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Zusammenfassung

Literatur

Praambel

Eine Vielzahl meist seltener kardiovasku-
larer Krankheiten hat eine genetische Ur-
sache. Diese finden sich in nahezu allen
Teilbereichen der Kardiologie und Kin-
derkardiologie (z. B. spezifische Arrhyth-
mieformen, Kardiomyopathien, Gefif3er-
krankungen oder angeborene Herzfeh-
ler). Die genetisch determinierten Er-
krankungen sind oft mit einer familidren
Hiufung assoziiert und erfordern daher
eine Giber den Indexpatienten hinausge-
hende Betrachtung. Sie umfassen nahezu
alle bekannten Erbgénge und haben varia-
ble, phanotypische Manifestationsformen.

Weitere kardiovaskuldre Erkran-
kungen haben eine komplexe Atiologie,
d. h., sie sind multifaktoriell durch ein
Zusammenspiel von genetischen und exo-
genen Faktoren bedingt. Die prézisen Me-
chanismen sind heterogen und nur zum
Teil bekannt.

Die Kenntnis der molekularen Ursa-
che, d. h. der zugrunde liegenden Muta-
tionen einer Erkrankung erlaubt im Ein-
zelfall neben den klinischen Parametern
eine genauere diagnostische Zuordnung,
die fiir die Beratung der Familie, die Ab-
schitzung der Prognose und fiir die the-
rapeutischen Empfehlungen eine Wertig-
keit haben kann. Es stellt sich also die Fra-
ge, bei welchen Erkrankungen oder Ver-
dachtsfillen eine DNA-Sequenzierung
sinnvoll und klinisch indiziert ist. So er-
fordern die Diagnostik, Beratung und
Therapie der genetischen Erkrankungen
in der Kardiologie und Kinderkardiolo-
gie, insbesondere bei seltenem Vorkom-
men, zunehmend Spezialwissen und hu-
mangenetische Kenntnisse.

Das Gendiagnostikgesetz macht solche
Kenntnisse und eine fachgebundene Qua-
lifikation zur Voraussetzung fiir die Bera-
tung von Patienten und deren Familien.
Vor diesem Hintergrund soll das Positi-
onspapier ,,Gendiagnostik bei kardiovas-
kuldren Erkrankungen® zielgerichtete Hin-
weise fiir die Durchfithrung und Bewer-
tung von molekularen Untersuchungen
(Gensequenzierung) bei einer Vielzahl
von kardiovaskuldren Erkrankungen ge-
ben.

Das seltene Vorkommen und die zum
Teil heterogene Relevanz der Mutationen
sowie die je nach Erkrankung recht un-
terschiedlichen therapeutischen Implika-
tionen erschweren die Anwendung der
klassischen evidenzbasierten Methoden
im Rahmen der Erstellung einer Leitlinie.
Auf europidischer Ebene gibt es zudem
nur fiir vereinzelte Fragestellungen kon-
krete Empfehlungen. Dieses Positionspa-
pier der DGK gibt daher in vielen Punk-
ten eine Experteneinschitzung nach ak-
tuellem Erkenntnisstand wieder und be-
riicksichtigt sowohl nationale Rahmenbe-
dingungen als auch technische Weiterent-
wicklungen im Bereich der genetischen
und kardiologischen Diagnostik. Zu phar-
makogenetischen Untersuchungen und
invasiver Pranataldiagnostik wird keine
Stellung genommen, da diese nicht im Fo-
kus des Positionspapiers liegen.

1. Einleitung

1.1 Pravalenz genetisch bedingter,
kardiovaskularer Erkrankungen

Die Privalenz monogener kardiovas-
kuldrer Erkrankungen ist meist gering
(Pravalenz <1:2000) oder sehr gering
(<1:10.000-100.000). Die haufigsten kar-
diovaskuldren Erkrankungen sind in
O Tab. 1 dargestellt.

Die Pravalenz von angeborenen Herz-
fehlern (AHF) betrégt laut den Ergebnis-
sen der PAN-Studie (PAN: Privalenz an-
geborener Herzfehler bei Neugeborenen)
bei Lebendgeborenen in Deutschland ca.
1% (10,8:1000) fiir alle Entitdten, wobei in
der Hilfte der Fille ein Ventrikelseptum-
defekt als Fehlbildung vorlag [25]. In an-
deren Landern ist die Gesamtprévalenz
ahnlich (4-50:1000; [46]). Handelt es sich
um isolierte (nicht-syndromale) Herz-
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oder Gefifdfehler (z. B. familidrer ASD),
ist die genetische Basis komplex und oft
nur zum Teil bekannt. Bei syndromalen
Formen hingegen ist eine zielfithrende
Genotypisierung oft méglich und fiir eine
diagnostische Zuordnung des Syndroms
sinnvoll (s. unten; [13]).

Die Prévalenz komplexer kardiovasku-
larer Erkrankungen wie das Vorhofflim-
mern oder der Herzinfarkt ist sehr hoch,
aber sie haben eine multifaktorielle Atio-
logie, die neben einer Vielzahl genetischer
Varianten auch das Alter und krankheits-
spezifische Risikofaktoren umfasst.

1.2 Heterogenitat genetisch
bedingter, kardiovaskularer
Erkrankungen

Fiir die meisten genetischen Erkran-
kungen in der Kardiologie besteht in Ana-
logie zu anderen Disziplinen eine ausge-
sprochene Heterogenitit, d. h., es konnen
10 oder 20 Gene kausal fiir den Phanotyp
verantwortlich sein (sog. Locusheteroge-
nitdt). Da fiir jede betroffene Familie eine
spezifische Genmutation (,,private muta-
tion®) in einem der infrage kommenden
Gene vorliegen kann und zudem sog. ,,hot
spots” genetischer Verdnderungen unty-
pisch sind, liegt neben der Locus- eine
weitere sog. allelische Heterogenitit vor.
Es wird erwartet, dass moderne Sequen-
ziertechnologien (s. 2.7) im Bereich von
DNA-, RNA- und auch Proteomanalysen
die molekulare Diagnostik zukiinftig er-
heblich vereinfachen und somit Analysen
effizienter, kostensparender und schneller
durchgefiihrt werden kénnen.

Eine ausgesprochene Locus- bzw. alle-
lische Heterogenitit liegt bei den Kardio-
myopathien vor. Neben exogen bedingten
Erkrankungen (dthyltoxisch, viral) oder
sporadischen Formen sind familidre Hau-
fungen auf dem Boden einer Vielzahl von
Mutationen bekannt. Hinzu kommen teil-
weise auch durch Phinokopien anderer
systemischer Erkrankungen bedingte For-
men (z. B. neuromuskulére Erkrankungen
mit begleitender Kardiomyopathie; [17]).
Kompliziert wird das Bild weiterhin da-
durch, dass krankheitsspezifische Mutati-
onen auch bei Gesunden gefunden wer-
den, also eine inkomplette Penetranz be-
stehen kann ([17], @ Tab. 2).
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Zusammenfassung

Eine Vielzahl von kardiovaskuldren Erkran-
kungen hat eine genetische Ursache und ist
damit familidr. Die meisten dieser Erkran-
kungen werden den sog. Seltenen (Herz-)Er-
krankungen (Pravalenz <1:2000) zugerech-
net; lediglich die hypertrophe Kardiomyopa-
thie und die familidre Hypercholesterindmie
sind héufiger. Oft bestehen eine genetische
Heterogenitat und Komplexitat (5 bis 15 Ge-
ne pro Erkrankung) und eine variable, pha-
notypische Manifestation einer spezifischen
Mutation in einer Familie. Einer molekularge-
netischen Untersuchung kommt je nach Er-
krankung neben der diagnostischen mitun-
ter auch eine therapeutische, praventive und
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damit auch prognostische Bedeutung zu.

Sie kann bei der Friiherkennung und inner-
halb einer Familie hilfreich sein. Das vorlie-
gende Positionspapier nimmt zur Bedeutung
von molekulargenetischen Untersuchungen
bei bestimmten Arrhythmieformen, Kardi-
omyopathien, Herz- und GefaB3fehlern, sel-
tenen Syndromen als auch der familidren Hy-
percholesterindgmie und molekularen Autop-
sie (SIDS, SUDS) Stellung und soll hierbei hilf-
reich sein.

Schliisselworter
Genetik - Kardiovaskulare Erkrankungen -
Kardiomyopathien - Mutation - Gendiagnostik

Abstract

Many cardiovascular disorders have a genet-
ic background and occur in a familial setting.
The majority belong to the group of rare dis-
eases as their prevalence is low (<1:2000);
only hypertrophic cardiomyopathy and famil-
ial hypercholesterolemia are more frequent.
There is often a widespread genetic hetero-
geneity and complexity (5-15 specific genes
causing the disease) and a private (family-
specific) mutation associated with a variable
phenotypic manifestation. Molecular diag-
nostics and genetic testing are helpful in car-
diovascular diseases and may be useful for
therapeutic and preventive decisions in ad-
dition to the diagnostic value. In particular,

Molecular diagnostics of cardiovascular diseases. Expert
consensus statement by the German Cardiac Society (DGK)
and the German Society of Pediatric Cardiology (DGPK)

they allow early detection of disease devel-
opment and better family counselling. This
expert consensus statement provides use-
ful information and recommendations on the
importance of genetic testing in cardiac ar-
rhythmia, cardiomyopathy, congenital heart
and vessel diseases, rare cardiac syndromes
as well as in familial hypercholesterolemia
and for molecular autopsies, e.g. for sudden
infant death syndrome (SIDS) and sudden
unexpected death syndrome (SUDS).

Keywords
Genetics - Cardiomyopathies - Mutation -
Hypercholesterolemia - Arrhythmia

Umgekehrt gibt es eine Reihe von syn-
dromalen und nicht-syndromalen kardi-
ovaskuldren Erkrankungen, fiir die eine
Heterogenitit bislang nicht gezeigt wur-
de (z. B. Holt-Oram-Syndrom, TBX5-
Gen; oder Timothy-Syndrom (LQTS),
CACNAIC-Gen).

Weitere Einzelheiten zur Locushete-
rogenitdt der Erkrankungen sind im An-
hang (Zusatzmaterial online Tab. 8) er-
kennbar.

1.3 Detektionsraten
von Genmutationen bei
kardiovaskuldren Erkrankungen

Ungeachtet der genetischen Heterogeni-
tat variiert die Detektionsrate in der mole-
kularen Diagnostik bei einzelnen Erkran-
kungen. Dieses wird auch als Testsensiti-
vitit bezeichnet (Erfolgsrate der Untersu-
chung) und hingt von der relativen Be-
deutung einzelner Gene an der Pathoge-
nese der Erkrankung ab.
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Tab. 1

Die haufigsten kardiovaskuldren Erkrankungen

Erkrankung Krankheitskategorie Haufigkeit (Pravalenz)
Familidre Hypercholestering- Stoffwechselerkrankung, koro-  1:500

mie nare Herzerkrankung

Hypertrophe Kardiomyopathie  Kardiomyopathie, isoliert 1:500-1000

(HCM)

Trisomie 21 (Morbus Down) Herzfehler, syndromal 1:600

Langes QT-Syndrom (LQTS) Herzrhythmusstérungen 1:2000-3000

Tab.2 Genetische Heterogenitat bei kardiovaskuldren Erkrankungen

Phanotyp Krankheitskategorie Genetische Heterogenitat
Dilatative Kardiomyopathie Kardiomyopathie, isoliert oder ~ >25 Gene
syndromal
Hypertrophe Kardiomyopathie Kardiomyopathie, isoliertoder ~ >25 Gene
syndromal
Mitralklappenprolaps Herzfehler, isoliert oder syn- >15 Gene/Loci
dromal
Familidre Hypercholesterindmie Stoffwechselerkrankung >3 Gene

Tab.3 Erkrankungen, die eine hohe bis sehr hohe Mutationsdetektion erwarten lassen

Erkrankung

Krankheitskategorie

Relative Frequenz kausaler,
genetischer Veranderungen
(%)

Marfan-Syndrom/Loeys-Dietz-
Syndrom

Bindegewebserkrankung,  >95
syndromal

Chr.-22q11.2-Deletionssyndrome,
Williams-Beuren-Syndrom

Herzfehler, syndromal >90

Costello-Syndrom

RASopathie, syndromal >85

Jervell-und-Lange-Nielsen-
Syndrom

Arrhythmie, syndromal 80

Langes QT-Syndrom

Arrhythmie, isoliert

70-80

Tab.4 Nichtrezessive Erkrankungen mit Zweitmutationsraten

Phanotyp Erbgang Haufigkeit von Zweitmutationen
Referenz

Hypertrophe Kardiomyopathie Autosomal-dominant  Ca.5-10%
Zusatzmaterial online Tab. 9-013;
[49, 55]

Arrhythmogene, rechtsventriku-  Autosomal-dominant  Ca. 10-20%

lare Kardiomyopathie [6,52]

Langes QT-Syndrom Autosomal-dominant  Ca.5%
Zusatzmaterial online Tab. 9-016

Dilatative Kardiomyopathie Autosomal-dominant  Ca. 10-15%

Erkrankungen, die eine hohe bis sehr
hohe Mutationsdetektion erwarten lassen,
sind @ Tab. 3 zu entnehmen.

Weitere Einzelheiten zur Detekti-
on von kausalen, genetischen Verinde-
rungen sind im Anhang (Zusatzmaterial
online Tab. 8) zusammengefasst.

Fiir einige Erkrankungen gibt es zu-
dem Hinweise fiir die Haufigkeit des Vor-
liegens von Zweitmutationen. Neben klas-
sischen, autosomal-rezessiven Erbgin-
gen, wo obligat ein biallelischer Erbgang
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gefordert ist, sollte an das Vorliegen einer
Zweitmutation gedacht werden, wenn ein
ausgeprégter Phanotyp vorliegt (z. B. im
EKG QTc-Intervall >500 ms) oder eine of-
fenkundige Diskrepanz zwischen Phéno-
typ und der zuerst identifizierten Genmu-
tation in einer Familie vorhanden ist. Es
kann entweder eine biallelische (2 Defekt-
allele in einem Gen) oder digene (2 De-
fektgene) Konstellation vorliegen.

Fir die in @ Tab. 4 aufgefiihrten,
nicht-rezessiven Erkrankungen sind
Zweitmutationsraten bekannt.

Bei einer phéanotypisch ausgeprigten
Manifestation sollte daher eine Abspra-
che mit einem Facharzt erfolgen, inwie-
weit nach Identifizierung der ersten Mu-
tation eine Fortfithrung der Genotypisie-
rung im Einzelfall sinnvoll sein kann.

Andere Erkrankungen lassen nur in
seltenen Fillen eine molekulare Diagno-
se zu. Ein Beispiel hierfiir ist das Vorhof-
flimmern, das primér durch polygene
(Ko-)Faktoren (z. B. Adipositas, Vitium
cordis, Bluthochdruck) bedingt ist und
bei dem idiopathische, am ehesten gene-
tische Formen (z. B. bei ,,early-onset®) nur
in einem kleinen Anteil (>10%; >5 Gene)
einen positiven genetischen Befund er-
warten lassen. Molekulargenetische Un-
tersuchungen haben in diesem Fall auf-
grund der Polyitiologie eine niedrige Sen-
sitivitat (Mutationsrate, d. h. entweder ei-
nen hohen Anteil unbekannter Gene oder
eine hohe Phénokopierate durch exogene
Faktoren).

Vor diesem Hintergrund wurden das
Positionspapier und die enthaltenen Emp-
fehlungen wie folgt strukturiert:

1. Informationen zu allgemeinen und
insbesondere zu gesetzlichen Rah-
menbedingungen fiir genetische Un-
tersuchungen

== Wer darf wen, wann und wie gene-
tisch untersuchen lassen?

== Wer sollte durch wen humangene-
tisch beraten werden?

== Welche Spezifika gibt es im Bereich
der Kardiologie und Kinderkardiolo-
gie?

2. Spezieller Teil
== Indikationen fiir eine molekulargene-
tische Untersuchung fiir

a) Arrhythmieformen,

b) Kardiomyopathien,

¢) angeborene Herz- und Gefif3fehler,

d) familidre Hypercholesterindmie,

e) unklare Todesfille im Kindes- und
Erwachsenenalter (sog. postmorta-
le Autopsie);

== Familienuntersuchungen (Klinik/Ge-
netik) bei genetisch bedingter Herz-

Kreislauf-Erkrankung.
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Die MaBnahme wird empfohlen und sollte

durchgefiihrt werden (,recommended”)

Die MaBBnahme ist sinnvoll bzw. ntitzlich
und kann durchgefiihrt werden (,useful”)

Die Mal3nahme kann im Einzelfall
erwogen werden (,considerable”)

Die MaBBnahme ist nicht natzlich und wird

nicht empfohlen (,not recommended”).

Zudem gibt es Informationen zu der den

Empfehlungen zugrunde liegenden Me-

thodik, Begriffserlduterungen, Abkiir-

zungen und in tabellarischer Ubersicht

Informationen zu

== Mutationshéufigkeiten in wichtigen
Krankheitsgenen,

== Richtlinien, Leitlinien und dhnlichen
Positionspapieren.

Fiir spezifische Informationen zu einzel-
nen Genen bzw. den verwendeten Alias-
namen der Gene ist im Abkiirzungsver-
zeichnis auf 2 Internetquellen (OMIM,
GeneCards) verwiesen.

Pharmakogenetische Untersuchungen
mit moglicher therapeutischer Relevanz
(z. B. ,,slow metabolizer im CYP2C9,
CYP3A4, VKORCI u. a.) sind nicht Ge-
genstand des vorliegenden Positionspa-
piers.

2. Rahmenbedingungen fiir
genetische Untersuchungen bei
kardiovaskularen Erkrankungen

2.1 Gendiagnostik-Gesetz (GenDG)

Am 01.02.2010 ist das Gesetz iiber gene-
tische Untersuchungen bei Menschen
(kurz: Gendiagnostik-Gesetz - GenDG;
http://www.gesetze-im- internet.de/ge-
ndg/index.html) in Kraft getreten. Es gilt
fur genetische Untersuchungen und Ana-
lysen zu medizinischen Zwecken, zur
Kldrung der Abstammung, im Versiche-
rungsbereich und im Arbeitsleben. Mit
dem Gendiagnostikgesetz regelt der Ge-
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2A

2B

Abb. 1 <« Empfeh-
lungsgrade (Evidenz-
level: C)

setzgeber die Bereiche der medizinischen
Versorgung, der Abstammung, des Ar-
beitslebens und der Versicherungen so-
wie die Anforderungen an eine gute ge-
netische Untersuchungspraxis, die recht-
lichen Voraussetzungen fiir die Durch-
filhrung genetischer Untersuchungen
von der Aufkldrung iiber die Einwilli-
gung bis zur Mitteilung der Ergebnisse
und den Umgang mit den dafiir gewon-
nenen Untersuchungsmaterialien sowie
den daran erhobenen genetischen Daten.
Zu den Grundprinzipien des Gesetzes
zahlt das Recht des Einzelnen auf infor-
mationelle Selbstbestimmung. Dazu ge-
horen sowohl das Recht, die eigenen ge-
netischen Befunde zu kennen (Recht auf
Wissen), als auch das Recht, diese nicht
zu kennen (Recht auf Nichtwissen). Ge-
netische Analysen und Untersuchungen
diirfen nur mit vorliegender schriftlicher
Einwilligung durchgefiihrt werden, die je-
derzeit schriftlich oder miindlich wider-
rufen werden kann. Vor Einholung der
Einwilligung muss ausreichend tiber We-
sen, Bedeutung und Tragweite der gene-
tischen Untersuchung aufgekldrt werden
und dieses schriftlich dokumentiert sein.
Das menschliche Genom gilt inzwi-
schen als entschliisselt, wird jedoch in
seiner Funktion fiir grofle, insbesonde-
re nicht kodierende Teile nur im Ansatz
verstanden. Andererseits sind humange-
netische Untersuchungen verbreitet, die
wenig prézise Informationen tiber die as-
soziierten Risiken und moglichen Konse-
quenzen einer genetischen Variante fiir
die Betroffenen liefern. Deshalb hat der

Gesetzgeber mit dem GenDG und wei-
teren, konsekutiven Richtlinien der Ge-
ndiagnostik-Kommission (GEKO) den
Versuch unternommen, diesen Bereich
einer Regelung zuzufiihren.

2.2 Anforderungen an den
initiierenden Arzt einer
genetischen Untersuchung

Eine genetische Untersuchung zum Zwe-
cke der Diagnosestellung kann bei einem
entsprechendem Verdachtsfall oder Ver-
wandten 1. Grades durch jeden Arzt in-
diziert und initiiert werden (nach § 3 Ge-
nDG: zweckgerichtete Untersuchung un-
ter Durchfithrung einer genetischen Ana-
lyse zur Feststellung von genetischen Ei-
genschaften).
Bei der Initiierung der genetischen
Untersuchung hat der Arzt, der im Ge-
nDG auch als ,Verantwortliche érztliche
Person®“ (§ 9 GenDG) bezeichnet wird,
die zu untersuchende Person vor Einwil-
ligung u. a. umfassend iiber
= Methodik und Aussagekraft der gene-
tischen Untersuchung,
== Probenverwendung und Aufbewah-
rung,

== mogliche Bedeutung und Limitation
der zu erwartenden Untersuchung,

== die Mdglichkeit der betroffenen Per-
son auf Nichtwissen des Untersu-
chungsergebnisses,

= die Moglichkeit auf jederzeitigen Wi-
derruf der Einwilligung

aufzukldren. Dieses setzt sowohl ausrei-
chende Kenntnisse der allgemeinen spe-
zifischen, kardiovaskuldren Genetik, aber
auch spezifisches morphologisches und
klinisches Wissen zu den einzelnen Er-
krankungen voraus.

Von der Aufklirung fiir eine gene-
tische Untersuchung ist die fachiibergrei-
fende oder fachgebundene spezifische
humangenetische Beratung abzugrenzen
($ 10 GenDG), die entsprechend qualifi-
zierten Arzten vorbehalten ist (s. 2.4).

Handelt es sich um eine pradiktive ge-
netische Untersuchung, so kann diese nur
von Fachirzten fiir Humangenetik oder
Arzten, die sich nach Erwerb einer Fach-
arzt-, Schwerpunkt- oder Zusatzbezeich-
nung fiir genetische Untersuchungen be-


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

- Kardiologische Untersuchung/Beratung
- Heterozygotendiagnostik bei unmittel-

barer, klinischer Konsequenz

Heterozygotendiagnostik bei pradiktiver

Zielrichtung oder Klarung einer Uber-
tragerschaft

2A

2B

Heterozygotendiagnostik bei minderjahrigen,
nicht-einwilligungsfahigen Verwandten ohne

Symptome flir spatere Familienplanung

sonders qualifiziert haben, vorgenommen
werden [§ 7 (1) GenDG].

2.3 Humangenetische
Beratung (§ 10 GenDG)

Aufgrund des zunehmenden Bedarfs und
der Notwendigkeit fiir genetische Bera-
tungen wurde im Nachgang zum GenDG
eine Richtlinie der Gendiagnostik-Kom-
mission (GEKO, 2011) iiber die Anforde-
rungen an die Qualifikation und Inhalte
der genetischen Beratung (gemafd § 23
Abs. 2 Nr. 2a und § 23 Abs. 2 Nr. 3 Ge-
nDG) erlassen und hier erstmals der Be-
griff der ,fachgebundenen genetischen
Beratung“ neu eingefiihrt und definiert.
Die in der Richtlinie aufgefiihrten Vorga-
ben an die Qualifikation zur genetischen
Beratung richten sich ausdriicklich und
ausschliefilich auf die fachgebundene,
nicht jedoch auf die fachiibergreifende ge-
netische Beratung, die in entsprechenden
Weiterbildungsordnungen geregelt ist.

In der S2k-Leitlinie Humangenetische
Diagnostik und genetische Beratung (Zu-
satzmaterial online Tab. 9-O4) sind zu-
néchst im Modul ,,Genetische Beratung®
die Qualifikation, Beratungsinhalte und
der Umfang einer genetischen Beratung
umschrieben. Die Inhalte der Leitlinie
sind fiir alle Arzte, die an der genetischen
Beratung teilnehmen, relevant [feder-
fithrend: Deutsche Gesellschaft fiir Hu-
mangenetik e. V. (GfH) und Berufsver-
band Deutscher Humangenetiker e. V.
(BVDH)].

Abb. 2 < Untersu-
chung von Verwand-
ten 1. Grades

Qualifikationsmoglichkeiten fiir die
fachgebundene genetische Beratung wer-
den durch die Arztekammern regional
angeboten.

Die Inhalte der Beratung im Rahmen
von diagnostisch oder pradiktiv gene-
tischen Untersuchungen sind gesetzlich
geregelt (§ 10 GenDG) und werden im
Anhang (Zusatzmaterial online Tab. 7)
zusammengefasst.

Beratungen sind vorgeschrieben:
== Vvor und nach einer Analyse bei

= pridiktiv genetischen Untersu-

chungen,

= nach dem allgemein anerkannten

Stand der Wissenschaft nicht be-
handelbaren Erkrankungen oder
gesundheitlichen Storungen,

Beratungen sollten angeboten werden:
== nach einer Analyse bei

= diagnostisch genetischen Untersu-
chungen.

Die genetische Beratung kann auch durch
die verantwortliche drztliche Person selbst
durchgefiihrt werden, wenn diese die ent-
sprechenden Voraussetzungen (nach § 7
Abs. 1und 3 GenDG) erfiillt. Dieses ist je-
doch nicht zwingend und unabhéngig von
der umfassenden Aufklidrung im Vorfeld
der molekulargenetischen Untersuchung
zu sehen.

Unabhingig von der Indikation einer
genetischen Untersuchung (diagnostisch/
pradiktiv) wird nahegelegt, vor und nach

der Testung der betroffenen Person eine
genetische Beratung anzubieten und zu-
dem eine angemessene Bedenkzeit bis zur
Durchfithrung einer DNA-Untersuchung
einzuraumen.

2.4 Spezifische Anforderungen
an Kardiologen und
Kinderkardiologen

Die umfassende Betreuung von Patienten
mit genetisch bedingten, kardiovasku-
laren Erkrankungen setzt zunehmend
spezifische Kenntnisse oder interdiszipli-
nére Ansitze voraus (z. B. Kardiologen -
Kinderkardiologen - Humangenetiker —
andere Spezialisten).

Formal kénnen Kardiologen bzw. Kin-
derkardiologen fachspezifische Kennt-
nisse erwerben und sich durch eine fach-
gebundene Zusatzqualifikation fiir die hu-
mangenetische Beratung ausweisen. Die-
ser Schritt erscheint auch sinnvoll, da die
allgemeine Fachausbildung meist nur
begrenzte Kenntnisse der genetischen
Grundlagen von Erkrankungen vermit-
telt, was zu einer unkritischen Anwen-
dung und Beurteilung genetischer Dia-
gnostik fithren kann. Durch die Qualifi-
kationsmafinahme, die seitens der regio-
nalen Arztekammern zunichst fiir Inter-
nisten, Gynikologen und Padiater, nicht
aber spezifisch fiir Kardiologen ausge-
richtet wird, werden allerdings nur in be-
grenztem Maf3e spezifische kardiogene-
tische Kenntnisse vermittelt.

Da auch viele Fachdrzte fiir Human-
genetik mit der Diagnostik und Therapie
der meisten, genetisch bedingten kardio-
vaskuldren Erkrankungen nicht umfas-
send vertraut sind, erscheint zukiinftig die
Einrichtung spezifischer Akademie-Kur-
se sinnvoll zu sein, die sowohl eine Qua-
lifikation zur fachgebundenen human-
genetischen Beratung ermdglichen, aber
auch andererseits spezifisches Wissen zu
den einzelnen kardiogenetischen Erkran-
kungen und Standards der Humangenetik
vermitteln, z. B.:
== sachrichtige Aufkldrung und Proben-

handhabung,
== Sicherheit in der Beurteilung mitge-

teilter Befunde,
== gerichtete Familienuntersuchungen
und Stammbaumaufzeichnungen,
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Infobox 1

Die Graduierung der Evidenzstufe ist aufgrund
der Seltenheit der meisten monogenen oder
syndromalen Herzerkrankungen primar eine
s0g. Konsensus-Meinung von Experten auf
der Basis von Studien und/oder klinischer
Erfahrung (Evidenzstufe C).

== zielorientierte und rationale DNA-Di-
agnostik,

== Kenntnis iiber spezielle Vererbungs-
modi und Krankheitsmechanismen,

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

2.5 Anforderungen an
kardiogenetische und
humangenetische Laboratorien

Laboratorien, die im Rahmen der Kran-
kenversorgung an der genetischen Di-
agnostik teilnehmen, unterliegen in al-
ler Regel einem internen und externen
Qualitdtsmanagementsystem (QMS) und
nehmen im Rahmen dessen z. B. an Ring-
oder Laborvergleichsuntersuchungen teil.
Anforderungen an das QMS sind u. a. in
der S2k-Leitlinie: Humangenetische Di-
agnostik und genetische Beratung (Refe-
renz - s. Zusatzmaterial online Tab. 9-O4)
in den Modulen ,,Molekulargenetische
Labordiagnostik® und ,,Molekular-zyto-
genetische Labordiagnostik aufgefiithrt
[federfiihrend: Deutsche Gesellschaft fiir
Humangenetik e. V. (GfH) und Berufs-
verband Deutscher Humangenetiker e. V.
(BVDH)], deren Gliederung sich ansatz-
weise an Vorgaben der fiir eine Akkre-
ditierung relevanten Norm fiir medizi-
nische Laboratorien orientiert (DIN EN
ISO 15189).

Dariiber hinaus haben kassenarztliche
Vereinigungen regionale Auflagen zur
Qualitétssicherung im Bereich der Mo-
lekulargenetik erlassen, die den Richtli-
nien der
== Bundesirztekammer (BAK, 2011) zur

Qualititssicherung laboratoriumsme-

dizinischer Untersuchungen (Zusatz-

material online Tab. 9-O3) und

== Gendiagnostik-Kommission (GEKO,
2012) fiir die Anforderungen an die
Qualititssicherung genetischer Ana-
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lysen zu medizinischen Zwecken ge-
maf3 § 23 Abs. 2 Nr. 4 GenDG

folgen.

Entsprechend § 11 (2) GenDG darf ei-
ne mit der genetischen Analyse beauftrag-
te Person oder Einrichtung - sofern nicht
anders vereinbart — das Untersuchungser-
gebnis nur an die drztliche Person mittei-
len, von der sie hierfiir beauftragt wurde.

2.6 Genetische Untersuchungen
und Beratung bei nicht einwilli-
gungsfahigen Personen (GenDG)

In zwei aktuellen Veroffentlichungen
[s. Richtlinie der Gendiagnostik-Kom-
mission (GEKO)] wird ausfithrlich zur
genetischen Untersuchung und Beratung
bei nicht einwilligungsfdhigen Personen
Stellung genommen [§ 14 in Verbindung
mit § 23 Abs. 2 Nr. 1c GenDG, 2012; sowie
S2k-Leitlinie: Humangenetische Diagnos-
tik und genetische Beratung, 2011 (Zusatz-
material online Tab. 9-O4 und O8)]. Zu-
dem gibt es eine aktuelle Empfehlung des
Deutschen Ethikrates (Referenz - s. Zu-
satzmaterial online Tab. 9-09), wonach
genetische Untersuchungen bei Kindern
primér dann erfolgen sollten, wenn diese
deren Wohl dienen.

Unter ,,nicht einwilligungsfihig“ist eine
Person zu verstehen, die z. B. wegen Min-
derjahrigkeit, psychischer Krankheit oder
geistiger Behinderung dauerhaft oder vo-
riibergehend nicht in der Lage ist, den fiir
die Entscheidung tiber eine genetische
Untersuchung relevanten Sachverhalt,
Folgen und Risiken zu verstehen, um auf
dieser Grundlage eine selbstbestimmte
Entscheidung zu treffen.

Die altersbedingte Nicht-Einwilli-
gungsfihigkeit endet spitestens mit Voll-
endung des 18. Lebensjahres. Die Einwilli-
gungsfihigkeit kann jedoch vorher schon
bei Jugendlichen vorhanden sein und im
Einzelfall von der verantwortlichen &rzt-
lichen Person anders bewertet werden.

Bei genetischen Beratungen von Per-
sonen, die nicht in der Lage sind, We-
sen, Bedeutung und Tragweite der gene-
tischen Untersuchung fiir sich zu erken-
nen und ihren Willen hiernach auszurich-
ten, muss der gesetzliche oder auf die Ge-
sundheitsvorsorge bevollmachtigte Ver-
treter der Person entsprechend den In-

halten ausfiihrlich genetisch beraten wer-
den [GenDG § 14 Abs. 4]. Die nicht ein-
willigungsfihige Person soll zusitzlich, so
weit als moglich und sinnvoll, in den Be-
ratungsprozess einbezogen werden.

2.7 Innovative Technologien

zur molekulargenetischen
Diagnostik (sog.,,next-generation
sequencing’, NGS) von
kardiovaskuldren Erkrankungen

Fiir die meisten erblichen kardiovasku-
laren Erkrankungen besteht eine aus-
gesprochene, genetische Heterogenitét
(multiple Gene und individuelle Genmu-
tationen, sog. ,,private mutations®). Unter
Verwendung der Goldstandard-Techno-
logie (sog. Sanger-Sequenzierung) ist ei-
ne umfassende, genetische Diagnostik,
wie sie derzeit bei Indexpatienten im Rah-
men einer Stufendiagnostik (Genl > Gen2
> Gen3 > ...) durchgefiihrt wird, mitun-
ter zeit- und kostenintensiv. Dennoch ver-
bleibt ein signifikanter Teil von Patienten
mit genetisch bedingten Erkrankungen
ohne Ergebnis, sei es, weil seltene Erkran-
kungsgene nicht mit untersucht wurden
oder wesentliche Gene noch unbekannt
sind.

Durch die methodisch-apparative
Weiterentwicklungen wird die moleku-
lare Diagnostik zukiinftig erheblich effi-
zienter durchgefithrt werden kénnen. Di-
ese Technologie wird als sog. ,,next-ge-
neration sequencing” (NGS) bezeichnet
[33, 35] und erlaubt neben der Detektion
von DNA- und RNA-Abweichungen auch
die Feststellung von ,,copy number varia-
tions“ (CNVs).

Im Unterschied zu herkémmlichen
Analysemethoden findet beim NGS ei-
ne Parallelanalyse von vielen Krankheits-
genen [sog. Multi-Gen-Panel-Sequenzie-
rung, MGPS; Genl + Gen2 + Gen3 + ..;
~targeted exome sequencing“ (TES)] in
einem einzigen Ansatz statt, was zusitz-
lich zu einer definitiveren Aussage (z. B.
bei seltenen genetischen Unterformen
oder bei multiplen Mutationen) fiihrt.
Neben dem TES kann mittels NGS auch
ein ganzes Exom (,whole exome sequen-
cing, WES) oder individuelles Genom
(-whole genome sequencing”, WGS) ana-
lysiert werden.
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Infobox2 Empfehlungen

Eine gezielte kardiologische/kinderkardio-

logische Untersuchung und Beratung (sog.

Kaskadenuntersuchung) von Verwandten

1. Grades wird empfohlen, wenn ein Indexpa-

tient (Propositus)

== an einer erblichen, kardiovaskuldren
Erkrankungen erkrankt ist (Empfehlungs-
starke Klasse I),

== an plotzlichem, ungeklartem Herztod im
Kindes- oder jungen Erwachsenenalter
(SUDS oder SIDS) verstorben ist (Empfeh-
lungsstarke Klasse 1),

== an einer Frithform einer koronaren Herz-
krankheit (KHK; M@nner: <55. Lebensjahr,
Frauen: <65. Lebensjahr) leidet, wobei die
Untersuchungen eine Evaluation von kar-
diovaskuldren und ggf. genetischen Risi-
kofaktoren [einschlieBlich Lipoprotein(a);
Lp(a)] einschlieBen sollten (Empfehlungs-
starke Klasse lla).

== Besteht bei Verwandten 1. Grades auf-
grund des Nachweises einer kausalen
genetischen Verdnderung in der Familie
eine unmittelbare diagnostische, the-
rapeutische und/oder prognostische
Konsequenz (Untersuchung mit diagnos-
tischer Zielrichtung), wird die Genoty-
pisierung (Heterozygotendiagnostik)
empfohlen (Empfehlungsstarke Klasse I).

== Besteht beiVerwandten 1. Grades zum
Nachweis oder Ausschluss einer gene-
tischen Verdnderung die Indikation fiir
eine Untersuchung mit pradiktiver Ziel-
richtung (z. B. um medizinisch-préventive
MafBnahmen einzuleiten oder um Bela-
stungen durch weitere Untersuchungen
zu vermeiden), ist die Genotypisierung
(Heterozygotendiagnostik) sinnvoll bzw.
niitzlich und kann durchgefiihrt werden
(Empfehlungsstarke Klasse lla).

== Eine Genotypisierung bei Verwandten
1. Grades zum Nachweis oder Ausschluss
einer méglichen Ubertragerschaft (z. B.
bei X-chromosomalen Erkrankungen) ist
sinnvoll bzw. niitzlich und kann durch-
gefiihrt werden (Empfehlungsstarke
Klasse lla).

== Eine Heterozygotendiagnostik bei min-
derjdhrigen, nicht einwilligungsfahigen
Verwandten 1. Grades ohne Krankheits-
zeichen ausschlieBlich fiir eine spdtere Fa-
milienplanung wird im Einklang mit Emp-
fehlungen anderer Fachgesellschaften
nicht empfohlen (Empfehlungsstarke
Klasse IlI).

Der zeitliche, personelle und letztend-
lich damit auch finanzielle Aufwand von
NGS ist insgesamt erheblich geringer. An-
dererseits ist eine ganze Reihe anderer As-
pekte und Sekundéreffekte zu berticksich-
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tigen, wie z. B. der bioinformatische oder
ethische Umgang und die Interpretati-
on von individuellen, umfassenden Ge-
nomdaten, die {iber den klinischen Kon-
text der Anforderung hinausgehen. Der-
zeit sind die NGS-Analysemethoden noch
nicht im kassenérztlichen Vergiitungssy-
stem abgebildet.

Fiir eine ganze Reihe von kardiovas-
kuldren Erkrankungen wurde jedoch zwi-
schenzeitlich gezeigt, dass NGS - entwe-
der als TES oder als WES - sehr effektiv
eingesetzt werden kann, um kausale Mu-
tationen bei einzelnen Patienten oder Fa-
milien mit genetisch heterogenen kardi-
ovaskuldren Erkrankungen in bekannten
oder neuen Genen zu identifizieren. Bei-
spiele hierfiir sind: DCM [36], HCM [28],
LQTS [9], SUDS [3], KHK 12 oder medi-
kamenteninduziertes LQTS [51].

3. Methodik und Begriffe

Bei den meisten kardiovaskuldren Er-
krankungen, fiir die im Positionspa-
pier Indikationen fiir eine molekularge-
netische Diagnostik empfohlen wurden,
handelt es sich um sog. ,,Seltene Erkran-
kungen® [definiert in Europa, dass weni-
ger als einer von 2000 Menschen (Préva-
lenz: <5/10.000) erkrankt; http://www.or-
pha.net/], die fast immer eine genetisch
und pathophysiologisch heterogene Ba-
sis haben. Gemeinsam ist diesen Erkran-
kungen, dass sie meist chronisch verlau-
fen, familidr vorkommen, mit einer ein-
geschrankten Lebenserwartung einherge-
hen und einer interdiszipliniaren Betreu-
ung bediirfen und schon im Kindesalter
zu Symptomen fithren.

In aller Regel ist selbst innerhalb ei-
ner Familie bei den Merkmalstrigern
der Genveranderung die klinische Aus-
pragung einer genetisch bedingten, kar-
diovaskuldren Erkrankung nicht homo-
gen (sog. variable Expressivitit). Bei be-
stimmten Erkrankungen (z. B. Kardiomy-
opathien) besteht zudem eine sog. inkom-
plette Penetranz, d. h. Merkmalstréger ha-
ben keine nachweisbaren klinischen Er-
krankungszeichen bzw. entwickeln diese
altersabhéngig und/oder im Zusammen-
spiel individueller (z. B. Geschlecht) und
externer Faktoren (z. B. sportliche Akti-
vitat).

Da die meisten genetisch bedingten
kardiovaskuldren Erkrankungen einem
autosomal-dominanten Erbgang folgen,
betragt die Wahrscheinlichkeit, dass ein
Verwandter 1. Grades ebenfalls erkrankt
ist, 50% (Transmissionswahrscheinlich-
keit einer Keimbahnmutation). Bei re-
zessiven, gonosomalen (z. B. X-chromo-
somal), mitochondrialen Erbgangen oder
bei Neumutationen ist die phénotypische
Manifestationsrate geringer.

Je nach Erkrankung ist die Detekti-
onsmoglichkeit der genetischen Ursache
(Sensitivitdt der Untersuchung; ,yield®)
unterschiedlich (z. B.: Marfan-Syndrom
oder familidre Hypercholesterinamie:
>90% vs. Medikamenten-induziertes
LQTS: <15%). Zudem ist die Anzahl der
kausal betroffenen Gene unterschied-
lich; beim Marfan-Syndrom ist prak-
tisch nur ein Gen betroffen (monogen),
bei der familidren Hypercholesterinimie
sind es wenige Gene (oligogen), wihrend
beim medikamenteninduzierten LQTS
viele Gene Mutationen aufweisen kon-
nen (multigen). Dies beeinflusst wiede-
rum die Aussagekraft der genetischen Di-
agnostik und die abzuleitenden Empfeh-
lungsgrade fiir eine DNA-Untersuchung.

Der fehlende Nachweis einer Genmu-
tation, auch bei Erkrankungen mit hoher
diagnostischer Sensitivitit, schliefSt das
Vorliegen einer Erkrankung nicht aus,
wenn die klinischen Diagnosekriterien
teilweise oder ganz erfiillt sind. Folgende
Ursachen konnen dazu beitragen, wenn
nach bidirektionaler DNA-Sequenzierung
keine Genmutation gefunden worden ist:
== Groflere Deletionen oder andere Re-

arrangements werden nicht detek-

tiert,

== Promotor- oder entferntere Intron-
bereiche mit potenziell relevanten Se-
quenzen (z. B. durch Generierung
von kryptischen Splice-Sites) wurden
nicht untersucht.

Die Spezifitit eines Mutationsnachweises
ist auf der Basis entsprechender Erfah-
rung, Kenntnis der natiirlichen und pa-
thogenen Genvarianz und unter Beriick-
sichtigung spezifischer Genotyp-Pha-
notyp-Beziehungen in aller Regel hoch
(>90%). Allerdings werden bei systema-
tischen Whole-exome- oder Whole-ge-
nome-Sequenzierungen immer haufiger


http://www.orpha.net/
http://www.orpha.net/

Tab.5 Vergleichende Ubersicht der nationalen Empfehlungen im Vergleich zu anderen internationalen Empfehlungen

Erkrankung Kapitel Nationaler Empfehlungs-  Weitere, Internationale Empfehlungen Internationaler
grad (Evidenz: jeweils C)  (Tab. 9: Zusatzmaterial online und Empfehlungsgrad

Referenz)

Heterozygotendiagnostik mit unmittel- 1.2 | HRS/EHRA 2011 (016) |

barer Konsequenz

Heterozygotendiagnostik, pradiktiv 13 1A HRS/EHRA 2011 (016) |

Heterozygotendiagnostik, Abklarung Uber- 1.4 1A

tragerschaft

Langes QT-Syndrom, LQTS 2.1 | HRS/EHRA 2011 (O16) |

Stressinduzierte polymorphe Kammerta- 2.1 | HRS/EHRA 2011 (016) |

chykardie, CPVT

Hypertrophe (obstruktive) Kardiomyopa- 2.1 | HRS/EHRA 2011 (016), ACCF/AHA 2011 |

thie, H(O)CM (013) I/IIA

Arrhythmogene, rechtsventrikuldre Kardio- 2.1 | HRS/EHRA 2011 (O16) 1A (11B)

myopathie, ARVC

Brugada-Syndrom 22 lIA HRS/EHRA 2011 (O16) 1A

Linksventrikulare Non-compaction-Kardio- 2.2 1A HRS/EHRA 2011 (016) 1A

myopathie, LVNC

DCM, mit Erregungsleitungsstorung oder 2.2 1A HRS/EHRA 2011 (016) I bzw. IIA

familiar

Erregungsleitungsstérungen 23 1IB HRS/EHRA 2011 (016) 1IB

Medikamenteninduziertes LQTS 23 1IB

Friihes (pathologisches) Repolarisations- 23 1IB

syndrom, ERS

Idiopathisches Kammerflimmern, IVF 23 1IB

Vorhofflimmern, AFIB 23 1IB HRS/EHRA 2011 (016) 1]

Kurzes QT-Syndrom, SQTS 23 1B HRS/EHRA 2011 (016) 1B

Sinusknotenerkrankung 23 1IB

DCM, sporadisch 23 1IB

Restriktive Kardiomyopathie, RCM 23 1IB HRS/EHRA 2011 (016) 1IB

Peripartum-Kardiomyopathie, PPCM 23 1IB

Arrhythmie, syndromale Form/extrakardial ~ 3.1 |

Kardiomyopathie, syndromale Form/extra- 3.2 |

kardial

Thorakales Aortenaneurysma und Dissek- 4.1 IIA ACCF/AHA/AATS/ACR/etc. (2010) 1A

tion, TAAD (Zusatzmaterial online: Tab. 9-B4)

Vorhofseptum-Secundum-Defekt, ASD-II 4.2 1IB

Linksventrikulare Ausflusstrakterkran- 42 1IB

kungen, LVOTO

Supravalvulédre Aortenstenose, SVAS 42 1IB

Fallot-Tetralogie, TOF 43 1IB

Entwicklungs- und Fehlbildungssyndrome 5.1 |

durch chromosomale (numerische) Aneu-

ploidie mit kardialer Beteiligung

Monogene Syndrome mit Herz- und GefaB- 5.1 |

fehlern

Molekulare Autopsie (SIDS, SUDS) 6.1 1IB HRS/EHRA 2011 (Zusatzmaterial online:  1IB
Tab. 9-016)

Familidre Hypercholesterinamie, FH 7.1 | National Lipid Association 2011 1IB
(Zusatzmaterial online: Tab. 9-C1)

Polymorphismen (SNPs) ohne klinische 8.1 1l

Relevanz
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Positionspapier

- LQTS
- CPVT

- Syndrome: JLNS, Timothy, Andersen

Brugada (BrS)

- Andere: IVF, ERS, SQTS, med. indu-
ziertes LQTS, ...

Polymorphismen

auch bei gesunden Kontrollpersonen zu-

fallig Mutationen in Genen fiir Kardiomy-

opathien oder Arrhythmien identifiziert,
die bislang als kausal bzw. hoch-penetrant

galten [1, 22, 34, 41].

Die Bundesirztekammer hat im Jahr
2003 eine Richtlinie zur Begriffsbestim-
mung der pridiktiv genetischen Unter-
suchung verdéffentlicht (http://www.bun-
desaerztekammer.de/), wonach eine sol-
che die Vorhersage des spateren Auf-
tretens oder die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer Krankheit in einem be-
liebigen Lebensabschnitt zum Inhalt hat.
Wichtig ist in diesem Zusammenhang,
dass bei pradiktiv genetischen Untersu-
chungen eine humangenetische Beratung
vor und nach der Genotypisierung vorge-
schrieben ist (,,Muss®).

Hiervon abzugrenzen sind diagnos-
tisch genetische Untersuchungen (§ 2
GenDG), bei der eine humangenetische
Beratung erfolgen sollte (,Kann“ bzw.
»Jollte®) und die abklaren, ob
a) eine bestehende Erkrankung/gesund-

heitliche Stérung vorliegt,

b) genetische Eigenschaften vorliegen,
die zusammen mit der Einwirkung
bestimmter duflerer Faktoren, eine
Erkrankung auslosen konnen,

¢) die Wirkung eines Arzneimittels ge-
netisch beeinflusst ist,

d) genetische Eigenschaften vorliegen,
die den Eintritt einer moglichen Er-
krankung ganz/teilweise verhindern
kénnen.
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2A

2B

Abb. 3 < Monogen
bedingte Arrhythmien

Die Empfehlungen im Positionspapier sind
durch eine systematische Aufarbeitung,
Zusammenstellung und Bewertung des
verfiigbaren Wissens unter Berticksich-
tigung publizierter Richtlinien zum Zeit-
punkt der Einreichung des Manuskriptes
gekennzeichnet.

Die Bewertung einer Mafinahme
durch einen Empfehlungsgrad und eine
Evidenzstufe erfolgt in Anlehnung an die
internationale Klassifizierung der Europe-
an Society of Cardiology (ESC) fiir die Er-
stellung von Leitlinien (8 Infobox 1).

Diein @ Abb. 1 dargestellten Empfeh-
lungsgrade (I-III) wurden angewandt.

Bei der Zuordnung in eine dieser In-
dikationsklassen ist von Bedeutung, ob
die Kenntnis der molekularen Ursache
fiir den Merkmaltréger oder dessen Ver-
wandte unmittelbare therapeutische Kon-
sequenzen hat. Dabei spielen sowohl die
Schwere der Krankheitsfolgen (z. B. plotz-
licher Herztod) als auch die Moglichkeit,
diese Folgen zu beeinflussen (Implantati-
on eines ICDs), eine Rolle bei der Zuord-
nung. Weiterhin ist maf3geblich, ob durch
klinische Untersuchungsmethoden [z. B.
Lp(a)-Messung] eine genetische Ursache
hinlanglich erfasst werden kann und so
eine molekulare Diagnostik wenig Zu-
satzinformation bietet. Schliefilich ist bei
der Indikationsstellung fiir eine moleku-
lare Diagnostik die Sensitivitat der Geno-
typisierung bedeutsam. Konkret stellt sich
die Frage, mit welcher Wahrscheinlichkeit
eine molekulare Diagnose mittels DNA-

Testung moglich ist (z. B. hoch, d. h. tiber
30%, oder gering, d. h. unter 1%)

4. Empfehlungen

4.1 Die Untersuchung von
Verwandten 1. Grades bei Vorliegen
einer genetisch bedingten
kardiovaskuldren Erkrankung

Der Erhebung einer gezielten Familien-
anamnese kommt neben der Erkennung
der genetischen Grundlage einer Erkran-
kung, also der Diagnosestellung, auch bei
der Fritherkennung weiterer Betroffener
eine wichtige Rolle zu. So kann bei Vorlie-
gen oder Verdacht auf eine genetisch be-
dingte, kardiovaskuldre Erkrankung im
Indexfall (Propositus), die gezielte, kar-
diologische und ggf. genetische Untersu-
chung von Verwandten 1. Grades bedeut-
sam sein.

Bei der sog. Kaskadenuntersuchung
(»cascade screening®) werden dabei zu-
nédchst die unmittelbaren Verwandten
(1. Grades) untersucht und im zweiten
Schritt entsprechend der Vererbungslinie
entferntere Verwandte. Untersuchungen
von Verwandten hoheren Grades sollten
erst nach Klirung des Krankheits- und/
oder Merkmaltragerstatus eines unmit-
telbar Verwandten erfolgen. Die Kaska-
denuntersuchung wird haufig durch das
Vorliegen eines genetischen Befundes
beim Indexpatienten (Propositus) und
(im Verlauf) bei weiteren Familienmit-
gliedern gesteuert.

Ist die genetische Ursache einer Er-
krankung im Indexfall (Propositus) iden-
tifiziert, ist eine Heterozygotendiagnos-
tik (Genotypisierung) zur Frage der An-
lagetragerschaft bei Verwandten 1. Grades
empfohlen. Neben der Fritherkennung
und/oder Bestdtigung einer Mutation
kann bei manchen Erkrankungen auch ei-
ne Ausschlussdiagnostik fiir weitere Mit-
glieder der Familie (und deren Nachkom-
men) mit hoher Sensitivitdt und Spezifi-
tat erfolgen.

Die genetischen Untersuchungen bei
Familienangehorigen sollten grundsitz-
lich, auch bei asymptomatischen Per-
sonen, von einer klinisch-kardiolo-
gischen Untersuchung begleitet werden
(8 Infobox 2).


http://www.bundesaerztekammer.de/
http://www.bundesaerztekammer.de/

In @ Abb. 2sind die wichtigsten Emp-
fehlungen dargestellt. Die Empfehlungen
sind zudem im Zusatzmaterial online.

Eine Diskrepanz zwischen klinischem
und genetischem Befund kann neben pri-
und analytischen (z. B. Probenverwechs-
lung) auch andere Ursachen haben (z. B.
positive klinische Kriterien — negativer ge-
netischer Befund: Vorliegen einer Zweit-
mutation; negative klinische Kriterien —
positiver genetischer Befund: inkomplette
Penetranz).

Sowohl die Erwartung eines gene-
tischen Befundes als auch die Ergebnisse
des Kaskadenscreenings, wonach eine Er-
krankung sich als familidr herausstellen
kann und/oder asymptomatische Pati-
enten erkannt werden konnen, stellen eine
besondere édrztliche Herausforderung dar,
da die Diagnose psychologische, familidre
und soziale Belastungen mit sich bringen
kann. Eine frithzeitige Einbindung gene-
tisch Betroffener (z. B. post reanimationem
oder postoperativ) und deren Verwand-
te in die psychologische Betreuung oder
Selbsthilfegruppen kann daher sinnvoll
sein. Auch der klinische und/oder gene-
tische Ausschluss einer erblichen kardio-
vaskuldren Erkrankung kann fiir die per-
sonliche Situation und weitere Lebenspla-
nung von hoher Bedeutung sein.

Die Notwendigkeit und Frequenz kli-
nischer Verlaufsuntersuchungen bei Pati-
enten mit definitiver oder genetisch gesi-

Abb. 4 < LQTS. Ruhe-EKG
(V1-V6) eines jungen Mad-
chens mit langem QT-Syn-
drom (>460 ms fiir Frauen).
Strukturell unauffalliges
Herz, normale Serumelek-

cherter Diagnose richtet sich grundsitz-
lich nach der Schwere der Erkrankung
und den Symptomen, die der Notwendig-
keit fiir Therapiednderungen und Bera-
tungsbedarf besteht im individuellen Fall.
Bei syndromalen Erkrankungen und der
Notwendigkeit einer interdisziplindren
Betreuung kann diese zwischen den be-
teiligten Fachdisziplinen unterschiedlich
sein. Auch ist die zeitliche Staffelung der
klinischen Verlaufsuntersuchungen da-
von abhéngig, ob bereits Symptome der
Erkrankung vorliegen oder diese (noch)
nicht manifest ist.

4.2 Spezifische kardiovaskuldre
Erkrankungen

In den spezifischen Empfehlungen wird

Stellung genommen zur Wertigkeit gene-

tischer Untersuchungen (DNA-Diagnos-

tik) bei

I. mono-/oligogenen Formen von Herz-
rhythmusstérungen, Kardiomyopa-
thien, Herz- und Geféf¥fehlern, fa-
milidrer Hypercholesterindmie sowie
ungeklérten Fallen von plétzlichem
Herztod im Kindes- und jungen Er-
wachsenenalter (sog. molekulare Au-
topsie),

1. syndromalen Formen dieser Erkran-
kungen einschliefSlich Formen, die
durch chromosomale Aneuploidien
bedingt sind.

trolyte, keine QTc-verldn-
gernden Medikamente.

Es fallt neben dem ge-
streckten ST-Segment und
der breiten, spaten T-Wel-
le ein QRS-T-Wellen-Altern-
ans auf. Genetischer Unter-
typ LQT1

Die Empfehlungen geben vor dem Hinter-
grund der genetischen Komplexitit Hin-
weise fiir mégliche Indikationen und ei-
ne rationale Durchfithrung einer erkran-
kungsspezifischen Genotypisierung. Di-
ese beriicksichtigt neben der molekular-
genetisch-diagnostischen (DNA-)Cha-
rakterisierung der Ursache auch thera-
peutische oder prognostische Implikati-
onen der Befunde (z. B. primir préven-
tiv bei Familienmitgliedern). In Abhén-
gigkeit von der Sensitivitat der Untersu-
chung (Mutationsdetektionsrate pro Er-
krankung; Zusatzmaterial online Tab. 8)
findet auch ein angemessener Ressour-
ceneinsatz Beachtung. Mit abnehmender
Sensitivitdt der Untersuchung in Bezug
auf Krankheitsgene wird daher eine abge-
stufte Empfehlungsstirke und Wichtung
ausgesprochen.

In @ Tab.5 findet sich eine Ubersicht
der hier ausgesprochenen, nationalen
Empfehlungen im Vergleich zu internati-
onalen Empfehlungen.

4.2.1 Molekulare Diagnostik

bei monogen bedingten
Arrhythmieformen

Monogen bedingte Arrhythmieformen
sind zumeist auf Genmutationen von kar-
dialen Ionenkanalgenen oder assoziierten
Proteinen zuriickzufiithren. Da das Herz
meistens strukturell (bzw. ultrastruktu-
rell) unauffillig ist, wird auch von sog.
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Abb. 6 A Brugada-Syndrom. Ruhe-EKG eines
Mannes mit Brugada-Syndrom, spontanes Typ1-
EKG. Strukturell unauffalliges Herz und unauffl-
lige Thoraxform, normale Serumelektrolyte. Das
diagnostische Typ1-EKG kann mitunter auch in
atypischen Ableitungen (V1/V2im 2. oder 3.ICR)
abgeleitet werden. Oft Zeichen der atrialen Er-
regungsleitungsstorung (P-Welle >120 ms, PQ
>200 ms) und QRS >120 ms. Symmetrische, ne-
gative T-Welle, ferner steil abfallendes ST-Seg-
ment bei J-Punkt-Erhdhung. Genetischer Unter-
typ BrS/BRGDA1 (SCN5A-Genmutation)
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Ionenkanalerkrankungen bzw. ,,primar
elektrischen Erkrankungen gesprochen.
Typisch ist neben der familidren Haufung
das episodische, durch spezifische Trig-
ger auslosbare Auftreten von klinischen
Ereignissen, meist durch Tachyarrhyth-
mien. Die Arrhythmieformen, aber u. U.
auch einzelne genetische Unterformen,
bedingen fiir die Beratung und Vermei-
dung von episodischen Arrhythmien spe-
zifische Ratschlédge fiir den Alltag (Life-
style-Modifikation), weswegen eine mole-
kulare Klassifizierung sinnvoll sein kann.

Beziiglich der Diagnosekriterien als
auch Therapieempfehlungen der Erkran-
kungen wurde vor Kurzem ein Expert
Consensus Statement verschiedener Fach-
gesellschaften veroffentlicht (Referenz -
s. Zusatzmaterial online Tab. 9-A10).

In @ Abb. 3 sind die wichtigsten Emp-
fehlungen zur Genotypisierung zusam-
mengefasst.

4.2.1.1 Angeborenes

langes QT-Syndrom

Das angeborene lange QT-Syndrom
(LQTS) ist charakterisiert durch eine
verlangerte Repolarisation (QTc: >450-
460 ms; @ Abb. 4), bestimmte T-Wellen-
Morphologien und ein erhohtes Risiko
fiir kardiale Ereignisse durch polymorphe
Kammertachykardien. Die Pravalenz liegt
bei ca. 1:2000-5000; Diagnosekriterien
fiir ein angeborenes LQTS sind entspre-
chend veroffentlicht (Referenz — s. Zusatz-
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\[ w Abb. 5 € CPVT. Belastungs-
) EKG (Extremitatenablei-
A N tungen) einer jungen Frau
\./“.'[ .,! mit CPVT; ab einer Herzfre-
/ quenz von 116/min multi-
ple, polymorphe und zum
Teil bidirektionale VES.
Strukturell unauffalliges
Herz, normale Serumelek-
\ |'I ' trolyte, normales Ruhe-EKG
(QTc >460 ms). Genetischer
Untertyp CPVT1 (RYR2-
Genmutation)

material Online Tab. 9-A10). Bislang sind
14 Krankheitsgene bekannt, die fiir das
angeborene LQTS verantwortlich sind;
die Tonenkanalgene KCNQI (LQT1, K+),
KCNH2 (LQT2, K+) und SCN5A (LQT3,
Na+) sind die haufigsten und machen 70-
80% der Falle aus. Die Erkrankung wird
meist autosomal-dominant vererbt, in 10-
20% entsteht sie durch Neumutationen.
In verschiedenen internationalen Emp-
fehlungen (Zusatzmaterial online Tab. 9:
verschiedene Referenzen) wird eine In-
dikation zur Genotypisierung formu-
liert. Von einzelnen, genetischen Unter-
typen sind phéanotypische Unterschiede
in der Repolarisationsstorung beschrie-
ben (Dauer des QT-Intervalls, T-Wellen-
Morphologie), die zudem mit einer unter-
schiedlichen Initiierung der polymorphen
Kammertachykardien einhergeht (8 In-
fobox 3).

Die molekulare Diagnose und die Ge-
notyp-spezifischen Trigger fiir kardiale
Ereignisse bedingen sowohl spezifische
Ratschlége fiir den Alltag (Lifestyle-Mo-
difikation, Vermeidung von Repolari-
sations-verldngernden Medikamenten)
als auch eine differenzielle, antiarrhyth-
mische Therapie jeweils in Abhangigkeit
des Genotyps.

Differenziert werden vom angebore-
nen LQTS passagere, erworbene, Medika-
menten-induzierte und andere Repolari-
sationsstorungen (,,drug-induced LQTS,
diLQTS; [8]), die oft sporadisch (nicht-
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Infobox3 Empfehlungen

Eine Genotypisierung bei Patienten mit LQTS
sollte aufgrund der diagnostischen und
therapeutischen Implikationen durchgefiihrt
werden (Empfehlungsstarke Klasse I).

Infobox4 Empfehlungen

Eine Genotypisierung bei Patienten mit CP-
VT sollte aufgrund der diagnostischen und
therapeutischen Implikationen durchgefiihrt
werden (Empfehlungsstarke: Klasse I).

Infobox5 Empfehlungen

Eine Genotypisierung fiir Patienten mit einem
Verdacht auf ein Brugada-Syndrom — insbe-
sondere in Kombination mit Zeichen der Erre-
gungsleitungsstérung oder einer familidren
Genese - ist sinnvoll bzw. niitzlich und kann
durchgefiihrt werden (Empfehlungsstérke:
Klasse lla).

Infobox6 Empfehlungen

Eine Genotypisierung fiir Patienten mit
diesen Arrhythmieformen kann im Einzelfall,
insbesondere bei Vorliegen einer familidren
Erkrankung oder bei besonderen Verldufen,
durchgefiihrt werden.

Es wird empfohlen, die Untersuchungen
aufgrund der Seltenheit der genetischen Sub-
typen primér an einer kardiologischen/kin-
derkardiologischen Spezialabteilung durch-
zufiihren (Empfehlungsstarke: Klasse llb).

familidr) sind und bei denen eine gene-
tische Komponente sekundar ist (Sensi-
tivitat/Prasenz von Ionenkanalgenmuta-
tionen: 10-15%). Eine Genotypisierung
sollte daher im Einzelfall diskutiert bzw.
durchgefiihrt werden (Empfehlungsstar-
ke: Klasse IIb).

4.2.1.2 Katecholaminerge,
polymorphe Kammertachykardie
Eine weitere, jedoch seltenere Erkran-
kung ist die katecholaminerge, polymor-
phe Kammertachykardie (CPVT), die
tiberwiegend autosomal-dominant ver-
erbt wird und eine Prévalenz von ca.
1:10.000 hat. Typisch sind ein weitgehend
normales Ruhe-EKG und ein belastungs-
induzierter Bigeminus bzw. bidirektionale
oder polymorphe ventrikuldre Extrasch-
lage und ventrikuldre Tachykardien, die
unter korperliche Belastung bzw. Stress
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(Herzfrequenz >120-130/min; @ Abb. 5)
auftreten. Unbehandelt fiihrt die CPVT
bei 20-30% zu plotzlichem bzw. {iber-
lebtem Herztod vor dem 30. Lebensjahr,
weswegen die Fritherkennung und friih-
zeitige Therapie (p-Rezeptoren-Blocker,
Antiarrhythmika, ggf. ICD) relevant sind
[48]. Es besteht wie beim LQTS eine Be-
ziehung zum plétzlichen Kindstod, zum
Badetod als auch zum ungeklarten Herz-
tod.

Bei 50-60% der CPVT-Patienten
kénnen derzeit ursichliche Mutationen
im Ryanodin-Rezeptor-Gen vom Typ2
(RYR?2) identifiziert werden. Das rela-
tiv grofSe Gen (>100 Exone) kodiert den
wichtigsten Ca**-freisetzenden Kanal
im sarkoplasmatischen Retikulum und
wird typischerweise als Stufenanaly-
tik (partiell oder vollstdndig) untersucht
(B Infobox 4).

Aufgrund der Triggerung der nicht an-
haltenden oder anhaltenden Arrhythmien
mit méglichem Ubergang in Kammer-
flimmern durch kérperliche oder emo-
tionale Stresssituationen sind spezifische
Ratschlége fiir den Alltag (Lifestyle-Modi-
fikation) und auch die antiarrhythmische
Therapie relevant bei Patienten mit CP-
VT, weswegen die Fritherkennung durch
eine Genotypisierung wichtig ist.

4.2.1.3 Brugada-Syndrom

Das Brugada-Syndrom (BrS/BRGDA) ist
eine weitere, seltene Ionenkanalerkran-
kung (u. a. sind Na*- und Ca?*-Kanile
betroffen), die autosomal-dominant ver-
erbt wird und eine geschlechtsspezifische,
altersabhidngige Penetranz zeigt. Die Pri-
valenz betrégt in etwa 1:5000-10.000 mit
regionalen Unterschieden. Natriumka-
nal-Genmutationen (ins. SCN5A, BRG-
DA) machen die Hauptursache aus, min-
destens 8 verschiedene Gene kénnen in-
volviert sein. Da die Diagnose EKG-ba-
siert ist (Vorliegen des sog. Typl-EKGs;
[2, 7] B Abb.6; Zusatzmaterial On-
line Tab. 9-A10) und die EKG-Verinde-
rungen, die leicht modifiziert wurden
(d. h. Typl-EKG in einer oder mehr EKG-
Ableitungen, auch bei atypischer Ablei-
tung, z. B. im 2. ICR), eine hohe Phianoko-
pierate haben bzw. zusitzlich individuell
im Verlauf variieren kdnnen, kommt ei-
ner genetischen Diagnostik, die eine Sen-
sitivitat von derzeit nur 25-30% hat, ei-

ne wichtige, diagnostische Bedeutung zu
(8 Infobox 5).

Die Genotypisierung kann insbeson-
dere zur Diagnosesicherung und auf-
grund spezifischer Ratschlédge fiir diese
Patienten im Alltag (z. B. frithzeitige Fie-
bersenkung, Vermeidung erregungslei-
tungsverzogernder Medikamente, Life-
style-Modifikation) relevant sein und da-
mit niitzlich sein.

Im Falle eines isolierten Typ2- oder
Typ3-EKGs, welches nicht nach Provoka-
tion (z. B. Ajmalin-Test) in ein Typl-EKG
iiberfithrt werden kann, empfehlen eini-
ge Stellungnahmen, keine genetische Di-
agnostik durchzufiihren (Zusatzmaterial
online Tab. 9-012, -016).

4.2.1.4 Andere, idiopathische

Arrhythmieformen

Eine Genotypisierung bei Patienten mit

anderen, idiopathischen (d. h. anderwei-

tig nicht erklarbaren) Erkrankungen wie

== idiopathische Erregungsleitungssto-
rungen (atrial/ventrikuldr; relative
Mutationshdiufigkeit >10%),

== frithe (pathologische) Repolarisati-
onsstorung (ERS; @ Abb. 7),

== medikamenteninduziertes LQTS,

== idiopathisches Kammerflimmern
(IVE),

== familidres Vorhofflimmern (idiopa-
thisch; relativeMutationshdufigkeit
>10%),

= kurzes QT-Syndrom (SQTS),

== Sinusknotenerkrankung

sollte im Einzelfall diskutiert bzw. durch-
gefiithrt werden.

Bei einer familidren Haufung ist die
Indikation im Einzelfall grofiziigiger zu
stellen. Es wird empfohlen, die Untersu-
chungen aufgrund der Seltenheit der ge-
netischen Subtypen primér an einer kar-
diologischen Spezialabteilung durchzu-
fithren (8 Infobox 6).

4.2.2 Molekulare Diagnostik

bei monogen bedingten
Kardiomyopathieformen

Monogen bedingte Kardiomyopathien
sind &tiologisch sehr heterogen und ha-
ben zudem eine Reihe von nichtgene-
tischen Ursachen, die zu einem dhnlichen
Phinotyp (sog. Phinokopie) fithren kon-
nen. Bei den genetisch bedingten Kardio-
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-HCM, HOCM
- ARVC

- Syndromale Kardiomyopathien*

- LVNC
- DCM mit Erregungsleitungsstérung
- DCM familiar

- DCM sporadisch
-RCM
- Peripartum Kardiomyopathie

Polymorphismen

myopathieformen sind zudem syndro-
male Formen (insbesondere bei HCM
oder LVNC) von den isoliert vorkom-
menden Kardiomyopathien zu unter-
scheiden [18, 19].

In der Einteilung der ESC von Kardio-
myopathien werden morphologische Kri-
terien zugrunde gelegt und zwischen ,.fa-
milial“ (= genetisch bedingt) und ,,non-fa-
milial“ (= exogen/polygen) unterschieden
(Zusatzmaterial online Tab. 9-O17, -O18).
Ungeachtet dessen konnen auch spora-
dische Fille genetischer Natur sein (z. B.
durch Neumutationen, X-chromosomal,
rezessiv). Beziiglich des diagnostischen
Vorgehens bei einzelnen Kardiomyopa-
thien wird gesondert auf einen weiteren

Abb. 7 <« Pathologische,
friihe Repolarisationssto-
rung. Ruhe-EKG einer jun-
gen Frau nach Wiederbele-
i bung bei Kammerflimmern.
i Pathologische, friihe Repo-
™ larisation in den inferolate-
ralen Ableitungen (,lamb-

v N da-waves"). Strukturell un-
A auffdlliges Herz, normale

i AN

Abb. 8 < Monogen
bedingte Kardiomyo-
pathien. #: z. B. Spei-
cherkrankungen (Mor-
bus Fabry, Morbus Da-
non, HCM + WPW), Mi-
2B tochondriopathien
(MELAS), neuromus-
kuldre Erkrankungen
(Friedreich-Ataxie,
Emery-Dreiful, myo-
tone Dystrophie etc.),
Amyloidose

2A

Report verwiesen (Zusatzmaterial online
Tab. 9-017, -O18).

Zur Durchfithrung von genetischen
Untersuchungen, Familienscreening und
genetischen Beratungen wird in mehre-
ren internationalen Dokumenten Stel-
lung genommen (Zusatzmaterial online
Tab. 9-O16 und -O17), woran sich die hier
im Positionspapier aufgefithrten Empfeh-
lungen orientieren.

Die Beurteilung der Pathogenitét von
Varianten in Kardiomyopathiegenen kann
aufgrund der hohen, natiirlichen Vari-
anz der Aminosduren erschwert sein; ne-
ben der familidren Kosegregation kom-
men Genomdatenbanken mit Kontroll-
personen und Pathogenititsvorhersage-

— N~ Serumelektrolyte, im Wei-

N\ teren Riickbildung der St6-
rungen im Verlauf. Abge-
i grenzt werden muss eine
N anteroseptale, oft physiolo-
gische Repolarisation

programmen zur In-silico-Beurteilung
einer Genvarianz eine wichtige Rolle zu
(15, 16, 23].

In @ Abb. 8sind die wichtigsten Emp-
fehlungen zusammengefasst.

4.2.2.1 Hypertrophe
Kardiomyopathie
Die hypertrophe (obstruktive) Kardio-
myopathie [H(O)CM] ist die haufigste
genetisch bedingte Kardiomyopathie
(8 Abb.9a; MRT, 3-Kammer-Blick). Kli-
nisch werden verschiedene Auspragungs-
formen unterschieden (septal, konzen-
trisch, apikal; mit/ohne linksventrikuldre
Ausflusstraktobstruktion), die eine glei-
che, genetische Basis haben (Gene fiir Sar-
komerproteine, sowohl diinnes als auch
dickes Filament; derzeit: >1400 Mutati-
onen in den 8 Hauptgenen) und mitunter
auch vor dem Hintergrund eines spezi-
fischen, genetischen Defektes in einer Fa-
milie variabel in phénotypischer Auspri-
gung vorkommen kénnen. Die Penetranz
der HCM zeigt eine typische Altersab-
héngigkeit (Erstmanifestation in der Pu-
bertdt). Die Diagnose wird anhand elek-
trokardiographischer und echokardiogra-
phischer Kriterien nach Ausschluss ande-
rer Ursachen fiir eine linksventrikulére
Hypertrophie gestellt (Zusatzmaterial on-
line Tab. 9-013; [31]).

Histologisch finden sich bei der klas-
sischen HCM ein sog. myofibrillares
Disarray und interstitielle Fibrose. Eine
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Abb. 9 < Morphologie ver-
schiedener, genetisch be-
dingter Kardiomyopathien.
a Hypertrophe Kardiomyo-
pathie (HCM), b linksvent-
rikuldre Non-compaction-
Kardiomyopathie (LVNC), ¢
arrhythmogene rechtsvent-
rikuldre Kardiomyopathie
(ARVC), d dilatative Kardio-
myopathie (DCM)

Abb. 10 < Andersen-Tawil-
Syndrom (LQT7). Ruhe-EKG
(V1-V6) einer Frau mit fa-
zialen und Skelettdysmor-
phien, Muskelparalysen
und VES in Ruhe (Andersen-
Tawil-Syndrom). Diese Trias
kann, aber muss nicht im-
mer vorhanden sein. Oft U-
Wellen. Strukturell unauf-
félliges Herz, normale Seru-
melektrolyte. Genetischer
Untertyp LQT7 (KCNJ2-Gen-
mutation)
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Infobox7 Empfehlungen

Eine Genotypisierung bei Patienten mit HCM
(bzw. HOCM) sollte analog zu internationalen
Empfehlungen durchgefiihrt werden (Emp-
fehlungsstarke: Klasse I).

Im Einzelfall kann eine rein klinische Evalu-
ation ausreichend sein, insbesondere wenn
keine unmittelbare therapeutische Relevanz
vom genetischen Befund abhéngt.

Infobox8 Empfehlungen

Eine Genotypisierung fiir LVNC-Patienten

- insbesondere in Kombination mit einer
familidren Kardiomyopathie - ist sinnvoll
bzw. niitzlich und kann durchgefiihrt werden
(Empfehlungsstérke: Klasse Ila).

Infobox9 Empfehlung

Eine Genotypisierung bei einem Verdacht auf
eine ARVC sollte aus diagnostischer Hinsicht
durchgefiihrt werden (Empfehlungsstérke:
Klasse ).

endomyokardiale Biopsie zur weiteren,
atiologischen Abklirung einer HCM hat
jedoch insgesamt eine untergeordnete
Rolle [HCM + Kindesalter: Klasse IIa
(Evidenzlevel C); HCM + Herzinsuffizi-
enz: Klasse IIb (Evidenzlevel C); Zusatz-
material online Tab. 9-O17, -A6], kann
aber im Einzelfall (z. B. metabolisch be-
dingter HCM) sehr sinnvoll sein.

Da eine Reihe (Zusatzmaterial online
Tab. 8) von Speicherkrankungen, Mito-
chondriopathien, neuromuskuldren und
infiltrativen Erkrankungen syndromale,
jedoch genetisch bedingte Formen einer
HCM verursachen kann, wird im angloa-
merikanischen Sprachraum von einer ,,LV
hypertrophy in the context of a multisystem
disorder” gesprochen.

Die Notwendigkeit von genetischen
Untersuchungen bei Patienten mit iso-
lierter oder syndromaler Form einer
HCM wird in aktuellen Empfehlungen
betont (Zusatzmaterial online Tab. 9-O13;
Empfehlung Klasse I/IIA) und wie auch
in einem internationalen Positionspapier
(Zusatzmaterial online Tab. 9-016) als
Klasse-I-Empfehlung formuliert. Dieses
ist unabhéngig einer positiven Famili-
enanamnese und gilt aber nicht fiir Pa-
tienten mit einer sekunddren LVH. Auf-
grund der altersabhingigen Penetranz,

der Moglichkeit der frithzeitigen Erken-
nung von Verwandten in HCM-Risikofa-
milien oder bei diagnostisch schwieriger
Abgrenzung wird die konsekutive Ge-
notypisierung von Verwandten 1. Grades
empfohlen, sofern beim Propositus eine
Mutation identifiziert worden ist. Auch
wenn keine syndromale Form einer HCM
vorliegt, sollte bei der genetischen Unter-
suchung von Kindern, die meist pradiktiv
ist, auf eine entsprechende fachgebundene
oder fachiibergreifende humangenetische
Beratung sowie eine psychosoziale Be-
treuung geachtet werden (B Infobox 7).

4.2.2.2 Linksventrikulare
Non-compaction-Kardiomyopathie
Die linksventrikuldre Non-compaction-
Kardiomyopathie (LVNC) ist eine in der
Atiologie noch unzureichend verstandene
Kardiomyopathieform, die phanotypisch
und auch genetisch Uberlappung bzw.
gemeinsames Vorkommen mit der HCM
oder DCM zeigt (B Abb. 9b; Echokardi-
ographie, enddiastolischer 4-Kammer-
Blick).

Die klinische Auspragung ist ahnlich
variabel; jiingste Untersuchungen zeigen,
dass sich bei der Mehrheit der Patienten
eine familidre Haufung von Kardiomy-
opathien findet [20]. Es wird angenom-
men, dass das nicht kompaktierte Myo-
kard aufgrund seiner morphologischen
Spezifika (Hypertrabekularisierung, Myo-
kardrezessus) eine Entwicklungs- bzw.
Reifestorung des Myokards darstellt. Di-
agnostische Kriterien fiir die LVNC wur-
den vorgeschlagen und orientieren sich
am Verhiltnis von nicht-kompaktem zu
kompaktem LV-Myokard (LV endsysto-
lisch in kurzer Achse im TTE: 2 zu 1 bzw.
LV enddiastolisch im MRT: 2,3 zu 1) iiber-
wiegend apikal oder lateral [37].

Es wird angenommen, dass die LVNC
nach HCM und DCM die dritthiufigste
Kardiomyopathieform darstellt. Ande-
re betroffene Familienmitglieder kénnen
andere Kardiomyopathieformen (HCM,
DCM) aufweisen. Die LVNC kann auch
mit angeborenen Herzfehlern kombiniert
auftreten (nicht isolierte LVNC) oder
auch syndromal im Rahmen neuromus-
kularer Erkrankungen. Die Diagnose wird
jedoch vermutlich zu haufig gestellt [37].
Mehr als 10 verschiedene Gene (meist:
Sarkomer-Gene, auch Zytosklelett- und

Chaperon-Gene) sind mit LVNC asso-
ziiert, die auch mitochondrial oder X-
chromosomal, mit angeborenen Herz-
fehlern oder neuromuskuldren Erkran-
kungen kombiniert vererbt werden kann.
Die Sensitivitdt der Mutationsdetektion
bei isolierter LVNC liegt je nach Untersu-
chungsumfang bei ca. 20-30% ([20, 24];
O Infobox 8).

Die Genotypisierung kann insbeson-
dere zur Diagnosesicherung und hinsicht-
lich weiterer, préventiver und/oder thera-
peutischer Mafinahmen (z. B. LVNC mit
dilatativer, zur Herzinsuffizienz fithrender
Verlaufsform) relevant und damit niitz-
lich sein.

4.2.2.3 Arrhythmogene,
rechtsventrikulare
Kardiomyopathie

Bei der arrhythmogenen, rechtsventriku-
laren Kardiomyopathie (ARVC; frither
auch Dysplasie, ARVD) handelt es sich
um eine seltene (ca. 1:2000-5000) Kar-
diomyopathieform, bei der es insbeson-
dere rechtsventrikuldr (auch gelegentlich
bi- oder isoliert linksventrikular) zu ei-
ner fortschreitenden Dilatation mit myo-
kardialer Atrophie und zelluldrer Apopto-
se kommt, begleitet von einer sekundér-
en Fibrose und Vermehrung des Fettge-
webes ([43]; @ Abb.9¢; MRT, transverser
Schnitt).

Die Task-Force-Diagnosekriterien, die
die histopathologischen, bildgebenden
und elektrokardiographischen Kriterien
fiir eine ARVC definieren, wurden vor
Kurzem aktualisiert und schlielen nun
auch die Prasenz einer kausalen Genmu-
tation als weiteres Major-Kriterium ein
[29]. Von einer , definitiven ARVC* wird
gesprochen, wenn 2 Major- oder 1 Ma-
jor + 2 Minor- oder 4 Minor-Kriterien
aus den unterschiedlichen Diagnosebe-
reichen vorliegen. Hiervon differenziert
wird eine ,,Borderline“-ARVC (1 Major +
1 Minor oder 3 Minor-Kriterien) oder ei-
ne ,,mogliche ARVC (1 Major oder 2 Mi-
nor-Kriterien).

Der Diagnostik-Score bringt zum Aus-
druck, dass die klinischen Zeichen in den
Diagnostikbereichen (z. B. Bildgebung
oder Histopathologie) nicht sensitiv ge-
nug sind bzw. die frithzeitige Diagnose
bei einer sich im Laufe des Lebens aus-
pragenden Erkrankung erschwert ist. Da-
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Infobox10 Empfehlungen

== Eine Genotypisierung fiir DCM-Patienten
mit einer familidren Erkrankung und/oder
einer begleitenden Erregungsleitungssto-
rung ist sinnvoll bzw. niitzlich und kann
durchgefiihrt werden. Bei Patienten mit
Mutationen im LMNA-Gen kann dieses
therapeutisch relevant sein (Empfeh-
lungsstarke: Klasse lla).

== Eine Genotypisierung fiir Patienten mit
einer ,sporadischen DCM” kann im Einzel-
fall durchgefiihrt werden. Es wird emp-
fohlen, die Untersuchungen aufgrund
der Seltenheit der genetischen Subtypen
primér an einer kardiologischen/kinder-
kardiologischen Spezialabteilung durch-
zufiihren (Empfehlungsstérke: Klasse llb).

Infobox11 Empfehlungen

Eine Genotypisierung fiir Patienten mit
diesen Kardiomyopathieformen kann im
Einzelfall, insbesondere bei Vorliegen einer
familidgren Erkrankung oder bei besonderen
Verldufen, durchgefiihrt werden. Es wird
empfohlen, die Untersuchungen aufgrund
der Seltenheit der genetischen Subtypen pri-
mar an einer kardiologischen/kinderkardio-
logischen Spezialabteilung durchzufiihren
(Empfehlungsstarke: Klasse llb).

Infobox12 Empfehlungen

Fiir eine dtiologische, syndromale Zuordnung
und molekulare Diagnose wird die Geno-
typisierung bei Patienten mit syndromalen
Formen von primar elektrischen Herzerkran-
kungen (z. B. Jervell-und-Lange-Nielsen-
Syndrom, Timothy-Syndrom, Andersen-Tawil-
Syndrom) empfohlen. Es wird empfohlen, die
genetischen Untersuchungen durch einen
Facharzt fiir Humangenetik (Syndromologe)
oder durch eine kardiologische/kinderkardio-
logische Spezialabteilung mit interdiszipli-
narer Ausrichtung zu veranlassen. Eine inter-
disziplindre Untersuchung und Anbindung
des Patienten an einem Fachzentrum wird
empfohlen (Empfehlungsstarke: Klasse I).

her kommt einer genetischen Diagnos-
tik erhebliche Bedeutung zu, weswegen —
im Gegensatz zu anderen Empfehlungen
- beim Verdacht auf eine ARVC eine ge-
netische Untersuchung veranlasst wer-
den sollte. Der Nachweis einer kausalen
ARVC-Genmutation als Major-Kriterium
hat diagnostische Bedeutung und wird in
anderen Leitlinien ebenfalls empfohlen.
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Derzeit kann in 30-40% der Fille ei-
ne Genmutation fiir ein desmosomales
Protein (und auch im sehr groflen Titin-
Gen; TTN) im Sinne eines Major-Krite-
riums identifiziert werden, die fiir wei-
tere Familienuntersuchungen und die Er-
kennung einer Anlagetriagerschaft wich-
tig ist. Die Erkrankung wird meist auto-
somal-dominant vererbt und weist die fiir
Kardiomyopathien typische Heterogeni-
tat auf (>10 Gene). Dem Plakophilin2-
Gen (PKP2) kommt insofern Bedeutung
zu, weil in 45% der ARVC-Fille, die den
aktuellen Task-Force-Kriterien entspre-
chen (,,definitive ARVC®), und in ca. 70%
der familidren Fille eine PKP2-Genmu-
tation identifiziert werden kann (Zusatz-
material online Tab. 9-O12). Im Falle einer
»moglichen“ ARVC empfehlen einige Stel-
lungnahmen, keine genetische Diagnostik
durchzufiihren (Referenz — s. Zusatzma-
terial online Tab. 9-012, -016), weil die
Sensitivitit der genetischen Untersuchung
nicht hoch genug ist (8 Infobox 9).

4.2.2 4 Dilatative Kardiomyopathie
Die dilatative Kardiomyopathie (DCM)
ist charakterisiert durch eine systolische
Dysfunktion und eine Links-, evtl. auch
bilaterale Herzvergroflerung (unter Be-
riicksichtigung von Alter und Korper-
oberfliche; [32]; @ Abb. 9d; MRT, 3-Kam-
mer-Blick). Obgleich viele dtiologische
Faktoren und Noxen zur LV-Vergrofle-
rung und -dysfunktion fithren kénnen,
ist eine genetische Ursache in 15-30% zu
erwarten, insbesondere bei familidren Fal-
len als auch solchen mit vorangehender
oder manifester Erregungsleitungssto-
rung [36, 47]. Unter Anwendung strik-
ter klinischer Kriterien (EKG, TTE, Anam-
nese) ist die Rate familidrer Falle zwischen
20 und 50% [18]. Die Privalenz der fami-
lidren Form wird mit ca. 1:2500 angege-
ben [39]; die Penetranz der genetisch be-
dingten DCM ist ebenfalls altersabhin-
gig (10% <20. Lebensjahr, 34% im 20. bis
30. Lebensjahr, 60% im 30. bis 40. Lebens-
jahr, 90% >40. Lebensjahr) und mogli-
cherweise abhdngig vom betroffenen Gen.
Im Gegensatz zu sporadischen DCM-
Fillen (s. 4.2.2.5) wird bei familiiren und/
oder insbesondere bei DCM-Formen mit
gleichzeitiger Erregungsleitungsstérung
in Analogie zu internationalen Empfeh-
lungen (Referenz — s. Zusatzmaterial on-

line Tab. 9-016) die gezielte Durchfiih-
rung einer genetischen Diagnostik emp-
fohlen. Dieses erlaubt einerseits eine étio-
logische Einordnung der Erkrankung, an-
dererseits konnen betroffene Verwandte
1. Grades friihzeitig identifiziert und im
Hinblick auf symptomatische Herzinsuf-
fizienz und Arrhythmie behandelt wer-
den. Weiterhin ist bei negativem Mutati-
onsnachweis in Angehdrigen ein repeti-
tives klinisches Screening ggf. nicht wei-
ter erforderlich.

Insbesondere bei Trédgern von LMNA-
Genmutationen, die eine malignere Ver-
laufsform haben konnen, hat eine friithzei-
tige Risikostratifizierung Bedeutung [47].

Obgleich Genmutationen im kardi-
alen Titin-Gen (TTN) eine wesentliche
Rolle fiir genetisch bedingte DCM-For-
men spielen (ca. 25% aller Falle), ist eine
konventionelle Stufendiagnostik nicht re-
alistisch, da es sich um eines der grofiten
humanen Gene handelt (ca. 36.000 Ami-
nosduren) und Genmutationen nicht oh-
ne Klusterung sind. Eine TTN-Genanaly-
se konnte idealerweise durch sog. NGS-
Sequenziertechnologien (s. 2.7) erfolgen,
die zum Teil hierfiir auch schon verfiig-
bar sind (B8 Infobox 10).

4.2.2.5 Andere

Kardiomyopathieformen

Eine Genotypisierung bei Patienten mit

anderen Kardiomyopathieformen wie

== restriktive Kardiomyopathie (RCM),

== Peripartum-Kardiomyopathie (PP-
CM)

sollte im Einzelfall diskutiert werden und
héngt von spezifischen (Erkrankungs-)
Umstidnden ab. Bei einer familidren Hau-
fung ist die Indikation im Einzelfall grof3-
ziigiger zu stellen (B Infobox 11).

4.2.3 Molekulare Diagnostik bei
monogen bedingten Arrhythmie-
oder Kardiomyopathieformen, die
einen extrakardialen Phanotyp
aufweisen (syndromale Formen)
Monogen bedingte Arrhythmien oder
Kardiomyopathien, die zusétzlich zur
kardialen Manifestation eine extrakardi-
ale und damit syndromale Komponen-
te haben, sind sehr selten. Es handelt sich
um syndromale Erkrankungen im en-
geren Sinn.



Thorakales Aortenaneurysma mit Dissek-

tion (familiar oder <50 .LJ) (TAAD)

- Andere: ASD2, LVOTO-Erkrankungen,

SVAS, TOF, ...

- Aneuploidien: XO, Trisomien 13/18
- 22q11-Deletions-Syndrome (div.)
- Syndrome: WBS, HOS, HTXS

- RASopathien (div.)
- MFS, LDS, ...

In @ Abb. 3 und 8 sind die wichtigsten
Empfehlungen zusammengefasst.

4.2.3.1 Primér elektrische
Erkrankungen mit

extrakardialer Manifestation

Bei den primir elektrischen Erkran-
kungen mit extrakardialer Manifestation
ist die Mutationsdetektionsrate einerseits
hoch, die Locusheterogenitat andererseits
nicht besonders ausgepragt (<5 Gene/Er-
krankung).

Beim Jervell-und-Lange-Nielsen-Syn-
drom (Pravalenz: ca. 1:4.000.000) liegt
neben einer ausgepragten QTc-Verlan-
gerung (oft 500-550 ms) eine angebore-
ne, meist beidseitige Innenohrschwerho-

Abb. 11 « Nicht-syn-
dromale Herz- und Ge-
faBerkrankungen

2A

2B

Abb. 12 « Syndromale
Herz- und GeféRer-
krankungen

rigkeit vor. Die Erkrankung wird auto-
somal-rezessiv vererbt und durch jeweils
2 Genmutationen (oft homozygot; ,,loss-
of-function®) im LQT-1-Gen KCNQI
(80%; JLN1) und LQT5-Gen KCNEI (20%;
JLN2), beides Ionenkanalgene des I(Ks)-
Kaliumkanals, verursacht.

Im Gegensatz hierzu handelt es sich
beim Timothy-Syndrom (TS; auch: LQTS)
um eine autosomal-dominante Multi-
systemkrankheit (Herz, Hand, Gesicht,
Nervensystem) mit verldngerter QT-
Zeit, Syndaktylien von Fingern und Ze-
hen (,,Schwimmbhaute®), flachem Nasen-
riicken, tief sitzenden Ohren, kleinem
Oberkiefer, schmaler Oberlippe und au-
tistischen Personlichkeitsziigen. Ursache

sind Mutationen (sog. ,,gain-of-function®)
im CACNAIC-Gen, das fiir eine Kalzium-
kanal-Hauptuntereinheit kodiert, die bis-
lang in wenigen Fallen (<50 weltweit) be-
kannt geworden sind.

Das Andersen-Tawil-Syndrom (ATS;
auch: LQT7) ist eine weitere, seltene Io-
nenkanalerkrankung, die Auffélligkeiten
der Skelettmuskulatur (mit periodischen
Paralysen, + normokalidmisch), des EKGs
(prominente U-Wellen, VES, verlingertes
QT-Intervall; @ Abb. 10; Herztodrisiko)
und Dysmorphien (Minderwuchs, Sko-
liose, tief sitzende Ohren, Hyperteloris-
mus, breite Nasenwurzel, Mikrogenie,
Klinodaktylie, Brachydaktylie und Syn-
daktylie) beinhaltet. Nur ein Teil der An-
dersen-Tawil-Patienten zeigt das Vollbild
der Trias, es gibt geschlechtsspezifische
Manifestationsunterschiede. Die Erkran-
kung ist sehr selten (<1:100.000) und wird
aufgrund der subtilen, phinotypischen
Organmanifestationen spdt diagnosti-
ziert. Neben der autosomal-dominanten
Form gibt es isolierte (sporadische) Fille,
die alle durch Mutationen im KCNJ2-Gen
(60%), das fiir die a-Untereinheit des Ka-
liumkanals Kir2.1 kodiert, verursacht sind
(8 Infobox 12).

4.2.3.2 Kardiomyopathien mit
extrakardialer Manifestation

Es handelt sich um eine sehr heterogene
Erkrankungsgruppe (>50 verschiedene
Formen) mit ebenso vielfaltigen, gene-
tischen Ursachen. Meist findet sich ei-
ne HCM oder DCM, seltener eine LV-
NC oder ARVG; fiir wenige Unterformen
(z. B. Morbus Fabry, Morbus Pompe, an-
dere Speichererkrankungen) gibt es neu-
erdings kausale Therapieansitze (Enzym-
substitution).

Diese Kardiomyopathieformen bediir-
fen oft einer multidisziplindren Diagnos-
tik und Behandlung. Der Kenntnis der
genetischen Ursache, insbesondere bei
Frithformen (z. B. X-chromosomal) oder
nur partiellen Manifestationen des Syn-
droms kommt eine wichtige Bedeutung
zu, zumal in einzelnen Fillen eine friih-
zeitige Behandlung sinnvoll ist (z. B. Mor-
bus Danon oder Herzinsuffizienztherapie
bei Patienten mit Duchenne-Muskeldys-
trophie). Bei syndromalen Kardiomyopa-
thieformen wird daher grundsétzlich ei-
ne zielgerichtete Genotypisierung emp-

Der Kardiologe 3 - 2015 ‘ 233



Positionspapier

- Umfassende retrospektive Evaluation
- Material- bzw. DNA-Asservierung
- Kardiologische Untersuchung/Beratung

und ggf. Heterozygotendiagnostik von

Verwandten 1. Grades

Postmortale Autopsie

Polymorphismen

- Gezielte, kardiovaskulare Untersu-

chung, Beratung, Gendiagnostik bei FH

- Heterozygotendiagnostik

2A

2B

Abb. 13 «Plétzlicher,
ungekldrter Herztod
(SIDS, SUDS)

Gezielte, kardiologische Evaluation von

Verwandten 1. Grades bei Friihform einer

KHK

Polymorphismen

fohlen; hierzu ist eine genaue syndromale
Zuordnung sinnvoll.
Atiologisch kénnen syndromale Kar-
diomyopathieformen orientierend einge-
teilt werden in
= HCM + WPW,
== HCM oder DCM bei
= Speicherkrankungen (z. B. Morbus
Fabry, Morbus Gaucher),

= Mitochondriopathien (z. B. ME-
LAS),

= neuromuskuldren Erkrankungen
(z. B. Friedreich-Ataxie, Duchenne-
Muskeldystrophie, Emery-Dreifufi,
myotone Dystrophie etc.),

= infiltrativen Erkrankungen (z. B.

Amyloidose, Morbus Gaucher etc.).
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2A

2B

Abb. 14 <« Familidre
Hypercholesteringmie
und Friihform der KHK

Jungste, amerikanische Leitlinien (Zu-
satzmaterial online Tab. 8-O13) empfeh-
len, bei diesen Patienten den Ausdruck
»HCM® zu vermeiden und anstatt des-
sen von linksventrikuldrer Hypertrophie
(LVH) im Zusammenhang mit einer Mul-
tisystemerkrankung im Sinne einer Pha-
nokopie zu sprechen und den Ausdruck
»HCM® primir auf genetische Erkran-
kungen durch Sarkomer-Genmutationen
zu beziehen. In européischen und ande-
ren nationalen Positionspapieren hat sich
diese Klassifikation noch nicht durchge-
setzt (Referenz: s. Zusatzmaterial online
Tab. 8-A6). Bei Kindern mit einer HCM
kann die gezielte Beachtung von Dys-
morphiezeichen (Zusatzmaterial online

Tab. 8-A7) wichtige Hinweise auf das zu-
grunde liegende Syndrom (z. B. Noonan-
Syndrom, Friedreich-Ataxie, Neurofibro-
matose etc.) geben (B Infobox 13).

4.2.4 Molekulare Diagnostik
bei angeborenen Herz-
und Gefa3fehlern

4.2.4.1 Thorakales
Aortenaneurysma und

Dissektion (TAAD)

TAAD sind mit einer Vielzahl von kar-
diovaskulédren, oft systemischen Erkran-
kungen (z. B. arterielle Hypertonie oder
Bindegewebserkrankungen wie Mar-
fan-Syndrom/MFS, Ehlers-Danlos-Syn-
drom/EDS, Loeys-Dietz-Syndrom/LDS;
s. 4.2.5.3) und weiteren Herzfehlern (z. B.
bikuspide Aortenklappe, Coarctatio aor-
tae, offener Ductus arteriosus Botalli) as-
soziiert [50]. Aufgrund der hohen Morta-
litat (50-60%) bei eingetretener Dissekti-
on ist die Fritherkennung gefihrdeter Pa-
tienten essenziell.

Daneben gibt es auch isolierte (nicht-
syndromale) TAADs, die nach derzeitiger
Kenntnis in ca. 20% der Fille eine gene-
tische Genese und damit mogliche, fami-
lidre Haufung haben (80% sporadisch).
Familidre TAAD sind genetisch hetero-
gene Erkrankungen mit autosomal-do-
minantem Erbgang, inkompletten Pe-
netranzen und variablen Expressionen
[44]. Treten thorakale Aortenaneurys-
men und Aortendissektionen ohne kli-
nische Zeichen eines Marfan-, Loeys-
Dietz- oder eines vaskuldren Ehlers-Dan-
los-Syndroms, jedoch mit einer positiven
Familienanamnese fiir Aortenaneurys-
men auf, kann die Manifestation an der
Aorta wesentlich frither auftreten als bei
sporadischen thorakalen Aortenaneurys-
men. Neben einigen monogenen Formen
(>5 Gene, z. B. ACTA2 oder TGFBR2; 2. T.
multiple Allelie mit MES, LDS), die seit
Kurzem bekannt sind, gibt es auch verein-
zelt sog. segmentale Aneuploidien (z. B.
Duplikation Chr. 16p13.1; MYHII-Gen) bei
TAAD-Patienten mit isoliertem Phanotyp.

In aktuellen, internationalen Empfeh-
lungen (Referenz - s. Zusatzmaterial on-
line Tab. 9-B4) kommt der TAAD-Ge-
notypisierung von familidren oder Friih-
formen Bedeutung zu. Zum einen ist auf-
grund der gemeinsamen, molekularen



Infobox13 Empfehlungen

== Fiir eine dtiologische, syndromale Zu-
ordnung (Differenzialdiagnostik) und
molekulare Diagnose wird die Genoty-
pisierung bei Patienten mit syndromalen
Formen einer DCM oder HCM empfohlen.

== Es wird empfohlen, die genetischen
Untersuchungen durch einen Facharzt
fiir Humangenetik (Syndromologe) oder
durch eine kardiologische/kinderkardio-
logische Spezialabteilung mit interdiszi-
plindrer Ausrichtung zu veranlassen.

== Eine interdisziplindre Untersuchung und
Anbindung des Patienten an einem Fach-
zentrum wird empfohlen.

== Bei Patienten mit dem Verdacht auf
Morbus Fabry (Pardsthesien, Niereninsuf-
fizienz, Cornea verticillata, Hypohidrosis,
niedrige GLA-Aktivitat etc.) hat die ge-
netische Zuordnung eine unmittelbare,
therapeutische Konsequenz. (Empfeh-
lungsstarke jeweils Klasse 1)

Infobox 14 Empfehlung

Aufgrund der genannten Umstande und
Bedeutung ist die Genotypisierung von
Patienten mit thorakalem Aortenaneurysma
und Dissektion mit einer nicht-syndromalen,
familidren oder frithen Form — obgleich einer
derzeit noch geringen Sensitivitat (<20%)
sinnvoll bzw. niitzlich und kann durchgefiihrt
werden (Empfehlungsstarke: Klasse I1a).

Infobox 15 Empfehlungen

Eine Genotypisierung fiir Patienten mit ange-
borenen, strukturellen Herzfehlern kann im
Einzelfall, insbesondere bei Vorliegen einer
familidren Erkrankung, durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit Vorhofseptum-Secundum-
Defekt, linksventrikularer Ausflusstrakterkran-
kung oder supravalvuldrer Aortenstenose
kann eine molekulargenetische Untersu-
chung zur atiologischen Aufklarung (Einord-
nung) und bei der Familienberatung hilfreich
sein (Empfehlungsstarke: Klasse llb).

Basis zum LDS (TGFBR2) eine dhnliche,
aggressivere Manifestation denkbar, zum
anderen sollten Verwandte 1. Grades un-
bedingt klinisch und genetisch untersucht
werden. Ist ein kausaler Genotyp in einer
TAAD-Familie bekannt, wird zudem vor-
geschlagen, eine Heterozygotendiagnos-
tik vor anderen Untersuchungen vorzu-
schalten und nur Merkmalstréger einer
weiteren Diagnostik zuzufiihren (Klas-

se-1C-Empfehlung; Zusatzmaterial online
Tab. 9-B4; @ Infobox 14).

4.2.4.2 Angeborene,

strukturelle Herzfehler (AHF)

mit monogener Ursache

In jiingster Zeit wird zunehmend eine ge-
netische Basis fiir eine Vielzahl von nicht-
syndromalen AHF definiert. Dieses ist
zum einen durch die verbesserte, medizi-
nische Versorgung von Kindern und Er-
wachsenen mit AHF und der damit ein-
hergehenden Moglichkeit, selbst wiede-
rum Kinder zu bekommen, bedingt. An-
dererseits sind die modernen, genetischen
Untersuchungsmethoden durch Paralle-
lanalytik deutlich verbessert worden. Bei
ca. 4% der Patienten ist die Anamnese
positiv fiir ein weiteres Familienmitglied
mit einem (beliebigen) AHE Registerda-
ten aus einer grofien ddnischen Kohorte
(>1,7 Mio. Teilnehmer, hiervon >16.000
mit AHF) zeigen ein erhohtes Wieder-
holungsrisiko fiir AHF bei Verwandten
1. Grades, welches bei durchschnittlich
8,15 pro 100 Geburten liegt (95%-KI: 6,95~
9,55; [38]).

Fiir einzelne AHF (z. B. Heterotaxie-
syndrom/HTXS, RR: 79,1; rechtsventri-
kuldre Ausflusstraktobstruktion/RVOTO,
relatives Risiko: 48,6) kann das Risiko fiir
einen weiteren Betroffenen bei Verwand-
ten 1. Grades deutlich héher sein, wohin-
gegen es bei den haufigen AHF wie Vor-
hofseptumdefekt/ASD oder Ventrikelsep-
tumdefekt/VSD niedriger war (relatives
Risiko: 7,1 bzw. 3,4).

Die Ergebnisse legen nahe, dass die Pa-
thogenese von AHF komplex ist und ge-
netische Faktoren (monogene Defekte,
segmentale Aneuploidien, evtl. auch so-
matische Genveranderungen) eine Teil-
rolle neben exogenen (z. B. teratogene,
infektiose, medikamentose) und ande-
ren (nichtgenetische/maternale) Faktoren
einnehmen [13, 50]. Daher ist die Atiolo-
gie eines AHF im Einzelfall in den mei-
sten Féllen noch unklar.

In jiingster Zeit sind fiir eine ganze
Reihe von isolierten (nicht-syndromalen)
AHF kausale Gendefekte beschrieben
worden. Da Familien mit einem gleichen
oder verschiedenen AHF eher selten sind
und sporadische Fille iiberwiegen, wer-
den moderne genetische Untersuchungen
(»next-generation sequencing®, NGS) zu-

kiinftig der Frage effektiv nachgehen, in-
wieweit z. B. Neumutationen oder rezes-
sive Erbginge zugrunde liegen.

Obgleich viele kausale Gene (>35,
meist Transkriptionsfaktoren und Kofak-
toren, kardiale Signalproteine, Liganden
und Rezeptoren) fiir AHF bekannt sind,
ist die Mutationsdetektionsrate (Sensitivi-
tét) fiir einzelne AHF meist unter 10%, bei
gesicherter familidrer Hiufung mitunter
hoher. Ausgesprochene, genetische He-
terogenitit besteht fiir Vorhofseptumde-
fekte (ASD-II; >10 Gene), ferner fiir links-
ventrikuldre Ausflusstrakterkrankungen
(LVOTO) (B Infobox 15).

In @ Abb. 11 sind die wichtigsten
Empfehlungen zu genetischen Ursachen
bei nicht-syndromalen Herz- und Ge-
faflerkrankungen zusammengefasst.

4.2.4.3 Angeborene, strukturelle
Herzfehler (AHF) und
segmentale Aneuploidien
Mitunter hdufig kommen bei isolierten
(nicht-syndromalen) AHF segmentale
Aneuploidien vor (d. h. Deletionen oder
Duplikationen von chromosomalen Re-
gionen; sog. ,,copy number variations®,
CNVs). Im Allgemeinen kommen ca.
100 CNVs in heterozygoter Form in je-
dem Genom per se vor, ohne a priori pa-
thogen zu sein. Manche CNVs sind sehr
grof3 (>50.000 Basenpaare, bp), sodass ge-
schatzt ca. 3 Mbp (<1%o des Genoms) von
CNVs betroffen sind. Angesichts der zahl-
reichen, an der kardialen Morphogenese
beteiligten Gene und von 1300 Eintrégen
zu Herzfehlern in der Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM)-Datenbank
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/)
wird verstdndlich, dass auch CNVs bei
der Genese von AHF relevant sein kon-
nen. Neumutationen (sog. De-novo-Mu-
tationen) in Histon-modifizierenden Ge-
nen spielen moglicherweise eine weitere
Rolle in der Pathogenese von AHF [53].
Derzeit sind etwa 16 verschiedene
chromosomale Regionen bekannt, bei
denen segmentale Aneuploidien wieder-
holt mit Féllen von isolierten, nicht-syn-
dromalen AHF assoziiert sind [13]. Bei
der Hilfte der beschriebenen Chromoso-
menregionen zeigten die Patienten meh-
rere AHF; der am hédufigsten mit einer
CNV assoziierte AHF war die Fallot-Te-
tralogie (TOF; 10 der 16 chromosoma-
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Tab.6 Algorithmus zur Diagnose der familidren Hypercholesterindmie

Kriterien
Familidre Vorgeschichte

Verwandter 1. Grades mit friihzeitiger KHK* und/ 1
oder Verwandter 1. Grades mit LDL-C >95. Per-

zentile
Verwandter 1. Grades mit Sehnenxanthomen 2
und/oder Kinder <18 Jahre mit LDL-C >95. Per-
zentile
Klinische Vorgeschichte Patient hat eine friihzeitige KHK 2

Patient hat eine friihzeitige zerebrovaskulare oder
peripher vaskulare Erkrankung

Arztliche Untersuchung Sehnenxanthome 6

Arcus cornealis im Alter <45 Jahre 4
LDL-C >8,5 mmol/l (mehr als ~330 mg/dl) 8

6,5-8,4 mmol/l (~250-329 mg/dl) 5

5,0-6,4 mmol/l (~190-249 mg/dI) 3

4,0-4,9 mmol/l (~155-189 mg/dl) 1
Eindeutige FH Score >8
Wahrscheinliche FH Score 6-8
Mégliche FH Score 3-5
Keine Diagnose Score <3

60. Lebensjahr.

CVD Ménner vor dem 55., Frauen vor dem 60. Lebensjahr, FH familidre Hypercholesterindmie, KHK koronare
Herzkrankheit, LDL-C Low-density-Lipoprotein-Cholesterin, MedPed ,make early diagnosis to prevent early
deaths’, WHO World Health Organization. 2Vorzeitige KHK oder CVD: Manner vor dem 55., Frauen vor dem

len Regionen, hiervon 5-mal als alleiniger
Herzfehler).

Derzeit wird angenommen, dass
5-10% der sporadischen, nicht-syndro-
malen AHF durch seltene CNVs verurs-
acht werden [13]; der Karyotyp bzw. FISH-
Untersuchungen sind hierbei in aller Re-
gel normal. Die beschriebenen Gréfien
der chromosomalen CNV-Regionen sind
50-32.000 bp und beinhalten (je nach
Region) 1-300 Gene/Region, haufig un-
ter Einbeziehung von Genen, die in der
kardialen Morphogenese eine Rolle spie-
len. Auch fiir den Mitralklappenprolaps
(MVP) und die bikuspide Aortenklap-
penstenose (BAV) sind segmentale Aneu-
ploidien als genetische Ursache bekannt
(B Infobox 16).

In @ Abb. 12 sind die wichtigsten
Empfehlungen zusammengefasst.

4.2.5 Molekulare Diagnostik

bei angeborenen Herz- oder
Gefaf¥fehlern, die einen
extrakardialen Phanotyp
aufweisen (syndromale Formen)
Bei den genetischen Ursachen von syn-
dromalen AHF und syndromalen Gefaf3-
fehlern werden chromosomale (nume-
rische) und segmentale Aneuploidien so-

236 | Der Kardiologe 3 - 2015

wie monogene Ursachen unterschieden.
Letztere umfassen insbesondere syste-
mische Bindegewebserkrankungen (Mar-
fan-Syndrom etc.), RASopathien (Noo-
nan-Syndrom etc.) und andere Erkran-
kungen (z. B. Holt-Oram-Syndrom und
Heterotaxien; s. unten).

Patienten mit syndromalen Formen
von AHF werden oft aufgrund des her-
vorstehenden, mehrere Organsysteme
einbeziehenden Charakters (AHF und
extrakardiale Manifestation/en) interdis-
ziplindr (z. B. universitire Spezialabtei-
lungen) und syndromologisch gesehen.
Der klinischen und auch genetischen Dia-
gnostik kommt bei der étiologischen Ein-
ordnung eines Syndroms, aber auch im
Hinblick auf das Vollbild von manifesten,
aber auch sich entwickelnden Organbetei-
ligungen eine wichtige Bedeutung zu.

In @ Abb. 12 (oben) sind die wich-
tigsten Empfehlungen zusammengefasst.

4.2.5.1 Erkrankungen

mit chromosomaler

(numerischer) Aneuploidie

Es handelt sich bei den chromosoma-
len Aneuploidien historisch betrachtet
um eine der ersten identifizierten, gene-
tischen Ursachen fiir AHE Die Sensiti-

vitdt der molekularen Diagnostik ist da-
bei hoch.

Eine Monosomie- (XO, Turner-Syn-
drom; 1:2500 weibliche Geburten, in 20—
50% AHF) und drei Trisomie-Erkran-
kungen (Chr. 21/Down-Syndrom; 1:600,
in ca. 40-50% AHF; Chr. 13/Patau-Syn-
drom, in 80-100% AHF; Chr. 18/Edwards-
Syndrom, in 80-100% AHF) sind dabei die
wichtigsten und hiufigsten Erkrankungen
mit AHF, die variabel in ihrer kardialen
Auspragung sein konnen. Bei Patienten
mit Down- oder Turner-Syndrom finden
sich verschiedene AHF [Down: ASD (8%),
VSD (35%), AVSD (45%), Fallot-Tetralo-
gie (4%), Ductus Botalli apertus (8%);
Turner: bikuspide Aortenklappe (12%),
Coarctatio aortae (7%), andere], bei der
Trisomie 13 oder 18 oft Septierungs- und
Klappendefekte.

Die genetische Diagnostik erfolgt mit-
tels Chromosomenbéinderung, moleku-
larer Zytogenetik (meist FISH) und ggf.
auch molekularer Karyotypisierung (Ar-
ray-Analyse: CGH, SNP) (8 Infobox 17).

4.2.5.2 Erkrankungen mit
segmentaler Aneuploidie

(sog. Mikrodeletionssyndrome)
Mikrodeletionssyndrome sind durch den
Verlust eines submikroskopisch kleinen
chromosomalen Fragments (segmentale
Aneuploidie) mit zahlreichen Genen be-
dingt und bediirfen spezifischer, hochauf-
l6sender Nachweismethoden (z. B. FISH-
Analyse/molekulare Zytogenetik oder
molekulare Karyotypisierung mittels Ar-
ray-CGH, SNP- oder frither Mikrosatel-
litenanalyse). Mittlerweile sind segmen-
tale Aneuploidien auch mittels NGS-
Techniken darstellbar.

Die chromosomale Deletion 22q11.2
(del22q11.2; auch: partielle Monoso-
mie 22ql1) ist mit einer Inzidenz von ca.
1:4000-5000 die hdufigste, syndromale
Mikrodeletion beim Menschen und nach
der Trisomie 21 die zweithdufigste ge-
netisch fassbare Ursache eines AHF (ca.
5%); 70-80% der Deletionstrager haben
einen AHEF, wobei u. a. ein rechtsseitiger
Aortenbogen (35%), »interrupted aor-
tic arch® Typ B (15%), Fallot-Tetralogie
(20%), Pulmonalatresie mit VSD (>10%),
isolierter VSD (16%) vorkommen konnen.
In den meisten Féllen eliminiert die Dele-
tion ein 3 Mbp langes und fiir etwa 30 Ge-



Infobox 16 Empfehlungen

Eine Untersuchung auf CNVs bei Patienten
mit isoliertem (nicht-syndromalem) AHF

(z. B. Fallot-Tetralogie, Mitralklappenprolaps,
bikuspider Aortenklappe) kann im Einzelfall
durchgefiihrt werden, um eine atiologische
Zuordnung zu ermdglichen und bei einer
Familienberatung hilfreich sein.

Es wird empfohlen, die genetischen Unter-
suchungen durch einen Facharzt fir Human-
genetik (Syndromologe) oder durch eine
kardiologische/kinderkardiologische Spezial-
abteilung mit interdisziplindrer Ausrichtung
zu veranlassen.

Eine interdisziplindre Untersuchung und
Anbindung des Patienten an einem Fachzen-
trum wird empfohlen (Empfehlungsstarke:
Klasse IIb).

Infobox 17 Empfehlungen

Die Genotypisierung fiir Patienten mit ange-
borenen Herz- oder Geféf3fehlern mit extra-
kardialer Manifestation (syndromalen AHF)
wird aufgrund der hohen Sensitivitat der
Diagnostik grundsatzlich empfohlen.

Es wird empfohlen, die genetischen Unter-
suchungen durch einen Facharzt fir Human-
genetik (Syndromologe) oder durch eine
kardiologische/kinderkardiologische Spezial-
abteilung mit interdisziplinarer Ausrichtung
zu veranlassen.

Eine interdisziplindre Untersuchung und
Anbindung des Patienten an einem Fachzen-
trum wird empfohlen (Empfehlungsstarke:
Klasse I).

Infobox 18 Empfehlungen

Die Genotypisierung fiir Patienten mit ange-
borenen Herz- oder Gefdlfehlern mit extra-
kardialer Manifestation (syndromalen AHF)
wie Mikrodeletionssyndromen, konotrunka-
len Fehlbildungen oder Williams-Beuren-Syn-
drom wird aufgrund der hohen Sensitivitat
der Diagnostik grundsatzlich empfohlen.

Es wird empfohlen, die genetischen Unter-
suchungen durch einen Facharzt fir Human-
genetik (Syndromologe) oder durch eine
kardiologische/kinderkardiologische Spezial-
abteilung mit interdisziplindrer Ausrichtung
zu veranlassen.

Eine interdisziplindre Untersuchung und
Anbindung des Patienten an einem Fachzen-
trum wird empfohlen (Empfehlungsstarke:
Klasse ).

nprodukte kodierendes DNA-Fragment.
Typisch neben den Entwicklungsdefekten
des Aortenbogens und des kardialen Aus-
flusstraktes sind charakteristische kranio-
faziale Auffélligkeiten (Gesichtsdysmor-
phie — ,,conotruncal anomaly face*; Gau-
menspalte — velokardiofaziales Syndrom/
VCES) sowie Hypoplasie von Thymus
und Nebenschilddriise (DiGeorge-Syn-
drom).

Die konotrunkalen Fehlbildungen un-
terbrochener Aortenbogen (IAA) Typ B,
Fallot-Tetralogie (inklusive Pulmonalat-
resie mit VSD) und ein rechtsseitiger Aor-
tenbogen sind hier die haufigsten Herz-
fehlbildungen. IAA Typ B oder Pulmona-
latresie mit VSD besitzen die hochste pra-
diktive Bedeutung fiir das Vorliegen der
Deletion, die mit einer hohen Sensitivi-
tit (80-90%) bei diesen Patienten iden-
tifizierbar ist. Dem kardial relevanten
Gen fiir den Transkriptionsfaktor TBXI,
welches durch die Deletion haploinsuf-
fizient ist, wird eine entscheidende Rol-
le bei den kardialen Entwicklungssto-
rungen der 22ql1.2-Deletionssyndrome
zugeschrieben.

Das Williams-Beuren-Syndrom (WBS)
ist das zweithaufigste Mikrodeletionssyn-
drom (1:8000) mit typischen fazialen Dys-
morphiezeichen, mentale Retardierung,
Kurzwuchs und kardialen Malformationen
(in 75%; supravalvulire Aortenstenose, pe-
riphere Pulmonalstenose, Koronarsteno-
sen). Zugrunde liegt eine ca. 1,6 Mbp grof3e
Mikrodeletion (del7ql11.23) auf dem langen
Arm des Chromosoms 7; eine Haploinsuf-
fizienz im dort lokalisierten Elastin-Gen
(ELN) ist wahrscheinlich ursachlich fiir die
Auspragung des kardialen Phinotyps beim
WBS (8 Infobox 18).

4.2.5.3 Monogen bedingte
Herz- und Gefa3fehler mit
extrakardialer Manifestation
(syndromale Formen)

4.2.5.3.1 Marfan-Syndrom

und systemische

Bindegewebserkrankungen

= Marfan-Syndrom/MFS und dhnliche
Syndrome (MVPS - Mitralklappen-
prolapssyndrom; MASS — Myopie,
MVP, Aortendilatation, Skelett- und
Hautanomalien; Préivalenz: 1:5000-
10.000),

== Loeys-Dietz-Syndrom/LDS,

= arterial tortuosity syndrome“ (ArTS),

== der vaskuldre Typ des Ehlers-Danlos-
Syndroms/EDS (Typ IV),

== Carney-Komplex u. a.

sind primér monogene Erkrankungen mit
erblichen Defekten im Bindegewebe und
einer iiberschaubaren genetischen He-
terogenitit (1 bis 5 Gene) bei gleichzei-
tig sehr hoher Mutationsdetektionsrate
(>90%; Zusatzmaterial online Tab. 8). Es
besteht zwischen den Erkrankungen eine
partielle, phanotypische und genetische
Uberlappung, zudem besteht eine hohe
intra- und interfamilidre Variabilitat.

Die Diagnosekriterien fiir das MFS,
MVPS und MASS wurden vor Kurzem
in der Ghent-Nosologie aktualisiert [26,
27]; kardiovaskuldre und okuldre Manife-
stationen sind die Kardinalsymptome der
Erkrankung. Der Nachweis einer kau-
salen FBNI-Genmutation, fiir die ent-
sprechende Kriterien definiert wurden,
ist Standard und Teil des diagnostischen
Prozedere, insbesondere wenn die Fami-
lienanamnese fiir MFS/MASS/MVPS un-
auffillig ist [27] (B Infobox 19).

Fiir Patienten mit Loeys-Dietz-Syn-
drom oder solche mit Mutation in einem
der Gene, welches fiir Aortenaneurysmen
pradisponiert (TGFBRI, TGFBR2, FBNI,
ACTA2, MYHII), wird dabei eine engma-
schige Aorta-/GefifSkontrolle empfohlen;
zudem werden thorakale Aortenaneurys-
men bei Loeys-Dietz-Syndrom oder bei
MFS frithzeitiger im Bereich der Aor-
ta operativ versorgt als bei anderen Er-
krankungen, sodass der genetische Be-
fund auch von therapeutischer Relevanz
ist (Zusatzmaterial online Tab. 9-B4).

4.2.5.3.2 RASopathien

(monogene Erkrankungen

des RAS/MAPK-Pathways)

Seltene, hereditare Syndrome durch Ver-
anderungen im RAS-MAP-Kinase-Si-
gnaltransduktionsweg werden auch als
neurokardiofaziokutane Syndrome (auch:
NCFC-Syndrome) oder als ,RASopa-
thien® zusammengefasst. Es handelt sich
hierbei um verschiedene, syndromale Er-
krankungen (Noonan-Syndrom, Inzidenz
1:1000-2500, in ca. 80% AHF; kardiofazi-
okutanes Syndrom, in ca. 70% AHF; LE-
OPARD-Syndrom; Costello-Syndrom: In-
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Infobox 19 Empfehlungen

== Die Genotypisierung fiir Patienten mit
einer systemischen Bindegewebserkran-
kung wird aufgrund der &tiologischen Zu-
ordnung der Organsymptome, aber auch
aufgrund der therapeutischen Relevanz
im Rahmen einer Stufendiagnostik emp-
fohlen. Die Sensitivitat der molekularen
Diagnostik ist dabei hoch.

== Eswird empfohlen, die genetischen
Untersuchungen durch einen Facharzt
fiir Humangenetik (Syndromologe) oder
durch eine kardiologische/kinderkardio-
logische Spezialabteilung mit interdiszi-
plindrer Ausrichtung zu veranlassen.

== Eine interdisziplindre Untersuchung und
Anbindung des Patienten an einem Fach-
zentrum wird empfohlen. (Empfehlungs-
starke: Klasse 1)

Infobox 20 Empfehlungen

== Aufgrund der wichtigen, atiologischen
Zuordnung mittels einer zielfiihrenden
Genotypisierung wird fiir Indexpatienten
mit dem Verdacht auf eine RASopathie
die genetische Stufendiagnostik empfoh-
len.

== Eswird empfohlen, die genetischen
Untersuchungen durch einen Facharzt
fiir Humangenetik (Syndromologe) oder
durch eine kardiologische/kinderkardio-
logische Spezialabteilung mit interdiszi-
plindrer Ausrichtung zu veranlassen.

== Eine interdisziplindre Untersuchung und
Anbindung des Patienten an einem Fach-
zentrum wird empfohlen. (Empfehlungs-
starke: Klasse 1)

Infobox 21 Empfehlungen

== Aufgrund der wichtigen, atiologischen
Zuordnung mittels einer zielfiihrenden
Genotypisierung wird fiir Indexpatienten
mit dem Verdacht auf ein Holt-Oram-Syn-
drom oder ein Heterotaxiesyndrom eine
genetische Stufendiagnostik empfohlen.

== Eswird empfohlen, die genetischen
Untersuchungen durch einen Facharzt
fiir Humangenetik (Syndromologe) oder
durch eine kardiologische/kinderkardio-
logische Spezialabteilung mit interdiszi-
plindrer Ausrichtung zu veranlassen.

== Eine interdisziplindre Untersuchung und
Anbindung des Patienten an einem Fach-
zentrum wird empfohlen. (Empfehlungs-
starke: Klasse 1)
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zidenz <1:100.000, in ca. 60% AHF), die
jeweils charakteristische, klinische Merk-
male in den Organsystemen (z. B. Herz-
fehler, kutane Veranderungen, Entwick-
lungsstérungen/Retardierung, Tumor-
pradisposition) haben. Die Erkrankungen
sind detaillierter in einem Review be-
schrieben [54].

Alle Erkrankungen haben in >60% as-
soziierte Herzfehler, die damit diagnos-
tisch relevant sind. Die Mutationsrate in
wenigen, relativ umschriebenen Krank-
heitsgenen ist hoch (50-85%). Das Noo-
nan-Syndrom (Pravalenz: 1:3500) ist da-
bei die hiufigste RASopathie und gekenn-
zeichnet durch faziale Dysmorphien (Hy-
pertelorismus, Ptosis, lateral abfallende
Lidachsen, tief angesetzte Ohren), pro-
portionierten Kleinwuchs und angebore-
ne Pulmonalklappenstenosen und Hyper-
trophie. Weitere mogliche Symptome sind
Trichterbrust, Café-au-Lait-Flecken, Re-
tardierung, Blutungsneigung und Kryp-
torchismus.

Beziiglich der diagnostischen Charak-
teristika der anderen RASopathien wird
auf weiterfithrende Literatur verwiesen
(8 Infobox 20).

4.2.5.3.3 Holt-Oram-Syndrom (HOS)
und Heterotaxiesyndrom (HTXS)
Das Holt-Oram-Syndrom (HOS; auch:
»heart-hand syndrome®; Inzidenz
1:100.000, in ca. 85% AHF) zeigt ei-
ne Kombination von mittelschweren bis
schweren Herzfehlern (>80%; ASD, VSD,
atrioventrikuldrer Block; Gefiflhypo-
plasien) und Fehlbildungen der oberen
Gliedmaflen (Reduktionsfehlbildungen
des Daumens oder Radius, Rippen, Ska-
pula oder Klavikula; Skoliose, Pectus ca-
rinatum, Hypertelorismus etc.).
Heterotaxiesyndrome (HTXS) stel-
len eine Gruppe von verschiedenen Fehl-
bildungen dar, die mit Anomalien in der
Anordnung von Thorax- und/oder Bau-
chorganen und einem angeborenen, meist
komplexen Herzfehler assoziiert sind. Ne-
ben der Lateralisierung der Lungenfliigel
kann die Lage des Herzens laevokardial,
meso- oder dextrokardial sein, typischer-
weise verbunden mit einem links- oder
rechtsatrialen Isomerismus. Die Anord-
nung der unpaarigen Bauchorgane kann
normal sein (Situs solitus), spiegelver-
kehrt (Situs inversus) oder indifferent sein

(Situs ambiguus); die Milz ist fast immer
einbezogen. Bei HTXS ist die Mutations-
detektionsrate bei familidren Féllen oder
einem moglichen X-chromosomalen Erb-
gang hoch (B Infobox 21).

Weitere, syndromale Erkrankungen
mit AHE, die eine monogene Ursache ha-
ben und erwihnt werden sollten, sind das
Alagille-Syndrom, das Ellis-van-Crefeld-
Syndrom, das Cantrell-Syndrom, der Car-
ney-Komplex (charakterisiert u. a. durch
familidre Haufung von atrialen Myxo-
men), das CHARGE-Syndrom, Kabu-
ki-Syndrom oder das Okihiro-Syndrom
(8 Infobox 22).

4.2.6 Postmortale molekulare
Diagnostik bei plotzlichem,
ungeklartem Herztod im

Kindes- und Erwachsenenalter

Der plétzliche Herztod (,,sudden cardiac
death, SCD) bei Personen im Kindes-
und jungen Erwachsenenalter ist anhand
verschiedener Autopsieserien zu 10-30%
ohne erkennbare Ursache (,,sudden un-
expected death syndrome®, SUDS; [4, 5]).
Im ersten Lebensjahr wird dieses auch als
plotzlicher Kindstod (,,sudden infant de-
ath syndrome®, SIDS) bezeichnet.

Die zugrunde liegenden Ursachen und
die Pathophysiologie von SUDS/SIDS
sind sehr heterogen [42] und beinhalten
insbesondere auch erbliche Herzerkran-
kungen (Kardiomyopathien und primér
elektrische Erkrankungen/Arrhythmien;
[45]), die nach autoptischer Aufarbeitung
(inklusive Toxikologie und ohne Kardio-
pathologie) nicht erkannt wurden. Kiirz-
lich konnten auch Ionenkanal-Genmuta-
tionen bei intrauterinem Tod identifiziert
werden [10].

Unter molekularer Autopsie wird ei-
ne postmortale DNA-Diagnostik verstan-
den, um eine kausale Genmutation im
SUDS/SIDS-Fall zu identifizieren. Die-
se diagnostische Information soll bei Be-
darf Verwandten 1. Grades verfiigbar ge-
macht werden, um sowohl weitere, poten-
ziell gefahrdete Merkmalstréager zu identi-
fizieren, als auch eine Erklarung fiir einen
schicksalhaften Krankheitsverlauf zu ge-
ben (B Infobox 23).

In @ Abb. 13 sind die wichtigsten
Empfehlungen bei SIDS/SUDS zusam-
mengefasst.
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== Aufgrund der dtiologischen Einordnung
wird fiir Indexpatienten mit seltenen,
kardiologischen Syndromen eine gene-
tische Diagnostik empfohlen. Diese sollte
aufgrund der Seltenheit der Syndrome in
Zusammenarbeit mit einem klinischen
Referenzzentrum erfolgen.

== Es wird empfohlen, die genetischen
Untersuchungen durch einen Facharzt
fiir Humangenetik (Syndromologe) oder
durch eine kardiologische/kinderkardio-
logische Spezialabteilung mit interdiszi-
plindrer Ausrichtung zu veranlassen.

== Eine interdisziplindre Untersuchung und
Anbindung des Patienten an einem Fach-
zentrum wird empfohlen. (Empfehlungs-
starke: Klasse 1)

Infobox 23 Empfehlungen

== Im Rahmen der Post-mortem-Aufklarung
eines SUDS/SIDS-Falles kommt der
sorgsamen retrospektiven Evaluation
aller verfligbaren anamnestischen Da-
ten und Befunde aus kardiovaskuldren,
(kardio)pathologischen und anderen
Untersuchungen und der spezifischen
Begleitumstande zum Todeszeitpunkt
erhebliche Bedeutung zu. Die Befunde
sollten so weit als mdglich erhoben und
interdisziplinar diskutiert werden (Emp-
fehlungsstarke: Klasse I).

== DesWeiteren wird im unklaren Todesfall
(SUDS/SIDS) die Asservierung von DNA
und/oder einer tiefgefrorenen Gewebe-
probe (z. B. Blut, Leber, Milz, Haut, Herz)
fiir eine weitere molekulare Autopsie
empfohlen (Empfehlungsstarke: Klasse I).

== Da die Sensitivitat im Rahmen einer
durchgefiihrten Stufenanalytik (z. B.
RYR2-Gen, LQTS-lonenkanalgene) fiir
SIDS (10-15%) und SUDS (bis zu 20-35%)
derzeit niedrig ist, wird eine molekulare
Autopsie als MalBnahme im Einzelfall
empfohlen (Empfehlungsstarke: Klas-
sellb).

== Da eine kardiologische Untersuchung
und Beratung von Verwandten 1. Grades
eines SUDS/SIDS-Falles in ca. 40% Hin-
weise auf eine erbliche Herzerkrankung
erbringen kann, wird diese systematisch
im Rahmen der Pravention weiterer kar-
dialer Ereignisse unbedingt empfohlen
(Empfehlungsstarke: Klasse I).

== Sollte eine postmortale Diagnostik
zielfiihrend gewesen sein (Mutations-
nachweis), sollten Verwandte 1. Grades
analog zu anderen monogenen Herzer-
krankungen auch genetisch untersucht
werden (Kaskadenuntersuchung) (Emp-
fehlungsstarke: Klasse I).

Die Identifizierung einer genetischen,
kardiogenen Ursache ist mit hohem Auf-
wand verbunden, wenn nicht vorhandene
Befunde und Informationen eine zielge-
richtete DNA-Analyse steuern kénnen.
Die Aufklarungsrate von SUDS/SIDS-
Fillen mittels molekularer Autopsie wird
jedoch zukiinftig durch den Einsatz von
Next-generation-sequencing-Techno-
logien profitieren, weil in einer Parallel-
analytik viele (bis mehrere hundert) Ge-
ne zeitgleich untersucht werden kénnen.

4.2.7 Molekulare Diagnostik
bei familidrer Hypercho-
lesterinamie (FH) oder bei
Friihmanifestation einer
koronaren Herzkrankheit (KHK)

4.2.7.1 Familiare
Hypercholesterindmie

Bei der familidren Hypercholesterindmie
(FH; ca. 1:500) findet sich im heterozygo-
ten Fall meist ein Niichterncholesterin-
Serumwert von 290-550 mg/dl. Im un-
behandelten Fall der Erkrankung ist die
Rate an vorzeitiger KHK 20-fach gegenii-
ber der Normalbevolkerung erhht. Mu-
tationen im LDL-Rezeptorgen (LDLR),
von denen >1500 bekannt sind, sind in ca.
85-90% ursachlich. Weitere Mutationen,
die zum klinischen Bild der FHC fiihren,
finden sich in den Genen PCSK9 (<3%)
und ApoB (2-7%). Sehr selten hingegen
sind rezessive Mutationen im LDL-R-
Adapterproteins 1 (LDLRAPI). Der Pha-
notyp kann kopiert werden, wenn eine
Haufung von ungiinstigen Allelen in Po-
lymorphismen vorliegt, die jeweils in ge-
ringerem Umfang das LDL-Cholesterin
erh6hen, aber in Summe einen dhnlichen
Effekt wie LDL-Rezeptormutationen ha-
ben konnen [14].

Die @ Tab.5 zeigt den diagnostischen
Algorithmus fiir die Diagnose der FH laut
Empfehlung der ESC aus dem Jahr 2011.

Ein universelles Screening bei Ver-
wandten ersten Grades auf Cholesterin-
werte und die Erhebung einer gezielten
Familienanamnese wurden vor Kurzem
empfohlen, wenn ein Familienmitglied
erhohte Werte (Erwachsene: Niichtern-
LDL-Cholesterin >190 mg/dl; Kinder:
>155 mg/dl; Referenz - s. Zusatzmaterial
online Tab. 9-C1) aufweist.

Eine Genotypisierung der Gene fiir ei-
ne familidre Hypercholesterindmie wird
in einer aktuellen Empfehlung (Refe-
renz — s. Zusatzmaterial online Tab. 9-Cl1)
als ,,niitzlich® (,can be useful®) einge-
stuft, sollte insbesondere bei Erwachse-
nen erwogen werden, die die sog. Simon
Broome-Kriterien (positive Familienana-
mnese, Hautxanthome etc.; 2 Niichtern-
Blutentnahmen mit Serumcholesterin
>7,5 mmol/l oder 290 mg/dl bzw. LDL-
Cholesterin >4,9 mmol/l oder 189 mg/dl)
erfiillen [40]. Die Sensitivitat einer Geno-
typisierung betriagt 50-60%.

Der Familienuntersuchung im Sinne
eines Kaskadenscreenings und der Er-
kennung von weiteren Familienmitglie-
dern mit familidrer Hypercholesterindmie
zur frithzeitigen Therapieeinleitung wird
erhebliche Bedeutung in amerikanischen
und européischen Empfehlungen beige-
messen (Zusatzmaterial online Tab. 9-Cl,
-C3, -C4; @ Infobox 24).

In @ Abb. 14 sind die wichtigsten
Empfehlungen zusammengefasst.

4.2.7.2 Erhohtes Lipoprotein (a)
Obwohl erst genetische Untersuchungen
zweifelsfrei die Bedeutung von Lp(a) als
kardiovaskuldren Risikofaktor kldren
konnten, wird aufgrund des komplexen,
repetitiven Aufbaus des LPA-Gens und
der damit verbundenen, analytischen Pro-
bleme fiir eine LPA-Genotypisierung kei-
ne Empfehlung ausgesprochen. Vielmehr
wird auf die Bestimmung des Serumwer-
tes als unabhéngiger, etablierter KHK-Ri-
sikofaktor verwiesen. Es besteht wie bei
familidren Hypercholesterindmie-Mutati-
onen eine 50%ige Transmission an Nach-
kommen (B Infobox 25).

4.2.8 Genetische Untersuchungen
von Polymorphismen

»Single nucleotide polymorphisms® (SN-
Ps) bzw. ,,single nucleotide variants“ (SN-
Vs) sind vielfiltige Basenpaaraustausche,
die entweder héufig (Allelfrequenz des sel-
teneren Allels: >1%), selten (1-0,05%o) oder
sogar noch seltener (sehr selten) vorkom-
men kénnen. Im menschlichen Genom
gibt es >3,5 Mio. SN'Vs und ca. 600.000 In-
sertionen/Deletionen, die praktisch alle
annotierten Gene betreffen [30] und als
»natiirliche Varianz im Genom" aufgefasst
werden. Der iberwiegende Teil der SNPs
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Infobox 24 Empfehlungen

Aufgrund der Wichtigkeit der familidaren
Hypercholesterindmie-Friiherkennung und
der unmittelbaren, medizinischen und the-
rapeutischen Konsequenz wird eine Empfeh-
lung zur genetischen Diagnostik von LDLR-
Mutationen und Familienuntersuchungen
(Klinisch und genetisch) ausgesprochen, um
praventive MaBnahmen bei der KHK zu un-
terstlitzen (Empfehlungsstarke: Klasse ).

Des Weiteren ist eine Kaskadenuntersuchung
bei Frihmanifestationen der KHK (inter-
national definiert als<55. Lebensjahr bei
Mannern bzw.<65. Lebensjahr bei Frauen)
zur Friihdetektion von Arteriosklerose und
individuellem Risikoprofil [einschlieBlich Li-
poprotein (a)] sinnvoll bzw. niitzlich und kann
durchgefiihrt werden (Empfehlungsstarke:
Klasse lla).

Infobox 25 Empfehlungen

Aufgrund der Komplexitat in der Struktur des
LPA-Gens und wegen der Méglichkeit der
Bestimmung von Serumwerten wird derzeit
keine Empfehlung zur genetischen Diagnos-
tik bei Patienten mit einer Frithform einer
KHK ausgesprochen (Empfehlungsstarke:
Klasse IIl).

Infobox 26 Empfehlungen

Eine Genotypisierung von SNPs zur Abschét-
zung des Risikos von dtiologisch komplexen
kardiovaskuldren Erkrankungen (z. B. Myo-
kardinfarkt, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern,
koronare Herzkrankheit etc.) wird bei au-
genblicklich fehlender diagnostischer, thera-
peutischer oder prognostischer Konsequenz
derzeit nicht empfohlen (Emfehlungsstarke:
Klasse Il).

ist in der sog. nicht kodierenden Sequenz
des Genoms (99%) lokalisiert, und nur
ein geringer Teil geht mit einer Verande-
rung der Aminosiuresequenz (nicht-syno-
nymer/nsSNP) einher. Insbesondere hau-
fige nsSNPs sind trotz des Aminosiureaus-
tausches funktionell neutral, kénnen aber
auch mit leichtgradigen, biochemisch-zel-
luldren Verdnderungen einhergehen.

Die methodisch einfache Genotypisie-
rung auf sog. Chip-Arrays erlaubt es, Mil-
lionen von SNPs eines Individuums paral-
lel zu Klassifizieren. Dieser Ansatz hat Ge-
nom-weite Assoziationsstudien (GWAS)
stimuliert, die priifen, inwieweit es ,,glin-
stige (,,protective alleles“) oder ,,ungiin-
stige“ SNPs (,,predisposing alleles®) gibt,
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die einzeln oder in Kombination zur Aus-
pragung von haufigen Erkrankungen oder
ihrer Modifikation fithren (sog. Common
disease-common-variants-Hypothese). In
Metaanalysen dieser GWAS wurden meh-
rere tausend bis zehntausend Erkrank-
te und gepaarte Kontrollen genotypisiert
und Abweichungen der Allelfrequenzen
in beiden Populationen statistisch ausge-
wertet.

Fiir nahezu alle kardiovaskuldren Pha-
notypen wie Geféfirisikofaktoren (arte-
rielle Hypertonie, linksventrikuldre Hy-
pertrophie, Cholesterin- und Lipidspie-
gel, Adipositas), EKG-Verdnderungen
(z. B. QT-Intervall) und Erkrankungs-
korrelate (Arteriosklerose, KHK, akuter
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, Vor-
hofflimmern, Schlaganfall) wurden As-
soziationen mit einzelnen SNPs berich-
tet [11]. Damit ist es zusitzlich zum Hin-
weis aus einer positiven Familienanamne-
se gelungen nachzuweisen, dass diese Er-
krankungen eine erkennbare genetische
Komponente haben. Die recht hohe Fre-
quenz der Risikoallele bedingt zudem,
dass praktisch jede Person eine gewisse
genetische Veranlagung fiir die Ausbil-
dung der Phénotypen in sich trégt, wobei
die Anzahl der Risikoallele pro Individu-
um allerdings erheblich schwanken kann.
Die wissenschaftliche Bedeutung dieser
Befunde ergibt sich daraus, dass aus der
chromosomalen Assoziation Riickschliis-
se auf die beteiligten Gene und damit auf
die Mechanismen bei der Krankheitsent-
stehung gezogen werden kénnen. So sind
beispielsweise die Gene (z. B. LDL-Re-
zeptor, PCSKO9, 16sliche Guanylylzyklase),
welche den funktionellen Ansatz wich-
tiger Medikamente (Statine, PCSK9-An-
tikorper, sGC-Aktivatoren) liefern, alle-
samt in den GWAS-Analysen mit den ent-
sprechenden Erkrankungen (KHK, arte-
rielle Hypertonie) assoziiert worden. Das
Ziel ist nun, von den vielen weiteren Gen-
loci vergleichbare therapeutische Ansét-
ze abzuleiten.

Obwohl die Effekte zweifelsfrei nach-
gewiesen sind und mitunter von ver-
gleichbarer Stirke wie die der traditio-
nellen Risikofaktoren sind, bleibt die Be-
wertung einer individuellen SNP-Geno-
typisierung fiir klinische Zwecke im Au-
genblick noch offen. So konnte zwar in ei-
nigen prospektiven Studien gezeigt wer-

den, dass sich beispielsweise die Pradikti-
on des Herzinfarktes verbessern lésst, aber
die klinische Reklassifikation in eine ho-
here (oder niedrigere) Risikogruppe an-
hand einer zusétzlichen Genotypisierung
war letztendlich so selten (5-10% der Pro-
banden), dass sich augenblicklich noch
nicht abschitzen ldsst, inwieweit sich ei-
ne verbesserte Diskriminierung des Risi-
kos zusitzlich zu den etablierten Scores
(z. B. Framingham Risk Score, Euro
Score) durch Implementierung von ge-
netischer Information erzielen lisst [21]
(8 Infobox 26).

Zusammenfassung

Die vorliegenden Empfehlungen ge-

ben fiir die wachsende Anzahl von mo-
nogenen und syndromalen kardiovas-
kuldren Erkrankungen Hinweise fiir ei-
ne zielgerichtete, genetische Diagnos-
tik. Die nationalen Rahmenbedingungen
finden genauso wie die Limitationen bei
der Durchfiihrung von DNA-Analysen Er-
wahnung.

Unter Beriicksichtigung internationaler
Leitlinien beruht die Stéarke einer hier ge-
troffenen Empfehlung auf dem derzei-
tigen Wissensstand. Insbesondere bei
klarer diagnostischer, therapeutischer
oder prognostischer Bedeutung der mo-
lekularen Kenntnis einer Erkrankung und
bei guter Sensitivitdt der Untersuchung
(hohe Mutationsdetektionsrate) wur-

de die Empfehlung zur DNA-Analyse als
hoch/wichtig eingestuft.

Dort, wo Einzelfallentscheidungen zur
Durchfiihrung einer genetischen Dia-
gnostik unter Beriicksichtigung individu-
eller Konstellationen (Patient, Patient-
Familie, Arzt-Patient) erforderlich sind,
wurde dieses entsprechend einer Klasse-
lIb-Empfehlung gekennzeichnet.
Zusétzlich wurde auf das spezielle, zum
Teil interdisziplindre Umfeld fiir eine um-
fassende Beratung, Diagnostik und The-
rapie bei den iiberwiegend seltenen Er-
krankungen hingewiesen.

Die pharmakogenetische Diagnostik und
Methoden der invasiven Pranataldiagnos-
tik sind nicht Inhalt des Positionspapiers.

Ein Glossar,Humangenetische Fachausdriicke” findet
sich z. B. unter http://klinikum.uni-muenster.de/index.
php?id=4640.


http://klinikum.uni-muenster.de/index.php?id=4640
http://klinikum.uni-muenster.de/index.php?id=4640

Abkiirzungen

Gen-Namen: Weitere Informationen zu den einzelnen Genen (chromosomale Lage, assoziierte

Phanotypen, physiologische Rolle, Genaufbau etc.) finden sich u. a. in

== der OMIM-Datenbank des NCBI unter http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim,
== der GeneCards-Datenbank des Weizman Institute of Science unter http://www.genecards.org.

Der Aliasname des Gens (wie aufgefiihrt, z. B. KCNQT) ist einzugeben.
AHF: angeborener Herzfehler
ARVC: arrhythmogene, rechtsventrikuldre Kardiomyopathie
ASD: Vorhofseptumdefekt
ArTS: Arterial-tortuosity-Syndrom
ATS: Andersen-Tawil-Syndrom
AVB: atrioventrikuldrer Block
AVSD: Vorhof-Kammer-Septumdefekt
BAK: Bundesarztekammer
BAV: bikuspide Aortenklappe
Bp: Basenpaare
BrS: Brugada-Syndrom
BVDH: Berufsverband Deutscher Humangenetiker e. V.
CFC: kardiofaziokutanes Syndrom
CoA: Coarctatio aortae
CGH:,,comparative genome hybridization”
CNV:,,copy number variation”

CPVT: stressinduzierte, polymorphe ventrikuldre Kammertachykardie

DCM: dilatative Kardiomyopathie

diLQTS: Medikamenten-induzierte QT-Intervall-Verldngerung
EDS: Ehlers-Danlos-Syndrom

EFE: Endokardfibroelastose

EKG: Elektrokardiogramm

ERS: friihes Repolarisationssyndrom

FHC: familidre Hypercholesterindmie

FISH: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

GEKO: Gendiagnostik-Kommission

GenDG: Gendiagnostik-Gesetz

GfH: Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik e. V.
GWAS: Genom-weite Assoziationsstudie

HCM: hypertrophe Kardiomyopathie

HOS: Holt-Oram-Syndrom

HTXS: Heterotaxiesyndrom

IAA: interrupted aortic arch”

IVF: idiopathisches Kammerflimmern

ICD: implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
JLNS: Jervell-und-Lange-Nielsen-Syndrom

KHK: koronare Herzkrankheit

LDL: Lipoprotein niedriger Dichte

LDS: Loeys-Dietz-Syndrom

LJ: Lebensjahr

Lp(a): Lipoprotein (a)

LQTS: langes QT-Syndrom

LVH: linksventrikuldre Hypertrophie

LVNC: Non-compaction-Kardiomyopathie
LVOTO: linksventrikuldre Ausflusstraktobstruktion
M.: Morbus

Mbp: Mega-Basenpaare

MFS: Marfan-Syndrom

MRT: Magnetresonanztomographie

MVP: Mitralklappenprolaps

MVPS: Mitralklappenprolapssyndrom

MMVP: myxomatdser Mitralklappenprolaps
NCBI: National Center for Biotechnology Information
NGS:,Next-generation”-Sequenzierung

NS: Noonan-Syndrom

ns: nicht-synonym
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Wissenschaftsrat starkt
wissenschaftliche Integritat

Wissenschaftliche Integritét ist die Grundlage
fiir eine hohe Qualitdt und die Leistungs-
fahigkeit des Standorts Deutschland. Der
Wissenschaftsrat hat diesbeziiglich in einem
Positionspapier Empfehlungen zur wissen-
schaftlichen Integritét verabschiedet, womit
der Fokus zu einer umfassenden Kultur der
Redlichkeit und Qualitdt an wissenschaftlichen
Einrichtungen erweitert werden soll. Zu den
Rahmenbedingungen der Integritat sollen vor
allem die Vermittlung guter wissenschaftlicher
Praxis, Beratung und Aufklarungsstrukturen in
Konfliktfallen sowie eine starkere Ausrichtung
auf Qualitat statt Quantitat in der gesamten
Forschungs- und Publikationspraxis zahlen.
Die Empfehlungen des Wissenschaftsrates
widmen sich nicht nur gravierenden Féllen
des Betrugs, sondern betrachten auch die
Grauzone nicht integren Verhaltens.

Damit geht der Wissenschaftsrat {iber den
Schwerpunkt von Plagiatsfallen in Doktorar-
beiten hinaus. Das Positionspapier beleuchtet
Rahmenbedingungen, die wissenschaftliche
Integritat erschweren kdnnen, wie etwa der
Druck fiir Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler, moglichst viel und in hochrangigen
Fachzeitschriften zu veréffentlichen, gepaart
mit schwierigen Arbeitsbedingungen sowie
starken Abhangigkeiten. Hierbei entstehe ins-
besondere fiir den Nachwuchs eine Situation,
die integres Handeln gefahrden kann.

Laut Wissenschaftsrat sollen Hochschulen

und wissenschaftliche Einrichtungen kiinftig
im Umgang mit Verdachtsféllen spezielle
Beratung in einer neu zu etablierenden,
institutioneniibergreifenden Einrichtung
erhalten.

Quelle: Wissenschaftsrat,
www.wissenschaftsrat.de

Erhohte Zytokinspiegel
bei Adipositas

Eine interdisziplindre Studie des Integrierten
Forschungs- und Behandlungszentrums

(IFB) Adipositaserkrankungen der Universitét
Leipzig zeigt, dass bei Adipositas mehr Zyto-
kine im Fettgewebe produziert und ins Blut
sezerniert werden als bisher angenommen.
Fiir die Studie wurden bei 200 adipdsen und
normalgewichtigen Studienteilnehmern die
Zytokinspiegel im Blut sowie die korperliche
Aktivitat und der Energieverbrauch bestimmt.
Bei normalgewichtigen Probanden waren

die Level der Zytokine Interleukin-5 und
Interleukin-13 niedriger als bei adipdsen
Personen. Am hdchsten waren die Werte
einiger Zytokine bei bauchbetonter Adipositas.
Viszerales Fett ist somit mit verstarkten Entziin-
dungszeichen und folglich mit einer Neigung
zu Stoffwechselstérungen, Typ-2-Diabetes
und Herz- Kreislauf-Erkrankungen verbunden.
Die hochsten Konzentrationen bestimmter
Zytokine fanden sich bei Probanden, die
zusatzlich zur Adipositas an Depressionen
erkrankt waren. Dieser Zusammenhang kann
durch den Einfluss von Zytokinen auf den
Serotoninspiegel erklart werden.

Dariiber hinaus fanden die Wissenschaftler
heraus, dass korperliche Bewegung auch

bei adip6sen Menschen die Produktion der
entziindungsfordernden Zytokine senken
kann. Diese Ergebnisse machen deutlich,

wie vermehrte kdrperliche Aktivitét vor

den schweren Folgeerkrankungen starken
Ubergewichts schiitzt.

Literatur: Schmidt FM, Weschenfelder J,
Sander C et al. (2015) Inflammatory cytokines
in general and central obesity and modu-
lating effects of physical activity. PloS One
doi:10.1371/journal.pone.0121971

Quelle: Universitdit Leipzig,
www.uni-leipzig.de
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