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Wicha slchen LUZERN SURSEE WOLHUSEN

Wann sollte eine molekulargenetische Untersuchung erfolgen

- wenn eine genetische Ursache vermutet wird

Was sind die Vorteile einer molekulargenetischen Untersuchung

-> prazise Diagnose
-> sind Angehdrige betroffen, wenn ja spezifische Testung mdglich

- Prognose
- therapeutische Konsequenzen
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Molekulargenetische Untersuchung

Whole genome sequencing Whole exome sequen acing Targetet sequencing

4
éesamtes Genom, kodierende (Gene) und nur kodierenden Regionen (Exons), die
nicht-kodierenden Regionen Proteine codieren
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Je spezifischer gesucht wird, desto eher wird man fiindig

Predicted genetic test result in a proband with definite ACM

. Fa

ACM panel Genome sequencing
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Probability of result
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panel
® P/LP ACM variant detected  m VUS

[lhe role of genetics in cardiovascular disease: arrhythmogenic cardiomyopathy
C. James et al, Eur Heart J 2020 Apr 7;41(14):1393-1400. doi: 10.1093/eurheartj/ehaa141.
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Genetik in der Kardiologie

* Nur Erkrankungen mit monogenem Erbgang testen

» Polygene Risiken sind noch nicht erfassbar

» Fast nie eine exakte Diagnose mdéglich

» So wenig Gene testen wie mdéglich zur exakten Diagnose
» Interpretation manchmal schwierig

» Ein negatives Ergebnis schliesst eine genetische Ursache nie hundertprozentig aus
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Molekulargenetische Testung bei Long QT Syndrom
KCNQ1, KCNH2, SCN5A

Diagnostischer Wert (hohes SCD Risiko)
->Jervell Lange Nielsen Syndrom

> LQTS 8

- Na Kanal Mutation bei LQT3 > 500ms

Pognostischer Wert

2 ja

Therapeutische Konsequenz
2 ja

Familie Untersuchen
2 ja
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Molekulargenetische Testung bei Brugada Syndrom
SCN5A

Diagnostischer Wert:
-> klinische Diagnose (EKG etc)

Prognostischer Wert
- fraglich

Therapeutische Konsequenz
- jein

Familie Untersuchen
- ja
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Molekulargenetische Testung bei CPVTs
Autosomal-dominant (RYR2) oder rezessiv (CASQ2)

Prognostischer Wert
- nein

Therapeutische Konsequenz
- ja

Familie Untersuchen
2 ja
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Molekulargenetische Testung bei H({O)CM
MYH7, MYBPC3, TNNT2, ACTC1, TPM1

Diagnostischer Wert:
- relevant, vor allem vor etwaiger Symptomatik

Prognostischer Wert
- keinen

Therapeutische Konsequenz
- Ja, Life Style, Mavacampten

Familie Untersuchen
- ja
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Arrhythmogene rechtsventrikulare Dysplasie (ARVC/ARCM)
PKP2, DSP, DSG2, DSC2, JUP, TMEM43

Diagnostischer Wert:
-> vor allem im Anfangsstadium

Prognostischer Wert
- Risikostratifizierung je nach Mutation (Arrhythmien)

Therapeutische Konsequenz
- Ja, Life Style, klinisch/kardiologische Kontrollen

Familie Untersuchen
2 ja
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Molekulargenetische Testung bei ARVC/ARCM

Diagnostischer Wert:
- hoch, vor allem im friihen Stadium

Prognostischer Wert
- hoch (Arrhythmierisiko)

Therapeutische Konsequenz
- hoch, Life Style und Medikation

Familie Untersuchen
- ja

EHJ 2010;31,806-814; EHJ 2015,36:3227-37
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L
Arrhythmogene rechtsventrikulare Dysplasie (ARVC/ARCM)
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Leitlinien 2015

Treatment of arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy/dysplasia: an international task
force consensus statement
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Desmosome

lon Channel

PKP2, JUP

DSC2, DSG2,
DSP, SCNsA

Heart Rhythm 2019 16e301-e372DOI: (10.1016/j.hrthm.2019.0
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Arrhythmogene Kardiomyopathie

Ventricular Dysfunction in ACM
(not due to systemic disorders)

Right and Left

(Biventricular)

Common Pathways

Cytoskeleton

Sarcoplasmic Reticulum Je nachdem welcher Ventrikel betroffen ist sind

Intercalated Disc Sarcomere

ot Channs! unterschiedliche Gene relevant fir die

Mitochondria

Genetic Variants Untersuchung

LMNA, DSP, FLNC,
TMEM43, LDB3, Desmin,
a-actinin, BAG3, NKX2-5,
RBM20, SCN5A, KCNQ1,
KCNH2, TRPM4,
Mitochondrial Mutations
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Dilatative Kardiomyopathien
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Relevante Gene fiir DCM
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Relevante Gene fuiir DCM

DCM

BAGS, DES, FLNC, LMNA

PLN, RBM20 SCN5A, TTN

ARVC

DSP, DSC2, DSG2,
JUP, PKP2

ACTC1, ACTN2, JPH2, MYH7, NEXN,

TNNC1, TNNT2, TNNI3, TPM1, VCL
Heart Rhythm 2019:16(11)

Heart Lung & Circ 2019:28:31-38

.
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SCD risk when
LVEF<35%

Heart Rhythm 2019:16(1
Heart Lung & Circ 2019:28:31-3

Molekulargenetische Testung bei DCM

Diagnostischer Wert:
- relevant, definitive Diagnose

Prognostischer Wert
- LMNA, FLNC, DSP, RBM20,PLN,
SNC5A (erhohtes Arrhythmierisiko)

Therapeutische Konsequenz
- Jaje nach EF ICD

Familie Untersuchen
2 ja
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Lamin A/C DCM

*+ <10% aller DCMs

» Assoziiert mit Reizleitungsstérungen
« Erstmanifestation zwischen 20-40a

* Hohe Inzidenz von PHT

* Manner haben schlechtere Prognose

» Assoziiert mit muskuloskelletalen Erkrankungen
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JACC 2012,59(5)

Lamin Mutationen bei DCM
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Risk Factors for Malignant Ventricular Arrhythmias
in Lamin A/C Mutation Carriers

A European Cohort Study
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2019 HRS expert consensus statement on evaluation, risk
stratification, and management of arrhythmogenic cardiomyopathy

Jeffrey A. Towbin, MS, MD = William J. McKenna, MD, DSc * Dominic J. Abrams, MD, MRCP, MBA
J. Peter van Tintelen, MD, PhD = Arthur A.M. Wilde, MD, PhD = Wojciech Zareba, MD, PhD * Show all authors *

Show footnotes

Published: May 09, 2019 = DOI: https://doi.org/10.1016/.hrthm.2019.05.007 *

Klasse lla ICD Indikation wenn EF < 45% &NS VTs

Genauso bei Filamin C (FLNC) Mutation und phospholamban (PLN) Mutationen
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Gendiagnostik bei
kardiovaskularen Erkrankungen

Konsensuspapier der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
(DGK), der Gesellschaft fiir Humangenetik (GfH) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Kardiologie (DGPK)
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@ ESC Europace (2022) 24. 1307-1367 POSITION PAPER
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testing for cardiac diseases
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