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Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen,

amedes genetics hat Uber Jahrzehnte eine Spitzenposition bei der Analyse von Erbmaterial erlangt.

Dieses Know-how kommt heute allen medizinischen und wissenschaftlichen Bereichen zugute und fiihrt diese in-
terdisziplinar zusammen. Nur im gemeinsamen Austausch kédnnen zum Wohle der Patienten Synergien genutzt und
Wissen optimal weitergegeben werden.

Um Sie bei molekulargenetischen Fragestellungen besser unterstiitzen zu kdnnen, bieten wir lhnen auf unserer
Webseite www.amedes-genetics.de aktuelle Gen-Panels zur Diagnostik von fast 1.000 erblichen Erkrankungen an.

Indikationen zur kardiogenetischen Diagnostik

Kein Gebiet der Medizin hat in den letzten Jahren einen gréf3eren Indikationsgruppen fiir eine genetische Diagnostik sind:
genetischen Wissenszuwachs erfahren als die = Kardiomyopathien
Kardiologie. Die genetischen Grundlagen der erblichen

Herzerkrankungen sind weitgehend aufgeklart.

= Arrhythmien
= Herz- und Gefaf3fehler

Allerdings: Die Umsetzung dieser Erkenntnisse im

arztlichen Alltag ist unzureichend. Die genetische Diagnostik kann
die klinische Verdachtsdiagnose bestétigen oder dndern, die Pro- = Plotzlicher Herztod
gnose des Krankheitsfalls prazisieren, therapieentscheidend sein,
Grundlage fiir die genetische Beratung und ggf. Untersuchung
von Familienmitgliedern bilden, praventive Optionen fiir Anlage-
trager er6ffnen und Nicht-Anlagetrager von Sorge befreien.

= Stoffwechselerkrankungen

Die diagnostische Herangehensweise besteht heute iberwie-
gend aus zielgerichteten Next-Generation-Sequencing (NGS)
Gen-Panels.

lhr Kompetenzteam

Dr. med. Ralf Glaubitz Prof. em. Dr. med. J6rg Schmidtke Dr. rer. nat. Anna Teubert
Arztlicher Leiter amedes genetics Facharzt fiir Humangenetik Abteilungsleitung
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Genetisch bedingte Herzerkrankungen —
molekulargenetische Diagnostik

Nachfolgend werden Herzerkrankungen gezeigt, die durch molekulargenetische Diagnostik bestatigt und
diagnostiziert werden konnen. Zur molekulargenetischen Diagnostik konnen Hauptgene (core genes und core
candidate genes) und zusatzliche Gene (additional genes) untersucht werden. Erlauterungen zu den Gen-Kategorien
Core-/Core candidate-Gene und Additional Gene finden Sie hier: www.amedes-genetics.de/genkat.

Genetisch bedingte Kardiomyopathien Familidre TAAD
» Hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) Thorakale Aortenaneurysmen konnen isoliert oder als Symptom einer
Bei Verdacht auf eine HCM ist eine genetische Abklarung syndromalen Erkrankung auftreten. Auch eine isolierte TAAD ist in
beim Betroffenen unter diagnostischen/prognostischen und thera- 20% der Falle familiar. Eine isolierte TAAD kann durch Mutationen
peutischen Aspekten stets medizinisch indiziert. in 30 verschiedenen Genen verursacht sein. Zudem gibt es mehrere
Syndrome (z.B. Marfan-, Loeys-Dietz-, vaskuléres Ehlers-Danlos-
Core-/Core candidate-Genes: ACTC1, CSRP3, JPH2, MYBPC3, Syndrom), deren Abortivformen leicht mit der isolierten TAAD
MYH7, MYL2, MYL3, TNNCT, TNNI3, TNNT2, TPM1 verwechselt werden kénnen. Man tendiert heute dazu, bei Mutationen
Additional genes: ANKRDT, CALR3, FHL1, GLA, KLF10, LAMP2, MYHS, mit einem hohen Rupturrisiko, die Aneurysmen unterhalb der generell

MYLK2, MYOMT, MYOZ2, MYPN, NEXN, OBSCN, PDLIM3, PLN, als kritisch giltigen Grenze von 5,5 cm operativ zu korrigieren.
PRKAG2, RYR2, TCAP, TRIM63, TTN, TTR, VCL

Core-/Core candidate-Genes: ACTA2, COL3A1, FBN1, LOX,
Dilatative Kardiomyopathie (DCM) MYH?11, MYLK, PRKG1, SMAD3, TGFB2, TGFBRT, TGFBR2

Insbesondere bei familidren Fillen und bei DCM-Formen mit Additional genes: ABLT, ADAMTSL4, BGN, CBS, COL1AT, COL1AZ,
COL5AT, COL5A2, EFEMP2, ELN, FBN2, FKBP14, FLCN, FLNA, MATZ2A,
MED12, MFAP5, NOTCH1, PKD2, PLOD1, SKI, SLC2A10, SMAD2, SMAD4,
SMADG6, TGFB3

4

gleichzeitiger Erregungsleitungsstorung ist eine genetische
Abklarung indiziert.

Core-/Core candidate-Genes: ACTN2, BAG3, DES, LMNA,
MYBPC3, MYH7, PLN, RBM20, SCN5A, TAZ, TNNC1, TNNI3,
TNNTZ2, TPM1, TTN

Additional genes: ABCC9, ACTC1, ANKRD1, CALR3, CASQ2, CAV3,
CRYAB, CSRP3, DMD, DSP, FKTN, ILK, JPH2, LAMA4, LAMP2, LDB3,
MYH6, MYL2, MYL3, MYLK2, MYOZ2, MYPN, NEXN, PRDM16, PRKAGZ2,
RAF1, SGCD, TCAP, VCL

» Arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie

Die genetische Diagnosesicherung dieser zumeist autosomal-
dominant vererbten Erkrankung hat einen hohen Stellenwert und
ist regelmafig medizinisch indiziert.

Core-/Core candidate-Genes: DES, DSC2, DSG2, DSP, JUP, LMNA,
PKP2, PLN, RYR2, SCN5A, TMEMA43, TTN

Additional genes: CALM1, CASQ2, CDH2, CTNNA3, FLNC, KCNJ2,
TGFB3, TRDN

4

Linksventrikuldre Noncompaction-Kardiomyopathie

Die genetische Abklarung dieser in der Regel autosomal-dominant
vererbten Stérung kann diagnostisch relevant sein und folgt dem
kardiomyopathischen Phanotyp (HCM oder DCM). Eine Sonderform
ist das X-chromosomal-rezessiv vererbte Barth-Syndrom.
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Genetisch bedingte Arrhythmien

» Long QT-Syndrom

Kennzeichnend fiir das Long QT-Syndrom (LQTS) ist ein verlédngertes
QT-Intervall im Ruhe-EKG und das hohe Risiko fiir lebensbedrohliche
Arrhythmien. Das klinische Hauptsymptom des LQTS sind Synkopen,
die zu Herzstillstand und plétzlichem Herztod fiihren kénnen. Das
LQTS ist genetisch und klinisch heterogen. Genetische Untersuchun-
gen haben eine grof3e Bedeutung fiir das Fallmanagement, da geno-
typspezifische Therapien zur Verfiigung stehen und unterschiedliche
Ratschléage furr das Verhalten im Alltag nach sich ziehen konnen. Das
LQTS wird meist autosomal-dominant vererbt.

Es kann eine medizinische Indikation fir die genetische Untersuchung
von Familienangehorigen bestehen. Sonderformen sind das auto-
somal-rezessiv vererbte Jervell-Lange-Nielsen-Syndrom (LQT mit
beidseitigem Horverlust) und die Multisystemerkrankungen Ander-
sen-Tawil-Syndrom und Timothy-Syndrom.

Core-/Core candidate-Genes: KCNH2, KCNQ1, SCN5A

Additional genes: AKAP9, ANK2, CACNATC, CALM1, CALM2, CALM3, CAV3
KCNET, KCNE2, KCNJ2, KCNJ5, SCN4B, SNTAT, TRDN

Katecholaminerge polymorphe
ventrikuldre Tachykardie

4

Bei der Katecholaminergen polymorphen Kammertachykardie (CPVT)
sind synkopale Anfalle nach korperlicher Belastung oder plotzlicher
Emotion haufig das erste Symptom. In 10-20% der Félle ist plotzli-
cher Herztod das Erstsymptom. Typische Arrhythmieformen sind die
bidirektionale ventrikuldre Tachykardie und, seltener, die supraventri-
kulare Tachykardie mit Vorhofflimmern.

Bei allen Patienten mit Verdacht auf diese Erkrankung besteht eine
medizinische Indikation fiir eine genetische Untersuchung, da sich
daraus diagnostische, prognostische und therapeutische Konsequen-
zen ergeben. Es kann eine medizinische Indikation fiir die genetische
Untersuchung von Familienangehorigen bestehen.

Core-/Core candidate-Genes: CALM1, CALM2, CALM3, CASQ2,
RYR2, TRDN

Additional genes: KCNJ2

» Brugada-Syndrom (Differentialdiagnose)

Das Brugada-Syndrom (BrS) ist durch ein angehobenes ST-Segment
in den rechts-prakordialen Ableitungen (V1-V3), durch inkompletten
oder kompletten Rechtsschenkelblock und Suszeptibilitat zu ventri-
kuldren Tachyarrhythmien und plétzlichen Herztod charakterisiert.
Die ersten Symptome treten am haufigsten im dritten bis vierten
Lebensjahrzehnt auf. Ein haufiges Symptom des BrS ist die Synkope,
die typischerweise in Ruhe oder im Schlaf auftritt.

Stand: Mai 2021
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Ausloser der Arrhythmien sind: Fieber, ausgiebige Mahlzeiten und ei-
nige Medikamente (Antiarrhythmika, Antidepressiva). Eine genetische
Untersuchung des Betroffenen kann zur Diagnosesicherung und zum
Fallmanagment (Ratschlage fiir das Verhalten im Alltag wie frihzei-
tige Fiebersenkung, Vermeidung von bestimmten Medikamenten)
beitragen. Die Erkrankung wird autosomal-dominant vererbt. Es kann
eine medizinische Indikation fir die genetische Untersuchung von
Familienangehorigen bestehen.

Core-/Core candidate-Genes: SCN5A, CACNATC, CACNB2,
GPDI1L, KCNE3, SCN1B, TRPM4

Additional genes: ABCCY, CACNA2D1, KCND3, KCNE5, KCNH2, KCNJ8,
RANGRF, SCNT0A, SCN2B, SCN3B, SLMAP

4

Short-QT-Syndrom

Core-/Core candidate-Genes: CACNATC, KCNH2, KCNJ2, KCNQ1
Additional genes: CACNA2D1, CACNB2, SCN5A, SLC22A5, SLC4A3

Familidres Vorhofflimmern

4

Core-/Core candidate-Genes: ABCC9, GJA5, KCNA5, KCNE2,
KCNJ2, KCNJ8, KCNQ1, NPPA, NUP155, SCN1B, SCN2B, SCN3B,
SCN4B, SCN5A

Additional genes: ACE, AGT, CETP, GATA4, GATA5, GATA6, GNB3, HCN4, IL10,
IL6, JPH2, KCND3, KCNET, KCNE3, KCNE4, KCNES, KCNHZ, KCNJ5, KCNNS3,
LMNA, MMP2, MYH6, NKX2-5, PITX2, RYR2, SCNT0A, SYNE2, ZFHX3

4

Familidres paroxysmales Kammerflimmern

Core-/Core candidate-Genes: RYR2

Additional genes: CACNATC, CALMT, CALM2, CALM3, CASQ2, DES, DSC2,
DSG2, DSP, JUP, KCNET, KCNE2, KCNHZ2, KCNJ2, KCNQ1, LMNA, PKP2,
PLN, SCN5A, TMEM43, TRDN, TTN

4

Friihes Repolarisierungssyndrom (ERS)

Core-/Core candidate-Genes: KCN/8
Additional genes: ABCC9, CACNATC, CACNA2D1, CACNB2, SCN5A

4

Idiopathische Erregungsleitungsstérungen

Core-/Core candidate-Genes: DES, EMD, GLA, HCN4, LAMP2,
LMNA, NKX2-5, PRKAG2, SCN5A, TNNI3K, TTR

Additional genes: CLCA2, SCN1B, TBX5, TRPM4

Bei einem klinischen Verdacht auf diese Erkrankungen kann eine
genetische Untersuchung des Patienten insbesondere bei besonderen
Verldufen und bei familiarer Haufung der Erkrankung medizinisch
indiziert sein. Es kann eine medizinische Indikation fiir die genetische
Untersuchung von Familienangehdorigen bestehen.



ARZTLICHE INFORMATION Genetisch bedingte Herzerkrankungen
Molekulargenetische Diagnostik

Genetische Untersuchungen bei Patient und Angehorigen

Genetische Untersuchung

J i

Genetische Variante ‘ Keine pathogene

Pathogene Mutation unklarer Bedeutung Mutation

J

( Re-Evaluation

Kaskadentest. ggf.
klin. Untersuchung

ggf. Segregationsanalyse

Langzeit
Mutation positiv follow-up

Keine weiteren
Mutation negativ MaRnahmen

Abbildung 1

[Abbildung 1 modifiziert nach den ESC guidelines on diagnosis and management of hypertrophic cardiomyopathy, European Heart Journal 2014, 35, 2733]

» Genetische Untersuchungen sind oft in der Lage, eine Krankheit schlagartig abzuklaren, namlich dann, wenn eine eindeutig kausative

Mutation bei der klinisch betroffenen Person gefunden wird.
> Dann kann es sinnvoll sein, auch anscheinend gesunde Angehdrige einem , pradiktiven Gentest" zu unterziehen, um frithzeitig

praventive Ma3nahmen ergreifen zu kdnnen.

» Eine Familienuntersuchung ist manchmal auch bei genetisch unklaren Fallen sinnvoll. Es werden gelegentlich Genvarianten gefunden,
die sich nicht eindeutig als pathogen oder nicht-pathogen klassifizieren lassen (VUS, Varianten unklarer Signifikanz).
>Dann kann eine ,Segregationsanalyse" weiterhelfen, bei der gepriift wird, ob gleichartig klinisch Betroffene einer Familie die gleiche
Genvariante tragen, die sich dadurch gegebenenfalls als pathogen herausstellt.
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Einbettung genetischer Untersuchungen in die Diagnosestellung

Klinische Evaluation

Hohe Evidenz fiir eine % Umfassende genetische Pathogene  |..... .
spezifische Erkrankung Untersuchung Mutation gesichert :

Keine Mutation
entdeckt

Spezielle klinische und

genetische Untersuchung

T Re-Evaluation

l

ggf. klinische
und genetische
Untersuchung von
Angehorigen

Abbildung 2

[Abbildung 2 modifiziert nach den ESC guidelines on diagnosis and management of hypertrophic cardiomyopathy, European Heart Journal 2014, 35, 2733]

» Wenn sich bei klinisch und genetisch heterogenen Erkrankungen eine spezifische Verdachtsdiagnose stellen ldsst, kann eine
spezielle genetische Untersuchung die Diagnose sichern.

» Oft lasst sich eine Stérung jedoch klinisch, elektrophysiologisch und bildgebend nicht exakt zuordnen.

» Wird eine solche Mutation nicht gefunden, muss der Fall neu tiberdacht werden. Es kdnnte sich um eine nicht genetisch bedingte
Erkrankung handeln (Phanokopie), oder etwaige Genvarianten miissen anders interpretiert werden, z.B. tiber eine Familienuntersuchung
(Segregationsanalyse, s. Abb. 1).

Voraussetzungen fur die genetische Diagnostik

= Klinisch betroffene, gesetzlich versicherte Personen kénnen auf Uberweisung genetisch untersucht werden (diagnostische
Untersuchung). Bei pradiktiven Untersuchungen (nicht bzw. noch nicht Betroffene) sind die Kenntnis der familidren
Mutation und eine genetische Beratung obligatorische Voraussetzungen fiir die genetische Untersuchung.

Selbstverstandlich kdnnen wir auf Wunsch auch bei diagnostischen Fragestellungen eine genetische Beratung anbieten.
Bei privatversicherten Patienten empfehlen wir immer eine Kldrung der Kosteniibernahme durch den Versicherer vor
Veranlassung einer genetischen Untersuchung.

= Wir kénnen Ihnen einen Kostenvoranschlag bereitstellen.

Bei Fragen kontaktieren Sie unseren GenService unter genservicc@amedes-group.com oder 0511.30 17 95 185.
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Mit wenigen Klicks zu den Gen-Panels von fast 1.000 Erkrankungen

Das geeignete Gen-Panel zu |hrer klinischen Fragestellung finden Sie auf unserer Webseite www.amedes-genetics.de
in kurzer Zeit, diese basiert auf einer kuratierten genetischen Datenbank. Fiir jede der Erkrankungen ist das aktuelle
Gen-Panel hinterlegt, welches durch ein hochspezialisiertes Team von Medizinern und Wissenschaftlern regelmaflig
gepflegt und ggf. aktualisiert wird.

Die Website wird alle 24 Stunden aktualisiert, so dass Arzte stets von der jeweils aktuellsten diagnostischen
Erkenntnis profitieren konnen. Lange Literaturrecherche oder eigenes Heraussuchen der relevanten Gene entfallt.
Der Anforderungsschein zur kardiogenetischen Diagnostik steht Ihnen zum Download online bereit.

ARZTGESPRACH

Bei einem Patienten tritt
eine humangenetische
Fragestellung auf,

DATENBANKCHECK

z.B. die Kardiomyopathie.

Der Arzt gibt
+Kardiomyopathie" unter:
amedes-genetics.de/kardio

in das Suchfeld

ERGEBNIS

Das kuratierte
Gen-Panel (oder ein
einzelnes Gen, falls fir die
Fragestellung ausreichend)

der Datenbank ein. wird angezeigt. Zusatzlich
werden Informationen zur

Krankheit gegeben.

N N N
& 4
N N N

Direkt auf der Seite der angezeigten Erkrankung mit zugehoriger kuratierter Diagnostik
finden Sie den Anforderungsschein zum Download:

www.amedes-genetics.de/kardio —> GENTESTS = z.B. Kardiomyopathie - ‘ ANFORDERUNGSSCHEIN

www.amedes-genetics.de > Menii ,Fiir Arzte* - Kardiologie - Herzchirurgie —)‘ ANFORDERUNGSSCHEIN FACHGRUPPE

Den aktuellsten Stand der Gen-Panels flr genetisch bedingte Herzerkrankungen El
finden Sie auf unserer Webseite: www.amedes-genetics.de/kardio EI "
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Kontakt

Bei Fragen wenden Sie sich gerne an
unseren GenService:

Telefonsprechzeiten: 8.30 —19.00 Uhr
Telefon 0511.30 17 95 185 - Fax 0511.30 17 95 196
E-Mail: genservice@amedes-group.com

www.amedes-genetics.de



