
Beim plötzlichen Herztod junger Men-
schen kann heute bei etwa der Hälfte der 
Fälle ein hereditäres Arrhythmiesyndrom 
als Ursache gefunden werden. Dabei han-
delt es sich überwiegend um Erkrankun-
gen mit autosomal-dominantem Erbgang, 
die zumeist ansonsten gesunde Menschen 
betreffen und bei rechtzeitiger Erkennung 
und Behandlung in der Mehrzahl gut be-
handelbar sind. Die molekulargenetische 
Diagnostik hat im Rahmen von Diagno-
sesicherung und Therapieempfehlung 
und v. a. im Bereich der systematischen 
Familienuntersuchung heute einen bereits 
gut etablierten Stellenwert.

Ein erheblicher Anteil der hereditären 
Herzrhythmusstörungen, die zu einem 
deutlich erhöhten Risiko für einen plötz-
lichen Herztod in jungen Jahren führen, 
kann erkannt und erfolgreich behandelt 
werden [7–9, 14, 24]. Daher ist es wich-
tig, nach einem plötzlichen Herztod eines 
jungen Menschen, soweit möglich, die Ri-
sikopersonen unter den Angehörigen zu 
erkennen und eine möglichst genaue Dia-
gnose zu stellen, um entsprechende prä-
ventive Maßnahmen ergreifen zu können.

Bei einem plötzlichen Tod ungeklärter 
Ursache besteht zunächst ein Verdacht auf 
ein hereditäres Arrhythmiesyndrom. Die-
ser kann ggf. durch vorliegende Befunde 
des Verstorbenen (z. B. klinische Anga-
ben, EKG, Echokardiographie, spezifische 
Trigger des plötzlichen Herztodereignis-
ses), eine sorgfältige Stammbaumanaly-
se, eine klinisch kardiologische Untersu-
chung von potentiell betroffenen Ange-
hörigen, sowie durch eine gezielte mo-
lekulargenetische Untersuchung, mög-
lichst zunächst beim Verstorbenen, bestä-
tigt werden.

In Folge können diejenigen Angehöri-
gen, die ein erhöhtes Risiko tragen, gezielt 
beraten und therapiert werden (. Abb. 1).

Sofern eine Autopsie stattgefunden 
hat, können die dabei erhobenen Befun-
de, besonders bei den primär strukturel-
len Herzerkrankungen mit Arrhythmie 
(z. B. hypertrophe oder arrhythmogene 
rechtsventrikuläre Kardiomyopathien), 
zur richtigen Diagnose führen.

Auch wenn im Rahmen einer Aut-
opsie keine morphologischen Auffällig-
keiten gefunden werden, sind häufig die 
Umstände des Todes, insbesondere spe-
zifische Trigger, wie Kontakt mit Wasser 
oder Erschrecken, ein Wegweiser hin zur 
richtigen Diagnose [1, 17, 22].

Grundlagen der 
genetischen Diagnostik

Bei den für plötzlichen Herztod in jun-
gen Jahren ursächlichen hereditären Er-
krankungen handelt es sich zumeist um 
Erkrankungen mit autosomal-dominan-
ter Vererbung, sehr selten auch mit auto-
somal-rezessiver Vererbung oder anderen 
Erbgängen.

Alle diese Erkrankungen zeigen eine 
inkomplette Penetranz, d. h. nicht jeder, 

Herzschr Elektrophys 2012 ∙ 23:161–166
DOI 10.1007/s00399-012-0230-x
Eingegangen: 16. Juli 2012
Angenommen: 20. Juli 2012  
Online publiziert: 20. September 2012 
© Die Autor(en) 2012. Dieser Artikel ist auf 
Springerlink.com mit Open Access verfügbar.

Britt-Maria Beckmann · Stefan Kääb

Medizinische Klinik und Poliklinik I, Klinikum Großhadern,  

Ludwig-Maximilians-Universität München, München

Molekulargenetische Diagnostik bei 
hereditären Arrhythmiesyndromen 
heute und in Zukunft

der die spezifische genetische Verände-
rung trägt, wird auch erkranken. Es han-
delt sich somit bei diesen genetischen 
Tests um probabilistische, nicht um de-
terministische Untersuchungen.

Die Erstmanifestation der Erkrankun-
gen ist in jedem Lebensalter möglich. Es 
besteht eine ausgeprägte genetische Hete-
rogenität. So kennt man heute bereits vie-
le hundert Mutationen in > 50 für kardia-
le Arrhythmiesyndrome bekannten Ge-
nen [2]. Die Sensitivität der genetischen 
Untersuchungen bei den häufigsten here-
ditären Arrhythmiesyndromen, d. h. der 
Anteil der positiven Ergebnisse eines Gen-
tests, wenn die Krankheit vorliegt, liegt 
derzeit ungefähr zwischen 25 und 60%.

Sofern ein ursächlicher Genotyp in der 
Familie bekannt ist, eröffnet sich für die 
Angehörigen die Möglichkeit einer geziel-
ten genetischen Untersuchung auf diese 
genetische Veränderung („Target-Diagnos-
tik“). Wenn bei einem Angehörigen eben-
falls der für die Erkrankung verantwort-
liche Genotyp vorhanden ist, können all-
gemeine, zumeist sehr effektive Vorsichts-
maßnahmen und Lebensstilempfehlun-
gen und häufig auch eine medikamentö-
se Therapie angeraten werden. Die Kennt-
nis des genauen Genotyps ermöglicht in 
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Abb. 1 8 Stellenwert der genetischen Diagnostik bei hereditären Arrhythmiesyndromen
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manchen Fällen eine gezieltere, differen-
zierte Antiarrhythmikatherapie (z. B. bei 
LQTS 3: Therapie mit Flecainid/Mexiletin/
Ranolazin zusätzlich zur Betablockerthe-
rapie oder Flecainid/Propafenon zusätz-
lich bei der CPVT [18, 27–29]). In Einzel-
fällen ist der genetische Befund auch hilf-
reich bei der Risikostratifizierung. So gibt 
es Hinweise darauf, dass Kardiomyopa-
thiepatienten auf dem Boden einer Muta-
tion im LMNA-Gen bereits vor dem Auf-
treten einer relevanten Pumpfunktionsstö-
rung ein deutlich erhöhtes Risiko für ma-
ligne ventrikuläre Arrhythmien haben, so-
dass hier eine Empfehlung für eine ICD-
Implantation niederschwelliger getroffen 
werden sollte [15, 21, 25, 26]. Sofern der in 
der Familie bekannte pathologische Ge-
notyp ausgeschlossen werden konnte und 
sich auch klinisch kein Hinweis auf eine 
Herzerkrankung zeigt, erübrigen sich in 
den meisten Fällen diesbezügliche lebens-
lange weitere klinische Untersuchungen.

Sowohl für die diagnostische als auch 
die prädiktive genetische Untersuchung 
müssen die Vorschriften des Gendiag-
nostikgesetzes eingehalten werden. Falls 
keine Mutation in der Familie gefunden 
wird, schließt dies jedoch in keinem Fall 
das Vorliegen einer hereditären Herzer-
krankung aus, letztlich bleibt die klini-
sche Diagnose entscheidend.

Was ist heute bereits in 
der Routinediagnostik 
sinnvoll und möglich?

Eine Übersicht der am häufigsten betrof-
fenen Gene, deren Untersuchung sinn-

voll ist und die bereits heute routinemä-
ßig untersucht werden können, sind in 
. Tab. 1 aufgeführt. Weitere Gene kön-
nen bei entsprechendem Verdacht in Ein-
zelfällen in Speziallabors oder im Rah-
men wissenschaftlicher Projekte unter-
sucht werden.

Nach welchen Kriterien 
sollte die Indikationsstellung 
zur genetischen 
Untersuchung erfolgen?

Die Sensitivität sollte nicht der einzi-
ge Parameter bei der Entscheidung sein. 
Weitere Parameter wie die therapeuti-
schen Optionen, die sich aus der Kennt-
nis ergeben, sowie die Möglichkeiten 
einer besseren Risikostratifizierung soll-
ten ebenfalls berücksichtigt werden.

In einer Studie zur Kosteneffektivität 
der genetischen Untersuchungen, bei der 
die Kosten für jede gefundene ursächliche 
Mutation im Hinblick auf den klinischen 
Befund bestimmt wurden, ergaben sich 
im Falle eines konkreten Verdachts auf 
ein LQTS Kosten von US$ 8.418 (Sensi-
tivität in dieser Studie 64%), im Vergleich 
zu Kosten von US$ 221.400 (Sensitivität 
2%) bei ungezieltem Screening eines An-
gehörigen aus einer Familie mit ungeklär-
tem Kammerflimmern [3, 10, 30].

Abgesehen von den ethischen Proble-
men durch zahlreiche falsch positive Be-
funde, die sich bei einer „Schrotschussdia-
gnostik“ im Rahmen des klinischen Set-
tings ergeben, spielt der Kostenfaktor hier 
ebenfalls eine erhebliche Rolle.

Die Indikation zur präsymptomati-
schen Diagnostik bei Angehörigen und 
ganz besonders bei Kindern sollte in je-
dem Einzelfall abgewogen werden. Bei 
den primären Arrhythmiesyndromen 
(z.  B. LQTS, CPVT) gibt es besonders 
wirksame Präventionsmaßnahmen, so-
dass hier die Diagnostik zumeist ange-
strebt werden sollte. In unserem eigenen 
Kollektiv führte die Diagnose bei Ange-
hörigen von Patienten mit LQTS in 72% 
der Fälle (98/136) zur Einleitung einer in-
dizierten Therapie (. Abb. 2).

Genetische Untersuchungen sind 
im begründeten Einzelfall bei eindeu-
tiger Indikation freie, nicht-budgetier-
te Leistungen der gesetzlichen Kranken-
versicherungen, sofern eine Ausnahme-
kennziffer (32010) auf dem Überwei-
sungsschein angegeben wird. Die priva-
ten Krankenversicherungen erstatten in 
den meisten Fällen ebenfalls diese Unter-
suchungen, sofern die Untersuchung als 
medizinisch notwendig einzuordnen ist 
und dies auch entsprechend dargelegt 
wird. Hier empfiehlt es sich auf jeden 
Fall, zuvor eine Kostenübernahmeerklä-
rung einzuholen.

Empfehlungen der 
Fachgesellschaften

In der Konsensuserklärung der Heart 
Rhythm Society (HRS) und der European 
Heart Rhythm Association (EHRA) zu 
genetischen Tests nach plötzlichem, un-
geklärten Herztod („sudden unexplained 
death“, SUDS) und plötzlichem Kindstod 
(„sudden infant death syndrome“, SIDS) 
lauten die Empfehlungen: in jedem Fall 
sollte EDTA-Vollblut oder Nativgewe-
be asserviert werden. Bei autopsienega-
tivem SUDS oder SIDS mit spezifischen 
Triggern (Stress, lautes Geräusch, Ertrin-
ken) wird eine genetische Diagnostik auf 
eine Ionenkanalerkrankung empfohlen 
(RYR2, KCNQ1, KCNH2, SCN5A); an-
sonsten sollte diese bei autopsienegati-
vem Tod erwogen werden. Sofern in der 
Familie ein ursächlicher Genotyp gefun-
den wurde, wird die gezielte genetische 
Untersuchung der Angehörigen empfoh-
len.

Tab. 1 Die häufigsten hereditären Arrhythmiesyndrome und derzeit praktikable und sinnvol-
le genetische Diagnostik (in Klammen: Sensitivität, d. h. Anteil der positiven Ergebnisse, wenn 
die Krankheit vorliegt). (Mod. nach [6, 7, 10])
Primäre familiäre Arrhythmiesyndrome (Ionenkanalerkrankungen)

Long-QT-Syndrome: KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2 (65%)

Brugada-Syndrom: SCN5A (25–30%)

CPVT: RYR2 (60%), evtl. CASQ2 (4%) und KCNJ2

Short-QT-Syndrome: KCNH2, KCNJ2, KCNQ1 (< 20%)

Strukturelle Herzerkrankungen mit Arrhythmie

H(O)CM: MYH7, MYBPC3, TNNT2, TNNI3 (60%)

ARVC: PKP2, DSP, DSG2 (60%)

Familiäre DCM: LMNA, MYH7, TNNT2, SCN5A (20–30%)
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Besonders bei einigen der Erkrankun-
gen, wie z. B. der ARVC, ist die Genotyp-
Phänotyp-Korrelation in vielen Fällen 
weniger eindeutig, die Rate an Varianten 
mit unklarer Signifikanz („variants of un-
certain significance“, VUS) hoch, und das 
Zusammentreffen von 2 Mutationen häu-
fig (10%), sodass besonders hier nicht vor-
schnell ein Angehöriger mit grenzwerti-
gem klinischen Befund von weiteren kar-
diologischen Kontrolluntersuchungen 
ausgeschlossen werden sollte. Grundsätz-
lich gilt dies auch für alle anderen Erkran-
kungen [2].

Ethische und psychosoziale 
Aspekte

Wir möchten hervorheben, dass die gene-
tische Diagnostik eines Patienten immer 
eine ganze Familie betrifft – der Patient ist 
also eine Familie.

Es gilt das Recht auf informationelle 
Selbstbestimmung des Menschen, das be-
deutet, keine unerbetene Information über 
ein mögliches Risiko zu erhalten (Recht 
auf Nichtwissen). Dieses kann durch ein 
Familienscreening verletzt werden. Das 
Recht auf Nichtwissen steht jedoch in Kon-
flikt mit dem Recht auf Wissen, wenn ein 
konkretes erhöhtes Risiko besteht. Es be-
steht die Gefahr, dass auf diejenigen, die 
von ihrem Recht auf Nichtwissen Ge-
brauch machen möchten, Druck ausge-
übt wird oder dass allein durch die Kennt-
nis des Vererbungsweges auf eine Veranla-
gung geschlossen werden kann.

Die Frage der moralischen Rechtferti-
gung bleibt somit häufig ungelöst. Im kli-
nischen Alltag jedoch kann dieser Konflikt 
zumindest teilweise dadurch aufgelöst wer-
den, dass man sich dieses Konfliktes und 
der Verantwortung bewusst ist und wenigs-
tens die möglichst optimalen Bedingun-
gen (genaue, für den Patienten verständli-
che Aufklärung, sorgfältige Auswahl der zu 
analysierenden Gene, ausführliche Erörte-
rung der therapeutischen Möglichkeiten, 
Betreuung im Verlauf) schafft.1 
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Die psychische Belastung der Familien 
durch die gesicherte Kenntnis einer here-
ditären Erkrankung ist groß. Die Familie 
wird sich bewusst, dass bei weiteren An-
gehörigen ein erhöhtes Risiko für einen 
plötzlichen Herztod bestehen kann. Darü-
ber hinaus müssen diejenigen Angehöri-
gen, bei denen ebenfalls die Risikokonstel-
lation oder gar bereits eine manifeste, bis-
lang unerkannte Erkrankung aufgedeckt 
wird, diese Erkenntnis über ihr eigenes Le-
ben neben der Trauer über einen Ange-
hörigen bewältigen. Auch nicht betroffe-
ne Angehörige sind in den meisten Fällen 
nicht nur erleichtert, sondern leiden häufig 
unter Mitleid oder Schuldgefühlen [11, 12].

Andererseits gibt es in vielen Fällen 
sehr wirksame und wenig belastende Pro-
phylaxe- und Therapiemöglichkeiten und 
es können ggf. konkrete Empfehlungen 
für einzelne Familienmitglieder gegeben 
werden. Im richtigen Kontext kann das 
Familienscreening zu einer Entlastung in 
den betroffenen Familien führen und hilft 
weiter plötzliche Herztode zu vermeiden.

Rechtliche Aspekte

Gendiagnostikgesetz

Am 1. Februar 2010 ist in Deutschland 
das Gendiagnostikgesetz in Kraft getre-
ten. Die Aufgabe, Richtlinien zu erarbei-
ten, wurde der Gendiagnostikkommis-
sion (GEKO) übertragen.

Eine genetische Untersuchung umfasst 
den gesamten Prozess der Feststellung ge-
netischer Eigenschaften einschließlich Auf-
klärung, genetische Analyse und Ergebnis-
mitteilung sowie genetische Beratung.

Die Aufklärung ist die Voraussetzung 
für die Ausübung des informationellen 
Selbstbestimmungsrechts, welches im 
Grundgesetz verankert ist und soll eine 
wirksame Einwilligung der betroffenen 
Person in die genetische Untersuchung 
ermöglichen. Somit steht die Aufklärung 
am Anfang der genetischen Untersuchung 
und hat für sie zentrale Bedeutung.

Die Aufklärung der betroffenen Person 
obliegt der verantwortlichen ärztlichen 
Person. Zu deren Aufgaben gehören wei-

1Guido de Wert, Maastricht University, Diskus-
sion der ethischen Aspekte des Familiensreenings 
im Rahmen der Jahrestagung der Europäischen 
Gesellschaft für Humangenetik 2012.
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terhin die Einholung der Einwilligung und 
die Ergebnismitteilung der genetischen 
Untersuchung. Für die verantwortliche 
ärztliche Person ergeben sich somit beson-
dere Rechte und Pflichten im Rahmen der 
Aufklärung und Ergebnismitteilung. Die 
verantwortliche ärztliche Person soll bei 
einer diagnostischen genetischen Untersu-
chung nach Vorliegen des Untersuchungs-
ergebnisses der betroffenen Person eine ge-
netische Beratung anbieten bzw. muss diese 
bei einer prädiktiven genetischen Untersu-
chung vor und nach der Untersuchung an-
bieten. Diese genetische Beratung darf nur 
durch Fachärzte für Humangenetik, Ärzte 
mit der Zusatzbezeichnung „Medizinische 
Genetik“ oder durch entsprechend weiter-
qualifizierte Ärzte im Rahmen ihres eige-
nen Fachgebiets als „fachgebundene gene-
tische Beratung“ erfolgen. Zusätzlich zur 
Aufklärung ist weiterhin darüber zu infor-
mieren, dass es der betroffenen Person frei 
steht, auf die angebotene genetische Bera-
tung zu verzichten. Der Verzicht muss bei 
prädiktiven genetischen Untersuchungen 
nach Aushändigung schriftlicher Informa-
tion über die Beratungsinhalte schriftlich 
erklärt werden.

Genetische Untersuchung 
bei Minderjährigen

Grundsätzlich überwiegt bei Minderjäh-
rigen das Recht auf Nichtwissen gegen-
über dem Wunsch der Eltern auf das Wis-
sen um mögliche Risikokonstellationen. 
In ausgewählten Fällen jedoch, wenn es 

sich um eine diagnostische oder auch eine 
prädiktive genetische Untersuchung han-
delt, die nach dem allgemein anerkannten 
Stand der Wissenschaft und Technik er-
forderlich ist, um bei der Person eine ge-
netisch bedingte Erkrankung oder gesund-
heitliche Störung zu vermeiden oder zu be-
handeln oder dieser vorzubeugen, bzw. so-
fern durch eine genetische Abklärung wei-
tere belastende diagnostische Belastun-
gen oder inadäquate Therapiemaßnah-
men für die betroffene Person vermieden 
werden können kann davon abgewichen 
werden. Bei den hereditären Arrhythmie-
syndromen ist dies der Fall bei LQTS [13, 
16] oder CPVT und nach Einzelfallabwä-
gung auch bei primär strukturellen Herzer-
krankungen wie der z. B. der hypertrophen 
Kardiomyopathie, die häufig erst spätma-
nifestierend sind und für die es keine ef-
fektiven Präventionsmaßnahmen im Sinne 
der Krankheitsentstehung außer der Mei-
dung von Leistungssport gibt. In diesen 
Fällen könnten auch regelmäßige kardio-
logische Untersuchungen eine Alternative 
darstellen bis die Patienten selbst eine Ent-
scheidung treffen können. In jedem Fall ist 
der Nutzen für die nicht einwilligungsfähi-
ge Person besonders sorgfältig gegenüber 
möglichen Belastungen und nachteiligen 
Folgen abzuwägen.2

Genetische Untersuchungen und 
Analysen im Zusammenhang 
mit dem Abschluss eines 
Versicherungsvertrages

Der Versicherer darf in Deutschland nach 
dem derzeit gültigen Gendiagnostikgesetz 
von Versicherten weder vor noch nach 
Abschluss des Versicherungsvertrages die 
Vornahme genetischer Untersuchungen 
oder Analysen verlangen oder die Mittei-
lung von Ergebnissen oder Daten aus be-
reits vorgenommenen genetischen Unter-
suchungen oder Analysen verlangen oder 
solche Ergebnisse oder Daten entgegen-
nehmen oder verwenden. Für die Lebens-
versicherung, die Berufsunfähigkeitsver-
sicherung, die Erwerbsunfähigkeitsver-
sicherung und die Pflegerentenversiche-
rung gilt dies nicht, wenn eine Leistung 
von > 300.000 € oder > 30.000 € Jahres-
rente vereinbart wird.

Problem: Interpretation 
der Ergebnisse

Nicht selten kommt es selbst nach geziel-
ter Sequenzierung ausgewählter Gene bei 
entsprechendem klinischem Verdacht zu 
schwer interpretierbaren Daten. Manche 
sog. „positiven“ Testergebnisse repräsen-
tieren DNA-Varianten mit unklarer Signi-
fikanz („variants of uncertain significan-
ce“, VUS). VUS werden auch mit unter-
schiedlichen Häufigkeiten in Kontrollkol-
lektiven gefunden und können zu falsch-
positiven Testergebnissen führen. Es ist 
möglich, dass sie entweder keine oder le-
diglich eine modifizierende Rolle bei der 
Krankheitsentstehung und dem -verlauf 
spielen. Die Häufigkeit von VUS bei den 
verschiedenen Erkrankungen ist unter-
schiedlich und reicht von ca. 3% bei der 
CPVT bis hin zu beachtlichen 16% bei der 
ARVC bei Untersuchung der am häufigs-
ten betroffenen Gene. Bei den selteneren 
Krankheitsgenen, die oftmals bereits in 
den kommerziell verfügbaren Genpanels 
enthalten sind, ist der prozentuale Anteil 
von VUS möglicherweise noch größer [2].

Der genetische Befund, ob positiv oder 
negativ, ist stets und im Krankheitsver-
lauf wiederholt mit klinischen und gene-

Abb. 2 8 Therapeutische Konsequenzen des genetischen Screenings beim Long-QT-Syndrom am 
Beispiel einer Spezialambulanz für Herzgenetik. [5]
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2Quellen und weiterführende Information: Gen-
diagnostikgesetz vom 31.07.2009 und Richt-
linien der GEKO vom 26.07.2011 sowie vom 
27.04.2012
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tischen Befunden zu korrelieren, um eine 
richtige Interpretation zu ermöglichen.

In etwa 5% der Fälle liegen auch 2 Mu-
tationen in einem oder verschiedenen Ge-
nen vor und es sollte daran gedacht wer-
den, dass manchmal das Zusammentref-
fen von zwei verschiedenen Erkrankun-
gen zu einem besonders schweren Phä-
notyp führen kann [4]. In seltenen Fäl-
len können auch exakt gleiche Mutatio-
nen verschiedene Phänotypen hervorru-
fen [19, 23].

Im Rahmen von Sequenzierungen 
werden Deletionen oder Duplikationen 
nicht detektiert, dies kann im Einzelfall 
zu einem falsch-negativen Befund führen.  
Daher sollte bei entsprechendem Ver-
dacht die Suche nach Deletionen oder 
Duplikationen mittels „multiplex ligation-
dependent probe amplification“ (MLPA) 
angefordert werden.

Im weiteren Verlauf sollte bei jeder Fol-
geuntersuchung die Plausibilität des gene-
tischen Befunds erneut kritisch beurteilt 
werden, da sich in manchen Fällen erst 
später herausstellt, dass es sich bei einer 
früher gefundenen, scheinbar ursächli-
chen Mutation doch eher um eine häufige 
Genvariante handelt und die ursächliche 
Veränderung noch nicht gefunden wurde, 
so dass sich im Verlauf die therapeutischen 
Empfehlungen ändern können.

Eine Diagnose darf niemals allein an-
hand eines Genetikbefunds gestellt wer-
den, dieser ist nur eine Komponente einer 
umfassenden kardiogenetischen Untersu-
chung [2].

„Next generation 
sequencing“ und „whole 
genome sequencing“

Technisch ist es bereits möglich, das 
komplette Genom eines Menschen mit-
tels „Next-generation-sequencing-Tech-
nologien“ in kurzer Zeit zu sequenzie-
ren („whole genome sequencing“). Das 
Hauptproblem dabei ist, die sich daraus 
ergebende Datenflut zu bewältigen. Die 
Menschen müssen wissen, dass der größ-
te Teil der daraus erwachsenden Informa-
tionen von unklarer Bedeutung ist.

„Whole genome sequencing“ wird 
vor Augen führen, dass jeder Mensch für 
zahlreiche Erkrankungen ein erhöhtes Ri-
siko aufweist mit der Folge möglicher ne-
gativer sozialer Konsequenzen hinsicht-
lich Versicherungsabschlüssen, Berufs-
wahl oder Stigmatisierung. Auch wenn 
auf lange Sicht für ausgewählte Erkran-
kungen das Bewusstsein für individuel-
le Risiken hilfreich sein kann sofern die 
Daten richtig interpretiert werden, wür-
den viele Menschen kurzfristig eher unter 
dem Wissen leiden.

Man schätzt, dass jeder Mensch Infor-
mationen für 100 genetisch (mit-)verur-
sachte Erkrankungen in sich trägt. Durch-
schnittlich trägt jeder Mensch in jedem 
zweiten Gen eine aminosäure-austau-
schende Variante. Wer soll diese Informa-
tionen den Patienten adäquat vermitteln? 
Zudem beruht die Interpretation auf heuti-
gem Wissen, welches einem raschen Wan-
del unterworfen ist und morgen bereits an-
ders sein und zu einer anderen Interpreta-
tion der Daten führen kann [20].

Ausblick

In den letzten Jahren wurden neue Ver-
fahren entwickelt, die die bislang mühsa-
me, teure und zeitaufwendige Sequenzie-
rung einzelner Gene durch massive par-
allele Sequenzierung von Millionen von 
DNA-Fragmenten in einem einzigen Se-
quenzierlauf ersetzen können („next ge-
neration sequencing“, NGS). Hierdurch 
wird es erleichtert, zahlreiche Gene gleich-
zeitig zu untersuchen. Die Folge wird je-
doch sein, dass Arzt und Patient häufiger 
mit dem Problem schwer interpretierba-
rer Ergebnisse konfrontiert werden.

Bereits jetzt ist die Kapazität an Exper-
ten, die die Resultate der gezielten Sequen-
zierungen interpretieren müssen, um den 
Patienten adäquate Therapien zukommen 
lassen zu können, erschöpft. Daher müssen 
die neuen Technologien im klinischen Ge-
brauch mit Bedacht eingesetzt und die Aus-
wahl der zu untersuchenden Gene muss 
umsichtig getroffen werden. Das bedeutet, 
dass nur Ergebnisse zuvor bestimmter, die 
relevante Fragestellung betreffender Gene, 
aus den Rohdaten herausgefiltert und ana-

lysiert werden. Hierzu müssen Richtlinien 
der jeweiligen Fachgesellschaften erarbeitet 
bzw. sofern bereits vorhanden, herangezo-
gen werden. Letztlich obliegt es dem veran-
lassenden Arzt außerhalb des Forschungs-
labors vor diesem Hintergrund im jeweili-
gen Einzelfall zu entscheiden, welche Tests 
im Rahmen der konkreten Fragestellung 
vernünftig sind und welche nicht.

Auch wenn in absehbarer Zeit die Kos-
ten für die Sequenzierungen fallen soll-
ten, bleiben die technische Erhebung von 
Rohdaten und die anschließende Analyse 
und Interpretation der Daten zwei unter-
schiedliche Vorgänge.

Bislang konzentrierte sich die For-
schung hauptsächlich auf die kodierenden 
Sequenzen, die jedoch nur etwa 1,5% des 
Genoms ausmachen. In den nicht-kodie-
renden Bereichen gibt es hochkonservier-
te Regionen, die das Regulom beinhalten, 
d. h. zahlreiche nicht-kodierende, jedoch 
regulatorische Sequenzen, die die Genex-
pression kontrollieren und aktuell Gegen-
stand der Forschung sind. Eine Anwend-
barkeit im klinischen Bereich ist jedoch 
noch nicht gegeben.

Fazit für die Praxis

Bei entsprechender Indikation und Inter-
pretation aller vorliegenden Befunde 
stellt die Möglichkeit des Familienscree-
nings und der präsymptomatischen Er-
kennung und frühzeitigen Behandlung 
von Risikopatienten für einen plötzlichen 
Herztod mithilfe der genetischen Diag-
nostik einen großen Fortschritt für die 
Betroffenen dar.
Die genetische Diagnostik sollte aus-
schließlich in Zusammenarbeit mit auf 
dem Gebiet der Herzgenetik erfahrenen 
Spezialisten erfolgen.
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