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Beim plotzlichen Herztod junger Men-
schen kann heute bei etwa der Halfte der
Fille ein hereditdres Arrhythmiesyndrom
als Ursache gefunden werden. Dabei han-
delt es sich tiberwiegend 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 hereditiren
Herzrhythmusstorungen, die zu einem
deutlich erhohten Risiko fiir einen plétz-
lichen Herztod in jungen Jahren fiihren,
kann erkannt und erfolgreich behandelt
werden [7-9, 14, 24]. Daher ist es wich-
tig, nach einem plétzlichen Herztod eines
jungen Menschen, soweit moglich, die Ri-
sikopersonen unter den Angehdrigen zu
erkennen und eine moglichst genaue Dia-
gnose zu stellen, um entsprechende pra-
ventive Mafinahmen ergreifen zu kénnen.

Bei einem plétzlichen Tod ungeklarter
Ursache besteht zunéchst ein Verdacht auf
ein hereditéres Arrhythmiesyndrom. Die-
ser kann ggf. durch vorliegende Befunde
des Verstorbenen (z. B. klinische Anga-
ben, EKG, Echokardiographie, spezifische
Trigger des plotzlichen Herztodereignis-
ses), eine sorgfiltige Stammbaumanaly-
se, eine klinisch kardiologische Untersu-
chung von potentiell betroffenen Ange-
hérigen, sowie durch eine gezielte mo-
lekulargenetische Untersuchung, mog-
lichst zundchst beim Verstorbenen, besta-
tigt werden.
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In Folge konnen diejenigen Angehori-
gen, die ein erhdhtes Risiko tragen, gezielt
beraten und therapiert werden (8 Abb.1).

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

Auch wenn im Rahmen einer Aut-
opsie keine morphologischen Auffillig-
keiten gefunden werden, sind hiufig die
Umstiande 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 fiir plotzlichen Herztod in jun-
gen Jahren ursédchlichen hereditiren Er-
krankungen handelt es sich zumeist um
Erkrankungen mit autosomal-dominan-
ter Vererbung, sehr selten auch mit auto-
somal-rezessiver Vererbung oder anderen
Erbgéngen.

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

der die spezifische genetische Verande-
rung tragt, 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 moglich. Es
besteht eine ausgeprégte genetische Hete-
rogenitit. So kennt man heute bereits vie-
le hundert Mutationen in >50 fiir kardia-
le Arrhythmiesyndrome bekannten Ge-
nen [2]. Die Sensitivitdt der genetischen
Untersuchungen bei den hiufigsten here-
ditdren Arrhythmiesyndromen, d. h. der
Anteil der positiven Ergebnisse eines Gen-
tests, wenn die Krankheit vorliegt, liegt
derzeit ungefihr zwischen 25 und 60%.

Sofern ein ursachlicher Genotyp in der
Familie bekannt ist, eroffnet sich fiir die
Angehorigen die Moglichkeit einer geziel-
ten genetischen Untersuchung auf diese
genetische Veranderung (,,Target-Diagnos-
tik“). Wenn bei einem Angehorigen eben-
falls der fiir die Erkrankung verantwort-
liche Genotyp vorhanden ist, konnen all-
gemeine, zumeist sehr effektive Vorsichts-
mafinahmen und Lebensstilempfehlun-
gen und hiufig auch eine medikamento-
se Therapie angeraten werden. Die Kennt-
nis des genauen Genotyps ermoglicht in
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«Eine genetische Untersuchung umfasst den gesamten Prozess der Feststellung genetischer Eigenschaften einschlielich
Aufklarung, genetische Analyse und Ergebnismitteilung sowie genetische Beratung.

Abb. 1 A Stellenwert der genetischen Diagnostik bei hereditaren Arrhythmiesyndromen
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Tab. 1 Die haufigsten hereditaren Arrhythmiesyndrome und derzeit praktikable und sinnvol-

le genetische Diagnostik (in Klammen: Sensitivitat, d. h. Anteil der positiven Ergebnisse, wenn

die Krankheit vorliegt). (Mod. nach [6, 7, 10])

Primdire familicire Arrhythmiesyndrome (lonenkanalerkrankungen)

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(0)CM: MYH7, MYBPC3, TNNT2, TNNI3 (60%)

ARVC: PKP2, DSP, DSG2 (60%)

Familiare DCM: LMNA, MYH7, TNNT2, SCN5A (20-30%)

manchen Fillen eine gezieltere, differen-
zierte Antiarrhythmikatherapie (z. B. bei
LQTS 3: Therapie mit Flecainid/Mexiletin/
Ranolazin zusitzlich zur Betablockerthe-
rapie oder Flecainid/Propafenon zusitz-
lich bei der CPVT [18, 27-29]). In Einzel-
fillen 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 Pumpfunktionssto-
rung ein deutlich erhohtes Risiko fiir ma-
ligne ventrikuldre Arrhythmien haben, so-
dass hier eine Empfehlung fiir 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, eriibrigen sich in
den meisten Fallen diesbeziigliche lebens-
lange weitere klinische Untersuchungen.

Sowohl fiir die diagnostische als auch
die pradiktive genetische Untersuchung
miissen die Vorschriften des Gendiag-
nostikgesetzes eingehalten werden. Falls
keine Mutation in der Familie gefunden
wird, schlief3t dies jedoch in keinem Fall
das Vorliegen einer hereditiren Herzer-
krankung aus, letztlich bleibt die klini-
sche Diagnose entscheidend.

Was ist heute bereits in
der Routinediagnostik
sinnvoll und moglich?

Eine Ubersicht der am haufigsten betrof-
fenen Gene, deren Untersuchung sinn-

voll ist und die bereits heute routinema-
Big untersucht werden koénnen, sind in
O Tab. 1 aufgefithrt. Weitere Gene kon-
nen bei entsprechendem Verdacht in Ein-
zelféillen in Speziallabors oder im Rah-
men wissenschaftlicher Projekte unter-
sucht werden.

Nach welchen Kriterien
sollte die Indikationsstellung
zur genetischen
Untersuchung erfolgen?

Die Sensitivitat 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 Moglichkeiten
einer besseren Risikostratifizierung soll-
ten ebenfalls berticksichtigt werden.

In einer Studie zur Kosteneffektivitat
der genetischen Untersuchungen, bei der
die Kosten fiir jede gefundene urséchliche
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-
tivitdt in dieser Studie 64%), im Vergleich
zu Kosten von US$ 221.400 (Sensitivitat
2%) bei ungezieltem Screening eines An-
gehorigen aus einer Familie mit ungeklar-
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.
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Die Indikation zur prasymptomati-
schen Diagnostik bei Angehorigen und
ganz besonders bei Kindern sollte in je-
dem Einzelfall abgewogen werden. Bei
den primdren Arrhythmiesyndromen
(z. B. LQTS, CPVT) gibt es besonders
wirksame Praventionsmafinahmen, so-
dass hier die Diagnostik zumeist ange-
strebt werden sollte. In unserem eigenen
Kollektiv fithrte die Diagnose bei Ange-
horigen von Patienten mit LQTS in 72%
der Fille (98/136) zur Einleitung einer in-
dizierten Therapie (B Abb.2).

Genetische Untersuchungen sind
im begriindeten Einzelfall bei eindeu-
tiger Indikation freie, nicht-budgetier-
te Leistungen der gesetzlichen Kranken-
versicherungen, sofern eine Ausnahme-
kennziffer (32010) auf dem Uberwei-
sungsschein angegeben wird. Die priva-
ten Krankenversicherungen erstatten in
den meisten Féllen 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 Kosteniibernahmeerkla-
rung einzuholen.

Empfehlungen der
Fachgesellschaften

In der Konsensuserkldrung der Heart
Rhythm Society (HRS) und der European
Heart Rhythm Association (EHRA) zu
genetischen Tests nach plotzlichem, un-
geklarten Herztod (,,sudden unexplained
death®, SUDS) und plétzlichem 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 Gerdusch, Ertrin-
ken) wird eine genetische Diagnostik auf
eine Ionenkanalerkrankung empfohlen
(RYR2, KCNQI, KCNH2, SCN5A); an-
sonsten sollte diese bei autopsienegati-
vem Tod erwogen werden. Sofern in der
Familie ein ursichlicher Genotyp gefun-
den wurde, wird die gezielte genetische
Untersuchung der Angehorigen empfoh-
len.



Zusammenfassung - Abstract

Besonders bei einigen der Erkrankun-
gen, wie z. B. der ARVG, ist die Genotyp-
Phénotyp-Korrelation in vielen Féllen
weniger eindeutig, die Rate an Varianten
mit unklarer Signifikanz (,variants of un-
certain significance®, VUS) hoch, und das
Zusammentreffen von 2 Mutationen hiu-
tig (10%), sodass besonders hier nicht vor-
schnell ein Angehériger mit grenzwerti-
gem klinischen Befund von weiteren kar-
diologischen Kontrolluntersuchungen
ausgeschlossen werden sollte. Grundsitz-
lich gilt dies auch fiir alle anderen Erkran-
kungen [2].

Ethische und psychosoziale
Aspekte

Wir méchten 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 {iber
ein mogliches 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 erhohtes Risiko besteht. Es be-
steht die Gefahr, dass auf diejenigen, die
von jhrem Recht auf Nichtwissen Ge-
brauch machen mochten, Druck ausge-
{ibt 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 hdufig ungelost. Im kli-
nischen Alltag jedoch kann dieser Konflikt
zumindest teilweise dadurch aufgelost wer-
den, dass man sich dieses Konfliktes und
der Verantwortung bewusst ist und wenigs-
tens die moglichst optimalen Bedingun-
gen (genaue, fir den Patienten verstdndli-
che Aufklarung, sorgfiltige Auswahl der zu
analysierenden Gene, ausfiihrliche Erorte-
rung der therapeutischen Moglichkeiten,
Betreuung im Verlauf) schafft.'

'Guido de Wert, Maastricht University, Diskus-
sion der ethischen Aspekte des Familiensreenings
im Rahmen der Jahrestagung der Europaischen
Gesellschaft fiir Humangenetik 2012.
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Zusammenfassung

Bereits heute spielt die molekulargenetische
Untersuchung bei der Aufklarung eines mog-
lichen familidren Arrhythmiesyndroms eine
wichtige Rolle. Der vorliegende Beitrag er-
lautert die aktuellen Entwicklungen sowie
die heute bereits verfiigbaren und sinnvollen
Einsatzmdglichkeiten von Gentests in diesem
Rahmen. Ebenso werden die Grenzen der ge-
netischen Diagnostik aufgezeigt. Grundsatz-
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lich sind Gentests bei der Diagnostik angebore-
ner Arrhythmiesyndrome nie isoliert, sondern
nur im Kontext mit den klinischen Befunden der
Patienten interpretierbar.

Schliisselworter

Herzgenetik - Arrhythmiesyndrome,
angeborene - Herztod, plétzlicher -
Gendiagnostik -, Next generation sequencing”

Abstract

Genetic testing already has a substantial im-
pact in identifying hereditary arrhythmia syn-
dromes after sudden death in young patients.
This report provides information on current
developments, available options and reason-
able approaches in the clinical setting. In ad-
dition the limitations of genetic testing are
discussed. Genetic testing is only useful for

Genetic testing in hereditary arrythmia
syndromes today and in the future

patients in the context of clinical findings inter-
preted by an experienced cardiogenetics team.

Keywords

Cardiogenetics - Arrhythmia syndromes,
inherited - Cardiac death, sudden - Genetic
testing - Next generation sequencing

Die psychische Belastung der Familien
durch die gesicherte Kenntnis einer here-
ditdren Erkrankung ist grof$. Die Familie
wird sich bewusst, dass bei weiteren An-
gehorigen ein erhohtes Risiko fiir einen
plotzlichen Herztod bestehen kann. Darii-
ber hinaus miissen diejenigen Angehori-
gen, bei denen ebenfalls die Risikokonstel-
lation oder gar bereits eine manifeste, bis-
lang unerkannte Erkrankung aufgedeckt
wird, diese Erkenntnis {iber ihr eigenes Le-
ben neben der Trauer {iber einen Ange-
horigen bewiltigen. Auch nicht betroffe-
ne Angehorige sind in den meisten Fallen
nicht nur erleichtert, sondern leiden héaufig
unter Mitleid oder Schuldgefiihlen [11, 12].

Andererseits gibt es in vielen Féllen
sehr wirksame und wenig belastende Pro-
phylaxe- und Therapiemdglichkeiten und
es konnen ggf. konkrete Empfehlungen
fiir einzelne Familienmitglieder gegeben
werden. Im richtigen Kontext kann das
Familienscreening zu einer Entlastung in
den betroffenen Familien fithren und hilft
weiter plotzliche Herztode zu vermeiden.
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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) tibertragen.

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

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

Die Aufklarung der betroffenen Person
obliegt der verantwortlichen érztlichen
Person. Zu deren Aufgaben gehoren wei-
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LQTS Angehdrige genetisch untersucht n=270

Genetisch betroffen n=136

Therapie
Therapie indiziert nicht
n=114 eindeutig
indiziert
Therapie n=22
Therapie eingeleitet nicht
n=98 eingeleitet

n=16
v v

Aufklarung tiber allgemeine
VorsichtsmaRnahmen
sowie Empfehlung fiir regelméBige erneute
Evaluierung der Therapie

Genetisch nicht betroffen n=134

Abb. 2 A Therapeutische Konsequenzen des genetischen Screenings beim Long-QT-Syndrom am

Beispiel einer Spezialambulanz fiir Herzgenetik. [5]

terhin die Einholung der Einwilligung und
die Ergebnismitteilung der genetischen
Untersuchung. Fiir die verantwortliche
arztliche Person ergeben sich somit beson-
dere Rechte und Pflichten im Rahmen der
Aufkldrung und Ergebnismitteilung. Die
verantwortliche drztliche 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 pradiktiven genetischen Untersu-
chung vor und nach der Untersuchung an-
bieten. Diese genetische Beratung darf nur
durch Fachérzte fiir Humangenetik, Arzte
mit der Zusatzbezeichnung ,,Medizinische
Genetik“ oder durch entsprechend weiter-
qualifizierte Arzte im Rahmen ihres eige-
nen Fachgebiets als ,,fachgebundene gene-
tische Beratung® erfolgen. Zusétzlich zur
Aufkldrung ist weiterhin dariiber zu infor-
mieren, dass es der betroffenen Person frei
steht, auf die angebotene genetische Bera-
tung zu verzichten. Der Verzicht muss bei
pradiktiven genetischen Untersuchungen
nach Aushéndigung schriftlicher Informa-
tion iiber die Beratungsinhalte schriftlich
erklart werden.

Genetische Untersuchung
bei Minderjahrigen

Grundsitzlich iiberwiegt bei Minderjih-
rigen das Recht auf Nichtwissen gegen-
tiber dem Wunsch der Eltern auf das Wis-
sen um mogliche Risikokonstellationen.
In ausgewihlten Fillen jedoch, wenn es

sich um eine diagnostische oder auch eine
pradiktive 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 Storung zu vermeiden oder zu be-
handeln oder dieser vorzubeugen, bzw. so-
fern durch eine genetische Abklarung wei-
tere belastende diagnostische Belastun-
gen oder inadiquate Therapiemafinah-
men fir die betroffene Person vermieden
werden kénnen kann davon abgewichen
werden. Bei den hereditdren Arrhythmie-
syndromen ist dies der Fall bei LQTS [13,
16] oder CPVT und nach Einzelfallabwi-
gung auch bei primar strukturellen Herzer-
krankungen wie der z. B. der hypertrophen
Kardiomyopathie, die haufig erst spitma-
nifestierend sind und fiir die es keine ef-
fektiven Praventionsmafinahmen im Sinne
der Krankheitsentstehung aufler der Mei-
dung von Leistungssport gibt. In diesen
Fallen konnten auch regelméflige kardio-
logische Untersuchungen eine Alternative
darstellen bis die Patienten selbst eine Ent-
scheidung treffen kénnen. In jedem Fall ist
der Nutzen fiir die nicht einwilligungsfahi-
ge Person besonders sorgfiltig gegeniiber
moglichen Belastungen und nachteiligen
Folgen abzuwigen.?

2Quellen und weiterfiihrende 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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Genetische Untersuchungen und
Analysen im Zusammenhang
mit dem Abschluss eines
Versicherungsvertrages

Der Versicherer darf in Deutschland nach
dem derzeit giiltigen 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. Fiir die Lebens-
versicherung, die Berufsunfahigkeitsver-
sicherung, die Erwerbsunfihigkeitsver-
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 ausgewiahlter Gene bei
entsprechendem klinischem Verdacht zu
schwer interpretierbaren Daten. Manche
sog. ,positiven Testergebnisse reprasen-
tieren DNA-Varianten mit unklarer Signi-
fikanz (,variants of uncertain significan-
ce, VUS). VUS werden auch mit unter-
schiedlichen Haufigkeiten in Kontrollkol-
lektiven gefunden und kénnen zu falsch-
positiven Testergebnissen fithren. Es ist
moglich, dass sie entweder keine oder le-
diglich eine modifizierende Rolle bei der
Krankheitsentstehung und dem -verlauf
spielen. Die Héufigkeit 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 hiufigs-
ten betroffenen Gene. Bei den selteneren
Krankheitsgenen, die oftmals bereits in
den kommerziell verfiigbaren Genpanels
enthalten sind, ist der prozentuale Anteil
von VUS moglicherweise noch grofier [2].

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



tischen Befunden zu korrelieren, um eine
richtige Interpretation zu ermoglichen.

In etwa 5% der Falle 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 Phi-
notyp fithren kann [4]. In seltenen Fal-
len konnen auch exakt gleiche Mutatio-
nen verschiedene Phanotypen hervorru-
fen [19, 23].

Im Rahmen von Sequenzierungen
werden Deletionen oder Duplikationen
nicht detektiert, dies kann im Einzelfall
zu einem falsch-negativen Befund fithren.
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 Plausibilitdt des gene-
tischen Befunds erneut kritisch beurteilt
werden, da sich in manchen Fillen erst
spater herausstellt, dass es sich bei einer
frither gefundenen, scheinbar ursichli-
chen Mutation doch eher um eine haufige
Genvariante handelt und die ursichliche
Veranderung noch nicht gefunden wurde,
so dass sich im Verlauf die therapeutischen
Empfehlungen dndern konnen.

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 moglich, 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 bewiltigen. Die
Menschen miissen wissen, dass der grofi-
te Teil der daraus erwachsenden Informa-
tionen von unklarer Bedeutung ist.

»Whole genome sequencing® wird
vor Augen fithren, dass jeder Mensch fiir
zahlreiche Erkrankungen ein erhéhtes Ri-
siko aufweist mit der Folge mdglicher ne-
gativer sozialer Konsequenzen hinsicht-
lich Versicherungsabschliissen, Berufs-
wahl oder Stigmatisierung. Auch wenn
auf lange Sicht fiir ausgewihlte Erkran-
kungen das Bewusstsein fiir individuel-
le Risiken hilfreich sein kann sofern die
Daten richtig interpretiert werden, wiir-
den viele Menschen kurzfristig eher unter
dem Wissen leiden.

Man schitzt, dass jeder Mensch Infor-
mationen fiir 100 genetisch (mit-)verur-
sachte Erkrankungen in sich tragt. Durch-
schnittlich trdgt jeder Mensch in jedem
zweiten Gen eine aminosdure-austau-
schende Variante. Wer soll diese Informa-
tionen den Patienten addquat 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 fithren kann [20].

Ausblick

In den letzten Jahren wurden neue Ver-
fahren entwickelt, die die bislang miihsa-
me, teure und zeitaufwendige Sequenzie-
rung einzelner Gene durch massive par-
allele Sequenzierung von Millionen von
DNA-Fragmenten in einem einzigen Se-
quenzierlauf ersetzen konnen (,,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 haufiger
mit dem Problem schwer interpretierba-
rer Ergebnisse konfrontiert werden.
Bereits jetzt ist die Kapazitit an Exper-
ten, die die Resultate der gezielten Sequen-
zierungen interpretieren miissen, um den
Patienten addquate Therapien zukommen
lassen zu konnen, erschopft. Daher miissen
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-
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lysiert werden. Hierzu miissen Richtlinien
der jeweiligen Fachgesellschaften erarbeitet
bzw. sofern bereits vorhanden, herangezo-
gen werden. Letztlich obliegt es dem veran-
lassenden Arzt aulerhalb des Forschungs-
labors vor diesem Hintergrund im jeweili-
gen Einzelfall zu entscheiden, welche Tests
im Rahmen der konkreten Fragestellung
verniinftig sind und welche nicht.

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

Bislang konzentrierte sich die For-
schung hauptsichlich 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 fiir die Praxis

Bei entsprechender Indikation und Inter-
pretation aller vorliegenden Befunde
stellt die Moglichkeit des Familienscree-
nings und der prasymptomatischen Er-
kennung und friihzeitigen Behandlung
von Risikopatienten fiir einen pl6tzlichen
Herztod mithilfe der genetischen Diag-
nostik einen groBen Fortschritt fiir die
Betroffenen dar.

Die genetische Diagnostik sollte aus-
schlieBlich in Zusammenarbeit mit auf
dem Gebiet der Herzgenetik erfahrenen
Spezialisten erfolgen.
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