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                    Abstract
Familial dilated cardiomyopathy (DCM) should be an “evidence-based” diagnosis derived from clinical and echocardiographic screening of informed and consenting relatives of index patients, and on the examination of clinical reports for deceased relatives. Most familial dilated cardiomyopathy pedigrees show an autosomal pattern of inheritance. Very few of them are X-linked and matrilinear. Autosomal recessive inheritance is difficult to be assessed in an evidence-based setting. By linkage analysis, several loci, but no disease gene, have been identified. At present, few cases of familial dilated cardiomyopathy can benefit of a molecular diagnosis.
The diagnosis of dystrophin defect-related dilated cardiomyopathy is important for patients and families, especially for carrier detection. These patients present X-linked inheritance, dominant cardiac involvement and raised levels of serum creatine phosphokinase. Defects of the glycoprotein complex associated to dystrophin (DAG) are rare skeletal muscle diseases with possible cardiac involvement. Mitochondrial diseases, both pure cardiomyopathies and multiorgan syndromes involving the heart, are associated to defects of mitochondrial DNA genes or of nuclear genes coding for mitochondrial proteins. Barth's syndrome develops in male children with granulocytopenia, dilated cardiomyopathy, and methylglutaconic aciduria. Cardiomyopathies with atrioventricular block are observed in hemochromatosis, Emery-Dreifuss syndrome, desmin storage disease, and in isolated familial dilated cardiomyopathy. Actin defects were recently identified in 2 unrelated patients with familial dilated cardiomyopathy. Desmin defects were also recently identified in 1 familial dilated cardiomyopathy.
The overall knowledge, although in progression, is still limited. Clinical family screening identifies familial forms, preclinical cases, and inheritance pattern. By candidate gene screening, the molecular diagnosis can be provided for dystrophin, DAG, mitochondrial DNA, actin and desmin gene defects.


Zusammenfassung
Die familiäre dilatative Kardiomyopathie sollte eine evidenzbasierte Diagnose sein, die auf ein klinisches und elektrokardiographisches Screening bei Verwandten von Indexpatienten, aber auch auf klinischen Befunden verstorbener Verwandter beruht. Die meisten Stammbäume mit familiärer dilatativer Kardiomyopathie (DCM) weisen ein autosomales Vererbungsmuster auf. Sehr wenige sind X-chromosomal vererbt. Eine autosomal rezessive Vererbung ist schwierig bei einem evidenzbasierten Verfahren zu etablieren. Mit einer “Linkage-Analyse” können verschiedene Loci, aber keine Krankheitsgene identifiziert werden. Zum jetzigen Zeitpunkt profitieren nur wenige Patienten mit familiärer dilatativer Kardiomyopathie von einer molekularen Diagnose.
Die Dystrophindefekt-assoziierte dilatative Kardiomyopathie ist für Patienten und Angehörige vor allem für den Nachweis von Trägern des Gens wichtig, das X-chromosomal vererbt wird, eine dominante kardiale Komponente und erhöhte Spiegel von Serumkreatinphosphokinase aufweist. Die Defekte des mit Dystrophin assoziierten Glykoproteinkomplexes (DAG) sind seltene Skelettmuskelerkrankungen mit möglicher kardialer Beteiligung. Mitochondriale Erkrankungen sind reine Kardiomyopathien und Multiorgansyndrome, die auch das Herz betreffen und mit Defekten mitochondrialer DNS-Gene oder nukleärer, aber mitochondrialer Proteine kodierender Proteine einhergehen. Das Barth-Syndrom tritt bei männlichen Kindern mit Granulozytopenie, dilatativer Kardiomyopathie und Methylglukagonsäureazidurie auf. Kardiomyopathien mit einem atrioventrikulären Block kommen bei Hämochromatose, Emery-Dreifuss-Syndrom, Desminspeicherkrankheit und isolierter familiärer Kardiomyopathie vor. Aktindefekte wurden kürzlich bei zwei nicht verwandten Patienten mit familiärer dilatativer Kardiomyopathie beobachtet, und Desmindefekte wurden bei einem Fall mit familiärer dilatativer Kardiomyopathie identifizert.
Trotz des noch beschränkten Wissens ermöglicht ein Screening von Familien die Identifizierung familiärer Formen, präklinischer Fälle und die Aufklä,rung des Vererbungsmusters bei dilatativer Kardiomyopathie. Mit Hilfe eines Kandidatenscreenings kann die molekulare Diagnose für Dystrophin-, DAG-, mitochondriale, Aktin- und Desmin-Gendefekte gestellt werden.
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