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Gendiagnostik bel Kardiomyopathien —
Wann muss ich testen?

Roman Pfister
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Kardiomyopathien

Herzinsuffizienz

Definition Europdaische Gesellschaft fur Kardiologie:
Herzmuskelerkrankungen, die nicht durch KHK, Hypertonie,
Klappenerkrankung oder angeborene Vitien erklarbar ist

Cardiomyopathies
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European Heart Journal (2008) 29, 270-276
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Kardiomyopathien: Ursachen

Cardiomyopathies

T

HCM DCM ARVC RCM | | Unclassified | LV
\ // Non compaction
Familial/Genetic Non-familial/Non-genetic

*  Welche haben eine genetische Ursache, die wir kennen?

- Wie heterogen ist Genetik, wieviel % macht bekannte Genetik aus?




Genetik bel Kardiomyopathien

Cardiomyopathies

P N

HCM DCM ARVC RCM Unclassified | LV
Non compaction

Pravalenz 1:500 Fam. 1:4000
1:2500

Heterogenitdt >25 Gene >25Gene >10Gene >2 Gene >10 Gene

Detektionsrate  50-60% 15-30% 30-40% ? 20-30%
(fam -60%)
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Warum nicht jeden testen?

(Warum nicht jeden komplett Genom-Sequenzieren?)

Kosten (z.B. 5 HCM Gene 1400-1800 €)

Befundinterpretation: nicht jede Mutation, nicht jeder AS-Austausch
hat eine pathognomonische Bedeutung

Nicht jeder Patient/Angehdorige will es wissen




Warum soll ich Gberhaupt testen?
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Other genetic and
non-genetic causes

<
Genetische HCM-Ursache beim Indexpatient: Therapiekonsequenz?

= Inborn errors of metabolism
Glyoogen storage diseases:
+ Pompe

+ Danon

+ AMP-Kinase (PREAGI)

+ Camnitine disordars

+ Lysosomal storage diseasas
+ Anderson-Fabry

» Neuromuscular diseases
+ Friedreich's ataxda
+ FHLI

|

European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehu284




Warum soll ich Gberhaupt testen?

Genetische DCM-Ursache beim Indexpatient: Therapiekonsequenz?
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J Am Coll Cardiol 2012;59: 493-500




Warum soll ich Gberhaupt testen?

Genetische ARVD-Ursache beim Indexpatient: Konsequenz?

Task Force Diagnosekriterien 2010:

VI Familienanamnese: Majorkriterium: pathognomonische Mutation*

European Heart Journal (2010) 31, 806-814
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Warum soll ich Gberhaupt testen?

Genetische Testunq als Basis flur Screening 1.gradiger Verwandter
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Ausblick: Gen-spezifische Therapie

38 Patienten: Sarkomer-Gen-Mutations positiv, noch keine Hypertrophie
randomisiert: Diltiazem 360 mg vs Plazebo

e Diltiazem
esiil=Placebo

MYBPQ Carriers (n = 12)

Outcome Diltiazem Placebo p Value
Sample size (echocardiography), n & 5]
Sample size (CMR), n 5 5
Change in outcome measure
Echo Max LVWT, mm* -0.02 + 0.6D +3.2 +0.84 0.001
Echo Max LVWT, z-score* -0.02 £ 0.45 +2.6 £ 0.92 0.0
E/E -0.97 = 0.15 -0.25 + 0.17 0.0
CMR LV mass,t g <134 + 3.4 +4.0 + 4.2 =0.001
CMR LV mass index,t g/m? -3.7x23 +1.9x14 0.008
Troponin |, pgfml -0.61 = 0.70 +21 +1.1 0.0
Baseline 6 months 12 months 24 months -
N=38 N=38 N=38 N=35

Genotyp erlaubt: Krankheitsspezifizierung und Therapieindividualisierung
frihen Therapiebeginn im praklinischen Stadium

JACC Heart Fail. 2015 Feb;3(2):180-8.




- HCM, HOCM
- ARVC
- Syndromale Kardiomyopathien®

- LVNC
- DCM mit Erregungsleitungsstorung

- DCM familid
amiliar I8

- DCM sporadisch
-RCM

- Peripartum Kardiomyopathie 28

Polymorphismen

Kardiologe 2015 - 9:213-243
D eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeCOCLCLELSEYY
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Wenn ich testen lassen mochte:

Uberweisungsschein Muster 10

Anforderungsschein und unterschriebene Patienteneinwilligung (von
Laboren erhéltlich, zB

)
Ausfuhrliche Aufklarung

Extrabudgetar

Genetische Testung zur Diagnosestellung: kann jeder Arzt
veranlassen

Genetische Testung pradiktiv: fachspezifische Zusatzqualifikation
notig

Eine genetische Beratung sollte nach diagnostischer/muss nach
pradiktiver Testung erfolgen


http://humangenetik.uk-koeln.de/diagnostik/anforderungsschein-einverstaendniserklaerung
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http://humangenetik.uk-koeln.de/diagnostik/anforderungsschein-einverstaendniserklaerung
http://humangenetik.uk-koeln.de/diagnostik/anforderungsschein-einverstaendniserklaerung
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Zusammenfassung

Es gibt kein Muss flr Gentestung bei Kardiomyopathien

Gentestung erspart nicht detailierte (Familien-)Anamnese, sondern
erfordert ausfihrliches Gespréach vorher und nachher

Gentestung hilfreich flr Indexpatient bei einigen ,syndromalen
Kardiomyopathien® (Fabry, ATTR-WT, ...) und schweren Formen

Gentestung hilfreich far Familien-Beratung, -Screening und —
Behandlung bei Kardiomyopathien mit hoher Detektionsrate (HCM,
DCM fam/arrhythmisch und ARVD)

Breit eingesetzte Gentestung ware Voraussetzung fur die
Entwicklung differenzierter Therapien von Kardiomyopathien




