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1. Einleitung

Genetische Diagnostik ist bei einem relevanten Anteil kardialer Erkrankungen
ein etablierter Bestandteil der Abklarung. Sie sichert die Diagnose, prazisiert die
Risikoabschatzung und hat unmittelbare Konsequenzen fur Therapie, Sport-,
Medikamenten- und Schwangerschaftsberatung sowie fur die Untersuchung
von Angehorigen.'?

Genetisch bedingte Herzerkrankungen werden in der Routinediagnostik haufig
nicht erkannt. So treten pathogene Varianten in Genen fur Kardiomyopathien
und primére Arrhythmiesyndrome mit relevanter Pravalenz auf. Moderne Verfah-
ren wie Panel-, Exom- und Genomsequenzierung ermoglichen bei einem grof3en
Anteil der Betroffenen eine ursachliche Diagnose.®#

Fur die klinische Einordnung ist die Unterscheidung zwischen monogen ge-
netisch bedingten, multifaktoriellen und erworbenen Formen wichtig. Die
atiologische Einordnung pragt Prognose und Therapieplanung unmittelbar.>®

Erganzend gewinnt die Pharmakogenetik zunehmend an Bedeutung: Gene-
tische Varianten beeinflussen Wirksamkeit und Vertraglichkeit kardiovaskularer
Medikamente und ermoglichen eine individualisierte Therapie.

2. Stellenwert der humangenetischen Diagnostik
kardiologischer Erkrankungen

Patientinnen und Patienten kann eine molekulare Autopsie die Fallaufklarung
und die Betreuung der Familie entscheidend verbessern.?

Voraussetzung bleibt eine sorgfaltige klinische Phanotypisierung, eine indika-
tionsgerechte Analyseauswahl und die fachkundige Interpretation im interdis-
ziplindren Kontext. Die Uberarbeitete Konsensusleitlinie von 2023 gibt hierzu
konkrete Vorgehensweisen vor.”8

3.Erkrankungen mit genetischer Relevanz:
Wann in der Kardiologie an genetische Ursache denken?

2.1 Familienuntersuchungen und Prdvention

Bei erblichen Arrhythmien, Kardiomyopathien und weiteren genetisch-kardiolo-
gischen Erkrankungen sind strukturierte Familienuntersuchungen und Kaska-
dentests zentral. Asymptomatische Trager mit erhdhtem Arrhythmie- oder Herz-
insuffizienzrisiko lassen sich so fruh identifizieren - rechtzeitig fur Monitoring,
Lebensstilberatung und prophylaktische MaBnahmen (z.B. ICD, Vermeidung
bestimmter Medikamente oder Leistungssport)."”

2.2 Bedeutung bei unklaren oder atypischen Krankheitsverlaufen

Bei atypischen, fruh einsetzenden oder besonders schweren Verlaufen - etwa
Dyslipidamien oder ungeklarten kardiovaskulédren Ereignissen bei Jungeren - ist
eine genetische Abklarung indiziert, wenn Klinik, Labor oder Familienanamnese
eine erbliche Ursache nahelegen. Bei ungeklartem plétzlichem Herztod junger

Universelle Red Flags

- Junges Erkrankungsalter: KHK < 55 J. (m) bzw. < 60 J. (w);
Kardiomyopathie/Aortopathie < 50 J.

- Positive Familienanamnese: gleiche oder verwandte Erkrankung 1./2. Grades,
SCD <50 J., friher Schrittmacher/ICD

- Plotzlicher Herztod oder ungeklérter Tod (Ertrinken, Unfall, SIDS)
bei Verwandten 1.-2. Grades

- Synkopen mit typischen Triggern (Belastung, Emotion, Schreck,
Schlaf, postpartal)

- Konsanguinitét

- Multisystemische Beteiligung: Skelett, Auge, Niere, Skelettmuskel,
Hérorgan, Haut, Neurologie, Endokrinium

3.1 Erbliche Herzrhythmusstérungen

Zu dieser Gruppe zahlen primar elektrische Erkrankungen ohne strukturelles

Korrelat sowie Kombinationen aus Reizleitungsstorung und Kardiomyopathie,

mit klinischen Beispielen:

- Long-QT-Syndrom (KCNQ1, KCNHZ2, SCN5A): junge Frau mit rezidivierenden
Synkopen unter Belastung oder akustischem Reiz, QTc > 480 ms.

- Short-QT-Syndrom (KCNQ1, KCNH2, KCNJ2): junger Patient mit QTc < 340 ms
und familidarer Haufung von SCD.

- Brugada-Syndrom (SCN5A u. a.): mannlicher Patient mit typischem
ST-Streckenmuster in V1-V2 und nachtlichen Synkopen.

- CPVT - katecholaminerge polymorphe ventrikulare Tachykardie
(RYR2, CASQ2): Kind mit Synkopen unter Belastung, bidirektionale VTs im
Belastungs-EKG.




- ARVC - arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie (PKP2, DSP u.a.):
junger Sportler mit ventrikularen Arrhythmien und rechtsventrikularer Dysfunktion.

- Laminopathie (LMNA): Kombination aus AV-Block, Vorhofflimmern und DCM
mit hohem Risiko fur maligne Arrhythmien.

Argumente fur eine genetische Diagnostik

- Diagnosesicherung bei tberlappenden oder unspezifischen EKG-Befunden

- Risikostratifizierung fur die priméarprophylaktische ICD-Indikation (z. B. LMNA,
DSP, PKP2)

- Gen-spezifische Empfehlungen zu Sportfreigabe, Medikamentenvermeidung
(QT-verlangernde Substanzen bei LQTS) und Schwangerschaft

- Kaskadenscreening asymptomatischer Angehoriger mit Ableitung individueller
Monitoring-Plane

- Vermeidung unnétiger invasiver Diagnostik bei negativem Ergebnis in einer
bereits gesicherten Familienvariante

Leitlinienempfehlung: ESC-Leitlinien zu ventrikularen Arrhythmien und
SCD (2022)° sowie zu Kardiomyopathien (2023)'° empfehlen eine Testung bei
klinisch gesicherter oder wahrscheinlicher Diagnose.

3.2 Monogen-erbliche kardiologische Erkrankungen

Fur diese Gruppe existieren mit den ESC-Leitlinien Kardiomyopathien 2023

und Aorten-/periphere Gefa3erkrankungen 2024" etablierte Gen-Panels.

Klinische Beispiele:

- Hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) - MYH7, MYBPC3 u.a.: 30-Jahriger mit
septaler Hypertrophie = 15 mm, positive Familienanamnese.

- Dilatative Kardiomyopathie (DCM) - TTN, LMNA, DSP u.a.: DCM in jungem
Alter mit Reizleitungsstorung - LMNA-typisches Bild.

- Restriktive Kardiomyopathie - u.a. TNNI3, MYH?7: seltene, oft syndromale
Prasentation mit ausgepragter diastolischer Dysfunktion.

- Non-Compaction-Kardiomyopathie - variables genetisches Spektrum,
haufig Uberlappung mit HCM/DCM.

- Hereditare thorakale Aortenerkrankungen - FBNT (Marfan), TGFBR1/2
(Loeys-Dietz), COL3AT (vaskulares Ehlers-Danlos): junger Patient mit Aorten-
waurzeldilatation und Familienanamnese fur Dissektion.

3.2.1 Kardiomyopathie-Phanokopien mit spezifischer Therapie

Bei einem Teil der differenzialdiagnostisch relevanten Phédnokopien haben

genetisch gesicherte Diagnosen unmittelbare therapeutische Konsequenzen,

da zugelassene Therapien verfugbar sind:

- Hereditare ATTR-Amyloidose (TTR): alterer Patient mit HCM-Phanotyp,
Low-Voltage-EKG trotz LVH, Apical Sparing, bilateralem Karpaltunnelsyndrom,
Polyneuropathie - Therapie mit Tafamidis/RNA-Silencern.

- Morbus Fabry (GLA): Mann mit LVH, Akroparasthesien, Angiokeratomen,
Proteinurie - Enzymersatztherapie/Chaperon.

- Morbus Danon (LAMP2): junger Mann mit ausgepragter LVH, WPW-Muster,
Myopathie und kognitiver Beeintrachtigung.

- PRKAG2-Glykogenose (PRKAG2): Praexzitation, Bradyarrhythmien und
progrediente LVH.

- Morbus Pompe (GAA): infantile oder spate Form mit HCM und Muskel-
schwache - Enzymersatztherapie.

- Friedreich-Ataxie (FXN): junge Patientin mit progressiver Ataxie und
konzentrischer HCM.

Argumente fur eine genetische Diagnostik

- Sicherung der Diagnose bei atypischer oder tberlappender Bildgebung
(HCM vs. Speicherkrankheit vs. Amyloidose)

- Zugang zu krankheitsspezifischer Pharmakotherapie (Tafamidis, Migalastat,
Enzymersatz, Mavacamten)

- bei Loeys-Dietz und vaskularem Ehlers-Danlos: individuelle Festlegung von
OP-Schwellenwerten und Kontrastmittelvermeidung

- Risikostratifizierung fur ICD-Primarprophylaxe bei Hochrisiko-Genen
(LMNA, DSP, FLNC)

- Kaskadenscreening von Angehoérigen und Reproduktionsberatung

- Abgrenzung behandelbarer Phanokopien mit vermeidbarer Fehltherapie
(z.B. Septum-Reduktion bei Amyloidose)

Hinweis: Fur Reizleitungs- und Sinusknotenerkrankungen, familiares Vorhof-
flimmern und bikuspidalklappen-assoziierte Aortopathie ist die Evidenzlage
nach ESC-Leitlinie Vorhofflimmern (2024)'? derzeit begrenzt; eine Testung sollte
individuell im Rahmen von genetischer Beratung erwogen werden.



3.2.2 Familidre Hypercholesterinamie und pulmonal-arterielle Hypertonie

Auch die familiare Hypercholesterinamie und die pulmonal-arterielle Hypertonie

sind gemaR ESC-Leitlinien Dyslipidamien (2019)"™ und pulmonale Hypertonie

(2022) etablierte Indikationen. Klinische Beispiele:

- Heterozygote FH (LDLR, APOB, PCSK9): 40-jahrige Patientin mit LDL-C > 190
mg/dl, Sehnenxanthomen und positiver Familienanamnese fur frihzeitige KHK.

- Homozygote FH (HoFH): Kind mit LDL-C > 500 mg/dl und arkusartigen Abla-
gerungen - Indikation fur Lipidapherese und PCSK9-/ANGPTL3-Therapie.

- Hereditare PAH (BMPR2 u.a.): junge Patientin mit PAH ohne assoziierte Grund-
erkrankung und positiver Familienanamnese.

Argumente fur eine genetische Diagnostik

- Bestatigung der Diagnose bei polygenen Differenzialdiagnosen

- Kaskadenscreening: pro Indexfall lassen sich statistisch mehrere gefahrdete
Angehorige identifizieren

- Zugang zu und Kostentbernahme fur spezifische Therapien (PCSK9-Inhibi-
toren, Lomitapid, Evinacumab)

- Bei PAH: Einschétzung des familiaren Wiederholungsrisikos und Reproduk-
tionsberatung

3.2.3 Phanokopie-Hinweise, die eine genetische Abklarung nahelegen

- Low-Voltage-EKG trotz LVH, Apical Sparing, neuropathische Beschwerden,
bilateraler Karpaltunnel (Verdacht auf ATTR)

- Diskrepanz zwischen Befund und konventionellen Risikofaktoren (z. B. schwere
KHK ohne klassische Risikofaktoren; Aortendissektion ohne Hypertonie)

- Unmittelbare therapeutische Konsequenz: bei ATTR, Fabry, FH, HoOFH éandert
die Diagnose das Management

3.3 Angeborene Herzfehler mit familidrer Haufung

Ein Teil der angeborenen Herzfehler ist monogen oder syndromal bedingt.

Klinische Beispiele:

- 22g11.2-Deletionssyndrom (DiGeorge): konotrunkale Fehlbildung (Fallot,
unterbrochener Aortenbogen), Hypokalzamie, Immundefizienz, faziale
Dysmorphien.

- Noonan-Spektrum (PTPN11, RAF1, SOST u.a.): Pulmonalstenose, HCM,
Kleinwuchs, typische Fazies.

- Holt-Oram-Syndrom (TBX5): ASD/VSD kombiniert mit Anomalien der oberen
Extremitat (Daumen/Radius).

- Heterotaxie-Syndrome (ZIC3 u.a.): komplexe Herzfehler mit Situsanomalien
und ggf. Asplenie/Polysplenie.

Argumente fur eine genetische Diagnostik

- Einschatzung des Wiederholungsrisikos fur weitere Schwangerschaften
und fur Angehorige

- Fruhe Erkennung assoziierter extrakardialer Fehlbildungen und Entwick-
lungsstoérungen

- Planung interdisziplinarer Betreuung (Endokrinologie, Immunologie,
Neuropadiatrie) bei syndromalen Formen

- Grundlage fur pranatale und praimplantationsdiagnostische Beratung

3.4 Pharmakogenetik kardiovaskuldrer Medikamente

Genetische Varianten in Genen des Arzneimittelstoffwechsels und arzneimittel-

bezogener Zielstrukturen beeinflussen Wirksamkeit und Nebenwirkungsrisiko

vieler in der Kardiologie eingesetzter Substanzen. Klinisch relevante Beispiele:

- CYP2C19 bei Clopidogrel: Loss-of-function-Trager (z. B. *2, *3) mit unzurei-
chender Thrombozytenhemmung nach ACS/PCI - Umstellung auf Prasugrel
oder Ticagrelor.

- CYP2C19 bei Mavacamten: Poor Metabolizer mit erhohter systemischer
Exposition - Dosisreduktion und engmaschige LVEF-Kontrolle erforderlich.

- CYP2C9/VKORC1 bei Vitamin-K-Antagonisten: Trager von Varianten mit
hoher Warfarin-/Phenprocoumon-Empfindlichkeit - individualisierte Dosis.

- SLCO1B1 bei Statinen (v. a. Simvastatin): erh6htes Myopathierisiko bei
*5-Tragern - alternative Statine oder Dosisanpassung.

- DPYD, UGT1A1, APOE - fur weitere kardiovaskuléar oder onkologisch
relevante Wirkstoffe (5-FU, Irinotecan, Lecanemab).

Argumente fur eine genetische Diagnostik

- Vermeidung von Therapieversagen (z. B. Stentthrombose unter Clopidogrel
bei CYP2C19-LoF)

- Vermeidung schwerwiegender unerwinschter Arzneimittelwirkungen
(Blutung, Myopathie, kardiale Toxizitat)

- Bessere Dosisfindung bei enger therapeutischer Breite und ausgepragter
interindividueller Variabilitat

- Relevanz besonders bei Mehrfachmedikation alterer kardiologischer
Patientinnen und Patienten

Hinweis: Empfehlungen orientieren sich an den internationalen Leitlinien
der DPWG, CPIC, CPNDS und RNPGx.*



4. Vorgehen bei Verdacht auf eine genetische Ursache
kardiologischer Erkrankungen

Der Weg vom begrundeten Verdacht bis zur genetischen Diagnose ist klar
geregelt: Familienanamnese, klinische Phanotypisierung, Auswahl der
passenden Analysemethode, Aufkldrung und Einwilligung sowie die Befund-
integration folgen einem etablierten, leitliniengerechten Ablauf.

Haufig wird jedoch die Indikation zur genetischen Diagnostik aus Unwissenheit
nicht gestellt, obwohl die klinische Situation bei Kardiomyopathien, Arrhythmie-
syndromen, familiarer Hypercholesterinamie oder ungeklartem plotzlichem
Herztod dies nahelegt.

4.1 Indikationen fiir genetische Testung

Indiziert, wenn eine klinisch begrundete Verdachtsdiagnose auf eine erbliche
Herz- oder GefaBerkrankung besteht und ein pathogener Befund diagnostische,
therapeutische oder prognostische Konsequenzen erwarten lasst - z. B. bei
HCM, DCM, ARVC, LQTS, Brugada-Syndrom oder FH.

Zuséatzlich empfohlen bei ungeklartem plétzlichem Herztod, schweren frih
auftretenden oder atypischen Verlaufen sowie im Rahmen von Kaskadenscree-
nings, wenn die Identifikation weiterer Trager konkrete Konsequenzen wie
Monitoring, ICD-Implantation oder praventive Therapie hat.?

4.2 Empfohlene Untersuchungen

Vor der genetischen Analyse: strukturierte Basisdiagnostik mit ausfuhrlicher
Familienanamnese und detaillierter Phanotypisierung des Indexpatienten
(EKG, Bildgebung, Labor, ggf. Holter/Belastung).

Molekulargenetisch stehen je nach Fragestellung gezielte Genpanels, Multi-
Gen-Panelsequenzierungen oder NGS-basierte Verfahren (WES/WGS) zur Verfu-
gung - insbesondere bei hereditaren Arrhythmiesyndromen, Kardiomyopathien,
angeborenen Herzfehlern, familidrer Hypercholesterinamie und im Rahmen der
molekularen Autopsie.®
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Praktische Hinweise zur Anforderung
von genetischer Diagnostik und Probengewinnung

Qualifikation des Arztes
- bei entsprechender klinischer Verdachtsdiagnose kann eine genetische

Diagnostik von jedem Arzt veranlasst werden

- Voraussetzung: schriftliche Einwilligung des Patienten/Erziehungsbe-

rechtigten (z. B. auf dem Anforderungsschein)

- optional: Uberweisung in genetische Sprechstunde, in der nach Beratung eine

genetische Diagnostik initiiert werden kann

Ablauf der Anforderung
- MVZ diagnosticum Frankfurt untersucht alle bekannten Gene zu allen gene-
tischen Fragestellungen: Sie beschreiben die klinische Situation, wir fuhren die

hierzu relevante Analyse durch

- Anforderungsschein ,Genetische Diagnostik” nutzen:

- Anamnese Patient und klinische Verdachtsdiagnose angeben

- Einverstéandniserklarung von Patient/gesetzlichem Vertreter unter-

schreiben lassen

- Blutentnahme: 2-5ml EDTA-Blut;

bei Chromosomenuntersuchungen: Heparin-Blut
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- Versand der Probe an das Labor Uber Postweg oder Fahrdienst

- Laborarzte/ Wissenschaftler stellen auf Grundlage der Fragestellung das ent-
sprechende Untersuchungs-Panel zusammen

- Labor- und Datenanalyse, Befunderstellung nach ACMG guidelines

- Befundbesprechung mit Patient, ggfs. (Wieder)vorstellung in der Human-
genetik, fur Diskussion

- Moglichkeiten gezielter Therapie und Betreuung nach
genetischer Diagnosestellung

- Hinweise auf interdisziplinare Versorgung und psychosoziale Unterstitzung
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Anforderungsformular: Vorderseite

Zytogenetik und molekulare Zytogenetik Einfache DNA-Genotypisierung haufiger Erkrankungen
() chromosomenanalyse () Nahrungsmittel-assozilerte Erkrankungen (HLA, LCT)
() Areay-cah ) Gerinnungsstirung/ Thrombophilie

(72,5 TER, P
(] Hamochromatase (76)
(0] Morbus Meutengracht (uc741)

Analysen fiir imierte Therapie mit:
() PARP-Inhibitoren (SRCAL, BRCAZ)
(] Lecanemab (4704)

‘Analyse auf 45 Varianten aus 12 Genen
fur

PKV/ Selbstzahletestung: 292,50 € (O s-+uopro)
Aufgrund der groSen Menge der Informationen wird fi den
Kdinischen Einsatz e Nutzung der mabilen Wet- PP empfonien (] siponimod (/P25
Zom Dovnlond O ot scamen. - () Mavacamten (cvP2c19)
‘pharma.sensor App g (] irinotecan (UGT1A1)
einfach downloaden und
instlleren durch
einscannen des QR-Codes Fgig
10.26 - Genetische L Verantasserpdt
Probenmaterial Probenersand: Analysedauer
EDTABUut/ DNA (Raumtemperatu) Heparin-Blut normaler Postweg 3-8 Wochen (bhangig von Analyseumfang)
mind.3mi /520 g mind.3ml Versandmaterial

-530 84 370 octer

Anforderungsformular: Rickseite



Abrechnung

- genetische Diagnostik und Beratung werden von gesetzlichen und privaten
Kostentragern erstattet Kalbach

- fur die genetische Diagnostik wird ein Labortberweisungsschein,
Formular 10, fur die genetische Beratung ein Uberweisungsschein,
Formular 6 benotigt

- bei privat Versicherten wird vor Beginn der Analyse ein Kostenvoranschlag zur
Genehmigung durch den Kostentrager zur Verfugung gestellt

- die angeforderten Leistungen belasten nicht das Laborbudget der
veranlassenden Arzte
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