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Was sind die Vorteile einer molekulargenetischen Untersuchubng
à präzise Diagnose
à sind Anghörige betroffen, wenn ja spezifische Testung möglich
à Prognose
à therapeutische Konsequenzen

Wann sollte eine molekulargenetische Untersuchung erfolgen
à wenn eine genetische Ursache vermutet wird
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SCD bei Patienten mit strukturell normalem Herzen

Channelopathies



Der plötzliche Herztod beim Sport



▪ Erkrankung der transmembranösen Ionenkanäle der Myozyten

▪ meist „Nachdepolarisation“ in Repolarisation

▪ Ventrikulären Arrhythmien

▪ Normales Echo/MRI

▪ Prognose gut, wenn…
▪ Erkrankung erkannt
▪ Arrhythmie kontrolliert ist

Definition primäre elektrische Kardiopathien („Kanalerkrankungen“)



Channelopathies



Leitlinien



Kongenitales Long QT Syndrom

▪ Erstbeschreibung 1957 („Jervell and Lange-Nielsen Syndrome“)

▪ Prävalenz etwa 1: 2‘500

▪ Mittleres Alter bei erstmaligen Symptomen 12 Jahre (!)

Autosomal dominante Vererbung
▪ LQT1,LQT2, LQT3 (> 90% aller genotypisierten Fälle)
▪ Multiple Mutationen in 4-6% der Pat.



Kongenitales Long QT Syndrom

▪ Schwartz Score von ≥3.5  

▪ Keine reversiblen Ursachen für QTc Zeit 
Verlängerungen (CAVE post REA) 

▪ Bekannte Mutation 

▪ QTc > 500ms in mehreren 12 Kanal EKGs 
(zeitlich versetzt) 

Heart Rhythm 2013,10(12):1932-63



Brugada 
Syndrom

Early Repolarization Syndrom

▪ J-Wellen und ST-Segment Hebung inferior/lateral

▪ Generell benignes EKG Phänomen (Prävalenz ca. 2%). 

▪ Assoziation mit plötzlichem Herztod bei Patienten ohne strukturelle Herzerkrankung

Hot Topic —> weiterhin kein Intl. Konsens/Guidelines!



LQTS:  Abnormale myokardiale Repolarisation

Na+ Leck
verzögert Repolarisation
LQT3

Na+
Ca++ K+

Abnormale K+ Kanäle 
(ungenügende Öffnung)
Verzögern Repolarisation
LQT1 und LQT2



Trigger bei Long QT Syndrom 

▪ LQT1
Während körperlicher Anstrengung, 
insbesondere Schwimmen

—> IKs aktiviert durch erhöhte HR/Katecholamine

▪ LQT2
Emotionale Überraschung, z.b. lauter Lärm

▪ LQT3 
Plötzlicher Herztod während Schlaf
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▪ Schrittmacher für Overdrivepacing z.B. 70bpm
▪ keine guten Daten für Monotherapie

▪ ICM (Reveal)
▪ Bridge to Decision

▪ ICD 
▪ SCD-Survivor
▪ Synkopen/Kammertachykardien trotz β-Blocker
▪ QTc persistierend >500ms trotz β-Blocker bei

Hochrisikopatienten

Device-Therapie



Molekulargenetische Testung bei Long QT Syndrom

Diagnostischer Wert (hohes SCD Risiko)
àJervell Lange Nielsen Syndrom
à LQTS 8
à Na Kanal Blocker bei LQT3 > 500ms 

Pognostischer Wert
à ja

Therapeutische Konsequenz
à ja

Familie Untersuchen
à ja



Brugada Syndrom

• Spezifische ST-Streckenhebung V1-V3

• gestörte „frühe“ Repolarisation

• Transmuraler Spannungsgradient („Epi- vs. 
Endokard“)

• Prävalenz 1:2500



Next please…
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Brugada Typ I EKG



Diagnose
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Typ 1 EKG  & eines der folgenden Kriterien: 
▪ Synkopen 

▪ Kammerflimmern oder polymorphe Kammertachykardie

▪ FA für plötzlichen Herztod 

▪ Familienangehörige mit Brugada-Syndrom

▪ Neu ESC 2015: 

▪ Typ I-EKG in V1/2 im 2.-4. Intercostalraum

▪ „Demaskierung“ durch Flecainid 



▪ Die Prävalenz ist geschätzt auf 1:1’000 - 1:10’000 

▪ Die Vererbung ist autosomal-dominant

▪ Manifestation Erwachsenenalter (41 +/-15 Jahr)

▪ Männer >  Frauen

▪ Letale Arrhythmien (polymorphe ventrikuläre Tachykardien, Kammerflimmern)

▪ meist im Schlaf/Ruhe

▪ Trigger:

Brugada Syndrom



Molekulargenetische Testung bei Brugada Syndrom

Diagnostischer Wert:
à klinische Diagnose (EKG etc)

Prognostischer Wert
à fraglich

Therapeutische Konsequenz
à jein

Familie Untersuchen
à ja



▪ Autosomal-dominant (RYR2) oder rezessiv (CASQ2) 

▪ Veränderungen des intracellulären Calciumionenkanals

▪ im speziellen: adrenerg getriggertes Calciumleck aus
sarkoplasmatischem Retikulum

▪ Meist jungen Personen

▪ Prävalenz ca.1:10.000 mit „zentralschweizer Häufung“ 

—> Folge:
▪ Biventrikuläre Kammertachykardien bei körperlicher Anstrengung oder

starker emotionaler Belastung

▪ Plötzlicher Herztod

Katecholaminerge polymorphe ventrikuläre Tachykardie



Molekulargenetische Testung bei CPVTs

Prognostischer Wert
à nein

Therapeutische Konsequenz
à ja

Familie Untersuchen
à ja



CPVT Management
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Therapie
▪ Vermeiden von Wettkampfsport, anstrengende körperliche Tätigkeiten oder belastendes Umfeld…
▪ Betablocker für Alle (auch gen-pos. asymptomatische) —> Nadolol
▪ Alternativ Flecainid (auch als add-on)

ICD
▪ Sekundärprophylaxe
▪ Keine suffiziente KT-Suppression in Ergo unter OMT

Familienscreening
▪ Ergometrie
▪ Genetik!



SPORT…

▪ Wettkampfsport grundsätzlich nicht empfohlen

▪ Risiko-Nutzen-Abwägung bei guter Compliance/Arrhythmiefreiheit

▪ Sport in AED-Nähe (Fitness etc.)

Zusammenfassung Channelopathien



Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie (HOCM)

- linksventrikulären Wandverdickung (15mm) 

- myokardiale Fibrosen

- Mitralklappenveränderungen,

- koronare Mikrozirkulationsstörungen 

- EKG Veränderungen

- Druck im LVOT > 30mmHg oder unter Provokation

- Klinische Relevanz > 50mmHg instantaner

Dopplerdruckgradient im LVOT von

- 1/3 SAM Phänomen



HOCM Leitlinien von 2014



HOCM Leitlinien von 2014

Schwierig
keiten mit 

KOGU



Molekulargenetische Testung bei H(O)CM 

Diagnostischer Wert:
à relevant, vor allem vor etwaiger Symptomatik

Prognostischer Wert
à keinen

Therapeutische Konsequenz
à Ja, Life Style

Familie Untersuchen
à ja



Arrhythmogene rechtsventrikuläre Dysplasie (ARVC/ARCM)

à Genetisch determinierte Herz(muskel)erkrankung

à Autosomal dominanter Erbgabg

à Myokard wird Ersetzt duch fibrofatty Fasern
Corrado et al. Circulation 2010;121,  Kimura et al. Radiographics 2002;22:1111-1124



Arrhythmogene rechtsventrikuläre Dysplasie (ARVC/ARCM)



Leitlinien 2015



Je nachdem welcher Ventrikel betroffen ist sind 
unterschiedliche Gene relevant für die 
Untersuchung

Heart Rhythm 2019 16e301-e372DOI: (10.1016/j.hrthm.2019.0



EHJ 2010;31,806-814; EHJ 2015,36:3227-37

Diagnostischer Wert:
à hoch, vor allem im frühen Stadium

Prognostischer Wert
à hoch (Arrhythmierisiko)

Therapeutische Konsequenz
à hoch, Life Style und Medikation

Familie Untersuchen
à ja

Molekulargenetische Testung bei ARVC/ARCM



Dilatative Kardiomyopathien



Lamin Mutationen bei DCM

JACC 2012,59(5)



Relevante Gene für DCM

Circulation 2021 PMID:33947203



Relevante Gene für DCM



Molekulargenetische Testung bei DCM

Diagnostischer Wert:
à relevant, definitive Diagnose

Prognostischer Wert
à LMNA, FLNC, DSP, RBM20,PLN,

SNC5A (erhöhtes Arrhythmierisiko)

Therapeutische Konsequenz
à Ja je nach EF ICD

Familie Untersuchen
à ja



Lamin A/C DCM

• < 10% aller DCMs

• Assoziiert mit Reizleitungsstörungen

• Erstmanifestation zwischen 20-40a

• Hohe Inzidenz von PHT

• Männer haben schlechtere Prognose

• Assoziiert mit muskuloskelletalen Erkrankungen



Klasse IIa ICD Indikation wenn EF < 45% &NS VTs

Genauso bei Filamin C (FLNC) Mutation und phospholamban (PLN) Mutationen



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit


