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Herzerkrankungen und der vermutete Anteil genetischer Dispositionen

Einteilung von Kardiomyopthien nach pathomorphologischen Kriterien

30-50% >90% >90%

Arrhythmogene Erkrankungen
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Arrhythmogene rechts ventrikulare Kardiomyopathie (ARVC)

Plakophilin 2 mutation: PKP2 p.Q726X




Die Chromosomen tragen die Erbinformation in Form von DNA

Monogene Erkrankungen folgen einer mendelschen Genetik
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Die Molekulargenetik liefert Daten fur eine pathogene Evidenz von
Mutationen

DNA-Sequenz
Daten

database(s)

Cosegregation

Kontrol Genome

prevalence vs.
allele frequency
in vitro Evidenz Pathologische

functional data? Evidenz
(Biopsie?)

in silico Evidenz
computer algorithms




Genetische Befunde enthalten eine Evidenz-Bewertung von Mutationsdaten

] Genetics
Bitte beachten! remin ctomstesorcenanacs. ACMG STANDARDS AND GUIDELINES | inMedicine

Ein Mutationsnachweis ist
kein Erkrankungs-

Standards and guidelines for the interpretation of sequence
variants: a joint consensus recommendation of the American

nachweis! College of Medical Genetics and Genomics and the
Association for Molecular Pathology
. Pathogene M u‘tationen Sue Richards, PhD', Nazneen Aziz, PhD*', Sherri Bale, PhD’, David Bick, MD*, Soma Das, PhD",
. . .. Julie Gastier-Foster, PhD®"®, Wayne W. Grody, MD, PhD*'*"", Madhuri Hegde, PhD",
mussen n |cht IN ledem Fa" Elaine Lyon, PhD™, Elaine Spector, PhD™, Karl Voelkerding, MD'* and Heidi L. Rehm, PhD"3;

on behalf of the ACMG Laboratory Quality Assurance Committee

zu einer Erkrankung flhren

(,unvollstédndige PenetranZ').
Evidenzklassen

‘ Dieselbe Mutation kann

verschiedene Formen von

Kardiomyopathien

hervorrufen

(,heterogene Expressivitét').

(5) pathogen
(4) wahrscheinlich pathogen
(3) unbekannte Bedeutung

(2) wahrscheinlich gutartig

(1) gutartig



Schwer verlaufende Herzerkrankungen und Anteil genetischer Dispositionen
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Genetische Erkrankungen kann man nicht immer am Stammbaum erkennen!
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Hochdurchsatzsequenzierung erlaubt in Deutschland seit 2016

die parallele Testung auch selterner Mutationen

NGS fiir Diagnostik in Deutschland zugelassen
01.07.2016

2000 2005 2015 2020
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Mutationen in verschiedenen Genen konnen eine ARVC hervorrufen

- Ericouod Protoin tncaRziition Locus.

A¥ AR Desmosome 17q21.2
plakoglobin

DSP Desmoplakin Desmosome 6p24.3

PKP2 Plakophilin-2 Desmosome 12p11.21

DSG2 Desmoglein-2 Desmosome 18q12.1

DSC2 Desmocollin-2 Desmosome 18q121 |

TMEM43 Transmembrane

protein 43 (luma) Nuclear envelope 3p25.1

LMNA Lamin A/C Nuclear envelope 1q22

DES Desmin Intermediate filament | 2q35 \

CTNNA3 Alpha-T-catenin | Area composita 1 10q21.3
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T gzmﬂm 5 | Growth factor 14q24.3
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Circ.Res. (2017) 121:784



Die Interpretation von Sequenzvarianten ist das grofRte Problem in der Diagnostik
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Zusammenfassung

Die Hochdurchsatz-Sequenzierung erlaubt inzwischen die parallele
Untersuchung vieler Gene und komplexer Genotypen in
,uberschaubarer‘ Zeit. Herausforderung: Interpretation der Daten.

Monogene Erkrankungen sind unter schweren Kardiomyopathien
nicht selten. Es gibt gerade bei ARVC typische Genotypen, die
haufiger zu finden sind (z.B. PKP2tv).

Uber die genetische Evidenz polygener Formen von ARVC, kénnten
kiinftig Uber risk scores untersucht werden.

Fur Kardiomyopathien gibt es keine eindeutige Genotyp-
Phenotyp-Relation (vergl. PLN p.R14del ARVC/DCM)!

Die Abklarung der molekularen Genetik ist insbesondere fur
Patienten und Angehorige bei schwerem Verlauf oder plotzlichem
Herztod ausgesprochen sinnvoll, bedarf aber einer kompetenten
Beratung!
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NL ARVC Register

e Zusammenarbeit von 8 NL Universitatskliniken
e Patienten, Personen mit Mutation und Verwandte
* Datenplattform (REDCap)

— Vergleichbarkeit, sicher

— Klinische Daten Uber den Krankheitsverlauf

— Nutzerfreundlich

— Zusammenarbeit mit NL PLN Registrierung und DSP Registrierung

ACM

Rechts: Links &
Rechts:
ARVC beidseitig
W, )




NL ARVC Register

Ziele

—Forschungsforderung: mehrere Projekte
(beispiele)

—Zusammenarbeit: international (Beispiele)

— Patienten und Forscher zusammenbringen:



j Manage Survey Participants

- Get 3 public survey link or busid 3 participant st

for inviting respondents

Record Status Dashboard

- View data collection status of 2l records

S Add / Edit Records

- Create new records or edit/view existing
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@ Additional Testing
@ Genetics

{5 Lock all forms
Applications

Calendar
() Data Export Tool
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.7 Data Comparison Tool
I= Looging
Field Comment Log
File Repository
£ UserRights and Z* DAGs
@;j E-signature and Locking Mgmt
[ Graphical Data View & Stats
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Date of occurrence of 1st symptom attributed to ARVD

Date of presentation to medical attention

Type of Presentation

Remarks for type of presentation, story, ECG
documentation yes or no, etc.

(VT 2 30 sec or hemodynamically compromised)

VF or polymorphic VT

Complete right bundie branch block (RBBB) at presentation

voltages < 0.5mV in standard leads

Multiple (>1, difference of 230 degrees) morphology of
induced VT seen on EP studv or ECG

P014-09-09

2014-09-02 Today |

(® sudden cardiac death

() Symptomatic and living-not resuscitated ( including
those presenting with sustained VT and syncope)

) resusciated SCD -witness collapse and revival with

Todsy |

O Asymptomatic coming to attention due to abnormal test

CPR)

or family history
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Register-Zugang

ACM Registry working group
. Data access group

. o amfgy e Zentrale Koordination

Coordinator(s) Local researchers
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Bis jetzt (nur NL)

* Total: 862 Patienten (+600) U EMGLIg
— Index-Patienten: 230 (27%) LM 26028
* Mit Mutation: 154 (67%)
— Verwandten: 632 (73%)
 ACM Diagnose: 127 (24%) UMCG

— Totaal mit Diagnose: 356 Patienten 22%
* Pathogene ACM mutatie: 260 (73%)

UMCU
40%

AMC
e Mutations-positiv: 465 Patienten (+600) 22%

AL LS.
0

PKP2 DSG2 DSP TMEMA43 LMNA




Risiko Vorhersage per App

ACM Risk calculator

Sex
© Female
Male

Age at diagnosis (yoars)

25

Recent syncope (<& moths)
© Yes
No

History of non-sustained VT
© Yos
No

e%e
v MONTRE ®  Netherlands Universitatsspital  INordic ARVC
HEART Y

K )l l\\ }'l{‘(ly‘!r}iF‘Ns SRasy [Py Heart Institute Ziirich Registry

Maximum PVC count on 24-hours Holter
0

Total number of inverted T-waves in V1-6, 11, 11l and aVF
o 0

* 6 Lander, 5 Register, 12 Kliniken

50

e Totaleinschluld 967 Patienten

Your risk: 15%

e Ziel: Entwicklung einer App fir die individuelle

Risiko Vorhersage



Risiko Vorhersage

— Arrhythmie: “jeder” sustained VT

* Total 528 Patienten

* European Heart Journal (2019.....)

Prediction of sustained ventricular arrhythmia in ARVC

5-year event-free survival (n = 528)
Overall
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Model for 5-year risk prediction

Sex 0.49
Age -0.022
Recent syncope 0.66
Non-sustained VT 0.81
Ln(24h PVC count) 0.17
Leads with T-wave inv. 0.11
RVEF -0.025
+
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Legend: ARVC = arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy; VT = ventricular tachycardia; PVC = Premature ventricular complex; inv. = inversion;

RVEF = right ventricular ejection fraction.




Wie komme ich in Kontakt? v

* Durch lhre Kardiologen

* Einverstandnis-Erklarung
 Daten werden anonymisiert

* info@acmregistry.nl
* j.p.vantintelen-3@umcutrecht.nl
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Vielen Dank fur lhr Interesse!




