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Herzerkrankungen und der vermutete Anteil genetischer Dispositionen
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Einteilung von Kardiomyopthien nach pathomorphologischen Kriterien
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Arrhythmogene rechts ventrikuläre Kardiomyopathie (ARVC)

Plakophilin 2 mutation: PKP2 p.Q726X
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Die Chromosomen tragen die Erbinformation in Form von DNA

Monogene Erkrankungen folgen einer mendelschen Genetik



Die Molekulargenetik liefert Daten für eine pathogene Evidenz von 

Mutationen
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(5) pathogen
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(1) gutartig

Genetische Befunde enthalten eine Evidenz-Bewertung von Mutationsdaten

Ein Mutationsnachweis ist 
kein Erkrankungs-
nachweis!

Pathogene Mutationen 

müssen nicht in jedem Fall
zu einer Erkrankung führen 
(‚unvollständige Penetranz‘).

Dieselbe Mutation kann 

verschiedene Formen von 
Kardiomyopathien 
hervorrufen 
(‚heterogene Expressivität‘).

Evidenzklassen

Bitte beachten!



Schwer verlaufende Herzerkrankungen und Anteil genetischer Dispositionen

PLOS ONE (2017) 12:e0189489



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



Mutationen in verschiedenen Genen können eine ARVC hervorrufen

Circ.Res. (2017) 121:784



Desmoglein 2

Die Interpretation von Sequenzvarianten ist das größte Problem in der Diagnostik

JACC (2011) 57:2317

JMCC (2019) under review



EurHeartJ (2015) 36:872

TMEM43 p.S358L

ARVC5 (TMEM43)



Zusammenfassung

Die Hochdurchsatz-Sequenzierung erlaubt inzwischen die parallele

Untersuchung vieler Gene und komplexer Genotypen in

:überschaubarer8 Zeit. Herausforderung: Interpretation der Daten.

Monogene Erkrankungen sind unter schweren Kardiomyopathien

nicht selten. Es gibt gerade bei ARVC typische Genotypen, die
häufiger zu finden sind (z.B. PKP2tv).

Über die genetische Evidenz polygener Formen von ARVC, könnten
künftig über risk scores untersucht werden.

Für Kardiomyopathien gibt es keine eindeutige Genotyp-

Phenotyp-Relation (vergl. PLN p.R14del ARVC/DCM)!

Die Abklärung der molekularen Genetik ist insbesondere für
Patienten und Angehörige bei schwerem Verlauf oder plötzlichem
Herztod ausgesprochen sinnvoll, bedarf aber einer kompetenten

Beratung!



Dr. J. Peter van Tintelen

Utrecht, Niederlande



" Zusammenarbeit von 8 NL Universitätskliniken

" Patienten, Personen mit Mutation und Verwandte

" Datenplattform (REDCap)

3 Vergleichbarkeit, sicher

3 Klinische Daten über den Krankheitsverlauf

3 Nutzerfreundlich

3 Zusammenarbeit mit NL PLN Registrierung und DSP Registrierung 

NL ARVC Register

ACM
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Ziele

3 Forschungsförderung: mehrere Projekte 

(beispiele)

3 Zusammenarbeit: international (Beispiele)

3Patienten und Forscher zusammenbringen:

NL ARVC Register





Register-Zugang

" Zentrale Koordination

" Pro Zentrum:

" Eigener Koordinator

" Eigene Datenbank

" Freie Nutzung

" Gemeinsame Projekte

" Projekt Bewerbungsformular

" Termine über Daten

" <ACM Register-Gruppe=

" Zentraler Koordinator

" Lokale Koordinatoren



" Total: 862 Patienten (+600)

3 Index-Patienten: 230 (27%)

" Mit Mutation: 154 (67%)

3 Verwandten: 632 (73%)

" ACM Diagnose: 127 (24%)

3 Totaal mit Diagnose: 356 Patienten

" Pathogene ACM mutatie: 260 (73%)

" Mutations-positiv: 465 Patienten (+600)

Bis jetzt (nur NL)
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" 6 Länder, 5 Register, 12 Kliniken

" Totaleinschluß 967 Patienten

" Ziel: Entwicklung einer App für die individuelle 

Risiko Vorhersage

Nordic ARVC 

Registry

Risiko Vorhersage per App



3 Arrhythmie: <jeder= sustained VT

" Total 528 Patienten

" European Heart Journal (2019&..)

Risiko Vorhersage



" Durch Ihre Kardiologen

" Einverständnis-Erklärung

" Daten werden anonymisiert

" info@acmregistry.nl

" j.p.vantintelen-3@umcutrecht.nl

Wie komme ich in Kontakt?

mailto:j.p.vantintelen-3@umcutrecht.nl


Vielen Dank für Ihr Interesse!


