A MGz

Primdre elekirische Herzerkrankungen sind eine heterogene
Gruppe von Erkrankungen, bei denen die Reizweiterleitung
der Herzmuskelzelle gestort ist und dadurch lebensbedroh-
liche Arrhythmien ausgeldst werden kénnen. Ursache der
gestorten SignalUbertragung sind Verdnderungen in Genen,
die fUr Proteine kardialer lonenkandle kodieren und den
lonenstrom der Herzmuskelzelle regulieren.
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Zu den haufigsten primdren elektrischen Herzerkrankungen (kardiale lonenkanalerkrankungen)
z&hlen:

> Long-QT-Syndrom (ca. 1:2000)

> Brugada-Syndrom (ca. 1:2000)

> Katecholaminerge polymorphe ventrikuldre Tachykardie (1:10000)

»  Short-QT-Syndrom (< 1:10000)

In 10-20 % ist der pldtzliche Herztod (PHT) das erste Symptom. Die Erkrankungen kdnnen sich in
jedem Alter manifestieren. Eine mdglichst frihzeitige Diagnose, die ein angepasstes Verhalten

und eine addquate symptomatische Therapie ermdglicht, kann das Risiko fir einen pldtzlichen
Herztod erheblich senken.

Long-QT-Syndrom (LQTS)

EKG-Verdanderungen: Verldngerung des QT-Intervalls (frequenzkorrigierte QT-Zeit (QTc) nach der
Formel von Bazett = QT-Zeit/YRR-Abstand), nTorsade de Pointesu (Spitzenumkehrtachykardien),
verdnderte Morphologie der T-Welle, 20 % der Patienten haben keine verldngerte QTc-Zeit;
LQTS1: breitbasige T-Welle mit relativ hoher Amplitude; LQTS2: Kerbung der T-Welle;

LQTS3: relativ langes isoelekirisches Segment, T-Welle mit schmaler Basis und relativ niedriger
Amplitude

Manifestationsalter: meist Kindheit oder junges Erwachsenenalter

INVAN A

LQTS-Typ1 LQTS-Typ2 LQTS-Typ3

Detektionsrate (pathogene Variante): 70-80%
Core-Gene' LQTS: KCNQI (LQT1), KCNH2 (LQT2), SCNSA (LQT3), autosomal dominant

Syndromale Formen: Jervell- und Lange-Nielsen Syndrom (KCNQI, KCNET) autosomal rezessiv
Timothy-Syndrom (CACNATC) autosomal dominant
Andersen-Tawil-Syndrom (KCNJ2) autosomal dominant

1 Core-Gene: gesicherte Krankheitsgene, die entweder laut ClinGen mindestens eine moderate Krankheits-
evidenz (,moderate, strong, definitive disease evidence") haben oder nach derzeitigem Stand einen Anteil >1%
ausmachen und eine hinreichende, pathophysiologische bzw. experimentelle Krankheitsevidenz haben

2 wird nur gewertet bei mindestens einem zusdtzlichen Punkt aufgrund von EKG Verdnderungen



Schwartz-Score (Berechnung der Wahrscheinlichkeit fir ein Long-QT- Syndrom):
<1,5: gering, 1,5-3: mittel, > 3: sehr hoch

EKG-Verdnderungen Eigenanamnese

QTc = 480 3 Synkope, stressinduziert 2
QTc 460-479 2 Synkope, andere Ursache 1
QTc 450-459 (Mdanner) 1 Innenohrschwerhoérig. Kong. 0,5
QTc = 480 nach Belastung 1

T-Wellen-Alternans 1 Familienanamnese
T-Wellen-Kerbungen 1 LQTS bei Familienmitglied 1
Niedrige Herzfrequenz 0,5 Unerklarter plétzlicher Herztod 0,5
Torsade de Pointes 2 < 30. Lebensjahr

Diagnosesicherung (nstand alone« Kriterien):

> QTc = 480 ms in wiederholtem 12-Kanal-EKG
> LQTS-Risiko Score (Schwartz Score) > 3
> Pathogene Variante in einem LQTS-Gen, unabhdngig von der QT-Dauer

Brugada Syndrom (BrS)

EKG-Veranderungen: Rechtsventrikuldre Leitungsverzégerung, dynamische oder persistierende
ST-Streckenhebungen (2 0,2 mV, ncovedu type) in V1, hohe spontane Variabilitat, die Spezifitat
des EKGs kann durch Platzierung von V1 und V2 in héheren Interkostalrdumen gesteigert werden;
EKG-Typ 1 (gewolbte ncovedu ST-Hebung 2 0,2 mV und eine negative T-Welle), EKG-Typ 2 (sattel-
formige ST-Hebung 2 0,2 mV nsaddleback«)

Manifestationsalter: 30.-50. Lebensjahr, im Kindesalter oft unauffdlliges EKG

EKG-Typ 1 EKG-Typ 2

Detektionsrate (pathogene Variante): 20-30%
Core-Gen' BrS: SCN5A, autosomal dominant
Syndromale Formen: Nicht bekannt

Diagnosesicherung:
4 Spontanes Typ-1-EKG oder

4 Induzierbares Typ-1-EKG bei Patienten mit Uberlebtem pldtzlichen Herzstillstand,
nsudden cardiac arrest«, ventrikuldren Tachykardien



Katecholaminerge Polymorphe Ventrikulare Tachykardie (CPVT)

EKG-Veranderungen: unavuffdlliges Ruhe-EKG, adrenerg getriggerte bidirektionale
oder polymorphe ventrikuldre Tachykardien

Manifestationsalter: meist ab 7.-12. Lebensjahr

Detektionsrate (pathogene Variante): 20-30%

Core-Gene' CPVT: RYR2, autosomal dominant; CASQ2, autosomal rezessiv
Syndromale Formen: Nicht bekannt

Diagnosesicherung:

4 Strukturell unauffalliges Herz, normales Ruhe EKG, bidirektfionale oder polymorphe
Ventrikuldre Tachykardien unter kérperlicher oder emotionaler Belastung.
und/oder

» Heterozygote pathogene Variante bzw. biallelische pathogene Varianten in einem
CPVT-assoziierten Gen.

Short-QT-Syndrom (SQTS)

EKG-Verdnderungen: kurzes QT-Intervall < 330 ms, hohe spitze T-Welle
Manifestationsalter: meist 20.-40. Lebensjahr

Detektionsrate (pathogene Variante): 25%

Core-Gene' CPVT: KCNH2, KCNQI, autosomal dominant

Syndromale Formen: Carnitin-Mangel (SLC22A5), autosomal dominant

Berechnung der Wahrscheinlichkeit fir ein Short-QT- Syndrom:
< 2: gering, 3: mittel, 2 4: sehr hoch

EKG-Verdnderungen Eigenanamnese?

QTc <370 ms 1 Synkope, unklar 1
QTc < 350 ms 2 Polymorphe Kammertachykardie 2
QTc < 330 ms 3 Kammerflimmern 1
T-Welle < 120 ms 1 Vorhofflimmern 1
(J Punkt bis zur Spitze) Uberlebter Pldtzlicher Herzstillstand 2
Genotyp? Familienanamnese?

Pathogene Variante (SQTS-Gen) 1 SQTS bei Verwandter 1. o. 2. Grades 2

Unklare Sequenzvariante (SQTS-Gen) 0,5 PHT Verwandter 1. o. 2. Grades 1
(mit unauffdlliger Autopsie)

Pltzlicher Kindstod 1
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Wo kann ich mich informieren?

Sprechen Sie uns an:

Praxisstempel

Weitere Informationen finden Sie unter

www.mgz-muenchen.de

Diese Patienteninformation ist ein Service des

MGZ - Medizinisch Genetischen Zentrums, Partnerschaft von Fachdarztinnen
fir Humangenetik mbB, MVZ.
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