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Einleitung

Das Long QT-Syndrom (LQTS) tritt
mit einer geschitzten Prdvalenz von
1:2000 auf und ist durch eine verzogerte
Repolarisation des ventrikuldren Myo-
kards, eine QT-Zeit-Verldngerung (QTc
>460ms) und ein erhohtes Risiko von
Torsade-de-pointes-Tachykardien = mit
plotzlichem Herztod gekennzeichnet.
Es handelt sich um eine meist autoso-
mal-dominant vererbte Erkrankung. Bei
ca. 70 % der Patienten kann eine ursich-
liche Variante nachgewiesen werden, die
in 5-10% der Fille de novo entstan-
den ist [1, 2, 3]. Inzwischen wurden
18 Gene im Zusammenhang mit LQTS
beschrieben (@ Tab. 1; [1]).

Molekulare Ursache des LQTS

Das LQTS ist eine meist erblich beding-
te, kardiale Erregungsstorung, die durch
eine frequenzkorrigierte QT-Zeit (QTc)
von 460 bis >500ms im Langzeit-EKG
charakterisiert ist [4]. Aufgrund von
pathogenen Verinderungen der Ionen-
strome, welche am kardialen Aktionspo-
tenzial beteiligt sind, kommt es zu einer
verldngerten ventrikuldren Repolarisa-
tion (8 Abb. 1). Auf molekularer Ebene
ist das verldngerte Aktionspotenzial die
Folge eines Anstiegs der Einwirtsstro-
me (hauptsichlich INa und ICaL) oder
eines Riickgangs der K*-Auswirtsstro-
me (hauptsichlich IKs, IKr und IK1)
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[5]. Dies ermoglicht wiederum span-
nungsabhingigen Kalziumkanilen ein
vorzeitiges Erholen der Inaktivierung,
wodurch es noch wihrend der Repola-
risation erneut zum zytoplasmatischen
Eintritt von Ca**-Ionen kommt. Bekann-
termaflen kann dies eine neue Depola-
risierung (frithe Nachdepolarisierung)
erzeugen, welche die Arrhythmogene-
se fordert [6]. Folglich konnen LQTS-
Patienten ventrikuldre Arrhythmien wie
»Torsade de pointes“ entwickeln, welche
zum plotzlichen Herztod fithren kénnen.
Bislang wurden in 18 Genen pathogene
Varianten nachgewiesen (8 Tab. 1). Diese
Gene kodieren fiir Proteine, die einen
Einfluss auf das kardiale Aktionspo-
tenzial haben, wie zentrale Ionenkani-
le, strukturelle Membrangeriistproteine
und kanalinteragierende Proteine. Al-
lerdings sind 90-95% aller pathogenen
Varianten in den drei Genen KNCQI
(Kv7.1), KCNH2 (Kv11.1) und SCN5A
(Nay1.5) lokalisiert und fithren zur au-
tosomal-dominant vererbten Romano-
Ward-Form des LQTS. Sehr selten ist
das autosomal-rezessiv vererbte Jervell-
Lange-Nielsen-Syndrom mit Varianten
in den Genen KCNQI und KCNEI1, das
mit extrem verlidngerten QTc-Intervallen
und angeborener Taubheit assoziiert ist

[7].
Panel-Design

Durch die Erkenntnisse des Humange-
nomprojekts nahm auch die Zahl der
Gene, die in ursichlichem Zusammen-
hang mit LQTS beschrieben wurden,
deutlich zu. Es entstand ein Wettlauf

der Diagnostikanbieter in Bezug auf die
Grofle der Genpanels nach dem Motto
»je mehr, desto besser®. Weltweit kom-
men daher umfangreiche Panels mit
teilweise mehr als 20 Genen zur Anwen-
dung, obwohl 90-95% der pathogenen
Varianten in den drei lange bekann-
ten Hauptgenen KCNQI, KCNH2, und
SCN5A zu finden sind (8 Tab. 1, @ Abb. 2;
[7]). Bei den meisten der analysierten
Gene ist die Evidenz fiir einen urséichli-
chen Zusammenhang zum LQTS jedoch
unzureichend, weshalb sie auch als Gene
unklarer Signifikanz (GUS) bezeichnet
werden. Die Verwendung grofler Panels
mit relativ unspezifischen Genen hat
zum erhohten Nachweis von Varianten
unklarer Signifikanz (VUS) gefiithrt [8].
Die daraus resultierende gelegentliche
Fehlinterpretation einer VUS kann eine
Fehldiagnose, ein iberfliissiges pradik-
tives Kaskaden-Screening oder sogar
eine nichtindizierte Implantation eines
ICDs (implantierbarer ~Kardioverter/
Defibrillator) nach sich ziehen. Demzu-
folge wird empfohlen, zumindest einige
dieser umstrittenen Gene wieder aus
den diagnostischen LQTS-Panels zu
entfernen [1]. In Deutschland wurde der
Wettlauf um das umfangreichste Panel
durch die willkiirliche Begrenzung der
zu analysierenden kodierenden Sequenz
auf 25 Kilobasen/Jahr durch den ein-
heitlichen Bewertungsmaf3stab (EBM)
zumindest fiir gesetzlich versicherte
Patienten teilweise limitiert.
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Tab. 1
LQT-Typ

LQT1/JLNS1

LQT2

LQT3

LQT4

LQT5/JLNS2

LQT6

LQT7/Andersen-
Tawil-Syndrom

LQT8/Timothy-
Syndrom

LQT9

LQT10

LQT11

LQT12

LQT13

LQT14
LQT15
LQT16

KCNE3-LQTS

CPVT3

Gen

KCNQT

KCNH2

SCN5A

ANK2

KCNET

KCNE2

KCNJ2

CACNA1C

CAV3

SCN4B

AKAP9

SNTA1

KCNJ5

CALM1

CALM2

CALM3

KCNE3

TECRL

Protein

Kv7.1 (a-Untereinheit
eines K*-Kanals)

Kv11.1 (a-Untereinheit
eines K*-Kanals)

Nay1.5 (a-Untereinheit
eines Na*-Kanals)

Ankyrin B

MinK (B1-Untereinheit
des Ky7.1 K*-Kanals)

MiRP1 (B2-Unter-
einheitdes K,11.1
K*-Kanals)

Kir2.1 (Einwarts-
Gleichrichter K*-Kanal)

Cay1.2 (a1C-Unter-
einheit des L-type
Ca2*-Kanals)

Caveolin-3

a4-Untereinheit eines
Na*-Kanals

A-Kinase-Anker-
protein 9

al-Syntrophin

Kir3.4 (Einwarts-
Gleichrichter
K*-Kanal 4)

Calmodulin 1
Calmodulin 2
Calmodulin 3

MiRP2 (B-Untereinheit
des Ky7.1 und Ky11.1
K*-Kanals)

Trans-2,3-enoyl-CoA
Reduktase-ahnlich

Funktion

Langsam verzogerter
Gleichrichter-Kalium-
strom

Schnell verzogerter
Gleichrichter-Kalium-
strom

Depolarisierender
Einwarts-Natrium-
strom

Geriistprotein zur
Assemblierung

des Na/K- und
Na/Ca-Austa-uscher
sowie IP3-Rezeptor

Hilfsprotein von
Kv7.1

Hilfsprotein von
Ky11.1

Einwarts-Gleichrich-
ter IK1-Strom

Einwarts-Kalzium-
strom

Geriistprotein, Re-
gulation von lonen-
kandlen in Caveolen

Hilfsprotein von
Nay1.5

Gerlstprotein zur
Assemblierung von
PKA und Ky7.1

Gerlstprotein zur
Assemblierung von
Nay1.5 und NOS-
PMCA4b

Acetylcholin/
Adenosin induzierter
Kaliumstrom

Ca2*-Sensor,
Cay1.2-Modulator
Ca2"-Sensor,
Cay1.2-Modulator

Ca2*-Sensor,
Cay1.2-Modulator

Hilfsprotein von
Kv7.1/Ky11.1

Regulation des Ryan-
odin-Rezeptors

Strom

IKs

IKr

INa

ICaL

IKs

IKr

IK1

ICaL

INa/
1IK1?

INa

IKs

INa

IK,
Ach

ICaL

ICaL

ICaL

IKs/IKr

ICaL

Effekt pathogener
LQTS-Varianten

Funktionsverlust
(reduzierter IKs)

Funktionsverlust
(reduzierter IKr)

Funktionszugewinn
(gesteigerter INa)

Funktionsverlust
(gesteigerter ICal)
durch gestorte NA/K;
Na/Ca; IP3-Interaktion

Funktionsverlust
(reduzierter IKs)

Funktionsverlust
(reduzierter IKr)

Funktionsverlust
(reduzierter IK1)

Funktionszugewinn
(gesteigerter ICal)

Funktionszugewinn
(erhohte Nay1.5 Mem-
branexpression)
Funktionszugewinn
(gesteigerter INa)
Funktionsverlust
(reduzierter IKs)

Funktionszugewinn
(gesteigerter INa)

Funktionsverlust
(reduzierter IK,Ach)

Funktionsverlust
(gesteigerter ICal)

Funktionsverlust
(gesteigerter ICal)
Funktionsverlust
(gesteigerter ICal)

Funktionsverlust
(reduzierter IKs/IKr)

Funktionsverlust
(gesteigerter ICal)

Ubersicht der LQTS-Gene, Funktionsweise, Erbgang, diagnostische Sensitivitat und Evidenz der Kausalitat [1]

Ver- Sensiti-
erbung vitat (%)
AD,AR  30-40
AD 25-30
AD 5-10
AD <1

AD, AR 1-2

AD <1

AD 1

AD 1-2

AD <1

AD <1

AD <1

AD <1

AD <1

AD 1

AD <1

AD <1

AD <1

AR 1

medizinische genetik 2 - 2019 ‘ 223

Evidenz,
Kausalitat

Definitiv

Definitiv

Definitiv

Limitiert

Moderat

Umstritten

N/A

Moderat

Moderat

Limitiert

Limitiert

Limitiert

Umstritten

N/A

N/A

N/A

Umstritten

N/A
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Zusammenfassung

Die ,Next-generation Sequencing (NGS)*-
Technologie ermdglicht es, alle bekannten
LQTS-Gene in der Diagnostik parallel zu analy-
sieren. Dies flihrt dazu, dass in zunehmendem
MaRe Varianten nachgewiesen werden, deren
klinische Bedeutung unklar ist. Erschwerend

von den drei gut beschriebenen Hauptgenen
KCNQT1, KCNH2 und SCN5A, deren Varianten fiir
ca. 70 % der Erkrankungsfalle verantwortlich
sind, die Evidenz fiir eine urséchliche
Beteiligung einiger ,Nebengene” nur maBig
oder umstritten ist. Um eine Flut unklarer

ausgedehnter familidrer Segregationsstudien
zu begrenzen sowie Fehlinterpretationen

macht sich hierbei bemerkbar, dass abgesehen

Befunde zu vermeiden und die Notwendigkeit

medgen 2019-31:222-229  https://doi.org/10.1007/511825-019-0243-5

vorzubeugen, sind eine fundierte Auswahl
der zu analysierenden Gene sowie ein
transparentes und allgemein anerkanntes
System der Variantenklassifikation essenziell.
Die ACMG-Richtlinien sind der derzeitige
Konsens zur Klassifikation von Varianten.
Allerdings zeigen sich bei der Anwendung
Limitationen, sodass diese Richtlinien nur eine
Basis darstellen, die durch differenziertere
Systeme verbessert werden kann.

Bei den Bestrebungen nach einer personali-
sierten Medizin werden grof3e Hoffnungen
auf Genotyp-Phédnotyp-Zusammenhange
gesetzt. In LQTS-Proteinen wurden einige
funktionell relevante Regionen wie die Poren
der Kalium- und Natriumkanale, in denen

Herausforderung der Varianteninterpretation am Beispiel des Long-QT-Syndroms (LQTS)

Varianten tendenziell schwerwiegende
Phanotypen hervorrufen, beschrieben.
Dariiber hinaus zeigen dominant-negative
Varianten in der Regel stérkere Effekte

als ,loss-of-function” (LoF)-Varianten.
Dennoch ist eine differenzielle Therapie nur
eingeschrankt moglich. Wahrend Patienten
mit Kaliumkanaldefekten mit B-Blockern
behandelt werden, profitieren Patienten mit
»gain-of-function” (GoF)-Varianten in SCN5A
von Natriumkanalblockern.

Schliisselworter

Herzrhythmusstdrung - Plétzlicher Herztod -
NGS-Diagnostik - Variantenklassifikation -
ACMG-Richtlinien

Abstract

In diagnostics, next-generation sequencing
technology has made it possible to analyze all
long QT syndrome (LQTS) genes in parallel. As
a result, variants whose clinical significance

is unclear are increasingly being detected.
The situation is aggravated by the fact

that apart from the three well-described
main genes, KCNQ1, KCNH2, and SCN5A,
whose variants are responsible for about
70% of cases diagnosed, the evidence for

a causal involvement of some secondary
genes is only moderate or controversial. To
avoid a flood of unclear findings, to restrict
extensive family segregation studies, and to
prevent misinterpretations, a well-founded
selection of the analyzed genes in addition

Challenge of variant classification: The example of long QT syndrome

to a transparent and generally accepted
system of variant classification, is essential.
The American College of Medical Genetics
and Genomics guidelines are the current
consensus on the classification of variants.
However, there are some limitations to their
application; thus, these guidelines are only
a basis that can be improved upon by more
sophisticated systems.

In efforts regarding personalized medicine,
great hope is being placed on geno-
type/phenotype correlations. In LQTS proteins,
some functionally relevant regions such

as the pores of the potassium and sodium
channels, in which variants tend to produce
severe phenotypes, have been described.

Moreover, dominant-negative variants usually
elicit stronger effects than loss-of-function
variants. Nevertheless, differential therapy is
only possible to a limited extent. Although
patients with potassium channel defects are
treated with B-blockers, patients with gain-
of-function variants in SCN5A benefit from
sodium channel blockers.

Keywords

Heart arrhythmia - Sudden cardiac death -

Next-generation sequencing diagnostics -

Variant classification - American College of
Medical Genetics and Genomics guideline

Klassifikation der Varianten

Als Ergebnis einer heterogenen Varian-
tenklassifikation hat das ,,American Col-
lege of Medical Genetics and Genomics
(ACMG)“ im Jahr 2015 aktualisierte
Klassifikationsstandards ~ veréffentlicht
[9]. Mittlerweile haben die meisten der
kommerziellen genetischen Labore diese
ACMG-Richtlinien zumindest teilweise
implementiert.

Da die weitverbreiteten Begriffe Mu-
tation und Polymorphismus hiufig zu
Verwirrung gefithrt haben, wird von
den ACMG-Richtlinien empfohlen, bei-
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de Begriffe durch ,Variante® mit den
folgenden Zusidtzen zu ersetzen: (i) be-
nigne, (ii) wahrscheinlich benigne, (iii)
unklare Signifikanz, (iv) wahrscheinlich
pathogen oder (v) pathogen. Um eine
Variante zu klassifizieren, miissen gemaf3
den ACMG-Richtlinien umfangreiche
Informationen zusammengetragen und
bewertet werden. Jedes Kriterium wird
dabei nach einem bestimmten Grad ge-
wichtet: (i) stark benigne, (ii) unterstiit-
zend benigne, (iii) unterstiitzend path-
ogen, (iv) moderat pathogen, (v) stark
pathogen und (vi) sehr stark pathogen.
Ein wesentlicher Aspekt ist die Frequenz

der Varianten in der Gesamtbevolke-
rung. Varianten, die in groflen Bevol-
kerungsdatenbanken wie der ,genome
aggregation database (gnomAD)“ nicht
oder nur bei einzelnen heterozygoten
Tragern nachgewiesen wurden, erhal-
ten ein moderat pathogenes Kriterium.
Varianten mit einer Allelfrequenz von
iiber 5% werden als benigne klassifiziert.
Tritt die Variante bei mehr als 1:2500
Personen auf und ist demnach haufiger
als die Pravalenz des LQTS, wird dies
als starker Hinweis fir ihre Benignitt
gewertet. Die Analyse grofer Kontroll-
kohorten hat dazu gefithrt, dass im
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Abb. 1 A Elektrophysiologie desLQTS (obenund Mitte): Variantenindenrepolarisierenden Kaliumkanalgenen KCNQT (Kv7.1)
und KCNH2 (Kv11.1), die einen Funktionsverlust zur Folge haben, sowie Varianten im Natriumkanalgen SCN5A (Nav1.5) oder
im Kalziumkanalgen CACNATC (Cay1.2), die eine gesteigerte Kanalaktivitdt bewirken, fiihren zur Verlangerung der QT-Zeit
und somit zum LQTS. lonenstrome, die sich an den verschiedenen Phasen des kardialen Aktionspotenzials beteiligen:

(0) Depolarisation, (1) friihe Repolarisation (2) Plateauphase (3), Ende der Repolarisation (3), Ruhepotenzial (4).

Phasen des EKGs (unten)

Laufe der letzten Jahre zahlreiche LQTS-
Genvarianten nachtriglich als benigne
klassifiziert werden mussten [10].

Ein weiteres wichtiges Kriterium ist
die funktionelle Relevanz. Hierzu sind
experimentelle Daten zubewerten, wobei
Studien am Tiermodell héher zu bewer-

ten sind als In-vitro-Studien [11]. Auch
die Lokalisation der Variante in funktio-
nellen Doménen oder Hot-Spot-Regio-
nen spielt bei der Bewertung eine Rolle.
Dabei konnen diese Regionen im glei-
chen Gen fiir unterschiedliche Indikatio-
nen differieren (B Abb. 3). Gelegentlich

sind auch Segregationsanalysen hilfreich.
Dabei muss, ausgehend vom Indexpati-
enten, die Anzahl der Meiosen (m) zu
den betroffenen Anlagetragern bestimmt
werden (N = (1/2)™) [12]. Bei einer singu-
laren Familie sind mindestens drei Meio-
sen mit Ko-Segregation notig, um ein
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Abb. 2 A Relative Variantenverteilung aus ca. 650 ,Next-generation Sequencing (NGS)“-

Analysen im eigenen LQTS-Kollektiv

unterstiitzendes Argument fiir eine an-
genommene Pathogenitit zu erzielen. In
einer Familie mit nachgewiesener CAC-
NA1C-Variante (p.[Arg860Pro]) konnte
diese unter anderem wegen ihrer Ko-Se-
gregation mit dem Phénotyp (8/12 An-
lagetragern waren bereits klinisch symp-
tomatisch) als pathogen vorgenommen
werden (@ Abb. 4). Aufgrund der acht
Meiosen, ausgehend vom Indexpatien-
ten, errechnet sich N=1/256 und somit
<1/32, ein starkes Argument fiir Patho-
genitit. Charakteristisch war eine nur
miflig verlangerte QTc in Kombination
mit Bradykardie und einem hohen Ri-
siko fiir einen plétzlichen Herztod. Die
gleiche Variante wurde in unserem Kol-
lektiv noch in einer weiteren Familie mit
vergleichbarer Symptomatik nachgewie-
sen. Sie ist im Bereich der PEST-Domaine
lokalisiert, die eine Erkennungssequenz
fir die Degradierung des Kanalproteins
darstellt. Varianten in dieser Region fiih-
ren zur Stabilisierung mit GoF durch ver-
mehrten Kalziumeinstrom und konseku-
tiv zum LQTS.

Limitationen der ACMG-
Richtlinien

Beider Klassifikation gemaf§ den ACMG-
Richtlinien stoffen Anwender immer
wieder auf Unzuldnglichkeiten. Spezi-
fische Charakteristika bestimmter Er-
krankungen wurden nicht beriicksich-
tigt. So ist beim LQTS bekannt, dass
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selbst schwerwiegend pathogene Va-
rianten eine unvollstindige Penetranz
aufweisen, also nicht bei jedem Triger
zum LQTS fithren [13]. Auch kénnen
einzelne Varianten, wie p.(Asp85Asn)
in KCNEI, p.(Argl76Trp) KCNH2 oder
p-(Ser1103Tyr) in SCN5A, trotz posi-
tiver Segregationsanalysen und nach-
weislichem Funktionsdefizit haufiger
als die Pravalenz der Erkrankung in
der Allgemeinbevolkerung auftreten.
Nach den ACMG-Richtlinien wire ei-
ne Klassifizierung dieser Varianten als
VUS angemessen. Nach unserer Auffas-
sung wire es jedoch vorzuziehen, solche
Varianten nicht als VUS, sondern als
»pathogene Varianten mit unvollstin-
diger Penetranz oder als ,funktionelle
Risikoallele“ zu bezeichnen, da sie zwar
vermutlich nicht alleinig, aber im Zu-
sammenspiel mit weiteren Faktoren (z. B.
Lebensstil, Kaliumspiegel, hormoneller
Status, fiebrige Infekte, individuelle Dis-
position und Repolarisationsreserve)
durchaus zum LQTS fithren konnen [8].
Sie werden oft mit milden Krankheits-
verldufen in Zusammenhang gebracht,
aber auch bei Kindern mit Torsaden als
einzige Ursache nachgewiesen, sodass
die Erkrankung bei Tragern solcher Va-
rianten nicht per se als ,,milde Form des
LQTS® eingeordnet werden sollte [14,
15]. Dariiber hinaus fithrt die unvollstin-
dige Penetranz dazu, dass bei umfang-
reichen familidren Analysen klinisch
unauffillige Anlagetriger identifiziert

werden, was zur Abwertung der Patho-
genitdt von Varianten fiihrt. Demzufolge
entstehen aufgrund der ACMG-Richt-
linien spezifische Einschrankungen, die
sich negativ auf die molekulargeneti-
sche Befundung auswirken. Eine LQTS-
spezifische Version der ACMG-Richt-
linien wire wiinschenswert. Varianten
in Genen, deren Kausalitit nicht erwie-
sen oder zweifelhaft ist, sollten in der
Regel als VUS bewertet werden. Eine
sehr differenzierte Weiterentwicklung
der ACMG-Richtlinien findet sich im
System Sherloc [16]. Dabei werden zum
Beispiel in Abhingigkeit vom Erbgang
und der Frequenz in der Gesamtbevolke-
rung 0-5 Punkte fiir Pathogenitit oder
Benignitit vergeben. Es konnen auch
differenziert 0-2,5 Punkte fiir die Beein-
trachtigung der Proteinfunktion sowie
fiir Spleifeffekte vergeben werden. Dies
ist sinnvoll, da auch Spleifivarianten,
wie z.B. an Position +5G>A/C/T, be-
kanntermaflen relevant sind, in den
ACMG-Richtlinien aber bisher nicht
berticksichtigt werden. Auflerdem wer-
den klinische Informationen wesentlich
starker gewichtet. Auch die britischen
Richtlinien kénnen die ACMG-Richtli-
nien sinnvoll ergdnzen [17]. Falls keine
Weiterentwicklung der ACMG-Richt-
linien erfolgt, besteht die Gefahr, dass
jedes Labor wieder ein individuelles
Klassifizierungssystem verwendet.

Genotyp-Phanotyp-Beziehung

Seit vielen Jahren wird auch beim LQTS
versucht, eindeutige Genotyp-Phénotyp-
Beziehungen zu ermitteln, die spezifi-
sche oder gar personalisierte Therapien
ermoglichen wiirden. Das jeweils be-
troffene Gen, der Variantentyp und die
Lokalisation der Variante sind kritische
Faktoren fiir die Risikostratifizierung.
Varianten in der Transmembran- und
der Porenregion der Gene KCNQI und
KCNH2 fiithren zu einem signifikant
hoheren Risiko als Varianten in den
Bereichen zwischen den Transmem-
brandominen von SCN5A [18]. Die
Wahrscheinlichkeit der Pathogenitit
wurde in Abhingigkeit von der Domine
fiir Missense-Varianten mit 0-100 % an-
gegeben, wobei LoF-Varianten der Gene
KCNQI und KCNH2 unabhingig von der
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Lokalisation mit 99 % Wahrscheinlich-
keit pathogen waren. Allerdings wurde
ein hohes Risiko fiir KCNQI-Varianten
im zytoplasmatischen Loop ermittelt
[19]. Patienten mit diesen Varianten
sprachen besonders gut auf B-Blocker-
Therapie an. Obwohl das Risiko fiir kar-

diale Ereignisse primér stark von der QTc
abhingt [20], haben auch Anlagetréiger
von pathogenen Varianten mit normaler
QTc ein erhohtes Risiko, insbesondere,
wenn sie Missense-Varianten in Trans-
membranregionen aufweisen [21]. LoF-
Varianten im KCNQI-Gen fiihren in der

Bradykardie, QTe verldngert

—BrS —LQTS
1600 1800 2000

.S 1Il.6

IcD QTc normal

\R680P \R680
V5 V.6
R680P Bradykardie, QTc verlingert
\Re80P

Regel zu milderen Krankheitsverldufen
als dominant-negativ wirkende Varian-
ten [22]. Dies hingt damit zusammen,
dass die Pore in Form eines Homo-
Tetramers gebildet wird. Das hochste
(auch retrospektive) Risiko wurde fiir
Anlagetriger von mehreren oder ho-

medizinische genetik 2 - 2019 ‘ 227



Schwerpunktthema: NGS aktuell

Tab. 2
Fall Klinik
9-jahrige Patientin Mehrfach reanimiert
QTc >500 ms
7-jahriger Patient Reanimation
QTc +++
Plotzlicher Herztod
des Vaters (20 Jahre)
7-jahriger Patient QTc >520ms
Synkopen
38-jahrige Patientin QTc 560 ms
Synkopen
15-jéhriger Patient QTc 520 ms
polym. ventr. Tachy-
kardie

mozygoten Varianten im gleichen oder
in mehreren Genen, zu denen auch
Patienten mit dem seltenen Jervell-Lan-
ge-Nielsen-Syndrom zéhlen, ermittelt,
die offensichtlich gemeinschaftlich zum
Phinotyp beitragen (@ Tab. 2; [23, 24]).
Dies gilt insbesondere fiir Patienten, die
schon einen plétzlichen Herzstillstand
oder Synkopen erlitten. Auch Patienten
mit LQT8 haben ein sehr hohes Risiko
[25]. Die meisten Patienten mit Kalium-
kanaldefekten werden erfolgreich mit
den B-Blockern Naldolol oder Propra-
nolol therapiert. Bei manchen Patienten
kommt es trotz B-Blocker-Therapie zu
kardialen Ereignissen, sodass eine links-
kardiale Sympathikus-Denervation oder
eine ICD-Implantation indiziert ist. Pa-
tienten mit SCN5A-Varianten scheinen
von Mexiletine zu profitieren [26].

Praktische Implikationen fiir die
humangenetische Beratung

Auch in Zeiten von NGS mit derzeit
18 ,LQTS-Genen" bleibt eine ,,diagnos-
tische Liicke“ von mindestens 25 %, was
bei einer Erkrankung mit reduzierter Pe-
netranz und variabler Expressivitdt, aber
eindeutigen therapeutischen bzw. pro-
phylaktischen Konsequenzen fiir Triger
pathogener Varianten unbefriedigend ist.
Fiir Varianten in den drei Hauptgenen
sind zum Teil Genotyp-Phanotyp-Kor-
relationen bekannt [27], auch die Tat-
sache, dass biallelische Varianten auch
auflerhalb der bekannten autosomal-re-
zessiv vererbten Formen einen schwere-
ren Phéinotyp verursachen (s. @Tab. 2).
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Falle aus unserem Kollektiv mit mehreren Varianten und schwerwiegendem Phanotyp
Genetik

Pathogene Variante p.(Tyr611His), KCNH2
w. pathogene Variante p.(Arg883Trp), KCNH2

Pathogene Variante p.(Gly146Ser), KCNJ2
Variante unklarer Signifikanz p.(Pro923Leu),
KCNH2

Risikofaktor Reizleitung p.(Ser100Gly),
PRKAG2

Pathogene homozygote Variante
p.(Arg632GInfs*20), KCNQ1
Pathogene homozygote Variante
p.(Arg632GInfs*20), KCNQT

Pathogene homozygote Variante
p.(GIn139%), TECRL

Problematisch bleiben Varianten unkla-
rer Signifikanz sowohl fiir den beraten-
den Humangenetiker als auch fir den
Kliniker, da sie weder zur Bestitigung
der klinischen Verdachtsdiagnose beim
Indexpatienten geeignet sind noch zur
Identifikation weiterer potenzieller Risi-
kopersonen in der Familie.
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