LABORAKTUELL

Klinische Bedeutung

Das Long-QT-Syndrom (LQTS) ist eine klinisch und gene-
tisch heterogene Herzerkrankung, die durch eine Storung
der Erregungsbildung im Herzmuskel hervorgerufen wird
und durch eine verlangerte ventrikulare Repolarisation
charakterisiert ist. Das typischerweise vorliegende ver-
langerte QT-Intervall geht mit dem Auftreten bestimm-
ter Herzrhythmusstorungen (ventrikuldre Tachykardien in
Form von Torsade de Pointes) einher. Symptome kénnen
durch zusatzliche Trigger wie erhohte korperliche Anstren-
gung oder psychische Belastung ausgeldst werden. Betrof-
fene Patienten sind ansonsten unauffallig.

Die Pravalenz des LQTS in der kaukasischen Bevélkerung
liegt bei etwa 1:2.500.

Anlagetrager eines Long-QT-Syndroms bleiben oftmals bis
zum Auftreten von schwerwiegenden Symptomen uner-
kannt. Die genetische Diagnostik ermdglicht eine frihzei-
tige Erkennung von Merkmalstragern in einer Familie. Wird
bei einem Indexpatienten eine ursachliche Mutation iden-
tifiziert, ergibt sich fur alle weiteren Familienmitglieder
die Maglichkeit einer prasymptomatischen, pradiktiven
Testung. Durch eine geeignete prophylaktische Behand-
lung und Vermeidung von triggernden Risikosituationen
(z.B. Leistungssport, kérperliche Belastung oder besonde-
re psychische Stress-Situationen) wird es moglich, kardia-
le Ereignisse drastisch zu reduzieren oder auch schwere
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Krankheitsverlaufe zu verhindern. Einer moglichst frihzei-
tigen Diagnosestellung kommt demzufolge eine besonde-
re Bedeutung zu.

Hintergrund

In iber 70 % der klinisch gesicherten Falle sind Mutatio-
nen in finf Genen (Tabelle 1) nachweisbar. Dariber hin-
aus konnen etwa 10 weitere Gene ursachlich fir seltene
Formen eines Long-QT-Syndroms sein. Diese Formen sind
jedoch meist durch zusatzliche phanotypische Merkmale
gekennzeichnet.

Bei etwa 85 % der genetisch bedingten Falle wird die Mu-
tation von einem Elternteil vererbt. In etwa 15 % der Falle
handelt es sich um de novo entstandene Mutationen.

Indikation

Die molekulargenetische Diagnostik wird empfohlen bei

einem klinischen Verdacht auf ein LQTS:

= verlangerte frequenzkorrigierte QT-Zeit (QTc) von
> 450 ms (Manner), > 470 ms (Frauen)

= seriell verlangerte QT-Zeit ohne zusatzliche Symptomatik
von > 460 ms prapupertar; > 480 ms bei Erwachsenen

= 3uffdllige Anamnese mit Synkopen oder Torsade-de-
pointe Tachykardien

= positive Familienanamnese mit gesichertem Long-QT-
Syndrom

= plétzliche unklare Todesfélle (< 30 Jahre) in der Familie

Tabelle 1: Ubersicht der haufigsten Genmutationen

Kardiale Symptome / Funktion

vermehrt in Zusammenhang mit emotionalem Stress sowie bei

korperlicher Anstrengung, typischerweise auch beim Schwimmen /
Kaliumkanal

plotzliche akustische Reize (Alarmglocken, Wecker), emotionaler

Stress, die postpartale Phase gilt als kritisch fiir das Auftreten von
Arrhythmien / Kaliumkanal

bevorzugt wahrend Ruhephasen oder in der Nacht, weist die hochste

Mortalitatsrate auf / Natriumkanal

Gen Typ Anteil der Mutation
KCNQ1 LQT 30 % - 35 %
KCNH2 LQT2 25 % - 40 %
SCN5A LQT3 5% -10 %

KCNE1 LQT5 etwa 3 %

KCNE2 LQT6 etwa 3 %

B-Untereinheit des Kaliumkanals

3-Untereinheit des Kaliumkanals
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Hinweise zu Praanalytik und Abrechnung

Probenmaterial 2-4 m| EDTA-Blut
Methode Next Generation Sequencing (NGS)
Probentransport Raumtemperatur
EBM-Ziffer GOA-Ziffer 1,0-fach
NGS-Analyse bei V.a. Long-QT-Syndrom*® 11512, 11513 3920, 3922, 3926 4126,34 €

* Je nach aktuellem Stand der Wissenschaft kann die Zusammensetzung der jeweiligen Gene variiert werden.
** Genetische Leistungen fiihren zu keiner Belastung des Laborbudgets fir den iiberweisenden Arzt.
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