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Wer hat das hdohere Risiko in den nachsten
Jahren einen Herzinfarkt zu erleiden ?

Unsere Antwort:
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Goldrausch der KHK Genomforschung 2011
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The currently most impo
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/Rel. risk increase for myocardial infarction \
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Computing individual probability
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Computing individual probability
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Computing individual probability
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Computing individual probability
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Relative Risiko verglichen mit wem?

/ Rel. risk increase for myocardial infarction \
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Who has a higher risk to suffer from Ml
within 10 years time?

Lifetime without Infzilrction

Survival
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,lch flrchte, ich bin die nachste, die dran ist!®
Dr. Claudia Benndorf-Fehlandt (53)

Uropa mit fraglichem Herzinfarkt

q{ 2 CP
ml !
32? - d‘i &llﬂ w =

i o kel

Vater mit Herzinfarkt

Zwei Onkel mit HI und Bypass-OP

mo |
LT}

Bruder mit Herzinfarkt

1

Ratsuchende



Problem: Missing heritability

Effektstarke

Sehr schwach |

‘Sehr seltenl - Seltenl = - e -

Allelfrequenz




From an unusual family to

a new mechanism of myocardial infarction

Exome sequencing

Damaging mutations in: GUCY’}AS*
CCT7
ETFDH
GCLC

HTHT??Z#$xéiéxé““TMHTH =

soluable

NOguanyly cyclase
CCT7

w9 a2
2 mutations : 100% affected

1 mutation : 60% affected = 2-point LOD score =5.68!
O mutation : 20% affected

Jeanette Erdmann, Stephanie Tennstedt, Anja Medack, Frank Kaiser, Lubeck
Ulrike Esslinger, Klaus Stark, Markus Fischer, Christian Hengstenberg, Regensburg
Tim Strom, Thomas Meitinger, Minchen
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Genetik der Kardiomyopathien

Proteinlokalisation Genname Symbol DCM  HCM Myosinbindendes Protein C MYBPC3 + +
Zellmembran Caveolin 3 CAV3 + a-Myosin, schwere Kette MYH6 + +
M,-Muskarinrezeptor CHRM2 i B-Myosin, schwere Kette MYH7 + +
Dystrophin DMD + Regulatorisches Myosin, leichte MYL2 + +
Laminin as LAMA4 + Kette
Presenilin 1/2 PSEN1/2 + Essenzielles Myosin, leichte Kette MYL3 +
p-Sarkoglykan SCGB + Myosin light chain kinase” MYLK2 i
&-Sarkoglykan 5G6CD + Kardiales Troponin C TNNCT + +
Zellkern/Kernmembran Emerin EMD + Kardiales Troponin | TNNI3 I 1
+Eyes absent 4” EYAd i Kardiales Troponin T TNNT2 + +
Four-and-a-half LIM protein 2" FHL2 + a-Tropomyosin M1 T +
S - + Mitochondrium Tafazzin G4.5 +
- Thym.o;.)oietin TMPO * lonenkandle/-regulatoren  ATP-sensitiver Kaliumkanal/SURA2 ~ ABCC9 +
Z-Scheibe/Zytoskelett uAAcFl nin 2 . ACTNZ + + Calreticulin 3 CALR3 N
«Cardiac muscle LIM protein” CSRP3 +
— N " Phns-phola mban - PLN + +
e DINA N I(an:l.laler Ryanodinrezeptor RyR2 +
Integrin-linked kinase” LK A Natriumkanal Typ V SCN5A +
«LIM binding domain 3" LDB3 + + Glanzstreifen Desmoplakin = *
Myozenin 2 (Calsarcin 1) woz  + T Junctophilin 2 JPH2 +
Myopalladin MYPN T Plakoglobin JUP +
Nebulette NEBL + Metavinculin VL +
Nexilin NEXN 1 n Verschiedenas .BCL-2 associated athanogene 3“ BAG3 +
Telethonin TCAP + a-Crystallin B CRYAB +
Titin TIN + + RNA-bindendes Protein 20 RBM20 +
Vinculin VCL + + Etabliertes Krankheitsgen. DCM Dilatative Kardiomyopathie; HCM hypertrophe Kardiomyopathie.

Meder B und Katus H

Internist 2012 - 53:408—-418




Large scale exome sequencing

Kardiomyopathie/Herzrhythmusstorung ~ EXome sequencing




Large scale exome sequencing

Dilatative Kardiomyopathie Exome sequencing
312 DCM 246
Patienten Kontrollen

Herman DS et al. N Engl J Med 2012;366:619-628.



Dilatative Kardiomyopathie

Titin Mutationen als Hauptursache der DCM
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Bei 27% von DCM Patienten fanden sich Titin Mutationen
(bei Kontrollen 3%, P=9x%10714)

Herman DS et al. N Engl J Med 2012;366:619-628.



Dilatative Kardiomyopathie

Titin Mutationen als Hauptursache der DCM

aber

Wenn man 10.000 Gesunde sequenziert — findet man
300 Titin Mutationen, obwohl|
von 10.000 Personen nur 5 eine DCM entwickeln.

Bei 27% von DCM Patienten fanden sich Titin Mutationen
(bei Kontrollen 3%, P=9x%10714)

Herman DS et al. N Engl J Med 2012;366:619-628.



Genetik der Herzrhythmusstorungen

-Romano Ward syndrome - Timathy syndrome
-Brugada syndrome - Brugada syndrome
-Conduction defect S el - Short QT syndrome

-Atrial fibrillation - . o - Early repolarization

Axvahea b
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- Catecholaminergic
Polymorphic VT

- Andersen syndrome
- Short QT syndrome
- Catecholaminergic polymorphic VT

- Romano Ward syndrome
-Jervell and Lange Nielsen
syndrome

-Short QT syndrome

LQTS risk stratification scheme

QTc 2500 ms
rs366 minor

- Romano Ward syndrome
-Short QT syndrome

QOTe 2500 ms
rs366 common

QTc <500 ms

rs366 minor 1.47 2.24 2.58 3.95
QTc <500 ms
rs366 commaon 1 1.53 1.76 2.69

LaT1 Larl Lar2/3 LaT2/3
Males Females Males Females

Napolitano et al
Circulation. 2012;125:2027-2034 [ Iwr<2 [ JHR2-4 [ Hr>4<5 IMHR>s



Sport und plotzlicher Herztod:




1. jeder tragt viele Risikoallele

Prinziplen: 5 “multiple Gen/Gen // Umwelt Interaktionen
3. komplexere Risikopradiktion
4. komplexere Beratungssituation
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