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Hintergrund

Primar vom Herzmuskelgewebe ausgehende Erkrankungen - die Kardiomyo-
pathien - sind nach den Herzkranzgefasserkrankungen und dem Bluthochdruck in
den westlichen Industrienationen die dritthdufigste Ursache der Herzinsuffizienz.
Die haufigste Form der Kardiomyopathien ist die dilatative Kardiomyopathie, bei
der es zu einer Erweiterung der Herzhohlen mit Funktionsverlust kommt. Die
zweithdufigste Form ist die sogen. hypertrophe Kardiomyopathie, bei welcher es zu
einem vermehrten Muskelwachstum des Herzens kommt.

Die enormen Fortschritte in der Identifikation von Krankheitsgenen haben das
Verstandnis der Kardiomyopathien bereits grundlegend verdndert. Bekannt ist,
dass Mutationen zu verschiedenen Erscheinungsformen und unterschiedlichem
Fortschreiten der Erkrankungen fihren. Ein Mutationsscreening ist bislang jedoch
wissenschaftlichen Fragestellungen vorbehalten und damit auf wenige Patienten
bzw. Familien begrenzt. Daher fehlt es an Erfahrungen bei ausreichend vielen
prazise genotypisierten Patienten, um die Bedeutung einzelner Mutationen fiir den
sehr variablen klinischen Verlauf bei Herzinsuffizienz abschétzen zu kénnen.

Zielsetzung

Das Teilprojekt verfolgt im Wesentlichen zwei Ziele. Zunéachst soll durch eine
vernetzte Forschung den Familien mit hypertropher oder dilatativer
Kardiomyopathie die Méglichkeit einer molekularen Diagnostik eingerdumt
werden. Die Untersuchungen sollen hierdurch zum ersten Mal reprasentativ Art
und Haufigkeit von Mutationen in den 12 bekannten Krankheitsgenen erfassen
und ihre Beziehung zur Auspragung der Herzinsuffizienz aufzeigen.

Umsetzung

Ausgangspunkt sind Patienten mit dilatativer oder hypertropher Kardiomyopathie,
bei denen der Wunsch zur molekularen Abkldrung und Familienberatung besteht.
Bei diesen Patienten soll mittels DNA-basierter Screening-Methoden eine
systematische Suche nach den zugrundeliegenden Mutationen durchgefiihrt
werden. Dabei bedient sich die Gruppe bundesweit einheitlich innovativer
Methoden zur Analyse von krankheitsrelevanten Genen.

Mehrwert durch Vernetzung

Die horizontale Vernetzung fiihrender Genetiklabore in Deutschland erfolgt durch
Ringversuche und Aufteilung der Gene unter den Arbeitsgruppen sowie durch
Zusammenarbeit mit den Arbeitsgruppen des Nationalen Genomforschungsnetzes
(NGFN). Nur so ist eine Vereinheitlichung der molekularen Methoden sowie eine
systematische Analyse der vielen und zum Teil sehr groRen Gene méglich.

Die vertikale Zusammenarbeit im Kompetenznetz ist darliber hinaus eine
unabdingbare Voraussetzung fiir das Projekt, da nur durch eine Kooperation der
kardiologischen Zentren mit niedergelassenen Kardiologen, Internisten und
Hausarzten im Kompetenznetz Herzinsuffizienz eine reprasentative Anzahl
betroffener Patienten identifiziert werden kann.

Das Teilprojekt bietet fir alle klinischen Partner die Mdglichkeit, ihre Patienten einer
bislang einmaligen molekularen Diagnostik hinsichtlich der Ursachen der
Herzinsuffizienz zuzuftihren. Es beteiligt sich ganz wesentlich an der Rekrutierung
von Patienten mit hypertropher oder dilatativer Kardiomyopathie. Die Patienten
stehen nachfolgend einer Vielzahl von Fragestellungen auch den anderen Gruppen
im Netz zur Verfliigung.



