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Danke Ihnen herzlich fiir die Unterstiitzung des Projektes:

"In Korrelation Setzen eines Echoparameter 4 D Strain rechter Ventrikel mit der
Genetik um im Follow up einen neuen Prognosefaktor zu entwickeln."

Nun legen wir die detaillierte Proj ektbeschreibung bei.

Fiir weitere Fragen stehen wir Thnen gerne zur Verfligung.
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Einleitung:

Die Identifikation von neuen prognostischen genetischen Faktoren bei Patienten mit
Kardiomyopathien hat in vielerlei Hinsicht weitreichende medizinische Konsequenzen.
Alleine die molekulargenetische Differenzierung der Kardiomyopathie in vollig verschiedene
Krankheitsbilder ermdglicht eine bessere Diagnostik, Risikopradiktion und Entwicklung
spezifischer Therapien (1). Mittlerweile wurden in mehr als 20 Genen Mutationen
identifiziert, die mit der hypertrophe Kardiomyopathie und weitere 30 Gene, die mit einer
Arrhythmogenen rechtsventrikuliren Kardiomyopathie (ARVC) assoziiert sind (2-4).

Zu der Diagnostik der krankheitsassoziierten Gene werden heutzutage Sequenzierverfahren
der ,néchsten Generation” (Next Generation Sequencing = NGS) verwendet. Diese
ermaoglichen im Vergleich zu alteren Verfahren (z.B.: Sanger Sequenzierung) die
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Sequenzierung groBer DNA Mengen in kurzer Zeit. Durch die Einfiihrung dieser Methoden
kénnen erstmals mit geringem Aufwand mehrere Gene gleichzeitig (Panel Sequenzierung),
alle proteincodierenden Abschnitte der DNA (WholeExome Sequenzierung- WES) oder das
gesamte Genom (Whole Genome Sequenzierung- WGS) sequenziert werden.

Die Einflhrung dieser Techniken fiihrte in letzter Zeit zu einer deutlichen Zunahme in der
Identifizierung der kausalen genetischen Verdanderungen von neuen prognostischen
Faktoren bei vielen Erkrankungen (5,6).

Da bei Patienten mit Lungenhochdruck die Rechtsventrikelfunktion iiberlebensbestimmend
ist (7), bislang jedoch noch nicht geklart ist, warum das rechte Herz unterschiedlich auf die
WiderstanderhShung im Lungenkreislauf reagiert, sollen in der vorliegenden Studie die
genetische Ursachen bei Patienten mit hohen Lungendruck zuerst bei bekannten kausalen
Genen bei der hypertrophen Kardiomyopathie (morphologisch iiber eine segmentale oder
globale Verdickung des linksventrikuldren Myokards) und der ARVC und eventuell beiu
monogenen Erkrankungen (Erbkrankheiten) mit einer Rechtsherzhypertrophie mit unklarem
genetischen Hintergrund gekldrt werden, um neue genetische, prognostischen und ev.
pradiktiven Faktoren zu entdecken.

Ziel dieser geplanten Studie ist, den genetischen Hintergrund bei Patienten mit einem
Echoparameter 4 D Strain des rechten Ventrikels zu identifizieren.

Projektziele:

1. die Identifizierung der genetischen Ursache mittels der Mutationsanalyse der
Kandidatengene, die mit einer Remodulierung des linken und rechten Ventrikels
assoziiert sind ), d.h. Zusammenstellen eines sog. Kardio-Genpanels.

2. die |dentifizierung von neuen kausalen Genen bei Patienten Lungenhochdruck, die
die Rechtsventrikelfunktion bestimmen.

3. die Korrelation der genetischen Ergebnisse mit einem Echoparameter 4 D Strain
rechter Ventrikel.

Einschlusskriterien:

Fir diese Studie werden Patienten rekrutiert, bei denen im Ordensklinikum
Linz/Elisabethinen die Diagnose einer pulmonalarteriellen Hypertonie (WHO-Klasse I) gestellt
wurde (Ordensklinikum Linz/Elisabethinen- Lungenhochdruckambulanz Leitung OA Dr.
Regina Steringer-Mascherbauer) oder welche am Institut fiir medizinische Genetik im Kepler

Universitatsklinikum (Leiter: Univ. Doz. Dr. H-Ch. Duba) mit pulmonalarterieller Hypertonie
WHO-Klasse | betreut werden.

Fir eine Teilnahme an dieser Studie miissen folgende Parameter vorliegen:

1. Diagnose einer pulmonalarteriellen Hypertoni WHO-Klasse | (Rechtsherzkatheter,
AusschluB anderer Ursachen fiir Lungenhochdruck).

2. Durchfiihrung des 4 D Strain rechter Ventrikel.

Einverstandnis der Patienten zur genetischen Untersuchung

4. Genetische Untersuchung auf Kandidatengene mit Hilfe eines eines Kardiopanels.
Falls die initiale genetische Testung ein negatives Testergebnis’ ergab, wird mit einer
erweiterten Genomanalyse fortgesetzt.
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5. Prifen der individuellen Krankengeschichte und der Familienanamnese des
Patienten: es muss der V.a. eine monogene Erbkrankheit bestehen

Ausschlusskriterien:

* Patienten mit einer monogen bedingten Erkrankung bei denen das Kandidatengen
bekannt ist bzw. in der klinischen Routine bereits diagnostiziert wurde.

¢ Patienten unter 18 Jahren ohne Einverstiandnis der Erziehungsberechtigten

Ablauf der Studie:

Rekrutierung/ Priifung der Einschlusskriterien

Genetisches Beratungsgesprich, Aufklirung und Einwilligungserkldrung

Einschluss der Patienten in die Studie

Erhebung von Befunden zur Dokumentation des Phinotyps

Blutabnahme

Extraktion der DNA, genetische und bioinformatische Analyse

Bei 30 Patienten mit Pulmonalarterieller Hypertonie WHO | und erfasstem 4D-Strain
rechter Ventrikel werden periphere Blutproben durch NGS Sequenzierung
(Kandidatengene) untersucht. Falls die Einschlusskriterien erfiillt werden, wird die
Probe im Rahmen der Forschung einer EXOM/GENOM Analyse zugefiihrt.

Die Exom/Genomdaten werden analysiert und ausgewertet. Erhalten Sie
Informationen Uber die Art eines genetischen Fehlers bei einem Patienten, werden
sie diesem in einem Beratungsgesprich erliutert.

7. Zweites genetisches Beratungsgesprich

Archivierung der DNA und Pseudonymisierung der erhobenen Daten

9. Auswertung der genetischen Daten und Korrelation zwischen dem Genotyp und
Phanotyp

Sl
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Abschluss der Studie:

Trotz der Fortschritte in den letzten Jahren ist die genetische Ursache von
rechtsventrikuldren remodulierenden Verinderungen bei Patienten mit Lungenhochdruck
bis dato nicht geklirt. Durch den Einsatz neuartiger molekularbiologischer
Untersuchungsmethoden kénnte diese Studie dazu beitragen, einen Teil dieser
Erkrankungen genetisch aufzuklaren.

Die voraussichtlichen Kosten fiir das Projekt betragen 15 000 EUR

Dauer des Projektes: 1.3 2019 - 1.3.2020
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