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I. Kurze Darstellung 
 

1. Aufgabenstellung  
LQTS-NEXT ist ein Vorhaben i.R.d. European Joint Call Program on Rare Diseases (EJCP 2019; 
https://www.ejprarediseases.org/index.php/fundings-and-calls/general-information/), im Rahmen dessen 
es darum geht, Wissenschaftlern und Ärzten in Förderländern der Ausschreibung eine effektive 
Zusammenarbeit bei einem gemeinsamen, interdisziplinären Forschungsprojekt im Bereich der Seltenen 
Erkrankungen (hier: Langes QT-Syndrom, LQTS; https://www.orpha.net/: ORPHA768) zu ermöglichen, 
um durch neue Erkenntnisse an großen Patientenkohorten die Diagnosestellung auf genetischem Wege 
und/oder unter Hinzuziehung von Künstlicher Intelligenz/“machine learning“ (KI/ML) eine verbesserte 
Funktionsanalyse bzw. Beurteilung von häufigen Krankheitsgenvarianten (ACMG 1-3) als Biomarker zu 
ermöglichen und damit zur Erforschung des Fortschreitens und der Stärke der Krankheitsausprägung 
(phänotypischen Manifestation) beizutragen. 
Die Projektpartner von LQTS-NEXT werden primär das Long-QT-Syndrom (LQTS), das in der 
Allgemeinbevölkerung bei weniger als 1: 2.000 auftritt und damit eine sog. Seltene Erkrankung ist, 
untersuchen, um die Hypothese zu testen, dass (1) neben der ursächlichen Genmutation zusätzliche, 
genetische Faktoren sowie nicht-genetische Parameter (klinisch, EKG) bestehen und die Ausprägung 
einer Genmutation in Bezug auf die Schwere der Erkrankung modulieren und dass (2) die Einbeziehung 
solcher zusätzlichen, genetischen und nicht-genetischen Parameter in einen Risikovorhersage-
Algorithmus individuelle, personalisierte Bewertung des medizinischen Risikos liefern kann. Darüber 
hinaus wird LQTS-NEXT modernste, genomische und bioinformatische Ansätze anwenden, um 
genetische Defekte außerhalb  der bekannten LQTS-Gene zu identifizieren (20-30% der Fälle). Unter 
Verwendung modernster Verfahren zur Sequenzierung des gesamten Genoms („whole-genome 
sequencing“, WGS) und bioinformatischer Ansätze fokussiert sich LQTS-NEXT auf die Hypothese, dass 
auch sog. nicht-kodierende Regionen und intra- und intergenische Veränderungen in der Kopienanzahl 
der Gene („copy-number-variation“, CNV) mögliche nicht erkannte, genetische Ursachen sein. 

 
2. Voraussetzungen für das Vorhaben 

In LQTS-NEXT werden international renommierte Forscher im Bereich der Genomforschung und der 
klinischen Versorgung von LQTS-Patienten in Europa mit Experten für Künstliche Intelligenz („artificial 
intelligence“, AI) zusammenarbeiten, um diese Hypothesen in einer der größten Kohorte von LQTS-
Patienten weltweit (> 7.000 Patienten) zu testen. Von Bedeutung ist es dabei, dass dieses Projekt im 
Erfolgsfall exemplarisch für analoge, genetische und klinische Studien zur Erfassung von 
Krankheitsmodifikatoren monogener, seltener Erkrankungen dienen kann, um genomische Risikoprofile 
zu identifizieren und genetische Risikobewertungen („genetic risk score“, GRS) zu erstellen. 
 

3. Planung und Ablauf des Vorhabens  
Hypothesen von LQTS-NEXT: 
(1)  Ein Algorithmus zur Risikostratifizierung, der viele, modulatorische Faktoren umfasst 
(einschließlich individuelle, genetische, klinische, elektrokardiographische Merkmale), kann unter 
Zuhilfenahme von KI/ML bei der Prädiktion von EKG-Ausprägung und schwerwiegenden 
Herzrhythmusstörungen beim LQTS hilfreich sein, LQTS-Patienten mit einem geringen und hohen 
Risiko zu unterscheiden; 
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(2)  Whole genome-Sequenzierung (WGS) kann bei LQTS-Gen-negativen Patienten (Mutations-
negativ in bekannten Genen) weitere Ursachen der seltenen Erkrankung aufklären. 
 
Ziele von LQTS-NEXT: 
(1) Aufbau der weltweit größten klinischen Datenbank und der damit verbundenen DNA-Biobank von 

LQTS-Probanden und Verwandten; [WP1/Arbeitspaket 1], 
(2) Generierung von genom-weiter SNP- oder CNV-Daten in Bezug auf gemeinsame genetische 

Varianten für alle, in der Datenbank aufgenommenen Patienten [WP2], 
(3) Extrahieren elektrokardiographischer Daten im Rohformat (XML) oder pdf-Format für die in der 

Datenbank enthaltenen LQTS-Patienten [WP3], 
(4) Anwendung und Entwicklung von Machine learning/KI-Methoden, die alle klinischen, 

elektrokardiographischen und genetischen Daten (aus WP 1-3) in einen Risikostratifizierungs-
algorithmus für Arrhythmie-Prädiktion und/oder Repolarisationsstörung einbeziehen [WP4], 

(5) Whole genome-Sequenzierung (WGS) und Generierung einer Pipeline zur Identifizierung von 
neuen und/oder nicht-kodierenden,  genetischen Variation und großer chromosomaler 
Rearrangements, die dem LQTS zugrunde liegen können, bei LQTS-Probanden, die ohne 
Mutationsnachweis in bekannten LQTS-Genen sind [WP1+5]. 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

4. Wissenschaftlicher Stand bei Förderung 
Die Forschung über die genetischen Grundlagen ererbter Herzerkrankungen, namentlich der primären 
elektrischen Störungen (z.B. Langes Qt-Syndrom, LQTS) und der Kardiomyopathien, ist in den letzten 
Jahren rasant vorangekommen, so dass klinische Gentests heute bei vielen Erkrankungen routinemäßig 
eingesetzt werden, um ursächliche pathogene Varianten (Mutationen) zu identifizieren. Mit wenigen 
Ausnahmen hat das Wissen um den krankheitsverursachenden Gendefekt jedoch einen relativ 
bescheidenen Einfluss auf die Fähigkeit, wichtige klinische Aspekte wie das Alter des 
Krankheitsbeginns, das Fortschreiten der Krankheit oder die Entwicklung wichtiger kardialer Ereignisse 
wie den plötzlichen Herztod vorherzusagen. Studien in Familien mit mehrfach mutations-positiven 
Individuen haben gezeigt, dass die Krankheitspenetranz (Anteil der Mutationsträger an der Erkrankung) 
gering sein kann und dass es unter denjenigen mit Krankheitsmanifestation eine breite, klinische 
Variabilität in der Art und Schwere der Symptome (variable Ausprägung) geben kann. Diese 
Beobachtungen haben deutlich gemacht, dass, wie bei den meisten erblichen Erkrankungen, die 
Zuordnung der erblichen Herzerkrankungen ausschließlich zu einer Mutation an einem einzigen Locus 
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eine zu starke Vereinfachung der biologischen Phänomene darstellen könnte. Es ist wahrscheinlich, 
dass dieser klinischen Variabilität eine Kombination von genetischen und nicht-genetischen 
modifizierenden Faktoren zugrunde liegt. Ein umfassendes Wissen über die genetischen und nicht-
genetischen Risikofaktoren, die die Penetranz und Expressivität der diesen Störungen zugrunde 
liegenden Mutationen beeinflussen, wird die Vorhersagekraft genetischer Tests verbessern und 
gezieltere klinische Interventionen ermöglichen. Es wurden zwar einige klinische Risikofaktoren für 
einige erbliche Herzerkrankungen aufgedeckt, doch sind diese bisher noch nicht in die 
Prädiktionsalgorithmen für die klinische Anwendung integriert, und, was wichtig ist, sie berücksichtigen 
die interindividuelle Variabilität der Krankheitsmanifestationen nicht angemessen, und es müssen noch 
weitere klinische Risikofaktoren identifiziert werden. In ähnlicher Weise haben zwar einige Proof-of-
Concept-Studien robuste Beweise für die Existenz modulierender genetischer Faktoren geliefert, doch 
sind diese noch weitgehend unbekannt. Unser derzeitiger Mangel an Wissen über die genetischen und 
nicht-genetischen Faktoren, die die vererbten Herzerkrankungen modulieren, behindert die Entwicklung 
verfeinerter (personalisierter) Risikoprädiktions- und -managementstrategien. 
 

5. Zusammenarbeit des nationalen Verbundpartnern UKM mit anderen Stellen:  
 
Weitere Verbundpartner im LQTS-Next Projekt: 

 
Partner AMC: Bezzina, Connie (Principle Investigator) 
Amsterdam University Medical Center (AUMC), University of Amsterdam, NL 
 
Partner Inserm: Barc, Julien 
L’institut du thorax, Inserm UMR 1087/CNRS UMR 6291, Nantes, F 
 
Partner IRCCS: Schwartz, Peter J. 
Istituto Auxologico Italiano IRCCS, Mailand, IT 
 
Partner SYTE: Keck, Andreas 
Syte Capital GmbH, Hamburg, D 
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II. Eingehende Darstellung 
 

1. Verwendung der Zuwendung und Ergebnisse 
  
Hintergrund und Ziele: Die zunehmende Entdeckung von Genen, die zu seltenen Erbkrankheiten und 
zum plötzlichen Herztod („sudden cardiac death“, SCD) führen, hat zu einer standardisierten 
Implementierung von Gentests in der routinemäßigen kardiologischen Versorgung geführt. Genetische 
Informationen werden häufig zur Unterstützung einer seltenen, klinischen Diagnose, aber auch zur 
spezifischen Behandlung und Risikobewertung in Bezug auf den genetischen Subtyp verwendet. Das 
angeborene Long QT-Syndrom (LQTS) ist hierfür eine solche, hervorgehobene Erkrankung; bei> 70% 
der Patienten kann eine zugrunde liegende genetische Ursache identifiziert werden. Innerhalb einer 
Familie bzw. bei Trägern derselben, identischen Genmutation variiert das Risiko für schwere, kardiale 
Ereignisse oder SCD individuell, was auf zusätzliche Krankheitsmodifikatoren hinweist. 
 
Die Projektpartner von LQTS-NEXT werden primär das Long-QT-Syndrom (LQTS), das in der 
Allgemeinbevölkerung bei weniger als 1: 2.000 auftritt und damit eine sog. Seltene Erkrankung ist, 
untersuchen, um die Hypothese zu testen, dass (1) neben der ursächlichen Genmutation zusätzliche, 
genetische Faktoren sowie nicht-genetische Parameter (klinisch, EKG) bestehen und die Ausprägung 
einer Genmutation in Bezug auf die Schwere der Erkrankung modulieren und dass (2) die Einbeziehung 
solcher zusätzlichen, genetischen und nicht-genetischen Parameter in einen Risikovorhersage-
Algorithmus individuelle, personalisierte Bewertung des medizinischen Risikos liefern kann. 
 
In LQTS-NEXT werden international renommierte Forscher im Bereich der Genomforschung und der 
klinischen Versorgung von LQTS-Patienten in Europa mit Experten für Künstliche Intelligenz („artificial 
intelligence“, AI) zusammenarbeiten, um diese Hypothesen in einer der größten Kohorte von LQTS-
Patienten weltweit (> 7.000 Patienten) zu testen. Von Bedeutung ist es dabei, dass dieses Projekt im 
Erfolgsfall exemplarisch für analoge, genetische und klinische Studien zur Erfassung von 
Krankheitsmodifikatoren monogener, seltener Erkrankungen dienen kann, um genomische Risikoprofile 
zu identifizieren und genetische Risikobewertungen („genetic risk score“, GRS) zu erstellen. 
 
Darüber hinaus wird LQTS-NEXT modernste, genomische und bioinformatische Ansätze anwenden, um 
genetische Defekte außerhalb  der bekannten LQTS-Gene zu identifizieren (20-30% der Fälle). Unter 
Verwendung modernster Verfahren zur Sequenzierung des gesamten Genoms („whole-genome 
sequencing“, WGS) und bioinformatischer Ansätze fokussiert sich LQTS-NEXT auf die Hypothese, dass 
auch sog. nicht-kodierende Regionen und intra- und intergenische Veränderungen in der Kopienanzahl 
der Gene („copy-number-variation“, CNV) mögliche nicht erkannte, genetische Ursachen sein können. 
 
Spezifische Ziele der nationalen Projektpartner (UKM und Syte-Institut):  Ziel ist es, bestehende 
diagnostische Routine- und Risikobewertungsmethoden (EKG-Parameter, Patientendaten) mit 
umfassenden, Genom – weiten Daten aus SNP–Analysen und Methoden der künstlichen Intelligenz (KI) 
innovativ weiter zu entwickeln. Diesbezüglich gibt es nur wenige publizierte Daten, weltweit, so dass das 
Innovationspotential des Projektes durch große Patientenzahlen einer seltenen Erkrankung (LQTS), 
systematische Datenerhebung, digitalisierte EKG – Dateien und KI – Technologien als hoch im Sinne 
einer personalisierten Medizin eingestuft wird. Hierfür sollte ein hochentwickeltes Modell für 
maschinelles Lernen (ML) und Deep Learning (DL) entwickelt werden, um zunächst den quantitativen 
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Einfluss von häufigen Genom – Daten (SNP) auf digitale EKG-Parameter zu prüfen, unter der 
Vorstellung, dass hier durch KI-Technologien bislang unentdeckte Assoziationsmuster identifiziert 
werden können, die als Modifikatoren eines bestimmten Genotyp beziehungsweise genetischen 
Untertyps die Wahrscheinlichkeit lebensbedrohlicher kardialer Ereignisse, einschließlich Arrhythmien, 
beeinflussen und damit vorhersagbar sind. Der Verbundpartner SYTE war für die Entwicklung und 
Implementierung des Modells verantwortlich und hat in den Bereichen Deep Learning, 
Datenvorverarbeitung und Modellinterpretierbarkeit erste, wichtige Ergebnisse geliefert (siehe 
eingereichte Publikation), die aufgrund der etablierten Pipeline zur Datenverarbeitung ein hohes 
Potential zur Fortführung und erweiterten Anwendung in Bezug auf sämtliche EKG-Parameter bieten 
und liefern werden. Letztendlich soll in einem translationalen Ansatz das klinische Management von 
LQTS-Patienten verbessert werden, wobei durch den methodischen Ansatz grundsätzliche Daten 
jenseits der Modellerkrankung LQTS zu erwarten sind, d.h. eine deutlich breitere potentielle 
Anwendbarkeit der Ergebnisse auf andere Arrhythmie–Formen und ihre EKG-Parameter. 
 
Im Rahmen des WP4 (WP: work package, Teilprojekt), maschinelles Lernen zur Risikovorhersage bei 
LQTS, wurden umfangreiche Patientendaten in einem einheitlichen Datensatz zusammengeführt, 
vorverarbeitet (Daten-Normalisierung, EKG-Merkmalextraktion) und fehlende beziehungsweise 
unvollständige Genom – Daten durch Imputierung (Verbundpartner: AMC) vervollständigt. Anschließend 
von aktuell werden verschiedene Deep-Learning-Modelle entwickelt zur Testung, inwieweit einzelne 
EKG – Parameter und dann im weiteren ein klinisches, kardialer Risiko vorhersagbar sind. Es kommen 
Convolutional Neural Networks (CNNs), die sich besonders für die Analyse der sequentiellen Natur von 
EKG-Wellenformdaten eignen, und Recurrent Neural Networks (RNNs), die besonders nützlich sind, um 
zeitabhängige Muster in EKG-Daten zu erfassen, zur Anwendung, wobei die Datensätze in Trainings-, 
Validierungs- und Testsets aufgeteilt werden. Abschließend soll das Projekt die Nutzung von 
Leistungskennzahlen wie ROC-AUC (Receiver Operating Characteristic – Area Under Curve), 
Präzisions-Erinnerungs-Kurven, Sensitivität, Spezifität und Vorhersagewerten ermitteln, um eine 
zuverlässige, klinische Anwendbarkeit in der Risikoeinschätzung von Patienten (individuelles Profil, EKG 
– Merkmale, Genotyp-Signatur) zur ermöglichen. Die die Untersuchungen und ihre Ergebnisse sind 
aufgrund der umfassenden Datenmengen (> 1000 Patienten, circa 600.000 SNP–Informationen pro 
Patient) noch nicht abgeschlossen und werden fortgeführt. 
 
Folgende Zwischenergebnisse wurden erreicht: 
 
- 40 genotyp-negative LQTS-Patienten bzw. Familien wurden mittels einer WGS-Sequenzierung 

(Teilprojekt WP5) untersucht und die Sequenzdaten sind in derzeitiger, bioinformatischer 
Auswertung (mit Verbundpartner INSERM); derzeit bioinformatische Auswertung von circa 200 
Genotyp–negativen LQTS-Patienten auf seltene, möglicherweise pathogene Varianten (SNVs, 
CNVs) in kardialen Kandidatengenen, 
 

- >600 LQTS-Patienten (Genotyp+) wurden detailliert für eine Phänotyp-Erhebung ausgewählt und 
die Daten in die RedCAP-Datenbank eingespeist. Für die GWAS-Studie + Entwicklung von 
genetischen Risiko-Profilen (inkl. ML) wurden die Patienten ebenfalls genotypisiert und den 
Verbundpartnern SYTE und AMC zur Verfügung gestellt, 
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- Multinationale Studie zur Identifizierung der elektrokardiographischen Marker des Belastungs-
toleranztests (ETT) von Hochrisiko-LQTS-Patienten: 695 genotypisierte LQTS-Patienten aus den 
Niederlanden (AMC), Italien (IRCCS), Frankreich (INSERM) und Dänemark sowie eine 
Validierungskohorte von 635 Patienten aus den Vereinigten Staaten und Deutschland (n=324; 
UKM). Bei LQT1- und LQT2-Patienten waren die Veränderungen des QTc vom Ruhezustand zur 
Erholung (Rest-Recover ΔQTc) bei symptomatischen Patienten stärker ausgeprägt; diese 
Ergebnisse wurden erfolgreich validiert. In einer Unteranalyse fanden wir für LQT1- und LQT2-
Patienten signifikante Ergebnisse zwischen Rest-Recover ΔQTc und kardialen Ereignissen, die 
nach dem Index-ETT auftraten. Auch diese Ergebnisse wurden erfolgreich validiert, (s.u. 
eingereichte Publikation), 
 

- Entwicklung eines automatisierten Algorithmus mit dem Open-Source-Programm MATLAB® (2021a, 
The MathWorks, Natick, MA, USA), um das Ende der T-Welle (TW-Algorithmus) als Marker der 
Repolarisation in einzelnen Schlägen gezielt und automatisch zu erkennen mit der Tangenten-
methode; Grundlage für das AI-Teilprojekt (Teilprojekt WP3), federführend: SYTE, (s.u. eingereichte 
Publikation). Neben dem Ende der T-Welle mittels der sog. Lepeschkin-Tangentenmethode wurden 
weitere Parameter der Repolarisation (T-Peak und T-End), verschiedene Formen zur Anpassung 
der QT-Intervalle an die Herzfrequenz implementiert um ein exaktes Bild der myokardialen 
Repolarisation als Teil der LQTS-Diagnostik, eine Repolarisationserkrankung, zukünftig zu 
ermöglichen. Hierfür wurden Daten von 466 LQTS-Patienten validiert, wobei manuelle EKG-
Messungen von Experten mit Ergebnissen des MUSE™ GE-EKG-Systems verglichen wurden; die 
Validierung zeigte eine hohe Genauigkeit des entwickelten Algorithmus mit 78,1 % 
Treffergenauigkeit und einer Fläche unter der Kurve (AUC) von 0,85 bei der Klassifikation von 
Patienten mit verlängerten QTc-Intervallen, was einen hohen Nutzen des Algorithmus für die 
automatische LQTS-Screening- und Diagnostik bedeutet. 
 

2. Projektmittel 
 
Die Projektgelder wurden überwiegend für Personalmittel verwendet, um einerseits systematisch 
Patienten – spezifische Daten (auch XML – EKG Daten) zu erheben und in die gemeinsame Datenbank 
zu importieren, andererseits wurden die Sachmittel für Genotypisierungszwecke (SNP-Analysen, Whole 
genome sequencing) verwendet. Die Mittel wurden entsprechend des Verwendungszweckes eingesetzt 
und in Verwendungsnachweise entsprechend dokumentiert. 
 
Die Projektziele wurden im Bereich der Datenerhebung, der Datenbankerfassung, der Verfügungstellung 
von digitalen EKG-Daten und klinischen Daten (WP1) weitgehend erreicht, wobei umfassende und 
detaillierte, klinische Daten erhoben wurden. Auch die Projektziele des WP2, Durchführung einer 
Genom–weiten Assoziationsanalyse und Genotypisierung, wurden seitens des Projektpartners erreicht 
und eine hohe Anzahl von Patienten – Blutproben erfolgreich untersucht und dem Kooperationspartner 
zur Verfügung gestellt. 
 
Aufgrund der Komplexität und des Umfangs der Daten wäre das Projekt ohne Zuwendung der Mittel 
nicht umsetzbar gewesen.  
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3. Nutzen und zukünftige Verwertbarkeit der Ergebnisse 
 
Der entwickelte Algorithmus ist Ausgangspunkt für weitere Untersuchungen, wo der Einfluss von 
genetischer Information (SNPs) auf diese und andere EKG-Parameter untersucht wird und mittels 
künstlicher Intelligenz-Algorithmen modelliert wird. Langfristig sollen die Ergebnisse zu einer Präzisions-
Medizin aus exakten EKG – Parametern, Genotyp-Befunden, KI–Algorithmen zur Diagnostik und 
Risikoeinstufung beim LQTS beitragen. Neben der Arbeit mit dem Primärdatensatz werden zukünftig 
auch Methoden der Datenaugmentation und externe Datensätze und Genom-Daten integriert, um die 
Leistung des Algorithmus in breiteren Anwendungen zu testen und unabhängig zu validieren. Diese 
Integration wird dazu beitragen, die individuelle Prädisposition bestimmter Patienten für eine schwere 
Krankheitsmanifestation zu identifizieren und so zu einer personalisierten Risikobewertung beizutragen. 
 
Die Weiterentwicklung des LQTS-NEXT-Projektes könnte einerseits ein skalierbares Modell der 
Präzisionsmedizin für andere EKG-basierte Erkrankungen sein (z.B. Prädisposition für weitere, seltene 
Arrhythmie-Syndrome oder häufige Arrhythmie-Formen wie Vorhofflimmern), andererseits aber auch in 
seiner methodischen Systematik und Vorgehensweise ein Ansatz für andere, seltene Erkrankungen sein 
und somit hier eine globale Gesundheitsinnovation triggern. 
 
Weitere Ziele könnten sein, die Validierung in anderen und größeren Kohorten mit LQTS, das Langzeit – 
Monitoring verschiedener Risiko-Patienten im Verlauf, ggf. mit Einbindung von telemetrischen und 
Echtzeit-Daten, die Genauigkeit des Algorithmus weiter verbessern.  
 
Perspektivisch könnte der Algorithmus bei der zukünftigen Entwicklung und Durchführung klinischer 
Studien relevant sein, z.B. bei der  Reduzierung unerwünschter kardialer Ereignisse, der Verbesserung 
von Behandlungsstrategien, bei Patientenzufriedenheit und Effizienz in der klinischen Versorgung. 
Weitere, langfristige Perspektiven könnten eine Einführung des Tools in Gesundheitssysteme sein, die 
regulatorische Zulassung und Kommerzialisierung eines ausgereiften und umfassenden Risikovorsage-
Algorithmus sein, ferner einen Impuls für die Erweiterung in KI- und Genomikforschung. 

 
Es ist zu erwarten, dass aus den Vorergebnissen weitere, innovative Ergebnisse sich entwickeln und 
publiziert werden. Zudem wird eine Anschlussförderung innerhalb des Konsortiums beantragt werden. 

 
4. Fortschritte auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen: 

 
Folgende Veröffentlichungen mit zum Teil direkten Bezug zum Projekt wurden veröffentlich; Koautoren 
des Projektes LQTS-Next sind unterstrichen:  
 
(1) Draelos RL, Ezekian JE, Zhuang F, Moya-Mendez ME, Zhang Z, Rosamilia MB, Manivannan PKR, 

Henao R, Landstrom AP. GENESIS: Gene-Specific Machine Learning Models for Variants of 
Uncertain Significance Found in Catecholaminergic Polymorphic Ventricular Tachycardia and Long 
QT Syndrome-Associated Genes. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2022 Apr;15(4):e010326.  

 
Publikation, die eine Methodik mit gen-spezifische Modellen für maschinelles Lernen vorstellt und 
mit zellulären, elektrophysiologischen Daten validiert, inwieweit Varianten mit unklarer, klinischer 
Signifikanz in den Genen RYR2, KCNQ1, KCNH2 und SCN5A als potenzielle pathogenen 
eingestuft werden können. 

 



Förderkennzeichen: 01GM1926A 
 

 

 9 

(2) Yu Y, Deschenes I, Zhao MT. Precision medicine for long QT syndrome: patient-specific iPSCs take 
the lead. Expert Rev Mol Med. 2023 Jan 4;25:e5.  

 
Stammzell-Modelle von Patienten mit LQTS als Grundlage für Präzisionsmedizin.  
 

(3) Asatryan B, Murray B, Gasperetti A, McClellan R, Barth AS. Unraveling Complexities in Genetically 
Elusive Long QT Syndrome. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2024 Feb;17(2):e012356. doi: 
10.1161/CIRCEP.123.012356. Epub 2024 Jan 24. PMID: 38264885. (Review) 

 
(4) Jiang R, Cheung CC, Garcia-Montero M, Davies B, Cao J, Redfearn D, Laksman ZM, Grondin S, 

Atallah J, Escudero CA, Cadrin-Tourigny J, Sanatani S, Steinberg C, Joza J, Avram R, Tadros R, 
Krahn AD. Deep Learning-Augmented ECG Analysis for Screening and Genotype Prediction of 
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