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1. Einleitung

Angeborene Herzfehler (AHF) zahlen zu den héaufrgstegeborenen Fehlbildungen. Ungefahr
eines von 100 Kindern kommt mit einem angeborenerefdhler zur Welt. Dabei sind Jungen

haufiger betroffen als Madchen. Drei von 1000 |elmen Neugeborenen benétigen zudem
innerhalb des ersten Lebensjahres eine kathetétgesoder chirurgische Intervention aufgrund
eines angeborenen Herzfehlers [1]. Die Haufigkeitait denen die verschiedenen Herzfehler
auftreten, unterscheiden sich sehr. Der Vorhofsegaiekt vom Sekundumtyp (ASDII) ist dabei

mit einer Haufigkeit von 1/1062 lebenden Neugebererder dritthdufigste angeborene
Herzfehler [2]. Einen Uberblick gibt Tabelle 1:

Tabelle 1: Haufigkeit der angeborenen Herzfehler

Defektart Vollsténdige Bezeichnung des Defekts Hauf  igkeit
VSD Ventrikelseptumdefekt (Kammerseptumdefekt) 31%
ASD Atriumseptumdefekt (Vorhofseptumdefekt) 7%

PDA Persistierender Ductus arteriosus 7%

PaVv Pulmonalklappenstenose 7%

ISTA Aortenisthmusstenose 5-8%
AoV Aortenklappenstenose 3-6%
TOF Fallot'sche-Tetralogie 5,5%
AVSD Atrioventrikularer Septumdefekt 4,8%
TGA Transposition der groRen Gefalie 4,5%
HLHS Hypoplastisches Linksherzsyndrom 3,8%
PA+VSD Pulmonalatresie mit Ventrikelseptumdefekt 2,5-3,4%
PA Pulmonalatresie ohne Ventrikelseptumdefekt 2,4%
TrA Trikuspidalatresie 1-2%
DIV Double inlet left ventricle (singularer Ventrikel) 1,5%
DORV Double outlet right ventricle 1,2%
CCT Angeboren-korrigierte Transposition der grof3en Gefalle 1%

TAC Truncus arteriosus communis 0,5-1%
HOCM Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie 0,4%
Suprav. AS Supravalvulare Aortenstenose (Williams-Beuren-Syndrom) 0,4%

Quelle: Kompetenznetz — Angeborene Herzfehler
Ein persistierendes Foramen ovale (PFO) wird naehtijlem Kenntnisstand nicht den
angeborenen Herzfehlern zugeordnet, sondern gilstalktureller Defekt. Angaben Uber die
Haufigkeit von PFO variieren stark — je nach Stodesign und Patientenkollektiv von 9,2% [3]
bis 27,3% [4]. Studien, in deren Rahmen Autopsiercligefihrt wurden, berichten von einer
Pravalenz bis zu 26% [5] bzw. 27,3% [4] fur PFO.



Fur die vorliegende Arbeit wurden 201 Patienten dat Verdachtsdiagnose eines isolierten
Vorhofseptumdefektes vom Sekundumtyp oder eindgeiten persistierenden Foramen ovale
rekrutiert. Ziel war es, den Polymorphismus S37#5 Kandidatengen GATA4 in einem
homogenen Patientenkollektiv zu untersuchen unceiirer eigens dafir vom Institut far
medizinische Informatik, Statistik und Epidemiolegieipzig (IMISE) erstellten Datenbank
Korrelationen zwischen Phéanotypisierungs- und Ggmsierungsdaten zu identifizieren. Dabei

wurde flr jeden Patienten ein 224 Daten umfasseDdtnsatz erhoben.

1.1. Embryologie

Im Rahmen der Embryogenese des Herzens kommt\esrzchiedenen Umstrukturierungen des
atrialen Kompartiments. Mit der Drehung des lineanderzschlauches um Tag 28 der
Embryogenese beginnt die Trennung der Herzkamnigie.einzelnen Herzkammern drehen
sich entlang der au3eren Kurvatur des gedrehtemeHgerballonartig aus. Gleichzeitig beginnen
im Inneren des zunéachst einheitlichen Herzschlaigtiachstumsvorgange, die zur Trennung in
rechten und linken Vorhof sowie rechte und linkerakammer fuhren. Es kommt zur
Ausbildung getrennter Ein- und Ausflussbahnen gidé Herzhélften [6].

Die Trennung der Vorhofe beginnt mit der Entwiclduwhes Septum primum, das von kranial als
langs gestellte Scheidewand in Richtung Endokasékisvachst. Daraus resultiert eine erste,
unvollstandige Trennung in rechtes und linkes Atriberhalb des Endokardkissens bleibt eine
breite Verbindung bestehen, das Foramen primumyr diese Verbindung kann Blut vom
rechten in den linken Vorhof tUbertreten. Wahrensl 8aptum primum auf das Endokardkissen
zu wéchst und das Foramen primum verschliel3t,editgh kranialen Teil des Septum primum
durch Rickbildungsvorgange das Foramen secundumediiten Vorhof beginnt gleichzeitig
das Wachstum des Septum secundum, einer zweitegs giestellten Scheidewand, die sich vom
rechten Vorhofdach in Richtung Endokardkissen digtfaEs bildet spater den kranialen Rand
des Foramen ovale. Dieses verbleibt als ovale @ffrim Septum secundum und wird auf der
linken Vorhofseite von einer Lasche des Septum gmnverschlossen. Der kaudale Rand wird
von Strukturen des Septum primum gebildet, die klustnwandernde Zellen aus dem
Endokardkissen verstarkt werden. Der Blutfluss voeohten in den linken Vorhof unter
Umgehung des Lungenkreislaufs bleibt Uber diesegiMsestehen.

Nach der Geburt kommt es durch die einsetzende Agmund Durchblutung der
Lungenstrombahn zu einer erheblichen Drucksteigemmlinken Vorhof. Das Septum primum
wird gegen das Septum secundum gedrickt und vexBtldie atriale Kommunikation [6].



Bei einem persistierenden Foramen ovale unterbtiédtVerwachsung der beiden Septae zum
interatrialen Septum im Laufe der ersten Lebensjamndere Formen der persistierenden
interatrialen Kommunikation entstehen, wenn zu tsat@edlichen Zeitpunkten der Septierung
Gewebsfusionen unterbleiben oder sich Teile desuSeprimum zu stark zuriickbilden. Dabei

bezeichnet ein Vorhofseptumdefekt (ASD) zunachst leoch oder eine beliebig geartete

Offnung im interatrialen Septum. Ein persistierendéoramen ovale wird jedoch nicht als

Vorhofseptumdefekt angesehen, da kein septales l&efeblt [7].

Einen Uberblick tber die verschiedenen Vorhofseplefiekte gibt Tabelle 2.

Tabelle 2: Vorhofseptumdefekte im Uberblick [7]

Art des ASD Lokalisation Defektbeschreibung
. . Interatriales Das interatriale Septum fehlt komplett, ohne dass Defekte der
Single atrium )
Septum AV-Klappen vorliegen.
Common atrium Interatriales Das interatriale Septum fehlt komplett.
Septum Zusatzlich liegen Defekte der AV-Klappen vor.
Fehlende Wand zwischen linkem Vorhof und Koronarsinus. Ein
Unroofed Sinus Links-Rechts-Shunt ist Gber den Koronarsinus maoglich. Der
coronary sinus coronarius Defekt entsteht durch ein Defizit des Uberbleibsels des linken
Sinus venosus-Horns.
Inferiores Halbmondférmiger Defekt im unteren Anteil des interatrialen
. . . Septums. Er liegt direkt oberhalb der AV-Klappen und entsteht
Primum ASD interatriales - . ' .
wahrscheinlich durch einen Substanzdefekt im Bereich des
Septum .
Septum primum.
Der Defekt entsteht meist durch ein Defizit des Septum primum,
Secundum ASD Fossa ovalis aber auch Defizite im Bereich des Limbus oder des Septum
secundum kdnnen dazu beitragen.
. Der Defekt entsteht meist im Miindungsbereich der Vena cava
. Mundung der . : . . .
Sinus venosus V. cava superior superior, selten posterior der Fossa ovalis oder im Miindungs-
defect - cava sup bereich der Vena cava inferior. Es besteht eher eine interatriale
oder inferior - . . ) .
Kommunikation, wobei das interatriale Septum komplett ist.

Insgesamt macht der Vorhofseptumdefekt vom Sekubgun85% aller ASDs aus, der
Vorhofseptumdefekt vom Primumtyp nur 10%. 5% derDASsind Sinus venosus Defekte,
wéahrend Koronarsinusdefekte extrem selten sindgl&innd Common atrium wurden dabel
nicht bertcksichtigt [1].

ASDII sind in der Regel zentral im interatrialenp8en im Bereich der Fossa ovalis lokalisiert.
Sie wird durch den Limbus des ehemaligen Septuranskon begrenzt. Bei einem multiplen
ASDII

variieren in ihrer Gro3e zwischen weniger als 3 mimnzu Durchmessern tUber 20 mm. Durch

kdnnen mehrere Defekte innerhalb der Fossali®worhanden sein. Die Defekte

die atriale Kommunikation kommt es zu verschiedguathophysiologischen Veranderungen.
Die fehlende Trennung der Vorhofe fuhrt aufgrund Beuckunterschiedes zwischen linkem und

rechtem Vorhof beim ASDII postnatal zu einem Lifksehts-Shunt Gber den Defekt. Das



Shuntvolumen ist zun&chst meist klein, da der eecWentrikel nach der Geburt noch
verhaltnismalig dickwandig ist und eine geringe @lance hat. Durch die sich entfaltende
Lunge sinkt jedoch der Widerstand in der Lungemsbahn, die Compliance des rechten
Ventrikels steigt und der mittlere rechtsatrialeu€k fallt. Diese Umstellungen erhéhen das
Druckgefalle und fuhren zu einem gréf3eren Shuntwelu zwischen linkem und rechtem
Vorhof. Durch den standigen Shuntfluss ist das Br dungenstrombahn zirkulierende
Blutvolumen héher als das im systemischen Kreisl@as Verhaltnis zwischen pulmonalem
und systemischem Blutfluss (Qp/Qs) ist entsprecheribht. Bei symptomatischen jungen
Erwachsenen kann es auf Werte zwischen 2:1 bisefh@ht sein, in schweren Féallen sind
Verhaltnisse bis 8:1 beschrieben [8].

Der persistierende Links-Rechts-Shunt fuhrt durah kbnstante Volumenbelastung zu einer
Dilatation des rechten Vorhofs und spater auch ehten Ventrikels. Diese mit einer
Gefugedilatation einhergehende Veranderung kann Eidstehen atrialer Arrhythmien und
ventrikularer Funktionsstorungen begunstigen. Inh&imigkeit von GroRe und Dauer des
Shuntflusses kdonnen Patienten mit einem unkortgieASDII einen sekundaren pulmonalen
Hypertonus (sPHT) entwickeln, der unbehandelt zugsermmenger-Syndrom mit Shuntumkehr
und Rechtsherzversagen fuhren kann [9].

Diese  Komplikationen sind heutzutage aufgrund derutergy interventionellen
Verschlussmadglichkeiten sehr selten geworden. Defelverschluss wird meist schon im
Vorschulalter angestrebt, bei relevantem  Shuntfluasnd bereits  beginnender
Rechtsherzbelastung auch friher.

Die haufig im Zusammenhang mit einem ASDII auftnelen atrioventrikularen Blockbilder
(AV-Blocke), komplette Rechtsschenkelblocke (RSB unkomplette Rechtsschenkelblocke
(IRSB) wurden zunéchst auf strukturelle Schadiganges Reizleitungssystems im Rahmen des
ASD zurickgefuhrt. Neuere Studien zeigen jedoch,ssdadie Entwicklung des
Atrioventrikularknotens (AV-Knoten) und des kardial Reizleitungssystems von &hnlichen
Transkriptionsprogrammen abhangig sind wie die kokwng des interatrialen Septums [10], so
dass auch eine genetische Komponente als Ursacligefthdufige Koinzidenz von ASDII und
AV-Blocken bzw. Rechtsschenkelblocken moglich sehei

Ungefahr 30% aller Erwachsenen haben ein PFO. Di@&der Defekte variiert typischerweise
zwischen 1-10 mm im maximalen Durchmesser [4], aloeh grof3ere Defekte sind beschrieben.
Bei normalen Druckverhdltnissen tritt kein LinksdRes-Shunt auf, da die aus dem Septum
primum hervorgegangene Ventilklappe des Forameteaodi@ses kompetent verschlief3t. Erst

wenn es aufgrund anderer Einflisse zu einer UmBehrDruckverhéaltnisse auf Vorhofebene



kommt, kann ein dauerhafter Rechts-Links-Shuntdaih Risiko paradoxer Embolien auftreten.
Im Rahmen kurzzeitiger Veranderungen der Druckvarisge, zum Beispiel durch Husten oder
starke korperliche Belastung, kénnen kurzzeitigeh®eLinks-Shunts auftreten, die vor allem
bei zusatzlichem Vorhandensein von Risikofaktoréin fhrombembolische Ereignisse als
Ursache fur kryptogene Schlaganfalle bei jungendehsenen verantwortlich gemacht werden
[11-13]. Kommt es im Laufe des Lebens zu einer gbrérgrofRerung, ist auch ein
Auseinanderweichen der Rander der Fossa ovalisUasche fir eine dann permanente
Kommunikation zwischen rechtem und linkem Atriurdhknlich dem ASD — denkbar.

Studien der letzten Jahre Dberichten zudem Uber neiiIsammenhang zwischen
Vorhofseptumdefekten und dem Auftreten von Migrfibg 15]. Insbesondere scheint es eine
Verbindung zwischen Migraneleiden mit Aura und PEQ geben [16].Reisman et al
beschreiben sogar das komplette Verschwinden vagravie nach katheterinterventionellem
PFO-Verschluss [17]. Dieses Phanomen wird auch Raienten mit ASDII und Migréne
beschrieben [18].

1.2.Herzentwicklung und GATA4

In den letzten Jahren ist es gelungen, die molekuMorphogenese des Herzens weiter
aufzuschlisseln und Stoérungen distinkter molekulaBmtwicklungsschritte als Ursache
bestimmter Herzfehler zu erkennen. Man geht inZzwgacdavon aus, dass definierte Regionen
und Segmente des Herzens wahrend der Evolutiorodularer Weise erganzt wurden [19, 20].
Bereits die sichelformige Herzanlage enthélt diegnsente, aus denen sich spéater die
verschiedenen Regionen des Herzens bilden. FurGdganentwicklung ist ein prazises
Zusammenspiel von zelltypspezifischer Integratiod unorphologischer Entwicklung nétig.
Beide sind in ihrer Regulation von Transkriptioksfeen abhangig. Einer dieser fur die
regelrechte Herzentwicklung essentiellen Transkmsfaktoren ist GATAA4.

GATA4 gehort zu einer Familie strukturell verwarrdiganskriptionsfaktoren (GATA binding
proteins), die sowohl die Genexpression als auetDiferenzierung in verschiedenen Zelltypen
kontrollieren. Charakteristisch fir die GATA-Faktarsind die zwei Zinkfinger-Domanen (Cys-
X2-Cys-X17-Cys-X2-Cys), die fur die DNA-Bindung atwortlich sind. GATA4 bindet an die
DNA-Sequenz 5°-(A/T)GATA(A/G)-3", die ein wichtigess-Element in Promotoren von vielen
kardialen Genen darstellt. Wichtige Zielgene im zéer sind beispielsweise Sarkomerproteine
wie a-Myosin Heavy Chain, Cardiac Troponin C+l, Myosimght chain 3 oder das atriale
natriuretische Peptid (ANP) [21]. Die transkriptedle Aktivitat von GATA4 hangt von einer



Reihe von Kofaktoren, insbesondere von anderendtard Transkriptionsfaktoren wig-riend
of GATA" (FOG) NKX2.5, TBX5, TBX20 und MEE2]. Die Ausschaltung von GATA4 im
Mausmodell (knock out) fuhrt zu einem Entwicklunigge und Tod der homozygoten Tiere im

frihen Embryonalstadium [23, 24].

1.3.GATA4 und ASDII

Der Zinkfingertranskriptionsfaktor GATA4 ist auf @mosom 8p23.1-p22 lokalisiert und, ist
fur wesentliche Schritte der Morphogenese des Hherzaitverantwortlich. Dazu z&hlen die
Anlage der Herzsichel und des linearen Herzschksidnd insbesondere die endgiltige Reifung
und Septierung des Herzens [25].

Eine genomweite Kopplungsanalyse bei einer grolamille flihrte zur Identifizierung von
GATA4 als Krankheitsgen fur ASDII [26]. Diese G2988utation ist sowohl mit einer
verminderten Affinitat gegeniber DNA als auch minhes reduzierten transkriptionellen
Aktivitat assoziiert. In der gleichen Studie konmteeinem Kandidatengenansatz eine zweite
GATA4 Mutation (E359Del) bei einer weiteren grof¥emilie mit ASDII identifiziert werden.
Die funktionellen Konsequenzen auf molekularer Ebevaren ahnlich wie die der G296S
Mutation. Auch die Interaktion von GATA4 mit TBX5awr deutlich eingeschrankt.

Seit dieser Erstbeschreibung von GATA4 als Krartislgen fur ASDII wurden eine Vielzahl
weiterer Mutationen bei Patienten mit angeborenerztghlern identifiziert (siehe Tabelle 3).
Dabei ist entscheidend, dass jede der bisher gehemdMutationen spezifisch flr die einzelne
Familie ist, in der sie gefunden wurde (sog. pevitutationen). Der mit Abstand h&aufigste
kardiale Phanotyp bei Patienten mit GATA4 Mutatiorist der ASDII. Des Weiteren haben
funktionelle Untersuchungen gezeigt, dass nahdeurat angeborenen Herzfehlern assoziierten
Mutationen zu einer verminderten Transkriptionsatdt von GATA4, einem so genannten Loss
of function, fuhren [26-28].



Tabelle 3: Non-synonyme GATA4-Mutationen und assozi

ierte angeborene Herzfehler

Mutation Genregion AVB ASD VSD PS andere AHF Referenz
Missense Mutation
Exon 1 Hirayama-
S52F (TAD1) - ¥ - - - Yamada [29]
G296S Exon 3 AVSD, PDA,
(c.886 G>A) (CZI-NLS gap) | VA * * * AR, MR | G2r9[26]
A411V Poirier [30]
(c.1750C>T) Exon 6 - + + - PAPVR Tomita-Mitchell [31]
(c.1232C>T) Posch [32]
Gly93Ala
(c.278G>C) Exon 1 - * - - -
GIn316Glu . .
(c.946C>G) Exon 4 - + - - - Tomita-Mitchell [31]
Asp425Asn
(c.1273G>A) Exon 6 - + - - TOF
E216D Exon 2 - - - - TOF Nemer [27]
P163S Exon 1
(c.487C>T) (TADII) i i i i ECD
A346V
(c.1037C>T) Exon’ ; ; ; ; ECD
Rajagopal [33]
G296C Exon 3 i + i + i
(c.886G>T (CZf-NLS gap)
L403M i i i i Hypoplastic
(c.1207C>A) Exon 6 RV
Frame-Shift Mutation
S358Xfs Exon 5
(c.1074delC) (3 coding reg.) i * i * i Okubo [34]
E350Xfs Exon 5 | carg[26]
(¢.1075delG) (3 coding reg.) - + - - Dextrokardie | Hirayama-
' ' Yamada [29]
CZzf C-terminaler Zinkfinger, NLS nuclear localizatio  n signal

Im GATA4 Gen sind dariber hinaus mehrere genetideblymorphismen bekannt. Diese
Polymorphismen kommen in der Population in unteestiither Haufigkeit vor. Einige

bewirken non-synonyme Transkriptionen, fihren asmon Austausch einer Aminosaure im
GATA4 Protein. Der héaufigste kodierende Polymorphis im GATA4 Gen ist S377G

(rs3729856). Dieser Polymorphismus bewirkt eine éndg der Aminosaure von Serin zu
Glycin an Position 377 im GATA4 ProteiBchluterman et akonnten mittels eines Luciferase
Transkriptionsassays nachweisen,
Transkriptionsaktivitat des GATA4 Proteins fuhr8]2

dass der S377gmeqdhismus zu einer erhdhten

In einer kirzlich publizierten Studie wurden Pateéen mit Migrane auf den S377G
Polymorphismus untersucht und mit einer Kontroliplagon verglichen [35]. Es zeigte sich bei



diesen Patienten jedoch kein signifikanter Untaesthin der Haufigkeit von S377G im
Vergleich zu Kontrollprobanden ohne Migréane.
Eine mogliche Assoziation von S377G mit ASDIl odeFO wurde bislang noch nicht

beschrieben.

1.4.Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte eine Assoziation@&3 A4 Polymorphismus S377G mit einem
isolierten Vorhofseptumdefekt vom Sekundumtyp (ASDbEw. mit einem isolierten Foramen
ovale (PFO) untersucht und mit einem Kontrollkaliekverglichen werden. Weiterhin sollte
eine mdgliche Assoziation des GATA4 Polymorphisn®&77G mit bestimmten klinischen
Charakteristika untersucht werden.

Am Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB) wurde daféin homogenes Kollektiv von
201 Patienten mit einem isolierten Vorhofseptumkiefem Sekundumtyp oder einem isolierten
persistierenden Foramen ovale rekrutiert. Die &bhen Daten dieses Patientenkollektivs
wurden in einer Datenbank erfasst. Zeitgleich wurde diesem Kollektiv durch die
Arbeitsgruppe von Dr. med. C. Ozcelik und Dr. médl. Posch, Kardiogenetisches Labor,
Experimental and Clinical Research Center, (Linéeger Weg 80, 13125 Berlin) der GATA4
Polymorphismus S377G mittels Single-Strand Confdiona Polymorphism (SSCP)
bestimmt [32].

Die Patienten wurden im Weiteren nach Defektart undorkommen des
GATA4 Polymorphismus S377G kategorisiert und anhdémdr klinischen Daten miteinander

verglichen. Dabei wurden folgende Fragestellungaergucht:

1. Wie hoch ist die Pravalenz des GATA4 Polymorphisn88/7G bei Patienten mit
isoliertem ASDIl und bei Patienten mit isoliertemF® im Vergleich zu

Kontrollgruppen?

2. Gibt es eine signifikante Assoziation des GATA4yRwrphismus S377G mit ASDII
oder PFO (SNP S377G als Risikovariante)?

3. Gibt es klinische Parameter bei Patienten mit ASbder PFO, die mit dem
GATA4 Polymorphismus S377G assoziiert sind (Phdm@gnotyp-Korrelation) und
handelt es sich somit bei dem Polymorphismus um Eladifier-Variante?



2. Methodik

In der vorliegenden Arbeit wurden die klinischent@&@uafir die Phanotyp-Genotyp-Korrelation
bei Patienten mit Vorhofseptumdefekten vom Sekungpn{ASDII) sowie Patienten mit
persistierendem Foramen ovale (PFO) erhoben. Vomn 8wtdienplanung Uuber die
Patientenrekrutierung und Probengewinnung fir dienegsche Analyse bis hin zur
Datenerhebung mit Erstellung einer eigenen Datdnlzain spateren statistischen Auswertung
wurde der klinische Datenteil im Rahmen der Proarotbearbeitet. Die Genotypisierung der
Patienten wurde korrespondierend von der Arbeitgggwon Dr. med. C. Ozcelik und Dr. med.
M. Posch, Kardiogenetisches Labor, Experimental @lmical Research Center, (Lindenberger
Weg 80, 13125 Berlin) durchgefuhrt.

2.1. Studienvorbereitung

Die Planung dieser retrospektiven Querschnittsst@diidie erforderte eine genaue Abgrenzung
des Patientenkollektivs. Hierzu wurden Ein- und galdusskriterien definiert, um eine
homogene Stichprobe zu gewahrleisten.

Das Studienprotokoll wurde der Ethikkommission @éarité — Universitadtsmedizin Berlin im
April 2005 vorgelegt. Das positive Votum fir dems&shluss volljahriger Patienten wurde im
Juni 2005, fir minderjahrige Patienten im Septen2i0@5 erteilt.

2.1.1.Einschlusskriterien
Fir den Einschluss in die Studie wurden vier Kigedefiniert:

1. Vorhandensein eines isolierten ASDIl oder PFO

2. Diagnosestellung durch farbkodierte Doppler-Echdiagrafie (transthorakal oder
transdsophageal)

3. Bestatigung der Diagnose durch eine Herzkathetersuthung im Deutschen
Herzzentrum Berlin (DHZB) oder in der Charité CamMirchow Klinikum.

4. Vorliegende schriftliche Einverstandniserklarung Aufnahme in die Studie.



2.1.2.Ausschlusskriterien

Fur die Studie wurden zunachst die folgenden al&geen Ausschlusskriterien festgelegt und

angewandt, um ein homogenes Patientenkollektivizalten:

1. Das Vorliegen eines oder mehrerer weiterer angeleorelerzfehler, zum Beispiel ein
Ventrikelseptumdefekt (VSD), ein persistierenderctds arteriosus Botalli (PDA), eine
Pulmonalklappenstenose (PaVsS), ein atrioventrienl&8eptumdefekt (AVSD), eine
Transposition der grol3en Arterien (TGA), eine Ralthe Tetralogie oder andere

kombinierte angeborene kardiale Vitien und weitdedformationen.

2. Das Vorliegen eines genetischen Syndroms bzw. édf@omosomenabberation, wie
zum Beispiel das Down-Syndrom oder das Marfan-Symdebenso wie das Noonan-,

Holt-Oram- oder Ellis-van-Creveld-Syndrom.

Im Verlauf der Studie wurde es erforderlich, diedemeinen Kriterien durch speziellere
Ausschlusskriterien zu erganzen. So wurden Patiemie sekundéarem pulmonalem Hypertonus
und Rechtsherzbelastung bei rezidivierenden Lurmgemenembolien sowie Patienten mit einer
Herzinsuffizienz nach Myokardinfarkt aus dem klahisn Vergleich der Studie ausgeschlossen,
da die hamodynamischen Parameter in diesen Féttbhmehr isoliert auf den ASDII oder das
PFO bezogen werden kénnen. Dies war notig, um éigleichbarkeit der erhobenen Daten zu

verbessern.

2.1.3.Patientenkollektiv

Von Juni 2005 bis Juli 2006 wurden 201 Patienterdié@ Studie rekrutiert: 97 Patienten mit der
Verdachtsdiagnose eines Vorhofseptumdefektes vdkar@emtyp sowie 98 Patienten mit der
Verdachtsdiagnose eines persistierenden Foramee.d®ai sechs der rekrutierten Patienten
konnte die Diagnose ASDII oder PFO im Rahmen dagmbstischen Untersuchungen nicht
bestatigt werden. Weitere acht Patienten wurdegranfl der Ausschlusskriterien nicht in die
Studie eingeschlossen.

Insgesamt wurden 187 Patienten im Alter von 2,07Gi8 Jahren (Stichtag 30.06.2006) in die

Studie aufgenommen. Das Durchschnittsalter beidBinss in die Studie betrug 48,2 Jahre.
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2.1.4.Einteilung in Studiengruppen

Die Patienten wurden fur die Auswertung der Studhel fir die Phanotypisierung in zwei

Hauptgruppen aufgeteilt:

Gruppe 1 Patienten mit einem isolierten ASDII

Gruppe 2 Patienten mit einem isolierten PFO

In beiden Gruppen wurde abhéngig vom Vorkommen@&3A4 Polymorphismus S377G in
zwei Subgruppen unterschieden. Patienten mit derdeygoten und der homozygoten Form
des GATA4 Polymorphismus S377G (SNP S377G) wurdesarmmengefasst, da die Zahl der
Patienten mit der homozygoten Variante sehr gexiag

Gruppe 1A ASDII-Patienten ohne Polymorphismus (\tyil
Gruppe 1B ASDII-Patienten mit Polymorphismus (SN&7 B3)
Gruppe 2A PFO-Patienten ohne Polymorphismus (Wpldty
Gruppe 2B PFO-Patienten mit Polymorphismus (SNF/63)/

2.2. Patientenrekrutierung und Probengewinnung

2.2.1.Rekrutierung der Patienten

Ein Teil der potentiellen Studienpatienten wurdeteunBericksichtigung der Ein- und
Ausschlusskriterien Uber die elektronischen Arctdes DHZB ermittelt. Die Kontaktaufnahme
erfolgte zunachst schriftlich, spater auch telefohi

Ein weiterer Teil der Patienten wurde prospektis den Patienten der Abteilung flr angeborene
Herzfehler und Kinderkardiologie des DHZB eingesskkn.

2.2.2.Einverstandnis der Patienten

Alle Patienten erhielten einen eigens fur die Hatstellten Aufklarungsbogen (siehe Anhang),
in dem Uber Art und Umfang der Studie sowie den Bimggmit persénlichen Daten aufgeklart
wurde. Das schriftliche Einverstandnis der Patienbei Minderjahrigen das der Eltern, wurde
mindestens 24h vor Einschluss in die Studie auf Aafklarungsbogen eingeholt.

Von Patienten, bei denen der Defekt bereits erbadtyr verschlossen worden war, genigte die
Einwilligung zur Blutentnahme und Verwendung dereits erhobenen Daten. Wahrend des
Termins zur Blutenthnahme wurde allen PatientenGléegenheit gegeben, personlich weitere

Fragen zur Studie zu stellen. Die stationar zurzkiheteruntersuchung oder zur Operation
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aufgenommenen Patienten der kinderkardiologischeteiling des DHZB oder deren Eltern
wurden im Rahmen der Ublichen vorbereitenden Gebprédiber Art und Umfang der Studie

aufgeklart.

2.2.3.Probengewinnung

Allen in die Studie eingeschlossenen Patienten guith Rahmen von Routine-Blutentnahmen
zweimal 9 ml EDTA-BIut (bei Kindern zweimal 2,7 mdpgenommen. Die Proben wurden mit
einer vierstelligen Nummer anonymisiert und bis YVeiterverarbeitung bei -80°C in einem

verschlossenen Tiefkiihlschrank im DHZB gelagert.

2.3. Datenerhebung

Zur Phanotypisierung der Patienten mit ASDII undOPkurden die typischen klinischen und

diagnostischen Daten und Parameter des jeweiligafekies zusammengestellt. Die

Datenerhebung erfolgte dann im direkten arztlickasprach und anhand der Befundberichte
aus den Patientenakten des DHZB.

Auf einem Registrierungsbogen wurden Daten gesammdad eine kurze charakteristische

Beschreibung des Patienten lieferten. Dabei wundbesondere das Zutreffen der Ein- und
Ausschlusskriterien der Studie dberpruft. Im Ansekl wurden die Ergebnisse der
Patientenanamnese und der korperlichen Untersucbdokgmentiert und die Daten aus den
diagnostischen Untersuchungen zusammengefasstpdigem Verschluss des ASDII oder des
PFO durchgefuhrt worden waren. Hierzu zéahlten @akdnal-EKG und die transthorakale oder
transdsophageale Echokardiografie. Zuletzt wurdenBeéfunde der Herzkatheteruntersuchung
gemeinsam mit den Details des Defektverschlussheben, der meist zeitgleich mit der

Diagnosesicherung erfolgte.

2.3.1.Charakterisierung der Patienten

Die Patientendaten wurden bei der Speicherung in Retenbank mittels einer eigenen
Identifikationsnummer (ID) pseudonymisiert. Jedéutprobe, die mit einem vierstelligen Code
versehen war, wurde eine flnfstellige Patientereliyeordnet, unter der die klinischen und
genetischen Daten des jeweiligen Patienten in ggeribank registriert wurden. Ruckschlisse
auf die Identitat einzelner Patienten sind so nitinitfe einer Schliisseldatei moglich, mit der die

jeweiligen Codes einander zugeordnet werden kénnen.
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FiUr jeden Patienten wurden Alter, Geschlecht, Kign@#e und -gewicht zum Zeitpunkt des
Defektverschlusses erhoben und der Body-Mass-I@bK) und die Korperoberflache (KOF)
berechnet. Zusatzlich wurden die Defektart, dash®odensein eines Aneurysmas der Fossa
ovalis, das Vorkommen eines Blockbildes im EKG sowlie Erfillung der Ein- und

Ausschlusskriterien gepruft.

2.3.1.1.Korperbezogene Kenndaten

Als Kenndaten wurden die Kérperlange (KL) in cm wtab Kdrpergewicht (KG) in kg zum
Zeitpunkt des Defektverschlusses registriert.
Aus diesen Werten wurde nach der Formel von Mast¢B6] die Korperoberflache (KOF)

berechnet.

Formel 1: Berechnung der Kérperoberflache nach Most  eller

KOF|m?| = \/ KG[k%]gOF;L[Cm]

Der Body-Mass-Index wurde nach Quetelet berechnet.

Formel 2: Berechnung des BMI nach Quetelet

BMI :—KG[k9]2

(KL[m])
Diese Kenndaten dienten speziell bei den Kindesm B#zugsgrofRe fur echokardiografische
Normwerte sowie zur Beschreibung des Patienteriolke

2.3.1.2.Art des Septumdefektes

Die Diagnose eines ASDII oder PFO wurde in fastralFallen bereits vor Defektverschluss
mittels transthorakaler (ASDII) oder transdsophégregPFO) Echokardiografie gestellt.
Ausschlaggebend fir die Bestimmung der Defektarewalie Ergebnisse der durchgefihrten
Herzkatheteruntersuchung bzw. die Defektbeschrgibum OP-Bericht. Zusatzlich wurde
dokumentiert, ob die Patienten ein Aneurysma des&ovalis hatten.

2.3.1.3.Blockbild

Anhand des letzten 12-Kanal-EKGs vor Defektversshluvurde bei jedem Patienten
entschieden, ob ein Blockbild vorlag. Hierbei wurd&V-Blockierungen ersten bis dritten

Grades und die verschiedenen Schenkelbldcke uhtedan.
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2.3.2.Anamneseerhebung

Die Erhebung der Eigen- und der Familienanamnedeégt durch direkte arztliche Befragung
der Patienten wahrend der stationdren Aufnahme a@eerTermins zur Blutentnahme. Weitere
Informationen wurden den Arztberichten Uber dentkersakt mit der kinderkardiologischen

Ambulanz des DHZB entnommen.

2.3.2.1.Alter bei Erstdiagnose

Um das Alter der Patienten bei Diagnosestellungdieren zu kénnen, wurde das Datum der
Erstdiagnose durch Befragung des Patienten odeteauRatientenakte erhoben. Wenn dies nicht
maoglich war, wurde bei bekanntem Monat der Diagndee 01. des entsprechenden Monats
angegeben. Bei bekanntem Diagnosejahr wurde deddiuar des entsprechenden Jahres als
Diagnosedatum gewahlt. So konnte der Zeitpunk&dsidiagnose bei 108 Patienten (53,7%) bis
auf den Monat genau bestimmt werden, bei 59 Patie(®9,4%) konnte nur das Diagnosejahr
ermittelt werden. In 30 Fallen (14,9%) war der Tegkannt. Bei vier Patienten konnte der

Diagnosezeitpunkt nicht ermittelt werden.

2.3.2.2.Symptome bei Erstdiagnose

Fur alle Patienten wurden die Symptome erfasst, zdie Erstdiagnose fuhrten. Es wurde
insbesondere nach Herzgerduschen, Schwindel, Sgnkamd gehauften respiratorischen
Infekten im Kindesalter sowie nach kardialen Belagszeichen gefragt. Ferner wurde das
Vorkommen eines oder mehrerer neurologischer Ersgndokumentiert. Im Hinblick auf die

neueren Leitlinien der Deutschen Gesellschaft féumdlogie wurden transitorische ischdmische
Attacke (TIA), prolongiertes neurologisches DefilRRIND) und ischamischer Apoplex als

»neurologisches Ereignis/ischamischer Schlaganfalsammengefasst.

2.3.2.3.Migrane

Die Patienten wurden nach einem Migréaneleiden pefrda es im Rahmen mehrerer Studien
Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen dem Vamkem von Migrane und
Vorhofseptumdefekten bzw. deren Verschluss gibt, [18, 37]. Dabei wurde zwischen

Migraneformen mit und ohne Aura unterschieden.
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2.3.2.4 Familienanamnese

Fur den Vorhofseptumdefekt vom Sekundumtyp wurdender Vergangenheit mehrfach
vererbbare genetische Ursachen innerhalb einerliéamichgewiesen [26, 29, 34]. Auch fur das
persistierende Foramen ovale gibt es vereinzelveiise auf eine familiare Haufung, ohne dass
jedoch bisher ein spezielles Gen als ursachlichtiiigert wurde [38, 39].

Daher wurde sowohl bei Patienten mit ASDII als aucki Patienten mit PFO die
Familienanamnese erhoben. Hierbei waren alle Artemgeborener Herzfehler,
Chromosomenanomalien und andere genetisch bedbygidrome sowie das Vorkommen eines
PFO bei Blutsverwandten von Interesse. Die Art vlmkommenden Defekte und Anomalien
sowie die familidren Verhaltnisse wurden separdtudmentiert, um spéater einen mdglichen
Zusammenhang zwischen familiar gehauft vorkommerahgeborenen Herzfehlern oder Féllen
von PFO und der GATA4 Sequenzvariationen S377Giftaaren zu kénnen.

2.3.3.Korperliche Untersuchungsbefunde

Zur Beurteilung des Ausmal3es der klinischen Ausprggles ASDII oder des PFO wurden die
korperlichen Untersuchungsbefunde der letzten aambeih Vorstellung oder des stationaren
Aufenthaltes vor dem interventionellen oder opgeatiDefektverschluss herangezogen.
Zuséatzlich zu vorliegenden kardialen Belastung$msic wurde die transkutane
Sauerstoffsattigung als klinischer Parameter flis daismald eines eventuell vorliegenden
Rechts-Links-Shunts herangezogen.

Bei den kardialen Belastungszeichen richtete seh Alugenmerk auf das Vorhandensein von
Dyspnoe, Tachypnoe und zentraler oder peripheran@se in Ruhe oder bei leichter Belastung
sowie auf kardiale Odeme. Die subjektive Belastiiaker Patienten wurde erfragt und mithilfe

der NYHA-KIlassifikation evaluiert:
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Tabelle 4: Subjektive Stadieneinteilung der Herzinsuf  fizienz

NYHA-Stadium Subjektive Beschwerden bei Herzinsuffizi enz

| Beschwerdefreiheit, normale korperliche Belastbarkeit

Il Beschwerden bei starkerer korperlicher Belastung

[} Beschwerden schon bei leichter kdrperlicher Belastung

v Beschwerden in Ruhe

Quelle: New York Heart Association (NYHA)

2.3.4.Elektrokardiogramm

Bei allen in die Studie eingeschlossenen Patiemignde im DHZB im Rahmen der Diagnostik
vor dem Defektverschluss ein 12-Kanal-EKG mit ei@eschwindigkeit von 50mm/s abgeleitet.
Dieses letzte EKG vor Defektverschluss wurde im rRam der vorliegenden Studie erneut
befundet. Die Normwerte fiur Kinder und Erwachsenerden gemafR den Leitlinien der
European Society for Cardiology (ESC) [40, 41] getn ESC-Textbook festgelegt.

Die elektrischen Herzachsen der Vorhodfe und Veelrikurden mittels des Cabrera-Kreises
anhand der Amplituden von P-Wellen und QRS-Kompieke den Extremitatenableitungen

nach Einthoven und Goldberger bestimmt.

Die Uberleitungszeiten wurden jeweils aus der HEmitétenableitung mit der groRten
Abweichung bestimmt. Ausgemessen wurden dabei dieebDder P-Welle, das PQ-Intervall, die
QRS-Dauer sowie die QT-Zeit. Die frequenzkorriggeQT-Zeit (QTc) wurde nach der Formel

von Bazett (vgl. Formel 3) berechnet.

Formel 3: Berechnung der QTc nach Bazett

qre= . QTIms

60
Frequen{ﬂ/ min]

Klassische Reizleitungsstérungen, die bei Patient@h einem Vorhofseptumdefekt vom

Sekundumtyp oder mit einem persistierenden Foranwsale auftreten, sind der
Atrioventrikulare Block (AV-Block) und der Rechtssnkelblock (RSB). Alle EKGs wurden
nach diesen Blockbildern untersucht, um Uberprifierkdnnen, ob das Auftreten eines dieser

Blockbilder mit der GATA4 Sequenzvariation S377&usammenhang gebracht werden kann.

Anhand der vorliegenden Ableitungen wurde gepralt,ein AV-Block ersten, zweiten oder
dritten Grades vorlag. AV-Blocke zweiten Grades deumr hierbei unterteilt in Typ 1
(Wenckebach) und Typ 2 (Mobitz).
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Das Vorkommen von kompletten oder inkompletten Rectind Linksschenkelblécken wurde
ebenso erhoben wie linksanteriore oder -posterchenkelblocke. Dabei kamen folgende

Kriterien zur Anwendung:

Tabelle 5: Diagnosekriterien fiir Schenkelblocke

Art des Schenkelblocks PQRS-Dauer Morphologie

Rechtsschenkelblock >120ms Verzégerter oberer Umschlagpunkt (>30ms) in V1
Inkompletter 100-120ms Verzégerter oberer Umschlagpunkt (>30ms) in V1 haufig
Rechtsschenkelblock rsR’ oder rsr’in V,

Verzégerter oberer Umschlagpunkt (>50ms) in Vs

Linksschenkelblock >120ms Haufig R-Verlust Gber der Vorderwand (V2-Va)
ST-Streckenhebungen

Inkompletter . .

Linksschenkelblock 100-120ms Verzégerter oberer Umschlagpunkt (>50ms) in Vs

Linksanteriorer Hemiblock 60-100ms Uberdrehter Linkstyp

Linksposteriorer Hemiblock 60-100ms Uberdrehter Rechtstyp

2.3.5.Transthorakale Echokardiografie

Die transthorakale Echokardiografie wurde im DH4B der kinderkardiologischen Abteilung
des Otto-Heubner-Zentrums der Charité Campus Vivckdinikum, in der kardiologischen
Abteilung der Charité Campus Benjamin Franklin, Besnz-Vollhardt Klinik in Berlin Buch
oder von niedergelassenen Kardiologen und Kinddrirgen durchgefuhrt.

Die Bilder der letzten durchgeflhrten Untersuchurdie innerhalb eines Jahres vor
Defektverschluss aufgenommen worden waren, wurdersichtlich der nachfolgenden
Parameter erneut ausgewertet. Unterstitzend wuedesdathriftliche Befund der ausgewahlten

Untersuchung herangezogen.

2.3.5.1.Zweidimensionale Darstellung der Herzhéhlen

Im Rahmen der Echokardiografie wurden bereits vwibae Folgen der kardialen Belastung
dokumentiert. Dazu wurde fur jede der vier Herzkdhlerhoben, ob sie in der

zweidimensionalen Darstellung normal dimensionitgrol3ert oder verkleinert erschien.

2.3.5.2.Defektbeschreibung

Der Defekt wurde im Rahmen der Echokardiografiesiaimtlich Lage und Grol3e sowie des
Vorhandenseins eines interatrialen Shunts chaisiggr Einen Uberblick tiber die erhobenen

Parameter gibt Tabelle 6.
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Tabelle 6: Echokardiografische Defektbeschreibung

Parameter Beschreibung Charakterisierung
Zentral
- o . Apikal/superior
Defektlage Lokalisierung des Defekts im interatrialen Septum

Multiperforiert
Keine Angabe

DefektgroRe Bestimmung in verschiedenen Standardschnitten Angabe in mm
Interatriales Beschreibung der Morphologie des interatrialen Sep- Aneurysma Fossae ovalis
Septum tums Paradoxe Septumbewegung

Links-Rechts-Shunt
Beobachtung des Shuntflusses Uber das interatriale

Shunt Rechts-Links-Shunt
Septum
Pendelshunt
- Rechts-Links-Shunt
V.alllsalva Ma Shuntrichtung unter Valsalva-Pressversuch .
nover Links-Rechts-Shunt

2.3.5.3.Herzklappen

Die Herzklappen wurden mithilfe der Pulsed Wave-plefechokardiografie hinsichtlich

Insuffizienzen und der Flussgeschwindigkeiten theKlappen beurteilt.

Die Informationen beziglich méglicher Klappeningiéinzen, die zum Beispiel als Folge der
VergroRerung der Herzhéhlen auftreten konnen, wuales den Berichten und Arztbriefen der
elektronischen Patientenakte entnommen. Die Eumtgilder Schwere einer vorhandenen
Klappeninsuffizienz erfolgte in physiologische/nmrale, erst-, zweit- oder drittgradige
Insuffizienz.

Fur die Trikuspidalklappe (TK) und die Mitralklapg®K) wurde das Verhéltnis der Ein- und

Ausstromgeschwindigkeiten (e/a) Uber die jeweillgeppe bestimmt. Bei Nachweis einer
mindestens physiologischen Tl konnte zusatzlich dehtsventrikulare systolische Druck
(RVSP) mittels Continuous-Wave-Doppler-Messung adhder Bernoulli-Gleichung bestimmt

werden.

Fur die Mitralklappe wurde das Vorkommen eines &weien Mitralklappenprolapses

dokumentiert. Uber die Pulmonalklappe (PK) und diertenklappe wurden die maximale

Flussgeschwindigkeit und das Flow-Velocity-Intedhal'l) erhoben.

2.3.5.4. Ventrikulare Ausflusstrakte und Lebervenenstauung

Die Ausflusstrakte wurden nach Obstruktionen unighis und die Lebervenen hinsichtlich einer

eventuellen Stauung beurteilt. Besonders bei Kmdemaren diese Befunde relevant, da

18



angeborene Obstruktionen des links- oder rechtskatdiren Ausflusstraktes ein
Ausschlusskriterium fur die Studie darstellten.

2.3.5.5.GroRRe der Herzhohlen

Die diastolischen und systolischen links- und reegdtrikularen Innendurchmesser (LVIDd/s,
RVIDd/s) und der linksatriale Durchmesser (LAD) @en im M-Mode in der langen Achse in
horizontaler Lage erhoben. In der gleichen Einstgllwurden die Dicke des interventrikuléren
Septums (IVSd/s) sowie die Dicke der posterioremtétivand des linken Ventrikels (LVPWd/s)
jeweils in der Systole und der Diastole ausgemessen

2.3.5.6.Linksventrikulare Ejektionsfraktion und Verkirzungs fraktion

In der zweidimensionalen Echokardiografie wurdene dsystolische linksventrikuléare
Ejektionsfraktion (EF) nach Simpson und die linksgvikulare Verkirzungsfraktion (Fractional
shortening, FS) bestimmt, um die Pumpfunktion deszkhs zu objektivieren und zu beurteilen.
Die Berechnung erfolgte nach der Scheibchensumnsatiethode im apikalen Vierkammerblick
bzw. im M-Mode.

Formel 4: Berechnung der Ejektionsfraktion nach Simp son

- - EDV-ESV
EDV

EDV = enddiastolisches Volumen, ESV = endsystolisches Volumen

Formel 5: Berechnung des Fractional Shortening

_ LVvIDd - LVIDs
LVIDd

LVIDd/s =linksventrikularer enddiastolischer/-systolischer Innendurchmesser

2.3.6.Transtsophageale Echokardiografie

Eine transdsophageale Echokardiografie wurde in Riegel bei Patienten mit einem PFO
durchgefuhrt, da dieses von transthorakal in demggéen Fallen darstellbar ist.

Diese Untersuchung erfolgte meist bei einem nieglasgenen Kardiologen oder im Rahmen der
Abklarung eines neurologischen Ereignisses. DigeeR@n brachten die jeweiligen Filme in

elektronischer Form zur Indikationsstellung fur daterventionellen Verschluss mit.
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2.3.7.Herzkatheteruntersuchung

Bei allen in die Studie eingeschlossenen Patienegar eine katheterinterventionelle
Untersuchung in der Abteilung fir Kinderkardiologiegeborene Herzfehler des Deutschen
Herzzentrum Berlin (DHZB) oder in der kinderkardigischen Abteilung des Otto-Heubner-
Zentrums der Charité Campus Virchow Klinikum erfolg/enn méglich wurde der Defekt in
der gleichen Sitzung mittels eines Schirmchen-Des/ierschlossen.

Samtliche Werte beztiglich der Herzkatheteruntensaghvurden den Protokollen der jeweiligen
Untersuchung entnommen. Wahrend der Herzkathetssaudhungen wurde bei allen Patienten
eine TEE-Kontrolle durchgefuhrt. Bei Kindern, Scimgaren und auf besonderen Wunsch der
Patienten wurde auf eine Kontrolle mit dem Bildwigndkomplett verzichtet. Dieses Verfahren
wurde unter anderem von Herrn Prof. Dr. Felix Benged Herrn PD Dr. Peter Ewert im DHZB
etabliert [42-44].

2.3.7.1.Sattigungsanalyse

Wahrend der Druckriickziige im Rahmen der Druckmegsum den Herzhohlen und in den
grof3en GefalRen wurden in Vena cava superior uedianf in linker und rechter Pulmonalarterie
sowie im linken Vorhof Blutproben fur eine Sattiggganalyse entnommen. Die Sattigungswerte
dienen dabei sowohl der Abschéatzung der kardiopoéitem Funktion als auch der Berechnung
der Shuntfraktionen. Die Bestimmung des Verhalggsgon pulmonalem zu systemischem
Blutfluss (Qp/Qs) als MaRR fur die Compliance deswgenkreislaufs und das Shuntvolumen

erfolgte in Anlehnung an die FICKsche Formel.

2.3.7.2.Angiografische Druckmessungen

Alle wahrend der Herzkatheteruntersuchung dokuredeti Driicke in den Herzhéhlen und den
grof3en Arterien wurden fur diese Studie notierts&mlich wurden auch die Druckverhaltnisse
im Korperkreislauf registriert. Fur Vorhofe und e Gefalie wurden systolischer, diastolischer
und mittlerer Druck bestimmt (a-Welle, v-Welle, mgain den Ventrikeln wurden der

systolische Spitzendruck sowie der enddiastolifxtuek bestimmit.

2.3.8.Katheterinterventioneller Defektverschluss

In den meisten Fallen erfolgte der Defektverschlugirekt im Rahmen der

Herzkatheteruntersuchung im Anschluss an den dsigcben Teil.
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War ein interventioneller Verschluss mdglich, sordan die Daten beziglich des Verschlusses
gesondert registriert. Dies waren im Einzelnen #entrolle des Verschlusses mittels
Bildwandler oder TEE, die Ergebnisse von Ballond uREE-Sizing sowie Device-Art und
Device-Gréf3e. Hierzu wurde die Device-Datenbank Dé&ZB herangezogen, in der jeder
implantierte Schirm dokumentiert wird. Das Vorhamskgin eines relevanten Restshunts wurde
ebenfalls dokumentiert.

2.3.9.0perativer Defektverschluss

In einigen Fallen war ein interventioneller Veragd nicht moglich. Bei diesen Patienten

wurden dann zusatzlich das OP-Datum als Tag deschieisses und die OP-Technik registriert.

2.4.Datenbank

Zur Erfassung der erhobenen Daten wurde eine webtigs verschlisselte Datenbank
eingesetzt, die einen standortunabhéngigen Zugrff die Daten ermoglichte und den
datenschutzrechtlichen Anforderungen gerecht wurde.

Die Datenbank kann fir weiterfiihrende Studien umdkee Projekte im Forschungsnetzwerk des
Berlin Institute for Heart Research (BIHR) als Mbdatenbank genutzt und ausgebaut werden.
Die erfassten Daten wurden fiir die Phanotypisiespiger in SPSS Version 15.0 fur Windows
exportiert und statistisch ausgewertet.

2.4.1.Entwicklung der Datenbankstruktur

Der Aufbau der Datenbank orientierte sich an ddraltichen Struktur der ausgewahlten
Parameter. Jeder Parameter wurde zur Spezifikatraeln definiert und das Eingabeformat der
einzelnen Werte vorgegeben. In diesem Zusammenhamden Fehlwerte und Bereiche der
Parameter vorgegeben, innerhalb derer die einzagebeWerte sich bewegen mussten. Fir
einige Parameter wurden wechselseitige Verknupfurdgdiniert. Sie fuhrten bei Aktivierung
zur automatischen Aktivierung bzw. Deaktivierung derkntpften Felder. Wurde zum Beispiel
die Frage nach einem vorhandenen Blockbild im EKGjai* beantwortet, so aktiviert dies eine
Auswahlliste, in der dieses Blockbild genauer kfagert werden musste. Einige
Parameterwerte wurden gemal vorgegebener Formetin dlie Datenbank berechnet, zum
Beispiel das Alter bei Einschluss in die Studie thife des Geburtsdatums), die

Kdrperoberflache und der BMI der Patienten. Die gkégungen der Datenfelder reichten von
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ja/nein-Feldern (nominale Werte) Uber Datums-Feldied Felder fur Zahlenwerte (skalierte
Werte) bis hin zu Freitextfeldern.

2.4.2 Erstellung der Datenbank

Anhand der im Rahmen der Studie angefertigten 8kazonen wurde vom Institut fur
Koordination Klinischer Studien Leipzig (KKSL) urdem Institut fir Medizinische Informatik,
Statistik und Epidemiologie (IMISE) der Universitéipzig die Datenbank erstellt.

[=] Filter Panel ] [Event ID = |Description
& |REG Registrierungzhagen
| ore =l & | GENE Genstudie
& |BASELIME Basizuntersuchungen (vor Verschluss)
[4] Havigation Panel & |DIAGNOSE  |Disgnost. Urtersuchungen & Yerschluss
I%I--AII Protocols el | 5TUDAE Studienabbruch
A SDIGENDE
o
EI1 3218
~E-GEME

- [H-BASELINE
- [H-DIAGNOSE

Abbildung 1: Screenshot der Datenbank - Ebene 1

(=] Fitter Panel ] |rage ID % Description
D1 12-Kanal-EWG
| Mone =~ D2 Echokatdiographie (TTE)

D3 Herzkstheter (diagnaostizch)
4] Havigation Panel D

Werschiuss

& Protocals -
-E-ASDIGENTDE
=
152G
- F-BASELINE
- C-DIAGNOEE
1 2-Kanal-EKG
E----Echukardiographie (7.
é----Herzkatheter [diagna...
5----Verschluss

Abbildung 2: Screenshot der Datenbank - Ebene 2

Die Datenbank wurde mit dem Studienmanagement-VéerkzResearch Network® der Firma

eResearch Technologyw.ert.com entwickelt.

Alle notwendigen Informationen wurden tber Formeléiir Spezifikationen und Case Report
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Forms, einer Vorlage fur die spatere Anordnung Daten, akquiriert. Fur alle Datenfelder
(Items) wurden genaue Beschreibungen sowie einutagrstellt.

Fir jedes Datenfeld musste der exakte Name (Promiptnaximale Grof3e inklusive Vor- und
Nachkommastellen, evtl. eine Codeliste (zum Belsfienein, 1=ja) und Wertebereiche
angegeben werden. Daraus generierte eResearch rk@wm einer Datenbank eine
entsprechende Spalte mit dem angegebenen Namedieser Spalte wurden spater die
eingegebenen Daten fir das Feld abgelegt (meistDaitensatz pro Patient). Gleichzeitig
erzeugte eResearch Network® ein einfaches Layoeich&s Uber einen Layoutmanager an die

Vorgaben angepasst werden konnte.

Die grafische Darstellung im Webbrowser Ubernimmtilomponente eResearch eDataEntry®.
Diese interpretiert die Datenbankstruktur und generanhand der Layoutvorgaben eine
Eingabemaske fiir eine Webseite. Uber diese Webkiiteen Daten eingegeben werden. Um
den Anforderungen des Datenschutzes gerecht zuewezdolgt der Zugang zur Datenbank
Passwort gesichert. Zusatzlich kommuniziert eDatgEper HTTPS-Verschlisselung mit dem
Server des KKSL, so dass eine Kompromittierung stEriitzenswerten personenbezogenen
Daten ausgeschlossen ist.

Als Systeme kamen bei der Entwicklung und Verwajtwter Studiendatenbank folgende
Systeme zum Einsatz:

Oracle 9i Datenbankmanagement System®

eResearch Network 4.10 mit eDataEntry 4.11

2.5.Genetisches Screening

Im Rahmen der Studie wurde die DNA aller 187 in $liedie eingeschlossenen Patienten sowie
die DNA von 96 Kontrollen ohne angeborenen Heraeburch die Arbeitsgruppe von Dr. med.
C. Ozcelik und Dr. med. M. Posch, Kardiogenetischedor, Experimental and Clinical

Research Center, (Lindenberger Weg 80, 13125)rBgenotypisiert.

2.5.1.DNA-Extraktion

Die genomische DNA wurde aus peripheren Leukozytenin EDTA-ROhrchen gelagerten
Blutproben mittels Puregene Kit in der Autopure Workstation gemal den Herstellerangaben

extrahiert.
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2.5.2.PCR von Exon 5 des GATA4 Gens

Exon 5 des GATA4 Gens wurde mit den flankierend#ronischen Bereichen (Fragmentléange
439 bp) mittels PCR bei 59°C ,annealing” Temperaionplifiziert. Dabei wurden die folgenden

Primersequenzen verwendet:

Vorwarts-Primer: GCC ATC CCT GTG AGA ACT GTA
Ruckwarts-Primer: TAG CTC ACT GCT TGC ACC TG

2.5.3.Genotypisierung (SSCP)

Der GATA4 Polymorphismus S377G wurde mittels SiAgteand Conformation Polymorphism
(SSCP) Analyse bestimmt. Die SSCP Bedingungen wusdegewahlt, dass die drei mdglichen
Genotypen (Wildtyp, heterozygot, homozygot) eindeatuf dem Gel identifizierbar waren. Zur
richtigen Determination des Genotyps wurden je zWE€R Produkte pro Bandenmuster

bidirektional sequenziert

2.6. Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden pseudonymisiert aus Rigienbank des IMISE in das

Statistikprogramm SPSS fur Windows Version 15.1 kw0 exportiert.

Kategoriale Variablen wurden als absolute Zahleerad Prozenten ausgedrtickt und mit dem
Chi-Quadrat-Test berechnet. Bei einer Merkmalsigheit kleiner als vier in einer der

Subgruppen wurde der exakte Fisher-Test angewerMetrische Variablen wurden auf

Normalverteilung Uberprift und als Mittelwerte +aBtard-Abweichung angegeben. Bei
normalverteilten Werten kam der zweiseitige T-Tié@stunabh&ngige Stichproben und bei nicht
normalverteilten Werten der zweiseitige Mann-Whytifest fir unabhéngige Stichproben zur

Anwendung. Als signifikant galt ein P-Wert <0,05.
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3. Ergebnisse

Anhand der durchgefiihrten Genotypisierung wurdeéizhst die Pravalenz des GATA4 S377G

Polymorphismus bei den ASDII- und PFO-Patientertilmest. Des Weiteren wurde in beiden

Gruppen zwischen Patienten mit und ohne den GAT@Rorphismus S377G unterschieden

(vgl. 2.1.4), um eine mdgliche Assoziation des Rayphismus mit den erhobenen klinischen

Parametern zu identifizieren. In diesem Zusammeglamden auch die Unterschiede zwischen
ASDII- und PFO-Patienten ohne BerucksichtigungRelymorphismus S377G untersucht.

3.1. Patientenkollektiv

Vom 01.06.2005 bis 31.07.2006 wurden insgesamt R@tienten fur die Studie rekrutiert.

14 dieser Patienten mussten im Studienverlauf augdswertung ausgeschlossen werden:

In drei Fallen konnte die Diagnose ASDII oder PF€ dler Herzkatheteruntersuchung
nicht bestatigt werden. Eventuell fuhrten in diedeéllen Artefakte wéhrend der

Echokardiografie zur Verdachtsdiagnose.

In weiteren drei Fallen wurde die Herzkatheterwsuehung nicht durchgefuhrt, da der
Defekt der Patienten bereits in einem anderen Mearschlossen worden war oder bereits
echokardiografisch erkennbar war, dass ein intéimeeller Verschluss nicht méglich

ware.

Bei einer Patientin stellte sich wéhrend der OPal®r dass es sich um einen
Vorhofseptumdefekt vom Sinus venosus inferior-Tgpdrelte.

Vier Patienten hatten noch weitere angeborene Elelieaf wie zum Beispiel einen VSD,
eine TGA oder einen PDA.

Eine Patientin hatte das Dubowitz-Syndrom [45].

Zusatzlich waren zwei Probanden herzgesunde Ei@efektausschluss per TTE) eines
in die Studie aufgenommenen Patienten, dessen Stdnwebenfalls einen isolierten
ASDII hat und deren Blut ebenfalls untersucht wur@a bei ihnen kein Defekt

nachgewiesen wurde, wurden sie aus der weiterewéytisng ausgeschlossen.
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Insgesamt konnten fur die Auswertung die Daten 8@ Patienten herangezogen werden,
darunter 92 Patienten mit ASDII und 95 PatientenR®O. Die Verteilung der Defektarten unter

mannlichen und weiblichen Probanden dieses Studikshiivs zeigt Tabelle 7.

Tabelle 7: Pravalenz der Defektarten nach Geschlecht im Studienkollektiv

Defektart

Geschlecht ASDII PFO Gesamt
mannlich Anzahl 26 52 78

% von Defektart 28,3% 54,7% 41,7%

weiblich Anzahl 66 43 109

% von Defektart 71, 7% 45,3% 58,3%

Gesamt Anzahl 92 95 187
% von Defektart 100,0% 100,0% 100,0%

Das Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen Proleandnter den ASDII-Patienten entspricht
mit 26:66 Patienten in etwa 1:2,5(m:w). Bei denOFFatienten war dieses Verhaltnis
1:0,83 (m:w). Ein ASDII war bei weiblichen Patientsignifikant h&ufiger als bei mannlichen
(p<0,001), wahrend sich das Vorkommen eines PF® b&herigen Erkenntnissen homogen
auf beide Geschlechter verteilte. Damit entspra@s &tudienkollektiv hinsichtlich des
Vorkommens der Defekte bei Mannern und Frauen defriiheren Studien beschriebenen
Verhéltnissen [46].

3.2. GATA4 Polymorphismus S377G im Studienkollektiv

Bei 19 (20,7%) der 92 Patienten mit einem ASDII sobei 67 (70,5%) der 95 PFO-Patienten
konnte der GATA4 Polymorphismus S377G nachgewiegemnlen. In der Kontrollgruppe kam
er nur bei 21 der 95 Patienten ohne Vorhofseptuekdiefder andere angeborene Herzfehler vor.
Vier ASDII-Patienten und drei PFO-Patienten waremmbzygoter Trager des SNP S377G.
Unter den Kontrollprobanden konnte der Polymorphisniinfmal in homozygoter Form
nachgewiesen werden (vgl. Tabelle 8). Aufgrund gerngen Haufigkeit der homozygoten
Variante des SNP S377G (G/G) wurden die betroffdrairenten zur Gruppe der heterozygoten
Variante (A/G) hinzugezabhit.
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Tabelle 8: Verteilung des GATA4 Polymorphismus S377G im Patientenkollektiv

Defektart
Gruppe 1: ASDII 2: PFO Gesamt
. Anzahl 73 28 101
A Wildtyp (AA)
%von Defektart 79,3% 29,5% 54,0%
Anzahi 19 (15/4) 67 (64/3) 86 (79/7)
nzal
B SNP S377G (AG/GG) 20,7% 70,5% 46,0%
%von Defektart
(16,3/4,4%) (67,4/3,1%) (42,2/3,8%)
Gesamt 92 95 187
100,0% 100,0% 100,0%

Entgegen der Erwartungen war der GATA4 Polymorphsng377G signifikant mit dem
Auftreten eines PFO assoziiert. Bei den ASDII-Rdaga war der Polymorphismus hingegen
genauso haufig wie bei den Kontrollen. Diese Asstoo des SNP S377G mit PFO basierte
ausschliefRlich auf der grof3en Zahl von PFO-Patienté dem heterozygoten Genotyp. Die
beschriebene Assoziation zeigt sich besondersidelti der Berechnung der Allelhaufigkeiten
bei Patienten mit ASDII und PFO sowie in der Kolignuppe (Tabelle 9).

Tabelle 9: Haufigkeiten der Allele A und G im Patien  tenkollektiv

ASDII(n=92) Kontrollgruppe Chi-Quadrat OR (KI 95%) Signifikanz
A 161 164 0,12 0,9 (0,47 -1,71) 0,73
G 23 26

PFO (n=95) Kontrollgruppe Chi-Quadrat OR (KI 95%) Si gnifikanz
A 120 164 26,9 3,7(2,15-6,32) 0,00000021
G 70 26

PFO (n=95) ASDII (n=92) Chi-Quadrat OR (KI 95%) Sign ifikanz
A 120 161 29,6 4,1 (2,34 -7,17) 0,000000052
G 70 23

OR (KI 95%): Odds ratio mit oberem und unterem Konf idenzintervall
Es zeigt sich eine signifikant hthere Pravalenz@lgdlels bei Patienten mit PFO im Vergleich
zu den Patienten mit ASDII (p<0,00001). Ahnlichréfidkant war der Unterschied zwischen
Patienten mit PFO und der Kontrollgruppe(p<0,0000i¢ Verteilung der Allele zwischen den
ASDII-Patienten und der Kontrollgruppe ist hingegecht signifikant unterschiedlich (p=0,73).
Aus dieser Verteilung ergibt sich die Hypothesessdas sich bei der heterozygoten Variante des
SNP S377G um eine Risikovariante fur das PFO hgndeht aber fur den ASDII, wahrend die
homozygote Variante des SNP S377G nicht mit eindrilgen Risiko, weder fir ASDII noch
fur PFO, einhergeht.
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3.3. Defektart und Geschlecht der Studienpatienten

Wie bereits in Abschnitt 3.1 beschrieben, waren A$atienten bei Betrachtung des gesamten
Studienkollektivs signifikant haufiger weiblich &4-O-Patienten (p<0,001). Die Verteilung des
GATA4 Polymorphismus S377G bei mannlichen und welilen ASDII- und PFO-Patienten ist
in Abbildung 3 dargestelit.

GAST:)A4 SNP
- 77
60 607 (rs3729856)
M a) Wildtyp
50 Eb) homozygot
Oc) heterozygot
_ 407
<
©
S
< 307
20
4
1071 17 .
11
1
0= T
mannlich w eiblich mannlich w eiblich
ASDII Patienten (Gruppe 1) PFO-Patienten (Gruppe 2)

Abbildung 3: Der SNP S377G bei ASDII- und PFO-Patienten
Bei ASDII-Patienten gab es keinen signifikanten atummenhang zwischen dem Vorkommen
des SNP S377G und dem Geschlecht der Patienten838)0Das Verhaltnis von Mannern zu
Frauen (m:w) war sowohl in Gruppe 1A (Wildtyp) alsch in Gruppe 1B (SNP S377G) dem in
der gesamten Gruppe 1 (ASDII) vergleichbar. Es figar auf, dass die vier ASDII-Patienten
mit der homozygoten Variante des GATA4 SNP S3776 wakiblich waren. Dies war jedoch
nicht signifikant (p=0,412).
Bei den PFO-Patienten verhielt es sich ahnlichg#ds keinen Zusammenhag zwischen dem
Vorkommen des SNP S377G und der Geschlechtervertgi{p=0,449). Manner und Frauen
waren in den Gruppen 2A und 2B etwa gleich haudig inem PFO betroffen.
Der GATA4 Polymorphismus S377G war somit wederA®DII- oder PFO-Patienten noch im
gesamten Studienkollektiv (p=0,219) mit einem Imestten Geschlecht assoziiert.
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3.4. Anamnese

3.4.1.Alter bei Erstdiagnose und bei Defektverschluss

Das durchschnittliche Alter der Patienten war 4B8re bei Erstdiagnose und 46,1 Jahre bei
Defektverschluss. Insgesamt vergingen im Schnif 2ahre zwischen Erstdiagnose und

Defektverschluss. Der Ausschluss der drei Patientgrunbekanntem Erstdiagnosealter fuhrte
bei der Berechnung des durchschnittlichen Versehltexs nur zu einer Abweichung von 0,1

Jahr, so dass im Folgenden alle Patienten in diedBaungen einbezogen wurden.

Abbildung 4 stellt Erstdiagnose- und Verschlussdlie die beiden Defektarten grafisch dar und

zeigt deutlich die Unterschiede zwischen den be@arppen.

80— Alter bei )
:4] Erstdiagnose in
Lebensjahren
“V Alter bei
1] Verschluss in
60— S Lebensjahren
40 ‘
20—
0_

PII:O

Defektart

Abbildung 4: Alter bei Erstdiagnose und Defektversch  luss bei ASDII und PFO
Das durchschnittliche Erstdiagnosealter von AShitd PFO-Patienten unterschied sich mit
17,3 Jahren (ASDII 34,8 Jahre, PFO 52,1 Jahre),h aunter Berlcksichtigung der
unterschiedlichen Altersverteilung innerhalb deridbe Gruppen, signifikant (p<0,001).
Gleiches galt fur das Verschlussalter (ASDII 386ré&, PFO 53,3 Jahre). Der Unterschied lag
hier bei 14,7 Jahren (p<0,001).

Die Zeit, die bis zum Defektverschluss verging, v den ASDII-Patienten mit einem
Mittelwert von 3,8 Jahren deutlich langer als ben ®FO-Patienten mit 1,2 Jahren (p=0,001).
Abbildung 5 und Abbildung 6 zeigen die unterschidw Altersstruktur in den beiden
Defektgruppen.
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Abbildung 6: Alter bei Defektverschluss

Wahrend sich das Diagnose- und Verschlussaltedé&eiASDII-Patienten Uber den gesamten
Altersbereich relativ homogen erstreckte, kam es then PFO-Patienten sowohl bei
Erstdiagnose- als auch bei Verschlussalter zu eiteutlichen H&ufung jenseits des

40. Lebensjahres. Der juingste Patient mit der DiagriPFO war 25,9 Jahre alt.
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3.4.2.Symptome bei Erstdiagnose

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lagen bei den P@temerschiedene Symptome vor, die sie
zum Arzt und somit zur Diagnose des Vorhofseptumktet gefuihrt hatten. Zu diesen
Symptomen zéhlten Herzgerausche, kardiale Belasnenghen, neurologische Ereignisse,
Synkopen oder Schwindelanfélle sowie gehéufte raspische Infekte bei Kindern.

Bei 34,8% der ASDII-Patienten lagen kardiale Beiagszeichen und bei 38,0% ein
Herzgerdusch vor. Drei Patienten hatten beide Sym@t PFO-Patienten hatten diese
Symptome mit 6,3% bzw. 3,2% deutlich seltener (p&0). Stattdessen hatten sie zum
Diagnosezeitpunkt zu 92,6% bereits ein neurologisdreignis gehabt. Dies war wiederum bei
ASDII-Patienten mit 8,7% signifikant seltener (p&@1). Uber Schwindelanfalle oder Synkopen
wurde in beiden Gruppen seltener berichtet (ASBIR%, PFO 10,5%). Nur ein ASDII-Patient
war aufgrund gehaufter respiratorischer Infektdadiig geworden.

ASDIl- und PFO-Patienten unterschieden sich alsgnifékant hinsichtlich der bei
Diagnosestellung vorliegenden Symptome. Ein Zusanmmaweg zwischen dem Vorhandensein
des GATA4 Polymorphismus S377G und den bei Erstaisg vorliegenden Symptomen konnte
weder fur die ASDII- noch fur die PFO-Patientenntiieziert werden.

3.4.3.Migrane

Bei insgesamt zehn Patienten, davon funf (5,4%)emiém ASDII und finf (5,3%) mit einem
PFO, war eine Form von Migrane dokumentiert. Fi@ @brigen Patienten konnte die genaue
Migraneanamnese im Rahmen der Aktenstudien nittabben werden. Des Weiteren wurden im
Rahmen der vorliegenden Arbeit keine Angaben UlerEshtwicklung der Migrane in Bezug
zum Defektverschluss erhoben. Vier der zehn Patemtit Migrane hatten die heterozygote
Form des GATA4 Polymorphismus S377G, die anderehssden Wildtyp. Eine signifikante
Assoziation mit einer Defektart oder dem SNP S37[&3 nicht vor. Die Zahl der
Migranepatienten ist zwar sehr gering, die Ergedmdeuten jedoch in die gleiche Richtung wie
die von Sherin et al.2008 [35], die in einem Kollektiv von 275 Patiemtkeine signifikante
Assoziation des GATA4 Polymorphismus S377G mit Migr nachweisen konnten.
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3.4.4.Familiare angeborene Herzfehler

Bei ASDII-Patienten war eine positive Familienanasm beziglich angeborener Herzfehler mit
acht (8,7%) der 92 Patienten gegenuber einem (1¢E%95 PFO-Patienten signifikant haufiger
(p=0,015). Eine signifikante Assoziation mit dem G¥ Polymorphismus S377G wurde nicht

identifiziert. Nur der PFO-Patient hatte die hetggote Variante des SNP S377G, die ASDII-
Patienten hatten alle den Wildtyp.

Die Stammbaume dieser Indexpatienten wurden flrvdréegende Arbeit nicht erhoben. Sie

werden momentan im Rahmen weiterfiihrender Untetswygdn analysiert.

3.5.Kdrperliche Untersuchung

Die Studienpatienten hatten insgesamt eine mittl&eRe von 166,8cm und ein
durchschnittliches Gewicht von 71,3 kg. Die miglé¢OF betrug 1,79 fder durchschnittliche
BMI war 25,1. Diese Werte fielen im weiblichen Mittstets signifikant geringer aus als im
mannlichen Mittel (p<0,001 bzw. p<0,02 fir den BMBleiches galt im Vergleich der ASDII-
Patienten (Gruppe 1) mit den PFO-Patienten (Gr@ppPie Mittelwerte der Gruppe 1 fielen in
allen Kategorien signifikant geringer aus als inugre 2 (p<0,001). Dies liegt am hoheren
Anteil weiblicher Probanden und am héheren Aniailgerer Patienten und von Kindern an den
ASDII-Patienten. So erklarte sich, dass die WemteGesamtkollektiv und unter den ASDII-
Patienten nicht normalverteilt waren. Nur unter @&O-Patienten waren die Werte bis auf den

BMI normalverteilt.

Tabelle 10: Kenndaten der Studienpatienten

Korperléange Korpergewicht KOF BMI
[cm] (ka] [m2]
ASDII mannlich 170,7 (+18,0) 73,1 (¥22,8) 1,84 (+0,39) 24,2 (+4,9)
weiblich 157,5 (+18,8) 60,7 (+19,8) 1,60 (+0,36) 23,6 (#5,1)
Insgesamt 161,2 (+19,4) 64,2 (£21,3) 1,67 (+0,38) 23,8 (15,0)
PFO mannlich 177,1 (+7,7) 83,0 (¥12,2) 2,00 (+0,17) 26,4 (+3,0)
weiblich 166,1 (+7,0) 72,1 (¥13,2) 1,80 (0,15) 26,2 (+5,1)
Insgesamt 172,1 (+9,2) 78,1 (¥13,7) 1,91 (+0,19) 26,3 (+4,1)
Gesamt méannlich 175,0 (¥12,4) 79,7 (x17,0) 1,95 (+0,27) 25,7 (¥3,9)
weiblich 160,9 (+15,8) 65,2 (+18,3) 1,68 (+0,31) 24,6 (45,3)
Insgesamt 166,7 (+16,1) 71,3 (£71,3) 1,79 (x0,32) 25,1 (4,7)

Mittelwerte (Standardabweichung)

32



Bei alleiniger Betrachtung der tber 18-jahrigendtdén waren die Werte normalverteilt.

Ein Vergleich der Mittelwerte zwischen Gruppe 1AuB (ASDII) sowie zwischen Gruppe 2A
und 2B (PFO) zeigte keine signifikanten Unterschibohsichtlich der erhobenen Kenndaten.
Bei vier Patienten waren zum Untersuchungszeitpkaidiale Belastungszeichen wie Dyspnoe,
Tachypnoe und Odeme dokumentiert. Dariiber hinausdemu 43 Patienten als NYHA-
Stadium 1l (32) oder Il (11) eingestuft. Das emisipt 23% aller Studienpatienten, die Uber
kardiale Belastungszeichen bei starker (NYHAIII) eodleichter (NYHAII) korperlicher
Belastung klagten. 30 der Patienten mit NYHA-Stadil oder Ill hatten einen ASDII, die
tbrigen 13 ein PFO. Es gab also einen signifikadiesammenhang zwischen der Defektart und
der NYHA-Klassifikation (p<0,004). Eine Assoziatiawischen dem GATA4 Polymorphismus
S377G und dem Grad der NYHA-Klassifikation konniiegegen nicht nachgewiesen werden.

3.6. Elektrokardiogramm

Die Elektrokardiogramme vor Defektverschluss wurdehinsichtlich der beim
Vorhofseptumdefekt vom Sekundumtyp haufig vorkomdesn Veranderungen untersucht.
Hierzu zé&hlen die Verlangerung des PQ-Intervalise €@RS-Achse von 95-135° und leichte
Verlangerungen des QRS-Komplexes mit inkomplettemshiisschenkelblock sowie komplette
Rechtsschenkelbltcke.

In zwei Féllen lag kein 12-Kanal-EKG von einem Peitkt vor dem Defektverschluss vor.

Daher beziehen sich die Auswertungen auf 185 Ratien

3.6.1.Auswertung der padiatrischen Elektrokardiogramme

Die Normwerte fur die Auswertung der EKGs der Rdga unter 16 Jahre wurden anhand der
Empfehlungen European Society of Cardiology (ES&hrRijnbeek et al[40] festgelegt und

sind in Tabelle 11 zusammengefasst.
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Tabelle 11: Normwerte fur das padiatrische EKG nach

Rijnbeek et al. [40]

Ableitung 2 Jahre 3-4 Jahre 5-7 Jahre 8-11 Jahre 12 -15Jahre
Herzfrequenz 119 (97-155) | 98 (73-123) 88 (62-113) 78 (55-101) 73 (48-99)
(1/min) 128 (95-178) | 101 (78-124) | 89 (68-115) 80 (58-110) 76 (54-107)

48 (-12-78) 43 (-13-69) 41 (-54-72) 39 (-17-76) 40 (-24-76)
P-Achse (Grad)

47 (1-90) 44 (-6-90) 42 (-13-77) 42 (-15-82) 45 (-18-76)
P-Welle (ms) 80 (63-113) 87 (67-102) 92 (73-108) 98 (78-117) 100 (82-118)

83 (62-104) 84 (66-101) 89 (71-107) 94 (75-114) 98 (78-122)

PQ-Intervall (ms)

118 (86-151)
113 (78-147)

121 (98-152)
123 (99-153)

129 (99-160)
124 (92-156)

134 (105-174)
129 (103-163)

139 (107-178)
135 (106-176)

64 (-4-118) 70 (7-112) 70 (-10-112) | 70 (-21-114) | 65 (-9-112)
QRS-Achse (9

69 (2-121) 69 (3-106) 74 (27-117) 66 (5-117) 66 (5-101)
QRS-Komplex 71 (54-88) 75 (58-92) 80 (63-98) 85 (67-103) 91 (78-111)
(ms) 68 (54-85) 71 (58-88) 77 (59-95) 82 (66-99) 87 (72-106)

QTc-Zeit (ms)

412 (377-455)
417 (388-442)

412 (377-448)
415 (388-442)

411 (371-443)
409 (375-449)

411 (373-440)
410 (365-447)

407 (362-449)
414 (370-457)

Jungen (oben), Madchen (unten); Median (2.-98. Perze

ntile)

Die 18 Patienten unter 16-jahrigen Patienten wurz@n Auswertung in die entsprechenden
Gruppen eingeteilt. Tabelle 12 zeigt die Ergebnistex EKG-Auswertung anhand der
altersentsprechenden Normwerte. Angegeben sind iirderekleinste und der gréf3te gemessene
Wert. Pathologische Werte sind hervorgehoben. Adieder hatten zum Zeitpunkt des

Defektverschlusses einen normofrequenten Sinusriygh

Tabelle 12: Analyse der EKGs der unter 16-jahrigen Pa  tienten
Ableitung 2 Jahre 3-4 Jahre 5-7 Jahre 8-11 Jahre 12-15 Jahre
(n=1) (n=2) (n=5) (n=5) (n=5)

Herzfrequenz (1/min) | 107 97-100 81-92 82-92 68-85
P-Achse (9 42 45-50 38-57 10-65 5-70
P-Welle (ms) 70 80-100 60-90 65-80 80-100
PQ-Intervall (ms) 130 135-160 110-180 (2x170, 180) | 120-180 (180) | 130-180
QRS-Achse (9 47 27-128 (128) | 60-133 (133) 45-90 12-65
QRS-Komplex (ms) | 80 70 60-100 60-90 80-120 (120)
QTc-Zeit (ms) 407 413-432 372-457 379-421 374-429

Minimum-Maximum (pathologische Werte in Klammern); n=Zahl der Kinder in der jeweiligen Gruppe

Bei vier Kindern konnte ein verlangertes PQ-Intéruad somit ein AV-Block ersten Grades
nachgewiesen werden. Bei einem Kind lag ein AV-BIbGE Typ Mobitz mit normalem PQ-
Intervall vor. In einem Fall lag ein kompletter Réxschenkelblock mit einer verlangerten QRS-
Dauer vor, bei 13 Kindern wurde ein verspateter@b&mschlagspunkt in Mm Sinne eines

inkompletten Rechtsschenkelblocks festgestellt. @RS-Achse war bei zwei Kindern im Alter
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von drei bis sieben Jahren bereits pathologisch rexhts verschoben.
Diese Ergebnisse flossen in die folgenden Auswgdnnrein, so dass sich die Betrachtungen

immer auf das gesamte Studienkollektiv inklusivekdader und Jugendlichen beziehen.

3.6.2.Herzfrequenz und Herzrhythmus

Insgesamt hatten 27 Patienten (16,2%) zum Zeitpdektntersuchung eine Herzfrequenz unter
60/min, davon drei unter 50/min. Bis auf einen Falit einer Arrhythmia absoluta bei
Vorhofflimmern handelte es sich um Sinusbradykardie

Bei 154 Patienten (83,2%) lag ein normofrequenteushythmus vor. Zusatzlich hatte ein
Patient einen Schrittmacherrhythmus. Bei weiteremeiz Patienten wurde eine absolute
Arrhythmie bei Vorhofflimmern diagnostiziert. Einnachsener hatte eine Herzfrequenz von
101/min.

Es wurden weder Zusammenhange zwischen der Heueineqund dem Vorhandensein von
ASDII oder PFO noch eine Assoziation zwischen def\T &4 Polymorphismus S377G und der

Herzfrequenz nachgewiesen.

3.6.3.Lagetypen und elektrische Herzachsen

In den 185 vorliegenden EKG-Ableitungen konnte 184 Patienten die QRS-Achse in Grad
bestimmt werden. In diesen Ableitungen hatten isage 82,6% (152) aller Patienten einen fur
ihr Alter normalen Lagetyp. Bei 4,9% (9) der Patganwar die Herzachse pathologisch nach
links und bei 12,5% (23) pathologisch nach reclasehoben, wenn man den Steiltyp bei Gber
18-jahrigen Patienten ebenfalls als Zeichen eieginmenden rechtsventrikularen Hypertrophie
wertet. Tabelle 13 und Tabelle 14 zeigen die Viengi der Lagetypen bei ASDII- und PFO-
Patienten in Abhangigkeit vom GATA4 Polymorphisn8877G.
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Tabelle 13: QRS-Lagetypen der ASDII-Patienten (Gruppe 1)

GATA4 SNP S377G
Wildtyp SNP S377G

Lagetyp (Gruppe 1A) (Gruppe 1B) Gesamt
ULT (-90°bis -309 | Anzahl 1 0 1
% von SNP S377G 1,4% ,0% 1,1%

LT (-30°bis 309 Anzahl 21 1 22
% von SNP S377G 29,2% 5,3% 24.2%

IT (30°bis 609 Anzahl 32 13 45
% von SNP S377G 44,4% 68,4% 49,5%

ST (60°bis 909 Anzahl 10 4 14
% von SNP S377G 13,9% 21,1% 15,4%

RT (90°bis 1209 Anzahl 5 0 5
% von SNP S377G 6,9% ,0% 5,5%

URT (>1209 Anzahl 3 1 4
% von SNP S377G 4,2% 5,3% 4,4%

Gesamt Anzahl 72 19 91
% von SNP S377G 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 14: QRS-Lagetypen der PFO-Patienten (Gruppe 2 )

GATA4 SNP S377G

Wildtyp SNP S377G

Lagetyp (Gruppe 2A) (Gruppe 2B) Gesamt
OLT (-90°bis -309 | Anzahl 1 7 8
% von SNP S377G 3, 7% 10,6% 8,6%

LT (-30°bis 309 Anzahl 14 32 46
% von SNP S377G 51,9% 48,5% 49,5%

IT (30°bis 609 Anzahl 10 21 31
% von SNP S377G 37,0% 31,8% 33,3%

ST (60°bis 909 Anzahl 2 6 8
% von SNP S377G 7,4% 9,1% 8,6%

Gesamt Anzahl 27 66 93
% von SNP S377G 100,0% 100,0% 100,0%

Es gab im Patientenkollektiv einen signifikantens@Zmmmenhang zwischen der Defektart und
dem QRS-Lagetyp (p<0,0001): Bei den ASDII-Patientgar der Indifferenztyp deutlich
haufiger als der Linkstyp, bei den PFO-Patientendies genau umgekehrt.

Eine Assoziation des GATA4 SNP S377G mit einem ibmesten Lagetyp konnte hingegen
weder im Gesamtkollektiv noch bei den ASDII-Patén{p=0,191) oder bei den PFO-Patienten
(p=0,723) identifiziert werden.
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Trennte man die ASDII- und PFO-Patienten mit demPS8B77G nach homozygoter und
heterozygoter Form des SNP S377G auf, so zeigte siass die PFO-Patienten mit der
homozygoten Variante alle einen Linkslagetyp hattié@ ASDII-Patienten mit der homozygoten
Variante hingegen alle einen Indifferenztyp (p=@)0Mer Lagetyp entsprach in beiden Fallen
dem héaufigsten Lagetyp in der jeweiligen GesamigeuGruppe 1 bzw. 2) und war nie
pathologisch.

Da die Fallzahlen in den einzelnen Subgruppen gefing sind, kdnnen diese Zusammenhange
zwischen Lagetyp und Defektart bei Patienten mih &NP S377G zunachst nur als mdgliche
Tendenz betrachtet werden. Sie missten an einebeignd Patientenkollektiv tberprift werden.

Deutlich aussagekréaftiger ist in diesem Zusammegplaian Vergleich der elektrischen Herzachse
in Grad. Sie lag bei ASDII-Patienten im Mittel m5,2° (x34,9) signifikant weiter rechts als bei
PFO-Patienten mit 16,2° (£33,4) (p<0,001). Patientait und ohne den SNP S377G

unterschieden sich diesbezuglich nicht.

3.6.4.Schenkelblocke

87 der 185 Patienten (47,5%) hatten einen inkongpieRechtsschenkelblock (IRSB) mit einem
QRS-Komplex innerhalb der Norm und dem morpholdgsc Zeichen eines
Rechtsschenkelblocks, einem verzdgerten oberen klaggunkt in \{. Bei weiteren acht
Patienten (4,4%) lag ein kompletter Rechtsschefdekb(RSB) vor und acht Patienten hatten
einen anderen Schenkelblock.

Unter den ASDII-Patienten hatten 68 (73,9%) einekompletten und sechs (6,5%) einen
kompletten Rechtsschenkelblock. Andere Schenkdtbl&amen in dieser Gruppe nicht vor.
Unter den Patienten mit PFO hatten nur 19 (20,9#%@reinkompletten und zwei (2,2%) einen
kompletten Rechtschenkelblock. Tabelle 15 gibt mirgberblick Uber das Vorkommen
kompletter und inkompletter Schenkelbldécke im Ragakollektiv.
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Tabelle 15: Inkomplette und komplette Rechtsschenke  Iblécke nach Defektart

Schenkelblécke zusammengefasst

Defektart kein SB iRSB RSB andere SB Gesamt
ASDII Wildtyp Anzahl 13 54 6 73
% von SNP S377G 17,8% 74,0% 8,2% 100,0%

SNP S377G  Anzahl 5 14 0 19

% von SNP S377G 26,3% 73,7% ,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 18 68 6 92

% von SNP S377G 19,6% 73,9% 6,5% 100,0%

PFO Wildtyp Anzahl 19 5 0 2 26
% von SNP S377G 73,1% 19,2% ,0% 7,7% 100,0%

SNP S377G  Anzahl 43 14 2 6 65

% von SNP S377G 66,2% 21,5% 3,1% 9,2% 100,0%

Gesamt Anzahl 62 19 2 8 91

% von SNP S377G 68,1% 20,9% 2,2% 8,8% 100,0%

Inkomplette und komplette Rechtsschenkelblocke wée ASDII-Patienten deutlich haufiger
als bei PFO-Patienten (p<0,00001). Es konnte himgegeder bei ASDII- noch bei PFO-
Patienten eine signifikante Assoziation des SNP7&3ihit einem bestimmten Schenkelblock
nachgewiesen werden.

Auffallig war auch hier wieder, dass Patienten dat homozygoten Variante des SNP S377G
nie einen kompletten Rechtsschenkelblock hattekonplette Rechtsschenkelbldcke kamen

jedoch auch bei diesen Patienten vor, so dashitereZusammenhang unwahrscheinlich bleibt.

In Ergdnzung zu den morphologischen Kriterien dekompletten und des komplettern
Rechtsschenkelblocks wurde die QRS-Dauer der A®RAtienten und der PFO-Patienten
verglichen. Diese waren bei ASDII-Patienten mit adhschnittlich 87,5 ms (£16,5) deutlich
langer als bei PFO-Patienten mit 81,1 ms (+14,8D{@07).

3.6.5.AV-Blockierungen

Bei 14 (7,6%) von 185 Patienten wurde eine AV-Bledokng diagnostiziert. In 13 Fallen
handelte es sich um einen AV-Block I°. Ein ASDIltieat hatte einen AV-Block II°
(Typ Mobitz). Die Pravalenz von AV-Blockierungen maei ASDII-Patienten (Gruppe 1) mit
14,1% signifikant hoher als bei PFO-Patienten (@eup) mit 1,1% (p=0,001). Tabelle 16 zeigt
das Vorkommen von AV-Blocken bei ASDII-Patientert omid ohne den SNP S377G. Von den
95 PFO-Patienten hatte nur einer einen AV-Blocuri® zwei hatten eine Arrhythmia absoluta.

Sie sind in dieser Tabelle nicht dargestelit.
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Tabelle 16:AV-Blockierungen bei ASDII-Patienten

Grad des AV-Blocks
2. Grades

ASDII kein 1. Grades (Typ Mobitz) Gesamt
Wildtyp Anzahl 65 7 1 73

% von SNP S377G 89,0% 9,6% 1,4% 100,0%

SNP S377G Anzahl 14 5 0 19

% von SNP S377G 73,7% 26,3% ,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 79 12 1 92

% von SNP S377G 85,9% 13,0% 1,1% 100,0%

Eine Assoziation des GATA4 Polymorphismus S377GAMtBlockierungen gab es in unserem
Patientenkollektiv weder bei den ASDII-Patienter=q®87) noch bei den PFO-Patienten
(p=0,520). Es war jedoch auch bei AV-Blockierungerifallig, dass sie nie Patienten mit der
homozygoten Form des SNP S377G betrafen.

3.7.Echokardiografie

Bei einem ASDII- und funf PFO-Patienten lagen kegemauen Unterlagen tber die Ergebnisse
der transthorakalen Echokardiografie vor. Daheilidben sich die folgenden Angaben auf eine

Grundgesamtheit von 181 Patienten.

3.7.1.Grof3e und Lage des Defektes

In 81 (43,3%) der 181 Falle, davon 74 ASDII- undPFO-Patienten, war der Defekt in der
transthorakalen  Echokardiografie darstellbar. ASPdtienten hatten auch unter
Berucksichtigung der unterschiedlichen Altersvéuteg im Mittel mit 18,6 mm (8,4 mm)

signifikant grol3ere Defekte als PFO-Patienten néitrém (3,3 mm) (p=0,0003). Patienten mit
und ohne SNP S377G unterschieden sich hinsichtiein mittleren DefektgroRe kaum
(18,61 mm vs. 18,63 mm fur ASDII und 6,0 mm vs. M@ fir PFO). Abbildung 7 gibt einen
Uberblick tiber die Verteilung der DefektgroRen itadsenkollektiv.
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Abbildung 7: Defektgré3en bei ASDII- und PFO-Patienten

Die Defektlage war insgesamt bei 59 Patienten -A8DIIl- und 12 PFO-Patienten — in der
transthorakalen Echokardiografie (TTE) darstelllas entsprach 31,6% aller Studienpatienten.
Klassischerweise lasst sich ein PFO von transtlabnaltr selten, meist mithilfe des Valsalva-
Manovers, darstellen. In der Regel ist ein PFO ¢gbdmentral lokalisiert, so dass im Folgenden
im Wesentlichen auf die Defektlage bei ASDII-Patigean eingegangen wird. Tabelle 17 gibt
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nach GATA4 SNP

einen Uberblick Uber die Verteilung der Defektldms ASDII-Patienten in Abhangigkeit vom

Genotyp.
Tabelle 17: Defektlage bei ASDII-Patienten
GATA4 SNP S377G (rs3729856)

Defektlage Wildtyp homozygot  heterozygot Gesamt
zentral Anzahl 23 3 6 32

% von SNP S377G 65,7% 100,0% 66,7% 68,1%

superior Anzahl 5 0 1 6

% von SNP S377G 14,3% ,0% 11,1% 12,8%

inferior Anzahl 3 0 1 4

% von SNP S377G 8,6% ,0% 11,1% 8,5%

multipel Anzahl 4 0 1 5

% von SNP S377G 11,4% ,0% 11,1% 10,6%

Gesamt Anzahl 35 3 9 47
% von SNP S377G 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Es gab bei den ASDII-Patienten keine Assoziationselaen dem GATA4 Polymorphismus

S377G und einer bestimmten Defektlage. Die Tatsat&®es der Defekt bei allen Patienten mit
der homozygoten Variante des SNP zentral lokatisvar, kann in diesem Fall nicht einmal als
Tendenz gewertet werden, sondern muss zunachgufiliges Ergebnis gewertet werden, da
die Fallzahlen in den Subgruppen zu gering sind.

Auch beim Vergleich der Defektlage bei ASDII- unB@Patienten konnte kein signifikanter

Zusammenhang zwischen Defektart und Defektlage ngefu werden. Die Zahl der PFO-

Patienten, bei denen die Defektlage in der TTEilm@st werden konnte, war hierflr zu gering.

3.7.2.Aneurysma der Fossa ovalis

Fur die Erhebung eines Aneurysmas der Fossa owaliden zuséatzlich zur transthorakalen
Echokardiografie (TTE) die Befunde der transosophdEn Echokardiografie (TEE)
herangezogen, so dass diesbeziiglich zu allen 18feSpatienten Informationen vorlagen.

Bei 73 (39,0%) der 187 Patienten wurde echokarditaph ein Aneurysma der Fossa ovalis
(AFO) nachgewiesen, davon 35 (38,0%) der 92 ASRQtigaten (Gruppe 1) und 38 (40,0%) der
95 PFO-Patienten (Gruppe 2). Das bedeutet, es egalerk Zusammenhang zwischen der
Defektart und dem Vorkommen eines AFO (p=0,784prsSb wenig konnte in einer der beiden
Patientengruppen eine Assoziation des GATA4 Polpmemus S377G mit einem AFO
identifiziert werden (p=0,682 fur ASDII, p=0,713f@FO).

3.7.3.Shuntnachweis

Der besonders beim ASDIl héaufig auftretende LinlksiRs-Shunt konnte insgesamt bei
51,9% (94) der 181 Patienten mit vorliegender T &8Ehgewiesen werden. Dies waren 78% (71)
von 91 ASDII-Patienten. Bei den 90 PFO-Patientenaea Links-Rechts-Shunt mit 25,6% (23)
signifikant seltener (p<0,00001). Der Defekt bldigim PFO funktionell geschlossen, solange
es nicht aufgrund anderer kardialer Belastung zuorhdfdilatation kommt. Der
GATA4 Polymorphismus S377G war weder bei ASDII-Baten (p=0,387) noch bei PFO-

Patienten (p=0,278) mit einem geh&auften Vorkomnumbinks-Rechts-Shunts assoziiert.

Ein Rechts-Links-Shunt kam bei 3 PFO-Patienten Eor.Pendelshunt wurde bei einem ASDII-
Patienten diagnostiziert.
Das Valsalva-Manover war nur fur Patienten mit ginreFO dokumentiert. Bei 25 (27,8%) der

90 PFO-Patienten mit vorliegendem TTE trat untelsglaa-Mandver ein Rechts-Links-Shunt

41



auf. In 13 dieser Falle war zuvor kein Shunt geseherden und das PFO wurde somit indirekt
diagnostiziert. Zusammenhéange mit dem VorkommerSiNiR S377G gab es nicht.

3.7.4.Dimensionen der Herzh6hlen

Die Dimensionen der Herzhdhlen waren fur 87 Patener ASDII-Patienten (Gruppe 1) und 88
PFO-Patienten (Gruppe 2) dokumentiert. Die Bewngjlder Herzhéhlen im zweidimensionalen
Echokardiografiebild zeigte bei insgesamt 71 P&ieri40,6%) eine VergroRerung des rechten
Vorhofs. Patienten der Gruppe 1 hatten mit 63 @}, Mon 87 Patienten deutlich haufiger einen
vergroRerten rechten Vorhof als Patienten der Gr@omit nur 8 (9,1%) von 88 Patienten
(p<0,00001).

Eine VergréRerung des rechten Ventrikels war ellenfia 40,6% aller Falle dokumentiert,
wovon 90,1% zur Gruppe 1 gehorten. Hier hatten ©3,600) von 87 Patienten einen
vergroRerten rechten Ventrikel. Patienten der Geuppvaren mit 7 (8,0%) von 88 signifikant
seltener betroffen (p<0,00001).

Es konnte also ein deutlicher Zusammenhang zwisdeeefektart und der Vergrol3erung der
rechten Herzhohlen bestatigt werden. ASDII-Patientearen hiervon sehr viel haufiger
betroffen als PFO-Patienten. Eine Assoziation dé3 &3l Polymorphismus S377G mit einer
VergroRerung des rechten Vorhofs oder Ventrikels ga jedoch weder bei ASDII-Patienten
(p=0,471 bzw. p=0,989) noch bei PFO-Patienten GsMpzw. p=0,992).

Linker Vorhof und linker Ventrikel waren nur in 6t&w. 2,8% aller Félle vergrof3ert. Hier gab

es keinen Zusammenhang mit der Defektart.

3.7.5.M-Mode: RVIDd

Bei 55,4% (51) der ASDII-Patienten (Gruppe 1) ulcb2 (28) der PFO-Patienten (Gruppe 2)
war die GroRRe des rechten Ventrikels im M-Mode do&atiert worden. In beiden Gruppen
waren die Werte normalverteilt.

Der diastolische rechtsventrikulare Innendurchnre¢®/IDd) war in Gruppe 1 mit einer
durchschnittlichen Grof3e von 3,44 cm (x1,1 cm) inttél signifikant grol3er als in Gruppe 2, in
der der Mittelwert bei 2,35 cm (2,3 cm) lag (p<@)O01). Einen Zusammenhang zwischen dem
Vorkommen des GATA4 Polymorphismus S377G und deniDR\gab es weder in Gruppe 1
(p=0,618) noch in Gruppe 2 (p=0,972).

Anhand der Normwerte des ESC-Textbook [47] wurd&abelle 18 in den einzelnen Gruppen
zwischen normalem oder erh6htem RVIDd unterschieden

42



Tabelle 18: RVIDd in Abhangigkeit von Defektart und SNP S377G

RVIDd

normal grof3 erhéht
<30 mm >30 mm Gesamt
ASDIl  Wildtyp Anzahl 14 27 41
% von SNP S377G 34,1% 65,9% 100,0%
SNP S377G Anzahl 4 6 10
% von SNP S377G 40,0% 60,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 18 33 51
% von SNP S377G 35,3% 64,7% 100,0%
PFO Wildtyp Anzahl 6 0 6
% von SNP S377G 100,0% ,0% 100,0%
SNP S377G Anzahl 18 4 22
% von SNP S377G 81,8% 18,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 24 4 28
% von SNP S377G 85,7% 14,3% 100,0%

In Gruppe 1 wurde zum Zeitpunkt des Defektversddasbei insgesamt 64,7% (33) der
Patienten ein enddiastolisch vergroRerter recheertikel diagnostiziert. In Gruppe 2 war dies
nur bei 14,3% (4) der Patienten der Fall (p<0,000RSDII-Patienten hatten bei

Defektverschluss deutlich haufiger einen erhohteiDR als PFO-Patienten.

Einen Zusammenhang zwischen dem Vorkommen des GAodmorphismus S377G und

einem erhohten oder normalen RVIDd gab es zwar wedeGruppe 1 (p=0,728) noch in

Gruppe 2 (p=0,259). Es sollte aber an einer gral3é&@lzahl Uberprift werden, ob PFO-

Patienten mit dem Wildtyp immer einen normalen R¥ltaben.

Der systolische rechtsventrikulare Innendurchme@®etDs) wurde nur bei 11 ASDII-Patienten
und bei 10 PFO-Patienten dokumentiert. Auch hientete sich ein Zusammenhang zwischen
RVIDs und der Defektart an: Bei ASDII-Patienten wigr RVIDs mit durchschnittlich 3,07 cm
(1,1 cm) grolRer als bei PFO-Patienten mit 2,22£®,7 cm) (p=0,048).

3.7.6.Doppler

3.7.6.1.Trikuspidalklappeninsuffizienz

Von 181 Patienten mit vorliegender TTE hatten issget 108 Patienten (59,7%) eine
physiologische oder erstgradige Trikuspidalklappsuifizienz (TI). Bei acht Patienten (4,4%),
davon funf mit ASDII und drei mit PFO, lag eine ledgradige Insuffizienz vor. 35,9% der
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Patienten (65) hatten gar keine Insuffizienz deikuBpidalklappe. Tabelle 19 zeigt das
Vorkommen der Tl in den jeweiligen Subgruppen.

Tabelle 19: Trikuspidalklappeninsuffizienz und Defe  ktart

Trikuspidalklappeninsuffizienz
physiolo- Gesamt
keine gisch/Grad I° |h6hergradig

ASDIl  Wildtyp Anzahl 12 57 3 72
% von SNP S377G 16,7% 79,2% 4,2% 100,0%

SNP S377G Anzahl 5 12 2 19

% von SNP S377G 26,3% 63,2% 10,5% 100,0%

Gesamt Anzahl 17 69 5 91

% von SNP S377G 18,7% 75,8% 5,5% 100,0%

PFO Wildtyp Anzahl 14 10 2 26
% von SNP S377G 53,8% 38,5% 7,7% 100,0%

SNP S377G Anzahl 34 29 1 64

% von SNP S377G 53,1% 45,3% 1,6% 100,0%

Gesamt Anzahl 48 39 3 90

% von SNP S377G 53,3% 43,3% 3,3% 100,0%

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwisdeerDefektart und einer Tl: Von den 81
ASDII-Patienten (Gruppe 1) hatten insgesamt 81,8¥defektverschluss eine Tl, wohingegen
bei den PFO-Patienten (Gruppe 2) nur 46,6% vonr éihdetroffen waren (p<0,00001). Eine
Assoziation des GATA4 Polymorphismus S377G mit eii¢ konnte weder bei ASDII-
Patienten (p=0,307) noch bei PFO-Patienten (p=0,8Eatifiziert werden.

Bezuglich der tbrigen Klappen wurden keine sigaifiten Unterschiede zwischen den Gruppen

identifiziert.

3.7.6.2.Systolischer rechtsventrikularer Druck

Bei 44,2% (80) der 181 Patienten mit vorliegend€E konnte der systolische rechtsventrikulare
Druck (RVSP) bestimmt werden. Von diesen Patiertatten 80% (64) einen normalen und
20,0% (16) einen erh6hten RVSP (>35 mmHg).

Der RVSP war bei ASDII-Patienten mit 29,68 mmHgX8R) im Mittel um 4,24 mmHg héher
als bei PFO-Patienten mit einem mittleren RVSP 2644 mmHg (x14,58). Dieser Unterschied
war mit p=0,021 signifikant. Die Hohe des RVSP himgder bei ASDII-Patienten (p=0,867)
noch bei PFO-Patienten (p=0,611) mit dem VorkomuohesGATA4 PM S377G zusammen.
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In Tabelle 20 ist der RVSP in allen vier Gruppenrarmal oder erh6ht zusammengefasst.

Tabelle 20: RVSP nach SNP S377G bei ASDII- und PFO-Patiente n

RVSP

normal erhoht
</=35 mmHg >35 mmHg Gesamt
ASDIl  Wildtyp Anzahl 32 12 44
% von SNP S377G 72,7% 27,3% 100,0%
SNP S377G Anzahl 8 2 10
% von SNP S377G 80,0% 20,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 40 14 54
% von SNP S377G 74,1% 25,9% 100,0%
PFO Wildtyp Anzahl 7 0 7
% von SNP S377G 100,0% ,0% 100,0%
SNP S377G Anzahl 17 2 19
% von SNP S377G 89,5% 10,5% 100,0%
Gesamt Anzahl 24 2 26
% von SNP S377G 92,3% 7,7% 100,0%

Auf den ersten Blick schien es zwischen der Deféktend einem erhdhten RVSP einen
Zusammenhang zu geben. ASDII-Patienten hatten aubemlich deutlich haufiger einen
erhohten RVSP als PFO-Patienten; statistisch wesediUnterschied jedoch nicht signifikant
(p=0,056).

Die fur den GATA4 Polymorphismus S377G homozygdeatienten waren zwar nie von einem
erhohten RVSP betroffen. Dies kann aber bei eiadle&hl von vier Patienten mit ASDII oder
PFO nur als mdgliche Tendenz gewertet werden, slia eeiteren Studien zu verifizieren galte.
Eine signifikante Assoziation des SNP S377G miteeinerhbhten RVSP gab es im
Studienkollektiv nicht (p=0,636 fur ASDII, p=0,37@ PFO).

3.8.Herzkatheter

3.8.1.Angiografie-Driicke

Der mittlere Druck im rechten Vorhof (RAmean) koartei 162 der 187 Studienpatienten
bestimmt werden und war nur bei einem ASDII-Pagantit dem Wildtyp erhoéht. Bei allen
anderen Patienten bewegte sich der rechtsatrialekDewischen 0 und 8 mmHg. ASDII-
Patienten hatten einen mittleren rechtsatrialencbreon 2,76 mmHg (£2,23), bei den PFO-
Patienten waren es 2,11 mmHg (£1,97). Der Unteeschiar nicht signifikant (p=0,0501). Einen
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Zusammenhang zwischen dem Vorkommen des GATA4 Rolyihsmus S377G und der H6he
von RAmean gab es weder bei ASDII- (p=0,594) naahPy-O-Patienten (p=0,231).

Der rechtsventrikulare Spitzendruck (RVsys) wargesamt bei 161 von 187 Patienten
dokumentiert. Im Vergleich waren die mittleren sjisthen Driicke im rechten Ventrikel bei
PFO-Patienten durchschnittlich um 4,8 mmHg und daignifikant niedriger als die der ASDII-

Patienten (p<0,0009): Der mittlere systolische Zpitdruck der PFO-Patienten lag mit
25,95 mmHg (x£7,73) im Normbereich, der der ASDIti&aen war mit 30,81 mmHg (+11,91)

leicht erh6ht. Die Hohe des RVSP hing weder bei AS(p=0,474) noch bei PFO-Patienten
(p=0,722) mit dem Vorkommen des SNP S377G zusammen.

Tabelle 21 gibt einen Uberblick Gber die Verteilumarmaler und erhohter Werte fir RVSP.

Tabelle 21: Rechtsventrikulérer Spitzendruck bei ASDI |- und PFO-Patienten
RVsys
normal erhoht
<30 mmHg >30 mmHg Gesamt
ASDIl  Wildtyp Anzahl 39 20 59
% von SNP S377G 66,1% 33,9% 100,0%
SNP S377G  Anzahl 10 4 14
% von SNP S377G 71,4% 28,6% 100,0%
Gesamt Anzahl 49 24 73
% von SNP S377G 67,1% 32,9% 100,0%
PFO Wildtyp Anzahl 24 3 27
% von SNP S377G 88,9% 11,1% 100,0%
SNP S377G  Anzahl 52 9 61
% von SNP S377G 85,2% 14,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 76 12 88
% von SNP S377G 86,4% 13,6% 100,0%

67,1% (49) von 73 ASDII- Patienten und 86,4% (76188 PFO-Patienten hatten einen
normalen rechtsventrikularen Spitzendruck untemB@Hg. Eine Erhéhung auf Gber 30 mmHg
lag bei ASDII-Patienten signifikant h&aufiger vorsabei PFO-Patienten (p=0,0035). Eine
Assoziation des SNP S377G mit einem normalen adiéihéen RVsys gab es weder bei ASDII-
(p=0,703) noch bei PFO-Patienten (p=0,646).

Bei insgesamt 161 der Patienten wurde der enddi@ste rechtsventrikulare Druck (RVEDP)
dokumentiert. Dieser war bei ASDII-Patienten im telitmit 4,86 mmHg (+2,09) signifikant
hoher als bei PFO-Patienten mit 3,98 mmHg (+1,980(0045). Pathologische Werte Uber
8 mmHg fur den RVEDP wurden bei vier der 161 Pa¢iengemessen. Da bei so geringen
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Fallzahlen in einzelnen Gruppen keine validen Enggde zu erwarten sind, wurden bezuglich
des RVEDP keine weiteren Analysen durchgefihrt.

Ein Assoziation des SNP S377G mit der Hohe des R¥Eénnte weder bei ASDII- (p=0,467)
noch bei PFO-Patienten (p=0,374) identifiziert vesrd

3.8.2.Shunt-Berechnungen

Das Verhaltnis von pulmonalem zu systemischem Bisaf(Qp/Qs) gilt beim isolierten ASDII
oder PFO als Mal} fur den interatrialen Shunt und mldmonalen Widerstand. Tabelle 22 gibt
einen Uberblick Uber das Auftreten erhdhter Werten \Qp/Qs in den Subgruppen des

Patientenkollektivs.

Tabelle 22: ShuntgréfRen bei ASDII- und PFO-Patienten

Qp/Qs
<0.9 0.9-1.1 >1.1 >2 Gesamt
ASDIl  Wildtyp Anzahl 2 4 27 16 49
% von SNP S377G 4,1% 8,2% 55,1% 32,7% 100,0%
SNP S377G Anzahl 0 1 8 4 13
% von SNP S377G ,0% 7,7% 61,5% 30,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 2 5 35 20 62
% von SNP S377G 3,2% 8,1% 56,5% 32,3% 100,0%
PFO Wildtyp Anzahl 4 4 4 12
% von SNP S377G 33,3% 33,3% 33,3% 100,0%
SNP S377G Anzahl 1 11 5 17
% von SNP S377G 5,9% 64,7% 29,4% 100,0%
Gesamt Anzahl 5 15 9 29
% von SNP S377G 17,2% 51,7% 31,0% 100,0%

88,8% (55) der 62 ASDII-Patienten, bei denen QuiQlaumentiert war, hatten einen Quotienten
dber 1,1 als Hinweis auf einen signifikanten Lirkaehts-Shunt. In 20 dieser Falle war Qp/Qs
sogar groRer als 2. Bei den PFO-Patienten hattsgegamt 31,0% (9) von 29 Patienten ein
Verhéltnis von Qp/Qs >1,1. Dieser Zusammenhangsdvwen der Defektart und dem
interatrialen Shunt war mit p<0,00001 hoch sigmifik Ubereinstimmend dazu zeigte auch die
Betrachtung der Mittelwerte von Qp/Qs ein bei ASBP#tienten mit 1,75 (x0,64)signifikant
hoheres mittleres Shuntvolumen als bei PFO-Patanie1,06 (+ 0,17) (p<0,00001).

Der GATA4 Polymorphismus S377G hatte keinen Eirdflasf die Grol3e des Shuntvolumens
(p=0,413 fiir ASDII, p=0,353 fiir PFO).
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3.8.3.Defektverschluss

In 86,1% der Falle konnten ASDII oder PFO interi@mll mittels Implantation eines

Schirmchens ohne relevante Restdefekte verschlagseten. In den Ubrigen 13,9% der Falle
(26 Patienten) musste der Defekt im Rahmen eineer&pn mittels Perikardpatch oder
Direktnaht verschlossen werden. Dabei handeltécasrs zwei Fallen um PFO-Patienten und in
24 Fallen um Patienten mit einem ASDII (vgl. TabeélB). Bei allen 26 Patienten war der Defekt
zu grol3 bzw. der Rand zum Vorhofdach oder der Algsra den atrioventrikularen Klappen zu

gering, um ein Device implantieren zu kénnen.

Tabelle 23: Art des Defektverschlusses

Verschlussart zusammengefasst
Defektart interventionell operativ Gesamt
Anzahl 68 24 92
ASDII
% von Defektart 73,9% 26,1% 100,0%
Anzahl 93 2 95
PFO
% von Defektart 97,9% 2,1% 100,0%
Anzahl 161 26 187
Gesamt
% von Defektart 86,1% 13,9% 100,0%

Patienten mit einem ASDIlI mussten sich zum Defealsitidluss signifikant haufiger einer

Operation unterziehen als PFO-Patienten (p<0,000&lnen Unterschied zwischen den
Patienten mit dem Wildtyp und denen mit dem GATAtlymorphismus S377G gab es weder
bei den ASDII- (p=0,251) noch bei den PFO-Patier(@+0,520). Interessant war, dass alle
Defekte der Patienten mit der homozygoten Form3MB S377G interventionell verschlossen
werden konnten, wahrend in allen anderen Subgrugpgeaperative Verschlussrate bei 37-30%
lag. Diese Auffalligkeit war jedoch statistisch micignifikant (p=0,373 bei ASDII, p=0,799 bei

PFO).

Die im Rahmen des Defektverschlusses beim Ballam&ider Defekte gemessenen Werte
waren bei ASDII-Patienten im Mittel mit 19,9 mm {9) signifikant héher als bei den PFO-
Patienten mit 13,57 mm (x+ 4,7) (p=0,005). Einenatosmenhang zwischen dem SNP S377G
und der Defektgrol3e gab es aber auch bei diesesmvigode weder bei ASDII- (p=0,648) noch
bei PFO-Patienten (p=0,376).

Der Defektverschluss wurde immer in zusatzlichefeFontrolle durchgefiihrt. Die hierbei
gemessenen Defektgrolen unterschieden sich elsesfghifikant zwischen ASDII-Patienten
mit 18,7 mm (x8,6) und PFO-Patienten mit 11,6 mn¥Y,1} (p=0,003). Zusammenhange
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zwischen der gemessenen Gréf3e und dem VorkommerSNHEsS377G gab es weder bei
ASDII-Patienten (p=0,16) noch bei den PFO-Patiepe,35).
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4. Diskussion

Ziel dieser Studie war es, ein grof3es Kollektiv Ratienten mit isoliertem Vorhofseptumdefekt
vom Sekundumtyp (ASDII) und isoliertem persistiefern Foramen ovale (PFO) im Rahmen
einer retrospektiven Querschnittstudie auf den GAPdlymorphismus S377G zu untersuchen.
Zunéchst wurde geprift, ob die Pravalenz des Patyhemus zwischen den Gruppen
signifikant unterschiedlich ist und ob er eine nmélgt Risikovariante fir ASDII oder ein PFO
darstellt. Die ausfuhrliche Phanotypisierung deob@nden sollte weiterhin eine mdgliche

Assoziation des GATA4 SNP S377G mit bestimmtenigtinen Parametern erméglichen.

In Rahmen dieser Arbeit wurden mehr als 200 Parentmit einem isolierten
Vorhofseptumdefekt vom Sekundumtyp oder einem ggesenden Foramen ovale rekrutiert.
Aus diesem Kollektiv konnten 187 Patienten mitisdém ASDII oder isoliertem PFO in die
Auswertung einbezogen werden. 14 Patienten wurdach nUberprifung der Ein- und
Ausschlusskriterien ausgeschlossen (vgl. Abschaifte? und 3.1).

Alle aufgenommenen Patienten wurden systematisé@ngifipisiert und samtliche klinische
Daten in die dafir erstellte Datenbank eingegebénjeden Patienten wurde ein 224 Parameter
umfassender Datensatz erhoben. Die Ergebnisseatatypisierung im GATA4 Gen wurden in
dieselbe Datenbank eingegeben, um die medizinis¢taientendaten mit den zugehoérigen
genetischen Daten (GATA4 SNP S377G) zu korrelieren.

Bisherige Studien beschrénkten sich zum grol3en aldilLinkage-Analysen innerhalb grol3er
Familien, in denen Vorhofseptumdefekte Uber dreeroohehr Generationen hinweg bekannt
waren. Dartber hinaus wurden in diesen und andersit, der vorliegenden Studie
vergleichbaren Projekten auch stets Patienten sohd@ssen, die noch weitere angeborene
Herzfehler hatten oder bei denen weitere genetiSgherome festgestellt worden waren.

Garg et al. [26]identifizierten 2003 erstmals Mutationen in GATAK eines der ursachlichen
Gene fur angeborene Herzfehler. Sie fihrten eim&dge Analyse bei einer funf Generationen
umfassenden Familie durch, in der 16 Personen rameangeborenen Herzfehler litten. Alle
Familienmitglieder hatten einen Vorhofseptumdef@hitjge unter ihnen hatten jedoch weitere
angeborene Herzfehler wie ventrikulare Septumdefekdtrioventrikulare Septumdefekte,
Klappeninsuffizienzen oder Dextrokardie. Die ansfdénde direkte Sequenzierung von GATA4
bei allen Familienangehotrigen fuhrte zur Identifike der Missense Mutation c.886G>A
(G296S) bei allen betroffenen Angehérigen. Bei eingeiten Familie fand sich im Rahmen
derselben Studie die Frame Shift Mutation ¢.1075d@359del). In beiden Familien war die
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Penetranz 100%0kubo et al. [34]berichteten 2005 von einer weiteren GATA4 Mutatim
einer vier Generationen umfassenden japanischeiii€aim der elf Angehdrige von einem ASD
betroffen waren. Zwei hatten zusatzlich eine Pulatidappenstenose. Sie differenzierten in
ihrer Studie nicht zwischen VorhofseptumdefektemvBrimum- oder Sekundumtyp. Mittels
Linkage Analyse und direkter Sequenzierung wurdehabier eine Frameshift Mutation
(c.1074delC / S358del) mit 100% Penetranz idemifiz Durch das Screening der gesunden
Kontrollindividuen der Familie wurde bei drei weige@ Familienmitgliedern ein ASD
diagnostiziert. Eine weitere GATA4 Missense Mutatiwurde 2005 vorHirayama-Yamada et
al. [29] beschrieben. In diesem Fall wurden 16 Patienten fanf Familien mit familiarem
Vorkommen von ASD nach Variationen in GATA4 gesateéDabei wurden zwei GATA4
Mutationen bei zwei Probanden identifiziert, eireaoh die bereits bekannte S359del, die andere
die bis dahin unbekannte Missense Mutation S52hRlieRtich beschrieben auddemer et al.
[27] eine GATA4 Mutation bei zwei nicht verwandten hiesischen Patienten mit Fallot'scher
Tetralogie (TOF). Auch diese wurde im Rahmen eieseenings von 120 Patienten mit
verschiedenen angeborenen Herzfehlern identifizethe dass spater eine Phanotypisierung
stattfand.Tomita-Mitchell et al. [31]haben ebenfalls im Rahmen eines genetischen Stgsen
ein grof3es Patientenkollektiv hinsichtlich Polymagmen und Mutationen im GATA4 Gen
untersucht. Insgesamt wurde die DNA von 628 Paieminalysiert. 122 Patienten hatten einen
ASDIIl oder einem ASD von Sinus venosus Typ. Beii dk&DlI-Patienten wurden nicht-
synonyme Mutationen in GATA4 identifiziert. Bei veien zwei ASDII-Patienten konnten
synonyme Sequenzvarianten gefunden werden (vgkllEaB). Die GATA4 Mutation A411V,
die im Rahmen der vorliegenden Promotionsarbeieitsevon Posch et al. [32]bei einer
Patientin mit einem ASDII beschrieben wurde, korbgeeinem Patienten mit VSD identifiziert
werden. Die Haufigkeit von nicht-synonymen Variago wurde vorm omita-Mitchell et al. [31]
mit 1,6%, die von synonymen Variationen sogar n&2 angegeben.

In keiner der bekannten Studien wurde der Versuchmere Korrelation des
GATA4 Polymorphismus S377G zwischen Patienten nmmitl whne angeborenen Herzfehler
unternommen. Des Weiteren wurde bei den meistedieStunur selten auf die Phanotypisierung
eingegangen. Die einzigen klinischen Informationezogen sich auf das Vorkommen von
Reizleitungsstorungen oder weiterer assoziierte=ABie beschriebenen Patientenkollektive
waren fur umfassendere Beschreibungen haufig zin kied zu inhomogen. Auch in der
einzigen groéflRer angelegten Studie vbomita-Mitchell et al.[31] wurde keine ausflhrliche
Phanotypisierung der Studienpatienten durchgef@utem wurden Patienten mit einem ASD

vom Primum- oder Sinus venosus Typ oder konotrerkBlefekten ebenfalls eingeschlossen, da
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die Haufigkeit von GATA4 Mutationen in einem grol3€allektiv von Patienten mit selteneren
angeborenen Herzfehlern erhoben werden sollteGEimd fir die geringe Studienzahl, in deren
Rahmen Korrelationen zwischen Genotyp und Phanatyersucht wurden, kénnte der hohe
Zeitaufwand sein, den die Erhebung und Zusamméumsgeklinischer Daten erfordert.

Der im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersuch#el & Polymorphismus S377G wurde
bisher in einer Studie aus dem Jahre 2008 besemri¢B5]. In dieser Arbeit wurden 194
Patienten mit Migrane und 201 Kontrollprobandenderi S377G SNP analysiert Es zeigte sich
allerdings keine signifikante Assoziation des SMitsdem Auftreten einer Migrane. Auch in
unserem Patientenkollektiv konnten wir keine Asatan des SNP S377G mit Migrane
feststellen. Allerdings ist die Zahl der Patienterh Migrane in unserer Untersuchung sehr klein

(insgesamt 5 Patienten mit PFO und Migréane)

Die Auswahl eines homogenen Patientenkollektivadférvorliegende Studie macht es méglich,
die gewonnenen Erkenntnisse auf ein klar definsei@nkheitsbild — den ASDII oder das PFO
— zu beziehen. Das Studiendesign war so gewah#is @in zusatzlicher Herzfehler oder
angeborene Syndrome wie das Marfan-Syndrom alschAlssskriterium galten. Dies erlaubt in
der Konsequenz einen direkten Vergleich zwischen Rigtienten mit einem ASDII und denen
mit einem PFO. Insbesondere der Frage nach ahnlié&tssoziationen zwischen dem SNP
S377G und bestimmten klinischen Parametern bei ASIDd PFO-Patienten konnte auf diese
Weise nachgegangen werden. Eine solche Ahnlichki@iinte gegebenenfalls einen ersten
Hinweis auf einen gemeinsamen genetischen UrsprangASDII und PFO darstellen und somit
die Frage aufwerfen, ob es sich auch beim PFO uneneigenetisch determinierten

Strukturdefekt des Herzens handelt.

Alle Patienten wurden im DHZB oder dessen kooperniden Kliniken nach denselben Standards
untersucht. Insbesondere die Herzkatheteruntersgclhwrde entweder in der Abteilung fur
Kinderkardiologie/angeborene Herzfehler des DHZBerodn der kinderkardiologischen
Abteilung des Otto-Heubner-Zentrums der Charité @anVirchow Klinikum durchgefihrt.
Patienten, von denen keine Echokardiografiebefuradtagen, weil sie zum Beispiel in einer
externen Praxis untersucht worden waren, wurdeht imcdie Studie aufgenommen. Somit sind

die im Rahmen der vorliegenden Studie erhobenearDgut vergleichbar und valide.
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4.1. GATA4 Polymorphismus S377G im Patientenkollektiv

Viel haufiger als tatséchliche Mutationen sind dgesohe Polymorphismen. Sie sind molekulare
Varianten eines kodierenden Gens bzw. Genorte®ljAdin korrespondierenden Genloci der
homologen Chromosomen. Die haufigste Variante dieSequenzvariationen ist der
Einzelnukleotidpolymorphismus (Single Nucleotidelyworphism, SNP), bei dem es zum
Austausch eines Nukleotids im DNA-Molekil kommtnEm kodierenden Bereich einer Gen-
Sequenz liegender Polymorphismus kann einen Amimes#usch im resultierenden Protein zur
Folge haben, der jedoch nicht immer zu einer Fehkiifon des Proteins fuhrt. Da die
Aminosauren von mehreren Basentriplets kodiert emrdhat nicht jeder SNP auch ein
verandertes Protein zur Folge. In den letzten Jedwede vermehrt festgestellt, dass bestimmte
Polymorphismen haufiger bei Patienten mit bestinmmeankheiten vorkommen als bei der
Durchschnittsbevolkerung. Man geht inzwischen daaasy dass manche Polymorphismen diese
Krankheiten vielleicht nicht verursachen, wohl alms Risikovariante fir ihr Auftreten
pradisponieren kdénnen.

Fir GATA4 wurden in der Vergangenheit bereits mels 20 solcher Polymorphismen
beschrieben, von denen es sich jedoch nur bei meunicht-synonyme SNPs handelt. Da einige
genetische Missense Mutationen in GATA4 nachwdistiu Vorhofseptumdefekten flhren
(vgl. Tabelle 3), haben wir die Hypothese aufgdistdhss auch kodierende Polymorphismen wie
der SNP S377G in GATA4 (rs3729856) eine Rolle k@i Entstehung solcher Defekte spielen.
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde das Parellektiv daher auf diesen nicht-
synonymen Polymorphismus untersucht und die Ergsbrsowohl mit der Defektart als auch

mit klinischen Parametern korreliert.

Tatsachlich war der GATA4 Polymorphismus S377G imtetsuchten Patientenkollektiv
deutlich mit dem Vorkommen eines Vorhofseptumdefekassoziiert. Es handelte sich dabei
jedoch nicht wie erwartet um den ASDII sondern uas gersistierende Foramen ovale(vgl.
Abschnitt 3.2). Bei den Patienten mit einem ASDlrwder SNP nicht haufiger als in der
Kontrollgruppe. Der SNP S377G scheint also eingkBiariante fur das Auftreten eines PFO
nicht jedoch fiir einen ASDII zu seiS8chlutermann et abeschrieben 2007 die Auswirkung des
SNP S377G auf die Aktivitat von GATA4 [28]. Wahrefiol die Mutationen S52F in GAT4 eine
deutliche Verringerung der Transkriptionsaktivition GATA4 gegenuber dem Wildtyp
nachgewiesen wurde, zeigten die Veranderungen dienhSNP S377G nur eine sehr geringe
Steigerung der transkriptionellen Aktivitat von GA4. Eine Pradisposition zu einem

bestimmten Phanotyp durch den Polymorphismus S3KoGnte durch diese geringe
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Aktivitatsanderung erklart werden. Allerdings sid@ Mechanismen, die letztendlich zu einer
Entstehung des PFO fiihren, zun&chst noch unklabeddrfen weiterer Erforschung.

In Schlutermanns Studienkollektiv lag die Allelhi@gkeit bei 0,067 (21/314) und war somit

nicht héher als in ihrer Kontrollgruppe mit 0,07228(318). Diese Allelhaufigkeit galt jedoch fur

ein sehr inhomogenes Studienkollektiv von 157 R&gi® mit verschiedenen angeborenen
Herzfehlern, davon nur zwolf Patienten mit einemDASZudem gehorten die Studienpatienten
verschiedenen ethnischen Gruppen an, so dass Hilh&lfigkeiten nicht mit denen unseres

Kollektivs verglichen werden kénnen.

In den letzten Jahren gab es bereits in einigereifab Hinweise darauf, dass nicht nur beim
Vorhofseptumdefekt vom Sekundumtyp, sondern audm heersistierenden Foramen ovale
Assoziationen mit kardialen Transkriptionsfaktoree GATA4, also genetische Ursachen
existieren. Studien zur Pravalenz von ASD und PR® Kreuzungsversuche bei Madusen deuten
darauf hin, dass eine Reihe von genetisch kordgrtdin Prozessen zum Risiko fir das Auftreten
eines PFO beitragen konnen [39, 48]. Daruber hinsesen auch klinische Studien beim
Menschen auf eine mdgliche familiare Haufung vo®Pin.

So fandenArquizan et al.in ihrer Arbeit Hinweise fur eine familiare Disptign fir PFO,
besonders bei weiblichen Geschwistern von FrauerPFD [38]. 62 unter 60jahrige Patienten,
die ein ischamisches neurologisches Ereignis hatied je ein gleichgeschlechtliches
Geschwister (x 10 Jahre) wurden fur diese Studmeageht und mittels transkranieller Kontrast-
Dopplersonografie auf ein PFO hin untersucht. BeluEn war die Pravalenz fur ein PFO
signifikant héher, wenn sie eine Schwester mit Pla@en (76,5%), als wenn die Schwester kein
PFO hatte (25%). Bei mannlichen Geschwistern koreie vergleichbarer Zusammenhang
hergestellt werden. Die familiare Haufung schiesodlei Frauen hdher zu sein als bei Mannern.
Im Rahmen der vorliegenden Promotionsarbeit kondtese Erkenntnisse nicht nachvollzogen
werden, da Angehdrige der jeweiligen Indexpatientecht untersucht wurden und keine
Haufung von PFO bei weiblichen Probanden, die masiebend auf den Ergebnissen von
Arquizan annehmen kénnte, nachgewiesen wurdéimshurst et alargumentieren zudem, dass
die Beobachtungen von Arquizan weder zu mendelsebeh zu mitochondrialer Vererbung
passen. Zudem muss die Weitergabe einer Krankltit eines Krankheitsmerkmals Uber
mindestens eine Generation nachgewiesen werden, vom einer Vererbbarkeit der
entsprechenden Krankheit sprechen zu kénnen [4@seDKriterien erfillt die Studie von
Arquizan et alnicht.

Wilmshurst et aluntersuchten in einer Publikation aus dem Ja@v 249] 71 Verwandte von 20
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Probanden mit einem signifikanten interatrialen r@humittels transthorakaler Kontrast-
Echokardiografie auf interatriale Shunts, die im daeisten Fallen als ein persistierendes
Foramen ovale auftraten. Das Auftreten eines PHQ@ldre Angehdrigen der 20 Indexpatienten
war vereinbar mit einer dominanten Vererbung, daogh nicht den mendelschen Regeln folgt.
Wilmshurst et alkonnten im Rahmen ihrer Studie das Auftreten vdaratrialen Shunts tber
mindestens zwei, haufig sogar mehr Generationerhwesen. In einer Familie mit 54
Individuen Uber funf Generationen lagen bei 28 Ariggen der Indexpatientin Informationen
Uber das Vorkommen eines ASDII, PFO oder andergelaorener Herzfehler vor. Unter ihnen
hatten 14 Personen ein PFO. Das entspricht einefigh&it von 48,3% und ist deutlich héher
als die Haufigkeit von PFO in der Normalbevdlkerubgriiber hinaus wiesen einige Daten auf
einen Zusammenhang zwischen der Vererbung von lexeplangeborenen Herzfehlern und der
Vererbung von PFO hin, da in einigen Familien eimghe Koinzidenz von PFO und
zyanotischen Herzfehlern berichtet wurd@ilmshurst et al leiten hieraus die mogliche
dominante Vererbung einer Pradisposition zur Erklviny kardialer Malformationen ab, die
sich teilweise in schweren angeborenen Herzfehbeler eben nur in Formen eines atrialen
Shunts durch ein PFO aufRern kénnen [49].

Die hochsignifikante Assoziation des GATA4 SNP S37it dem Vorkommen eines PFO in
unserem Kollektiv deutet darauf hin, dass es sieh diesem Polymorphismus um eine so
genannte Risikovariante handeln konnte, auch weasheb nicht bekannt ist, Uber welchen
Mechanismus der SNP S377G die Funktion von GAT Adriglren kdnnte.

Dariber hinaus wurde bei den genetischen Analysen diner Patientin mit einem
persistierenden Foramen ovale die Mutation A346d 225N in GATA4 identifiziert. Sie
wurden bereits voRajagopal et alsowie vonTomita-Mitchell et albei Patienten mit ASDII,
Endokardkissendefekten oder Fallot'scher Tetralo¢i€OF) beschrieben [31, 33]. Die
Variationen konnten weder bei einem der Ubrigen P@tienten dieser Studie noch bei 95
weiteren Patienten eines Kontrollkollektivs des M2edbrick-Zentrums fir molekulare Medizin
nachgewiesen werden. Die Aufarbeitung des Stammsbailen betroffenen Patienten und die
Untersuchung der Angehérigen erfolgt im Rahmenreameleren Arbeit. Das Auftreten einer
Mutation, die bereits bei einem Patienten mit ein®8DII identifiziert worden war, bei einer
Patientin mit einem PFO wurde bisher nicht bestiemne

Man koénnte also anhand dieser Ergebnisse noch &obkntt weiter gehen und nicht nur den
SNP S377G als Risikovariante fur das Auftreten iR&O bezeichnen, sondern auch die
Hypothese aufstellen, es kdnnte sich beim PFO abenim einen genetisch determinierten

Strukturdefekt, also um einen angeborenen Herafétdadeln. Diese These gilt es in weiteren
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Untersuchungen, wie zum Beispiel der Aufarbeitueg &tammbaums der PFO-Patientin mit
den GATA4-Mutationen A346V und D425N zu stutzenradewiderlegen.

Um die Rolle des GATA4 Polymorphismus S377G wetteruntersuchen und herauszufinden,
ob es sich dabei nicht nur um eine Risikovariast®dern auch um eine Modifier-Variante
handeln kénnte, die die Defektauspragungen bei ASidler PFO-Patienten beeinflusst, wurde
im Rahmen der vorliegenden Arbeit eine systemagigtiianotypisierung des Patientenkollektivs

durchgeflhrt.

4.2. Anamnese

Die ASDII- und PFO-Patienten wurden hinsichtlichr Geschlechterverteilung in den einzelnen
Gruppen verglichen. Der ASDII war im untersuchteoll&ktiv bei Frauen signifikant haufiger
als bei Mannern, wohingegen das PFO bei FrauenMirthern etwa gleich haufig war. Diese
Verteilungen entsprechen den Beobachtungen ausr&ilstudien [46, 50-53]. Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem GATA4 Polymorphismus G3dnd dem Geschlecht der
Patienten konnte nicht hergestellt werden. Der 877G scheint also das Geschlecht der
betroffenen Patienten nicht als Modifier-Varianteleeinflussen.

Die Tatsache, dass alle vier ASDII-Patienten mit lt@mozygoten Variante des SNP und zwei
der drei PFO-Patienten mit der homozygoten Varial@e SNP weiblich sind, erscheint zwar
auffallig, die Unterschiede sind jedoch nicht sfdgaint. Die Fallzahl in den einzelnen Gruppen
ist zu niedrig, um statistisch valide Aussagenférefzu konnen. Hier kann héchstens fur die
ASDII-Patienten von der Méglichkeit einer Tenderesgrochen werden. Es misste an einem
groReren Patientenkollektiv Gberprift werden olda&sei bleibt, dass alle fur den SNP S377G
homozygoten Patienten weiblich sind.

Die im Rahmen der Anamnese erhobenen ParameteKévigergroRe, Korperlange, Body-
Mass-Index (BMI) und Korperoberflache (KOF) fielbai Patienten mit einem ASDII im Mittel
stets signifikant geringer aus als bei Patientehemem PFO. ASDII-Patienten mit oder ohne
den SNP S377G (Gruppe 1A/B) unterschieden sichcfe@tenso wenig in diesen Merkmalen
wie PFO-Patienten der Gruppen 2A und 2B. Eine Aation des GATA4 SNP S377G mit der
GroRRe, dem Gewicht, dem BMI oder der Korperobeh#aler Patienten konnte somit

ausgeschlossen werden.

Tabelle 24: Kenngrof3en des Patientenkollektivs

Alter bei ED Alter bei DV GroRe Gewicht KOF
[Jahre] [Jahre] m:w [ka] [cm] BMI [m2]
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ASDIl  Wildtyp 344 (+21,6) | 38,2 (+20,2) | 21:52 | 160,6 63,8 238 | 1,66
SNP S377G | 36,3 (+21,6) | 40,6 (+21,1) |5:14 | 163,6 65,9 238 | 1,71
gesamt 34,8 (+21,5) | 38,7 (+20,3) | 26:66 | 161,2 64,2 238 | 1,67
PFO  Wildtyp 56,9 (+10,2) | 57,4 (+10,2) | 17:11 |173,3 79,7 26,5 | 1,94
SNP S377G | 50,1 (+12,4) | 51,6 (+12,1) |35:32 | 171,6 77,4 26,3 | 1,90
Gesamt 52,1 (+12,2) | 53,3 (11,9) |52:43 |172,1 78,1 26,32 | 1,91

ED: Erstdiagnose, DV: Defektverschluss, Mittelwerte ( +Standardabweichung),
Standardabweichung GréRe, Gewicht, BMI und KOF vgl. Tabelle 10

Die Unterschiede zwischen den ASDII- und PFO-P#tieriassen sich zum einen durch die
signifikant unterschiedliche Altersstruktur der den Gruppen und zum anderen durch den
hoheren Anteil von Frauen an den ASDII-Patientekideen. Die Altersstruktur der beiden
Gruppen liegt in der Pathophysiologie der beidefekte begriindet, die dazu fihrte, dass das
Alter der Patienten bei Erstdiagnose und bei Deg#gkthluss in keiner der Gruppen
normalverteilt war.

Patienten mit einem PFO bleiben klinisch lange Zmauffallig, da der Defekt funktionell
verschlossen ist. In den meisten Fallen wird diagDose erst in h6herem Alter im Rahmen der
Abklarung eines neurologischen Ereignisses gest#it PFO-Patienten war das Alter daher
besonders in den oberen Wertebereichen mit einefuHg jenseits des 40. Lebensjahres nicht
normalverteilt und die Streubreite war deutlichigger als bei ASDII-Patienten.

Patienten mit einem ASDII wurden oft friiher aufffllda in vielen Fallen ein Herzgerausch
auskultierbar war, das im Rahmen der Untersuchugfet)9 oder bei Schuluntersuchungen
entdeckt wurde. Auch kardiale Belastungszeicheterrdei ASDII-Patienten friher auf, da
durch die offene interatriale Verbindung meist kinks-Rechts-Shunt entsteht. Daher war das
Alter der ASDII-Patienten besonders in den untaiértebereichen nicht normalverteilt, auch
wenn bei Kindern fir den Verschluss des Defekts\d@schul- oder junge Erwachsenenalter
abgewartet wurde, sofern der Defekt keine naclgaaitiEinflisse auf die Hamodynamik hatte,
da es innerhalb der ersten Lebensjahre noch zunegspontanen Defektverschluss kommen
kann. Dies gilt insbesondere fiir Defekte mit einearchmesser unter 7-8 mm, die innerhalb
des ersten Lebensjahres diagnostiziert werdenq4654, 55]. Zudem ist die Intervention bei
groReren Patienten einfacher und risikodrmer. Bis Defektverschluss verging bei ASDII-
Patienten deshalb signifikant mehr Zeit als bei Fedenten.

Diese Zusammenhdnge machten sich auch bei denrstgiidggnose des Defekts vorliegenden
Symptomen bemerkbar: Bei ASDII-Patienten war zuntpdekt der Erstdiagnose in gut einem
Drittel der Félle ein Herzgerausch auskultierbaassd zur Diagnose gefuhrt hatte. In einem

weiteren Drittel der Falle hatten die Patientengawid kardialer Belastungszeichen ihren Arzt
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aufgesucht. Hier spiegelt das durchschnittlichee’Alder Patienten mit den Erstsymptomen
.Herzgerausch* und ,kardiale Belastungszeichen* @iathophysiologie des ASDII wider.
ASDII-Patienten mit einem Herzgerdusch waren imddschnitt 19,4 Jahre junger als ASDII-
Patienten mit kardialen Belastungszeichen, die ierdtaufe der Jahre und auf der Grundlage
einer zunehmenden Rechtsherzbelastung durch zunelesi&huntvolumen klinisch auffallig
wurden.

Beide Symptome lagen bei PFO-Patienten deutliderssl vor. Das PFO wurde in Gber 90% der
Falle erst durch die Abklarung eines neurologisdBegignisses entdeckt. Diese Patienten haben,
solange es nicht durch andere kardialen Belastuageeiner Druckumkehr auf Vorhofebene
kommt, keinen Links-Rechts-Shunt. Daher sind Headggche sowie die Entwicklung einer
RechtsherzvergréRerung und somit von kardialensBatgszeichen bei diesen Patienten selten.
Sie werden haufig erstmals klinisch aufféllig, wesie durch paradoxe Embolien einen

ischamischen Hirninfarkt erleiden.

Zusammenfassend beruhen alle herausgestellten Sohiede auf der Pathophysiologie der
jeweiligen Defekte und bieten keinen Anhalt fireeissoziation des GATA4 SNP S377G mit
den korperlichen Kenndaten, dem Alter bei Erstdisgnbzw. Defektverschluss oder den

Symptomen bei Erstdiagnose.

Eine positive Familienanamnese hinsichtlich angeber Herzfehler konnte bei acht Patienten
erhoben werden. Bei keinem dieser Patienten handslsich um einen Trager des GATA4 SNP
S377G. In den Familien der Patienten mit dem GAPAymorphismus waren bei keinem

Blutsverwandten ein Vorhofseptumdefekt oder andeigeborene Herzfehler bekannt. Uber die
Vererbbarkeit des Polymorphismus Uber phanotypgetunde Angehdrige der Indexpatienten
konnten im Rahmen dieser Studie keine Aussageroftgir werden, da deren DNA nicht

gescreent wurde. Eine ausfihrliche Analyse und tggie Untersuchung der Blutsverwandten

von Patienten mit Polymorphismus wurde noch nictclkigefihrt.
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4.3. Elektrokardiogramm

Die mit Abstand haufigsten Lagetypen im gesamtendi8hkollektiv waren Links- und
Indifferenztyp. Interessant war hier, dass bei ASPEdtienten der Indifferenztyp und bei PFO-
Patienten der Linkstyp der dominierende Lagetyp. \E#argab einen deutlichen Zusammenhang
zwischen Defektart und Lagetyp des Herzens im gesarStudienkollektiv. Dies schlug sich
auch in der Herzachse in Grad nieder, die bei A$atienten auch unter Beriicksichtigung der
Altersstruktur im Durchschnitt signifikant weitezahts lag als bei PFO-Patienten (p<0,001) und
Ausdruck der vermehrten Rechtsherzbelastung bei IAB&ienten ist. Ein solcher
Zusammenhang konnte fur den GATA4 SNP S377G ndshitifiziert werden. Er war weder bei
den ASDII-Patienten noch bei den PFO-Patientenifgignt mit dem Vorkommen bestimmter
Lagetypen assoziiert. Es fiel aber auf, dass Patiemit der homozygoten Variante des SNP
S377G stets einen normalen Lagetyp hatten, der jdemils haufigsten Lagetyp der eigenen
Hauptgruppe entsprach. Da dies aber insgesamt mebers Patienten des gesamten
Studienkollektivs betraf, kann hier keine validehlBssfolgerung gezogen werden. Man darf
auch hier hochstens eine mogliche Tendenz postolieEs muisste an einem grof3eren
Studienkollektiv Uberpruft werden, ob die homozygdariante des SNP bei ASDII-Patienten
signifikant mit einem Indifferenztyp und bei PFOtiaten mit einem Linkslagetyp assoziiert

ist. oder ob es sich bei dieser Auffalligkeit um eufalliges Ergebnis gehandelt hat.

Die fur Vorhofseptumdefekte vom Sekundumtyp typ&thkompletten und inkompletten
Rechtsschenkelblocke kamen signifikant haufiger Baiienten mit einem ASDII vor. Eine
Assoziation des GATA4 SNP S377G mit inkompletteerakbmpletten Rechtsschenkelblocken
gab es weder unter den ASDII-Patienten noch beiRigD-Patienten. Andere Schenkelblocke,
wie zum Beispiel ein Linksschenkelblock kamen naer Batienten mit einem PFO vor. Der
Anteil der Uber 40-jahrigen Patienten war in dieGeuppe deutlich héher, so dass man das
vermehrte Auftreten anderer Blockbilder theoretiaohandere kardiale Beeintrachtigungen wie
stattgehabten Myokardinfarkt oder erworbene Klappgmm zurtckfihren koénnte. Die
betroffenen Patienten des hier untersuchten Stkidliektivs hatten diesbeztiglich jedoch eine
leere Anamnese, so dass ein solcher Einfluss zahadtht als wahrscheinlich angenommen

werden muss.

AV-Blockierungen waren im untersuchten StudienKdlle bei ASDII-Patienten deutlich
haufiger als bei PFO-Patienten (p=0,001). Diesaifthgnz ist so deutlich, dass trotz der sehr
geringen absoluten Haufigkeit des AV-Blocks im $¢néollektiv (14/187) davon ausgegangen
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werden kann, dass sich diese Assoziation auclmemegrofReren Kollektiv bestatigen wiirde.

Zwischen dem GATA4 SNP S377G und dem Auftretensiié-Blocks gab es weder bei den
ASDII- noch bei den PFO-Patienten einen Zusammenhaherdings zeigte die Auftrennung
der Patienten mit dem GATA4 SNP nach homozygoteth heterozygotem Vorkommen, dass
ASDII-Patienten mit der homozygoten Variante desP3ie einen AV-Block hatten. Ob dies
einen signifikanten Unterschied darstellt, musseamem gréf3eren Kollektiv nachvollzogen

werden.

Basierend auf diesen Ergebnissen gibt es im EK@ekeisicheren Anhalt daftr, dass der
GATA4 Polymorphismus S377G die Auspragung der &hen Auswirkungen eines ASDII

oder eines PFO als Modifier-Variante beeinfluss. kdnnten bei getrennter Betrachtung der
ASDII- bzw. PFO-Patienten mit der heterozygoten wel homozygoten Variante einige

Auffalligkeiten identifiziert werden, die aufgrunder geringen Fallzahl aber nicht als
Unterschiede bezeichnet werden kdnnen. Dies gsibheers fir die ASDII-Patienten, bei denen
insgesamt nur 19 Patienten Trager des GATA4 SNF G3varen.

4.4.Echokardiografie

Die Defekte waren in der transthorakalen Echokaifie im vorliegenden Studienkollektiv bei
ASDII-Patienten signifikant gro3er als bei PFO-Bxatien. Dies erscheint vor allem im Hinblick
auf die Pathophysiologie des Defekts logisch, daR#O meist funktionell verschlossen bleibt
und nur indirekt durch ein Valsalva-Mandéver echdkagrafisch diagnostizierbar ist. So konnte
auch die Defektlage nur bei wenigen PFO-Patientstiramt werden. Unterschiede zwischen
ASDII- und PFO-Patienten wurden dabei erwartungsdemcht identifiziert, da beide Defekte
klassischerweise im Bereich der Fossa ovalis Iskati sind. Einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Defektgro3e oder Defektlndedam GATA4 SNP S377G gab es in
beiden Patientengruppen nicht. Die einzige diesylectie Auffalligkeit war, dass alle fur den
SNP homozygoten ASDII-Patienten einen zentral islaten Defekt hatten. Bei einer Fallzahl
von drei Patienten ist dies aber nicht aussagegraft

Aneurysmen der Fossa ovalis kamen in allen Grugbtena gleich haufig vor, wahrend Links-
Rechts-Shunts bei ASDII-Patienten deutlich haufigrearen als bei PFO-Patienten (p<0,001).
Auch dieser Zusammenhang ist pathophysiologiscladydr, da ein PFO im Gegensatz zum
ASDII funktionell verschlossen ist und ein ShuntreBeispiel erst durch eine Druckumkehr auf
Vorhofebene entsteht. Ein Zusammenhang zwischerbdeten Merkmalen und dem GATA4
SNP S377G wurde nicht identifiziert.
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Die Beurteilung der Herzhohlen erfolgte sowohl er dweidimensionalen Darstellung als auch
im M-Mode. In der zweidimensionalen Darstellung mamrechter Vorhof und Ventrikel bei

ASDII-Patienten deutlich haufiger vergréRert alsi beFO-Patienten (p<0,001). Die

VergroRerung von rechtem Vorhof oder Ventrikel wémgegen in beiden Patientengruppen
nicht mit dem GATA4 SNP S377G assoziiert.

Der im M-Mode bestimmte enddiastolische rechtsviemtire Innendurchmesser (RVIDd) war
bei Patienten mit ASDII im Durchschnitt deutlich Hed als bei PFO-Patienten (p<0,001).
Entsprechend hatten ASDII-Patienten signifikantfiggn einen erhéhten RVIDd (>30mm) als
PFO-Patienten (p<0,0001).

Bezuglich der Trikuspidalklappeninsuffizienzen (TQber die bei 54 ASDII- und 26 PFO-

Patienten der rechtsventrikulare Spitzendruck (RVB&stimmt werden konnte, gab es einen
signifikanten Zusammenhang mit der Defektart. ASPdtienten hatten signifikant haufiger eine
Tl als PFO-Patienten (p<0,00001). Die durchschdlitdt Hohe des Uber die Tl bestimmten
RVSP hing deutlich mit der Defektart zusammen urad i ASDII-Patienten hoher als bei

PFO-Patienten (p=0,021). Bei Einteilung der Wenterhdhten und normalen RVSP war diese
Signifikanz jedoch im Gesamtkollektiv nicht mehrrivanden (p=0,056). Der GATA4 SNP

S377G war weder bei ASDII- noch bei PFO-Patienteit ohem Vorkommen von

Trikuspidalklappeninsuffizienzen oder einem erhidti®/SP assoziiert.

Insgesamt konnten keine Zusammenhange zwischeulgragung der echokardiografisch
erhobenen Parameter und dem GATA4 SNP S377G imeSeiner Modifier-Variante
nachgewiesen werden. Bei allen Parametern schamt Péthophysiologie der Defekte
ausschlaggebend zu sein, so dass eine Pradispositio oder ein Schutz vor
RechtsherzvergréRerung durch den GATA4 SNP S37idfB, Beispiel im Sinne eines festeren
oder lockereren Herzmuskelgefliges im vorliegendatireftenkollektiv ausgeschlossen werden
kann. Ebenso wenig hatte der SNP S377G Einfluss DamiEktgrofie und -lage oder das
Vorkommen eines Aneurysma der Fossa ovalis und.utks-Rechts-Shunts.

4.5.Herzkatheteruntersuchung

Die Mittelwertvergleiche der angiografisch gemessebricke in den vier Herzhéhlen zeigten
nur beziglich des rechtsventrikularen Drucks (RYsygnifikante Unterschiede. Der mittlere
rechtsatriale Druck (RAmean) war bei nahezu allatieRten im Normbereich. Gleiches galt fur

linksatriale und linksventrikulare Dricke. Der duschnittliche RVsys war im gesamten
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Studienkollektiv hingegen bei PFO-Patienten sigaffit niedriger als bei ASDII-Patienten
(p<0,001). Entsprechend verhielt es sich auch lbep@erung der Patienten nach erh6htem und
normalem RVsys (p<0,004). Einen Zusammenhang zersdRVsys und dem GATA4 SNP
S377G gab es weder bei ASDII- noch bei PFO-Patmente

Der enddiastolische Druck im rechten Ventrikel (-DA war im Gesamtkollektiv bei ASDII-
Patienten im Schnitt deutlich hoher als bei PFQOeRs#n (p<0,005). Es gab keinen
Zusammenhang zwischen dem Vorkommen des SNP S3iddGlar durchschnittlichen Hohe
des RVEDP bei ASDII- oder PFO-Patienten. Insgesamart der RVEDP jedoch nur bei vier
Patienten erhonht.

Das Verhdltnis von pulmonalem zu systemischem Bisgf als Mal3 fir das Ausmall des
interatrialen Shunts und somit der Compliance derdgenstrombahn war bei ASDII-Patienten
durchschnittlich signifikant hoher als bei PFO-Baten (p<0,001). Erh6hungen von Qp/Qs auf
Uber 1 kamen bei ASDII-Patienten signifikant haefigor als bei PFO-Patienten. Werte Uber 2
kamen bei PFO-Patienten nie vor. Zwischen dem SiPdem Ausmal des interatrialen Shunts

gab es in keiner der beiden Gruppen einen Zusamangnh

Zusammenfassend konnen auch die hier identifiziedaterschiede auf die Pathophysiologie
der beiden Defektarten zurtickgefiihrt werden. Bei®DA ist der Defekt nicht strukturell
gedeckt, so dass es zu einem standigen Links-R8thest mit zunehmender
Rechtsherzbelastung kommen kann. Im Laufe derligaleutet dies sowohl eine Erhéhung der
Driicke im rechten Herzen also auch eine erhéhtasBetg der Lungenstrombahn mit Zunahme
des pulmonalarteriellen Drucks und Abnahme der Giamge. Bezlglich der Verhaltnisse des
pulmonalen zum systemischen Blutfluss standen éeiv@rliegenden Untersuchungen nur die
Ergebnisse einer einzigen Untersuchung zur Verfggso dass nicht ausgeschlossen werden
kann, dass es bei einigen Patienten bereits dumehbeginnende Shuntumkehr zu scheinbaren
Normalisierung von Qp/Qs gekommen war. Ein solcRachts-Links-Shunt konnte zum
Zeitpunkt des Verschlusses bei drei PFO-Patientaohgewiesen werden. Um derartige
Veradnderungen im Zeitverlauf in Abhangigkeit des T SNP S377G nachzuvollziehen,

misste ein anderes Studiendesign gewahlt werden.

Die Defekte der PFO-Patienten konnten deutlich igaufinterventionell verschlossen werden
als die der ASDII-Patienten (p<0,001). Patientehdeim Wildtyp und solche mit dem GATA4
SNP S377G unterschieden sich dabei weder in deppgérader ASDII-Patienten noch bei den

PFO-Patienten. Auffallig war aber, dass bei allatigaten mit der homozygoten Variante ein
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interventioneller Defektverschluss moglich gewesan. Dies korreliert damit, dass die Defekte
der homozygoten Patienten in der transthorakalémlEardiografie immer als zentral lokalisiert

beschrieben wurden und somit eine fir einen intdiweellen Verschluss glnstigere

Morphologie aufwiesen. Die eigentliche Defektgr&gaien hierbei keine Rolle zu spielen. Die

bei der transbsophagealen Echokardiografie (TEH)iom Ballon-Sizing gemessenen Defekte
waren bei ASDII-Patienten im Durchschnitt signifikagroRer als bei PFO-Patienten.

Betrachtete man dariber hinaus die mittleren Dgféken bei homozygoten und heterozygoten
ASDII-Patienten getrennt, so konnte man zumindesiglich der in der TEE gemessenen
Defektgrof3e die Tendenz erkennen, dass die Detiktéhomozygoten Patienten grél3er waren
als die der fur den SNP heterozygoten. Dies istghdnit grof3er Vorsicht zu interpretieren, da
derartige Schlussfolgerungen bei einer Fallzahl monvier Patienten nur als mégliche Tendenz
gewertet werden dirfen. Interessant ware auch dime Untersuchung an einem grofReren
Patientenkollektiv. Die bisherigen Ergebnisse rercfedoch nicht aus, um fir den GATA4 SNP
S377G einen modifizierenden Charakter zu postuliere

4.6. Einschréankungen

Trotz der vergleichsweise hohen Patientenzahl, idieliese Studie eingeschlossen wurde,
missen beziiglich der Ergebnisse einige Einschr@gkugemacht werden.

Fur den alleinigen Vergleich des Phanotyps der ASPatienten mit dem der PFO-Patienten ist
die Fallzahl ausreichend hoch, um statistisch eafidssagen treffen zu kénnen. Betrachtet man
jedoch nur den Vergleich der Subgruppen der ASRtldaten, so ist die Zahl der Patienten, bei
denen der GATA4 SNP S377G identifiziert werden kengering. Besonders beim Versuch, die
Patienten mit dem SNP S377G weiter aufzuteilen, ammschen der homozygoten und der
heterozygoten Variante zu unterscheiden, wird diiz&hl in den einzelnen Gruppen sehr klein.
Bei nur vier ASDII-Patienten und drei PFO-Patienteih der homozygoten Variante des SNP
sind statistische Tests wie der Chi-Quadrat-Tesh@earson, der T-Test fir unabhangige
Stichproben und auch der Mann-Whitney-Test nur rgdi aussagekréftig. Die
herausgearbeiteten Auffalligkeiten kénnen daherhkins als mdgliche Tendenz bewertet
werden, mussen jedoch an einem deutlich groRerdiektio mit mindestens 20 Patienten pro
Subgruppe Uberprift werden.

Um dennoch Aussagen bezilglich des SNP S377G macdhdgmnen und Uberprifen zu kénnen,
ob das Vorhandensein des SNP mit der Auspragungchiedener klinischer Parameter
zusammenhangt, wurden die Patienten mit der honmbeggund der heterozygoten Variante des
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GATA4 Polymorphismus S377G in  einer Gruppe zusangeisst. Trotz dieser
Zusammenfassung sind die Untergruppen jedoch tisidweoch immer zu klein, besonders wenn
es sich nicht um metrische Variablen handelte eder Einteilung in mehr als zwei Kategorien
erfolgte. DarUber hinaus kdénnen bei einer solchesamhmenfassung keine Aussagen gemacht
werden, ob die homozygote Variante die klinischearafmeter anders beeinflusst als die
heterozygote Variante.

Ein Vergleich der Patienten mit dem GATA4 Wildtypitmden Patienten mit dem
GATA4 Polymorphismus S377G war ebenso wenig zuja&ie Zahl der PFO-Patienten war in
der Gruppe der Wildtyp-Patienten sehr hoch. Dastebei einer solchen Betrachtung mit einer
Verzerrung der Ergebnisse zugunsten nicht pathetbgr Werte in dieser Gruppe zu rechnen,
da bei PFO-Patienten signifikant haufiger normalimidche Parameter vorlagen. Derartige
Betrachtungen sollten an einer Gruppe mit einercighedlRigeren Verteilung der Defektarten

durchgefuhrt werden.

Des Weiteren handelt es sich bei den statistiscAeawertungen grofdtenteils um eine
Sekundarstatistik aus Werten, die alten Patientenaknd Berichten entnommen wurden. Diese
sind unter Umstanden liickenhaft, da nicht fir jed®atienten alle Werte erhoben bzw.
dokumentiert wurden. Es ware sinnvoll, bei zukiggti Studien ein genaueres Studienprotokoll
zu erstellen und die Patienten nur prospektiv ia 8tudie aufzunehmen, so dass die zu
untersuchenden Parameter bei allen Patienten&adligf erhoben werden kénnen.

Besonders bei den echokardiografischen Befundenerwatie Datensétze nicht immer
vollstandig. Einzelne Daten, wie zum Beispiel Déffelie, RVIDd und RVSP wurden im Mittel
nur bei 55,6% der ASDII-Patienten und 24,4% der F&a@enten dokumentiert, da bei manchen
Patienten der Defekt schlecht oder gar nicht diélvatewar oder die Schallbedingungen zum
Beispiel aufgrund von Adipositas eingeschrankt war@ie Ergebnisse waren eventuell bei
vollstandigerer Erhebung der einzelnen Parameteerlassiger. Die DefektgréfRe konnte
hingegen bei 81,3% der ASDII-Patienten und bei 7@ PFO-Patienten dargestellt werden.
Die diesbeziglichen Auswertungen kdnnen daher Weman Bezug auf die ASDII-Patienten
als valide betrachtet werden. Gleiches qilt fur Aiegaben beziglich Aneurysmen der Fossa
ovalis, interatrialen Shunts und dem Vorkommen Voikuspidalklappeninsuffizienzen. Diese

Angaben waren bei allen 181 Patienten vorhanden.

In einer Autopsie-Studie wurde die Préavalenz fir BRFO in der Bevolkerung mit Uber 27,3%
angegeben. Gleichzeitig zeigte sich, dass Defekteimem grofReren Durchmesse als 10mm nur

in ca. 2% der Félle vorlagen [4]. Diese groRerefekte gehen jedoch mit einem hdéheren Risiko
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fur thrombembolische Ereignisse durch paradoxe Hemoeinher. Im untersuchten
Patientenkollektiv lag die durchschnittliche Defgkif3e der PFO-Patienten im TTE bei 6,6 mm,
im TEE jedoch bei 11,6 mm. Fir beide Messmethodeésarmmen lag der Mittelwert bei
10,4 mm, wobei nur bei einem Patienten Werte aideheUntersuchungen vorlagen. Darlber
hinaus war der Defekt bei 92,6% der PFO-Patierfd8fo) nach einem neurologischen Ereignis
diagnostiziert worden. Die Gruppe der PFO-Patierden vorliegenden Arbeit scheint vor
diesem Hintergrund keinen repréasentativen Quertatmich PFO-Patienten in der Bevolkerung
darzustellen. Sie ist zugunsten von Patienten im&ne grof3en PFO, die in der Bevolkerung nur
1,3% aller PFO-Patienten darstellen, verfalschiglieth kann zun&chst nur die Assoziation des
GATA4 Polymorphismus S377G mit dem Auftreten eigesf3en PFO postuliert werden.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde LeukozipbiA extrahiert und analysiert. Die
Entnahme von Biopsien aus den Randbereichen desligem Defektes, zum Beispiel wahrend
des interventionellen oder operativen Verschlussas nicht moglich. Daher kdnnen keine
Aussagen Uber Mutationen in der DNA des septaleweBes im Sinne eines Genmosaiks
getroffen werdenReamon-Buettner et.dilihrten genetische Untersuchungen an Gewebeproben
aus formalinfixierten Herzen mit angeborenen Hdngien und Leukozyten-DNA aus
Blutproben durch. Sie identifizierten bis zu 23 tignen in GATA4 in betroffenem Gewebe
des jeweiligen Herzens, aber nicht in den gesur@enebeanteilen [56]. Die hohe Pravalenz
von Sequenzvariationen im Rahmen dieser und zwemterer Analysen [56] wurde als
Hinweis auf die Beteiligung somatischer Mutationen Sinne genetischer Mosaike an
angeborenen Herzfehlern gewertet. Teilweise wurblen einem Patienten mehrere SNPs
identifiziert, was die Hypothese eines kumulatiiefiekts von Mutationen im betroffenen
Gewebe und multiplen Mutationen als Ursache angetmsrHerzfehler stitzt.

Fur die Fragestellungen dieser Arbeit waren dieeBngsse einer Untersuchung von den
Defekten angrenzendem septalem Gewebe nach Seaui@tibnen eine Moglichkeit gewesen,
die Trefferquote zu erhdhen. Somatische Mutatiomeklaren aber nicht die Vererbung
angeborener Herzfehler, sondern sind ein Erklammggtz fur ihre multifaktorielle Genese. Eine
Aussage uber Keimbahnmutationen und Vererbung voorhdfseptumdefekten vom
Sekundumtyp und persistierendem Foramen ovale, ianesdin dieser Arbeit ging, ware nicht
maoglich, so dass die Aufarbeitung septalen Geweatzeh der aktuellen Studienlage keine

zusatzliche Information gebracht hétte.
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4.7.Fazit und Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte eine $kpmte Assoziation des
GATA4 Polymorphismus S377G mit dem Auftreten voaltgn persistierenden Foramina ovalia
nachgewiesen werden. Die systematische Analys&lidéschen Parameter der Patienten zeigte
jedoch keine Assoziation des Polymorphismus migmitestimmten Phanotyp fur ASDII- oder
PFO-Patienten. Dennoch weisen die Ergebnisse dégbert stark darauf hin, dass es sich auch
beim PFO um einen genetisch determinierten strak&ur Defekt des Herzens handelt,
insbesondere vor dem Hintergrund der erstmals lwer ePFO-Patientin identifizierten
Mutationen im GATA4 Gen.

Die signifikanten Unterschiede des Phanotyps vo®Sund PFO-Patienten waren zwar in
Anbetracht der unterschiedlichen Pathophysiologielstiden Defektarten zu erwarten, wurden
aber erstmals systematisch und statistisch vahdeir'em grof3en Patientenkollektiv untersucht.
Die meisten Studien konzentrieren dabei auf eirerbdiden Defekte. Sie vergleichen nicht die
Defektauswirkungen bei ASDII- und PFO-Patientenwiisl zwar haufig auf einzelne Aspekte
der Defekte verwiesen, eine umfassende Ubersiahit dén Phanotyp des jeweils untersuchten
Patientenkollektivs gibt es jedoch ebenfalls nicht.

Um die Aussagen und Hypothesen dieser Arbeit zutabgen, sollten prospektive
Untersuchungen an gréf3eren Patientenkollektivesigen. 19 von 92 ASDII-Patienten und 64
von 95 PFO-Patienten hatten einen homozygoten baer. drei) oder heterozygoten (15 bzw.
64) Polymorphismus in GATA4. Ausgehend von dieseivelenzen musste ein Kollektiv von
mindestens 184, besser aber 276 konsekutiven AB&ilénten und 190 bis 285 konsekutiven
PFO-Patienten mit isoliertem ASDII oder PFO relettund beztglich des GATA4 SNP S377G
untersucht werden, um in jeder Subgruppe mindestént Individuen zu haben, so dass
statistisch valide Aussagen getroffen werden konmer zu erhebende Datensatz sollte im
Vorhinein auf klinische Merkmale beschrankt werdeej denen im Rahmen dieser Arbeit
Unterschiede festgestellt wurden, um eine vollsgere Erhebung der Parameter zu erreichen
und das Problem der unvollstandigen Sekundarskatistvermeiden.

Darlber hinaus scheint eine Aufarbeitung der Staadumte inklusive Linkage Analyse oder
direkter Sequenzierung von GATA4 aller Indexpagenmit positiver Familienanamnese in
mindestens zwei Generationen sinnvoll, um eventwedlitere Kandidatengene fur die
Entstehung von Vorhofseptumdefekten und persisttere Foramen ovale zu identifizieren.
Besonders interessant erscheint in diesem Zusanangntie Familie eines Indexpatienten

dieser Studie, in der Uber mehrere GenerationenlA& PFO bekannt sind. Eine Analyse
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dieser und &hnlicher Familien wird zurzeit in einas der vorliegenden Promotion entstehenden
Arbeit durch die Arbeitsgruppe von Dr.med. M. PRosand Dr.med. C. Ozcelik,
Kardiogenetisches Labor, Experimental and ClinRakearch CentefLindenberger Weg 80,
13125 Berlin)durchgefiihrt und fuhrte bereits zur Identifiziegugines weiteren Kandidatengens
fur das Auftreten von ASDII und PFO. Dariber hinausd der Stammbaum der PFO-Patientin
mit den Mutationen A346V und D425N in GATA4 ebelgalurch die Arbeitsgruppe von Posch
und Ozcelik aufgearbeitet. Nach Méglichkeit sol @INA aller noch lebenden Angehorigen auf
die Mutation hin untersucht werden. Eine echokaygiische Untersuchung der Angehérigen
erfolgte bereits. Die Ergebnisse wurden vBwsch et al.bei Cardiovascular Research
eingereicht.
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5. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, ein gro3es bgemes Kollektiv von Patienten mit

isoliertem Vorhofseptumdefekt vom Sekundumtyp (ADdder isoliertem persistierendem

Foramen ovale (PFO) zu phanotypisieren und auf @&TA4 Polymorphismen S377G zu

untersuchen. Anhand der vorliegenden Daten wurdeRtavalenz des Polymorphismus im
Gesamtkollektiv und unter den ASDII- bzw. PFO-Paa bestimmt. Es sollte geklart werden,
ob dieser SNP mit dem Auftreten einer Defektartgesellschaftet ist und somit eine
Risikovariante darstellt und ob er als Modifier-Mate die Auspragung bestimmter klinischer
Parameter beeinflusst. In diesem Zusammenhang shikutiert werden, ob es sich bei PFO
ebenfalls um einen genetisch determinierten Strdkfekt des Herzens handeln kdnnte und
nicht wie bisher angenommen um einen strukturdllefekt ohne genetische Ursache.

In einer retrospektiven Querschnittsstudie wurdexiid in der Abteilung fir angeborene
Herzfehler und Kinderkardiologie des DHZB 92 Patigen mit isoliertem ASDII und 95

Patienten mit isoliertem PFO rekrutiert. Die Pagenwurden systematisch mittels einer dafir
erstellten Datenbank phanotypisiert. Die Auswertalgy klinischen Daten erfolgte mit dem

Statistikprogramm SPSS fur Windows, Version 15.4 @id.0 in Form einer Sekundarstatistik.
Die Genotypisierung im GATA4 Gen wurde durch dieb@itsgruppe von Dr. med. M. Posch
und Dr. med. C. Ozcelik Kardiogenetisches LabompédEimental and Clinical Research Center,

Berlin, mittels Single-Strand Conformation Polymiaigon (SSCP) Analyse [32] durchgefihrt.

Der GATA4 Polymorphismus S377G kam sowohl bei Patie mit einem Vorhofseptumdefekt
vom Sekundumtyp als auch bei Patienten mit einersigieerenden Foramen ovale vor. Er war
jedoch signifikant mit dem Auftreten eines PFO ased (p<0,0001). Die Pravalenz des G-
Allels war bei PFO-Patienten signifikant hoher bkl ASDII-Patienten (p<0,00001) und in
Kontrollen (p<0,00001). Die ASDII-Patienten untdneden sich diesbezlglich nicht von den
Kontrollen (p=0,73). Der SNP S377G wurde somit Risikovariante flr das Auftreten eines
grol3en PFO identifiziert.

Als Nebenergebnis dieser Studie wurden bei eineD-P&tientin die GATA4 Mutationen
A346V und D425N identifiziert, die im Rahmen eir&udie bereits bei einem ASDII-Patienten
nachgewiesen worden waren.

Die Phanotypisierung des Patientenkollektivs zegjgnifikante Unterschiede bezuglich der
klinischen Auswirkungen der beiden Vitien, die irster Linie von der Defektart abhangig

waren. Dabei war stets die dem jeweiligen Defekt Gunde liegende Pathophysiologie
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entscheidend. So waren zum Beispiel Zeichen dehtRleerzbelastung wie ein vergroRerter
rechter Vorhof bzw. Ventrikel oder ein erhohterhtswentrikularer Druck bei ASDII-Patienten
durch den bereits von Geburt an vorhandenen Lirdchi8-Shunt signifikant haufiger als bei
PFO-Patienten. Auch die Symptome, die zur DiagrieeDefekte fuhrten, waren in beiden
Gruppen zwar verschieden, aber pathophysiologiddérbar. ASDII-Patienten hatten haufiger
eine nach rechts verschobene elektrische Herzacslhs@e inkomplette und komplette
Rechtsschenkelblocke. Diese Charakteristika sinar adlgemein bekannt, bislang gibt es aber
nur wenige systematische Untersuchungen dazu.

Eine signifikante Assoziation des GATA4 SNP S377@ emem oder mehreren klinischen
Parametern bei ADSII- oder PFO-Patienten im SinmeereModifier-Variante wurde im
Studienkollektiv nicht nachgewiesen. Die ASDII-leaten mit und ohne den Polymorphismus
unterschieden sich ebenso wenig voneinander wie RE©®-Patienten mit und ohne den
Polymorphismus. Es gab lediglich einige Auffalligka bei Patienten mit der homozygoten
Variante des SNP, die aufgrund der geringen Fdllabar nur als mdgliche Tendenz gewertet
werden durften. lhre Defekte waren immer zentralnitaratrialen Septum lokalisiert und liel3en

sich immer interventionell verschlieRen. AV-Blodkamen bei diesen Patienten nicht vor.

Der GATA4 Polymorphismus S377G wurde in der voriegen Studie als Risikovariante flr
das Auftreten eines groRen PFO identifiziert. Zzigi#t wurden erstmals Mutationen im
GATA4 Gen bei einer Patientin mit PFO nachgewiefBase Ergebnisse stlitzen die bereits von
einigen Autoren aufgestellte Hypothese einer mbgincgenetischen Préadisposition fur ein PFO.
Fur eine Funktion des Polymorphismus als Modifiarsinte gab es zwar keine signifikanten
Hinweise, einige Ergebnisse bergen aber die Mokgiitheiner Tendenz, so dass eine solche
Funktion auch nicht ganzlich ausgeschlossen wekdente. Dies sollte im Rahmen einer neuen,
prospektiven Studie mit genau kalkulierter Fallzahhand ausgewé&hlter Parameter nochmals
Uberprift werden. Als Grundlagen fir die Planungeeisolchen Studie kdnnen die Ergebnisse

dieser Arbeit verwendet werden.
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6. Abklrzungsverzeichnis

AHF

Al

AK
ASDII
AVB
AVSD
BMI
CBF
CVK
DHZB
EDTA
EF

ESC

FS
IMISE
IRSB
IVSd/s
KG
KKSL
KL

KOF
LAD
LVIDd/s
LVPWd/s
M

MK
PDA
PaVvs
PFO
(s)PHT
Pl

PK
RAmMean
RSB
RVEDP
RVIDd/s
RVSP
RVsys
SNP
SSCP

Angeborene Herzfehler
Aortenklappeninsuffizienz
Aortenklappe

Vorhofseptumdefekt vom Sekundumtyp (atrigbtse defect)
Atrioventrikularblock (AV-Block)

Atrioventrikularer Septumdefekt

Body-Mass-Index

Charité — Campus Benjamin Franklin

Charité — Campus Virchow Klinikum

Deutsches Herzzentrum Berlin
Ethylendiamintetraessigsaure

Ejektionsfraktion

European Society of Cardiology

Fractional Shortening (Verkirzungsfraktion)

Institut fir Medizinische Informatik, Statiktund Epidemiologie
Inkompletter Rechtsschenkelblock

Interventrikulares Septum diastolisch/systti
Korpergewicht

Institut fur Koordination Klinischer Studieneipzig
Kdrperlange

Korperoberflache
Linksatrialer Durchmesser

Linksventrikularer Innendurchmesser diassici/systolisch
Linksventrikulare Hinterwand (posterior Waliastolisch/systolisch
Mitralklappeninsuffizienz
Mitralklappe

Persistierender Ductus Arteriosus (Botalli)
Pulmonalklappenstenose

Persistierendes Foramen ovale

(sekundéarer) Pulmonaler Hypertonus
Pulmonalklappeninsuffizienz

Pulmonalklappe

Rechtsatrialer Mitteldruck (Herzkatheter)
Rechtsschenkelblock

Enddiastolischer rechtsventrikularer Druck
Rechtsventrikularer Innendurchmesser diesstia/'systolisch
Rechtsventrikularer Spitzendruck

Systolischer rechtsventrikularer Druck (inrxk@theter)
Single Nucleotide Polymorphism (Einzelnukle®mlymorphismus)
Single-Strand Conformation Polymorphism
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SVES
TEE
TGA
Tl
TIA
TK
TTE
VES

Supraventrikulare Extrasystolen
Transosophageale Echokardiografie
Transposition der groRen GefalRe
Trikuspidalklappeninsuffizienz
Transitorische Ischamische Attacke
Trikuspidalklappe

Transthorakale Echokardiografie
Ventrikulare Extrasystolen
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Deutsches Herzzentrum Berlin

Klinik fir Angeborene Herzfehler/Kinderkardiologie
Augustenburger Platz
13353 Berlin
Patienteninformation

JAtiologie angeborener Herzfehler: Klinische, genet ische und zellulare Aspekte”

Verantwortlicher Abteilungsleiter: Prof. Dr. F. Berger Tel.: 030/4593-2800
Studienleiter: Prof. Dr. F. Berger Tel.: 030/4593-2800
Studienérztinnen: Dr. K. Schmitt

Eva-Maria Esenwein (Doktorandin)

Sehr geehrter Patient, sehr geehrte Patientin,

Ihr behandelnde/r Arzt/Arztin hat Sie gebeten Ihre Einwilligung zur Teilnahme an der o0.g. Studie zu
geben. Unsere zustandige Ethikkommission hat dieses Projekt tberprift und eine positive Beurteilung
zur Durchfuhrung der Studie abgegeben. Bitte lesen Sie die folgenden Informationen in Ruhe durch.
Sie werden anschlieRend Zeit haben, alle noch offenen Fragen zu stellen.

Auf den nachfolgenden Seiten bitten wir Sie um einige Milliliter Blut zur Untersuchung bestimmter
Gene, die im Zusammenhang mit lhrem Herzfehler stehen.

Hintergrund und Ziele der Studie

Im Rahmen dieser Studie werden bei Kindern und Erwachsenen mit einem angeborenen, isolierten
Vorhofseptumdefekt vom Sekundumtyp des Herzens drei Gene auf Mutationen untersucht, die fir die
Entwicklung des Herzens wahrend der Embryonalphase von Bedeutung sind. Ziel hierbei ist die
Entdeckung von genetischen Ursachen von Herzfehlbildungen. Dies ist von groRer Bedeutung fir die
kardiale und nicht kardiale Langzeitprognose von Patienten mit angeborenen Herzfehlern.

Dabei ist das komplexe Wechselspiel zwischen priméar genetischer Lasion und modifiziert genetischen
und nichtgenetischen Einflissen aufzuklaren.

Studienablauf, zeitlicher Ablauf und Dauer der Stud e

Wenn Sie lIhre Einwilligung zur Teilnahme an dieser Studie geben, werden wir Ihnen wahrend einer
routinemaRigen Untersuchung (z.B. eine regulare Blutentnahme oder eine Herzkatheteruntersuchung)
— zwei zusétzliche Rohrchen Blut zu je neun Millilitern abnehmen. Sie werden danach in ein
genetisches Labor zur weiteren Aufarbeitung versendet und ausschlie3lich im Rahmen der o0.g. Studie
verwendet.

Neben der genetischen Screeninguntersuchung erfolgt die Dokumentation verschiedener Parameter
und Untersuchungsbefunde, die im Rahmen der Routineuntersuchungen erhoben werden.

Risiken und Nutzen

Bei der hier beschriebenen Studie handelt es sich um eine reine Beobachtungsstudie.

Es bestehen keine durch die Studie hervorgerufene Risiken, da lediglich Blutentnahmen im Rahmen
der Routineuntersuchungen und -kontrollen erfolgen. Die im Rahmen eines Vorhofseptumdefekts vom
Sekundumtyp Ublichen diagnostischen und therapeutischen Interventionen werden durch die Studie
nicht beeinflusst.

Kosten und Vergutungen

Durch die Teilnahme an dieser Studie entstehen weder lhnen noch der Klinik oder den
Krankenkassen (ber die Ublichen Behandlungskosten hinausgehende zusétzliche Kosten. Sie
erhalten fur die Teilnahme keine Vergutung.

Studieninformation: ,Atiologie angeborener Herzfehler®, (20.07.2005)



Teilnahmevoraussetzungen

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Wéahrend der Teilnahme an der Studie sollten Sie sich an die
Anweisungen des/der Studienarztes/-arztin halten. Sie kénnen ohne Angabe von Griinden eine
Teilnahme ablehnen oder lhre Einwilligung jederzeit zurtickziehen, ohne dass lhnen dadurch
Nachteile entstehen. Ebenso kann lhr/e Arzt/Arztin die Teilnahme an der klinischen Studie aus
Sicherheitsgriinden jederzeit beenden.

Information zum Datenschutz

Die im Rahmen dieser klinischen Studie erhobenen personenbezogenen Daten und Gesundheits-
bzw. Krankheitsdaten sowie die Ergebnisse der im Rahmen der Studienteilnahme erfolgten
Untersuchungen werden im Falle lhrer Studienteilinahme zu diesem Zweck folgendermallen
verarbeitet:

Die personlichen Daten (Name, Vorname, Geschlecht, Geburtsdatum und Adresse) werden durch
den/die Sie aufklarende/n Studienarzt/-arztin erhoben und von diesem auf der Einwilligungserklarung
vermerkt. Die Einwilligungserklarung mit diesen unverschliisselten personenbezogenen Angaben
bleibt bei dem/der Studienarzt/-arztin. Die im Rahmen dieser Studie erhobenen und gewonnenen
Gesundheits- bzw. - Krankheitsdaten sowie die Ergebnisse der klinischen Studie werden verschliisselt
und in dieser Form elektronisch gespeichert.

Die Entnahme, Herausldésung, Verschliisselung, Untersuchung sowie verschliisselten Lagerung des
im Rahmen dieser Studie entnommenen Blutes und der hieraus ggf. entnommenen genetischen
Materialien fur den Zweck der Studie erfolgt durch den/die Studienarzt/-arztin bzw. das Institut far
Laboratoriumsmedizin & Pathobiochemie der Charité, Universititsmedizin Berlin, CVK
(Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin) ) und das Kardiogenetische Labor der Charité, Campus Buch
(Haus 129, Wiltbergstr. 50, 13125 Berlin).

Die verschlusselten Daten kénnen nur durch den Studienarzt/-arztin mit lhren persoénlichen Daten in
Verbindung gebracht werden. Die Ergebnisse der Studie werden ohne Nennung Ihres Namens oder
anderer lhre Person erkennen lassender Angaben (d.h. anonym) veroffentlicht und weitergegeben an:

¢ das Institut fir Laboratoriumsmedizin & Pathobiochemie der Charité, Augustenburger Platz
1, 13353 Berlin und das Kardiogenetische Labor der Charité, Campus Buch, Haus 129,
Wiltbergstr. 50, 13125 Berlin zur wissenschaftlichen Aufarbeitung und Auswertung der
entnommenen Blutproben,

e die zustandige(n) Uberwachungsbehorde(n) (Landesamt oder Bezirksregierung),
Bundesoberbehdrde (Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Bonn), Ethik-
Kommission und auslandischen Behdrden und européaische Datenbank zur Uberpriifung der
ordnungsgemalen Durchfiihrung der Studie, zur Bewertung von Studienergebnissen und
unerwiinschter Ereignisse.

Zur Uberwachung der Studie kann ein autorisierter und zur Verschwiegenheit verpflichteter
Beauftragter des Auftraggebers, der zustandigen inlandischen und ausléandischen Uberwachungs- und
Zulassungsbehtrden in personenbezogenen Daten Einsicht einnehmen, soweit dies fur die
Uberpriifung der Studie notwendig ist. Fur diese MaRnahme ist der Priufarzt von der &rztlichen
Schweigepflicht entbunden.

Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung der Angaben ist unwiderruflich.

Die gespeicherten oder sonst aufgezeichneten Daten und personenbezogenen Angaben sowie der
Schlissel zu ihrer Entschlisselung werden gemaR der gesetzlichen Aufbewahrungsfristen
gespeichert/archiviert und danach geléscht/ vernichtet.

Die Teilnahme an der Studie kann jederzeit beendet  werden. Im Fall dieses Widerrufs werden
die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten ohn e Namensnennung weiterhin verwendet,
soweit dies erforderlich ist.

Wir wiinschen Ihnen alles Gute.

Prof. Dr. F. Berger Dr. K. Schmitt Eva-Maria Esenwein
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Deutsches Herzzentrum Berlin

Klinik fir Angeborene Herzfehler/Kinderkardiologie
Augustenburger Platz
13353 Berlin

Patienteninformation fur Eltern

JAtiologie angeborener Herzfehler: Klinische, genet ische und zellulare Aspekte”

Verantwortlicher Abteilungsleiter: Prof. Dr. F. Berger Tel.: 030/4593-2800
Studienleiter: Prof. Dr. F. Berger Tel.: 030/4593-2800
Studienarztinnen: Dr. K. Schmitt

Eva-Maria Esenwein (Doktorandin)

Sehr geehrte Eltern,

der/die behandelnde Arzt/Arztin lhres Kindes hat Sie gebeten lhre Einwilligung zur Teilnahme an der
0.9. Studie zu geben. Unsere zustdndige Ethikkommission hat dieses Projekt Uberprift und eine
positive Beurteilung zur Durchfihrung der Studie abgegeben. Bitte lesen Sie die folgenden
Informationen in Ruhe durch. Sie werden anschlieBend Zeit haben, alle noch offenen Fragen zu
stellen.

Auf den nachfolgenden Seiten bitten wir Sie um die Erlaubnis zur Entnahme einiger Milliliter Blut Ihres
Kindes, um bestimmte Gene zu untersuchen, die im Zusammenhang mit seinem Herzfehler stehen.

Hintergrund und Ziele der Studie

Im Rahmen dieser Studie werden bei Kindern und Erwachsenen mit einem angeborenen, isolierten
Vorhofseptumdefekt vom Sekundumtyp des Herzens drei Gene auf Mutationen untersucht, die fir die
Entwicklung des Herzens wahrend der Embryonalphase von Bedeutung sind. Ziel hierbei ist die
Entdeckung von genetischen Ursachen von Herzfehlbildungen. Dies ist von gro3er Bedeutung fur die
kardiale und nicht kardiale Langzeitprognose von Patienten mit angeborenen Herzfehlern.

Dabei ist das komplexe Wechselspiel zwischen primar genetischer Lasion und modifiziert genetischen
und nichtgenetischen Einflissen aufzuklaren.

Studienablauf, zeitlicher Ablauf und Dauer der Stud  ie

Wenn Sie lhre Einwilligung zur Teilnahme an dieser Studie geben, werden Ihrem Kind — wahrend
einer  routinemaBigen Untersuchung (z.B. eine regulare Blutentnahme oder eine
Herzkatheteruntersuchung) — zwei zusatzliche Réhrchen Blut zu je neun Millilitern abgenommen und
danach in ein genetisches Labor zur weiteren Aufarbeitung versendet. Die Blutproben werden
ausschlieB3lich im Rahmen der 0.g. Studie verwendet.

Neben der genetischen Screeninguntersuchung erfolgt die Dokumentation verschiedener Parameter
und Untersuchungsbefunde (Echokardiographie, Medikation, etc.), die im Rahmen der
Routineuntersuchungen erhoben werden.

Risiken und Nutzen

Bei der hier beschriebenen Studie handelt es sich um eine reine Beobachtungsstudie.

Es bestehen keine durch die Studie hervorgerufene Risiken, da lediglich Blutentnahmen im Rahmen
der Routineuntersuchungen und -kontrollen erfolgen. Die im Rahmen eines Vorhofseptumdefekts vom
Sekundumtyp Ublichen diagnostischen und therapeutischen Interventionen werden durch die Studie
nicht beeinflusst.

Kosten und Vergitungen

Durch die Teilnahme an dieser Studie entstehen weder lhnen noch der Klinik oder den
Krankenkassen Uber die ublichen Behandlungskosten hinausgehende zuséatzliche Kosten. Sie
erhalten fur die Teilnahme keine Vergutung.
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Teilnahmevoraussetzungen

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Wahrend der Teilnahme an der Studie sollten Sie sich an die
Anweisungen des/der Studienarztes/-arztin halten. Sie kénnen ohne Angabe von Grinden eine
Teilnahme ablehnen oder lhre Einwilligung jederzeit zurtickziehen, ohne dass lhnen dadurch
Nachteile entstehen. Ebenso kann lhr/e Arzt/Arztin die Teilnahme an der klinischen Studie aus
Sicherheitsgriinden jederzeit beenden.

Information zum Datenschutz

Die im Rahmen dieser klinischen Studie erhobenen personenbezogenen Daten und Gesundheits-
bzw. Krankheitsdaten sowie die Ergebnisse der im Rahmen der Studienteilnahme erfolgten
Untersuchungen werden im Falle Ihrer Studienteilinahme zu diesem Zweck folgendermaRRen
verarbeitet:

Die personlichen Daten (Name, Vorname, Geschlecht, Geburtsdatum und Adresse) werden durch
den/die Sie aufklarende/n Studienarzt/-arztin erhoben und von diesem auf der Einwilligungserklarung
vermerkt. Die Einwilligungserklarung mit diesen unverschliisselten personenbezogenen Angaben
bleibt bei dem/der Studienarzt/-arztin. Die im Rahmen dieser Studie erhobenen und gewonnenen
Gesundheits- bzw. - Krankheitsdaten sowie die Ergebnisse der klinischen Studie werden verschlisselt
und in dieser Form elektronisch gespeichert.

Die Entnahme, Herauslosung, Verschlisselung, Untersuchung sowie verschlisselten Lagerung des
im Rahmen dieser Studie entnommenen Blutes und der hieraus ggf. entnommenen genetischen
Materialien fur den Zweck der Studie erfolgt durch den/die Studienarzt/-arztin bzw. das Institut fur
Laboratoriumsmedizin & Pathobiochemie der Charité, Universitatsmedizin Berlin, CVK
(Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin) und das Kardiogenetische Labor der Charité, Campus Buch
(Haus 129, Wiltbergstr. 50, 13125 Berlin).

Die verschlusselten Daten kénnen nur durch den Studienarzt/-arztin mit lhren personlichen Daten in
Verbindung gebracht werden. Die Ergebnisse der Studie werden ohne Nennung Ihres Namens oder
anderer Ihre Person erkennen lassender Angaben (d.h. anonym) veroffentlicht und weitergegeben an:

e das Institut fir Laboratoriumsmedizin & Pathobiochemie der Charité, Augustenburger Platz
1, 13353 Berlin und das Kardiogenetische Labor der Charité, Campus Buch, Haus 129,
Wiltbergstr. 50, 13125 Berlin zur wissenschaftlichen Aufarbeitung und Auswertung der
entnommenen Blutproben,

o die zustandige(n) Uberwachungsbehoérde(n) (Landesamt oder Bezirksregierung),
Bundesoberbehdrde (Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Bonn), Ethik-
Kommission und ausléndischen Behorden und européaische Datenbank zur Uberpriifung der
ordnungsgeméRen Durchfihrung der Studie, zur Bewertung von Studienergebnissen und
unerwiinschter Ereignisse.

Zur Uberwachung der Studie kann ein autorisierter und zur Verschwiegenheit verpflichteter
Beauftragter des Auftraggebers, der zustandigen inlandischen und auslandischen Uberwachungs- und
Zulassungsbehérden in personenbezogenen Daten Einsicht einnehmen, soweit dies fur die
Uberprifung der Studie notwendig ist. Fur diese MaRnahme ist der Prifarzt von der &rztlichen
Schweigepflicht entbunden.

Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung der Angaben ist unwiderruflich.

Die gespeicherten oder sonst aufgezeichneten Daten und personenbezogenen Angaben sowie der
Schliissel zu ihrer Entschliisselung werden gemaR der gesetzlichen Aufbewahrungsfristen
gespeichert/archiviert und danach geldscht/ vernichtet.

Die Teilnahme an der Studie kann jederzeit beendet  werden. Im Fall dieses Widerrufs werden
die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten ohn e Namensnennung weiterhin verwendet,
soweit dies erforderlich ist.

Wir wiinschen Ihnen und lhrem Kind alles Gute.

Prof. Dr. F. Berger Dr. K. Schmitt Eva-Maria Esenwein
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Deutsches Herzzentrum Berlin

Klinik fir Angeborene Herzfehler/Kinderkardiologie
Augustenburger Platz
13353 Berlin
Patienteninformation fur Jugendliche (14 - 17 Jahre )

JAtiologie angeborener Herzfehler: Klinische, genet ische und zellulare Aspekte”

Verantwortlicher Abteilungsleiter: Prof. Dr. F. Berger Tel.: 030/4593-2800
Studienleiter: Prof. Dr. F. Berger Tel.: 030/4593-2800
Studienarztinnen: Dr. K. Schmitt

Eva-Maria Esenwein (Doktorandin)

Liebe/r

Dein/e behandelnde/r Arzt/Arztin hat dich gebeten deine Einwilligung zur Teilnahme an der o0.g. Studie
zu geben. Unsere zustandige Ethikkommission hat dieses Projekt Uberprift und eine positive
Beurteilung zur Durchfiihrung der Studie abgegeben. Bitte lies dir die folgenden Informationen in Ruhe
durch. Du wirst anschlieRend Zeit haben, alle noch offenen Fragen zu stellen.

Auf den nachfolgenden Seiten bitten wir dich um einige Milliliter Blut zur Untersuchung nach
Veranderungen auf bestimmten fiir die Herzentwicklung wichtigen Genen.

Hintergrund und Ziele der Studie
Im Rahmen dieser Studie werden bei Kindern und Erwachsenen mit einem angeborenen, isolierten
Loch in der Vorhofscheidewand des Herzens verschiedene Gene auf Mutationen untersucht, die einen
Einfluss auf die Entwicklung des Herzens haben. Ziel hierbei ist die Entdeckung von genetischen
Ursachen von Herzfehlbildungen.

Studienablauf, zeitlicher Ablauf und Dauer der Stud e

Wenn du deine Einwilligung zur Teilnahme an dieser Studie gibst, wird dir einmal - Blut abgenommen.
Dieses Blut wird genauer in speziellen Geraten im Labor untersucht. Zur weiteren Beschreibung
deines angeborenen Herzfehlers werden Daten, die wahrend der normalen Kontrolluntersuchung bei
dir erhoben werden, in einem zentralen Computer gespeichert. Dazu gehodren verschiedene
Parameter und Untersuchungsbefunde (Echokardiographie, Medikation, etc.), die im Rahmen der
Routineuntersuchungen erhoben werden.

Risiken und Nutzen

Bei der hier beschriebenen Studie handelt es sich um eine reine Beobachtungsstudie. Alle Patienten,
die in diese Studie eingeschlossen werden haben den gleichen Herzfehler wie du. Ziel dieser Studie
ist es deshalb, eine mdgliche genetische Ursache dafur zu finden. In weiterer Zukunft kbnnen dann
die behandelnden Arzte frilher schon Aussagen iiber den Herzfehler, seinen Verlauf und eventuelle
Auspragung bei Geschwisterkindern geben.

Durch die Studie hervorgerufene Risiken bestehen nicht, da lediglich Blutentnahmen im Rahmen der
Routinekontrollen (in den meisten Fallen Uber einen noch liegenden Venenkatheter) erfolgen. Es
erfolgt keine Therapie.

Kosten und Vergitungen

Durch die Teilnahme an dieser Studie entstehen weder deinen Eltern noch der Klinik oder den
Krankenkassen uber die Ublichen Behandlungskosten hinausgehende zusatzliche Kosten. Du erhaltst
fur die Teilnahme keine Vergutung.
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Teilnahmevoraussetzungen

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Wahrend der Teilnahme an der Studie solltet du dich an die
Anweisungen des/der Studienarztes/-arztin halten. Du kannst ohne Angabe von Griinden eine
Teilnahme ablehnen oder deine Einwilligung jederzeit zurtickziehen, ohne dass dir dadurch Nachteile
entstehen. Ebenso kann dein Arzt die Teilnahme an der klinischen Studie aus Sicherheitsgrinden
jederzeit beenden.

Information zum Datenschutz

Die im Rahmen dieser klinischen Studie erhobenen personenbezogenen Daten und Gesundheits-
bzw. Krankheitsdaten sowie die Ergebnisse der im Rahmen der Versuchsteilnahme erfolgten
Untersuchungen werden im Falle Deiner Studienteilnahme zu diesem Zweck folgendermaRRen
verarbeitet:

Die personlichen Daten (Name, Vorname, Geschlecht, Geburtsdatum und Adresse) werden durch
den/die dich aufklarende/n Studienarzt/-arztin erhoben und von diesem auf der Einwilligungserklarung
vermerkt. Die Einwilligungserklarung mit diesen unverschliisselten personenbezogenen Angaben
bleibt bei dem/der Studienarzt/-arztin. Die im Rahmen dieser Studie erhobenen und gewonnenen
Gesundheits- bzw. - Krankheitsdaten sowie die Ergebnisse der klinischen Studie werden verschlisselt
und in dieser Form elektronisch gespeichert.

Die Entnahme, Herauslosung, Verschlisselung, Untersuchung sowie verschlisselten Lagerung des
im Rahmen dieser Studie entnommenen Blutes und der hieraus ggf. entnommenen genetischen
Materialien fur den Zweck der Studie erfolgt durch den/die Studienarzt/-arztin bzw. das Institut fur
Laboratoriumsmedizin & Pathobiochemie der Charité, Universitatsmedizin Berlin, CVK
(Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin) und das Kardiogenetische Labor der Charité, Campus Buch
(Haus 129, Wiltbergstr. 50, 13125 Berlin).

Die verschlisselten Daten kénnen nur durch den Studienarzt/-arztin mit deinen persénlichen Daten in
Verbindung gebracht werden. Die Ergebnisse der Studie werden ohne Nennung deines Namens oder
andere deine Person erkennen lassende Angaben (d.h. anonym) veréffentlicht.

Die gespeicherten oder sonst aufgezeichneten Daten und personenbezogenen Angaben sowie der
Schliissel zu ihrer Entschlisselung werden gemaR der gesetzlichen Aufbewahrungsfristen
gespeichert/archiviert und danach geldscht/ vernichtet.

Du kannst jederzeit einer Weiterverarbeitung der Daten widersprechen. In diesem Fall werden die
Uber dich gespeicherten personlichen Angaben und der dazugehdrende Schliissel geléscht/vernichtet,
soweit nicht gesetzliche oder berufsrechtliche Aufbewahrungspflichten dem entgegenstehen. Auf
deinen Antrag bzw. einen Antrag deiner Eltern hin werden dir die Ergebnisse der im Rahmen dieser
Studie vorgenommenen Untersuchungen mitgeteilt.

Wir wiinschen dir alles Gute und freuen uns, wenn du an der Studie teilnimmst.

Prof. Dr. F. Berger Dr. K. Schmitt Eva-Maria Esenwein
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Deutsches Herzzentrum Berlin

Klinik fir Angeborene Herzfehler/Kinderkardiologie
Augustenburger Platz
13353 Berlin
Patienteninformation fur Kinder (10 - 13 Jahre)

JAtiologie angeborener Herzfehler: Klinische, genet ische und zellulare Aspekte”

Verantwortlicher Abteilungsleiter: Prof. Dr. F. Berger Tel.: 030/4593-2800
Studienleiter: Prof. Dr. F. Berger Tel.: 030/4593-2800
Studienarztinnen: Dr. K. Schmitt

Eva-Maria Esenwein (Doktorandin)

Liebe/r

Dein behandelnder Arzt Dr. hat dich gebeten, deine Zustimmung zur
Teilnahme an einer Forschungsstudie zu geben.

Bitte lies dir die folgenden Informationen in Ruhe durch oder frage jemanden, ob er es dir vorliest. Du
kannst das Blatt auch behalten und mit nach Hause nehmen. Du wirst anschlieBend Zeit haben, alle
noch offenen Fragen zu stellen.

Was ist eine Zustimmung?
Mit einer Zustimmung sagst du, dass du einverstanden bist, etwas zu tun oder bei etwas
mitzumachen, ohne dass dich jemand dazu zwingt.

Was ist eine Forschungsstudie?

Bei einer Forschungsstudie versucht man, mit einem sorgféltig geplanten Versuch die Antwort auf eine
wichtige Frage zu finden. Bei dieser Forschungsstudie wollen wir herausfinden, ob bestimmte vererbte
Anlagen verantwortlich fir deinen angeborenen Herzfehler sind und eventuell ein Geschwisterkind
von dir auch erkranken konnte. Du hast ein Loch in der Scheidewand deines Herzens und wir
mdochten im Rahmen dieser Studie herausfinden, was dafir die Ursache sein kénnte. Dazu benétigen
wir etwas Blut, um dieses genau untersuchen zu kénnen.

Wir bitten dich, bei dieser Studie mitzumachen, weil du genau den Herzfehler hast, den wir
untersuchen wollen. Du musst aber nicht mitmachen, wenn du nicht willst. Au3er dir werden noch uber
100 andere Kinder bei dieser Studie mitmachen.

Wir bitten wir dich nur um einige Milliliter Blut (weniger als 1 Essloffel voll).

Alle Aufzeichnungen dber deine Krankheit sind vertraulich. Die fiur die Auswertung der
Forschungsstudie wichtigen Daten werden alle anonym, d.h. ohne deinen Namen, gespeichert und
ausgewertet. Die Ergebnisse kdnnen — ohne Nennung deines Namens — weitergegeben und in einer
Zeitschrift veroffentlicht werden.

Musst du bei dieser Studie mitmachen?

Nein! Du kannst selbst entscheiden, ob du mitmachen méchtest. Niemand wird dir bdse sein, wenn du
nicht mitmachen willst. An deiner Behandlung durch deinen Arzt wird sich nichts andern. Auch wenn
die Studie schon begonnen hat, kannst du jederzeit damit aufhéren — du musst es nur deinen Eltern
oder deinem Arzt sagen.

Wie lauft die Studie ab, wenn du dich zum Mitmachen entscheidest?

Wenn du deine Einwilligung zur Teilnahme an dieser Studie gibst, wird dir ein wenig Blut
abgenommen und es werden verschiedene Untersuchungsergebnisse vom Herzultraschall, deine
Grol3e, Gewicht, etc., die bei den normalen Kontrolluntersuchungen aufgeschrieben werden in einer
grofRen Tabelle zusammengefasst.
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Wenn du mitmachst, kann es Nebenwirkungen geben?
Nein! Die Blutentnahmen werden nur im Rahmen der Routinekontrollen (in den meisten Fallen Uber

einen noch liegenden Zugang) erfolgen. Du bekommst nicht extra Medikamente oder andere
Untersuchungen.

Was ist das Gute daran, wenn du mitmachst?
Wir hoffen, dass wir anhand deines Blutes in Zukunft frither und einfacher wissen, ob das Herz eine
Besonderheit, vielleicht sogar genau so ein Loch in der Herzscheidewand wie bei dir, aufweist.

Wir wiinschen dir alles Gute.

Prof. Dr. F. Berger Dr. K. Schmitt Eva-Maria Esenwein
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Deutsches Herzzentrum Berlin
Klinik fir Angeborene Herzfehler/Kinderkardiologie
Augustenburger Platz
13353 Berlin

Einwilligungserklarung

JAtiologie angeborener Herzfehler: Klinische, genet ische und zellulare Aspekte”

Verantwortlicher Abteilungsleiter: Prof. Dr. F. Berger Tel.: 030/4593-2800
Studienleiter: Prof. Dr. F. Berger Tel.: 030/4593-2800
Studienarztinnen: Dr. K. Schmitt

Eva-Maria Esenwein (Doktorandin)

Patientenaufkleber

Hiermit bestatige ich, dass ich durch Herrn/Frau Dr. mindlich und
schriftich Gber das Wesen, die Bedeutung, Tragweite und Risiken der wissenschaftlichen
Untersuchung im Rahmen der o.g. Studie die von der Klinik fir Angeborene Herzfehler /
Kinderkardiologie des Deutschen Herzzentrums Berlin, DHZB, durchgefiuhrt wird, informiert wurde und
ausreichend Gelegenheit hatte, meine Fragen mit dem/der Priufarzt/-arztin zu klaren.

Ich habe die mir vorgelegte Patienteninformation vom 20.07.2005 verstanden und je eine Ausfertigung
derselben und dieser Einwilligungserklarung erhalten. Ich befiirworte meine Teilnahme an der o.g.
Studie.

Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit, ohne Angabe von Grinden und ohne
nachteilige Folgen fiir mich zurtickziehen und einer Erhebung und Weiterverarbeitung meiner Daten
jederzeit widersprechen kann.

Ich bin damit einverstanden, dass Daten, die im Rahmen der Behandlung routinemafRig erhoben
werden, auch im Rahmen der Studie verwendet werden dirfen.

Ich wurde Uber den bestehenden Versicherungsschutz und die damit fir mich verbundenen
Verpflichtungen informiert.

Ich weil3, dass die Ergebnisse dieser Studie veroffentlicht werden.
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Einwilligungserklarung zur Datenverarbeitung
Ich willige ein, dass das Deutsches Herzzentrum Berlin personenbezogene Daten und Gesundheits-
bzw. Krankheitsdaten meiner Person im Rahmen und zum Zweck des o.g. Forschungsvorhabens
verarbeitet.
Ich willige ein, dass diese im Rahmen der 0.g. Studie erhobenen Krankheitsdaten aufgezeichnet und
in pseudonymisierter Form gespeichert werden.
Ich erklare mich auch mit einer Information meines Hausarztes durch den Studienarzt Uber die
Teilnahme an der o0.g. Studie einverstanden.

Berlin,
Ort, Datum Uhrzeit

Unterschrift Studienteilnehmer/-nehmerin

Name in Druckbuchstaben

Hiermit erklare ich, den/die Studienteilnehmer/-teilnehmerin am Uber Wesen,
Bedeutung, Tragweite und Risiken der 0.g. Studie mindlich und schriftlich aufgeklart und ihm/ihr eine
Ausfertigung der Information sowie dieser Einwilligungserklarung tibergeben zu haben.

Berlin,
Ort, Datum Aufklarende/r Prifarzt/-arztin
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Deutsches Herzzentrum Berlin

Klinik fir Angeborene Herzfehler/Kinderkardiologie
Augustenburger Platz
13353 Berlin

Einwilligungserklarung fur Eltern / Erziehungsberec htigte

JAtiologie angeborener Herzfehler: Klinische, genet ische und zellulare Aspekte”

Verantwortlicher Abteilungsleiter: Prof. Dr. F. Berger Tel.: 030/4593-2800
Studienleiter: Prof. Dr. F. Berger Tel.: 030/4593-2800
Studienarztinnen: Dr. K. Schmitt

Eva-Maria Esenwein (Doktorandin)

Patientenaufkleber

Hiermit bestatige/n ich/wir, dass ich/wir durch Herrn/Frau Dr. mindlich und
schriftich Gber das Wesen, die Bedeutung, Tragweite und Risiken der wissenschaftlichen
Untersuchung im Rahmen der o.g. Studie die von der Klinik fur Angeborene
Herzfehler/Kinderkardiologie des Deutschen Herzzentrums Berlin, DHZB, durchgefiihrt wird, informiert
wurde/n und ausreichend Gelegenheit hatte/n, meine/unsere Fragen hierzu in einem Gesprach mit
dem/der Prifarzt/-arztin zu klaren.

Ich/Wir habe/n insbesondere die mir/uns vorgelegte Patienteninformation vom 20.07.2005 verstanden
und eine Ausfertigung derselben und dieser Einwilligungserklarung erhalten. Ich/Wir beflirworte/n,
dass mein/unser Kind an der 0.g. Studie teilnimmt.

Mir/Uns ist bekannt, dass ich/wir meine/unsere Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden und
ohne nachteilige Folgen fur mich/uns bzw. mein/unser Kind zuriickziehen und einer Erhebung und
Weiterverarbeitung der Daten meines/unseres Kindes jederzeit widersprechen kann/kénnen.

Ich/Wir sind damit einverstanden, dass Daten, die im Rahmen der Behandlung routinemaf3ig erhoben
werden auch im Rahmen der Studie verwendet werden durfen.

Ich/Wir wurde/n Uber den bestehenden Versicherungsschutz und die damit fir mich/uns verbundenen
Verpflichtungen informiert.

Ich/Wir weil3/wissen, dass die Ergebnisse dieser Studie publiziert werden.
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Einwilligungserklarung zur Datenverarbeitung
Ich/Wir willige/n ein, dass das Deutsches Herzzentrum Berlin personenbezogene Daten und
Gesundheits- bzw. Krankheitsdaten meines/unseres Kindes im Rahmen und zum Zweck des o.g.
Forschungsvorhabens verarbeitet.
Ich/Wir willige/n ein, dass diese im Rahmen der o0.g. Studie erhobenen Krankheitsdaten aufgezeichnet
und in pseudonymisierter Form gespeichert werden.
Ich/Wir erklare/n mich/uns auch mit einer Information des/der Hausarztes/-arztin durch den/die
Studienarzt/-arztin Uber die Teilnahme an der o0.g. Studie einverstanden.

Berlin,
Ort, Datum Uhrzeit

Unterschrift Eltern (oder gesetzliche/r Vertreter/-in, Vormund, Betreuer/-in)

Name in Druckbuchstaben (wenn abweichend von Studienteilnehmer/-in)

Hiermit erklare ich, den/die 0.g. Versuchsteilnehmer/in am Uber Wesen,
Bedeutung, Tragweite und Risiken der 0.g. Studie mindlich und schriftlich aufgeklart und ihm/ihr eine
Ausfertigung der Information sowie dieser Einwilligungserklarung tibergeben zu haben.

Berlin,
Ort, Datum Aufklarende/r Prifarzt/-arztin

Einwilligungserklarung: ,Atiologie angeborener Herzfehler* (20.07.2005)



Deutsches Herzzentrum Berlin
Klinik fir Angeborene Herzfehler/Kinderkardiologie
Augustenburger Platz
13353 Berlin

Einwilligungserklarung fur Jugendliche (14 - 17 Jah re)

JAtiologie angeborener Herzfehler: Klinische, genet ische und zellulare Aspekte”

Verantwortlicher Abteilungsleiter: Prof. Dr. F. Berger Tel.: 030/4593-2800
Studienleiter: Prof. Dr. F. Berger Tel.: 030/4593-2800
Studienarztinnen: Dr. K. Schmitt

Eva-Maria Esenwein (Doktorandin)

Patientenaufkleber

Hiermit bestatige ich, dass ich durch Herrn/Frau Dr. mindlich und
schriftich Gber das Wesen, die Bedeutung, Tragweite und Risiken der wissenschaftlichen
Untersuchung im Rahmen der o.g. Studie die von der Klinik fir Angeborene Herzfehler /
Kinderkardiologie des Deutschen Herzzentrums Berlin, DHZB, durchgefiuhrt wird, informiert wurde und
ausreichend Gelegenheit hatte, meine Fragen mit dem/der Priufarzt/-arztin zu klaren.

Ich habe die mir vorgelegte Patienteninformation vom 20.07.2005 verstanden und je eine Ausfertigung
derselben und dieser Einwilligungserklarung erhalten. Ich befiirworte meine Teilnahme an der o.g.
Studie.

Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit, ohne Angabe von Grinden und ohne
nachteilige Folgen fiir mich zurtickziehen und einer Erhebung und Weiterverarbeitung meiner Daten
jederzeit widersprechen kann.

Ich bin damit einverstanden, dass Daten, die im Rahmen der Behandlung routinemafRig erhoben
werden, auch im Rahmen der Studie verwendet werden dirfen.

Ich wurde Uber den bestehenden Versicherungsschutz und die damit fir mich verbundenen
Verpflichtungen informiert.

Ich weil3, dass die Ergebnisse dieser Studie veroffentlicht werden.

Einwilligungserklarung: ,Atiologie angeborener Herzfehler* (20.05.2005)



Einwilligungserklarung zur Datenverarbeitung
Ich willige ein, dass das Deutsches Herzzentrum Berlin personenbezogene Daten und Gesundheits-
bzw. Krankheitsdaten meiner Person im Rahmen und zum Zweck des o.g. Forschungsvorhabens
verarbeitet.
Ich willige ein, dass diese im Rahmen der 0.g. Studie erhobenen Krankheitsdaten aufgezeichnet und
in pseudonymisierter Form gespeichert werden.
Ich erklare mich auch mit einer Information meines Hausarztes durch den Studienarzt tber die
Teilnahme an der o0.g. Studie einverstanden.

Berlin,
Ort, Datum Uhrzeit

Unterschrift (minderjahrige/r) Studienteilnehmer/-nehmerin

Name in Druckbuchstaben

Unterschrift der/des Erziehungsberechtrigten

Hiermit erklare ich, den/die Studienteilnehmer/-teilnehmerin am Uber Wesen,
Bedeutung, Tragweite und Risiken der 0.g. Studie mindlich und schriftlich aufgeklart und ihm/ihr eine
Ausfertigung der Information sowie dieser Einwilligungserklarung tibergeben zu haben.

Berlin,
Ort, Datum Aufklarende/r Prifarzt/-arztin

Einwilligungserklarung: ,Atiologie angeborener Herzfehler* (20.05.2005)



Deutsches Herzzentrum Berlin

Klinik fir Angeborene Herzfehler/Kinderkardiologie
Augustenburger Platz
13353 Berlin
Einwilliungserklarung fur Kinder (10 - 13 Jahre)

JAtiologie angeborener Herzfehler: Klinische, genet ische und zellulare Aspekte”

v Hast du alles Uber diese Studie gelesen oder gehort? Ja/ Nein
v Hast du verstanden, warum diese Studie gemacht wird? Ja/ Nein
v Hast du alle Fragen gestellt, die du stellen wolltest? Ja/ Nein
v Hast du Zeit gehabt nachzudenken, ob du mitmachen méchtest? Ja/ Nein
v Mochtest du mitmachen? Ja / Nein

Wenn du mitmachen mdochtest, schreibe bitte deinen richtigen Namen unten hin:

Dein Name:

Heutiges Datum und Uhrzeit:

Erster Elternteil/Vormund

Name in Druckschrift:

Datum und Uhrzeit: Unterschrift:

Zweiter Elternteil/Vormund

Name in Druckschrift:

Datum und Uhrzeit: Unterschrift:

Prifarzt:
Name in Druckschrift:

Datum und Uhrzeit: Unterschrift:

Zustimmung: ,Atiologie angeborener Herzfehler* (20.07.2005)



