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@ CrossMark

Herzfehler sind die haufigste
menschliche Fehlbildung beim
Neugeborenen. Die zugrunde
liegende Genetik ist jedoch noch
weitgehend unklar. Dies liegt zum
einen an der verminderten Penetranz
und variablen Expressivitdt, zum
anderen an heterogenen und wenig
evidenzbasierten Literaturangaben.
Ziel muss es daher sein, eine
verlassliche Genotyp-Phinotyp-
Assoziation zu etablieren, die

es auch ermdoglicht, neue AHF-
assoziierte Gene zu identifizieren.
Die Veroffentlichung gewonnener
Datensitze ist dabei unabdingbar,
da sie helfen wiirde, Patienten

in therapeutische Subgruppen
einzuteilen.

Einleitung

Die umfassendste Definition der angebo-
renen strukturellen Herzfehlbildungen
(AHF) findet sich bei Mitchell et al.
(1971), der diese als ,a gross structural
abnormality of the heart or intrathoracic
great vessels that is actually or potential-
ly of functional significance” beschreibt.
Diese Definition gibt einen Einblick
in die heterogene Gruppe angeborener
Herzfehler, die zu einer teils ausge-
pragten Funktionseinschrinkung des
kindlichen Herz-Kreislauf-Systems fiih-
ren konnen, und bezieht neben den
klassischen Formen, wie bspw. dem Vor-
hofseptumdefekt (ASD) oder den Fehl-
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bildungen der Herzklappen, auch die
Kardiomyopathien inklusive der Non-
Compaction Kardiomyopathie (LVNC)
mit ein. Epidemiologisch handelt es sich
bei den AHF um die hiufigste humane
Fehlbildung, die einen hohen Anteil
an Kindersterblichkeit aufweist [1] und
deshalb als eine der wesentlichen Heraus-
forderungen der Gesundheitsversorgung
der kommenden Jahre betrachtet wird
[2].

Die Geburtsprivalenz moderater bis
schwerwiegender AHF belduft sich auf
5-10 pro 1000 Lebendgeburten [3], ist je-
doch stark davon abhéngig, welche AHF-
Formen mit einbezogen werden. Bei
wechselnden Einschlusskriterien, wenn
z.B. auch die bikuspide Aortenklappe
oder der persistierende Ductus arterio-
sus und das Auftreten von schweren
Herzfehlern beim Feten mitbetrachtet
werden, kann sich die Pravalenz auf 5-50
pro 1000 erhohen [2]. Von wesentlicher
Bedeutung ist insbesondere die Gruppe
der lebensbedrohlichen Herzfehler, die
mit einem Anteil von 25 % aller angebo-
renen Herzfehler angegeben wird, da bei
diesen Patienten innerhalb des ersten
Lebensjahres eine medizinische Inter-
vention (bspw. Katheterbehandlung oder
auch Operation) fiir das weitere Uber-
leben notwendig ist [4]. Deshalb wiirde
diese Gruppe mafigeblich von einer
addquaten Fritherkennung, bspw. mit-
tels Echokardiographie oder Einbezug
genetischer  Diagnostikmdoglichkeiten,
die eine prognostische Einschitzung

beziiglich des Krankheitsverlaufes und
eventueller therapeutischer Ansitze er-
lauben, profitieren.

Notwendigkeit von Evidenz-
klassen und Gruppierungen

Neben der konventionellen Einteilung
kindlicher Herzfehler, die sich vor al-
lem auf das klinische Erscheinungsbild
bezieht, erfolgt hiufig eine Einteilung
in syndromale und nicht-syndroma-
le Herzfehler. Dabei zeigen Patienten
mit syndromalen Herzfehlern neben
einem angeborenen Herzfehler auch
Dysmorphien oder Veridnderungen ex-
trakardialer Organe, wihrend die nicht-
syndromalen durch das isolierte Auf-
treten eines Herzfehlers charakterisiert
sind. Ziel dieser Einteilung ist das besse-
re Verstindnis der zugrunde liegenden
Genetik und die Aufklirung moglicher
funktioneller Mechanismen.

Insgesamt gesehen ist die Quote étio-
logisch erklarbarer Herzfehler zum jetzi-
gen Zeitpunkt sehr gering. Sie betrigt nur
~30 % bei syndromalen Herzfehlern und
10-15 % bei isolierten AHF [5, 6]. Hier-
fiir ist neben dem ausgesprochen hete-
rogenen Wiederholungsrisiko, abhingig
von AHF-Typ und Verwandtschaftsver-
hiltnis [7], welches aufgrund der hiu-
fig beobachteten reduzierten Penetranz
und variablen Expressivitit vielfach nicht
in Einklang mit den klassischen Verer-
bungsmustern zu bringen ist, auch die
unzureichende Publikationslage beziig-
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Tab.1 Gene, die mit syndromalen AHF assoziiert sind

Vererbung

Monoallellisch

Gene Evidenzklasse Tier 1

ARID1A, NOTCH2, NSD1, ACTB, ADNB, ASXLT,
CHD7, COL1A1, COL3AT, EFTUD2, EHMTT, ELN,
FBN2, FGFR2, FOXC1, FOXC2, FOXF1, GLI3, HDAC4,
HRAS, JAGT, KANSL1, KDM6A, KMT2A, KMT2D,
MAP2K1, MAP2K2, MED13L, NOTCH1, NF1, NIPBL,
PTPN11, RAIT, SALLT, SALL4, SHOC2, SKI, SMAD3,
SMAD4, SMARCA2, SMARCA4, SMARCB1, SMAR-

CET, SMC1A, SOS1, SOX2, SOX9, TBX1, TBX20, TBX3,

TBX5, TFAP2B, TGFBR1, TGFBR2, ZEB2, NRAS, BRAF,
CBL, KRAS, BRAF1, RIT1, ABCCY, FLNB, CDK13,
CHD4, PRKD1

Gene Evidenzklasse Tier 2

COL2A1, CREBBP, CTCF,
DDX59, EP300, KAT6B,

NFIX, PKD1, PKD2, RNF135,
RPS19, RRAS, SETBP1, SF3B4,
SHANK3, SNRPB, SRCAP, TLL1,
TWIST1, WNT5A, ZFPM2,
CHRNAT, LRP5, NRXN1, RARB,
ROR2

Biallelisch CCBET, CD96, CHST14, CHST3, EVC, EVC2, IRX5, ATIC, B3GALT6, CEP290,
LTBP3, MEGF8, MGP, MKKS, NEK1, PEX1, PEX10, CEP57, CHUK, DDX11, DIS3L2,
PEX12, PEX2, PEX26, PEX5, RAB23, RBM8A, EOGT, ESCO2, FBLNS, FIG4,
SH3PXD2B, SLC2A10, STRA6, UBR1, DHCR7, FLNB FKBP14, FKTN, GPC6, IGFBP7,
KIF7, LRP2, MGAT2, MKST,
MPLKIP, NPHP3, PHGDH,
PTF1A, RNU4ATAC, STAMBP,
TBC1D24, TTC37, WDR60,
ZMPSTE24, FTO, CHRNAT,
LRP5, NRXN1, RARB, ROR2
X-linked FLNA, AMER1, BCOR, GPC3, MED12, MID1, ZIC3, COX7B, NSDHL
HCCS
Hemizygot - RBM10

Tab.2 Gene, die mit nicht-syndromalen AHF assoziiert sind

Vererbung Gene Evidenzklasse Tier 1

Monoallellisch GATA4, GATA6, ACTA2, ACVR2B, CFC1, CITED2,
CRELD1, LEFTY2, MYHT11, MYH7, NKX2-5, NODAL,

Gene Evidenzklasse Tier 2

NAAT15, NFATC1, SMAD2,
TAB2, GDF1

NR2F2, NOTCH1, GJA1, ACTCT, MYH6, NOTCH2,
ABCC9, FBN2, ELN, SOST, SALL4, FGFR2, COL1A1

Biallelisch CCDC103, CCDC114, CCDC151, CCDC39, CCDC40,
DNAAF3, DYX1C1, GJAT

X-linked FLNA

Hemizygot -

lich der zugrunde liegenden kausal-as-
soziierten Gene von Bedeutung. So fin-
den sich bei vielen in der Literatur darge-
stellten genetischen Assoziationen weder
hinreichend Angaben zur Ko-Segregati-
on innerhalb der Familie noch beziig-
lich der populationsspezifischen Allelfre-
quenz, sodass die Mehrzahl der humanen
AHF-Gene nur iiber eine eingeschriankte
kausale Evidenz verfugt.

Um die bereits bekannten Gene in
einen kausalen Zusammenhang mit der
Entstehung angeborener Herzfehler zu
setzen, haben wir in Anlehnung an
bereits publizierte und offentlich zu-
gingliche Genotyp-Phénotyp-Kriterien
(http://www.ebi.ac.uk/gene2phenotype)
eine kritische Literaturrecherche der be-
kannten AHF-Gene durchgefithrt. Bei
der Aufstellung der im Folgenden auf-

GDF1, NKX2-6, PLXND1

PQBP1

gefithrten Listen sowohl fir Gene, die
mit syndromalen und nicht-syndroma-
len AHF sowie LVNC assoziiert sind,
als auch fiir Chromosomenregionen, in
denen Kopienzahlvarianten mit AHF
in Verbindung stehen, wurden nur ge-
nomweite Studienansitze (arraybasiert,
Linkage-Analysen und NGS-Verfahren)
mit ausreichender genomweiter statisti-
scher Evidenz beriicksichtigt, die neben
einer nachvollziehbaren Ko-Segregation
auch eine passende populationsspezifi-
sche Allelfrequenz aufweisen. Es erfolgte
die Einteilung in zwei Evidenzklassen:
Tier 1 und Tier 2. Als Voraussetzung fiir
Tier 1 sollte das potenzielle Krankheits-
gen in drei oder mehr unabhingigen
Familien/Erkrankten beobachtet und
bei Tier 2 in mindestens zwei unab-
hingigen Beobachtungen nachgewiesen

worden sein. Neben den Evidenzklassen
haben wir zudem das zugrunde liegende
Vererbungsmuster genauer betrachtet
(monoallelisch, biallelisch, X-chromo-
somal und hemizygot), um neben einer
besseren Einteilung neuer Varianten auch
ein Verstindnis der zugrunde liegenden
Mechanismen zu ermdglichen.

Von den aktuellen in der Literatur zu
findenden Genen sind 151 der Gruppe
der mit syndromalen AHF assoziierten
Gene zuzuordnen (B Tab. 1) und 34 Ge-
ne dem nicht-syndromalen Formenkreis
(B Tab. 2). Es finden sich 44 Chromo-
somenregionen, die eine starke Assozia-
tion mit angeborenen Herzfehlern zei-
gen (B Tab.3); 19 Gene konnen mit ei-
nem Non-Compaction Phénotyp assozi-
iert werden (@ Tab. 4).

Beidenallermeisten bisher bekannten
Genen/Regionen handelt es sich um ein
autosomal dominantes Vererbungsmus-
ter. Hiufig werden sowohl in der Gruppe
der syndromalen, als auch nicht-syndro-
malen Gene/Regionen reduzierte Pene-
tranz sowie variable Expressivitit beob-
achtet.

Syndromale strukturelle
Herzfehler

Insgesamt sind ~15-20 % der Fille mit
angeborenen Herzfehlern dem syndro-
malen Formenkreis zu zuordnen [8].
Dabei lassen sich 8-10% dieser soge-
nannten syndromalen Herzfehler durch
unbalancierte Chromosomenstérungen
wie Aneuploidien und strukturelle Chro-
mosomenverdnderungen einschliefSlich
submikroskopischer Chromosomenver-
anderungen (CNV) erkliren [2]. So
finden sich bei ca. 40-50 % der Patien-
ten mit Trisomie 21, bei 20-50 % mit
Turner-Syndrom und bei nahezu allen
Fallen mit Trisomie 13 und Trisomie 18
strukturelle Herzfehler [2]. Es wird
indessen vermutet, dass durch solche
genomische Verdnderungen dosissensi-
tive Gene betroffen sind, die aufgrund
einer dysregulierten Expression Auswir-
kung auf die Kardiogenese haben. Die
haufigste AHF-assoziierte CNV stellt
eine 3 Mb Deletion auf Chromosom
22q11.2 (Velokardiofaziales Syndrom/
Mikrodeletionssyndrom 22q11.2) dar.
Diese in einer von 4000-6000 Lebend-
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geburten auftretende CNV kann bei 15 %
aller Fille mit Fallot-Tetralogie (TOF)
gefunden werden [9]. Durch die Deletion
sind zwar mehr als 30 Gene betroffen, es
lief3 sich jedoch anhand von Sequenzana-
lysen und Tiermodellen eine reduzier-
te Gendosis des Transkriptionsfaktors
TBX1 nachweisen. Dieser reguliert die
Zellproliferation im zweiten Herzfeld
und wird deswegen als ursichlich fir
die Entstehung der Herzfehlbildungen
angesehen [10]. Als weitere Chromoso-
menstorungen, die in Verbindung mit
AHF auftreten, sind das Cri-du-chat-
Syndrom (Deletion 5p15.2), das Cat-
eye-Syndrom (Inversion und Duplikati-
on 22ql1), das Jacobsen-Syndrom (De-
letion 11q23) und das Williams-Beuren-
Syndrom mit einer Deletion in 7q11.23
zu nennen [2]. Von den 26-28 Genen,
die in diesem Intervall zu finden sind,
sind ELN und LIMKI diejenigen, die
am haufigsten deletiert sind. Auch wenn
die Eln Knockout-Maus am besten den
humanen Phénotyp rekapituliert [11],
lassen sich nicht alle menschlichen Phi-
notypen durch den partiellen Verlust
von ELN erkldren, sodass andere Kan-
didatengene wie BAZIB, LIMKI und
CLIP2 eine Rolle spielen koénnten [12].
Anhand des Eln-Mausmodells konnte
gezeigt werden, dass genetische Modifier
die Haploinsuffizienz eines Gens beein-
flussen [13]. Dies konnte auch in Bezug
auf andere syndromale Herzfehler eine
plausible Erkldrung fiir den heterogenen
Phénotyp im Menschen und der Maus
darstellen.

Unbalancierte Chromosomenanoma-
lien erkldren jedoch nur einen kleinen
Anteil der syndromalen Herzfehler, viele
Ursachen wurden in den letzten Jahren
durch die Identifizierung seltener Gen-
varianten mittels Kandidatensequenzie-
rung und insbesondere durch NGS auf-
geklart.

Strukturelle Herzfehler treten bei
vielen unterschiedlichen monogen erb-
lichen Syndromen auf. So weisen 90 %
der Patienten beim Alagille-Syndrom,
welches durch Mutationen in JAGI
verursacht wird, einen AHF auf. Das
Holt-Oram-Syndrom, welches in 80 %
der Fille mit einem Herzfehler asso-
zijert ist, wird durch dominante Loss-
of-function-Mutationen (LOF-Mutatio-
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Zusammenfassung

Strukturelle Herzfehler sind eine der
haufigsten menschlichen Fehlbildungen.

Es lassen sich mehrere morphologische
Gruppen unterscheiden, wobei auch
Uberlappungen mit verschiedenen Formen
der Kardiomyopathien, unter anderem mit
der Non-Compaction Kardiomyopathie,
beobachtet werden. Zum jetzigen Zeitpunkt
liegt nur ein sehr eingeschrénktes Verstandnis
der zugrunde liegenden genetischen
Ursachen vor. Dies liegt zum einen an einer
+komplexen Genetik”, bei welcher hdufig
reduzierte Penetranz und variable Expressi-
vitat vorliegen, zum anderen aber auch an
heterogenen Literaturangaben, bei denen
nur unzureichende genetische Evidenzen
bestehen. Der Fokus dieses Reviews ist es,
anhand von stringenten Evidenzkriterien die
bekannten Gene fiir strukturelle Herzfehler
darzustellen. Speziell durch die Nutzung von
Next Generation Sequencing (NGS) kdnnen
zunehmend mehr relevante genetische
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Zusammenhange geklart werden. Dies gilt
nicht nur fiir die Validierung von Genotyp-
Phénotyp-Assoziationen, sondern auch fiir die
Identifizierung neuer Gene fiir angeborene
Herzfehler (AHF), was besonders wegen

des seltenen Vorkommens rekurrenter
AHF-assoziierter Mutationen im gleichen
Gen in Zukunft notwendig sein wird. Um
dieses Ziel zu erreichen, ist es notwendig,
groBe deutschlandweite oder internationale
Studien zu etablieren und bereits publizierte
Datensatze 6ffentlich zuganglich zu machen.
Dies sollte auch fiir diagnostische Datensétze
gelten. Mit einem derartigen Ansatz konnte
nicht nur eine Gen-Panel-Diagnostik, sondern
auch die Eingruppierung der Herzfehler in
therapeutische Subgruppen erreicht werden.

Schliisselworter
Genetik angeborener Herzfehler - Syndro-
mal - Nicht-syndromal - Non-Compaction
Kardiomyopathie

Abstract

Congenital heart disease (CHD) is the most
common congenital malformation in humans.
Morphologically, it is possible to distinguish
different forms, some of which, such as
non-compaction cardiomyopathy, show a
significant overlap with cardiomyopathies.
Currently, our understanding of the
underlying genetics is limited, because of its
complexity, in which reduced penetrance
and variable expressivity are often observed.
In addition, the available literature is often
diverse, and consists of inadequate genetic
evidence. Therefore, the focus of this review
is to present the genes known to be involved
in CHD, based on stringent criteria. With

the use of next generation sequencing
(NGS) technologies, an increasing number
of relevant genetic connections can be

Genetics of congenital heart disease

clarified. It not only helps to establish strong
genotype—phenotype associations, but also
to identify novel CHD genes, which will be
urgently needed in the future given the
rare occurrence of recurrent CHD-associated
mutations in the same gene. To achieve
this goal, it will be necessary to establish
nationwide and international studies and
make published datasets available to the
community. The same applies to diagnostic
datasets. Such an approach would be helpful
in obtaining gene panel diagnostics and in
classifying CHD into therapeutic subgroups.

Keywords

Genetics of congenital heart defects - Syn-
dromic - Non-syndromic - Non-compaction
cardiomyopathy

nen) in TBX5, welches in der frithen
Organogenese eine wichtige Rolle spielt,
hervorgerufen. Weitere Syndrome, die
hiufig mit Herzfehlern assoziiert sind,
sind das Noonan-Syndrom, verursacht
durch Mutationen des RAS-Signalweges,
bei welchem AHF in 80-90 % der Pati-
enten beobachtet werden, das CHARGE-
Syndrom (CHD?) mit 50-80 %, das Ellis-

van-Creveld-Syndrom (EVC und EVC2)
mit 60% und das Kabuki-Syndrom
(KMT2D und KDM6A) mit 31-55 % [2].

Eine kiirzlich veroffentlichte exom-
weite Studie an 1891 Patienten mit AHF
identifizierte drei neue Syndrome, die
durch De-novo-Mutationen in CDK13,
CHD4 und PRKDI verursacht sind [14].
Bei den sieben beschriebenen Patienten



Tab.3 Chromosomenregionen, die mit AHF assoziiert sind

Prozent Quelle

Region/Syndrom

1p36 microdeletion

1921.1_susceptibility_for_

Thrombocytopenia-Absent_Radius

1921.1_microdeletion

1921.1_microduplication

2p15p16.1_microdeletion

2g13_microdeletion

Mowat-Wilson_[ZEB2_(ZFHX1B)]

2g31.1 microdeletion syndrome

2g37_monosomy

Wolf-Hirschhorn

Cri_du_Chat

Sotos_microdeletion_(NSD1)

6916_microdeletion

6026q27_microdeletion

7911.23_duplication

Williams-Beuren

8p23.1_deletion

9qg_subtelomeric_deletion_(EHMT1)

10p15.3_microdeletion

Chr

chr1

chr1

chr1

chr1

chr2

chr2

chr2

chr2

chr2

chr4

chr5

chr5

chr6

chr6

chr7

chr7

chr8

chr9

chr10

Start

834083

145401253

146577486

146577486

55000000

111442130

145145586

173200000

239954693

72448

37693

175728978

9984014

164178309

72744454

72744454

8119295

140403363

1

Ende

5408761

145928123

147394506

147394506

64100000

113065779

145277916

178000000

242930600

2327204

11347262

177013961

9997014

164178309

74142513

74142513

11765719

141153431

899000

Typ

del

dup

del

dup

del

del

del

del

del

del

del

del

del

del

dup

del

del

del

del

Kardialer Phanotyp

CM, PDA, TOF

TOF, ASD, VSD, CoA

CoA, IAA, PDA, CTD,
VSD, ASD, BAV,
dilAoAsc, Al, TGA

TOF

VD

VSD, PDA, CoA

AHF

ASD, VSD

AHF

ASD, VSD

VSD, ASD, TOF, PDA

ASD, VSD, PDA

AHF

AHF

AHF

AHF

TOF, AVSD, VSD, BSVC

VSD, ASD, TOF

BAV, PFO

von
AHF

71

74

29

20

NA

NA

NA

70

20

50

NA

21

NA

NA

NA

53-85

94

NA

22
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Literature review
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Literature review
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Tab.3 Chromosomenregionen, die mit AHF assoziiert sind (Fortsetzung)

Prozent Quelle

Region/Syndrom
10922.3923.2_microdeletion
11923_microdeletion
(Jacobsen syndrome)
12q14_microdeletion
15q11.2

15024 _microdeletion
16p13.3 microduplication
16p11.2_microdeletion
Rubinstein-Taybi_(CREBBP)
16p13.11_microdeletion_

(ID/MCA _susceptibility_locus)

16p12.2—-p11.2 microdeletion
syndrome
16p12.1_microdeletion
Miller-Dieker

17p13.1

Potocki-Lupski
Smith-Magenis

17p13.2

17q12_duplications

17921.3_microdeletion

17923 microdeletion syndrome
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Chr

chr10

chr11

chr12

chr15

chr15

chr16

chr16

chr16

chr16

chr16

chr16

chr17

chr17

chr17

chr17

chr17

chr17

chr17

chr17

Start

81610020

118021543

65071919

20303106

74377174

3015999

3775056

15504454

21474000

29649996

1182956

6500000

16757111

16757111

25800000

34856056

43705165

57600001

Ende

89110020

119538160

68645525

20635885

76162277

7900000

3070999

3930121

16292268

29652000

30199855

2588909

10700000

20219651

20219651

31800000

36248918

44188442

58300000

Typ

del

del

del

del

del

del

del

del

del

del

dup

del

del

dup

del

del

Kardialer Phanotyp

AVSD, PDA, TI

VSD, ASD, HLHS

AHF

VSD, ASD, CoA, LVOTO,

TOF, TAPVD

AHF

PFO, ASD

AHF

ASD, VSD, PDA

AHF

PFO, ASD

HLHS

AHF

ASD, VSD, PDA

ASD, PFO

ASD

ASD, VSD, PDA

ASD

ASD, VSD, PS, BAV

ASD, VSD, VD

von
AHF

33

56

70

NA

20

40

NA

NA

20

60

30

22

NA

50

40-45

NA

NA

27

27-36
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Tab.3 Chromosomenregionen, die mit AHF assoziiert sind (Fortsetzung)

Region/Syndrom Chr

Cat-eye_(Type_1) chr22
Common_Smaller_22q11_deletion chr22
Common_Smaller_22q11_duplication  chr22
Common_Larger_22q11_deletion chr22
Common_Larger_22q11_duplication chr22
22q11.2_distal_deletion chr22

Start Ende Typ  Kardialer Phdanotyp Prozent Quelle
von
AHF
17392953 18591860  del AHF NA DecipherlSCA/OMIM
www.rarechromo.org
Literature review
18661725 20311904  del TOF, CTD, IAA, VSD 26 DecipherlSCA/OMIM
www.rarechromo.org
Literature review
18661725 20311904 dup  variable AHF NA DecipherISCA/OMIM
www.rarechromo.org
Literature review
18661725 21561514  del TOF, CTD, IAA, VSD 26 DecipherlSCA/OMIM
www.rarechromo.org
Literature review
18661725 21561514 dup  variable AHF NA DecipherISCA/OMIM
www.rarechromo.org
Literature review
22115848 23696229 del TOF, CTD, IAA, VSD 26 DecipherlSCA/OMIM
www.rarechromo.org

Literature review

AHF Angeborene Herzfehler, Al Aortenklappeninsuffizienz, ASD Atriumseptumdefekt, AVSD Atrioventrikuldrer Septumdefekt, BAV Bikuspide Aortenklap-
pe, BSVC Bilaterale Vena cava superior, CM Kardiomyopathie, CoA Koarktation der Aorta, CTD Konotrunkaler Herzfehler, dilAoAsc Dilatation der Aorta
ascendens, HLHS Hypoplastisches Linksherzsyndrom, IAA Unterbrochener Aortenbogen, LVOTO Linksventrikuldre Ausflusstraktobstruktionen, PDA per-
sistierender Ductus arteriosus, PFO persistierendes Foramen ovale, PS Pulmonalstenose, TAPVD Totale Lungenvenenfehimiindung, TGA Transposition der
groBen Arterien, Tl Trikuspidalklappeninsuffizienz, TOF Fallot'sche Tetralogie, VSD Ventrikelseptumdefekt, Chr Chromosom

mit Mutationen in CDK13 konnten De-
fekte des Ventrikelseptums und des atria-
len Septums sowie teilweise auch Ver-
anderungen der Pulmonalklappe nach-
gewiesen werden. Zusitzlich zeigten die
Patienten eine auffallend faziale Ahnlich-
keit, eine signifikante Entwicklungsver-
zOgerung, eine moderate Mikrozephalie
sowie zum Teil eine Agenesie des Corpus
callosum. Patienten mit Mutationen in
CHD4 scheinen teilweise phianotypisch
mit dem CHARGE-Syndrom zu iiberlap-
pen. Neben einer Fallot-Tetralogie sowie
einer Koarktation der Aorta und einem
Septumdefekt hatten die Patienten eine
schon frith manifeste Entwicklungsver-
zOgerung, Fehlbildungen der Genitalien
sowie zum Teil eine Chiari-Malformati-
on. Mutationen in PRKDI] fiihrten zu ei-
ner schweren Entwicklungsverzgerung
sowie zu ektodermalen und Extremitd-
tenfehlbildungen. Als Herzfehler konn-
ten Atriumseptumdefekte und Pulmo-
nalstenose beobachtet werden [14].

Nicht-syndromale strukturelle
Herzfehler

Insgesamt ist das Wissen iiber die zu-
grunde liegenden genetischen Mechanis-
men der nicht-syndromalen Herzfehler
noch sehr gering, auch wenn diese die
grofite Gruppe darstellen. Neben den in-
itialen Linkage-Analysen, die zur Iden-
tifizierung von Genen wie NKX2.5 [15]
und NOTCHI] [16] fithrten, wurde eine
grofle Anzahl der bekannten Gene auf-
grund von Beobachtungen im Mausmo-
dell oder anderen Modellorganismen auf
genetische Veridnderungen mittels ,tar-
geted resequencing® passender Kandida-
tengene identifiziert. Eine grofle Proble-
matik ergibt sich jedoch aus der Tatsache,
dassviele der Gene nur eine unzureichen-
de Assoziation mit den zugrunde liegen-
den Herzfehlern zeigen und zum aktuel-
len Zeitpunkt nicht als kausal betrachtet
werden konnen. Im Gegensatz zu den
syndromalen Herzfehlern lassen sich bei
isolierten Herzfehlern zu einem weitaus
geringeren Prozentsatz De-novo-Muta-
tionen nachweisen [6, 14]. Auflerdem
zeigt sich eine Anhdufung von seltenen
proteintrunkierenden Varianten, welche

von einem gesunden Elternteil vererbt
worden sind.

Auch die Anzahl krankheitsverursa-
chender CNV ist iiberschaubar. Zwar
konnten vereinzelt grofle De-novo-Er-
eignisse bei isoliert auftretenden Fillen
mit Fallot-Tetralogie [17], Linksherz-
fehlbildungen, wie dem hypoplastischen
Linksherzsyndrom (HLHS) [18], oder
anderen sporadisch auftretenden AHF-
Fillen gefunden werden [19], doch ins-
gesamt bleibt die Atiologie unklar.

Neben Transkriptionsfaktoren, wie
u.a. CITED2, GATA4, NKX2.5, und Re-
zeptoren sowie deren Liganden, wie u. a.
JAG1, NOTCHI, SMADG6, VEGF, spielen
ebenso kardiale Strukturproteine eine
Rolle bei AHFE. Als wichtigste Vertreter
dieser Gruppe sind hier MYH6, MYH?7,
MYHI11 (kardiale Muskelbestandteile)
und ACTCI (kardiales Aktin) zu nen-
nen, die insbesondere bei der Ebstein-
Anomalie [20], ASD [21] oder ande-
ren Herzfehlbildungen [22] gefunden
werden konnen. Vor allem die kardia-
len Strukturproteine zeigen eine grofle
Uberlappung mit den Kardiomyopathi-
en.
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Tab.4 Gene, die mit Non-Compaction Kardiomyopathie assoziiert sind

Vererbung

Monoallellisch

Gene Evidenzklasse Tier 1
LDB3, PRDM16, MIB1, DTNA, MYH7, ACTC1,

Gene Evidenzklasse Tier 2
PLN, CASQ2, RYR2

TNNT2, TNNI3, TMP1, LMNA, SCN5A, HCN4

Biallelisch MYBPC3
X-linked TAZ, DMD
Hemizygot =

Linksventrikuldare Non-
Compaction Kardiomyopathie

Die LVNC ist die hiufigste Form der
Kardiomyopathien, die nicht nur iso-
liert, sondern auch in Verbindung mit
AHEF auftritt. Interessanterweise werden
jedoch auch Fehlbildungen des rechten
Herzens wie Ebstein-Anomalie, Pulmo-
nalstenose/-atresie,  Trikuspidalatresie
und ,,Double outlet right ventricle“ im
Zusammenhang mit LVNC beobachtet
[23]. Wahrend die LVNC vorwiegend
einem autosomal dominanten Erbgang
folgt, konnen seltener auch autosomal
rezessive, X-chromosomal rezessive und
mitochondriale Vererbung beobachtet
werden. In Verbindung mit AHF zeigt
sich jedoch vorwiegend eine autosomal
dominante Vererbung, welche wiede-
rum durch eine verminderte Penetranz
in einzelnen Familien gekennzeichnet
ist [23].

Das erste Kandidatengen, welches ur-
sichlich fiir LVNC identifiziert worden
ist, wurde beim Barth-Syndrom, das ne-
ben LVNC u. a. auch durch eine skeletta-
le Myopathie und Neutropenie gekenn-
zeichnet ist, auf dem X-Chromosom be-
schrieben. Mutationen in TAZ, welches
fir das Protein Tafazzin kodiert, fithren
zu einer Dysfunktion der Mitochondri-
en und damit der Energieversorgung der
Zellen [24].

Gene, die mit AHF assoziiert sind,
folgen tberwiegend einem autosomal
dominanten Erbgang. So konnten bei
Patienten mit HLHS und LVNC Mu-
tationen in DTNA gefunden werden,
bei Patienten mit ASD Mutationen in
NKX2.5 und in Fillen von Ebstein-An-
omalie und LVNC in MYH7 [20, 23]. Bei
derisolierten LVNC stehen vorrangig die
kardialen Strukturproteine im Vorder-
grund. Mehr als 20 % aller Mutationen
kénnen in den Sarkomergenen MYH?7,
ACTCI, TNNT2, MYBPC3, TPM1 und
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DSP

TNNI3 nachgewiesen werden [23, 25].
Es spielen jedoch auch Gene fiir Ionen-
kanile wie SCN5A [23], Desmosomen
wie DSP [26] und Transkriptionsfakto-
ren wie PRDM16 [27]und MIBI [28]
eine wichtige Rolle, insbesondere in As-
soziation mit anderen Kardiomyopathie-
Formen.

Ebenso wie AHF kann eine LVNC in
Zusammenhang mit syndromalen Er-
krankungen auftreten. Chromosomale
Aberrationen umfassen Deletionen von
1p36, 7pl4.3pl4.1, 18p, 22q11.2, distal
der Regionvon22q11.2und 8p23.1 sowie
Trisomie 18 und 13 und die Tetrasomie
5q35.2-5q35. Mutationen in RPS6KA3
im Rahmen des Coffin-Lowry-Syndroms
sowie in NSDI, welches urséchlich fiir
das Sotos-Syndrom ist, und die Duplika-
tion von PMP22 (Charcot-Marie-Tooth-
Erkrankung Typ 1A) werden ebenfalls
mit LVNC in Verbindung gebracht [23].

Mittels genetischer Diagnostik lasst
sich mit 35-40 % im Vergleich zu AHF
ein deutlich h6herer Prozentsatz an Mu-
tationen bei den betroffenen Personen
mit LVNC identifizieren [23, 25,29]. Dies
konnte, trotz der grof3en Vielfaltan unter-
schiedlichen Genen, an einem gemein-
samen Entstehungsmechanismus liegen,
der auf unterschiedliche Art und Weise
wihrend der Entwicklung gestort wird.

Zusammenfassung/Statement/
Ausblick

Atiologisch ist davon auszugehen, dass
ein grofler Anteil der syndromalen Herz-
fehler durch Neumutationen verursacht
wird [6, 30]. Auch wenn sich aktuell nur
ein kleiner Teil der nicht-syndromalen
Herzfehler erkldren ldsst, so zeigt sich
doch, dass von einem Elternteil vererbte
LOF-Mutationen eine wichtige Rolle
spielen. Um jedoch bei Patienten mit
syndromalen Herzfehlern alle dominan-
ten Krankheitsgene zu identifizieren,

miissen {iber 10.000 Patienten unter-
sucht werden. Aufgrund der niedrigen
Penetranz ist diese Herausforderung
bei den nicht-syndromalen Herzfehlern
sogar noch grofler. Dies zeigt jedoch,
dass internationale Kollaborationen und
ein aktiver Datenaustausch unumging-
lich sind, um einen tieferen Einblick
in die genetische Architektur von AHF
gewinnen zu kénnen.

Auch wenn in diesem Review nur die
wichtigsten Gene bei AHF besprochen
werden konnten, sostellen sie einen guten
Ausgangspunkt fiir die Zusammenset-
zung von Genpanels dar [31], ohne einen
Anspruch auf Vollstindigkeit zu erhe-
ben. Panelanalysen in ausgewdhlten Pa-
tientengruppen, wie bspw. Familien oder
syndromalen Patienten mit AHE konn-
ten ihren Nutzen bereits mehrfach be-
weisen (bspw. Nextera Illumina Cardio-
panel und Mendeliom Panel). So konn-
te bei 13 Familien mit isolierten AHF
mittels Paneldiagnostik gefolgt von Se-
gregationsanalysen in 46 % der Fille eine
genetische Diagnose gestellt werden [32].

Panel- sowie auch genomweite Ar-
ray-CGH-Analysen sollten somitam An-
fang der sequenziellen Diagnostik ins-
besondere bei familidren und syndro-
malen Patienten mit AHF stehen und
die darauf zu findenden Gene sollten im
Rahmen von Validierungsanalysen kon-
sequent reevaluiert werden. Patienten,
beidenen aktuell keine Diagnose moglich
ist, sollten im Rahmen grofler deutscher
und/oder internationaler Studien mittels
»Whole Exome Sequencing® (WES) oder
»Whole Genome sequencing (WGS) un-
tersucht werden. Die hierbei gewonne-
nen Erkenntnisse sollten das Design zu-
kiinftiger Genpanels maf3geblich beein-
flussen.

Um eine hohe Akzeptanz und Trans-
parenz bei Patienten und Arzten/For-
schern zu erreichen, ist es anzustreben,
neben der Etablierung sogenannter Gen-
register, welche die bereits in diesem
Review erwihnten Informationen zur
Allelitit und bekannten molekularen
Mechanismen enthalten (bspw. LOF,
Gain-of-Function und Haploinsuffizi-
enz), auch Zugang zu den primiren
Daten mittels eines kontrollierten ,,Ac-
cess Committees“ zu ermdglichen. Es
wire vorstellbar, die bereits existierenden



Strukturen des deutschen ,,Kompetenz-
netz fiir angeborene Herzfehler e. V.“ um
ein solches genetisches Register zu ergin-
zen. Auf diesem Weg konnten zukiinftig
zum Nutzen der Patienten auf interna-
tionaler Ebene auch die sehr seltenen
krankheitsverursachenden Mutationen
gefunden werden.

Der geschilderte Ansatz wiirde mit
stetig grofer werdender Anzahl von Pa-
tienten mit spezifischen Mutationen in
krankheitsverursachenden Genen eine
Eingruppierung in therapeutisch sinn-
volle Subgruppen und eine zukiinftige
Risikostratifizierung ermdglichen.

Fazit fiir die Praxis

== Aktuell lassen sich ca. 30 % der
syndromalen und 10 % der nicht-syn-
dromalen Herzfehler auf genetischer
Ebene klaren.

== Syndromale AHF werden vorzugswei-
se durch Neumutationen verursacht,
wohingegen bei nicht-syndromalen
komplexere Mechanismen, wie bspw.
vererbte LOF-Mutationen eine Rolle
spielen.

== Auch wenn eine Paneldiagnostik nur
einen kleinen Teil der kausalen Gene
identifizieren kann, so sollte sie doch
Teil eines sequenziellen diagnosti-
schen Vorgehens bei familiaren und
syndromalen Féllen von AHF werden.

== \alide Datenbanken, die sowohl der
Forschung als auch der Diagnostik,
anhand von klar definierten Evi-
denzkriterien zur Verfiigung gestellt
werden, sind unumganglich, um eine
bessere Genotyp-Phanotyp-Korre-
lation zu etablieren und zukiinftig
potenziell therapeutische Ansdtze zu
ermoglichen.
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