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Angiotensin Il

Blutgasanalyse

Bundesministerium fiir Gesundheit
bronchopulmonale Dysplasie
Bundesamt fur Arzneimittel und Medizinprodukte

cyklisches Adenosinmonophosphat

Calcium Channel Blockers; Kalziumkanal-Blocker
Zystische Fibrose

cyklisches Guanosinmonophosphat

Connective Tissue Disease; Bindegewebserkrankungen
chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin
Deutsche Gesellschaft fur padiatrische Kardiologie
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extrakorporale Membranoxygenierung
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Endothelabhangiger Hyperpolarisationsfaktor
Endothelabhangiger Relaxationsfaktor
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European Society of Cardiology
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Heart failure with preserved ejection fraction
Heart failure with reduced ejection fraction
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idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie
idiopathische pulmonale Fibrose
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LVEDP

MDK
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mmHg

NO

PA

PAH
PAH-CHD
PAWP
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Stickstoff-Monoxid

Pulmonalarterie

pulmonalarterielle Hypertonie

Pulmonary arterial hypertension associated with congenital heart disease
Pulmonary Artery Wedge Pressure (pulmonalarterieller Wedge-Druck)

PDES5-Inhibitoren Phosphodiesterase 5 Hemmer

PDGF
PFC
PFO
PGI2
PH
PHVD

PPHN
PVR
PVD

RDS
RV
RHK

S.C.

TEE
TTE
TOF
TPR
TTE
TXA2

UAW

VO,max
VSD

WHO-FC
WU

platelet-derived growth factor

persistierende fetale Zirkulation

persistierendes Foramen Ovale

Prostaglandin I, (Prostazyklin)

pulmonale Hypertonie

Pulmonary hypertensive vascular disease (Pulmonale hypertensive
GefaRerkrankung)

Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen

Pulmonary Vascular Resistance; LungengefaRwiderstand

Pulmonary Vascular Disease; pulmonale GefdaRRerkrankung

Respiratory Distress Syndrome, Atemnotsyndrom des Neugeborenen
Rechter Ventrikel
Rechtsherzkatheter

subkutan

TransOsophageale Echokardiographie

Transthorakale Echokardiographie
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World Health Organisation Functional Classification
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Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung der

Sprachformen mannlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet. Samtliche

Personenbezeichnungen gelten gleichermalBen fiir alle Geschlechter.
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1. Kurzzusammenfassung

Die pulmonale Hypertonie (PH) bei Kindern und Jugendlichen ist ein komplexes
Krankheitsbild mit bedeutender Morbiditat und Mortalitat. Fiir Erwachsene stehen
Leitlinien zur Diagnostik und eine Vielzahl an zugelassenen therapeutischen
Optionen zur Verfligung. Flir Kinder werden die meisten Medikamente im Off-Label-
Use angewandst. Bisher sind nur Sildenafil und Bosentan zur Behandlung zugelassen,
weitere befinden sich im Zulassungsprozess. In der bestehenden S2-Leitlinie von
2020 der Deutschen Gesellschaft fir Padiatrische Kardiologie und angeborene
Herzfehler (DGPK) zur PH bei Kindern wird allgemein auf die Diagnostik und
Behandlung der idiopathischen pulmonal-arteriellen Hypertonie (IPAH) und der
hereditdaren pulmonal-arteriellen Hypertonie (HPAH) eingegangen. Ergebnisse
reprasentativer Studien zur Behandlung der PH mit anderen zugrundeliegenden
Entitaten fehlen zumeist.

Methodik

Mit Unterstitzung der Arbeitsgruppe PH der DGPK wurde eine Internet-basierte
Umfrage in Deutschland durchgefiihnrt und 658 Kinderkardiologen und
Kinderpulmonologen eingeladen. Es nahmen 177 Arzte teil (27%). 132 Teilnehmer
wurden in die Auswertung eingeschlossen (20%). Der Fragebogen enthielt 101
Fragen zur durchgefiihrten Diagnostik bei PH unterschiedlicher Genese, zur
Therapieentscheidung, zur Art der medikamentdsen Therapie, zur Behandlung, zu
Advanced Procedures und zur Kostenlibernahme.

Resultate

Die Umfrageergebnisse decken sich weitestgehend mit den empfohlenen
Vorgehensweisen in den Leitlinien der DGPK und mit den Consensus Statements der
Experten. Es zeigte sich, dass in Deutschland fir PH bei Kindern eine hohe
Variabilitat im diagnostischen und therapeutischen Vorgehen besteht. Sehr viele
der Substanzen sind nicht zur Behandlung von Kindern zugelassen (z.B. Amlodipin,
Macitentan) und werden trotzdem haufig im Off-Label-Use eingesetzt. Auch die
Erfolgskontrolle Uber einen madglichen Benefit der Medikamente findet
uneinheitlich statt.

Fazit

Die befragten Arzte diagnostizieren eine Vielzahl an Entititen, die mit einer PH
assoziiert sind, zumeist anhand der Leitlinien der DGPK. Die Therapie erfolgt oft mit
off-label-Substanzen. Einheitliche Therapiekonzepte als auch Erfolgskontrollen
bestehen nur begrenzt. Daher ist es dringend notwendig, eine groflere Evidenz zur
Indikation, Therapie und vor allem Kontrolle bei den unterschiedlichen PH-Entitaten
zu konsentieren und die Ergebnisse in Registern zu tberwachen (z.B. COMPERA
Register). Diese Standardisierung kann den behandelnden Arzten einen roten Faden
bieten, die Morbiditdt und Mortalitdt verringern und zur Zulassung weiterer PH-
Medikamente fihren.



Abstract

In children and adolescents, pulmonary hypertension (PH) is a complex entity with
significant morbidity and mortality. For adult patients, diagnostic guidelines and
various of approved treatment options are available. For children, most drugs are
used off-label. Only sildenafil and bosentan have been approved for treatment,
while others are in approval procedures. The existing 2020 S2 guideline of the
German Society for Pediatric Cardiology and Congenital Heart Defects (DGPK) on PH
in children generally addresses diagnosing and treating of idiopathic pulmonary
arterial hypertension (IPAH) and hereditary pulmonary arterial hypertension
(HPAH). Results of representative studies on the treating PH with other underlying
entities are mostly missing.

Methods

With support of the working group PH of the DGPK, an internet-based survey was
performed in Germany inviting 658 pediatric cardiologists and pediatric
pulmonologists. 177 physicians participated (27%). 132 participants were included
in the analysis (20%). The questionnaire contained 101 questions about the
diagnostics performed in PH of different etiologies, the treatment decision, the kind
of drug therapy, the treatment, advanced procedures, and the coverage of costs.

Results

The survey showed that the recommended procedures in the guidelines of the
DGPK and the consensus statement of the experts are essentially in agreement. It
was found that there is high variability in the diagnostic and therapeutic procedures
for PH in children in Germany. Many of the drugs used are not approved for the
treatment of children (e.g., amlodipine, macitentan) and are nevertheless
frequently used off-label. There is also inconsistent evaluation of success in terms
of the potential benefit of the drugs.

Conclusion

Physicians interviewed diagnose various PH-related entities, mainly using DGPK
guidelines. Therapy is often performed with off-label drugs. Standardised therapy
concepts and standardised outcome measures exist only to a limited extent.
Therefore, there is an urgent need for consensus on a larger body of evidence on
indication, therapy, and especially control in the different PH entities and to
monitor the results in registries (e.g., COMPERA Registry). This standardisation may
provide a common thread for the treating physicians, reduce morbidity and
mortality, and lead to the approval of more PH drugs.



2. Einleitung

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist definiert als pathologische Druck- und
Widerstandserhohung im Lungenkreislauf und tritt bei komplex und multifaktoriell
bedingten Verdanderungen der Gefall- oder Lungengewebsstruktur oder bei
Pathologien im linken Herzen auf. Weltweit ergibt sich fir die pulmonale
Hypertonie bei erwachsenen Patienten, dass geschatzt etwa 1 % der Bevdlkerung
unter PH leidet (1).

Bei Kindern jedoch tritt diese Erkrankung selten auf, unter anderem bei solchen mit
angeborenen Herzfehlern als sekundare Erkrankung oder bei Fehlbildungen der
Lunge, sehr selten auch idiopathisch. ,Die exakte Haufigkeit der IPAH/HPAH
(idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie/hereditire pulmonale Hypertonie)
bei Kindern und Erwachsenen ist nicht bekannt. Schatzungen aus europadischen
Studien gehen von einer Inzidenz von 0,48/ 1 Mio. Kinder pro Jahr aus, die Pravalenz
der IPAH/ HPAH wird auf etwa 2-2,2 Fille/1 Mio. Kinder geschatzt” (2). Die
Pravalenz der PH betragt 2-15 Falle/1 Mio. Kinder. Madchen sind mit einer Relation
von 1,7:1 haufiger betroffen. Die Prognose hangt wesentlich vom Zeitpunkt der
Diagnose und der Ursache ab (3).

Die PH bei Neugeborenen, Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen ist ein
ernstes, folgenschweres und komplexes Krankheitsbild, das mit verschiedenen
Herz-, Lungen- oder Systemerkrankungen assoziiert sein kann und je nach Genese
einen Einfluss auf die Morbiditat und Mortalitdt hat. Die zugrundeliegende
pulmonale hypertensive GefalRerkrankung (PHVD) ist durch Inflammation,
GefaRremodeling und GefaRobliteration charakterisiert. Der erhohte
Lungenarteriendruck sowie der erhohte Widerstand (Resistance) fihren zu
rechtsventrikularer Dysfunktion, Kompression des linken Ventrikels, einem
verminderten transpulmonalen Blutfluss und nachfolgender Herzinsuffizienz (4).
Das Krankheitsbild bedarf der Behandlung von spezialisierten Arzten, die (iber die
notwendige Expertise verfligen (5).

Kinder, die an pulmonaler Hypertonie erkrankt sind, sind meist erst spat und
erschwert klinisch zu diagnostizieren, da die Symptome zu Beginn wenig
charakteristisch sind. Bei Sduglingen sind Trinkschwache, rezidivierendes Erbrechen
und daraus resultierend eine Gedeihstérung ein erstes Anzeichen. Altere Kinder
fallen durch Abgeschlagenheit, Kurzatmigkeit, Schwindel, Synkopen sowie
korperliche und geistige Leistungsminderung auf. Haufig ist auch eine
Entwicklungsverzégerung oder Regression des Wachstums zu beobachten. Typische
Symptome eines Rechtsherzversagens zeigen betroffene Kinder in den meisten
Fallen nicht. Dadurch werden die klinischen Zeichen haufig falsch gedeutet und eine
adaquate Diagnostik nicht durchgefihrt.

Die Diagnose pulmonale Hypertonie stellt eine soziale und psychische Belastung fir
das betroffene Kind und seine Familie dar, da die Erkrankung chronisch progressiv
verlauft und oft mit einer stark verminderten Lebenserwartung einhergeht. Sport
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treiben und Toben kénnen diese Kinder meist nicht und sind dauerhaft auf
medikamentdse Therapie angewiesen. Die Behandlung erfordert Spezialwissen von
Experten, so dass die jungen Patienten rechtzeitig an Spezialzentren angebunden
werden sollten.

Die Teilnahme an einem normalen Alltag kann durch friihzeitige Diagnose und gute
medikamentdse Einstellung des Lungendrucks ermdglicht werden. Eine
engmaschige Kontrolle und Anpassung der Therapie ist erforderlich, um auf
veranderte individuelle Lebensverhaltnisse zu reagieren und invasivere Therapien
zu planen und nétigenfalls zur Lungentransplantation zu listen.

Im Rahmen der Betreuung der betroffenen Kinder wird zum Informationsgewinn
von spezialisierten Arzten auf das internationale COMPERA und das COMPERA Kids-
Register zurlickgegriffen, die dazu dienen, Daten aus Langzeitstudien zu Behandlung
und Krankheitsverlauf von PH-Patienten zu erfassen. Die Zahlen zu
Kombinationstherapien sind hier aber unscharf, da die Rekrutierung sehr heterogen
erfolgt. AuBerdem existiert ein Expert Consensus Statement, in dem Empfehlungen
vorwiegend auf der Basis von Expertenmeinungen zusammengefasst werden (6, 7).

Fir erwachsene Patienten stehen eine Vielzahl zugelassener Medikamente zur
Therapie zur Verfligung. Auch Kindern werden diese Medikamente verordnet,
jedoch Uberwiegend im Off-Label-Use, da Studien und insbesondere
Zulassungsstudien im Kindesalter nur in geringem Umfang vorhanden sind. Die bei
Kindern mit PH eingesetzten Medikamente gehéren zu den Gruppen der Ca?*-
Antagonisten, PDE 5-Inhibitoren, Guanylatcyclase Aktivatoren, Endothelinrezeptor-
Antagonisten und Prostazyklin-Derivaten. Es ist derzeit unklar, welche spezifischen
Therapien tatsachlich in Deutschland in Praxen, Kliniken und spezialisierten Zentren
angewandt werden. Aus dem Expert Consensus Statement geht hervor, dass
Medikamente mit Zulassung im Alltag bevorzugt eingesetzt werden. Weiterhin
existiert eine heterogene Bewertung des zustandigen Medizinischen Dienstes (MD)
hinsichtlich der Kostenlibernahme der Off-Label-Medikamente.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, einen ersten Eindruck davon zu
bekommen, wie die unterschiedlichen Formen der pulmonalen Hypertonie in
Deutschland behandelt werden. Dies erfolgte anhand einer Umfrage unter den
Kinderkardiologen und -pulmonologen in Deutschland mit der Fragestellung, wo
und von wem Kinder mit PH diagnostiziert und behandelt werden, wie die
Diagnosesicherung erfolgt, welche Medikamente bevorzugt eingesetzt werden und
inwieweit es Probleme bei der Kostenilibernahme durch die Krankenkassen
beziglich der fehlenden Zulassung gab.
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2.1. Pathophysiologie der pulmonalen Hypertonie
2.1.1. Definition

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist eine pathologische Erhéhung des mittleren
pulmonal-arteriellen Blutdrucks (mPAP) im Lungenkreislauf auf >20 mmHg in Ruhe
(2). Eine PH kann bei den unterschiedlichsten Entitdten auftreten, sowohl primar
idiopathisch oder aber sekundar auf der Basis einer Grunderkrankung z.B. der
Lungen oder des Herzens. Die Beurteilung der Himodynamik erfolgt auf Basis einer
Rechtsherzkatheter-Untersuchung und der klinischen Symptomatik der Patienten.

Das klinische Leitsymptom einer PH ist Atemnot, vor allem in Form der
Belastungsdyspnoe. Weitere Symptome sind Husten, manchmal mit Hamoptysen,
Heiserkeit und Keuchen, Mudigkeit, Kreislaufstorungen, auch mit Synkopen sowie
Angina pectoris, periphere Odeme, Zyanose und Raynaud-Syndrom.

Eine primadre idiopathische pulmonale Hypertonie ist selten. Eine sekundare
pulmonale Hypertonie im Erwachsenenalter wird meist durch Medikamente oder
chronische Erkrankungen ausgelést. Von einer sekundaren PH betroffen sind
Kinder und junge Erwachsene mit genetischen Syndromen, angeborenen
Herzfehlern, bronchopulmonaler Dysplasie, Obstruktion des linksventrikuldren
Ausflusstraktes, chronischen Lungenerkrankungen, pulmonalen Fehlbildungen oder
Glykogenspeichererkrankungen.

Nach der Definition der European Society of Cardiology (ESC) von 2022 besteht eine
PH ab einem mittleren Pulmonalarteriendruck (mPAP) > 20 mmHg bei
Erwachsenen, gemessen in Ruhe im Rahmen einer Rechtsherzkatheter-
Untersuchung (8). Die klinische Relevanz eines mittleren pulmonalarteriellen
Druckes (mPAP) zwischen 21 und 24 mmHg ist unklar. Patienten mit diesen Werten
wird ein kontinuierliches follow-up empfohlen, wenn sie das Risiko aufweisen, eine
PH zu entwickeln, z.B. Patienten mit Connective Tissue Disease (CTD) oder HPAH.
Diese Definition wird auch fiir padiatrische Patienten angewandt (9).

Die prakapillare PH wird hamodynamisch definiert durch einen mPAP > 20 mmHg,
pulmonalarteriellen Wedgedruck (PAWP) < 15mmHg und pulmonalen
GefaRwiderstand (PVR) > 2 Wood Units (WU) (bei Kindern >3 WU x m?) (10). Eine
pulmonalarterielle PH (PAH) ist eine prakapilldre PH ohne andere Ausléser wie z.B.
eine chronische thromboembolische PH (CTEPH) oder PH auf Grund von
Lungenerkrankungen.

Eine PAH tritt selten auf. Eine progrediente Reduktion des Gefdfllumens und
Verengung der kleinen Pulmonalarterien fihrt konsekutiv zu einer Erh6hung des
prakapillaren pulmonalen GefaRwiderstands (Pulmonary vascular resistance, PVR).
Dies bedingt in der Folge eine erhohte Belastung des rechten Ventrikels und im
Laufe der Zeit zu Rechtsherzinsuffizienz und Tod (25 — 60% in den ersten 5 Jahren
nach Diagnose) fiihrt. Die Inzidenz liegt unter 1/100.000 (4).
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Eine isolierte postkapillire PH wird definiert durch einen mPAP > 20 mmHg, einen
PAWP > 15 mmHg und eine PVR <2 WU.

Die Definition fir eine kombinierte pra- und postkapillare PH ist ein mPAP > 20
mmHg, eine PAWP >15 mmHg und eine PVR >2 WU.

2011 wurde fir diese Werte bei Kindern vom Pulmonary Vascular Research Institute
(PVRI) der Begriff ,Padiatrische Pulmonale Hypertensive GefalRerkrankung”
(PPHVD) eingefiihrt. Die jungen Patienten mit PPHVD haben in den meisten Fallen
eine voriibergehende PH, die nicht in eine PAH (ibergeht, nicht idiopathisch (IPAH)

oder hereditér ist (HPAH).

Die Inzidenz der PH bei Kindern liegt bei 64/1 Mio. Kindern. Am haufigsten sind die
jungen Patienten von einer PAH betroffen, 82% davon nur von einer
voribergehenden PAH bei persistierender pulmonaler Hypertonie des
Neugeborenen (PPHN) oder operablen Shuntdefekten des Herzens (8).

2.1.2. Klassifikation

Die Klassifikation erfolgt aktuell durch die ESC-Guidelines von 2022 (8) auf Basis der
ESC/ERS Guidelines von 2015 und dem 6. World Symposium in Pulmonary
Hypertension (WSPH) 2018.

Die Einteilung erfolgt klassisch anhand der Atiologie, gleichartiger klinischer
Symptome, Pathologie, hdamodynamischer Eigenschaften und therapeutischer
Moglichkeiten in 5 Gruppen:

Gruppe 1 pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)
e idiopathische PAH
e hereditare PAH
e Medikamenten- oder Toxin-induzierte PAH
e PAH assoziiert mit:
e Bindegewebserkrankungen
e HIV-Infektion
e Pfortaderhochdruck
e Angeborenen Herzfehlern
e Schistosomiasis
e PAH mit gutem Langzeit-Ansprechen auf Calcium-Kanal-Blocker
e PAH mit offensichtlichen Hinweisen auf eine
pulmonalvendse/kapillare Beteiligung
e (PVOD= pulmonale veno-okklusive Erkrankung / PCH= Pulmonale
kapilldre Hdmangiomatose)
e Persistierende PH des Neugeborenen (PPHN)
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Gruppe 2 PH bei Linksherzerkrankungen
e PH bei Herzversagen mit erhaltener linksventrikuldrer
Auswurffraktion (LVEF)
e PH bei Herzversagen mit reduzierter LVEF
e Erkrankungen der linkseitigen Herzklappen
e Angeborene/erworbene kardiovaskuldre Anomalien, die zu einer
e postkapillaren PH fiihren

Gruppe 3 PH infolge Lungenerkrankung und/oder Hypoxie
e Obstruktive Lungenerkrankung
e Restriktive Lungenerkrankung
e Andere Lungenerkrankung mit gemischt restriktivem/obstruktivem
Muster
e Hypoxie ohne Lungenerkrankung
e Entwicklungsbedingte Lungenerkrankungen

Gruppe 4 PH infolge von Obstruktionen der Lungenarterien
e Chronische thromboembolische PH
e Andere pulmonalarterielle Obstruktionen

Gruppe 5 PH mit unklarem und/oder multifaktoriellem Mechanismus
e Hamatologische Erkrankungen
e Systemische und metabolische Erkrankungen
e Andere
e Komplexe angeborene Herzfehler

2.1.3. Pathogenese

Die in der vorangehenden Einteilung beschriebenen Faktoren fliihren entweder
primar oder sekundar zu einer Obstruktion oder Okklusion von LungengefalRen mit
folgendem Remodeling der GefaBwande und Thrombosen (11).

Entscheidend ist eine durch Noxen (Hypoxie, mechanische Lasionen, Entziindungen,
genetische Disposition) entstehende endotheliale Dysfunktion. Diese Dysfunktion
flihrt zu einem Ungleichgewicht der dilatativen und konstriktorischen Substanzen.
Ebenso verdndern sich die Konzentrationen der Wachstumsinhibitoren und der
mitogenen Faktoren sowie anti- und prothrombotische Determinanten (12).
Histologisch ergibt sich dann eine konzentrische Verdickung der Intima, eine
Hypertrophie der Media, eine Proliferation der Fibroblasten in der Adventitia,
Thrombenbildung in den kleinen PulmonalgefaBen und plexiforme Lasionen (13-
15).

Erhohte Resistance findet man entweder prakapillar vornehmlich in den
pulmonalen Arteriolen oder postkapillar in den Pulmonalvenen, dem linken Vorhof
oder der Mitralklappe (16).
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Physiologische pulmonale Hypertonie:

Bei Geburt zeigt sich in den pulmonalen Arteriolen eine dicke Media und ein enges
Lumen, so dass der pulmonale GefaBwiderstand physiologischerweise erhoht ist.
Mit der Zeit verdiinnt sich die Media der Arteriolen, das Lumen weitet sich und die
Resistance fallt. Die Arteriolen der Neugeborenen und kleinen Kinder reagieren
stark auf verschiedene Einflisse, z.B. durch Kontraktion bei Hypoxie und Azidose.
Bei Gabe von Sauerstoff dilatieren sie. Diese Reaktionsfreudigkeit bleibt bei Kindern
mit kardialen Malformationen, die mit einem erhdéhten pulmonalen Blutfluss und
erhohten Driicken einhergehen langer erhalten (17, 18).

Prakapillar entstehende anhaltend hohe arterielle Driicke und der groRe Blutfluss
flihren Gber die Zeit zu obstruktiven Erkrankungen der Lungengefille, entstehend
durch eine Verdickung der Media und eine Intimaproliferation (13).

Diese Veranderungen entwickeln sich sehr unterschiedlich und beeinflussen somit
das klinische Erscheinungsbild, die operativen Resultate und die Mortalitdat der
Patienten. Wenn der pulmonale GefaBwiderstand fixiert oder allenfalls nur noch
eine geringe GefaRreagibilitat besteht, die eine Relaxation der Arteriolen bewirken
(Hyperventilation oder Hochdosis-Sauerstoff), ist bei herzchirurgischen Eingriffen,
z.B. zur Korrektur von angeborenen Herzfehlern, das perioperative Risiko hoch. Die
Resistance verdandert sich auch nach der OP nicht mehr (2, 11).

Eine postkapilldire Obstruktion mit passivem Druckanstieg kann durch
Malformationen der Pulmonalvenen, im linken Vorhof oder der Mitralklappe
verursacht werden. Manche Patienten mit einer solchen Obstruktion weisen einen
erhohten Druck im pulmonalvaskuldaren System auf und zeigen in der Folge eine
Vasokonstriktion der Arteriolen und damit auch eine postkapillaire PAH. Bei
Patienten ohne intrakardiale Shunts nimmt der PAP mitunter systemische Werte
an. Wenn die Obstruktion nur von kurzer Dauer war, zeigt sich nach operativer
Korrektur eine schnelle Normalisierung des PAPs (19).

2.2. Weiterfithrende Diagnostik der PH bei Kindern und
jungen Erwachsenen

2.2.1. EKG

Ein normwertiges EKG ist keine Ausschlussdiagnose fir eine PH, da EKG-
Veranderungen kein Symptom der Frihphase sind. Pathologien fiir einen
Rechtsherzbelastung findet man eher in schweren Fallen der PH, wenn der PAP
bedeutsam angestiegen ist (20, 21).
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Zeichen der Rechtsherzhypertrophie sind:

e Vi:R>0,7mV,R/S>1

e V56:520,7mV

e Sokolow-Index Ry1+ S

® Vsoders 21,05 mV

e QRS-Komplex-Verbreiterung
e QTc-Zeit-Verlangerung

Rechtsventrikulare Repolarisationsstorungen (geringe Spezifitat):

o ST-Senkung, T-Negativierung in V1.3

e P-pulmonale = P-dextroatriale (P in Ableitung Il 2 0,25 mV)

e Drehung der elektrischen Herzachse vom Indifferenz- zum Steil- bis
Rechtstyp, zusatzliche Sagittalstellung der Herzachse (Si/Qu oder
Si/Su/Su-Typ)

Unspezifische Zeichen:

e Rechtsschenkelblock
e Tachykardie
e Rhythmusstoérungen

2.2.2. Rontgen des Thorax

Bei 90% der Patienten mit idiopathischer PAH und erheblich erhéhtem PAP findet
sich ein abnormales Rontgenbild des Thorax. Auffadllig sind eine Dilatation der
zentralen Pulmonalarterien (prominenter Pulmonalisbogen und/oder Dilatation der
Pars descendens der rechten A. pulmonalis in Hohe des Zwischenbronchus) und
eine verminderte GefdaRzeichnung der kleineren peripheren Gefalle (Kalibersprung).
Dadurch stellt sich peripher eine , helle Lunge” durch fehlende GefalRzeichnung dar.
Bei fortgeschrittener Erkrankung findet man eine VergroRerung des rechten
Ventrikels und/oder Atriums. Im Seitenbild sieht man dadurch eine Ausfillung des
Retrosternalraums. Doch ein normaler Rontgenbefund schlieRt eine PH besonders
bei milder Auspragung nicht aus (20).

2.2.3. Lungenfunktionstest, 6-Minuten Gehtest und arterielle Blutgase
(BGA)

Lungenfunktionstests und Blutgasanalysen konnen eine zugrunde liegende
Atemwegserkrankung oder Erkrankungen des Lungenparenchyms nachweisen und
differentialdiagnostisch hilfreich sein. Patienten mit idiopathischer PAH haben
typischerweise erniedrigte CO,-Partialdriicke (pCOz) (33 £ 4 mmHg). Im Gegensatz
dazu ist eine PH bei Herzfehler mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) mit einem
normwertigen pCO, assoziiert. Dies ergibt sich durch die gestorte
Diffusionskapazitdt der Pulmonalarterien fiir CO,. Ein Cut-off-Wert von 36 mmHg
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als physiologische Schwelle wére ein geeigneter Parameter, um zwischen diesen
beiden Entitdten zu unterscheiden und weitere diagnostische Test anzuschlief3en.
Zusatzlich scheint eine Hypokapnie in der BGA ein Hinweis auf einen schlechten
Krankheitsverlauf zu sein (22, 23).

Der 6-Minuten-Gehtest kann etwa ab dem Schulalter durchgefiihrt werden und
erlaubt eine Bewertung des Funktionsstatus des Patienten. Zur Beurteilung der
Gehstrecke wird folgende Formel herangezogen: Sollwert der Gehstrecke = 218 +
(5,14 x GroRe - 5,32 x Alter) - 1,8 x Gewicht + 51,31 x Geschlecht) mit GroRe in cm,
Alter in Jahren, Gewicht in kg, Geschlecht: 0 (w), 1 (m). Bei einer Gehstrecke < 440
m steigt das Risiko der Mortalitdt an (20).

Erhohte pCO, Spiegel (> 45 mmHg) und/oder erhohte Bicarbonat-Werte geben
Hinweis auf ein mogliches Obesitas-Hypoventilationssyndrom (OHS) bei
Ubergewichtigen Patienten. Zur Diagnose von schlafabhangigen Atemstorungen
findet die kardiorespiratorische Polygraphie mit Blutgasanalyse (BGA) oder
transkutaner Kapnographie, optional auch eine Polysomnographie Anwendung, um
zwischen einer obstruktiven oder einer zentralen Schlafapnoe bei einer PH zu
unterscheiden. Die Pravalenz von hypoxieabhdngigen Schlafstérungen war in einer
neueren Studie bei erwachsenen Patienten mit prakapillarer PH sehr hoch (24).

Die Vitalkapazitat (VK) und das forcierte exspiratorische Einsekundenvolumen
(FEV1) konnte bei Patienten mit PH durch eine Limitation der Atemmuskulatur
ebenfalls verringert sein (23).

2.2.4. Transthorakale Echokardiographie (TTE), Transosophageale
Echokardiographie (TEE)

Gemessen wird die maximalen systolischen Refluxgeschwindigkeit durch die
Trikuspidalklappe (TRV) bei vorhandener Trikuspidalinsuffizienz (TI) in Ruhe.
Hierdurch lasst sich der systolische pulmonalarterielle Druck ableiten. Danach
erfolgt gemaR den ESC/ERC-Leitlinien eine Einteilung in niedriges Risiko
(Refluxgeschwindigkeit der Tl < 2,8 m/s), mittleres Risiko (>2,8 m/s und < 3,4 m/s)
und hohes Risiko (> 3,4 m/s) fir eine PH. Bei Vorliegen oder Nicht-Vorliegen von
anderen Zeichen fiir eine PH in der Echokardiographie wird entweder eine Stufe
nach oben oder unten abgestuft. Dabei sollte eine Pulmonalstenose ausgeschlossen
sein. Andere Zeichen fiir eine PH in der transthorakalen Echokardiographie (TTE)
sind eine VergrolRerung des rechten Ventrikels, Dilatation der Pulmonalarterie, der
Vena cava inferior oder des rechten Vorhofs (25).

Bei Hinweis auf eine mogliche PH sollte man eine Entscheidung lber die
Notwendigkeit einer Rechtsherzkatheter-Untersuchung treffen (23). Die
Genauigkeit der Messungen wird stark beeinflusst durch die Heterogenitat der
Herzfehler und die unterschiedlichen Kérpermalie der Kinder (26).
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2.2.5. Ventilations-/Perfusions-Szintigraphie

Eine Ventilations-/Perfusions-Szintigraphie sollte gemacht werden, um eine CTEPH
auszuschlieRen, da die Therapie eine andere als bei einer PAH ist. Auch heute noch
ist das im Vergleich zur CT-Angiographie die Methode der Wahl, um chronische
thromboembolische Verdanderungen festzustellen (23).

2.2.6. High-resolution CT, Spiral-CT, Kontrastmittel-CT

Der am haufigsten untersuchte Parameter bei der Diagnostik einer PH durch High-
resolution Computertomographie (HR-CT) bei Erwachsenen ist die Beziehung des
Durchmessers der Lungenarterie zur Aorta. Neue Studien zeigen, dass Patienten mit
PH mit einer hohen Sensitivitdt durch diese einfache Messmethode gefunden
werden, einen Schwellenwert von 29 mm fiir den Durchmesser der Pulmonalarterie
und einem Verhaltnis von 1 fir den PA/Aorten-Durchmesser vorausgesetzt (27). Im
Spiral-CT und mit hochauflésenden Schnitten kann man Verdnderungen des
Lungenparenchyms aber auch Thromboembolien diagnostizieren. Im HR-CT lassen
sich in der Differenzialdiagnose der PAH typische Veranderungen bei der
chronischen Thromboembolie (Mosaikperfusion), aber auch Hinweise auf eine
pulmonale venookklusive Erkrankung (PVOD) finden (Septumverdickung,
Milchglastribungen und Lymphadenopathie).

Die Pulmonalis-Angiographie wird nur noch selten zur Diagnosesicherung bei der
PAH eingesetzt, besitzt jedoch weiterhin einen Stellenwert bei chronischen
Thromboembolien. Die Kernspintomographie wird zunehmend sowohl zur
Beurteilung der pulmonalen Strombahn als auch der rechtskardialen Funktion
eingesetzt.

2.2.7. Kardiale Magnetresonanztomographie

Durch eine kardiale MRT erhalt man eine genaue und reproduzierbare Einschatzung
der GroBe, Morphologie und Funktion des rechten Ventrikels. Neuere Sequenzen
haben auch eine gute Darstellung der Lungenperfusion und chronischen
Perfusionsdefekten ermoglicht (23).

2.2.8. Klinische Chemie

Brain Natriuretic Peptide bzw. N-terminales pro BNP (BNP/NT-proBNP) sind B-Typ-
natriuretische Peptide. BNP wird durch die Dehnung der Vorhofe freigesetzt und ist
ein guter Marker, um den Krankheitsprogress im Sinne einer voranschreitenden
Herzinsuffizienz zu beurteilen. Es wird von myoendokrinen Kardiomyozyten
synthetisiert. Bei Dehnung des Ventrikels wird BNP und NT-proBNP sezerniert, regt
die Natriurese an und wirkt vasodilatierend durch Relaxation der glatten
GefaBmuskulatur. NT-proBNP ist eine inaktive Vorstufe mit langerer Halbwertszeit
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und somit besser zur Bestimmung im Labor geeignet. Durch die Stauung in den
rechten Ventrikel bei einer PH und Dehnung des Vorhofes wird BNP freigesetzt. Eine
Erhohung ist ein Zeichen fiir ein schlechtes Outcome (27).

Sind das EKG und BNP/NT-proBNP normal, ist eine PH eher unwahrscheinlich.

2.2.9. Ultraschall Abdomen

Die Sonographie des Abdomens wird eingesetzt, um sekundadre Endorgandefekte
wie eine portale Hypertension mit Stauungsleber oder eine durch die PH gestaute
untere Hohlvene (Vena cava inferior, IVC) zu finden (28). Ebenso wichtig ist das
Auffinden von Malformationen, z.B. der Abernathy-Malformation, einem
portosystemischen Shunt zwischen der Portalvene und meist der Vena cava inferior.

2.2.10. Rechtsherzkatheter, akute Vasoreagibilitatstestung

Eine Rechtsherzkatheteruntersuchung (RHC) ist Goldstandard, um die Diagnose
PAH zu bestdtigen, die Schwere der hamodynamischen Beeintrachtigung zu
beurteilen und die Vasoreagibilitat des Lungenkreislaufs zu testen (11).

Die Vasoreagibilitat wird durch Inhalation von Sauerstoff, Stickstoffmonoxid (NO)
oder das Prostazyklin-Derivat lloprost getestet. Bei NO wird die Vasodilatation
direkt wahrend der Inhalation beobachtet, wohingegen der Effekt bei lloprost erst
5 Minuten nach Beendigung auftritt (28).

Fir Kinder mit einem kardiovaskuldren Risiko und sekundarer PH durch eine
Linksherzerkrankung wird zusatzlich eine Linksherzkatheter-Untersuchung und eine
Koronarangiographie empfohlen (23).

2.2.11. Molekulargenetische Diagnostik

Die molekulargenetische Diagnostik ist im Alltag etabliert und klinischer Standard,
insbesondere fiir HPAH, IPAH, Medikamenten-induzierter PAH, PAH bei Morbus
Osler oder pulmonal venookklusiver Erkrankung (PVOD).
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Folgende Mutationen sind bisher bekannt:

Hohe

Gen Genort oMIiM Form der PH Pathogenitat

nachgewiesen
ACVRL1 (ALK1) 12913.13 601284 IPAH, HPAH v
BMPR1B 4922.3 603248 IPAH
BMPR2 2933.1-933.2 | 600799 IPAH, HPAH v
CAV1 7931.2 601047 IPAH, HPAH v
EIF2AK4 15q15.1 609280 | PVOD v
ENG 9g34.11 131195 IPAH
KCNK3 2p23.3 603220 IPAH, HPAH v
NOTCH3 19p13.12 600276 IPAH
SMAD9 13913.3 603295 IPAH

Abbildung 1: Gene, die mit PH im Kindesalter assoziiert sind.
ACVRL1 Activin-like Kinase Typ 1; BMPR1B Bone morphogenetic Protein
Rezeptor 1B; BMPR2 Bone morphogenetic Protein Rezeptor 2; CAV1
Caveolin 1; EIF2AK4 Eukaryotic translation initiation factor 2- a kinase 4;
ENG Endoglin; KCNK3 Potassium Channel subfamily K, member 3; NOTCH3
neurogenic locus notch homologue protein 3; SMAD9 Smad family member

9 (29).

Genetische Beratung und BMPR2-Mutations-Screening (Punkt-Mutation und

Rekombinationen) sollte durch ein Expertenzentrum fir Patienten mit IPAH

angeboten werden, wenn es sich um eine primare oder familiar gehdufte PAH

handelt (20). Ebenso wird eine Testung empfohlen, wenn die PH durch die

Anwendung von Appetitzliglern ausgelést wird. Bei Patienten ohne BMPR2-

Mutation mit familiarer Haufung einer PAH, Patienten mit IPAH < 40 Jahre oder

Patienten mit einer familidgren Haufung von hereditdren hadmorrhagischen

Teleangiektasien sollte ein Screening auf AVRL1 und ENG-Gene erfolgen. Wenn

keine der vorgenannten Mutationen auftritt, wird ein Screening auf seltene
Mutationen (KCNK3, CAV1, ...) empfohlen (10).
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2.3. Entitaten im Kindesalter
2.3.1. Idiopathische PAH (IPAH)

Die Atiologie der IPAH ist aktuell noch nicht vollstindig geklirt, jedoch wird als
entscheidender Faktor eine endotheliale Dysfunktion des LungengefdaRbettes als
wahrscheinlich angenommen (30). Die Balance zwischen vasodilatativen Faktoren
wie Prostazyklin (PGI2), Adrenomedullin, endothelabhadngiger Relaxierungsfaktor,
(EDRF), Stickstoffmonoxid (NO)oder endothelabhadngiger Hyperpolarisationsfaktor
(EDHF) und vasokonstriktorischen Faktoren wie Thromboxan (TXA2), Endothelin
(ET), Angiotensin Il (AT2) und endothelabhdngige Konstruktionsfaktoren (EDCF) ist
hierbei gestort zu Lasten einer protektiven Wirkung der Relaxierungsfaktoren.
Zusatzlich kommt es zu einer vermehrten Produktion von Kontraktionsfaktoren, die
veranderte Scherkrafte, Hypoxie und einen verdanderten Gewebemetabolismus
verursachen (31).

Typische histopathologische Veranderungen sind:

e Verdickung der Tunica media wund Dilatation der praazindren
Pulmonalarterien

e Zellulare Intimaproliferation und Fibrose

e Lokale Thrombosen

e Plexiforme Lasionen, die Umgehungskreislaufe durch Vasa vasorum bei
fibrotisch verschlossenen Pulmonalarterien ausbilden (2)

SIS et ) T e A - ST D e
Abbildung 2 [a]: konzentrische, zwiebelschalenartige Fibrose einer Pulmonalarterie; [b]:
netzartig imponierende Residuen eines subtotal organisierten Pulmonalarterienthrombus;
[c]: plexiforme Lasion (Pfeil). Unmittelbar angrenzend eine sackartig ausgezogene und
venenartig ausgediinnte Arterie (Stern). Abbildung entnommen aus (32).

2.3.2. PH bei angeborenen Herzfehlern (PH-AHF)

Die klinische Bedeutung der PAH bei Patienten mit AHF nimmt stetig zu. Dies kann
man dadurch erkldren, dass die Therapien immer besser werden und die jungen
Patienten in Uber 95% das Erwachsenenalter erreichen. Schatzungsweise 10%
daraus wiederum entwickeln eine PAH (33).

Besonders betroffen sind Patienten mit primaren Shuntvitien wie pratrikuspidalen
Shunts (z.B. ASD, Lungenvenenfehlmiindungen), welche eine geringere Tendenz zu
einer unmittelbaren Entwicklung einer PH haben und posttrikuspidalen Shunts (z.B.
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VSD), die eine schnellere Tendenz zur Entwicklung einer PH zeigen. Eine
Sondergruppe sind Patienten mit univentrikularem Herzen, Fontan-Zirkulation und
pulmonal-vaskuldren Erkrankungen (34).

Die klinische Einteilung der PAH bei AHF erfolgt in folgende 4 Gruppen (35):

e Eisenmenger-Syndrom: Shunt-Umkehr mit bidirektionalem oder Rechts-
Links-Shunt

e PAH mit Links-Rechts-Shuntvitien

e PAH mit kleinen Defekten (VSD < 1cm oder ASD < 2cm)

e PAH postoperativ

Schatzung der Klinischen Relevanz der angeborenen Herzfehler
fur die nachsten Jahrzehnte

Patienten
400.000
350.000
300.000

250.000
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Lebendgeborene mit AHF 0.8 % aller Lebendgeburten
Kinder mit AHF 90 % der Lebendgeborenen mit AHF
18-Jahrige mit AHF 80 % der Kinder mit AHI

B Erwachsene mit AHF

Abbildung 3: Anzahl und Schatzung Erwachsener mit angeborenen Herzfehlern von 1970
bis 2029, entnommen aus der Informationsbroschiire des Kompetenznetzes
Angeborene Herzfehler (36).

2.3.3. Eisenmenger-Syndrom

Das Eisenmenger-Syndrom ist eine Spatkomplikation von einem oder mehreren
unbehandelten, groRen intrakardialen Links-Rechts-Shunts (37). Nichtoxygeniertes
Blut flieBt in den groBen Kreislauf und verursacht eine Hypoxie (38). Hierbei erhoht
sich im Laufe der Zeit der pulmonale Widerstand und fiihrt zunachst zu einer
reversiblen Shuntumkehr mit Rechts-Links-Shunt. Bei Fortbestehen kommt es zu
einem fixierten, irreversiblen Rechts-Links-Shunt.
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2.3.4. Sauglinge mit residueller PH

Nach der Geburt fallt die PVR physiologisch. Jedoch gibt es Kinder mit erhéhter PVR
und residueller PH. Die Atiologie dieser persistierenden pulmonalen Hypertonie des
Neugeborenen (PPHN) liegt hadufig in einer perinatalen Asphyxie oder Hypoxie.
Ebenso kann ein Respiratory Distress Syndrome (RDS), eine Dysplasie der
PulmonalgefaBe, Zwerchfellhernien, ein vorzeitiger Verschluss des Ductus
arteriosus oder des Foramen ovale oder eine Neugeborenensepsis eine PPHN
verursachen. Fir die Inzidenz bestehen noch nicht ausreichend Daten, sie liegt aber
geschatzt zwischen 1-7/1000 Lebendgeburten (39). Bei Neugeborenen mit Trisomie
21 ist die Inzidenz bei 12/1000. Die Mortalitat ist hoch bei 10-20% (40).

Die Aufteilung erfolgt in drei Gruppen (41):

e Pulmonale Vasokonstriktion z.B. durch Mekonium-Aspirationssyndrom
e Abnormales pulmonales Remodeling — IPAH
e Vermindertes Lungenvenenbett — pulmonale Hypoplasie

Die Sauglinge mit PPHN missen peri- und postoperativ medikamentds behandelt
werden, um das Risiko von Komplikationen zu senken (42).

2.3.5. Kinder mit chronisch-persistierender postoperativer PH

Auch nach erfolgreich durchgefiihrter operativer Korrektur von AHF oder
GefaRkfehlbildungen kann eine PH bestehen bleiben. Definition fir eine
Chronifizierung ist das Fortbestehen tiber ein Jahr (11).

2.3.6. Trisomie 21 ohne Herzfehler aber mit PH im ECHO

Die Trisomie 21 ist die haufigste autosomale Chromosomenaberration. In ca. 50%
der Falle werden die Kinder mit Herzfehlern wie VSD, ASD, atrioventrikularer
Septumdefekt oder Fallot-Tetralogie geboren. Aber auch die andere Halfte der
Kinder mit Trisomie 21 ohne angeborenen Herzfehler sind gefdahrdet, eine PH zu
entwickeln. Bei einigen liegen genetische Verdnderungen vor, die
proinflammatorisch oder antiangiogenetisch wirken (40).

2.3.7. PH bei dysplastischen/hypoplastischen PulmonalgefiaRen oder bei
bronchopulmonaler Dysplasie (BPD)

Mangelnde  Ausbildung der Lunge entsteht pathogenetisch  durch
Frihgeburtlichkeit vor dem Saccularstadium, mechanische Schadigung bei
Beatmung, O»-toxisch, infektionsbedingt, durch Inflammationsreaktionen, durch
angeborene  Zwerchfellhernien oder ein  Oligohydramnion (43). Die
bronchopulmonale Dysplasie (BPD) ist eine chronische, potenziell reversible
Lungenerkrankung Friihgeborener und die haufigste chronische Lungenerkrankung
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im Sauglingsalter. Sie betrifft am ehesten Siduglinge mit einem Geburtsgewicht
unter 1000 Gramm (44). Eine friihzeitige Diagnose ist wichtig fiir gutes Outcome
(45).

Nach der heute meistverwendeten Definition haben Friihgeborene eine BPD, die
mehr als 28 Lebenstage oder in der 36. Schwangerschaftswoche (Alter post
menstruationem) zusatzlichen Sauerstoff bendétigen. Eine Schweregradeinteilung
erfolgt im Alter von 36 Wochen oder bei Entlassung aus der stationdren Behandlung
(46).

Ein Remodeling und eine Rarefizierung der Lungengefile beglinstigen die
Entstehung einer PH durch die Erh6hung der Resistance. Etwa 25% der Kinder mit
BPD entwickeln eine PH (45).

2.3.8. Major aortopulmonary collateral artery (MAPCA)

MAPCA sind aortopulmonale Kollateralen, die entweder schon pranatal bei
Obstruktion, Okklusion oder Atresie des rechtsventrikuldarem Ausflusstraktes
(RVOT) entstehen oder sich nach einer Herzoperation entwickeln, wenn einer oder
beide Lungenfliigel nicht ausreichend durch die Pulmonalarterien perfundiert
werden. MAPCA sind dilatierte Bronchialarterien, die hypoplastische oder nicht
vorhandene Pulmonalarterien ersetzen (47). Die Kollateralen befinden sich
wahlweise zwischen den Lungenarterien und entweder der thorakalen Aorta oder
der Arteria subclavia, Arteria thoracica interna oder einer Interkostalarterie. Bei
eine Pulmonalatresie sind MAPCA die einzigen Gefdlle, die die Lunge perfundieren.
Bei einer Unifokalisation werden mehrere Kollateralarterien zusammengefasst und
mit einem zentralen Shunt oder einem Rechtsherz-Pulmonalarterien-Konduit (RV-
PA-Konduit) versehen. MAPCA weisen eine andere Histologie als physiologische
Arterien auf, sind haufig hypoplastisch und eng und reagieren nicht oder nicht gut
auf vasoaktive Substanzen (48). Durch die besondere Struktur entsteht ein
veranderter Blutfluss, der zu einer PH flihren kann. Eine operative Therapie bei
physiologischem oder operativ korrigiertem RVOT kann ein interventionelles Coiling
der systemisch pulmonalen Kollateralen sein (49). MAPCAs neigen im mittelfristigen
Verlauf zu Thrombosierung oder Stenosierung, was wiederum ebenso zu einer PH
fiihren kann (50).

2.3.9. Versagen des Fontan-Kreislaufs (Failing Fontan)

Failing Fontan, ein Versagen des Fontan-Kreislaufs, tritt bei Patienten mit
univentrikularem Herz nach Fontan-Operation auf (51). Wegen fehlender zweiter
Herzkammer flieBt nach dem letzten Operationsschritt das desoxygenierte Blut
durch ein extrakardiales Konduit von der Vena cava inferior zur Pulmonalarterie,
aus der Vena cava superior nur passiv und nicht pulsatil in die Pulmonalarterien und
durch die PulmonalgefdBe (52). Der passive Blutfluss ist zu langsam, um eine
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ausreichende Perfusion und Oxygenierung in der Lunge zu erreichen. Eine Hypoxie
verursacht physiologischerweise eine Vasokonstriktion der LungengefaRe (Euler-
Liljestrand-Mechanismus) und somit eine PH (53). Bei einigen Patienten wird eine
Fenestrierung des Konduits in das Atrium diskutiert, um bei einer akuten Druck-
bzw. Widerstandserh6hung durch einen Rechts-Links-Shunt ein geniligend groRes
HZV zu erreichen. Bei manchen Kindern kommt es zu einem Versagen des
Einkammerherzens. Die Atiologie ist noch weitgehend ungeklirt. Es wird
angenommen, dass durch den Verlust der Pulsatilitdt und damit einhergehend dem
Verlust der Media und der Dilatation der Pulmonalgefifie mit endothelialer
Dysfunktion entsteht, die zu vermehrter Thrombosenbildung fiihren kann (54).

Die nicht-pulsatile Perfusion kann die Stickstoff-Synthese durch die Endothelzellen
verringern und ein Remodeling der arteriellen GefalRe zu venésem Wandbau durch
die Apoptose glatter GefaBRmuskelzellen fordern (55). Somit entsteht wiederum ein
verminderter Durchflusswiderstand, der durch Medikamentengabe nicht gut zu
behandeln ist, da die Muskelzellen areagibel und atrophiert sind.

Als Folge der chronischen Minderperfusion kann eine Proteinverlust-Enteropathie
entstehen, bei der Albumin aus dem Blut in den Darm abgegeben wird. Das Fehlen
von Albumin konnte zu einer Verschlechterung der Herzfunktion fihren. Dies
betrifft 3-15% der Betroffenen mit Fontan-Kreislauf (56).

Eine weitere seltene Komplikation nach Fontan-Operation ist eine Bronchitis
plastica. Leitsymptom ist produktiver Husten bei Verlegung der Atemwege durch in
das Bronchiallumen austretende Lymphe und spater dadurch entstandene
Bronchialausglisse. Auch diese Patienten haben fast immer erhéhte zentralvendse
oder pulmonalarterielle Driicke (57).

Die Thrombosierung und das Remodeling der Pulmonalarterien, die fortschreitende
Herzinsuffizienz und die Bronchitis plastica fliihren zu einer erhéhten Resistance und
zu erhohtem PAP und PAH.

2.3.10. PH nach Zwerchfellhernie

Bei angeborenen Zwerchfellhernien findet sich eine Verlagerung von Bauchorganen
in den Thorax. Dadurch wird das Mediastinum komprimiert und es resultiert eine
gestorte Atemfunktion, die bis hin zu einer postnatalen respiratorischen Insuffizienz
fiihren kann. Die haufigste Form ist die Bochdalek-Hernie mit einem Bruchsack auf
der linken Seite. Intrathorakal finden sich am ehesten Darm, Milz und Magen. Durch
die veranderten anatomischen Verhaltnisse tritt eine Lungen- und
LungengefaBhypoplasie auf, die auch zu Veranderungen der molekularen
Reaktionswege wie z.B. dem Verlust von Endothelin- und Phosphodiesterase 5-
Rezeptoren, einem Remodeling der GefdBwdnde und Vaskulopathien der
Pulmonalarterien fliihren. Daraus resultiert ein erhohter PAP und PAH, der auch
noch lange nach operativer Korrektur bestehen bleibt (58).
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2.3.11. PH bei chronisch interstitiellen Lungenerkrankungen bei Kindern
(CHILD)

Auch als diffuse parenchymatdse Lungenerkrankungen (DPLD) bezeichnet, umfasst
CHILD eine Vielzahl ganz unterschiedlicher Krankheitsbilder, die sich durch
Verdanderungen des Lungenparenchyms, des Interstitiums und der Alveolen
auszeichnen. Sie gehen mit einer Einbul3e der Elastizitat und der Diffusionsfahigkeit
der Lunge einher (59, 60). Die Erhohung der Resistance fiihrt zu erhéhtem PAP und
damit zu PH. Die Inzidenz ist in Europa <1/100.000 Kinder pro Jahr (61).

2.3.12. PH bei Mukoviszidose

Progressive Lungenschadigungen durch Mukoviszidose mit weitreichender
Obstruktion der Atemwege und Zerstorung des Lungengewebes fiihren zu einer
sekundaren Konstriktion der Pulmonalarterien und somit zu PAH bei Patienten mit
fortgeschrittener Mukoviszidose (62).

2.3.13. PH bei anderen (pulmonalen) Erkrankungen

Auch andere Erkrankungen konnen sekundar eine PH durch chronische
Entziindungen oder veranderten Blutfluss oder Stauungen und damit einhergehend
einer Fibrosierung des Gewebes, Gefallremodeling und Thrombenbildung ausldsen.
Jedoch betrifft dies in den allermeisten Fallen erwachsene Patienten.

e idiopathische pulmonale Fibrose IPF

e systemischer Lupus Erythematodes (SLE)
e rheumatoide Arthritis

e Sklerodermie

e chronische Schistosomiasis

e chronisch hamolytische Anamie

e HIV-Erkrankung

e strukturelle Lebererkrankungen

e COPD

e Lungenemphysem
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2.4. Therapieoptionen

2.4.1. Etablierte medikamentose Therapien

In den letzten Jahren haben sich zur Therapie der PH fiinf verschiedene
Substanzgruppen bewihrt. Die Medikamente konnen oral, inhalativ, subkutan oder
intravends verabreicht werden. Durch die medikamentdse Therapie konnte eine
signifikante Verbesserung der Symptome und ein verlangsamter klinischer Verlauf
erreicht werden. Diese Substanzen sind jedoch meist fir die Therapie von Kindern
und Jugendlichen allgemein oder fir die spezielle Behandlung der PH nicht
zugelassen.

Das Ziel einer Therapie bei PAH sollte eine Verlangsamung der Progredienz und eine
Verbesserung der Klinik sowie der Lebensqualitat sein (2).

Bei einer IPAH/HPAH sind Kalziumkanal-Blocker Therapie der Wahl, wenn im
Rahmen einer Herzkatheteruntersuchung eine Vasoreagibilitat auf NO und
Sauerstoff festgestellt wurde.

Fiir NO-Nonresponder oder Patienten, die eine Verschlechterung bei Anwendung
von Kalziumkanal-Blockern zeigen, gibt es 3 Signalwege, an denen spezifische
Medikamente  ansetzen koénnen (siehe Abb. 2): NO-Stoffwechsel,
Endothelinrezeptoren und Prostazyklin-Derivate.

Bis jetzt gibt es nur drei zugelassene Medikamente bei einer PAH fiir die Therapie
bei Kindern:

Sildenafil (s. S. 29) (PDE5-Inhibitoren) Zulassung durch die EMA 2011 fir Kinder mit
einem Gewicht > 8kg und einem Alter >1 Jahr

Bosentan (s. S. 30) (Endothelinrezeptor-Antagonist) Zulassung seit 2009 durch die
EMA fir Kinder >1 Jahr (2).

Eine Kombination diese beiden Medikamente ist oft nicht von Vorteil, da beide (iber
das CYP-System miteinander interagieren und somit der Serumspiegel gesenkt wird.

Ambrisentan (s. S. 31) hat eine Zulassung ab dem 8. Lebensjahr seit 2021 durch die
EMA.
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2.4.2. Medikamente

Medikamente zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie haben unterschiedliche
Angriffspunkte und vermitteln ihre Wirkung Uber drei Wege ausgehend vom
Endothel der Blutgefalie:

Endothelin-1 Pathway Prostacyclin (PGl,) Pathway Nitric Oxide Pathway
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Abbildung 4: Angriffspunkt der Medikamente am Endothel der Gefal3e Gber 3 Hauptwege.
Endothelin-Weg: Endothelinrezeptor-Antagonisten verhindern die Bindung
von Endothelin-1 am Endothelin-Rezeptor A und B und somit eine
Vasokonstriktion.

Prostazyklin-Weg: Prostazyklin-Derivate erhéhen die Konzentration von
cAMP in der Zelle. Dies fihrt zur Vasodilatation.

Stickstoffweg: NO erhoht die Konzentration von c¢cGMP in der glatten
Muskelzelle, PDE5-Inhibitoren hemmen den Abbau von cGMP. Beides fiihrt
zu Relaxation und Antiproliferation der Zelle.

Abbildung entnommen aus (31)
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Sauerstoff

Durch den verminderten Blutfluss in den LungengefiaBen bei einer PH wird
sauerstoffbeladenes Blut langsamer in die Peripherie befordert. Diese Hypoxamie
bewirkt durch den Euler-Liljestrand-Mechanismus eine lokale Konstriktion der
Pulmonalarterien, so dass in der Folge noch weniger Blut durch die LungengefdRe
flieBen kann (63). Eine Therapie mit Sauerstoff bewirkt eine bessere Oxygenierung
der Erythrozyten und einen hoheren pO; und vermindert so eine Vasokonstriktion
(64). Auch gibt es Studien, dass eine chronische Hyperkapnie die Entwicklung einer
PH aufgrund von einer Hypoxie verlangsamt, indem das Remodeling der GefdafRe und
die Hypoxie-induzierte Angiogenese vermindert stattfinden (65).

Kalziumkanal-Blocker

Kalziumkanal-Blocker vermindern die Offnungswahrscheinlichkeit der L-Typ
Kalzium-Kandle und damit den Kalziumeinstrom. Kalziumeinstrom in eine glatte
Muskelzelle bewirkt eine Kontraktion und dadurch eine Vasokonstriktion (66).

Die Substanzen der Kalziumkanal-Blocker unterscheiden sich durch ihre
Wirksamkeit an verschiedenen Geweben. Bei PH werden nach positivem akuten
Vasoreagibilitatstest folgende Substanzen eingesetzt:

Nifedipin

Ca?*-Antagonisten vom Nifedipin-Typ (Dihydropyridine) wirken vor allem am
GefaRsystem und flihren zu einer Vasodilatation. Nifedipin ist kurz wirksam und
flutet rasch an. Es fiihrt zu einem schnellen Abfall des Blutdrucks und einem
reflektorischen Anstieg der Herzfrequenz (67).

Amlodipin
Amlodipin ist auch ein Kalziumkanal-Blocker aus der Gruppe der Dihydropyridine,
hat aber im Gegensatz zu Nifedipin eine lange Halbwertszeit (67).

Verapamil
Ca%*-Antagonisten vom Verapamil-Typ wirken vorwiegend am Herzen negativ
inotrop, negativ dromotrop und negativ chronotrop (67).

Diltiazem
Ca?*-Antagonisten vom Diltiazem-Typ wirken sowohl am Herzen als auch an der
glatten Muskulatur der Gefal3e (67).

PDE 5-Inhibitoren

Phosphodieseterase-5-Inhibitoren erhdéhen die intrazelluldre Konzentration des
second Messengers cGMP (cyclisches Guanosinmonophosphat) und bewirken
damit eine Relaxation der glatten Muskelzellen (68). Eine Kombination mit NO-
Donatoren sollte vermieden werden oder nur unter guter Uberwachung
stattfinden, da es zu lebensbedrohlichen Blutdrucksenkungen kommen kann. Die
einzelnen Substanzen unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Dauer bis zum
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Wirkbeginn und ihrer Wirkdauer (67). PDE5-Inhibitoren werden schon tiber 10 Jahre
zur Therapie der PH bei Kindern eingesetzt. Der Vorteil besteht in der oralen
Anwendung und der guten Vertraglichkeit. Sildenafil kann auch intravenos
verabreicht werden (69).

Sildenafil

Sildenafil ist ein schnell und kurz wirksamer PDE5-Inhibitor. Sildenafil ist zur
Therapie der erektilen Dysfunktion (Viagra®) und zur Behandlung der PH
zugelassen. Wirkbeginn nach ca. 25 min., Wirkdauer bis 12 Stunden. Zur
Behandlung der PH ist Sildenafil seit 2011 fir Kinder und Jugendliche zugelassen
(70).

Tadalafil

Tadalafil wird ebenfalls zur Behandlung der erektilen Dysfunktion und der PH
eingesetzt. Der Wirkbeginn ist nach ca. 45 min., die Wirkdauer bis 36 h, so dass mit
nur einmal taglicher Einnahme ein stabiler Wirkspiegel erzielt werden kann und die
Compliance der Patienten erhéhen kann. Zwei Studien zur Anwendung von Tadalafil
sind abgeschlossen (H6D-MC-LVHV, H6D-MC-LVIG) (71). Die EMA empfiehlt
Tadalafil zur Anwendung bei PH der WHO-Funktionsklassen Il und lll. bei Kindern.

Guanylatcyclase-Aktivatoren

Diese Substanzen fiihren durch Aktivierung der I6slichen Guanylatcyclase (sGC)
ahnlich wie NO zu einer Erhéhung des cGMP-Spiegels und zu einer Vasodilatation,
hemmen aber im Gegensatz dazu die Plattchenaggregation und haben auf diese
Weise antithrombotische Wirkungen. Auch zeigt sich keine Toleranzentwicklung,
wie sonst bei NO beobachtet. Es zeigte sich, dass Guanylatcyclase-Aktivatoren
hauptsachlich NO-insensitive sGC aktivieren (72).

Riociguat

Indikation fiir Riociguat ist die Behandlung der CTEPH und der PH. Fir CTEPH ist es
das einzige zugelassene Medikament. Eine Medikation mit PDE5-Inhibitoren ist eine
Kontraindikation fiir die Anwendung von Riociguat. Studien (iber die Anwendung
von Riociguat sind die PATENT 1-3 Studien (73).

Vericiguat

2021 neu zugelassener Guanylazyklase-Akivator ist Vericiguat zur Behandlung von
HFrEF bei Erwachsenen. Untersucht wurde die Wirksamkeit in der VIKTORIA-Studie
(74). Die Vertraglichkeit wird darin als sehr gut beschrieben. Eine Anwendung fir
PH bei Kindern wird vielleicht in der Zukunft moglich sein.
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Endothelinrezeptor-Antagonisten

Endothelinrezeptor-Antagonisten (ERA) blockieren den Endothelinrezeptor und
verhindern dadurch eine Vasokonstriktion, vermittelt durch das Peptidhormon
Endothelin-1. Man unterscheidet drei Klassen:

e selektive Endothelin-A-Rezeptor-Antagonisten (ETA)
e selektive Endothelin-B-Rezeptor-Antagonisten (ETB)
e nicht selektive Endothelinrezeptor-Antagonisten

Das Peptidhormon Endothelin (Subtypen ET-1, ET-2 und ET-3) bindet an G-Protein-
gekoppelte Endothelinrezeptoren mit den bis jetzt bekannten zwei Untertypen ETa-
und ETs-Rezeptoren (75).

ETa-Rezeptoren auf den glatten Muskelzellen der BlutgefaRe sind fiir eine
Vasokonstriktion bei Aktivierung durch Endothelin-1 verantwortlich. Bei
Neugeborenen mit PPHN wurde ein erhohter ET-1 Spiegel im Blut festgestellt (76).

Es wird auch vermutet, dass ET-1 eine Aggregation von Neutrophilen, eine
Stimulation der Elasthasefreisetzung, Bildung toxischer Sauerstoffradikale,
Stimulation der Eicosanoid-Synthese in Makrophagen und Monozyten sowie die
Freisetzung von Interleukinen und des plattchenaktivierenden Faktors bewirkt.
Aullerdem steigert es die Proliferation der Gefdfle und der Muskelzellen in den
Atemwegen. Diese Eigenschaften sind Faktoren, die das Remodeling der
pulmonalen GefaRe stark beeinflusst (77).

ET-1-Rezeptor-Antagonisten werden (iber die Leber metabolisiert und sind
hepatotoxisch, teratogen und senken den Hamoglobinspiegel (78).

Klinisch stehen unterschiedliche ET-1-Rezeptor-Antagonisten zur Verfligung:

Bosentan

Bosentan ist ein dualer Antagonist, der an ETa-Rezeptoren und ETg-Rezeptoren
bindet und ET-1 verdrangt. Indikation zur Behandlung mit Bosentan ist eine PPHN
bei Neugeborenen, die NO-Nonresponder sind, um den Einsatz einer ECMO-
Therapie zu vermeiden. In einer Studie der Prince of Songkla Universitat Thailand
wurde 2 Stunden nach einer ersten Gabe von Bosentan eine signifikante
Verbesserung des  Horowitz-Quotienten  (Ol), der alveolo-arteriellen
Sauerstoffdifferenz (AaDO3) und der Sauerstoffsattigung (SpO2) festgestellt. Die
hochste Wirkstoffkonzentration wurde 3 Stunden nach Applikation gemessen und
die Halbwertszeit betrug 5,4 Stunden. Die Dosierung war 1 mg/kg Korpergewicht
alle 12 Stunden Uber die Magensonde und wurde von den Patienten gut toleriert
(79). Bosentan ist seit 2002 fir die Anwendung bei Kindern ab 12 Jahren und seit
2009 auch ab 2 Jahren zugelassen. Die Anwendung von Bosentan wurde in der
FUTURE-Studie evaluiert (80). Ebenso zeigten die Anwendung von Bosentan die
BREATHE-1 Studie bei PAH (81, 82), in Kombination mit Epoprostenol bei PAH
BREATHE-2 (83), BREATHE-3 bei Kindern mit angeborenem Herzfehler (84) und
BREATHE-5 bei Kindern mit Eisenmenger-Syndrom (85).
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Macitentan

Macitentan ist ebenfalls ein dualer Antagonist und eine zugelassene Therapie fiir
PAH bei Erwachsenen, die eine signifikante Reduktion der Morbiditat und Mortalitat
in einer Langzeit-Studie gezeigt hat (86). Die SERAPHIN- und SERAPHIN-OL-Langzeit
Studie, eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-3-Multicenterstudie
testete die Anwendung bei Kindern ab 12 Jahren (87).

Ambrisentan

Ambrisentan bindet selektiv an ETa-Rezeptoren. Es ist zugelassen fir die
Behandlung Erwachsener mit PAH WHO-Klasse Il oder Ill. In den ARIES1 und 2-
Studien bei Patienten mit IPAH oder PAH bei Bindegewebserkrankungen,
Appetithemmung oder HIV-Erkrankung zeigte sich eine Wirksamkeit in Bezug auf
Leistungssteigerung, die WHO-Klassifizierung und den Borg-Dyspnoe-Score mit
hoher Sicherheit und Vertraglichkeit (88).

Prostazyklin-Derivate

Prostaglandine gehoéren zu den Eicosanoiden, die durch die Cyclooxygenase (COX)
aus Arachidonsaure entstehen. Das Gewebshormon Prostazyklin (Prostaglandin 12)
wird von Endothelzellen aus Prostaglandin H2 durch die Prostazyklinsynthase
gebildet. Es bindet an G-Protein gekoppelte IP-Rezeptoren an der Zellmembran.

Die Substanzen der Prostazyklin-Derivate sind Rezeptor-Agonisten und bewirken
durch Bindung an ihren Rezeptor die Aktivierung des Second Messengers cGMP und
damit eine Vasodilatation. Sie werden zu 70% renal eliminiert und hauptsachlich
hepatisch metabolisiert. Die Halbwertszeit der verschiedenen Prostazyklin-Derivate
ist sehr unterschiedlich. Die Applikationsintervalle sind je nach Applikationsart
unterschiedlich, um einen gleichméaRigen Wirkspiegel zu gewahren (89).

Epoprostenol

Das Prostazyklin-Derivat Epoprostenol wird schnell vom Blut ins Gewebe verteilt
und innerhalb weniger Minuten abgebaut. Die Thrombozytenaggregations-
hemmung klingt innerhalb von zwei Stunden ab, kardiovaskuldre Wirkungen
innerhalb von 30 Minuten. Patienten mit PH bekommen deshalb das Medikament
Uber eine tragbare Infusionspumpe als Dauerinfusion verabreicht und erfolgt
intravends Uber einen ZVK. Die Halbwertszeit betragt 6 Minuten. (90). Epoprostenol
kann in Notféllen auch intratracheal verabreicht werden (91).

lloprost

Das stabile synthetische Prostazyklin-Derivat lloprost findet Anwendung bei
Thromboangiitis obliterans der Extremitdten, Raynaud-Syndrom und bei der PH.
Verabreicht wird es entweder inhalativ oder intravenés. Inhalativ eingesetzt wird
lloprost im Blut hauptsachlich gebunden an Albumin transportiert. Die Plasma
Halbwertszeit betragt 5 Std (2, 92).
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Treprostinil
Das synthetische PGIl,-Analogon Treprostinil kann als Therapie bei der PH als
Infusion i.v. oder s.c. (auch Uber eine Pumpe) oder inhalativ verabreicht werden.
Ebenso ist eine orale Anwendung moglich (93). Die biologische Halbwertszeit ist 4
Stunden (7).

Selexipag

Selexipag ist ein seit 2016 in der EU fir die Behandlung Erwachsener zugelassener
selektiver Prostazyklinrezeptor-Agonist, fiir den erst wenige Einzelfallberichte im
Kindesalter vorliegen. In einem wird von einem 12-jahrigen Madchen berichtet, das
nach einer 6-monatigen Behandlung mit Selexipag zusatzlich zu Sildenafil und
Bosentan eine relevante Verbesserung der Klinik und der Himodynamik gezeigt hat
(94). Selexipag ist Substrat der hepatischen Enzyme CYP2C8, CYP3A4, CYP2C9 und
der UGT1A3 und UGT2B7, weshalb bei der Therapie auf regelmaRige Kontrolle der
Leber geachtet werden muss. Unerwiinschte Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen,
Diarrhoe, Ubelkeit, Kieferschmerzen und Erbrechen. Die Halbwertszeit betrigt 0,8
— 2,5 Stunden.

2.4.3. Off-Label-Use

Unter dem Begriff ,, Off-Label-Use” wird der Einsatz von Medikamenten bezeichnet,
die auRRerhalb der nationalen oder europdischen Zulassungsbehdrden genehmigten
Anwendungsgebiete (Indikationen oder Patientengruppen) eingesetzt werden (95).
Grundsatzlich ist eine solche zulassungsiiberschreitende Verordnung von
Arzneimitteln den Arzten in Deutschland erlaubt. Jedoch (ibernehmen die
gesetzlichen Krankenkassen die Kosten fir eine Behandlung meist nicht. In
manchen Fallen wird vom Gemeinsamen Bundesausschuss und vom
Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) eine Expertengruppe des Bundesinstitut
flr Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) beauftragt, flr die entsprechenden
Arzneimittel eine Bewertung abzugeben. Daraufhin kann eine Aufnahme in Teil A
der Anlage IV der Arzneimittelrichtlinie erfolgen, in dem sich detaillierte Angaben
zur Indikation und Patientengruppe befinden und Angaben dariiber gemacht
werden, wann ein ,Off-Label-Use” verordnungsfahig ist.

Der Hintergrund ist, dass eine Zulassungsverfahren fiir Arzneimittel sehr
kostenintensiv ist und vor allem nur fiir solche Medikamente erwirkt wird, die bei
haufig vorkommenden Erkrankungen eingesetzt werden und deshalb ein grofRerer
Absatzmarkt besteht (96).

Off-Label bei Kindern zur Behandlung der PH werden zum Beispiel Macitentan und
Riociguat verordnet. Macitentan ist seit 2013 und Riociguat seit 2014 zur
Behandlung der pulmonalen Hypertonie bei Erwachsenen in Deutschland
zugelassen.
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2.4.4. Advanced Procedures

Zu den Advanced Procedures gehoren bei der Therapie der PH die
Lungentransplantation, Herz-Lungen-Transplantation sowie andere operative
experimentelle Verfahren, die helfen, den Druck im kleinen Kreislauf zu senken. Ein
Atrial Flow Regulator wird eingesetzt, um den Druck im rechten Vorhof zu senken,
indem durch einen kiinstlich offen gehaltenen Septumdefekt ein Rechts-Links-Shunt
erzeugt wird und somit ein kontinuierliches Herzminutenvolumen gesichert wird
(97). Der Potts-Shunt zwischen Aorta descendens und linker Pulmonalarterie ist
eine palliative Operation bei suprasystemischem Druck in den Pulmonalarterien
und erhaltener Funktion des rechten Ventrikels. Er dient zur Senkung der Nachlast
und somit auch des Drucks in den Pulmonalarterien (98).

2.4.5. Aktueller medizinischer Stand in Deutschland

Kinder und Jugendliche, bei denen eine pulmonale Hypertonie diagnostiziert wurde,
werden in Deutschland von spezialisierten Kinderkardiologen und/oder
Kinderpulmonologen behandelt, die entweder niedergelassen in Facharztpraxen
arbeiten oder in einer padiatrischen Klinik mit oder ohne Spezialambulanz fiir
Kinderkardiologie oder -pulmonologie. Die Arztinnen und Arzte setzen die oben
genannten Medikamente und Therapien ein, auch wenn klinische Studien fir die
etablierten Therapien nur begrenzt vorhanden sind oder noch keine Zulassung
erfolgt ist (Off-Label-Use). Deshalb haben wir eine Umfrage an alle behandelnden
Kollegen (s. Kapitel 4.3.) initiiert, die einen Uberblick tber die aktuelle
Therapiesituation in Deutschland geben soll.
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Abbildung 5: Entwicklung von Substanzen, die die Vasokonstriktion herabsetzen. Die
Jahreszahl ist das Jahr der Zulassung in Deutschland.
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3. Fragestellung

Anhand der geschilderten Besonderheiten bei der Diagnostik und Therapie der PH
bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland stellen sich nun folgende Fragen:

e Wo befinden sich Kinder und Jugendliche mit pulmonaler Hypertonie in
Deutschland in Behandlung?

e Sind das Kliniken mit oder ohne kinderkardiologische/-pulmonologische
Ambulanz?

e Werden sie in Herzzentren der Universitatskliniken mit oder ohne
Spezialambulanz fiir PH behandelt?

e Werden sie von Beginn an oder erst nach Diagnostik und Therapieinitiierung in
kinderkardiologischen oder -pulmonologischen Facharztpraxen behandelt?

e Welche diagnostischen Methoden werden angewandt?

e Wie erfolgt die Therapie?

Bei Einleitung einer medikamentosen Therapie ergeben sich zum Teil Probleme mit
der Kostenilibernahme, insbesondere bei Orphan Drugs, die noch keine Zulassung
fir die padiatrische Anwendung haben und somit, wie hadufig in der Padiatrie, im
Off-Label-Use verordnet werden missen. Zur Evaluierung des aktuellen ,Status
Quo“ erfolgte die Initiierung eines Fragebogens, gerichtet an Kinderkardiologen und
-pulmonologen in Deutschland zu den jeweiligen angewendeten Substanzen bei
den verschiedenen Unterformen der PH und den daraus resultierenden
Schwierigkeiten bezliglich der Kostenliibernahme bei der Verschreibung.

4. Material und Methodik

4.1. Ethikantrag, Studienleitung, Finanzierung

Ein Ethikantrag wurde nicht gestellt, da keine sensiblen Daten oder Daten, die
Personlichkeitsrechte verletzen erfragt oder veroffentlicht wurden oder noch
werden. Die Projektidee stammte initial von Prof. Dr. Ingram Schulze-Neickt und
Dr. Marcus Fischer. Eine Fremdfinanzierung oder ein Sponsoring ist nicht erfolgt.
Unterstiitzt wurde die Studie durch die Arbeitsgruppe PH der DGKP und die DGPP.

4.2. Fragebogen

Zur Datensammlung wurde eine schriftliche Querschnittstudie mittels einer Online-
Befragung durch Nutzung des Tools SurveyMonkey durchgefiihrt.

4.3. Stichprobe

Die Grundgesamtheit sind alle Kinderkardiologen und Kinderpulmonologen in
Deutschland. In der Kassenarztlichen Bundesvereinigung waren 2020 8041
Kinderarzte ansassig, davon 416 Padiater mit Spezialisierung auf pdadiatrische
Kardiologie und 95 Kinderpneumologen verzeichnet. Die Bundesarztekammer
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nennt flr 2020 15732 Padiater, davon 579 Kinderkardiologen und 94
Kinderpneumologen (99). Zur individuellen Rekrutierung der Teilnehmer der
Umfrage wurden die Namen und E-Mail-Adressen der in Deutschland ansdssigen
Kinderkardiologen und Kinderpulmonologen in Kliniken und Praxen gesammelt und
erfasst. Die meisten Arztinnen und Arzte sind in der DGPK, der DGKJ, der BVKJ oder
der GPP organisiert. Die Gesellschaften haben auf ihrer Website ein Verzeichnis der
Mitglieder veroffentlich. Durch umfangreiche Recherche stand zum 10. Dezember
2020 eine umfassende Liste mit aktuellen E-Mail-Adressen zur Verfligung.

Es konnten 658 E-Mail-Adressen von Kinderkardiologen und -pulmonologen
ermittelt werden, die alle die Umfrage per E-Mail erhielten.

Datum des Versands Aktion Anzahl
3.7.2020 Einladung an 20 Personen 20
(Pretest an bekannte Kollegen)
22.7.2020 Einladung an 631 Personen 631
10.9.2020 Nachfassaktion an 488 Personen
13.10.2020 Nachfassaktion an 484 Personen
17.9.2020, 4.2.,5.2., 22.2., 23.2,, . .
Einladung an einzelne Personen 7
2.3.,5.3.2021
Gesamt befragt 658

Tabelle 1: Anzahl der Einladungen mit Datum des E-Mail-Versands an die Teilnehmer

Diese 658 befragten Personen sind die Stichprobe (N=658).

4.4. Ablauf der Befragung

Die Arzte erhielten eine erste E-Mail mit einer Erkldrung des Projekts und dem Ziel
der Umfrage verbunden mit der Bitte um anonyme Teilnahme. Im Anhang befanden
sich die Unterstltzungsschreiben der DGPK, der GPP und der AGPH. Zwei Tage
spater wurde dann eine E-Mail mit der Umfrage direkt aus dem Programm
SurveyMonkey versendet.

Im Verlauf einiger Wochen wurden die Teilnehmer mehrmals an die Umfrage
erinnert, so dass zum Endpunkt 177 Kollegen teilgenommen hatten (27%).
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Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Umfrage: Pulmonale Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

wir alle behandeln als Kinderkardiclogen und/oder Kinderpulmonologen in unseren Praxen oder
Ambulanzen Patienten mit pulmonaler Hypertonie (PH) - entweder als primdres Krankheitsbild oder als
bedeutsame Sekundarerkrankung. Bei der Verschreibung von Medikamenten, insbesondere der
neueren Medikamente wie z.B. Selexipag oder Macitentan ergeben sich haufig erhebliche Probleme
hinsichtlich der Genehmigung der Kostenubernahme durch den Medizinischen Dienst der
Krankenkassen.

Wir machten den gegenwartigen Stand der Behandlung der PH bel Kindern in Deutschland erheben, um
die aktuelle Praxis der Versorgung abzubilden.

Wir bitten Sie daher freundlichst, die folgenden wenigen Fragen zu beantworten

Alle Daten werden vertraulich behandelt. Kommentare und Anregungen werden gewurdigt.

Herzlichen Dank fur Ihre Bereitschaft, durch Ihre Teilnahme unser Anliegen zu unterstitzen!

Fur die Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH)
Dr. Marcus Fischer und Alexandra Dominguez-Nieto

Powered by
™ SuryeyMonkey

Tx Int gz eiefach, sing Dmfrage 24 arsteilen

Abbildung 6: Erste Seite der Online-Umfrage

4.5. Lange des Fragebogens

Die Lange des Fragebogens ist mit 101 Fragen sehr umfangreich. Die
Bearbeitungsdauer wurde von SurveyMonkey mit 11 Minuten angegeben. 11
Fragen boten die Moglichkeit einer Freitexteingabe. Die anderen 90 Fragen waren
MC-Fragen.

4.6. Inhalt des Fragebogens:

Fragen zu Unterteilung: Anzahl der Fragen

Fach 1
Beruf Arbeitsplatz 2

Berufserfahrung 2
Diagnostik und Therapieentscheidung 6
Entitat 9
Art der medikamentésen Therapien 63
Behandlung 3
Advanced Procedures 6
Kostenlibernahme 8

Tabelle 2: Aufteilung der Fragen nach Themengebieten
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Folgende Entitaten, die zu PH fihren, wurden ausgewahlt:

e |PAH —idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie

e PH bei einfachen angeborenen Herzfehlern

e PH bei Eisenmenger-Syndrom

e Persistierende PH nach Operation < 1 Jahr

e Chronische PH > 1 Jahr

e PH bei Trisomie 21 ohne Herzfehler

e PH bei dysplastischen Pulmonalgefidllen

e Failing Fontan-Kreislauf

e PH bei angeborener Zwerchfellhernie nach Operation

e PH bei bronchopulmonaler Dysplasie (BPD)

e PH bei chilD (interstitielle Lungenerkrankungen bei Kindern)
e PH bei Mukoviszidose (zystische Fibrose)

e PH bei Thoraxdeformitaten

e Andere chronische Lungenerkrankungen, die zu einer PH fiihren

Die abgefragten Medikamente zahlten zu 6 Gruppen:

e Sauerstoff

e Kalzium-Antagonisten (Kalziumkanal-Blocker)

e Endothelinrezeptor-Antagonisten (ERAs)

e Prostazyklin-Derivate

e Guanylatzyklaseaktivatoren

e Phosphodiesterase-5-Hemmer (PDE5-Inhibitoren)

Der Original-Fragebogen befindet sich im Anhang.

4.7. Datenbereinigung

Nachtraglicher Ausschluss erfolgte wenn:

e  Kriterium A: nur die ersten drei Fragen beantwortet wurden
e  Kriterium B: nur Fragen zur Beruflichen Tatigkeit beantwortet wurden
e Kriterium C: die Umfrage friihzeitig abgebrochen wurde

Damit wurden 45 Teilnehmer ausgeschlossen.

Bei friihzeitigem Beenden der Umfrage wurde gefragt, ob der Teilnehmer sicher ist,
dass er keine Kinder behandelt hat und die Umfrage beenden mdchte. Die
Teilnehmer, die nur die Fragen nach dem Arbeitsplatz, der Berufsbezeichnung und
der Berufserfahrung beantwortet haben, aber nicht auf die Diagnostik und die
Therapien der einzelnen Krankheitsbilder eingegangen sind und sicher waren, dass
sie die Umfrage beenden wollten, wurden ausgeschlossen. Ein Teilnehmer war sich
sicher, dass er die Umfrage vorzeitig beenden wollte, hat aber alle Fragen zur
Diagnostik beantwortet und wurde somit eingeschlossen.
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Somit sind 132 (n=132) Antworten eingeschlossen (132 von 658 entspricht 20,06%).

Die Riicklaufquote betrug nach mehreren Nachfassaktionen insgesamt 27%. 20,06%
aller Antworten wurden nach Datenbereinigung in die Auswertung eingeschlossen.
Der erwartete Prozentsatz von Befragungen per E-Mail liegt zwischen 10% und 40%,
somit ist 27% eine gute Quote (100).

Fir die nachfolgenden Auswertungen wurden die Arbeitsplatze aufgrund der
geringen Anzahl je Arbeitsplatz gruppiert zu:

e Praxis (Praxis mit Schwerpunkt oder spezialisierte Praxis)

e Klinik ohne PH-Ambulanz (Kinderklinik ohne Spezialambulanz, Kinderklinik
mit Spezialambulanz, Uniklinik ohne Zentrum fir PH)

e Klinik mit PH-Ambulanz (Uniklinik mit Zentrum fir PH).

4.8. Datenauswertung

Die Datenauswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics Version 28 und Microsoft
Excel. Als Signifikanztest (p-Wert) wurde der Fisher-Test (exakter Chi-Quadrat-Test)
verwendet, da die erwartete Zellhaufigkeit oft unter 5 lag.

Zur deskriptiven Statistik wurden folgende Werte erhoben: Minimum, Maximum,
Mittelwert, Standardabweichung, Meridian, Prozente und kumulierte Prozente.
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5. Ergebnisse

5.1. Adressen

Es wurden 658 offentlich zugangliche E-Mail-Adressen erfasst. Davon waren 389

Kinderkardiologen und 257 Kinderpulmonologen.

Anzahl Prozent
Ausgesandte Fragebogen 658 100%
geoffnete Emails 349 53%
Nicht geoffnete Emails 213 32%
Nicht zustellbare Emails 88 13%
Erhaltene Antworten 177 27%

Tabelle 3: Anzahl der versandten Fragebégen mit Zustellbarkeit und Anzahl der Antworten

Anzahl Prozent
Erhalten Antworten 177 100%
Davon abgeschlossen markiert 140 79%
Teilweise beantwortet 37 21%
Eingeschlossen 132 75%

Tabelle 4: Anzahl der Antworten und deren Einschluss in die Auswertung

177 (27%) der angeschriebenen Personen haben die Umfrage beantwortet, 562
(31%) Personen, denen die E-Mail zugestellt werden konnte oder 349 (51%)
Personen, die ihre E-Mail gedffnet hatten.

132 Personen wurden in die Auswertung eingeschlossen, weil ihre Antworten
vollstandig und auswertbar waren. Die Beantwortung der Fragen erfolgte anonym.

5.2. Berufe und Arbeitsplatz der Teilnehmer
Gesamtheit der Arzte:

Zusammenfassend arbeiten von 132 eingeschlossenen Kollegen 36 Arzte und
Arztinnen in einer Praxis, 13 in einer Klinik ohne Spezialambulanz (Kardiologie und
Pulmonologie), 49 in einer Klinik mit Spezialambulanz (Kardiologie und
Pulmonologie), 13 in einer Uniklinik ohne PH-Ambulanz und 19 in einer Uniklinik mit
PH-Ambulanz. 2 Personen haben ihren Arbeitsplatz nicht angegeben. (N=132)

Versorgungseinrichtung der

befragtgen Ig-irzte & Anzahl Prozent
Praxis 36 27%
Kinderklinik ohne Ambulanz 13 10%
Kinderklinik mit Ambulanz 49 37%
:jr:llglli'nlk ohne Spezialambulanz 13 10%
Uniklinik mit PH-Spezialambulanz 19 14%
Unbeantwortet 2 2%
Gesamt N=132 100%

Tabelle 5: Aufteilung der Teilnehmer nach ihren Arbeitsplétzen

39




Versorgungseinrichtung nach Kumulierte Giiltige
Zusammenfassung el Prozente Prozente
Praxis 33 25% 28%
Klinik ohne PH-Ambulanz 67 51% 56%
Klinik mit PH-Ambulanz 19 14% 16%
Gesamt n=119 90% 100%
Kinderpulmonologen 13 10%

Gesamt kumuliert N=132 100%

Tabelle 6: Arbeitsplitze der Arzte, zusammengefasst in 4 Gruppen, da die Anzahl der Arzte in
aufgeschliisselter Unterteilung (s. Tabelle 6) fiir die Auswertbarkeit zu gering war.

Kinderkardiologen

Es haben insgesamt 119 Kinderkardiologen geantwortet, hierunter waren:

33 Kollegen (28%) in einer Praxis tatig, 19 davon in einer padiatrischen Praxis mit
kinderkardiologischem Schwerpunkt und 13 in einer rein kinderkardiologischen
Praxis. 13 Arzte arbeiten in einer Kinderklinik ohne kinderkardiologische Ambulanz
und 44 in einer Klinik mit kinderkardiologischer Ambulanz. 10 Arzte arbeiten in einer
Klinik ohne Spezialambulanz fiir PH und 18 in einer Klinik mit Spezialambulanz fir
PH. 1 Person liel diese Frage unbeantwortet. Die Mehrzahl der Kollegen weist eine
Berufserfahrung von 10-19 Jahre auf (42%). Mehr als 20 Jahre arbeiten 25%.

Tatigkeit Kinderkardiologen Anzahl Ku:: :::;:Z Pr?)lzjcletrllgtz
padiatrische Praxis mit kinderkardiologischem 19 14% 16%
Schwerpunkt

reine kinderkardiologische Praxis 14 11% 12%
Kinderklinik ohne eigene kinderkardiologische Ambulanz 13 10% 11%
Kinderklinik mit kinderkardiologischer Ambulanz 44 33% 37%
Herzzentrum bzw. Uniklinik ohne Spezialambulanz fiir PH 10 8% 8%
Herzzentrum bzw. Uniklinik mit Spezialambulanz fir PH 18 13% 15%
Unbeantwortet 1 1% 1%
Gesamt Kinderkardiologen n=119 90% 100%
Kinderpulmonologen 13 10%

Gesamt kumuliert N=132 100%

Tabelle 7: Arbeitsplatz der Kinderkardiologen in aufgeschliisselter Unterteilung
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Tatigkeitsdauer Kinderkardiologen Anzahl LS UL
Prozente | Prozente
0-4 Jahre 11 8% 9%
5-9 Jahre 27 20% 23%
10-19 Jahre 50 38% 42%
>20 Jahre 31 24% 26%
Gesamt Kinderkardiologen n=119 90% 100%
Kinderpulmonologen 13 10%
Gesamt kumuliert N=132 100%
Tabelle 8: Tdtigkeitsdauer Kinderkardiologen in Jahren Berufserfahrung
Kinderpulmonologen
Da Kinder mit PH primar kinderkardiologisch betreut werden, haben

erwartungsgemall nur 13 Kinderpulmonologen teilgenommen, davon 3 in einer

Praxis, 9 in einer Klinik mit kinderpulmonologischer Ambulanz, 4 in einer Klinik ohne

Spezialambulanz fir PH und 1 in einer Klinik mit Spezialambulanz fur PH. Die
Berufserfahrung bei 10-19 Jahren haben 4 (31%). Mehr als 20 Jahre arbeiten 38%.

Tatigkeit Kinderpulmonologen Anzahl Ku:: :l:::: Pi:‘l::iz
padiatrische Praxis mit kinderpulmonologischem ) 1% 15%
Schwerpunkt
reine kinderpulmonologische Praxis 1 1% 8%
Kinderklinik mit Kinderpulmonologischer Ambulanz 5 4% 38%
Uniklinik mit Spezialambulanz fir PH 1 1% 8%
Uniklinik ohne Spezialambulanz fiir PH 3 2% 23%
Unbeantwortet 1 1% 8%
Gesamt Pulmonologen n=13 10% 100%
Kinderkardiologen 119 90%
Gesamt kumuliert N=132 100%
Tabelle 9: Arbeitsplatz Kinderpulmonologen in aufgeschliisselter Unterteilung
Tatigkeitsdauer Kinderpulmonologen Anzahl Ku:: :lf;:: Pr(:alzj:etrlﬁ:
0-4 Jahre 0 0% 0%
5-9 Jahre 4 3% 31%
10-19 Jahre 4 3% 31%
>20 Jahre 5 4% 38%
Gesamt Pulmonologen n=13 10% 100%
Kinderkardiologen 119 90%
Gesamt kumuliert N=132 100%

Tabelle 10: Titigkeitsdauer Kinderpulmonologen in Jahren Berufserfahrung
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5.3. Diagnose-, Behandlungshaufigkeit und
Therapieentscheidung

5.3.1. Diagnosestellung

119 Arzte diagnostizieren oder haben jemals in ihrer Praxis PH diagnostiziert (90%).
Die Diagnosesicherung erfolgt Gberwiegend in einer Spezialambulanz fiir PH (15
Arzte, 13%)) oder in Zusammenarbeit mit einer PH-Spezialambulanz (73 Arzte,
61%)), gesamt 88 von 117 Arzten, die die Frage beantwortet haben (75% kumuliert,
67% giiltig). Nur 28 Arzte stellen die Diagnose eigenstindig in einer Klinik ohne PH-
Ambulanz oder in der Praxis (1 Arzt), das sind 25% kumuliert, 22 giltig.

Diagnostizieren Sie PH? Anzahl Prozent
Nein 13 10%
Ja 119 90%
Gesamt N=132 100%
Tabelle 11: Anzahl der Teilnehmer, die eine PH diagnostizieren
Diagnosehaufigkeit Haufigkeit UG ULl
Prozente Prozente
selten (0-5/Jahr) 98 74% 82%
haufig (1-2/Monat) 15 11% 13%
regelmaRig (>2/Monat) 6 5% 5%
Gesamt n=119 90% 100%
unbeantwortet 13 10%
Gesamt kumuliert N=132 100%
Tabelle 12: Diagnosehdufigkeit der PH
Diagnose-
Wie erfolgt die D.lagnose- S|ch(.erung Kumulierte | Giiltige
R . sicherung mit PH- | Gesamt
Diagnosesicherung? . . 1 . Prozente | Prozente
eigenstandig Spezial-
ambulanz
Praxis 1 27 28 21% 24%
Klinik ohne o o
PH-Ambulanz 28 41 69 53% 59%
Klinik mit PH-Ambulanz 15 5 20 15% 17%
Gesamt 44 73| n=117 89% 100%
Nicht beantwortet 15 11%
Gesamt kumuliert 38% 62% | N=132 100%

Tabelle 13: Sicherung der Diagnose einer PH in Praxen, Kliniken und Spezialambulanzen

Die Diagnosesicherung erfolgt meist in einer oder in Zusammenarbeit mit einer PH-
Spezialambulanz (p < 0,001, 0 Zellen haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5).
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5.3.2. Behandlung

127 der befragten Arzte behandeln an ihrem Arbeitsplatz Kinder mit PH (96%). Die
5 Personen, die keine Kinder mit PH behandeln, sind in der Haufigkeit bei der

Gruppe selten (0-5/Jahr) erfasst.

Behandlung PH Anzahl Prozent
Nein 5 4%
Ja 127 96%
Gesamt N=132 100%
Tabelle 14: Anzahl der Arzte, die eine PH behandeln

Behandlungshaufigkeit ( 0_55/(:::3 ( 1_;}:;:25 re?:;r}]zl:‘Lg) Gesamt Prozent
Praxis 29 5 2 36 27%
Klinik ohne PH-Ambulanz 63 9 4 76 58%
Klinik mit PH-Ambulanz 1 7 12 20 15%
Gesamt 93 21 18 N=132 100%
Prozent 70% 16% 14% 100%

Tabelle 15: Héufigkeit der Behandlung einer PH in Praxen, Kliniken und Spezialambulanzen

96 sind in einer Klinik tatig (73%), 36 in einer Praxis (28%). Auch die Zahl der
behandelten Kinder mit PH ist selten (0-5/Jahr) bei 93 der behandelnden Arzte.

5.3.3.

Therapieentscheidung

Die Initilerung einer spezifischen Therapie erfolgt in PH-Spezialambulanzen
Uberwiegend selbststandig, in Kliniken ohne Spezialambulanz nach Absprache mit
einer Spezialambulanz und bei Arzten aus den Praxen ausschlieRlich in Absprache
mit einer Spezialambulanz oder direkt durch eine Spezialambulanz.

Therapieentscheidung Anzahl Ku:: ::::::2 Prc;::etrlmgti
Therapieentscheidung selbststandig 28 21% 21%
Therapie nach Absprache mit PH-Spezialambulanz 74 56% 57%
Therapieentscheidung durch PH-Spezialambulanz 29 22% 22%
Gesamt n=131 99% 100%
Unbeantwortet 1 1%

Gesamt N=132 100%

Tabelle 16: Wie wird eine Therapieentscheidung getroffen? Anzahl der Entscheidung

gesamt.
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Treffen der nach Absprache durch . i

. selbst- . . . Kumulierte Giiltige
Therapie- - mit PH-Spezial- | PH-Spezial-| Gesamt

. standig Prozente| Prozente

entscheidung ambulanz ambulanz
Praxis 0 20 13 33 25% 29%
Klinik ohne 0 0
PH-Ambulanz 13 42 8 63 47% 55%
Klinik mit PH- 13 3 2 18 14% 16%
Ambulanz
Gesamt 26 65 23 n=114 86% 100%
Nicht 0
beantwortet 18 14%
Prozent 23% 57% 20% N=132 100%

Tabelle 17: Treffen der Therapieentscheidung. Anzahl aufgeteilt nach den Versorgungs-
einrichtungen der Arzte

Auch die Therapieentscheidung wird signifikant am haufigsten in oder mit einer

Spezialambulanz getroffen (p < 0,001).

5.3.4. Diagnostik

Wurde zur Indikationsstellung einer medikamentosen Behandlung oder
Therapiednderung hauptsachlich eine HK-Untersuchung oder Echokardiographie
verwendet?

DIAGNOSTIK

M gelegentlich HK  ®Immer HK M Echokardiographie

Diagramm 1: Diagnostik (gelegentlich Herzkatheter (HK), immer HK oder Echokardio-
graphie) der PH bei den verschiedenen Entitéten in prozentualem Anteil
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Im folgenden Abschnitt werden im Vergleich unter den verschiedenen
Versorgungseinrichtungen der Fachdrzte die Diagnostik, die Anzahl der
durchgefiihrten diagnostischen Untersuchungen, die Behandlungshaufigkeit und
die Haufigkeit der angewandten Medikamente bei den einzelnen Entitdaten
dargestellt. Zur Zusammenfassung der Versorgungseinrichtungen, s. S. 41.

Idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie (IPAH)

Die Diagnostik der IPAH erfolgt meist durch Herzkatheter (75%), obgleich die IPAH
eine Ausschlussdiagnose ist, darin sind sich die drei Behandlungsorte einig. Am
meisten wird Sildenafil zur Behandlung eingesetzt (57-mal), darauf folgen Bosentan
(42-mal), Macitentan (36-mal), Amlodipin (27-mal) und lloprost (21-mal).

IPAH Alleinig | gelegentlich immer HK e — Kumulierte Giiltige
Echo HK Prozente Prozente

Praxis 1 6 22 29 22% 28%

Klinik ohne PH- 8 9 40 57 43% 559

Ambulanz

Klinik mit PH- 0 2 15 17 13% 17%

Ambulanz

Gesamt 9 17 77 n=103 78% 100%

Prozent 9% 16% 75% 100%

Unbeantwortet 29 22%

Gesamt 7% 13% 58%|  N=132 100%

kumuliert

Tabelle 18: Diagnostik bei idiopathischer pulmonalarterieller Hypertonie (IPAH) an den drei
verschiedenen Versorgungseinrichtungen

Die grafische Darstellung zeigt, dass in allen Versorgungseinrichtungen bei IPAH als
Standarddiagnostik eine diagnostische Herzkatheteruntersuchung erfolgt.

40 Idiopathische
(primare) PH

[ AusschlieBlich Echo
M gelegentlich HK
M immer HK

30

20

Anzahl

10

Praxis Klinik ohne PH- Klinik mit PH-
Ambulanz Ambulanz

Diagramm 2: Diagnostik der IPAH an den 3 verschiedenen Versorgungseinrichtungen, grafische
Darstellung
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115 Arzte haben angegeben, Kinder mit IPAH in den letzten beiden Jahren

behandelt zu haben, das sind 87%.

Haben Sie in den letzten 2 Jahren Hiufiekeit Kumulierte Giiltize Prozente
Kinder mit eine IPAH behandelt? J Prozente g

Nein 58 44% 50%
Ja 57 43% 50%
Gesamt n=115 87% 100%
Unbeantwortet 17 13%

Prozent N=132 100%

Tabelle 19: Behandlungshdufigkeit der IPAH in den letzten beiden Jahren

Bei der IPAH werden in 294 Fillen Medikamente gegeben. Das am haufigsten
Angewandte Medikament ist Sildenafil mit 57 Anwendungen (19%). An zweiter
Stelle steht Bosentan (42 Gaben (14%). Macitentan wurde immerhin 36-mal

gegeben (12%).

Selexipag I 5% 15

IPAH n=294

14%; 42

) Treprostinil ——— . 3% 10
G
o lloprost IS 7%; 21
Epoprostenol m————— 3%; 9
< Macitentan I 12%; 36
o
& Ambrisentan I 3% 8
Bosentan
<
© Riociugat ——— 3%; 9
T
0 Tadalafil S 6% 18
[a)
o Sildenafil
Amlodipin I 0% 27
E Verapamil ml 1%; 2
Diltiazem mm 1%; 2
Nifedipin H——— 3%; 8
o~
(@]

Sauerstoff 10%; 30

0 10

Diagramm 3: Medikamentengabe bei IPAH, Griin: Substanzen mit Zulassung
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Pulmonale Hypertonie bei einfachen angeborenen Herzfehlern

(ASD, VSD, PDA)

Die Diagnostik der PH bei einfachen angeborenen Herzfehlern erfolgt gelegentlich
durch Herzkatheter (54%) oder ausschlieRlich durch eine Echokardiographie (32%)

darin

stimmen die drei

Behandlungsorte (berein.

Medikamenten wurde nicht abgefragt.

Die Anwendung von

PH bei

einfachen Alleinig | gelegentlich Kumulierte Giiltige
angeborenen Echo HK Immer HK Gesamt Prozente| Prozente
Herzfehlern

Praxis 9 19 1 29 27%
Klinik ohne PH- 24 )8 7 59 56%
Ambulanz

Klinik mit PH- 1 10 7 18 17%
Ambulanz

Gesamt 34 57 15 n=106 80% 100%
Prozent 32% 54% 14% 100%

Unbeantwortet 26 20%

Gesamt 26% 43% 11%|  N=132 100%

kumuliert

Tabelle 20: Diagnostik der PH bei einfachen angeborenen Herzfehlern, aufgeschliisselt
nach Versorgungseinrichtung

Die grafische Darstellung zeigt, dass in allen Versorgungseinrichtungen bei PH mit

Herzfehler gelegentlich eine diagnostische Herzkatheteruntersuchung erfolgt. In

Kliniken ohne Spezialisierung und in Praxen ist aber auch das Ergebnis der

Echokardiographie ein haufiges Diagnosekriterium, Kliniken mit Spezialambulanz

diagnostizieren meist im HK.

30

20

Anzahl

10

Praxis

Klinik ohne PH-
Ambulanz

Klinik mit PH-
Ambulanz

PH bei
einfachen
angeborenen
Herzfehlern
(ASD, VSD, PDA)

[ Ausschlieflich Echo
M gelegentlich HK
M immer HK

Diagramm 4: Diagnostik der PH bei einfachen angeborenen Herzfehlern, aufgeschliisselt nach
Versorgungseinrichtung), grafische Darstellung
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Eisenmenger-Syndrom

Die Evaluation der PH bei Eisenmenger-Syndrom erfolgt durch Herzkatheter in 57%

oder

gelegentlich durch Herzkatheter

in 29%,

darin

stimmen die drei

Behandlungsorte Uberein. Die Anwendung von Medikamenten wurde nicht

abgefragt.

PH bei

tYplschem Alleinig | Gelegentlich Immer HK T Kumulierte Giltige
Eisenmenger- Echo HK Prozente| Prozente
Syndrom

Praxis 2 12 14 28 27%
Klinik ohne PH- 1 12 35 cg c6%
Ambulanz

Klinik mit PH- 5 6 10 18 17%
Ambulanz

Gesamt 15 30 59 n=104 79% 100%
Prozent 14% 29% 57% 100%

Unbeantwortet 28 21%

Gesamt 11% 23% 45%|  N=132 100%

kumuliert

Tabelle 21: Diagnostik der PH bei Eisenmenger-Syndrom, aufgeschliisselt nach
Versorgungseinrichtung

Die grafische Darstellung zeigt, dass in allen Versorgungseinrichtungen bei

Eisenmenger-Syndrom sehr haufig eine Herzkatheteruntersuchung erfolgt.

40

30

20

Anzahl

Praxis

Klinik ohne PH-
Ambulanz

Klinik mit PH-
Ambulanz

PH bei typischem
Eisenmenger-
Syndrom

B AusschlieBlich Echo

M Gelegentlich HK
W immer HK

Diagramm 5: Diagnostik der PH bei Eisenmenger-Syndrom, aufgeschliisselt nach

Versorgungseinrichtung, grafische Darstellung
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Sduglinge mit residueller PH in der Echokardiographie < 1 Jahr

Die Diagnostik der PH bei residueller PH peri- oder postoperativ erfolgt durch
Echokardiographie (51%) oder gelegentlich durch Herzkatheter (40%). Praxen und
Kliniken ohne Spezialambulanz greifen eher auf die Echokardiographie zurlick,
wahrend Spezialambulanzen eine Herzkatheteruntersuchung durchfiihren. Die
Anwendung von Medikamenten wurde nicht abgefragt.

Bei Sauglingen

peri- bzw.

po.stopferatlv Alleinig | Gelegentlich Immer HK R Kumulierte Giltige
mit residueller Echo HK Prozente| Prozente
PHim ECHO<1

Jahr postop.

Praxis 21 7 0 28 27%
Klinik ohne PH- 27 55 7 co c6%
Ambulanz

Klinik mit PH- 6 10 5 18 17%
Ambulanz

Gesamt 54 42 9 n=105 79% 100%
Prozent 51% 40% 9% 100%

Unbeantwortet 27 21%

Gesamt 41% 31% 7%|  N=132 100%

kumuliert

Tabelle 22: Diagnostik der PH < 1 Jahr peri- oder postoperativ, aufgeschliisselt nach
Versorgungseinrichtung

Die grafische Darstellung zeigt, dass in allen Versorgungseinrichtungen als
Standarddiagnostik bei residueller PH < 1 Jahr die Echokardiographie die
meistangewandte Diagnostik ist. Eine Herzkatheteruntersuchung wird aber fast
ebenso haufig durchgefiihrt.

30 Bei Sduglingen
peri- bzw.
postoperativ mit
residueller PH
im ECHO <1
Jahr postop

[ Ausschlieklich Echo
M Gelegentlich HK

20
M immer HK

Anzahl

10

Praxis Klinik ohne PH- Klinik mit PH-
Ambulanz Ambulanz

Diagramm 6: Diagnostik der PH < 1 Jahr peri- oder postoperativ, aufgeschliisselt nach
Versorgungseinrichtung, grafische Darstellung
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Chronisch persistierende postoperative PH >1 Jahr

Die Diagnostik der persistierenden PH >1 Jahr erfolgt immer durch Herzkatheter
(51%) oder gelegentlich durch Herzkatheter (39%). Der HK wird meist in den Kliniken
durchgefiihrt wohingegen die Praxen die Echokardiographie bevorzugen. Am
meisten wird Sildenafil zur Behandlung eingesetzt (61-mal), darauf folgen Bosentan
(32-mal), Macitentan (20-mal) und Amlodipin (10-mal).

Bei Kindern mit

chronisch (> 1

Jahr) Alleinig | Gelegentlich Kumulierte Giltige
persistierender Echo HK Immer HK Gesamt Prozente| Prozente
postoperativer

PH

Praxis 0 18 10 28 27%
Klinik ohne PH- 9 20 29 cg c6%
Ambulanz

Klinik mit PH- 1 3 14 18 17%
Ambulanz

Gesamt 10 41 53 n=104 79% 100%
Prozent 10% 39% 51% 100%

Unbeantwortet 28 21%

Gesamt 8% 31% 40%|  N=132 100%

kumuliert

Tabelle 23: Diagnostik der chronischen PH, aufgeschliisselt nach Versorgungseinrichtung

Die grafische Darstellung zeigt, dass in allen Versorgungseinrichtungen bei PH < 1
Jahr als Standarddiagnostik eine Herzkatheteruntersuchung erfolgt.

10 Bei Kindern mit
chronisch (>1
Jahr)
persistierender
postop. PH

[ AusschlieRlich Echo
M Gelegentlich HK

20 M immer HK

Anzahl

10

Praxis Klinik ohne PH- Klinik mit PH-
Ambulanz Ambulanz

Diagramm 7: Diagnostik der chronischen PH, aufgeschliisselt nach
Versorgungseinrichtung, grafische Darstellung
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Haben Sie in den letzten 2 Jahren

Kinder mit persistierender PH > 1 s g s Kumulierte | _... ..

Jahr nach chirurgischer Korrektur Haufigkeit Prozente CUSES oSN
behandelt?

Nein 51 39% 44%
Ja 62 47% 54%
Gesamt n=113 86% 100%
Unbeantwortet 19 14%

Gesamt kumuliert N=132 100%

Tabelle 24: Behandlungshdufigkeit der chronischen PH

Bei chronischer PH werden in 178 Fallen Medikamente gegeben. Das am haufigsten
Angewandte Medikament ist Sildenafil mit 61 Anwendungen (34%). An zweiter
Stelle steht Bosentan (32 Gaben (18%). Macitentan wurde 20-mal gegeben (11%).

chronische PH >1 Jahr n=178

Selexipag W 2%; 4
B 1%;1
m— 3%; 6

m 1%;1

Treprostinil

PGD

lloprost
Epoprostenol
Macitentan NN 11%; 20
s 3%; 5

ERA

Ambrisentan

Bosentan 18%; 32

GA

Riociugat m 1%; 1

Tadalafil
Sildenafil

3% 5

PDE5-H.

34%; 61
Amlodipin n———— 6%; 10
m 1%; 2

0%; 0
. 2%;3

CaA

Verapamil
Diltiazem
Nifedipin

02

Sauerstoff T 15%; 27

0 10 20 30 40 50 60 70

Diagramm 8: Medikamentengabe bei chronischer PH in Prozent und absoluter Anzahl,
Griin: Substanzen mit Zulassung
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Kinder mit Trisomie ohne Herzfehler mit PH

Die Diagnostik der PH bei Kindern mit Trisomie 21 ohne Herzfehler erfolgt

gelegentlich durch Herzkatheter (46%) oder immer durch HK (36%). Immer einen

HK fiihren vermehrt die Kliniken mit Spezialambulanz durch. Die Anwendung von

Medikamenten wurde nicht abgefragt.

PH bei
Kindern mit
Trisomie 21
ohne
Herzfehler

Alleinig
Echo

Gelegentlich
HK

Kumulierte
Prozente

Giiltige

Gesamt
Prozente

Immer HK

Praxis

15

26%

Klinik ohne
PH-
Ambulanz

15

24

19 58 56%

Klinik mit
PH-
Ambulanz

18%

Gesamt

19

47

37 n=103 78% 100%

Prozent

18%

46%

36% 100%

Unbeantwor
tet

29 22%

Gesamt
kumuliert

14%

36%

28% N=132 100%

Tabelle 25: Diagnostik der PH bei Trisomie 21, aufgeschliisselt nach Versorgungs-
einrichtung

Die grafische Darstellung zeigt, dass in allen Versorgungseinrichtungen bei Trisomie

21 gelegentlich oder immer eine Herzkatheteruntersuchung erfolgt. Auch eine

Echokardiographie wird als diagnostische MaRnahmen genutzt.

25

20

15

Anzahl

10

Praxis

Klinik ohne PH-
Ambulanz

Bei Kindern mit

Trisomie ohne

Herzfehler aber
PH im ECHO

M AusschlieBlich Echo
M Gelegentlich HK
M immer HK

Klinik mit PH-
Ambulanz

Diagramm 9: Diagnostik der PH bei Trisomie 21, aufgeschliisselt nach
Versorgungseinrichtung, grafische Darstellung
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PH bei bronchopulmonaler Dysplasie (BPD)

Die Diagnostik der PH bei bronchopulmonaler Dysplasie erfolgt gelegentlich durch
Herzkatheter (49%) oder durch Echokardiographie (44%). Der HK wird von allen drei
Orten durchgefiihrt wohingegen die Praxen und Kliniken auch mehr eine
Echokardiographie angegeben haben. Am meisten wird Sildenafil zur Behandlung
eingesetzt (74-mal), darauf folgen Bosentan (33-mal), Amlodipin (12-mal) und
lloprost (12-mal).

PH bei BPD Alleinig | Gelegentlich Immer HK Gesamt Kumulierte Giltige
Echo HK Prozente| Prozente

Praxis 14 14 1 29 22% 27%

LS 28 28 3 59 45% 56%

Ambulanz

SIS 5 10 3 18 13% 17%

Ambulanz

Gesamt a7 52 7 n=106 80% 100%

Prozent 44% 49% 7% 100%

Unbeantwortet 26 20%

Gesamt 36% 39% 5%|  N=132 100%

kumuliert

Tabelle 26: Diagnostik der PH bei BPD

Wie man an der grafischen Darstellung sehen kann, hat bei BPD die
Echokardiographie den gleichen diagnostischen Stellenwert wie eine
Herzkatheteruntersuchung. Distinktiv sind sich alle Versorgungseinrichtungen einig.
An Spezialzentren wir etwas mehr der HK eingesetzt.

PH bei
30 bronchopulmonaler
Dysplasie (BPD)

B AusschlieBlich Echo
M Gelegentlich HK
W immer HK

20

Anzahl

10

Praxis Klinik ochne PH- Klinik mit PH-
Ambulanz Ambulanz

Diagramm 10: Diagnostik der PH bei BPD nach Versorgungseinrichtung (3 Gruppen), grafische
Darstellung
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Haben Sie in den letzten 2 Jahren

(BPD) behandelt?

Nein 37 28% 32%
Ja 78 59% 68%
Gesamt n=115 87% 100%
Unbeantwortet 17 13%

Gesamt kumuliert N=132 100%

Tabelle 27: Behandlungshdufigkeit der PH bei BPD

Bei BPD ist das am haufigsten gegebene Medikament Sildenafil mit 74
Anwendungen (34%) gefolgt von Bosentan 33-mal (25%). Hier wir in 6% der Falle
auch lloprost eingesetzt (12-mal)

Bronchopulmonale Dysplasie n=217

Selexipag W 0%; 1

I} Treprostinil ® 0%; 1
G
a lloprost MEE————— 6%; 12
Epoprostenol | 0%; 0
< Macitentan m—m 3% 7
o
W Ambrisentan ® 0%; 1
Bosentan 15%; 33
<
© Riociugat ® 0%; 1
T
0 Tadalafil ™ 1%; 2
[a)
a Sildenafil 34%; 74
Amlodipin I 6%; 12
E Verapamil =~ 0%; 0
Diltiazem 0%; 0
Nifedipin m—— 2% 5
o~
(@]

SaU e st O | 31%; 68

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Diagramm 11: Medikamentengabe bei PH bei BPD, Griin: Substanzen mit Zulassung
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PH bei dysplastischen/hypoplastischen Pulmonalgeféfien (z.B. nach
MAPCA/Unifokalisation)

Die Diagnostik der PH bei dys- /hypoplastischen LungengefaRen erfolgt immer
durch Herzkatheter (71%) oder gelegentlich durch Herzkatheter (23%). Darin sind
sich die Behandlungsorte einig. Am meisten wird Sildenafil zur Behandlung
eingesetzt (50-mal), darauf folgen Bosentan (25-mal), Macitentan (11-mal) und

Amlodipin (8-mal).

PH bei
dysplastischen .. . . -
Alleinig | Gelegentlich Kumulierte Giiltige

Pulmonal- Immer HK Gesamt

. Echo HK Prozente| Prozente
gefdflen (z.B.
nach MAPCA)
Praxis 0 9 20 29 22% 28%
AR CLD A 6 11 41 58 44% 55%
Ambulanz
IS 0 4 14 18 14% 17%
Ambulanz
Gesamt 6 24 75 n=105 79% 100%
Prozent 6% 23% 71% 100%
Unbeantwortet 17 21%
Gesamt 5% 18% 57% n=132 100%
kumuliert

Tabelle 28: Diagnostik der PH bei dysplastischen Lungengefdfien, aufgeschliisselt nach

Versorgungseinrichtung

Die grafische Darstellung zeigt, dass in allen Versorgungseinrichtungen bei dys-

plastischen LungengefalRen als Standarddiagnostik eine Herzkatheteruntersuchung

erfolgt

50

40

30

Anzahl

20

10

Praxis

Klinik ohne PH-
Ambulanz

Klinik mit PH-
Ambulanz

PH bei
dysplastischen/hypoplastischen

Fulmonalgefifer

n (z.B. nach MAPCA
nifokalisation)

M Ausschlieblich Echo

M Gelegentlich HK

M immer HK

Diagramm 12: Diagnostik der PH bei dysplastischen Lungengefdfien, aufgeschliisselt nach

Versorgungseinrichtung, grafische Darstellung
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Haben Sie in den letzten 2 Jahren
Kinder mit PH aufgrund

K li
hypoplastischer Lungengefalle wie Haufigkeit u:r' :;:;:Z Giiltige Prozente
2.B. bei Fallot, Pulmonalatresie,
MAPCAS behandelt?
Nein 52 39% 45%
Ja 62 47% 54%
Gesamt n=114 86% 100%
Unbeantwortet 18 14%
Gesamt kumuliert N=132 100%

Tabelle 29: Behandlungshdufigkeit der PH bei dysplastischen Lungengefdfien

Bei dysplastischen LungengefdlRen wurde in 50 Féallen Sildenafil (34%) und in 25
Fallen Bosentan (17%) eingesetzt. 11-mal wurde Macitentan eingesetzt (7%).

dysplastische PulmonalgefaRe n=148

Selexipag m 1%; 1

8 Treprostinil 0%; 0
a lloprost mmm 2%; 3
Epoprostenol mm 1%; 2

§ Macitentan ————— 7% 11
W  Ambrisentan mmm 2%: 3

Bosentan
<
© Riociugat =~ 0%; 0
T
i Tadalafil mm 1%; 2
g Sildenafil

Amlodipin n—— 5% 8
E Verapamil 0%; 0

Diltiazem ™ 1%;1

Nifedipin n—— 4% 6
(]
(@]

0 10

17%; 25

30

Sauerstoff I 04 %: 36

40

34%; 50

50 60

Diagramm 13: Medikamentengabe bei dysplastischen Lungengefdfsen, Griin: Substanzen

mit Zulassung
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Kinder mit schlecht laufender Fontan-Zirkulation

Die Diagnostik der PH bei Failing Fontan erfolgt immer durch Herzkatheter (75%)
oder gelegentlich durch Herzkatheter (22%). Dariiber herrscht Einigkeit bei den
Behandlungsorten. Am meisten wird Sildenafil zur Behandlung eingesetzt (58-mal),

darauf folgen Bosentan (35-mal), Macitentan (19-mal) und Amlodipin (10-mal).

Kinder mit Alleinig | Gelegentlich Kumulierte Giltige
o Immer HK Gesamt

Failing Fontan Echo HK Prozente| Prozente

Praxis 0 7 23 30 29%

Klinik ohne PH- 3 12 a1 o6 5a9%

Ambulanz

Klinik mit PH- 0 4 14 18 17%

Ambulanz

Gesamt 3 23 78 n=104 79% 100%

Prozent 3% 22% 75% 100%

Unbeantwortet 28 21%

Gesamt 2% 18% 50%|  N=132 100%

kumuliert

Tabelle 30: Diagnostik der PH bei schlecht laufendem Fontan, aufgeschliisselt nach
Versorgungseinrichtung

Die grafische Darstellung zeigt, dass in allen Versorgungseinrichtungen bei Failing

Fontan als Standarddiagnostik eine Herzkatheteruntersuchung erfolgt.

50

40

30

Anzahl

20

10

Praxis

Klinik ohne PH-
Ambulanz

Klinik mit PH-
Ambulanz

Bei schlecht
laufendem
Fontan
Patienten

B Ausschlieklich Echo

[l Gelegentlich HK
B immer HK

Diagramm 14: Diagnostik der PH bei schlecht laufendem Fontan, aufgeschliisselt nach

Versorgungseinrichtung, grafische Darstellung
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Haben Sie in den letzten 2 Jahren

Kinder mit PH aufgrun i

de t, . aufgrund Haufigkeit Kumulierte Giiltige Prozente
(kompromittierter) Prozente
Fontanzirkulation behandelt?
Nein 55 42% 48%
Ja 59 45% 51%
Gesamt n=115 87% 100%
Unbeantwortet 17 13%
Gesamt kumuliert N=132 100%

Tabelle 31: Behandlungshdufigkeit der PH bei schlecht laufendem Fontan

Bei Failing Fontan findet Sildenafil 58-mal Anwendung (36%), Bosentan 35-mal
(22%) und Macitentan 19-mal (12%). Amlodipin stellte in 10 Fillen (6%) eine

Therapiemoglichkeit dar. Auch lloprost wurde 7-mal (4%) angewandt.

Selexipag
Treprostinil
lloprost
Epoprostenol

0%; 0

0%; 0
—— 4% 7
m 1%;1

PGD

Macitentan

ERA

Ambrisentan = 2%: 4

Bosentan

GA

Riociugat ®m 1%;1

Tadalafil
Sildenafil

3% 5

PDES5-H.

Amlodipin
Verapamil
Diltiazem
Nifedipin

0%; 0
m 1%;1
m 1%; 2

CaA

02

Sauerstoff

0 10

Failing Fontan n=161

e 12%; 19

I 6%; 10

I ]_]_%,' 18

20

30

22%; 35

40
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36%; 58

60 70

Diagramm 15: Medikamentengabe bei schlecht laufendem Fontan, Griin: Substanzen mit

Zulassung
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PH nach operierter Zwerchfellhernie

Die Diagnostik der PH nach operierter Zwerchfellhernie erfolgt an allen Orten
gelegentlich durch Herzkatheter (51%) oder durch Echokardiographie (25%). Am
meisten wird Sildenafil zur Behandlung eingesetzt (41-mal), darauf folgen Bosentan
(14-mal) und Macitentan (10-mal).

PH n?Ch Alleinig | Gelegentlich Kumulierte Giltige
operierter Immer HK Gesamt

. Echo HK Prozente| Prozente
Zwerchfellhernie
Praxis 7 20 2 29 22% 28%
AL 17 31 7 55 42% 54%
Ambulanz
SITLS DS 2 11 5 18 14% 18%
Ambulanz
Gesamt 26 62 14 n=102 77% 100%
Prozent 25% 51% 14% 100%
Unbeantwortet 30 23%
Gesamt 20% 47% 11%|  N=132 100%
kumuliert

Tabelle 32: Diagnostik der PH nach operierter Zwerchfellhernie, aufgeschliisselt nach

Versorgungseinrichtung

Die Diagnostik bei Zwerchfellhernie erfolgt in allen Einrichtungen gelegentlich durch

HK oder Echokardiographie.
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M immer HK

Diagramm 16: Diagnostik der PH nach operierter Zwerchfellhernie, aufgeschliisselt nach

Versorgungseinrichtung, grafische Darstellung
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Haben Sie in den letzten 2 Jahren

behandelt?

Nein 69 60% 61%
Ja 44 38% 38%
Gesamt 113 98% 100%
Unbeantwortet 2 1%

Gesamt kumuliert 115 100%

Tabelle 33: Behandlungshdufigkeit der PH nach operierter Zwerchfellhernie

Am héaufigsten eingesetzt wurde bei einer PH nach Zwerchfellhernie Sildenafil (41-
mal, 37%). Fast die gleiche Anwendungshaufigkeit haben Bosentan (14-mal, 13%)
und Macitentan (10-mal, 9%). Amlodipin und lloprost wurden selten gegeben.

Zwerchfellhernie n=110

Selexipag = 0%; 0

8 Treprostinil = 0%; 0
[ lloprost s 3%: 3
Epoprostenol = 0%; 0
§ Macitentan m————————— 9% 10
W Ambrisentan m——m 3% 3
Bosentan 13%; 14
<
© Riociugat =~ 0%; 0
T
0 Tadalafil e 3% 3
e Sildenafil 37%; 41
Amlodipin m— 4% 4
E Verapamil 0%; 0
Diltiazem 0%; 0
Nifedipin = 1%; 1
o~
(@]

S AU e S T O T | 28%; 31

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Diagramm 17: Medikamentengabe bei PH nach operierter Zwerchfellhernie, Griin:
Substanzen mit Zulassung
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PH bei chronisch interstitieller Lungenerkrankung (CHILD)

Die Diagnostik der PH bei interstitiellen Lungenerkrankungen erfolgt an allen Orten
gelegentlich durch Herzkatheter (57%) oder durch Echokardiographie (25%). Am
meisten wird Sildenafil zur Behandlung eingesetzt (22-mal), darauf folgen Bosentan

(11-mal), Macitentan (5-mal) und lloprost (5-mal).

?H bel.c!'lromsch Alleinig | Gelegentlich Kumulierte Giltige
interstitieller Immer HK Gesamt

Echo HK Prozente| Prozente
Lungenerkrankung
Praxis 8 18 3 29 29%
Klinik ohne PH- 15 )8 11 54 539%
Ambulanz
Klinik mit PH- ) 1 4 18 18%
Ambulanz
Gesamt 25 58 18 n=101 77% 100%
Prozent 25% 57% 18% 100%
Unbeantwortet 31 23%
Gesamt kumuliert 19% 44% 14% N=132 100%

Tabelle 34: Diagnostik der PH bei CHILD, aufgeschliisselt nach Versorgungseinrichtung

Bei CHILD wurde gelegentlich eine Herzkatheteruntersuchung bevorzugt. Als zweite
Moglichkeit wurde die Echokardiographie genannt und nur selten wurde immer ein

KH durchgefihrt.
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Diagramm 18: Diagnostik der PH bei CHILD, aufgeschliisselt nach Versorgungseinrichtung,
grafische Darstellung
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Haben Sie in den letzten 2 Jahren Kumulierte

Kinder mit PH bei CHILD Haufigkeit Prozente Giiltige Prozente
behandelt?

Nein 89 67% 79%
Ja 24 18% 21%
Gesamt n=113 85% 100%
Unbeantwortet 19 15%

Gesamt kumuliert N=132 100%

Tabelle 35: Behandlungshdufigkeit der PH bei CHILD

Auch bei CHILD ist das meistverwendete Medikament Sildenafil (22-mal, 29%)
gefolgt von Bosentan (11-mal, 14%). Macitentan und lloprost kamen 5-mal zur
Anwendung (7%).

CHILD n=76

Selexipag MW 1%; 1

o Treprostinil —m 3%; 2
G
o lloprost T 7% 5
Epoprostenol I 4%; 3

< Macitentan T 7% 5
o
W Ambrisentan I 4%; 3

Bosentan 14%; 11
<
© Riociugat m 1%; 1
T
0 Tadalafil e 3%: 2
[a)
o Sildenafil 29%; 22

Amlodipin I 5% 4
E Verapamil 0%; 0

Diltiazem 0%; 0

Nifedipin = 0%; 0
o~
(@]

Sauerst o | 22%; 17

0 5 10 15 20 25

Diagramm 19: Medikamentengabe bei PH bei CHILD, Griin: Medikamente mit Zulassung
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PH bei Mukoviszidose

Die Diagnostik der PH bei Mukoviszidose erfolgt durch Echokardiographie (48%)
oder gelegentlich durch Herzkatheter (45%). Die Echokardiographie wird vermehrt
in den Praxen eingesetzt, der HK in den Kliniken. Am meisten wird Sildenafil (6-mal)

oder Macitentan (2-mal) zur Behandlung eingesetzt.

PH bei Alleinig | Gelegentlich Immer HK e Kumulierte Giiltige
Mukoviszidose Echo HK Prozente| Prozente
Praxis 20 7 1 28 21% 30%
Al SEA3 (s~ 20 26 2 48 36% 52%
Ambulanz

Klinik mit PH- 5 9 3 17 13% 18%
Ambulanz

Gesamt 45 42 6 n=93 70% 100%
Prozent 48% 45% 7% 100%

Unbeantwortet 39 30%

Gesamt 34% 329% 5%|  N=132 100%

kumuliert

Tabelle 36: Diagnostik der PH bei Mukoviszidose, aufgeschliisselt nach Versorgungs-

einrichtung

Bei Mukoviszidose wird gelegentlich durch HK und auch sehr oft ausschliefSlich mit

Echokardiographie diagnostiziert.
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Diagramm 20: Diagnostik der PH bei Mukoviszidose, aufgeschliisselt nach
Versorgungseinrichtung
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Haben Sie in den letzten 2 Jahren

Kumulierte

Kinder mit PH bei CF Haufigkeit Prozente Giiltige Prozente
(Mukoviszidose) behandelt?

Nein 103 78% 91%
Ja 10 8% 9%
Gesamt n=113 86% 100%
Unbeantwortet 19 14%

Gesamt N=132 100%

Tabelle 37: Behandlungshdufigkeit der PH bei Mukoviszidose

Bei Mukoviszidose findet fast ausschlielRlich Sildenafil Anwendung (6-mal, 38%).

Insgesamt werden hier wenige PH-Medikamente gegeben.

Mukoviszidose (CF) n=16

Selexipag = 0%; 0
Treprostinil 0%; 0

o
N
o lloprost = 0%; 0

Epoprostenol | 0%; 0
< Macitentan I ]3%; 2
o
W  Ambrisentan 0%; 0

Bosentan 6%; 1
<
N
o Riociugat m—— 6% 1
T
0 Tadalafil 0%; 0
a
o Sildenafil
< Amlodipin 0%; 0
& Verapamil = 0%; 0
(T
© Diltiazem 0%; 0
Nifedipin 0%; 0

o~
(@]

38%; 6

e S | 38%; 6

Diagramm 21: Medikamentengabe bei PH bei Mukoviszidose, Griin: Substanzen mit

Zulassung
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PH bei chronisch beatmeten Kindern oder schweren Thoraxdeformitiiten

Die Diagnostik der PH bei schweren Thoraxdeformitaten oder chronisch beatmeten
Kindern erfolgt an allen Orten gelegentlich durch Herzkatheter (58%) oder durch
Echokardiographie (34%). Am meisten wird Sildenafil zur Behandlung eingesetzt
(22-mal), darauf folgen Bosentan (9-mal).

PH bei

chronisch

beatmeten Alleinig | Gelegentlich Immer Gesamt Kumulierte Gililtige
Kindern oder Echo HK HK Prozente | Prozente
Thorax-

deformititen

Praxis 10 15 2 27 20% 28%
Klinik ohne PH- 19 27 5 51 39% 53%
Ambulanz

LSS 3 14 1 18 14% 19%
Ambulanz

Gesamt 32 56 8 n=96 73% 100%
Prozent 34% 58% 8% 100%

Unbeantwortet 36 27%

Gesamt 24% 43% 6%| N=132 100%

kumuliert

Tabelle 38: Diagnostik der PH bei chronisch beatmeten Kindern oder schweren
Thoraxdeformitditen, aufgeschliisselt nach Versorgungseinrichtung

Patientin, die chronisch beatmet sind oder schwere Thoraxdeformitaten haben,
werden gelegentlich mit HK diagnostiziert oder ausschlieRlich durch
Echokardiographie. Immer einen HK bekommen nur wenige.

30 PH bei chronisch
beatmeten
Patienten oder
schweren
Thoraxdeformitaten

M Ausschlieblich Echo
B Gelegentlich HK

20 M immer HK

Anzahl

10

Praxis Klinik ohne PH- Klinik mit PH-
Ambulanz Ambulanz

Diagramm 22: Diagnostik der PH bei chronisch beatmeten Patienten oder schweren

Thoraxdeformitdten, aufgeschliisselt nach Versorgungseinrichtung, grafische
Darstellung
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Haben Sie in den letzten 2 Jahren
ein Kind behandelt, das eine PH
aufgrund einer schweren

Thoraxdeformitat hatte (z.B. Haufigkeit Ku:: :::r::: Giltige Prozente
Skoliose) oder chronisch (heim-)

beatmet wurde (z.B. Tracheostoma

bei Zerebralparese)

Nein 85 64% 74%
Ja 28 22% 24%
Gesamt n=113 86% 100%
Unbeantwortet 19 14%

Gesamt kumuliert N=132 100%

Tabelle 39: Behandlungshdufigkeit der PH bei Thoraxdeformitéiten

Kinder mit PH bei Thoraxdeformitaten oder chronisch beatmete Kinder bekommen

in 22 Fallen Sildenafil (34%) und 9-mal Bosentan (14%).

Chronisch beamtete Patientien/Thoaxdefomitaten n=65

Selexipag mm 2%:; 1

8 Treprostinil 0%; 0
o lloprost mm 2%:; 1
Epoprostenol 0%; 0
§ Macitentan m—— 5% 3
W Ambrisentan mm 2% 1
Bosentan
<
o Riociugat msm 2%; 1
T
0 Tadalafil e 3% 2
e Sildenafil
Amlodipin 0%; 0
E Verapamil 0%; 0
Diltiazem 0%; 0
Nifedipin ~ 0%; 0
o
(@]

0 5

14%; 9

10

15

34%; 22

20

'S@ U@ SO T {1 38%; 25

25 30

Diagramm 23: Medikamentengabe bei PH bei chronisch beatmeten Patienten oder
schweren Thoraxdeformitéten, Griin: Substanzen mit Zulassung
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PH bei anderen chronischen pulmonalen Erkrankungen

Die Diagnostik der PH bei anderen chronischen Lungenerkrankungen erfolgt an
allen Orten gelegentlich durch Herzkatheter (73%). Die Medikamentengabe wurde

nicht abgefragt.

PH bei anderen

chronischen Alleinig | Gelegentlich Immer HK Gesamt Kumulierte Giltige
pulmonalen Echo HK Prozente| Prozente
Erkrankungen

Praxis 4 22 2 28 21% 29%
Klinik ohne PH- 12 34 4 50 38% 52%
Ambulanz

Klinik mit PH- 1 14 3 18 14% 19%
Ambulanz

Gesamt 17 70 9 n=96 73% 100%
Prozent 18% 73% 9% 100%

Unbeantwortet 36 27%

Gesamt 13% 53% 7%|  N=132 100%

kumuliert

Tabelle 40: Diagnostik der PH bei anderen chronischen pulmonalen Erkrankungen,
aufgeschliisselt nach Versorgungseinrichtung

Bei anderen chronischen pulmonalen Erkrankungen wird diagnostisch gelegentlich

eine Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt. Ausschlieflich Echokardiographie

machen wenige.

40

30

20

Anzahl

Praxis

Diagramm 24: Diagnostik der PH bei anderen chronischen pulmonalen Erkrankungen,
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aufgeschliisselt nach Versorgungseinrichtung, grafische Darstellung
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5.3.5. Vergleich der Stoffklassen

Sauerstoff findet Anwendung bei allen genannten Erkrankungen, am haufigsten
jedoch bei BPD und bei hypo-/dysplastischen PulmonalgefaRen.

Die am haufigsten angewandten Stoffklassen sind PDES5-Inhibitoren (davon
wiederum Sildenafil) und Endothelinrezeptor-Antagonisten (Bosentan und
Macitentan).

Kalziumkanal-Blocker (allen voran Amlodipin) finden lberwiegend bei der IPAH
Anwendung. Es besteht vor Anwendung die Notwendigkeit zur akuten
Vasoreagibilitatstestung.

Prostazyklin-Derivate sind meist aufgrund der Anwendung i.v. und durch
Pumpensysteme schwieriger zu applizieren, teuer in der Anwendung und werden
seltener eingesetzt.

Guanylatcyclaseaktivatoren (Riociguat) werden selten verordnet.

IPAH | BPD FF | MAPCA | >1J. | CDH CF ILD ™
GZderMA | 59 79 59 62 62 44 10 24 28
o 30 68 18 36 27 31 6 17 25
2 (51%) | (86%) | (31%) | (58%) | (44%) | (70%) | (60%) | (71%) | (89%)
_— 36 17 11 12 13 4 0 4 0
© | (61%) | (22%) | (19%) | (19%) | (21%) | (9%) | (0%) | (17%) | (0%)
PDES- 57 74 59 51 62 42 6 22 22
Inhibitoren | (97%) | (94%) | (100%) | (82%) | (100%) | (95%) | (60%) | (92%) | (79%)
IA 9 1 1 0 1 0 1 1 1
(15%) | (1%) | (2%) (0%) 2%) | (0%) | (10%) | (4%) | (4%)
ERA 49 34 42 31 39 22 3 12 9
(83%) | (43%) | (71%) | (50%) | (63%) | (50%) | (30%) | (50%) | (32%)
oCD 32 14 8 6 9 3 0 7 2

(54%) | (18%) | (14%) (10%) (15%) (7%) (0%) (29%) (7%)

Tabelle 41: Anzahl der Verordnungen von Medikamenten gesamt und aufgeteilt nach den
Stoffgruppen je Entitdit
GZ: Gesamtzahl, MA: Medikamentenanwendungen, IPAH: idiopathische
pulmonalarterielle Hypertonie, BPD: Bronchopulmonale Dysplasie, FF: Failing
Fontan, MAPCA: Major Aortopulmonary Colateralarterias, >1 J.:
Persistierende postoperative PH > 1 Jahr, CDH: Zwerchfellhernie, CF:
Mukoviszidose, ILD: interstitielle Lungenerkrankungen, TF:
Thoraxdeformitdten
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Stoffgruppe Wirkstoff Haufigkeit Gesamt Prozent
IPAH f:f:r >1 Dyspl. PG FF DH BPD CHILD CF D Prozent
02 (Nicht mitberechnet) | Sauerstoff 30 27 36 18 31 68 17 6 25 258 100%
Ca?*-Antagon. Nifedipin 8 3 6 2 1 5 0 0 0 25 23% 2%
Diltiazem 2 0 1 1 0 0 0 0 0 4 4% 0%
Verapamil 2 2 0 0 0 0 0 0 0 4 4% 0%
Amlodipin 27 10 8 10 4 12 4 0 0 75 69% 8%
gesamt 39 15 15 13 5 17 4 0 0 108 100% 10%
Prozent 36% 14% 14% 12% 5% 16% 4% 0% 0% 100%
I O | I —
PDE5-Inhibit. Sildenafil 57 61 50 58 41 74 22 6 22 391 91% 39%
Tadalafil 18 5 2 5 3 2 2 0 2 39 9% 4%
gesamt 75 66 52 63 44 76 24 6 24 430 100% 43%
Prozent 17% 15% 12% 15% 10% 18% 6% 1% 6% 100%
| I —
GZA Riociguat 9 1 0 1 0 1 1 1 1 15 100% 2%
Prozent 60% 7% 0% 7% 0% 7% 7% 7% 7% 100%
| Y
ERA Bosentan 42 32 25 35 14 33 11 1 9 202 59% 20%
Ambrisentan 8 5 3 4 3 1 3 0 1 28 8% 3%
Macitentan 36 20 11 19 10 7 5 2 3 113 33% 11%
gesamt 86 57 39 58 27 41 19 3 13 343 100% 34%
Prozent 25% 17% 11% 17% 8% 12% 6% 1% 1% 100%
e
PCD Epoprostenol 9 1 2 1 0 0 3 0 0 16 14% 2%
lloprost 21 6 3 7 3 12 5 0 1 58 52% 6%
Treprostinil 10 1 0 0 0 1 2 0 0 14 13% 1%
Selexipag 15 4 1 0 0 1 1 0 1 23 21% 2%
gesamt 55 12 6 8 3 14 11 0 2 111 100% 11%
Prozent 50% 11% 5% 7% 3% 13% 10% 0% 2% 100%
Gesamt 255 150 112 142 79 148 58 9 39 1007
Prozent 26% 15% 11% 14% 8% 15% 6% 1% 1% 100%
e
Beta- . Sy .
andere andere Beta-Blocker iNO | Budesonid, iNO iNO
Blocker

Tabelle 42: Anzahl der Verordnungen einzelner Medikamente bei den jeweiligen Entitéiten (Anzahl und prozentual),

IPAH: idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie, Chr. >1 J.: Persistierende postoperative PH > 1 Jahr, Dyspl. PG: Dysplastische Pulmonalgefdfle,

FF: Failing Fontan, DH: Zwerchfellhernie, BPD: Bronchopulmonale Dysplasie, CHILD: interstitielle Lungenerkrankungen, CF: Mukoviszidose,
TD: Thoraxdeformitdten; GZA: Guanylatcyclase-Aktivatoren, ERA: Endothelinrezeptor-Antagonisten, PD: Prostazyklin-Derivate
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5.3.6. Zusammenfassende Ubersicht iiber die Anzahl der
angewendeten Medikamente

Gesamtzahl der Anwendungen n=1265

Selexipag mmmm 2%: 23

9 Treprostinil == 1%; 14
a lloprost m——— 5% 58
Epoprostenol mm 1%:; 16
< Macitentan m———————— 0% 113
wi  Ambrisentan = 2% 28
Bosentan 16%; 202
<
G Riociugat mm 1%: 15
Q T Tadalafil  —— 3% 39
o Sildenafil 31%; 391
< Amlodipin ——— % 75
& Verapamil = 0%; 4
3 Diltiazem = 0%; 4
Nifedipin = 29%: 25
(]
o Sauerstoff 20%; 258
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

Diagramm 25: Gesamtzahl Anwendungen der Medikamente bei PH, Griin: Substanzen mit
Zulassung

5.3.7. Advanced Procedures

37 Personen wenden advanced procedures an. 12 Arzte benutzen Pumpensysteme,
davon 5 ,Lenus pro“. 2-mal wurde dariiber Epoprostenol gegeben, 2-mal lloprost und 8-
mal Trepostinil. Eine Herz-/Lungentransplantation wurde von 11 Arzten genannt, 27
haben Kinder zur Transplantation gelistet. Einen Potts Shunt flihrten 6 Personen durch
und eine Ballonatrioseptektomie 24 Personen in einem interventionellen Eingriff.

Anzahl der Advances procedures bei 37 Teilnehmern

Lungentransplantation oder Herz-Lungen-
- I
Transplantation
Evaluierung bzw. Listung zur (Herz-)
- — 27
Lungentransplantation

Potts Shunt (operativ oder interventionell) _ 6

Ballonatrioseptektomie (interventionell) _ 24

0 5 10 15 20 25 30

Diagramm 26: Anzahl der Advanced Procedures bei allen Teilnehmern

70



5.3.8. Kostenerstattung

15 Teilnehmer hatten damit 28-mal Probleme (89 nicht) und das wieder aufgeteilt nach
Medikament.

Die teuersten Medikamente sind Prostazyklin-Derivate mit jahrlichen Therapiekosten
pro Kind bis zu 150.000€ (Quelle: Simon-Kucher & Partners 2015). Hinzu kommen
hierbei noch die Kosten fiir Vernebler bei inhalativer Anwendung, Spritzen oder die
Pumpe. Endothelin Rezeptor Antagonisten verursachen etwa 1/3 der Kosten, ebenso
Guanylatzyklaseaktivatoren (bis zu 50.000€/Jahr, Quelle: Simon-Kucher & Partners
2015). Hier fallen auch keine Zusatzkosten an. Am kostengiinstigsten sind CA-Kanal-
Blocker.

Anzahl der Probleme bei der Kostenibenahme
(15 Teilnehmer)

Sonstige 0
’Q‘ Selexipag I /]
o Treprostinil | 0

lloprost m— ]

Epoprostenol | 0

< I\/Iacitentan . ____________________________________________________| 8
o .
w Ambrisentan EEETEEEE———— )

Bosentan 5
<
N . .
(U] Riociugat mee——ee———————— 3
Jlf
0 Tadalafil ——ss—— )
2 Sildenafil 4
< Amlodipin 0
g Verapamil = 0
3 Diltiazem 0

Nifedipin = 0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Diagramm 27: Probleme bei Kosteniibernahme, Absolute Zahlen; Griin: Medikamente mit
Zulassung
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6. Diskussion

6.1. Behandlung und Therapie

Riicklaufquote

Bei der vorliegenden Erhebung, in der 132 von 658 Antworten ausgewertet wurden
(20,06%), konnte nachgewiesen werden, dass im ambulanten Sektor Kinder und
Jugendliche mit PH fokussiert in kinderkardiologischen Abteilungen mit Schwerpunkt-
Ambulanz fiir pulmonale Hypertonie betreut werden. Bei der Schwere der Erkrankung
und dem seltenen Auftreten war dies zu erwarten.

Die Quote der in die Auswertung eingeschlossenen Antworten (s. Kapitel 5.7.) von
20,06% (bei einer Ricklaufquote von insgesamt 27%) ist fir Online-Fragebogen mit
einer Beantwortungszeit von etwa 10-15 Minuten ein gutes Ergebnis. Dies berichtet
auch eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2020, in der Internet-Umfragen mit Fragebogen-
Aktionen per E-Mail verglichen werden (101).

Therapiefindung

Signifikante Unterschiede finden sich in Abhdngigkeit der Tatigkeitsbereiche bei
Diagnosesicherung und Einsatz der therapeutischen Mittel. Die Kinder und Jugendlichen
werden in den allermeisten Fallen bei Verdacht auf eine PH zur Diagnosesicherung in
spezialisierte Kliniken iberwiesen (p < 0,001). Arzte in Praxen oder in Kliniken ohne
spezialisiertes Zentrum treffen eine Therapieentscheidung Uberwiegend in
Zusammenarbeit mit Kollegen in spezialisierten Zentren (p < 0,001). Spezialisierte
Zentren sichern die Diagnose- und Therapieindikation haufiger durch Herzkatheter (HK)
(104 von 250 immer HK, 41,6%; 117 von 250 gelegentlich HK, 46,8%). Praxen und
Kliniken ohne Zentrum hingegen initiieren eher nur gelegentlich einen HK (504 von 1177
Untersuchungen, 42,9%), immer HK wird in 360 Fallen angegeben (30,6%). Im Vergleich
zu PH-Spezialzentren erfolgt die Diagnose haufig nur durch die Echokardiographie (313-
mal, 26,6%), von erfahrenen Kollegen vor Ort, wenn keine Maoglichkeit zu einer
Herzkatheteruntersuchung besteht. In den PH-Spezialzentren hingegen erfolgte die
Diagnose durch Echokardiographie nur 29-mal (11,6%), wenn dort die
Herzkatheteruntersuchung vor Ort durchgefiihrt werden kann. Die Weiterbehandlung
findet nach Abschluss der Diagnosesicherung und der Therapieentscheidung meist in
Kliniken ohne Spezialzentrum (58%) oder in selteneren Fallen auch in Praxen (27%) statt,
in den Zentren selbst nur selten (15%).

Dies schlagt sich auch in der statistischen Auswertung beim Einsatz der verwendeten
Medikamente nieder. Die spezifische pharmakologische Therapie der PH aller
Unterformen wird signifikant am haufigsten von Kliniken ohne Konsultation eines
Spezialzentrums verabreicht. Diese Gruppe stellt auch die Mehrzahl der Befragten dar.
Die PH-Spezialzentren sind meist den Kinderkardiologien der Universitatskliniken
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zugeordnet. Eine flachendeckende Weiterbetreuung findet deshalb Gberwiegend in
kleineren Kliniken und Praxen statt.

Das diagnostische Workup fiir die Diagnosestellung der PH ist sehr umfassend. Die
Ergebnisse der Umfrage decken sich mit den aktuellen Leitlinien der DGPK und dem
Expert Consensus Statement (6, 11).

Aus Grinden der Praktikabilitat wurden die medikament&sen Therapien bei einer PH bei
einfachen angeborenen Herzfehlern, bei Eisenmenger-Syndrom, bei persistierender
postoperativer PH < 1 Jahr, bei Trisomie 21 ohne Herzfehler und bei anderen
chronischen pulmonalen Erkrankungen nicht abgefragt.

6.2. Diskussion zu den einzelnen Medikamenten

Zunachst folgt eine Diskussion der Ergebnisse aus den flinf Substanzgruppen der a)
Kalziumkanal-Blocker, der b) Endothelinrezeptor-Antagonisten, der c) PDE5-Inhibitoren,
der d) Guanylatzyklaseaktivatoren und der e) Prostazyklin-Derivate.

6.2.1. Kalziumkanal-Blocker

Kalziumkanal-Blocker werden zur Therapie der PH bei positivem Vasoreagibilitatstest
(AVR) angewendet (7, 102). Sie sind in Deutschland, wie die meisten Medikamente, nicht
zur Behandlung von Kindern zugelassen. Dennoch wurden 108-mal (10% aller
angewandten Medikamente) Kalziumkanal-Blocker vorwiegend bei IPAH (39-mal, 36%
aller Gaben von Kalziumkanal-Blockern), chronischer postoperativer PH (15-mal, 14%),
dysplastischen Lungengefallen (15-mal, 14%) und Failing Fontan (13-mal, 12%)
verwendet. Eine Zulassung fiir die Anwendung bei Kindern mit der Indikation PH gibt es
bis jetzt jedoch nicht. Der in der Umfrage am haufigsten verwendete Kalziumkanal-
Blocker ist Amlodipin (75-mal, 69%) gefolgt von Nifedipin (25-mal, 23%). Amlodipin ist
sicher in der Anwendung bei Kindern mit arterieller Hypertonie (103). Diltiazem und
Verapamil wurden jeweils 4-mal angewandt (0,4%). Fir die Behandlung ist Verapamil
jedoch am ungeeignetsten, da es am meisten negativ inotrop wirkt.

Nebenwirkungen der Kalziumkanal-Blocker sind Odembildung, allergische Reaktionen,
Hypotonie, Kopfschmerzen, Verstopfung und Gingivahyperplasie.

Um Kalziumkanal-Blocker als Therapieoption zu wahlen, ist bei PAH eine Herzkatheter-
Untersuchung mit Vasoreagibilitatstest (AVR) empfohlen (7, 102).

Die Ergebnisse des Tests werden durch verschiedene Kriterien beurteilt:

e Barst-Kriterien: Erniedrigung des mPAP > 20% bei unverandertem oder
gesteigertem Herzindex und erhohte oder unverdnderte Ratio des
GefaRwiderstands (PVR/SVR) (2).

e Sitbon-Kriterien: Abfall des mPAP > 10 mmHg bei einem mPAP-Wert von > 40
mmHg; Abfall des mPAP > 10 mmHg bei einem Basis-mPAP < 40 mmHg ohne
Veranderung der Herzzeitvolumens (9).
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Die Durchfiihrung des AVR erfolgt in der Regel sehr unterschiedlich und das Ergebnis ist
von der Interpretation des Untersuchers abhangig (104), so dass ein untersucherseitig
als positiv gewerteter Test nicht immer die oben genannten Kriterien tatsachlich erfiillt.

Leider war es nicht Gegenstand der Befragung, ob eine akute Vasoreagibilitdtstestung
vor Therapieinitiierung und/oder als Kontroll-Herzkatheter-Untersuchung drei Monate
nach Therapiebeginn durchgefihrt wurde.

Die Sitbon-Kriterien werden fiir Kinder mit IPAH und hereditdrer PH am haufigsten
verwendet. Kinder, die diese Kriterien erfillen, profitieren von einer Therapie mit
Kalziumantagonisten im Langzeitverlauf (105). Leider sind nur sehr wenige Daten bei
Kindern vorhanden.

Kalziumkanal-Blocker sind bei starker ventrikuldarer Dysfunktion, hohem rechtsatrialem
Druck, erhohter Herzauswurfleistung und bei Kindern < 1 Jahr kontraindiziert (11, 76).
Es wurde nicht abgefragt, ob auf eine Therapie mit Ca%-Antagonisten aus diesen
Grinden verzichtet wurde.

Fazit: Kalziumkanal-Blocker werden in Deutschland in 10% der Medikamentengaben
angewandt. Es soll immer ein Vasoreagibilitatstest vor Anwendung durchgefihrt
werden. Zugelassen fiir die Anwendung an Kindern ist keine Substanz dieser Wirkstoff-
Gruppe.

6.2.2. PDE5-Inhibitoren

Sildenafil wurde von 39% der Befragten angewandt (391-mal), Tadalafil von 4% (39-mal).
Sildenafil ist von der ESC/ERS als Erstlinien-Therapie zur Behandlung von IPAH und PAH
fir Kinder > 1 Jahr empfohlen (8).

Sildendfil
Die Zulassung in Deutschland fir Sildenafil erfolgte fiir Kinder ab 1 Jahr zur Behandlung
der PAH bei WHO-Funktionsklasse Il und Il bei primarer PAH, pulmonaler Hypertonie in

Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit sowie bei Kindern mit PH mit angeborenen
Herzerkrankungen.

e Kinder-Dosierungsempfehlung:
Koérpergewicht 8 - 20 kg, Alter > 1 Jahr: 3 x tgl. 10 mg p.o.

o Korpergewicht > 20 kg: 3 x tgl. 20 mg p.o.

e Empfehlung der PH-Experten: 1-4 mg/kg/d in 3-4 ED p. o., ggf. Dosiserh6hung
auf max. 3 x tgl. 80 mg p. o., dann aber off-label-Einsatz (2).

Die groRte klinische Studie mit Kindern zwischen 1-17 Jahren war die STARTS-1-Studie.
Hierbei wurde gewichtsabhdngig eine niedrige, mittlere und hohe Dosierung von
Sildenafil verglichen:

8-20 kg Korpergewicht niedrige Dosis findet keine Anwendung, mittlere Dosis 10 mg,
hohe Dosis 20 mg
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20-45 Kg Korpergewicht: niedrige Dosis 10 mg, mittlere Dosis 20 mg, hohe Dosis 40 mg
> 45 Kg Korpergewicht: niedrige Dosis 10 mg, mittlere Dosis 40 mg hohe Dosis 80 mg

Hier zeigte sich eine Verbesserung der WHO-Funktionsklasse und der Hdmodynamik.
Keine Verbesserung wurde erzielt bei der maximalen Sauerstoffaufnahme bei mittlerer
und hoher Dosis, verglichen mit Placebo bei 234 Kindern > 8 kg mit PAH. In der
Fortsetzungsstudie STARTS-2 zeigte sich eine erhohte Sterblichkeit bei den Kindern der
Hochdosisgruppe in 3 Jahren. Kinder mit einer PH aufgrund eines angeborenen
Herzfehlers, Kinder unter 20 kg Korpergewicht und Kinder mit einem Korpergewicht
Uber 45 kg hatten bei der STARTS-2 Studie kein hoheres Sterberisiko unter Sildenafil-
Hochdosis-Therapie (106). Auf Grund dieser Ergebnisse genehmigte die EMA (European
Medicines Agency) ab einem Alter > 1 Jahr Sildenafil mit einer empfohlenen Dosierung
von 10 mg 3x taglich fiir Kinder unter 20 kg und 20 mg 3x taglich tber 20 kg mit
regelmaligem Follow-up und Monitoring (107).

In der Umfrage zeigte sich, dass viele PH-Spezialisten ihre Patienten mit Sildenafil
behandeln. Es ist das am meisten verschriebene Medikament bei PH (66, 108).
Fallberichte gibt es bei Kindern nur wenige.

Auch bei Failing Fontan wird Sildenafil eingesetzt. Es zeigte sich in einer retrospektiven
Studie an 13 Kindern, dass sich eine Proteinverlust-Enteropathie und die Alpha-1-
Antitrypsin-Werte (Marker zur Beurteilung einer exsudativen Enteropathie) unter
Sildenafil verbesserten. Auch Pleuraergilisse bei Bronchitis plastica waren riicklaufig
(109). Die Wirkung ist jedoch fraglich.

Die Aussage, dass Sildenafil das haufigste Medikament bei PH ist, bestatigte sich auch
durch die Umfrage. 391-mal wurde Sildenafil verordnet bei IPAH 57-mal, chronisch
postoperativ < 1 Jahr 61-mal, dysplastische LungengefdaRe 50-mal, Failing Fontan 58-mal,
Zwerchfellhernien 41-mal, BPD 74-mal, interstitieller Lungenerkrankung 22-mal,
Mukoviszidose 6-mal, Thoraxdeformitdaten 22-mal; insgesamt 391-mal, entsprechend
39% der Anwendungen.

Tadaldfil

Tadalafil ist bisher nicht zur Behandlung von Kindern zugelassen. Es gibt weiterhin keine
randomisierten kontrollierten Studien zur Anwendung von Tadalafil im Kindesalter. Drei
kleinere Studien haben nur eingeschriankte Wirksamkeit aber gute Vertraglichkeit
bestatigt (110). Der Vorteil liegt in einer langeren Halbwertszeit, so dass nur eine
einmalige Dosis pro Tag notwendig ist. Eine Zulassung fir die Anwendung an Kindern
hat Tadalafil nicht (66). Trotzdem wurde es insgesamt 39-mal eingesetzt, am haufigsten
bei IPAH (18-mal).

Fazit: PDE5-Inhibitoren sind die am meisten eingesetzten Wirkstoffe und machen 43%
der Medikamentenanwendungen bei PH bei Kindern aus. Der haufigste PDE5-Inhibitor
ist Sildenafil, das schon fiir die Anwendung bei Kindern ab dem 13. Lebensmonat
zugelassen ist.
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6.2.3. Guanylatzyklaseaktivator

Riociguat ist in Kombination mit Endothelinrezeptor-Antagonisten fiir die Behandlung
von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren und einem Korpergewicht von > 50 kg
mit PAH der WHO-Funktionsklassen Il bis Ill zugelassen. Die Zulassung basiert auf der
Phase-lll-Studie PATENT-CHILD. Riociguat wird bisher sehr selten angewandt. 15
Anwendungen wurden angegeben (1,5%), hauptsachlich bei IPAH (9-mal).

Es existiert eine Fallbeschreibung Uber ein 4 Jahre altes Madchen mit PH, das eine
Kombinationstherapie aus Bosentan und Riociguat erhalten hat und dessen
hamodynamische Werte sowie die WHO-Funktionsklasse sich unter der Therapie
verbessert haben (72). Fir Erwachsene ist es zur Therapie der PH zugelassen. PATENT-
CHILD war eine internationale Phase IlI-Multicenterstudie zur Anwendung von Riociguat
(68, 111). Getestet wurden die Sicherheit, die Vertraglichkeit und die Pharmakokinetik
einer nach Koérpergewicht dosierten Gabe von Riociguat bei Kindern zwischen 6 und 18
Jahren mit IPAH, HPAH oder PAH, der eine Bindegewebserkrankung bzw. ein
angeborener Herzfehler zugrunde liegt (111).

Bei Erwachsenen wurde in der 24-wdéchigen randomisierten Open-Label-Phase-1V-
Studie REPLACE 2020 untersucht, ob sich ein Switch von PDE5-Inhibitoren auf Riociguat
positiv auf die Klinik auswirkt. Eingeschlossen waren PAH-Patienten in der WHO-
Funktionsklasse Il mit einer Wegstrecke von 165—-440 m im 6-Minuten-Gehtest. 41 %
der Kinder der Riociguat-Gruppe und 20 % der Kinder der PDE5-Inhibitoren-Gruppe
zeigten keine Verschlechterung unter Therapie (112).

Die Anwendung von Riociguat in der Kinderkardiologie erfolgt als Reservemedikament
bei schweren Verlaufen der PH im Off-Label-Use (72). Aktuell lauft eine prospektive
Studie bei Kindern mit PAH zur Sicherheit bei der Anwendung von Riociguat in Japan
(NCT02428985) und die Registrierung der Patienten im COMPERA-KIDS-Register
(NCT01347216).

Fazit: Guanylatzyklaseaktivatoren werden bei Kindern und Jugendlichen nur selten mit
2% aller Medikamentenanwendungen verwendet.

6.2.4. Endothelinrezeptor-Antagonisten

Endothelin, ein vasokonstriktives, proinflammatorisches und mitogenes Peptid, bindet
an die Endothelin-Rezeptoren A oder B an den glatten Gefalmuskelzellen und fihrt
damit zur Vasokonstriktion und einem GefdaRremodeling (78). Bosentan bindet an beide
Isoformen A und B (113), ebenso wie Macitentan (87). Ambrisentan ist ein selektiver
Antagonist fir den Endothelinrezeptor Typ A und hemmt somit die vasokonstriktorische
Wirkung und fuhrt somit zur Dilatation der GefaRRe und einer Abnahme des pulmonalen
vaskularen Widerstands (75).

Macitentan wird weniger haufig verordnet als Bosentan. Bosentan wurde 202-mal in
59% angegeben, Macitentan fand 113-mal Anwendung (33%). Interessant ist, dass es
trotz fehlender Zulassung haufig Anwendung findet. Bosentan ist fir die Behandlung von
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Kindern > 12 Monate zugelassen. Aypar et al. zeigten 2018, dass eine Umstellung von
Bosentan auf Macitentan sicher und effektiv zugunsten einer Steigerung der WHO-
Funktionsklasse und einer Steigerung der 6-Minuten Gehstrecke ist (114). Ambrisentan
kommt in Deutschland nur selten zur Anwendung (28-mal, 8%).

Bosentan

Zugelassen wurde Bosentan 2009 fiir Kinder ab 2 Jahren bei IPAH, hereditarer PH,
sekunddrer PAH in Assoziation mit Sklerodermie ohne signifikante interstitielle
Lungenerkrankung und PAH in Assoziation mit kongenitalen Herzfehlern und
Eisenmenger-Syndrom.

Die Zieldosierung bei Kindern betragt 4 mg/kg/d in 2 Einzeldosen p. o. (2).

Die BREATHE 3-Studie (Bosentan Randomized Trial of Endothelin Antagonist Therapy)
an 18 Patienten zwischen 3 und 15 Jahren (WHO Funktionsklasse 2 oder 3) zeigte bei
der Verabreichung von lberzogenen Filmtabletten in der Dosierung 31,25 mg (10-20 kg
KG), 62,5 mg (>20-40 kg KG) oder 125 mg (> 40 kg Korpergewicht) 2x taglich eine
signifikante Verbesserung der Mehrzahl der hamodynamischen Werte bei Kindern
zwischen 3 und 15 Jahren mit PAH in WHO Klasse Il oder lll. Es gab aber keine
Verbesserung des maximalen Sauerstoffverbrauchs oder der mittleren Gehstrecke im 6-
Minuten-Gehtest (113). Die BREATHE 5 Studie an Erwachsenen mit Eisenmenger-
Syndrom zeigte eine Verbesserung der 6-Minuten Gehstrecke (+53,1 m) und der PVR (-
5.5 mmHg) nach 16 Wochen Anwendung (85).

In einer Studie des Columbia University Medical Center, New York und des Children’ s
Hospital, Denver, Colorado bei 86 Kindern mit PH, die Bosentan entweder als
Monotherapie oder kombiniert mit Epoprostenol i.v. oder Treprostinil s.c. in den Jahren
2001 bis 2006 erhielten, profitierten 31% der Kinder mit WHO-Funktionsklasse | oder I
vor Einsatz von Bosentan durch Verbesserung der WHO-Funktionsklasse. 42% erlitten
keine Verschlechterung der WHO-Funktionsklasse unter Langzeit-Therapie mit
Bosentan (115).

FUTURE-1 (Phase lll): In dieser Multicenter-Studie Gber 12 Monate mit 35 Patienten
(zwischen 2 und 12 Jahren mit WHO-Funktionsklasse 1l oder IlI mit IPAH) zur
Untersuchung der Pharmakokinetik von |6slichem Bosentan zeigte sich, dass Kinder von
einer Dosiserh6hung von 2 auf 4 mg/kg/Dosis (Kinder < 30 kg) oder maximal 120 mg
(Kinder > 30 kg) 16slichem Bosentan durch ldngeres Uberleben profitieren kénnen. Das
Risiko der Nebenwirkungen verhalt sich im Vergleich zum Nutzen positiv. FUTURE-2 und
FUTURE-3 waren follow-up Studien, die die Sicherheit einer Langzeitanwendung und
Dosierungen untersuchten (80, 113). Bosentan ist auch in der Langzeit-Anwendung
sicher in der Anwendung und wird gut vertragen (116).

Auch zeigte sich eine Anwendung von ERA mit Schwerpunkt auf Bosentan bei
kompromittierter Fontan-Zirkulation. In einem Case Report von 2020 wird einen Fall
eines Kindes beschrieben, dessen mPAP von 19 auf 15 mmHg und die PVR von 5,6 auf
4,3 woods/m2 unter Bosentan-Therapie sank (117).
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Auch die Ergebnisse der Umfrage dieser Arbeit zeigten, dass Bosentan der am haufigsten
angewandte Endothelinrezeptor-Antagonist bei Kindern mit PH ist. 202 Anwendungen
wurden angegeben (20% aller Medikamente, 59% der ERA). Bei IPAH waren 42
Anwendungen (21%) genannt worden, bei chronisch postoperativer PH 32-mal (16%),
bei dysplastischen Pulmonalgefdafen 25-mal (12%), bei Failing Fontan 32-mal (16%), bei
Zwerchfellhernie 14-mal (7%), bei BPD 33-mal (16%), bei interstitiellen
Lungenerkrankungen 11-mal (5%), bei Mukoviszidose einmal (0,5%) und bei
Thoraxdeformitaten 9-mal (4%). Es ist nicht abgefragt worden, ob eine orale Applikation
oder Bosentan in |6slicher Form bevorzugt wird.

Macitentan

Es ist bisher in Deutschland keine Zulassung zur Behandlung von Kindern erfolgt.

Die SERAPHIN Studie (Study of Macitentan on Morbidity and Mortality in Patients With
Symptomatic Pulmonary Arterial Hypertension) an 250 Patienten im Alter > 12 Jahre,
WHO-Klasse Il, Il oder IV, 6-Minuten-Gehstrecke >50 m war eine wegweisende zentrale
Studie mit vielen Teilnehmern und Langzeit-follow-up. Endpunkte waren Morbiditat und
Mortalitat. Sie zeigte eine Reduktion des Morbiditats-/Mortalitatsrisikos um 45% im
Vergleich zu Placebo. Es gab aber Vergleich zu anderen ERA. Macitentan ist eine
Weiterentwicklung von Bosentan mit einer geringeren Hepatotoxizitdt und reduziertem
Auftreten von Odemen im Vergleich zu Bosentan und Ambrisentan (86).

Die MAESTRO-Studie bei Kindern und Erwachsenen (einschlieRlich Patienten mit
Trisomie 21) mit Eisenmenger-Syndrom war eine multizentrische randomisierte
placebo-kontrollierte Doppelblindstudie mit Endpunkten Abfall des NT-pro BNP-
Spiegels, Verringerung des pulmonalen GefaRwiderstands und Verbesserung der 6-
Minuten Gehstrecke. Es zeigte sich keine Verbesserung der Symptomatik im Vergleich
zu Placebo. Die 6-Minuten-Gehstrecke dnderte sich in beiden Gruppen (Macitentan vs.
Placebo) um 18.3 m und 19.7 m (p=0,612). Die WHO-Funktionsklasse verbesserte sich
um 8,8% in der Macitentan-Gruppe und 14,3% in der Placebo-Gruppe. Die NT-proBNP-
Spiegel verringerten sich unter Macitentan. In einer kleineren Unterstudie mit 39
Kindern verringerte sich auch der PVR. In der Macitentan-Gruppe traten vermehrt
Kopfschmerzen auf und auch ein Abfall des Hb-Wertes wurde beobachtet.

Die Phase 3 Studie bei Kindern zwischen 2 und 17 Jahren TOMORROW (A Study to Assess
Whether Macitentan Delays Disease Progression in Children With Pulmonary Arterial
Hypertension) ist noch nicht abgeschlossen. Der primadre Endpunkt ist die Plasma-
Konzentration von Macitentan und seiner Metabolite bei Kindern > 2 Jahren nach 12
Wochen und bei Kindern < 2 Jahren nach 4 Wochen. Der sekundare Endpunkt sind
klinische MaRe wie Hospitalisierungsrate, Lebensqualitdt, WHO-Funktionsklasse,
Mortalitdt, NT-proBNP-Level, Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE),
linksventrikularer Ejektionsindex (LVEI) und die physische Aktivitat.

Der Vorteil von Macitentan ist pharmakologisch eine hohere Affinitat zu den ET-
Rezeptoren, eine langanhaltende Rezeptorbindung und anhaltende pharmakologische
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Aktivitat, sowie hohere Gewebegangigkeit

t. AuBerdem kann eine bessere Compliance durch nur einmal tagliche Applikation
gegeben sein und es zeigt geringere Interaktionen mit anderen Medikamenten, es senkt
zum Beispiel nicht den Plasmaspiegel von Sildenafil und es beeinflusst wenig die
Transaminasen der Leber.

Interessant wird sein, ob Macitentan haufiger zur Anwendung kommen wird, wenn es
eine Zulassung fur die Therapie der PH bei Kindern erhalt. In Deutschland wurde
Macitentan 113-mal eingesetzt (11% aller Medikamente, 33% der ERAs). 36-mal bei
IPAH (32%), 20-mal bei chronischer postoperativer PH (18%), 11-mal bei dysplastischen
Pulmonalgefaflen (10%), 19-mal bei Failing Fontan (17%), 10-mal bei Zwerchfellhernie
(9%), 7-mal bei BPD (6%), 5-mal bei interstitiellen Lungenerkrankungen (4%) 2-mal bei
Mukoviszidose (2%) und 3-mal bei Thoraxdeformitaten (3%).

Ambrisentan

Es ist bisher in Deutschland keine Zulassung zur Behandlung von Kindern erfolgt.

Die beiden ARIES-Studien (Ambrisentan in Patients With Moderate to Severe Pulmonary
Arterial Hypertension) 1 und 2 mit 202 und 192 Patienten wurden an Erwachsenen
durchgefihrt. Die Patienten wurden in zwei Gruppen randomisiert und erhielten 5 oder
10 mg Ambrisentan 2x taglich (ARIES 1) oder 2,5 oder 5 mg 2x taglich (ARIES 2) fur 12
Wochen im Vergleich zu Placebo. Der erste Endpunkt war eine Veranderung der 6-
Minuten-Gehstecke. Weiterhin wurden Parameter wie klinische Verschlechterung,
WHO-Funktionsklasse, der SF36-Fragebogen zur Lebensqualitdt, der Borg-Dyspnoe-
Index und die proBNP-Plasma-Konzentration verglichen. Eine Verbesserung wurde
sowohl fir die 6-Minuten-Gehstrecke wie auch fiir weitere sekundare Endpunkte
gesehen. (88). Eine klinische Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Ambrisentan aus
dem Jahr 2013 zeigte, dass Ambrisentan von Kindern gut vertragen wird. Die
retrospektive Kohortenstudie schloss Kinder mit PAH ein, die Ambrisentan als Add-on-
Therapie oder Ersatz zu Bosentan erhalten haben. Neben einer Verbesserung der WHO-
Funktionsklasse zeigten sich keine schweren Nebenwirkungen und keine erhdhten
Aminotransferase-Level (118).

In Deutschland wurde es 28-mal (3% aller PH-Medikamente, 8% der ERA) eingesetzt
(IPAH 8-mal, 29%; chronisch post-OP 5-mal, 18%; dysplastische LG 3-mal, 11%,; Failing
Fontan 4-mal, 14%; Zwerchfellhernie 3-mal, 11%; BPD 1-mal, 4%; CHILD 3-mal, 11%;
Mukoviszidose 0-mal, Thoraxdeformitaten 1-mal, 4%).

Fazit: Endothelinrezeptor-Antagonisten sind haufig eingesetzten Wirkstoffe und werden
in 34% der Falle angewandt. Am haufigsten kommt Bosentan zur Anwendung, das fir
den Gebrauch bei Kindern eine Zulassung hat.
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6.2.5. Prostazyklin-Derivate

Prostazyklin-Derivate kénnen unterschiedlich appliziert werden. Inhalativ verabreicht
wird Prostaglandin 12, Treprostinil und lloprost. Oral eingesetzt wird Selexipag und
Treprostinil (119). Subkutan appliziert wird Treprostinil. Zur i.v.-Anwendung kommt
lloprost und Epoprostenol. Die unbalancierte Biosynthese von Thromboxan A2 und
Prostazyklin bei Patienten mit IPAH und PH bei CHD kann durch Applikation von
Prostazyklin-Derivate ausgeglichen werden und es kommt zu einer Aktivierung der
Prostanoid-Rezeptoren an den Endothelzellen mit Vasodilatation durch cAMP-Erhéhung
(89).

Prostazyklin-Derivate wurden von 11% der Befragten genannt.

Selexipag

Selexipag ist ein oral zu applizierender selektiver Prostazyklinrezeptor-Agonist mit
gefalRerweiternden, anti-proliferativen, antiinflammatorischen sowie neovaskulari-
sierenden Eigenschaften (94). Die Erstzulassung in Europa erfolgte im Januar 2016 (120).

In Deutschland wird Selexipag nur in wenigen Zentren eingesetzt. Die Hauptindikation
ist IPAH (15 Anwendungen, 65%). Therapieversuche werden auch bei chronisch
persistierender PH > 1 Jahr gemacht (4 Anwendungen 17%). Insgesamt gab es 23
Anwendungen bei allen Entitdten (21%).

Selexipag wurde bei einem 12-jahrigen Madchen mit schwerer PAH und RV-Versagen
trotz 9-monatiger Kombinationstherapie mit Bosentan und Sildenafil eingesetzt (PVRI
25 WU x m?). Die Dosis lag bei 1600 Mikrogramm zweimal taglich. Nach 6 Monaten
zeigte sich eine klinische und messbare Verbesserung des Zustands (PVRI 22-> 18 WU x
m2, 6-Minuten-Gehstrecke 390 -> 470 Meter). Galotti et al. berichten in einer Fallserie
von einem erfolgreichen Einsatz mit Selexipag bei 10 Kindern, 5 mit IPAH, 4 mit
Herzfehlern und einem Patienten mit CDH (121).

Selexipag tragt somit anhand der vorliegenden Resultate dazu bei, den aktuellen
klinischen Zustand der Kinder auf einem stabilen Level zu halten oder zu verbessern.

Aktuell lauft die SALTO-Studie, eine Phase llI-Studie zur Zulassung von Selexipag bei
Kindern mit PAH. Es wird sich zeigen, ob nach Zulassung von Selexipag mehr Arzte von
dieser Substanz Gebrauch machen werden.

Fazit: Nur 2% der Arzte gaben an, Selexipag anzuwenden. Es ist bisher nicht zur
Behandlung von Kindern zugelassen.

lloprost, Treprostinil, Epoprostenol

Die drei Prostazyklin-Derivate Epoprostenil (Veletri®), lloprost und Trepostinil wurden
von 9% der Befragten angewandt (88-mal), 9-mal davon liber eine Pumpe i.v. (Advanced
Procedures), die anderen Male oral oder als Infusion. Diese Unterscheidung wurde nicht
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abgefragt, ist aber in der Therapie ein interessanter Faktor, da eine i.v.-Gabe eine initiale
stationdare Behandlung beinhaltet und die Kosten dafiir hoch sind (119). Am haufigsten
wurde lloprost eingesetzt (58-mal, 66%). Die Hauptindikation war die IPAH (21-mal)
gefolgt von BPD (12-mal, 14%). Epoprostenol und Treprostinil wurden in etwa gleich
haufig angewandt (16- und 14-mal 18% und 16%), diese beiden fast ausschlieBlich bei
IPAH (9- und 10-mal, 56% und 71%).

Eine Studie von Numata et al. von 2021 untersuchte die Auswirkung von subkutan
verabreichtem Treprostinil bei Kindern mit Trisomie 21 und CHD. Das Team berichtet
von einem 9-jahrigen Jungen mit Trisomie 21 und CHD, der trotz eines
Pulmonalisbanding eine PAH entwickelte. Die initiale Therapie bestand aus Sildenafil
und Beraprost (ein oral zu applizierendes Prostazyklin-Analogon, das hauptsachlich in
asiatischen Landern eingesetzt wird). Die operative Korrektur des CHD wurde kurz
darauf vorgenommen, jedoch stieg der pulmonalarterielle Druck in den kommenden
Lebensjahren weiterhin an. Die Medikation wurde zu Tadalafil und Selexipag gedndert,
ein weiterer Krankheitsprogress konnte jedoch nicht verhindert werden und auch die
klinische Situation verschlechterte sich, so dass Selexipag abgesetzt werden musste.
Tadalafil wurde auf Riociguat umgestellt. Selexipag wurde durch Treprostinil subkutan
ersetzt. Daraufhin verbesserte sich die Klinik deutlich und die WHO-Funktionsklasse
stieg von vorher Il auf Il.

Dieses Beispiel zeigt, dass die Behandlung individuell auf den einzelnen Patienten
abgestimmt werden muss (122).

Fazit: Prostazyklin-Derivate werden in 11% der Falle angewandt. Eine individuelle
Anpassung des Wirkstoffes ist notwendig. Eine Zulassung fiir die Anwendung bei Kindern
gibt es nicht.

6.2.6. Andere Medikamente und Kombinationstherapien

Viele der befragten Arzte haben angegeben, dass sie inhalatives NO, Betablocker und
Budesonid bei Zwerchfellhernien, BPD und chronisch interstitiellen
Lungenerkrankungen verordnen. Es gibt auch noch weitere Therapieoptionen, die
jedoch nicht in den Antworten genannt werden.

Inhalatives Stickstoff-Monoxid (iNO): wird hdufig bei Rechtsherzbelastung perioperativ
sowie bei hamodynamisch instabiler PH angewandt. Bei PPHN gibt es eine deutliche
Verbesserung der Oxygenierung bei termingeborenen Sauglingen. Bei Frihgeborenen
mit Respiratory Distress Syndrome und PH ist die Situation unklar. Auch bei
termingeborenen Kindern mit PH bei Zwerchfellhernie wird iNO empfohlen. iNO ist die
empfohlene Substanz fir den Vasoreagibilitatstest bei Patienten mit IPAH, PAH-CHD
und BPD. iNO wird auch postoperativ eingesetzt bei Kindern mit PAH mit angeborenen
Herzfehlern (76).

Imatinib: Durch Hemmung der platelet-derived growth factor-receptor (PDGF-R)
Tyrosinkinase wird das Remodeling der Pulmonalarterien gestoppt oder sogar
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umgekehrt, indem PDGF-stimulierte glatten Muskelzellen zur Apoptose gebracht
werden und die ungebremste Proliferation gestoppt wird, da nicht stimulierte, ruhende
Muskelzellen nicht apoptotisch werden. (123).

Tacrolimus ist ein Aktivator fir BMPR2 (Bone Morphogenetic Protein Receptor 2), eine
Serin/Threonin-Transmembrankinase (124). Pathogene Varianten der BMPR2-
Rezeptoren sind mit einer PH assoziiert. Man vermutet ein Zusammenspiel des
Interleukin-15-Signalwegs mit der BMPR2-Mutation und dadurch eine Beeintrachtigung
der natlrlichen Killerzellen. Diese Beeintrachtigung fiihrt zusammengenommen zu
einem GefdaBremodeling und somit zur Ausbildung einer PH. Eine Studie aus dem Jahr
2015 an drei Erwachsenen mit weit fortgeschrittener PH zeigte unter Low-Dose-
Therapie mit Tacrolimus eine Stabilisierung der rechtsventrikularen Pumpfunktion und
bewirkte somit weniger Krankenhausaufenthalte fiir die Patienten (125). Eine neuere
Studie am Maus-Modell zeigte, dass eine Behandlung mit Tacrolimus die BMP-
Signallbertragung steigert und damit die Nachlast senkt und die rechtsventrikularen
Umbauprozesse verlangsamt oder sogar riickgangig macht (124, 126).

Fasudil: Fasudil ist ein Rho-Kinase-Inhibitor, der die T-Zell-Homd6ostase und damit das
Gefallremodeling hemmt. Rho-Kinasen phosphorylieren die Myosin-Leichtketten und
hemmen die Myosin-Phosphatase-Aktivitdt. Dadurch kommt es zu einer Kontraktion der
glatten Muskelzellen. Durch Inhibition der Rho-Kinase erreicht man eine Vasodilatation,
eine Abschwachung des Gefdllremodeling und eine Steigerung der intrinsischen NO-
Produktion. Die Behandlung mit Fasudil fiihrte zu eine Verbesserung der Himodynamik
(127).

Bone-derived endothelial progenitor cells (EPCs) sind ein neuer Therapieansatz fir PH.
EPCs sind aus dem Knochenmark ins Blut Gbergetretene Zellen, die die Erneuerung und
Reparatur des Endothels fordern. Durch Transplantation von EPCs besteht eine
Hoffnung auf eine kurative Therapie der PAH (128). Jedoch wurde bis jetzt nur an
epithelialen oder mesenchymalen Stamm- und Vorlauferzellen in vitro oder an
Tiermodellen geforscht, so dass abzuwarten bleibt, ob sich die Ergebnisse auf den
Menschen libertragen lassen (129, 130).

Kombinationstherapien bei Erwachsenen sind im REVEAL-Register erfasst. Studien, in
denen Kinder einbezogen waren, zeigen, dass Kombinationstherapien sicher und
effektiv sind (76). Diese sind zum Teil im COMPERA- und COMPERA Kids-Register
aufgefiihrt und es kénnen Therapien verglichen werden. Jedoch ist die Abbildung dort
nicht reprasentativ, da bislang nur wenige Zentren teilnehmen.

Fiir Kombinationstherapien gibt es zunehmende Evidenz, dass ein friihzeitiger Einsatz
sich giinstig auf ein Fortschreiten der PH und auf das Uberleben der Patienten auswirkt.

Jedoch sind aufgrund der Seltenheit der Erkrankung keine randomisierten,
kontrollierten Studien mit hoher Patientenzahl im padiatrischen Sektor zu erwarten, so
dass Kombinationstherapien in Zukunft weiterhin im Off-Label-Use erfolgen werden
(131). Die Umfrage im Rahmen dieser Arbeit hat keine Kombinationstherapien erfragt.
Weiteflihrende Umfragen waren diesbeziiglich wiinschenswert.
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Advanced Procedures: 37 Teilnehmer gaben an, dass sie Advanced Procedures
anwenden. Das Lenus pro® -Pumpensystem mit Treprostinil wurde von 5 Befragten
angegeben. Das Pumpensystem ist eine subkutan implantierbare Pumpe zur
kontinuierlichen Abgabe der Prostazyklin-Derivate in die Vena subclavia. Die Pumpe
muss je nach individueller Dosierung alle 2-3 Wochen perkutan aufgefillt werden (132).
Die Komplikationen einer implantierten Pumpe umfasst Pumpendysfunktion und
Dosierungsfehler (133). Es kann auch Epoprostenol und lloprost Uber das
Pumpensystem verabreicht werden.

Operativ wurde 6-mal (0,6%) ein Potts Shunt und interventionell 24-mal (2,4%) eine
Ballonatrioseptektomie angegeben.

Eine Herz-/Lungentransplantation oder Listung der Patienten fiir eine Transplantation
ist die Ultima ratio und eine palliative Therapie, dennoch wurde diese Option 38-mal
angegeben. Im Vergleich zum ebenfalls palliativen Potts Shunt gibt es derzeit kein
signifikant besseres Uberleben nach Transplantation (134).

Fazit: Die Behandlung einer PH bei Kindern und Jugendlichen erfordert weiterhin die
Entwicklung neuerer Medikamente und Therapieformen. In Deutschland werden vor
allem Pumpensysteme fir die Anwendung der Prostazyklin-Derivate verwendet sowie
wie auch invasive Eingriffe vorgenommen. Eine weitere Erhebung zu medikamentdsen
Kombinationstherapien ware sinnvoll.

6.3. Diskussion zu den einzelnen Krankheitsbildern

Die Genese der PH ist sehr heterogen und beinhaltet eine Vielzahl von Pathologien.
Diese fuhren auf unterschiedlichen pathophysiologischen Wegen zu einer erhéhten
Rigiditdat und Umbau der Gefalwand der Lungenstrombahn. Um diesen Prozess zu
verlangsamen oder gar aufzuhalten, ist es Ziel der Therapie, moglichst frihzeitig in den
Prozess einzugreifen, um die Morbiditat und Mortalitat zu senken. Somit ist es wichtig,
die pathophysiologischen Mechanismen der einzelnen Entitdten gut zu erfassen, um zu
entscheiden, wie und welches Medikament sinnvoll eingesetzt werden kann.

6.3.1. IPAH

Einer der entscheidenden Faktoren fiir die Entstehung einer idiopathischen pulmonalen
Hypertonie ist die endotheliale Dysfunktion des LungengefaRbettes. Die Pathogenese
der IPAH ist sehr gut untersucht, ebenso die Diagnostik und Diagnosesicherung. Zur
medikamentosen Therapie gibt es Expert Consensus Statements und eine
Handlungsempfehlung in der Leitlinie der DGPK von 2020 und in den ESC/ERS Guidelines
von 2022 (8).

PDE5-Inhibitoren und ERA: Unsere Erhebung zeigt, dass die beiden zugelassenen
Medikamente Sildenafil (57-mal, 22%) und Bosentan (42-mal, 16%) am haufigsten
eingesetzt werden. Jedoch fast ebenso hdufig kommt Macitentan (36-mal, 14%) im Off-

83



Label-Use zum Einsatz. Macitentan hat bessere Gewebeeigenschaften und ist weniger
hepatotoxisch als Bosentan. Fiir die Behandlung Erwachsener ist Macitentan seit 2013
zugelassen. Eine Single-Center-Studie von Albinni et al. bei 24 Kindern und Jugendlichen
zeigte, dass Macitentan gut vertragen wird. Eine bekannte Nebenwirkung sind periphere
Odeme, die bei zwei von 24 Probanden auftraten und zu einer Absetzung von
Macitentan fiihrten. Nach Umstellung auf Bosentan bildeten sich die Odeme schnell
zurlick (135). Es bleibt abzuwarten, ob positive Ergebnisse der noch nicht
abgeschlossenen Tomorrow-Studie (EndraCT 2016-001062-28) zu einer Zulassung von
Macitentan fihren werden.

Kalziumkanal-Blocker: Die Therapie der IPAH bei Respondern bei akuter

Vasoreagibilitatstestung erfolgt mit Kalziumkanal-Blockern. Immerhin 27 Anwendungen
(11%) von Amlodipin wurden genannt, alle Kalziumkanal-Blocker zusammen 39-mal
(15%). Eine etwas &ltere Studie, die 1982 am Columbia Presbyterian Medical Center
begonnen wurde und mit Follow-up bis 2002 dauerte, untersuchte die Behandlung von
77 Kindern mit IPAH unter der Behandlung mit Kalziumkanal-Blockern.

Prostazyklin-Derivate: Bei nicht ausreichender klinischer Besserung wurde

Epoprostenol, soweit verflgbar intravenots verabreicht. Es zeigte sich, dass die alleinige
Gabe von Kalziumkanal-Blockern das Uberleben signifikant verbesserte; die zusatzliche
oder ersatzweise Gabe von Epoprostenol und Bosentan verbesserten den
Langzeitverlauf noch zusatzlich, da etwa 50% der Patienten im Verlauf nicht mehr auf
die Therapie mit Kalziumkanal-Blocken ansprachen (136). Prostazyklin-Derivate wurden
in unserer Umfrage 55-mal (22%) genannt, am haufigsten lloprost (21-mal, 38%).
lloprost wurde erst 2005 nach Abschluss der oben genannten Studie zugelassen. Das
dort verwendete Epoprostenol ist seit 2000 zugelassen. lloprost kann (iber einen
Vernebler inhalativ verabreicht werden und es wird somit kein spezielles invasives
Pumpensystem benotigt und ein stationarer Aufenthalt ist auch nicht immer notwendig.

Fazit: Bei IPAH am haufigsten angewandt werden ERA, gefolgt von PDE5-Inhibitoren.
Kalziumkanal-Blocker wurden seltener angewandt. Zusatzlich im Verlauf oder in
Kombinationstherapie werden auch Prostazyklin-Derivate eingesetzt.

6.3.2. PH bei einfachen angeborenen Herzfehlern

Eine PAH kann trotz operativer Korrektur eines Herzfehlers weiterhin bestehen bleiben,
bzw. nach der Herzoperation Monate bis Jahre danach auftreten, ohne dass ein
residueller Shunt vorhanden sein muss. Eine PH kann sich auch nach der operativen
Korrektur von kombinierten Shunts und komplexen angeborene Herzfehler wie ein
kompletter atrioventrikuldarer Septumdefekt oder ein univentrikuldres Herz mit
unbehindertem pulmonalem Blutfluss entwickeln. Auch eine Transposition der grofRen
Arterien mit VSD (ohne Pulmonalarterienstenosen) und/oder offenem Ductus arteriosus
sind Herzfehler, die operativ korrigiert werden und nach deren Korrektur eine PAH
entstehen oder bestehen bleiben kann.
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Einfache angeborene Herzfehler wie VSD, ASD oder PDA werden heute in den meisten
Fallen zeitig operativ korrigiert (137), dies besagt auch die Handlungsempfehlung der
DGPK von 2020 (2). Etwa 3% der Menschen mit einfachen Herzfehlern, die nach der
Geburt operiert wurden, erkranken an einer PH. Eine medikamentdse Behandlung
wurde in der vorliegenden Fragebogenstudie nicht abgefragt, da das Patientenkollektiv
in den meisten Fallen aus erwachsenen Patienten besteht, die erst postoperativ eine PH
entwickelten. Deshalb ist es wichtig, im Follow-up nach Korrektur eines angeborenen
Herzfehlers echokardiographisch den Verdacht auf PAH entsprechend zu evaluieren.

Mehrere Studien zu einer medikamentésen Therapie der PH bei angeborenen
Herzfehlern belegen deren Effizienz. Zum Beispiel zeigte eine kleine Studie an 7
Patienten aus dem Jahr 2006 des Juan Canalejo Hospitals in A Coruiia, dass sowohl eine
Therapie mit Sildenafil als auch mit Bosentan die Leistungskapazitat bei der 6-Minuten
Laufstrecke, eine Verbesserung der Sauerstoffsattigung unter Belastung so wie eine
Verbesserung im Borg-Dyspnoe-Index und der WHO-Funktionsklasse bewirkten. (138)

Fazit: Auch wenn unsere Umfrage die Therapie der PH bei einfachen angeborenen
Herzfehlen nicht erfasst hat, werden die jungen Patienten entsprechend der Standards
behandelt. Das Erkrankungsalter liegt jedoch zumeist erst im jungen Erwachsenenalter.
Somit besteht keine Notwendigkeit zum Off-Label-Use und es steht die gesamte Palette
der Medikamente zur Verfligung.

6.3.3. Eisenmenger-Syndrom

Als Folge von grolRen intrakardialen Links-Rechts-Shunts entwickelt sich auf dem Boden
der pulmonalen Hyperamie ein erhéhter Lungenwiderstand, der dann wiederum durch
irreversible Erhéhung des pulmonal-vaskuldaren Widerstands eine Shunt-Umkehr
verursacht und dadurch eine Hypoxie und chronische Zyanose. Die pulmonale
Hypertonie im Stadium des Eisenmenger-Syndroms entwickelt sich auch bei
hamodynamisch relevanten, nicht operativ korrigierten angeborenen Herzfehlern. Eine
Studie zur Anwendung von Macitentan bei Eisenmenger-Syndrom ist die
multizentrische, randomisierte, doppelt verblindete, placebo-kontrollierte Phase 3
MAESTRO-Studie (Macitentan in Eisenmenger Syndrome to Restore Exercise Capacity)
Uber 16 Wochen mit 226 Teilnehmer in der WHO-Funktionsklasse Il und Ill (primarer
Endpunkt: Verdanderung der 6-Minuten Gehstrecke; sekundarer Endpunkt: Veranderung
der WHO-Funktionsklasse, Borg-Dyspnoe-Index, Lebensqualitit) zeigte keine
signifikante Verbesserung der Belastungstoleranz (18,3 vs. 19,7 Meter; p=0,6120) im
Vergleich zu Placebo. Auch in den sekundaren Endpunkten brachte eine Therapie mit
Macitentan den jungen Patienten keinen deutlichen Vorteil (WHO-Funktionsklasse
p=0,1450, Borg-Index p=0.6818, Fragebogen zur Lebensqualitdt SF36 p=0,6431) (139).

Studien zu Patienten mit Trisomie 21 und Eisenmenger-Syndrom gibt es auch in Bezug
auf eine Therapie mit Bosentan (BREATHE-5) Patienten erreichten eine Verbesserung
der WHO-Funktionsklasse und einen Erhalt oder eine Verbesserung der 6-Minuten-
Gehstrecke unter Therapie mit Bosentan (140).
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Fazit: Die Fragebogenstudie erfasste aus technischen Griinden keine medikamentose
Therapie. Studien zeigten, dass eine Therapie mit Bosentan eine Verbesserung der
Symptomatik brachte.

6.3.4. Chronisch persistierende postoperative PH langer als 1 Jahr

Wenn die PAH auch nach der Korrektur eines AHFs oder von GefaRfehlbildungen ohne
hamodynamisch weiterbestehenden oder wiederaufgetretenen Shunt ldanger als ein
Jahr bestehen bleibt, spricht man von chronische persistierender PH.

PDE5-Inhibitoren: Sildenafil wird oft genannt (61-mal).

ERA: Bosentan wurde 32-mal genannt. Auch Macitentan wird mit 20 Angaben haufig
gegeben worden.

Die Therapie ist vergleichbar mit der Therapie der IPAH, da sich der klinische Verlauf und
die Symptomatik nach der Neonatalperiode in der chronischen Phase nicht von der IPAH
unterscheidet.

Fazit: Am haufigsten angewandt wurden ERAs und PDE5-Inhibitoren. Davon am meisten
die Zugelassenen Wirkstoffe Bosentan und Sildenafil. Kalziumantagonisten wurden
seltener angewandt (15-mal), was sich dadurch erklaren ldsst, dass das Ansprechen auf
diese Wirkstoffe im chronischen Verlauf nachldsst. Auch Prostazyklin-Derivate fanden
seltener Anwendung (12-mal).

6.3.5. Trisomie 21 ohne Herzfehler

Kinder mit Trisomie 21 ohne CHD haben ein erhdhtes Risiko, eine PH zu entwickeln. Die
Inzidenz der PH bei allen Kindern mit Trisomie liegt bei etwa 28%. Bei Kindern mit CHD
steigt die Inzidenz bis auf 45%. Die meisten Kinder kénnen der Gruppe 1 der ESC/ERS
Guidelines 2022(8) zugeordnet werden. Eine Sonderform der PH im Kindesalter ist die
persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen (PPHN), an der Kinder mit
Trisomie 21 haufiger als gesunde Neugeborene leiden. Ebenso sind sie haufiger von
pulmonaler Hypoplasie oder intrinsische endotheliale Dysfunktionen betroffen.
Komorbiditaten wie obstruktives Schlafapnoe Syndrom (OSAS) oder genetisch bedingte
Tracheobronchomalazie, sugblottische Stenosen oder Larynxspalten fiihren zu einer
erhohten Anfalligkeit fiir Pneumonien oder chronischer Aspiration. Dies wiederum fiihrt
zu einer hypoxisch bedingten Vasokonstriktion der PulmonalgefaBe. Auch
Pulmonalvenenstenosen und ein Auswurfstérung aus dem linken Herzen kdnnen
genetisch bedingt sein und flihren ebenfalls zu PH.

In vielen Fallen liegt eine genetische Verdanderung in folgenden Genen vor:

Die Antiangiogenese betreffen das RCANI1-Gen (Calcineurin-1-Regulator), COL18al
(Endostatin) und APP (Amyloid Beta Protein). Proinflammatorisch veranderte Gene, die
eine endotheliale Dysfunktion verursachen, sind IFNAR1 (Interferon-alpha/beta-
Rezeptor 1), IFNAR2 (Interferon-alpha/beta-Rezeptor 2), IFNGR2 (Interferon-gamma-
Rezeptor 2) und IL10RB (Interleukin-10-Rezeptoruntereinheit beta) (141).
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Fir Kinder mit Trisomie 21 mit PH ohne CHD gibt es keine speziellen
Therapieempfehlungen, die nicht auch auf Kinder ohne Down-Syndrom mit PH
zutreffen. Die Behandlung richtet sich nach der zugrundeliegenden Pathophysiologie
und der Komorbiditdten, deshalb ist eine griindliche Diagnostik unabdinglich, um die
Behandlung und Therapie zielgerichtet anpassen zu kénnen. Laut einer Publikation von
Bush und Dunbar aus 2022 (141) waére es sinnvoll, neue Biomarker fiir eine frihe
Identifikation des Risikos fiir die Entwicklung einer PH zu bestimmen, denn je friiher eine
Therapie erfolgt, desto besser ist die Prognose. Um eine PH in der Echokardiographie zu
erkennen, muss schon zumindest eine geringe Rechtsherzbelastung vorliegen. Eine
Herzkatheteruntersuchung ist invasiv und birgt die entsprechenden Risiken.

Studien zur PH-Therapie bei Kindern mit Down-Syndrom ohne CHD gibt es nur einige
wenige, da die Mehrzahl der Patienten einen angeborenen Herzfehler aufweist. Eine
Ubersicht tiber die Priavalenz der PH gibt eine Studie aus Indien aus dem Jahr 2021 (142).

Eine Follow-up Studie zu STARTS-1 zur Anwendung von Sildenafil bei Kindern mit Down-
Syndrom zeigte, dass Sildenafil keine signifikanten Verbesserungen in Bezug auf mPAP
oder PVR brachte. Es wird vermutet, dass Kinder mit Trisomie 21 schlechter auf Sildenafil
ansprechen, jedoch gibt es vermutlich ein Bias, weil die Atiologie der PH bei den
behandelten Kindern nicht vollstandig geklart war (143).

Fazit: Unsere Umfrage erfasste aus technischen Grinden keine medikamentose
Therapie. Jedoch ist die zu Grunde liegende Ursache fiir eine PH bei dieser
Patientengruppe sehr heterogen und die Therapie richtet sich nach der jeweilig
zugrundeliegenden Entitat unabhangig von der bestehenden Trisomie 21.

6.3.6. Dysplastische / hypoplastische PulmonalgefaRe, MAPCA, Z.n.
Unifokalisation

Dysplastische oder hypoplastische PulmonalgefaRe haben Frithgeborene noch vor dem
Saccularstadium. Griinde fur eine Lungenhypoplasie kénnen folgende sein: fetale
Hypoxie, kongenitale Zwerchfellhernie, Zwerchfellagenesie, intrathorakale bzw.
mediastinale Tumoren, Oligohydramnion, Zwerchfellhochstand bei Intraabdominellem
Tumor oder Aszites, Dysplasien der Thoraxwand, neuromuskuldre Erkrankungen,
kongenitaler Chylothorax oder Hydrothorax. Manche frihkindlichen Syndrome
beinhalten auch eine mdgliche Lungenhypoplasie. Ebenfalls bei Frihgeburtlichkeit
besteht die Gefahr, dass Gefalle mechanisch, infektionsbedingt oder O,-toxisch bei
kiinstlicher Beatmung geschadigt werden und eine Inflammationsreaktion auftritt. Dies
wird als bronchopulmonale Dysplasie (BPD) bezeichnet, wenn auch nach der
Frihgeburtlichkeitsphase noch Sauerstoffbedarf besteht.

Es zeigte sich, dass Giberwiegend Sildenafil und Bosentan verwendet werden.

ERA: Bosentan kam 25-mal zur Anwendung (22%), 11-mal wurde auch Macitentan
genannt (10%).
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Die akute Therapiesituation erfordert meist eine Behandlung mit iNO, so wie bei PPHN
angezeigt. Die Therapie der Kinder mit dysplastischen/hypoplastischen
Pulmonalgefallen, BPD und PPHN deckt sich zumeist.

Kinder nach Unifokalisation (Zusammenfassung mehrerer Kollateralarterien mit
zentralem Shunt oder RV-PA-Konduit) haben aufgrund der unphysiologischen Histologie
der LungengefdRe ein hohes Risiko, eine PH zu entwickeln. MAPCA sind haufig dys- oder
hypoplastisch und eng (48). Durch die besondere Struktur entsteht ein veradnderter
Blutfluss, der zu einer PH fiihren kann. Die Behandlung ist durch die verminderte oder
nicht vorhandene Reaktivitdt auf die Medikamente erschwert. Daten zur Anwendung
der PH-Medikamente spezifisch bei MAPCA oder nach Unifokalisation gibt es bisher
nicht, da MAPCA meist in Zusammenhang mit AHF existent sind. Eine Fallstudie aus dem
Jahr 2002 berichtet (ber ein 3-jahriges Madchen, das mit einer einseitigen
Pulmonalatresie erst spat klinisch aufgefallen ist. Aufgrund der fehlenden Klinik wurde
dieses Kind nicht interventionell behandelt, jedoch gab der Fall den Anlass, eine Studie
zu UAPA-Patienten (Unilateral Absence of Pulmonary Artery) durchzufiihren.
Eingeschlossen waren 108 Patienten. Etwa 20-25 % der Patienten litten unter PH, keiner
davon wurde aber mit PH-Medikamenten therapiert (144). Eine andere Studie zeigte bei
5 Patienten mit Pulmonalatresie oder mit einer Fallot Tetralogie mit MAPCA eine gute
Vertraglichkeit der Medikamente und eine Verbesserung der Symptomatik. Die
Patienten in der Studie haben verschiedene AHF und sind meist operativ vorbehandelt
(145). Auch in Deutschland ist laut den Umfrageergebnissen Sildenafil das am haufigsten
eingesetzte Medikament bei dys-/hypoplastischen PulmonalgefiRen, bei MAPCA und
nach Unifokalisation.

PDE5-Inhibitoren: Sildenafil ist zur Behandlung zugelassen. Angewendet wurde es 50-
mal (45%).

Auch der Einsatz von Ca%*-Antagonisten (Amlodipin 8-mal, Nifedipin 6-mal, Diltiazem 1-

mal) wurde 15-mal angegeben (13%).

Sildenafil und Ca?*-Antagonisten wirken gefaRerweiternd, jedoch sind aufgrund der
MAPCAs oder der dys-/hypoplastische GefaRe schlicht zu wenige GefdlRe vorhanden, die
auf vasodilatatorische Substanzen ansprechen konnten, deswegen ist ein Einsatz dieser
Substanzen von fraglicher Relevanz.

Fazit: Trotz des fraglichen Ansprechens der wenigen BlutgefaRe kam Sildenafil haufig
zum Einsatz. Auch Bosentan wurde haufig angewandt und zeigte in Studien eine
verbesserte Symptomatik. Die Anwendung von ERA erscheint sinnvoll, da durch eine
Blockierung auch wenig vorhandener Endothelinrezeptoren eine zumindest
geringgradige Vasodilatation und damit ein geringerer LungengefalRwiderstand erreicht
werden kann.
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6.3.7. Bronchopulmonale Dysplasie (BPD)

Ein Remodeling und eine Rarefizierung der Lungengefafe unter maschineller Beatmung
und durch die Toxizitat von O beglinstigen die Entstehung einer PH durch die Erhéhung
der Resistance. Etwa 25% der Kinder mit BPD entwickeln eine PH (45). Eine 2021 im New
England Journal of Medicine erschienene Studie weist auf die unterschiedlichen
Vorgange hin, die eine BPD auslésen kénnen und rat dazu, diese entsprechend der
zugrundeliegenden Pathophysiologie zu behandeln. In der Studie wurde festgestellt,
dass eine Therapie mit Hydrocortison eine BPD nicht verhindern kann und es keinen
Konigsweg fir die Behandlung einer BPD gibt, sondern dass diese multifaktorielle
Erkrankung eine ebenso multifaktorielle Therapie bendtigt (146). Eine Studie von
Hansmann et al. aus dem Jahr 2021 beschreibt, dass zuerst die zugrunde liegende
Lungenerkrankung behandelt werden soll, bevor man die PH therapeutisch angeht.
Zugelassene Medikamente sind Sildenafil und Bosentan. Unter dieser Behandlung ist
das 2-Jahres-Uberleben 95% (147). Therapieempfehlungen zu inhalativen
Vasodilatatoren gibt auch die European Respiratory Society (ERS) in ihrem Consensus
Statement von 2019 (45, 148). Auch die Umfrageergebnisse zeigen, dass BPD mit diesen
Medikamenten behandelt wird.

PDES5-Inhibitoren: Am haufigsten wird Sildenafil genannt (74-mal, 50%).

ERA: Bosentan (33-mal, 22%) wird haufiger als Macitentan (7-mal, 5%) genannt.

Ca**-Antagonisten: Amlodipin wurde 12-mal angegeben (8%), Nifedipin 5-mal (3%).

Prostazyklin-Derivate: lloprost (12-mal, 8%)

Fazit: Die Behandlung der PH bei BPD ist heterogen entsprechend des Auslésers. Am
haufigsten kommen Sildenafil und Bosentan zum Einsatz. Zuvor sollte jedoch die
zugrundeliegende Erkrankung der Lunge therapeutisch behandelt werden.

6.3.8. Failing Fontan

Nach einer Fontan-Operation erleiden manche Kinder eine Herzinsuffizienz, die eine
verminderte Flussgeschwindigkeit durch die Lungenstrombahn bedingt und somit zu
Hypoxie mit darauffolgender physiologischer Vasokonstriktion und PH fiihrt. Diese
Komplikation u.a. wird als Failing Fontan bezeichnet.

Eine 2021 erschienene Meta-Analyse von 13 randomisierten kontrollierten Studien an
499 Fontanpatienten zeigte, dass die Therapie mit Vasodilatatoren keine deutliche
Verbesserung in Hinsicht auf den GefaBwiderstand, die Herzfunktionsparameter und die
Lebensqualitat brachte. Ebenso zeigte sich eine unveranderte Mortalitat. Einzig in Bezug
auf die korperliche Leistungsfahigkeit konnte lloprost eine Verbesserung erzielen (149).
Berlicksichtigt wurde in dieser Metaanalyse nicht, zu welchem Zeitpunkt nach der
Fontan-Operation die Therapieerfolge in die Studien eingegangen waren. Einzelne
Studien zeigten sehr wohl eine Verbesserung unterschiedlicher Parameter.
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PDE5-Inhibitoren: Die FUEL-Studie aus den USA, Kanada und Korea untersuchte die
Anwendung von Udenafil (Fontan Udenafil Exercise Longitudinal), einem neueren PDH5-

Hemmer, der zwar nicht die VO;max, jedoch die Leistungsfihigkeit und die anaerobe
Schwelle steigern konnte (150). Udenafil als Alternative zu Sildenafil wurde in der
Umfrage nicht als Auswahlmoglichkeit angeboten, da es fiir Udenafil in Deutschland
keine Zulassung gibt, weder fiir Erwachsene noch fiir Kinder.

Sildenafil bewirkt bei Fontan-Zirkulation einen verringerten LungengefaBwiderstand,
eine niedrigere NYHA-Funktionsklasse und hohere Leistungsfahigkeit Bei guter
Vertraglichkeit ist Sildenafil ein geeigneter Vasodilatator nach der Operation (151, 152).
Es wird in Deutschland am haufigsten verwendet (36%, 58-mal).

ERA: Fiir die Anwendung von Macitentan bei Fontan-Patienten lauft aktuell noch die
RUBATO-Studie (Clinical Study Assessing the Efficacy and Safety of Macitentan in
Fontan-palliated Subjects, Eudract 2016-003320-23), deren Ergebnisse in Kiirze
escheinen sollen. Macitentan wird bei Failing Fontan in Deutschland in 13% (19-mal) der
Falle angegeben.

Die Anwendung des in Deutschland haufiger verwendeten Endothelinrezeptor-
Antagonisten Bosentan untersuchte die TEMPO-Studie (Treatment with Endothelin
Receptor Antagonist in Fontan Patients) mit einem guten Ergebnis sowohl in der
Leistungsfahigkeit als auch einer Steigerung der WHO-Funktionsklasse und geringem
Nebenwirkungsprofil (117). Bosentan wurde unserer Umfrage nach in 35 Fallen bei
Failing Fontan angewandt (25%).

Eine multizentrische, retrospektive Longitudinalstudie aus England aus 2021 evaluierte
die Behandlung von 76 Failing Fontan-Patienten unter spezifischer PH-Therapie im
Vergleich mit 108 Fontan-Patienten ohne PH-Therapie. Das mittlere Alter der Patienten
war 29 Jahre und die Fontan-OP erfolgte durchschnittlich mit 7 Jahren. Das Ergebnis war
eine Steigerung der Lebensqualitat in 44% und eine Kontrolle tiber die Herzinsuffizienz
in 25%. Eine signifikante Steigerung der WHO-Funktionsklasse (p=0.01) wurde ebenso
erreicht (51).

Fazit: Es zeigte sich, dass die unterschiedlichen PH-spezifische Medikamente in
Deutschland haufig eingesetzt werden, jedoch die Studien ganz unterschiedliche
Ergebnisse bezlglich verbesserter Lebensqualitat, verbesserter WHO-/NYHA-
Funktionsklassen oder verminderter GefaBwiderstande lieferten. Am haufigsten zur
Anwendung kamen PDE5-Inhibitoren und ERA.

6.3.9. Zwerchfellhernie

Kompression und veranderte anatomische Verhaltnisse im Thorax flihren zu
GefaRhypoplasien und postnataler respiratorischer Insuffizienz und dadurch auch zu
Remodeling-Vorgédngen der Lungengefalle, was wiederum in einer PH resultiert (153).
In schweren Fallen wird therapeutisch neben iNO und Sauerstoff der Einsatz einer
ECMO-Therapie erwogen. iNO wird auch in Deutschland leitliniengerecht bei Kindern
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mit PH eingesetzt. Jedoch verbessert es nicht die Uberlebensrate oder die
Notwendigkeit einer ECMO (154). Dies zeigte auch die NINOS Studie von 1997 der
Clinical Inhaled Nitric Oxide Research Group (155). Auch zwei kleinere spater erfolgte
Studien bestatigten dieses Ergebnis (156, 157).

Medikamente, die bei PH in Deutschland bei Zwerchfellhernie zur Anwendung kommen
sind Sildenafil (37%, 41-mal), Bosentan (13%, 14-mal), Macitentan (9%, 10-mal) und
selten lloprost, Tadalafil, Amlodipin und Nifedipin. Diese Ergebnisse decken sich mit der
sparlichen Literatur (58, 154). Fallserien zeigen, dass Sildenafil den Oxygenierungsindex
verbessern kann und die Vaskulopathie der betroffenen Kinder minimieren kénnte (158,
159). Sauglinge mit CDH, die einen persistierenden hohen rechtsventrikuldaren Druck
haben profitieren kurz- und langfristig durch die Gabe von Bosentan (160).

Auch bei angeborener Zwerchfellhernie gibt es kein einheitliches Vorgehen bei der
Auswahl der medikamentdésen Therapie. Ein  Nichtansprechen auf die
vasodilatatorischen Substanzen aufgrund der veranderten GefaRstruktur wird von Mous
et a. beschrieben (161). Eine noch laufende Studie von Russo et al. untersucht die
pranatalen transplazentaren Effekte bei mitterlicher Gabe von Sildenafil. Es soll gezeigt
werden, ob dadurch ein Remodeling verhindert oder verringert werden kann (162) und
somit der Saugling postnatal besser auf die PH-Medikamente anspricht. Es bleibt
abzuwarten, welche Neuerungen Forschungsstudien zur Pathophysiologie auf zelluldrer
Ebene bringen, um eine zielgerechte medikament&se Therapie auf diesen Grundlagen
zu etablieren.

Fazit: Bei einer PH nach Zwerchfellhernie wird am haufigsten Sildenafil eingesetzt. ERA
kommen weniger zum Einsatz und nur in Einzelfallen andere medikamentése Therapien.

6.3.10. CHILD (Childrens Interstitial Lung Disease)

Chronische interstitielle Lungenerkrankungen im Kindesalter haben verschiedene
Ursachen. Die PH wird hier durch eine Abnahme der Elastizitat und dadurch eine
erhdhte Resistance ausgeldst. Medikamente, die bei CHILD gegeben werden, beruhen
grundsatzlich zuerst einmal auf ihren antiinflammatorischen Eigenschaften. Dies sind
Steroide, Hydroxychloroquin oder Azithromycin.

In Deutschland wird bei CHILD am haufigsten Sildenafil (22-mal, 38%) gefolgt von
Bosentan (11-mal, 19%) und Macitentan (5-mal, 9%) eingesetzt. Auch Ambrisentan
findet Anwendung (3-mal, 5%), wenngleich es fir die Behandlung einer PH bei
interstitiellen Lungenerkrankungen (ILD) aufgrund einer idiopathischen pulmonalen
Fibrose (IPF) nicht empfohlen ist (163). Wahrscheinlich beruhte die ILD der mit
Ambrisentan behandelten Kinder auf einer anderen Pathophysiologie wie Kollagenosen,
Sarkoidose, pulmonale Langerhans-Histiozytose oder andere. Prostazyklin-Derivate
wurden in Deutschland 11-mal (19%) angewandt (lloprost 5-mal, Epoprostenol 3-mal,
Treprostinil 2-mal und Selexipag 1-mal).
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Bei IPF wird als Erstlinientherapie Pirfenidon und Nintedanib empfohlen. Pirfenidon
hemmt die Fibroblastenproliferation, Nintedanib ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor, der den
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), den Fibroblasten-Wachstumsfaktor (FGF)
und den Platelet Derived Growth Factor (PDGF) hemmt (164). Diese Therapie soll die
Entwicklung einer PH verhindern bzw. hinauszogern. Da die Pathophysiologie fir die
Entstehung der PH bei CHILD nicht abgefragt wurde, kann man nicht entscheiden, ob die
eingesetzten Medikamente spezifisch auf die Pathologie ausgesucht wurden oder ob es
sich um probatorische Therapieversuche handelt. Es gibt mehrere Studien zur PH bei
ILD. Positive Ergebnisse fur Sildenafil bei IPF brachte die STEP-IPF-RVSP Studie (165) fir
die 6-Minuten-Gehstrecke, die Baughman-Studie (166) fir Bosentan bei Sarkoidose
beziiglich des mPAP, die INCREASE-Studie (167) bei fibrosierender idiopathischer
interstitieller Pneumonie mit PH bezlglich der 6-Minuten-Gehstrecke unter inhalativem
Treprostinil und die Nathan-Studie bei PF-ILD beziglich des MVPA unter iNO-Therapie.
Bei guter klinischer Diagnostik und Prognose bieten inhalative Therapien einen
hoffnungsvollen Therapieansatz bei ILD (168). Diese Studien und Zulassungsstudien fiir
neuere Medikamente laufen aktuell nur an erwachsenen Patienten. Studien zur
Therapie der PH bei CHILD an Kindern existieren nicht, deswegen sind zur Behandlung
der PH Sildenafil und Bosentan zugelassen, aber nicht spezifisch bei CHILD-PH.

Fazit: Bei CHILD wird am haufigsten Sildenafil (22-mal, 38%) gefolgt von Bosentan (11-
mal, 19%) und Macitentan (5-mal, 9%) angewandt.

6.3.11. Mukoviszidose (CF)

Obstruktion und Destruktion des Lungengewebes bei Zystischer Fibrose (CF) fiihrt
sekundar zu einer Vasokonstriktion der Pulmonalgefae und damit in vielen Fallen auch
zu einer PAH. Die Pravalenz ist nicht genau bekannt, jedoch zeigte sich bei
Kohortenstudien, dass etwa 60% der Patienten mit CF eine PH entwickeln (62). Eine
Studie von Le Ribeux et al. stellt eine Verbindung zwischen einem mutierten CFTR-
Protein und einem proinflammatorischen Phanotyp von Endothelzellen her (169).
AuBerdem scheint die Mutation auch die Relaxationsfahigkeit der Pulmonalarterien zu
beeinflussen (170). Eine Therapieoption ist eine CFTR-Modulatortherapie. Es ist noch
nicht bekannt, welche Wirkung diese neuen Medikamente auf die Struktur der Gefalle
hat und diese Therapie wurde in der Umfrage nicht abgefragt, dennoch kénnte sie der
Entstehung einer PH bei Mukoviszidose entgegenwirken (170). Die Annahme, dass
Riociguat den Transport der Chloridionen durch den CFTR verbessert, fihrte zu einer
Studie der Bayer-HealthCare. Die Teilnehmer mit einer homozygoten Mutation
p.Phe508del (F508del) des CFTR-Gens erhielten zusammen mit Riociguat einen CFTR-
Modulator. Der Effekt auf den Transporter war nicht signifikant (171). Die Umfrage hat
zu den PH-Medikamenten klare Ergebnisse gebracht. Nur wenige Kinder sind wegen
einer PH bei Mukoviszidose in Behandlung (9%). Von diesen haben 6 Patienten Sildenafil
erhalten, zwei Patienten Macitentan und je einer Bosentan oder Riociguat.
Interessanterweise gibt es eine Metaanalyse zur PH bei CF. Dort zeigte sich, dass die
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Entwicklung einer PH keinen signifikanten Einfluss auf die Prognose der Patienten mit
CF hat. Jedoch wurde in der Auswertung die Schwere der PH und eine mogliche PH-
spezifische medikamentdse Therapie nicht beachtet (172).

Fazit: Nur wenige Patienten mit Mukoviszidose bendtigen eine spezifische PH-Therapie.
Dann wird jedoch am haufigsten Sildenafil eingesetzt.

6.3.12. Thoraxdeformitaten, chronisch beatmete Patienten und andere
(pulmonale) Erkrankungen

Die Deformitat des Thorax verursacht eine Kompression der Lungen und des
Lungengewebes. Dies fiihrt zu einem eingeschrankten Blutfluf und Umbau der GefaRe
und kann auch eine Thrombosierung bewirken. Die Pathophysiologie anderer
pulmonaler Erkrankungen kann ebendies auch bewirken und ebenso zu chronischen
Entziindungsprozessen und Fibrosierung flihren. Angewendet werden hier vor allem
PDE5-Inhibitoren (vor allem Sildenafil, 22-mal, 34%) und ERA (13-mal, 21%). Ca®*-
Antagonisten kommen nicht zum Einsatz.

Fazit: Nur sehr wenige Kinder mit Thoraxdeformitaten werden aufgrund einer PH
behandelt. Die meisten werden medikamentos mit Sildenafil oder Bosentan behandelt.

6.4. Kostenerstattung

Die Therapiekosten von spezifischer Pharmakotherapie zur Behandlung der PH sind sehr
hoch. Medikamente mit Zulassung finden haufiger Anwendung als Medikamente im Off-
Label-Use. Probleme mit der Kosteniibernahme ergaben sich aber insgesamt eher
selten. Wie mit der Einschatzung der Notwendigkeit des Einsatzes der teuren PH-
Medikamente verfahren wird, ist in den einzelnen Bundeslandern erfahrungsgemal
durch den Medizinischen Dienst sehr unterschiedlich. Das konnte jedoch mit dieser
Umfrage aufgrund der Datenschutzrichtlinien und der Anonymitat der Teilnehmer nicht
eruiert werden.

Bei privaten Krankenversicherungen bestehen offensichtlich vermehrt Schwierigkeiten.
Aufgrund der bedeutsamen Morbiditat und Mortalitat ist eine spezifische Therapie fur
die Prognose der Patienten entscheidend. Experten der AG pulmonale Hypertonie der
DGPK haben deshalb einen Artikel veroffentlicht, der darauf hinweist, dass Kindern eine
spezifische Therapie auch im Off-Label-Use nicht vorenthalten werden diirfe, da dies
neben einer Verschlechterung der PH auch zu einem geringeren Uberlebensvorteil und
dariiber hinaus auch zu vermehrten Arztkontakten sowie stationdren bzw.
Intensivaufenthalten fihrt.

Fazit: Eine Erstattung der Behandlungskosten durch gesetzliche Krankenkassen ist
haufig unproblematisch. Bei privaten Versicherern bestehen vermehrt Schwierigkeiten
in der Kostenlibernahme.
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6.5. Methodik

Das Design eines guten Fragebogens bedarf einer hinreichenden Expertise in Bezug
darauf, wie die Fragen gestellt werden und wie der Fragebogen strukturiert wird, um
eindeutige Antworten zu erhalten. In den Vorilberlegungen sollte bereits ein Konzept
zur Auswertung zu bestehen. Aufgrund personeller Umstrukturierung der Untersuchung
gab es hierbei ungekldrte Fragen. Problematisch in der Beantwortbarkeit fir die
Teilnehmer waren die Fragen nach der Behandlungshaufigkeit, da sich die Befragten
erinnern mussten, wie viele Patienten mit PH sie schon behandelt oder diagnostiziert
hatten. Bei diesen Fragen ist ein ,Bias” aufgrund von ungenauen Schatzungen nicht
auszuschliel3en.

Gut zu beantworten hingegen waren die dichotomen Fragen, z.B. ob die befragte Person
Kinder mit PH behandelt oder diagnostiziert (Antwortmaéglichkeit ja oder nein).

Die Fragen nach der Fachrichtung, dem Arbeitsplatz und der Berufserfahrung waren
ebenfalls eindeutig und gut zu beantworten.

Formelle Probleme ergaben sich, da bei vielen geschlossenen Fragen eine neutrale
Antwortmoglichkeit, z.B. ,,Weill ich nicht“ oder ,Sonstiges” fehlte. Es ist davon
auszugehen, dass aus diesem Grund einige Teilnehmer die Umfrage abgebrochen
haben. Bei eingeschlossenen Teilnehmern, die diese Fragen unbeantwortet liel3en,
wurde die nicht gegebene Antwort als Enthaltung gewertet.

Zur weiteren Differenzierung wurden 11 offene Fragen gestellt, die aber nur von
wenigen Teilnehmern beantwortet wurden.

Inhaltliche Problem gab es bei der Frage nach der Anwendung der Ca%*-Antagonisten. Es
fehlte die Frage, ob zuvor ein akuter Vasoreagibilitdtstest im Herzkatheter gemacht
wurde. Erst dann kdnnen diese Substanzen gewinnbringend fir die Patienten eingesetzt
werden.

Bei der Abfrage der einzelnen Medikamente zu den jeweiligen Entitaten wurde nicht
nach der medikamentdsen Behandlung bei Eisenmenger-Syndrom gefragt und auch
nicht bei einer postoperativen PH innerhalb eines Jahres, bei PH bei einfachen
angeborenen Herzfehlern, bei anderen chronischen pulmonalen Erkrankungen oder
Trisomie ohne Herzfehler aber PH in der Echokardiographie.

Auch sind die Entitaten immer wieder etwas unterschiedlich benannt, was fir die
Beantwortung durch die Arzte jedoch aufgrund der Kenntnis der Terminologie keine
Schwierigkeit darstellen sollte.

Die Lange des Fragebogens mit 101 Fragen ist fir eine Umfrage wahrscheinlich zu
ausfuhrlich. In der Pretest-Phase wurde das jedoch nicht negativ angemerkt.
Moglicherweise kann dies die Ricklaufquote von 27% teilweise erklaren, die fiir eine
Fragebogenaktion aber als gut zu bewerten ist (100). Ebenso sind die Fragen nach dem
allgemeinen Teil sehr speziell auf die Behandlung der PH bei Kindern ausgerichtet. Die
meisten der befragten Arzte befassen sich laut unserer Umfrage in ihrer tiglichen Arbeit
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nicht mit dieser Erkrankung, so dass die Beantwortung abgebrochen wurde, wenn die
Fragen zu speziell wurden.

In die Umfragen wurden auch Kinderpulmonologen einbezogen, da PH auch durch
Lungenerkrankungen entstehen kann. Die Behandlung und Diagnose der PH werden
trotzdem meist durch Kinderkardiologen (bernommen. Es haben sich nur 13
Pulmonologen beteiligt (laut BAK gibt es in Deutschland 94 Kinderpulmonologen), so
dass sich kein guter Uberblick tber diese Fachirzte ergeben hat. Zur Auswertung
wurden sie mit den Kardiologen zusammen gruppiert.

Der Arbeitsplatz wurde in der Umfrage in 6 Kategorien unterteilt. Es ergab sich aber ein
besseres Gesamtbild durch Zusammenfassung in Arzte in 3 Gruppen; solche, die in einer
Praxis arbeiten, Arzte, die in einer Klinik ohne Spezialambulanz fiir PH arbeiten und in
solche, die in einer Uniklinik mit Spezialambulanz fiir PH arbeiten.

Die Signifikanztestung konnten nicht mit einem einfachen Chi-Quadrat-Test
durchgefihrt werden, da der Stichprobenumfang meist kleiner als 5 war. Dies erforderte
die Anwendung eines exakten Fisher-Tests, eines Signifikanztests fiir unabhangige
Variablen der auch weniger als 5 Stichproben zuldsst und mehr als drei Gruppen
vergleichen kann.
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7. Zusammenfassung

Die pulmonale Hypertonie bei Kindern ist eine schwere chronische Erkrankung, die mit
einer erhohten Morbiditat und Mortalitat einhergeht und unbehandelt schnell zu einer
Verschlechterung des Allgemeinzustands, der Leistungsfahigkeit, sowie im Verlauf nicht
selten zum Tod fiihren kann. Kinder mit pulmonaler Hypertonie werden in Deutschland
in Praxen, Kliniken und spezialisierten Zentren diagnostiziert und behandelt. Die jungen
Patienten werden vornehmlich in Kinderkliniken ohne PH-Ambulanz oder Praxen
diagnostiziert, die Diagnosesicherung und die Therapieentscheidung fallt dann aber
zumeist in oder in Absprache mit PH-Zentren, da die Diagnostik, die Therapie und das
Follow-up komplex sind und eine ausgepragte Expertise erfordern. Die Weiterbetreuung
findet anschlieRend wieder in nicht spezialisierten Kliniken und Praxen statt.

Arzte, die eine PH diagnostizieren und behandeln, haben laut unserer Umfrage
mindestens 5 Jahre Berufserfahrung, Gberwiegend sogar mehr als 10 Jahre.

Die Diagnostik erfolgt entsprechend den Leitlinien der DGPK. Zur Sicherung der Diagnose
ist in vielen Fallen eine Herzkatheteruntersuchung unabdingbar. Dennoch
diagnostizieren auch Arzte in Praxen und in Kliniken ohne Spezialzentren eine PH alleinig
durch Echokardiographie und nur gelegentlich wird eine Herzkatheteruntersuchung in
die Wege geleitet. Nur in den PH-Spezialambulanzen wird haufig eine
Herzkatheterdiagnostik initiiert. Zusammenfassend kann man sagen, dass den
Ergebnissen unserer Umfrage zufolge bei IPAH, chronischer PH > 1 Jahr, Failing
Fontanzirkulation und dys-/hypoplastischen Lungengefalen immer eine HK-
Untersuchung durchgefiihrt wird. Bei einfachen Herzfehlern, PH nach Zwerchfellhernie,
chronischen interstitiellen Lungenerkrankungen, schweren Thoraxdeformitaten,
anderen Lungenerkrankungen und Trisomie 21 ohne Herzfehler findet gelegentlich eine
Herzkatheteruntersuchung statt, ebenso bei Eisenmenger-Syndrom. Sauglinge mit PH
<1 Jahr postoperativ und Kinder mit Mukoviszidose erhalten meist eine
Echokardiographie.

Fir die Anwendung einer medikamentdsen Therapie existieren diverse Consensus
Statements, z.B. des European Pediatric Pulmonary Vascular Disease Network, der AHA,
der DGPK oder der ERS. Basierend auf diesen Statements wurden zuletzt 2019
Handlungsempfehlungen flr eine optimale klinische Versorgung von Kindern und
jungen Erwachsenen mit PH zusammengestellt (173).

In der Umfrage haben die Arzte 1007-mal eine pharmakologische Behandlung der PH
durchgefihrt. Das in Deutschland laut unserer Umfrage am haufigsten angewandte
Medikament ist Sildenafil (391-mal, in 39% aller Medikamentenanwendungen), das bei
allen Entitaten eingesetzt wird. Gefolgt wird es von Bosentan (202-mal, in 20% der Falle
mit medikamentdser Therapie), ebenso bei allen Krankheitsbildern. Interessant ist, dass
auch Macitentan regelmaRig sehr haufig zur Anwendung kommt (113-mal, in 11% aller
Fille mit medikamentoser Therapie), obwohl es bisher keine Zulassung fir die
Anwendung bei Kindern hat. Der am meisten verwendete Kalziumantagonist ist
Amlodipin (75-mal, 8% aller medikamentdsen Therapien), der von den jungen Patienten
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gut vertragen wird. lloprost (58-mal) wird fast ausschlieRlich bei IPAH (21-mal) und
bronchopulmonaler Dysplasie (12-mal) angewandt. Wie die Anwendung erfolgt (als
Pumpensystem oder inhalativ), wurde nicht abgefragt.

,Advanced Procedures” wie Pumpensysteme filir Prostazyklin-Derivate, operative
Therapien sowie Herz-/Lungentransplantationen wurden von den Teilnehmern als
Behandlungsalternativen angegeben.

Probleme mit der Kostenerstattung ergaben sich trotz fehlender Zulassung der meisten
Medikamente und der unterschiedlichen Bewertung durch den medizinischen Dienst
der Krankenkassen in den Bundeslandern nur sehr wenige. Ob die Probleme in
Zusammenhang mit dem Versicherungsmodus (private vs. Gesetzliche Krankenkasse)
oder dem Wohnort der versicherten Person auftraten, wurde nicht eruiert.

AbschlieBend lasst sich sagen, dass in Deutschland ausgehend von der vorliegenden
Befragung fir PH bei Kindern eine hohe Variabilitdit im diagnostischen und
therapeutischen Vorgehen vorhanden ist. Die Umfrageergebnisse decken sich
weitestgehend mit den empfohlenen Vorgehensweisen in den Leitlinien der DGPK und
mit dem Consensus Statement der Experten. Sehr viele der angewandten Medikamente
sind nicht zur Behandlung von Kindern zugelassen (z.B. Amlodipin, Macitentan) und
werden trotzdem haufig im Off-Label-Use bei den unterschiedlichen Krankheitsbildern
(z.B. IPAH, Zwerchfellhernie, bronchopulmonale Dysplasie) eingesetzt. Studien zu den
einzelnen Medikamenten bei unterschiedlichen Entitdaten und die Anwendungsformen
sind wiinschenswert.

8. Fazit

Die pulmonale Hypertonie im Kindesalter ist eine schwere Erkrankung, die eine hohe
Expertise und eine regelmiRige Uberwachung des Therapieerfolgs erfordert. Die
kostenintensive Pharmakotherapie wird zum gréRten Teil off-label eingesetzt. Jedoch
gibt es aktuell kaum Probleme mit der Kosteniibernahme durch die Krankenkassen.

Obwohl es Handlungsempfehlungen zu Diagnostik- und Therapiekonzepte gibt, werden
diese soweit aus unserer Umfrage ersichtlich immer noch zu wenig umgesetzt. Aufgrund
der eingeschrankten Datenlage im padiatrischen Kollektiv ist eine Erfolgskontrolle tiber
den Benefit durch die Therapien ist nicht ausreichend definiert. Daher ist es dringend
notwendig, Standards zur Indikation, Therapie und vor allem Kontrolle bei den
unterschiedlichen Krankheitsbildern zu konsentieren und die Ergebnisse in Registern zu
Uberwachen (z.B. COMPERA Register). Hierdurch konnte die Morbiditdat und Mortalitat
verringert und die Zulassung weiterer PH-Medikamente geférdert werden.
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9. Anhang

9.1. Unterstiitzungsschreiben

u Deutsche Gesellschaft fiir

Padiatrische Kardiologie und
DGPK Angeborene Herzfehler e. V.

DGPK-Geschéftsstelle - Grafenberger Allee 100 - 40237 Dusseldorf Prasident
Prof. Dr. Nikolaus Haas

Klinikum Grof3hadern Geschéftsfithrer
Kinderkardiologie Dr. Karl Robert Schirmer
Herrn Dr..rr'led. Marcus Fischer Geschiftsstelle
Marchioninistr.15 Grafenberger Allee 100
81377 Minchen 40237 Dusseldorf

Tel: +49 211 602 66 55
Fax:+49 211 602 66 56

. E-Mail: kontakt@dgpk.org
- Per E-Mail -

18.05.2020

Sehr geehrter Herr Fischer,

herzlichen Dank fiir Ihre Anfrage beziiglich der von Herrn Prof. Schulze-Neick initiierten Umfrage
zum Einsatz von Medikamenten bei Pulmonaler Hypertension und den unterschiedlichen
Krankheitshildern. Die DGPK unterstitzt sehr gerne derartige Aktivitdten der einzelnen
Arbeitsgemeinschaften und das Thema ist aktuell und wichtig.

Daher mochten wir Thnen hiermit mitteilen, dass die DGPK diese Umfrage uneingeschrankt
unterstitzt und hiermit auch alle Mitglieder auffordert, an dieser wichtigen Umfrage teilzunehmen.

Wir wirden uns freuen, wenn Sie uns ber die Ergebnisse dieser Umfrage zeitnah informieren
wuirden und/oder diese bei einer der nachsten Jahrestagungen vorstellen wurden.

Mit freundlichen GriiRen

K(Z éu/\

Prof. Dr. Nikolaus Haas Dr. Karl Robert Schirmer
Prasident DGPK Geschaftsfuhrer DGPK

Vorstand: Prof. Dr. Nikolaus Haas (Prasident) - Prof. Dr. Sven Dittrich (1.Vizeprasident) - Prof. Dr. Matthias Gorenflo (2.Vizeprasident)
Schatzmeister: Prof. Dr. Hans-Heiner Kramer

Vereinsregister GieRen VR 668 Steuernummer: 105 5888 2398
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PD Dr Astrid Lammers, MD
Oberérztin Kiinik fir Kardiologie II: Angeborene Herzfehler (EMAH) und Klappenerkrankungen/ Kiinik
fur Padiatrische Kardiologie
Facharztin fir Kinder- und Jugendheilkunde, Pidiatrische Kardiologie und Intensivmedizin
Spezialambulanz Padiatrische Pulmonale Hypertension
Universitatsklinikum Miinster
Albert-Schweltzer-Campus 1
48149 Mlnster
Tel, 0251- 8347752 Fax 0251-8343301

Emall: Astrid Lammers@ukmuenster. de

Minster, den 16.4.2020
Sehr geehrte Vorstandsmitglieder der DGPK,

Wir sind alle noch erschiittert durch den plétzlichen unerwarteten Tod von Herrn Prof.
Schulze-Neick.

Auf seine Initiative sollte eine nationale Abfrage durchgefiihrt werden, die vor allem die
Praxis des Einsatzes der Medikamente zur Behandlung der pulmonalen Hypertonie in den
verschiedenen Zentren in Deutschland naher beleuchtet. Es soll erhoben werden, welche
Medikamente (oder Kombinationen) bei verschiedenen Krankheitsbildern der pulmonalen
Hypertonie eingesetzt werden (, state of the art” Evaluation).

Herr Prof. Schulze-Neick hatte diese Abfrage noch auf unserem letzten AG Treffen im
Februar in Wiesbaden vorgestelit. Diese Umfrage wird von der AG Pulmonale Hypertonie in
vollem Umfang unterstiitzt. Dieses bereits im Detail geplante und ausgearbeitete Vorhaben
soll nun durch die Mitarbeiter von Herrn Prof. Schulze-Neick in GroBhadern (Herr OA Dr. M.
Fischer, Frau cand. med. A. DominguezNieto) Ubernommen und in seinem Sinne
komplettiert werden. Herr Prof. Haas unterstitzt dieses Vorhaben selbstverstindlich

ebenfalls.

Auch Ich mochte als Vorsitzende der AG PH dieses Vorhaben gern unterstiitzen = 4abei
helfen, dieses Projekt in seinem Sinne umzusetzen. Wir waren dankbar, wenn wir hierzu
auch die formelle Unterstiitzung durch den Vorstand der DGPK hitten und mit dieser
Unterstitzung uns dann an die Mitglieder der DGPK wenden kdnnten. ich weill persénlich,
dass Herrn Prof, Schulze-Neick viel an dieser Umfrage gelegen war. Wir wollen seinen
lebenslangen Einsatz und Enthusiasmus fiir das Gebiet der pulmonalen Hypertonie durch die
Realislerung dieses Projekts entsprechend wurdigen.

Gem stellen wir |hnen die kurze Umfrage 2ur Einsicht vorab zur Verfigung.
Bei Riickfragen wenden Sie sich gern an Herrn Prof. Haas oder an mich.

Mit freundlichen kollegialen GriiBen.

A oCarinwr i
Astrid Lammers
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Gttt fir Pidiatriste Preundlogie eV - Gsdhiftstelle
Rbert-KochPlatz 9, 10115 Balin

PrchrE
Kinikum Gofeckm ot O e Mt K
Knderkardidlogie Unhersititsinik fir Kicirteilrce
Hym D. ned Mras Fsder Feiturgtrase
Ndrchioninigtr. 15 GHI0I0 B

Beil: metthicskop@ irelch

- per Bail anc Mras Fsther@ meduni-muendenc -

Brlin, den 04.06.2020

Uterstitzarg ther Unfrage

S getrter Hr A,

herdichen Dk fiir Ihre Afrage beziiglich der von Hm Prof. Shulze-Nik initiierten Unrfrage 2m Binsatz von Mdikarrenten bei Pulmone:
ler Hpertersion und den untersthiedliden Kankteitshildem

Oe GP utterdtiitzt st game derartige Adivititen der einzelnen Abeitsoenreinscheften urd des Trena ist akduell und widttig
Dher rrichten wir Thren hiemit. mitteilen, s die GP diese Unfrage ureingesdrankt unterdtiitzt und ebenfalls alle Migliecer auffordert,
an diesr widtigen Unfrace teilurehmen

W wircen urs freuen, vemn Se urs ter die Brgenise dieser Uhirage zeitreh infarmrieren wiirden und/ockr diese bei einer der nidgten
Jhresagungen varstellen wiirden

Mt freundlicen Giiien

s doy

Rrof. . med. Mithias Kyp
Rrsichrt cer GP

Past President: Prof. Dr.med. Antje Schuster, Universititsklinikum Diisseldorf, Zentrum f. Kinder- und Jugendmedizin, Moorenstrae 5,
40225 Diisseldorf, Tel. 0211 /8118297, E-Mail: schuster@ med.uni-duesseldorf.de

Stellvertr. Priasident: Prof. Dr. med. Philippe Stock, Leitender Arzt Padiatrie / Steliv. Arztlicher Direktor, AKK Altonaer Kinderkrankenhaus,
Bleickenallee 38, 22763 Hamburg, Tel. 040 / 88908-202. Email: Philippe .Stock@kinderkrankenhaus.net

Schriftfihrer:  Dr. med. Nicolaus Schwerk, Klinik fiir Pidiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie, Medizinische Hochschule Hannover,
Carl-Neuberg-Straie 1, 30625 Hannover, Tel. 0511/532-9137, Email: schwerk.nicolaus@mh-hannover.de

Schatzmeister:  Priv.-Doz. Dr. med. Michael Barker, Chefarzt der Kilinik fiir Kinder- und Jugendmedizin
HELIOS Klinikum Emil von Behring, Walterhéferstr. 11, 14165 Berlin, Tel. 030/ 8102 1175, E-Mai:l michael.barker@helios-gesundheit.de

Bankverbindung: Evangelische Bank Kassel, IBAN DE29 5206 0410 0005 0076 90, BIC GENO DEF 1EK1
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8.1. Fragebogen

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Umfrage: Pulmonale Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen

Liebe Kelleginnen und Kaollegen,

wir alle behandeln als Kinderkardiologen undfoder Kinderpulmonologen in unseren Praxen oder
Ambulanzen Patienten mit pulmonaler Hypertonie (FH) - entweder als primares Krankheitsbild oder als
bedeutsame Sekundirerkrankung. Bei der Verschreibung von Medikamenten, insbesondere der
neueren Medikamente wie z.B. Selexipag oder Macitentan ergeben sich hiufig erhebliche Probleme
hinsichtlich der Genehmigung der Kostenubernahme durch den Medizinischen Dienst der
Krankenkassen,

Wir méchten den gegenwartigen Stand der Behandlung der PH bei Kindern in Deutschland arheben, um
die aktuelle Praxis der Versorgung abzubilden.

Wir bitten Sie daher freundlichst, die folgenden wenigen Fragen zu beantwaorten.

Alle Daten werden vertraulich behandelt. Kemmentare und Anregungen werden gewurdigr.

Herzlichen Dank fir Ihre Bereitschaft, durch Ihre Teilnahme unser Anliegen zu untersoitzen!

Fiir die Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH)
Dr. Marcus Fischer und Alexandra Dominguez-Nigto

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Frage 1: Tatigkeit

Ieh bin tatig als

Kinderkardigloge/in

Kinderpulmaloge/in
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Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Frage 1A: Tatighkeit

Ich bin als Kinderkardiologe/in tatig:

plicliatrische Praxis mit kinderkardiologischem Schwerpunkt
rgtindg kinderkardiologische Praxis

Kinderklinik ahne eigens kinderkandiologische Ambulang
Kindarklinik mit kinderkardiclogischer Ambulanz
Herzzentrum bzw. Uniklinik ahne Spezialambulanz filr PH

Herzzentrum bzw. Uniklinik mit Spezialambulanz fir PH

Ieh bin als Kinderkardiologe/in taLig seit

Q-4 Jahren
59 Jahren
1019 Jahren

=20 Jahren
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Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Frage 1: Tatigkeit

Ich bin als Kinderpulmonolge/in tatig:

piidiatrische Praxis mil kinderpulmonalogischem Schwerpunkt
riting kinderpulmonologische Praxs

Kinderklinik ohne eigene Kinderpulmaonalogische Armbulanz
Kinderklinik mit Kinderpulmonologische Ambulanz

Undklinik ohne Spezialambulanz fir PFH

Uniklinik mit Spezialambulanz fir PH

Ich bin als Kinderpulmonologefin titig seit

0-4 Jahren
53 Jahren
1019 Jahren

>20 Jahren

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Frage 2: DIAGNOSEHAUFIGKEIT

Diagnostizieren Sie oder diagnostiziert thre Klinik/Ambulanz Kinder mit pulmonaler Hypertonie?
nein

n

“
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Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Frage 2: DIAGNOSEHAUFIGKEIT

Wenn ja, wie oft diagnostizieren Sie eine PH bei Kindern oder Jugendlichen?

selten (d.h, ca. 0-5Uahr)
haufig (d.h. ca. 1-2/Monat)

regetmaBig (d.h > 2/Monat)

Wie erfolgt die Diagnosesicherung?

Diagnosesicherung eigenstandig

Diagnosesicherung mit PH-Spezialambulanz/Zentrum

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter
Frage 3: BEHANDLUNG
Behandlung heiBL hier in diesem Kontexst immer: mit spezifischen pulmenalen Vasodilatatoren,
Behandeln Sie oder behandelt Ihre Klinik/Ambulanz Kinder mit pulmonaler Hy pemonie?

nain

ja
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Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Frage 3: BEHANDLUNG

Wenn ja, wie oft behandeln Sie Kinder ader Jungendliche mit einer PH?

selten {d.h, ca. O-5ahr)
hdufig (d.h. ca. 1-2/Monat)

regelmélig (d_h. > 3/Monat)

Wie erfolgt die Therapieentscheidung?

Therapie wird in der Regel selbstiindig entschisden
Therapée nach Absprache mit Zentrum/Spezialambulanz

Therapée praktisch assschlieBlich Gber Zentrum//Spezialambuwlan:

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Frage 4A: DIAGNOSTIK - HERZKATHETER VS ECHO

Der Blutdruck in der Pulmonalarterie wird mittels invasiver Herzkatheterdiagnostik direkt gemessen
oder echokardiografisch ausschliefilich abgeschatzt.

Sie verwenden zur Indikationsstellung zur medikamentosen Behandlung oder Therapieanderung
hauptsachlich eine Herzkatheteruntersuchung (HK) oder Echokardiographie (Echa) wie folgt:

Agmachiiiich Echo gelalagantlich HK Immier HE
Idicpathische (primare) PH
PH bei einfachen angeborenen
Harzfehlarn (ASD, WSO, PDA)
PH bei typischem Eisgnmanges-
Syndrom
Bei Sauglingen peri- bzw.
postoperativ mit residueller PH
im ECHO <1 Jahr postop

Bei Kindern mit chronisch (=1
Jahr) persistierender postop.
PH

Bai Kindarn mit Trisomia ohne
Herzfehlar aber PH im ECHO

PH bei

dysplastischen/hypoplastischen
PulmonalgefaBen (z.8. nach

MAPTA Unifokalisation)
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Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Frage 4B: DIAGNOSTIK - HERZKATHETER VS ECHO

Der Blutdruek in der Pulmanalarterie wird mittels invasiver Herzkatheterdiagnestik direkt gemessen
oder echokardicgrafisch ausschlieflich abgeschitzt,

Sie verwenden zur Indikationsstellung zur medikamentdsen Behandlung oder Therapiednderung
hauptsachlich eine Herzkatheteruntersuchung (HK) oder Echokardiographie (Echo) wie folgt:

Aypsshliellich Eche gotelagenslich HK Immar HK

Bai schlecht
laufendem Fontan
Patienten

PH nach operierter
Zwerchfellhernie
PH bel
bronchopulmonaler
Dysplasie (BPD)

PH bel chronisch
ingerstitieller
Lungenerkrankung

PH bei
Mukoviszidose

PH bei chronisch
beatmeaten Patienten
oder schweren
Tharaxdelorrmitdten

PH bei andaran
chrontschan
pulmanalen
Erkrankungen

m

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Der erste Teil ist geschafft! vielen Dank fir Ihre bisherige Beantwortung.
In den folgenden Seiten wollen wir nun auf die einzelnen Krankheitsbilder eingehen.
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Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

5a) Behandlung idiopathischer pulmonalarterieller Hypertonie (IPAH)

Haben Siein den letzten 2 Jahren Patienten mit eine IPAH behandelt?
nein

ja

Arbeitzsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter
5a) Behandlung idiopathischer pulmonalarteriellar PH (IFAH)
wenn ja, Behandlung der IAPH mit

Sauerstaff

Ca-Antagonisten

Kifedgin Werapamil

Diltiamsm Arrladigin

PODE § Inhibitaron

Eddenatl

Tadalafl

Guanylateyelase Aktivator

Ripchsgat

Endothelin-Rez. Antagonisten

Basinlan M acil frlan

Ambrsenban

Prostaryklin-Derivate
Epsprosnenol Trepiastind
Rapiosr Talenipag
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Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

5b) Behandlung von PH Patienten mit bronchopulmonaler Dysplasie (BPD)

Haben Sie in den letzten 2 Jahren Patienten mit PH aulgrund giner bronchopulmonalen Dysplagie
{BPD) behandelt?

nein

ja

m

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

5k} Behandlung ven Fatienten mit bronchopulmenaler Dysplasie (BED)

wenn ja, Behandlung der BPD mit

Saveritafl
Ca-Antagonisten
W fiee vt Werapanml
Diltiamsim Arrlodipgin
PDE 5 Inhibitsran
Eddenati Taedalafil
Guanylatcyelase Aktivator
Riochagat
Endothelin-Rez. Antagonisten
Berkivilan Micitenlan
Ambrienban
Prostaryklin-Derivate
E poypianenal Tregeorstind
RapiosL Selenipag
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Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

5c) Behandlung einer PH bei eingeschrankter Fontanzirkulation

Haben Sie in den letzten 2 Jahren Patienten mit PH aufgrun-d ikumpmmiuiurmr} Fantanzirkulation
behandelt?

nein

ja

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

5c) Behandlung einer PH bel aingeschrinkter Fontanzirkulation

wenn ja, Behandlung der FH awlgrund Fontarzinulation mit

Saueratol
Ca-Antagonisten
Hieehpin Werapamil
Diltiaren Arnlodigin
POE § Inhibitsron
Eddenati Taekalabl
Guanylateyelase Alktivator
R i gak
Endothelin-Rez. Antagonisten
BeérignLan M=l iriLin
Amipisenlan
Prostaryklin-Dorivate
Epapiaanenol Trepiostind
Baprosl Llempig

109



Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

5d) Behandlung einer PH durch hypoplastische LungengefidBe wie bei Fallot,
Pulmonalatresie, MAPCAS

Haben Sie in den letzten 2 Jahren Patienten mit PH aufgrund hypoplastischer LungengefiBSe wie 2.B.
bei Fallot, Pulmonalatresie, MAPCAS behandelt?

Arbeitzgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Sd) Behandlung einer PH durch hypoplastische Lungengefide wis bai Fallot,
Fulmonalatresie, MAPCAS

wann ja, womit behandaln Sie Patianten mit PH durch hypoplastische Lungengelifa?

Saunrgiolf

Ca-Antagonisten

Hifsdipin ‘Verapami

Dullisrgm Amiodigan

PDE & Inhibitoren

Cldenatl Tasalafil

Guanylateyclasn Aktivator

PreC bt

Endothelin-Rez. Antagonisten

Bosenian Hacfentan

Ambrigenban

Prostaryklin-Derfvate
Epsproatenal Trepraatind

Rl Zalraipag
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Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

5e) Behandlung von Patienten mit postkardiochirurgisch persistierender PH

Haben Sie in den letzten 2 Jahren Patienten mit persistierender PH >1 Jahr nach chirurgischer
Korrektur behandelt, z.B. spatkorrigierter VSD oder AV-Kanal?

nein

ja

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

L&) Behandlung von Patienten mit pestkardicchirurgisch persistierender PH

WA a, WOmIL

Sausratall

wm
hifehgin ‘e pami
Caltiimaim Arll i

POME § inhibitaren

Bl denati Terdalahl
Guanylateyclase Aktivator

R isgal
Endothelin-Rez. Antagonisten

Basdrilan MEsREnLan

Ambuimban

Prostaryklin-Darivate
Epapiaabenol Trpiastind
oSt Tarkinipag
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Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

5f) Behandlung von Patienten mit PH aufgrund einer operierten Zwerchfellhernie

Haben Sie in den letzeen 2 Jahren Patienten mit PH nach operativer Korrektur giner Zwerchfellhernie
behandelt?

nein

ja

Arbeitsgemeinzschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) Im Kindesalter

5f) Behandlung won Patienten mit PH aufgrund siner operierten Zwearchfellharnis

WS |, WML

Sauverstal
Ca-Antagonisten
e pina wWierdgan |
Diltiihsin Aftlidain
PODE 5 Inhibitsran
Eddenatl Twdalahil
Guanylatcyclase Aktivator
Higez iz gat
Endothelin-Rez. Antagonisten
Bersgnilan Facterilan
Ambrisimian
Prostaryklin-Derivate
Epsapraaneiod T tritirel
RapiosEl SelEnipag

112




Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

5g) Behandlung von Patienten mit PH bei Mukoviszidose (CF)

Haben Sie in den letzten 2 Jahren Patienten mit PH bei CF (Mukaviszidose) behandelt?
in

ja

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

5g) Behandlung von Patientan mit PH bai Mukoviszidose (CF)

wenn |a, Behandlung mi

Sauerstof
Ca-Antagonisten
Hifedigin Werapdimil
Caltiirsn Arrdadigin
POE 5 Inhibitaran
Eddenatl Tardulahl
Guanylateyelase Aktivator
Rz iygal
Endothelin-Rez. Antagonisten
BérisniLan =i iviLan
Ambrisinlan
Prostaryklin-Derivate
Epepioanenol Trepiastind
Raast Salenipag
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Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

5h) Behandlung von Patienten mit PH bei interstitieller Lungenerkrankung (ILD)

Behandlungsbeispiel: Bel einem Patienten mit PH bei ILD {interstitieller Lungenerkrankung) verwende
ich prinzipiell folgende Medikamente und habe diese in den beiden letzten Jahren auch eingesetzt:

Haban Sie in den letzten 2 Jahren Patienten mit PH bei ILD behandelt?

nein

ja

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Sh) Bahandlung von Patienten mit PH bei interstitieller Lungenerkrankwng (1LY

wand |a, Behandlung mit

Sauerstaf

Ca-Antagonisten
Hifeshipin Werapamid

Dultidreim Mirladigan

POE 5 Inhibitoren

Eddenatl Tadalahl

Guanylateyelase Altivator

Riocigat

Endothelin-Rez. Antagonisten

Borkdnlan et iriLan

Amisisenban

Prostaryklin-Derivate
Epopiosnendd Trepiostind
PpioEL Tarlemipag
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Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter
5i) Behandlung einer PH bei chronisch beatmeteten Patienten oder

schweren Thoraxdeformititen

Haben Sie in den letzten 2 Jahren einen Patienten behandelt, der eine PH aufgrund giner schweran
Thoraxdeformitat hatte (z.B. Skoliose) oder chronisch (heim-) beatmet wurde {z.B. Tracheostoma bei
Zerebralparese)

nain

ja

«

:IJrJr‘- m

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) Im Kindesalter

5i} Behandlung einer PH bei chronisch beatmeteten Patienten odar
schweren Thoraxdeformitiuen

Wl ja, Bahandlisng mig

Sausrsioff

PDE 5 Inkibitaren

Geldenafl Tuclalafil

Guanylatcyclase Aktivator

Pz g

Endothelin-Rir, Antagonisten

Bossenian Mpcapntan
Ambri senLan

Prostaryklin-Derivate
Epepreatenad Treprastind
Fprost Faluipag
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Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Hurral Der GroBteil der Fragen ist schon erfolgreich beantwortet.

Mun folgt der Endspurt,

g

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Frage 6A: ANZAHL BEHANDELTER PATIENTEN

Ich/Wir behandeln zur Zeit {d.h. in den letzten 12 Monaten) etwa diese Anzahl (geschatzt) von
Patienten mit PH bei:

Idiopathischer PH

angeborenen Herzfehlern

Elsenmenger -Syndrom

Sauglingen peri - oder postoperativ mit residueller PH im ECHO

Kindern mit chronisch-persistierender postoperativer PH

Kindern mit Trisomie ohne Herzfehler aber PH im ECHO

dysplastischen/hypoplastischen PulmonalgefaBen (2.8. nach MAPCA
Unifokalisation)

€

“
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Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Frage 6B: ANZAHL BEHANDELTER PATIENTEN

lehiwWir behandeln zur Zeit (d.b, in den letzten 12 Monaten) etwa diese Anzahl (geschétzt) von
Patienten mit PH bei:

Hineeds auf ain Versagen des Fontan Kreislaufs (Failing Fontan)

Zustand nach Zwerchfellharnia

Bronchopulmonaler Dysplasie (BFD)

chrontsch interstitieller Lungenerkrankung

Muleowiszidose

chronisch resparatorischer Insuffizienz (2.8 Heimbeatmung)

andergn chronischen pulmonalen Erkrankungen (z.B. Thoraxdeformation,
Skoliose)

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

FRAGE 7: ZUSATZLICHE THERAPIEFORMEN
Unter "advanced procedures” verstehen wir folgende zusatzliche Therapieformen:

* Ballonatrioseptektomie (interventionell)

o Potts Shunt (operativ oder interventionell)

o Evaluierung bzw. Listung zur (Herz-) Lungentransplantation
* Lungentransplantation oder Herz-Lungen-Transplantation
o Implantiertes Pumpensystem

Wurden in Ihrer Klinik/Zentrum ,advanced procedures” wegen PH in den letzten 2 Jahren durchgefihrt
oder betreuen Sie Patienten nach derartigen Eingriffen?

nein

117



Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

FRAGE 7: ZUSATZLICHE THERAPIEFORMEN

“Advanced Procedures”

Wenn ja, welche .advanced procedures” haben Sie in den letzeen 3 Jahren durchgefishm?

Ballonatricsaptektomie (interventionell)
Potts Shunt (operativ oder interventionsll)
Evaluierung bizw, Listung zur (Herz-) Lungentransplantation

Lungentransplantation oder Herz-Lungen-Transplantation

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

FRAGE 7: ZUSATZLICHE THERAPIEFORMEN

Zur intravendsen Dauerinfusion kommt bei uns ain implantiertes Pumpensystem 2ur Anwvendung
nétin

ja
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Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

FRAGE 7: ZUSATZLICHE THERAPIEFORMEN

Wenn ja, wie oft wird das PumpensysLem eingeserzr?

insgesarmt

Mame des Pumpensystems

weeilh ich nicht

der Mame |autet:

Fir das Pumpensystem verwenden wir folgende Substans:

Epoprastencl
Trapostinil

loprost

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Frage 8: Probleme bei Kostenerstattung

Kam es bei der Abrechung von PH Patienten zu Problemen bei der Kostenerstattung?
rin

ja
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Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Vielen Dank fiir Ihre Teilnahme.

Wir beabsichtigen, die Ergebnisse dieser Umfrage zeitnah den Mitgliedern der DGPK zur Verflgung zu
stellen.

Mit freundlichen GriBen

Dr, Marcus Fischer
Alexandra Dominguez-Nigto

m

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie (AGPH) im Kindesalter

Frage 8: Probleme bei Kostenerstattung

wenn ja, wie oft kam ¢35 2u Problemen

Wenn es Problem bei der Kastenerstattung gab, dann betraf s folgende Medikamente:

Ca-Antagonisten

Nfod pin Verapamd

Déltiarem Amiodipin

PODE 5 Inhibitoren

Sldena®l Todalahi

ocugst

Endothelin-Rez. Antagonisten

Bosentan Mattentan

Ambrisentan

Prostaryklin-Derivate

Epoprostencd Treprostind

Hoprost Selenpag

Sonstige

- o
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