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Erweiterte Genanalytik und Aufsteliung einer Genbank bei Kindern mit pulmonaler
Hypertension (PH)

Neben den unterschiedlichen Ursachen einer PAH im Kindesalter stellt die idiopthische
Form eine Ausschlussdiagnose dar. Um den genetischen Hintergrund dieser Erkankung
entsprechend zu beleuchten, wurde in der neuesten Klassifiaktion eine eigene Form ,

nämlich die hereditäre PAH der IPAH gegenübergestellt (1) . De häufigste und am besten
untersuchte Form ist jene die einer Mutation im BMPRII Gen zugrunde liegt. Etwa 70o/o der
hereditären Fälle im Erwachsenealter sind auf diese Mutation zurückzuführen.
ln den letzten Jahren sind allerdings zunehmend andere Genmutationen als Kofaktoren
einer PAH identifiziert worden (2). Teilweise betreffen sie ähnlich der BMPR ll Mutation
auch den TGF ß Signalweg (ACVRLIoder ALK I , ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3, TBX4).
lnsgesamt sind derzeit 13 solche Mutaionen bekannt. Eine rezent publizierte Metanalyse
konnte insgesamt bei2l Genen unterschiedliche Mutationen nachweisen die PAH assoziiert
waren. lnteressantenveise konnten dabei teilweise unterschiedliche Genmutationen auch
speziellen Krankheitsverläufen zugeordnet werden. So ist bespielweise eine TBX4 Mutation
mit einer kindlichen PAH assoziiert (3).
Aus aktueller Sicht ist davon auszugehen, dass noch viele Patienten mit der Diagnose einer
IPAH in Wirklichkeit eine bisher noch nicht diagnostizierte Genmutation aufweisen.
Nachdem die Erkrankung derzeit nur symptomatisch behandelbar ist und in der Regel durch
ihren fortschreitenden Charakter einen schweren Verlauf aufirueist sind eine Früherkennung
und eine exakte Diagnosestellung von entscheidender Bedeutung für das Management
unserer Patienten. Dazu gehört auch eine erueiterte genetische Analyse um in Zukunft
vielleicht auch Krankheitsverläufe besser einschätzen und individualisiertere Therapien
vornehmen zu können.
Die PAH Gendiagnostik ist im klinischen Alltag aufiruändig und mit hohen Kosten
verbunden, sodass sie nicht immer in erureiterter Form durchgeführt wird.
Ziel unseres wissenschaftlichen Projektes ist es daher , für unsere Patienten eine Genbank
aufzustellen und anhand neuer genetischer Untersuchungsmethoden, nämlich dem ,,next
generation sequencing" eine enrueiterte Genanalyse durchzuführen um bekannte aber auch
seltene und bisher unbekannte Mutationen zu erfassen . ln Zeiten der zunehmenden
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individualisierten Medizin wäre ein solcher Ansatz speziell bei so seltenen Erkrankungen
wie der PAH ein grundlegender Fortschritt.
Um dieses Projekt realisieren zu können, ersuchen wir um finanzielle Unterstützung in der
Höhe von 15 000 Euro. Die finanziellen Mittelwerden für eine ,,study nurse" sowie für die
Durchführung der genetischen Analysen venrvendet.
Wir bedanken uns für lhre bisherige Unterstützung und hoffen auf positive R ldung für
unser Ansuchen.

Univ.Prof Dr. lna Michel-Behnke Albinni
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