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Projektbeschreibung

Die Ursachen der pulmonalen Hypertension (PH) kénnen bis heute nicht umfassend erklirt werden.
Der Lungenkinder Forschungsverein der PH Austria — Initiative Lungenhochdruck unterstiitzt Projekte,
welche diese seltene, aber schwerwiegende und unbehandelt zum Tod fihrende Krankheit erforschen
und mithelfen, in Zukunft erfolgreiche Therapien zu finden. Aktuell tragt der Forschungsverein mit

einer Finanzspritze zur Schaffung einer Genbank bei Kindern mit PH sowie den daflir nétigen
aufwandigen erweiterten Genanalysen bei.

Neue Entwicklungen in der Forschung

Derzeit werden Diagnosen der idiopathischen, keine Ursache kennende Form der Erkrankung im
Ausschlussverfahren gestellt, wodurch viel Zeit verstreicht, bis mit der Behandlung begonnen werden
kann. Zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und der Diagnose vergehen im Durchschnitt zwei
Jahre. Es gibt auch hereditire, also genetisch vererbbare Formen, die auf Genmutationen
zuruckzufiihren sind und bisher vor allem bei einer Erkrankung im Erwachsenenalter festgestellt
wurden. Neueste Entwicklungen deuten aber darauf hin, dass wesentlich mehr Genmutationen als
bisher angenommen fiir die Erkrankung verantwortlich sind.

Schnellere Diagnose und bessere Therapieméglichkeiten

Seit 2017 arbeitet eine Gruppe von Medizinerinnen und Medizinern der Kinderklinik der MedUni Wien
an dem Projekt ,Erweiterte Genanalytik und Aufstellung einer Genbank bei Kindern mit pulmonaler
Hypertension (PH)“. Ziel des Projektes ist es, eine Genbank fiir die Patienten aufzustellen und anhand
neuer genetischer Untersuchungsmethoden eine erweiterte Genanalyse durchzufiihren. Damit sollen
bekannte, aber auch seltene und bisher unbekannte Mutationen erfasst und somit Krankheitsverliufe
besser einschatzbar werden sowie eine Méglichkeit fiir individualisierte Therapien geschaffen werden.

Fortfiihrung des Projekts gesichert

Allerdings ist Gendiagnostik im klinischen Alltag aufwandig und mit hohen Kosten verbunden. Im
Rahmen des Projekts wurde bei den an der Studie teilnehmenden kleinen Patientinnen und Patienten
mit dem ,,next generation sequencing” eine neue Untersuchungsmethode fiir eine erweiterte
Genanalyse angewendet, die sehr komplex und FuRerst zeitaufwandig ist. Mit einem Beitrag von
10.000 Euro garantiert der Lungenkinder Forschungsverein die Fortfiihrung dieser wichtigen

Forschungsarbeit, so kann unter anderem die Durchfuhrung der genetischen Analyse sichergestellt
werden.
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Erweiterte Genanalytik und Aufstellung einer Genbank bei Kindern mit pulmonaler
Hypertension (PH)

Neben den unterschiedlichen Ursachen einer PAH im Kindesalter stellt die idiopathische
Form eine Ausschlussdiagnose dar. Um den genetischen Hintergrund dieser Erkrankung
entsprechend zu beleuchten, wurde in der neuesten Klassifikation eine eigene Form,
namlich die hereditédre PAH der IPAH gegeniibergestelit (1). Die haufigste und am besten
untersuchte Form ist jene die einer Mutation im BMPRII Gen zugrunde liegt. Etwa 70% der
hereditéren Falle im Erwachsenenalter sind auf diese Mutation zuruckzufuhren.

In den letzten Jahren sind allerdings zunehmend andere Genmutationen als Kofaktoren
einer PAH identifiziert worden (2). Teilweise betreffen sie dhnlich der BM PR Il Mutation
auch den TGF B Signalweg (ACVRL1oder ALK |, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3, TBX4).
Insgesamt sind derzeit 13 solche Mutationen bekannt. Eine rezent publizierte Metanalyse
konnte insgesamt bei 21 Genen unterschiedliche Mutationen nachweisen die PAH assoziiert
waren. Interessanterweise konnten dabei teilweise unterschiedliche Genm utationen auch
speziellen Krankheitsverlaufen zugeordnet werden. So ist bespielweise eine TBX4 Mutation
mit einer kindlichen PAH assoziiert (3).

Die PAH Gendiagnostik ist im klinischen Alltag aufwandig und mit hohen Kosten verbunden,
sodass sie nicht immer in erweiterter Form durchgefiihrt wird.

Zwischenanalyse:

Im Rahmen unseres aktuellen Projekts wurde bei unseren Patienten eine neue
Untersuchungsmethode, namlich das  next generation sequencing" fiir eine erweiterte
Genanalyse angewendet. Diese Methode ist sehr komplex und &uRerst zeitaufwandig. Die
Blutentnahmen fiir Genanalysen erfolgten an unserer Abteilung nach entsprechender
Aufklarung und Einverstandnis. Die Analysen wurden im Institut fiir medizinische Genetik
der MUW durchgefiihrt.

Von unseren Patienten mit pulmonalvaskularer Erkrankung weisen 7 eine idiopathische

Form der PAH auf, bei 2 Kindern besteht eine PVOD. Die Genanalyse wurde zunachst in
diesen beiden Patientengruppen implementiert.
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Es konnte eine Mutation des BMPR Gens (c.2695>T) nachgewiesen werden. Aulerdem
konnte eine bisher nicht bekannte Mutation am RTEL1 Gen gefunden werden. Diese steht
u.a in Zusammenhang mit bone marrow failure. Die Bedeutung dieser Genmutation ist
bisher noch unklar. Eine erweiterte Diagnostik der Familienangehdrigen wurde eingeleitet.
Von den Patienten mit PVOD konnte bisher keine der bekannten Mutationen gefunden
werden. Bei den Gbrigen Patienten lagen in 2 Fallen keine genetischen Auffalligkeiten vor,
bei 3 Patienten sind die erweiterten Analysen noch nicht fertiggestellt, da diese
Untersuchungen bis zu 8 Monaten Zeit in Anspruch nehmen.

Die Moglichkeit dieser Genanalysen stellt in der Betreuung dieser seltenen Patientengruppe
einen grundlegenden Fortschritt dar, da die Ergebnisse bei bekannten Mutationen in der
Risikoevaluation unterstitzen kénnen und eventuell auch das Management beeinflussen.
Beispielsweise erhalten beide Patienten mit den oben angefuhrten Mutationen bereits eine
triple Therapie inklusive systemischer Prostazykline. Andererseits ermdglicht das
genetische Screening von Patientenangehdérigen mit nachgewiesenen Mutation eine friihe
Erkennung.

Abgesehen von den idiopathischen PAH Formen sollen im Rahmen unseres Projekts auch
Genanalysen der assoziierten PAH Formen erfolgen.

Um dieses Projekt weiter realisieren zu kénnen, ersuchen wir um weitere finanzielle
Untersttzung. Die finanziellen Mittel werden fiir eine ,,Study nurse" sowie fir cﬁf,?
Durchflhrung der genetischen Analysen verwendet.

Wir bedanken uns fur die bisherige Unterstiitzung und hoffen auf eine positive
Rickmeldung. ;1
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