Therapie aktuell

Behandlung der Herzinsuffizienz bei Kindern

und Jugendlichen

Herzinsuffizienz im Kindesalter

Die chronische Herzinsuffizienz ist im Kindesalter deutlich seltener als bei Erwachsenen.
Altere Daten aus bevélkerungsbezogenen Studien in den USA zeigen, dass 4 Kinder unter
einem Jahr und 1,3 Kinder im Alter zwischen 1 und 10 Jahren in 1000 Personenjahren eine
Herzinsuffizienz erleiden (1). In einer monozentrischen deutschen Untersuchung ergab
sich eine Inzidenz der Herzinsuffizienz bei 23 von 1000 Kindern (2), wobei es meist Saug-
linge betraf. Neuere Studien schitzen die Inzidenz einer Herzinsuffizienz im Kindesalter
mit 0,9—7,4 pro 100.000 Kinder, aber trotz der relativ niedrigen Inzidenz ist die Morbiditéts-
und Mortalitdtslast hoch und mit einer Sterblichkeitsrate im Krankenhaus von 7-26 % be-
haftet (3;4).

Die Ursachen der chronischen Herzinsuffizienz sind im Kindesalter vielschichtiger als
bei Erwachsenen. Folgende Ursachen kommen infrage: strukturelle Herzerkrankungen
mit Volumenbelastung durch Links-Recht-Shunt (z. B. Ventrikelseptumdefekt, offener
Ductus arteriosus) oder Klappeninsuffizienzen (z. B. Aorteninsuffizienz) oder mit Druck-
belastung durch Linksherzobstruktion (z. B. kritische Aortenstenose) bzw. Rechtsherzob-
struktion (z. B. kritische Pulmonalstenose). Neben komplexen angeborenen Herzfehlern
(z. B. funktionell univentrikulares Herz) sind auch Herzerkrankungen wie Kardiomyopathien,
Herzmuskelbeteiligung bei angeborenen Stérungen der Muskelfunktion und Myokarditis
Ursache einer chronischen Herzinsuffizienz im Kindesalter (5;6).

Aufgrund der Heterogenitit des klinischen Erscheinungsbildes und der unterschiedlichen
Atiologie ist die Entwicklung therapeutischer Strategien bei Kindern schwieriger als bei Er-
wachsenen. Es fehlt auch die Evidenz fiir den Einsatz einzelner Arzneimittel, die bei Er-
wachsenen zur Therapie der Herzinsuffizienz zugelassen sind. Die Empfehlungen fiir eine
medikamentése Therapie fur padiatrische Herzinsuffizienz in Artikeln und Leitlinien
werden aus Studien an Erwachsenen extrapoliert. Es fehlen valide Daten zur Evidenz und
deshalb kam und kommt es nicht zur Zulassung dieser Wirkstoffe fiir diese Altersgruppe.
Trotzdem werden sie bei padiatrischen Patienten eingesetzt. Leider kommt es trotz aller

verfugbaren Behandlungen hiufig zu einer Progression und zur Herztransplantation.

Medikamentose Therapie der chronischen Herzinsuffizienz im Kindesalter
Randomisierte, kontrollierte klinischen Studien zur medikamentésen Therapie der chro-
nischen Herzinsuffizienz bei Kindern mit validen Endpunkten fehlen weitestgehend (5-7).
Die deutsche Leitlinie (5) wird aktuell tiberarbeitet.

Viele Therapieoptionen stammen aus Analogieschliissen von Studien bei Erwachsenen.
So werden im Kindesalter bei chronischer Herzinsuffizienz Medikamente eingesetzt, die
den peripheren Widerstand senken, damit das geschwichte Herz eine bessere Auswurf-
leistung hat. An erster Stelle werden Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren (ACE-In-
hibitoren) eingesetzt. Obwohl| weit verbreitet, ist die Therapie mit ACE-Inhibitoren durch
keine randomisierte, kontrollierte Studie validiert, die ein langeres Uberleben bei Kindern

und Jugendlichen mit symptomatischer Herzinsuffizienz durch die Therapie aufzeigt.
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Therapie aktuell

Eine den Leitlinien der Erwachsenenmedizin dhnelnde Reihenfolge der Arzneistoffklassen

in der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz bei Kindern wire:

1. ACE-Hemmstoffe als First-Line-Therapie: langsame Steigerung bis Zieldosis; bei
Nebenwirkungen AT1-Rezeptorantagonisten erwigen;

2. Betarezeptorblocker: langsame Auftitrierung;

3. Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten: bei Persistenz klinischer Symptome und

reduzierter linksventrikulirer Ejektionsfraktion (5-7).

Bei Salz- und Wasserretention kommen zudem Diuretika zum Einsatz.

Der ACE-Hemmer Captopril ist zugelassen zur Therapie der arteriellen Hypertonie, der
Herzinsuffizienz und zur Behandlung einer diabetischen Nephropathie mit Makroprotei-
nurie bei Typ-I-Diabetikern (8). Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Captopril bei
Kindern und Jugendlichen sind nicht vollstindig ermittelt. Deshalb sollte die Anwendung
von Captopril bei Kindern und Jugendlichen unter sorgféltiger medizinischer Uberwachung
begonnen werden. Die Anfangsdosis von Captopril betrigt ca. 0,3 mg/kg Kérpergewicht.
Bei Patienten, bei denen besondere Vorsichtsmaflnahmen erforderlich sind, wie Kinder
mit Niereninsuffizienz, Friihgeborene, Neugeborene und Siuglinge, die eine geringere
Nierenfunktion als altere Kinder und Erwachsener aufweisen, sollte die Anfangsdosis nur
0,15 mg/kg Korpergewicht betragen. Im Allgemeinen wird Captopril Kindern dreimal
taglich verabreicht (8); Dosis und Dosierungsintervall sollten jedoch individuell an das
Ansprechen des Patienten angepasst werden.

Enalapril ist zugelassen zur Therapie der arteriellen Hypertonie und der symptomatischen
Herzinsuffizienz (9). Bei pidiatrischen Patienten iiber sechs Jahren mit Hypertonie liegen
begrenzte Daten zur Anwendung von Enalapril vor. Die empfohlene Anfangsdosis betragt
2,5 mg fur Patienten mit einem Kérpergewicht von 20 bis < 50 kg und 5 mg fuir Patienten
mit einem Kérpergewicht = 50 kg. Enalapril wird einmal tiglich angewendet. Die Dosie-
rung sollte gemafd den Erfordernissen des Patienten angepasst werden, wobei ein Maxi-
mum von 20 mg/Tag fur Patienten mit einem Kérpergewicht von 20 bis < 50 kg und von
40 mg/Tag fiir Patienten = 50 kg nicht tberschritten werden sollte.

Eine pharmakokinetische Studie mit verschiedenen Dosierungen wurde bei 40 hyperto-
nen Madchen und Jungen im Alter von zwei Monaten bis zu 16 Jahren durchgefuhrt, die
oral 0,07-0,14 mg/kg Kérpergewicht pro Tag erhielten. Insgesamt ergab diese Studie be-
zlglich der Pharmakokinetik von Enalaprilat (der aktiven Form von Enalapril) keine gro-
Reren Unterschiede zwischen Kindern und Erwachsenen (9). Die Beziehung zwischen der
aus Erwachsenenstudien extrapolierten Dosis und der Pharmakokinetik wurde kiirzlich
extensiv untersucht, auch im Rahmen einer geplanten PUMA-Zulassung (10-12). Die
Kinder wurden acht Wochen lang mit orodispensiblen Minitabletten gemafs einem alters-
gerechten Dosierungsschema behandelt. Das primire Ziel war die Beschreibung der
Pharmakokinetik von Enalapril und seinem aktiven Metaboliten Enalaprilat (12). Von 102
Patienten wurden 89 Patienten (n = 26 mit dilatativer Kardiomyopathie; n = 63 mit ange-
borenem Herzfehler) eingeschlossen und die Kinetik von Enalapril und Enalaprilat be-
schrieben. Die verwendeten Dosierungsschema schienen gut vertragen zu werden und
fuhrten zu keinen signifikanten arzneimittelbedingten schwerwiegenden unerwiinschten

Ereignissen. Die Autoren schlussfolgerten, dass die Analyse der Pharmakokinetik und das
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PUMA (Paediatric use marketing autho-
risation) — Genehmigung fiir die padia-
trische Verwendung: PUMA ist eine re-
lativ neue Form der Arzneimittelzulas-
sung. Diese besondere, zusitzliche Ge-
nehmigung kann fiir jedes Arzneimittel
erteilt werden, welches bereits fiir Er-
wachsene zugelassen ist, und fiir das
eine weitere Zulassung ausschlieRlich
fuir die Verwendung in der pidiatrischen
Bevolkerung beantragt wird. Diese Ge-
nehmigung kann fiir alle padiatrischen
Indikationen in allen oder bestimmten
Altersgruppen und fiir die Entwicklung
kindgerechter Darreichungsformen er-
teilt werden. Als Ausgleich fiir den Auf-
wand fiir eine PUMA gewihrt die Zulas-
sungsbehérde einen zehnjahrigen Un-
terlagenschutz (achtjahriger Unterlagen-
schutz fir die an Kindern erhobenen
Daten plus zweijahrige Marktexklusivi-
tat), der die Marktexklusivitat des kind-
gerechten Priparats sichern soll.
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Fehlen schwerwiegender Nebenwirkungen die Anwendung von Enalapril mit der unter-
suchten Minitablette rechtfertigen. Patientenrelevante Endpunkte wurden leider nicht er-
hoben.

Die akuten hamodynamischen Wirkungen von ACE-Hemmern auf Links-Rechts-Shunts
wurden in drei Studien mit 8-12 Kindern untersucht (6). Sechs Beobachtungsstudien mit
12-63 Patienten berichten iber positive Wirkungen von ACE-Hemmern auf Gewichtszu-
nahme, Atemfrequenz und Uberlebensrate nach ein und zwei Jahren, wenn der Wirkstoff
zusitzlich zur konventionellen Therapie verabreicht wird (6). In einer grofen randomi-
sierten, kontrollierten Studie mit 230 Siuglingen mit Single-Ventrikel besserte die Gabe
von Enalapril (Zieldosis 0,4 mg/kg Kérpergewicht pro Tag) gegenuiber Placebo zwar das
somatische Wachstum, aber die Ventrikelfunktion oder der Schweregrad der Herzinsuffi-
zienz dnderten sich nicht (13). Die Therapie mit Enalapril war aber recht sicher (14). So
unterschied sich die Inzidenz von Hyperkaliamie und Neutropenie nicht zwischen den
Gruppen. Eine Nierenfunktionsstérung trat bei 3 % der Enalapril-Gruppe und bei keinem
der Placebo-Patienten auf, war aber statistisch nicht signifikant. In beiden Gruppen wurden
haufig schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse berichtet, und es gab keinen Unterschied

in der Haufigkeit von Herztransplantationen oder Todesfillen zwischen den Gruppen.

Tabelle 1: In der deutschen Leitlinie empfohlene Dosierungen von ACE-Inhibitoren bei Kindern und
Jugendlichen mit chronischer Herzinsuffizienz (5)

Wirkstoff Start-Dosis Ziel-Dosis Einzeldosis pro Tag
(mg/kg pro Tag) | (mg/kg pro Tag)
2-3 3

Captopril 0-1 Jahre 0,15
1-18 Jahre 0,15; 2-3; 3
max. 18,75 mg max. 150 mg
Enalapril > 4 Wochen 0,05 0,5 1-2
1-18 Jahre 0,05; 0,5; 1-2
max. 2,5 mg max. 40 mg

Neben ACE-Inhibitoren (Tabelle 1) werden Betablocker zur Therapie der chronischen Herz-
insuffizienz bei Kindern eingesetzt.

Metoprolol ist unter anderem zugelassen bei Erwachsenen zur Behandlung der Hyper-
tonie, der chronisch stabilen koronaren Herzkrankheit und der schnellen Formen der
Herzrhythmusstérungen, sowie bei Kindern ab sechs Jahren und Jugendlichen zur Be-
handlung der Hypertonie (15). Die empfohlene Anfangsdosis bei Kindern ab sechs Jahren
betragt einmal tiglich 0,5 mg/kg Kérpergewicht.

Bisoprolol ist zugelassen zur Behandlung der essenziellen Hypertonie, der stabilen
chronischen Angina pectoris und der stabilen chronischen Herzinsuffizienz mit einge-
schrankter systolischer linksventrikuldrer Funktion, zusatzlich zu ACE-Hemmern und Di-
uretika (16). Fur Kinder und Jugendliche gibt es wegen fehlender Daten keine Zulassung.
Aber es wird in mehreren kinderkardiologischen Zentren in Deutschland als Betablocker
der Wahl eingesetzt.

Carvedilol ist zugelassen bei Erwachsenen zur Behandlung der essenziellen Hypertonie,
der chronisch stabilen Angina pectoris und als zusatzliche Behandlung bei mittelschwerer
bis schwerer stabiler Herzinsuffizienz (17). Bei Kindern und Jugendlichen gibt es laut Fach-

information keine Erfahrungen.
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Ein Cochrane-Review aus dem Jahre 2020 bewertete die Wirkung von Betablockern bei
Kindern mit chronischer Herzinsuffizienz und kam zu dem Schluss, dass die eingeschlos-
senen Studien keinen signifikanten Unterschied zwischen der Betablocker- und der Kon-
trollgruppe beziiglich der Sterblichkeit oder Notwendigkeit einer Herztransplantation
zeigten (18). Insgesamt wurden sieben Studien mit 420 Teilnehmern betrachtet, vier
davon sehr klein mit jeweils 20 bis 30 Kindern und zwei gréRere Studien mit jeweils 80
Kindern. Sie zeigten eine Verbesserung der dekompensierten Herzinsuffizienz unter Be-
tablocker-Therapie. Eine gréflere randomisierte, placebokontrollierte Studie untersuchte
einen kombinierten Endpunkt beziiglich der Herzinsuffizienz (19). Bei der Mehrheit der
Teilnehmer (59 %) war die der Herzinsuffizienz durch eine dilatative Kardiomyopathie be-
dingt; bei 27 % handelte es sich um einen angeborenen Herzfehler mit einem systemi-
schen Ventrikel, der kein linker Ventrikel war; und bei 14 % handelte es sich um einen an-
geborenen Herzfehler mit einem dysfunktionalen systemischen linken Ventrikel. Carvedilol
(n=106; Dosis: 0,2 oder 0,4 mg/kg pro Tag) zeigte versus Placebo (n = 54) keine klinische
Verbesserung der Herzinsuffizienzparameter bei den Kindern und Jugendlichen (mittleres
Alter: 1,8 bis 3,6 Jahre in den unterschiedlichen Gruppen).

Bei Betablockern wurden keine signifikanten unerwiinschten Ereignisse berichtet, abge-
sehen von einer Episode eines kompletten Herzblocks. Eine Metaanalyse der Daten zur
linksventrikularen Ejektionsfraktion und Verkiirzungsfraktion zeigte eine sehr geringe Ver-
besserung mit Betablockern.

Die Charakteristika der Patienten aus vier weiteren prospektiv randomisierten, kontrol-
lierten Studien waren sehr unterschiedlich: Carvedilol bei Kardiomyopathien (n = 40) (20),
Carvedilol bei linksventrikularer Dysfunktion vor Herztransplantation (n = 14) (21), Pro-
pranolol bei Siuglingen mit Links-Rechts-Shunt-Defekten (n = 10) (22), Bisoprolol bei
Kindern mit operierter Fallot-Tetralogie (n = 13) (23).

Sieben Beobachtungsstudien zeigten ausnahmslos eine Verbesserung der klinischen
Scores und Echoparameter (insgesamt 199 Patienten aus sieben Studien mit 6 bis 53 Pa-
tienten) (6). Die Studienpopulation war homogener: funf Studien mit dilatativer Kardio-
myopathie und eine mit kardialer Beteiligung bei Duchenne-Muskeldystrophie; eine
Studie betraf Patienten mit univentrikulirem Herzen (6).

Somit fehlt fur Betablocker — wie auch fiir ACE-Inhibitoren — die notwendige Evidenz, um
Betablocker bei Kindern mit dekompensierter Herzinsuffizienz zu empfehlen oder gar davon
abzuraten. Es kénnen auch keine validen Dosisempfehlungen gegeben werden. Die spar-
lichen verfligbaren Daten deuteten jedoch darauf hin, dass Kinder mit kongestiver Herzinsuf-
fizienz davon profitieren kénnten. Wihrend Carvedilol in den USA beliebt ist, wird in Deutsch-
land in den Kinderherzzentren oft Bisoprolol oder Metoprolol verwendet (Tabelle 2).

Neben Betablockern und ACE-Inhibitoren werden zur Therapie der chronischen Herzin-
suffizienz bei Kindern und Jugendlichen in den Leitlinien auch Mineralokortikoid-Rezep-
tor-Antagonisten empfohlen (5;6) (Tabelle 3).

Spironolacton ist zugelassen zur Behandlung des primiren Hyperaldosteronismus,
sofern nicht eine Operation angezeigt ist und zur Behandlung von Odemen und/oder As-
zites bei Erkrankungen, die mit einem sekundiren Hyperaldosteronismus einhergehen
(24). Es gibt fur Kinder und Jugendliche keine klinischen Studiendaten, aber in der Fach-

information werden folgende Dosierungen aus Leitlinien angegeben:
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= Neugeborene: 1-2 mg/kg tiglich, aufgeteilt in 1-2 Einzeldosen; bis zu 7 mg/kg
taglich bei resistentem Aszites;

= Kinder ab 1 Monat bis 12 Jahre: 1-3 mg/kg taglich, aufgeteilt in 1-2 Einzeldosen; bis
zu 9 mg/kg taglich bei resistentem Aszites.

= Jugendliche von 12 bis 18 Jahren: 50-100 mg tiglich, aufgeteilt in 1-2 Einzeldosen;
bis zu 9 mg/kg taglich (maximal 400 mg taglich) bei resistentem Aszites (24).

Fiir Spironolacton gibt es nur kleine Beobachtungsstudien aus dem letzten Jahrhundert,
aber keine prospektive Studie mit klar definierten Endpunkten zur Beurteilung der Wirk-
samkeit und Sicherheit; damit ist die Datenlage sehr begrenzt (6).

Eplerenon ist zugelassen bei Erwachsenen zur Behandlung der Herzinsuffizienz zusatz-
lich zur Standardtherapie nach kirzlich aufgetretenem Myokardinfarkt und zusitzlich zu
einer optimalen Standardtherapie bei Erwachsenen mit chronischer Herzinsuffizienz zur
Verringerung des Risikos der kardiovaskularen Mortalitat und Morbiditat (25). Fir Eplere-
non werden in der Fachinformation Daten bei Kindern mit arterieller Hypertonie berichtet
(25). In einer zehnwochigen Studie an 4 bis 16 Jahre alten Kindern und Jugendlichen mit
Hypertonie (n = 304) bewirkte Eplerenon in Dosen (25 mg taglich bis 100 mg tiglich) ent-
sprechend der Dosierung bei Erwachsenen keine effektive Blutdrucksenkung. In dieser
Studie sowie in einer Sicherheitsstudie lber ein Jahr wurde bei 149 Kindern und Jugend-
lichen (Altersbereich: 5 bis 17 Jahre) ein Sicherheitsprofil erhoben, das vergleichbar mit
dem von Erwachsenen war (25).

Ein populationspharmakokinetisches Modell fir die Eplerenon-Konzentrationen aus
zwei Studien an 51 padiatrischen Probanden mit Hypertonie im Alter von 4 bis 16 Jahren
ergab, dass das Kérpergewicht einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Verteilungs-

volumen von Eplerenon hat, nicht jedoch auf dessen Clearance (25).

Tabelle 2: In der deutschen Leitlinie empfohlene Dosierungen fiir Betablocker bei Kindern und Jugend-
lichen mit chronischer Herzinsuffizienz (5)

Wirkstoff Alter Start-Dosis Ziel-Dosis Einzeldosis pro Tag
(mg/kg pro Tag) | (mg/kg pro Tag)
0,2 2 2

Metoprolol 0-1 Jahre
1-18 Jahre 0,25 2 2
Bisoprolol > 4 Wochen 0,05 0,4 1
1-18 Jahre 0,05; 0,4; 1
max. 1,25 mg max. 20 mg

Tabelle 3: In der deutschen Leitlinie empfohlene Dosierungen von Mineralokortikoid-Rezeptor-Antago-
nisten bei Kindern und Jugendlichen mit chronischer Herzinsuffizienz (5)

Wirkstoff Alter Start-Dosis Ziel-Dosis Einzeldosis pro Tag
(mg/kg pro Tag) | (mg/kg pro Tag)
0,5; 0,5; 1

Spironolacton 0-18 Jahre

max. 25mg max. 25mg
Eplerenon 4-18 Jahre 0,5; 0,5; 1
max. 25mg max. 25mg
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25 Ratiopharm GmbH: Fachinformation
»Eplerenon-ratiopharm® 25 mg, 50 mg
Filmtabletten®“. Stand: August 2020.
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Therapie aktuell

Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung der Herzinsuffizienz bei
Kindern und Jugendlichen

Die Behandlung der Herzinsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen erfolgt derzeit bei
mangelnder Evidenzlage und fehlender Zulassung. Es ist wichtig zu unterscheiden,
welche Grundkrankheit die Herzinsuffizienz verursacht hat (angeborene Herzfehler, un-
zureichender Erfolg einer operativen Korrektur, dilatative oder restriktive Kardiomyopathie,
Herzmuskelbeteiligung bei genetischen Muskelerkrankungen und Stoffwechseldefekten,
Myokarditis). Leider ist es auch dem Pediatric Heart Network in den USA bisher nicht ge-
lungen, ausreichend grofde, homogene Patientengruppen in klinische Studien einzubezie-
hen, die konsistente Schlussfolgerungen zulassen. Deswegen ist die medikament&se Be-
handlung als Extrapolation von Ergebnissen der Studien an Erwachsenen bei Kindern und

Jugendlichen als Off-label-Anwendung leider als Standard anzusehen.

Interessenkonflikte Prof. Dr. med. Dr. h.c. Wolfgang Rascher, Erlangen
Die Autoren geben an, keine Interessenkonflikte zu haben. wolfgang.rascher@uk-erlangen.de

Dr. P.H. Stanislava Dicheva-Radev, Berlin
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