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ZUSAMMENFASSUNG

Die kürzlich erschienenen, neuen Leitlinien für pulmonale

Hypertonie bieten den bisher ausführlichsten Einblick in die

genetische Diagnostik und Beratung von PAH-Patient*in-

nen. Aber auch der Stellenwert des klinischen Screenings

von gesunden Anlageträger*innen wird hervorgehoben

sowie der genetischen Testung bei Patient*innen mit dem

Verdacht auf eine pulmonal veno-okklusive Erkrankung. Die

jeweiligen Abschnitte der Leitlinien werden im Folgenden in

die aktuelle Datenlage eingebettet und kommentiert. Ab-

Übersicht
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1 Einleitung
Bereits 1998 wurde beim 2.Weltsymposium für pulmonale
Hypertonie (PH) auf 93 Familien hingewiesen, bei denen eine
Häufung von PH bestand [1]. Daher wurde die „familiäre pulmo-
nalarterielle Hypertonie“ (PAH) bereits in die erste Klassifikation
der PH aufgenommen [1]. Im Jahr 2000 wurden pathogene
Varianten (Mutationen) im bone morphogenetic protein recep-
tor 2, dem BMPR2-Gen, als die Hauptursache für PAH in diesen
Familien identifiziert [2–4]. Ein fehlgeleiteter BMPR-II-Signalweg
führt zu einer gesteigerten Proliferation und verminderten
Apoptose. Dieses resultiert in einer Gefäßverengung bis hin zu
einem Gefäßverschluss in Form von plexiformen Läsionen.
Weitere Gene im BMPR-II-Signalweg, aber auch Gene in anderen
Signalwegen wurden mittlerweile als genetische Ursachen für
eine PAH beschrieben. In den neuen PH-Leitlinien wurden 14
PAH-Gene aufgeführt, welche gleichzeitig mit einer Gen-Panel-
Sequenzierung untersucht werden können [5]. Sinnvoll ist eine
solche Testung insbesondere bei PAH-Patient*innen mit einer
auffälligen Familienanamnese, idiopathischer PAH (IPAH), ange-
borenemHerzfehler und appetitzüglerinduzierter PAH sowie bei
Kindern mit PAH oder Patient*innen mit einer pulmonal veno-
okklusiven Erkrankung (PVOD) oder pulmonalkapillären Häman-
giomatose (PCH).

Ein großer Stellenwert in den neuen Leitlinien wird auch der
Familienuntersuchung zugesprochen, durch welche gesunde
Mutationsträger*innen mittels genetischer Diagnostik nach
vorangehender genetischer Beratung identifiziert werden kön-
nen. Bei Ihnen kann durch ein regelmäßiges klinisches Scree-
ning eine Manifestation der PAH so früh wie möglich erkannt
und behandelt werden.

Nach der Entdeckung des BMPR2-Gens im Jahr 2000 wurde
2023 erstmals eine erfolgreiche Phase-III-Studie mit einem
Medikament (Sotatercept) durchgeführt, welches das antiproli-
ferative Gleichgewicht des BMPR-II-Signalwegs wiederherstellt
[6]. Daher ist nach 2 Jahrzehnten genetischer Forschung und
Diagnostik das erste Medikament im Zulassungsprozess, wel-
ches an dem genetischen Signalweg der Erkrankung ansetzt.
Nicht nur Sotatercept, sondern auch weitere neue molekulare
Mechanismen und Ansatzpunkte werden in diesem Manuskript
diskutiert und vorgestellt.

2 Genetische Beratung und Testung
Leitlinien-Zusammenfassung
Bei Patient*innen mit familiärer PAH, IPAH, PVOD/PCH und
appetitzüglerassoziierter PAH wurden pathogene Varianten in
Genen nachgewiesen, die mit einer PAH assoziiert sind. Daher
sollten Patient*innen, bei denen klinisch eine PAH diagnos-
tiziert wurde, über das mögliche Vorliegen einer genetischen
Erkrankung informiert und, falls gewünscht, molekulargene-
tisch untersucht werden. Sollte eine pathogene Variante in
einem der bekannten PAH-Gene vorliegen, besteht auch die
Möglichkeit, gesunde Familienmitglieder gezielt daraufhin zu
untersuchen, um – falls eine Prädisposition nachgewiesen wird
– eine Diagnose frühzeitig zu ermöglichen.

Bevor einemolekulargenetische Untersuchung durchgeführt
wird, sollten die Patient*innen im Rahmen einer genetischen
Sprechstunde eingehend beraten werden, um komplexe Fragen
im Zusammenhang mit Penetranz, genetisch gefährdeten
Familienmitgliedern, Reproduktion, genetischer Diskriminie-
rung und psychosozialen Problemen zu klären. Dies ist insbeson-
dere vor der Testung asymptomatischer Familienmitglieder von
Bedeutung. Im Rahmen der genetischen Beratung ist auch auf
syndromale Merkmale einzugehen, die bei Veränderungen von
einigen PAH-Genen auftreten können (▶Tab. 1). Um alle PAH-
Gene gleichzeitig zu sequenzieren, hat sich die Gen-Panel-Se-
quenzierung etabliert. Die Genzusammenstellung sollte jedoch
regelmäßig überprüft werden.

Kommentar genetische Beratung: Im Gendiagnostikgesetz
(GenDG) [7] sind die Voraussetzungen für genetische Untersuchun-
gen bestimmt. Gemäß GenDG darf eine molekulargenetische
Untersuchung nur durch Ärzt*innen veranlasst werden und es be-
darf der ausdrücklichen und schriftlichen Einwilligung der zu unter-
suchenden Person. Prädiktive Untersuchungen dürfen nur durch
Fachärzt*innen für Humangenetik oder andere Ärzt*innen beauf-
tragt werden, die sich beim Erwerb einer Facharzt-, Schwerpunkt-
oder Zusatzbezeichnung für genetische Untersuchungen im Rah-
men ihres Fachgebiets qualifiziert haben. Empfehlungen zur gene-
tischen Beratung sind der S2k-Leitlinie „Humangenetische Dia-
gnostik und genetische Beratung“ zu entnehmen [8].

Kommentar genetische Testung: Seit der Entdeckung des BMPR2-
Gens als Hauptursache für hereditäre PAH war die Sanger-Sequen-
zierung die Methode der Wahl. Da bei der Sanger-Sequenzierung je-
des Exon eines Gens (z. B. 13 Exone für BMPR2) einzeln sequenziert

schließend geben wir einen Ausblick auf neue molekulare

Ansätze von Sotatercept über Ionenkanäle bis hin zu neuen

therapeutischen Ansatzpunkten.

ABSTRACT

The recently published new European guidelines for diagno-

sis and treatment of pulmonary hypertension now offer the

so far most extensive description of genetic testing and

counselling for pulmonary arterial hypertension patients. In

addition, the importance of a clinical screening of healthy

mutation carriers is highlighted as well as the genetic testing

of patients with a suspicion of pulmonary veno-occlusive

disease. We frame the respective parts of the guidelines on

genetic testing and counselling in the context of recent

data and provide comments. Finally, we give an outlook on

novel molecular approaches starting from Sotatercept, ad-

dressing ion channels and novel therapeutic developments.
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werden muss, war diese Methode ab der Sequenzierung von mehr
als 3 PAH-Genen weder kosten- noch zeiteffizient. Daher wurde die
Gen-Panel-Sequenzierung mittels Next Generation Sequencing
(NGS) entwickelt, um gleichzeitig alle bekannten PAH-Gene zu
untersuchen, deren Anzahl ständig ansteigt [9]. So konnten z. B. 2
Mutationen in einer Familie identifiziert werden, welche die Pene-
tranz erklärten [10]. In Deutschland liegt in Heidelberg, wo seit
2002 diagnostische, genetische Testungen und Beratungen bei
PAH-Patient*innen durchgeführt werden, auf die PAH-Gen-Panel-
Diagnostik ein Patent vor. Neben NGS sollte zur Identifizierung von
Exon- oder Gen-Deletionen/Duplikationen eine zusätzliche Metho-
de wie z. B. Multiplex-Ligationsabhängige-Amplifikation (MLPA)
angewandt werden. Wenn trotz auffälliger Familienanamnese
keine Mutation in einem PAH-Gen identifiziert wird, kann eine
Exom- oder Genomsequenzierung in Betracht gezogen werden.
Hierbei ist es besonders wichtig, in der vorangehenden, geneti-
schen Beratung über die möglichen Zusatzbefunde aufzuklären,
wie z. B. einer Brustkrebsveranlagung, und ob eine Mitteilung von
Zusatzbefunden gewünscht ist. Die Sanger-Sequenzierung wird
aktuell nur genutzt, um bei weiteren Familienangehörigen auf
eine bereits bekannte, familiäre Variante gezielt zu testen.

Kommentar Genauswahl: Während in den PH-Leitlinien von 2009
nur die 3 Gene BMPR2, ENG und ACVLR1 (ALK1) genannt wurden
[11], kamen in den Leitlinien 2015 die BMPR-II-Signalweg-Gene
BMPR1B und SMAD9 sowie der Kaliumkanal KCNK3 und das für
Caveolin 1 codierende Gen CAV1 hinzu [12]. Zudem wurden bialle-
lische Mutationen im Gen EIF2AK4 als Ursache für die hereditäre
PVOD/PCH beschrieben. 2015 wurde eine Testung von BMPR2,
ENG und ACVLR1 empfohlen, welche bei negativem Ergebnis um
weitere Gene ergänzt werden sollte. In den aktuellen Leitlinien
sind bereits 14 PAH-Gene angeführt [5], zu denen auch mögliche,
syndromale Charakteristika genannt werden (▶Tab. 1), wie z. B.
das Small-Patella-Syndrom bei TBX4-Mutationsträger*innen.
Durch die große Anzahl von PAH-Genen sowie die gleichzeitige
Sequenzierung mittels Gen-Panel-Diagnostik ist eine Stufendia-
gnostik nicht mehr zeitgemäß. Wichtig ist, dass die Genliste konti-

nuierlich aktualisiert werden sollte. Eine aktuelle Einschätzung der
Evidenz zu jedem PAH-Gen liefert das internationale ClinGen Gene
Curation Expert Panel für PH, welches aktuell 12 PAH-Gene als
definitiv krankheitsursächlich, 3 Gene als moderat ursächlich und
6 Gene als Gene mit eingeschränkter Evidenz bewertet [13]. Daher
sollte eine Gen-Panel-Sequenzierung in Zentren mit besonderer
Expertise erfolgen, um die aktuellen Entwicklungen immer im Blick
zu haben.

3 Pulmonale arterielle Hypertonie
mit Anzeichen einer venösen/kapillären
Beteiligung
Leitlinien-Zusammenfassung

Etwa 10% der IPAH-Patient*innen erfüllen die Kriterien einer
PVOD/PCH. Betroffen sind vorwiegend Männer, die Prognose
ist schlechter als bei IPAH. Die hereditäre PVOD/PCH wird auto-
somal-rezessiv durch biallelische EIF2AK4-Mutationen verur-
sacht. Alternativ kann PVOD/PCH durch Schadstoffe und Medi-
kamente verursacht werden [5]. Die Hämodynamik ist der prä-
kapillaren PH vergleichbar: Der pulmonalarterielle Wedgedruck
ist nicht erhöht, da die pulmonalvaskulären Veränderungen in
kleinen Venolen und Kapillaren auftreten, während der links-
atriale Druck normal bleibt. Die Diagnose beruht auf Hinweisen
aus Lungenfunktion, Blutgasanalyse und kontrastfreiem Tho-
rax-CT, die auf eine venöse postkapilläre Beteiligung, ein chro-
nisches interstitielles Lungenödem und eine Kapillarprolifera-
tion hindeuten. Unter PAH-Therapie besteht ein Risiko für ein
medikamenteninduziertes Lungenödem. Der Nachweis von
biallelischen EIF2AK4-Mutationen reicht aus, um die Diagnose
einer hereditären PVOD/PCH zu bestätigen (▶Abb. 1).

Kommentar: Während die PVOD generell öfter bei Männern vor-
kommt, ist eine gleiche Verteilung bei der hereditären Form der
PVOD/PCH zu beobachten [14]. Eine genetisch gestützte Differenzi-
aldiagnose zwischen der PVOD/PCH und PAH ist besonders wichtig,

Empfehlungen Klassea Levelb

Eine Kombination aus klinischen und radiologischen Befunden, BGA, LUFU und genetischen Tests 
wird empfohlen, um PAH mit Anzeichen venöser und/oder kapillärer Beteiligung (PVOD/PCH) zu 
 diagnostizieren.

I A

Die Identifi zierung biallelischer EIF2AK4-Mutationen wird empfohlen, um die Diagnose einer 
 hereditären PVOD/PCH zu bestätigen. 

I A

Es wird empfohlen, in Frage kommende Patient*innen mit PVOD/PCH zur Evaluierung an ein 
 Transplantationszentrum zu überweisen, sobald die Diagnose feststeht.

I C

Bei Patient*innen mit PVOD/PCH kann der Einsatz von Medikamenten, die für PAH zugelassen sind, 
bei sorgfältiger Überwachung der klinischen Symptome und des Gasaustauschs in Betracht gezogen 
werden.

IIb C

Eine Lungenbiopsie zur Bestätigung der Diagnose PVOD/PCH wird nicht empfohlen. III C

▶Abb. 1 Empfehlungen zur pulmonalen arteriellen Hypertonie mit Anzeichen einer venösen/kapillären Beteiligung [5]. Reproduced with per-
mission of the © European Society of Cardiology & European Respiratory Society 2023: European Respiratory Journal 61 (1) 2200879; DOI:
10.1183/13993003.00879-2022 Published 6 January 2023 [rerif]
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da diese nicht immer klinisch eindeutig ist [15] und bei der Dia-
gnose PVOD/PCH eine Evaluierung im Lungen-Transplantations-
zentrum indiziert ist (▶Abb. 1). In wenigen Fällen wurde auch nur
eine heterozygote Variante im EIF2AK4-Gen bei PAH-Patient*innen
gefunden [15] bzw. eine weitere pathogene Variante in einem
anderen PAH-Gen [10]. Heterozygote Varianten könnten daher
zufällig bei PAH-Patient*innen auftreten, selten einen autosomal-
dominaten Einfluss haben und/oder u. U. gemeinsam mit zusätzli-
chen Umweltfaktoren krankheitsursächlich sein.

4 BMPR2-Mutationsträger*innen
Leitlinien-Zusammenfassung

Das lebenslange Risiko für die Entwicklung einer PAH bei BMPR2-
Mutationsträger*innen beträgt ca. 20%, wobei die Penetranz
bei weiblichen Trägern (42%) höher ist als bei männlichen
Trägern (14%) [16]. Träger*innen von pathogenen BMPR2-Mu-
tationen entwickeln somit nicht zwangsläufig eine PAH und die
relativ niedrige Penetranz weist auf zusätzliche Umweltfakto-
ren/Auslöser hin.

Aktuell gibt es keine einheitliche PAH-Screening-Strategie bei
BMPR2-Mutationsträger*innen. Auf der Grundlage eines Exper-
tenkonsenses wird asymptomatischen BMPR2-Mutationsträ-
gern häufig eine jährliche Echokardiografie angeboten [17]. In
der DELPHI-2-Studie, in der BMPR2-Mutationsträger*innen pro-
spektiv untersucht wurden, konnten in einem Zeitraum von ca. 6
Jahren bei 9% eine PAH diagnostiziert werden. Bei 2/55 Angehö-
rigen wurde die Diagnose bereits bei der Erstuntersuchung ge-
stellt und bei 3/55 während der Nachbeobachtungszeit; dies
entspricht einer jährlichen Inzidenz von 2,3% [18]. Das Scree-
ning-Programm umfasste EKG, NT-proBNP, DLCO, Echokardio-
grafie, Spiroergometrie und optional Rechtsherzkatheter.
Keiner dieser Fälle wäre durch Echokardiografie allein erkannt
worden. Ein multimodaler Ansatz sollte angestrebt werden, wo-
bei die Identifizierung einer optimalen Strategie noch weitere
Studien erfordert.

Kommentar: Eine flächendeckendere Aufklärung der Patient*in-
nen und im Anschluss ihrer Familien über eine mögliche genetische
Testung ist essenziell, um gesunde Mutationsträger*innen zu iden-
tifizieren und diese in ein klinisches Screening-Programm auf-
zunehmen. Weitere Belastungsuntersuchungen wie die Stressecho-
kardiografie können u. U. helfen, Erkrankung früher zu erkennen
[19, 20]. Es wäre ein neuer Ansatz in Studien zu prüfen, ob eine
der bestehenden zugelassenen oder neuen den transforming
growth factor beta (TGF-β)/BMP-Signalweg adressierende Thera-
pien in der Lage ist, die Entwicklung einer PAH zu verhindern. Wei-
tere Ziele von Studien sollten es sein, klinische Risikofaktoren und
Biomarker für eine erhöhte Penetranz bei BMPR2-Mutationsträ-
ger*innen zu identifizieren, die frühzeitig vaskuläre Veränderungen
anzeigen, noch bevor Nachlast und NT-proBNP ansteigen [21]. Bei
vielen weiteren PAH-Genen ist eine reduzierte Penetranz beschrie-
ben. Prozentsätze, wie viele Mutationsträger*innen im Durch-
schnitt erkranken, sind bisher jedoch nur für BMPR2-Mutationen
evaluiert.

5 Genetische Besonderheiten bei Kindern
Leitlinien-Zusammenfassung

PAH bei Kindern ist meist idiopathisch, vererbt, assoziiert mit
angeborenen Herzfehlern oder von Geburt an persistierend.
Die Inzidenz liegt bei ca. 2,9 und die Prävalenz bei ca. 20/1 Mil-
lion Kinder. Es wurden vermehrt TBX4-bedingte Lungenfunk-
tionsstörungen und ACVRL1-Mutationen identifiziert sowie
chromosomale, genetische und assoziierte syndromale Anoma-
lien. Eine genetische Beratung und Testung können daher in
Betracht gezogen werden.

Kommentar: Es wurden nicht nur in den Genen TBX4 und ACVLR1
bei Kindern mit PAH Mutationen identifiziert, sondern auch in allen
anderen in den Leitlinien aufgeführten Genen [22, 23]. Zudem wur-
den einige biallelische, d. h. homozygote oder compound hetero-
zygote, pathogene Varianten bei Kindern in den Genen ATP13A3,
GDF2 (BMP9), KCNK3 identifiziert. Diese gingen mit einer früheren
Manifestation und einer schwereren Erkrankung einher, wie es für
eine semidominante Vererbung typisch ist [24]. Ein häufig syndro-
males Auftreten der PH bei Kindern legt zudem nahe, neben einer
PAH-Gen-Panel-Sequenzierung auch Exom- und Genomsequenzie-
rung zu berücksichtigen [17].

6 Expertenzentren
Leitlinien-Zusammenfassung

PH-Zentren müssen bestimmte Leistungen erbringen und Ein-
richtungen vorhalten. Hierzu zählen eine spezialisierte Facham-
bulanz, eine 24-Stunden-Notfallversorgung, eine PH-erfahrene
Krankenstation, eine intermediäre Überwachungs- oder Inten-
sivstation, interventionelle Radiologie und Nuklearmedizin.
Die diagnostischen Voraussetzungen umfassen Lungenfunk-
tion, Echokardiografie, Belastungstests, Herzkatheter, Compu-
tertomografie, MRT sowie Zugang zu Chirurgie, genetischen
Beratungen und Testungen. Untersuchungen müssen in ausrei-
chender Fallzahl zur Qualitätssicherung erfolgen.

Kommentar: Zu einer vollständigen Abklärung von inzidenten
PAH-Patient*innen ist die genetische Beratung und genetische
Diagnostik ein wichtiger Teil, um eine mögliche genetische Veran-
lagung zu identifizieren. Dies gilt insbesondere für PAH-Patient*in-
nen mit idiopathischer, familiärer PAH, appetitzüglerinduzierter
PAH, PAH bei angeborenen Herzfehlern, PVOD/PCH oder Kinder
mit PAH.

7 Sotatercept als neues „molekulares“
Medikament
Leitlinien-Zusammenfassung

PAH bleibt eine unheilbare Erkrankung mit einer hohen Sterb-
lichkeitsrate trotz Einsatz von PAH-Medikamenten, die haupt-
sächlich auf ein Ungleichgewicht vasoaktiver Faktoren abzielen.
Eine neuartige Substanz, die sich derzeit in klinischer Phase-III-
Entwicklung befindet, ist Sotatercept. Es ist ein Fusionsprotein
aus der extrazellulären Domäne des Aktivinrezeptors Typ IIA,
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verbunden mit der Fc-Domäne des Immunglobulin G1. Es fun-
giert als Ligandenfalle für einige Mitglieder der TGF-β-Super-
familie, wodurch das Gleichgewicht zwischen wachstumsför-
dernden und wachstumshemmenden Signalwegen wiederher-
gestellt wird [25].

Kommentar: Nach der Entdeckung von BMPR2-Mutationen im Jahr
2000 [2, 3, 26] wurde mit Sotatercept erstmalig ein völlig neues
klinisches Therapiekonzept etabliert, das diesen Signalweg adres-
siert. Sotatercept wirkt als Ligandenfalle für u. a. Aktivin A und B,
die an dem proliferativ wirkenden Rezeptorkomplex bestehend aus
ActRII und ALK 4/5/7 binden. Dadurch wird potenziell die antiproli-
ferative Signalübertragung über den Rezeptorkomplex bestehend
aus BMPR-II und ALK 1/2/3/6 verstärkt. Mutationen im BMPR2-
Gen, dem Gen für den ALK1-Rezeptor (ACVRL1), dem Co-Rezeptor
Endoglin (ENG) sowie weiteren Genen im BMPR-II-Signalweg sind
Hauptursachen für hereditäre PAH (▶Abb.2). Bereits 1994 wurde

eine Dysbalance der TGF-β-Signalwege als wichtige Rolle für die
PAH-Entstehung beschrieben [27]. Eine eingeschränkte BMPR-II-
Signalübertragung konnte auch für nicht-familiäre PAH-Formen
gezeigt [28]. Obwohl genaue mechanistische Wirkungen von Sota-
tercept noch aufgeklärt werden müssen [29], öffnet dieses Konzept
die Türen für neue Therapien jenseits der Vasodilatation.

In der ersten randomisierten, placebokontrollierten klinischen
Phase-II-Studie, PULSAR, wurde nach 24 Wochen bei 106 PAH-
Patienten ein Abfall des pulmonalvaskulären Widerstands unter
Behandlung mit Sotatercept (s. c. alle 3 Wochen) im Vergleich zu
Placebo um 239,5 dyn*sec*cm–5 bei einer Dosierung von 0,7mg/
kg gezeigt bei bereits bestehender PAH-spezifischer Therapie. Ein
Drittel der Patient*innen erhielt eine intravenöse Prostacyclinthe-
rapie [25]. Insgesamt traten 30,8% behandlungsbedingte uner-
wünschte Ereignisse (~10% Teleangiektasien) auf, von denen 9,6%
zum Abbruch der Studie führten.

In der randomisierten, placebokontrollierten Phase-III-Studie,
STELLAR, zeigte die Therapie mit Sotatercept (s. c. alle 3 Wochen
mit einer Zieldosis von 0,7mg/kg) bei PAH-Patient*innen in WHO-
Funktionsklasse II oder III trotz bereits bestehender PAH-spezifi-
scher Therapie eine Zunahme der 6-Minuten-Gehstrecke um 40m
im Vergleich zu einer Abnahme vom 1,4m in der Placebogruppe
[6]. Außerdem verbesserten sich u. a. die WHO-Funktionsklasse
und die Zeit bis zum ersten Auftreten einer klinischen Verschlech-
terung oder des Todes. Als wesentliche unerwünschte Ereignisse
wurden Teleangiektasien (bei 10,4% der Patient*innen in der
Sotaterceptgruppe), erhöhtes Hämoglobin, Thrombozytopenie
und Blutungsereignisse beschrieben. Weitere klinische Studien mit
Sotatercept rekrutieren aktuell Patient*innen, u. a. HYPERION
(NCT04811092, für neu diagnostizierte PAH-Patient*innen),
ZENITH (NCT04896008, für Patient*innen mit hohem Sterblich-
keitsrisiko), MOONBEAM (NCT05587712, für Kinder mit PAH) und
CADENCE (NCT04945460, für Patient*innen mit kombiniert post-
und präkapillärer PH).

8 Weitere molekulare Mechanismen als
mögliche Therapieansätze
Neben Sotatercept werden viele weitere Medikamente gegen
PAH aktuell in klinischen Studien geprüft. Ein weiteres Prüf-
produkt, LTP001, setzt ebenfalls am BMPR-II-Signalweg an
(NCT05135000). Es ist ein Inhibitor für die Ubiquitinligase
SMURF-1, welcher den Abbau des BMPR-II-Proteins hemmt
und somit ggf. den Signalweg stabilisiert bzw. sogar verstärkt.

Ein vielversprechender Therapieansatz ist eine inhalative
Gabe des Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitors Imatinib in der
IMPAHCT-Studie. Imatinib ist ein Inhibitor der Kinasen Platelet
Derived Growth Factor (PDGF)-Rezeptor, Abl (Abelson murine
leukemia viral oncogene homolog 1) und c-kit (CD117). Als
systemische Medikation zeigte Imatinib in der IMPRES-Studie
bei einigen Patient*innen in sehr gutes Therapieansprechen
[30]; eine Zulassung wurde jedoch wegen Nebenwirkungen
nicht erteilt. Ein neuer Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitor, der
neben Platelet Derived Growth Factor (PDGF) und c-kit auch
den Monozyten-Rezeptor CSF1R (colony-stimulating factor-1
Rezeptor) hemmt, ist inhalatives Seralutinib, dessen Effektivität

BMPR2 64 %
TBX4 6,9 %
EIF2AK4 4,1 %
GDF2 3,8 %
SOX17 3,4 %
ABCC8 3,6 %

ACVRL1
SMAD9
GGCX 
ATP13A3
KCNK3
ENG
KCNA5

̴2 %
<1 %

AQP1
CAV1
KDR 
KLK1
BMPR1B
BMP10
SMAD4
CAPNS1
KLF2

BMPR2
64 %

▶Abb. 2 Übersicht der beschriebenen Mutationsträger*innen
mit pulmonalarterieller Hypertonie nach [17]. Die Mehrzahl der
Mutationen befinden sich im BMPR2-Gen, gefolgt vom TBX4-Gen.
EIF2AK4 ist ursächlich für die pulmonal veno-okklusive Erkrankung,
zu beachten ist, dass hier die Anzahl der Mutationen in etwa
doppelt so hoch sind wie die der Mutationsträger*innen, da
PVOD autosomal-rezessiv vererbt wird.
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aktuell in einer Phase-II-Studie und einer Open-Label-Extension-
Studie geprüft wird (NCT04816604) und in Kürze auch in einer
Phase-III-Studie getestet wird.

Therapien, welche hormonelle Ansatzpunkte haben, erga-
ben sich aus dem Geschlechterungleichgewicht bei PAH. Wäh-
rend mehr Frauen an idiopathischer PAH, hereditärer PAH und
kollagenoseassoziierter PAH erkranken, verläuft die PAH im
Durchschnitt bei Männern schwerer und führt auch zu einem
kürzeren Überleben [31]. Die Hemmung bestimmter Östro-
gene konnte im Tiermodell zu einer klinischen Verbesserung
führen [32]. Die Hemmung des östrogenkonvertierenden
Enzyms Aromatose mittels Anastrozol wurde in der kleinen
Phase-II-Studie AIPH bei Männern und postmenopausalen
Frauen mit PAH erfolgreich getestet [33]. Die größere Phase-
II-PHANTOM-Studie mit 84 PAH-Patient*innen wurde gerade
abgeschlossen und Ergebnisse stehen noch aus.

Ein ganz neuer Ansatzpunkt sind epigenetische Veränderun-
gen und Enzyme, die epigenetische Marker steuern oder spezi-
fisch binden. Bromodomainproteine z. B. steuern offenes Chro-
matin an, bei welchem durch Histon-Acteyltransferasen Acetyl-
gruppen als epigenetische Marker angehängt wurden. Eine
Überexpression des Bromodomainproteins BRD4 wurde bei
Krebs, aber auch PAH gefunden [34]. Der BRD4-Inhibitor Apa-
betalone wird gerade in der Phase-I (APPRoAcH-p)-Studie bei
10 PAH-Patient*innen getestet. Die Histon-Acteyltransferase
p300 wurde ebenfalls als hoch-reguliert bei PAH-Patienten
und im PH-Tiermodell identifiziert [35]. Eine pharmakologische
Inhibierung von p300 führte in der gleichen Studie zu einem
Rückgang der P(A)H. Zudem werden neue Prüfprodukte, die
gut bekannte Signalwege ansteuern, wie neue Stimulatoren
der löslichen Guanylatzyklase, neue Phosphodiesterase-5-Inhi-
bitoren oder höhere Endothelin-Rezeptorantagonisten-Dosie-
rungen aber auch neue, für PAH bisher nicht eingesetzte Medi-
kamente, z. B. die Gliflozine aus der Diabetestherapie, aktuell in
klinischen Studien überprüft. Eine ausführliche Darstellung
findet sich anderswo [36].

Metabolomics und Ionenkanäle

Umfangreiche translationale und klinische Analysen der letzten
2 Jahrzehnte unterstützen einen ursächlichen Zusammenhang
zwischen metabolischer Reprogrammierung und PH [37]. Ähn-
lich wie beimWarburg-Effekt bei Krebs scheint es bei erkrankten
Lungengefäßen und der rechten Herzkammer zu einer Ver-
schiebung von der mitochondrialen Oxidation zur Glykolyse zu
kommen. Neuere Daten zeigen signifikante Veränderungen
auch in anderen Stoffwechselprogrammen einschließlich des
Pentosephosphatwegs, der Glutaminolyse, der Lipolyse und der
Synthese und Oxidation von Fettsäuren. Lewis et al. identifizier-
ten neue Assoziationen rechtsventrikulär-pulmonaler Gefäß-
funktionsstörungen mit zirkulierenden Indolamin-2,3-Dioxyge-
nase (IDO)-abhängigen Tryptophanmetaboliten, Tricarbon-
säure-Zwischenprodukten und Purinmetaboliten [38, 39]. Darü-
ber hinaus identifizierten kürzlich durchgeführte Plasmaprote-
omanalysen einer Kombination aus 6 zirkulierenden Proteinen
PAH-Patient*innen mit einem hohen Mortalitätsrisiko, unab-
hängig von bestehenden klinischen Bewertungen [40].

Bisher wurden 3 Kanalgene mit PAH-assoziierten geneti-
schen Varianten und therapeutischen Implikationen bestätigt.
Diese sind alle extrem selten und erklären ca. 5% der PAH-Fälle
(Allelfrequenz <0,0001, gnomADv2.1.1) (▶Abb. 2). KCNK3
wurde erstmals durch Analyse seltener Varianten von Exom-Se-
quenzierungsdaten in einer Familie mit 5 betroffenen Mitglie-
dern als PAH-ursächliches Gen identifiziert [41]. Außerhalb des
TGF-β/BMP-Signalwegs sind Mutationen im Gen ABCC8 eine der
häufigsten Ursachen für PAH und machen etwa 3,6% der Fälle
aus [42]. ABCC8 ist ein Mitglied der Transporter-Gen-Super-
familie der ATP-Bindungskassette (ABC) und codiert das Sulfo-
nylurea-Rezeptor-1 (SUR1)-Protein, eine ATP-sensitive regula-
torische Untereinheit des Kaliumkanals. Da Kaliumkanäle das
Ruhemembranpotenzial bestimmen, können deren Funktions-
veränderungen zum intrazellulären Kalziumanstieg und Gefäß-
remodelling führen [43, 44]. Das Auffinden von gleichen Kali-
umkanalvarianten in nicht verwandten PAH-Patient*innen ist
auffallend und unterstreicht deren Bedeutung bei pulmonal-
vaskulärer Dysfunktion. ATP13A3 codiert einen Transmembran-
kationentransporter, von dem kürzlich gezeigt wurde, dass er
Polyamine transportiert. Gemäß der aktuellen Hypothese stö-
ren ATP13A3-Varianten, die die Transporterfunktion verändern,
die Polyaminhomöostase. Die Rolle dieser Gene im breiteren
Spektrum von PH erfordert weitere Untersuchungen. Die
Kenntnis der kausalen Mechanismen von pathogenen Varianten
in Kanalgenen kann eine Gelegenheit für die Entwicklung
neuartiger Therapeutika bieten, die auf der Hemmung oder
Verstärkung der Kanalfunktion basieren.

9 Zusammenfassung und Ausblick
In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass PAH mit verschiede-
nen Mutationen verbunden ist, die weit über BMPR2-Mutationen
hinausgehen. Sie reichen von Transkriptionsfaktoren bis hin zu
Ionenkanälen. Patient*innen können mehrere Mutationen in
mehreren Genen aufweisen, die ihr Risiko einer PAH-Diagnose
erhöhen. Viele der Moleküle sind an denselben Signalwegen be-
teiligt, was darauf hindeutet, dass bestimmte Mechanismen für
die Entwicklung des Gefäßumbaus und damit der PH besonders
entscheidend sind. Für einige dieser Moleküle konnte der Zu-
sammenhang noch nicht nachgewiesen werden – was darauf
hindeutet, dass wir ihn höchstwahrscheinlich noch nicht gefun-
den haben. Dies bietet natürlich eine hervorragende Gelegen-
heit für die Entwicklung spezifischer Medikamente, die in Zu-
kunft in der gezielteren, sog. personalisierten Medizin einge-
setzt werden könnten. In Anbetracht der Tatsache, dass die Kos-
ten für Sequenzierung immer geringer werden, könnte diese
Technologie zur Stratifizierung der Patient*innen auf der Grund-
lage der zugrunde liegenden Mutationsmuster dienen. Eine sol-
che Therapie ist bereits auf demWeg, bei der spezifische BMPR-
II-Aktivierungen zu einem besseren Ergebnis für Patient*innen
führen. Wir dürfen jedoch nicht vergessen, dass die Krankheit
bei der Diagnose bereits fortgeschritten ist und wir „Surrogate
Markers“ für den Gefäßumbau, der ein Kennzeichen der PH ist,
etablieren müssen. Hier ist es plausibel, sich vorzustellen, dass
Mechanismen, die für die Produktion oder den Umbau extrazel-
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lulärer Matrix notwendig sind, oder Metabolite, die während der
zellulären Expansion produziert werden, ein Potenzial haben
könnten. Wir haben in den letzten Jahren viel gelernt, aber es ist
noch ein weiter Weg bis zur Entwicklung hervorragender Prä-
diktoren, diagnostischer und gezielter therapeutischer Instru-
mente.
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