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Die drei eingangs genannten patho- 
genetischen Faktoren - Vasokonstrik- 
tion, Mikrothrombosen und Remode-
ling (Abbildung 1) - kommen nicht nur 
bei der PAH, sondern auch bei verschie-
denen anderen Formen der pulmonalen 
Hypertonie vor. 

Vasokonstriktion 

Wenn „nur“ eine Vasokonstriktion in 
der PAH-Pathogenese vorliegt, handelt 
es sich um ein frühes, potenziell rever-
sibles Stadium der PAH. Es wird auch  
diskutiert, ob die rein vasoreaktive PAH 
bei gewissen Patienten ein pathoge-
netisch eigenständiges Krankheitsbild 
darstellt.  Vasoresponder (Patienten, die  
eine substanzielle Reduktion des mPAP 
von >10 mmHg unter einen Wert von 
40 mmHg nach Inhalation einer vaso- 
aktiven Substanz aufweisen) haben eine 
sehr gute Prognose wenn  sie auf 
Kalzium-Antagonisten  ansprechen  
(5, 6). Die Pathomechnismen der 
Vasokonstriktion sind gut untersucht: 
so führt eine Hypoxie (Euler-Liljestrand- 
Reflex) oder eine links-atriale Hypertonie 
(Hermo-Weiler- oder Kitaev-Reflex) 
über kardiopulmonale Reflexbögen zu 
einer pulmonalen Drucksteigerung (7).  
Eine Hypoxie vermindert unter anderem 
die Anzahl zellulärer Kaliumkanal- 
proteine, was zu einer Depolarisation 
der glatten Gefässmuskulaturzellen in 
den Pulmonalarterien führt. Die Folge 
ist ein Kalziumeinstrom in die Zelle und 
die Freisetzung intrazellulärer Kalzium- 
speicher: Die Gefässwand kontrahiert 
(8). Die pathogenetische Bedeutung 
der zellulären Ionenkanäle im Sinne 
einer «channelopathy» wird durch die 

Die Pathogenese der pulmonalen Hyper- 
tonie ist durch die Trias aus Vaso- 
konstriktion, Mikrothrombosen und 
Remodeling der kleinen pulmonalen 
Arterien charakterisiert. Bei fast allen 
Formen der pulmonalen Hypertonie 
sind diese drei Faktoren beteiligt, wenn 
auch in unterschiedlichem Ausmass. Im 
Folgenden wird der derzeitige Stand 
des Wissens zu diesen drei wichtigen 
Pathomechanismen der pulmonalen 
Hypertonie zusammengefasst. 

«Pulmonale Hypertonie» ist ein  
Sammelbegriff für eine ganze Reihe von  
Erkrankungen, die alle durch einen An-
stieg des mittleren pulmonal-arteriellen 
Drucks (mPAP) auf ≥25 mmHg charak-
terisiert sind. Die meisten Studiendaten 
wurden bisher anhand von Patienten 
mit pulmonal-arterieller Hypertonie 
(PAH) erhoben. Genetische Faktoren 
scheinen für die Entstehung sowie das 
Fortschreiten der Erkrankung im Sinne 
einer Prädisposition eine entscheidende 
Rolle zu spielen. Wenn ein zweiter  
Faktor, z.B. inflammatorische Prozesse 
und/oder Infektionen als Trigger hin-
zukommt, kann dieser die Entwicklung 
einer pulmonalen Hypertonie auslösen 
(1). Interessanterweise tragen prämeno- 
pausale Frauen zwar ein zwei- bis vier-
fach höheres Erkrankungsrisiko als 
Männer, haben aber gleichzeitig eine 
bessere Prognose; darüber hinaus  
sprechen sie besser auf vasodila- 
tatorische Therapien an (2, 3).  
Beobachtungen an Tiermodellen der PAH  
legen nahe, dass das Östrogen hierbei  
möglicherweise eine schützende  
Funktion entfaltet (4).
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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen

Mit Freude blicken wir auf den 6ten 
Internationalen Kongress der SGHP 
in Zürich zurück, der durch die 
verschiedenen wissenschaftlichen 
Schwerpunkte und den kollegialen 
Austausch eine große Bereicherung 
war und nachhaltig seine Wirkung 
zeigen wird. Nach über einjähriger 
Pause sehen Sie wiederum einen 
unserer legendären Newsletter vor 
sich. Der Beitrag «Pathogenese der  
Pulmonalen Hypertonie – ein Up-
date» von Lars C. Huber, Hannah 
Bye und Matthias Brock startet einer 
Reihe von geplanten Newslettern, die 
möglichst viele  Aspekte der Pulmo- 
nalen Hypertonie aufzeigen sollen. 
Die Kenntnis der Pathogenese einer 
Krankheit ist nach wie vor die Grund- 
voraussetzung für deren Therapie. 
Der Artikel zeigt in einer auch für 
Nicht-Grundlagenforscher verständ-
lichen Art den aktuellen Wissens-
stand zur Krankheitsentstehung, zeigt 
die davon abgeleiteten aktuellen 
Behandlungen und weist auf zukünf-
tige Therapieansätze hin. Hierauf 
aufbauend wird der nächste News-
letter den aktuellen medikamen-
tösen Therapien gewidmet sein. Wir 
wünschen Ihnen eine spannende 
Lektüre.

Ich würde mich sehr freuen Sie alle 
möglichst zahlreich im nächsten Jahr 
an unserer Jahrestagung in Montreux 
begrüßen zu dürfen!

PD Dr. med. Silvia Ulrich
Präsidentin SGPH



gerinnungsfaktoren tatsächlich patho- 
genetisch relevant für die PAH sind. 
Im PAH-Tiermodell zeigte sich, dass 
die direkte Hemmung von Faktor Xa 
mittels Rivaroxaban bezüglich der 
Vermeidung einer rechtsventrikulären 
Hypertrophie wirksamer war als War-
farin oder Plazebo (15). Es gibt jedoch 
noch keinerlei Daten zur Anwendung 
der neuen Antikoagulanzien bei PAH-
Patienten. Die bisher einzige prospek-
tive Studie zu oralen Antikoagulanzien 
bei PAH ergab einen Überlebensvorteil 
für Cumarine bei Patienten mit idio- 
pathischer PAH. Es gibt jedoch keine 
randomisierten Studien zur Antikoa- 
gulation bei PAH, Registerdaten sind  
nicht konklusiv (16). Eine orale Anti-
koagulation wird aufgrund patho- 
genetischer Überlegungen und nicht-
kontrollierten Studiendaten bei ausge-
wählten Patienten empfohlen (gemäss 
den neusten Richtlinien bei Patienten 
mit idiopathischer, hereditärer und PAH 
aufgrund von Anorexigen-Einnahme 
empfohlen sowie für PAH-Patienten 
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Tatsache unterstrichen, dass Muta- 
tionen in bestimmten Kaliumkanaltypen 
bei Patienten mit erblicher PAH identifi-
ziert wurden (KCNK3 [9]).

Die Vasokonstriktion beruht in erster 
Linie auf einem Ungleichgewicht vaso- 
aktiver Faktoren. Die wichtigsten  
Mediatoren im Zusammenhang mit der 
PAH sind Prostazykline, Endothelin-1 
und Stickstoffmonoxid (NO) (10). 
Ihre Wirkmechanismen bilden die 
Grundlage der aktuell verfügbaren,  
klinisch wirksamen PAH-Medikamente. 
Prostazykline und NO wirken gefäss- 
relaxierend, Endothelin-1 ist ein 
starker Vasokonstriktor. Mit den ent-
sprechenden Medikamenten versucht 
man - stark vereinfacht formuliert - das  
Ungleichgewicht dieser gefässaktiven 
Faktoren zugunsten einer Vasodilata-
tion zu verschieben, z.B. den Spiegel 
der gefässrelaxierenden Prostazykline 
und des NO (bzw. ihrer «Second- 
messenger-Moleküle») zu erhöhen oder 
die vasokonstriktive Wirkung des Endo-
thelin-1 mittels einer Endothelin-Re-
zeptor-Blockade zu verhindern. Die be-
deutende Rolle aller drei Mechanismen 
spiegelt sich in der klinischen Wirk-
samkeit der entsprechenden Medi- 
kamente wider (11). Obgleich diese 
Medikamente die PAH-Symptome deut-
lich mildern und die Lebensqualität 
der Patienten erheblich verbessern, ist  
keine dieser Therapien kurativ.

Mikrothrombosen

Mikrothrombosen spielen beim Fort-
schreiten der PAH eine wichtige Rolle. 
Sie treten im Verlauf der Erkrankung 
häufiger auf, insbesondere bei älteren 
Patienten mit langem Krankheits-
verlauf. Bei PAH-Patienten wurden  
verschiedene Koagulationsstörungen 
beschrieben, darunter ein Mangel von 
Protein C und S (=reduzierte endo-gene 
Antikoagulation) sowie eine Erhöhung 
der Von-Willebrand-Faktor-Aktivität 
(=erhöhte prokoagulatorische Aktivi-
tät) (12, 13). Da aber auch Entzün-
dungsprozesse eine Rolle in der Pa-
thogenese der PAH spielen und viele 
Blutgerinnungsfaktoren Akutphase- 
proteine sind (14), bleibt unklar, ob die 
beobachteten Veränderungen der Blut-

unter intravenösen Prostaglandinen). 
Für alle anderen PAH-Patienten sind die 
Daten nicht konklusiv.

Remodeling («Gefässumbau»)

Das Remodeling, d.h. der Gefässum-
bau der kleinen Arterien im Lungen-
kreislauf, ist vermutlich der wichtigste 
Faktor in der Pathogenese der PAH. Es 
weist viele Eigenschaften eines neo-
plastischen Prozesses: unkontrollierte 
Proliferation, veränderter Zellmeta-
bolismus, klonale Vermehrung und 
Resistenz gegenüber dem program-
mierten Zelltod (Apoptose) (17). Der 
Gefässumbau ist in den kleinen pulmo- 
nalen Arterien (<300 μm) durch  
exzessives Zellwachstum in allen  
vaskulären Schichten charakterisiert 
(Abbildung 2), insbesondere durch 
die unkontrollierte Proliferation glatter 
Muskelzellen. Das venöse Remodeling 
ist weniger gut definiert, kann jedoch 
bei pulmonaler venookklusiver Erkran-

Abbildung 1

Die drei pathogenetischen Faktoren der pulmonalen Hypertonie. Vasokonstriktion alleine kommt im 
frühen Stadium der Erkrankung vor; Mikrothrombosen werden mit zunehmender Häufigkeit im weiteren Verlauf 
beobachtete; Remodeling der kleinen Lungengefässe ist vermutlich der wichtigste Faktor.

VASOKONSTRIKTION     THROMBOSE         REMODELING
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kung und bei postkapillärer Druck- 
erhöhung infolge von Linksherzinsuffizi-
enz beobachtet werden (18). In anek-
dotischen Fallberichten wurde über 
eine deutliche Verbesserung von PAH-
Patienten mittels Tyrosinkinaseinhibi-
toren (inbesondere Imatinib) berichtet 
(19, 20). In einer kürzlich publizierten 
kleinen Studie wurde dies bestätigt 
und eine Verbesserung bezüglich 
Funktionsklasse und Lebensqualität 
durch Imatinib postuliert (21). Mecha-
nistisch wird dies mit einem «reversen 
Remodeling» und antiproliferativen  
Effekten erklärt. Allerdings gibt es keine 
pathologischen Befunde, die derartige 
Effekte bestätigen. Darüber hinaus  
limitieren mangelnde Spezifität und 
substanzielle Nebenwirkungen die  
Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren 
(22, 23). Das Remodeling bleibt somit 
die Achillesferse in der Langzeitthera-
pie bei PAH-Patienten und bestimmt 
noch immer Chronizität, Progression 
und Unheilbarkeit der Erkrankung. Die  
pathogenetischen Prozesse des Re-
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modelings hat man noch nicht völlig 
verstanden. Eine kaum überschau-
bare Anzahl von Wachstumsfaktoren,  
Mitogenen, Zytokinen, Ionenkanal-
rezeptoren, Neurotransmittern, Viren 
und Transkriptionsfaktoren ist daran 
beteiligt (24, 25).
Einer der am besten untersuchten  
Faktoren ist der Rezeptor BMPR2 (bone 
morphogenetic protein receptor type II), 
ein Mitglied der «Transforming-growth-
factor-beta-Superfamilie». BMPR2 ist auf 
pulmonalen Endothelzellen und vasku- 
lären glatten Muskelzellen zu finden. Der 
Rezeptor gilt als zentraler Regulations- 
faktor im Zusammenhang mit dem  
Remodeling pulmonaler Arterien.
Nach der Bindung eines Liganden an 
BMPR2 werden in der Zelle Transkrip-
tionsfaktoren aktviert, die wiederum 
pro-apoptotische Gene einschalten. 
Eine überschiessende Proliferation 
wird somit gebremst. Bei Störungen im  
BMPR2-Signalweg, beispielsweise durch  
Mutationen, kommt es hingegen zu 
einem pro-proliferativen Status. Bei  

70 Prozent der Patienten mit erblicher 
PAH und bei bis zu 20 Prozent der- 
jeningen mit idiopathischer PAH wurden 
Mutationen gefunden, die zu einem 
Verlust der BMPR2-Funktion führen 
(26, 27); es handelt sich dabei häufig 
um Rearrangements oder De-novo-
Mutationen (28, 29). 
Darüber hinaus wurden auch nicht- 
genetische Dysregulationen des BMPR2 
in vielen anderen Formen der pul-
monalen Hypertonie beobachtet, so 
zum Beispiel bei Hypoxie-induzierter 
pulmonaler Hypertonie (30, 31),  
chronischer Herzinsuffizienz (33) und 
PAH bei systemischer Sklerose (32), 
kongenitaler Herzkrankheit (33, 34) 
und HIV (35). In allen Fällen war die 
Proteinexpression des BMPR2 reduziert. 
Interessanterweise gibt es auch einen 
Zusammenhang zwischen BMPR2 und 
Endothelin-1 (36) – möglicherweise  
besteht so eine Verbindung zwischen 
Vasokonstriktion und Remodeling. 

Abbildung 2

Remodeling verschiedener Zelltypen in pulmonalen Arterien. Alle vaskulären Zelltypen (Endothel, glatte Muskelzellen, Fibroblasten der Adventitia) 
sind vom Prozess des Remodelings betroffen und weisen eine übermässige Proliferation auf. Die Akkumulation von Myofibroblasten und extrazellulärer  
Matrixproteine innerhalb des Endothels wird als «Neointima» bezeichnet. Bei den plexiformen Läsionen (weisser Stern) handelt es sich um ein System  
dünnwandiger, dilatierter Gefässe infolge der endothelialen Proliferation. Diese Läsionen finden sich nur bei der PAH. Die auffälligsten Veränderungen 
sind innerhalb der Media zu beobachten. Sie werden durch ein Ungleichgewicht zwischen pro-proliferativer und apoptotischer Aktivität glatter  
Muskelzellen verursacht sowie die Transmigration dieser Zellen und von Myofibroblasten in das Endothel. Innerhalb der Adventitia ist die neue Vasku-
larisation der Vasa vasorum und eine erhöhte Produktion von Matrixproteinen erkennbar  (Elastin-Van-Gieson-Färbung [EVG]). Diese Veränderungen  
führen zu einer exzessiven Hyperplasie, einer erhöhten Gefässdicke und luminaler Okklusion (Übersicht s. [40])
Histologische Bilder: Bart Vrugt, USZ; diese Arbeit wurde unterstützt durch den SNF Grant 31003A_144212
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Manche Zytokinspiegel erlauben aber 
bessere prognostische Aussagen als 
hämodynamische Parameter (38).
Kürzlich konnte man zudem in einer  
experimentellen Studie zeigen, dass  
eine gestörte BMPR2-Funktion mit 
einem Anstieg der inflammatorischen 
Zytokine Interleukin-6 und -8 in pulmo- 
nalen glatten Muskelzellen einhergeht 
(39). Auch hier zeigt sich somit ein 
Link zwischen verschiedenen patho-
genetischen Faktoren, in diesem Fall  
zwischen Entzündungsaktivität und 
vaskulärem Remodeling.

Insgesamt spricht die aktuell vor- 
liegende Evidenz dafür, dass v.a. die 
gestörte Funktion des Rezeptormole-
küls BMPR2 zu einem Ungleichgewicht  
zwischen Proliferation und Apoptose 
und dadurch letztlich zu vaskulärem 
Remodeling führt. 
Als weiterer wichtiger Prozess für das 
Remodeling werden entzündliche Pro-
zesse diskutiert, das heisst komplexe  
Interaktionen zwischen humoraler 
und zellulärer Immunität, die durch  
infektiöse, toxische oder autoimmune 
Trigger in Gang gesetzt werden. 
Ansammlungen von T- und B-Lympho-
zyten, Monozyten und Plasmazellen in 
der Gefässwand und dem umgebenden 
Gewebe bei Patienten mit pulmonaler 
Hypertonie sind beschrieben worden 
(14, 37).

Auch ist die Regulation vieler Zytokine 
bei pulmonaler Hypertonie gestört, 
wobei die pathogenetische Bedeutung 
im Einzelnen meist nicht bekannt ist. 
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Take home messages

•	 Die pulmonale Hypertonie ist durch einen mittleren pulmonal-arterieller Druck ≥ 25 mmHg 

im Lungenkreislauf definiert. Eine «Pulmonale Hypertonie» kann verschiedene Ursachen  

haben, die häufig in die gleiche Trias pathophysiologischer Mechanismen münden: Vaso-

konstriktion, Mikrothrombosen und Remodeling der pulmonalen Arterien. 

•	 Die derzeit verfügbaren spezifischen Therapien zielen auf verschiedene Elemente der vaso-

konstriktiven Pathomechanismen; sie lindern die Symptome und steigern die Lebensqualität 

der Patienten erheblich, ohne kurativ wirksam zu sein.

•	 Das vaskuläre Remodeling ist wahrscheinlich der wichtigste pathogenetische Faktor, eine 

spezifische Anti-Remodeling-Therapie gibt es jedoch noch nicht. Experimentelle Studien, 

welche versuchen, Störungen im BMRP2-Signalweg zu korrigieren, lieferten diesbezüglich 

zwar ermutigende Resultate. Von einer Anwendung in der klinischen Praxis ist man aber 

noch weit entfernt.
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