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Neue Konzepte zur 
Behandlung der 
Pulmonalarteriellen 
Hypertonie im  
Kindes- und 
Erwachsenenalter
New therapeutic concepts for children  
and adults with pulmonary arterial hypertension

Hintergrund: Die pulmonalarterielle Hypertonie (PAH, 
„Lungenhochdruck“) ist eine seltene Erkrankung mit einer 

immer noch sehr schlechten Prognose. In den letzten Jahren hat 
sich das pathophysiologische Verständnis für diese Erkrankung 
entscheidend verbessert. Viele dieser Erkenntnisse haben Eingang 
in die Entwicklung neuer therapeutischer Ansätze gefunden, die 
in der vorliegenden Arbeit übersichtlich dargestellt werden.
Methodik: Es wurde eine Literaturrecherche mittels MEDLI-
NE und EMBASE zu den Stichwörtern „pulmonary arterial 
hypertesion“ und „therapy“ durchgeführt. Weiterhin wurden 
laufende Studien aus der Internetseite http://clinicaltrials.gov 
berücksichtigt.
Ergebnisse: Eine Vielzahl neuer Wirkprinzipien sind in den 
letzten fünf Jahren für die Behandlung der pulmonalarteriel-
len Hypertonie aufgedeckt worden. Diese beinhalten u. a. 
die Inhibition von bestimmten Zelloberflächen-Rezeptoren 
und intrazellulären Kinasen, PPARgamma-aktivierende Sub-
stanzen sowie immunologische und gentherapeutische An-
sätze. Zudem stellen endotheliale Progenitorzellen (EPC) ei-
ne zelltherapeutische Option dar.
Schlussfolgerungen: Obwohl nun viele neue Wirkmechanismen 
zur Behandlung der pulmonalarteriellen Hypertonie bekannt 
sind, hat sich die Prognose der Erkrankung u. a. deshalb nicht 
entscheidend gebessert, da neue Wirkstoffe bisher kaum Eingang 
in die klinische Forschung oder Praxis gefunden haben. Deshalb 
sollten dringend klinische Studien mit dem Ziel der Überführung 
der neuen Pharmaka in die Patientenversorgung erfolgen.

Stichwörter: Pulmonalarterielle Hypertension (PAH); 
Tyrosinkinase inhibitoren; Rho-Kinaseinhibitoren; Pioglitazon; 
Gentherapie; Endo theliale Progenitorzellen

Background: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare 
– but still fatal – disorder. Within the last five years, the 
understanding of the underlying pathophysiology has sub-
stantially increased and facilitated the development of new 
therapeutic approaches for PAH. Herein, we provide a brief 
review of new therapeutic  targets for PAH.
Methods: A literature search using the databases MEDLINE 
and EMBASE and the search terms “pulmonary arterial hy-
pertension” and “therapy” was conducted. Furthermore, on-
going trials listed under http://clinicaltrials.gov were 
screened.
Results: A variety of new therapeutic approaches for experi-
mental use and first clinical trials in PAH are available includ-
ing inhibitors of certain cell surface receptors and intracellu-
lar kinases, PPARgamma activating agents, immunologic and 
gene therapeutic approaches, among others. In addition, a 
cell therapeutic approach is available that utilizes endothelial 
progenitor cells (EPC).
Conclusion: Despite the variety of new experimental ap-
proaches the prognosis of pulmonary arterial hypertension is 
still poor. Therefore, a timely and critical evaluation of the 
new therapeutic approaches is warranted. A rapid translation 
of preclinical findings into clinical trials and practice for the 
benefit of PAH patients is urgently needed. 

Keywords: Pulmonary arterial hypertension (PAH); tyrosine ki-
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Einleitung

Ein erhöhter mittlerer pulmonalarteriel-
ler Druck (pulmonale Hypertonie, PH) 
stellt ein ätiologisch heterogenes, selte-
nes, schwer zu therapierendes und so-
mit häufig fatales Krankheitsbild dar. 
Die Dana-Point-Klassifikation der PH [1] 
unterscheidet zwischen der pulmonal -
arteriellen Hypertension (PAH, Katego-
rie 1) und Formen der PH, die mit Links-
herzerkrankungen (Kategorie 2), Lun-
generkrankungen/Hypoxämie (Katego-
rie 3), thromboembolischen Zuständen 
(Kategorie 4) oder anderen Erkrankun-
gen wie der Sarkoidose oder Tumor-
erkrankungen (Kategorie 5) assoziiert 
sind. Die Diagnosekriterien für PAH (Ka-
tegorie 1) fordern einen pulmonalarte-
riellen Mitteldruck (mPAP) ≥ 25 mmHg 
und einen pulmonalkapillaren Druck 
(pulmonary capillary wedge pressure, 
PCWP) ≤ 15 mmHg (die Kriterien eines 
pulmonalen Gefäßwiderstand (PVR) 
> (2-) 3 Wood units und mPAP 
> 30 mmHg bei körperlicher Belastung 
wurden in der Dana-Point-Klassifikation 
2008 nicht mehr empfohlen). Im Ge-
gensatz hierzu kann die Diagnose für Ka-
tegorie 2–5 (früher: „sekundäre PH“) be-
reits bei alleinigem Vorliegen von einem 
mPAP ≥ 25 mmHg gestellt werden [1]. 
Die vorliegende Arbeit gibt einen kurzen 
Überblick über neue Therapieansätze 
bei der PAH. Die Bedeutung der etablier-
ten (zugelassenen) PAH-Therapien wie 
auch der hier vorgestellten nicht zuge-
lassenen (experimentellen) Therapien 
ist bei Patienten mit PH der Kategorie 
2–5 unklar. 

Die PAH-Prävalenz von ca. 30–50 
Fällen pro Million zeigt die relative Sel-
tenheit des Krankheitsbildes in der Ge-
samtbevölkerung an, allerdings kann 
das Vorkommen bei Risikogruppen er-
heblich höher liegen (0,5 % bei HIV-Infi-
zierten [2], 20–40 % bei Patienten mit Si-
chelzellanämie [3, 4]). Pathophysiolo-
gisch ist die PAH durch eine zunehmen-
de Obliteration pulmonaler Arteriolen 
und einen gesteigerten pulmonalen Ge-
fäßwiderstand gekennzeichnet. Letzt-
endlich kommt es zu Rechtherzversagen 
und Tod in 30–60 % der Patienten fünf 
Jahre nach Diagnosestellung [5]. Diese 
Zahlen belegen eindrucksvoll, dass die 
momentanen Therapieschemata (Endo-
thelin-1-Rezeptor-Antagonisten, Phos-
phodiesterase-Inhibitoren, intravenöse 
Prostanoide) eher unbefriedigende Er-

gebnisse liefern und die Entwicklung 
neuer pharmakologischer Therapie-
optionen dringend notwendig ist. 

Bisherige therapeutische 
Wirkprinzipien

Die aktuell verfügbaren Therapieoptio-
nen für PAH-Patienten zielen auf eine 
Senkung des pulmonalarteriellen Wider-
standes durch direkte vasodilatatorische 
Effekte und auf eine Blockierung vaso-
konstriktiver und mitogener Signalkas-
kaden in arteriellen, glatten Gefäßmus-
kelzellen. Diese Signalwege tragen eben-
so wie pro-inflammatorische und (pro-/
anti-) apoptotische Signale zur Unterhal-
tung der endothelialen Dysfunktion und 
des sog. „pulmonalvaskulären Remode-
lings“ bei. Deshalb werden auch anti-in-
flammatorische und pro-apoptotische 
Wirkprinzipien in der zukünftigen PAH-
Therapie von Bedeutung sein. Therapeu-
tika, die in erster Linie direkt die systoli-
sche und/oder diastolische Funktion des 
rechten Ventrikels verbessern, sind bis-
lang nicht allgemein verfügbar.

Die in der Therapie der PAH einge-
setzten Prostanoide sind zum einen Vaso-
dilatatoren, wirken zum anderen aber 
auch direkt endothelmodulierend und 
antiproliferativ auf vaskuläre und peri-
vaskuläre Zellen. Prostanoide werden 
meist intravenös oder inhalativ, und sel-
tener oral oder subkutan verabreicht. Ein 
signifikanter Überlebensvorteil für PAH-
Patienten konnte bisher nur in einer ein-
zigen randomisierten Studie für intrave-
nös verabreichtes Epoprostenol (Prosta-
cyclin, Flolan) gezeigt werden [6]. 

Eine Vasodilatation mittels Kalzium-
antagonisten vom Nifedipin-Typ zeigt in 
weniger als 20 % der PAH-Fälle einen 
günstigen Effekt bei der invasiven Herz-
katheteruntersuchung [7], ist dann aber 
nicht selten langfristig als orale Mono-
therapie wirksam.

Eine Erhöhung der intrazellulären 
cGMP-Konzentration durch verminder-
ten cGMP-Abbau mit konsekutiver Va-
sodilatation wird durch Phosphodieeste-
rase-5 (PDE-5) Inhibitoren erreicht (z. B. 
Sildenafil) [8]. Eine Erhöhung der intra-
zellulären cGMP-Konzentration ist auch 
die Grundlage der v. a. unter intensiv-
medizinischen Bedingungen eingesetz-
ten inhalativen Stickstoffmonoxid 
(NO)-Therapie [9, 10]. Da NO als Guany-
latcyclase-Aktivator wirkt, wird hier, im 

Gegensatz zu Sildenafil, die Produktion 
von cGMP gesteigert und nicht dessen 
Abbau gehemmt. PDE-Inibitoren wie 
Sildenafil scheinen jedoch nicht spezi-
fisch für PDE-5 zu sein, sondern auch 
andere Isoenzyme wie PDE-1 und PDE-3 
zu inhibieren [11, 12] und nicht zuletzt 
deshalb auch direkt die rechtsventriku-
läre Herzfunktion zu verbessern [13, 14].

Ein weiteres Therapiekonzept besteht 
in der Inhibition der Endothelin-Signal-
transduktion mittels Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten (ERA). Endothelin bewirkt ei-
ne pulmonale Vasokonstriktion, vermit-
telt aber auch mitogene (wachstumför-
derende) Signale, die zum vaskulären Re-
modeling mit Obliteration der pulmona-
len Arteriolen beitragen. Es steht mit Bo-
sentan ein nicht-selektiver Antagonist am 
ET-Rezeptor A und B zur Verfügung [15, 
16]. Ein Anstieg der Leberenzyme ist die 
häufigste unerwünschte Nebenwirkung 
in dieser Substanzklasse, die bei dem „se-
lektiven“ ET

A
-Blocker Ambrisentan wahr-

scheinlich seltener vorkommt. Ein bis 
2010 in Deutschland verfügbarer spezi-
fischer Antagonist am Endothelinrezept-
or A (Sitaxsentan) wurde wegen fatalem 
Leberversagen in zwei Fällen in Deutsch-
land vom Markt genommen.

Grundsätzlich sind alle diese Thera-
pieoptionen miteinander kombinierbar. 
Ein zusätzlicher Einsatz von Vitamin-
K-Antagonisten zur Vermeidung throm-
boembolischer Ereignisse, Diuretika so-
wie ambulanter Sauerstoff oder inhalati-
ves NO können erwogen werden.

Neue Wirkprinzipien und  
experimentelle Therapien  
der PAH

Das zunehmende Verständnis der pa-
thophysiologischen Mechanismen bei 
der PAH hat gezeigt, dass komplexe Me-
chanismen und Signalwege/-netzwerke 
dieser tödlichen Erkrankung zugrunde 
liegen, die über eine einfache Vasokon-
striktion hinausgehen. Diese multifak-
toriellen Vorgänge beeinflussen die 
Funktion und Signalwege von Endo -
thel- und vaskulären Glattmuskelzellen 
sowie Bindegewebszellen (Fibroblasten, 
Fibrozyten, Perizyten), und führen zu 
pathologischen Umbauvorgängen in 
kleinen Pulmonalarterien, die ihr pa-
thomorphologisches Korrelat in den 
sog. plexiformen Läsionen finden [17, 
18]. Zudem scheinen einige Formen der 
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PAH von genetischen Faktoren abhän-
gig zu sein. So zeigte sich bei ca. 70 % der 
Patienten mit „familiärer“ (hereditärer) 
PAH eine Mutation im Gen des bone 
morphogentic protein receptor II (BMP-
RII) [19, 20], die einen Funktionsverlust 
oder Dysfunktion des BMP-RII zur Folge 
haben, und in ca. 20 % der Fälle zur kli-
nisch manifesten PAH führen (diskutiert 
wird ein autosomal-dominanter Ver-
erbungsmodus mit niedriger Pene-
tranz). Das Verständnis dieser Mecha-
nismen führte zur Entwicklung diverser 
neuer Therapiestrategien, die teilweise 
auf Wirkstoffe zurückgreifen, mit denen 
ausgiebige Erfahrung bei anderen Indi-
kationen vorliegen (z. B. Pioglitazon bei 
Diabetikern). Im Einzelnen werden der-
zeit u. a. folgende Therapieansätze dis-
kutiert:

Tyrosinkinaseinhibitoren

Vasoaktive Wachstumsfaktoren wie 
PDGF, VEGF, EGF und bFGF wirken als 
mitogene und antiapoptotische Signale 
in der pulmonalen Vaskulatur und un-
terhalten das pathologische pulmonal-
vaskuläre Remodeling bei PAH-Patien-
ten. Deshalb stellt die Hemmung ihrer 
Signaltransduktion bzw. die Rezeptor-
blockade eine vielversprechende Thera-
piestrategie bei PAH dar [21]. Die trans-
membranösen Rezeptoren vom Tyrosin-
kinase-Typ sind Zielstruktur einer Reihe 
von mehr oder weniger spezifischen 
Substanzen, die v. a. für onkologische 
Indikationen entwickelt wurden. Die 
Substanz Imatinib z. B. inhibiert u. a. 
PDGF-R und c-kit und konnte bereits er-
folgreich bei einzelnen PAH-Patienten 
in Ergänzung zur Basistherapie einge-
setzt werden [22], allerdings wurde in ei-
ner Phase 2 Studie keine Verbesserung 
der 6-Minuten-Gehstrecke (primäres 
outcome) erreicht [23]. Auch die den Ty-
rosin-Kinaserezeptoren verwandten Se-
rin/Threonin-Kinaserezeptoren stellen 
attraktive therapeutische Zielstrukturen 
bei PAH-Patienten dar. Der relativ un-
spezifische Serin/Threonin-Kinase-Re-
zeptor-Antagonist Sorafenib z. B. hemmt 
VEGF- und PDGF-Rezeptoren, c-kit so-
wie Flt-3 und befindet sich momentan 
ebenfalls in klinischen Pilotstudien [18]. 

PPARgamma Agonisten

Peroxisome proliferator-activated receptors 
(PPARs) sind Liganden-aktivierte nukleä-

re Hormonrezeptoren und Transkripti-
onsfaktoren, die u.a. direkt die Expressi-
on ihrer Zielgene regulieren. Es konnte 
gezeigt werden, dass PPARgamma für die 
vasoprotektiven, anti-proliferativen Ef-
fekte des aktivierten BMP-RII-Signalwegs 
in pulmonalvaskulären glatten Muskel-
zellen von großer Bedeutung ist. PPAR-
gamma-Aktivierung stimuliert die Ex-
pression von Apolipoprotein E (ApoE), 
welches wiederum die PDGFR-vermittel-
te Proliferation vaskulärer Glattmuskel-
zellen inhibiert [24, 25]. Pharmakologi-
sche PPARgamma-Aktivierung führte zu 
einer Hemmung und Verzögerung der 
durch PDGF-BB induzierten Phosphory-
lierung (Aktivierung) von MAP-Kinasen, 
die die proliferativen Effekte von PDGF-
BB letztendlich intrazellulär bewirken 
[24]. Darüber hinaus scheint die PPAR-
gamma-Aktivierung auch ApoE-unab-
hängig pulmonal vasoprotektiv zu wir-
ken und sogar eine vollständige Regressi-
on der PAH bewirken zu können: ApoE 
Knockout-Mäuse auf fettreicher Nah-
rung entwickeln eine PAH, rechtsventri-
kuläre Hypertrophie und pulmonalvas-
kuläres Remodeling, die durch eine 
4-wöchige orale Behandlung mit einem 
PPARgamma-Agonisten rückgängig ge-
macht werden konnte [25]. Hierfür 
scheint u. a. die vielfache Induktion von 
Plasma-Adiponectin, welches den Ligan-
den PDGF-BB sequestriert, relevant zu 
sein [25, 26]. Die therapeutische Nut-
zung von PPARgamma-Agonisten bei 
PAH ist ein vielversprechender Therapie-
ansatz [17, 27], da sich Pioglitazon als in-
sulin sensitizer in den USA im klinischen 
Einsatz befindet, und – gegenüber Rosi-
glitazon – ein besseres Nebenwirkungs-
profil aufweist [17]. Aktuelle klinische 
Beobachtungen belegen, dass Insulinre-
sistenz und Dyslipidämie (niedriges 
HDL Cholesterin) [28, 29] bisher unbe-
kannte Risikofaktoren oder „disease mo-
difier“ für die PAH darstellen.

Rho-Kinase-Inhibitoren

Der Kontraktionszustand vaskulärer 
Glattmuskelzellen wird vom Phospho-
rylierungs-Status ihrer myosin light 
chains (MLCs) beeinflußt. Während 
MLCs in Anwesenheit von Kalzium/Cal-
modulin durch MLC-Kinase phosphory-
liert werden und somit kontrahieren, 
dephosphoryliert MLC-Phosphatase 
MLCs, und vermittelt so eine Vasodila-
tation. Rho-Kinasen sind starke Inhibi-

toren dieser MLC-Phosphatasen und be-
wirken so eine anhaltende Vasokon-
striktion. Rho-Kinase-Inhibitoren wir-
ken experimentell auch anti-proliferativ 
und pro-apoptotisch. Eine günstige Wir-
kung des Rho-Kinase-Inhibitors Fasudil 
konnte sowohl in PH-Tiermodellen [30] 
als auch in ersten Anwendungen bei 
PAH-Patienten [31] gezeigt werden.

Gentherapeutische Ansätze

Die bekannte Rolle des BMP-RII-Gens 
bei der PAH hat zu Überlegungen ge-
führt, intaktes BMP-RII im pulmonalen 
Endothel mittels Gentherapie zu expri-
mieren. Die Ergebnisse dieser experi-
mentellen Studien waren allerdings wi-
dersprüchlich [32, 33]. Andere genthe-
rapeutische Ansätze könnten darin be-
stehen, die Signaltransduktion von An-
giopoietin und Tie 2 zu erhöhen, da bei-
de Faktoren die vaskuläre Glattmuskel-
proliferation hemmen [34, 35]. Eine 
Transfektion mit einer dominant-nega-
tiven Form von Survivin könnte dessen 
antiapoptotischen Effekt bei PAH aufhe-
ben [36]. 

Immunologische Ansätze

Aus pathohistologischen Untersuchun-
gen ist bekannt, dass innerhalb der ple-
xiformen Läsionen bei PAH-Patienten 
sowohl Makrophagen als auch T- und 
B-Zellen zu finden sind. Weiterhin spre-
chen erhöhte Zytokinlevel und die Asso-
ziation von PAH mit Viruserkrankungen 
wie HIV oder HHV-8 für eine mögliche 
infektiologisch-immunologische Kom-
ponente bei der PAH-Entstehung [18]. 
In einem Rattenmodell konnte gezeigt 
werden, dass Mycophenolat Mofetil die 
PAH-Induktion durch Monocrotalin 
verhindern kann [37]. Der Transkripti-
onsfaktor nuclear factor of activated 
T-cells (NFAT) induziert u. a. den anti-
apoptotische Faktor bcl-2 und unter-
stützt die pathologische Proliferation 
vaskulärer Glattmuskelzellen. Eine 
NFAT-Hemmung durch das Immunsup-
pressivum Cyclosporin A konnte die PH 
in verschiedenen Tiermodellen günstig 
beeinflussen [38].

Weitere Ansätze (Übersicht bei 
[18])

Diese beinhalten die Behandlung mit 
vasoaktivem intestinalen Peptid (VIP) 
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oder Adrenomedullin, welche beide die 
glattmuskuläre Proliferation hemmen. 
Auch der Einsatz von Heparin ist mit ei-
ner proliferationshemmenden Wirkung 
auf pulmonalvaskuläre Glattmuskelzel-
len assoziiert [39]. Ebenso zeigen Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) ei-
nen modulatorischen Effekt auf die PAH 
[40]. Ferner seien die Beeinflussung der 
mitochondrialen Funktion durch Di-
chlorazetat und die Hemmung des En-
zyms Elastase erwähnt (beide Substanz-
gruppen sollen bald in PAH-Studien un-
tersucht werden). 

Die Bedeutung von endothe-
lialen Progenitorzellen (EPC)

Endotheliale Progenitorzellen sind von 
mesenchymalen Stammzellen abstam-
mende oder aus dem Knochenmark frei-
gesetzte Vorläuferzellen, die sich gezielt 
an geschädigtes Endothel anlagern und 
dieses regenerieren können. Sie repräsen-
tieren somit das endogene vaskuläre Re-
generationspotential [41]. Eine niedrige-
re Anzahl an Endothelprogenitorzellen 
ist bei vielen vaskulären Erkrankungen, 
inklusive der idiopathischen PAH, mit 
schlechterer Hämodynamik und Geh-
strecke assoziiert [42]. Ihre Bedeutung 
liegt daher sowohl in der unmittelbaren 
Möglichkeit der zelltherapeutischen An-
wendung als auch in der Nutzung als Risi-
ko- oder Verlaufsparameter bei vaskulä-
ren Erkrankungen [18]. Allerdings ist der-
zeit sowohl die genaue Definition und 
Charakterisierung von EPC (mittels Zello-
berflächenmarkern) umstritten, wie auch 
die Frage, ob die Anzahl der „early EPC“ 
bei PAH erniedrigt oder erhöht ist [43, 
44]. Unsere Hypothese ist hier, dass bei 
PAH zunächst sog. „early EPC“ (CD133+) 
aus dem Knochenmark freigesetzt wer-
den, dann aber die Differenzierung zu 
„late EPC“ (CD133-, CD31+) z. B. durch 
allgemeine Inflammation oder Umwelt-
faktoren wie Insulin-Resistenz und Dys-
lipidämie gehemmt wird. Erste erfolgrei-
che klinische Pilotstudien zur autologen 

Transplantation von EPC bei Kindern 
und Erwachsenen mit PAH sind bereits 
publiziert worden [45, 46]. Zudem könn-
te die Behandlung von PAH-Patienten 
mit endothelialen Progenitorzellen, die 
mit endothelialer NO-Synthase (eNOS) 
transduziert wurden, zu einer stärkeren 
endogenen NO-Produktion und Vasodi-
latation führen [47, 48] – eine erste Zell-
Gentherapie-Studie hierzu ist angelaufen 
(eNOS-Transfektion von autologen Vor-
läuferzellen; PHACeT-Trial: 
NCT00469027 unter http://clinialtri-
als.gov). Eine ganz neue Methode, die 
auf „microfluidics“-Technik beruht, 
könnte schon bald die einfache Mes-
sung [49], Isolierung, Anreicherung und 
autologe Retransfusion von endothelia-
len Progenitorzellen bzw. Stammzellen 
ermöglichen [50].

Schlussfolgerungen und  
Ausblick

Das gewachsene pathophysiologische 
Verständnis der PAH hat zur Entwick-
lung einer Vielzahl neuer therapeuti-
scher Ansätze bei dieser bisher nur unzu-
reichend therapierbaren Erkrankung ge-
führt. Das exponentiell gewachsene, 
aber noch immer inkomplette moleku-
lare Verständnis der PAH zeigt deutlich, 
dass dieses Krankheitsbild nicht einfach 
nur auf einer vermehrten Vasokonstrik-
tion, sondern vielmehr auf einem kom-
plexen vaskulären „Remodeling“ be-
ruht. Viele der Signaltransduktionswege 
und Mechanismen, die hierzu beitragen, 
sind aus anderen Zusammenhängen be-
kannt; andere, wie der BMP-RII-Signal-
weg scheinen recht spezifisch für den 
Lungenkreislauf zu sein. Ersteres bietet 
den Vorteil, ggf. ein bereits erprobtes 
Wirkprinzip mit zumindest teilweise be-
kanntem Risikoprofil einsetzen zu kön-
nen. Bei den für andere Indikationen zu-
gelassenen Wirkstoffen ist deshalb eine 
besonders schnelle Einführung in die 
PAH-Therapie wahrscheinlicher als bei 
noch nicht breit klinisch eingesetzten 

Pharmaka. Der epidemiologische Zu-
sammenhang zwischen Insulinresis-
tenz, Dyslipidämie (niedriges HDL-Cho-
lesterin) und PAH belegt dabei, dass die 
Entdeckung eines neuen Wirkprinzips 
nicht nur therapeutisch interessant ist, 
sondern auch ätiologische Zusammen-
hänge repräsentieren kann. Die Komple-
xität dieser Zusammenhänge und die 
immer noch schlechte Prognose der 
PAH-Patienten verdeutlichen die drin-
gende Notwendigkeit, hochqualitative 
Forschung zu Ursache und Therapie die-
ser seltenen Erkrankung voranzutreiben 
und zu fördern. Da die diskutierten neu-
en Therapie-Ansätze und Substanzen 
bisher kaum Eingang in die klinische 
Praxis gefunden haben, sollte dringend 
eine kritische Evaluation mittels kli-
nisch prospektiver Studien, gefolgt von 
einer Überführung der neuen Wirkstoffe 
in die Patientenversorgung erfolgen.
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