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ORIGINALARBEIT

Zelluldre Pathophysiologie
der pulmonalen Hypertonie

Cellular pathophysiology of pulmonary hypertension

Zusammenfassung Die pulmonale Hypertonie umfasst eine Gruppe
von Erkrankungen heterogener Atiologie, die mit einem Anstieg des hy-
drostatischen Druckes in der Lungenstrombahn einhergehen. Wahrend
sich die sekundire pulmonale Hypertonie zumeist als direkte Folge ei-
nes akuten oder chronischen linksventrikuldren Pumpversagens entwi-
ckelt, resultieren die primdren Formen hdufig aus charakteristischen
Gendefekten oder typischen Auslosemechanismen. Trotz ihrer unter-
schiedlichen Pathogenese weisen jedoch die verschiedenen Formen der
pulmonalen Hypertonie dhnliche pathophysiologische Verdnderungen
und zelluldre Reaktionsmuster in der pulmonalen Mikrozirkulation auf.

Die Dysfunktion der pulmonalvaskuldren Endothelzellen, die den hi-
modynamischen Verdnderungen unmittelbar exponiert sind, ist die trei-
bende Kraft des pathophysiologischen Geschehens. Die endotheliale
Dysfunktion bewirkt durch eine verminderte Freisetzung vasodilatie-
render, anti-proliferativer Mediatoren bei gleichzeitig vermehrter Pro-
duktion vasokonstriktiver, proliferativer Substanzen nicht nur eine zu-
nehmende pulmonale Vasokonstriktion, sondern unterstiitzt auch die
pathologischen Umbauprozesse in Gefiflintima und -media. Dariiber
hinaus trdgt das pulmonale Endothel durch die Rekrutierung von
Thrombozyten und Leukozyten wesentlich zur Freisetzung zusétzlicher
vasokonstriktiver, proliferativer Faktoren und zur Bildung charakteristi-
scher Gefifithromben bei. Diese endothelial initiierten Pathomechanis-
men verstirken sich zudem wechselseitig, fithren zu einem weiteren An-
stieg des pulmonalen Stromungswiderstandes und fixieren schliefllich
die pulmonale Hypertonie.

Die pulmonale Hypertonie beschreibt folglich nicht nur eine Ande-
rung der Lungenhdmodynamik, sondern umfasst ein komplexes zellulé-
res Geschehen, an dem parenchymatéses Lungengewebe und korpusku-
lare Blutbestandteile gleicherweise beteiligt sind. Bei der Entwicklung
neuer Therapiekonzepte ist dieser multifaktorielle Charakter der Er-
krankung zu berticksichtigen.

Summary Pulmonary hypertension comprises a group of diseases with
heterogeneous etiology characterized by an increase of hydrostatic pres-
sure in the pulmonary vascular bed. While secondary pulmonary hyper-
tension predominantly results from acute or chronic left ventricular fail-
ure, characteristic gene defects or predisposing risk factors lead to var-
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ious forms of primary pulmonary hypertension. Despite its diverse
pathogenesis, pulmonary hypertension exhibits a uniform cellular patho-
physiology in the pulmonary microcirculation.

The dysfunction of lung vascular endothelial cells, which are the front
line in response to hemodynamic changes in the pulmonary circulation, is
the pathophysiological driving force of pulmonary hypertension. En-
dothelial dysfunction is characterized by a reduced production of vasodi-
lative, anti-proliferative mediators and an increased release of vasocon-
strictive, proliferative factors. This apparent imbalance not only enhances
pulmonary vasoconstriction, but supports pathologic remodeling pro-
cesses in the vascular intima and media. In addition, the pulmonary en-
dothelium recruits platelets and leukocytes, thus, contributing to further
release of vasoconstrictive and proliferative mediators and characteristic
thrombus formation. These endothelium-derived pathomechanisms am-
plify each other, further enhance pulmonary vascular resistance, and fi-
nally result in fixation of the hypertensive state.

Hence, pulmonary hypertension not only describes an alteration of
lung hemodynamics, but comprises a complex set of pathophysiological
events in both lung parenchymal cells and circulating blood cells. For de-

velopment of new therapeutical strategies, the multifactorial character of

the disease should be considered.

Schliisselworter Pulmonale Hypertonie - Endotheliale Dysfunktion -
Vaskuldrer Gefifflumbau - Thrombose - Entziindung

Key words Pulmonary hypertension - endothelial dysfunction -
vascular remodeling - thrombosis - inflammation

Einleitung

In einem Autopsiebefund berichte-
te der Leipziger Internist Ernst
Romberg 1891 von einer auffdl-
ligen Wandverdickung des pulmo-
nalarteriellen Gefiflbaumes (133),
die sich bis in dessen terminale
Verzweigungen fortsetzte, und be-
schrieb damit erstmals die pri-
mire pulmonale Hypertonie. Ob-
gleich es Romberg noch ,,unmég-
lich schien, die Ursache dieser ei-
genartigen Erkrankung der Lun-
genarterie aufzufinden®, folgerte
er zurecht, dass ,die Verengerung
des Gefifllumens ein bedeutendes
Stromhindernis  bildete, dem
durch die enorme Hypertrophie
des rechten Herzens entgegengear-
beitet wurde®, und beschrieb somit
bereits die grundlegenden hdmo-
dynamischen = Zusammenhinge
der pulmonalen Hypertonie (PH).

Seit der Erstbeschreibung durch
Romberg haben die immensen

Fortschritte auf den Gebieten der
vaskulidren, der Zell- und der Mo-
lekularbiologie unser Verstindnis
der pathophysiologischen Zusam-
menhédnge erheblich erweitert.
Dies ermoglicht neue Einblicke in
die komplexen Zusammenhinge
zwischen hidmodynamischen Ver-
dnderungen und aktiven zelluld-
ren Reaktionen in der Lungen-
strombahn. Die pulmonale Hy-
pertonie weist dabei typische
Charakteristika der Angiogenese,
des Gefiflumbaus, der Thrombose
und der Inflammation auf. Die
diesen Veridnderungen zugrunde-
liegenden aktiven Prozesse in Ge-
fifintima und -media, sowie die
Beteiligung von Blutplittchen und
inflammatorischen Zellen werden
in dieser Ubersicht in Kiirze dar-
gelegt. Vorab ist es allerdings er-
forderlich, die Definition der PH
zu erdrtern und ihre verschiede-
nen Formen voneinander abzu-
grenzen.
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Definition und Klassifikation

In der jlingeren Literatur kursie-
ren unterschiedliche Definitionen
der PH, die teilweise erheblich
differieren. Nach einer Uberein-
kunft des American College of
Chest  Physicians (ACCP) von
1993, der wir in dieser Ubersicht
folgen, liegt eine PH vor, wenn
der mittlere pulmonalarterielle
Druck (PAP) in Ruhe 25 bzw. un-
ter Belastung 30 mmHg iiber-
steigt (135). Nach Gurtner und
Mitarbeitern liegt eine PH vor,
wenn der systolische PAP 40
mmHg iibersteigt (53), nach einer
kiirzlich publizierten Ubersichts-
arbeit von Moraes et al. hingegen
bereits bei einem systolischen
PAP >30 mmHg bzw. einem mitt-
leren PAP =19 mmHg (96). Hier-
bei gilt zu beriicksichtigen, dass
sich diese Definitionen streng-
genommen jeweils auf Meeresho-
he beziehen, da mittlerer und
systolischer PAP in grofleren
Hohen regelmiflig 25 bzw. 40
mmHg tibersteigen (116, 139).
Auch die Klassifikation der PH
gestaltet sich uneinheitlich. Einer-
seits ist in Abhéngigkeit vom
hauptsichlich betroffenen Gefaf3-
gebiet zwischen arteriellen, kapil-
laren und vendsen Formen der
PH, andererseits zwischen primi-
rer und sekundédrer PH zu unter-
scheiden. Tabelle 1 gibt die 1998
in Evian auf dem World Symposi-
um on Primary Pulmonary Hyper-
tension der World Health Organi-
zation verabschiedete diagnosti-
sche Klassifikation der PH wieder
(128). Allerdings weisen die patho-
physiologischen  Verdnderungen
und die sich daraus ergebenden
therapeutischen Implikationen bei
verschiedenen Formen der schwe-
ren PH grofle Ahnlichkeit auf
(114), da sich arterielle, kapillare
und vendse Formen der PH zu-
meist iiberlappen. Mittels Mikro-
punktionstechnik bestimmten Na-
gasaka und Mitarbeiter das mikro-
vaskuldre Druckprofil in isoliert-
perfundierten Katzenlungen unter
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Tab. 1 Diagnostische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie nach WHO

1. Pulmonalarterielle Hypertonie
1.1. Primére pulmonale Hypertonie
a) Sporadisch
b) Familiar
1.2. In Zusammenhang mit:
a) Kollagendser GefaBerkrankung

b)

c) Portaler Hypertension
d) HIV-Infektion

e) Arzneimitteln/Toxinen
i) Appetitziigler

ii) Andere

Kongenitalem systemisch-pulmonalem Shunt

f) Persistierender pulmonaler Hypertonie des Neugeborenen

g) Anderen
2. Pulmonalvendse Hypertonie

2.1. Linksatriale oder linksventrikuldre Herzerkrankung

2.2. Linksseitige Herzklappenerkrankung

2.3. Extrinsische Kompression der zentralen Lungenvenen

a) Fibrosierende Mediastinitis
b) Adenopathie/Tumor
2.4. Pulmonalvendse Verschlusskrankheit
2.5. Andere
3. PH bei Storungen des Respiratonstraktes
3.1. Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
3.2. Interstitielle Lungenerkrankung
3.3. Schlaf-Apnoe-Syndrom
3.4. Storung mit alveolarer Hypoventilation
3.5. Chronische Hohenexposition
3.6. Neonatale Lungenerkrankung
3.7. Alveolo-kapillare Dysplasie
3.8. Andere

4. PH aufgrund von chronischen thrombotischen und/oder embolischen Erkrankungen
4.1. Thromboembolische Obstruktion proximaler Pulmonalarterien

4.2. Obstruktion distaler Pulmonalarterien

a) Lungenembolie (Thrombus, Tumor, Ova und/oder Parasiten, Fremdkorper)

b) In-situ-Thrombose
¢) Sichelzellanamie

5. PH aufgrund von Stérungen, die direkt die PulmonalgefidBe betreffen

5.1. Inflammation
a) Schistosomiasis
b) Sarkoidose
¢) Andere
5.2. Pulmonalkapillare Himangiomatose

normoxischer (30% O,) und hypo-
xischer (2% O,) Beatmung (99).
Obgleich die hypoxische pulmona-
le Vasokonstriktion in erster Linie
in den kleinen muskularisierten
Pulmonalarterien erfolgt (32, 71),
stieg unter hypoxischer Ventilati-
on der mikrovaskuldre Druck
nicht nur in den prakapillaren Ge-
falen, sondern auch in den post-
kapillaren Venolen signifikant an.
Nagasaka et al. konnten somit
nachweisen, dass Druckverin-
derungen im kleinen Kreislauf
nicht nur retrograd, sondern teil-
weise auch antegrad fortgeleitet

werden. Ein entsprechend genera-
lisierter Anstieg des hydrostati-
schen Druckes in allen Abschnit-
ten des pulmonalen Kreislaufs liegt
vermutlich dem uniformen Krank-
heitsbild der verschiedenen PH-
Formen zugrunde. Die Transmis-
sion pulmonalarterieller Druck-
schwankungen auf das kapillare
und venuldre Gefdflbett resultiert
dabei aus spezifischen morpholo-
gischen und physiologischen Cha-
rakteristika der pulmonalen Mi-
krozirkulation: (i) Im pulmonalen
Gefdfinetz zweigen Kapillaren
nicht nur aus den prékapillaren

Widerstandsgefiflen, sondern
hiufig auch aus Arteriolen mit
Durchmessern >100 um ab, so
dass sie  pulmonalarteriellen
Druckschwankungen direkt expo-
niert sind (66). (ii) Durch die in-
homogene Verteilung der glatten
Gefiflimuskulatur in pulmonalen
Arteriolen resultiert eine ungleich-
miflige Vasokonstriktion, so dass
Schwankungen des hydrostati-
schen Drucks in definierte Kapil-
largebiete fortgeleitet werden (7,
48). (iii) Schliefllich induzieren
verschiedene Stimuli wie Hypoxie
(126), Serotonin (127) oder
Thromboxan A, (125) neben einer
arteriellen auch eine deutliche Ve-
nokonstriktion in der Lungen-
strombahn, die in einem Anstieg
des hydrostatischen Druckes in ka-
pillaren und postkapillaren Gefaf3-
segmenten resultiert. Wie in den
folgenden  Abschnitten  dieser
Ubersicht dargelegt, sind diese Sti-
muli entscheidend an der Patho-
physiologie der schweren pulmo-
nalen Hypertonie beteiligt. Thnen
koénnte daher hinsichtlich der ge-
neralisierten  Ausbreitung des
Hochdruck-Geschehens auf alle
Abschnitte der pulmonalen Mikro-
strombahn eine wesentliche Rolle
zukommen.

Obgleich sich folglich Patho-
physiologie und Verlauf der
schweren PH-Formen nicht we-
sentlich unterscheiden, weisen
insbesondere die idiopathischen
Formen, die unter dem Begriff
der primdren pulmonalen Hyper-
tonie (PPH) zusammengefasst
werden, pathogenetisch eine Rei-
he zelluldirer Besonderheiten auf,
die hier kurz angesprochen wer-
den sollen.

Primdre pulmonale Hypertonie

Die Inzidenz der PPH betrigt der-
zeit in Europa und den USA ca. 1,5
zu 1 Million per annum (1), ihre
Privalenz 1300 pro Million (39).
Durch Einnahme von Appetitziig-



lern der Aminorex- (52) und
der Fenfluramin-Familie (1) so-
wie durch Anilin-kontaminiertes
Rapsol (69, 143) kam es allerdings
in den 60er, 80er und 90er Jahren
des vergangenen Jahrhunderts je-
weils zu einem epidemischen Auf-
treten der Erkrankung in Europa,
in dessen Folge die Inzidenz teil-
weise um das 25fache anstieg (1).
Nach dem Register der National
Institutes of Health betrdgt dabei
die mittlere Uberlebensdauer nach
Krankheitsdiagnose nur 2,5 Jahre
(31).

Pathogenetisch fithren die Pro-
liferation mikrovaskuldrer Endo-
thelzellen sowie Hypertrophie
und Hyperplasie der glatten Ge-
falmuskulatur in pulmonalen Ar-
terien und Arteriolen zu einem
Anstieg des pulmonalvaskuldren
Stromungswiderstandes (154,
155). Histopathologisch resultieren
diese Verdnderungen in der prog-
nostisch ungiinstigen Ausbildung
typischer Lisionen (117, 153), in
denen die Endothelzellen das
Gefidfllumen durch konzentrisches
Wachstum zwiebelschalenartig
ausfiillen (154). Diese sog. plexi-
formen Lisionen wurden von
Voelkel und Mitarbeitern im Sinne
einer ,fehlgeleiteten Angiogenese®
interpretiert (152). Der prominen-
ten Intimaproliferation liegt eine
monokonale Expansion der Endo-
thelzellen zugrunde, die Ahnlich-
keit mit neoplastischen Prozessen
aufweist (78, 152).

Die familidre Haufung der Er-
krankung wurde bislang bei
6-10% der Patienten beschrieben
(86, 130), ist vermutlich jedoch
wesentlich verbreiteter. In jiingsten
Untersuchungen wurde bei 13 von
50 Patienten (26%) eine genetische
Mutation als vermutliche Krank-
heitsursache dokumentiert (145).
Benz und Mitarbeiter konnten so-
gar in 26 von 30 Patienten (86%)
eine familidre Hiufung der Er-
krankung feststellen (9). Die fami-
lidre PPH wird autosomal domi-
nant mit reduzierter Penetranz
vererbt (161) und ist durch eine
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genetische Antizipation, d.h. ei-
nen zunehmenden Schweregrad
der Erkrankung in nachfolgenden
Generationen, gekennzeichnet
(85). Kiirzlich konnten charakte-
ristische Mutationen des bone
morphogenetic protein receptor
2-Gens (33, 144) auf Chromosom
2q31-q32 (PPH1-Region) (97, 105)
bei 47-88% der Patienten mit fa-
milidrer PPH, jedoch nicht in ei-
nem gesunden Kontrollkollektiv
nachgewiesen werden. Bone mor-
phogenetic protein receptor II
(BMPR-II) ist ein Rezeptor fiir Li-
ganden der transforming growth
factor-f (TGF-f) Familie (161),
die die Proliferation endothelialer
und glatter Gefidflimuskelzellen
hemmen (14). Entsprechen re-
sultieren Mutationen des
BMPR2-Gens, die zu einer Ha-
ploinsuffizienz des  Rezeptors
fithren, vermutlich in einer exzes-
siven Proliferation von Gefiflinti-
ma und -media (87). Da jedoch
nicht alle betroffenen Familien
BMPR2-Mutationen aufwiesen,
scheinen auch andere Gendefekte
die Krankheit auslésen zu kénnen
(145). Griinig und Mitarbeiter
identifizierten kiirzlich in 2 von 5
betroffenen Familien eine Kopp-
lung mit der PPHI1-Region, in
den verbleibenden 3 Familien hin-
gegen die Kopplung mit einem be-
nachbarten Genlocus (PPH2-Regi-
on) auf Chromosom 2q31, und be-
rechneten die Wahrscheinlichkeit
fiir eine genetische Heterogenitit
der PPH mit 1,9%10°:1 (50).
Neben genetischen Defekten
bestimmter TGEF-f-Rezeptoren
scheinen zudem auch funktionelle
Mutationen von Bax, eines pro-
apoptotischen Mitglieds der Bcl-2
Gen-Familie, zur monoklonalen
Expansion der Endothelzellen
beizutragen (167). Diese endothe-
lialen Mutationen gehen typi-
scherweise mit einer Defizienz
von DNA-Reparaturproteinen,
d.h. einem grundsitzlich ,,muta-
torischen Phinotyp*, einher (68,
167). Mittels Oligonukleotid-Mi-
croarray-Technik wurde zudem
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kiirzlich bei PPH-Patienten eine
verdnderte pulmonale Expression
verschiedener Onkogene, Apopto-
segene sowie von Genen diagnos-
tiziert, die fiir verschiedene An-
giogenese-Mediatoren,  Proteine
der TGF-f-Familie, Kinasen sowie
spezifische Ionenkanile kodieren
(45). Die pathophysiologischen
Konsequenzen, die sich aus die-
sen spezifischen Expressionsmus-
tern ergeben, sind allerdings
noch weitestgehend unklar.

Schliefflich ist vermutlich auch
die verminderte Expression spezi-
fischer Kationenkanile an der Pa-
thogenese der familidren PPH be-
teiligt. Yuan et al. wiesen in pul-
monalarteriellen Gefdfimuskelzel-
len von 2 Patienten mit PPH eine
reduzierte Gentranskription fiir
spannungsabhingige Kaliumkana-
le vom Typ Kv 1-5 sowie entspre-
chend verminderte Kationenstro-
me nach (170). Da die resul-
tierende Membrandepolarisation
iiber einen Calcium-Einstrom die
Proliferation und Kontraktion der
glatten GefdfSmuskulatur induziert
(118), kann auch der verminder-
ten Aktivitdit der Kaliumkanile
hinsichtlich der PPH étiologische
Bedeutung zukommen.

Sekundaire
pulmonale Hypertonie

Der sekundédren pulmonalen Hy-
pertonie (SPH) liegt pathophysio-
logisch eine heterogene Gruppe
von Primidrerkrankungen zugrun-
de. Am bei weitem h&ufigsten
wird die SPH durch eine Stauung
des Blutabflusses aus der Lunge
in Folge eines linksventrikuldren
Pumpversagens verursacht, kann
jedoch auch aus einer pulmona-
len Uberperfusion z.B. auf der
Grundlage eines Links-Rechts-
Shunts oder aus einer Abnahme
des effektiven pulmonalen Gefaf3-
querschnitts  resultieren  (36).
Letztere entwickelt sich entweder
obliterativ in Folge chronisch
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Tab. 2 Pathophysiologische Klassifikation der sekundaren pulmonalen Hypertonie

Kategorie Mechanismus

1. Passiv Pulmonalvendse Hypertonie

2. Hyperkinetisch Erhdhte pulmonale Durchblutung

3. Obliterativ Inflammatorische/proliferative pulmonalvaskuldre Erkrankung

4. Obstruktiv
5. Vasokonstriktiv

Thromboembolische Erkrankung
Hypoxie, vasoaktive Mediatoren

entziindlicher oder proliferativer
Erkrankungen, aufgrund eines
obstruktiven Verschlusses pulmo-
naler Gefifle durch thrombotische
oder embolische Ereignisse, oder
resultiert aus einer aktiven Kon-
striktion pulmonaler Gefiflseg-
mente (Tabelle 2). Aufgrund der
komplexen Wechselwirkungen
zwischen hdmodynamischen Ver-
anderungen und aktiven zelluli-
ren Reaktionen iiberlappen sich
diese Kategorien zumeist.

Trotz ihrer unterschiedlichen
Pathogenese gleichen die patho-
physiologischen  Verdnderungen
der schweren SPH-Formen in auf-
fallender Weise jenen der PPH. In
beiden Féllen @ndern sich die me-
chanischen Druck-, Scher- und
Dehnungskrifte, die unmittelbar
auf die Gefdflwand einwirken. In-
folge dessen ist die pulmonalvas-
kuldre Endothelzelle die primaére
Effektorzelle der PH (114).

GefiaBendothel

Die hidmodynamischen Verdn-
derungen der PH resultieren in
einer Dysfunktion des pulmona-
len Endothels, sofern diese nicht
bereits durch die auslosende
Grunderkrankung induziert wur-
de (34, 61, 84). Die endotheliale
Dysfunktion ist durch eine Imba-
lance der Freisetzung vasoaktiver
Substanzen mit einem deutlichen
Ubergewicht  vasokonstriktiver
Mediatoren gekennzeichnet. Zum
einen ist die endotheliale Produk-
tion des Vasodilators Prostacyclin
(PGI,) bei der PH eingeschrénkt.
So stellten Badesch und Mitarbei-

ter in Pulmonalarterienringen
neonataler Kilber mit schwerer
pulmonaler Hypertonie, die durch
chronische hypobare Hypoxie in-
duziert worden war, eine vermin-
derte PGI,-Produktion fest (3).
Bei Patienten mit PPH oder SPH
konnte mittels Immunhistoche-
mie, Western Blot-Analyse und in
situ Hybridisierung eine vermin-
derte Transkription und Protein-
Expression der PGI,-Synthase
nachgewiesen werden (148), zu-
dem ist die renale Exkretion des
stabilen PGI,-Metaboliten 2,3-Di-
nor-6-Keto-Prostglandin F,a bei
diesen Patienten reduziert (24).

Hinsichtlich der Bedeutung
von  Stickstoffmonoxid  (NO,
EDRF) bei der PH weichen die
experimentellen Befunde zum Teil
deutlich voneinander ab, da dies-
beziiglich  erhebliche Spezies-
unterschiede existieren. Aus die-
sem Grunde beschrénkt sich die-
ser Abschnitt auf Untersuchungen
am Menschen, fiir Befunde in an-
deren Spezies sei auf die umfas-
sende Ubersicht von Hampl &
Herget verwiesen (55). In huma-
nem Lungengewebe bestimmten
Giaid und Saleh mittels Immun-
histochemie, in situ-Hybridisie-
rung und Northern Blot-Analyse
die Expression der endothelialen
NO-Synthase (eNOS). Wihrend
Kontrollungen im gesamten Ge-
talgebiet eine hohe eNOS-Expres-
sion aufwiesen, war diese in Lun-
gen von PH-Patienten deutlich re-
duziert bzw. nicht mehr nach-
weisbar. Bei den PH-Patienten
korrelierte zudem die arterielle
Expression des Enzyms invers
mit dem pulmonalvaskulidren Wi-
derstand (46).

Porter und Mitarbeiter be-
stimmten mittels intravaskuldrem
Ultraschall den pulmonalarteriel-
len Durchmesser bei PH-Patienten
(122). Wihrend die Vasodilatation
der Pulmonalarterie nach Gabe
von Acetylcholin, einem Stimulus
der endothelialen NO-Freisetzung,
vollstindig ausblieb, konnte sie
durch den Endothel-unabhéngigen
NO-Donor Nitroglycerin weiterhin
induziert werden (121). Diese Hin-
weise auf eine verminderte endo-
theliale NO-Freisetzung bei PH-
Patienten werden durch Unter-
suchungen von Cooper und Mit-
arbeitern gestiitzt, die die pulmo-
nale BlutfliefSgeschwindigkeit mit-
tels Dopplerdraht quantifizierten
(30). Wahrend in einem gesunden
Kontrollkollektiv die intra-pulmo-
nale Infusion des NO-Synthase-In-
hibitors L-NMMA  (N°-Mono-
methyl-L-Arginin) eine deutliche
Vasokonstriktion induzierte, blieb
diese Antwort bei Patienten mit
SPH vollstdndig aus. Da die vaso-
konstriktive Antwort auf das NO-
unabhingige a-Sympathomimeti-
kum Phenylephrin in beiden
Gruppen gleich war, spricht auch
dieser Befund fiir eine defiziente
basale NO-Produktion im pulmo-
nalen Kreislauf der PH-Patienten.

Endothelial freigesetztes NO re-
guliert den Gefdfitonus durch die
Aktivierung der Guanylatcyclase
in den angrenzenden Gefdfimus-
kelzellen. Der resultierende An-
stieg der intrazelluliren Konzen-
tration von zyklischem Guanosin-
monophosphat (cGMP) inhibiert
die Freisetzung von Calcium aus
dem sarkoplasmatischen Retiku-
lum und bewirkt durch die Relaxa-
tion der glatten Gefiflmuskulatur
eine Vasodilatation (63). Sowohl
NO als auch PGI, hemmen zudem
die Proliferation der glatten Gefaf3-
muskulatur (42, 138), die Aggrega-
tion von Thrombozyten (89, 151)
sowie die pro-inflammatorische
Adhisionskaskade der Leukozyten
(16, 73) und inhibieren somit zel-
luldre Veranderungen, die die pul-
monale Hypertonie verstidrken und



die im Folgenden n#her erdrtert
werden. Die verminderte endothe-
liale Freisetzung von PGI, und NO
greift somit auf verschiedenen
Ebenen in das pathophysiologi-
sche Geschehen der PH ein und
fithrt zu einem weiteren Anstieg
des pulmonalen Stromungswider-
standes.

Diese Effekte der verminderten
endothelialen Freisetzung vasodi-
latierender Substanzen werden
durch eine gesteigerte Bildung
von Endothelin-1 (ET-1) in den
pulmonalvaskuldren Endothelzel-
len zusitzlich verstirkt. Die ver-
mehrte endotheliale Produktion
von ET-1 ist in herzinsuffizienten
Ratten mit SPH auf mRNA- und
Proteinebene nachweisbar (136).
Bei Patienten mit PPH oder SPH
ist die Plasmakonzentration von
ET-1 auf das 2,5fache erhoht
(142) und korreliert positiv mit
dem pulmonalarteriellen Druck
sowie dem pulmonalvaskuldren
Stromungswiderstand (26, 147).
Gleichzeitig weisen die Patienten
immunbhistologisch eine erhohte
ET-1 Expression im pulmonalvas-
kuliren Endothel auf (47). ET-1
erhoht den pulmonalvaskuldren
Widerstand (80) nicht nur durch
eine Vasokonstriktion der Pulmo-
nalarterien, sondern auch der
Lungenvenen (172). Zusitzlich
unterstiitzt ET-1 die vaskuldren
Umbauprozesse, indem es die
Proliferation glatter Gefdfmuskel-
zellen (171) und die Produktion

extrazelluldrer Matrixproteine
verstarkt (51).
Zusammenfassend ldsst sich

festhalten, dass die PH mit einer
endothelialen Minderproduktion
vasodilatierender Substanzen bei
gleichzeitig vermehrter Bildung
vasokonstriktiver Mediatoren ein-
hergeht. Dieses Ungleichgewicht
verstirkt die Hypertonie-Sympto-
matik nicht allein durch seine va-
sokonstriktive Wirkung, sondern
fordert auch die charakteristi-
schen Umbauprozesse in der Ge-
fiflmedia und die aktive Betei-
ligung zirkulierender Blutzellen.
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Die endotheliale Dysfunktion
nimmt daher eine Schliisselstel-
lung bzgl. der Pathophysiologie
der pulmonalen Hypertonie ein.

Glatte GefaBmuskulatur

Proliferation und Hypertrophie
der Gefifimedia kennzeichnen die
PH-typischen vaskuldren Umbau-
prozesse (155), die insbesondere
in den pulmonalen Arterien und
Arteriolen erfolgen (154). Dabei
erstreckt sich die glatte Gefaf3-
muskulatur teilweise bis auf die
urspriinglich nicht-muskularisier-
ten Prdkapillargefifie (114), die
Dicke der Gefiflwand betragt
schliellich ein mehrfaches des re-
sidualen Gefifllumens.

Die Proliferation der Gefif3-
muskelzellen wird durch die ver-
minderte Aktivitit bzw. Expressi-
on spannungsabhingiger Kalium-
kandle (Kv) angeregt (118). Die
Reduktion des transmembrandren
Kaliumstroms bewirkt eine anhal-
tende Membrandepolarisation, die
zum Influx freier Calcium- Ionen
tiber spannungsabhingige Calci-
um-Kanile fiihrt (104). Durch
den Anstieg der zytosolischen
Calcium-Konzentration = werden
die Gefifimuskelzellen zur Kon-
traktion, Proliferation und Migra-
tion angeregt (11, 94, 140). Pul-
monalarterielle Gefifmuskelzellen
von Patienten mit PPH weisen
verminderte spannungsabhingige
Kaliumstrome mit konsekutiver
Membrandepolarisation und er-
hohter  zytosolischer  Calcium-
Konzentration auf (168). Diesen
Verdnderungen liegt vermutlich
eine verminderte Gentranskripti-
on der Kaliumkanal-formenden
a-Untereinheit Kv1-5 zugrunde
(170). Auch Hypoxie, die héufig
mit der PH assoziiert ist, vermin-
dert die Aktivitdit spannungs-
abhingiger Kaliumkanile und be-
dingt dadurch einen Anstieg der
zytosolischen Calcium-Konzentra-
tion, dem vermutlich wesentliche
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Bedeutung hinsichtlich der hypo-
xischen pulmonalen Vasokon-
striktion zukommt (123, 169).
Hypoxie fithrt in pulmonalarte-
riellen Gefifimuskelzellen zur mi-
tochondrialen Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies, die als second
messenger die Zellkontraktion
vermitteln (159). Hypoxie inhi-
biert zudem aber auch die Aktivi-
tit von Kaliumkandlen des Typs
Kv3-1b (110), und vermindert
Gentranskription und Protein-
expression zahlreicher Kanal-for-
mender - Untereinheiten (Kv1-1,
Kv1l-2, Kv1-5, Kv2-1, Kv4-3 und
Kv9-3) (119, 157). Dieser Effekt
ist interessanterweise spezifisch
fiir pulmonale Gefifimuskelzellen
und tritt in Gefdf3gebieten des
systemischen Kreislaufs nicht auf
(119, 169).

Die endotheliale Dysfunktion
unterstiitzt die Calcium-abhéingi-
ge Proliferation der Gefifimuskel-
zellen indirekt durch die ver-
mehrte  Bildung  proliferativer
(ET-1) bzw. die verminderte Frei-
setzung anti-proliferativer Media-
toren (NO, PGIL,), eventuell aber
auch direkt durch die interzellu-
lare Fortleitung von Calcium-Flu-
xen. Durch die Aktivierung Deh-
nungs-abhingiger Kationen-Ka-
nile (77, 103) Dbewirkt eine
Druckerh6hung im kleinen Kreis-
lauf einen Anstieg der zytoso-
lischen Calcium-Konzentration in
den mikrovaskuldren Endothelzel-
len (76). Solche endothelialen
Calcium-Signale konnen gegebe-
nenfalls iiber Gap-junction-Ver-
bindungen an angrenzende Ge-
fafmuskelzellen fortgeleitet wer-
den, beispielsweise in den Arte-
riolen des Cremastermuskels (81,
166). Die Existenz einer derarti-
gen interzelluliren Kopplung in
den Mikrogefiflen des pulmona-
len Kreislaufs ist bislang aller-
dings nicht erwiesen.

Proliferations- und Hypertro-
phieprozesse in der Gefifiwand
sowie vasokonstriktive Effekte
werden zusitzlich durch die
aktive Beteiligung zirkulierender
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Blutzellen verstirkt. Diese sezer-
nieren proliferative Mediatoren
wie Serotonin, Thromboxan A,
oder Platelet-activating  factor
(25) und setzen zusitzlich Wachs-
tumsfaktoren wie VEGF (vascular
endothelial growth factor), PDGF
(platelet-derived growth factor)
oder TGF-f (transforming growth
factor-f) frei. In den folgenden
Abschnitten wird daher die be-
sondere Rolle von Thrombozyten
und Leukozyten in der Pathophy-
siologie der PH erortert. Fiir eine
detaillierte Besprechung der Be-
teiligung verschiedener Wachs-
tumsfaktoren sei hier aus Platz-
griinden auf die Ubersichtsarbei-
ten von Tuder & Voelkel verwie-
sen (150, 153).

Thrombozyten

Die Lebensdauer von °'Chrom-
markierten Blutpldttchen ist bei
Patienten mit chronisch-obstruk-
tiven Lungenerkrankungen und
SPH mit 2,4 d gegeniiber normo-
tensiven Patienten (3,1 d) oder
gesunden  Probanden (3,7 d)
ebenso verkiirzt wie bei PPH-Pa-
tienten (2,3d) (141). Auch im
Tiermodell der Monocrotalin-in-
duzierten PH ist die Lebensdauer
der Thrombozyten vermindert
(72) und geht mit einer verstirk-
ten Sequestration der Blutplitt-
chen in der Lungenstrombahn
einher (160). Diese Verdnderun-
gen der Thrombozytenkinetik re-
flektieren die gesteigerte Aktivie-
rung und vermehrte Aggregation
der Thrombozyten (23, 56, 101).
Da Thrombozytopenie die Ent-
wicklung der Monocrotalin-indu-
zierten PH und der konsekutiven
Rechtsherzhypertrophie deutlich
einschrinkt bzw. sogar aufhebt
(41, 62), kommt den Thrombo-
zyten hinsichtlich der PH eine
wichtige pathophysiologische Rol-
le zu. Diese beschrinkt sich nicht
auf die Bildung charakteristischer
Thromben, die sich bei anni-
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hernd 2/3 der PPH-Patienten fin-
den (38, 117), sondern bezieht
sich insbesondere auch auf die
Freisetzung aktiver Mediatoren.
In ihren elektronendichten Gra-
nula speichern Thrombozyten Se-
rotonin (8), das im Zuge der Akti-
vierung, Aggregation oder Schadi-
gung der Blutplittchen in die Blut-
bahn freigesetzt wird (91, 100). Bei
Patienten mit PPH ist die Seroto-
nin-Konzentration im Blutplasma
ca. um den Faktor 50 erhoht. Die-
ses ist vermutlich thrombozytéren
Ursprungs, da gleichzeitig die
Blutplittchen einen verminderten
Serotoningehalt aufweisen (60).
Die Tatsache, dass dies Missver-
héltnis selbst nach Herz-Lungen-
Transplantation fortbesteht, weist
darauf hin, dass die vermehrte
thrombozytdre Serotonin-Freiset-
zung keine sekunddre Hypertonie-
folge darstellt. Wéhrend Serotonin
in den Gefiflen des systemischen
Kreislaufs eine massive Vasodilata-
tion induziert (28), ist es in der
pulmonalen  Zirkulation  der
stiarkste bislang identifizierte Va-
sokonstriktor (58). Hypoxie ver-
starkt diesen Effekt zusitzlich (28).
Serotonin bewirkt zudem als Mito-
gen hypertrophische und hyper-
plastische Verdnderungen in En-
dothel- und glatten Gefdfimuskel-
zellen (112, 113). Die pathophysio-
logische Relevanz einer vermehr-
ten thrombozytiren Serotonin-
Freisetzung ergibt sich auch aus
Fallberichten, in denen Patienten
mit einer familidren thrombozyté-
ren Speicherkrankheit eine ,,spon-
tane“ PH entwickelten (18, 59).
Neben Serotonin setzen akti-
vierte Thrombozyten u.a. den pul-
monalen Vasokonstriktor Throm-
boxan A, (TxA,) sowie den Arachi-
donsduremetaboliten Platelet-acti-
vating factor (PAF) frei. Die Aus-
scheidung des stabilen TxA,-Meta-
boliten 11-Dehydrothromboxan B,
ist bei Patienten mit PPH oder SPH
deutlich erhoéht (24). Der vermut-
lich zugrundeliegenden vermehr-
ten thrombozytdren Freisetzung
von TxA, kénnte dhnlich wie fiir

Serotonin pathophysiologische Be-
deutung zukommen: Werden Pa-
tienten mit SPH aufgrund chro-
nisch-obstruktiver Lungenerkran-
kungen mit Dipyridamol behan-
delt, das die Plittchenaktivierung
hemmt, so sinken sowohl der pul-
monalarterielle Druck als auch die
Konzentration von TxB,. PAF
wiederum induziert bei Kaninchen
eine spezielle Form der pulmona-
len Hypertonie, die durch eine fort-
schreitende Atrophie der Pulmo-
nalgefifle gekennzeichnet ist (106).
Demgegeniiber vermindern PAF-
Rezeptor-Antagonisten die Ausbil-
dung einer Monocrotalin- oder Hy-
poxie-induzierten PH (109). Da
diese Rezeptorenblocker keinen
unmittelbaren Einfluss auf den Ge-
falltonus haben, ist PAF vermutlich
weniger an der Vasokonstriktion
als vielmehr an den vaskuldren
Umbauprozessen beteiligt (150).

Sieht man von den kongenita-
len Speicherkrankheiten ab, so ist
die der Mediatorfreisetzung zu-
grundeliegende Aktivierung der
Thrombozyten vermutlich im We-
sentlichen auf die endotheliale
Dysfunktion zuriickzufiihren. Die
Erhohung des hydrostatischen
Drucks in der pulmonalen Strom-
bahn bewirkt die Exozytose endo-
thelialer =~ Weibel-Palade-Korper-
chen (76), der Speichergranula
fiir P-Selektin (15, 90) und von
Willebrand Faktor (VWF) (156).
Als Folge findet sich bei Patienten
mit PPH oder SPH eine erhohte
Plasmakonzentration dieser bei-
den Adhiasionsmolekiile (43, 137),
wobei die vW{-Konzentration in-
vers mit der Krankheitsprognose
korreliert und somit einen wichti-
gen prognostischen Marker dar-
stellt (82, 83). Endothelial expri-
miertes P-Selektin und vWF ver-
mitteln durch Bindung an die
thrombozytdren Liganden PSGL-1
(P-selectin glycoprotein ligand-1)
(37) bzw. den Glykoprotein-Kom-
plex Gp Ib-V-IX (2) die Adhérenz
der Thrombozyten an der Gefif3-
wand (88, 134) und die Aktivie-
rung der Blutpléttchen.



Die vergangenen Jahre haben
zunehmend gezeigt, dass Throm-
bozyten nicht nur zentrale Effekt-
orzellen der Hiamostase, sondern
auch wesentlich an zahlreichen
inflammatorischen Prozessen be-
teiligt sind (6, 88). Es erscheint
daher nicht erstaunlich, dass auch
andere inflammatorische Zellen
am pathophysiologischen Gesche-
hen teilnehmen.

Leukozyten

In der Tat finden sich histologisch
in Lungen von PPH-Patienten
perivaskuldre Infiltrationen von
Lymphozyten (19, 29) und Makro-
phagen (149). Mittels spezifischer
Farbemethoden wiesen Heath &
Yaboub auch eine vermehrte Ak-
kumulation von Mastzellen in pul-
monalen Arteriolen von Patienten
mit PPH oder SPH nach (57). Die-
se Mastzellen konnen zum einen
den pulmonalen Vasokonstriktor
Histamin sezernieren (120), zum
anderen setzen sie neutrale Protea-
sen wie Chymase und Tryptase
(40) sowie Matrixmetalloproteina-
sen (49) frei. So ist die Expression
der Mastzellen-Chymase im Lun-
gengewebe von Patienten mit
PPH oder SPH deutlich erh6ht (54,
95). Diesem Befund kann patho-
physiologische Bedeutung zukom-
men, da Chymase das effizienteste
und spezifischste Angiotensin II-
bildende Enzym in der Lunge dar-
stellt (163), und beim Menschen
vermutlich 70% des gesamten An-
giotensin II produziert (107, 108).
Angiotensin II wiederum stimu-
liert die Hypertrophie der glatten
Gefiffmuskulatur und trdgt da-
durch zum Gefiflumbau bei (10,
44). Auch der pro-angiogenetische
Faktor Tryptase (13) sowie die
Mastzell-Collagenase, eine Metal-
loproteinase, die am Umbau der
extrazelluldren Matrix beteiligt ist
(146), tragen zu den PH-assoziier-
ten vaskuliren Umbauprozessen
bei.
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Auch andere inflammatorische
Mediatoren sind bei PPH-Patien-
ten in erhohter Konzentration
nachweisbar, so im Blutplasma
die Zytokine Interleukin-1 und
Interleukin-6 (67) und in Gewe-
beproben aus Lungenbiopsien das
Chemokin macrophage inflamma-
tory protein la (MIP la) (35) so-
wie die 5-Lipoxygenase und das
5-Lipoxygenase activating peptide
(165), die die Leukotrienbiosyn-
these vermitteln. Bei Patienten
mit kardiogener SPH wurden in
der  bronchoalveoldren Lava-
gefliissigkeit nicht nur erhohte
Konzentrationen des CXC-Che-
mokins neutrophil-activating pep-
tide-2 sowie des Zytokins PAF
sondern auch eine vermehrte
Zahl neutrophiler Granulozyten
nachgewiesen (27, 102). Obgleich
diese zelluldren Infiltrationen nu-
merisch deutlich unter den typi-
schen Veridnderungen bei schwe-
ren inflammatorischen Lungen-
erkrankungen liegen (158), so re-
lativieren sie doch die klassische
Auffassung vom nicht-inflamma-
torischen Charakter des hydrosta-
tischen Lungenddems (12).

Die Relevanz dieser inflamma-
torischen Veranderungen fiir die
Pathophysiologie der PH ist bis-
lang noch weitgehend ungeklart.
Sie sollte jedoch nicht unter-
schitzt werden, insbesondere da
die Lunge in ihrer Mikrostrom-
bahn einen marginierten Pool
neutrophiler Granulozyten spei-
chert, der die Gesamtzahl zirku-
lierender Granulozyten um das
2-3fache tibersteigt und somit ein
enormes inflammatorisches Po-
tenzial darstellt (74, 75).

Schlussfolgerung

Obgleich die Pathogenese der PH
sehr heterogen ist, weisen deren
verschiedene Formen doch ein
iberraschend einheitliches patho-
physiologisches Bild in der pul-
monalen Mikrozirkulation auf.
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Demzufolge stellen sich klinische
Manifestation und therapeutische
Behandlungsmoglichkeiten ~ der
PH jedweger Ursache relativ
gleichartig dar (114). Die pulmo-
nale Hypertonie beschreibt dabei
nicht nur eine Anderung der
Lungenhdmodynamik, sondern
umfaflit ein komplexes zelluldres
Geschehen, an dem parenchy-
matoses Lungengewebe und kor-
puskuldre Blutbestandteile glei-
cherweise beteiligt sind und sy-
nergistisch zusammenwirken.
Diese zelluldren Verdnderungen
sind teils Ursache, teils Folge der
Erkrankung. Sie verstirken die
Hypertonie und fiithren schlief3-
lich zu deren Fixierung.

Aus der Kenntnis des multifak-
toriellen Zusammenspiels aus Ge-
filwand, zirkulierenden Blut-
bestandteilen sowie vasoreaktiven,
wachstumsférdernden und inflam-
matorischen Mediatoren ergibt
sich auch, dass die Erfolgsaussich-
ten monokausaler Therapieansitze
vermutlich limitiert sind. Thera-
peutische Interventionen mit Cal-
ciumkanal-Blockern (129, 132),
nicht-selektiven Vasodilatoren wie
Diazoxid oder Hydralazin (65,
111), ACE- (79, 115) oder Phos-
phodiesterase-Hemmern (124) so-
wie mit Serotonin- (92, 93),
Thromboxan-(131) oder Endothe-
lin-Rezeptorantagonisten (22, 162)
erzielen in klinischen Studien bis-
lang nur eine eingeschrinkte Ver-
besserung der pulmonalen Hamo-
dynamik, sind nur bei einem be-
grenzten Teil der Patienten wirk-
sam, oder weisen zum Teil erhebli-
che systemische Nebenwirkungen
auf. Erfahrungen mit gentherapeu-
tischen Ansdtze durch den Trans-
fer endothelialer NO-Synthase (17,
20) oder des pre-procalcitonin
gene-related peptides CGRP (21,
98), das iiber die Aktivierung von
Kaliumkanilen eine Vasodilatation
bewirkt, beschranken sich bislang
auf tierexperimentelle Untersu-
chungen.

Von hohem therapeutischen
Interesse erscheint in diesem Zu-
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sammenhang insbesondere die
Verabreichung von Prostacyclin-

Analoga. Die kontinuierliche
intravendse Verabreichung des
PGI,-Analogons Epoprostenol

verlingert die Uberlebensrate bei
PPH signifikant (4, 5). PGI, anta-
gonisiert dabei nicht nur das rela-
tive Ubergewicht vasokonstrikti-
ver Mediatoren, sondern hemmt
durch seine anti-proliferative Wir-
kung auch die vaskuldren Umbau-
prozesse (138). Zusitzlich inhi-
biert PGI, sowohl die Thrombo-
zytenaggregation (151) als auch
die Leukozytenadhédrenz (16, 70)
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