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Einleitung 

Hämodynamische Definition  

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist definiert als Erhöhung des mittleren pulmonalarteriellen Drucks 

(mPAP) über 20 mmHg, invasiv gemessen mittels Rechtsherzkatheteruntersuchung (RHK). Basierend 

auf einem Schwellenwert des Lungenkapillarverschlussdrucks (PAWP) von 15 mmHg sowie des 

pulmonalvaskulären Widerstands (PVR) von 2 Wood Units (WU) erfolgt die hämodynamische Einteilung 

in präkapilläre (PAWP ⩽15mmHg, PVR >2WU), isoliert postkapilläre (PAWP >15mmHg, PVR ⩽2WU) and 

kombiniert prä- und postkapilläre PH (PAWP >15mmHg, PVR >2WU). 

Die hämodynamische Definition der PH wurde im Jahr 2022 im Rahmen der aktualisierten ESC/ERS-

Leitlinien1 überarbeitet. Im Zuge dieser Revision wurden die bisherigen Grenzwerte für den mittleren 

pulmonalarteriellen Druck (mPAP) sowie den pulmonalvaskulären Widerstand (PVR) nach unten 

korrigiert. Diese Anpassung beruht auf einer zunehmenden Evidenzlage, die die obere Grenze des 

physiologischen mPAP bei gesunden Probanden näher untersuchte2 3, und die prognostische 

Bedeutung eines moderat erhöhten mPAP belegte4 5 6. Zusätzlich zeigen longitudinale Beobachtungen, 

dass Patienten mit Leberzirrhose und initial leicht erhöhtem PVR (2–3 WU) im Verlauf häufig eine 

weitere Zunahme des PVR (> 3 WU) entwickeln. Dies weist auf das Vorliegen einer frühen, 

progredienten pulmonalvaskulären Erkrankung hin7. Ein vergleichbares Progressionsmuster wird bei 

Patienten mit systemischer Sklerose und Ausgangswerten von mPAP 21–24 mmHg sowie PVR 2–3 WU 

beobachtet. Auch hier kam es im Verlauf häufig zu einer mPAP-Zunahme auf ≥ 25 mmHg8. Diese 

Beobachtungen stützen die klinische Relevanz der aktuellen hämodynamischen Grenzwerte für die 

Diagnose einer PH. Sie unterstreichen insbesondere das Risiko einer möglichen hämodynamischen 

Progression bei Patienten mit Risikokonstellationen und nur leicht erhöhten hämodynamischen 

Parametern (mPAP 21–24 mmHg und/oder PVR 2–3 WE). 

Durch die Überarbeitung der hämodynamischen Definition der PH hat sich sowohl die Anzahl der 

Patienten erhöht, die die diagnostischen Kriterien einer präkapillären PH erfüllen, als auch eine 

diagnostische Neuzuordnung von Fällen mit isoliert postkapillärer PH hin zu kombiniert prä- und 
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postkapillären Formen ergeben. Die klinische Bedeutung dieser Verschiebung ist bislang nicht 

ausreichend verstanden und erfordert vertiefte wissenschaftliche Untersuchung. 

Im Hinblick auf therapeutische Implikationen ist zu berücksichtigen, dass sämtliche derzeit 

zugelassenen medikamentösen Therapien für die Behandlung der pulmonalarteriellen Hypertonie 

(PAH) sowie der chronisch thromboembolischen PH (CTEPH) auf Evidenz aus klinischen Studien 

beruhen, die noch auf den früheren hämodynamischen Schwellenwerten basierten (mPAP ≥ 25 mmHg, 

PAWP ≤ 15 mmHg und PVR > 3 WU). Für Patienten mit nur geringgradig erhöhtem mPAP (21–24 mmHg) 

und/oder mild erhöhtem PVR (2–3 WU) liegt derzeit keine ausreichende klinische Evidenz vor, die eine 

Anwendung von PH-spezifischen Medikamenten rechtfertigt. Aus diesem Grund ist die Durchführung 

weiterer kontrollierter Studien dringend erforderlich, um den potenziellen Nutzen pharmakologischer 

Interventionen in dieser Subgruppe systematisch zu evaluieren. 

Klinische Klassifikation  

Die klinische Klassifikation der PH verfolgt das Ziel, die verschiedenen mit PH assoziierten 

Krankheitsbilder anhand vergleichbarer pathophysiologischer Prozesse, klinischer 

Erscheinungsformen, hämodynamischer Eigenschaften und therapeutischer Optionen in definierte 

Kategorien zu gliedern1 9. Sie umfasst die folgenden 5 Gruppen:  

Gruppe 1  Pulmonal arterielle Hypertonie  

Gruppe 2  Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Linksherzerkrankung 

Gruppe 3  Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Lungenerkrankung und/oder Hypoxie 

Gruppe 4 Pulmonale Hypertonie assoziiert mit pulmonalarterieller Obstruktion 

Gruppe 5 Pulmonale Hypertonie bei unklarem und/oder multifaktoriellen Mechanismus 

In der derzeit gültigen Klassifikation der PH werden primär pulmonalvaskuläre Erkrankungen – wie die 

PAH und die CTEPH den Gruppen 1 und 4 zugeordnet. Demgegenüber umfasst die Einteilung in die 

Gruppen 2 und 3 Formen der PH, die als Folge häufiger vorkommender Erkrankungen auftreten, 
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insbesondere von Herzinsuffizienz mit linkkardialer Genese sowie chronischen Lungenerkrankungen 

und/oder Hypoxie. Hierbei ist zu beachten, dass die ESC/ERS- Leitlinien1 die Gruppe 3 nach 

Lungenfunktionstypen wie obstruktiv oder restriktiv einteilen. Stattdessen wird im 7. Weltsymposium 

zur PH10 aus dem Jahr 2024 vorgeschlagen, die Patienten anhand konkreter klinischer Diagnosen wie 

chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), interstitieller Lungenerkrankung (ILD) oder 

kombinierter Fibrose und Emphysem (CPFE) zu gruppieren. Dabei spielt neben der Lungenfunktion 

besonders die thorakale Schnittbildgebung eine wichtige Rolle zur besseren Charakterisierung der 

Erkrankung. 

Die Prävalenz der PH liegt bei etwa 1 % der Weltbevölkerung und steigt bei über den über 65-Jährigen 

auf bis zu 10% an11. Laut einer jüngsten systematischen Übersichtsarbeit zur globalen Krankheitslast 

beträgt die durchschnittlich dokumentierte Prävalenz der durch Rechtsherzkatheter diagnostizierten 

PAH 3,7 Fälle pro 100.000 Einwohner12. In nahezu allen Teilen der Welt sind jedoch Linksherz- und 

Lungenerkrankungen die häufigsten Ursachen der PH 1 11. Unabhängig von der zugrunde liegenden 

Ätiologie ist die Entwicklung einer PH mit klinischer Verschlechterung und einem erheblich erhöhten 

Sterberisiko verbunden11, wodurch sie weiterhin eine fortschreitende Erkrankung mit hoher Morbidität 

und Mortalität bleibt 13.  

Phänotypisierung 

Die Phänotypisierung von Patienten mit PH, also deren systematische Einteilung anhand klinischer 

Merkmale, funktioneller Parameter und Krankheitsverläufe, hat in den letzten Jahren an Bedeutung 

gewonnen. Insbesondere das Verständnis für Komorbiditäten bei PH ist gewachsen und hat mitunter 

therapeutische Implikationen. Daten aus aktuellen klinischen Registern zeigen, dass 60–85 % der 

Patienten mit PAH an kardiopulmonalen Komorbiditäten leiden und selbst in maßgeblichen Studien zur 

PAH etwa die Hälfte der Patienten von solchen Komorbiditäten betroffen waren 14 15. Zudem wird die 

Diagnose einer PAH häufig erst nach dem 60. Lebensjahr gestellt, was das Risiko für eine 

kardiopulmonale Komorbiditätenlast zusätzlich erhöht16. 
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Eine Analyse des COMPERA-Registers verdeutlicht die Heterogenität der idiopathischen 

pulmonalarteriellen Hypertonie (IPAH): Dabei wurden drei Cluster anhand von Alter, Geschlecht, 

Diffusionskapazität (DLCO), Raucheranamnese und Begleiterkrankungen gebildet und entsprechend 

analysiert. Diese Phänotypen unterschieden sich deutlich in ihren klinischen Merkmalen, dem 

Ansprechen auf die Therapie sowie der Überlebensrate17, wobei die IPAH mit dem sogenannten 

Lungenphänotyp eine sehr ähnliche Prognose wie die Gruppe 3 PH aufweist15. Die Differenzierung 

zwischen PAH Patienten mit kardiopulmonalen Komorbiditäten und Gruppe 2 oder 3 PH stellt also eine 

erhebliche diagnostische Herausforderung dar. Eine exakte Klassifikation erfordert in jedem 

individuellen Fall den Einsatz eines umfassenden diagnostischen Instrumentariums, das neben 

hämodynamischen Messungen insbesondere auch Lungenfunktionsuntersuchungen und bildgebende 

Verfahren einschließt.  

Hinsichtlich der therapeutischen Konsequenzen bei Patienten mit PH und Komorbiditäten bestehen 

derzeit unterschiedliche Empfehlungen: Die aktuell gültigen ESC/ERS-Leitlinien1 sehen für diese 

Patientengruppe einen eigenständigen Therapiepfad innerhalb des Behandlungsalgorithmus vor. Im 

Gegensatz dazu enthält der vom 7. Weltsymposium18 vorgeschlagene Algorithmus keine gesonderte 

Differenzierung für Patienten mit Komorbiditäten (Abbildung 1). Stattdessen wird ein individuell 

angepasstes, besonders sorgfältiges Vorgehen empfohlen, das die Identifikation von Patienten mit 

eindeutig definierter PAH ermöglicht, die potenziell von einer PAH-spezifischen Therapie – 

einschließlich einer initialen Kombinationstherapie – profitieren können. Gleichzeitig sollen Patienten 

erkannt werden, bei denen ein therapeutischer Nutzen unwahrscheinlich ist und die möglicherweise 

durch eine entsprechende medikamentöse Therapie geschädigt werden. Dies spiegelt unterschiedliche 

konzeptionelle Herangehensweisen an den Umgang mit der klinischen Heterogenität und 

Phänotypenvielfalt innerhalb dieser Patientengruppe wider. 
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Abbildung 1: Therapiealgorithmus des 7. Weltsymposiums für pulmonale Hypertonie 18 

 

Entwicklungen und Herausforderungen im Management 

Pulmonale Hypertonie gilt aktuell weiterhin als progressive Erkrankung mit begrenzter 

Langzeitprognose. Bestehende Evidenzlücken erweisen sich als maßgebliche Limitationen im klinischen 

Management von Patienten mit PH. Daher bedarf es weiterhin intensiver wissenschaftlicher Forschung, 

um das Verständnis dieser Erkrankung und die Versorgung der Patienten kontinuierlich zu verbessern.  

Durch neue Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung, randomisiert kontrollierte Studien, 

Untersuchungen von Real- World- Register-Daten und die Entwicklung klinischer Leitlinien konnten in 

den letzten Jahren maßgebliche Fortschritte bei den Behandlungsoptionen und der Prognose der 

Patienten mit pulmonaler Hypertonie erzielt werden 19. Diese Entwicklungen machen insbesondere die 

Therapie der Gruppe 1 und Gruppe 4 mittlerweile erfolgreicher, wenngleich sie komplexer geworden 

sind. Hingegen stehen für die Gruppe 2 und 3 bis zum aktuellen Zeitpunkt in Deutschland weiterhin 

keine zugelassenen Medikamente zur Verfügung. Medikamentöse Behandlungsansätze basieren hier 

auf individuellen Fallentscheidungen. Angesichts der hohen Prävalenz dieser Gruppen und der 

demografischen Entwicklung ist dies von erheblicher Relevanz. 
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Das Ziel dieses Habilitationsprojektes ist es daher, das Patientenkollektiv der pulmonalen Hypertonie 

genauer zu charakterisieren und neue Ansätze für das klinische Management dieser Erkrankung zu 

entwickeln. 

Ausgehend von den zuvor dargestellten Zusammenhängen befasst sich die vorliegende 

Habilitationsschrift mit den folgenden Themen, die im weiteren Verlauf ausführlich erläutert werden: 

1. Real- life Erfahrungen mit Selexipag in der Therapie von pulmonaler Hypertonie  

2. Untersuchung von Riociguat hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten mit CTEPH 

mit hohem Alter und/oder Komorbiditäten  

3. Klassifikation und Verlauf der pulmonalen Hypertonie assoziiert mit end-stage COPD  

4. Untersuchung von Bluteosinophilen als potenzieller Biomarker zur Identifizierung pulmonaler 

Hypertonie bei terminalen Lungenerkrankungen  

5. Flugreisen bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie – Eine prospektive, multizentrische Studie 
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Ergebnisse und Diskussion 

Real- life Erfahrungen mit Selexipag in der Therapie von pulmonaler 

Hypertonie  

 

Abbildung 2: Klinische Klassifikation der PH 1, der rot markierte Bereich (PAH) ist Gegenstand der 

folgenden Ausführungen 

 

Erweiterung der Therapieoptionen bei der pulmonalen Hypertonie: Die Zulassung von Selexipag  

Die Entwicklung spezifischer vasoaktiver Therapien im Bereich der pulmonalen Hypertonie hat 

maßgeblich zur Verbesserung des 5-Jahres-Überleben der PAH beigetragen, von 34% im Jahr 1991 auf 

über 60% im Jahr 2015 20. Die derzeit zugelassenen Medikamente für die Behandlung der PAH 

adressieren in ihrer Wirkungsweise vier Signalwege (Abbildung 3): 
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Abbildung 3: Signalwege in der medikamentösen PAH-Therapie: Endothelin- Signalweg, 

Stickstoffmonoxid- Signalweg, Prostazyklin- Signalweg und Aktivin- Signalweg 18 

Selexipag, das 2016 in Deutschland für die Behandlung der PAH zugelassen wurde, stellt als erster und 

bislang einziger oral verfügbarer Vertreter des Prostazyklin-Signalwegs einen bedeutenden Fortschritt 

in der PAH-Therapie da. In der Zulassungsstudie (Griphon) reduzierte Selexipag das Risiko des 

kombinierten primären Endpunkts aus Tod oder einer mit PAH assoziierten Komplikation unter 

Selexipag signifikant im Vergleich zu Placebo, unabhängig von der vorbestehenden Medikation 21. 

Invasive Parameter der Hämodynamik wurden in der Griphon- Studie nicht berücksichtigt.  

Gemäß den aktuellen Leitlinien sollte bei PAH-Patienten, die trotz dualer Therapie mit ERA und PDE-5-

Inhibitoren nicht den Zielbereich eines niedrigen Mortalitätsrisikos erreichen, die Erweiterung auf eine 

Dreifachtherapie durch die Hinzunahme von Selexipag erwogen werden 1 21. Im Gegensatz dazu wird 

eine initiale orale Dreifachkombination (PDE-5-Inhibitor/ERA/Selexipag) nicht empfohlen, da sie 

gegenüber einer oralen Zweifachkombination (PDE-5-Inhibitor/ERA) keinen zusätzlichen Nutzen zeigt  

22. Unmittelbar nach Markteinführung von Selexipag im Jahr 2016 war der Stellenwert des 

Medikamentes für den klinischen Alltag noch nicht klar definiert, sodass es ein Ziel dieses 

Habilitationsprojektes war, erste Real- life – Erfahrungen mit Selexipag in Hinblick auf Wirksamkeit und 
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Verträglichkeit zu sammeln, insbesondere mit Augenmerk auf die Hämodynamik, welche in der 

Zulassungsstudie nicht berücksichtigt wurde.  

Real- life Erfahrungen mit Selexipag in der Therapie von pulmonaler Hypertonie  

Für diesen Zweck wurden insgesamt 26 Patienten, die im Zeitraum Juli 2016 bis April 2018 an unserem 

Zentrum mit Selexipag behandelt wurden, analysiert. Nicht-invasive und invasive Parameter der 

Risikostratifizierung wurden zur Baseline und bei der Follow-Up Untersuchung (FU) erfasst. Zudem 

wurden Daten zur Verträglichkeit analysiert. Von den 26 Patienten litten 23 an einer PAH und an einer 

CTEPH.  Zur Baseline lag in den meisten Fällen die World Health Organisation (WHO)- Funktionsklasse 

(FC) II oder III (42% bzw. 54%) vor. Alle Patienten erhielten bereits eine spezifische vasoaktive Therapie, 

zumeist eine duale Therapie (92%). Die FU-Bewertung lag für 20 Patienten nach 149 ± 80 

Behandlungstagen vor. Mit Fokus auf die invasive hämodynamische Therapiekontrolle  konnte in dieser 

Arbeit gezeigt werden, dass sich unter Therapie mit Selexipag das N-terminalen pro-Brain-

natriuretischen Peptids (Nt-proBNP) (Median, Baseline 1641 pg/mL, FU 1185 pg/mL, p=0.05) sowie der  

PVR (Mittelwert ± SD, Baseline 8.5 ± 4.3 WU, FU 5.6 ± 1.1 WU; p < 0.05) und die zentral venöse Sättigung 

(SvO2) (Mittelwert ± SD, Baseline 63.4 ± 6.8 %, FU 65.9 ±7.9 %, p=0.02) signifikant verbesserten. Auch 

weitere hämodynamische Parameter zeigten numerisch eine positive Entwicklung, beispielswiese ein 

Anstieg des CI um 0.3 ± 0.6 l/min/m² sowie ein Abfall des mPAP um 3.1 ± 7.1 mmHg (Tabelle 1).  Im FU 

verbesserte sich mindestens ein Risikobewertungsparameter bei 9 Patienten (45%), bei 7 Patienten 

(35%) blieben alle Parameter in derselben Risikogruppe und bei 4 Patienten (20%) verschlechterte sich 

mindestens ein Parameter. 
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Tabelle 1: Parameter der Risikostratifizierung zur Baseline und FU unter Therapie mit Selexipag 

Bei 19 Patienten (73%) wurde mindestens eine Nebenwirkung festgestellt, während in sieben Fällen 

(27%) keine Nebenwirkungen während der gesamten Dauer der Dosistitration auftraten. Zwei 

Patienten brachen die Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen ab (Abbildung 4). Die maximale 

Erhaltungsdosis war bei 9 % der Patienten im niedrigen Bereich (<1000 µg/Tag), bei 27 % im mittleren 

Bereich (1000–2000 µg/Tag) und bei 64 % hoch (>2000 µg/Tag). Die höchste empfohlene Dosis von 

3200 µg/Tag wurde von 12 Patienten (46%) erreicht. 

 

Abbildung 4: Nebenwirkungen unter Selexipag 

In dieser Real- life Kohorte zeigte die Mehrheit der mit Selexipag behandelten PH-Patienten eine stabile 

oder verbesserte Risikobewertung bei der FU-Untersuchung bei akzeptabler Verträglichkeit.  
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Publikation:  

 Real-life data on Selexipag for the treatment of pulmonary hypertension. 

Barnikel M, Kneidinger N, Klenner F, Waelde A, Arnold P, Sonneck T, Behr J, Neurohr C, Milger K. Pulm 

Circ. 2019 Jan-Mar;9(1):2045894019832199. doi: 10.1177/2045894019832199.PMID: 30712458 

 

Untersuchung von Riociguat hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit 

bei Patienten mit CTEPH mit hohem Alter und/oder Komorbiditäten  

 

Abbildung 5: Klinische Klassifikation der PH 1, der rot markierte Bereich (CTEPH) ist Gegenstand der 

folgenden Ausführungen 

 

Phänotypisierung und die Bedeutung der Komorbiditäten 

In den letzten Jahren haben sich die demografischen Merkmale von PAH-Patienten gewandelt – wie 

bereits erwähnt, liegt das Durchschnittsalter bei IPAH-Diagnose laut Registerdaten inzwischen über 60 

Jahre 16. Dies impliziert einen großen Anteil an Patienten mit kardiopulmonalen Begleiterkrankungen. 

Die Einordnung dieser Phänotypen in einem Spektrum reichend von der klassischen IPAH (Gruppe 1) 

bis zur Gruppe 2 und 3 der pulmonalen Hypertonie ist gleichermaßen herausfordernd wie wesentlich, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30712458/
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nicht zuletzt aufgrund der Unterschiede im Therapieansprechen sowie deren prognostischer 

Bedeutung 15 17 23-25.  

Die Zulassungsstudien für den im Jahr 2014 zugelassenen löslichen Guanylatzyklase-Stimulator 

Riociguat schloss das Patientenkollektiv der über 80-Jährigen aus 26 27. Auch aktuellere Studien mit 

Riociguat bei PAH berücksichtigen Patienten mit ≥ 2 Risikofaktoren für Herzinsuffizienz mit erhaltener 

Ejektionsfraktion (HFpEF) nicht 28. Riociguat ist zugelassen für die PAH sowie die inoperable CTEPH oder 

anhaltende/wiederkehrende pulmonale Hypertonie nach pulmonaler Endarteriektomie (PEA), wobei 

bis zu 40% der CTEPH -Patienten als inoperabel gelten 29. Für sie stellt Riociguat derzeit die einzige 

zugelassene orale medikamentöse Therapie dar.  Beide Krankheitsbilder – PAH und CTEPH – sind häufig 

mit einem hohen Alter und komorbiden Zuständen verbunden. Daher wurde untersucht, ob Alter und 

Begleiterkrankungen die Verträglichkeit und Wirksamkeit von Riociguat beeinflussen. 

Untersuchung von Riociguat hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit bei CTEPH- Patienten mit 

hohem Alter und/oder Komorbiditäten  

In einer retrospektiven Analyse wurden bei 47 CTEPH- Patienten Parameter der Verträglichkeit, nicht-

invasiven und invasiven Wirksamkeit zur Baseline und zum FU erhoben. Entsprechend des Alters (<65 

versus 65-79 versus ≥80 Jahre) und der Risikofaktoren für HFpEF (<2 versus ≥2 Risikofaktoren) wurden 

diese Patienten gruppiert und vergleichend analysiert. Risikofaktoren für eine HFpEF implizierten 

Vorhofflimmern, arterieller Hypertonie, Body mass index (BMI) ≥30kg/m², koronare Herzerkrankung 

und Diabetes mellitus. Während der Dosistitration berichteten Patienten >80 Jahre häufiger über 

Nebenwirkungen (40%) als die anderen Altersgruppen (23% und 21% bei Patienten <65 Jahre und 

Patienten 65-79 Jahre), wobei alle Patienten > 80 Jahren die höchste Erhaltungsdosis erreichten 

(Abbildung 6). Betrachtet man die Gesamtkohorte von 47 Patienten, beendeten lediglich 3 Patienten 

die Therapie vorzeitig und 3 Patienten reduzierten die Erhaltungsdosierung, während 41/47 Patienten 

(87%) die höchste Erhaltungsdosierung von 7,5 mg/d erreichten.  
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Abbildung 6: Nebenwirkungen und Erhaltungsdosis von Riociguat. (A) nach Altersgruppen (B) nach 

Risikofaktoren für HFpEF) 

Parameter der Wirksamkeit verbesserten sich signifikant in der Gesamtkohorte unter Riociguat-

Behandlung (Tabelle 2), ohne Unterschiede zwischen den Alters- oder Risikofaktorengruppen.  

 

Tabelle 2: Parameter der Risikostratifizierung zur Baseline und FU unter Therapie mit Riociguat in der 

Gesamtkohorte  

Somit konnte zeigt werden, dass Riociguat in dieser Real-life-Kohorte bei fortgeschrittenem Alter und 

bei Risikofaktoren für eine HFpEF gut verträglich und wirksam war. 
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Publikation:  

Riociguat in Patients with CTEPH and Advanced Age and/or Comorbidities. 

Barnikel M, Kneidinger N, Arnold P, Waelde A, Behr J, Milger K.J Clin Med. 2022 eb 18;11(4):1084. doi: 

10.3390/jcm11041084.PMID: 35207354  

 

Klassifikation und Verlauf der pulmonalen Hypertonie assoziiert mit 

end-stage COPD  

 

 

Abbildung 7: Klinische Klassifikation der PH 1, der rot markierte Bereich (PH assoziiert mit 

Lungenerkrankungen) ist Gegenstand der folgenden Ausführungen 

 

Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Lungenerkrankung und/oder Hypoxie 

Die mit Lungenerkrankung assoziierte pulmonale Hypertonie (Gruppe 3) ist hinsichtlich der Prävalenz 

weitaus häufiger als Gruppe 1 oder 4. Sie betrifft vor allem Patienten COPD, ILD oder CPFE und ist mit 

einer erhöhten Sterblichkeit verbunden30 31. Basierend auf Beobachtungsstudien wurde wurde zur 

Bewertung der Schwere der pulmonalen Hypertonie der PVR mit einem Grenzwert von 5 WU für die 

schwere präkapilläre PH festgelegt1 32 33. Die genaue Pathogenese der pulmonalen Hypertonie, die mit 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35207354/
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chronisch obstruktiver Lungenerkrankung assoziiert ist (COPD-PH), ist bisweilen nicht restlos geklärt. 

Neben einer Assoziation mit dem Ausmaß der Beteiligung des Lungengewebes gibt es zumindest bei 

der COPD auch die Hypothese eines eigenständigen „pulmonalvaskulären“ Phänotypes, 

gekennzeichnet durch eine weitestgehend erhaltene Spirometrie, niedrige DLCO, Hypoxämie, 

interstitielle Beteiligung in der Bildgebung und eine zirkulatorische Limitation bei körperlicher 

Belatung34-36. In Anlehnung an die bereits oben erwähnten Phänotypen, weist der „Lungenphänotyp“ 

der IPAH eine ähnliche Prognose wie Gruppe 3 Patienten auf 15. Möglicherweise spielt hierfür eine 

gemeinsame Exposition gegenüber Tabakrauch eine Rolle, die neben der emphysematösen Destruktion 

der Lunge auch zum Verlust der alveolokapillären Funktionseinheit und damit zum Untergang von 

Lungenkapillaren führt 37 38. Ziel dieses Habilitationsprojekts ist es daher, die Assoziation von 

Parenchym- und Gefäßveränderungen im Verlauf der Zeit zu untersuchen und die Gruppe 3 der 

pulmonalen Hypertonie anhand der kürzlich geänderten Schweregradeinteilung dieser Entität näher 

zu charakterisieren. Die ersten Ergebnisse wurden am Patientenkollektiv mit end-stage COPD 

gewonnen.  

Klassifikation und Verlauf der pulmonalen Hypertonie assoziiert mit end-stage COPD 

Bei 340 Patienten wurden mindestens eine Rechtsherzkatheteruntersuchung sowie parallel dazu 

erhobene Ergebnisse aus Lungenfunktionstests, dem 6-Minuten-Gehtest, der Blutgasanalyse und 

Laborwerten analysiert. Es lagen insgesamt 615 Rechtsherzkatheter zur Auswertung vor. Gemäß der 

aktualisierten Schweregradeinteilung bei Gruppe 3 pulmonaler Hypertonie 1, wies die Mehrheit der 

Patienten keine (38%) oder nur eine nicht schwere (39%) pulmonale Hypertonie auf. Sowohl das 

Auftreten einer schweren PH (8%) als auch deren Neuentwicklung (8%) waren im FU nach 18 ± 12 

Monaten selten (Abbildung 8).  
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Abbildung 8: Klassifikation der COPD-PH. (A) Baseline (B) Sankey plot zur Baseline (links) und FU 

(rechts) 

Trotz vergleichbarer Obstruktion, gemessen am Tiffenau- Index und dem forcierten exspiratorischen 

Volumen in der einer Sekunde (FEV1), (waren ein niedrigeres Residualvolumen (RV) und eine niedrigere 

totale Lungenkapazität (TLC) bei Patienten mit schwerer COPD-PH auffällig. Die longitudinale 

Untersuchung der Lungenvolumina und Hämodynamik zeigte eine Assoziation zwischen einer 

Erhöhung des PVR und einer Abnahme der TLC (Abbildung 9). Das Auftreten von interstitielle 

Lungenanomalien wurde dabei insgesamt nur bei 11 Patienten (3 %) festgestellt und war über alle PH-

Gruppen verteilt. Diese unbiased und longitudinale invasive Verlaufskontrolle von Patienten mit end-

stage COPD sowie die Beurteilung der Lungenvolumina mittels Plethysmographie lieferte Hinweise auf 

einen Zusammenhang zwischen Lungenvolumen und pulmonalem Gefäßwiderstand. Ob sich dahinter 

occulte interstitielle Lungenerkrankungen verbergen, die auf Grund des Emphysems im HRCT nicht 

detektiert werden ist Gegenstand weiterer Studien. In unserer Kohorte wiesen lediglich 11 Patienten 

(3%) interstitielle Lungenabnormalitäten in der Computertomographie des Thorax auf.  



 LMU Klinikum München- Medizinische Klinik und Poliklinik V 
  

 

19 
 

 

Abbildung 9: (A) Korrelation zwischen PVR und RV zur Baseline und (B) Assoziation zwischen einer 

Erhöhung des PVR und einer Abnahme der TLC in der longitudinalen Untersuchung 

 

Publikation:  

Classification and course of pulmonary hypertension associated with end-stage COPD. 

Barnikel M, Milger K, Mertsch P, Arnold P, Leuschner G, Veit T, Gerckens M, Mümmler C, Barton J, Ghiani 

A, Yildirim AÖ, Dinkel J, Neurohr C, Behr J, Kneidinger N. ERJ Open Res, Manuscript ID ERJOR-01141-

2024.R2, accepted 14.01.2025, in press 
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Untersuchung von Bluteosinophilen als potenzieller Biomarker zur 

Identifizierung pulmonaler Hypertonie bei terminalen 

Lungenerkrankungen  

 

Abbildung 10: Klinische Klassifikation der PH 1, der rot markierte Bereich (PH assoziiert mit 

Lungenerkrankungen) ist Gegenstand der folgenden Ausführungen 

 

Bluteosinophile als diagnostische Biomarker  

Um die Pathogenese der Gruppe 3 PH und deren Einflussfaktoren besser zu verstehen, kann es neben 

der genannten Untersuchung der Wechselwirkungen zwischen Parenchym- und Gefäßveränderungen 

im Krankheitsverlauf auch vielversprechend sein, potenzielle Biomarker zu erforschen. Neuere 

Untersuchungen weisen darauf hin, dass eine Typ-2 Inflammation auch bei COPD-Patienten von 

Bedeutung sein können und dass dies auch therapierelevant ist 39-41. Bluteosinophile, als klassische 

Marker der Typ-2 Inflammation, könnten daher wertvolle Einblicke in die Entstehung der PH liefern und 

neue diagnostische sowie therapeutische Ansätze eröffnen. Sie sind multifunktionale Leukozyten, die 

an der Gewebehomöostase, der Immunregulation und Entzündungsprozessen beteiligt sind 42. Ihre 

Rolle bei der PH ist jedoch bislang wenig erforscht. Experimentelle Modelle legen nahe, dass 

Eosinophile durch Mechanismen wie vaskuläre Entzündungen, die einen Gefäßumbau und die 

Entwicklung einer arteriellen Hypertrophie fördern, wesentlich zur Pathogenese von PH beitragen 
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können 43-45. Zudem gibt es Hinweise darauf, dass eosinophile COPD mit höheren mittleren 

pulmonalarteriellen Drücken, erhöhtem PVR und einer höheren Wahrscheinlichkeit für PH assoziiert 

ist 46. Andererseits gibt es Hinweise darauf, dass Patienten mit PAH und Bluteosinophile eine weniger 

schwere hämodynamische aufweisen 47. Bislang haben diese Erkenntnisse keinen etablierten 

Stellenwert im klinischen Management von PAH und PH. Ziel dieses Habilitationsprojekts ist es, eine 

potenzielle Assoziation zwischen Bluteosinophilie und pulmonaler Hypertonie bei Patienten mit 

Lungenerkrankungen im Endstadium wie Mukoviszidose, COPD und ILD zu untersuchen und zu klären, 

ob Bluteosinophilie als Biomarker für die Vorhersage einer PH dienen kann.  

Untersuchung von Bluteosinophilen als potenzieller Biomarker zur Identifizierung pulmonaler 

Hypertonie bei terminalen Lungenerkrankungen  

Eine Kohorte von 663 Patienten, die sich im Rahmen von Lungentransplantationsevaluierungen einer 

Rechtsherzkatheteruntersuchung sowie Lungenfunktions- und Laboranalysen, einschließlich 

Blutbildern, unterzogen hatten, wurde retrospektiv analysiert. Die Kohorte umfasste Patienten mit 

terminaler Mukoviszidose (n=89), COPD (n=294) und ILD (n=280), wobei der Eosinophilen-Grenzwert 

auf 0,30 G/L festgelegt wurde. Schwere PH trat dabei signifikant häufiger bei ILD (16 %) auf als bei 

Mukoviszidose (4 %) und COPD (7 %) (p=0.0002). Es zeigte sich jedoch keine signifikante Korrelation 

zwischen den Eosinophilenwerten und hämodynamischen Parametern wie PAPm, PVR und Cardiac 

Index (CI) in den Gruppen mit Mukoviszidose, COPD und ILD (PAPm: p=0.3974, p=0.4400 und p=0.2757; 

PVR: p=0.6966, p=0.1489 und p=0.1630; CI: p=0.9474, p=0.5705 und p=0.5945). Auch die lineare 

Regressionsanalyse erbrachte keinen Zusammenhang zwischen Bluteosinophilen und 

hämodynamischen Parametern (PAPm: 95%CI−13.98 to 4.890, p=0.3355, 95%CI−1.630 to 1.963, 

p=0.8552 und 95%CI−8.042 to 3.327, p=0.4146; PVR: 95%CI−1.614 to 1.083, p=0.6924, 95%CI−0.4287 

to 0.3742, p=0.8935 und 95%CI−1.481 to 0.7852, p=0.5459; CI: 95%CI−1.055 to 2.445, p=0.4260, 95%CI 

0.1907 to 0.2088, p=0.9289 und 95%CI−0.2839 to 0.5441, p=0.5364). Zudem ergab die ROC-Analyse, 

dass Eosinophile nicht zur Unterscheidung des PH-Schweregrades in diesen Krankheitsgruppen 
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geeignet waren (AUC 0.54, 0.51, 0.53). Die Eosinophilenwerte zeigten keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den PH-Gruppen (Abbildung 11).  

 

Abbildung 11: Eosinophilenwerte im Blut nach PH-Klassifikation; Median mit Interquartilbereich. 

Bei COPD-Patienten mit eosinophiler Ausprägung traten jedoch häufiger nicht klassifizierbare PH, 

höheres Herzzeitvolumen und größere Lungenvolumina auf (Tabelle 3).  

 

Tabelle 3: Nicht- eosinophile vs. eosinophile COPD 
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Bluteosinophile erwiesen sich somit in dieser Kohorte nicht als prädiktiver Marker für PH, zeigten aber 

bei COPD eine Assoziation mit hämodynamischen Parametern und Lungenvolumina.  Dabei sollten die 

Limitationen dieser Studie berücksichtigt werden: Einerseits handelte es sich um eine Kohorte, die 

ausschließlich Patienten im Endstadium der Erkrankung in einem prä- Transplantations-Setting umfasst; 

andererseits ist die Gruppe aufgrund der unterschiedlichen zugrunde liegenden Krankheitsentitäten 

stark heterogen. Darüber hinaus stellt eine mögliche Veränderung der Bluteosinophilen unter 

immunsuppressiver Therapie eine zusätzliche Einschränkung dar. 

 

Publikation: 

Current Blood Eosinophilia Does Not Predict the Presence of Pulmonary Hypertension in Patients with 

End-Stage Lung Disease. 

Barnikel M, Kneidinger N, Gerckens M, Mümmler C, Lenoir A, Mertsch P, Veit T, Leuschner G, Waelde 

A, Neurohr C, Behr J, Milger K. J Clin Med. 2025 Feb 9;14(4):1120. doi: 10.3390/jcm14041120. PMID: 

40004650 
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Flugreisen bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie – Eine 

prospektive, multizentrische Studie 

 

 

Abbildung 12: Klinische Klassifikation der PH 1, der rot markierte Bereich (PAH) ist Gegenstand der 

folgenden Ausführungen 

 

Zirkulatorische Auswirkungen von Flugreisen  

Die erheblichen Fortschritte der Therapiestrategien für Patienten mit PH in den letzten Jahrzehnten 

haben sich sehr positiv auf Prognose und Lebensqualität der Patienten ausgewirkt. Infolgedessen 

wächst auch der Mobilitätsanspruch von Patienten mit PH, einschließlich des Wunsches nach 

Flugreisen. Auf der anderen Seite stellen Flugreisen jedoch bereits für gesunde Menschen eine 

physiologische Belastung für das kardiopulmonale System dar. Infolge des reduzierten 

Sauerstoffpartialdrucks kommt es zur hypoxiebedingten pulmonalen Vasokonstriktion, einem Anstieg 

des pulmonalarteriellen Drucks und einer erhöhten Nachlast für das rechte Herz48-50. Flugreisen sind 

also insbesondere bei vorbestehender PH eine Herausforderung an das klinische Management dieser 

Patienten. Vor diesem Hintergrund war es Ziel dieser ersten multizentrischen, prospektiven Studie, die 

Sicherheit von Flugreisen für Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie systematisch zu 

bewerten. 
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Flugreisen bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie 

Für diese Studie wurden Patienten mit PH aus neun PH-Zentren in Deutschland und der Schweiz im 

Zeitraum von 2017 bis 2019 rekrutiert, die unabhängig von der Studienteilnahme eine Flugreise 

planten. Die Erhebung mittels Fragebögen erfolgte zu Beginn der Studienteilnahme, nach einem Jahr, 

nach zwei Jahren sowie unmittelbar vor und nach dem Flug. Erfasst wurden unter anderem die Dauer 

des Flugs, die Nutzung einer zusätzlichen Sauerstofftherapie (inklusive Dosis, falls zutreffend), das 

Auftreten von Symptomen während oder nach der Flugreise, sowie Puls- und 

Sauerstoffsättigungswerte zu verschiedenen Zeitpunkten der Reise. Zusätzlich wurden Basisdaten wie 

die WHO-Funktionsklasse, die 6MWD sowie hämodynamische Parameter dokumentiert. Daten zu 

Flugreisen lagen für 60 Patienten mit PH vor, die Baseline Charakteristika sind in Tabelle 4 dargestellt.  

 

Tabelle 4: Baseline Charakteristika 
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Es traten keine schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse auf. Neun Patienten (13 %) berichteten 

über leichte Beschwerden während des Flugs, und zwölf Patienten (20 %) gaben Beschwerden nach der 

Landung an. Lediglich bei einem Patienten (2 %) führten die Symptome zu einer ärztlichen 

Konsultation. Bei Patienten mit PH in den WHO-Funktionsklassen II und III erwies sich das Fliegen als 

sicher. 
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Air travel in patients suffering from pulmonary hypertension-A prospective, multicentre study. 
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TJ, Stadler S, Olsson K, Kamp JC, Rosenkranz S, Gerhardt F, Milger K, Barnikel M, Ulrich S, Saxer S, Grünig 

E, Harutynova S, Opitz C, Klose H, Wilkens H, Halank M, Heberling M, Gall H, Richter MJ. Pulm Circ. 

2024 Aug 5;14(3):e12397. doi: 10.1002/pul2.12397. eCollection 2024 Jul.PMID: 39105131 

 

 

 

 

 

 

  



 LMU Klinikum München- Medizinische Klinik und Poliklinik V 
  

 

27 
 

Ausblick 

Die Behandlung und das klinische Management von Patienten mit pulmonaler Hypertonie haben in 

den letzten Jahrzehnten signifikante Fortschritte erzielt. Der Blick in die Zukunft zeigt, dass noch 

weitreichendere Entwicklungen zu erwarten sind. Ein aktuelles Beispiel hierfür ist die Zulassung von 

Sotatercept zur Behandlung der PAH. Der zugrunde liegende Therapieansatz des Reverse Remodeling 

eröffnet neue Perspektiven im Management der Erkrankung und stellt eine bedeutende Erweiterung 

des bisherigen therapeutischen Spektrums dar. Darüber hinaus widmen sich derzeit mehrere klinische 

Studien der Erforschung innovativer Therapieoptionen. Dazu zählen unter anderem Seralutinib zur 

Behandlung der PAH sowie inhalative Therapieansätze mit Mosliciguat und Treprostinil bei Patienten 

mit PH-ILD (pulmonaler Hypertonie assoziiert mit interstitieller Lungenerkrankungen). 

Im Bereich der PAH könnten insbesondere zwei zentrale Themen – die Identifikation eines 

Prodromalstadiums der PH und das Erreichen von Remissionskriterien – das klinische Management 

dieser Erkrankung grundlegend verändern. 

Ein paradigmatischer Wandel könnte durch die Identifikation eines Prodromalstadiums der PH 

angestoßen werden. Schon vor dem klinischen Ausbruch der Erkrankung könnten potenzielle 

Risikopatienten erkannt werden, was neue Ansätze für Prävention und frühe Intervention ermöglichen 

würde. Biomarker spielen dabei eine entscheidende Rolle. Ihre Weiterentwicklung kann helfen, 

gefährdete Patienten frühzeitig zu identifizieren, den Krankheitsverlauf präziser zu überwachen und 

fundierte Therapieentscheidungen zu treffen. Darüber hinaus ermöglichen diagnostische Verfahren 

wie Multi-Omics-Methoden innovative Einblicke in eine potentiell neue Phänotypisierung mit 

spezifischen molekularen Profilen und ebenen möglicherweise den Weg für präzisionsmedizinische 

Therapien51. Derartige Methoden sind vielversprechend, um nicht nur bei der PAH, sondern auch bei 

der pulmonalen Hypertonie assoziiert mit Lungenerkrankungen (Gruppe 3) neue Erkenntnisse zu 

gewinnen und somit Diagnostik, Prognose sowie Therapie aller PH-Formen weiter zu optimieren. Ein 

mögliches Einsatzgebiet solcher Technologien liegt im Bereich der hereditären PAH, wo Multi-Omics-



 LMU Klinikum München- Medizinische Klinik und Poliklinik V 
  

 

28 
 

Analysen als ergänzender diagnostischer Ansatz zur bislang etablierten genetischen Testung bei 

Risikopersonen in Erwägung gezogen werden könnten. Durch die Erfassung zusätzlicher molekularer 

Signaturen bestünde potenziell die Möglichkeit, bestehende Screeningstrategien zu erweitern und eine 

differenziertere Risikostratifizierung sowie frühzeitige therapeutische Interventionen zu ermöglichen. 

Der Begriff der Remission gewinnt auch im Kontext der pulmonalen Hypertonie zunehmend an 

Bedeutung. Während PH bislang als chronisch-progressive Erkrankung mit limitierter Langzeitprognose 

galt, legen neue klinische und pathophysiologische Erkenntnisse nahe, dass unter bestimmten 

Bedingungen eine zumindest partielle oder funktionelle Remission möglich sein könnte. Mit der 

Zulassung von Sotatercept als erstem Vertreter eines neuen therapeutischen Pathways, dem TGF-β-

Signalweg, wurde 2024 ein Meilenstein in der PH-Therapie gesetzt52 53. Sotatercept ergänzt bestehende 

Ansätze wie Riociguat und Selexipag, die bereits wesentliche Fortschritte ermöglichten, und eröffnet 

neue Möglichkeiten zur Umkehr pathophysiologischer Veränderungen. Diese therapeutische 

Innovation markiert einen Übergang in die Ära zielgerichteterer Ansätze und macht das Konzept des 

Reverse Remodelings greifbar. Gleichzeitig werden weitere derartige pharmakologische Ansätze 

erforscht19. Bei einer primär progressiven Erkrankung wie PH eröffnet dies erstmals die Perspektive auf 

eine Remission unter Therapie. Um den Remissionsbegriff in der PH jedoch adäquat zu definieren und 

klinisch nutzbar zu machen, sind weitere systematische Studien erforderlich. 

Auch wenn die Umsetzung derartiger Ideen noch intensiver Forschung und Validierung bedarf, so 

eröffnen diese Ideen dennoch spannende Perspektiven in der Zukunft der PH. 
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Abkürzungsverzeichnis 
 

BMI- Body mass index 

CI- Cardiac Index, Herzindex 

COPD- Chronic obstructive pulmonary disease, chronisch obstructive Lungenerkrankung 

COPD-PH- Pulmonalen Hypertonie mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung assoziiert 

CPFE- Combined pulmonary fibrosis and emphysema, kombinierter Lungenfibrose und Emphysem 

CTEPH- Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie 

DLCO- Diffusionskapazität 

ESC- European society of cardiology 

ERA- Endothelin Rezeptor Antagonist 

ERS- European respiratory society 

FEV1- forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde 

FU- Follow-Up 

HFpEF- Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion 

ILD- Interstitial lung disease, interstitielle Lungenerkrankung 

IPAH- Idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie 

mPAP- Mittlerer pulmonalarterieller Druck 

Nt-proBNP- N-terminalen pro-Brain-natriuretischen Peptids 

PAH- Pulmonalarterielle Hypertonie 

PAWP- Pulmonary artery wedge pressure , Lungenkapillarverschlussdruck 

PDE-5-Inhibitor- Phosphodiesterase-5- Hemmer 

PEA- Pulmonalisendarteriektomie  

PH- Pulmonale Hypertonie 

PH-ILD- Pulmonale Hypertonie assoziiert mit interstitieller Lungenerkrankung  

PVR- Pulmonalvaskulärer Widerstand 

RHK- Rechtsherzkatheter 

ROC- Receiver Operating Characteristic 

RV- Residualvolumen 

SD- Standardabweichung 

SvO2- zentral venöse Sättigung 



 LMU Klinikum München- Medizinische Klinik und Poliklinik V 
  

 

34 
 

TLC- Totale Lungenkapazität 

WHO- World Health Organisation 

WHO-FC- Word Health Organisation- Funktionsklasse 

WU- Wood units 

6- MWD- 6 Minute Walk Distance, 6- Minutengehtest 
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