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Überlebenszeit mit schwerer 
Pulmonaler Hypertonie
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D’Alonzo et al. Ann Int Med 1991

Medianes Überleben 2.8 Jahre



Relative Häufigkeiten der pulmonalen Hypertonie
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Pathohistology:
Vascular remodeling

Control

Pulmonary hypertension



Diagnostische Klassifikation der 
Pulmonalen Hypertonie (Venedig 

2003)
1  Pulmonal Arterielle Hypertonie
2  Pulmonal Venöse Hypertonie
3  PH assoziiert mit Lungenkrankheiten
4  PH infolge chronisch thromboembolischer 

Ereignisse
5  PH infolge von Erkrankungen, die direkt 

die Lungengefäße erfassen



Ziele?

Verbesserung der Lebensqualität
Verbesserung der Prognose

Individualisierte Therapie



Molecular Pathology: Imbalance of vasoactive mediators
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Humbert et al., NEJM 2004



Long-term Outcome in IPAH 
With Epoprostenol

Sitbon O et al. J Am Coll Cardiol.
2002;40:780-788.

No. at risk
178 129 85 57 36 21 7 3 1 IV epo
135 59 34 20 11 4 2 2 1 Hist. control
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• Infektionen

• Thrombosen

• Ausfall der Pumpe

• Katheter Dislokation

System-
bezogen

THERAPIE DER PAH

Komplikationen von i.v. PGI2



Inhalierte Vasodilatoren:
1.pulmonale Selektivität
2.intrapulmonale Selektivität

Vasodilatanz Matching
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Molecular Pathology: Imbalance of vasoactive mediators
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Warum PDE-5 Inhibitoren bei 
Lungenhochdruck?
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§ Orales Medikament
§ Gutes Sicherheitsprofil
§ Pulmonale Selektivität

Ghofrani et al., Annals Int Med 2002

§ Intrapulmonale Selektivität
Ghofrani et al., Lancet 2002

§ Antiproliferativ
Schermuly et al., AJRCCM 2003
Rondelet et al., Circulation 2004

Sildenafil
cGMP

cGMP

cGMP
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Sildenafil bei PAH: 
Langzeitüberleben (SUPER-2 Studie) (n=141)
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RESEARCH AREAS

Ausblick:
Individualisierte Therapie

Welches Medikament für wen, wann und 
welche Kombinationen?

Identifikation von Patienten „at Risk“
Identifikation von “Respondern“
Frühe Identifikation potentieller Therapieversager

Individualisierte gezielte Therapie



RESEARCH AREAS

Individualisierte Therapie: Beispiel Translationaler Forschung
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Circ. 2006, 
Nature 2006
Annals Int. 
Med. 2006

Clinical trials / Approval

Lancet 2002, Annals Internal Med 2002, NEJM 2005
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RESEARCH AREAS

Individualisierte Therapie: Beispiel Translationaler Forschung
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J. Clin. 
Invest. 2005

Clinical trial:
Tyrosine kinase inhibition by
STI571 in patients with PAH

NEJM 2005

Individualisation

•CD34+ p-tyrosine content predicts
good  responses in CML

•Analysis of circulating EPC in PHT

•RV myocardial biopsy
•Identification of predictive
factors

•Differential display analysis pre-
post treatment



Überlebenszeit mit schwerer 
Pulmonaler Hypertonie
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Medianes Überleben 1991

2.8 Jahre

Medianes Überleben 2007

> 5 (?) Jahre
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