
Zusammenfassung
Die pulmonal�arterielle Hypertonie
(PAH) umfasst eine Gruppe von Er�
krankungen, bei denen eine geneti�
sche Disposition zum Lungenhoch�
druck und typische Lungengefäßver�
änderungen (plexiforme Läsionen der
Pulmonalarteriolen) bestehen. Die
idiopathische PAH (IPAH) kann spora�
disch oder in Familien gehäuft auftre�
ten. Die familiäre Form (FPAH) wird
autosomal dominant vererbt. Hetero�
zygote Mutationen im „Bone�Morpho�
genic�Protein�Type�2�Receptor�Gen“
(BMPR2), das für einen Typ�II�Rezep�
tor der TGF�ß�Superfamilie kodiert,
wurden in 50–67% der familiären und
in 12% der sporadischen Fälle nach�
gewiesen. Die PAH ist eine multifak�
torielle Erkrankung, bei der weitere
genetische und nicht�genetische Fak�
toren für die Manifestation der Krank�
heit erforderlich sind. Die genetische
Beratung bei PAH�Patienten und de�
ren Angehörigen ist daher von großer
Bedeutung. In dieser Publikation wer�
den die wichtigsten klinischen und
genetischen Befunde der IPAH zu�
sammengefasst und Risikoschätzun�
gen für die genetische Beratung von
Betroffenen und deren Angehörigen
dargestellt.
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Abstract 
Pulmonary Arterial Hypertension
(PAH) refers to a spectrum of disea�
ses in which the pulmonary artery
pressure is persistently elevated. PAH
can occur sporadic (idiopathic PAH)
or clustered in families (familial PAH).
Familial PAH segregates as an auto�
somal dominant trait with reduced
gender�dependent penetrance. Mu�
tations in the Bone Morphogenic
Protein Receptor II (BMPR2) gene,
coding for a receptor of the TGF�ß
cell signalling superfamily, cause PAH
in 50�67% of familial cases and 12%
of sporadic cases. Since PAH is a
multifactorial disorder there are ad�
ditional factors, either environmental
or genetic, required for the patho�
genesis of the disease. In this paper
we review the role of BMPR2 in
familial PAH. As BMPR2 has now
been identified as the major trait�
causing gene, there is an urgent need
for guidelines and risk estimates to be
used in genetic counselling. Here, we
provide risk estimates for offspring of
PAH patients related to their familial
anamnesis and BMPR2 mutation
status.

Keywords
Pulmonary Arterial Hypertension,
PAH, IPAH, FPAH, BMPR2

Definition und Vorkommen
Eine pulmonale Hypertonie (PHT)
kommt bei einer Vielzahl von Erkran�
kungen vor und besteht, wenn der
pulmonal�arterielle Mitteldruck in
Ruhe mehr als 25 mmHg beträgt und
unter Belastung auf über 30 mmHg
ansteigt. Am häufigsten ist die PHT
mit einer Linksherzinsuffizienz und
der chronisch obstruktiven Atem�
wegserkrankung (COPD) assoziiert.
Demgegenüber sind andere Formen,
wie die pulmonal�arterielle Hypertonie
(PAH), zu der auch die idiopathische
Form (IPAH) gehört, weit weniger ver�
breitet. Um eine bessere, therapie�
relevante Zuordnung der verschiede�
nen Lungenhochdruckformen zu er�
möglichen, wurde in der PH�Weltkon�
ferenz 2003 eine neue Einteilung der
pulmonalen Hypertonie vereinbart (Si�
monneau et al., 2004). Die PAH um�
fasst eine Gruppe von Erkrankungen,
bei denen eine genetische Disposition
zum Lungenhochdruck und typische
Lungengefäßveränderungen beste�
hen. Eine der Erkrankungen ist die
idiopathische PAH (früher primäre
PH), die sehr selten ist. Die Inzidenz
der IPAH beträgt ein bis zwei Betrof�
fene auf eine Million Einwohner. Im
amerikanischen Register für IPAH trat
die Erkrankung in 6% der Fälle fami�
liär gehäuft auf. Diese familiäre Form
wird autosomal�dominant vererbt und
unterscheidet sich in ihren klinischen
oder histologischen Befunden nicht
von der sporadischen Form. 

Ätiologie und Histologie
Die IPAH gilt als Modell für das pul�
monal�vaskuläre Remodellierung. Bei
dieser Erkrankung ist es in den letz�
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ten Jahren gelungen, neue Signalwe�
ge für Gefäßveränderungen zu identi�
fizieren. So wurde das bisherige Kon�
zept, Lungenhochdruck entstünde
durch eine Imbalanz vasokonstriktiver
vs. vasodilatativer Faktoren (Wood,
1958) ergänzt und partiell ersetzt
durch das Konzept der Imbalanz von
Faktoren, die Gefäßwachstum fördern
oder hemmen. Charakteristisch für
die PAH ist das Remodellierung vor
allem der kleinen pulmonalen Arte�
rien, bei denen eine Vasokonstriktion,
In�situ�Thrombosen sowie sogenann�
te „plexiforme Läsionen“ nachweisbar
sind. Die plexiformen Läsionen sind
durch ein tumorartiges Wachstum der
pulmonalen Endothel� und glatten
Muskelzellen charakterisiert, durch
das die betroffenen Gefäße nahezu
vollständig verschlossen werden
(Abb. 1). 

Heterozygote Mutationen im „Bone�
Morphogenic�Protein�Type�2�Recep�
tor�Gen“ (BMPR2), das für einen Typ�
II�Rezeptor der TGF�ß�Rezeptor�
Superfamilie kodiert und auf dem
Chromosom 2q33 lokalisiert ist, sind
eindeutig mit dem Auftreten verschie�
dener Formen der PAH korreliert (Ma�
chado et al., 2006). Die BMP�Rezep�
toren leiten Signale der „bone mor�
phogenetic proteins“ (BMPs) weiter.
BMPs spielen eine entscheidende
Rolle für das embryonale Wachstum
sowie bei der Gewebs� und Zelldiffe�
renzierung. TGF�ß und BMPs sind Zy�
tokine, die bei der Regulation von
Proliferation, Differenzierung, der Her�
stellung der extrazellulären Matrix so�
wie der Apoptose verschiedener Zell�
typen beteiligt sind.

Trembath et al. konnten zudem einen
Zusammenhang zwischen Mutationen
in den für die hereditäre hämorrhagi�
sche Teleangieektasie verantwort�
lichen Genen Endoglin (ENG, HHT1)
sowie Aktivin�Like�Kinase 1 (ALK1,
HHT2) und dem Auftreten einer pul�
monalen Hypertonie nachweisen
(Trembath et al., 2001). Wie BMPR2
gehören auch ENG und ALK1 zur
Superfamilie der TGF�ß�Rezeptoren.
Da BMPR2 für die klassische familiä�
re PAH das wichtigste Gen ist, wer�
den wir in diesem Artikel vor allem
das BMPR2�Gen sowie die damit as�
soziierten Phänotypen und Erkran�
kungsrisiken beschreiben. 

Klinik 
Patienten mit Lungenhochdruck wer�
den zumeist erst dann symptoma�
tisch, wenn bereits ein großer Teil der
Lungengefäße irreversibel verändert
und der pulmonal�arterielle Druck
deutlich angestiegen ist. Treten
Symptome wie rasche Ermüdbarkeit,
Leistungsabfall und Luftnot bei Bela�
stung auf, vergehen in der Regel wei�
tere 2�3 Jahre, bis die richtige Dia�
gnose gestellt wird. Initial sind die
Symptome häufig unspezifisch (Tabel�
le 1) und werden z.B. als Zeichen ei�
nes mangelnden Trainingszustandes
fehlinterpretiert. Kinder mit Lungen�
hochdruck haben häufig Attacken mit
kurzzeitiger Bewusstlosigkeit, die
manchmal zunächst als Epilepsie
fehlgedeutet werden. Aufgrund der
Rechtsherzinsuffizienz kommt es zur
Ausbildung peripherer Ödeme. Die
chronische PHT führt unbehandelt zu
einer stark eingeschränkten Lebens�
qualität und Lebenserwartung. Pro�

gnostisch bedeutsam ist dabei vor al�
lem die Schwere der begleitenden
Rechtsherzinsuffizienz. Die pulmona�
le Hypertonie belastet das rechte
Herz, das gegen den erhöhten Lun�
gengefäßwiderstand anpumpen
muss. Es kommt zu einer Vergröße�
rung und Hypertrophie des rechten
Herzens und schließlich zu einer
Rechtsherzinsuffizienz (Abb. 2). Die
meisten Patienten sterben an einem
akuten oder chronisch progredienten
Rechtsherzversagen. Unbehandelt
beträgt die mittlere Überlebensrate
bei PAH lediglich 2,8 Jahre.

Das BMPR2�Gen und �Protein
Mutationen im BMPR2�Gen wurden
erstmals im Jahr 2000 als Ursache
der PAH beschrieben. Zwei Forscher�
gruppen haben Mutationen des Gens
nahezu gleichzeitig und unabhängig
voneinander mittels klassischem „Po�
sitional�Cloning�Verfahren“ als Krank�
heitsgen bei Familien mit PAH identi�
fiziert (Deng et al., 2000; The Interna�
tional PPH Consortium, 2000). 

BMPs und BMP�Rezeptoren sind
Schlüsselproteine sowohl bei Smad�
abhängigen als auch bei Smad�unab�
hängigen Signalwegen. Der Ligand
(BMP2, BMP4 oder BMP7) bindet an
ein Typ�I�Typ�II�Rezeptor�Hetero�Oli�
gomer oder an ein Typ�I�Rezeptor�
Homo�Oligomer (Abb. 3). Die Bindung
am Rezeptor�Hetero�Oligomer akti�
viert den Smad�abhängigen Signal�
weg, der als wichtigster angesehen
wird. Wahrscheinlich liegt das Rezep�
tor�Hetero�Oligomer schon vor der
Ligandenbindung als ‚preformed
complex’ in der Zellmembran vor

E
rb

lic
he

 G
ef

äß
fe

hl
b

ild
un

g
en

   

319medgen  18  (2006) 

Tab 1  Erstbeschwerden bei PAH*

Symptom Anamnestisch Spezial�
ambulanz

Dyspnoe bei Belastung 60% 98%
Müdigkeit 20% 73%
Thorakale Schmerzen 7% 47%
Schwächeanfälle 12% 41%
Beinödeme 3% 37%
Herzstolpern 5% 33%
Raynaud�Syndrom 10%

*) nach Olschewski (2002)

Abb 1  Gewebeschnitt durch
kleine pulmonale Arterien bei
Vorliegen einer pulmonal�
arteriellen Hypertonie (PAH)

Es zeigen sich kleine stark 
verengte oder tumorartig zu�
gewachsene Pulmonalarterien:
Plexiforme Läsionen

Abb 2  Massiv vergrößertes
und hypertrophiertes 
rechtes Herz



(Hassel et al., 2003). Der Typ�I�Rezep�
tor (BMPR1A oder BMPR1B) im
Hetero�Oligomer wird vom Liganden
aktiviert, vom BMPR2 phosphoryliert,
bindet an ein Genregulatorprotein der
Smad�Familie und phosphoryliert die�
ses. Aktivierte BMPR1�Rezeptoren
phosphorylieren Smad1, Smad5 oder
Smad8. Wenn eines dieser Smads
phosphoryliert wurde, löst es sich
vom Rezeptor und bindet an Smad4.
Dieses ist in der Lage, mit allen re�
zeptoraktiven Smads einen Komplex
zu bilden, der dann in den Zellkern
wandert, wo er mit anderen Genregu�
latorproteinen assoziiert. Der Kom�
plex wird an spezifischen Stellen der
DNA gebunden und aktiviert spezifi�
sche Ziel�Gene, die das Zellwachs�
tum regulieren bzw. die Differenzie�
rung oder Apoptose in Gang setzen.

Im Smad�unabhängigen p38�MAPK�
Signalweg wird das Typ�I�Rezeptor�
Homo�Oligomer durch die Liganden�
bindung aktiviert und dieses rekrutiert
mehrere Typ�II�Rezeptorproteine, wo�
bei schlussendlich ein aktiver, oligo�
merer Rezeptorkomplex entsteht, der
den p38�MAPK�Weg aktiviert. 

Am carboxyterminalen Ende des
BMPR2�Rezeptors bindet das LIMK1,
das von Cdc42 und Smad7 phospho�
ryliert und aktiviert wird. Die Bindung
vom BMP4 am Rezeptorkomplex
führt zur Phosphorylierung vom Co�
filin durch LIMK1. Cofilin hat die
Funktion, F�Aktin zu depolymerisieren
und wird durch Phosphorylierung in�
aktiviert, somit hat die Aktivierung
des Rezeptors einen direkten Einfluss
auf das Remodeling des Zytoskeletts
(Foletta et al., 2003; Lee�Hoeflich et
al., 2004).

Bei der familiären PAH sind diese Sig�
nalwege aufgrund eines BMPR2�Gen�
defekts und der daraus resultierenden
Haploinsuffizienz gestört (siehe Abb.
3). In den glatten Muskelzellen der
Pulmonalarterien ist der antiprolifera�
tive Smadweg aufgrund des Defekts
gestört. Es erfolgt lediglich eine Sig�
nalweitergabe über den proliferativen
p38�MAPK�Weg (Yang et al., 2005).
Da sich die PAH auch innerhalb einer
Familie mit einer unterschiedlichen
Penetranz manifestiert, kann man da�
von ausgehen, dass auch weitere bis�
lang nur unzureichend bekannte Fak�
toren und Gene an der Entstehung
der Erkrankung beteiligt sind. 

Die genomische Struktur des BMPR2�
Rezeptors umfasst 190 kb; darin sind
13 Exons enthalten, die für ein 4kb�
Transkript kodieren, das ein Polypep�
tid von 1038 Aminosäuren im Men�
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Abb 3  „Bone Morphogenetic Protein“�
(BMP�)Rezeptor�Signalwege in normalen
pulmonal�arteriellen glatten Muskelzellen
(PASMCs) und in PASMCs von Patienten 
mit einer Mutation im BMPR�Gen 

A: Normale BMP�Funktion

B: Pulmonal�arterielle Hypertonie (PAH)

Es gibt sowohl Smad�abhängige (links) als auch
Smad�unabhängige Signalwege. Jeweils ganz
links dargestellt ist die Phosphorylierung von
Cofilin, das die Depolymerisierung von F�Aktin
hemmt. 

Aktivierung des BMPR1/BMPR2�Hetero�Oligo�
mers („preformed complex“) durch Bindung vom
Liganden (BMP2, 4 oder 7) führt zur Aktivierung
von Smad1, Smad5 oder Smad8. Aktivierung
dieses kanonischen Signalweges hat in den
PASMCs eine antiproliferative Wirkung. 

Die Aktivierung des rechts dargestellten Smad�
unabhängigen Weges führt zur Induktion von al�
kalischer Phosphathase (ALP) über die p38�Mit�
ogen Activated Protein Kinase (p38�MAPK). Die
Signaltransduktion erfolgt, indem ein Ligand an
ein Typ�I�Rezeptordimer oder Oligomer bindet.
Normalerweise erfolgt daraufhin die Rekrutie�
rung des Typ�II�Rezeptors. 

Eine Störung des Gleichgewichtes der Signalwe�
ge führt zu abnormer Proliferation der PASMCs.
Eine Mutation im BMPR2�Gen ist die häufigste
Ursache der Störung dieses Gleichgewichtes bei
der familiären PAH. 

Gelb: Kinasedomaine; 
P: Phosphatgruppen



schen hervorbringt. Das Protein bein�
haltet vier eigenständige funktionelle
Domänen: 

– Exon 2 und 3 kodieren für die extra�
zelluläre Bindungsstelle.

– Exon 4 kodiert für die Transmem�
bran�Region.

– Exon 5 bis 11 kodieren für eine Se�
rin/Threonin�Kinase.

– Exon 12 und 13 kodieren für einen
großen C�terminalen zytoplasmati�
schen Schwanz, der für die LIMK1�
Bindung benötigt wird. 

Mutationen und Vererbung
Heterozygote Mutationen im BMPR2�
Gen werden bei etwa 50�67% der fa�
miliären Fälle gefunden. Bei der spo�
radisch auftretenden idiopathischen
Form kann nur bei 11�12% eine
BMPR2�Mutation nachgewiesen wer�
den (Köhler et al., 2004). Dabei han�
delt es sich wahrscheinlich um Neu�
mutationen und um familiäre Fälle, die
wegen der eingeschränkten Pene�
tranz als sporadisch erscheinen: Mu�
tationen im BMPR2�Gen konnten
nicht nur bei Patienten mit einer fami�
liären PAH, sondern auch bei betrof�
fenen Verwandten und bei gesunden
Familienmitgliedern nachgewiesen
werden. Die Penetranz der PAH liegt
bei Frauen bei etwa 60�70% und bei
Männern bei nur etwa 30% (Loyd et
al., 1995). 

In einer aktuellen Zusammenstellung
der bislang identifizierten BMPR2�
Mutationen (Machado et al., 2006)
wurden 142 Mutationen aufgeführt,
die die kodierende Sequenz des
BMPR2�Gens eindeutig verändern.

Die Mehrheit der Mutationen in FPAH
und IPAH verursacht eine vorzeitige
Beendigung der Transkription, und
zwar entweder durch eine Nonsense�
Mutation (33%), eine Splicesite�Mu�
tation (6%), eine kleine Insertion bzw.
Deletion (25%) oder durch eine Dele�
tion bzw. Duplikation eines oder meh�
rerer Exons (11,5%). Es wird postu�
liert, dass eine Haploinsuffizienz ent�
stehe, wenn die mutierten Transkrip�
te mittels „nonsense�mediated decay“
abgebaut werden. Missense�Mutatio�
nen treten in nur etwa 30% der Fälle
auf.

Obwohl es keine ‚hot spots’ gibt, sind
die Mutationen nicht gleichmäßig ver�
teilt. So wurden nur 17 der Mutatio�
nen in dem größten Exon 12 identifi�
ziert. Es wurden bislang keine Muta�
tionen im Exon 13 beschrieben. Die
Missense�Mutationen sind beschränkt
auf die extrazelluläre Bindungsstelle
und die Kinasedomäne. 

BMPR2�Mutationen sind meistens re�
lativ jung, d.h. die Mutationen sind
erst vor wenigen Generationen ent�
standen. Wenn in zwei Familien die
gleiche Mutation auftritt, so liegt die�
se in der Regel auf unterschiedlichen
Haplotypen. Somit kann angenom�
men werden, dass für diese Mutatio�
nen unabhängige Mutationsereignisse
zugrunde liegen. Ein ‚Foundereffekt’
liegt, auch in Isolatpopulationen, nicht
vor (Sankelo et al., 2005). 

Ein Zusammenhang zwischen Muta�
tion und Schweregrad der Erkrankung
und Erkrankungsalter wurde nicht ge�
funden. Innerhalb einer Familie kann

sich die Erkrankung bei mehreren Be�
troffenen in ganz unterschiedlichen
Lebensaltern manifestieren. Die Un�
terschiede sind so groß, dass vor
zehn Jahren sogar eine ‚Antizipation’
mit dynamischer Mutation, wie z.B.
ein instabiler Trinukleotid�Repeat, an�
genommen wurde (Loyd et al., 1995).
Solche Mutationen liegen jedoch im
BMPR2�Gen nicht vor. 

Trotz der Variabilität des Erkrankungs�
alters werden BMPR2�Mutationen vor
allem bei erwachsenen PAH�Patien�
ten gefunden. Tritt die PAH schon im
Kindesalter auf, so ist die Wahr�
scheinlichkeit sehr gering, dass man
eine BMPR2�Mutation findet. Bei be�
troffenen Kindern gibt es neben den
seltenen BMPR2�Mutationen auch
Mutationen im ALK1�Gen. Auch wird
bei Kindern eine rezessive PAH�Form
mit einer Mutation in einem noch un�
bekannten Gen postuliert (Grünig et
al.,  2004). Da bei einem Teil (ca. 33�
50%) der erwachsenen Patienten mit
familiärer PAH keine Mutation im
BMPR2 nachgewiesen werden konn�
te, nehmen wir an, dass es noch wei�
tere krankheitsauslösende Gene gibt,
die bislang unbekannt sind.  

Genetische Beratung 
bei PAH�Patienten
Die genetische Beratung von Patien�
ten und Familien mit PAH ist in der
Regel anspruchsvoll. Die Erkrankung
soll wegen der geringen Penetranz,
des familiären und sporadischen Auf�
tretens und der Heterogenie als kom�
plexe Erkrankung eingestuft werden.
Es ist anzunehmen, dass es mehrere
genetische und nicht�genetische Fak�
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Tab 2  Beispielrechnung: Die Genotypwahrscheinlichkeit für einen PAH�Fall mit unbekannter Familienanamnese

PAH�Patient Mutation Mutation Keine Mutation
in BMPR2 in anderem Gen

a�priori�Wahrscheinlichkeit 0,12 0,06 0,82

bedingt BMPR2 negativ 0 1 1

Verbundene Wahrscheinlichkeit 0 x 0,12 = 0 1 x 0,06 = 0,06 0 x 0,82 = 0,82

a�posteriori�Wahrscheinlichkeit 0 0,06                       0,82                      
(0,06+0,82)= 0,068* (0,06+0,82)= 0,932

*) Das Erkrankungsrisiko für ein Kind dieses Patienten ist 0,068 x 0,5 x Penetranz



toren gibt, die bestimmen, ob ein Trä�
ger einer BMPR2�Mutation erkranken
wird. Der wichtigste Faktor dafür ist
das Geschlecht. Die Tatsache, dass
mehr weibliche als männliche Patien�
ten bekannt sind, impliziert, dass eine
hormonale Komponente oder ein X�
gebundenes Gen bei der Penetranz
der Erkrankung eine Rolle spielen.
Eine alternative Erklärung wäre, dass
BMPR2�Mutationen für männliche Fö�
ten embryonal letal sein könnten.
Loyd hat gezeigt, dass obligate PAH�
Überträger mehr weibliche als männ�
liche Kinder haben (Loyd et al., 1995).

Die Penetranz wird möglicherweise
auch von anderen genetischen Fakto�
ren wie z.B. „Modifier�Genen“ beein�
flusst. Auch Umgebungsfaktoren wie
Medikamente und virale Infektionen
spielen eine Rolle. Ausführlich er�
forscht ist die Wirkung von Fenflura�
min�Derivaten, die zusammen mit
BMPR2�Mutationen zu einer schwe�
ren PAH führen.

Die Berechnung des Erkrankungsrisi�
kos für Kinder von PAH�Patienten mit
einer BMPR2�Mutation ist anhand der
oben genannten (geschätzten) Pene�
tranz möglich: Etwa 30�35% der
Töchter und ca. 15% der Söhne wer�
den erkranken. Diese Risiken gelten
auch für sporadische Fälle mit nach�
gewiesener BMPR2�Mutation, da da�
von ausgegangen wird, dass es sich
hier entweder um eine Neumutation
handelt oder dass bei den anderen
Mutationsträgern in der Familie die
PAH nicht ausgebrochen ist. In Fällen,
bei denen keine BMPR2�Mutation
vorliegt, aber die Familienanamnese
positiv ist, sind keine Risiken be�
kannt. Wenn das verantwortliche Gen
dieselben Eigenschaften hat wie
BMPR2, dann gelten die oben ge�
nannten Krankheitswahrscheinlichkei�
ten. Wenn ein anderes autosomal�do�
minantes Gen mit 100�prozentiger
Penetranz verantwortlich ist, ergibt
sich als Krankheitswahrscheinlichkeit
für ein Kind beiderlei Geschlechts
50%. Allerdings ist wahrscheinlich,
dass eine erniedrigte Penetranz auch
bei anderen Genen vorliegen wird.

Wenn die Familienanamnese unklar
oder negativ ist, könnte der Indexpa�
tient sowohl ein sporadischer als

auch ein familiärer Fall sein. Wir wis�
sen nur, dass in etwa 11�12% der
Fälle mit unklarer oder negativer Fa�
milienanamnese eine BMPR2�Muta�
tion gefunden wird. Die der familiären
PAH zugrunde liegende genetische
Ursache ist bei 50�67% der Fälle eine
BMPR2�Mutation, folglich sind für 33�
50% andere unbekannte Gene ver�
antwortlich. Unter der Annahme, dass
es keine Penetranzunterschiede zwi�
schen BMPR2�Mutationen und Muta�
tionen in den unbekannten PAH�Ge�
nen gibt, können wir nun bei den spo�
radischen Fällen mit etwa 12%
BMPR2�Mutationen, 6�12% Mutatio�
nen in anderen Genen und 76�82%
nicht�genetischen Fällen rechnen.

Die Tabelle 2 zeigt eine Beispielrech�
nung im Bayes’schen Rechentableau
(ausgehend von 6% Mutationen in
anderen Genen). Wird eine BMPR2�
Mutation ausgeschlossen, bleibt eine
Heterozygotenwahrscheinlichkeit für
ein anderes Gen von 6:88 und somit
kann auch bei unbekannter Familien�
anamnese das A�Posteriori�Erkran�
kungsrisiko für die nächste Genera�
tion nach der Bayes’schen Formel be�
rechnet werden: Ein Kind trägt eine
Mutation mit einer Wahrscheinlichkeit
von 3,4%, 2,2% der Töchter sowie
1% der Söhne bekommen PAH, wenn
keine BMPR2�Mutation vorliegt.
Nimmt man an, dass bei 12% der
sporadischen Fälle eine Mutation in
einem anderen Gen vorhanden ist,
dann erkranken 4,4% der Töchter
und 2% der Söhne, wenn keine
BMPR2�Mutation vorliegt. Haben Mu�
tationen in den unbekannten Genen
im Vergleich zu BMPR2 eine niedrige�
re Penetranz, steigt die Wahrschein�
lichkeit, dass es sich um eine vererb�
te Form handelt. Gleichzeitig sinkt je�
doch das Erkrankungsrisiko für Kin�
der mit einer Mutation. Die Schätzun�
gen sind somit nicht stark von der
Penetranz abhängig. 

Bei durch sekundäre Ursachen her�
vorgerufener PAH ist das Erkran�
kungsrisiko für Kinder zwar gering, je�
doch aufgrund der multifaktoriellen
Pathomechanismen größer 0%.

Die Zahlen zeigen, dass es im Rah�
men der humangenetischen Familien�
beratung vor allem bei sporadischen

Fällen sinnvoll ist, auf das Vorliegen
von BMPR2�Mutationen zu testen. Im
Rahmen der kardiologischen Betreu�
ung ist die BMPR2�Mutationsanalyse
sowohl für familiäre als auch für spo�
radische Fälle relevant. Träger von
BMPR2�Mutationen aus beiden Ka�
tegorien sollten engmaschig kardiolo�
gisch überwacht und – sofern mög�
lich – in ein Vorsorgeprogramm aufge�
nommen werden.
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