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ZWISCHENBERICHT betreffend Forderung des PAH-Zentrums Innsbruck

Zeitraum Leistungen 2016 und ANSUCHEN fiir 2017

1. Seit 01.01.2016 konnte kontinuierich das Studiensekretariat mit einer ausgebildeten
Study Nurse besetzt, laufende Studien aktualisiert und Zugang zu 2 neuen PAH-Studien

rekrutiert werden: 18588 REPLACE und BELOO4 Inovation.

2. Alle PAH Patienten werden systematisch in ein lokales Register eingetragen.

3. Parallel dazu wird eine Biobank aufgebaut. Pro Woche wird von 2 Patienten eine
umfangreiche Biobank Inkl. Separlerung von Entziindungszellen aufgebaut.

4. Als Schwerpunktforschung wird der Fokus auf  Lungenhochdruck und Eisen” gesetzt.
Erste klinische Auswertungen wurden bereits beim PneumoUpdate Igls, ERS London und
OGP Wien gezeigt (siche anbei). In Abhangigkeit von der Eisenmangeldefinition kénnen
wir in unserer Patientenkohorte bis zu 50% Eisenmangel finden.



Infolge wurde ein prospektives translationales Studienprotokoll erarbeitet, welches bei
Lungenhochdruck-Patienten mit Eisenmange! die Bedeutung von verschiedenen
Wachstumsfakicren, die Expression der Eisenachse auf Ebene von Entziindungszellen
und den mitochondrialen Stoffwechsel untersucht. Dieses Projekt wurde im Dezember
2016 bei der Ethikkomission eingereicht und hat eine Zustimmung erhalten.
Projektkurzfassung siehe S. 7.

Es wurde ebenfalis mit dem Aufbau eines Koilagenose-Registers begonnen. Eine erste
Auswertung hinsichtlich Frequenz von Fibrose und PAH wurde bereits beim OGR in
Wien vorgestellt (siehe anbei).

Im Jahr 2016 wurde in Kooperation mit der hiesigen Humangenetik die PAH-
Mutationsanalyse mittels der Methode Next-Generation-Seguencing in einem Zwei-
Stufentest fiir 7 Gene, in denen Mutationen beschrieben wurden, etabliert.

In einem ersten Mutationsscreening bei 25 Patienten mit IPAH/FPAH wurde einen
Mutationsfrequenz von 12% gefunden. Fiihrend sind hierbei Verdnderungen im BMPR2-
Gen. Diese Daten wurden bereits bei der Jahrestagung der OGP in Wien prasentiert
(Okt. 2016, siehe Poster anbei. Es konnten bereits Familien mit PAH auf Basis der
Mutationsanalyse interdisziplindr humangenetisch beraten werden. Dieses Projekt
wurde spezifisch von der Initiative Lungenhochdruck unterstitzt und daher als Sponsor
am Poster erwahnt.

Erstmalig konnte fiir Innsbruck auch ein MRi-Standardprotokoll fiir PAH-Patienten
etabliert werden. Eine erste Auswertung im Rahmen einer Diplomarbeit hat gerade
begonnen.
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Iron deficiency in pulmonary arterial hypertension: q
a matter of definition! .
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Mutation analysis of Austrian patients 4
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Systematisches Screening auf Lungenbeteiligung
. bei Kollagenosen

Josef Schalk.!, Birgit Mosheimer-Feistritzer’, Gudrun Ratzinger?, Thomas Sonnweber?, lvan Tancevski ! Barbara ‘

WUINZINE I I TR Bockle?, Norbert Sepp?, Christian M Kihler?, Giinter Weiss®, Judith L6ffier-Ragg!

IMedizinische Universitat innsbruck, Innere Medizin VI, 2Medizinische Universitat Innsbruck, Kiinik fir "
Dermatologie und Venerologie, *Waldburg-Zeil Kliniken - Fachkliniken Wangen, Lungenzentrum Siid-West N
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eine der Hauptiodesursachen bei Kollagenosapatienten dar. In unserer Studie werden retrospekiiv die Ergebnisse enes systematischen Lungenscreenings bei
Kollagenosepatienten und deren klinische Relevanz untersucht.

Ergebnisse: in unserem Kollektiv sind 92.8 % (n = 155) der erfassten Patienten weiblich, 7.2 % (n = 12) mannlich. Das Durchschnittsalter der Patienten betragt
58 £ 14 Jahre mit einer durchschaittlichen Erkrankungsdauer von 150 + 95 Monaten. Zwischen Erst- und Letztuntersuchung liegen 78 £ 37 Monate.

Bei 43% (n = 72) der Patienten besteht die Diagnose einer systemischen Sklerose, bet 4% (n = 7) eines Sjogren-Syndroms, bei 42% (n = 70) eines SLE. bei % (n
=l!]“WMHK{n!#l“WhmMNM{n:usldermmnsiﬁuuweidehm&ﬁ
Subtypten anti-SSA, anti-SSB und anti-CENP-B (43%, 20% und 40%) sind.
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Title

Clinical and translational analysis of
iron dyshomeostasis in patients

with pulmonary arterial hypertension.

Summary

Systemic iron deficiency without anemia is frequent in patients with pulmonary arterial
hypertension (PAH). Whether this is an independent comorbidity or is causally related fo
the initiation or progression of PAH is siill unknown. Our research aims to understand
the physiological control of systemic and cellular iron metabolism and its disturbances in
PAH. By investigation of clinical phenotypes of a cohort of PAH patienis and
characterization of associated iron dyshomeostasis at serum and monocytes level,
including cytokines, growth factors and mitochondrial function signature further insighis
oniron metabolism will be gained.

EK-Votum vorliegend
Start 1. Quartal 2017



Meilensteine fiir 2017:

1. Start der Forschungstdtigkeit des Projektes “Cinical and translational analysis of iron
dyshomeostasis in patients with pulmonary arterial hypertension”,

2. Einbringen von Patientenin 2 neue PAH-Studien: 18588 REPLACE und BEL004 Inovation.

3. Fortfithrung des Kollagenose-Screening Projekies mit Ausarbeitung hinsichtlich der Bedeutung
von Entziindungsmarkermn.

4, Fortfihrung des Kollagenose-Screening Projekies mit Ausarbeitung einer prospektiven Studie
(Studienprotokoll-Ersteliung und Einreichung in EK).

5. Weiterfithrung der Mutations-Anzlysen. Dies kann Gsterreichweit angeboten werden. Erstellung
eines Artikels fiir die Wiener Klinische Wochenzeitschrift zur Erhéhung der Awareness.

6. Fertigstellung der Auswertung hinsichtlich der Bedeutung von Vitamin -D bei PAH
(Diplomarbeit, ink!. Publikation).

7. Fertigstellung einer Auswertung hinsichtlich der Wirkung-Nebenwirkungen von Riodguat im
Rahmen der EXPERT-Studie {Diplomarbeit, inkl. Publikation).

8. Untersuchung der Bedeutung von Malnutrition bei PAH.

Nach Vorlage des Tatigkeitsberichtes und Planung der neuen Meilensteine suchen wir daher bei der
Initiative Lungenhochdruck um weitere finanzielle Unterstiftzung des PAH-Zentrums Innsbruck an.

Mit freundlichen Griien,

Ao Univ. Pref. Dr. Judith Loffler-Ragg
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