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I Innovationen pulmonaler Pharmakotherapie

Nano-Carrier fiir die pulmonale Wirkstoff-Deposition

Thomas Kissel!, Christine Oster!, Matthias Wittmar!, Lea Ann Dailey!, Thomas Schmehl?, Tobias Gessler?,

Werner Seeger?

! Institut fiir Pharmazeutische Technologie und Biopharmazie, Philipps-Universitidt Marburg
2 Zentrum fiir Innere Medizin des Universititsklinikums Gielen

Nanowissenschaften erleben weltweit einen explosions-
artigen Aufschwung. Die Anwendung der Nanotechno-
logie fiir die Behandlung, Diagnose und Uberwachung
von Krankheiten ist unter dem Begriff ,Nanomedizin“
zusammengefasst worden. Die ESF (European Science
Foundation) versteht hierunter die enge Wechselwir-
kung zwischen Materialwissenschaften einerseits und
Biologie und Biomedizinischen Disziplinen anderseits,
um das iibergeordnete Ziel zu erreichen, namlich die
Schaffung von ,Better treatment modalities for patients
by integrating Biomedical Sciences and Nanotechnolo-
gy” (s. Abb. 1) [1].
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Abb. 1: Nanomedizin als Schrittmacher fiir neue Therapiean-
sitze.
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Gegenwadrtig werden zahlreiche Nanosysteme als Tré-
ger fiir Wirkstoffe oder als Kontrastmittel intensiv unter-
sucht, hierzu zdhlen beispielsweise Nanopartikel aus
Polymeren oder anorganischen Materialien, Liposo-
men, Mizellen, Quantum Dots, Dendrimere, Polymer-
Konjugate und viele andere Systeme [2]. Die globalen
Ziele der Anwendung solcher neuartiger Tragersysteme
sind die Minimierung des Wirkstoffabbaus, die Verhin-
derung unerwiinschter Nebenwirkungen, die Erh6hung
der Bioverfiigbarkeit und die selektive Akkumulation
des Wirkstoffs im erkrankten Gewebe. Die Anwendung
derartiger Tragersysteme fiir die Behandlung von Lun-
genkrankheiten wurde bislang nicht intensiv unter-
sucht. Aus theoretischer Sicht ist eine gr6enabhédngige
dreidimensionale Deposition von Nanopartikeln nach
Inhalation zu erwarten [3], die jedoch von zahlreichen
anderen Faktoren beeinflusst wird. Zu den erwarteten
Vorteilen einer inhalativen Applikation von Nano-Ob-
jekten zdhlen: ldngere Retentionszeiten im Lungenge-
webe, eine verbesserte intrazelluldre Aufnahme, die Steue-
rung der Verteilung, verldngerte Wirkstoffabgabe und
ein Targeting von Lungenzellen.

Am Beispiel verschiedenartiger Nano-Carrier soll der
mogliche Einsatz bei Lungenerkrankungen diskutiert
werden. Die Gentherapie konnte moglicherweise ein

Nanoparticles In vitro transfection

Abb. 2: Schematische Darstellung der Transfektion unter Verwendung von DNA-Nanopartikeln.
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aussichtsreicher Ansatz fiir die Behandlung von Lun-
generkrankungen darstellen. Er basiert darauf, entwe-
der ein defektes mutiertes Allel durch ein funktionelles
zu ersetzen oder die Expression eines pathologisch in-
duzierten Transkripts zu unterdriicken. Dabei stellt sich
die Herausforderung, hydrophile, negativ geladene Wirk-
stoffe von hohem Molekulargewicht, wie Plasmid-DNA,
Oligonukleotide oder siRNA, mit hoher Effizienz ins
Lungengewebe einzuschleusen. Ansitze, die auf ,intel-
ligenten“ Polymeren beruhen, erlauben die Herstellung
von Nano-Objekten, welche eine schonende Verkapse-
lung dieser empfindlichen Substanzen ermoglichen.
Bioabbaubare Nano-Carrier kénnen mit Hilfe der Lo-
sungsmittel-Verdiinnungsmethode unter Verwendung
neuartiger Kamm-Polymere des Typs Poly[vinyl-3-(dial-
kylamino)alkylcarbamate-co-vinyl acetate-co-vinyl alco-
hol]-graft-poly(D,L-lactide-co-glycolide), abgekiirzt als
DEAPA-PVAL-g-PLGA, reproduzierbar gewonnen werden
[4]. Diese verzweigten Polyester sind in wassermischba-
ren organischen Losungsmitteln 16slich und erlauben
die Nano-Verkapselung von DNA und Proteinen basie-
rend auf dem Marangoni-Effekt. Die prinzipielle Mach-
barkeit dieses Ansatzes wurde mit Reporter-Genen,
welche Luziferase exprimieren, ndher untersucht (s. Abb.
2). Dabei zeigten diese Nanopartikel im Vergleich zu un-
verkapselter DNA und Polyplexen mit Poly(ethylenimin)
als negative und positive Kontrolle bei einem N/P-Ver-
héltnis (Polymer/DNA-Verhiltnis bezogen auf Ladun-
gen) von 9 eine circa 56-fach hohere Transfektionseffizi-
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enz als das hiufig untersuchte Reagenz Poly(ethylenimin)
[5]. Das Potential dieser bioabbaubaren Nano-Carrier
wurde dann ebenfalls in Bezug auf die pulmonale An-
wendung in Form von Aerosolen untersucht. Darrei-
chungsformen dieser Nanopartikel aus DEAPA-PVAL-g-
PLGA konnten durch Carboxy-methyl-cellulose stabili-
siert werden und erlaubten eine Vernebelung mittels
handelsiiblicher Nebulisatoren. Durch die Manipulati-
on der Oberflachenladung war eine Steuerung der zel-
luldaren Aufnahme zu beobachten. Ein relativ niedriges
inflammatorisches Potential zeigte sich in akuten toxi-
kologischen Studien an Mé&usen nach intratrachealer
Gabe. Diese ersten Ergebnisse mit Nano-Carriern er-
scheinen aussichtsreich fiir weiterfithrende Studien.

Wir bedanken uns fiir die finanzielle Unterstiitzung
der Forschergruppe FOR 627 “Nanohale” durch die
Deutsche Forschungsgemeinschaft.
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Local Delivery of Chemically Modified

siRNA in Lung Fibrosis — a Therapeutic Option?

Oliver Eickelberg

Medizinische Klinik und Poliklinik II, Justus-Liebig-Universitit Gieen

The general use of siRNA molecules represents a novel
and potent therapeutic strategy for post-transcriptional
silencing of disease-relevant genes. This strategy is espe-
cially attractive in organs amenable to local therapy to
minimize systemic side effects. Idiopathic Pulmonary
Fibrosis (IPF) is a life-threatening disease with poor
quality of life without treatment options for affected in-
dividuals. IPF is characterized by upregulation of the
TGF-beta system, which is causally linked to increased
deposition of collagens and extracellular matrix mole-
cules that are the hallmark of IPE Since systemic inter-
ference with the TGF-beta system leads to severe inflam-
matory side effects, local delivery of siRNA to the lung
would be a favorable approach.
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Three steps are needed to address this question:

1) optimize delivery options for siRNA to the diseased
lung,

2) design and compare the efficacy of different siRNAs
in vitro, and

3) select the most potent option from aim 1 and 2 for a
clinical trial of local siRNA delivery in IPF patients.

The clinical trial will consist of a dose-finding and phar-
macokinetic study, which will be a prerequisite for the
consecutive phase I/1I and III trial in human IPE In the
phase I/1I trial, tolerability and safety of the inhalative
application of siRNA targeting the TGF-beta system will
be assessed.
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In this seminar, the author will present novel data on
the application of chemically modified siRNA to the
lung, and discuss possibilities and pitfalls of this ap-
proach. Hence, this translational research programme

will span “from molecules to patients“ to the benefit of
molecular understanding and new treatments of IPE a
prototype disease of interstitial remodelling.

Pharmacogenetics: A Key to Enhanced Asthma Therapy

and Disease Insight

Wayne H. Anderson

Pharmacogenetic Pharmacovigilance, GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, North Carolina (USA)

Variability in response to drug therapy is inherent in
clinical research and clinical practice. It stems from a
multitude of sources including environmental factors
such as diet, concurrent disease, patient compliance (in-
cluding inhaler technique), variability in disease sub-
types or phenotypes and genetic variability in the mo-
lecular response pathway. There are well characterized
genetic polymorphisms associated with changes in ab-
sorption, distribution, metabolism and excretion of
drugs. Genetic variability can lead to both poor and en-
hanced efficacy responses and increased susceptibility
to adverse reactions. The application of genetic and ge-
nomic techniques to the study of drug response has gen-
erated a wealth of pharmacogenetic data, which is now
beginning to impact clinical practice. There are many
publications on the pharmacogenetics of respiratory
therapeutics, in particular leukotriene antagonists and
beta-2 adrenergic bronchodilators [1, 2].

The leukotrienes are a potent set of mediators de-
rived from arachidonic acid that have both bronchoc-
onstricting and proinflammatory effects. Leukotrienes
are generated by a set of perinuclear enzymes that exert
their effects through both the CYS-LT1 and CYS-LT2 re-
ceptors. Two classes of drugs are available that modu-
late this pathway; 5-lipoxygenase inhibitors (Ziluton)
that inhibit the rate limiting enzyme in the synthesis of
the leukotrienes and leukotriene antagonists that block
the CYS-LT1 receptor. A repeating unit in the SP-1 pro-
moter region of the 5-lipoxygenase gene (ALOX5) is as-
sociated with a reduced promoter activity in vitro and a
poor response to 5-lipoxygenase inhibitors [3, 4]. The
data suggest that individuals with polymorphisms in
the promoter region of ALOX5 would produce signifi-
cantly smaller amounts of leukotrienes, thus reducing
the efficacy of drugs targeting this pathway. In fact, vari-
ability in leukotriene production following antigen chal-
lenge has been reported [5]. Based on this hypothesis,
individuals with the ALOX5 promoter polymorphism
might also demonstrate a poor response to drugs that
block the leukotriene receptor.
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We investigated this hypothesis utilizing data from a
clinical trial in which the leukotriene antagonist zafirlu-
kast was utilized as a comparator to fluticasone propi-
onate. We studied the ALOX5 polymorphisms as well as
polymorphisms in other enzymes of the leukotriene
biosynthetic pathway including the leukotriene recep-
tors. In our study, there was significant variation in re-
sponse to zafirlukast with approximately 1/3 of the sub-
jects not responding, as measured by FEV;. We also
found that the promoter polymorphism in 5-lipoxyge-
nase was associated with a poor response to the leukot-
riene antagonist zafirlukast, supporting the previous
data. However, this did not account for all of the poor
responders. A second polymorphism in the 5-lipoxyge-
nase enzyme was also associated with a reduced re-
sponse as well as a polymorphism in the enzyme LTC4
synthase. We were able to replicate our findings in a
second study utilizing a different leukotriene antago-
nist, montelukast [6]. Several polymorphisms in ALOX5
and 2 polymorphisms in the CYS-LT2 receptor were as-
sociated with a reduced response. In total, these data
suggest that asthma may be divided into subjects that
are high and low leukotriene producers. It would be in-
teresting to investigate if changes in leukotriene pro-
duction during the natural course of asthma variability,
such as during exacerbations, were affected by poly-
morphisms in the leukotriene biosynthetic pathway. In-
terestingly, our group found the CYS-LT2 receptor to be
a susceptibility gene for asthma [7]. The most signifi-
cant polymorphism causes a change from methionine
to valine at position 201 in the coding region of the re-
ceptor which is associated with a 5-fold reduction in
response to the leukotriene LTD4 in vitro.

Polymorphisms have also been identified in the f3,-
adrenergic receptor, the target of endogenous cate-
cholamines and f,-agonist bronchodilators. In vitro,
polymorphisms at position 16, 27 and 164 of the ;-
adrenergic receptor gene (ADRB2) have all been associ-
ated with an altered response to beta agonists [8, 9]. The
polymorphism at position 164 has been demonstrated
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to decrease beta-agonist binding. This polymorphism is
relatively rare in the population, and we have not seen a
subject containing 2 alleles (homozygous) for the aber-
rant copy of the beta receptor. Polymorphisms at the 16
and 46 positions may be associated with maintaining
receptor number on the cell surface, and are very fre-
quent in the population. The position 16 polymorphism
in which subjects have either arginine or glycine, has
been most studied, and numerous papers exist demon-
strating the full range of potential results from no effect
to marked loss of response over time to beta-agonist
bronchodilators [10, 11]. We have studied the effects of
polymorphisms in ADRB2 and other genes in the beta-
receptor response pathway on the response to the long-
acting beta-agonist salmeterol. We have taken 3 ap-
proaches; 1) single study analyses, 2) combinations of
studies to increase power and 3) a prospective study in
which beta-agonist genotype at the 16 position was an
inclusion criteria.

In one of the single studies we looked at bronchodi-
lator response over 12 weeks as measured by pre-dose
FEV; and AM PEF relative to the polymorphism at posi-
tion 16 (arginine or glycine). We found no difference in
response to the combination of salmeterol and flutica-
sone propionate or loss of response over time [12]. In a
combination of studies we looked at the 12-h broncho-
dilator response to salmeterol with and without concur-
rent inhaled corticosteroid over a 12-week period. We
did not find any significant effect of single polymor-
phisms or haplotypes in the beta receptor to be associ-
ated with variability in response to salmeterol. Similar
results were obtained in a retrospective analysis of
nearly 1000 subjects across 10 clinical trials.

Since most of the reported studies have been retro-
spective in nature and often underpowered to detect an
effect of the polymorphisms, we designed and conduct-
ed a prospective trial, adequately powered, in which we
recruited equal numbers of subjects (90 per genotype
per treatment arm) for the genotypes at position 16 of
the B,-adrenergic receptor (Arg/Arg, Arg/Gly and Gly/
Gly). The two treatment arms were salmeterol and sal-
meterol plus fluticasone propionate. The primary end-
point was AM PEE but we also collected FEV;, total
symptom score and rescue bronchodilator use as effi-
cacy endpoints. Maximum albuterol response was also
obtained during the study. The study included a 16-
week run-in period followed by a 16-week treatment
period and a 2-week washout. The subjects baseline
FEV; was between 70 and 100 % of predicted. Ipratropi-
um was used as a rescue bronchodilator during the
treatment periods. At this time, the genotyping is com-
plete and the statistical analysis is ongoing. The prelim-
inary results of this important study will be presented at
the conference.
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Data is emerging on genetic polymorphisms and re-
sponse to inhaled corticosteroids. In addition, genetic
studies are uncovering susceptibility genes for asthma
and COPD. These data will increase our understanding
of the molecular mechanisms of asthma and other re-
spiratory diseases and contribute to a new generation
of therapy. Genetic studies will also help unravel the
multitude of sub-phenotypes that make up asthma and
COPD which in conjunction with pharmacogenetic
analyses will help in more effective clinical manage-
ment.
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II Vaskulédr-parenchymatose Lungenerkrankungen

Proteinkinase-Inhibitoren — Neue Targets in
NSCLC und COPD/Bronchoalveoldrer Dysplasie

UIf R. Rapp

Institut fiir Medizinische Strahlenkunde und Zellforschung (MSZ), Julius-Maximilians-Universitdt Wiirzburg

Die WHO hat fiir das Jahr 2030 einen signifikanten An-
stieg der Krebstoten von gegenwirtig rund acht auf mehr
als 11 Millionen prognostiziert. Wahrend in der Vergan-
genheit durch Verbesserung und Kombination der klas-
sischen Therapieformen durchaus beachtliche Fort-
schritte erzielt wurden, erweisen sich bestimmte Tu-
morarten nach wie vor als nahezu therapieresistent.
Grofle Hoffnungen werden zukiinftig an Therapien ge-
stellt, die unter dem Begriff , Targeted Therapy“ zusam-
mengefasst werden. Ziel dieser Therapien ist es, auf be-
stimmte Schliisselfaktoren einzuwirken, die das Tumor-
wachstum bzw. das gesamte Tumorverhalten steuern. Ex-
perimentelle Grundlage hierfiir liefert die Beobachtung,
dass viele unterschiedliche Tumorarten nur von einigen
wenigen Signalwegen bzw. Schrittmacher-Molekiilen
abhédngen. Diese Abhdngigkeit wird durch das Konzept
,Differentielle Sensitivitat“ bzw. ,Oncogene Addiction*
umschrieben. Erste Wirkstoffe, die dieses Konzept aus-
nutzen, darunter Kinase-, Angiogenese- und Zellzyklus-
Inhibitoren sind heute bereits in der klinischen Anwen-
dung bzw. in der fortgeschrittenen klinischen Evaluie-
rung.

Zusitzlich hat sich in den letzten Jahren gezeigt, dass
in vielen soliden — wenn nicht allen — Tumoren Tumor-
Stammezellen zu finden sind. Diese Tumor-Stammzellen
haben Eigenschaften wie die gut charakterisierten ge-
webespezifischen Stammzellen. Das sind z.B. die Fahig-
keit zur Selbsterneuerung sowie das Vermdogen, unter-
schiedlich differenzierte Zellnachkommen zu bilden.
Zusétzlich verfiigen diese Zellen aber auch iiber ein ein-
zigartiges onkogenes Potential, das zukiinftig in der
Therapie berticksichtigt werden muss. So konnten wir
z.B. schon Ende der 80er Jahre zeigen, dass die Trans-
formation von Vorlduferzellen des B-myeloiden Systems
zu einer Vielzahl verschiedener Tumoren fiihren kann,
die ontogenetisch verwandt sind und reprogrammier-
bar sind und damit phénotypische Instabilitdt zeigen
(Principato ef al. 1988). Wahrend das Gros heutiger The-
rapieformen auf die Eliminierung der breiten Tumor-
masse zielt, die sich aus dem Kompartiment der Vorlau-
ferzellen oder aber auch aus der Stufe enddifferenzier-
ter Zellen rekrutiert, greifen nur wenige neue Medika-
mente die Tumor-Stammezelle an. Dies ist sicherlich
eine der Ursachen fiir Therapieresistenz und Rezidiv.
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Als Beispiele sind hier der Einsatz des Anti-CD20 Mono-
klonalen Antikérper Rituximab bei B-Zelltumoren zu
erwdhnen, der die Stammzellen des Multiplen Myeloms
angreift, sowie der Bcr-Abl-Hemmer Gleevec® (Imati-
nib mesylat), der die Tumormasse, nicht aber die CML-
Stammzellen eliminiert.

Die Suche nach Zellen der Lunge mit Stammzell-Ei-
genschaften hat sich in der Vergangenheit als schwierig
erwiesen. Im Bereich der distalen Lunge konnten meh-
rere Zelltypen charakterisiert werden, die in regenerati-
ve Prozesse eingreifen. Darunter sind z.B. bestimmte
Typ-1I-Zellen, die den Marker SP-C stark und den Mar-
ker E-Cadherin gleichzeitig nur gering exprimieren.
Weitere Zellpopulationen sind variante Clara-Zellen,
die Naphthalen-resistent sind, bzw. sog. BASCs (Bron-
choalveolar Stem Cells) und PNPCs (Pulmonary Neona-
tal Oct-4 positive Stem/Progenitor Cells), die sich teil-
weise in ihrer Marker-Expression (z.B. SP-C, CD34 oder
Oct-4) unterscheiden. Aufgrund unterschiedlicher ex-
perimenteller Systeme und angewandter Methoden ist
die Frage nach bona fide Stammzellen der Lunge und
ihrer Beteiligung an Prozessen der Lungentumor-Bil-
dung ein offenes, aber sehr zukunftstrachtiges For-
schungsgebiet.

Die Kinasen aus der RAF-Familie sind von besonde-
rer Bedeutung fiir grundlegende biologische Prozesse,
wie z.B. Proliferation, Wachstum, Zelliiberleben und Dif-
ferenzierung. Dariiber hinaus konnte in der Vergangen-
heit gezeigt werden, dass RAF-vermittelte Signalprozes-
se in vielen humanen Tumoren gestort sind. So weisen
z.B. 20 % aller humanen Tumore in der COSMIC-Daten-
bank Mutationen in B-RAF auf. Ebenso haben rund 5%
aller humanen Lungentumore Mutationen in B- oder C-
RAE Um Prozesse der RAF-abhédngigen Malignitdt né-
her untersuchen zu kénnnen, wurde von uns ein Maus-
modell fiir menschliche Lungentumore etabliert, bei
dem Onkogen-aktivierte RAF-Kinase spezifisch in der
Lunge in sog. Typ-1I-Zellen exprimiert wird (Kerkhoff et
al. 2000). Diese Mduse entwickeln nach wenigen Wo-
chen langsam wachsende, phénotypisch stabile Lun-
genadenome. In nachfolgenden Studien konnten wir
belegen, dass die RAF-vermittelte Tumorbildung ent-
sprechend der Position von RAF in Signaltransduktions-
kaskaden, die Zellzyklus-Progression bzw. Apoptose re-
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gulieren, durch mehrere Schliisselfaktoren beeinflusst
werden kann, darunter p53 (Fedorov et al. 2003), BCL-2
(Fedorov et al. 2002) und BAG-1 (G6tz et al. 2004).

Vor kurzem gelang es uns durch genetische Inakti-
vierung des Adhésionsmolekiils E-Cadherin den Pro-
gressionsblock vom Adenom zum metastasierenden
Adenokarzinom in unserem Mausmodell zu {iberwin-
den (Ceteci et al. 2007). Dabei stellten wir als Vorausset-
zung die Induktion eines angiogenen Switch via
B-Catenin-VEGF fest. Die Aktivierung von B-Catenin
unter diesen Bedingungen fiihrte zusitzlich zu einer
gesteigerten Expression von Endoderm-Markern im
Lungentumor und legt nahe, dass Reprogrammierpro-
zesse in den Typ-II-Pneumozyten durch die Inaktivie-
rung von E-Cadherin induziert wurden. Daraus leiten
wir nun ein neues Modell ab, in dem die metastatische
Konversion sich als gestorte Rekapitulation der Ontoge-
nese manifestiert (Rapp. 2007): Im Verlauf der Progres-
sion wird in der Lungentumorzelle ein Zustand der
Plastizitdat induziert, der eine Umkehr der Differenzie-
rung ermoglicht. Die Typ-1I-Zelle durchléduft riickwérts
die ontogenetische Entwicklungsreihe vom Endoderm
zur Typ-1I-Zelle. Je weiter die Riickwartsbewegung er-
folgt, desto hoher ist der Malignitdtsgrad bzw. die Meta-
stasierungswahrscheinlichkeit. Zusitzliche Mutationen
in MYC, p53 und weiteren Genen bewirken dann, dass
es zu einer Arretierung bzw. abnormalen Differenzie-
rung auf einer bestimmten Entwicklungsstufe kommt,
da dadurch eine Redifferenzierung unterbunden wird.
Diese Reprogrammierprozese sind in unseren Augen
auch Voraussetzung fiir das Entstehen von Zellen, die
Organ-spezifisch metastasieren. Wir erhoffen uns, durch
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unsere Untersuchungen am Mausmodell Schrittmacher-
prozesse der frithen und spaten Lungentumor-Entwick-
lung zu entschliisseln und dadurch auch neue Target-
Zellpopulationen und Target-Molekiile zu identifizieren,
die in die Entwicklung zukiinftiger molekularer Thera-
pien bei NSCLC (non-small cell lung cancer) einflieSen
werden.

Eine tiberraschende Beobachtung machten wir kiirz-
lich, als wir in unserem Lungentumor-Modell C-RAF
durch eine mutierte B-RAF Version ersetzten. Diese
V600E B-RAF-Mutation ist die Mutation, die am hiu-
figsten in menschlichen Tumoren auftritt. In SP-C V600E
B-RAF-Mdusen traten Lungenadenome nur sehr spit
und mit niederer Frequenz auf. Hingegen entwickelten
die Mduse mit hoher Penetranz Cysten und weitere
Merkmale, die mit der Entwicklung einer COPD fiiber-
einstimmen. Dadurch ergibt sich die Fragestellung, ob
Mutationen in B-RAF auch in COPD-Patienten zu fin-
den und von diagnostischer Relevanz sind. Zusétzliche
Informationen zum Modell und seiner Eignung fiir die
Entwicklung neuer COPD-Therapeutika werden disku-
tiert werden.
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Sarkoidose — Evidenz neuer Biologicals

Joachim Miiller-Quernheim

Abteilung fiir Pneumologie, Medizinische Klinik, Universitdtsklinikum Freiburg, Freiburg/Breisgau

Unter Biologika versteht man ex-vivo kreierte oder na-
turgleiche Proteine, die rekombinant oder synthetisch
hergestellt werden. Sie eignen sich zur gezielten Mani-
pulation von kérpereigenen Vorgdngen mit dem Ziel, Pa-
thomechanismen zu durchbrechen. Bei der Sarkoidose
sind die Ungleichgewichte im immunologischen Netz-
werk detailliert beschrieben. Sie fithren zu einer chroni-
schen Inflammation, die giinstigenfalls sich selbst limi-
tiert oder aber in eine chronische, Kortikosteroid-resis-
tente Erkrankung mit Granulom-Bildung miindet und in
Extremféllen zur Zerstorung der Lunge fiihrt.
Tumor-Nekrose-Faktor o (TNFo) ist ein Mediator,
der mit einer ungiinstigen Verlaufsform assoziiert ist
und sich daher als Ziel einer Therapie mit Biologika an-
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bietet. Zur Reduktion der TNFo-Spiegel im Blut und im
Gewebe eignen sich das chimédre anti-TNF Infliximab
und der rekombinante TNF-Rezeptor Etanercept. Beide
Medikamtente wurden in klinischen Studien bei der
Sarkoidose getestet. Fiir Etanercept konnte weder ein
gilinstiger immunbiologischer noch der erwartete klini-
sche Effekt demonstriert werden. Die Infliximab-Studie
demonstrierte eine Vielzahl giinstiger klinischer Effekte
auf das Krankheitsbild, aber leider erreichte die Studie
ihren priméren Endpunkt einer 10 %igen Verbesserung
des atemphysiologischen Parameters Vitalkapazitét
nicht, so dass trotz der dokumentierten klinischen Re-
missionen eine Zulassung fiir die Indikation Sarkoidose
nicht beantragt wurde.
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Zwischen Nerven- und Immunsystem bestehen kom-
plexe bidirektionale Kommunikationen, fiir die Zytoki-
ne, Hormone, Chemokine und Neuropeptide genutzt
werden. Das Neuropeptid vasointestinales Peptid (VIP)
erfiillt in dieser Kommunikation eine Vielzahl regulato-
rischer Aufgaben, zu denen auch die Ddmpfung der In-
flammation gehort. Zwei fiir die Sarkoidose kritische
Mechanismen werden durch VIP giinstig beeinflusst. Es
supprimiert die Gentranskription einer Reihe proin-
flammatorischer Zytokine, u.a. TNFo, und rekrutiert die
immunddmpfende CD4*, CD25* regulatorische T-Zelle

Perspektiven der Therapie

(Treg). In einer Phase-I-Studie konnte gezeigt werden,
dass diese Wirkungen auch bei der Sarkoidose eintreten
und eine vierwdchige Inhalation von VIP sowohl die
TNFo.-Freisetzung durch Alveolar-Makrophagen signifi-
kant supprimiert als auch die Zahl der Ty, in der Alveo-
le erhoht. Diese Studie zeigt, dass die gezielte Manipu-
lation des immunologischen Ungleichgewichts bei Sar-
koidose durch die VIP-Inhalation mdglich ist. Dieses
Prinzip kann nun in weiteren Studien zu einer Therapie
entwickelt werden.

fibrosierender Lungenerkrankungen

Andreas Giinther

Medizinische Klinik und Poliklinik II, Universitdtsklinikum GieBen und Marburg, Gielen

Der Begriff Lungenfibrose stellt kein &dtiologisch einheit-
liches Erkrankungsbild dar, sondern fasst {iber 140 ver-
schiedene diffus-parenchymatése Lungenerkrankungen
(DPLD) zusammen, die in einen progressiven, fibro-
tischen Umbau der Lunge einmiinden kénnen. Die in
Deutschland haufigsten diffus-parenchymatésen Lun-
generkrankungen sind die Sarkoidose, die exogen-aller-
gische Alveolitis (EAA) und die idiopathische pulmonale
Fibrose (IPF). Die sichere diagnostische Einordnung des
vorliegenden Krankheitsbildes stellt daher eine an-
spruchsvolle Voraussetzung jeglicher Therapieform dar.

Prinzipiell kann man die DPLD in solche mit primar
entziindlichem Triggermechanismus und in der Regel
guter Ansprache auf eine immunsuppressive Therapie
(z.B. Sarkoidose, EAA) und solche mit primér nicht-ent-
ziindlichem Triggermechanismus und in der Regel feh-
lender Ansprache auf einen solchen Therapieansatz
(z.B. IPF) einteilen. Gerade die IPF weist mit einer mitt-
leren Uberlebenszeit von 2-4 Jahren die schlechteste
Prognose auf und reprédsentiert daher die aggressivste
Form einer DPLD iiberhaupt. Vor diesem Hintergrund
und aufgrund neuer Erkenntnisse zum Pathomechanis-
mus der IPF wurden in den vergangenen Jahren neue
Therapieansétze fiir die IPF im Rahmen priklinischer
oder klinischer Studien entwickelt, die im Folgenden
aufgefiihrt sind.

Radikal-Scavenging in der Alveole —- NAC

Im alveoldren Kompartiment von IPF-Patienten findet
sich ein Exzess an reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und
ein Mangel an Antioxidantien, insbesondere Glutathion.
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N-Acetylcystein dient als Cystein-Lieferant fiir die Glu-
tathionsynthese und fordert so die Bereitstellung von
Antioxidantien. In einer randomisierten, Plazebo-kont-
rollierten europdischen Multicenterstudie wurde der Ef-
fekt einer Hochdosisgabe von N-Acetylcystein bei IPF
untersucht. Nach einem Behandlungszeitraum von ei-
nem Jahr lagen sowohl die Vitalkapazitdt als auch die
CO,-Diffusion in der Verum-Gruppe signifikant héher
als in der Kontrollgruppe. In dieser Studie konnte aufer-
dem die gute Vertrédglichkeit der N-Acetylcystein-Gabe
dokumentiert werden; die Rate an Nebenwirkungen in
der Verum-Gruppe lag auf dem Plazebo-Niveau, und da-
rilber hinaus scheint die durch Azathioprin bedingte
Knochenmarksdepression sogar vermindert zu sein.

Suppression der Wachstumsfaktoren
CTGE PDGF und TGF-5

Transforming Growth Factor-B (TGF-B) spielt als der
iibergeordnete Wachstumsfaktor bei der Entwicklung
der IPF eine entscheidende Rolle, vermittelt dieser
Wachstumsfaktor doch anndhernd alle pathophysiolo-
gisch relevanten Verdnderungen der distalen Lunge (z.B.
Fibroblastenproliferation, Matrixdeposition). Mit Pirfe-
nidon (5-Methyl-1-phenyl-2-(1H)-Pyridon) wurde jiingst
ein erstes Medikament mit einer hemmenden Wirkung
auf das TGF-B-System klinisch getestet. Hier fillt eine
endgiiltige und umfassende Beurteilung des Behand-
lungseffektes schwer. In der doppel-blinden, randomi-
sierten, Plazebo-kontrollierten Studie aus dem Jahre
2005, an der insgesamt 107 Patienten mit IPF teilnah-
men, fithrte die orale Gabe von Pirfenidon bis zu einer
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maximalen tdglichen Dosis von 1800 mg zu keiner signi-
fikanten Verbesserung der niedrigsten kapilldren Sauer-
stoffsdttigung wéahrend des 6-Minuten-Gehtestes (pri-
maérer Endpunkt) nach 6 bzw. 9 Monaten im Vergleich
zur Plazebo-Gruppe. Geplant war eigentlich eine Verab-
reichung tiber ein Jahr, die Studie wurde allerdings we-
gen einer signifikant hoheren Anzahl von akuten Exazer-
bationen in der Plazebo-Gruppe vorzeitig abgebrochen,
was als ein Indiz fiir eine klinische Wirksamkeit gewertet
werden konnte.

Abgesehen von Pirfenidon werden derzeit direkte
TGF-B-Antagonisten wie GC1008 (ein neutralisierender
Antikorper) innerhalb von Phase-I-Studien angewen-
det; andere, den TGF-B-Pfad blockierende Substanzen
befinden sich in der priklinischen Entwicklung (Serin/
Threonin-Kinasehemmer, siRNA gegen TGF-f3).

Neben TGF-B wurde auch den Wachstumsfaktoren
Connective Tissue Growth Factor (CTGF) und Platelet
Derived Growth Factor (PDGF) eine Rolle bei der Lun-
genfibrose im allgemeinen und der IPF im speziellen
zugewiesen. Die Blockade CTGF-abhingiger Prozesse
durch einen neutralisierenden Antikorper (FG-3019)
steht im Mittelpunkt einer ersten klinischen Studie
(Phase I) an IPF-Patienten. Ebenfalls wird derzeit kli-
nisch tiberpriift, ob die Verabreichung des Tyrosin-Ki-
nase-Inhibitors Imatinib und die hierauf beruhende
Blockade PDGF-abhéngiger Prozesse bei der IPF einen
sicheren Ansatz darstellt. Die Ergebnisse einer jiingst in
den USA durchgefiihrten multizentrischen, Plazebo-
kontrollierten Phase-III-Studie zur Erfassung der Wirk-
samkeit von Imatinib bei der IPF diirften demnéchst
vorliegen.

Endothelin-Antagonisten

Der Nachweis einer spontanen Entwicklung einer Lun-
genfibrose in Endothelin-iiberexprimierenden M&usen
wie auch der Nachweis einer erh6hten Endothelin-1-
Expression im Lungengewebe von IPF-Patienten legen
eine mogliche Bedeutung von Endothelin bei der Patho-
genese der IPF nahe und eréffnen neue therapeutische
Moglichkeiten durch eine Endothelinrezeptorblockade.
In einer kiirzlich durchgefiihrten kontrollierten Phase-
[II-Studie zur Erfassung der Wirksamkeit von Bosentan
bei IPF-Patienten konnte wohl keine signifikante Beein-
flussung des primaren Endpunktes (6 Minuten Gehstre-
cke), wohl aber ein Trend zur positiven Beeinflussung
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des kombinierten sekunddren Endpunktes ,Tod oder
Therapieversagen nach 12 Monaten“ beobachtet wer-
den (Daten noch nicht publiziert). Eine weitere Phase-
III-Studie wird gegenwartig durchgefiihrt.

Alveolire Antikoagulation bzw.
Fibrinolyse

Auch das pulmonale Gerinnungssystem konnte eine
wichtige Rolle bei der Entwicklung fibrosierender Lun-
generkrankungen spielen. Eine Dominanz prokoagula-
torischer und eine Suppression fibrinolytischer Kapazi-
tdten in der BAL wurden bei verschiedenen interstitiel-
len Lungenerkrankungen beobachtet; bei der IPF waren
diese Verdnderungen am stédrksten ausgebildet. In der
Folge konnte auch eine vermehrte pulmonale Fi-
brindeposition bei IPF-Patienten nachgewiesen werden.
In praklinischen Untersuchungen konnte durch Blocka-
de prokoagulatorischer (Heparin, Thrombinantagonis-
ten) bzw. eine Verstarkung fibrinolytischer (Urokinase,
aktiviertes Protein C) Aktivitdten eine deutliche Attenu-
ierung einer experimentell ausgeldsten Lungenfibrose
erzielt werden. Als potentielle Wirkmechanismen wur-
den neben der Unterdriickung der Fibrin-Deposition
eine Beeinflussung von Protease activated receptor
(PAR)-1- bzw. Hepatocyte Growth Factor-vermittelten,
zelluldren Prozessen wie Proliferation (Fibroblast) bzw.
Apoptose (Epithel) diskutiert. Folgerichtig existieren
auch aufklinischer Ebene bereits erste Studien zur Uber-
priifung antikoagulatorischer Therapieansitze bei der
IPE In einer jiingst publizierten japanischen Studie wur-
den 56 IPF-Patienten prospektiv in einen Standardbe-
handlungsarm (Kortison) bzw. einen Interventionsarm
(orale Antikoagulation mit Warfarin und Standardbe-
handlung) randomisiert (Kubo et al. Chest 2005;128:1475).
Obgleich viele wichtige klinische Daten (z. B. Verlauf der
Lungenfunktion) in dieser Arbeit vorenthalten wurden,
was den Wert deutlich mindert, konnte eine signifikante
Reduktion der Sterblichkeit in der mit Warfarin behan-
delten Gruppe beobachtet werden. In einer offenen Pha-
se-II-Studie zur Sicherheit und Vertraglichkeit von inha-
lativem Heparin bei der IPF erwies sich diese Anwen-
dung iiber einen Zeitraum von 28 Tagen als ein gut ver-
tragliches Therapieregime; eine Phase-III-Studie ist der-
zeit in Vorbereitung (Manuskript in Vorbereitung).
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»Reverse Remodeling“ — neues Therapieziel

bei pulmonaler Hypertonie

Hossein Ardeschir Ghofrani, Ralph T. Schermuly, Norbert Weissmann, Werner Seeger, Friedrich Grimminger

Medizinische Klinik I1/V, Universitdtsklinikum Gief$en und Marburg, Giel3en

Definition und Einteilung
der pulmonalen Hypertonie

Die chronische pri-kapillire pulmonale Hypertonie ist
eine schwerwiegende Erkrankung mit schlechter Prog-
nose [1]. Die Definition der pulmonalen Hypertonie
(PHT) orientiert sich an hdmodynamischen Parametern.
Bei einem pulmonalarteriellen Mitteldruck (mPAP) von
>25 mmHg in Ruhe spricht man von chronischer PHT.
Hiervon wird die latente PHT abgegrenzt, bei der der
mPAP in Ruhe normal ist, jedoch unter Belastung auf
>30 mmHg ansteigt. Der pulmonalvaskuldre Widerstand
wird im Wesentlichen durch drei Faktoren erhoht: 1. Va-
sokonstriktion, 2. In-situ-Thrombosierung und 3. chro-
nischer Gefifwandumbau durch Zellproliferation. Ne-
ben einer Imbalance von vasokonstriktiven und vasodi-
lativen Mediatoren kommen als auslésende Faktoren
auch die alveoldre Hypoxie sowie inflammatorische Sti-
muli in Frage [2]. Neuerdings wird fiir die idiopathische
pulmonal-arterielle Hypertonie (iPAH, frither primére
pulmonale Hypertonie [PPH]) eine genetische Aberration
im Bone Morphogenetic Protein Receptor II-Gen (BM-
PR2) postuliert, die sowohl fiir die familidre als auch fiir
die sporadische Form der Erkrankung nachgewiesen
wurde [3-5]. Nach der neuen WHO-Klassifikation der
pulmonalen Hypertonie (Konsensussitzung von 2003 in
Venedig, [6]), werden fiinf Gruppen der chronischen
pulmonalen Hypertonie, basierend auf pathophysiolo-
gischer, histologischer und therapeutischer Verwandt-
schaft der einzelnen Subgruppen, zusammengefasst
(Tab. 1).

Tab. 1: WHO-Klassifikation der pulmonalen Hypertonie.

Gruppe 1 Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)

Gruppe 2 Pulmonal-vendse Hypertonie (z.B. im Gefolge
linkskardialer Funktionsstorungen)

Gruppe 3 Pulmonale Hypertonie im Gefolge chronischer
Lungenerkrankungen (z.B. COPD, Fibrose)

Gruppe 4 Chronisch-thromboembolische pulmonale
Hypertonie

Gruppe 5 Seltene Ausloser der pulmonalen Hypertonie
(z.B. Sarkoidose, Histiozytosis X).
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Spezifische medikamentose Therapien

Zugelassene Medikamente zur Behandlung der PAH
sind Substanzen aus der Familie der Prostanoide, der
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA) und der Phos-
phodiesterase (PDE)-Hemmstoffe. Obwohl die moleku-
laren Zielstrukturen dieser Medikamente sehr unter-
schiedlich sind, stellen alle genannten Substanzgruppen
mehr oder weniger potente Vasodilatatoren dar. Die ge-
falkerweiternde Eigenschaft kann entweder pulmonal
selektiv sein (wie beim Phosphodiesterase-5 (PDE5)-
Hemmer Sildenafil [7-9], oder unselektiv, wie im Falle
von systemisch verabreichten Prostanoiden und den
Endothelin-Antagonisten [10-13]). Eine Zwischenstel-
lung nimmt hierbei das inhalierte Iloprost ein, welches
aufgrund seiner Darreichungsform eine vorwiegende
Wirkung in der Lungenstrombahn entfaltet [14-16]. Alle
vorgenannten Substanzgruppen haben in kontrollierten
klinischen Studien ihre Wirksamkeit in der Behandlung
der PAH gezeigt und sind auf der Grundlage dieser Stu-
dien mit mehr oder weniger eingeschriankter Indikation
in den USA und Europa zugelassen [10, 17-19].

Gefil3-Remodeling als therapeutisches
Ziel zur Behandlung der PAH

Histologisches Korrelat der chronischen pulmonalen
Hypertonie ist eine Hypertrophie der prakapilldren pul-
monalen WiderstandsgefdBe, welche typischerweise
vergesellschaftet ist mit Endothelproliferation, Intima-
verdickung, Mediahypertrophie und In-situ-Thrombo-
sierung [32]. Durch die Proliferation aller Zellschichten
in den LungengefdlRen kommt es zu einer zunehmenden
Reduktion des perfundierbaren GefiSlumens mit kon-
sekutiver Druck- und Widerstandserhéhung in der pul-
monalen Zirkulation [33-36]. Es ist somit einleuchtend,
dass vasodilative Therapien, insbesondere in den fortge-
schrittenen Stadien der Erkrankung, nur in begrenztem
Male wirksam sein kénnen. Ende der 90iger Jahre wur-
de die Idee einer monoklonalen endothelialen Prolifera-
tion als Ursache der progredienten vaskuldren Obstruk-
tion in der primdren pulmonalen Hypertonie aufge-
bracht [37]. Demnach fanden sich monoklonale endo-
theliale Zellkonglomerate in den plexiformen Lisionen
von Patienten mit primdrer, aber nicht mit sekundérer
pulmonaler Hypertonie. Diese Untersuchungen griffen
den nahe liegenden Aspekt einer tumorartigen Gewebe-
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wucherung auf, die auch aufgrund ihrer sehr einge-
schrankten Prognose viele Aspekte maligner Erkrankun-
gen gemein hat.

Tyrosinkinasen stellen neuesten Erkenntnissen nach
zentrale Zielmolekiile in der Entstehung und im Verlauf
vieler chronisch-proliferativer Erkrankungen dar. Imati-
nib ist ein PDGF-Rezeptor-Antagonist aus der Gruppe
der Tyrosinkinase-Hemmstoffe, welcher zur Behand-
lung der chronisch-myeloischen Leukdmie (CML) und
gastrointestinaler Stromatumoren (GIST) zugelassen ist.
Schermuly et al. zeigten in grundlagenexperimentellen
Untersuchungen {iberraschende Zusammenhinge zwi-
schen Tumorerkrankungen und pulmonalvaskulédrer
Gefdliprolifertation auf; molekulare Mechanismen, die
zur malignen Zellvermehrung in Tumoren fiihren, spie-
len auch bei chronischen Gefidlverdnderungen im Rah-
men der pulmonalen Hypertonie eine zentrale Rolle
[38]. In dieser experimentellen Untersuchung konnte
nachgewiesen werden, dass die Wirkung des Tyrosinki-
nase-Hemmstoffes darin bestand, die Apoptose (kon-
trollierter Zelltod), die bei vielen Krebsformen und of-
fensichtlich auch bei der schweren pulmonalen Hyper-
tonie im Gefallkompartiment ausgeschaltet ist, wieder
zu aktivieren und somit der progredienten Gewebepro-
liferation entgegen zu wirken. Erste Anwendungen von
Imatinib bei Patienten in Endstadien der chronisch-
progressiven pulmonalen Hypertonie, die sich trotz
ausgereizter Kombinationstherapie mit den verfiigba-
ren Vasodilatantien verschlechterten, fithrten zu teil-
weise drastischen Verbesserungen der pulmonalen
Druck- und Widerstandsverhéltnisse, der korperlichen
Belastbarkeit und der funktionellen NYHA-Klasse [39].
Neben dieser ersten Fallbeschreibung sind mittlerweile
gleich lautende Berichte publiziert worden. Aullerdem
wurde eine kontrollierte Studie initiiert, um die Frage
nach der klinischen Wirksamkeit dieser neuen anti-pro-
liferativen Therapie letztendlich zu evaluieren.

Fazit und Ausblick

Die chronische pulmonale Hypertonie ist eine schwer-
wiegende Erkrankung, fiir die bis vor wenigen Jahren
keine spezifischen medikamentdsen Therapieoptionen
verfiigbar waren. Die Zulassung des inhalierten Prosta-
noids Iloprost, der oralen Endothelin-Rezeptor-Antago-
nisten Bosentan und Sitaxentan sowie des oralen Phos-
phodiesterase-5-Hemmers Sildenafil hat zu einer erheb-
lichen Verbesserung der Prognose von betroffenen Pati-
enten gefiihrt. Kombinationstherapien mit zwei oder
drei der vorgenannten Substanzen werden derzeit im
Rahmen kontrollierter klinischer Studien auf ihre Si-
cherheit und Effektivitdt untersucht und stellen mittel-
fristig die wichtigste Therapieentwicklung dar. Neue an-
ti-proliferative Therapiestrategien, z.B. mit Rezeptor-
Tyrosinkinase-Inhibitoren, haben erstmals das Potenti-
al, eine Regression der chronisch-proliferativen Vorgin-
ge in den betroffenen GefdBarealen herbeizufiihren.
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Defensine im bronchopulmonalen Kompartiment —

Muster neuer Therapiestrategien

Robert Bals

Zentrum fiir Innere Medizin, Universitdtsklinikum Gieen und Marburg, Marburg

Die Lunge ist stdndig in Kontakt mit Mikroorganismen
und besitzt verschiedene Mechanismen, um invasive In-
fektion zu verhindern. Antimikrobielle Peptide (AMPs)
sind Effektormolekiile der Lunge, die mit daran wirken,
die Homoostase der Lunge aufrecht zu erhalten. Auf-
grund ihrer Struktur konnen AMPs in verschiedene Fa-
milien eingeteilt werden. Beim Menschen kommen Pep-
tide der Defensin-, Cathelizidin- und Histatin-Familie
vor.

Das zunehmende Wissen iiber AMPs erlaubt eine
Uberfiihrung in die klinische Medizin und kann so fiir
Patienten mit Lungenerkrankungen nutzbar gemacht
werden:

* AMP sind endogene Antibiotika, ihr antimikrobielles
Spektrum ist weit und umfasst gram-negative und
-positive Bakterien, Pilze und lipidumhiillte Viren.
Ausgehend von natiirlich vorkommenden AMPs wer-
den Molekiilstrukturen verdndert, um die Substanzen

als Antibiotika weiter zu entwickeln. Die Entwicklung
innovativer Antibiotika ist angesichts der zunehmen-
den Resistenzentwicklung pathogener Mikroorganis-
men von Bedeutung. Auch die Induktion endogener
AMPs kann einen therapeutischen Effekt haben.

* Einige AMPs haben neben ihrer antimikrobiellen Ak-
tivitdt noch weitere Funktionen, die therapeutisch ge-
nutzt werden kdonnen: Angiogenese, Modulation der
Tumorbiologie.

* Die Expressionmuster von AMPs zeigen Préadispositi-
onen fiir infektiose und entziindliche Erkrankungen
und konnen so als Biomarker genutzt werden.

e Grundlagenbiologische Erkenntnisse zeigen, dass
AMPs multifunktionale Molekiile der angeborenen
Immunitét sind.

Das Referat zeigt Erkenntnisse der aktuellen Forschung
tiber AMPs und deren Translation in klinische Medizin auf.

Immunologie der Tuberkulose —

Grundlage neuer Therapieansitze?

Stefan Ehlers, Dominik Riickerl, Alexandra Rausch, Tanja Schreiber, Christoph Holscher

Bereich Molekulare Infektiologie, Forschungszentrum Borstel, Borstel

Im Rahmen der immunologischen Abwehr der Infektion
mit Mycobacterium tuberculosis sind antimikrobiell
wirksame Schutzmechanismen eng verkniipft mit ent-
ziindlichem Gewebeschaden. Die iiberragende Bedeu-
tung einer von T-Zellen getragenen, protektiven Typ-1-
Immunantwort, die vorwiegend tiber die Sekretion von
IFNy zur klassischen Aktivierung von Mykobakterien-
haltigen Makrophagen fiihrt, ist im experimentellen

Arzneimittel-Forschung (Drug Research) 2007;57(11):741-743
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Mausmodell gut dokumentiert. Die Rolle einer Typ-2-
Immunantwort, die mit einer erhohten IgE-Produktion
und alternativer Makrophagenaktivierung iiber IL-4/IL-
13 einhergeht, ist hingegen wenig verstanden (Abb. 1).
Uberlegungen zu immunmodulierenden Malnahmen
zur Unterstiitzung der antituberkulésen Chemotherapie
basieren darauf, entweder die Typ-1-Immunantwort zu
verstdrken oder die Typ-2-Immunantwort zu begrenzen.
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Abb. 1: Eine Infektion mit M. tuberculosis kann sowohl eine
Typ-1- als auch eine Typ-2-Immunantwort induzieren, die zu
einer unterschiedlichen Form der Makrophagen-Aktivierung
fithren.

Typ-1-verstirkende Interventionen

Die Uberexpression von IL-15 fithrt durch die Erhéhung
der Anzahl Antigen-spezifischer, IFNy-sezernierender
CD8* T-Zellen zu einer verstdrkten Typ-1-Immunant-
wort; damit einher geht eine Verringerung der Keimzahl
in aerogen mit M. tuberculosis infizierten IL-15-transge-
nen Miusen. Allerdings fiihrt die Verstdarkung der Typ-1-
Immunantwort zu einer unkontrollierten Entziindungs-
reaktion mit vermehrter Granulomnekrose, und IL-15-
transgene Miduse versterben friihzeitig an tuberkulésem
Lungenversagen.

Der Verlust des IL-27-Rezeptors ist mit einer Erho-
hung der T-zellgetragenen IFNy-Produktion und einer
verstdrkten, klassischen Makrophagenaktivierung asso-
ziiert; dies fiihrt zu einer Verminderung der Keimlast in
IL-27-R-defizienten M. tuberculosis-infizierten Médusen.
Jedoch hat auch diese Verstdrkung der Typ-1-Immu-
nantwort zur Konsequenz, dass eine iiberschiefende
Entziindungsreaktion den frithen Tod IL-27-R-defizien-
ter Mduse herbeifiihrt.

Therapeutische Interventionen zur Verstdrkung einer
Typ-1-Antwort sind demnach nur dann sinnvoll, wenn
sie einen nachgewiesenen Typ-1-Defekt (z. B. im Rah-
men einer IL-12- oder IFNYR-Defizienz) korrigieren.

Typ-2-blockierende Interventionen

Seit langem ist bekannt, dass die Erh6hung des Gesamt-
IgE mit einem chronischen Verlauf der Tuberkulose mit
ausgeprégten Granulomverkdsungen korreliert. Auch Po-
lymorphismen des IL-4-Rezeptors, die mit einer erhoh-
ten Signaltransduktion einhergehen, sind mit einer aus-
gepragteren Lungenpathologie (Kavernenbildung) asso-
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Mycobacterium tuberculosis
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Abb. 2: Vision: Immunologisch basierte Férderung von anti-
mikrobiellem Schutz und Verminderung von entziindlichem
Schaden bei selektiver Typ-2-Blockade.

ziiert. Interessanterweise ist eine Variante von IL-4 (IL-
4582), die die Funktion von IL-4 weitgehend neutralisiert,
mit einem gewissen Schutz vor ausgeprégter Lungenzer-
storung gekoppelt.

Im Mausmodell fiihrt eine iiber die transgene Ex-
pression von IL-13 verstdrkte Typ-2-Immunantwort zu
einer Reaktivierung der Tuberkulose mit zentral verka-
senden Nekrosen. Grund hierfiir ist eine sog. alternative
Makrophagenaktivierung mit erhéhter Produktion von
Arginase-1, einem Gegenspieler-Enzym der induzierba-
ren Stickoxidsynthase. Andererseits ist der Verlust von
IL-4 oder des IL-4-Rezeptors fiir die effiziente Beherr-
schung der Tuberkulose-Herde im Tiermodell nicht von
Bedeutung.

Die Therapie einer iiberschiefenden Typ-2-Immun-
antwort im Rahmen der Tuberkulose ist damit mogli-
cherweise sowohl zur Verminderung des entziindlichen
Gewebeschadens als auch zur Verbesserung der antimi-
krobiellen Immunantwort geeignet (Abb. 2).
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Entwicklungsbiologie der Lunge

als Muster regenerativer Therapieansitze

Anne-Karina Perl

Cincinnati Children’s Hospital, Cincinnati, Ohio (USA)

Atbirth the parenchyma of the mouse and rat lung is still
in the saccular stage, there are no mature alveoli. With
the beginning of alveolarization a multitude of small
buds appear along the primary septa. These buds in-
crease in height and project into the alveolar sac, subdi-
viding the airspaces into smaller units, the alveoli. The
primary immature septae are thick and contain a double
capillary network and alveolar myofibroblasts, which
are positive for alpha smooth muscle actin (aSMA). At
the end of alveolarization lung septae are thinner, con-
tain a single capillary and the alveolar myofibroblast has
disappeared.

The loss of alveolar septa and alveolar remodeling
are associated with the pathogenesis of chronic lung
diseases like Broncho-Pulmonary Dysplasia (BPD), em-
physema and pulmonary fibrosis, resulting in compro-
mised gas exchange in the alveoli. Treatment of mice
with dexamethasone (Dex) or inhibition of fibroblast
growth factor (FGF) signaling during lung morphogen-
esis causes alveolar simplification. Retinoic acid (RA), a
biologically active derivative of vitamin A, can induce
regeneration of alveoli after pulmonary injury in ro-
dents. Retinoids are known to play a key regulatory role
in embryonic lung development. Mechanisms by which
retinoids influence the regeneration of the alveoli and
initiate formation of new septa remain unknown.

Alveolarization and FGF

FGF signaling plays an important role in branching mor-
phogenesis of the embryonic lung and is required for
repair following hyperoxia induced lung repair. Mice de-
ficient in Fgfr3 and Fgfr4 do not form secondary septa.
Published data from our lab support the idea of critical
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time windows for FGF signaling during early lung devel-
opment and alveolarization. We demonstrated that con-
ditional expression of the dominant negative FGFR-HFc
(dnFGFR) prenatally results in postnatal alveolar simpli-
fication. However, once the process of alveolarization
has started, it can continue in the absence of FGE Data
from our lab demonstrated that prenatal inhibition of
FGF signaling from E14.5 to E18.5 increased expression
of aSMA during early alveologenesis. However, inhibi-
tion of FGF signaling from E14.5 throughout alveolariza-
tion inhibited aSMA expression. These data suggest a
temporal role of FGF signaling on myofibroblast progen-
itors and myofibroblast differentiation.

Retinoic acid and alveolarization

In early endoderm and lung development, many studies
have focused on retinoid-responsive genes, their tempo-
ral and spatial expression, and their regulators. A major
role for RA in early lung development is to selectively
maintain mesodermal proliferation, and to regulate
temporal and spatial expression of FGFs.

During alveolar septation RA synthesizing enzymes,
receptors, and cytoplasmic proteins are very abundant.
Mice that are mutant for RA receptor-gamma fail to
form alveoli normally. Interstitial lipofibroblasts, which
store and traffic retinoids in the lipid inclusions, are po-
sitioned beneath alveolar type II cells [+ 2! 2%]. Torday et
al. propose that the retinol rich lipofibroblasts release
retinoids and trans-differentiate into myofibroblasts,
the cellular core of the alveolar septum. All these stud-
ies show the importance of retinoids in septation and
their ability to regulate FGF signaling.
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Alveolar repair model using retinoic acid

RA, a biologically active derivative of vitamin A, is im-
portant for lung organogenesis, homeostasis and repair.
It has been known for many decades that vitamin A de-
privation in rats caused squamous metaplasia of con-
ducting airway epithelium, which could be reversed by
vitamin A repletion. Similar to vitamin A-depleted ani-
mals, infants who develop BPD show squamous meta-
plasia of the conducting airways and alveolar arrest. In a
multi-center trial, vitamin A supplementation caused a
small, but significant reduction in BPD. Several clinical
studies and animal models have supported the impor-
tance of dietary retinoids in lung morphogenesis and
repair.

Neonatal dexamethasone treatment impairs alveolar
septa formation. Dexamethasone induced alveolar sim-
plification is associated with focal premature capillary
fusion and reduction of both cell proliferation and pro-
grammed cell death. RA treatment of adult rats, previ-
ously made emphysematous by neonatal dexametha-
sone treatment, causes the re-initiation of septation.
However, in some injury models RA is ineffective in re-
storing alveolar structures.

Our data demonstrate that RA can repair alveolar
simplification caused by prenatal inhibition of FGF sig-
naling. In the alveolar septum of a normal adult lung
aSMA is not expressed. Our data show that RA treat-
ment re-induces aSMA expression in the lung paren-
chyma. In the absence of FGF signaling induction of
aSMA and RA mediated regeneration was not detected.
Our data suggest that FGF signaling regulates myofibro-
blast differentiation, which is essential for alveolar re-
pair.
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IV Obstruktive Lungenerkrankungen

Therapie des Asthma bronchiale —

Fortschritte und Perspektiven

Claus Kroegel

Klinik fiir Innere Medizin I, Abteilung Pneumologie und Allergologie/Immunologie, Friedrich-Schiller-Universitét Jena

Asthma ist eine chronische Erkrankung der Atemwege,
an der gegenwiértig weltweit etwa 300 Millionen Men-
schen leiden und die mit einer erheblichen Morbiditét
und Mortalitdt einhergeht. In den letzten Jahrzehnten
haben Fortschritte zum pathogenetischen Verstdandnis
und die darauf aufbauende Entwicklung neuer Behand-
lungsformen fiir viele Betroffene eine verbesserte Kont-
rolle ihrer Erkrankung ermoglicht. Ein Beispiel hierfiir
bildet die Entwicklung nebenwirkungsarmer und lang-
wirksamer anti-entziindlicher (z.B. Ciclesonid) sowie
bronchodilatorischer inhalativer Medikamente (z.B. LA-
BAs) in Verbindung mit der Erkenntnis, dass

1. es sich beim Asthma um eine entziindliche Erkran-
kung handelt, die einer anti-entziindlichen Basisthe-
rapie bedarf,

2. eine Kombinationstherapie (ICS mit Bronchodilato-
ren) wirkungsvoller ist als eine Dosiserh6hung inha-
lativer Kortikosteroide,

3. eine Therapie mit einem Kombinationsinhalator die
Compliance und damit die Kontrolle verbessern
kann,

4. das Wissen des Patienten iiber seine Erkrankung
(Schulung und Selbstmanagement) eine wesentliche
Bedeutung fiir ein umfassendes Behandlungskon-
zept besitzt und

5. eine auf der Grundlage der Krankheitskontrolle vor-
genommene Einteilung flexibel genug ist, die Thera-
pie den individuellen Gegebenheiten, der Schwere
und den Anderungen der Krankheitsaktivitét im Ver-
lauf anzupassen.
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Trotz dieser Fortschritte besteht allerdings bei vielen
Asthmatikern nach wie vor keine ausreichende Kontrol-
le ihrer Erkrankung. Die Griinde hierfiir sind vielfaltig
und diirften sowohl an drztlichen als auch an Patienten-
abhéngigen Faktoren liegen. Dariiber hinaus existieren
Asthma-Formen moderater bis schwerer klinischer Aus-
prégung, die mit einer hohen Morbiditdt und Mortalitét
assoziiert sind und bei denen eine Kontrolle der Erkran-
kung trotz des Einsatzes aller heute verfiigbaren Medi-
kamente nicht moglich ist. Am deutlichsten wird dies bei
dem auf orales Kortison angewiesenen, schwergradig-
persistierenden Asthma. Davon abgesehen steht bisher
kein Ansatz zur Verfiigung, der den natiirlichen Verlauf
der Erkrankung modifiziert oder in der Lage wire, die
Erkrankung zu heilen. Deshalb besteht nach wie vor ein
Bedarf an alternativen Therapiemoglichkeiten.

Die heute erkennbaren Optionen der Asthma-Thera-
pie lassen sich nach ihrer Wirkung im Rahmen der aller-
gischen Entziindungskaskade in folgende Medikamen-
tengruppen unterteilen:

e Unifunktionelle Immuninhibitoren. Unterbrechung
isolierter, unilateraler Entziindungssignale auf der ex-
trazelluldren Signalebene (z. B. Anti-IgE, Anti-Zyokin-
Ak, Anti-Chemokin-Ak, Zytokin- bzw. Chemokin-Re-
zeptorblocker, Antisense-Oligonukleotide).

e Multifunktionelle Inmuninhibitoren. Unterbrechung
multivalenter Signale auf der intrazelluldren Ebene
(Orphan-Rezeptoren, wie z.B. G-Protein-coupled Re-
ceptor (GPCR), nukledre Rezeptoren (Agonist fiir peroxi-
some proliferator receptor (PPAR-g), AP-1, NF-xB.
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Nicht-zelluldre Immunmodulatoren. Beeinflussung
der allergischen Entziindung durch multilateral wir-
kende Substanzen oder Faktoren (IFN-alpha, IL-10,
DNA-basierte Therapie mittels CpG-Oligodeoxynu-
kleotiden).

Zelluldre Immunmodulation. Beeinflussung der aller-
gischen Entziindung (z. B. Toleranzmechanismen) durch
regulatorische Zellen (Tregs).

Die neuen Technologien im Bereich der Molekularbiolo-
gie und Immungenetik machen es maglich, spezifische
monoklonale Antikérper (mAb) und Antisense-Oligonu-
kleotide (AS-ONs) und kleine interferierende RNAs
(small interfering RNAs; siRNAs) gegen nahezu alle rele-
vanten Zielantigene zu synthetisieren.

Verschiedene Beispiele fiir die Wirkung der Medika-
mente aus diesen Gruppen, wie z.B. der Einsatz von
Omalizumab, TNF-o-Hemmern oder IFN-o, zeigen, dass
gezielte Interventionen an definierten Signalen bzw.
Prozessen innerhalb der allergischen Entziindung mog-
lich sind. Die Erfahrungen mit diesen neuen Substan-
zen zeigen aber auch, dass die therapeutische Wirkung
anderer Medikamente (anti-IL-4, anti-IL-5) hinter den
Erwartungen zuriickbleibt. Das mag einerseits daran
liegen, dass multifunktionelle, ubiquitdr vorkommende

biologische Faktoren neben ihrer pathogenetischen Be-
teiligung beim Asthma auch eine physiologische Funk-
tion bei der Aufrechterhaltung der Homdoostase des Or-
ganismus erfiillen und daher bei einer Intervention mit
Nebenwirkungen zu rechnen ist. Die idealen Zielmole-
kiile bzw. -faktoren der Zukunft sollten daher auSer der
Bedeutung fiir die asthmatische Erkrankung keine wei-
tere biologische Funktion besitzen. Gleichzeitig sollten
sie Allergen/Antigen-spezifisch sein und moglichst weit
proximal, am Ausgangspunkt der Immunregulation, ein-
greifen.

Die Herausforderung der kommenden Jahre wird
sein, die Funktion und Rolle einzelner Zielantigene im
Kontext der Immunregulation besser zu verstehen bzw.
die relative Bedeutung der jeweiligen Interventionen zu
bewerten. Eine weitere Herausforderung wird insbeson-
dere in Zeiten knapper werdender Ressourcen darin be-
stehen zu ermitteln, gegen welche Faktoren oder Para-
meter die neuen Therapien zu testen sind (Goldstan-
dard?). SchlieBlich besteht eine besondere Herausfor-
derung darin, Wege und Interventionsméglichkeiten
aufzuzeigen, mit denen sich Asthma heilen oder seine
Enstehung primér verhindern 14Gt.

Asthma — natitirlicher Verlauf und

neue Strategien zur Pravention

Eckard Hamelmann

Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie und Immunologie, Charité Universitdtsmedizin Berlin

Asthma ist bereits heute die hdufigste chronische Er-
krankung im Kindes- und Jugendalter. Trotz erheblicher
Fortschritte beim pathogenetischen Verstdndnis der Er-
krankung, welche zur verbesserten pharmakologischen
symptomatischen Therapie gefiihrt haben, fehlen bis-
lang Moglichkeiten fiir eine kurative oder préventive Be-
handlung von Asthma. Von epidemiologischen Untersu-
chungen der letzten Jahrzehnte haben wir gelernt, dass
bestimmte Risikofaktoren und protektive Schutzfakto-
ren mit der Entstehung von allergischen Erkrankungen
und Asthma positiv bzw. negativ assoziiert sind. Aus
zahlreichen epidemiologischen Langzeitstudien und
Geburtskohorten konnte im Einzelnen gefolgert werden,
dass

1. eine positive Familienanamnese den starksten pra-
diktiven Einzelfaktor fiir die individuelle Risikobe-
wertung darstellt;
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2. viele Gene mit der Entwicklung von Asthma positiv
(oder negativ) assoziiert sind, es jedoch nicht das
(die) ,Asthma-Gen(e)“ gibt;

3. daneben die Sensibilisierung gegen Nahrungsmittel-
und Aeroallergene im sehr frithen Kindesalter einen
starken Risikofaktor fiir die Entwicklung von Asthma
darstellt;

4. Umuweltfaktoren ganz wesentlich bei der Entwicklung
der Erkrankung beteiligt sind und die erheblichen
Unterschiede in der Prévalenz zwischen verschiede-
nen Regionen oder Landern erkldren kénnten;

5. bestimmte Lebensbedingungen durch das Fehlen oder
Vorhalten von protektiven Faktoren eine Entstehung
von Asthma begiinstigen oder erschweren kénnen
(Hygiene-Hypothese).

Unser Ziel ist es daher, die grundlegenden Mechanismen
besser zu verstehen, durch die solche protektiven Fakto-
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ren wirksam vor der Entwicklung oder Ausbreitung aller-
gischer Erkrankungen und Asthma schiitzen. Unser pra-
ventives Konzept stiitzt sich dabei auf drei Sdulen:

e Beobachtungsstudien
In einer ersten Stufe werden anhand von epidemiolo-
gischen und genetischen Daten protektive Faktoren
definiert, die signifikant mit einem verminderten Ri-
siko fiir die Entstehung von Allergie und Asthma ver-
bunden sind.

o [Experimentelle Studien
In einer zweiten Stufe werden die grundlegenden im-
munologischen Mechanismen mit Hilfe von experi-
mentellen Tiermodellen untersucht, die fiir den pro-
tektiven Charakter der bestimmten Faktoren verant-
wortlich sind (Proof-of-principle).

o Interventionsstudien
In einer dritten Stufe werden dann die neuen Strate-
gien durch klinische Studien auf ihre Sicherheit und
Effektivitdt hin tiberpriift und fiir den breiten klini-
schen Einsatz validiert.

Unsere Vision fiir die Zukunft lautet entsprechend: Pro-
tektive Faktoren fiir interventionelle/priventive Strategi-
en charakterisieren, die sicher und wirkungsvoll die Ent-
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stehung von Asthma verhindern kénnen. Auf diesem
Wege werden aktuell folgende Priaventionsstrategien in
Stufe 2 und/oder Stufe 3 von uns untersucht:

e Unspezifische Immunmodulation durch mikrobielle
Komponenten bei Hochrisikokindern (PAPS-Kohorte);

e Unspezifische Immunmodulation durch parasitdre
Komponenten im Tiermodell (Filarien, H. polygyrus,
Cystatin) und geplant als klinische Studie (T suis);

e Prdventive spezifische Immuntherapie durch muko-
sale Toleranzinduktion mit einer sublingualen Im-
muntherapie (SLIT) mit einem Allergencocktail bei
noch nicht sensibilisierten Hochrisikopatienten (Im-
mune Tolerance Network, ITN);

e Spezifische Immunmodulation durch Kombination
von spezifischer Inmuntherapie (SIT) mit Anti-IgE-
Behandlung (DUAL-Studie).

Wir hoffen, damit unserem Ziel ndher gekommen zu
sein, neue Strategien zur Toleranzinduktion in absehba-
rer Zeit zu etablieren, um Hochrisikopatienten bereits
vor den ersten Anzeichen allergischer Erkrankungen
bzw. nach dem Auftreten der ersten Asthmasymptome
wirkungsvoll zu behandeln.

Therapie der COPD - Fortschritte und Perspektiven

Claus Vogelmeier

Klinik fiir Innere Medizin, Universitdtsklinikum Gieflen und Marburg, Marburg

Die Pathophysiologie der COPD (Chronic Obstructive
Pulmonary Disease) ist durch das gleichzeitige Vorliegen
einer Entzliindung im Bereich der kleinen Atemwege, ei-
ner progredienten Bronchialobstruktion und einem Ver-
lust an Lungenparenchym charakterisiert. Wahrend der
Prozess der Emphysembildung bislang einer therapeuti-
schen Intervention nicht zuginglich ist, kénnen die an-
deren beiden genannten Faktoren behandelt werden.

Entgegen fritheren Vorstellungen ist die Bronchialob-
struktion im Rahmen der COPD signifikant medika-
mentds beeinflussbar: Aktuelle Daten belegen, dass die
Obstruktion bei der Mehrzahl zumindest partiell rever-
sibel ist und die Bekdmpfung der Bronchialobstruktion
den Patienten auch einen subjektiv wahrnehmbaren
Gewinn bietet. Dafiir stehen uns gegenwartig die An-
wendung von 3,-Sympathomimetika und Anticholiner-
gika zur Verfiigung. Fiir die Dauertherapie wird der Ein-
satz der langwirkenden Substanzen Salmeterol oder
Formoterol bzw. Tiotropium empfohlen. Nachdem bei-
de Konzepte an unterschiedlichen Rezeptoren angrei-
fen, besteht eine Rationale fiir einen kombinierten Ein-
satz.
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Fiir die Behandlung der Entziindung der kleinen
Atemwege stehen uns augenblicklich in erster Linie die
inhalierbaren Kortikosteroide zur Verfiigung. Diese Sub-
stanzen wirken nach gegenwértiger Datenlage aber nur
bei schweren Formen der COPD mit gleichzeitigem Vor-
liegen von gehduften Exazerbationen. Die fiir die COPD
typische Verschlechterung der Lungenfunktion tiber die
Zeit kann damit nicht aufgehalten werden.

In letzter Zeit mehren sich die Anhaltspunkte dafiir,
dass bei der COPD auch eine systemische Entziindung
vorliegt. Auch gibt es gute Griinde anzunehmen, dass
die systemische Entziindung fiir die Morbiditdt und
Mortalitdt der Patienten von Bedeutung ist.

Vor dem genannten Hintergrund besteht ohne Zwei-
fel ein Bedarf fiir neue anti-inflammatorisch wirkende
Substanzen. Dabei kann es im Zusammenhang mit der
genannten systemischen Entziindung von Vorteil sein,
Substanzen zum Einsatz zu bringen, die auf systemi-
schem Wege appliziert werden. Vor diesem Hintergrund
stellen die Inhibitoren der Phosphodiesterasen (PDE)
ein interessantes Therapiekonzept dar, wobei bislang
Inhibitoren der PDE 4 (Roflumilast, Cilomilast) am wei-
testen entwickelt wurden.
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Beziiglich der Emphysem-Entwicklung kénnen wir
erst dann entscheidende Fortschritte erwarten, wenn
wir die Entwicklungsbiologie der Lunge besser verste-
hen. Das Ziel wird sein, Lunge wieder wachsen zu las-
sen. Einen ersten Schritt in diese Richtung kénnte der
Einsatz von Retinoiden darstellen, die zumindest tierex-
perimentell Wachstum von Lungengewebe in emphyse-
matisch umgebauten Organen bewirken.

Ein entscheidender Focus der Bemithungen muss
auf der Prophylaxe liegen. Dazu gehort ganz entschei-
dend die Rauchentwdhnung. Auf diesem Gebiet wurden
bislang nur bescheidene Erfolge erzielt. Einen deutli-

chen Schritt nach vorne konnte die Einfithrung von Va-
reniclin sein. Dabei handelt es sich um einen selektiven
Nikotinrezeptoragonisten. Viel versprechend ist auch
das Konzept der Nikotinvakzinierung, das gegenwaértig
in klinischen Studien gepriift wird.

Zusammenfassend benotigen wir neue Ansdtze der
Prophylaxe und der Therapie, um nicht nur die Sympto-
me der von dieser epidemiologisch hochrelevanten Er-
krankung betroffenen Patienten zu lindern, sondern
den Verlauf der Erkrankung wesentlich zu modifizieren
und damit die Morbiditdt und die Mortalitédt giinstig zu
beeinflussen.

Entwicklung klinisch valider Biomarker

fiir COPD durch Expression Profiling Technologien

Martin Elmlinger

Biomarker Development, Nycomed GmbH, Konstanz

COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) ist
nach Berechnungen der WHO bereits jetzt schon die
vierthdufigste Todesursache in den USA und die fiinft-
h&ufigste Ursache fiir Invaliditdt - Tendenz steigend. Als
Hauptursache gilt Zigarettenrauch, dessen Inhaltsstoffe
— insbesondere die reaktiven Sauerstoffradikale — zu ei-
ner Zerstorung der Lungenepithelien fiihren. Dadurch
werden inflammatorische Prozesse in Gang gesetzt, die
sich zu einer chronischen Inflammation verselbststin-
digen. Diese fiihrt zu komplexen pathologischen Verin-
derungen der subepithelialen Bindegewebe und Mus-
kelschichten. Die Gewebeverdnderungen wiederum ver-
ursachen u.a. Emphyseme (Lungeniiberbldhung). Als
wichtigste klinische Surrogatparameter des Krankheits-
prozesses bzw. zur Messung der Verbesserungen durch
eine Therapie werden die Lungenfunktion anhand des
FEV; (forced expiratory volume in 1 second), die Zahl
der Exazerbationen pro Zeiteinheit und der Quality of
Life-Index benutzt. Parallel kommt es meist zu einer
Mukus-Uberproduktion mit massivem Auswurf und da-
mit zu weiteren Komplikationen. Die progressive Ver-
schlechterung des FEV; fiithrt zu mehr Dyspnoen bzw. zu
Sauerstoffmangel und am Ende oft zum Erstickungstod.

Daneben verursacht die Grunderkrankung eine Rei-
he von Ko-Morbiditdten wie erhohtes Risiko fiir Diabe-
tes und Herz-Kreislauferkrankungen, die durch die pe-
riphere, sekunddr entstehende endotheliale Dysfunkti-
on und Stérungen des Hormonhaushaltes getriggert
werden. Die Lebensqualitdt wird bei COPD-Patienten
durch Kachexie und eingeschrénkte korperliche Leis-
tungsfahigkeit im Verlauf der Erkrankung zunehmend
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eingeschriankt. Alle diese Prozesse sind progressiv fort-
schreitend, auch wenn Patienten das Rauchen beenden.

Wirksame Therapieansétze stellen derzeit iiberwie-
gend inhalative Anticholinergika als Bronchodilatato-
ren, insbesondere selektive Blocker muskarinerger
M3- und M1-Rezeptoren (z.B. Tiotropiumbromid), dar.
Wichtig fiir die Wirksamkeit sind hierbei giinstige phar-
makokinetische Eigenschaften, die eine nur einmalige
Anwendung pro Tag erfordern. Die Verbesserungen sind
beim Patienten messbar am hoheren FEV; und an der
geringeren Zahl von Exazerbationen. Ein weiterer viel-
versprechender Therapieansatz sind oral applizierte
Phosphodiesterase-4-Inhibitoren (PDE4i), die sich der-
zeit in der klinischen Priifung befinden. Diese zielen di-
rekt auf die inflammatorischen Prozesse ab.

Die Pathomechanismen bei COPD und ihr Zusam-
menhang mit den Ko-Morbiditdten sind derzeit noch
weit weniger verstanden als beim Asthma. Ferner ist die
Heterogenitit des Krankheitsbildes der COPD und ihres
Verlaufs nur wenig verstanden. Um komplexe Krank-
heitsbilder wie COPD bzw. die beteiligten Pathomecha-
nismen besser zu verstehen und um die Wirksambkeit
von COPD-Therapeutika besser voraussagen und ver-
folgen (monitoren) zu koénnen, versuchen Medizinwis-
senschaftler und Pharmazeutika-Hersteller heute geeig-
nete Biomarker zu identifizieren. Spezifische Biomarker
geben auch Auskunft tiber Prozesse, die die Arzneimit-
telsicherheit betreffen. Daten solcher relevanter, valide
messbarer Biomarker werden zunehmend von Zulas-
sungsbehorden bei der Einreichung neuer Arzneimittel
eingefordert.

Arzneimittel-Forschung (Drug Research) 2007;57(11):748-749
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)



Die Identifizierung von Biomarkern wird heute bei
fast allen komplexen Krankheitsbildern betrieben. Am
Anfang steht ein Screening moglicher Klassen von Para-
metern: Proteine, DNA-Sequenzen, spezifische RNA-
Spezies, Metaboliten, Zellen und Funktionsparameter.
Handelt es sich bei der untersuchten Klasse um mole-
kulare Parameter, so wendet man Expression Profiling-
Technologien an: DNA/RNA-Chips, MS/MS, GC/MS,
LC/MS, 2D-PAGE-Proteomics, Multiplex-ELISA etc. Nach
der Phase des Screenings bzw. der groben Eingrenzung
moglicher relevanter Parameter auf einen iiberschau-
baren Panel gut messbarer Parameter folgt eine Verifi-
zierung der Panels anhand gezielter Tierstudien. Dies
konnen auch humane Probandenstudien sein, falls die
medizinische Notwendigkeit hoch ist. Die Auswertung
der Biomarker-,Kandidaten“ nach den Verifikationsstu-
dien fiihrt zu einer weiteren Eingrenzung, z.B. im Rah-
men groller Tier- bzw. Humanstudien der Phase IIb/ III.
Aus der aktuellen biomedizinischen Literatur und in
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pharmakologischen Entwicklungsgruppen vorhande-
nen Labordaten konnen u.U. zusitzlich Biomarker-
,Kandidaten“ in der weiteren Priifung mit einbezogen
werden. Am Ende, d.h. nach bioinformatischer Auswer-
tung der Rohdaten und der Priifung auf biologische Re-
levanz, steht idealerweise ein einzelner oder ein kleiner
Panel von Biomarkern, der den harten Kriterien der
NIH-Definition fiir Biomarker fiir Validitdt und Relevanz
entspricht.

Je nach Art und Anwendung kénnen solche Marker
dann als Sicherheitsparameter, zur Pradiktion der Wirk-
sambkeit, als toxikolosche Parameter, zum PK/PD-Mo-
deling bei der Findung der Dosis und des Dosisregimes
und zur Stratifizierung von Patienten in klinischen Prii-
fungen eingesetzt werden. Im Vortrag wird tiber die Pla-
nung, Durchfiihrung und Auswertung unter Einsatz von
Expression Profiling-Technologien im Rahmen huma-
ner Screeningstudien bei COPD-Patienten im Vergleich
zu gesunden Probanden berichtet.

Regeneration von Lungenparenchym —

Konzept der Zukunft?

Robert Voswinckel

Max-Planck-Institut fiir Herz- und Lungenforschung Bad Nauheim, Lungenzentrum der Universitdt Giessen

Destruierende Erkrankungen der Atemwege und des
Lungenparenchyms, die zum Verlust von Gasaustausch-
oberfldche fithren, bedeuten fiir die moderne Pneumo-
logie bislang kausal nicht therapierbare Krankheiten.
Die Pravention von Noxen, vor allem von Inhalations-
rauchen, die fiir solche Erkrankungen zum Teil forder-
lich sind, hat absolute Prioritdat und muss noch weitaus
konsequenter als bisher durchgesetzt werden. Die Zahl
der Patienten mit Gasaustauschproblemen in unserer
Gesellschaft nimmt aus verschiedenen Griinden konti-
nuierlich zu. Fiir das Jahr 2020 prognostiziert die WHO
einen dramatischen Anstieg der Mortalitit allein durch
chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD).
Als wichtige pulmonale Erkrankungen, die zu einem Ver-
lust an Gasaustauschoberflache fiihren, sind in erster
Linie COPD und Emphysem zu nennen, aber auch fibro-
sierende Lungenerkrankungen, Pneumonien mit nach-
folgender Destruktion von Parenchym, iatrogener Ge-
websverlust durch Lungenresektion bei Tumorerkran-
kungen oder Traumata, bronchopulmonale Dysplasie,
zystische Fibrose und nicht zuletzt der progrediente Ver-
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lust von Alveolar-Oberflaiche mit dem Alter. Eine kausale
Therapie des Mangels an alveoldrer Oberfldche ist der-
zeit unbekannt, vor allem da die Pathogenese dieser Er-
krankungen nur bruchstiickhaft verstanden ist. Ein bes-
seres Verstdndnis der zelluldren und molekularen Regu-
lation der alveoldren Strukturhomoostase und der Rege-
neration von Lungenparenchym stellt die Grundlage
zukiinftiger neuartiger Therapieansitze dieser derzeit
unheilbaren Erkrankungen dar.

Verschiedene kleine Sdugertiere sind in der Lage,
verlorenes Lungengewebe sogar vollstdndig zu regene-
rieren und somit strukturellen und funktionellen Lun-
gengewebsverlust wieder zu normalisieren. Diese Tier-
modelle erméglichen es uns die beteiligten Zellen und
molekularen Signale, welche Lungenregeneration be-
werkstelligen, zu verstehen. Besonderes Augenmerk wird
dabei auf lungeneigene Stammzellen sowie auf aus dem
Blutstrom rekrutierte Lungenvorlduferzellen gelegt, wel-
che ein hohes reparatives Potential aufweisen. Neue, fiir
das Lungenwachstum zentrale Gene und deren Produk-
te werden gesucht und ihre Rolle in verschiedenen Ver-
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suchsansitzen iiberpriift. Genetisch verdnderte Tiere
(sog. ,transgene“ oder ,Knock-out“-M4&use) spielen eine
wichtige Rolle, denn sie ermdoglichen erst die Untersu-
chung der biologischen Auswirkung von Kandidaten-
Genen auf einen so komplexen Prozess wie die Alveo-
lenbildung der Lunge. Dariiber hinaus ermdglichen sie
die Verfolgung von Stammzellen und ihrer Abkdmmlin-

ge.

Zusammenfassung: Tiermodelle legen die Existenz
von intrinsischen Programmen zur Regulation von Lun-
genparenchym-Regression und -Regeneration nahe. Sie
ermoglichen dariiber hinaus die Aufklarung der zu-
grunde liegenden Regulationsprinzipien auf zelluldrer
und molekularer Ebene. Hieraus sind moglicherweise
neuartige Therapieansidtze mit dem Ziel der Lungenge-
websregeneration in Zukunft ableitbar.

V Pneumologische Intensivimmedizin

Vom Barotrauma zum Biotrauma —

neue Ansitze zur protektiven Beatmung?

Stefan Uhlig

Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie, Rheinisch-Westfédlische Technische Hochschule Aachen

Allein in Europa erleiden jahrlich ca. 100 000 Menschen
ein akutes Lungenversagen. Laut einer Multicenterstu-
die (78 Intensivstationen) liegt die Mortalitdt von ARDS-
Patienten in Deutschland und Europa bei inakzeptablen
58 % [1]. Die kiinstliche Beatmung ist in dieser Situation
die einzige lebenserhaltende Therapie. Sie birgt jedoch
das Risiko erheblicher Nebenwirkungen, deren Bedeu-
tung lange unterschitzt worden ist. Vor einigen Jahren
zeigte die ARDSnet-Studie an iiber 800 Patienten, dass
durch Beatmung mit einem reduzierten Atemzugvolu-
men die Mortalitdt um 25% gesenkt werden kann [2].
Offenbar wird der kurzfristig verbesserte Gasaustausch
bei konventioneller Beatmung um den Preis erheblicher
Nebenwirkungen erkauft, verursacht durch die Wirkung
erhohter physikalischer Krédfte auf das Gewebe [3-5].
Auch bei der Beatmungsstrategie des ARDSnet (6 ml/kg
Korpergewicht) liegen die notwendigen Beatmungsdrii-
cke (25 cm H,0 Plateaudruck) immer noch um mehr als
das Doppelte iiber den normalen Beatmungsdriicken.

Deswegen erscheint es wahrscheinlich, dass auch diese
neue Beatmungsstrategie immer noch Risiken birgt, ins-
besondere dann wenn die Beatmung iiber ldngere Zeit-
raume erfolgen muR. Die mechanischen Konsequenzen
der konventionellen Beatmung sind vor allem erhohte
Scherkrifte, Verformungen und Kompressionen im Lun-
gengewebe, die allesamt Entziindungsreaktionen auslo-
sen konnen (Biotrauma-Hypothese [6, 7]). Die Induktion
verschiedener Entziindungsmediatoren durch mecha-
nische Beatmung wurde zundchst im Tierexperiment [8,
9] demonstriert. Spater wurde dann auch bei ARDS-Pati-
enten gezeigt, dass die Beatmung mit erhéhten Atem-
zugvolumina zur Freisetzung pro-inflammatorischer
Mediatoren fiithrt und dass diese Mediatoren sowohl mit
pulmonaler Entziindung als auch mit extra-pulmonalem
Organversagen korrelieren [10-13] (Tab. 1). Zur Bedeu-
tung dieser beatmungs-induzierten Zytokinfreisetzung
wurde tierexperimentell wiederholt nachgewiesen, dass
Interventionen gegen pro-entziindliche Signalwege oder

Tab. 1: Wirkung hoher Tidalvolumina auf Entziindungsmediatoren bei ARDS-Patienten.

Mediatoren, die wihrend hohem

shdie LU R V7 verstdrkt gefunden wurden
ARDSnet [2] (n=861) 12 vs 6 ml/kg 39% vs 31 % 1L-8, IL-6
Ranieri et al. (10, 12] 11 vs 7.6 ml/kg 58% vs 38% IL-8, IL-1, IL-6,

Imai et al. [13]

TNE IL-1ra, sFasL

(n=38)
Stuiber et al. [11] 12 vs 5 ml/kg - IL-6, TNE IL-1ra, IL-10
(n=12)
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gegen Entziindungsmediatoren (Zytokine, Chemokine,
Neuropeptide) beatmungs-induzierte Lungenschidden ver-
hindern kénnen (zusammengefasst in [5]). Eine Reihe
wichtiger Signalketten der beatmungsinduzierten Zel-
laktivierung wie die Aktivierung von NF-kB, Mitogen-
aktivierter Protein-(MAP)-Kinasen, Elk1, ATF2, AP-1 und
Phosphoinositol-3-OH-Kinase (PI-3-Kinase) [14-19] sind
bereits identifiziert worden. Die Frage nach dem Mecha-
nosensor ist aber bislang noch weitgehend ungeklart.

Zusammengenommen haben diese Untersuchungen
ergeben, dass Beatmungsstress dieselben Entziindungs-
mediatoren aktiviert wie auch die Aktivierung von TLR-
Rezeptoren durch Mikroorganismen [5]. Zahlreiche kli-
nische Studien haben nun aber gezeigt, dass die Hem-
mung dieser kanonischen Entziindungswege die Mor-
talitit bei ARDS-Patienten nicht reduziert [20], wohl
auch deswegen, weil die dadurch hervorgerufene Im-
munsuppression zu gravierend ist. Moglicherweise
kann ein Uberschiefen der Immunantwort auch be-
grenzt werden, indem die entziindungsférdernden Ne-
benwirkungen der kiinstlichen Beatmung, die ja die be-
reits vorliegende Entziindung verstdrken, weiter redu-
ziert werden.

Zur spezifischen Verminderung beatmungsinduzier-
ter Entziindungsreaktionen sind unter anderem folgen-
de Strategien denkbar:

¢ Die selektive Hemmung beatmungs-spezifischer Me-
chanismen, die bei bakteriellen Entziindungsreaktio-
nen keine Rolle spielen [21]. Beispiele sind Signalwe-
ge wie die PI-3-Kinase in Alveolarmakrophagen [14,
18], Mechanosensoren wie TRPV4 [22] oder Mediato-
ren wie Amphiregulin [23].

¢ Die Anwendung neuer und moglicherweise schonen-
derer Beatmungsstrategien, z.B. das Open Lung Con-
cept [24].

¢ Beatmung mit niedrigeren Tidalvolumina verbunden
mit extrakorporaler Elimination des CO, [25].

Diese Verfahren kénnten dazu beitragen, die Nebenwir-
kungen der kiinstlichen Beatmung weiter zu reduzieren
und die Entziindungsreaktionen in der Lunge zu begren-
zen.
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Das akute Lungenversagen (Acute Respiratory Distress
Syndrome, ARDS) beschreibt Patienten mit reduzierter
(Lungen-)Compliance und diffusen Infiltraten im Ront-
genbild. Trotz unterschiedlicher Ausloser zeigen die Pa-
tienten ein relativ uniformes Bild, das die akute patho-
physiologische Antwort der Lunge widerspiegelt. Das
gestiegene Verstdndnis der Pathophysiologie in den letz-
ten 15 Jahren hat zu einer Verbesserung der Behandlung
der Patienten gefiihrt. Trotz aller Anstrengungen bleibt
das ARDS ein hédufiges Krankheitsbild auf den Intensiv-
stationen mit einer hohen Mortalitdt zwischen 30 und
50%. Die Verbesserungen der Therapie in den letzten
Jahren sind vor allem auf eine weniger schidliche Beat-
mungsstrategie und Fliissigkeitsmanagement zuriick zu
fithren. Die Beatmung mit kleinen Tidalvolumina erhéht
das Uberleben, und eine , konservative“ Fliissigkeitszu-
fuhr verkiirzt die Beatmungszeit. Bisher nur mit gerin-
gem Erfolg gekront sind pharmakologische Interventio-
nen. Der Einsatz von Stickstoffmonoxid (NO) leitet sich
direkt aus der Pathophysiologie ab. Durch die Beatmung
mit NO kann es durch die Redistribution des Blutflusses
zu vermehrt ventilierten Arealen der Lunge kommen
und eine verbesserte Oxygenierung erreicht werden.
Bisher konnte allerdings kein Effekt auf die Sterblichkeit
und Beatmungszeit gezeigt werden, und es gibt sogar
Hinweise auf sekundéres Nierenversagen durch NO. Ein
Mangel an Surfactant im ARDS trédgt zur Bildung von At-
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elektasen, gestdrtem Gasaustausch und Infektionen bei.
Die exogene Gabe von Surfactant verbessert ebenfalls
die Oxygenierung, sein Einsatz in definierten Kollektiven
wird zurzeit untersucht. Neben diesen Interventionen
hat sich keine pharmakologische Strategie aus der
Grundlagenforschung bisher als vorteilhaft fiir die Be-
handlung von Patienten mit ARDS erwiesen. So konnte
beispielsweise fiir Inhibitoren der Prostaglandinsynthe-
se, der Neutrophilen-Elastase oder des Plattchen-akti-
verenden Faktors keine Verbesserung der Sterblichkeit
gezeigt werden. Allerdings mehren sich die Hinweise auf
eine Verbesserung der Beatmungszeit und eventuell
auch des Uberlebens durch eine Erndhrung mit Antioxi-
dantien und speziellen Lipiden. Neue Ideen der Inter-
vention mit beispielsweise rekombinanten aktivierten
Protein-C- oder Angiotensin-Converting-Enzyme-Hem-
mern miissen noch in klinischen Studien gepriift wer-
den.

Trotz guter Strategien aus der Grundlagenforschung
haben sich bisher nur ,technische“ Therapieoptionen
in der Behandlung des ARDS wie die Beatmung mit ge-
ringen Tidalvolumen und vorsichtige Volumenstrategie
als erfolgreich erwiesen. Viele experimentell erfolgrei-
che pharmakologische Interventionen blieben fiir die
Patienten ohne Nutzen. Neue therapeutische Mdoglich-
keiten sind allerdings bereits in der klinischen Untersu-
chung oder stehen kurz davor, um die Behandlung des
ARDS zu verbessern.
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Therapie der Lungenembolie — Evidenz oder Empirie?

Michael Pfeifer

Klinik Donaustauf, Universitdt Regensburg

Die akute Lungenembolie zdhlt trotz verbesserter pra-
ventiver Mallnahmen weiterhin zu den hdufigsten Akut-
komplikationen im stationdren und ambulanten Be-
reich. Die Inzidenz liegt bei ca. 7 pro 10.000 Personen-
jahren. In Abhédngigkeit von vorhandenen Risikofaktoren
ist die Erkrankung gekennzeichnet durch eine hohe Re-
zidivneigung von fast 20 % innerhalb der ersten 5 Jahre.
Sowohl in der Diagnostik wie auch in der Therapie der
akuten Lungenembolie sind in den letzten Jahren deutli-
che Fortschritte zu verzeichnen, was durch eine Fiille
von kontrollierten klinischen Studien belegt wird.

Bei der Diagnostik der akuten Lungenembolie stehen
heute verldssliche und tiberpriifte Instrumente zur Ver-
fligung. Hierzu gehoren an erster Stelle die Mehrzeiler-
Computertomographie des Thorax und weitere ergin-
zende Verfahren wie Ultraschalldiagnostik und Szinti-
graphie. Der Verdacht auf das Vorliegen einer Lungen-
embolie wird jedoch primir klinisch gestellt, wobei sich
die Wahrscheinlichkeit aus Anamnese, klinischen Un-
tersuchungsbefunden und biochemischen Markern er-
gibt. Das diagnostische Vorgehen basiert auf praktikab-
len Algorithmen, die im Einzelfall jedoch auch zu einer
nicht gerechtfertigten Sicherheit fiihren kénnen. Kriti-
sche Schwachpunkte hierbei sind weiterhin die priméare
Bewertung der klinischen Angaben und der technischen
Untersuchungsergebnisse durch den behandelnden
Arzt und die damit bestehende Abhdngigkeit von indi-
vidueller Qualifikation und Erfahrung.

Der Schweregrad einer nachgewiesenen Lungenem-
bolie wird nach verschiedenen Kriterien definiert, die
das weitere therapeutische Vorgehen bestimmen. Fiir
die Therapie wurden inzwischen evidenzbasierte Emp-
fehlungen formuliert. So kann heute als gesichert ange-
sehen werden, dass die niedermolekularen Heparine
dem unfraktionierten, konventionellen Heparin hin-
sichtlich Verbesserung der Mortalitdt und der Neben-
wirkungen mindest ebenbirtig, wenn nicht sogar tiber-
legen sind. Im weiteren werden die Patienten unter-
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schieden nach der Schwere der himodynamischen Be-
eintrachtigung. Himodynamisch stabile Patienten, ohne
Zeichen einer rechtskardialen Belastung, erhalten ne-
ben der Antikoagulation mit niedermolekularen Hepa-
rinen keine weiteren spezifischen Therapien, werden
mobilisiert und innerhalb weniger Tage auf eine orale
Antikoagulation eingestellt, deren zeitliche Dauer nach
individuellem Risiko bei allen Patienten mit Lungenem-
bolie definiert wird. Diese Patientengruppe ist unkom-
pliziert, bedarf aber ebenfalls einer weiteren Diagnostik,
die der Ursache der thromboembolischen Erkrankung
nachgeht. Fiir Patienten mit himodynamischer Instabi-
litét stehen je nach Schwere unterschiedliche Therapie-
verfahren wie mechanische Thrombusfragmentierung
mittels invasiver Katherdevices oder systemische Lyse-
verfahren zur Verfiigung. All diese Verfahren sind nicht
durch randomisierte klinische Studien im Sinne eines
hohen Evidenzniveaus evaluiert, was auch angesichts
der potentiell lebensbedrohlichen Situation schon aus
ethischen Griinden nicht méglich ist bzw. sein wird. Die
Grundlagen der Anwendung dieser Therapien beruhen
auf Erfahrungsberichten und allenfalls retrospektiven
Analysen — somit also im hohen MaRe auf klinischer
Empirie. Anders ist die Situation in der Gruppe von Pa-
tienten, die sich zwar hdmodynamisch stabil prasentie-
ren, aber Zeichen einer rechtsventrikuldren Belastung
aufweisen. Fiir diese Patienten kann nach ersten rando-
misierten Studien eine mogliche Verbesserung des
Uberlebens durch eine Lysetherapie erreicht werden.
Da aber die Definition dieses Kollektivs schwierig sein
kann, bleibt letztlich im konkreten Fall doch die per-
sonliche Erfahrung und das Kénnen des Behandelnden
die bestimmende Grole des therapeutischen Vorge-
hens. Zusammenfassend basiert trotz der vorhandenen
Fiille von klinischen Studien die Diagnose und Behand-
lung der akuten Lungenembolie auf allgemeinen empi-
risch Daten, aber eben auch in hohem Malle auf der
Empirie des Einzelnen.
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