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Im Rahmen des 59.]ahreskongresses
der Deutschen Gesellschaft fiir Pneu-
mologie und Beatmungsmedizin in
Dresden wurde am 15. Marz 2018
der mit insgesamt 6000 Euro dotierte
Doktorandenpreis der Deutschen
Lungenstiftung verliehen. Dr. phil.
Katrin Miiller wurde ausgezeichnet
fur die beste klinische Arbeit mit
dem Titel ,,Physische und psychische
Determinanten des Krankheitsmana-
gements von Patienten mit chroni-
schen Lungen- und Atemwegserkran-
kungen“ und Dr. med. Rebecca Ju-
risch fiir die beste experimentelle Ar-
beit zum Thema ,,Die Expression und
entziindungsabhangige Regulation
von Fibroblast Growth Factor-Rezep-
toren in bronchopulmonalen C-Fa-
ser-Neuronen und der Rezeptor-Li-
ganden in der Mauslunge“. Der
Doktorandenpreis der Deutschen
Lungenstiftung wird von Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
gesponsort. Beide Preistragerinnen
stellen im Folgenden ihre ausgezeich-
neten Arbeiten kurz vor.

Physische und psychische
Determinanten des
Krankheitsmanagements

Die chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung (COPD) zdhlt weltweit zu den hau-
figsten Todesursachen und ist unter an-
derem durch die Inhalation von Tabak-
rauch bedingt (GOLD, 2016). Die Inhala-
tion berufsbedingter Noxen wie Staube
im Bergbau unter Tage (BK 4111) bzw.
chemisch-irritativer oder toxisch-wirken-
der Stoffe (BK 4302) kann ebenfalls eine
COPD verursachen (Nowak & Angerer,
2011). Aufgrund der Hauptsymptome
Dyspnoe bei Belastung oder in Ruhe so-
wie Husten mit oder ohne Auswurf be-
finden sich die Patienten hdufig in einer
sog. Dekonditionierungsspirale (Troos-
ters et al., 2013). Diese ist durch eine Re-
duzierung der korperlichen Belastbarkeit
aufgrund der Dekonditionierung des
Herz-Kreislaufsystems und einer Muskel-
atrophie, verursacht durch eine zuneh-
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mende korperliche Inaktivitdt, gekenn-
zeichnet. AuBerdem kdnnen im Krank-
heitsverlauf psychische Symptome wie
Angst und Depression als Komorbiditét
auftreten (Troosters et al., 2013; Wasch-
ki et al., 2015). Der chronische, progre-
diente Krankheitsverlauf ist mit hohen
soziodkonomischen Belastungen fiir das
Gesundheitssystem verbunden (Wacker
et al., 2016) und bedarf eines nachhal-
tigen Krankheitsmanagements, welches
am biopsychosozialen Gesundheitsver-
stdndnis und an einer langfristigen Auf-
rechterhaltung der korperlichen Aktivi-
tat orientiert ist. SchlieRlich belegen Un-
tersuchungen, dass das AusmaR der kor-
perlichen Aktivitat einer der starksten
Pradiktoren fiir die Mortalitdt von Pa-
tienten mit COPD ist (Waschki et al.,
2015).

Im Folgenden werden die Ergebnisse von
3 empirischen Untersuchungen mit Pa-
tienten mit (berufsbedingten) pneumo-
logischen Erkrankungen zusammenge-
fasst, die im Rahmen der kumulativen
Dissertationsschrift (Mdller, 2017) aus-
fihrlich dargestellt und diskutiert wer-
den.

Untersuchung 1 (Miiller et al., 2013)

In einer prospektiven Langsschnittstudie
(N=165) an der BG Klinik Falkenstein,
Klinik fir Berufskrankheiten, wurden so-
wohl das Auftreten psychischer Sympto-
me bei Patienten mit pneumologischen
Berufskrankheiten (BK 4101, BK 4111)
erfasst, als auch die Zusammenhéange
von Depressivitdt, Angst und korperli-
cher Leistungsfdhigkeit Gberpriift. Wei-
terhin wurde die Wirkung einer 4-wochi-
gen stationdren Rehabilitation auf die
genannten Parameter untersucht. Die
Pravalenz fir das Auftreten einer leich-
ten bis schweren Depression liegt bei
dieser Patientengruppe bei 34% und fiir
eine klinisch aufféllige Angstsymptoma-
tik bei 12,9%. Zu Beginn der Rehabilita-
tion ergeben sich geringe bis mittlere
negative signifikante Korrelationen zwi-
schen Depressivitdt, Angst und korperli-
cher Leistungsfahigkeit. Demzufolge zei-
gen Patienten mit einer geringen korper-
lichen Leistungsfahigkeit (gemessen an-
hand der 6-Minuten-Gehstrecke) signifi-
kant hohere Werte bei psychischen
Symptomen als besser belastbare Patien-
ten. Sowohl die psychischen Symptome
als auch die korperliche Leistungsfahig-
keit der Patienten verbessern sich zum
Ende der stationdren Rehabilitation sig-
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nifikant (p<0,01) mit geringen bis mitt-
leren Effektstérken.

Untersuchung 2 (Miiller et al., 2017)

Im Rahmen des Krankheitsmanagements
von Patienten mit chronischen pneumo-
logischen Erkrankungen ist das individu-
elle Gesundheitsverhalten bedeutend.
Nach Becker (2006) wird das Gesund-
heitsverhalten u.a. durch personale und
psychische Ressourcen beeinflusst. Aktu-
elle Studien untersuchen den Einfluss der
krankheitsspezifischen  Selbstwirksam-
keit als eine personale Ressource im
Krankheitsmanagement von Patienten
mit COPD (Reddel et al., 2014). Unter
der krankheitsspezifischen Selbstwirk-
samkeit ist die Uberzeugung, individuelle
Atembeschwerden in verschiedenen Si-
tuationen mithilfe eigener Ressourcen
bewaltigen zu kénnen, zu verstehen (Wi-
galetal,, 1991). Untersuchungen zeigen,
dass die krankheitsspezifische Selbst-
wirksamkeit von COPD-Patienten redu-
ziert ist (Khoshkesht et al., 2015) und
dass dieser Umstand mit einer reduzier-
ten Lungenfunktion, reduzierter Lebens-
qualitat, reduzierter korperlicher Belast-
barkeit sowie mit erhdhten psychischen
Symptomen in Zusammenhang steht
(Jackson et al., 2014; Liu et al., 2015).

Bisher existierte im deutschsprachigen
Raum kein Erfassungsinstrument zur
Operationalisierung der krankheitsspezi-
fischen Selbstwirksamkeit von COPD-Pa-
tienten. Deshalb wurde die international
am hdufigsten angewandte, englisch-
sprachige COPD Self-Efficacy Scale von
Wigal et al. (1991) mit 34 Items ins Deut-
sche (CSES-D) Ubersetzt und anschlie-
Rend deren psychometrische Eigen-
schaften mithilfe einer Stichprobe von
199 COPD-Patienten im stationdren und
ambulanten Setting tberprift. Explora-
tive und konfirmatorische Faktorenana-
lysen belegen die Faktorenstruktur der
Originalversion fiir die CSES-D nicht. Je-
doch erweist sich die mittels weiterer
statistischer Analysen abgeleitete Kurz-
version CSES-Dy,,, mit 14 Items mit den
Subskalen Psychische Beanspruchung und
Physische Beanspruchung als valide und
reliabel (Cronbach’s a=.95). Die Befun-
de sollten jedoch an einer weiteren
unabhdngigen Stichprobe kreuzvalidiert
werden.

Untersuchung 3 (Miiller et al., 2016)

In der Querschnittsuntersuchung in der
BG Klinik Falkenstein, Klinik fiir Berufs-
krankheiten, wurden von 197 Patienten
mit anerkannten pneumologischen Be-
rufskrankheiten wie Asbestose und Sili-
kose die Zusammenhdnge der Erkran-
kungsschwere, psychischer Symptome,
krankheitsspezifischer ~ Selbstwirksam-
keit sowie korperlicher Leistungsfahig-
keit mittels Strukturgleichungsmodellen
Gberpriift. Die Ergebnisse belegen, dass
die mittels Lungenfunktionsanalyse er-
fasste Erkrankungsschwere direkt mit
dem AusmaR der krankheitsspezifischen
Selbstwirksamkeit ($=0,154, 95% Cl
[0,022, 0,284], p<0,05) und der kdrper-
lichen Leistungsfahigkeit (3=0,307,95%
Cl[0,147, 0,422], p<0,01) assoziiert ist,
jedoch nicht mit dem Auftreten psy-
chischer Symptome wie Angst und
Depression (B=-0,126, 95% Cl [0,277,
0,050], p=0,17). SchlieRlich hdngt das
Vorhandensein psychischer Symptome
negativ mit der krankheitsspezifischen
Selbstwirksamkeit ~ zusammen (=
-0,553, 95% ClI [0,669, -0,413], p<
0,01). AuBerdem mediierte die krank-
heitsspezifische Selbstwirksamkeit (=
-0,120, 95% ClI [-0,212, -0,035], p<
0,01) den Zusammenhang der psy-
chischen Symptome mit der korper-
lichen Leistungsfahigkeit. Das vorliegen-
de Modell zeigt einen guten Modellfit
(x2=74,75, df=39, p<0,001, CFI=0,97,
SRMR=0,04, RMSEA=0,07).

Die im Rahmen der Dissertationsschrift
dargestellten Ergebnisse dienen dem Er-
kenntnisgewinn iber das Zusammenwir-
ken von psychischen und physischen De-
terminanten des Krankheitsmanage-
ments von Patienten mit chronischen
Lungen- und Atemwegserkrankungen.
Gleichzeitig bilden diese Ergebnisse eine
Grundlage fiir die Entwicklung und Im-
plementierung zukiinftiger Interventio-
nen im stationdren und ambulanten Set-
ting. Beispielsweise konnte (ber die
theoriegeleitete Starkung individueller
Ressourcen (wie die Selbstwirksamkeit)
und der Reduzierung individueller Anfor-
derungen (wie das Vorliegen psychischer
Symptome) ein Beitrag zur langfristigen
Aufrechterhaltung der kérperlichen Akti-
vitdt sowie Leistungsfihigkeit und somit
fur ein nachhaltiges Krankheitsmanage-
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ment geleistet werden. Zukiinftig sollten
weitere Untersuchungen im randomi-
sierten, kontrollierten Langsschnittde-
sign unter Anwendung objektiver Me-
thoden zur Erfassung der kérperlichen
Aktivitat erfolgen, um Kausalzusammen-
hange zwischen physischen und psy-
chischen Determinanten abzubilden
(Mdiller et al., 2018). Weiterhin kénnten
andere Ressourcen wie die soziale Unter-
stlitzung oder Einflussfaktoren der phy-
sischen und natiirlichen Umwelt auf das
Aktivitdtsverhalten der Patienten ent-
sprechend des sozial-6kologischen An-
satzes (Sallis et al., 2006) in den Fokus
zukiinftiger Untersuchungen genom-
men werden.
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Expression und Regulation
von FGF-Rezeptoren

Das allergische Asthma ist eine global
verbreitete, chronisch-entziindliche
Funktionsstorung der Atemwege mit
steigender Inzidenz in den Industrie-
nationen. Klinisch prdsentiert sich das
Krankheitsbild durch immer wiederkeh-
rende, anfallsartig auftretende Atemnot
mit Giemen, Husten und Engegefiihl im
Brustbereich, was durch eine Bronchoob-
struktion bedingt wird. Bislang existiert
ein breites Spektrum an symptomverbes-
sernden Therapieansdtzen, deren phar-
makologische Wirkung insbesondere auf
die Unterdriickung der Entziindung bzw.
die Bronchospasmolyse abzielen. Jedoch
bestehen bis dato keine kausalspezifi-
schen Interventionsmdglichkeiten, wel-
che die Entwicklung der beiden wesentli-
chen Charakteristika des Asthma bron-
chiales - das Airway Remodeling und die
Atemwegshyperreagibilitdt (AHR) - un-
terbinden. Letztere ist gekennzeichnet
durch eine bei nahezu allen Asthmatikern
nachweisliche Uberempfindlichkeit der
Atemwege gegeniiber unspezifischer
Reize wie Ozon, kalter Luft oder Zigaret-
tenrauch. Der Pathomechanismus der
AHR ist bis heute nicht abschlieRend ge-
kldrt. Jedoch ist dessen Verstdndnis, be-
sonders aufgrund des hohen individuel-
len Leidensdrucks der Betroffenen durch
die daraus resultierenden Atemnotatta-
cken, von hoher Notwendigkeit, um neu-
artige Therapiekonzepte aufstellen zu
kénnen. Zweifelsfrei liegt beim Asthma
bronchiale eine inflammatorische Fehl-
steuerung der Atemwege vor, in der akti-
vierte Mastzellen und Eosinophile durch
die Freisetzung entziindlicher Mediato-
ren als Hauptprotagonisten fungieren
[1]. In der Vergangenheit konnte beob-
achtet werden, dass die Entwicklung der
AHR mit der Prdsenz einer Atemwegsent-
ziindung assoziiert ist, wobei die Entziin-
dungsmediatoren ursachlich bei deren
Entstehung verantwortlich zu sein schei-

nen [2,3]. Aufgrund der limitierten Effek-
te einer rein antiinflammatorischen The-
rapie durch bspw. inhalative Glukokorti-
koide ist anzunehmen, dass es im Verlauf
der Erkrankung langfristig zu einer Ent-
kopplung von allergeninduzierter Ent-
zindung und AHR kommt [4]. In diesem
Zusammenhang ist bez. der Genese der
AHR zunehmend eine neuronale Dysre-
gulation der bronchopulmonalen senso-
rischen C-Faser-Neurone in den Fokus
der Forschung geriickt [5,6]. Diese Ner-
venzellen sind mit einem Rezeptorsystem
(Transient Receptor Potential (TRP)-Ka-
ndle) ausgestattet, welches durch die
oben beschriebenen Umweltirritanzien
stimuliert wird [7]. AuBerdem stellen sie
die Zellpopulation dar, deren Aktivierung
die Symptome der bronchialen Hyper-
reagibilitdt, wie anfallsartig einsetzende
Luftnot mit Husten und exspiratorischem
Stridor durch die Verschaltung zentraler
Reflexe via Parasympathikus [5], aber
auch durch lokale axonale Reflexe mit
Neuropeptidausschiittung beeinflussen
kann [8,9]. Esistanzunehmen, dass diese
strukturellen und funktionellen Verdnde-
rungen als langfristige Anpassung aus
der Interaktion mit bestimmten, in Folge
der Inflammation vermehrt anfallenden,
Mediatoren resultieren [5, 10].

Im Rahmen dieser Arbeit sollte unter-
sucht werden, ob die Familie der Fibro-
blasten-Wachstumsfaktoren (FGFs) als
neue Kandidaten fiir die Regulation sen-
sorischer C-Faser-Neurone in den Atem-
wegen der Maus infrage kommen. Hin-
weise auf deren Bedeutung in der Patho-
genese des Asthma bronchiale geben be-
reits vorangegangene Studien, in denen
einzelne FGFs - so bspw. FGF2 - in erh6h-
ter Konzentrationen in der BAL und im
Sputum von Patienten mit allergischem
Asthma nachweisbar waren [11,12].

Die Untersuchungen in der Doktorarbeit
erfolgten auf der Basis eines Mausmo-
dells der akuten allergischen Atemwegs-
entziindung, welche durch die intraperi-
toneale Injektion von Ovalbumin (OVA)
und Aluminiumhydroxid mit anschlie-
Render OVA-Aerosol-Exposition indu-
ziert wurde. Die entsprechende Kontroll-
gruppe erhielt, anstelle des OVA-Aero-
sols, ein PBS-Aerosol. Um die Zellkérper
sensorischer  atemwegsinnervierender
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Neurone zu markieren, wurde ein fluo-
reszierender Farbstoff orotracheal verab-
reicht, der retrograd zum vagalen Gan-
glion gelangte. Fluoreszierende Neurone
wurden nach Gewebedissoziation mit
einer Glaskapillare geerntet und der sin-
gle-cell RT-PCR zugefiihrt. Auf diesem
Weg konnte anhand von single-cell-RT-
PCR-Analysen, die Expression des FGF-
Rezeptor1 Ilic in C-Faser-Neuronen des
Ggl. nodosum von Mausen mit und ohne
Atemwegsinflammation beschrieben
werden. Untersuchungen der mRNA-Ex-
pression der FGF-Rezeptorl-lllc-Ligan-
den mittels standard- und quantitativer
RT-PCR demonstrieren, dass verschiede-
ne FGFs in der Mauslunge exprimiert
werden, und dass in vielen Féllen eine all-
ergeninduzierte Regulation der mRNA-
Expression stattfindet. Der Nachweis
von FGF2, der in Bezug auf Asthma bron-
chiale am intensivsten diskutierte FGF,
konnte mithilfe der Immunhistochemie
und Western Blot-Analyse in der Maus-
lunge auf Proteinebene vervollstdndigt
und das respiratorische Epithel als Syn-
thesequelle dargestellt werden. AuRer-
dem konnten anhand eines Neuriten-
Auswachsassays funktionelle Hinweise
auf einen neurotrophen Effekt von FGFs
auf vagale sensorische Neurone erzielt
werden. Zusammenfassend weisen un-
sere Daten darauf hin, dass das FGF-
FGFR1-lllc-System eine Kommunikation
zwischen Lunge und sensorischem Ner-
vensystem erlaubt und infolge der aller-
gischen Entziindung einer Regulation
unterliegt. Diese Erkenntnisse stellen die
essenzielle Grundlage zukiinftiger Unter-
suchungen dar, in denen gekldrt werden
soll, ob und auf welchem Weg die FGF-
Familie die Exzitabilitdt der bronchopul-
monalen C-Faser-Neurone unmittelbar
oder nachhaltig beeinflusst sowie ferner
ein Target fiir die zukinftige Asthmathe-
rapie darstellt.

Dr. Rebecca Jurisch

Danksagung

Ich danke herzlichst Prof. Dr. Wolfgang
Kummer und Dr. Christina Nassenstein sowie
dem ganzen Team der Arbeitsgruppe Kar-
diopulmonale Neurobiologie der Anatomie
und Zellbiologie GieRen fiir die Betreuung
meiner Doktorarbeit.

Literatur

[1] Kay AB. Asthma and inflammation. | Allergy
Clin Immunol 1991; 87: 893-910
[2] Murphy KR et al. Inflammation and the late
phase reaction in asthma: the effect of poly-
morphonuclear leukocyte depletion on air-
ways obstruction and bronchial hyperreacti-
vity in an animal model. Bull Eur Physiopathol
Respir 1986; 22: 48 -53
[3] Nassenstein C et al. Neuroimmune crosstalk
in asthma: dual role of the neurotrophin re-
ceptor p75NTR. | Allergy Clin Immunol 2007;
120: 1089-1096
[4] Cockcroft DW et al. Mechanisms of airway
hyperresponsiveness. ] Allergy Clin Immunol
2006; 118: 551-559
[5] Undem B | et al. Airway nerves and dyspnea
associated with inflammatory airway disease.
Respir Physiol Neurobiol 2009; 167: 36-44
[6] Verleden GM. Neural mechanisms and axon
reflexes in asthma. Where are we? Biochem
Pharmacol 1996; 51: 1247 -1257
[7] Clapham DE. TRP channels as cellular sen-
sors. Nature 2003; 426: 517 -524
[8] Barnes PJ. Overview of neural mechanisms in
asthma. Pulm Pharmacol 1995; 8: 151-159
[9] Barnes P J. Asthma as an axon reflex. Lancet
1986; 1: 242-245
[10] Barnes P J. Modulation of Neurotransmission
in Airways. Physiol Rev 1992; 72: 699-729
[11] Redington AE et al. Basic fibroblast growth
factor in asthma: measurement in broncho-
alveolar lavage fluid basally and following
allergen challenge. | Allergy Clin Immunol
2001; 107: 384-387
[12] Bissonnette EY et al. Fibroblast growth factor-
2is a sputum remodeling biomarker of severe
asthma. | Asthma 2014;51:119-126

Pneumologie 2018; 72: Seiten: 551 -554, DOI: 10.1055/a-0645-2171

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



