Doktorandenpreis der
Deutschen Lungenstiftung

Im Rahmen des 60.Jahreskongresses
der Deutschen Gesellschaft fiir Pneu-
mologie und Beatmungsmedizin in
Miinchen wurde am 15.Marz 2019
mit freundlicher Unterstiitzung des
Pharmakonzerns Boehringer Ingel-
heim Pharma GmbH & Co. KG der mit
insgesamt 6000 Euro dotierte Dokto-
randenpreis der Deutschen Lungen-
stiftung verliehen.

Frau Dr. med. Robina Mick aus Ingolstadt
wurde fiir die beste klinische Arbeit mit
dem Titel ,Spiroergometrie im Rahmen
einer epidemiologischen Studie: Auswer-
tung der dynamischen Fluss-Volumen-
Kurven“ und Herr Dr. rer. nat. Hendrik
Beckert aus Essen fir die beste experi-
mentelle Arbeit zum Thema ,Die im-
munmodulatorische Wirkung des kano-
nischen und nicht-kanonischen Wnt-Sig-
nalwegs beim Asthma bronchiale" ausge-
zeichnet. Beide Preistrdger stellen im
Folgenden lhre ausgezeichneten Arbei-
ten kurz vor.

Spiroergometrie im
Rahmen einer epidemio-
logischen Studie: Aus-
wertung der dynamischen
Fluss-Volumen-Kurven

Die dynamischen Fluss-Volumen-Kurven
als Teil der Spiroergometrie stellen ein
etabliertes Verfahren zur Beurteilung
der Atemmechanik unter Belastung dar
[1]. Sie werden insbesondere genutzt
um an verschiedenen Belastungszeit-
punkten einen klinischen Einblick in die
Pathophysiologie der Ventilation zu ge-
winnen und zusdtzlich zu den Ruhe-Lun-
genfunktionsdaten grundlegende Me-
chanismen der Entstehung von ,Dys-
pnoe“ zu analysieren [1-4]. Die stan-
dardmaRige Erfassung der dynamischen
Fluss-Volumen-Kurven wurde bereits
2013 von der Deutschen Gesellschaft fiir
Pneumologie und Beatmungsmedizin
e.V. als ,ein wichtiger Bestandteil der
Spiroergometrie* empfohlen [5]. Yan et
al. postulierten zudem 1997 die wieder-
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holten IC-Manéver als eine einfache und
zuverldssige Methode um den Anstieg
des endexspiratorischen Lungenvolu-
mens (EELV) bei zunehmender Belastung
und damit eine dynamische Uberbldhung
bei COPD-Patienten zu messen [6].

Als dynamische Uberblihung wird ein re-
versibler Zustand vermehrten Luftge-
halts der Lunge wdhrend und nach kor-
perlicher Belastung bezeichnet. Sie ma-
nifestiert sich unter Anderem durch eine
Erhohung der Atemmittellage sowie
durch die Zunahme der funktionellen Re-
sidualkapazitdt bezogen auf die Totalka-
pazitdt (FRC/TLC) und wird daher auch
als relative bzw. funktionelle Uberbli-
hung oder engl. ,airtrapping® bezeich-
net [7-11]. Die Folgen einer dynami-
schen Uberblihung sind eine Abnahme
der kardiopulmonalen Belastbarkeit (ge-
messen u.a. als Reduktion des Sauer-
stoff-Puls (O2/HR) und der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VO,max)) sowie ei-
ner Zunahme der Dyspnoe [12-19]. Zu-
dem stellt die dynamische Uberblihung,
gemessen als Abnahme der inspiratori-
schen Kapazitdt in Bezug auf die totale
Lungenkapazitat (AIC/TLC), einen zuver-
ldssigen und unabhangigen Pradiktor fir
die Morbiditdt und Mortalitdt von COPD-
Patienten dar [20]. Haufigkeiten der dy-
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namischen Uberbldhung von bis zu 90%
bei COPD sowie von bis zu 60% bei Pa-
tienten mit pulmonaler arterieller Hyper-
tonie oder Asthma zeigen die Relevanz
fuir den klinischen Alltag [11,21-26].

In wie weit das Phdnomen einer dynami-
schen Uberblihung auch fiir andere Er-
krankungen und Gesunde relevant ist,
wurde bisher nicht ausreichend unter-
sucht. Das Fehlen einer einheitlichen De-
finition sowie die ungeniigenden Quali-
tatsstandards der Untersuchungsmetho-
de reduzieren zudem die Vergleichbar-
keit der bisherigen Studien.

Diese Dissertationsschrift verfolgte da-
her das Ziel auf der Grundlage der popu-
lationsbezogenen Daten der Study of He-
alth in Pomerania (SHIP) die Haufigkeit
einer dynamischen Uberblihung zu er-
mitteln [27,28]. Neben der qualitativen
Bewertung methodischer Aspekte der
IC-Manéver, sollten Unterschiede zwi-
schen Probanden mit und ohne dynami-
scher Uberblihung aufgezeigt und pra-
diktive Faktoren fiir das Auftreten einer
dynamischen Uberblidhung analysiert
werden.
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Dazu wurden retrospektiv Daten von
6753 Probanden (3510 weiblich) aus 2
Kohorten (SHIP-2 und SHIP-TREND) hin-
sichtlich ihrer Auswertbarkeit und Quali-
tat berpriift. Analysiert wurden die Er-
gebnisse anhand von 2148 Probanden
(1052 weiblich) mit einem vollstandigen
kardiopulmonalen Untersuchungskom-
plex ohne grobere Fehler, mindestens 3
IC-Mandévern der Spiroergometrie und
einer Variabilitdt des EELV von weniger
als 200ml. Aus dieser Gesamtgruppe
wurde durch Ausschluss von aktiven Rau-
chern und Probanden mit kardiopulmo-
nalen Vorerkrankungen und Vormedika-
tion eine gesunde Studienpopulation ex-
trahiert. Mit Hilfe einer detaillierten Qua-
litdtsanalyse ergab sich aus der Gesamt-
population zusétzlich eine Studienpopu-
lation mit fehlerfreien dynamischen
Fluss-Volumen-Kurven.

Bei einem mittleren Alter von 54 Jahren
und einem mittleren BMI von 27 kg/m?
wiesen die untersuchten Studienpopula-
tionen lungenfunktionelle Werte im
Normbereich auf. Zudem war eine nor-
male Belastbarkeit bei normwertiger pe-
akVO, und VO,@AT gegeben.

Eine dynamische Uberblihung wurde mit
Hilfe der IC-Mandver, welche im Rahmen
der Spiroergometrie durchgefiihrt wur-
den, als Konstanz oder Anstieg des EELV
unter Belastung definiert und trat mit
einer Haufigkeit von 23 % auf.

Signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen der Probanden mit und ohne
dynamische Uberblihung zeigten sich in
allen drei Studienpopulationen hinsicht-
lich Alter (Jahren), BMI (kg/m?) und Gré-
Re (cm) sowie bezliglich der lungenfunk-
tionellen Parameter FEV (l), PEF (I/s), MEF
75 (l/s), Rtot (kPa*s/l und %pred) und
ITGV (l). Bezliglich der spiroergometri-
schen Parameter waren signifikante Un-
terschiede hinsichtlich der Spitzensauer-
stoffaufnahme (ml/min) und des maxi-
malen Tidalvolumens (I und %pred) zu
verzeichnen.

Als bester Pradiktor einer dynamischen
Uberblihung erwies sich der Atemwegs-
widerstand Rtot in %pred, gefolgt von
Alter, GroRe und Gewicht. Die allgemei-
ne Annahme, dass der Raucherstatus,

als ein wesentlicher Risikofaktor der
COPD, einen Einfluss auf die Rate der
Probanden mit einer dynamischen Uber-
bldhung hat, konnte in unserer Studie
nicht bestdtigt werden. Auch das Ge-
schlecht hatte keinen Einfluss auf die
Haufigkeit der Entwicklung einer dyna-
mischen Uberblihung.

Die genannten Ergebnisse zeigen, dass
die Mechanismen der Entstehung einer
dynamischen Uberblidhung komplex sind
und die Einflussfaktoren vielfdltig. Die
vorliegende Dissertationsschrift stellt
die Bedeutung der dynamischen Fluss-
Volumen-Kurven als ein wichtiges diag-
nostisches Verfahren zur Erfassung einer
dynamischen Uberblihung heraus. Sie ist
zudem eine der ersten, welche die Hau-
figkeit einer dynamischen Uberblihung
in einem reprdsentativen Bevolkerungs-
querschnitt sowie die prddiktive Potenz
lungenfunktioneller und spiroergometri-
scher Parameter zur Feststellung einer
dynamischen Uberblihung untersuchte
und legt damit die Basis fir weiterfiih-
rende Studien um die Bedeutung fiir
den klinischen Alltag herauszuarbeiten.

Dr. med. Robina Mick, Ingolstadt
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Die immunmodulatorische
Wirkung des kanonischen
und nicht-kanonischen
Wnt-Signalwegs beim
Asthma bronchiale

Entziindungsreaktionen gegen harmlose
exogene Substanzen sind ein zentraler
Ausloser vieler allergischer Erkrankun-
gen. Die Aufrechterhaltung bzw. schnelle
Riickgewinnung einer gesunden immu-
nologischen Homoostase ist daher ein
zentrales Ziel der prdklinischen For-
schung zur Therapie allergischer Erkran-
kungen. Beim Asthma bronchiale rea-

giert das pulmonale Immunsystem ge-
gen Stressoren wie Allergene, Zigaretten-
rauch, Infekte oder weitere Ausldser.
Wdhrend gesunde Personen diese Stres-
soren tolerieren, reagiert das Immun-
system eines Asthmatikers darauf und
[6st Entziindungsreaktion aus, die zu aku-
ten Krankheitssymptome und langfristig
zu pathophysiologischen Veranderungen
im Lungengewebe fiihren [1,2]. Charak-
teristisch fir die Erkrankung sind anfall-
artig auftretende Kurzatmigkeit, Atem-
not, Brustenge, Husten und Auswurf.
Diese Symptome treten hdufig rezidivie-
rend auf und werden von beschwerde-
freien Episoden abgeldst [3]. Die Entzilin-
dungsreaktion aufzuldsen oder die Akti-
vierung des Immunsystems zu verhin-
dern konnte das Auftreten akuter Asth-
maanfélle und die Chronifizierung der Er-
krankung verhindern. Dieses Ziel verfolgt
auch unser Projekt zur immunmodulato-
rischen Funktion der ,Wnt-Signalwege*.

Die Wnt-Signalwege sind ein Teil des
inter- und intrazelluldren Kommunika-
tionssystems des Koérpers und finden sich
in allen mehrzelligen Organismen. Be-
kannt sind die Wnt-Signalwege seit iber
30 Jahren aufgrund ihrer Bedeutung in
der Embryogenese, ihrer Rolle bei der
Organentwicklung, der Regulation von
Stammzellen und ihrer Beteiligung in
onkologischen Erkrankungen [4]. Durch
die Forschung der vergangenen Jahre hat
das Wissen um die Signalwege einen wei-
teren Sprung gemacht und es wurde her-
ausgefunden, dass die Signalwege in vie-
len weiteren Prozessen des Kdrpers eine
Rolle spielen. Auch in die Pathogenese
zahlreicher Erkrankungen sind die Wnt-
Signalwege involviert und dort zum Teil
positiv als auch negativ assoziiert 5, 6].

Die Wnt-Signalwege werden durch Wnt-
Liganden induziert, die von verschiede-
nen Zellen im Korper gebildet werden
konnen. Die Liganden wirken Gber kurze
Distanzen, indem sie an Rezeptoren bin-
den und damit eine intrazellulédre Signal-
kaskade auslésen. Insgesamt sind im
Menschen 19 verschiedene Wnt-Ligan-
den, 10 verschiedene Rezeptoren und
mehrere Korezeptoren bekannt, die je
nach Kombination verschiedene Signal-
transduktionen ausldsen kdnnen. Hierbei
werden der B-Catenin-abhdngige kanoni-
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sche Signalweg und 2 B-Catenin-unab-
hangige nicht-kanonische Signalwege
unterschieden [7, 8]. Studien der letzten
Jahre zeigen, dass die Signalwege nicht
nur bei der Embryogenese und struktu-
rellen (Reparatur-)Prozessen eine Rolle
spielen, sondern auch an der Regulation
des Immunsystems beteiligt sind. Aus
friiheren Untersuchungen der Arbeits-
gruppe und Publikationen unter anderem
aus Modellen der chronischen Darment-
zindung ist bekannt, dass die Wnt-Sig-
nalwege immunologische Reaktionen
supprimieren kénnen [9,10]. Insbeson-
dere scheinen die Wnt-Signalwege auf
dendritische Zellen, Makrophagen und
T-Zellen zu wirken, wobei die genauen
Mechanismen bisher unbekannt sind
[11]. Ausgehend von diesen Daten wurde
die Hypothese entwickelt, dass sich die
gezielte Manipulation der Wnt-Signal-
wege zur Behandlung von Asthma bron-
chiale eignen kénnte.

Daraus leiteten sich die zentralen Frage-
stellungen dieser Dissertation ab: Sind
Whnt-Liganden in der Lage, die allergen-
spezifische Aktivierung des Immun-
systems zu hemmen? Besitzen die Wnt-
Liganden therapeutisches Potenzial in
komplexeren In-vivo-Modellen? Sind die
Ergebnisse (ibertragbar von der Maus in
den Menschen? Neben den zentralen Fra-
gestellungen war es Ziel, die Wirkung des
kanonischen Signalwegs mit den ganzlich
unbekannten Wirkungen der nicht-kano-
nischen Signalwegen zu vergleichen.

In In-vitro-Experimenten wurde der Ein-
fluss der Wnt-Signalwege auf die Aktivie-
rung von dendritischen Zellen und deren
Wechselwirkung mit T-Zellen untersucht.
Die antigenspezifische Interaktion von
dendritischen Zellen und T-Zellen stellt
ein Schlisselereignis zwischen angebo-
rener Immunitdt und der Induktion der
adaptiven Immunantwort dar, die ber
Toleranz und Sensibilisierung entschei-
det [12]. Kommt es bei einem Patienten
mit allergischem Asthma bronchiale zum
Kontakt mit Allergenen, sind es dendri-
tische Zellen in der Lunge, die die Aller-
gene aufnehmen und zur Aktivierung der
T-Zellen fihren. In Zellkulturen mit die-
sen dendritischen Zellen und T-Zellen
wurden rekombinante Wnt-Liganden ein-
gesetzt, die spezifisch den kanonischen
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(Wnt1)und die beiden nicht-kanonischen
(Wnt5A) Signalwege induzieren kénnen.
Hierbei konnte gezeigt werden, dass so-
wohl kanonisches Wnt1 als auch nicht-
kanonisches Wnt5A in der Lage ist, im-
munmodulatorisch auf dendritische Zel-
len einzuwirken und deren Kapazitdt zu
verringern, T-Helferzellen zu aktivieren.
Beide Wnt-Liganden fiihrten, gemessen
an der allergenspezifischen Proliferation,
Expression von Aktivierungsmarkern und
Zytokinsekretion, zu einer Suppression
der T-Zell-Antwort. Durch die Inhibition
dieses Prozesses, konnte ein potenzieller
Wirkmechanismus identifiziert werden.

Um die Eignung von Wnt-Liganden als
Therapeutikum zu bestdtigen, wurden
Mduse mit einer induzierten allergischen
Atemwegsentziindung mit den Wnt-Li-
ganden behandelt. Der therapeutische
Effekt der Wnt-Signalwege wurde in 2
verschiedenen In-vivo-Modellen unter-
sucht, bei denen Mause gegen Ovalbu-
min (HihnereiweiR) oder dem human re-
levanten Allergen Hausstaubmilben-Pro-
tein sensibilisiert wurden. Durch eine in-
halative Allergenprovokation entwickeln
die Tiere in diesen Modellen eine Asth-
ma-typische Erkrankung, die durch eine
eosinophile Entziindung, bronchiale Hy-
perreagibilitdit und Becherzellemetapla-
sie gekennzeichnetist. Um den therapeu-
tischen Effekt von Wnt-Liganden zu un-
tersuchen, wurden die Proteine wahrend
der Provokationsphase appliziert und
deren Einfluss auf die Lungenfunktion,
Entziindungsreaktion und Becherzellme-
taplasie des Lungenepithels analysiert.
Insbesondere die Gabe von kanonischem
Wnt1 warin der Lage, in beiden Modellen
alle Asthma-typischen Symptome zu
reduzieren. Nicht-kanonisches Wnt5A
konnte nur im schwdcheren Ovalbumin-
Modell die entstehende Entziindungs-
reaktion verringern. Die Detailanalysen
der immunologischen Reaktion zeigten
auch in vivo eine immunsupprimierende
Wirkung auf dendritische Zellen und die
T-Zell-Antwort. Die Beobachtungen in
den Modellen zeigten auf eindrucksvoll
Art und Weise, dass die Applikation von
Whnt-Liganden die Entstehung einer aller-
gischen Atemwegserkrankung verhin-
dern kann und sich die Liganden als neu
Therapie eignen [13}.

AbschlieBend wurde der Einfluss der
Whnt-Signalwege auf menschliche Im-
munzellen in vitro evaluiert. Mit pralimi-
naren Untersuchungen zur Wirkung von
Wnt auf humane dendritische Zellen und
T-Zellen konnte gezeigt werden, dass vor
allem Wnt1 die Aktivierung von T-Zellen
durch dendritische Zellen inhibiert. Der
in der Maus beobachtete potenzielle
Wirkmechanismus scheint dadurch auch
im Menschen relevant zu sein und macht
eine Wnt-basierte Therapie zur gezielten
Immunsuppression damit denkbar.

Zusammenfassend konnte gezeigt wer-
den, dass die Wnt-Signalwege eine hohe
anti-inflammatorische Wirkung haben,
die auch in komplexen In-vivo-Modellen
in derLage sind, die Entziindung herunter
zu regulieren. Dabei ist die Funktion der
Whnt-Liganden vor allem aufgrund ihrer
regulativen Eigenschaften auf die Inter-
aktion von dendritischen Zellen und T-
Zellen gekennzeichnet, was sowohl in
murinen als auch humanen Untersuchun-
gen gezeigt werden konnte. Die Manipu-
lation vor allem des kanonischen Wnt-
Signalweges kdnnte demnach ein inte-
ressantes therapeutisches Ziel zur Be-
handlung von Erkrankungen mit ber-
schieBenden adaptiven Immunantwor-
ten wie Asthma bronchiale darstellen.
Zur vollstandigen Aufkldrung der Wirk-
mechanismen, der Validierung der Effek-
te im Menschen und dem AusschlieBen
von Nebeneffekten, die durch das groRe
Wirkspektrum der Wnt-Liganden vermit-
telt werden kénnten, sind noch weitere
wissenschaftliche Studien ndétig. Nach
Abschluss der Dissertation wird diesen
Fragen am neuen Standort an der Univer-
sitdtsmedizin Essen nachgegangen und
die Wirkung der Wnt-Signalwege in ent-
ziindlichen Lungenerkrankungen weiter
erforscht.

Hendrik Beckert, Essen
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