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In diesem Artikel wird beschrieben, was unter Re-
modeling verstanden wird und was dies fiir den
Asthmapatienten bedeutet. Es wird veranschau-
licht, welche Zellstrukturen dabei betroffen sind,
ob diese Verdanderungen irreversibel oder reversi-
bel sind und inwieweit die aktuell auf dem Markt
befindlichen Medikamente oder evtl. zukiinftig
zur Verfiigung stehende Pharmaka diesen Prozess
fiir den Patienten spiirbar beeinflussen kénnen.

Einleitung

v

Der Begriff ,Remodeling” ist nicht einheitlich und
allgemein verbindlich definiert. Ungeachtet des-
sen werden unter Remodeling strukturelle Veran-
derungen sowohl in den groRen als auch in den
kleinen Atemwegen verstanden, die im Rahmen
der persistierenden bronchialen Entziindung
beim Asthma entstehen und auch persistieren
konnen. Remodelingprozesse wurden in allen
Asthmagraden dokumentiert und betreffen den
Verlust der epithelialen Integritdt der Bronchial-
schleimhaut (,,shedding” des Atemwegsepithels),
Verdickung der subepithelialen Basalmembran,
die subepitheliale Fibrosierung, die Driisenzellhy-
perplasie, die Hypertrophie der Bronchialschleim-
hautmuskulatur, Chondropathie der bronchialen
Knorpelspangen und die Hypervaskularisierung
der Bronchialschleimhaut (© Abb.1)[1].

|
Der Begriff Remodeling beschreibt strukturelle Veran-
derungen in den Atemwegen.

Die mit zunehmendem Asthmaschweregrad und/
oder einer unzureichenden oder fehlenden inha-
lativen Kortikosteroidtherapie assoziierten Lun-
genfunktionsverschlechterung sowie die bron-
chiale Hyperreaktivitit und die Asthmasympto-
me fulBen letztendlich auf diesen pathophysiolo-
gischen Verdnderungen. Aus diesen Erkenntnis-
sen werden heute zunehmend neue Ansdtze zu
einer zielgerichteten Therapie entwickelt und

mittlerweile auch klinisch getestet [2]. Als Faust-
regel gilt: Je linger ein Asthma besteht und je
schlechter es antiinflammatorisch behandelt
wird, desto ausgepragter ist der bronchiale Remo-
delingprozess und desto schlechter das Therapie-
ansprechen. Der Remodelingprozess wird somit
als Folge einer unzureichend inhibierten bron-
chialen Entziindung verstanden. Beziiglich des
Remodelings beim Asthma und des bei der chro-
nisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD)
gibt es diverse Uberlappungen [3,4].

In diesem Artikel wird ein Uberblick iiber die ver-
schiedenen Remodelingprozesse beim Asthma
und die sich hieraus ableitenden Konsequenzen
fiir die Asthmatherapie einschlieBlich eines Bli-
ckes in die Zukunft gegeben.

Verdnderung des Atemwegsepithels

v

Das Atemwegsepithel bildet die Grenze zwischen
der Umwelt und der Lunge. Epithelzellen haben
aber nicht nur eine mechanische Funktion, son-
dern besitzen auch metabolische und immunolo-
gische Fahigkeiten, da sie proinflammatorische
Zytokine, Wachstumsfaktoren und Mediatoren
sezernieren und so am asthmatischen Entziin-
dungsgeschehen partizipieren.

Beim Asthma werden im Bereich des Atemwegs-
epithels folgende Verdnderungen beobachtet:

|
Das Atemwegsepithel hat mechanische, metabolische
und immunologische Funktionen.

» Shedding (Abschilfern) des Atemwegsepithels
(5]

» Verlust zilientragender Zellen,

» Goblet-Zellhyperplasie

» Vermehrte Freisetzung von Wachstumsfakto-
ren, wie z.B. TGF (transforming growth factor),
PDGF (Platelet-derived growth factor), EGF
(epidermal growth factor), b-FGF (basic fibro-
blast growth factor), IGF-1 (insulin-like growth
factor-1), ET-1 (Endothelin-1) und HB-EGF
(Heparin-binding epidermal growth factor),

Gillissen A. Remodeling beim Asthma... Pneumologie 2012; 66: 345-355

VNR
2760512012137991405

Bibliografie

DOI http://dx.doi.org/
10.1055/s-0032-1309753
Pneumologie 2012; 66:
345-355

© Georg Thieme Verlag KG
Stuttgart - New York

ISSN 0934-8387

Korrespondenzadresse
Prof. Dr. A. Gillissen
Klinik fiir Lungen- und
Bronchialmedizin
Klinikum Kassel GmbH
Moncheberg-Str. 41-43
34125 Kassel
adrian.gillissen@klinikum-
kassel.de

Fort- und Weiterbildung

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



Fort- und Weiterbildung

Veranderung des
Atemwegsepithels

Entziindungsvorgange

Abb. 1

¥ Thieme _

.

Knorpelfunktion

Subepitheliale Hypertrophie der
Fibrose glatten Muskulatur

Hyperplasie von

Remedeling Driisen- und Gobletzellen

Angiogenese

»Remodeling“ ist kein einheitlich und allgemein verbindlich definierter Begriff. Un-
geachtet dessen wird darunter die Summe einer komplexen Entziindung verstanden, die alle
zelluldren Strukturen der Atemwege umfasst [12].

die alle die Fibroblastenproliferation und die
extrazelluldre Matrixproduktion im Rahmen
des Remodelingprozesses stimulieren.

» Gesteigerte Expression von z.B. EGFR
(epithelial growth factor receptor), dem
Transskriptionsfaktor STAT-1, Amphiregulin
und Muzin-Glykoproteinen (MUCs).

Dabei werden die Ursache und die pathophysiolo-

gische Bedeutung des Abschilferungsprozesses

kontrovers diskutiert. Bei dem Shedding kénnte
es sich lediglich um ein Artefakt bei der broncho-
skopischen Probenentnahme handeln, denn Epi-
thelzellen 16sen sich bei einer Entziindung ohne-
hin leicht von der Basalmembran oder der Zell-
umsatz ist bei Asthmatikern gegeniiber Lungen-

gesunden erhoht [6].

Das Ausmalfd des Epithelschadens korreliert mit

der bronchialen Hyperreaktivitdit und der klini-

schen Asthmaschwere. Die protektive Zell-
barriere schiitzt im Normalfall die Basalmembran
und die subepithelialen Strukturen, wdhrend ein

Schaden die Empfindlichkeit gegeniiber pro-

inflammatorischen Triggern (z.B. Allergene, un-

spezifische Asthmaausloser wie kalte Luft, Stdu-

be) erhoht [7].

|
Die bronchiale Hyperreaktivitdt ist unmittelbare Folge
des bronchialen Epithelschadens.

Der Mukus ist Teil der mukozilidren Clearance, da
er Bakterien, eingeatmete Partikel und abgeschil-
ferte Zellen bindet und das darunterliegende
Bronchialepithel schiitzt. Die Mukusiiberproduk-
tion ist ein Charakteristikum der asthmatischen
Entziindung und ist typisch fiir das unzureichend
antiinflammatorisch behandelte Asthma. Hier
sind das vermehrte Vorkommen von Goblet-Zel-
len und die Hyperplasie von submuké&sen Driisen-
zellen typisch, die diese Mukusmengen produzie-
ren. Da Epithelzellen EGFR sezernieren und dieses
wiederum die MUCs-Expression steigert, sind
diese Zellen in der Lage, die in ihr eingebetteten
Driisenzellen zu stimulieren und damit die Mu-
kusproduktion zu steuern [8]. Andere Stimuli
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gehen von den Th2-Lymphozyten und den von
ihnen sezernierten Zytokinen aus. IL (Interleu-
kin)-13 bewirkt z.B. eine Uberexpression von
MUCS5AC, welche wiederum eine Globlet-Zellme-
taplasie und in der Folge eine Aktivierung chemo-
taktisch rekrutierter neutrophiler Granulozyten
nach sich zieht [9].

Die Epithelzellen von Asthmatikern produzieren
auch vermehrt STAT-6, einen Transkriptionsfak-
tor, der ebenso wie CLCA1 (Ca?*-activated chlori-
de channel-1) und Amphiregulin, einen epithelia-
len Wachstumsfaktor, der von stimulierten Mast-
zellen freigesetzt wird und die MUC-Expression
im Atemwegsepithel steigert [7, 10].

Extrazelluldare Matrix

v

Unter der extrazelluliren Matrix (ECM) werden
die verbindenden und dynamischen Strukturen
verstanden, die das mechanische Geriist eines
Zellverbandes bilden. Sie verbindet Zellen und ga-
rantiert den rdumlichen Aufbau der Atemwege.
Die Bronchialwdnde sind bei Patienten mit einem
Asthma vor allem im subepithelialen Bereich und
insbesondere unterhalb der Basalmembran ver-
dndert.

Die extrazelluldre Matrix bildet das mechanische
Gerlst von Zellverbanden.

An Asthmapatienten gewonnene Biopsien der
Bronchialschleimhaut zeigen eine typische Enti-
tdt des Remodelings, ndmlich die in der Lamina
reticularis auftretende subepitheliale Fibrosie-
rung. Diverse Studien konnten bei zum Tode fiih-
renden Asthmaanfallen, bei Kindern mit schwer
zu behandelndem Asthma, aber auch bei leichte-
ren Asthmaformen und selbst bei der atopischen
Rhinitis eine Fibroblastenvermehrung und Fibro-
se in diesem Bereich nachweisen [1,11]. Die
Fibrosierung entsteht aus einer vermehrten De-
position von extrazelluldren Matrixproteinen ein-
schlieRlich Kollagen I, Ill und V, Hyaluran, Versi-
can, Biglycan sowie Fibronektin, Laminin o2/R2,
Tenaskin, Lumikan und Proteoglykan aktivierter
Fibroblasten und vermindertem Kollagen IV, Elas-
tin und Decorin [12]. Da die Lamina reticularis di-
rekt unterhalb der Basalmembran liegt, fithren
diese Vorgdnge zu einer mikroskopisch sichtba-
ren Membranverdickung, die wiederum ein Cha-
rakteristikum des nicht addquat behandelten
Asthmas ist.

Fibrosierungsvorgange der Lamina reticularis bewirken
eine Verdickung der Basalmembran.

Diese Veranderungen lassen sich sogar in vivo mit
der fiberoptischen Konfokal-Fluoreszenzmikro-
skopie im Rahmen einer Bronchoskopie nachwei-
sen [13]. Interessanterweise gibt es aber auch
Hinweise, dass die vermehrte Verdickung der
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Bronchialwand zu einer Versteifung fiihrt, die
wiederum vor einer Bronchialobstruktion schiit-
zen kann [14]. Passend dazu zeigen Untersuchun-
gen im allergeninduzierten Rattenmodell, dass
die bronchiale Hyperreaktivitdt zwar mit zuneh-
mender bronchialer Entziindung steigt, dass sie
aber mit zunehmender Fibronektin- und Kolla-
gendeposition wieder sinkt [15].

Die Proteoglykandeposition in der extrazellula-
ren Matrix und die Proteoglykanfreisetzung von
aktivierten Fibroblasten korrelieren mit dem Aus-
mafd der bronchialen Hyperreaktivitdt bei Asth-
matikern [16]. Zudem fordert eine Proteasen-An-
tiproteasenimbalanz zugunsten der von intersti-
tiellen Zellen, Makrophagen und neutrophilen
Granulozyten freigesetzten Proteasen diese Fibro-
sierung. Dabei spielen vor allem die Matrix-Me-
talloproteinasen (MMPs), die bei Asthmapatien-
ten vermehrt im Sputum oder in der broncho-
alveoldren Lavage nachgewiesen werden und
dann invers mit der FEV1 korrelieren, eine wichti-
ge Rolle [17]. Sie wirken chemotaktisch auf eosi-
nophile Granulozyten, férdern den Matrixumbau,
die Angiogenese und die Hypertrophie der glat-
ten Muskulatur [17].

Glatte Bronchialmuskulatur

v

Die glatten Muskelzellen in den Atemwegen sind
die Effektorzellen der asthmatischen Entziindung,
in dem sie die Muskelzellen vergrof3ern (= Hyper-
trophie) und an Zahl zunehmen (=Hyperplasie).
Dabei konnen sie sich schneller kontrahieren und
sie kdnnen sich weiter als im nicht aktivierten
Zustand zusammenziehen, womit sie aktiver und
effektiver sind als die von Gesunden.

Hypertrophie und Hyperplasie sind charakteristische
Veranderungen der glatten Muskelzellen.

Diese Verdnderungen sind durch die vermehrte
Expression von sm-MLCK (smooth muscle myosin
light chain kinase), Transgelin (sm-22) und sm-
MHC (myosin heavy chain) erklarbar, wie Biop-
siestudien bei Asthmatikern belegten [18]. Die er-
hohte Expression kontraktiler Proteine korreliert
mit der bronchialen Empfindlichkeit auf Metha-
cholin. Gleichzeitig verlangsamt die Fahigkeit
derart sensibilisierter glatter Muskelzellen, sich
schnell wieder zur relaxieren [19]. Die asthmati-
sche Entziindung bewirkt letztendlich eine ver-
mehrte Muskelmasse in den Atemwegen. Die
Muskelkraft ist dabei proportional zur Muskel-
masse und bewirkt effektiv die Verengung der
Atemwege bei einem Asthmapatienten. Hierauf
beruht iibrigens die Wirksamkeitshypothese der
Thermoplastie (s.u.), da diese mittels lokaler
Wadrmeapplikation die Muskelmasse und somit
auch die zur Verfiigung stehende Kraft, die Atem-
wege zu kontrahieren, reduziert [20,21].

Aktivierte glatte Muskelzellen sezernieren proinflam-
matorische Mediatoren.

Glatte Muskelzellen konnen sich auch verdndern,
indem sie einen sekretorischen und proliferativen
Phdnotyp annehmen und sogar in das subepithe-
liale Kompartiment migrieren kénnen [22]. Akti-
vierte Myozyten konnen proinflammatorische,
proangiogene und Pro-Remodelingfaktoren, ein-
schlieRlich Eotaxin, VEGF (vascular endothelial
growth factor), CTGF (connective tissue growth
factor)und antimitogene Faktoren wie PGE2 (Pros-
taglandin-E2), produzieren [23]. In-vitro-Zellkul-
turen belegen, dass glatte Muskelzellen von Asth-
mapatienten durch eine Verdnderung der ECM-
Proteindeposition, einer beschleunigten mito-
chondrialen Biogenese und Aktivitdt schneller pro-
liferieren als die von Gesunden [24]. Diese Ent-
ziindungsmediatoren haben eine chemotaktische,
zellproliferative und eine lebensverldngernde Wir-
kung auf Entziindungszellen, wie z.B. auch auf
Mastzellen. Die Zell-Zell-Interaktion von glatten
Muskelzellen und Mastzellen verstarkt die kom-
plementinduzierte Mastzellendegranulation [25].

Die Muskelmasse der Atemwege korreliert nicht mit
dem Patientenlebensalter.

Umgekehrt haben Mastzellen jedoch keinen Ein-
fluss auf die Proliferationsfahigkeit und das Uber-
leben der glatten Muskelzellen. Ungeklart ist, wa-
rum es keine klare Beziehung vom Patientenalter
und der Erkrankungsdauer zum Ausmafl der
Muskelmasse gibt. So kénnen z.B. schon junge
Kinder eine ausgeprdgte Verdickung der glatten
Muskulatur in den Atemwegen aufweisen. Aller-
dings gibt es sehr wohl eine lineare Beziehung
zur Asthmaschwere [23,26].

Remodeling kann auch durch mechanischen
Stress, z.B. durch wiederholte Bronchokonstrik-
tionen, d.h. unabhdngig von einer entziindlichen
und/oder allergischen Reaktion ausgelost wer-
den. Grainge et al. untersuchten Asthmapatien-
ten, die sie bis zu viermal mit Metacholin oder ei-
nem Hausstaubmilbenextrakt inhalativ provo-
zierten. Bronchoskopisch wurden vor und 4 Tage
nach der Provokation Schleimhautbiopsien ge-
wonnen. Nur in der Allergenprovokationsgruppe
erhohten sich die Eosinophilen, aber in beiden
Gruppen kam es zu einer Vermehrung des sub-
epithelialen Kollagens und der intraepithelialen
Driisenzellen.

Somit kénnen auch wiederholte Bronchokon-
striktionen, die durch unspezifische Reize ausge-
16st wurden, ein Remodeling provozieren. [27].
Wie In-vitro-Studien zeigen, fithrt mechanischer
Stress zu einer Stimulation der Atemwegsepithel-
zellen [28]. Diese wiederum setzen Entziindungs-
und Wachstumsmediatoren frei, die ihrerseits
Myofibroblasten und Myozyten stimulieren und
a) zur Proliferation und b) zur Freisetzung weite-

Fort- und Weiterbildung
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Fort- und Weiterbildung

rer Mediatoren anregen. Damit stehen die auf
einer immunologischen Reaktion basierenden
Remodelingprozesse (z.B. allergische Entziin-
dung) solchen gegeniiber, die nur durch einen
mechanischen Reiz hervorgerufen werden [29].
In praxi werden sicherlich beide Mechanismen
gemeinsam auftreten.

Mechanischer Stress fordert in Myozyten und Myo-
fibroblasten die Zellproliferation und Mediatorfrei-
setzung.

Glatte Muskelzellen sind interaktiv und kommu-

nizieren mit den sie umgebenden Zellkomparti-

menten, ndmlich dem Atemwegsepithel, dem
parasympathischen Nervensystem und der ECM.

Erkenntnisse zu dieser Zell-Zell-Interaktion ha-

ben in der Vergangenheit und werden in der Zu-

kunft zu der Entwicklung von Medikamenten
fithren, die einen direkten oder indirekten Ein-
fluss auf den Muskelton in den Atemwegen be-

wirken (s.u.).

» Atemwegsepithel: Das bei Asthmapatienten
verdnderte L-Arginin-Gleichgewicht bewirkt
eine Senkung der NOS (nitric oxide synthase).
In der Folge ist das zelluldre NO (Stickstoff-
monoxid) erniedrigt und Peroxynitrit (ONOO")
erhoht. Ferner kommt es beim Asthmatiker zu
einer Steigerung der Muskelmasse der glatten
Muskulatur. Den gleichen Effekt hat die beim
Asthma gefundene erhohte Arginaseaktivitdt
mit einer Steigerung der Polyamine L-Prolin
und L-Ornithin [30,31].

» Parasympathisches Nervensystem: Die Regula-
tion der neuronalen Freisetzung von Acetyl-
cholin aus den parasympathischen Nerven-
enden in entziindeten Atemwegsepithelien ist
ein Charakteristikum der eosinophilen Ent-
ziindung, wobei Acetylcholin postjunktionale
Effekte auf glatte Muskelzellen besitzt und die-
se in der Folge hypertrophieren. Acetylcholin,
die im Rahmen der Entziindung freigesetzten
Wachstumsfaktoren (z.B. EGF, PDGF) und Ent-
ziindungsmediatoren bewirken in diesem
Rahmen eine Steigerung der muskelspezifi-
schen Genexpression (sm-MLCK und sm-MHC)
und Zellproliferation [32,33]. Moglicherweise
spielt in diesem Zusammenhang auch non-
neuronal freigesetztes Acetylcholin eine Rolle.

» Extrazelluldre Matrix: Die o.g. Verdnderungen
der ECM betreffen auch die glatte Muskulatur
der Atemwege, da sie diese umgibt und bei der
asthmatischen Entziindung deutlich vermehrt
nachgewiesen wird. Dabei verhdlt sich die
Elastinmenge invers zur bronchialen Hyper-
reaktivitdt [34]. Die Expression von ECM-Kom-
ponenten (s.0.) wird von profibrotischen Pro-
teinen, wie TGF-R (transforming growth factor-
beta), CTGF (connective tissue growth factor)
und VEGF (vascular endothelial growth factor)
gesteigert. Die vermehrte Deposition von
ECM-Proteinen steigert die Muskelfunktion
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einschlieBlich deren Proliferation und deren
Kontraktilitdt. Wesentliche Trigger sind dabei
Integrine und Laminine, die wieder {iber
Wachstumsfaktoren, wie z.B. dem TGF-R,
stimuliert werden. Zudem regulieren sie eine
Fiille weiterer, fiir die Muskelzellen wichtige
Eigenschaften, wie deren Uberlebenszeit, Mi-
grationsverhalten, Zytokinsynthese und Zell-
reifung [35]. Muskelzellen und die ECM-Be-
standteile beeinflussen sich dabei gegenseitig.
Die Interaktion zwischen den glatten Muskel-
zellen der Atemwege und der ECM bildet einen
wesentlichen Bestandteil des Remodelingpro-
zesses der asthmatischen Entziindung, zumal
die einmal aufgetretenen zelluldren Verdande-
rungen nicht mehr riickgdngig zu machen sind,
auch wenn die Entziindung abgeklungen ist.

Therapiemdéglichkeiten des Remodelings
v

Das primadre Ziel der Asthmatherapie ist nicht, Re-
modeling zu reduzieren, sondern die Symptome
des Patienten zu lindern, Exazerbationen zu ver-
meiden und die Lungenfunktion zu verbessern.
Da dem Asthma aber eine immunologisch gut
charakterisierbare Entziindung in den Atemwe-
gen zugrunde liegt, lassen sich mit deren thera-
peutischer Hemmung die besten Langzeiteffekte
erzielen [36-38].

|
Die Verhinderung des Remodelings als therapeuti-
sches Ziel alter und neuer Therapeutika.

Die Gruppe mit der starksten und breitesten anti-
inflammatorischen Wirkung stellen die Kortiko-
steroide dar, obwohl Substanzen wie der Leuko-
trienrezeptorinhibitor Montelukast und der IgE-
Antikérper Omalizumab auch antientziindlich
wirken und ebenfalls bestimmte Strukturverdn-
derungen in den Atemwegen vermeiden helfen
[39].

Kortikosteroide

Ob inhalative Kortikosteroide die entziindlichen
Verdanderungen des Atemwegsepithels und insbe-
sondere das ,.epithelial shedding"“ riickgdngig ma-
chen kdnnen, ist nicht unumstritten. Laitinen et
al. [5] demonstrierten zwar an histologischen Bil-
dern des Atemwegsepithels eindrucksvoll den
restaurierenden Effekt einer dreimonatigen Bu-
desonid-Inhalationstherapie, doch andere Auto-
ren konnten diesen Effekt nicht reproduzieren
und beobachteten ganz im Gegenteil z.B. eine Zu-
nahme der Apoptose epithelialer Zellen im Tier-
oder im In-vitro-Experiment [40,41]. Die meisten
Studien beobachteten aber unter der Langzeitthe-
rapie mit inhalativen Kortikosteroiden eine Re-
duktion der epithelialen Entziindung, einen An-
stieg der zilientragenden Zellen und eine Reduk-
tion der Goblet-Zellmetablasie, der Driisenzell-
zahl mit konsekutiver Mukusreduktion [42].
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Kortikosteroide kdnnen nur partiell Remodelingpro-
zesse riickgangig machen.

Auch in Bezug auf die Reduktion der Basalmem-
brandicke durch eine inhalative Kortikosteroid-
therapie gibt es Studien, die einen positiven, und
welche, die keinen Effekt fanden. Selbst wenn ein
solcher Erfolg z.B. durch eine hochdosierte und
lange Therapie erzielbar ist und eine Reduktion
der Kollagen-Typ-IlI-Deposition und Anstieg der
Gewebe-Metalloprotease-1-Inhibitoren  unter-
mauert werden konnte, erscheint unklar, ob der
beobachtete Effekt einen direkten Einfluss auf
eine verbesserte Lungenfunktion besitzt [14,42].
Kortikosteroide reduzieren Interleukine in den
Atemwegen, nicht jedoch TGF-3, Gewebe-Proteo-
glykane oder Kollagen, was darauf hinweist, dass
sie nur bestimmte Faktoren der Lamina propria
beeinflussen und manche im Rahmen der asth-
matischen Entziindung entstandenen Verdnde-
rungen der Lamina propria allerdings nicht rever-
sibel bzw. therapeutisch nicht beeinflussbar sind
[43].

Inhalative Kortikosteroide reduzieren die Menge
an kleinen BlutgefdfSen und generell die Angio-
genese in den Atemwegen. Diese Beobachtung
korrelierte mit der Reduktion der Basalmembran-
dicke, der bronchialen Reaktivitdt und einer Ver-
besserung der FEV1. Dabei scheinen aber die ver-
schiedenen inhalativen Prdparate eine unter-
schiedliche Effektivitdt zu besitzen, da Fluticason
und Budesonid effektiver als Beclomethason wa-
ren. Die beobachteten Remodeling inhibierenden
Effekte scheinen auf der Reduktion von Wachs-
tumsfaktoren, insbesondere dem VEGF zu beru-
hen [44,45].

[ |
Kortikosteroide reduzieren am besten die Aktivitat von
Myozyten.

Den grofSten Anti-Remodelingeffekt haben Korti-
kosteroide auf die glatten Muskelzellen. Sie redu-
zieren nicht nur die proinflammatorischen, fiir
die Muskelproliferation und -funktion bedeutsa-
men Chemokine und Zytokine, sondern stoppen
in der G1-Phase des Zellzyklus und hemmen pro-
liferativ wirkende Wachstumsfaktoren und Mito-
gene via G-Protein-coupled-Rezeptoren [46]. Fer-
ner unterdriicken sie die Expression kontraktiler
Proteine und sekretorischer Fahigkeiten von Myo-
zyten. In letzteren verhindern sie z.B. die Trans-
skription von GM-CSF (granulocyte macrophage-
colony stimulating factor). Diese Effekte sind
nicht ECM-abhéngig, da Kortikosteroide offenbar
keinen oder keinen wesentlichen Einfluss auf
ECM-Proteine besitzen [47].

Leukotrien-modifizierende Substanzen

Pranlukast und Zafirlukast, beide sind allerdings
in Deutschland nicht zugelassene Leukotrien-
rezeptorantagonisten, unterdriicken die im Tier-

experiment durch Allergene induzierte Entziin-
dung des Atemwegsepithels und deren hyper-
sekretorische Komponente [48]. Leukotrienre-
zeptorantagonisten reduzieren ebenso wie inha-
lative Kortikosteroide den Blutfluss in der Atem-
wegsmukosa, die Angiogenese, Effekte, die auch
auf einer Hemmung der VEGF-Gewebespiegel be-
ruhen. 10 mg Montelukast hatte diesbeziiglich bei
Asthmapatienten den gleichen Effekt wie 400ug
Fluticason [45].

|
Bestimmte antientziindliche Effekte von Leukotrien-
inhibitoren entsprechen ungefdhr denen von Kortiko-
steroiden.

Zudem reduzierte es die Muskelmasse der glatten
Muskulatur in den Atemwegen und die subepi-
theliale Fibrose in Ovalbumin-sensibilisierten
Madusen [49].

Tiotropiumbromid

Tiotropiumbromid ist kein beim Asthma zugelas-
senes Medikament, obwohl zunehmend Studien
publiziert werden, die auch eine Effektivitdt bei
dieser Erkrankung nachweisen [50,51]. Im Tier-
experiment und im In-vitro-Ansatz ist die anti-
entziindliche Wirkung von Tiotropiumbromid
nachgewiesen worden. Es verhindert die Verdi-
ckung und reduziert die Kontraktilitit glatter
Muskelzellen, es reduziert die Myosinexpression
und hat antichemotaktische Eigenschaften [52-
56].

|
Tiotropiumbromid wirkt nicht nur bronchodilatativ.

Zudem inhibiert Tiotropium {iber die Rezeptor-
blockade von Muskarinrezeptoren die entziin-
dungsbedingte Kollagensynthese von Fibroblas-
ten [57,58] und fiihrt zu einer Senkung der LPS
(Lipopolysaccarid)-induzierten Neutrophilie, Go-
blet-Zellmenge, Kollagendeposition und der An-
zahl von BlutgefdRBen in der glatten Atemwegs-
muskulatur [53]. Allerdings hat es keinen inhibi-
torischen Effekt auf die Emphysementstehung im
COPD-Meerschweinchenmodell [53]. In Ovalbu-
min-sensibilisierten Meerschweinchen war Tio-
tropiumbromid ebenso effektiv wie Budesonid in
der kompletten Pravention der Hypertrophie von
Bronchialschleimdriisen, in einer partiellen Hem-
mung MUC5AC-positiver Goblet-Zellen und eosi-
nophiler Infiltrate [59].

TNF-Inhibition

Obwohl wegen der vielen Nebenwirkungen und
teilweise auch geringen Effektivitdt die Therapie
mit einem TNF(Tumornekrosefaktor-alpha)-a-
Antikoérper keine Therapieoption fiir das Asthma
ist, so zeigen Studien mit Etanercept und Inflixi-
mab, dass beide Antikorper eine antientziindliche
Wirkung besitzen. So lieBen sich nicht nur die
Exazerbationsrate, sondern auch die erhéhten
Zytokinspiegel im Sputum senken [60 - 62].

Fort- und Weiterbildung
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TNF-o-Inhibition ist keine realistische Therapieoption,
wahrend die IgE-Hemmung fiir das schwere allergische
Asthma zugelassen ist.

IgE-Hemmung

Omalizumab ist der einzige zur Therapie des
schweren allergischen Asthmas zugelassene IgE-
Antikorper. Folgende klinische Effekte sind be-
legt: Verbesserung der FEV1, der Lebensqualitt,
Reduktion der fiir eine Asthmastabilisierung
notwendigen systemischen Kortikosteroidmenge
und Reduktion der rasch wirksamen beta-2-Mi-
metika-Bedarfstherapie [63-66]. Zudem fiihrt
Omalizumab zur Senkung diverser Entziindungs-
marker einschlieBlich der bronchialen und peri-
pheren Eosinophilenzellmenge, des GM-CSF und
der Interleukine IL-2, IL-4, IL-5 und IL-13 sowie
Endothelin im Atemkondensat [67]. In Ovalbu-
min-sensibilisierten Mdusen hatte intravends
appliziertes Omalizumab folgende Anti-Remode-
lingeffekte: Reduktion der eosinophilen Entziin-
dung, der Interleukine IL-5 und IL-13, nicht je-
doch IL-10, TGF-8 und Aktivin A [68].

Zytokininhibition

Ahnlich wie auch in der Onkologie, so gibt es auch
beim Asthma und bei der COPD seit langem Be-
strebungen, Entziindungswege zielgerichtet zu
hemmen [69-71].

|
Zytokine sind das priméare Target eines zielgerichteten
antientziindlichen Therapieansatzes.

Beispiele hierfiir sind der Einsatz von Antikérpern
gegen Interleukine oder Immunglobuline [63,70
-72]. Folgende Substanzen (Auswahl) wurden
tierexperimentell auf ihre Fahigkeit evaluiert, Re-
modelingprozesse zu hemmen und sogar umzu-
kehren:
» CCR3 (chemokine [C-C motif] receptor type 3)-
Antagonist [73]:
Reduktion von Eosinophilen, Pravention
von Goblet-Zellhyperplasie, subepitheliale
Fibrose und Akkumulation von Myofibro-
blasten
» [L-4-Antikoérper und IL-4-Rezeptor(R)o anti-
sense Oligonucleodide [74-76]:
Antiinflammatorischer Effekt, Reduktion
Goblet-Zellen und Kollagendeposition
» IL-5-Antikorper [77,78]:
Eliminiert Blut- und Sputum- und reduziert
um ca. die Hélfte Gewebe-Eosinophilie.
Reduktion in Tenascin, Lumican und Prokol-
lagen IIl im subepithelialen Kompartiment
der Atemwege
» IL-13-Antikorper [69,79-81]:
Reduktion von Eosinophilen, Mukusproduk-
tion und Kollagendeposition
» TGF-RB-Antikérper und TGF-3-Rezeptor-I-
Kinase [82]:
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TGF-B-Antikorper: Reduktion peribronchia-
ler ECM-Deposition, Muskelzellproliferation
und Mukusproduktion
TGF-R-Rezeptor-I-Kinase: Reduktion von
Eosinophilen, CD2-positive T-Lymphozyten,
zelluldre Smad2 /3 Expression, Epithelzell-
und Muskelzellproliferation sowie Goblet-
Zellhyperplasie

» Tryptase-Inhibitor [83]
Reduktion von Eosinophilen, IL-4 und IL-13
in broncho-alveoldrer Lavagefliissigkeit,
Goblet-Zellhyperplasie, Mukusproduktion
und peribronchiale Odeme

» Oligodeoxynucleotide (CpG-DNA) [84]:
Reduktion VEGF, TGF-, CD4 T-Lympho-
zyten, Metalloproteinase-9, Kollagendepo-
sition, Mukusproduktion, Angiogenese und
Abbau schon peribronchial deponierten
Kollagens

» Toll-like-Rezeptor 7/8 Ligand [85]:
Reduktion der bronchialen Entziindung
sowie Th1 /Th2-Zytokine, Goblet-Zell-
hyperplasie. Anstieg der Muskelmasse
via Proliferationssteigerung

Phosphodiesteraseinhibitor

Roflumilast ist ein selektiver Phosphodiesterase 4
(PDE-4)-Hemmer, der zur Therapie der COPD III
und IV zugelassen ist. In humanen Muskelzellen
der Atemwege reduzierte Roflumilast die peri-
bronchiale Entziindung (Reduktion der eosino-
philen Granulozyten), die Menge an subepithelia-
lem Kollagen und die Dicke der Epithelschicht in
den Atemwegen, nicht jedoch TGF-R. In vitro re-
duzierte die Substanz die CTGF- und ECM-Depo-
sition glatter Muskelzellen [86,87]. Diese Effekte
waren mit denen von Dexamethason vergleich-
bar, wenngleich Dexamethason auch TGF-B
hemmte [86].

.
Roflumilast hemmt die peribronchiale Entziindung
und wirkt antiproliferativ.

Die antiproliferative Eigenschaft von Roflumilast
wurde eindrucksvoll in mit Bleomycin behandel-
ten Mdusen demonstriert. In diesem Modell ver-
minderte diese Substanz das Bleomycin-induzier-
te pulmonale Hypdroxyprolin, das Ausmalfd der
medikamentds ausgelosten Lungenfibrose, der
rechts-ventrikuldren Hypertrophie, der Muskel-
starke intraazindrer LungengefdRe. Diese Effekte
verliefen parallel zur Reduktion von TNF-a, TGF-
8, Gewebewachstumsfaktoren, «(I)-Kollagen, En-
dothelin-1 und Mucin (Muc5ac) im Lungengewe-
be und teilweise auch in der bronchoalveoldren
Lavage, in der auch IL-13 im Vergleich zu den Ro-
flumilast-negativen, mit Bleomycin behandelten
Tieren verringert war. In diesem Modell waren
die antifibrotischen Effekte von Roflumilast star-
ker als die von Methylprednisolon [88].

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



Statine
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Verschiedene Studien testeten, ob Statine zusdtz-
liche Effekte als nur die Cholesterinsenkung be-
sitzen. Klinische Studien zeigten beim Asthma,
unabhdngig davon, ob sie statt inhalativer Korti-
kosteroide oder zusammen mit ihnen gegeben
wurden, klinisch keine bessere Wirkung als Pla-
zebo. Allerdings besitzen sie pleiotrope, d.h.
antientziindliche sowie antifibrotische Effekte
auf die Endothelzellenfunktion, womit das Re-
modeling von Gefi3en, glatten Muskelzellen und
Zellen der Atemwege inhibiert wird [89]. So hem-
men Statine HMG-CoA (3-hydroxy-3-Methylgu-
taryl-Coenzym A)-Reduktase, in dessen Folge das
daraus entstehende Mevalonat reduziert wird.
Mevalonat stimuliert die TGFR1-vermittelte Fi-
bronektinexpression iiber die Isoprenoidsynthe-
se. Schaafsma et al. zeigten an ex vivo kultivierten
und von Asthma- und Nicht-Asthmapatienten
isolierten Fibroblasten, dass Simvastatin tiber die
Regulation von Geranylgeranyltransferase-1
TGFR1 reduziert und die Fibroblastenaktivitdt
hemmt [90].

Statine sind auch beim Asthma mehr als nur Choleste-
rinhemmer.

Ein dhnlicher Effekt ist mit Simvastatin bzw. Lova-
statin an glatten Atemwegsmuskeln, die von sen-
sibilisierten Mdusen oder Patienten mit einem
Asthma isoliert wurden, beobachtet worden [90,
91]. Simvastatin hemmt die Goblet-Zellhyperpla-
sie in Ovalbumin-sensibilisierten Mausen und
verstdrkt die antientziindliche Wirkung von inha-
lativen Kortikosteroiden via Induktion der Indo-
leamin-2, 3-Dioxygenase [92, 93].

Andere therapeutische Optionen

Eine Fiille anderer proentziindlich wirkender Fak-
toren, die beim Asthma Remodelingprozesse aus-
l6sen, unterhalten und steuern, sind in den letz-
ten Jahren identifiziert worden, die sich theore-
tisch alle fiir eine therapeutische Intervention
eignen wiirden. Neben den hier besprochenen
Substanzen werden und wurden in klinischen Stu-
dien untersucht: Endothelin-1-Rezeptorantago-
nisten, PDGF-Rezeptor-Kinaseinhibitoren, Kalzi-
umkanalblocker, FLAP-Inhibitoren, Enzymblocker
(Antiproteasen, Tryptaseinhibitoren) u.v.a.m.
Gentherapeutisch wird versucht, die Transskrip-
tion und Translation proentziindlicher Mediato-
ren durch Antisense-Oligonukleotiden, siRNA
oder Lentivirus-vermittelte RNA-Interferenz zu
unterbinden. Obwohl diese Ansétze ausschlief3-
lich zellbiologische in vitro oder tierexperimen-
teller Natur sind, weisen sie auf die groRe Bedeu-
tung hin, die eine Hemmung des Remodeling aus
therapeutischer Sicht haben konnte.

|
Viele andere antientziindlich wirkende Substanzen
befinden sich in der Entwicklung.

Thermoplastie

v

Bei diesem Verfahren wird bronchoskopisch
Warme (65 °C) im Bereich einiger subsegmentaler
Bronchienabschnitte appliziert. Die hypertro-
phierte glatte Muskulatur bildet sich in diesen Be-
reichen histologisch nachweisbar zuriick, was zu
einer leichten FEV1- und Lebensqualitdtsverbes-
serung bei gleichzeitiger Reduktion der bronchia-
len Hyperreaktivitit und der Exazerbationsrate
fithrt [20,21]. Allerdings ist der Mechanismus,
wie die letztendlich punktuelle Warmeapplikati-
on zu diesen positiven Effekten fiihrt, wenig ver-
standen. Somit ist gegenwartig auch unklar, wel-
cher Asthma-Phdnotyp besonders von dieser
Therapieform einen Nutzen zieht {Wahidi, 2012
9735/id}.

Die asthmatische Entziindung in den Atem-
wegen ist komplex und fiihrt zu strukturellen
Verdnderungen in den Atemwegen, die rever-
sibel oder aber irreversibel sein konnen. Die
Wahrscheinlichkeit fiir letzteres steigt mit der
Dauer, der Intensitdt und der fehlenden oder
unzureichenden antiinflammatorischen The-
rapie. Obwohl viele Substanzen in der Lage
sind, das Remodeling auf sehr unterschied-
liche Art zu hemmen, besitzen sie nicht not-
wendigerweise auch eine gute klinische Wirk-
samkeit. Umgekehrt hemmt auch die derzeit
uns zur Verfiigung stehende Substanzgruppe
mit der stirksten und breitesten antiinflam-
matorischen Wirksambkeit, ndmlich die Korti-
kosteroide, keineswegs alle Remodeling-rele-
vanten Strukturverdnderungen. Ungeachtet
dessen sind Kortikosteroide duRerst effektiv
und bilden daher das wichtigste therapeuti-
sche Standbein in der Asthmatherapie. Wie in
dieser Ubersicht gezeigt wurde, gibt es viele
Substanzen und noch viel mehr theoretisch
mogliche Therapieansdtze, die in vitro, tier-
experimentell und auch am Menschen diese
Strukturverdnderungen hemmen bzw. die
sich fiir einen antientziindlich wirkenden Be-
handlungsansatz eignen wiirden. Letztendlich
ist aber fiir den Patienten nur der klinische
Erfolg von Bedeutung, d.h. die Ubersetzung
des zellbiologischen Effekts auf die Verbesse-
rung klinischer Parameter. Dieser Transfer ge-
lingt gegenwartig allerdings nur wenigen Sub-
stanzen, obwohl die berechtigte Hoffnung
bleibt, dass sich in Zukunft das therapeutische
Spektrum Kklinisch bedeutsamer antientziind-
licher Wirkstoffe erweitert.

Fort- und Weiterbildung
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Der Begriff ,,Remodeling* ist nicht einheitlich definiert.
Neben entziindlichen Verdnderungen umfasst er:

das Cor pulmonale

strukturelle Verdnderungen in den Atemwegen

die Alveolitis

die Epiglottitis

extrapulmonale Erkrankung mit Auswirkungen auf
die Lunge

moNw>

Beim Asthma ist das Atemwegsepithel in folgender Weise

mit betroffen:

A Steigerung zilientragender Zellen

B Verlust von Goblet-Zellen mit Versiegen der
Schleimproduktion

C Angiogenese

D Ein Epithelschaden senkt die bronchiale Empfind-
lichkeit.

E Steigerung der sekretorischen Funktion

Die extrazelluldre Matrix (ECM)

A garantiert den dreidimensionalen Aufbau von
Nervenzellen.

B spielt in der asthmatischen Entziindung keine Rolle.

C wird beim Remodeling im Bereich der Lamina
reticularis verdndert, die fibrosiert.

D Entziindung der ECM bedingt eine Verdickung der
Bronchialepithelschicht.

E Entziindung der ECM fiihrt zu einer Erschlaffung der
Atemwege.

Die Bronchialmuskulatur

A exprimiert bei der asthmatischen Entziindung
vermehrt kontraktile Proteine.

B hypertrophiert bei der Entziindung und deren
Muskelzellzahl nimmt ab.

C Hypertrophierte Muskelzellen relaxieren schneller
als normale Muskelzellen.

D Die Muskelkraft ist disproportional zur Muskel-
masse, was auch fiir die glatte Muskulatur gilt.

E Der Muskelphdnotyp verdndert sich beim
Remodeling nicht.

Die glatten Muskelzellen der Atemwege

A sind bei jungen Kindern mit Asthma noch nicht
hypertrophiert.

B interagieren mit Mastzellen, indem diese die
Proliferationsfahigkeit von Muskelzellen steigern.

C kommunizieren mit Bestandteilen der extra-
zelluldren Matrix (ECM) und umgekehrt.

D sind beim Asthmapatienten fiir die Entwicklung der
bronchialen Hyperreagibilitdt bedeutungslos.

E interagieren mit dem sympathischen Nervensystem.

Fort- und Weiterbildung

CME-Fragen Remodeling beim Asthma

Kortikosteroide

A haben den gréSten Anti-Remodelingeffekt auf die
glatten Muskelzellen der Atemwege.

B verhindern und verbessern alle strukturellen
Remodelingverdnderungen in der Lamina propria
bzw. in der ECM.

C haben keinen Einfluss auf die Angiogenese in den
Atemwegen.

D steigern die kontraktilen Proteine von Myozyten.

E wirken alle gleich antiinflammatorisch.

Tiotropium kénnte eine fiir das Asthma interessante

Substanz sein, weil es

A keinen antientziindlichen Effekt besitzt und nur
bronchodilatativ wirkt.

B chemotaktische Eigenschaften besitzt.

die Emphysementstehung blockiert.

D die Verdickung von Muskelzellen und deren
Kontraktilitdt verhindert.

E iiber 32-Rezeptoren die Kollagensynthese von
Fibroblasten stoppt.

(@}

Welche Antwort zu weiteren antientziindlichen Therapie-

formen beim Asthma stimmt?

A Omalizumab inhibiert das Immunglobulin G.

B Der Tumornekrosefaktor-alpha wird gut vertragen
und senkt die Blut-Granulozyten.

C Die IL-4-Inhibition wirkt proinflammatorisch.

D Die meisten dieser Therapieoptionen kamen iiber
das In-vitro-Experimentalstadium nicht hinaus.

E Die IL-5-Inhibition senkt Blut und Sputumeosino-
philenanzahl.

Phosphodiesterase-4-Inhibitor

A ist fiir das Asthma IIl und IV zugelassen.

B ist wie Theophyllin ein unselektiver Hemmer der
Phosphodiesterase.

C besitzt antientziindliche Effekte, die in vitro denen
von Dexamethason bzw. Methylprednisolon dhneln.

D Roflumilast wirkt nur peribronchial, nicht aber im
Lungenparenchym (nicht antifibrogen).

E hat proliferative Eigenschaften.

Statine, die neue Wundersubstanzgruppe,

A wirken breit antientziindlich, antifibrotisch in
GefdRen und sogar in Atemwegen.

B wirken iiber eine Steigerung der HMG-CoA-Reduk-
taseaktivitdt, womit die Entziindung gehemmt wird.

C bewiesen eine gute klinische Wirksamkeit beim
Asthma.

D steigern tiber Mevalonat die TGF31-vermittelte
Fibronektinexpression.

E steigern die Aktivitdt glatter Muskelzellen, wie bei
Simvastatin bzw. Lovastatin gezeigt wurde.
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