Doktorandenpreis 2013 der
Deutschen Lungenstiftung

Im Rahmen des 54. Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir
Pneumologie und Beatmungsmedizin wurde im Mdrz der mit
6000€ dotierte Doktorandenpreis der Deutschen Lungenstif-
tung verliehen. Der Preis fiir die beste klinische Arbeit wurde
geteilt. Ausgezeichnet wurden Dr. Elena Matrosovich, Niirnberg,
fir ihre Dissertation mit dem Titel ,Einfluss der Zielvolumen-
funktion bei der nichtinvasiven Positivdruck-Beatmung auf die
Schlafqualitat” und Dr. Benjamin Waschki, GroRhansdorf. Der
Preis fiir die beste experimentelle Arbeit ging an Dr. Helen
Meyer-Martin, Mainz. Den Inhalt ihrer Doktorarbeiten haben
B. Waschki und H. Meyer-Martin kurz zusammengefasst.

Korperliche Inaktivitit ist der
starkste Pradiktor fiir die Morta-
litdt von Patienten mit COPD: Eine
prospektive Kohortenstudie [1-2]
Dr. Benjamin Waschki

Die chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung (COPD) ist eine bedeutsame und in
ihrer Haufigkeit zunehmende Ursache fiir
Morbiditdt und Mortalitdt weltweit. Zu-
sdtzlich zur persistierenden und fort-
schreitenden Atemwegsobstruktion ist
die COPD charakterisiert durch Komorbi-
ditdten, wie z.B. kardiovaskuldre Erkran-
kungen, Diabetes mellitus, Muskelabbau
und Depressionen [3]. Klinische Parame-
ter wie der Erndhrungszustand, der
Schweregrad der Dyspnoe und die kdrper-
liche Belastbarkeit sind neben der Atem-
wegsobstruktion als relevante Pradikto-
ren der Mortalitdt etabliert worden.

Patienten mit COPD weisen - unabhdngig
vom Nikotinkonsum - eine deutlich er-
hohte Prdvalenz von kardiovaskuldren Er-
krankungen auf, bis zu einem Drittel aller
Patienten verstirbt daran [4]. Bisher wurde
jedoch keine nichtinvasive Methode zur
kardiovaskuldren Prognoseabschdtzung
von ambulanten COPD-Patienten unter-
sucht. Auch die prognostische Aussage-
kraft von Fettgewebshormonen wie dem
Adiponektin, welches bei Patienten mit
COPD erhoht ist [5] und eine prognosti-
sche Bedeutung bei Gesunden hat [6], ist
bei der COPD bislang unbekannt. Die kor-
perliche Aktivitdt, definiert als jeglicher
durch Muskeltétigkeit hervorgerufener

Energieverbrauch [7],ist ab dem mittleren
Stadium der COPD deutlich reduziert [8]
und ein bedeutsamer Pradiktor der Mor-
talitit von Gesunden [9]. Bisher war die
prognostische Aussagekraft der objektiv
gemessenen korperlichen Aktivitdt zur
Vorhersage der Sterblichkeit bei Patienten
mit COPD noch nicht untersucht worden.

Die Ziele dieser Dissertation lauteten:

1. den prognostischen Wert von objektiv
gemessener korperlicher Aktivitdt von
Patienten mit COPD zu bestimmen
und mit einem breiten Spektrum von
etablierten Pradiktoren der Mortalitdt
zu vergleichen,

2. die prognostische Bedeutung von
nichtinvasiven Parametern des kardio-
vaskuldren Status, inflammatorischer
Blutparameter und Fettgewebshormo-
nen zu evaluieren und

3. das beste Vorhersagemodell unabhén-
giger Risikofaktoren fiir die Mortalitdt
von COPD-Patienten zu identifizieren.

In dieser prospektiven Beobachtungsstu-
die wurden 170 ambulante Patienten mit
COPD aller Schweregrade umfassend un-
tersucht. Die korperliche Aktivitit im
hduslichen Alltag wurde mit einem gut va-
lidierten Multisensor-Armband, welches
Aktivitdtsparameter wie den Energieum-
satz und die Schrittzahl bestimmen kann,
fiir die Dauer von 5-6 Tagen gemessen. Der
Energieumsatz wurde korrigiert fiir den
Ruheumsatz als Physical Activity Level
(PAL; der gesamte tdgliche Energie geteilt
durch den Ruheumsatz) angegeben. Zu-
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sdtzlich wurde ein breites Spektrum an
etablierten und potenziellen Prddiktoren
der Mortalitdt gemessen: Lungenfunktion
(FEV; und IC/TLC), kérperliche Belastbar-
keit (6-Minuten-Gehtest), globale Herz-
funktion (NT-proBNP im Serum), echokar-
diografische Rechtsherzfunktion (Tei-In-
dex), systolische Linksherzfunktion (Ejek-
tionsfraktion) und diastolische Linksherz-
funktion (Verhdltnis der transmitralen E-
zur A-Welle), allgemeine Arteriosklerose
(Knoéchel-Arm-Index mittels Dopplerso-
nografie), Body-Mass-Index, Muskelstatus
(fettfreie Masse in der Bioimpedanzmes-
sung), systemische Inflammation (hs-CRP,
Interleukin-6, Fibrinogen), Adipokine
(Adiponektin und Leptin) sowie die Le-
bensqualitdt, Dyspnoe und depressive
Symptome (St. George Respiratory Questi-
onnaire, modifizierte Dyspnoeskala des
Medical Research Council und Beck’sches
Depressionsinventar). Zudem wurden eta-
blierte prognostische Indices, wie z.B. der
BODE- und ADO-Index, berechnet.

Wihrend einem medianen Beobachtungs-
zeitraum von 48 Monaten verstarben 26
Patienten (15,4%). Verglichen mit den
Uberlebenden wiesen die Verstorbenen zu
Studienbeginn eine schlechtere Lungen-
funktion, reduzierte korperliche Aktivitat,
geringere korperliche Belastbarkeit, einen
schlechteren Erndhrungs- und Muskelsta-
tus, beeintrdchtigte Rechtsherzfunktion,
hohere NT-pro-BNP-Werte, einen niedri-
geren Knochel-Arm-Index, hohere Adipo-
nektin-Spiegel, hohergradigere Dyspnoe,
schlechtere Lebensqualitit und hohere
Mortalitdts-Risiko-Indices auf. Anhand
der WHO-Kategorisierung des PAL in eine
aktive, wenig aktive und sehr inaktive Le-
bensweise zeigten sich Unterschiede in
der 4-Jahres-Uberlebenswahrscheinlich-
keit. Cox-Regressionsanalysen zeigten ei-
nen linearen Zusammenhang sowohl des
PAL als auch der tdglichen Schrittzahl mit
der Uberlebenswahrscheinlichkeit. So war
jeder Abfall um 1845 Schritte pro Tag as-
soziiert mit einer Verdopplung des relati-
ven Sterberisikos. Verglichen mit den eta-
blierten Prddiktoren zeigten der PAL und
die Schrittzahl die beste Moglichkeit, zwi-
schen Uberleben und Versterben zu diskri-
minieren.

Desweiteren waren ein verringerter Kno-
chel-Arm-Index, ein erhohter rechtsvent-
rikuldrer Tei-Index, hohere Adiponektin-
Spiegel und niedrigere Leptin-Spiegel mit
einem deutlich erhohten Mortalitatsrisiko
assoziiert. Mit einer multivariaten Cox-Re-
gressionsanalyse konnte gezeigt werden,

Pneumologie 2013; 67

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



Pneumo-Fokus

dass der PAL, der Adiponektin-Spiegel und
ein Knochel-Arm-Index <1 zusammen das
beste Modell unabhdngiger Prdadiktoren
der Mortalitdt bilden. Dieses Modell er-
zielte eine bessere Diskriminierung zwi-
schen Versterben und Uberleben als die
existierenden prognostischen Indices.

Diese Untersuchung konnte erstmals zei-
gen, dass objektiv gemessene korperliche
Aktivitdt im Vergleich mit einem breiten
Spektrum etablierter prognostischer Mar-
ker der stdrkste Pradiktor fiir die Mortali-
tdt von Patienten mit COPD ist. Eine mog-
liche Erklirung fiir diese Uberlegenheit
konnte sein, dass die kérperliche Aktivitdt
eine Art Integral aus verschiedenen Or-
ganfunktionen bildet und somit auch an-
dere prognostisch relevante Informatio-
nen enthdlt. Die biologischen Folgen kor-
perlicher Inaktivitdt sind komplex. Aus-
wirkungen auf verschiedene inflammato-
rische Prozesse im menschlichen Kérper
werden aktuell intensiv untersucht. Diese
Arbeit ist eine Bestdtigung der gegenwadr-
tigen GOLD-Leitlinie, die regelmdRige kor-
perliche Aktivitdt als elementare thera-
peutische Massnahme fiir Patienten mit
COPD aller Schweregrade ansieht [3].

Zudem konnten weitere neue Mortalitats-
pradiktoren bei COPD identifiziert wer-
den. Adiponektin und Leptin sind Gewebs-
hormone, die in inflammatorischen, dia-
betischen und atherogenen Prozessen eine
Rolle spielen. Die vorliegende Untersu-
chung konnte zeigen, dass hohe Adiponek-
tin-Spiegel mit der Gesamtmortalitdt von
Patienten mit COPD assoziiert sind.

Der im klinischen Alltag einfach anzuwen-
dende Knochel-Arm-Index, berechnet als
Quotient aus dem systolischem Blutdruck
an den Sprunggelenken und dem der
Arme, stellt einen Messwert der arteriel-
len Verschlusskrankheit und der generali-
sierten Atherosklerose dar. Zudem weist
ein erniedrigter Wert auf ein erhdhtes
Mortalitdtsrisiko in der Allgemeinbevol-
kerung hin [10]. Die eigene Untersuchung
zeigt die prognostische Bedeutung des
Knochel-Arm-Index bei COPD-Patienten
als Ausdruck des erhdhten kardiovaskula-
ren Risikos.

Strukturelle Verdanderungen des rechten
Ventrikels bei schwergradiger COPD sind
hdufig und zudem mit erh6hter Mortalitdt
verbunden [11-12]. Die vorliegende Ar-
beit konnte zeigen, dass auch eine subkli-
nische rechtsventrikulire Dysfunktion
mit dem Uberleben von ambulanten Pati-
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enten mit COPD aller Schweregrade asso-
ziiert ist. Zuletzt konnte gezeigt werden,
dass ein Index bestehend aus kérperlicher
Aktivitdt, Adiponektin und Knéchel-Arm-
Index das beste Modell unabhdngiger Pra-
diktoren fiir Mortalitdt bildet und eine
bessere prognostische Aussagekraft als
etablierte Risiko-Indices, wie der BODE-
Index, aufweist. Dieses Modell deckt un-
terschiedliche Aspekte der Erkrankung ab,
welche durch die bisher existierenden
Modelle nicht berticksichtigt werden. Al-
lerdings muss dieser Index vor einer Emp-
fehlung fiir den klinischen Gebrauch in ei-
ner externen Kohorte noch validiert wer-
den.
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Evaluation eines humanisierten
Mausmodells der allergischen
Atemwegsentziindung

Dr. Helen Meyer-Martin

Aus der zunehmenden Prdvalenz allergi-
scher Erkrankungen ergibt sich ein erhoh-
ter Bedarf an Grundlagenforschung im Be-
reich von Allergie und Asthma sowie der
Entwicklung innovativer Therapiestrategi-
en. In dieser Dissertation wurden die im-
mundefizienten Mausstimme NOD-Scid
und NOD-Scid-yc als vielversprechender
translationaler Schritt zwischen dem rei-
nen Tiermodell und der Erprobung neuer
Therapieansitze in klinischen Studien be-
leuchtet. Im experimentellen Verlauf der
Arbeit wurde ein humanisiertes Mausmo-
dell der allergischen Atemwegsentziin-
dung zundchst in immundefizienten NOD-
Scid- und darauffolgend in NOD-Scid-yc-
Mdusen etabliert. Diese Mausstamme
zeichnen sich durch das Fehlen von B- und
T-Zellen aus. Im NOD-Scid-yc-Stamm re-
sultiert aus einer zusdtzlichen Mutation
des Gens fiir die y-Kette des IL-2 Rezeptors
der Verlust muriner NK-Zellen, was die Im-
munitdt in diesem Stamm weiter herab-
setzt und eine Humanisierung erleichtert.
Die Humanisierung der Mduse erfolgte
durch die intraperitoneale Injektion von
mononukledren Zellen des peripheren
Blutes (PBMCs), die unter Anwendung der
Ficoll-Dichtezentrifugation aus dem Pro-
bandenblut isoliert wurden. Fiir die Ge-
winnung der PBMCs wurden Asthma-Pa-
tienten mit einer hochgradigen Sensibili-
sierung gegen Birkenpollen herangezogen.
Wadhrend sich fiir den NOD-Scid-Stamm
80-mal 106 PBMCs als angemessene Trans-
ferzahl erwiesen, reichten fiir die Rekon-
stitution des NOD-Scid-yc-Stammes 5-mal
106 PBMCs aus. Eine Analyse der Tiere er-
folgte 24 Tage nach Injektion der humanen
Zellen im Anschluss an eine nasale Provo-
kation der Atemwege mit Birkenallergen
an den Tagen 20-22. Der Transfer der
PBMCs allergischer Asthmatiker fiihrte be-
sonders nach additiver Applikation des Bir-
kenallergens sowie des humanen rekombi-
nanten Zytokins IL-4 und darauffolgender
nasaler Provokation mit Allergenen zu ei-
ner starken pulmonalen Entziindung.

Die nasale Provokation mit Birkenallergen
nach PBMC-Transfer erwies sich fiir das
Aufkommen der Entziindung als unbe-
dingt erforderlich. Eine Provokation mit
PBS (Phosphate buffered Saline) miindete
in einer herabgesetzten Inflammation
ohne Atemwegsiiberempfindlichkeit
(AHR), reduzierten Zellzahlen in der bron-
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choalveoldren Lavage (BAL) sowie vermin-
derten Frequenzen humaner Zellen in den
Lungen von Versuchstieren, die mit PBMCs
von Birkenpollenallergikern rekonstituiert
wurden. Die Allergenabhéngigkeit des eta-
blierten Modells wurde anhand von Expe-
rimenten untermauert, die verdeutlichten,
dass ein Transfer von PBMCs nichtallergi-
scher Probanden trotz Zugabe des Aller-
gens und humanem IL-4 keine Atem-
wegsinflammation ausloste. Bei den hu-
manen Zellen, die an Tag 24 nach Rekons-
titution in den Mdusen detektiert werden
konnten, handelte es sich hauptsdchlich
um T-Zellen. Depletionsexperimente, in
denen nach Gewinnung der PBMCs aus
dem Blut der Probanden verschiedene T-
Zellsubpopulationen (CD3*, CD4*, CDS8")
eliminiert wurden, fithrten zu dem Befund,
dass die allergische Atemwegsentziindung
in dem System von humanen CD4*-T-Zel-
len ausgelost wurde.

Nach der Etablierung des humanisierten
Mausmodells der allergischen Atemwegs-
entziindung wurde das System zur Analyse
des suppressionsfordernden Potenzials
des HIV-1-Hiillproteins gp120 genutzt. Die
Hypothese, dass gp120 regulatorische T-
Zellen (Tregs) aktivieren und somit der
Atemwegsinflammation entgegenwirken
kénnte, basierte auf einer 2009 verdffent-
lichten Studie (Becker et al. 2009; Blood
114: 1263-1269), in der die von humanen
Treg vermittelten antiinflammatorischen
Effekte des gp120 bereits nachgewiesen
werden konnten. Die Applikation von
gp120 fiihrte in dem etablierten Testsys-
tem zu einer Reduktion der Atemwegsin-
flammation. Dies duf3erte sich in einer Auf-
hebung der AHR, verminderten Zellzahlen
in der BAL sowie dem reduzierten Ein-
strom humaner T-Zellen in die Lungen der
mit PBMCs von Birkenpollenallergikern re-
konstituierten Tiere. Die antiinflammato-
rische Wirkung des gp120 war strikt von
der Anwesenheit regulatorischer T-Zellen
innerhalb der fiir die Humanisierung ge-
nutzten PBMCs abhdngig. Eine Depletion
der Tregs vor Transfer in die Mduse fiihrte
zum Verlust der antiinflammatorischen Ef-
fekte des Proteins. Diese Ergebnisse spre-
chen fiir die Modulation regulatorischer T-
Zellen als vielversprechende MaBnahme in
der Therapie allergischer Erkrankungen.
Die im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen
Erkenntnisse erdffnen innovative Ansdtze
zur Analyse neuer Therapiestrategien in ei-
nem Testsystem, das die Erforschung hu-
maner Zellinteraktionen sowie die Wir-
kung potenzieller Arzneistoffe auf humane
Zellen unter In-vivo-Bedingungen erlaubt.
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