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Die Ursache der idiopathischen Lun-
genfibrose (IPF) ist unbekannt. Fri-
here Studien wiesen Verdnderungen
des respiratorischen Mikrobioms und
genetische Aberrationen nach. Die
Zusammenhdnge zwischen DNA-
RNA-Transkriptomen, bakterieller Be-
siedlung und klinischem Verlauf sind
unklar. Die Autoren untersuchten die
Interaktion mit einer kombinierten
Netzwerkanalyse, in die das individu-
elle Genom, die mikrobielle Signatur
und klinische Faktoren einflossen.

Der aktuelle Forschungsstand zur Atiolo-
gie der IPF geht von rezidivierenden Al-
veolarschadigungen aus, die bei gene-
tisch pradisponierten Patienten mit in-
suffizienten alveoldren Reparaturmecha-
nismen zu Vernarbungen fiihren. Patien-
ten mit Polymorphismen des TOLLIP-
und MUC5B-Gens hatten eine erhohte
Vulnerabilitat fiir eine IPF. TOLLIP (Toll
interacting protein) stort die Erkennung
mikrobieller Pathogene und schwacht
die antiinflammatorische Immunant-
wort. MUC5B ist essenziell fiir die Makro-
phagenfunktion und die mukoziliare
Clearance von Bakterien. In der prospek-
tiven Studie erhielten 60 Patienten mit
einer IPF eine Genanalyse unter Bertick-
sichtigung des TOLLIP- und MUC5B-Ge-
notyps, eine Bronchoskopie mit bron-
choalveoldrer Lavage (BAL) und eine Lun-
genfunktion. In 30 Fillen kamen Lang-
zeitdaten hinzu. 20 gesunde Personen
bildeten die Kontrollgruppe.

Die Patienten waren durchschnittlich
67,8 Jahre alt und Gberwiegend mann-
lich (65%). In den meisten Fdllen lag
eine mittelschwere Erkrankung vor (Koh-
lenmonoxid-Diffusionskapazitdt 40,9%/
forcierte Vitalkapazitdat 73,4%). In 12
Monaten starben 24 Patienten und bei

13 weiteren trat eine Progression ein.
Verglichen mit den Kontrollen war die
mikrobielle Last bei einer IPF um das 2-
Fache gesteigert. Patienten mit IPF hat-
ten signifikant mehr DNA-Abschnitte
von 4 Spezies (Hamophilus, Neisserien,
Streptokokken und Veillonellen). Die in-
tegrierte Netzwerkanalyse ergab 2 Mo-
dule, die mit der Diagnose, der Bakte-
rienlast, den spezifischen operativen ta-
xonomischen Einheiten sowie einer Gra-
nulozytose in Blut und BAL assoziiert wa-
ren. In den Modulen stachen 6 Gene he-
raus, die bedeutsame Proteine fir die
Abwehr von Bakterien kodieren:
= NLRC4 (Inflammosome),
= PGLYRP1 (Bakterizidie Gram-positive
Keime),
= MMP9 (Wundheilung),
= DEFA4 (Membrandestruktion),
= SLPI (Leukozyteneptidase-Inhibitor),
= CAMP (Cathelicidin).

Verglichen mit dem initialen Befund
nahm die Genexpression bei den Patien-
ten in 12 Monaten insgesamt zu. Dies
galt bei stabilen und progressiven Ver-
|dufen. Die absolute Expressionssteige-
rung korrelierte mit dem Uberleben. Im
Unterschied zu nicht progredienten Fél-
len hatten Patienten mit einer Krank-
heitsverschlechterung nach 1, 3, 6 und
12 Monaten signifikant hohere Absolut-
werte fiir MMP9 und SLPI (p=0,05 und p
=0,008).

FAZIT

Patienten mit IPF hatten ein verdn-
dertes respiratorisches Mikrobiom
und eine spezifisch antimikrobielle
Abwehrsteigerung, die mit dem Ver-
lauf korrelierte und kontinuierlich
nachweisbar war. Diesen Dauerstress
durch das verdnderte und/oder ver-
starkte Mikrobiom interpretieren die
Autoren als Stimulus fiir die wieder-
holte Alveolarschadigung. Interventi-
onsstudien mit Antibiotika oder an-
deren Mikrobiomnachweisen knnten
die klinische Relevanz der Ergebnisse
Gberpriifen.
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