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Welche Lungenpatienten haben ein erhdhtes Risiko fir
einen schweren Verlauf von Covid-19?

Unter den Patienten mit vorbestehenden Atemwegs- und Lungenerkrankungen
haben insbesondere solche mit COPD, Mukoviszidose, Lungenfibrose (oder
einer anderen interstitiellen Lungenerkrankung), Lungenkrebs sowie

Lungentransplantation ein erhdhtes Risiko fur schwere Covid-19-Verlaufe.
Darauf weisen die Lungenarzte der Deutschen Lungenstiftung hin unter
Berufung auf eine von Lungenexperten aktuell verdffentlichte
Risikoabschatzung.

Bei einem schweren Verlauf von Covid-19 kann es
neben einer Lungenentzindung aufgrund einer
tbermafigen Ausschittung von
entzindungsfordernden Stoffen (sog. Zytokinsturm)
zur Entwicklung von Thrombosen und Embolien
kommen mit der Folge einer Schadigung der
Lungengefalie und/oder eines Multiorganversagens.
Abgesehen von allgemeinen Risikofaktoren (wie
zusatzlichen Begleiterkrankungen, héherem Alter,
Immunschwéche, Rauchen etc.) haben unter den
Patienten mit vorbestehenden Atemwegs- und
Lungenerkrankungen insbesondere solche mit
COPD, Mukoviszidose, Lungenfibrose (oder einer

: anderen interstitiellen

Lungenerkrankung), Lungenkrebs sowie Lungentransplantation ein erhdhtes Risiko fur
schwere Covid-19-Verlaufe. Darauf weisen die Lungenarzte der Deutschen Lungenstiftung
hin unter Berufung auf eine von Lungenexperten aktuell veroffentlichte Risikoabschatzung
bei Patienten mit chronischen Atemwegs- und Lungenerkrankungen im Rahmen der SARS-
CoV-2-Pandemie.

COPD

Patienten mit COPD haben aufgrund der krankheitsbedingt ablaufenden, systemischen
Entzindungsprozesse und der geschwachten Abwehrkraft ihrer vorgeschadigten Lungen
einem moglichen Zytokinsturm als Reaktion auf die virale Infektion bei Covid-19 nichts
entgegenzusetzen. Zudem weisen sie enzymbedingt eine hohere Zahl an Rezeptoren auf,
Uber die SARS-CoV-2-Viren bei einer Infektion in die Korperzellen eindringen, so dass sie
auch ein finfmal hoheres Infektionsrisiko haben im Vergleich zu Menschen ohne COPD.
Ubrigens erhoht auch Rauchen die Anzahl dieser Rezeptoren, daher wird

eine Tabakentwthnung dringend empfohlen. Auch ein vollstandiger Impfschutz (vor allem
gegen Pneumokokken und Grippe) ist anzuraten. Ohne Covid-19-Krankheitsanzeichen ist
eine hausliche Quarantane zwar nicht erforderlich. Die vom Robert-Koch Institut (RKI)
empfohlenen Abstandsgebote und HygienemalRnahmen sollten aber sorgféltig beachtet
werden, um die Ansteckungsgefahr so gut es geht zu minimieren. Soziale Kontakte sollten
bevorzugt tber Video und Telefon gepflegt werden.

Mukoviszidose

Aufgrund ihrer strukturell vorerkrankten Lunge ist bei Mukoviszidose-Patienten davon
auszugehen, dass ihre Kompensationsmdglichkeiten limitiert sind und sie daher ein erhohtes
Risiko fur einen schweren Verlauf von Covid-19 haben. Betroffene sollten ihre
medikamentdse Basistherapie unbedingt fortfihren, die Atemtherapie moglichst eigenstandig
durchfiihren, um Ansteckungsrisiken zu verringern, und Therapiesitzungen mit dem
Atemphysiotherapeuten wo madglich per Video abhalten. Ohne Krankheitsanzeichen ist ein
Daueraufenthalt zu Hause nicht erforderlich und hinsichtlich der positiven Auswirkungen von
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korperlicher Bewegung auch nicht sinnvoll. Vielmehr sollte Lungensport wie gewohnt
betreiben werden, wobei die allgemeinen Empfehlungen des RKI natirlich beachtet werden
mussen.

Lungenfibrose

Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen wie Lungenfibrose sollten hinsichtlich der
strukturellen Veranderungen ihrer Lungen und ihrer immunsuppressiven Therapie, von
einem hoheren Risiko fur einen schweren Krankheitsverlauf von Covid-19 ausgehen. Ein
vorubergehendes Absetzen der immunsuppressiven Medikamente kénnte zu einer
Verschlechterung der Grunderkrankung fuhren, die dann mit noch

mehr Immunsuppressiva behandelt werden musste. Daher sollte die medikamentdse
Therapie unverandert bzw. mdglichst niedrig dosiert fortgefuihrt werden. Nur bei Nachweis
einer SARS-CoV-2-Infektion oder einem Infektionsfall im gleichen Haushalt sollte eine
Pausierung der Immunmodulatoren (Azathioprin oder Methotrexat) bis zur
Symptombesserung erfolgen. Demgegeniber sollte eine Prednisolon-Therapie in méglichst
niedriger Dosis fortgeflihrt werden, da eine Verschlechterung der Fibrose infolge eines
viralen Infekts durch Antifibrotika verhindert werden kann. Auch

eine Langzeitsauerstofftherapie sollte unverandert fortgefihrt werden.

Lungenkrebs

Bei Tumorpatienten besteht generell ein héheres Risiko fur schwere Covid-19-Verlaufe, weil
sie aufgrund der mangelnden Immunabwehr dem Virus nichts entgegenzusetzen haben. Da
Lungenkrebserkrankungen hinsichtlich ihrer Therapie und Prognose aber tiberaus heterogen
sind, kbnnen Risikoabschatzungen und Empfehlungen nur sehr individuell ausgesprochen
werden. Fir alle Patienten mit Lungenkrebs gilt, dass die arztlich empfohlenen Therapien fur
das Uberleben der Patienten wichtig sind und daher nicht verschoben werden sollten. Auch
Besuchsverbote sollten nicht pauschal gelten — insbesondere tber den Besuch von
Angehdrigen und Freunden sollte individuell entschieden werden.

Lungentransplantierte

Trotz oft milden Verlaufs von Covid-19 ist bei Lungentransplantierten aufgrund der
immunsuppressiven Therapie nach einer Infektion mit SARS-CoV-2-Viren Vorsicht geboten.
Nur bei schweren Verlaufen sollte die Immunsuppression (mit Mycophenolat-Mofetil und
Azathioprin) unter sorgfaltiger Uberwachung voriberiibergehend unterbrochen werden. Auch
Wechselwirkungen der Immunsuppressiva mit anderen zur Behandlung von Covid-19
verabreichten Medikamenten sind bei Lungentransplantierten besonders zu beachten.
Ansonsten sollte die immunsuppressive Therapie nicht ausgesetzt werden. Dennoch wird ein
prophylaktischer Daueraufenthalt zu Hause nicht empfohlen, zumal Aktivitaten auf3er Haus
fur die Lebensqualitat und Psyche wichtig sind.

,Grundsatzlich sollten alle Menschen mit chronischen Atemwegs- und Lungenerkrankungen
— also auch diejenigen, die nicht zur Risikogruppe flr einen schweren Covid-19-Verlauf
gehdren —in der Pandemie ihre gewohnte Therapie fortfihren, alle Medikamente wie vom
Arzt vorgeschrieben einnehmen, und mit dem Rauchen - falls sie Raucher sind - moglichst
aufhoren. Soziale Kontakte sollten sie vorzugsweise an der frischen Luft (anstatt in
geschlossenen Raumen) oder per Video und Telefon pflegen, und dabei natirlich wie Gberall
die allgemeinen Abstandsregeln und Hygienemal3hahmen einhalten und den Impfschutz vor
allem gegen Grippe und Pneumokokken wahrnehmen. Da korperliche Bewegung fir die
Gesundheit und das Wohlbefinden essentiell ist, wéare es empfehlenswert, kdrperliche
Aktivitaten bzw. Lungensport fortzufiihren — entweder in kleinen Lungensportgruppen unter
Berucksichtigung der Hygieneregeln oder individuell und selbstéandig zu Hause*, fasst Prof.
Adrian Gillissen, Stellvertretender Vorsitzender der Deutschen Lungenstiftung und Direktor
der Abteilung fur Innere Medizin und Pneumologie von der Ermstalklinik Reutlingen-Bad
Urach zusammen.

Quellen:

+ Risikoabschétzung bei Patienten mit chronischen Atemwegs- und Lungenerkrankungen
im Rahmen der SARS-CoV-2-Pandemie: Stellungnahme der Deutschen Gesellschatt fiir
Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP) vom 27.5.2020
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Atemschutzmasken — welche Modelle sind fur wen
geeignet?

Alltag mit Maske: Das Tragen einer Atemschutzmaske bietet zwar keinen
hundertprozentigen Schutz vor Coronaviren, kann aber zumindest die
Schwellendosis verringern — also die minimale Menge an Viren, die fur eine
Infektion erforderlich sind. Lungenarzte erklaren, welche Modelle der
Atemschutz- oder Mund-Nasen-Masken zum Schutz vor einer Ubertragung von
SARS-Cov-2-Viren geeignet sind und worauf Trager achten sollten.
Im Kampf gegen die Ausbreitung
des Coronavirus SARS-CoV-2 gilt
seit einigen Wochen in ganz
Deutschland die Pflicht zum Tragen
von Schutzmasken im offentlichen
Nahverkehr und beim Einkauf.
Neben industriell gefertigten Masken
kénnen auch selbstgenahte
Stoffmasken verwendet oder Nase
und Mund mithilfe von Tichern und
Schals bedeckt werden. Welche
Masken geeignet sind und worauf

/ - . bei der Verwendung geachtet
werden sollte, erklart die Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.
(DGP) in einer aktuellen Stellungnahme. Dabei wiest die Fachgesellschaft auch darauf hin,
dass Mund-Nasen-Masken ein zuséatzlicher Schutz vor einer méglichen Ansteckung mit
SARS-CoV-2-Viren sind, andere MalBhahmen wie beispielsweise das Abstandhalten aber
nicht ersetzen.

Bei den zur Verfugung stehenden Masken ist zwischen zwei Arten zu unterscheiden: Die
sogenannten FFP2- und FFP3-Masken schiitzen die Masken-tragende Person vor der
Einatmung schadlicher Aerosole. Sie werden vor allem in medizinischen Einrichtungen zum
umfassenden Schutz vor Viren und Bakterien aller Art genutzt. Einfache Mund-Nasen-
Masken filtern die Ausatemluft und schiitzen so in erster Linie andere vor einer Ansteckung
und weniger den Trager selbst. ,In der Offentlichkeit sehen wir aktuell vor allem die
einfachen Mund-Nasen-Masken®, erklart Privatdozent Dr. med. Dominic Dellweg, Chefarzt
der Abteilung Pneumologie |, Intensivmedizin, Frihrehabilitation, Schlafmedizin am
Fachkrankenhaus Kloster Grafschaft und Mitautor des Papiers. ,Neben den chirurgischen
Mund-Nasen-Masken, bestehend aus mehreren Vlies- oder Papierschichten, tragen viele
Menschen hierzulande wiederverwendbare Modelle aus Textilien (meist Baumwolle) oder
synthetischen Materialen wie zum Beispiel Polyurethan beziehungsweise aus einer
Kombination dieser Gewebe.”

Sowohl chirurgische als auch nicht-medizinische, aus Stoffen hergestellte Masken, haben
einen Fremdschutzeffekt. ,Zwar kann ein Mund-Nasen-Schutz die Ansteckung anderer nicht
vollstandig verhindern, er verringert jedoch die Gefahr, indem er infektiése Tropfchen

beim Husten oder Niesen abfangt”, so Dellweg. Auch selbstgefertigte Masken aus
verschiedenen Tuchgeweben sind in der Lage, einen Anteil der Bakterien und Viren zu filtern.
,Die Filterleistung verschiedener Stoffe variiert dabei jedoch erheblich.” So haben normierte
chirurgische Masken die beste Filterleistung und einen geringen Luftwiderstand. Andere
Stoffe, so zum Beispiel Staubsaugerbeutel oder Geschirrhandtiicher, haben zwar eine nur


https://www.resmedjournal.com/action/showPdf?pii=S0954-6111%2820%2930081-0
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2015432
https://www.lungenaerzte-im-netz.de/nc/glossar/source/default/term/pneumologie/
https://www.lungenaerzte-im-netz.de/krankheiten/husten-chronisch/was-ist-chronischer-husten/

etwas geringere Filterleistung, dafur aber einen deutlich héheren Luftwiderstand. ,Letzteres
fuhrt zu einer erhdhten Atemanstrengung und kann vor allem bei alteren und vorerkrankten
Patienten problematisch sein“, meint Professor Dr. med. Michael Pfeifer, Prasident der DGP
und Mitautor des Papiers. ,Bei der Materialauswahl sollte deshalb darauf geachtet werden,
dass langeres Atmen durch die anliegende Maske moglich ist.”

Bei Patienten mit Herz- und Lungenerkrankungen sowie Atemnot oder

eingeschrankter Lungenfunktion sollte eine Blutgasanalyse bei anliegender Maske —
idealerweise unter Belastung — durchgefuhrt werden. ,So Iasst sich untersuchen, ob das
Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes fur diese Patienten mdglich ist®, so der Experte.
Hersteller gréRerer Maskenchargen sollten ihnre Gewebe auf Filterleistung aber auch
Luftwiderstand prifen lassen, um eine moglichst geringe Belastung fur die Atmung zu
garantieren.

Ein Selbstschutzeffekt sei bei Mund-Nasen-Masken wahrscheinlich, in klinischen Studien
jedoch noch nicht belegt. ,Viren haben in der Regel eine Schwellendosis, die erforderlich ist,
um eine Infektion auszulésen®, erlautert Pfeifer. Diese Schwellendosis (minimale
Infektionsdosis) ist fur verschiedene Viren sehr unterschiedlich. So scheint die mittlere
Schwellendosis flir das Norovirus bei nur etwa 16 Kopien des Virus zu liegen,

beim Influenzavirus dagegen scheinen mehrere hundert Kopien des Virus erforderlich zu
sein. Auch fur das Coronavirus SARS-CoV-2 ist es wahrscheinlich, dass es eine individuelle
Schwellendosis gibt, schlussfolgern die Experten im Papier. ,Infektion und Schwere der
COVID-19-Erkrankung hangen sehr wahrscheinlich mit der inhalierten Virendosis zusammen.
Jede Verringerung dieser Dosis — zum Beispiel durch das Tragen eines Mund-Nasen-
Schutzes — ist somit von Vorteil.“ Bei Stoffmasken sei jedoch zu beachten, die Masken
regelmafig zu wechseln und sie nach jedem Tragen zu reinigen. Denn sonst kdnnten die
durch Feuchtigkeit bedingten besseren Lebensbedingungen fir Viren das Infektionsrisiko fur
den Trager erhdhen.

Die DGP betont in ihrer aktuellen Stellungnahme, dass Mund-Nasen-Masken nur als
zusatzlicher Schutz gelten und andere Mal3nahmen nicht ersetzen. ,Verhalten Sie sich stets
so, als ob Sie keine Maske tragen: Verzichten Sie nicht auf den Mindestabstand von 1,5
Metern zu anderen Menschen und husten sowie niesen Sie in die Armbeuge®, erklaren die
Experten. ,Vermeiden Sie aulerdem Berihrungen im Gesicht und an der Maske und
waschen Sie sich nach dem Absetzen der Maske sofort die Hande.“ Masken aus Stoff sollten
zudem nach dem Tragen gewaschen werden; medizinische Masken sind Einmalartikel und
nach den Tragen zu entsorgen.

Die Stellungnahme der DGP zur Auswirkung von Nase-Mund-Masken auf den Eigen- und
Fremdschutz bei aerogen ubertragbaren Infektionen in der Bevolkerung kann auf der DGP-

Website abgerufen werden.
Quelle: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin

Ein Mann geht zum Arzt

Patient:“Herr Doktor, ich weil} jetzt echt nicht was ich noch machen soll. Ich huste die
ganze Zeit. Ich habe ein Kratzen im Hals und kann nicht so gut atmen.“

Doktor:“ Rauchen Sie?“

Patient;* Ja, wie verriickt, aber es hilft nicht.”
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Schlisselprozesse bei der Entstehung von Lungenfibrose
identifiziert
Bei der Entstehung einer Lungenfibrose spielt das Protein NEDD4-2 offenbar eine
entscheidende Rolle: Wie Forschende aus Berlin und Heidelberg berichten, ist ein
Fehlen dieses zentralen Regulators flr verschiedene Prozesse bei der
Krankheitsentwicklung von Bedeutung. Das kdnnte neue Mdéglichkeiten zur
Entwicklung zielgerichteter Therapien erdffnen.
' Y Forschungsgruppen an der Charité — Universitatsmedizin

y Berlin und in Heidelberg ist es gelungen, die Entstehung
von Lungenfibrose im Detail nachzuverfolgen. Sie konnten
zeigen, dass dem Protein NEDD4-2 eine Schlusselfunktion
fur die gesunde Lunge zukommt, und ein Fehlen dieses
zentralen Regulators fiir verschiedene Prozesse bei der
Krankheitsentstehung von Bedeutung ist. Wie genau sich
die Lungenfibrose entwickelt und wie sie verlauft, lasst sich
nun noch besser untersuchen. Auf Grundlage dieser
Erkenntnisse kdnnen neue Therapieansatze entwickelt
- werden (siehe Nature Communications, Online-
| Verbffentlichung am 24.4.2020).

Eine Fibrose der Lunge ist eine schwerwiegende
Erkrankung, die vor allem &ltere Menschen betrifft und fir
die es kaum Behandlungsmaoglichkeiten gibt. Das Lungengewebe verandert sich zunehmend
und vernarbt. Die Ursachen einer Lungenfibrose sind jedoch weitgehend unbekannt und der
Mechanismus auf zellularer Ebene kaum verstanden.

Mit einem als ,mukozilidare Clearance” bezeichneten Selbstreinigungsmechanismus
transportieren die auskleidenden Epithelzellen der Lungenschleimhaut mit ihren
Flimmerharchen Bronchialschleim zusammen mit eingeatmeten Erregern und Schadstoffen
aus den Atemwegen heraus. Es ist bekannt, dass eine UberméafRige Produktion oder ein
gestorter Abtransport von Schleim und dessen Bestandteilen, so genannten Mucinen, mit
einer Veranderung dieser Epithelzellen einhergeht. Das Protein NEDDA4-2 ist am Abbau
verschiedener Proteine beteiligt, die die Funktion von Epithelzellen der Lunge regulieren.
Das macht NEDDA4-2 zu einem zentralen Schliisselprotein bei der Krankheitsentstehung der
Lungenfibrose.

Dem Team um Prof. Dr. Marcus Mall, Direktor der Klinik fur Padiatrie mit

Schwerpunkt Pneumologie, Immunologie und Intensivmedizin der Charité und Professor
des Berlin Institute of Health (BIH), ist es zusammen mit Forschenden des Deutschen
Zentrums fur Lungenforschung (DZL), des Universitatsklinikums Heidelberg und des
Deutschen Krebsforschungszentrums nun gelungen, ein Tiermodell zu entwickeln, das die
sogenannte idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) detailliert widerspiegelt. Da NEDDA4-2 fir
die friilhe Entwicklung unverzichtbar ist, wurde das kodierende Gen erst bei erwachsenen
Tieren gezielt in der Lunge entfernt. Die Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen
untersuchten diese dann zu einem spaten Zeitpunkt, der etwa der Diagnosestellung beim
Patienten entspricht. Dabei zeigten Messungen der Sauerstoffsattiqung eine fur die
Erkrankung typische Verschlechterung der Lungenfunktion. Durch Gewebeschnitte und
Bildgebung der Lunge mittels Computertomographie lieBen sich auf3erdem die strukturellen
Kennzeichen einer Fibrose wie eine fleckige Vernarbung nachweisen.

Die Bedeutung von NEDD4-2 bei der Krankheitsentstehung von IPF zeigt sich auch daran,
dass sowohl die Transkript- als auch die Proteinmenge in Lungenbiopsien von Patienten
stark reduziert ist. AufRerdem ergab eine Untersuchung des Proteomprofils, also der
Gesamtheit aller Proteine, mittels Massenspektrometrie eine hohe Ubereinstimmung an
Proteinen, die sowohl bei Patienten mit IPF als auch im Tiermodell eine veranderte
Expression aufweisen. ,Unsere Erkenntnisse kdnnen dazu beitragen, die Entstehung und
den Verlauf der Lungenerkrankung weiter zu untersuchen und neue Therapien zu entwickeln,
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beispielsweise konnen Substanzen, die fir eine Therapie infrage kommen, in einem
praklinischen Stadium erprobt oder eine Friherkennung der Erkrankung ermdglicht werden®,
erklart Prof. Mall.

Die Forschenden haben festgestellt, dass durch das Fehlen des Proteins NEDD4-2
Epithelzellen in den Atemwegen umgestaltet werden: Der Anteil der verschiedenen Zelltypen
ist verandert und die Zellen produzieren zudem grél3ere Mengen bestimmter Mucine.
Zusammen mit veranderten Natriumstromen in Epithelzellen und einem dadurch verringerten
Volumen des Flissigkeitsfilms fiihrt dies zu einem gestorten Abtransport —

der Selbstreinigungsprozess der Atemwege ist gestort. Darlber hinaus verursacht das
Fehlen von NEDD4-2 eine verstarkte Aktivitat des pro-fibrotischen TGF?-Signalwegs. ,Wir
konnten somit einen direkten Zusammenhang zwischen dem Fehlen von NEDD4-2 und einer
gestorten mukoziliaren Clearance sowie der Fehlregulierung des TGF?-Signalwegs
herstellen - zwei Stérungen, die nach aktuellen Erkenntnissen in der Pathogenese von IPF
eine Rolle spielen®, resimiert Dr. Julia Durr, Erstautorin der Studie.

In der Behandlung der Lungenfibrose werden bereits seit einigen Jahren anti-fibrotische
Therapien eingesetzt. Diese filhren zwar meist zu einer Verlangsamung des
Vernarbungsprozesses, kdnnen eine Lungentransplantation als letzte Behandlungsoption
jedoch nicht ganzlich ersetzen. ,Eine solche Verlangsamung des Krankheitsverlaufs, aber
keine vollstandige Heilung konnten wir in der Anwendung eines bereits zugelassenen anti-
fibrotischen Medikament in unserem Modell bestatigen®, berichtet Dr. Durr. ,Wir hoffen auf
diesem Weg durch eine verbesserte praklinische Testung dazu beizutragen, dass
Therapieansatze schneller entwickelt werden kénnen®, figt Prof. Mall hinzu. In weiteren
Schritten sollen nun Biomarker zur Friherkennung getestet sowie potenzielle neue
Substanzen zur Behandlung der Lungenfibrose auf ihre Wirksamkeit hin untersucht werden.
Quelle: Charité — Universitatsmedizin Berlin

Coronakrise & COPD: Alltag, psychisches Befinden &
Lebensqualitat

Eine Online-Umfrage will untersuchen, welche Folgen die Corona-Pandemie fiir den
Alltag, das psychische Befinden
und die Lebensqualitat

von COPD-Patienten hat.

Inmitten der Corona-Pandemie
startet eine gro3 angelegte,
interdisziplindre Umfrage unter
Patienten mit der chronisch-
obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD), die in Erfahrung bringen
mdochte, welche Folgen die Corona-
Pandemie flur den Alltag, das
psychische Befinden und die
Lebensqualitat von COPD-Patienten hat. Die Umfrage wird durchgefihrt von der
psychologischen Hochschule Berlin (PHB), der Schon Klinik Berchtesgadener Land, der
Patientenorganisation Lungenemphysem-COPD Deutschland, des COPD - Deutschland e.V.,
der Philipps Universitat Marburg und dem Deutschen Zentrum fur Lungenforschung (DZL).
Das Forscherteam moéchte herausfinden, welche Themen COPD-Betroffene in Bezug auf die
Pandemie besonders bewegen und welche spezifischen Bedtrfnisse COPD-Betroffene in
dieser besonderen Zeit haben, um diese kuinftig bei der Betreuung dieser Menschen starker
bertcksichtigen zu kénnen.

Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD) betrifft weltweit mehrere Millionen
Menschen — mit steigender Tendenz. Eine COPD-Erkrankung schrankt den
Handlungsspielraum der Betroffenen deutlich ein und hat oft weitreichende Auswirkungen
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auf Alltag und Lebensqualitat der Patientinnen. Zusétzlich berichten die Betroffenen immer
wieder von psychischen Beeintrachtigungen. AuRerdem gehéren COPD-Patienten in der
Corona-Pandemie zu einer der Risikogruppen, da sie nach einer Infektion mit SARS-CoV-2-
Viren durch einen schweren Verlauf von Covid-19 gefahrdet sind.

Die Studie wird online durchgefihrt, die Teilnahme ist selbstverstandlich anonym. So rasch
wie mdglich sollen die dadurch gewonnenen Erkenntnisse dazu beitragen, den gesamten
Behandlungsprozess von COPD-Patienten weiter zu optimieren.

Hier geht’s zur Umfrage:

https://www.lungenemphysem-copd.de/informationen/online-studien
Quelle:

Patientenorganisation Lungenemphysem-COPD Deutschland
Links:

© PeterSchreiber_media_AdobeStock

Sauerstoff-Engpasse infolge Pandemie verhindern

Weil das Sars-CoV-2-Coronavirus die Lunge angreift, brauchen an Covid-19 erkrankte
Personen Luft, die mit Sauerstoff angereichert ist. Mit neuen Ideen und Prototypen fir
kostengunstige Sauerstoff-Konzentratoren méchten Forschende der ETH Zlrich einen
weltweiten Sauerstoff-Engpass
aufgrund

der Pandemie vermeiden.

Je mehr Menschen sich mit Sars-
CoV-2 anstecken, umso mehr Falle
mit schwerem Krankheitsverlauf
werden auftreten. Bei diesen dringt
das Virus in die unteren

Atemwege vor und kann dann das
Immunsytem zu einer aus dem
Ruder laufenden Abwehrreaktion

veranlassen. Hauptsymptom ist Atemnot.

,Wenn die Halfte der Lungenoberflache beschadigt ist, braucht es doppelt so viel Sauerstoff
in der Atemluft, damit der Kérper ausreichend mit Sauerstoff versorgt ist, erklart Wendelin
Stark, Prof. am Institut fir Chemie- und Bioingenieurwissenschaften und Leiter

des Functional Materials Lab der ETH Zurich. Weil es gegen Covid-19 noch keine wirksamen
Medikamente gibt, missen die Betroffenen die Erkrankung maoglichst Giberstehen, bis die
Symptome nach zwei bis drei Wochen wieder abflauen. ,Mit Sauerstoff lasst sich Zeit
kaufen®, betont Stark.

Mit steigenden Infektionszahlen kann es bei Masken und Beatmungsgeraten weltweit zu
einer zunehmenden Knappheit kommen. Stark befirchtet, dass sich mit der raschen
Verbreitung des Virus noch ein weiterer Engpass ergibt: ,Eine Analyse zeigt, dass es mehr
Gerate braucht, die Sauerstoff anreichern kénnen. Vor allem auch in L&ndern mit niedrigem
Einkommen, etwa im Nahen Osten oder in Afrika, wo nur wenige intensivmedizinische
Behandlungsplatze verfiugbar sind.*

Die ETH-Forschenden verfolgen zwei verschiedene Strategien. Auf der einen Seite setzen
Samuel Hess und Elia Schneider, die beide bei Stark doktoriert hatten, auf eine neuartige
Membrantechnologie. Damit kénnen sie unterschiedlich grof3e Molekiile voneinander trennen.
,Die Porengrof3e unserer Membran lasst sich prézise einstellen, das macht unsere
Plattformtechnologie vielseitig anwendbar®, berichtet Hess. Unisieve AG, das ETH Spin-off,
mit dem Hess und Schneider die Membrantechnologie kommerzialisieren, verflgt bereits
Uber eine Membran, die Sauerstoff von Stickstoff trennt. Nun verarbeitet das Unisieve-Team
diese Membran zu Kartuschen, die mittels Druckluft Sauerstoff anreichern kénnen.

Auf der anderen Seite konzipieren Stark und sein Team als Antwort auf die Pandemie
maoglichst einfache und kostenglinstige Sauerstoff-Konzentratoren. ,Es motiviert uns, dass
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wir als Ingenieure einen Beitrag zur Verbesserung der Situation beisteuern kdnnen*, meint
Stark. ,Wir haben schon mehrere Prototypen erstellt, die wir aktuell ausbauen und
verbessern®, erganzt Robert Grass, Starks Ko-Pilot in diesem Projekt. ,Auf der
Projektwebseite - http://oxygenator.geprojects.tech/ - veréffentlichen wir unsere Bauplane
und Videos mit dem Ziel, dass die Sauerstoff-Konzentratoren an einem fast beliebigen Ort
der Welt nachgebaut werden kénnen — und zwar mit Materialien, die Gberall zur Verfigung
stehen.”

Wie die kommerziell vertriebenen Gerate enthalten auch die Prototypen von Stark und
seinem Team Kolonnen, die mit einem Material namens Lithium-X-Zeolith geftllt sind. Es hat
sehr kleine Poren und eine spezielle chemische Struktur, so dass die Sauerstoffmolekile in
der Luft hindurch kommen, die Stickstoffmolekile aber festgehalten werden. Es genuigt also,
pulsweise Luft durch die Kolonne zu pressen, um den Sauerstoff im Gasgemisch
anzureichern.

Das Problem ist, dass Lithium-X-Zeolith teuer ist — und nur von hochspezialisierten Firmen
angeboten wird. Stark und sein Team haben deshalb — daheim in ihren zu voriibergehenden
Forschungslaboren umfunktionierten Hobbyraumen — aus einem Trocknungsmittel und
Lithium-Batterien das mikroportse Material selbst hergestellt. Aus drei guten Laptop-
Batterien lasst sich gentigend Lithium fir eine Patientenstation gewinnen, haben Stark und
seine Mitarbeitenden berechnet.

Wer selber Atemgerate bauen kann, ist nicht auf weltweite Lieferketten angewiesen, auf die
in Zeiten der Corona-Krise weniger Verlass ist als sonst. Stark setzt deshalb auf lokale
Ldsungen: ,In einkommensschwachen Landern gibt es eine ausgepragte Bastel- und
Werkstattkultur — und viele geschickte und gescheite Leute. Ich bin zuversichtlich, dass sie
mit unseren Anweisungen auch an abgelegenen Orten dezentral Sauerstoff herstellen
kénnen.*

Quelle: Eidgendssische Technische Hochschule Zirich (ETH Zlrich)

Links:

Foto: ETH Zurich, Julian Koch

Krankmacher-Gene in Virenstammen auf einen Blick
erkennen

Neue Big-Data-Technologie kann kiinftig dazu beitragen, die Besonderheiten neuer
Virenstamme wie z.B. von SARS-CoV-2 oder Bakterienstdmme in kurzer Zeit zu
ermitteln. Dafur vergleicht sie das Erbgut eines einzelnen Organismus mit dem
Genom-Bestand aller Stamme einer Spezies.

Wenn sich neue Viren oder Bakterien auf Menschen ausbreiten,
muss rasch geklart werden, welche besonderen Merkmale sie
haben. Warum ist zum Beispiel das neuartige Coronavirus mit
ublichen Medikamenten nicht bekdmpfbar? Neue Big-Data-
Technologie kann kinftig dazu beitragen, die Besonderheiten
neuer Viren- und Bakterienstamme in kurzer Zeit zu ermitteln.
Daflr vergleicht sie das Erbgut eines einzelnen Organismus mit
dem Genom-Bestand aller Stamme einer Spezies. Dieses
Verfahren kann auch fir hoher entwickelte Lebewesen wie
Saugetiere genutzt werden.

Das neue Projekt Pangaia an der Universitat Bielefeld erforscht,
wie sich die dabei verwendeten Datenmassen so ordnen und

analysieren lassen, dass sie fur die Biomedizin nutzbar sind. Die
Universitat ist eine von elf Projektpartner*innen aus Europa und

Nordamerika.

Wenn Biomediziner*innen klaren wollen, ob das Erbgut eines Lebewesens besondere
Abweichungen aufweist, nutzen sie ublicherweise ein Referenzgenom. Dafur werden


http://oxygenator.geprojects.tech/
https://www.lungenaerzte-im-netz.de/krankheiten/covid-19/was-ist-covid-19/
https://www.lungenaerzte-im-netz.de/krankheiten/covid-19/was-ist-covid-19/
https://cordis.europa.eu/project/id/872539/de

mehrere Genome so kombiniert, dass sie die typischen Eigenschaften einer ganzen Spezies
aufweisen. So kbnnen Forschende ein neues Grippevirus mit einem Referenzgenom
vergleichen, das typische Merkmale der Vorgénger-Virenstamme zusammenfasst.

,In diesen Fallen vergleichen wir nur zwei Genome miteinander - Unterschiede und
Gemeinsamkeiten sind am Computer relativ leicht zu erkennen®, berichtet Prof. Dr. Jens
Stoye von der Technischen Fakultat, der mit seiner Arbeitsgruppe Genominformatik

an Pangaia beteiligt ist. ,Der neue Ansatz kann die Zahl der Vergleichsgenome bis zum
Tausendfachen vergrofRern.” Diese Erforschung des Gen-Repertoires einer Population
nennen die Forschenden Pangenomik.

,Das Problem an der computergestitzten Pangenomik war bisher die Unubersichtlichkeit
durch die Masse an Daten®, erklart Prof. Dr. Alexander Schdénhuth von der Technischen
Fakultat, der seit Januar 2020 die Arbeitsgruppe Genom-Datenwissenschatft leitet. Er
koordiniert das Bielefelder Teilprojekt von Pangaia. Wie Jens Stoye forscht er mit seiner
Gruppe am Centrum fir Biotechnologie (CeBiTec) der Universitat Bielefeld.

Genetische Daten (Basensequenzen) werden mit den Buchstaben A, C, G und T dargestellt.
Sie stehen fir die Nukleotide, die Bausteine des Erbguts (Basenpaare). Genome bestehen
mitunter aus Milliarden dieser Informationseinheiten. Um sie besser zu vergleichen, kénnen
sie als ,Buchstaben-Ketten“ nebeneinander angezeigt werden. Diese traditionelle
sequenzbasierte Darstellung ist heute verbreitet. ,Doch bei Hunderten von
Vergleichsgenomen kostet es sehr viel Zeit, schrittweise zu analysieren, wie sich das zu
untersuchende Genom von jedem der Vergleichsgenome unterscheidet, erklart Schénhuth.
,Die neue Technologie ermdglicht die gleichzeitige, integrierte Analyse vieler Stamme
desselben Organismus. Das kdnnen Viren, Bakterien und mitunter auch héhere Lebewesen
sein®, erklart Jens Stoye. ,Damit lassen sich Gemeinsamkeiten und Unterschiede der
einzelnen Mitglieder hervorheben. Bei Krankheitserregern lassen sich haufig sogar die
Ablaufe, die zur Entstehung besonders infektioser Stamme gefiihrt haben, verstehen und
vorhersagen.” Die Technologie kommt auch in Frage, um bei Menschen Erbkrankheiten zu
erkennen oder um zu ermitteln, welche Genveranderungen (Mutationen) in

einem Tumor zum starken, krankhaften Wachstum gefuhrt haben.

,Um die computergestitzte Pangenomik schneller und anwendungsfreundlicher zu machen,
wollen wir mit unseren Projektpartner*innen in den nachsten Jahren neue Algorithmen und
Datenstrukturen entwickeln®, berichtet Schonhuth. Ein Ziel sind Algorithmen fr
Variationsgraphen. Mit diesen Handlungsvorgaben suchen die Computer nach
Gemeinsamkeiten und Unterschieden zwischen den Vergleichsgenomen und stellen das
Ergebnis grafisch dar: ,Variationsgraphen erlauben die schnelle und hochaufgeloste
Unterscheidung von krankheitserregenden und ungefahrlichen Varianten eines Virus®,
erlautert Schonhuth. ,Insbesondere erlauben sie auch die Identifikation von ganz neuartigen
Mutationen, wie sie vermutlich bei der aktuell in China ausgebrochenen Variante des
Coronavirus aufgetreten sind und zu Resistenzen gegen die tUblichen Medikationen geflhrt
haben.*

Das Projekt Pangaia heif3t mit vollem Namen ,Pan-genome Graph Algorithms and Data
Integration (Graph-Algorithmen und Datenintegration fir Pangenomik). Es lauft vom Januar
2020 bis Dezember 2023. Die Européische Union férdert Pangaia tber ihr
Forschungsrahmenprogramm Horizont 2020. Die Universitat Mailand (ltalien) koordiniert das
Projekt. Weitere Partner*innen auf3er der Universitat Bielefeld sind: die niederlandische
Wissenschaftsorganisation NWO, die Comenius-Universitat Bratislava (Slowakei), die
Biotech-Unternehmen Geneton (Slowakei) und lllumina Cambridge (Grol3britannien), das
Institut Pasteur (Frankreich), die Simon Fraser University (Kanada), die Universitat Tokio
(Japan), die Cornell University und die Pennsylvania State University (beide USA).

Quelle: Universitat Bielefeld
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Notfallbeatmung auch ohne Strom moglich

Wissenschaftler der TU Bergakademie Freiberg haben ein druckgesteuertes Notfall-
Beatmungsgeréat entwickelt. Der Prototyp befindet sich derzeit im Test. Das mit
einfachsten Werkzeugen zu bauende und leicht zu wartende Gerat konnte vor allem in
Entwicklungslandern zur Beatmung von Notfall-Patienten, die an Lungenerkrankungen
leiden, zum Einsatz kommen.

Zur Entwicklung des Notfall-
Beatmungsgerats in Zeiten

von Corona haben die Grubenwehr
der TU Bergakademie Freiberg und
das Institut fir Maschinenelemente,
Konstruktion und Fertigung ihre
Kompetenzen gebundelt. ,Wir
wissen, wie Beatmungsgerate
funktionieren und Prof. Matthias
Kroger mit seinem
Konstruktionsteam weif3, wie man
solche Gerate bauen kann®, erklart
Frank Reuter, Leiter des
Grubenbetrieb im Forschungs- und Lehrbergwerk ,Reiche Zeche® der TU Freiberg.

Der erste Prototyp ist bereits gefertigt und befindet sich derzeit in verschiedenen
Testverfahren, um dessen Funktionen zu tberprifen und weiter zu verbessern. Fur das
Notfall-Beatmungsgerat ist keine Elektrizitat notwendig, sondern nur Druckluft oder
Sauerstoff. Es besteht hauptsachlich aus einem Steuerkolben mit welchem unterschiedliche
Parameter, wie zum Beispiel die Beatmungsdrticke bei der Ein — und Ausatmung (PIP,
PEEP) oder die Atemfrequenz, eingestellt werden kdnnen. Zusatzlich lasst sich optional die
Sauerstoffkonzentration regeln. Wichtige Faktoren, um Notfall-Patienten die sich mit

einer Lungenerkrankung infiziert haben, beatmen zu kénnen.

Der Fokus der Freiberger Wissenschatftler liegt dabei vor allem bei der Versorgung in
armeren Landern mit wenig technischen Knowhow und einer hohen Bevoélkerungsdichte.
,unser Prototyp ist so konstruiert, dass er mit einfachen Mitteln und mit wenigen
Werkzeugen nachzubauen, zu warten und zu reinigen ist, erklart Dr. Robert Szlosarek von
der Professur fur Maschinenelemente an der TU Bergakademie Freiberg. Ihre Idee wirden
die Wissenschatftler gern an andere Entwicklungsgruppen und Botschaften tGbermitteln.

Quelle: Technische Universitat Bergakademie Freiberg
Links:

Foto: Dr. Robert Szlosarek, TU Bergakademie Freiberg
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COVID-19 verursacht auch eine systemische
GefalRentziindung

Warum manche COVID-19-Patienten neben der Lunge auch lebensgefahrliche
Versagen anderer Organe erleiden, war bisher unklar. Ein interdisziplindres Team des
Universitatsspitals Zurich zeigt nun, dass SARS-CoV-2 direkt Entztindungen in den
Gefallen ausldst und so zu Organversagen bis zum Tod fuhren kann.

' ' Die ersten COVID-19-Patienten mit
schweren Krankheitsverlaufen erlitten vor
allem virale, schwierig zu
behandelnde Lungenentziindungen als
Komplikation. Fir Coronaviren wie SARS-
CoV-2 eine typische Erkrankung, da sie vor
allem die Atemwege angreifen. Arztinnen
und Arzte stellten jedoch fest, dass
zunehmend Patientinnen auch
Herzkreislaufprobleme oder
Multiorganversagen zeigten.

Bei Untersuchungen der Gewebeproben
von verstorbenen COVID-19-Patienten
nach einer Autopsie fiel Pathologinnen und
Pathologen am Universitatsspital Zirich nun auf, dass die Patientinnen nicht nur an einer
Entzindung der Lunge litten, sondern die Entziindung das

gesamte Endothel verschiedenster Organe betraf (siehe The Lancet, Online-Verdéffentlichung
am 20.4.2020). Zudem gelang es der Pathologin Prof. Zsuzsanna Varga mit dem
Elektronenmikroskop, SARS-CoV-2 erstmals direkt im Endothel sowie den dort durch das
Virus ausgeldsten Zelltod nachzuweisen.

Das Endothel ist eine Zellschicht, die eine Art Schutzschild in den Gefal3en bildet und
verschiedene Prozesse in den Mikrogeféal3en regelt und ausgleicht. Ist dieser
Regelungsprozess gestort, kann dies beispielsweise Durchblutungsstérungen in den
Organen oder in Korpergewebe ausldsen, die zum Zelltod und damit zum Absterben dieser
Organe oder Gewebe fihren.

Die Forscherlnnen schlossen daraus, dass das SARS-CoV-2-Virus nicht wie bisher vermutet
Uber die Lunge, sondern Uber die im Endothel vorkommenden ACE2-Rezeptoren die
korpereigene Verteidigung direkt angreift, sich dartiber verteilt und zu einer generalisierten
Entzindung im Endothel fihrt, die dessen Schutzfunktion zum Erliegen bringt. Das Virus lost
also nicht nur eine Lungenentziindung aus, die dann urséchlich fur weitere Komplikationen
ist, sondern direkt eine systemische Endotheliitis, eine Entziindung des gesamten Endothels
im Korper, die alle GefaRbetten erfasst: Herz-, Hirn-, Lungen- und NierengefalRe sowie
GefalRe im Darmtrakt. Mit fatalen Folgen: Es entstehen schwere Mikrozirkulationsstérungen,
die das Herz schadigen, Lungenembolien und Gefal3verschlisse im Hirn und im Darmtrakt
auslésen und zum Multiorganversagen bis zum Tod fuhren kénnen.

Das Endothel jungerer Patienten kommt mit dem Angriff der Viren meistens gut zurecht.
Anders die Patientlnnen, die an Bluthochdruck, Diabetes, Herzinsuffizienz oder koronaren
Herzkrankheiten leiden; Erkrankungen, die gemeinsam haben, dass durch sie die
endotheliale Funktion eingeschréankt ist. Eine Infektion mit SARS-COV-2 geféhrdet diese
Patienten besonders, weil bei ihnen vor allem in der Phase, in der sich das Virus am
starksten vermehrt, die schon geschwéchte Endothelfunktion noch weiter abnimmt.

»Wir konnten mit unserer Untersuchung den Beweis flir unsere Hypothese beibringen, dass
COVID-19 nicht nur die Lunge sondern die Gefal3e aller Organe betreffen kann. COVID ist
eine systemische Gefalientziindung, wir sollten das Krankheitsbild von nun als COVID-
Endotheliitis beschreiben®, fasst Prof. Frank Ruschitzka, Direktor der Klinik fir Kardiologie,
die Erkenntnisse zusammen, zu denen Kardiologen, Infektiologen, Pathologen und
Intensivmediziner beigetragen haben.
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Fir Frank Ruschitzka folgt daraus auch, dass die Therapie bei COVID-19-Patienten an zwei
Stellen ansetzen muss: ,Wir missen die Vermehrung der Viren in deren
vermehrungsreichster Phase hemmen und gleichzeitig das Gefal3system der Patienten
schitzen und stabilisieren. Dies betrifft vor allem unsere Patienten mit
Herzkreislauferkrankungen und einer bekannt eingeschrankten Endothelfunktion sowie den
bekannten Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf von COVID-19.*

Quelle: Universitatsspital Zurich

BERMICH
* REDEN:

Neue Erkenntnisse: Wie das Coronavirus die Lunge
schadigt

Wie wirkt sich das Coronavirus auf das Lungengewebe aus und wie unterscheiden
sich Veranderungen von jenen, die durch das Influenzavirus (Grippevirus) ausgeldst
werden? Ein internationales Forschungsteam unter Beteiligung des Deutschen
Zentrums fur Lungenforschung (DZL) hat dies untersucht und seine Ergebnisse
aktuell in der Fachzeitschrift "New England Journal of Medicine" verdffentlicht.

Welche Veranderungen ruft das Coronavirus SARS-CoV-2 in der Lunge hervor? © WindyNight -
AdobeStock

s @:ﬂt Eine Infektion mit dem neuartigen Coronavirus SARS-
V CoV-2 kann ebenso wie eine schwere Grippe
(Influenza) die Atemwege stark schadigen und zu
einem Lungenversagen filhren. Bislang ist jedoch kaum
bekannt, welche molekularen Veranderungen das Virus
im Lungengewebe genau ausldst, und wie sich diese
Veranderungen von Schaden durch das Influenzavirus unterscheiden.

Forschende aus Deutschland, den USA, Belgien und der Schweiz haben nun in einer
aktuellen Studie mehr Uber die Krankheitsprozesse von COVID-19 herausgefunden, indem
sie Lungen von an COVID-19 Verstorbenen untersuchten und mit denen von an Grippe
Verstorbenen verglichen. Sie analysierten die Gewebeproben mit einem sehr breiten
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Methodenspektrum und konnten so drei Veranderungen innerhalb der Lunge umfassend
beschreiben, die durch SARS-CoV-2 ausgeltst werden.

BlutgefalRschadigung, Verstopfung feinster LungengeféaRe und GefalRneubildung

Zum einen fanden sie das von COVID-19 bereits bekannte Schadensmuster in der Lunge,
den sogenannten diffusen Alveolarschaden. Dabei entziinden sich die Lungenblaschen und
werden flachig von EiweiRablagerungen bedeckt, was die Sauerstoffzufuhr in das Blut
erschwert.

Neu war, dass sie auch eine grof3e Zahl von Blutgerinnseln in allen Abschnitten der Lungen-
BlutgefalRe nachweisen konnten, vor allem in den feinsten Gefaf3en, den Kapillaren. Diese
sogenannten Mikrothromben verstopfen die feinen Lungengefalie und vergréf3ern so die
Atemnot der Betroffenen zusatzlich. Auch bei Grippeinfektionen konne dieses Phdnomen
auftreten, wenn die Lunge sehr schwer geschadigt ist, erlautern die Forschenden, allerdings
sei die Zahl der kleinsten Verstopfungen bei Influenza sehr viel geringer.

Ein dritter, bislang ebenfalls unbekannter Befund sei besonders aufféllig gewesen: Die
Forschenden fanden bei an COVID-19 Verstorbenen Veranderungen, die ansonsten
vorrangig von Tumorerkrankungen, Autoimmunkrankheiten oder Vernarbungsprozessen
bekannt sind — namlich eine besondere Form von GefalZneubildungen in der Lunge. Im
Rahmen des diffusen Alveolarschadens sei diese sogenannte intussuszeptive
Neoangiogenese bislang noch nicht beschrieben worden. Dadurch wirde sich COVID-19
grundlegend von vergleichbar schweren Lungeninfektionen durch Influenzaviren
unterscheiden.

Ratsel um Coronavirus noch lange nicht gelost

Die Studie verbessere das Verstandnis, warum die Lungenfunktion bei SARS-CoV-2-
Infizierten mit schweren Krankheitsverlaufen so stark beeintrachtigt ist. Damit seien die
Ergebnisse ein weiteres Puzzleteil zur Entschlisselung von COVID-19, so die Studien-
Autoren. Sie betonen aber auch, dass das Ratsel um das Coronavirus noch lange nicht
gelbst ist. Weitere Studien mussen folgen, um die Mechanismen der Gefal3veranderungen
zu verstehen um daraus letztendlich therapeutische Ansatze entwickeln zu kénnen.

Quellen:

Ackermann, M. et al.: Pulmonary Vascular Endothelialitis, Thrombosis, and Angiogenesis in Covid-19. In: New England Journal of Medicine, 21.
Mai 2020, DOI: 10.1056/NEJM0a2015432

BREATH - Standort des Deutschen Zentrums fur Lungenforschung: Neue Erkenntnisse: Wie das Coronavirus die Lunge schéadigt. Meldung vom
25.05.2020

COPD: Geplante Pausen kdnnen Treppensteigen
erleichtern

Treppensteigen ist fiir Menschen mit schwerer COPD oft eine groRe Herausforderung, denn sie leiden dabei haufig unter Atemnot. Eine
kleine Studie kommt jetzt zu dem Ergebnis, dass eine strukturierte Krafteinteilung mit festgelegten Pausen dabei helfen kann, die
Treppen besser zu bewaltigen, ohne dass man dafir langer unterwegs ist.

Treppensteigen kann fir Menschen mit COPD eine gro3e Herausforderung darstellen. © methaohum -
AdobeStock

Geraten Menschen mit chronisch obstruktiver
Lungenkrankheit (COPD) beim Treppensteigen
regelmafig in Atemnot, fuhrt dies oft dazu, dass sie
solche Situationen absichtlich meiden. Langfristig
kann dadurch auch ihr soziales Leben beeintrachtigt
sein, bis hin zu sozialer Isolation. Forschende aus
Belgien und Frankreich zeigen jetzt in einer Studie, dass eine spezielle Technik, die
sogenannte Energy Conservation Technique (ECT), Menschen mit COPD dabei helfen
konnte, die Atemnot beim Treppensteigen zu verringern. Die ECT-Methode beruht auf
strukturierten Pausen wahrend der korperlichen Anstrengung. So soll die Energie
bestmdoglich eingeteilt werden.
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22 Personen mit schwerer COPD nahmen an der kleinen Studie teil. Unter zwei
verschiedenen Testbedingungen sollten sie jeweils 108 Stufen (6 Stockwerke) hinaufsteigen.
Einmal in ihrem eigenen Tempo (Kontrollbedingung) und einmal mit der ECT-Methode. Bei
letzterer wurden sie gebeten, sich alle drei Stufen flr mindestens funf Sekunden auszuruhen.
Der Zufall entschied, mit welcher Technik jede einzelne Person begann. Zwischen den
Testlaufen ruhten sich die Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer zudem 30 Minuten lang
aus. Personen, die eine Sauerstofftherapie erhielten, fihrten ihre Gblichen tragbaren
Sauerstoffgerate auch beim Treppensteigen mit sich.

Weniger Atemnot und Muskelschmerzen

Das Ergebnis: Die selbstberichtete Atemnot der Teilnehmenden nach dem Aufstieg war
unter ECT signifikant geringer. Auch fuhlten sie weniger Schmerzen in den Beinen, wenn sie
die strukturierten Pausen einlegten. Alle 22 Personen gerieten wahrend des Aufstiegs mit
ECT weniger aul3er Atem, 14 von ihnen gaben am Ende an, die ECT-Methode zu
bevorzugen. Obwohl sich die Teilnehmenden wahrend des Aufstiegs mit ECT langere Zeit
ausruhten, brauchten sie im Mittel nicht langer fur die 108 Stufen als ohne ECT.

In ihrer Schlussfolgerung weisen die Autoren darauf hin, dass die ECT-Methode an den
Schweregrad der Erkrankung angepasst werden sollte: Menschen mit leichterer COPD
konnten ihrer Ansicht nach von weniger haufigen oder kiirzeren Pausen profitieren.

Sie empfehlen auch weitere Studien mit mehr Teilnehmenden durchzufiihren, um zu zeigen
ob die ECT auch im realen Leben geeignet ist oder das Verhaltnis (Ruhezeit/Anzahl der
Schritte) verandert werden sollte, um die Anwendung zu erleichtern. In weiteren Studien
kénne auch gepruft werden, ob die Angst der COPD-Patienten vor dem Treppensteigen
durch eine solche Methode verringert werden kann.

Quelle:

Prieur, G. Et al.: Energy conservation technique improves dyspnoea when patients with severe COPD climb stairs: a randomised crossover study.
In: Thorax, 15. Mai 2020

Wirkstoff aus Parasiten-Larven als Asthma-Medikament?

Ein Wirkstoff aus Larven eines Wurmparasiten kénnte helfen, Immunreaktionen zu
dampfen und sich daher eventuell fir neue Therapien bei Asthma oder Allergien
eignen. Zu diesem Schluss kommen Forschende des Helmholtz Zentrums Miinchen
und der Technischen Universitat Minchen (TUM) in
einer Studie.

Konnte ein Wirkstoff aus Larven eines Wurmparasiten die Entziindungsreaktion bei Asthma dampfen? ©
Atunin - Fotolia.com

Heligmosomoides polygyrus, kurz Hpb, ist der
komplizierte lateinische Name des Rundwurms, dessen
Larven fur die Studie genutzt wurden. In ihrem
natirlichen Lebenszyklus nisten sich die Laven in der
Darmschleimhaut von Nagetieren ein, um dort zu
geschlechtsreifen Wiurmern heranzuwachsen. Dazu missen die sie allerdings

das Immunsystem ihres Wirts Uberwinden, denn dieses wehrt sich gegen die Eindringlinge,
beispielsweise mit Entziindungsreaktionen. Der Trick der Larven: Sie verflugen Uber
Wirkstoffe, mit denen sie die Immunantwort des Wirts gezielt regulieren kdnnen. Diese
evolutionér gereiften Substanzen wollen die Forschenden fur die Therapie von chronischen
Entzindungskrankheiten, wie beispielsweise Asthma bronchiale oder Allergien nutzbar
machen.

Wurmprotein verandert die Immunantwort

In ihrer Studie beschreiben sie, dass es ihnen gelungen ist, eine der Substanzen zu isolieren,
identifizieren und analysieren. Das Protein Hpb-Glutamat-dehydrogenase aktiviert
verschiedene Stoffwechselwege, die das Immunsystem regulieren und sorgt so dafir, dass
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sich in den Immunzellen des Wirts entziindungshemmende Botenstoffe bilden. Gleichzeitig
geht der Anteil der entziindungsfoérdernden Botenstoffe zuriick.

Bei Allergien oder auch chronischem Asthma spielt eine Uberschie3ende Immunreaktion
eine zentrale Rolle. Die Fahigkeit der Hpb-Glutamat Dehydrogenase die Immunantwort
abzuschwachen, konnte sie daher zu einem aussichtsreichen Kandidaten fir die Therapie
dieser Krankheiten machen, so die Hoffnung der Forschenden. An Mausmodellen mit
allergischem Asthma konnten sie bereits zeigen, dass sich mit den Larven-Proteinen eine
Entzindungsreaktion dampfen lasst. Und auch Laboruntersuchungen mit menschlichen
Zellen lieferten gute Ergebnisse: Die Hpb-Glutamat Dehydrogenase konnten die pro-
entziindliche Aktivitat von bestimmten menschlichen Immunzellen, den Makrophagen
deutlich absenken. Sind diese Zellen dauerhatft aktiviert, entstehen chronische
Entzindungen. Es zeigte sich bei den Versuchen auch, dass die Larven-Substanz
wirkungsvoller ist als Kortison.

Weg bis zu neuer Therapie ist noch lang

Die Forscherinnen und Forscher haben den neuen Larven-Wirkstoff bereits zum Patent
angemeldet. Sie betonen aber ausdrticklich, dass der Weg bis zum fertigen Medikament
noch lang ist. Ihre Forschung befinde sich noch in der praklinischen Phase und es missen
noch viele Fragen beantwortet werden. Beispielsweise wie das Protein von Zellen der
Atemwege aufgenommen wird oder welche Auswirkungen es insgesamt auf das
menschliche Immunsystem hat.

Quellen:

De los Reyes Jiménez, M. et al: An anti-inflammatory eicosanoid switch mediates the suppression of type-2 inflammation by helminth larval
products. In: Science Translational Medicine, 22 April 2020.

Technische Universitat Minchen: Neuer Wirkstoff gegen allergisches Asthma entdeckt: Mit Parasiten-Larven gegen Allergien. Pressemeldung
vom 24.04.2020

COVID-19 bei Menschen mit Lungenerkrankungen

Die Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP) hat

eine Stellungnahme veroffentlicht, in der sich Expertinnen und Experten dazu auf3ern,

welche Patienten mit chronischen Atemwegs- und Lungenerkrankungen ein héheres

Risiko fur einen schweren Krankheitsverlauf von COVID-19 haben. In ihrem Papier

beantworten sie haufig gestellte Fragen zur Risikoabschatzung anhand
exemplarischer Fallbeispiele.

Neuartiges Coronavirus © NIAID-RML

Viele Menschen mit chronischen
Atemwegserkrankungen wie Asthma oder COPD sind
angesichts der aktuellen Coronavirus-Pandemie
beunruhigt und befirchten, starker durch SARS-CoV-2
gefahrdet zu sein als Gesunde. Die Patientinnen und
Patienten méchten sich optimal vor einer Infektion
schiitzen, so die Experten. Doch auch Arzte, die in der
Pflicht sind, ihren Patienten geeignete und sinnvolle Schutzmafl3nahmen zukommen zu
lassen, seien verunsichert. Eine Risikoabschatzung fur Patientengruppen mit bereits
bestehenden Atemwegs- und Lungenerkrankungen ist daher von besonderer Bedeutung.

In der aktuellen DGP-Stellungnahme ,Risikoabschéatzung bei Patienten mit chronischen
Atemwegs- und Lungenerkrankungen im Rahmen der SARS-CoV-2-Pandemie” bewerten die
Experten an Fallbeispielen das Risiko von bestimmten Patientengruppen — zum Beispiel mit
Asthma, COPD, Lungenkrebs oder Schlafapnoe — einen schweren COVID-19-
Krankheitsverlauf zu erleiden. Zudem erklaren sie, welche Personen besonderen Schutz
bendtigen.

Bisher vorliegende Daten nur bedingt auf Deutschland Ubertragbar
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Laut den Experten hatten beispielsweise gut therapierte Personen nach derzeitigem Stand
des Wissens mit Asthma kein erhohtes Risiko flir schwere oder kritische COVID-19-Verlaufe.
Es gabe aktuell auch keine Hinweise darauf, dass eine Therapie mit inhalativen Steroiden
(ICS, Cortison Spray) bei Asthma das Risiko schwerer COVID-19-Verlaufe steigert. Wichtig
sei allerdings auch bei Patienten mit gut eingestelltem Asthma, die inhalative Therapie,
insbesondere auch die Therapie mit ICS, wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie unverandert
und konsequent fortzufiihren.

Bei Menschen mit COPD wiurden sich aus den bislang vorliegenden Daten allerdings

erste Hinweise darauf ergeben, dass COPD-Betroffene ein hdheres Risiko flr schwere
COVID-19-Verlaufe haben, besonders dann, wenn sie zusétzliche eine kardiovaskulare
Begleiterkrankung (Herz-Kreislauf betreffend) hatten, heil3t es in der Meldung der DGP.
Zugleich betonen die Experten aber auch, dass die aktuellen Daten zu Risikofaktoren fr
schwere COVID-19-Verlaufe Giberwiegend aus China stammen. Diese Daten sind auf
Deutschland nur bedingt Ubertragbar, daher kann eine abschlielRende Beurteilung erst nach
Vorliegen von epidemiologischen Daten aus Deutschland erfolgen.

Abstandsgebote, Hygieneregeln und Impf-Empfehlungen beachten

Allen Patienten mit chronischen Atemwegs- und Lungenerkrankungen empfehlen die
Experten, sich streng an die Empfehlungen des Robert Koch-Instituts zu halten.
Insbesondere die Abstandsgebote, Hygieneregeln und Impf-Empfehlungen sollten beachtet
werden.

Die vollstandige Stellungnahme der DGP kann auf der Website der Fachgesellschaft
kostenlos abgerufen werden: Risikoabschatzung bei Patienten mit chronischen
Atemwegs- und Lungenerkrankungen im Rahmen der SARS-CoV-2-Pandemie (PDF)

Aufgrund der taglich neuen Erkenntnisse zu COVID-19 ist geplant, die Empfehlungen zudem
regelmafig zu aktualisieren. Am 27. Mai 2020 soll die nachste Aktualisierung des Papiers
mit einer Erweiterung um weitere Fallbeispiele auf der Website der DGP veroffentlicht
werden: DGP: COVID-19: Informationen und Empfehlungen

Weitere Informationen zum neuartigen Coronavirus finden Sie auch hier beim
Lungeninformationsdienst: Coronavirus - COVID-19/SARS-CoV-2

Quellen:

Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP):
Risikoabschatzung bei Patienten mit chronischen Atemwegs- und Lungenerkrankungen im
Rahmen der SARS-CoV-2-Pandemie (PDF) Stellungnahme vom 27.04.2020

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.: DGP:
Schwerer Verlauf von COVID-19: welche Lungenpatienten besonderen Schutz brauchen.
Pressemitteilung vom 12.05.2020

Allergische Rhinitis

Allergietest per Nasenabstrich?

Allergie-Antikorper sind im Nasensekret nachweisbar und das in so grol3er Menge,
dass eine Allergie-Diagnose mdglich ist. Das ist das Ergebnis einer Studie, die
Forschende des Helmholtz Zentrums Minchen und der Technischen Universitat
Mlnchen gerade verdffentlicht haben. Blutentnahmen und unangenehme Hauttests
kdnnten so vielleicht in nicht allzu ferner Zukunft der Vergangenheit angehéren.

Reicht fur die Allergie-Diagnostik bald ein Nasenabstrich? ©djoronimo - Fotolia.com

Das Wissenschaftsteam analysierte fur ihre Studie
Proben des Nasensekrets mit Hilfe der Biochip-
Technologie — einer Methode, die eigentlich fur
Blutproben entwickelt wurde. Mit dieser ist es seit einiger
Zeit moglich, mit nur einer sehr kleinen Blutmenge die
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Konzentration der Antikdrper gegen 112 Allergene gleichzeitig zu bestimmen.

Es untersuchte jeweils das Blut und auch den Nasenabstrich der Studienteilnehmenden mit
dieser molekularen Diagnosetechnologie und bestimmten dabei die Konzentration der
Allergie-Antikorper vom Typ Immunglobulin-E (IgE). Diese Antikorper spielen eine zentrale
Rolle bei bestimmten allergischen Reaktionen, unter anderem bei allergischer Rhinitis und
bei allergischem Asthma.

Die Forschenden untersuchten sowohl Personen mit als auch ohne Sensibilisierung
gegenlber den gangigsten Allergenen aus der Luft, darunter

o die Ausscheidungen der Hausstaubmilbe,
o Graserpollen sowie
o Birken-, Haselnuss- und Erlenpollen.

Das Ergebnis: Der Test lieferte sowohl mit Blut als auch mit Nasensekret ahnliche
Ergebnisse. In beiden Proben konnten die Forschenden die gleichen Sensibilisierungsmuster
nachweisen — also dieselben Stoffe, fir die der Kdrper bereits eine Immunantwort entwickelt
hatte. Und das flr alle untersuchten Allergene aus der Luft.

Sanfte Methode als Alternative zu Haut- und Bluttest?

Um Heuschnupfen oder andere Formen des allergischen Schnupfens (allergische
Rhinitis) nachzuweisen, werden bisher meist Bluttests oder sogenannte Pricktests
eingesetzt. Da die Allergene beim Pricktest auf die Haut aufgebracht und diese dann mit
einer feinen Nadel oberflachlich verletzt wird, empfinden viele Menschen diesen Test als
eher unangenehm. Auch die Blutentnahme ist in so manchem Fall — vor allem bei Kindern —
nicht die beliebteste Methode.

Die neue, eher sanfte Diagnosema@glichkeit konnte hier Abhilfe schaffen, hoffen die
Forschenden. Sie vermuten auRerdem, dass im Nasensekret auch allergenspezifische
Antikdrper nachgewiesen werden kénnen, die im Blut nicht messbar sind. Dies wollen sie
jetzt in weiteren Studien prifen.

Mehr Informationen zu Allergien finden Sie beim Allergieinformationsdienst vom
Helmholtz Zentrum Munchen.
Quellen:

Technische Universitat Miinchen: Allergietest mit Nasenabstrich: Allergie-Antikdrper im Nasensekret nachweisbar. Pressemeldung vom
17.04.2020

Gokkaya M et al.: Nasal specific IgE correlates to serum specific IgE: First steps towards nasal molecular allergy diagnostic. In: Allergy, 2020 DOI:
10.1111/all.14228.

LYMPHANGIOLEIOMYOMATOSE (LAM)

Die Lymphangioleiomyomatose, kurz LAM, ist eine fortschreitende seltene
Lungenerkrankung, bei der sich glatte Muskelzellen in Lymphgefalien und Bronchialwegen
Ubermafig stark vermehren und so das gesunde Lungengewebe zerstéren. Ursache ist ein
Gendefekt. Betroffen sind fast nur Frauen.

LAM kann bis heute nicht ursachlich geheilt werden. Wichtiger Ansatz der LAM-Therapie ist
es daher, die Symptome bestmdéglich zu behandeln.

Die LAM-Forschung wird erst seit wenigen Jahren intensiv vorangetrieben. Erfreulicherweise
gelangen jedoch bereits einige wichtige Entdeckungen, um die Erkrankung besser zu
verstehen und die Behandlungsmaoglichkeiten zu verbessern.

Erfahren Sie auf den folgenden Seiten mehr zur Lymphangioleiomyomatose.

LAM: Das geschieht in der Lunge
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Bei LAM bilden sich in der Wand von Lymph-, Blutgeféf3en sowie Bronchien krankhaft
veranderte Muskelzellen. Diese vermehren sich ungewéhnlich rasch und produzieren
reichlich Bindegewebsmasse. Betroffen ist vor allem die Lunge, jedoch kann es auch in den
Nieren und dem Lymphsystem zu Veréanderungen kommen.

Im Verlauf entstehen in der Lunge Luft-, Lymph- oder Blut-gefiillte Hohlrdume, sogenannte
Zysten. Das vermehrte Bindegewebe fuhrt auRerdem dazu, dass das Gewebe zunehmend
vernarbt. Gesundes Lungengewebe wird durch die Veranderungen verdréngt, was
letztendlich zu einer Lungentberblahung und einem schlechteren Gasaustausch an der
Lungenoberflache fihrt.

Formen der Lymphangioleiomyomatose (LAM)

Man unterscheidet zwei verschiedene Formen der Lymphangioleiomyomatose:

1. Sporadische Form: Bei der sporadischen LAM haben die Patientinnen einen spontan
erworbenen Gendefekt. Diese LAM-Form kann nicht vererbt werden.

2. LAM im Rahmen einer Tuberdsen Sklerose (TSC): LAM kann auch als Folge einer
Tuberdsen Sklerose entstehen. Einer Erbkrankheit, die durch einen angeborenen
Fehler im TSC-Gen entsteht. Es kommt zu gutartigen Zellwucherungen in
verschiedenen Organen des Korpers. Besonders betroffen sind Haut und Gehirn
sowie die Nieren. Etwa 30 bis 40 Prozent der TSC-Patienten entwickeln eine LAM
der Lunge.

Die vererbte LAM-Form ist etwa viermal haufiger als die sporadische LAM (SLAM). Trotzdem
haben die meisten Frauen, die wegen Lymphangioleiomyomatose behandelt werden, die
sporadische Form.

Die Grunde hierfur sind nicht abschlie3end geklart. Diskutiert wird, ob es vielleicht an
unterschiedlich schweren Krankheitsverlaufen liegt, abhangig von der LAM-Form. Au3erdem
konnte es sein, dass Atembeschwerden bei der vererbten Form aufgrund von anderen
Organkomplikationen nicht so sehr in den Vordergrund treten.

Lymphangioleiomyomatose (LAM): Symptome

Patientinnen mit Lymphangioleiomyomatose verspuren Atemnot und berichten tber eine
verminderte korperliche Belastbarkeit. Haufig sind auch unspezifische Schmerzen im
Brustkorb.

Schreitet die Erkrankung fort, kann der Korper immer schlechter Sauerstoff aufnehmen.
Folge ist ein chronischer Sauerstoffmangel, der dann oft mit einer Sauerstoff-
Langzeittherapie behandelt werden muss.

Weitere mdgliche Komplikationen sind:

e Ansammlung von Lymphflissigkeit im Rippenfellspalt (,Chylothorax“) oder
e plétzlicher Kollaps eines Lungenfligels (,Pneumothorax®).

Tritt die LAM im Rahmen einer Tuberdsen Sklerose (TSC) auf, konnen Gewebsfehlbildungen
auftreten, die fur eine TSC typisch sind:

Bei fast allen Patientinnen treten knétchenartige Hauterscheinungen auf. In verschiedenen
Organen treten Zelltumoren auf. Am haufigsten betroffen sind neben der Haut Gehirn und
Niere. Diese Zellwucherungen kénnen weitere Symptome verursachen wie zum Beispiel
epileptische Anfélle und plétzliche innere Blutungen.

Lymphangioleiomyomatose (LAM) ist eine seltene Erkrankung die fast ausschlief3lich Frauen
im gebarfahigen Alter betrifft. Im Schnitt beginnt sie im mittleren Alter bei etwa 35 Jahren. Da
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es jedoch nicht ganz einfach ist, die Krankheit zu erkennen, wird die endgtltige Diagnose oft
erst spater gestellt.

Zwar gibt es auch vereinzelt Beschreibungen von LAM-Féallen bei M&nnern, dies ist jedoch
sehr ungewohnlich. Vermutlich sind hierbei hormonelle Ursachen verantwortlich. Mehr dazu
lesen Sie auch im Kapitel Risikofaktoren der LAM.

Die sporadische Lymphangioleiomyomatose (SLAM) betrifft etwa drei bis finf von einer
Million Frauen. Zudem tritt LAM bei zirka 30 bis 40 Prozent der Patientinnen mit Tuberéser
Sklerose (TSC) auf. Dies entspricht etwa weiteren 19 von einer Million Frauen. Obwohl die
TSC-LAM wesentlich haufiger ist, haben die meisten Frauen, die wegen LAM behandelt
werden, die sporadische Form.

RISIKOFAKTOREN

Lymphangioleiomyomatose kann entweder durch einen spontan erworbenen Genfehler
entstehen (sporadischen Form der Lymphangioleiomyomatose, kurz sLAM) oder als
vererbbare Form im Rahmen einer Tuberdsen Sklerose (TSC) auftreten.

Bei der Vererbung des TSC-Gendefekts handelt es sich um einen autosomal-dominanten
Erbgang. Das heif3t, die Krankheit bricht aus, wenn bereits eine der beiden Genkopien die
Mutation tragt.

Bei einem erkrankten Elternteil betragt das Risiko fir ein Kind, ebenfalls zu erkranken daher
50 Prozent. Sind beide Eltern betroffen, steigt das Risiko auf 75 bis 100 Prozent. Etwa 30 bis
40 Prozent der Frauen mit Tuberdser Sklerose eine LAM haben.

Durch den Genfehler entstehen krankhaft veréanderte Muskelzellen in verschiedenen
Geweben, die sich ungewohnlich rasch vermehren und reichlich Bindegewebsmasse
produzieren. Diese krankheitsspezifischen LAM-Zellen tragen an ihrer Oberflache
Rezeptoren fiir das weibliche Geschlechtshormon Ostrogen. Vermutet wird, dass durch die
Bindung des weiblichen Hormons Wachstumsreize vermittelt werden, wodurch die Krankheit
in Gang gesetzt wird.

Allein das weibliche Geschlecht stellt daher einen Risikofaktor fur LAM dar.

Weitere Risikofaktoren, die den Krankheitsverlauf einer Lymphangioleiomyomatose
ungunstig beeinflussen kdénnen, sind Rauchen und bakterielle oder virale Infektionen der

Lunge.
DIAGNOSE

Eine Lymphangioleiomyomatose (LAM) festzustellen kann schwierig sein, da die LAM-
Symptome eher unspezifisch sind und jenen von anderen Lungenkrankheiten ahneln.

Inhalt

e Untersuchungen bei Verdacht auf LAM
o Kiriterien fur eine sichere LAM-Diagnose
e Kontrolluntersuchungen nach einer LAM-Diagnhose

Untersuchungen bei Verdacht auf LAM

Bei Atemnot prift der Arzt oder die Arztin zunachst die Lungenfunktion. Menschen mit LAM
zeigen in der Lungenfunktionsdiagnostik einen erhéhten Luftwiderstand in den Bronchien
und eine Lungenuberblahung. Je nach Krankheitsfortschritt kann eine Blutgasanalyse auch

2B ok \‘“@\ einen verringerten Gehalt an Sauerstoff im Blut
b . | ergeben.

CT-Bild der Lunge mit LAM-typischen Veranderungen, ©The LAM Foundation
\
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Eine hochauflésende Computertomographie der Lunge (High Resolution
Computertomographie; HR-CT) gibt im n&chsten Schritt genaueren Aufschluss: Um eine
LAM zu erkennen, gibt es festgelegte Kriterien, die bei dieser radiologischen Untersuchung
festgestellt werden kdnnen. Hierzu zéhlen zum Beispiel die Wanddicke

der Lungenbléschen oder das Vorhandensein zystischer Strukturen (HohlrAume) in der
Lunge, die ein Hinweis fir eine Lungeniberbldhung (Emphysem) sind.

Bei Verdacht auf eine LAM erfolgt meist eine Lungenbiopsie (Gewebeprobe). Unter dem

Mikroskop zeigen sich die typischen Wucherungen der glatten Muskelzellen, die regulare
Lungenarchitektur erscheint durch Formation von Hohlraumen (Zysten) zerstort. Dartber
hinaus konnen Farbemethoden spezielle Merkmale der Zellen nachweisen (Protein- und
Rezeptorstrukturen).

Lungengewebe bei LAM, © The LAM Foundation Mikroskopisches Bild des Lungengewebes bei LAM, © The LAM Foundation

Wichtige Kriterien fur eine sichere LAM-Diagnose

Um eine LAM-Diagnose sicher zu stellen, gelten folgende Kriterien:

Typischer Befund im Lungen-CT und der Gewebebiopsie oder typischer Befund im
Lungen-CT und ein weiteres der folgenden Kriterien:

Nierentumor (Angiomyolipom),

Lympherguss im Lungen- oder Bauchraum (Chylothorax, chyldser Aszites),
Befall eines Lymphknotens,

gesicherte Erkrankung an Tuberdser Sklerose (TSC).

Liegt keine bereits bekannte Tuberdse Sklerose vor, sollte bei Diagnose einer LAM im
Anschluss unbedingt nach weiteren Symptomen einer TSC gesucht werden. Wichtige
Punkte hierbei sind:

o Vorstellung beim Hautarzt,

e Schadel-MRT (cMRT)zum Ausschluss/Nachweis von Hirntumoren,

e Ultraschall und CT der Bauchregion zum Ausschluss/Nachweis einer Vergréf3erung
der Nieren.

Kontrolluntersuchungen nach einer LAM-Diagnose

Fur die Lymphangioleiomyomatose ist ein Zusammenhang mit Osteoporose bekannt. Daher sollten Patientinnen, insbesondere ab den
Wechseljahren, regelméagig ihre Knochendichte messen lassen.

Zudem ist bei Lungenerkrankungen auch immer eine Ultraschall des Herzens (Echokardiographie) wichtig, um Folgeschéadigungen zu erkennen,
wie zum Beispiel Lungenhochdruck oder Herzschwéche.

BEHANDLUNG

Durch Medikamente ist Lymphangioleiomyomatose (LAM) bis heute leider nicht heilbar.
Ziel der Therapie ist es vor allem, die LAM-Symptome und die Progression der Erkrankung
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bestmdglich zu verlangsamen. Wichtige Saulen der LAM-Behandlung sind die
medikamentdse Therapie zur Kontrolle des Zellwachstums und die Lungentransplantation.

Inhalt

Symptomorientierte Therapie

Behandlung mdglicher Folgekomplikationen

LAM: Medikamente zur Kontrolle des Zellwachstums
Ist eine Hormontherapie eine Option?
Lungentransplantation

Weitere MalBnahmen

Symptomorientierte Therapie

Die am haufigsten eingesetzte Therapie ist die Behandlung der LAM-Symptome. Den
Korper bestmdglich mit Sauerstoff zu versorgen, spielt dabei die grofite Rolle. Bei starkem
Sauerstoffmangel kann dies bis hin zu einer Langzeit-Sauerstofftherapie gehen.

Individuell werden zudem Bronchodilatatoren eingesetzt, Medikamente, die die Bronchien
erweitern und die Atemnot lindern.

Behandlung moglicher Folgekomplikationen

Treten Komplikationen der LAM auf, kénnen diese mit speziellen Verfahren behandelt
werden. Haben Patientinnen beispielsweise haufig einen Lympherguss oder Lungenkollaps
(Pneumothorax), kann dies im Einzelfall mit einer sogenannten Pleurodese behandelt
werden. Das ist ein Eingriff, bei dem der Rippenfellspalt verklebt wird, sodass die Lunge
nicht mehr zusammenfallen kann.

Bei Patientinnen die die LAM infolge einer Tuberdsen Sklerose (TSC) entwickeln, kdnnen
weitere Beschwerden auftreten, die ebenfalls behandelt werden mussen. So zum Beispiel

o die operative Entfernung oder Verddung bei einem gutartigen Tumor in der Niere
(Angiomyolipom)

oder

o Antiepileptika bei Epilepsie durch Hirntumore.

LAM: Medikamente zur Kontrolle des Zellwachstums

Mit der Substanz Sirolimus, auch Rapamycin genannt, kann zur LAM-Behandlung
inzwischen auch ein Medikament eingesetzt werden, das spezifisch in die bekannten
molekularen Prozesse der Krankheit eingreift und das ungehemmte Zellwachstum
unterdriickt. Auf molekularer Ebene hemmt es einen speziellen Signalweg, der das
Zellwachstum fordert und bei LAM durch den Gendefekt Uberaktiv ist. Sirolimus gehort zur
Klasse der Immunsuppressiva.

Studien konnten zeigen, dass eine Behandlung mit Rapamycin den Abfall der
Lungenfunktion bremst. Wurde die Therapie beendet, kam es allerdings zu einem erneuten
Krankheitsfortschritt, was nahelegt, dass eine Dauertherapie mit Sirolimus notwendig ist. Die
in den Studien bei LAM Patienten ermittelte wirksame Dosis liegt offenbar unter der Dosis,
die bei Organtransplantationen angestrebt wird.

Eine Therapie mit Immunsuppressiva ist allerdings generell mit Nebenwirkungen verbunden.
Daher empfiehlt die Leitlinie der European Respiratory Society Sirolimus nur fir LAM-
Patientinnen mit einem schwereren Krankheitsverlauf und deutlicher Einschrankung von
Lungenfunktion und Gasaustausch. Bei Kontrolluntersuchungen soll die Wirkung und
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mogliche Nebenwirkungen der Substanz regelmafiig uberprift werden. Zudem wird
empfohlen die Therapie méglichst im Rahmen einer klinischen Studie durchzuftihren.

Noch immer laufen weitere klinische Studien, die vor allem die Langzeitwirkung und
Arzneimittelsicherheit von Sirolimus untersuchen, um langfristig eine generelle Empfehlung
fur das Medikament aussprechen zu kénnen.

Molekulare Mechanismen und Ansatzpunkte der medikamentosen Therapie
bei Lymphangioleiomyomatose

Antiostrogene

Ostrogen

Ostrogen-
rezeptor

TSC-Gen-
Komplex

L =8

Zellwachstum

Durch den Defekt des TSC-Gen-Komplexes kommt es zu einer ungehemmten
Aktivitat des mTOR-Signalweges. Die Folgen sind Zellwachstum und -vermehrung,
unter anderem durch Bildung von Ostrogenrezeptoren. Ostrogen wirkt iiber eine
Gentranskription ebenfalls wachstumsfordernd.

Antiostrogene drosseln die wachstumsfordernde Wirkung des Ostrogens, Sirolimus
hemmt den mTOR-Signalweg und damit das unkontrollierte Zellwachstum.

© Lungeninformationsdienst

Molekulare Mechanismen und Ansatzpunkte der medikamentdsen Therapie bei Lymphangioleiomyomatose ©Lungeninformationsdienst/Helmholtz Zentrum Minchen



Ist eine Hormontherapie eine Option?

Die fur LAM typischen wuchernden glatten Muskelzellen tragen an ihrer Zelloberflache Bindestellen fiir das weibliche Geschlechtshormon
Ostrogen. Binden die weiblichen Hormone an die Zellen, bewirkt dies, dass sich die LAM-Zellen weiter vermehren. Denkbar wére also, diese
Reaktion mit Hilfe einer Hormontherapie, mit sogenannten Antidstrogenen, medikamentds zu unterbinden. Bislang sind jedoch alle
Studienergebnisse hierzu enttauschend.

Es konnte keine wesentliche Verlangsamung des Krankheitsprozesses beobachtet werden. Hinzu kamen erhebliche Nebenwirkungen fiir die
Patientinnen, da die Therapie den Hormonkreislauf im gesamten Kérper stort. Die Hormontherapie wird daher derzeit nicht generell empfohlen.

Eine Ausnahme bildet das Hormon Progesteron, das antidstrogene Eigenschaften besitzt. Dieses Hormon kann laut Leitlinie der European
Respiratory Society im Einzelfall bei einigen wenigen Patientinnen mit einem sehr schnellen Krankheitsverlauf eingesetzt werden. Es sollte jedoch
nicht routinemagig angewandt werden.

Nehmen LAM-Patientinnen aus anderen Grinden Hormonpréparate ein (Antibabypille, Hormonersatztherapie), kann die Erkrankung schneller
fortschreiten. Bei der Verordnung von Hormonpréaparaten ist bei LAM somit besondere Vorsicht geboten.

Lungentransplantation

Die Lungentransplantation ist die derzeit einzige Heilungsoption bei
Lymphangioleiomyomatose. Allerdings kommen hierflir nur wenige Patientinnen in Frage,
zudem ist die Zahl an Spenderorganen begrenzt.

Nach einer erfolgreich durchgefiihrten Lungentransplantation ist das Risiko, dass die
Lymphangioleiomyomatose wieder auftritt, laut aktuellen Studienergebnissen gering.

LAM-Behandlung: Weitere MaRnahmen

Um die die Lebensqualitat der Patientinnen zu verbessern, gibt es eine Reihe von weiteren
Mafinahmen, die bei der chronischen Lungenerkrankung LAM nach Absprache mit den
behandelnden Arzten ergriffen werden kdnnen. Dazu z&hlen unter anderem

o atemphysiotherapeutische Ubungen, um die Lungenkapazitat zu fordern,
e Nikotinverzicht und
e Impfungen gegen Grippe (Influenza) und Pneumokokken.

>> Zuriick zur Ubersicht ,Lymphangioleiomyomatose (LAM)
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