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1. Einleitung

1.1. Kardiopulmonales System

Die Lunge dient dem Gasaustauch und bt zentrale immunologische Funktionen aus. Atemwege und
pulmonale GefaRstrombahn sind anatomisch eng miteinander verwoben. Ventilation und Perfusion
sind funktionell Gber die hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion (HPV) aufeinander abgestimmt (1, 2).
Infolge der Kontraktion der Inspirationsmuskeln wie Zwerchfell und externe Interkostalmuskeln stromt
Luft aufgrund des Luftdruckgefalles in die Atemwege (3, 4). Die Atemwege des Menschen verzweigen
sich Uber rund 23 Generationen, bis sie schlieBlich in den Alveolargdngen miinden (3, 5). In den
Alveolen findet der Gasaustausch statt (3, 6). Das Volumen, das nicht am Gasaustausch teilnimmt, wird
als Totraum bezeichnet (3).

Der rechte Ventrikel des Herzens pumpt das sauerstoffarme und kohlenstoffdioxidreiche Blut in die
Lungenstrombahn (6). Die Pulmonalarterien verzweigen sich und begleiten die Bronchien bis hin zu
den Bronchioli terminales, ehe sie im weiteren Verlauf in Kapillaren miinden (6). Die Kapillaren
umgeben die Alveolen in Form eines GefiRplexus (7). Uber die alveolokapillire Membran, die sich aus
Typ-1-Alveolarepithelzellen, Basalmembran und Endothelzellen zusammensetzt und das in den
Alveolen befindliche Gas vom Kapillarblut trennt (3, 8), diffundieren Sauerstoff (02) und
Kohlenstoffdioxid (CO,) gemdaR Partialdruckgefdlle (9). Dem Gasaustausch liegt somit ein
Zusammenspiel aus Ventilation, pulmonaler Perfusion und Diffusion zugrunde (9).

Das in den Kapillaren arterialisierte Blut gelangt (iber die Pulmonalvenen in das linke Atrium des
Herzens (6, 9). Von dort aus wird das arterialisierte Blut Gber den linken Ventrikel in die systemische
Zirkulation gepumpt (10). Die Blutversorgung des Lungengewebes erfolgt Gber Bronchialarterien (7).
Auf zelluldrer Ebene kommt Sauerstoff im Rahmen der oxidativen Energieumwandlung eine essentielle
Bedeutung in der Atmungskette der Mitochondrien zu (11, 12). Neben der Sauerstoffversorgung des
Organismus spielt das respiratorische System eine entscheidende Rolle in der Aufrechterhaltung des
Saure-Basen-Haushalts. Mithilfe von Chemorezeptoren werden Abweichungen des pH oder der
arteriellen O,- und CO;-Partialdriicke erfasst und kompensatorische ventilatorische Antworten

induziert (13).

1.2. Alveolar- und Bronchialsystem

Zu den Funktionen des Respirationstrakts zahlen Reinigung, Befeuchtung und Erwarmung der
eingeatmeten Luft (3). Das Expressionsmuster der einzelnen Atemwegsepithelzellen variiert je nach
Atemwegsregion (5, 14, 15).

In der Trachea und im Uberwiegenden Anteil der proximalen Atemwege findet sich respiratorisches
Flimmerepithel, dass sich vornehmlich aus Zilien-tragenden Zellen und sekretorischen Zellen wie
Mucin-sezernierenden Becherzellen zusammensetzt (5, 16). In der Lamina propria der mittels Knorpel
stabilisierten Atemwege finden sich zudem Mucin-sezernierende submukodse Drisen (5, 17). Das

mukozilidre System des Tracheobronchialbaums bildet eine mechanische, chemische sowie



biologische Barriere und dient somit als Abwehrmechanismus der Atemwege (15). Der von den Zilien-
tragenden Zellen via rhythmischem Zilienschlag ausgelibte mukozilidare Transport zum Pharynx dient
der Elimination von Mucus, Zelldetritus, Pathogenen, Toxinen, Allergenen und inhalierten Partikeln
und tragt somit wesentlich zur Reinigung bei (5, 14-16, 18-20). Basalzellen dienen der Homdostase und
Regeneration des respiratorischen Epithels (14, 21). Ebenso wie die Zilien-tragenden Zellen und die
Becherzellen liegen die Basalzellen der Basalmembran auf (14, 22).

Im Epithel der kleinen Atemwege nimmt die Haufigkeit an Becherzellen zugunsten der Anzahl der Club-
Zellen ab (5, 20). Club-Zellen sind Uberwiegend in den Bronchiolen exprimiert, setzen den
Phospholipoproteinkomplex Surfactant frei und sezernieren dariiber hinaus antiinflammatorische und
immunmodulatorische Proteine (23-25).

In den Alveolen sind neben den an der Blut-Luft-Schranke beteiligten Typ-1-Alveolarepithelzellen Typ-
2-Alveolarepithelzellen exprimiert (5, 8). Typ-2-Alveolarepithelzellen dienen als Progenitorzellen fiir
Typ-1-Alveolarepithelzellen (8). Darliber hinaus setzten Typ-2-Alveolarepithelzellen mittels Exozytose
Surfactant frei, das die Oberflachenspannung der Alveolen herabsetzt und dadurch einem Kollabieren
entgegenwirkt (3, 6, 8). Die Surfactant-Proteine A und D besitzen darliber hinaus
immunmodulatorische Funktionen, indem sie die Infektabwehr unterstiitzen oder die Allergen-
Clearance fordern (26).

Residente Alveolarmakrophagen sind konstitutiv in der Lunge exprimiert und stellen ebenso wie
dendritische Zellen, Mastzellen und Lymphozyten zelluldre Vertreter des pulmonalen Immunsystems
dar, dem auch LymphgefalRe und drainierende Lymphknoten angehéren (27-32).

Im gesamten Bronchialbaum bis hin zu den kleinsten Bronchioli respiratorii ist die
Bronchialschleimhaut von einer Schicht glatter Muskelzellen umgeben (33, 34). Die glatten
Muskelzellen der Atemwege werden von parasympathischen Nervenfasern innerviert (35). Eine
Aktivierung des Parasympathikus ruft eine Bronchokonstriktion hervor (3). Als Neurotransmitter
fungiert Acetylcholin (35). Es existieren diverse Stimuli, die eine Bronchokonstriktion induzieren
kénnen. Hierzu zahlen der Muskarinrezeptor-Agonist Methacholin, Serotonin sowie Sphingosin-1-

Phosphat (S1P) (36-39).

1.3. Asthma bronchiale — Definition

Asthma bronchiale ist eine obstruktive Ventilationsstorung (40, 41). GemaR der 2021 aktualisierten
Leitlinie der Global Initiative for Asthma (GINA) (42) ist Asthma bronchiale wie folgt definiert:
,Asthma [bronchiale] ist eine heterogene Erkrankung, die iiblicherweise durch chronische
Atemwegsinflammation charakterisiert ist. Asthma definiert sich durch [...] respiratorische
Symptome, wie pfeifendes Atemgerdusch, Luftnot, thorakales Engegefiihl und Husten, die
im zeitlichen Verlauf und in der Intensitdt variieren, einhergehend mit variablen

exspiratorischen Luftflusslimitierungen.“ (Ubersetzung durch den Autor; (42); S. 20)



1.4. Asthma bronchiale — Epidemiologie

Weltweit litten im Jahr 2019 rund 262 Millionen Menschen an Asthma bronchiale (43). Im selben Jahr
starben 461 Tausend Menschen weltweit an den Folgen der Erkrankung (43). Die jahrlichen
Gesamtkosten fiir Asthma bronchiale wurden fiir Europa auf iber 19 Milliarden Euro geschatzt (44).
Epidemiologische Studien konnten Assoziationen zwischen Allergen-Sensibilisierung und Asthma

bronchiale nachweisen (45-48).

1.5. Asthma bronchiale — Phdanotypen

Asthma bronchiale ist ein heterogenes Erkrankungsbild mit unterschiedlichen Phinotypen (42, 49-58).
Neben der klassischen Differenzierung zwischen allergischem und nicht-allergischem Asthma
bronchiale werden aktuell die Phanotypen early-onset allergisches, late-onset eosinophiles und late-
onset nicht-eosinophiles Asthma bronchiale diskutiert (42, 59-63). Dariber hinaus werden weitere
Asthmaformen diskutiert, zu denen Cough-variant-Asthma und Asthma bei Aspirin-Intoleranz zahlen
(42,57).

Basierend auf den zugrundeliegenden Pathomechanismen werden zudem die inflammatorischen
Endotypen Type-2-High Asthma bronchiale und Type-2-Low Asthma bronchiale unterschieden (49, 50,
53, 55-59, 61, 64-68). Type-2-High Asthma zeichnet sich durch eine vermehrte Typ 2-Inflammation der
Atemwegen aus, die insbesondere durch die Zytokine Interleukin (IL)-4, IL-5 und IL-13 charakterisiert
ist (49, 51, 56, 65-67). Zudem finden sich vermehrt eosinophile Granulozyten in den Atemwegen und
im peripheren Blut (49, 51, 55, 56, 65-68). Erhohte Level fraktionierten exhalierten Stickstoffmonoxids
(FeNOQO) deuten auf einen Type-2-High Phanotyp hin (49, 51, 55-57, 61). Patienten mit Type-2-High
Asthma sprechen in der Regel therapeutisch auf Glucocorticoide an (49, 54, 57, 65-69). Im Gegensatz
zum Type-2-High Asthma finden sich bei Type-2-Low Asthma weder eine Tu2-Signatur noch eine
eosinophile Atemwegsinflammation (49, 61, 65, 67). Patienten mit Type-2-Low Asthma sprechen
unzureichend auf Glucocorticoide an (49, 54, 65, 67, 70). Beim GroRteil der Patienten mit schwerem
Asthma bronchiale lassen sich Hinweise fiir eine Typ 2-Inflammation nachweisen (51, 53).

Diese Arbeit fokussiert auf das allergische Type-2-High Asthma bronchiale, da die hier zum Einsatz
gekommenen praklinischen Modelle der allergischen Atemwegsinflammation der Maus diesen

klinischen Phanotyp am ehesten reprasentieren (71-73).

1.6. Allergie-Nomenklatur
GemaR dem 2004 veroffentlichten Update der revidierten Allergie-Nomenklatur der World Allergy
Organization (74), das auf der 2001 publizierten revidierten Allergie-Nomenklatur der European
Academy of Allergy and Clinical Inmunology basiert (75), werden die folgenden (durch den Autor aus
dem Englischen Gbersetzten) Definitionen empfohlen:

»Der Begriff Hypersensitivitiit sollte angewandt werden zur Beschreibung

objektivierbarer, reproduzierbarer Symptome oder Anzeichen, die durch Exposition



mit einem definierten Stimulus in einer Konzentration ausgeldst werden, die fiir
Menschen normalerweise tolerierbar ist.” (Ubersetzung durch den Autor; (74); S. 833)

- Allergie ist eine durch spezifische immunologische Mechanismen ausgel6ste
Hypersensitivititsreaktion.“ (Ubersetzung durch den Autor; (74); S. 833)

- Ein Allergen ist ein Antigen, das eine allergische Erkrankung auslést.” (Ubersetzung
durch den Autor; (74); S. 833)

- ,Atopie bezeichnet die persénliche und/oder familidre Veranlagung, iblicherweise in
der Kindheit oder Jugend, als Antwort auf gewéhnliche Expositionen mit Allergenen,
in der Regel Proteinen, sensibilisiert zu werden und IgE-Antikérper zu bilden. Als Folge
kénnen diese Personen typische Symptome eines Asthma [bronchiale], einer
Rhinokonjunktivitis oder eines Ekzems entwickeln.” (Ubersetzung durch den Autor;

(74); S. 833)

1.7. Pathophysiologie des allergischen Asthma bronchiale

1.7.1. Sensibilisierung

Nach inhalativer Allergen-Exposition werden die Proteine von Antigen-prasentierenden Zellen wie den
dendritischen Zellen aufgenommen, prozessiert und an der Zelloberfliche in Form von Peptiden
prasentiert (76, 77). Dem Haupthistokompatibilitaitskomplex (MHC) kommt hierbei eine besondere
Rolle zu, da T-Zell-Rezeptoren die prozessierten Peptide in Form von Peptid-MHC-Komplexen
erkennen (76, 77). Kostimulatorische Molekile und Zytokine sind dartiber hinaus fir die Aktivierung
und Differenzierung naiver T-Helfer-Lymphozyten entscheidend (77, 78). Der Differenzierung naiver T-
Helfer-Lymphozyten in IL-4, IL-5 und IL-13 sezernierende Typ 2-T-Helferzellen (Tn2-Zellen) kommt eine
wichtige Bedeutung in der IgE-abhangigen allergischen Reaktion zu (41, 49, 50, 61, 65, 78).

IL-4 und IL-13 induzieren in B-Lymphozyten einen Antikorperklassenwechsel zu IgE, sodass Allergen-
spezifische Plasmazellen in der Lage sind, IgE zu produzieren (50, 65, 78-81). IgE wurde erstmals im
Jahr 1966 von Ishizaka und Kollegen in einer im Journal of Inmunology publizierten Arbeit identifiziert
und 1968 als neue Immunglobulin-Klasse beschrieben (75, 82, 83). IgE bindet high-affinity IgE-
Rezeptoren (FceRl), die auf den Membranen unterschiedlicher Zellen exprimiert sind (84). Hierzu
zahlen Mastzellen, basophile Granulozyten, dendritische Zellen, Epithelzellen und Muskelzellen (84).
Hinweise fir eine spezifische Allergen-Sensibilisierung konnen Hautpricktest und die serologische

Bestimmung von Allergen-spezifischem IgE liefern (45, 85-87).

1.7.2. Allergische Atemwegsinflammation

Die Bildung von Allergen-spezifischem IgE spielt eine wichtige Rolle in der Entwicklung eines
allergischen Asthma bronchiale (74, 88). IgE-vermittelte immunologische Prozesse scheinen sowohl in

der friihen als auch in der spaten asthmatischen Reaktion von Bedeutung zu sein (28, 75, 89, 90).
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Mastzellen haben eine zentrale Funktion in der IgE-vermittelten, allergischen Immunreaktion (28, 84,
91, 92). Infolge der Bindung von spezifischem IgE an FceRI-Rezeptoren auf Mastzellen und konsekutiver
Quervernetzung der IgE-FceRI-Komplexe durch inhalative Allergene kommt es zur Aktivierung und
Degranulation der Mastzellen (28, 50, 84). Diese Granula enthalten Mediatoren wie Histamin, Heparin,
und Tryptase (28, 92, 93). Die Mastzellaktivierung hat zudem eine de novo Synthese von
Prostaglandinen und Leukotrienen zur Folge (28, 92, 93). Darliber hinaus werden Zytokine wie IL-4, IL-
5 und IL-13 gebildet und aus dem Zytoplasma der Mastzellen freigesetzt (28, 84, 92, 93).

Die Zytokine IL-4, IL-5, und IL-13 spielen eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der eosinophilen
Atemwegsinflammation (39, 49, 50, 71, 94, 95). Insbesondere IL-5 ist hierbei von groRRer Bedeutung,
da es sowohl Reifung als auch Rekrutierung, Aktivierung und Uberleben eosinophiler Granulozyten
fordert (50, 96). Die eosinophile Inflammation kann sich auch in der systemischen Zirkulation von
Asthma-Patienten widerspiegeln. Insbesondere Patienten mit schwerem Asthma bronchiale zeigen
erhohte Level an eosinophilen Granulozyten im peripheren Blut (97).

Bei Asthma-Patienten ist die Kombination aus Allergen-Sensibilisierung und Allergen-Exposition mit

hospitalisierungspflichtigen Exazerbationen assoziiert (45, 85).

1.7.3. Atemwegshyperreagibilitdt und -Remodeling

Asthma bronchiale geht mit Atemwegshyperreagibilitat (AHR), einem vermehrten Ansprechen der
glatten Atemwegsmuskelzellen auf unspezifische bronchokonstriktorische Stimuli, einher (50, 98). Auf
Zytokinebene sind IL-4, IL-9, IL-13 und IL-17A mit der Entstehung der AHR assoziiert (39, 49, 71, 80, 94,
95). Signaltransduktoren der glattmuskuldren (Hyper-)Reagibilitdit der Atemwege umfassen Rho-
Kinase, Proteinkinase C (PKC) und p38-mitogenaktivierte Proteinkinasen (p38 MAPK) (37, 38, 99-101).
Das fiir Asthma bronchiale typische Remodeling der Atemwege ist durch Becherzellmetaplasie,
glattmuskuldre Hyperplasie und subepitheliale Fibrose charakterisiert und wird durch die Zytokine IL-

4, IL-13 und Transforming Growth Factor beta (TGF-B) geférdert (49, 65, 71, 94).

1.7.4. Milztyrosinkinase

Die Nicht-Rezeptor-Tyrosinkinase Milztyrosinkinase (Syk) spielt in der Entstehung der allergischen
Atemwegsinflammation eine wichtige Rolle (102-105). Syk vermittelt die Antigenprasentation
dendritischer Zellen (106) und ist essentiell fiir die IgE-Rezeptor-vermittelte Mastzelldegranulation
(103, 107). Darliber hinaus reguliert Syk die Antikérper-Rezeptor-vermittelte Superoxidproduktion
eosinophiler Granulozyten (103). Praklinisch konnte gezeigt werden, dass pharmakologische Syk-

Inhibition die Ty2-vermittelte AHR reduziert (108).

1.7.5. Sphingosinkinase/Sphingosin-1-Phosphat-System

Das bioaktive Sphingolipid Sphingosin-1-Phosphat (S1P) wird via Phosphorylierung durch das Enzym
Sphingosinkinase (SphK) aus Sphingosinen gebildet (109). Sphingosine entstehen wiederum mittels

Hydrolyse aus Ceramiden (109, 110). S1P kann Effekte sowohl intrazellular als Second Messenger als
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auch extrazellular Gber die Bindung G-Protein-gekoppelter S1P-Rezeptoren ausiiben (111, 112). Es sind
zwei SphK-Isoenzyme (SphK1 und SphK2) und fiinf S1P-Rezeptoren (S1P1.s) bekannt (110-112). In der
Lunge ist die SphK1 das am starksten exprimierte SphK-Isoenzym (112, 113). Die Expressionsprofile der
S1P-Rezeptoren variieren je nach Zelltyp oder Gewebeart (112). In den Atemwegen fungiert S1P als
proinflammatorischer Mediator (114). Die IgE-Rezeptor-vermittelte Mastzellaktivierung hat eine
Freisetzung von S1P via ABC-Transporter ABCC1 zur Folge (115, 116). Das freigesetzte S1P kann sowohl
autokrin als auch parakrin via S1P-Rezeptor-Aktivierung Effekte vermitteln (110, 115, 117). Die Effekte
der S1P-Rezeptor-Aktivierung variieren je nach Zelltyp. Wahrend der S1P,-Rezeptor auf Mastzellen die
IgE-Rezeptor-vermittelte Degranulation zu regulieren scheint (117, 118), vermittelt er auf den glatten
Atemwegsmuskelzellen Kontraktion (119). Neben der Induktion immunologischer Effekte fungiert S1P

somit auch als Bronchokonstriktor (37, 38, 119).

1.8. Hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion und Asthma bronchiale

Vermehrte Bronchokonstriktion, Mucus-Pfropfen und Bronchialwanddédem sind Ursachen der
Atemwegsobstruktion bei Asthma bronchiale (120). Infolge von Atemwegsobstruktion kommt es zu
regionaler Hypoventilation und Ventilations/Perfusions-Mismatch (1, 120-122). Das AusmaR des
Ventilations/Perfusions-Mismatch scheint mit dem Schweregrad der Exazerbation zu korrelieren (123).
Im Status asthmaticus ist ausgepragtes Ventilations/Perfusions-Mismatch ursachlich fur die daraus
resultierende lebensbedrohliche Hypoxamie (123).

Die  hypoxisch  pulmonale Vasokonstriktion (HPV) minimiert physiologischer Weise
Ventilations/Perfusions-Mismatch und folglich Hypoxdmie, indem Blut in besser ventilierte
Lungenareale umgeleitet wird (1, 123). Alveoldre Hypoxie induziert in flussaufwarts gelegenen
Arteriolen Vasokonstriktion, nachdem das Hypoxie-Signal im Endothel retrograd via Zell-Zell-Kanale
(gap junctions) weitergeleitet wurde (124, 125). Die HPV gliedert sich in unterschiedliche Phasen (1,
126). Die erste Phase der HPV ist durch eine weniger als 30 Minuten andauernde transiente
pulmonalarterielle Konstriktion gekennzeichnet (1, 126). In der zweiten Phase der HPV zeigt sich eine
anhaltende, sukzessiv zunehmende pulmonale Vasokonstriktion (1, 126).

Neben der HPV scheint in dynamisch liberblahten Lungenarealen die mechanische Kompression von

BlutgefdaBen zusétzlich an der regionalen Umleitung der Perfusion beteiligt zu sein (121, 127, 128).

1.9. Asthma bronchiale — Klinisches Bild

Die Symptome des Asthma bronchiale zeichnen sich durch eine hohe Variabilitdt aus (50, 129). Die
Spannbreite der klinischen Auspragung reicht von asymptomatischen Phasen Uber milde
Exazerbationen bis hin zu schwerwiegenden Exazerbationen, die eine stationare Behandlung erfordern
(41, 122, 129). Bei allergischem Asthma bronchiale wird zwischen saisonaler und perennialer
Verlaufsform differenziert (57, 60).

Typische Symptome sind Husten, Dyspnoe, Giemen und thorakales Engegefiihl (41, 50, 130). Schwere

Atemwegsobstruktion kann den Einsatz der Atemhilfsmuskulatur bedingen (131). Zudem kann es bei
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Asthma-Patienten zu Panikgefiihl kommen, das wiederum Hyperventilation und Asthma-
Exazerbationen zu fordern scheint (132).

Der sogenannte Status asthmaticus bezeichnet akutes schweres Asthma bronchiale, das
lebensbedrohliche Hypoxdamie zur Folge hat (123). Im Status asthmaticus kénnen Hypoxdamie und
Tachypnoe zur Erschépfung der Atemmuskulatur beitragen (133). Ohne addquate Therapie kann ein

Status asthmaticus zu ventilatorischer Insuffizienz und zum Tode fihren (122).

1.10.Asthma bronchiale — Diagnostik

Standardisierte Spirometrie und Bodyplethysmographie eignen sich zur Objektivierung von
Symptomen und zur Detektion von Atemwegsobstruktion (134-136). Fiir die Beurteilung einer
moglichen Atemwegsobstruktion sind insbesondere der Tiffeneau-Index (Quotient aus
Einsekundenkapazitait und forcierter exspiratorischer Vitalkapazitdt, FEV:/FVC), die absolute
Einsekundenkapazitat (FEV:) und der Spitzenfluss bei forcierter Exspiration (peak expiratory flow, PEF)
von Bedeutung (60, 136). Bei nachgewiesener Obstruktion kann mittels Bronchodilatationstest die
Reversibilitdit dieser Obstruktion infolge der Inhalation eines kurzwirksamen Beta-2-
Sympathomimetikums untersucht werden (41, 134, 136). Mit zunehmendem Grad der Reversibilitat
steigt die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines Asthma bronchiale (136). Der variable Charakter
der Obstruktion bei Asthma bronchiale kann die Korrelation mittels Lungenfunktion erschweren (57,
136, 137). Ein Test auf AHR mittels Provokationstest kann der Diagnosestellung dienlich sein, wobei
beispielsweise der synthetische Muskarinrezeptor-Agonist Methacholin oder Kaltluft als
nichtspezifische Stimuli inhalativ zum Einsatz kommen (36, 41, 57, 60, 136). Ein spezifischer bronchialer
Allergen-Provokationstest ist angesichts des erhohten Komplikationsrisikos lediglich in
Ausnahmefallen indiziert (60).

Weiterflihrende Untersuchungen dienen der Phanotypisierung des Asthma bronchiale (s. 1.5.). Hierzu
zdhlen die Quantifizierung der eosinophilen Granulozyten in Differentialblutbild und/oder Sputum
sowie des fraktionierten exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO) (41, 60, 68). Die klinische Abklarung
potentieller zugrundeliegender Allergien schliet neben ausfiihrlicher Anamnese und Korrelationen
von Symptomen mit moglichen Allergen-Expositionen einen Hautpricktest sowie Serumanalysen auf
Gesamt-IgE und Allergen-spezifisches IgE mit ein (60, 68, 86, 87, 138). Neben einer nachweislich
allergischen Pathogenese spricht bei Asthma-Patienten unter einer inhalativen Corticosteroid (ICS)-
Behandlung das Uberschreiten der folgenden Grenzwerte fiir eine Typ 2-Inflammation: eosinophile
Granulozyten im Differentialblutbild 2150/ul und/oder im Sputum 22% und/oder FeNO 220 parts per
billion (ppb) (42, 68).

Die Liste der abzugrenzenden Differentialdiagnosen umfasst Vocal Cord Dysfunction, chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Bronchiektasie, Zystische Fibrose, Bronchiolitis obliterans,
Hypersensitivitatspneumonitis, allergische bronchopulmonale Aspergillose, eosinophile

Granulomatose mit Polyangiitis und Lungenarterienembolie (41, 136).
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1.11.Asthma bronchiale — Therapie

Die einzelnen Therapieempfehlungen kdnnen je nach Leitlinie (GINA Guidelines, S2k-Leitlinie zur
Diagnostik und Therapie von Patienten mit Asthma, Nationale VersorgungsLeitlinie Asthma, European
Respiratory Society/American Thoracic Society Guideline) voneinander abweichen (41, 42, 57, 60, 64,
68). Die Therapie des Asthma bronchiale wird im Folgenden Uberwiegend auf Grundlage der GINA

Guidelines skizziert.

1.11.1. Nichtmedikamentdse Therapie

Zu den nichtmedikamentdosen Therapieoptionen zdhlen Patientenschulung, Allergenkarenz,

Rauchentwohnung, korperliche Aktivitat sowie pneumologische Rehabilitation (41, 42, 60).

1.11.2. Medikament&se Stufentherapie

Die Therapie des Asthma bronchiale hat Symptomkontrolle und Reduktion zukiinftiger Exazerbationen
zum Ziel (42). Basierend auf Symptomlast, Exazerbationsraten, Patientenzufriedenheit,
Lungenfunktion und mdglichen unerwiinschten Nebenwirkungen der bisherigen Therapie wird die
Asthma-Therapie in regelmaRigen Intervallen im Kontext der Stufentherapie gemall GINA Guidelines
reevaluiert (42). Die sogenannte Controller-Therapie gliedert sich in fiinf unterschiedliche Stufen,
wobei die Stufen 1-5 durch eine schrittweise Eskalation der medikamentdésen MalRnahmen
charakterisiert sind (42). Eine Therapie-Eskalation wird als Step-up bezeichnet, eine Therapie-
Deeskalation als Step-down (42).

Alle Stufen umfassen gemall GINA Guidelines die Behandlung mit ICS (42). Die stufenspezifischen
Empfehlungen beziglich des Einsatzes inhalativer langwirksamer Beta-2-Sympathomimetika (LABA) in
der Controller-Therapie variieren gemaRR GINA Guidelines je nach ausgewdhltem Therapie-Regimen,
dem sogenannten Track 1 oder Track 2 (42). Die inhalative Gabe eines langwirksamen
Muskarinantagonisten (LAMA) wird bei Patienten mit schwerem unkontrollierten Asthma bronchiale
trotz addquater Therapie der Stufen 4-5 gemaR GINA Guidelines als Add-on empfohlen (42, 64).
Biologika bieten als zusatzliche Therapieoption der Stufe 5 die Moglichkeit, Phanotyp-spezifische
Antikorper- oder Zytokin-Antworten zu minimieren (41, 42, 49, 58, 68, 139, 140). Der monoklonale
Anti-IgE-Antikérper Omalizumab kann bei Patienten mit unkontrolliertem allergischen Asthma
bronchiale und Sensibilisierung gegen ein ganzjahriges Aeroallergen erwogen werden (42, 68), wobei
insbesondere Patienten mit Blut-Eosinophilie (>260/ul) und/oder FeNo >19,5 ppb von dieser
Therapieform zu profitieren scheinen (64). Dupilumab ist ein gegen die a-Untereinheit des IL-4-
Rezeptors gerichteter monoklonaler Antikérper, der neben dem IL-4- auch den IL-13-Signalweg
blockiert (64). Er wird sowohl fir Patienten mit schwerem eosinophilen Asthma bronchiale als auch
fiir Patienten mit schwerem Steroid-abhangigen Asthma bronchiale als Add-on Therapie empfohlen
(64). Die Anti-IL-5-Antikorper Mepolizumab und Reslizumab bzw. der Anti-IL-5-Rezeptor-Antikdrper

Benralizumab stellen fur Patienten mit schwerem unkontrollierten Asthma bronchiale eine zuséatzliche
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Therapieoption dar (64). Der fiir die Therapie-Entscheidung zugrundeliegende Grenzwert fir
eosinophile Granulozyten im peripheren Blut liegt gemall den gemeinsamen Empfehlungen der
European Respiratory Society und der American Thoracic Society bei 2150/pl (64). Dieser Grenzwert
wird von Uber der Halfte aller Asthma-Patienten (iberschritten (97).

Parallel zur Controller-Therapie kommt bedarfsweise eine sogenannte Reliever-Therapie mit ICS/LABA
(Track 1) oder inhalativen kurzwirksamen Beta-2-Sympathomimetika (Track 2) zum Einsatz (42).
Darliber hinaus bestehen in Abhangigkeit der jeweiligen Controller-Stufe weiterfihrende

Behandlungsoptionen zur Optimierung der Asthma-Kontrolle (42).

1.11.3. Zusétzliche Therapieoptionen

Spezifische Immuntherapie

Bei nachgewiesener Allergen-spezifischer Sensibilisierung und eindeutig Allergen-assoziierter klinisch
relevanter Symptomatik kommt zudem eine spezifische Immuntherapie (SIT) als Therapieoption
infrage (42, 60, 138). Die Allergen-spezifische Immuntherapie ist die einzige derzeit verfiigbare
krankheitsmodifizierende Therapie der Typ I-Allergie (141). Der therapeutische Effekt ist Folge einer
immunologischen Toleranz-Entwicklung, in der regulatorische T-Zellen eine zentrale Rolle zu spielen
scheinen (142). Zu den Effekten der regulatorische T-Zellen im Rahmen der SIT zdhlen die Suppression
der IgE-Produktion, die Induktion von IgG4 und die Reduktion von T,2-Zytokinen (142).

Adjuvantien haben das Ziel, die Wirksamkeit, die Langzeiteffekte und/oder das Nutzen-Risiko-Profil
der SIT zu verbessern (141). 1937 wurde erstmals die Verwendung des auch heutzutage zum Einsatz
kommenden Aluminiumhydroxid als Adjuvans in der SIT beschrieben (141, 143, 144).
Aluminiumhydroxid bezweckt eine lokale Depotwirkung (141, 144-146). Darliber hinaus konnte
gezeigt werden, dass Aluminiumhydroxid-haltiges Adjuvans via Aktivierung des Nalp3-Inflammasoms
die humorale Immunantwort fordert (147). Gegenwartige Untersuchungen zur Etablierung moglicher
neuer Adjuvantien schlieBen den Einsatz von Vitamin D-Metaboliten ein (141, 146, 148-151).

Neben der subkutanen Immuntherapie (SCIT) kommt in der Klinik zur Behandlung der allergischen
Rhinitis oder Rhinokonjunktivitis auch die sublinguale Immuntherapie (SLIT) zum Einsatz (152, 153).
Basierend auf klinischen Studien (154, 155) wird in den GINA Guidelines aus dem Jahr 2021 fur
Patienten mit suboptimal kontrolliertem Asthma bronchiale trotz ICS-Therapie bei zusatzlich
bestehender allergischer Rhinitis mit nachweislicher Sensibilisierung gegen Hausstaubmilben eine
Add-on SLIT als Controller-Therapieoption aufgefiihrt (42, 153). Voraussetzung fiir die SLIT ist eine FEV,
>70% (42). Unkontrolliertes Asthma stellt eine absolute Kontraindikation fiir eine Allergen-spezifische

Immuntherapie dar (153, 156).

Leukotrienrezeptor-Antagonisten
Leukotrienrezeptor-Antagonisten stellen eine Add-on Controller-Option der Stufen 2-5 gemaR GINA

Guidelines unter Abwé&gung unerwiinschter (neuropsychiatrischer) Nebenwirkungen dar (42).

15



Insbesondere bei ASS-Intoleranz-Syndrom kann der Einsatz von Leukotrienrezeptor-Antagonisten

erwogen werden (42).

Orale Glucocorticoid-Therapie

Akute Exazerbationen des Asthma bronchiale kénnen den voriibergehenden Einsatz oraler
Glucocorticoide erfordern (42). Niedrig dosierte orale Glucocorticoide kdénnen zudem bei
unzureichender Symptomkontrolle und/oder hiufigen Exazerbationen als Add-on der Stufe 5 gemaR
GINA Guidelines nach Abwéagung der unerwiinschten Nebenwirkungen eingesetzt werden (42).
Prinzipielles Bestreben sollte sein, die Controller-Therapie so zu optimieren, dass kein langfristiger
Einsatz oraler Glucocorticoide erforderlich ist (42). Eine Behandlung mit Biologika ist, falls indiziert,

dem Einsatz oraler Glucocorticoide vorzuziehen (42).

Infektprophylaxe und antiinfektive Therapie

GemaR GINA Guidelines wird flir Asthma-Patienten die Impfung gegen Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) empfohlen (42). Ferner wird flir Patienten mit moderatem bis
schwerem Asthma bronchiale eine jahrliche Influenza-Impfung empfohlen (42). Die Influenza-Impfung
sollte mindestens analog zur Empfehlung fiir die restliche Bevélkerung erfolgen (42). Der Evidenzgrad
zur routinemafRigen Empfehlung der Pneumokokken-Impfung bei Asthma-Patienten ist laut GINA
Guidelines aktuell nicht ausreichend (42). Die Nationale VersorgungslLeitlinie Asthma empfiehlt
Asthma-Patienten gemaR den Empfehlungen der Standigen Impfkommission zu impfen (60).

Bei Asthma-Patienten, die trotz addquater Therapie der Stufe 5 gemaR GINA Guidelines durchgehend
symptomatisch oder unkontrolliert bleiben, kann eine Antibiotika-Therapie mit Makroliden erwogen

werden (64).

Bronchiale Thermoplastie

Bei ausgewahlten Patienten der Stufe 5 gemall GINA Guidelines, die trotz optimierter Therapie durch
spezialisierte Asthma-Zentren unkontrolliert bleiben, kann als Add-on eine bronchiale Thermoplastie
erwogen werden (42). Bis dato liegen nur wenige Studien zu dieser invasiven Therapieform vor, sodass
bronchiale Thermoplastie ausschlieBlich im Rahmen medizinischer Register oder klinischer Studien

erfolgen sollte (41, 42).

Mechanische Ventilation
Respiratorisches Versagen, beispielsweise im Rahmen einer schweren therapierefraktaren

Exazerbation, kann endotracheale Intubation und maschinelle Beatmung erfordern (57, 122, 157).
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2. Zielsetzung

Die ersten drei der fiinf nachfolgend aufgefiihrten Arbeiten hatten zum Ziel, mittels praklinischer
Analysen, zentrale Mediatoren der Pathogenese des allergischen Asthma bronchiale zu identifizieren
und neue Therapiestrategien experimentell zu untersuchen (s. 3.1. —3.3.). Die vierte und flnfte Arbeit
zielten auf die Erforschung der Signaltransduktoren der hypoxisch pulmonalen Vasokonstriktion ab,

die bei Asthma bronchiale-assoziierter Hypoventilation von Bedeutung ist (s. 3.4. — 3.5.).
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3. Eigene Arbeiten
3.1. Die Effekte der Milztyrosinkinase-Inhibition in der allergischen Atemwegsinflammation

Nachfolgender Titel und Text entsprechen Titel und Abstract der Arbeit ,Spleen tyrosine kinase
inhibition blocks airway constriction and protects from Th2-induced airway inflammation and
remodeling” (Allergy, 2017 Jul;72(7):1061-1072, DOI: 10.1111/all.13101) (38) der Autoren Christoph
Tabeling, Julia Herbert, Andreas C Hocke, David J Lamb, Stefan-Lutz Wollin, Klaus J Erb, Ekaterina
Boiarina, Hesam Movassagh, Jorg Scheffel, Jan M Doehn, Stefan Hippenstiel, Marcus Maurer, Abdelilah
Soussi Gounni, Wolfgang M Kuebler, Norbert Suttorp und Martin Witzenrath:

»Die Inhibition der Milztyrosinkinase blockiert Atemwegskonstriktion und schiitzt vor
Tu2-induzierter Atemwegsinflammation und Remodeling”

,Hintergrund: Die Milztyrosinkinase (Syk) ist eine intrazelluldre Nicht-Rezeptor-
Tyrosinkinase, die als zentraler Immunmodulator angesehen wird, der allergische
Atemwegsinflammation férdert. Syk-Inhibition wurde als neuer Therapieansatz fiir
Asthma [bronchiale] diskutiert. Die direkten Effekte der Syk-Inhibition auf die
Bronchokonstriktion unabhdngig von Allergen-Sensibilisierung sind jedoch nur
unzureichend bekannt.

Methoden: Die Lokalisierung der Syk-Expression in humanem und murinem
Lungengewebe erfolgte mittels Konfokalmikroskopie. Die Effekte der prophylaktischen
oder therapeutischen  Syk-Inhibition —auf allergische Atemwegsinflammation,
Hyperreagibilitit und Atemwegsremodeling wurden in Allergen-sensibilisierten und
atemwegsexponierten Mdusen analysiert. Die Effekte der Syk-Inhibitoren BAY 61-3606
oder Bl 1002494 auf die Lungenfunktion wurden in isolierten Lungen von Wildtyp-, PKCa-
defizienten, Mastzell-defizienten oder eNOS-defizienten Mdusen untersucht.

Ergebnisse: Die Milztyrosinkinase war in den glatten Atemwegsmuskelzellen humaner und
muriner  [Lungen]  exprimiert.  Syk-Inhibition  reduzierte = die  allergische
Atemwegsinflammation, Atemwegshyperreagibilitéit und pulmonale Kollagen-Deposition.
In naiven Mdusen verringerte Syk-Inhibition die Atemwegsreagibilitit unabhéngig von
Mastzellen, PKCa-Expression oder eNOS-Expression und fiihrte NO-unabhdngig zu einer
raschen Aufhebung von vorbestehender Bronchokonstriktion. Die simultane Inhibition von
Syk und PKC hatte additive dilatorische Effekte zur Folge, wohingegen die kombinierte
Inhibition von Syk und Rho-Kinase oder Syk und p38 MAPK keine additive
Bronchodilatation zur Folge hatte.

Schlussfolgerungen: Syk-Inhibition fiihrt zu einer direkten Reduktion der Kontraktion
glatter Atemwegsmuskelzellen, unabhdngig von den protektiven immunmodulatorischen
Effekten [der Syk-Inhibition] auf allergische Atemwegsinflammation, -hyperreagibilitit
und -remodeling. Syk vermittelt NO-unabhdngig Bronchokonstriktion, wahrscheinlich via
Rho-Kinase und p38 MAPK, und Syk-Inhibition kénnte sowohl fiir chronisches Asthma
[bronchiale] als auch fiir akute Asthma-Exazerbationen einen vielversprechenden
Therapieansatz darstellen.” (Ubersetzung durch den Autor; (38); S. 1061. Siehe auch
bereits publizierte Kongress-Abstracts zur selben Forschungsarbeit mit teils identischem
Wortlaut: DOI: 10.1055/s-0035-1544603; DOI: 10.1055/s-0035-1548660)
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Spleen tyrosine kinase inhibition blocks airway constriction and protects from Th2-
induced airway inflammation and remodeling

Allergy, 2017 Jul;72(7):1061-1072
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3.2. Die Effekte der NOD1-Ligation in der murinen allergischen Atemwegsinflammation

Nachfolgender Titel und Text entsprechen Titel und Abstract der Arbeit ,, Nucleotide oligomerization
domain 1 ligation suppressed murine allergen-specific T-cell proliferation and airway
hyperresponsiveness” (Am J Respir Cell Mol Biol, 2014 May;50(5):903-11, DOI: 10.1165/rcmb.2013-
03330C) (158) der Autoren Christoph Tabeling, Heide Scheer, Stefanie M Schénrock, Franziska Runge,
Birgitt Gutbier, Jasmin Lienau, Eckard Hamelmann, Bastian Opitz, Norbert Suttorp, Konstantin Mayer,
Georg M Behrens, Thomas Tschernig und Martin Witzenrath:

»NOD1-Ligation reduzierte die murine Allergen-spezifische T-Zell-Proliferation und
Atemwegshyperreagibilitdt*

,Die zytosolischen Nucleotid-bindende Oligomerisierungsdomdne (NOD)-dhnlichen
Rezeptoren (NLR) NOD1 und NOD?2 leisten einen wichtigen Beitrag zur intrazelluldren
Pathogen-Erkennung inklusive Chlamydophila pneumoniae; (ber die Auswirkungen [der
NLR NOD1 und NOD2] auf die Allergen-induzierte Atemwegsinflammation ist jedoch
wenig bekannt. In BALB/c Mdusen beobachteten wir, dass die Infektion mit C. pneumoniae
vor systemischer Sensibilisierung mit Ovalbumin (OVA) und lokaler OVA-
Atemwegsexposition die Atemwegshyperreagibilitdit (AHR) reduzierte. Daher
untersuchten wir den Einfluss des NOD1-Agonisten FK156 und des NOD2-Agonisten
Muramyl-Dipeptid auf AHR, OVA-spezifische Immunglobuline im Plasma, [Zell-]
Differenzierung der bronchoalveoldren Lavagefliissigkeit und Zytokine; die Applikation
[des jeweiligen Agonisten] erfolgte 6 Stunden vor jeder Sensibilisierung oder
Atemwegsexposition. Die dendritischen Zellen der Milzen FK156-behandelter Mduse
wurden isoliert und mit OVA-spezifischen T-Zellen, die aus DO11.10 Mdusen isoliert
wurden, co-kultiviert und die T-Zell-Proliferation wurde nach OVA-Restimulation
quantifiziert. [Zudem] wurde die T-Zell-Proliferation in vivo in den Lungen und
Lymphknoten FK156-behandelter und OVA-exponierter DO11.10 Mduse untersucht. Im
Gegensatz zu Muramyl-Dipeptid reduzierte die Applikation von FK156 vor OVA-
Sensibilisierung oder -Atemwegsexposition die AHR und die eosinophile Infiltration der
Lunge, wohingegen Typ 2-T-Helferzell (Tu2)-Zytokine nicht reduziert waren. Die
dendritischen Zellen FK156-behandelter Mduse evozierten weniger OVA-spezifische T-Zell-
Proliferation als die [dendritischen Zellen der] mit Lésungsmittel behandelten Kontrollen.
Ebenso fiihrte die FK156-Behandlung zur Reduktion der Antigen-spezifischen T-Zell-
Aktivierung im Lungengewebe. Zusammenfassend Idsst sich festhalten, dass die AHR
infolge der Allergen-induzierten Inflammation der Lunge durch NODI-Aktivierung
reduziert wurde, einhergehend mit einer Reduktion der Allergen-spezifischen T-Zell-
Proliferation.” (Ubersetzung durch den Autor; (158); S. 903. Siehe auch bereits publizierte
Kongress-Abstracts zur selben Forschungsarbeit mit teils identischem Wortlaut: DOI:
10.1164/ajrccm-conference.2009.179.1_MeetingAbstracts.A5459; DOI: 10.1055/s-0029-
1213834)
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Nucleotide oligomerization domain 1 ligation suppressed murine allergen-specific T-cell
proliferation and airway hyperresponsiveness

Am J Respir Cell Mol Biol, 2014 May;50(5):903-11

https://doi.org/10.1165/rcmb.2013-03330C
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3.3. Die Effekte von 25-Hydroxyvitamin Dz als Adjuvans in der Allergen-spezifischen
Immuntherapie

Nachfolgender Titel und Text entsprechen Titel und Abstract der Arbeit ,25-hydroxvitamin D3
promotes the long-term effect of specific immunotherapy in a murine allergy model” (J Immunol, 2014
Aug 1;193(3):1017-23, DOI: 10.4049/jimmunol.1301656) (159) der Autoren Guido Heine*, Christoph
Tabeling*, Bjoern Hartmann, Carla R Gonzalez Calera, Anja A Kihl, Juliane Lindner, Andreas Radbruch,
Martin Witzenrath und Margitta Worm (*contributed equally):

»25-Hydroxyvitamin Ds; verbessert den Langzeiteffekt der spezifischen Immuntherapie
in einem murinen Allergie-Modell”

,Der aktive Vitamin D-Metabolit Calcitriol (1a,25-Dihydroxyvitamin Ds) reguliert Allergie-
relevante immunologische Funktionen. [Calcitriol-induzierte] toxische Hyperkalzdmie
limitiert jedoch dessen therapeutischen Einsatz. Wie zuvor von uns gezeigt, hat die
Aktivierung des Vitamin D-Rezeptors eine Inhibition der IgE-Produktion zur Folge und B-
Zellen sind nach Antigen-Stimulation in der Lage, Calcitriol aus seiner inaktiven Vorstufe
25-Hydroxyvitamin Ds [25(0H)D] zu synthetisieren. In dieser Studie untersuchen wir den
Einfluss von 25(0OH)D auf die Entwicklung der Typ-I-Sensibilisierung und eruieren dessen
Rolle in der Allergen-spezifischen Immuntherapie. [Alimentdr bedingt] 25(0H)D-defiziente
oder -suffiziente BALB/c Maduse wurden mit OVA sensibilisiert. Die humorale
Immunantwort wurde zu unterschiedlichen Zeitpunkten mittels ELISA quantifiziert. Eine
OVA-spezifische Immuntherapie wurde etabliert und in einem Mausmodell fiir allergische
Atemwegsinflammation untersucht mittels Lungenhistologie, pulmonalen Zytokin-
Expressionsanalysen und [Erhebungen] funktioneller Parameter in isoliert perfundierten
Mauslungen. Im Serum 25(0OH)D-defizienter Mduse zeigten sich die Spiegel OVA-
spezifischer [Immunglobuline] IgE und IgG1 im Vergleich zu den Kontrollmdusen erhéht.
Die OVA-spezifische Immuntherapie reduzierte dosisabhéngig die humorale
Immunantwort nach erneuter OVA-Exposition nach allergenfreiem Intervall (OVA recall).
Der additive Einsatz von 25(0OH)D im Rahmen der OVA-spezifischen Immuntherapie
reduzierte die allergische Atemwegsinflammation und -reagibilitéiit nach OVA-Exposition.
Parallel hierzu zeigte sich die Expression pulmonaler Tn2-Zytokine reduziert.
Zusammenfassend férdert 25(0OH)D-Defizienz die Entwicklung der Typ-I-Sensibilisierung
und die Korrektur der [25(0OH)D-] Serumkonzentrationen erhéht die protektiven Effekte der
spezifischen Immuntherapie.” (Ubersetzung durch den Autor; (159); S. 1017. Siehe auch
bereits publizierte Kongress-Abstracts zur selben Forschungsarbeit mit teils identischem
Wortlaut: DOI: 10.1007/s40629-014-0005-5; DOI: 10.1055/s-0034-1367780; DOI:

10.1055/s-0033-1363100; https://erj.ersjournals.com/content/44/Suppl_58/P860
(letzter Zugriff: 26.09.2022, 10:10 Uhr), European Respiratory Journal Sep 2014, 44 (Suppl
58) P860)
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25-hydroxvitamin D3 promotes the long-term effect of specific immunotherapy in a
murine allergy model

JImmunol, 2014 Aug 1;193(3):1017-23

https://doi.org/10.4049/jimmunol.1301656
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3.4. Die Rolle von CFTR und Sphingolipiden in der hypoxisch pulmonalen Vasokonstriktion

Nachfolgender Titel und Text entsprechen Titel und Abstract der Arbeit ,CFTR and sphingolipids
mediate hypoxic pulmonary vasoconstriction” (Proc Natl Acad Sci U S A, 2015 Mar 31;112(13):E1614-
23,DO0I: 10.1073/pnas.1421190112) (160) der Autoren Christoph Tabeling*, Hanpo Yu*, Liming Wang,
Hannes Ranke, Neil M Goldenberg, Diana Zabini, Elena Noe, Adrienn Krauszman, Birgitt Gutbier, Jun
Yin, Michael Schaefer, Christoph Arenz, Andreas C Hocke, Norbert Suttorp, Richard L Proia, Martin
Witzenrath und Wolfgang M Kuebler (*contributed equally):

»CFTR und Sphingolipide regulieren die hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion“

,Die hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion (HPV) optimiert [einerseits] die pulmonale
Feinabstimmung zwischen Ventilation und Perfusion (Ventilations/Perfusions-Matching)
im Falle regionaler Hypoxie, férdert jedoch [andererseits] pulmonale Hypertonie im Falle
globaler Hypoxie. Ventilations/Perfusions-Mismatch ist eine Hauptursache fiir Hypoxédmie
bei Zystischer Fibrose. Wir stellten die Hypothese auf, dass Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR) eine entscheidende Rolle in der HPV spielen kénnte,
méglicherweise via Modulation der Signalkaskaden (response) der Sphingolipide, die
Mediatoren der HPV darstellen. HPV und Ventilations/Perfusions-Mismatch wurden in
isolierten Mauslungen oder in vivo analysiert. Ca** Mobilisierung und Transient Receptor
Potential Canonical 6 (TRPC6) Translokation wurden in humanen pulmonalarteriellen
(PASMCs) oder koronararteriellen (CASMCs) glatten Muskelzellen untersucht. CFTR-
Inhibition oder -Defizienz reduzierte die HPV und aggravierte Ventilations/Perfusions-
Mismatch. In PASMCs fiihrte Hypoxie zur Interaktion zwischen CFTR und TRPCE,
wohingegen CFTR-Inhibition die Hypoxie-induzierte TRPC6-Translokation in die Caveolae
und die Ca** Mobilisierung abschwiéchte. Die Sphingosin-1-Phosphat (S1P)-evozierte Ca**
Mobilisierung wurde in PASMCs ebenfalls infolge von CFTR-Inhibition reduziert,
wohingegen sie in CASMCs verstdrkt wurde. Die Inhibition der neutralen Sphingomyelinase
(nSMase) blockierte die HPV; exogene nSMase hingegen induzierte TRPC6-Translokation
und Vasokonstriktion, die [jeweils] mittels CFTR-Inhibition gehemmt wurden. nSMase- und
Hypoxie-induzierte Vasokonstriktion, jedoch nicht TRPC6-Translokation, wurden durch
Inhibition oder Defizienz der Sphingosinkinase 1 (SphK1) oder durch Antagonismus der
S1P-Rezeptoren 2 und 4 (S1P,.) gehemmt. S1P und nSMase hatten synergistische Effekte
auf die pulmonale Vasokonstriktion, die von TRPC6, Phospholipase C und Rho-Kinase
abhing. Unsere Resultate weisen fiir CFTR und Sphingolipide eine zentrale Rolle in der HPV
nach. Infolge von Hypoxie induziert nSMase TRPC6-Translokation, die eine Interaktion [von
TRPC6] mit CFTR erfordert. Die begleitende SphK1-abhéngige Bildung von S1P und die
Aktivierung von S1P, resultieren in Phospholipase C-vermittelter Aktivierung von TRPC6
und in Aktivierung der Rho-Kinase, die gemeinsam Vasokonstriktion auslésen.”
(Ubersetzung durch den Autor; (160); S. E1614. Siehe auch bereits publizierte Kongress-
Abstracts zur selben Forschungsarbeit mit teils identischem  Wortlaut:
https://www.researchgate.net/publication/326400437_CFTR_und_Sphingolipide_reguli
eren_die_hypoxisch_pulmonale_Vasokonstriktion (letzter Zugriff: 04.06.2022, 15:12
Uhr); DOI: 10.1055/s-0036-1571988; DOI: 10.1183/13993003.congress-2015.PA4905)
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3.5. Die Rolle von p22phox in der hypoxisch pulmonalen Vasokonstriktion

Nachfolgender Titel und Text entsprechen Titel und Abstract der Arbeit ,, Hypoxic vascular response
and ventilation/perfusion matching in end-stage COPD may depend on p22phox” (Eur Respir J, 2017 Jul
20;50(1):1601651, DOI: 10.1183/13993003.01651-2016) (161) der Autoren Chandran Nagaraj,
Christoph Tabeling, Bence M Nagy, Pritesh P Jain, Leigh M Marsh, Rita Papp, Michael Pienn, Martin
Witzenrath, Bahil Ghanim, Walter Klepetko, E Kenneth Weir, Stefan Heschl, Grazyna Kwapiszewska,
Andrea Olschewski und Horst Olschewski:

»Die vaskulére Druckantwort auf Hypoxie und Ventilations/Perfusions-Matching
kénnten bei COPD [-Patienten] im Endstadium von p22phox abhédngen”

,,Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine heterogene Erkrankung, bei
der Emphysemausprégung und Erkrankungsgrad der Atemwege sehr stark zwischen den
einzelnen Individuen variieren kénnen, selbst im Endstadium der Erkrankung. Die
Emphysementstehung kdnnte mit einer Beteiligung der kleinen Lungengefdfie in
Zusammenhang stehen. Die NADPH-Oxidase (Nox)-Familie wird zunehmend als zentraler
pathogenetischer Faktor in GefdfSerkrankungen wahrgenommen; ihre Rolle im Hypoxie-
induzierten pulmonalen Remodeling im Rahmen der COPD ist gegenwdrtig jedoch unklar.
Hier untersuchen wir die Rolle von p22phox, einer regulatorischen Nox-Untereinheit, im
Lungen [-gewebe] von COPD [-Patienten], in der hypoxisch pulmonalen Vasokonstriktion
(HPV), im Hypoxie-induzierten pulmonalvaskuldren Remodeling und in der pulmonalen
Hypertonie. Im Lungen [-gewebe] der COPD [-Patienten] zeigte sich die p22phox-
Expression im Vergleich zu Kontrolllungen signifikant reduziert. Die Expression korrelierte
positiv. mit dem pulmonalarteriellen Mitteldruck und dem Oxygenierungsindex und
negativ mit der Diffusionskapazitét der Lunge fiir Kohlenstoffmonoxid (p<0,02). Dies
deutet auf eine Beteiligung von p22phox in Ventilations/Perfusions-Matching,
Gefdfiremodeling und pulmonalem Perfusionsverlust hin. In p22phox”- Mdusen zeigte sich
die HPV signifikant vermindert. Bei chronischer Hypoxie war die p22phox-Defizienz mit
verbesserter rechtsventrikuldrer Funktion und reduziertem pulmonalvaskuldrem
Remodeling assoziiert. Uber die Modulation der Phase Il der HPV und des chronischen
Gefdfsremodeling spielt p22phox-abhdngige Nox eine wichtige Rolle in [der Entstehung
des] COPD-Phdnotyps.“

(Ubersetzung durch den Autor; (161); S. 1. Siehe auch bereits publizierte Kongress-
Abstracts zur selben Forschungsarbeit mit teils identischem Wortlaut: DOI:
10.1007/s00508-013-0434-z; https://www.atsjournals.org/doi/abs/10.1164/ajrccm-
conference.2014.189.1_MeetingAbstracts.A3984 (letzter Zugriff: 04.06.2022, 15:09 Uhr),
Am J Respir Crit Care Med 189;2014:A3984)
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4. Diskussion

Anhand differenzierter praklinischer Modelle der akuten wund chronischen allergischen
Atemwegsinflammation konnten zugrundeliegende Mechanismen identifiziert und neue potentielle
Therapiestrategien fiir das allergische Asthma bronchiale etabliert werden. Dariiber hinaus wurden
unter Einsatz transgener Mausmodelle zentrale Mediatoren der hypoxisch pulmonalen
Vasokonstriktion (HPV) detektiert, die unser Verstandnis der Signaltransduktion der HPV deutlich

erweitert haben.

Milztyrosinkinase

Aus vorherigen Arbeiten war bereits bekannt, dass die Milztyrosinkinase (Syk) die Entstehung der
allergischen Atemwegsinflammation und AHR férdert (102-105, 108). Konkordant hierzu fiihrte
pharmakologische Syk-Inhibition in unserer in Allergy publizierten Arbeit sowohl zur Reduktion der
allergischen Atemwegsinflammation als auch zur Reduktion der AHR (38). Hierfiir kam der neue,
hochselektive Syk-Inhibitor Bl 1002494 zum Einsatz (38, 162).

Darliber hinaus konnten wir im Einklang mit einer weiteren Arbeit (163) zeigen, dass Syk unabhangig
von Atemwegsinflammation als Signaltransduktor fiir bronchokonstriktorische Stimuli fungiert (38).
Syk ist sowohl im Menschen als auch in der Maus in den glatten Atemwegsmuskelzellen exprimiert
und Syk-Inhibition hatte in der isoliert perfundierten und ventilierten Mauslunge eine Reduktion der
Bronchokonstriktion auf diverse Stimuli inklusive Methacholin, S1P und Serotonin zur Folge (38). Auch
im prakonstringierten Bronchialsystem hatte Syk-Inhibition NO-Synthase-unabhangig eine relevante
Bronchodilatation zur Folge (38). Mithilfe defizienter Mausstamme konnten wir eine Beteiligung von
PKCa, Mastzellen und der endothelialen NO-Synthase in der Syk-vermittelten Bronchokonstriktion
ausschlieBen (38). In der Zusammenschau deuten die Ergebnisse unserer funktionellen Analysen auf
eine Beteiligung der Rho-Kinase sowie der p38-mitogenaktivierten Proteinkinasen (p38 MAPK) in der
Syk-vermittelten glattmuskuldren Signaltransduktion hin (38).

Neben der Reduktion der allergischen Atemwegsinflammation und AHR im murinen Modell der akuten
allergischen Atemwegsinflammation infolge prophylaktischer Syk-Inhibition, fihrte auch die
therapeutische Syk-Inhibition im Modell der chronischen Dreifach-Allergen-Exposition (Ovalbumin,
Hausstaubmilbe und Kakerlaken-Extrakt) zur Reduktion der allergischen Atemwegsinflammation und
pulmonalen Kollagen I-Deposition (38). Mittels in vitro Analysen in humanen glatten
Atemwegsmuskelzellen konnte wir zudem antiproliferative Effekte der Syk-Inhibition nachweisen (38).
Neben der Atemwegsinflammation und Atemwegsreagibilitdat scheint Syk somit auch eine wichtige
Rolle im Asthma-assoziierten Remodeling der Atemwege zu spielen (38). Syk wird sowohl in der
Therapie des Asthma bronchiale als auch in der Behandlung des Asthma-COPD-Overlap als potentielles
Target diskutiert (38, 102, 103, 164).

NOD1

Nucleotid-bindende Oligomerisierungsdoméane (NOD)-dhnliche Rezeptoren (NOD-like receptors, NLR)
NOD1 und NOD2 gehéren zur Gruppe der Pattern-Recognition-Rezeptoren (165). NOD1 und NOD2

spielen eine wichtige Rolle bei der intrazellularen Pathogenerkennung im Rahmen bakterieller Infekte
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und sind somit fiir die Infektabwehr von zentraler Bedeutung (158, 166-170). Wahrend NOD2
Uberwiegend in Immunzellen exprimiert ist, zeigt sich NOD1 ubiquitar exprimiert (165, 171). NOD1-
und NOD-2-Polymorphismen sind interessanterweise mit Asthma bronchiale und erhéhten IgE-
Serumspiegeln assoziiert (158, 168, 172, 173). Eine Beteiligung der NLR in der Pathogenese des Asthma
bronchiale erscheint somit moéglich (158, 168, 169, 172, 173).

In unserer Arbeit untersuchten wir praklinisch die Effekte der pharmakologischen NOD1-Aktivierung
sowie der NOD2-Aktivierung auf die allergische Atemwegsinflammation und AHR der Maus (158). Im
Gegensatz zur systemischen Behandlung mit dem NOD2-Agonisten Muramyl-Dipeptid reduzierte die
systemische Behandlung mit dem NOD1-Agonisten FK156 vor Ovalbumin-Sensibilisierung die AHR
(158). Analog hierzu hatte die Applikation des NOD1-Agonisten FK156 vor der Ovalbumin-
Atemwegsexposition nach bereits erfolgter systemischer Ovalbumin-Sensibilisierung eine Reduktion
der eosinophilen Atemwegsinflammation sowie eine Reduktion der AHR zur Folge (158).

Direkte funktionelle Effekte des NOD1-Agonisten FK156 auf die Bronchokonstriktion konnten
ausgeschlossen werden (158). Vielmehr konnte mechanistisch eine Reduktion der Allergen-
spezifischen T-Zell-Proliferation infolge der NOD1-Ligation sowohl in vitro als auch in vivo
nachgewiesen werden (158).

In der Zusammenschau der in unserer Arbeit aufgezeigten protektiven Effekte der NOD1-Ligation
konnte NOD1 ein mogliches Angriffsziel in der Behandlung des allergischen Asthma bronchiale
darstellen (158). Weiterfiihrende praklinische und klinische Untersuchungen sind erforderlich, um die
gewiinschten Therapieeffekte von NOD1-Agonisten ndher zu untersuchen. Insbesondere vor dem
Hintergrund der ubiquitdren Expression von NOD1-Rezeptoren (165, 171) ist zudem eine sorgfaltige
Analyse moglicher unerwiinschten Nebenwirkungen erforderlich.

Interessanterweise werden aktuell neben den NLR auch weitere Pattern-Recognition-Rezeptoren wie
die Toll-like-Rezeptoren als mogliche Angriffsziele in der Therapie des Asthma bronchiale diskutiert
(165).

25-Hydroxyvitamin D;

Unter dem Titel , Prophylactic inoculation against hay fever” beschrieb Leonard Noon 1911 im
medizinischen Fachjournal The Lancet erstmals subkutane Injektionen von Pollenextrakt (174, 175).
Die Ergebnisse der ersten randomisierten Studie zur Injektionstherapie mit Graserpollenextrakt
erschienen im Jahr 1954 (174, 176). Heutzutage kommen zur Behandlung der allergischen Rhinitis und
Rhinokonjunktivitis routinemaRig SCIT und SLIT zum Einsatz (152, 153). Zudem werden neue
Applikationswege evaluiert, wie die intralymphatische Immuntherapie (ILIT) und die epikutane
Immuntherapie (EPIT) (141, 153, 177, 178). Zur Optimierung von Wirksamkeit, Langzeiteffekten
und/oder Nutzen-Risiko-Profil der SIT werden neue Adjuvantien erforscht, wobei auch mogliche
protektive Effekte von Vitamin D-Metaboliten untersucht werden (141, 146, 148-151).

Vitamin D-Metabolite scheinen immunmodulatorische Effekte auf allergische Erkrankungen zu haben
(179). Es konnte gezeigt werden, dass Calcitriol-vermittelte Vitamin D-Rezeptor-Aktivierung in

humanen B-Zellen den Antikdrperklassenwechsel zu IgE inhibiert (179, 180).
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Calcitriol stellt die aktive Form des Vitamin D dar, wohingegen 25-Hydroxyvitamin D3 (25(0OH)D) die
Speicherform darstellt (159, 179). Bei 25(0OH)D-Serumspiegeln <50 nmol/l (<20 ng/ml) sprechen die
meisten Autoren von Vitamin D-Defizienz (181-183). 25(0OH)D-Serumspiegel <75 nmol/l (<30 ng/ml)
gelten als suboptimal (181). 25(0OH)D-Serumspiegel 275 nmol/l (=30 ng/ml) gelten als suffizient (181-
183).

Die endogene Vitamin D-Photosynthese erfolgt in der Haut infolge von UV (Ultraviolett)-B-Strahlen-
Exposition (184). Vitamin D-Defizienz ist insbesondere in den UV-armen Wintermonaten haufig zu
beobachten (179, 181, 182, 184-187). Asthma bronchiale scheint mit Vitamin D-Defizienz assoziiert zu
sein und fur Asthma-Patienten konnte eine Dysregulation des Vitamin D-Stoffwechsel aufgezeigt
werden (187-190).

In einem systematischen Review zeigte sich, dass Menschen mit suffizienten 25-Hydroxyvitamin Ds-
Serumspiegeln eine geringere Pravalenz fiir allergische Rhinitis aufwiesen als Menschen mit
defizienten 25(OH)D-Serumspiegeln (183). Fur Kinder mit Asthma bronchiale wurden inverse
Assoziationen ihrer 25(0OH)D-Serumspiegel mit Serum-Gesamt-IgE, Anzahl eosinophiler Granulozyten
im peripheren Blut, Glucocorticoid-Bedarf und Hospitalisierung aufgezeigt (191, 192).

In unserer im Journal of Immunology publizierten Arbeit untersuchten wir praklinisch die Effekte der
inaktiven Calcitriol-Vorstufe 25(OH)D als Adjuvans in der Allergen-spezifischen Immuntherapie (159).
Im neu etablierten Modell der langanhaltenden SIT reduzierte die additive Gabe von 25(OH)D in
alimentar 25(0OH)D-defizienten Mausen die humorale Immunantwort sowie die AHR (159). Darliber
hinaus reduzierte SIT mit additiver 25(OH)D-Gabe die pulmonale Ty2-Inflammation im Gegensatz zur
alleinigen SIT (159). In der Zusammenschau deuten die Daten auf eine verstarkte Toleranz-Entwicklung
infolge der additiven Vitamin D-Gabe hin (159).

Ahnliche protektive Effekte zeigten sich sowohl in einer 2008 im Journal of Immunology als auch in
einer 2020 in Scientific Reports publizierten praklinischen Arbeit, in denen Vitamin D5 als Adjuvans die
Effektivitat der SIT hinsichtlich pulmonaler Ty2-Inflammation und AHR verbesserte (148, 151).

Eine prospektive, Placebo-kontrollierte Pilot-Studie untersuchte den Effekt der Vitamin D-Einnahme
als Erganzung zur SCIT in erwachsenen Patienten mit allergischer Rhinokonjunktivitis und niedrigen
25(OH)D-Serumspiegeln (193). Die protektiven Effekte der SCIT auf Intrakutan- und Hautpricktest
zeigten sich in der Vitamin D-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe zu bestimmten Zeitpunkten
signifikant verstarkt (193). Auf humoraler Ebene fand sich infolge der zusatzlichen Vitamin D-Einnahme
eine deutlich erhohte Allergen-spezifische Ratio aus 1gG4 und IgE (193). Hinweise fiir Vitamin D-
assoziierte Toxizitat fanden sich nicht (193).

Zwei weitere prospektive, randomisierte, kontrollierte Studien untersuchten in Kindern die Effekte der
additiven Vitamin D-Gabe im Rahmen der SIT (149, 150). Zum einen zeigte die zusatzliche Vitamin D-
Gabe im Rahmen einer SCIT bei Asthma-Patienten mit Sensibilisierung gegen Hausstaubmilben
moderate protektive Effekte auf die Asthma-Symptome (149). Zum anderen hatte die zusatzliche
Vitamin D-Gabe im Rahmen einer SLIT mit Graserpollenextrakt bei Patienten mit allergischer Rhinitis
mit und ohne Asthma bronchiale eine hohere Effektivitdt auf nasale Symptome und Asthma-

Symptome zur Folge (150). Alle drei hier genannten klinischen Studien zur Untersuchung der Effekte

76



der Vitamin D-Gabe auf die SIT umfassten jeweils <50 randomisierte Patienten (149, 150, 193), sodass

deren Aussagekraft limitiert ist.

Neben der Untersuchung moglicher Effekte der Vitamin D-Gabe auf die SIT wurden auch potentielle
Effekte auf Asthma-Exazerbationen untersucht.

Eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie untersuchte in Kindern mit Asthma bronchiale und
suboptimalen bzw. defizienten 25(OH)D-Serumspiegeln (14-29 ng/ml), ob Vitamin Ds-Zufuhr das
Intervall bis zu einer schweren Exazerbation verlangern kann (194). In dieser Studie zeigten sich keine
protektiven Effekte der Vitamin Ds-Einnahme (194). Eine wichtige Limitation dieser Arbeit ist jedoch,
dass eine relevante Anzahl an Kindern mit ausgepragter Vitamin D-Defizienz (25(OH)D-Serumspiegel
<14 ng/ml), die moglicherweise am meisten von der Vitamin Ds-Behandlung profitiert hatten, von der
Studie ausgeschlossen wurden (194).

In einer 2017 publizierten Metaanalyse randomisierter Placebo-kontrollierter Studien zeigte sich, dass
Vitamin D-Zufuhr mit einer reduzierten Rate an Asthma-Exazerbationen assoziiert war, die eine
systemische Behandlung mit Glucocorticoiden erforderten (195). Diese Arbeit steht im Einklang mit
vier weiteren Metaanalysen, die protektive Effekte der Vitamin D-Zufuhr aufzeigten (195-199). Jedoch
steht die Arbeit auch im Widerspruch zu einer Metaanalyse, die keine protektiven Effekte nachweisen
konnte (195, 200).

Weitere klinische Studien missen folgen, um den moglichen Benefit von Vitamin D-Metaboliten in der
SIT oder in der Behandlung des Asthma bronchiale zu evaluieren und ggf. Subgruppen, die von einer

Vitamin D-Zufuhr profitieren, zu identifizieren.

SphK/S1P-System und CFTR

Eine Beteiligung des SphK/S1P-Systems in der Pathogenese des Asthma bronchiale wird intensiv
diskutiert (37, 111, 114, 201-204). Fur Asthma-Patienten konnte gezeigt werden, dass die
bronchoalveolare Lavage (BAL) nach segmentaler Antigen-Challenge erhéhte S1P-Spiegel aufwies und
dass die S1P-Spiegel mit der Anzahl eosinophiler Granulozyten in der BAL korrelierten (114). Praklinisch
fihrte die Inhibition der SphKl in Mausen zur Reduktion der Allergen-induzierten
Atemwegsinflammation und AHR (202).

Wir konnten zeigen, dass die genetische Deletion der SphK1 in der Maus eine Reduktion der
eosinophilen Atemwegsinflammation und der AHR zur Folge hat (205). Interessanterweise vermitteln
die S1P-Rezeptoren S1P, und S1P, gegensatzliche Effekte. Wahrend S1P,-Inhibition oder -Defizienz
AHR und/oder allergische Atemwegsinflammation reduziert (206, 207), hat S1P;-Defizienz, wie wir
zeigen konnten, aggravierende Effekte auf Allergen-assoziierte pulmonale Inflammation und AHR zur
Folge (208).

Waihrend die SphK aufgrund ihrer ubiquitdren Expression (209) als therapeutische Zielstruktur weniger
geeignet zu sein scheint, wird die selektive S1P,-Inhibition gegenwartig als mogliche Therapieoption
des Asthma bronchiale diskutiert (206, 207).

Unsere Untersuchungen zu den Effekten der SphK1-Defizienz wiesen erstmals auch eine funktionelle

Beteiligung des SphK/S1P-Systems in Ty2-induzierter pulmonalvaskuldrer Hyperreagibilitdt nach (205).
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Im Folgenden untersuchten wir die Hypothese, dass das SphK/S1P-System auch an der
Signaltransduktion der HPV beteiligt ist.

Bei Asthma bronchiale scheint Ventilations/Perfusions-Mismatch die Folge von Atemwegsobstruktion
und regionaler Hypoventilation zu sein (1, 120-122). Die Hypoxie-induzierte Vasokonstriktion der
Lunge spielt eine entscheidende Rolle im Matching von Ventilation und Perfusion (1, 121, 123). Die
zugrundeliegenden Mechanismen der HPV sind bis dato jedoch nur unzureichend verstanden.

Das Signal der alveoldren Hypoxie wird im Endothel retrograd via Connexin 40-Kanéle (gap junctions)
weitergeleitet, ehe es in flussaufwarts gelegenen Arteriolen an die glatten Muskelzellen lbertragen
wird und in der Endstrecke der Signalkaskade Vasokonstriktion induziert (124, 125). Ziel unserer
praklinischen Analysen war es, Signaltransduktoren der HPV zu identifizieren.

In unserer 2015 in Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America
publizierten Arbeit konnten wir erstmals fiir Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
(CFTR) und Sphingosin-1-Phosphat (S1P) eine zentrale Rolle in der HPV nachweisen und zugleich die
Relevanz der Interaktion zwischen CFTR und dem Kationenkanal Transient Receptor Potential
Canonical 6 (TRPC6) fur die HPV aufzeigen (160). GemaR des von uns etablierten Konzepts der
glattmuskuldren Signaltransduktion der HPV (s. Abb. 1) erfolgt nach S1P,/-Rezeptor-Aktivierung die
intrazelluldre Signalweitergabe via Phospholipase C und Rho-Kinase mit konsekutivem TRPC6-

vermitteltem Ca?*-Einstrom und Ca?*-Sensitivierung (160).
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Abbildung 1. ,Konzeptvorschlag fiir die Rolle von CFTR und Sphingolipiden in der HPV. Hypoxie aktiviert die
neutrale Sphingomyelinase mit konsekutiver Bildung von Ceramiden; diese induzieren CFTR-abhdngig die
Rekrutierung von TRPC6 in die Caveolae-Membranen, einhergehend mit der Bildung eines CFTR/TRPC6-Protein-
Komplexes. Die gleichzeitige Umwandlung von Ceramiden in S1P via Ceramidase und SphK1 fiihrt zur Aktivierung
der [Sphingosin-1-Phosphat-] Rezeptoren S1P> und S1P4, wodurch einerseits TRPC6-vermittelter Ca?*-Einstrom via
Phospholipase C (PLC)-abhéngiger Diacylglycerol (DAG)-Synthese und andererseits Rho-Kinase-vermittelte Ca®*-
Sensitivierung induziert wird, was letztlich zur Kontraktion pulmonalarterieller glatter Muskelzellen fiihrt.”
(Ubersetzung durch den Autor; (160), S. E1621). Abkiirzungen: CFTR, Cystic Fibrosis Transmembrane
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Conductance  Regulator; DAG, Diacylglycerol; [IP3, Inositol-1,4,5-trisphosphat; nSMase, neutrale
Sphingomyelinase; PIP2, Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat; PLC, Phospholipase C; RhoK, Rho-Kinase; S1P,
Sphingosin-1-Phosphat; S1P24, Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptoren 2 und 4; SphK1, Sphingosinkinase 1; TRPCS6,
Transient Receptor Potential Canonical 6. Die Abbildung entstammt der Originalpublikation von Tabeling & Yu et
al. (160) im Einklang mit den Lizenzvorgaben des Journals.

Das in unserer Arbeit neu etablierte Konzept der S1P,- und S1Ps-vermittelten HPV (160) sollte bei der
aktuellen Diskussion Uber die S1P,-Inhibition als mogliches neues Therapiekonzept fiir Asthma
bronchiale (206, 207) kritisch mitberiicksichtigt werden, da das Matching von Ventilation und

Perfusion infolge der S1P,-Inhibition unerwiinschter Weise reduziert werden kdnnte.

Die neu gewonnenen Erkenntnisse unserer Arbeit sind Gber das Asthma bronchiale hinaus auch fir
andere pneumologische Erkrankungen von Bedeutung. Die nachgewiesene funktionelle Rolle von CFTR
im Matching von Ventilation und Perfusion bildete die Grundlage fiir einen bis dahin unbeschriebenen
Mechanismus der Hypoxamie bei Patienten mit zystischer Fibrose (160). Des Weiteren wiesen die
protektiven Effekte der CFTR-Defizienz im praklinischen Modell der Hypoxie-assoziierten pulmonalen
Hypertonie auf eine wichtige Rolle von CFTR in der Pathogenese der Hypoxie-assoziierten pulmonalen
Hypertonie hin (160). Der Stellenwert von CFTR fiir die pulmonale Vasokonstriktion und die pulmonale
Hypertonie wird aktuell rege diskutiert (210-213). Im European Respiratory Journal diskutierten wir
jungst die Hypothese der dualen Funktion von CFTR in der Regulation des GefaRtonus (212). Unserer
Hypothese zufolge besitzt CFTR in glatten Muskelzellen die Fahigkeit, sowohl Relaxation als auch

Kontraktion zu induzieren, je nach Funktion und transportiertem Anion (212).

NADPH-Oxidase-Untereinheit p22phox

Die NADPH-Oxidase (Nox) ist in Atemwegsepithelzellen, pulmonalvaskuldren Endothelzellen und
glatten Gefdalmuskelzellen sowie in zahlreichen Immunzellen wie Lymphozyten, dendritische Zellen
und eosinophile Granulozyten exprimiert (214, 215). Die NADPH-Oxidase-Untereinheit p22phox spielt
insbesondere in den Nox-Homologen Nox1-Nox4 eine entscheidende Rolle in der Nox-Aktivierung und
der Nox-vermittelten Superoxidproduktion (161, 214, 216-218).

NADPH-Oxidase-vermittelte ROS-Produktion wird als relevanter Baustein in der Pathogenese des
Asthma bronchiale diskutiert (214, 219). Eine 2017 von Nagaraj und Kollegen veréffentlichte Arbeit
deutet insbesondere auf die Wichtigkeit der NADPH-Oxidase-Untereinheit p22phox fiir die
Pathogenese von Asthma bronchiale hin (219). Bronchial-Bioptate von Asthma-Patienten wiesen in
dieser Arbeit im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine erhdhte Expression der NADPH-Oxidase-
Untereinheit p22phox auf (219). Im Einklang hierzu fihrte auch die Induktion der allergischen
Atemwegsinflammation in der Maus zu einer erhohten pulmonalen p22phox-Expression (219). Die
Defizienz der NADPH-Oxidase-Untereinheit p22phox fiihrte im Modell der Allergen-induzierten
Atemwegsinflammation sowohl zu einer Reduktion der Becherzell-Hyperplasie als auch zu einer
abgeschwachten AHR (219). p22phox wird folglich als potentieller therapeutischer Angriffspunkt bei
Asthma bronchiale angesehen (219).

In unserer 2017 im European Respiratory Journal publizierten Arbeit konnten wir fiir die NADPH-

Oxidase-Untereinheit p22phox eine funktionelle Rolle in der HPV nachweisen (161). Isoliert
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perfundierte und ventilierte Lungen homozygot p22phox-defizienter Mause zeigten im Rahmen der
zweiten Phase der HPV eine reduzierte pulmonalvaskuldre Druckantwort (161). Mechanistisch konnte
gezeigt werden, dass die Hypoxie-induzierte Aktivierung der Rho-Kinase, die insbesondere fiir die
zweite Phase der HPV von Bedeutung ist (220-222), in den Lungen der p22phox-defizienten Mause
ausblieb (161).

Neben der wichtigen Funktion des Matching von Ventilation und Perfusion kdnnte p22phox auch eine
Rolle in der Entstehung der Hypoxie-induzierten pulmonalen Hypertonie spielen, da in derselben
Arbeit mittels in vivo Experimenten gezeigt wurde, dass p22phox-Defizienz in Mausen Hypoxie-
induzierte pulmonale Hypertonie und pulmonalarterielles Remodeling reduziert (161). Konkordant
hierzu korrelierte die p22phox-Expression im Lungengewebe von COPD-Patienten mit dem mittleren
pulmonalarteriellen Druck (161). Interessanterweise scheinen die funktionellen Effekte von p22phox
auf das GefaRsystem spezifisch fiir die pulmonale Zirkulation zu sein, da p22phox-defiziente Mause
einen unveranderten systemischen Blutdruck aufweisen (223).

Die hier aufgezeigte Eigenschaft von p22phox, den Gefalltonus exklusiv in der Lunge zu regulieren,
flhrt zu einer hohen Attraktivitat von p22phox als mogliches therapeutisches Target in der pulmonalen
Hypertonie (161), da die bis dato in der Klinik etablierten Vasodilatatoren des kleinen Kreislaufs auch
in der systemischen Zirkulation Vasodilatation induzieren.

In Hinblick auf die Diskussion eines moglichen therapeutischen Benefit der p22phox-Inhibition bei
Asthma bronchiale (219) sind die aufgezeigten protektiven Effekte auf Becherzell-Hyperplasie und AHR
sorgfaltig gegen eine mogliche Verminderung des Matching von Ventilation und Perfusion infolge einer

reduzierten HPV abzuwagen.

Ein weiterer an der HPV beteiligter und auch von uns praklinisch untersuchter intrazelluldrer
Signaltransduktor stellt der Ryanodin-Rezeptor 2 dar (224). In der Zusammenschau der bislang
identifizierten Signaltransduktoren der HPV zeigt sich ein komplexes Zusammenspiel (1, 126). Einige
Mechanismen werden kontrovers diskutiert, wie beispielsweise die ROS-vermittelte HPV (1, 126).
Weiterfihrende praklinische Untersuchungen miissen folgen, um die Interaktionen der einzelnen an

der HPV involvierten Mediatoren naher zu charakterisieren.
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen der hier aufgefiihrten praklinischen Arbeiten wurden zentrale Pathomechanismen des
allergischen Type-2-High Asthma bronchiale erforscht. Mithilfe neu etablierter Modelle und unter
Einsatz innovativer Methoden und Technologien erfolgte zudem die experimentelle Untersuchung
moglicher neuer Therapiestrategien fir das Asthma bronchiale. Diese umfassen die pharmakologische
Inhibition der Nicht-Rezeptor-Tyrosinkinase Milztyrosinkinase (Syk) sowie die Aktivierung des Pattern-
Recognition-Rezeptors NOD1.

Syk-Inhibition in der Maus blockierte fiir das allergische Asthma bronchiale typische pathologische
Charakteristika inklusive pulmonaler Tuy2-Inflammation, Atemwegshyperreagibilitat, pulmonaler
Kollagen-Deposition und glattmuskularer Proliferation. Zusatzlich charakterisierten wir Syk als
zentralen Signaltransduktor diverser klinisch relevanter bronchokonstriktorischer Stimuli unabhangig
von Inflammation. Syk-Inhibition hatte zudem in prakonstringierten Atemwegen eine rasche
Bronchodilatation zur Folge. Syk stellt somit sowohl fiir die Akuttherapie als auch fiir die Dauertherapie
des Asthma bronchiale eine vielversprechende Zielstruktur dar.

NOD1-Aktivierung reduzierte im murinen Modell der allergischen Atemwegsinflammation die Anzahl
der eosinophilen Granulozyten in der bronchoalveolaren Lavage sowie die Atemwegshyperreagibilitat.
Mechanistisch zeigte sich eine Reduktion der Allergen-spezifischen T-Zell-Proliferation infolge der
NOD1-Ligation. Folglich eignet sich neben weiteren Pattern-Recognition-Rezeptoren, die aktuell als
mogliche Angriffspunkte in der Behandlung des Asthma bronchiale diskutiert werden, auch der NOD1-
Rezeptor zur weiteren praklinischen Evaluation.

Des Weiteren untersuchten wir 25-Hydroxyvitamin D3 (25(0OH)D) als mogliches Adjuvans in der
Allergen-spezifischen Immuntherapie (SIT). Unsere experimentellen Daten deuten auf eine verstarkte
Toleranz-Entwicklung infolge der additiven 25(0OH)D-Gabe in 25(0OH)D-defizienten Mause hin. Diese
Resultate stehen im Einklang mit weiteren praklinischen Arbeiten. Es gibt dariiber hinaus mehrere
klinische Studien, die auf protektive Effekte der Vitamin D-Einnahme bei Asthma-Patienten hinweisen,
sowohl im Kontext der SIT als auch SIT-unabhéngig. Jedoch finden sich auch Studien, die keine
protektiven Effekte der Vitamin D-Einnahme bei Asthma-Patienten nachweisen konnten. Ein
eindeutiger, zufriedenstellender Nachweis, der die Empfehlung einer Vitamin D-Gabe bei Patienten
mit Asthma bronchiale rechtfertigen kénnte, blieb in der Zusammenschau aller Studien bis dato aus.
Hier sind weitere klinische Studien gefordert.

Grundlegende Arbeiten zur Signaltransduktion der hypoxisch pulmonalen Vasokonstriktion (HPV)
erweiterten unser Verstandnis dieses wichtigen physiologischen Mechanismus, der im Rahmen des
Ventilations/Perfusions-Mismatch bei Asthma bronchiale eine Rolle spielt. Die HPV ist auch bei
anderen Krankheitsbildern von Relevanz. Die von uns aufgezeigte Rolle von CFTR im Matching von

Ventilation und Perfusion lieferte eine neue Erklarung fiir die Genese der Hypoxamie bei Patienten mit
zystischer Fibrose. Da anhaltende HPV bei fortwdahrender Hypoxie zur Genese der pulmonalen

Hypertonie beitragen kann, bilden die von uns etablierten Konzepte zudem die Basis fiir mogliche
innovative therapeutische Angriffspunkte fir die Behandlung von Patienten mit pulmonaler

Hypertonie, wie beispielsweise die NADPH-Oxidase-Untereinheit p22phox.
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