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Spektrum Pneumologie —
wissenswert, kompakt, anregend
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Die Mutationen S50L und K356T im Spike-Protein
der Pirola-Variante sind fiir die gesteigerte Fahigkeit
zur Infektion von Lungenzellen verantwortlich

kus Hoffmann/DPZ

Deutsches Primatenzentrum GmbH - Leibniz-Institut fiir Primatenforschung
Mutationen im Spike-Protein der Pirola-Variante von SARS-CoV-2 fordern den Befall von Lungenzellen

Auch nach dem Ende der Pandemie stellt
COVID-19 eine ernste Gesundheitsgefahr
dar. Zwar haben die meisten Menschen ei-
nen robusten Immunschutz aufgebaut und
erkranken nicht mehr schwer, die Infektion
kann aber immer noch zu ausgepragten,
teilweise langanhaltenden Krankheitssym-
ptomen fuhren. Die Ausbreitung von SARS-
CoV-2 ist mit der stdndigen Entstehung
neuer Virus-Varianten verbunden. Diese Va-
rianten haben Mutationen im Spike Protein
erworben, die es ihnen ermdglichen, neu-
tralisierenden Antikérpern in Geimpften
und Genesenen auszuweichen. Die Ent-
wicklung von Virus-Varianten begann mit
der Alpha-Variante, gefolgt von der Beta-,
Gamma- und Delta-Variante. Ende 2021
wurde die Omikron-Variante weltweit do-
minant, die sich genetisch stark von den
vorher zirkulierenden Varianten unter-
schied. Im Spdtsommer 2023 trat eine neue
SARS-CoV-2-Variante auf, BA.2.86 (Pirola),

die sich genetisch massiv von allen vorher
zirkulierenden Viren unterscheidet.
Wissenschaftler*innen des Deutschen Pri-
matenzentrums — Leibniz-Institut fir Prima-
tenforschung (DPZ, Géttingen) haben zu-
sammen mit Partnern an der Charité (Ber-
lin), der Medizinischen Hochschule
Hannover, des Helmholtz-Zentrums fir In-
fektionsforschung (Braunschweig) und der
Friedrich-Alexander-Universitat ~ Erlangen-
Nurnberg die biologischen Eigenschaften
der Pirola-Variante untersucht. Die For-
schenden haben herausgefunden, dass die
Pirola-Variante im Gegensatz zu den vorher
zirkulierenden Omikron-Varianten mit ho-
her Effizienz in Lungenzellen eindringt und
dafiir das zelluldre Enzym TMPRSS2 verwen-
det. Damit weist die Pirola-Variante Uberra-
schende Parallelen zu den in den ersten
Jahren der Pandemie zirkulierenden Varian-
ten Alpha, Beta, Gamma und Delta auf. Das
verbesserte Eindringen in Lungenzellen
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Das Spike-Protein der stark mutierten Pirola-Variante besitzt zwei wichtige Mutati-
onen, S50L und K356T, welche die Infektion von Lungenzellen verbessern. © Mar-

koénnte auf ein aggressiveres Virus hindeu-
ten, allerdings war die Bildung neuer, infek-
tioser Viren durch infizierte Zellen reduziert,
was Ausbreitung und pathogenes Potenzi-
alvermindern kénnte. Schlieflich berichten
die Forschenden, dass die Pirola-Variante
gegen alle verfligbaren therapeutischen
Antikorper resistent ist und auch Antikor-
pern in geimpften Personen mit und ohne
Durchbruchinfektion effizient ausweicht.
Allerdings wird das Virus gut durch Antikor-
per gehemmt, die durch den neuen,
XBB.1.5-angepassten mMRNA-Impfstoff her-
vorgerufen werden. Zusammenfassend
zeigen die Ergebnisse, dass sich auch 4 Jah-
re nach Beginn der Pandemie das Virus
massiv verandern und dabei Eigenschaften
wiedergewinnen kann, die die Entstehung
einer schweren Erkrankung fordern kon-
nen.

http://dpz.eu/
—
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Medizinische Hochschule Hannover

CALM-QE: Personalisierte Diagnostik und Risikobewertung bei Asthma und COPD

Die Hauptsymptome von Asthma bronchiale
und COPD sind vielféltig. Auch sind bei jedem
Betroffenen Krankheitsursachen, -verldufe und
das Ansprechen auf Medikamente und Thera-
pien verschieden. Um die Einflussfaktoren und
ihr Zusammenwirken fur den Krankheitsverlauf,
insbesondere flr akute Verschlechterungen
besser zu verstehen, wollen 12 Universitatsklini-
ken Daten von moglichst vielen Betroffenen
aus der ambulanten und stationdren Kranken-
versorgung zusammentragen und fir die ge-
meinsame Forschung nutzbar machen. Das
Projekt CALM-QE vereint die Expertise aus der
Erwachsenen- und der Kinder-Pneumologie.
Die Philipps-Universitat Marburg hat die Ge-
samtkoordinationinne, die Medizinische Hoch-
schule Hannover (MHH) nimmt Gber das Peter
L. Reichertz-Institut (PLRI) als Datenintegrati-
onszentrum teil. Die Klinik fir Padiatrische
Pneumologie, Allergologie und Neonatologie
der MHH-Kinderklinik leitet zudem den Bereich
Kinder- und Jugendmedizin. «Mit unseren Part-
nerinstitutionen wollen wir nicht nur Daten aus
den Krankenhausinformationssystemen  zu-
sammenfihren, sondern auch aus umliegen-
den Praxen, da immerhin 90% der Behandlun-
gen aullerhalb der Universitatsmedizin stattfin-
den», sagt Prof. Dr. Anna-Maria Dittrich,
Oberarztin in der Kinderklinik. Um die Versor-
gungsrealitét abzubilden, sollen die bisherigen
Datensdtze um Lungenfunktionen, Bildge-
bung und Medikationsdaten erweitert werden.
«Auerdem beziehen wir erstmals fir Lun-
generkrankungen relevante Umweltdaten wie
Pollenflug, Umweltverschmutzung und Klima

Wollen Daten aus der
Versorgungsrealitat von
Kindern und Jugendli-
chen mit Asthma nut-
zen, um individuelle
Diagnostik und Therapie
zu verbessern: Professo-
rin Dr. Anna-Maria Dit-
trich und Dr. Matthias
Gietzelt.

© Karin Kaiser / MHH

mit ein und untersuchen, welche Einfliisse auf
die Krankheitsverlaufe einwirken.» Bei CALM-
QE spielen Patientinnen und Patienten eine ak-
tive Rolle,denn das Projekt wird auch Daten aus
dem Alltagsleben der Teilnehmenden einbe-
ziehen, die Belastungssituationen, Stress oder
Schlafverhalten wiedergeben. Das geschieht
mit Smartwatches, die in Echtzeit kdrperliche
Parameter wie korperliche Aktivitat, Pulsfre-
quenz oder Sauerstoffsattigung messen und
speichemn.

Um die Daten aus den Kliniken, Praxen und die
patientengenerierten Daten Uberhaupt fur alle
Forschenden nutzbar und vergleichbar zu ma-
chen, mussen sie allerdings zundchst standar-
disiert und strukturiert werden. Das tbernimmt
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an der MHH das Team um Dr. Matthias Gietzelt,
Wissenschaftlicher Mitarbeiter am PLRI: «Die In-
frastruktur dafUr haben wir bereits vorbereitet»
Komplexe Modellierungen mit Hilfe von kiinst-
licher Intelligenz und maschinellem Lernen sol-
len es ermdglichen, schwere Verldufe bei COPD
und Asthma vorhersagen zu kénnen. «Ziel ist,
eine auf jede Patientin und jeden Patienten an-
gepasste Diagnostik zu erstellen und eine indi-
vidualisiertere Therapieempfehlung geben zu
kénnen, die den persénlichen Risikofaktoren
effektiv entgegenwirkts, fuhrt Klinikdirektorin
Prof. Dr. Gesine Hansen aus.

www.mhh.de
—

European Lung Foundation

Webseite bietet Material zur Lungengesundheit in Zeiten der Klimakrise in 10 Sprachen

Die European Lung Foundation bietet auf ihrer Webseite ein Dokument an, das
der Offentlichkeit Tipps zur Lungengesundheit angesichts des Klimawandels so-
wie zur Bekdmpfung des Klimawandels geben und medizinische Fachkrafte da-
bei unterstitzen soll, ein Verstandnis fir Lungengesundheit zu vermitteln. Es
wurde im Rahmen der Kampagne «Healthy Lungs for
;I".. n Life» von der European Lung Foundation (ELF) mit Unter-
stitzung von Dr. Ana Maria Vicedo, Prof. Barbara Hoff-
mann, Prof. Zorona Jovanovic Andersen und Kjeld Han-
sen erstellt. Die 2-seitige PDF-Datei ist in insgesamt 10
verschiedenen Sprachen abrufbar unter:
https.//bit.ly/48lruHg

Der Klimawandel und unsere Lunge

Klimawandel kann:

l Extreme Hitze

¥ HEALHY LUNGS FOR LIFE
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Nationales Netzwerk Genomische Medizin

Deutlich bessere Uberlebensraten fiir Lungenkrebs-Erkrankte

In einer aktuellen Evaluationsstudie, finanziert
durch den AOK-Bundesverband, zeigen die
Universitdtsmedizin Greifswald und die Univer-
sitatsklinik Koln erhebliche Fortschritte in der
Behandlung von fortgeschrittenem  nicht
kleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC) durch das
nationale Netzwerk Genomische Medizin
(NNGM). Das vernetzte, personalisierte Versor-
gungskonzept fiihrte zu einer signifikanten Ver-
besserung der Uberlebensrate im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Die Studie basiert auf Daten
von 509 im NNGM behandelten Patienten, de-
ren medianes Uberleben bei 10,5 Monaten lag,
im Vergleich zu 8,7 Monaten in der Kontroll-
gruppe.

Das nNGM, seit 2013 aktiv und 2018 bundes-
weit ausgerollt, besteht aus spezialisierten Zen-
tren, die durch hochmoderne molekulare
Diagnostik alle relevanten Mutationen in
Tumorproben untersuchen. Die Ergebnisse er-

moglichen eine personalisierte Beratung fur
die optimale Therapie. Prof. Jiirgen Wolf, Arztli-
cher Leiter des Centrums fUr Integrierte Onko-
logie (CIO) der Universitatsklinik Koln, betont
den klaren Nutzen der vernetzten Versorgung
und die schnelle Umsetzung wissenschaftli-
cher Erkenntnisse in die Praxis. Die Studie hebt
hervor, dass vor allem Patienten, die fir zielge-
richtete Behandlungen infrage kamen, von der
Netzwerkbehandlung profitierten. Nach ei-
nem Jahr lebten noch 799% (NNGM) der Patien-
ten im Vergleich zu 66% (Kontrollgruppe). Die
nNGM-Patienten erhielten auch haufiger ziel-
gerichtete Medikamente in der Erstlinie (8,4%
gegenlber 5,1%). Die enge Zusammenarbeit
zwischen spezialisierten Zentren und lokalen
Arzten sowie die Vermeidung weiterer Proben-
entnahmen spielten eine entscheidende Rolle.
Die AOKRheinland/Hamburg, seit 2014 Partner
des NNGM, sieht sich durch die Ergebnisse in

ihrem Engagement bestatigt. Etwa 80% der
gesetzlich Versicherten haben nun Zugang
zum nNNGM, und etwa 60% der geeigneten Pa-
tienten mit fortgeschrittenem NSCLC werden
im Netzwerk behandelt. Der AOK-Bundesver-
band hofft, dass die Studienergebnisse dazu
beitragen, diesen Anteil weiter zu steigern.

Die Evaluationsstudie analysierte Daten von
509 im nNGM behandelten Patienten und ver-
glich sie mit 7213 AOK-Versicherten ohne
nNGM-Behandlung. Prof. Wolfgang Hoffmann,
Leiter des Instituts fur Community Medicine
der Universitdtsmedizin  Greifswald, betont,
dass die Ergebnisse wichtige Einblicke in die
Versorgung von NSCLCG-Patienten in Deutsch-
land bieten. Das NNGM habe nachweislich die
Versorgung verbessert, was eine Ermutigung
fiir Patienten, Arzte und Wissenschaftler sei.

https://nngm.de/
—

Medizinische Hochschule Hannover

Kostenloser Lungencheck-Truck wieder unterwegs

www.HANSE-lungencheck.de

%
fur (Ex)Raucher von 55 bis 79 Jahre & ga
POzl y/

LungAmbition

Friherkennung rettet Leben: Das konnte
der HANSE-Lungencheck mehrfach unter
Beweis stellen. Nun laden die HANSE-Stu-
die SOLACE, unter der wissenschaftlichen
Leitung der Medizinischen Hochschule
Hannover (MHH) und Schirmherr Dr. Eck-
art von Hirschhausen wieder zum kosten-
losen Lungencheck ein. Teilnehmen kon-
nen ehemalige und aktive Raucherinnen
und Raucher zwischen 55 bis 79 Jahren.
Die Teilnahme ist einfach und geht schnell:
Auf der HANSE-Studienwebseite http://
www.hanse-lungencheck.de fullen die an
der Studie interessierten Personen einen

Der mobile Studien-
Truck von auf3en. © Ste-
fan Knaak Photography.

Fragebogen aus. Direkt im Anschluss er-
fahren sie auf der Webseite ihr individuel-
les Lungenkrebs-Risiko. Bei erhéhtem Risi-
ko kdnnen sie direkt online einen Termin
buchen.

Die kostenlose Untersuchung mit einer
modernen Niedrigdosis-Computertomo-
graphie (CT) findet in einem mobilen Stu-
dien-Truck statt, der derzeit wieder zwi-
schen den 3 Studienstandorten Hannover,
Libeck und Grohansdorf bei Hamburg
wechselt.

Der Lungencheck wird an der MHH von ei-
nem interdisziplindren Team des Instituts
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fur Diagnostische und Interventionelle Ra-
diologie und der Klinik fir Pneumologie
und Infektiologie durchgefthrt. Neben
der Untersuchung auf eine maogliche
Krebserkrankung wird gleichzeitig auf wei-
tere Lungen- oder Herzkreislauferkrankun-
gen wie Emphysem der Lunge oder Arte-
riosklerose untersucht. Falls aufgrund des
CT-Befundes eine weitere Abkldrung er-
forderlich ist oder sogar der Verdacht auf
eine Krebserkrankung besteht, bietet die
Studie an, die Probandinnen und Proban-
den im zertifizierten Lungenkrebszentrum
medizinisch zu versorgen.

Die Probandinnen und Probanden be-
kommen im Rahmen der Studie zudem
nutzliche Tipps, um rauchfrei zu werden.
Freiwillig kann man auch an einem aner-
kannten Rauchfreiprogramm teilnehmen.
«Tabakkonsum ist der wichtigste Risikofak-
tor flr Lungenkrebs. Wir mochten die Teil-
nehmenden auf ihrem Weg in ein langfris-
tig rauchfreies Leben bestmaglich unter-
stitzen und begleiten», sagt Oberarzt Dr.
Benjamin-Alexander Bollmann von der Kli-
nik fir Pneumologie und Infektiologie.

www.mhh.de
—
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Cochrane Deutschland

Dreifachtherapie verbessert die Lebensqualitat bei schwerer COPD

Medikamente zum Inhalieren kdnnen bei
COPD die Beschwerden lindern und Atempro-
blemen vorbeugen. Die daftrr gebrauchlichen
Inhalatoren kénnen einen oder mehrere ver-
schiedene Wirkstoffe enthalten. In Frage kom-
men einerseits Bronchodilatatoren zur Erweite-
rung der Atemwege wie langwirksame Beta2-
Agonisten  (LABA) und  langwirksame
Muskarin-Antagonisten (LAMA). Eine weitere
Stoffklasse sind inhalierbare Kortikosteroide
(ICS), die entzindungshemmend wirken.

Es hat sich gezeigt, dass sich die Therapietreue
und die Ergebnisse fUr die Betroffenen verbes-
sern, wenn man LABA und LAMA kombiniert
anwendet. Kommt es dennoch haufig zu aku-
ten Verschlechterungen, kann diese Kombina-
tion um ein Kortikosteroid zu einer Dreifachthe-
rapie erweitert werden. Ob diese zusatzliche
Vorteile und Risiken mit sich bringt, war Frage
eines aktuellen Cochrane Reviews: Die
Autor*innen fanden 4 Studien mit insgesamt

mehrals 15 000 COPD-Patient*innen, in denen
die LABA/LAMA/ICS-Dreifachtherapien mit
LABA/LAMA-Zweifachtherapien  verglichen
wurden. Die meisten Studienteilnehmenden
waren Mitte 60, litten unter schweren oder sehr
schweren COPD-Symptomen und hatten in
letzter Zeit mindestens einen COPD-Schub er-
litten. An den Studien nahmen mehr Manner
als Frauen teil.

Evidenz von hoher Vertrauenswirdigkeit zeigt,
dass sich die Lebensqualitdt der Betroffenen
mit der Dreifachtherapie im Vergleich zur Zwei-
fachtherapie verbessert. Die mit der Dreifacht-
herapie behandelten Personen haben jedoch
wahrscheinlich ein hoheres Risiko fiir eine Lun-
genentziindung (moderate Vertrauenswdr-
digkeit der Evidenz nach GRADE).

Die Dreifachtherapie konnte sich im Vergleich
zu den Zweifach-Inhalationen auch positiv auf
die Haufigkeit von COPD-Schiben auswirken.
Dies ist jedoch unsicher, da sich hier die Ergeb-

© Goffkein/AdobeStock

nisse der einzelnen Studien deutlich unter-
schieden. Eine mogliche Erklarung: Méglicher-
weise senkt die Dreifachkombination die Zahl
akuter Schibe in besonderem MalSe bei
Patient*innen mit einer groen Menge be-
stimmter weiller Blutkdrperchen (Eosinophile)
im Blut.

www.cochrane.de
—

Mukoviszidose Institut

Der Biofilm-Bildung von Staphylococcus aureus auf der Spur

Dipl.-Ing. Christine Rumpf — hier bei der Begutach-
tung eines In-vitro-Tests zum Nachweis von Biofilm

- kann sich Uber eine Projektférderung vom Mukovis-
zidose elV. freuen. © Universitat Minster/Marc Heine

Viele Menschen mit Mukoviszidose haben
chronische Infektionen mit dem weitver-
breiteten Keim Staphylococcus aureus, der so-
wohl symptomlos vorkommen, aber auch
schwere Lungenentziindungen verursa-
chen und Uber lange Zeit in den Atemwe-
gen Uberleben kann. Diskutiert wird in der
Mukoviszidose-Forschung auch, ob der
Keim ein Wegbereiter fir andere Erreger ist,
die den Krankheitsverlauf bei CF verschlech-
tern kdnnen (z.B. Pseudomonas aeruginosa).

Eine grofle Herausforderung bei der Behand-
lung von Infektionen mit S. aureus sind seine
Fahigkeit, Biofilme zu bilden und sich zu mu-
koiden Formen zu entwickeln. Die Mechanis-
men, die zur Entstehung der mukoiden For-
men fihren, sind bislang eher wenig unter-
sucht. Der Biofilm bildet sich wahrscheinlich
abhdngig von den vorherrschenden Umge-
bungsbedingungen in der Lunge von Men-
schen mit Mukoviszidose, wie u.a. der Verflg-
barkeit von Nahrungsstoffen, Sauerstoff, dem
pH-Wert und der Immunzellaktivitat. Die Ar-
beitsgruppe um Prof. Barbara Kahl hat kurzlich
eine besondere Form mukoider S. aureus-Iso-
late entdeckt, die UberméaBig viel Biofilm pro-
duzieren und eine genetische Besonderheit
aufweisen (es fehlen 5 Bausteine in der DNA
eines bestimmten Bereiches, wodurch die
Uberschiefende  Biofilmbildung  verursacht
wird: 5bp-Deletion). Diese S. aureus-Form tritt
insbesondere bei Menschen mit Mukoviszido-
se auf, sie ist aber hinsichtlich ihrer klinischen
Bedeutung noch nicht charakterisiert — mog-
licherweise verschaffen sich die Bakterien hier-
durch einen Uberlebensvorteil, der es ihnen

ermdglicht, langfristig in der Lunge von CF-
Betroffenen zu verbleiben. Hier setzt die Ar-
beit von Christine Rumpf an, mit dem Ziel, die
molekularen Mechanismen und genetischen
Verdnderungen zu untersuchen, die zur Ent-
stehung von mukoiden und UbermaRig Bio-
film-bildenden S. aureus-Formen  fihren.
AuBerdem soll geklart werden, welche Umge-
bungsbedingungen (z.B. viel/wenig Salz, ver-
schiedene pH-Werte, Anwesenheit von
P. aeruginosa, Anwesenheit von Immunzellen
etc) dieses Verhalten auslosen und wie diese
S. aureus-Formen mit den Lungenepithelzel-
len und Immunzellen interagieren.

Diese grundlegende Erforschung der moleku-
laren Hintergriinde der Bildung von mukoiden
und Ubermalig Biofilm-bildenden S. aureus-
Formen, die eine erfolgreiche Bekdampfung
der Keime erschweren, legt den Grundstein,
um neue Therapieoptionen sowie wirkungs-
vollere Medikamente flr die chronische
S. aureus-Infektion in den Atemwegen von
Menschen mit Mukoviszidose zu entwickeln.

www.muko.info
—
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