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Lungenfibrose und Long-COVID durch Biomarker und innovative
Rontgentechnik besser verstehen und behandeln

Internationales Forschungsteam zeigt Schliisselmechanismen der Vernarbung bei Long-COVID und neue
Verlaufsbiomarker auf: Ein Team um Prof. Dr. Danny D. Jonigk (Aachen und Hannover), PD Dr. Maximilian
Ackermann (Wuppertal und Mainz) und Univ.-Prof. Dr. Dr. Detlef Schuppan (Mainz) konnte jetzt in einem
ganzheitlichen Forschungsansatz den bislang unbekannten Mechanismus aufdecken, der maRgeblich
zum bindegewebigen Umbau der Lunge bei schwerem COVID-19 beitragt.

Auch mehr als zwei Jahre nach Beginn der globalen COVID-19-Pandemie sind die Ursachen der als
Long-COVID-Syndrom beschriebenen Langzeitfolgen einer SARS-CoV-2-Infektion noch nicht vollstiandig verstanden.
Insbesondere die langfristigen Verdnderungen des Lungengewebes nach einer schweren COVID-19-Erkrankung stellen
fiir viele Patient:innen erhebliche Einschrankungen dar. Ein Teil dieser Patient:innen entwickelt im weiteren Verlauf eine
sogenannte Post-COVID-Lungenfibrose, die durch eine rasche Vernarbung des Lungengewebes charakterisiert ist.
Bislang mangelte es, zum Leidwesen vieler Betroffenen, an einem profunden Verstiandnis der zugrundeliegenden
Mechanismen dieser Vernarbung sowie an spezifischen Blutmarkern, die diesen Vernarbungsprozess vorhersagen
konnen.

Jetzt konnte ein internationales Forschungsteam um Prof. Dr. Danny D. Jonigk, Institut fiir Pathologie Uniklinik RWTH
Aachen und Professor fiir Pathologie an der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) sowie am DZL Standort
BREATH, Hannover, PD Dr. Maximilian Ackermann vom Institut fiir Pathologie und Molekularpathologie des HELIOS
Universitatsklinikums Wuppertal sowie vom Institut fiir Anatomie der Universititsmedizin Mainz und Univ.-Prof. Dr. Dr.
Detlef Schuppan, Institut fiir Translationale Immunologie der Universitdtsmedizin Mainz, in einem ganzheitlichen
Forschungsansatz den bislang unbekannten Mechanismus aufdecken, der maRgeblich zum bindegewebigen Umbau der
Lunge bei schwerem COVID-19 beitragt. Die Studie wurde nun im renommierten Fachjournal ,,The Lancet -
eBioMedicine“ publiziert.

Unter dem Begriff der Lungenfibrosen wird eine Vielzahl verschiedener interstitieller Lungenerkrankungen
zusammengefasst, bei denen eine anhaltende Entziindung zur fortschreitenden Vernarbung des Lungengeriistes fiihrt.
Obgleich man diese schwerwiegenden Erkrankungen medikamentds in ihrem Verlauf etwas verlangsamen und
abschwdchen kann, bleiben sie bis zum heutigen Tag nicht heilbar und weisen meist eine héhere Sterblichkeit als viele
Krebserkrankungen auf. Fiir viele Betroffene stellt die Lungentransplantation die einzige verbleibende, lebensrettende
Therapie dar. Dabei geht allen Formen der Lungenfibrose eine chronisch-entziindliche Schadigung des Lungengewebes
voraus. Epidemiologische Daten von Patienten mit schweren COVID-19-Verldufen legen nahe, dass etwa 20 Prozent der
hospitalisierten Patient:innen eine Post-COVID-Lungenfibrose entwickeln, welche in ihrem Ausmal} und Fortschreiten
sehr unterschiedlich ausgepragt ist und durch die klinische Routinebildgebung nur sehr ungenau vorhergesagt werden
kann.
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HiP-CT zeigt erstmals die Schadigungsmuster einer schweren COVID-19-Erkrankung

Um die feingeweblichen Verdnderungen in diesem Vernarbungsprozess erstmals detailgenau darlegen zu konnen,
untersuchten die Forschenden des internationalen Teams die Lungen von schwer erkrankten COVID-19-Patient:innen
mithilfe der neuen Hierarchischen Phasen-Kontrast-Tomographie (HiP-CT), der brilliantesten Synchrotronstrahlung der
Welt, an der European Synchrotron Research Facility im franzosischen Grenoble. Hiermit konnten sie erstmals zeigen,
dass es bei schweren COVID-19-Verldufen zu einer mosaikartigen Veranderung der Lobuli, der kleinsten
Lungenldppchen, und zu einer Minderversorgung des Gewebes durch Verdnderungen der zufiihrenden Blutgefile
kommt. Im zeitlichen Verlauf der intensivstationdren Behandlung zeigte sich zudem ein zunehmendes Ausmalf der
BlutgefdalRneubildung iiber einen spezifischen Mechanismus, die sogenannte intussuszeptive Angiogenese. Diese fiir
COVID-19 charakteristische BlutgefiRneubildung nahm im zeitlichen Verlauf der COVID-19-Erkrankung signifikant zu
und daran schloss sich ein bindegewebiger Umbau des Lungengewebes, insbesondere der GefdRke in den
Lappchensepten an. Ein Phanomen, welches das Team um den erfahrenen Thoraxpathologen Prof. Jonigk ebenfalls
schon in anderen Formen der Lungenfibrose beobachten konnte.

»Die BlutgefiRneubildung stellt in vielen Formen von interstitiellen Lungenerkrankungen ein Charakteristikum des
Fortschreitens der Fibrose dar. Gerade die vielen neugebildeten BlutgefiRe, die zum Beispiel iiber die intussuszeptive
Angiogenese entstehen konnen, versorgen zwar kurzfristig das Gewebe mit mehr Sauerstoff, aber auch mit
Entziindungszellen, die den Prozess umso mehr verstarken®, resiimiert Jonigk die Mechanismen, die zur Zunahme der
Vernarbungsprozesse beitragen. ,,Diese heterogen verteilten distinkten Verdnderungen auf Ebene der feinsten
Lungenlobuli lassen sich iiber die klinische Bildgebung aufgrund der fehlenden Detailschirfe gar nicht erkennen. Somit
konnten wir mit der neuen Technologie des HiP-CT erstmals zeigen, dass die Vernarbungsprozesse bei
Post-COVID-Fibrosen das Resultat eines generalisieren Gefiakschadens durch das SARS-CoV-2-Virus sind."

Den molekularen Fingerabdruck von Long-COVID und Lungenfibrosen entschliisseln

Die Forschenden des Projektes haben zusatzlich Gewebeproben mithilfe der Nanostring- und MALDI-TOF-Technologie
analysiert. Diese innovativen Hochdurchsatzverfahren erméglichen es, molekulare Marker auf Basis von Proteomik- und
Metabolomikdaten zu identifizieren, um somit sprichwértlich die ,,Nadel im Heuhaufen® zu finden. Der erstmalige
Einsatz beider Technologien bei schweren COVID-19-Verldufen erlaubte es den Forschenden, neue Gewebemarker des
schweren COVID-19-Verlaufs zu identifizieren. ,,Fiir die klinische Verschlechterung betroffener Patienten im zeitlichen
Verlauf der COVID-19-Erkrankung sehen wir insbesondere eine signifikante Zunahme von Entziindungsmarkern und
Markern der BlutgefiRneubildung verantwortlich®, fasst Dr. Jan-Christopher Kamp aus der Hannoveraner
Arbeitsgruppe fiir Lungenforschung die umfangreichen molekularen Daten zusammen. ,,Dabei ist gerade die Korrelation
der molekularen Daten mit dem morphologischen Schadigungsmuster entscheidend.

Hierfiir hat das Forscherteam erstmalig Gewebe von an schweren COVID-19-Erkrankungen verstorbenen Patient:innen
»morpho-molekular” mit Gewebeproben der haufigsten interstitiellen Lungenerkrankungen verglichen. Dabei konnten
sie teilweise Uberschneidungen zu den gingigen Schidigungsmustern der Lungenfibrose, wie zum Beispiel dem
sogenannten ,,NSIP- und UIP-Muster feststellen, jedoch bot COVID-19 den Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern auch spezifische molekulare Muster dar, die spezifisch fiir die schwere COVID-19-Erkrankung waren.
»Unser Ziel war es, Licht ins Dunkel der schweren COVID-19-Verldufe zu bringen, die gerade die Entstehung einer
Lungenfibrose begiinstigen bzw. verursachen. Auch wenn die Folgen von Long-COVID einen breiten 6ffentlichen
Diskurs finden, so sehen wir ein eindeutiges vernarbendes Schadigungsmuster bei Long-COVID, welches viele
Parallelitaten zu schweren interstitiellen Lungenerkrankungen aufweist®, ergianzt PD Dr. Ackermann die Ausfiihrungen
seiner Kollegen aus Aachen und Hannover.
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Matrizelluldre und vaskuldre Biomarker lassen verladsslich eine friihe Fibrosierung erkennen

Dabei war es dem internationalen Forschungsteam besonders wichtig, nicht nur Gewebemarker der schweren
COVID-19-Erkrankung zu untersuchen, sondern diese auch im Blutserum von Patientinnen und Patienten mit leichten
und schweren COVID-19-Verldaufen zu messen. Hierbei konnten sie u. a. drei ,,Schliisselbiomarker” identifizieren, die
man als ,,matrizellulire Biomarker" zusammenfassen kann. Diese matrizelluliren Proteine sind friihe Stellschrauben,
die den fortschreitenden Fibrosierungsprozess des Lungengewebes starten, wenn er noch umkehrbar und somit
therapierbar ist. Auch bei Patient:innen mit schweren Lungenfibrosen, wie der sogenannten Idiopathischen
Lungenfibrose (IPF) als auch Patienten mit akutem Lungenversagen (ARDS) fanden die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler signifikant hhere Werte, die iiber die medikamentdse Therapie etwas reduziert werden konnten.

»Fur uns bot der erstmalige umfangreiche Vergleich von Blut- und Gewebe-Biomarkern bei COVID-19- und
IPF-Patienten und Patientinnen die Méglichkeit, frithe Merkmale der Entstehung von Lungenfibrosen im Blut
aufzudecken", fasst Univ.-Prof. Dr. Dr. Detlef Schuppan von der Universitdtsmedizin Mainz und der Harvard Medical
School die umfangreichen Ergebnisse der Studie zusammen. ,Klinischerseits fehlen uns schon lange verlassliche
pradiktive Blutmarker, die uns helfen, Lungenfibrose-Betroffene zu identifizieren und das Fortschreiten der Fibrose
vorauszusagen. Diese sogenannten ,pradiktiven Serum-Biomarker® ermoglichen es uns, neue Therapieansitze zu finden
und die Therapie fiir die betroffenen Patienten und Patientinnen frithestmoglich zu starten, wenn die
Vernarbungsprozesse noch iiber eine medikamentdse Therapie umkehrbar sind, und auch den Erfolg verschiedener
Therapien friihzeitig vorauszusagen®, resiimiert Schuppan den groRen Nutzen der neuen matrizelluliren Biomarker fiir
Patient:innen mit Long-COVID oder einer Lungenfibrose.

Die Arbeit ist Teil eines internationalen Forschungsnetzwerks von Aachen, Antwerpen, Basel, Boston, Grenoble,
Heidelberg, Kopenhagen, Mainz, Port St. Lucie, Miinchen und Wuppertal und wurde durch renommierte
Forschungseinrichtungen unterstiitzt, so u. a. durch den Europiischen Forschungsrat (ERC), das US-amerikanische
NIH, die deutsche DFG, die Chan Zuckerberg Initiative CZI und den britischen Wellcome Trust.
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Leeming D], Karsdal MA, Tzankov A, Boor P, Kuehnel MP, Laenger FP, Verleden SE, Kvasnicka HM, Kreipe HH, Haverich
A, Black SM, Walch A, Tafforeau P, Lee PD, Hoeper MM, Welte T, Seeliger B, David S, Schuppan D, Mentzer SJ, Jonigk
DD. The fatal trajectory of pulmonary COVID-1g is driven by lobular ischemia and fibrotic remodelling. The Lancet -
eBioMedicine. Volume 85, 104296, Nov 01, 2022, published online, Oct 04, 2022.
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Abbildung: Verschiedene Segmentierungen von via Synchrotron-basierter Hierarchischer Phasenkontrast-Tomographie
(HiP-CT) generierten Abbildungen der Lunge eines an schwerem COVID-19 verstorbenen Patienten. Die
HiP-CT-Technologie erlaubt verschiedenste Betrachtungsarten des Organs von der makroskopischen Ebene (A) bis zur
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Einzelzelle. Je nach Segmentierung kdnnen verschiedenste Strukturen, wie z. B. die Kapillargefilie, welche die
Lungenarterien und die Bronchien umgeben (B), spezifisch dargestellt werden. Verschiedene Zustiande des Gewebes,
wie z. B. luftgefiillte, besonders stark durchblutete oder narbig umgebaute Areale kdnnen farblich codiert werden (C),
was verschiedene raumlich auflésende Analysen erlaubt. Die Dichtigkeit des Lungengewebes kann anhand
verschiedener Grauwerte dargestellt werden, wodurch sich hier z. B. das mosaikartige Schadigungsmuster
nachvollziehen ldsst. Die landkartenartige Darstellung verschiedener Dichteareale (E) sowie die Segmentierung der
Lungenldppchen (F) verdeutlicht die direkte Nachbarschaft von hochgradig veranderten (blau/rot) und nahezu gesund
erscheinenden (gelb/violett) Lungenldppchen.

Bildunterschrift: Mithilfe der Synchrotron-basierten hierarchischen Phasenkontrast-Tomographie (HiP-CT) konnte
erstmalig gezeigt werden, dass es bei schweren COVID-19-Verldufen zu einer mosaikartigen hypoxischen
Minderversorgung der kleinsten funktionellen Einheit der Lunge, den Lungenlobuli, kommt. Uber diese Hypoxie und
Gefalschadigung durch das SARS-CoV-2 Virus kommt es zu einer exzessiven BlutgefiRneubildung, der sogenannten
intussuszeptiven Angiogenese, welche in kiirzester Zeit iiber Entziindungsvorginge zu einer Vernarbung und
Fibrosierung des Lungengewebes fiihrt. Um mdgliche therapeutische Angriffspunkte bzw. Verlaufsbiomarker zu
identifizieren, wurde Blutserum und Biopsiegewebe von Patient:innen mit verschiedenen COVID-19-Verldufen,
Lungenfibrosen (IPF) und akuter Lungenschddigung (ARDS) in einem breiten Screeningansatz auf Proteomik- und
Metabolomik-Ebene analysiert und validiert. Hierbei konnten vier matrizellulare Biomarker (CD163, IGFBP7,
Thrombospondin 2 und GDF1s) als pradiktive Biomarker identifiziert werden, die das Fortschreiten des
Vernarbungsprozesses begiinstigen.

Bildquelle: ® Paul Tafforeau, ESRF; Claire Walsh, UCL; Maximilian Ackermann, Universitdtsmedizin Mainz

Kontakt:

Univ.-Prof. Dr. Danny D. Jonigk, FRCPath, Direktor des Institutes fiir Pathologie, Universitatsklinik der RWTH Aachen,
Tel.: 0241 80-89280, E-Mail: djonigk@ukaachen.de

PD Dr. Maximilian Ackermann, Institut fiir Pathologie und Molekularpathologie, Helios Universitdtsklinikum
Wouppertal, Universitat Witten-Herdecke, und Institut fiir Anatomie der Universititsmedizin Mainz, Tel.: 0202
896-2460, E-Mail: maximilian.ackermann@uni-mainz.de

Univ.-Prof. Dr. Dr. Detlef Schuppan, Direktor des Instituts fiir Translationale Immunologie, Universititsmedizin Mainz,
Tel.: 0613117-7356, E-Mail: detlef.schuppan@unimedizin-mainz.de

Pressekontakt Universititsmedizin Mainz:
Unternehmenskommunikation, Universitatsmedizin Mainz,
Telefon 0613117-8391, E-Mail: pr@unimedizin-mainz.de

Uber die Universititsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitit Mainz

Die Universitdatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitit Mainz ist die einzige medizinische Einrichtung der
Supramaximalversorgung in Rheinland-Pfalz und ein international anerkannter Wissenschaftsstandort. Sie umfasst
mehr als 60 Kliniken, Institute und Abteilungen, die ficheriibergreifend zusammenarbeiten und jahrlich mehr als
320.000 Menschen stationdr und ambulant versorgen. Hochspezialisierte Patientenversorgung, Forschung und Lehre
bilden in der Universitatsmedizin Mainz eine untrennbare Einheit. Mehr als 3.500 Studierende der Medizin und
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Zahnmedizin sowie rund 700 Fachkrifte in den verschiedensten Gesundheitsfachberufen, kaufminnischen und
technischen Berufen werden hier ausgebildet. Mit rund 8.700 Mitarbeitenden ist die Universitdtsmedizin Mainz zudem
einer der grofbten Arbeitgeber der Region und ein wichtiger Wachstums- und Innovationsmotor. Weitere Informationen
im Internet unter https://www.unimedizin-mainz.de.
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4 Target-Biomarker
Matrizelluldre Fibrosemarker

Makrophagenaktivierung

Vaskulare Entziindung

Mithilfe der HiP-CT konnte erstmalig gezeigt werden, dass es bei schweren COVID-19-Verldufen zu einer mosaikartigen
hypoxischen Minderversorgung der kleinsten funktionellen Einheit der Lunge, den Lungenlobuli, kommt.
© Paul Tafforeau, ESRF; Claire Walsh, UCL; Maximilian Ackermann, Universitatsmedizin Mainz
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