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Mukoviszidose-Medikament konnte bei Lungenentziindungen helfen

Erreger wie SARS-CoV-2 oder Pneumokokken kdnnen schwere Lungenentziindungen ausldsen. Fiillen sich
in der Folge die Atemwege mit Fliissigkeit, besteht die Gefahr eines akuten Lungenversagens. Forschende
der Charité — Universititsmedizin Berlin haben nun die molekularen Zusammenhinge aufgeklart, die zu
den Wasseransammlungen in der Lunge fiithren. Dabei haben sie einen neuen moéglichen Therapieansatz
entdeckt, mit dem Lungenentziindungen kiinftig erregerunabhingig behandelt werden kénnten. Ein
Wirkstoff, der bei Mukoviszidose eingesetzt wird, zeigte sich in Laborversuchen als wirksam. Die Studie
ist im Fachmagazin Science Translational Medicine* erschienen.

Lungenentziindungen sind die hdufigste Ursache fiir ,Wasser in der Lunge“. Fachleute sprechen von einem
Lungenddem. Dabei sind Teile der Atemwege nicht mehr mit Luft, sondern mit Fliissigkeit gefiillt und kénnen ihrer
eigentlichen Aufgabe — dem Gasaustausch — nicht mehr nachkommen. Die Betroffenen haben Luftnot und ihr Kérper
wird nicht mehr ausreichend mit Sauerstoff versorgt. Die Diagnose lautet dann: akutes Lungenversagen. ,, Trotz
modernster medizinischer Methoden versterben auf den Intensivstationen leider mehr als 40 Prozent der Patientinnen
und Patienten mit akutem Lungenversagen. Das Problem ist, dass antibiotische, antivirale oder auch
immunmodulatorische Therapien hadufig nicht hinreichend anschlagen®, sagt Studienleiter Prof. Dr. Wolfgang Kiibler,
Direktor des Instituts fiir Physiologie an der Charité. ,,Unsere Studie verfolgt daher einen ginzlich anderen,
erregerunabhingigen Ansatz: Die Barrierefunktion der BlutgefaRe in der Lunge starken.” Denn von dort kommt
ursachlich die Fliissigkeit eines Lungenddems. Die Lungengefaltie werden durchlissig, fliissige Anteile des Blutes
stromen in das umliegende Gewebe hinein — und fluten so die Atemwege.

Doch wie kommt es iiberhaupt dazu? Welche molekularen Mechanismen stehen dahinter? Diesen Fragen ist das
Charité-Forschungsteam um Prof. Kiibler nachgegangen. Dafiir haben die Wissenschaftler:innen Versuche mit Zellen,
Lungengewebe und isolierten Lungen durchgefiihrt. Im Zentrum der Untersuchungen stand der Chloridkanal CFTR.
Bekannt ist, dass dieser Zellkanal vor allem in den Schleimhautzellen unserer Atemwege vorkommt. Dort ist er
maRgeblich daran beteiligt, den Schleim fliissig zu halten, damit er gut abflieRen kann. Die Forschenden konnten nun
aber erstmals zeigen, dass auch die Zellen der Blutgefale der Lunge mit CFTR ausgestattet sind und dass sich bei
Lungenentziindungen sein Vorkommen drastisch reduziert.

Um herauszufinden, welche Rolle CFTR in den Lungengefien spielt und was auf molekularer Ebene passiert, wenn es
zum Verlust des Chloridkanals kommt, blockierten die Forschenden ihn mit einem Hemmstoff und bestimmten die
Menge an Chlorid-Ionen innerhalb der Zelle. Dazu nutzten sie unter anderem ein spezielles bildgebendes Verfahren, das
Immunfluoreszenz-Imaging. ,,Wir konnten beobachten, dass durch die Hemmung von CFTR eine molekulare Kaskade in
Gang gesetzt wird, die letztlich dazu fiihrt, dass die Blutgefdlie der Lunge undicht werden®, sagt Dr. Lasti Erfinanda,
ebenfalls vom Institut fiir Physiologie und Erstautorin der Studie. ,,CFTR spielt bei der Entstehung von Lungenddemen
also tatsdchlich eine ganz zentrale Rolle.“

Den Studienergebnissen zufolge sammelt sich durch den Verlust von CFTR in den Zellen Chlorid an, da es nicht mehr
hinaustransportiert wird. Durch das Zuviel an Chlorid wird eine Signalabfolge angestoRen, an deren Ende durch einen
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Kalziumkanal unkontrolliert Kalzium in die Zellen einstromt. ,,Die erhohte Kalziumkonzentration fiihrt dann wiederum
dazu, dass sich die GefdRzellen zusammenziehen — ganz dhnlich wie auch Muskelzellen dies unter Kalziumeinwirkung
tun®, erklart Prof. Kiibler. ,,Dadurch entstehen zwischen den Zellen aber Liicken — die BlutgefdaRe werden undicht und es
stromt Fliissigkeit aus. Die Chloridkanéle sind also fiir die Aufrechterhaltung der Barrierefunktion der Lungengefafe
ganz entscheidend.”

Das Forschungsteam ging anschliefend einer weiteren Frage nach: Wie konnte der durch Lungenentziindungen
ausgeloste Verlust der Chloridkanile in den LungengefaRen abgeschwacht oder verhindert werden? Fiir ihren
Untersuchungsansatz haben die Forschenden einen Wirkstoff genutzt, der zu den sogenannten CFTR-Modulatoren
gehort und aus der Mukoviszidose-Behandlung bekannt ist. Bei Mukoviszidose-Patient:innen funktioniert der
Chloridkanal CFTR in den Schleimhautzellen der Atemwege aufgrund einer Genmutation nicht ausreichend. Das fiihrt
dazu, dass der Schleim sehr zih ist. ,Der Wirkstoff Ivacaftor erhoht die Offnungswahrscheinlichkeit des Chloridkanals
und férdert so den Sekretfluss in den Atemwegen®, erklart Dr. Erfinanda. ,,Wir wollten schauen, ob wir damit vielleicht
auch in den Zellen der BlutgefaRe der Lunge eine positive Wirkung erzielen kénnen.”

Tatsdchlich nahm durch den Wirkstoff die Stabilitat der Chloridkanale in den GefiRzellen zu, sie wurden durch die
Entziindungsprozesse in der Lunge nicht mehr so stark abgebaut. Und das zeigte sich auch in Untersuchungen im
Tiermodell: Die Behandlung mit Ivacaftor erhdhte die Uberlebenswahrscheinlichkeit bei schweren
Lungenentziindungen, es gab weniger Lungenschdden und die Symptome sowie der Allgemeinzustand waren deutlich
besser als ohne Medikation. ,,Dass es so gut funktioniert, damit haben wir tatsachlich nicht gerechnet!”, sagt Prof.
Kiibler. ,,Wir hoffen, dass wir mit unseren Forschungsergebnissen den Weg fiir nachfolgende klinische Studien bereiten,
in denen die Wirksamkeit von CFTR-Modulatoren bei der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
Lungenentziindung gepriift wird. Sollte dieser vielversprechende und erregerunabhangige Therapieansatz den Weg in
die klinische Praxis finden, kdnnte er einer grolsen Patientenzahl zugutekommen und schwere Krankheitsverldufe bei
Lungenentziindungen verhindern — auch bei unbekannten Erregern.”

In folgenden Forschungsprojekten mochten Prof. Kiibler und sein Team auf Basis des nun bekannten CFTR-Signalwegs
weitere mdgliche therapeutische Ansitze entwickeln. Sie werden aufterdem erforschen, welche Patientinnen und
Patienten ein erhdhtes Risiko haben, ein akutes Lungenversagen zu entwickeln, um sie praventiv und personalisiert
therapieren zu konnen.

*Erfinanda L et al. Loss of endothelial CFTR drives barrier failure and edema formation in lung infection and can be
targeted by CFTR potentiation. Science Translational Medicine 2022 Dec 07. doi: 10.1126/scitranslmed.abg8577ggf.
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Fluoreszenzmikroskopisches Bild von Zellen der Lungen-BlutgefaRe mit CFTR-Kanal (griin). Zellkerne erscheinen als
runde, dunkle Flecken, Zellmembranen als feine Linien.
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