Pneumologie

Asthma - COPD - Imaging — Funktionsdiagnostik —
Thoraxchirurgie — Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) -
Schlafapnoe —Thoraxtumor — Infektiologie — Rehabilitation

Kleine Atemwege - Achillesferse der Lunge?
Hogg JC
Journal fiir Pneumologie 2017, 5 (Sonderheft 1), 10-11

Homepage:

= WWWw.kup.at/pneumologie =

Online-Datenbank
mit Autoren-
und Stichwortsuche

Krause & Pachemnegg GmbH e Verlag fir Medizin und Wirtschaft  A-3003 Gablitz



https://www.kup.at/pneumologie

Pneumologie

Datenschutz:

Ihre Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz und
werden nicht an Dritte weitergegeben. Die Daten
werden vom Verlag ausschlieBlich fiir den Versand
der PDF-Files des Journals fiir Pneumologie und
eventueller weiterer Informationen das Journal be-
treffend genutzt.

Lieferung:

Die Lieferung umfasst die jeweils aktuelle Ausgabe
des Journals fir Pneumologie. Sie werden per E-Mail
informiert, durch Klick auf den gesendeten Link er-
halten Sie die komplette Ausgabe als PDF (Umfang
ca. 5-10 MB). AuRerhalb dieses Angebots ist keine
Lieferung moglich.

Abbestellen:

Das Gratis-Online-Abonnement kann jederzeit per
Mausklick wieder abbestellt werden. In jeder Benach-
richtigung finden Sie die Information, wie das Abo
abbestellt werden kann.

e-Abo kostenlos

Das e-Journal
Journal fiir Pneumologie

v steht als PDF-Datei (ca. 5-10 MB)
stets internetunabhangig zur Verfligung

v kann bei geringem Platzaufwand
gespeichert werden

v ist jederzeit abrufbar

v bietet einen direkten, ortsunabhangigen
Zugriff

v ist funktionsfahig aufTablets, iPads
und den meisten marktiiblichen e-Book-
Readern

v ist leicht im Volltext durchsuchbar

v umfasst nebenTexten und Bildern
ggf. auch eingebettete Videosequenzen.

www.kup.at/pneumologie



https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

Kleine Atemwege - Achillesferse der Lunge?”

J. C. Hogg

® Geschichte der kleinen
Atemwege

Der Terminus ,kleine Atemwege** wur-
de verwendet, um kleinere Bronchien
und Bronchiolen mit einem Durchmes-
ser < 2 mm zu beschreiben. Atemwege
dieses Durchmessers finden sich ab der
4. Generation der Aufzweigungen.

J. C. Hogg

1915 berechnete der Schweizer Physiologe Fritz Rohrer, dass
die kleinen Luftwege in normalen menschlichen Lungen den
grofiten Atemwiderstand aufweisen. Diese Ansicht dominier-
te die Physiologie bis in die 1960er-Jahre.

Macklem und Mead teilten 1967 die Atemwege anhand neu-
er Techniken entsprechend des Widerstandes in Komponen-
ten proximal und distal von zwei Millimeter Durchmesser ein
[1]. Sie konnten zeigen, dass die kleinen Atemwege mit einem
Durchmesser < 2 mm fiir weniger als zehn Prozent des gesam-
ten Atemwegswiderstands im Respirationstrakt verantwort-
lich sind. Darauffolgende Untersuchungen ergaben, dass die-
selben Atemwege, die bei normalen Lungen so wenig Wider-
stand aufwiesen, bei Erkrankungen wie beispielsweise COPD
zur Hauptlokalisation der Obstruktion werden [2].

Basierend auf diesen und anderen Beobachtungen fiihrte Mead
ein neues Paradigma ein, nach dem die kleinen Atemwege als
eine ,,stille” Zone dargestellt wurden, in der sich eine Krank-
heit iiber viele Jahre ausbreiten kann, ohne vom Erkrankten
oder vom Arzt wahrgenommen zu werden [3].

¥ Frihe Therapie wertvoll

Der Gasaustausch hingt von der physikalischen Bewegung der
Gase ab und stellte eine Kombination von Fluss und Diffusion
dar. Der Gasfluss hiangt vom Druckgradienten ab, der durch die
respiratorische Muskulatur erzeugt wird. Die Diffusion hiingt
vom Konzentrationsgradienten ab, der wihrend der Atmung
durch die Aufnahme von Sauerstoff und die Abgabe von Koh-
lendioxid erzeugt wird. Wihrend groflere atmosphérische Par-
tikel, die das grofite Momentum des Flusses erzeugen, in den
groBBeren Atemwegen hingen bleiben, konnen kleine Partikel
die peripheren kleinen Verzweigungen erreichen. Neuere Da-
ten legen nahe, dass die graduelle Zerstorung priterminaler,
terminaler und transitionaler Bronchiolen iiber die Zeit fiir die
respiratorische Insuffizienz mitverantwortlich sind.

Mithilfe der Mikro-Computertomografie (Mikro-CT) konnen
anatomische Strukturen mit einem Durchmesser von 10-15
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um dargestellt werden — so auch terminale Bronchiolen bzw.
deren Zahl.

Eine Untersuchung an COPD-Patienten der Kategorie GOLD
4 im Vergleich zu Kontrollen mittels Mikro-CT konnte zeigen,
dass die Zahl der terminalen Bronchiolen mit einem Durch-
messer < 489 um bei COPD-Patienten um 72 bis 89 Prozent
reduziert war. Die Zerstorung dieser Bronchiolen trat bereits
zu einem Zeitpunkt auf, an dem das Emphysem auf einem
Routine-High-Resolution-CT (HRCT) noch nicht sichtbar
war [4]. Anhand weiterer Untersuchungen iiber die Zeit kann
eine eventuelle Entwicklung einer Erkrankung bei solchen Pa-
tienten festgestellt werden.

Aber bereits in den GOLD-Stadien 1 und 2 kann eine deutli-
che Reduktion der Zahl von terminalen Bronchiolen nachge-
wiesen werden [5]. GOLD-1-Patienten, bei denen die FEV1/
FVC-Ratio knapp unter 0,7 liegt und die FEV1 normal ist,
weisen bereits eine Reduktion von etwa 40 Prozent ihrer klei-
nen Atemwege auf. Zum Stadium GOLD 2 gibt es keine gro-
Be Differenz. Diese Verinderungen sind deutliche Indikatoren
dafiir, dass eine Therapie in diesem Stadium der Erkrankung
wertvoll sein kann, um eine weiteren Verlust von Atemwegen
zu vermeiden.

¥ Remodelling-Prozesse

Die Ergebnisse des Mikro-CTs konnen auch mit der Histolo-
gie assoziiert werden. Auf diese Weise kann die Zellzahl bei-
spielsweise von Eosinophilen, Makrophagen oder Lymphozy-
ten in einem bestimmten Volumen von Bronchiolargewebe be-
stimmt werden.

So konnte festgestellt werden, dass mit hoherem Destruk-
tionsgrad der Bronchiolen die Zahl von Makrophagen und
CD4-Zellen im Bronchiolargewebe deutlich erhoht waren [6].
Im Sinne des Remodellings nahm im Vergleich zu Kontrollen
bei COPD das gesamte Bronchialvolumen deutlich zu, wobei
dies vor allem auf den Anstieg des Anteils von Kollagenvolu-
men zuriickzufiihren ist.

Bei zunehmender Destruktion der Bronchiolen kommt es auch
im Alveolargewebe zu einer signifikanten Zunahme von Ma-
krophagen, CD4-Zellen, CD8-Zellen, B-Zellen und eosino-
philen Zellen. Auch im alveoldren Gewebe findet ein progres-
sives Remodeling statt, bevor die Erkrankung am CT mit frei-
em Auge erkannt werden kann.

Zusammenfassend bestehen die pathologisch-histologischen
Verianderungen, die in dieser Studie beobachtet wurden, in ei-
ner Infiltration von inflammatorischen Immunzellen, allen vo-
ran Lymphozyten und Makrophagen mit vermehrter Bildung
von tertidren lymphatischen Organen und exzessivem Ge-
websremodelling. Dieses Muster wurde in einer grof3en Band-
breite von Erkrankungsstadien beobachtet. Welche Rolle die-
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se Muster fiir die Pathogenese der COPD spielt, muss erst er-
forscht werden.

Mikro-CT und Histologie konnen in weiterer Folge mit der
Genexpressionsanalyse verlinkt werden. So fand eine Studie
127 Gene, deren Expression signifikant mit der Schwere des
Emphysems im Mikro-CT assoziiert war [7]. Prilimindre Da-
ten sprechen dafiir, dass die Gene, die u.a. mit CD4-Zellen, B-
Zellen und Makrophagen assoziiert sind, etwa 80 Prozent der
Expressionssignatur fiir ein Emphysem erkldren.

¥ Rolle des Immunsystems

Das angeborene Immunsystem setzt sich aus einem Spek-
trum von evolutiondren alten hidmatopoetischen Zelltypen zu-
sammen, die dendritische Zellen, Monozyten und Makropha-
gen inkludieren [8]. Dariiber hinaus existiert eine relativ rezent
beschriebene Gruppe von drei angeborenen lymphozytischen
Zellen (ILC1-3), die miteinander und mit NK- und LTi-Zellen
des angeborenen Immunsystems interagieren, und so die adap-
tive Immunantwort ohne prisentierendes Antigen stimulieren.

Dariiber hinaus scheinen ILC1-Zellen die Entwicklung der
Th1-Antwort zu kontrollieren, die ILC2-Zellen die Th2-Ant-
wort und die ILC3-Zellen die Th17-Antwort.

Hoggs Arbeitshypothese besagt, dass durch inhalative Reiz-
stoffe wie Rauchen an der Lunge ein massiver Stimulus des
angeborenen Immunsystems erfolgt. Dieser sensibilisiert den
Organismus dahingehend, auf Auto- oder Fremdantigene zu
antworten, die bis zu diesem Zeitpunkt ignoriert wurden.

Dariiber hinaus postuliert Hogg, dass ein spiteres Wiederauf-
treten dieser Antigene die Immunantwort initiiert, die fiir die
chronische Erkrankung verantwortlich ist — und zwar sowohl
fiir die Reduktion der Lungenfunktion bei COPD als mogli-
cherweise auch fiir akute Exazerbationen.
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