Pneumo-Fokus

GrofRRe der Pulmonalarterie
korreliert mit Exazerbationen

Bei Patienten mit COPD ist eine schwere pulmonalarterielle
Hypertonie ein Pradiktor von Exazerbationen. Das Forscher-
team um |. M. Wells stellte nun die Hypothese auf, dass dies
flir eine computertomografisch gemessene VergroRerung
der Arteria pulmonalis ebenfalls gelten konnte.
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Die Autoren rekrutierten Personen im Al-
ter zwischen 45 und 80 Jahren, die zum
Studienzeitpunkt rauchten oder friiher ge-
raucht hatten und mindestens 10 Pa-
ckungsjahre aufwiesen. Alle Teilnehmer
unterzogen sich einer Spirometrie, einem
6-miniitigen Gehtest sowie einem Thorax-
CT und fiillten zudem einen Fragebogen zu
ihren Symptomen aus. In die Analyse gin-
gen letztlich Patienten mit einer COPD im
GOLD-Stadium II-1V ein, die dann im Me-
dian iiber 2,1 Jahre beziiglich ihres klini-
schen Verlaufs einschlieflich der Exazer-
bationen beobachtet wurden. In den CT-
Aufnahmen bestimmten die Autoren das

Verhdltnis der Durchmesser von Pulmo-
nalarterie und Aorta (PA/A) und iiberpriif-
ten, ob ein Verhdltnis von mehr als 1 mit
schweren Exazerbationen assoziiert war,
die eine Hospitalisierung erforderlich
machten. Die gleiche Analyse fiihrten sie
an einer externen Validierungskohorte aus
Teilnehmern einer anderen Studie durch.

In die Auswertung gingen 3464 Patienten
ein, die anhand des Verhdltnisses PA/Ain 2
Gruppe unterteilt wurden (PA/A <1;
n=2645 und PA/A >1; n=819). Die multi-
variate Regressionsanalyse zeigte, dass bei
Teilnehmern mit einem Verhdltnis PA/A

Wirkstoffe im MycPermCheck testen

Die Suche nach neuen Medikamenten ge-
gen Tuberkulose diirfte kiinftig einfacher
werden - dank des neuen Modells Myc-
PermCheck, das an der Universitdt Wiirz-
burg entwickelt wurde. Mycobacterium
tuberculosis unterscheidet sich von vielen
anderen Bakterien dadurch, dass es eine
besonders dicke Zellwand besitzt. ,,An der
dicken Zellwand der Mykobakterien
scheitern viele Wirkstoffe, die eigentlich
hoch effektiv sein kdnnten*“, erkldrt Prof.
Christoph Sotriffer, Wiirzburg. Wegen
dieser Barriere erreichen die Arzneistoffe
ihr Ziel - das Innere der Bakterien - ent-
weder gar nicht oder nur in so geringer
Konzentration, dass sie nicht mehr wir-
ken. Welche Voraussetzungen muss ein
Wirkstoff erfiillen, damit er durch die Zell-
wand des Tuberkulose-Erregers hin-
durchkommt? Pharmazeuten und Bioin-
formatiker aus Wiirzburg lieferten nun
erstmals Antworten und publizierten die
Ergebnisse Anfang 2013 in der Fachzeit-
schrift ,Bioinformatics*.
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Die Forscher haben fiir ihre Studie 3815
Substanzen, die gegen Mykobakterien
wirksam sind, mit zahlreichen nicht wirk-
samen oder zufillig ausgewahlten Subs-
tanzen verglichen. Durch ihre Analysen
identifizierten sie einige physikalisch-che-
mische Eigenschaften, mit denen sich gut
prognostizieren ldsst, ob ein Molekiil die
Zellwand des Krankheitserregers durch-
dringen kann oder nicht. Das sind zum Bei-
spiel Eigenschaften wie die Gré3e der was-
serabweisenden Oberfldche oder die An-
zahl der Stellen, an denen Wasserstoffbrii-
cken entstehen konnen.

Aus ihren Erkenntnissen haben die For-
scher das statistische Modell ,MycPerm-
Check” entwickelt. Mit diesem ldsst sich
abschdtzen, mit welcher Wahrscheinlich-
keit organische Molekiile bis zu einer rela-
tiven Molekiilmasse von etwa 500 die Zell-
wand von Mykobakterien {iberwinden
und ihre Wirkung im Bakterium entfalten
konnen.

von mehr als 1 zum Zeitpunkt des Studien-
beginns eine deutliche Korrelation mit
schweren Exazerbationen mit einer Odds
Ratio von 4,78 bestand. Auch im Studien-
verlauf war ein Verhdltnis PA/A >1 mit ei-
nem erh6hten Risiko fiir zukiinftige schwe-
re Exazerbationen assoziiert. Dies galt so-
wohl fiir die Studienkohorte als auch fiir
die externe Validierungskohorte mit Odds
Ratios von 3,44 bzw. 2,80.

In beiden Kohorten zeigte von allen analy-
sierten Variablen ein PA/A-Verhdltnis von
mehr als 1 die stirkste Assoziation mit
schweren Exazerbationen. Auch fiir jegli-
che Formen von Exazerbationen fand sich
eine Korrelation mit dem PA/A-Verhiltnis
mit Odds Ratios von 1,86 in der Studienko-
horte und 2,17 (1 Jahr) bzw. 6,68 (3 Jahre)
in der Validierungskohorte.

Fazit

Eine im CT bestimmte VergrofSerung der
Pulmonalarterie, ausgedriickt als ein
Verhéltnis der Durchmesser von Arteria
pulmonalis und Aorta gréfer 1, war bei
Patienten mit COPD mit schweren Exa-
zerbationen assoziiert, so die Autoren.

Dr. Johannes Weif3, Bad Kissingen

,Mit MycPermCheck ist es moglich, die Su-
che nach Wirkstoffen gegen Mykobakteri-
en auf genau die chemischen Verbindun-
gen zu fokussieren, die mit hoher Wahr-
scheinlichkeit in das Bakterium eindringen
kénnen“, sagt Sotriffer. Damit lieen sich
virtuelle und experimentelle Screenings
effizienter und zielgerichteter durchfiih-
ren. Mit dem Modell kann man auch prii-
fen, ob neu entworfene Substanzen die ge-
wiinschten Eigenschaften besitzen. ,Ist das
nicht der Fall, kann versucht werden, dies
durch ein gezieltes molekulares Design zu
erreichen”, so Sotriffer. Jedoch ist Myc-
PermCheck kein Verfahren, mit dem sich
die Durchldssigkeit der bakteriellen Zell-
wand exakt berechnen ldsst.

MycPermCheck ldsst sich als kostenloser
Webservice auf der Homepage der Arbeits-
gruppe Sotriffer frei nutzen: www.myc-
permcheck.aksotriffer.pharmazie.uni-
wuerzburg.de

Nach einer Pressemitteilung der Julius-
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