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Charakterisierung der humanen
plexiformen Vaskulopathie bei
pulmonal-arterieller Hypertonie
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Die Pulmonale Hypertonie (PH) ist eine
den Patienten schwer beeintrachtigende
Erkrankung mit permanentem Anstieg
des Blutdrucks im Lungenkreislauf. Sie
wird definiert als eine persistierende Er-
h6éhung des pulmonal-arteriellen Mittel-
drucks tiber 25 mmHg [1]. Aufgrund einer
unspezifischen Symptomatik, wie z.B. ra-
sche Ermiidbarkeit, abnehmende Leis-
tungsfahigkeit, Luftnot, Herzrasen oder
Schwindel, vergeheni. d.R. Jahre bevor die
Diagnose gesichert und der Patient zielge-
richtet (medikamentds) behandelt wer-
den kann. Da es bis heute noch keinen hei-
lenden Therapieansatz gibt, geht die PH
mit einer schlechten Prognose und hohen
Mortalitdt einher. Letztlich verbleibt als
Ultima Ratio oft nur eine Lungentrans-
plantation [2, 3].

Aktuell wird die PH in der Nizza-Klassifi-
kation von 2013 je nach ihrer Atiologie in
5 Gruppen unterteilt [4]. Histomorpholo-
gisch wird der Schweregrad der PH bereits
seit 1958 nach dem Progressionsmodell
von Heath und Edwards in 6 Stufen gradu-
iert. Bei Grad 1 und 2 kommt es dabei zu-
ndchst zu einer Mediahypertrophie und
Intimaproliferation der pulmonal-arteri-
ellen GefiBwand. Im fortgeschrittenen
Stadium treten sog. konzentrische Lasio-
nen auf, die durch eine prominente Inti-
mafibrose und Hypertrophie der glatten
Muskelzellen mit subtotalem Verschluss
des GefdRBlumens charakterisiert sind
(Grad 3). Distal der konzentrischen Ldsion
kommt es zu einer Aussackung der Pul-
monalarterien mit Auftreten von sog. ple-
xiformen Lasionen (Grad 4-5). Plexiforme
Ldsionen sind komplexe glomeruloide
GefaRRformationen, welche aus den Arte-
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rienwandungen aussprossen. Beide Lasio-
nen konnen den Blutfluss behindern und
sind somit funktionell an der Arteriopa-
thie und Hypertonie beteiligt.

Die Entwicklung und Bedeutung dieser
Ldsionen werden weiterhin kontrovers
diskutiert und sind bis heute nicht ab-
schlieBend verstanden. Noch nicht einmal
die genaue zelluldre Zusammensetzung
der plexiformen Ldsionen konnte ab-
schlieBend gekldrt werden [5, 6]. Rein de-
skriptiv besteht eine morphologische
Ahnlichkeit zu ,glomeruloid-like lesions*
in hochgradigen neuralen Tumoren, ins-
besondere dem Glioblastoma multiforme.
Daher wurde wiederholt die malignom-
assoziierte Neoangiogenese als ein Modell
fiir die plexiforme Vaskulopathie disku-
tiert [7]. Gemeinhin wird davon ausge-
gangen, dass die plexiformen Ldsionen ein
zirkumskriptes angiogenetisches Reser-
voir aus apoptoseresistenten Endothelien

mit einem quasi neoplastischen Verhalten
aufweisen und so zum Umbau der Pulmo-
nalgefaf3e beitragen [8].

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wur-
den Eigenlungenexplantate, die im Rah-
men von Lungentransplantationen verfiig-
bar wurden, mittels In-situ-Methoden wie
(Fluoreszenz-) Immunhistochemie und
3D-Rekonstruktion untersucht. Zur Identi-
fizierung von lokalen Signalwegen und
spezifischen mRNAs und microRNAs wur-
de eine kompartimentenspezifische Laser-
mikrodissektion mit struktur- und angio-
genese-assoziierten mMRNA-Expressions-
analysen sowie eine Untersuchung auf re-
gulatorische microRNAS durchgefiihrt. In
weiteren pathologisch-anatomischen und
molekulargenetischen  Untersuchungen
wurde die plexiforme Vaskulopathie mit
»glomeruloid-like lesions“ aus zerebralen
highgrade Neoplasien verglichen [9, 10].

Die gewonnen Ergebnisse zeigen, dass ple-
xiforme Lasionen einen speziellen charak-
teristischen zelluldren Aufbau und ein
spezielles Mikromilieu aufweisen und sich
klar von anderen Prozessen des GefdlSum-
baus bei Patienten mit pulmonaler Hyper-
tonie unterscheiden. Sie sind von einem
kontinuierlich proliferierenden Endothel
ausgekleidet und werden von einem ho-
mogenen, spezialisierten myogenen Inter-
stitium gestiitzt. Eine vermutete Stamm-
zell-Nische bei der plexiformen Vaskulo-
pathie fand sich nicht, wohl aber eine ,,in-
flammatorische Nische“. Strukturell be-
stand auffallend hdufig um die plexifor-
men Ldsionen ein zarter Saum aus T-Lym-
phozyten und assoziierten, neugebildeten
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LymphgefdRen, deren Bedeutung aktuell
noch weiter untersucht wird. Die gefun-
dene ,entziindliche Nische* kdnnte mog-
licherweise eine wichtige Funktion in der
Entstehung und Verschlechterung der PH
haben und so zur Entwicklung neuer The-
rapieansdtze beitragen. Die morphologi-
schen Verdnderungen der plexiformen
Vaskulopathie spiegeln sich in den Verdn-
derungen der mRNA-Expressionslevel wi-
der. Die , glomeruloid-like lesions“ weisen
sowohl strukturell als auch molekularge-
netisch keine Ahnlichkeiten zu plexifor-
men Ldsionen auf.

Zusammenfassend kann aus den Ergeb-
nissen abgeleitet werden, dass die plexi-
forme Vaskulopathie ein hochdifferen-
ziert reguliertes, aber unspezifisches Epi-
phdnomen im Rahmen der PH darstellt. In
Bezug auf neue Therapieansdtze ist das
neoplastische Modell als weitere For-
schungsplattform fiir die plexiforme Vas-
kulopathie wenig erfolgversprechend.
Vielmehr sollten addquate Tiermodelle
fiir die PH (weiter) entwickelt und insbe-
sonderes die entziindliche Nische in wei-
teren Studien untersucht werden.

Dr. Lavinia Mdgel, Hannover
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Multimodale Rehabilitation bei Pa-
tienten vor Lungentransplantation:
Evaluation von 2 Trainingsformen

v

Die Dissertation bestand aus 2 unabhdngi-
gen Studien. Ziel der ersten Studie (Inter-
valltraining) war es, 2 verschiedene Aus-
dauertrainingsformen, die sich bisher in
der Trainingstherapie von Patienten mit
moderater COPD bewdhrt hatten, auf Ef-
fektivitit und Machbarkeit bei Patienten
mit endgradiger Erkrankung vor Lungen-
transplantation zu iiberpriifen. In einer
randomisiert kontrollierten Studie wur-
den 60 Patienten mit COPD (FEV; 25£5%)
rekrutiert, die eine 3-wdchige stationdre,
multimodale Rehabilitation in der Schon
Klinik Berchtesgadener Land absolvierten.
Als Voraussetzung zur Studienteilnahme
mussten die Patienten bereits zur Lungen-
transplantation (LTx) gelistet sein oder sich
im Evaluationsprozess befinden. Alle
durchliefen das gleiche Rehabilitationspro-
gramm, dessen multimodaler Ansatz ne-
ben medizinischer Betreuung auch Atem-
physiotherapie, medizinische Trainings-
therapie, physikalische MaRnahmen, Er-
ndhrungsberatung, Schulung und psycho-
logische Unterstiitzung beinhaltete. Die
Patienten wurden in eine der beiden Inter-
ventionsgruppen mit moderatem Ausdau-
er- (MAT) oder intensivem Intervalltrai-
ning (HIT) randomisiert (je 5 Trainingsein-
heiten pro Woche). Die Patienten der MAT-
Gruppe trainierten bei 60% ihrer max.
Wattleistung iiber eine Dauer von 10 bis 30
Minuten pro Tag, die Probanden der HIT-
Gruppe mit einer Intervalldauer von 30 Se-
kunden bei 100% ihrer max. Wattleistung
im Wechsel mit 30 Sekunden Pause iiber
eine vergleichbare Dauer. Die 6-Minuten-
Gehtest (6-MGT)-Strecke verbesserte sich
in beiden Gruppen statistisch signifikant
(p<0,05) wund klinisch relevant um
36+42 Meter (MAT) bzw. 35+28 Meter
(HIT). Die max. Wattleistung steigerte sich
signifikant (p<0,05) um 9+ 10 Watt (MAT)
bzw. 1218 Watt (HIT). Der Hauptunter-
schied zwischen den Trainingsmodalitdten
konnte beim subjektiven Belastungsemp-
finden beziiglich der Trainingsprotokolle
beobachtet werden. Die Patienten in der
MAT-Gruppe verspiirten mehr Dyspnoe
wdhrend des Trainings (7,1+1,7 auf der
modifizierten Borg-Skala von 0 bis 10) im
Vergleich zu den Probanden der HIT-Grup-
pe (6,2+1,8). Fazit dieser Studie war, dass
sowohl ein MAT- als auch ein HIT-Training
vergleichbar effektive Methoden sind, um
die korperliche Leistungsfahigkeit von Pa-
tienten mit sehr schwerer COPD vor Lun-
gentransplantation zu verbessern. Auf-
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grund eines geringeren subjektiven Belas-
tungsempfindens und einer besseren Tole-
ranz des Trainingsprotokolls ist ein inten-
sives Intervalltraining dem moderaten
Ausdauertraining vorzuziehen und sollte
als Methode der Wahl angesehen werden.

In der zweiten Studie wurden erstmals die
Effekte eines Vibrationstrainings bei Pa-
tienten mit schwerer COPD untersucht. Da-
bei wurden 72 Patienten mit dem COPD-
Schweregrad III/IV inkludiert und in je-
weils eine von 2 Interventionsgruppen
randomisiert. Alle Patienten durchliefen
dabei das gleiche 3-wochige stationdre Re-
habilitationsprogramm wie beschrieben.
Neben konventionellem Kraft- und Aus-
dauertraining (jeweils 5-mal pro Woche)
fiihrten alle Patienten 3-mal pro Woche fiir
je 3-mal 3 Min. in selbst gewdhltem Tempo
Kniebeugen durch. Der Unterschied zwi-
schen den beiden Interventionsgruppen
bestand lediglich darin, dass die Patienten
der Vibrationstrainingsgruppe (VTG) die
Kniebeugen auf einer Vibrationsplatte (Ga-
lileo) mit hoher Frequenz (26 Hz) durch-
fithrten, wahrend die Patienten der Kont-
rollgruppe (KG) auf normalem Untergrund
trainierten. Die 6-MGT-Strecke verbesserte
sich im Untersuchungszeitraum in beiden
Gruppen jenseits der klinisch relevanten
Schwelle von 30 Meter. Die VTG-Patienten
steigerten sich um 64+59 Meter (p<0,001),
die Probanden der VG um 37+52 Meter
(p<0,001). Dies entsprach einem Gruppen-
unterschied von 27 Metern (95%-KI 1-53
Meter, p=0,046). Die VTG-Patienten wur-
den beim Sit-to-stand-Test um -4,0+4,8 Se-
kunden (p<0,001) schneller, die Teilneh-
mer der KG nur um -2,0+3,1 Sekunden
(p<0,05). Der Unterschied war von klinisch
relevantem AusmafR. Die zugrundeliegen-
den Wirkmechanismen dieser zusitzli-
chen Leistungssteigerung sind weiterhin
unklar. Vor allem eine Verbesserung der in-
termuskuldren Koordination und eine Op-
timierung neuromuskuldrer Ansteue-
rungsprozesse werden angenommen. Das
Vibrationstraining wurde von den Patien-
ten gut toleriert und zumeist positiv be-
wertet. Uber den gesamten Studienverlauf
wurden im Zusammenhang mit dem Vib-
rationstraining keinerlei Nebenwirkungen
beobachtet. Die Implementierung eines
Vibrationstrainings scheint fiir Patienten
mit schwerer COPD eine machbare, sichere
und dem Standardprogramm iiberlegene
Methode zu sein. Es konnte ein vielverspre-
chender Ansatz in der Trainingstherapie
von Patienten mit schwerer COPD sein.

Dr. Rainer Gléckl, Schonau a. K.
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