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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
vollstandig verstanden. Insbesondere die langfristigen Veranderungen des Lungengewebes nach
einer schweren COVID-19-Erkrankung stellen fur 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 Verstandnis 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 fur
Pathologie Uniklinik RWTH Aachen und Professor fur Pathologie an der Medizinischen Hochschule
Hannover (MHH) sowie am DZL Standort BREATH, Hannover, PD Dr. Maximilian Ackermann vom
Institut fur Pathologie und Molekularpathologie des HELIOS Universitatsklinikums Wuppertal sowie
vom Institut fiir Anatomie der Universitatsmedizin Mainz und Univ.-Prof. Dr. Dr. Detlef Schuppan,
Institut fur Translationale Immunologie der Universitatsmedizin Mainz, in einem ganzheitlichen
Forschungsansatz den bislang unbekannten Mechanismus aufdecken, der malSgeblich 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 Lungengerustes fithrt. Obgleich man diese schwerwiegenden
Erkrankungen medikamentos in ihrem Verlauf etwas verlangsamen und abschwachen kann, bleiben
sie bis zum heutigen Tag nicht heilbar und weisen meist eine hohere Sterblichkeit als viele
Krebserkrankungen auf. Fur 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-Verlaufen 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.

HiP-CT zeigt erstmals die Schadigungsmuster einer schweren COVID-19-Erkrankung

Um die feingeweblichen Veranderungen in diesem Vernarbungsprozess erstmals detailgenau
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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-Verlaufen zu einer mosaikartigen Veranderung der Lobuli, der kleinsten
Lungenlappchen, und zu einer Minderversorgung des Gewebes durch Veranderungen der
zufithrenden BlutgefalSe kommt. Im zeitlichen Verlauf der intensivstationaren Behandlung zeigte
sich zudem ein zunehmendes Ausmald der BlutgefalSneubildung uber einen spezifischen
Mechanismus, die sogenannte intussuszeptive Angiogenese. Diese fur COVID-19 charakteristische
BlutgefaBneubildung nahm im zeitlichen Verlauf der COVID-19-Erkrankung signifikant zu und daran
schloss sich ein bindegewebiger Umbau des Lungengewebes, insbesondere der Gefalse 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 BlutgefalSneubildung stellt in vielen Formen von interstitiellen Lungenerkrankungen ein
Charakteristikum des Fortschreitens der Fibrose dar. Gerade die vielen neugebildeten Blutgefalie,
die zum Beispiel uber die intussuszeptive Angiogenese entstehen konnen, versorgen zwar kurzfristig
das Gewebe mit mehr Sauerstoff, aber auch mit Entzundungszellen, die den Prozess umso mehr
verstarken”, resumiert Jonigk die Mechanismen, die zur Zunahme der Vernarbungsprozesse
beitragen. ,Diese heterogen verteilten distinkten Veranderungen auf Ebene der feinsten
Lungenlobuli lassen sich uber die klinische Bildgebung aufgrund der fehlenden Detailscharfe 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 Gefalsschadens
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 ermoglichen es,
molekulare Marker auf Basis von Proteomik- und Metabolomikdaten zu identifizieren, um somit
sprichwortlich die ,Nadel im Heuhaufen” zu finden. Der erstmalige Einsatz beider Technologien bei
schweren COVID-19-Verlaufen erlaubte es den Forschenden, neue Gewebemarker des schweren
COVID-19-Verlaufs zu identifizieren. , Fur die klinische Verschlechterung betroffener Patienten im
zeitlichen Verlauf der COVID-19-Erkrankung sehen wir insbesondere eine signifikante Zunahme von
Entzindungsmarkern und Markern der BlutgefalSneubildung verantwortlich”, fasst Dr. Jan-
Christopher Kamp aus der Hannoveraner Arbeitsgruppe fur Lungenforschung die umfangreichen
molekularen Daten zusammen. ,Dabei ist gerade die Korrelation der molekularen Daten mit dem
morphologischen Schadigungsmuster entscheidend.”

Hierfur 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 gangigen
Schadigungsmustern 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 fur die schwere COVID-19-Erkrankung waren.
L,unser Ziel war es, Licht ins Dunkel der schweren COVID-19-Verlaufe zu bringen, die gerade die
Entstehung einer Lungenfibrose begunstigen bzw. verursachen. Auch wenn die Folgen von Long-
COVID einen breiten offentlichen Diskurs finden, so sehen wir ein eindeutiges vernarbendes
Schadigungsmuster bei Long-COVID, welches viele Parallelitaten zu schweren interstitiellen
Lungenerkrankungen aufweist”, erganzt PD Dr. Ackermann die Ausfuhrungen seiner Kollegen aus
Aachen und Hannover.
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Matrizellulare und vaskulare Biomarker lassen verlasslich eine frithe 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-Verlaufen zu messen. Hierbei konnten sie u. a.
drei , Schlusselbiomarker” identifizieren, die man als ,matrizellulare Biomarker” zusammenfassen
kann. Diese matrizellularen Proteine sind frithe 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 hohere Werte, die uber die medikamentose
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 Moglichkeit, fruhe Merkmale der Entstehung von
Lungenfibrosen im Blut aufzudecken”, fasst Univ.-Prof. Dr. Dr. Detlef Schuppan von der
Universitatsmedizin 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
Therapieansatze zu finden und die Therapie fiir die betroffenen Patienten und Patientinnen
frihestmoglich zu starten, wenn die Vernarbungsprozesse noch iiber eine medikamentose Therapie
umkehrbar sind, und auch den Erfolg verschiedener Therapien frithzeitig vorauszusagen®”, resiimiert
Schuppan den grofSen Nutzen der neuen matrizellularen 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, Munchen und Wuppertal und
wurde durch renommierte Forschungseinrichtungen unterstutzt, so u. a. durch den Europaischen
Forschungsrat (ERC), das US-amerikanische NIH, die deutsche DFG, die Chan Zuckerberg Initiative
CZI und den britischen Wellcome Trust.
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Uber die Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
Die Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz ist die einzige medizinische
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Einrichtung der Supramaximalversorgung in Rheinland-Pfalz und ein international anerkannter
Wissenschaftsstandort. Sie umfasst mehr als 60 Kliniken, Institute und Abteilungen, die
facherubergreifend zusammenarbeiten und jahrlich mehr als 320.000 Menschen stationar und
ambulant versorgen. Hochspezialisierte Patientenversorgung, Forschung und Lehre bilden in der
Universitatsmedizin Mainz eine untrennbare Einheit. Mehr als 3.500 Studierende der Medizin und
Zahnmedizin sowie rund 700 Fachkrafte in den verschiedensten Gesundheitsfachberufen,
kaufmannischen und technischen Berufen werden hier ausgebildet. Mit rund 8.700 Mitarbeitenden
ist die Universitatsmedizin Mainz zudem einer der grofSsten Arbeitgeber der Region und ein
wichtiger Wachstums- und Innovationsmotor. Weitere Informationen im Internet unter

https://www.unimedizin-mainz.de.
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