5 Jahre erfolgreiche translationale Forschung
im Kampf gegen Lungenerkrankungen

Als Herzstiick des 2010 durch die Bun-
desregierung beschlossenen Rahmen-
programms  ,Gesundheitsforschung*“
wurde die translationale Forschung in
Deutschland im Bereich der sogenann-
ten Volkskrankheiten durch Griindung
von sechs Deutschen Zentren der Ge-
sundheitsforschung (DZG) weiterentwi-
ckelt und zukunftsfahig gemacht. Fiinf
auf dem Gebiet der Lungen- und Atem-
wegsforschung fithrenden Standortver-
biinde konnten sich in einem kompetiti-
ven Verfahren unter internationaler Be-
gutachtung durchsetzen und werden
seit 2011 durch Mittel des Bundesminis-
teriums fiir Bildung und Forschung
(BMBF) als vernetztes Deutsches Zen-
trum fiir Lungenforschung (DZL) gefor-
dert. Das DZL verfolgt seither das Ziel,
die Pravention, Diagnose und Therapie
von Lungenerkrankungen entscheidend
zu verbessern. Die weltweite Zunahme
von Lungenerkrankten und das im Ver-
gleich zu vielen anderen Krankheiten
eher geringe Behandlungsspektrum ma-
chen deutlich, wie wichtig es ist, neue
Therapieansdtze zu finden. Das DZL
konnte in den zuriickliegenden fiinf Jah-
ren wesentliche Forschungserfolge im
Kampf gegen Lungenerkrankungen er-
zielen.

Struktur, Krankheits-
bereiche und Forschungs-
ansatz

Mehr als 230 Wissenschaftler und deren
Arbeitsgruppen aus 28 Forschungsein-
richtungen kooperieren im DZL, um neue
Behandlungsansatze fiir Patienten zu ent-
wickeln. Gemeinsam haben sie das Ziel,
die translationale Lungenforschung vo-
ranzutreiben. Die interdisziplindre Zu-
sammenarbeit von Klinikern und Grund-
lagenforschern im DZL erlaubt es, Lun-
generkrankungen aus unterschiedlichen
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Blickwinkeln zu betrachten und transla-
tionale Forschung mdglich zu machen.

Insgesamt stehen acht Krankheitsberei-
che im Fokus des Zentrums: Asthma und
Allergien, Chronisch Obstruktive Lungen-
erkrankung (COPD), Cystische Fibrose,
Pneumonie und Akutes Atemnotsyn-
drom, Interstitielle Lungenerkrankung,
Pulmonale Hypertonie, Lungenkrebs so-
wie Lungenerkrankungen im Endstadium.
Da es zwischen den unterschiedlichen Er-
krankungen wesentliche Uberschneidun-
gen beziiglich der ihnen zu Grunde lie-
genden pathogenetischen Mechanismen
gibt, besteht der integrative Forschungs-
ansatz des DZL darin, die Erforschung der
acht Krankheitsbereiche unter drei iber-
geordneten Gesichtswinkeln anzugehen:

= Lungenentwicklung, Lungenreparatur
und Lungenregeneration;

= Inflammationsprozesse der Lunge und
ihr Abklingen sowie

= maligne/benigne Hyperproliferation
und dessen Kontrolle.

Derzeit gehoren 18 Mitgliedsinstitutio-
nen und weitere zehn assoziierte Partner
zum DZL. Die fiinf Standortverbiinde des
Zentrums sind Borstel/Libeck/Kiel/GroR-
hansdorf (Airway Research Center North,
ARCN), GieRen/Marburg/Bad Nauheim
(Universities of Giessen and Marburg
Lung Center, UGMLC), Hannover (Biome-
dical Research in Endstage and Obstructi-
ve Lung Disease, BREATH), Heidelberg
(Translational Lung Research Center,
TLRC) und Miinchen (Comprehensive
Pneumology Center Munich, CPC-M). Sitz
des Vereins sowie der Geschéftsstelle ist
GielBen.
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Deutsches Zentrum fiir
Lungenforschung

Positive Begutachtung

Seit ihrer Griindung sind inzwischen alle
Deutschen Zentren der Gesundheitsfor-
schung evaluiert worden. Ende 2015 be-
urteilte ein internationales Gutachtergre-
mium das DZL und seine Forschungstatig-
keiten als ,hervorragend“. Die Gutachter
lobten die enormen Fortschritte und sub-
stantiellen Erfolge des DZL. Es sei gelun-
gen, ein ,weltweit fiihrendes Kraftwerk
aus Forschern, Werkzeugen, Kohorten
und Kollaborationen“ aufzubauen und
wesentliche Strukturen fiir eine vernetzte
translationale Forschung zu schaffen.
Dazu gehoren seine herausragende
Grundlagenforschung im Bereich der
Pneumologie, gut charakterisierte Pa-
tientenregister kombiniert mit einer star-
ken Bio- und Bilddatenbank und der Auf-
bau eines gemeinsamen Datenmanage-
ments. Auch die Netzwerkbildung sowie
der damit verbundene Austausch von
Techniken und Methoden wurden explizit
von den Gutachtern gelobt.

Zahlreiche Forschungs-
erfolge

Bereits in den ersten fiinf Jahren seines
Bestehens konnte das DZL zahlreiche
translationale Forschungserfolge erzie-
len. Wissenschaftlern des Zentrums ist es
beispielsweise gelungen, mit ,SB010“
eine vollig neue Wirkstoffklasse, die DNA-
zyme, zur Behandlung des Allergischen
Asthmas und maoglicherweise der COPD
zu entwickeln und erfolgreich in einer
Phase IlI-Studie zu testen. SBO10 ist ein
enzymatisch wirksames DNA-Molekiil,
das kiinstlich hergestellt wird und aus
einem einzelnen DNA-Strang besteht.
Das DNAzym wirkt besonders zielgerich-
tet, wird inhalativ verabreicht und unter-
driickt die Bildung des Transkriptionsfak-
tors GATA-3. Die typischen Asthmasymp-
tome treten weniger stark auf, da GATA-3
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fir die Entziindungsreaktion in den
Atemwegen eine wesentliche Rolle spielt.

Ein weiterer herausragender Erfolg konn-
te im Bereich der Pulmonalen Hypertonie
erreicht werden: DZL-Wissenschaftler
waren federfiihrend daran beteiligt, ein
neues Medikament gegen Lungenhoch-
druck zu entwickeln und zur internationa-
len Zulassung zu fiihren. Der neuentwi-
ckelte Wirkstoff ,Riociguat® wird zur Be-
handlung von zwei lebensbedrohlichen
Formen des Lungenhochdrucks einge-
setzt, der Idiopathischen Pulmonalarte-
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riellen Hypertonie (IPAH) und der Chro-
nisch Thromboembolischen Pulmonalen
Hypertonie (CTEPH). Fiir die CTEPH ist es
die erste weltweit verfligbare medika-
mentdse Therapie Giberhaupt.

DZL-Forscher leisteten ebenso einen
wesentlichen Beitrag zur deutschlandwei-
ten Einfihrung des Neugeborenen-Scree-
nings auf Mukoviszidose. Mithilfe der
Magnetresonanztomografie entwickelten
sie auRBerdem ein sensitives Untersu-
chungsverfahren zur nicht-invasiven so-
wie strahlenfreien Diagnostik friher Lun-
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genverdanderungen im Anfangsstadium
der Erkrankung. Dariiber hinaus fiihren
DZL-Wissenschaftler derzeit die weltweit
erste Studie zur Wirksamkeit einer pra-
ventiven Inhalationstherapie bei Sauglin-
gen mit Mukoviszidose durch.

GroRe Erfolge erzielten DZL-Forscherauch
im Bereich der Lungenerkrankungen im
Endstadium. So ist es gelungen, die Funk-
tion und die Anwendung der extrakorpo-
ralen Membranoxygenierung (ECMO) wei-
ter zu optimieren. Mit dieser Technik
steht eine neuartige Strategie zur Uber-
briickung der Zeit bis zu einer Lungen-
transplantation zur Verfligung. Eine Wei-
terentwicklung und neue Option kdnnten
implantierbare ,Ersatzlungen“ (ICMO =
intrakorporale  Membranoxygenierung)
sein, die apparative Technik und Biotech-
nik vereinen. Eine groRe Rolle spielt dabei
die Stammzellforschung.

Klinische Studien

Ein Schwerpunkt des DZL sind Untersu-
chungen mit groBen Patientenkohorten.
Mit den assoziierten Krankenhausern und
Ambulanzen, die jdhrlich Gber 30000
Menschen mit Lungenerkrankungen ver-
sorgen, bietet das Zentrum dafiir optima-
le Voraussetzungen. DZL-Wissenschaftler
waren seit Griindung des Zentrums an
mehr als 250 klinischen Studien beteiligt.
Darlber hinaus fordert das DZL aus eige-
nen Mitteln besonders innovative und
von Wissenschaftlern und Klinikern initi-
ierte Projektideen (Investigator Initiated
Clinical Trials). Die zurzeit gefdérderten
Studien, die in einem kompetitiven Ver-
fahren ausgewahlt wurden, umfassen
alle achtim DZL untersuchten Krankheits-
bereiche. In Kooperation mit dem Lun-
geninformationsdienst startete das DZL
im Herbst 2016 eine Online-Plattform zu
aktuellen an den DZL-Standorten betrie-
benen klinischen Studien. Patienten und
weitere Interessenten konnen sich in
dem Verzeichnis tber Ziele, Aufnahme-
kriterien, Dauer und Untersuchungs-
bzw. Behandlungsmethoden der jeweili-
gen Studie informieren.
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Abb.2 Rund 470 renommierte Lungenforscher und Nachwuchswissenschaftler kamen beim gréBten jahrlichen Treffen des
DZL Ende Januar 2017 in Miinchen zusammen (Foto: Michael Haggenmdiller/DZL).

Gezielte Nachwuchsforde-
rung und Weiterentwick-
lung des Zentrums

Ein besonderes Anliegen des DZL ist es,
den wissenschaftlichen Nachwuchs im
Bereich der Lungenforschung zu férdern.
Zu den wesentlichen Instrumenten in die-
sem Bereich zdhlen lungenforschungs-
zentrierte Promotionsprogramme an und
in Kooperation zwischen den verschiede-
nen Standorten, die Deutsch-Franzosi-
sche Lungenschule, die DZL-Akademie
sowie das DZL-Mentoring-Programm,
durch das hochmotivierte Nachwuchs-
krafte bei der individuellen Karriereent-
wicklung im Bereich der translationalen
Lungenforschung unterstiitzt werden.
Kurse zu Kommunikationstechniken und
weitere Qualifikationen (Soft Skills) oder
Besuchsstipendien fiir Nicht-DZL-Nach-
wuchswissenschaftler an DZL-Standorten
in Zusammenarbeit mit der DGP ergan-
zen die weit gefassten Weiterbildungs-
moglichkeiten des wissenschaftlichen
Nachwuchses. Um klinischen Wissen-
schaftlern die Vereinbarkeit von For-
schungstatigkeit und klinischer Ausbil-
dung zu erleichtern, bietet das DZL ein
spezielles Karriereprogramm fiir die Er-
richtung eigener Nachwuchsforschungs-
gruppen an. Durch die internationale
Sichtbarkeit des DZL konnten in den letz-
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ten Jahren flhrende internationale Wis-
senschaftler fir das Zentrum gewonnen
werden. Beispiele fiir Berufungen von ex-
zellenten DZL-Mitarbeitern aus dem Aus-
land sind Professor Dr. Georgios Statho-
poulos, seit 2015 im Bereich der Lungen-
karzinomforschung am Helmholtz Zen-
trum Minchen tdtig, Professor Dr. Rocio
Sotillo, seit 2015 Leiterin einer Koopera-
tionseinheit mit der Thoraxklinik in Hei-
delberg am Deutschen Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ), Prof. Didier Stainier, seit
2012 Direktor im Bereich der Genetik der
Organentwicklung am Max-Planck-Insti-
tut fir Herz- und Lungenforschung in
Bad Nauheim, sowie Prof. Christos Sama-
kovlis, seit 2014 an der Justus-Liebig Uni-
versitdt GieRen mit Schwerpunkt Moleku-
lare Pneumologie tatig.

Forschung fir den
Patienten

Seit seiner Griindung informiert das DZL
zum aktuellen Stand der Forschung und
zu neuartigen Behandlungsmaglichkei-
ten. So bietet der Forschungsverbund
Patienten regelmaRig die Madglichkeit
zum direkten Austausch im Rahmen von
Patientenveranstaltungen an den DZL-
Standorten an. Um Patienten und deren
Anliegen noch starker zu involvieren, ladt
das DZL Vertreter von Patientenorganisa-

tionen lungenerkrankter Patienten regel-
maRig zu einem Runden Tisch ein. Ebenso
konnte das Zentrum mit der Berufung von
Dr. Pippa Powell (European Lung Founda-
tion) in den Wissenschaftlichen Beirat
seinen Blick auf Patienteninteressen und
-anliegen schérfen. Als Vermittler zwi-
schen Wissenschaft und der breiten Of-
fentlichkeit ist der Lungeninformations-
dienst (LID) mit Sitz am Helmholtz Zen-
trum Minchen ein wichtiger Bestandteil
des DZL. Der LID bietet auf seinem
Online-Portal www.lungeninformations-
dienst.de neue Forschungsergebnisse
und Patienteninformationen allgemein-
verstdndlich aufbereitet an. Gemeinsam
mit den DZL-Standorten organisiert er au-
Rerdem die regelmdRige Veranstaltungs-
reihe ,Patientenforum Lunge*.

Kollaborationen, Koopera-
tionen und Ausbau der
Netzwerke

Nationale und internationale Netzwerk-
bildung ist ein wesentliches Anliegen des
DZL. Davon zeugen sowohl die Beteiligun-
gen an mehreren Konsortien zur Erfor-
schung der verschiedenen Lungenerkran-
kungen sowie weitere Assoziationen mit
Organisationen, die zur Realisierung der
Forschungsvorhaben beitragen. So konn-
te kiirzlich beispielsweise die Assoziation
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mit der Nationalen Kohorte (NAKO) be-
siegelt und somit der Grundstein fiir ein
gemeinsames Projekt zur Untersuchung
der Prévalenz von Lungengesundheit und
-erkrankungen gelegt werden. Ein weite-
res Beispiel ist der erst kiirzlich erfolgte
kooperative Zusammenschluss mit dem
Robert Koch-Institut zur Einrichtung part-
nerschaftlicher Projekte im Bereich der
klinischen und bevdlkerungsbezogenen
Epidemiologie sowie der Public Health
Surveillance infektioser und chronischer
Lungenerkrankungen. Darlber hinaus be-
stehen zahlreiche internationale Koope-
rationen, wie beispielsweise mit der Euro-
pean Respiratory Society (ERS).

Ein Blick in die Zukunft

Um die translationale Lungen- und Atem-
wegsforschung des DZL weiterzuent-
wickeln, werden die Schwerpunkte der
ndchsten Jahre auf dem Ausbau der Ver-
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netzung liegen - zwischen den beteilig-
ten Forschungsinstitutionen durch Da-
ten- und Biomaterialaustausch zu wis-
senschaftlichen Zwecken, zwischen For-
schern und Patienten durch regelmaRi-
gen Austausch und Fokussierung der For-
schung auf Patientenbelange und zwi-
schen etablierten Forschern und dem
Nachwuchs durch Mentoring-, Fortbil-
dungs- und Férderprogramme. Zudem
soll die Assoziation mit weiteren star-
ken Partnern der Lungenforschung in
Deutschland ausgebaut werden. Ziel ist
es, die internationale Sichtbarkeit der
Marke ,Lungenforschung in Deutsch-
land“ weiter zu erhéhen und die For-
schungskompetenz dieses Netzwerkes zu
nutzen, um wirklich neuartige Therapie-
ansdtze aus der Grundlagenforschung in
die Klinik zu Gberfiihren.

Dr. Christian Kalberlah,
Sabine Baumgarten, GieRen
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DZL e.V. - Geschéftsstelle
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