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Thoraxklinik — Universitatsklinikum Heidelberg

Die Thoraxklinik Heidelberg ist ein
Krankenhaus der Maximalversor-
gung mit einer Uber 120-jdhrigen
Geschichte und seit 2009 zertifizier-
tes Lungenkrebszentrum sowie
akkreditiertes Weaningzentrum. Sie
ist eine Tochtergesellschaft des
Universitatsklinikums  Heidelberg
und arbeitet eng mit dem Deut-
schen Krebsforschungszentrum
zusammen. Die Klinik ist einer der

zinische Leistungen und ca. 2.200
Operationen im Bereich der Tho-
raxerkrankungen durchgefihrt.

Die Behandlung von schwerkranken
Menschen steht fiir die Thoraxkli-
nik seit ihrer Grindung im Vorder-
grund. Zunachst war die Behand-
lung der Lungentuberkulose die
medizinische Herausforderung.
Heute deckt die Klinik das gesamte

manche sind schon bei Diagnose-
stellung lebensbedrohlich. Auf allen
verfligbaren medizinischen Feldern
(Onkologie, Pneumologie und Tho-
raxchirurgie) wird an der Thoraxkli-
nik eine Spitzenexpertise vorgehal-
ten, die nationale und internatio-
nale medizinische Standards setzt.
In Forschungsprojekten wird von
der Grundlagenwissenschaft bis zur
klinischen Anwendung mit nationa-

,Die Behandlung von schwerkranken Menschen steht fiir
die Thoraxklinik seit ihrer Griindung im Vordergrund. “

Partner des Nationalen Centrums
flr Tumorerkrankungen Heidelberg
(NCT) und gehort zu den Heidelber-
ger Standorten des Deutschen
Zentrums fur Lungenforschung. Als
eine der groften Lungenfachklini-
ken in Deutschland werden mit 310
Planbetten sowie 4 OP-Sdlen medi-

Haupteingang und
Foyer der Thoraxklinik

Spektrum der chirurgischen und
konservativen Behandlung von Lun-
genkrankheiten ab: Die meisten
Patienten sind an Lungenkrebs,
COPD, Mukoviszidose, Asthma
bronchiale, interstitiellen Lungen-
krankheiten oder Lungentuberkulo-
se erkrankt. Einige dieser Erkran-
kungen verlaufen chronisch und
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len und internationalen Kooperati-
onspartnern an der Fortentwick-
lung des Wissens und der Erkennt-
nisse gearbeitet. Die Behandlungs-
ergebnisse zdhlen zu den besten im
internationalen Vergleich, und alles

Sail

Machbare wird ermdglicht, um
Heilung zu erreichen.
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Das Rohrbacher Schlésschen mit Park auf dem heutigen Klinikgeldande

Arztliche Direktoren

1928 — 1933
Prof. Dr. Albert Fraenkel

1934 - 1938
PD Dr. Walter Schmidt

1939 — 1945
Prof. Dr. Ludwig Adelberger

1946 - 1947
Dr. Kurt Theiss

1947 - 1972
Prof. Dr. Dr. Erwin Gaubatz

1972 - 1996
Prof. Dr. Ingolf Vogt-Moykopf

1996 - 2005
Prof. Dr. Peter Drings

2005 - 2015
Prof. Dr. Hendrik Dienemann

Ab 2015
Prof. Dr. Felix Herth



Albert-Fraenkel-Saal mit
Ginkobaum im Herbst

Besucher im Klinikpark

Historischer Hintergrund

Griindungsjahr 1899

Anlasslich des 70. Geburtstags des
GroRherzogs Friedrich I. von Baden
sammelten Unternehmer und Privatper-
sonen aus dem GroRherzogtum auf Ini-
tiative des Mannheimer Unternehmers
Dr. h.c. Carl Haas (Zellstofffabrik Wald-
hof = ZEWA) die sogenannte
,GroBherzog-Friedrich-Spende”. Die
Spende in H6he von 330.000 Mark wur-
de einem sozialen Zweck zur Verfligung
gestellt.

Zur Erfillung der Aufgaben wurde in
Karlsruhe der Verein ,Genesungs-
flrsorge” gegrindet. Ziel des Vereins
war, zwei Gebdude als Genesungshei-
me kauflich zu erwerben und umzuwid-
men: den Tretenhof bei Lahr und das
,Rohrbacher Schlésschen” in Heidelberg
-Rohrbach. Das Rohrbacher Schlésschen
und das dazugehorige Gelande wurden
zum Preis von 35.000 Mark erworben.

In Rohrbach wurden 1899 erstmals
,Pfleglinge” zur Erholung aufgenom-
men. Die Leitung fiir das Genesungs-
heim oblag der Oberin. Die Arzte Prof.
Dr. Knauff und Dr. Holl waren konsilia-
risch tatig.

1914-1918

Lazarett im 1. Weltkrieg

1920-1933

Die Einrichtung wird zum , Tuberkulose-
krankenhaus Rohrbach”. Verantwortlich
zeichnen Dr. Gustav Hack als Direktor
und Prof. Dr. Albert Fraenkel, der erste
Arztliche Direktor der Klinik.

Die katholischen ,Blihler Schwestern”
ibernehmen die pflegerische Versor-
gung der Patienten.

1933 wird Prof. Dr. Fraenkel wegen sei-
ner jlidischen Abstammung entlassen.

1933 — heute

Unter PD Dr. Walter Schmidt, dem
Begriinder der Thoraxchirurgie an der
Thoraxklinik, entwickelte sich die Klinik
bezlglich der Bettenkapazitdt enorm
weiter.

Neben der Pneumologie und Thoraxchi-
rurgie etablieren sich im Laufe der Jahre
auch die klinischen Bereiche Thoraxon-
kologie und Intensivmedizin.

Die Bihler Schwestern verlassen 1972
nach 52 Jahren segensreicher Arbeit die
Klinik.

Die enge Anbindung an das Universi-
tatsklinikum Heidelberg lasst sich sehr
frih belegen. Schon Albert Fraenkel
legte groRen Wert auf die wissenschaft-
liche Zusammenarbeit, die bis zum heu-
tigen Tage existiert.

Das wissenschaftliche Spektrum reicht
von der Pravention Uber die Akutmedi-
zin bis hin zu Palliative Care. Insbeson-
dere bei tabakassoziierten Lungener-
krankungen l3sst sich das Spektrum gut
darstellen:

Fir die Vermeidung steht das Praventi-
onsprogramm ,,ohnekippe”, gefolgt von
der Friherkennung im Rahmen von
Gemeinschaftsprojekten der Fachberei-
che Pneumologie, Onkologie, Thorax-
chirurgie und Radiologie. Die Prognosen
der tabakassoziierten Lungenerkrankun-
gen hadngen ganz entscheidend von der
Friiherkennung ab.

Kontakt Thoraxstiftung
Tel.: 06221 - 396 2888

info@thoraxstiftung.de



Urkunde zu Tretenhof und
Rohrbacher Schlésschen

Aktuelles Luftbild des Klinik-
gelandes der Thoraxklinik mit
Rohrbacher Schlésschen und
Klinikpark

Klinikpark mit Teich und Aus-
sicht auf den Anbau aus der
Mitte des letzten Jahrhun-
derts




Mit Kanonen auf Spatzen schieBen ... das war einmal

Fir die Anfange der Zytostatikathera-
pie passte die bekannte Redensart aus
heutiger Sicht genau. Man hatte da-
mals Substanzen zur Verfiigung, die
zwar durchaus wirkten, aber nicht
zielgerichtet eingesetzt werden konn-

Hemmer“. Diese Medikamente hem-
men bestimmte Proteine der Krebszel-
len, die das Tumorwachstum fordern,
wie beispielsweise ,EGFR”, ,ALK“,
,BRAF“, ,MEK” oder ,VEGF"“.

Als weiterer Forschungsschwerpunkt
wird in der Thoraxklinik der systemi-
sche Immunstatus von Patienten um-
fassend charakterisiert, um zu klaren,
welche Prozesse haufig die Immun-
funktion bei verschiedenen thorakalen

ten. Neoplasien beeintrachtigen. Durch
,Die Nadel im Heuhaufen suchen ... trifft es inzwischen besser.“
Die Nadel im Heuhaufen suchen ..  Auf der anderen Seite steht die Im-  solche griindlichen, hochmodernen

trifft es inzwischen besser.

In den letzten Jahren konnten dank
intensiver Forschungsanstrengungen
neue Medikamente zur zielgerichteten
Therapie entwickelt werden. Meist
sind die unerwiinschten Neben-
wirkungen geringer. Eine groRe Grup-
pe bilden die sogenannten ,Kinase-

Hemmer” und

»Angiogenese-

muntherapie, die darauf abzielt,

die korpereigenen Abwehrreaktionen
gegen die Krebszellen zu aktivieren.
Die Wirksamkeit solcher Medikamen-
te wird im Vorfeld durch komplexe
Laboruntersuchungenbei Patienten
mit verschiedenen Arten von Lungen-
krebs gepruft. Dazu werden sowohl
die Tumorzellen als auch die Tumor-
mikroumgebung griindlich analysiert.

Untersuchungen an Blut und Gewebe
kénnen letztlich neue Tumormolekiile
als geeignete Zielstrukturen fur die
Entwicklung noch wirksamerer Medi-
kamente gefunden werden.




Aktuelle Studien

FORCE (Fostering efficacy of anti-PD-1-treatment:
Nivolumab plus radiotherapy in advanced non-small cell
lung cancer). Hier werden Patienten mit NSCLC Stadium IV
in der Zweit- oder Drittlinientherapie mit Nivolumab behan-
delt. Ein Teil der Patienten zusatzlich  bei
entsprechender Indikation an einer Metastase bestrahlt.
Die Hypothese ist, dass die Bestrahlung eine pro-
inflammatorische Reaktion auslost, die die immunaktivie-

rende Wirkung der Immuntherapie verstarkt.

wird

TRADEhypo (Thoracic Radiotherapy plus Durvalumab in
Elderly-Employing optimized (hypofractionated) radiothe-
rapy to foster durvalumab efficacy).

Hier werden Patienten mit NSCLC Stadium Il eingeschlos-
sen, die aufgrund von Alter und/oder Komorbiditaten/
Allgemeinzustand nicht mit einer Chemotherapie behandelt
werden konnen und deshalb einer alleinigen Radiotherapie
zugefiihrt werden sollen. Unter der Hypothese, dass diese
Patienten durch die fehlende Systemtherapie unterthera-
piert sind, erhalten sie im Rahmen dieser Studie eine Radio-
Immuntherapie mit Durvalumab in Kombination mit entwe-
der hypofraktionierter Strahlentherapie oder konventionel-
ler Strahlentherapie. Neben der Untersuchung der Durch-
flihrbarkeit sollen erste Erkenntnisse iber den kombinier-
ten Effekt von Strahlen- und Checkpoint-Inhibitor-Therapie
auf die lokale Kontrolle und den Langzeitvorteil gewonnen
werden.

HEIDELBERGER MEILENSTEIN-KOMMUNIKATION
(HeiMeKOM)

Es handelt sich um ein interprofessionelles Kommunikati-
onskonzept fiir Patienten mit einer begrenzten Prognose.
Ziele sind dabei, die Lebensqualitat zu verbessern, prafe-
renzsensitive und vorausschauende Entscheidungen zu
starken und eine friihe Einbindung von Palliative Care in
den Behandlungsverlauf zu erméglichen.

HEIDELBERGER ENTSCHEIDUNGSHILFEN FUR LUNGEN-
KREBSPATIENTEN (HELP)

Es werden Entscheidungshilfen flr Patientinnen mit meta-
stasiertem Lungenkarzinom zur Steigerung der Patienten-
kompetenz und -autonomie entwickelt. Zentrales Ziel ist
dabei die Optimierung der Einbindung von Patienten in den
Behandlungs- und Entscheidungsprozess sowie eine ent-
sprechende Starkung der Patientenorientierung.

,Kommunikationskonzept
flir Patienten mit einer
begrenzten Prognose.“




Schlisselloch — auch ein Begriff in der Thoraxchirurgie

Die operativen Behandlungen der Lunge und des Rip-
penfells nehmen einen groBen Stellenwert in der Tho-
raxchirurgie ein. Beginnend mit der Tuberkulose-
chirurgie in den Anfangen der Thoraxklinik dnderte
sich das Behandlungsspektrum in den 1970er Jahren
hin zur Operation von Krebskranken.

Neue Ansdtze in der Thoraxchirurgie, die aktuell
mittels intensiver Forschungsaktivitditen untersucht
werden, sollen insbesondere folgende Ziele erfiillen:

1. Fruhestmogliche chirurgische Intervention. Je
friher ein Tumor erkannt wird, desto besser sind
Operabilitat und Heilungsaussichten

2.

Moglichst minimalinvasiver Zugang zum Krank-
heitsgeschehen. Hier spielt der Einsatz des robo-
terassistierten Systems DaVinci eine wichtige Rol-
le. Sowie neu entwickelte minimalinvasive unipor-
tale OP — Techniken.

Kombination erganzender Therapien wahrend der
Operation, wie z. B. die hypertherme intraoperati-
ve Chemotherapie (HITOC) oder auch die systemi-
sche Weiterbehandlung mittels verschiedener
Medikamente, die in enger Abstimmung mit der
Thoraxonkologie stattfinden.

,Minimalinvasive Prdzisionschirurgie mittels DaVinci“

Smart-Care

Untersucht werden Prognosefaktoren fir die Frih-
erkennung von nicht-kleinzelligen Bronchialkarzino-
men

Prof. Dr. H. Winter, Dr. L. Klotz, Dr. Th. Muley, Dr.
M. Schneider

Kooperation mit dem DKFZ Prof. Dr. J. Krijgsveld,
Prof. Dr. U. Klingmdiller

Roboter-Assistierte Thoraxchirurgie

Untersucht werden die medizinischen Vorteile der
Roboter-assistierten minimalinvasiven Chirurgie im
Rahmen onkologischer Eingriffe und die Rentabili-
tat des DaVinci-Systems im Vergleich zu klassischen
minimal-invasiven Operationsverfahren.

Prof. Dr. H. Winter, PD Dr. M. Eichhorn, Dr. J. Haag,
Dr. C. Wimmer, Dr. P. Reimer




Aktuelle Studien

Pleuramesotheliom

Bedeutung der hyperthermen intraoperativen Che-
motherapie (HITOC) nach Pleurektomie und Dekorti-
kation bei Patienten mit epitheloidem Pleuramesothe-
liom.

Multizentrische Studie gemeinsam mit der Thorax-
onkologie zur Untersuchung der Bedeutung der Ope-
ration in Kombination mit HITOC und anschlieRender
Immuntherapie (anti-PD1) (NICITA-Studie). Dr. L. Klotz,
PD Dr. M. Eichhorn, Prof. Dr. M. Thomas, Prof. Dr. H.
Winter

Nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom

NEOMUN Trial (IIT-Studie)

Monozentrische Studie mit dem Ziel, bei Patienten mit
lymphatisch metastasiertem nicht kleinzelligen Bron-
chialkarzinom den Einfluss der neoadjuvanten Immun-
therapie mit anti-PD1 (Pembrolizumab) zu belegen. In
die Studie werden Patienten eingeschlossen, die ein
lokal fortgeschrittenes NSCLC im Stadium lI-llla auf-
weisen, das bereits in den Tumor-drainierenden
Lymphknoten metastasiert ist. Im Rahmen dieser Stu-
die werden basiswissenschaftliche Untersuchungen
zur Tumormikroumgebung mit folgenden Fragestel-
lungen vorgenommen:

e Bedeutung von Tumor-infiltrierenden T-Zellen als
Prognosefaktoren fiir das Ansprechen auf die The-
rapie.

PD Dr. M. Eichhorn, Dr. F. Eichhorn,

Prof. Dr. H. Winter

Kooperation mit dem NCT Prof. Dr. D. Jager, PD.
Dr. N. Halama, Eacri Oregon, USA, Prof. B. Fox

e Bedeutung von Makrophagen (M1/M2) als Prog-
nosefaktoren fir das Ansprechen auf die Immun-
therapie.

PD Dr. M. Eichhorn, Dr. F. Eichhorn,

Prof. Dr. H. Winter

Kooperation mit dem Max-Planck-Institut Bad
Nauheim / PD Dr. R. Savai

e Untersuchung der Tumormutationslast als Prog-
nosefaktor fur das Ansprechen auf die Therapie.
PD Dr. M. Eichhorn, Dr. F. Eichhorn,
Prof. Dr. H. Winter
Kooperation mit dem NCT Prof. Dr. Jager,
PD. Dr. N. Halama




Atemlos — nicht nur ein Schlager .

Die oft chronisch verlaufenden Lun-
genkrankheiten sind weit verbreitet
und durch sehr unterschiedliche Ursa-
chen ausgeldst. Mit Ausnahme der
Lungentuberkulose sind die Patienten
nicht ansteckend. Manche Erkrankun-
gen sind erblich bedingt, andere durch
Allergien, Umwelteinflisse, andere
auch haufig durch das Rauchen ausge-

|Ost.

Jeder kennt das Gefiihl von Luftnot.
Menschen mit Lungenkrankheiten
leiden h&ufig unter diesem Symptom.
Chronische Lungenkrankheiten kon-
nen auch zu systemischen Folgen fih-

ren, wie z. B. Beteiligung des Herzens.

copD

(chronic obstructive
pulmonary disease)

Wissenschaftliche Studien sind unbe-
dingte Voraussetzung, um die dia
gnostischen und therapeutischen
Moglichkeiten in der Medizin zu ver-
bessern. Das Pneumologische Studien-
zentrum bietet regelmafig klinische
Studien an, um damit zum Fortschritt

in der Medizin beizutragen.

Die Teilnahme an einer klinischen Stu-
die birgt grofe Chancen sowohl fir
den Teilnehmer als auch fir zukinfti-
ge Patienten. Teilnehmende Patienten
profitieren nicht nur von den neues-
ten Forschungsergebnissen, sondern
erhalten auch eine intensive Betreu-
ung durch erfahrene Experten und
engmaschige Untersuchungen. Zudem
leisten sie einen wertvollen Beitrag
zum medizinischen Fortschritt und zur
Verbesserung der Behandlung be-
stimmter Erkrankungen.

Aktuelle Studien

ENDOSKOPISCHE LUNGENVOLUMEN-
REDUKTION

Bei Patienten mit schwergradiger
COPD liegt ein Studienschwerpunkt in
der Verringerung der Lungeniiberbla-
hung durch endoskopische Lungenvo-

lumenreduktion (sog. ELVR-Studien).

Beispielhaft sind aktuelle Priifungen
aufgelistet:

Lifetech Cineses

Titel: Evaluation of the Cineses Lung
Volume Reduction Reverser System in
Treating Patients With Severe Emphy-
sema

Indikation: COPD Stadium IlI-IV mit
schwerem oberlappenbetonten Lun-



genemphysem mit und ohne Kol-
lateralventilation

Prozedur: Beidseitige bronchosko-
pische Implantation von Nitinolspi-
ralen zur Lungenvolumenreduk-

tion.
BTVA Registry

Titel: Post-Market BTVA Registry
for Patients with
Treated with BTVA

Emphysema

Indikation: COPD Stadium -1V mit
schwerem, homogenem Lungen-
emphysem

Prozedur: Segmentale Dampfabla-
tion von emphysematds zerstor-
tem Lungenparenchym in 2 Sitzun-
gen

BRONCHUS EM Power

Titel: Post-Market Optimization
Study of the EMPOWER® RF Cathe-
ter to Ablate Soft Tissue Lesions in
the Lung

Indikation: Patienten mit malignen
Lungenrundherden

Prozedur: Radiofrequenzablation
von pulmonalen Rundherden vor

chirurgischer Resektion

Patienteneinschluss: Rekrutierung
geplant ab 12/2019

Studienregister: NCT04131777

Ebenfalls wird erforscht, ob sich
durch gezieltes Veréden von Ner-
ven eine Verringerung der Exazer-
bationsrate erzielen lasst.

Nuvaira Airflow 3 TLD

Titel: A Multicenter, Randomized,
Sham-controlled Study to Evaluate
Safety and Efficacy After Treat-
ment With the Nuvaira™ Lung De-
nervation System in Patients With
Chronic  Obstructive
Disease (COPD)

Pulmonary

Indikation: Patienten mit mittel-
bis schwergradiger Atemwegsob-
struktion (FEV1) auf dem Boden

einer COPD im Stadium II-llI

Prozedur: Bronchoskopische Abla-
tion des N. Vagus im Bereich bei-
der Hauptbronchien mittels Radio-
frequenzablation (RFA)

GALA RheOx

Titel: An Observational Study of
Bronchial™ Rheoplasty for the
Treatment of Chronic Bronichitis
Symtoms: RheOx™ European Post

market Registry

Indikation: Patienten mit chroni-
scher Bronchitis auf dem Boden
einer COPD

Prozedur: Bronchoskopsiche Abla-
Schleim/
Drusen

tion der
Sekret
mittels Radiofrequenzablation

bronchialen,
produzierenden

Patienteneinschluss: Rekrutierung
geplant ab 01/2020

Studienregister: NCT03631472
COPD-Registerstudien

Registerstudien dienen der Erfas-
sung von Krankheitsverlaufen un-
ter verschiedenen Therapien, ohne
auf die individuelle Therapie Ein-
fluss zu nehmen. Sie sollen das
Verstdndnis fir bestimmte Krank-
heiten weiterentwickeln und zu
Verbesserungen in der Diagnostik
oder Therapie dieser Erkrankungen
beitragen. Bei COPD sollen hiermit

wissenschaftliche Fragestellungen



zu Risikofaktoren, Therapie und Er-
krankungsverlaufen beantwortet wer-
den.

COSYCONET 2

Titel: Einfluss systemischer Manifesta-
tionen und Komorbiditdaten auf den
klinischen Zustand und Verlauf bei
Patienten mit chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD)

Indikation: Patienten élter als 40 Jahre
mit COPD

Im Rahmen der sogenannten COSYCO-
NET-2-Studie wird die nationale COPD
-Kohorte erweitert. Ziel ist es, Zusam-
menhange zwischen der COPD und
auftretenden

den haufig Begleit-

erkrankungen zu untersuchen.
SONSTIGE STUDIEN

Als sonstige Studie bezeichnet man
alle Studien, die weder ein Arznei-
mittel noch ein Medizinprodukt pri-
fen. Die Thoraxklinik prift aktuell, ob
sich bei Patienten mit nicht-invasiver
Beatmung die korperliche Leistungsfa-
higkeit durch den sogenannten Lip-
penbremsen-Modus verbessern lasst.

Nicht invasive Beatmung mit Lippen-
bremse

Titel: Vergleich einer konventionellen
nicht invasiven Beatmung mit nicht
Modus
,Lippenbremse” zur Behandlung von

invasiver Beatmung im

Patienten mit fortgeschrittener COPD

Indikation: Patienten mit COPD und
NIV seit mindestens 3 Monaten mit
inspiratorischem Druck von 2 20 mbar
(oder Volumensicherung > 20 mbar)
ohne COPD-Exazerbation in den letz-
ten 4 Wochen, BMI < 35, Steroid-
Therapie < 15mg/Tag

Team des Pneumologischen Studienzentrums

Ebenfalls wird gepriift, ob eine verbes-
serte Mundhygiene zu einer Verringe-
rung von Exazerbationen fiihren kann.

EXperTENTION Trial

Untersuchung der Wirksamkeit einer
Parodontalbehandlung auf die syste-
mische Inflammation und Pravention
von Exazerbationen bei Patienten mit
chronisch obstruktiver Lungenerkran-
kung (COPD):
prospektive,

Eine multizentrische,
randomisierte, kontrol-

lierte, Parallelgruppen Pilotstudie

Indikation: Patienten mit mittelschwe-
rer oder schwerer COPD und chroni-
scher Parodontitis mit zumindest einer
(akute
rung) innerhalb des letzten Jahres, die
mit Cortison oder Antibiotika behan-
delt werden musste

Exazerbation Verschlechte-

Tuberkulose

Aktuelle Studien

Lophius Biosciences — Y5

Titel:
Testverfahrens zur

Optimierung des RTT-basierten
Unterscheidung
von Patienten/Probanden mit aktiver

oder latenter Tuberkuloseinfektion
sowie nicht infizierten Patienten/
Probanden

Indikation: Patienten zwischen 18 und
85 Jahren mit bekannter aktiver oder
latenter Tuberkulose oder mit Tuber-
kuloseverdacht ohne Vorbehandlung
mit Rifampicin oder Immunsuppressi-
va

Patienteneinschluss: rekrutierend



Forschungsprojekt zur Entwicklung
eines neuen In-vitro-Diagnostik-
tests fir den Nachweis einer Tu-
berkuloseinfektion

Indikation:

akuten TB-Infektion. Tuberkulose-

Proband mit einer
diagnose bestéatigt durch klinische
Symptomatik und molekularen
Nachweis (mittels Polymerase-
Kettenreaktion [PCR]) oder kultu-

rellen Nachweis des Erregers

Patienteneinschluss: rekrutierend

Aktuelle Studien

Beobachtungsstudien erhe-
ben patientenbezogene
Daten im Gesundheitsbe-

reich, z. B. liber den reguldren

Einsatz von Medikamenten
im Rahmen einer Therapie.

imPROve asthma - Beobachtungs-
studie

Titel: Veranderungen der gemesse-
End-
punkte bei Patienten mit schwe-

nen patientenberichteten

rem eosinophilen Asthma, die in
Deutschland unter Realbedingun-
gen mit Benralizumab behandelt
wurden

Indikation: Patienten > 18 Jahre
mit schwerem Asthma, die mit
Benralizumab behandelt werden
sollen, keine Vortherapie mit Ben-
ralizumab, keine weitere pulmona-
le Erkrankung

Asthma-Registerstudien

Registerstudien dienen der Erfas-
sung von Krankheitsverlaufen un-
ter verschiedenen Therapien, ohne
auf die individuelle Therapie Ein-
fluss zu nehmen. Sie sollen das
Verstandnis fir bestimmte Krank-
heiten weiterentwickeln und zu
Verbesserungen in der Diagnostik
oder Therapie dieser Erkrankungen
beitragen. Bei Asthma sollen hier-
mit wissenschaftliche Fragestellun-
gen zu Risikofaktoren, Therapie
und Erkrankungsverlaufen beant-
wortet werden.

Novelty

Titel: Beobachtungsstudie zur ob-
struktiven Lungenerkrankung
(NOVELTY): NEUARTIGE
Langsschnitt-Beobachtungsstudie
bei Patienten mit der Diagnose

Eine

oder vermuteten Diagnose Asthma
und/oder COPD zur Beschreibung
von Patienteneigenschaften, Be-
handlungsmustern und der Krank-
heitsbelastung Uber einen lange-
ren Zeitraum und zur Feststellung
von Phanotypen und Endotypen
im Zusammenhang mit Differen-
zialergebnissen, die eine zukilnfti-
ge Entwicklung von individuell ge-
stalteten  Behandlungsstrategien
unterstitzen konnten. Indikation:
Erwachsene Asthma- oder COPD-
Patienten

German Asthma Net, Nationales
Register fur schweres Asthma

Indikation: Patienten > 18 Jahre
mit schwerem Asthma



Aktuelle Studien

Celgene C-90001-IPF-001

Titel:
blinde, multizentrische,

Eine randomisierte, doppel-
plazebokon-
trollierte Phase-II-Studie, gefolgt von
einer 28-wochigen Behandlungserwei-
terung zur Untersuchung der Wirk-
samkeit und Sicherheit von CC-90001
bei Patienten mit idiopatischer pulmo-

naler Fibrose (IPF)

Indikation: Patienten alter als 40 Jahre
mit der Diagnose einer IPF; einer FVC
groBer 45 % und einer DLCO groRRer
30%

ILD (interstitielle
Lungenerkrankungen)

Nitto Denko ND-L02-S0201-005

Studientitel: Eine randomisierte, dop-
pelblinde, plazebokontrollierte Studie
der Phase Il zur Beurteilung der Si-
cherheit, Vertraglichkeit, biologischen
Aktivitat und PK von ND-L02-50201 bei
Patienten mit idiopathischer Lungen-
fibrose (IPF)

Indikation: Alter 40 — 80 Jahre, IPF

|

Diagnose < 5 Jahre, Pirfenidon- oder
Nintedanib-Dosis > 3 Monate stabil,
FVC =45 %, DLCO > 30 %, keine akute
Verschlechterung innerhalb der letz-

ten 3 Monate, kein aktiver Raucher

GLPG1690-CL-303 Galapagos

Studientitel: Eine randomisierte, dop-
pelblinde, plazebokontrollierte, multi-
zentrische Parallelgruppenstudie der
Phase 3 zur Beurteilung der Wirksam-
keit und Sicherheit von zwei
GLPG1690-Dosen zusatzlich zum loka-
len Behandlungsstandard Uber ein
Minimum von 52 Wochen bei Stu-
dienteilnehmern mit idiopathischer
Lungenfibrose

Indikation: Patienten mit IPF, > 40
Jahre, IPF-Diagnose < 5 Jahre, FVC 245
%, DLCO > 30 %-

Novartis CVAY736X2207

Studientitel: Doppelblinde, randomi-
sierte, plazebokontrollierte, multizent-
rische Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertrag-
lichkeit von VAY736 bei Patienten mit
idiopathischer Lungenfibrose

Indikation: Patienten mit IPF, Alter 40
bis 80 Jahre, IPF-Diagnose < 5 Jahre,
FVC 50-90 %, DLCO 30—79.

SCENIC-Studie

Studientitel: Eine randomisierte, dop-
pelblinde, plazebokontrollierte Wirk-
samkeits- und Sicherheitsstudie mit
vordefinierten Dosisstufen von inhala-
tivem RVT-1601 fiir die Behandlung
von persistierendem Husten bei Pati-
enten mit idiopathischer Lungenfibro-
se (IPF)

Indikation: Patienten mit IPF, Alter 40
bis 89 Jahre, mit ausgepragtem Hus-
ten seit mind. 8 Wochen, der nicht
besser wird durch Medikamente, FVC
> 45 %, DLCO > 30 %, bereit, einen



Yoga-Stunde: Ubungen mit Patienten

Husten-Monitor tber 24 Stunden an
einzelnen Tagen zu tragen, kein Infekt
innerhalb von 4 Wochen und keine IPF
-Exazerbation 6 Monate vor Erstunter-
suchung, O,-Bedarf < 4 |, Nichtraucher

Patienteneinschluss: rekrutierend

EUDRACT-Nr: 2018-004447-23

Sonstige ILD-Studien

... dienen der Erfassung von Krank-

heitsverldufen unter verschiedenen
Therapien, ohne auf die individuelle
Therapie Einfluss zu nehmen. Sie sol-
len das Verstiandnis fir bestimmte
Krankheiten weiterentwickeln und zu
Verbesserungen in der Diagnostik oder
Therapie dieser Erkrankungen beitra-
gen. Bei ILD sollen hiermit wissen-
schaftliche Fragestellungen zu Risiko-
faktoren, Therapie und Erkrankungs-

verlaufen beantwortet werden.

Machbarkeitsstudie zu Effekten von
Yoga bei Patienten mit fibrosierenden
interstitiellen Lungenerkrankungen -
eine Pilotstudie

Indikation: Patienten mit Lungenfibro-
se (ILD), Alter > 18 Jahre, FVC > 50 %,
ohne Langzeitsauerstofftherapie, kei-
ne pulmonale Hypertonie, keine pul-
monalen Infekte oder akute Exazerba-
tion innerhalb der letzten vier Wochen

Patienteneinschluss: Rekrutierung ab-
geschlossen

AE-IPF
akuten Exazerbation bei Patienten mit

,Frihzeitige Erkennung der

idiopathischer Lungenfibrose (IPF) —
eine Pilotstudie”

Indikation: Alter > 18 Jahre, gesicherte
Diagnose einer IPF, FVC < 70 % und
DLCO-SB < 60 %, keine pulmonalen
Infekte/Exazerbation/Verschlech-
terung der Atmung in den letzten 4
Wochen.

INSIGHTS-IPF

Titel: Investigating significant health
trends in idiopathic pulmonary fibrosis
Krank-
heitsverlaufen bei Patienten mit idio-

(IPF-Registry)/Erfassung von

pathischer Lungenfibrose (IPF)

Indikation: Patienten (> 18 Jahre) mit
gesicherter Diagnose einer IPF

Das Ziel
nellen)

(nicht
Beobachtungsstudie ist es,

dieser interventio-
aktuelle Befunde zur Diagnostik, The-
rapie und zu den Ergebnissen der idio-
pathischen Lungenfibrose (IPF) in der
taglichen Praxis im Langzeitverlauf zu
dokumentieren. Die Studie wird au-
RBerdem die Lebensqualitdt der Patien-
ten dokumentieren und Analysen zu
Kostenaspekten ermdglichen.



Forschung in der Thoraxklinik

SARS-CoV-2, der Verursacher der neuen Atemwegserkran-
kung COVID-19, gehort zu den Riboviren. Das Erbmaterial
dieses Virus, welches aus einzelstrangiger RNS besteht, ist
in eine Proteinhiille verpackt. Damit sich das Virus in einer
menschlichen Zelle vermehren kann, muss es zunachst tber
sein Hillprotein an die Zelloberfliche der humanen Wirts-
zelle an das Protein ACE-2 anheften. Durch weitere Schritte,
bei denen auch der Kofaktor TMPRSS2 der Wirtszelle eine
Rolle spielt, gelangt das Virus in das Zellinnere, und die RNS
wird aus der Hille freigesetzt. Nun beginnt die eigentliche
Virusvermehrung (Replikation). Am Ende werden neue Vi-
ren aus der befallenen Zelle freigesetzt.

Um zu verstehen, welche Zellen in der Lunge (Bronchien
und Lungenbldschen) von SARS-CoV-2 infiziert werden kén-
Thoraxklinik—
Universitatsklinikum Heidelberg und dem Berlin Institute of

nen, haben Wissenschaftler aus der

Health (BIH), der Charité-Universitatsmedizin Berlin, Pro-

benmaterial von nicht virusinfizierten Patienten untersucht.

Das aus der Lungenbiobank der Thoraxklinik Heidelberg
stammende Probenmaterial war zum einen gefrorenes Ge-
webe von OP-Patienten, zum anderen lebende Lungenzel-
len, die an einer Luft-Fllssigkeits-Grenze kultiviert wurden,
um die Schleimhaut der Bronchien nachzubilden. Dieses
Probenmaterial wurde in Berlin mit Hilfe der Einzelzell-
Sequenzierungstechnologie nach Genabschriften fir ACE-2
und dem Kofaktor TMPRSS2 untersucht.

Die Sequenzierung von fast 60.000 einzelnen Zellen und
anschlieBende bioinformatische Auswertung zeigte, dass in
den Lungenbldschen vor allem Pneumozyten des Typs Il
(AT2) ACE-2-Gene angeschaltet hatten. In den Bronchien
konnte eine starke ACE-2- sowie TMPRSS2-Expression bei
einer Gruppe von Vorlauferzellen fir die Atemwegsschleim-
haut nachgewiesen werden.

Probenrdhrchen zur Testung auf den
COVID-19-Erreger



Kryotom zur
Praparation von
Gewebeschnitten

Die Ergebnisse zeigen, dass es in der
Lunge Zelltypen gibt, die besonders
anfdllig fur eine Infektion mit SARS-
CoV-2-Viren sind. Dieses Wissen wird
mit dazu beitragen, zielgerichtete The-
rapien zu entwickeln.

Die Studie wurde in dem renommier-
ten EMBO Journal veroffentlicht.

SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory
Syndrom — Coronavirus 2 (Schweres-
akutes-Atemwegssyndrom-
Coronavirus 2)

COVID-19: Coronavirus disease 19
(Coronavirus-Krankheit-2019)

RNS: Ribonukleinsdure

ACE-2:
Enzym 2

Angiotensin-konvertierendes

TMPRSS2: Transmembrane Serinpro-
tease 2

Originalarbeit:




Uber die Sektion Translationale Forschung (STF)

Die Sektion Translationale Forschung
ist eine interdisziplindre Arbeitsgruppe
der Thoraxklinik Heidelberg, deren
Ziel es ist, Erkenntnisse aus der Grund-
lagenforschung in klinisch verwertbare
Anwendungen (Diagnostik, Therapie,
Verlaufskontrolle) insbesondere bei
Lungenerkrankungen umzusetzen

(, Translation)

In der STF sind verschiedene Arbeits-
bereiche gebiindelt, deren Interaktion
diese Forschungstatigkeit ermoglicht.
Diese Bereiche sind ein biochemi-
sches, zellbiologisches und molekular-
biologisches Labor, eine Datenma-
nagementgruppe sowie eine Biomate-

rialbank (Lungenbiobank Heidelberg).

In der Lungenbiobank werden unter-
schiedlichste Bioproben (Blutproben,
Gewebeproben, Sputum, Lavagen
etc.), die nach Abschluss der Routine-
diagnostik nicht mehr bendtigt wer-
den oder mit dem Einverstandnis der
Patienten gesondert gewonnen wur-
den, eingelagert, um sie anschlieRend

fir Forschungsprojekte zu verwenden.

Das Datenmanagement sammelt und
archiviert wichtige klinische Daten aus
der Krankenversorgung und aus Stu-
dien in sogenannten Krankheitsregis-
tern (z. B. Lungenkrebsregister, Me-
sotheliomregister etc.). Ein wichtiger
Gesichtspunkt ist in diesem Zusam-
menhang das Einverstandnis der Pati-

enten fir die Nutzung dieser Daten
sowie die Wahrung der Personlich-
keitsrechte durch geeignete Daten-
schutzmalRnahmen.

Forschungsprojekte werden im Labor
der STF und/oder im Rahmen von lo-
kalen, nationalen oder internationalen
Kooperationen durchgefihrt.

Forschungsgebdude in der ehemaligen
Blut— und Gewebsproben

Villa der fritheren Arztlichen Direktoren
der Thoraxklinik
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Thoraxstiftung Heidelberg
Um im Leben zu bleiben
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