Typ-2-Asthma: Unter-
schiede zwischen den
Phdnotypen?
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Ergebnisse zahlreicher Studien der
letzten 25 Jahren konnten die Kennt-
nisse {iber die Ursachen von Asthma
mit Typ-2-Entziindungsreaktion er-
weitern und bilden die Grundlage fiir
Therapieansdatze wie monoklonale
Antikérper. Welche Mechanismen
aber Asthma mit schwacher Typ-2-
Reaktion zugrunde liegen, ist bis heu-
te unklar. McDowell und Team woll-
ten daher eine Liicke schlieBen und
haben Exazerbationsprofile und Risi-
kofaktoren beider Phdnotypen ver-
glichen.

In den vergangenen 25 Jahren haben
zahlreiche Studien dazu beigetragen,
dass man heute viel iber die Pathogene-
se von Asthma wei8. So vermutet man
als Ursache des sog. Typ-2-Asthmas eine
durch Zytokine getriggerte eosinophile
Entziindungsreaktion. Moderne Thera-
piestrategien fokussieren auf diese Pro-
zesse und konnen bei Betroffenen Hau-
figkeit und Schwere von Exazerbationen
verringern.

Obwohl es weiterhin auch Patientinnen
und Patienten mit schwerem Asthma
ohne den Nachweis einer Typ-2-Entziin-
dungsreaktion gibt, bleiben zahlreiche
Fragen Gber die zugrunde liegenden Me-
chanismen. McDowell und ihre For-
schungsgruppe wollten daher eine Liicke
schlieRen und stellen nun die Ergebnisse
der Sekunddranalyse von Daten einer
randomisierten  kontrollierten  Studie
zum Thema vor.

Sie verglichen dabei v.a. die Exazerbati-
onsprofile und Risikofaktoren von Men-
schen mit schwerem Asthma mit unter-
schiedlichen Phdnotypen. So differen-
zierten sie zwischen Féllen mit starker
Typ-2-Entziindungsreaktion und einem
entsprechend schwachem AusmaR. Das
tibergeordnete Ziel lag in der Untersu-

chung méglicher Unterschiede zwischen
Betroffenen mit und ohne Exazerbatio-
nen und in der Beschreibung physiologi-
scher Verdnderungen in Abhdngigkeit
vom Phanotyp. SchlieBlich erfassten die
Autorinnen und Autoren die Stabilitdt
der Entziindungsphanotypen wahrend
der Exazerbationen.

Gegenstand der zugrunde liegenden
prospektiven Untersuchung war die Mes-
sung von Biomarkern und Symptomen
zur Anpassung einer Steroidbehandlung
bei schwerem Asthma bronchiale. Zu Be-
ginn dieser Studie ordnete die For-
schungsgruppe jede geeignete Person in
Abhédngigkeit von Ergebnissen einer La-
boruntersuchung einer von 2 Phanoty-
pen zu:
= T2-niedriger Typ: fraktioniertes aus-
geatmetes Stickstoffmonoxid unter
20 ppb und Eosinophilenzahl unter
150 Zellen/pl.
= T2-hoher Typ: entsprechende Werte
Gber 20 ppb und tiber 150 Zellen/pl.

Vergleichbare
Exazerbationsprofile

Die Daten von 301 Personen konnten bei
der Sekunddranalyse beriicksichtigt wer-
den. Sie waren im Durchschnitt 55,7 Jah-
re alt, 64,5% von ihnen weiblich mit
einem mittleren Body-Mass-Index (BMI)
von 31,6kg/m?. Die Haufigkeit von Exa-
zerbationen in den vergangenen 12 Mo-
naten konnte auf 2 mit einem Interquar-
tilabstand zwischen 1 und 4 Exazerbatio-
nen beziffert werden, 1/5 der Betroffe-
nen musste mindestens einmal intensiv-
medizinisch behandelt werden.

Menschen mit Exazerbationen waren
haufiger weiblich, hatten einen héheren
BMI, eine groRere Anzahl an Exazerbatio-
nen mit Notwendigkeit zur oralen Thera-
pie mit Steroiden und suchten hdufiger
auBerplanmédRig einen Arzt oder eine
Arztin der Primirversorgung auf. Zu Stu-
dienbeginn konnten 23,6% der Teilneh-
merinnen und Teilnehmer der T2-niedri-
gen Gruppe und 76,4% der T2-hohen
Gruppe zugeordnet werden.

Im Rahmen der akuten Exazerbationen
zeigten sich keine wesentlichen Unter-
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schiede zwischen den Phdnotypen in
Hinblick auf die Lungenfunktion und die
Zunahme von Symptomen. Fiir einzelne
Patientinnen und Patienten zeigte sich
eine hohe Dynamik des entziindlichen
Phdnotyps, wobei sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Phédno-
typ bei studieneintritt und der entspre-
chenden Ausprdgung in einer Exazerbati-
on ergab.

Die Forschungsgruppe kommt auf Basis
dieser Resultate zu dem Fazit, dass sich
die Profile von Exazerbationen beider
Phanotypen nur unwesentlich unter-
scheiden wiirden. Sie halten T2-niedriges
Asthma fir einen instabilen Phdnotyp
und empfehlen daher, die Zuordnung
wahrend einer Exazerbation vorzuneh-
men. SchlieRlich betrachten sie ihre Er-
kenntnisse als ein Beleg fiir das aktuell
noch unzureichende Verstidndnis der zu-
grunde liegenden Mechanismen von
schwerem Asthma ohne T2-Entziindung
und wiinschen sich weitere Studien zum
Thema.

FAZIT

In dieser Sekunddranalyse der Daten
einer randomisierten kontrollierten
Studie mit iber 300 Menschen mit
Asthma bronchiale und stark oder
schwach ausgepragter Typ-2-Entzilin-
dungsreaktion zeigten sich keine be-
deutsamen Unterschiede zwischen
den Exazerbationsprofilen beider
Phanotypen. Nach Meinung der Au-
torinnen und Autoren wdren daher
weitere Forschungsbemiihungen n6-
tig, um die zugrundeliegenden Me-
chanismen von Exazerbationen bei
Menschen mit Asthma ohne Typ-2-
Reaktion besser zu verstehen.
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