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B Unlocking the quiet zone: the small airway asthma

phenotype

Lipworth B, Manoharan A, Anderson W. Lancet Respir Med 2014, 2: 497-506

Einleitung

Die Asthma-Management-Guidelines
empfehlen ein schrittweises Vorgehen
mit inhalativen Kortikosteroiden als
First-line-Therapie und Second-line-
Medikamente (meist Beta-2-Agonis-
ten) als Zusatztherapie. Dieses Vorge-
hen wird an die Symptome, den Inha-
lator-Gebrauch sowie die Lungenfunk-
tion adaptiert.

Die kleinen Atemwege (,,Small Air-
ways®) der distalen Lunge werden auch
»stille Zone* genannt, da sie bei Asth-
mapatienten schwierig zu beurteilen
und zu behandeln sind. Mittels Wedged-
Bronchoskopie konnte im distalen Be-
reich der Lunge ein hoher Atemwegswi-
derstand bei Patienten mit Atemfluss-
Obstruktion gezeigt werden [1-3].

Der Small-Airways-Asthma-Pha-
notyp

Steigende Evidenz unterstiitzt die The-
se, dass bei Asthmapatienten mit be-
eintrichtigter Small-Airways-Funktion
ein eigener klinischer Phinotyp vor-
liegt. Die Patienten haben eine schlech-
te Krankheitskontrolle, aber in der kon-
ventionellen Lungenfunktionsmessung
(FEV1) relativ normale Werte. Mittels
Spirometrie, Impulsoszillometrie, Ple-
thysmographie, Stickstoff-AtemstoBtest
und Bildgebung konnen die verschiede-
nen Aspekte der Small-Airways-Funk-
tion untersucht werden. Eine persistie-
rende Dysfunktion der kleinen Atemwe-
ge liegt vor bei normaler Lungenfunk-
tion (FEV1) in Verbindung mit einer
reduzierten FEF,; ., mit einer abnorma-
len Resistenz der Atemwege bzw. der
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Abbildung 1: Small-Airway-Asthma-Phanotyp (Reprint with permission from [Lipworth B et al. Lancet Respir Med

2014; 2: 497-506], © The Lancet)

In gesunden Atemwegen kommt es im Verlauf von den groen (> 2 mm Durchmesser) zu den kleinen Atemwegen
(< 2 mm Durchmesser) zu einer Reduktion des Widerstandes, der Atemflussgeschwindigkeit, zu einer Verringerung
von glatten Muskelzellen in den Bronchialwénden bei einer Zunahme der Querschnittsoberfldche. Bei Asthma treten
mukése entziindliche Exsudate in der gesamten Lunge auf, welche den peripheren Widerstand bei Patienten mit dem
Small-Airways-Phénotyp erheblich erhohen. Partikel mit einer GroRe von > 2 um erreichen nur die proximalen Atem-
wege, wogegen extrafeine Partikel mit einer GroRe von < 2 pm auch die distalen Atemwege erreichen und daher die

sogenannte ,quiet zone" erschlieBen konnen.
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Reaktanzareale, einem Anzeichen von
Air-Trapping (Verschluss- und Residu-
al-Volumen) sowie einer abnormalen
Ventilations-Heterogenitit.

Alternativ konnte eine Dysfunktion der
kleinen Atemwege ein frither Indikator
der Krankheit sein.

Management der Small-Airways-
Dysfunktion

Konventionelle grobkornige Inhalato-
ren (Partikel > 2 um) erreichen mogli-
cherweise nicht die kleinen Atemwege
bei Asthmapatienten und konnen daher
eine wichtige Komponente des asthma-
tischen Erkrankungsprozesses (Abbil-
dung 1) nicht behandeln. Die zielgenaue
Versorgung der gesamten Lunge mit ex-
trafeinen Partikel-Formulierungen (klei-
ner als 2 um) von inhalativen Kortiko-
steroiden allein oder in Kombination
mit langwirksamen Beta-2-Agonisten
konnte eine verbesserte Langzeit-Asth-
ma-Kontrolle mit entsprechender Ver-
besserung der Small-Airways-Funktion
ergeben, wie dies auch in Real-life-Stu-
dien gezeigt werden konnte [4-7].

Es werden nun prospektive, randomi-
sierte, kontrollierte Studien mit extrafei-
nen Partikel-Inhalatoren fiir Patienten
mit dem Small-Airway-Asthma-Phéno-
typ benotigt.
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