COPD: Mikrobiom der
Lunge gibt Hinweise
auf Subtyp und Exazer-
bationsrate

Mayhew D et al. Longitudinal profiling of the
lung microbiome in the AERIS study demonstra-
tes repeatability of bacterial and eosinophilic
COPD exacerbations. Thorax 2018; DOI
10.1136/thoraxjnl-2017-210408

Verdnderungen der Lungenflora ge-
hen bei COPD-Patienten mit einer
hoheren Komplikationsrate einher.
Ob sich die verschiedenen Subtypen
der Krankheit aber ebenfalls anhand
des Mikrobioms differenzieren las-
sen, haben Mayhew und Kollegen
mit Hilfe der AERIS Studie genauer
untersucht. Dabei analysierten sie
auch die Zeitstabilitdt der bakteriel-
len Zusammensetzung.

Die Heterogenitdt der Krankheitsver-
ldufe von COPD-Patienten stellt insbe-
sondere fiir die Therapieplanung eine
groRe Herausforderung dar. Biomarker
zur Differenzierung von Subtypen und
zur Einschdtzung der Exazerbationsrate
werden daher dringend benétigt. Da es
bereits Belege fiir Verdnderungen der
Lungenflora gibt, die bei COPD mit der
Symptomschwere scheinbar zusammen-
hdngen, wollten nun Mayhew und sein
Team die Charakteristika des Lungen-
mikrobioms und ihre Zeitstabilitdt bei
COPD-Patienten genauer betrachten.
Die Untersuchung war dabei Teil der
sogenannten AERIS Studie (Acute Exa-
cerbation and Respiratory InfectionS in
COPD) und wurde als prospektive Kohor-
tenstudie im Langsschnittdesign durch-
gefiihrt.

Innerhalb eines Jahres sammelten die
Forscher mehrere Sputumproben von
Patientinnen und Patienten mit der ge-
sicherten Diagnose einer chronisch ob-
struktiven Lungenerkrankung (COPD).
Teilnehmer mussten zwischen 40 und
85 Jahre alt sein, die Untersuchungen
erfolgten zwischen Juni 2011 und Juni

2012 unter Leitung der Universitatsklinik
Southampton. Alle Patienten wurden in
stabilen Krankheitsphasen monatlich un-
tersucht und gaben jeweils eine Sputum-
probe nach gangigen Standards ab. Im
Fall einer akuten Exazerbation stellten
sich die Patienten zusatzlich innerhalb
von 72 Stunden in der Klinik vor. Die
Klassifikation der COPD-Subtypen er-
folgte nach Exazerbationstypen sowie
nach Ergebnis von Bakteriologie, Viro-
logie und Eosinophilenzahl. Zur Profil-
bestimmung des Mikrobioms griffen die
Autorinnen und Autoren auf das Verfah-
ren der Hochdurchsatz-Sequenzierung
des 16S ribosomalen RNA-Gens zurtick.
Um die Wahrscheinlichkeit wiederholter
Exazerbationen mit vergleichbarem mi-
krobiellem Profil vorhersagen zu kénnen,
arbeiteten Mayhew und Kollegen mit
dem Markov Kettenmodell. Dabei han-
delt es sich um einen stochastischen Pro-
zess, bei dem auf Basis einer begrenzten
Vorgeschichte Aussagen tber zukiinftige
Entwicklungen getroffen werden kon-
nen.

Intraindividuelle Stabilitat
des Mikrobioms

127 Patienten bildeten die urspriingliche
Kohorte, 584 Sputumproben von 101 Pa-
tienten konnten in der finalen Auswer-
tung beriicksichtigt werden. Teilnehmer
waren durchschnittlich 67,1 Jahre alt,
41,6 % von ihnen weiblich. In 44,6 % bzw.
39,6% der Fdlle waren die Krankheits-
verldufe nach den GOLD-Stadien mode-
rat bzw. schwer ausgepragt, die mittlere
FEV; nach Bronchodilatator lag bei47,1%
vom Sollwert. Von den 584 Sputumpro-
ben entfielen 423 auf die Routinebesu-
che wéhrend stabiler Krankheitsphasen,
die tibrigen 161 Proben wurden wahrend
einer Exazerbationsphase entnommen.
Je hdufiger die Exazerbationsrate, desto
geringer war die zeitliche Stabilitdt der
Zusammensetzung des Mikrobioms der
Lunge. Analysen mithilfe des Markov
Kettenmodells ergaben, dass sich bakte-
rielle und eosinophile Exazerbationen bei
demselben Patienten mit groRerer
Wahrscheinlichkeit wiederholten. Bei
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viral bedingten Krankheitsverschlimme-
rungen konnten die Autoren hingegen
diese Entwicklung nicht belegen. Der
Nachweis von Bakterien der Gattung
Haemophilus und Moraxella war mit einer
groBeren Krankheitsschwere, einer ho-
heren Exazerbationsrate sowie mit dem
Auftreten von Bronchiektasen verbun-
den.

FAZIT

Fiir das Mikrobiom der Lunge konnten
die Autorinnen und Autoren eine ge-
wisse Zeitstabilitdt belegen, der
Nachweis von Haemophilus und Mo-
raxella ging mit einer héheren Exa-
zerbationsrate und Krankheitsschwe-
re einher. Die Forscher konnten fir
die einzelnen COPD-Subtypen deutli-
che Profilunterschiede feststellen und
betrachten diese als wertvollen An-
satzpunkt fiir die Entwicklung neuer
Wirkstoffe und Biomarker.
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