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Hintergrund

Husten ist das hdaufigste Symptom, das Patienten zur Konsulta-
tion eines Arztes fiihrt [1]. Allein nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel (,over the counter medicines“) im Wert von {iber
320 Mio. £ in GroRbritannien und iber 2,3 Mrd. US-$ in den
USA werden zur Behandlung des Symptomenkomplexes ,,cough/
cold” jahrlich ausgegeben [1]. Im Gegensatz zu diesen extrem
hohen soziookonomischen Kosten [1] und der potenziellen Ver-
schlechterung der Health-Related Quality of Life (HRQoL) von
Patienten mit chronischen Hustenformen [2], gibt es vergleichs-
weise wenige fundierte pathophysiologische Daten [3], die eine
gezielte Erfassung und Therapie verschiedener Hustenformen
moglich machen. Aus diesem Grunde wurde im Oktober 2001

anldsslich des zweiten, von der European Respiratory Society
und GSK (US) am National Heart and Lung Institute in London
ausgerichteten internationalen ,,Cough“-Symposium (Vorsitzen-
de: John Widdicombe, K. Fan Chung) eine European Task Force on
»Chronic Cough* gegriindet (Vorsitz: Alyn H. Morice, Yorkshire,
UK) sowie eine Review-Serie von der Zeitschrift ,Thorax" ins Le-
ben gerufen, die in den kommenden Jahren iiber die die Hinter-
griinde und potenzielle zukiinftige Strategien zur Behandlung
des Hustens berichten wird.

Im Rahmen des GSK-Stipendiums Pneumologie sollen basierend
auf den Anregungen des zweiten internationalen ,,Cough“-Sym-
posiums bronchialbioptische Parameter von Patientengruppen
mit unterschiedlichen chronischen Hustenformen erhoben wer-
den.

Vorarbeiten

Die Studie basiert auf den Grundlagen friiherer, an der Justus-
Liebig-Universitdt in Gief8en durchgefiihrter Arbeiten, welche
die Innervation der Atemwege unter physiologischen und patho-
physiologischen Bedingungen charakterisieren konnten. Neben
Studien zur Lungeninnervation verschiedener Spezies unter phy-
siologischen Bedingungen wurde dabei ein Schwerpunkt auf
Verdnderungen unter pathologischen Bedingungen im Tiermo-
dell gesetzt [4-6]. Dabei konnte erstmals der Begriff der ,neuro-
nalen Plastizitdt" fiir Atemwegsneurone postuliert werden, der
sich auf eine Verdnderung des neuronalen Phenotyps unter pa-
thologischen Bedingungen bezog [7-9].
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Aufgrund der allgemein anerkannten Bedeutung der Atemwegs-
innervation bei der Entstehung des Hustenreflexes sollen im ge-
planten Projekt erstmals klinische Daten erhoben und in Bezug
zu Verdnderungen der Lungeninnervation gesetzt werden. Dabei
liegt der Schwerpunkt auf der Identifikation verschiedener Pa-
tientengruppen und deren Phenotyp beziiglich der Expression
des postulierten Husten(,,Cough“)-Rezeptors VR-1.

Die dem Projekt zugrunde liegenden Techniken wurden in Vorar-
beiten iiber Kohlendioxid in der Atemluft und Himoxygenaseex-
pression bei Patienten mit Asthma bronchiale [10-12], Peptid-
transportermechanismen [13,14], Mucinexpression bei Asthma
bronchiale und Mukoviszidose [15,16] sowie {iber G-Protein-ge-
koppelte Rezeptoren [17] etabliert.

Forschungsprogramm

Im Gegensatz zu fritheren, rein grundlagenorientierten Arbeiten,
die sich mit den Mechanismen des Hustenreflexes in Tiermodel-
len beschaftigen, soll im geplanten Forschungsprogramm eine
Charakterisierung von Patientengruppen mit chronischem Hus-
ten erfolgen. Dabei soll im Besonderen eine Differenzierung der
Patienten mit chronischem Husten in verschiedene Subgruppen
erfolgen. Bei der Einordnung in die einzelnen Kategorien werden
die gangigen Krankheitsdefinitionen verwendet (z.B. GINA-Kri-
terien der WHO zur Charakterisierung des Asthma bronchiale).

Nach der Erstellung der Patientenkollektive werden sodann die
einzelnen Gruppen auf die Expression des potenziellen Husten-
rezeptors VR1 untersucht. Dabei soll so mittels klassischer klini-
scher (Lungenfunktion, Bronchialbiopsie) sowie morphologi-
scher Methoden und neuer Diagnosestrategien (induziertes Spu-
tum, Hustenprovokation, Hustenzdhlungen) ein Bezug zwischen
moglichen ursachlichen Mechanismen und der jeweiligen Klinik
der einzelnen chronischen Hustenformen (z.B. Cough variant
Asthma) hergestellt werden.

Die Erfassung von Verdnderungen des VR-1-Phenotyps konnte
letztlich von grundlegender Bedeutung fiir das Verstiandnis pa-
thogenetischer Entstehungsmechanismen des chronischen Hus-
ten sein. In diesem Sinne kénnten die Daten auch von wesentli-
cher Bedeutung fiir eine spatere Entwicklung neuromodulieren-
der aerosolischer Therapeutika sein. Im Hinblick auf die Tatsa-
che, dass der chronische Husten zu den wesentlichen klinischen

Symptomen vieler Atemwegserkrankungen des entziindlichen,
allergischen und auch infektiologischen Formenkreises gehort,
erscheint ein zukiinftiges Bemiihen um die Entwicklung speziel-
ler hier ansetzender Therapeutika sehr sinnvoll.
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