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Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

Asthma bronchiale ist eine seit Alters her bekamtremkheit. Asthma-artige Symptome
sind in der Geschichte zum ersten Mal beschriebelem Ebers Papyrus, datiert auf
1568 v.Chr.. Homer erwéahnt in seinem Epos "lliastelts das Wort ,,Asthma“, das dort
allerdings keine Krankheit, sondern das ,Keuchea jeder Mensch unter starker
korperlicher Belastung kennt, bezeichnet. Der Beghkisthma“, als Bezeichnung einer
Krankheit, findet sich zum ersten Mal bei Hippoksatvon Kos (460-377 v.Chr.). Es
stammt wahrscheinlich von dem griechischen ,asthofaind bedeutet sinngemaf
.Schweres Atmen*. Bereits im Altertum waren vergd@ne inhalative
Behandlungsmethoden des Asthmas bekannt, unteresmareurde Weihrauch zur
Behandlung eingesetzt. Im 17ten und 18ten Jahriufideten Arzte das Asthma auf eine
Konstriktion der Bronchien zurtick und gaben ihnm tiemen ,Asthma bronchiale®. Seit
den 1960er Jahren weil3 man, dass Asthma eine elithimErkrankung der Atemwege
ist.

Heute wird Asthma als Erkrankung, die durch dasagusenspiel von genetischen
Faktoren, Umwelteinflissen und allergischer Diaghieseine Entziindung der Atemwege
mundet, definiert (151). Die Atopie in der Kindhgilt als starkster Pradispositionsfaktor,
doch nicht alle Asthmatiker sind auch Atopiker (L2dinisch geht Asthma mit
anfallsartiger Atemnot und/oder Husten, Brustengd @iemen einher. Besonders nachts
und am friihen Morgen, bei Infekten, Exposition Allergenen oder Irritantien, nach
Anstrengung, bei psychischer Belastung und nacernrinfekten treten die Symptome
auf.

Die weltweite Pravalenz von Asthma wird auf cir€® 3Millionen Menschen geschatzt
(110). Dabei ist die Pravalenz in Industriestaatesentlich héher als in
Entwicklungslandern. Bei Kindern in Industriestaaist Asthma die haufigste chronische
Erkrankung (28). Nachdem die Pravalenz in dendeatdahren haufig als steigend
angegeben wurde, scheint sie laut neuesten Stagtidflateau erreicht zu haben (9;179).
Charakteristisch fur alle Asthmaformen ist eineotiische Entziindung der
Bronchialschleimhaut, bronchiale Hyperreagibilitézidivierende, reversible
Atemwegsobstruktionen und ein struktureller UmbauAtemwege (,Remodelling”) (28).
Unter bronchialer Hyperreagibilitat versteht mameeUberempfindlichkeit der Atemwege
gegeniiber einer Vielzahl von Irritantien. Diese tgnepfindlichkeit der Atemwege aulRRert

sich durch eine Limitierung des Atemflusses durch
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(1) Spasmus der glatten Bronchialmuskulatur,

(2) Hyperamie und Odem der Bronchialschleimhaut und

(3) vermehrte Produktion eines hochviskdsen Scldsim

Diese Symptome werden klassischerweise als ,Astisoted Trias" beschrieben. Die so
verursachte Atemwegsobstruktion ist entweder spoodir durch medikamentose
Therapie (Bronchospasmolyse) reversibel.

Besonders in den letzten Jahren wurden tiefe Eikblin die Pathophysiologie des
Asthmas gewonnen. Die genauen Pathomechanismeali@ndings immer noch unklar

und Gegenstand der aktuellen Forschung (69).

1.1 Asthmaformen

Man unterteilt das Asthma bronchiale in extrinsescfatopisches oder exogen-
allergisches) und intrinsisches (nicht allergereassrtes, endogenes) Asthma. Auch
Mischformen kommen vor (1).

Das extrinsische Asthma gehort zur Gruppe der dikerassoziierten Erkrankungen und
beruht auf einer Uberempfindlichkeitsreaktion déemAwege auf diverse Umwelt-
allergene. Es manifestiert sich meistens im Kindeer frihen Jugendalter und tritt bei
familiarer Vorbelastung gehauft auf. Zu Grundetliégm extrinsischen Asthma eine
allergische Typ- | Reaktion nach Coombs und Gédl),(8ie zu rezidivierenden Episoden
von Atemwegsobstruktion bei Kontakt mit den entspemden Umweltallergenen fiihrt.
Dabei kann nochmals unterschieden werden, ob delBerden ganzjéhrig, perennial,
oder nur zu bestimmten Jahreszeiten, saisonafegerit

Das intrinsische Asthma tritt bevorzugt im héhetebensalter auf, gehauft nach
respiratorischen Infekten. Direkte Auslosefaktakénnen jedoch nicht benannt werden.
Eine Untergruppe des intrinsischen Asthmas istAdedgetika-induzierte Asthma,
welches 1968 von Samter erstmals beschrieben WLd®). Dabei kommt es durch
Hemmung des Cyclooxygenasewegs im Arachidonsadiestdsel zu einem
Ungleichgewicht zugunsten des Lipoxygenaseswegs Bat zur Folge, dass vermehrt
Leukotriene synthetisiert werden, die asthmatidddschwerden verursachen kénnen (52).
10-11% aller Asthmatiker entwickeln durch Aspiri$AIDs getriggert asthmatische
Beschwerden, sowie 2,5% der Nicht-Asthmatiker (171)

Eine weitere Form des Asthmas ist die Belastungsgiiedte Bronchokonstriktion (BIB),
die besonders durch Inhalation kalter Umgebunghlerftorgerufen wird.

Die Pravalenz der BIB wird von verschiedenen Autaaaf 7-20% in der

Gesamtbevolkerung geschatzt (96;125;156).Untermatikern liegt die Pravalenz bei
6
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80% (112). Es konnte gezeigt werden, dass die Bpieq verschiedenen
bronchokonstriktiven und proinflammatorischen Méalian, wie LTG und LTDy (144)

und Histamin (72) bei Belastungsinduziertem Asttarfeht sind.

Eine weitere Asthmaform ist das cough-variant astlil@VA), bei der Husten das einzige

klinische Symptom ist (111).

1.2 Pathogenese des allergischen Asthmas

Warum nur bestimmte Personen Allergien gegenubiguibren Umweltallergenen
entwickeln, ist nicht eindeutig geklart. Eine Sedélrolle scheinen dabei die T-Helfer-
Lymphozyten einzunehmen. Aus einer naiven GRdlle kénnen sich CD4TH1- und
CD4'-TH2-Lymphozyten entwickeln, die man aufgrund inueserschiedlichen
Zytokinspektrums unterscheiden kann. CO41-Lymphozyten produzieren tiberwiegend
IL-12 und IFNy, CD4'-TH2-Lymphozyten dagegen IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 dinL13.

Bei allergischen Erkrankungen iiberwiegen die GDHA2- Lymphozyten, deren Zytokine
fur die asthmatische Entziindung mitverantwortlicid sWwarum bei Allergikern die
CD4'-TH2-Lymphozyten dominieren ist bisher nicht eintiggeklart. Auch bei einer
eosinophilen Bronchitis dominiert die TH2-Antwootine dass bei diesen Personen
gleichzeitig ein Asthma aulftritt. Wardlaw et alhfien das Entziindungsgeschehen bei
Asthmatikern auf eine Mastzellmyositis der glatBronchialmuskulatur zurtick (176).
Eine eindeutige pathophysiologische Erklarung férihtwicklung von Allergien kann
bisher nicht formuliert werden. Sicher scheint,sds@wohl genetische Faktoren als auch
Umweltfaktoren eine Rolle in der Auspragung vorefdiien spielen. So wurden Gene
identifiziert, denen Einflisse auf die Entstehuing Wllergien zugesprochen werden.
Das gehaufte Auftreten von Allergien in entwickaltéandern versucht man dadurch zu
erklaren, dass dort weniger Infektionen durchleétden, die Umweltverschmutzung
hoher ist, die Allergenexposition geringer und Bredhrung anders ist als in
Entwicklungslandern. Das Durchleben von Infektioned dartber eine Produktion von
Zytokinen, die sowohl TH1- als auch TH2-Antwort duBildung von I1L-10 und TGIB-
unterdriicken, scheint protektiv hinsichtlich dershildung von Allergien zu wirken (83).

Bei Erstkontakt mit dem potentiellen Allergen witkses von antigenprasentierenden
Zellen (Alveolarmakrophagen, dendritische Zellerkpant und prozessiert und
anschliel3end Uber MHC-II Molekule auf deren Obettgprasentiert. Native T-
Lymphozyten kénnen Uber ihren T-Zellrezeptor nuraddinden. Durch die Bindung des
CD28 bzw. CTLA-4-Rezeptor des T-Lymphozyten an BérLigand der
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antigenprasentierenden Zelle erhalt der T-Lymphe#nytveiteres kostimulatorisches
Signal. Dadurch wird der T-Lymphozyt aktiviert uasl kommt zur Expression von
Zytokinen, Zytokinrezeptoren und Genen, die dieteveiDifferenzierung von B-und T-
Lymphozyten steuern. Aus CD4Zellen proliferieren beim extrinsischen Asthma
Uberwiegend Th2- Lymphozytenklone, die nun ihresseieder ihre spezifischen Zytokine
sezernieren. IL-4 und IL-13, sowie die kostimulaoine Bindung des CD40- Rezeptors
der TH2-Lymphozyten an den CD40-Rezeptor von B-Logyten, stimulieren den B-
Lymphozyten zum Immunglobulin-Isotopenwechsel Zt-pgoduzierenden Plasmazellen.
Mastzellen, Basophile Granulozyten und aktiviertsiBophile Granulozyten binden IgE
uber den hochaffinen ERI Rezeptor. Der weniger potentesR¢l Rezeptor bindet IgE auf
Eosinophilen, Makrophagen, Lymphozyten, Monozyted Tthrombozyten. Basophile
Granulozyten und Mastzellen, die durch Vernetzyomés-linking“) ihrer FeRI durch
multivalente Allergene aktiviert werden, kdnnen4dlund den CD40-Ligand bilden. Somit
sind auch sie in der Lage B-Lymphozyten zum Isate@ehsel zu stimulieren.

Bei erneutem Kontakt mit dem Allergen kommt es idierVernetzung der hochaffinen
FceR1 Rezeptoren auf Mastzellen zur typischen asttstlagin Reaktion mit biphasischem
Verlauf (83).

Bei der Fruhreaktion handelt es sich immunologistheine allergische Typ- | Reaktion,
auch Hyperreagibilitatsreaktion genannt. Durch Kxeunetzung der ERI auf Mastzellen
werden diese aktiviert und es kommt zur Ausschititerschiedener Mediatoren. Neben
Histamin, das aus praformiertem Granula freigeseitzt, werden zuséatzlich verschiedene
Lipidmediatoren wie Prostaglandirp Deukotriene, Thromboxane und PAF aus
Phospholipiden der Zellmembran neu synthetisiedtsgzerniert. Die Ausschittung dieser
Mediatoren fuhrt zur sofortigen Bronchokonstriktimermehrten Mukusproduktion,
Dilatation und Permeabilitatssteigerung von Bluédgen, wodurch es zum
Schleimhautddem kommt. Klinisch fuihrt dies unmiitel nach Allergenkontakt zu

anfallsartiger Atemnot, Engegefuihl der Brust, Host& und vermehrter Schleimbildung.

Die Spatreaktion erreicht etwa 8-12 Stunden nadérgénkontakt ihren Héhepunkt. Die
Symptomatik ist der der allergischen Frihreaktibnligh, halt allerdings langer an und ist
in ihrem Auspragungsgrad nicht mit der Starke denf@ome der Frihreaktion korreliert.
Pathophysiologisch unterscheiden sich Frih- undr&guéion grundsatzlich. Bei der

Spétreaktion handelt es sich immunologisch um &lileegische Typ-1V Reaktion.
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Durch die von den TH Lymphozyten ausgeschlitteten Zytokine kommt es zur
Akkumulation von Eosinophilen, THLymphozyten, Makrophagen und Neutrophilen im
Gewebe. Durch die Eosinophilen kommt es zur ermelateisetzung von Lipidmediatoren
und zur erneuten Atemwegsobstruktion. Zusatzliatol wer bronchoobstruktive Effekt
durch die chemotaktische Wirkkomponente der Leudwodr, PAF, ThromboxanAund
Prostaglandine auf Eosinophile nochmals potenziert.

Es konnte nachgewiesen werden, dass £@ohl in vitro (74;117) als auch in vivo
(51;186) Eosinophile anlockt. PGBtimuliert die Eosinophilenmigration durch Bindung
an deren CRTH2-Rezeptor. Durch Blockade diesespg®azekonnte die
Eosinophilenmigration nahezu komplett inhibiert eegr (155). Durch die Eosinophilen-
Infiltration in die bronchiale Mukosa kommt es lémgtig gesehen zum Remodelling.
Hierfur verantwortlich sind zytotoxischen Enzymeduricht-enzymatischen Proteine,
unter anderem das eosinophile kationische ProEd#] (91) und das ,Major Basic
Protein“ (MBP) (55;100). Die Zerstérung des Bromtépithels fuhrt zum Verlust der
Schutzbarrierefunktion dieser Zellschicht. Rekuemgle Infekte der oberen Atemwege
sind die Folge. Klinisch manifestiert sich diesiner weiteren irreversiblen

Verschlechterung der Lungenfunktion (147;183).

1.3 Diagnostik

Die initiale Diagnostik eines Asthmas beruht int@r&.inie auf einer asthmatypischen
Anamnese, dem Auskultationsbefund mit Giemen, Bremomd verlangertem Exspirium,
sowie einer pathologischen Lungenfunktion. Die Lemfgnktion dient zur objektiven
Einschatzung der funktionellen Beeintrachtigung.

Bei der Spirometrie wird die Ein-Sekunden-KapazifEV,;) gemessen. Diese zeigt eine
Limitierung des Atemflusses an, die direkt vom Avesgskaliber und den elastischen
Eigenschaften des umgebenden Lungengewebes abligin@ge FEV ist der mit der
hdchsten Evidenz gesicherte Parameter zur Chaisikteng des Asthmas. Da auch
andere Erkrankungen zu einer Reduktion der Figkren kdnnen, denen nicht eine
Atemwegsobstruktion sondern eine reduzierte ingpische Vitalkapazitat (VK) zu
Grunde liegt, ist der Quotient aus FEWd VK (FEV4/VK) eine weitere wichtige
Kenngrol3e. Werte70% legen den Verdacht auf eine Obstruktion nale FABV;-
Messung ist von der Mitarbeit des Patienten ablyarsgi dass bei mangelnder Kooperation
die mitarbeitsunabhangige Messung des Atemwegsstatates eingesetzt werden kann.
Ein weiterer Test zur Asthmadiagnostik ist der Btowspasmolyse-Test, der die

Reversibilitat der Atemwegsobstruktion misst. Dadmdite sich die FEYentweder
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spontan, nach Inhalation eines kurzwirksamg8ynpathomimetikums oder nach
mehrwochiger Kortikoidtherapie bessern.

Durch den Gebrauch eines Peak-Flow-Meters kanexdgiratorische Spitzenfluss vom
Patienten selbst gemessen werden. Diurnale Schwgakikdnnen so vom Patienten
dokumentiert werden. Schwankungen von mehr als Z08aen als diagnostisches
Kriterium fir Asthma angesehen werden.

Die Uberempfindlichkeit der Atemwege gegeniiber eifielzahl von Irritantien ist ein
Charakteristikum des Asthmas. Diese Uberempfinkléirkann durch eine unspezifische
inhalative Provokationstestung mit Metacholin odestamin, durch Anstrengung oder
Kaltluftinhalation nachgewiesen werden. Der Naclsvaner bronchialen
Hyperreagibilitat weist eine hohe Sensitivitat bgdiih der Asthmadiagnose bei geringer
Spezifitat auf (28). Bei allergischem Asthma issatzlich ein intrakutaner Pricktest, sowie
die Bestimmung von Gesamt- und spezifischem IgE Kachweis relevanter Allergene
indiziert. FUhrt dies nicht zum relevanten Allergkann durch eine spezifische inhalative

bronchiale Provokation mit Allergenen das relevakitergen identifiziert werden.

1.3.1 Spezifische inhalative Provokation

Durch die spezifische inhalative Provokation mitndeslevanten bzw. verdachtigen
Allergen kann die allergische Reaktion der AtemwiegieAllergenexposition unter
Laborbedingungen reproduziert werden. Der Schwatkder allergeninduzierten
Bronchialobstruktion kann dabei lungenfunktionelbqtifiziert werden. In 50-73% der
Falle kann man den typischen biphasischen VerlauBdonchialobstruktion mit Frih-

und Spéatreaktion beobachten. Dabei zeigt das Aeftrend die Intensitat der Spatreaktion
keine Korrelation zur Auspragung der Sofortreak{i{®®). Die spezifische bronchiale
Provokation ist im Rahmen der allergologischen Dasgik eine etablierte Methode zum
Nachweis der kausalen Rolle eines Allergens. Dikesiet einen Ruckschluss auf das
Ausman der bronchialen Uberempfindlichkeit auf sihestimmten Stimulus. Sie ist
immer dann indiziert, wenn sich die Diagnose niolttausreichender Sicherheit aus
Anamnese, Symptomenkonstellation, Pricktest undngSerum ableiten lasst und dies
Konsequenzen fur Therapie und Pravention der Ekkiragn hat (65).

Die spezifische inhalative Provokation ist nur Batienten ohne dauerhafte
antiinflammatorische Therapie aussagekréftig, s d& nur bei Patienten mit den
Asthmaschweregraden | und Il laut GINA durchgefitirtd. Unter wissenschatftlicher
Fragestellung angewandt ermdglicht die bronchiabeékation eine Charakterisierung der

allergischen Entziindungsreaktion (113). Zur MessiexgAusmalies der allergischen

10
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Frahreaktion nach Provokation wird die 8EEV; errechnet. Die PRFEV; beschreibt die
Allergendosis, die zu einem 20%igen Abfall der FE¥hrt. Dabei beschreibt die
PD.oFEV; nicht nur den FEV-Abfall an sich, sondern bezieht auch den zeithctierlauf
und die Intensitat der Reaktion mit ein. Kopfersahi#ubler et al. konnten zeigen, dass
die P FEV; eine gut reproduzierbare Methode ist um die brahehdyperreagibilitat zu
messen (94). Nach Inman et al. kann die maximadkiitan nach Allergen-Inhalation
sowohl in der Sofort- als auch in der Spatreaktiohetwa + 23% reproduziert werden.

Auch mit wenigen Probanden kénnen so reproduzierBegebnisse erzielt werden (78).

1.4 Schweregradeinteilung

Bisher wurde der Asthmaschweregrad von der Globaative for Asthma (GINA)

anhand der klinischen Symptome unterteilt in initferendes Asthma bronchiale (1) und
persistierendes Asthma bronchiale (II-1V), wobezieres wiederum in mild, moderat und
schwergradig persistierend unterteilt wird (gengirgeilung siehe Tabelle 1).

Diese Einteilung hat in den neuesten LeitliniereéModifikation erfahren. Die bisherige
Einteilung sollte nur noch bei der Diagnose einsthfa bronchiale zur therapeutischen
Ersteinstellung angewandt werden. Neu eingefihrtdeveine Einteilung, die zusatzlich zu
dem klinischen Krankheitsbild das Ansprechen aefldierapie bericksichtigt. Dabei wird
in kontrolliertes Asthma, teilweise kontrolliertdsthma und unkontrolliertes Asthma
unterteilt. Zudem wurde das Konzept des , diffidiitreat-asthma* eingefuhrt, das der
Tatsache Rechnung tragt, dass eine Untergrupp&stlematiker therapeutisch sehr

schwer einstellbar ist (62).
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Schweregradeinteilung des Asthma bronchiale laut

GINA-Klassifikation

|. Intermittierendes Asthma bronchiale

Symptome seltener als 1mal/Woche
Kurze Exazerbationen

N&achtliche Symptome nicht haufiger als 2mal/Mong
FEV1 oder PER 80% des Sollwerts
PEF oder FEV1 Variabilitat < 20%

At

II. Mildes, persistierendes Asthma bronchiale

Symptome haufiger als 1mal/Woche und seltener &
1mal/Tag

Exazerbationen die evtl. die Aktivitat und den &€hl
beeinflussen

Néachtliche Symptome haufiger als 2mal/Monat
FEV1 oder PER 80% des Sollwerts

PEF oder FEV1 Variabilitat < 20-30%

[ll. Moderates, persistierendes Asthma bronchiale

Tagliche Symptome

Exazerbationen die evtl. die Aktivitat und den &€hl
beeinflussen

N&achtliche Symptome haufiger als 1mal/Woche
Taglicher Gebrauch von kurzwirksam@2r
Sympathomimetika

FEV1 oder PEF 60- 80% des Sollwerts

PEF oder FEV1 Variabilitat >30%

IV. Schweres, persistierendes Asthma bronchiale

Tagliche Symptome

H&aufige Exazerbationen

N&achtliche Symptome haufig
Einschrankung der korperlichen Aktivitat
FEV1 oder PEK60% des Sollwerts

PEF oder FEV1 Variabilitat >30%

Is

Tabelle 1GINA-Klassifikation des Asthma-Schweregrads, nmaditi nach (62)
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1.5 Therapie des Asthma bronchiale

Ziel der Asthmatherapie ist das Erreichen von Symyiteiheit, normaler
Leistungsfahigkeit ohne Stérung der taglichen Alkditen, die Vermeidung nachtlichen
Erwachens aufgrund von Asthmasymptomen, keine Bgumig von Relievern,
Verhinderung von Exazerbationen und eine normadéiégliche Lungenfunktion. Zur

Kontrolle des Asthma bronchiale ist das Verstandeis Patienten und Wissen, wie mit

asthmatischen Beschwerden umzugehen ist, essdatidikn Therapieerfolg (2;62).

Die Therapie des Asthma bronchiale ist abhangig g@gnostizierten Schweregrad.

Grundsatzlich wird zwischen der symptomorientieBedarfsmedikation, Reliever, und

einer Dauertherapie, Controller, unterschiederhésieabelle 2).

Patienten, die zur Symptomkontrolle eine Kombirmaaos ICS und LABA bendtigen,

kdnnen z.B. Formoterol und Budesonide als Controltel Reliever benutzen.

Antihistaminika, Anticholinergika und Mastzellstibatoren spielen in den internationalen

Therapieleitlinien fir Asthma eine untergeordnetdlérund kénnen u.a. bei dem

Ldifficult-to-treat-asthma*“ als Therapieversuchgasetzt werden.

Therapie-Level| Therapie-Level | Therapie-Level | Therapie-Level | Therapie-Level
1 2 3 4 5
Asthma-Kontrolle
Bo-Agonisten | B2-Agonisten bei Bedarf
bei Bedarf
wéahle 1 wahle 1 addiere 1 odert addiere 1 oder
mehr mehr
ICS niedrige ICS niedrige ICS mittlere 0. | Kortison oral
Dosis Dosis+ hohe Dosis+
Bo-Agonist B2-Agonist
(langwirksam) | (langwirksam)
Kontroll- Leukotrien- ICS hohere Leukotrien- Anti-IgE-
Optionen antagonisten Dosis antagonist Therapie
ICS niedrige Theophyllin
Dosis+
Leukotrien-
antagonist
ICS niedrige
Dosis+
Theophyllin

Tabelle 2Asthmatherapie, modifiziert nach (62)
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1.5.1 Entwicklung der Asthmatherapie und Ausblick

Die Therapieoptionen des Asthma bronchiale habadmisiden letzten 30 Jahren nur
unwesentlich verandert. 1998 wurde eine neue Meukaenklasse, die
Leukotrienrezeptorantagonisten als ADD-ON Therdgieleicht- bis mittelgradigem
Asthma zugelassen. Diese sind allerdings wenidektf als bisherige Therapien (13).
Im Oktober 2005 wurde Omalizumab, ein neu entwiekdlumanisierter, monoklonaler
anti-lgE Antikdrper zur Therapie des schweren, isgesenden Asthma zugelassen.
Omalizumab ist bei moderatem bis starkem Asthmbsaim und als sicher eingestuft,
doch aufgrund seiner hohen Herstellungskosten @idlizumab zumindest in nachster
Zeit nur in wenigen, therapieresistenten Fallen Andung finden (17;30).

Der ,Goldstandard” der Asthmaherapie sind weiterhivalative Kortikoide in
Kombination mit langwirksamen{fSympathomimetika (14). Aufgrund zweier Studien,
die eine erhdhte krankheitsbezogene Mortalitatleei alleinigen Gebrauch von
Salmeterol zeigten, wurden Bedenken gegentiber d@&ebrauch als Monotherapie
gedullert (32;124). Zu der Kombination von langwarkenp2-Sympathomimetika mit
inhalativen Kortikoiden liegen bisher keine Hinweefsir eine erhdhte Mortalitat vor
(62;127). Diese Studien hatten jedoch zur Folgs |lalagwirksam@2-Sympathomimetika
als Monotherapie nicht mehr empfohlen werden umdstiellenwert der
Leukotrienrezeptorantagonisten zugenommen hat.

Laut Einschéatzung von Pharmazeuten ist innerhallm@ehsten 10 Jahre keine
Alternativtherapie zu Kortikoiden zu erwarten (D)e spezifische Hemmung der
Atemwegsentzindung scheint der Schlissel zur Kibatvon Asthma zu sein. Da
Kortikoide eher unspezifisch entziindungshemmentiemirversucht man ,spezifischere
Kortikoide* zu entwickeln. Zudem werden neue Styaa wie z.B. monoklonale
Antikorper gegen IL-4 und IL-5, Vakzine fir einerimintherapie oder den therapeutischen
Nutzen von antiinflammatorischen Zytokinen wie IFMind I1L-10 (174) entwickelt.
Erste Studien zur Therapieoptimierung anhand daetudpeosinophilie haben Vorteile
gegeniber der leitliniengerechten Therapie gez8mtvurde eine lAngere Dauer bis zur
ersten Exazerbation, geringeres relatives Risikeifie Exazerbation sowie weniger

kortikoidpflichtige Exazerbationen beobachtet (84).
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1.6 Asthmamodelle

1.6.1 Ovalbuminmodell

Ovalbumin (OVA) ist ein hochpotentes Allergen, daen bei Tieren (v.a. Mausen,
Meerschweinchen, Ratten) dazu einsetzen kann, Higsglich gegen OVA zu
sensibilisieren und somit eine Allergie zu induererDies macht man sich in der
Forschung zunutze, um die Pathogenese und Behasahdglichkeiten allergischer
Erkrankungen zu untersuchen.

Die Sensibilisierung der Tiere gegenuber OVA effdigrch intraperitoneale Injektion von
Ovalbumin. Um die Pathogenese des Asthma zu elfensprovoziert man die
sensibilisierten Tiere inhalativ mit OVA und miskts Ausmal3 der bronchialen
Obstruktion. Zusatzlich kann untersucht werdendiebvor- oder Nachbehandlung mit
einem Medikament einen Einfluss auf die Atemwegsakson hat. Viele Erkenntnisse
Uber die Pathogenese und Behandlungsmoéglichkegéemltergischen Asthma bronchiale
wurden so gewonnen. Die Ubertragbarkeit dieses Modaf den Menschen ist aber

eingeschrankt.

1.6.2 Lungenschnitte Ratte

1996 wurde von C. Martin eine Methode etablier, & erlaubt Lungendinnschnitte von
Wistar Ratten zu inkubieren und die Kontraktionenkleinen Atemwege unter dem
Videomikroskop zu betrachten. Dabei wurde 8 Wodlean Wistar Ratten Weibchen die
Lunge entnommen und 25036 dicke Lungenschnitte daraus angefertigt. In einer
dynamischen Inkubationskammer unter dem Videomkopkonnten diese dann
betrachtet werden. Durch Messung der LDH, Thymikarporation und der
Schlagfrequenz der Zilien konnten Rickschlisseud@@zogen werden, wie lange die
Lungendinnschnitte vital sind. Dies war fur minéest70 Stunden der Fall. Die
besonders diinnen Schnitte erméglichen eine artafaktBeobachtung der kleinsten
Atemwege.

Durch Provokation der Lungendiinnschnitte mit Metdichwar es erstmals moglich, die
Reaktion der kleinen und mittleren Atemwege aufvBkation unter dem Mikroskop zu
beobachten. Dabei wurde die Reduktion der Atemviégsé als Index fiir die Obstruktion
angesehen (109).

15



Einleitung und Fragestellung

1.6.3 Humane Lungenschnitte

Die Methode der humanen precision-cut lung sli€&3LS-Methode) wurde entwickelt,
um an einem humanen Modell die Kontraktion deridai Atemwege untersuchen zu
kénnen. Methodisch ist dieses Modell an das derigion-cut lung slices der Wistar Ratte
angelehnt. Dabei wurde makroskopisch gesundes Ingegesbe verwendet, das bei der
Operation von Patienten mit Bronchial-Karzinom ganen wurde. Die meisten dieser
Patienten waren Raucher.

Makroskopisch gesunde Areale wurden in@50dicke PCLS geschnitten. Die so
erhaltenen PCLS wurden durch die Zugabe von PéllErgiker-Serum passiv
sensibilisiert und anschlie3end durch Zugabe diesprmthenden Allergens provoziert.
Die Lungenschnitte wurden mit einer digitalen Vikamera beobachtet um die
Bronchokonstriktion nach Provokation zu dokumesetieDie Atemwegsflache vor
Zugabe eines Allergens wurde als 100% definier. Bionchokonstriktion wurde als die
prozentuale Abnahme der Atemwegsflache angegeben.

Der Vorteil des humanen PCLS- Modells gegentibendeinerigen Modellen ist die
bessere Ubertragbarkeit auf den Menschen, dalesisidbei um humanes, vitales
Lungengewebe handelt.

In der Arbeit von (185) ,The early allergic respens small airways of human precision-
cut lung slices” wurde unter anderem die Kombimagmes LTRA mit einem TXRA auf
die allergische Friihreaktion an passiv sensibitisiePCLS untersucht. Dabei wurde
festgestellt, dass die so vorbehandelten PCLSiaefRrovokation mit dem Allergen fast
gar nicht mehr reagierten. Wenn man dieses Modéldi@ in-vivo Situation des
Menschen ubertragt, so sollte bei Asthmatikern némttoehandlung mit einem LTRA und
einem TXRA die Reaktion der Atemwege auf eine Pkation mit einem Allergen
abgeschwacht sein, bzw. es sollte keine Reaktadtfistien.
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1.7 Lipidmediatoren

Eikosanoide sind Mediatoren, die sich von der aiehfungesattigten,gFettsaure
Arachidonsaure ableiten (Eikosatetraensaure). sedi zahlen drei verschiedene
Substanzklassen:

* Leukotriene

* Thromboxane

* Prostaglandine
Die Arachidonsaure ist ein Bestandteil der Membhaspholipide. Durch die
Phospholipase Awird die Spaltung von Arachidonsdure aus MembraosBholipiden
katalysiert. Die freie zytosolische Arachidonsékman wiederum zwei Wege einschlagen,

den Lipoxygenaseweg und den Cyclooxygenaseweg.

1.7.1 Leukotriene

In den spéaten 1930er und frihen 1940er Jahrenakt&sheKellaway und Trethewie sowie
eine Arbeitsgruppe um Brocklehorst einen bis daimibpekannten Faktor, der in der Lage
war, eine langsame und lang anhaltende Konstriki@mmAtemwege bei antigen-
sensibilisierten Meerschweinchen auszultsen. Diesktor erwies sich als 1000mal
potenter als das damals schon bekannte Histamiéichst wurde dieser Faktor nach
seiner Wirkweise ,slow-reacting substance of anpliy* (SRS-A) genannt. Erst in den
spaten 1970er Jahren gelang es diese Substanzlamisch zu charakterisieren. Dies
war der initiale Schritt zur weiteren Erforschurey deukotriene. Mit der Endeckung der
Leukotriene und der Mdéglichkeit diese zu synthetesn ergab sich auch das néhere

Studium der physiologischen bzw. pathophysiologscBigenschaften dieser Mediatoren.

1.7.1.1 Synthese

Ausgangssubstanz zur Biosynthese der LeukotrigmieiArachidonsaure. Das Isoenzym
der Lipoxygenasen, 5-Lipoxygenase, liegt im Zytepia vor und synthetisiert vor allem
in Leukozyten, Makrophagen und Mastzellen Leuka#igsiehe Abbildung 1).
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Membranphospholipide

Zytosolische
Phospholipase A2

Arachidonsaure

5-Lipoxygenase 4_‘

15-Lipoxygenase 12-Lipoxygenase

15-HPETE 5-HPETE FLAP 12-HPETE
I
15-Lipoxygenase 5-Lipoxygenase 12-Lipoxygenase
15-HETE LTA4 12-HETE
LTC4-Synthase /\L"I’ A4-Hydrolase
LTC4 LTB4
Gamma-Glutamyl-
Transpeptidase

LTD4
l Dipeptidase
LTE4

Abbildung 1 Leukotriensynthese, modifiziert nach (135), 12/PEHE: 12/15-Hydroperoxy-
Eikosatetraensaure, HETE: Eikosatetraensaure, FLAR.ipoxygenasaktivierungsprotein

1.7.1.2 Effekte

Cysteinylleukotriene (LT LTD4 und LTE,) spielen eine zentrale Rolle in der
Pathophysiologie des Asthma bronchiale. Als Brokohnatriktoren sind sie 100-1000mal
potenter als Histamin (11). Zusatzlich fiihren siect Zunahme der Durchblutung der
Atemwege und durch eine verstéarkte vaskulare Pdofitéazu dem asthmatypischen
Odem des umliegenden Gewebes (19;21). Die Cysleirkgtriene induzieren die
Mukussekretion (38) und sie setzen die Aktivitat dden im Respirationstrakt herab, was
zu einer Hemmung der mukoziliaren Clearance fibataus resultiert die bei Asthma
bronchiale bekannte mukoziliare Dysfunktion (2Q)s&tzlich haben Leukotriene einen
fordernden Einfluss auf den zellularen Entzindungggss. LTR und LTE, sind potent
und spezifisch chemotaktisch auf Eosinophile winksdie als charakteristische
Entziindungszellen beim Asthma gelten. Laitinen.étamnten nach Inhalation mit LTE
einen Anstieg der eosinophilen Granulozyten inAtemwegsschleimhaut zeigen (98). In
einer anderen Studie wurde nach Inhalation von A &iDe Zunahme der Eosinophilenzahl
im induzierten Sputum nachgewiesen (46). Eine weikaiswirkung von Leukotrienen auf

das Bronchialsystem scheint die Proliferation glaiuskelzellen zu sein. Diese
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Hypothese wird durch die Untersuchungen von Warad. gfesttitzt, die bei Ratten eine
LTD4-vermittelte Zunahme der Muskelzellen in den groRemwegen nachweisen
konnten (175).

1.7.1.3 Rezeptoren

Die Leukotriene wirken tber die Bindung an entspescle membranstandige G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren. Lange Zeit erwies sich aéekualarbiologische Nachweis von
Leukotrienrezeptoren aufgrund ihrer geringen Diehibden Zellen als schwierig. Bis vor
kurzem konnte daher nur eine funktionelle Charaditzung der Rezeptoren fur die
Cysteinylleukotriene mit Hilfe von Bindungsstudieorgenommen werden. Die radioaktiv
markierten Leukotrien-Liganden gaben unterschigdligharmakodynamische Antworten
an der glatten Muskulatur in vitro.

Bisher sind folgende Leukotrienrezeptoren bekannt:

Der CysLT1-Rezeptor bindet die Cysteinylleukotriéheund E. Exprimiert wird dieser
Rezeptor u.a. auf der glatten Muskulatur der Luhgagenmakrophagen und peripheren
Eosinophilen sowie CD34+ Granulozyten.

Der CysLT2-Rezeptor bindet dagegen das Cysteirkdigien LTC,. Exprimiert wird

dieser analog zu dem CysLT1-Rezeptor u.a. aufldéieg Muskulatur der Lunge,
Lungenmakrophagen und peripheren Eosinophilen (73).

Beide CysLT-Rezeptoren sind geklont worden unda¢sich herausgestellt, dass beide
Rezeptoren G-Protein-gekoppelte Rezeptoren mittndmembranuntereinheiten sind, die
eine hohe Affinitat zu LTR/E, oder LTG, zeigen.

Die bisher erhéltlichen CysLT1-Rezeptorantagonisieckieren diesen effektiv,
konsistent mit positiven Effekten fur die Asthmaaetiung (54;105).

1.7.2 Thromboxan A

Thromboxan A(TXA)) ist ein Metabolit des Arachidonsaurestoffwechsa¢s 1969 von
Piper und Vane (138) als Substanz, die die AortaK@aninchen konstringiert, entdeckt
wurde. 1975 wurde TXAim Extrakt menschlicher Thrombozyten als Mediater

Plattchenaggregation identifiziert und aufgrund deskommens in Thrombozyten nach

diesen benannt (68).
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1.7.2.1 Synthese

Durch Oxidation katalysieren die konstitutive Cymtggenase-1 (Prostaglandin G/H
Synthase-1) oder die induktive Cyclooxygenase-agfaglandin G/H-Synthase-2) aus der
Arachidonsaure Prostaglandin Endoperoxid PG H. Anschlie3end wird durch die
Thromboxansynthase die Bildung von Txaus PG Hkatalysiert (siehe Abbildung 2).
Dies geschieht hauptsachlich in aktivierten Thromyen, Monozyten, Makrophagen,
Neutrophilen und Lungenparenchym. In der Lunge Wixa\, unter anderem von
Epithelzellen, glatter Muskulatur und Alveolarmaiiagen gebildet.

TXA hat bei 37°C eine Halbwertszeit (HWZ) von etwaS&kunden, danach zerfallt es
spontan in den stabilen aber inaktiven Metabolit&B, (68). Die kurze HWZ lasst darauf
schlie3en, dass die Wirkweise von TX&utokrin oder parakrin ist und TXAolglich nur
dort wirken kann, wo TXAauch synthetisiert wird. Die meisten experimentefi¢udien
wurden aufgrund der Instabilitdt von TXAnit dem TXA-Mimetikum U-46619
durchgefthrt (5;36;37;102).

1.7.2.2 Effekte

Es konnte gezeigt werden, dass TXéine konstringierende Wirkung auf die glatte
Muskulatur der Atemwege und Gefal3e hat, die mikskukire GefalRpermeabilitat erhoht
und die bronchiale Hyperreagibilitat steigert (3538). Eine jungere Studie zeigte
aul3erdem, dass die Proliferation glatter Muskujaur wichtiger pathogenetischer Faktor
von chronischem Asthma, Gber den TP-Rezeptor ieduzird (163). Nach
Allergenprovokation bei Asthmatikern wurden erh6h¥A ,—Spiegel in der BAL
nachgewiesen (180). Verschiedene Studien demaonstrjelass der TXASpiegel bzw.

der seiner Metabolitem BAL, Urin und Plasma von Asthmapatienten erhiéht
(97;132;181). Dies lasst darauf schliel3en, dass;liXAler Pathogenese des Asthma eine
Rolle spielt (42;140;148;150).

1.7.2.3 Rezeptoren

Es wird postuliert, dass TXAlurch direkte Aktivierung des Thromboxan-Prostan{idP)
Rezeptor auf der glatten Muskulatur der AtemwegeBranchokonstriktion fihrt. Durch
das Klonieren des TP-Rezeptors und der Zichturey diauslinie, der das Gen fir den
TP-Rezeptor fehlt, konnten die Effekte von TXAvivo studiert werden. Aus diesen
Studien geht hervor, dass TX#eine Wirkung einzigber den heterotrimeren G-protein-

gekoppelten TP-Rezeptor austibt. An diesen bindstralem PGR Die Bindung an die

20



Einleitung und Fragestellung

Gg-Untereinheit des TP-Rezeptors aktiviert die Phopase C und fuhrt dadurch zu
einem intrazellularen Anstieg von (€p

Der TP-Rezeptor findet sich auf Thrombozyten, Egditéllen, glatter Muskulatur, den
Zellen des Immunsystems und auf Nervenzellen (4054118;123;164;168;170).
Einige Studien weisen darauf hin, dass es mindegeri Subtypen des TP-Rezeptors
gibt, TP« und TPB (107). Allerdings gibt es dafir derzeit keine atigein anerkannte
Erklarung (48). Auch die Frage, wie die UmsetzuagMuskelkontraktion tber die
Bindung des TP-Rezeptors erfolgt, ist nicht absfldnd geklart (4;90;131;152).

Membranphospholipide

Zytosolische
Phospholipase A2

v
Arachidonsdure

v

PGH- v
Synthase PGG2
v
PGH2
PGD2- PGE2- PGF2- PGI2- TxA2-
Synthase Isomerase Synthas Synthase Synthase
PGD2 PGE2 PGF2 PGI2 TxA2

Abbildung 2 Thromboxan- und Prostaglandinsynthese, modifiziach (135)

1.7.3 Prostaglandin B

Die Bezeichnung Prostaglandine stammt von der &astus deren Flussigkeit die
Prostaglandine 1934 von dem schwedischen Physiold{feron Euler (173) erstmals
isoliert wurden. Gleichzeitig entdeckte unabhardggon M.W. Goldblatt (63) die
Prostaglandine. Es wurde angenommen, dass dieaBlastline Teil des Prostatasekrets
sind. Spater wurde gezeigt, dass auch viele aréenebe Prostaglandine sezernieren.
1971 wurde die These aufgestellt, dass AspiriniéhalMedikamente die Synthese von
Prostaglandinen inhibieren kénnen (172). Die Biocitker Sune K. Bergstrém, Bengt 1.
Samuelsson und John R. Vane haben gemeinsam élifanschung tber Prostaglandine
1982 den Nobelpreis fur Physiologie oder Medizimadten.
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1.7.3.1 Synthese

Prostaglandin Pwird durch die PGD- Synthase aus PGéker Vorstufe aller
Prostaglandine gebildet (siehe Abbildung 2). B&idd von aktivierten Mastzellen und T-
Lymphozyten gebildetst in der BAL von Asthmatikern nach Allergenproation der
wichtigste Lipidmediator und wird sowohl bei defiRf als auch bei der Spatreaktion
freigesetzt (24;58;128).

1.7.3.2 Effekte

PGD; hat potente bronchokonstriktorische Eigenschaftehinduziert die bronchiale
Hyperreagibilitdt sowie die lymphozytare und eopimte Atemwegsentzindung
(59;77;154). Der bronchokonstriktorische Effekt @D, wird hauptsachlich tber den
TP-Rezeptor vermittelt (53).Verschiedene Studiemniten zeigen, dass PG&bwie TXA
an der Antigen-induzierten Bronchokonstriktion egesind (120;153;182).

Fuller et al beschrieben, dass PGk Wirkung von Histamin potenziert (60), Blackagt
dagegen konnten dies nicht feststellen (22).

1.7.3.3 Rezeptoren
PGD, bindet mit gleich hoher Affinitat an zwei G-Protegekoppelte Rezeptoren, den DP-

Rezeptor und den CRTH2 (chemoattractant receptoolagous molecule expressed on
T-helper type 2 cells), auch DP2-Rezeptor genatugatzlich ist PGRder Ligand fir den
TP-Rezeptor (s.0.) (44;49).

Der DP-Rezeptor vermittelt Uber G-Proteine derargtlularen Anstieg von cAMP und
induziert die Bildung von Zytokinen und Chemokindie wiederum Lymphozyten und
Eosinophile rekrutieren.

Der CRTH2 wird auf Th2- Lymphozyten, Basophilen wwkinophilen exprimiert, alle
drei sind wichtig in der Pathogenese allergischr&rdhkungen. Seine Aktivierung andert
die Eosinophilenmorphologie und erhéht deren Métilsowie auch die von Th2-
Lymphozyten. Aul3erdem scheint Gber CRTH2 die Egdiilenmigration aus dem Blut in

die entzindeten Atemwege getriggert zu werden (155)
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1.8 Prifsubstanzen

1.8.1 CysLT1-Rezeptor Antagonist Montelukast/ Singulair®
Synonyme: L-706, 631, MK-0476,

Abbildung 3 Strukturformel Montelukast: (R)-1-[[1-(3-(2-(7-chitm2-quinolinyl-)ethenyl)phenyl)-3-(2-(2-
hydroxy-2propyl)phenyl)propyl)]Jhiomethyl] Cycloprap-Natriumacetat

Montelukast ist ein spezifischer CysLT1-Rezeptagaonhist, der durch kompetitive
Inhibition des CysLT1 Rezeptors vor der Leukotrieduzierten Atemwegsobstruktion

und Entzindung schitzen soll. Bei Leukotrienrezgypiagonisten handelt es sich um eine
relativ junge Wirkstoffgruppe. So ist Montelukassteseit 1998 in Deutschland

zugelassen.

1.8.1.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Leukotriene binden an die in den Atemwegen des Btersvorhandenen
Cysteinylleukotrien-Rezeptoren (CysLT) und bewirkiemt u.a. Bronchokonstriktion,
gesteigerte Schleimsekretion, Gefal3permeabilitdtAkkumulation von eosinophilen
Granulozyten (119).

Der spezifische CysLT1-Rezeptorantagonist Montedikawirkt bei Asthmatikern tber
eine Schwachung der Leukotrienwirkung durch kontipetinhibition des CyLT1-
Rezeptors eine Besserung von Lungenfunktion undmasymptomen, eine Reduktion
der Bedarfsmedikation und Exazerbationen und stesgedie Lebensqualitat (10). Auch
bei Kindern hat sich Montelukast als sicheres Maghknt erwiesen (93).

1.8.1.2 Klinische Effekte

Montelukast bessert dlaingenfunkionBei Patienten mit mildem bis moderatem Asthma
bronchiale fuhrt Montelukast nach oraler Applikatizu einer nach 60 Minuten
eintretenden Verbesserung der Atemwegsobstrukb@nEinsekundenkapazitat (FEV
bessert sich dabei im Mittel um 10 bis 15 % (76).
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Leff et al. konnten zeigen, dass Montelukasiastungsinduziertes Asthmmaldert. Im
Vergleich zu Placebo ist der Abfall der FENei belastungsinduziertem Asthma durch
Montelukast gehemmt und der Ausgangs-k&Wert wird schneller wieder erreicht
(18;99).

Montelukast bietet einen Schutz monchialer Hyperreagibilitaim Rahmen der
allergischen Fruhreaktion. Wahrend der Einflussda@funspezifische bronchiale
Hyperreagbilitat auf Metacholin nicht sicher geki&t (18;31;34), zeigte sich in
verschiedenen klinischen Studien ein hemmendekE&ffen Montelukast auf die allergen-
induzierte bronchiale Hyperreagibilitat (45;146).

Besonders wirksam hat sich Montelukast in der Iniloib derallergischen Spatreaktion
durch Inhibition der eosinophilen Entziindungsreaktiezeigt (64).

So reduziert Montelukast dieosinophilenzahim Sputum, im peripheren Blut (116) und
in den Atemwegen (139).

Bei derLangzeitanwendungeigte Zhang et al., dass Montelukast die immugisthe UP-
Regulation von CysLT1-Rezeptoren und die eosinephiemwegsentziindung bei
asthmatischen Mausen inhibiert (189). Bei chroresé&nwendung verursacht
Montelukast keine Toleranz oder Tachyphylaxie (12).

Zum Vergleich mit Kortikoideruntersuchten Malmstrom et al. in einer grof3en
Multicenterstudie den klinischen Benefit von Montast gegenliber Beclomethasone. Im
Mittel erbringt Beclomethasone einen groReren &tihen Benefit als Montelukast, der
Wirkeintritt und initiale Effekt von letzterem iggdoch grof3er. Somit spielen beide
Medikamente eine Rolle als Controller in der Thexafon chronischem Asthma (108).
In Kombination mit Kortikoiderrmdglicht Montelukast eine Reduktion der
Kortikoiddosis (145;166). Warner konnte zudem eikemplementéaren Effekt zu
inhalativen Kortikoiden zeigen (177).

Bei Erwachsenen, deren Asthma mit inhalativen Kortien unzureichend kontrolliert ist,
ist der Gebrauch vadangwirksamen £Sympathomimetikdem von LTRA uberlegen.
Diese Uberlegenheit bezieht sich auf den SchutExazerbationen, die den systemischen
Gebrauch von Kortikoiden notwendig machen, Besgeden Lungenfunktion und
klinischer Symptome, sowie Anwendung von BedagS¥mpathomimetika (142).

In der Therapie von Patienten r@Gibugh variant Asthmeaurde Montelukast als effektiv
bewertet (158).

Vielfach wurde ein unterschiedliches AnsprechenLawikotrienrezeptorantagonisten,

sogenannt®esponder und Non-Responteschrieben. Dieses Phanomen beruht u.a. auf
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genetischen Variationen der Gene fur den Leukotsitrffwechsel (92;103). Cai et al.
konnten zeigen, dass Patienten mit hohensS3jgiegeln im Urin besser auf die Therapie
mit Leukotrienrezeptorantagonisten ansprechenatigien mit niedrigem LTESpiegeln
(29).

EineKombination von Leukotrien- und Thromboxanrezepttagonistblockierte im

Model an PCLS die allergische Friihreaktion nahedlstéandig und soll daher im Rahmen
einer klinischen Studie geprift werden (185).

1.8.1.3 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Verabreichung wird Montelukast rasaworeiert. Der mittlere
Plasmaspitzenspiegel (Cmax) wird innerhalb vonuh&n nach der Einnahme erreicht.
Die orale Bioverfugbarkeit betragt im Mittel 73%cdusinkt durch die gleichzeitige
Einnahme einer Standardmahlzeit auf 63%. Monteldlegt zu mehr als 99% an
Plasmaeiweild gebunden vor. Das Verteilungsvolunetriigt im Steady-State
durchschnittlich 8-11 Liter. Untersuchungen an &athit radioaktiv markiertem
Montelukast wiesen auf einen minimalen Durchtruttath die Blut-Hirnschranke hin. Das
Medikament wird in der Leber durch die Beteiliguran Cytochrom P450-Enzymen
abgebaut, wobei der Anteil der Metaboliten an Herdpeutischen Wirkung zu
vernachlassigen ist. Nach einer oral verabreicb@sis von radioaktiv markiertem
Montelukast wurden 86% der Radioaktivitat in demffliage lang gesammelten Fazes
und weniger als 0,2% im Urin wiedergefunden. Diecty dafir, dass es nahezu

ausschlieRlich biliar ausgeschieden wird (119).

1.8.1.4 Nebenwirkungsprofil

LTRA wurden in allen Studien gut toleriert. Ein geift auftretendes Churg-Strauss-
Syndrom unter Montelukasttherapie wird weiterhimtkovers diskutiert. Es haufen sich
Fallberichte, die zur Annahme fiihren, dass Montstikeinen direkten Einfluss auf die
Ausbildung eines Churg-Strauss-Syndroms haben &da8t39;67;71;114;167). Von
anderen Autoren wurde die Entwicklung eines ChurgtSs-Syndrom auf die Reduktion
der Kortikoiddosis unter Montelukasttherapie imr&ireines Demaskierungseffekts
zurtckgefuhrt (82;178).
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1.8.2 TXA,/CRTH2-Rezeptor Antagonist Ramatroban/ Bayftas
Synonyme: BAY u 3405, EN-137774

" TCcoH
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Abbildung 4 Strukturformel Ramatroban: (3R)-enantiomer von 3krphenylsulfonamido)-1,2,3,4-
tetrahydro-9-carbazole propanoic acid

Thromboxan A hat in den letzten 20 Jahren immer mehr an Aufnaenk®it gewonnen,
da diesem Mediator in der Pathophysiologie desratheine potente bronchokonstriktive
Wirkung, Einfluss auf die bronchiale Hyperreagtidiliund die Spatphasereaktion
zugesprochen wird. Besonderes Interesse gilt daladr der Wirkstoffgruppe der
Thromboxanrezeptorantagonisten (TXRA), die ergtwenigen Jahren bekannt sind und
deren klinisches Potential noch nicht abschlie3gdart ist (47).

Neuere Untersuchungen haben gezeigt das Ramatnadfdmur ein kompetitiver TP-
Rezeptorantagonist ist, der die Aktivitat von TXikd Prostaglandin (PG).Ruf glatte
Muskulatur und die TX induzierte Plattchenaggregatnhibiert, sondern auch das
~.chemoattractant receptor-like molecule expressedi® cells (CRTH2) receptor”
kompetitiv blockiert (81;160). Fur die allergischaihreaktion spielt CRTH2
wahrscheinlich keine entscheidende Rolle (159)eBig Studien werden momentan

unternommen um die Rolle von CRTH2 zu evaluieren.

1.8.2.1 Anwendungsgebiete und Art der Anwendung

Ramatroban ist in Japan seit 2000 zur Behandlungallergischer Rhinitis zugelassen.

1.8.2.2 Tierexperimentelle und klinische Effekte

Entwickelt wurde Ramatroban zur Behandlung von Astlund allergischer Rhinitis sowie
Thrombembolien. In den Zulassungsstudien zeigtedRaiman keine effektive Wirkung
bei akuten Asthmasymptomen.

Ramatroban hat keinen Einfluss auf drhetonusler Bronchialmuskulatur (106).

Bei Meerschweinchen und bei Menschen wurde diegaieinduziertdoronchiale
Hyperreagibilitatdurch Ramatroban gehemmt (16;122).

26



Einleitung und Fragestellung

Zudem vermindert Ramatroban die Metacholin-inddeieronchiale Hyperreagibilitat
(3;57) sowie die PGpinduzierte Bronchokonstriktion (85;86;106;141) nfkdroban
inhibiert jedoch nicht die Histamin induzierte Botwokonstriktion (85), die Bradykinin-
induzierte Bronchokonstriktion (141), sowie diedstlingsinduzierte Bronchokonstriktion
(106).

Im Versuch mit Meerschweinchen inhibierte Ramatrothig allergische Spéatreaktion

nach Allergen-Provokation im Vergleich mit Placeb&tunden nach Provokation enthielt
die BAL der Placebogruppe signifikant mehr ZellEnsinophile und Lymphozyten als die
der Verumgruppe (79). Die PGBder CRTH2 Agonisten induzierEosinophiliein der
BAL wird durch Vorbehandlung mit Ramatroban annéberollstdndig gehemmt (155).
Zusatzlich zu dem TP-Rezeptor inhibiert Ramatrdk@npetitiv den CRTH2 Rezeptor
(161).

In einem humanen PCLS-Modell hatte ein Thromboxaep®rantagonist allein keinen
signifikanten Einfluss auf die allergen-induziebbtenchiale Hyperreagibilitat. In
Kombination mit einem Leukotrienrezeptorantagomstennte dagegen die allergische

Frihreaktion nahezu vollstéandig geblockt werderb)18

1.8.2.3 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Ramatroban rasch aus demdslasestinaltrakt resorbiert. Die
maximale Plasmakonzentratigptsowie die Eliminationshalbwertszeijf.liegen beide
bei 2 Stunden. Die Bioverfugbarkeit betragt 5098186. Der hauptsachliche
Eliminationsweg ist die Glukuronidierung, wobei Ratnoban-glukuronid der
Hauptmetabolit ist. Ramatroban ist zu etwa 95%lasrRaproteine gebunden und wird
zum grof3ten Teil Uber die Galle ausgeschiedenrddiale Elimination liegt bei 8%. Es
wurde bisher keine Tendenz zur Akkumulation beotsicbie Plasmakonzentration von
BAY u 3405 korreliert mit der Wirksamkeit (85).

Klinisch relevante Medikamenteninteraktionen od#nmingsassoziierte Interaktionen
wurden nicht beobachtet (15).

1.8.2.4 Nebenwirkungsprofil

Zu den am haufigsten beobachtenden Nebenwirkurij@heine Erhéhung der
Leberwerte (GOT, GPTGT, LDH und AP). Eine Verlangerung der Blutungsztit
aufgrund des Wirkmechanismus theoretisch denkladeikonnte jedoch bisher keine

klare Dosis-Wirkungsbeziehung hergestellt werdéy).(1
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1.9 Fragestellung

In der in vitro Studie von Wohlsen et al. ,The gallergic response in small airways of
human precision-cut lung slices* konnte gezeigtdear dass durch die
Kombinationstherapie von Leukotrien- mit Thrombopeseptorantagonisten die
allergische Fruhreaktion nahezu vollstandig blodkierd (185).

Bisher gibt es keine klinischen Studien die dereEftlieser Kombination auf die
allergische Fruhreaktion bei Asthma bronchiale suteht haben. Daher war das Ziel der
RAMONA-Studie, zu priufen, ob der Thromboxanrezegdeigonist Ramatroban einen
additiven Effekt zu dem Leukotrienrezeptorantagemsviontelukast auf die allergische
Frihreaktion bei Patienten mit leicht- bis mitteldigem Asthma bronchiale mit

Sensibilisierung gegenuber Hausstaubmilben hat.
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2 Material, Methoden und Probanden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie ist eine doppel-blinde, ptae:kontrollierte, randomisierte
Klinische Studie der Phase Il zum Vergleich derkéamkeit der Medikamenten-
kombination Montelukast und Ramatroban versus Mokést und Placebo auf die
allergische Fruhreaktion bei leicht- bis mittelgogn, perennialen, allergischen Asthma
bronchiale mit Sensibilisierung gegentber Hausstaliben. Die Studiendauer betrug drei
Wochen mit einer Therapiephase von 3 Tagen.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medsthen Universitat zu Lubeck und
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinpuitie (BFArM) geprift und
genehmigt. Alle Probanden gaben nach ausfuhrlietigrdlicher und schriftlicher
Aufklarung eine schriftliche Einverstandniserklaguab (informed consent).

Die Studie wurde gemal3 den Grundsatzen der ,Gomacéll Practice” (80) sowie der
Helsinki Deklaration in ihrer 5. Revision (184) dbhgefihrt.

2.2 Studienplanung und Durchfuhrung

Die RAMONA-Studie wurde von der Allergologischenb&itsgruppe des
Forschungszentrums Borstel (FZB) eigeninitiativathgefiihrt und durch das FZB
finanziert. Zu dieser Gruppe gehdrten Prof. Dr. miedZabel, Dr. med. J. Welling,

S. Heinemann, Dr. rer. nat. C. Martin, Dr. medLEpp, Dr. med. F. Eberhardt und Prof.
S. Uhlig. Die Studienleitung der RAMONA-Studie Iagi Prof. Dr. med. P. Zabel und Dr.
med. J. Welling. Die Rekrutierung der Patientenrdbtiihrung der
Lungenfunktionsmessungen sowie der spezifischemchralen Provokation,
Blutentnahmen und deren weitere Verarbeitung wuddegnoh Frau Stefanie Heinemann
(Autorin) durchgefiihrt. Einzelne intrakutane Pregtingen, sowie gelegentliche
Lungenfunktionsmessungen wurden von den Mitarbeiten der Ambulanz durchgefuhrt.
Die klinische Durchfiihrung der Studie erfolgte endRaumlichkeiten der Ambulanz der
Medizinischen Klinik des FZB. Die Autorin war dalveihrend der gesamte Durchflihrung
dieser klinischen Phase Il Studie von den Antrégedie Ethikkommision, der
Herstellung und Verblindung der Studienmedikataber, Randomisierung, der
Rekrutierung von Patienten inklusive Studienautki@r und Sicherheitsuntersuchungen
der Patienten eingebunden. Die deskriptive statisé Auswertung, die Darstellung der
Ergebnisse sowie der Vergleich der beiden Therappgeen hinsichtlich FEV1, RAW,
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IgE-Spiegel und der Peak-Flow-Protokolle erfolgtecth die Autorin. Die weiterflhrende
statistische Auswertung erfolgte unter Anleitung \&r. rer. nat. C. Martin und Prof.
S. Uhlig.

2.3 Einschlusskriterien

Alle Teilnehmer wiesen ein leicht- bis mittelgraeksy perenniales, allergisches Asthma
bronchiale gegenuber Hausstaubmilben (Dermatoptaggqiteronyssinus) auf. Bei
polyvalent sensibilisierten Probanden musste dieedle klinische Relevanz anderer
Allergene ausgeschlossen sein (anamnestisch uswhsd).

Um den Schweregrad des Asthma bronchiale beurteild@®nnen, waren die Probanden
instruiert, eine Woche lang vor der nativen Proviakaein Peak-Flow-Protokoll zu fihren
(RUN-IN-Phase). Die PEF-Variabilitat durfte 30 %lmi Gberschreiten und
asthmatypische Symptome nicht mehr als einmalasatiWoche auftreten. Der
FEV:-Wert vor Provokation durfte 80% des Sollwertehimnterschreiten.
Eingeschlossen wurden nur Probanden die bei dmena®rovokation eine allergische
Frahreaktion zeigten.

Im Untersuchungszeitraum beschrankte sich die raed#htdse Therapie auf die
bedarfsweise Applikation eines kurzwirksanfieRB- Sympathomimetikum. Andere
Antiasthmatika, wie inhalative Kortikoide, Cromagfisaure, Theophyllinpraparate,
Leukotrienrezeptorantagonisten und Antihistaminikassten gemal den Leitlinien der
Gesellschatft fur Allergologie und Immunologie uret @eutschen Gesellschatft fir
Pneumologie zur bronchialen ProvokationstestungAtiergenen vor der Provokation
abgesetzt werden (65). In den letzten 8 Stundebnasrchialer Provokation durften
keinerlei Medikamente aul3er der Prifmedikation ermgnmen werden.

Die Probanden mussten volljahrig (18 Jahre) unttrétter als 65 Jahre alt sein.

Bei Frauen im gebarfahigen Alter durfte keine Samgeschaft bestehen, zudem musste
ein effektiver Konzeptionsschutz gewébhrleistet sein

Das schriftliche Einverstandnis fur die Teilnahnmedar Studie musste vorliegen.

2.4 Ausschlusskriterien

In die Studie wurden keine Probanden eingeschlosiszan Asthma den Schweregraden
[Il oder IV gemal3 GINA- Guidelines entsprach odsstfanden bei denen zusatzliche
klinisch relevante Allergien bestanden. Aul3erdemden Probanden ausgeschlossen, die
in der spezifischen bronchialen Provokation mitrD&tophagoides pteronyssinus keine

Reaktion zeigten.
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Weitere Ausschlusskriterien waren floride Infeleglicher Lokalisation, eingeschréankte
Leber- oder Nierenfunktion, ein bekanntes Churgu&ts Syndrom, schwerwiegende Vor-
und Begleiterkrankungen, erforderliche Therapiearalen Kortikoiden,

Antikoagulantien, Theophyllin und/oder Leukotriexgptorantagonisten, eine bekannte
Unvertraglichkeit gegentber einer der Prifsubstaneime bekannte hamorrhagische
Diathese und ein bekanntes Ulcus ventriculi/duadeni

2.5 Abbruchkriterien

Abbruchkriterien waren das Auftreten einer Schwasgeaft, eine Obstruktion der
Atemwege vor der zweiten Provokation (FEV1 <80% Sekwerts, RAW > das doppelte
des Sollwertes), das Auftreten schwerwiegender Nelstkungen auf eines der
Medikamente sowie der Abbruch auf Wunsch des Pdran

2.6 Probanden

Die Rekrutierung von 34 Probanden erfolgte von ME@5 bis Mai 2006 aus dem
Patientenpool der Allergologischen Ambulanz der Mieischen Klinik Borstel, sowie
durch Aufrufe in den Medien.

Bei allen Probanden war ein allergisches Asthmagélger Hausstaubmilben
(Dermatophagoides pteronyssinus) bekannt. Der defthrte intrakutane Pricktest flr
Dermatophagoides pteronyssinus war bei allen Pddrapositiv.

Bei allen Probandinnen wurde eine Schwangerschafieschlossen. Die in der
Voruntersuchung bestimmten Blutparameter lagemlten Probanden innerhalb der
Norm.

Die Medikation beschrénkte sich tber den Studi¢raeaen auf die bedarfsweise
Applikation eines kurzwirksamesR-Sympathomimetikums. Die Probanden wurden
gebeten, 8 Stunden vor der Provokation ganz darauérzichten.

Individuelle Daten zur Charakterisierung des Praoleakollektivs sind im Anhang
dargestellt (siehe Tabelle 9, Tabelle 10, TabelleThbelle 12).

2.6.1 Monotherapiegruppe

In die Monotherapiegruppe wurden 19 Probanden safdessen. Davon konnte bei einem
Probanden die zweite Provokation nicht durchgefiderden, da sich die
Lungenfunktionsparameter (insbesondere Fiver 80% des Sollwerts) am Stichtag im
Vergleich zur Basismessung (Einschlussuntersuchamgie am Tag der nativen

Provokation verschlechtert hatten, so dass depestisende Proband im Sinne eines nicht-
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ernsten Adverse Event von der Studie ausgeschloasete. Ein weiterer Proband wurde
aufgrund einer zu schwach ausgepragten Reaktiotehbaiativen bronchialen Provokation
(PDyoFEV: > 4mg/dl) von der Auswertung ausgeschlossen. Searién in der
Monotherapiegruppe letztendlich 17 Probanden (liBliwbe und 5 mannliche).

Das durchschnittliche Alter der Probanden lag inMenotherapiegruppe bei 30.7 Jahren
(SD 10.2, Min 19 Jahre; Median 26; Max 48 Jahre).

Die durchschnittliche FEMetrug 104% des Sollwerts (SD 11.76, Min 84.7%; ided
101.7%; Max 126.6%). Die VC betrug im Mittel 4.5@&D 1.21; Min 3.19 |;

Median 4.04 |; Max 7.33 I).

Die Sensibilisierung war bei zwei Probanden monavalind bei 15 Probanden polyvalent
(siehe Tabelle 9Tabelle 10).

2.6.2 Kombinationstherapiegruppe

In die Kombinationstherapiegruppe wurden 15 Probargingeschlossen. Davon brachen
zwei Probanden die Studie ab. Auch in dieser Thegapppe konnte die zweite
Provokation bei einem Probanden nicht durchgefirertdlen, da sich die
Lungenfunktionsparameter (insbesondere Fhiver 80% des Sollwerts) am Stichtag im
Vergleich zur Basismessung (Einschlussuntersuchamgie am Tag der nativen
Provokation verschlechtert hatten, so dass depetisende Proband im Sinne eines nicht-
ernsten Adverse Event von der Studie ausgeschloasele. Ein weiterer Proband zeigte
eine zu schwach ausgeprégte Reaktion bei der natiaachialen Provokation (BEFEV:

> 4mg/dl) und wurde daher von der Auswertung auggessen. Somit waren in der
Kombinationstherapiegruppe letztendlich 10 Probar{@ewveibliche und 3 mannliche).
Das durchschnittliche Alter betrug 29.9 Jahre (8083; Min 21 Jahre; Median 25 Jahre;
Max 56 Jahre).

Die durchschnittliche FEMetrug 97.78% des Sollwerts (SD 14.99; Min 73.8%gdMn
100.5%; Max 123.4%). Die VC betrug im Mittel 4.4688D 1.14; Min 2.96 |;

Median 4.27 |; Max 6.18 I).

Die Sensibilisierung war bei einem Probanden moleovaind bei 9 Probanden polyvalent
(siehe Tabelle 11Tabelle 12).
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2.7 Zelparameter

2.7.1 PDyFEV;
Der primére Zielparameter war die RBPEV;. Deren Berechnung erfolgte anhand
folgender Formel:

PDAFEV= ( E) x{ (08x FEV1(0) - FEVl(l))} <DL
D2 (FEV1(2) - FEV (1)

D1= Kumulative Dosis vor Reaktion
D2= Kumulative Dosis nach Reaktion
FEV1(0)= FEV Basis

FEV1(1)= FEV vor Reaktion
FEV1(2)= FEV1 nach Reaktion

2.7.2 FEV;(forced expiratory volume in one second)

Die FEV; ist dasjenige Volumen, welches innerhalb eineudk aus maximaler
Inspirationslage forciert ausgeatmet werden kanRRENEAU-Test). Sie wird als
wichtigster Parameter zur Verifizierung einer Ateegsobstruktion angesehen.

Die FEV; steht in direkter und linearer Proportion mit kienischen Verschlechterung von
Symptomen und steigt bei erfolgreicher TherapieDater kann sie zur Bestimmung des
Grades der Obstruktion herangezogen und zur Vekaufrolle bei Patienten mit Asthma
und COPD herangezogen werden. Die FNfd in Prozent bezlglich des
Vorhersagewerts angegeben.

2.7.3 RAW (Resistance)
Der RAW steht fur den Atemwegswiderstand (Resigarter beschreibt den

Stromungswiderstand in den Atemwegen bei defimétaung.

Die Messung des RAW erfolgt im Bodyplethysmograptzurch die Messung der Druck-
Flussstarke-Beziehung kann der Atemwegswiderstagdsechétzt werden.

Bei obstruktiven Lungenerkrankungen ist der Atensvaderstand charakteristischer
Weise erhoht.

Die Einheit in der der RAW angegeben wird ist kRegl
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2.8 Randomisierung

Die Randomisierung erfolgte durch die Waldapoth&Kaldstr. 13-15, 23812 Wabhlstedt,
Deutschland. Randomisiert wurde nach dem 1:1 Rrinzi

2.9 Allergologische Diagnostik

Bei allen Teilnehmern wurde eine allergologische@fnese anhand eines standardisierten
allergologischen Fragebogens (Fragebogen zur Anseradkergischer
Atemwegserkrankungen nach Schultze- Werninghaas\kfurt) erhoben.

Durch einen Prick Standard Hauttest (Intrakutaiptest Positivkontrolle (Histamin) und
Negativkontrolle (NaCl), wurde das Allergietyp-1&¢rum erfasst.

Getestet wurden: Grasermischung, Roggen, BirkeglH&shwarzerle, Beifuss,
Brennnessel, Lowenzahn, Spitzwegerich, Dermatoptagd’teronyssinus,
Dermatophagoides farinae, Hundehaare, Katzenhatmelehaare, Federmischung,
Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, Clggmsum herbarum, Penicillum notatum
und Platane.

Zusatzlich wurde serologisch das Gesamt-IgE undpesifische IgE fur
Dermatophagoides pteronyssinus und Dermatophagtadaae mittels Radio Allergo
Sorbent Test (RAST) bestimmit.

2.10 Priufsubstanzen

Hergestellt wurden die Prifsubstanzen von Dr. tnWaldapotheke, Waldstr. 13-15,
23812 Wabhlstedt, Deutschland.

2.10.1 Montelukast

(Synonyme: L-706, 631, MK-0476, Singuf@ir

Firma: MSD, USA

Chemischer Name: (R)-1-[[1-(3-(2-(7-chloro-2-quingl-)
ethenyl)phenyl)-3-(2-(2-hydroxy-2-
propyl)phenyl)propyl)|hiomethyl]Cyclopropan-
Natriumacetat

Chemische Formel: C35H363

Molekulargewicht: 586,199

Alle Probanden erhielten zwei Dosen & 10 mg Mot/ Singulaif der Firma MSD, in

Form einer Filmtablette, zu schlucken mit Wasser:
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Eine am Abend des 19. Studientags (zwei Tage vozwleiten Provokation), die zweite
Dosis am Abend des 20. Studientags (am Abend varvdeiten Provokation).

2.10.2 Ramatroban
(Synonyme: BAY u 3405, Baynas

Firma: Bayer AG, Germany

Chemischer Name: (+)-(8R)-3-(4-fluorobenzenesulioici)-
1,2,3,4-tetrahydrocarbazole-9-propionic
acid

Chemische Formel: £H21FN204S

Molekulargewicht: 416,47

Die Kombinationstherapiegruppe erhielt vier Dosétbang Ramatroban/ Bayrfader
Firma Bayer AG, in Form einer Filmtablette, zu scden mit Wasser:

Eine am Abend des 19. Studientags (zwei Tage veitenProvokation), jeweils eine
morgens und eine abends am 20. Studientag (eindrader zweiten Provokation), sowie

eine am morgen der Provokation.

2.10.3 Placebo

Die Monotherapiegruppe erhielt analog der Komboradtherapiegruppe vier Dosen
Placebo in Form von Lactulose, P-Tabletten Liching, Hersteller Bayer AG,

Filmtabletten, zu schlucken mit Wasser.
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2.11 Zeitlicher Ablauf

Studiendesign

Tag 1:Prifung der Ein- und
Ausschlusskriterien

Peak-Flow-Protokoll
v

Tag 7: erneute Uberpriifung
der Ein- und
Ausschlusskriterien

v

1. Spezifische Provokation
mit Dermatophagoides
Pteronyssinus

positiv / negativ

Randomisierung\ Ausschluss
v

Tag 19 bis 21 Tag 19 bis 21

Montelukast Montelukast

und und

Ramatroban Placebo
A\ 4 \4

Tag 21 Tag 21

2. Spezifische 2. Spezifische

Provokation Provokation

Abbildung 5 Studiendesign

Die Rekrutierung der Patienten, sowie die Durchiidgrder Untersuchungen erfolgte von
Marz 2005 bis Mai 2006. Jeder Patient hatte insgedaei Termine in der
Allergologischen Ambulanz der Medizinischen KliBlorstel. Diese gestalteten sich wie
folgt:

Der erste Termin diente zur Aufklarung und Inforimmatder Probanden lber die Studie,
zum Screening der Probanden und zur Uberprifungideund Ausschlusskriterien. Alle
Probanden erhielten einen Probandeninformationsbogd wurden ausfuhrlich tber
Ablauf, Gegenstand und Risiken der Studie miundlidgeklart. Alle Probanden gaben
eine schriftliche Einverstandniserklarung ab.

Bei allen Probanden wurde eine Bodyplethysmograpiiéviessung der Lungenfunktion
zwischen 8 Uhr und 10 Uhr durchgefihrt. Zur alldogeschen Diagnostik wurde ein

intrakutaner Standardpricktest durchgefiihrt, sokein aktueller, maximal 6 Monate alter,
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Pricktest vorlag. Desweiteren wurde eine BlutprabeBestimmung von
Differenzialblutbild, Elektrolyten, Harnstoff, Kr&ain, Kreatinkinase, Gerinnungswerten
INR und PTT, GOT, GPT-GT, C-reaktivem Protein sowie Gesamt-IgE und d@etriem
IgE fur Hausstaubmilben mittels RAST, entnommeri.dlen Probanden wurde eine
allergologische Anamnese anhand eines standatdisiEragebogens, sowie eine
Untersuchung des kardio-respiratorischen Systemchdafihrt.

Die Probanden erhielten, falls nicht vorhanden Raak-Flow-Meter, dessen richtige
Benutzung ihnen erklart und Uberpruft wurde. Von Beobanden war tber den Zeitraum
der Studie ein Peak-Flow-Protokoll mit drei taggéahMessungen, sowie ein
Asthmasymptomentagebuch zu fihren. Anamnestis¢tarahdes Pricktests sowie durch
Auswertung der Peak-Flow-Protokolle konnte jeweilse aktuelle Belastung durch
andere, insbesondere saisonale Allergene ausgsesehlwerden.

Bei Frauen wurde eif-HCG Schwangerschaftstest durchgefihrt.

Sieben Tage im Anschluss an den ersten Termindendative (ohne Vorbehandlung)
spezifische Provokation mit Dermatophagoides ptgssinus statt. Zunachst erfogte die
Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien anhaesl gefiihrten Symptomen- und
Peak-Flow-Protokolls. Zudem wurde nochmals die &mme von insbesondere oralen
kortikoidhaltigen Préaparaten, Antihistaminika sowieleren, die spezifische Provokation
beeinflussenden Medikamenten laut ,Leitlinie zuréhitihrung bronchialer
Provokationtests mit Allergenen” (65), ausgescldass

Eine Bodyplethysmographie wurde zur Erfassung daiBLungenfunktionsparameter
durchgefihrt. Lagen diese innerhalb des Normbeseighrde mit der spezifischen
Provokation mit Hausstaubmilben (Dermatophagoidesopyssinus) begonnen. Die
spezifische bronchiale Provokation mit Hausstaubemilwurde laut gualtiger ,Leitlinie zur
Durchfuihrung bronchialer Provokationtests mit Adienen von der Gesellschaft fur
Allergologie und klinische Immunologie und der Dsaliten Gesellschaft fur
Pneumologie“(65) durchgefihrt.

Die Durchfihrung der spezifischen bronchialen Pkation erfolgte bei allen Probanden
zur gleichen Uhrzeit (8.30Uhr £ 1 Stunde). Als Bagrte wurden die Lungenfunktions-
werte der Bodyplethysmographie angenommen. DiedPadn bekamen als
Sicherheitsmaflinahme und zur Blutentnahme eine Wenerilkanuile. Dartber wurde die
erste Blutprobe vor der Provokation entnommen.

20 Minuten nach Inhalation erfolgte die Messungldergenfunktionsparameter. Zeigten

diese eine positive Reaktion entsprechend der fi@ttean, wurde den Probanden tber
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einen Spacer eipr2 Sympathomimetikum zur Bronchospasmolyse verabteks
erfolgten drei Blutentnahmen 5, 15 und 30 MinutanmErreichen der Positivkriterien der

spezifischen bronchialen Provokation.

Die Probanden verblieben bis 5 Stunden nach detRabion in der Klinik. In diesem
Zeitraum erfolgten 1, 2, 4 und 5 Stunden nach Feation lungenfunktionelle Kontrollen.
Fiel die spezifische bronchiale Provokation mit Bitaubmilben negativ aus, so wurden
die Probanden nicht in die Studie eingeschlossenp@sitiver Provokation erfolgte die
Probandenrandomisierung.

Zwei Tage vor der spezifischen Provokation untegrdpie am 19. Tag der Studie, erfolgte
bei den Probanden ein Erinnerungsanruf zur Medikaemeinnahme.

Die spezifische Provokation unter Therapie fandis@®Tage nach der spezifischen
Provokation ohne Therapie statt und war in der Biittrung mit dieser identisch.
Zusétzlich wurde Blut zur Uberpriifung von Differéblutbild, Elektrolyten, Harnstoff,
Kreatinin, Kreatinkinase, Gerinnungswerten INR @®idl, GOT, GPTy-GT und C-

reaktivem Protein nach Medikamenteneinnahme abgerem
2.12 Lungenfunktionelle Messungen

2.12.1 Bodyplethysmographie

Zur Messung der lungenfunktionellen Daten wurdeMirster Screen Bodon Viasys,
Seriennummer 690469 (ehemals Jager, Nirnberg)sstmeVor Messbeginn wurde das
Gerat beziglich Volumen und Umgebungsbedingungeitige

Alle Teilnehmer waren mit Lungenfunktionsmessungeriraut.

2.12.2 Peak-Flow-Messungen

Den Probanden wurde bei der Voruntersuchung eik-Pleav-Meter ausgehéndigt. Die
Probanden wurden in dessen Gebrauch eingewieseinstnaert, iber den Zeitraum der
Studie ein Peak-Flow-Protokoll mit drei taglichem$dungen zu fihren. Die Probanden
wurden angewiesen jeweils dreiVersuche durchzufubrel den besten Wert zu
protokollieren

Die RUN-IN-Phase mit siebentégiger Protokollieraley Peak-Flow-Werte diente zur
Beurteilung des Schweregrads des Asthma brondanai€sINA-Guidelines 2002.
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2.12.3 Spezifische bronchiale Provokation

Zur spezifischen bronchialen Provokation wurde Catophagoides pteronyssinus
Allergenkonzentrat der Firma AllergopharfhZoachim Ganzer KG, Reinbek, mit

5000 SBE/ml verwendet.

Das lyophilisierte Allergen wurde nach VorschrifisdHerstellers mit dem zugehdrigem
Lésungsmittel versetzt. Dann erfolgte die Herstejleiner Verdiinnungsreihe mit

0,9 % NaCl in den Stufen 1:100 und 1:10. Als digtaefe diente die unverdunnte
Allergenlésung.

Als Vernebler wurde der Nebulizer De Vilbiss 646 Begma Viasys (Nurnberg)
verwendet. Dieser war auf eine maximale Vernebldager von 120 sec und max. 30
Atemzuge eingestellt.

Nach einer Einwirkzeit von 20 Minuten wurde einedBplethysmographie durchgefuhrt.
Zur positiven Bewertung der Reaktion, musste mitedesseines der Kriterien Abfall der
FEV1 um> 20 % und Verdopplung des Atemwegswiderstandesnindestens Erreichen
eines Wertes von 0,6 kPa *s/I erfillt sein. Wurdese Kriterien nicht erreicht, wurde die
Verneblung mit der nachst héheren Konzentratiofsdtartgesetzt. Wurde keines der
beiden Kriterien nach der letzten Konzentratiorfestureicht, galt die spezifische

Provokation als negativ.
2.13 Serologische Untersuchungen

2.13.1 Blutentnahme

Am ersten und letzten Termin wurden Monovetterfiitbild, Gerinnung und klinische
Chemie entnommen. Die Bestimmung der Parametdgesfon klinischen Labor des
Forschungszentrum Borstel.

Zusatzlich wurde am ersten Termin eine Monovettdgh-Bestimmung enthommen.
Bestimmt wurden Gesamt-IgE, spezifisches IgE vomia¢ophagoides pteronyssinus
sowie von Dermatophagoides farinae. Die IgE-Bestimgrerfolgte im Labor Prof. Arndt
& Partner, Laboratoriumsmedizin und Mikrobiologi@demannbogen 61-63 in 22339
Hamburg. An beiden Provokationstagen wurde dendfrddn ein intravendser Zugang
gelegt (1,3 x 45mm Brauntle) worlber jeweils vieparinisierte Monovetten Blut zur
Bestimmung und Verlaufskontrolle von LI-CLTE,4- und TXB,-Spiegeln entnommen
wurden. Die erste Blutprobe wurde vor Beginn dewvBkation (Zeitpunkt O Minuten), die
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nachsten jeweils 5, 15 und 30 Minuten nach Erreiatex Positivkriterien entnommen.
Diese wurden sofort nach Entnahme auf Eis gekiidtrait Argon tberschichtet.

Die Blutproben wurden bei 4°C mit 2000 Umdrehungen/10 Minuten lang
zentrifugiert. Das Serum wurde auf funf Eppenddnfotien (Aliquote) mit je 500
aufgeteilt, erneut mit Argon tberschichtet undzis Messung bei -80°C tiefgefroren.
Die Bestimmung der LT& LTE, und TXA B,-Spiegel erfolgte im

lungenpharmakologischen Labor des ForschungszestBaorstel.

2.13.2 Thromboxan B - Spiegel Bestimmung im Serum

11-di-hydro-Thromboxan H11-dh-TXB;) wurde mittels Thromboxane,EExpress Elisa
Kit-Monoclonal von Cayman Chemical co im lungenphakologischen Labor des

Forschungszentrums Borstel bestimmt.

2.13.3 Leukotrien G, und Leukotrien E- Spiegel Bestimmung im Serum

LTC4 und LTE wurden mit dem Leukotriene,6zw. LTE, Elisa Kit von Cayman
Chemical co im lungenpharmakologischen Labor desdhaingszentrums Borstel

bestimmt.

2.14 Statistische Auswertung

Die zu prufende Hypothese lautete:

.Ramatroban hat einen additiven Effekt zu Monte&iKa

Die Poweranalyse ergab fur die Berechnung der GadéBd°atientenkollektivs folgendes:
Aufgrund der Voruntersuchungen wurde beziglichwligksamkeit der Kombination von
einer 60%-igen Effektivitat ausgegangen. Dabeilesieh aufgrund des gewahlten
Signifikanzniveaus von 0,05 und einer statistiscRewer von 70% eine Grél3e von

n = 32 fur jeden Studienarm.

Die Studie wurde nach der geplanten Zwischenauangyrbei der sich bereits signifikante
Ergebnisse zeigten, durch den Studienleiter beendet

Fur beide Therapiegruppen wurde eine deskriptivewsaunitung der lungenfunktionellen
Messungen mit Berechnung des arithmetischen Migesmund seiner
Standardabweichung durchgefiihrt.

Die Ergebnisse der Lungenfunktion (FEYRAW, PEF) wurden innerhalb einer
Therapiegruppe zu den unterschiedlichen Messzditpammittels des nicht-

parametrischen Wilcoxontests fur verbundene Statbgam analysiert. Fir den Vergleich
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der beiden Therapiegruppen miteinander wurde damfalds nicht-parametrische Mann-
Whitney-U-Test fur nicht-verbundene Stichprobenctigefuhrt.

Die statistische Signifikanz dieser Daten wurdeaawthdes Computerprogramms
GraphPad Prism 4.00 fur Windows (GraphPad, Sand)i€glifornia, USA) Uberpruft.
Zur Auswertung der Unterschiede derGiEV;-Werte bezogen auf die Therapie wurde
eine ANOVA (Analysis of Variance) angewendet. De$erfahren setzt normalverteilte
Daten mit gleicher Varianz voraus.Um diese Voraizssgen zu gewahrleisten ist es oft
notwendig die abhéngige Variable zu transformiekéar wurde die Box-Cox-
Transformation (26) verwendet, um die BEEV;-Daten in Bezug auf ihre Varianz zu
homogenisieren.

Die Analyse der PR FEV; und IgE-Spiegel erfolgte mittels IMP 6.02 (SASitog Inc.,
Cary, USA). Die Analyse basierte auf der Differelez PDFEV1-Werte QPD20)
zwischen erster und zweiter Provokation.

Hier wurden neben den zentralen VariakdeRD,oFEV; und Therapie auch drei
Kovariaten mit in die Analyse eingeschlossen: dievie PDFEV;, die Thromboxan-
Produktion (Mittelwert nativer und zweiter Provaka) und spezifisches IgE. Mittels
einer stufenweise und kontrollierten ,backward“ Resgion ergab sich folgendes Modell:
A PD,oFEV:= Therapie + Tx + Tx - Therapie + PRoFEV 1 native-

Der Verlauf der LTG, LTE,und TXB, —Spiegel wurde mit einer ,mixed model“ Analyse
durchgefuhrt. Auch hierzu wurden alle Daten Box-Cwansformiert. Die Signifikanzen
zwischen den verschiedenen Untergruppen wurdehrlitiit des Tukey Tests bestimmit.
Zur Veranschaulichung des Einflusses der Thrombspiagel auf die PRFEV; wurde

die lineare Thromboxanausschuittung tUber die Zeifl§) als Orthogonalen Polynoms 1.
Grades berechnet. Um ein Orthogonales Polynom mchenen werden Faktoren
eingesetzt, die zusammengenommen wieder 0 ergehéid (0,22 + 0,22 + 0,67) =0.

Die hier angewandte Formel lautet:

“time 0" * -0.67 + "time 5" * -0.22 + "time 15" *.@2 +"time 30" * 0.67.

Damit Iaf3t sich der lineare Trend der Thromboxasehigttung als ein Wert darstellen.

Das Signifikanzniveau wurde bei allen Berechnunggip < 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleichbarkeit der Kollektive

3.1.1 PD,oFEV1native Provokation

Die PD,oFEV; dient als Messgréf3e zur Bestimmung der Starkelggeschen
Frahreaktion. Der Vergleich der beiden Kollektivezbiglich der PRFEV; der nativen
Provokation ergab keinen signifikanten Unterschied.

Die Mittelwerte der PRYFEV; der beiden Kollektive mit 0.2845 mg/ml (SD 0.36@1yer
Monotherapiegruppe und 0.3153 mg/ml (SD 0.257)inKbmbinationstherapiegruppe
unterschieden sich nicht voneinander, p= 0.395&/{ldbng 6).

Die Kollektive zeigten somit bei der nativen Proat&n eine vergleichbar starke

allergische Fruhreaktion.
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Abbildung 6 PD,gFEV; von Mono- und Kombinationstherapiegruppe (n=17;10¥xbei der nativen
Provokation. Es besteht kein Unterschied zwisclemiatiden Gruppen. Dargestellt sind Mittelwert und
Standardabweichung, p=0.4075.

3.1.2 FEVnative Provokation

Auch die Basiswerte der FEMie zur Definition des Schweregrads der bronehial
Obstruktion dienen, zeigten in der nativen Proviokekeinen Unterschied zwischen den
beiden Kollektiven.

Der Mittelwert in der Monotherapiegruppe betrugl 8SD 0.966) und der der
Kombinationstherapiegruppe 3.572 (SD 0.882) (Ahbilgl 7).

Der Grad der Obstruktion der beiden Kollektive usthied sich nicht.
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FEV, (1)

Mono Kombi

Abbildung 7 Bei der nativen Provokation gemessene Werte fuBd&s-FEV\ der beiden Therapiegruppen
(Mono: n=17; Kombi: n=10). Dargestellt sind Mitteést und Standardabweichung, p=0.98

3.1.3 RAW native Provokation

Die Basiswerte des RAW, die den Grad der bronchi@lestruktion messen, zeigten
ebenfalls bei der nativen Provokation keinen Unteied zwischen den beiden
Kollektiven, p= 0.4363.

Sie betrugen in der Monotherapiegruppe im MittéBkPa*s/l (SD 0.10) und in der
Kombinationstherapiegruppe 0.21 kPa*s/I (SD 0.@®h{ldung 8).

Auch der RAW zeigte keinen Unterschied zwischenlsEden Kollektiven bezlglich des

Grades der Obstruktion an.

0.3
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0.20
= 0.15

kPa*s/l)
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0.05
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Mono Kombi

Abbildung 8 Bei der nativen Provokation gemessene Werte das-B#8/VN von beiden Therapiegruppen
(Mono: n=17; Kombi: n=10). Dargestellt sind Mitteert und Standardabweichung, p= 0.4363.
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3.1.4 Peak-Flow-Protokoll

Die im Peak-Flow-Protokoll dokumentierten morgeciéin PEF-Werte wahrend der
7-tagigen RUN-IN-Phase lagen bei allen Individuenlokiden Kollektive innerhalb des
zulassigen Schwankungsbereichs von 20%. Zwischemeiden Kollektiven zeigte sich
kein signifikanter Unterschied, p= 0.0973.

Die Mittelwerte des PEF in der Monotherapiegrupgigtzn Schwankungen zwischen
Min 430 I/min und Max 444 |/min (Median 441 I/miNtittelwert 437.7 |/min(SD 5.53)).
Dies entspricht einer Schwankungsbreite der Mittelevin dieser Gruppe von 3,15%.
In der Kombinationstherapiegruppe schwankten digelverte des morgendlichen PEF
zwischen Min 417 I/min und Max 440 I/min (Median33min; Mittelwert 431.6 |/min
(SD 2.83). Dies entspricht einer SchwankungsbuodateMittelwerte von 5.23%
(Abbildung 9).

PEF (I/min)
S N N
N w w

N
N

419
Mono Kombi

Abbildung 9 Morgendliche Peak-Flow-Werte wahrend der RUN-IN-§halargestellt als Box-plot.

Verglichen wurden die Mittelwerte der einzelnen &dgs zeigte sich keine Differenz zwischen derebeid
Therapiegruppen (Mono: n=17; Kombi: n=10), p= 0.(®7
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3.1.5 Sensibilisierung

Die Gesamt-IgE-Spiegel zeigten keinen signifikantererschied zwischen den beiden
Kollektiven. In der Monotherapiegruppe lag der Elittert des Gesamt-IgE-Spiegel bei
338.6 kU (SD 306.6), in der Kombinationstherapiggeilagen diese Spiegel
entsprechend bei 211.1 kU (SD 249.3), p= 0.2804idbng 10).
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Abbildung 10 Gesamt-IgE-Spiegel der einzelnen Probanden beiderapiegruppen (Mono: n=17; Kombi:
n=10)

Der Spiegel fur spezifisches IgE von Dermatophagmjoteronyssinus lag in der
Monotherapiegruppe mit 39.77/40.7 kU (SD 33.95MI&her als in der
Kombinationstherapiegruppe 14.49/26.38 kU (SD 1/B.16), erreichte aber mit

p= 0.0807 kein Signifikanzniveau (Abbildung 11).

Somit zeigte sich weder im Grad der Gesamtsersiggiling noch in der spezifischen

Sensibilisierung gegenuber Hausstaubmilben einfdignter Unterschied.
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Abbildung 11 Spezifisches IgE von Dermatophagoides pteronyssieider Therapiegruppen (Mono:
n=17; Kombi: n=10)
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Im intrakutanen Pricktest fur Hausstaubmilben (Deophagoides pteronyssinus) wurden
fur die Monotherapiegruppe 5,24 mm (SD 0.83) gerressd in der
Kombinationstherapiegruppe 4,5 mm (SD 0.97), p8D10(Abbildung 12).

Hautreaktion (mm)
(O N w D ()] N ~J

Kombi Mono

Abbildung 12 Intrakutaner Pricktest fiir Hausstaubmilben (Derntagoides pteronyssinus) der beiden
Therapiegruppen (Mono: n=17; Kombi: n=10), p=0.0611

3.2 Vergleichbarkeit der Provokationen

3.2.1 FEV,

Die intraindividuelle Konsistenz der Basis-FEWerte (Abb. 9), sowohl in der
Monotherapiegruppe als auch in der Kombinationsihiegruppe, schliel3t eine
Beeinflussung der Provokationen durch unterschibdlKrankheitsaktivitat der einzelnen
Probanden zu den beiden Provokationszeitpunkten aus

In der Monotherapiegruppe lag die Basis-kHEVder nativen Provokation im Mittel bei
3.70 1 (SD 0.97) und bei der zweiten Provokationdé2 | (SD 0.90), p= 0.7315. In der
Kombinationstherapiegruppe lagen die Basis-F&Msprechend bei 3.57 | (SD 0.88) und
3.60 1 (SD 0.87), p= 0.4316 (Abbildung 13).
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Monotherapiegruppe Kombinationstherapiegruppe
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Abbildung 13 Dargestellt sind die Basis-FEMVerte innerhalb der beiden Therapiegruppen voteensnd
zweiter Provokation. Weder in Mono (n= 17)- noctKimmbinationstherapiegruppe (n= 10)ist eine
Inkonsistenz sichtbar, p= 0.7315 bzw. p= 0.4316.

3.2.2 RAW

Die Basis-Werte des RAW zeigten ebenfalls keinaiiganten Schwankungen zwischen
den beiden Provokationzeitpunkten, so dass aucldaie®n ausgegangen werden kann,
dass zu den beiden Provokationszeitpunkten keitexsahiedliche Krankheitsaktivitat
vorlag, die das Ergebnis der Provokation beeinflhas

In der Monotherapiegruppe lag der Basis-RAW inrdaiven Provokation im Mittel bei
0.19 kPA*s/l (SD 0.11 und bei 0.17 kPa*s/l (SD Q.08der zweiten Provokation,
p=0.5261.

In der Kombinationstherapiegruppe lagen die entseden Werte bei 0.21 kPa*s/l (SD
0.09) bzw. 0.22 kPa*s/l (SD 0.09), p= 0.6523 (Abbiig 14).
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Abbildung 14 Dargestellt sind die Basis-RAW-Werte der einzePmabanden innerhalb der
Therapiegruppen (Mono: n=17; Kombi: n=10) von erst@d zweiter Provokation, p= 0.5261 bzw. p=
0.6523.
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3.2.3 Peakflow

Die PEF-Werte vom Morgen der nativen und zweitasvBkation unterschieden sich
weder in Mono- noch in Kombinationstherapiegrupgaifkant voneinander. Die erste
Provokation hatte somit keinen anhaltenden Effaktden PEF.

In der Monotherapiegruppe betrug der Mittelwert wigtiven Provokation 420 I/min (SD
130.3) und der der zweiten Provokation 422.9 |/(&D127.8), p= 0.8077. In der
Kombinationstherapiegruppe waren die entsprechewdate 411 I/min (SD 108.1) und
410 I/min(SD 101.4), p= 0.8438 (Abbildung 15).
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Abbildung 15 Dargestellt sind die individuellen Messwerte desgandlichen Peak-Flow vom Morgen der
nativen und vom Morgen der zweiten Provokation (dMa17; Kombi: n=10), p=0.8077 bzw. p= 0.8438.

Abbildung 16 zeigt, dass die Peak-Flow-Werte naamhnaitiven Provokation abfielen, sie

jedoch das Ausgangsniveau vor der zweiten Provakatieder erreichten.
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Abbildung 16 Verlauf der Peak-Flow-Werte der beiden Therapiegerpiber den Studienzeitraum (Mono:
n=17; Kombi: n=10).
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3.3 Einfluss der Therapie auf die PRFEV,

3.3.1 Monotherapiegruppe

Unter Therapie mit Montelukast war eine signifikateigerung der REFEV; im
Vergleich zur nativen Provokation zu beobachtenQ®03.

Die PDyoFEV: lag bei der nativen Provokation im Mittel bei 0.88%g/ml (SD 0.3661).
Bei der zweiten Provokation unter Therapie stiegeiuf 1.467 mg/ml (SD 2.042)
(Abbildung 17). Drei Probanden erreichten bei deeiten spezifischen inhalativen
Provokation nicht die Positivkriterien.

Die Steigerung der PGFEV; um das 5.2fache zeigt den hemmenden Effekt von
Montelukast auf die allergische Friihreaktion beizsfischer bronchialer Provokation mit

Hausstaubmilben.

PDogFEV 1 (mg/ml)
N w

=

1. Provo 2. Provo

Abbildung 17 Dargestellt ist die PRYFEV; der nativen und zweiten Provokation der Monothezgpippe
(n=17). Die PDFEV, ist in der zweiten Provokation im Vergleich zutimen Provokation signifikant
erhoht, p=0.003.

3.3.2 Kombinationstherapiegruppe

Unter Therapie mit Montelukast und Ramatroban wrae signifikante Steigerung der
PD,oFEV: im Vergleich zur nativen Provokation beobachtipar(0.001.

Die originalen Werte der PGFEV; lagen in der nativen Provokation im Mittel bei 0429
mg/ml (SD 0.2637). Bei der zweiten Provokation uiiteerapie stieg diesaf 1.857
mg/ml (SD 2.047) an (Abbildung 18). Zwei Probandereichten bei der zweiten
spezifischen inhalativen Provokation nicht die Basiiterien.

Die Steigerung der PBGFEV; um das 7fache zeigt den hemmenden Einfluss der
Kombinationstherapie von Montelukast und Ramatrahérdie allergische Frihreaktion

bei spezifischer bronchialer Provokation mit Haasbtnilben.
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PDygFEV 1 (mg/ml)
N w

=

1. Provo 2. Provo

Abbildung 18 Dargestellt sind die PRFEV; der nativen und zweiten Provokation der
Kombinationstherapiegruppe (n=10). Die RPEV, ist in der zweiten Provokation im Vergleich zutiven
erhoht.

3.3.3 Vergleich der beiden Therapiegruppen

Der Einfluss der Kombinationstherapie mit Montelstkand Ramatroban ist der
Monotherapie mit Montelukast signifikant Uberlegpn,0.0312 (Abbildung 19).

Die Kovariate der mittleren linearen Thromboxanab&gtung Uber die Zeit zeigt einen
signifikanten Einfluss auf den Therapieerfolg mit@0112 (Abbildung 20). Je hdher der
Thromboxanspiegel ist, desto groRRer ist der EfficktTherapie. Dabei zeigt sich in der
Kombinationstherapiegruppe ein tendentiell gro3Emefluss der mittleren linearen
Thromboxanausschittung auf die JJEEV; und somit auf den Therapieerfolg, als in der
Monotherapiegruppe.

Zudem besteht ein Einfluss der initialenGHEEV; auf den Therapieerfolg mit p= 0.0004.
Der Einfluss der initialen PIgFEV; auf die PRoFEV; der zweiten Provokation zeigt
jedoch keinen wesentlichen Unterschied zwischernbeéen Therapiegruppen, so dass
die Auswirkung der initialen PIgFEV; auf die Signifikanz gering ist.

Je hoher die initiale PIgFEV; ist, desto besser ist der Therapieerfolg (Abbitd@m).

Das Produkt aus beiden Kovariaten zeigt, dassaldeh Kovariaten unabhangig

voneinander sind, p= 0.1124.
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B korrigiert fir native PQ¢ und Thromboxan

APD,,
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Abbildung 19 A Dargestellt ist dicAPD,, von Mono- und Kombinationstherapiegruppe (n=1716%

B Dargestellt sind die korrigierten Werte dePD,, fur die Kovariaten der nativen Bpund der linearen
Thromboxanausschittung. Durch die Hinzunahme deaHaten zeigt sich, dass der Therapieerfolg in der
Kombinationstherapiegruppe signifikant groRer ilst ia der Monotherapiegruppe, p=0.0312.
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Abbildung 20 Einfluss der Thromboxanausschiittung tber die 4didan Therapieerfol\PD,FEV,). Je
hoher der Thromboxanspiegel, desto besser ist diesdnkeit der Therapie (Mono: n=17; Kombi: n=10).
Lnear TX ist das orthogonale Polynom, welches dwaten Trend der Thromboxanausschittung tber die
Zeit angibt. Dabei ist die Flache unter der Kunesdrthogonalen Polynoms als Trend fur die TX-
Ausschittung angesehen worden.
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Abbildung 21 Einfluss der nativen PIgFEV, auf den Therapieerfolg\PD,oFEV;). Der parallele Verlauf
der beiden Graphen zeigt, dass die BeeinflussungEB,FEV; durch die native PRFEV; in beiden
Therapiegruppen gleichermassen ausgepragt ist (Moab7; Kombi: n=10).
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3.4 Thromboxan B,-Serum-Spiegel

Die Thromboxanspiegel stiegen nach Erreichen dsitiPkriterien der bronchialen
Provokation (5, 15 und 30 Minuten) im Vergleich Messung vor Provokation

(0 min) signifikant an, p< 0.0001.

Die TXB,-Spiegel von nativer und zweiter Provokation urdieisden sich nicht
signifikant, p= 0.1660. Jedoch waren die TXXiegel der zweiten Provokation
tendentiell niedriger als die der nativen ProvakaiiTabelle 3, Tabelle 4).

Es zeigte sich aul3erdem kein Unterschied zwischemoMund Kombinationstherapie-
gruppe, p= 0.1009. Fur den zeitlichen Verlauf d&B3-Spiegel zeigte sich keine
Abhangigkeit von der Therapie, p= 0.3403 (Abbildaa).
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Abbildung 22 TXB,-Spiegel-Messung im Serum vor inhalativer Provaia{D min) und nach Erreichen der
Positivkriterien (5 min, 15 min und 30 min), darggié sind Mittelwert und Standardabweichung (Mono:
n=17; Kombi: n=10).

TXB ,—Serum-Spiegel 0 min 5 min 15 min 30min
(pg/ml)

1. Provokation 257.2 (201.0) 370.2 (185.8) 429.1 (193.2) 486.4 (216.5
2.Provokation 207.5 (185.7) 374.6 (212.2) 387.1 (195.5) 462.2 (209.4

Tabelle 3Monotherapiegruppe (n= 17), Mittelwert und Standadieichung

TXB ,—Serum-Spiegel 0 min 5 min 15 min 30min
(pg/ml)

1. Provokation 344.7 (212.4) 587.8 (245.3) 545 (251.8) | 511.2 (289)
2.Provokation 385.6 (203.2) 449.9 (236) | 478.1 (247.1)531.7 (245.3

Tabelle 4Kombinationstherapiegruppe (h= 10), Mittelwert uBthndardabweichung
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3.5 Leukotrien C4-Serum-Spiegel

Die LTC,-Spiegel im Serum stiegen nach Erreichen der R&siirien der bronchialen
Provokation im Vergleich zu vor der Provokationrsiggant an, p= 0.0011.

Bei der zweiten Provokation zeigten sich signifikaredrigere LTG-Spiegel als bei der
nativen Provokation, p< 0.0001.

Zwischen Mono- und Kombinationstherapiegruppe eesgth kein Unterschied,

p= 0.1051.

Die Therapie hatte mit p= 0.0369 einen signifikarinfluss auf die Provokation.

Der zeitliche Verlauf der LT&ESpiegel zeigte keine Abhangigkeit von der Therapie
p= 0.7161 (Abbildung 23,Tabelle 5, Tabelle 6).

LTC 4 [pg/mL]
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Abbildung 23 LTC;-Spiegel-Messung im Serum vor inhalativer Provaia{D min) und nach Erreichen der
Positivkriterien (5 min, 15 min und 30 min), darggié sind Mittelwert und Standardabweichung (Mono:
n=17; Kombi: n=10)

LTC s-Serum—Spiegel 0 min 5 min 15 min 30min
(pg/ml)

1. Provokation 50.94 (14.72) 49 (14.21) 47.41 (11.31)44.76 (9.2)
2.Provokation 44.59 (12.17) 40.41 (11.62) 42.29 (13.66) 34.59 (12.11

Tabelle 5Monotherapiegruppe (n= 17), Mittelwert und Standavdeichung

LTC s-Serum—Spiegel 0 min 5 min 15 min 30min
(pg/ml)

1. Provokation 39.70 (9.97) 39.4 (12.29) 42.50 (9.97) 37 (8.51)
2.Provokation 40.5 (11.12) 36.40 (8.75) 38.1 (8.06) | 33.80(10.89)

Tabelle 6 Kombinationstherapiegruppe (n= 10), Mittelwert uBthndardabweichung
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3.6 Leukotrien E4-Serum-Spiegel

Die LTEs-Spiegel im Serum stiegen nach Erreichen der Rksigrien der bronchialen
Provokation signifikant an, p< 0.0001.

Die LTEs-Spiegel der zweiten Provokation waren signifikkadiher als die der nativen
Provokation, p< 0.0001. Zwischen Mono- und Komborattherapiegruppe zeigte sich
dabei kein Unterschied, p= 0.5749.

Die unterschiedlich hohen LTEpiegel zu dem Provokationszeitpunkt zeigten eine
Abhangigkeit von der Therapie mit p= 0.0059.

Die Therapie hatte jedoch keinen Einfluss auf datlichen Verlauf der LTESpiegel,
p= 0.8418 (Abbildung 24, Tabelle 7, Tabelle 8).
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Abbildung 24 LTE,-Spiegel-Messung im Serum vor inhalativer Provaka{D min) und nach Erreichen der
Positivkriterien (5 min, 15 min und 30 min), darggié sind Mittelwert und Standardabweichung (Mono:
n=17; Kombi: n=10)

LTE 4-Serum-Spiegel 0 min 5 min 15 min 30 min
(pg/ml)

1. Provokation 69.41 (17.59) 75.41 (23.55) 79.18 (17.79) 83.47 (19.9)
2.Provokation 69.24 (15.31) 80.24 (16.10) 87.71 (24.80) 86.12 (12.75

Tabelle 7Monotherapiegruppe (n= 17), Mittelwert und Standad/ieichung

LTE 4-Serum-Spiegel 0 min 5 min 15 min 30 min
(pg/ml)

1. Provokation 60.60 (13.73) 68.3 (15.10) | 70.00 (16.38)74.3 (19.04)
2.Provokation 75.4 (22.58) | 81.80 (21.69)84.70 (28.41) 90.5 (19.13)

Tabelle 8Kombinationstherapiegruppe (n= 10), Mittelwert uBthndardabweichung
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4 Ergebnisdiskussion

Die allergische Frihreaktion beim Asthma bronchisidelurch die Ausschittung von
Histamin und verschiedenen Lipidmediatoren charggiest, die fur die typischen
Asthmasymptome mitverantwortlich sind. Dazu gehaneter anderem Leukotriene,
Thromboxane und PGD

Die Annahme, dass durch die Blockade der entspnei@meRezeptoren dieser Mediatoren
die allergische Frihreaktion moduliert werden kasindaher naheliegend. Die Hemmung
der allergischen Frihreaktion durch Montelukastdeusereits vielfach untersucht.
Montelukast fuhrt zu einer signifikanten Hemmunig, jedoch im Vergleich mit Steroiden
undp,-Sympathomimetika geringer ausgepragt ist. Auch/ikkung von Ramatroban auf
die allergische Frihreaktion ist bereits unterswatriden. Es gibt jedoch nur sehr wenige
Studien, insbesondere an Tiermodellen, die derldssder Kombination von Leukotrien-
und Thromboxanrezeptor-Antagonisten auf die altstge Frihreaktion untersucht haben.
Diese Studien unterstitzen die Hypothese, dasgleighzeitige Inhibition des CysLT1-
Rezeptors und des TP-Rezeptors einen starkerekt Effedie allergische Friihreaktion
zeigt, als ein CysLT1-Rezeptorantagonist allein.

Bis auf einen Case-report sind bisher aber keimeskhen Studien zu dieser Kombination
veroffentlicht worden. Ziel der RAMONA-Studie was daher, mittels einer spezifischen
Provokation mit Hausstaubmilben zu untersucherdiethemmende Wirkung von
Montelukast auf die allergische Friihreaktion zugétzurch den
Thromboxanrezeptorantagonisten Ramatroban modulisdt

4.1 Methodenkritik

Als Testmethode wurde eine spezifische bronchisdgdkation mit einem perennialem
Allergen, Dermatophagoides pteronyssinus, gewAnkmnestisch und durch die Testung
aul3erhalb von saisonalen Allergenbelastungen, kdrgitden meist polyvalent
sensibilisierten Probanden ein Einfluss von andétargenen auf die bronchiale
Provokation und Krankheitsaktivitat weitgehend assiplossen werden.

Die Wahl der PRyFEV; als primarer Zielparameter zur Messung der braiehi
Hyperreagibilitat ist in der Literatur gut hintegte da die PRyFEV; nicht nur Aufschluss
uber den FEV-ADbfall bei einer bronchialen Provokation, sondauach den zeitlichen
Verlauf und die Intensitat der Reaktion mit einleéiti So konnten Kopferschmitt-Kubler
et al. zeigen, dass die RIPEV; eine gut reproduzierbare Methode ist, um die e

Hyperreagibilitdt zu messen (94). Nach Inman etatn die maximale Reaktion nach
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Allergen-Inhalation sowohl in der Sofort- als auclder Spatreaktion mit etwa + 23%
reproduziert werden. Auch mit wenigen Probandemkérso reproduzierbare Ergebnisse

erzielt werden (78).

4.1.1 Vergleichbarkeit der Kollektive

Lungenfunktionell zeigten sich in den beiden Thexgruppen vergleichbare
Ausgangswerte. Die basalen Werte der FEM p= 0.98 (siehe Abbildung 7) und des
RAWSs mit p= 0.4363 (siehe Abbildung 8) zeigten keinterschiede zwischen den beiden
Therapiegruppen.

Auch die in der nativen spezifischen bronchialesvBkation gemessene RPEV; zeigte
mit 0.2845 mg/ml (SD 0.3661) in der Monotherapigg® und 0.3153 mg/ml (SD 0.257)
in der Kombinationstherapiegruppe keinen Untersthigischen den beiden
Therapiegruppen, p= 0.3958.

Die Gesamt-IgE-Spiegel zeigten keinen signifikanttererschied zwischen den beiden
Kollektiven, p= 0.414, lagen jedoch in der Monotpmegruppe mit 338.6 kU (SD 306.6)
hoher als in der Kombinationstherapiegruppe mit2kU (SD 249.3).

Ebenso lag der Spiegel fur spezifisches IgE vomaénphagoides pteronyssinus in der
Monotherapiegruppe mit 39.77 kU (SD 33.95) hohsiirader Kombinationstherapie-
gruppe 14.49 kU (SD 12.76), erreichte aber mit @604 kein Signifikanzniveau (siehe
Abbildung 11). Als Kovariaten in die statistischaadlyse einbezogen, zeigten sie keinen
Einfluss auf das Ergebnis.

Im intrakutanen Pricktest zeigte sich ebenso endéntiell grol3ere Hautinduration in der
Monotherapiegruppe mit 5.24mm (SD 0.83) als inKlmmbinationstherapiegruppe mit
4.5mm (SD 0.97), die allerdings ebenfalls kein Bikanzniveau erreichte, p= 0.0611
(siehe Abbildung 12).

Von der TENOR-study-group ist beschrieben wordassdlie Hohe des IgE-Spiegels mit
dem Asthma-Schweregrad korreliert (25). Liu etzalgten jedoch, dass weder Gesamt-
IgE-Level, noch die Hohe des spezifischen IgEDi@imatophagoides pteronyssinus (D1)
signifikant mit der P& bei Metacholinprovokation korreliert sind (104h 1St die
Beeinflussung der Studienergebnisse durch die sotiggdlich hohen Level fur Gesamt-
IgE und spezifisches IgE fir Dermatophagoides pigsinus in den beiden
Therapiegruppen als unwahrscheinlich anzusehen.
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4.1.2 Vergleichbarkeit der beiden Provokationen

Der Abstand von 14 Tagen zwischen den beiden Pediasien wurde gewahlt, da dies der
Zeitraum ist, nachdem eine Beeinflussung der Pratiok durch eine vorangegangene
Provokation unwahrscheinlich ist (65). Kopfersch#Kitibler et al. konnten zudem zeigen,
dass die Ergebnisse der spezifischen bronchial@roRation nach einem Intervall von
zwei Wochen gut reproduzierbar sind (94).

Die basalen Werte der FEYu den unterschiedlichen Provokationszeitpunkten
unterschieden sich weder in der Monotherapiegruppe= 0.7315, noch in der
Kombinationstherapiegruppe, p= 0.4316 (Abbilduny 13

Ebenso zeigten die basalen Werte des RAW keineersbitied mit p= 0.5261 in der
Monotherapiegruppe und p= 0.6523 in der Kombinatioerapiegruppe (Abbildung 14).
Aus Abbildung 16 ist abzulesen, dass sich der R&dn Probanden zwei Wochen nach
der ersten Provokation wieder stabilisiert hatten kann man davon ausgehen, dass zu
dem Zeitpunkt der beiden Provokationen keine uakeeslliche Krankheitsaktivitét
bestand, die einen Einfluss auf den Verlauf dewv&kation hatte nehmen kdnnen.

Zu beiden Provokationszeitpunkten wurde die spgchie inhalative Provokation anhand

des gleichen Protokolls durchgefuhrt.

4.2 Medikamente

Fur Montelukast hat sich eine Dosis von 10 mg téggils wirksam und sicher erwiesen.
Eine héhere Dosierung bringt keinen additiven Bff@ék9). Pearlman et al. konnten
zeigen, dass der Wirkeintritt von Montelukast natter einzelnen Dosis von 10 mg
bereits zwei Stunden nach Applikation eintritt umsl zu 24 Stunden anhalt (134).

In der RAMONA-Studie erhielten alle Probanden zWage vor der zweiten Provokation
jeweils abends eine Dosis von 10mg MontelukastsEs$avon auszugehen, dass der
beobachtete Effekt auf die Einnahme von Montelukasickzufuhren ist.

FUr Ramatroban hat sich eine Dosis von zweimal @3&glich als sicher und wirksam
erwiesen. Ramatroban wird rasch aus dem GastretimaéTrakt resorbiert. Nach circa
zwei Stunden ist die Plasmaspitzenkonzentratiaidt, so dass davon ausgegangen
werden kann, dass Ramatroban dann auch seinem tioieapeutischen Effekt zeigt (15).
In der RAMONA-Studie erhielten die Probanden dentbinationstherapiegruppe zwei
Tage vor Provokation jeweils abends, am Tag voramdiag der Provokation jeweils
morgens 75 mg Ramatroban. Es ist davon auszugdass der beobachtete Effekt auf die

Einnahme von Ramatroban zuriickzufuhren ist.
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Bei den Probanden beider Gruppen wurden keinegbeNwirkungen beobachtet. Durch
die kurze Dauer der Einnahme war das Risiko furAddtreten von Nebenwirkungen als

gering einzuschéatzen.

4.3 Der Effekt von Montelukast auf die allergische Friuheaktion

In der RAMONA-Studie konnte ein signifikanter Eundls von Montelukast auf die
allergische Fruhreaktion nach bronchialer Provakainit Hausstaubmilben bei leicht bis
mittelgradigem Asthma bronchiale gezeigt werdenQ®37.

Die PDyoFEV; lag bei der nativen Provokation im Mittel bei (6680mg/ml (SD 1.004).

Bei der zweiten Provokation unter Therapie stieggséiauf 1.504 mg/ml (SD 1.859) an
(Abbildung 17).

Einige Autoren, haben den Einfluss von Leukotrieeporantagonisten auf die allergische
Frihreaktion nach Allergenprovokation untersuchanant et al. konnten in einer Studie
mit 12 Mannern zeigen, das Montelukast signifikamteiner allergischen Frih- und
Spétreaktion nach inhalativer Provokation mit Héaugsmilbenn schitzt (45). Die gleiche
Beobachtung machten Hamilton et al. nach bronahiidevokation mit weiteren
Allergenen (Hausstaubmilben, Graserpollen, Baum}{X). Auch Riffelmann et al.
zeigten, dass die Therapie mit Montelukast zu esiggrifikanten Reduktion der
allergischen Fruhreaktion nach bronchialer Provokamnit Allergenen (Hausstaubmilben
und Graserpollen) fiihrt. Dabei konnte kein Einfldes nativen PRFEV; auf die
PD,oFEV; unter Therapie mit Montelukast festgestellt wer(letb6).

Phipatanakul et al. konnten in zwei Studie zeigass sowohl die Therapie mit
Montelukast, als auch die Therapie mit Zafirlukast einer allergischen Frihreaktion bei
Probanden mit allergischem Asthma gegenlber Kagaeeh bei Exposition mit Katzen
schitzt (136;137).

Nadeem et al. konnten bei der Provokation von Karen mit Hausstaubmilben keinen
Einfluss von Montelukast auf die IAR messen, jedashdie LAR (121).

Andere Studien untersuchten den Einfluss von Makgdt im Vergleich zu einem
inhalativen Kortikoid auf die allergische Frihrdaktnach Allergen-Provokation. Der
Effekt von Montelukast auf die IAR war signifikapedoch im Vergleich zu einem ICS
(Budesonid, Fluticason) unterlegen (101;133).

Davis und Cockroft zeigten, dass eine einzelne ®emn 10 mg Montelukast 24 Stunden
vor Provokation keinen Einfluss auf die allergiséméhreaktion auf Metacholin hat (43).
Nach 6-wochiger Therapie konnte Berkman et al. fethsrkeinen Einfluss auf die

allergische Fruhreaktion nach Metacholinprovokatisessen (18).
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Carratu et al. wiederum untersuchten bei Patiemi¢mildem nicht-atopischen Asthma
die Bronchokonstriktion induziert durch Metacholiopokation und konnten eine
signifikante Reduktion darstellen (31). Zum gleicl&rgebnis gelangten Chen et al. (34).
In der RAMONA-Studie liel3 sich ein signifikantemluss von Montelukast auf die
allergische Fruhreaktion nach spezifischer brorehiarovokation mit Hausstaubmilben
messen. Dabei zeigte sich eine Abhangigkeit vomdgven PRFEV;.

Die Ergebnisse der RAMONA-Studie stehen mit dehdrigien Erkenntnissen tber die
Beeinflussung der allergischen Fruhreaktion nagziggcher bronchialer Provokation mit
Allergenen durch Montelukast im Einklang (45;70;1137;146). Wéahrend in der
RAMONA-Studie eine Abhangigkeit von der nativenJfEV; bestand, konnten
Riffelmann et al. keine Beeinflussung durch diaweaPD,,FEV; zeigen.

Wahrend sicher zu sein scheint, dass Montelukashdiemmenden Einfluss auf die
allergische Fruhreaktion nach Allergenprovokatian st die Beeinflussung der
bronchialen Hyperreagibilitat nach Metacholinproaté&n durch Montelukast nicht
eindeutig geklart.

In der Literatur schon mehrfach beschrieben unbeiget man in der Therapie mit
Leukotrienrezeptorantagonisten zwischen RespongtetrNon-Respondern (92;103). Dies
mag einer der Grinde sein, warum der Effekt von télokast auf die allergische
Frihreaktion in verschiedenen Studien ein unteesitich hohes Signifikanzniveau
erreicht. In der Monotherapiegruppe zeigten dréieRgen in der zweiten Provokation
unter Therapie keine Reaktion, so dass diese niaglieise zu der Gruppe der Responder

zu zahlen sind.

4.4 Der Einfluss von Montelukast auf die basale FEY

In der RAMONA-Studie zeigte sich kein Einfluss dérerapie mit Montelukast auf die
basale FEY. Es gibt verschiedene Studien, die Montelukastrelinfluss auf die FEV
zusprechen (95;143;157). Andere Autoren konntenegteEinfluss von Montelukast auf
die Basis FEYmessen (18;101). Die Diskrepanz dieser Ergebrssseahrscheinlich auf
die Untersuchung unterschiedlicher Patientenkallekhit unterschiedlichem Asthma-
Schweregraden zurtickzufihren und erlaubt keineegalinierten Schlisse.

In der RAMONA-Studie lag die mittlere basale FEW der Monotherapiegruppe bereits
bei 104% des Sollwerts (SD 11.76) und in der Koratiamstherapiegruppe bei 97.78%
des Sollwerts (SD 14.99). Somit war eine signiftkaBteigerung der basalen FEV
naturgemal3 nicht maglich.
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4.5 Der Effekt von Montelukast und Ramatroban auf die dlergische Frihreaktion

Als Hauptbefund der RAMONA-Studie ergab die Kombimastherapie mit Montelukast
und Ramatroban eine signifikant grél3ere Hemmungliiengischen Frihreaktion beim
Asthma bronchiale als die Monotherapie mit Montaktk Nach Box-CoX¢-
Transformation und unter Berticksichtung der Kovarialer Thromboxanfreisetzung tber
die Zeit ist die Kombinationstherapie der Monotipggaiberlegen, p=0.0312. Dies zeigt
zudem, dass die Wirksamkeit der Kombinationsthergpsitiv mit der H6he des
Thromboxanspiegels korreliert ist.

Es gibt nur wenige Studien, die die Kombination ¥@®RA und TXRA untersucht haben:
Hervorzuheben ist zunachst, dass diese ErgebmisEénklang mit den Ergebnissen am
humanen Lungenschnitt Modell von Wohlsen et aheste In diesem Modell konnte eine
nahezu komplette Inhibition der allergischen Frakt®n durch die Kombination eines
LTRA und TXRA gemessen werden (185).

Es existieren in der Literatur keine Studien, dieder exakt gleichen Wirkstoff-
kombination durchgefiihrt wurden. Jedoch gibt esYamada et al. eine Studie an
Meerschweinchen, die die Wirkung von RS-601, eidletislen Leukotrien
D4/Thromboxane A2 Rezeptor Antagonisten, auf dambhiale Hyperreagibilitat
untersucht hat. RS-601 wurde dabei mit dem Leudatezeptorantagonisten Pranlukast
und dem Thromboxanrezeptorantagonisten S-1452igkegl. Es zeigte sich, dass RS-601
die Antigen-induzierte bronchiale Hyperreagibilisggnifikant abschwacht, wohingegen
Pranlukast und S-1452 allein keinen Effekt aufAiidigen-induzierte bronchiale
Hyperreagibilitat zeigten. Somit kamen Yamada ex@aldem Schluss, dass der duale
Leukotrien D4/ Thromboxan A2 Rezeptor Antagonisegbotente antiasthmatische
Wirkung auf die bronchiale Hyperreagibilitat aus(d#7). Zu einer ahnlichen
Schlussfolgerung gelangten Arakida et al., die Aetigen-induzierten Anstieg des
Atemwegswiderstandes an aktiv-sensibilisierten gldawveinchen untersuchten. Dabei
verglichen sie den dualen Leukotrien D4/ThromboxaBdrezeptor Antagonisten YM158
mit dem Leukotrienrezeptorantagonisten Pranlukadtdem
Thromboxanrezeptorantagonisten Seratrodast. Diemadex Inhibition durch YM158 war
starker, als die der einzelnen Rezeptorantagon@kein. Somit schlussfolgerten Arakida
et al., dass YM158 eine potentiell groRere Effetdivn asthmatischen Modellen aufweist,
als einer der Rezeptorantagonisten allein (8).

Sundstrom et al. fuhrten eine Studie an einem Madal isolierten, perfundierten und

ventilierten Meerschweinchen-Lungen von aktiv-seifisierten Meerschweinchen durch,
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die intravaskular mit ansteigenden, kumulativenddogon OVA provoziert wurden.

Dabei wurden der Thromboxanrezeptorantagonist B4¥b (Ramatroban), der
Leukotrienrezeptorantagonist Zafirlukast, der Lipganaseinhibitor Bay x1005 und der
COX-Inhibitor Diclofenac untersucht. Die Kombinatison zwei Medikamenten zeigte
jeweils einen grof3eren Effekt als die Monotherapiei Medikamente inhibierten die
Reaktion auf OVA komplett. Diclofenac machte di¢ Weniger sensibel gegeniber
LTD4 und Histamin (162).

Wohlisen et aluntersuchten am Modell von humanen, passiv sdisgibien “precision-

cut- lung-slices” die Wirkung von H1, CysLT1- un&-Rezeptorantagonisten allein und in
allen moglichen Zweifach- Kombinationen auf dieekfien-induzierte Frihreaktion.

Die H1-Blockade war ineffektiv, die Inhibition va@ysLT1- und TP-Rezeptor allein war
in einzelnen Fallen effektiv. Die simultane Inhibit von CysLT1- und TP-Rezeptor zeigte
eine nahezu vollstandige Inhibition der allergenindrten Atemwegskontraktion in PCLS
aller Individuen (185).

Der Hintergrund dieses Synergismus ist nicht bekatrer im Unterschied zu
Meerschweinchen (188) und Ratten (169) ist derkEffen LTs beim Menschen (66) nicht
auf eine sekundére Freisetzung von Thromboxandickeufihren. Somit
schlussfolgerten Wohlsen et al., dass die simuli@miéition von CysLT- und TP-
Rezeptor zumindest in den kleinen Atemwegen effaktiund somit eine potentielle neue
Therapieoption bei Asthma bronchiale darstellt {185

Ellis et al. hatten zuvor eine &hnliche Studie asspv sensibilisierten peripheren und
zentralen Atemwegen durchgefihrt, wobei die gleidRezeptorantagonisten wie bei
Wohisen et al. getestet wurden, jedoch nur dieedren Antagonisten und deren
Dreifachkombination. Die Inhibition von H1-, CysLTnd TP-Rezeptor zeigte eine
komplette Inhibition der allergischen Frihreaktidasatzlich konnte Ellis et al. zeigen,
dass sich die peripheren Atemwege bei ProvokatibBaifuss-Antigen etwa 20mal
starker kontrahierten als die zentralen Atemwegelefh wurden in den peripheren
Atemwegen grol3ere Mengen an Mediatoren sezerrigeirt den zentralen Atemwegen.
Dies unterstreicht die wichtige Rolle der peripmefgemwege bei Asthma bronchiale und
die Bedeutung der Erkenntnisse aus den PCLS (50).

Bisher gibt es nur einen Case-Report von Takatetsdli, der den additiven Effekt von
einem Thromboxane A2-synthese Inhibitor (Ozagret) einem Leukotrienrezeptor-
antagonisten (Pranlukast) bei einem Patienten aehiskungsinduziertem Asthma

bronchiale untersucht hat. Bei diesem Patienteddiarsich belastungsinduziert erh6hte
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Plasmakonzentrationen fir TXB2 und LTC4, sowie é&imeschrankung der
Lungenfunktion und Veranderungen der Lungenventitsszintigraphie. Nach
zweiwdchiger Therapie mit Ozagrel und Pranlukaggteesich eine Verbesserung der
Lungenfunktion sowie der Lungenventilationsszirdggtie. Somit schlussfolgerten
Takahashi et al., dass die Therapie mit einer Kaatimn von Leukotrien- und
Thromboxanrezeptorantagonisten bei Belastungsiedernn Asthma eine mogliche
Therapieoption darstellt (165).

Die RAMONA-Studie ist die erste klinische Studieés die Kombinationstherapie von
einem LTRA und einem TXRA untersucht hat.

4.6 Hat Ramatroban einen additiven Effekt zu Montelukag$?

Hypothese: Ramatroban hat einen additiven Effek¥laatelukast.

Dieser ist von der Hohe des Thromboxanspiegelsrajipa

Alle bisher durchgefuihrten Studien zur Kombinatibesapie mit einem Leukotrien-
rezeptorantagonisten und einem Thromboxanrezepéganisten zeigten einen &hnlich
hemmenden Effekt auf die allergische Fruhreaktioth bronchiale Hyperreagibilitat wie
die RAMONA-Studie. Somit scheint die Kombinatiomen additiven bzw. additiven
Effekt zu haben. Der Hintergrund dieses Synergisistusicht bekannt.

Thromboxan A sowie auch Prostaglandin, Binden an den TP-Rezeptor, dessen
Aktivierung zur Bronchokonstriktion fuhrt. Thrombaxrezeptorantagonisten inhibieren
den TP-Rezeptor.

Der vorwiegende Anteil der Wirkung von Cysteinyketrienen in menschlichen
Atemwegen wird durch den CysLT1-Rezeptor vermifgh). CysLT1-Rezeptor-
antagonisten inhibieren effektiv die Wirkung vonI welches potenter ist als LF@nd
LTE,4. So kdnnte man relativ einfach schlussfolgerns d@ées Inhibition des CysLT1-
Rezeptors durch Montelukast, sowie die des TP-Reredurch Ramatroban, einen
additiven Effekt auf die bronchiale Hyperreagildlinat und der Inhibition eines einzelnen
Rezeptors Uberlegen ist. Es gibt jedoch Studienddi Vermutung nahe legen, dass die
Wirkung von LTDy, eine weitere Komponente hat. Neben der direkterkiWg von LTD,
auf die glatte Muskulatur der Atemwege, vermutehremen additiven Effekt durch die
sekundéare Freisetzung von TXAnd anderen Prostaglandinen vermittelt durch 4.{98).
So konnte in einer Studie von Sundstrom et al.igerneerden, dass durch die
Vorbehandlung mit Diclofenac die Reaktion auf ggeribosen LTRinhibiert wird. Durch
hohere Dosen liel3 sich dieser Effekt Gberspielemlass Sundstrom et al. schlussfolgerten,

dass in Anwesenheit von Diclofenac der bronchokiktstische Effekt von LTDR auf die
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direkte Wirkung am CysLT1-Rezeptor zurtickzufihn(162). Autoren die Studien an
Meerschweinchen (188) und Ratten (169) durchfuhgddéarten den Effekt von LTs zum
Teil durch die sekundare Freisetzung von ThromberaBeim Menschen konnten
Gorenne et al. dagegen diesen Zusammenhang nitsiteféen (66).

Somit ist nicht sicher geklart, inwiefern LTs amr d&aromboxanfreisetzung beteiligt sind
und somit ein Teil ihrer Wirkung darauf zurtickzuféh ist.

In der Arbeit ,Thromboxane Anduces airway constriction through ary iMuscarinic
acetycholin receptor-dependent mechanism”(6) ward@€P-defizienten Mausen
untersucht, ob die Bronchokonstriktion durch pamgsgthische Impulse beeinflusst wird.
Es konnte gezeigt werden, dass die bronchokonstrgrgde Wirkung von TXAzwar Uber
den TP-Rezeptor vermittelt wird, jedoch von eimgakten parasympathischen
Innervierung und der Ausbildung vongishuskarinergen Acetylcholinrezeptoren
(mAChRSs) abhéngig ist und zudem durch AntagonisamustAChRs und dem SubtypzM
MAChR abgeschwacht wird. Der genaue Zusammenhaisglzen TP-Rezeptor und
MAChRs kann bisher nur vermutet werden. Am wahistibbsten ist die Hypothese, dass
die Aktivitat des MmAChHR durch die Bindung von TXAan den TP-Rezeptor potenziert
wird. Zusatzlich moduliert der TP-Rezeptor auf Nezellen deren neuronale Aktivitat
und fuhrt so zu einer vermehrten Freisetzung voh AGe Inhibition dieses
potenzierenden Effekts kdnnte ebenfalls zur Effétéi von Throboxanrezeptor-
antagonisten beitragen.

In der RAMONA-Studie konnte gezeigt werden, dassWlirksamkeit der Kombinations-
therapie bei Patienten mit hohen Thromboxanspidgesser ist. Geht man davon aus, dass
die Hohe des Thromboxanspiegels direkt mit der ¢hiaden Hyperreagibilitat korreliert

ist, so Uberrascht diese Beobachtung nicht. So BanHypothese formuliert werden, dass
die Hohe des Thromboxanspiegels ein Predictordgr&hsprechen auf die Therapie mit
einem TXRA ist. In der Kombinationstherapiegruppéeizn zwei Patienten in der zweiten
Provokation keine Reaktion, so dass diese mogketise zu der Gruppe der Responder
zu zéhlen sind. Weitere Studien sind nétig um datzéh der Thromboxanspiegel zur

Klassifizierung von Respondern und Non-Responderavaluieren.

4.7 Lipidmediatoren- Spiegel im Serum

Durch die inhalative Provokation stiegen die Throwdn B-Spiegel in beiden
Therapiegruppen erwartungsgemass signifikant amlewavischen den beiden
Therapiegruppen, noch zu den unterschiedlichen Mdé@psinkten war dabei ein

signifikanter Unterschied messbar, p= 0.10 bzw0@d$6. In der Kombinationstherapie-
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gruppe wurden jedoch tendentiell niedrigere T>3piegel bei der Provokation unter
Therapie gemessen (siehe Abbildung 20). Dieserrsietteed ist nicht ohne weiteres durch
die Therapie mit dem Thromboxanrezeptorantagorast@®roban zu erklaren, da dieser
im Gegensatz zu Thromboxansynthaseinhibitoren miighSynthese von Thromboxanen
hemmt. Dies stimmt mit den Studien von Michel euald Cheng et al. Gberein, die
ebefalls nach Vorbehandlung mit einem TXRA tendelhzedoch nicht signifikant
niedrigere TXB-Spiegel im Blut maf3en (115). Cayatte et al. dagéganten eine
signifikante Reduktion des TXBSpiegels nach Vorbehandlung mit einem TXRA messen.
Dies fiihrten sie auf eine Stdérung der positivenkRa@pplung der TXA-Freisetzung tber
den TP-Rezeptor zurlick (33). Thromboxanrezeptoraniaten scheinen also einen
geringen, jedoch messbaren Einfluss auf die 7X8piegel im Blut zu haben, der
maoglicherweise auf die Hemmung der positiven Ripikong der TXA-Freisetzung tber
den TP-Rezeptor zurtckfuhrzufihren ist.

Auch die LTG- und LTE-Spiegel im Serum stiegen bei der allergischen fed@ktion
erwartungsgemal signifikant an, p= 0.0011 bzw. 00@L.. Zwischen Mono- und
Kombinationstherapiegruppe zeigte sich dabei keitet$chied, p= 0.1051 bzw.

p= 0.5749. Unter Therapie zeigten sich signifikaietrigere LTG-Spiegel, p< 0.0001, im
Gegensatz dazu waren die LiFEpiegel signifikant erhéht, p< 0.0001. Wahrend die
Therapie einen signifikanten Einfluss auf die geseasn LTG- und LTE-Spiegel im
Verlauf der beiden Provokationen hatte, p= 0.0268.lp= 0.0059, zeigte sich der
zeitliche Verlauf der Mediatorenausschuttung unagtgivon der Therapie, p= 0.7161
bzw. p=0.8418 (siehe Abbildung 23 und Abbildung.24

Der Anstieg der LTG und LTE-Spiegel bei der allergischen Frihreaktion lasst durch
die Freisetzung dieser Mediatoren bei der allergisd-riihreaktion erklaren. Unter
Therapie zeigte sich eine gegensinnige Verandelengieukotrienspiegel, die LT,E
Spiegel im Serum waren signifikant erniedrigt, diee4-Spiegel signifikant erhoht. Es
l&sst sich vermuten, dass die Metabolisisierund.dakotriene unter Therapie mit
Montelukast verandert ist. Durch den LTRA wird @3sLT1-Rezeptor blockiert, sodass
LTC4 nicht daran binden kann. Hypothetisch kdnnte @dedfreie LTGschneller zu
LTE, metabolisiert werden und damit sowohl zu den mjeden LTG—Spiegeln als auch
zu den erhohten LTESpiegeln beitragen.

Wie bei den TXB-Spiegeln kann die signifikante Reduktion des L-Bpiegels nicht

ohne weiteres durch den Leukotrienrezeptorantagmerklart werden. Auch Studien von
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Obase et al. konnten keine Beeinflussung eines La&Alie LTG-Spiegel nachweisen
(129;130).

Abschlie3end lasst sich somit sagen, dass die Frageder Beeinflussung der
Leukotrienspiegel durch Leukotrienrezeptorantagenisicht eindeutig geklart werden
konnte. Da LTG ein extrem instabiler Mediator ist, der sehr sthnelLTE, metabolisiert
wird. Die inadéaquate Verarbeitung der Serum-Prdd@m daher eine mogliche
Fehlerquelle darstellen und als Erklarung fiir digkBepanzen zwischen den

verschiedenen Studien dienen.

4.8 Ausblick

Die RAMONA-Studie konnte erstmals zeigen, dassMikksamkeit von Leukotrien-
rezeptorantagonisten (LTRA) bei der allergischaihFeaktion des Asthma bronchiale
durch die Kombination mit einem Thromboxanrezepttagonisten (TXRA) gesteigert
wird. Damit liefert sie eine belastbare Rational®, das Potential dieser Therapie in
weiteren klinischen Studien zu evaluieren.

Bisher kann keines der verfligbharen Asthmamedikaengiese Krankheit heilen oder hat
einen uber die Dauer der Einnahme hinaus anhalefiekt. Bei der tiberwiegenden
Mehrheit der Asthmatiker lasst sich aber mit Medikaten Symptomfreiheit erreichen.
Das von der ,Global Initiative for Asthma“ (GINAN November 2006 neu eingeflihrte
Konzept des ,difficult-to-treat-Asthma“ zeigt jedoauch, dass es Asthmatiker gibt, bei
denen sich mit den aktuell in der Asthmatherapigesetzten Medikamenten keine
Symptomfreiheit erreichen lasst. Zudem besitzerntosierte inhalative Kortikoide,
insbesondere die systemischen Kortikoide, die @feivergradigem Asthma eingesetzt
werden, ein breites Nebenwirkungsspektrum.Der &telert der LTRAS in der
Asthmatherapie wurde bisher eher gering eingesdeitdem aber verschiedene Studien
mit LABAs Sicherheitsprobleme aufgezeigt habendest Stellenwert der LTRA wieder
gestiegen. In den aktuellen Leitlinien sind sieo@dlediglich in Kombination mit ICS
indiziert. Die Kombination eines LTRA mit einem TXRdnnte vor diesem Hintergrund
eine potente zusatzliche Therapieoption bieten.

Montelukast ist mittlerweile seit 1998 in Deutsceidazugelassen und hat sich als gut
vertragliches Medikament gezeigt. Die Erfahrung Ratnatroban dagegen ist limitiert.
Seit dem Jahr 2000 ist Ramatroban in Japan zurpleeder allergischen Rhinitis
zugelassen und erlangte dort vor kurzem die zuskiézVulassung fur die Therapie des
allergischen Asthma bronchiale. In Japan bestdirddie Moglichkeit LTRA mit TXRA

in der Therapie des Asthma bronchiales zu komk@nieind so gré3ere klinische Therapie-
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studien durchzufuhren. Zuséatzlich sollte der Esdldieser Medikamentenkombination auf
die allergische Spatreaktion untersucht werdemalaatroban zuséatzlich zu dem TP-
Rezeptor den CRTHRezepor inhibiert, der an der Vermittlung der sophilen
Inflammation im Sinne der Spatreaktion beteiligt AuRerdem gilt es zu evaluieren, wie
Responder von Non-Responder unterschieden werderekéund ob es Untergruppen der
Asthmatiker, wie z.B. das ASS-induzierte Asthmdasieingsinduziertes Asthma und
cough-variant Asthma gibt, die von einer Kombinasitherapie mit LTRA und TXRA

besonders profitieren.
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5 Zusammenfassung

Bisher haben Leukotrienrezeptorantagonisten inftierapie des Asthma bronchiale einen
eher geringen Stellenwert. Der Goldstandard denratherapie sind inhalative
Kortikosteroide. Experimentelle Studien an humanemgengewebe und Tier-Modellen
erbrachten erstmals Hinweise darauf, dass die Katibn eines
Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) mit einemdrhboxanrezeptorantagonisten
(TXRA) besseren Schutz vor der allergen-induziedsthmatischen Friihreaktion bietet
als ein LTRA allein. Bisher liegen keine klinisch8tudien zur Untersuchung dieses
Effekts vor. Daher war es das Ziel der RAMONA-Sauth einer Kklinisch prospektiven,
doppel-blinden, placebo-kontrollierten, randomisrrStudie der Phase 1l zu priufen, ob
der TXRA Ramatroban einen additiven Effekt zu deRRA Montelukast auf die
allergische Fruhreaktion bei leicht- bis mittelggean Asthma bronchiale mit
Sensibilisierung gegenuber Hausstaubmilben ausiibt.

Es wurden 34 Probanden randomisiert, von denernrdiYaRden der Monotherapiegruppe
(Montelukast/ Placebo) und 10 Probanden der Kontioinstherapiegruppe (Montelukast/
Ramatroban) in die finale Analyse eingeschlossermamn

Alle Probanden wurden im Abstand von 14 Tagen zweinhalativ mit Hausstaubmilben
provoziert. Primarer Zielparameter war die,gHEV1, die bei der ersten Provokation nativ
und bei der zweiten Provokation unter TherapiedaitStudienmedikation gemessen
wurde. Die Verdopplung der BEFEV; wurde als Therapieerfolg angesehen. Zusatzlich
wurden TXB-, LTC;- und LTE-Spiegel im Serum im Verlauf der allergischen
Frihreaktion gemessen.

In der Monotherapiegruppe konnte eine signifikdnkebition der allergischen
Frihreaktion gemessen werden, p= 0.003. Die Kontibimaes TXRA Ramatroban mit
dem LTRA Montelukast zeigte abh&ngig vom TxXBerumspiegel und der basalen
PD,oFEV; eine signifikante zuséatzliche Inhibition, p= 0.037

Die RAMONA-Studie konnte erstmals zeigen, dass ldglie Kombination eines LTRA
mit einem TXRA ein additiver Effekt auf die allergénduzierte asthmatische
Frahreaktion erzielt wird. Damit stellt die Kombtizan eines LTRA mit einem TXRA eine
potentiell neue Therapieoption bei Asthma bronehdkr.

Weitere klinische Studien, zur Uberprifung der Eifgtat dieser Kombinationstherapie

erscheinen vor diesem Hintergrund sinnvoll.
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7 Anhang

7.1.1 Monotherapiegruppe

Pat. Geschlecht| Alter Gewicht | GroRRe | FEV VC

ID (w/m) (Jahre) | (kg) (cm) | (% vom Sollwert) | (Lgtps)

5 m 45 90 199 103.8 7.330
7 w 24 67 167 105.3 4.010
11 w 34 80 168 93.4 3.770
14 w 47 78 170 93.9 3.690
15 m 28 58 163 123.3 5.030
16 m 25 68 180 126.6 5.850
17 w 23 77 170 101.6 5.110
18 w 48 56 164 98.3 3.870
19 m 21 80 175 93.9 4.830
20 w 21 60 172 103.2 4.040
24 w 37 48 166 121.7 4,170
25 w 26 56 163 100.6 3.460
26 w 19 68 167 117.6 4,520
27 w 21 58 171 84.7 3.640
28 w 45 60 160 101.7 3.190
30 w 27 61 163 94.9 3.480
33 m 24 115 202 102.8 6.970
M w=12;m=5| 30.29 69.41 171.8 104 4,527
SD 10.2 16.19 11.89] 11.76 1.21p
Min 19 48 160 84.7 3.19
Median 26 67 168 101.7 4.04
Max 48 115 202 126.6 7.33

Tabelle 9Demographische Daten der Monotherapiegruppe; Pamn@ 4 ausgeschieden, N=17
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Pat. Sensibilisierung | Gesamt-IgE | Spez. IgE| RAST- Medikation
ID (mono- (kU/) D.pteron. | Klasse

/polyvalent) (kU/) (1-6)
5 polyvalent 667 83.3 5
7 polyvalent 325 79.8 5 Sultanol b.Bd
11 monovalent 32.9 5.58 3 Salbutamol b.B
14 polyvalent 1056 26.9 4 Symbicort
15 monovalent 340 59.8 5 Salbutamol b.B
16 polyvalent 107 12 3 Salbutamol b.Bd.
17 polyvalent 183 21.5 4 Sultanol b.Bd.
18 polyvalent 724 44 4
19 polyvalent 355 40.9 4 Salbutamol b.Bdl.
20 polyvalent 688 100 6 Sultanol b.Bd.
24 polyvalent 34.5 1.16 2
25 polyvalent
26 polyvalent 484 93.2 5 Sultanol b.Bd.
27 polyvalent 207 41.5 4 Apsomol b.Bd.
28 polyvalent 63 13.6 3 Salbutamol b.Bc¢
30 polyvalent 91.3 1.06 2
33 polyvalent 60.2 12 3
M mono=2;poly=15| 338.6 39.77 3.88
SD 306.6 33.95 1.15
Min 32.9 1.06 2
Median 266.5 33.9 4
Max 105.6 100 6

Tabelle 10 Demographische Daten der Monotherapiegruppe, N=R&t. 25: Daten der IgE-Bestimmung
liegen nicht vor
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7.1.2 Kombinationstherapiegruppe

Pat. Geschlecht| Alter Gewicht | Grole | FEV VC
ID (w/m) (Jahre) | (kg) (cm) | (% vom Sollwert) | (Lgips)
2 m 34 86 192 80.0 5.260
6 w 56 65 172 73.8 2.960
8 w 23 68 176 91.7 4.060
10 w 24 45 154 100.7 3.730
12 w 39 82 165 86.0 3.130
13 m 24 85 193 100.2 6.180
21 w 22 65 177 107.3 5.160
23 w 26 59 163 109.6 3.610
29 w 30 56 165 123.4 4.470
34 m 21 71 179 105.1 5.93D
M w=7;m=3 | 29.9 68.2 173.4 97.78 4.449
SD 10.83 13.29 12.51] 14.99 1.139
Min 21 45 154 73.8 2.96
Median 25 66.5 174 100.5 4.26%
Max 56 86 193 123.4 6.18
Tabelle 11Demographische Daten der Kombinationstherapiegruppat. 1,9,22,32 und 34 ausgeschieden,
N=10
Pat. Sensibilisierung Gesamt-IgE | Spez. IgE| RAST- Medikation
ID (mono-/polyvalent) | (kU/I) D.pteron. | Klasse
(kU/) (1-6)
2 polyvalent 96.4 9.73 3
6 polyvalent 112 1.74 2 Pulmicort
8 polyvalent 697 10.2 3 Budecort b.Bd.
10 polyvalent 668 45.4 4
12 polyvalent 129 14.5 3
13 polyvalent 59.8 0.61 1 Aarane b.Bd.
21 monovalent 102 24 4 Symbicort
Salbutamol b.Bd.
23 polyvalent 78 114 3
29 polyvalent 75.5 16.1 3
34 polyvalent 93.1 11.2 3 Salbutamol b.Bd.
M mono=1; poly=9 211.1 13.49 2.9
SD 249.3 12.76 0.8
Min 59.8 0.61 1
Median 99.2 11.3 3
Max 697 45.5 4

Tabelle 12Demographische Daten der Kombinationstherapiegrupsl0

7.1.3 Ethikkommission

Die Untersuchungen wurden von der Ethikkommission2&.08.2004, Aktenzeichen
03-127 genehmigt.
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