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Abkürzungsverzeichnis 
 
BIB   belastungsinduzierte Bronchokonstriktion 

BAL   bronchoalveoläre Lavage 

CRTH2  chemoattractant receptor expressed on T-helpercells 

CVA   cough variant asthma 

CysLT1/2  Cysteinylleukotrien 1/2 

ECP   eosinophile kationische Proteine 

eNO   exhaliertes NO 

FEV1   forcierte expiratorische Einsekundenkapazität 

FLAP   5-Lipoxygenase aktivierendes Protein 

GINA   Global Initiative for Asthma 

HWZ   Halbwertszeit 

IAR   immediate allergic reaction   

ICS   inhalative corticosteroid 

IgE   Immunglobulin E 

IL   Interleukin 

LABA   long-acting β2-agonist 

LAR   late allergic reaction 

LTC4,D4,E4  Leukotrien C4, D4, E4 

LTRA   Leukotrienrezeptorantagonist 

MBP   major basic protein 

PCLS   precision cut lung slices 

PEF   peak expiratory flow 

PD20FEV1  Provokationsdosis die einen 20% Fall der FEV1 bewirkt 

PGH   Prostaglandin H2 

PGD2   Prostaglandin D2 

RAMONA  Ramatroban, Montelukast, Asthma 

RAW   Atemwegswiderstand (airway resistance) 

TH1/TH2  T-Helferzellen 1/2 

TP   Thromboxanrezeptor 

TXRA   Thromboxanrezeptorantagonist 

TXA2   Thromboxan A2 

VK   Vitalkapazität 

WHO   World Health Organisation 
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1 Einleitung und Fragestellung 

Asthma bronchiale ist eine seit Alters her bekannte Krankheit. Asthma-artige Symptome 

sind in der Geschichte zum ersten Mal beschrieben in dem Ebers Papyrus, datiert auf 

1568 v.Chr.. Homer erwähnt in seinem Epos "Ilias" bereits das Wort „Asthma“, das dort 

allerdings keine Krankheit, sondern das „Keuchen“, das jeder Mensch unter starker 

körperlicher Belastung kennt, bezeichnet. Der Begriff „Asthma“, als Bezeichnung einer 

Krankheit, findet sich zum ersten Mal bei Hippokrates von Kos (460-377 v.Chr.). Es 

stammt wahrscheinlich von dem griechischen „asthmaíno“ und bedeutet sinngemäß 

„schweres Atmen“. Bereits im Altertum waren verschiedene inhalative 

Behandlungsmethoden des Asthmas bekannt, unter anderem wurde Weihrauch zur 

Behandlung eingesetzt. Im 17ten und 18ten Jahrhundert führten Ärzte das Asthma auf eine 

Konstriktion der Bronchien zurück und gaben ihm den Namen „Asthma bronchiale“. Seit 

den 1960er Jahren weiß man, dass Asthma eine entzündliche Erkrankung der Atemwege 

ist.  

Heute wird Asthma als Erkrankung, die durch das Zusammenspiel von genetischen 

Faktoren, Umwelteinflüssen und allergischer Diathese in eine Entzündung der Atemwege 

mündet, definiert (151). Die Atopie in der Kindheit gilt als stärkster Prädispositionsfaktor, 

doch nicht alle Asthmatiker sind auch Atopiker (126). Klinisch geht Asthma mit 

anfallsartiger Atemnot und/oder Husten, Brustenge und Giemen einher. Besonders nachts 

und am frühen Morgen, bei Infekten, Exposition mit Allergenen oder Irritantien, nach 

Anstrengung, bei psychischer Belastung und nach viralen Infekten treten die Symptome 

auf.  

Die weltweite Prävalenz von Asthma wird auf circa 300 Millionen Menschen geschätzt 

(110). Dabei ist die Prävalenz in Industriestaaten wesentlich höher als in 

Entwicklungsländern. Bei Kindern in Industriestaaten ist Asthma die häufigste chronische 

Erkrankung (28). Nachdem die Prävalenz in den letzten Jahren häufig als steigend 

angegeben wurde, scheint sie laut neuesten  Studien ein Plateau erreicht zu haben (9;179). 

Charakteristisch für alle Asthmaformen ist eine chronische Entzündung der 

Bronchialschleimhaut, bronchiale Hyperreagibilität, rezidivierende, reversible 

Atemwegsobstruktionen und ein struktureller Umbau der Atemwege („Remodelling“) (28). 

Unter bronchialer Hyperreagibilität versteht man eine Überempfindlichkeit der Atemwege 

gegenüber einer Vielzahl von Irritantien. Diese Überempfindlichkeit der Atemwege äußert 

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

(2) Hyperämie und Ödem der Bronchialschleimhaut und  

(3) vermehrte Produktion eines hochviskösen Schleimes.  

Diese Symptome werden klassischerweise als „Asthmatische Trias“ beschrieben. Die so 

verursachte Atemwegsobstruktion ist entweder spontan oder durch medikamentöse 

Therapie (Bronchospasmolyse) reversibel. 

Besonders in den letzten Jahren wurden tiefe Einblicke in die Pathophysiologie des 

Asthmas gewonnen. Die genauen Pathomechanismen sind allerdings immer noch unklar 

und Gegenstand der aktuellen Forschung (69). 

1.1 Asthmaformen 

Man unterteilt das Asthma bronchiale in extrinsisches (atopisches oder exogen-

allergisches) und intrinsisches (nicht allergen-assoziiertes, endogenes) Asthma. Auch 

Mischformen kommen vor (1). 

Das extrinsische Asthma gehört zur Gruppe der Allergie- assoziierten Erkrankungen und 

beruht auf einer Überempfindlichkeitsreaktion der Atemwege auf diverse Umwelt-

allergene. Es manifestiert sich meistens im Kindes- oder frühen Jugendalter und tritt bei 

familiärer Vorbelastung gehäuft auf. Zu Grunde liegt dem extrinsischen Asthma eine 

allergische Typ- I Reaktion nach Coombs und Gell (61), die zu rezidivierenden Episoden 

von Atemwegsobstruktion bei Kontakt mit den entsprechenden Umweltallergenen führt. 

Dabei kann nochmals unterschieden werden, ob die Beschwerden ganzjährig, perennial, 

oder nur zu bestimmten Jahreszeiten, saisonal, auftreten.  

Das intrinsische Asthma tritt bevorzugt im höheren Lebensalter auf, gehäuft nach 

respiratorischen Infekten. Direkte Auslösefaktoren können jedoch nicht benannt werden.  

Eine Untergruppe des intrinsischen Asthmas ist das Analgetika-induzierte Asthma, 

welches 1968 von Samter erstmals beschrieben wurde (149). Dabei kommt es durch 

Hemmung des Cyclooxygenasewegs im Arachidonsäurestoffwechsel zu einem 

Ungleichgewicht zugunsten des Lipoxygenaseswegs. Dies hat zur Folge, dass vermehrt 

Leukotriene synthetisiert werden, die asthmatische Beschwerden verursachen können (52). 

10-11% aller Asthmatiker entwickeln durch Aspirin/NSAIDs getriggert asthmatische 

Beschwerden, sowie 2,5% der Nicht-Asthmatiker (171). 

Eine weitere Form des Asthmas ist die Belastungsinduzierte Bronchokonstriktion (BIB), 

die besonders durch Inhalation kalter Umgebungsluft hervorgerufen wird. 

Die Prävalenz der BIB wird von verschiedenen Autoren auf 7-20% in der 

Gesamtbevölkerung geschätzt (96;125;156).Unter Asthmatikern liegt die Prävalenz bei 
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80% (112). Es konnte gezeigt werden, dass die Spiegel von verschiedenen 

bronchokonstriktiven und proinflammatorischen Mediatoren, wie LTC4 und LTD4 (144) 

und Histamin (72) bei Belastungsinduziertem Asthma erhöht sind. 

Eine weitere Asthmaform ist das cough-variant asthma (CVA), bei der Husten das einzige 

klinische Symptom ist (111). 

1.2 Pathogenese des allergischen Asthmas 

Warum nur bestimmte Personen Allergien gegenüber ubiquitären Umweltallergenen 

entwickeln, ist nicht eindeutig geklärt. Eine Schlüsselrolle scheinen dabei die T-Helfer-

Lymphozyten einzunehmen. Aus einer naiven CD4+-Zelle können sich CD4+-TH1- und 

CD4+-TH2-Lymphozyten entwickeln, die man aufgrund ihres unterschiedlichen 

Zytokinspektrums unterscheiden kann. CD4+-TH1-Lymphozyten produzieren überwiegend 

IL-12 und IFN-γ, CD4+-TH2-Lymphozyten dagegen IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 und IL13. 

Bei allergischen Erkrankungen überwiegen die CD4+-TH2- Lymphozyten, deren Zytokine 

für die asthmatische Entzündung mitverantwortlich sind. Warum bei Allergikern die 

CD4+-TH2-Lymphozyten dominieren ist bisher nicht eindeutig geklärt. Auch bei einer 

eosinophilen Bronchitis dominiert die TH2-Antwort, ohne dass bei diesen Personen 

gleichzeitig ein Asthma auftritt. Wardlaw et al. führten das Entzündungsgeschehen bei 

Asthmatikern auf eine Mastzellmyositis der glatten Bronchialmuskulatur zurück (176).  

Eine eindeutige pathophysiologische Erklärung für die Entwicklung von Allergien kann 

bisher nicht formuliert werden. Sicher scheint, dass sowohl genetische Faktoren als auch 

Umweltfaktoren eine Rolle in der Ausprägung von Allergien spielen. So wurden Gene 

identifiziert, denen Einflüsse auf die Entstehung von Allergien zugesprochen werden.  

Das gehäufte Auftreten von Allergien in entwickelten Ländern versucht man dadurch zu 

erklären, dass dort weniger Infektionen durchlebt werden, die Umweltverschmutzung 

höher ist, die Allergenexposition geringer und die Ernährung anders ist als in 

Entwicklungsländern. Das Durchleben von Infektionen und darüber eine Produktion von 

Zytokinen, die sowohl TH1- als auch TH2-Antwort durch Bildung von IL-10 und TGF-β 

unterdrücken, scheint protektiv hinsichtlich der Ausbildung von Allergien zu wirken (83). 

 

Bei Erstkontakt mit dem potentiellen Allergen wird dieses von antigenpräsentierenden 

Zellen (Alveolarmakrophagen, dendritische Zellen) erkannt und prozessiert und 

anschließend über MHC-II Moleküle auf deren Oberfläche präsentiert. Native T-

Lymphozyten können über ihren T-Zellrezeptor nun daran binden. Durch die Bindung des 

CD28 bzw. CTLA-4-Rezeptor des T-Lymphozyten an den B7-Ligand der 
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antigenpräsentierenden Zelle erhält der T-Lymphozyt ein weiteres kostimulatorisches 

Signal. Dadurch wird der T-Lymphozyt aktiviert und es kommt zur Expression von 

Zytokinen, Zytokinrezeptoren und Genen, die die weitere Differenzierung von B-und T-

Lymphozyten steuern. Aus CD4+ - Zellen proliferieren beim extrinsischen Asthma 

überwiegend Th2- Lymphozytenklone, die nun ihrerseits wieder ihre spezifischen Zytokine 

sezernieren. IL-4 und IL-13, sowie die kostimulatorische Bindung des CD40- Rezeptors 

der TH2-Lymphozyten an den CD40-Rezeptor von B-Lymphozyten, stimulieren den B-

Lymphozyten zum Immunglobulin-Isotopenwechsel zu IgE-produzierenden Plasmazellen. 

Mastzellen, Basophile Granulozyten und aktivierte Eosinophile Granulozyten binden IgE 

über den hochaffinen FcεRI Rezeptor. Der weniger potente FcεRII Rezeptor bindet IgE auf 

Eosinophilen, Makrophagen, Lymphozyten, Monozyten und Thrombozyten. Basophile 

Granulozyten und Mastzellen, die durch Vernetzung („cross-linking“) ihrer FcεRI durch 

multivalente Allergene aktiviert werden, können IL-4 und den CD40-Ligand bilden. Somit 

sind auch sie in der Lage B-Lymphozyten zum Isotopenwechsel zu stimulieren. 

Bei erneutem Kontakt mit dem Allergen kommt es über die Vernetzung der hochaffinen 

FcεRI Rezeptoren auf Mastzellen zur typischen asthmatischen Reaktion mit biphasischem 

Verlauf (83). 

Bei der Frühreaktion handelt es sich immunologisch um eine allergische Typ- I Reaktion, 

auch Hyperreagibilitätsreaktion genannt. Durch Kreuzvernetzung der FcεRI auf Mastzellen 

werden diese aktiviert und es kommt zur Ausschüttung verschiedener Mediatoren. Neben 

Histamin, das aus präformiertem Granula freigesetzt wird, werden zusätzlich verschiedene 

Lipidmediatoren wie Prostaglandin D2, Leukotriene, Thromboxane und PAF aus 

Phospholipiden der Zellmembran neu synthetisiert und sezerniert. Die Ausschüttung dieser 

Mediatoren führt zur sofortigen Bronchokonstriktion, vermehrten Mukusproduktion, 

Dilatation und Permeabilitätssteigerung von Blutgefäßen, wodurch es zum 

Schleimhautödem kommt. Klinisch führt dies unmittelbar nach Allergenkontakt zu 

anfallsartiger Atemnot, Engegefühl der Brust, Hustenreiz und vermehrter Schleimbildung. 

 

Die Spätreaktion erreicht etwa 8-12 Stunden nach Allergenkontakt ihren Höhepunkt. Die 

Symptomatik ist der der allergischen Frühreaktion ähnlich, hält allerdings länger an und ist 

in ihrem Ausprägungsgrad nicht mit der Stärke der Symptome der Frühreaktion korreliert. 

Pathophysiologisch unterscheiden sich Früh- und Spätreaktion grundsätzlich. Bei der 

Spätreaktion handelt es sich immunologisch um eine allergische Typ-IV Reaktion.  
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Durch die von den TH2- Lymphozyten ausgeschütteten Zytokine kommt es zur 

Akkumulation von Eosinophilen, TH2-Lymphozyten, Makrophagen und Neutrophilen im 

Gewebe. Durch die Eosinophilen kommt es zur erneuten Freisetzung von Lipidmediatoren 

und zur erneuten Atemwegsobstruktion. Zusätzlich wird der bronchoobstruktive Effekt 

durch die chemotaktische Wirkkomponente der Leukotriene, PAF, Thromboxan A2 und 

Prostaglandine auf Eosinophile nochmals potenziert. 

Es konnte nachgewiesen werden, dass PGD2 sowohl in vitro (74;117) als auch in vivo 

(51;186) Eosinophile anlockt. PGD2 stimuliert die Eosinophilenmigration durch Bindung 

an deren CRTH2-Rezeptor. Durch Blockade dieses Rezeptors konnte die 

Eosinophilenmigration nahezu komplett inhibiert werden (155). Durch die Eosinophilen-

Infiltration in die bronchiale Mukosa kommt es langfristig gesehen zum Remodelling. 

Hierfür verantwortlich sind zytotoxischen Enzyme und nicht-enzymatischen Proteine, 

unter anderem das eosinophile kationische Protein (ECP) (91) und das „Major Basic 

Protein“ (MBP) (55;100). Die Zerstörung des Bronchialepithels führt zum Verlust der 

Schutzbarrierefunktion dieser Zellschicht. Rekurrierende Infekte der oberen Atemwege 

sind die Folge. Klinisch manifestiert sich dies in einer weiteren irreversiblen 

Verschlechterung der Lungenfunktion (147;183). 

1.3 Diagnostik  

Die initiale Diagnostik eines Asthmas beruht in erster Linie auf einer asthmatypischen 

Anamnese, dem Auskultationsbefund mit Giemen, Brummen und verlängertem Exspirium, 

sowie einer pathologischen Lungenfunktion. Die Lungenfunktion dient zur objektiven 

Einschätzung der funktionellen Beeinträchtigung.  

Bei der Spirometrie wird die Ein-Sekunden-Kapazität (FEV1) gemessen. Diese zeigt eine 

Limitierung des Atemflusses an, die direkt vom Atemwegskaliber und den elastischen 

Eigenschaften des umgebenden Lungengewebes abhängig ist. Die FEV1 ist der mit der 

höchsten Evidenz gesicherte Parameter zur Charakterisierung des Asthmas. Da auch 

andere Erkrankungen zu einer Reduktion der FEV1 führen können, denen nicht eine 

Atemwegsobstruktion sondern eine reduzierte inspiratorische Vitalkapazität (VK) zu 

Grunde liegt, ist der Quotient aus FEV1 und VK (FEV1/VK) eine weitere wichtige 

Kenngröße. Werte ≤70% legen den Verdacht auf eine Obstruktion nahe. Die FEV1-

Messung ist von der Mitarbeit des Patienten abhängig, so dass bei mangelnder Kooperation 

die mitarbeitsunabhängige Messung des Atemwegswiderstandes eingesetzt werden kann. 

Ein weiterer Test zur Asthmadiagnostik ist der Bronchospasmolyse-Test, der die 

Reversibilität der Atemwegsobstruktion misst. Dabei sollte sich die FEV1 entweder 
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spontan, nach Inhalation eines kurzwirksamen ß2-Sympathomimetikums oder nach 

mehrwöchiger Kortikoidtherapie bessern.  

Durch den Gebrauch eines Peak-Flow-Meters kann der exspiratorische Spitzenfluss vom 

Patienten selbst gemessen werden. Diurnale Schwankungen können so vom Patienten 

dokumentiert werden. Schwankungen von mehr als 20% können als diagnostisches 

Kriterium für Asthma angesehen werden.  

Die Überempfindlichkeit der Atemwege gegenüber einer Vielzahl von Irritantien ist ein 

Charakteristikum des Asthmas. Diese Überempfindlichkeit kann durch eine unspezifische 

inhalative Provokationstestung mit Metacholin oder Histamin, durch Anstrengung oder 

Kaltluftinhalation nachgewiesen werden. Der Nachweis einer bronchialen 

Hyperreagibilität weist eine hohe Sensitivität bezüglich der Asthmadiagnose bei geringer 

Spezifität auf (28). Bei allergischem Asthma ist zusätzlich ein intrakutaner Pricktest, sowie 

die Bestimmung von Gesamt- und spezifischem IgE zum Nachweis relevanter Allergene 

indiziert. Führt dies nicht zum relevanten Allergen, kann durch eine spezifische inhalative 

bronchiale Provokation mit Allergenen das relevante Allergen identifiziert werden. 

1.3.1 Spezifische inhalative Provokation 

Durch die spezifische inhalative Provokation mit dem relevanten bzw. verdächtigen 

Allergen kann die allergische Reaktion der Atemwege bei Allergenexposition unter 

Laborbedingungen reproduziert werden. Der Schweregrad der allergeninduzierten 

Bronchialobstruktion kann dabei lungenfunktionell quantifiziert werden. In 50-73% der 

Fälle kann man den typischen biphasischen Verlauf der Bronchialobstruktion mit Früh- 

und Spätreaktion beobachten. Dabei zeigt das Auftreten und die Intensität der Spätreaktion 

keine Korrelation zur Ausprägung der Sofortreaktion (89). Die spezifische bronchiale 

Provokation ist im Rahmen der allergologischen Diagnostik eine etablierte Methode zum 

Nachweis der kausalen Rolle eines Allergens. Dies erlaubt einen Rückschluss auf das 

Ausmaß der bronchialen Überempfindlichkeit auf einen bestimmten Stimulus. Sie ist 

immer dann indiziert, wenn sich die Diagnose nicht mit ausreichender Sicherheit aus 

Anamnese, Symptomenkonstellation, Pricktest und IgE im Serum ableiten lässt und dies 

Konsequenzen für Therapie und Prävention der Erkrankung hat (65).  

Die spezifische inhalative Provokation ist nur bei Patienten ohne dauerhafte 

antiinflammatorische Therapie aussagekräftig, so dass sie nur bei Patienten mit den 

Asthmaschweregraden I und II laut GINA durchgeführt wird. Unter wissenschaftlicher 

Fragestellung angewandt ermöglicht die bronchiale Provokation eine Charakterisierung der 

allergischen Entzündungsreaktion (113). Zur Messung des Ausmaßes der allergischen 
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Frühreaktion nach Provokation wird die PD20FEV1 errechnet. Die PD20FEV1 beschreibt die 

Allergendosis, die zu einem 20%igen Abfall der FEV1 führt. Dabei beschreibt die 

PD20FEV1 nicht nur den FEV1–Abfall an sich, sondern bezieht auch den zeitlichen Verlauf 

und die Intensität der Reaktion mit ein. Kopferschmitt-Kubler et al. konnten zeigen, dass 

die PD20 FEV1 eine gut reproduzierbare Methode ist um die bronchiale Hyperreagibilität zu 

messen (94). Nach Inman et al. kann die maximale Reaktion nach Allergen-Inhalation 

sowohl in der Sofort- als auch in der Spätreaktion mit etwa ± 23% reproduziert werden. 

Auch mit wenigen Probanden können so reproduzierbare Ergebnisse erzielt werden (78). 

1.4 Schweregradeinteilung  

Bisher wurde der Asthmaschweregrad von der Global Initiative for Asthma (GINA) 

anhand der klinischen Symptome unterteilt in intermittierendes Asthma bronchiale (I) und 

persistierendes Asthma bronchiale (II-IV), wobei letzteres wiederum in mild, moderat und 

schwergradig persistierend unterteilt wird (genaue Einteilung siehe Tabelle 1). 

Diese Einteilung hat in den neuesten Leitlinien eine Modifikation erfahren. Die bisherige 

Einteilung sollte nur noch bei der Diagnose eines Asthma bronchiale zur therapeutischen 

Ersteinstellung angewandt werden. Neu eingeführt wurde eine Einteilung, die zusätzlich zu 

dem klinischen Krankheitsbild das Ansprechen auf die Therapie berücksichtigt. Dabei wird 

in kontrolliertes Asthma, teilweise kontrolliertes Asthma und unkontrolliertes Asthma 

unterteilt. Zudem wurde das Konzept des „difficult-to-treat-asthma“ eingeführt, das der 

Tatsache Rechnung trägt, dass eine Untergruppe der Asthmatiker therapeutisch sehr 

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

GINA-Klassifikation 

I. Intermittierendes Asthma bronchiale 

Symptome seltener als 1mal/Woche 

Kurze Exazerbationen 

Nächtliche Symptome nicht häufiger als 2mal/Monat 

FEV1 oder PEF ≥ 80% des Sollwerts 

PEF oder FEV1 Variabilität < 20% 

II. Mildes, persistierendes Asthma bronchiale 

Symptome häufiger als 1mal/Woche und seltener als 

1mal/Tag 

Exazerbationen die evtl. die Aktivität und den Schlaf 

beeinflussen 

Nächtliche Symptome häufiger als 2mal/Monat 

FEV1 oder PEF ≥ 80% des Sollwerts 

PEF oder FEV1 Variabilität < 20-30% 

III. Moderates, persistierendes Asthma bronchiale 

Tägliche Symptome 

Exazerbationen die evtl. die Aktivität und den Schlaf 

beeinflussen 

Nächtliche Symptome häufiger als 1mal/Woche 

Täglicher Gebrauch von kurzwirksamen β2-

Sympathomimetika 

FEV1 oder PEF 60- 80% des Sollwerts 

PEF oder FEV1 Variabilität >30% 

IV. Schweres, persistierendes Asthma bronchiale 

Tägliche Symptome 

Häufige Exazerbationen  

Nächtliche Symptome häufig 

Einschränkung der körperlichen Aktivität 

FEV1 oder PEF ≤60% des Sollwerts 

PEF oder FEV1 Variabilität >30% 

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

Ziel der Asthmatherapie ist das Erreichen von Symptomfreiheit, normaler 

Leistungsfähigkeit ohne Störung der täglichen Aktivitäten, die Vermeidung nächtlichen 

Erwachens aufgrund von Asthmasymptomen, keine Benötigung von Relievern, 

Verhinderung von Exazerbationen und eine normale/bestmögliche Lungenfunktion. Zur 

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

asthmatischen Beschwerden umzugehen ist, essentiell für den Therapieerfolg (2;62). 

Die Therapie des Asthma bronchiale ist abhängig vom diagnostizierten Schweregrad. 

Grundsätzlich wird zwischen der symptomorientierten Bedarfsmedikation, Reliever, und 

einer Dauertherapie, Controller, unterschieden (siehe Tabelle 2). 

Patienten, die zur Symptomkontrolle eine Kombination aus ICS und LABA benötigen, 

können z.B. Formoterol und Budesonide als Controller und Reliever benutzen. 

Antihistaminika, Anticholinergika und Mastzellstabilisatoren spielen in den internationalen 

Therapieleitlinien für Asthma eine untergeordnete Rolle und können u.a. bei dem 

„difficult-to-treat-asthma“ als Therapieversuch eingesetzt werden. 

 

Therapie-Level 
1 

Therapie-Level 
2 

Therapie-Level 
3 

Therapie-Level 
4 

Therapie-Level 
5 

 
Asthma-Kontrolle 
 
β2-Agonisten 
bei Bedarf 

β2-Agonisten bei Bedarf 

wähle 1 wähle 1 addiere 1 oder 
mehr 

addiere 1 oder 
mehr 

ICS niedrige 
Dosis 

ICS niedrige 
Dosis+ 
β2-Agonist 
(langwirksam) 

ICS mittlere o. 
hohe Dosis+ 
β2-Agonist 
(langwirksam) 

Kortison oral 

Leukotrien-
antagonisten 

ICS höhere 
Dosis 

Leukotrien-
antagonist 

Anti-IgE-
Therapie 

 ICS niedrige 
Dosis+ 
Leukotrien-
antagonist 

Theophyllin  

 
 
 
 
 
 
Kontroll-
Optionen 

 ICS niedrige 
Dosis+ 
Theophyllin 

  

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

Die Therapieoptionen des Asthma bronchiale haben sich in den letzten 30 Jahren nur 

unwesentlich verändert. 1998 wurde eine neue Medikamentenklasse, die 

Leukotrienrezeptorantagonisten als ADD-ON Therapie bei leicht- bis mittelgradigem 

Asthma zugelassen. Diese sind allerdings weniger effektiv als bisherige Therapien (13). 

Im Oktober 2005 wurde Omalizumab, ein neu entwickelter humanisierter, monoklonaler 

anti-IgE Antikörper zur Therapie des schweren, persistierenden Asthma zugelassen. 

Omalizumab ist bei moderatem bis starkem Asthma wirksam und als sicher eingestuft, 

doch aufgrund seiner hohen Herstellungskosten wird Omalizumab zumindest in nächster 

Zeit nur in wenigen, therapieresistenten Fällen Anwendung finden (17;30). 

Der „Goldstandard“ der Asthmaherapie sind weiterhin inhalative Kortikoide in 

Kombination mit langwirksamen ß2-Sympathomimetika (14). Aufgrund zweier Studien, 

die eine erhöhte krankheitsbezogene Mortalität bei dem alleinigen Gebrauch von 

Salmeterol zeigten, wurden Bedenken gegenüber deren Gebrauch als Monotherapie 

geäußert (32;124). Zu der Kombination von langwirksamen β2-Sympathomimetika mit 

inhalativen Kortikoiden liegen bisher keine Hinweise für eine erhöhte Mortalität vor 

(62;127). Diese Studien hatten jedoch zur Folge, das langwirksame β2-Sympathomimetika 

als Monotherapie nicht mehr empfohlen werden und der Stellenwert der 

Leukotrienrezeptorantagonisten zugenommen hat. 

Laut Einschätzung von Pharmazeuten ist innerhalb der nächsten 10 Jahre keine 

Alternativtherapie zu Kortikoiden zu erwarten (7). Die spezifische Hemmung der 

Atemwegsentzündung scheint der Schlüssel zur Kontrolle von Asthma zu sein. Da 

Kortikoide eher unspezifisch entzündungshemmend wirken, versucht man „spezifischere 

Kortikoide“ zu entwickeln. Zudem werden neue Strategien wie z.B. monoklonale 

Antikörper gegen IL-4 und IL-5, Vakzine für eine Immuntherapie oder den therapeutischen 

Nutzen von antiinflammatorischen Zytokinen wie IFN-γ und IL-10 (174) entwickelt. 

Erste Studien zur Therapieoptimierung anhand der Sputumeosinophilie haben Vorteile 

gegenüber der leitliniengerechten Therapie gezeigt. So wurde eine längere Dauer bis zur 

ersten Exazerbation, geringeres relatives Risiko für eine Exazerbation sowie weniger 

kortikoidpflichtige Exazerbationen beobachtet (84). 
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1.6 Asthmamodelle 

1.6.1 Ovalbuminmodell 

Ovalbumin (OVA) ist ein hochpotentes Allergen, das man bei Tieren (v.a. Mäusen, 

Meerschweinchen, Ratten) dazu einsetzen kann, diese künstlich gegen OVA zu 

sensibilisieren und somit eine Allergie zu induzieren. Dies macht man sich in der 

Forschung zunutze, um die Pathogenese und Behandlungsmöglichkeiten allergischer 

Erkrankungen zu untersuchen.  

Die Sensibilisierung der Tiere gegenüber OVA erfolgt durch intraperitoneale Injektion von 

Ovalbumin. Um die Pathogenese des Asthma zu erforschen provoziert man die 

sensibilisierten Tiere inhalativ mit OVA und misst das Ausmaß der bronchialen 

Obstruktion. Zusätzlich kann untersucht werden, ob die Vor- oder Nachbehandlung mit 

einem Medikament einen Einfluss auf die Atemwegsobstruktion hat. Viele Erkenntnisse 

über die Pathogenese und Behandlungsmöglichkeiten des allergischen Asthma bronchiale 

wurden so gewonnen. Die Übertragbarkeit dieses Modells auf den Menschen ist aber 

eingeschränkt. 

1.6.2 Lungenschnitte Ratte 

1996 wurde von C. Martin eine Methode etabliert, die es erlaubt Lungendünnschnitte von 

Wistar Ratten zu inkubieren und die Kontraktionen der kleinen Atemwege unter dem 

Videomikroskop zu betrachten. Dabei wurde 8 Wochen alten Wistar Ratten Weibchen die 

Lunge entnommen und 250±20 µm dicke Lungenschnitte daraus angefertigt. In einer 

dynamischen Inkubationskammer unter dem Videomikroskop konnten diese dann 

betrachtet werden. Durch Messung der LDH, Thymidininkorporation und der 

Schlagfrequenz der Zilien konnten Rückschlüsse darauf gezogen werden, wie lange die 

Lungendünnschnitte vital sind. Dies war für mindestens 70 Stunden der Fall. Die 

besonders dünnen Schnitte ermöglichen eine artefaktarme Beobachtung der kleinsten 

Atemwege. 

Durch Provokation der Lungendünnschnitte mit Metacholin war es erstmals möglich, die 

Reaktion der kleinen und mittleren Atemwege auf Provokation unter dem Mikroskop zu 

beobachten. Dabei wurde die Reduktion der Atemwegsfläche als Index für die Obstruktion 

angesehen (109). 
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1.6.3 Humane Lungenschnitte 

Die Methode der humanen precision-cut lung slices (PCLS-Methode) wurde entwickelt, 

um an einem humanen Modell die Kontraktion der kleinen Atemwege untersuchen zu 

können. Methodisch ist dieses Modell an das der precision-cut lung slices der Wistar Ratte 

angelehnt. Dabei wurde makroskopisch gesundes Lungengewebe verwendet, das bei der 

Operation von Patienten mit Bronchial-Karzinom gewonnen wurde. Die meisten dieser 

Patienten waren Raucher. 

Makroskopisch gesunde Areale wurden in 250µm dicke PCLS geschnitten. Die so 

erhaltenen PCLS wurden durch die Zugabe von Pollen-Allergiker-Serum passiv 

sensibilisiert und anschließend durch Zugabe des entsprechenden Allergens provoziert. 

Die Lungenschnitte wurden mit einer digitalen Videokamera beobachtet um die 

Bronchokonstriktion nach Provokation zu dokumentieren. Die Atemwegsfläche vor 

Zugabe eines Allergens wurde als 100% definiert. Die Bronchokonstriktion wurde als die 

prozentuale Abnahme der Atemwegsfläche angegeben.  

Der Vorteil des humanen PCLS- Modells gegenüber den vorherigen Modellen ist die 

bessere Übertragbarkeit auf den Menschen, da es sich hierbei um humanes, vitales 

Lungengewebe handelt.  

In der Arbeit von (185) „The early allergic response in small airways of human precision-

cut lung slices” wurde unter anderem die Kombination eines LTRA mit einem TXRA auf 

die allergische Frühreaktion an passiv sensibilisierten PCLS untersucht. Dabei wurde 

festgestellt, dass die so vorbehandelten PCLS auf eine Provokation mit dem Allergen fast 

gar nicht mehr reagierten. Wenn man dieses Modell auf die in-vivo Situation des 

Menschen überträgt, so sollte bei Asthmatikern nach Vorbehandlung mit einem LTRA und 

einem TXRA die Reaktion der Atemwege auf eine Provokation mit einem Allergen 

abgeschwächt sein, bzw. es sollte keine Reaktion stattfinden. 
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1.7 Lipidmediatoren 

Eikosanoide sind Mediatoren, die sich von der vierfach ungesättigten C20-Fettsäure 

Arachidonsäure ableiten (Eikosatetraensäure). Zu diesen zählen drei verschiedene 

Substanzklassen: 

• Leukotriene 

• Thromboxane 

• Prostaglandine 

Die Arachidonsäure ist ein Bestandteil der Membranphospholipide. Durch die 

Phospholipase A2 wird die Spaltung von Arachidonsäure aus Membran-Phospholipiden 

katalysiert. Die freie zytosolische Arachidonsäure kann wiederum zwei Wege einschlagen, 

den Lipoxygenaseweg und den Cyclooxygenaseweg. 

1.7.1 Leukotriene 

In den späten 1930er und frühen 1940er Jahren entdeckten Kellaway und Trethewie sowie 

eine Arbeitsgruppe um Brocklehorst einen bis dahin unbekannten Faktor, der in der Lage 

war, eine langsame und lang anhaltende Konstriktion der Atemwege bei antigen-

sensibilisierten Meerschweinchen auszulösen. Dieser Faktor erwies sich als 1000mal 

potenter als das damals schon bekannte Histamin. Zunächst wurde dieser Faktor nach 

seiner Wirkweise „slow-reacting substance of anaphylaxis“ (SRS-A) genannt. Erst in den 

späten 1970er Jahren gelang es diese Substanz auch chemisch zu charakterisieren. Dies 

war der initiale Schritt zur weiteren Erforschung der Leukotriene. Mit der Endeckung der 

Leukotriene und der Möglichkeit diese zu synthetisieren ergab sich auch das nähere 

Studium der physiologischen bzw. pathophysiologischen Eigenschaften dieser Mediatoren. 

1.7.1.1 Synthese 

Ausgangssubstanz zur Biosynthese der Leukotriene ist die Arachidonsäure. Das Isoenzym 

der Lipoxygenasen, 5-Lipoxygenase, liegt im Zytoplasma vor und synthetisiert vor allem 

in Leukozyten, Makrophagen und Mastzellen Leukotriene, (siehe Abbildung 1).  
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Abbildung 1 Leukotriensynthese, modifiziert nach (135), 12/15-HPETE: 12/15-Hydroperoxy- 
Eikosatetraensäure, HETE: Eikosatetraensäure,  FLAP:  5-Lipoxygenasaktivierungsprotein  

 

1.7.1.2 Effekte 

Cysteinylleukotriene (LTC4, LTD4 und LTE4) spielen eine zentrale Rolle in der 

Pathophysiologie des Asthma bronchiale. Als Bronchokonstriktoren sind sie 100–1000mal 

potenter als Histamin (11). Zusätzlich führen sie durch Zunahme der Durchblutung der 

Atemwege und durch eine verstärkte vaskuläre Permeabilität zu dem asthmatypischen 

Ödem des umliegenden Gewebes (19;21). Die Cysteinylleukotriene induzieren die 

Mukussekretion (38) und sie setzen die Aktivität der Zilien im Respirationstrakt herab, was 

zu einer Hemmung der mukoziliären Clearance führt. Daraus resultiert die bei Asthma 

bronchiale bekannte mukoziliäre Dysfunktion (20). Zusätzlich haben Leukotriene einen 

fördernden Einfluss auf den zellulären Entzündungsprozess. LTD4 und LTE4 sind potent 

und spezifisch chemotaktisch auf Eosinophile wirksam, die als charakteristische 

Entzündungszellen beim Asthma gelten. Laitinen et al. konnten nach Inhalation mit LTE4 

einen Anstieg der eosinophilen Granulozyten in der Atemwegsschleimhaut zeigen (98). In 

einer anderen Studie wurde nach Inhalation von LTD4 eine Zunahme der Eosinophilenzahl 

im induzierten Sputum nachgewiesen (46). Eine weitere Auswirkung von Leukotrienen auf 

das Bronchialsystem scheint die Proliferation glatter Muskelzellen zu sein. Diese 

Membranphospholipide 
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Hypothese wird durch die Untersuchungen von Wang et al. gestützt, die bei Ratten eine 

LTD4-vermittelte Zunahme der Muskelzellen in den großen Atemwegen nachweisen 

konnten (175). 

1.7.1.3 Rezeptoren 

Die Leukotriene wirken über die Bindung an entsprechende membranständige G-Protein-

gekoppelte Rezeptoren. Lange Zeit erwies sich der molekularbiologische Nachweis von 

Leukotrienrezeptoren aufgrund ihrer geringen Dichte auf den Zellen als schwierig. Bis vor 

kurzem konnte daher nur eine funktionelle Charakterisierung der Rezeptoren für die 

Cysteinylleukotriene mit Hilfe von Bindungsstudien vorgenommen werden. Die radioaktiv 

markierten Leukotrien-Liganden gaben unterschiedliche pharmakodynamische Antworten 

an der glatten Muskulatur in vitro. 

Bisher sind folgende Leukotrienrezeptoren bekannt: 

Der CysLT1-Rezeptor bindet die Cysteinylleukotriene D4 und E4. Exprimiert wird dieser 

Rezeptor u.a. auf der glatten Muskulatur der Lunge, Lungenmakrophagen und peripheren 

Eosinophilen sowie CD34+ Granulozyten. 

Der CysLT2-Rezeptor bindet dagegen das Cysteinylleukotrien LTC4. Exprimiert wird 

dieser analog zu dem CysLT1-Rezeptor u.a. auf der glatten Muskulatur der Lunge, 

Lungenmakrophagen und peripheren Eosinophilen (73). 

Beide CysLT-Rezeptoren sind geklont worden und es hat sich herausgestellt, dass beide 

Rezeptoren G-Protein-gekoppelte Rezeptoren mit 7-Transmembranuntereinheiten sind, die 

eine hohe Affinität zu LTD4 /E4 oder LTC4 zeigen.  

Die bisher erhältlichen CysLT1-Rezeptorantagonisten blockieren diesen effektiv, 

konsistent mit positiven Effekten für die Asthmabehandlung (54;105). 

1.7.2 Thromboxan A2 

Thromboxan A2 (TXA2) ist ein Metabolit des Arachidonsäurestoffwechsels, der 1969 von 

Piper und Vane (138) als Substanz, die die Aorta von Kaninchen konstringiert, entdeckt 

wurde. 1975 wurde TXA2 im Extrakt menschlicher Thrombozyten als Mediator der 

Plättchenaggregation identifiziert und aufgrund des Vorkommens in Thrombozyten nach 

diesen benannt (68). 
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1.7.2.1 Synthese 

Durch Oxidation katalysieren die konstitutive Cyclooxygenase-1 (Prostaglandin G/H 

Synthase-1) oder die induktive Cyclooxygenase-2 (Prostaglandin G/H-Synthase-2) aus der 

Arachidonsäure Prostaglandin Endoperoxid H2, PG H2. Anschließend wird durch die 

Thromboxansynthase die Bildung von TXA2 aus PG H2 katalysiert (siehe Abbildung 2). 

Dies geschieht hauptsächlich in aktivierten Thrombozyten, Monozyten, Makrophagen, 

Neutrophilen und Lungenparenchym. In der Lunge wird TXA2 unter anderem von 

Epithelzellen, glatter Muskulatur und Alveolarmakrophagen gebildet. 

TXA2 hat bei 37°C eine Halbwertszeit (HWZ) von etwa 30 Sekunden, danach zerfällt es 

spontan in den stabilen aber inaktiven Metaboliten TXB2 (68). Die kurze HWZ lässt darauf 

schließen, dass die Wirkweise von TXA2 autokrin oder parakrin ist und TXA2 folglich nur 

dort wirken kann, wo TXA2 auch synthetisiert wird. Die meisten experimentellen Studien 

wurden aufgrund der Instabilität von TXA2 mit dem TXA2-Mimetikum U-46619 

durchgeführt (5;36;37;102). 

1.7.2.2 Effekte 

Es konnte gezeigt werden, dass TXA2  eine konstringierende Wirkung auf die glatte 

Muskulatur der Atemwege und Gefäße hat, die mikrovaskuläre Gefäßpermeabilität erhöht 

und die bronchiale Hyperreagibilität steigert (35;87;88). Eine jüngere Studie zeigte 

außerdem, dass die Proliferation glatter Muskulatur, ein wichtiger pathogenetischer Faktor 

von chronischem Asthma, über den TP-Rezeptor induziert wird (163). Nach 

Allergenprovokation bei Asthmatikern wurden erhöhte TXA2 –Spiegel in der BAL 

nachgewiesen (180). Verschiedene Studien demonstrierten, dass der TXA2-Spiegel bzw. 

der seiner Metaboliten  in BAL, Urin und Plasma von Asthmapatienten erhöht ist 

(97;132;181). Dies lässt darauf schließen, dass TXA2 in der Pathogenese des Asthma eine 

Rolle spielt (42;140;148;150). 

1.7.2.3 Rezeptoren 

Es wird postuliert, dass TXA2 durch direkte Aktivierung des Thromboxan-Prostanoid- (TP) 

Rezeptor auf der glatten Muskulatur der Atemwege zur Bronchokonstriktion führt. Durch 

das Klonieren des TP-Rezeptors und der Züchtung einer Mauslinie, der das Gen für den 

TP-Rezeptor fehlt, konnten die Effekte von TXA2 in vivo studiert werden. Aus diesen 

Studien geht hervor, dass TXA2 seine Wirkung einzig über den heterotrimeren G-protein-

gekoppelten TP-Rezeptor ausübt. An diesen bindet außerdem PGD2. Die Bindung an die 
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Gq-Untereinheit des TP-Rezeptors aktiviert die Phospholipase C und führt dadurch zu 

einem intrazellulären Anstieg von (Ca2+). 

Der TP-Rezeptor findet sich auf Thrombozyten, Epithelzellen, glatter Muskulatur, den 

Zellen des Immunsystems und auf Nervenzellen (40;41;75;118;123;164;168;170). 

Einige Studien weisen darauf hin, dass es mindestens zwei Subtypen des TP-Rezeptors 

gibt, TP-α und TP-β (107). Allerdings gibt es dafür derzeit keine allgemein anerkannte 

Erklärung (48). Auch die Frage, wie die Umsetzung der Muskelkontraktion über die 

Bindung des TP-Rezeptors erfolgt, ist nicht abschließend geklärt (4;90;131;152). 

 

Abbildung 2 Thromboxan- und Prostaglandinsynthese, modifiziert nach (135) 

1.7.3  Prostaglandin D2 

Die Bezeichnung Prostaglandine stammt von der Prostata, aus deren Flüssigkeit die 

Prostaglandine 1934 von dem schwedischen Physiologen Ulf von Euler (173) erstmals 

isoliert wurden. Gleichzeitig entdeckte unabhängig davon M.W. Goldblatt (63) die 

Prostaglandine. Es wurde angenommen, dass die Prostaglandine Teil des Prostatasekrets 

sind. Später wurde gezeigt, dass auch viele andere Gewebe Prostaglandine sezernieren. 

1971 wurde die These aufgestellt, dass Aspirin-ähnliche Medikamente die Synthese von 

Prostaglandinen inhibieren können (172). Die Biochemiker Sune K. Bergström, Bengt I. 

Samuelsson und John R. Vane haben gemeinsam für ihre Forschung über Prostaglandine 

1982 den Nobelpreis für Physiologie oder Medizin erhalten. 
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1.7.3.1 Synthese 

Prostaglandin D2 wird durch die PGD- Synthase aus PGH2, der Vorstufe aller 

Prostaglandine gebildet (siehe Abbildung 2). PGD2 wird von aktivierten Mastzellen und T-

Lymphozyten gebildet, ist in der BAL von Asthmatikern nach Allergenprovokation der 

wichtigste Lipidmediator und wird sowohl bei der Früh- als auch bei der Spätreaktion 

freigesetzt (24;58;128). 

1.7.3.2 Effekte 

PGD2 hat potente bronchokonstriktorische Eigenschaften und induziert die bronchiale 

Hyperreagibilität sowie die lymphozytäre und eosinophile Atemwegsentzündung 

(59;77;154). Der bronchokonstriktorische Effekt von PGD2 wird hauptsächlich über den 

TP-Rezeptor vermittelt (53).Verschiedene Studien konnten zeigen, dass PGD2 sowie TXA2 

an der Antigen-induzierten Bronchokonstriktion beteiligt sind (120;153;182). 

Fuller et al beschrieben, dass PGD2 die Wirkung von Histamin potenziert (60), Black et al 

dagegen konnten dies nicht feststellen (22). 

1.7.3.3 Rezeptoren 

PGD2 bindet mit gleich hoher Affinität an zwei G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, den DP- 

Rezeptor und den CRTH2 (chemoattractant receptor homologous molecule expressed on 

T-helper type 2 cells), auch DP2-Rezeptor genannt. Zusätzlich ist PGD2 der Ligand für den 

TP-Rezeptor (s.o.) (44;49). 

Der DP-Rezeptor vermittelt über G-Proteine den intrazellulären Anstieg von cAMP und 

induziert die Bildung von Zytokinen und Chemokinen, die wiederum Lymphozyten und 

Eosinophile rekrutieren. 

Der CRTH2 wird auf Th2- Lymphozyten, Basophilen und Eosinophilen exprimiert, alle 

drei sind wichtig in der Pathogenese allergischer Erkrankungen. Seine Aktivierung ändert 

die Eosinophilenmorphologie und erhöht deren Motilität sowie auch die von Th2-

Lymphozyten. Außerdem scheint über CRTH2 die Eosinophilenmigration aus dem Blut in 

die entzündeten Atemwege getriggert zu werden (155). 

 



  Einleitung und Fragestellung 

23 

1.8 Prüfsubstanzen 

1.8.1 CysLT1-Rezeptor Antagonist Montelukast/ Singulair® 

Synonyme: L-706, 631, MK-0476,  

 

Abbildung 3 Strukturformel Montelukast: (R)-1-[[1-(3-(2-(7-chloro-2-quinolinyl-)ethenyl)phenyl)-3-(2-(2-
hydroxy-2propyl)phenyl)propyl)]hiomethyl] Cyclopropan-Natriumacetat 

 

Montelukast ist ein spezifischer CysLT1-Rezeptorantagonist, der durch kompetitive 

Inhibition des CysLT1 Rezeptors vor der Leukotrien-induzierten Atemwegsobstruktion 

und Entzündung schützen soll. Bei Leukotrienrezeptorantagonisten handelt es sich um eine 

relativ junge Wirkstoffgruppe. So ist Montelukast erst seit 1998 in Deutschland 

zugelassen. 

1.8.1.1 Pharmakodynamische Eigenschaften 

Leukotriene binden an die in den Atemwegen des Menschen vorhandenen 

Cysteinylleukotrien-Rezeptoren (CysLT) und bewirken dort u.a. Bronchokonstriktion, 

gesteigerte Schleimsekretion, Gefäßpermeabilität und Akkumulation von eosinophilen 

Granulozyten (119). 

Der spezifische CysLT1-Rezeptorantagonist Montelukast bewirkt bei Asthmatikern über 

eine Schwächung der Leukotrienwirkung durch kompetitive Inhibition des CyLT1-

Rezeptors eine Besserung von Lungenfunktion und Asthmasymptomen, eine Reduktion 

der Bedarfsmedikation und Exazerbationen und steigert so die Lebensqualität (10). Auch 

bei Kindern hat sich Montelukast als sicheres Medikament erwiesen (93). 

1.8.1.2  Klinische Effekte 

Montelukast bessert die Lungenfunkion. Bei Patienten mit mildem bis moderatem Asthma 

bronchiale führt Montelukast nach oraler Applikation zu einer nach 60 Minuten 

eintretenden Verbesserung der Atemwegsobstruktion. Die Einsekundenkapazität (FEV1) 

bessert sich dabei im Mittel um 10 bis 15 % (76).  
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Leff et al. konnten zeigen, dass Montelukast belastungsinduziertes Asthma mildert. Im 

Vergleich zu Placebo ist der Abfall der FEV1 bei belastungsinduziertem Asthma durch 

Montelukast gehemmt und der Ausgangs-FEV1-Wert wird schneller wieder erreicht 

(18;99).  

Montelukast bietet einen Schutz vor bronchialer Hyperreagibilität im Rahmen der 

allergischen Frühreaktion. Während der Einfluss auf die unspezifische bronchiale 

Hyperreagbilität auf Metacholin nicht sicher geklärt ist (18;31;34), zeigte sich in 

verschiedenen klinischen Studien ein hemmender Effekt von Montelukast auf die allergen-

induzierte bronchiale Hyperreagibilität (45;146). 

Besonders wirksam hat sich Montelukast in der Inhibition der allergischen Spätreaktion 

durch Inhibition der eosinophilen Entzündungsreaktion gezeigt (64). 

So reduziert Montelukast die Eosinophilenzahl im Sputum, im peripheren Blut (116) und 

in den Atemwegen (139). 

Bei der Langzeitanwendung zeigte Zhang et al., dass Montelukast die immunologische UP-

Regulation von CysLT1-Rezeptoren und die eosinophile Atemwegsentzündung bei 

asthmatischen Mäusen inhibiert (189). Bei chronischer Anwendung verursacht 

Montelukast keine Toleranz oder Tachyphylaxie (12). 

Zum Vergleich mit Kortikoiden untersuchten Malmstrom et al. in einer großen 

Multicenterstudie den klinischen Benefit von Montelukast gegenüber Beclomethasone. Im 

Mittel erbringt Beclomethasone einen größeren klinischen Benefit als Montelukast, der 

Wirkeintritt und initiale Effekt von letzterem ist jedoch größer. Somit spielen beide 

Medikamente eine Rolle als Controller in der Therapie von chronischem Asthma (108). 

In Kombination mit Kortikoiden ermöglicht Montelukast eine Reduktion der 

Kortikoiddosis (145;166). Warner konnte zudem einen komplementären Effekt zu 

inhalativen Kortikoiden zeigen (177). 

Bei Erwachsenen, deren Asthma mit inhalativen Kortikoiden unzureichend kontrolliert ist, 

ist der Gebrauch von langwirksamen ß2-Sympathomimetika dem von LTRA überlegen. 

Diese Überlegenheit bezieht sich auf den Schutz vor Exazerbationen, die den systemischen 

Gebrauch von Kortikoiden notwendig machen, Besserung der Lungenfunktion und 

klinischer Symptome, sowie Anwendung von Bedarfs-ß2-Sympathomimetika (142). 

In der Therapie von Patienten mit Cough variant Asthma wurde Montelukast als effektiv 

bewertet (158). 

Vielfach wurde ein unterschiedliches Ansprechen auf Leukotrienrezeptorantagonisten, 

sogenannte Responder und Non-Responder beschrieben. Dieses Phänomen beruht u.a. auf 
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genetischen Variationen der Gene für den Leukotrien-Stoffwechsel (92;103). Cai et al. 

konnten zeigen, dass Patienten mit hohen LTE4-Spiegeln im Urin besser auf die Therapie 

mit Leukotrienrezeptorantagonisten ansprechen als Patienten mit niedrigem LTE4-Spiegeln 

(29). 

Eine Kombination von Leukotrien- und Thromboxanrezeptorantagonist blockierte im 

Model an PCLS die allergische Frühreaktion nahezu vollständig und soll daher im Rahmen 

einer klinischen Studie geprüft werden (185). 

1.8.1.3 Pharmakokinetische Eigenschaften 

Nach oraler Verabreichung wird Montelukast rasch resorbiert. Der mittlere 

Plasmaspitzenspiegel (Cmax) wird innerhalb von 2 Stunden nach der Einnahme erreicht. 

Die orale Bioverfügbarkeit beträgt im Mittel 73% und sinkt durch die gleichzeitige 

Einnahme einer Standardmahlzeit auf 63%. Montelukast liegt zu mehr als 99% an 

Plasmaeiweiß gebunden vor. Das Verteilungsvolumen beträgt im Steady-State 

durchschnittlich 8-11 Liter. Untersuchungen an Ratten mit radioaktiv markiertem 

Montelukast wiesen auf einen minimalen Durchtritt durch die Blut-Hirnschranke hin. Das 

Medikament wird in der Leber durch die Beteiligung von Cytochrom P450-Enzymen 

abgebaut, wobei der Anteil der Metaboliten an der therapeutischen Wirkung zu 

vernachlässigen ist. Nach einer oral verabreichten Dosis von radioaktiv markiertem 

Montelukast wurden 86% der Radioaktivität in dem fünf Tage lang gesammelten Fäzes 

und weniger als 0,2% im Urin wiedergefunden. Die spricht dafür, dass es nahezu 

ausschließlich biliär ausgeschieden wird (119). 

1.8.1.4 Nebenwirkungsprofil 

LTRA wurden in allen Studien gut toleriert. Ein gehäuft auftretendes Churg-Strauss-

Syndrom unter Montelukasttherapie wird weiterhin kontrovers diskutiert. Es häufen sich 

Fallberichte, die zur Annahme führen, dass Montelukast einen direkten Einfluss auf die 

Ausbildung eines Churg-Strauss-Syndroms haben könnte (23;39;67;71;114;167). Von 

anderen Autoren wurde die Entwicklung eines Churg-Strauss-Syndrom auf die Reduktion 

der Kortikoiddosis unter Montelukasttherapie im Sinne eines Demaskierungseffekts 

zurückgeführt (82;178). 
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1.8.2 TXA2 /CRTH2-Rezeptor Antagonist Ramatroban/ Baynas® 

Synonyme: BAY u 3405, EN-137774 

 

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

 

Thromboxan A2  hat in den letzten 20 Jahren immer mehr an Aufmerksamkeit gewonnen, 

da diesem Mediator in der Pathophysiologie des Asthmas eine potente bronchokonstriktive 

Wirkung, Einfluss auf die bronchiale Hyperreagibilität und die Spätphasereaktion 

zugesprochen wird. Besonderes Interesse gilt daher auch der Wirkstoffgruppe der 

Thromboxanrezeptorantagonisten (TXRA), die erst seit wenigen Jahren bekannt sind und 

deren klinisches Potential noch nicht abschließend geklärt ist (47). 

Neuere Untersuchungen haben gezeigt das Ramatroban nicht nur ein kompetitiver TP-

Rezeptorantagonist ist, der die Aktivität von TXA2 und Prostaglandin (PG) D2 auf glatte 

Muskulatur und die TX induzierte Plättchenaggregation inhibiert, sondern auch das 

„chemoattractant receptor-like molecule expressed on Th2 cells (CRTH2) receptor“ 

kompetitiv blockiert (81;160). Für die allergische Frühreaktion spielt CRTH2 

wahrscheinlich keine entscheidende Rolle (159). Diverse 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 Behandlung von allergischer Rhinitis zugelassen. 
 

1.8.2.2 Tierexperimentelle und klinische Effekte  

Entwickelt wurde Ramatroban zur Behandlung von Asthma und allergischer Rhinitis sowie 

Thrombembolien. In den Zulassungsstudien zeigte Ramatroban keine effektive Wirkung 

bei akuten Asthmasymptomen. 

Ramatroban hat keinen Einfluss auf den Ruhetonus der Bronchialmuskulatur (106). 

Bei Meerschweinchen und bei Menschen wurde die allergen-induzierte bronchiale 

Hyperreagibilität durch Ramatroban gehemmt (16;122). 
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Zudem vermindert Ramatroban die Metacholin-induzierte bronchiale Hyperreagibilität 

(3;57) sowie die PGD2 induzierte Bronchokonstriktion (85;86;106;141). Ramatroban 

inhibiert jedoch nicht die Histamin induzierte Bronchokonstriktion (85), die Bradykinin-

induzierte Bronchokonstriktion (141), sowie die belastungsinduzierte Bronchokonstriktion 

(106). 

Im Versuch mit Meerschweinchen inhibierte Ramatroban die allergische Spätreaktion 

nach Allergen-Provokation im Vergleich mit Placebo. 6 Stunden nach Provokation enthielt 

die BAL der Placebogruppe signifikant mehr Zellen, Eosinophile und Lymphozyten als die 

der Verumgruppe (79). Die PGD2 oder CRTH2 Agonisten induzierte Eosinophilie in der 

BAL wird durch Vorbehandlung mit Ramatroban annähernd vollständig gehemmt (155). 

Zusätzlich zu dem TP-Rezeptor inhibiert Ramatroban kompetitiv den CRTH2 Rezeptor 

(161). 

In einem humanen PCLS-Modell hatte ein Thromboxanrezeptorantagonist allein keinen 

signifikanten Einfluss auf die allergen-induzierte bronchiale Hyperreagibilität. In 

Kombination mit einem Leukotrienrezeptorantagonisten konnte dagegen die allergische 

Frühreaktion nahezu vollständig geblockt werden (185). 

1.8.2.3 Pharmakokinetische Eigenschaften 

Nach oraler Gabe wird Ramatroban rasch aus dem Gastro-Intestinaltrakt resorbiert. Die 

maximale Plasmakonzentration tmax sowie die Eliminationshalbwertszeit t1/2 liegen beide 

bei 2 Stunden. Die Bioverfügbarkeit beträgt 50 bis 90%. Der hauptsächliche 

Eliminationsweg ist die Glukuronidierung, wobei Ramatroban-glukuronid der 

Hauptmetabolit ist. Ramatroban ist zu etwa 95% an Plasmaproteine gebunden und wird 

zum größten Teil über die Galle ausgeschieden. Die renale Elimination liegt bei 8%. Es 

wurde bisher keine Tendenz zur Akkumulation beobachtet. Die Plasmakonzentration von 

BAY u 3405 korreliert mit der Wirksamkeit (85). 

Klinisch relevante Medikamenteninteraktionen oder nahrungsassoziierte Interaktionen 

wurden nicht beobachtet (15). 

1.8.2.4 Nebenwirkungsprofil 

Zu den am häufigsten beobachtenden Nebenwirkungen zählt eine Erhöhung der 

Leberwerte (GOT, GPT, γGT, LDH und AP). Eine Verlängerung der Blutungszeit ist 

aufgrund des Wirkmechanismus theoretisch denkbar, dabei konnte jedoch bisher keine 

klare Dosis-Wirkungsbeziehung hergestellt werden (15). 
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1.9 Fragestellung 

In der in vitro Studie von Wohlsen et al. „The early allergic response in small airways of 

human precision-cut lung slices“ konnte gezeigt werden, dass durch die 

Kombinationstherapie von Leukotrien- mit Thromboxanrezeptorantagonisten die 

allergische Frühreaktion nahezu vollständig blockiert wird (185).  

Bisher gibt es keine klinischen Studien die den Effekt dieser Kombination auf die 

allergische Frühreaktion bei Asthma bronchiale untersucht haben.  Daher war das Ziel der 

RAMONA-Studie, zu prüfen, ob der Thromboxanrezeptorantagonist Ramatroban einen 

additiven Effekt zu dem Leukotrienrezeptorantagonisten Montelukast auf die allergische 

Frühreaktion bei Patienten mit leicht- bis mittelgradigem Asthma bronchiale mit 

Sensibilisierung gegenüber Hausstaubmilben hat. 
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2 Material, Methoden und Probanden 

2.1 Studiendesign 

Die vorliegende Studie ist eine doppel-blinde, placebo-kontrollierte, randomisierte 

klinische Studie der Phase II zum Vergleich der Wirksamkeit der Medikamenten-

kombination Montelukast und Ramatroban versus Montelukast und Placebo auf die 

allergische Frühreaktion bei leicht- bis mittelgradigem, perennialen, allergischen Asthma 

bronchiale mit Sensibilisierung gegenüber Hausstaubmilben. Die Studiendauer betrug drei 

Wochen mit einer Therapiephase von 3 Tagen.  

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universität zu Lübeck und 

dem Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BFArM) geprüft und 

genehmigt. Alle Probanden gaben nach ausführlicher mündlicher und schriftlicher 

Aufklärung eine schriftliche Einverständniserklärung ab (informed consent). 

Die Studie wurde gemäß den Grundsätzen der „Good Clinical Practice“ (80) sowie der 

Helsinki Deklaration in ihrer 5. Revision (184) durchgeführt. 

2.2 Studienplanung und Durchführung 

Die RAMONA-Studie wurde von der Allergologischen Arbeitsgruppe des 

Forschungszentrums Borstel (FZB) eigeninitiativ durchgeführt und durch das FZB 

finanziert. Zu dieser Gruppe gehörten Prof. Dr. med. P. Zabel, Dr. med. J. Welling, 

S. Heinemann, Dr. rer. nat. C. Martin, Dr. med. U. Lepp, Dr. med. F. Eberhardt und Prof. 

S. Uhlig. Die Studienleitung der RAMONA-Studie lag bei Prof. Dr. med. P. Zabel und Dr. 

med. J. Welling. Die Rekrutierung der Patienten, Durchführung der 

Lungenfunktionsmessungen sowie der spezifischen bronchialen Provokation, 

Blutentnahmen und deren weitere Verarbeitung wurden durch Frau Stefanie Heinemann 

(Autorin) durchgeführt. Einzelne intrakutane Pricktestungen, sowie gelegentliche 

Lungenfunktionsmessungen wurden von den Mitarbeiterinnen der Ambulanz durchgeführt. 

Die klinische Durchführung der Studie erfolgte in den Räumlichkeiten der Ambulanz der 

Medizinischen Klinik des FZB. Die Autorin war dabei während der gesamte Durchführung 

dieser klinischen Phase II Studie von den Anträgen an die Ethikkommision, der 

Herstellung und Verblindung der Studienmedikation, der Randomisierung, der 

Rekrutierung von Patienten inklusive Studienaufklärung und Sicherheitsuntersuchungen 

der Patienten eingebunden. Die deskriptive statistische Auswertung, die Darstellung der 

Ergebnisse sowie der Vergleich der beiden Therapiegruppen hinsichtlich FEV1, RAW, 
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IgE-Spiegel und der Peak-Flow-Protokolle erfolgte durch die Autorin. Die weiterführende 

statistische Auswertung erfolgte unter Anleitung von Dr. rer. nat. C. Martin und Prof. 

S. Uhlig. 

2.3 Einschlusskriterien 

Alle Teilnehmer wiesen ein leicht- bis mittelgradiges, perenniales, allergisches Asthma 

bronchiale gegenüber Hausstaubmilben (Dermatophagoides pteronyssinus) auf. Bei 

polyvalent sensibilisierten Probanden musste die aktuelle klinische Relevanz anderer 

Allergene ausgeschlossen sein (anamnestisch und saisonal).  

Um den Schweregrad des Asthma bronchiale beurteilen zu können, waren die Probanden 

instruiert, eine Woche lang vor der nativen Provokation ein Peak-Flow-Protokoll zu führen 

(RUN-IN-Phase). Die PEF-Variabilität durfte 30 % nicht überschreiten und 

asthmatypische Symptome nicht mehr als einmal in dieser Woche auftreten. Der  

FEV1-Wert vor Provokation durfte 80% des Sollwertes nicht unterschreiten. 

Eingeschlossen wurden nur Probanden die bei der nativen Provokation eine allergische 

Frühreaktion zeigten. 

Im Untersuchungszeitraum beschränkte sich die medikamentöse Therapie auf die 

bedarfsweise Applikation eines kurzwirksamen β-2- Sympathomimetikum. Andere 

Antiasthmatika, wie inhalative Kortikoide, Cromoglicinsäure, Theophyllinpräparate, 

Leukotrienrezeptorantagonisten und Antihistaminika, mussten gemäß den Leitlinien der 

Gesellschaft für Allergologie und Immunologie und der Deutschen Gesellschaft für 

Pneumologie zur bronchialen Provokationstestung mit Allergenen vor der Provokation 

abgesetzt werden (65). In den letzten 8 Stunden vor bronchialer Provokation durften 

keinerlei Medikamente außer der Prüfmedikation eingenommen werden. 

Die Probanden mussten volljährig (18 Jahre) und nicht älter als 65 Jahre alt sein. 

Bei Frauen im gebärfähigen Alter durfte keine Schwangerschaft bestehen, zudem musste 

ein effektiver Konzeptionsschutz gewährleistet sein. 

Das schriftliche Einverständnis für die Teilnahme an der Studie musste vorliegen. 

2.4 Ausschlusskriterien 

In die Studie wurden keine Probanden eingeschlossen, deren Asthma den Schweregraden 

III oder IV gemäß GINA- Guidelines entsprach oder Probanden bei denen zusätzliche 

klinisch relevante Allergien bestanden. Außerdem wurden Probanden ausgeschlossen, die 

in der spezifischen bronchialen Provokation mit Dermatophagoides pteronyssinus keine 

Reaktion zeigten.  
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Weitere Ausschlusskriterien waren floride Infekte jeglicher Lokalisation, eingeschränkte 

Leber- oder Nierenfunktion, ein bekanntes Churg-Strauss Syndrom, schwerwiegende Vor- 

und Begleiterkrankungen, erforderliche Therapie mit oralen Kortikoiden, 

Antikoagulantien, Theophyllin und/oder Leukotrienrezeptorantagonisten, eine bekannte 

Unverträglichkeit gegenüber einer der Prüfsubstanzen, eine bekannte hämorrhagische 

Diathese und ein bekanntes Ulcus ventriculi/duodeni. 

2.5 Abbruchkriterien 

Abbruchkriterien waren das Auftreten einer Schwangerschaft, eine Obstruktion der 

Atemwege vor der zweiten Provokation (FEV1 <80% des Sollwerts, RAW > das doppelte 

des Sollwertes), das Auftreten schwerwiegender Nebenwirkungen auf eines der 

Medikamente sowie der Abbruch auf Wunsch des Probanden. 

2.6 Probanden  

Die Rekrutierung von 34 Probanden erfolgte von März 2005 bis Mai 2006 aus dem 

Patientenpool der Allergologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik Borstel, sowie 

durch Aufrufe in den Medien.  

Bei allen Probanden war ein allergisches Asthma gegenüber Hausstaubmilben 

(Dermatophagoides pteronyssinus) bekannt. Der durchgeführte intrakutane Pricktest für 

Dermatophagoides pteronyssinus war bei allen Probanden positiv. 

Bei allen Probandinnen wurde eine Schwangerschaft ausgeschlossen. Die in der 

Voruntersuchung bestimmten Blutparameter lagen bei allen Probanden innerhalb der 

Norm. 

Die Medikation beschränkte sich über den Studienzeitraum auf die bedarfsweise 

Applikation eines kurzwirksamen β2-Sympathomimetikums. Die Probanden wurden 

gebeten, 8 Stunden vor der Provokation ganz darauf zu verzichten. 

Individuelle Daten zur Charakterisierung des Probandenkollektivs sind im Anhang 

dargestellt (siehe Tabelle 9, Tabelle 10, Tabelle 11, Tabelle 12). 

2.6.1 Monotherapiegruppe 

In die Monotherapiegruppe wurden 19 Probanden eingeschlossen. Davon konnte bei einem 

Probanden die zweite Provokation nicht durchgeführt werden, da sich die 

Lungenfunktionsparameter (insbesondere FEV1 unter 80% des Sollwerts) am Stichtag im 

Vergleich zur Basismessung (Einschlussuntersuchung) sowie am Tag der nativen 

Provokation verschlechtert hatten, so dass der entsprechende Proband im Sinne eines nicht-
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ernsten Adverse Event von der Studie ausgeschlossen wurde. Ein weiterer Proband wurde 

aufgrund einer zu schwach ausgeprägten Reaktion bei der nativen bronchialen Provokation 

(PD20FEV1 > 4mg/dl) von der Auswertung ausgeschlossen. Somit waren in der 

Monotherapiegruppe letztendlich 17 Probanden (12 weibliche und 5 männliche).  

Das durchschnittliche Alter der Probanden lag in der Monotherapiegruppe bei 30.7 Jahren 

(SD 10.2, Min 19 Jahre; Median 26; Max 48 Jahre). 

Die durchschnittliche FEV1 betrug 104% des Sollwerts (SD 11.76, Min 84.7%; Median 

101.7%; Max 126.6%). Die VC betrug im Mittel 4.53 l (SD 1.21; Min 3.19 l;  

Median 4.04 l; Max 7.33 l). 

Die Sensibilisierung war bei zwei Probanden monovalent und bei 15 Probanden polyvalent 

(siehe Tabelle 9Tabelle 10). 

2.6.2 Kombinationstherapiegruppe 

In die Kombinationstherapiegruppe wurden 15 Probanden eingeschlossen. Davon brachen 

zwei Probanden die Studie ab. Auch in dieser Therapiegruppe konnte die zweite 

Provokation bei einem Probanden nicht durchgeführt werden, da sich die 

Lungenfunktionsparameter (insbesondere FEV1 unter 80% des Sollwerts) am Stichtag im 

Vergleich zur Basismessung (Einschlussuntersuchung) sowie am Tag der nativen 

Provokation verschlechtert hatten, so dass der entsprechende Proband im Sinne eines nicht-

ernsten Adverse Event von der Studie ausgeschlossen wurde. Ein weiterer Proband zeigte 

eine zu schwach ausgeprägte Reaktion bei der nativen bronchialen Provokation (PD20FEV1 

> 4mg/dl) und wurde daher von der Auswertung ausgeschlossen. Somit waren in der 

Kombinationstherapiegruppe letztendlich 10 Probanden (7 weibliche und 3 männliche). 

Das durchschnittliche Alter betrug 29.9 Jahre (SD 10.83; Min 21 Jahre; Median 25 Jahre; 

Max 56 Jahre).  

Die durchschnittliche FEV1 betrug 97.78% des Sollwerts (SD 14.99; Min 73.8%; Median 

100.5%; Max 123.4%). Die VC betrug im Mittel 4.45 l (SD 1.14; Min 2.96 l;  

Median 4.27 l; Max 6.18 l). 

Die Sensibilisierung war bei einem Probanden monovalent und bei 9 Probanden polyvalent 

(siehe Tabelle 11Tabelle 12). 
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2.7 Zielparameter 

2.7.1  PD20FEV1 

Der primäre Zielparameter war die PD20FEV1. Deren Berechnung erfolgte anhand 

folgender Formel: 

PD20FEV1= 1
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D1= Kumulative Dosis vor Reaktion 

D2= Kumulative Dosis nach Reaktion 

FEV1(0)= FEV1 Basis 

FEV1(1)= FEV1 vor Reaktion 

FEV1(2)= FEV1 nach Reaktion 

2.7.2 FEV1 (forced expiratory volume in one second) 

Die FEV1 ist dasjenige Volumen, welches innerhalb einer Sekunde aus maximaler 

Inspirationslage forciert ausgeatmet werden kann (TIFFENEAU-Test). Sie wird als 

wichtigster Parameter zur Verifizierung einer Atemwegsobstruktion angesehen. 

Die FEV1 steht in direkter und linearer Proportion mit der klinischen Verschlechterung von 

Symptomen und steigt bei erfolgreicher Therapie an. Daher kann sie zur Bestimmung des 

Grades der Obstruktion herangezogen und zur Verlaufskontrolle bei Patienten mit Asthma 

und COPD herangezogen werden. Die FEV1 wird in Prozent bezüglich des 

Vorhersagewerts angegeben. 

2.7.3 RAW (Resistance) 

Der RAW steht für den Atemwegswiderstand (Resistance). Er beschreibt den 

Strömungswiderstand in den Atemwegen bei definierter Atmung. 

Die Messung des RAW erfolgt im Bodyplethysmographen. Durch die Messung der Druck-

Flussstärke-Beziehung kann der Atemwegswiderstand abgeschätzt werden. 

Bei obstruktiven Lungenerkrankungen ist der Atemwegswiderstand charakteristischer 

Weise erhöht.  

Die Einheit in der der RAW angegeben wird ist kPa/l x s. 
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2.8 Randomisierung 

Die Randomisierung erfolgte durch die Waldapotheke, Waldstr. 13-15, 23812 Wahlstedt, 

Deutschland. Randomisiert wurde nach dem 1:1 Prinzip. 

2.9 Allergologische Diagnostik 

Bei allen Teilnehmern wurde eine allergologische Anamnese anhand eines standardisierten 

allergologischen Fragebogens (Fragebogen zur Anamnese allergischer 

Atemwegserkrankungen nach Schultze- Werninghaus, Frankfurt) erhoben.  

Durch einen Prick Standard Hauttest (Intrakutantest), mit Positivkontrolle (Histamin) und 

Negativkontrolle (NaCl), wurde das Allergietyp-I Spektrum erfasst.  

Getestet wurden: Gräsermischung, Roggen, Birke, Hasel, Schwarzerle, Beifuss, 

Brennnessel, Löwenzahn, Spitzwegerich, Dermatophagoides Pteronyssinus, 

Dermatophagoides farinae, Hundehaare, Katzenhaare, Pferdehaare, Federmischung, 

Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, Cladosporium herbarum, Penicillum notatum 

und Platane. 

Zusätzlich wurde serologisch das Gesamt-IgE und das spezifische IgE für 

Dermatophagoides pteronyssinus und Dermatophagoides farinae mittels Radio Allergo 

Sorbent Test (RAST) bestimmt. 

2.10 Prüfsubstanzen 

Hergestellt wurden die Prüfsubstanzen von Dr. Intert, Waldapotheke, Waldstr. 13-15, 

23812 Wahlstedt, Deutschland. 

2.10.1 Montelukast 

(Synonyme: L-706, 631, MK-0476, Singulair®) 

Firma: MSD, USA 

Chemischer Name: (R)-1-[[1-(3-(2-(7-chloro-2-quinolinyl-) 

ethenyl)phenyl)-3-(2-(2-hydroxy-2-

propyl)phenyl)propyl)]hiomethyl]Cyclopropan-

Natriumacetat 

Chemische Formel: C35H363 

Molekulargewicht: 586,199 

 

Alle Probanden erhielten zwei Dosen à 10 mg Montelukast/ Singulair® der Firma MSD, in 

Form einer Filmtablette, zu schlucken mit Wasser: 
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Eine am Abend des 19. Studientags (zwei Tage vor der zweiten Provokation), die zweite 

Dosis am Abend des 20. Studientags (am Abend vor der zweiten Provokation). 

2.10.2 Ramatroban  

(Synonyme: BAY u 3405, Baynas®) 

Firma: Bayer AG, Germany 

Chemischer Name: (+)-(3R)-3-(4-fluorobenzenesulfonamido)-

1,2,3,4-tetrahydrocarbazole-9-propionic 

acid 

Chemische Formel: C21H21FN2O4S 

Molekulargewicht: 416,47 

 
Die Kombinationstherapiegruppe erhielt vier Dosen à 75 mg Ramatroban/ Baynas® der 

Firma Bayer AG, in Form einer Filmtablette, zu schlucken mit Wasser: 

Eine am Abend des 19. Studientags (zwei Tage vor zweiter Provokation), jeweils eine 

morgens und eine abends am 20. Studientag (ein Tag vor der zweiten Provokation), sowie 

eine am morgen der Provokation. 

2.10.3 Placebo 

Die Monotherapiegruppe erhielt analog der Kombinationstherapiegruppe vier Dosen 

Placebo in Form von Lactulose, P-Tabletten Lichtenstein®, Hersteller Bayer AG, 

Filmtabletten, zu schlucken mit Wasser. 
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2.11 Zeitlicher Ablauf 

 

Abbildung 5 Studiendesign 

 
Die Rekrutierung der Patienten, sowie die Durchführung der Untersuchungen erfolgte von 

März 2005 bis Mai 2006. Jeder Patient hatte insgesamt drei Termine in der 

Allergologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik Borstel. Diese gestalteten sich wie 

folgt: 

Der erste Termin diente zur Aufklärung und Information der Probanden über die Studie, 

zum Screening der Probanden und zur Überprüfung der Ein- und Ausschlusskriterien. Alle 

Probanden erhielten einen Probandeninformationsbogen und wurden ausführlich über 

Ablauf, Gegenstand und Risiken der Studie mündlich aufgeklärt. Alle Probanden gaben 

eine schriftliche Einverständniserklärung ab. 

Bei allen Probanden wurde eine Bodyplethysmographie zur Messung der Lungenfunktion 

zwischen 8 Uhr und 10 Uhr durchgeführt. Zur allergologischen Diagnostik wurde ein 

intrakutaner Standardpricktest durchgeführt, sofern kein aktueller, maximal 6 Monate alter, 
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Pricktest vorlag. Desweiteren wurde eine Blutprobe zur Bestimmung von 

Differenzialblutbild, Elektrolyten, Harnstoff, Kreatinin, Kreatinkinase, Gerinnungswerten 

INR und PTT, GOT, GPT, γ-GT, C-reaktivem Protein sowie Gesamt-IgE und spezifischem 

IgE für Hausstaubmilben mittels RAST, entnommen. Bei allen Probanden wurde eine 

allergologische Anamnese anhand eines standardisierten Fragebogens, sowie eine 

Untersuchung des kardio-respiratorischen Systems durchgeführt. 

Die Probanden erhielten, falls nicht vorhanden, ein Peak-Flow-Meter, dessen richtige 

Benutzung ihnen erklärt und überprüft wurde. Von den Probanden war über den Zeitraum 

der Studie ein Peak-Flow-Protokoll mit drei täglichen Messungen, sowie ein 

Asthmasymptomentagebuch zu führen. Anamnestisch, anhand des Pricktests sowie durch 

Auswertung der Peak-Flow-Protokolle konnte jeweils eine aktuelle Belastung durch 

andere, insbesondere saisonale Allergene ausgeschlossen werden. 

Bei Frauen wurde ein β-HCG Schwangerschaftstest durchgeführt. 

Sieben Tage im Anschluss an den ersten Termin fand die native (ohne Vorbehandlung) 

spezifische Provokation mit Dermatophagoides pteronyssinus statt. Zunächst erfogte die 

Überprüfung der Ein- und Ausschlusskriterien anhand des geführten Symptomen- und 

Peak-Flow-Protokolls. Zudem wurde nochmals die Einnahme von insbesondere oralen 

kortikoidhaltigen Präparaten, Antihistaminika sowie anderen, die spezifische Provokation 

beeinflussenden Medikamenten laut „Leitlinie zur Durchführung bronchialer 

Provokationtests mit Allergenen“ (65), ausgeschlossen. 

Eine Bodyplethysmographie wurde zur Erfassung der Basis-Lungenfunktionsparameter 

durchgeführt. Lagen diese innerhalb des Normbereichs, wurde mit der spezifischen 

Provokation mit Hausstaubmilben (Dermatophagoides pteronyssinus) begonnen. Die 

spezifische bronchiale Provokation mit Hausstaubmilben wurde laut gültiger „Leitlinie zur 

Durchführung bronchialer Provokationtests mit Allergenen von der Gesellschaft für 

Allergologie und klinische Immunologie und der Deutschen Gesellschaft für 

Pneumologie“(65) durchgeführt. 

Die Durchführung der spezifischen bronchialen Provokation erfolgte bei allen Probanden 

zur gleichen Uhrzeit (8.30Uhr ± 1 Stunde). Als Basiswerte wurden die Lungenfunktions-

werte der Bodyplethysmographie angenommen. Die Probanden bekamen als 

Sicherheitsmaßnahme und zur Blutentnahme eine Venenverweilkanüle. Darüber wurde die 

erste Blutprobe vor der Provokation entnommen.  

20 Minuten nach Inhalation erfolgte die Messung der Lungenfunktionsparameter. Zeigten 

diese eine positive Reaktion entsprechend der Kriterien an, wurde den Probanden über 
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einen Spacer ein β-2 Sympathomimetikum zur Bronchospasmolyse verabreicht. Es 

erfolgten drei Blutentnahmen 5, 15 und 30 Minuten nach Erreichen der Positivkriterien der 

spezifischen bronchialen Provokation. 

 

Die Probanden verblieben bis 5 Stunden nach der Provokation in der Klinik. In diesem 

Zeitraum erfolgten 1, 2, 4 und 5 Stunden nach Provokation lungenfunktionelle Kontrollen.  

Fiel die spezifische bronchiale Provokation mit Hausstaubmilben negativ aus, so wurden 

die Probanden nicht in die Studie eingeschlossen. Bei positiver Provokation erfolgte die 

Probandenrandomisierung. 

Zwei Tage vor der spezifischen Provokation unter Therapie am 19. Tag der Studie, erfolgte 

bei den Probanden ein Erinnerungsanruf zur Medikamenteneinnahme.  

Die spezifische Provokation unter Therapie fand somit 13 Tage nach der spezifischen 

Provokation ohne Therapie statt und war in der Durchführung mit dieser identisch.  

Zusätzlich wurde Blut zur Überprüfung von Differenzialblutbild, Elektrolyten, Harnstoff, 

Kreatinin, Kreatinkinase, Gerinnungswerten INR und PTT, GOT, GPT, γ-GT und C-

reaktivem Protein nach Medikamenteneinnahme abgenommen.  

2.12 Lungenfunktionelle Messungen 

2.12.1 Bodyplethysmographie 

Zur Messung der lungenfunktionellen Daten wurde ein Master Screen Body® von Viasys, 

Seriennummer 690469 (ehemals Jäger, Nürnberg) eingesetzt. Vor Messbeginn wurde das 

Gerät bezüglich Volumen und Umgebungsbedingungen geeicht. 

Alle Teilnehmer waren mit Lungenfunktionsmessungen vertraut. 

2.12.2 Peak-Flow-Messungen 

Den Probanden wurde bei der Voruntersuchung ein Peak-Flow-Meter ausgehändigt. Die 

Probanden wurden in dessen Gebrauch eingewiesen und instruiert, über den Zeitraum der 

Studie ein Peak-Flow-Protokoll mit drei täglichen Messungen zu führen. Die Probanden 

wurden angewiesen jeweils dreiVersuche durchzuführen und den besten Wert zu 

protokollieren 

Die RUN-IN-Phase mit siebentägiger Protokollierung der Peak-Flow-Werte diente zur 

Beurteilung des Schweregrads des Asthma bronchiale laut GINA-Guidelines 2002. 
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2.12.3 Spezifische bronchiale Provokation 

Zur spezifischen bronchialen Provokation wurde Dermatophagoides pteronyssinus 

Allergenkonzentrat der Firma Allergopharma® Joachim Ganzer KG, Reinbek, mit  

5000 SBE/ml verwendet. 

Das lyophilisierte Allergen wurde nach Vorschrift des Herstellers mit dem zugehörigem 

Lösungsmittel versetzt. Dann erfolgte die Herstellung einer Verdünnungsreihe mit 

0,9 % NaCl in den Stufen 1:100 und 1:10. Als dritte Stufe diente die unverdünnte 

Allergenlösung. 

Als Vernebler wurde der Nebulizer De Vilbiss 646 der Firma Viasys (Nürnberg) 

verwendet. Dieser war auf eine maximale Verneblungsdauer von 120 sec und max. 30 

Atemzüge eingestellt.  

Nach einer Einwirkzeit von 20 Minuten wurde eine Bodyplethysmographie durchgeführt. 

Zur positiven Bewertung der Reaktion, musste mindestens eines der Kriterien Abfall der 

FEV1 um ≥ 20 % und Verdopplung des Atemwegswiderstandes und mindestens Erreichen 

eines Wertes von 0,6 kPa *s/l erfüllt sein. Wurden diese Kriterien nicht erreicht, wurde die 

Verneblung mit der nächst höheren Konzentrationsstufe fortgesetzt. Wurde keines der 

beiden Kriterien nach der letzten Konzentrationsstufe erreicht, galt die spezifische 

Provokation als negativ. 

2.13 Serologische Untersuchungen 

2.13.1 Blutentnahme 

Am ersten und letzten Termin wurden Monovetten für Blutbild, Gerinnung und klinische 

Chemie entnommen. Die Bestimmung der Parameter erfolgte im klinischen Labor des 

Forschungszentrum Borstel.  

Zusätzlich wurde am ersten Termin eine Monovette zur IgE-Bestimmung entnommen. 

Bestimmt wurden Gesamt-IgE, spezifisches IgE von Dermatophagoides pteronyssinus 

sowie von Dermatophagoides farinae. Die IgE-Bestimmung erfolgte im Labor Prof. Arndt 

& Partner, Laboratoriumsmedizin und Mikrobiologie, Lademannbogen 61-63 in 22339 

Hamburg. An beiden Provokationstagen wurde den Probanden ein intravenöser Zugang 

gelegt (1,3 x 45mm Braunüle) worüber jeweils vier heparinisierte Monovetten Blut zur 

Bestimmung und Verlaufskontrolle von LTC4-,  LTE4- und TXB2-Spiegeln entnommen 

wurden. Die erste Blutprobe wurde vor Beginn der Provokation (Zeitpunkt 0 Minuten), die 
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nächsten jeweils 5, 15 und 30 Minuten nach Erreichen der Positivkriterien entnommen. 

Diese wurden sofort nach Entnahme auf Eis gekühlt und mit Argon überschichtet. 

Die Blutproben wurden bei 4°C mit 2000 Umdrehungen/min 10 Minuten lang 

zentrifugiert. Das Serum wurde auf fünf Eppendorfröhrchen (Aliquote) mit je 500µl 

aufgeteilt, erneut mit Argon überschichtet und bis zur Messung bei -80°C tiefgefroren. 

Die Bestimmung der LTC4, LTE4 und TXA B2-Spiegel erfolgte im 

lungenpharmakologischen Labor des Forschungszentrums Borstel. 

2.13.2 Thromboxan B2 - Spiegel Bestimmung im Serum 

11-di-hydro-Thromboxan B2 (11-dh-TXB2) wurde mittels Thromboxane B2 Express Elisa 

Kit–Monoclonal von Cayman Chemical co im lungenpharmakologischen Labor des 

Forschungszentrums Borstel bestimmt. 

2.13.3 Leukotrien C4 und Leukotrien E4- Spiegel Bestimmung im Serum 

LTC4 und LTE4 wurden mit dem Leukotriene C4 bzw. LTE4 Elisa Kit von Cayman 

Chemical co im lungenpharmakologischen Labor des Forschungszentrums Borstel 

bestimmt. 

2.14 Statistische Auswertung 

Die zu prüfende Hypothese lautete:  

„Ramatroban hat einen additiven Effekt zu Montelukast.“   

Die Poweranalyse ergab für die Berechnung der Größe des Patientenkollektivs folgendes: 

Aufgrund der Voruntersuchungen wurde bezüglich der Wirksamkeit der Kombination von 

einer 60%-igen Effektivität ausgegangen. Dabei ergab sich aufgrund des gewählten 

Signifikanzniveaus von 0,05 und einer statistischen Power von 70% eine Größe von 

n = 32 für jeden Studienarm.  

Die Studie wurde nach der geplanten Zwischenauswertung, bei der sich bereits signifikante 

Ergebnisse zeigten, durch den Studienleiter beendet. 

Für beide Therapiegruppen wurde eine deskriptive Auswertung der lungenfunktionellen 

Messungen mit Berechnung des arithmetischen Mittelwerts und seiner 

Standardabweichung durchgeführt. 

Die Ergebnisse der Lungenfunktion (FEV1, RAW, PEF) wurden innerhalb einer 

Therapiegruppe zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten mittels des nicht-

parametrischen Wilcoxontests für verbundene Stichproben analysiert. Für den Vergleich 
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der beiden Therapiegruppen miteinander wurde der ebenfalls nicht-parametrische Mann-

Whitney-U-Test für nicht-verbundene Stichproben durchgeführt.  

Die statistische Signifikanz dieser Daten wurde anhand des Computerprogramms  

GraphPad Prism 4.00 für Windows (GraphPad, San Diego, California, USA) überprüft.  

Zur Auswertung der Unterschiede der PD20FEV1-Werte  bezogen auf die Therapie wurde 

eine ANOVA (Analysis of Variance) angewendet. Dieses Verfahren setzt normalverteilte 

Daten mit gleicher Varianz voraus.Um diese Voraussetzungen zu gewährleisten ist es oft 

notwendig die abhängige Variable zu transformieren. Hier wurde die Box-Cox-

Transformation (26) verwendet, um die PD20FEV1-Daten in Bezug auf ihre Varianz zu 

homogenisieren. 

Die Analyse der PD20 FEV1 und IgE-Spiegel erfolgte mittels JMP 6.02 (SAS Institute Inc., 

Cary, USA). Die Analyse basierte auf der Differenz der PD20FEV1-Werte (∆PD20) 

zwischen erster und zweiter Provokation. 

Hier wurden neben den zentralen Variablen ∆ PD20FEV1 und Therapie auch drei 

Kovariaten mit in die Analyse eingeschlossen: die native PD20FEV1, die Thromboxan-

Produktion (Mittelwert nativer und zweiter Provokation) und spezifisches IgE. Mittels 

einer stufenweise und kontrollierten „backward“ Regression ergab sich folgendes Modell: 

∆∆∆∆ PD20FEV1= Therapie + Tx + Tx · Therapie + PD20FEV1 native.  

Der Verlauf der LTC4, LTE4 und TXB2 –Spiegel wurde mit einer „mixed model“ Analyse 

durchgeführt. Auch hierzu wurden alle Daten Box-Cox- transformiert. Die Signifikanzen 

zwischen den verschiedenen Untergruppen wurden mit Hilfe des Tukey Tests bestimmt. 

Zur Veranschaulichung des Einflusses der Thromboxanspiegel auf die PD20FEV1 wurde 

die lineare Thromboxanausschüttung über die Zeit (lin Tx) als Orthogonalen Polynoms 1. 

Grades berechnet. Um ein Orthogonales Polynom zu berechenen werden Faktoren 

eingesetzt, die zusammengenommen wieder 0 ergeben (-0,67 -0,22 + 0,22 + 0,67) =0. 

Die hier angewandte Formel lautet:  

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

Damit läßt sich der lineare Trend der Thromboxanausschüttung als ein Wert darstellen.  

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

3.1 Vergleichbarkeit der Kollektive 

3.1.1 PD20FEV1 native Provokation 

Die PD20FEV1 dient als Messgröße zur Bestimmung der Stärke der allergischen 

Frühreaktion. Der Vergleich der beiden Kollektive bezüglich der PD20FEV1 der nativen 

Provokation ergab keinen signifikanten Unterschied.  

Die Mittelwerte der PD20FEV1 der beiden Kollektive mit 0.2845 mg/ml (SD 0.3661) in der 

Monotherapiegruppe und 0.3153 mg/ml (SD 0.257) in der Kombinationstherapiegruppe 

unterschieden sich nicht voneinander, p= 0.3958 (Abbildung 6). 

Die Kollektive zeigten somit bei der nativen Provokation eine vergleichbar starke 

allergische Frühreaktion. 
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Abbildung 6 PD20FEV1 von Mono- und Kombinationstherapiegruppe (n=17; n=10) bei der nativen 
Provokation. Es besteht kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Dargestellt sind Mittelwert und 
Standardabweichung, p=0.4075. 

 

3.1.2 FEV1 native Provokation 

Auch die Basiswerte der FEV1, die zur Definition des Schweregrads der bronchialen 

Obstruktion dienen, zeigten in der nativen Provokation keinen Unterschied zwischen den 

beiden Kollektiven. 

Der Mittelwert in der Monotherapiegruppe betrug 3.7l (SD 0.966) und der der 

Kombinationstherapiegruppe 3.572 (SD 0.882) (Abbildung 7). 

Der Grad der Obstruktion der beiden Kollektive unterschied sich nicht. 
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Abbildung 7 Bei der nativen Provokation gemessene Werte für die Basis-FEV1 der beiden Therapiegruppen 
(Mono: n=17; Kombi: n=10). Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung, p=0.98 

 
 
 

3.1.3 RAW native Provokation 

Die Basiswerte des RAW, die den Grad der bronchialen Obstruktion messen, zeigten 

ebenfalls bei der nativen Provokation keinen Unterschied zwischen den beiden 

Kollektiven, p= 0.4363.  

Sie betrugen in der Monotherapiegruppe im Mittel 0.19 kPa*s/l (SD 0.10) und in der 

Kombinationstherapiegruppe 0.21 kPa*s/l (SD 0.09) (Abbildung 8). 

Auch der RAW zeigte keinen Unterschied zwischen den beiden Kollektiven bezüglich des 

Grades der Obstruktion an. 
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Abbildung 8 Bei der nativen Provokation gemessene Werte des Basis-RAW von beiden Therapiegruppen 
(Mono: n=17; Kombi: n=10).  Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung, p= 0.4363. 

 



  Ergebnisse 

44 

3.1.4 Peak-Flow-Protokoll  

Die im Peak-Flow-Protokoll dokumentierten morgendlichen PEF-Werte während der  

7-tägigen RUN-IN-Phase lagen bei allen Individuen der beiden Kollektive innerhalb des 

zulässigen Schwankungsbereichs von 20%. Zwischen den beiden Kollektiven zeigte sich 

kein signifikanter Unterschied, p= 0.0973.  

Die Mittelwerte des PEF in der Monotherapiegruppe zeigten Schwankungen zwischen  

Min 430 l/min und Max 444 l/min (Median 441 l/min; Mittelwert 437.7 l/min(SD 5.53)). 

Dies entspricht einer Schwankungsbreite der Mittelwerte in dieser Gruppe von 3,15%. 

In der Kombinationstherapiegruppe schwankten die Mittelwerte des morgendlichen PEF 

zwischen Min 417 l/min und Max 440 l/min (Median 433 l/min; Mittelwert 431.6 l/min 

(SD 2.83). Dies entspricht einer Schwankungsbreite der Mittelwerte von 5.23% 

(Abbildung 9). 
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Abbildung 9 Morgendliche Peak-Flow-Werte während der RUN-IN-Phase, dargestellt als Box-plot. 
Verglichen wurden die Mittelwerte der einzelnen Tage. Es zeigte sich keine Differenz zwischen den beiden 
Therapiegruppen (Mono: n=17; Kombi: n=10), p= 0.0973. 
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3.1.5 Sensibilisierung 

Die Gesamt-IgE-Spiegel zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden 

Kollektiven. In der Monotherapiegruppe lag der Mittelwert des Gesamt-IgE-Spiegel bei 

338.6 kU (SD 306.6), in der Kombinationstherapiegruppe lagen diese Spiegel 

entsprechend bei 211.1 kU (SD 249.3), p= 0.2804 (Abbildung 10).  
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Abbildung 10 Gesamt-IgE-Spiegel der einzelnen Probanden beider Therapiegruppen (Mono: n=17; Kombi: 
n=10) 

 

Der Spiegel für spezifisches IgE von Dermatophagoides pteronyssinus lag in der 

Monotherapiegruppe mit 39.77/40.7 kU (SD 33.95/4.87) höher als in der 

Kombinationstherapiegruppe 14.49/26.38 kU (SD 12.76/6.16), erreichte aber mit  

p= 0.0807 kein Signifikanzniveau (Abbildung 11). 

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

Sensibilisierung gegenüber Hausstaubmilben ein signifikanter Unterschied.  
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Abbildung 11 Spezifisches IgE von Dermatophagoides pteronyssinus beider Therapiegruppen (Mono: 
n=17; Kombi: n=10) 
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Im intrakutanen Pricktest für Hausstaubmilben (Dermatophagoides pteronyssinus) wurden 

für die Monotherapiegruppe 5,24 mm (SD 0.83) gemessen und in der 

Kombinationstherapiegruppe 4,5 mm (SD 0.97), p= 0.0611 (Abbildung 12). 
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Abbildung 12 Intrakutaner Pricktest für Hausstaubmilben (Dermatophagoides pteronyssinus) der beiden 
Therapiegruppen (Mono: n=17; Kombi: n=10), p=0.0611. 

3.2 Vergleichbarkeit der Provokationen 

3.2.1 FEV1 

Die intraindividuelle Konsistenz der Basis-FEV1-Werte (Abb. 9), sowohl in der 

Monotherapiegruppe als auch in der Kombinationstherapiegruppe, schließt eine 

Beeinflussung der Provokationen durch unterschiedliche Krankheitsaktivität der einzelnen 

Probanden zu den beiden Provokationszeitpunkten aus. 

In der Monotherapiegruppe lag die Basis-FEV1 in der nativen Provokation im Mittel bei 

3.70 l (SD 0.97) und bei der zweiten Provokation bei 3.72 l (SD 0.90), p= 0.7315. In der 

Kombinationstherapiegruppe lagen die Basis-FEV1 entsprechend bei 3.57 l (SD 0.88) und 

3.60 l (SD 0.87), p= 0.4316 (Abbildung 13). 
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Abbildung 13 Dargestellt sind die Basis-FEV1-Werte innerhalb der beiden Therapiegruppen von erster und 
zweiter Provokation. Weder in Mono (n= 17)- noch in Kombinationstherapiegruppe (n= 10)ist eine 
Inkonsistenz sichtbar, p= 0.7315 bzw. p= 0.4316. 

3.2.2 RAW 

Die Basis-Werte des RAW zeigten ebenfalls keine signifikanten Schwankungen zwischen 

den beiden Provokationzeitpunkten, so dass auch hier davon ausgegangen werden kann, 

dass zu den beiden Provokationszeitpunkten keine unterschiedliche Krankheitsaktivität 

vorlag, die das Ergebnis der Provokation beeinflusst hat. 

In der Monotherapiegruppe lag der Basis-RAW in der nativen Provokation im Mittel bei 

0.19 kPA*s/l (SD 0.11 und bei 0.17 kPa*s/l (SD 0.08) in der zweiten Provokation,  

p= 0.5261. 

In der Kombinationstherapiegruppe lagen die entsprechenden Werte bei 0.21 kPa*s/l (SD 

0.09) bzw. 0.22 kPa*s/l (SD 0.09), p= 0.6523 (Abbildung 14). 
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Abbildung 14 Dargestellt sind die Basis-RAW-Werte der einzelnen Probanden innerhalb der 
Therapiegruppen (Mono: n=17; Kombi: n=10) von erster und 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 zweiten Provokation unterschieden sich 

weder in Mono- noch in Kombinationstherapiegruppe signifikant voneinander. Die erste 

Provokation hatte somit keinen anhaltenden Effekt auf den PEF. 

In der Monotherapiegruppe betrug der Mittelwert der nativen Provokation 420 l/min (SD 

130.3) und der der zweiten Provokation 422.9 l/min (SD127.8), p= 0.8077. In der 

Kombinationstherapiegruppe waren die entsprechenden Werte 411 l/min (SD 108.1) und 

410 l/min(SD 101.4), p= 0.8438 (Abbildung 15). 
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Abbildung 15 Dargestellt sind die individuellen Messwerte des morgendlichen Peak-Flow vom Morgen der 
nativen und vom Morgen der zweiten Provokation (Mono: n=17; Kombi: n=10),  p= 0.8077 bzw. p= 0.8438. 

 
Abbildung 16 zeigt, dass die Peak-Flow-Werte nach der nativen Provokation abfielen, sie 

jedoch das Ausgangsniveau vor der zweiten Provokation wieder erreichten. 
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Abbildung 16 Verlauf der Peak-Flow-Werte der beiden Therapiegruppen über den Studienzeitraum (Mono: 
n=17; Kombi: n=10). 
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3.3 Einfluss der Therapie auf die PD20FEV1 

3.3.1 Monotherapiegruppe 

Unter Therapie mit Montelukast war eine signifikante Steigerung der PD20FEV1 im 

Vergleich zur nativen Provokation zu beobachten, p= 0.003. 

Die PD20FEV1 lag bei der nativen Provokation im Mittel bei 0.2845 mg/ml (SD 0.3661). 

Bei der zweiten Provokation unter Therapie stieg diese auf 1.467 mg/ml (SD 2.042) 

(Abbildung 17). Drei Probanden erreichten bei der zweiten spezifischen inhalativen 

Provokation nicht die Positivkriterien. 

Die Steigerung der PD20FEV1 um das 5.2fache zeigt den hemmenden Effekt von 

Montelukast auf die allergische Frühreaktion bei spezifischer bronchialer Provokation mit 

Hausstaubmilben. 
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Abbildung 17 Dargestellt ist die PD20FEV1 der nativen und zweiten Provokation der Monotherapiegruppe 
(n=17). Die PD20FEV1 ist in der zweiten Provokation im Vergleich zur nativen Provokation signifikant 
erhöht,  p= 0.003. 

3.3.2 Kombinationstherapiegruppe 

Unter Therapie mit Montelukast und Ramatroban war eine signifikante Steigerung der 

PD20FEV1 im Vergleich zur nativen Provokation beobachtbar, p= 0.001. 

Die originalen Werte der PD20FEV1 lagen in der nativen Provokation im Mittel bei 0.2949 

mg/ml (SD 0.2637). Bei der zweiten Provokation unter Therapie stieg diese auf 1.857 

mg/ml (SD 2.047) an (Abbildung 18). Zwei Probanden erreichten bei der zweiten 

spezifischen inhalativen Provokation nicht die Positivkriterien. 

Die Steigerung der PD20FEV1 um das 7fache zeigt den hemmenden Einfluss der 

Kombinationstherapie von Montelukast und Ramatroban auf die allergische Frühreaktion 

bei spezifischer bronchialer Provokation mit Hausstaubmilben. 
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Abbildung 18 Dargestellt sind die PD20FEV1 der nativen und zweiten Provokation der 
Kombinationstherapiegruppe (n=10). Die PD20FEV1 ist in der zweiten Provokation im Vergleich zur nativen 
erhöht.  

3.3.3 Vergleich der beiden Therapiegruppen 

Der Einfluss der Kombinationstherapie mit Montelukast und Ramatroban ist der 

Monotherapie mit Montelukast signifikant überlegen, p= 0.0312 (Abbildung 19). 

Die Kovariate der mittleren linearen Thromboxanausschüttung über die Zeit zeigt einen 

signifikanten Einfluss auf den Therapieerfolg mit p= 0.0112 (Abbildung 20). Je höher der 

Thromboxanspiegel ist, desto größer ist der Effekt der Therapie. Dabei zeigt sich in der 

Kombinationstherapiegruppe ein tendentiell größerer Einfluss der mittleren linearen 

Thromboxanausschüttung auf die PD20FEV1 und somit auf den Therapieerfolg, als in der 

Monotherapiegruppe. 

Zudem besteht ein Einfluss der initialen PD20FEV1 auf den Therapieerfolg mit p= 0.0004. 

Der Einfluss der initialen PD20FEV1 auf die PD20FEV1 der zweiten Provokation zeigt 

jedoch keinen wesentlichen Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen, so dass 

die Auswirkung der initialen PD20FEV1 auf die Signifikanz gering ist.  

Je höher die initiale PD20FEV1 ist, desto besser ist der Therapieerfolg (Abbildung 21). 

Das Produkt aus beiden Kovariaten zeigt, dass die beiden Kovariaten unabhängig 

voneinander sind, p= 0.1124.  
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Abbildung 19 A Dargestellt ist die ∆PD20 von Mono- und Kombinationstherapiegruppe (n=17; n=10). 

 B Dargestellt sind die korrigierten Werte der ∆PD20  für die Kovariaten der nativen PD20 und der linearen 
Thromboxanausschüttung. Durch die Hinzunahme der Kovariaten zeigt sich, dass der Therapieerfolg in der 
Kombinationstherapiegruppe signifikant größer ist als in der Monotherapiegruppe,  p= 0.0312. 
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Abbildung 20 Einfluss der Thromboxanausschüttung über die Zeit auf den Therapieerfolg (∆PD20FEV1). Je 
höher der Thromboxanspiegel, desto besser ist die Wirksamkeit der Therapie (Mono: n=17; Kombi: n=10). 
Lnear TX ist das orthogonale Polynom, welches den linearen Trend der Thromboxanausschüttung über die 
Zeit angibt. Dabei ist die Fläche unter der Kurve des orthogonalen Polynoms als Trend für die TX-
Ausschüttung angesehen worden. 
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Abbildung 21 Einfluss der nativen PD20FEV1 auf den Therapieerfolg (∆PD20FEV1). Der parallele Verlauf 
der beiden Graphen zeigt, dass die Beeinflussung der ∆PD20FEV1 durch die native PD20FEV1 in beiden 
Therapiegruppen gleichermassen ausgeprägt ist (Mono: n=17; Kombi: n=10). 
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3.4 Thromboxan B2-Serum-Spiegel 

Die Thromboxanspiegel stiegen nach Erreichen der Positivkriterien der bronchialen 

Provokation (5, 15 und 30 Minuten) im Vergleich zur Messung vor Provokation  

(0 min) signifikant an, p< 0.0001. 

Die TXB2-Spiegel von nativer und zweiter Provokation unterschieden sich nicht 

signifikant, p= 0.1660. Jedoch waren die TXB2-Spiegel der zweiten Provokation 

tendentiell niedriger als die der nativen Provokation (Tabelle 3, Tabelle 4). 

Es zeigte sich außerdem kein Unterschied zwischen Mono- und Kombinationstherapie-

gruppe, p= 0.1009. Für den zeitlichen Verlauf der TXB2-Spiegel zeigte sich keine 

Abhängigkeit von der Therapie, p= 0.3403 (Abbildung 22). 
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Abbildung 22 TXB2-Spiegel-Messung im Serum vor inhalativer Provokation (0 min) und nach Erreichen der 
Positivkriterien (5 min, 15 min und 30 min), dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung (Mono: 
n=17; Kombi: n=10). 

 
TXB 2–Serum-Spiegel 
(pg/ml) 

0 min 5 min 15 min 30min 

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 3 Monotherapiegruppe (n= 17), Mittelwert und Standardabweichung 

 
TXB 2–Serum-Spiegel 
(pg/ml) 

0 min 5 min 15 min 30min 

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 4 Kombinationstherapiegruppe (n= 10), Mittelwert und Standardabweichung 
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3.5 Leukotrien C4-Serum-Spiegel 

Die LTC4-Spiegel im Serum stiegen nach Erreichen der Positivkriterien der bronchialen 

Provokation im Vergleich zu vor der Provokation signifikant an, p= 0.0011. 

Bei der zweiten Provokation zeigten sich signifikant niedrigere LTC4-Spiegel als bei der 

nativen Provokation, p< 0.0001.  

Zwischen Mono- und Kombinationstherapiegruppe zeigte sich kein Unterschied,  

p= 0.1051. 

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

Der zeitliche Verlauf der LTC4-Spiegel zeigte keine Abhängigkeit von der Therapie,  

p= 0.7161 (Abbildung 23,Tabelle 5,Tabelle 6). 
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Abbildung 23 LTC4-Spiegel-Messung im Serum vor inhalativer Provokation (0 min) und nach Erreichen der 
Positivkriterien (5 min, 15 min und 30 min), dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung (Mono: 
n=17; Kombi: n=10) 

LTC 4-Serum–Spiegel 
(pg/ml)  

0 min 5 min 15 min 30min 

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 5 Monotherapiegruppe (n= 17), Mittelwert und Standardabweichung  

 
LTC 4-Serum–Spiegel  
(pg/ml) 

0 min 5 min 15 min 30min 

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 und Standardabweichung  
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3.6 Leukotrien E4-Serum-Spiegel 

Die LTE4-Spiegel im Serum stiegen nach Erreichen der Positivkriterien der bronchialen 

Provokation signifikant an, p< 0.0001. 

Die LTE4-Spiegel der zweiten Provokation waren signifikant höher als die der nativen 

Provokation, p< 0.0001. Zwischen Mono- und Kombinationstherapiegruppe zeigte sich 

dabei kein Unterschied, p= 0.5749. 

Die unterschiedlich hohen LTE4-Spiegel zu dem Provokationszeitpunkt zeigten eine 

Abhängigkeit von der Therapie mit p= 0.0059.  

Die Therapie hatte jedoch keinen Einfluss auf den zeitlichen Verlauf der LTE4-Spiegel, 

p= 0.8418 (Abbildung 24, Tabelle 7, Tabelle 8). 
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Abbildung 24 LTE4-Spiegel-Messung im Serum vor inhalativer Provokation (0 min) und nach Erreichen der 
Positivkriterien (5 min, 15 min und 30 min), dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung (Mono: 
n=17; Kombi: n=10) 

 
LTE 4-Serum–Spiegel 
(pg/ml) 

0 min 5 min 15 min 30 min 

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 7 Monotherapiegruppe (n= 17), Mittelwert und Standardabweichung  

 
LTE 4-Serum–Spiegel 
(pg/ml) 

0 min 5 min 15 min 30 min 

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 8 Kombinationstherapiegruppe (n= 10), Mittelwert und Standardabweichung  
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4 Ergebnisdiskussion 

Die allergische Frühreaktion beim Asthma bronchiale ist durch die Ausschüttung von 

Histamin und verschiedenen Lipidmediatoren charakterisiert, die für die typischen 

Asthmasymptome mitverantwortlich sind. Dazu gehören unter anderem Leukotriene, 

Thromboxane und PGD2. 

Die Annahme, dass durch die Blockade der entsprechenden Rezeptoren dieser Mediatoren 

die allergische Frühreaktion moduliert werden kann, ist daher naheliegend. Die Hemmung 

der allergischen Frühreaktion durch Montelukast wurde bereits vielfach untersucht. 

Montelukast führt zu einer signifikanten Hemmung, die jedoch im Vergleich mit Steroiden 

und β2-Sympathomimetika geringer ausgeprägt ist. Auch die Wirkung von Ramatroban auf 

die allergische Frühreaktion ist bereits untersucht worden. Es gibt jedoch nur sehr wenige 

Studien, insbesondere an Tiermodellen, die den Einfluss der Kombination von Leukotrien- 

und Thromboxanrezeptor-Antagonisten auf die allergische Frühreaktion untersucht haben. 

Diese Studien unterstützen die Hypothese, dass die gleichzeitige Inhibition des CysLT1-

Rezeptors und des TP-Rezeptors einen stärkeren Effekt auf die allergische Frühreaktion 

zeigt, als ein CysLT1-Rezeptorantagonist allein. 

Bis auf einen Case-report sind bisher aber keine klinischen Studien zu dieser Kombination  

veröffentlicht worden. Ziel der RAMONA-Studie war es daher, mittels einer spezifischen 

Provokation mit Hausstaubmilben zu untersuchen, ob die hemmende Wirkung von 

Montelukast auf die allergische Frühreaktion zusätzlich durch den 

Thromboxanrezeptorantagonisten Ramatroban moduliert wird. 

4.1 Methodenkritik 

Als Testmethode wurde eine spezifische bronchiale Provokation mit einem perennialem 

Allergen, Dermatophagoides pteronyssinus, gewählt. Anamnestisch und durch die Testung 

außerhalb von saisonalen Allergenbelastungen, konnte bei den meist polyvalent 

sensibilisierten Probanden ein Einfluss von anderen Allergenen auf die bronchiale 

Provokation und Krankheitsaktivität weitgehend ausgeschlossen werden.  

Die Wahl der PD20FEV1 als primärer Zielparameter zur Messung der bronchialen 

Hyperreagibilität ist in der Literatur gut hinterlegt, da die PD20FEV1 nicht nur Aufschluss 

über den FEV1–Abfall bei einer bronchialen Provokation, sondern auch den zeitlichen 

Verlauf und die Intensität der Reaktion mit einbezieht. So konnten Kopferschmitt-Kubler 

et al. zeigen, dass die PD20 FEV1 eine gut reproduzierbare Methode ist, um die bronchiale 

Hyperreagibilität zu messen (94). Nach Inman et al. kann die maximale Reaktion nach 
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Allergen-Inhalation sowohl in der Sofort- als auch in der Spätreaktion mit etwa ± 23% 

reproduziert werden. Auch mit wenigen Probanden können so reproduzierbare Ergebnisse 

erzielt werden (78). 

 

4.1.1 Vergleichbarkeit der Kollektive 

Lungenfunktionell zeigten sich in den beiden Therapiegruppen vergleichbare 

Ausgangswerte. Die basalen Werte der FEV1 mit p= 0.98 (siehe Abbildung 7) und des 

RAWs mit p= 0.4363 (siehe Abbildung 8) zeigten keine Unterschiede zwischen den beiden 

Therapiegruppen. 

Auch die in der nativen spezifischen bronchialen Provokation gemessene PD20FEV1 zeigte 

mit 0.2845 mg/ml (SD 0.3661) in der Monotherapiegruppe und 0.3153 mg/ml (SD 0.257) 

in der Kombinationstherapiegruppe keinen Unterschied zwischen den beiden 

Therapiegruppen, p= 0.3958. 

Die Gesamt-IgE-Spiegel zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden 

Kollektiven, p= 0.414, lagen jedoch in der Monotherapiegruppe mit 338.6 kU (SD 306.6) 

höher als in der Kombinationstherapiegruppe mit 211.1 kU (SD 249.3).  

Ebenso lag der Spiegel für spezifisches IgE von Dermatophagoides pteronyssinus in der 

Monotherapiegruppe mit 39.77 kU (SD 33.95) höher als in der Kombinationstherapie-

gruppe 14.49 kU (SD 12.76), erreichte aber mit p= 0.0614 kein Signifikanzniveau (siehe 

Abbildung 11). Als Kovariaten in die statistische Analyse einbezogen, zeigten sie keinen 

Einfluss auf das Ergebnis. 

Im intrakutanen Pricktest zeigte sich ebenso eine tendentiell größere Hautinduration in der 

Monotherapiegruppe mit 5.24mm (SD 0.83) als in der Kombinationstherapiegruppe mit 

4.5mm (SD 0.97), die allerdings ebenfalls kein Signifikanzniveau erreichte, p= 0.0611 

(siehe Abbildung 12). 

Von der TENOR-study-group ist beschrieben worden, dass die Höhe des IgE-Spiegels mit 

dem Asthma-Schweregrad korreliert (25). Liu et al. zeigten jedoch, dass weder Gesamt-

IgE-Level, noch die Höhe des spezifischen IgEs für Dermatophagoides pteronyssinus (D1) 

signifikant mit der PC20 bei Metacholinprovokation korreliert sind (104). So ist die 

Beeinflussung der Studienergebnisse durch die unterschiedlich hohen Level für Gesamt-

IgE und spezifisches IgE für Dermatophagoides pteronyssinus 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 Provokationen wurde gewählt, da dies der 

Zeitraum ist, nachdem eine Beeinflussung der Provokation durch eine vorangegangene 

Provokation unwahrscheinlich ist (65). Kopferschmitt-Kubler et al. konnten zudem zeigen, 

dass die Ergebnisse der spezifischen bronchialen Provokation nach einem Intervall von 

zwei Wochen gut reproduzierbar sind (94). 

Die basalen Werte der FEV1 zu den unterschiedlichen Provokationszeitpunkten 

unterschieden sich weder in der Monotherapiegruppe mit p= 0.7315, noch in der 

Kombinationstherapiegruppe, p= 0.4316 (Abbildung 13). 

Ebenso zeigten die basalen Werte des RAW keinen Unterschied mit p= 0.5261 in der 

Monotherapiegruppe und p= 0.6523 in der Kombinationstherapiegruppe (Abbildung 14). 

Aus Abbildung 16 ist abzulesen, dass sich der PEF bei den Probanden zwei Wochen nach 

der ersten Provokation wieder stabilisiert hatte. Somit kann man davon ausgehen, dass zu 

dem Zeitpunkt der beiden Provokationen keine unterschiedliche Krankheitsaktivität 

bestand, die einen Einfluss auf den Verlauf der Provokation hätte nehmen können. 

Zu beiden Provokationszeitpunkten wurde die spezifische inhalative Provokation anhand 

des gleichen Protokolls durchgeführt. 

4.2 Medikamente 

Für Montelukast hat sich eine Dosis von 10 mg täglich als wirksam und sicher erwiesen. 

Eine höhere Dosierung bringt keinen additiven Effekt (119). Pearlman et al. konnten 

zeigen, dass der Wirkeintritt von Montelukast nach einer einzelnen Dosis von 10 mg 

bereits zwei Stunden nach Applikation eintritt und bis zu 24 Stunden anhält (134). 

In der RAMONA-Studie erhielten alle Probanden zwei Tage vor der zweiten Provokation 

jeweils abends eine Dosis von 10mg Montelukast. Es ist davon auszugehen, dass der 

beobachtete Effekt auf die Einnahme von Montelukast zurückzuführen ist. 

Für Ramatroban hat sich eine Dosis von zweimal 75 mg täglich als sicher und wirksam 

erwiesen. Ramatroban wird rasch aus dem Gastro-Intestinal-Trakt resorbiert. Nach circa 

zwei Stunden ist die Plasmaspitzenkonzentration erreicht, so dass davon ausgegangen 

werden kann, dass Ramatroban dann auch seinen vollen therapeutischen Effekt zeigt (15). 

In der RAMONA-Studie erhielten die Probanden der Kombinationstherapiegruppe zwei 

Tage vor Provokation jeweils abends, am Tag vor und am Tag der Provokation jeweils 

morgens 75 mg Ramatroban. Es ist davon auszugehen, dass der beobachtete Effekt auf die 

Einnahme von Ramatroban zurückzuführen ist. 
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Bei den Probanden beider Gruppen wurden keinerlei Nebenwirkungen beobachtet. Durch 

die kurze Dauer der Einnahme war das Risiko für das Auftreten von Nebenwirkungen als 

gering einzuschätzen. 

4.3 Der Effekt von Montelukast auf die allergische Frühreaktion  

In der RAMONA-Studie konnte ein signifikanter Einfluss von Montelukast auf die 

allergische Frühreaktion nach bronchialer Provokation mit Hausstaubmilben bei leicht bis 

mittelgradigem Asthma bronchiale gezeigt werden, p= 0.037. 

Die PD20FEV1 lag bei der nativen Provokation im Mittel bei 0.5058 mg/ml (SD 1.004).  

Bei der zweiten Provokation unter Therapie stieg diese auf 1.504 mg/ml (SD 1.859) an 

(Abbildung 17). 

Einige Autoren, haben den Einfluss von Leukotrienrezeptorantagonisten auf die allergische 

Frühreaktion nach Allergenprovokation untersucht. Diamant et al. konnten in einer Studie 

mit 12 Männern zeigen, das Montelukast signifikant vor einer allergischen Früh- und 

Spätreaktion nach inhalativer Provokation mit Hausstaubmilbenn schützt (45). Die gleiche 

Beobachtung machten Hamilton et al. nach bronchialer Provokation mit weiteren 

Allergenen (Hausstaubmilben, Gräserpollen, Baum-Mix)(70). Auch Riffelmann et al. 

zeigten, dass die Therapie mit Montelukast zu einer signifikanten Reduktion der 

allergischen Frühreaktion nach bronchialer Provokation mit Allergenen (Hausstaubmilben 

und Gräserpollen) führt. Dabei konnte kein Einfluss der nativen PD20FEV1 auf die 

PD20FEV1 unter Therapie mit Montelukast festgestellt werden (146). 

Phipatanakul et al. konnten in zwei Studie zeigen, dass sowohl die Therapie mit 

Montelukast, als auch die Therapie mit Zafirlukast vor einer allergischen Frühreaktion bei 

Probanden mit allergischem Asthma gegenüber Katzenhaaren bei Exposition mit Katzen 

schützt (136;137). 

Nadeem et al. konnten bei der Provokation von Kaninchen mit Hausstaubmilben keinen 

Einfluss von Montelukast auf die IAR messen, jedoch auf die LAR (121). 

Andere Studien untersuchten den Einfluss von Montelukast im Vergleich zu einem 

inhalativen Kortikoid auf die allergische Frühreaktion nach Allergen-Provokation. Der 

Effekt von Montelukast auf die IAR war signifikant, jedoch im Vergleich zu einem ICS 

(Budesonid, Fluticason) unterlegen (101;133).  

Davis und Cockroft zeigten, dass eine einzelne Dosis von 10 mg Montelukast 24 Stunden 

vor Provokation keinen Einfluss auf die allergische Frühreaktion auf Metacholin hat (43).  

Nach 6-wöchiger Therapie konnte Berkman et al. ebenfalls keinen Einfluss auf die 

allergische Frühreaktion nach Metacholinprovokation messen (18). 
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Carratu et al. wiederum untersuchten bei Patienten mit mildem nicht-atopischen Asthma 

die Bronchokonstriktion induziert durch Metacholinprovokation und konnten eine 

signifikante Reduktion darstellen (31). Zum gleichen Ergebnis gelangten Chen et al. (34). 

In der RAMONA-Studie ließ sich ein signifikanter Einfluss von Montelukast auf die 

allergische Frühreaktion nach spezifischer bronchialer Provokation mit Hausstaubmilben 

messen. Dabei zeigte sich eine Abhängigkeit von der nativen PD20FEV1.  

Die Ergebnisse der RAMONA-Studie stehen mit den bisherigen Erkenntnissen über die 

Beeinflussung der allergischen Frühreaktion nach spezifischer bronchialer Provokation mit 

Allergenen durch Montelukast im Einklang (45;70;136;137;146). Während in der 

RAMONA-Studie eine Abhängigkeit von der nativen PD20FEV1 bestand, konnten 

Riffelmann et al. keine Beeinflussung durch die native PD20FEV1 zeigen. 

Während sicher zu sein scheint, dass Montelukast einen hemmenden Einfluss auf die 

allergische Frühreaktion nach Allergenprovokation hat, ist die Beeinflussung der 

bronchialen Hyperreagibilität nach Metacholinprovokation durch Montelukast nicht 

eindeutig geklärt. 

In der Literatur schon mehrfach beschrieben unterscheidet man in der Therapie mit 

Leukotrienrezeptorantagonisten zwischen Respondern und Non-Respondern (92;103). Dies 

mag einer der Gründe sein, warum der Effekt von Montelukast auf die allergische 

Frühreaktion in verschiedenen Studien ein unterschiedlich hohes Signifikanzniveau 

erreicht. In der Monotherapiegruppe zeigten drei Patienten in der zweiten Provokation 

unter Therapie keine Reaktion, so dass diese möglicherweise zu der Gruppe der Responder 

zu zählen sind. 

4.4 Der Einfluss von Montelukast auf die basale FEV1 

In der RAMONA-Studie zeigte sich kein Einfluss der Therapie mit Montelukast auf die 

basale FEV1. Es gibt verschiedene Studien, die Montelukast einen Einfluss auf die FEV1 

zusprechen (95;143;157). Andere Autoren konnten keinen Einfluss von Montelukast auf 

die Basis FEV1 messen (18;101). Die Diskrepanz dieser Ergebnisse ist wahrscheinlich auf 

die Untersuchung unterschiedlicher Patientenkollektive mit unterschiedlichem Asthma-

Schweregraden zurückzuführen und erlaubt keine gerneralisierten Schlüsse. 

In der RAMONA-Studie lag die mittlere basale FEV1 in der Monotherapiegruppe bereits 

bei 104% des Sollwerts (SD 11.76) und in der Kombinationstherapiegruppe bei 97.78% 

des Sollwerts (SD 14.99). Somit war eine signifikante Steigerung der basalen FEV1 

naturgemäß nicht möglich. 
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4.5 Der Effekt von Montelukast und Ramatroban auf die allergische Frühreaktion  

Als Hauptbefund der RAMONA-Studie ergab die Kombinationstherapie mit Montelukast 

und Ramatroban eine signifikant größere Hemmung der allergischen Frühreaktion beim 

Asthma bronchiale als die Monotherapie mit Montelukast. Nach Box-Cox-Υ-

Transformation und unter Berücksichtung der Kovariaten der Thromboxanfreisetzung über 

die Zeit ist die Kombinationstherapie der Monotherapie überlegen, p=0.0312. Dies zeigt 

zudem, dass die Wirksamkeit der Kombinationstherapie positiv mit der Höhe des 

Thromboxanspiegels korreliert ist.  

Es gibt nur wenige Studien, die die Kombination von LTRA und TXRA untersucht haben: 

Hervorzuheben ist zunächst, dass diese Ergebnisse im Einklang mit den Ergebnissen am 

humanen Lungenschnitt Modell von Wohlsen et al. stehen. In diesem Modell konnte eine 

nahezu komplette Inhibition der allergischen Frühreaktion durch die Kombination eines 

LTRA und TXRA gemessen werden (185). 

Es existieren in der Literatur keine Studien, die mit der exakt gleichen Wirkstoff-

kombination durchgeführt wurden. Jedoch gibt es von Yamada et al. eine Studie an 

Meerschweinchen, die die Wirkung von RS-601, einem dualen Leukotrien 

D4/Thromboxane A2 Rezeptor Antagonisten, auf die bronchiale Hyperreagibilität 

untersucht hat. RS-601 wurde dabei mit dem Leukotrienrezeptorantagonisten Pranlukast 

und dem Thromboxanrezeptorantagonisten S-1452 verglichen. Es zeigte sich, dass RS-601 

die Antigen-induzierte bronchiale Hyperreagibilität signifikant abschwächt, wohingegen 

Pranlukast und S-1452 allein keinen Effekt auf die Antigen-induzierte bronchiale 

Hyperreagibilität zeigten. Somit kamen Yamada et al. zu dem Schluss, dass der duale 

Leukotrien D4/ Thromboxan A2 Rezeptor Antagonist eine potente antiasthmatische 

Wirkung auf die bronchiale Hyperreagibilität ausübt (187). Zu einer ähnlichen 

Schlussfolgerung gelangten Arakida et al., die den Antigen-induzierten Anstieg des 

Atemwegswiderstandes an aktiv-sensibilisierten Meerschweinchen untersuchten. Dabei 

verglichen sie den dualen Leukotrien D4/Thromboxane A2 Rezeptor Antagonisten YM158 

mit dem Leukotrienrezeptorantagonisten Pranlukast und dem 

Thromboxanrezeptorantagonisten Seratrodast. Die maximale Inhibition durch YM158 war 

stärker, als die der einzelnen Rezeptorantagonisten allein. Somit schlussfolgerten Arakida 

et al., dass YM158 eine potentiell größere Effektivität in asthmatischen Modellen aufweist, 

als einer der Rezeptorantagonisten allein (8). 

Sundstrom et al. führten eine Studie an einem Modell von isolierten, perfundierten und 

ventilierten Meerschweinchen-Lungen von aktiv-sensibilisierten Meerschweinchen durch, 
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die intravaskulär mit ansteigenden, kumulativen Dosen von OVA provoziert wurden. 

Dabei wurden der Thromboxanrezeptorantagonist Bay u3405 (Ramatroban), der 

Leukotrienrezeptorantagonist Zafirlukast, der Lipoxygenaseinhibitor Bay x1005 und der 

COX-Inhibitor Diclofenac untersucht. Die Kombination von zwei Medikamenten zeigte 

jeweils einen größeren Effekt als die Monotherapie. Drei Medikamente inhibierten die 

Reaktion auf OVA komplett. Diclofenac machte die IPL weniger sensibel gegenüber 

LTD4 und Histamin (162). 

Wohlsen et al. untersuchten am Modell von humanen, passiv sensibilisierten “precision- 

cut- lung-slices” die Wirkung von H1, CysLT1- und TP-Rezeptorantagonisten allein und in 

allen möglichen Zweifach- Kombinationen auf die Allergen-induzierte Frühreaktion. 

Die H1-Blockade war ineffektiv, die Inhibition von CysLT1- und TP-Rezeptor allein war 

in einzelnen Fällen effektiv. Die simultane Inhibition von CysLT1- und TP-Rezeptor zeigte 

eine nahezu vollständige Inhibition der allergeninduzierten Atemwegskontraktion in PCLS 

aller Individuen (185). 

Der Hintergrund dieses Synergismus ist nicht bekannt, aber im Unterschied zu 

Meerschweinchen (188) und Ratten (169) ist der Effekt von LTs beim Menschen (66) nicht 

auf eine sekundäre Freisetzung von Thromboxanen zurückzuführen. Somit 

schlussfolgerten Wohlsen et al., dass die simultane Inhibition von CysLT- und TP-

Rezeptor zumindest in den kleinen Atemwegen effektiv ist und somit eine potentielle neue 

Therapieoption bei Asthma bronchiale darstellt (185). 

Ellis et al. hatten zuvor eine ähnliche Studie an passiv sensibilisierten peripheren und 

zentralen Atemwegen durchgeführt, wobei die gleichen Rezeptorantagonisten wie bei 

Wohlsen et al. getestet wurden, jedoch nur die einzelnen Antagonisten und deren 

Dreifachkombination. Die Inhibition von H1-, CysLT1- und TP-Rezeptor zeigte eine 

komplette Inhibition der allergischen Frühreaktion. Zusätzlich konnte Ellis et al. zeigen, 

dass sich die peripheren Atemwege bei Provokation mit Beifuss-Antigen etwa 20mal 

stärker kontrahierten als die zentralen Atemwege. Zudem wurden in den peripheren 

Atemwegen größere Mengen an Mediatoren sezerniert als in den zentralen Atemwegen. 

Dies unterstreicht die wichtige Rolle der peripheren Atemwege bei Asthma bronchiale und 

die Bedeutung der Erkenntnisse aus den PCLS (50). 

Bisher gibt es nur einen Case-Report von Takahashi et al., der den additiven Effekt von 

einem Thromboxane A2-synthese Inhibitor (Ozagrel) und einem Leukotrienrezeptor-

antagonisten (Pranlukast) bei einem Patienten mit belastungsinduziertem Asthma 

bronchiale untersucht hat. Bei diesem Patienten fanden sich belastungsinduziert erhöhte 
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Plasmakonzentrationen für TXB2 und LTC4, sowie eine Einschränkung der 

Lungenfunktion und Veränderungen der Lungenventilationsszintigraphie. Nach 

zweiwöchiger Therapie mit Ozagrel und Pranlukast zeigte sich eine Verbesserung der 

Lungenfunktion sowie der Lungenventilationsszintigraphie. Somit schlussfolgerten 

Takahashi et al., dass die Therapie mit einer Kombination von Leukotrien- und 

Thromboxanrezeptorantagonisten bei Belastungsinduziertem Asthma eine mögliche 

Therapieoption darstellt (165). 

Die RAMONA-Studie ist die erste klinische Studie, die die Kombinationstherapie von 

einem LTRA und einem TXRA untersucht hat.  

4.6 Hat Ramatroban einen additiven Effekt zu Montelukast? 

Hypothese: Ramatroban hat einen additiven Effekt zu Montelukast.  

Dieser ist von der Höhe des Thromboxanspiegels abhängig. 

Alle bisher durchgeführten Studien zur Kombinationstherapie mit einem Leukotrien-

rezeptorantagonisten und einem Thromboxanrezeptorantagonisten zeigten einen ähnlich 

hemmenden Effekt auf die allergische Frühreaktion und bronchiale Hyperreagibilität wie 

die RAMONA-Studie. Somit scheint die Kombination einen additiven bzw. additiven 

Effekt zu haben. Der Hintergrund dieses Synergismus ist nicht bekannt. 

Thromboxan A2 sowie auch Prostaglandin D2 binden an den TP-Rezeptor, dessen 

Aktivierung zur Bronchokonstriktion führt. Thromboxanrezeptorantagonisten inhibieren 

den TP-Rezeptor. 

Der vorwiegende Anteil der Wirkung von Cysteinylleukotrienen in menschlichen 

Atemwegen wird durch den CysLT1-Rezeptor vermittelt (27). CysLT1-Rezeptor-

antagonisten inhibieren effektiv die Wirkung von LTD4, welches potenter ist als LTC4 und 

LTE4. So könnte man relativ einfach schlussfolgern, dass die Inhibition des CysLT1-

Rezeptors durch Montelukast, sowie die des TP-Rezeptors durch Ramatroban, einen 

additiven Effekt auf die bronchiale Hyperreagibilität hat und der Inhibition eines einzelnen 

Rezeptors überlegen ist. Es gibt jedoch Studien, die die Vermutung nahe legen, dass die 

Wirkung von LTD4 eine weitere Komponente hat. Neben der direkten Wirkung von LTD4 

auf die glatte Muskulatur der Atemwege, vermutet man einen additiven Effekt durch die 

sekundäre Freisetzung von TXA2 und anderen Prostaglandinen vermittelt durch LTD4 (56). 

So konnte in einer Studie von Sundstrom et al. gezeigt werden, dass durch die 

Vorbehandlung mit Diclofenac die Reaktion auf geringe Dosen LTD4 inhibiert wird. Durch 

höhere Dosen ließ sich dieser Effekt überspielen, so dass Sundstrom et al. schlussfolgerten, 

dass in Anwesenheit von Diclofenac der bronchokonstriktorische Effekt von LTD4 auf die 
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direkte Wirkung am CysLT1-Rezeptor zurückzuführen ist (162). Autoren die Studien an 

Meerschweinchen (188) und Ratten (169) durchführten, erklärten den Effekt von LTs zum 

Teil durch die sekundäre Freisetzung von Thromboxanen. Beim Menschen konnten 

Gorenne et al. dagegen diesen Zusammenhang nicht feststellen (66). 

Somit ist nicht sicher geklärt, inwiefern LTs an der Thromboxanfreisetzung beteiligt sind 

und somit ein Teil ihrer Wirkung darauf zurückzuführen ist. 

In der Arbeit „Thromboxane A2 induces airway constriction through an M3 muscarinic 

acetycholin receptor-dependent mechanism”(6) wurde an TP-defizienten Mäusen 

untersucht, ob die Bronchokonstriktion durch parasympathische Impulse beeinflusst wird. 

Es konnte gezeigt werden, dass die bronchokonstringierende Wirkung von TXA2 zwar über 

den TP-Rezeptor vermittelt wird, jedoch von einer intakten parasympathischen 

Innervierung und der Ausbildung von M3 muskarinergen Acetylcholinrezeptoren 

(mAChRs) abhängig ist und zudem durch Antagonismus an mAChRs und dem Subtyp M3 

mAChR abgeschwächt wird. Der genaue Zusammenhang zwischen TP-Rezeptor und 

mAChRs kann bisher nur vermutet werden. Am wahrscheinlichsten ist die Hypothese, dass 

die Aktivität des M3 mAChR durch die Bindung von TXA2 an den TP-Rezeptor potenziert 

wird. Zusätzlich moduliert der TP-Rezeptor auf Nervenzellen deren neuronale Aktivität 

und führt so zu einer vermehrten Freisetzung von ACh. Die Inhibition dieses 

potenzierenden Effekts könnte ebenfalls zur Effektivität von Throboxanrezeptor-

antagonisten beitragen. 

In der RAMONA-Studie konnte gezeigt werden, dass die Wirksamkeit der Kombinations-

therapie bei Patienten mit hohen Thromboxanspiegeln besser ist. Geht man davon aus, dass 

die Höhe des Thromboxanspiegels direkt mit der bronchialen Hyperreagibilität korreliert 

ist, so überrascht diese Beobachtung nicht. So kann die Hypothese formuliert werden, dass 

die Höhe des Thromboxanspiegels ein Predictor für das Ansprechen auf die Therapie mit 

einem TXRA ist. In der Kombinationstherapiegruppe zeigten zwei Patienten in der zweiten 

Provokation keine Reaktion, so dass diese möglicherweise zu der Gruppe der Responder 

zu zählen sind. Weitere Studien sind nötig um den Nutzen der Thromboxanspiegel zur 

Klassifizierung von Respondern und Non-Respondern zu evaluieren. 

4.7 Lipidmediatoren- Spiegel im Serum 

Durch die inhalative Provokation stiegen die Thromboxan B2-Spiegel in beiden 

Therapiegruppen erwartungsgemäss signifikant an. Weder zwischen den beiden 

Therapiegruppen, noch zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten war dabei ein 

signifikanter Unterschied messbar, p= 0.10 bzw. p= 0.16. In der Kombinationstherapie-
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gruppe wurden jedoch tendentiell niedrigere TXB2-Spiegel bei der  Provokation unter 

Therapie gemessen (siehe Abbildung 20). Dieser Unterschied ist nicht ohne weiteres durch 

die Therapie mit dem Thromboxanrezeptorantagonist Ramatroban zu erklären, da dieser 

im Gegensatz zu Thromboxansynthaseinhibitoren nicht die Synthese von Thromboxanen 

hemmt. Dies stimmt mit den Studien von Michel et al. und Cheng et al. überein, die 

ebefalls nach Vorbehandlung mit einem TXRA tendenziell, jedoch nicht signifikant 

niedrigere TXB2-Spiegel im Blut maßen (115). Cayatte et al. dagegen konnten eine 

signifikante Reduktion des TXB2-Spiegels nach Vorbehandlung mit einem TXRA messen. 

Dies führten sie auf eine Störung der positiven Rückkopplung der TXA2-Freisetzung über 

den TP-Rezeptor zurück (33).Thromboxanrezeptorantagonisten scheinen also einen 

geringen, jedoch messbaren Einfluss auf die TXB2 –Spiegel im Blut zu haben, der 

möglicherweise auf die Hemmung der positiven Rückkopplung der TXA2-Freisetzung über 

den TP-Rezeptor zurückführzuführen ist. 

Auch die LTC4- und LTE4-Spiegel im Serum stiegen bei der allergischen Frühreaktion 

erwartungsgemäß signifikant an, p= 0.0011 bzw. p< 0.0001. Zwischen Mono- und 

Kombinationstherapiegruppe zeigte sich dabei kein Unterschied, p= 0.1051 bzw.  

p= 0.5749. Unter Therapie zeigten sich signifikant niedrigere LTC4-Spiegel, p< 0.0001, im 

Gegensatz dazu waren die LTE4-Spiegel signifikant erhöht, p< 0.0001. Während die 

Therapie einen signifikanten Einfluss auf die gemessenen LTC4- und LTE4-Spiegel im 

Verlauf der beiden Provokationen hatte, p= 0.0369 bzw. p= 0.0059, zeigte sich der 

zeitliche Verlauf der Mediatorenausschüttung unabhängig von der Therapie, p= 0.7161 

bzw. p= 0.8418 (siehe Abbildung 23 und Abbildung 24). 

Der Anstieg der LTC4- und LTE4-Spiegel bei der allergischen Frühreaktion lässt sich durch 

die Freisetzung dieser Mediatoren bei der allergischen Frühreaktion erklären. Unter 

Therapie zeigte sich eine gegensinnige Veränderung der Leukotrienspiegel, die LTC4- 

Spiegel im Serum waren signifikant erniedrigt, die LTE4-Spiegel signifikant erhöht. Es 

lässt sich vermuten, dass die Metabolisisierung der Leukotriene unter Therapie mit 

Montelukast verändert ist. Durch den LTRA wird der CysLT1-Rezeptor blockiert, sodass 

LTC4 nicht daran binden kann. Hypothetisch könnte das daher freie LTC4 schneller zu 

LTE4 metabolisiert werden und damit sowohl zu den niedrigeren LTC4–Spiegeln als auch 

zu den erhöhten LTE4-Spiegeln beitragen. 

Wie bei den TXB2-Spiegeln  kann die signifikante Reduktion des LTC4-Spiegels nicht 

ohne weiteres durch den Leukotrienrezeptorantagonisten erklärt werden. Auch Studien von 
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Obase et al. konnten keine Beeinflussung eines LTRA auf die LTC4-Spiegel nachweisen 

(129;130). 

Abschließend lässt sich somit sagen, dass die Frage nach der Beeinflussung der 

Leukotrienspiegel durch Leukotrienrezeptorantagonisten nicht eindeutig geklärt werden 

konnte. Da LTC4 ein extrem instabiler Mediator ist, der sehr schnell zu LTE4 metabolisiert 

wird. Die inadäquate Verarbeitung der Serum-Proben kann daher eine mögliche 

Fehlerquelle darstellen und als Erklärung für die Diskrepanzen zwischen den 

verschiedenen Studien dienen. 

4.8 Ausblick 

Die RAMONA-Studie konnte erstmals zeigen, dass die Wirksamkeit von Leukotrien-

rezeptorantagonisten (LTRA) bei der allergischen Frühreaktion des Asthma bronchiale 

durch die Kombination mit einem Thromboxanrezeptorantagonisten (TXRA) gesteigert 

wird. Damit liefert sie eine belastbare Rationale, um das Potential dieser Therapie in 

weiteren klinischen Studien zu evaluieren. 

Bisher kann keines der verfügbaren Asthmamedikamente diese Krankheit heilen oder hat 

einen über die Dauer der Einnahme hinaus anhaltenden Effekt. Bei der überwiegenden 

Mehrheit der Asthmatiker lässt sich aber mit Medikamenten Symptomfreiheit erreichen. 

Das von der „Global Initiative for Asthma“ (GINA) im November 2006 neu eingeführte 

Konzept des „difficult-to-treat-Asthma“ zeigt jedoch auch, dass es Asthmatiker gibt, bei 

denen sich mit den aktuell in der Asthmatherapie eingesetzten Medikamenten keine 

Symptomfreiheit erreichen lässt. Zudem besitzen hochdosierte inhalative Kortikoide, 

insbesondere die systemischen Kortikoide, die bei schwergradigem Asthma eingesetzt 

werden, ein breites Nebenwirkungsspektrum.Der Stellenwert der LTRAs in der 

Asthmatherapie wurde bisher eher gering eingestuft. Seitdem aber verschiedene Studien 

mit LABAs Sicherheitsprobleme aufgezeigt haben, ist der Stellenwert der LTRA wieder 

gestiegen. In den aktuellen Leitlinien sind sie jedoch lediglich in Kombination mit ICS 

indiziert. Die Kombination eines LTRA mit einem TXRA könnte vor diesem Hintergrund 

eine potente zusätzliche Therapieoption bieten. 

Montelukast ist mittlerweile seit 1998 in Deutschland zugelassen und hat sich als gut 

verträgliches Medikament gezeigt. Die Erfahrung mit Ramatroban dagegen ist limitiert. 

Seit dem Jahr 2000 ist Ramatroban in Japan zur Therapie der allergischen Rhinitis 

zugelassen und erlangte dort vor kurzem die zusätzliche Zulassung für die Therapie des 

allergischen Asthma bronchiale. In Japan besteht daher die Möglichkeit LTRA mit TXRA 

in der Therapie des Asthma bronchiales zu kombinieren und so größere klinische Therapie-
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studien durchzuführen. Zusätzlich sollte der Einfluss dieser Medikamentenkombination auf 

die allergische Spätreaktion untersucht werden, da Ramatroban zusätzlich zu dem TP-

Rezeptor den CRTH2-Rezepor inhibiert, der an der Vermittlung der eosinophilen 

Inflammation im Sinne der Spätreaktion beteiligt ist. Außerdem gilt es zu evaluieren, wie 

Responder von Non-Responder unterschieden werden können und ob es Untergruppen der 

Asthmatiker, wie z.B. das ASS-induzierte Asthma, belastungsinduziertes Asthma und 

cough-variant Asthma gibt, die von einer Kombinationstherapie mit LTRA und TXRA 

besonders profitieren. 
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5 Zusammenfassung  

Bisher haben Leukotrienrezeptorantagonisten in der Therapie des Asthma bronchiale einen 

eher geringen Stellenwert. Der Goldstandard der Asthmatherapie sind inhalative 

Kortikosteroide. Experimentelle Studien an humanem Lungengewebe und Tier-Modellen 

erbrachten erstmals Hinweise darauf, dass die Kombination eines 

Leukotrienrezeptorantagonisten (LTRA) mit einem Thromboxanrezeptorantagonisten 

(TXRA) besseren Schutz vor der allergen-induzierten asthmatischen Frühreaktion bietet 

als ein LTRA allein. Bisher liegen keine klinischen Studien zur Untersuchung dieses 

Effekts vor. Daher war es das Ziel der RAMONA-Studie in einer klinisch prospektiven, 

doppel-blinden, placebo-kontrollierten, randomisierten Studie der Phase II zu prüfen, ob 

der TXRA Ramatroban einen additiven Effekt zu dem LTRA Montelukast auf die 

allergische Frühreaktion bei leicht- bis mittelgradigem Asthma bronchiale mit 

Sensibilisierung gegenüber Hausstaubmilben ausübt.  

Es wurden 34 Probanden randomisiert, von denen 17 Probanden der Monotherapiegruppe 

(Montelukast/ Placebo) und 10 Probanden der Kombinationstherapiegruppe (Montelukast/ 

Ramatroban) in die finale Analyse eingeschlossen wurden.  

Alle Probanden wurden im Abstand von 14 Tagen zweimal inhalativ mit Hausstaubmilben 

provoziert. Primärer Zielparameter war die PD20FEV1, die bei der ersten Provokation nativ 

und bei der zweiten Provokation unter Therapie mit der Studienmedikation gemessen 

wurde. Die Verdopplung der PD20FEV1 wurde als Therapieerfolg angesehen. Zusätzlich 

wurden TXB2-, LTC4- und LTE4-Spiegel im Serum im Verlauf der allergischen 

Frühreaktion gemessen. 

In der Monotherapiegruppe konnte eine signifikante Inhibition der allergischen 

Frühreaktion gemessen werden, p= 0.003. Die Kombination des TXRA Ramatroban mit 

dem LTRA Montelukast zeigte abhängig vom TXB2-Serumspiegel und der basalen 

PD20FEV1 eine signifikante zusätzliche Inhibition, p= 0.037. 

Die RAMONA-Studie konnte erstmals zeigen, dass durch die Kombination eines LTRA  

mit einem TXRA ein additiver Effekt auf die allergen-induzierte asthmatische 

Frühreaktion erzielt wird. Damit stellt die Kombination eines LTRA mit einem TXRA eine 

potentiell neue Therapieoption bei Asthma bronchiale dar.  

Weitere klinische Studien, zur Überprüfung der Effektivität dieser Kombinationstherapie 

erscheinen vor diesem Hintergrund sinnvoll. 
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7 Anhang 

7.1.1 Monotherapiegruppe 

Pat. 
ID 

Geschlecht 
(w/m) 

Alter 
(Jahre) 

Gewicht 
 (kg) 

Größe 
 (cm) 

FEV 
(% vom Sollwert) 

VC 
(LBtps) 

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 1.210   
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 9 Demographische Daten der Monotherapiegruppe; Pat. 3 und 4 ausgeschieden, N=17 
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Pat. 
ID 

Sensibilisierung 
(mono-
/polyvalent) 

Gesamt-IgE 
(kU/l) 

Spez. IgE 
D.pteron.  
(kU/l) 

RAST-
Klasse 
(1-6) 

Medikation 

5 polyvalent 667 83.3 5  
7 polyvalent 325 79.8 5 Sultanol b.Bd 
11 monovalent 32.9 5.58 3 Salbutamol b.Bd. 
14 polyvalent 1056 26.9 4 Symbicort 
15 monovalent 340 59.8 5 Salbutamol b.Bd. 
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.Bd. 
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.Bd 
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=17; Pat. 25: Daten der IgE-Bestimmung 
liegen nicht vor 
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7.1.2 Kombinationstherapiegruppe  

Pat. 
ID 

Geschlecht 
(w/m) 

Alter 
(Jahre) 

Gewicht 
 (kg) 

Größe 
 (cm) 

FEV 
(% vom Sollwert) 

VC 
(LBtps) 

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 5.930 
M w=7;m=3 29.9 68.2 173.6 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 4.265 
Max  56 86 193 123.4 6.18 

Tabelle 11 Demographische Daten der Kombinationstherapiegruppe,  Pat. 1,9,22,32 und 34 ausgeschieden, 
N=10 

Pat. 
ID 

Sensibilisierung 
(mono-/polyvalent) 

Gesamt-IgE 
(kU/l) 

Spez. IgE  
D.pteron.  
(kU/l) 

RAST-
Klasse 
(1-6) 

Medikation 

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 11.4 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 0.88  
Min  59.8 0.61 1  
Median  99.2 11.3 3  
Max  697 45.5 4  

Tabelle 12 Demographische Daten der Kombinationstherapiegruppe, N=10 
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