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Leukotriene im Fokus

Leukotriene sind ein wesentlicher pathogenetischer Faktor bei
allergischen Atemwegserkrankungen. Der Wert einer Blockade
entsprechender Rezeptoren in der Asthmatherapie ist in vielen
Studien belegt. Jetzt steht die allergische Nase im Mittelpunkt.

O ne airway, one disease — das war
eine hiufig gehorte Botschaft auf
dem diesjihrigen europiischen Allergo-
logenkongress. Die Schleimhiute von
Nase und Lunge sind miteinander eng
verkniipfte Organe — anatomisch,
physiologisch und auch pathophysiolo-
gisch. Etwa 80% der Patienten mit ei-
nem allergischen Asthma bronchiale
haben auch eine allergische Rhinitis,
die allergische Rhinitis gilt als Wegbe-

reiter fiir ein allergisches Asthma.

Inflammatorisch aktiv in Nase
und Lunge

Neben den Zytokinen bilden die Leu-
kotriene, genauer die Cysteinyl-Leuko-
triene, eine weitere Gruppe von patho-
genetischen Schliisselmolekiilen bei all-
ergischen Erkrankungen von Nase und
Lunge, sagte Prof. Dr. Paul Van Cau-
wenberge, Gent, Belgien. Cysteinyl-
Leukotriene werden von Makrophagen,
Eosinophilen und auch Mastzellen ge-
bildet. Sie fithren in oberen wie unteren
Atemwegen u. a. zu einer erhohten Se-
kretion und einem herabgesetzten Mu-
kustransport, einer Rekrutierung von
Eosinophilen und in der Lunge zusitz-
lich zu einer Kontraktion der glatten
Muskelzellen. Zusitzlich stimulieren sie
die Freisetzung der Interleukine (IL)
IL-3, IL-4 und IL-5, diese wiederum
kurbeln die Leukotriensynthese an.

Auch die Symptome beider allergi-
scher Atemwegserkrankungen sind zu ei-
nem nicht unerheblichen Teil auf Leuko-
triene zuriickzufithren (Tab. 1). Durch
Glukokortikoide oder Antihistaminika
werden die pathologischen Effekte der
Leukotriene allerdings kaum beeinflusst.
Deshalb ist es sinnvoll, diese etablierten
Therapeutika mit Leukotrienblockern
wie den Leukotrienrezeptor-Antagonis-
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ten zu kombinieren, erklirte Prof. Dr.
Leif Bjermer, Lund, Schweden. In der
Asthmatherapie ist ein Glukokortikoide
einsparender Effekt durch Leukotrienre-
zeptor-Antagonisten bereits gut doku-
mentiert. Bei vielen Rhinitikern, so erga-
ben Subgruppenanalysen dieser Asthma-
studien, besserten sich zusitzlich die na-
salen Symptome.

Mitdlerweile liegen auch primire
Studien mit dem Leukotrienrezeptor-
Antagonist Montelukast bei Patienten
mit saisonaler allergischer Rhinitis vor.
Nach den Daten dieser Studien fiihrte
die Gabe von 10 mg Montelukast zur
Nacht zu einer signifikanten Verbesse-
rung des nichtlichen Symptom-Score
(NSS) gegeniiber Plazebo. Der Effekt

war mit dem von Loratadin als aktiver

Tabelle 1

Rolle der Leukotriene bei der
allergischen Rhinitis

— In Allergenprovokationstests steigt die
Leukotrienkonzentration in der Nasen-
schleimhaut proportional zur Allergen-
konzentration.

— Die Schwere der Symptome korreliert
mit der Leukotrienkonzentration.

— Beim Riickgang der Rhinitis-
beschwerden geht auch die Leuko-
trienkonzentration zuriick.

— Eine Provokation mit Leukotrienen
steigert den nasalen Widerstand
(bis zu 11 Stunden) und die
Rhinorrhoe (bis zu 20 Minuten).

— Die Gabe von Leukotrienrezeptor-
Antagonisten wie Montelukast mindert
Symptome wie den erhdhten nasalen
Widerstand.

nach van Cauwenberge und Bjermer

Kontrolle vergleichbar (Philip G et al.
Clin Exp Allergy 2002; 2: 1020-8).
Unter der Montelukast-Gabe fiel die
Eosinophilenzahl stark, wihrend sie
unter Loratadin konstant blieb.

Allerdings werden die iiberwiegend
Histamin-vermittelten Symptome der
allergischen Rhinitis, wie Jucken und
Niesen, durch Leukotrienrezeptor-Ant-
agonisten kaum beeinflusst. Dies ist die
Domine der Antihistaminika, wobei
sich eine Kombination von Histamin-
blockern, z. B. Cetirizin, mit Montelu-
kast als besonders wirksam erwiesen
habe, so Bjermer.

Probeeinsatz beim postviralen
Wheezing

Leukotrienrezeptor-Antagonisten  ha-
ben sich auch in der Behandlung von
kindlichem Asthma bronchiale be-
wihrt. Allerdings sprechen nicht alle
Kinder gleichermaflen gut auf die Gabe
an, erliuterte der Piddiater Prof. Dr.
Hans Bisgaard, Kopenhagen, Dine-
mark. Pridiktoren fiir ein gutes Anspre-
chen gibt es aber bisher leider nicht,
nach wie vor muss also probiert werden.

Doch scheinen mit der Asthmabe-
handlung noch nicht alle therapeuti-
schen Maglichkeiten des Leukotrienre-
zeptor-Antagonisten ausgeschopft: So
ergab sich in einer plazebokontrollier-
ten Studie ein iiberlegener Therapicef-
fekt einer 4-woéchigen Montelukast-
Therapie bei Kindern mit einer Post-
RSV-Bronchiolitis. Diese Erkrankung
ist gar nicht so selten: Etwa ein Drittel
der Kinder mit einer RSV-Infektion
entwickelt iiber Monate oder Jahre per-
sistierende Bronchiolitissymptome, die
sich vor allem in Form von pfeifendem
Atem manifestieren, nicht aber mit
Asthma verwechselt werden sollten.
Auch bei der viral induzierten Bron-
chiolitis ist die Leukotrienkonzentra-
tion in der Bronchialschleimhaut er-
héht. Eine groflere Studie soll jetzt die
Wirksamkeit von Montelukast beim
sepisodic viral wheeze“-Syndrom  bei
Kindern niher untersuchen. bk

Symposium ,LTRAs: An effective treat-
ment approach for adult and pediatric
patients with ‘one airway’ disease”
(unterstiitzt von MSD). XXII Congress of
the EAACI, Paris, 7.-11. Juni 2003
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