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Prdaventive Monotherapie

mit Montelukast versus DNCG
bei Kindern mit leichtem Asthma
bronchiale

Ergebnisse einer explorativen Pilotstudie

Zusammenfassung: Hintergrund: Bisher wird Montelukast
im Kindesalter als ,add-on“-Prdparat in Ergdnzung zu inhalati-
ven Steroiden eingesetzt. Es sollte Giberpriift werden, ob Mon-
telukast als Monotherapie zur Dauerprophylaxe bei Kindern mit
leichtem Asthma bronchiale geeignet und einer regelmaRigen
Inhalationstherapie mit DNCG iiberlegen ist. Methode: 20-w6-
chige offene, randomisierte Cross-over-Studie an 20 Kindern im
Alter zwischen 6 und 14 Jahren mit Asthma bronchiale und Be-
darf einer prophylaktischen Medikation (iiber 6 Wochen mehr
als zweimal wochentlich Bedarf an Beta-Sympathomimetika).
Nach 2-wochiger Runin-Periode Therapiebeginn mit einmal
5 mg Montelukast oder 3 Inhalationen a 20 mg DNCG pro Tag.
Nach 8 Therapiewochen erfolgte eine 14-tdgige Washout-Peri-
ode, um dann mit dem jeweils anderen Therapieregime {iber
weitere 8 Wochen fortzusetzen. Ergebnisse: Die Therapie mit
DNCG fiihrte im Vergleich zur Runin-Periode zu einer signifikan-
ten Besserung der FEV, (100,6 vs. 96,5 % des altersentsprechen-
den Solls, p<0,01) und des MEF,5 (70,6 vs. 59,1%, p<0,05) in
der Ruhelungenfunktion und nach Kaltluftprovokation (FEV,
97,2 vs. 91,2%, p<0,05; MEF,5 62,9 vs. 54,4%, p<0,01). Nach
Einnahme von Montelukast fand sich beim MEF,5 in der Ruhe-
lungenfunktion eine signifikante Besserung von 59,1 auf 67,8 %
(p<0,05). Beide Medikamente fiihrten zu einer signifikanten
Reduktion (p <0,05) sowohl der Asthmabeschwerden am Tage,
gemessen an einem subjektiven Beschwerdescore, als auch der
abendlichen Peak-flow-Variabilitat. Bei keinem der registrierten
Endpunkte lieBen sich relevante Unterschiede zwischen beiden
Priifsubstanzen ermitteln. Auch der Verbrauch von Bedarfsme-
dikation blieb unverandert. Schlussfolgerung: Vorliegende Pi-
lotstudie zeigt, dass die prophylaktische Therapie mit Montelu-
kast bei einfacherem Applikationsmodus eine vergleichbar gute
Kontrolle des Asthma bronchiale ermdglicht wie DNCG. Studien,
welche die Wirksamkeit von Montelukast als Monotherapie an-
hand groRBerer Fallzahlen belegen, sind jedoch erforderlich, um
die Rolle von Leukotrienrezeptorantagonisten in der Therapie
des kindlichen Asthma bronchiale ggf. neu zu definieren.

Preventive Monotherapy with Montelukast Versus DNCG
in Children with Mild Asthma - Results of an Explorative
Pilot Study: Background: Montelukast is used as an add-on
medication with inhaled steroids in the therapy of childhood
asthma. The aim was to determine the clinical effect of monte-
lukast as a prophylactic therapy in mild asthma in comparison
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with inhaled sodium cromoglycate. Method: 20 children aged
6-14 years were treated in a 20-week open-labelled randomized
cross-over design, starting after a 2-week run-in period with ei-
ther montelukast or cromolyn for 16 weeks with a 2-week
wash-out period between treatments. Results: Children treated
with cromoglycate showed a significant increase of FEV, (100.6
vs. 96.5%, p<0.01) and MEF,5 (70.6 vs. 59.1%, p <0.05) in base
line lung function and after cold air challenge (FEV; 97.2 vs.
91.2%, p <0.05; MEF,5 62.9 vs. 54.4%, p <0.01). Treatment with
montelukast effected a significant increase (p <0.05) in MEF,5
from 59.1 to 67.8 % in base line lung function alone. Both medi-
cations resulted in significant decreases (p<0.05) in daytime
asthma symptoms and evening peak flow variability. Compa-
ring the two treatment substances no statistically significant
differences could be registered in any endpoints including be-
ta-agonist use. Conclusions: Both cromolyn and montelukast
showed effective control of mild asthma in children; however,
montelukast is more convenient in its application. Further stu-
dies are needed to determine the role of leukotriene receptor
antagonists in childhood asthma.

Einleitung

Asthma bronchiale stellt die hdufigste chronische Erkrankung
im Kindesalter in den westlichen Industrienationen dar. Welt-
weit steigt die Prdavalenz von kindlichem Asthma und die
daraus resultierenden Krankenhausaufenthalte. Hauptziel der
Asthmatherapie [1] besteht darin, das Auftreten von Symp-
tomen und Exazerbationen zu verhindern und eine angemes-
sene korperliche Aktivitdt zu ermoglichen, auRerdem eine gut
vertragliche Medikation anzubieten und nicht zuletzt den
Erwartungen der Patienten bzw. deren Eltern gerecht zu
werden.

In der prophylaktischen Langzeittherapie des kindlichen
Asthma bronchiale findet neben den topischen Steroiden
Dinatriumcromoglycat (DNCG) verbreitet Anwendung. In ei-
ner Reihe von Studien wurde die Wirksamkeit von DNCG
belegt [2,3]. Nachteile sind jedoch regelmdfige, mehrmals
tdgliche Inhalationen und der damit verbundene Einfluss auf
die Compliance. Es ist belegt, dass die Compliance bei oraler
Asthmamedikation deutlich besser ist, als bei inhalativen
Therapien [4]. Auf der anderen Seite muss insbesondere bei
inhalativen Steroiden potentiell mit Nebenwirkungen wie
Wachstumsretardierung [5] u.a. gerechnet werden. Daher
sind neuere Therapien, die effektiv und gut vertrdglich und
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dariiber hinaus leicht applizierbar sind, besonders fiir das
Kindesalter von groBem Interesse.

Zysteinyl-Leukotriene (LTC4, LTD,, LTE,) sind die wichtigsten
Leukotriene in der Pathogenese des Asthma bronchiale. Sie
vermitteln eine Zunahme von Mukosapermeabilitit und
Mukusproduktion, eine Reduktion mukozilidrer Clearance,
Kontraktion glatter Muskelzellen und Migration von Eosino-
philen in die Atemwege [6-8]. Montelukast wirkt als poten-
ter LTD4-Rezeptorantagonist und stellt aufgrund seiner Zulas-
sung ab dem 6. Lebensjahr fiir die padiatrische Pneumologie
derzeit den interessantesten Wirkstoff dieser neuen pharma-
kologischen Substanzklasse dar.

Inzwischen belegt eine Reihe von Studien die Wirksamkeit
der Leukotrienrezeptorantagonisten zur Reduktion bronchia-
ler Hyperreagibilitat nach korperlicher Belastung [9] und zur
Kontrolle des Asthma bronchiale [10-12]. Dariiber hinaus
vermindert Montelukast Friih- und Spatreaktionen auf Aller-
genprovokation [13,14].

Auch fiir das Kindesalter (6 bis 14 Jahre) konnte eine Ver-
besserung der morgendlichen FEV, [15] sowie eine Reduktion
bronchialer Hyperreagibilitdt demonstriert werden [16].

GemdR bisheriger Zulassung durch das Bundesinstitut fiir
Arzneimittel wird Montelukast in der Pddiatrie als ,,add-on*-
Praparat in Erganzung zu inhalativen Steroiden eingesetzt.
Ziel vorliegender, kontrollierter Pilotstudie war es zu iiber-
priffen, ob Montelukast auch bei Kindern mit leichtem
Asthma bronchiale als medikamentése Dauerprophylaxe ge-
eignet ist und einer regelmdRigen Inhalationstherapie mit
DNCG {iberlegen ist.

Methodik
Patienten

Eingeschlossen wurden 20 ambulant behandelte Kinder und
Jugendliche im Alter zwischen 6 und 14 Jahren mit leichtem
Asthma bronchiale, bei denen die Indikation einer prophylak-
tischen Medikation bestand (iiber 6 Wochen mehr als zwei-
mal wdchentlich Bedarf an Beta-Sympathomimetika). Die
Teilnehmer mussten in der Lage sein, in der Lungenfunktion
reproduzierbare Ergebnisse hervorzurufen, regelmdRige Peak-
flow-Messungen vorzunehmen und ein ,Asthmatagebuch* zu
fiihren. Ausgeschlossen wurden Patienten mit akuter Infek-
tion der Atemwege, anderen akuten oder chronischen Er-
krankungen oder Hyposensibilisierungstherapie. Abbruchkri-
terien waren akute Exazerbation, Hospitalisierung, unzurei-
chender Behandlungserfolg, fehlende Compliance und Auftre-
ten von Nebenwirkungen.

Studiendesign

Es wurde eine 20-wochige offene, randomisierte Cross-over-
Studie an 20 Kindern und Jugendlichen mit Asthma bron-
chiale durchgefiihrt. Nach einer 14-tdgigen Runin-Periode
erhielten die Kinder je nach Randomisierung entweder Mon-
telukast in Form einer 5 mg Kautablette (Singulair®, Fa. MSD
Sharp & Dohme, Haar) oder 3 Inhalationen mit je 20 mg DNCG
tiber einen Kompressionsvernebler (Fa. Pari, Starnberg) pro
Tag. Nach 8 Therapiewochen erfolgte eine 14-tigige Washout-

Liebke C et al

. G - Verappa 1
id-'l&hlr-m| Whervtmlu b wat
—__,l' e -
— .

"l i
S T Ty 1
DHCG DTG
b Lz uz L&
[ i i i
1l Ty B Yo 14 Tigga B Wechn

Abb.1 Studiendesign. Untersuchungstermine sind als U gekenn-
zeichnet.

Periode, um dann mit dem jeweils anderen Therapieregime
tiber weitere 8 Wochen fortzusetzen. Abb.1 zeigt das Studien-
design mit den vier Vorstellungsterminen U1 bis U4. Nach
einer ausfiihrlichen Eingangsuntersuchung und Lungenfunk-
tionspriifung inklusive Bronchospasmolyse als U1 erfolgten
wadhrend der nachfolgenden Termine klinische Kontrollunter-
suchungen sowie Kaltluftprovokationen. Wahrend der gesam-
ten Studiendauer war Salbutamol-Dosieraerosol als Bedarfs-
medikation erlaubt.

Dem Studienvorhaben wurde von der Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultit Charité als ethisch vertretbar zuge-
stimmt. Voraussetzung zur Teilnahme war die schriftliche
Einverstandniserklarung der Erziehungsberechtigten und der
Studienteilnehmer.

Tagebuch

Zu den Vorstellungsterminen U1 und U3 wurden den Proban-
den Asthmatagebiicher ausgehdndigt, die iiber jeweils 10
Wochen zu fiihren waren. Notiert werden sollte der morgens
und abends zu ermittelnde Peak-flow-Wert (Peak-flow-Mess-
gerdt CE, Range 5001/min, Fa. Hagedorn, Tellig) sowie der
Verbrauch an Bedarfsmedikation als Anzahl der pro Tag
inhalierten Hiibe Sultanol® (Fa. Glaxo, Hamburg). AuRerdem
wurden die Kinder bzw. deren Eltern gebeten, fiir ihre
Asthmabeschwerden (Husten, Giemen, Engegefiihl im Brust-
korb und Luftnot) wahrend der Nacht und wéhrend des Tages
jeweils 0 bis 3 Punkte zu vergeben. (0=keine, 1=leichte,
2 = mittlere, 3 = starke Beschwerden).

Kaltluftprovokation

Die Kaltluftprovokation wurde wie folgt durchgefiihrt:

1. Ruhelungenfunktion im Bodyplethysmographen der Fa.
Jager, Wiirzburg

2. Isokapnische Hyperventilation (Beimischung von 5% CO,)
von -12°C kalter Luft iber 4 Minuten (RHES, Fa. Jdger,
Wiirzburg)

3. Nach 4 Minuten 2. Bodyplethysmographie

4. Bronchospasmolyse (2 Hiibe Sultanol®-Dosieraerosol iiber
Inhalierhilfe)

5. Nach 10 Minuten 3. Bodyplethysmographie
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Endpunkte

Primdre Endpunkte der Untersuchung waren das FEV; 4 min
nach Inhalation von Kaltluft, der Verbrauch an Bedarfsmedi-
kation (Anzahl der Hiibe Salbutamol) sowie der morgendliche
Peak-flow-Wert. Weitere Endpunkte waren Peak-flow und
MEF,; in der Ruhelungenfunktion und nach Inhalation von
Kaltluft, das Ansprechen auf die Inhalation mit Beta-Sym-
pathomimetika und das Symptomenprotokoll.

Statistik

Fiir gepaarte Stichproben wurde der Wilcoxon-Test, fiir Grup-
penvergleiche der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Die sta-
tistische Analyse wurde unter Verwendung von SPSS/PC,
Version 8.0.0, SPSS Inc., USA, durchgefiihrt.

Ergebnisse
Patienten

17 von 20 Kindern beendeten die Studie und wurden in die
Auswertung eingeschlossen. Ausschluss-, bzw. Abbruchgriin-
de waren Verweigerung der Einverstindniserklarung durch
den zweiten Elternteil, Exazerbation des Asthma bronchiale
und mangelnde Compliance. Das Durchschnittsalter lag bei
8,5 Jahren, die durchschnittliche Erkrankungsdauer betrug 4,7
Jahre. 15 der 17 Kinder (13 Knaben, 4 Mddchen) litten unter
einem allergischen Asthma bronchiale (positiver Hautprick-
test, bzw. Nachweis von spezifischem IgE gegen mindestens
ein Inhalationsallergen). Vor Beginn der klinischen Priifung
waren 2 Kinder mit DNCG, 3 mit Salbutamol, 10 mit einer
Kombination aus DNCG und Beta-Sympathomimetikum und
2 mit einem topischen Steroid (2 x 50 ug Fluticason) behan-
delt. 7 Patienten starteten mit Montelukast (Gruppe 1), 10 mit
DNCG (Gruppe 2). Bei den Ausgangsbedingungen lieSen sich
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich demographi-
scher Daten und Lungenfunktionswerten zwischen Gruppe 1
und Gruppe 2 ermitteln. Neben der Studienmedikation wur-
den aufler Beta-Sympathomimetika als Bedarfsmedikation
keine weiteren Medikamente verwendet. Uber unerwiinschte
Begleitreaktionen bzw. Nebenwirkungen wurde in keinem
Fall berichtet.

Studiendesign

Um nachzuweisen, ob die Ergebnisse gleicher Therapiephasen
(nach Cross-over-bedingter Aufteilung) zusammengefasst
werden konnen, wurden die Zielparameter miteinander ver-
glichen. Dabei zeigten sich keine Unterschiede, so dass ein
Effekt durch das Cross-over ausgeschlossen und die Ergeb-
nisse im Weiteren zusammen (n = 17) betrachtet wurden.

Tab.1

Ruhelungenfunktion

nach Kaltluftprovokation
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Kaltluftprovokation

Um zu priifen, ob die Methode der Kaltluftprovokation auch
bei Kindern mit leichtem Asthma bronchiale geniigend sen-
sitiv ist, eine bronchiale Hyperreagibilitit nachzuweisen,
wurde der Einfluss dieser Provokationsmethode auf die Lun-
genfunktionswerte zum Zeitpunkt U2 und U4 unabhdngig
vom Therapieregime untersucht. Der Vergleich der Parameter
FEV; und MEF,; zwischen der Ruhelungenfunktion (A) und
der zweiten Lungenfunktion nach Kaltluftprovokation (B) und
der dritten Lungenfunktion nach Inhalation von Beta-Sym-
pathomimetika (C) ergab bis auf eine Ausnahme (MEF,; in A
und B) durchweg signifikante Unterschiede (p < 0,05).

Lungenfunktion

Die im Studienkollektiv ermittelten Lungenfunktionsdaten
sind als Mittelwerte und Standardabweichung in Tab.1 darge-
stellt. Nach 8-wdchiger Therapie mit Montelukast zeigte sich
beim MEF,; in der Ruhelungenfunktion mit 67,8% des alters-
entsprechenden Soll ein signifikant héherer Wert im Ver-
gleich zu den Ausgangswerten ohne Therapie (59,1%,
p<0,05). Vergleicht man die Lungenfunktionswerte nach 8-
wochiger regelmdRiger Inhalationstherapie mit DNCG mit
den Ergebnissen nach 14-tdgiger Runin-Phase, fallen signifi-
kante Unterschiede bei den Parametern FEV; und MEF,;
sowohl in der Ruhelungenfunktion als auch nach Kaltluftpro-
vokation auf.

Die Ergebnisse des FEV; fiir die drei Zeitpunkte nach Runin,
nach Montelukast und nach DNCG unter Einfluss der Kaltluft-
provokation sind in Abb.2a grafisch dargestellt. Fiir jedes
Regime ergaben sich zwischen (A) und (B), zwischen (B) und
(C) sowie zwischen (A) und (C) signifikante Unterschiede
(jeweils p<0,05). Besonders deutlich wurden diese Unter-
schiede bei der Betrachtung von drei ausgewdhlten Studien-
patienten, die in der U2 auf die Kaltluftprovokation mit einer
Reduktion der MEF,5; von mehr als 25% (Abfall um 26% bei
Pat. 1, um 42,5% bei Pat. 10 bzw. um 50,7 % bei Pat. 13) reagiert
haben (Abb.2b). Insgesamt ergaben sich zwischen beiden
Priifsubstanzen Montelukast und DNCG bei keinem der er-
mittelten Parameter signifikante Unterschiede.

Errechnet man die individuellen Differenzen (Delta) der Para-
meter FEV; und MEF,; zwischen Ruhelungenfunktion (A) und
nach Provokation (B), zwischen Ruhelungenfunktion (A) und
nach Bronchospasmolyse (C), sowie zwischen den Daten, die
nach Kaltluftprovokation (B) und nach Inhalation (C) und
vergleicht diese zwischen den einzelnen Regimes (Runin,
Montelukast, DNCG) lieRen sich signifikante Unterschiede
ausschlieflich beim Delta zwischen (A) und (C) nachweisen.
GemadfR Abb. 3 war das Delta des FEV; unter Montelukast mit

Mittelwerte der Lungenfunktionsdaten (% des altersentsprechenden Soll) im Vergleich

nach Bronchospasmolyse

FEV, MEF,s FEV, MEF,s FEV, MEF,s
Runin-Phase 96,5 (10,9) 59,1 (20,4) 91,2 (15,5) 54,4 (23,6) 104,8 (12,1) 78,8 (20,9)
Montelukast 100,2 (11,8) 67,8 (21,5)* 94,9 (15,2) 56,7 (18.8) 104,5 (13,6) 74,9 (21,7)
DNCG 100,6 (10,3)** 70,6 (25.3)* 97,2 (10,2)* 62,9 (19,2)** 105,5 (11,7) 82,8 (27.5)

* p<0,05; ** p<0,01, jeweils bezogen auf Runin-Phase. Standardabweichungen in Klammern.
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Abb.2b FEV; (Mittelwerte) unter Einfluss der Kaltluftprovokation
fir 3 ausgewdhlte Studienpatienten, die in der 1. Kaltluftprovokation
mit einer Reduktion des MEF,5 von mehr als 25% reagiert haben.
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Abb. 3 Mittelwerte der individuellen Differenzen (Delta) von FEV,
und MEF,5 zwischen Bronchospasmolyse (C) und Ruhelungenfunktion

(A).

4,4+7]1 kleiner als ohne Medikation (8,2+4,7; p<0,05). Fiir
den Parameter MEF,5, war das Delta unter Montelukast mit
7,0+20,3 ebenfalls kleiner als ohne Medikation (19,7 + 15,2;
p<0,05). Das Delta des FEV,; unter DNCG war mit 4,8+7,2
nicht signifikant kleiner als in der Runin-Periode. Vergleichbar
verhielt es sich mit dem MEF,5 (12,2 +22,2 vs. 19,7).
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Asthmabeschwerden

Aufgrund des {iberwiegend geringen Beschwerdeniveaus,
wurden die von den Kindern fiir jeden Tag angegebenen
Punkte {iber jeweils eine Woche summiert, so dass ein maxi-
maler Score von 21 Punkten pro Woche sowohl fiir morgend-
liche als auch fiir abendliche Asthmabeschwerden erreicht
werden konnte.

GemdR Abb.4 ergab sich ein ndchtlicher Wochenscore von
durchschnittlich 1,6 +2,6 in der Runin-Periode, von 1,2+1,8
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Abb. 4 Asthmabeschwerden wahrend der Nacht und tagsiiber als
Punktescore. Pro Woche konnten max. 21 Punkte erreicht werden.
Angegeben ist jeweils die mittlere Anzahl der pro Phase erreichten
Punkte.

unter DNCG und von 0,6 £ 1,0 unter Montelukast (n.s.). Das
Beschwerdeniveau tagsiiber wurde von den Patienten insge-
samt etwas hoher eingestuft als das wdhrend der Nacht.
Signifikante Unterschiede ergaben sich sowohl zwischen
Runin- (2,5 +2,7 Punkte) und DNCG-Phase (1,4+ 1,9 Punkte),
als auch zwischen Runin- und Montelukast-Phase (1,0 1,6
Punkte; p<0,05). Keine Unterschiede lieRen sich zwischen
Montelukast und DNCG ausmachen. Insgesamt war im Verlauf
der Studie kein Trend erkennbar.

Peak-flow

Zur Auswertung der Peak-flow-Werte wurde die Peak-flow-
Variabilitdt fiir jeweils zwei Wochen einer jeden Phase
(Runin-Therapie - Washout-Therapie) errechnet, in dem die
Differenz aus dem héchsten und dem niedrigsten Wert zweier
Wochen gebildet und schlieBlich durch den aus den 14
Eintragungen errechneten Mittelwert geteilt wurde. Diese
Peak-flow-Variabilitit wurde ebenfalls als Mittelwert fiir
morgens und abends getrennt bestimmt (Tab. 2). Bei den 8-
wochigen Therapiephasen wurden jeweils die letzten 14 Tage

Tab. 2 Mittelwerte der Peak-flow-Variabilitat Giber je 2 Wochen

Runin Montelukast Washout DNCG
morgens 29,6 (15,6) 23,7 (17.8) 21,5(13,3) 23,8(11,9)
abends 32,3 (19,4) 21,2 (19,0)* 24,7 (14,5)* 24,9 (13,1)*

* Wert signifikant (p<0,05) niedriger als in Runin-Periode (abends). Stan-
dardabweichungen in Klammern.
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zugrunde gelegt. Zwischen beiden Therapiephasen ergaben
sich wiederum keine signifikanten Unterschiede; nur die
Abendwerte - sowohl der Behandlungsphasen, als auch der
Washout-Periode - lagen signifikant niedriger (p < 0,05) als in
der Runin-Phase.

Bedarfsmedikation

Der Verbrauch an Bedarfsmedikation wurde tdglich als Anzahl
der benétigten Hiibe Sultanol® im Tagebuch dokumentiert.
Durchschnittlich wurden in den vier Studienphasen 0,5-3,2
Hiibe pro Woche benétigt. Dabei ergaben sich weder signifi-
kante Unterschiede zwischen beiden Therapien noch im Ver-
gleich zu den Perioden ohne Therapie.

Diskussion

Die Wirksamkeit von DNCG als prophylaktische Therapie bei
leichtem Asthma bronchiale im Kindesalter ist hinldnglich
evaluiert. Die vorliegende Pilotstudie wurde durchgefiihrt,
um zu {iberpriifen, ob die Einnahme von Montelukast eben-
falls als Dauerprophylaxe eines kindlichen Asthma bronchiale
geeignet ist. Nach Literaturrecherche existiert bislang keine
Publikation, die DNCG mit Leukotrienrezeptorantagonisten
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit beim Einsatz als Monotherapie
vergleicht. Lediglich ein Abstract [17] belegt die naheliegende
Vermutung, dass die orale, einmal tdgliche Einnahme einer
Kautablette Singulair® einer viermal tdglichen Inhalations-
therapie mit DNCG-Dosieraerosol vorgezogen wird.

Vorliegende Untersuchung dokumentiert eine vergleichbar
gute Kontrolle von Asthmasymptomen und Lungenfunktions-
werten durch DNCG und Montelukast. Weder bei den objekti-
ven Parametern (FEV; und MEF,5; in Ruhe, nach Kaltluftpro-
vokation und nach Bronchospasmolyse) und dem Peak-flow-
Protokoll noch bei den subjektiven Parametern (Beschwerde-
score, Verwendung von Bedarfsmedikation) liefSen sich rele-
vante Unterschiede zwischen beiden Medikamenten ermit-
teln. Trotz fehlender Unterschiede im direkten Vergleich
beider Praparate fiihrte Montelukast im Vergleich zur Runin-
Periode ohne Medikation lediglich bei einem Parameter zu
einem signifikanten Unterschied (MEF,5 in der Ruhelungen-
funktion), wahrend DNCG sowohl in der Ruhelungenfunktion
als auch nach Kaltluftprovokation bei beiden Zielparametern
(FEV; und MEF,5) zu besseren Ergebnissen fiihrte. Hierbei ist
jedoch die vergleichsweise niedrige Fallzahl zu beri{icksich-
tigen.

Zur Wirksamkeit von DNCG finden sich in der Literatur
unterschiedliche Ergebnisse. So erwies sich die regelmdfSige
Inhalationstherapie von dreimal 10 mg DNCG-Dosieraerosol
iiber Spacer bei ein- bis vierjdhrigen Kindern in Bezug auf die
Anzahl symptomfreier Tage nach 5-monatiger Therapiedauer
als nicht effektiver als Plazebo [18]. Der Einfluss von DNCG
auf die bronchiale Hyperreagibilitit ist in etlichen Studien
mit unterschiedlichen Ergebnissen dokumentiert worden.
Wadhrend die Inhalation von viermal 20mg DNCG iiber 16
Wochen bei 44 Asthmatikern nicht zu einer Verbesserung von
Peak-flow-Werten, PC,, FEV; fiir Histamin und Bedarf an
Rescuemedikation fiihrte [19], war diese Therapie in einer
weiteren Arbeit [20] in der Lage, die bronchiale Hyperreagibi-
litdt, gemessen an der PD3;;SGAW nach Histaminprovokation
signifikant zu senken. Auflerdem konnte im Vergleich zu
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Plazebo ein signifikanter Schutz vor pollen-assoziierter bron-
chialer Hyperreagibilitdt bei 22 Patienten demonstriert wer-
den [21]. Dariiber hinaus erwies sich DNCG (10 mg/d) nach 12
Wochen Therapie als ebenso wirksam wie Nedocromil-Nat-
rium (4 mg/d) und Beclometason-Dipropionat (500 ng/d), ge-
messen an der PD,, FEV; nach Metacholin-Provokation [22].
Andere Studien kommen beim Vergleich zwischen inhalativen
Steroiden und DNCG jedoch zu weniger eindrucksvollen
Ergebnissen. Bei kindlichem Asthma bronchiale fiihrte Beclo-
metason-Dipropionat zu einer Verbesserung der unspezifi-
schen bronchialen Hyperreagibilitit nach Carbachol um den
Faktor 5,9, DNCG lediglich um den Faktor 1,9 [23]. Einem
Review [24] zu Folge fiihrt die regelmaRige Inhalationsthera-
pie mit DNCG insgesamt jedoch zu einer Verringerung
bronchialer Hyperreagibilitdt bei atopischen und nicht-atopi-
schen Asthmatikern aller Altersgruppen. Unter Bertiicksichti-
gung der kleinen Fallzahl kommt auch die vorliegende Unter-
suchung zu diesem Ergebnis.

Bereits die ersten Erwachsenenstudien belegten, dass Leuko-
trienrezeptorantagonisten in der Lage sind, vor belastungsab-
hangiger Bronchokonstriktion zu schiitzen [25]. Spdter wurde
von Leff [9] gezeigt, dass es nach 12-wdéchiger Einnahme von
Montelukast bei 97 Erwachsenen zu einem deutlich geringe-
ren belastungsinduzierten FEV,-Abfall kam. Fiir das Kindes-
alter existieren bislang Daten in nur begrenztem Umfang. Bei
6- bis 14-jdhrigen Kindern konnte nach 2-tdgiger Einnahme
von Singulair® ein Schutz vor belastungsinduzierter Broncho-
konstriktion gezeigt werden [16]. Auch bei jiingeren Kindern
(3-5 Jahre) fiihrte die 2-tigige Einnahme von je 5mg
Montelukast zu einer deutlich geringeren kaltluftinduzierten
Bronchokonstriktion gemessen an spezifischen Atemwegswi-
derstand im Vergleich zu Plazebo (17 versus 46 %), unabhdn-
gig davon, ob begleitend inhalative Steroide eingenommen
wurden oder nicht [26]. Zu einer Verbesserung des morgend-
lichen FEV; um 8,2 % gegeniiber den Ausgangswerten (Plazebo
3,6%) kam es nach 8-wdochiger Einnahme von Montelukast
bei 336 Kindern gleicher Altersgruppe [15]. Auch die Ein-
nahme eines weiteren Leukotrienrezeptorantagonisten (Zafir-
lukast) fiihrte bei 6- bis 14-jdhrigen Asthmatikern zu einer
geringeren Reagibilitit der Atemwege nach Laufbandbelas-
tung [27].

Diese Pilotstudie gibt Anhalt dafiir, dass die 8-wochige Ein-
nahme von Montelukast zu einer signifikanten Verbesserung
der MEF,; in der Ruhelungenfunktion im Vergleich zu den
Ausgangsdaten fithren kann. Die Variabilitdt der Peak-flow-
Werte fiel im Vergleich zur Runin-Phase geringer aus und
erreichte bei den Abendmessungen statistische Signifikanz.
Ein weiterer Endpunkt dieser Untersuchung waren die Asth-
mabeschwerden, die unter Therapie mit 0,6 bis 1,4 von 21
maximal pro Woche erreichbaren Punkten subjektiv als sehr
gering eingestuft wurden. Unter Beriicksichtigung der Ein-
schlusskriterien war dies zwar kaum anders zu erwarten,
dennoch lag das Beschwerdeniveau (tags) signifikant unter
dem ohne Therapie, unabhdngig davon, welche der beiden
Priiffsubstanzen eingenommen wurde. In anderen Studien
[11,15], in welchen ebenfalls ein Symptomen-Score als End-
punkt gewdhlt wurde, liefen sich hingegen keine Unter-
schiede zwischen Montelukast und Plazebo nachweisen.

Die dem kindlichen Asthma bronchiale zugrunde liegende
bronchiale Hyperreagibilitit kann mit Hilfe der Kaltluftpro-
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vokation nachgewiesen werden [28,29]. Es gibt Hinweise,
dass diese Art bronchialer Provokation die Pathophysiologie
des Asthma bronchiale besser widerspiegelt, als die durch
Histamin oder Metacholin medikamentds ausgeldste Bron-
chokonstriktion [30]. Nielsen und Bisgaard haben kiirzlich
iiber eine Spezifitit der Kaltluftprovokation von 93% bei 2-
bis 5-jdhrigen Asthmatikern berichtet [31]. Bei unserem
Studienkollektiv fiihrte die Kaltluftprovokation zwar rechne-
risch iiberwiegend zu signifikanten Unterschieden, dennoch
bleibt offen, inwieweit bei einem mittleren FEV;-Abfall um
5,3% und des MEF,5; um 4,7 % {iberhaupt von einer relevanten
bronchialen Hyperreagibilitdt ausgegangen werden kann. Ver-
gleicht man die FEV;-Werte aller Probanden mit einer Sub-
gruppe von drei ausgewdhlten Studienpatienten, die am aus-
gepragtesten auf die Kaltluftprovokation reagiert haben, zeigt
sich, dass das Gesamtkollektiv einen offensichtlich zu gerin-
gen Schweregrad aufwies. Um die Wirksamkeit von Leuko-
trienrezeptorantagonisten als Monotherapie bei mildem Asth-
ma bronchiale genauer zu evaluieren, erscheint es demnach
sinnvoller, sich bei der Auswahl der Einschlusskriterien nicht
nur auf anamnestische Angaben zu Beschwerdeniveau sowie
Art und Umfang prophylaktischer Medikation zu beziehen,
vielmehr miisste ergdnzend ein Schweregrad anhand der
Kaltluftprovokation zugrunde gelegt werden.

Ohne Gegenstand vorliegender Untersuchung zu sein, liefert
eine Reihe von Studien Evidenz zu Arzneimittelsicherheit und
Wirksamkeit von Leukotrienrezeptorantagonisten. Im Gegen-
satz zu DNCG ist deren Rolle in der Behandlung des kind-
lichen Asthma bronchiale bis jetzt nicht abschlieBend defi-
niert. Vorliegende Pilotstudie zeigt, dass Montelukast auch
bei leichtem Asthma bronchiale als Dauerprophylaxe geeignet
sein kann. Studien mit groReren Fallzahlen sind jedoch er-
forderlich, die bisherige Empfehlung als ,,add-on“-Prdparat zu
erganzen, um Montelukast als Monotherapie bei leichtem
Asthma bronchiale einzusetzen.
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