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Zusammenfassung

Leukotriene, Produkte des Arachidonsdurestoffwechsels, spielen
eine zentrale Rolle bei der Entwicklung entziindlicher Prozesse.
Durch die katalytische Wirkung der 5-Lipoxygenase entstehen
Leukotrien-B,, eine stark chemoattraktive Substanz, und die Ent-
ziindungsmediatoren Cysteinyl-Leukotriene C4, D, und E,. Leu-
kotriene binden sich an spezifische G-Protein-gebundene Rezep-
toren, ndmlich den hochaffinen, Leukotrien-B,-spezifischen
B-LT;-Rezeptor der Leukozyten, den Leukotrien-B,-spezifischen
B-LT,-Rezeptor mit breiter Gewebeverteilung und niedriger Affi-
nitdt, den LTC,- und LTD,-spezifischen Cysteinyl-LT,-Rezeptor
bei glatten Muskelzellen und Endothelzellen postkapilldrer Ve-
nolen und den Cysteinyl-LT,-Rezeptor bei Gehirn, Milz, Purkinje-
Herzfibern und Nebennierenrinde. Dariiber hinaus sind be-
stimmte Leukotriene Liganden der Peroxisomproliferation-akti-
vierenden Rezeptoren (PPAR). Die Entdeckung des Wirkmecha-
nismus der Leukotriene fiihrte zur Entwicklung von Wirkstoffen,
die Schliisselschritte des 5-Lipoxygenase-Synthesewegs beein-
flussen, ndmlich 5-Lipoxygenase-Inhibitoren, B-LT,-Rezeptor-
Antagonisten, FLAP-Inhibitoren und Cysteinyl-LT,-Rezeptorblo-
cker. Thre Wirkung wurde auf verschiedene entziindliche und/
oder hyperproliferative Hautkrankheiten untersucht. Der Einsatz
der Leukotrienantagonisten bei atopischen Erkrankungen und
bei der Akne ist der Gegenstand dieser Ubersicht. Niedrig dosier-
te inhalative Glukokortikoide (dquivalent zu 400 pg/d Beclome-
tason) scheinen in der Behandlung von mildem bis maRigem
Asthma bei Erwachsenen effektiver als Leukotrienantagonisten
zu sein. Fiir die Behandlung des kindlichen Asthmas liegen keine
ausreichenden Daten vor. Die Zugabe von Leukotrienantagonis-
ten zu inhalativen Glukokortikoiden kann ein Asthma bronchiale
in bescheidenem Ausmalf3 bessern, jedoch ist sie nicht geeignet,
um Glukokortikoide einzusparen. Bei der allergischen Rhinitis/

Abstract

Leukotrienes, which are products of arachidonic acid metabo-
lism, play a central role in the development of inflammatory pro-
cesses. The catalytic activity of 5-lipoxygenase leads to the pro-
duction of the potent chemoattractant leukotriene B4, and the in-
flammatory mediators cysteinyl leukotrienes C4, D, and E,. Leu-
kotrienes bind to specific receptors with a G protein structure,
namely the highly affine leukotriene B,-specific leukocyte B-LT,
receptor, the leukotriene B,-specific B-LT, receptor with wide tis-
sue distribution and low affinity, the LTC,- and LTD,-specific cy-
steinyl LT, receptor of smooth muscles and endothelial cells of
postcapillary venules, and the cysteinyl LT, receptor in brain,
spleen, Purkinje heart fibers, and suprarenal cortex. Moreover,
certain leukotrienes are ligands of peroxisome proliferator
activated receptors (PPAR). The identification of the mechanisms
of leukotriene activity resulted in the development of actives,
which affect key steps of 5-lipoxygenase synthesis, namely 5-lip-
oxygenase inhibitors, B-LT, receptor antagonists, FLAP inhibitors
and cysteinyl-LT; receptor blockers. Their activity was studied on
several inflammatory and/or hyperproliferative skin diseases.
The administration of leukotriene antagonists in atopic diseases
and acne is reported in this review. Low-dose inhalative gluco-
corticoids (400pug/d beclometasone equivalent) have been
shown to be more effective than leukotriene antagonists in the
treatment of mild to moderate asthma in elderly. On the other
hand, no sufficient data exist regarding the treatment of asthma
in children. The addition of leukotriene antagonists to inhalative
glucocorticoids is associated with a moderate improvement of
bronchial asthma, however, it cannot lead to reduction of the
glucocorticoid dosis. In allergic rhinitis/rhinoconjunctivitis, leu-
kotriene antagonists are as active as nonsedative antihistaminics
and less active than intranasal glucocorticoids. The combination
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Rhinokonjunktivitis sind Leukotrienantagonisten vergleichbar
wirksam wie die nichtsedierenden Antihistaminika und weniger
wirksam als intranasale Glukokortikoide. Die Kombination eines
Leukotrienantagonisten und eines Antihistaminikums ist nicht
wirksamer als eine der beiden Substanzen allein. Die Datenlage
der Therapie der atopischen Dermatitis mit Leukotrienantago-
nisten ist noch schwach, allerdings zeigt sich wie bei den ande-
ren Erkrankungen des Atopiekreises eine mafige aber signifikan-
te Besserung der Erkrankung im Vergleich zu Plazebo. Die syste-
mische Therapie der Akne mit Leukotrienantagonisten ist diesen
Substanzen vorbehalten, die gleichzeitig PPAR-Liganden sind.
Besonders geeignet sind 5-Lipoxygenase-Inhibitoren/PPARc-Li-
ganden, z.B. Zileuton, die zur Abnahme der gesamten Talglipide
und der pro-inflammatorischen Lipidfraktionen sowie zur signi-
fikanten Reduktion der entziindlichen Akneldsionen fiihren.

Einfiihrung

Leukotriene, Produkte des Arachidonsdurestoffwechsels, spielen
eine wichtige Rolle bei der Entwicklung entziindlicher Prozesse
und sind stark chemoattraktive Substanzen fiir Leukozyten.
Koro et al. zeigten in vitro, dass LTB, aus antigenstimulierten
Hautstiicken stdrker freigesetzt wird als aus nichtstimulierten
Hautstiicken [21]. Die Cysteinyl-Leukotriene sind Entziindungs-
mediatoren [1]. Die zellmembrangebundene Arachidonsdure
bleibt esterifiziert und inaktiv bis sie durch entziindliche Stimuli
mobilisiert und aktiviert wird (Abb.1). Dieser Vorgang findet nur
in Zellen statt, die zytoplasmatische Phospholipase-A, (cPLA,)
besitzen. Die Zellaktivierung wird durch die cPLA,-Translokation
vom Zytoplasma zum Nukleus, endoplasmatischen Retikulum
und Golgi-Apparat initiiert. FLAP, ein kleines nukledres Protein,
transportiert und prasentiert die Arachidonsdure zur 5-Lipoxy-
genase. Aus der Arachidonsdure entsteht durch die katalytische

leukotriene antagonist/antihistaminic compound is not more
active than the single substances alone. There are still few data
on the treatment of atopic dermatitis with leukotriene antago-
nists, however, the existing findings already indicate a small but
significant improvement of the disease in comparison with pla-
cebo, like in all atopic diseases. The systemic treatment of acne
with leukotriene antagonists can be performed with such com-
pounds that are also PPAR ligands. 5-lipoxygenase inhibitors/
PPAR o ligands, i.e. Zileuton, are especially adequate, since they
reduce synthesis of total sebaceous lipids and of those lipid
fractions with pro-inflammatory activity and they lead to signif-
icant reduction of inflammatory acne lesions.

Wirkung der 5-Lipoxygenase das instabile Leukotrien (LT) A,
und daraus a) LTB, durch die Wirkung der LTA,-Hydrolase, b)
Cysteinyl-LTC, durch die Wirkung der LTC,-Synthase, die ein
FLAP-dhnliches Protein ist, und deren Verbindung mit Gluta-
thion und c) LTD, und -E, durch den extrazelluldren Transport
von LTC,4 und die metabolische Wirkung von y-Glutamyltrans-
peptidase (GGT) oder vy-Glutamylleukotrienase (GGLT). Der
Transport von LTC, durch die Zellmembran wird mithilfe des
Multidrug-Resistenz-assoziierten Proteins-1 (MRP1) realisiert.

Leukotriene binden sich an spezifische G-Protein-gebundene Re-
zeptoren [1]. Vier dieser Rezeptoren wurden charakterisiert,
ndmlich der hochaffine, LTB,-spezifische B-LT,-Rezeptor der Leu-
kozyten, der LTB,-spezifische B-LT,-Rezeptor mit breiter Gewe-
beverteilung und niedriger Affinitdt, der LTC,- und LTD,-spezifi-
sche Cysteinyl-LT;-Rezeptor bei glatten Muskelzellen (insbeson-
dere bei den Bronchen) und Endothelzellen postkapilldrer Veno-
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Abb.1 Synthese und Wirkung der Leukotriene und Hemmung ihrer Wirkungen durch Leukotrien-Inhibitoren (modifiziert aus [1]).
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len und der Cysteinyl-LT,-Rezeptor bei Gehirn, Milz, Purkinje-
Herzfibern und Nebennierenrinde. Dariiber hinaus sind be-
stimmte Leukotriene Liganden der nukledren Transkriptionsfak-
toren Peroxisomproliferation-aktivierende Rezeptoren (PPAR),
wobei sich LTB, an PPARc. [2] und 15(S)-Hydroxyeicosatetraen-
sdure (HETE) an PPARy[3] bindet.

Die Entdeckung des Wirkmechanismus der Leukotriene fiihrte
zur Entwicklung von Wirkstoffen, die Schliisselschritte des
5-Lipoxygenase-Synthesewegs beeinflussen [4,5], ndmlich
5-Lipoxygenase-Inhibitoren (Zileuton, ABT-761, ZD-2138,
PF-5901, ETH615, Leflunomid, Lonapalen, R-68151, R-85355
u.a.), B-LT,-Rezeptor-Antagonisten (SC53228, SC50605, SC51146,
VML295, Ro25-3562, LY294111 u.a.), FLAP-Inhibitoren (MK886,
BayX1005), Cysteinyl-LT;-Rezeptorblocker (Montelukast, Zafir-
lukast, Pranlukast, ICI 204,219) [4-7]. Ihre Wirkung wurde auf
verschiedene entziindliche und/oder hyperproliferative Haut-
krankheiten untersucht, wie Psoriasis, Ichthyosen, Lichen sclero-
sus et atrophicus, atopische Dermatitis, chronische Urtikaria,
Akne, bullése Dermatosen, Kollagenosen der Haut, Sjogren-Lars-
son-Syndrom, Kawasaki-Syndrom [4-9]. Im Folgenden wird
iiber den Einsatz von Leukotrienantagonisten bei atopischen Er-
krankungen und bei der Akne berichtet.

Leukotrienantagonisten bei Asthma bronchiale

LTC, und LTD, werden beim Asthma bronchiale von Mastzellen,
eosinophilen Granulozyten und Alveolarmakrophagen vermehrt
freigesetzt [1]. LTD, entfaltet seine biologische Wirkung durch
die Bindung an den Cysteinyl-LT;-Rezeptor bei glatten Muskel-
zellen und GefdfRendothelien: Es kommt zu einer Bronchokon-
traktion der glatten Bronchialmuskulatur, einer Zunahme der
GefiRpermeabilitit und Odembildung, einer vermehrten Aus-
wanderung eosinophiler Granulozyten ins Gewebe und einer
vermehrten Schleimsekretion.

Eine pharmakologische Unterdriickung der Leukotrienwirkun-
gen bei Asthma bronchiale kann einerseits durch Hemmung der
5-Lipoxygenase erfolgen, andererseits - spezifischer - durch
kompetitiven Antagonismus am Cysteinyl-LT;-Rezeptor. Da Leu-
kotriene sowohl an der allergischen Friih- als auch an der Spdtre-
aktion beteiligt sind, sollen sie beim allergischen Asthma - im
Gegensatz zu den inhalativen Kortikosteroiden - nicht nur die
Spat-, sondern auch die Frithreaktion hemmen [1,4]. Der 5-Lip-
oxygenase-Inhibitor Zileuton (Zyflo™) ist nur in den USA regist-
riert. Der Cysteinyl-LT,-Rezeptor-Antagonist Montelukast (Sin-
gulair™) ist in Europa und den USA (ab dem Alter von 2 Jahren)
zugelassen, Zafirlukast (Accolate™) in den USA (ab dem Alter
von 7 Jahren) und in einigen Lindern Europas (ab 12 Jahre) und
Pranlukast (Ultair™, Onon™) in Japan und in Siidkorea.

Gegen Plazebo zeigten sowohl der 5-Lipoxygenase-Inhibitor Zi-
leuton als auch die Cysteinyl-LT;-Rezeptor-Antagonisten eine
Reduktion der taglichen asthmatischen Symptome, eine Besse-
rung der ndchtlichen Schlafqualitdt, eine Reduktion der Anwen-
dung von B2-Sympathomimetika und eine Besserung der Lun-
genfunktion (beurteilt am forcierten exspiratorischen Volumen
in 1 Sekunde [FEV,]) [4,10]. Dariiber hinaus wurde eine antient-
ziindliche Wirkung auf die Luftwege nachgewiesen.

Eine aktuelle Metaanalyse von 13 kontrollierten Studien, die aus
451 Literaturzitaten ausgewdhlt wurden, zeigte, dass niedrig do-
sierte inhalative Glukokortikoide (dquivalent zu 400 pg/d Beclo-
metason) in der Behandlung von mildem bis mdRigem Asthma
bei Erwachsenen effektiver sind als Leukotrienantagonisten [11].
Fiir die Auswertung beim kindlichen Asthma lagen keine ausrei-
chenden Daten vor. Inhalative Glukokortikoide fithrten zu signi-
fikant groRerer Besserung des FEV; nach 6 Wochen und der
ndchtlichen Schlafqualitat und zu signifikant gréBerer Reduktion
der Anwendung von B2-Sympathomimetika und der tdglichen
asthmatischen Symptome. Die Behandlung mit Leukotrienanta-
gonisten war mit einem groeren Risiko fiir eine Therapieunter-
brechung aufgrund von Wirkungslosigkeit verbunden als inhala-
tive Glukokortikoide.

Eine weitere Metaanalyse von 13 Studien, die aus 376 Literatur-
zitaten ausgewdhlt wurden, zeigte, dass die Zugabe von Leuko-
trienantagonisten zu inhalativen Glukokortikoiden in bescheide-
nem Ausmal3 ein Asthma bronchiale bessern kann, jedoch nicht
geeignet ist, um Glukokortikoide einzusparen [12]. Bei Zugabe
von Antileukotrienen zu inhalativen Glukokortikoiden stellten
zwei Studien einen geringen Riickgang des Risikos fiir Exazerba-
tionen des Asthma bronchiale fest, die mit systemischen Steroi-
den behandelt werden miissten. Fiir signifikante Additionseffek-
te miissten hohere Dosen verwendet werden als die derzeit zu-
gelassenen. Zwei weitere Studien untersuchten die Zugabe von
Leukotrienantagonisten im Vergleich zu Plazebo als zusdtzliche
Therapie mit dem Ziel, die Dosis inhalativer Glukokortikoide zu
reduzieren. Auch in diesen Untersuchungen kam es nicht zu ei-
nem signifikanten Unterschied im Symptomenscore und im zu-
sdtzlichen Gebrauch von B2-Sympathomimetika. Insgesamt be-
diirfte es erheblicher Verrenkungen und komplexer Studienan-
sdtze, um sehr marginale Effekte der Leukotrienantagonisten he-
rauszuarbeiten. Von fiinf Studien mit dem Ziel einer Reduktion
der Kortikoiddosis wurde nur eine offiziell publiziert, die einen
geringen Vorteil der Leukotrienantagonisten nachweist.

Leukotrienantagonisten bei allergischer
Rhinitis/Rhinokonjunktivitis

Bei der saisonalen allergischen Rhinitis/Rhinokonjunktivitis ist
LTC, das vorherrschende Leukotrien, wobei LTD, und LTE, auch
nachgewiesen werden. Die Mechanismen und die klinische
Wirksamkeit von Leukotrienantagonisten bei allergischer Rhini-
tis/Rhinokonjunktivitis wurde gerade in einer Ubersichtsarbeit
analysiert, bei der die Leukotrienantagonisten mit der Standard-
therapie mit intranasalen Glukokortikoiden und mit den nicht-
sedierenden Antihistaminika verglichen wurde [13]. Einige der
in die Analyse aufgenommenen Studien demonstrierten einen
therapeutischen Vorteil der Patienten, die mit Leukotrienantago-
nisten (Montelukast [14], Zafirlucast [15], ICI 204,219 [16]) be-
handelt wurden, im Vergleich zu denen, die Plazebo erhielten,
betreffend die Parameter nasale Obstruktion, Niesen, nasaler
Juckreiz und Rinorrhd. Die Leukotrienantagonisten waren ver-
gleichbar wirksam wie die nichtsedierenden Antihistaminika
[14,17] und weniger wirksam als intranasale Glukokortikoide
bei der Behandlung der allergischen Rhinitis [18,19]. Die Kombi-
nation eines Leukotrienantagonisten und eines Antihistamini-
kums war nicht wirksamer als eine der beiden Substanzen allein
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[18,20]. Diskrepanz besteht noch iiber den Wirkmechanismus
der Leukotrienantagonisten bei der allergischen Rhinitis, da die
erwartete gréfBere Besserung der nasalen Obstruktion unter Leu-
kotrienantagonisten im Vergleich zu den Antihistaminika aus-
blieb, wahrend sich Niesen, nasaler Juckreiz und Rinorrhé - un-
erwarteterweise — besserten.

Leukotrienantagonisten bei atopischer Dermatitis

Die aktuellen Hinweise, dass Leukotriene, insbesondere Cystei-
nyl-Leukotriene, in der Pathogenese der Erkrankungen des Ato-
piekreises wichtig sind [1], fiihrten in jiingster Zeit zur Uberprii-
fung der Wirksamkeit der Leukotrienantagonisten bei der atopi-
schen Dermatitis.

LTB, ist eine stark chemoattraktive Substanz fiir Leukozyten und
wird in entziindlicher Haut verstarkt freigesetzt [21]. LTC4 konn-
te in der Haut von Patienten mit atopischer Dermatitis mithilfe
der Saugenblase-Technik nachgewiesen werden [22], wobei der
genaue Mechanismus der erhéhten Leukotrienfreisetzung in der
atopischen Haut unklar bleibt. Einerseits weisen Patienten mit
atopischer Dermatitis aktivierte zirkulierende basophile Granu-
lozyten mit erhohter LTC4-Freisetzbarkeit auf [23], andererseits
zeigten Shimizu et al., dass die erhohte Freisetzung von Leuko-
trienen in der Haut bei Patienten mit atopischer Dermatitis auf
eine erhéhte Anzahl von Eosinophilen und nicht eine erhohte
Freisetzung pro Zelle zuriickzufiihren ist [24].

Die LTE,~Harnkonzentration spiegelt die Ganzkorper-Cysteinyl-
Leukotrienproduktion wider, weil LTE, ein stabiler Harnmetabo-
lit von LTC, und LTD, ist [25]. Wahrend Sansom et al. keine Unter-
schiede der LTE,~-Harnkonzentration bei Patienten mit atopischer
Dermatitis in der akuten Exazerbation und der Remission finden
konnten [26], wiesen Hishinuma et al. erh6htes LTE, im Urin bei
Patienten mit atopischer Dermatitis nach und zeigten eine Asso-
ziation der LTE,-Harnkonzentration zum IgE-Blutspiegel [27].

Im Gegensatz zur eindeutigen Datenlage bei der Therapie des
Asthma bronchiale und der allergischen Rhinitis/Konjunktivitis
ist die klinische Information bei der atopischen Dermatitis noch
spdrlich. Carucci et al. haben {iber die ersten 4 Erwachsenen be-
richtet, bei denen Zafirlukast (2 x 20 mg/d) die Symptome deut-
lich reduzierte [28]. Diese Patienten litten an einer persistieren-
den atopischen Dermatitis (25 -70% der Korperoberfliche) trotz
der Therapie mit UVB, hochpotenten lokalen Kortikosteroiden,
Cyclosporin-A oder oralem Prednisolon. Innerhalb von 2 Wochen
ab dem Therapiebeginn reduzierte sich die befallene Korperfla-
che auf 0- 15%. Eine weitere, kleine, offene Studie mit 6 erwach-
senen Patienten unter Zileuton (4 x 600 mg/d) {iber 6 Wochen
zeigte eine signifikante Besserung der Patientenzufriedenheit
mit der Therapie, eine Abnahme des Erythems und einen Trend
zur Besserung des Pruritus [29]. Kdgi berichtete tiber 4 Erwach-
sene mit Gesichtsdermatitis, deren Pruritus und Hautverdnde-
rungen sich innerhalb von 2 Wochen unter Montelukast
(1 x10 mg/d) so besserten, dass die lokale Kortikosteroidtherapie
abgesetzt werden konnte [30]. Eine randomisierte Studie mit
Montelukast (1x10mg/d) gegen systemisches Ceterizin und
Erythromycin und lokale Kortikosteroide iiber 6 Wochen fiihrten

Capella et al. bei 32 Patienten durch und fanden eine vergleich-
bare Verbesserung der Symptomatik [31].

Die erste kleine, randomisierte, doppelblinde, plazebokontrol-
lierte Studie fiihrten Yanase und David-Bajar [32] durch, die 8 Er-
wachsene mit rezidivierender oder persistierender atopischer
Dermatitis mit Montelukast (1x 10 mg/d) oder Plazebo initial
iiber 4 Wochen behandelten und anschliefend die Gruppen fiir
weitere 4 Wochen vertauschten und die Therapie fortfiihrten.
Eine maRige aber signifikante Besserung der atopischen Derma-
titis wurde unter dem Leukotrienantagonisten, unabhdngig von
der Therapiesequenz, nachgewiesen. In einer weiteren randomi-
sierten, doppelblinden, plazebokontrollierten Studie mit 15 Kin-
dern (im Alter von 6-16 Jahren) mit dem gleichen Crossover-
Protokoll und Therapie unter Montelukast (1 x5 mg/d) kam es
auch zu einer signifikanten Verbesserung der aktiven Zeichen
der Erkrankung [33]. Eine letzte randomisierte, doppelblinde,
plazebokontrollierte Studie mit 20 Patienten unter Montelukast
(1x10 mg/d) oder Plazebo {iber 6 Wochen zeigte eine signifikan-
te Reduktion der Erkrankungsaktivitit — gemessen mithilfe des
SCORAD-Index - im Vergleich zu Plazebo aber keine Besserung
des taglichen Pruritus und der Schlaflosigkeit [34].

Zusammenfassend ist die Datenlage der Therapie der atopischen
Dermatitis mit Leukotrienantagonisten noch schwach, allerdings
zeigt sich, wie bei den anderen Erkrankungen des Atopiekreises
eine maRige aber signifikante Besserung der Erkrankung im Ver-
gleich zu Plazebo. Die wichtigen Fragen, ob Leukotrienantagonis-
ten als steroidsparendes Medikament eingesetzt werden konnen
und wie ihre Wirkung im Vergleich zur Aktivitit der neuen loka-
len Immunmodulatoren einzustufen ist, kénnen nicht beantwor-
tet werden.

Leukotrienantagonisten als neue Therapieentwickung
bei Akne

Die Entziindung in Acne vulgaris wird als eine immunologische
Reaktion auf extrazellulire Produkte von Propionibacterium
acnes (P. acnes) betrachtet [35]. Eine Reihe aktueller Befunde
spricht allerdings dafiir, dass im Gegensatz zur gdngigen Theorie
der bakteriellen Entstehung Akne eine genuine entziindliche Er-
krankung ist [36,37]. Ingham et al. [38] widerlegten die bakte-
rielle Hypothese als sie Interleukin-1 in 76% der offenen Kome-
donen nachwiesen. Die meisten offenen Komedonen (97 %) ent-
hielten auch Mikroorganismen, wobei die Interleukin-1-Kon-
zentration mit der follikuliren Anzahl der Mikroorganismen
nicht korrelierte. Antilla et al. [39] und Boehm et al. [40] fanden
sogar Interleukin-1 in gesunden Talgdriisen. Interleukin-1 indu-
zierte eine Hyperkornifizierung kultivierter Haarfollikel in vitro,
welche durch den Einsatz eines monoklonalen Antikorpers ge-
gen den Interleukin-1-Rezeptor revidiert wurde [41]. Interessan-
terweise konnte die Interleukin-1-Expression nicht durch P.
acnes stimuliert werden [42]. P. acnes wird in den Talgdriisen-
follikeln sowohl von Aknepatienten als auch von gesunden Indi-
viduen nachgewiesen [43], so dass seine mogliche Rolle bei Akne
nicht einfach durch seine Prasenz in den Follikeln erkldrt werden
kann. Interessanterweise besitzen klassische Antiakne-Medika-
mente, wie Benzoylperoxid und Antibiotika, neben ihrer antibak-
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teriellen eine eindeutige direkte antientziindliche Aktivitdt
[44,45].

Zu den Kandidaten fiir die Initiation der Entziindung in der
Talgdriise konnten daher die Leukotriene gehdren, insbesondere
solche die sich auch an PPAR binden [46,47], wie der PPARo-Li-
gand LTB, und der PPARy-Ligand 15-HETE. Arachidonsdure sti-
muliert die Lipidsynthese in den Talgdriisenzellen [48]. Sowohl
5-Lipoxygenase und 15-Lipoxygenase-2, die fiir die Synthese
von LTB,4 bzw. 15-HETE aus Arachidonsdure verantwortlich sind,
als auch PPAR werden in der Talgdriise exprimiert [49-51]. Die
Bindung von LTB, am B-LT,-Rezeptor aktiviert die 5-Lipoxygena-
se in den Talgdriisenzellen, wihrend die 15-Lipoxygenase-2 von
15-HETE nicht aktiviert wird [50,52]. Die anschlieRende Bindung
von LTB, am PPARc verursacht die Aktivierung von Zielgenen,
insbesondere solcher, die mit der B-Oxydierung und der Regula-
tion der Lipidsynthese assoziiert sind [53]. In der Haut stimuliert
LTB, die Differenzierung der Talgdriisenzellen und der follikula-
ren Keratinozyten mit Zunahme der Talgproduktion und der Ko-
medogenese [53,54]. Dariiber hinaus ist LTB, fiir die Migration
der neutrophilen Granulozyten zum akneerkrankten Follikel ver-
antwortlich [55].

Um diese zentrale Rolle des LTB, bei der Akne weiter zu {iberprii-
fen, fithrten wir eine industrieunabhdngige, offene Studie zur Be-
handlung der entziindlichen Akne mit dem 5-Lipoxygenase-In-
hibitor Zileuton (4 x 600 mg/d) durch [9]. Zehn Patienten mit
Acne papulopustulosa (Mdnner : Frauen 6:4, Alter 195 Jahre)
wurden {iber 3 Monate behandelt. Der Akne-Schweregrad-Index
nach Allen und Smith [56] nahm kontinuierlich und zeitabhdn-
gig ab (Medianwert [MW] - 63%, 95 %-Konfidenzintervalle [KI]
-28-[-75]%, p<0,01) (Abb. 2). Dieser Effekt entstand aufgrund
der Abnahme der Zahl der entziindlichen Lisionen (MW -75%,
95%-KI - 54-[-89]%, p<0,01), wahrend Komedonen auch ab-
nahmen, aber nicht statistisch signifikant (-14%, 95%-KI
-6-[-66]%, p=0,08). Weder subjektive noch objektive Neben-
wirkungen wurden registriert. Die Gesamtlipide im Sebum nah-
men signifikant ab (MW -47%, 95 %-KI - 29-[- 100]%, p=0,04).
Eine Abnahme der pro-inflammatorischen freien Fettsduren
(MW -78%, 95%-KI —65-[-90]%) und der Lipoperoxide (MW
-74%, 95%-KI —53-[-95]%) wurde ebenfalls beobachtet. Der
Grad der klinischen Besserung korrelierte stark mit der Reduk-
tion der gesamten Talglipide (p=0,0009, r2=0,81) und der freien

Abb.2 Wirkung von Zileuton, eines oralen

) 5-Lipoxygense-Inhibitors, auf die entziindli-

che Akne. Signifikante Reduktion a der Zahl

* der entziindlichen Ldsionen, b des Akne-

Scheregrad-Index und c der Gesamtlipide

-— der Talgdriisen im Gesicht nach 12 Behand-

lungswochen. Die Mittelwerte + Standard-

fehler sind dargestellt. Die Werte werden im

Vergleich zu den Werten vor dem Therapie-
beginn prasentiert (modifiziert aus [9]).

Fettsduren (p = 0,0003, r2=0,82). Im Gegensatz dazu waren LTB,
im Blut und die Hautoberflichenlipide nicht beeinflusst. Alle un-
tersuchten Parameter blieben wahrend der zweiwo6chigen An-
schlussphase praktisch unverdndert.

Uber dhnliche positive Ergebnisse wurde in einer fritheren Studie
mit 17 mdnnlichen Patienten unter Behandlung mit dem Lipoxy-
genase-Inhibitor Benoxaprofen berichtet [57]. Im Gegensatz
dazu blieb der Cycloxygenase-Inhibitor Ibuprofen bei Aknepa-
tienten unwirksam [58]. Die berichtete Wirkung des unspezifi-
schen Lipoxygenase- und Cycloxygenase-Inhibitors Eicosa-
5:8:11:14-Tetraynsdure auf Seborrhé und Akne, nach systemi-
scher und lokaler Applikation, liegt nicht an einer 15-Lipoxyge-
nase-2-Hemmung [47], sondern sehr wahrscheinlich - wie
oben diskutiert - an seinem 5-Lipoxygenase-hemmenden Effekt
und wird durch PPARa vermittelt [52,59-61]. Die systemische
Anwendung t{iber 7,5-19 Wochen fiihrte zur signifikanten
Reduktion der Talgsynthese (MW - 44,2 %, n=16) und zur Besse-
rung der Akne (n=7) bei allen behandelten Individuen [59]. Im
Gegensatz dazu verursachte die lokale Applikation einer 2 %igen
alkoholischen Eicosa-5:8:11:14-Tetraynsdure-Lésung bei 26 In-
dividuen (Aknepatienten n =13, gesunde Probanden n=13) iiber
6 -8 Wochen nur eine leichte Reduktion der Talgsekretion ohne
Besserung der Akne [60,61].

Zusammenfassend konnte unsere Studie weitere Beweise fiir
eine genuine entziindliche Atiologie der Akne erbringen. Darii-
ber hinaus fiihrte die systemische Hemmung des Arachidonsadu-
remetabolismus zur Abnahme der gesamten Talglipide und der
pro-inflammatorischen Lipidfraktionen, welche als Verantwort-
liche fiir die Entwicklung der entziindlichen Akneldsionen be-
trachtet werden.

Nebenwirkungen der Leukotrienantagonisten

Das Nebenwirkungsprofil der Leukotrienantagonisten umfasst
Kopfschmerzen, gastrointestinale Beschwerden und voriiberge-
hende Erh6hungen der Serumtransaminasen (besonders bei ho-
heren Dosen), wobei sich die Hdufigkeit all dieser Symptome
nicht wesentlich von der bei Plazebogabe unterscheidet [4,6,7].
Die Befiirchtung, die Gabe von Leukotrienantagonisten konnte
mit einer erhohten Inzidenz des Churg-Strauss-Syndroms (aller-
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gische Angiitis und Granulomatose) vergesellschaftet sein, hat
sich in einer groReren epidemiologischen Studie nicht bestdtigt
[62]. Die Beziehung zwischen Asthmatherapie und dem Churg-
Strauss-Syndrom wird weiter untersucht [63].
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Buchbesprechung

Himorriden und der kranke Enddarm

F. Reinhard, J. ]. Kirsch

Stuttgart: Kohlhammer, 2003. 186 S., Kart. 17 €.
ISBN: 3-17-017587-4

Als Pars pro Toto ein gar riides Schimpfwort, ein schickes Party-
thema wohl auch nicht und bei Erich Kastner ein Tabu fiir ganz
besonders vornehme Damen (denn diese ,schdmten sich auf
dem Klosett").
Und dennoch, oder gerade deswegen: Man sollte dariiber spre-
chen und auch dariiber schreiben, denn die Intaktheit des Anal-
und Enddarmbereiches ist fiir unser Wohlbefinden und mehr
noch fiir unsere Gesundheit von keineswegs zu vernachldssigen-
der Bedeutung. Da kommt ein aktuelles Werk, flott und anschau-
lich geschrieben und schematisch bebildert, dazu auf dem neu-
esten medizinischen Stand, gerade recht.
Freya Reinhard und Jens J. Kirsch, beide vom Enddarmzentrum
Mannheim, sehr erfahren und auch wissenschaftlich (J. J. Kirsch)
in Deutschland bekannt und renommiert, haben das Buch ver-
fasst, mit Humor gewiirzt und den Titel gegeben, das den spezi-
fischen Inhalt vorgibt. Zwar verfiihrt die Einleitung eher etwas
zum Schmunzeln. Jedoch dann wird es ernst. Ein weites Feld
moglicher Beschwerden, Anomalien und Krankheiten im prokto-
logischen ,Tatigkeitsbereich” 6ffnet sich dem Leser. Entstehung,
Behandlung und gegebenenfalls Selbstbehandlung von Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn, Divertikulose, Darmpolypen, Karzino-
men, Stoma u.a. sowie — last but not least - Himorriden werden
in leicht verstandlicher Sprache abgehandelt. Alle denkbaren ge-
storten Funktionen des Enddarms und des Dickdarms werden
umfassend erldutert, oft bebildert und therapeutisch abgehan-
delt. Der leidigen Stuhlinkontinenz widmen die Autoren einen
grofReren Abschnitt. Méglichkeiten von Naturheilverfahren sind
Gegenstand der Betrachtung. Und immer wieder sagt man dem
Betroffenen: ,Was koénnen Sie selbst tun?!“ Zum guten Ende
gibt es noch 10 Regeln fiir einen gesunden Enddarm (wobei die
Erndhrung und das richtige Stuhlverhalten am wichtigsten sind).
Wer diese Ratschldge und Hinweise beherzigt, dem versprechen
die beiden Spezialisten gesteigerte Lebensfreude und Lebens-
qualitat.
Zwar spricht dieses sehr informative und hiibsch gestaltete Buch
vor allem betroffene und interessierte Laien an, aber auch wenig
erfahrene Kollegen werden damit noch den einen oder anderen
Blick in die ,,proktologische Trickkiste* werfen kénnen.

F. Hartschuh, Heidelberg
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