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Untersuchung zum Karenzintervall von Montelukast
vor inhalativer bronchialer Allergenprovokation

Montelukast-Free Interval Before Inhalational Bronchial Allergen Provocation

Zusammenfassung

Hintergrund: Leukotriene besitzen als Mediatoren bei Asthma
bronchiale eine starke bronchokonstriktorische und proinflam-
matorische Potenz. In einer Voruntersuchung konnten wir an 16
Probanden mit Asthma bronchiale (2 Gruppen, randomisiert)
zeigen, dass Montelukast im Vergleich zum Leerversuch {iber 21
Tage (10 mg/d) die Allergenprovokation mit dem jeweiligen spe-
zifischen Allergen (Milben und Pollen) deutlich hemmt
(p=0,0005). In einer Anschlussuntersuchung wollten wir der
Frage nachgehen, wie lange Montelukast abgesetzt werden
muss, um einen relevanten Einfluss auf die inhalative bronchiale
Allergenprovokation zu vermeiden. Methode: Montelukast wur-
de am Ende der ersten Studie nochmals iiber 21 Tage (10 mg/d) in
den beiden Gruppen (2 x 8 Pat. mit Asthma) verabreicht. Nach ei-
ner Pause von 1 bzw. 3 Tagen wurde die Allergenprovokation in
identischer Weise wiederholt und mit den historischen Aus-
gangswerten ohne Montelukast verglichen. Ergebnisse: Die Pro-
vokationsdosis fiir Allergen reduzierte sich nach 1 Tag Einnah-
mepause um 39%, nach 3 Tagen um 67 %. Nur nach 3 Tagen war
der Unterschied signifikant (p =0,017) und es wurde fast wieder
der Leerwert erreicht. Schlussfolgerung: Wir empfehlen, die
Medikation mit Montelukast mindestens 3 Tage vor inhalativer
Allergenprovokation abzusetzen, da sich erst ab dann die protek-
tive Wirkung von Montelukast verliert.

Abstract

Background: Leukotrienes are potent bronchoconstrictive and
proinflammatory mediators in bronchial asthma. In a previous
study on 16 subjects with bronchial asthma (two randomized
groups) we showed that montelukast (10 mg daily) significantly
suppressed allergen provocation with specific allergens (mites
and pollen) (p=0.0005). In a follow-up study we addressed the
question as to when montelukast should be discontinued in or-
der to avoid a relevant effect on inhalational bronchial allergen
provocation. Method: At the end of the first study montelukast
(10 mg daily) was given again to both groups (2 x 8 asthma pa-
tients) for 21 days. After a montelukast-free period of one and
three days allergen provocation was repeated in the same man-
ner and the results were compared with the historic baseline va-
lues without montelukast. Results: The provocation dose for al-
lergens was reduced by 39% after a montelukast-free period of
one day and by 67% after three days. Only after three days was
the difference significant (p=0.017), at which time the control
value was nearly reached again. Conclusion: We recommend
that montelukast be discontinued at least three days prior to in-
halational allergen provocation.
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Einfiihrung

Asthma bronchiale ist eine chronisch entziindliche Atemwegser-
krankung, charakterisiert durch eine Infiltration der Bronchial-
schleimhaut durch Entziindungszellen (Lymphozyten, eosino-
phile Granulozyten und Mastzellen), verbunden mit der Produk-
tion verschiedener Mediatoren [1].

Unter den Mediatoren besitzen die Leukotriene eine starke bron-
chokonstriktorische und proinflammatorische Wirksamkeit, sie
steigern die bronchiale Hyperreagibilitdt sowie die Mukussekre-
tion und erhdhen die GefiSpermeabilitdt [2,3].

Die iiber verschiedene Zwischenschritte aus der Arachidonsdure
gebildeten Cysteinyl-Leukotriene (CystLT) binden an einen ge-
meinsamen Rezeptor, der als CystLT;-Rezeptor bezeichnet wird
[4]. Montelukast (Singulair®) ist als erster spezifischer
CystLT;-Rezeptorantagonist seit 1998 zur Behandlung des Asth-
ma bronchiale in Deutschland im Handel (Herstellerangabe Fa.
MSD Dieckmann, Haar).

In vielen Publikationen hat sich Montelukast als effektive Sub-
stanz zur Reduktion der asthmaassoziierten bronchialen Entziin-
dung erwiesen [1,5-7].

In einer Voruntersuchung [8] konnten wir zeigen, dass eine Vor-
medikation mit dieser Substanzklasse einen relevanten Einfluss
auf die inhalative bronchiale Allergenprovokation hat, die zur
Abschdtzung der klinischen Relevanz einer kutanen Sensibilisie-
rung hdufig unerldsslich ist. Bislang existieren keine Daten, die
Auskunft {iber die erforderliche Absetzfrist vor Allergenprovoka-
tion geben.

Deshalb fiihrten wir eine randomisierte Studie durch, in der der
Einfluss einer Unterbrechung der Einnahme von Montelukast (1
bzw. 3 Tage) auf die inhalative bronchiale Allergenprovokation
untersucht wurde. Es handelt sich um eine Fortsetzung der von
uns bereits publizierten Untersuchung iiber Montelukast und in-
halative Allergenprovokation [8], so dass auf Daten aus dieser
Untersuchung zuriickgegriffen wird.

Methode

Patienten

Die Untersuchung erfolgte an insgesamt 16 Probanden mit Asth-
ma bronchiale in 2 Gruppen (randomisiert). Die Einschlusskrite-
rien und die biometrischen Daten sind in Tab.1 und 2 aufgefiihrt.

Untersuchungsablauf

Nach Abschluss der Voruntersuchung erfolgte in Gruppe I fiir
weitere 21 Tage eine Medikation mit Montelukast, 10 mg/d
(Abb.1). Nach 1 Tag therapiefreiem Intervall wurde am 23. Tag
eine erneute inhalative bronchiale Allergenprovokation durchge-
fithrt (Details s.u.). In der zweiten Gruppe erfolgte ebenfalls eine
21-tdgige Montelukast-Therapie; die Allergenprovokation wurde
allerdings erst nach einem therapiefreien Intervall von 3 Tagen,
also am 25. Tag durchgefiihrt.

Tab1 Begleitmedikation und Einschlusskriterien
Begleitmedikation Einschlusskriterien

erlaubt verboten

inhalative Kortikosteroide orale Kortikosteroide  FEV; >70% des Sollwertes

kurzwirksame langwirksame Vorliegen eines Asthma
B-Mimetika B-Mimetika bronchiale mit
Anticholinergika orale B-Mimetika Nachweis einer unspez.
bronch. Hyperreagibilitdt
Theophyllin Alter > 18 Jahre
system. Antihista- Nachweis einer klinisch
minika relevanten aktuellen
DNCG/Nedocromil Sensibilisierung mit
perennialen oder
{3-Blocker saisonalen Allergenen

Tab.2 Basischarakteristika

Gruppe | Alter m/w FEV, (%SW)  BHR
1 19 w 90 38
2 27 m 87 9
3 30 m 78 140
4 40 w 116 70
5 37 m 80 50
6 40 m 70 10
7 26 w 102 160
8 51 w 118 240
mMw 33,8 92,6 89,6
SD 10,2 17,7 82,4
Gruppe Il

24 m 94 180
2 58 m 91 96
3 28 w 70 14
4 26 w 91 9
5 28 m 89 20
6 23 m 72 15
7 33 w 102 10
8 43 m 96 120
mMw 32,9 88,1 58
SD 12,0 11,3 65,6

BHR (unspezifische bronchiale Hyperreagibilitét)
Angegeben als PD,gyistamin in UG intrabronchial deponierter Histaminmasse

Die {ibrige vorbestehende Medikation wurde wdhrend des ge-
samten Untersuchungszeitraums nicht verdndert; die erlaubte
bzw. verbotene Begleitmedikation ist in Tab.1 zusammenge-
stellt.

Methodik der Allergenprovokation

Die Allergenverneblung erfolgte mithilfe eines Diisenverneblers
(Fa. Pari, Starnberg) mit TIA S-Inhalierkopf und IS 2-Kompressor,
der ein Aerosolspektrum erzeugt, welches — wie bei der Aller-
genprovokation gewiinscht - iiberwiegend in den zentralen
Atemwegen deponiert (mittlerer aerodynamischer Massen-
durchmesser 8,5 um) (Herstellerangabe Fa. Pari, Starnberg).
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Abb.1 Untersuchungsablauf
P = Provokationstest mit Allergen, Ros = oszillatorische Resistance

Es wurden handelsiibliche Provokationslosungen (Fa. Allergo-
pharma, Reinbek) verwendet in der Verdiinnung: 1:1000,
1:100,1:50,1:10und 1:5.

Alle 20 Minuten wurde die Allergenkonzentration gesteigert, so-
fern die Positivkriterien (Abfall der FEV; um 20% oder Verdopp-
lung der oszillatorischen Resistance) noch nicht erfiillt waren.
Die Messung der FEV, erfolgte mit dem Asthma-Monitor der Fa.
Jaeger; die Bestimmung der oszillatorischen Resistance mit dem
Siregnost FD 5 der Fa. Siemens. Die Allergenprovokation erfolgte
in Ubereinstimmung mit den neuesten Leitlinien fiir die inhala-
tive bronchiale Allergenprovokation der pneumologischen und
allergologischen Fachgesellschaften [9]. Um fiir eine statistische
Analyse verwertbare Daten zu erhalten, war es erforderlich, die
inhalierte Allergenmenge zu quantifizieren. 1 ml eingesetzter Al-
lergenextrakt enthdlt unverdiinnt 5000 BE/ml (BE = biologische
Einheiten).

In Kenntnis der Literatur darf man davon ausgehen, dass mit
dem oben genannten Inhalationssystem im Mittel ca. 15% der
eingesetzten Allergenmenge intrabronchial deponiert wird [10],
somit pro ml ca.750 BE. Die gemessenen FEV;-Werte wurden auf
logarithmischem Papier in Bezug zur inhalierten Allergenmenge
der jeweiligen Verdiinnungsstufe gesetzt. Die Allergenmenge,
bei der eine 20%ige Reduktion des FEV; bzw. eine Verdopplung
der Ros auftrat, wurde wie iiblich als PD;gpjergen bezeichnet und
war Ausgangspunkt fiir die Berechnungen.

Statistik

Die Unterschiede im Zeitverlauf mit und ohne Montelukast wur-
den durch den Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben auf
Signifikanz gepriift wobei ein p-Wert <0,05 als signifikant galt.

Ergebnisse
Die biometrischen Daten beider Gruppen waren nicht signifikant

verschieden (s. Tab. 2). Zwischen der Provokation unter Montelu-
kast und Ausgangswert findet sich in beiden Gruppen zusam-

Tab.3 Messwerte in BE (Biologiche Einheiten) und Allergene

Gruppe | Ausgangswert unter Monte- 1 Tag Pause  Allergen

(P1) lukast (P2) (P3)

PD20-Allergen PD20-Allergen PD20A-llergen
1 150 130 150 Milbe d.pt.
2 2 1.3 1,3 Milbe d.f.
3 11 18 1,2 Katze
4 3,5 75 15 Milbe d.f.
5 11 85 45 Milbe d.pt.
6 10 6 9 Milbe d.f.
7 3,5 28 19 Milbe d.f.
8 8 75 15 Erle
Mittelwerte 16,58 52,29 31,94
sSD 50,68 45,75 49,66
Gruppe Ausgangswert unter Monte- 3 Tage Pause

lukast

PD20-Allergen PD20-Allergen PD20-Allergen
1 33 300 120 Milbe d.f.
2 1,4 12 4,5 Milbe d.f.
3 1,8 12 2,6 Hasel
4 4 1 6 Milbe d.pt.
5 1 30 11 Grdser
6 9 7,5 8 Milbe d.pt.
7 7.5 15,50 2 Milbe d.pt.
8 12 120 14 Hasel
Mittelwerte 9,96 63,5 21,01
sSD 10,13 102,64 40,20

P = Provokationstest
d.f.=Dermatophagoides farinae, d.pt. = Dermatophagoides pteronyssinus
SD = Standardabweichung

mengefasst ein hochsignifikanter Unterschied (p=0,0005) i.S.
einer Hemmung der Allergenprovokation (s. Tab. 3).

Zwischen den Allergenprovokationen (P) bei Untersuchungsbe-
ginn (Leerwert) sowie der Allergenprovokation ohne Montelu-
kast im Verlauf der Untersuchung (P3 bei Gruppe I, P2 bei Grup-
pe II) zeigten sich keine nennenswerten Unterschiede, so dass
die gewdhlte Provokationstestung als gut reproduzierbar anzu-
sehen ist.

Wie sich aus Tab. 3 und Abb. 2 ablesen ldsst, kam es in Gruppe |
ausgehend von einer PDygjiergen VON 16,6 BU zu einem Anstieg auf
52,3 BU unter Montelukast mit Riickgang auf 31,9 BU nach 1 Tag
Einnahmepause (- 39%). In der zweiten Gruppe fand sich eine
Zunahme der PDyppjjergen VOn 10 BU auf 63,5 BU unter Montelu-
kast, wobei nach 3-tdgiger Einnahmepause der Wert bei 21,0 BU
lag (-67%) (Gruppe I: Vergleich Provokation (P)1, P2 und P4;
Gruppe II: Vergleich P1, P3 und P4). Nur nach 3 Tagen war ein sig-
nifikanter Abfall (p =0,017) zu beobachten.

Die Messwerte der oszillatorischen Resistance wurden bei der
Auswertung nicht berticksichtigt, da alle Patienten zuerst in der
FEV; um 20% abfielen, bevor sich die Resistance verdoppelte.

Riffelmann F-W et al. Untersuchung zum Karenzintervall von Montelukast... Pneumologie 2003; 57: 429-432

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



p=0,12
] (-39%)
70 p=0,017
-67%) [
E 60
— 50
=
5)
o 40
=
2 30
=
8 20 50
A =
10 =
0 T T

Leerwert Montelukast Pause

Abb.2 PD20-Allergen nach 1 Tag (Gruppe 1) bzw. 3 Tage (Gruppe 2)
Einnahmepause von Montelukast.

Diskussion

Von den insgesamt 16 Patienten mit Asthma zeigte sich in unse-
rer Voruntersuchung [8] bei 12 Pat. ein unterschiedlich stark
ausgepragter protektiver Effekt auf die allergeninduzierte Sofort-
reaktion nach inhalativer Provokation (p < 0,0005). Die Auswir-
kungen auf die Spatreaktion wurden nicht untersucht. Die Aller-
geninhalationen wurden bewusst in dreiwdchigen Abstinden
durchgefiihrt, um eine Beeinflussung durch eine allergenindu-
zierte Steigerung der bronchialen Hyperreagibilitdt nach positi-
ver Provokation auszuschlieBen [11]. Nach 1-tdgiger Unterbre-
chung der Einnahme geht die PD;gpjjergen Um 39% zuriick; nach
3-tdgiger Unterbrechung um 67 %. Erst dann ist der Unterschied
signifikant (p=0,017).

Das AusmaR der Allergenprotektion ist im Einzellfall nicht vo-
rauszusehen und unabhdngig von der PD,gpjiergen VOr Einnahme
von Montelukast und auch unabhdngig von dem verwendeten
Allergen. Andererseits zeigen sich bei den ,Montelukast-non-
respondern” vor der Medikamenteneinnahme keine einheitli-
chen Befunde, die eine Voraussage ermoglichen. Fiir die inhalati-
ve Allergenprovokation bedeutet dies, dass im Einzelfall das Aus-
mafR der Unterdriickung der Bronchokonstriktion nicht voraus-
zusehen ist und z.T. erheblich héhere Allergendosen intrabron-
chial appliziert werden miissen, sofern Montelukast nicht vorher
abgesetzt wurde. In welcher Zeit sich die Protektion zuriickbil-
det, ist nach Literaturrecherchen und Nachfragen beim Herstel-
ler bisher nicht untersucht worden.

Um einen Einfluss der erlaubten Bedarfsmedikation (kurzwirk-
same B-Mimetika und Anticholinergika) auf die Provokations-
testung zu vermeiden, haben wir die in der Leitlinie zur Allergen-
provokation [9] vorgeschlagenen Mindestabsetzfristen eingehal-
ten; kurzwirksame f3-Mimetika: 6 Stunden, Anticholinergika: 12
Stunden.

Inhalative Kortikosteroide beeinflussen fast nur die Spdtreaktion
nach Allergenprovokation, so dass wir diese Medikation in kon-
stanter Dosierung wdhrend des Untersuchungszeitraumes er-
laubt haben.

Die erste Publikation, die sich unseres Wissens nach mit dem Ef-
fekt von Montelukast auf die inhalative Allergenprovokation be-
schéftigt hat, stammt von Diamant u. Mitarb. aus dem Jahre 1999
[12]. Es wurde in einer doppelblind, plazebokontrollierten Cross-
over-Studie bei 12 mdnnlichen Asthmatikern u.a. die Auswir-
kung einer Montelukastgabe 36 und 12 Stunden vor Allergenpro-
vokation mit Hausstaubmilben (Dermatophagoides pteronyssi-
nus) iiberpriift. Hierbei zeigte sich eine signifikante Hemmung
der allergeninduzierten Sofort- und Spdtreaktion durch die zwei-
malige Einnahme von Montelukast. Somit findet sich eine Uber-
einstimmung mit unseren Ergebnissen.

In einer anderen Arbeit untersuchten Phipatanakul u. Mitarb.
den Effekt einer einwdchigen Montelukast-Medikation im Ver-
gleich zu Plazebo bei 18 katzenallergischen Kindern im Alter
zwischen 6 und 14 Jahren bei einer einstiindigen Exposition ge-
geniiber Katzen [13]. Es kam unter Montelukast zu einem signi-
fikant geringeren Abfall der FEV,, wdhrend die Symptome des
oberen Respirationstraktes nicht signifikant beeinflusst wurden.

Zusammenfassend ziehen wir aus unserer Untersuchung den
Schluss, dass Montelukast mindestens 3, besser 5 Tage vor inha-
lativer bronchialer Allergenprovokation abgesetzt werden sollte.
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