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The diagnosis and management in young children asthma are very difficult.
Different clinical investigations have demonstrated that the prolonged
treatment with inhaled glicocotrticosteroids (WGKS) of the high risk group
young children, being very efficient, does not change the natural history of
asthma. Recently there is a growing interest in the leukotriene receptor
antagonists (LTRA) that can be administrated, according to the international
consensus (PRACTALL), not only as an add-on treatment in the wGKS therapy
but also they showed to be efficient in monotherapy of the intermittent and
persistent mild to moderate asthma. The article presents the useful properties
of the LTRA and the indications for their administration in asthma and others
as in exercise induced asthma, or allergic rhinitis.

Astma wczesnodziecigca jest trudnym problemem zaréwno z punktu
widzenia diagnostyki jak i postepowania. R6zne badania kliniczne
wykazaly, ze przewlekle leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami
(wGKS) malych dzieci z grup wysokiego ryzyka, dajac bardzo dobre
wyniki leczenia, nie zmienia naturalnej historii astmy. Ostatnio wzrasta
zainteresowanie lekami przeciwleukotrienowymi (LTRA), ktére, zgodnie z
miedzynarodowym konsensusem (PRACTALL), moga by¢ stosowane nie
tylko, jako leki w terapii dodanej z wGKS, ale takze w monoterapii, w
astmie sporadycznej, w astmie przewleklej od tagodnej do
umiarkowanej, w powysitkowym skurczu oskrzeli, w alergicznym
niezycie nosa i in. W artykule oméwiono przydatne wtasciwosci lekow
antyleukotrienowych i rozszerzone wskazania gdzie moga by¢
stosowane.
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Nikogo nie trzeba przekonywac, ze dla prawidtowego i skutecznego postepowania w
astmie u dzieci potrzebne jest wtasciwe rozpoznanie. Nierzadko spotykamy dzieci dlugo
leczone, jak pacjenci chorzy na astme, cho¢ wcale na astme nie chorujg i wymagajg
zupetnie innego postepowania [5, 6]. Coraz czesciej trafiajg do poradni alergologicznej
niemowleta, ktore juz byty leczone wGKS i lekami rozkurczajgcymi oskrzela bez zadnych
préb rozpoznawania ich dolegliwosci, co trudno uznac za postepowanie prawidtowe.
Jednak przypadki rozpoznanej juz astmy powinny by¢ konsekwentnie leczone zwtaszcza
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u dzieci z grup wysokiego ryzyka obcigzonych alergig rodzinnie lub/i z AZS czy alergig
pokarmowg w wywiadzie.

Leczenie podczas zaostrzen choroby.

Astma dziecieca wystepuje najczesciej w postaci epizodycznej (~75%). Epizody
zaostrzen sprowokowane przewaznie infekcjami lub kontaktem z alergenem wystepujg
naprzemiennie z okresami bezobjawowymi. W astmie przewlektej, zwtaszcza ciezkiej
zaostrzenia wystepujg czesciej, przewaznie majg ciezki przebieg, mogg prowadzi¢ do
niewydolnosci oddechowej i wymagajg szybkiej hospitalizacji. Zaostrzenia w astmie
epizodycznej sg rzadsze, ale mogg przebiegac z gwattownie narastajgcymi ciezkimi
objawami i koniecznoscig leczenia szpitalnego. Nie mozna ich lekcewazyc.

Leczenie astmy u dzieci, w tym zaostrzen choroby zostato dos¢ precyzyjnie opracowane
przez rozne zespoty polskich pediatrow; jest dostosowane do nowych miedzynarodowych
trendéw w leczeniu [6, 7, 8].

Glikokortykosteroidy wziewne

Jak wiadomo, lekami przeciwzapalnymi pierwszego rzutu w terapii wszystkich postaci
astmy sg glikokortykosteroidy wziewne. W ciezkich zaostrzeniach przewaznie nie
wystarczajg zwiekszone dawki wGKS i regularnie podawane 32 mimetyki w nebulizacji,
lub z dozownika cisnieniowego przez komore powietrzng. Glikokortykosteroidy nalezy
wowczas podawac dozylnie. Szybko dziatajgce 32 mimetyki mogg by¢ stosowane
dozylnie, lub w nebulizacji odpowiednio czesto do potrzeb.

Podkreslenia wymaga fakt, ze w ciezkim zaostrzeniu stosowanie samych lekéw
rozkurczowych nie przyniesie poprawy bez dostatecznej dawki GKS. Nawet w
zaostrzeniu z towarzyszaca infekcjg bakteryjng u chorego na astme nalezy
stosowac systemowe GKS z jednoczesnym podaniem odpowiedniego antybiotyku.
W infekcjach wirusowych, ktére najczesciej sg przyczyng zaostrzenia antybiotyk
nie jest potrzebny.

Leki przeciwleukotrienowe

Badacze australijscy proponuja, aby w tagodnych zaostrzeniach podczas infekcji gérnych
drog oddechowych podac krotko leki przeciwleukotrienowe, ktore ich zdaniem hamujg
proces zapalny i tagodzg objawy skracajgc czas pobytu dziecka w domu i absencje
rodzicow w pracy. Autorzy ci podajgc montelukast odnotowali redukcje objawow u 14%
leczonych, ustgpienie nocnych wybudzenh u 8.6% dzieci i zmniejszenie nieprzewidzianych
wizyt lekarskich u 28.5%. Jednak warunkiem korzystnego dziatania LTRA w takich
zaostrzeniach jest wigczenie leku juz przy pierwszych objawach choroby [9].

Bacharier wraz z grupg lekarzy nalezgcych do ,Childhood Asthma Research and
Education Network” [10] zaproponowali krétkie, 7-dniowe leczenie epizoddéw ostrej
obturacji oskrzeli podaniem wGKS, lub LTRA u dzieci od 12 do 59 m. z. Badanie trwato
rok, byto randomizowane, podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo. Pacjentéw (238)
podzielono na 3 grupy. Poza albuterolem otrzymywali budezonid, lub montelukast, albo
placebo. To krotkie leczenie kazdego epizodu dusznosci u matych dzieci nie
spowodowato redukcji dni bez obturacji ani zmniejszenia ilosci dodatkowych wizyt u
lekarza, nie zmniejszyto tez ilosci doustnych GKS podawanych w zaostrzeniach, ale
zaréwno u otrzymujgcych wGKS, jak i montelukast obserwowano ztagodzenie ktopotéw z
oddychaniem i poprawe reakcji na wysitek w poréwnaniu z grupg kontrolng. Ten korzystny
wynik byt najbardziej widoczny u dzieci z dodatnim testem API i korelowat z iloscig
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podawanych wczesniej GKS doustnych. Ostatnie 2 prace [9, 10] wydajg sie interesujgce,
gdyz badajg wptyw krotkiego podawania lekow kontrolujgcych (WGKS, LTRA) na wyniki
leczenia zaostrzen w astmie umiarkowanej do ciezkiej u matych dzieci.

Wyniki obu prac sg podobne i by¢ moze uzasadniajg w pewnym stopniu tak czeste
u nas wiagczanie wGKS na pare dni podczas epizodéw obturacji w najmtodszych
grupach wiekowych. Autorzy podkreslaja, ze podobnie skuteczne sg LTRA, jesli
podajemy je w obturacji sprowokowanej infekcja, juz przy pierwszych objawach
choroby.

Postepowanie w okresie bezobjawowym choroby.

W astmie epizodycznej, jak i wszystkich postaciach astmy przewlektej (tagodnej,
umiarkowanej i ciezkiej) dgzymy do petnej kontroli choroby. Mozemy jg uzyskac poprzez
stosowanie lekéw kontrolujgcych (przeciwzapalnych), przede wszystkim wGKS, ktére
podajemy w najmniejszej dawce, jaka chroni pacjenta przed zaostrzeniem. Jednak wyniki
przewlektego leczenia wGKS dzieci z grup wysokiego ryzyka wykazaty (badanie PEAK),
ze przewlekle stosowane glikokortykosteroidy nie zapobiegajg wystgpieniu astmy nawet
wtedy, gdy sg podawane bardzo wczesnie, zanim doszto do rozwoju petnoobjawowej
choroby [11].

Do badania IFWIN (Inhaled Fluticasone in Wheezy Inflants) randomizowano dzieci
ponizej 2 r. z., ktére byly obcigzone alergig rodzinnie i miaty nawracajgce epizody
obturacji w wywiadzie. Otrzymywaty Flutikazon lub placebo. Monitorowano je przez 5 lat,
w czasie ktoérych w obu grupach rozpoznawano astme réwnie czesto [12]. Nadzieje, ze
wGKS podawane przewlekle zmienig naturalny przebieg astmy nie potwierdzity sie. W
leczeniu sg jednak bardzo skuteczne, cho¢ nie pozbawione objawdw ubocznych (grzybica
jamy ustnej, dysfonia, infekcje, osteoporoza, zaburzenia wzrastania, otytosc i inne).
Trzeba przyznac, ze dawki wGKS, jakie zalecane sg matym dzieciom nie powodujg na
0got objawow niepozgdanych, ktére mogg sie jednak pojawiaé przy konieczno$ci
czestego lub przedtuzonego leczenia systemowego.

W tej sytuacji bardziej niz dotgd zwrécono uwage na drugg grupe lekow
przeciwzapalnych, jakimi sg leki przeciwleukotrienowe. W Polsce dysponujemy lekami
blokujgcymi receptory dla leukotriendw cysteinowych (montelukast, zafrilukast). Zileuton,
inhibitor syntezy leukotrienéw nie zostat u nas zarejestrowany.

Najlepiej poznano montelukast, giéwnie w badaniach u dzieci. Jest stosowany w
Polsce blisko 20 lat i ma opinie leku bezpiecznego nawet u dzieci najmtodszych [13,
14, 15]. Barnes i wsp. uwazaja, ze mate dzieci lepiej odpowiadajg na LTRA niz
miodziez i dorosli [16].

Starajgc sie pozna¢ mechanizmy, dzieki ktérym LTRA majg korzystny wptyw na przebieg
chorob alergicznych wykazano, ze obnizajg eozynofilie i degranulacje eozynofiléw, co
wigze sie z wygaszaniem zapalenia w drogach oddechowych i zmniejszeniem czestosci
nawracajgcych obturacji [17]. LTRA obnizajg stezenie NO w powietrzu wydychanym [18].
Obserwowano tez poprawe wskaznikéw funkcji uktadu oddechowego u leczonych
montelukastem [18, 19] i wptyw na LTE4 w powietrzu wydychanym u dzieci z astmg [20].

Przeprowadzono bardzo duzo préb klinicznych i badan nad skutecznoscig montelukastu u
dorostych i dzieci w poréwnaniu z placebo wykazujgc wyrazne zmniejszenie objawow
nocnych i dziennych, obnizenie liczby zaostrzen i zuzycia lekdw dodatkowych,
zwiekszenie ilosci dni wolnych od objawow. [ryc.1.] Odnotowano objawy niepozgdane
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(przemijajgcy bol gtowy, brzucha, ktopoty z zasypianiem, wysypki skdrne) nie wieksze niz
w grupie placebo [14].

Liczne badania zostaty przeprowadzone na duzych grupach dzieci z astmg juz
rozpoznang lub objawami nawracajgcej obturacji oskrzeli. Poréwnywanie wynikow
leczenia montelukastem z wGKS w matych dawkach wskazywato na przewage jednego
lub drugiego leku.

Badanie MOSAIC [22] byto badaniem wielo osrodkowym, randomizowanym, podwojnie
zaslepionym. Prowadzono je przez rok u dzieci w wieku 6 — 14 lat. Obejmowato 495
dzieci otrzymujgcych 5 mg montelukastu i 499-cioro, ktérym podawano flutikazon 2 razy
dziennie po 100ug w nebulizacji. Po leczeniu stwierdzono w obu przypadkach
zwiekszenie liczby dni wolnych od objawow, ale pacjenci leczeni montelukastem mieli
wiecej napadow astmy i musieli czesciej przyjmowac doustne GKS. Oba leki byty dobrze
tolerowane, ale pacjenci otrzymujgcy Flutikazon mieli mniejszy przyrost wzrostu po roku
leczenia.

Inne badania poréwnujgce skutecznos¢ montelukastu (4 lub 5 mg) u matych dzieci (2-5
lat) z budezonidem 0.5 mg 1 x dz. w nebulizacji nie wykazaty istotnych réznic pomiedzy
grupami, ale czas do pierwszego zaostrzenia astmy byt dtuzszy w grupie budezonidu [21].

Obecnie wskazania do leczenia LTRA sg bardzo szerokie u dorostych, jako terapia
dodana do wGKS w ciezkiej astmie aspirynowej, w skurczu oskrzeli prowokowanym
wysitkiem, w ucigzliwym niezycie nosa [23], w ktéorym dominuje obrzek. Sg réwniez
pojedyncze, gtébwnie kazuistyczne doniesienia o dobrych wynikach leczenia dorostych z
AZS [24].

Wskazania do leczenia LTRA alergii u dzieci i dorostych

w astmie epizodycznej zapobiegawczo [9, 13]

 w astmie przewlektej fagodnej do umiarkowanej w monoterapii, jako
alternatywa dla wGKS [2, 10, 14]

 w astmie przewleklej umiarkowanej i ciezkiej, jako terapia dodana do wGKS,
aby poprawi¢ kontrole astmy bez koniecznosci zwiekszania dawki wGKS

o w infekcjach wirusowych prowokujacych epizody obturacji oskrzeli [9, 10]

e w powysitkowym skurczu oskrzeli, aby zmniejszy¢ czestos¢ zaostrzen
astmy u dzieci ponizej 5. z.

e w astmie aspirynowej
e w alergicznym niezycie nosa
e w atopowym zapaleniu skoéry?

e wrazie objawéw ubocznych po GKS lub steroidofobii opiekunéw
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Stosowanie montelukastu u dzieci jest polecane w profilaktyce w astmie sporadycznej i
przewlektej o lekkim przebiegu, w stanach bronchospastycznych wywotanych infekcjami
wirusowymi i wysitkiem.[27] Warto pamietac, ze wykonywanie testéw skérnych nie
wymaga odstawienia montelukastu.

Nie wszyscy pacjenci w
podobnym stopniu odpowiadajg
na leczenie montelukastem. W
niektorych pracach probowano
okresli¢ fenotyp alergika, ktory
moze sugerowac dobrg
odpowiedz na LTRA [25, 26,28].
Szefler i wsp. uwazaja, ze na
montelukast odpowiadajg lepiej
pacjenci mtodsi z krocej trwajgca
chorobg, czestymi infekcjami
wirusowymi. Natomiast na GKS
lepiej odpowiadajg pacjenci w
uposledzong funkcjg ptuc lub /i
duzym stezeniem we krwi
markeréw zapalenia
alergicznego. Rabinovitch i
wsp.zakladaja rowniez, ze jest ”‘{'::‘;';;‘:"‘ r::;;I;?

pewna populacja pacjentéw,

ktorzy lepiej reaguja na LTRA i P=0.008 w poréwnaniu 2 placebo (wg Knor B, Pediatrics, 2001)
mogg miec¢ lepsze wyniki po stosowaniu montelukastu. Proponujg postugiwanie sie
wskaznikiem utworzonym z wynikow: stezenia leukotrienu E4 w moczu do wydychanego
tlenku azotu (u-LTE4/FENO).Wg. tych autorow wskaznik moze by¢ uzyteczny w
identyfikowaniu pacjenta do leczenia montelukastem, jesli jest wiekszy niz na 75
percentylu.[29].

ﬂ Odsetek pacjentéw wymagajacych
dodatkowych doustnych GKS w toku
leczenia montelukastem i placebo

Najprawdopodobniej jednak do réznych reakcji na leczenie LTRA dochodzi wskutek
dziatan réznych czynnikdw w tym genetycznych. By¢ moze mutacje w zakresie
polimorfizmu genodw, ktére biorg udziat w syntezie leukotriendw (gen dla 5-LO, dla
hydrolazy LTA4, syntazy LTC4 i in.) i mechanizm farmakologicznego dziatania lekéw
przeciwleukotrienowych odgrywajg tu istotng role. Jesli dowiemy sie wiecej na temat tych
reakcji genetycznych i molekularnych, prawdopodobnie kwalifikacja do leczenia LTRA
bedzie bardziej trafna.

Leki przeciwleukotrienowe oceniane sg, jako bezpieczne i przydatne w leczeniu alergii.
Nie brakuje jednak ocen krytycznych tej grupy lekow [30, 31, 32].

Przedewszystkiem musimy pamietaé, ze kazde dziecko wymaga indywidualnego
dostosowania terapii do jego potrzeb przy uwzglednieniu ogdlnie panujgcych i
zaakceptowanych zasad leczenia astmy. [

Wedtug Rodrigeza prawie 40% dzieci w pierwszym roku zycia ma obecnie przynajmniej
jeden epizod obturacji oskrzeli [1]. Chociaz 80% chorych na astme miato pierwsze objawy
choroby we wczesnym dziecinstwie, to tylko 30% przedszkolakdéw z wheezingiem w
wywiadzie ma astme w 6 r. z. Oznacza to, ze astma przebiega z okresami zaostrzen i
remisji, a ponadto napadowy kaszel, dusznosc¢ i Swiszczacy oddech wystepuje nie tylko w
astmie, ale i w wielu innych schorzeniach, ktére lekarz musi wykluczy¢, aby u dzieci
najmtodszych rozpoznac astme wczesnodzieciecy [2, 3]. Rodrigez proponuje prosty test
(API1 — Asthma Predictive Index) pomocny w rozpoznawaniu astmy u dzieci najmtodszych,
u ktorych nie mozna przeprowadzi¢ rutynowych badan czynnosciowych uktadu
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oddechowego [1]. Szkoda, ze niewielu lekarzy postuguije sie tym testem, cho¢ moze on
by¢ bardzo przydatny w codziennej praktyce pediatréw i lekarzy pierwszego kontaktu. Juz
10 lat temu ten sam autor z wsp. [4] opublikowat prawie identyczny test wykazujgc
jednoczesnie jego duzg wiarygodnosc. Dodatni test API nie tylko sugeruje rozpoznanie
astmy we wczesnym dziecinstwie, ale przemawia takze za atopowym podtozem astmy,
ktéra wystepuje u ok. 80% dzieci ponizej 6 r. Z.Rozpoznawanie astmy u niemowlat i
przedszkolakéw do 5-6 r. z. stanowi dla pediatrow trudny problem nie tylko z punktu
widzenia diagnostyki, ale i postepowania z dzieémi, u ktérych wystepujg nawracajgce
objawy kaszlu, dusznosci i Swiszczgcego oddechu, czyli tzw. ,wheezingu”.

missing image file
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