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Antileucotriene drugs in childhood asthma

S UMMARY

Custeinyl leukotriens are important factors in asthma pathogenesis. That is
why antileukotriene drugs have beneficial effects on bronchial obturation,
allergic inflammation and remodeling. Montelukast monotherapy is efficient in
mild asthma and in some groups of patients its efficacy is comparable to low
doses of inhaled corticosteroids. Current guidelines place montelukast most
often as a drug added to low or medium/high dose of inhaled corticosteroids.

Leukotrieny cysteinylowe sg waznymi czynnikami w patogenezie astmy,
stad tez leki antyleukotrienowe wptywaja korzystnie na obturacje
oskrzeli, zapalenie alergiczne i remodeling. Monoterapia montelukastem
jest skuteczna w astmie tagodnej, w niektérych grupach chorych
poréwnywalna do skutecznosci matych dawek wziewnych
glikokortykosteroidéw. Aktualne zalecenia pozycjonuja montelukast
najczesciej jako lek dodany do matej lub sSredniej/wysokiej dawki
wziewnych glikokortykosteroidéw.

Emeryk A.: Leki antyleukotrienowe w astmie dziecigcej. Alergia, 2009, 3: 17-18

Leukotrieny cysteinylowe w patogenezie astmy

Leukotrieny cysteinylowe (cysLT) odgrywajg kluczowg role w regulacji odpowiedzi immunologicznej, w
zapaleniu alergicznym (szczegolnie we wczesnej fazie), w skurczu miesni gtadkich oskrzeli oraz w
przebudowie $ciany oskrzeli (remodeling) u chorych na astme (1, 2, 3). Najwieksze znaczenie w astmie
majg: LTC4, LTD4 i LTE4, a z poza cystLT - LTB4. Najwazniejsze efekty i mechanizmy dziatania cysLT
oraz LTB4 w astmie zebrano ponizej (4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11):

Wydzielanie podstawowe cysLT u chorych na astme jest wyzsze, niz u os6b zdrowych i wzrasta w
zaostrzeniach choroby, po prowokacji alergenowej, aspirynowej (u oséb wrazliwych) oraz po dziataniu
czynnikow nieswoistych, takich jak wysitek czy zimne powietrze.

Wielokierunkowe dziatanie cysLT odbywa sie poprzez swoiste dla nich receptory: typu 1 (CysLT1)
i typu 2 (CysLT2) i wyraza sie m.in.: skurczem miesnidéwki gtadkiej oskrzeli, wzrostem
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przepuszczalnosci naczyn, tworzeniem obrzeku btony sluzowej, stymulacja produkcji sluzu.

CysLT modulujg ponadto liczne zjawiska immunologiczne: pobudzajg chemotaksje eozynofilow,
hamuja apoptoze eozynofiléw, mastocytéw i bazofiléw, zwalniajg migracje leukocytow,
zwiekszajac ich adhezje, stymulujg limfocyty Th2 do wytwarzania cytokin sprzyjajacych
rozwojowi alergii i astmy, sg zaangazowane w proces dojrzewania i migracji komérek
dendrytycznych.

CysLT wplywaja rowniez na proliferacje fibroblastéow i wytwarzanie przez nie kolagenu oraz na
przerost miesniowki gtadkiej oskrzeli, zjawisk istotnych w procesie remodelingu oskrzeli.

TABELA 1 Czynniki zwiekszajgce lub zmniejszajgce prawdopodobienstwo korzystnej odpowiedzi na
GKSw vs. montelukast w terapii poczgtkowej astmy u dzieci (31, 32, 41).

Lek Wiek w ||Astma |[ANN |[[FeNO||Nadreaktywnos¢|igEc Eozynofilia|Wysoki

latach |ju oskrzeli (PC20 - |[(kU/L) poziom

rodzica (PpPb) |[mg/ml) (%) leukotrienéw
W moczu
GKSw dowolny/||(+) brak |[[> 25 ||<2 (wysoka) > 150 25 (+/-)
danych (wysokie)
Montelukast||< 6 (3) ||(-) (+) <25 ||=2 2 (niska) <150 <5 (+)
(niskie)

(+) — odpowiedz pozytywna, (-) — odpowiedz negatywna, (+/-) — odpowiedz watpliwa

Efekty lekow antyleukotrienowych w astmie

Leki antyleukotrienowe (ALTR) w wiekszosci sg antagonistami receptoréw cysLT, a kliniczne znaczenie
majg: montelukast, pranlukast i zafirlukast. Jedynie Zileuton dziata poprzez hamowanie syntezy cysLT
(inhibitor 5-oxygenazy)(12).

Efekty dziatania ALTR w astmie zwigzane sg z ich wtasciwosciami rozkurczajgcymi miesnie gtadkie
oskrzeli, zmniejszeniem obrzeku btony sluzowej oskrzeli, zmniejszeniem ilosci wydzieliny w drogach
oddechowych i by¢ moze zapobieganiem remodelingowi.

Dziatanie przeciwzapalne ALTR manifestuje sie poprzez spadek syntezy cysLT w drogach oddechowych,
spadek eozynofilii we krwi obwodowej, hamowanie naptywu komérek zapalnych, w szczegdlnosci
eozynofilow i bazofilébw do drog oddechowych po prowokaciji alergenem, odwracanie hamujgcego
wptywu cysLT na apoptoze eozynofildw, zmniejszenie produkcji GM-CSF, IL-3 i IL-4 i innych cytokin
przez jednojgdrowe komorki krwi obwodowej (11, 12, 13, 14, 15, 16).

Montelukast

Najwiecej danych w astmie dzieciecej dotyczy montelukasu. W trakcie leczenia montelukastem
obserwowano spadek stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym u dzieci chorych na astme (17).
Lek ten wywotuje wielokierunkowe, korzystne efekty kliniczne w astmie dzieciecej (18, 19, 20, 21, 22, 23,
24, 25, 26, 27):

e powoduje rozkurcz oskrzeli widoczny juz po kilku godzinach od przyjecia leku, (manifestujgcy sie
wzrostem FEV1 o0 10-15%),

zmniejsza zuzycie -2 mimetykéw o okoto 1/3,

poprawia funkcje ptuc, takze u matych dzieci i niemowlat

zapobiega nocnym napadom dusznosci w kazdym wieku,

redukuje czestosc zaostrzen astmy, w tym takze wymagajgcych hospitalizacji,
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e zmniejsza zapotrzebowanie na glikokortykosteroidy systemowe i wziewne (GKSw),

o stosowany w potgczeniu ze GKSw wykazuje dziatanie addycyjne, co u czesci dzieci umozliwia
redukcje dobowej dawki GKSw,

e poprawia zdolnos¢ do wysitku oraz jakosc¢ zycia zwigzang z astma.

Wazng i korzystng cechg tej grupy lekdw jest brak tachyfilaksji i dobra tolerancja przy ich dtugim
podawaniu. Najczesciej wymienianymi objawami ubocznymi w trakcie przyjmowania leku byty: bél gtowy,
zapalenie gardta, objawy dyspeptyczne. Czestos¢ ich wystepowania byta jednakze poréwnywalna z
wynikami grupy otrzymujgcej placebo (28). Ostatnio z tg grupg lekow wigze sie zwiekszone ryzyko
wystgpienia zespotu Churg-Strauss u dorostych z astmg (29). Nalezy pamietac, ze efektywnos¢ kliniczna
ALTR moze zaleze€ od polimorfizmu gendéw kodujgcych enzymy i/lub receptory zwigzane z
metabolizmem cysLT (4).

Miejsce lekow antyleukotrienowych w terapii astmy — aktualne
zalecenia

ALTR mogg by¢ stosowane zarébwno w monoterapii, jak i jako leki dodany do innych lekow
przeciwastmatycznych.

Monoterapia ALTR jest skuteczna klinicznie jedynie w astmie tagodnej, w niektérych grupach chorych
porownywalna do skutecznosci matych dawek GKSw (30, 31, 32).

Wiekszos¢ badan z ostatnich 10 lat, wskazuje na zdecydowanie mniejszg skutecznos¢ montelukastu w
poréwnaniu do réznych GKSw mierzong liczbg dni wolnych od objawow, liczbg zaostrzen i czasem
pojawienia sie pierwszego zaostrzenia astmy, zachowaniem wartosci PEF lub FEV1 czy zuzyciem SABA
stosowanych ,na zgdanie” (31, 33, 34, 35, 36).

W Swietle zalecen zawartych w GINA 2008, ALTR polecane sg u dzieci powyzej 5 r. z. jako leczenie
alternatywne do matych dawek GKSw w 2 stopniu intensywnosci terapii, a w 3 stopnia jako leczenie
uzupetniajgce do niskich dawek GKSw. Sg takze zalecane w 4 stopniu terapeutycznym, obok
Srednich/wysokich dawek GKSw i LABA (37).

U dzieci w wieku 2-5 lat ALTR (montelukast) jest alternatywg dla matych dawek GKSw u chorych z
astma czesciowo kontrolowang SABA ,na zgdanie” oraz alternatywg dla podwojonej matej dawki GKSw
(38).

Wg wytycznych PRACTAAL, montelukast mozna stosowac jako lek pierwszego rzutu (do wyboru z
GKSw) u dzieci z astmg przewlekig lekkg juz od 6 m.z. (39).

Aktualne wytyczne British Thoracic Society zalecajg ALTR (montelukast) jako lek dodany do wyzszych
dawek GKSw dopiero w przypadku braku pozytywnej odpowiedzi na LABA (40).

Szczegdtowe wskazania do terapii ALTR u dzieci ze swiszczgcym oddechem lub astmg obejmujg
nastepujgce sytuacje kliniczne (37, 38, 39, 40):

¢ alternatywa dla GKSw u czesci dzieci z okre$lonym fenotypem astmy w terapii astmy przewlekiej
lekkiej (lub w astmie nie kontrolowanej poprzez stosowanie SABA ,na zgdanie”),

¢ terapia uzupetniajgca leczenie GKSw w celu poprawy kontroli astmy

e astma z towarzyszgcym alergicznym niezytem nosa,

nawracajgce epizody $wiszczgcego oddechu zwigzane z zakazeniami wirusowymi u dzieci przed 5

r.z.,

astma indukowana zakazeniem wirusowym,

astma indukowana wysitkiem fizycznym,

steroidofobia rodzicow,

trudnosci z realizacjg terapii inhalacyjnej,

wystgpienie istotnych objawéw ubocznych podczas leczenia GKSw.

Nalezy pamieta¢ o wielu czynnikach zwiekszajgcych lub zmniejszajgcych prawdopodobienstwo
korzystnej odpowiedzi na montelukast vs GKSw, ktore zebrano w tabeli I.

Podsumowanie

Leukotrieny cysteinylowe sg waznymi czynnikami w patogenezie astmy, stad tez leki antyleukotrienowe
wptywajg korzystnie na wiele sktadowych procesow patologicznych zachodzgcych w astmie, w tym na
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obturacje oskrzeli, zapalenie alergiczne i remodeling.

Monoterapia montelukastem jest skuteczna w astmie tagodnej, w niektorych grupach chorych
poréwnywalna do skutecznosci matych dawek GKSw.

Aktualne zalecenia pozycjonujg montelukast najczesciej jako lek dodany do matej lub Sredniej/wysokiej
dawki GKSw.

Korzysci z terapii montelukastem mogg odniesc przede wszystkim dzieci chore na astme z
towarzyszgcym alergicznym niezytem nosa, z astmg indukowang zakazeniem wirusowym lub/i wysitkiem
fizycznym oraz dzieci do 5 roku zycia z nawracajgcymi epizodami swiszczgcego oddechu zwigzanymi z
zakazeniami wirusowymi.
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