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S UMMARY

W przewleklym leczeniu astmy u dzieci w celu kontroli objawoéw stosuje
sie leki przeciwzapalne z grupy glikokortykosteroidow. Jezeli terapia nie
daje zadowalajacych efektéw i nie jest wystarczajgca do uzyskania
kontroli astmy, do przewlektej terapii dodaje sie wziewne
diugodzialajgce R2-mimetyki (LABA) takie jak salmeterol albo leki
antyleukotrienowe takie jak montelukast jako alternatywe zwiekszenia
dawki glikokortykosteroidow wziewnych. Jednak u wielu dzieci
przyjmujacych w terapii skojarzonej wziewne glikokortykosteroidy i R2-
mimetyki (LABA) nie uzyskuje sie wystarczajgcej kontroli astmy, a
przyczyna tych réznic moze by¢ polimorfizm genetyczny receptora 2-
adrenergicznego. Szczegolnie interesujgcym pod tym wzgledem jest
polimorfizm Arg16Gly, ktérego oznaczenie u dziecka chorujacego na
astme moze stanowi¢ wskazéwke co do dalszego leczenia i dobér
witasciwej grupy lekéw dodatkowych, przyczyniajgc sie do poprawy
kontroli objawoéw choroby.
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Wprzewlektym leczeniu astmy w celu kontroli objawdw choroby stosuje sie leki
przeciwzapalne z grupy glikokortykosteroidow. Miarg kontroli astmy jest m.in. czestos¢
objawéw codziennych, napady astmy, potrzeba stosowania lekéw doraznych z grupy
R2-mimetykdéw szybkodziatajgcych (SABA) oraz jakos¢ zycia. Jezeli terapia nie daje
zadowalajgcych efektow i nie jest wystarczajgca do uzyskania kontroli astmy, do
przewlektej terapii dodaje sie wziewne dtugodziatajgce R2-mimetyki (LABA) takie jak
salmeterol albo leki antyleukotrienowe takie jak montelukast jako alternatywe zwigekszenia
dawki glikokortykosteroidow wziewnych. Jednak w praktyce klinicznej regularne
stosowanie salmeterolu czesto nie przynosi spodziewanych korzysci, a nawet wigze sie z
pogorszeniem kontroli astmy u niektorych dzieci. Przyczyny roznic w efektywnosci terapii
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upatruje sie m.in. w zmiennosci genetycznej receptora [32-adrenergicznego, wigzgcego
specyficznie leki z grupy

R2-mimetykdw, bedgcych gtéwnymi lekami bronchodilatacyjnymi (rozkurczowe)
stosowanymi w leczeniu astmy.

Badania receptora R2-adrenergicznego

Badaniom receptora [32-adrenergicznego poswiecono wiele uwagi w pismiennictwie
naukowym. Oddziatywanie czgsteczek leku z receptorami zlokalizowanymi na
powierzchni komérek miesni gtadkich drog oddechowych aktywuje cyklaze adenylanowg
poprzez mechanizm zwigzany z przekaznikowymi biatkami G, co prowadzi do wzrostu
stezenia wewngtrzkomoérkowego cAMP i rozkurczu miesni gtadkich drog oddechowych w
nastepstwie obnizenia wewngtrzkomorkowego poziomu jonow Ca2+ [1].

Wykazano, ze dtugotrwata ekspozycja na leki z grupy R2-mimetykéw prowadzi do
odwrazliwienia receptora i wytworzenia tolerancji, a efektywnos¢ stosowanych przewlekle
dtugo- i krotkodziatajgcych 32-mimetykow zalezy od genetycznej roznorodnosci receptora
[2].

Gen ADRB2 jest wysoce polimorficzny, w jego strukturze zidentyfikowano 49
polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (tzw. SNPYy), ktére byty przedmiotem licznych
badan farmakogenetycznych. Wigekszosc¢ z nich skupiata sie na analizie polimorfizmoéw
potencjalnie funkcjonalnych, zwigzanych ze zmiang aminokwasowg, m.in. Arg16Gly,
GIn27Glu, Val34Met and Thr164lle, z ktérych dwa pierwsze sg wariantami czesto
wystepujgcymi, natomiast dwa ostatnie sg bardzo rzadkie w populacji (czestos¢ <0.05%)
[3]. Substytucja Arg/Gly w pozycji 16 genu receptora byta najczesciej analizowanym
polimorfizmem w zwigzku z r6zng odpowiedzig na 32-mimetykow.

R&znice w dziataniu receptora potwierdzajg badania kliniczne, w ktérych obserwuje sie,
ze u wielu dzieci przyjmujgcych w terapii skojarzonej wziewne glikokortykosteroidy i
R2-mimetyku dtugodziatajgcego nie uzyskuje sie wystarczajgcej kontroli astmy [4, 5]. W
badaniach kohortowych u dzieci chorujgcych na astme (n=1182) zaobserwowano, ze u
potowy z nich regularne stosowanie salmeterolu nie zapobiegato zaostrzeniom choroby w
okresie pétrocznej obserwaciji, a u 18% wymagato stosowania salbutamolu przynajmniej
raz dziennie [4, 5]. Ponadto, ryzyko wystgpienia zaostrzen zwiekszato sie ponad 1,5-
krotnie proporcjonalnie do liczby kopii allelu z Arg w kodonie 16 genu receptora [32-
adrenergicznego (ADRBZ2) u dzieci stosujgcych przewlekle salmeterol razem z wziewnymi
glikokortykosteroidami. Ograniczeniem tego badania byto jednak stosowanie [32-
mimetykow szybkodziatajgcych jako lekéw doraznych, co utrudnia jednoznaczng
interpretacje i szkodliwy wptyw tych lekéw na pacjentéw z genotypem homozygotycznym
Arg16.

Badanie Lipworth’a

W badaniach in vitro wykazano, ze wariant genu receptora [32-adrenergicznego
zawierajgcy Arg w pozycji 16 wigze sie z wiekszym ryzykiem odwrazliwienia receptora w
drogach oddechowych pod wptywem przewlektej ekspozycji na salmeterol, ktéra prowadzi
do jego oddysocjowania od ligandu [2].

Te obserwacje byty podstawg hipotezy badawczej Lipworth’a i wsp. [6], zaktadajgcej, ze u
dzieci posiadajgcych dwie kopie allelu z Arg (ok. 15% populacji) w genie ADRB2 poprawa
kontroli objawow astmy bedzie lepsza przy zastosowaniu montelukastu zamiast
salmeterolu jako dodatkowego leku obok wziewnych glikokortykosteroidow.
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W badaniu przeprowadzonym przez Lipworth’a i wsp. uczestniczyty dzieci chorujgce na
astme posiadajgce 2 allele Arg w pozycji 16 genu ADRB2 i wybrane w oparciu o baze
danych BREATHE. U wszystkich uczestnikéw badania w ciggu roku poprzedzajgcego
wigczenie do badania obserwowano z powodu astmy przynajmniej jeden z nastepujgcych
objawéw: absencja w szkole, koniecznos¢ stosowania glikokortykosteroidoéw doustnych,
pozaplanowe wizyty u lekarza lub hospitalizacje. Przy pierwszej wizycie u pacjentow
przeprowadzono wywiad kliniczny, wykonano badanie spirometryczne oraz pomiar tlenku
azotu w powietrzu wydychanym, a nastepnie pacjentoéw podzielono (randomizacja) na
dwie grupy: jedna obok wziewnego propionianu flutykazonu z uzyciem inhalatora
proszkowego (dysku) przyjmowata doustnie montelukast, druga grupa, oprécz stosowania
tej samej dawki propionianu flutykazonu, byta leczona salmeterolem z uzyciem inhalatora
proszkowego (dysku) i placebo zamiast montelukastu. Wizyty kontrolne do monitorowania
przebiegu leczenia zaplanowano co 3 miesigce, a pacjenci prowadzili dzienniczek zuzycia
lekéw doraznych oraz lekow kontrolujgcych astme i wystepowanie zaostrzen.

Wyjsciowo, pacjenci z obu grup nie réznili sie istotnie pod wzgledem wynikéw spirometrii,
zapotrzebowania na salbutamol, absencje w szkole, objawy astmy i jako$¢ zycia. Obie
grupy przyjmowaty te same dawki steroidow wziewnych. W grupie dzieci leczonych
montelukastem zaobserwowano znaczgco mniejszg liczbe dni absencji w szkole oraz
mniejszg liczbe zaostrzen w poréwnaniu z grupg przyjmujgcg salmeterol w ciggu 12-
miesiecznej obserwacji. W grupie leczonej montelukastem byto réwniez istotnie mniejsze
zapotrzebowanie na salbutamol w poréwnaniu z grupg stosujgcg salmeterol. W tej
ostatniej grupie zuzycie salbutamolu nie ulegto zmniejszeniu i utrzymywato sie na statym
poziomie w okresie 12-miesiecznej obserwaciji (poczatkowo 32%, po 3 miesigcach 38%,
po 6 miesigcach 32%, po 9 miesigcach 38%, po 12 miesigcach 35%), podczas gdy w
grupie leczonej montelukastem zapotrzebowanie na szybkodziatajgcego 2-agoniste
Znaczgco sie zmniejszyto w okresie rocznej obserwacji (wyjsciowo 36%, po 3 miesigcach
18%, po 6 miesigcach 14%, po 9 miesigcach 11%, po 12 miesigcach 18%). Po rocznej
obserwacji u dzieci otrzymujgcych montelukast zmniejszyty sie o potowe srednie wartosci
tlenku azotu w powietrzu wydychanym (wyjsciowo 29,3, po roku 15,3 ppb), natomiast u
dzieci leczonych salmeterolem nie zaobserwowano obnizenia sie tych wartosci
(wyjsciowo 29,2, po roku 32,6). W grupie leczonej montelukastem zaobserwowano
réwniez poprawe objawow porannych i wieczornych jesli chodzi o kaszel, dusznos¢ i
Swisty oraz poprawe jakosci zycia w poréwnaniu z grupg leczong salmeterolem. W zadnej
Z grup nie obserwowano powaznych skutkéw ubocznych.

W podsumowaniu tego badania wykazano, ze u dzieci homozygotycznych pod wzgledem
Arg w pozycji 16 genu receptora R2-adrenergicznego zdecydowanie korzystniejsze jest
przewlekte stosowanie montelukastu jako dodatkowego leku kontrolujgcego astme.

Badanie LARGE

Podobne wyniki uzyskano w randomizowanym prospektywnym badaniu LARGE w grupie
dorostych o genotypie homozygotycznym dla Arg16 chorujgcych na astme, u ktérych
dodanie salmeterolu do wziewnego glikokortykosteroidu nie prowadzito do poprawy
objawéw choroby w poréwnaniu do pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem Gly16
[7]. Podobne wyniki uzyskano rowniez w retrospektywnej metaanalizie, w ktorej
wykazano, ze pacjenci o genotypie Arg/Arg w pozycji 16 genu receptora 32-
adrenergicznego charakteryzowali sie, w poréwnaniu z pacjentami o genotypie Gly/Gly
duzo gorszg kontrolg astmy przy stosowaniu dtugodziatajgcych R2-mimetykdéw jako
dodatkowych lekéw kontrolujgcych objawy choroby [8]. Jednakze wptyw genotypu
Arg16Gly na odpowiedz terapeutyczng u pacjentow z astmg przewlekle przyjmujgcych
wziewne glikokortykosteroidy w potgczeniu z LABA nie zostat potwierdzony w dwoch
duzych randomizowanych badaniach (n=2250 os6b oraz n=405) opublikowanych przez
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Bleecker i wsp. [9], w ktérych liczba zaostrzeh, wartosci FEV1, PEF i zapotrzebowanie na
salbutamol nie réznity sie istotnie miedzy pacjentami o roznych genotypach Arg16Gly.

Znaczenie genotypu Arg16Gly

Wyniki powyzszych badan wskazujg, ze oznaczenie genotypu Arg16Gly w genie
receptora ADRB2 u dziecka chorujgcego na astme moze stanowi¢ wskazowke co do
dalszego leczenia, a dobor wtasciwej grupy lekow dodatkowych moze by¢ kluczowy w
kontroli objawow choroby, co znaczgco poprawi jakos¢ zycia chorego oraz pozwoli
zredukowac zapotrzebowanie na leki dorazne (salbutamol), zmniejszy¢ ciezkos¢
zaostrzen i absencje w szkole z powodu astmy.

Najnowsza praca Lipworth’a i wsp. [6] potwierdza, ze prosty test genetyczny moze byc¢
pomocny w spersonalizowaniu terapii i jej dostosowaniu do genotypu pacjenta. Jednakze
Z uwagi na ograniczong liczebnos$¢ grupy badanej (62 dzieci) bardzo wazne jest
potwierdzenie uzyskanych wynikéw w wiekszej populacji oraz uwzglednienie dzieci z
alternatywnymi genotypami w pozycji 16 genu receptora. Ponadto, nalezy mie¢ na
uwadze, ze na ekspresje i odwrazliwienie receptora wptywajg raczej haplotypy niz
pojedyncze polimorfizmy genu ADRB2 [10], co znacznie utrudnia interpretacje wynikow
farmakogenetycznych badan klinicznych.[
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