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Antileukotrienes in asthma — critical view

Abstract

This article discusses the role of cysteinyl leukotrienes in asthma and addresses the problem of the use of leukotriene
receptor antagonists (LTRA) in the treatment of asthma. The author points out that these drugs are inferior to inhaled
corticosteroids and long acting beta agonists and should be used as “add on” drugs being a third choice in the management
of asthma. Lack of response to LTRA has a genetic background. Side effects of LTRA therapy is discussed, particularly
Churg-Strauss syndrome. According to the recent literature, LTRA monotherapy should not be applied. In general, the author
suggests that there is a risk of LTRA overtreatment particularly in children.
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Streszczenie

Autor niniejszego artykufu omawia dziatanie leukotriendéw cysteinylowych w astmie i odnosi sig do leczenia astmy lekami
modyfikujgcymi receptory leukotrienowe (LTRA). Wskazuje na role tych lekéw jako lekdw trzeciego rzutu w terapii dodanej.
Podnosi brak skutecznosci LTRA, ktérej podioze jest genetyczne, i omawia mozliwo$é wystapienia objawéw ubocznych,
w tym zespotu Churga-Strauss. Uwaza, ze monoterapia astmy LTRA jest nieuzasadniona w $wietle piSmiennictwa.

Stowa kluczowe: astma, leki modyfikujgce receptory leukotrienowe, skuteczno$¢ kliniczna, objawy uboczne

Od kilku lat jestesmy §wiadkami intensyw-
nej promocji lekéw przeciwleukotrienowych
(PLT). Przoduja w tym pewne $rodowiska wply-
wowych alergologéw, a poza nimi Srodowisko pe-
diatryczne, ktére nie do konca wyzwolito sie
z niecheci do leczenia wziewnymi glikokortyko-
steroidami (WGKS).

W ostatnich latach, w ktérych autor zajmo-
wal sie leczeniem astmy, przezylisSmy kilka okre-
séw ,entuzjazmu lekowego”, ktéry dotyczyl mie-
dzy innymi histaglobiny i kromonéw. Z histaglo-
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Motto:
,Bdg uzdrawia, a doktor bierze honorarium”
Niels Mygind

biny nic nie pozostalo, a kromony blakajg sie na
obrzezach alergologii [1].

Pod koniec lat 80. XX wieku pojawitly sie leki
zaliczane do PLT i powstato olbrzymie pozytyw-
ne dla nich piémiennictwo, oparte gtéwnie na ba-
daniach sponsorowanych przez firmy farmaceu-
tyczne, a nieliczne prace tak zwanych ,, wolnych
strzelcéw”, ktére rozmachem nie moga konkuro-
wacé z poprzednimi, przechodzily niezauwazane.
Glos tych badaczy, sugerujacy, ze ,tylko pewien
odsetek chorych bedzie korzystnie reagowal na
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PLT”, ginal na tle niekiedy przesadnych i rozmija-
jacych sie z realiami opinii, na przyklad: ,we
wszystkich doniesieniach (sic!), dotyczacych inhi-
bitoréw receptoréw leukotrienowych (LTRA, leu-
kotriens receptor antagonists) jest podkreslane ich
bezpieczenistwo i dobra tolerancja zar6wno u dzie-
ci, jak i u dorostych” [2].

BodzZcem do napisania tego artykulu byta ob-
serwacja ambulatoryjna wtasna i wielu kolegéw
zajmujacych sie leczeniem astmy, ze PLT (w Pol-
sce byly to leki z grupy LTRA) nie dzialaja tak sku-
tecznie, jak by to wynikalo z piSmiennictwa. In-
nymi sfowy, u pewnego odsetka chorych moga one
by¢ skuteczne, a ogélnie odnosi sie wrazenie, ze
sg one przereklamowane.

Autor niniejszego artykutu pragnie wzbudzié
watpliwo$é o bezdyskusyjnej skutecznoéci PLT
w leczeniu astmy na podstawie piSmiennictwa
~niezaleznego”.

Poprzez uwolnienie kwasu arachidonowego
przez fosfolipaze A,, i dzialanie cyklooksygenaz
dochodzi do powstawania prostainoidéw lub droga
5-lipoksygenazy — leukotrienéw (LT, leukotrienes).
Zrédlem LT sg komérki posiadajace biatko FLAP
(five lipoxygenase activating protein) i 5-lipooksy-
genaze (5-LO), wywodzace sie ze szpiku kostnego
mastocyty, eozynofile, makrofagi i neutrofile (ryc. 1).
Rola fizjologiczna LT jest niejasna poza LTB,, pel-
nigcym funkcje chemotaktyczna rekrutujgca neutro-
file i eozynofile w miejscu zapalenia. Leukotrieny
LTD,, LTE,, i LTC, inicjuja bronchospazm, rozsze-
rzenie naczyn oraz wytwarzanie wielu czynnikéw
zapalnych.

Leukotrieny sa pochodnymi kwasu arachido-
nowego i dzielg sie na cysteinylowe (LTC,, LTE,,
LTE,) oraz dihydroksyleukotrieny (LTB,).

Dziataniu leukotrienéw poswiecono wiele
prac, ktérych wyniki mozna stresci¢ nastepujaco:
— wywoluja skurcz mieéni gtadkich i ich przerost;
— powoduja chemotaksje eozynofili i neutrofili;
— wydluzaja przezycia eozynofili i mastocytéw;
— wywolujg wzrost angiogenezy i przepuszczal-

nosci naczyn;

— powoduja indukcje uwolnienia cytokin zapal-
nych.

Mechanizmy dziatania LT bardziej szczegélo-
wo omawiali Kaczmarek i Kuna [2].

Leki przeciwleukotrienowe

Leki przeciwleukotrienowe dzielg sie na blo-
kujace receptory leukotriené6w cysteinylowych
(LTRA) i naleza do nich istniejace na polskim ryn-
ku: montelukast, zafirlukast i nieobecny pralukast.
Gl6éwnie w Stanach Zjednoczonych rzadko stosu-

je sie zileuton z powodu koniecznosci przyjmowa-
nia leku 4 razy na dobe i mozliwoéci uszkodzenia
watroby. Zileuton dziala na wyzszym pietrze ka-
skady, hamujac 5-LO.

United States Food and Drug Administration
(US FDA) w komunikacie z dnia 23 maja 2008 roku
sygnalizowata na temat postaci wolno wchtania-
nych (SR, slow release) do stosowania 2 razy na
dobe tylko u oséb powyzej 12. roku zycia. Zileu-
ton badano w Polsce w oérodku krakowskim.

W ostatnim okresie montelukast jest praktycz-
nie jedynym szeroko stosowanym lekiem przeciw-
leukotrienowym i piszac o lekach tego typu bedzie
to r6wnoznaczne z montelukastem jako lekiem
blokujacym receptory leukotrienowe — LTRA.

Zatozenia artykutu

W niniejszym artykule autor wysunie nastepu-
jace twierdzenia, ktére postara sie udowodni¢ na
podstawie danych pochodzacych z pismiennictwa:
— GKS wplywaja na synteze i uwalnianie LT;
— skuteczno$¢ terapii LTRA zalezy od genotypu

chorego;

— LTRA wywierajg pomijane lub niezauwazal-
ne dzialania niepozadane;

— LTRA sa niestusznie promowane jako leki kon-
kurencyjne wobec WGKS;

— leczenie LTRA i ocena skutecznosci ich dzia-
fania w praktyce wymagaja stosowania kryte-
rium skutecznosci i czasu po ich odstawieniu.

Glikokortykosteroidy wptywaja na synteze
i uwalnianie leukotrienéw

Na rycinie 1 zawarto pomijany na ogé! punkt
uchwytu GKS, a mianowicie hamowanie fosfolipa-
zy A,, w uwalnianiu kwasu arachidonowego z bton
komoérkowych. Pominiecie tego zjawiska przyczy-
nia sie do twierdzenia, ze ,,GKS nie wplywajg na
synteze leukotriené6w” [3].

Hamowanie uwolnienia kwasu arachidonowe-
go wplywa na synteze prostaglandyn (drugie ramie
kaskady), co w 1975 roku udowodnili Gryglewski
iwsp. [4], a wiec zmniejszaja stezenie substratu do
syntezy ,,pierwszego ramienia” — LTA,. Glikokor-
tykosteroidy zwiekszaja synteze lipokortyny [5, 6],
bedacej inhibitorem fosfolipazy A,,, ktéra uwalnia
kwas arachidonowy z fosfolipidéw. Dzialaja one na
»,goérnym pietrze” kaskady kwasu arachidonowego.

Istotng obserwacja bylo badanie Dworskiego
iwsp. [7], w ktérym udowodniono hamujacy wpltyw
GKS na synteze leukotrienu LTB,, a takze badanie
Sano [8] wskazujace na hamowanie uwalniania
leukotrienu C, z ludzkich eozynofili pod wplywem
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Rycina 1. Miejsce i sposdb wytwarzania leukotriendw
Figure 1. The place and mode of leukotrienes production

flutikazonu. W innych pracach udowodniono réw-
niez wplyw GKS na synteze i uwalnianie LT [5, 9,
10]. Szerzej problem ten omawia Grzanka w mo-
nografii po§wieconej astmie, napisanej wspdlnie
z autorem niniejszego artykutu [11].

Skutecznos¢ terapii lekami modyfikujacymi
receptory leukotrienowe zalezna
od genotypu chorego

Dodatni wplyw LTRA na przebieg astmy waha
sie w szerokim zakresie, a mianowicie w badaniach
spelniajacych kryteria medycyny opartej na dowo-
dach (EBM, evidence based medicine) 38-78% le-
czonych montelukastem okresla sie jako osoby nie-
oddziatujace na lek (non-responders — [12-17]).
W niektérych pracach, ktére nie spetnily kryterium
EBM zakres moze by¢ jeszcze wiekszy. W Lodzi

w badaniu otwartym uzyskano 95,5% pozytyw-
nych wynikéw leczenia astmy montelukastem [18],
podczas gdy we wlasnych niepublikowanych ba-
daniach odsetek dodatnich wynikéw autor niniej-
szego artykulu ocenia na 25%, a wczesna praca gru-
py Barnesa nawet na 0% [19].

Wyniki badan genetycznych zwiazanych z le-
czeniem LTRA, zainicjowanych pod koniec XX wie-
ku, zwrécily uwage na gen ALOX5 [20]. Od tego
czasu opublikowano kilka prac dotyczacych poli-
morfizmu genowego chorych na astme i wptywu na
efektywnos¢ leczenia ich za pomocg LTRA [21-24].

Zwykle material badanych byt zbyt nielicznym,
aby wyciagnaé praktyczne wnioski. Wielkie firmy far-
maceutyczne, wydajace ogromne $rodki finansowe na
badania kliniczne, byly w spos6b oczywisty niezain-
teresowane badaniami genetycznymi, ktére mogty wy-
kluczy¢ z leczenia LTRA spora grupe chorych.
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W pracach, ktdre zostaly wykonane poza inspi-
racjg firm, mozna jednak ocenié, w jakim kierunku
powinny i8¢ badania. Wskazujg na to Lima i wsp.
[21]. Ocenili polimorfizm genu ALOX5-GG, przy
ktérym w konstelacji homozygotycznej skutecznoéé
6-miesiecznego leczenia montelukastem wynosita
30%, w konstelacji GA — 5%, a AA — 1-2%. Roz-
nica w polimorfizmie genu ALOX5 moze wedlug
tych badan zmniejszaé¢ lub zwiekszaé ryzyko za-
ostrzen astmy podczas leczenia montelukastem.
Zr6znicowane oddziatywanie na LTRA moze réw-
niez wynikaé¢ z wariantu syntazy LCT, [24, 25].

Polimorfizm genu dla syntazy LTC, odgrywa
réwniez duza role w oddzialywaniu na leczenie
LTRA. Konstelacja LTC,S A-444C promotora SNP
wigzala sie z 80-procentowa redukcja zaostrzen
w trakcie leczenia montelukastem, natomiast w kon-
stelacji innej nie zaobserwowano tego [24].

W ostatnim okresie zwrécono uwage na poli-
morfizm genu TBA2R w odniesieniu do leczenia
LTRA [23].

Mimo licznych badan genetycznych nie udato
sie skonstruowaé systemu, ktéry mogtby wedtug
odpowiedniego wzoru genetycznego ustala¢ pozy-
tywna lub negatywna odpowiedZ na leczenie LTRA.

Przecietny lekarz nie jest w stanie ocenié¢ tych
zawilosci genetycznych, ale nie ulega watpliwosci,
ze pewien odsetek chorych nie bedzie odpowiadaé
na terapie LTRA z powodéw genetycznych, ale
zdecydowanie bedzie on wiekszy niz 5%, ktére
sugerujg wyniki badann w Lodzi [18].

Leki modyfikujace receptory leukotrienowe
wywoluja pomijane lub niezauwazalne
objawy uboczne

Zespo6t Churga-Strauss (ZCS) opisano w 1951 roku
[26]. Rozpoznaje sie go najczesciej na podstawie
nastepujacych kryteriow American College of Rheu-
matology [27]:

— astma;

— eozynofilia powyzej 10% (we wzorze odsetko-
wym krwinek biatych);

— mono- lub polineuropatia;

— zwiewne nacieki ptucne;

— zmiany w zatokach obocznych nosa;

— pozanaczyniowa eozynofilia w biopsji.

Zesp6t Churga-Strauss jest rozpoznawany, gdy
stwierdza si¢ 4 z 6 wymienionych objawéw. Zesp6t
ten jest rzadki i wystepuje u okoto 3/1 000 000/rok [28].

Na astme choruje okolo 5% dorostych oséb, co
oznacza, ze u astmatykéw moze wystapié z czesto-
§cig 47/1 000 000/rok [29]. W Polsce okoto 2 miliony
0s6b choruje na astme, wiec szanse na ujawnienie
ZCS moga sie pojawi¢ u 9 os6b na rok.

Przeglad pis$miennictwa dotyczacy ZCS opra-
cowali w 2005 roku Tworek i Kuna [30], konczac
go stwierdzeniem, Ze nie udowodniono zwiazku
ZCS zleczeniem LTRA, z czym trudno sie zgodzié,
ale od 2005 roku w zwiazku z poglebianiem wia-
domosci w tym zakresie wspomniang zalezno$é
jednak udowodniono. Przecietny lekarz ma nie-
wielkie szanse, aby ,,spotkaé” chorego z ZCS, ale
powinien o tym wiedzie¢. W 2002 roku w osrodku
krakowskim Swierczynski i wsp. [31] opisali ten
zespol zwigzany z leczeniem montelukastem.

Hausner i wsp. [32] zebrali prawdopodobnie
wszystkie przypadki ZCS z terenu Niemiec i Fran-
cji w latach 1999-2003. Na 78 chorych 20 przyj-
mowalo montelukast. Srednia wieku wynosila
53 lata i nie bylo wsréd nich dzieci. Po odpowied-
nim postepowaniu leczniczym (odstawienie mon-
telukastu i wiaczeniu doustnych GKS) wszyscy
chorzy przezyli. Do objawéw zaobserwowanych
u tych chorych, obok wysokiej eozynofili, nalezy
zaliczy¢: astme przed wystapieniem ZCS (97%),
polipy nosa (62%), sinusitis (36%), eozynofilowe
alveolitis (36%), nacieki ptucne (63%), polineuri-
tis (64%), zajecie serca (38%), zajecie skory (33%),
zajecie stawow (15%), glomerulonephritis (10%).

Dzieki tak duzej liczbie chorych ustalono
wskaznik ryzyka pojawienia si¢ ZCS po 3-miesiecz-
nym leczeniu montelukastem na 4,5-krotnie wiegk-
szy niz przewidywany. Okoto 50% wspomnianych
chorych nie przyjmowato doustnych kortykostero-
idéw przed wystapieniem zespotu.

Pojedyncze przypadki wystapienia zespotu
Churga-Strauss ttumaczono w r6zny sposéb:

— zdjecie maski zespotu (unmasking theory).
Teoria ta zaktadata, ze ZCS wystapit po
zmniejszeniu lub odstawieniu steroidéw do-
ustnych, ktére go maskowaly [33]. Byta to teo-
ria wygodna dla producentéw LTRA, lecz
wkrotce okazalo sie, ze zespdl ten wystepuje
u astmatykéw, ktérzy nigdy nie byli leczeni
doustnymi steroidami;

— teoria pogorszenia choroby, ktéra istniata
wczeéniej, lecz stosowanie LTRA nie mogto
zmienic¢ jej przebiegu [33];

— teoria przyczynowa zakltadajaca, ze LTRA wy-
woluja odczyn alergiczny, ale jest to niepraw-
dopodobne, poniewaz majg one r6zng struk-
ture chemiczna;

— teoria LTB,. Z uwagi na to, ze LTRA nie dzia-
taja na LTB,, ktéry jest czynnikiem chemotak-
tycznym dla eozynofili i neutrofili, uzyskuje
on przewage nad innymi leukotrienami i wy-
twarza IL-6, IL-1, TNF-«, dlatego wystepuja
burzliwe objawy zespotu i naciekanie narza-
d6éw. Teoria owa wyklucza tego typu dziala-
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nie zileutonu, ktéry, jak wiadomo, hamuje

5-L0O, a wiec réwniez LTB,.

Pagnoux i wsp. [34] opracowali zestawienie ZCS
na podstawie danych piémiennictwa, analizujac prze-
bieg choroby 34 chorych. W 10 przypadkach chorzy
nie stosowali doustnych ani systemowych GKS [35].

Liczba opisanych przypadkéw ZCS zwieksza
sie z biegiem lat w miare wzrostu stosowania LTRA
[36]. W pracy Hausera i wsp. [32] podano, ze
w 1999 roku zarejestrowano 1 przypadek, w 2001 roku
— 10, aw latach 2002-2003 — 24 przypadki. Do 2004
roku odnotowano ponad 100 przypadkéw ZCS
zwiazanych z leczeniem LTRA, gléwnie montelu-
kastem [34]. W obronie LTRA, jako czynnika wy-
wolujacego ZCS bez udziatu doustnych GKS, wy-
stapili Lipworth i Wilson [37], sugerujac, ze mo-
glo dojs¢ do niego wskutek wchianiania sie WGKS
i w konsekwencji ich dziatania og6lnie ustrojowe-
go. Jest to nieco karkotomna, trudna do zaakcep-
towania koncepcja. Nie ulega watpliwosci, ze
LTRA moga wywota¢ ZCS, co zupelnie pomijaja
niektére krajowe publikacje [2].

Inne objawy uboczne lekéw modyfikujacych
receptory leukotrienowe

U dorostych oséb dziatania niepozgdane sg
r6znorodne, ale mieszczg sie wéréd stwierdzanych
przy podawaniu placebo [38]. U dzieci powyzej
2. roku zycia jedynie u 3,5% leczonych przerwano
leczenie z ich powodu [39]. U mlodszych dzieci
w wieku 6-24 miesiecy czesciej wystepowaly obja-
wy uboczne (40,6%), gléwnie biegunki [40], dlate-
go trudno zgodzi¢ sie ze stwierdzeniem, ze ,we
wszystkich doniesieniach dotyczacych inhibitoréw
LT jest podkreslane ich bezpieczenstwo i dobra to-
lerancja zaré6wno u dorostych, jak i u dzieci” [2].

Znacznie powazniejszym problemem byly
doniesienia o wiekszej czestosci depresji, mysli
samoboéjczych i samobdjstw, ktére mogly sie wig-
zaé ze stosowaniem montelukastu. W zwigzku
z tym US FDA [41] 27 marca 2008 roku opubliko-
wala na stronach internetowych ostrzezenie i za-
miar przebadania tego problemu bez sugestii od-
stawiania leku. Wyniki badan US FDA beda do-
stepne za 9 miesiecy.

Leki modyfikujace receptory leukotrienowe
— niestusznie promowane jako leki
konkurencyjne w stosunku do wziewnych
glikokortykosteroidow

Wplyw LTRA na zjawiska patofizjologiczne
w klinicznym obrazie astmy.

Przyjmuje sie, ze LTRA umiarkowanie rozkur-
czaja oskrzela, zmniejszajg nadreaktywnosé oskrze-
li, co w sumie zmniejsza czestotliwo$¢ zaostrzen
astmy i poprawia jako$¢ zycia chorych. Wazne jest
to, w jakim stopniu i u jakiego odsetka chorych ob-
serwuje sie te zjawiska. Do wielu badan, ktére pro-
wadzono w celu oceny skutecznosci LTRA, mozna
mie¢ zastrzezenia:

— przeprowadzono malo badan typu responders-
non-responders (postugiwano sie raczej $red-
nimi warto$ciami);

— chorych, ktérzy zrezygnowali z badania (drops
out), nie traktowano jako tych, ktérym lecze-
nie nie pomogtlo, nie oceniano ich;

— obejmowano badaniami dzieci ponizej 5. roku
zycia, u ktérych rozpoznanie astmy jest trud-
ne lub niemozliwe;

— wiekszo$é badan z zastosowaniem LTRA
(gtéwnie montelukastu) byta sponsorowana
przez firmy farmaceutyczne (gtéwnie MSD),
lecz byly r6wniez duze opracowania ,nieza-
lezne” [15, 42, 43-45].

Wziewne glikokortykosteroidy
czy leki modyfikujace receptory leukotrienowe?

Najostrozniejszy poglad zwolennikéw LTRA jest
nastepujacy — LTRA sa alternatywg dla WGKS.
Kraficowym pogladem jest to, ze moga one zastgpic
te ostatnie, jako lek z wyboru. Autor niniejszego ar-
tykutu nie zgadza sie z tymi pogladami i postara sie
to udowodnié¢, przedstawiajac odmienne zatozenia.

Zalozenie 1

Wziewne glikokortykosteroidy zapewniaja
lepsza kontrole astmy [13, 43], bardziej niz LTRA
poprawiaja wskazniki spirometryczne [13, 15]
i czedciej zmniejszajg liczbe zaostrzen [13, 33].

Zalecenia Global Initiative for Asthma (GINA
2007) wskazuja, ze ,LTRA sa na ogét mniej sku-
teczne niz WGKS w matych dawkach i u chorych
juz przyjmujacych WGKS nie moga ich zastgpic
bez ryzyka utraty kontroli astmy”.

W badaniu przeprowadzonym przez American
Lung Association Asthma Research Center [42]
wykazano, ze u 30% leczonych montelukast nie
przyniést oczekiwan (treatment failure).

Poréwnujac 3 grupy lekéw stosowanych
w astmie: flutikazon, formoterol i montelukast przez
6 tygodni, Jenkins i wsp. [44] ocenili montelukast
(wplyw natezonej objetosci wydechowej pierw-
szosekundowej [FEV,, forced expiratory volume in
one second] i nadreaktywnos$é oskrzeli) jako lek
o najmniejszej skutecznosci. W badaniu tym wy-
kazano, ze w dtugotrwatym leczeniu montelukast
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charakteryzowal sie mniejsza skutecznos$cia niz
formoterol. W innym badaniu oceniajacym wyni-
ki 4-tygodniowego leczenia montelukastem tylko
u 1 na 17 badanych zaobserwowano wzrost FEV,
0 7,5% [44].

Zalozenie 2

Leki modyfikujgce receptory leukotrienowe nie
moga zastapi¢ wziewnych glikokortykosteroidow.

W trakcie leczenia astmy niekontrolowane;j
samymi WGKS powstaje problem, czy podwoié
dawke WGKS, czy doda¢ LTRA.

Na podstawie metaanalizy Ducharme [46],
ktéry z 376 doniesierr wybratl 13 (tylko tyle spel-
nialo kryteria EBM), uznal, Ze nie nalezy dodawa¢
LTRA do stosowanej dawki WGKS, tylko te ostat-
nia podwoié. Nieprzestrzeganie tej zasady moze
prowadzi¢ do utraty kontroli astmy. Poglady te
potwierdzaja badania Gokula i wsp. [47].

Grupa krajowych ekspertéw, powotujac sie na
zalecenia GINA 2006 [48], bez bezspornych dowo-
déw EBM zalecita dziwny spos6b postepowania:
»jezeli dziecko z astma o tagodnym nasileniu,
otrzymujace wziewne kortykosteroidy w matej
dawce, w ostatnim okresie 3-6 miesiecy nie miato
zaostrzen wymagajacych podawania kortykostero-
idéw doustnych, mozna zastosowa¢ Singulair, za-
miast matych dawek wziewnych kortykokostro-
idéw. Jezeli przez okres 3-6 miesiecy udaje sie
utrzymac kontrole astmy przy uzyciu terapii zto-
zonej z wziewnego glikokortykosteroidu, mozna
podja¢ prébe odstawienia wziewnego glikokorty-
kosteroidu i utrzymania chorego na terapii singu-
lairem”. Jest to podejscie btedne i nalezatoby je
sprostowac.

Zalozenie 3

Lek modyfikujacy receptory leukotrienowe
jako lek dodany do WGKS jest mniej skuteczny niz
dtugodziatajacy B,-agonista i (prawdopodobnie)
réwniez mata dawka teofiliny.

W problemach terapii dodanej (add on) jest
duzo rozbieznosci i dlatego autor niniejszego ar-
tykulu opiera sie na wywazonych zaleceniach
GINA 2007 [43], cytujac: ,Leki przeciwleukotrie-
nowe sa mniej skuteczne od dlugodziatajacych
B.-mimetykéw wziewnych w terapii skojarzone;j”.
Podstawa tego stwierdzenia byly badania oparte na
kryteriach EBM. Tendencja do zastepowania dtu-
godziatajacych §,-mimetykéw przez LTRA byla
dosy¢ popularna po opublikowaniu przez US FDA
zagrozenh stosowania tych pierwszych opartych na
watltych kryteriach dowodowych.

W ostatnim okresie zaznaczyl sie renesans teo-
filiny jako leczenia wspomagajacego GKS. Demp-

sey i wsp. [49] wykazali, ze przeciwzapalny efekt
zafirlukastu byt taki sam jak teofiliny jedynie wéw-
czas, kiedy chorych réwnoczesnie leczono WGKS.

Zalozenie 4

Leki modyfikujace receptory leukotrienowe
w pediatrii beda naduzywane.

Montelukast jest zarejestrowany do stosowa-
nia u dzieci powyzej 2 lat. Oznacza to, ze lekarza-
mi, ktérzy beda szeroko go stosowac, sa pediatrzy.
Ostatnia wersja zalecenn GINA sugeruje (bez poda-
nia pi$miennictwa) mozliwos¢ stosowania LTRA
w astmie sporadycznej zaostrzonej zakazeniem wi-
rusowym. Dotychczas przeprowadzono niewiele
badan, a przy tym rozpoznawanie astmy u dzieci
w wieku ponizej 5 lat jest utrudnione i by¢ moze
bedzie to tylko leczenie dziecka ze $wiszczacym
oddechem.

Argumentacja, ze LTRA nalezy stosowac
u dzieci, ktére nie potrafia przyjmowac lekéw wziew-
nych lub nie zyczg sobie tego ich rodzice [48, 50],
jest malo uzasadnione i wynika z oportunizmu
edukacyjnego. Autor niniejszego artykulu obawia
sie, ze przy tak szerokich wskazaniach do stoso-
wania LTRA w pediatrii wytworzy sie sytuacja,
ktéra miata miejsce w erze kromonéw. Dzieci bedg
leczone latami bez logicznego uzasadnienia, tym
bardziej, ze leczenie to jest niepomiernie prostsze
niz leczenie kromonami.

Zalozenie 5

Nalezy ocenia¢ skutecznosé¢ lekéw modyfiku-
jacych receptory leukotrienowe dla unikniecia tak
zwanego overtreatment. Stowo overtreatment, kt6-
re pochodzi z jezyka angielskiego, nie ma odpowied-
nika w jezyku polskim i oznacza leczenie zbedne.

Jak lekarz praktyk moze ocenié¢ skutecznosé
leczenia LTRA? Przed rozpoczeciem leczenia na-
lezy okresli¢ wyjSciowy stan zdrowia chorego na
astme: spirometria, wskazana eozynofilia krwi,
nadreaktywno$c¢ oskrzeli, test kontroli astmy (jest
to najmniej klopotliwy i skuteczny test). Stosowa-
nie LTRA jako leku dodanego prowadzi sie przez
miesigc (jedno opakowanie leku) i planuje sie wi-
zyte za 2 miesiace z powtérzeniem badan wyko-
nanych na wstepie po miesiecznym okresie bez
LTRA (okres ,,wymycia” — wash out period). Wéw-
czas, uwzgledniajac ocene chorego, podejmuje sie
decyzje, czy leczenie LTRA nalezy kontynuowac.

Sytuacje szczegdlne w astmie

Nie ulega zadnej watpliwoéci, ze z uwagi na
polimorfizm genowy oddzialywanie na LTRA be-
dzie zr6znicowane. Na razie nie mozna okresli¢
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genotypu responders, non-responders. Rozpoczecie
leczenia bedzie krylo niezamierzony btad, a oce-
na skutkéw stanie sie czysto kliniczna.

Niektére zalecenia miedzynarodowe PRACTi-
cing ALLergology (PRAKTALL-50) i opracowania
kliniczne wskazujg na skuteczno$é¢ LTRA w powy-
sitkowym skurczu oskrzeli i tak zwanej astmie
aspirynowe;.

Powysitkowy skurcz oskrzeli

Duzo prac po$wiecono montelukastowi w za-
pobieganiu powysilkowemu skurczowi oskrzeli
(PSO). Prawie 90% chorych na astme reaguje skur-
czem oskrzeli na wysiltek fizyczny. Taki stan wy-
stepuje najczesciej kilka minut (§rednio 6 min) po
wysiltku i moze trwaé okoto 60 minut [51].

W odréznieniu od pracy Mastelarz i wsp. [51],
w ktorej doktadnie opisano badanie wysitkowe,
praca Stelmach i wsp. [52] nie utatwia przesledze-
nia poprawnos$ci wykonania préby wysitkowej
(a wiadomo, ze u dzieci wysitek na biezni sprawia
problemy), poniewaz opisano jg jako wykonana
~wedlug standardowej metody”, co nie jest prze-
konujace. Okazato sie, ze montelukast okazat sie
bardziej skuteczny w zapobieganiu PSO niz mon-
telukast + budesonid, co jest trudne do wyttuma-
czenia, a moze wynikaé ze zbyt malej grupy bada-
nych i sporej grupy, ktéra nie ukonczyla badania
(59 na 150 osé6b).

Wyniki wielu badan sugerowaly, ze LTRA za-
pobiega PSO. Problem stanowi dawka i czas od
podania leku i jego wplyw na zmiany FEV,. Gtow-
nie badano dlugotrwate leczenie LTRA i poréwna-
no go z salmeterolem i budesonidem. Uzyskano
duzy rozrzut wynikéw. Jednorazowa dawka mon-
telukastu redukuje powysitkowy spadek FEV, po
2 godzinach od podania, a efekt ten utrzymuje sie
jeszcze 8 godzin [53, 54].

W innym badaniu wykazano, ze montelukast
w dawce pojedynczej nie zapobiegal PSO u dzie-
ci, natomiast 2-dniowe leczenie bylto juz skutecz-
ne [55]. Wyniki badan Mastelarz i wsp. [51] wyka-
zaly, ze pojedyncza dawka nie zapobiega PSO
u 63% chorych (u ktérych wystepowat bez leku),
a oddziatywanie to jest identyczne u chorych
z astma aspirynowa lub u chorych tolerujacych
kwas acetylosalicylowy. Autorzy slusznie wnio-
skuja, Zze ,antagonisci leukotrien6w skutecznie
zapobiegaja powysitkowemu skurczowi oskrzeli
u wielu, lecz nie u wszystkich chorych”.

Z badania Kempa i wsp. [55] wynika, Ze mon-
telukast nie blokuje catkowicie PSO, lecz go redu-
kuje u 31-59% w odr6znieniu od salbutamolu, kt6-
ry blokuje go catkowicie po 20 minutach od inha-
lacji, a efekt ten trwa okolo 4 godzin.

Salbutamol przed wysilkiem jest lekiem z
wyboru w zwalczaniu PSO, inne leki majg znacze-
nie drugorzedne.

Astma aspirynowa

Wprowadzenie na rynek lekéw PLT blokuja-
cych synteze lub uwalnianie LT, ktére sg kluczem
do astmy aspirynowej, stwarzato nadzieje, ze beda
to leki z wyboru w tym typie astmy. Wczesne pra-
ce zdawaly sie to potwierdzac [12, 56], co znala-
zlo odbicie w miedzynarodowych zaleceniach
(GINA 2007 [45]), ale pracach Mastelarz i wsp.
z grupy Szczeklika [57] i innych [19] nie potwier-
dzono wiekszej skutecznosci LTRA u chorych na
astme aspirynowa w poréwnaniu z astma z tole-
rancja kwasu acetylosalicylowego. Nie ulega
wiec watpliwosci, ze LTRA nie sg szczegblnie
wskazane w terapii astmy aspirynowej, co
(ostroznie jednak) zaleca GINA 2007 [43]: ,,Cho-
rzy, ktérzy dobrze oddziatuja na LTRA, moga by¢
nimi leczeni”.
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