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Uloga antagonista leukotrijenskih receptorau
lijeCenju astme

Role of leukotriene receptor antagonists in asthma treatment
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SAZETAK Astma je kroni¢na upalna bolest di$nog sustava. Temelj lije¢enja astme jest kontrola upale. Inhalacijski kortikosteroidi (IKS) naju¢inkovi-
tiji su protuupalni lijekovi za lijeCenje astme, ali se njima ne moZe postiéi kontrola bolesti u svih bolesnika. Antagonisti leukotrijenskih receptora (LTRA)
lijekovi su koji blokiraju djelovanje leukotrijena, vaznih upalnih posrednika u astmi. Dodavanjem LTRA terapiji IKS-om postiZe se bolja kontrola astme.
Bududi da se uzimaju kroz usta, LTRA imaju bolji u¢inak na upalu u malim di§$nim putovima uz bolju suradljivost bolesnika. U ispitivanjima uc¢inkovitosti
u svakodnevnoj primjeni LTRA su pokazali znacajno poboljSanje kontrole astme. LTRA su se pokazali posebno ucinkovitima kod astme s pridruZenim
alergijskim rinitisom, astme s ucestalim noénim tegobama, astme izazvane naporom ili hladno¢om i astme izazvane uzimanjem acetilsalicilne kiseline.
Kombinacijom danas dostupnih lijekova za lije¢enje astmatske upale, adekvatna kontrola bolesti moZe se postici u viSe od 80% bolesnika.

KLJUCNE RIJECI astma, protuupalno lije¢enje, leukotrijeni, antagonisti leukotrijenskih receptora, alergijski rinitis, astma izazvana napo-
rom, mali diS$ni putovi

SUMMARY Asthma is a chronic inflammatory disorder of the airways. Anti-inflammatory treatment is the cornerstone of the modern asthma
therapy. Inhaled corticosteroids (ICS) are currently the most effective anti-inflammatory medications for asthma treatment but are unable to achieve
asthma control in all patients. Leukotrienes are important inflammatory mediators in asthma and their effects can be blocked by leukotriene recep-
tor antagonists (LTRA). With addition of LTRA to ICS therapy one can achieve better asthma control. As the LTRA are administered by oral route, they
have much better anti-inflammatory effect in the distal parts of the lungs and small airways with better patient compliance. In the “real life” studies,
addition of LTRA to standard treatment showed significant improvement in all parameters of asthma control. LTRA have showed increased efficacy
in several phenotypes of asthma like: asthma with allergic rhinitis, nocturnal asthma, exercise or cold-induced asthma and aspirin-induced asthma.
Proper combination of available anti-inflammatory drugs can result in adequate control in more than 80% of our patients.

KEY WORDS asthma, anti-inflammatory treatment, leukotrienes, leukotriene receptor antagonists, allergic rhinitis, exercise induced asth-
ma, small airways

Astma je karakterizirana reverzibilnom bronhoopstruk-
% cijom i poveéanom hiperreaktivno$¢éu bronha koje su
uzrokovane kroni¢nom upalom te je lijeCenje upale temelj

Astma je heterogena bolest po klini¢koj prezentaciji i po ¢im-
benicima rizika pogorSanja bolesti i dominantnim posredni-
cima upalnog procesa. Upalnu aktivnost u astmi podupiru

lijeCenja astme (1). Kroni¢na upala izazvana je neadekvatnim
(pretjeranim) odgovorom imunosnog sustava na alergene i iri-
tanse iz okoliSa. U nastanku i odrZavanju upalne aktivnosti, kao
i pogorSanjima bolesti imaju ulogu brojni posrednici upale i nji-
hovo je blokiranje osnova lijeenja upale u astmi. Kroni¢na upala
u astmi ne moze se izlijeciti, ali se moZe zadovoljavajuce suzbiti
primjenom protuupalnih lijekova ¢ime se postiZe smanjenje hi-
perreaktivnosti bronha uz sprjecavanje nastanka bronhospazma,
smanjenje rizika od pogorSanja bolesti i prestanak tegoba.
Kortikosteroidi su najucinkovitiji protuupalni lijekovi u lije-
¢enju astme. Njihova sustavna primjena bila je ograni¢ena
znacajnim neZeljenim ucincima. Otkako su na trZiStu posta-
li dostupni inhalacijski kortikosteroidi (IKS), lijeCenje astme
znacajno je poboljSano, a ovi su lijekovi danas temelj protu-
upalnog lijeCenja.

brojni posrednici upale i samim time u astmi postoji i visoka
heterogenost u odgovoru na primijenjeno lijeCenje. Inhalacij-
ski kortikosteroidi u¢inkovito suzbijaju aktivnost velikog bro-
ja posrednika upale u astmi, ali ne svih. Kod bolesnika kod
kojih je u odrZavanju upalnog procesa vazna uloga nekog od
tih preostalih posrednika upale, primjenom IKS-a ne mozZe-
mo potpuno dovesti upalu pod kontrolu, §to se manifestira
neadekvatnom kontrolom astme i ucestalom potrebom za
primjenom simptomatskih lijekova (bronhodilatatora). Zato
se kod primjene IKS-a opaZa znacajna interindividualna va-
rijabilnost u odgovoru na lijeCenje te se kod nekih bolesnika
primjeren ucinak postiZe niskim dozama, dok se kod drugih
ne moZe postiéi ni trajnom primjenom visokih doza IKS-a (2).
Te su spoznaje usmijerile istrazivanja na druge posrednike
upale u astmi koji se ne mogu regulirati primjenom IKS-a.
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Leukotrijeni

Jo§ 1938. godine otkriveno je da u alergijskoj reakciji dolazi
do oslobadanja tvari koja dovodi do sporog nastanka snazne
bronhokonstrikcije nakon izlaganja alergenu i tada je uve-
den termin ,anafilaktiCke tvari koja sporo reagira“ (engl.
slow reacting substance of anaphylaxis — SRS-A) (3). Ve¢ tada
je shvaceno znacenje te tvari u nastanku bronhokonstrikcije
u astmi i poCeo se traZziti nac¢in kako blokirati njezin ucinak.
Tijekom sedamdesetih godina proSlog stolje¢a Bengt Samu-
elsson sa suradnicima dokazao je da se SRS-A sastoji od mje-
Savine nekoliko srodnih molekula koje su, zbog toga §to su
prvobitno izolirane iz leukocita, nazvane leukotrijenima, za
Sto je 1982. godine dobio Nobelovu nagradu (4).

Danas znamo da se leukotrijeni sintetiziraju iz arahidonske
kiseline u putu 5-lipooksigenaze i da imaju vaznu ulogu u
odrzavanju i pogorSavanju upale u astmi. Izlucuje ih veci broj
upalnih stanica od kojih su najvaZzniji eozinofili, mastociti, ba-
zofili, monociti i makrofagi. Njihovi su ucinci u astmi brojni i
posredovani su receptorima na ciljnim stanicama. Leukotrije-
ni su najjaci bronhokonstriktori u ljudskom organizmu. Osim
toga dovode do nakupljanja i aktivacije upalnih stanica u plu-
¢ima, kao i do povecéanja stvaranja sluzi uz povecéanje propu-
snosti kapilara, Sto dovodi do edema sluznice. Ove promjene
zajedno dovode do opstrukcije bronha. Primjena IKS-a ne su-
primira adekvatno djelovanje leukotrijena u astmi (5).

Antagonisti leukotrijenskih
receptora (LTRA)

Postoje dva pristupa u farmakoloSkom blokiranju ucéinka
leukotrijena. Prvi je inhibicija sinteze blokiranjem puta 5-li-
pooksigenaze, dok je drugi sprjeCavanje njihova vezanja za
receptore na ciljnim stanicama. Lijekovi iz druge navedene
skupine spadaju u skupinu antagonista leukotrijenskih re-
ceptora (engl. leukotriene receptor antagonists — LTRA).

LTRA-lijekovi oralno su djelatne tvari koje se s visokim afini-
tetom i selektivnoSc¢u veZu na leukotrijenske receptore i na taj
nacin inhibiraju upalne uc¢inke izazvane leukotrijenima. Bron-
hodilatacijski uc¢inak nastupa nekoliko sati nakon primjene i
ne sprjeCava dodatnu bronhodilataciju beta-adrenergi¢kim
agonistima. Primjena LTRA inhibira obje faze (ranu i kasnu)
bronhokonstrikcije izazvane udisanjem alergena uz znatno
smanjenje broja eozinofila u diSnim putovima (6). Ostali pro-
tuupalni uinci nastupaju kasnije, a o€ituju se u smanjenju
nakupljanja upalnih stanica, edema sluznice i lucenja sluzi.
To dovodi do poboljSanja u parametrima pluéne funkcije i u
kontroli astme (smanjenje potrebe za primjenom beta-adre-
nergi¢kih agonista i smanjenje dnevnih i noénih tegoba). Taj je
ucinak aditivan na klinicki u¢inak postignut primjenom IKS-a.
Eozinofilna se upala, zbog metaloproteinaza koje luce eozi-
nofili, smatra glavnim uzrokom remodeliranja u astmi. Re-
modeliranje dovodi do trajnih strukturnih promjena disnih
putova koje nisu reverzibilne i ne mogu se popraviti primi-
jenjenim lijeCenjem. Kako su eozinofili jedan od najvaZnijih
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izvora leukotrijena, a primjena LTRA dovodi do smanjenja
broja eozinofila u diSnim putovima, LTRA mogu svojim
djelovanjem prekinuti ,zaCarani put® astmatske upale u
kojemu nakupljanje upalnih stanica dovodi do poja¢anog
stvaranja posrednika upale, $to opet dovodi do pojacanog
nakupljanja upalnih stanica. Navedene promjene mogle bi
se sprijeciti primjenom LTRA, na $to upucuju i prvi rezultati
istraZivanja na Zivotinjskome modelu (7).

Pojava prvih novih protuupalnih lijekova nakon IKS-a dove-
laje i do vaznih promjena u smjernicama za lijeCenje astme
(1). Zbog aditivnog djelovanja na protuupalni uc¢inak IKS-a
LTRA se preporucuje primijeniti kada se astma ne moZe
adekvatno kontrolirati primjenom srednjih doza IKS-a. Na
taj se nacin moZe postiéi poboljSanje kontrole bolesti, sma-
njenje potrebe za primjenom simptomatske terapije i sma-
njenje rizika od nastanka astmatskih napadaja koji se mora-
ju zbrinjavati hitnom intervencijom.

U pocetku su se LTRA smatrali lijekovima izbora za bole-
snike s blagim oblicima bolesti. To se zasnivalo na rezulta-
tima ispitivanja u kojima su IKS bili statisti¢ki u¢inkovitiji
od LTRA s veéim postotkom odgovora na terapiju. Analizom
tih rezultata poslije je dokazano da je to istina kada se pro-
matra populacija astmaticara u cjelini, ali kada se analizira-
ju pojedini bolesnici, vidi se da se radi o Sirokom rasponu
odgovora na lijeCenje pa tako neki bolesnici bolje reagiraju
na primjenu IKS-a, neki na primjenu LTRA, a kod vecine se
nalazi odredeni stupanj preklapanja obaju odgovora. Zato
se, prema danas aktualnim smjernicama, LTRA kao tera-
pijska opcija preporucuju u svim stupnjevima (koracima)
lijeCenja astme jer pokazuju aditivni u¢inak i kada se dodaju
na ve¢ postojecu kombiniranu terapiju s visokim dozama
IKS-a. Kako stupanj odgovora na pojedini oblik protuupal-
nog lijeCenja ovisi o posrednicima astmatske upale koji su
aktivni kod pojedinog bolesnika, poznavanje tipa upale mo-
glo bi nam pomodéi u ciljanom odabiru lijeka ili kombinacije
lijekova koji bi bili najprimjereniji pojedinom bolesniku (8).

Genski polimorfizam i fenotipovi astme

S genske strane, astma je kompleksna bolest koja ukljuéuje in-
terakciju brojnih gena, i medusobnu (izmedu dva ili viSe gena)
is ¢imbenicima iz okoli$a. Sve viSe istraZivanja otkriva poveza-
nost uc¢inka pojedinih lijekova s genskim polimorfizmom obo-
ljelih od astme. Za sada su definirane povezanosti u¢inka LTRA
s promjenama na genu za ALOXS, kao i povezanost ucinka
IKS-a s polimorfizmom gena za FCER2 i GLCC1, ali postoji jo$
velik broj gena ¢iji je polimorfizam u pojedinim istraZivanjima
povezan s ucinkovitosti pojedinih terapijskih pristupa ili poja-
vom neZeljenih uc¢inaka lijeenja. Ciljano lijeCenje ne moZe po-
sti¢i odgovor kod svih bolesnika i zato je nuzno definirati sku-
pinu koja ¢e imati koristi od takvog lijeCenja (responderi). Kako
jo$ nisu jednoznacéno definirane odrednice koje bi upudéivale na
izbor pojedinih lijekova prema genskim polimorfizmima, tre-
nutacno se preporucuje grupiranje bolesnika prema fenotipu.



Uloga LTRA u lijeenju astme

Takav pristup omogucuje povecanje ucinka lijeCenja, olakSa-
vanje izbora inicijalne terapije i smanjenje rizika od nastanka
nuspojava. Za sada postoji nekoliko definiranih fenotipova as-
tme, a LTRA su se pokazali posebno u¢inkovitima kod astme s
pridruZenim alergijskim rinitisom, astme s uéestalim no¢nim
tegobama, astme uzrokovane hladno¢om i naporom te astme
izazvane uzimanjem acetilsalicilne kiseline.

Astma s pridruZenim alergijskim rinitisom: Upala u aler-
gijskom rinitisu dijeli mnoge patofiziolo$ke karakteristike s
astmatskom upalom i stoga se ove dvije bolesti ¢esto nalaze
istodobno kod jednog bolesnika. Procjenjuje se da 30 - 40%
oboljelih od alergijskog rinitisa ima astmu, dok preko 75% as-
tmaticara ima i alergijski rinitis. U obje bolesti vazna je ulo-
ga leukotrijena u nastanku upalnog procesa (9). NelijeCeni
alergijski rinitis dovodi do slabije kontrole astme, dok se ade-
kvatnim lijeCenjem alergijskog rinitisa poboljSava kontrola
bolesti, smanjuje potreba za hitnim intervencijama i uporaba
simptomatske terapije. LTRA su u¢inkoviti u lijeCenju upale u
obje bolesti i time dovode do poboljSane kontrole astme kod
oboljelih s pridruZenim alergijskim rinitisom (10).

Astma s uéestalim noénim tegobama: Kod bolesnika s no¢nim
simptomima dokazana je izraZena prisutnost eozinofilne upale
u distalnim dijelovima pluca (11). Mali diSni putovi su svi diSni
putovi ¢iji je promjer <2 mm. Njihovo je znacenje u astmi neos-
porno jer je poja¢ana upala uz sluzne ¢epove i zadebljanje glat-
ke muskulature i sluznice malih diSnih putova Cest nalaz kod
bolesnika umrlih u astmatskom statusu. Funkcija malih diSnih
putova ne moze se analizirati standardnim mjerenjem pluéne
funkcije, ali su mnogi simptomi astme povezani s upalom u
malim diSnim putovima. Unato¢ modernim pripravcima IKS-a
koji zbog sve manjih Cestica prodiru dublje u diSne putove, vedi
dio malih diSnih putova jo$ je izvan dosega inhalacijske terapije.
Moguénos$éu oralne primjene montelukasta rijeSen je problem
dolaska antagonista leukotrijenskih receptora do perifernih
dijelova pluca, a visoka koncentracija leukotrijenskih recepto-
ra u malim diSnim putovima omogucuje njegovo protuupalno
djelovanje. Taj se u¢inak klini¢ki o¢ituje smanjenjem simptoma
astme uz minimalne promjene u standardnom nalazu plu¢ne
funkcije. Zarobljavanje zraka u plu¢ima posljedica je opstrukcije
u malim diSnim putovima koja dovodi do neodgovarajuce ven-
tilacije pojedinih dijelova pluéa, §to se vidi na kompjutorskoj to-
mografiji visoke rezolucije (HRCT) i najbolji je dokaz postojanja
upale i opstrukcije maloga diSnog puta. U klini¢kim ispitivanji-
ma na taj je nacin dokazano znacajno smanjenje zarobljavanja
zraka u plu¢ima nakon primjene montelukasta (12).

Astma izazvana naporom (engl. exercise induced asthma
- EIA) oznacava bronhospazam pracen kasljem, piskanjem u
prsima uz osjecaj nelagode i zaduhe koji se javljaju nakon na-
pora. Cesto je povezana s alergijskim rinitisom i astmom, ali
se moZe javiti i kod osoba kod kojih se ne nalaze drugi parame-
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tri astme dok se ne izloZe naporu. Kod djece ova pojava Cesto
ne bude na vrijeme prepoznata jer se oboljeli spontano uste-
Zu od izlaganja naporima koji mogu izazvati tegobe, Sto do-
vodi do tjelesne neaktivnosti i posljedica povezanih s takvim
nac¢inom Zivota. Dokazana je poviSena razina leukotrijena u
plué¢ima oboljelih nakon izlaganja naporu (13). Dodavanjem
LTRA u terapijsku shemu moZe se postiéi zna¢ajno smanjenje
rizika od nastanka EIA. Preventivni u¢inak LTRA na nastanak
bronhospazma izazvanog naporom traje do 24 sata nakon uzi-
manja lijeka, a u ovoj se indikaciji LTRA mogu primjenjivati
jedanput na dan, neovisno o o¢ekivanom terminu napora, uz
bolji klini¢ki u¢inak od onog koji se postiZe primjenom be-
ta-adrenergickih agonista prije ocekivanog napora (14).

Astma izazvana uzimanjem acetilsalicilne kiseline (engl.
aspirin induced asthma - AIA) Cesta je pojava koja se na-
lazi kod oko 20% odraslih astmaticara. Za razliku od Kkorti-
kosteroida koji blokiraju oslobadanje arahidonske kiseline
iz fosfolipida, nesteroidni antireumatici inhibiraju metabo-
lizam arahidonske kiseline putem ciklooksigenaze ostavlja-
judi viSak supstrata za metaboli¢ki put lipooksigenaze, Sto
rezultira povedanom sintezom leukotrijena. Taj je mehani-
zam najvjerojatnije odgovoran za nastanak ,,astme izazvane
uzimanjem acetilsalicilne Kiseline” (4, 15). Na osnovi toga
moglo se oCekivati da bi LTRA mogli biti u¢inkoviti u sprje-
¢avanju nastanka AIA, $to je i dokazano u klini¢kim ispiti-
vanjima gdje se nakon 12 tjedana primjene LTRA postiglo
smanjenje osjetljivosti na primjenu acetilsalicilne kiseline
kod 70% ispitanika (16). Valja napomenuti da se unato¢ tom
nalazu ne preporucuje davati nesteroidne antireumatike
bolesnicima s dokazanom reakcijom na njih, niti kada su na
terapiji s LTRA.

Ispitivanja u¢inkovitosti u svakodnevnoj
praksi (,Reallife“istrazivanja)
IKS su revolucionirali moderno lijeCenje astme jer se izbjegla
sustavna primjena kortikosteroida uz njihove neZeljene ucin-
ke. Ta sigurnost primjene ima i svoju cijenu. Topikalna pri-
mjena putem inhalacije zahtijeva dobru edukaciju bolesnika
o nacinu uzimanja lijeka, koordinaciju izmedu potiska i uda-
ha i adekvatan duboki udah. Prve generacije IKS-a imale su i
znacajno ograniCenje dosega zbog veliine ¢estica. Moderni
IKS manjeg su promjera Cestica, Sto omogucuje dublje prodi-
ranje i bolju kontrolu upale u malim diSnim putovima, ali je i
dalje velik dio malih di$nih putova izvan dosega, osobito ako
se ne uspije osigurati dovoljna vjeStina pri uzimanju lijeka.
Na koncu, nijedan lijek, ma koliko u¢inkovit bio, ne¢e moci
uspjesno lijeciti bolest ako se neredovito primjenjuje. Surad-
ljivost s kroni¢nom terapijom bitan je ¢imbenik uspjeSnosti
lijeCenja. Ona ovisi o viSe elemenata od kojih su najvaZniji
oblik i nad¢in uzimanja lijeka i ucestalost uzimanja. Suradlji-
vost je to bolja Sto se lijek mora rjede uzimati, a suradljivost s
oralnom terapijom bolja je od one s inhalacijskom (17).
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U klini¢kim ispitivanjima bolesnici se biraju prema strogim Krite-
rijima uz rigorozne mjere kontrole redovitosti i nacina uzimanja
terapije. Na taj na¢in dobijemo podatke o u¢inkovitosti lijeka kada
se primjenjuje u izabranoj populaciji u idealnim uvjetima primje-
ne. Ovi rezultati ne uzimaju u obzir gore navedene probleme i iz
njih se ne mogu sa sigurno$éu predvidjeti rezultati primjene lijeka
u svakodnevnoj praksi. Zato se sve CeSée, nakon uvodenja lijeka
u uporabu na osnovi rezultata kontroliranih ispitivanja, provode
i ispitivanja uéinkovitosti u svakodnevnoj praksi, na neselekcio-
niranoj populaciji bolesnika uz standardnu edukaciju i kontrolu.
U takvim uvjetima dodavanje LTRA u dotadas$nju terapiju bole-
snicima Kkoji nisu bili zadovoljavajuce kontrolirani ¢ak i ako su bili
na kombiniranoj terapiji IKS-om i agonistima beta-adrenergic¢kih
receptora dugog djelovanja (LABA) dovelo je do znacajnog pobolj-
Sanja kontrole astme, kao i poboljSanja pluéne funkcije i kvalitete
Zivota bolesnika uz dobar sigurnosni profil (18).
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| zaxiJucak

LTRA su donijeli novu kvalitetu u lijeCenje kroni¢ne upale
u astmi. Pravilnim izborom bolesnika i primjenom LTRA
moZe se posti¢i vazno poboljSanje kontrole bolesti uz
smanjenje potrebe za primjenom simptomatskih lijekova,
rizika od pogorSanja i potrebe za sustavnom primjenom
kortikosteroida. IstraZivanja usmjerena na precizno razli-
kovanje pojedinih patofizioloSkih oblika astme u tijeku su
uz obvezu farmakogenetske analize u svim novijim ispiti-
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