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Miejsce leukotrienów w patofizjologii astmy oskrzelowej.
Konieczność leczenia przeciwleukotrienowego
Status of leukotrienes in the pathophysiology of asthma.
Necessity for antileukotrienes treatment

Abstract
Asthma is a chronic inflammatory airway disease in which many inflammatory cells and mediators participate. Inhaled
corticosteroids (ICs) are recommended as the most effective anti-inflammatory medications currently available for the
treatment of asthma. However, some patients don’t achieve asthma control even when these agents are used in high doses
in monotherapy or in combination with long-acting beta2-mimetics. During asthmatic inflammation various cellular path-
ways are activated. Among them, leukotriene synthesis pathway is of great importance. Leukotrienes, such as leukotriene
C4, D4, E4 (named “cysteinyl-leukotrienes”) are known as both strong bronchoconstrictors and inflammation stimulators.
They increase vascular permeability, mucus production in bronchi and may contribute to airway remodeling. Their chemo-
tactic effect on various inflammatory cells (eosinophils, mast cells, neutrophils) contributes to the maintenance of chronic
inflammation in the airways. These biological activities suggest a prominent role of leukotrienes in the pathogenesis of
asthma. Although ICs suppress many of the components of asthmatic inflammation, they don’t affect the leukotriene
synthesis. Thus, additional therapy with leukotriene antagonists, may be beneficial for this group of asthmatics. It is well
documented that antileukotrienes have anti-inflammatory and bronchoprotective effects. They are particularly effective in
patients with aspirin-sensitive asthma and those with concomitant allergic rhinitis. Antileukotrienes are also used in the
prevention of exercise- and cold-air-induced bronchoconstriction. Less effective in monotherapy, as add-on therapy to ICs,
antileukotrienes improve asthma control resulting in the reduction of the frequency of asthma exacerbations and the use of
short-acting beta2-mimetics as well as the improvement in lung function. This review summarizes current knowledge on the
role of leukotrienes in the pathogenesis of asthma and clinical aspects of therapy with antileukotrienes.
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Streszczenie
Astma jest przewlekłą chorobą zapalną dróg oddechowych, w której uczestniczy wiele komórek zapalnych i mediatorów.
Obecnie rekomenduje się wziewne glikokortykosteroidy, jako najbardziej skuteczne leki przeciwzapalne dostępne w leczeniu
astmy. Niektórzy pacjenci nie osiągają jednak kontroli choroby, mimo stosowania dużych dawek wziewnych glikokortyko-
steroidów w monoterapii lub skojarzeniu z długodziałającymi beta2-mimetykami. W przebiegu zapalenia astmatycznego
ulegają aktywacji różne szlaki komórkowe. Szczególnie ważna jest ścieżka prowadząca do syntezy leukotrienów. Leukotrie-
ny, takie jak leukotrien C4, D4, E4 (zwane leukotrienami cysteinylowymi), są znane z silnego działania prozapalnego oraz
kurczącego oskrzela. Leukotrieny zwiększają przepuszczalność naczyń krwionośnych i produkcję śluzu w oskrzelach oraz
mogą przyczyniać się do niekorzystnej przebudowy oskrzeli (remodelingu). Ich działanie chemotaktyczne na różne komórki
zapalne (eozynofile, mastocyty, neutrofile) przyczynia się do podtrzymywania przewlekłego zapalenia w drogach oddecho-
wych. Te biologiczne działania leukotrienów wskazują na ich ważną rolę w patogenezie astmy. Chociaż wziewne glikokorty-
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Współczesna terapia astmy jest ukierunkowana
na jak najlepszą kontrolę zapalenia astmatycznego
w drogach oddechowych. Niewątpliwie najistotniej-
sze znaczenie w terapii przeciwzapalnej choroby
mają wziewne glikokortykosteroidy (wGKS), uzna-
wane od lat za leki pierwszego rzutu w leczeniu
astmy. Wiadomo jednak, że wGKS nie kontrolują
wszystkich torów zapalenia astmatycznego,
a zwłaszcza nie wpływają na syntezę leukotrienów
— mediatorów odgrywających ważną rolę w pato-
genezie astmy i alergicznego nieżytu nosa [1]. Do-
datkowa blokada tego szlaku przez zastosowanie
leków antyleukotrienowych może, w pewnych sy-
tuacjach klinicznych, przynieść kolejne korzyści
i zapewnić lepszą kontrolę zapalenia. Kiedy zatem
podjąć decyzję o włączeniu leku antyleukotrieno-
wego do terapii astmy? Którzy pacjenci najbardziej
skorzystają z takiej formy leczenia?

Leukotrieny są metabolitami kwasu arachido-
nowego, uwalnianego z fosfolipidów błon komór-
kowych w procesie aktywacji komórek przez an-
tygeny, prozapalne cytokiny, składniki dopełnia-
cza i drobnoustroje [2]. Uwolniony z błony komór-
kowej kwas arachidonowy ulega przekształceniu
w leukotrien A4 (LTA4) pod wpływem enzymu
5-lipooksygenazy (5-LO) i białka aktywującego FLAP.
Leukotrien A4 jest niestabilnym prekursorem
wszystkich aktywnych biologicznie leukotrienów.
Pod wpływem hydrolazy może on ulec konwersji
do leukotrienu B4 (LTB4) lub w reakcji sprzęgania
z glutationem utworzyć leukotrien C4 (LTC4) pod
wpływem syntazy LTC4. Leukotrien C4 jest następ-
nie metabolizowany do leukotrienu D4 (LTD4),
z którego po usunięciu reszty glicyny powstaje leu-
kotrien E4 (LTE4). Leukotrieny powstające przez
przyłączenie glutationu (LTC4, LTD4, LTE4) są na-
zywane cysteinylowymi leukotrienami — cysLT
(zawierają w swojej cząsteczce cystynę). Cysteiny-
lowe leukotrieny wywierają swoje działanie biolo-
giczne za pośrednictwem receptorów komórko-
wych typu 1 (LTR1) i typu 2 (LTR2). Receptory
LTR1 są zlokalizowane na wielu komórkach zapal-
nych, między innymi eozynofilach, mastocytach,

kosteroidy hamują wiele składowych zapalenia astmatycznego, to nie wpływają one na syntezę leukotrienów. W związku z
tym dodatkowa terapia za pomocą antagonistów leukotrienów może okazać się korzystna dla tej grupy astmatyków. Dobrze
udokumentowano działanie przeciwzapalne i bronchoprotekcyjne antyleukotrienów. Są one szczególnie skuteczne u pacjen-
tów z astmą aspirynową i tych ze współistniejącym alergicznym nieżytem nosa. Leki antyleukotrienowe są także stosowane
w zapobieganiu skurczowi oskrzeli wywołanym wysiłkiem i zimnym powietrzem. Mniej skuteczne w monoterapii, jako
terapia dodana do wziewnych glikokortykosteroidów, poprawiają kontrolę astmy, powodując zmniejszenie liczby zaostrzeń
choroby, zużycia krótkodziałających beta2-mimetyków oraz poprawę funkcji płuc. Artykuł podsumowuje obecną wiedzę na
temat roli leukotrienów w patogenezie astmy oraz aspektów klinicznych terapii lekami antyleukotrienowymi.

Słowa kluczowe: leukotrieny, astma, alergiczny nieżyt nosa, antyleukotrieny, zapalenie, cysteinylowe leukotrieny
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monocytach, makrofagach, neutrofilach oraz ko-
mórkach śródbłonka naczyniowego, na nabłonku
błony śluzowej dróg oddechowych, limfocytach T
CD4 i komórkach mięśni gładkich oskrzeli [3, 4].
W błonie śluzowej nosa LTR1 został zlokalizowa-
ny między innymi na komórkach śródbłonka na-
czyniowego i w nabłonku gruczołowym [4]. Eks-
presję receptora LTR1 wykazano również na ko-
mórkach dendrytycznych, odgrywających ważną
rolę we wczesnej reakcji alergicznej (prezentacja
antygenu limfocytom T) [5]. Receptory LTR2 są
również eksponowane na komórkach prozapal-
nych, a dodatkowo występują w tkankach poza
układem oddechowym, takich jak mózg, serce,
nadnercza, śledziona [6]. Poszczególne typy recep-
torów różnią się siłą wiązania cyst — największe
powinowactwo do LTR1 wykazuje LTD4, a najsłab-
sze LTE4. Receptor LTR2 z jednakową siłą wiąże
LTD4 i LTC4, najsłabiej LTE4 [7]. Efekty biologicz-
ne cysLT są związane głównie z pobudzeniem re-
ceptora LTR1. Nie poznano jeszcze w pełni skut-
ków pobudzenia LTR2. Jak wspomniano wcześniej,
cysLT wywierają swoje działanie praktycznie na
wszystkich etapach zapalenia alergicznego. Głów-
nym źródłem leukotrienów we wczesnej fazie re-
akcji alergicznej jest komórka tuczna. Syntezę
kwasu arachidonowego zapoczątkowuje związanie
alergenu ze swoistym przeciwciałem klasy E na
powierzchni mastocyta [8]. Produkcja i uwalnia-
nie cysLT rozpoczyna się już w kilka minut po
ekspozycji na alergen.

Uważa się, że cysLT mogą odgrywać ważną
rolę w rekrutacji komórek dendrytycznych do
miejsc ekspozycji alergenowej [9]. Wzmagają tak-
że procesy prezentacji antygenu, a także pobudzają
proliferację limfocytów T i produkcję cytokin przez
te komórki [10, 11]. Leukotrien D4 bezpośrednio
zwiększa syntezę przeciwciał IgE przez limfocyty
B [12]. U uczulonych myszy pobawionych synta-
zy LTC4 zaobserwowano redukcję stężenia swo-
istych IgE po prowokacji alergenem [13]. Wysokie
stężenia cysLT w wydzielinie z nosa stwierdza się
już po 5 minutach ekspozycji na pyłki traw u uczu-
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lonych pacjentów z alergicznym nieżytem nosa,
a wartości te korelują z czasem trwania objawów
[14]. Pobudzenie receptorów LTR1 na komórkach
nabłonka i śródbłonka dróg oddechowych wywo-
łuje obrzęk oraz przekrwienie błony śluzowej nosa
i oskrzeli, hipersekrecję śluzu przez komórki kub-
kowe, a także upośledzenie klirensu rzęskowego
w drogach oddechowych [15, 16]. Typowe objawy
ze strony nosa obserwowane we wczesnej fazie
reakcji alergicznej to wyciek wodnistej wydzieli-
ny, kichanie, świąd i zatkanie nosa. Bezpośrednia
aplikacja LTD4 na błonę śluzową nosa pacjentów
z alergicznym nieżytem nosa powodowała zależ-
ne od dawki LTD4 zwiększenie ilości wydzieliny
w nosie, uczucie zatkania z towarzyszącym wzro-
stem oporu przepływu powietrza i zwiększeniem
przepływu krwi w naczyniach błony śluzowej
nosa. Szczyt nasilenia objawów zanotowano po
5 minutach od aplikacji LTD4, a całkowity czas
trwania objawów wynosił kilka godzin [17, 18]. Po-
wszechnie znane są również silne właściwości
bronchokonstrykcyjne leukotrienów. Leukotrieny
C4 powoduje skurcz mięśni gładkich oskrzeli pra-
wie 1000 razy, a LTD4 5000 razy silniej od hista-
miny, przy czym efekt ten utrzymuje się znacznie
dłużej (stąd pierwotna nazwa leukotrienów: wol-
nodziałająca substancja anafilaksji — SRS-A).
Uwalnianie cysLT w drogach oddechowych w trak-
cie reakcji astmatycznej powoduje zatem silny
skurcz oskrzeli i przyczynia się do rozwoju ich
nadreaktywności [19]. Badania na mysim modelu
astmy wykazały znamienną redukcję nadreaktyw-
ności oskrzeli po prowokacji alergenowej u myszy
pozbawionych syntazy LTC4 w porównaniu ze
szczepem dzikim [13].

Leukotrieny uczestniczą nie tylko na wcze-
snych etapach reakcji alergicznej, ale wpływając
na chemotaksję i aktywację wielu komórek proza-
palnych, biorą udział w podtrzymywaniu przewle-
kłego zapalenia w drogach oddechowych [20].
Cysteinylowe leukotrieny wykazują silne działanie
chemotaktyczne względem eozynofilów — głów-
nych komórek zaangażowanych w późną fazę re-
akcji alergicznej [18]. Pojawia się ona po 4–8 go-
dzinach od ekspozycji na alergen, a głównym źró-
dłem cysLT w tej fazie zapalenia są eozynofile [21].
Ważnym źródłem cysLT są również bazofile, ma-
krofagi i neutrofile. Poszczególne komórki charak-
teryzuje określony profil syntezy leukotrienów, na
przykład eozynofile produkują głównie LTC4, neu-
trofile LTB4, a makrofagi oba typy leukotrienów.

Leukotrien B4, poprzez reakcję z receptorami
BLT1 i BLT2 działa chemotaktycznie na neutrofi-
le, hamując także apoptozę tych komórek [22].
Neutrofilowe zapalenie odgrywa ważną rolę w cięż-

kiej, trudnej astmie; występuje również w trakcie
zaostrzeń choroby.

Zwiększone wytwarzanie cysLT obserwuje się
u wszystkich astmatyków, zwłaszcza w okresie
objawowym (zaostrzenia), ale także po prowoka-
cji czynnikiem swoistym (alergenem) lub nieswo-
istym (wysiłek, zimno) [23]. Szczególnym fenoty-
pem astmy, w której występuje nadprodukcja cy-
sLT uwarunkowana obecnością polimorfizmu
genu syntazy LTC4, jest astma aspirynowa [24, 25].
Istnieją dowody wskazujące na związek między
występowaniem określonych alleli genów syntazy
LTC4 a ciężkością przebiegu astmy [26]. Stworzo-
no hipotezę, że zwiększona produkcja cysLT może
być czynnikiem predysponującym do ciężkiego
przebiegu astmy, niezależnie od współistnienia
idiosynkrazji aspirynowej.

Istnieją również dane wskazujące na bezpo-
średni wpływ cysLT na wzrost fibroblastów i syn-
tezę kolagenu, a także proliferację komórek mię-
śni gładkich oskrzeli, co w efekcie prowadzi do
remodelingu oskrzeli [27].

Poznanie kluczowej roli szlaku leukotrienowe-
go w patogenezie zapalenia astmatycznego, zwłasz-
cza wpływu leukotrienów na rozwój remodelingu
dróg oddechowych, wywołało ponowną dyskusję
na temat miejsca leków antyleukotrienowych
w terapii astmy.

Obecnie wyróżnia się 2 grupy leków antyleu-
kotrienowych. Są to: antagoniści receptora LTR1
(zafirlukast, montelukast i pranlukast) oraz inhi-
bitory 5-LO (zileuton). Inhibitory 5-LO, poprzez
hamowanie przemian kwasu arachidonowego, za-
pobiegają syntezie cysLT i leukotrienu B4. Ze
względu na hepatotoksyczność stosowanie zileu-
tonu jest ograniczone. W Polsce lek ten nie jest
zarejestrowany. Najczęściej w terapii astmy stosu-
je się preparaty antagonistów LTR1 (w Polsce do-
stępne zafirlukast i montelukast), które zapobiegają
wiązaniu cysLT do komórki, blokując efekty po-
budzenia receptora LT1 i nie wpływając na synte-
zę LTB4 oraz działanie leukotrienów poprzez re-
ceptor LT2.

Badania kliniczne nad zastosowaniem antago-
nistów LTR1 w astmie pokazują, że leki te charak-
teryzują się niewielkim efektem rozszerzającym
oskrzela, poprawiają funkcję płuc, zmniejszają
kaszel, mają działanie przeciwzapalne i wpływają
na zmniejszenie częstości zaostrzeń astmy [28–30].
Wpływ leków antyleukotrienowych na redukcję
zapalenia w drogach oddechowych został dobrze
udokumentowany. W trakcie terapii monteluka-
stem zaobserwowano redukcję stężenia tlenku azo-
tu w wydychanym powietrzu [31, 32] oraz zmniej-
szenie liczby eozynofilów w BAL-u i plwocinie
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pacjentów z astmą [33]. Wykazano również dużą
skuteczność antyleukotrienów w zapobieganiu
ostremu skurczowi oskrzeli wywołanemu ekspo-
zycją na alergeny, wysiłek, zimne powietrze i kwas
acetylosalicylowy [34–37]. Zastosowanie pojedyn-
czej dawki montelukastu 2 godziny przed wysił-
kiem skutecznie zapobiegało wystąpieniu powysił-
kowego bronchospazmu, a efekt ten utrzymywał
się do 6 godzin po przyjęciu leku [38]. Podobne
wyniki uzyskano w przypadku zafirlukastu [39].
Niezmiernie ważne są obserwacje dotyczące roli
leków antyleukotrienowych w zapobieganiu i le-
czeniu remodelingu dróg oddechowych. Wyniki
badań przeprowadzonych na mysim modelu ast-
my alergicznej pokazały, że montelukast może za-
pobiegać zmianom strukturalnym typowym dla
remodelingu [40]. Stosowanie montelukastu i pran-
lukastu zapobiegało hiperplazji gruczołów kubko-
wych i podnabłonkowej depozycji kolagenu, ha-
mując procesy włóknienia w drogach oddecho-
wych i uwalnianie profibrotycznych mediatorów
(np. TGF-beta1) [41]. Ponadto, montelukast powo-
dował cofanie się zmian typowych dla remodelin-
gu, czego nie zaobserwowano po zastosowaniu gli-
kokortykosteroidów w dawkach terapeutycznych
[42]. Przytoczone wyniki pochodzą z badań prze-
prowadzonych na modelach zwierzęcych, choć
istnieją pojedyncze doniesienia dotyczące małej
grupy pacjentów wykazujące skuteczność terapii
antyleukotrienowej w leczeniu remodelingu
oskrzeli, ale wymagają one jeszcze potwierdzenia
w dużych badaniach klinicznych [43].

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi „światowej
strategii rozpoznawania, leczenia i prewencji ast-
my” — GINA (Global Initiative for Asthma) 2008
[44] leki antyleukotrienowe można podawać alter-
natywnie do wGKS w drugim stopniu leczenia ast-
my. Jednak zdaniem ekspertów stosowane w mo-
noterapii są mniej skuteczne od niskich dawek
wGKS [45]. Zamiana wGKS na lek antyleukotrie-
nowy może wiązać się z ryzykiem utraty kontroli
astmy. Autorzy zaznaczają, że rozpoczynanie te-
rapii astmy od leku antyleukotrienowego powin-
no być zarezerwowane dla tych pacjentów, którzy
nie tolerują wGKS (z powodu działań niepożąda-
nych) lub nie chcą ich stosować (steroidofobia).
Natomiast antyleukotrieny dodane do wGKS w wy-
ższych stopniach leczenia astmy pozwalają na re-
dukcję dawki wGKS i poprawę kontroli astmy,
zmniejszając potrzebę stosowania krótkodziałają-
cych b2-mimetyków u pacjentów, u których sam
wGKS w dużej lub małej dawce nie kontroluje cho-
roby [46, 47]. Należy jednak pamiętać, że długo-
działające b2-mimetyki (LABA) wykazują przewa-
gę nad antyleukotrienami, jeśli są stosowane w

ramach terapii dodanej do wGKS [48–50]. Zapew-
niają również długotrwały efekt bronchodylatacyj-
ny, wpływając w ten sposób na lepszą kontrolę
astmy. Biorąc jednak pod uwagę (jako punkt koń-
cowy) wpływ terapii na markery zapalenia, takie
jak eozynofilia, stężenie tlenku azotu w wydycha-
nym powietrzu czy stopień nadreaktywności
oskrzeli — skuteczność leków antyleukotrieno-
wych w tym zakresie jest większa [51].

Antyleukotrieny mogą być również alterna-
tywą dla szybkodziałających b2-mimetyków w le-
czeniu bronchospazmu wywołanego wysiłkiem
[52]. Zdaniem ekspertów, grupą pacjentów, którzy
mogą odnieść szczególne korzyści z terapii tymi
lekami, są astmatycy z idiosynkrazją aspirynową
i chorzy ze współistniejącym alergicznym nieży-
tem nosa (ARA, allergic rhinitis and asthma) i dużą
nadreaktywnością oskrzeli [53].

Montelukast okazał się skutecznym lekiem
w łagodzeniu takich objawów ARA, jak uczucie za-
tkania nosa, kichanie, wodnisty katar, świąd, nocne
przebudzenia. Zaobserwowano również redukcję
współtowarzyszących objawów ocznych w postaci
łzawienia, świądu, zaczerwienienia oka [51, 54, 55].

Zgodnie z koncepcją wspólnych dróg odde-
chowych, ARA jest niezależnym czynnikiem roz-
woju astmy alergicznej, a skuteczne leczenie za-
palenia alergicznego błony śluzowej nosa może
zapobiec rozwojowi astmy. Glikokortykosteroidy
wziewne są najskuteczniejszymi lekami hamują-
cymi proces zapalny zarówno w przypadku astmy,
jak i ARA. Stosowane donosowo GKS nie wpływają
na kontrolę astmy, parametry funkcji płuc i zmniej-
szenie nadreaktywności oskrzeli [56]. Współistnie-
nie astmy i ARA wymaga odrębnego podawania
GKS — dooskrzelowo i donosowo, co niektórym
pacjentom może sprawiać kłopot. U tych osób roz-
wiązaniem może być zastosowanie leku antyleu-
kotrienowego, który podawany w formie doustnej
działa przeciwzapalnie na górne i dolne drogi od-
dechowe. Wykazano, że terapia montelukastem
pacjentów z okresowym nieżytem nosa poprawia-
ła jednocześnie kontrolę astmy i wpływała korzyst-
nie na jakość ich życia [57]. Skuteczność monte-
lukastu potwierdzono również w leczeniu przewle-
kłego alergicznego nieżytu nosa współistniejące-
go z astmą [58, 59].

Odrębnym problemem pozostaje zróżnicowa-
na odpowiedź na terapię antyleukotrienową, co
powoduje, że niektórzy pacjenci odnoszą większe,
a inni mniejsze korzyści z terapii. Interesujących
wniosków dostarczyła retrospektywna analiza kil-
ku dużych, wieloośrodkowych badań klinicznych
przeprowadzonych wśród pacjentów z astmą prze-
wlekłą umiarkowaną, leczonych montelukastem
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versus wGKS [60]. Zaobserwowano pozytywną
korelację między odpowiedzią na montelukast
(wyrażoną liczbą dni wolnych od objawów astmy)
a masą ciała pacjenta. Chorzy z nadwagą i otyli
odnosili większe korzyści z terapii montelukastem
niż z wGKS. W grupie pacjentów z prawidłowym
wskaźnikiem masy ciała zaobserwowano lepsze
efekty kliniczne po zastosowaniu wGKS — ich
skuteczność malała wraz ze wzrostem wskaźnika
masy ciała. Jednocześnie stwierdzono wzrost sku-
teczności montelukastu w tej grupie chorych. Au-
torzy sugerują, że osoby otyłe mogą lepiej odpo-
wiadać na tę grupę leków.

Inną przyczyną zróżnicowanej odpowiedzi na
terapię antyleukotrienową są wspomniane wcze-
śniej czynniki genetyczne (polimorfizm genu syn-
tazy LTC4). Brakuje jednak ogólnie dostępnych
testów (np. do pomiaru stężenia LTE4 w moczu)
identyfikujących osoby, które odniosłyby poten-
cjalne korzyści z terapii antyleukotrienowej (cho-
rzy z nadmierną spoczynkową produkcją cysLT).

Ważną rolę przy wyborze leczenia odgrywa
współpraca z pacjentem. Szacuje się, że 20–50%
chorych nie stosuje się do zaleceń lekarskich i re-
zygnuje ze stosowania wGKS [61]. Przyczynia się
do tego brak natychmiastowej odpowiedzi na
wGKS, obawa przed działaniami niepożądanymi
lub trudności w prawidłowym przyjęciu leku.
W tej sytuacji lek antyleukotrienowy, dostępny
w formie tabletki, dobrze tolerowany przez więk-
szość chorych, jest godną rozważenia opcją.

Podsumowując, blokada szlaku antyleukotrie-
nowego u pacjentów z astmą może przynieść do-
datkowe korzyści, szczególnie u osób ze współ-
istniejącym alergicznym nieżytem nosa, idiosyn-
krazją aspirynową i polipami nosa. Kolejną grupę
stanowią chorzy z silnie wyrażoną nadreaktywno-
ścią oskrzeli, bronchospazmem wywołanym przez
alergeny, wysiłek i zimne powietrze. Antyleuko-
trieny są lekami z wyboru u pacjentów, którzy
z różnych przyczyn nie mogą lub nie chcą stoso-
wać wGKS. Ponadto, biorąc pod uwagę potencjal-
ne „antyremodelingowe” działanie tych prepara-
tów, może powinno się rozpoczynać terapię astmy
od razu od podania połączenia wGKS i leku anty-
leukotrienowego?
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