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Miejsce leukotrienow w patofizjologii astmy oskrzelowej.
Koniecznos$¢ 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 przewlekia chorobg zapalng drég oddechowych, w ktérej uczestniczy wiele komérek zapalnych i mediatoréw.
Obecnie rekomenduije si¢ wziewne glikokortykosteroidy, jako najbardziej skuteczne leki przeciwzapalne dostepne w leczeniu
astmy. Niektdrzy pacjenci nie osiggajg jednak kontroli choroby, mimo stosowania duzych dawek wziewnych glikokortyko-
steroidow w monoterapii lub skojarzeniu z dtugodziatajgcymi beta2-mimetykami. W przebiegu zapalenia astmatycznego
ulegajg aktywacii rézne szlaki komérkowe. Szczegéinie wazna jest Sciezka prowadzaca do syntezy leukotriendw. Leukotrie-
ny, takie jak leukotrien C4, D4, E4 (zwane leukotrienami cysteinylowymi), sg znane z silnego dziatania prozapalnego oraz
kurczacego oskrzela. Leukotrieny zwigkszajg przepuszczalno$é naczyn krwiono$nych i produkcje $luzu w oskrzelach oraz
moga przyczyniaé sig do niekorzystnej przebudowy oskrzeli (remodelingu). Ich dziatanie chemotaktyczne na rézne komérki
zapalne (eozynofile, mastocyty, neutrofile) przyczynia sie do podtrzymywania przewlektego zapalenia w drogach oddecho-
wych. Te biologiczne dziatania leukotrienéw wskazujg na ich wazna role w patogenezie astmy. Chociaz wziewne glikokorty-
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kosteroidy hamujg wiele sktadowych zapalenia astmatycznego, to nie wptywaja one na synteze leukotrienéw. W zwigzku z
tym dodatkowa terapia za pomocg antagonistéw leukotrienéw moze okazac sig korzystna dla tej grupy astmatykéw. Dobrze
udokumentowano dziatanie przeciwzapalne i bronchoprotekcyjne antyleukotrienéw. Sg one szczegélnie skuteczne u pacjen-
téw z astma aspirynowa i tych ze wspétistniejgcym alergicznym niezytem nosa. Leki antyleukotrienowe sg takze stosowane
w zapobieganiu skurczowi oskrzeli wywotanym wysitkiem i zimnym powietrzem. Mniej skuteczne w monoterapii, jako
terapia dodana do wziewnych glikokortykosteroidéw, poprawiajg kontrole astmy, powodujgc zmniejszenie liczby zaostrzen
choroby, zuzycia krétkodziatajgcych beta2-mimetykéw oraz poprawe funkcji ptuc. Artykut podsumowuje obecng wiedze na
temat roli leukotrienéw w patogenezie astmy oraz aspektdw klinicznych terapii lekami antyleukotrienowymi.

Stowa kluczowe: leukotrieny, astma, alergiczny niezyt nosa, antyleukotrieny, zapalenie, cysteinylowe leukotrieny

Wspélczesna terapia astmy jest ukierunkowana
na jak najlepsza kontrole zapalenia astmatycznego
w drogach oddechowych. Niewgtpliwie najistotniej-
sze znaczenie w terapii przeciwzapalnej choroby
maja wziewne glikokortykosteroidy (wGKS), uzna-
wane od lat za leki pierwszego rzutu w leczeniu
astmy. Wiadomo jednak, ze wGKS nie kontroluja
wszystkich toré6w zapalenia astmatycznego,
a zwlaszcza nie wplywaja na synteze leukotrienéw
— mediator6w odgrywajacych wazng role w pato-
genezie astmy i alergicznego niezytu nosa [1]. Do-
datkowa blokada tego szlaku przez zastosowanie
lek6w antyleukotrienowych moze, w pewnych sy-
tuacjach klinicznych, przynieéé¢ kolejne korzysci
i zapewni¢ lepsza kontrole zapalenia. Kiedy zatem
podjac¢ decyzje o wlaczeniu leku antyleukotrieno-
wego do terapii astmy? Ktérzy pacjenci najbardziej
skorzystaja z takiej formy leczenia?

Leukotrieny sa metabolitami kwasu arachido-
nowego, uwalnianego z fosfolipidéw blon komér-
kowych w procesie aktywacji komérek przez an-
tygeny, prozapalne cytokiny, sktadniki dopelnia-
cza i drobnoustroje [2]. Uwolniony z blony komér-
kowej kwas arachidonowy ulega przeksztatceniu
w leukotrien A4 (LTA4) pod wplywem enzymu
5-lipooksygenazy (5-LO) i biatka aktywujacego FLAP.
Leukotrien A4 jest niestabilnym prekursorem
wszystkich aktywnych biologicznie leukotrienéw.
Pod wplywem hydrolazy moze on ulec konwersji
do leukotrienu B4 (LTB4) lub w reakcji sprzegania
z glutationem utworzy¢ leukotrien C4 (LTC4) pod
wplywem syntazy LTC4. Leukotrien C4 jest nastep-
nie metabolizowany do leukotrienu D4 (LTD4),
z ktérego po usunieciu reszty glicyny powstaje leu-
kotrien E4 (LTE4). Leukotrieny powstajgce przez
przylaczenie glutationu (LTC4, LTD4, LTE4) sa na-
zywane cysteinylowymi leukotrienami — cysLT
(zawieraja w swojej czasteczce cystyne). Cysteiny-
lowe leukotrieny wywieraja swoje dziatanie biolo-
giczne za posrednictwem receptoréw komoérko-
wych typu 1 (LTR1) i typu 2 (LTR2). Receptory
LTR1 sa zlokalizowane na wielu komérkach zapal-
nych, miedzy innymi eozynofilach, mastocytach,
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monocytach, makrofagach, neutrofilach oraz ko-
morkach $rédblonka naczyniowego, na nablonku
blony §luzowej drég oddechowych, limfocytach T
CD4 i komérkach mieéni gltadkich oskrzeli [3, 4].
W btonie §luzowej nosa LTR1 zostal zlokalizowa-
ny miedzy innymi na komérkach srédbtonka na-
czyniowego i w nabtonku gruczolowym [4]. Eks-
presje receptora LTR1 wykazano réwniez na ko-
morkach dendrytycznych, odgrywajacych wazna
role we wczesnej reakcji alergicznej (prezentacja
antygenu limfocytom T) [5]. Receptory LTR2 sa
réwniez eksponowane na komérkach prozapal-
nych, a dodatkowo wystepuja w tkankach poza
uktadem oddechowym, takich jak mézg, serce,
nadnercza, §ledziona [6]. Poszczegdlne typy recep-
toréw réznig sie silg wigzania cyst — najwieksze
powinowactwo do LTR1 wykazuje LTD4, a najstab-
sze LTE4. Receptor LTR2 z jednakowq silg wigze
LTD4 i LTC4, najstabiej LTE4 [7]. Efekty biologicz-
ne cysLT sa zwigzane gtéwnie z pobudzeniem re-
ceptora LTR1. Nie poznano jeszcze w pelni skut-
kéw pobudzenia LTR2. Jak wspomniano wczeéniej,
cysLT wywieraja swoje dzialanie praktycznie na
wszystkich etapach zapalenia alergicznego. Gtéw-
nym zrédlem leukotrienéw we wczesnej fazie re-
akcji alergicznej jest komorka tuczna. Synteze
kwasu arachidonowego zapoczatkowuje zwigzanie
alergenu ze swoistym przeciwcialem klasy E na
powierzchni mastocyta [8]. Produkcja i uwalnia-
nie cysLT rozpoczyna sie juz w kilka minut po
ekspozycji na alergen.

Uwaza sie, ze cysLT moga odgrywaé wazna
role w rekrutacji komérek dendrytycznych do
miejsc ekspozycji alergenowej [9]. Wzmagajg tak-
Ze procesy prezentacji antygenu, a takze pobudzaja
proliferacje limfocytéw T i produkcje cytokin przez
te komoérki [10, 11]. Leukotrien D4 bezposrednio
zwieksza synteze przeciwcial IgE przez limfocyty
B [12]. U uczulonych myszy pobawionych synta-
zy LTC4 zaobserwowano redukcje stezenia swo-
istych IgE po prowokacji alergenem [13]. Wysokie
stezenia cysLT w wydzielinie z nosa stwierdza sie
juz po 5 minutach ekspozycji na pytki traw u uczu-
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lonych pacjentéw z alergicznym niezytem nosa,
a wartosci te koreluja z czasem trwania objawéw
[14]. Pobudzenie receptoré6w LTR1 na komérkach
nablonka i srédbtonka drég oddechowych wywo-
tuje obrzek oraz przekrwienie btony §luzowej nosa
i oskrzeli, hipersekrecje §luzu przez komérki kub-
kowe, a takze uposledzenie klirensu rzeskowego
w drogach oddechowych [15, 16]. Typowe objawy
ze strony nosa obserwowane we wczesnej fazie
reakcji alergicznej to wyciek wodnistej wydzieli-
ny, kichanie, Swiad i zatkanie nosa. Bezposrednia
aplikacja LTD4 na blone §luzowa nosa pacjentéw
z alergicznym niezytem nosa powodowata zalez-
ne od dawki LTD4 zwiekszenie ilosci wydzieliny
w nosie, uczucie zatkania z towarzyszacym wzro-
stem oporu przeplywu powietrza i zwiekszeniem
przeplywu krwi w naczyniach blony $luzowej
nosa. Szczyt nasilenia objawéw zanotowano po
5 minutach od aplikacji LTD4, a catkowity czas
trwania objawéw wynosit kilka godzin [17, 18]. Po-
wszechnie znane sa réwniez silne wlasciwosci
bronchokonstrykcyjne leukotrienéw. Leukotrieny
C4 powoduje skurcz miesni gltadkich oskrzeli pra-
wie 1000 razy, a LTD4 5000 razy silniej od hista-
miny, przy czym efekt ten utrzymuje sie znacznie
dluzej (stad pierwotna nazwa leukotrienéw: wol-
nodziatajaca substancja anafilaksji — SRS-A).
Uwalnianie cysLT w drogach oddechowych w trak-
cie reakcji astmatycznej powoduje zatem silny
skurcz oskrzeli i przyczynia sie do rozwoju ich
nadreaktywnosci [19]. Badania na mysim modelu
astmy wykazaly znamienna redukcje nadreaktyw-
nosci oskrzeli po prowokacji alergenowej u myszy
pozbawionych syntazy LTC4 w poréwnaniu ze
szczepem dzikim [13].

Leukotrieny uczestnicza nie tylko na wcze-
snych etapach reakcji alergicznej, ale wplywajac
na chemotaksje i aktywacje wielu komérek proza-
palnych, biorg udzial w podtrzymywaniu przewle-
ktego zapalenia w drogach oddechowych [20].
Cysteinylowe leukotrieny wykazuja silne dziatanie
chemotaktyczne wzgledem eozynofiléow — gltéw-
nych komorek zaangazowanych w pézna faze re-
akcji alergicznej [18]. Pojawia sie ona po 4-8 go-
dzinach od ekspozycji na alergen, a gléwnym Zré6-
dlem cysLT w tej fazie zapalenia sa eozynofile [21].
Waznym zrédtem cysLT sg réwniez bazofile, ma-
krofagi i neutrofile. Poszczegélne komérki charak-
teryzuje okreslony profil syntezy leukotrienéw, na
przyklad eozynofile produkujg gléwnie LTC4, neu-
trofile LTB4, a makrofagi oba typy leukotrienéw.

Leukotrien B4, poprzez reakcje z receptorami
BLT1 i BLT2 dziata chemotaktycznie na neutrofi-
le, hamujac takze apoptoze tych komérek [22].
Neutrofilowe zapalenie odgrywa wazna role w ciez-

kiej, trudnej astmie; wystepuje r6wniez w trakcie
zaostrzen choroby.

Zwiekszone wytwarzanie cysLT obserwuje sie
u wszystkich astmatykéw, zwlaszcza w okresie
objawowym (zaostrzenia), ale takze po prowoka-
cji czynnikiem swoistym (alergenem) lub nieswo-
istym (wysilek, zimno) [23]. Szczegblnym fenoty-
pem astmy, w ktérej wystepuje nadprodukcja cy-
sLT uwarunkowana obecno$cia polimorfizmu
genu syntazy L'TC4, jest astma aspirynowa [24, 25].
Istnieja dowody wskazujace na zwigzek miedzy
wystepowaniem okreslonych alleli genéw syntazy
LTC4 a ciezkoS$cig przebiegu astmy [26]. Stworzo-
no hipoteze, ze zwiekszona produkcja cysLT moze
by¢ czynnikiem predysponujacym do ciezkiego
przebiegu astmy, niezaleznie od wspélistnienia
idiosynkrazji aspirynowe;j.

Istnieja réwniez dane wskazujace na bezpo-
$redni wplyw cysLT na wzrost fibroblastéw i syn-
teze kolagenu, a takze proliferacje komérek mie-
éni gtadkich oskrzeli, co w efekcie prowadzi do
remodelingu oskrzeli [27].

Poznanie kluczowej roli szlaku leukotrienowe-
go w patogenezie zapalenia astmatycznego, zwlasz-
cza wplywu leukotrien6w na rozwéj remodelingu
dré6g oddechowych, wywotalo ponowna dyskusje
na temat miejsca lekéw antyleukotrienowych
w terapii astmy.

Obecnie wyrdznia sie 2 grupy lekéw antyleu-
kotrienowych. Sa to: antagoniéci receptora LTR1
(zafirlukast, montelukast i pranlukast) oraz inhi-
bitory 5-LO (zileuton). Inhibitory 5-LO, poprzez
hamowanie przemian kwasu arachidonowego, za-
pobiegaja syntezie cysLT i leukotrienu B4. Ze
wzgledu na hepatotoksycznosé stosowanie zileu-
tonu jest ograniczone. W Polsce lek ten nie jest
zarejestrowany. NajczeSciej w terapii astmy stosu-
je sie preparaty antagonistéw LTR1 (w Polsce do-
stepne zafirlukast i montelukast), ktére zapobiegaja
wigzaniu cysLT do komorki, blokujac efekty po-
budzenia receptora LT1 i nie wplywajac na synte-
z¢ LTB4 oraz dzialanie leukotrienéw poprzez re-
ceptor LT2.

Badania kliniczne nad zastosowaniem antago-
nistow LTR1 w astmie pokazuja, ze leki te charak-
teryzuja sie niewielkim efektem rozszerzajacym
oskrzela, poprawiajg funkcje ptuc, zmniejszaja
kaszel, maja dzialanie przeciwzapalne i wptywaja
na zmniejszenie czesto$ci zaostrzen astmy [28-30].
Wplyw lekéw antyleukotrienowych na redukcje
zapalenia w drogach oddechowych zostal dobrze
udokumentowany. W trakcie terapii monteluka-
stem zaobserwowano redukcje stezenia tlenku azo-
tu w wydychanym powietrzu [31, 32] oraz zmniej-
szenie liczby eozynofiléw w BAL-u i plwocinie
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pacjentéw z astma [33]. Wykazano rowniez duza
skutecznosé antyleukotrienéw w zapobieganiu
ostremu skurczowi oskrzeli wywotanemu ekspo-
zycja na alergeny, wysilek, zimne powietrze i kwas
acetylosalicylowy [34-37]. Zastosowanie pojedyn-
czej dawki montelukastu 2 godziny przed wysit-
kiem skutecznie zapobiegato wystgpieniu powysit-
kowego bronchospazmu, a efekt ten utrzymywat
sie do 6 godzin po przyjeciu leku [38]. Podobne
wyniki uzyskano w przypadku zafirlukastu [39].
Niezmiernie wazne sa obserwacje dotyczace roli
lekéw antyleukotrienowych w zapobieganiu i le-
czeniu remodelingu drég oddechowych. Wyniki
badan przeprowadzonych na mysim modelu ast-
my alergicznej pokazaly, ze montelukast moze za-
pobiegaé¢ zmianom strukturalnym typowym dla
remodelingu [40]. Stosowanie montelukastu i pran-
lukastu zapobiegato hiperplazji gruczotéw kubko-
wych i podnabtonkowej depozycji kolagenu, ha-
mujgc procesy wléknienia w drogach oddecho-
wych i uwalnianie profibrotycznych mediatoréw
(np. TGF-beta1) [41]. Ponadto, montelukast powo-
dowat cofanie sie zmian typowych dla remodelin-
gu, czego nie zaobserwowano po zastosowaniu gli-
kokortykosteroidéw w dawkach terapeutycznych
[42]. Przytoczone wyniki pochodza z badan prze-
prowadzonych na modelach zwierzecych, cho¢
istnieja pojedyncze doniesienia dotyczace malej
grupy pacjentéw wykazujace skutecznos$c¢ terapii
antyleukotrienowej w leczeniu remodelingu
oskrzeli, ale wymagaja one jeszcze potwierdzenia
w duzych badaniach klinicznych [43].

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi ,,Swiatowej
strategii rozpoznawania, leczenia i prewencji ast-
my” — GINA (Global Initiative for Asthma) 2008
[44] leki antyleukotrienowe mozna podawac alter-
natywnie do wGKS w drugim stopniu leczenia ast-
my. Jednak zdaniem ekspertéw stosowane w mo-
noterapii sa mniej skuteczne od niskich dawek
wGKS [45]. Zamiana wGKS na lek antyleukotrie-
nowy moze wiazaé sie z ryzykiem utraty kontroli
astmy. Autorzy zaznaczaja, ze rozpoczynanie te-
rapii astmy od leku antyleukotrienowego powin-
no by¢ zarezerwowane dla tych pacjentéw, ktérzy
nie toleruja wGKS (z powodu dziatan niepozada-
nych) lub nie chcg ich stosowaé (steroidofobia).
Natomiast antyleukotrieny dodane do wGKS w wy-
zszych stopniach leczenia astmy pozwalajg na re-
dukcje dawki wGKS i poprawe kontroli astmy,
zmniejszajac potrzebe stosowania krétkodziatajg-
cych f2-mimetykéw u pacjentéw, u ktérych sam
wGKS w duzej lub matej dawce nie kontroluje cho-
roby [46, 47]. Nalezy jednak pamietaé¢, ze dlugo-
dziatajace f2-mimetyki (LABA) wykazuja przewa-
ge nad antyleukotrienami, jesli sa stosowane w

ramach terapii dodanej do wGKS [48-50]. Zapew-
niaja rowniez dtugotrwaty efekt bronchodylatacyj-
ny, wplywajac w ten spos6b na lepsza kontrole
astmy. Biorgc jednak pod uwage (jako punkt koni-
cowy) wplyw terapii na markery zapalenia, takie
jak eozynofilia, stezenie tlenku azotu w wydycha-
nym powietrzu czy stopien nadreaktywnosci
oskrzeli — skutecznosé¢ lekéw antyleukotrieno-
wych w tym zakresie jest wieksza [51].

Antyleukotrieny moga by¢ réwniez alterna-
tywa dla szybkodzialajacych f2-mimetykéw w le-
czeniu bronchospazmu wywolanego wysitkiem
[52]. Zdaniem ekspertéw, grupg pacjentéw, ktérzy
moga odnie$é¢ szczegdlne korzysci z terapii tymi
lekami, sg astmatycy z idiosynkrazjg aspirynowa
i chorzy ze wspélistniejacym alergicznym niezy-
tem nosa (ARA, allergic rhinitis and asthma) i duza
nadreaktywnos$cia oskrzeli [53].

Montelukast okazal sie skutecznym lekiem
w tagodzeniu takich objaw6éw ARA, jak uczucie za-
tkania nosa, kichanie, wodnisty katar, §wiad, nocne
przebudzenia. Zaobserwowano réwniez redukcje
wspéltowarzyszacych objawéw ocznych w postaci
Izawienia, $wiadu, zaczerwienienia oka [51, 54, 55].

Zgodnie z koncepcja wspdélnych drég odde-
chowych, ARA jest niezaleznym czynnikiem roz-
woju astmy alergicznej, a skuteczne leczenie za-
palenia alergicznego blony §luzowej nosa moze
zapobiec rozwojowi astmy. Glikokortykosteroidy
wziewne sg najskuteczniejszymi lekami hamuja-
cymi proces zapalny zar6wno w przypadku astmy,
jak i ARA. Stosowane donosowo GKS nie wplywaja
na kontrole astmy, parametry funkcji ptuc i zmniej-
szenie nadreaktywnosci oskrzeli [56]. Wspotistnie-
nie astmy i ARA wymaga odrebnego podawania
GKS — dooskrzelowo i donosowo, co niektérym
pacjentom moze sprawia¢ ktopot. U tych oséb roz-
wiazaniem moze by¢ zastosowanie leku antyleu-
kotrienowego, ktéry podawany w formie doustne;j
dziata przeciwzapalnie na gérne i dolne drogi od-
dechowe. Wykazano, ze terapia montelukastem
pacjentéw z okresowym niezytem nosa poprawia-
fa jednoczesnie kontrole astmy i wptywata korzyst-
nie na jako$¢ ich zycia [57]. Skuteczno$é monte-
lukastu potwierdzono r6wniez w leczeniu przewle-
ktego alergicznego niezytu nosa wspoélistniejgce-
go z astma [58, 59].

Odrebnym problemem pozostaje zr6znicowa-
na odpowiedz na terapie antyleukotrienowa, co
powoduje, ze niektérzy pacjenci odnosza wieksze,
a inni mniejsze korzysci z terapii. Interesujacych
wnioskéw dostarczyta retrospektywna analiza kil-
ku duzych, wieloosrodkowych badan klinicznych
przeprowadzonych wéréd pacjentéw z astmag prze-
wlektg umiarkowana, leczonych montelukastem
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versus wGKS [60]. Zaobserwowano pozytywna
korelacje miedzy odpowiedzia na montelukast
(wyrazong liczbg dni wolnych od objawéw astmy)
a masg ciala pacjenta. Chorzy z nadwaga i otyli
odnosili wieksze korzysci z terapii montelukastem
niz z wGKS. W grupie pacjentéw z prawidlowym
wskaznikiem masy ciata zaobserwowano lepsze
efekty kliniczne po zastosowaniu wGKS — ich
skuteczno$¢ malala wraz ze wzrostem wskaznika
masy ciala. Jednoczeénie stwierdzono wzrost sku-
tecznoséci montelukastu w tej grupie chorych. Au-
torzy sugeruja, ze osoby otyle moga lepiej odpo-
wiadaé na te grupe lekéw.

Inna przyczyna zréznicowanej odpowiedzi na
terapie antyleukotrienowa sg wspomniane wcze-
$niej czynniki genetyczne (polimorfizm genu syn-
tazy LTC4). Brakuje jednak ogdlnie dostepnych
testow (np. do pomiaru stezenia LTE4 w moczu)
identyfikujacych osoby, ktére odniostyby poten-
cjalne korzysci z terapii antyleukotrienowej (cho-
rzy z nadmierng spoczynkowa produkcja cysLT).

Wazna role przy wyborze leczenia odgrywa
wspolpraca z pacjentem. Szacuje sie, ze 20-50%
chorych nie stosuje sie do zalecen lekarskich i re-
zygnuje ze stosowania wGKS [61]. Przyczynia sie
do tego brak natychmiastowej odpowiedzi na
wGKS, obawa przed dzialaniami niepozadanymi
lub trudnosci w prawidlowym przyjeciu leku.
W tej sytuacji lek antyleukotrienowy, dostepny
w formie tabletki, dobrze tolerowany przez wiek-
szo$¢ chorych, jest godna rozwazenia opcja.

Podsumowujac, blokada szlaku antyleukotrie-
nowego u pacjentéw z astmg moze przynies¢ do-
datkowe korzysci, szczeg6lnie u oséb ze wspo6i-
istniejacym alergicznym niezytem nosa, idiosyn-
krazja aspirynowa i polipami nosa. Kolejna grupe
stanowig chorzy z silnie wyrazong nadreaktywno-
Scia oskrzeli, bronchospazmem wywotanym przez
alergeny, wysilek i zimne powietrze. Antyleuko-
trieny sa lekami z wyboru u pacjentéw, ktérzy
z r6znych przyczyn nie moga lub nie chca stoso-
waé wGKS. Ponadto, biorgc pod uwage potencijal-
ne ,antyremodelingowe” dziatanie tych prepara-
téw, moze powinno sie rozpoczynac terapie astmy
od razu od podania potaczenia wGKS i leku anty-
leukotrienowego?
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