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A LEUKOTRIENRECEPTOR-
ANTAGONISTAK (LTRA) SZEREPE
A DOHANYOSOK ASZTMAJANAK

KEZELESEBEN

Dr. Herke Paula

Szigetszentmikl6si SZRI tiidégondozéja
2012. november 25.

Levélcim: herkepaula@gmail.com

Tal azon, hogy ,az dltaliban korddban nem tarthat6”
betegség a jov6re nézve is stlyosabb lefolydst prog-
nosztizal, nagyobb finanszirozisi terhet is jelent és
josol mind az egészségligy, mind a beteg szimira.
Magyarorszigon kozel 270 ezer asthma bronchiale
miatt gondozott beteget tart nyilvin a tidégyogyasz-
halézat (1). Kézel 30%-uk dohdnyzik (2). A dohdny-
z4s pedig tobb ponton is rontja az alkalmazott inha-
laci6s terdpia hatdsfokat.

Ha a ,kézenfekvs” nikotinmentesség nem valésul
meg, Osszességében stlyosabb lefolydssal, gyakoribb
fellingoldssal, rosszabb életmindséggel kell szdmol-
nunk. Ennek okait és az asztmakontroll (= a betegség
tiineteinek uraldsa) javitdsinak lehet&ségeit probilja a
cikk 4ttekinteni.

A dohénylevél élvezeti cikként valé felhasznalasi-
nak alapvet6en két médja van: égetéssel: a képzsdott
fiist belégzésével jar6 felhasznilds, illetve fiistmente-
sen: a hatéanyag nyélkahartyin it valé felszivoddsa-
kor. A dohinylevelek égetésekor a névény biokémi-
ailag aktiv 8sszetevéi: nikotin, TSNA (=dohinyhoz
kotdtt nitrézamin), kitrdny, szamos gyulladdskeltd
vegyiilet, valamint a 210Po felszabadulnak, és a fiisttel
a tiidébe jutnak. Itt részben kitilepednek, majd egy ré-
sziik felszivodik. Jelenleg a cigarettizds a dohdny fo-
gyasztisinak leggyakoribb médja. A fiist részecske-
dtmérdje 0,1-1 um kozocti, tehde a légutak teljes fe-
liletét képes elérni, és ott a daganatkelts effektusa
mellett krénikus, elsésorban neutrofil granulocytak-
kal jellemezhetd gyulladdst hoz létre.

Az asthma bronchiale a horgérendszer krénikus
—alapvet8en eozinofil sejtes — gyulladdsa, amely miatt

bronchialis hiperreaktivitds alakul ki. Alapesetben
egy reverzibilis, obstruktiv ventildciés zavar jon létre,
melynek elemei a bronchospasmus, nyilkahirtya-
6déma és a megvaltozott mucustermelés.

Klinikailag: visszatéré rohamokban jelentkez& ne-
hézlégzés, kohogés, mellkasi nyomds/fesziilés érzés a
jellemz6. A tiid6k felett obstrukciéban sipolas, bugas
hallhaté. (Kivéve, ha mar — igen rossz prognosztikai
jelként — néma.) A krénikus asztmisok egy részében
a tiidében szubepithelialis kollagén rakodik le, ami
a bazdlmembrin megvastagoddsit eredményezi. Ezt
a kotészovetes atépiilést remodellingnek nevezziik.
Ilyenkor mar tobb-kevesebb 1éguti dramlasi korlato-
zottsdg folyamatosan fennall. Az asztmds dohanyo-
soknél a szteroidokra reagilé eozinofil gyulladds mel-
lett a fiist okozta bronchitis is kialakul(hat).

Az asztma kezelésének célja mind a nappali, mind
az éjszakai tiinetek uraldsa, az életkorra jellemz6 nor-
maél napi aktivitds biztositdsa, a 1égzésfunkcié lehets-
ség szerinti normalizéldsa, a fellingoldsok megel6zé-
se, és a kezelés mellékhatdsainak elkeriilése. A terdpia
alappillérei: a betegoktatis, a kivalt6 tényez8k kikii-
szobolése (DOHANYZAS ELHAGYASA, az aller-
gének, foglalkozdsi drtalom és szmog keriilése, roha-
mot provokilé gydgyszerek ismerete, védboltisok),
stirg8sségi gyogyszerekkel valo elldtds, valamint a tar-
t6s gyulladdscsokkentd kezelés. Ez utébbi — lényeg-
ében tiineti — terdpia egyik célja az arachidonsav-kasz-
kad egyes lépcsdinek blokkoldsa: ezzel a bioldgiailag
aktiv medidtorok felszabaduldsinak és a gyulladisos
sejtek migraciéjanak gatldsa.

Anemzetkoéziiranyelv (GINA) szerintatartésgyul-
laddscsokkent6 kezelésben az inhalaciés kortikoszte-
roid (ICS) bizonyult a leghatékonyabbnak. Igy ez az
elsének vilasztand6 szer. Ezt tobb lépcsében, a beteg-
ség kontrollaltsigi szintjétsl fliggben rovid és/vagy
hossza hatdst bétamimetikumokkal vagy leukotrién-
antagonistikkal kombindlhatjuk, de sdlyos aszt-
méaban kiegésziilhet anti-IgE, teofillin és szisztémas
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szteroid adadsival. Ha ICS
< Fosoliprdes valamilyen okbé.l nem adha-

A \‘\0@‘)‘ ) t6, 6nmagaban is alternativa
g M lehet a (ciszteinil-)leukotrién-

sy receptor-blokkolé.

L Arachidonsav A leukotriének szdmos
; gyulladdsos megbetegedés
medidtorai. A leukocytak cito-
plazmajiban, a membrinfosz-
Tromboxén folipidekbdl keletkeznek az
Prosstacidin ismert arachidonsav-kaszkad
sordn (1. 4bra). Az instabil
LTA4 két irdnyban is dtalakul-
% hat. A keletkezett termékek ki-
& jutnak az extracelluldris térbe,
megcélozva egy mésik szerke-
, \ zeti (epithelialis, endothelialis,
) . simaizom) vagy gyulladisos
: v L sejt kilsé plazmamembran-

jan 1év6 receptort. Az LTBy-
nek elsésorban a neutrofil
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'8 granulocytdk toborzasiban,
) - a ciszteinil-leukotriéneknek
8 A e e (LTC4, LTDy, LTE4) az eo-

zinofil gyulladdsban, a késéb-
biekben pedig az asztmds re-
modellingben van szerepiik.
A ciszteinil-leukotriének
) (Cys-LT) is t6bb receptor-
ANTILEUKOTRIENEK: valamennyi per os adhato hoz csatlakozhatnak, igy a

CysLTR1 az elhuz6d6 horgs-

1. abra A ciszteinil-leukotriének szintézise

goresot és a légutak 6démajat
kozvetiti, a CysLTR2 a vas-
cularis permeabilitdst és a fib-
rosist medidlja. A CysLTR1
expressziéja asztma  ese-
tén fokozodik, féleg az asz-
pirin-ttlérzékeny formakban
és chr. rhinosinusitisben (3).
Antagonistdinak addsit hasz-
nosnak talaltdk a By-adreno-
receptor-agonistikra val6 vi-
laszkészség fokozdsihoz (4).

Nyilvin a legegyszertibb az
lenne, ha kortikoszteroidot
adva és igy a foszfolipdz Aj-t
blokkolva a kaszkddot mair a
kezdetekben feltartéztatnank.
Sajnos a tapasztalat szerint
a leukotriének altal medialt
folyamatokra nincs az inha-
lativ  kortikoszteroidoknak

2. dbra Az antileukotrién gyégyszerek 6sszehasonlitdsa
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olyan mértékt hatdsuk, mint a hisztamin kival-
totta, szteroidra szenzitiv irdnyra (3). A LEU-
KOTRIENSZINTEZIST =~ GATLO  ZILEU-
TON Magyarorszigon nincs forgalomban, mel-
lékhatasprofilja kedvez6tlen. Hatdsossigban nem
mulja feliil a ma mar elterjedt, kevés mellékhatist
mutaté6 LEUKOTRIENRECEPTOR-ANTAGO-
NISTAKAT (LTRA). A MONTELUKASZT,
ZAFIRLUKASZT és PRANLUKASZT a CysLTR1
SZELEKTIV ANTAGONISTAI, nem hatnak a
prosztaglandin-, thromboxan-, kolinerg- (acetilko-
lin) és hisztaminreceptorokon, és nem hatnak a tébbi
LTR-ra, igy a LTRBy4-re sem, bar ennek is szerepe
lehet a sulyos asztma kialakuldsaban. Az LTB4-recep-
tor blokkoldsira kisérleti fizisban 1év$ készitmények
mar vannak. Az ,antileukotriének” tulajdonsigait
a 2. abrén hasonlitottuk dssze.

Evidenciaként fogadjik el, hogy az ICS+LTRA
vagy az ICS+LABA+LTRA kombinicié a beteg szé-
miéra el6nyos, killondsen krénikus rhinosinusitisszel
tarsult és terhelés indukélta asztmédban. Bizonyithatd,
bar vannak ellentmondé adatok is, ha a beteg korab-
bi inhal4ciés kortikoszteroid terdpidjat montelukaszt-
tal egészitjiik ki, tovabb csokken a vér és az indukile
kopet eozinofilszdma (5). Ennek oka részben a szisz-
témas kezelésben rejlik: hozzafér az inhaldciés tera-
pia szdmdra mar elérhetetlen periférids légutakhoz,
ezért csokken példaul a légcsapdaképzsdés is (6).
Nem keriil interakciéba a belégzett cigarettafiisttel,
eljut a fels6 légutakba (az itt zajlé gyulladds 6nmaga-
ban asztmatrigger), és valészintileg a csontvel8ben is
gitolja az eozinofil Essejtek érését (7-9).

A dohéanyfiist komplex: fiiggéséget okozé niko-
tin, tumor- és gyulladaskelté anyagok keveréke, mely
aktiv transzportérként a kdrnyezeti szennyez6 anya-
gokat is magaval sodorja a tiidd6be. A dohdnyzis egyre
fiatalabb életkorban kezdédik. A tiidégondozénk-
ban elsé elldtdsra jelentkezd (18 éves) asztmdsok ko-
zott egyre gyakrabban taldlkozunk mar napi 1 dobozt
szivo fiatalokkal — sajnos leszokdsi szandék nélkiil.

Nemegyszer sziil6i mintit kévetnek, és mér koran
passzivan is elszenvedték a fiistexpoziciot.

Nemzetkozi adatok alapjdn az asthma bronchialé-
ban szenved8k 25-30%-a aktiv dohdnyos (10). Ezzel
egybecsengnek sajit adataink is. 2010-ben rendelé-
stinkén egymds utin megjelend 205, asztmaval gon-
dozott betegiink kontrolldltsigit mértiik fel és ve-
tettiik 6ssze dohdnyzdsi szokdsaikkal (11). A bete-
gek 27%-a aktiv dohdnyos volt, nemre val6 tekintet
nélkiil, a férfiaknil erésebb leszokisi tendenciival
(1. tablazat).

1. tablazat Asthma bronchiale miatt gondozott
205 beteglink dohanyzasi szokas szerinti megoszlasa

NOK FERFIAK
AKTIV . -
DOHANYOS 38/139 = 27% 18/66 = 27%
LESZOKOTT 6/139 = 4,20/0 7/66 = 10%
SOHA NEM . N
DOHANYZOTT | 95/139 = 68,8% 41/66 = 63%

Dohinyos és nem dohinyz6 betegeink asztmaija
szamos okbdl (példaul terdpids adherencia) lehet nehe-
zen kezelhetd, tiinetileg ,nem kontrollilt”. Azonban
adatainkbdl egyértelmtien kimutathat6, hogy a doha-
nyosok — és ezen beliil a n6k — kézott nagyobb ardny-
ban vannak a salyosabb esetek (2. tablizat).

Ismert, hogy a cigarettafiist hatdsira a légutakban
1év gyulladdsos sejtek ardnya megvéltozik: emelke-
dik a neutrofil leukocytdk szdma az eozinofilhez ké-
pest. Eltolodik a glikokortikoid a- és B-receptorok
ardnya az ut6bbi javara, fokozédik a proinflammato-
rikus transzkipciés faktorok étirdsa, és csokkenhet a
hiszton-deacetildz aktivitds. Gitlodik a cAMP képz6-
dése. Ennek kovetkeztében a dohdnyzis szteroidre-
zisztencidt, talin pontosabban: inszenzitivitist okoz
a betegek 5-10%-a esetében (12). (Hasonloképp ke-
vésbé hatnak a bétamimetikumok: a receptorsiirtiség
csokken. Gyorsabban lebomlik a teofillin is.)

2. tablazat 205 asztmas beteglink kontrollaltsagi megosziasa, dohanyzasi szokasaik fiiggvényében

AKTIV | NEMDOHANYZOES | AKTIV DOHANYOS Efﬁ“{%%’éﬁ%%
DOHANYOS NOK | EXDOHANYOS NOK FERFIAK -

FERFIAK
KONTROLLALT 1/39 = 3% 16/100 = 16% 2/18 = 11% 9/48 = 18%
RESZLEGESEN o oo e o
KONTROLLALT 8/39 = 20% 39/100 = 39% 6/18 = 33% 19/48 = 40%
NEM () p— 0, j— O, p— o,
KONTROLLALT 30/39 = 77% 45/100 = 45% 10/18 = 56% 20/48 = 42%
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A molekuliris szinten zajlé viltozdsok mellett a
fokozott nyikképz6dés és nydkdugdk miatt a sejt-
felszini receptorok elérhet6sége csokken. A lég-
zés tipusdnak, sebességének véiltozdsa miatt a be-
légzett gyogyszer tiiddbeli eloszlisa, kiilepedése
és igy hasznosuldsa is médosul. Rdaddsul a cigaret-
ta elszivisa utin a dohanyfiist 1 pm-nél kisebb dtmé-
r6j részecskéi még percekig a tiidé6ben maradnak.
A rovid 1d6vel utdna alkalmazott inhaldciés gyogy-
szer a fistrészecskékhez kotédik, igy részben inak-
tivdlédik (13). Az inhaldlt gy6gyszerek interakciéba
lépnek a kérnyezeti (ETS) dohanyfiisttel is. Tehdt a
passziv dohdnyosok esetében hasonlé hatdscsokke-
néssel szdmolhatunk. Mindehhez in vitro bizonyi-
ték van arra, hogy az asztmds légutakban a cigaret-
tafiist okozta kotészovetes 4tépiilés kockdzata na-
gyobb (14).

VAN-E ALTERNATIVA?
NYERHET-E A DOHANYOS
ASZTMAS A SZINTEN
GYULLADASCSOKKENTO,

DE SZISZTEMASAN
ALKALMAZOTT ADDITIV
MONTELUKASZTKEZELESSEL?

Fauler és Frolich mir 1997-ben bizonyitotta, hogy
a cigarettafiist dozistiiggd moédon megemeli a leu-
kotriénszintézist (15). Szdmos tanulminy bizonyit-
ja, hogy a cigarettafiist megemeli a tiid6ben a masto-
cytaszdmot. A passzivan elszenvedett, kornyezeti do-
hanyfistis bronchoconstrictiét okozhat. Ugyanakkor
passziv dohdnyossa tett patkdnyokon végzett hiszto-
légiai tanulmianyokban a montelukaszt jelent6sen
csokkentette a fiist hatdsira kialakulé szoveti ka-
rosoddst és a TNFq-szintet, és nem szignifikins
mértékben a mastocytaszdmot is (16-17). A TNFq
(tumornekrézis-faktor) medilja az IL-8 expresszié-
jat, ami tobbszords dttételen 4t hiszton-deacetildz ak-
tivitds cs6kkenéséhez vezet. Ez az aktivitdscsokke-
nés — amint lattuk — a szteroidinszenzitivitds egyik
oka (18). A montelukaszt az embereknél is csokkenti
a TNFq-szintet. Igy, elméleti megfontoldsok alapjan
— direkt mérési médszer ugyanis nincs — javit(hat)ja
a szteroidra adott vélaszkészséget. Mérsékli a SO,
hatdsira fizikai terheléskor bekovetkezd eozinofil
gyulladést és bronchoconstrictiét is (19).

A passziv dohianyzas hatisa
Embernél méir a magzati korban elszenvedett pasz-
sziv dohdnyzds is gyengiti az inhalilt budezonid ha-

tasat (20). Rabinovitch és mtsai. 2008-ban 27 olyan
iskolds gyermek siirg8sségi gyégyszerhasznélatdt ko-
vették, akiknek a vizeletében a vizsgilat elején emel-
kedett volt a LTE4-szint. A linyokndl és a passziv
dohdnyos gyermekeknél (vizeletetkotinint mértek!)
a bevezetett montelukasztkezelés hatdsira szignifi-
kinsan csokkent a salbutamolhasznilat (21). 2010-
ben mér az LTE4/FENoO hidnyadost javasoltdk az anti-
leukotriénekre jol reagdlé asztmds fenotipus kivélasz-
tdsira (22).

A randomizilt, asztméval kapcsolatos tanulma-
nyokbdl gyakran kizirjdk a dohdnyosokat, ezért
kevés adatunk van. Altalinossigban elmondhaté
(23-25), és sajat tapasztalat is alitdmasztja, hogy az
er6s dohidnyos asztmdsok gyakrabban exacerbilnak,
alacsonyabb kontrollaltsdgi szintet érnek el, rosszabb
az életmindségiik, és nagyobb dézist ICS-re szorul-
nak. Az elsé randomizalt, kettés-vak, keresztezett ta-
nulmdny a dohinyos asztmésok gyulladiscsokken-
t6 kezelésre (szteroid és LTRA) mutatott terdpids va-
laszkészségérsl 2007-ben jelent meg (26). A szerzék
8 hétig kovették a napi 2x160 pg HFA-beklometazont
vagy 10 mg montelukasztot kapé betegeket. Hasonl6
demografiai adatok mellett két csoportot — egy doha-
nyos (min. 7 csomagév) és egy nem dohdnyzé — képez-
tek. A kiindulasi FEV{ 78-80% kozott volt, de a do-
hanyosoknal szignifikinsan alacsonyabb volt a reggeli
csticsdramlds, a délutdni tiineti pontszdm és az élet-
mindség. Szdmos szempontot vizsgiltak: 1égzésfunk-
ci6s vizsgilattal a PREBRONCHODILATATOR
FEV{-VALTOZAS4t dohényzéknil a NEM DO-
HANYZOKHOZ KEPEST, a csticsaramldst, a PCo-
metakolint, a tiineteket, az életmindséget és a lég-
uti gyulladdsos markerek médosuldsit. A BDP szig-
nifikinsan csékkentette mind a dohdnyosok, mind a
nem dohdnyzo6k esetében a kopet eozinofilszamiét és
az eozinofil kationos proteint (ECP). De a FEV;-t
csak a nem dohinyzéknil javitotta. A montelu-
kaszt szignifikinsan javitotta a reggeli csticsiram-
last a dohanyosoknal, de nem tette a nem dohdnyzé
csoportban. Az eredményeiket nemcsak a dohinyzés
okozta szteroidinszenzitivitds Gjabb bizonyitékainak
tartjik, hanem az eddig ismert mechanizmusok mel-
lett felvetik a ciszteinil-leukotriének tovibbi szerepét
is. Ennek meger@sitésére nagyobb esetszamu tanul-
ményok sziikségesek.

Kérdésiinkre a vilasz tehit nem egyszer. In vitro
és 1n vivo adatok alapjin a dohdnyzé asztmds bete-
gek sokat nyerhetnek az additiv montelukasztkezelés-
sel. Mivel a mindennapi gyakorlat sziméra sem a kii-
16nb6z6 biomarkerek, sem a kislégati dramlds mérése
nem hozzaférhetd, viszont az LTR A hatasa a tiinetek-
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re gyorsan kialakul, az 4ltalinosan ajinlott 1-2 héna-
pos kezeléssel probalkozhatunk. Ha a beteg abba a fe-
notipusba tartozik, amelynél az antileukotrién-keze-
lés egyértelmlien hat, ennyi 1d§ alatt kideriil. Ekkor
célszer( folytatni a terdpiat, kihasznéilva, hogy egyes
betegek adherencidja a tablettds kezeléshez jobb, mint
a belégz6khdz. Mennyiben befolydsolja a (remélt) le-
szokdsi procedura a kezelést? Mivel irodalmi adatokat
nem taldltam, személyes meggy6z&désemet mond-
hatom: Kézvetleniil az aktiv leszokasi fazisban nem
illitanék be montelukasztterdpiat, mivel eldonthetet-
len lenne, hogy a nikotinelvonis, a leszokdst segitd
vareniklin vagy az LTRA mellékhatdsait észleljik a
betegen, akir sszeadédva is. Természetesen a leszo-
kis utdn a korabbi tapasztalatok és az asztma aktua-
lis kontrollaltsdgatdl fiiggben a kezelés elkezdésének
vagy folytatdsinak nem litom akadalyat.

ROVIDITESEK

Osszefoglalis

A gyulladisos folyamatok mediitorai bonyolult kol-
csonhatdsban dllnak. A gyégyszeres intervencié j6-
részt kisérleti stidiumban van. Az asthma bronchia-
léban és rhinitis allergiciban mar sikeres Cys-LTRjA
egyéb indikicids teriileteit is kutatjdk; igy alkalmaza-
sat cisztas fibrosisban, a vese és agy oxidativ kdroso-
dasaban.

A dohanyfiist okozta szteroidinszenzitivitds az
asthma bronchiale jelenlegi és jovébeli kockazatat
egyardnt emeli, a beteg életminéségét rontja. A do-
hinyos-asztmds populicié bizonyos fenotipusiban a
célzott montelukasztkezelés a rendelkezésekre 4ll6
adatok alapjin ilyen esetben is javitja a légati gyulla-
dds biomarkereit és tiineteit.

IRODALOMJEGYZEK:

Cys-LT = cysteinil-leukotriene

Cys-LTR cysteinil-leukotriene-receptor

BDP = Beclometasone-DiPropionat (Magyarorszagon ma mar
csak kombinacioban kaphato inhalacios kortikoszteroid)

ETS = Enviromental Tobacco Smoke (kornyezeti dohanyfiist)

FDA = Food and Drug Administration (Amerikai Elelmiszer- és
Gyogyszerbiztonsagi Feliigyelet)

GINA = Global Initiative for Asthma (az asthma bronchiale
kezelésének évente megujitott nemzetkdzi iranyelve)

GM-CSF = Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor

HFA = Hydro-Fluoro-Alkane (az 0ij adagolos inhalacids aero-
szolok hajtogaza, ezzel valtottak le az 6zonréteget karositd
CFC-gazokat)

ICS = Inhaled CorticoSteroid (az inhalacios kortikoszteroidok
altalanosan elfogadott jelzése)

IL = InterLeukin

LABA = Long Acting Beta Agonist (hosszu hatdst béta2-recep-
tor agonista)

LTRA = LeukoTriene Receptor Antagonist

OKTPI = Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonologiai Intézet

210pg = o polénium egyik izotopja, o-sugarzo

SO, = kén-dioxid

TNFy = tumornekrozis-faktor

TSNA = Tobacco-Specific NitrosAmine (dohanyhoz kotott nit-
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ELLENORZO KERDESEK

1. Milyen gyakori az aktiv dohanyzés az asztmas betegek kozott?
a) nem jellemz6
b) 10%
C) 30%
d) 50%

2. A dohianyfiist mely asztmagyégyszerek hatasit befolydsolja, és hogyan?
a) hozz4jirul a szteroidinszenzitivitds kialakuldsihoz
b) csokkenti a béta-mimetikumok hatdsit a receptorstirtiség csokkentése révén
¢) fokozza a béta-mimetikumok hatdsit a receptorstirtiség novelése folytan
d) ateofillin gyorsabban lebomlik

3. Milyen hatast fejt ki a montelukaszt a dohdnyosok esetében?
a) csokkenti a fiist hatasara kialakul6 szoveti karosodast
b) noveli a TNF-alfa-szintet
¢) csokkenti a TNF alfa-szintet
d) mérsékli a fizikai terhelésre bekovetkezd eozinofil gyulladast

4. Melyek a ciszteinil-leukotriének?
) LTR A
b) LTR B4
c) LTR C4
d) LTR D4
e) LTR E4
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