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SOUHRN

Vliv montelukastu na lécbu astma bronchiale u détskych pacienti s celorocni alergickou
rymou

Antileukotrieny predstavuji skupinu 1éku, kterd se uplatiiuje v 1é¢bé astma bronchiale a alergické
rymy. Jednim ze skupiny lékd blokujicich cysteinyl-leukotrienovy receptor je montelukast. Jde
podévan peroralné. V nasi studii jsme sledovali Gi¢innost a bezpecnost 1é¢by montelukastem, ktery
byl podévan 1x denné vecer v ddvce Smg po dobu 4 mésicti u souboru 30 déti s diagnézou lehké
perzistujici astma bronchiale s akcentaci potiZi po zatéZi a celoro¢ni alergickou rymou. Vysledky
studie ukazuji na vyznamny pozitivni efekt podavaného preparatu. Zaznamenali jsme signifikantni
zlepSeni hodnot FEV | i PEF, statisticky vyznamné poklesl i vyskyt dennich a no¢nich symptomi
onemocnéni, signifikantn€ se sniZila spotfeba kratkodobé piisobicich f3,-sympatomimetik. Nebyl
zaznamendn vyskyt nezadoucich uéinku.
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SUMMARY

Effect of montelukast on the treatment of asthma bronchiale in pediatric patients with
perennial allergic rhinitis

Antileukotrienes represent a group of medicaments used in the treatment of bronchial asthma and
allergic rhinitis. Montelukast is a drug belonging to the group of medicaments blocking leukotriene
receptors (Cys-LT 1 receptor). It is a specific leukotriene receptor antagonist with strong
anti-inflammatory effects designed for oral administration. The study monitors the effectiveness and
safety of the treatment with montelukast, administered once a day in the evening in Smg dose, over
a 4-month period, to a group of children with the diagnosis of mild persistent bronchial asthma with
deterioration of problems after exercise and with perennial allergic rhinitis. The results of the study
demonstrate significant positive effects of the preparation used. A significant improvement of FEV1
and PEF values was registered, as well as a statistically significant remission of both day and
nocturnal symptoms of the disease and significantly lower consumption of short-acting
B,-sympathomimetics. No adverse effects were observed.
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Uvod

Antileukotrieny pfedstavuji novou skupinu 1éka, ktera
se uplatiiuje v 16¢bé praduskového astmatu. Jejich terape-
uticky efekt spociva bud v blokdd€ syntézy leukotriend,
nebo v blokadé€ receptorti pro leukotrieny. Vyznamny je
receptor Cys-LT, pro tzv. ,cysteinyl leukotrieny* (LTC,,
LTD,, LTE)), ktery je lokalizovan na bufikdch hladkého
svalstva, na eozinofilech a na dalSich burnikach. Leukotrie-
ny se uplatiiuji v Casné alergické reakci jako velmi iéinné
bronchokonstrikéni agens, ale i v pozdni alergické reakci,
nebof maji chemotaktickou aktivitu vici eozinofiliim,
pusobi i na proliferaci bun€k hladkého svalstva, epitelidl-
nich bungk a fibroblastd. Antileukotrieny jsou indikovany
v preventivni 1é¢bé astmatu perzistujiciho lehkého, sted-
né tézkého i tézkého. Jsou piinosem zejména v 1é¢bé aspi-
rin-senzitivniho astmatu, byl také prokdzdn vyznamny
efekt v prevenci pozatéZového bronchospazmu V.

Jednim ze skupiny 1€kt blokujicich cysteinyl-leuko-
trienovy receptor je montelukast. Jde o specifického
antagonistu leukotrienovych receptort se silnym protiza-
nétlivym t¢inkem ?. Montelukast je poddvan peroralng,
1x denné, je celkem jedno, jestli pred nebo po jidle, jeho
efekt trva 24 hodin a nebyly zatim popsany vedlejsi tucin-
ky. Z téchto divodt je vhodny zvlasté pro pacienty dét-
ského veku, pro jejich lepsi compliance. Dalsi vyhodou
je, Zze u dlouhodobé 1écby antileukotrieny obecné nebyl
pozorovan vznik tolerance a jejich ic¢innost ani po dlou-
hodobém podévani neklesa * 9.

V posledni dobé se diskutuje mozny efekt antagonisti
cysteinyl-leukotrienovych receptorti v terapii sezonni
a celoro¢ni alergické rymy u pacientll s chronickym ast-
ma bronchiale . Ukazuje se, Ze cysteinyl-leukotrienové
receptory lokalizované v nazalni mukéze, hraji dleZitou
roli v patogenezi alergické rymy. Cysteinyl-leukotrieno-
vi antagonisté (napf. montelukast) zmirfiuji jeji pfiznaky
po aplikaci. Mistem jejich tc¢inku jsou predevSim cévni
sténa, infiltrované leukocyty, jako Zirné buiiky, eosinofi-
ly a makrofagy ©.

Cilem studie bylo ziskat a vyhodnotit informace
o ucinnosti pridani montelukastu ke stavajici 1écbé ast-
matickych pacientti s celoroéni alergickou rymou a zaro-
veil u jedinct s nedostate¢nou kontrolou dennich a noc-
nich symptomil onemocnéni.

POKUSNA CAST

Metodika

Montelukast byl podavan 1x denné vecer v davce
5 mg, po dobu 3 mésici, u souboru 30 déti s diagn6zou
lehké perzistujici astma bronchiale s akcentaci potiZi po
zatézi a s celoro¢ni alergickou rymou. Primérny vék
souboru byl 10,67 + 2,38 roku. Byly sledovany hodno-
ty plicnich funkei — jednovtetfinové usilovné vydechové
kapacity (FEV,) a vrcholové vydechové rychlosti
(PEF), zmény ve vyskytu dennich (tiZe na hrudi, kaSel,
piskoty, dusnost) a no¢nich (probuzeni, kasel, piskoty,
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dusnost) symptomti onemocnéni a dile idaje o nutnos-
ti pouziti zachranné medikace bronchodilatancii s rych-
lym néstupem ucinku (RABA). RovnéZ byl sledovan
pfipadny vyskyt nezZadoucich uc¢inkt po aplikaci mon-
telukastu.

Pro zpracovani dat jsme vyuZili tabulkovy procesor
Microsoft Excel, statistické zhodnoceni jsme provedli
parovym t-testem, hladiny vyznamnosti p < 0,05 byly
hodnoceny jako statisticky vyznamné.

VYSLEDKY

Vysledky studie jsou prezentovany v tabulkich 1, 2
a 3 a ukazuji na vyznamny pozitivni efekt podavaného
preparatu.

Zaznamenali jsme signifikantni zlepSeni hodnot FEV
i PEF. U parametru FEV, se signifikantné zvysila
(p £0,05), ato o 21,5 %, podobné jako PEF, o 19,7 %
oproti vstupnim hodnotam.

Vyskyt dennich i nocnich symptomd onemocnéni
((p < 0,01) u vSech sledovanych ukazateli vyznamné
poklesl, a to prakticky na nulovou hodnotu. Vyjimkou
byl sledovany denni symptom kasel, ktery se objevoval
u 5 pacientil i po 3 mésicich lécby.

Signifikantné (p < 0,01) se sniZila spotfeba kratkodo-
b& plsobicich B,-sympatomimetik a celkové se zlepSila
kvalita Zivota détskych astmatik.

U Zadného pacienta ze sledovaného souboru nebyl
zaznamenan vyskyt nezZadoucich tc¢inku.

DISKUZE

Astma bronchiale se vyskytuje ve vSech zemich svéta
bez ohledu na stupeii jejich rozvoje. Prevalence astmatu,
zvlasté mezi détmi, za poslednich 20 let vzrastd. Odha-
duje se, Ze v soucasné dobé trpi astmatem 300 miliont
obyvatel na$i planety. Astma je CastéjSim onemocnénim
v zemich vice ekonomicky rozvinutych. Definice nemo-
ci tzce souvisi s jeji patofyziologii. Astma je, bez ohle-
du na jeho tizi, chronické zanétlivé onemocnéni dycha-
cich cest. Zanét je spojen s bronchidlni hyperreaktivitou,
obstrukci a ptiznaky "'9.

Astma je nemoc s variabilnimi projevy, tizi i pribé-
hem, a to jak interindividudlné, tak v prubéhu casu
i intraindividudlné. V soucasné dobé jde o nevylécitelné
onemocnéni, ale dobfe 1é¢itelné. Pouze u 5 % pacientd se
setkdvame s oznaCenim astma obtizné 1é¢itelné V.

Hlavnim cilem 1éCby je dostat astma pod plnou kon-
trolu. Zakladnimi Clanky fetézce dspéSného zvladnuti
astmatu jsou spravnd a v€asna diagnéza véetné spravné-
ho ur€eni tiZe astmatu, v€asna a i¢innd 1écba a jeji nepte-
trzité monitorovani, nefarmakologickd prevence
a v neposledni fadé spravna compliance a zvlasté u dét-
skych a adolescentnich pacienti adherence. Toto zavisi
na ochoté pacienti fidit se instrukcemi 1€katli a na dodr-
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Tab. 1. Zmeény hodnot plicnich funkci FEV, a PEF

—o—

Sledovana funkce vstupni hodnota + SD

po 3 mésicich terapie + SD

1,91 £ 0,49
4,27 + 0,94

FEV, (1)
PEF (I/s)

2,32 +£0,62 *
5,11 +1,10 *

*p < 0,05 vstupni hodnota vs. po 3 mésicich terapie

Tab 2. Zmeény ve vyskytu dennich a nocénich symptomii onemocnéni

po 3 mésicich terapie £ SD

Denni symptomy (pocet dnti v tydnu) vstupni hodnota + SD
tiZe na hrudi 2,47 +0,52
kasel 3,27 £ 0,59
piskoty 2,60 +0,51
duSnost 2,73 £ 0,46
No¢ni symptomy (pocet dnll v tydnu)

probuzeni 0,93 + 0,26
kasel 1,00 £ 0,00
piskoty 1,00 += 0,00
dusnost 1,00 £ 0,00

0,00 £ 0,00%*
0,33 + 0,49%*
0,00 £ 0,00%*
0,00 £ 0,00%*

0,00 £ 0,00%*
0,00 £ 0,00%*
0,00 + 0,00%*
0,00 + 0,00%*

*#% p < 0,01 vstupni hodnota vs. po 3 mésicich terapie

Tab. 3. Zmeény v pouZiti zachranné medikace RABA

Sledovana medikace vstupni hodnota + SD

po 3 mésicich terapie = SD

RABA (pocet dnti v tydnu)
RABA (celkovy pocet davek)

2,73 £ 0,46
2,73 £ 0,46

0,00 £ 0,00%*
0,00 + 0,00%*

*#% p < 0,01 vstupni hodnota vs. po 3 mésicich terapie

7Zovani léCebného planu. HorSi adherence byva pravé
u lehkych forem astmatu '», adherenci zhorSuji i sloZita
schémata podavani 1é¢iv — tyka se to predev$im fre-
kventniho davkovani, pouZivani né€kolika inhalacnich
systémil. Adherenci dédle zhorSuji obavy z nezadoucich
ucinkt 1€kt, zapomnétlivost ¢i Spatnd komunikace mezi
lékafem, pacientem a jeho rodinou '¥.

Predevsim u détského astmatu se vyZaduje ¢asné nasa-
zeni preventivni 1é¢by zanétu dolnich cest dychacich,
aby se predeslo poskozeni plic a udrzela se v prub&hu
Casu jejich optimalni funkce. Hlavnimi predstaviteli pre-
ventivnich antiastmatik, ktera jsou indikovana jiz od leh-
ké formy perzistujicitho astmatu a celosvétové nejuziva-
néjSi chronickou preventivni 1é¢bou, jsou inhalacni
kortikosteroidy !* ! 14, Nadéjnou skupinou pro preven-
tivni 1é¢bu lehké perzistujici formy astmatu s vyraznou
akcentaci potiZi po z4téZi se staly antileukotrieny, rovnéz
i pro terapii stfedné tézké perzistujici formy astma bron-
chiale v kombinaci s inhala¢nimi kortikosteroidy, kdy
soucasnd aplikace antileukotrienl umoZiiuje snizit davky
inhala¢nich kortikosteroidd. Klinickych uspéchil v tera-
pii bylo zatim dosazeno hlavné s antagonisty Cys-LT
receptor.

Motelukast, jako hlavni predstavitel této skupiny,
spliiuje vétsinu pozadavku na ,,idealni 1€k*, které v ram-
ci terapie zlepsSuji jak complianci pacienta, tak, prede-
v§im u pacientd détskych, adherenci.

Montelukast v nasi studii zptsobil signifikantni zlep-
Seni hodnot FEV, i PEF, statisticky vyznamné poklesl
vyskyt sledovanych dennich i no¢nich symptomi one-
mocnéni. RovnéZ se zmensila potfeba inhalovat kratko-
dob¢ puasobici B,-sympatomimetika. Nastup tc¢inku mon-
telukastu byl rychly, 1é¢ebny efekt se projevil jiz 3. den
od podani prvni davky a 1écebné plisobeni pretrvavalo po
celou dobu terapie. Montelukast byl détskymi pacienty
vSeobecné dobie snasen, u Zadného z pacientl se nevy-
skytly nezadouci ucinky. To nés opraviiuje tvrdit, Ze pre-
ventivni 1écba montelukastem je bezpecna a ma ptiznivé
klinické vysledky.

Shiraski © ve své studii oznauje antagonisty Cys-LT
receptorti za nadéjné léky, a to predevSim u pacientil
s alergickou rymou. KdyZ uvazime, Ze existuje mnoho
astmatickych pacientl, u nichZ se setkdvame zarovei se
vSemi pfiznaky celoro¢ni alergické rymy, montelukast
by mohl byt lékem volby, a to predevS§im u pacientil
s lehkym perzistujicim astma bronchiale.

Nayak a Langdon ' ve své préci porovnali vysledky
nékolika provedenych studii, kdy byl hodnocen efekt
montelukastu v 1é¢bé sezonni nebo celorocni alergické
rymy u pacientll s nebo bez astma bronchiale. Zasadnim
vysledkem bylo zjisténi, Ze u pacient 1é¢enych monte-
lukastem doslo k vétSimu zlepSeni symptomu celoroéni
¢i sezonni rymy neZ u pacienttl, kterym bylo podévano
placebo. Vysledek 1é¢by montelukastem byl srovnatelny

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2008, 57, ¢. 5

223

—



Farmacie 5-08

14.10.2008 8:48 sStr. 224

s loratadinem, jeho efekt je vSak nizsi nez efekt intrana-
zalné aplikovaného fluticason propionatu. U pacientl
s astma bronchiale s komorbiditou alergicka ryma vedla
terapie montelukastem k signigikantnimu zlepSeni
v porovnani s placebem. Montelukast byl pacienty velmi
dobfe snaSen a ma vynikajici 1é¢ebny profil

Celorocni alergicka ryma je ¢asto provazena porucha-
mi spanku, mize vést k somnolenci a inavé v prab¢hu
dne. Studie Santose ' sledovala vliv poddvani montelu-
kastu na redukci nazélni kongesce a poruch bdélosti ve
srovnani s placebem. Lécba montelukastem vedla u jim
léCenych pacient k signifikantnimu poklesu denni som-
nolence a poruch bdélosti.

Ve svém review se Nayak '” komplexné zabyva zhod-
nocenim lécby montelukastem. Poukazuje na to, Ze mon-
telukast je efektivnim a velmi dobfe tolerovanym lékem
pro 1écbu astma bronchiale a alergické rymy, a to nejen
u déti, ale i u dospélych pacienti. Horni a dolni cesty
dychaci totiz vykazuji podobnou zanétlivou odpovéd na
provokaci alergenem. Vysledky mnoha klinickych studif,
které jsou shrnuty v jeho praci, ukazuji na velmi dobry
efekt 1éCby montelukastem, a to nejen u pacientll s astma
bronchiale, alergickou rymou, ale i s jinym onemocné-
nim.

ZAVER

Cileny zasah antagonisty leukotrienovych receptorti
ma své prednosti, a to je specifické ovlivnéni broncho-
konstrikéni a vazokonstrikéni ucéinnosti leukotriend,
k niZ se pfidava i podptrny protizanétlivy ucinek. Novou
oblasti vyzkumu bude jisté snaha o rozsifeni jejich indi-
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kaci o dalsi atopické formy onemocnéni, jako jsou
ekzém a chronicka kopfivka, ale i u nealergickych stavli
— napf. u revmatoidni artritidy.
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