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IZVLECEK
Izhodisca: Z raziskavo smo Zeleli opredeliti u¢inkovitost zdravljenja otrok z astmo z antagonisti levkotri-
enskih receptorjev.
Metode:V dveletno retrospektivno raziskavo smo vkljucili vse otroke, ki so se zaradi akutnega poslabsanja
astme zdravili na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani in so ob odpustu v domaco oskrbo prejemali antagoniste
levkotrienskih receptorjev. Opredelili smo njihove znacilnosti, potek hospitalizacije, potrebo po zamenjavi
zdravil ob kontrolnem pregledu in komplianco pri izvajanju zdravljenja v domacem okolju.
Rezultati: Zaradi akutnega poslabSanja astme se je v letih 2013-2014 zdravilo 501 otrok. 54 otrok (11 %)
je ob odpustu prejemalo izkljuno antagoniste levkotrienskih receptorjev. Njihova povprecna starost je
bila 4,9 leta. Pri 18 % je vsaj eden od starSev imel astmo, 57 % je imelo potrjeno alergijo na inhalacijske
alergene, 7 % alergijo na prehranske alergene, 7 % atopijski dermatitis, 37 % periferno eozinofilijo in 37 %
ve¢ dejavnikov tveganja za astmo hkrati. 70 % otrok je med hospitalizacijo, ki je trajala povprecno 2,3
dneva, potrebovalo dodatek kisika v vdihanem zraku. Zdravljenje z antagonisti levkotrienskih receptorjev
je bilo u¢inkovito pri 49 % vkljucenih otrok, pri 51 % pa smo morali zdravljenje spremeniti. Komplianca
je bila 96 %.
Zakljucek: Antagonisti levkotrienskih receptorjev so nesteroidna zdravila za peroralno zdravljenje blage
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astme. Kot edino zdravilo jih obi¢ajno predpiSemo ob zacetku zdravljenja predvsem pri mlajsih otrocih, kot
dodatno zdravilo, pa jih uporabimo kadar zdravljenje z zmernimi odmerki inhalacijskih glukokortikoidov
ni dovolj uspesno. Uspesnost zdravljenja in komplianca sta bili v opisani raziskavi veliki.

Klju¢ne besede: otroci, okuzba dihal, znacilnosti, hospitalizacija, antagonisti levkotrienskih recep-
torjev.

ABSTRACT
Background: The aim of the study was to identify whether leukotriene receptor antagonists are effective in
treating asthma in children.
Methods: A two-year retrospective study included all children with an acute asthma exacerbation dischar-
ged from the University Children’s Hospital Ljubljana with leukotriene receptor antagonist therapy. We
defined their clinical characteristics, length of hospital stay, the need for a change in treatment at follow-up
and compliance with treatment.
Results: 501 children were hospitalised because of an acute asthma exacerbation between 2013 and 2014.
54 (11%) were treated with leukotriene receptor antagonists alone at discharge. Their mean age was 4.9
years. In 18% of these patients, one of the parents had asthma, 57% were allergic to an inhalatory allergen,
7% to an alimentary allergen, 7% had atopic dermatitis, 37% eosinophilia and 37% had more than one
risk factor for asthma. 70% needed oxygen supplementation. The mean duration of hospitalisation was 2.3
days. The treatment was effective in 49%, while in 51% a change in treatment was required. Compliance
was 96%.
Conclusions: Leukotriene receptor antagonists are non-steroidal drugs, which are suitable for oral treat-
ment of mild asthma and as an add-on therapy when treatment with inhaled corticosteroids alone is insuffi-
cient. In the presented study the effectiveness of treatment and compliance to therapy were high.
Key words: children, airway infection, characteristics, hospitalisation, leukotriene receptor antago-
nists

UvVOD

Astma je najpogostejSa kronicna bolezen otrok.
Sprejemi v bolniSnico zaradi astme so pri otrocih,
mlajsih od 5 let,petkrat pogostejsi kot pri odraslih,
pri otrocih v starosti 5-14 let pa dvakrat pogostej-
§1 kot pri odraslih (1). Antagonisti levkotrienskih
receptorjev (ALTR) so edina peroralna zdravila za
preventivno zdravljenje astme. Edini predstavnik
ALTR, ki ga uporabljamo v Sloveniji, je montelu-
kast, zdravilo, ki ga je AmeriSka agencija za hrano
in zdravila (angl. Food and Drug Administration,
FDA) registrirala za zdravljenje astme in alergij-
skega rinitisa. Montelukast je specificen selektiv-
ni antagonist cisteinil-levkotrienskih receptorjev,
ki zmanjSuje vnetje in upor v dihalnih poteh ter s
tem prepreCuje bronhokonstrikcijo (1, 2). Po do

sedaj objavljenih raziskavah naj bi bil montelukast
kljub dobri teoreticni osnovi ucinkovit le pri manj-
Sini otrok z astmo. Specificnih oznacevalcev, ki bi
nam pomagali doloc€iti populacijo, pri kateri bodo
ALTR ucinkoviti, zal $e ne poznamo (3). Tako se pri
predpisovanju zdravila zanasamo tudi na klini¢ne
izkudnje ob upostevanju, da je zanesljivo diagnozo
astma pri otrocih, mlajsih od 5 let, tezko postaviti.

METODE IN BOLNIKI
Retrospektivno smo pregledali popise otrok, ki so

bili v letih 2013-2014 hospitalizirani na Pediatri¢ni
kliniki v Ljubljani in so bili odpuSceni z diagnozo



210

Slov Pediatr 2016; 23

akutno poslabsanje astme. Pri izbiri bolnikov smo
uporabili program ISPEK (Informacijski sistem
Pediatri¢ne klinike) ter iz popisov bolnikov zbrali
naslednje podatke: starost, letni ¢as hospitaliza-
cije, vzrok poslabsanja, potreba po zdravljenju z
dodatkom Kisika v vdihanem zraku, trajanje hospi-
talizacije, zdravljenje s sistemskim glukokortiko-
idom, druzinska anamneza, alergolosko testiranje
in diferencialna krvna slika. Iz zapisnika ob prvem
kontrolnem pregledu v pulmoloski ambulanti smo
ocenili, ali je bilo zdravljenje ucinkovito in kaks$no
zdravljenje je predvideno v nadaljevanju (ALTR
stalno, ALTR intermitentno ali zamenjava za inha-
lacijski glukokortikoid (IGK) oz. dodatek IGK). Pri
otrocih, ki so potrebovali bolnisni¢no zdravljenje
pred nacrtovanim ambulantnim kontrolnim pregle-
dom, smo podatke povzeli iz zakljuéne odpustnice
iz bolnisnice.

REZULTATI

V letih 2013-2014 se je na Pediatri¢ni kliniki v Lju-
bljani zaradi akutnega poslabsanja astme zdravil
501 otrok. 54 otrok (11 %) je ob odpustu prejemalo
izkljuéno ALTR. Mediana starosti otrok, ki so ob
odpustu prejemali izkljuéno ALTR, je bila 4,9 leta

(razpon 5 mesecev do 16,5 let). Glede na mediano
starosti je bila ve¢ kot polovica otrok v predsolskem
obdobju. 83 % otrok, ki so ob odpustu prejeli ALTR,
se je zdravilo v ne zimskih mesecih (Slika 1).

V 91 % je bila vzrok poslabsanja okuzba dihal; od
tega 80 % virusnih okuzb, 7 % atipi¢nih pljucnic,
povzrocenih z bakterijo Mycoplasma pneumoniae,
in 4 % bakterijskih pljucnic. V 9 % so bile vzrok
poslabsanja alergije (2 %) in kombinacije alergija
z okuzbo (5 %) ter telesni napor z okuzbo (2 %).
V vec€ini primerov smo z ALTR zdravili poslabsa-
nja, ki jih je povzrocil en dejavnik, le v 7 % je bil
vzrok poslabsanja opredeljen s kombinacijo dveh
dejavnikov (Slika 2). Najpogostejsi virusni povzro-
¢itelj, ki smo ga dokazali iz brisa nosnega Zrela, je
bil rinovirus (14 %), sledili so enterovirusi (12 %) in
ostali virusi (RSV, bokavirus, metapnevmovirus in
ostali). 67 % virusnih okuzb etiolosko nismo uspeli
opredeliti.

Dodatek kisika v vdihanem zraku je potrebovalo
70 % vseh otrok, ki so se ob odpustu iz bolnisni-
ce zdravili z ALTR. Ostalih 30 % je imelo blazjo
obliko bolezni in dodatka kisika niso potrebovali. V
povprecju so bili otroci hospitalizirani 2,3 dneva in
so dobili 1,6 odmerka sistemskega kortikosteroida

jesen
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26%

alergija in okuzba _
5% TN
alergija -
2%

napor in okuzba
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Slika 1. Delez hospitaliziranih otrok glede na letni cas.
Figure 1. Percentage of hospitalized children according to the
season.

Slika 2. Poslabsanje astme glede na vzrok.
Figure 2. Causes of asthma exacerbation.
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na hospitalizacijo. Pri 54 % (29 otrok) otrok smo
opravili alergolosko testiranje: pri 24 % (7 otrok)
so bili kozni testi negativni, pri ostalih 76 % (22
otrok) pa pozitivni. Pri 28 % (15 otrok) so alergijo
potrdili Ze s predhodnimi alergoloskimi testi, 11 %
(6 otrok) je imelo od prej negativen rezultat koznih
testov, 7 % (4 otroci) pa se ni nikoli alergolosko te-
stiralo. Skoraj tretjina otrok je imela alergijo na pr-
Sico (27 %), sledijo alergija na trave in zita (15 %),
travne pelode (14 %), drevesne pelode (11 %), ma-
¢jo dlako (11 %), jajca (6 %), pasjo dlako (5 %),
plevele (5 %), araside (4 %) in kravje mleko (2 %).
Diferencialno krvno sliko smo dolocili pri 44 otro-
cih (81 %). Od teh je imelo 20 otrok (45 %) po-
visano Stevilo eozinofilcev v periferni krvi 4 % ali
vec. Pri 6 otrocih smo doloc¢ili vrednosti celokupnih
IgE, pri 4 (67 %) so bile vrednosti poviSane. Pri 10
otrocih (18 %) je vsaj eden od starSev je imel astmo
(Tabela 1).

Po odpustu iz bolnisnice smo pri 47 otrocih (87 %)
lahko nadaljevali z obravnavo. Pri vseh smo ocenili
ucinek zdravljenja z ALTR ob kontrolnem pregle-
du ali ponovni bolnis$ni¢ni obravnavi. Pri ostalih 7
(13 %) ucinkovitosti zdravljenja nismo mogli oce-
niti, saj niso prisli na kontrolni pregled oz. jih vodi
pulmolog zunaj Pediatri¢ne klinike. Od 47 otrok je
bilo 23 otrok (49 %) ob zdravljenju z ALTR brez
poslabsanj, pri 24 otrok (51 %) pa smo morali
zdravljenje spremeniti. Ob spremembi zdravljenja
smo upoStevali nacela stopenjskega zdravljenja in

Tabela 1. Lastnosti otrok, vikljucenih v raziskavo.
Table 1. Clinical features of children included in the study.

po ukinitvi ALTR predpisali IGK. Pri dveh otrocih
(4 %) smo zaradi vsaj enega hujSega poslabsanja in
pogostih vmesnih poslab$anj dodali IGK in z zdra-
vljenjem z ALTR nadaljevali, torej presli na stopnjo
4 zdravljenja astme. 7 otrok (15 %) je bilo ob re-
dnem zdravljenju z ALTR brez poslabsanj, zato smo
svetovali intermitentno nadaljevanje zdravljenja z
ALTR. Pri dveh otrocih (4 %) smo zaradi vztrajanja
tezav ob intermitentnem jemanju ALTR svetovali
redno jemanje. Pri 5 otrocih (11 %), ki so bili ob
zdravljenju z ALTR brez poslabSanj, smo svetovali
prehodno ukinitev zdravila ¢ez poletje in ponov-
no uvedbo ob morebitnem poslabsanju. 9 otrokom
(19 %) smo zaradi dobrega klinicnega ucinka sveto-
vali, da z rednim jemanjem nadaljujejo. Komplian-
ca pri zdravljenju z ALTR je bila 96 %.

RAZPRAVLJANJE

Glavna znacilnost astme je kroni¢no vnetje dihalnih
poti. Cisteinilski levkotrieni so pomembni vnetni
mediatorji. Povzrocajo bronhokonstrikcijo, poveca-
jo izlocanje sluzi v dihalnih poteh, povecajo zilno
prepustnost in migracijo eozinofilcev v dihalne poti
ter pospesujejo proliferacijo gladkih misic. ALTR
preko kemijskih reakcij blokirajo delovanje cistei-
nilskih levkotrienov (LTC4, LTD4 in LTE4)in tako
zmanjsujejo vnetje, medtem ko glukokortikoidi sin-
teze cisteinilskih levkotrienov ne blokirajo (1, 2, 4).

Dejavnik tveganja Odstotek (%) N=54
pozitivna druzinska anamneza 18,5 10
preobcutljivost na prehranske alergene 7,4 4
preobcutljivost na enega ali ve¢ inhalatornih alergenov 57,4 31
atopijski dermatitis 7,4 4
periferna eozinofilija 37 20
ve¢ dejavnikov tveganja hkrati 37 20
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Montelukast blokira delovanje levkotriena D4 in se-
kundarnih ligandov LTC4 in LTE4 na cisteinilskem
levkotrienskem receptorju CysLT1 v pljucih in
bronhih (4). U¢inek montelukasta nastopi zelo hitro
po odmerjanju in traja 20-24 ur. Zato je primeren
za zdravljenje astme, ki se poslabsa predvsem ob
akutnih virusnih okuzbah dihal (t.i. intermitentna
astma) (1).

Prehodno in ponavljajoCe se piskanje ob okuzbah
dihal je pri majhnih otrocih pogosto. Zato je po-
navljajoce se prehodno piskanje ena izmed najpo-
gostejSih diferencialnih diagnoz astme pri otrocih,
mlajsih od 5 let (5). Izsledki epidemioloskih razi-
skav kazejo, da je v 85 % vzrok poslabsanja astme
pri otrocih virusna okuzba dihal (1, 6).

Pri postavitvi diagnoze astma pri otroku, mlajsem
od 5 let, si pomagamo z napovednim indeksom za
astmo (angl. Asthma Predictive Index, API). Pozi-
tivna vrednost API ima 77-odstotno pozitivno napo-
vedno vrednost in 97-odstotno specificnost za napo-
ved verjetnosti, da bo otrok v Solskem obdobju imel
astmo. Vrednost API je pozitivna, ¢e ima otrok,
mlajsi od 5 let, v enem letu opazovanja vsaj Stiri
epizode piskanja v prsih ter vsaj en vecji dejavnik
tveganja za astmo ali dva manjSa dejavnika tvega-
nja za astmo. Med vecje dejavnike uvrs¢amo astmo
pri starSih, atopijski dermatitis in preobcutljivost na
vsaj en vdihovani alergen. Med manjSe dejavnike
pa sodijo piskanje v prsih brez prehladne bolezni,
eozinofilija v periferni krvi > 4 % in alergija na pre-
hranske alergene (5, 7, 8). ALTR kot edino zdravilo
navadno predpiSemo otrokom z ne povsem zaneslji-
vo diagnozo astma (4). To so navadno mlajsi otroci
s pogostimi epizodami piskanja v dihalih, sprozeni-
mi z virusnimi okuzbami, pri ¢emer ne izpolnjujejo
vseh dodatnih meril za pozitivno vrednost APIL.

Pri 41 otrocih (87 %) smo se za uvedbo zdravljenja
odlocili na podlagi pozitivne vrednosti API, pri 6
otrocih (13 %) pa smo se za zdravljenje z ALTR od-
locili glede na znacilno klini¢no sliko in pogostost
poslabsanj, ¢eprav niso izpolnjevali vseh diagno-

sticnih meril. Pri 83 % otrok smo se za zdravlje-
nje z ALTR (namesto z IGK) odlo€ili v ne zimskih
mesecih. 76 % otrok je imelo dokazano alergijo, od
teh skoraj 90 % na inhalacijske alergene, Ceprav
je bila mediana starosti nasih otrok 4,9 leta. Samo
dva otroka sta imela dokazano alergijo izklju¢no na
prehranski alergen in hkrati tudi poviSane vrednosti
eozinofilcev v krvi (izpolnjeni dve manjsi merili).
Samo pri 18 % odstotkih je astmo imel eden od star-
Sev, kar je manj kot obicajno, saj naj bi se astma
pojavljala v druzinah v kar 60 %. Skoraj 40 % otrok
je imelo opredeljenih vsaj dva ali ve¢ dejavnikov
tveganja, kar kaze na vecjo zanesljivost postavljene
diagnoze (Tabela 1).

Ker so otroci z intermitentno astmo vecino casa
brez simptomov, lahko uvedba ALTR ob prvih zna-
kih poslabSanja pomeni pomembno klini¢no in ce-
novno ugodnejSo alternativo v okviru zdravljenja
astme (1). Ce stari sami uvedejo zdravljenje ob
prvih znakih poslabSanja in ga ob koncu ukinejo,
prejemajo otroci zdravilo v povprecju 30 dni na leto
(in ne 365 kot pri IGK), kar je dodatna prednost za
celotno druzino in nizji stroSek za zdravstveno bla-
gajno (1). Ceprav so simptomi astme lahko blagi ali
jih med poslabsanji sploh ni, vnetja dihal med po-
slabsanji ne zdravimo. Dolgoro¢nih posledic pona-
vljajocih se poslabsanj ob virusni okuzbi dihal za-
enkrat Se ne poznamo v celoti (6). Pri nasih otrocih
smo se za intermitentno zdravljenje astme odlocili
pri 8 otrocih (15 %), najveckrat zaradi odsotnosti/
redkega pojavljanja poslabsanj. Vsem ostalim smo
svetovali redno jemanje zdravil v jesensko-zimskih
mesecih in prekinitev zdravljenja poleti.

Prednost ALTR pred IGK je med drugim njihova
»oblika«: na voljo so namrec kot granule, tablete za
zvecenje in tablete, zato jih lahko uspeSno upora-
bljamo pri otrocih, starih 6 mesecev ali ve¢. Dajemo
jih enkrat dnevno, in sicer peroralno, zato je izko-
ristek prakti¢no 100 %. Zdravilo otroci vecinoma
dobro prenasajo, zato jih po opravljenih klini¢nih
raziskavah uvr§¢amo med varna zdravila (4). IGK
vnaSamo v obliki vpihov, ki so pri nemirnem otro-
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ku tehni¢no zahtevni. Potrebujemo Se podaljsek z
masko (za mlajse od 5 let) ali podaljsek z ustnikom
(za starejSe od 5 let). Ob pravilni tehniki dajanja na
mesto delovanja prispe samo 10-15 % zdravila (5).
Navodila za dajanje se starSem zdijo zahtevna in po-
gosto je potrebno dajanje dvakrat, zato je kompli-
anca slabsa.V nasi raziskavi so otroci ALTR dobro
prenasali. Le pri enem bolniku smo morali zaradi
slabosti zdravljenje zamenjati za IGK. Komplian-
ca pri zdravljenju z ALTR je bila skoraj 100 %. Za
primerjavo kompliance pri slovenskih otrocih, zdra-
vljenih z IGK,bi bilo potrebno raziskavo razsiriti in
medsebojno primerjati skupine otrok.

Izsledki do sedaj objavljenih raziskav kazejo, da ima
ALTR do 30-odstotno ucinkovitost pri zdravljenju
astme pri otrocih (2, 3, 11). U¢inkovitost zdravlje-
nja je vecja pri otrocih z astmo in alergijskim rini-
tisom kot pri otrocih izklju¢no z astmo (3).V nasi
raziskavi je bilo zdravljenje z ALTR ucinkovito pri
polovici vkljucenih otrok, kar je 5 % vseh otrok, ki
so bili hospitalizirani na Pediatri¢ni kliniki v letih
2013-2014 zaradi poslabsanja astme. Velika ucin-
kovitost je verjetno povezana tudi z indikacijami,
zaradi katerih smo se taksno zdravljenje odlocili.
Kljub nizki mediani starosti preiskovancev je ime-
lo skoraj 60 % otrok, pri katerih smo se odlocili
za zdravljenje z ALTR, dokazano preobcutljivost
na inhalacijski alergen in tako veliko verjetnost za
alergijski rinitis. Pomembno bi bilo opredeliti, ali so
ALTR ucinkoviti tudi v daljSem obdobju, za kar bo
potrebno nadaljevanje predstavljene raziskave.

Glede na izsledke raziskave, ki so jo opravili Bi-
sgaarda s sodelavci, naj bi ALTR zmanjsali porabo
vseh kortikosteroidov za 31,6 % (p = 0,024), porabo
IGK pa za 39,8 % (p = 0,027) v primerjavi s place-
bom (6). V nasem pregledu tega ne moremo primer-
jati, saj bi morali preveriti, koliksna je bila poraba
kortikosteroidov pri otrocih, ki smo jim ob odpustu
uvedli zdravljenje z IGK ali kombinacijo zdravil.

ZAKLJUCEK

ALTR so lahko zdravilo prve izbire za zdravlje-
nje blage astme, saj nudijo blag bronhoprotektivni
ucinek in zmanjSujejo vnetje v dihalnih poteh (12—
14). Cim nizja je otrokova starost, tem boljsi odziv
lahko pri¢akujemo (15). Pri odlo¢anju o zdravljenju
otroka z astmo z ALTR se v Sluzbi za pljucne bo-
lezni na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani opiramo na
mednarodno sprejete smernice (7). Za zdravljenje z
ALTR se navadno odlo¢imo:

+ pri mlajsih otrocih s pogostimi epizodami pi-
skanja, povezanimi z virusnimi okuzbami, saj
naj bi z uporabo ALTR zmanjsali Stevilo po-
slabsanj (predvsem pri otrocih, starih 2-5 let)
2);

* ko je diagnoza astma manj zanesljiva oz. niso
izpolnjena vsa merila za postavitev diagnoze
astma, medtem ko objektivno testiranje (me-
taholinski ali bronhodilatatorni test) ni mozno
2);

* ko se starsi ne strinjajo z uvedbo IGK oz. ko
ocenimo, da IGK otrok najverjetneje ne bo
prejemal (2);

+ Solskim otrokom z blago intermitentno astmo
in alergijskim rinitisom, saj naj bi ALTR
zmanjsali obstrukcijo dihalnih poti, znizali
porabo P2-agonistov, Stevilo noc¢nih zbujanj
in Stevilo poslabsanj (16);

kot dodatek nizkim odmerkom IGK, &e zdra-
vljenje samo z IGK ne izboljSa simptomov
astme, saj je mehanizem delovanja omenjenih
zdravil razlien in komplementaren (stopnja 4
zdravljenja astme) (17).

Priporoamo intermitentno zdravljenje (star$i uve-
dejo ALTR ob prvih znakih prehladne bolezni in jih
ukinejo ob koncu bolezni), ob neucinkovitosti pa
kontinuirano zdravljenje. Redno jemanje ALTR pri-
porocamo tudi vsem otrokom z izrazito nenadnimi
poslabsanji in pri vseh bolnikih s pogostimi pona-
vljajo¢imi se prehladnimi boleznimi, ko starsi niso
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prepric¢ani, kdaj zdravljenje uvesti oz. ukiniti. Ker
so poslabsanja veCinoma sezonska, svetujemo, da
otroci zdravila prejemajo v delu leta s pogostejSimi
simptomi in poslabsanji. Pomembno je, da ob pred-
pisu ALTR ¢ez nekaj tednov ocenimo ucinkovitost
zdravljenjain ob njeni odsotnosti 0z. majhni uc¢inko-
vitosti zdravilo ukinemo ali ga zamenjamo.

ALTR so varna nesteroidna zdravila, primerna za
peroralno zdravljenje blage astme, predvsem pri
mlajsih otrocih, pri osebah s slabo komplianco pri
zdravljenju in pri vseh bolnikih z izrazenimi neze-
lenimi ucinki IGK ali nizko rastjo. Slaba pljuc¢na
funkcija in neuspesnost ALTR pri zdravljenju astme
zahtevata uporabo IGK.
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