השימוש באנטילאוקוטריאנים לטיפול באסטמה
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במשך 25 השנים האחרונות הושקעו מאמצים רבים כדי לפתח תרופות חדשות לטיפול באסטמה, וזאת לאור העובדה שהתחלואה באסטמה הולכת ועולה, בקנה מידה עולמי. בעשור האחרון הושג שיפור בתרופות קיימות, כמו בטא-אגוניסטים ארוכי טווח (Salmeterol, Formoterol) וסטרואידים הניתנים בשאיפה (Budesonide, Fluticasone). אחת הסיבות לקושי בפיתוח תרופות אנטי אסטמטיות חדשות הינה העובדה שאסטמה הינה מחלה דלקתית מורכבת המערבת תאי דלקת ומדיאטורים שונים, כך שתרופות המשפיעות רק על מרכיב אחד של התהליך הדלקתי, קרוב לוודאי שלא תהיינה יעילות בטיפול באסטמה. בשנים האחרונות אנו עדים למאמצים רבים בפיתוח דור חדש של תרופות אנטי-אסטמטיות מסוג אנטילאוקוטריאנים. בסקירה זו נציג את הרקע לפיתוח התרופות, את יעילותן בטיפול באסטמה ואת האינדיקציות לשימוש בהן.
מהם הלאוקוטריאנים?

לאוקוטריאנים הינם מדיאטורים דלקתיים, הנוצרים מחומצה ארכידונית (המרכיבה את ממברנת התא) על-ידי פעולת האנזים 5 ליפוקסיגנז (5-LO) ותיווכו של מפעיל חלבוני ממברנלי (FLAP). חומרים אלה כונו בעבר: Slow-reacting substance of anaphylaxis (SRS-A) ותוארו לראשונה ב-1940 על-ידי: Kellanway and Trethewil (1), ובהמשך על-ידי Brocklerhust (2) כחומרים המופרשים  מריאות חזירי ים בתגובה לתגר אלרגני, וגורמים להתכווצות שרירים חלקים בדפנות הסמפונות ובאיברים אחרים. בהמשך, זוהו חומרים אלה כתערובת של Cysteinyl Leukotriens (Cys-LTs) וכונו: LTE4, LTD4, LTC4, (3) (תרשים 1).

ה- Cys-LTs נוצרים על-ידי תאי דלקת שונים כמו תאי פיתום (mast), בזופילים, אאוזינופילים ומאקרופאגים. פעולתם הביולוגית של הציס-לאוקוטריאנים מתווכת על-ידי רצפטור: Cys-LT1 הממוקם בסמפונות ובוורידי הריאה.

השפעות ביולוגיות של לאוקוטריאנים בפתוגנזה של התגובה האסטמטית

לציס-לאוקוטריאנים יש השפעות ביולוגיות שונות, התורמות להופעת התגובה האסטמטית בסמפונות. מחקרים רבים להבנת השפעות אלה נערכו בעזרת תגרי סמפונות עם אלרגנים. כידוע בעקבות תגר אלרגני בחולי אסטמה מופיע התקף אסטמטי הגורם להיצרות הסמפונות בשני גלים: הגל הראשון, המכונה התגובה המוקדמת, מופיע כ-10-15 דקות לאחר החשיפה האלרגנית, וחולף לאחר כשעה. תגובה זו מאופיינת בעיקר על-ידי התכווצות השריר החלק של הסמפונות וניתן למנוע אותה על-ידי תרופות בטא-אגוניסטיות. התגובה המאוחרת מופיעה לאחר 3-8 שעות ונמשכת שעות אחדות. תגובה זו ניתנת לעיכוב על-ידי תרופות אנטי-דלקתיות, כמו סטרואידים. נמצא שהציס-לאוקוטריאנים מופרשים ברמות גבוהות לתוך הסמפונות, הן בתגובה מוקדמת והן בתגובה המאוחרת (4). מתן אנטי-לאוקוטריאנטים יעכב את הופעת שתי התגובות גם יחד (תרשים 2) (4). האפקט הברונכוקונסטריקטורי של לאוקוטריאנטים הינו חזק פי 1000 מזה של היסטמין או מטכולין (5). הציס-לאוקוטריאנים גורמים לעליה בפרמאביליות של כלי הדם על-ידי [image: image4.jpg]m Montelukast Sodium Group > Placebo Group
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השריית מרווחים בין תאי האנדותל של כלי הדם הקטנים בדפנות הסמפונות (6). עליה זו בחדירות כלי הדם גורמת לדליפת פלסמה ולהתפתחות בצקת בדפנות הסמפונות. השפעות נוספות של לאוקוטריאנים מתבטאות בגירוי להפרשת ריר על-ידי בלוטות בדפנות הסמפונות (7) גירוי למדידת אאוזינופילים לסמפונות (8), המתווך כנראה על-ידי IL-5 (9), ופרוליפרציה של שרירים חלקים והיפרפלזיה של דפנות הסמפונות (10). כל התופעות האלה מביאות בסופו של דבר להיצרות הסמפונות, האופיינית לשינויים הדלקתיים באסטמה כרונית.

אנטילאוקוטריאנים
במשך 20 השנים האחרונות הושקעו מאמצים כבירים לפיתוח תכשירים אנטילאוקוטריאנים כטיפול באסטמה. התרופות האלה נחלקות ל-3 קבוצות עיקריות (ראה תרשים 1).

1. Leukotrien receptor antagonists

-Pranlukast

-Zafirlukast

-Montelukast

2.    5-Lipoxygenase activating protein inhibitors

-MK-0591

-Bay X 1005

3.    5-Lipoxygensae inhibitors

-Zileuton

-ZD 2138

לתרופות מ-3 הקבוצות יש אפקט אנטי-אסטמטי דומה, ונמצא שהן יעילות לטיפול בחולי אסטמה בדרגת חומרה קלה-בינונית.

בעבודות מעבדה שבהן השרו התקף אסטמה על-ידי תגרים שונים, כמו מאמץ גופני, תגר אלרגני או שאיפת אוויר קר נמצא שלאנטילאוקוטריאנים יש אפקט הגנה של כ- 50% (תרשים 3) (11). לעומת זאת, בחולי אסטמה הרגישים לאספירין, נמצא שלאוקוטריאנים יש אפקט הגנה של 100% בפני התקף המושרה על-ידי אספירין (תרשים 4) (12).

הוכח שלתרופות אלה יש אפקט ברונכודילטטורי קל עד בינוני (13,14) המשתנה בעוצמתו מחולה לחולה, ויעיל במיוחד בחולי אסטמה הרגישים לאספירין. האפקט האנטי-דלקתי של תרופות אלה הוכח במחקרים אחדים שבהם הוכח האפקט המגן בפני השלב המאוחר של תגר אלרגני (4) השפעתם על ירידה בכמות האאוזינופילים בדם הפריפרי (15) ובליחה של חולי אסטמה (רישומי MSD, עדיין לא פורסם).

במחקרים קליניים אחדים הודגם שהשימוש באנטילאוקוטריאנים בחולי אסטמה שיפר באופן מובהק את תפקודי הריאות, הפחית את הסימפטומים בסיום ובלילה והוריד את תדירות השימוש במרחיבי סמפונות (14-16) (תרשים 5).

פחות מידע קיים לגבי יעילות האנטילאוקוטריאנים בחולי אסטמה הזקוקים לטיפול קבוע בסטרואידים. בעבודה פרלימינרית, שפורסמה כאבסטרקט בלבד, דווח כי תוספת אנטילאוקוטריאנים גרמה לשיפור קליני בחולים ים אסטמה קשה ולא מאוזנת, המטופלים במינונים גבוהים של סטרואידים (17).

חסרים גם מחקרים מבוקרים המשווים גם את יעילות האנטילאוקוטריאנים לתרופות אנטי-אינפלמטוריות קיימות בטיפול מונע בחולי אסטמה. בעבודה פרלימינרית הודגם שהאנטילאוקוטריאנים דומים בהשפעתם לתרופות מסוג סודיום כרומו-גליקט בחולי אסטמה קלים-בינוניים (18).

תופעות לוואי

עד כה, לא דווחו תופעות לוואי משמעותיות השימוש ב- Zileuton גורם לעליה בטרנסאמינזות הכבד (19). תופעה זו לא נצפתה בשימוש בתרופות מסוג Leukotrien receptor antagonists. ואולם יש לציין שרק כאשר התרופות יהיו בשימוש נרחב וממושך ניתן יהיה להחליט אם הן אכן נטולות סיכון.

סיכום

התכשירים האנטילאוקוטריאנים הינם דור חדש של תרופות אנטי-אסטמטיות שפותחו ב-25 השנים הארונות.

היתרונות העיקריים של התרופות בקבוצה זו נעוצים בפעילותן בדרך הפה ובהעדר תופעות לוואי משמעותיות.


נמצא שתרופות אלה יעילות בטיפול בחולי אסטמה בדרגת חומרה קלה עד בינונית, הן כטיפול יחיד והן כתוספת למרחיבי סמפונות. תרופות אלה יכולות להיות בעלות יתרון בחולים הסובלים מאסטמה המושרת על-ידי מאמץ או אספירין. יעילות התרופות בחולי אסטמה בדרגת חומרה קשה יותר, הזקוקים לטיפול מונע על-ידי סטרואידים בשאיפה, עדיין אינה ברורה. ייתכן שהשימוש באנטילאוקוטריאנים יסייע להורדת מינון הסטרואידים בחולים אלה, אם כי לא סביר להניח שהם יחליפו לחלוטין את השימוש בסטרואידים.

מקומם המדויק של האנטילאוקוטריאנים בטיפול באסטמה עדיין אינו ברור, ויש צורך במחקרים קליניים מרובים וארוכי תווך כדי לקבוע עמדה זו.
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תרשים 1:


תהליך יצירת לאוקוטריאנים (לביאור ראה טקסט).


במסגרת המרובעת מצוינות תרופות המעכבות תהליכים שונים ביצירתם.








תרשים 2:


% השינוי ב-FEV1 (± SEM) לאחר תגר אלרגני. 4 שעות לאחר טיפול


ב-(1C1-204-219) Leukotrien receptor antagonist (עיגולים פתוחים) או פלצבו (עיגולים מלאים) (Ref. 4).





תרשים 3: 


השפעות טיפול מוקדם בלאוקוטריאנים (MK-571) (ריבועים פתוחים)


או פלצבו (ריבועים מלאים) על % השינוי ב- FEV1 לאחר מאמץ גופני (Ref. 11)





תרשים 4: 


% השינוי ב-FEV1 לאחר תגר אספירין. עיגולים ריקים – פלצבו, עיגולים מלאים – טיפול מוקדם ב-ZD2138 (5-LO inhibitor) (Ref. 12).
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תרשים 5: 


השפעת Montelukast (ריבועים מלאים) או פלצבו (עיגולים ריקים) על תפקוד ריאות, סימפטומי אסתמה ותצרוכת מרחיבי סמפונות, בחולי אסתמה בגילאי 17-79 שנה (Ref. 15).








