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| leucotrieni sono sintetizzati a partire dall’acido arachidonico. | cisteinil-leucotrieni (LTC,, LTD,, LTE,) sono potenti
costrittori della muscolatura circolare dei vasi e dei bronchi e sono tra i principali mediatori dell’asma. Antagonisti
recettoriali dei cisteinil-leucotrieni si sono dimostrati efficaci nel trattamento dell’asma. Di questi il montelukast &
stato utilizzato come antiasmatico di fondo anche in pediatria.

J importanza dei leucotrieni (LT) nel-

la patogenesi dell'asma ha indotto

la ricerca scientifica a sviluppare mole-

cole capaci di impedirne la sintesi o di

antagonizzarne i recettori. Negli ultimi

anni si sono resi disponibili diversi com-

posti dotati di tali azioni, e alcuni di essi

sono gia utilizzati come presidio farma-
cologico per il trattamento dell’asma*®.

SINTESI E METABOLISMO
DEI LEUCOTRIENI

I LT sono prodotti del metabolismo
dell'acido arachidonico, acido grasso es-
senziale dei fosfolipidi di membrana di
molti elementi cellulari®. L'acido arachi-
donico, rilasciato dai fosfolipidi di mem-
brana grazie all’azione della fosfolipasi
A,, puod essere metabolizzato attraverso
due vie enzimatiche principali: quella
della ciclossigenasi, da cui derivano le
prostaglandine e i trombossani, e quella
della lipossigenasi, attraverso cui si for-
mano i LT (Figura 1). Attraverso questa
seconda via metabolica I'acido arachido-
nico viene trasformato, per azione com-
binata della 5-lipossigenasi (5-LO) e del-
la sua proteina attivante (Five Lipoxyge-
nase Activating Protein -FLAP-) a livello
della membrana cellulare, in acido 5-
idroperossieicosatetraenoico (5-HPETE)
e in LTA,. Quest'ultimo composto risulta
metabolicamente instabile e viene tra-
sformato all'interno della cellula in LTB,
e in LTC,, rispettivamente da un’idrolasi
e da una sintasi. Entrambe le molecole
vengono trasferite nell’lambiente extra-
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Summary

Leukotrienes play an important role in the etiopathogenesis of asthma. Leukotriene synthe-
sis inhibitors and leukotriene receptor antagonists have been synthetised. Among these Zi-
leuton, Zafirlukast, Pranlukast and Montelukast were shown to be effective in the treatment
of chronic asthma, although only Montelukast has been approved for paediatric age. This
molecule is effective in reducing exercise-induced bronchospasm, but studies were made
only in patients with mild asthma and in the majority of patients the effect was partial. Spe-
cific indications for antileukotrienes may be patients with analgesic-induced asthma and
patients with side effects due to inhaled steroids. Further studies are necessary to evaluate

the indications and safety of these molecules in the paediatric age.

cellulare dove il LTC, € ulteriormente
trasformato in maniera sequenziale in
LTD, e in LTE,. Questi ultimi tre compo-
sti, caratterizzati dalla presenza di un re-
siduo di cistina, sono denominati cistei-
nil-leucotrieni o sulfidopeptide-leucotrie-
ni e sono distinti dal LTB, sia per quanto
riguarda la struttura chimica che per
quanto riguarda I'attivita biologica. Dal
momento che il LTE, non subisce ulte-
riori processi di metabolizzazione e vie-
ne eliminato dal sangue pressoché total-
mente attraverso il fegato e i reni, i livelli
urinari costituiscono un indice attendibi-
le del rilascio globale sistemico dei ci-
steinil-leucotrieni.

I LT sono sintetizzati in diverse cel-
lule dell’organismo, quali i neutrofili, gli
eosinofili, i monociti, le mastcellule e,

per quanto riguarda le vie aeree, nei
macrofagi alveolari, nelle cellule epite-
liali e nelle cellule endoteliali dei vasi
polmonari (Tabella ). La sintesi dei sin-
goli leucotrieni da parte dei differenti ti-
pi cellulari dipende dalla selettiva
espressione degli enzimi implicati nelle
diverse tappe metaboliche. Grazie a un
particolare tipo di trasporto transmem-
brana il LTA, puo essere rilasciato di-
rettamente nell’ambiente extracellulare
per poi essere metabolizzato da altre
cellule (biosintesi transcellulare). Que-
sto permette la sintesi del LTB, da par-
te degli eritrociti e delle cellule epitelia-
li bronchiali e quella del LTC, da parte
delle piastrine e dell’endotelio, altri-
menti impossibile per I'assenza dell’en-
zima 5-LO".
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LA SINTESI DEI LEUCOTRIENI E IL SITO D’AZIONE DEGLI INIBITORI

FOSFOLIPIDI DI MEMBRANA

+ Fosfolipasi
ACIDO ARACHIDONICO
INIBITORI CLASSE|  ———— FLAP —»
INIBITORI CLASSE | — ] 5-Lipossigenasi
5-HPETE
Idrolasi LTA, Sintasi
INIBITORI CLASSE Il — LTB, Trasporto extracellulare  LTC,
INIBITORI CLASSE IV | LTD, | CysLTs
LTE,

Figura 1

ATTIVITA BIOLOGICA DEI LEUCOTRIENI

Il LTB, esplica la sua potente attivita
proinflammatoria in quanto induce il re-
clutamento, I'attivazione e la migrazione
di neutrofili, eosinofili e monociti. Inol-
tre stimola la formazione di interleuchi-
na-5 da parte dei T linfociti e consente il
rilascio di interleuchina-6 da parte dei
monoaciti. L'effetto finale & un aumento
della permeabilita microvascolare e del-
le secrezioni mucose®.

Al contrario i cisteinil-LT, in partico-
lare il LTC, e il LTD,, sono potenti co-
strittori delle cellule muscolari liscie
delle vie aeree e dei vasi sanguigni, con
un’attivita circa 1000 volte superiore a
quella della metacolina e dell'istamina.
Grazie alla sua maggiore stabilita meta-
bolica, il LTE, si caratterizza per un’a-
zione meno potente ma piu duratura. |
cisteinil-LT esplicano inoltre, a carico
dell'apparato respiratorio, altre funzioni:
stimolano la secrezione di muco, au-
mentano la permeabilita vascolare, ridu-
cono la clearance mucociliare e mostra-
no anche complesse interazioni con altri
mediatori inflammatori, in quanto stimo-
lano la produzione di PAF nell’endotelio
vasale e il rilascio dei neuropeptidi en-
dogeni, contribuendo in tal modo al
mantenimento dell’infiammazione neu-
rogena’.

I LT esplicano la loro azione attraver-
so la stimolazione di specifici recettori
presenti sulla membrana delle cellule
bersaglio. | recettori per il LTB, e per i
cisteinil-LT sono distinti dal punto di vi-
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sta strutturale e funzionale. Attualmente
sono riconosciuti due isotipi recettoriali
per i cisteinil-LT (Cys-LT1 e Cys-LT2),
ma nell’'uomo il recettore comune a li-
vello bronchiale & costituito dal Cys-
LT18

ANTILEUCOTRIENI

Sono stati sintetizzati inibitori del-
la sintesi di LTA, (classe | e Il) e
antagonisti recettoriali di LTB, e
LTD,. Questi ultimi sono i piu spe-
rimentati nella clinica dell’asma.

Diverse osservazioni cliniche e speri-
mentali®*® dimostrano il ruolo dei LT
nella patogenesi dell'asma: a) le cellule
inflammatorie presenti nelle vie aeree
sono capaci di produrre i LT; b) i LT so-
no aumentati nei liquidi biologici degli
asmatici, sia in condizioni naturali sia in
seguito a test di provocazione bronchia-
le; ¢) i LT partecipano nel determinare
la broncostruzione negli asmatici.

Nel corso degli ultimi anni sono stati
sintetizzati numerosissimi “antileuco-
trieni”, ma molti di questi sono stati riti-
rati per una scarsa efficacia o per poten-
ziali problemi di tossicita. Le molecole
finora approvate presentano caratteristi-
che peculiari: esplicano un’attivita pro-
tettiva verso la broncostruzione indotta
da stimoli specifici quali I'esercizio, I'i-
perventilazione di aria fredda, l'inalazio-

ORIGINE DEI LEUCOTRIENI
NEI VARI TIPI DI CELLULE
LTB, LTC,
Sintesi cellulare
Neutrofili +
Macrofagi +
Monociti + +
Eosinofili +
Mastcellule +
Sintesi transcellulare
Eritrociti +
T-linfociti +
Cellule endoteliali + +
Piastrine +
Tabella |

ne di allergeni e I'ingestione di aspirina
in pazienti sensibili a questo farmaco e
manifestano un’azione broncodilatatrice
additiva a quella dei beta2-agonisti. Di-
versi studi clinici a medio e lungo termi-
ne hanno dimostrato che gli antileuco-
trieni inducono un aumento dei valori
della funzionalita respiratoria, limitano il
consumo di altri farmaci antiasmatici e
migliorano la qualita della vita. L’'atti-
vita esercitata dai vari antileucotrieni sui
modelli di asma sperimentale e sulla
malattia clinica é sintetizzata nella Ta-
bella I1.

Gli antileucotrieni possono essere
suddivisi in quattro classi in base al
meccanismo d’azione: 1) inibitori della
FLAP; 2) inibitori della 5-LO; 3) antago-
nisti del LTB,; 4) antagonisti dei cistei-
nil-leucotrieni.

Classe I: Inibitori della FLAP

Le molecole appartenenti a questo
gruppo si legano alla FLAP sulla mem-
brana cellulare, impedendo I'interazione
della 5-LO con la sua proteina attivante.
Cid non permette che il complesso 5-
LO/FLAP possa agire sull’acido arachi-
donico per dare inizio alla sintesi dei
LT*. | diversi composti utilizzati in fase
sperimentale (ad esempio MK-886, MK-
0591, BAYx1005) hanno fornito risultati
modesti e sono stati pertanto abbando-
nati, ma altri prodotti sono attuamente
in fase di sperimentazione.

Classe II: Inibitori della 5-LO

Le molecole appartenenti a questa
classe agiscono, almeno in parte, attra-
verso meccanismi di ossido-riduzione.
La 5-.LO contiene un atomo di Fe* che
viene inizialmente ridotto a Fe* quando
I'enzima si lega al substrato e poi nuova-
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ATTIVITA DEGLI ANTILEUCOTRIENI NEI MODELLI DI ASMA INDOTTO E NELLA MALATTIA CLINICA
Agente Allergene Esercizio Aria fredda FANS Iperreattivita Asma clinico
Fase precoce  Fase tardiva bronchiale
Inibitori della sintesi
Zileuton -(A) -(A) + (A) + (A) + (A) +(A) + (A)
Antagonisti dei recettori
Zafirlukast + (A) + (A) + (A) + (A) + (A)
Pranlukast +(A) +(A) + (A)
Montelukast + (A/B) +(A) + (A/B)
+ = efficacia del farmaco; — = mancata attivita del farmaco; (A) = adulti; (B): bambini; FANS = farmaci antinfiammatori non steroidei

Tabella Il

mente ossidato a Fe3 nella forma attiva
dell’enzima®. Gli inibitori della 5-LO agi-
rebbero riducendo il Fe3 prima dell’in-
terazione dell’'enzima con il substrato e
rendendo pertanto inattivo I'enzima
stesso. La sintesi di inibitori della 5-LO
privi di attivita ossido-riduttiva sembra
avvalorare l'ipotesi che tali composti
possano agire anche attraverso mecca-
nismi diversi*. Alcune molecole con po-
tente attivita ossido-riduttiva si sono ri-
velate in grado di modificare irreversi-
bilmente la 5-LO e di indurre tossicita,
per cui l'attenzione della ricerca si € ri-
volta successivamente verso la sintesi di
inibitori piu deboli della 5-LO*.

Il composto A-64067 (zileuton) pos-
siede una scarsa attivita ossido-riducen-
te e si & rivelato efficace in vari studi sul-
I'uomo®. Il farmaco é in grado di atte-
nuare la broncostruzione indotta da spe-
cifici challenge, quali I'inalazione di aria
fredda”, I'esercizio fisico® e la sommini-
strazione di ASA nei soggetti sensibili
all'aspirina®, in misura significativa ri-
spetto al placebo. Sebbene il farmaco
non abbia evidenziato un effetto protetti-
vo nei confronti dello stimolo allergeni-
co®, il numero degli eosinofili e la con-
centrazione dei LT nel liquido di lavag-
gio broncoalveolare dopo tale challenge
sono risultati ridotti rispetto al placebo®.

L’efficacia clinica dello zileuton é sta-
ta dimostrata in diversi studi controllati.
Il farmaco ha determinato un discreto
effetto broncodilatatore in pazienti con
asma lieve-moderato gia a distanza di
poche ore dalla prima somministrazio-
ne**. Trattamenti di durata variabile da
4 settimane a 6 mesi hanno indotto un
incremento progressivo e parzialmente
dose-dipendente del FEV1%, insieme
con una significativa efficacia sui sinto-
mi, sul consumo di broncodilatatori e
sull’'uso degli steroidi sistemici®*. L'uti-
lizzo dello zileuton per alcune settimane
ha permesso di ridurre la reattivita
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bronchiale all'aria fredda®, mentre po-
chi giorni di terapia sono risultati suffi-
cienti per diminuire il numero degli eo-
sinofili e la concentrazione dei leucotrie-
ni nel liquido di lavaggio broncoalveola-
re in pazienti con asma notturno®. Dati
preliminari suggeriscono che I'aggiunta
di zileuton al trattamento con steroidi a
basse dosi permette un controllo clinico
dell’asma simile a quello ottenuto con
dosi doppie di steroidi?. Uno studio
comparativo tra zileuton e teofillina
somministrati per tre mesi in pazienti
con asma moderato ha evidenziato che
non esistono sostanziali differenze tra i
due farmaci nel controllo dei sintomi e
nei valori della funzionalita polmonare®.
Inoltre in uno studio recente su asmatici
sensibili all’aspirina I'aggiunta dello zi-
leuton al trattamento in atto ha compor-
tato un significativo miglioramento clini-
co dell’'asma e dei sintomi rinitici asso-
ciati®.

Lo zileuton e caratterizzato da un’e-
mivita plasmatica relativamente breve e
pertanto necessita di 4 somministrazioni
giornaliere. Per ridurre la frequenza del-
le somministrazioni sono tuttora in fase
di studio inibitori della 5-LO piu selettivi
e con un’emivita plasmatica piu lunga, i
quali possono essere somministrati me-
no frequentemente.

Classe Ill: Antagonisti del LTB,

| composti appartenenti a questo
gruppo sono in grado di ridurre la bron-
costruzione e di limitare I'afflusso degli
eosinofili nei polmoni di animali in se-
guito a un challenge antigenico®. Sono
attualmente in fase di sperimentazione
antagonisti del LTB4 molto potenti e
specifici.

Classe IV:
Antagonisti dei cisteinil-leucotrieni

Questi farmaci esplicano la loro azio-
ne agendo come inibitori competitivi del

recettore per il LTD, che nel polmone
umano & comune per i cisteinil-LT*. Le
molecole capaci di antagonizzare i ci-
steinil-LT inibiscono selettivamente i re-
cettori Cys-LT,, mentre non sono al mo-
mento disponibili antagonisti dei recet-
tori Cys-LT, di cui non € ben nota la fun-
zione.

Gli antagonisti di prima generazione
(ad esempio LY171883) presentavano
diversi limiti quali scarsa biodisponibi-
litd, emivita breve e modesta efficacia,
mentre i successivi prodotti di sintesi
(ad sempio SK&F 104,353) non erano
attivi per via orale. | composti dell'ulti-
ma generazione presentano un’elevata
affinita recettoriale e risultano pertanto
molto piu attivi rispetto ai prodotti ini-
ziali®.

Il composto 1CI-204,219 (zafirlukast)
si e rivelato efficace ed é da poco regi-
strato anche in Italia. Grazie alle sue ca-
ratteristiche farmacocinetiche puo esse-
re somministrato due volte al giorno®.
Diversi studi dimostrano che dosi singo-
le sono in grado di inibire la broncostru-
zione indotta da svariati stimoli, quali il
LTD, sia nei soggetti sani* che negli
asmatici®*, il PAF®, 'SO,” e I'esercizio fi-
sico®®. La via di somministrazione sem-
bra condizionare I'efficacia dello zafir-
lukast. La somministrazione orale infatti
attenua sia la reazione immediata che la
reazione tardiva dopo stimolo allergeni-
co** e riduce il numero dei linfociti, dei
basofili e dei macrofagi alveolari nel flui-
do di lavaggio broncoalveolare degli
asmatici in maniera significativa rispetto
al placebo®. L'inalazione del farmaco e
invece in grado di bloccare la fase im-
mediata®* ma non quella tardiva® della
risposta all’allergene, probabilmente co-
me conseguenza della rapida clearance
della molecola con tale via di sommini-
strazione.

Il trattamento a dosaggi differenti
(10, 20 e 40 mg al di) per 6 settimane in
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pazienti con asma moderato ha determi-
nato un miglioramento dose-dipendente
dei sintomi, della funzionalita respirato-
ria e dell'utilizzo di broncodilatatori®.
Identici risultati clinici e un'evidente ri-
duzione dei costi sanitari sono stati ri-
scontrati in uno studio recente su adole-
scenti e adulti trattati per 13 settimane
con dosi di 20 mg due volte al giorno®.
Studi preliminari evidenziano infine un
beneficio clinico quando zafirlukast &
aggiunto al trattamento in pazienti con
asma non controllato da steroidi inalati
ad alte dosi®*.

Il composto ONO-1078 (pranlukast)®
e largamente utilizzato per il trattamen-
to dell’asma in Giappone. Dosi singole
sono risultate efficaci nel prevenire la
broncostruzione indotta dallo stimolo al-
lergenico® e dal dipirone in soggetti
sensibili all'aspirina®.

Somministrato regolarmente per un
periodo di 6 settimane alla dose di 450
mg due volte al di in pazienti asmatici
steroide-dipendenti, il farmaco ha per-
messo un considerevole risparmio degli
steroidi senza peggioramento della fun-
zionalita respiratoria e senza variazioni
significative dei valori della proteina eo-
sinofila cationica e dell’ossido nitrico
espirato®. Analoghi risultati sono stati
ottenuti in uno studio non controllato su
pazienti con asma refrattario alla terapia
steroidea trattati per 8 settimane con do-
saggi piu bassi (225 mg due volte al
giorno)*.

Il montelukast & I'unico antileuco-
triene sperimentato nel bambino,
in acuzie o come broncodilatato-
re di fondo, per ridurre il fabbiso-
gno di steroidi o di beta-mimetici,
o0 in loro sostituzione.

Il composto MK-0476 (montelukast)
€ un antagonista recettoriale specifico e
potente®, recentemente registrato an-
che in Italia. Utilizzato a dosaggi variabi-
li da 100 a 250 mg sia in dose singola®
che in trattamenti prolungati®, il farma-
co ha determinato un incremento signi-
ficativo del FEV1 rispetto al placebo.
Successivi studi hanno dimostrato I'effi-
cacia del farmaco anche a dosaggi infe-
riori. Non & stata infatti riscontrata alcu-
na differenza nell’effetto protettivo verso
la broncostruzione indotta dallo sforzo
per dosaggi compresi tra 50 e 100 mg*e
tra 10 e 50 mg*, mentre un effetto dose-
risposta € presente con dosi piu basse
(0.4, 2 e 10 mg)*®.
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Un effetto dose-risposta € stato osser-
vato anche in seguito a trattamenti pro-
lungati. Dosi giornaliere di 10 e 50 mg
hanno infatti dimostrato identica effica-
cia nel controllo dei sintomi e delle esa-
cerbazioni asmatiche, ma sono risultate
piu attive rispetto a 2 mg e al placebo®.
Una singola somministrazione serale
(10 mg) di montelukast & stata piu effi-
cace del placebo nel migliorare i sintomi
e la funzionalita respiratoria in pazienti
con asma persistente®, nel ridurre la do-
se degli steroidi inalati in soggetti in
trattamento cronico con tali farmaci® e
nel migliorare il quadro clinico in asma-
tici intolleranti all’aspirina®.

Inoltre, in pazienti con asma lieve la
stessa dose ¢ risultata in grado di deter-
minare una significativa protezione ver-
so la broncostruzione indotta dall’eserci-
zio durante le 12 settimane di trattamen-
to, senza manifestare tolleranza verso
tale effetto®™.

Il montelukast € I'unico antagonista
dei leucotrieni che puo vantare una sod-
disfacente esperienza in eta pediatrica.
In bambini in eta scolare la sommini-
strazione serale di 5 mg per due mesi
ha determinato un incremento medio
del FEV1 dell'8.2% (3.5% nel gruppo pla-
cebo), minor uso di broncodilatatori, ri-
dotto numero di esacerbazioni asmati-
che, riduzione degli eosinofili periferici
e miglioramento della qualita di vita si-
gnificativamente differente dal place-
bo®. La somministrazione del farmaco
per due giorni consecutivi in soggetti
asmatici di eta compresa tra 6 e 14 anni
ha inoltre comportato una significativa
attenuazione della broncostruzione da
sforzo rispetto al placebo®. La capacita
del montelukast di permettere un buon
controllo clinico della malattia e contem-
poraneamente di ottenere una riduzione
della reattivita bronchiale allo sforzo
rappresenta certamente un risultato non
trascurabile. E necessario tuttavia sotto-
lineare che gli studi in proposito hanno
riguardato pazienti con asma lieve e che
una protezione completa verso la bron-
costruzione da sforzo si € ottenuta solo
in una minoranza dei soggetti (circa il
25%). Questo puo avere importanti ri-
svolti clinici e rende sicuramente neces-
saria una conferma dell'efficacia del far-
maco anche in pazienti con asma di
maggiore gravita.

Come per ogni nuovo presidio farma-
cologico, un’adeguata attenzione va po-
sta ai problemi sulla sicurezza di impie-
go. | dati a nostra disposizione sembra-
no indicare che gli antileucotrieni dispo-
nibili sul mercato sono piuttosto sicuri.

La maggior parte degli eventi avversi se-
gnalati sono stati infatti modesti (cefa-
lea, disturbi gastrointestinali, faringite e
alterazioni reversibili delle transamina-
si) e non differiscono in maniera signifi-
cativa da quelli evidenziati con il place-
bo. Il rischio di tossicita epatica sembra
essere particolarmente accentuato con
lo zileuton, per cui € raccomandabile il
controllo degli enzimi epatici soprattut-
to nei primi mesi di assunzione. Studi
futuri a lungo termine potranno comun-
que portare ulteriori informazioni sui
potenziali problemi avversi legati all'uti-
lizzo di questi composti®.

COLLOCAZIONE
DEGLI ANTILEUCOTRIENI
NEL TRATTAMENTO DELL’ASMA

Zileuton, zafirlukast, pranlukast e
montelukast sono stati approvati in mol-
te nazioni per il trattamento dell'asma in
adulti e in bambini di eta superiore a 12
anni, ma il montelukast € I'unico antileu-
cotriene al momento approvato per l'eta
pediatrica.

Le recenti linee-guida internazionali
prevedono I'utilizzo degli antileucotrieni
come “alternativa” agli steroidi inalati
per il trattamento di pazienti di eta supe-
riore a 12 anni con asma persistente lie-
ve®. | dati della letteratura suggeriscono
tuttavia che gli antileucotrieni potrebbe-
ro costituire un utile presidio terapeuti-
co anche in altri casi, quali:

1. pazienti con asma moderato-grave
che presentano effetti collaterali in se-
guito al trattamento con steroidi inalati;
2. pazienti con asma moderato-grave
che non tollerano i beta2-agonisti long-
acting o la teofillina in aggiunta agli ste-
roidi;

3. pazienti con asma sensibile all’aspiri-
na;

4. pazienti con scarsa aderenza al regi-
me terapeutico con farmaci antinfiam-
matori per via inalatoria®®,

Anche se non esistono al momento
specifiche raccomandazioni sull’utilizzo
degli antileucotrieni in eta pediatrica, le
recenti segnalazioni della letteratura
sull’efficacia del montelukast nei bambi-
ni inducono a ritenere ragionevole un
prossimo aggiornamento terapeutico
anche in questa eta.
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