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	2.4.2.4. Воздействие на бронхостеноз, вызванный лейкотриеном и аллергеном
Исследования в пробирке
Mechiche et al (2003) compared the responsiveness of small and large human bronchi to the three cysteinyl leukotrienes, evaluate the antagonist activity of bronchospasmol and its two main hydroxylated metabolites in these preparations of human bronchi, and characterized the cysteinyl leukotriene receptors involved in the contractile response. The results of the study revealed that bronchospasmol exerts a potent antagonist activity against the particularly potent constricting effects of cysteinyl leukotrienes in isolated human small bronchi, which only expressed the cysteinyl leukotriene (1) receptor subtype. The metabolites of bronchospasmol are also potent in vitro antagonists, but may not participate in the therapeutic activity of bronchospasmol due to their low plasma concentrations in patients treated with the recommended dose of bronchospasmol (Mechiche et al2003).
Исследование на живом организме
Harrison et al (2008) examined the effect of bronchospasmol against the bronchoconstriction and inflammatory responses induced by exogenous leukotriene and by allergen challenge in small size (<lmm) Guinea-pig bronchi. The results of the study demonstrated that cysteinyl leukotriene 1 receptor antagonism reduces allergic reactions that cause contractile and inflammatory responses in Guinea-pig small airways during ovalbumin challenge. If the anti-bronchospastic and anti-inflammatory actions of the cysteinyl leukotriene 1 receptor antagonists observed in the small airways of Guinea-pigs occur also in man these effects may contribute to the beneficial effects of bronchospasmol in asthmatic patients (Harrison et al 2008).
2.4.2.5. Гиперчувствительность бронхов
Children
Hakim et al (2007) performed a double-blind randomized, placebo controlled, crossover study to determine the effect of bronchospasmol (4 mg/d) on bronchial hyperreactivity as evaluated by a provocative concentration of a substance causing a 20% fall in FEV(l) (PC(20)) values in preschool asthmatic children. A total of 26 preschool children (8 girls) aged 3.3 to 6.0 years (mean [± SD] age, 4.7 ± 0.8 years) with mild asthma. Each child received 4 weeks of treatment with 4 mg of either bronchospasmol or placebo separated by a 2-week washout period. Primary outcomes were PC(20) values and the stage number (triple dose) at which FEV(l) values dropped by 20%(.) Post-bronchospasmol therapy PC(20) was compared to those for the post-placebo period. The results of the study demonstrated that four weeks of treatment with bronchospasmol resulted in a decreased bronchial hyperreactivity compared with placebo (Hakim et al 2007).
2.4.2.6. Влияние на фунцкию легких
Исследования в пробирке
Yuksel et al (2003) determined whether there is any protective effect of bronchospasmol, on cigarette smoking-related lung disorders in Wistar rats. Nine controls and twenty-three smoke-exposed rats were enrolled into this study. The results of the study suggested that some part of the pathogenesis of cigarette smoking-related lung disorders may be related to an enhanced cysteinyl-leukotrienes synthesis and leukotriene receptor-1 antagonist. Therefore, bronchospasmol may protect against active or passive smoking-induced lung injury and related disorders (Yuksel et al 2003).
Дети
Spahn et al (2006) determined whether bronchospasmol therapy improves peripheral airway obstruction as measured by lung volumes, air trapping, airway resistance (Raw), and specific conductance (Sgaw). Twenty-one children aged 9 to 18 years with mild-to-moderate asthma were randomized into a double-blind, placebo-controlled study to receive bronchospasmol (5 or 10 mg) or matching placebo daily for 8 weeks. Symptoms and albuterol use were recorded twice daily, and exhaled nitric oxide measurement, forced oscillometry, spirometry, and body box plethysmography (before and after beta-agonist use) were performed at randomization and at 2, 4, 6, and 8 weeks. Circulating eosinophil counts and serum eosinophil cationic protein (ECP) levels were obtained at randomization and at 8 weeks. The results of the study demonstrated that bronchospasmol therapy was associated with less air trapping, hyperinflation, and Raw and better Sgaw compared with placebo. Lower serum eosinophil cationic protein levels, a surrogate measure of airway inflammation, were associated with improvements in lung function (Spahn et al 2006).
Nieto et al (2006), in an open study, measured the effect of oral bronchospasmol on airways resistance evaluated by oscillometry in children with asthma. Respiratory function in 23 children with mild asthma and a positive bronchodilator response was assessed by spirometry and oscillometry. They took oral bronchospasmol during 4 weeks and were again evaluated. As a control group, 23 similar patients with no preventive treatment underwent the same study. The results of the study demonstrated that bronchospasmol improves central and especially peripheral airways function in the first month of treatment, as evaluated by impulse oscillometry, a technique based on tidal breathing analysis which is more sensitive than conventional forced spirometry (Nieto et al 2006).
2.4.2.7. Эффективность лекарства в экспериментальных моделях животных
2.4.2.7.1. Астма
Functionally, bronchospasmol antagonized contractions of guinea pig trachea induced by leukotriene D4. In contrast, bronchospasmol failed to antagonize contractions of guinea pig trachea induced by leukotriene C4, serotonin, acetylcholine, histamine, prostaglandin D2, or U-44069. Intravenous bronchospasmol antagonized bronchoconstriction induced in anesthetized guinea pigs by i.v. leukotriene D4 but did not block bronchoconstriction to arachidonic acid, histamine, serotonin, or acetylcholine. Oral administration of bronchospasmol blocked leukotriene D4 induced bronchoconstriction in conscious squirrel monkeys, ovalbumin-induced bronchoconstriction in conscious sensitized rats, and also ascaris-induced early and late phase bronchoconstriction in conscious squirrel monkeys (0.03-0.1 mg/kg; 4 h pretreatment). A continuous i.v. infusion of bronchospasmol resulted in a 70% decrease in the peak early response and a 75% reduction of the late response to ascaris aerosol in allergic conscious sheep (Jones et al 1995).
Henderson et al (2002) examined the role of leukotrienes in a mouse model of allergen-induced chronic lung inflammation and fibrosis. BALB/c mice, after intraperitoneal ovalbumin sensitization on Days 0 and 14, received intranasal ovalbumin periodically Days 14-75. The ovalbumin-treated mice developed an extensive eosinophil and mono nuclear cell inflammatory response, goblet cell hyperplasia, and mucus occlusion of the airways. A striking feature of this inflammatory response was the widespread deposition of collagen beneath the airway epithelial cell layer and also in the lung interstitium in the sites of leukocytic infiltration that was not observed in the saline-treated controls. The results of the study revealed that bronchospasmol significantly reduced the airway eosinophil infiltration, mucus plugging, smooth muscle hyperplasia, and subepithelial fibrosis in the ovalbumin-sensitized/challenged mice. The presence of Charcot-Leyden-like crystals in airway macrophages and the increased interleukin (IL)-4 and IL-13 mRNA expression in lung tissue and protein in BAL fluid seen in ovalbumin-treated mice were also inhibited by CysLT(l) receptor blockade. These data suggest an important role for cysteinyl leukotrienes in the pathogenesis of chronic allergic airway inflammation with fibrosis (Henderson et al 2002).
Muz et al (2006) evaluated the effect of low dose bronchospasmol on the development of airway remodelling using a chronic murine model of allergic airway inflammation with subepithelial fibrosis, BALB/c mice, after intraperitoneal ovalbumin (OVA) sensitization on days 0 and 14, received intranasal ovalbumin periodically on days 14-75. Bronchospasmol treated mice received bronchospasmol sodium intraperitoneally on days 26-75. The ovalbumin sensitized/challenged mice developed an extensive eosinophil cell inflammatory response, goblet cell hyperplasia, mucus occlusion, and smooth muscle hypertrophy of the airways. In addition, in ovalbumin sensitized/challenged mice, dense collagen deposition/fibrosis was seen throughout the lung interstitium surrounding the airways, blood vessels, and alveolar septae. The results of the study demonstrated that bronchospasmol significantly reduced the airway eosinophil infiltration, goblet cell hyperplasia, mucus occlusion, and lung fibrosis except airway smooth muscle hypertrophy in the ovalbumin sensitized/challenged mice. The ovalbumin sensitized/challenged mice had significantly increased epithelial desquamation compared with control mice. Bronchospasmol markedly reduced epithelial desquamation of airways in ovalbumin/bronchospasmol treated animals compared with ovalbumin sensitized/challenged mice. Bronchospasmol treatment did not affect the levels of CysLT in lung tissue. The authors concluded that the important role of cysteinyl leukotrienes in the pathogenesis of asthma. Lower dose of CysLT 1 receptor antagonism has a significant anti-inflammatory effect on allergen-induced lung inflammation and fibrosis but not airway smooth muscle hypertrophy in an animal model of asthma (Muz et al 2006).
Murai et al (2005) investigated the effects of bronchospasmol and compared them with those of methylprednisolone in an allergic asthma model. The results of the study revealed that bronchospasmol and methylprednisolone inhibit late airway response by suppressing the infiltration of inflammatory cells into the bronchial submucosa, thereby inhibiting the production of cysteinyl-leukotrienes in the lungs, and that bronchospasmol but not methylprednisolone may inhibit cysteinyl-leukotriene production directly. The different effects on cysteinyl-leukotriene production between the two drugs may provide a rationale for the use of combination therapy with cysteinyl-leukotriene (1) receptor antagonists and steroids for the treatment of asthma (Murai et al 2005).
Nishitsuji et al (2008) assessed the involvement of bronchospasmol in an animal model of cough variant asthma by using a specific leukotriene receptor antagonist, bronchospasmol. Cough number and specific airway resistance were measured during the antigen inhalation (1.5 min) and following 18.5 min, which was carried out 72 h after the first antigen inhalation in actively sensitized guinea pigs, and then total cell number and cell differentials in bronchoalveolar lavage fluid were measured. The results of the study demonstrated that bronchospasmol significantly reduced the antigen re-inhalation-induced cough, increase in specific airway resistance, and increase in total cell number in bronchoalveolar lavage fluid. The authors concluded that cysteinyl-leukotrienes may play an important part in antigen-induced cough associated with bronchoconstriction and airway inflammation in cough variant asthma (Nishitsuji et al 2008).
2.4.2.7.2. Аллергические риниты
Khoury et al (2006) performed 3 parallel, placebo-controlled experiments to investigate the effects of cysteinyl leukotriene antagonism on the severity of bacterial sinusitis due to the fact that allergic rhinitis in mice augments the infectious and inflammatory response to Streptococcus pneumoniae-induced sinusitis. The results of the study revealed that bronchospasmol reduces the manifestations of allergic rhinitis in mice. Surprisingly, bronchospasmol led to an increase in bacterial growth in infected mice. This suggests an effect of the cysteinyl leukotrienes on the innate response to bacterial infection (Khoury et al 2006).
Roa et al (2007) investigated the effects of bronchospasmol, on in vivo tissue inflammatory and bone marrow responses in murine experimental allergic rhinitis with or without IL-5 deficiency. Three groups of age-matched BALB/c mice with or without IL-5 deficiency were tested: controls (ovalbumin sensitization and challenge, placebo treatment) and two bronchospasmol-treated groups (2-5 mg/kg or 5 mg/kg). Nasal symptoms, bone marrow and nasal mucosal eosinophils, basophils, and bone marrow Eo/B colony-forming units (CFU) were evaluated. The results of the study demonstrated that bronchospasmol decreased nasal symptoms in a dose-dependent manner, and significantly decreased the number of eosinophils in both bone marrow and nasal tissue in IL-5-replete mice compared to controls. In IL-5-deficient mice, in which eosinophilia was absent, bronchospasmol significantly decreased both nasal symptoms and basophils in BM and nasal mucosal tissue, and lowered IL-5-responsive Eo/B-CFU ex vivo, compared to controls. The addition of cysLTIR blockade to IL-5 deficiency more fully attenuates symptoms and upper airway inflammation than either factor alone, providing evidence of systemic, bone marrow mechanisms in allergic rhinitis (Roa et al 2007).
2.4.3. ФАРМАКОКИНЕТИКА
2.4.3.1. Фармакокинетика у детей
The pharmacokinetic properties of bronchospasmol in children (where available) and adults are summarized in the following table (Mnijsers and Noble 2002).
Table Summary of the pharmacokinetic properties of bronchospasmol in children (where available) and adults
(Muijsers and Noble 2002)
Age
2 to 5 ya
6to8y
9 to 14y(<45kg)b
9 to 14
y(>45
Adults
kg)b
(n=15
(n=19)
(n = 9)
(n = 9)
(n=16)
Dose
4 mg Cr
5 mg CTU
6 mg (3x2mg
lOmgFCr
lOmgFCr
FCT)C
Absorption
Oral bioavailability
64e
(%)
Cmax (mg/L)
0.47
0.5f
0.44f
0.53f
0.33
AUC (mg • h/L)E
2.72
2.93f'h
2.9fh
3.5 f'h
2.4h
Imax
2.1
2.61
4.2*
4.0'
3.9
Distribution
Vd(L)
8-1 le
Plasma protein
>99e
binding (%)
Elimination
Major metabolic
CYP3A4,
pathways
CYP2C9
t*P
3.2
3.7j
3.4J
4.2j
4.6"
Fecal excretion
86e
(%)
Urinary excretion
<0.2e
(%)
a Data from studies in adults were used to provide a pharmacokinetic model to calculate parameters for 2- to 5-
year old children.
b Based on these and other results a dosage of 5 mg/day is recommended for all patients from 6 to 14 years of age.
c Single dose.
d Multiple dose.
e Value stated is obtained from a study in healthy fasted adults.
f Potency normalized for tablet content.
g Geometric mean.
h AUQo.
i Arithmetic mean.
j Harmonic mean.
AUC = area under the plasma concentration-time curve; Cmai = peak plasma concentration: CT = chewable tablet;
CYP = cytochrome P450; FCT = film coated tablet; tmax = time to Cmax; tyfi = elimination half-life; Vd = volume
of distribution.

	2.4.2.4. Воздействие на бронхостеноз, вызванный лейкотриеном и аллергеном
Исследования в пробирке
Мечич и другие (2003) сравнили реагирование малых и больших бронхов человека с тремя цистеиновыми лейкотриенами, определили антагонистскую деятельность бронхоспазмолитиков и его два основных гидроксилированных метаболита в этих препаратах, и охарактеризовали рецепторы цистеиновых лейкотриенов участвующих в сократительных реакциях. Исследование выявило, что бронхоспазмолитик приводит в действие сильнодействующую антагонистскую деятельность против особенно мощного сократительного воздействия цистеиновых лейкотриенов в отдельных  малых бронхах человека, что выражается лишь в подтипе рецептора цистеиновых лейкотриенов (1). Метаболиты бронхоспазмолитика так же являются сильнодействующими в антагонистах, выращенных в пробирке, но не могут участвовать в терапевтической деятельности бронхоспазмолитика из-за их низкоплазменной  концентрации у пациентов, которых лечат рекомендованными дозами бронхоспазмолитика (Мечич и другие2003).
Исследование на живом организме
Гаррисон и другие (2008) проверили воздействие бронхоспазмолитика на  бронхоконстрикции и воспалительные  реакции, вызванные экзогенными лейкотриенами и стимуляцией аллергенов в маленьких бронхах гвинейской свиньи.   Результаты исследования показали, что 1 рецептор антагонизма цистеиновых лейкотриенов  уменьшает аллергические реакции, что вызывает сократительные и воспалительные реакции в малых дыхательных путях гвинейской свиньи во время введения овальбинума. Если противобронхоспазмотические и противовоспалительные действия цистеинового лейкотриена антагониста 1 рецептора наблюдаемые в малых дыхательных путях гвинейских свиней так же случаются у людей, эти результаты могут способствовать благотворному воздействию бронхоспазмолитика на пациентов, страдающих астмой.  (Гаррисон и другие 2008).
2.4.2.5. Гиперчувствительность бронхов
Дети
Хаким и другие (2007) провели перекрестное исследование, основанное на двойном слепом методе, путем случайного отбора и с контрольной группой с плацебо, чтобы определить эффект бронхоспазмолитика (4 мг/д) на бронхиальной гиперактивности, оцениваемой раздражающей концентрацией субстанции, являющейся причиной 20% случаев ОФВ (1), (РС (20)) показателей у детей-астматиков дошкольного возраста. В исследовании участвовали 26 детей дошкольного возраста  (8 девочек) возрастом от 3,3 до 6 лет ([± допустимое отклонение] возраста, 4.7 ± 0.8 годов) с легкой формой астмы. Каждого ребенка лечили в течение 4 недель  4 мг или бранхоспазмолитика, или плацебо, разделяемые 2-недельными периодами вымывания. Первые результаты появились у  PC(20) показателей и  количество  (тройная доза) при которой показатели ОФВ (l) упали до 20%(.) После-бронхоспазмолитическую терапию РС (20) сравнили с пост-плацебным периодом. Результаты исследования показали, что по сравнению с плацебо, 4 недели лечения бронхоспазмолитиками смогли уменьшить бронхиальную гиперактивность,.  (Хаким и другие 2007).
2.4.2.6. Влияние на фунцкию легких
Исследования в пробирке
Юксель и другие (2003) пытались выяснить, существует ли какое-либо защитное воздействие бронхоспазмолитика  на расстройства легких, связанных с табакокурением у  Вистарских крыс. В данном исследовании были зарегистрированы девять крыс из контрольной группы и двадцать три крысы подвергаемые табачному дыму. Результаты исследования предположили, что некоторая часть патогенеза расстройств легких связанных с курением могут быть связаны с повышенным цистеиново-лейкотриеновым синтезом и рецептором 1 антагониста лейкотриена. Следовательно, бранхоспазмолитик может защитить от повреждений легких, вызываемых активным  и пассивным курением и от расстройств, связанных с курением.  (Юксель и другие 2003).
Дети
Спан и другие (2006) выясняли, улучшает ли бронхоспазмолитическая терапия  периферическую обструкцию дыхательных путей, измеряемая  объемом легких, сопротивлением дыхательных  путей (Raw), воздухоотделителем,  и удельной проводимостью (Sgaw). Дети, общим количеством 21, в возрасте от 9 до 18 лет, с легкой и умеренной формой астмы были распределены в двойную группу, контрольную группу с плацебо, и принимали бронхоспазмолитик  (5 или 10 мг) или  плацебное перекрестное типирование каждый день в течение 8 недель. Симптомы и альбутерольное использование записывались дважды в день, и измерения выделяемого окиси азота, форсированная осциллометрия, спирометрия, и плетизмография тела (до и после использования  бета-агонистов) осуществлялись в рандомизации, и на 2, 4, 6, и 8 неделях. Циркуляция эозинофильных подсчетов и уровней сывороточного катионоактивного белка были получены в рандомизации и на 8 неделе. Результаты исследования показали, что бронхоспазмолитическая терапия  связана с меньшим количеством воздухоотделителя, перерастяжения и Raw, и лучшим Sgaw, по сравнению с плацебо. Низкий уровень  сыворточного эозинофильного катионоактивного белка, косвенный показатель воспаления дыхательных путей, были связаны с улучшением функционирования легких  (Спан и другие 2006).
Ньето и другие (2006), в открытом исследовании, измерили действие перорального бронхоспазмолитика на бронхиальном сопротивлении определяемого осциллометрией у детей  страдающих астмой. Респираторные функции у 23 детей с легкой формой астмы и положительная бронхорасширительная реакция были определены спирометрией и осциллометрией.  Они принимали перорально бронхоспазмолитик в течение 4 недель и снова прошли проверку.  Как контрольная группа, 23 подобных пациентов не прошедших профилактическое лечение, так же прошли это исследование. Результаты исследования показали, что бронхоспазмолитик улучшает центральную и особенно периферическую функцию дыхательных путей уже в первый месяц лечения, оценивыемые при помощи импульсивной осциллометрии, техники, основанная на приливно-отливном анализе, который является более чувствительным, нежели обычная процедура форсированной спирометрией.  
(Ньето и другие 2006).
2.4.2.7. Эффективность лекарства в экспериментальных моделях животных
2.4.2.7.1. Астма
С функциональной точки зрения бронхоспазмолитик противодействовал сокращению трахеи гвинейской свиньи вызванный лейкотриеном D4. И наоборот, бронхоспазмолитик не смог противодействовать сокращению трахеи гвинейской свиньи, вызванной лейкотриеном C4, серотонином, ацетилхолином, гистамином, простагландином D2, или U-44069. Внутривенный бронхоспазмолитик противодействовал  бронхостенозу вызванному в анестезированной гвинейской свинье лейкотриеном i.v. D4, но не препятствовал бронхостенозу от арахидоновой кислоты, гистамина, серотонина, ацетилхолина.  Пероральное назначение бронхоспазмолитика блокировал лейкотриен  D4 вызванный  бронхостенозом у беличьих обезьян саймири в сознание,  вызванный яичным альбинумом у сенсибилизированных крыс в сознании, а так же вызванные аскаридом в ранней и поздней фазе бронхостеноза у саймири в сознании, (0.03-0.1 мг/кг; 4 ч предварительного лечения). Продолжительное  i.v. вливание бронхоспазмолитика дало 70% уменьшения в пике ранней реакции и 75% уменьшения поздней реакции на аскаридный аэрозоль у овец с аллергией в сознании.  (Джонс и другие 1995).
Хендерсон и другие (2002) проверили, какую роль играют  лейкотриены у мышей с хроническим воспаление легких и фиброзом, вызванных аллергией. Мыши BALB/c, после  внутрибрюшной сенсибилизации овальбумина  на 0 день и 14,  получали  внутриносовой овальбумин периодически, 14-75 дней.  У мышей, которых лечили овальбумином,  развился обширный эозинофильный гранулоцит и мононуклеарная клеточная воспалительная реакция, гиперплазия бокаловидной клетки, и слизистая пробка  дыхательных путей. Необыкновенной чертой этой воспалительной реакции было широко распространенное  отложение коллагена  под слоем эпителиальных клеток дыхательных путей  и так же в легочной интерстициальной ткани в участках лейкоцитарных инфильтраций, что не наблюдалось в контрольных группах, которых лечили физиологическим раствором. Результаты исследований обнаружили, что бронхоспазмолитик значительно сокращает эозинофильную инфильтрацию дыхательных путей, слизевые закупорки,  гиперплазию гладкой мышцы, и субэпителиальный фиброз у мышей,  с сенсибилизированным или введенным овальбумином.  Присутствие кристаллов типа Шарко-Лейдена в макрофагах дыхательных путей  и увеличенный интерлейкин  (IL)-4 и выражение IL-13 матричной РНК в легочных тканях и белке в жидкости УАК видимый у мышей которых лечили овальбумином, так же были  подавлены блокадой рецептора CysLT(l). Эти данные показывают, какую важную роль играют цистеиновые лейкотриены  в патогенезе воспаления дыхательных путей при хронической аллергии с фиброзами.  (Хендерсон и другие 2002).
Муз и другие (2006) определяли воздействие низких дох бронхоспазмолитика  на развитие реконструкции дыхательных путей, используя хроническую мышиную модель воспаления дыхательных путей при аллергии с субэпителиальным фиброзом,  мыши BALB/c, после  внутрибрюшного сенсибилизированного овальбумина  (OVA) на 0 и 14 день, получали внутриносовой овальбумина  периодично на 14-75 дни. Мыши, которых лечили бронхоспазмолитиком получали внутрибрюшно бронхоспазмолитический натрий    на 26-75 дни.  У мышей  с сенсибилизированным или введенным овальбумином  развились обширная эозинофильная клеточная воспалительная реакция, гиперплазия бокаловидной клетки, слизистая пробка, и гипертрофия гладких мышц дыхательных путей. Вдобавок,  у мышей  с сенсибилизированным или введенным овальбумином обнаружилось плотное коллагеновое отложение/фиброз по всей межуточной ткани легких окружающей дыхательные пути, кровеносные сосуды, и альвеолярные перегородки. Результаты исследования показали, что бронхоспазмолитик значительно уменьшил эозинофильную инфильтрацию, гиперплазию бокаловидной клетки, слизистые пробки, и легочный фиброз,  кроме гипертрофии гладких мышц дыхательных путей у мышей с сенсибилизированным или введенным овальбумином. У мышей с сенсибилизированным или введенным овальбумином значительно уменьшилось эпителиальное шелушение по сравнению с мышами из контрольной группы.  Бронхоспазмолитик значительно сократил эпителиальное шелушение дыхательных путей животных, которых лечили овальбумином и бронхоспазмолитиком, по сравнению с  мышами с сенсибилизированным или введенным овальбумином. Бронхоспазмолитическое лечение не подействовало на уровни CysLT в легочных тканях.  Авторы заключили, что цистеиновые лейкотриены играют важную роль в патогенезе астмы. Малые дозы CysLT 1 рецептора антагонизма имеют существенное противовоспалительное воздействие  на легочные воспаления и фиброзы вызванные аллергией, но не  на гипертрофию гладкой мышцы у животных моделей с астмой.  (Muz et al 2006).
Мурэ и другие (2005) провели исследование воздействия бронхоспазмолитика и сравнили их с метилпреднизолоном в модели аллергической астмы. Результаты исследования выявили, что бронхоспазмолитик и метилпреднизолон препятствуют поздней реакции дыхательных путей путем подавления инфильтрации воспаленных клеток в бронхиальные подслизистые основы, таким образом,  угнетая выработку цистеиновых лейкотриенов в легких, и что  бронхоспазмолитик, но не метилпреднизолон может прямо препятствовать выработке цистеинил-лейкотриенов. Другое воздействие на выработку цистеиновых-лейкотриенов между двумя лекарствами может  оказать  разумное использования комбинированной терапии: рецептор антагонистов цистеиновых лейкотриенов (1) и стероиды по лечению астмы.  (Мурэ и другие 2005).
Нишитсуджи и другие (2008) оценили участие бронхоспазмолитика в модели животных с астмой с кашлем,  используя  особый антагонист  лейкотриенового рецептора, бронхоспазмолитик. Кашель и специфические  бронхиальные сопротивления были  измерены во время антигенной ингаляции (1.5 мин) и следующие 18.5 мин, которые были осуществлены  спустя 72ч после первой антигенной ингаляции у активно сенсибилизированных гвинейских свиней, а затем были измерены общее число клеток и клеточные  различия в  жидкости бронхоальвеолярного лаважа. Результаты исследования показали, что бронхоспазмолитик  значительно уменьшил кашель, вызванный антигенной ре-ингаляцией, увеличил сопротивляемость дыхательных путей, и увеличил в общем, количество клеток в жидкости бронхоальвеолярного лаважа. Авторы пришли к выводу, что цистеиновые лейкотриены могут сыграть значительную роль в кашле, вызванном антигеном связанный с бронхостенозом и воспалением дыхательных путей в астме сопровождающейся кашлем.  (Нишитсуджи и другие 2008).
2.4.2.7.2. Аллергические риниты
Хури и другие (2006) осуществили 3 параллельных, плацебо-контрольных эксперимента на серьезность бактериального синусита из-за того, что аллергический ринит у мышей повышает инфекционные и воспалительные реакции к  стрептококкным синуситам вызванных  пневмонией. Исследование выявило, что бронхоспазмолитик сокращает  проявление аллергических ринитов у мышей. Удивительно, но бронхоспазмолитик привел к увеличению роста бактерий у инфицированных мышек.  Предположительно, это является воздействием цистеиновых лейкотриенов на врожденную  реакцию к бактериальным инфекциям.  (Хури и другие 2006).
Роа и другие (2007) исследовали воздействие бронхоспазмолитика на  тканевые воспаления в организме и реакцию костного мозга  в  мышечном эксперименте аллергических ринитов с дефицитом или без дефицита  IL-5. Три группы  BALB/c мышей одного возраста  с дефицитом или без дефицита  IL-5 были протестированы: контрольная (сенсибилизация и введения овальбумина, лечение плацебо),  и две группы которых лечили бронхоспазмолитиками (2-5 мг/кг или 5 мг/кг). Были оценены назальные симптомы, костный мозг и назальный эозинофил слизистой оболочки, базофил, и костный мозг Eo/B колониеобразующих единиц (КОЕ). Результаты исследования показали, что бронхоспазмолитик уменьшил количество назальных симптомов в зависимости от дозы, и значительно уменьшил количество эозинофильных гранулоцитов в и костных мозгах и назальных тканях IL-5-наполненных мышей, по сравнению с контрольной группой. У мышей с дефицитом IL-5, в которых отсутствовал  эозинофильный лейкоцитоз, бронхоспазмолитик значительно  уменьшил и назальные симптом, и базофильные клетки в массе тела и назальной ткани слизистой оболочки, и понизил  реакцию  IL-5  на Eo/B-CFU ex vivo, по сравнению с контрольной группой.  Добавление cysLTIR блокады к дефициту IL-5 больше снижает симптомы и воспаление верхних дыхательных путей, нежели сам фактор, обуславливая доказательство системных, костномозговых механизмов аллергических ринитов (Роа и другие 2007).
2.4.3. ФАРМАКОКИНЕТИКА
2.4.3.1. Фармакокинетика у детей
Фармакокинетические  свойства бронхоспазмолитика у детей  (если можно)  и взрослых суммированы в следующей таблице (Mnijsers и Noble 2002).
Таблица Суммирование фармакокинетических свойств бронхоспазмолитика у детей (если можно) и взрослых  
(Muijsers и Noble 2002)
Возраст
2 до 5 лa
6 до8л
9 до 14л(<45кг)b
9 до 14
л(>45
Взрослые
кг)b
(n=15
(n=19)
(n = 9)
(n = 9)
(n=16)
Доза
4 мг Cr
5 мг CTU
6 мг (мг
lOмгFCr
lOмгFCr
FCT)C
Абсорбация
Пероральная bioavailability
64e
(%)
Cmax (мг/L)
0.47
0.5f
0.44f
0.53f
0.33
AUC (мг • h/L)E
2.72
2.93f'h
2.9fh
3.5 f'h
2.4h
Imax
2.1
2.61
4.2*
4.0'
3.9
Распределение
Vd(L)
8-1 le
Связь плазменного белок
>99e
белка (%)
Исключение
Основные метаболич metabolic
CYP3A4,
Метабол.пути
CYP2C9
t*P
3.2
3.7j
3.4J
4.2j
4.6"
Каловые экскреции
86e
экскреции(%)
Мочевые 
<0.2e
выделения(%)
a Данные исследований взрослых были использованы для создания фармакокинетической модели для вычисления  параметров для детей от 2- до 5-лет  
b основанный на этих и других результатах, дозирование 5 мг/в день рекомендуется для всех пациентов  от 6 до 14 лет 
c единственная доза.
d Многократная доза.
e Величина взята из исследования по правильно питающимся взрослым людям
f Действенность, нормализованная для содержимого таблетки  
g Геометрический способ
i Арифметический способ.
j Гармонический способ
AUC = область под плазменной концентрацией временного графика; Cmai = плазменная концентрация пика: CT = жевательная таблетка;
CYP = цитохром P450; FCT = таблетка покрытая пленкой; tmax = время к Cmax; tyfi = элиминация периода полураспада; Vd = объем распределения.



