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Nowe spojrzenie na montelukast
— lek antyleukotrienowy

New insight into montelukast
— antileukotriene druy

STRESZCZENIE

Leki antyleukotrienowe stanowig stosunkowo nowg grupe lekéw o dziataniu przeciwza-
palnym. Od kilku lat z powodzeniem sg stosowane w leczeniu chorych na astme i astme
z wspotistniejagcym alergicznym niezytem nosa. Znajduja rowniez zastosowanie w przy-
padku innych schorzen o podfozu alergicznym (pokrzywka, atopowe zapalenie skory).
Odznaczaja sie szerokim profilem bezpieczenstwa oraz nieznacznymi dziataniami nie-
pozadanymi. Z tego wzgledu moga stanowi¢ uzupetnienie lub alternatywe dla glikokor-
tykosteroidow.
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stowa kluczowe: leukotrieny, leki antyleukotrienowe, montelukast, zapalenie, choroby alergiczne

ABSTRACT

Antileukotrienes are a new class of anti-inflammatory drugs. Since several years anti-
leukotriene drugs have been used successfully for the treatment of asthma alone or with
comcomitant allergic rhinitis. They are also usefull in other alergic diseases (urtica-
ria, atopic dermatitis). Anti-leukotriene drugs are charcterized by excellent safety pro-
file with few adverse effects. Therefore they may be used as add-on therapy or an al-
ternative to corticosteroids.
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LEUKOTRIENY

Leukotrieny (LT, leukotrienes) sa koicowym
produktem lipooksygenacji kwasu arachido-
nowego. Pod wzgledem budowy chemiczne;j

1 whasciwosci patofizjologicznych stanowia

zréznicowana grupe. Nazwa LT pochodzi od
dwoch stow: ,,leuko” — substancji wytwarza-
nej przez leukocyty oraz ,trien” — liczba
kolejnych, wystepujacych po sobie podwdj-
nych wigzan. Natomiast 4 oznacza liczbe po-
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dwdjnych wiazan wystepujacych w calej cza-
steczce. W latach 60. ubieglego wieku LT
nazywano ,,wolnodziatajacymi substancjami
w anafilaksji” (SRS-A, slow reacting substan-
ce of anaphylaxis) [1]. W 1979 roku Samuels-
son zidentyfikowat strukture leukotrienéw
oraz opisat ich trzy klasy (LTC,, LTD,,
LTE,) [2]. Substancje te zostaly nazwane
leukotrienami cysteinylowymi, poniewaz

zawierajg w swoim skltadzie czasteczke glu-

tationu, w ktorej cysteina zawiera atom siar-
ki. Samuelsson za prace nad struktura LT
zostat uhonorowany w 1982 roku Nagroda
Nobla. Szczegétowy metabolizm kwasu ara-
chidonowego (kaskada kwasu arachidono-
wego) oraz jego produkty poSrednie i kon-
cowe przedstawiono na rycinie 1 [3]. Meta-
bolizm przebiega dwoma niezaleznymi szla-
kami przy udziale dwoch gtéwnych enzy-
mow: cyklooksygenazy i lipoksygenazy.

Fosfolipidy bton komérkowych

Fosfolipaza A2

v

Kwas arachidonowy
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Rycina 1. Szlak przemian metabolicznych kwasu arachidonowego. FLAP (5-lipoxygenase activating protein) — biatko aktywujgce 5-lipoksygenaze;
PG (prostaglandin) — prostaglandyny; TX (thromboxane) —tromboksan; LT (leukotrienes) — leukotrieny; HPETE (hydroperoxy eicosatetraenoic acid)
— kwas hydroperoksyarachidonowy; HETE (hydroxy eicosatetraenoic acid) — kwas hydroksyarachidonowy
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Utrzymywanie si¢
skurczu oskrzeli

po zadziataniu LT

jest dtuzsze (3040 min)
niz po histaminie

(ok. 10 min)

W wyniku cykooksygenacji powstaja prosta-
glandyny, prostacyklina i tromboksan,
a lipoksygenacji — leukotrieny cysteinylo-
we. Biologiczne efekty LT w organizmie
wigza si¢ zich oddzialywaniem na swoiste re-
ceptory leukotrienowe (cysLT i cysLT,).

BIOLOGICZNE EFEKTY LEUKOTRIENOW

Leukotrieny cysteinylowe wykazuja silne
dziatanie biologiczne. Moga by¢ syntetyzo-
wane przez leukocyty kwasochtonne (eozy-
nofile), komorki tuczne (makrofagi) oraz
mastocyty. Odgrywaja znaczaca role w roz-
woju i podtrzymaniu ogdlnoustrojowej reak-
cji zapalnej oraz w zapaleniu alergicznym.
Najlepiej poznano mechanizm oddziatywa-
nia LT w uktadzie oddechowym. Leukotrie-
ny obkurczaja mi¢Sniowke gladka oskrzeli
zarowno w oskrzelach gtéwnych, jak i obwo-
dowych, podczas gdy histamina kurczy gtow-
nie migSnidwke oskrzeli obwodowych
o mniejszej Srednicy [4]. Utrzymywanie si¢
skurczu oskrzeli po zadziataniu LT jest dtuz-
sze (30-40 min) niz po histaminie (ok.
10 min) [5]. W uktadzie oddechowym, LT sa

Tabela 1

odpowiedzialne, poza skurczem mig§niow-
ki gtadkiej, za wzrost wydzielania gestego,
lepkiego §luzu w oskrzelach oraz miejscowy
obrzek btony §luzowej oskrzeli [6].

Biologiczne efekty oddziatywania LT
w organizmie cztowieka przedstawiono w ta-
beli 1 [7-9].

I Zastosowanie lekow anyleukotrieno-

wych

Na przetomie ostatnich lat leki antyleuko-
trienowe ugruntowaly swoja silna pozycje
jako te o dzialaniu przeciwzapalnym. Obec-
nie stosowane sa gtéwnie w leczeniu astmy
oraz wspotistnieniu astmy z alergicznym nie-
zytem nosa. Stosuje si¢ dwa rodzaje lekéw
antyleukotrienowych:

1. AntagoniSci receptora dla leukotrienow
cysteinylowych cysL'T| — montelukast,
zafirlukast, pranlukast.

2. Inhibitor 5-lipoksygenazy — zileuton.
Zileuton hamuje synteze szlaku metabo-
licznego LT przez wptyw na 5-lipoksyge-
naz¢. Ze wzgledu na mozliwe dziatania

niepozadane (polekowe uszkodzenie

Biologiczne efekty oddziatywania leukotrienéw na organizm cztowieka

Miejsce oddziatywania Efekt biologiczny

Uktad oddechowy

Skurcz migsniéwki gtadkiej oskrzeli

Wzrost wydzielania ggstego $luzu przez komorki kubkowe

Uposledzenie klirensu $luzowo-rzgskowego

Obrzek btony $luzowej oskrzeli

Wzrost nadreaktywnosci oskrzeli

Zwigkszenie liczby leukocytéw kwasochtonnych w bfonie sluzowej oskrzeli

Nos

Wozrost ilosci wodnistej wydzieliny

Obrzek sluzéwki w jamach nosa

Wzrost przepuszczalnosci srodbtonka naczyn krwionosnych

Poszerzenie splotow krwionosnych

Skoéra

Wystepowanie pokrzywki

Zaostrzenie przebiegu atopowego zapalenia skory

Ogdlnoustrojowe Zwigkszenie chemotaksji eozynofilii do tkanek oraz degranulacja neutrofili

Zapoczatkowanie i utrzymanie reakcji zapalnych ogélnoustrojowych poza
uktadem oddechowym — uwalnianie czynnikow prozapalnych i tachykinin
(np. atopowe zapalenie skory, eozynofilowe schorzeniu uktadu pokarmo
wego, reumatoidalne zapalenie stawow)
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Tabela 2
Grupy lekow stosowane u chorych na astme

Leki kontrolujace

Leki dorazne

Glikokortykosteroidy wziewne i ogélnoustrojowe
Leki przeciwleukotrienowe

Dtugodziatajgce f,-mimetyki w potgczeniu

z glikokortykosteroidami wziewnymi

Preparaty teofiliny o diugim czasie dziatania
Przeciwciata anty IgE

Kromony

watroby) nie jest powszechnie stosowa-
ny (w Polsce niedostepny).

I Zastosowanie lekow anyleukotrieno-
wych w terapii astmy
Leki stosowane w terapii astmy mozna po-
dzieli¢ na dwie grupy [10]:
— leki kontrolujace przebieg choroby —sto-
sowane codziennie, dtugotrwale w celu
utrzymania statej klinicznej kontroli astmy,
gtéwnie o dziataniu przeciwzapalnym;
leki dorazne (objawowe) — stosowane
,,na zadanie”, w razie potrzeby, w celu
szybkiego przerwania skurczu mig$niow-
ki gtadkiej oskrzeli w napadzie, zaostrze-
niu astmy. W tych przypadkach lekami
z wyboru sg szybkodziatajace 8,-mimety-
ki wziewne.
Szczegdlowy wykaz lekow stosowanych
w leczeniu astmy przedstawiono w tabeli 2.
Leki antyleukotrienowe powoduja nie-
wielkie rozszerzenie oskrzeli, poprawiaja
czynno§¢ ptuc, zmniejszaja zapalenie w dro-
gach oddechowych [11, 12]. Dziatania te
wplywaja na zmniejszenie klinicznych obja-
wow astmy. Ponizej przedstawiono szczego-
lowe wskazania do stosowania lekéw any-
leukotrienowych w astmie u dorostych
iudziecizgodnie z zaleceniami GINA (Glo-
bal Initiative for Asthma) [10, 13-17].
Dorosli:
— astma przewlekla lekka — jako alternaty-
wa dla leczenia glikokortykosteroidami;
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Szybkodziatajgce f,-mimetyki wziewne
Wziewne leki przeciwcholinergiczne
Krotkodziatajgce preparaty teofiliny

Krétkodziatajgce f,-mimetyki doustne

— astma przewlekla umiarkowana lub cigz-
ka—jakolek dodany do glikokortykoste-
roidéw i dlugodziatajacych §,-mimety-
kéw w celu zmniejszenia zapotrzebowa-
nia na duze dawki steroidow wziewnych;
poprawa kontroli astmy, gdy glikokor-
tykosteroidy wziewne nie sa wystarcza-
jaco skuteczne do opanowania objawdow
choroby;

— astma aspirynowa z dobra odpowiedzia
na leki antyleukotrienowe.

Dzieci do 5. roku zycia oraz starsze:
skuteczne u dzieci z astma o réznej ci¢z-
kosci;

zapobieganie powysitkowemu skurczowi
oskrzeli;

zmniejszenie czgstosci zaostrzen, gdy ast-
ma nie jest kontrolowana glikokortykoste-
roidami wziewnymi w matych dawkach;
zmniejszenie czgstosci zaostrzeh spora-
dycznej astmy u dzieci w wieku 2-5 lat

spowodowanej zakazeniami wirusowymi.

I Zastosowanie lekéw antyleukotrieno-
wych w chorohach gérnych drég od-
dechowych

Alergiczny niezyt nosa

Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest jednym

z najczestszych przewleklych schorzen

o podlozu atopowym. Obecnie w leczeniu tej

jednostki chorobowej stosuje si¢ leki anty-

histaminowe, kortykosteroidy donosowe,

swoistag immunoterapi¢ oraz coraz rzadziej

Krzysztof Kuziemski
Nowe spojrzenie na montelukast
— lek antyleukotrienowy

Leki antyleukotrienowe
powodujq niewielkie
rozszerzenie oskrzeli,
poprawiajg czynnos¢
ptuc, zmniejszaja
zapalenie w drogach
oddechowych

Montelukast jest lekiem,
ktory zostat najlepiej
przebadany pod
wzgledem klinicznym,
szczegolnie w ANN
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Badania przemawiaja

za skutecznoscia
montelukastu

w zmniejszaniu czestosci
objawow atopowego
zapalenia skory

384

kromony. Leki antyleukotrienowe znalazty
zastosowanie w leczeniu ANN, podobnie jak
w astmie, ze wzgledu na wspdlny patome-
chanizm powstawania zapalenia alergiczne-
go, ktore jest podtrzymywane przez LT cy-
steinylowe. Inne zastosowanie lekéw anty-
leukotrienowych w chorobach gérnego od-
cinka drég oddechowych to: przewlekle za-
palenie zatok obocznych nosa, polipy nosa,
zapaleniu ucha Srodkowego u dzieci.
Najwiecej badan na temat skutecznosci
lekéw antyleukotrienowych w chorobach
gbérnych drég oddechowych dotyczy ANN.
Montelukast jest lekiem, ktéry zostat najle-
piej przebadany pod wzgledem klinicznym,
szczegblnie w ANN. Odnosi si¢ to zaréwno
do samego montelukastu, jak rowniez tera-
pii skojarzonej — montelukastu z innymi
lekami stosowanymi dotychczas w terapii
ANN. Wyniki duzych, wielooSrodkowych
badan wykazuja skuteczno$¢ montelukastu
wtagodzeniu objawow ANN, takich jak: blo-
kada nosa, kichanie, zmniejszenie iloSci
wodnistej wydzieliny, zmniejszenie liczby
przebudzen nocnych zwigzanych z ,,zatka-
niem” nosa [18, 19]. W badaniach potwier-
dzono takze skuteczno$¢ potaczenia monte-
lukastu zlekami antyhistaminowymi, takimi
jak loratydyna i cetyryzyna [20, 21]. Warto
jednak podkresli¢, ze poréwnanie monote-
rapii montelukastem z glikokortykostero-
idami donosowymi wskazuje na przewage
glikokortykosteroidéw w zmniejszaniu co-
dziennych objawéw ANN [22]. Wykazano
réwniez, ze dotaczenie leku antyleukotrie-
nowego u chorych na ANN i astm¢ wplywa
znaczaco na zmniejszenie objawow astmy
bez wiekszego wpltywu na objawy ANN [23].
Stwierdzono ponadto, ze potlaczenie
montelukastu z desloratydyna powoduje
opdznienie wystapienia péznej reakcji ast-
matycznej u chorych na astme po inhalacji
pospolitych aeroalergenéw [24]. Wynik no-
wego badania klinicznego poréwnujacego
montelukast i lek antyhistaminowy z gliko-
kortykosteroidem donosowym (flutikason)

wskazuje na zmniejszenie objawéw dzien-
nych ANN w obu grupach przy znaczaco
mniejszych objawach nocnych ANN w gru-
pie stosujacej flutikazon [25].

Polipy nosa

Polipy nosa charakteryzuja si¢ duza sklon-
noScia do wielokrotnych nawrotéw, mimo
zastosowanego leczenia operacyjnego lub
farmakologicznego (glikokortykosteroidy
donosowe). Istnieja tylko nieliczne badania
nad skutecznoS$cig polaczenia lekow anty-
leukotrienowych z donosowym glikokorty-
kosteroidem wskazujace, ze terapia laczona
powodowata zmniejszenie bolu gtowy, bolu
twarzy i kichania [26].

Waznym problem klinicznym jest wspot-
istnienie astmy aspirynowej z polipami nosa
iprzewleklym zapaleniem zatok. Szczegdlng
role w tej postaci astmy odgrywaja LT oraz
wigksza liczba receptoréw dla LT (cysLT,)
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Zasto-
sowanie montelukastu powoduje zahamo-
wanie odpowiedzi na aspiryne lizynowa w te-
Scie prowokacji donosowej, ponadto znacza-
co zmniejsza objawy kliniczne astmy, naciek
eozynofilowy w blonie §luzowej nosa oraz

czesto$¢ nawrotéw polipow [27].

I Zastosowanie lekow antyleukotrieno-
wych w chorobach skory

Udowodniono, ze LT odgrywaja znaczaca
role w patogenezie atopowego zapalenia
skory (AZS) oraz pokrzywki. W skérze cho-
rych na AZS stwierdzono podwyzszone ste¢-
zenia LT. Podskoérne wstrzyknigcie LT powo-
duje powstanie rumienia i babla znacznie sil-
niejszego niz po histaminie. Ujawnienie si¢
w pokrzywce babla i rumienia jest zwigzane
z degranulacja komoérek tucznych. Reakcja
przebiegaw dwdch fazach —wczesnejipoz-
nej. We wezesnej fazie dominuje uwalnianie
histaminy, natomiast w fazie pdZnej silniej
dominuja LT cysteinylowe. Z tego wzgledu
podjeto proby zastosowania lekéw antyleu-
kotrienowych w terapii tych schorzen.

www.fmr.viamedica.pl



Atopowe zapalenie skory

Badania przemawiaja za skutecznoscia
montelukastu w zmniejszaniu czg¢stosci ob-
jawow AZS. Nettis i wsp. [28] udowodnili
skuteczno$¢ montelukastu wzgledem place-
bo po 6 tygodniach leczenia u chorych na
cigzka postacia AZS. Nasilenie objawow
oceniano za pomoca skali SCORAD (SCO-
Ring Atopic Dermatitis). Osoby chore otrzy-
mujace montelukast mialy zmniejszenie
nasilenia objawdw o 20% w poréwniu z pla-
cebo, natomiast nie byto réznic dotyczacych
zmniejszenia §$wigdu. Yanase i wsp. [29] po-
twierdzili skuteczno$¢ 10 mg montelukastu
po dotaczeniu do terapii standartowej AZS.
W okresie 4 tygodni leczenia zauwazono
poprawe kliniczng przez zmniejszanie ztusz-
czania, suchoSci i uszkodzenia skdry oraz jej
lichenifikacji. Podobne obserwacje dotycza
takze dzieci chorych na AZS [30]. Jednak
ostatnio Friedmanniwsp. [31]w duzym ran-
domizowanym wieloo§rodkowym badaniu
nie stwierdzili istotnych r6znic w skuteczno-

$ci montelukastu w odniesieniu do placebo.

Pokrzywki

Obecnie jest niewiele badan potwierdzaja-
cych skuteczno$é lekdw antyleukotrienowych
w pokrzywkach o réznej etiologii. Nettis
iwsp. [32] oceniali wptyw montelukastu i lo-
ratydyny na pokrzywke wywotang przez ucisk.
Stwierdzili, ze terapia skojarzona monteluka-
stem z loratydyna zapewnia zmniejszenie re-
akcjina ucisk lub jej catkowite zahamowanie
w poréwnaniu z zastosowaniem same;j lora-
tydyny. Podobne efekty uzyskat Erbagci [33]
w zmniejszaniu nasilenia objawow po lecze-
niu montelukastem chorych na pokrzywke
idiopatyczna. Jednak nie wszyscy badacze
potwierdzaja skuteczno$¢ stosowania lekow

antyleukotrienowych podawanych w mono-

Forum Medycyny Rodzinnej 2009, tom 3, nr 5, 380-387

terapii lub terapii skojarzonej w leczeniu

przewlektych pokrzywek [34].

I Zastosowanie lekow antyleukotrieno-

wych w innych schorzeniach

Istnieja kazuistyczne doniesienia kliniczne

o zastosowaniu lekéw antyleukotrienowych

w terapii niektorych schorzen przewodu po-

karmowego. Dotychczas przeprowadzono

proby ze skutecznym zastosowaniem monte-
lukastu w leczeniu eozynofilowego zapale-
nia zoladka (EGID, eosinophilic gastrointe-
stinal disorders) [35]. Jest to rzadka przewle-
kta choroba z naciekami eozynofilowymi

w Scianie zotadka. Choroba moze wystepo-

wac samoistnie lub by¢ jedna ze sktadowych

Zespotu Churga-Straussa (objawy wielona-

rzadowe) [36]. Podstawe terapii EGID sta-

nowia kortykosteroidy przyjmowane paren-
teralnie. Wyniki innych badaf wskazuja na
skuteczno§¢ montelukastu w leczeniu eozy-
nofilowego zapalenia dwunastnicy u dzie-
ci[37]. Do chwili obecnej brakuje wiarygod-
nych badan z randomizacja i podwdjnie

Slepa préba u chorych na eozynofilowe scho-

rzenia uktadu pokarmowego.

Do innych schorzef o podtozu zapalnym,
w ktérym leukotrieny moga odgrywac
istotna role naleza:

— zakazenia RSV (respiratory syncytial vi-
rus) u dzieci;

— mukowiscydoza;

— choroba przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi (GVHD, chronic graft versus host di-
sease).

W tych jednostkach chorobowych prze-
prowadzono skuteczne proby kliniczne le-
czenia montelukastem [38—40]. Jednak pet-
na efektywno$¢ lekéw antyleukotrienowych
musi zostac jeszcze potwierdzona w innych

badaniach z randomizacja.

Krzysztof Kuziemski
Nowe spojrzenie na montelukast
— lek antyleukotrienowy

Terapia skojarzona
montelukastem

z loratydyng zapewnia
zmniejszenie reakcji

na ucisk lub jej catkowite
zahamowanie

W poréwnaniu

z zastosowaniem

samej loratydyny
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PODSUMOWANIE

Leki antyleukotrienowe sa stosunkowo
nowa grupa lekéw o dzialaniu przeciwza-
palnym. Obecnie znalazly szerokie zastoso-
wanie przede wszystkim w terapii astmy
ialergicznego niezytu nosa. W poréwnaniu
z glikokortykosteroidami wykazuja mniej-
szy efekt przeciwzapalny. Z drugiej strony
odznaczaja si¢ dobrym profilem bezpie-

czefistwa. Z tego wzgledu moga stanowic
uzupelnienie dla dotychczasowego lecze-
nia lub w niektdrych przypadkach alterna-
tywe dla glikokortykosteroidow. Zastoso-
wanie tej grupy lekéw w innych schorze-
niach (choroby niealergiczne) wymaga
jeszcze przeprowadzenia wielu badan kli-
nicznych w celu potwierdzenia ich pelnej

skutecznos$ci farmakologiczne;.
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