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New insight into montelukast
— antileukotriene drug
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STRESZCZENIE

Leki antyleukotrienowe stanowią stosunkowo nową grupę leków o działaniu przeciwza-

palnym. Od kilku lat z powodzeniem są stosowane w leczeniu chorych na astmę i astmę

z współistniejącym alergicznym nieżytem nosa. Znajdują również zastosowanie w przy-

padku innych schorzeń o podłożu alergicznym (pokrzywka, atopowe zapalenie skóry).

Odznaczają się szerokim profilem bezpieczeństwa oraz nieznacznymi działaniami nie-

pożądanymi. Z tego względu mogą stanowić uzupełnienie lub alternatywę dla glikokor-

tykosteroidów.
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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) są końcowym
produktem lipooksygenacji kwasu arachido-

nowego. Pod względem budowy chemicznej

i właściwości patofizjologicznych stanowią

zróżnicowaną grupę. Nazwa LT pochodzi od

dwóch słów: „leuko” — substancji wytwarza-
nej przez leukocyty oraz „trien” — liczba

kolejnych, występujących po sobie podwój-

nych wiązań. Natomiast 4 oznacza liczbę po-
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dwójnych wiązań występujących w całej czą-

steczce. W latach 60. ubiegłego wieku LT

nazywano „wolnodziałającymi substancjami
w anafilaksji” (SRS-A, slow reacting substan-

ce of anaphylaxis) [1]. W 1979 roku Samuels-

son zidentyfikował strukturę leukotrienów
oraz opisał ich trzy klasy (LTC4, LTD4,

LTE4) [2]. Substancje te zostały nazwane

leukotrienami cysteinylowymi, ponieważ
zawierają w swoim składzie cząsteczkę glu-

tationu, w której cysteina zawiera atom siar-

ki. Samuelsson za prace nad strukturą LT
został uhonorowany w 1982 roku Nagrodą

Nobla. Szczegółowy metabolizm kwasu ara-

chidonowego (kaskada kwasu arachidono-
wego) oraz jego produkty pośrednie i koń-

cowe przedstawiono na rycinie 1 [3]. Meta-

bolizm przebiega dwoma niezależnymi szla-
kami przy udziale dwóch głównych enzy-

mów: cyklooksygenazy i lipoksygenazy.

Rycina 1. Szlak przemian metabolicznych kwasu arachidonowego. FLAP (5-lipoxygenase activating protein) — białko aktywujące 5-lipoksygenazę;
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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W wyniku cykooksygenacji powstają prosta-

glandyny, prostacyklina i tromboksan,
a lipoksygenacji — leukotrieny cysteinylo-

we. Biologiczne efekty LT w organizmie

wiążą się z ich oddziaływaniem na swoiste re-
ceptory leukotrienowe (cysLT1 i cysLT2).

BIOLOGICZNE EFEKTY LEUKOTRIENÓW
Leukotrieny cysteinylowe wykazują silne

działanie biologiczne. Mogą być syntetyzo-

wane przez leukocyty kwasochłonne (eozy-
nofile), komórki tuczne (makrofagi) oraz

mastocyty. Odgrywają znaczącą rolę w roz-

woju i podtrzymaniu ogólnoustrojowej reak-
cji zapalnej oraz w zapaleniu alergicznym.

Najlepiej poznano mechanizm oddziaływa-

nia LT w układzie oddechowym. Leukotrie-
ny obkurczają mięśniówkę gładką oskrzeli

zarówno w oskrzelach głównych, jak i obwo-

dowych, podczas gdy histamina kurczy głów-
nie mięśniówkę oskrzeli obwodowych

o mniejszej średnicy [4]. Utrzymywanie się

skurczu oskrzeli po zadziałaniu LT jest dłuż-
sze (30–40 min) niż po histaminie (ok.

10 min) [5]. W układzie oddechowym, LT są

odpowiedzialne, poza skurczem mięśniów-

ki gładkiej, za wzrost wydzielania gęstego,
lepkiego śluzu w oskrzelach oraz miejscowy

obrzęk błony śluzowej oskrzeli [6].

Biologiczne efekty oddziaływania LT
w organizmie człowieka przedstawiono w ta-

beli 1 [7–9].

Zastosowanie leków anyleukotrieno-
wych

Na przełomie ostatnich lat leki antyleuko-
trienowe ugruntowały swoją silną pozycję

jako te o działaniu przeciwzapalnym. Obec-

nie stosowane są głównie w leczeniu astmy
oraz współistnieniu astmy z alergicznym nie-

żytem nosa. Stosuje się dwa rodzaje leków

antyleukotrienowych:
1. Antagoniści receptora dla leukotrienów

cysteinylowych cysLT1 — montelukast,

zafirlukast, pranlukast.
2. Inhibitor 5-lipoksygenazy — zileuton.

Zileuton hamuje syntezę szlaku metabo-

licznego LT przez wpływ na 5-lipoksyge-
nazę. Ze względu na możliwe działania

niepożądane (polekowe uszkodzenie

Tabela 1

Biologiczne efekty oddziaływania leukotrienów na organizm człowieka

Miejsce oddziaływania Efekt biologiczny

Układ oddechowy Skurcz mięśniówki gładkiej oskrzeli

Wzrost wydzielania gęstego śluzu przez komórki kubkowe

Upośledzenie klirensu śluzowo-rzęskowego

Obrzęk błony śluzowej oskrzeli

Wzrost nadreaktywności oskrzeli

Zwiększenie liczby leukocytów kwasochłonnych w błonie śluzowej oskrzeli
Nos Wzrost ilości wodnistej wydzieliny

Obrzęk śluzówki w jamach nosa

Wzrost przepuszczalności śródbłonka naczyń krwionośnych

Poszerzenie splotów krwionośnych

Skóra Występowanie pokrzywki

Zaostrzenie przebiegu atopowego zapalenia skóry

Ogólnoustrojowe Zwiększenie chemotaksji eozynofilii do tkanek oraz degranulacja neutrofili

Zapoczątkowanie i utrzymanie reakcji zapalnych ogólnoustrojowych poza
układem oddechowym — uwalnianie czynników prozapalnych i tachykinin
(np. atopowe zapalenie skóry, eozynofilowe schorzeniu układu pokarmo
wego, reumatoidalne zapalenie stawów)

Utrzymywanie się
skurczu oskrzeli

po zadziałaniu LT
jest dłuższe (30–40 min)

niż po histaminie
(ok. 10 min)
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wątroby) nie jest powszechnie stosowa-

ny (w Polsce niedostępny).

Zastosowanie leków anyleukotrieno-
wych w terapii astmy

Leki stosowane w terapii astmy można po-

dzielić na dwie grupy [10]:

— leki kontrolujące przebieg choroby — sto-
sowane codziennie, długotrwale w celu

utrzymania stałej klinicznej kontroli astmy,

głównie o działaniu przeciwzapalnym;
— leki doraźne (objawowe) — stosowane

,,na żądanie”, w razie potrzeby, w celu

szybkiego przerwania skurczu mięśniów-
ki gładkiej oskrzeli w napadzie, zaostrze-

niu astmy. W tych przypadkach lekami

z wyboru są szybkodziałające b2-mimety-
ki wziewne.

Szczegółowy wykaz leków stosowanych

w leczeniu astmy przedstawiono w tabeli 2.
Leki antyleukotrienowe powodują nie-

wielkie rozszerzenie oskrzeli, poprawiają

czynność płuc, zmniejszają zapalenie w dro-
gach oddechowych [11, 12]. Działania te

wpływają na zmniejszenie klinicznych obja-

wów astmy. Poniżej przedstawiono szczegó-
łowe wskazania do stosowania leków any-

leukotrienowych w astmie u dorosłych

i u dzieci zgodnie z zaleceniami GINA (Glo-

bal Initiative for Asthma) [10, 13–17].

Dorośli:

— astma przewlekła lekka — jako alternaty-
wa dla leczenia glikokortykosteroidami;

— astma przewlekła umiarkowana lub cięż-

ka — jako lek dodany do glikokortykoste-
roidów i długodziałających b2-mimety-

ków w celu zmniejszenia zapotrzebowa-

nia na duże dawki steroidów wziewnych;
— poprawa kontroli astmy, gdy glikokor-

tykosteroidy wziewne nie są wystarcza-

jąco skuteczne do opanowania objawów
choroby;

— astma aspirynowa z dobrą odpowiedzią
na leki antyleukotrienowe.

Dzieci do 5. roku życia oraz starsze:

— skuteczne u dzieci z astmą o różnej cięż-
kości;

— zapobieganie powysiłkowemu skurczowi

oskrzeli;
— zmniejszenie częstości zaostrzeń, gdy ast-

ma nie jest kontrolowana glikokortykoste-

roidami wziewnymi w małych dawkach;
—  zmniejszenie częstości zaostrzeń spora-

dycznej astmy u dzieci w wieku 2–5 lat

spowodowanej zakażeniami wirusowymi.

Zastosowanie leków antyleukotrieno-
wych w chorobach górnych dróg od-
dechowych

Alergiczny nieżyt nosa

Alergiczny nieżyt nosa (ANN) jest jednym

z najczęstszych przewlekłych schorzeń
o podłożu atopowym. Obecnie w leczeniu tej

jednostki chorobowej stosuje się leki anty-

histaminowe, kortykosteroidy donosowe,
swoistą immunoterapię oraz coraz rzadziej

Tabela 2

Grupy leków stosowane u chorych na astmę

Leki kontrolujące Leki doraźne

Glikokortykosteroidy wziewne i ogólnoustrojowe Szybkodziałające b2-mimetyki wziewne

Leki przeciwleukotrienowe Wziewne leki przeciwcholinergiczne

Długodziałające b2-mimetyki w połączeniu Krótkodziałające preparaty teofiliny
z glikokortykosteroidami wziewnymi

Preparaty teofiliny o długim czasie działania Krótkodziałające b2-mimetyki doustne

Przeciwciała anty IgE

Kromony

Leki antyleukotrienowe
powodują niewielkie
rozszerzenie oskrzeli,
poprawiają czynność
płuc, zmniejszają
zapalenie w drogach
oddechowych

Montelukast jest lekiem,
który został najlepiej
przebadany pod
względem klinicznym,
szczególnie w ANN
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kromony. Leki antyleukotrienowe znalazły

zastosowanie w leczeniu ANN, podobnie jak
w astmie, ze względu na wspólny patome-

chanizm powstawania zapalenia alergiczne-

go, które jest podtrzymywane przez LT cy-
steinylowe. Inne zastosowanie leków anty-

leukotrienowych w chorobach górnego od-

cinka dróg oddechowych to: przewlekłe za-
palenie zatok obocznych nosa, polipy nosa,

zapaleniu ucha środkowego u dzieci.

Najwięcej badań na temat skuteczności
leków antyleukotrienowych w chorobach

górnych dróg oddechowych dotyczy ANN.

Montelukast jest lekiem, który został najle-
piej przebadany pod względem klinicznym,

szczególnie w ANN. Odnosi się to zarówno

do samego montelukastu, jak również tera-
pii skojarzonej — montelukastu z innymi

lekami stosowanymi dotychczas w terapii

ANN. Wyniki dużych, wieloośrodkowych
badań wykazują skuteczność montelukastu

w łagodzeniu objawów ANN, takich jak: blo-
kada nosa, kichanie, zmniejszenie ilości

wodnistej wydzieliny, zmniejszenie liczby

przebudzeń nocnych związanych z „zatka-
niem” nosa [18, 19]. W badaniach potwier-

dzono także skuteczność połączenia monte-

lukastu z lekami antyhistaminowymi, takimi
jak loratydyna i cetyryzyna [20, 21]. Warto

jednak podkreślić, że porównanie monote-

rapii montelukastem z glikokortykostero-
idami donosowymi wskazuje na przewagę

glikokortykosteroidów w zmniejszaniu co-

dziennych objawów ANN [22]. Wykazano
również, że dołączenie leku antyleukotrie-

nowego u chorych na ANN i astmę wpływa

znacząco na zmniejszenie objawów astmy
bez wiekszego wpływu na objawy ANN [23].

Stwierdzono ponadto, że połączenie

montelukastu z desloratydyną powoduje
opóźnienie wystąpienia późnej reakcji ast-

matycznej u chorych na astmę po inhalacji

pospolitych aeroalergenów [24]. Wynik no-
wego badania klinicznego porównującego

montelukast i lek antyhistaminowy z gliko-

kortykosteroidem donosowym (flutikason)

wskazuje na zmniejszenie objawów dzien-

nych ANN w obu grupach przy znacząco
mniejszych objawach nocnych ANN w gru-

pie stosującej flutikazon [25].

Polipy nosa

Polipy nosa charakteryzują się dużą skłon-

nością do wielokrotnych nawrotów, mimo
zastosowanego leczenia operacyjnego lub

farmakologicznego (glikokortykosteroidy

donosowe). Istnieją tylko nieliczne badania
nad skutecznością połączenia leków anty-

leukotrienowych z donosowym glikokorty-

kosteroidem wskazujące, że terapia łączona
powodowała zmniejszenie bólu głowy, bólu

twarzy i kichania [26].

Ważnym problem klinicznym jest współ-
istnienie astmy aspirynowej z polipami nosa

i przewlekłym zapaleniem zatok. Szczególną

rolę w tej postaci astmy odgrywają LT oraz
większa liczba receptorów dla LT (cysLT1)

w porównaniu z osobami zdrowymi. Zasto-

sowanie montelukastu powoduje zahamo-
wanie odpowiedzi na aspirynę lizynową w te-

ście prowokacji donosowej, ponadto znaczą-

co zmniejsza objawy kliniczne astmy, naciek
eozynofilowy w błonie śluzowej nosa oraz

częstość nawrotów polipów [27].

Zastosowanie leków antyleukotrieno-
wych w chorobach skóry

Udowodniono, że LT odgrywają znaczącą
rolę w patogenezie atopowego zapalenia

skóry (AZS) oraz pokrzywki. W skórze cho-

rych na AZS stwierdzono podwyższone stę-
żenia LT. Podskórne wstrzyknięcie LT powo-

duje powstanie rumienia i bąbla znacznie sil-

niejszego niż po histaminie. Ujawnienie się
w pokrzywce bąbla i rumienia jest związane

z degranulacją komórek tucznych. Reakcja

przebiega w dwóch fazach — wczesnej i póź-
nej. We wczesnej fazie dominuje uwalnianie

histaminy, natomiast w fazie późnej silniej

dominują LT cysteinylowe. Z tego względu
podjęto próby zastosowania leków antyleu-

kotrienowych w terapii tych schorzeń.

Badania przemawiają
za skutecznością

montelukastu
w zmniejszaniu częstości

objawów atopowego
zapalenia skóry
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Atopowe zapalenie skóry

Badania przemawiają za skutecznością
montelukastu w zmniejszaniu częstości ob-

jawów AZS. Nettis i wsp. [28] udowodnili

skuteczność montelukastu względem place-
bo po 6 tygodniach leczenia u chorych na

ciężką postacią AZS. Nasilenie objawów

oceniano za pomocą skali SCORAD (SCO-

Ring Atopic Dermatitis). Osoby chore otrzy-

mujące montelukast miały zmniejszenie

nasilenia objawów o 20% w porówniu z pla-
cebo, natomiast nie było różnic dotyczących

zmniejszenia świądu. Yanase i wsp. [29] po-

twierdzili skuteczność 10 mg montelukastu
po dołączeniu do terapii standartowej AZS.

W okresie 4 tygodni leczenia zauważono

poprawę kliniczną przez zmniejszanie złusz-
czania, suchości i uszkodzenia skóry oraz jej

lichenifikacji. Podobne obserwacje dotyczą

także dzieci chorych na AZS [30]. Jednak
ostatnio Friedmann i wsp. [31] w dużym ran-

domizowanym wieloośrodkowym badaniu
nie stwierdzili istotnych różnic w skuteczno-

ści montelukastu w odniesieniu do placebo.

Pokrzywki

Obecnie jest niewiele badań potwierdzają-

cych skuteczność leków antyleukotrienowych

w pokrzywkach o różnej etiologii. Nettis
i wsp. [32] oceniali wpływ montelukastu i lo-

ratydyny na pokrzywkę wywołaną przez ucisk.

Stwierdzili, że terapia skojarzona monteluka-
stem z loratydyną zapewnia zmniejszenie re-

akcji na ucisk lub jej całkowite zahamowanie

w porównaniu z zastosowaniem samej lora-
tydyny. Podobne efekty uzyskał Erbagci [33]

w zmniejszaniu nasilenia objawów po lecze-

niu montelukastem chorych na pokrzywkę
idiopatyczną. Jednak nie wszyscy badacze

potwierdzają skuteczność stosowania leków

antyleukotrienowych podawanych w mono-

terapii lub terapii skojarzonej w leczeniu

przewlekłych pokrzywek [34].

Zastosowanie leków antyleukotrieno-
wych w innych schorzeniach

Istnieją kazuistyczne doniesienia kliniczne

o zastosowaniu leków antyleukotrienowych

w terapii niektórych schorzeń przewodu po-
karmowego. Dotychczas przeprowadzono

próby ze skutecznym zastosowaniem monte-

lukastu w leczeniu eozynofilowego zapale-
nia żołądka (EGID, eosinophilic gastrointe-

stinal disorders) [35]. Jest to rzadka przewle-

kła choroba z naciekami eozynofilowymi
w ścianie żołądka. Choroba może występo-

wać samoistnie lub być jedną ze składowych

Zespołu Churga-Straussa (objawy wielona-
rządowe) [36]. Podstawę terapii EGID sta-

nowią kortykosteroidy przyjmowane paren-

teralnie. Wyniki innych badań wskazują na
skuteczność montelukastu w leczeniu eozy-

nofilowego zapalenia dwunastnicy u dzie-

ci [37]. Do chwili obecnej brakuje wiarygod-
nych badań z randomizacją i podwójnie

ślepą próbą u chorych na eozynofilowe scho-

rzenia układu pokarmowego.
Do innych schorzeń o podłożu zapalnym,

w którym leukotrieny mogą odgrywać

istotną rolę należą:
— zakażenia 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 próby kliniczne le-

czenia montelukastem [38–40]. Jednak peł-
na efektywność leków antyleukotrienowych

musi zostać jeszcze potwierdzona w innych

badaniach z randomizacją.

Terapia skojarzona
montelukastem
z loratydyną zapewnia
zmniejszenie reakcji
na ucisk lub jej całkowite
zahamowanie
w porównaniu
z zastosowaniem
samej loratydyny
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PODSUMOWANIE
Leki antyleukotrienowe są stosunkowo
nową grupą leków o działaniu przeciwza-

palnym. Obecnie znalazły szerokie zastoso-

wanie przede wszystkim w terapii astmy
i alergicznego nieżytu nosa. W porównaniu

z glikokortykosteroidami wykazują mniej-

szy efekt przeciwzapalny. Z drugiej strony
odznaczają się dobrym profilem bezpie-

czeństwa. Z tego względu mogą stanowić

uzupełnienie dla dotychczasowego lecze-
nia lub w niektórych przypadkach alterna-

tywę dla glikokortykosteroidów. Zastoso-

wanie tej grupy leków w innych schorze-
niach (choroby niealergiczne) wymaga

jeszcze przeprowadzenia wielu badań kli-

nicznych w celu potwierdzenia ich pełnej
skuteczności farmakologicznej.
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