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Streszczenie:

Montelukast, najczesciej stosowany z lek6w antyleukotrienowych, wykorzystywany jest w terapii astmy (zalecenia GINA) i astmy z alergicznym nie-
zytem nosa. Z uwagi na zréznicowanie: mnogo$¢ fenotypdw i endotypdw astmy, warto pamieta¢ o mozliwosci terapii monteluka-stem, zwtaszcza
w przypadkach: pacjentéw z astma aspirynowa, astmy u 0sob otytych, astmy u osob palgcych tytori, astmy, ktdra pogarsza sie w dokuczliwy sposéb
W przebiegu infekcji, astmy pacjentéw pediatrycznych, kiedy terapia inhalacyjna nastrgcza trudnosci.

Abstract:

Montelukast, the most commonly used antileukotriene drug, is used in the treatment of asthma (GINA recommendations), asthma with allergic
rhinitis. Due to the diversity: the multitude of phenotypes and endotypes of asthma, it is worth remembering about montelukast therapy, especially in
patients with aspirin-induced asthma, asthma in obese people, asthma in smokers, asthma that worsens in a nagging way in the course of infection,
asthma in paediatric patients when inhalation therapy causes many difficulties.
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Wstep

Leukotrieny to biologicznie aktywne metabo-
lity kwasu arachidonowego, ktore odgrywaja wazna
role w patogenezie astmy i przewlektego niezytu nosa.
Zostaty zdefiniowane w 1979 r., a nazwa pochodzi od
stow: leukocyt i trien — zwigzek z trzema wigzaniami
podwojnymi [1, 2]. Bengt Samuelsson za wyjasnienie
roli 1 znaczenia leukotrienow otrzymat Nagrode Nobla.

Leukotrieny wywotuja: skurcz migsni gladkich
oskrzeli, zwigkszone wydalanie §luzu przez komoérki
kubkowe, nadreaktywnos$¢ oskrzeli, zwigkszanie prze-
puszczalno$ci naczyn, obrzgk tkanek, skurcz migsni
gladkich naczyn krwionosnych i wzrost przepusz-
czalnosci $rodblonka naczyn [3—6]. W potowie lat 90.
wprowadzono do terapii pierwsze leki hamujace ak-
tywnos¢ biologiczng leukotrienow [7]. Z uwagi na po-
twierdzone w licznych badaniach dzialania przeciwza-
palne, przyjazne stosowanie oraz ujgcie w rekomenda-
cjach GINA (Global Initiative for Asthma) montelukast
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jest wykorzystywany w terapii astmy oskrzelowe;j
zardwno u dzieci, jak i u dorostych.

POWOD 1.
Ltagodzenie ohjawéw sezonowego alergicznego
zapalenia blony $luzowej nosa

U pacjentow w wieku od 15 lat z astmg mon-
telukast zastosowany w leczeniu astmy moze réwniez
ztagodzi¢ objawy sezonowego alergicznego zapalenia
btony §luzowej nosa. Wyjasniajac, w terapii alergiczne-
go niezytu nosa zalecane sg leki przeciwhistaminowe,
donosowe glikokortykosteroidy (GKS). Jednak lecze-
nie powinno by¢ dopasowane do konkretnej osoby.
U pacjentow, ktorzy nie mogg stosowa¢ GKS do nosa,
czy to z powodu krwawien z nosa, czy tez z powodu
nadmiernego uporczywego uczucia sucho$ci lub stru-
pienia, terapia montelukastem moze stanowi¢ leczenie
alternatywne. Wart podkreslenia jest fakt zaliczenia
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leku do kategorii B przez amerykanska Agencje ds.
Zywnosci i Lekow (FDA, U.S. Food and Drug Ad-
ministration), co jest istotne chociazby w przypadku
ewentualnej terapii kobiet cigzarnych, podczas gdy nie
ma badan profilu bezpieczenstwa donosowych GKS.
Montelukast — sam lub w polaczeniu z antagonista re-
ceptora histaminowego H1 — jest skuteczniejszy niz
placebo w zmniejszaniu przekrwienia blony $luzowej
nosa w leczeniu sezonowego alergicznego niezytu nosa
(ANN) [8, 9]. W duzych, wieloosrodkowych badaniach
wykazano skuteczno$¢ montelukastu w lagodzeniu
objawow ANN, takich jak blokada nosa i kichanie,
oraz zmniejszeniu ilosci wodnistej wydzieliny, zredu-
kowaniu liczby przebudzen nocnych zwigzanych z zat-
kaniem nosa [10, 11].

POWOD 2.
Leczenie uzupetniajace astmy

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
[13] montelukast jest wskazany pomocniczo w lecze-
niu astmy u pacjentéw z astma przewlekta tagodna lub
umiarkowanag, u ktoérych leczenie za pomoca glikokor-
tykosteroidow wziewnych (WGKS) 1 krotko dziataja-
cych B2-mimetykow (SABA, short-acting f2-agonists)
nie daje odpowiedniej klinicznej kontroli objawow
astmy. W sytuacji, kiedy wystapia dziatania niepoza-
dane po zastosowaniu 2-mimetykow, rekomendowa-
nych jako leki dodane do wGKS, zamiast eskalowac
dawki wGKS warto rozwazy¢ dodanie terapii monte-
lukastem. Jak pokazuja badania, antagonisci receptora
1 leukotrienéw cysteinylowych (CysLT1) zmniejszaja
eozynofilie drog oddechowych oraz we krwi u doro-
stych i u dzieci z astma, poprawiajg czynno$¢ ptuc oraz
zmniejszaja czestos¢ zaostrzen i konieczno$é stoso-
wania lekéw rozszerzajacych oskrzela: SABA i dlugo
dziatajacych f2-mimetykow (LABA, long-acting f2-a-
gonists) [14]. U pacjentdw z astma przewlekta, ktorzy
nie uzyskuja dobrej kontroli choroby oraz u ktérych
wystepuja objawy podczas przyjmowania tylko SABA,
dodanie leku antyleukotrienowego zapewnia poprawe
kontroli astmy (chociaz wGKS w malych dawkach
sa skuteczniejsze jako leki pierwszego rzutu w terapii
podtrzymujacej) [15].

POWOD 3.
Lek przeciwzapalny o innym punkcie uchwytu

Jesli u pacjentdw z astmag przewlekta powyzej
12. r.z. 1 dorostych mimo zastosowania terapii wGKS/
LABA nie udaje si¢ osiagna¢ kontroli objawow, to
warto zastanowi¢ si¢ nad jej fenotypem. Dla chorych
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otylych nie ma zalecen odnoénie do zmian dawki
wGKS. Wiadomo z do$wiadczenia, ze dawki wGKS
dostosowujemy indywidualnie do aktualnych potrzeb
pacjenta, niejednokrotnie zwigkszajac je maksymal-
nie. Wigze si¢ to gorsza penetracja wGKS do drob-
nych drog oddechowych [16] i opisywana opornoscia
na wGKS w tej grupie [17]. Jednakze pacjenci oba-
wiajg si¢ zwickszania dawek z uwagi na mozliwos¢
wystapienia dziatan niepozadanych. Wowczas warto
rozwazy¢ wlaczenie terapii lekiem przeciwzapalnym
o innym punkcie uchwytu — montelukastem.

POWOD 4.
Lepsza kontrola objawéw astmy u pacjentow
palacych tyton

U pacjentdéw z astma palacych tyton trudno
uzyska¢ dobra kontrole objawdéw astmy, gdyz dym ty-
toniowy niszczy wGKS. Czgéciej tez u tych chorych
wystepuja miejscowe dzialania niepozadane po zasto-
sowaniu $rednich lub wysokich dawek wGKS. Taki
pacjent, poza edukacja w zakresie zaprzestania palenia,
ma szans¢ na uzyskanie lepszej kontroli objawow
astmy po dodaniu do terapii leku antyleukotrienowe-
go, ktory takiej inaktywacji nie podlega. Udowodnio-
no, ze terapie lekami antyleukotrienowymi powoduja
niewielkie rozszerzenie oskrzeli, dzigki czemu popra-
wiaja czynno$¢ pluc, zmniejszaja takze stan zapalny
w drogach oddechowych [18, 19] i ograniczaja nasile-
nie objawow klinicznych astmy.

POWOD 5.
Bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci, u ktorych wystepuja zaostrzenia astmy
w przebiegu infekcji drég oddechowych, np. nauczy-
ciele, rodzice matych, przedszkolnych dzieci, czasami
nie radzg sobie ze zwigkszonym dawkowaniem lekow
wziewnych, czasowo, technicznie, czy pojawiaja si¢
dzialania niepozadane po wysokich dawkach wGKS,
LABA — moga osiagna¢ korzysci z wlaczenia terapii
montelukastem.

POWOD 6.
Korzysci z zastosowania u pacjentéw o tzw.
fenotypie leukotrienowym

Przyczynowe leczenie lekiem antyleukotrie-
nowym jest z powodzeniem stosowanie u pacjenta
o tzw. fenotypie leukotrienowym. Wystepuja wowczas
astma aspirynowa i przewlekly niezyt nosa z polipa-
mi. Z do$wiadczenia klinicznego wynika, iz latwiej
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osiagnac¢ stabilizacje objawow zaréwno z gornych, jak
i z dolnych droég oddechowych. Badania potwierdzaja,
ze zastosowanie u pacjenta z tym fenotypem montelu-
kastu powoduje zahamowanie odpowiedzi na aspiryng
lizynowa w tescie prowokacji donosowej, zmniejsza
objawy kliniczne astmy, naciek eozynofilowy w blonie
Sluzowej nosa i czgstos¢ nawrotow polipow [20].

POWOD 7.
Skutecznosc u dzieci ze Swistami indukowanymi
wysitkiem

Montelukast stosuje si¢ w zapobieganiu

napadom astmy, w ktdérej skurcz oskrzeli wywotany
jest gtownie przez wysilek fizyczny. Wtedy jednak
lek musi by¢ zastosowany z odpowiednim wyprze-
dzeniem, przed planowanym wysitkiem [21], lub, jak
podaje ChPL, powinien by¢ stosowany w terapii prze-
wlektej. Dostepne sa wyniki badan, w ktoérych wy-
kazano skutecznos¢ antagonistow receptora CysLT1
u dzieci ze $wistami indukowanymi wysitkiem [22].

POWOD 8.
Mozliwo$¢ zastosowania u pacjentéw, ktorzy nie
potrafia z przyczyn technicznych stosowaé wGKS
Montelukast moze by¢ stosowany zamiast
matych dawek wGKS u pacjentdw z astma przewle-
kta tagodna, u ktorych w ostatnim okresie nie wyste-
powaly ciezkie napady astmy wymagajace stosowania
doustnych GKS, a ktorzy nie potrafig z przyczyn tech-
nicznych stosowa¢ wGKS, np.: u najmlodszych pa-
cjentow 1 starszych pacjentow z dysfunkcja mentalng
czy ruchowa. Zgodnie z zaleceniami British Thoracic
Society/Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(BTS/SIGN) lek antyleukotrienowy stosowany re-
gularnie stanowi terapi¢ alternatywna wobec bardzo
malej dawki wGKS u dzieci do lat 5, a takze moze by¢
zastosowany jako lek dodany do bardzo malej dawki
wGKS przy braku kontroli choroby u dzieci do lat 5
lub w wieku 5-12 lat (do wyboru zastosowanic LABA
badz antagonisty receptora leukotrienowego).

POWOD 9.
Wygodne dawkowanie i poprawa compliance
Montelukast jest lekiem podawanym doustnie:
dorostym w postaci tabletek, a pacjentom pediatrycz-
nym w postaci tabletek do ssania i zucia. Pozwala to
na zastosowanie go u dzieci nieradzacych sobie z inng
podaza lekéw. Wygodne dawkowanie raz na dobe
bardzo upraszcza stosowanie i poprawia compliance
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w terapii przewleklej astmy z niezytem nosa lub bez
niego. Dane z Polski potwierdzaja wystepowanie trud-
nosci w utrzymaniu zardbwno kontroli objawow astmy,
jak 1 compliance terapii przewlektej lekami wziewnymi
w astmie o roznych stopniach ciezkosci [23], dlatego
warto urozmaica¢ terapi¢, by mie¢ wigksza szans¢ na
skuteczng kontrol¢ objawow astmy.

POWOD 10.
Fenotyp astmy wczesnodzieciecej —
zaostrzajacej sie przy kazdej infekcji

Zgodnie z wytycznymi GINA 2022 u dzieci
w wieku 5 lat i mlodszych preferowanym leczeniem
kontrolujacym na 2. stopniu terapii astmy jest codzien-
na, mata dawka wGKS. Montelukast pozostaje opcja
alternatywng na 2. stopniu leczenia wedlug GINA
przy trudnosciach w przyjmowaniu lekéw wziewnych,
kiedy istnieje brak zgody rodzica na terapi¢ wGKS.
W badaniu Knorr i wsp. wykazano, ze takie leczenie
zmniejsza nasilenie objawow i konieczno$¢ uzycia do-
ustnych GKS w stosunku do placebo [24]. Leki anty-
leukotrienowe u dzieci ponizej 5. r.z. mozna rozwazy¢
w terapii przewleklej astmy u pacjentow, u ktorych
wystapily dziatania niepozadane podczas stosowania
wGKS [25]. Przy wyborze diugotrwalej, skutecznej
terapii znaczenie maja poglady rodzicow, np. preferen-
cja wygodniejszej formy doustnej, steroidofobia czy
trudnosci z realizacjg terapii inhalacyjnej. Na 3. stopniu
leczenia astmy wedtug GINA preferowang metodg jest
podwojenie matej dawki wGKS, alternatywe stanowi
jednak dodanie leku antyleukotrienowego do matej
dawki wGKS. Rowniez na stopniu 4., przy braku kon-
troli choroby mimo stosowania $redniej dawki wGKS,
jedna z mozliwych opcji terapeutycznych jest dodanie
leku antyleukotrienowego. Zanim przekonamy ro-
dzicow pacjenta do terapii wGKS, warto rozwazny¢
leczenie ze $ciezki alternatywnej wedtug rekomenda-
cji GINA 2023: montelukastem malych pacjentow —
akceptowalna podaz leku, pewno$¢ przyjecia dawki,
przyjazne dawkowanie.

Podsumowanie

Chociaz wGKS sa podstawowym leczeniem
przeciwzapalnym w astmie, to mimo poprawnie pro-
wadzonej terapii nie zawsze wystarczaja do osiagnie-
cia dobrej kontroli objawow. Do lekéw kontrolujacych
przebieg astmy naleza rowniez leki antyleukotrieno-
we. Skutecznos¢ montelukastu wykazano zwlaszcza
w astmie wysitkowej 1 astmie wspotistniejacej z ANN.
Ponadto fenotypy, w ktorych montelukast jest pomocny,
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obejmujg astme u otylych pacjentow, astme wywotang
kwasem acetylosalicylowym 1 epizody $wiszczacego
oddechu wywotane przez wirusy [17]. Niewatpliwymi
zaletami lekow przeciwleukotrienowych sg ich wysoki
profil bezpieczenstwa, nawet przy dlugotrwatym stoso-
waniu, i formuta leku wygodna w zazywaniu. Co warte
podkreslenia, na ich efektywno$¢ — w przeciwienstwie
do wGKS — nie wptywa ekspozycja na dym tytoniowy.
Warto bra¢ pod uwage montelukast jako terapi¢ prze-
ciwzapalng dla pacjentow, ktorzy nie uzyskuja kontroli
objawow astmy lub nie potrafia obshuzy¢ osobistego
inhalatora, a takze przy czasowych przeciwwskaza-
niach do terapii wGKS. Zaroéwno dzieci, jak i dorosli
moga osiggnac¢ korzys¢ kliniczng po dotaczeniu do
podstawowej terapii wGKS/LABA leku antyleuko-
trienowego. Biorac pod uwage stosunek ryzyka do
korzysci, wskazania FDA do zastosowania montelu-
kastu w astmie nie ulegly zmianie. Lek ten ma kate-
gorie B bezpieczenstwa, chociaz nie przeprowadzono
odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet
W cigzy.
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