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Streszczenie:

Montelukast jest obecnie najszerzej stosowanym terapeutykiem ingerujgcym w Sciezki syntezy i dziatania leukotrienéw. Szczegdlng korzy$c z wigcze-
nia montelukastu do terapii moga odnies¢ pacjenci: ze wspétistnieniem astmy i alergicznego niezytu btony $luzowej nosa, z astma niekontrolowang
z czestymi zaostrzeniami infekcyjnymi, palacy tytori, z niskim compliance (stosowanie sie do zalecen) i trudnosciami ze stosowaniem inhalatoréw,
z astma wysitkowa, w sytuacji wspotistnienia astmy, przewlektego zapalenia zatok z polipami nosa i nadwrazliwosci na kwas acetylosalicylowy oraz
inne niesteroidowe leki przeciwzapalne. Powyzsze zalecenia wpisujg sie w trendy medycyny spersonalizowanej, w kidrej dobdr optymalnej farma-
koterapii u pacjenta z rozpoznang astma oskrzelowg zalezy od fenotypu/endotypu choroby, obecnosci chordb wspdtistnigjacych i kontroli choroby.
W publikacji przedstawiono przypadki kliniczne z codziennej praktyki, w ktdrych zastosowano montelukast u pacjentéw z astmg oskrzelowa.

Abstract:

Montelukast is currently the most widely used therapeutic agent interfering with the synthesis and action of leukotrienes. Particular benefits from
including montelukast in therapy may be found in patients with coexisting asthma and allergic rhinitis, patients with uncontrolled asthma with fre-
quent infectious exacerbations, smoking, with low compliance (adherence to recommendations), those subjects with difficulties in using inhalers,
exercise-induced asthma, or in the case of coexisting asthma, chronic sinusitis with nasal polyps and hypersensitivity to acetylsalicylic acid and
other nonsteroidal anti-inflammatory drugs. The above recommendations are in line with the trends of personalized medicine, where the selection
of optimal pharmacotherapy in a patient diagnosed with bronchial asthma depends on the phenotype/endotype of the disease, comorbidities and
disease control. The paper below presents clinical cases of the use of montelukast in patients with bronchial asthma in everyday clinical practice.
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w tym w astmie i alergicznym niezycie btony $luzowe;j

Wstep

Leukotrieny naleza do eikozanoidéw — biolo-
gicznie aktywnych metabolitow kwasu arachidonowe-
go. Mediatory te pelnig istotne funkcje regulatorowe
w patomechanizmach ostrego i przewleklego zapale-
nia. Udowodniono, ze leukotrieny odgrywaja kluczo-
w3 role w patofizjologii chor6b uktadu oddechowego,
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nosa (ANN). Leukotrieny cysteinylowe (LTC,, LTD,
i LTE,) po inhalacji wywotujg skurcz oskrzeli. Media-
tory te dziataja ok. 1000-5000 razy silniej niz histami-
na, a wywolany efekt jest zdecydowanie dluzszy niz po
podaniu histaminy. Leukotrieny sg jednymi z bodzcow
stymulujacych naptyw komoérek prozapalnych (w tym
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eozynofilow) do drog oddechowych, ponadto induku-
ja uszkodzenie nabtonka drog oddechowych i pobu-
dzaja remodeling, czyli przebudowe oskrzeli. Leuko-
trieny cysteinylowe nasilajg wytwarzanie $luzu przez
komorki kubkowe drég oddechowych. Ponadto leuko-
trieny indukuja wystapienie nadreaktywnos$ci oskrzeli.
Leukotrieny cysteinylowe dzialaja przez swoiste recep-
tory (Cys-LT1), dlatego w terapii w codziennej prakty-
ce wykorzystujemy montelukast, ktory jest antagonista
tego receptora.

Leki antyleukotrienowe naleza do grupy lekoéw
kontrolujacych, stanowigcych podstawg farmakote-
rapii astmy oskrzelowej. Najczeséciej sa ordynowane
jako terapia dodana do glikokortykosteroidow wziew-
nych (WGKS) stosowanych w potaczeniu z dlugo
dziatajacym [-agonista (LABA, long-acting f-ago-
nists), do samych wGKS lub jako monoterapia. Sta-
nowia one cenne uzupehienie dostgpnych metod po-
stepowania w réznych fenotypach/endotypach astmy
oskrzelowej i1 na réznych stopniach cigzkosci choroby
[1]. Montelukast jest obecnie najszerzej stosowanym
terapeutykiem ingerujacym w $ciezki syntezy i dzia-
fania leukotrienow. Jest on szybko absorbowany po
podaniu doustnym. Badania z dawka 10 mg w formie
tabletek powlekanych wykazaty, ze szczytowe steze-
nie (C_ ) w osoczu lek osigga po ok. 3 h u dorostych
bedacych na czczo. Srednia biodostepnosé preparatu
po podaniu doustnym wynosi 64%, a czas poltrwania
ok. 5 h. Stale stezenie w osoczu osiaga si¢ juz w 2.
dniu terapii. Biodostgpnos¢ i C__ nie s3 w sposob
istotny modyfikowane przez standardowe pokarmy,
z tego powodu lek moze by¢ przyjmowany na czczo
lub z positkiem. Montelukast moze by¢ podawany
réwnolegle z innymi lekami powszechnie stosowany-
mi w terapii astmy oskrzelowej i innych choréb aler-
gicznych. W badaniach nie obserwowano istotnych in-
terakcji migdzy montelukastem podawanym w dawce
terapeutycznej a np. teofiling, prednizolonem, doust-
nymi preparatami antykoncepcyjnymi, terfenadyna,
digoksyng i warfaryna.

W publikacji Poziomkowskiej-Gesickiej i wsp.
[2] zwrécono uwage, ze szczegdlng korzysé z wiacze-
nia montelukastu do terapii moga odnies¢ pacjenci: ze
wspolistnieniem astmy i ANN, z astmg nickontrolo-
wang z czg¢stymi zaostrzeniami infekcyjnymi, palacy
tyton, z niskim compliance (stosowanie si¢ do zalecen)
i trudno$ciami ze stosowaniem inhalatoréw, z astma
wysitkowa, w sytuacji wspoétistnienia astmy, przewle-
ktego zapalenia zatok z polipami nosa i nadwrazliwo-
Sci na kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic
acid) oraz inne niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ). Powyzsze zalecenia wpisuja si¢ w trendy me-
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dycyny spersonalizowanej, w ktorej dobor optymalne;j
farmakoterapii u pacjenta z rozpoznang astma oskrze-
lowa zalezy od fenotypu/endotypu choroby, chordb
wspotistniejacych i kontroli choroby. Ponizej przed-
stawiono przypadki kliniczne z codziennej praktyki, w
ktorych zastosowano montelukast u pacjentow z astma
oskrzelowa.

Przypadek 1.
Montelukast u pacjenta z objawami astmy
wysilkowej

20-letni pacjent z wieloletnim wywiadem ANN
oraz astmy oskrzelowej zgtosit si¢ do poradni alergo-
logicznej dla dorostych. W okresie niemowlgcym wy-
stepowata u niego skaza biatkowa, ale zmiany skoérne
ustapity w kolejnych miesigcach zycia. Objawy ANN
wystepowaly od dziecinstwa, dominowaty blokada
nosa, wodnista wydzielina, z potwierdzong alergia na
alergeny roztoczy kurzu domowego. W latach 2016—
2020 pacjent przeszedt immunoterapi¢ alergenowa
z wykorzystaniem alergoidu roztoczy; zdaniem pacjen-
ta z dobra skutecznos$cig. Objawy astmy wystgpowaly
od ok. 7. r.z., czesto dochodzito do zaostrzen infek-
cyjnych 1 hospitalizacji na oddziatach pediatrycznych.
Z lekow stosowal: flutykazon/salmeterol w dysku
w dawce 500/50 pg 2 x 1 wdech, salbutamol doraz-
nie, bilastyng 20 mg/24 h. Poza tym bez innych chorob
przewlektych. Od blisko 2-3 lat astma bardzo dobrze
kontrolowana, bez objawow dziennych, bez objawow
nocnych, bez zaostrzen, bez potrzeby intensyfikacji
terapii z powodu zaostrzen. Przy przyjeciu pacjent
w stanie ogélnym dobrym, w badaniu przedmiotowym
bez odchylen od normy, w spirometrii nat¢zona obje-
to$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1, forced
expiratory volume in 1 second) 105% normy naleznej,
bez cech obturacji. W poglebionym wywiadzie utrzy-
mujace si¢ objawy catorocznego ANN; testy skorne
potwierdzily uczulenie na alergeny roztoczy kurzu do-
mowego. Poza tym pacjent trenowat pitke nozna i zgta-
szal objawy astmy powysitkowej oraz cechy nadreak-
tywnosci oskrzeli po ekspozycji na ostre zapachy i dym
tytoniowy. Ze wzgledu na dobra kontrolg choroby zre-
dukowano dotychczasowe leczenie wziewne, zastoso-
wano kombinacje budezonidu z formoterolem 160/4,5
png do stosowania systematycznego i doraznego na
wypadek wystapienia objawow. Dodano montelukast
w dawce 10 mg/24 h oraz mometazon do nosa 50 pg/
dawke 2 x 2 wdechy.

W kolejnym roku obserwowano bardzo dobra
kontrolg choroby, brak infekcyjnych,
poprawe tolerancji wysitku, brak cech astmy wysit-

zaostrzen
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kowej, poprawe kontroli objawéw ANN. W opisa-
nym przypadku wykorzystano wptyw montelukastu
na objawy astmy wysitkowej. W badaniach klinicz-
nych wykazano, ze montelukast zabezpiecza przed
wystapieniem obturacji oskrzeli indukowanej zimnym
powietrzem lub wysitkiem u pacjentow z astmg wy-
sitkowa [3]. Ponadto cenne jest wykorzystanie sy-
nergii montelukastu z lekami przeciwhistaminowy-
mi w terapii ANN. W wielu badaniach wykazano, ze
montelukast w istotny sposob redukuje objawy aler-
gicznego zapalenia blony S$luzowej nosa i spojowek
(w tym $wiad, blokad¢ nosa i wodnista wydzieling),
a co za tym idzie — poprawia jakos$¢ zycia pacjentow.
Sita dziatania leku jest zblizona do sity doustnych an-
tagonistow receptora H,, a mniejsza niz donosowych
glikokortykosteroidow [4]. Postepowanie to moze by¢
szczegolnie korzystne przy czestym fenotypie klinicz-
nym wspotistnienia astmy alergicznej i ANN.

Przypadek 2.
Montelukast u pacjenta z astma, przewleklym
zapaleniem zatok i nadwrazliwoScia na kwas
acetylosalicylowy i inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne

45-letni pacjent z wywiadem astmy od 2019 r.
zostal skierowany do poradni alergologicznej z powodu
braku dobrej kontroli choroby w celu optymalizacji le-
czenia. W latach 2019-2022 leki przyjmowat niesyste-
matycznie. We wrzesniu 2022 r. nastgpito zaostrzenie
infekcyjne z nasileniem objawdow; kaszel poczatkowo
suchy, nastepnie produktywny, dusznosci nocne, ucisk
w klatce piersiowej. Z powodu zaostrzenia zintensyfi-
kowano terapi¢: budezonid 2 x 1000 pg w nebilizacji,
metyloprednizolon 32 mg przez 5 dni, leki ratunkowe
ze stopniowa poprawa kliniczng. Od tego czasu przyj-
mowal systematyczng terapi¢ budezonid/formoterol
320/9 pg/dawke 2 x 1 wdech. Poczatkowo objawy
choroby byly dobrze kontrolowane, ale w 2023 r.
doszto do kolejnego zaostrzenia infekcyjnego. Pacjent
zostal skierowany do alergologa w celu poglebienia
diagnostyki. W wywiadzie stwierdzono: cechy klinicz-
ne przewleklego zapalenia zatok (bole okolicy czoto-
wej, geste katary, nasilenie objawdéw w okresie infek-
cji), cechy nadwrazliwosci na ASA i inne NLPZ (nasi-
lenie blokady nosa, katarow, dusznosci po zazyciu leku
z grupy NLPZ). Pacjent niepalacy, z zawodu handlo-
wiec, aktywny fizycznie. W badaniach dodatkowych
clgE 84 1U/ml sIgE I klasa pies, Alternaria, FEV1 95%
normy naleznej, eozynofile we krwi obwodowej 370
kom./mcl. W badaniu tomografii komputerowej zatok
potwierdzono cechy zapalenia zatok (ryc. 1).
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Rycina 1. Skan tomografii komputerowej zatok przy-
nosowych pacjenta z rozpoznaniem astmy oskrzelowej
i cechami przewleklego zapalenia zatok przynosowych.

Podsumowujac: obraz kliniczny i wyniki badan
dodatkowych potwierdzity rozpoznanie fenotypu astmy
o pdéznym poczatku choroby, endotypu eozynofilowe-
go, postaci wspdlistniejacej z przewlektym zapaleniem
zatok przynosowych. Obserwowano zaostrzenia infek-
cyjne mniej wigcej raz w roku. Optymalizacja poste-
powania wymagata terapii chorob wspolistniejacych
(zapalenia zatok, np. z wykorzystaniem mometazonu
podanego donosowo), zastosowania potaczenia budez-
onidu z formoterolem w terapii podtrzymujacej i do-
raznej oraz dolaczenia kolejnego leku kontrolujacego
— montelukastu w dawce 10 mg/24 h. Przeprowadzono
edukacje z technik inhalacji lekow wziewnych, przy-
gotowano plan postgpowania na wypadek zaostrzenia
(intensyfikacja dotychczasowej terapii, dodanie budez-
onidu i lekow ratunkowych w nebulizacji) oraz zaleco-
no szczepienia. W kolejnych miesigcach opieki nie ob-
serwowano zaostrzen, objawy astmy miaty niewielkie
nasilenie, uzyskano optymalng kontrole choroby przy
wykorzystaniu kombinacji budezonidu z formoterolem
oraz montelukastu w dawce 10 mg/24 h.

Przypadek ten pokazuje skuteczno$é¢ ingerencji
w $ciezki zapalenia zalezne od leukotrienow w pa-
tomechanizmach astmy i nadwrazliwosci na ASA.
Dahlen i wsp. [5] na podstawie obserwacji grupy 80
pacjentéw cierpigcych na astme oskrzelowg i nietole-
rancj¢ ASA potwierdzili, ze dodanie do terapii 10 mg
montelukastu w ciggu 4 tygodni znaczaco poprawilo
parametry kontroli choroby. Wzrosty parametry wy-
dolnos$ci uktadu oddechowego, zmniejszyta si¢ liczba
zaostrzen, zmalato zuzycie B -agonistow i wGKS.
Opublikowane badanie typu real-life oceniajace efek-
tywnos$¢ montelukastu w rutynowej, codziennej prak-
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tyce lekarskiej, a nie w ramach $cisle kontrolowanych
badan klinicznych z placebo sugeruje, ze skuteczno$é
lekow antyleukotrienowych jako terapii pierwszej linii
lub jako terapii dodanej do innego leku kontrolujacego
(WGKS) jest zblizona do efektu LABA [6]. By¢ moze
obserwowany efekt wynika tez z lepszego complian-
celadherence, czyli stosowania si¢ pacjenta do terapii,
dzieki uzyciu leku w formie tabletek podawanych raz
dziennie niz w przypadku rezimu terapii wziewne;.
W codziennej praktyce klinicznej moze to by¢ war-
toscig dodang zastosowania opisanych schematow le-
czenia.

Przypadek 3.
Pacjent z zaostrzeniami astmy pomimo duzej
dawki glikokortykosteroidow wziewnych

52-letni pacjent z wieloletnim wywiadem astmy
zglosit si¢ do poradni alergologicznej. W wywiadzie:
astma alergiczna o wczesnym poczatku choroby, po-
czatkowo epizodyczna, nasilenie objawow w sezonie
pylenia brzozy. Jednocze$nie w tym samym okresie
objawy ANN i alergicznego zapalenia spojowek.
W kolejnych latach objawy alergii o mniejszym nasile-
niu, obecnie bez cech sezonowosci, dominuje catorocz-
ny niezyt blony $luzowej nosa. Objawy astmy od ok.
40. r.z. staly si¢ bardziej nasilone, wystgpowaly kaszel,
dusznos¢, pogorszenie tolerancji wysitku. W ostatnich
2 latach wystapily ok. 2—3 zaostrzenia astmy w okresie
jesienno-zimowym, w dniach, gdy oglaszano alarm
smogowy, zintensyfikowano terapi¢ wziewna, bez ho-
spitalizacji. Z lekoéw pacjent na state przyjmowat fluty-
kazon/salmeterol 500/50 pug 2 x 1 wdech, salbutamol
doraznie, desloratadyne 5 mg/24 h. W badaniach do-
datkowych: testy skérne dodatnie z alergenami rozto-
czy kurzu domowego. W badaniach czynnosciowych:
FEV1 87% normy, FVC 98% normy FEV1/FVC 87%.
Obraz kliniczny wskazywat na suboptymalng kontrole
choroby. Zalecono edukacj¢ na temat sposobu inhala-
cji lekow wziewnych, coroczne szczepienia przeciw-
ko grypie, a do farmakoterapii w pierwszej kolejnosci
dodano montelukast w dawce 10 mg. W kolejnym roku
obserwacji: bez zaostrzen, dobra kontrola choroby, bez
objawow nocnych, dobra tolerancja wysitku. Zreduko-
wano dawke lekow wziewnych do 250/50 ng flutyka-
zonu/salmeterolu odpowiednio, utrzymano montelu-
kast i leczenie ANN.

W przedstawionym przypadku wykorzystano
synergi¢ leku antyleukotrienowego z wGKS/LABA
i w efekcie uzyskano lepsza kontrole choroby oraz zde-
cydowane zmniejszenie liczby zaostrzen, co umozliwi-
to redukcje dawki stosowanego wGKS. Jest to jedna ze
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skutecznych metod optymalizacji farmakoterapii pro-
ponowanych przez standardy GINA obok np. dodania
do dotychczasowe;j terapii dlugo dzialajacego antago-
nisty receptora muskarynowego (LAMA, long-acting
muscarinic antagonists).

Podsumowanie

Montelukast stanowi cenne uzupelnienie far-
makoterapii stosowanej w leczeniu astmy i innych,
czesto wspolistniejacych, chorob alergicznych. Jest to
lek bezpieczny, a jego profil zglaszanych dziatan nie-
pozadanych zblizony jest do obserwowanego w grupie
otrzymujacej placebo. Do najczestszych dzialan nie-
pozadanych naleza: bol glowy, objawy dyspeptycz-
ne, bol brzucha, biegunki, infekcje gornych drog od-
dechowych, zawroty glowy, bezsenno$¢, koszmary
nocne. Wsrdd potencjalnych zaburzen psychologicz-
nych i psychiatrycznych u pacjentow przyjmujacych
montelukast (szczeg6lnie u 0so6b z chorobami psychia-
trycznymi) w obserwacjach po wprowadzeniu leku na
rynek wymienia si¢ przypadki zaburzen behawioral-
nych, depresji, mysli i prob samobojczych. Zgodnie
z informacjg producentéw, nalezy poinformowaé pa-
cjenta i/lub opickunéw o wystgpowaniu tego rodzaju
ryzyka i monitorowaé potencjalne zdarzenia o podtozu
neuropsychiatrycznym w trakcie kolejnych wizyt.
Warto zwrdci¢ uwage pacjenta, ze montelukast nie
powinien by¢ stosowany do przerywania ataku astmy,
a skuteczno$¢ leczenia zwigzana jest z systematycz-
nym stosowaniem leku.

Montelukast stosuje si¢ w leczeniu astmy
oskrzelowej, w terapii tagczonej z innym lekiem kon-
trolujacym (najczesciej wGKS) w przypadkach prze-
wleklej astmy tagodnej lub umiarkowanej, gdy do-
tychczasowa terapia nie zapewnia optymalnej kontroli
objawow choroby. Wyniki badan i obserwacje klinicz-
ne wskazuja, ze montelukast moze by¢ szczegdlnie
skuteczny u chorych: ze wspdtistnieniem astmy i ANN,
z astmg niekontrolowang z czestymi zaostrzeniami
infekcyjnymi, palacych tyton, z niskim compliance
(stosowaniem si¢ do zalecen) i trudnosciami ze stoso-
waniem inhalatorow, z astmg wysitkowa, ze wspotist-
nieniem astmy, przewlektego zapalenia zatok z poli-
pami nosa i nadwrazliwosci na ASA oraz inne NLPZ.
Zastosowanie montelukastu w dobrze zdefiniowanych
fenotypach choroby wpisuje si¢ w zalecane obecnie
standardy medycyny spersonalizowanej, ktore wska-
zuja na najwyzsza skutecznos¢ danego postgpowania
w okreslonych sytuacjach klinicznych
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