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Leukotrienantagonister vid 
behandlingen av astma
Jussi Männistö

Läkemedel som verkar på leukotrienerna är den nyaste astmaläke-
medelsgruppen som kommit i kliniskt bruk. I Finland fi nns två leu-
kotrienreceptorblockerare tillgängliga: montelukast och zafi rlukast. 
Deras användningsområde vid astma håller på att klarna. Vid lind-
rig astma utgör de alternativ om inhalationsbehandling inte lyckas 
eller har effekt. Vid svår astma kommer de till användning som tillägg 
i långtidsbehandlingen med inhalationssteroider. Astmatiker som är 
överkänsliga för värkmediciner och får symtom av ansträngning kan 
ha nytta av leukotrienantagonister.

Leukotriener är viktiga mediatorer vid astma. 
De bildas genom metabolism av arakidon-
syra under inverkan av enzymet 5-lipoxige-
nas. Det fi nns två typer av leukotriener som 
skiljer sig från varandra genom sin struktur 
och sina effekter. Leukotrien B4 är en med-
iatorsubstans som attraherar och aktiverar 
neutrofi la leukocyter. Dess effekter förmed-
las av leukotrienreceptorer. Vid astma har B-
leukotrienerna C4, D4 och E4 betydelse. På 
grund av en cysteinylgrupp i deras struktur 
kallas de cysteinylleukotriener. Deras effekter 
förmedlas av cysteinylleukotrienreceptorer. I 
andningsvägarna orsakar cysteinylleukotrie-
nerna kontraktion av glatt muskulatur, ökad 
slemproduktion, slemhinnesvullnad och an-
samling av eosinofi la leukocyter. Alla klas-
siska kännetecken på astma är alltså även ef-
fekter av cysteinylleukotrieners aktivitet.

Man känner till två undertyper av cystei-
nylleukotrienreceptorer: CysLT1 och CysLT2. 
Leukotrienernas effekter i andningsvägarna 
förmedlas av CysLT1-receptorer. I Finland är 
två läkemedel i bruk som verkar på leukotrie-
nerna: montelukast och zafi rlukast. Båda är 
CysLT1-receptorblockerare.

Många olika mediatorer är associerade med 
uppkomsten av astmainfl ammation och kon-
traktionen av glatt muskel i luftrören. Leu-
kotrienerna har visat sig vara en viktig grupp 

mediatorer. Celler som medverkar till astma-
infl ammationen kan producera leukotriener. 
Leukotrienproduktionen är stegrad vid expo-
sition för allergener och akut astma. Astmati-
kernas bronker sammandras under inverkan 
av leukotriener starkare är hos friska. Leu-
kotrienerna lockar även eosinofi la granulocy-
ter till platsen. Blockering av syntesen av leu-
kotriener eller deras receptorer har förhindrat 
astmareaktioner i många olika försöksmodel-
ler. Det viktigaste beviset på leukotrienernas 
betydelse har varit leukotrienpåverkande lä-
kemedels gynnsamma effekt vid astma. Leu-
kotrienernas betydelse vid astma har behand-
lats grundligt i färska översikter [1, 2].

Leukotrienantagonisternas effekter

Leukotrienreceptorblockerarna utvidgar ast-
matikernas sammandragna luftrör. Bron-
kodilatationen är lindrigare än den som 
β2-sympatomimetika åstadkommer. Effek-
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ten är dock additiv: leukotrienantagonister 
och sympatomimetika utvidgar sammanta-
get luftrören mer än enbart en stor dos sym-
patomimetika [3].

Vid en astmareaktion som utlösts av al-
lergenexposition har ökad leukotriensyntes 
konstaterats. Leukotrienreceptorblockerare 
häver delvis både direkt och sen astmareak-
tion [4, 5]. Ansträngning är en allmän faktor 
som förvärrar astmasymtom. Leukotrienan-
tagonisterna blockerar delvis reaktionen vid 
ansträngningsastma och påskyndar återhämt-
ningen från den [5–7].

En liten del av astmatikerna får astma-
symptom av antiinfl ammatoriska läkemedel. 
Hos dessa patienter som är känsliga för värk-
mediciner har man konstaterat ökad produk-
tion av leukotriener [2]. Leukotrienrecep-
torblockerare minskade värkmedicinkänsliga 
astmatikers symtom och förbättrade lung-
funktionen [8].

Utöver lindring av symtom har leukotrien-
påvekande läkemedel även visats ha effekt 
på astmainfl ammationen. Leukotrienblocke-
rare minskade mängden eosinofi la leukocyter 
i astmapatienters sputum och blod [9, 10]. En 
leukotrienantagonist minskade utandnings-
luftens kväveoxidhalt som refl ekterar astma-
infl ammationen, även om den gjorde det sva-
gare än budesonid [11].

Toleransen för montelukast och zafi rlukast 
har varit tämligen god. I kliniska försök har 
biverkningarna inte avvikit från placebo. Det 
fi nns rapporter om eosinofi l vaskulit, Churg-
Strauss syndrom, under behandling med leu-
kotrienblockerare. Det har eventuellt varit 
fråga om att sjukdomen uppstått när kortiso-
net utsattes och inte ett direkt orsaksförhål-
lande [12]. Det är skäl att följa patienterna 
noggrant om man med hjälp av leukotrienan-
tagonister försöker sätta ut medicinering med 
kortisontabletter. Enstaka rapporter om utslag 
och leverreaktioner har även funnits.

Leukotrienantagonister vid astma

Astmatikerna är olika. Leukotrienernas be-
tydelse vid sjukdomen varierar. Leukotrien-
blockerarna har inte effekt hos alla patienter. 
I kliniska undersökningar har en betydande 
behandlingsrespons fåtts hos 30–40 procent 
av patienterna [13, 14]. Det går i allmänhet 
inte att pålitligt förutsäga om behandlingen 
ger någon respons. Leukotrienreceptorblock-
erarna har en tvådelad effekt vid klinisk 
astma. Genast i början av behandlingen upp-
kommer bronkodilatation till följd av inhibe-

rad glattmuskelkontraktion. Effekten på ast-
mainfl ammationen kan väntas komma lång-
sammare, under förloppet av veckor. Det 
enda sättet att bedöma läkemedlets effekt 
är ett behandlingsförsök. I bedömningen an-
vänds t.ex. PEF-mätning och spirometri samt 
uppföljning av behovet att använda symto-
matiska mediciner. Försök i minst två måna-
der rekommenderas [1].

Försthandsmedlet för astmainfl ammation 
är en inhalationssteroid. De har dock inte 
någon särskilt starkt effekt på leukotrienpro-
duktionen [1]. I teorin kunde således läkeme-
del med effekt på leukotrienerna komplettera 
steroidernas effekt. Även kliniska undersök-
ningsfynd tyder på detta. Tillägg av zafi rlu-
kast eller montelukast till beklometason för-
bättrade behandlingsbalansen vid astma [4, 
5]. Leukotrienblockerare kan göra det möjligt 
att sänka en stor dos inhalationssteroid utan 
att behandlingsresultatet blir lidande [15].

Jämförande studier med andra astmamedi-
ciner har hittills gjorts i begränsad utsträck-
ning. Ingen betydande skillnad har konstate-
rats mellan zafi rlukast och kromoglikat [5]. 
En liten dos beklometason var något effekti-
vare än zafi rlukast [13] eller montelukast [14]. 
Salmeterol förbättrade behandlingsbalansen 
hos astmatiker med symtom bättre än zafi rlu-
kast [16]. Montelukast förebyggde symtomen 
vid ansträngningsastma lika väl som salmete-
rol mot slutet av intervallet mellan två doser. 
I en studie som omfattade åtta veckor höll 
montelukastets effekt i sig medan salmetero-
lets försvagades [17].

Om användningen av leukotrienreceptor-
blockerare vid akut astma fi nns inga forsk-
ningsdata. Jämförande studier mellan olika 
leukotrienreceptorblockerare har inte gjorts. 
Någon klar skillnad tycks inte fi nnas i de 
olika preparatens effekt.

Vem skall få leukotrienblockerare?

Nya undersökningar och större erfarenhet 
kommer de närmaste åren att precisera 
leukotrienreceptorblockerarnas användnings-
område vid astma. Än så länge är de inte 
förstahandsmedel i någon situation. De kan 
övervägas för långtidsbehandling av astma 
som kräver regelbunden medicinering, om 
inhalationssteroider inte kan användas på 
grund av biverkningar, steroidskräck eller in-
halationsproblem. Leukotrienreceptorblock-
erare är ett alternativ som enda underhålls-
medicin vid lindrig astma och om inhala-
tionssteroider inte har önskad effekt.
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Hos en del av astmatikerna uppnås inte en 
tillfredsställande behandlingsbalans med nor-
mala doser inhalationssteroid. Som ytterli-
gare medicin väljs i allmänhet då i första hand 
ett långverkande β2-sympatomimetikum. Om 
det inte passar eller har effekt är en leukotrie-
nantagonist ett alternativ värt att pröva. En 
kompletterande medicin kan behövas även 
om man försöker sänka en stor dos inhala-
tionssteroid för att minska biverkningarna. 
Vid svår astma kompletterar leukotrienre-
ceptorblockerarna steroidbehandlingen men 
ersätter den inte. Det är skäl att överväga 
försök med leukotrienreceptorblockerare i 
synnerhet om patienten är överkänslig för 
antiinfl ammatoriska läkemedel.

Dålig ordinationsföljsamhet är ett bety-
dande problem vid behandlingen av astma. 
Sättet att dosera montelukast och zafi rlukast 
kan vara till gagn för en problemfri behand-
ling. Många patienter fi nner tablettmediciner 
angenämare än preparat i inhalationsform.

Erfarenheterna av läkemedelsgruppens pe-
diatriska användning är än så länga knappa. 
Det är svårt att ge småbarn läkemedel 
genom inhalation. Leukotrienantagonsiter 
kan i framtiden bli ett betydande hjälpmedel 
vid behandlingen av barnastma [18]. För till-
fället har montelukast godkänts för barn över 
sex år och zafi rlukast för barn över tolv 
år. Om användningen av leukotrienrecep-
torblockerare under graviditet eller amning 
fi nns otillräckliga data och de rekommende-
ras därför inte.

Leukotrienblockerarna är tämligen dyra lä-
kemedel. Priset för en dygnsdos zafi rlukast 
utan sjukförsäkringsersättning är 8,90 mk 
och för montelukast 10,10 mk. För närva-
rande är bara zafi rlukast specialersättnings-
gillt.
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