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ABSTRAK

Montelukast merupakan antagonis reseptor leukotrien (LTRA) oral yang diindikasikan untuk terapi asma kronik, profilaksis bronkokonstriksi yang 
diinduksi latihan fisik, serta meredakan gejala rinitis alergi, baik musiman maupun sepanjang tahun. Montelukast direkomendasikan sebagai 
monoterapi untuk mengontrol asma, khususnya pada anak, dan sebagai terapi tambahan terhadap ICS (inhalation corticosteroid) atau alternatif 
terhadap penambahan LABA (long acting beta agonist). Selain itu, montelukast oral direkomendasikan pada dewasa dan anak dengan rinitis 
alergi musiman dan pada anak prasekolah dengan rinitis alergi sepanjang tahun.
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ABSTRACT

Montelukast is an oral leukotriene receptor antagonist (LTRA) indicated for the treatment of chronic asthma, prophylaxis of exercise-induced 
bronchoconstriction, and for the relief of symptoms of both seasonal and perennial allergic rhinitis. LTRA is recommended as monotherapy to 
control asthma, especially in children, and as an adjunct therapy to ICS (inhalation corticosteroid) or an alternative to the addition of LABA (long 
acting beta agonist). Oral montelukast are also recommended for adults and children with seasonal allergic rhinitis and in preschool children with 
perennial allergic rhinitis. Esther Kristiningrum. The Use of Montelukast in Bronchial Asthma and Allergic Rhinitis Therapy
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Pendahuluan
Asma dan rinitis alergi sering ditemukan dan 
mengenai banyak orang di dunia. Terapi 
yang aman dan efektif diperlukan untuk 
menurunkan morbiditas dan mortalitas.1 
Montelukast merupakan obat oral yang 
disetujui FDA untuk terapi asma kronik, 
profilaksis bronkokonstriksi yang diinduksi 
latihan fisik, serta meredakan gejala rinitis 
alergi, baik musiman (seasonal) maupun 
sepanjang tahun (perennial).2 Montelukast 
telah dipasarkan dalam sediaan tablet salut 
selaput, tablet kunyah, atau granul oral.1,2

Mekanisme Kerja
Montelukast merupakan antagonis reseptor 
leukotrien (LTRA) yang sangat selektif, 
mengikat reseptor cysteinyl leukotriene 1 untuk 
leukotrien D4 dan E4 yang diekskresikan 

oleh berbagai jenis sel seperti sel mast, yang 
terlibat dalam proses inflamasi yang dapat 
menyebabkan tanda dan gejala asma dan 
rinitis alergi.1-3

Leukotrien merupakan mediator lemak yang 
dihasilkan oleh sel inflamasi seperti sel mast 
dan basofil selama fase awal, eosinofil dan 
makrofag selama fase tertunda (late phase).1,4 
Reseptor leukotrien ditemukan pada sel 
saluran pernapasan, seperti makrofag dan 
sel otot polos. Cysteinyl leukotrien meliputi 
leukotrien C4, D4, dan E4, yang berperan 
dalam patogenesis inflamasi alergi pada 
saluran pernapasan atas dan bawah.1 
Leukotrien ini diturunkan dari arachidonic 
acid melalui jalur 5-lipoxygenase. Perannya 
dalam patogenesis asma diturunkan dari 
efeknya pada tonus otot polos, sekresi 

mukus, permeabilitas mikrovaskuler, dan efek 
kemotaktik.1 Leukotrien juga memicu maturasi 
sel dendritik yang akan memicu stimulasi 
alergi lebih lanjut.1 Kadar cysteinyl leukotrien 
telah ditunjukkan meningkat pada pasien 
dengan rinitis alergi simtomatik.5 Reseptor 
cysteinyl leukotriene 1 ditemukan pada sel 
inflamasi, seperti sel mast dan endotel mukosa 
saluran pernapasan atas dan bawah.1

Jika berikatan dengan reseptor leukotrien, 
montelukast menghambat efek fisiologik 
leukotrien seperti edema saluran napas, 
kontraksi otot polos, dan gangguan aktivitas 
sel normal tanpa aktivitas agonis.2

Pada asma, montelukast dosis rendah (5 mg) 
dapat menghambat bronkokonstriksi secara 
bermakna yang disebabkan oleh leukotrien 
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D4.2 Selain itu, montelukast juga menurunkan 
jumlah eosinofil darah perifer sebesar 9-15% 
jika dibandingkan plasebo.2

Dosis dan Cara Pemberian
Secara umum, montelukast diberikan dengan 
dosis 10 mg/hari untuk dewasa dan anak 
berusia di atas 15 tahun, 5 mg untuk anak 
berusia 6-14 tahun, dan 4 mg untuk anak 
berusia di bawah 6 tahun.1,2 Montelukast 
tidak diindikasikan untuk asma anak 
berusia di bawah 12 bulan, pencegahan 
bronkokonstriksi yang diinduksi latihan fisik 
pada anak usia di bawah 6 tahun, rinitis 
alergi seasonal pada anak berusia di bawah 

2 tahun, namun pada rinitis alergi perennial, 
montelukast dapat diberikan pada usia mulai 
6 bulan.2 Montelukast tidak untuk eksaserbasi 
asma akut seperti pada status asmatikus.1,2

Montelukast dapat dikonsumsi dengan atau 
tanpa makanan. Dosis harian montelukast 
sebaiknya diberikan dengan interval 
minimal 24 jam. Untuk terapi asma kronik, 
saat pemberian terbaik adalah malam hari, 
sedangkan untuk mencegah bronkokonstriksi 
yang diinduksi oleh latihan fisik, montelukast 
diberikan minimal 2 jam sebelum mulai 
latihan.2

Profil Keamanan
Secara umum, montelukast ditoleransi 
dengan baik, efek samping ringan dan dalam 
berbagai studi, kejadian efek samping setara 
plasebo, dan biasanya tidak memerlukan 
penghentian obat.2 Pernah ada laporan 
kejadian neuropsikiatri seperti agitasi, perilaku 
agresif, depresi, insomnia, gangguan atensi 
dan memori, pikiran dan perilaku untuk 
bunuh diri terkait dengan LTRA.2 Efek samping 
lain meliputi nyeri kepala, mual, muntah, 
mialgia, reaksi hipersensitivitas, dll. Pada 
gangguan ginjal dan gangguan hati ringan 
hingga sedang, tidak perlu penyesuaian dosis 
montelukast.1,2 Dalam uji klinik, montelukast 
telah digunakan dengan dosis tinggi pada 
pasien dewasa (hingga 200 mg/hari selama 22 
minggu dan hingga 900 mg per hari selama 
seminggu) tanpa efek samping bermakna.2 

Pada gangguan ginjal atau gangguan hati 
ringan hingga sedang, tidak perlu penyesuaian 
dosis.2

Efikasi
Banyak uji klinik efikasi montelukast pada asma 
bronkial dan rinitis alergi, antara lain:
 Studi acak, tersamar tunggal, dengan 
kontrol plasebo, pada 160 pasien berusia 
lebih dari 18 tahun dengan eksaserbasi akut 
asma bronkial. Setelah pemantauan selama 
4 minggu, penambahan montelukast oral 10 
mg sekali sehari selama 2 minggu terhadap 
terapi standar menyebabkan perbaikan forced 
expiratory volume in 1 second (FEV1) sebesar 
21% (0,21 L), lebih baik bermakna dibanding 
pasien yang mendapat plasebo (p<0,0033). 
Selain itu, pasien dengan montelukast 
mengalami perbaikan peak expiratory flow rate 
(PEFR) setelah 2 minggu (0,4 L/detik, 12%) dan 
setelah 4 minggu (0,9 L/detik, 23%), lebih baik 
secara bermakna dibanding pasien dengan 
plasebo (masing-masing nilai p<0,0376 
dan p<0,0003). Tidak ada perbedaan antara 
kedua kelompok dalam forced vital capacity 
(FVC), rasio FEV1/FVC, dan tingkat kambuhan. 
Tidak ditemukan efek samping selama studi. 
Disimpulkan bahwa penambahan montelukast 
oral pada eksaserbasi asma akut memperbaiki 
FEV1 setelah 4 minggu dan PEFR setelah 2 
minggu dan 4 minggu dibandingkan terapi 
standar saja.6

 Studi acak dengan kontrol untuk 
menentukan apakah terapi montelukast lebih 
efektif dibandingkan agonis beta-2 yang 
diberikan sesuai kebutuhan pada 93 anak 

Skema 1. Mekanisme kerja montelukast

Skema 2. Montelukast menghambat gejala asma

Source: Brunton LL, Chabner BA, Knollmann BC: Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of 
Therapeutics, 12th Edition: www.accessmedicine.com
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prasekolah berusia 1-5 tahun dengan gejala 
asma lebih dari sekali sebulan, tetapi kurang 
dari sekali seminggu. Pasien mendapat 
montelukast 4 mg per hari selama 48 minggu 
atau agonis beta-2 sesuai kebutuhan (kontrol). 
Hasilnya menunjukkan bahwa selama studi, 
13 (28%) pasien kelompok montelukast 
dan 23 (50%) pasien kontrol mengalami 
eksaserbasi akut dengan jumlah eksaserbasi 
rata-rata masing-masing 0,9 dan 1,9 per tahun 
(p=0,027). Sebagai tambahan, masing-masing 
10 (21%) pasien dan 19 (41%) pasien mendapat 
terapi corticosteroid inhalasi (ICS). Insidens 
kumulatif terapi ICS secara bermakna lebih 
rendah pada kelompok montelukast (hazard 
ratio 0,45, 95% confidence interval 0,21-0,92; 
p=0,033). Disimpulkan bahwa montelukast 
efektif sebagai terapi kontrol anak prasekolah 
dengan gejala asma lebih dari sekali sebulan 
tetapi kurang dari sekali seminggu.7

 Suatu studi acak, dengan kontrol plasebo, 
dan multisenter, pada 275 pasien rinitis alergi 
yang diberi fexofenadine saja, fexofenadine 
dengan montelukast, atau fexofenadine 
dengan plasebo selama 21 hari selama 
musim serbuk sari di musim semi. Hasilnya 
menunjukkan bahwa fexofenadine dan 
montelukast memberikan kontrol kongesti 
hidung lebih baik dibandingkan fexofenadine 
saja atau plasebo. Kontrol kongesti hidung 
dinilai subjektif menggunakan buku harian 
pasien dan evaluasi skala analog visual serta 
secara objektif menggunakan rinomanometri 
dan pemeriksaan fisik. Disimpulkan bahwa 
terapi kombinasi LTRA (montelukast) dengan 
antihistamin (fexofenadine) lebih efektif 
dibanding antihistamin saja untuk mengontrol 
gejala rinitis alergi.8

 Studi pada 125 pasien rinitis alergi 
yang mendapat chlorpheniramine maleate, 
levocetiricine, fexofenadine, desloratadine, atau 
montelukast selama 6 minggu menunjukkan 
bahwa levocetirizine memberikan efek segera 
setelah 2 minggu yang bermakna lebih 
dibanding obat lain. Tetapi setelah 6 minggu, 
montelukast merupakan yang terbaik dalam 
mengurangi gejala malam hari (kesulitan 
tidur, terbangun saat tidur di malam hari, dan 
kongesti hidung saat bagun tidur), diikuti 
levocetrizine, fexofenadine, desloratadine, dan 
chlorpheniramine maleate. Montelukast tidak 
menyebabkan efek samping yang bermakna, 
desloratadine menyebabkan efek samping 
mulut kering, sedangkan chlorpheniramine 

maleate menyebabkan paling banyak efek 
samping seperti sedasi dan ada 1 pasien 
yang mengeluh gangguan psikomotorik. 
Disimpulkan bahwa dalam hal efikasi klinis, 
keamanan/tolerabilitas, dan perbaikan gejala 
alergi rinitis malam hari, setelah terapi 6 
minggu, montelukast lebih baik dibanding 
antihistamin.9

 Studi lain membandingkan efikasi dan 
tolerabilitas fluticasone intranasal dengan 
montelukast oral untuk terapi rinitis alergi 
dan asma bronkial. Studi ini acak, tersamar 
tunggal, pada 108 pasien rinitis alergi sekaligus 
asma bronkial yang mendapat fluticasone 
propionate nasal spray atau montelukast 
oral. Semua obat asma prastudi dihentikan 
dan semua pasien mendapat kombinasi 
fluticasone/salmeterol (125/50 mcg) 2 puff 2 
kali sehari selama 3 bulan untuk mengontrol 
asma bronkial. Hasilnya menunjukkan bahwa 
penurunan skor gejala asma dan rinitis 
alergi serta perbaikan PEFR rata-rata lebih 
tinggi pada kelompok fluticasone dibanding 
kelompok montelukast selama periode 
follow up. Proporsi pasien yang melaporkan 
eksaserbasi tidak berbeda bermakna, dan 
kedua terapi dapat ditoleransi dengan baik. 
Disimpulkan bahwa penambahan fluticasone 
propionate intranasal terhadap salmeterol 
plus fluticasone bermanfaat memperbaiki 
kontrol asma, rinitis alergi, dan fungsi paru 
dibandingkan montelukast oral.10

Rekomendasi Montelukast dalam Terapi 
Asma

 � Montelukast merupakan terapi 
antiinflamasi golongan LTRA oral yang 
banyak diresepkan untuk asma.1

 � Pada asma, montelukast secara bermakna 
menghambat bronkokonstriksi 
disebabkan leukotrien D4 dan 
menurunkan jumlah eosinofil darah 
perifer, serta meredakan proses 
inflamasi.1,11

 � LTRA menunjukkan efikasi kontrol 
eksaserbasi asma jangka panjang, namun 
standar emas untuk kontrol asma adalah 
corticosteroid inhalasi (ICS).11

 � Panduan terapi asma menurut GINA 
(Global Initiative for Asthma) 2019 
merekomendasikan LTRA sebagai 
monoterapi untuk mengontrol asma, 
khususnya pada anak, dan sebagai terapi 
tambahan terhadap ICS atau alternatif 
terhadap penambahan LABA.12

 � Montelukast kurang efektif sebagai 
monoterapi dibanding ICS dan jika 
sebagai tambahan terhadap ICS, kurang 
efektif dibanding kombinasi ICS-LABA,12 
namun dapat digunakan pada asma 
persisten ringan atau dikombinasi dengan 
obat asma lain semua derajat asma untuk 
menjaga kontrol asma jangka panjang.3

 � Montelukast mempunyai tempat dalam 
terapi anak dengan bersin yang dipicu 
virus, asma yang diinduksi latihan fisik, 
dan pada anak yang orang tuanya fobia 
steroid dan tidak bisa menerima ICS.3

 � Risiko efek samping rendah, dosis sekali 
sehari, dan tidak diperlukannya inhaler 
meningkatkan kepuasan dan kenyamanan 
pasien terhadap LTRA, khususnya pada 
anak.3

Rekomendasi Montelukast dalam Terapi 
Rinitis Alergi:

 � The Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma 
Guidelines 2010 merekomendasikan 
penggunaan montelukast pada terapi 
rinitis dengan atau tanpa asma.1

 � Pada pasien tanpa asma, LTRA oral 
direkomendasikan pada pasien dewasa 
dan anak dengan rinitis alergi seasonal 
dan pada anak prasekolah dengan 
rinitis alergi perennial, sebagai alternatif 
terhadap antihistamin.1

 � LTRA tidak direkomendasikan pada alergi 
rinitis perennial dewasa.1

 � Pada pasien rinitis alergi dan 
asma, corticosteroid inhalasi lebih 
direkomendasikan sebagai obat tunggal 
untuk kontrol asma.1

 � Pada pasien rinitis alergi dan asma yang 
tidak suka menggunakan atau tidak dapat 
menggunakan corticosteroid inhalasi atau 
pada anak yang orangtuanya tidak setuju 
menggunakan corticosteroid inhalasi, 
LTRA dapat direkomendasikan untuk 
terapi asma, namun montelukast tidak 
digunakan sebagai terapi lini pertama 
rinitis alergi.1

SIMPULAN
Montelukast merupakan obat penghambat 
reseptor leukotrien oral yang telah disetujui 
untuk terapi baik pada asma bronkial maupun 
rinitis alergi. Montelukast mengikat reseptor 
cysteinyl leukotriene 1 untuk leukotrien D4 
dan E4, sehingga mengurangi tanda dan 
gejala asma dan rinitis alergi. Panduan 
terapi asma menurut GINA (Global Initiative 
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for Asthma) 2019 merekomendasikan LTRA 
sebagai monoterapi untuk mengontrol 
asma, khususnya pada anak, dan sebagai 
terapi tambahan terhadap ICS atau alternatif 
terhadap penambahan LABA. Montelukast 
juga mempunyai tempat dalam terapi anak 
dengan penyakit bersin yang dipicu virus, 
asma diinduksi latihan fisik, dan pada anak 

yang orangtuanya fobia steroid dan tidak bisa 
menerima ICS. Pada pasien rinitis alergi dan 
asma yang tidak suka menggunakan atau tidak 
dapat menggunakan corticosteroid inhalasi 
atau pada anak yang orangtuanya tidak 
setuju terhadap penggunaan corticosteroid 
inhalasi, LTRA dapat direkomendasikan 
untuk terapi asma, namun montelukast tidak 

digunakan sebagai terapi lini pertama rinitis 
alergi. Namun, karena adanya risiko kejadian 
neuropsikiatri, maka perlu diinformasikan 
kepada pasien mengenai risiko ini sebelum 
meresepkan montelukast serta memantau 
gejala neuropsikiatri selama terapi 
montelukast.
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