.
Dla PULMONOLOGUA, IMUNOLOGIJA IR

FARMAKOTERAPLJA

Alerginio rinito ir létinés
dilgélinés gydymas rupatadinu

Jolanta Kudzyté
LSMU MA Vaiky ligy klinika

Reiksminiai ZodzZiai: alerginis rinitas, antihistamininiai vaistai, létiné dilgéling, histamino 1 (H,) receptoriy antagonistas,
trombocitus aktyvinancio faktoriaus (angl. platelet activating factor, PAF) receptoriy antagonistas, rupatadinas.
Santrauka. Rupatadinas — naujas antihistamininis vaistas, pasizymintis i3skirtiniu dvejopu poveikiu: blokuoja H. ir PAF recep-
torius. Jis yra plataus antialerginio uzdegima slopinancio poveikio, maZina jvairiy mediatoriy iSsiskyrima tiek ankstyvoje, tiek
ir vélyvoje alerginio uzdegimo fazéje, todél gali veiksmingiau kontroliuoti alerginio rinito ir létinés dilgélinés simptomus.

Didéjantis alerginiy ligy paplitimas vercia mokslinin-
kus ieskoti efektyvesniy, ne tik antihistamininj, bet ir
uzdegima slopinantj poveikj daranciy, nepageidaujamo
poveikio nesukelianciy, tinkamuy vartoti ilga laika vaisty.
Kodél alerginiy ligy daugéja — iki $iol dar diskutuojama,
pateikiama jvairiy teorijy: higienos, kuri teigia, jog ma-
zesnis alergeny kiekis vaikystéje, salygoja didesnj jsijau-
trinima suaugus; uzterstumo, nagrinéjanti oro uzterstu-
mo poky¢ius, naujy alergeny atsiradima; geny rinkinio,
teigianti, jog daugéja zmoniy, kuriy organizmas gamina
daugiau IgE, todél plinta ir alerginés ligos.

Alerginés ligos gydomos jvairiais antialerginiais vais-
tais, bet alerginiam rinitui ir létinei dilgélinei gydyti pir-
maeiliai vaistai yra antihistamininiai.
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1 pav. Alerginio uzdegimo kaskados schema
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ALERGINIS UZDEGIMO ATSAKAS

Kliniskai alerginis atsakas susideda i$ dviejy faziy: anks-
tyvosios ir vélyvosios (1 pav.). Ankstyvoji fazé prasideda
per keleta minuciy, organizmui pakartotinai susidarus su
alergenu. Tuo metu vyksta putliyjy lasteliy degranuliaci-
ja, issiskiria aktyviis mediatoriai: histaminas, proteazés,
cisteinil- leukotrienai (LT), citokinai, t. y. jvairas interleu-
kinai (IL-4, 5, 6), bradikininas, alfa tumoro nekrozés fak-
torius (TNF-a), chemotaksio faktoriai, trombocitus akty-
vinantis faktorius (angl. platelet activating factor, PAF) ir
granuliocity, makrofagy kolonijas stimuliuojantis fakto-
rius (GM CSF). Alerginiu rinitu sergantiems pacientams
tada prasideda ciaudulys, nosies niezulys, rinoréja.

Vélyvoji fazé prasideda po 2—4 val., suaktyvéjusios
uzdegimo lastelés toliau i$skiria mediatorius, sukelian-
Cius vietine edemg, audiniy pazeidima ir skatinancius
toliau testis uzdegimo procesa. Kliniskai tai pasireiskia
nosies gleivinés paburkimu (obstrukcija).

Taigi, histamino, kaip pagrindinio mediatoriaus aler-
ginio rinito ir dilgélinés patofiziologijoje, vaidmuo yra
negincijamas. Taciau akivaizdu, kad histaminas néra vie-
nintelis uzdegimo mediatorius. Vaistai, kurie blokuoty ne
tik histamino receptorius, bet ir kitus uzdegimo mediato-
rius, buty daug efektyvesni alerginéms ligoms gydyti.

ANTIHISTAMININIS POVEIKIS

Rupatadino afinitetas histamino H1 receptoriams yra
didelis. Tyrimuy su gyviinais duomenimis, jis labai selek-
tyviai jungiasi su periferiniais H1 receptoriais plauciuo-
se (70 proc.), o su receptoriais smegenyse < 10 proc.
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1 lentelé. |vairiy antihistamininiy vaisty koncentracija, 50 proc.
nuslopinanti histamino sukeltus jary kiaulytés Zarny susitraukimus

Antihistamininiai vaistai ~ 1C50 nM Santykinis
(95 proc. CL) stiprumas*
Rupatadinas 3,8 (3,1-4,6) 1
Chlorfeniraminas 6,1 (4,6-8,0) 1,6
Ketotifenas 21 (12-38) 5,5
Cetirizinas 90 (58-140) 23,7
Klemastinas 231 (136-391) 60,8
Hidroksizinas 276 (199-382) 72,6
Loratadinas 286 (170-480) 75,3
Difenhidraminas 321 (212-485) 84,5
Terfenadinas 362 (258-508) 95,3

*Koncentracija, reikalinga, kad pasireik$ty poveikis, tapatus rupatadino.

Panasts duomenys nustatyti tiriant loratading, o hi-
droksizino jie skiriasi (30 proc. plauciy ir 50 proc.
smegeny receptoriy) [1].

Rupatadino antihistamininio poveikio palyginimas
su kitais antihistamininiais vaistais slopinant jary
kiauly¢iy zarnyno susitraukimus, sukeltus histamino,
pateikiamas 1 lenteléje. Paaiskéjo, kad rupatadinas 24
kartus stipresnis antagonistas nei cetirizinas, 75 kar-
tus — nei loratadinas ir 95 kartus — nei terfenadinas.
Tiriant odos uzdegima $unims, rupatadino maziausia
dozé (0,1 mg/kg) puksle slopino ilgiau ir stipriau nei
loratadino didziausia dozé (10 mg/kg) — atitinkamai
84 proc. ir 64 proc. [2]

Izquierdo su bendradarbiais, istyre puksliy slopini-
ma zmonéms, nustaté tiesiogine priklausomybe tarp
rupatadino dozés dydzio ir puksliy slopinimo stiprumo
(atitinkamai 69 proc., 82 proc., 93 proc. suvartojus 10
mg, 20 mg, 40 mg) [3].

ANTAGONISTINIS POVEIKIS PAF

Trombocitus aktyvinantis faktorius yra endogeninis fos-
folipidinis uzdegimo mediatorius, kurj i§skiria uzdegimo
lastelés: alveoliniai makrofagai, eozinofilai, putliosios las-
telés, bazofilai, trombocitai ir neutrofilai. PAF susijes su
kraujagysliy pralaidumo padidéjimu, bronchospazmu,
kvépavimo taky hiperreaktyvumu alerginio rinito ir as-
tmos patofiziologijoje. PAF randama ir uzdegimo apim-
tose odos vietose sergant dilgéline bei Zvyneline.

Tyrimai su gyvinais rodo, kad rupatadinas 30 kar-
ty stipriau slopino PAF sukelta bronchospazma jary
kiaulytéms ir 10 karty stipriau PAF sukelta hipotenzija
ziurkéms nei loratadinas [4].

Istyrus sveikus savanorius nustatyta, kad pikslés
slopinimo stiprumas priklauso nuo rupatadino do-
zés: atitinkamai 10 mg — 41 proc., 20 mg — 42 proc.,
40 mg - 68 proc., 80 mg — 91 proc.

KITAS UZDEGIMA SLOPINANTIS POVEIKIS
Tyrimy su gyvanais ir Zmonémis duomenimis, rupa-

tadinui budingas ir kitoks antialerginis poveikis: slo-
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pina putliyjy lasteliy degranuliacija, sukelta imuniniy
ir neimuniniy veiksniy, mazina LTC 4, eozinofily ir
neutrofily chemotaksio, citokiny (IL-5, IL-6, IL-8, GM-
CSF ir TNF-a), neutrofily adhezijos molekuliy (CD 18
ir CD 11b) i$siskyrima.

KLINIKINIS EFEKTYVUMAS

Rupatadinas skirtas 12-65 m. amziaus pacientams, ser-
gantiems alerginiu rinitu ir létine dilgéline, gydyti. Tirtos
viena karta per para vartojamos 2,5-20 mg dozés. Gydant
10 mg rupatadino viena karta per para 45 ligonius, ser-
gancius alerginiu rinitu, nustatyta, jog vaistas efektyviai
pasalino nosies ir akiy simptomus, buvo gerai toleruoja-
mas. Pastebéta, kad poveikis pasireiskia labai greitai (po
15 min.) ir stati$kai reikémingai sumazina visus nosies
simptomus, palyginti su placebu [5]. Rupatadinas buvo
toks pat efektyvus kaip ir kiti antihistamininiai vaistai —
cetirizinas, ebastinas ar loratadinas — mazinant akiy ir
nosies simptomus, nuolatiniu alerginiu rinitu sergantiems
asmenims. Greita rupatadino poveikj lemia jo farmako-
kinetinés savybés. Jis yra labai greitai absorbuojamas ir
didziausia koncentracija plazmoje susidaro grei¢iau nei
per viena valanda. 6 savaites gydant rupatadino 10 mg
ir 20 mg dozémis létine idiopatine dilgéline sergancius
pacientus, nustatytas nuo dozés priklausomas niezulio
sumazéjimas (atitinkamai 57 proc. ir 63 proc., palyginti
su 44 proc. placebo grupéje). Palankus poveikis reiskési
nuo pirmos iki $estos gydymo savaités [6].

Taigi, gydant alerginiu rinitu bei létine dilgéline ser-
gancius paauglius ir suaugusiuosius, viena karta per
para vartojamas rupatadinas buvo veiksmingas ir gerai
toleruojamas, efektyvumu pranoko placeba ir prilygo
loratadinui, cetirizinui, desloratadinui bei ebastinui.

ILGALAIKIS KLINIKINIS EFEKTAS

Ilgai gydant antihistamininiais vaistais svarbu, ar pa-
togu juos vartoti, ar jie saugis, kokios yra kontra-
indikacijos juos vartoti, ar jie efektyvas, ar pagerina
gyvenimo kokybe.

Patogumas vartoti
Rupatadinas vartojamas karta per para, maksimali kon-
centracija plazmoje susidaro labai greitai. Vaista galima
vartoti bet kuriuo laiku, nuo maisto jo vartojimas ne-
priklauso. Vis délto, kadangi rupatadinas metabolizuoja-
mas per citochromo P450 izoenzima 3A4 (CYP3A4), gali
saveikauti su vaistais ir maistu, metabolizuojamais tuo
paciu keliu (t. y. ketokonazoliu, eritromicinu, greipfruty
sultimis). Pavyzdziui, 200 mg ketokonazolio slopino 20
mg rupatadino metabolizmg ir 10 karty padidino siste-
minj rupatadino poveikj bei sumazino rupatadino meta-
bolity poveikj [7, 8, 9]. 500 mg eritromicino — 2—3 kartus
didino rupatadino sisteminj poveikj, tiek pat metabolizma
veiké ir greipfruty sultys [7, 8, 9].

10 mg rupatadino dozé, klinikiniy tyrimy duomeni-
mis, klinikai reik§mingai su azitromicinu, fluoksetinu ir
lorazepamu nesaveikauja.
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Rupatadinas organizme yra beveik visiskai metaboli-
zuojamas, susidare aktyvas metabolitai (desloratadinas ir
kt.) sustiprina ir prailgina antihistamininj poveikj, todél
vaista patogu vartoti — vieng kartg per para.

Nepageidaujamas poveikis

Dazniausiai minimi nepageidaujami reiskiniai vartojant
rupatading yra $ie: mieguistumas (9,5 proc., palyginti
su 3,4 proc. placebo grupéje), galvos skausmas (6,8
proc. ir 5,6 proc.) ir nuovargis (3,2 proc. ir 2,0 proc.).
Rupatadino saugumas jvertintas gydant juo 120 nuo-
latiniu alerginiu rinitu serganciy pacienty vienerius
metus. Paai$kéjo, kad vartojant rupatading ilga laika
nepageidaujamy reiskiniy ilgainiui mazéjo [10, 11, 12]
(2 lentelé). Jokiy elektrokardiogramos, laboratoriniy
tyrimy pokyciy taip pat nenustatyta.

Kardiotoksinis poveikis, t. y. Q-T intervalo pailgéjimas
elektrokardiogramoje, aritmijos, buvo tie nepageidaujami
simptomai, dél kuriy nutrauktas astemizolio ir terfenadino
vartojimas. Siuos simptomus sukelia K kanaly blokavimas
$irdyje ir repoliarizacijos sutrikimai. I$tyrus nuo 2,5 mg iki
80 mg rupatadino 2—4 savaites vartojusiy pacienty 6 450
elektrokardiogramy jokiy pokyciy jose nerasta [13].

Dar vienas nepageidaujamas reiskiniys — centri-
nés nervy sistemos slopinimas, bloginantis gyvenimo
kokybe, trukdantis vairuoti ar dirbti atidos reikalinga
darba. Tyrimai rodo, kad 10 ir 20 mg rupatadino dozés
zmoniy psichomotorinio aktyvumo neveikia, bet 40
mg ir 80 mg — sukelia lengva ar vidutinj mieguistuma,
panasy | ta, kurj sukelia 25 mg hidroksizino [14]. 10
mg rupatadino dozé, vartojama kartu su alkoholiu, ne-
sutrikdé pazinimo funkcijy ir psichomotorikos labiau
nei vienas alkoholis, ta¢iau 20 mg rupatadino dozé,
vartojama kartu su alkoholiu, slopino labiau: poveikis
buvo panasus j sukeliama su alkoholiu vartojamo 10
mg cetirizino ar 25 mg hidroksizino [15].

APIBENDRINIMAS

Rupatadinas yra naujas antros kartos antihistamininis
vaistas, kuriam budingas galingas selektyvus antago-
nistinis poveikis tiek periferiniams H1 receptoriams,
tiek ir PAF receptoriams. Butent $ie receptoriai ir yra
labai svarbus sergant alerginiu rinitu ir létine dilgéline,
dazniausiomis alerginémis ligomis. Histaminas ir PAF
prisijungia prie epitelio ir kraujagysliy lasteliy mem-
branos receptoriy, nervy galanéliy, kai kuriy uzdegimo
lasteliy ir taip didina kraujagysliy pralaiduma, vazodi-
latacija, chemotaksj ir bronchy spazma. Blokuodamas
H1 histamino ir PAF receptorius, rupatadinas slopina
$iuos simptomus Zmogaus nosies gleivinéje bei kituose
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2 lentelé. ligalaikio (6 mén. ir 12 mén.) gydymo rupatadinu
(10 mg viena karta per para) saugumas gydant pacientus,
sergancius lengvu/vidutinio sunkumo alerginiu rinitu

Nepageidaujamos reakcijos Gydymo trukmé

6 mén. 12 mén.
(n=324) (n=120)
Pacientai, kuriems buvo daugiau nei viena 74 proc. 66 proc.
nepageidaujama reakcija
Pacientai, kuriems buvo su vaistu 20,4 proc. 10,8 proc.
susijusiy nepageidaujamy reakcijy
Mieguistumas 7,7 proc. 5,8 proc.
Galvos skausmas 6,5 proc. 0,8 proc.
Burnos sausumas 2,2 proc. 0,8 proc.

organuose taikiniuose, kaip antai odoje, ir mazina aler-
giniy reakcijy simptomus: ¢iaudulj, niezulj, rinoréja,
nosies uzgulima, ptuksles ir is$bérimus bei kitus uzde-
gimo pozymius. Rupatadinas blokuoja ir kai kuriy uz-
degimo mediatoriy i$siskyrima, slopindamas putliyjy
lasteliy degranuliacija, mazindamas citokiny, jskaitant
ir TNF, i$siskyrima i$ putliyjy lasteliy ir monocity.
Taigi, plataus antialerginio uzdegima slopinancio
poveikio vaistas rupatadinas mazina jvairiy mediatoriy
issiskyrima tiek ankstyvoje, tiek ir vélyvoje alerginio
uzdegimo fazéje, todél gali veiksmingiau kontroliuoti
alerginio rinito ir létinés dilgélinés simptomus.

RUPATADINE IN ALLERGIC RHINITIS AND CHRONIC URTICARIA

JOLANTA KUDZYTE
DEPARTMENT OF CHILDREN DISEASES
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: allergic rhinitis; antiallergic antihistamines; chronic urticaria; H1-
receptor antagonists; PAF-receptor antagonists; rupatadine.

Summary. Histamine is the primary mediator involved in the pathophysiology of
allergic rhinitis and chronic urticaria, and this explains the prominent role that his-
tamine H1-receptor antagonists have in the treatment of these disorders. However,
histamine is clearly not the only mediator involved in the inflammatory cascade.
Drugs which can inhibit a broader range of inflammatory processes may prove to be
more effective in providing symptomatic relief in both allergic rhinitis and chronic
urticaria. Rupatadine, a newer dual inhibitor of histamine H1- and PAF-receptors,
includes anti-inflammatory effects in addition to a powerful inhibition of H1- and
PAF-receptors. It has a fast onset of action, producing rapid symptomatic relief and
has an extended duration of clinical activity which allows once-daily administration.
Rupatadine is effective as drugs such as loratadine, cetirizine, desloratadine and
ebastine in reducing allergic symptoms in adult allergic rhinitis has no adverse
cardiovascular effects, nor negative significant effects on cognition, psychomotor
performance and improves the overall well-being of allergic rhinitis or CIU patients.
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