EFEKTYVUS DVEJOPAS RUPATADINO
POVEIKIS GYDANT ALERGINES LIGAS

Rupatadinas yra antros kartos antihistamininis vaistas, pasizymintis trombocitus aktyvinancio faktoriaus (angl. plate-
let-activating factor (TAF)) slopinimu. Rupatadinas susideda is piperidinilo grupés, kuri yra atsakinga uz antihistamininj
poveikj, ir lutidinilo grupés, kuri pasizymi TAF slopinimu. Taigi rupatadinas yra dvejopo poveikio vaistas — slopina ir

histamino, ir TAF receptorius.

Trombocitus aktyvinantis
faktorius ir rupatadinas

TAF yra stiprus fosfolipidinis uzdegimo media-
torius. Jis yra greitai sintetinamas de novo (néra
sukauptas granulése) ir pasizymi labai trumpu
pusperiodziu (3-13 min.). TAF yra pagamina-
mas eikozanoidy veikimo kaskados metu, kai
fosfolipidas A2 vercia fosfatidilcholing j lizo-TAF
(neaktyvi forma). Acetiltransferazé aktyvuoja
lizo-TAF virtima TAF. Atvirkstinj veiksma — TAF
virtima lizo-TAF - atlieka acetilhidrolazé.

Histaminas néra vienintelis uzdegimo me-
diatorius. TAF taip pat yra svarbus alerginio uz-
degimo kaskados metu tiek ankstyvoje fazéje
(putliyjy lasteliy degranuliacija), tiek vélyvoje
fazéje (lastelinis uzdegimas) (1 pav.). TAF ga-
mina jvairios lastelés ankstyvo ir vélyvo imu-
ninio atsako metu.

Klinikinéje praktikoje TAF yra svarbus
pacientams, sergantiems alerginiu rinitu. Po
nosies provokacinio meéginio su alergenu Siems
pacientams nustatytas didesnis TAF kiekis no-

Ankstyvoji fazé
(putlioji lastelé)

sies sekrete, lyginant su sveikais asmenimis. Be
to, TAF didina kraujagysliy pralaiduma, skatina
neutrofily ir eozinofily infiltracijg nosies gleivi-
néje, sukelia nosies obstrukcija ir rinoréja.
Rupatadino veikimo mechanizma galima
apibadinti,du geriau nei vienas’, nes Sis vaistas
slopina tiek histamno, tiek TAF receptorius. Kiti
antros kartos antihistamininiai vaistai prisijun-
gia tik prie histamino 1 receptoriy. Todél rupa-
tadino dvejopas poveikis turi daugiau pranasu-
my lyginant su kitais antihistamininiais vaistais.

TAF, rupatadinas ir alerginis
rinitas

Klinikiniy tyrimy, analizavusiy rupatadino efek-
tyvuma gydant alerginj rinita, metaanalizés
duomenimis, rupatadinas efektyviau nei pla-
cebas palengvina alergijos simptomus. Be to,
Belgijoje atliktas perspektyvusis stebéjimo ty-
rimas su 2838 suaugusiais asmenimis, sergan-
Ciais vidutinio sunkumo arba sunkiu nuolatiniu

Vélyvoji fazé
(Iasteliy uzdegimas)
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rinitu, parodé, kad po astuoniy savaiciy 10 mg
rupatadino vartojimo vieng kartg per dieng su-
mazéjo visi alerginio rinito simptomai, jskaitant
nosies uzgulima.

Atsitiktiniy imciy dvigubai aklas klinikinis
tyrimas, kuriame dalyvavo 45 pacientai, ser-
gantys sezoniniu alerginiu rinitu, lygino 10 mg
rupatadino, skiriamo kasdien vieng karta, ir pla-
cebo poveikj alergijos simptomams (jskaitant
ir nosies uzgulima), nosies oro srautui, sekreci-
jai ir subjektyviai zoliy ziedadulkiy tolerancijai
bdnant specialioje kontroliuojamoje patalpoje
(,Vienos bandymy kambaryje”), kurioje yra iy
alergeny. Subjektyvis nosies ir ne nosies simp-
tomai buvo lengvesni pacienty, gydyty rupa-
tadinu grupéje nei ty, kurie gavo placeba, sie
pokyciai stebéti jau po 15 minuciy nuo ekspo-
zicijos su alergenu pradzios. Rupatadinas pasi-
zymi greitu poveikiu, lyginant su panasiy klini-
kiniy tyrimy rezultatais, atliktais su loratadinu
bei levocetirizinu. Nustatyta, kad loratadino po-
veikis pasireiské tik po 45 minuciy, o levocetiri-
zino — po 75 minuciy nuo kontakto su alergeny
pradzios. Rupatadinas reikSmingai geriau nei
placebas (p <0,002) sumazino nosies uzgulima
praéjus dviem valandoms po alergeny ekspo-
zicijos. Panasaus dizaino placebu kontroliuoja-
mame tyrime 10 mg rupatadino, skiriamo kar-
ta per dieng, reikSmingai (p <0,05) sumazino
nosies obstrukcijg (nosies turis buvo matuotas
naudojant akustine rinometrija) po nosies pro-
vokacinio méginio su alergenu 30-iai pacienty,
serganciy alerginiu rinitu ir neturinciy simpto-
my, poveikis pasireiské praéjus dviem valan-
doms po kontakto su alergenais pradzios.

NARUPAF (angl. NAsal evaluation of RUpa-
tadine after PAF challenge) tyrimas parodé, kad
nosies provokacija TAF padidino nosies simp-
tomy balg (vertinant pagal T4SS (bendras 4
nosies simptomy balas, angl. Total 4-Symptom
Score)) ir sumazino nosies turj (vertinant pagal
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akustinés rinometrijos duomenis) tiek sveiky
asmeny, tiek pacienty, serganciy sezoniniu ri-
nitu (ne Ziedadulkiy sezono metu), grupése.
TAF taip pat sustiprino nosies uzgulimg ir ri-
noréja. Sie pokyciai buvo stebimi dvi valandas
po TAF provokacinio méginio. Prie$ atliekant
nosies provokacinj méginj TAF alerginiu rinitu
sergantiems pacientams placebu kontroliuoja-
mo, kryZminio NARUPAF tyrimo metu buvo ski-
riamas gydymas rupatadinu arba levocetirizinu.
Abu Sie vaistai palengvino nosies simptomus,
taciau tik rupatadinas sezoniniu alerginiu rinitu
sergantiems pacientams statistiskai reikSmingai
sumazino visus nosies simptomus, sukeltus TAF
(vertinamas pagal plota po kreive (AUC) suma-
7éjima (2 pav.)). Kuo po kreive ribojamas plotas
(AUC) yra mazesnis, tuo vaistas yra efektyvesnis.

TAF rupatadinas ir dilgéliné
(anafilaksinés reakcijos%

Atsitiktiniy imciy klinikinio tyrimo duomenimis,
kuriame dalyvavo dilgéline sergantys pacientai,
rupatadinas pasizyméjo reikSmingai dides-
niu efektyvumu nei levocetirizinas (bendro
dilgélinés simptomy balo (TSS) sumazéjimas:
-28,2 proc. ir -15,4 proc., p <0,02) ir reikSmingai
labiau pagerino gyvenimo kokybe (Aerius gy-
venimo kokybés klausimyno balo pokytis: ati-
tinkamai -27,3 proc. ir -12,4 proc,, p = 0,006).
Panasus rezultatai gauti ir kito atsitiktiniy im-
¢iy dvigubai aklo Sesias savaites trukusio kli-
nikinio tyrimo metu, kuriame buvo lyginamas
rupatadino ir cetirizino efektyvumas sergant dil-
géline. Tyrime dalyvavo 70 pacienty. Rupata-
dinas buvo susijes su reikSmingai didesniu dil-

gélinés simptomy (TSS vidurkis: -71,1 proc. ir
-51,5 proc., p <0,01), puksliy (puksliy skaiciaus
vidurkis: -68,9 proc. ir -50,1 proc., p <0,05 ) ir
niezéjimo (niezéjimo balo vidurkis: -73,3 proc. ir
-53,1 proc., p <0,05) sumazéjimu nei cetirizinas.

Maisto anafilaksija yra Gmi ir gyvybei pa-
vojinga sisteminé alerginé reakcija. Alergija rie-
Sutams yra viena i$ dazniausiy, lemianciy ypac
sunkias ar net mirtinas reakcijas. Putliyjy las-
teliy mediatoriy blokavimo reikSmé buvo ver-
tinta tyrime su laboratorinémis pelémis. Joms
buvo sukelta anafilaksija, iSprovokuota zemés
rieSuty. Gydymas, kurio taikinys buvo tik leu-
kotrienai arba histaminas, nebuvo efektyvus,
taciau TAF slopinimas reikSmingai sumazino
anafilaksinés reakcijos sunkuma ir trukme. Pa-
sveikimas buvo pasiektas per dvi valandas po
provokacijos zemés rieSutais 83 proc. anti-TAF
gydytoms peléms ir 43 proc. $io gydymo nega-
vusioms peléms. Kompleksinis TAF ir histamino
slopinimas dar efektyviau slopino simptomus.
Sudétinis gydymas buvo susijes su reikSmingu
kraujagysliy pralaidumo ir kraujagysles veikian-
¢iy mediatoriy idsiskyrimo sumazéjimu. Sis tyri-
mas buvo atliktas tik su gyviny modeliu, taciau
jo rezultatai kelia prielaidg, kad kompleksinis
histamino ir TAF slopinimas gali bati naudin-
gas ir Zmoniy, serganciy anafilaksija, gydymui.

TAF, rupatadinas ir putliosios
lastelés

MASPAF (angl. MASt cell activation by PAF) ty-
rime buvo vertinamas rupatadino, levocetiri-
zino ir desloratadino poveikis TAF sukeltai pu-
tliyjy lasteliy (LAD-2 putliyjy lasteliy linijai arba

Bendro nosies simptomy balo T4SS ploto po kreive (AUC) poky¢iai
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Rupatadinas reikSmingai slopina TAF sukeltus simptomus alerginio rinito metu (NARUPAF tyrimo rezultatai)
T4SS - bendras 4 nosies simptomy balas, angl. Total 4-Symptom Score, lyginant su pradiniu balu ir balu po 30 min.);

AUC - plotas po kreive (angl. area under the curve).
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Zmogaus plauciy putliosioms lasteléms) degra-
nuliacijai. Specifinis TAF antagonistas CV6209
slopino LAD-2 lasteliy linijy ir Zzmogaus plau-
¢iy putliyjy lasteliy degranuliacija. Sis poveikis
priklausé nuo dozés. Panasis rezultatai buvo
stebéti skiriant rupatadina. Levocetirizinas pu-
tliyjy lasteliy degranuliacijg slopino tik LAD-2
Iasteliy linijoje. Desloratadinas poveikio putliy-
jy lasteliy degranuliacijai neturéjo. Sio tyrimo
rezultatai rodo, kad tik rupatadinas slopina TAF
sukeltg putliyjy lasteliy degranuliacija.

ISvados

TAF yra svarbus mediatorius, dalyvaujantis aler-
giniy ligy patogenezéje. Jis skatina nosies uz-
gulima ir rinoréja sergant alerginiu rinitu. TAF
taip pat svarbus dilgélinés ir anafilaksiniy reak-
cijy vystymesi. Rupatadinas skiriasi nuo kity an-
tihistamininiy vaisty dél savo isskirtinio dvejo-
po poveikio. Jis slopina ne tik histamino, bet ir
TAF aktyvuma. Klinikiniai tyrimai jrodé rupata-
dino efektyvumga gydant pacientus, sergancius
alerginiu rinitu. Sis vaistas greitai ir efektyviai
slopina simptomus, jskaitant nosies uzgulima.
Sio simptomo kiti antros kartos antihistamini-
niai vaistai efektyviai nesumazina. Be to, rupa-
tadinas geriau nei levocetirizinas slopina TAF
sukeltus nosies simptomus. Klinikiniai tyrimai
taip pat atskleidé, kad rupatadinas yra efekty-
vesnis nei levocetirizinas ir cetirizinas gydant
létine dilgéline. Rupatadinas geriau nei levo-
cetirizinas ir desloratadinas slopina TAF sukel-
ta putliyjy lasteliy aktyvacija. Eksperimentiniy
tyrimy su laboratorinémis pelémis rezultatai
rodo, kad kompleksinis TAF ir histamino slopi-
nimas, kuriuo rupatadinas ir pasizymi, gali bati
efektyvus gydant anafilaksines reakcijas.

Simptominiam alerginio rinito ir dilgélinés
gydymui suaugusiesiems ir vyresniems nei 12
mety paaugliams skiriamos rupatadino 10 mg
tabletés karta per parg, 0 2-11 mety vaikams —
rupatadino 1 mg/ml geriamasis tirpalas, dozé
nustatoma pagal kiino mase. Vaista galima var-
toti valgio metu arba nevalgius, maistas neturi
jtakos vaisto poveikiui.
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