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Rupatadyna w leczeniu alergii

Rupatadine in treatment of allergy
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Medycznego

Streszczenie

Alergie naleza do najczesciej wystepujacych chordb przewlektych
wspotczesnej cywilizacji. Leki przeciwhistaminowe, blokujace receptor
histaminowy, stanowia podstawowe leki w opanowywaniu objawow
choréb alergicznych. Rupatadyna jest preparatem nalezacym do tej gru-
py, a wykazujac wiasnosci blokujace receptor histaminowy i jednoczesnie
receptor dla czynnika aktywujacego ptytki jest przyktadem postepu
w leczeniu choréb alergicznych.

Stowa kluczowe: rupatadyna, mechanizm dziatania, bezpieczen-
stwo, skutecznosc

Summary

Allergies are the most prevalent diseases of the recent civilization. Hista-
mine receptor blocking agents are most frequently used to treat allergic
disorders. Rupatadine, is a dual receptor antagonist blocking both H1-
receptor and a platelet-activating receptor, thus offering s a new option
for the treatment of allergy.
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Alergie naleza do najczesciej wystepujacych choréb prze-
wlektych wspétczesnej cywilizacji. Pomimo postepu wiedzy
jaki dokonat sie w poznaniu ich patofizjologii i metod tera-
pii choroby te nadal sa niedostatecznie leczone.

Primum movens reakcji alergicznej jest pobudzenie
mastocytéw i uwolnienie mediatoréw preformowanych
i syntetyzowanych de novo. Faza biochemiczna reakc;ji aler-
gicznej bezposrednio przektadajaca sie na objawy kliniczne
jest zwigzana a aktywnoscia biologiczna tych mediatorow.
Dlatego tez hamowanie funkcji tych aktywnych biologicz-
nie substancji jest celem terapii alergii. Jednym z najnow-
szym lekéw przeciwhistaminowych jest rupatadyna, silny,
selektywny antagonista receptora histaminowego i recep-
tora dla PAF (platelet activating factor — czynnik aktywu-
jacy ptytki). Ta ostatnia cecha wyréznia lek sposréd innych
preparatéw nalezacych do tej grupy i ttumaczy mechanizm
jego przeciwzapalnego dziatania. Wynika to z funkgcji biolo-
gicznych PAF-u, ktory w istotny sposéb odpowiedzialny jest
za rozwoj zapalenia alergicznego, a wiec przewlekta faze
reakgji [1].

Mechanizm

Histamina jest kluczowym mediatorem reakcji natych-
miastowej. Objawy kliniczne tej reakcji ustepuja zwykle po
kilkunastu minutach, po ktérych nastepuje faza pézna. Ta
faza reakcji jest skutkiem degranulacji mastocytéw w fazie

wczesnej, w czasie ktorej dochodzi do uwalniania mediato-
réw i cytokin o wtasciwosciach chemotaktycznych wobec
komorek zapalenia alergicznego, ktére w stanie aktywacji
wydzielaja szereg prozapalnych cytokin odpowiedzialnych
za przewlekto$¢ odczynu z nadwrazliwosci. Do tych me-
diatorow nalezy PAF (platelet activating factor — czynnik
aktywujacy ptytki).

Histamina, amina biogenna, oddziatywujac poprzez swo-
iste receptory obecne na komérkach srédbtonka naczyn,
zakonczeniach nerwowych, btonie komoérkowej komédrek
zapalenia odpowiedzialna jest za wzrost przepuszczalnosci
naczyn, wazodilatacje, aktywacje czynnikéw chemotaktycz-
nych. PAF, fosfolipid, jest mediatorem zapalenia, odgrywa
wazna role w reakcjach alergicznych. Jest czynnikiem
uwalnianym nie tylko przez zaktywowane mastocyty, ale
réwniez monocyty, makrofagi, neutrofile, eozynofile i ptytki
krwi. Mediator ten, niezaleznie od tego, ze nazwa sugeruje
oddziatywanie tylko na ptytki, aktywuje réwniez neutrofile,
monocyty i eozynofile. Obserwowano wrecz wzgledna nie-
wrazliwos¢ ptytek na dziatanie PAF-u u chorych na alergie
[2-4]. Czynnik ten jest szczegdlnie silnym stymulatorem
aktywnosci eozynofili i uwalniania przez te komérki me-
diatoréw i toksycznych rodnikéw tlenowych nasilajacych
tym samym immunologiczna reakcje zapalna. PAF dziata
bezposrednio w tym zjawisku jako czynnik chemotaktycz-
ny na komorki zapalenia i posrednio poprzez uwalnianie
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mediatorow z tych zaktywowanych komérek. Dziatajac
poprzez odnosny receptor odgrywa réwniez istotng role
w procesie degranulacji komérki tucznej [2]. Tak wiec PAF
jest waznym mediatorem anafilaksji, o znaczacej roli zaréw-
no we wstepnej fazie, jak i w podtrzymywaniu proceséw
alergiczno-zapalnych. Odnotowano zwiazek stezenia PAF-u
w surowicy ze stopniem ciezkosci reakcji anafilaktycznej
[5]. Dane te przekonuja, ze hamowanie funkcji zaréwno
histaminy jak i PAF poprzez blokowanie ich receptoréw
hamuje kaskade alergicznej reakcji zapalnej na réznych
poziomach co przektada sie na skutecznos$¢ kliniczna. Na
modelu zwierzecym wykazano, ze rupatadyna wykazuje
wiasnosci hamowania indukowanego aktywnoscia PAF
spadek cisnienia tetniczego, skurcz miesni gtadkich oskrzeli
w stopniu poréwnywalnym do klasycznego antagonisty PAF
[6,7]. Wyniki tych badan nie zostaty jednak potwierdzone
u ludzi. Udowodniono réwniez, ze blokowanie receptora
dla PAF skutecznie zmniejsza stopien nasilenia i czas trwa-
nia uogolnionej reakcji anafilaktycznej u myszy uczulonych
na orzeszki ziemne. Skutecznos¢ takiego dziatania zwieksza
jednoczesne blokowanie receptora histaminowego [8]. Jest
to wazna praktycznie obserwacja, ktéra wskazuje, ze pre-
parat blokujacy zaréwno receptor histaminowy jak i recep-
tor dla PAF jest przejawem postepu leczenia alergii.

Dominujacym mediatorem wczesnej fazy reakcji alergicz-
nej jest histamina, ktéra dziatajac za posrednictwem recep-
tora H1 odpowiada za wiele objawéw alergicznego niezytu
nosa. Dane te ttumacza duza skutecznos¢ preparatow
przeciwhistaminowych w leczeniu tej choroby. Dotychczas
stosowane leki przeciwhistaminowe najnowszej generacji
wykazuja jednak staba zdolnos¢ blokowania funkgji PAF lub
tez s pozbawione tej wiasciwosci. Takie dziatanie wykazuje
rupatadyna, silny, selektywny antagonista obwodowych
receptoréw histaminowych H1 i receptoréw dla PAF [9].
Jest to tym wazniejsze, ze antagonizm rupatadyny wobec
receptorow histaminowych jest co najmniej taki sam lub
wiekszy od udowodnionego dla innych lekéw przeciwhi-
staminowych najnowszej generacji. Aktywnos¢ przeciw-
histaminowa i antagonistyczna wobec PAF udowodniono
zarébwno w badaniach in vitro jak in vivo. Jest to o tyle
wazne, ze badania immunohistochemiczne wykazaty eks-
presje receptora dla PAF na btonie komoérkowej eozynofili,
makrofagoéw, neutrofili, komoérek tucznych limfocytéw, ko-
mérkach srédbtonka, nabtonka i gruczotéw podsluzowych
btony sSluzowej nosa [10]. Rupatadyna wykazuje réowniez,
podobnie jak pozostate leki przeciwhistaminowe tej grupy
inne wtasnosci przeciwalergiczne. Nalezy do nich zdolnos¢
hamowania degranulacji mastocytéw i uwalnianie me-
diatoréw, w tym histaminy i PAF, zarbwno pod wptywem
bodzcéw immunologicznych jak i nieimmunologicznych.
Ponadto rupatadyna hamuje chemotaksje eozynofili i pro-
dukcje prozapalnych cytokin przez limfocyty T co przektada
sie na supresje poznej fazy reakcji alergicznej i skutecznos¢
leczenia.

Po podaniu doustnym lek ten szybko wchtania sie
z przewodu pokarmowego i osiaga po 45 min. maksymal-
ne stezenie. Thumaczy to szybki efekt dziatania rupatadyny
wyrazajacy sie hamowaniem skérnej reakcji bablowo-ru-
mieniowej indukowanej alergenem lub bodzcem nieim-
munologicznym. Zahamowanie poalergenowego odczynu

bablowo-rumieniowego przez rupatadyne w dawce 10 mg
trwa 24 godziny, 20 mg leku wydtuza ten czas do 72 go-
dzin. Nie tylko czas, ale réwniez stopienn hamowania odczy-
nu jest zalezny od dawki leku.

Okres poéttrwania leku wynosi $rednio 6 godzin wa-
hajac sie w zakresie od 4-14 godzin, wykazuje zaleznos¢
od dawki, ale dawka leku 40 mg i wieksza nie powoduje
dalszego wydtuzenia jego okresu péttrwania [11,12]. Ak-
tywne metabolity leku w duzej mierze przyczyniaja sie do
jego przedtuzonego dziatania. Jednym z tych metabolitéw
jest desloratadyna. Podobnie jak inne leki przeciwhistami-
nowe drugiej generacji, rupatadyna jest prawie catkowicie
metabolizowana co ogranicza ryzyko jej interakcji z innymi
lekami. Eliminacja leku odbywa sie gtéwnie przez drogi z6t-
ciowe. Proces metabolizacji ma miejsce w watrobie poprzez
cytochrom P450 (CYP 3A4). Dlatego tez inhibitory CYP 3A4,
gtébwnego izoenzymu odpowiedzialnego za metabolizm
rupatadyny, moga wptywad negatywnie na jej biotrans-
formacje. W zwiazku z tym ketonazol, erytromycyna czy
tez sok grejpfrutowy moga zwiekszac kilkakrotnie stezenie
leku we krwi i tym samym nasila¢ jego dziatanie stwarzajac
jednoczesnie ryzyko wystapienia objawdéw niepozada-
nych. Rupatadyna nie zmienia natomiast metabolizmu
ketonazolu. Warto pokresli¢, ze stosowanie antybiotykow
makrolidowych pozostaje bez wptywu na farmakokinetyke
rupatadyny [7,10,12,13,15].

Skutecznos¢

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu choréb alergicz-
nych gérnych drég oddechowych i/lub skéry sa leki prze-
ciwhistaminowe. Leki te naleza do najczesciej stosowanych
lekdw na Swiecie.

Gtéwna cecha tej grupy lekéw jest konkurencyjna i od-
wracalna blokada receptoréw histaminowych H1.

Rupatadyna, niezaleznie od dziatania przeciwhistamino-
wego, hamuje funkcje PAF poprzez blokowanie odnosnego
receptora oddziatywujac tym samym supresyjnie na pézna
faze rekcji alergicznej. Te cechy leku przektadaja sie na
jego skutecznos¢ kliniczna w opanowywaniu uciazliwych
dla chorego objawéw okresowego i przewlektego niezytu
nosa, maja duze znaczenie w leczeniu przewlektej pokrzyw-
ki poniewaz szczegolnie pdzna faza aktywacji mastocytéw
znajduje odbicie w obrazie choroby.

Wieloosrodkowe badania z wtaczeniem 543 chorych
cierpigcych na umiarkowany i/lub ciezki przewlekty lub se-
zonowy alergiczny niezyt nosa udowodnity poréwnywalna
do cetyryzyny skutecznos¢ rupatadyny. Podobnie jak cety-
ryzyna, rupatadyna istotnie poprawita jako$¢ zycia chorych
[16].

Inne badania réwniez wykazaty poréwnywalna lub
wieksza niz inne leki tej grupy skutecznos¢ rupatadyny
w leczeniu alergicznego niezytu nosa [17].

Korzystne oddziatywanie leku obserwowano w odniesie-
niu do stopnia nasilenia objawdw i ilosci dni bez objawow
w czasie leczenia, zarbwno w ocenie chorego jak i lekarza
[18,19]. Udowodniono réwniez korzystny efekt oddziaty-
wania rupatadyny na odczucie zatkania nosa [20]. Jest to
wazna praktycznie obserwacja, biorac pod uwage fakt, ze
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.blokada” nosa jest bardzo uciazliwa dla chorego dolegli-
woscia. Zgrupowana analiza 7 badan obejmujacych 560
chorych na okresowy i 708 na przewlekty alergiczny niezyt
nosa leczonych rupatydyna w dawce 10 lub 20 mg wykaza-
ta réwniez wysoka skutecznos¢ leku [21].

Podsumowujac dotychczas opublikowane wyniki badan
dotyczace stosowania rupatadyny w alergicznym niezycie
nosa nalezy stwierdzi¢, ze lek ten stosowany w dawce 10
lub 20 mg dziennie jest co najmniej tak samo skuteczny
w leczeniu tej choroby jak elastyna, cetyryzyna, loratadyna
lub tez dezoloratydyna. Warto podkresli¢, ze rupatadyna
w poréwnaniu z tymi lekami wykazuje szybszy poczatek
dziatania. Jakkolwiek aktywnos¢ przeciwzapalna wykazuja
réwniez inne leki przeciwhistaminowe najnowszej genera-
¢ji, to tylko rupatadyna posiada zdolnos¢ konkurencyjnego,
zaleznego od dawki, blokowania receptora dla PAF.

Duza zaleta leku [22,23] jest skutecznos¢ w leczeniu
przewlektej pokrzywki, choroby w ktérej leczeniu prepara-
ty przeciwhistaminowe sa lekami pierwszego wyboru. Co
wiecej, w sytuacji braku zadawalajacej skutecznosci, wy-
tyczne EAACI/GA2LEN/EDF zalecaja stosowanie tych lekéw
w zwiekszonych dawkach w sytuacji braku zadowalajacej
skutecznosci [24].

Wyniki badan wskazuja, ze rupatadyna w dawce 10
lub 20 mg szybko i skutecznie oddziatywuje na objawy
pokrzywki i istotnie poprawia jakos¢ zycia chorych [25-27].
Skutecznos¢ leku stosowanego w podwojonej dawce jest
wieksza [28]. Szczegdlnie uciazliwa postacia pokrzyweki
przewlektej jest pokrzywka na zimno. Rupatydyna zasto-
sowana w dawce 20 mg dziennie spowodowata nie tylko
opanowanie objawoéw choroby, ale réwniez obnizenie pro-
gowej wartosci temperatury inicjujacej zmiany skorne [28].

Pokrzywka przewlekta ze wzgledu na swéj charakter bar-
dzo istotnie uposledza jakos¢ zycia chorych. Uwaza sig, ze
ponad 20% populacji cierpi przynajmniej raz w zyciu z po-
wodu tej patologii [19]. Patogeneza przewlektej pokrzywki
jest ztozona i wiele przypadkéw ma idiopatyczny charakter.
Podkresla sie, ze jednak istota patofizjologii tej choroby jest
aktywacja mastocytow z nastepowym uwalnianiem hista-
miny i mediatoréw zapalenia przez te komorki [29-33].
Jakkolwiek mechanizm tej aktywacji jest niedostatecznie
poznany, to jednak dostepne dane uzasadniaja stosowanie
w leczeniu pokrzywki lekéw hamujacych funkcje zaréwno
histaminy jak i mediatorow poéznej fazy reakcji. Nieza-
leznie od przyczyny, czesto trudnej do ustalenia, lekami
pierwszego wyboru w leczeniu tej choroby sa preparaty
przeciwhistaminowe, poniewaz wiele objawéw pokrzywki
jest mediowanych przez receptor H1 obecny na komérkach
srodbtonka i zakonczeniach nerwowych. Pobudzenie tych
receptorow warunkuje wystapienie zmian skornych i uczu-
cie $wiadu. Histamina nie jest jednak jedynym mediatorem
odpowiedzialnym za patogeneze pokrzywki. Dlatego tez
w leczeniu tej choroby wskazane sa leki wykazujace dzia-
fanie szersze niz blokowanie receptora H1. Takie kryteria
spetnia rupatadyna.

Sa badania, ktérych wyniki potwierdzaja skutecznosé¢
rupatadyny w dawkach 10 lub 20 mg w opanowywaniu
objawoéw spontanicznej przewlektej pokrzywki i pokrzywki
na zimno [26].

W badaniach tych udowodniono istotne zmniejszenie
objawéw choroby przy stosowaniu dawki 10 mg, dalsza
poprawe obserwowano po zastosowaniu leku w dawce 20
mg na dobe. Wyniki te stanowia poparcie dla rekomendacji
zalecen miedzynarodowego konsensusu, ktéry wskazuje na
celowos¢ stosowania leku w parokrotnie wiekszych daw-
kach niz zalecane przez producenta wobec braku skutecz-
nosci mniejszej dawki leku.

Standardowe dawki leku sa skuteczne w opanowywaniu
objawéw pokrzywki przewlektej. Podwojenie dawki leku
zwieksza skutecznos¢ terapii.

Bezpieczenstwo

Z natury choréb alergicznych wynika koniecznos¢ ich
przewlektego leczenia. Dlatego tez pytanie o bezpie-
czenstwo lekéw stosowanych w tej patologii jest bardzo
wazne. Jest to szczegdlnie istotne w odniesieniu do prze-
wlektej pokrzywki, w ktérej dopuszcza sie stosowanie leku
w dawce czterokrotnie wiekszej od zalecanej. Kazde
dziatanie medyczne obciazone jest ryzykiem wystapienia
objawoéw ubocznych. Dotyczy to réwniez lekdw przeciwhi-
staminowych.

W ocenie profilu bezpieczenstwa rupatadyny szczegél-
nie cenne s3 wyniki badan Valero i wsp. przeprowadzone
zgodnie z wytycznymi Europejskiej Agencji do Oceny Bez-
pieczenstwa Lekow (European Agency for the Evaluation of
Medical Products, EMEA) [34].

Wytyczne te wskazuja na konieczno$¢ uwzglednienia
w klinicznej ocenie bezpieczenstwa lekéw odpowiedniej
liczby chorych i odpowiedniego czasu oceny [35]. Okres ten
w przypadku choréb przewlektych wynosi 6-12 miesiecy
i powinien obja¢ co najmniej 100 chorych. Celem badan
Valero i wsp. byta diugoterminowa, trwajaca ponad 12
miesiecy ocena bezpieczenstwa rupatadyny stosowanej
w dawce zalecanej przez producenta 10 mg dziennie. Do
badan wifaczono 324 chorych leczonych na przewlekty
alergiczny niezyt nosa w réznych osrodkach w Hiszpanii.
Wyniki tego badania udowodnity bardzo dobry profil
bezpieczenstwa i tolerancji leku. Obserwowano tagodne
i przemijajace objawy uboczne wystepujac z niska czesto-
Scig (sennos¢ u 6% badanych, bol gtowy, suchos¢ w ustach,
zmeczenie u mniej niz 1% chorych). Nie odnotowano, co
jest szczegdlnie wazne, ciezkich reakcji niepozadanych, za-
burzen krzywej przebiegu pobudzenia elektrycznego serca,
odchylen w serologicznych badaniach laboratoryjnych ani
badaniu fizykalnym. Wskaznik ,compliance” oceniono na
ponad 80%. Wartos¢ ta jest porownywalna z analogiczna
ocena dotyczaca innych lekéw przeciwhistaminowych.

Wyniki badan innych autoréw przeprowadzone w eks-
perymencie na zwierzetach stanowia poparcie dla tych
obserwacji [36]. Badania te dowiodty, ze dawka rupatadyny
10- krotnie przekraczajaca dawke rekomendowana w prak-
tyce klinicznej nie wykazuje dziatania arytmogennego. Jest
to tym wazniejsze, ze od czasu udowodnienia kardiotok-
sycznosci astemizolu i terfenadyny, obawy o takie dziatanie
wiaze sie z lekami tej grupy. Rupatadyna w dawkach 10 20
mg nie wykazuje dziatania antycholinergicznego, pozostaje
réwniez bez wptywu na funkcje uktadu sympatycznego co
wyraza sie brakiem wptywu na czestos¢ akeji serca i wartos¢
ciSnienia krwi [13].
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Réwniez w eksperymencie na Swinkach morskich nie wy-
kazano wptywu nawet bardzo duzych dawek rupatadyny
na zmiany behawioralne u zwierzat. Wynik ten ttumaczy
sie faktem, ze rupatadyna skutecznie blokujac obwodowe
receptory histaminowe nie wywiera wptywu na blokade
receptorow H1 w OUN [37]. Optymalizacja proporcji po-
miedzy blokowaniem obwodowych receptoréw H1 (poza-
danym) i receptoréw H1 w OUN (niepozadanym) ogranicza
mozliwos¢ wystepowania objawdw ubocznych ze strony
OUN. Takie cechy posiada rupatadyna.

Sa badania, w ktérych autorzy postugujac sie zaréwno
obiektywnymi jak i subiektywnymi testami udowodnili brak
wptywu rupatadyny stosowanej w terapeutycznej dawce
10 lub 20 mg na funkcje psychomotoryczne i poznawcze
OUN [38]. Dziatanie takie wykazywata dopiero parokrotnie
wieksza dawka leku, ktéra w tym badaniu wynosita az 80
mg. Wptyw rupatadyny na sprawno$¢ psychomotoryczna
kierowcdw pojazdoéw mechanicznych oceniali inni [38]
w poréwnaniu do hydroxyzyny stosowanej w dawce 50 mg
dziennie i placebo. Zgodnie z oczekiwaniami hydroxyzyna
powodowata uposledzenie sprawnosci psychomotorycznej,
natomiast efekt dziatania rupatadyny byt poréwnywalny do
placebo.

Leki przeciwhistaminowe sa stosowane przewlekle
czesto przez osoby zdrowe. Zdarzy¢ sie wiec moze, ze s
uzywane réwnoczesnie z alkoholem. Dlatego tez na uwage
zastuguja badania, ktére zaprzeczaja addycyjnemu dzia-
faniu rupatadyny i alkoholu. Podkresli¢ jednak nalezy, ze
dane te odnosza sie do dawek leku nieprzekraczajacych
zalecanych przez producenta. W atrakcyjnym badaniu
przeprowadzonym przez Barbanoja i wsp. oceniano wptyw
réwnoczesnego stosowania lekéw przeciwhistaminowych
najnowszej generacji i alkoholu w dawce nieprzekraczajacej
dopuszczalne przepisami drogowymi w UK, Luksemburgu,
Malcie i Irlandii stezenie alkoholu w surowicy krwi (0,8g/kg
wagi ciata) na funkcje OUN [39].

Hydroxyzyna (25 mg), cetyryzyna (10 mg), rupatadyna
(20 mg) stosowana z alkoholem w wyzej wymienionych
dawkach powodowata zaburzenia funkcji poznawczych
i psychomotorycznych. Natomiast rupatadyna w dawce
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