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Még mindig viszket? - Egy 0j, masodik
generacios antihisztamin, a rupatadin hatasa
kiilonb6z0 viszketéssel jaro allapotokban

DR. MEZEI GYORGYI

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudoméanyi Kar, I. sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Budapest

Bar az allergiak a civilizacios betegségek széles korben ismert csoportjait
alkotjak, a legtobb beteg még mindig ,alulkezelt”. Mivel urticariaban és rhinitis
allergicaban a hisztamint tartjak a legfontosabb mediatornak, a leggyakrabban
hasznalt gyogyszerek a hisztamin H1-es receptoran haté antihisztaminok.

A jelenleg rendelkezésre all6 antihisztaminok hatasaiban és biztonsagossagi
profiljaban figyelemre mélté kiilonbségek vannak. Erdemes megismerkedni

a rupatadin, a hazai piacra Gjonnan bekeriilt antihisztamin tulajdonsagaival, annal
is inkabb, mivel az Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) dokumentum'
kivanatosnak tartja, hogy az antihisztaminok a hisztaminreceptoron kifejtett
hatasokon kiviil tovabbi tulajdonsagokkal is rendelkezzenek.

BORERINTETTSEG

A viszketés nagyon tartos érzés, mely
vakardzast is kivalt. Akut formdjaban
a gazdaszervezetet segiti, hogy az a 2-es
tipust immunvalasz segitségével meg-
szabaduljon az ektoparazitaktdl, toxi-

noktol, valamint az artalmas koérnyeze-
ti stimulusoktol. Krénikus formadjaban
a viszketés altalaban korjelzd, nagyon
sokféle betegség allhat a hétterében.

A kroénikus vakarozassal jaro viszketés
a 2-es tipusu immunvalasz viselkedésben

megnyilvanul6 formaja. Nagyon kellemet-
len kérképekben jelenhet meg, igymint
a gyulladdsos borbetegségek, példaul
atépids dermatitis, malignus betegségek
(leukaemiak, lymphomak), kronikus vese-
és hepatobiliaris betegségek, endokrin za-
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varok (hyperthyreosis és diabetes), primer
neuropathidk (brachioradialis viszketés,
posztherpetikus viszketés). Osszességében
a lakossag 15%-a szenved viszketéstSl.”

A viszketés klasszikusan az IgE-hiz6-
sejt-hisztamin tengely mechanizmusaval
érthetd meg, ezért a viszketés kezelésére
leggyakrabban antihisztaminokat adunk,
bar azok elég sokszor hatastalannak lat-
szanak. Emiatt mar régebb ota feltételez-
ték, hogy léteznek hisztamintol fligget-
len patomechanizmust viszketések is.
Nemrég a viszketés biologiajat tekintve 4j
ismeretek is eltérbe keriiltek, elsésorban
bérbetegségekben,’ ezek kozt talalunk
allergias és nem allergids eredettieket is.
Figyelemre méltéak a komorbiditasaik is,
mint példdul az allergias natha, amely-
nek az orrviszketés az egyik f6 tiinete.
A bioldgiai kezelések koziil - bizonyos
feltételek fennallasa esetén — az anti-IgE
(omalizumab) mar befogadott indikaciot
jelent a krénikus csalankiiitésben, ha az
antihisztaminok nem elegendék.

A kronikus viszketés és kezelése 4j im-
munolégiai és neuralis elemeir6l olvas-
hatunk Flower* 6sszefoglalojdban, amely
elsésorban a nem hisztamin eredet(i visz-
ketésérzést kelt6 utakat segit feltérképezni
a gasztrin-releasing peptid, a mas-related G
protein-coupled receptor csalad (Mrgpr) és
a natriuretikus peptid B (Nppb), valamint
szamos, a viszketést kozvetitd citokin recep-
tor, illetve Gtvonalaik leirasaval. A viszketés
jelent6s célpontjanak a neuronalis IL-4,
IL-13,IL-31, TSLP és JAK1 szignalt tartjak.

Uj felfedezés, hogy a neuroimmun ten-
gely Mrgprb2 nevii receptor aktivacidja,
amely IgE-t6] fliggetlen hizosejt-aktiva-
cidhoz vezet, viszketést okoz. A preciz me-
chanizmust célzé vizsgalatoktél az varhatd,
hogy a krénikus csalanos betegek szamara
fontos kezelési célpontot jelolnek ki.®

A bdr mechanikai sériilése pedig 6n-
magaban is hizésejt-hyperplasiat okoz, és
fokozza az étel altal kivaltott anafilaxiat.’

Az Gjabb vizsgalatok szerint a stlyos
viszketés és az ebbdl eredd vakarozas, va-
lamint a kdrosodott bérbarrier mint az
atépids dermatitis és ételallergia szoros
kapcsolataért felelds tényez6 keriilt eld-
térbe.? Az atopias dermatitis és ételallergia
tarsuldsdban Uj endotipust irtak le, amelyre
anem 1ézids, de viszketd bérfelszinrdl vett
minta sajatossaga hivhatja fel a figyelmet.
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A PAF (trombocitaaktival$ faktor)
egy lipid medidtor, amely foszfolipaz
A2-medialt foszfatidil kolin metaboliz-
musbol szarmazik. A PAF receptorok
expresszidja és a helyben szintetizalo-
do6 PAF elsddlegesen a hizdsejtekben
és trombocitakban, neutrofilokban,
monocitakban, eozinofilokban fordul el6.

A PAF a trombocitaaggregacion ki-
vill a hizdsejt-degranuldcidt is kivaltja,
makrofagokat, neutrofilokat eredményez,
illetve eozinofil kemotaxist és aktivaciot
von maga utdn.

Az embereknél az eozinofilokon
a PAF-aktivitas két killonb6z6 szignalon
lehet jelen, végeredményben eozinofil ke-
motaxist valt ki és eozinofil-degranulaciot
is okoz.

A rupatadin gatolja a PAF és a hisztamin
urticariat kivalto hatasat. Ezekben a vizs-
galatokban a rupatadin 72 éran at hatott.s

AZ AKUT URTICARIA KEZELESE

Az akut csalankiiités okai gyermekkorban
tobbnyire fels6 léguti virusfert6zésekhez
kothetok. Az étel altal kivaltott csaldnkiiité-
sek sokkal ritkdbbak (5,3%), a gyogyszer-
hiperszenzitivitas is csak a csalankititések
5%-4ért felelds. Akut urticariaval csak
kisszamu allergiast diagnosztizalunk.
Allergiagyanu esetén néhdny allergias-
nal igen fontosak lehetnek a megerdsit6
tesztek, ugyanis a pontos diagnézissal
elkeriilhetjiik a téves felcimkézéseket.
A nem anafilaxias csalanos epizddok elsé
vonalbeli gyégyszerei a masodik gene-
raciés antihisztaminok. A kiilénb6z6
vonatkozé vizsgalatok soran igazolddott
a cetirizin hatasossaga az egy évnél id6-
sebbeknél, akdrcsak a levocetirizin (2 év
felett), fexofenadin (6 éves kor felett),
dezloratadin (1 éves kor felett), és loratadin
(2 éves kortol) hatékonysaga.

Az anafilaxiaval jelentkez6k 80%-4dnak
van urticarias rush-ra emlékeztetd kitité-
se. Ha az urticarian kiviil még masodik
szervrendszer is érintett, vagy ismert
allergénre adott valaszban hypotensio
kovetkezik be, akkor ezeknek a betegek-
nek azonnali adrenalininjekci6t kell adni.
Anafilaxidban az antihisztamin csak ma-
sodik vonalbeli szer lehet.

Akut csaldnkiiitésre emlékeztetd
allapot a szunyogcsipés is, amelyet egy
érdekes kisérlet soran mesterségesen, la-

borban idéztek el feln6tteknél rupatadin
elékezelés el6tt és utan. Azoknal, akik
a csipetés el6tt rupatadint kaptak, jol
mérhetd, szignifikdns csokkenést ta-
pasztaltak a szunyogcsipés kivaltotta
bérjelenségekben.”

A KRONIKUS URTICARIA KEZELESE
A kronikus csalankiiitést nem tekint-
jik allergids betegségnek, annak el-
lenére, hogy a primer patogenetikai
esemény a bér hizdsejtjeibdl torténd
hisztaminfelszabadulds.” Rutinszerten
nem ajanlanak vérvételt vagy bértesztet
sem.” Ha egyaltalan torténik vizsgalat
kroénikus csaldnkititéses betegnél, akkor is
»els6 korben” elegendd a vérkép és a CRP
(vagy vérsejtsiillyedés). A betegség aktivi-
tasdt a csalan és viszketés score-okkal el-
lenérzik. A IIb tipust, autoimmun alap,
krénikus spontén csalankitités (chronic
spontaneous urticaria, CSU) feltérké-
pezésére autolog szérumteszteket lehet
végezni. Ujabban gyermekek CSU-jaban
a hamarabb lezajlé csalankitités prognosz-
tikai tényezdje, ha a bazofil aktivacios
teszt (BAT) magas CD63-expressziot jelez
a bazofilok >1,8%-4ndl, vagy a vérképben
bazofilhidnyt talalunk.?

Gyermekkorban a legtobb krénikus
csalankiiités spontan Iép fel, azaz nem le-
het kivéltani példaul fizikai stimulusokkal
(hideggel, napsugarzdssal, nyomassal,
kontakt hével, dermografizmussal vagy
vibraciéval). Gyermekeknél a kronikus
csaldnkititések kisebbik részét, csak 22%-
at valtjak ki fizikai tényezdk.

A csalankiités ezen formajaban
- amellett, hogy kertilni kell az ismert fi-
zikai kivalté tényezoket — dltalaban nem
szedald antihisztaminokat kell adni na-
ponta. A vérhato kivalté tényezd behata-
sa el6tt célszerl antihisztamint bevenni.
Stlyos fizikai urticaridban korédbban off-
label adtak az omalizumabot, elsésorban
akkor, ha nem megfelel$ valasz érkezett
az antihisztaminokra (példaul hideg 4l-
tal kivaltott vagy kés6i nyomasi urticaria
esetén).b

Felnéttek és kisszamu tinédzser be-
vonasaval végzett négy randomizalt vizs-
galat sordn az omalizumabkezelés’ igen
hatasosnak és biztonsagosnak bizonyult
stlyos kronikus csalankitités esetén (kisebb
gyermek nem volt a vizsgaltak kozott).



A hideg-urticaria tarsulhat szisztémas
tiinetekkel is, és akar fatalissd is valhat (pl.
ellendrzés nélkiil, hideg vizben torténd
Uszds esetén). Az ebben a tekintetben
nagy kockazatinak nyilvanithaté bete-
gek szamara adrenalintartalmu 6nbel6vés
injekciot is felirunk, s ezt stirg6sségi o6n-
ellatas céljabol magukkal kell hordaniuk.

A kolinerg urticariaban a passziv (me-
leg fiird8) vagy aktiv (terhelési) felmele-
gedésre fellépé csalan nyujt diagnosztikai
tampontot. Ilyenkor az antihisztaminok
az els6 vonalbeli szerek, de ha nem kell6-
en hatdsosak, akkor a felnétteken végzett
vizsgalatok alapjan el6ny6snek mutatkozé
omalizumab javasolhatd, bar a szer elha-
gyasakor a tiinetek visszatérnek. Gyer-
mekkoruakkal kapcsolatban még nem
kozoltek vizsgalati eredményeket.

A KRONIKUS CSALANKIUTES KEZELE-
SEROL SZOLO OSSZEFOGLALOK
A gyermekkori kronikus csalankititéssel
foglalkoz6 15 randomizalt, kontrollalt,
az utobbi tiz évben megjelent vizsgalat®
Osszegzése szerint igen hatdsos és bizton-
sagos a levocetirizin, a rupatadin, a dez-
loratadin és a bilasztin is.

A gyermekeknél sajnos hidnyoznak
a feln6tteknél sikerrel alkalmazott, nagy
dézist masodik generacids antihisztamin-
kezelés hatasat igazol vizsgalatok. Egyes
tekintélyes szervezetek a gyermekeknél
is ajanlanak fokozatos dézisemelést, ha
a normdl antihisztamin dézisok nem
elegenddk: 1épcsdzetesen akar négysze-
res dozisokig is emelik a méasodik ge-
nerdacios antihisztaminok napi adagjait.®
Minden 6sszefoglaldé megjeloli, hogy 12
év alattiaknak csupan a normédl dézisu
antihisztamin nem jelent off-label alkal-
mazast, de a feln6tt rhinitises vizsgalatok
gyermekekre torténd extrapoldcidja alap-
jan® sziikség esetén javasolhatonak tartjak
a megemelt dézisokat.

2019-ben egy olasz szakérté garda
tollabol jelent meg a krénikus urticaria
diagndzisara, kezelésére vonatkoz6 ajan-
las.*® Els6 vonalban kéthetes masodik
generacids antihisztamin-kezelést ajan-
lanak standard dézisban, s ha nincs kell$
eredmény, akkor masodik vonalban a 12
év alattiaknal dézisemelést javasolnak
(off-label) akar négyszeres dozisig, mig
12 év felettieknél a mdsodik generacids

antihisztaminok és omalizumab kombi-
nécio6 adasat tartjak indokoltnak.

Ha a tiinetek elviselhetetlenek, vagy
6 hét alatt sem érhet6 el megfelel§ tii-
neti kontroll, harmadik vonalban 12 év
alatt masodik generdcids antihisztamin +
leukotrién-antagonista kezelés, mig 6 éves
kor felett omalizumab vagy ciklosporin-A
jon szdba off-label.

12 év felett csak harmadik vonalban
emelik az antihisztamin dozisat, vagy
masodik generaciés antihisztamint
kombinalnak leukotriénnel, illetve
ciklosporin-A-t adnak - az utobbi két
lehet6ség off-label.

| Gyermekeknél a kronikus
csalankiitések kisebbik részét,
csak 22%-at valtjak ki fizikai
tényezok.

Kiemelik, hogy az 4j antihisztaminok
bevezetésével jobban kontrollalhatova
valt a CSU, valamint azt is, hogy a rupa-
tadinnak magas affinitdsa van a H1
receptoron kivill a trombocitaaktivalé
faktorhoz is. Az utébbi hatasos medidtor
a hiperszenzitivitasi allergids reakciok-
ban, bar a rupatadinhatas fliggetlen is
lehet a trombocitaaktival6 faktortol.!*

A RUPATADIN HATASOSSAGA
GYERMEKEK KRONIKUS
CSALANKIUTESENEK KEZELESERE

A kozvetlen 6sszehasonlito vizsgalatok-
ban a viszketés csillapitasa tekintetében
arupatadin volt f6lényben a dezloratadin-
hoz képest.”? Ebben a krénikus spontan
csalankititést vizsgald fazis I1I-as vizsga-
latban a hat hétig tarté rupatadinkezelés
alatt szignifikansan csokkent a viszketés
(-56,8%), mig a placebonal -33,4%-ot,
és a dezloratadinndl -46,7%-ot valtozott
(nem szignifikdnsan) a viszketés score-ja.
Ebben a vizsgalatban magyar gyermekek
bevonasaval magyar vizsgalok is részt
vettek.

A rupatadin a viszketésen kivill az
urticaria masik f6 tiinetének, a csalan-
gobnek a szamat illetGen is hatdsosnak
bizonyult (viszketés + csalangob mérése

AKTUALIS

Urticaria Aktivitdsi Score7 segitségével).
Ennek (UAS7) alapjan a 6 hétig tarto ke-
zelés soran az atlagos legnagyobb valtozas
placebdhoz képest a rupatadin esetében
tortént, abszolut értékben és szdzalékosan
is (-55,8%), ezt a dezloratadin placebo-
val szembeni valtozdsa kovette (-48,4%).
Mindkét antihisztamin UAS7 score-ja
szignifikansan csokkent.

A 25 kg testsuly feletti, kronikus
urticarias gyermekcsoportba tartozokat
napi 5 ml-nyi rupatadinnal kezelték, az
UAS7 szézalékos valtozasa statisztikailag
szignifikans volt a placebohoz képest, de
a dezloratadin-placebo Osszevetésben
nem bizonyult annak. Bar a 2,5 ml-es
dozist kapo, 25 kg alatti testsulyu kisgyer-
mekek csoportjaban nem volt szignifikdns
a valtozas, a rupatadin és a dezloratadin
csoport folényt mutatott a placeboéhoz
képest.

Ami a rupatadin biztonsagossagat
illeti, a rupatadin biztonsagosnak és jol
toleralhatonak bizonyult 2-11 évesek kro-
nikus spontan urticaridjaban. Biztonsa-
gossagi profilja a placebéhoz hasonlo."

A RUPATADIN ELETMINOSEGRE
GYAKOROLT HATASA CSU-BAN
Urticarids gyermekeknél, 6 hetes kezelés
utan'? a rupatadin jelentGsen javitja az
életmindséget, és a dezloratadinnak is
szignifikdns ez a hatasa.

Az életmindséget a validalt Children
Dermatology Life Quality Index (CDLQI)
segitségével mérték >4 évnél idésebbek-
nél. A kérdéivet a résztvevok kiindulédskor
és a kezelés végén is kitoltotték. A kérdbiv
értékelésénél a két idépont kozotti kii-
16nbséget vették figyelembe.

A kovetkez6 hat domént értékelték:
tiinetek és észlelések, napi aktivitas, is-
kolai/sziinidei aktivitasok, személyes
kapcsolatok, alvas és kezelés. A kezelési
csoportokban a zaré- és a kiindulasi vizit
alkalmaval mind a hat domént &sszeha-
sonlitottdk. A rupatadin és a dezloratadin
CDLQI pontjai magasabbak voltak, mint
a placebdé.

AZ ALLERGIAS NATHA KEZELESI
LEHETOSEGEI

Az Eurdpai Allergoldgiai és Klinikai
Immunolégiai Tarsasag (EAACI) ajan-
lasa' a gyermekkori allergias nétha ke-
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zelésére - a tliineteket fokozé tényez6k
elkeriilésén kiviil — minden sulyossa-
gi 1épcsében alapos, sés vizzel torté-
nd orroblitést javasol. Tiineti szerként
az els6 1épcsében lokalis vagy per os
antihisztamin-kezelést ajanlanak. Sze-
zonalis rhinitisben a szezondlis tiinetek
megjelenése elStt 2 héttel javasoljak a tii-
neti kezelés inditasat. A gyermekek job-
ban tolerdljak az oralis antihisztamint,
mint a nazdlist, bar az intranazalis
antihisztamin gyorsabb hatasu, mint
a szisztémas. Hazankban azonban csak
a 6 év folottiek szamara 4ll rendelkezésre
ez a lokalis forma.

Ha a tiinetek két hét kezelés utan
sem javultak, a diagnézis ujragondolasa
javasolt.

Ha a két év alatti allergids nathas
gyermek egy hét alatt nem reagal a per os
antihisztaminra, a diagndzist szintén djra
kell gondolni. Ha a tiinetek kifejezettek,
napi egyszeri nazalis szteroidkezeléssel
lehet probalkozni. Erdemes elmondani
a szill6knek, hogy a nazalis szteroidtol
5-7 napos kezelés utan varhato csak tel-
jes hatds. Végill, ha ez sem elég, fokoza-
tosan kombindlhatd a nazdlis szteroid +
antihisztamin + leukotrién-antagonista
kezelés."?

A RUPATADIN HATASAI ALLERGIAS
RHINITISBEN, ILLETVE ALLERGIAS
NATHAS GYERMEKEKNEL
A hizdsejt korai aktivacids fazisdaban
a hisztaminon és szamos mds media-
toron kiviil a trombocitaaktivalé faktor
(PAF) is felszabadul. Sét, az allergias
reakcid kés6i fazisaban (azaz a sejtes be-
sziir6dés iddszakaban) az eozinofilokbol,
monocitdkbdl felszabadulé PAF-nak is
lehet szerepe a tiinetek kivaltdsaban.
A legtobb PAF-vizsgalat anafilaxiaval
foglalkozé tanulmanybdl szarmazik.
Mivel aszthmdban és allergias natha-
ban is lehet szerepe a PAF-nak, meg-
vizsgaltak a rupatadinkezelés hatasat
a PAF altal kivaltott orrdugulés és
orrtérfogat-valtozasban, és kidertlt,
hogy a levocetirizinnel és placebdval
szemben a rupatadin gatolja ezeket
a PAF-hatdsokat.®.

A Rupatadine (oralis oldat 1 mg/ml)
4 hetes alkalmazas utan javitja gyerme-
keknél az allergids rhinitises tiineteket."
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Egy 6 hetes vizsgalatban kimutattdk,
hogy a rupatadin javitja az egyes tiine-
teket a 6-11 évesek perzisztalo allergias
ndthajaban. Hathetes kezelés utan sta-
tisztikailag szignifikdns kiilonbség volt
arupatadin és a placebo kozott az orrfo-
lyast, orrviszketést és/vagy fiilviszketést
illetéen. Huszonnyolc és 42 napos kovetés
utan elmondhatd, hogy megmaradt a pla-
cebdval vald 9sszehasonlitasban tapasztalt
statisztikai kiillonbség."

| Ha a tiinetek két hét
kezelés utan sem javultak,
a diagnozis Ujragondolasa
javasolt.

A RUPATADIN BIZTONSAGOSSAGA
GYERMEKEKNEL

Az adverz reakcidk ardnya rupatadinnal
kezelt gyermekeknél alacsonyabb, mint
a feln6tteknél.''¢ A rupatadint a place-
béhoz hasonléan jol tolerdltak a gyer-
mekek. A leggyakoribb adverz reakci6
a fejfajas volt (1,36% a 25 kg alatti, illetve
2,52% a 25 kg feletti sulyt gyermekek-
nél). A fejfajas el6fordulasa a placeboban
tapasztalthoz (1,61%) hasonl¢ volt. Nem
volt a gyogyszerszedéssel kapcsolatos
sulyos nem vart esemény. A rupatadint
kap¢ osszes vizsgalt, kb. 6000 beteg EKG-
jat tekintve nem volt eltérés a QTc-t
illetéen sem. Aluszékonysagot csak
a rupatadint szedé nagyobb gyerme-
keknél észleltek (1,26%-ndl), a kicsiknél
nem.ll,lé

OSSZEFOGLALAS

A felnéttek a rupatadint 10 mg-os tabletta
formajaban, napi egyszer alkalmazzak,
étkezéskor vagy attol eltérd idépontban.
A gyermekek szamara a rupatadin laktozt
nem tartalmazo, bandn izdi, 1 mg/ml-es
oralis oldat formdjaban kerilt forgalom-
ba az allergids rhinitis tiineti kezelésé-
re, illetve urticaridban is alkalmazhaté
2-11 éveseknél. Az ordlis oldat dozirozasa
25 kg-os teststly és af6lott 5 ml (5 mg
rupatadin), 10-25 kg kozotti sulytiaknak
ugyanebbdl az oldatbdl 2,5 ml (2,5 mg
rupatadin) adhato.
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