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Praca poglądowa

Streszczenie
Histamina odgrywa pierwszoplanową rolę w patogenezie alergicznego nieżytu nosa i przewlekłej idiopatycznej pokrzyw-
ki. Istotną funkcję w reakcjach alergicznych pełni także czynnik aktywujący płytki krwi (PAF). Rupatadyna jest nowo-
czesnym lekiem przeciwhistaminowym wprowadzonym w Europie do leczenia alergicznego nieżytu nosa i przewlekłej,
idiopatycznej pokrzywki u chorych ≥ 12. roku życia. Rupatadyna z powodu hybrydowej cząsteczki ma działanie przeciw-
histaminowe i przeciw- PAF. Część tej cząsteczki wykazuje duże powinowactwo do receptorów H1, a druga część 
blokuje receptor dla PAF. Siła działania rupatadyny jest zdecydowanie większa niż innych leków przeciwhistaminowych
drugiej generacji. Lek ten ma także aktywność przeciwalergiczną i przeciwzapalną. Blokował wydzielanie histaminy
z komórek tucznych i innych cytokin prozapalnych, takich jak IL-5, IL-6, IL-8, TNF-α i GM-CSF, z ludzkich aktywowanych
limfocytów. In vitro lek blokował chemotaksję ludzkich eozynofilów do eotaksyny i neutrofilów do PAF i LTB4. Przeciw-
alergiczna i przeciwzapalna aktywność rupatadyny wynika z blokowania NFκβ. Wyniki badań klinicznych wykazały, że
lek ten jest znacząco bardziej skuteczny niż placebo, a podobnie skuteczny jak inne leki przeciwhistaminowe. Rupata-
dyna jest dobrze tolerowana, a działania niepożądane są łagodne lub umiarkowane. Do najczęściej występujących obja-
wów należą ból głowy i sedacja. Lek jest bezpieczny, nie ma działania kardiotoksycznego oraz nie pogarsza aktywności
psychomotorycznej i poznawczej.
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Histamina i receptory histaminowe

Histamina jest jednym z najwcześniej poznanych
mediatorów reakcji alergicznych, magazynowanym głów-
nie w komórkach tucznych i bazofilach [1]. W organizmie
człowieka aktywacja komórek tucznych i bazofilów odby-
wa się przede wszystkim w następstwie reakcji immuno-
logicznej mediowanej przez immunoglobuliny E. Synteza
histaminy, która jest biogenną aminą o masie cząstecz-
kowej 112, odbywa się w aparacie Golgiego z L-histydyny
dzięki dekarboksylacji tego aminokwasu przy udziale enzy-
mu dekarboksylazy L-histydynowej. Metabolizm histami-
ny odbywa się na dwóch szlakach. Jeden z nich wiąże się
z działaniem N-metylotransferazy, która odgrywa głów-
ną rolę w układzie oddechowym. Mniejsza część hista-
miny metabolizowana jest przez oksydazę diaminową
(histaminazę) (diamine oxidase – DAO).

Histamina wywołuje objawy kliniczne, działając na
cztery rodzaje receptorów histaminowych, określonych
jak receptory pierwszego, drugiego, trzeciego i czwarte-
go typu. Receptory histaminowe są strukturami białko-

wymi. W chorobach alergicznych objawy wywołane przez
histaminę wynikają z działania tego mediatora na recep-
tory typu pierwszego (rH1). Receptor H1 zbudowany jest
z pojedynczego łańcucha polipeptydowego, który 7-krot-
nie przechodzi przez błonę komórkową, doprowadzając
do powstania 7 domen transbłonowych. Domeny te są
naprzemiennie połączone pętlami zewnątrzkomórkowy-
mi i cytoplazmatycznymi. Łańcuch rH1 składa się z 487
aminokwasów, z czego 205 aminokwasów tworzy pętlę
wewnątrzkomórkową, na której znajdują się miejsca dla
kinazy białkowej C (protein kinase C – PKC). Krótki, węglo-
wy koniec łańcucha (COOH) znajduje się w cytoplazmie
komórkowej, a koniec aminowy (NH2) w przestrzeni poza-
cytoplazmatycznej. Gen dla rH1 został sklonowany
w 1993 r. [2]. U człowieka znajduje się on na krótkim
ramieniu chromosomu 3 p14–17 lub na chromosomie 3p25
[3, 4]. W miejscu promotorowym genu rH1 mogą się przy-
łączać czynniki transkrypcyjne, takie jak białka aktywu-
jące AP1 i AP2 (activating protein A1, A2) i jądrowy czyn-
nik transkrypcyjny κβ (nuclear factor κβ – NFκβ), które
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decydują o ekspresji rH1 oraz regulują aktywność genów
dla różnych mediatorów zapalenia. 

Aktywacja receptora przez histaminę polega na akty-
wacji PKC, będącej w istocie elementem białka G, w wyni-
ku czego dochodzi do fosforylacji cytoplazmatycznych bia-
łek regulacyjnych (nośnik informacji II rzędu) wraz
z następczymi działaniami molekularnymi (patrz poniżej).

Receptor H1 wiąże agonistę, czyli histaminę, oraz anta-
gonistów, czyli związki o działaniu przeciwhistaminowym,
przez domeny transbłonowe. I tak aminowa część hista-
miny współdziała z domeną 3 (asparagina w pozycji 116),
a pierścień imidazolowy z domeną 5, tj. aminokwasem
lizyną znajdującym się w pozycji 200 łańcucha polipepty-
dowego receptora [5, 6]. Antagoniści rH1 wiązani są
w miejscach znajdujących się w domenach 3, 4 i 6 [7].
Pobudzenie rH1 doprowadza do zwiększenia stężenia
jonów wapnia w komórkach narządów docelowych, nawet
3-krotnego, co wynika z uruchomienia ich magazynów
znajdujących się wewnątrz komórek oraz z napływu ze
środowiska zewnątrzkomórkowego. Rolę nośników infor-
macji drugiego rzędu doprowadzających do uruchomie-
nia magazynów jonów wapnia odgrywają 1,4,5-trifosfo-
ran inozytolu oraz 1,2-diacyloglicerol. Dla określenia
rozmieszczenia i właściwości biologiczno-chemicznych
rH1 stosowane są wybiórcze radioligandy, czyli substan-
cje wiążące się z tymi receptorami. Radioligandami naj-
częściej są znakowane mepyramina, chlorfeniramina oraz

doksepina. Związki te łatwo przenikają przez barierę krew
– płyn mózgowo-rdzeniowy, dzięki czemu znalazły zasto-
sowanie do znakowania rH1 w mózgu człowieka w bada-
niach z użyciem pozytonowej tomografii emisyjnej (posi-
tron emission tomography – PET) [8].

Histamina przez pobudzanie receptorów czuciowych
wywołuje świąd nosa i kichanie, a poprzez rozszerzenie
naczyń tętniczych i pozawłosowatych naczyń żylnych błon
śluzowych i skóry odpowiada za wzrost ich przepuszczal-
ności i formowanie się obrzęku błon śluzowych nosa oraz
wystąpienie wodnistego kataru. W skórze histamina odpo-
wiada za pojawienie się bąbli pokrzywkowych, obrzęku
skóry i tkanki podskórnej. Mediator ten ma ogromny
udział w patogenezie chorób alergicznych, głównie aler-
gicznego nieżytu nosa i pokrzywki, gdzie odpowiada za
wiele objawów klinicznych obserwowanych w fazie wczes -
nej odpowiedzi alergicznej. Histamina nasila także wydzie-
lanie cytokin prozapalnych i zjawisko adhezji komórko-
wej, które określa się jako działanie pozareceptorowe.
Odpowiada ono za rozwój wczesnej (early allergic reac-
tion – EAR) i późnej (late allergic reaction – LAR) fazy zapa-
lenia alergicznego.

Modele badania leków przeciwhistaminowych

Leki przeciwhistaminowe (LP) znalazły zastosowanie
we wszystkich chorobach alergicznych, a szczególnie tych,
w których histamina bezpośrednio odpowiada za obser-
wowane objawy, zwłaszcza ostre. Badanie LP jest wielo-
etapowe. Na poszczególnych etapach procesu badawcze-
go stosuje się różne, swoiste metody. Badaniu podlegają
farmakokinetyka, aktywność receptorowa, farmakody-
namika oraz aktywność pozareceptorowa leku.

Badania farmakokinetyki określają losy leku w orga-
nizmie w fazie absorpcji (biodostępność leku – AUC, stę-
żenie maksymalne w surowicy – Cmax, czas pojawienia się
maksymalnego stężenia od chwili podania leku – Tmax),
w fazie dystrybucji (objętość dystrybucji – Vds, stopień
wiązania z białkami, czas pojawienia się stanu ustalonej
równowagi, czyli steady state) oraz w fazie eliminacji leku
(sposób eliminacji z ustroju, czas półtrwania – T1/2 i clear -
ance), a także interakcje typu lek–lek (tab. 1.).

Badania aktywności receptorowej obejmują badania
in vitro, które pozwalają określić powinowactwo do rH1,
półokres dysocjacji od rH1 oraz stopień wybiórczości leku
wobec receptorów innego typu i stopień wysycenia rH1. 

Badania farmakodynamiki in vivo wykonuje się u ludzi,
określając w różnych narządach (nos, oskrzela, skóra, oczy)
wielkość blokowania przez LP reakcji wywołanych hista-
miną [9–11].

Pozareceptorowe działanie LP obejmuje ich aktywność
przeciwalergiczną i przeciwzapalną. Działanie przeciw-
alergiczne określa się in vitro na izolowanych komórkach
tucznych, bazofilach i innych komórkach lub skrawkach
tkanki płucnej, którą poddaje się prowokacji immunolo-
gicznej i nieimmunologicznej, a następnie oznacza się
wydzielanie różnorodnych mediatorów i cytokin [12] oraz
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Tabela 1. Farmakokinetyka rupatadyny – jako przykład leku
przeciwhistaminowego stosowanego zarówno w celu doraź-
nej eliminacji objawów alergicznych, jak i do przewlekłego
podawania. Na podstawie Charakterystyki Produktu Lecz-
niczego oraz [25]

Parametr Po jednorazowym Po wielokrotnym  
podaniu (10 mg) podaniu

Cmax [ng/ml] 2,6 3,8

Tmax [godz.] 0,8 0,75–1,0

AUC0-24 godz. 7,6 8,4
[ng/ml]

wiązanie z białkami 98,5–99,0
[%]

efekt posiłku minimalny dla leku i metabolitów; 
główna substancja aktywna – 

wzrost AUC o 23%

metabolizm nasilony metabolizm wątrobowy

T1/2 [godz.] 4,6 5,9

Cmax/AUC liniowość w zakresie 
dawek 10–40 mg

drogi eliminacji                 60,9% z kałem, 34,6% w moczu

efekt wieku bez większego 
znaczenia klinicznego 

Objaśnienia skrótów w tekście
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in vivo u ludzi, których poddaje się prowokacji alergenem
z zastosowaniem różnych modeli, takich jak skórny (okien-
ko skórne), błona śluzowa nosa, oskrzeli, spojówka oka
[13, 14]. Działanie przeciwzapalne określa się in vitro z uży-
ciem komory Boydena, w której różne komórki zapalne
poddaje się działaniu czynników chemotaktycznych i okre-
śla to zjawisko po zastosowaniu LP [15], oraz in vivo
z zastosowaniem różnych modeli narządowych, z których
uzyskuje się materiał, a w nim oznacza się napływ komó-
rek zapalnych, stężenie wydzielanych przez nie produk-
tów aktywacji oraz ekspresję cząsteczek przylegania,
takich jak cząsteczka przylegania międzykomórkowego
(intercellular adhesion molecule – ICAM-1) lub naczynio-
wa cząsteczka przylegania (vascular cell adhesion mole-
cule – VCAM-1) na komórkach biorących udział w zapale-
niu oraz na niektórych komórkach tkanek [16].

Leki przeciwhistaminowe

Leki przeciwhistaminowe do leczenia chorób aler-
gicznych wprowadzono już w latach 40. XX wieku i ze
względu na skuteczność kliniczną określono je mianem
„cudownych”. W ciągu wielu lat stosowania okazało się,
że ich działanie nie jest wybiórcze, tzn. działają one tak-
że na receptory inne niż rH1: dopaminergiczne, serotoni-
nergiczne i cholinergiczne. Stąd wynikały liczne działania
niepożądane. Najpoważniejszym ograniczeniem w sto-
sowaniu LP okazał się jednak fakt, że przenikają one przez
barierę krew – płyn mózgowo-rdzeniowy i blokują 
70–100% rH1 ośrodkowych, znajdujących się w okolicach:
czołowej, skroniowej, hipokampa i mostu. Blokowanie rH1
w mózgu odpowiada za sedatywne działanie LP, a leki
o tych właściwościach określono jako LP pierwszej gene-
racji lub klasyczne LP [17, 18]. Sedacją zagrożeni są głów-
nie ludzie starsi. Leki pierwszej generacji u dorosłych
wywołują senność, upośledzenie reakcji psychomoto-
rycznych, obniżają zdolności kognitywne, są przyczyną
wypadków komunikacyjnych i podczas obsługi urządzeń
mechanicznych. U dzieci pogarszają zdolność uczenia się,
a w rzadkich przypadkach wywołują paradoksalne pobu-
dzenie i zaburzenia koncentracji. Do najczęściej stoso-
wanych LP pierwszej generacji należą: hydroksyzyna,
chlorfeniramina, difenhydramina i klemastyna. 

Leki te w latach 80. XX wieku zastąpiono skuteczniej-
szymi klinicznie (poza zwalczaniem świądu) i bezpiecz-
niejszymi lekami tzw. drugiej generacji. Pierwsze leki dru-
giej generacji – terfenadyna i astemizol – zostały wycofane
z rynku farmaceutycznego z powodu działania kardioto -
ksycznego (promocja częstoskurczu różnokształtnego tor-
sades de pointes). Okazało się, że działanie to dotyczy tyl-
ko tych dwóch leków, a nie całej klasy LP drugiej generacji.

Leki przeciwhistaminowe drugiej generacji charakte-
ryzuje: 
• dobre wchłanianie z przewodu pokarmowego i szybki

początek działania,
• długi czas działania, co pozwala stosować jedną daw-

kę leku na dobę,

• dobra penetracja do tkanek, brak zjawiska kumulacji,
• wybiórcze i silne działanie na obwodowe receptory H1,
• duża skuteczność podczas długotrwałego leczenia,
• duży stopień bezpieczeństwa.

Mechanizm działania

Leki przeciwhistaminowe konkurują (antagonizm kom-
petycyjny) z histaminą o rH1, hamują wiązanie mediato-
ra z tymi receptorami w sposób odwracalny, zależny od
stężenia. Ich działanie receptorowe określa się jako odwró-
cony agonizm [19]. Według tej koncepcji LP wykazują
powinowactwo do nieaktywnej (konstytutywnej) formy
rH1 i w ten sposób, jako odwrotni agoniści, stabilizują
receptor w stanie jego inaktywacji. W takiej sytuacji recep-
tor nie może być pobudzony pomimo obecności natural-
nego agonisty w postaci histaminy.

Metabolizm 

W jelitowym wchłanianiu i dystrybucji LP biorą udział
dwa główne systemy: glikoproteina P (P-GP) oraz nośni-
ki systemu transportu jelitowego (organic anion transport
polipeptide – OATP). Modulacja P-GP lub OATP przez
np. sok grejpfrutowy może zmienić wchłanianie leku na
poziomie jelitowym. 

Glikoproteina P, oprócz stopnia wiązania leku z biał-
kami i wielkości biernej dyfuzji przez barierę mózg–krew,
decyduje o przenikaniu LP do ośrodkowego układu ner-
wowego (OUN), spełniając rolę tzw. bramkarza. System
ten ogranicza penetrację leku do OUN. Jeśli lek cechuje
wysoki stopień wiązania z białkami osocza, brak lub sła-
be bierne przenikanie przez barierę krew–mózg, a jedno-
cześnie jest on substratem dla P-GP, to jego przenikanie
do OUN jest znacznie trudniejsze i nie wywiera on dzia-
łania sedatywnego. Problem przenikania LP do OUN jest
złożony, zależy od kilku czynników i dlatego nawet w obrę-
bie tzw. leków drugiej generacji mogą występować po -
ważne różnice w tym zakresie, chociaż powszechnie
i w uproszczeniu przyjmuje się, nie całkiem słusznie, że
leki drugiej generacji są pozbawione działania sedatyw-
nego. Ponadto współistniejące choroby (zapalenie opon,
cukrzyca) oraz wiek mogą istotnie zmieniać przenikanie
leków do OUN.

Większość LP podlega metabolizmowi wątrobowemu
przy udziale izoenzymów cytochromu P-450, głównie
CYP3A4 i CYP2D6. Niektóre LP (terfenadyna, loratadyna,
ebastyna) dopiero w trakcie metabolizmu wątrobowego
„pierwszego przejścia” wytwarzają metabolity, będące
głównymi substancjami aktywnymi. Leki takie z reguły
mają nieco opóźniony początek działania, a ich doraźna
skuteczność zależy od stanu funkcjonalnego wątroby
i interakcji z inhibitorami CYP3A4.

Cetyryzyna, będąca wątrobowym metabolitem hydro -
ksyzyny, nie podlega aktywacji w wątrobie. Podobnie
zachowuje się feksofenadyna i dezloratadyna. Rupatady -
na również jest gotową, bardzo silną substancją aktywną
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blokującą rH1 (i nie tylko H1 – patrz poniżej), a dodatko-
wo w czasie jej przemian pojawia się dezloratadyna, któ-
ra być może odpowiada za przedłużone w czasie działa-
nie przeciwhistaminowe tego leku. Do LP drugiej generacji
należą najwcześniej zsyntetyzowane i wprowadzone do
lecznictwa cetyryzyna i loratadyna, a także azelastyna,
mizolastyna, ebastyna, lewokabastyna i rupatadyna. Mia-
nem nowych LP określane są metabolity wątrobowe ter-
fenadyny i loratadyny, odpowiednio feksofenadyna i dez-
loratadyna, natomiast lewocetyryzyna jest lewoskrętnym,
bardziej aktywnym enancjomerem cetyryzyny. 

Rupatadyna

Rupatadyna jest pierwszą cząsteczką hybrydową
wprowadzoną do lecznictwa. Składa się z dwóch połą-
czonych, lecz funkcjonalnie odrębnych podjednostek far-
makologicznych: o wysokim powinowactwie do recepto-
ra H1 i podjednostki silnie blokującej receptor dla PAF.
Taka formuła cząsteczki zapewnia jednoczesne bloko-
wanie obydwu rodzajów receptorów w obrębie tych
samych tkanek docelowych i stwarza teoretyczne pod-
stawy uzyskania synergii obu działań.

Farmakokinetyka

Rupatadyna jest N-alkilową pochodną piperydyny. Lek
dobrze wchłania się z przewodu pokarmowego, a pokarm
w minimalnym stopniu wpływa na wartość Cmax. Maksy-
malne stężenie we krwi po jednorazowej i wielokrotnej
dawce 10 mg raz dziennie wynosi średnio 2,3 ng/ml po
0,75–1 godz. (Tmax) [20] (tab. 1.). Czas półtrwania rupata-
dyny u zdrowych ochotników wynosi średnio 6,2 godz.
(4,3–14,3 godz.). U osób starszych T1/2 wydłuża się do 
8,7 godz. Lek w 98% wiąże się z białkami krwi. Jego meta-

bolizm odbywa się głównie w wątrobie na drodze oksy-
dacji, hydroksylacji oraz koniugacji z kwasem glukuro-
nowym, przy czym ważną rolę ogrywa izoenzym CYP3A4.
Wydalany jest głównie z żółcią, ok. 35% wydalane jest
z moczem, a 60% ze stolcem [20, 21]. Jednym z mniej
aktywnych w stosunku do substancji wyjściowej meta-
bolitów rupatadyny jest dezloratadyna, która może współ-
decydować o przedłużonym czasie jego działania. Ze
względu na udział izoenzymu CYP3A4 w metabolizmie
rupatadyny lek ten nie powinien być podawany jedno-
cześnie z inhibitorami tego enzymu, takimi jak ketoko-
nazol, erytromycyna, a także z sokiem grejpfrutowym.
Azytromycyna, która jest także antybiotykiem makroli-
dowym, nie wpływa na farmakokinetykę rupatadyny. 

Rupatadyna jako lek przeciwhistaminowy

Rupatadyna wykazuje silne powinowactwo do rH1.
Badania nad tym wskaźnikiem wykonywane były na róż-
nych modelach z użyciem znakowanej 3H mepyraminy.
Na błonach komórkowych móżdżku świnki morskiej rupa-
tadyna wykazywała podobne powinowactwo do rH1 jak
loratadyna i terfenadyna [22], a na komórkach jajnika
chińskiego chomika stała dysocjacji Ki wynosiła 1,4 nM
dla rupatadyny i odpowiednio 1,6 nM dla dezloratadyny,
9,4 nM dla lewocetyryzyny i 40,3 nM dla feksofenadyny
[23]. Badanie to wskazuje, że rupatadyna ma większe
powinowactwo do rH1, ponieważ jej wartość Ki jest naj-
mniejsza w porównaniu z badanymi lekami. Duże powi-
nowactwo leku do rH1 oznacza, że w porównywalnym
stężeniu molarnym (dawce) zapewnia on utrzymanie
receptora histaminowego w stanie nieaktywnym (kon-
stytutywnym), przy stosunkowo większych stężeniach
histaminy w środowisku. Duże powinowactwo rupata-
dyny do rH1 potwierdzono in vitro z użyciem komórek
śródbłonka ludzkiej żyły pępowinowej (human umbilical
vascular endothelial cells – HUVEC) [22]. Rupatadyna
w badaniu wykonanym u świnki morskiej wykazała dużą
wybiórczość do rH1 umiejscowionych obwodowo, zaj-
mując 70% rH1 w płucach i mniej niż 10% rH1 znajdują-
cych się w móżdżku [24].

Rupatadyna w badaniach in vitro z użyciem różnych
modeli, takich jak jelito świnki morskiej prowokowane
histaminą [22], izolowane komórki tuczne zwierząt pro-
wokowane antygenem, anty-IgE oraz bodźcami nieim-
munologicznymi [25–28], wykazywała aktywność prze-
ciwhistaminową wielokrotnie większą niż inne LP
pierwszej i drugiej generacji. Jeśli względną siłę (poten-
cy) blokowania przez rupatadynę przyjęto jako jedność,
to cetyryzyna wymagała dla wywołania tej reakcji stęże-
nia 23,7-krotnie większego, inne LP wymagały tych stę-
żeń jeszcze wielokrotnie większych, czyli wszystkie one
były słabszymi antagonistami rH1 (tab. 2.) [22]. W bada-
niach in vitro z użyciem jelita świnki morskiej poddane-
go działaniu acetylocholiny, serotoniny i LTD4 stwierdzo-
no, że rupatadyna nie blokuje odpowiedzi jelita na te

Tabela 2. Stężenia leków przeciwhistaminowych (wyrażo-
ne w nM) powodujące 50-procentowe hamowanie (inhibi-
tion concentration – IC50) skurczu jelita świnki morskiej
wywołanego histaminą [22]

Lek przeciwhistaminowy IC50 nM Względna siła 
(95% CI) działania*

rupatadyna 3,8 (3,1–4,6) 1

chlorfeniramina 6,1 (4,6–8,0) 1,6

ketotifen 21 (12–38) 5,5

cetyryzyna 90 (58–140) 23,7

klemastyna 231 (136–391) 60,8

hydroksyzyna 276 (199–382) 72,6

loratadyna 286 (170–480) 75,3

difenhydramina 321 (212–485) 84,5

terfenadyna 362 (258–508) 95,3

*Stężenie wymagane do uzyskania efektu równoważnego z działaniem 
rupatadyny
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substancje. Rupatadyna nie wykazuje więc działania 
przeciwcholinergicznego, przeciwserotoninergicznego
i przeciwleukotrienowego (choć w innych eksperymen-
tach na drodze wtórnej lek może zmniejszać wytwarza-
nie LCT4). Blokowanie dwóch pierwszych układów wiąże
się z wywoływaniem działań niepożądanych [22].

Przeciwhistaminową aktywność rupatadyny wykaza-
no z użyciem dwóch modeli badawczych u ochotników.
I tak u chorych na sezonowy alergiczny nieżyt nosa (SANN)
poddanych prowokacji alergenowej w komorze wiedeń-
skiej (Vienna Challenge Chamber) lek znacząco blokował
objawy SANN, wykazując szybki początek działania [29].
U zdrowych ochotników rupatadyna zastosowana w jed-
norazowych dawkach 10–40 mg oraz w dawkach 20 mg
i 40 mg stosowanych przez 7 dni znacząco hamowała
bąbel i rumień wywołane śródskórnym podaniem hista-
miny [30]. W skórnym modelu badawczym równoważne
dawki powodujące podobne blokowanie pohistamino-
wego bąbla wynosiły 80 mg dla rupatadyny i 25 mg dla
hydroksyzyny.

Rupatadyna jako inhibitor czynnika aktywującego
płytki krwi

Czynnik aktywujący płytki krwi (platelet-activating fac-
tor – PAF) należy do mediatorów zapalenia wydzielanych
przez wiele komórek, takich jak eozynofile, komórki tucz-
ne, bazofile, płytki krwi, neutrofile i makrofagi pęcherzy-
kowe, po zadziałaniu bodźców immunologicznych [31].
Mediator ten bierze udział w patogenezie chorób aler-
gicznych, wywołując skurcz oskrzeli i ich nadreaktywność,
wzrost przepuszczalności naczyń, chemotaksję eozynofi-
lów. Wykrywany jest w zmianach pokrzywkowych i łusz-
czycowych, natomiast nie jest obecny w zdrowej skó-
rze. Podany śródskórnie PAF wywołuje odczyn typu
bąbel/rumień [32]. Ten model służy do badania aktyw-
ności przeciw PAF różnych związków chemicznych.
W badaniach z użyciem radioligandu dla receptorów PAF
na błonach płytek królika rupatadyna zastępowała w wią-
zaniu z tym receptorem silnego wybiórczego antagonistę
WEB-2086. Rupatadyna wykazywała istotną (gdyż stwier-
dzaną w stężeniach odpowiadających stężeniom tera-
peutycznym) aktywność przeciw PAF, nieco tylko mniej-
szą od modelowych silnych antagonistów receptora dla
PAF, jak np. ginkolid B [22]. W zakresie działania przeciw
PAF rupatadyna wykazywała większą aktywność niż lora-
tadyna, cetyryzyna i feksofenadyna [22]. Aktywność rupa-
tadyny przeciw PAF wykazano na wielu modelach badaw-
czych, takich jak skurcz oskrzeli wywołany przez PAF [22]
czy bąbel skórny wywołany przez PAF u psów [33], w któ-
rych rupatadyna miała większą aktywność niż loratady-
na, cetyryzyna i lewokabastyna. W skórnym modelu u psa
rupatadyna osiągnęła szczyt działania po 4 godz., a utrzy-
mywało się ono, w zależności od zastosowanej dawki, od
1 do 48 godz. [33]. Model skórny polegający na uzyskiwa-
niu rumienia po podaniu PAF zastosowano u zdrowych

ochotników. Rupatadyna blokowała rumień, przy czym
dawka 80 mg działała znacząco lepiej niż dawka 10 mg
zarówno w odniesieniu do zablokowanej powierzchni
rumienia, jak i długości działania [34]. Aktywność rupa-
tadyny przeciw PAF badano także ex vivo w teście agre-
gacji płytek uzyskanych od zdrowych ochotników [34].
Ocenie poddawano pojedyncze, doustnie podane dawki
leku 40–80 mg. Także w tym teście szczyt blokującego
działania rupatadyny występował w 4. godz., a ustępował
po 24 godz.

Aktywność przeciwalergiczna i przeciwzapalna

Rupatadyna, podobnie jak wszystkie inne LP drugiej
generacji, obok badań odnoszących się do oceny aktyw-
ności przeciwhistaminowej i przeciw PAF, podlegała 
szerokim badaniom określającym aktywność przeciw-
alergiczną i przeciwzapalną. W ocenie aktywności prze-
ciwalergicznej określano blokowanie przez rupatadynę
degranulacji izolowanych komórek tucznych skóry psa.
Lek blokował uwalnianie histaminy z tych komórek, pod-
danych prowokacji immunologicznej i nieimmunologicz-
nej [26–28]. Rupatadyna, poza histaminą, blokowała tak-
że uwalnianie z komórek tucznych uzyskanych z otrzewnej
szczura, skóry psa oraz linii komórek tucznych człowieka
innych mediatorów, takich jak leukotrien C4 (leukotriene
C4 – LTC4), czynnik martwicy nowotworów α (tumour
necrosis factor α – TNF-α) [28, 35].

Następna faza badań obejmowała ocenę wpływu
rupatadyny na komórki biorące udział w zapaleniu aler-
gicznym. I tak lek blokował in vitro chemotaksję ludzkich
eozynofilów do eotaksyny [36], neutrofilów do PAF i LTB4
[37]. Stopień aktywności rupatadyny zależał od zastoso-
wanej dawki i był on większy niż aktywność cetyryzyny,
feksofenadyny, mizolastyny i loratadyny [38]. Rupatady-
na blokowała wydzielanie z aktywowanych ludzkich lim-
focytów wielu cytokin prozapalnych, takich jak interleu-
kina 5 (IL-5), IL-6, IL-8, TNF-α, czynnik pobudzający kolonie
granulocytów i makrofagów (granulocyte-macrophage
colony stimulating factor – GM-CSF) [39]. Z linii komórek
HUVEC poddanych aktywacji przez histaminę, rupatady-
na blokowała wytwarzanie cytokin – IL-6 i IL-8 [40]. Aktyw-
ność rupatadyny była większa niż kolejno dezloratadyny,
lewocetyryzyny i feksofenadyny [40]. Przeciwzapalną
aktywność rupatadyny wykazano także w oskrzelach świ-
nek morskich uczulonych owalbuminą. Lek blokował
napływ eozynofilów do materiału z płukania oskrzeli [41].
W reakcji zapalnej bierze udział NFκβ, który decyduje
o wytwarzaniu cytokin prozapalnych. Rupatadyna na linii
komórkowej HUVEC oraz w komórkach ludzkich pęche-
rzyków płucnych blokowała wzrost aktywności NFκβ
wywołany poddaniem tych komórek działaniu histaminy.
Blokowanie aktywności NFκβ wiązało się ze zmniejszo-
nym wytwarzaniem IL-6 i IL-8 [40]. Na podstawie tych
badań można stwierdzić, że rupatadyna oprócz aktyw-
ności przeciwhistaminowej ma także aktywność prze-
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ciwalergiczną i przeciwzapalną, która wynika z blokowa-
nia NFκβ. Te cechy mogą odpowiadać za kliniczną sku-
teczność leku, zwłaszcza w odniesieniu do przewlekłych
alergii (pokrzywka, przewlekły nieżyt nosa).

Skuteczność kliniczna

Badanie farmakokinetyki, a także aktywności prze-
ciwhistaminowej, przeciw PAF oraz przeciwalergicznej
i przeciwzapalnej z zastosowaniem różnych modeli in vivo
i in vitro jest niezwykle ważną, pierwszą fazą badania LP.
Najlepszą metodą oceny działania leku jest jednak pod-
danie go badaniom klinicznym wykonywanym metodą
podwójnie ślepej próby, z randomizacją, kontrolowanym
placebo. Na podstawie badań klinicznych, w których oce-
niano kliniczną skuteczność różnych dawek rupatadyny,
preferencje badaczy i pacjentów oraz bezpieczeństwo,
ustalono, że u osób dorosłych za podstawową należy
uznać dawkę 10 mg podawaną raz dziennie [42, 43].

Alergiczny nieżyt nosa

Skuteczność rupatadyny badano w SANN i przewle-
kłym alergicznym nieżycie nosa (PANN). Ocenia się, że co
najmniej 50% objawów ANN wynika z działania histami-
ny. Skuteczność rupatadyny oceniano w porównaniu z pla-
cebo [43], cetyryzyną [44], loratadyną [34, 45], ebastyną
[46], dezloratadyną [21] i lewocetyryzyną [47]. Wszystkie
te leki mają dobrze udowodnioną w dużych badaniach
klinicznych skuteczność kliniczną [48]. Badania wskazu-
jące na skuteczność kliniczną często mają charakter 
eksperymentalny. Pacjenci poddawani są donosowej 
prowokacji alergenem lub prowokacji w komorze wie-
deńskiej. W tego rodzaju próbach wykazano, że rupata-
dyna zmniejsza poalergenowe opory w nosie mierzone
metodą akustycznej rynomanometrii [49], a także zmniej-
sza objawy nosowe i oczne wywołane prowokacją aler-
genem w komorze wiedeńskiej [29]. W porównawczych
badaniach klinicznych rupatadynę stosowano przez 
2–4 tyg. w dawce 10 mg lub 20 mg podawanej raz dzien-
nie u chorych na SANN. Stwierdzono, że 10 mg rupata-
dyny działało podobnie jak 10 mg ebastyny [46] oraz
10 mg loratadyny i 10 mg cetyryzyny [34, 44, 45]. Ustalo-
no, że rupatadyna powinna być stosowana w dawce 
10 mg, a nie 20 mg, a ponadto dawka 10 mg rupatadyny
stanowi lepszy wybór niż loratadyna [45]. W 2-tygodnio-
wym, jednoośrodkowym, niezaślepionym badaniu porów-
nawczym dotyczącym rupatadyny w dawce 10 mg/dobę
i lewocetyryzyny w dawce 10 mg/dobę wykonanym w gru-
pach równoległych u 60 chorych na SANN stwierdzono,
że w grupie otrzymującej rupatadynę poprawa w całko-
witym punktowym nasileniu objawów SANN była zna-
miennie większa [47]. To samo dotyczyło jakości życia
określonej kwestionariuszem RQLQ (Rhinoconjuctivitis
Quality of Life Questionnaire), a także jedynie w przy-
padku rupatadyny obserwowano istotne zmniejszenie
całkowitego stężenia immunoglobulin E oraz ilości eozy-

nofilów we krwi. W 2001 r. został wydany raport ARIA
(Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma), według któ-
rego rozróżnia się dwie postaci ANN – przerywany (inter-
mittent) i przetrwały lub przewlekły (persistent) [50]. Sto-
sując się do tego podziału, wykonano badanie, w którym
u 543 pacjentów z przewlekłym nieżytem nosa zastoso-
wano przez 12 tyg. placebo lub rupatadynę w dawce 
10 mg/dobę i cetyryzynę w dawce 10 mg/dobę [51]. Oba
leki działały znamiennie lepiej niż placebo, ale skutecz-
ność rupatadyny była większa niż cetyryzyny. Podobne
wyniki uzyskali inni autorzy, lecząc przez rok chorych
na PANN [52]. Rupatadyna okazała się lekiem skutecznie
poprawiającym kliniczny przebieg ANN i wpływającym
korzystnie na jakość życia chorych. Takie same wyniki
uzyskano w badaniach hiszpańskich wykonanych u cho-
rych na ANN, którego nasilenie oceniano według rapor-
tu ARIA [53]. 

Pokrzywka 

Leki przeciwhistaminowe według zaleceń prezento-
wanych w raporcie EAACI/GA2LEN/EDF [EAACI – Europe-
an Academy Allergology and Clinical Immunology (Euro-
pejska Akademia Alergologii i Immunologii Klinicznej);
GA2LEN – Global Allergy and Asthma European Network
(Europejska Sieć Doskonałości ds. Alergii i Astmy); EDF –
European Dermatology Forum (Europejskie Forum Der-
matologii)] z 2009 r. stanowią pierwszy wybór w leczeniu
pokrzywki. Autorzy raportu zalecają stosowanie leków
drugiej generacji [54], które powinny doprowadzić do cał-
kowitej kontroli objawów klinicznych. Te same stwier-
dzenia, że LP działające nasennie są niebezpieczne dla
chorych, znajdują się w raporcie GALEN z 2010 r. [55].

Skuteczność rupatadyny określono w kilku badaniach
obejmujących ogółem kilkuset chorych na pokrzywkę idio-
patyczną. W badaniu, w którym oceniano skuteczność
dawek 5 mg, 10 mg i 20 mg, wykazano, że dawka 5 mg
nie zmniejsza znacząco w porównaniu z placebo nasile-
nia pokrzywki [56]. Rupatadyna w dawkach 10 mg i 20 mg
stosowana przez 6 tyg. znacząco zmniejszała świąd i nasi-
lenie bąbli pokrzywkowych. Działanie to pojawiało się już
w pierwszym tygodniu leczenia i utrzymywało się przez
cały okres badania. Poprawił się wskaźnik jakości życia
oceniany według DLQI (Dermatology Life Quality Index)
[56]. Dawka 20 mg rupatadyny okazała się skuteczniej-
sza w opanowywaniu objawów pokrzywki niż dawka
10 mg [56, 57]. Rupatadyna w dawce 20 mg podawana
raz dziennie okazała się także skuteczna w leczeniu naby-
tej pokrzywki z zimna [58]. 

We wszystkich badaniach klinicznych wykonanych
u chorych na ANN lub samoistną pokrzywkę wykazano,
że rupatadyna jest lekiem szybko ujawniającym swoje
dobroczynne działanie.

Bezpieczeństwo i tolerancja

Leki przeciwhistaminowe stosuje się zazwyczaj przez
wiele tygodni, a nawet miesięcy, dlatego ich bezpieczeń-
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stwo jest tak samo ważne jak skuteczność kliniczna. Leki
drugiej generacji podlegały bardzo szczegółowej ocenie
przy użyciu różnych metod badawczych, szczególnie
w odniesieniu do ich wpływu na serce i OUN [48]. W bada-
niach klinicznych oceniano tolerancję rupatadyny
w porównaniu z placebo w dużej grupie obejmującej 2025
osób leczonych rupatadyną w porównaniu z 1315 osoba-
mi otrzymującymi placebo. Okazało się, że lek był dobrze
tolerowany, a działania niepożądane miały nasilenie łagod-
ne i umiarkowane, należały do nich: senność (9,5% vs
3,4% dla placebo), ból głowy (6,8% vs 5,6%) i zmęczenie
(3,3% vs 2,0%), natomiast osłabienie, suchość w ustach
i zawroty głowy występowały odpowiednio u 1,5%, 1,2%,
1,0% osób leczonych rupatadyną i u żadnej z otrzymują-
cych placebo [47]. Rupatadyna była podobnie dobrze tole-
rowana jak inne LP drugiej generacji, takie jak loratady-
na, ebastyna, cetyryzyna [34, 44–46]. Roczna ocena
bezpieczeństwa leczenia rupatadyną w raportach Euro-
pejskiej Agencji Oceny Produktów Medycznych (Europe-
an Medicines Agency – EMEA) i Międzynarodowej Konfe-
rencji Wymagań dla Rejestracji Farmaceutyków do
Stosowania u Ludzi (International Conference on Harmo-
nisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use – ICH) wykazała dobrą
średniookresową tolerancję tego leku [52, 59, 60]. Naj-
częstszymi, choć rzadko spotykanymi objawami niepożą-
danymi były ból głowy i senność.

Wpływ na serce

Kardiotoksyczne działanie terfenadyny i astemizolu
objawia się wydłużeniem odstępu QT i rozwojem zabu-
rzeń rytmu w postaci tzw. baletu komór (torsades de poin-
tes) i migotania komór. Szczególnie łatwo do tego działa-
nia doprowadzało jednoczesne stosowanie tych leków
z antybiotykami makrolidowymi, ketokonazolem lub fluo -
ksetyną. Do zaburzeń rytmu serca dochodziło w wyniku
blokowania kanałów potasowych mięśnia serca – Ikr [61].
Dlatego terfenadyna i astemizol zostały wycofane z lecz-
nictwa, a inne LP poddano szczegółowym badaniom
w zakresie ich wpływu na kanały potasowe i zapis EKG.
Okazało się, że inne LP w stosowanych, a nawet wielo-
krotnie większych dawkach nie blokują kanałów Ikr [61].
Rupatadyna została także poddana szczegółowym bada-
niom pod względem jej wpływu na serce. Wyniki badań
wykonanych u zwierząt nie wykazały, aby bardzo duże
dawki – do 30 mg/kg podawane dożylnie i do 100 mg/kg
podawane doustnie – zmieniały zapis EKG lub aktywność
fizyczną [62]. Badania in vitro ujawniły, że do zablokowa-
nia genu HERG (human ether-a-go-go), odpowiedzialne-
go za ludzki sklonowany kanał potasowy hKv1.5 potrzeb-
ne byłoby stężenie rupatadyny 2000 razy większe niż
uzyskiwane w surowicy człowieka. W badaniach wyko-
nanych ogółem u 6450 osób młodych i starszych obu płci
rupatadyna stosowana przez 2–4 tyg. w dawkach 
2,5–80 mg nie miała znaczącego wpływu na odstęp QT,

bez względu na to, czy badane osoby otrzymywały lek na
czczo lub po posiłku, z alkoholem, z erytromycyną albo
z ketokonazolem [34]. W restrykcyjnie zaplanowanym,
zgodnie z wytycznymi ICH, badaniu typu cross-over, wyko-
nanym u 160 zdrowych ochotników, którym podawano
rupatadynę w dawkach 10 mg i 100 mg (czyli 10-krotnie
większej niż dawka stosowana), skorygowany częstością
rytmu serca odstęp QT nie uległ istotnemu, uważanemu
za niebezpieczne wydłużeniu [63], w przeciwieństwie do
pozytywnej grupy kontrolnej z użyciem substancji mode-
lowej.

Wpływ na ośrodkowy układ nerwowy

Grupa CONGA (Consensus Group on New Generation
Antihistamines) zaleca, aby LP stosowane w leczeniu
chorób alergicznych pozbawione były działania seda-
tywnego [64]. Pojęcie „sedatywne” oznacza zespół subiek-
tywnych objawów, takich jak skłonność do zaśnięcia,
obniżenie sprawności psychomotorycznej, na którą skła-
dają się zmniejszona czujność i zdolność do koncentra-
cji, a także zmniejszona zdolność do zapamiętywania.
Do oceny sedatywnego działania LP stosuje się wiele
różnorodnych testów [48], w tym także kwestionariusze
jakości życia. Rupatadyna zastosowana u zwierząt
w dawce do 100 mg/kg podawanej doustnie nie miała
wpływu na zapis EEG i aktywność motoryczną [22, 24].
U ludzi dawki 10 mg i 20 mg nie pogarszały aktywności
psychomotorycznej, natomiast dawka 80 mg powodo-
wała takie zmiany jak 25 mg hydroksyzyny [65]. Dawka
10 mg rupatadyny nie miała ujemnego wpływu na test
jazdy samochodem [66].

Można stwierdzić, że rupatadyna jest lekiem prze-
ciwhistaminowym drugiej generacji do stosowania raz
dziennie w dawce podstawowej 10 mg. Lek ma wysoce
przewidywalną farmakokinetykę, a na jego biodostępność
nie mają istotnego wpływu ani pokarm (choć nie zaleca
się jednoczesnego spożywania soku grejpfrutowego), ani
inne leki metabolizowane w wątrobie, przy udziale izo-
enzymu CYP3A4. Lek, oprócz silnego działania przeciwhi-
staminowego, jest dodatkowo skutecznym antagonistą
PAF, co zwiększa jego aktywność przeciwalergiczną i być
może warunkuje aktywność przeciwzapalną. To ostatnie
działanie, mierzone zmniejszeniem napływu komórek
zapalnych do narządu objętego alergicznym zapaleniem
oraz redukcją eozynofilii obwodowej i zmniejszeniem stę-
żenia IgE, ma charakter wyjątkowy i zasługuje na szcze-
gólną uwagę oraz dalsze pogłębione badania. Rupatady-
na niezwykle szybko opanowuje objawy SANN i ma
wysoką skuteczność w długookresowym leczeniu prze-
wlekłego nieżytu nosa i pokrzywki. Lek jest bezpieczny,
nie wykazuje działania kardiotoksycznego, nie zaburza
aktywności psychomotorycznej, zdolności poznawczych
i nie zmniejsza koncentracji. W dawkach zalecanych jest
dopuszczony do stosowania u kierowców bez ograniczeń. 
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