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ISradimas susijes su bis-dimetilkarbamatinés provaistinés
medZiagos terbutalino panaudojimu, o batent 5-[2-(tret-butilamino)-1-
hidroksietil]-m-fenilen-bis(dimetilkarbonato) panaudojimu, kurio
supaprastintas pavadinimas ,,bambuterinas”, arba jo farmaciskai priimtiny
drusky panaudojimu, ruoSiant farmacines kompozicijas, pasizymingias

lipidus mazinanciu poveikiu.

Bambuterinas, aprasytas Europos patente EP 43807, yra
provaistiné medZiaga terbutalino, kuris yra b-2-adrenerginis agonistas
(junginys giminingas b-2-adrenoreceptoriams), ir gali bati panaudotas
astma sergancCiy ligoniy gydymui. Anks€iau nebuvo pranesta apie jo

poveik| lipoproteiny metabolizmui.

Teigiama koreliacija tarp didelio pavojaus susirgti iSemine Sirdies
liga ir padidinta maZo tankio lipoproteiny (MTL) koncentracija yra aprasyta
V. P. Kastelli, J. T. Doil, T.Gordon ir kt. ,,ATL-cholesterinas ir kiti lipidai
sergant iSemine Sirdies liga". The Cooperative Lipoprotein Phenotyping
Study, ed 55., 767-772, 1977. Manoma, kad padidinta auksto tankio
lipoproteiny (ATL) koncentracija gali sumazinti pavojy susirgti iSemine
Sirdies liga. T. Gordon, V. P. Kastelli, M. S. Hjortland ir kt., Auksto tankio
lipoproteinai, kaip apsauginis faktorius prie§ iSemine S$irdies liga.
Framingaminis tyrimas." Am. J. Med. 62, 707-714, 1977 teigia, kad
santykis tarp MTL-cholesterino ir ATL-cholesterino yra geresnis
pavojingumo atsirasti susirgimui rodiklis, negu kiekvieno i§ jy reikSme
atskirai, kadangi MTL perneSa susidarius] kepenyse cholestering link
pavirSiniy kepeny audiniy, o ALT pernesa jj atgal | kepenis tolimesniam

metabolizmui.
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Kraujyje yra jvairios cholesterino formos, i$ jy svarbiausios yra ATL-

auksto tankio lipoproteinai ir MTL-mazZo tankio lipoproteinai.

Ankstesniuose tyrimuose atrasta, kad b-2-adrenoreceptoriy
agonistas terbutalinas Zymiai padidina sveiky, neserganéiy nutukimu,
zmoniy ATL-cholesterino kiekj (P. L. Huper ir kt. N. Engl. J. Med. 305, p.
1455, 1981). Be to, Zinoma (R. Jain ir kt., Clin. Chem. 29, p.1031, 1983),
kad gali egzistuoti tarpusavio priklausomybe tarp plazmos cholinesterazeés
slopinimo ir lipoproteiny metabolizmo, sumazinanti MTL-cholesterino kieki.
Taciau plazmos cholinesterazés slopinimo atveju visada yra pavojus, kad
poveikis nebus selektyvus bitent plazmos cholinesterazei. Neselektyvus
inhibitorius sukelia toksinius poveikius, sglygotus acetilcholinesterazes
slopinimo. Tokiu badu, norint gauti efektyvy lipidus mazinantj poveiki,
pageidautinas © ATL-cholesterino  kiekio padidéjimo ir plazmos

cholinesterazes slopinimo poveikio, dél kurio mazéja MTL kiekis, derinys.

Atsizvelgiant | anksliau pateiktus duomenis, buvo nuspresta
iSbandyti, ar pasizymi lipidus maZinanciu poveikiu bambuterinas, kuris yra
plazmos cholinesterazés specifinis  inhibitorius, generuoja  b-2-
adrenoreceptoriy agonistg terbutaling ir uztikrina reikSmingg jo veikimo
trukmeés pailgéjimg iki 24 val., lyginant su 8 val. jprastoms tabletéms, kuriy
sudétyje yra terbutalino, arba su 12 valletai iSskirian¢ioms terbutaling
tabletéems (t. y. lyginant su grynu terbutalinu). Lipidus mazinandios
kompozicijos sudétyje yra 5-30 mg bambuterino, pageidautina 10-20 mg.
Ypatingai pageidautina naudoti bambuterino HCI druskg. Pageidautina
farmaciniy kompozicijy forma yra tabletes, taciau gali biti naudojamos ir
kitos formos, tokios kaip kapsulés, tirpalai peroraliniam naudojimui ar

tirpalai injekcijoms.
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Gali bati naudojamos standartinés farmacinés kompozicijos.

Tiriant bambuterino ir terbutalino Iéto iSsiskyrimo poveikj
lipoproteiny apykaitai sveikiems savanoriams, kuriy lipoproteiny kiekis
normalus, buvo nustatyta, kad ir bambuterinas, ir terbutalinas teigiamai
veikia lipoproteiny metabolizmg ir aterogeninj indeksg (S-MTL / S-ATL);
kartu stebétas statistiSkai reikSmingas ir kliniSkai tinkami ATL-cholesterino
ir ApoAl koncentracijos padidéjimas (ApoAl pagrindinis baltyminis

komponentas yra ATL), tuo metu, kai trigliceridy kiekis plazmoje mazéjo.

LygiagreCiai pastebétas lipoproteinlipazés aktyvumo padidégjimas,
tai leidzia manyti, kad lipoproteiny koncentracijos plazmoje pakitimus
apsprendzia lipoproteiny, turtingy trigliceridais, skilimo greigio
padidéjimas. Nei vienam i§ vaisty nepastebétas poveikis | MTL-

cholesterino kiekj.

IS kitos puseés, kontroliniai tyrimai placebo pagalba, atlikti 16-ai
pacienty, serganéiy cukriniu diabetu, kuriems saikingai pablogejes
lipoproteiny kiekis, parode, kad skiriant 20 mg bambuterino viena kartg j
dieng per 6 savaites reikSmingai padideja S-ATL-cholesterino ir sumazéja
S-MTL-cholesterino kiekis, lyginant su placebo. Kartu pastebétas ir S-

cholesterino bei S-trigliceridy Zymus sumazéjimas.

Zr.1 lentele.
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1 lentele

Bambuterino poveikis lipoproteiny metabolizmo markeriams

16-ai pacienty, serganciy cukriniu diabetu

N=16 Pries Po 3 savaiciy | Po 6 savaiciy
gydyma

S-ATL- 1,06+0,31 P1,12+0,34 | 1,18+0,33

cholesterinas B 1,29+0,35 | 1,26+0,35

(mmol/l) p=0,0001

S-MTL- 4,04+ 0,92 |P4,11£0,89 | 4,11+0,93

cholesterinas B 3,85+0,98 | 3,90+0,97 p=0,004

(mmol/l)

S-cholesterinas 5,92+1,08 P 6,02+0,93 | 6,00+0,89 ,
(mmol/l) B 5,76+1,14 | 5,78+1,05 p=0,029

S-trigliceridai 1,86+1,62 P 1,69+£1,10 | 1,58+0,98
(mmol/l) B 1,38+0,86 | 1,36+0,86 p=0,026
P-placebo

B-bambuterinas

Remiantis 1 lenteléje pateiktais duomenimis galima teigti, kad
bambuterinas palankiai veikia lipoproteiny metabolizmg ligoniams,

kuriems lipoproteiny baklé saikingai pablogéjusi.

Bambuterino veikimas stabilus ir statistiSkai reikSmingas ir prilygsta
kity gerai Zinomy lipidus mazinanciy vaisty poveikiui. Tokiu budu,
bambuterinas suteikia galimybe naudoti naujg, patogy, lipidus mazinantj

gydyma, kadangi jj pakanka skirti pacientui vieng kartg j dieng.
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ISradimo apibréztis

1. 5-[2(tret-butilamino)-1-hidroksietil}-m-fenilen-bis(dimetilkarbamato)
(bambuterino) arba jo farmaciSkai priimtiny drusky panaudojimas
farmaciniy kompozicijy, pasizymin€iy lipidus mazinanciu poveikiu,

gamybai.

2. Panaudojimas pagal 1 punkig, besiskiriantis tuo, kad

naudojamas bambuterinas hidrochlorido druskos pavidalu.

3. Farmaciné kompozicija, kurioje aktyvus ingredientas vyra
bambuterinas arba jo farmaciskai priimtina druska, skirta panaudoti vaisto

lipidy kiekiui kraujyje mazinti gamybai.

4. Panaudojimas pagal 3 punktg, besiskiriantis tuo, kad

aktyvus ingredientas yra bambuterinas hidrochlorido druskos pavidalu.
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