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Streszczenie:

Celem niniejszej pracy jest poréwnanie dwdch donosowych lekéw przeciwhistaminowych Il generacji — azelastyny i olopatadyny — pod katem ich
skutecznosci, szybkosci poczatku dziatania oraz stabilnosci substancji czynnej w warunkach fizjologicznych w leczeniu alergicznego niezytu nosa.
Oba leki zapewniajg szybki poczatek dziatania (azelastyna 15 min, olopatadyna 30 min) i skuteczng kontrole objawdw z nosa oraz oczu, przy czym
azelastyna osigga efekt terapeutyczny szybciej. Azelastyna wyrdznia sig szerszym spektrum dziatania farmakologicznego, co czyni jg skuteczng
réwniez w niealergicznym niezycie nosa, w ktérym olopatadyna nie ma potwierdzonej kontrolowanymi placebo badaniami skutecznosci. Azelastyna
cechuje sie duzg stabilnoscig chemiczng w szerokim zakresie pH, natomiast rozpuszczalno$c¢ olopatadyny w duzym stopniu zalezy od pH — lek
krystalizuje sig w zakresie 5,0-5,5, co wymusza utrzymywanie kwasnego pH formulacji (3,5-3,95 dla roztwordéw, 3,3—4,1 dla zawiesin z mometazo-
nem), aby zapewni¢ catkowitg rozpuszczalno$é jej soli.

Szybkos¢ poczatku dziatania oraz stabilno$¢ substancji czynnej w warunkach fizjologicznych (w tym w lekko kwasnym pH bfony $luzowej nosa
—5,5-6,5) stanowig istotne kryteria réznicujgce azelastyne i olopatadyne.

Abstract:

The aim of this study is to compare two second-generation intranasal antihistamines — azelastine and olopatadine — with regard to their efficacy,
onset of action, and active substance stability under physiological conditions in the treatment of allergic rhinitis.

Both agents provide a rapid onset of action (azelastine: 15 min; olopatadine: 30 min) and effective control of nasal and ocular symptoms, with
azelastine achieving therapeutic effect more quickly. Azelastine is distinguished by a broader pharmacological spectrum of activity, which also
makes it effective in non-allergic rhinitis, where olopatadine has not demonstrated confirmed efficacy in placebo-controlled trials. Azelastine exhibits
high chemical stability across a wide pH range, whereas olopatadine shows marked pH-dependent solubility — crystallizing within the pH range of
5.0-5.5 — which necessitates maintaining an acidic formulation pH (3.5-3.95 for solutions; 3.3—4.1 for suspensions with mometasone) to ensure
complete solubility of its salt form.

The rapid onset of action and the stability of the active substance under physiological conditions (including the slightly acidic pH of the nasal
mucosa, 5.5—6.5) constitute important criteria differentiating azelastine and olopatadine
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Wstep

Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest chorobg
o bardzo wysokiej czestosci wystepowania, ktora gene-
ruje znaczne koszty zdrowotne i ekonomiczne [1]. Jego
diagnozg¢ sugeruje obecnos$¢ co najmniej jednego z na-
stepujacych ucigzliwych objawow [1, 2]:
* niedroznos$¢ nosa
* wodnista wydzielina z nosa
* kichanie
+ Swiad.

Moze temu rowniez towarzyszy¢ wiele innych
objawow, takich jak $wiad i zaczerwienienie oczu,
uczucie pelnosci lub $wigdu uszu [1]. ANN czesto
wspolistnieje z innymi chorobami drég oddechowych,
takimi jak astma oskrzelowa i przewlekle zapalenie
zatok przynosowych.

Podstawowa cecha patofizjologiczng ANN jest
IgE-zalezna reakcja zapalna w blonie §luzowej nosa po
ekspozycji na wziewne alergeny.

Faza wczesna charakteryzuje si¢ szybkim uwal-
nianiem mediatoréw, natomiast faza pdzna obejmu-
je rekrutacje eozynofilow, bazofiléw i dodatkowych
komorek T2, co podtrzymuje zapalenie blony §luzo-
wej 1 prowadzi do utrzymywania si¢ objawdw oraz
przebudowy tkanek. Cytokiny alarmowe pochodzace
z komorek nabtonkowych: limfopoetyna zrgbu grasicy
(TSLP, thymic stromal lymphopoietin), interleukiny
(IL) 25 i 33, dodatkowo nasilaja odpowiedz T2 i dys-
funkcje bariery [3]. To IgE-zalezne, napedzane przez
T2 zapalenie odréznia ANN od innych postaci niezytu
nosa [4].

Zgodnie z zasadami racjonalnej farmakoterapii
ANN stosowane leki powinny cechowac si¢ udoku-
mentowanym bezpieczenstwem, wysoka skutecznoscia
oraz dobra akceptowalnoscig przez pacjenta. Ostatecz-
nym celem leczenia jest zarowno catkowite lub niemal
catkowite ustgpienie objawow miejscowych, jak i sku-
teczna blokada miejscowej alergicznej reakcji zapal-
nej. Wybdr terapii powinien by¢ oparty na fenotypie
niezytu nosa, stopniu nasilenia objawdéw oraz wiasci-
wosciach farmakokinetycznych i mechanizmie dziala-
nia danego leku [5].

Pomimo dostgpnosci szerokiej gamy lekéw
(od niespecyficznych srodkow objawowych, takich jak
glikokortykosteroidy czy leki obkurczajace naczynia,
po bardziej specyficzne, jak blokery receptorow hi-
staminowych) leczenie ANN wcigz jest wyzwaniem.
Terapia moze by¢ skierowana wylacznie na objawy
— stosowanie lekow miejscowych i ogélnoustrojowych
— lub na czynniki przyczynowe — zastosowanie swo-
istej immunoterapii alergenowej [6].
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W leczeniu miejscowym ANN dominujaca
pozycje zajmuja donosowe glikokortykosteroidy oraz
leki przeciwhistaminowe.

Leki przeciwhistaminowe

Sposrdéd znanych czterech typow receptorow,
dla ktorych neuroprzekaznikiem jest histamina, za na-
tychmiastowa reakcje alergiczng odpowiedzialne sa
glownie receptory H,. Dlatego w leczeniu ANN stosuje
si¢ przede wszystkim leki przeciwhistaminowe specy-
ficzne wobec tego wlasnie typu receptora.

Donosowe leki przeciwhistaminowe (np. aze-
lastyna, olopatadyna) sa skuteczne, szczegdlnie
w szybkim tagodzeniu objawdéw z nosa, i mogg byc¢
rownowazne doustnym lekom przeciwhistaminowym
(lub lepsze od nich), jednak ich wptyw na niedroznos¢
nosa jest umiarkowany w poréwnaniu z efektem do-
nosowych glikokortykosteroidow [1, 7]. Terapia sko-
jarzona donosowymi lekami przeciwhistaminowymi
i donosowymi glikokortykosteroidami jest skuteczniej-
sza niz monoterapia ktérymkolwiek z nich [4].

Azelastyna i olopatadyna sg bardzo waznymi
przedstawicielami tej grupy antagonistow receptora
H,. Oba leki naleza do II generacji i oba sg dostepne
w postaci preparatow donosowych i dospojowkowych.

Azelastyna oprocz silnego powinowactwa do
receptora histaminowego H, moze hamowac recep-
tory przeciwhistaminowe H,, jak rowniez syntezg lub
ekspresje mediatorow zapalenia alergicznego i neu-
ropeptydéw [8]. Lek moze rowniez dziata¢ czgsciowo
poprzez desensytyzacje kanalow jonowych TRPVI,
ktére sa aktywowane bodzcami termicznymi (np. kap-
saicyna) i odgrywaja istotng rolg w patofizjologii nie-
alergicznego niezytu nosa [9].

Azelastyna jest wskazana w leczeniu sezonowe-
2o ANN, catorocznego ANN oraz niealergicznego (na-
czynioruchowego) niezytu nosa u dorostych i dzieci,
a takze w leczeniu $wiadu oczu zwigzanego z alergicz-
nym zapaleniem spojowek. Typowa dawka donosowa
dla dorostych i mtodziezy (>12 lat) wynosi 1-2 rozpy-
lenia obustronnie do nosa 2 razy dziennie, natomiast
dla dzieci w wieku 5-11 lat — 1 rozpylenie obustronnie
do nosa 2 razy dziennie. Najczestszym dziataniem nie-
pozadanym jest gorzki posmak, moze rowniez wysta-
pi¢ sennos¢ [1, 7].

Podobnie jak azelastyna do lekow przeciwhista-
minowych H, II generacji nalezy rowniez olopatadyna.
Lek wyr6znia si¢ wigcej niz jednym mechanizmem
dziatania, poniewaz ma dodatkowo wilasciwosci stabi-
lizujace komorki tuczne i wlasciwosci przeciwzapalne.
Olopatadyna jest wskazana w fagodzeniu objawow se-
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zonowego ANN (spray donosowy) oraz $wigdu zwigza-
nego z alergicznym zapaleniem spojowek (roztwor do
oczu) [1]. Chociaz znaczaco zmniejsza objawy wywo-
fane prowokacja hiperosmolarnym mannitolem, to nie
przeprowadzono dotychczas badan kontrolowanych
placebo, ktore potwierdzalyby jej skutecznos¢ w ta-
godzeniu objawoéw u pacjentdéw z niealergicznym nie-
zytem nosa [10]. Typowa dawka donosowa tego leku
dla dorostych i mtodziezy (>12 lat) wynosi 2 rozpyle-
nia obustronnie do nosa 2 razy dziennie, natomiast dla
dzieci w wieku 611 lat — 1 rozpylenie obustronnie do
nosa 2 razy dziennie. Olopatadyna jest dobrze tolero-
wana; dzialania niepozadane obejmuja gorzki posmak
i sennos$¢ (podobnie jak w przypadku azelastyny) oraz
krwawienie z nosa (epistaxis) 1 bol glowy [7, 11].

Dostepna literatura medyczna [12] wskazuje
na porownywalne skutecznosci dziatania olopatadyny
i azelastyny w leczeniu ANN. Nie oznacza to jednak
petnej symetrii. Przy wyborze optymalnej farmakotera-
pii kluczowe znaczenie moga mie¢ obok innych czyn-
nikéw takze czas do wystapienia efektu terapeutycz-
nego, rozumianego jako czas poczatku dziatania leku
(onset of action), oraz stabilno$¢ tego efektu w danej
farmaceutycznej postaci.

Czas do wystapienia efektu terapeutycznego

Poczatek dziatania kazdego leku to przedziat
czasowy miedzy podaniem leku a pojawieniem si¢
pierwszego mierzalnego efektu farmakologicznego.
Jest on zdeterminowany ztozong interakcja czynnikow
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych, w tym
wchianiania leku, jego dystrybucji, dostarczenia do
miejsca dziatania, oraz interakcja z docelowymi re-
ceptorami lub tkankami (LADME). Poczatek dzialania
zalezy od kilku kluczowych czynnikow: wiasciwosci
fizykochemicznych leku (takich jak lipofilno§¢, masa
czasteczkowa 1 stopien jonizacji), postaci farmaceu-
tycznej (w tym obecnosci substancji zwickszajacych
wchianianie lub srodkéw mukoadhezyjnych) oraz cech
anatomicznych i fizjologicznych jamy nosa.

Donosowe leki przeciwhistaminowe zapewnia-
ja szybki poczatek dziatania, przy czym na uwage pod
tym wzgledem zastuguje azelastyna, ktorej dziatanie
rozpoczyna si¢ juz w ciggu 15 min podania [13, 14].
Olopatadyna ten sam efekt farmakologiczny pozwala
osiggnac¢ dopiero po 30 min [14-16].

W tabeli 1 pokazano czasy rozpoczecia dzia-
fania innych lekéw stosowanych w terapii ANN. Naj-
wolniej rozpoczyna dziatanie loratadyna (60—75 min),
a najszybciej (30-90 min) jej aktywny metabolit —
desloratadyna. Donosowe glikokortykosteroidy za-
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pewniaja najwigksza dlugoterminowa ulge w upor-
czywych objawach z maksymalnym efektem osigga-
nym po uptywie do 2 tygodni, jednak istotna poprawa
moze by¢ zauwazona juz po 2—4 h (wptyw na naczynia
krwiono$ne btony §luzowej nosa). Polaczenie azelasty-
ny z propionianem flutykazonu skraca poczatek dziata-
nia do zaledwie 5 min, co zapewnia niemal natychmia-
stowa ulge objawowa przy jednoczesnej dtugotermino-
wej kontroli [1].

Tabela 1. Czasy rozpoczecia dziatania wybranych
lekow stosowanych w alergicznym niezycie nosa [1]
(w modyfikacji autora).

Lek Po_czqtgk Pierwszy ppmia-r Mak_syma_lne

dziatania poczatku dziatania dziatanie

Azelastyna/

propionian 5min 5 min >2 tygodnie

flutykazonu

Oksymetazolina | <10 min 10 min

Azelastyna 15 min 15 min 1 dzieri—4 tygodnie

Olopatadyna 30 min 30 min 1 dzieri—4 tygodnie

Desloratadyna | 30-90 min | 30 min -

Lewocetyryzyna | 45 min 15 min -

Cetyryzyna 60 min 15 min 1-8 dni

Loratadyna 60-75min | 15 min 1-8 dni

Mometazon 2,5h 30 min 4 tygodnie

Budezonid 3-8h 1h 2-4 tygodnie

;ﬂ{;gﬁgﬂu 8h 30 min 2 tygodnie

Stabilno$¢ substancji czynnej

Zaréwno czynniki wewnetrzne, rozumiane jako
chemiczna natura substancji czynnej (AP, active phar-
maceutical ingredient) oraz jej interakcje z substancja-
mi pomocniczymi, jak i zewnetrzne (posta¢ dawkowa-
nia, opakowanie, warunki §rodowiskowe) odgrywaja
kluczowa role w stabilnosci leku, a wybor postaci far-
maceutycznej jest jednym z gtownych jej determinant.
Postacie stale (np. tabletki, kapsutki) generalnie zapew-
niaja wigksza trwalos¢ niz postacie ptynne lub potstale,
poniewaz sa mniej podatne na hydrolize, utlenianie
i degradacje fotochemiczng. Stan fizyczny (amorficzny
vs krystaliczny), dobdr substancji pomocniczych oraz
mikrosrodowiskowe pH (szczegélnie w roztworach
wodnych, zawiesinach, sprayach donosowych, kro-
plach do oczu i preparatach iniekcyjnych) moga zna-
czaco oddziatywac na stabilno$¢ zaréwno fizyczna, jak
i chemiczna, prowadzac do zmian w uwalnianiu leku,
jego mocy oraz okresie przydatnosci do uzycia.

Krystalizacja (wytracanie si¢ substancji czynnej
w postaci krysztatow) zachodzi wtedy, gdy steze-
nie leku w roztworze przekroczy jego rozpuszczal-
nos¢ w danym pH. Wigkszo$¢ lekow to stabe kwasy
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lub stabe zasady — ich rozpuszczalno$¢ dramatycznie
zmienia si¢ w zaleznosci od pH, poniewaz tylko jedna
forma (jonizowana lub niejonizowana) jest dobrze roz-
puszczalna w wodzie.

W warunkach fizjologicznych, aby zapobiegac
zakazeniom, pH btony §luzowej jest lekko kwasne i ma
niewielkg chemiczng pojemnos$¢ buforowa — miesci si¢
w zakresie od 5,5 do 6,5 [17]. Dzi¢ki grupom hydroksy-
lowym (OH), tancuchom oligosacharydowym, ujemnie
natadowanym grupom, wysoce uwodnionej formie
$luzu nosa oraz wbudowanej sieci liniowych i elastycz-
nych glikoprotein $luz nosa moze tworzy¢ niespecyficz-
ne wtdrne potaczenia, np. z patogenami lub lekami.

Niskie pH moze dziata¢ draznigco na blong
sluzowa nosa. Ekspozycja na Srodowisko kwasne
w jamie nosowej prowadzi do aktywacji wtokien czu-
ciowych, zwlaszcza nocyceptorow wrazliwych na kap-
saicyng, co skutkuje podraznieniem oraz rozwojem
zapalenia neurogennego. Zjawisko to zostato wykaza-
ne w modelach zwierzecych oraz potwierdzone w ba-
daniach klinicznych, w ktérych jako czynnik drazniacy
stosowano CO, (powodujgcy zakwaszenie blony $lu-
zowej nosa) [18-20]. W ujeciu klinicznym wydtuzo-
ny czas ekspozycji cze$ci nosowej gardia na srodowi-
sko kwasne (np. obserwowany u chorych z refluksem
kwasnym) wiaze si¢ z wystgpowaniem przewleklego
niealergicznego zapalenia blony $luzowej nosa z domi-
nacja neutrofilow [21-24]. Wykazano takze, Ze przej-
Sciowe obnizenie pH blony $luzowej nosa koreluje
z subiektywnie odczuwanym podraznieniem oraz na-
sileniem bolu, co potwierdza, iz zakwaszenie stanowi
bezposredni bodziec draznigcy dla blony S$luzowej
nosa [19, 20]. Ponadto w przewlektym zapaleniu zatok
przynosowych oraz w astmie zwigkszone wydzielanie
protonéw (H") i obnizenie pH blony $luzowej, a zatem
ekspozycja na Srodowisko kwasne, moga by¢ zwigzane
z uszkodzeniem nablonka [25].

Azelastyna ma duza stabilno$¢ chemiczng
w szerokim zakresie pH, takze w warunkach stresu
termicznego [26, 27]. Jej podatnos¢ na fotodegrada-
cj¢ przy eksponowaniu na promieniowaniec UV/VIS
ma znaczenie bardziej techniczne niz praktyczne przy
opracowywaniu formulacji, a takze w kontekscie prze-
chowywania i postgpowania z produktami leczniczymi
Jja zawierajacymi.

Inaczej jest z olopatadyng. W odroznieniu od
typowych czasteczek zwitterjonowych (np. aminokwa-
sow), w ktorych jonowe oddziatywania wewnatrzcza-
steczkowe sg znikome lub nie wystgpuja, struktura olo-
patadyny umozliwia istotne oddziatywania tego typu,
glownie dzicki odpowiedniej odleglosci i odpowied-
niemu katowi wigzania miedzy grupami o przeciwnych
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fadunkach. W konsekwencji zmniejsza si¢ charakter
jonowy i dipolowy czasteczki, co prowadzi do istotne-
go spadku jej rozpuszczalno$ci w wodzie. Olopatadyna
cechuje si¢ wyrazng zalezno$cig rozpuszczalnosci od
pH i ulega krystalizacji z roztworu wodnego w zakre-
sie pH 5,0-5,5. Dlatego w formulacjach roztworowych
pH utrzymuje si¢ w zakresie 3,5-3,95 [28], a w zawie-
sinach z mometazonem — 3,3—4,1 [29], co zapewnia cal-
kowitg rozpuszczalnos¢ chlorowodorku olopatadyny.

Whnioski

Azelastyna i olopatadyna jako donosowe leki
przeciwhistaminowe II generacji stanowig wazne opcje
terapeutyczne w ANN. Oba leki zapewniaja szybki
poczatek dziatania (azelastyna 15 min, olopatadyna
30 min) i skuteczng kontrole objawow z nosa oraz oczu,
przy czym azelastyna pozwala osiagna¢ efekt terapeu-
tyczny szybciej.

Azelastyna ma duzg stabilno$¢ chemiczna w sze-
rokim zakresie pH, co ulatwia formulacj¢ i stosowanie
w warunkach fizjologicznych. Olopatadyna odznacza
si¢ silng zaleznoscia rozpuszczalnosci od pH, ponie-
waz krystalizuje si¢ w zakresie 5,0-5,5, co wymaga
utrzymywania kwasnego pH formulacji (3,5-3,95 dla
roztworow, 3,3-4,1 dla zawiesin z mometazonem), by
zapewni¢ calkowitg i stabilng rozpuszczalnosc.

Zatem szybko$¢ poczatku dziatania oraz stabil-
no$¢ substancji czynnej w warunkach fizjologicznych
(w tym w lekko kwasnym pH blony §luzowej nosa —
5,5-6,5) moga stanowi¢ istotne kryteria roznicujace te
dwa leki.

Potaczenie azelastyny z propionianem flutyka-
zonu skraca poczatek dziatania do 5 min, co zapewnia
niemal natychmiastowa ulge przy jednoczesnej dtugo-
terminowej kontroli zapalenia. Donosowe glikokorty-
kosteroidy pozostaja najskuteczniejsza monoterapia
w uporczywym ANN, natomiast azelastyna — dzigki
szybszemu dziataniu i szerszemu profilowi wskazan
— moze by¢ preferowana w przypadkach wymagaja-
cych szybkiej ulgi lub wspotistniejagcego niealergicz-
nego niezytu nosa. Terapia skojarzona przewyzsza
skuteczno$cig monoterapi¢ i powinna by¢ rozwazana
u pacjentdw z niewystarczajaca odpowiedzia na poje-
dynczy lek.
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