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Z klinické praxe

DIKLOFENAK A FAKTORY
PERKUTANNI DOSTUPNOSTI

Nesteroidni antiflogistika (NSA) pro lokalnf
aplikaci jsou v soucasné dobé dodavéna v fadé
lékovych forem: polotuhych, jako jsou masti, kré-
my a gely, kapalnych, k nimZ patfi roztoky a spre-
je, a ve formé naplasti. Naplast pfinasi oproti
béznym formdm vyhody, které mohou zvysit
compliance a ucinnost. Jejich prfednostmi jsou
napf. postupné uvolfovani uc¢inné latky a semi-
okluzivni metoda aplikace.

V kGzi nebyly prokdzany zadné aktivni trans-
portni systémy — vstfebavani tedy probiha pros-
tou difuzi na zakladé koncentra¢niho gradientu.
Toto pasivn( vstfebavani je do znacné miry ovliv-
néno fyzikalné-chemickymi vlastnostmi danych
latek (hydrofilii ¢i hydrofobii) a pouzitym léko-
vym zékladem. IdedIni NSA by se mélo co nejvic
hromadit v synovidlni tekutiné a neprostupovat
do krevniho obéhu. K zajisténi dobré prostup-
nosti léc¢iva do mista zanétlivého procesu pres
koznf bariéru slouzi v podstaté tfi zpisoby.
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Primdrnim mechanismem ucinku
se lokdlné aplikovand NSA nelisi

od systémovych NSA.
Pouzitd aplikacni cesta vSak umoziiuje
mnohem cilenéjsi poddni léciva

a jeho vyssi koncentraci v misté
patologického procesu.

také rychleji dostavat pasivni difuzi do krevniho
obéhu. Tim se ¢astecné zvysuje riziko systémo-
vych nezddoucich Ucinkd (napf. gastrointestinal-
nich komplikaci).

2. Uprava aktivni molekuly - prodrug for-
ma. Pfi tomto zpUsobu se na povrch klze apli-
kuje lipofilnéjsi molekula, slozena z vlastni aktivni

molekuly a vhodného nosice upravujici-
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Graf 1. Snizeni (%) spontanni bolesti hodnocené na
stupnici VAS po 14 dnech lé¢by pomoci diklofenak epo-
laminu v porovnani s diethylamoniovou solf diklofenaku

ho fyzikdlné-chemické vlastnosti. Tyto
charakteristiky mé napt. epolaminova sdl
diklofenaku. Tato stl diky své vysoké roz-
pustnosti ve vodé i nepoldrnim prostie-
df velmi dobfe prostupuje biomembra-
nami, a tedy i kdzi. Po priniku do nitro-
bunécné tekutiny se z epolaminové soli
uvolnf diklofenak. Ten pak prostupuje
do krevniho obéhu mnohem pomaleji.
Diky tomu tak pouze 3 % az 6 % latky ze
synovidlnf tekutiny pronikd do krevniho
reciste.

3. Vhodna volba vehikula. Po-
uziti tzv. enhacerl absorpce vyrazné

ovliviiuje rychlost prostupu latek pres
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kbzi ¢i biologické membréany. Napfiklad
biologickd dostupnost ketoprofenu se

Piijatelng

Cobra

Velmi
dobra

muze v zavislosti na pouzitém vehikulu
pohybovat od 5% do 209%. Dalsi moz-
nosti je pouziti modernich galenickych
forem, jako jsou liposomy, mikro- a na-
noemulze.

Kvalitu vstfebdvani Ize hodnotit
podle nékolika farmakokinetickych pa-
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Graf 2. Celkové hodnoceni Uc¢innosti pacientem

&0 rametrl, kterymi jsou hloubka vstre-
bavani, rychlost vstfebdvani, dosazené
kumulativni mnozstvi aj. Nejdulezitéjsim
parametrem pro klinickou praxi je vsak

1. Volba molekuly s vhodnymi fyzikalné-
-chemickymi vlastnostmi. Pres kozni bariéru
lépe prostupuji léciva lipofilni, s relativné maly-
mi molekulami. Lipofilnéjsi léciva ovsem nejen
rychleji prostupuji kozni bariérou, ale mohou se

biologicka aktivita, nebot dosazena kon-
centrace sama o sobé nevypovida nic o farmako-
dynamickém ucinku.

KLINICKE ZKUSENOSTI
Na zakladé hodnoceni Ulevy od bolesti byl
diklofenak epolamin porovnavan s ostatnimi

NSA podédvanymi lokalné ¢i systémove. V indika-
ci chronické muskuloskeletalni bolesti byl pocet
nutny k léc¢bé (NNT) u diklofenak epolaminu sig-
nifikantné nizsi v porovnani s jinymi topickymi
NSA (3,0 vs 4,6) a srovnatelny se systémovym
podanim NSA (diklofenak, celekoxib). U¢innost
diklofenak epolaminu byla sledovdna v mnoha
studiich, napf. pfi osteoartréze kolenniho klou-
bu, tendinopatiich, distorzi hlezna a jinych spor-
tovnich zranénich.

Topicka aplikace epolaminové soli diklofe-
naku, ktery velmi dobfe pronikd vrstvami kdze
az do svalové vrstvy pfi velmi nizké systémové
dostupnosti, je tak vhodnou volbou u pacient(
s onemocnénim pohybového aparatu. V klinické
studii, kterd porovndvala Uc¢innost a snasenlivost
diklofenak epolaminu v porovnani s jinou soli
diklofenaku (DDA - diethylamoniova sal diko-
fenaku) u 190 pacientd s rtznou formou lokali-
zované bolesti (napf. periartropatie, epikondy-
litidy/styloiditidy a tendinitidy/burzitidy), byla
pozorovana rychla uleva od bolesti. U pacientd
lécenych epolaminovou soli diklofenaku bylo
zaznamenano vyraznéjsi snizeni bolesti 14. den
lécby a celkové hodnoceni Ucinnosti pacientem
bylo signifikantné vy3sf (p < 0,001) v porovnan{
s DDA (graf 1a 2).

ZAVER

NSA pro lokdIni aplikaci predstavuji velmi
oblibené a casto pouzivané pripravky, jejichz
uc¢innost byla fadné provérfena skute¢né velkym
mnozstvim studif. Vyznamnou ulohu hraje i sa-
motny galenicky zaklad konkrétniho lécivého
pripravku, ktery mdze do zna¢né miry ovlivio-
vat biologickou dostupnost a distribuci léciva.
Oviem dostupnost lokalnich NSA, a tedy i je-
jich U¢innost, se fidf jejich rozpustnosti ve vodé
a nepoldrnich strukturdch. Vyssi ucinnost Ize
ocekdvat u lipofilngjsich léciv, napfiklad kyseliny
niflumové a ketoprofenu - ta viak jsou zatizena
vyssim rizikem vyplavovani do krevniho obéhu,
a mohou tak zpUsobovat celkové nezadouci
ucinky. V této souvislosti bychom méli pfi dopo-
rucenf lokdlniho NSA vzdy zvaZit terapeutickou
hodnotu (Ucinnost a rizikovost) a volit z téch pri-
pravky, které maji optimalizovanou absorpci pfi
nezéddoucich Ucinkd. Z tohoto hlediska se jevi
volba napfiklad epolaminové soli diklofenaku
jako jedna z moznosti, jak zvysit Uc¢innost lokalnf
|écby bez vyrazného narlstu predevsim systé-
movych nezidoucich ucinkd.

Literatura
Rainsford KD, Kean WF, Ehrlich GE. Review of the pharmaceutical
properties and clinical effects of the topical NSAID formulation,
diclofenac epolamine. Curr Med Res Opin. 2008; 24: 2967-92

vice informaci na www.ed ukafarm.cz





