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Primdrnim mechanismem
ucinku se lokdlné aplikovand
NSA nelisi od systémovych
NSA. Pouzitd aplikacni cesta
vsak umoZniuje mnohem
cilenéjsi poddni léciva a jeho
vyssi koncentraci v misté
patologického procesu.

Diklofenak a faktory
perkutanni dostupnosti

Nesteroidni antiflogistika (NSA) pro
lokdIni aplikaci jsou v soucasné dobé
dodévana v fadé lékovych forem: po-
lotuhych, jako jsou masti, krémy a gely,
kapalnych, k nimz patif roztoky a spre-
je, a ve formé ndplasti. Naplast pfindsi
oproti béznym formdm vyhody, které
mohou zvysit compliance a Ucinnost.
Jejich pfednostmi jsou napf. postupné
uvoliovanf ucinné latky a semiokluzivni
metoda aplikace.

V kiZi nebyly prokdzany zadné ak-
tivni transportni systémy — vstfebavani
tedy probihd prostou difuzi na zékladé
koncentra¢niho gradientu. Toto pasivni
vstiebdvani je do zna¢né miry ovlivné-
no fyzikdlné-chemickymi vlastnostmi
danych  latek
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Graf 1. Snizeni (%) spontdnni bolesti hodnocené
na stupnici VAS po 14 dnech lé¢by pomoci diklo-
fenak epolaminu v porovnani s diethylamoniovou
solf diklofenaku (DDA emulgel) (p < 0,001)

vidlni tekutiné
a neprostupo-
vat do krevni-
ho obéhu. K za-
jisténi  dobré

prostupnosti lé¢iva do mista zanétlivého
procesu pres kozni bariéru slouzf v pod-
staté tfi zplsoby.

1. Volba molekuly s vhodny-
mi fyzikalné-chemickymi vlast-
nostmi. Pres

2. Uprava aktivni molekuly -
prodrug forma. Pri tomto zpUsobu
se na povrch kdze aplikuje lipofilnéjsi
molekula, slozend z vlastni aktivni mo-
lekuly a vhodného nosice upravujici-
ho fyzikdlné-chemické vlastnosti. Tyto
charakteristiky ma napt. epolaminovd
sul diklofenaku. Tato stl diky své vyso-
ké rozpustnosti ve vodé i nepolarnim
prostredi velmi dobfe prostupuje bio-
membrdnami, a tedy i kGzi. Po prlniku
do nitrobunécné tekutiny se z epola-
minové soli uvolni diklofenak. Ten pak
prostupuje do krevniho obéhu mno-
hem pomaleji. Diky tomu tak pouze
3 % az 6% latky ze synovidInf tekutiny
pronikd do krevniho fecisté.

3. Vhodna volba vehikula. Pou-
Ziti tzv. enhacer( absorpce vyrazné ovliv-
nuje rychlost prostupu latek pres kizi Ci
biologické membrény. Napfiklad biolo-
gickd dostupnost ketoprofenu se mize
v zavislosti na pouzitém vehikulu pohy-
bovat od 5% do 20%. Dalsi moznosti je
pouziti modernich galenickych forem,
jako jsou liposomy, mikro- a nanoemulze.

Kvalitu vstfebdvani Ize hodnotit
podle nékolika farmakokinetickych
parametrd, kterymi jsou hloubka vstre-
bavani, rychlost vstrebavéani, dosazené
kumulativni mnozstvi aj. NejdUlezitéj-
sim parametrem pro klinickou praxi je
vsak biologicka aktivita, nebot dosaze-
na koncentrace sama o sobé nevypovi-
da nic o farmakodynamickém ucinku.

Klinické zkusenosti

pronikd vrstvami kdze az do svalo-
vé vrstvy pfi velmi nizké systémové
dostupnosti, je tak vhodnou volbou
u pacientd s onemocnénim pohybo-
vého aparatu. V klinické studii, ktera
porovndvala Uc¢innost a snasenlivost
diklofenak epolaminu v porovnani
s jinou soli diklofenaku (DDA - di-
ethylamoniova stl dikofenaku) u 190
pacientl s réznou formou lokalizo-
vané bolesti (napf. periartropatie,
epikondylitidy/styloiditidy a tendi-
nitidy/burzitidy), byla pozorovéna
rychld uleva od bolesti. U pacientl
lécenych epolaminovou solf diklofe-
naku bylo zaznamendno vyraznéjsi
snizeni bolesti 14. den |é¢by a celko-
vé hodnoceni ucinnosti pacientem
bylo signifikantné vys3si (p < 0,001)
v porovnani s DDA. (graf 1 a 2)

Zavér

NSA pro lokélni aplikaci predsta-
vuji velmi oblibené a ¢asto pouZiva-
né pripravky, jejichz Ucinnost byla
fadné provéfena skute¢né velkym
mnozstvim studii. Vyznamnou ulo-
hu hraje i samotny galenicky zéklad
konkrétniho lécivého pfipravku, kte-
ry muze do zna¢né miry ovliviiovat
biologickou dostupnost a distribuci
[éciva. Ovsem dostupnost lokélnich
NSA, a tedy i jejich ucinnost, se fidi
jejich rozpustnosti ve vodé a nepo-
ldrnich strukturdch. Vyssi Ucinnost
lze ocekdvat u lipofilngjsich [éciv,
napfiiklad kyseliny niflumové a ke-
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B 004 amuilgel lépe prostu- od bolesti byl diklofenak epolamin  vyssim rizikem vyplavovani do krev-
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tivné malymi  chronické muskuloskeletdIni bolesti V této souvislosti bychom méli pfi

molekulami. byl pocet nutny k lé¢bé (NNT) u di-  doporucenf lokdIniho NSA vzdy zva-

Lipofilnéjsi klofenak epolaminu signifikantné  Zit terapeutickou hodnotu (Uc¢innost

léCiva oviem  nizsi v porovndni s jinymi topicky-  a rizikovost) a volit z téch pfipravkd,

T 1 nejen rychle-  mi NSA (3,0 vs 4,6) a srovnatelny se  které maji optimalizovanou absorpci

X0 4 & | ji  prostupuji  systémovym podanim NSA (diklofe-  pfizachovanico moznd nejnizsi miry

Pnﬁatpadmhﬁ kozni barié-  nak, celekoxib). Uc¢innost diklofenak  rizika vyskytu nezadoucich ucinkd.

) L ) . rou, ale mo- epolaminu byla sledovdna v mno-  Z tohoto hlediska se jevi volba na-
Graf 2. Celkové hodnoceni Uc¢innosti pacientem . » . ) o . o

hou se také ha studiich, napf. pfi osteoartréze pfiklad epolaminové soli diklofena-

rychleji dosta-
vat pasivni difuzi do krevniho obéhu.
Tim se ¢astecné zvysuje riziko systé-
movych nezddoucich Gcinkd. (napf.
gastrointestindlnich komplikaci).

kolenniho kloubu, tendinopatiich,
distorzi hlezna a jinych sportovnich
zranénich.

Topickd aplikace epolaminové
soli diklofenaku, ktery velmi dobte

ku jako jedna z moznosti, jak zvysit
ucinnost lokdlni [écby bez vyrazné-
ho narlstu predevsim systémovych
nezadoucich ucinkd.
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