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Lécivé latky z topickych formulaci by mély byt schopny proniknout do kize a do cilovych oblasti v dostate¢ném mnozstvi, aby
se dosahlo terapeutického ucinku. Mezi faktory ovliviujici schopnost topicky podané Iécivé latky optimalné proniknout do klze
a podkoznich vrstev patfi velikost molekuly 1écivé latky, jeji rozpustnost ve vodném a lipofilnim prostiedi, vazba na bilkoviny, ky-
selost, pfitomnost enhanceru permeace v topické formulaci i vlastni typ Iékové formy a jeji aplikace. Analyzou randomizovanych
zaslepenych klinickych studii se zjistilo, ze nejlepsiho klinického efektu se dosahlo po aplikaci diklofenaku ve formé emulgelu.
Diklofenak je mal3, kysela a lipofilni molekula s vysokou vazbou na bilkoviny. Gely postradaji mastné zéklady a poskytuji lepsi
uvoliovani lécivych latek v porovnani s jinym systémem pro topické doruceni nesteroidnich antiflogistik. Navic u emulgelu se
diklofenak koncentruje v lipidickych kapkach gelu, a Iékova forma ma tak jesté vyssi tendenci uvolnit [é¢ivo do organismu.
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Efficacy of topical nonsteroidal anti-inflammatory drugs

Drugs from topical formulations should be able to penetrate into the skin and target areas in sufficient amounts to achieve a therapeu-
tic effect. Factors influencing the ability of the topical drug to penetrate optimally into the skin and subcutaneous layers include the
drug molecule size, its solubility in aqueous and lipophilic media, protein binding, acidity, the presence of the permeation enhancer
in the topical formulation, and the type of medical form and its application. By analyzing randomized, blinded clinical studies, it was
found that the best clinical effect was obtained after diclofenac administration in the form of emulgel. Diclofenac is a small, acidic,
lipophilic and high protein binding molecule. Gels lack fatty bases and provide better drug release into skin compared to other
systems for topical delivery of non-steroidal anti-inflammatory drugs. Additionally, in the emulgel form, diclofenac is concentrated
in lipid droplets of the gel and the medical form has an even greater tendency to release the drug into the organism.

Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs, topical application, permeation factors, emulgel, diclofenac.

Topické podani 1écivé latky mlze byt prak-
tickou alternativou k ordlnfmu podani v nepo-
sledni fadé proto, Ze se vyhyba metabolismu
prvniho prlchodu jatry, je spojeno s nizsi mirou
systémovych nezadoucich ucinkd a umoznuje
pfimou aplikaci na cilové oblasti.

Zda se, Ze Ucinnost topicky podanych neste-
roidnich protizanétlivych lécivych latek (NSAID) pfi
Ulevé od bolesti z(stava diskutabilni (1). Zda se, Ze
klini¢ti Iékafi stale nejsou presvedceni o hodnoté
aktudlnich NSAID (2), pficemz mnohé z nich pova-
2ujfjen za néco vic nez placebo (1). Velky placebovy

Ucinek, pfiblizné 50 % (po 12 tydnech), byl pozo-
rovan napfi¢ v publikovanych, randomizovanych,
dvojité zaslepenych studiich s lokdlnimi NSAID,
coz bylo dvakrat vice nez u studif s perordlnim
placebem (25 % v souhrnné analyze) (1). Navzdory
tomu pifma porovnani u nékterych studif 1écby
osteoartritidy naznacuji, Zze topicky podané NSAID
(zejména etofenamét a diklofenak) jsou stejné Ucin-
né jako perordlni NSAID v prvnim roce lécby (3).
Aby bylo dosazeno terapeutického tcin-
ku, lécivé latky z topickych formulaci by mély
byt schopny proniknout do kiZe a do cilovych

oblasti v dostate¢ném mnozstvi. Mezi faktory
ovliviujicf schopnost topicky podané lécivé
latky optimalné proniknout do kize a podkoz-
nich vrstev patii velikost molekuly 1é¢ivé latky,
jejf rozpustnost ve vodném a lipofilnim prostied;,
vazba na bilkoviny, kyselost, pfitomnost enhan-
ceru permeace v topické formulaci i vlastni typ
lékové formy a jeji aplikace (4).

Velikost molekuly je pravdépodobné nej-
dllezitéjsi faktor pro prichod kozni bariérou,
rohovou vrstvou kdze. Jednoduseji prochézeji
malé molekuly do velikosti 500 g/mol (5). Lécivo
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musi byt ve vodé rozpustné, ale také dostatec-
né lipofilni, aby bylo schopno prostupu pres
lipidovou matrix obsazenou v rohové vrstvé
(5, 6). Bylo prokazano, ze diklofenak s nizkou
molekulovou hmotnosti a s nejvyssi lipofilitou
(s nejvyssi hodnotou rozdélovaciho koeficientu
mezi tukovou a vodnou fazi) ma nejvyssiin vitro
rychlost transdermdlni penetrace v porovnani
s ostatnimi NSAID, které byly studovany (7).

Lécivo s vysokou vazbou na bilkoviny pre-
feren¢né cili do zénétem poskozené tkané a ni-
koli do systémového obéhu, protoze v zanétlivé
tkani je vice bilkovin, na které se mUze navézat.
Vyssivazba lécivé latky na bilkoviny tak znamend
dosazen{ vyssi koncentrace Iéciveé latky v misté
Ucinku, v zanétem postizené tkani (4).

Zanétem postizena tkart ma kyselé pH, pro-
to kyselejsi NSAID (s nizsi hodnotou pKa) budou
neionizovany a schopny zde prochazet lipofilni
membranovou bariérou (6, 8). Kyselé NSAID tak
projdou do bunécnych membran a neutralnich in-
traceluldrnich prostor obsahujicich enzymy COX-2,
kde dojde kjejich ionizaci. lonizovana forma lécivé
latky neni schopna prdchodu zpét pres lipofil-
ni membranovou bariéru, a tak se zde dosédhne
vyssich koncentraci 1é¢ivé latky nez v relativné ky-
selém extraceluldarnim prostoru zanétlivé tkané.
Nejucinnéjsim inhibitorem aktivity COX-2 u induko-
vanych fibrobroblast( byl ve studii zjistén diklofe-
nak, zatimco indomethacin, ketoprofen a ketorolak
byly pfiblizné stejné Ucinné (7). Viybrané viastnosti
léciv pro prichod kdzi shruje Tab. 1.

Trenim kUze pfi aplikaci topické formulace se
dd docilit zvysené absorpce lécivé latky kiZi. Bylo
popsano, ze po 45 sekundach treni topické for-
mulace s 1% diklofenakem in vitro se dvojnasobné
snizil elektricky odpor kdize (doslo k naruseni kozni
bariéry) a béhem 8 hodin se vstfebalo 5x vice
lécivé latky (9). Naruseni kozni bariéry a zvyse-
né absorpce se mUze dosdhnout také okluzi, pfi
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Tab. 1. Vybrané viastnostiléciv pro prichod kizi (4)

Léciva latka Velikost molekuly | pKa (%) Vazba na plazma- | Rozdélovaci
(g/mol) tické bilkoviny (%) | koeficient
diklofenak 296 39 99,4 4,51
ibuprofen 206 49 cca 99 397
indomethacin 358 4,5 90-93 4,27
nimesulid 308 6,6 az 975 2,60

které se rohové vrstva hydratuje a bobtnd, nebo
opakovanou aplikaci. Kromé reverzibilnf interakce
s intraceluldrnimi proteiny rohové vrstvy, pfi které
dochdzi k nabobtnani bunék, Ize zvysené absorp-
ce dosdhnout i reverzibilni interakci enhancerd
permeace nachazejicich se v topické formulaci
s lipidy rohové vrstvy. Mezi takovéto enhancery
patfi napt. dimethylsulfoxid, mastné kyseliny nebo
tenzidy, jako je oleylalkohol, nachazejici se v pfi-
pravku Voltaren Forte. Oleylalkohol umozriuje,
aby se lécivo, které je v této formulaci ve velmi
vysoké koncentradi, vstfebalo v pozadovaném
mnozstvi a pozadovanou rychlosti (10).
Teoreticky se dobrého vstfebavani dosahne
tehdy, kdyz je Iékové forma schopna s kizi in-
teragovat, je ji podobnd, a zaroven je schopna
lécivo kazi pfedat, ma tendenci lécivo uvolnit.
Kterd lékova forma je vhodnéjsi, prokazuji ran-
domizované zaslepené klinické studie. Vysledky
z randomizovanych, dvojité zaslepenych kont-
rolovanych studif byly vyhodnoceny parame-
trem NNT (pocet pacientl potiebnych k lé¢bé
pro pfiznivy vysledek) (11). Pouze 3 kombinace
|écivych latek a lIékovych forem mély NNT nizsf
nez 4. Nejnizsi (nejlepsi) hodnotu NNT 1,8 (95%
konfiden¢niinterval 1,5 az 2,1, 2 studie, alespon
50% sniZzeni intenzity bolesti) doséhl diklofenak
v 1ékové formé emulgel. Diklofenakové naplasti
jiné nez Flector mély také nizkou hodnotu NNT
3,2 (2,6 a7 4,2 — dobra/vynikajici odpovéd na lé¢-
bu). Z péti studii provedenych v 80. letech, kdy
nékteré mély hife definované vysledky, doséhl
gel s obsahem ketoprofenu NNT 2,5 (2,0 az 3,4).
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Ze dvou studif s vysledky vyrazného zlepsent
nebo Uplné remise vysla hodnota NNT 3,9 (2,7
az 6,7) pro ibuprofenovy gel. Vsechny ostatni
kombinace lécivé latky a lékové formy vcetné
sprejd mély hodnoty NNT nad 4, coz naznacuje
nizsi ucinnost (11).

Ddvodem, pro¢ se nejlepsiho klinického
efektu dosahlo u emulgelu, a ne u formy ge-
lu, je pravdépodobné to, Zze emulgel obsahuje
lipidické kapky, kterych je objemové mélo, a do
kterych se diklofenak koncentruje, protoze se ve
formulaci nachézi ve vodé méné rozpustné for-
mé diethylaminu (10). Takto je diklofenak zapra-
covan v pfipravcich Voltaren Emulgel a Voltaren
Forte. Docilf se tim relativné vysoké koncentrace
a lékova forma ma vyssi tendenci lé¢ivo uvolnit.
Po aplikaci Voltarenu Emulgel bez vmasirovavani
byl diklofenak u zdravych dobrovolnik( deteko-
van v hloubce pfiblizné 1 cm (12).

Zaver

Lécivo, aby dobre pronikalo kizi a ptsobi-
lo protizanétlivé preferenc¢né v misté Ucinku,
musi byt mala, kyseld, lipofilni molekula s vy-
sokou vazbou na bilkoviny, jako je diklofenak.
ZlepSeného vstfebdvani é¢ivé latky se d& doséh-
nout tfenim, opakovanou aplikacf nebo pfitom-
nosti enhanceru permeace v topické formulaci.
Emulgely se zatim osvédcily jako nejvhodnéjsi
a nejefektivnéjsi systémy pro doruceni 1éc¢ivé
latky po topickém podani.
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