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Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) to grupa 
substancji zróżnicowanych pod względem chemicznym, 
lecz o podobnej aktywności – przeciwzapalnej, przeciw
bólowej i  przeciwgorączkowej. Leki te stosowane są 
z  dużą skutecznością w  układowych chorobach tkanki 
łącznej, chorobach zwyrodnieniowych stawów, choro
bach reumatoidalnych, chorobach metabolicznych, 
chorobach nowotworowych, w  zaburzeniach nerwowo
naczyniowych, zmianach pozastawowych oraz innych 
schorzeniach, którym towarzyszą objawy zapalne i  bó
lowe ze strony układu ruchowego. Z tego powodu NLPZ 
należą do najczęściej stosowanych grup substancji leczni
czych wydawanych zarówno na receptę, jak i bez recepty 
lekarskiej. Drogi podania tych leków zależą od stanu kli
nicznego pacjenta. Główne drogi podania to droga doust
na i pozajelitowa [1, 2].

Z  mechanizmu działania NLPZ wynika nie tylko ich  
wysoka skuteczność w terapii, lecz także działania niepo
żądane. Szacuje się, że leki te są przyczyną 21–25% zna
nych przypadków polekowych reakcji niepożądanych [3]. 
Stosowanie NLPZ, zwłaszcza w długotrwałej terapii, skut
kuje zaburzeniami czynności przewodu pokarmowego, 
nerek, układu krążenia i ośrodkowego układu nerwowego. 
Najczęstsze skutki uboczne dotyczą przewodu pokarmo
wego. Wśród nich wymienia się: nadżerki, owrzodzenia 
błony śluzowej żołądka, krwawienia, perforację żo łądka 
i jelit, zapalenia błony śluzowej przełyku, zwężenie prze
łyku i zaburzenia wchłaniania. Równie częste są objawy 
dyspeptyczne, takie jak jadłowstręt, biegunka, nudno
ści, bóle brzucha i niestrawność. Stosowanie NLPZ może 
prowadzić również do uszkodzenia nerek. Konsekwencją 
spadku przepływu krwi przez nerki jest retencja sodu 
i wody oraz skłonność do nadciśnienia i obrzęków. Leki 
te mogą też zwiększać ryzyko występowania incydentów 
sercowonaczyniowych, zwłaszcza u pacjentów kardiolo
gicznych. W zakresie działania na ośrodkowy układ ner
wowy mogą powodować powstanie zaburzeń psychicz
nych o różnym stopniu nasilenia [4–8].

Podawanie niesteroidowych leków PrzeciwzaPalnych 
na skórę – możliwość redukcji działań niePożądanych

W  obliczu wymienionych niebezpieczeństw wynika
jących ze stosowania NLPZ doustnie lub pozajelitowo 

bardzo dobrą alternatywą dla wymienionych dróg ich 
podawania w  chorobach układu mięśniowoszkieleto
wego jest aplikacja na skórę. Dynamiczny rozwój techno
logii postaci leku przyczynił się do wykorzystania form 
leków dermatologicznych nie tylko w  celu dostarczania 
substancji działających powierzchniowo, lecz także do 
żywych warstw naskórka (preparaty epidermalne) lub do 
skóry właściwej (preparaty endodermalne). Niesteroido
we leki przeciwzapalne to grupa substancji leczniczych, 
które mają wchłaniać się do tkanek głębokich, ponieważ 
tylko wtedy możliwe jest efektywne działanie przeciw
bólowe i przeciwzapalne w terapii określonych jednostek 
chorobowych. Szczególną uwagę zwraca to, że podanie 
substancji leczniczej na skórę jest jedną z  najmniej in
wazyjnych i najbardziej wygodnych dla pacjenta metod 
aplikacji leku. Ta droga podania stwarza możliwość wy
dłużenia czasu między kolejnymi dawkami leku. Pozwala 
na redukcję działań niepożądanych, ponieważ w konse
kwencji miejscowej aplikacji dotyczą one tylko 10–15% 
chorych, u których obserwuje się łagodną formę wysypki 
i świądu w miejscu zastosowania [9]. Skutki uboczne ze 
strony przewodu pokarmowego występują niezwykle 
rzadko, co jest szczególnie istotne w  leczeniu schorzeń 
przewlekłych. Wysokiej skuteczności NLPZ stosowanych 
miejscowo dowiodła metaanaliza 14 badań klinicznych 
z  udziałem 1500 pacjentów z  przewlekłymi chorobami 
układu mięśniowoszkieletowego. Po dwóch tygodniach 
leczenia u ok. 50% pacjentów stosujących NLPZ miejsco
wo nastąpiła redukcja odczuwalnego bólu ze znamienną 
statystycznie poprawą w porównaniu z placebo. Nie za
obserwowano także znamiennych statystycznie różnic 
w efektywności działania NLPZ po ich aplikacji u pacjen
tów stosujących terapię doustną i miejscową [10]. 

Zalety miejscowego podania NLPZ przyczyniły się do 
ich wykorzystywania w terapii przez lekarzy rodzinnych 
i ortopedów w ostrych bólach układu mięśniowoszkie
letowego oraz przez reumatologów w bólach o charak
terze przewlekłym. Miejscowe podawanie NLPZ popra
wia sprawność fizyczną i  zmniejsza sztywność stawów 
w chorobie zwyrodnieniowej. Leki te są z powodzeniem 
stosowane w terapii zapalenia stawów, ścięgien, kaletek, 
w stłuczeniach oraz w reumatyzmie tkanek miękkich [11].
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skuteczność ketoProfenu  
Podawanego na skórę

W ostatnich latach wiele uwagi poświęca się porów
naniu efektywności działania poszczególnych NLPZ po
dawanych na skórę. Analizując stosowanie miejscowe, 
bierze się pod uwagę takie parametry substancji lecz
niczych, jak masa cząsteczkowa, lipofilność i  szybkość 
wchłaniania. Ketoprofen charakteryzuje się niską masą 
cząsteczkową, niską temperaturą topnienia i  wysoką 
lipofilnością, dlatego jego penetracja do skóry jest lep
sza niż innych NLPZ, co potwierdzono np. w badaniach 
porównawczych z diklofenakiem lub indometacyną [12].

W badaniach porównawczych żeli z NLPZ podawanych 
na skórę w krajach Unii Europejskiej testowano: żel z ke
toprofenem (2,5% w/w, Ketum, A. Menarini Pharmaceu
tical Ltd, Florence, Italy), żel z diklofenakiem (1,16% w/w, 
Voltarol Paineze emulgel, Novartis Consumer Health, 
Inc., Horsham, UK), żel z piroksykamem (1,0% w/w, Piro
xicam Sandoz, Sandoz S.p.A, Origgio, Italy), żel z kwasem 
niflumowym (5,0% w/w, Niflugel, BristolMyers Squibb 
Co., RueilMalmaison, France) oraz żel z  ibuprofenem 
(5,0% w/w, Ibuprofen gel, Boots Company Nottingham, 
UK). W modelach ostrego zapalenia wywołanych w wa
runkach doświadczalnych u  szczurów po aplikacji żelu 
z ketoprofenem zaobserwowano 31procentowe zmniej
szenie obrzęku w  porównaniu z  próbą kontrolną. Dla 
porównania po zastosowaniu w  tych samych warun
kach żelu z diklofenakiem odnotowano redukcję obrzęku 
o 14,4%, natomiast dla pozostałych żeli uzyskano słabsze 
rezultaty [12]. 

W  tych samych badaniach oceniano blokowanie 
prostaglandyny E

2 (PGE2) w zmienionej zapalnie tkance. 
Wykazano, że efektywność żelu z ketoprofenem, diklo
fenakiem, flurbiprofenem, piroksykamem, kwasem niflu
mowym i ibuprofenem wynosi odpowiednio: 70,6–77,4%, 
45,0–61,8%, 58,2–65,3%, –15,9–28,9%, 27,8–40,8% oraz 
2,6–45,0% w porównaniu z próbą kontrolną. 

W badaniach przenikania poszczególnych substancji 
leczniczych, ocenianego w warunkach in vitro na modelu 
skóry myszy, najlepsze rezultaty uzyskano dla żelu z ke
toprofenem (skumulowana ilość substancji leczniczej 
w skórze po 12 godzinach eksperymentu wynosiła 11,8 
± 0,266 µg/cm2), podczas gdy w tych samych warunkach 
badania dla diklofenaku – 10,9 ± 0,266 µg/cm2, ibupro
fenu – 5,56 ± 0,157 µg/cm2, kwasu niflumowego – 4,41 
± 1,75 µg/cm2, piroksykamu – 0,454 ± 0,266 µg/cm2 [12].

W porównawczych badaniach z zastosowaniem sys
temu analizy chodu, który mierzył indeks ostrości bólu 
oparty na zakłóceniach chodzenia u szczurów po indu
kowaniu ostrego stanu zapalnego, testowano: żel z keto
profenem (2,5% w/w, Ketum, A. Menarini Pharmaceutical 
Ltd, Florence, Italy), żel z diklofenakiem (1,16% w/w, Vol
tarol Paineze emulgel, Novartis Consumer Health, Inc., 
Horsham, UK) oraz żel z loksoprofenem (1% w/w, Loxo
nin gel, Daiichi Sankyo Co Ltd, Tokyo, Japan). W metodzie 
badawczej, ocenionej jako charakteryzująca się większą 
czułością niż konwencjonalne metody pomiarowe, naj

korzystniejsze wyniki wskaźników w pomiarach funkcji 
chodzenia i  w  badaniach obrzęku, a  także największy 
wzrost progu bólu odnotowano dla żelu z ketoprofenem. 
Potwierdzono również najlepszą przenikalność ketopro
fenu, na co wskazywała najwyższa skumulowana ilość 
substancji leczniczej po 24 godzinach badania w warun
kach in vitro z wykorzystaniem skóry myszy [13].

W badaniach klinicznych leczenia zwichnięcia kostki 
u pacjentów z chorobami żył kończyn dolnych wykazano 
skuteczność działania 10procentowego żelu z ketopro
fenem (360 mg/dobę) w porównaniu z aplikacją ketopro
fenu w tabletkach (25 mg trzy razy dziennie). Po 7 dniach 
leczenia jedynie u  pacjentów leczonych miejscowo ke
toprofenem zaobserwowano redukcję takich objawów, 
jak: ból w spoczynku, ból w trakcie aktywności fizycznej, 
obrzęk, przy czym odnotowano dobrą tolerancję prepa
ratu i brak działań ubocznych [14].

W  badaniach farmakokinetycznych z  zastosowaniem 
2,5procentowego żelu z  ketoprofenem odnotowano, że 
jego stężenie w  surowicy krwi było tylko o  1% niższe 
w porównaniu z podawaniem doustnym. Zaobserwowa
no wysoki poziom działania przeciwbólowego w dolegli
wościach bólowych układu mięśniowoszkieletowego, bez 
systemowych zdarzeń niepożądanych związanych z  do
ustnym zastosowaniem niesteroidowych leków przeciw
zapalnych [15].

W porównaniu z aplikowaniem doustnym po zasto
sowaniu żelu z ketoprofenem uzyskuje się wyższe stę
żenia substancji leczniczej w  obrębie stawu i  struktur 
okołostawowych. Ketoprofen aplikowany przez skórę 
dobrze przenika do przyczepów i pochewek ścięgnistych, 
łąkotek, chrząstki stawowej i  w  mniejszym stopniu do 
torebki stawowej. Wydłużenie działania ketoprofenu 
w obrębie stawu można uzyskać poprzez połączenie te
rapii doustnej z  miejscową, co jest szczególnie celowe 
w bólu przewlekłym z towarzyszącym stanem zapalnym 
[16]. Zastosowanie żelu z ketoprofenem w metodzie jo
noforezy zwiększa prawie 10krotnie zawartość ketopro
fenu w surowicy [10]. Wskazaniami do zastosowania tej 
metody są: reumatoidalne zapalenie stawów, choroba 
zwyrodnieniowa stawów, choroby zapalne mięśni i ścię
gien, choroby zapalne tkanek miękkich, rwa kulszowa, 
przewlekłe stany zapalne stawów, zapalenie tkanek 
okołostawowych, neuralgia nerwu kulszowego, epikon
dylopatie, objawowe zmiany zapalne i  zwyrodnieniowe 
stawów, artrozy, przeciążenia stawów i ścięgien, dolegli
wości związane z występowaniem haluksów [11].

formulacja żelu z ketoProfenem – 
wPływ na efektywność działania

Rynkowe preparaty z  ketoprofenem to hydrożele, 
w których woda i ciecze hydrofilowe żelowane są za po
mocą odpowiednich substancji, warunkujących powsta
nie charakterystycznej struktury sieciowej. Większość 
hydrożeli produkowanych w  Unii Europejskiej wytwarza 
się na bazie syntetycznych polimerów kwasu akrylowego 
o  handlowej, synonimowej nomenklaturze technolo
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gicznej – karbomery, karbopole – różniących się masą 
cząsteczkową, liczbą wiązań poprzecznych oraz właści
wościami fizycznymi. W oparciu o zróżnicowane masowo 
i  lepkościowo polimery kwasu akrylowego wytwarzane 
są rynkowe produkty lecznicze, takie jak Fastum, Ketonal 
czy Ultrafastin. Polimery te ulegają rozpuszczeniu w wo
dzie, a hydrożele tworzą się podczas mieszania i zobojęt
niania wodorotlenkiem sodu, potasu, boraksem, amina
mi lub aminokwasami (np. arginina, lizyna). Najczęściej 
stosowane w preparatach podawanych na skórę karbo
pole serii 900 to homopolimery usieciowane za pomocą 
sacharozy allilowej lub pentaerytrytu allilowego. W prze
myśle farmaceutycznym używa sie ich także do zagęsz
czania roztworów, stabilizowania zawiesin i emulsji, pro
dukcji tabletek i kapsułek. Z ich udziałem wytwarza się 
donosowe, podpoliczkowe, domaciczne i  doodbytnicze 
postacie leku [17–22]. 

Stosowanie polimerów kwasu akrylowego w prepa
ratach dermatologicznych, takich jak hydrożele, wynika 
z  faktu, że karbopole nie uczulają i  nie są toksyczne, 
a  ponadto zachowują doskonałe właściwości organo
leptyczne i  estetyczne [23]. Dają się łatwo aplikować, 
nie pozostawiają tłustych śladów na skórze i mają lekką 
konsystencję. Charakteryzują się stabilnością chemiczną 
i temperaturową w porównaniu z klasycznymi podłoża
mi maściowymi, co jest spowodowane silnymi oddziały
waniami międzycząsteczkowymi pomiędzy łańcuchami 
polimerów [24]. Karbopole nie wpływają na aktywność 
biologiczną substancji leczniczej, ale poprawiają jej do
stępność farmaceutyczną (ilość substancji leczniczej 
przechodzącej z postaci leku i szybkość, z jaką ten pro
ces zachodzi), co wpływa na efektywne działanie leku. 
Wysoką dostępność farmaceutyczną substancji leczni
czej z podłoży karbopolowych należy wiązać ze specy
ficznym usieciowaniem kwasu poliakrylowego. Liniowo 
poukładane, hydratyzowane IVrzędowe grupy aminowe 
w strukturze hydrożelu tworzą tzw. kłębek przepływo
wy, co powoduje, że substancja lecznicza nie wnika do 
wnętrza wytworzonej sieci i po aplikacji preparatu łatwo 
uwalnia się z jej zewnętrznej powierzchni [25].

Różnice w efektywności działania produktów farma
ceutycznych wytworzonych na bazie określonego pod
łoża, np. karbopolu, i zawierających tę samą substancję 
leczniczą, np. ketoprofen, są determinowane przez pa
rametry fizykochemiczne produktów, z których najwięk
sze znaczenie ma lepkość [26, 27]. Jeżeli określony do
bór komponentów recepturowych umożliwi otrzymanie 
postaci leku o niskiej lepkości, to współczynnik dyfuzji 
substancji leczniczej z hydrożelu będzie wysoki [28, 29]. 
Efektywne uwalnianie ketoprofenu z formy leku o niskiej 
lepkości do miejsca aplikacji, jakim jest zmieniona zapal
nie tkanka, jest czynnikiem decydującym o skuteczności 
prowadzonej terapii.
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