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Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) to grupa
substancji zréznicowanych pod wzgledem chemicznym,
lecz o podobnej aktywnosci — przeciwzapalnej, przeciw-
bélowej i przeciwgorgczkowej. Leki te stosowane sa
z duza skutecznoscia w uktadowych chorobach tkanki
tacznej, chorobach zwyrodnieniowych stawéw, choro-
bach reumatoidalnych, chorobach metabolicznych,
chorobach nowotworowych, w zaburzeniach nerwowo-
-naczyniowych, zmianach pozastawowych oraz innych
schorzeniach, ktérym towarzysza objawy zapalne i boé-
lowe ze strony uktadu ruchowego. Z tego powodu NLPZ
naleza do najczesciej stosowanych grup substancji leczni-
czych wydawanych zaréwno na recepte, jak i bez recepty
lekarskiej. Drogi podania tych lekéw zalezg od stanu kli-
nicznego pacjenta. Gtéwne drogi podania to droga doust-
na i pozajelitowa [1, 2].

Z mechanizmu dziatania NLPZ wynika nie tylko ich
wysoka skutecznosé w terapii, lecz takze dziatania niepo-
zadane. Szacuje sie, ze leki te sg przyczyng 21-25% zna-
nych przypadkéw polekowych reakcji niepozadanych [3].
Stosowanie NLPZ, zwtaszcza w dtugotrwatej terapii, skut-
kuje zaburzeniami czynnosci przewodu pokarmowego,
nerek, uktadu krazenia i osrodkowego uktadu nerwowego.
Najczestsze skutki uboczne dotycza przewodu pokarmo-
wego. Wsrdd nich wymienia sie: nadzerki, owrzodzenia
btony sluzowej zotadka, krwawienia, perforacje zotadka
i jelit, zapalenia btony sluzowej przetyku, zwezenie prze-
tyku i zaburzenia wchtaniania. Réwnie czeste sg objawy
dyspeptyczne, takie jak jadtowstret, biegunka, nudno-
$ci, béle brzucha i niestrawno$¢. Stosowanie NLPZ moze
prowadzi¢ réwniez do uszkodzenia nerek. Konsekwencja
spadku przeptywu krwi przez nerki jest retencja sodu
i wody oraz sktonnos¢ do nadcisnienia i obrzekow. Leki
te moga tez zwiekszaé ryzyko wystepowania incydentow
sercowo-naczyniowych, zwtaszcza u pacjentéw kardiolo-
gicznych. W zakresie dziatania na osrodkowy uktad ner-
wowy moga powodowaé powstanie zaburzeh psychicz-
nych o réznym stopniu nasilenia [4-8].

PODAWANIE NIESTEROIDOWYCH LEKOW PRZECIWZAPALNYCH
NA SKORE — MOZLIWOSC REDUKCI DZIAK AN NIEPOZADANYCH

W obliczu wymienionych niebezpieczenstw wynika-
jacych ze stosowania NLPZ doustnie lub pozajelitowo

bardzo dobra alternatywa dla wymienionych drég ich
podawania w chorobach uktadu miesniowo-szkieleto-
wego jest aplikacja na skére. Dynamiczny rozwéj techno-
logii postaci leku przyczynit sie do wykorzystania form
lekéw dermatologicznych nie tylko w celu dostarczania
substancji dziatajacych powierzchniowo, lecz takze do
zywych warstw naskérka (preparaty epidermalne) lub do
skory wiasciwe] (preparaty endodermalne). Niesteroido-
we leki przeciwzapalne to grupa substancji leczniczych,
ktére maja wchtaniaé sie do tkanek gtebokich, poniewaz
tylko wtedy mozliwe jest efektywne dziatanie przeciw-
bélowe i przeciwzapalne w terapii okreslonych jednostek
chorobowych. Szczegblng uwage zwraca to, ze podanie
substancji leczniczej na skére jest jedng z najmniej in-
wazyjnych i najbardziej wygodnych dla pacjenta metod
aplikacji leku. Ta droga podania stwarza mozliwos¢ wy-
dtuzenia czasu miedzy kolejnymi dawkami leku. Pozwala
na redukcje dziatan niepozadanych, poniewaz w konse-
kwencji miejscowej aplikacji dotycza one tylko 10-15%
chorych, u ktérych obserwuje sie tagodna forme wysypki
i Swigdu w miejscu zastosowania [9]. Skutki uboczne ze
strony przewodu pokarmowego wystepuja niezwykle
rzadko, co jest szczegblnie istotne w leczeniu schorzenh
przewlektych. Wysokiej skutecznosci NLPZ stosowanych
miejscowo dowiodta metaanaliza 14 badan klinicznych
z udziatem 1500 pacjentéw z przewlektymi chorobami
uktadu miesniowo-szkieletowego. Po dwdch tygodniach
leczenia u ok. 50% pacjentéw stosujacych NLPZ miejsco-
wo nastapita redukcja odczuwalnego bélu ze znamienng
statystycznie poprawa w poréwnaniu z placebo. Nie za-
obserwowano takze znamiennych statystycznie réznic
w efektywnosci dziatania NLPZ po ich aplikacji u pacjen-
téw stosujacych terapie doustna i miejscowg [10].

Zalety miejscowego podania NLPZ przyczynity sie do
ich wykorzystywania w terapii przez lekarzy rodzinnych
i ortopeddéw w ostrych bélach uktadu miesniowo-szkie-
letowego oraz przez reumatologéw w bélach o charak-
terze przewlektym. Miejscowe podawanie NLPZ popra-
wia sprawnos¢ fizyczng i zmniejsza sztywnos¢ stawéw
w chorobie zwyrodnieniowej. Leki te sg z powodzeniem
stosowane w terapii zapalenia stawéw, sciegien, kaletek,
w sttuczeniach oraz w reumatyzmie tkanek miekkich [11].



SKUTECZNOSC KETOPROFENU
PODAWANEGO NA SKORE

W ostatnich latach wiele uwagi poswieca sie poréw-
naniu efektywnosci dziatania poszczegélnych NLPZ po-
dawanych na skére. Analizujac stosowanie miejscowe,
bierze sie pod uwage takie parametry substancji lecz-
niczych, jak masa czasteczkowa, lipofilnos¢ i szybkosé
wchtaniania. Ketoprofen charakteryzuje sie niskg masa
czasteczkowg, niskg temperaturg topnienia i wysoka
lipofilnoscia, dlatego jego penetracja do skéry jest lep-
sza niz innych NLPZ, co potwierdzono np. w badaniach
poréwnawczych z diklofenakiem lub indometacyna [12].

W badaniach poréwnawczych zeli z NLPZ podawanych
na skére w krajach Unii Europejskiej testowano: zel z ke-
toprofenem (2,5% w/w, Ketum, A. Menarini Pharmaceu-
tical Ltd, Florence, Italy), zel z diklofenakiem (1,16% w/w,
Voltarol Pain-eze emulgel, Novartis Consumer Health,
Inc., Horsham, UK), zel z piroksykamem (1,0% w/w, Piro-
xicam Sandoz, Sandoz S.p.A, Origgio, Italy), zel z kwasem
niflumowym (5,0% w/w, Niflugel, Bristol-Myers Squibb
Co., Rueil-Malmaison, France) oraz zel z ibuprofenem
(5,0% w/w, Ibuprofen gel, Boots Company Nottingham,
UK). W modelach ostrego zapalenia wywotanych w wa-
runkach doswiadczalnych u szczuréw po aplikacji zelu
z ketoprofenem zaobserwowano 31-procentowe zmniej-
szenie obrzeku w poréwnaniu z préba kontrolna. Dla
poréwnania po zastosowaniu w tych samych warun-
kach zZelu z diklofenakiem odnotowano redukcje obrzeku
0 14,4%, natomiast dla pozostatych zeli uzyskano stabsze
rezultaty [12].

W tych samych badaniach oceniano blokowanie
prostaglandyny E, (PGE,) w zmienionej zapalnie tkance.
Wykazano, ze efektywnos¢ zelu 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 poréwnaniu z préba kontrolna.

W badaniach przenikania poszczegélnych substancji
leczniczych, ocenianego w warunkach in vitro na modelu
skéry myszy, najlepsze rezultaty uzyskano dla zelu z ke-
toprofenem (skumulowana ilos¢ substancji leczniczej
w skérze po 12 godzinach eksperymentu wynosita 11,8
+ 0,266 pg/cm?), podczas gdy w tych samych warunkach
badania dla diklofenaku — 10,9 + 0,266 pg/cm?, ibupro-
fenu — 5,56 + 0,157 pg/cm?, kwasu niflumowego — 4,41
+ 1,75 pug/cm?, piroksykamu — 0,454 + 0,266 pg/cm? [12].

W poréwnawczych badaniach z zastosowaniem sys-
temu analizy chodu, ktéry mierzyt indeks ostrosci bolu
oparty na zaktéceniach chodzenia u szczuréw po indu-
kowaniu ostrego stanu zapalnego, testowano: zel z keto-
profenem (2,5% w/w, Ketum, A. Menarini Pharmaceutical
Ltd, Florence, Italy), zel z diklofenakiem (1,16% w/w, Vol-
tarol Pain-eze emulgel, Novartis Consumer Health, Inc.,
Horsham, UK) oraz zel z loksoprofenem (1% w/w, Loxo-
nin gel, Daiichi Sankyo Co Ltd, Tokyo, Japan). W metodzie
badawczej, ocenionej jako charakteryzujaca sie wieksza
czutoscig niz konwencjonalne metody pomiarowe, naj-
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korzystniejsze wyniki wskaznikéw w pomiarach funkgji
chodzenia i w badaniach obrzeku, a takze najwiekszy
wzrost progu b6lu odnotowano dla zelu z ketoprofenem.
Potwierdzono réwniez najlepsza przenikalnosé ketopro-
fenu, na co wskazywata najwyzsza skumulowana ilos¢
substancji leczniczej po 24 godzinach badania w warun-
kach in vitro z wykorzystaniem skéry myszy [13].

W badaniach klinicznych leczenia zwichniecia kostki
u pacjentéw z chorobami zyt konczyn dolnych wykazano
skutecznos¢ dziatania 10-procentowego Zelu z ketopro-
fenem (360 mg/dobe) w poréwnaniu z aplikacja ketopro-
fenu w tabletkach (25 mg trzy razy dziennie). Po 7 dniach
leczenia jedynie u pacjentéow leczonych miejscowo ke-
toprofenem zaobserwowano redukcje takich objawdw,
jak: b6l w spoczynku, b6l w trakcie aktywnosci fizycznej,
obrzek, przy czym odnotowano dobra tolerancje prepa-
ratu i brak dziatafh ubocznych [14].

W badaniach farmakokinetycznych z zastosowaniem
2,5-procentowego Zelu z ketoprofenem odnotowano, ze
jego stezenie w surowicy krwi byto tylko o 1% nizsze
w poréwnaniu z podawaniem doustnym. Zaobserwowa-
no wysoki poziom dziatania przeciwbélowego w dolegli-
wosciach bélowych uktadu miesniowo-szkieletowego, bez
systemowych zdarzeh niepozadanych zwiazanych z do-
ustnym zastosowaniem niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych [15].

W poréwnaniu z aplikowaniem doustnym po zasto-
sowaniu zelu z ketoprofenem uzyskuje sie wyzsze ste-
Zenia substancji leczniczej w obrebie stawu i struktur
okotostawowych. Ketoprofen aplikowany przez skére
dobrze przenika do przyczep6w i pochewek sciegnistych,
takotek, chrzastki stawowej i w mniejszym stopniu do
torebki stawowej. Wydtuzenie dziatania ketoprofenu
w obrebie stawu mozna uzyskac poprzez potaczenie te-
rapii doustnej z miejscowa, co jest szczegblnie celowe
w bolu przewlektym z towarzyszacym stanem zapalnym
[16]. Zastosowanie zelu z ketoprofenem w metodzie jo-
noforezy zwieksza prawie 10-krotnie zawartosé ketopro-
fenu w surowicy [10]. Wskazaniami do zastosowania tej
metody s3: reumatoidalne zapalenie stawéw, choroba
zwyrodnieniowa stawdw, choroby zapalne miesni i scie-
gien, choroby zapalne tkanek miekkich, rwa kulszowa,
przewlekte stany zapalne stawdw, zapalenie tkanek
okotostawowych, neuralgia nerwu kulszowego, epikon-
dylopatie, objawowe zmiany zapalne i zwyrodnieniowe
stawow, artrozy, przecigzenia stawow i sciegien, dolegli-
wosci zwiazane z wystepowaniem halukséw [11].

FORMULACJA ZELU 7 KETOPROFENEM —
WPEYW NA EFEKTYWNOSC DZIAtANIA

Rynkowe preparaty z ketoprofenem to hydrozele,
w ktérych woda i ciecze hydrofilowe zelowane s3 za po-
moca odpowiednich substancji, warunkujacych powsta-
nie charakterystycznej struktury sieciowej. Wiekszosé
hydrozeli produkowanych w Unii Europejskiej wytwarza
sie na bazie syntetycznych polimeréw kwasu akrylowego
o handlowej, synonimowej nomenklaturze technolo-
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gicznej — karbomery, karbopole — réznigcych sie masa
czasteczkowa, liczbg wigzan poprzecznych oraz wtasci-
wosciami fizycznymi. W oparciu o zréznicowane masowo
i lepkosciowo polimery kwasu akrylowego wytwarzane
sa rynkowe produkty lecznicze, takie jak Fastum, Ketonal
czy Ultrafastin. Polimery te ulegaja rozpuszczeniu w wo-
dzie, a hydrozele tworzg sie podczas mieszania i zobojet-
niania wodorotlenkiem sodu, potasu, boraksem, amina-
mi lub aminokwasami (np. arginina, lizyna). Najczesciej
stosowane w preparatach podawanych na skére karbo-
pole serii 900 to homopolimery usieciowane za pomoca
sacharozy allilowej lub pentaerytrytu allilowego. W prze-
mysle farmaceutycznym uzywa sie ich takze do zagesz-
czania roztworéw, stabilizowania zawiesin i emulsji, pro-
dukcji tabletek i kapsutek. Z ich udziatem wytwarza sie
donosowe, podpoliczkowe, domaciczne i doodbytnicze
postacie leku [17-22].

Stosowanie polimeréw kwasu akrylowego w prepa-
ratach dermatologicznych, takich jak hydrozele, wynika
z faktu, ze karbopole nie uczulaja i nie sg toksyczne,
a ponadto zachowuja doskonate wtasciwosci organo-
leptyczne i estetyczne [23]. Dajg sie tatwo aplikowag,
nie pozostawiajg ttustych sladéw na skorze i maja lekka
konsystencje. Charakteryzuja sie stabilnoscig chemiczna
i temperaturowa w poréwnaniu z klasycznymi podtoza-
mi masciowymi, co jest spowodowane silnymi oddziaty-
waniami miedzyczasteczkowymi pomiedzy tancuchami
polimeréw [24]. Karbopole nie wptywaja na aktywnosé
biologicznag substancji leczniczej, ale poprawiaja jej do-
stepnos¢ farmaceutycznag (ilos¢ substancji leczniczej
przechodzacej z postaci leku i szybkos¢, z jaka ten pro-
ces zachodzi), co wptywa na efektywne dziatanie leku.
Wysoka dostepnosé farmaceutyczng substancji leczni-
czej z podtozy karbopolowych nalezy wigzaé ze specy-
ficznym usieciowaniem kwasu poliakrylowego. Liniowo
pouktadane, hydratyzowane IV-rzedowe grupy aminowe
w strukturze hydrozelu tworza tzw. ktebek przeptywo-
wy, co powoduje, ze substancja lecznicza nie wnika do
wnetrza wytworzonej sieci i po aplikacji preparatu tatwo
uwalnia sie z jej zewnetrznej powierzchni [25].

Roznice w efektywnosci dziatania produktéw farma-
ceutycznych wytworzonych na bazie okreslonego pod-
toza, np. karbopolu, i zawierajacych te sama substancje
leczniczg, np. ketoprofen, sg determinowane przez pa-
rametry fizykochemiczne produktéw, z ktérych najwiek-
sze znaczenie ma lepkos¢ [26, 27]. Jezeli okre$lony do-
bér komponentéw recepturowych umozliwi otrzymanie
postaci leku o niskiej lepkosci, to wspétczynnik dyfuzji
substancji leczniczej z hydrozelu bedzie wysoki [28, 29].
Efektywne uwalnianie ketoprofenu z formy leku o niskiej
lepkosci do miejsca aplikacji, jakim jest zmieniona zapal-
nie tkanka, jest czynnikiem decydujagcym o skutecznosci
prowadzonej terapii.
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