Lieky & liekové skupiny
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Bolest je celosvetovy problém. Odhady naznacuju, Zze 20 % dospelej celosvetovej populacie trpi bolestou a 10 % z nich su kazdoro¢ne
novodiagnostikovani pacienti s chronickou bolestou. Prevalencia bolesti sa zvysuje s vekom populacie a terapia bolesti je globalnou
prioritou. Diklofenak zaradujeme medzi nesteroidné antiflogistika. Okrem akutnej bolesti sa indikuje aj na bolest chronicku, hlavne na
liecbu bolesti pri osteoartré6ze alebo reumatoidnej artritide. Existuju dve formy systémovo podavaného diklofenaku - sodna a draselna
sol'. Diklofenak je k dispozicii aj v niekolkych roznych topickych formach - gél, krém, mast alebo naplasti. Ak st reSpektované indikacie
a kontraindikacie diklofenaku, je tento liek ic¢inny a bezpecny v ramci terapie bolesti.
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Known and unknown facts about diclofenac

Pain is an enormous problem globally. Estimates suggest that 20 % of adults suffer from pain globally and 10 % are newly diagnosed with chronic
pain each year. The pain prevalence is increasing with an ageing population and pain management is a global health priority. Diclofenacis a non-
steroidal anti-inflammatory drug. Itis used to treat mild to moderate pain, or signs and symptoms of osteoarthritis or rheumatoid arthritis. There
are two form of oral diclofenac - diclofenac sodium and diclofenac potassium. Diclofenac has been available in several different topical formula-
tions - gel, cream, ointment or patches. If we accepted indication and contraindication of diclofenac, this drug is effective in the pain treatment.
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Bolest je fyziologicky, subjektivny a neprijem-
ny pocit, ktory je vo vacsine pripadov signadlom
akutneho alebo chronického poskodenia. Akidtnou
bolestou moze organizmus signalizovat nedostatok
latok potrebnych pre Zivot (hypoglykémia), zhore-
nie zakladnych fyziologickych funkcif (dehydratacia)
alebo poskodenie tkaniva (1).

Dlhsie trvajucou bolestou organizmus upo-
zorMuje na progresiu patofyziologickych procesov
réznej Urovne. V tomto pripade zodpovedajlce
mozgové centra dostavaju opakovany signal o bo-
lestivom mieste, ktory zo zaciatku nemusime vobec
vnimat, ale neskdr sa stane sti¢astou kazdodenného
Zivota. Chronickd bolest je pritomna pri mnohych
ochoreniach, svojou silou dominuju onkologické
bolesti, ale typicka je aj pre ortopedické ochorenia i
anomalie v gastrointestindlnom, respira¢nom alebo
kardiovaskuldrnom systéme (2).

Na zaklade réznych epidemiologickych sledovanf
sa povazuje bolest za celosvetovy zdravotnicky prob-
lém. Vo vseobecnosti mdzeme povedat, Zze pocas
roka jeden z piatich dospelych trpi bolestou a jeden
zdesiatich dospelych méa diagnostikovanu chronicku
bolest. Symptémy bolesti sa objavuju u kazdého,
ignorujuc pohlavie, vek, etniku ¢i endemicku oblast.
Prejavy bolesti su sice subjektivne, ale ich désledkom
sU aj objektivne znaky, ako depresia, neschopnost
pracovat ¢i komplexné narusenie socidlnych vztahov
a v neposlednom rade suicidalne sklony pacienta.
Preto, vzhladom na dostupnost a ti¢innost analgetik,
je potrebné kazdu bolest liecit (3, 4).

Najcastejsie sa pouzivaju nesteroidné anal-
getikd a antiflogistikd, ktoré sa rozdeluju podla
chemickej Struktury, ale zrozumitelnejsie je de-
lenie podla ich miery inhibicie prozdpalového
enzymu cyklooxygendazy 2. Miera inhibicie cyk-
looxygendzy odzrkadluje nielen farmakologicky
profil lieciva, ale aj jeho mozné neziaduce Ucinky.
Podla selektivity delime nesteroidné antiflogistika
na neselektivne, teda okrem inhibicie cyklooxyge-
ndzy 2 inhibuju aj cyklooxygendzu 1, preferencné
analgetika, ktoré prednostne inhibuju cyklooxy-
genazu 2 a selektivne inhibftory cyklooxygenazy
2. Cim vys3ia je miera inhibicie cyklooxygenazy
1 (konstitutivna forma), tym je vacsia miera rizika
vzniku neZiaducich tcinkov oznacovanych vo vie-
obecnosti za typ C, pri ktorych predpokladdme
vyskyt po dlhodobom podavani, prejavujicich
sa hlavne na gastrointestindlny trakt, vylu¢ovaci
systém a ovplyvnenie krvacania (2).

Jednym, klinicky velmi vyznamnym analgeti-
kom a antiflogistikom je diklofenak. M& pomerne
dihd farmakologicku historiu. Prvykrat bol uvedeny
na trh pod firemnou znackou Voltaren v Japonsku
v roku 1974. Od tohto roku sa odhaduje, Ze sodnu
sol diklofenaku uZila viac ako 1 miliarda obyvatelstva
zeme. Z farmakodynamického hladiska je diklofenak
neselektivny inhibftor enzymu cyklooxygendza, av-
Sak jeho inhibi¢na aktivita je mierne posunuta sme-
rom k cyklooxygenaze 2. Okrem tohto ma schop-
nost ovplyviovat lipooxygendzovu cestu a znizovat
hladiny interleukinu 6 a substancie P v synovidlnej

tekutine a plazme pacientov postihnutych zapalo-
vym ochorenim kibov (4).

Velkou vyhodou diklofenaku je jeho dostupnost
vmnohych liekovych formach, v podobe volnopre-
dajnych liekov a aj liekov viazanych na lekarsky pred-
pis. Okrem peroralnych foriem sa moze diklofenak
podavat pacientom v parenteralnej forme v podobe
injekcie, v podobe rektalnych ¢apikov viazanych na
lekdrsky predpis a, samozrejme, aj v podobe lokdlnej,
v ktorej sa vyuzivaju vietky topické formy — gély,
masti, krémy, ale aj ndplasti ¢i spreje. Vdaka tejto
Sirokej $kéle liekovych foriem dokéZeme vhodnym
vyberom znizovat riziko vzniku neziaducich Ucinkov,
a zvysovat tak compliance a adherenciu pacienta
k lie¢be. Mnohokrét treba uprednostnit lokalnu
formu, ktorej cielom je dosiahnut vyssi lokdlny uci-
nok, hlavne v oblasti opornej a pohybovej sustavy,

Ziaducimi Ucinkami (3).

Lokalne podavany diklofenak

Topické liekové formy obsahuijuce lie¢ivo diklo-
fenak sa pouzivaju hlavne v indikdciach spojenych
s lokélnou lie¢bou postraumatickych stavoy, lo-
kalizovanych foriem mimokibového reumatizmu,
lokdlnou lie¢bou zépalovych a degenerativnych
reumatickych ochoreni. Pri tychto forméch nie roz-
hodujuca topickd liekova forma, ale aj chemicka
Struktura soli diklofenaku. Z farmakokinetickych po-
zorovani sa lepsia absorpcia pripisuje dietylaminovej
alebo epolaminovej soli. Touto Upravou chemickej
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Struktdry sa dosiahla vyssia transdermélna absorpcia
diklofenaku (2).

Celkové mnoZstvo absorbovaného diklofenaku
cez kozu je Umerné velkosti plochy, na ktord bol
topicky pripravok aplikovany a zavisi aj od celkovej
topickej davky a hydratacie pokozky. Pri topickej
forme je dolezita koncentracia v mieste pdsobenia,
v pripade diklofenaku ide hlavne o kiby, synovidine
tkanivo a synovidlnu tekutinu. Maximalne koncen-
tracie v plazme su po topickom podani asi 100-krat
mensie ako po perordlnom systémovom podani.
A naopak, lokdlne aplikovany diklofenak sa vsak
prednostne akumuluje v koZi, kde vytvori rezervodr,
odkial sa nepretrzite uvolfuje do okolitych tkaniv.
Z nich sa prednostne distribuuje a pretrvéva v hl-
boko ulozenych zapélenych tkanivach, v ktorych
sa nachadza v koncentraciach az 2-krét vyssich ako
v plazme. Prave tento farmakokineticky parameter,
ktory zavisi od chemickej povahy diklofenaku apliko-
vaného na koZu, vyrazne zvyhodnuje jeho pouZitie
pri lokélnej bolesti (5).

Pri diklofenaku sa stretdvame aj s tedriou, ze
po lokélnej aplikacii by mohol inhibovat L-typ vap-
nikovych kanalov, ktoré participuju na percepcii
bolesti (6).

Systémovo podavany diklofenak

Na systémové podanie diklofenaku mame
niekolko hlavnych indikécii, ako je kratkodoba lie¢-
ba akutnych stavov pourazovej bolesti, pooperac-
na bolest nielen v chirurgii, ale aj v stomatolégii
a ortopédii, bolestivé a zapalové stavy v gyneko-
|6gii, zAchvaty migrény a bolestivé stavy chrbtice.
Samozrejme, v indikdcidch sa vyuziva nielen jeho
analgeticky, ale aj antiflogisticky efekt, teda sa apliku-
je ako adjuvans prizapalovych infekcidch ucha, nosa,
hrdla.V perorélnych formach sa diklofenak pouziva
v podobe dvoch soli — sodné a draselnd. Sodna sol'sa
absorbuje pomalsie ako draselnd sol’ Preto sa sodna
sol uprednostriuje pri lie¢be zapalu a draselna sol
mdze byt vyhodnejsia pri lie¢be akutnej bolesti (7).

Systémovo podéavany diklofenak v Standardnej
terapeutickej davke 25 mg efektivne znizuje bolest
oporného systému, bolest hlavy ¢ gynekologické
bolesti. Preto je v tejto dvke dostupny vo volho-
predajnych liekoch , ktoré sa odporticaju v rdmci
samoliecitelstva do 75 mg dennej davky. Od jed-
notlivej davky 50 mg su perorélne formy diklofenaku
viazané na lekarsky predpis. Lekar méze indikovat
davkovanie az na 150 mg denne. Medzi hlavné
upozornenia tykajuce sa diklofenaku je jeho ne-
vhodnost pre pediatrickil populaciu do 14 rokov.
Dalsie upozomenia vyplyvaju z jeho mechanizmu
Ucinku, klinicky je mozny vyskyt neziaducich ucin-
kov spojenych s gastrointestindlnym a rendlnym
systémom (8).
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Medicina zaloZzena na dokazoch pre
diklofenak

V poslednom obdobf sa diskutovalo o bez-
pecnosti v oblasti kardiovaskuldrneho systému,
pretoze nesteroidné antiflogistika u pacientov
s hypertenziou alebo so zlyhdvanim srdca NYHA-1
vykazovali vyskyt edémov a retenciu tekutin.
Dlhodobd liecba vysokymi davkami diklofenaku
(150 mg/den) moze byt spojend s malym zvysenim
rizika arteridlnej trombotickej prihody. U pacientov
s rizikovymi faktormi kardiovaskuldrneho systé-
terapeutickd davka v najkratsej moznej lehote.
Kardiovaskularne rizika diklofenaku su Uzko spéaté
s velkostou davky a trvanim liecby (9).

Na zaklade ostatnych klinickych studif je diklo-
fenak kontraindikovany u pacientov s preukazanym
kongestivnym zlyhanim srdca (NYHA Il - NYHA IV),
ischemickou chorobou srdca a periférnym arterial-
nym alebo cerebrovaskuldrnym ochorenim. Celkova
bezpecnost diklofenaku bola skiimana v studii usku-
to¢nenej na 2 377 pacientoch v rdmci sledovania
kratkodobej liecby. Sledovala sa bezpecnost
25 mg jednotlivej davky alebo réznej davky v rozpdtf
25 mg az po 75 mg v priebehu dna. Diklofenak sa
podaval na indikacie akutnej bolesti (hlava, zuby,
bolest chrbta, chripke podobné priznaky, teplota,
dysmenorea) a porovnaval sa s 1 297 pacientami
uzivajucimi ibuprofén (referencny liek). Tato Studia
potvrdila bezpecnost diklofenaku v terapii akitnej
bolesti (10).

Klinické studie porovnavajuce uc¢innost
a bezpecnost nesteroidnych antiflogistik a koxibov
sa uskutocnili na pacientoch s osteoartritidou alebo
reumatoidnou artritidou s vekom vy3sim ako 18
rokov. Vlastné metaanalyzy boli primarne zaciele-
né na bezpecnost nesteroidnych antiflogistickych
a selektivnych inhibitorov cyklooxygendzy 2 a ovela
menej na ich uz overenu Ucinnost. Bezpecnost sa
sledovala pri najvyssich dennych dévkach. Na zakla-
de rovnakych vstupnych kritérii sa zanalyzovalo 176
studif, ktoré zahfhali az 146 524 pacientov. Vysledky
klinickych $tudif ukazali, Ze po 12 tyzdhoch uzivania
bol diklofenak v dennej davke 150 mg najucinnejsi
pri timenti bolesti (hodnotenie VAS) v porovnani s 0s-
tatnymi dostupnymi lie¢ivami (ibuprofén, celekoxib).
Z hladiska porovndvania efektu zlep3enia fyzickych
funkcif bola dévka 150 mg diklofenaku za den rov-
nako Ucinna ako uZivanie lieciv celekoxibu a ibupro-
fénu.V ramci bezpecnosti sa pri diklofenaku ukazuje
nizsia incidencia gastrointestinalnych problémov pri
porovnavani s naproxénom a ibuprofénom, rovnaky
vyskyt tychto tazkosti bol evidovany pri porovna-
ni' s celekoxibom. Ale pri hodnoteni diklofenaku
v porovnani s etorikoxibom ma niZdiu incidenciu
gastrointestinalnych problémov etorikoxib.

Pri sledovani désledkov uZzivania analgetik
v korelacii so vznikom neziaducich Ucinkov na
kardiovaskuldrny systém ma najnizsie kardiovasku-
larne riziko naproxén, za ktorym nasleduje diklofe-
nak a ibuprofén pri dodrzani upozornenti, indikacif
a kontraindikacif lieciv (11).

Od uvedenia diklofenaku na farmaceuticky trh
uplynulo uz viac ako 40 rokov. Za tento ¢as sa vy-
krystalizoval bezpecnostny profil diklofenaku, inovo-
vali sa jeho dostupné liekové formy, ustdlili sa jeho
hlavné diagndzy. Hoci sa pri perorélnych formach
objavili v priebehu desatroci obmedzenia hlavne
u pacientov s kardiovaskuldrnymi ochoreniami a zni-
zenou funkciou pecene, aplikacia dietylaminovej
alebo epolaminovej soli diklofenaku v topickych
formach je urcite vhodnou alternativou na lie¢bu
bolesti oporného systému a traumatickych pou-
razovych bolesti.
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