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Sazetak

U radu je prikazan diklofenak brzog djelovanja (Diclorapid®) koji je poStedan za Zeludac.
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Summary

The diclofenac of rapid effect (Diclorapid®) that has better gastric tolerability is presented.
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Diklofenak {2-[(2,6-diklorofenil)amino]fenilace
tat} je derivat fenilaceti¢ne kiseline. Farmakoloski, on
je prototip nesteroidnog antireumatika (NSAR), s po-
tentnom inhibicijom sinteze prostaglandina. Razvijen
je kao antireumatski lijek u ranim 1970-tim, pa se vise
od 30 godina rabi u lijeCenju razli¢itih miSi¢nokostanih
bolesti i poremecaja, drugih bolnih stanja i febriliteta
(1). Diklofenak je registriran u velikoj vecini europskih
1 mnogim neeuropskim zemljama.

Farmakoloske 1 klini¢ke osobine, kao 1 klini¢-
ka primjena diklofenaka su dobro poznate. U velikom
broju publikacija, ukljucivo i brojne pregledne clanke i
standardnu literaturu, opisani su farmakotoksikoloski i
klini¢ki ucinci diklofenaka (2).

Ukratko, nakon peroralne primjene i resorpcije
iz probavnog trakta, diklofenak se u visokom postot-
ku veze za plazmatske albumine. Znacajni dio lijeka se
zadrzava u sinovijskoj tekuéini, koja je predlozeno cilj-
no mjesto djelovanja nesteroidnih antireumatika. Lijek
se iz organizma preteZzito eliminira nakon biotransfor-
macije u konjugirane glukuronide i sulfatne metabolite
putem urina, a manjim dijelom putem zuci. Izlu€ivanje
konjugata je u svezi s renalnom funkcijom, pa njihova
akumulacija nastupa u terminalnoj fazi zatajenja bubre-
ga. Medutim, nema razlike u akumulaciji konjugiranih
metabolita izmedu mladih i starih osoba, te u najveceg
broja bolesnika, ukljuéivo i onih s razli¢itim bolestima
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1 stanjima (npr. reumatoidni artritis ili bolest jetre) pri-
lagodba doze lijeka nije potrebna (3,4).

Svoj protuupalni u¢inak nesteroidni antireumatici
ostvaruju inhibicijom prostaglandin G/H sintetaze ili ci-
klooksigenaze (COX), enzima koji katalizira prijetvorbu
arahidonske kiseline u prostaglandine i tromboksan. Dvi-
je suosnovne izoforme COX enzima: konstitutivni COX-
1 1 inducibilni COX-2. Prema selektivnosti djelovanja na
COX enzime, opcenito, razlikujemo neselektivne nestero-
idne antireumatike i one koji pretezito ili selektivno blo-
kiraju COX-2, iako se glede tog ucinka, zapravo, radi o
kontinuumu. Diklofenak spada u skupinu nesteroidnih an-
tireumatika s 5-50 puta ve¢om inhibicijom COX-2 u od-
nosu na COX-1 enzim, odnosno on je u skupini izmedu
neselektivnih i vrlo selektivnih inhibitora COX-2 enzima
(5). Neki noviji radovi govore u prilog inhibicije ekspresi-
je molekula stani¢ne adhezije, odnosno direktnog sprije-
Cavanja aktivacije i funkcije neutrofila i aktivnosti fosfo-
lipaze C, §to su dodatni mehanizmi protuupalnog i anal-
getskog djelovanja (6). Izrazeni analgetski u¢inak diklo-
fenaka je, dijelom, rezultat smanjenja upale i periferene
senzitizacije, a napose sniZenja praga podrazaja za poli-
modalne receptore (6). Stoga, su klini¢ki u¢inci u lijece-
nju muskuloskeletnih bolesti i ozljeda posljedica kombi-
niranog protuupalnog i analgetskog djelovanja.

Diklofenak smanjuje bol, zakocenost i poboljsava-
ju funkciju u bolesnika s reumatskim bolestima (1,2,7).
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Njegova ucinkovitost u lijeCenju osteoartritisa, reuma-
toidnog artritisa, ankilozantnog spondilitisa ili akutnog
uri¢nog artritisa je usporediva s drugim uobicajeno kori-
Stenim nesteroidnim antireumaticima (8-18). Djelovanje
diklofenaka na sinoviju u bolesnika s reumatoidnim ar-
tritisom je proucena uz uporabu MR. U dvostruko slije-
poj s placebom kontroliranoj studiji u bolesnika koji su
lijeenu diklofenakom zamijecena ja redukcija volume-
na sinovije. To upuéuje na njegov direktni u¢inak na pri-
marno mjesto upale u reumatoidnom artritisu i objasnja-
va dobar ucinak, napose u pocetku bolesti (19).

U tri randomizirane studije je pokazano da je li-
je€enje boli ucinkovitije primjenom nesteroidnih anti-
reumatika u odnosu na jednostavne neopioidne analge-
tike (20-22). Superiornost nesteroidnih antireumatika
prema paracetamolu glede boli i funkcijskog indeksa
pokazali su i rezultati sistematskom pregleda u okviru
Cochrane skupine (23).

Promjenom oblika lijeka mozemo utjecati na br-
zinu pocetka njegovog djelovanja, njegovu maksimalnu
koncentraciju u serumu i u ciljnim tkivima, §to se tran-
slatira na brzinu i jac¢inu djelovanja, a vazno je i za nu-
spjave. Kapsule s zelu¢ano otpornim peletama koje sa-
drze aktivnu supstanciju su osmisljenje u cilju otpusta-
nja lijeka u dvanaestniku, umjesto u samom zelucu, ¢i-
me se izbjegava lokalno oStecenje sluznice.

U usporednim studijama ispitana je bioraspolo-
zivost jedne doze diklofenaka 75 mg u obliku zeluca-
no-otpornih kapsula s peletama u odnosu na druge pe-
roralne pripravke diklofenaka (24).

U medusobno-ukriznoj studiji na 16 zdravih do-
brovoljaca bioraspolozivost (mjerena validiranom i spe-
cificnom HPLC metodom) takve formulacije je bila visa
u odnosu na dvije formulacije (tvrde Zelatinozne kapsule
s diklofenak rezinatom i disperzivne tablete s diklofena-
kom) a usporediv s “enteric”’-oblozenim tabletama. Na-
kon peroralne primjene vecine peroralnih formulacija,
ukljucivo i standardne gastrorezistentne tablete vr$na se
koncentracija lijeka postize za 1,8-2 sata. U slucaju Ze-
lu¢ano-otpornih tableta s peletama maksimalna serum-
ska koncentracija se postize ve¢ nakon 0,8 sati (sli¢no
kao kod intramusklarnih injekcija). Brza stopa apsorpci-
je ima povoljne terapijske implikacije u akutnim stanji-
ma u kojima je potreban brzi protupalni odnosno anal-
getski ucinak lijeka.

Wagenitz i sur. su usporedili u¢inkovitost i podno-
§ljivost dviju formulacija diklofenaka za peroralnu pri-
mjenu s postupnim otpustanjem: formulaciju s peletama
(SR-CAP) i standardnu formulaciju (SR-TAB) u dozi od
100 mg. Na uzorku od po 105 ispitanika u svakoj skupini
nadeno je da je nakon 14 dana smanjenje boli u skupini
SR-CAP (mjereno na VAS) bilo 44,4+18,5 mm a u SR-
TAB skupini 41,2+19,8 mm (per prorocol pupulation).
Nalaz je bio usporediv i za ITT populaciju. Postojao je
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trend prema boljoj podnosljivosti za SR-CAP formula-
ciju (0,6+0,68) prema SR-TAB (0,9+1,0) mjereno VRS-
om (Verbal Rating Scale) (p=0,063) (25).

Vazno je uravnoteziti pozitivne ucinke lijeka s po-
tencijalnim nuspojavama, napose u starijih bolesnika.
Klini¢ki najznacajnije nuspojave se odnose na ostece-
nje sluznice probavnog trakta i s tim povezane moguce
implikacije. Druge, klini¢ki znacajne, ali manje dobro
karakterizirane, nuspojave su kardiovaskularne. Cini se
da su potonje nesto vise uz primjenu COX-2 selektivnih
nesteroidnih antireumatika, iako se razlike izmedu ne-
steroidnih antireumatika ne odnose samo na stupanj se-
lektivnosti djelovanja na COX-2 (26,27). Prema rezul-
tatima recentnog sistematskog pregleda povisenje krvog
tlaka u studijama s neselektivnim nesteroidnim antireu-
maticima je razlicito za razlicite lijekove, a rezultati pro-
mjene vrijednosti prema pocetnoj za diklofenak su sli¢-
ni onima placeba (sistolicki RR-0,46;95%CI-1,48, 0,56,
dijastolicki RR-0,56;95%CI-1,19, 0,07) (28). Diklofenak
ne blokira inhibiciju agregacije trombocita postignutu
primjenom acetilsalicilne kiseline (29). Strukturne ke-
mijske promjene i poluzivot pojedinog lijeka mogu, di-
jelom, objasniti razlike u rizicima za nuspojave pojedi-
nih nesteroidnih antireumatika. Objasnjenje mogu biti
1 posebnosti biodistribucije i metabolizma, kakve poka-
zuje i diklofenak. Lijek se nakuplja i perzistira na mje-
stu upale, a brzo se otpusta iz sredi$njih odjeljaka tije-
la (kv, krvne zile, srce, bubrezi), koji su moguca mjesta
nuspojava (30). Kapsule sa zelu€anootpornim peletama
koje sadrze aktivnu supstancu osiguravaju otpustanje li-
jeka u duodenumu, a ne samo u Zelucu, ¢ime se izbje-
gava lokalno ostecenje sluznice.

Izbor nesteroidnog antireumatika je vrlo slozen i
svakom se bolesniku treba pristupiti individualno. Ele-
menti o kojima treba voditi racuna pri izboru ukljucuju:
indikaciju, u¢inkovitost, nuspojave, cijenu lijeka, surad-
ljivost, bolesnikovo iskustvo i sklonost, te lije¢nikovo
iskustvo i sklonost. Nacelno, suradljivost je bolja kod
manjeg dnevnog doziranja, iako je duzi poluvijek zivota
u tijelu nepovoljniji za eventualne nuspojave (31). Sva-
kako je potrebno identificirati visokorizi¢ne bolesnike,
bolesnike odgovarajuce pratiti, a sve u cilju ostvarenja
ucinkovite uporabe lijeka i minimiziranja bolesti i sta-
nja povezanih s njihovom uporabom.

Zakljucno, diklofenak je uc¢inkovit u svim indi-
kacijama tipicnima za nesteroidne antireumatike, ima
povoljan odnos COX-2/COX-1 inhibicije, s njegovom
primjenom postoji dugotrajno iskustvo, a ima i vrlo pri-
hvatljiv odnos troskova i dobrobiti. Diklofenak brzog
djelovanja sa zelucano-otpornim peletama koje sadrze
aktivnu tvar (Diclorapid®) pruza novu mogucénost u li-
jecenju bolnih i upalnih stanja povezanih s artritickim
stanjima (reumatoidni artritis, osteoartritis, ankilozantni
spondilitis, akutni uri¢ni artritis), drugim akutnim misic-
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no-kostanim poremecajima (periartritis, tendinitis, teno-
sinovitis, burzitis) te u lije¢enju drugih posttraumatskih
oteknuca ili upale, kada je potreban brz i snazan u¢inak.
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