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WSTEP

Dolegliwo$ci zwiazane z ukladem kostno-miesniowym dotykaja milionéw ludzi
w kazdym wieku. Szacuje sie, ze 20-33% o0s6b cierpi na schorzenia uktadu ruchu
[1]. Obejmuja one choroby stawdw, takie jak: choroba zwyrodnieniowa i choroby
zapalne stawdw, bol plecéw i szyi, reumatyzm tkanek miekkich (zapalenie $ciegien,
zapalenie kaletki i bél mie$niowo-powieziowy) oraz urazy sportowe. Bél wywotany
przez te schorzenia wigze si¢ z obnizeniem jakosci zycia, zaburzeniami snu, absen-
cja w pracy, ograniczeniem aktywnosci fizycznej i spotecznej, ktére przyczynia sie
do niepelnosprawnosci.

Gléwnymi lekami wykorzystywanymi w terapii bélu i zmian zapalnych sg nieste-
roidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Jest to jedna z najczesciej stosowanych grup
lekéw na $wiecie, takze z uwagi na ich popularnos¢ jako lekéw OTC (over-the-
-counter), dostepnych bez recepty [2]. Podstawa mechanizmu dzialania NLPZ jest
hamowanie aktywnosci enzymu cyklooksygenazy, a tym samym hamowanie synte-
zy prostaglandyn i lipidéw bton komérkowych.

Cyklooksygenazy wystepuja w dwdch izoformach: COX-1 dzialajacej protekcyjnie
na $luzéwke zoladka i COX-2 odpowiadajacej za synteze prostaglandyn w miejscu
zapalenia. Dzialania przeciwbdlowe, przeciwgoraczkowe i przeciwzapalne standar-
dowych NLPZ wynikaja z blokowania COX-2, z kolei dzialania niepozadane (np.

zaburzenie przeplywu krwi i funkcjonowania trombocytéw, uszkodzenie blony slu-
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zowej zoladka) — z blokowania COX-1. Wiekszo$¢ klasycznych NLPZ wykazuje ak-
tywnos$¢ wobec obu izoform, zaréwno COX-1, jak i COX-2.

NLPZ to leki, co do ktérych najczesciej sa raportowane zdarzenia niepozadane, co
jest zwigzane z ich powszechnym stosowaniem. Dzialania niepozadane skutku-
ja m.in. powiklaniami gastroenterologicznymi, zaostrzeniem niewydolnosci ser-
ca, nieprawidlowa kontrolg ci$nienia tetniczego oraz uszkodzeniem funkcji nerek.
Skutki uboczne ze strony przewodu pokarmowego wystepuja u ok. 30% pacjentow
leczonych nieselektywnymi NLPZ [3]. Powaznym powiklaniem jest krwawienie
z przewodu pokarmowego, u 6% pacjentéw skutkuje ono zgonem [4].

Z uwagi na liczne dzialania niepozadane NLPZ i konieczno$¢ ograniczenia dziata-
nia systemowego lekéw doustnych opracowano preparaty miejscowe. Aplikowane
sa one w postaci masci, kremu, Zelu, aerozolu lub plastra na nieuszkodzona skére
w miejscu wystepowania bolu. Zastosowane w miejscu zapalenia osiggaja stezenie
terapeutyczne w okolicznych tkankach. Stezenie osiagane w surowicy jest znacznie
nizsze, co redukuje ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych w stosunku do le-
kéw podawanych doustnie lub dozylnie. To szczegdlnie istotne dla oséb starszych

z wielochorobowoscia i stosujacych wiele réznych lekow.

NIESTEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE W TERAPII MIEJSCOWE)

Skuteczno$¢ miejscowych NLPZ w chorobie zwyrodnieniowej stawéw (szczeg6lnie
stawow kolanowych) zostata dowiedziona w badaniach klinicznych i potwierdzona
w metaanalizach badan [5]. Badania poréwnawcze (typu head-to-head) wykazaly
poréwnywalna skuteczno$¢ stosowania miejscowych lekéw przeciwzapalnych i le-
kéw doustnych przy mniejszej czestotliwoéci dzialain niepozadanych tych pierw-
szych, szczegdlnie ze strony przewodu pokarmowego. Przy stosowaniu preparatow
miejscowych zaobserwowano wieksza czestos$¢ fagodnych reakcji skdrnych.
Wykazano, ze po podaniu miejscowym stezenie NLPZ w surowicy wynosi 10-15%
stezenia po podaniu doustnym; cze$¢ leku penetruje do stawu i blony maziowej, co
wystarcza do osiggniecia efektu przeciwbdlowego. Koncentracja leku w chrzastce
stawowej po podaniu miejscowym jest kilkukrotnie wieksza niz po podaniu doust-
nym, a w tkankach miekkich (kaletkach stawowych, pochewkach $ciegnistych) na-
wet kilkadziesiat razy wieksza [6].

Skuteczno$¢ leczenia miejscowego zalezy od stopnia wchlanialnosci preparatu

i stopnia kumulacji substancji czynnej w okolicznych tkankach.
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Stosowanie miejscowych lekéw przeciwzapalnych jako terapii inicjujacej, szcze-
gélnie w przypadku choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego, rekomenduja
towarzystwa naukowe, m.in. National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), Osteoarthritis Research Society International (OARSI), European Society
for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO),
American College of Rheumatology (ACR).

Mimo duzej liczby preparatéw NLPZ podawanych w terapii doustnej, tylko niektd-
re z nich zostaly zarejestrowane do stosowania miejscowego. Nie wszystkie bowiem
maja wlasciwosci fizykochemiczne gwarantujace odpowiednia absorpcje i steze-
nie w tkankach. Aby lek byt skuteczny, musi przenikna¢ przez naskoérek do skéry
wlasciwej. Warstwa rogowa skéry cechuje sie duza lipofilnoscia, a glebsze warstwy
s hydrofilne. Decydujgce znaczenie dla skuteczno$ci dziatania leku miejscowego
majg: masa molekularna czasteczki, lipofilno$¢, hydrofilnos¢ oraz zakres wchtania-
nia aktywnych skfadnikéw [7]. W leczeniu miejscowym stosowane sa: selektywny
inhibitor COX-1 — indometacyna, inhibitory COX-1 i COX-2 — diklofenak, ibupro-
fen, ketoprofen, naproksen, etofenamat, preferencyjny inhibitor COX-2 — nimesu-

lid. Selektywne inhibitory COX-2 nie maja zastosowania w leczeniu miejscowym.

ETOFENAMAT W TERAPII MIEJSCOWEJ BOLU

Etofenamat to niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany w leczeniu miejscowym
na skore. Ze wzgledu na budowe chemiczna jest zaliczany do pochodnych kwasu
antranilowego, tzw. fenamatdow.

Wykazuje dzialanie przeciwzapalne, przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe, podob-
nie jak pozostate leki z grupy NLPZ. U podstaw przeciwbolowego i przeciwzapalne-
go dzialania etofenamatu lezy hamowanie aktywnosci COX-2 i syntezy prostaglan-
dyn. Ponadto etofenamat hamuje uwalnianie histaminy, enzymdw proteolitycznych
i hialuronidazy, hamuje aktywno$¢ ukladu dopelniacza, a takze dziala antagoni-
stycznie wzgledem bradykininy i serotoniny, przez co hamuje proces zapalny oraz
redukuje bol.

Etofenamat osigga maksymalne stezenie we krwi po 12-24 h od zastosowania.
W tkankach chorobowo zmienionych osiaga stezenie 5-20 razy wigksze niz w su-
rowicy. Leczenie zmian zapalnych trwa ok. 3—4 tygodni, a urazéw tepych do 2 ty-
godni [8].

Stosowany miejscowo etofenamat nie wywoluje dzialan niepozadanych charakte-

rystycznych dla NLPZ podawanych doustnie. Rzadko pojawiaja si¢ skérne reakcje
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alergiczne, takie jak: wysypka, $§wiad, rumienn czy obrzek. Po aplikacji preparatu
moze wystapic¢ zaczerwienienie skory.

MIEJSCOWA BIODOSTEPNOSC ETOFENAMATU

Skutecznos¢ przeciwbdlowa etofenamatu wiaze sie z jego wysoka biodostepnoscia. Po
podaniu miejscowym wynosi ona ponad 20% w poréwnaniu z 1-6% po zastosowaniu
innych NLPZ. Biodostepno$¢ etofenamatu nie zalezy od stezenia preparatu (ryc. 1).

Rycina 1.

Poréwnanie biodostepnosci etofenamatu
z biodostepnoscia ketoprofenu i diklofenaku (na podstawie [8]).

Najwyzsza biodostepnos¢
iy P Ketoprofen 1%

Diklofenak 6%
Etofenamat 21%
Ketoprofen 1%
Diklofenak 6%
Etofenamat 21%
0% 5% 10% 15% 20% 25%

Budowa czasteczki etofenamatu (substancja lipofilna z resztg hydrofilowa) umozli-
wia optymalna penetracje preparatu przez skore i wysokie stezenie leku w chorobo-

wo zmienionych tkankach. Dzialanie przeciwzapalne laczy sie z redukcja bélu [9].

WSKAZANIA DO ZASTOSOWANIA ETOFENAMATU

Urazy tepe, takie jak: stluczenia, skrecenia, naciagniecia mie$ni, naciagniecia $cie-
gien i stawow.

Choroba zwyrodnieniowa stawéw: kregostupa, kolanowych, barkowych.
Reumatyzm pozastawowy: béle okolicy krzyzowo-ledZwiowej, zmiany tkanek
miekkich okotostawowych, tj. zapalenie kaletki maziowej, $ciegien, pochewek Scie-

gnistych, torebek stawowych (tzw. staw zamrozony), zapalenie nadklykci [8].
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POROWNANIE ETOFENAMATU Z POPULARNYMI PREPARATAMI

Pierwsze doniesienia dotyczace etofenamatu opublikowano w 1982 r. [10].
W 1987 r. przeprowadzono badanie pilotazowe wsréd pacjentow leczonych etofe-
namatem. Stwierdzono woéwczas wysokie stezenie substancji czynnej w stawie
i w tkankach okolostawowych, co warunkowalo skuteczne leczenie przeciwbo6lowe
i przeciwzapalne [11].

Jak potwierdzaja wyniki badan, etofenamat jest skuteczniejszy w leczeniu bélu mie-
$ni i stawéw niz popularny wsérdéd pacjentéw diklofenak w zelu [12].

Etofenamat (zel 10%) w poréwnaniu z preparatem zawierajacym diklofenak (zel
1%) bardzo dobrze sprawdzit sie w terapii urazéw sportowych [12]. Skuteczno$¢
etofenamatu wykazano w populacji 60 pacjentéw (14—61 lat) z urazem stawu sko-
kowego. Podczas tygodniowego leczenia miejscowego zaobserwowano catkowite
ustapienie bélu spoczynkowego u 63,3% chorych leczonych etofenamatem w po-
réwnaniu z 24,1% pacjentéw uzywajacych preparatu z diklofenakiem. Obrzek kon-
tuzjowanego stawu po terapii etofenamatem zmniejszy! sie u 43,3% pacjentéw, a po
terapii diklofenakiem tylko u 13,80%.

B4l podczas ruchu ustapit u 43,3% pacjentéw, bolesno$¢ uciskowa u 23,3%, a ogra-
niczenia ruchowe u 56,7% badanych po zastosowaniu etofenamatu. Wartosci dla di-
klofenaku dla tych samych wskaznikéw wyniosly odpowiednio: 20,7%, 3,5% i 13,8%.
Ograniczenia funkcjonalne zniknely catkowicie u 46,7% pacjentéw stosujacych
etofenamat i u 20,7% stosujacych diklofenak (ryc. 2, tab. 1).

80%

B Etofenamat (zel 10%) Diklofenak (zel 1%)
63,3%
60% 56,7%

46,7%
3,3% 83%
0%
23,3%
20% I

0%

Wskaznik ustgpienia objawéw w %

Bol spontaniczny  Ograniczenia ruchowe  Ograniczone Bol podczas ruchu  Obrzeki zaczerwienienie Bél podczas palpacji
funkcjonowanie
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Tabela 1.
Etofenamat 10% Diklofenak 1%

Bél spontaniczny 63,3% 24,1%
Ograniczenia ruchowe 56,7% 13,8%
Ograniczenie funkcjonalne 46,7% 20,7%
Bél podczas ruchu 43,3% 20,7%
Obrzek i zaczerwienienie 43,3% 13,8%
Bolesnos¢ podczas palpacji 23,3% 3,5%

Analiza badan klinicznych przeprowadzonych w tacznej populacji 14 780 pacjen-
téw z urazami sportowymi oraz objawami reumatycznymi potwierdzita bezpie-
czenstwo i skutecznos$¢ etofenamatu w leczeniu miejscowych stanéw zapalnych
i obrzekow pourazowych. W ocenie skutecznosci leczenia brano pod uwage reduk-
cje bolu samoistnego, bélu podczas ruchu i palpacji oraz redukcje obrzekéw [13].
U pacjentdéw z urazami sportowymi obserwowano przewage etofenamatu 10% nad
diklofenakiem 1% w osiggnieciu ww. punktéw koncowych. Profil bezpieczenistwa
obu preparatéw byt podobny. Wieksza skuteczno$¢ etofenamatu w redukcji bélu
wynikala najprawdopodobniej z jego lepszej wchlanialno$ci w poréwnaniu z di-
klofenakiem (20% vs 6%).

U pacjentéw z chorobami reumatycznymi (reumatyzm tkanek miekkich, bole krzy-
za, b6l w chorobie zwyrodnieniowej) stwierdzono skutecznos¢ etofenamatu w re-
dukgji bolu, obrzeku i w zwiekszeniu funkcjonalnosci stawéw. Badania wykazaly
wieksza skutecznos¢ etofenamatu w poréwnaniu z indometacyng, kwasem acetylo-

salicylowym i w niektdérych przypadkach z ketoprofenem [8].

PODSUMOWANIE

Etofenamat jest skutecznym lekiem w miejscowym leczeniu bélu i obrzeku. W ba-
daniach klinicznych wykazano jego skutecznos¢ i bezpieczenistwo zaréwno w te-
rapii stanéw pourazowych, jak i zapalnych. W poréwnaniu z popularnymi wéréd
pacjentéw preparatami wykazuje wieksza skutecznosé, co jest zwiazane najpraw-

dopodobniej z budowa czasteczki i wysoka biodostepnoscia. Leczenie miejscowe
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nalezy poleca¢ szczegdlnie pacjentom starszym i tym, u ktérych wystepuja przeciw-

wskazania do leczenia doustnymi NLPZ.

Leczenie miejscowe powinno by¢ pierwszym wyborem w terapii bélu w chorobie

zwyrodnieniowe;j.

Na podstawie analizy dotychczasowych badan mozna rekomendowaé etofenamat

w leczeniu fagodnych urazéw sportowych bez przerwania ciaglosci skéry (tzw.

urazy tepe).
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STRESZCZENIE

Bl jest najczestszym objawem choréb uktadu ruchu. Wystepuje w kazdym wieku, przy czym
czesciej u osob starszych. Terapia bolu wigze sie ze stosowaniem doustnych lekéw prze-
ciwzapalnych, ktére mogg wywotywac szereg dziatan niepozadanych. Alternatywe dla lekéw
doustnych stanowi leczenie miejscowe, szczegdlnie w boélu po urazach i w poczatkowym
okresie choroby zwyrodnieniowej. Wyjatkowa pozycje wsrdd lekdw miejscowych zajmuje
etofenamat. Jego skutecznos¢ w poréwnaniu z popularnymi preparatami miejscowymi udo-
wodniono w badaniach klinicznych. Lek jest szczegdlnie polecany pacjentom starszym lub
tym, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do leczenia doustnymi NLPZ.

Stowa kluczowe: niesteroidowe leki przeciwzapalne, etofenamat, terapia bolu, choroba

zwyrodnieniowa, urazy sportowe

ABSTRACT

Pain is the most frequent symptom of locomotor system-related diseases. It occurs at any
age, but more frequently it affects older people. Pain therapy relates to the use of anti-in-
flammatory oral medicine, which can cause a plethora of side effects. The alternative for oral
medicine is a topical treatment, especially for pain caused by injuries and in the early stages
of a osteoarthritis. Etofenamate has a unique position among topical medications. Its effec-
tiveness compared to popular topical preparations has been proven in clinical trials. The drug
is especially recommended for elderly patients or those with contraindications for the treat-
ment of oral NSAIDs.

Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs, etofenamate, therapy pain, osteoarthri-

tis, sports injuries
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