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Wstęp

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, non-steroidal anti-inflammatory 
drugs) są kluczowym elementem farmakoterapii bólu, który powstaje w układzie 
mięśniowo-szkieletowym w przebiegu różnych schorzeń, zarówno ostrych (urazy), 
jak i  przewlekłych (np. choroba zwyrodnieniowa stawów). Szczególne znaczenie 
w  leczeniu bólu w  układzie ruchu mają leki stosowane zewnętrznie, które mają 
podobną skuteczność terapeutyczną jak preparaty doustne przy zdecydowanie 
mniejszym narażeniu pacjenta na działania niepożądane [1]. Miejscowe NLPZ 
stosuje się na nieuszkodzoną skórę głównie w postaci żelu, kremu lub sprayu [2]. 
Skuteczność miejscowych NLPZ zależy od dostatecznie wysokiego stopnia wchła-
niania przez skórę oraz kumulacji leku w tkankach docelowych, objętych stanem 
zapalnym [3].
Na rynku farmaceutycznym dostępnych jest wiele niesteroidowych leków prze-
ciwzapalnych, jednak stosunkowo nieliczne stosowane są w postaciach do podania 
miejscowego. Wynika to z faktu, że substancje te zostały opracowane do podania 
doustnego, a  ich właściwości fizykochemiczne często nie gwarantują zadowalają-
cego poziomu absorpcji skórnej niezbędnego do skutecznego leczenia [4, 5]. 
Mając świadomość, że warunkiem powodzenia terapii przeciwbólowej jest opty-
malny dobór leku, w niniejszym opracowaniu zapraszamy na ring dwie substan-
cje czynne z grupy NLPZ bardzo często stosowane w preparatach zewnętrznych 
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w przypadku bólu w układzie ruchu: etofenamat i diklofenak. W pięciorundowym 
starciu porównamy ich właściwości istotne dla skutecznego leczenia i postaramy 
się wyłonić zwycięzcę.

Runda 1. Wchłanianie/biodostępność

Podczas stosowania miejscowych preparatów zawierających niesteroidowe leki 
przeciwzapalne, jak zresztą i innych substancji, trzeba brać pod uwagę ich biodo-
stępność. Stopień, w jakim dana substancja wchłania się po podaniu miejscowym, 
determinowany jest przez warstwę rogową naskórka. Warstwa rogowa zbudowa-
na jest z komórek naskórka, keratynocytów, a warstwa najbardziej zewnętrzna – 
z korneocytów, które stanowią efekt procesu rogowacenia. Komórki te są martwe, 
zbudowane wyłącznie z  keratyny i  pozbawione jądra. Warstwa rogowa naskórka 
pokryta jest płaszczem lipidowym, który wraz z keratyną reguluje procesy wchła-
niania rozmaitych substancji w zależności od ich właściwości fizykochemicznych 
(wielkość cząsteczki, hydro- i  lipofilność). Między poszczególnymi substancjami 
z grupy NLPZ istnieją duże rozbieżności, jeżeli chodzi o biodostępność substan-
cji czynnej, które z  kolei determinują różnice w  skuteczności terapeutycznej, jak 
również w szybkości osiągania efektu działania. Dlatego też przy wyborze danego 
preparatu miejscowego powinniśmy brać pod uwagę ten istotny parametr farma-
kokinetyczny. I tak przy stosowaniu miejscowym biodostępność etofenamatu osią-
gnęła wartość 21%, a  w  tym samym układzie eksperymentalnym wartość ta dla 
diklofenaku wyniosła 1–6%, co oznacza, że ilość etofenamatu migrująca w  rejon 
objęty stanem zapalnym jest przeszło trzykrotnie większa [6].
W  innych badaniach z  zastosowaniem specjalnej błony Start-M z  charaktery-
styką przepuszczalności zbliżoną do ludzkiej skóry zarówno ilość etofenamatu, 
który przeniknął przez błonę, jak i  szybkość przenikania substancji czynnej były 
trzykrotnie wyższe niż porównywanego preparatu miejscowego zawierającego di-
klofenak 1%. Zaobserwowana duża zdolność przezskórnej penetracji etofenamatu 
w porównaniu z diklofenakiem nie wiązała się ze składem preparatu (np. obecno-
ścią promotorów przejścia takich jak alkohol izopropylowy czy glikol propyleno-
wy), ponieważ w obydwu porównywanych preparatach obie te substancje zostały 
zastosowane. Związana jest ona raczej z  właściwościami samej substancji czyn-
nej, jaką jest etofenamat, i może wynikać z wyższego stężenia substancji czynnej 
(10% vs 1%), a  także z  jej szczególnych właściwości fizykochemicznych, które są 
implikowane przez specyficzną strukturę alkoholowo-eterowo-estrową nadającą 
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tej cząsteczce wysoką lipofilność (brak wolnej grupy karboksylowej zwiększającej 
polarność i wiążąca się z tym hydrofilność cząsteczki) [7].
Wynik: wygrywa etofenamat 1 : 0

Runda 2. skuteczność – działanie pRzeciWbóloWe

Aktywność przeciwbólowa etofenamatu 10% i diklofenaku 1% w postaci żelu była 
porównywana w grupie 60 pacjentów, u których w wyniku aktywności sportowej 
doszło do zwichnięć lub skręceń. Stosowano etofenamat 2–3 razy dziennie bądź 
diklofenak 3–4 razy dziennie do momentu, w którym pacjent był wolny od bólu, 
lub przez co najmniej 7 dni. Oceniano ból samoistny, ból przy ruchu oraz tkliwość 
w skali od 0 (brak bólu) do 10 (ból nie do zniesienia). W grupie stosującej etofe-
namat 10% ból ustąpił lub był zmniejszony u wszystkich pacjentów. Samoistny ból 
ustąpił u 63,3% pacjentów otrzymujących etofenamat (w porównaniu z 24,1% pa-
cjentów otrzymujących diklofenak), a  jego nasilenie zmniejszyło się u wszystkich 
pozostałych pacjentów w tej grupie (36,7%). Ból podczas ruchu został wyelimino-
wany u 43,3% pacjentów stosujących etofenamat w porównaniu z 20,7% w grupie 
stosującej diklofenak, a tkliwość zniknęła u 23,3% w porównaniu z 3,5% w w gru-
pie stosującej diklofenak. Zatem pod względem efektu analgetycznego etofenamat 
10% okazał się blisko trzykrotnie lepszy niż diklofenak 1% w przypadku bólu samo-
istnego i indukowanego ruchem, a wielokrotnie silniejszy niż diklofenak w zmniej-
szaniu bólu przy dotyku [8].
Wynik: wygrywa etofenamat 1 : 0

Runda 3. skuteczność – popRaWa Ruchomości staWóW

W tej samej grupie pacjentów porównywano wpływ etofenamatu 10% i diklofena-
ku 1% na powrót czynności ruchowych stawów upośledzonych w wyniku urazów. 
Wśród stosujących etofenamat ograniczenia funkcji ustąpiły całkowicie u  46,7% 
(w porównaniu z 20,7% w przypadku diklofenaku) i częściowo u 53,3% pacjentów, 
utrata sprawności ruchowej została wyeliminowana u 56,7% pacjentów (w porów-
naniu z 13,8% w przypadku diklofenaku), a mobilność poprawiła się u pozostałych 
43,3%. W  opisywanych badaniach wykazano znacznie wyższą, istotną klinicznie 
skuteczność miejscowo stosowanego etofenamatu 10% w zakresie zarówno popra-
wy czynności stawów, jak i powrotu ogólnej mobilności w stosunku do diklofenaku 
1%. Poprawa ruchomości stawów była skorelowana z  szybkim ustępowaniem in-
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nych objawów przedmiotowych urazu stawu, takich jak: obrzęk, zaczerwienienie 
czy wybroczyny. Objawy te ustąpiły całkowicie u 43,3% pacjentów leczonych etofe-
namatem, a tylko u 13,5% pacjentów z grupy diklofenaku. Efekt leczniczy etofena-
matu (żel 10%) w zakresie analizowanych parametrów był 2, a nawet 3 razy lepszy 
niż efekt dikofenaku 1% [8].
Wynik: wygrywa etofenamat 1 : 0

Runda 4. poWstanie leku – ukieRunkoWanie na cel

Jak wspomniano we wstępie, znaczną większość poszczególnych niesteroidowych 
leków przeciwzapalnych zaprojektowano do podania doustnego. Tak też było 
w przypadku diklofenaku, który powstał pierwotnie jako lek doustny. Jedną z cech 
cząsteczki diklofenaku jest obecność wolnej grupy karboksylowej, co wiąże się 
ze zmiennymi właściwościami lipofilnymi. To z kolei spowodowane jest dysocja-
cją grupy COOH zależną od pH środowiska i wpływa na penetrację, wchłanianie 
i dystrybucję substancji czynnej w organizmie. Te właściwości cząsteczki diklofe-
naku sprawiają, że jego biodostępność w  podaniu miejscowym wynosi jedynie 
ok. 6% [9]. W odróżnieniu od diklofenaku synteza etofenamatu została specjalnie 
ukierunkowana w  taki sposób, aby otrzymać nową substancję, która spełnia wy-
magania optymalnie przy podaniu miejscowym. Czyli mając odpowiednią skutecz-
ność przeciwbólową i  przeciwzapalną, charakteryzowałaby się dobrą penetracją 
przezskórną, zdolnością kumulacji w tkankach zmienionych zapalnie przy dobrej 
tolerancji zarówno miejscowej, jak i  ogólnoustrojowej. Te unikalne właściwości 
fizykochemiczne cząsteczki etofenamatu uzyskano dzięki zastosowaniu w trakcie 
jego syntezy struktury alkoholowo-eterowo-estrowej, która zapewnia wysoką lipo-
filność, stałą – niezależną od warunków środowiska [10]. Umożliwiło to uzyskanie 
wysokiej, unikalnej pośród innych NLPZ stosowanych miejscowo biodostępności 
etofenamatu na poziomie 21%, przeszło trzykrotnie wyższej od tego parametru dla 
cząsteczki diklofenaku.
Wynik: wygrywa etofenamat 1 : 0

Runda 5. bezpieczeństWo stosoWania

Stosowane miejscowo NLPZ można uznać za bezpieczne w  leczeniu bólu, przy 
czym nie stwierdzono istotnie częstszych działań niepożądanych w  przypadku 
leczenia miejscowego w  porównaniu z  placebo. W  szczególności miejscowe sto-
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sowanie NLPZ jest związane z  niską toksycznością dla przewodu pokarmowe-
go i  pod tym względem może być korzystniejsze niż doustne stosowanie NLPZ. 
Zwiększenie częstości występowania zaburzeń skóry i  tkanki podskórnej obser-
wowane w przypadku leczenia miejscowego może być specyficzne dla produktu, 
chociaż bez statystycznie istotnej różnicy w porównaniu z placebo [11]. Opisywa-
na nadwrażliwość na miejscowe NLPZ najczęściej przybiera postać pokrzywki lub 
obrzęku naczyniowego i występuje u 0,1–0,3% pacjentów [12]. W badaniu, w któ-
rym porównywano diklofenak i  etofenamat, nie stwierdzono działań niepożąda-
nych ani w  przypadku miejscowo podawanego diklofenaku, ani  etofenamatu, co 
sugeruje podobny poziom bezpieczeństwa obu substancji [8].
Wynik: remis 1 : 1

podsumoWanie

Ból mięśniowo-szkieletowy jest jednym z  najczęstszych objawów skłaniających 
pacjenta do wizyty lekarskiej lub zastosowania leku o działaniu przeciwbólowym 
i  przeciwzapalnym. Leczenie powinno rozpoczynać się najszybciej od momentu 
pojawienia się bólu, co gwarantuje największą efektywność terapii. W wielu przy-
padkach skutecznym sposobem leczenia, związanym z  najmniejszym ryzykiem 
działań niepożądanych, jest terapia miejscowa lekiem z grupy NLPZ. Jednak naj-
częściej stosowane preparaty z wielkiej rodziny NLPZ w większości opracowywa-
ne były do stosowania ogólnoustrojowego, a  ich formy miejscowe charakteryzują 
się nieoptymalną skutecznością. Wyjątek stanowi etofenamat, który od samego 
początku był opracowywany z myślą o podawaniu miejscowym. Widać to już na 
poziomie struktury cząsteczki. Obecność w niej struktury alkoholowo-eterowo-e-
strowej zapewnia wysoką i stałą lipofilność, która przekłada się na rekordową bio-
dostępność na poziomie 21% (czyli ponad 3 razy większą niż w przypadku diklofe-
naku). Wysoka biodostępność i  wysokie stężenie substancji czynnej przekładają 
się na szybkie zmniejszenie dolegliwości bólowych i szybszy powrót pacjentów do 
pełnej sprawności. Co istotne, pomimo wyższego stężenia (10%) etofenamat nie 
wywołuje dodatkowych działań niepożądanych i ma poziom bezpieczeństwa po-
równywalny z diklofenakiem o stężeniu 1%, natomiast jest od niego skuteczniejszy. 
Wynik: wygrywa etofenamat 5 : 1
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