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Sazetak

Diklofenak je lek iz grupe nesteroidnih antiinflamatornih
lekova, koji je na trziStu niz godina. Tokom klinicke
primene potvrden je kao uspesan analgetik za lecenje
akutnog posttraumatskog bola, postoperativnog bola i
hroni¢nih bolnih stanja poput hroni¢nog bola u ledima

i reumatoidnog artritisa. Osim analgetskog delovanja
potvrden je i kao antiinflamatorni lek i antipiretik.
Diklofenak se na trZiStu nalazi u nizu formulacija koje
omogucuju njegovu sistemsku primenu intravenski,
muskularno, peroralno, rektalno ili lokalno na kozu

i sluznice. Cilj ovog preglednog ¢lanka je da prikaze
osnovne nacine primene diklofenaka i rezultate nekih
studija koji uporeduju njegovu efikasnost sa drugim
nesteroidnim antiinflamatornim lekovima. Prikazane su i
najceSce nuspojave i strategije njihovog izbegavanja.

Kljucne reci: nesteroidni antiinflamatorni lekovi,
diklofenak, analgezija, akutni bol, hronicni bol,
formulacija leka, nuspojave

Uvod

Diklofenak je dobro poznati nesteroidni antiinflama-
torni lek (Non-steroidal Anti-inflammatory Drug, NSAID), sa
znacajnim analgetskim, antiinflamatornim i antipiretickim
dejstvom. Sintetisali su ga Alfred Sallmann i Rudolf Pfister
1973. godine u Nemackoj, a u medicinske svrhe se koristi
od 1988. godine. Ima veliki afinitet ka vezivanju za protei-
ne plazme. Poput ostalih NSAID deluje smanjenjem sinteze

prostanoida i tromboksana, inhibicijom enzima ciklooksige-
naze-2 (Cyclooxygenase 2, COX 2) uz relativno manje delo-
vanje na strukturnu COX1 (Cyclooxygenase 1, COX 1)'. Ova
manija inhibicija COX 1 odgovorna je za manju ucestalost ga-
strointestinalnih nuspojava u odnosu na druge nesteroidne
analgetike/antireumatike?. Njegov metabolizam odvija se
preteZzito putem enzima CYP2C9. Kod pacijenata koji koriste
druge lekove koji se metaboliSu istim metaboli¢kim putem
ili koji dovode do inhibicije CYP2C9 moguce su metaboli¢tke
interakcije. One se mogu ispoljiti pojacanim efektom, spo-
rijom eliminacijom ili pojavom toksi¢nih efekata leka nakon
primene terapijske doze. Uobicajeno vreme pocetka i duzine
delovanja nekih NSAID je prikazano u tabeli 1. Diklofenak se
koristi u nizu indikacija za bolesti koje su prac¢ene akutnim
ili hroni¢nim bolom poput trauma, postoperacijskog bola,
osteoartritisa, reumatoidnog artritisa, febrilnih stanja3”.
Cilj ovog preglednog ¢lanka je da prikaZze osnovne nacine
primene diklofenaka i rezultate nekih studija koji uporeduju
njegovu efikasnost sa drugim nesteroidnim antiinflamator-
nim lekovima.

Tabela 1. Lekovi za sistemsku postoperativnu analgeziju

Pocetak DuZzina Poluvreme
Lek M N A Froefi et ™
analgezije* trajanja gezij ije
Diklofenak 20-40 min 4-6h 1-2h
Ibuprofen 15-60 min 4-8h 2h
Metamizol Oko 30 min 4-8h 1-4h
Paracetamolt 1h 4-6h 1-4h

Napomena: *nakon peroralne primene. U ovoj tabeli navedene osobine lekova znacajno
zavise od nacina primene, doze i metabolickih svojstava bolesnika. Vecina lekova ima
produzeni efekat kod insuficijencije jetre.

tVeci broj studija potvrdio je bolji analgetski efekat kombinacije paracetamola i NSAID u
odnosu na kori¢enje samo paracetamola.

Oralna primena

Za oralnu primenu na trziStu su u standardnoj upotrebi
preparati diklofenak natrijuma i diklofenak kalijuma. Prepa-
rati za oralnu primenu dugi niz godina se koriste za terapi-
ju akutnog bola. Oralni diklofenak kalijum potvrden je kao
uspe3an lek za lecenje izolovane, zatvorene traume ekstre-
miteta®. U dozi od 50 mg, on je nakon sat vremena postigao
smanjenje bola sa 6,6 £+ 1,7 na 3,4 + 1,38 Po analgetskom
delovanju oralni diklofenak se pokazao nesto boljim od in-
travenskog paracetamola nakon Cetiri sata®. Da bi se osigu-
rao brzi poCetak i produzeno delovanje, posebno su kreirani
preparati sa kontrolisanim otpustanjem. Kombinacija diklo-
fenak kalijuma u spoljaSnjem sloju i diklofenak natrijuma u
unutrasnjem sloju, sa usporenim oslobadanjem, omoguca-
va brzo smanjenje bola i produZeni analgetski ucinak takvog
preparata’.
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Rektalna primena

Preparat diklofenaka za rektalnu primenu su supozito-
rije, obi€no od 50 mg. Preporucuje se za primenu kod bol-
nih stanja kao Sto su osteoartritis, reumatoidni artritis, te-
nosinovitis i kod posttraumatskog bola, kao i kod febrilnih
stanja’. Studija autora Hashemiana i saradnika pokazala je
da supozitorije diklofenaka u dozi od 1 mg/kg bolje snizava-
ju temperaturu nego supozitorije paracetamola 30 mg/kg
kod febrilne dece, teZine > 10 kg. Diklofenak je snizio tem-
peraturu sa 39°C za 1,76 + 0,95°C, a paracetamol za 1,26
0,49°C, P = 0,019 nakon tri sata od primene supozitorija’.
Supozitorije za terapiju bolnih stanja, ukljuCujudi i postope-
rativni bol, kod dece su primerene u dozi od 12,5125 mg. Uz
ve¢ poznato analgetsko delovanje, Evropsko udruZenje za
gastrointestinalnu endoskopiju, preporucuje rektalnu pri-
menu supozitorija 100 mg diklofenaka kao premedikaciju
preendoskopske retrogradne holecistopankretografije radi
prevencije postendoskopskog pankreatitisa'.

Intramuskularna primena

Injekcije diklofenaka €esto se primenjuju intramuskular-
no, posebno kada nije osiguran venski put. U indikaciji leCe-
nja akutnog bola, diklofenak natrijum u dozi od 1 mg/kg se
pokazao uspeSnim u smanjenju akutnog bola kod renalnih
kolika, uspeSno smanjujudi bol za 50% nakon 30 minuta, uz
odrzavanje dobre kontrole bola, bez statisticki znacajne ra-
zlike u odnosu na intravenski paracetamol. Intramuskular-
na primena diklofenaka u dozi od dva puta 75 mg, pokazala
se efikasnom za smanjenje akutnog postoperativnog bola
nakon laparoskopske holecistektomije®, akutnih povreda i
kod akutnog bola u ledima’.

Intravenska primena

Diklofenak se intravenski primenjuje obi¢no u dozi od 1
mg/kg. Intravenski je uspesan u lecenju akutnog posttrau-
matskog i muskuloskeletnog bola, kao i u le€enju akutnog
postoperativnog bola'™. Nakon intravenske infuzije 75 mg
diklofenaka doSlo je do smanjenja bola sa 49,52 mm na le-
stvici bolado 29,7 mm. Iako je sli€no smanjenje postignuto i
u grupi koja je primila placebo (sa 50,33 na 30,2), primenom
diklofenaka smanjena je potroSnja opioida'3. Ona je iznosi-
la 4,3 mg u grupi koja je dobila diklofenak naspram 5,9 mg
u placebo grupi ((P = 0,045). Kod pacijentkinja koje su bile
podvrgnute kvadrantektomiji ili mastektomiji sa aksilarnom
limfadenektomijom, intravenska primena diklofenaka u
dozi od dva puta 75 mg je bila uspeSna za postoperativnu
kontrolu bola, uz zadovoljavajucu pokretljivost ruke na ope-
risanoj strani“.

Perkutanai druge forme lokalne primene

Perkutana primena dikofenaka predstavlja primenu
dikofenaka putem koZze, najceSce iznad podrucja hronicne
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upale kao Sto je hronicni artritis, ali i kod akutnih povreda
ili nagnjecenja mekih tkiva u blizini zglobova. Diklofenak na-
trijum je slabo rastvorljiv u vodi'4. Iako razli¢ite formulacije
leka mogu poboljsati prelazak preko koZne barijere, veliki
deo tog leka i dalje se ne apsorbuje preko koZe. Zbog toga
je za bolje delovanje kod bolova u zglobovima korisna pri-
druZzena oralna primena dikofenaka ili drugog leka, poput
paracetamola' .

Lokalna primena diklofenaka potvrdena je u sportskoj
medicini, kod distorzija i kontuzija, gde je diklofenak u obli-
ku gela, flastera ili emulzije u Sirokoj upotrebi®. On se poka-
zao vrlo korisnim u smanjenju akutnog bola u velikoj analizi
koja je obuhvatala 5.170 pacijenata®. Najuspe3niji lokalni
preparat bio je diklofenak emulgel koji je doveo do 50%
smanjenja bola kod jednog od 1,8 pacijenata. NeSto manje
uspesan bio je diklofenak flaster koji je doveo do smanjenja
bola za 50% kod jednog od 4,7 pacijenata, a diklofenak u
kombinaciji sa heparinom je bio najmanje uspe3an i sma-
njio je bol kod svakog sedmog bolesnika. U poredenju sa lo-
kalnim preparatom gela ketoprofena, diklofenak je pokazao
nesto bolju uspesnost u terapiji akutnog misi¢noskeletnog
bola®. Diklofenak u obliku flastera pokazao se uspe3nim za
ekstrakcije zuba i endodontske operacije, a u ovoj kategoriji
pacijenata autori ga posebno preporucuju za pacijente sa
gastri¢nim tegobamare.

Uspesnost lokalnog preparata diklofenaka kod hronic-
nog bola je bila ispitana kod 5.995 pacijenata, a zavisno od
formulacije, bila je oko 60% slabija nego kod akutnog bola®.
Ukupna incidenca nuspojava nakon lokalne primene diklo-
fenaka je bila od 3-4,1% i nije se razlikovala u odnosu na
placebo® ™,

Nova istrazivanja potvrdila su da razliCite formulacije
aktivnog leka mogu poboljsati njegov prolazak kroz kozu i
postizanje viSih koncentracija u tkivima i zglobnoj te¢nosti.
Mikroemulzija kojom se lek u obliku gela primenjuje preko
koZe pokazala je dobro protivupalno i analgetsko delovanje
u ogledima na eksperimentalnim Zivotinjama'. IstraZivanje
ovog oblika leka kod odraslih pacijenata pokazalo je kod ve-
¢ine pacijenata smanjenje bola od 50%e.

Primena nanosuspenzije rastvorljivog diklofenaka preko
koZe uz tehniku mikroinjekcija poboljSava prolazak leka i
kroz roznate slojeve koze'. Roznati sloj koZe nakon primene
leka je uklonjen na nacin koji je sli€an onom koji se koristi za
depilaciju: ljepljiva traka Cvrsto se stisne preko koze, naglo
povuce, pri ¢emu na njoj ostaju roznate Celije. Osim u rozna-
tim Celijama koncentracija leka merena je zatim u dubljim
slojevima koZe i na nivou receptora. Ovim nacinom primene
postignuta je koncentracija leka koja je vec¢a u svim koznim
slojevima, kao i na nivou receptora u odnosu na uobicajenu
primenu leka preko zdrave koze®.
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Drugi nacini primene

Da bi se poboljSala difuzija diklofenaka ispitani su i dru-
gi nacini njegove primene. Tako se primenom niske voltaze
struje, takozvanom jontoforezom, moze posti¢i dvostruko
bolje prodiranje lipozomskih Cestica diklofenaka u zglobove.
Izmerene vrednosti u sinovijalnoj te€nosti ovom metodom
su iznosile 0,56 + 0,08 ug/h/mL i bile dvostruko vece od onih
koje su postignute primenom istog oblika leka bez jontofo-
reze (0,29 + 0,05 pg/h/mL)*".

Kapi za o€i su posebna formulacija koja se koristi za le-
Cenje akutnog postoperativnog bola u hirurgiji katarakte i
drugim oftalmoloSkim operacijama.

Najcescée nuspojave

Nedvosmisleno je da svi NSAID imaju sli¢ne nuspojave
koje zavise od strukture pojedinog leka, ali ne moraju biti
znacajno povezane sa karakteristikama pacijenata®. Tako je
pojava sréane dekompenzacije dvostruko povecana uz pri-
menu svih NSAID. Rizik smrti zbog svih uzroka nije veci zbog
primene diklofenaka, ibuprofena ili naproksena?, ali je zna-
¢ajno povecan uz primenu koksiba, posebno rofekoksiba?.
Nivo rizika (Odds Ratio, OR) gastrointestinalnih komplikacija
nesto je nizi kod primene diklofenaka (OR 1,89), naspram
ibuprofena (OR 3,97) ili naproksena (OR 4,22) u odnosu na
placebo?3. Zbog nizZeg rizika gastrointestinalnih nuspojava,
autori velike metaanalize smatraju da je verovatno da ¢e
uspeh lecenja bolesti kod hroni¢nih stanja, kao $to su osteo-
artritis i reumatoidni artritis biti bolji nakon primene diklo-
fenaka u odnosu na druge lekove, te ga smatraju dobrim
komparatorom u odnosu na druge NSAID3.

Nakon pocetnih podataka o visokom riziku Stetnih kar-
diovaskularnih dogadaja vezanih za primenu NSAID, iz gru-
pe koksiba, uklonjen je i posebno analiziran rofekoksib?.
Rezultati velike metaanalize, koja je ukljucila > 30.000 paci-
jenata nisu potvrdili pove¢anu smrtnost, niti povecanu inci-
dencu velikih vaskularnih dogadaja vezanih za druge NSA-
ID%. Sli¢ni rezultati dobijeni su i u drugim novijim studijama,
koje su potvrdile da komorbiditet ima znacajnu ulogu u nu-
spojavama. U velikoj analizi koja je sprovedena na 237.852
pacijenata iz baze podataka osiguravajuceg druStva u SAD
(DAVINCI) koji su imali kardiovaskularne incidente (infarkt
miokarda, nefatalni cerebrovaskularni incident ili novona-
stalu sr€anu dekompenzaciju) uz ostale podatke, analizirano
je i koriS¢enje NSAID%. Osim NASID, analizirani su i podaci
o komorbiditetu, pusenju, hroni¢nim bolestima i lekovima.
Za NSAID su zabeleZeni selektivnost, vrsta aktivne materi-
je, doza i vreme od prvog izlaganja leku. Studija je potvrdila
da su faktori, kao starije Zivotno doba, cerebrovaskularne
bolesti, kardiomiopatija, prethodni infarkt miokarda i rano
koriS¢enje NSAID u pocetku muskuloskeletne i upalne bo-
lesti, povezani s kardiovaskularnim incidentima, viSe nego
COX-selektivnost i doza leka®.

Smanjena agregacija trombocita je nuspojava koja bi
se mogla povezati sa povecanim rizikom od krvarenja na-
kon operacije. Ona je opaZzena kod studija koje su ispitivale
uticaj diklofenaka na agregaciju trombocita u studijama in
vitro i in vivo, ali nalazi klinickih studija nisu je potvrdili u pot-
punosti® %,

Strategije smanjenja nuspojava

Kao kod primene svih lekova, pri propisivanju diklo-
fenaka poZeljno je smanjenje doze na najmanju efikasnu.
Ovo posebno vaZi u populaciji starijih osoba, kao i onih sa
niskom telesnom tezinom. Kod pacijenata koji imaju oSte-
¢enja organske funkcije, kao 3to su bubrezna insuficijencija,
oSteéenje funkcije jetre, zatim gastrointestinalne bolesti, lek
treba izbegavati ili ga uzeti paZzljivo, prateci pojavu mogu-
¢ih nuspojava. Takode, obzirom na metabolicke interakcije
i mogucnost pojave krvarenja, potreban je poseban oprez
kod pacijenata koji koriste lekove koji inhibiraju CYP2C9, kao
Sto su su amiodaron ili flukonazol®.

Kombinacijom diklofenaka sa drugim lekovima mogu se
smanijiti gastri¢ne tegobe. U prvom redu su to krvarenja i
pojava pepickog ulkusa. Diklofenak i mizoprostol u kombi-
naciji su na trziStu kao gotovi preparat, namenjeni smanje-
nju Zeludacnih tegoba kod dugotrajne primene, posebno u
starijoj populaciji. U velikoj studiji koja je radena na americ-
kim veteranima, pokazalo se da ova kombinacija znacajno
smanjuje rizik kardiovaskularnih, cerebrovaskularnih i bu-
breznih Stetnih dogadaja?’.

Gastricne tegoba vezane za upotrebu NSAID mogu se
smanijiti istovremenom primenom inhibitora protonske
pumpe (Proton Pump Inhibitor, PPI). Ciljna populacija za ovu
kombinaciju su pacijenti koji dugo koriste NSAID kao terapi-
ju muskuloskeletnog bola. Potvrdena je uspeSnost primene
esomeprazola u dozi od 20 mg dnevno?®, kao i novog leka,
vonoprazana u dozi od 10 i 20 mg kod pacijenata s rizikom
za nastanak rekurentnog peptictkog ulkusa?.

Interakcije sa drugim lekovima

Metabolizam diklofenaka odvija se putem enzima
CYP2C9 u jetri. Smanjeno delovanje diklofenaka uocava
se kod pacijenata koji primaju induktore ovog enzima kao
Sto su rifampicin i deksametazon. Kod pacijenata koji isto-
vremeno koriste druge lekove koji se metaboliSu putem
citohroma P450 2C9 i P450 1A2 moguce su promene plaz-
matske koncentracije diklofenaka. Ovo vazi za kofein, kor-
tikosteroide, oralne antidijabetike, citostatike, hinolonske
antibiotike, neke antimikotike i druge lekove. Stoga je kod
njihove primene sa diklofenakom potreban oprez.
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Razvojleka

Uprkos Sirokoj klini¢koj upotrebi, diklofenak je lek koji
ima znacajan potencijal unapredenja primene i mogu¢nosti
poboljSanja. To se prvenstveno odnosi na retke, ali potenci-
jalno teSke nuspojave poput gastrointestinalnog krvarenja,
nastanka ulkusa, perforacije, enteropatije, kardiovaskular-
nih problema, inhibicije trombocita, toksi¢nosti na bubrege,
jetru i neurotoksi¢nost. Nekoliko novijih studija istraZivalo
je razloge toksi¢nosti NSAID. Potvrdeno je da bi defektan
metabolicki enzim CYPC19 mogao biti odgovoran za toksic-
nost diklofenaka kod osetljivih ljudi®®. Za sve NSAID koji su
rastvorljivi u vodi toksi¢nost je veca kod osoba koje imaju
manji procenat vode u organizmu, a manja je kod lekova s

Zakljucak

manjom renalnom ekskrecijom, kao Sto su acemetacin, di-
klofenak i etodolak3'.

Uz ranije navedene strategije smanjenja nuspojava,
istrazuje se nekoliko strukturnih modifikacija leka3* 3. Za-
mena hidroksilnih (OH) radikala u COOH novim radikalima
(CH,, OCH,, CH,NH,, NH,, NHCOCH,, NHCONH,, Cl, CF,) u
racunskim kalkulacijama i pretklinickim studijama predvida
manje gastrointestinalnih nuspojava uz bolje farmakokine-
ticke osobine novih analoga diklofenaka. Selektivna inhi-
bicija COX-2 postiZe se supresijom NF-kB/NLRP3 signalnog
puta uz smanjenje intestinalnih nuspojava3* 3.

Diklofenak je potvrdeno uspesan u lecenju akutnog muskuloskeletnog i postoperativnog bola, s
jakim antiinflamatornim, analgetskim i antipiretskim delovanjem. Niz formulacija leka omogucava
njegovu terapijsku primenu peroralno, intravenski, intramuskularno ili lokalno, nanoSenjem na
koZu i sluznice. Tipi¢ne su kombinacije leka sa tramadolom i paracetamolom. Njima se postize
bolji analgetski efekat, dok se kombinacijom sa inhibitorima protonske pumpe smanjuju gastricne
tegobe. Kao i svi drugi NSAID, dovodi do inhibicije COX-2 enzima, Sto kod rizi¢nih grupa pacijenata

moze povecati rizik organskih komplikacija.

Abstract

Diclofenac is a non-steroidal anti-inflammatory drug, which has been on the market for many years. During its clinical
use, it has been confirmed as an effective analgesic for the treatment of acute post-traumatic pain, postoperative pain,

and chronic pain conditions such as chronic back pain and rheumatoid arthritis. In addition to its analgesic effects, it
has also been confirmed as an anti-inflammatory drug and antipyretic. Diclofenac is available on the market in various
formulations that allow for its systemic use intravenously, intramuscularly, orally, rectally, or topically on the skin and

mucous membranes. This review article aims to present the main methods of diclofenac administration and the results of
some studies comparing its efficacy with other non-steroidal anti-inflammatory drugs. The most common side effects and
strategies for avoiding them are also presented.

Keywords: non-steroidal anti-inflammatory drugs, diclofenac, analgesia, acute pain, chronic pain, drug formulation, side
effects
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