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OPSOMMING

Die moontlikheid van 'n farmakokinetiese wisselwerking tussen na-

triumdiklofenak en asetielsalisielsuur in die mens, na gesamentlike

inname van die twee geneesmiddels, is ondersoek. Ook is moontlike

meganismes van so 'n wisselwerking ondersoek. Dit is gevind dat

aspirien 'n daling van sowat 75% in die Cma x en nagenoeg 50% in

die AUC van diklofenak in die mens tot gevolg het.

Die binding van na triumdiklofenak aan pla smaproteïene en die in-

vloed van a s etie l s a Ii s ie l suu r

trasietegniek ondersoek. Dit

de is aan plasmaproteïene.

gehad op hierdie binding nie.

38% in die vrye diklofenak tot

daarop, is met behulp van 'n ultrafil-

is gevind dat diklofenak 99,3% gebon-

Asetielsalisielsuur het geen invloed

Sal is iel suu r het egter 'n toename van

gevolg gehad.

Die diklofenak--inhoud van rooi b Ioe d se l Ie is ondersoek in die afwesig-

heid en in die tee.nwoordigheid van a s ctie ls a Lis ie lsuu r . Geen ver--

andering in die hoevee.lheid diklofenak kon aangetoon word nie. Dit

wil dus voorkom asof die distribusievolume van di k lof'cna k nie deur

asetielsalisielsuur b einv Ioe d word nie.

'n Ondersoek na die uitskeiding v an diklofenak in gal van menslike

pasiënte in die teenwoordigheid van a sp ir ie n, is uitgevoer. Geen

toename in galvloei in die teenwoordigbeid van aspirien kon a an ge-

toon word nie. Geen verhoging in die uitskeiding van diklofenak

in die teenwoordi.gheid van a s pir ie n kon aangetoon wor d nie. Dit

is gevind dat maar sowat 0,3% van die dosis van diklofenak deur

die gal uitgeskei word.

'n , Verdere ondersoek met orale en intraveneuse 14C-natriumdiklofenak

toediening, tesame met of sonder a s pir ie n, bet geen verskille in die

oppervlakte onder die di.klofenak konsentrasie-tyd krommes aangetoon

nie. Hierdie verskynsel was waa r sk yn Iik as gevolg van 'n masker-

effek deur die metaboHete van diklofenak. Die oksindool vorm van
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diklofenak is in die plasma geïdentifiseer. Redc lik groot ](Onsen-

t r a sie s van die ok s i.nd ool vor m is aangedui na beide orale en

intra veneuse toedienings. Die totale k u mul a tiewe d iklofenakui t-

skeiding het aangetoon dat minder diklofenak en metaboliete in die

urine verskyn wanneer aspirien toegedien word as wanneer d ik Io-

fenak alleen gedoseer word.

Ter verklaring van die resultate gevi.nd, wor d twee hipoteses voor·-

gestel naamlik: (a) dat diklofenak pre-sistemies gebiotransformeer

word en/of (b) dat diklofenak baie vinnig en tot 'n groot mate in

die sogenaamde "first pass effect" gebiotransformeer word, en dat

die teenwoordigheid van asetielsalisielsuur en/of s a l isiel suu r h ier di e

proses (se) "k a t a l it ie s" beïnvloed.
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TERMINOLOG1E

Afkortings word vir die volgende begrippe Hl die v erh ande Ii ng ge-

bruik.

1. Cmax Dit verwys na die maksimum plasmakonsentrasie van

'n geneesmiddel wat bereik is na orale of parenterale

toedieni.ng ..

2. Tmax Dit verwys na die tyd na toediening van die genees-

rnidd el waarop maksimum plasmakonsentrasie verkry is.

3. ADC Dit verwy s na die totale oppervlakte onder die kon-

sentrasie-tyd krommes, bereken volgens 'n t r a pe soid a Ie

metode.

Dit verwys na die tydsverloop benodig vir 'n gegewe

plasmakonsentrasie van die onderhawi.ge geneesmiddel

en/of dié se metaboliet(e) orn met 50% te verminder.
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HOOFSTUK I

INLEIDING EN LITERATUUROORSIG

Doelstelling: :

Die doel van hi.erdie ondersoek was om vas te stel hoe asetielsali-·

sielsuur (aspirien) toediening aan die meris , indi.en enigsins, die

farmakokinetika van di.klofenak beinvloed.

'n Farrnakokineti.ese wisselwerking tussen a setiel s a l is ie l s uu r en na-

triumdiklofenak sou nie onverwags wees nic, aangesien v ersk eie

ander nie-steroïed karboksielsuuranaloë anti-i.nflammatoriese mi.ddels

beskryf is om w i s se lwer k ing met a.setielsalisi.elsuur te toon.

Sudoksikam, 'n nie-steroïed anti-inflamma.toriese middel (1) watvan

ander soOrtgelyke middels verskil daarin d a t dit 'n enoliese suur--

groep bevat, toon geen wisselwerking met aspirien in die mens nie,

maar wel i.n proefdi.ere (2).

Naproksien • ook 'n nie-steroïed ant i-d nflarnma torie se middel (3) met

analgetiese eienskappe (4), (5), toon wel 'n wi s selwe rk irig met aspi···

r ien in die mens (6). Fenoprofen behoort tot hierdie middels (7),

(8), (9), (10) en het ook 'n wisselwerki.ng met aspirien i.n die mens

getoon (ll).

Indometasien i.s reeds in 1868 as 'n anti-inflammatoriesc middel QC-c>

b r ui k (12). 'vlisselendc resultate wat betref 'n wisselwerking tussen

indometasien en a sp ir ien is verkry (13), (14), (15) en (16).

1.1 HISTOR lES

1.1.1 ASETIELSALISIELSUUR

Die bas van d ie wilgerboom (Salisa alba) is reeds van di.e v roeg s te

tye bekend vir sy anti-piretiese eienskap. Leroux het reeds in

1827 'n glikosied, met die naam s a lis i.en , uit die bas geëkstraheer.

In 1838 maak Pir ia s a.Ii s te Isuu r vanaf s aIi sie n en in 1843 vervaax-
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di.g Ca hou r s s a l i s ie l suu r vanaf g au th er ia=ol ic .

vaardiging van hierdie suur vanaf fenol is in

Lauteman uitgevoer.

Die sintcti.ese ver-

1860 deur Kolbe en

Buss het in 1875 na triumsalisilaa t gebruik as 'n anti-piretiese mid-

del en by die behandeling van rumatiekkoors. In 1879 het See

waargeneem dat

snel.

urienuitskeiding van uriensuur ver·-salisilate l·GJe

Campbell het in 1879 reeds hierdie eienskap gebruik in die behan-

deling van jig.

Fenielsalisilaa t is vir die eerste keer in 1886 deur Nencki, in die

medisyne gebruik, terwyl aspirien in 1899 deur Dr ese r bekend gestel

is.

1.1.2 NATRIUMDIKLOFENAK

Natriumdiklofenak (Voltaren +) is 'n relatief nuwe nie-steroïed anti-

i.nf l a.mmatori e se middel watdeur Ciba-Geigy, Basle, Switzerland,

ontwikkel is.

1.2 CHEMIE

1.2.1 SALISILATE

Daar bestaan hoofsaaklik twee klasse, naamlik:

(a) die esters van s a Ii s ie ls uu r g evor m deur kondensasie reaksies

by die k a rbok sie Ig roe p , en

(b) salisilaat esters van die organiese sure waar die karboksiel-

groep van s a l is ie lsuu r behou word, terwyl kondensasie kan

plaasvind aan die OI-I--groep.

+ Handelsnaam soos b crna r k deur Ciba-Geigy.
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COOH

OH
Salisielsuur

COOH

Asetiels al is ieIs u 1.1 r

COO.Na

OH

Natriumsalisilaat

Figuur 1.1 Chemiese struktuurformules van aspirien en analoë

chemiese verbindings.
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1.2.2 NATRIUMDIKLOFENAK

Natriumdiklofenak, die natriumsout van 0 - (2,6 dichlorofeniel-

amien) - fenielasynsuur (GP. 45840) is 'n nie-steroied anti-inflam-

m a toriese middel met analgetiese eienskappe (17).

COOH

Cl Cl

Figuur 1.2 Chemiese struktuurformule van diklofenak.
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1.2.2 NATRIUMDIKLOFENAK

Natriumdiklofenak, die natriumsout van 0 - (2,6 dichlorofeniel-

a mie n ) - fenielasynsuur (GP. 45840) i s 'n nie-sterofed anti.-inflam-

matoriese middel met analgetiese eienskappe (17).

COOT-j

Cl Cl

Figuur 1.2 Chemiese struktuurformule van diklofenak.



8.

1.2.3 CHEMIESE STRUKTUURFORMULES VAN VERWANTE NIE-STEROfED
ANTI-INFLAMMATORIESE MIDDELS

Sudoksikam

CGOH

Naproksien

CH3

L-COGH

Fenoprofen

Indometasien

Cl

Figuur 1.3 Chemiese struktuurformules van nie-steroïcd anU-i.n-

flamrnatoriese middels.
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1.3 IN VIVO STUDIES UITGEVOEr< MET ASPIRIEN EN VEHWANTE NIE-

STEr<OiED ANTI-INFLAMMATOHIESE MIDDELS.

1.3.1 FARMAKODINAMIESE STUDIES

1.3.1.1 Proefdiere

1.3.1.1.1 Diklofenak

Ku en medewerkers het ondersoek ingestel na die vermoë wat dil<lo-

f'en ak het om p ros tag l an d ien=s inte t as e direk te inhibeer (18). Hulle

het gevind datsoos aspirien en i.ndometasien, inhibeer diklofenak

die ensiem kompetetief ten opsigte van die substraat a r a ch idon ie se

suur. Dik l.ofen a k toon 'n inhibisiekonstante van 2,4 uM in vergely-

king met 6,5 uM van indometasien en 5500 uM van a sp iricn,

Hierdie lae inhibisiekonstante van diklofenak dui dus duidelik

daarop dat dit 'n baie kragtige middel teen prostaglandien- bemiddel-

de inflammasie is.

1.3.1.1.2 Sudoksikam

Wiseman en medewerkers het gevind dat die anti-edeem effekte van

sudoksikam en a spi r ie n , wanneer die twee midrle l s saam toegedien

word, nie 'n ad d it iewe effek in rotte openbaar nie (2).

1.3.1.1.3 Fenielbutasoon en Indornetasien

Mielens (19) en Swingle (20) het fenielbutasoon en indomet as ien ,

onderskeidelik, saam met aspirien aan rotte toegedien. By geen

kombinasie van die twee geneesmiddels is 'n statisties beketeni.svolle

(p < 0,05) additiewe effek gevind nie. Dit is wel gevind dat by

laer konsentrasies van hierdie twee geneesmiddels, daar 'n afname

in die anti·-edeemeffek van beide geneesmiddels gevind is as hulle

saam met aspirien toegedien is.
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1 "3 . 1. • 1 . ~. i'! Cl pro ks jc'rt

Wanneer n ap rok s i.cn en a sot ic l s a l i s ie lsuu r saam toegedien is aan

rotte wat 'n in fle n. i",:o,'it:se reaksie getoon het as gevolg van karra-

geenin wat a a n is geen a d.di ticw e effek verkry

nie (19). GeCII a. n L:_,;"n is me is aangetoon nie.

1.3.1.2 Die mens

1.3.1.2.1 Iiiklof c nc.k

In 'n dubbelblinde k l i n ie sc proef (21) op pasiënte met osteo--artritis

waarin 'n vergelyk 2':.t1'ef is tussen die effektiwiteit van natriumdi-

k l ofen ak (25 mg 8- uu r lik s en 50 mg 8-uu1'liks) en a se tie l s a l is ie l s uu r

(1000 mg 8-,uurliks), is w a a rg ene em dat die verbetering in simptome

en tekens vla t mei 11a Lr i.umdiklofe:nak-behandeli ng verkry is , afneem

wanneer na as cti elsalic ie l s uu r oorgeskakel word.

1.3.1.2.2 lndome te sic n

In 'n kliniese pr ocf uitgevoer deur "The co-ope r a ti ng clinks of the

American Rhe uma t i s m As soci eti ori" (22), waarin meer as 'n honderd

pasiënte dcelgcnecm het, is vasgestel dat indometasien nie beter as

'n pla scbo WaE; nie. Die pasiënte het gedurende die tydperk van

ondersoek: geen beperking op die gebruik van aspirien gehad nie,

wat twyfel laat ont s taa n oor die betroubaarheid van die gevolgtrek--

king.
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1.3.2 FARMAKOKINETIESE STUDIES

1.3.2.1 Proefdier Studies

1.3.2.1.1 Dik Iof'en ak

F'ar makok ine tie se studies met 14C-gcmerkte diklofenak (14C-gemerk

in alfa-posisie van die syketting) is deur Stierlin (23) uitge-

voer.

Om die absorpsie, uitskeiding en metabolisme van diklofenak te

ondersoek is dit as 'n enkeldosis van 5 mg/kg intraveneus en

oraal aan rotte, honde en a pe toegedien. Die verspreiding in

muise is bestudeer na intraveneuse toediening van 10 mg/k.g en

in rotte na 5 mg/kg.

In rotte, honde en ape word diklofenak vinnig en volledig van-

uit die spysverteringskanaal geabsorbeer. Hierdie afleiding is

gemaak vir honde en ape ornda t geen betekenisvolle verskil

aangetoon kon word, in die persentasie van die dosis wat in die

urine uitgeskei is, na orale en intraveneuse toediening nie. In

rotte kon tot d ie se lf de gevolgtrekking geraak word, omda t onge-

veer 85% van die orale toedieni.ng in die gal uitgeskei is (23).

Omdat tussen 50% en 80% van die toegediende r ad ioa k riw Ite It in

die urine en stoelgang van die eli.ere binne 24 uur herwin is, is

die afleidi.ng gemaak databsorpsie vinni.g en totaal is. Die res

van die radio-aktiwiteit is binne die volgende 48 uur h er w in ,

Dit is gevind (23) dat diklofenak 'n hoë mate. van enterohepatiese

sirkulasie ondergaan in die rot , Hierdie gevolgtrekking is

gema ak omdat 'n boë uitskeiding van diklofenak in die spysver-

teringskanaal , via die ga I, en 'n hoë konsentrasie van onveran-

derde diklofenak in d ie gal aangetoon is. Hierdie waarneming

val saam met 'n vinnige afname in bloedpeile gedurende die

eerste uur en 'n stadiger afname in die daaropvolgende ure. Die

volgende biologi.ese halfleeftye is b er ek en vanaf die tempo waar.-
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teen die k on scr.t r a sie van die onveranderde geneesmiddel in die

bloed ged aal het:

2 uur (23).

rot te == 4,5 u ur, honde ~ 3,5 uur en ape =

Behalwe in die levier en niere is die konsentrasie van die genees-

middel in orga_ne laer a s die konsentrasies gevind in die bloed.

Twee-en-sewentig uur na toediening is konsentrasies van meer as

O,]_ mg/g geneesmiddel slegs in die lewer en niere gevind. Na

168 uur is 0,05 mg/ g in genoemde organe gevind terwyl geen

ak ti w it e it in ander organe g ev ind kon word nie.

'n Klein persentasie van die toegediende dosis diklofenak (1-2%)

word deur rotte onveranderd in die urine uitgeskei. Die

persentasie onveranderde geneesmiddel in

is heelwat hoër naamlik 13% en 18%

urine by honde en a. pe

on de r sk e ide l ik , Nege

Qeneesmiddel~,

gevind in die stoelgang by rotte was

teenoor LfO%in honde en slegs 1% in

persent van

onv e r ande r de

die akti w i.te it

ape.

1.3.2.1.2 Sudoksik.am

In studies u it gevoe r op rotte is plasma--salisielaatkonsentrasies

nie deur gesamentlike dosering van sudoksikam beïnvloed nic.

Plasmakonsentrasies van su dok s ik a m daarenteen word betekenisvol

ond e r druk na chroniese dosering van ase t ie l s a l is ie l s uu r (2).

1.3.2.1.3 Indometasien

14In 'n studie met rotte waarin C-gemerkte indornetasien intra-

veneus toegedien is, het die rad io-akti w it eit in beide serum en

urien afgeneem na aspirien doseri_ng(24). Gelyktydig hiermee

het aktiwiteit in die stoelgang toegeneem. Dit is gepostuleer

dat die meganisme van hierdie verskynsel 'n verhoogde b ili ê re

uitskeiding van indometasien was in die teenwoordigheid van

as p ir ie n ,
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1.3.2.2 Studies in mense

1.3.2.2.1 Diklofenak

'n Kli niese proef waarin die volgende parameters ondersoek is, is

uitgevoer (25):

(a) die tempo van absorpsie van diklofenak vanuit die spysver-

teringskanaal deur die renale uitskeiding te vergelyk na

orale en intraveneuse doserings ;

(b) die biologiese halflewe van die onveranderde geneesmiddel;

en

(c) die metaboliete wat in die urine voorkom en hul verhou-

'dings tot mekaar.

Alle eksperimente is uitgevoer met l!+C-gemerkte na triumdiklofenak.

Dit is gevind dat, in die mens, absorpsie van diklofenak vanuit

die spysverter1.ngskanaal vi.nnig en volledig plaasvind. Hierdie

waarneming is gedoen deur die persentasie geneesmiddel w at in

die urine uitgeskei. na orale toedi.ening met die persentasie

uitgeskei na intra veneuse toediening, te vergelyk. Ook is die

AUC (totale r a d io=ak ti wi te it ) met mekaar vergelyk na beide orale

en intraveneuse doserings.

Dit is gevind dat die geneesmiddel vinnig en volledig uit g esk e i

word. Na beide doseringsroetes is 40% van die toegedi.ende dosis

va.n die geneesmiddel reeds na. 12 uur in die urine gevind. Na

72 uur was uitskeiding feitlik volledig. Di.e totale hoeveelheid

radio-akti w it eit uitgeskei was 93%, waa rvan 60% in die urine en

33% in die stoelgang herwin is.
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Maksimum plasma.-dildofcl1al(-konsentrasies van 1-3 ug/ml is be·-

reik 1 tot lf uur na orale doser ing en die biologiese halfleeftyd

(d,) ber eke n het gewissel van 74 tot 96 minute.

Onveranderde gencesmidde:1 is g ev i nel om slegs in klein hoeveel-

hede (0,8% van die dosis) in die urine VOOl" te kom. Di e persen-

tasie van die glukuronied-metaboli.et was ongeveer [1% van die

dosis toegedien. Hidrolise van die gekonjugeerde metaboli.et met

alkalie het 7 - S% onveranderde ge!1eesmiddel opgelewer, terwyl

die hoeveelheid \I an die vry suur in die laktaamvorm slegs 0,3%

van die dosis w a s .

Die aard van die metaboliete in die urine na orale en intr a ve-

neuse doserings wa s dieselfde,

voorgekom het met die twee

v e r s k i.l Len de p roef pc r son e .

alhoewel kwantitatiewe verskille

toe die ni no s roete s en tussen die~,

Verdere eksperimente deur Geiger en Theobald (26) is uitgevoer

waarin dit die doel was om té bepaal of die hoeveelheid genees-

middel toegedien in 'n enke ldos is of ook na chroniese doserings ,

'n invloed sou uitoefen op die diklofenak-·plasmapeile, asook die

renale uitskeidi.ng daarvan ..

Aan ses gesonde vrywilligers is 25, 50, 100 en 150 mg natrium-

diklofenak toegedien in die vorm van entedes bedekte ta bl e tt e t

met tussenposes van een week. 'n Ander groep van ses gesonde

v rywil Iige r s het 25 mg driemaal per dag oor 'n tydpe rk van 15
dae ontvang, ook in die vorm van enteries-bedekte tablette. 'n

Korrelasie tussen dosis en AUC en tussen dosis en C konmax
aangetoon word.

Di.e outeurs het v e r de r gevi.ncl dat, omdat die ma tema tie se funk-

sie van die d aIc nde been v a n die plasmakonsentrasiekurwe nie

dié van 'n eerste orde funksie w a s nie, 'n ak k ur a te halflewe van

die geneesmiddel in die plasma nie bereken kon word nie.

j'
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Die renale uitskeiding van die onveranderde diklofenak is ge-

vind om direk ewe r edi g te wees aan die dosis toegedien, ongeag

hoe lank die behandel; ng geduur het. Die totale hoeveelheid

onveranderde geneesmiddel uitgeskei, bereken nadat die monsters

alkalies gehidroliseer is, het gewissel van 2,8% tot 12% van die

dosis.

1.3.2.2.2 Sudoksikam

Omdat die plamahalflewe van sudoksikam in die mc n s relatief

lank is (2Lf tot 96 uur) (27), word gevind dat opstapeling daar·-

van kan plaasvind gedurende terapie. Gelykvlakke (6 8
ug/ml) word eers na 10 tot ILl dae bereik met 'n chroniese

toediening van 20 mg per dag.

Gelyktydige akute doserings van 1,0 g aspirien en 20 mg sudok--

sikam het geen be te ke n isvolIe effek op die plasmakonsentrasies

van su dok sik arn getoon nie.

Wiseman (2) voer aan dat, 'n moontlike verklaring vir die versky-

sel dat sudoksikam nie 'n w is se lwe rk ing toon met a p irie n in die

mens nie, daarin opgesluit lê dat eersgenoemde 'Il enoliese suur

is.

Wiseman voer vervolgens aan dat sudoksikam om hierdie rede nie

met s a Ii s ila te sal kompeteer vir dieselfde plasmabindingsetels of

in die lewer ell niere vir eliminasiefunksies nie.

1.3.2.2.3 Naproksien

Di t is gevind dat ge s arnent like toediening van n a p rok s ie n en

aspirien gepaardgaan met 'n afname van 15% (van 1088 tot 923

ug.hr/ml) in die AUC. Hierdie afname was statisties betekenis-

vol (p < 0,05) (6).
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Wanneer n a p rok sie n alleen toegedien word, word slegs 1,9% van

die dosis in die stoelgang aangetref. Met gesamentlike toedie-

ning v a n naproksien en aspirien word 2,7% van die dosis in die

st oc l g a ng aangestef (6), Na intraveneuse toediening word 1·-2%

van die dosis in die stoelgang aangetref, waarskynlik as gevolg

van bi l i ê rc u it ske id ing (28), Hierdie persentasies dui op

vollcdige absorbsie, sodat die wisselwerking waargeneem, nie

toegeskryf is aan inh ib i s ie van absor p s ie nie.

Serge en medewerkers (6) het verder gevind dat die renale oprui-

ming van naproksien 'n funksie van die totale plasmakonsentrasie

is. Sodra die totale na proksienplasmakonsentrasie verhoog is,

is 'n verhogi.ng in die op ru i.mi ng aangetref. 'n Sterk toename in

die na p rok.s ie nop ru imi ng in die teenwoordigh.eid van aspirien is

aangetref. 'n Naproksienopruimingstempo van 1,125 l ite r per uur

is bereken in die teenwoordigheid van aspirien, gedurende die

tweede U1).r by naproksienplasmavlakke van 60 ug/ml. vlaar

naproksien alleen toegedien was, is 'n vergelykende naproksien--

opruimingstempo van 1,25 liter per uur eers waargeneem by na-

p rok s icn-p l a s me pe ile van 140 ug/ml.

1.3.2,2 ..4 Fenoprofen

Rubin en medcwe rkcr s het 'n studie uitgevoer om vas te stel wat

die effek van aspirien op fenoprofen- en indometasienplas-

mak cn sent r a.s ie s was (11). Di.e studie is in tw e e fases uitgevoer

naamlik:

(a ) Cene e srni ddc l s oraal toegedien.

In h ie r di e studie het Rubin en medewerkers die effek van aspi--

rien op die plasrnakonsentrasie van fenoprofen bepaal na gelyk-

tydige orale inname van aspirien (975 mg) en fenoprofen (600

mg) ,
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In hierdie studie is die proefpersone ook aan chroniese toedie-

ning van aspirien (975 mg elke 6 uur) en/of fenoprofen (600 mg

elke 6 uur) onderwerp. Die resultate toon dat:

1. Die AUC laer was met gesamentlike as met slegs fenoprofen

toediening.

0,01.

Hierdie effek was statistics betekenisvol met P <

2. Fenoprofen-opruiming uit die plasma het vinniger geskied in

d ie teenwoordigheid van aspirien.

3. 'n Afname in die distribusievolume van fenoprofen het voorge-

kom in die teenwoordigheid van a spi r ien ,

Hierdie kombinasie van faktore, naamlik 'n vinniger opruiming en

'n afname in die distri bu s ievol ume van fenoprofen, was waar-

skynlik verantwoordelik

die oppervlakte onder

vir die aspirien-geinduseerde afname in

die fenoprofen--plasmakromme. 'n Onder-

drukking van ongeveer 19% in die AUC is verkry met enkeldo-

serings. Na 12 closerings was die onderdrukki.ng in die AUC 46%.

Die p l as ma=tj van 'fenop rof en het geen verskil getoon na akute

en chroniese toediening daarvan nie . Dit wil dus voorkom asof

outo-induksie van die eliminasie van fenoprofen nie plaasgevind

het nie. Geen verskille in die ur inê re uitskeiding van fenopro-

fen en sy hoofmetaboliete kon aangetoon word na akute en chro-·

nie se doserings nie. Verder is geen bewyse gevind vir sti.mu-

lasie van die hepatiese mikrosomale geneesmiddel metaboliserende

ensieme in rotte na herhaaldelike toediening van fenoprofen n ie .

(Ongepubliseerde waarnemings deur Rubin en medewerkers).

Geen invloed van fenoprofen op plasma--salisi.elsuurpeile kon

aangetoon word nie.
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Die u r inc van 4 proefpersone is v er s arnc l in 6-uur-fraksies en is

geanaliseer vir die verskeie mct abol ic te van fenop rof e n naamlik

onveranderde fenoprofen, 4·' -hidroksicfenoprofcn, 4' -hidroksiefeno--

profen-glukuronied en ander suurla bide konjuga te van 4 '- hi-

dr ok s ie f en op rofcn en fenoprofen. Dit is gevind datdie 6 tot

12-uur u r ie nfr ak s ie s meer lf '-hidroksiefenoprofen-glukuronied be-

vat het na aspirien inname as sonder aspirien ..

Die totale herwinning van fenoprofen en sy metaboliete was feit-

lik identies na toediening van fenoprofen alleen, of fenoprofen

saam met aspirien. Hierdie waarneming is gemaak na beide die

enkel- en. meervoudige-dosis studie.

(b) Fenoprofen i.ntraveneus en a s p irie n oraal toegedien.

Die tweede fase van hierdie studie het dit ten doel gehad om:

1. 'n akkurate di s t r ibu s iev ol ume te bepaal v ir fenoprofen;

2. te bepaal of die toediening van aspirien in staat was om

fenoprofen-p l a s ma peile te verlaag; en

3. d ie verhouding tussen di.e dosis van aspirien en die fenopro-

fen - plasmakonsentrasieverlagende eienskap van aspirien te

.bepaal, na intraveneuse toediening van fenoprofen.

Na 200 mg fenoprofen intraveneus, tesame met verskillende dosis-

se aspirien oraal (325, 650 en 975 mg), is die volgende

waargeneem:

1. Die ADC vir fenoprofen neem p rcg re s sief af met toenemende

aspiri.endoserings,

2. Die to} van fenoprofen het betekenisvol (p < 0, Ol) afgeneem

met 'n toename in a s p iric n toedi.ening.

3. Geen konstante effek op die distribusievolume kon aangetoon

word nie.

Die verlaging in plasrnapeile van

terselfdertyd or a a 1. toegedien word ,

Icnop rof'e n, wanneer a spir ien

is hier na orale en intrave-
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neuse doscr ing s van fenoprofen waargeneem. Volgens die outeurs

dui hierdie bevindings waarskynlik daarop dat die waargenome

wisselwerking ni.e slegs tot die absorpsievlak beperk is nie.

Volgens die outeurs sou die bevindings goed verklaar kon word

as aspirien f'eriop rof cn

proteïene sou verplaas

hoewel fenoprofen sterk

vanaf die bindingsetels op die plasma-

(11). Di.t is egter al aangetoon dat al-

gebind word aa n albumien, die binding

nie deur aspirien beinvloed word nie (9).

lndien 'n afname in plasmavlakke as gevolg van '0. toename in

uitskeiding deur die gal gepostuleer sou word, verklaar dit

egter nie waarom ge en veranderinge in die urienuitskeiding van

fenoprofen in die teenwoor di ghei d van aspirien waargeneem word

nie.

Langdurige blootstelling aan salisilate vergroot ook d ie intra--

sellulêre volume deurdat natrium en water in die sel versamel

(29) . So '0. toena me kan tot gevolg hê dat fenoprofenp Ias ma peile

afneem. Dit lyk egter onwaarskynlik aangesien fenoprofen sterk

aan plasmaproteïene gebind word (9). Die outeurs kan ten slot-

te geen verklaring aan die hand doen vir die waargenome ver-

laagde plasrnavlakke van fenoprofen in die teenwoor dt ghe id van

aspirien nic.

1.3.2.2.5 Indometasien

Jeremy en Towson (13) het in 1970 die moontlikheid van 'n wissel-

werking tussen indometasien en asplrlen ondersoek. Vir die

ondersoek het hulle gebruik gemaak va n I.4C-indometas"i.en.

Serum- en urienmonsters i.s op bepaalde tye na toediening geneem

en stoe Iga nge is vir 6 dae versamel.



Dit is gevind

toegedien is,

dat wanneer aspirien saam met indometasien oraal

'n statisties betekenisvolle afname in die serum

radio-aktiwiteit plaasgevind het. 'n Vertragi.ng in die tyd om

maksimum serumpeile te bereik hei: ook voorgekom. Ses van agt

pasiënte het hierdie afname in ser umra di o-a kti w ite it getoon.

Vertraagde absorpsie vanuit die spysverteringskanaal is as ver-

klaring aangevoer. Hierdie vermoede is ondersteun deur die feit

dat 'n toename in radio-aktiwiteit na gesamentlike aspirien en

indomet asic n inname in die stoelgang gevind is.

In 1973 het Rubin en medewerkers (11) 'n ondersoek gedoen na

die effek van aspirien op i.ndometasien-piasmavlakke onder di.e--

selfde omstandighede as vir die fenoprofen-aspirien wisselwer-

kingstudie soos reeds beskryf.

Vier proefpersone het indometasien 100 mg oraalontvang V001' en

na 3 dae van aspirien behandeling (975 mg elke 6 uur).

Hierdie behandeling het verlaagde piek indometasien--konsentra-

sies tot gevolg gehad. Die oppervlakte onder die konsentrasi.e--

tyd-kromme gedurende d ie eerste 2 uur is verlaag, alhoewel die

AUC vir indometasien nie betekenisvol verskil het nie. Geen

verandering in die halfleeftyd van indometasien kon aangetoon

word nie. Die outeurs kon geen moontlike meganisme vir die

waargenome wisselwerking aan di.e hand doen nie.

Teenstrydige resultate verkry deur Champion (30) en Yesair (24)

wa t betref die wisselwerking tussen aspirien en indometasien het

Lindquist (14) in 1973 aangespoor om hierdie verskynsel te

probeer opklaar. Sy doel was om met behulp van verskillende

toedieningsroetes die meganisme van die wisselwerking vas te

stel.
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Gevolglik het 6 proefpersone indometasien (100 mg) per rektum

en as p ir ie n (1 000 mg) oraal ingeneem. Bloedmonsters is met

bepa.alde tyd-intervalle geneem.

Die resultate van hierdie navorsing het egter geen lig gewerp op

die wisselwerking nie , Indometasien-plasmapeile het onveran-

derd gebly voor en met gesamentlike aspirien toediening.

'n Verdere studie om 'n moontlike f arrnakok inc ti e se w is se lwe rki ng

tussen indometasien en aspirien op te klaar, is deur Ka Ide st ad ,

Hansen en Brath (15) uitgevoer.

Indometasien (4 x 25 mg per dag vir

pasiënte met ruma toiede artritis gegee.

a s etie l s a l is iel su u r (3 x 0,9 gasook

4 dae) is oraa 1. aan 14

Gelyktydig hiermee is

1,0 g eenmaal per dag)

oraal toegedien. Aan 21 rumatiese pasiënte is indometasien 100

mg rektaal toegedien en gelyktydig daarmee a s eti e l s al is ielauu r

(3 x 0,9 gasook 1,0 g eenmaal per dag).

Resultate het getoon dat vir beide gevalle (orale en rektale

toedieningsroetes van indometasien) 'n statisties betekenisvolle

afname voorkom in die indometasien C indometasien wanneermax
a s et ie l s a l i s iel.suu r saam toegedi.en word.

T vir indomct as ie n het onveranderd gebly. AUC vir indometa-·max
sien was kleiner, maar slegs statisties betekenisvol kleiner in

die geval van rektale toedienings.

Volgens die outeurs is 'n statisties betekenisvolle v er sk il waarge-

neem in die se rum-t.] van indometasien na orale en rektale do--

sering. Hulle het verder gevind dat gemiddelde s eru m-t ] vir

indometasien langer is in die geval van gesamentlike toediening

met aspirien as met i.ndometasien alleen na orale toediening,

maar korter in die geval van rektale indometasien toediening <

Die outeurs kon hierdie verskynsel nie verklaar nie.

Geen invloed van indometasien op as eti eIs a lis ie ls uu r serumpeile
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kon waargeneem word nie.

Garnham (16) het gevind datalhoewel die gesamentlike toedie-

ning van gebuffcrde aspirien piek plasmapeile van indometasien

nie veel be inv Ioe d nie, word die absorpsietempo van indometa-

sien aansienlik verboog. Hulle voer aan dat gebufferde as pi r ic n

die absorpsie v a n indomet a s ien mag verhoog omdat deur die p H

van die maaginhoud te verhoog, dissolusie van die i.ndometasien

tablette vinniger plaasvind.

1.4 IN VITRO STUDIES UITGEVOER OP NIE-STEROl·ED ANTl-INFLAM--

MATORIESE MIDDELS

1.4.1 PROTEiENBINDING

In 'n studi.e waar gebruik gemaak is van 'n ultrafiltrasietegniek

(31), is aangetoon dat sali.silaa tvlakke soortgelyk as dié verkry

na te r a peu ti e se dosisse 'n betekenisvolle toename in die konsen-

trasie vry naproksien in die plasma tot gevolg gehad het.

Dit i.s gevi.nd datteen

naproksien ongeveer 99%

In die teenwoordighei.d

'n plasmakonsentrasie van 70 ug/ml,

gebind was aan die plasmaproteiene.

van salisie1.suur (UO ug/ml) het die

ongebonde fraksie naproksien met 27% toegeneem na ].,41%; en in

die teenwoordigheid van 144 ug per mil Iil ite r salisi.elsuur, het

d ie vrye fraksie met 22% toegeneem na 1,65%. Die outeurs (6)

meen dat hierdie verplasing va.n naproksien vanaf die plasma

a lb um ie nc w a a r sk y nl ik die rede is vir die versnelde opruimings-

tempo.

Rubin en medewerkel's het aangetoon dat alhoewel fenoprofen

sterk gebind word aan albumien, die binding ni.e deur aspirien

bernvloed word nie (9).



HOOFSTUK 2

BEPLANNING OM DOELSTELUNG TE VEHvlESENLll(

2.1 STUDIE OM PROBLEEM TE BEVESTIG

'n Kliniese proef (U.O.V.S. 5/75) is uitgevoer n.c t (lie doel orn

vas te stelof 'n akute gcs arncnt l ike toediening V<J.!L d tk lof'e nak +

en a s et iel s alis ic l s uu r 'n verandering in die d ik lof'cn.rkp las ma p ro-

fie 1 sou toon.

Vir hierdie doel is diklofenak, 50 mg in op Ios s ing, toe o ed ie nc»

aan 5 gesonde vrywilligers. 'n Plasrnaprofiel i s bepaal deur

bloedmonsters te versamelop tye 10, 20, 30,

180, 240, 360, Lf80 en 600 minute na inname van

L ,..
+~ , 60, 90, 12.0,

d ie geneesmiddeL

Vanaf dag 2 tot dag 7 is geen medikasie toe g e l a a t nie. Op dag

8 is weer 'n plasmakonsentrasie--tyd prof'ic l s tud ic uitgevoer na

inname van 50 mg dik lof'en a k , in oplossing, 5 mi nu te na die

inname van 1000 mg aspirien in 'n nie-gebuf[c.xde op Ios s ing.

Vanaf dag 9 tot dag 14 het die p roef'pe rsone elk 2,i) mg diklofe-

nak viermaal per dag oraal ingeneem. Op 15 is weer 'n

profielstudie , soortgelyk aan dié op dag 8 met dieselfde dosering

dik lofen ak en a s p ir ie n uitgevoer.

2.2 STUDIES OM DIE AARD VAN 'N VlAAPGENOME WISSELWERKING. - ....-.-------_._--------
IN DIE MENS (PROEF U. O. V. S. 5/75) TE ONDEl\SOEK

2.2.1 IN VITRO STUDJES

2.2.1.1 Proteïenbindi.ngstudies------._----'-

Om vas te stelof aspirien en/of s a Ii s ie l s uu r dalk 'n effek sou

+ Diklofenak is in alle g ev aLlc as die na tr iu ms out toegedien"
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toon op

gekoppel

die mate w a artoe di k lofc n a k dan die p l a ama p rotc ïcnc

is, i.s hierdie studie uitgevoer. 'n Ver hoor d c cn ocbon d e
.~_l ._")

fraksie van diklof cna k in bloed indie die

aspirien en/of s a l isic ls uu r sou moontlik 'n versnelde met abol i s mc

en/of uitskeiding en hc r v ers p r c id in g tot gevolg ken hê, wat

plas makon sc nt r a sie-vt y d profiele van d ik lof'c na k sou kon bci'nv loc d ,

2.2.2 IN VIVO STUDlE~)

Nadat vasgeste! is dat gesamentlike ora! e toedieni.ng van aseti.d-·

salisielsuur en dik l ofe na k wel aanleiding gee tot 'n af ne me in

die AUC vir diklofenak, is diklofena.k b inne s p ic r s en or a a l aan

vrywilligers toegedien, in die afwesigheid en in die teenwoordig-·-

h eid van asetielsalisi.elsuur (1 000 mg) oraal. Die doel hiervan

was om:

1. te bepaal (lf die setel van die waargenome Viis se lwe rk irig ,

absorpsie vanuit die spysver ter ing sk a ne al was;

2. te bepaal of daar 'n verskil in die totale d ik Iof e n a k uitge-

skei deur die ni.ere waarneembaar sou wees, na. en VOOl.:'

ge s ame nt like aspirien doseri.ng; en

3. of 'n die e li mi na s ie tcmpo va nver ander-iric ,:;:>stel invas te

diklofenak sou intree met gesamentlike étE,piri.en dosering 0

In dié proef is van 4 gesonde manlike v r yw il l iger s gebruik ge·_·

maak. Elkeen het elk van die volgende vi.e r behandelings ont-

vang:



Behandeling 1\

Behandeling B

Behandeling C

Behandeling D

Na triumdtk lofen e k 75 mg/3 ml. binnes P ic r s

Nat r iurn dik l ofc n a k 75 mg/3 ml b i rme spi cr s en ase---

t ie l s a li s ie l suu r 20 mg/kg oraal

Na t r iumd ik lofcn a k 75 mg oraal

OJ:Ll.a 1 en Cl sct iels a lisj;J-Na tr iumd ik lofcn ak mg

suur 20 mg/kg oraal

Bloedmonsters is versamelop tye 5, 10, 15, 20, 30, 60, 120, 180,

2~O en 360 minute na geneesmicldelinname. Uden is versamel no_ 1,

2, 3, Lh 5, 6, 8, 10, 12 ell 24 uur na geneesmicldeldoscring.

Kwantitatiewe analise vir diklofenak is op al die monsters uitge-

voer.

Gedurende die proef is die diklofcnak-inhoud van die rooibloedselle

ook bepaal. Dit is gedoen orn vas te stelof:

1. diklofenak wel in rooibloedselle voorkom; en

2. of aspirien 'n verandering in die diklofenak-konsentrasie van

die rooibloedselle tot gevolg sou hê, wat as 'n maatstaf sou

kon dien, ern te bepaal of a s pi r ien 'n verandedng in die dis-

tribusievolume van diklofenak tot gevolg bet.

2.2.2.2 Onder-soek na die voorkoms van

Die doel van hi.er d ie ondersoek was om die omvang van die voor-

koms van d ik lofe na k in gal vas te stel, asook orn vas te stelof

aspirien enige invloed daarop sou hê.

Twee pasiënte wat cholesistektomie---operasies ondergaan het, met

roetine T-buis plasings vir galdreineringsdoeleindes, het deelge-

neem.



Aan hierdie twee p as i.ë nte is daar elk 75 mg n at riumdi kl of'crrak in

oplossing oraal toegedien en 2 dae later a spir ic n (1200 mg) saam

met 75 mg natriumdiklofenak, oraal. Die gal wat deur die T-buise

gedreineer het is oor 'n periode van 24 uur in fraksies versamel,

op tye 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10 en 24 uur na geneC'~;middel inname.

Radio-aktief-gemcrkte natriumchklofenak is oraal en int r av eneus

toegedien in die aan- en afwesigheid van orale aspirien orn :

1. te bepaal of 'n verskil sou bestaan in die ADC van d ik lof cna k

voor en na gesamentlike aspirien dosering (oraal), vir beide

die orale en intraveneuse dosering van nat riumdi klofcrra k , In

hierdie geval is die totale konsentrasie di.k Iof en a k (vry plus

metaboliete) kwantitatief bepaal;

2. die kumulatiewe urienuitskeiding van diklofenak plus met a bo-

li.ete na beide toedieningsroetes voor en na aspirien inname te

bepaal;

3. die persentasie diklofenak wat in die stoelgang uitgeskei word

te bepaal om sodoende 'n aanduiding te verkry of 'n wissel wer-

king op die a b sor'b s ie v l a k plaasvind, al dan nie; en

4. vas te s te l of daar nie dalk 'n presistemiese wisselwerking

plaasvind nie. Om dit te kon doen, is gekyk of hoë konsen-

t r a sie s van die indoolvorm van cliklofenak in die bloedplasma

aangetoon kon word.

Vier gesonde manlike vrywilligers is gebruik in die ouderdomsgroep

van 21 tot 40 jaar. Vier verskillende doserings (a d) is

gebruik wat op 'n ewek a n s ige , oorkruis grondslag aan die pi..'oefper-
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sane op dae 1, 8, 15 en 22 !ol:gctlien 1~,_

doserings het as volg daaruit gesien:

A

B

1LfC tr i d .1 1 ~ 1-na .r i u m 1,( ore na x

HC-na triumdiklofenak min utc

int r av e.nc us 75 mg/:) ml

intraveneus 75 rng/S ml, I'
0)

B

D

orale inn a me van 1 000 g aspirien

14C-natriumdiklofenak 75 mg/5 mloraaI

14C_na triumdiklofenak-oplossing oraalSminute

name van 1 000 mg aspirien.

in--orale
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HOOFSTUK 3

EKSPERIMENTELE METODES

3.1 IN VITRO STUDIES

3.1. ]. BINDING VAN DIKLOFENi\K AAN PLASMAPROTEi'ENE EN DIE
INVLOED VAN ASETIELSALISIELSUUR EN SALISIELSUUR DAAROP.

Die binding van diklofenak aan P Ias ma prote ïcne is met behulp van

'n ultra-filtrasietegniek ondersoek.

3.1.L1 Reagense

A. Mens-serumalbumien 4%

'n l so smot ie se Lf% mens-serurnalbumi.en- ..oplossi.ng wat met 0,004 M

n at r iu mkap r ila a t en 3% glukose g e st ab ilisce r is, is gebruik.

B. 14C_na t r iurndi k lofenak

. 'n 14C-natriumdiklofenak-oplossing met 'n ak t iw ite i.t van ongeveer

5100 d is irrteg r as ie s per minuut per 10 ul is gebruile

gebruik het 119 ng na triurndik l ofe n a k beya to

Die volume

C. Natriumdiklofenak

Vier verskillende konsentrasies is g ebr ui k naamlik I 000 ng/ml;

1500 ng/ml; 2 000 ng/ml en 3 000 ng/nIl.

D. Aspirien

Hier is gebruik gemaak van 'n 1000 ug/ml aspirienoplossing in

water. Hierdie konsentras ic is gekies sodat die e i.ndk on se nt r as ie ,

na verdunning, kon ooreenstem met konsentrasies v e rk r y onder

terapeutiese toestande.



E. Sa l is ie lsuu r

'n Salisielsuuroplossing met 'n konsentrasie v a n 1000 ug/ml in w a t.c r

is gebruik.

3.1.1.2 Apparaat

Die apparaat (figuur 3.1) het uit 'n spuit (B) bestaan wat loodreg

op 'n tweede, kleiner spuit (C) geplaas is. Onderaan spuit (C) is

die filter (E) bevattende die filtreermembraan (F) gekoppel. Die'

toetsmonster (D) is in spuit (C) opgetrek gereed vir analise. 'n

Drierigtingkraan (A) het die druk (stikstofgas ) beheer.

Ongeveer 5 cm van 'n sellulose dia li s eme mb r a a n is afgeknip en in

water geweek. Die buisvormige membraan is aan die een k a nt

oopgesny sodat 'n plat vierkantige membraan verkry is. Hierdie

membraan is voor gebruik. op kladpapier laat lê om te droog. Die

gedroogde membraan is tussen die twee helftes van die mikrofilter

geplaas, wat dan styf op mekaar geskroef is. Die filter (E) met

membraan (f) is vervolgens onder aan spuit (C) gekoppel.

3.1.1. 4 Metode

By 100 ml van 'n 4% mens-serumalbumien oplossing is 200 ul 14C__na_

triumdiklofenak gevoeg. Hie r die op l os sin g is vervolgens in 4 ge-

lyke volumes van 25 ml elk verdeel soos aangedui in meegaa.nde

skema. By elk van die 4 oplossings is natriumdiklofenak gevoeg

sodat oplossing (a) 1 000 ng/ml; (b) 1 500 ng/ml; (c) 2 000 ng/ml

en (d) 3 000 ng/ml diklofenak bevat het. Vervolgens is 3 mon-

sters van 5 ml elk, uit elkeen van die oplossings (a), (b), (c) en

(d) geneem. By elk van die monsters genommer (i) is 2 ml
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gedistilleerde water gevoeg.

ml asctielsalisielsuuroplossing

sa l is ie lsuuroplossi ng gevoeg.

(ii) is 2

is 2 ml

By die monsters genommer

en dié genommer (iii)

4% Mens-scrumalbumien (100 ml)

.---r--.ll _
( a) (b) (c) (d)

+ + -l- +

diklofenak

(1000 ng/ml)

r-'l---~,
di klofenak

(1500 ng/ml)

diklofenak

(2000 ng/ml)

diklofenak

(3000 ng/ml)

-'l
(ii) (Iii ) (i) (ii) (iii)(i) (ii) (iii) (i) (i) (ii) (iii)

Hierdie oplossings is geïnkubeer by 3rC vir 60 minute voordat

hulle aan u lt r af il tra s ie on de r we r p is.

Nadat 1,5 ml toetsoplossing i.n spuit (C) opgetrek is, is die filter

onderaan die spuit gekoppel, gereed vir u ltr ef'i.ltr a s ie , Die drie-

rigtingkraan (A) is dan so gedraai dat die invloei van stikstofgas

druk op spu it B uitge-oefen het. Die g Iy s tuk van dié spuit is

afgeforseer op die glystuk van spuit C w a t 'n oplossing, bevattende

die vryongebonde fraksie geneesmiddel, deur die membraan pers.

Die drukkrag wat spuit B op spuit C uitoefen is bepaal deur d ie

verhoudi.ng, deursnee van spuit B/deursnee van spuit C. Slegs

molekules met 'n bepaalde molekulêre massa en kleiner sal deur die

porieë (lO - 20 nm) in d ie membraan kon beweeg. Onder hierdie

groep molekules is ook d ie ongebonde geneesmiddel molekules.
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Na l , 2 en 3 uur van filtrasie is die druk verwyder, die filter

oor 'n kon ie se glasbuis geplaas en met 'n krag gelykstaande aan 2

maal die gril vi tasie krag gescntrifugeer. Van die filtraat wat so

versamel is, "is 'n monster geneem en na byvoeging van 10 ml

s in tcll as ie v Ioc is tcf is die monster ontleed met behulp van 'n Pac-

karel vloeistofvonkelteller.

3.1.2 BEPALING VAN DIKLOFENAK IN BIOLOGIESE VLOEISTOWWE

D'iklofe nak is gaschromatografies bepaal met behulp van 'n metode

ontw ikk el deur Gei.ger en medewerkers (32). Die metode berus

daarop dat die k a rbok ste ls uu r , diklofenak t maklik omgeskakel kan

word. na die metielester deur dit te behandel met di.asometaan.

Wanneer hierdie metielester in die gaschromatograaf ingespuit

word, verander dit na d ie indoloon--deri vaa t met die vrystelli.ng

van metanol. Dit is dus raadsaam geag om die diklofenak k'vantita-

t ief om te skakel na die indo'loon=de r iv a a t voordat gas-vloeistofchro-

ma tografie toegepas is.

verhit saam met 'n 0,5%

'n Geskikte metode was om diklofenak te
v( /v)-oplossing van swawelsuur in 2, 2, 2

--trHluooretanol. Hierdie reaksie word in fi.guur .3.2 voorgestel.

'n Interne standaard (CGP 4287) is by die aanvanklike a n a Ii t ie se

monster gevoeg cm sodoende 'n kor rek stef aktor te kon bepaal vir

die veranderlike herwinnings gedurende d ie ekstraksie en deriva-

tis as ie prosesse.
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R = H d'i klo f'enak

CGP 428/

Figuur 3.2 Voorstelling van die reaksie wat plaasvind wanneer
diklofenak omgeskakel word na die indoloon derivaat.

(Interne standaard)

33.
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3.1.2.2 Eksperimenteel

/1.., Rc a geu sc

Alle re a g cn sc gebruik was van a n a l it ie se graadgehalte en is ge-

toets vir suiwerheid gedurende blanko bepalings.

B. Ekstraksie en deri v a tis asie

Stap 1

Stap 2

Stap 3

Stap 4

'n 1 ml Volume biologiese vloeistof, wat nie meer as 150

ng cliklofenak bevat nie (verdun in d ie n nodi.g) plus Ot 5
ml van 'n 0,8 uglml wa te rige oplossi.ng van CGP 4287 (=

400 ng interne standaard) plus 4 ml 2,5 N orto-·fosforsuur

plus 6,2 ml benseen is geskud vir 45 minute teen 120

skuddings/rninuut en dan gesentrifugeer.

'n 5 ml Monster van die benseenlaag van stap 1 plus 1 ml

0,35 N natriumhi.droksieoplossing is geskud vir 5 minute

teen 120 skuddings/minuut en dan gesentrifugeer. Die

benseenlaag is vervolgens kwantitatief deur middel van

aspirasie verwyder.

'n 3 ml Monster van die waterige fase v a n stap 2 is met

1 ml 2,5 N orto-fosforsuur aangesuur en met 3,5 ml ben--

seen geskud vir 15 minute teen 120 skuddings/minuut.

'n 3 ml Monster van die ben seenl a a g van stap 3 is oorge-

dra na 'n 5 ml leë skoon koniese fles en droog gedamp

onder n ligte stroom sti.kstof.

Die geslote flessie met die residu S' opgelos in 150 ul van

o.ss (v/v) 1 1" 2 2 2 n 1'n r ...dë swa\ve .suurop osslng lYl " =tr i uooreta.no,

is da.n in 'n waterbad geplaas vir 75 minute by 75°C.

Nadat die flessi.e afgekoel het, is dit geopen en is 300 ul

van 'n versadigde kaliumbikarbonaat oplossing en 1



ml n=hck s a an bygevoeg. Nadat die mengsel vir 15 sekon-

des geskud is, is die totale heksaanfase oorgedra na 'n 2

ml glasampulc waarin die heksaan onder 'n ligte stroom

stikstof by 40°C afgedamp is. Die residu is vervolgens

opgelos in 200 ul heksaan, waarvan 'n 3 ul-volume in die

gaschroma tograaf ingespuit is.

Die ekstraksie-- en d eri.v a tis a s ie p ro se s se was dieselfde vir wa ter,

plasma, serum, urien en gal.

C. Hidrolise van biologiese vloe is toww e

Om die totale hoeveelhei.d geneesmiddel in 'n monster te kon bepaal

was dit nodig om sommige urine- en galmonsters te hidroliseer.

Hierdie stap was nodig omdat die chemiese analisemetode slegs

geski.k was om die vry moederstof te kon be p aa l . Omda t die

geneesn'liddel egter as gevolg van rne t a bol is me gekonjugeer word,

was dit nodig om deur die proses van hidrolise die konjuga.at na

die moederstof ern te skakel.

Hidrolise is uitgevoer deur 200 mg soliede na t r iu mh idr ok sie d in 4

ml urine of gal te verhit by 75°C vir 1 uur.

hidrolisaat is stabiel.

Die alkaliese

D. Gas-vloeistofchroma tog raf ie (GVC)

D'ie GVC--analise is uitgevoer op 'n Packard Model 417 gaschroma.-

tograaf , toegerus met 'n 63Ni-elektronv angsdetektor . Ana Lise s is

uitgevoer met 'n pulswydte van 1 u sek en 'n pul spe r iode van 100 u

sek en 'n detektor temperatuur van 300°C. 'n Glaskolom , 1,2 m

lank met deursnit van 3 mm en gepak met 3% OV-17 op Chromosorb

W, is gebruik. Die draergas was stikstof met 'n vloeitempo van 45

ml/minuut. Die temperatuur by die inspuitpoort was 240°C en die

ooncltempera tuu r 205°C.

E. Kali brasiekurwe

As gevolg daarvan dat die elektronvangsdetektor slegs l in i ê r rea-
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geer vir d ik l ofcn ok-ikon sent r a si c s on d.r LOO ng/lll1, is monsters wat

hoër konsentrasies bevat hct , verdun VOU)' a n a l ise ,

Kontrole monsters (wat b cke nd e hoc v cc lhc dc d ik lofe nak bevat) wat

die hele reeks van die kalib r-as ick u r;.c de)", is saam met die on-

bekende biologiese mon s tcr s g CU'-I uh ,;','cr.

Die k a l ibr a sie ku rw c soos gcsicn in {i:',uur 3.3, is opgestel nadat

25, 50, 100 en 150 ng dik l of cn a k in ] ml normale. plasma. geplaas

is en LIOO ng CGP LI 287 (tnt er ne st an d a a r d ) bygevoeg is. I n fi-

guur 3.4 kan gesien wor d hoe 'n tip ie se ga sch roma togr am daar

uitsien.

F. Bepaling van die hernog lobie nkonscnt r a s ie in bloed

Die monsters bloedselle benodig vir a n a.lis e is dr ie ma a 1. gewas met

5 mlO, 9% soutoplossing . 1 ml Van elke monster 'is dan geweeg en

met behulp van 9 ml Triton-X gchemol is eer , 1 ml Van hierdie
1 'op ros si ng is dan verdun na 20 ml met gedistilleerde water. Die

a bs orb anste van die oplossing is dan gemeet by 540 mu met behulp

van 'n Perkin El mer model 12/+ club belli gbundel spektrofotometer.

G. Kwantitatiewe a n a l is e van radio-aktiewe monsters

Analise v an plasma en serum monsters is uitgevoer na byvoegi,ng

van 10 ml s inte lla s iev loe is tof met behulp van 'n lntertechnique St

30 v loe is tofvonke ItclIe r spek t rorne te r ,

Geweegde stoelgang is eers met 'n outo-ok sidccr apparaat verbrand

na 14C02 en H20 voordat die a k t iw ite it daarin bepaal is.

3.1.3 ONDERSOEK NA DIE METABOLIETE VAN DIKLOFENAK IN PLASMA

Uit die plasmamonsters wat versamel is van die 4 proefpersone, 8

minute na toedieni.ng van geneesmiddel (s), is 'n verteenwoordigende

monster geneem en saamgevoeg. Die prosedure is herhaal vir al 4
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toedieni ngsti pes asook v ir die plasma monsters geneem nil 20, 60

120, 180, 240, 360, en 600 minu te na toediening van die genesmid-

de It s l . Elkeen van hierdie ve r tccnwoor dig ende rnon ste rs is onder-

soek vir die metaboliete van diklofenak volgens die metode aange-

dui op die diagram.

2 ml Plasma monster

2 ml SN orto-fosforsuur

(X)

3 keer geëkstraheer met 15 ml benseenr---- ._~1 ~ ~-1
Organiese fase (2)

I
V'loeis tofc h rorn a tografie

Waterige fase (Y)

Die organiese fase (;:) is ingedamp, waarna die residu opgelos is

i.n 5 ml eter. Die eter is onder 'n ligte stroom stikstof in 'n 5 ml

glas ampule ingedamp waarna die monster gereed wa.s vir chroma-

tografiese ondersoek.

Van die oplossing a a n g ed u i as (X) en (Y) is elk 'n 1 ml fraksie

geneem.
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Die ck s tr a l, 1:1 die ampule is met 200 u1 mobiele fase wat koue

d ik lof'on a k en oks ind ool as merkers bey ilt , opgeskud" 50 uI

Hic rv an is c~ctcl om te bepaal watter persentasie van die ekstrak

100 ul Van die oplossing is in 'n hoëdruk-vloeistof-

chrollldtogl'i-·: ing e s pu it en die eluate wat ooreenstem met dildo-

fcn ak

in die

en die ok siridool metaboliet o'pgevarlg en getel IJ Di_e residu

anq)L,lc~ is in 10 ml sintellasievloeistof opgelos en getel.

3.1.3.2 Hoc dro k+v Ic e is tofc hr orna tcc r afie---~----_._-_.._._-~----_.~-,.-.._-

Monsters is geanaHseer met behulp van 'n op Iosmi d de Is is te em be-

staande uit ::;0% water/metanol en 0,1% asynsuur.

'n tip ic se chr ome tog r a m aangedui.

In figuur 3.5 is

3.1.3.3 Identifisering van die indoolmetaboliet van diklofenak in----._._._._._-_ ..._-"'-' .._ .._----_._ ------------_._---------- .._ ..._.---

8 ml P'l a s ina is ver s a mel vanaf plasmamonsters van die 4 proefper--

sone verkry na 10 minute na toediening van diklofenak. Hi e r d ie

volurne plasma is onderwerp aan dieselfde ek str ak s iep ro s e d ur-e soos

beskryf onder 3.1.3> 1. Die benseen ekstrak is ingedamp en opge-

los in 5 ml eter, w a a rn a dit oorgedra is na 'n 5 ml ampule. Die

eter is onder 'n li.gte stroom stikstof ingedamp.

Hierdie e k s tr ak is ingespuit in 'n Varian 2700 gaschromatograaf wat

toegerus was met 'n staalkolom gepak met 3% SP 2100. 'n lnlaat.

tempe r a tuu r van 2S0oe en in kolom temperatuur (isotermies) van

l70De is gebruik .• Die draergas wa.s heli. um e Die gaschroma tograaf

was gekoppel aan 'n Varian CH 5 ma s s a s pek tr orne te r wat op sy

beurt bedi.en is deur 'n Varian SS 100 rekenaar.
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Indool Igetobol iet

Di kl of'enak

Tipiese chrome toqr-am qov ind met hoë-druk vl oo is to f-
chroma toqra f ic .
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3.2 IN VIVO STUDIES

In hierdie studies is hoofsaaklik gebruik gemaak van in vivo kli-

nies", proewe op menslike proefpersone.

s tarid.a a rd metodes en tegnieke g eb ru ik .

In die proses is sekere

3.2.1 VRYWILLIGE PROEFPERSONE

Da ar is van gesonde manlike vrywilligers g eb ru Ik gemaak. Almal

is a a n deeglike mediese en 1a boratoriumtoetse onderwerp voor aan-

vaardi.ng.

soon verkry.

Geskrewe, ingeligte toestemming is van elke proefper·-

3.2.2 STANDAARDISASIE VAN PROEWE

Proefpersone moet vir 10 ure vastend wees, di.t wil sê hulle het

vanaf die vorige aand 22hOO geen voedsel of vloeistowwe per mond

ingeneem nie. Geen medikasie of alkohol is binne 48 uur voor

aanvang van die proef toegelaatnie.

Op proefdae is 'n standaard ontbyt bestaande uit 2 broodrolletjies

en k affe ie nv r-ye koffie, 2 uur na medikasie voorgesit. Proefpersone

moes 'n voorgeskrewe volume water inneem teen 'n tempo van 100
ml/uur vir 10 uur na geneesmiddeltoediening.

Geneesmiddels is w a a r moontlik op dieselfde dag en tyd van die

week toegedien.~, 'n Tydperk van ten minste 6 dae het tussen en-

kele toedienings verloop.

3.2.3 MONSTERVEl<SAMELING

3.2.3.1 Bloed

Bloedmonsters is versamel in 10 ml gehcp a r iniseer de geëvakueerde
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glasbuise, gesluit met rubbe rp rop pe op tyd 0, 2, 3, 6, 8, 10, 15,

20, 30, 40, SO, 60, 7S en 90 minute en 2, 3. 4, 5. 6, 8 en 10 uur

na toediening van die genccsmiddel(s). Elke proefpersoon is

voorsien van 'n intraveneuse natriumchloried (0,9%) infuus deur 'n

nr. 19 "Bu tte rf l y " naald, teen 'n tempo van 60 ml per uur. Die

infuus is aangebring vir doeleindes van bloedlating op die bepaal-

de tye en volgens 'n , voorgeskrewe tegniek.

3.2.3.1.1 Voorbereiding van bloedrnonsters

Di.e monsters is na versameling gesentrifugeer om die rooibloedselle

van die plasma te skei. Die bo-liggende plasma is vervolgens met

behulp van 'n Pasteurpipet oorgeplaas na 'n sk oon 25 ml glasbottcl

vir bewaring in 'n v rie sk a s benede -19°(.

3.2.3.2 Ur ine

Urine i.s versamel in vooraf geweegde plastiekhouers met skroefdek-

sel s op tye 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10 en 24 uur na geneesmi.ddel

toediening. Na versameling is die houers geweeg om die volume

urine i.n elke geval te bepaal. Die houers met urine is dadelik in

kleiner plasti.ese houers geplaas en bewaar by 'n temperatuur van

benede -19°C.

3.2.3.3 Ga.l

Gal is in 'n spesiale plastieksak versamel. Op bep a e.Ide tye is

sakke omgeruil. Uit so 'n sak is dan 'n ver teenwcor di g ende monster

geneem en gevries in 'n plastiekhouer met 'n skroefdelsel by 'n tem--

peratuur van minder as -19°(.
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3.2.3.4 Stoclga!:...B.

Stoelgang is volledig versamel vir 36 uur in g roct pl as tiek s ak k e

waarna di t geweeg is. 'Il. Vcr-tecn woor di.g cn dc moll.ster is geneem en

geplaas in 'n plastiek bootjie met dig sIu i.te nde dekseltjie wat vooraf

geweeg is. Nadat dit dan weer geweeg is', is die moll.ster gevries

en teen 'Il. minder as ·-19°C bewaar.

3.2.4 DOSEElNGSVORME

3.2.4.1 Natriumdiklofenak

(a) Diklofenak is in die vorm van óf enteries-bcdekte tablette óf

'Il. int r arnus k u Iêre op lossing, int r a musk u lê r of oraal, toegedi.en.

(b) 14C-natriumdiklofenak intraveneuse oplossing is berei onder

aseptiese laminêre vloei toestande.

uit 75 mg koue natriumdiklofenak

nak met aktiwiteit van 4,15 uCi

Elke do se r ing het bestaan

\IT a a rb y 1L'C_na triumdiklofe-

(c.= 0,22 mg cliklofenak)

voeg is. Die intraveneuse oplossing is ook vir orale dose-

r i rig s gebr-u ik ,

(c) Vier aspirientablette (300 mg aspirien per DisprinR tablet) is

in 'n glas wa ter opgelos vir inname.
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HOOFSTUK 4

RESULTATE EN BESPREKING

4.1 STUDIE OM PROBLEEM TE BEVESTIG

In tabel 4.1 is die r e sul t a te soos verkry in hierdie kliniese proef

u it cc ng cs it . Hie r die resultate is in figuur Lf.I grafies uiteengesit.

'n Statisties betekenisvolle verskil (-D < 0,05) kom voor tussen pro-L _

hellen 2 asook tussen profiel I en 3. Aspirien het 'n daling

van sowat 75% te weeg bring in die dik Iofen ak plasmakonsentrasies

(Crna x ) en van nagenoeg 50% in d ie AUC. Dit kan dus met

redelike sekerheid aanvaarvlord, dat 'n f a rrna kok ine tie se wisselwer-

king wel tussen dik lofe na k en a sp ir ie n in die mens bestaa n .
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4.2 STUDIES OM DIE KLINIES-WAARGENOME WISSELWERKING TE

VEHKLAAR

4.2.1 IN VITRO STUDIES

4.2.1.1

Die resultate soos verkry in hierdie eksperiment, word in tabel

L1.2.1.1 uiteengesit.

tate gemaak word:

Die vo] Qende aflei d in os kan uit hierdie resul-. . C> CJ

(a) Diklofenak is 9Si, 34% gebonde aan mens-serumalbumien soos

b ep a a I na 3 uur uIt r afi It r as ie ,

(b) As e tie ls a lis i.el s uu r het weinig invloed op die mate waartoe

diklofenak gebonde is aan p las map rote iene .

(c) Sa l i.sie l s uu.r het we I 'n toena.me van 38% in die vry diklofenak

tot gevolg geh ad.

Die feit dat sa l is ieIs uu r , wat 'n metaboliet van a s eti e Is a Ii s iel s uu r

is, 'n verhoging in die vrye diklofenakkonsentrasi.e teweeg br irig

kan, w a a r sk ynl ik 'n bydraende faktor wees tot die verskynsel dat

diklofenak-plasmakonsen1:ras'ies onderdruk w or d in die teenwoorcli.g-

heid van a s etie l s al is ie l s uu r . Hoe meer dik Iofen ak vry voorkom in

die pl a s ma , hoe meer is beskikbaar vir verspreiding, metabolisme

en uitskeiding. Dit kan laer plasmavlakke van dik l ofe n ak tot.

gevolg hê. Hierdie resultate stem ooreen met dié verkry deur

Ch a p l in (30) wat gevind het dat naproksien 99% gebonde is aan

ple sma p rot e i'ene , Chaplin het verder gevind da.t in die teenwoor-

digheid va.n a s et ie l s a Ii s ie l s uu r neem die vrye Irak s ie toe met 27%

na 1s41%.
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TAI3EL 4.2.1.1: DIE PEI{SENTASl E ONGEBONDE DI KLOFENAK YERKRY
IN MENSSEIWl!l1\LBUMIEN NA INKUBASIE VAN 14(_D1_
KLOFENAK MET EN SONDER ASETIELSALIS1ELSUUR
(+ 300 uQ) EN SALIS1ELSUUR (+ 300 UQ) N = 6._ ....~ _.:::>

Na 1 uur
filtrasie

1000 183/39452 .0,463 183/38554 0,Lf74 368/40688 0,904
1500 205/39354 o 1-2 '242/37602 0,643 375/39981 ,0,937' ,J

2000 189/392l11 0,481 244/38624 0,631 404/39698 ,1,017
3000 268/39842 0,672 246/38078 0,64 306/39848,0,767

Gem. 0,534 Gem. 0,597 Gem. 0,906
Na 3 uur
filtrasie

1000 274/39452 0,694 245/38554 0,635 372/40688 0,91
1500 270/39354 0,686,231/37602 0,614 389/3998i 0,97

2000 264/39241 0,672 - l--
3000 224/39~82 0,562 252/38078 0,66 346/39848 0,86

Gem. 0,653 Gem. 0,636 I, Gem. 0,91
~~""'" .....""""""'"~"'z...~.= ~ ",,_......~.&<:~QIo..__,-.:_,Il.~ ....~ ~~_=.~~ :Io"=.....~~_.

% Ge bon de

Plasma Plasma + ASA+ Plasma + 51\++._------
1 uur 99,46 99,4 99,09
3 uur 99,34 99.36 99,09

+ ASA = AsetielsaliStelsuur
++ SA Salisi.elsuur
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4.2.2 ll~ VIVO STUDIES

4.2.2.1 Kliniese Proef U.O.V,S. 6/76 - Ond cr scek na die diklofenak-

£1asmakonsentrasics verkry na intr a=mu sk u lêr e toedien~ng 9élarvan

in die élan- en afwcs ic he id van a set ic ls a l is iel suurQ.__-----

(a) Konsentrasie diklofenak in die plasma.

In tabel 4.2.2.1 (a) word die resultate soos verkry in hierdie

eksperiment uiteengesit. Hierdie konsentrasie is in figuur 4.2.2.1

(a) grafies uiteengesit teenoor tyd. Alhoewel nie stat.isties bete-

kenisvol nie, word die oppervlakte onder die dik1.ofenak-kon".entra··-

sie-tyd-kromme met 29,4% verminder in die geval van gesamentlike

a s p ir ien dosering. Uit hierdie resultate blyk dit dus dat, a l word

natriumdiklofenak int r a mus ku Iê r toegedien, word die w is se lwe rk ing

steeds waargeneem, alhoewel nie 50 treffend soos by orale dosering

nie.

(b) Uitskeiding van diklofenak· in urien.

In 4.2,2.1 (b) diklofenaku it ske idi.ric
~?

word die urientabel van

weergegee soos gevind in een van die proefpersone wat die grootste

afname in diklofenak-plasmapeile getoon het met gesamentlike dose·-

ring van as eti e l s a l is ie l suu r . In fi.guur 4.2.2.2 (b) word di.e

k umu l a ti ew e uitskeiding van d ik l of'en ak voor en na aspirien do·-

sering weergegee.

Soos gesien kan w or d , word meer onveranderde diklofenak deur die

niere uitgeskei wanneer di.klofenak alleen ingeneem is, as by

gelyk:tydige inname s a a m met asetielsali.sielsuur. Die totale hoe-

vee lh eid diklofenak gevind in die urine na 24 uur met a llcerr-do-

sering van natriumdiklofenak is 2,L.5.4 mg wat 3,3% van die dosis

is. Die hoeveelheid gevind i.n die urine na gesamentlike asetiel-

saHsielsuurdosering is 1,989 mg na 24 uur, wat slegs 2,65% van

die dosis is. Do.8.1."is dus 0,62% minder van die dosis in die

urine uitgeskei wanneer a se ti.e ls a Ii sie l suur gelyktydig toegedien is.



TABEL Lf.2.2.1(a): U.O. V.S. G/76 - Dl1CLUFE1\i\K-PL/\C),1I\EON::·E!'-JTRASIES
(nlJ/ml) NA DOSET<lNC VAN NATi:lUMDIKLOl~El'JAK INTEI\--
Mu'SKULêli (B) FN NJ\'J'!nUMDIKLOFENI\K INTf<l\MUSKULêR
EN ASETIELSi\LlSIELSUU1~ ORAAL (/,).

5 min, 142 72L, 214 229 327 + 267-
10 min .. 172 1260 . 620 511 6LfO + 454-
15 mi.n. 346 1164 1052 736 825 + 366--
20 min. 316 1337 891 701 Bll + 424-
30 min. 348 132L+ 8:W 7S5 814 -I- 400-
60 min. 728 1082 900 685 849 + 181--
90 min. 707 612 909 601 707 + 142-

2 uur 510 595 522 596 .556 + 46_.-
3 uur 324 297 336 303 315 + 18.~.-
4·uur 201 214 304 192 228 + 8-
6 uur 131 103 162 123 130 + 23-
8 uur 110 60 70 90 83 + 21--

L ~-~,_-~.,.., ----_. .._"''''>-_ .....~--,~ ... _--,.,...,...-_ ..--·----r----
5 min. 567 565 845 245 556 + 245-

10 min. 881 720 1639 711 988 + 441-
15 min. 971 10Lf2 1726 677 1104 + 4if3-_ ..

20 min. 543 1042 1508 978 1018 + 39/1-
30 min. 1140 1170 1645 1150 1276 + 245.-
60 min. 1068 770 1179 J.217 1059 + 202---
90 min. 616 786 2243 1114 1190 + 731-

2 uur 319 767 956 90LI 736 + 289-
3 uur 181 421 241 393 309 + 105-
4 uur 165 267 223 291 236 + 55--
6 uur 108 121 111 177 129 + 32-
8 uur 77 112 72 i 100 90 + 20

.______ ..1__ . ___~L.___._- --

---_. -----_.
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TABEL 4.2.2.1(b): U.O.V.S. 6/76 - DIKLOFENtK-URIENKONSENTRASIE VAN EEN VAN DIE PROEFPERSONE NA DOSE-
RING VAN NATRIUMDIKLOFENAK INTRAMUSKULêR (A) EN NATRIUMDIKLOFENAK INTRAMUSKUL0R
PLUS ASETIELSALISIELSUUR ORAAL (B).

"" ~",~·"·~ ..,,1

I'

A. DIKLOFENAK B. DIKLOFENAK EN ASPIRIEN
ij r~~-"~=~~~ r _., ~==',:-;
~ beboDc1c "I l Gebonde ,<: ï
hOb t) b d e j O . ", . , '~ nge on-Lru1e on e jungebonae,lngeOOnde ::
Iele ng/ml! ~g/ml.__jToDlal u~Jlotél0.1~~:_,_J
iii ' ·I t ~I 1990 ! 7838 ! 61 ! 2L3 1
! I ! " ili 17177 ! 1692Lf ~ 470 I 463 I
s 3867 10649 ! 67 185 ï

72 I 246 lt 13 I 3535 12534 i 47 166 I
I 25 196 II 10 I 2640 11477 26 I 114 I

25 176 II 16 i 1305 ! 9251 22 156 l
L8 112 il 60 ! 291! 5033 17 304 ~

I 7 li 106 II 102 I 223 2239 22 I 229 Iii

4 - 89 104 70 270 7 I 28~ I I

3 i 75 'I' 150 57! 645 I 8 I 97 I
I~ i! I i

_ 1873! I ~_51 ! 1989 1

13

Vry Diklofenak : 1873 ug

Gekonjugeerde diklofenak : 581 ug

Totale diklofenak : 2454 ug

% Vry diklofenak : 76,3%

% Gekonjugeerde: 23,7%

Vry Diklofenak : 751 ug

Gekonjugeerd : 1237 ug

Totaal : 1989 ug

% Vry diklofenak : 37,7%

Gekonjugeerde : 62,2%
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Dit wil dus voorkom asof baie min onv c r an dc r de dikl of'c na k (3,3%
v an die dosis) binne 24 uur deur die niere uitgeskei. word. Dit

kan afgelei word dat alhoewel daar ve r sk ill c voorkom Wilt betref

die u r ic nu it.sk e id ing van dik lofcn ak na int r a mu sk ul ê r c toed ic n irig ,

met en sonder aspirien dosering, die persentasie wat u it g e ske i

worel laag is da t 'n verskil in die vanso u r ie nu its ke id ino
~>

onveranderde diklofenak nie 'n aanvaarbare verklaring vir elie

waa.rgenome w is sclwe rk irig kan bied nie.

(c) Hoeveelheid di k lof en ak in rooibloedselle.

Onmce tb a ar lae hoeveelhede diklof'cnak is in die bloedselle gevind

met en sonder aspirien behandeling.

_\_'o_0_r_1_<~_m_s_.::.~and ik lof e!?E..~~~1.l_

hie r d.i.e proef verkry.

In tabelle 4.2.2.2 (a) en (b) word die resultate weergegee soos in

'n Beknopte weergawe as volg:

544 ml Lf76 ml

0,190 mg 0,280 mg

0,075 mg 0,091 mg
c;

0,26% 0,38%

---~-~~_._~=~~.~ Di-;(lof:=-t=ak"-G, Dik ;:;::;:;;--~~. =:1.•

75 mg en aspirien .
~~"'.-;:r;-""""""'_""""", - ~ ..,,_=.~_ ='-=~~.....,=..,.~,.,._.,.

Persoon 1 (Man lik) - 53 jr.

1. Volume c al versamelc»

2. Totale d ik lof'cn ak in gal

3. Totale vry d ik.Iofena k

4. % van dosis

Persoon 2 (Vroulik) -- 56 jr.--------

1. Volume gal versamel

2. Totale diklofen a k in gal

3. Totale vry diklofenak

4. % van die dosis

681 ml

0,754 mg

0,248 mg

1,01%

658,5 ml

0,419 mg

0,268 mg

0,56L1%



TABEL 4.2.2.2(a): DIKLOFENAK-GALUITSKEIDING SOOS GEVIND IN PASI~NT 1 NA NATRIUMDIKLOFENAK (A) EN
NATRIUDIKLOFENAK EN ASETIELSALISIELSUUR (B) DOSERING.

! A. DIKLOFENAK II B. DIKLOFENAK EN ASPIRIEN --1
H ! II' -~ ~I , I Vry Diklofenak !Totale Diklofenak I ~~ Vry DiklO,fe,nak" Total,e Diklofenak ~

I L......:. , Vl '---TI Tyd Vol. I ~ o i .

!. h . ~ ml I ng/ml 1_ Totaal ug ng/ml Totaal ugl ml ,ng/ml j Totaal ug t- ng/ml 1Totaa
" I i « , 1

1 la I 21 I 0 i 372 I 3 II 14,5 I S6 I 1 II· 935 I 13 !
2 23 I 1316 ! 30 ! 4417 n 101 II 26,0 I 246 I 6 , 2553 I 66 I
3 II 20 I rus I 22 I 1095 21 I' 30, 5 I' 356 I 10 l 490 ! 14 I
4 24,S! 418 i la I 703 ! 17 I 28 • 754 I 21 I 709 ! 19 ~

I i' , I I I
5 16 I 218 ,., 3 I' 609 9 I 20 Il, 1167 ~,23 ! 2643 ' 52I ' ii ~ n

6 28 II 9L}! 2 '411 11 I 23 287 I' 6 1491 I 34
8 44,5 176 I" 7 244 I 10 j' 40 I 504 i 20 ,994 !. 39

I
! ~ a li s

la 55 i 29 1 i 126 6 il 44 I 65 I 2 I 341

> 24 323 I 0 O! 38 I 12 II 250 10 I 2 I 114

IKumulatlewe hoeveelheid I 75 i I 190 II I 91' I 280

15
28

1- Dosis 1. Dosis

2. Totale Vol. Gal: 544,0 ml 2. Totale Vol. Gal: 476 ml

3 .. Totale vry d ik Iofe n ak : 75 ug 3. Totale vry d ik l ofe n a k : 91 ug

4. Totale d ik Iof'e nak : 190 ug 4. Totale d ik Iof en a k : 22-0 ug

5. % Van dosis: 0,26% 5. % Van dosis: 0,38%

V1
C'I



TABEL 4.2.2.2(b):

DIKLOFENAK-GALUITSKEIDING SOOS GEVIND IN PASIëNT 2 NA NATRIUMDIKLOFENAK (A)

EN NATRIUMDIKLOFENAK EN ASETIELSALISIELSUUR (B) DOSERING

1 ;,,' DI~LOFENAK I' B~' DIl~~~~j:,K EN' A~=P'I'l~'EN - .,=":
I I ! ; - l ---~-~. -~, .----.-~.

1 ! ! -V'r rx : 1 1 c - '" 1 ,I ~l L I ~, . 1. if." 1 " " \r Y' ,,, 1...ï F,,· Cl'.- "T' ,,' - 1 C' . '1.- " '" rp, -: 1,ij ~ d ! 17 1 • ~ V U1K10J.eua.K ~ Ola e LJIK~O.encd( " ,V uu, .•C.".llc", ,. j ~,LcccC ,1.,1.'-_ .nc", ly I vO 4 J, " JI h m-I! r ~ i~--'-~-, ,-'-'-"---";1 Vel. (--- ..----- ...- ~---_····~-----:·~---~·,--:-- ..'~i,:--- ---.~-~....,
~i' ï no/ml I iotaal ug! nR/ml !Totaal u o ~i ml J" ng/ml ~Totaal U2 ~ n9'/ml ; Fota a l u c :
, t, 0 =---:~~~."'_ _._.~--,'-~~, ~~_, __ ~, _0~.}.::~.-u"'<J~~ .;~~:,.._..._..,.,...,~'_~.,..".._'L.~",....~~.~_ ~,..~~~~==.~_.~.-"....".......-=- ..,,-..~, ,~"""._~1

1'1 i, l 1, i,i i i.' ~ ; ij
i I ! J !II ' J ~

1938 # 62 i 6699 I 214 l,i, 27 ~ 950 i 25 ! 2119 I 57 :
~ ~ 1 ' , " J ~I 2 Il 30 t 1167 35! 1915 I 57 fl 34 i 1447 ! 49 I 2L08 I 81 .

I 3 I 29,5 I 1221 . 36 I 4596 I 135 II 16 I 4950 I 79 i 7014 j 112
! 4 I 27 I 1580 I 42 I 4596 i 124 il 32 I 1417 45 I 1864 l 59

I 5 33 840 27 i L,069 ! 134 il 35.51 950 ,34 I 821 ~I'

I 6 32 574! 18 ~ 1272 ! 40 ~ 30 I 455 l, 13 \ 686 a

I 8 1605 300 I 13 ! 508 i 30 lil, 56 I 306 II 17 i 312 !
110 I 52 I 48 I 2 I I7l '. 8 II 58 ~ 112 6 I 159 I
I 24 I 385 I, 22 I 8 i 31 12 370 0 I 0 I 97 I
, J I ï I I !i Kumulatiewe hoeveelheih 248! i 754 I, ! I 268 J i 419

29

20

17

9

35

1. Dosis: 75 mg diklofenak " Dosis: 75 mg diklofenak en 1200 mg aspirienJ. •

2. Totale volume gal: 681 ml 2. Totale volume gal: 648,5 ml

3. Totale vry diklofenak: 248 ug 3. Totale vry diklofenak: 263 ug

4. Totale diklofenak: 754 ug 4. Totale diklofenak: . 419 ug

5. % van dosis: 1,01% 5. % van dosis: 0,564%

VI.
--...,J
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Dit wil voor kom asof bi li ê re uitskeiding van onveranderde dildo-

fe n ak in die teenwoordigheid van aspirien nie 'n rol in die

w is se lwc r k ing kan speel nie, omdat gemiddeld slegs scw et 0,55%
van die dosis toegedien, onveranderd deur die gal uit gc sk ei word.

Hierdie hoeveelheid is te klein om 'n groot rol te kan speel by die

w is se lwe r k ing tussen dik1.ofenak en a sctie l s al isi.e l suu r en stem oor-

een met resultate verkry met indomctasien deur Du.ggan (33).

As na die afsonderlike persone gekyk word, kan gesien word dat

persoon, 1 'n effense toename in totale diklofenak in die gal met

gesamentlike aspirieninname toon, terwyl p e r soon 2 weer 'n afname

toon onder dieselfde omstandighede.

Geen toename in galvloei is waargeneem met as eti e l s a l is iel suu r

toediening nie.

Alhoewel slegs twee pasiënte in hierdie kliniese ondersoek gebruik

is, wil dit voorkom asof 'n ver hoog de ui.tskeiding van diklofenak in

die gal in die teenwoordigheid van aspirien nie die oorsaak v a n

die wisselwerking tussen diklofenak en aspirien is nie.
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4.2.2.3 Orale en int r c vcr cu se toediening van lL·C-nal1'iumdiklofe.-

nak in die

sielsuur

afwesigheid en in die lccnwool'cliQheid van asetielsali-~-----------_._ ..._--_. ___,_:...._-------_._----

(a) Pl as makon sentr a s ic s

In tabelle [•. 2.2.3 (a) en (b) worcl tOLJIe radio-aktiwiteit in plas-

ma, orngereken na di e plasmakon sentrasies 'la n cnv era n de r de dildo-

fenak na orale en intraveneuse doserings van 14C-na.triumdiklofe-

nak onderskeidelik aangedui.

die resultate grafies weer.

Figure 4.2.2.3 (a) en (b) gee hier-

As figuur 4.1 vergelyk word met fi g uu r 4.2.2,3 (a) kan gesien

word dat Cmax in laasgenoemde geval origeveer 5 keer hoër is.

Hierdie verskynsel word toegeskryf daaraan dat die analise-metode

in laasgenoemde geval, ook die metaboliete "waargeneem" het,

anders as by die voorafgaande krommes waar slegs die onveran-

derde diklofenak weer g cg ec is met behulp van 'n "koue" analise

metode. Dié waarneming dui ook waarskynlik daarop dat d iklo-

fenak baie vinnig gebiotransformeer word.

'n Verdere waarneming uit figuur 4.2.2.3 (a), is dat daar geen

verskil bestaan tussen die t'.«ec: p rof ie Ie voor en na gesamentlike

aspirien dosering n ie ; Slegs 'n k l e in , onbeduidende verskil kom

voor wat betref die Cma x , DH w il dus voorkom asof die

wisselwerking wa t hier n ic waargeneem wor d n i.e , gemasker word

deur die metaboliete wat ook deur die bepalingsmetode waargeneem

word. Uit hic r d ic gegewens kan dit duide l.i k gesien word dat ewe-

veel radio-akti w ite it na albei. dose rings (diklofenak en dik lofe na k

met a s p ir ie n ) gcab sorbee r is uit d ic s pysver tcri ng sk ane a l ,
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2

0,956

-----------------"----' --'_'-.-:--- ir"---'---_._-------_._-_._----

o

0,113

6

8 0,909

10 1,067

15 1,586

20 2,3t.6

30 3,109

40 3,9'll

50 5,955

60 6,575

75 6,126

90 6,09/,

5,179

3,917

3,320

2,661

2,279

1,886

1,862

1,632

1,446

1,273

J ,129

°
0,083

0,t.17

0,770

0,973

1,535

2,637

5,780

6,003

5,327

4,531

3,981

3,285

2,8J1

2,5

2,189

1,897

1,582

1,233

],1.42

),J55

J, J 16

0,837

0,669

0,703

0,530

J,723

3,965

4,453

5,36S

4,590

5,8t,6

5,L,80

5,014

5,658

3,519

2,61G

2, !,GG

2,OJ6

1,746

1,632

1,3

1,26

1,11:9

0,934

0,883

0,813

0,9

o

0,321

1,233

2,709

4,2/,0

6,679

7,25!,

7,253

5,988

5,972

'),373

1.,885

4,371

3,795

3,219

2,58B

2,362

2,0[;8

1,802

1,706

1,511

1,348

1,12L,

1,0/,8

0,935

2,210
,:'.,1,74

2,911
.:!,2,23
3,597
~2,5
4,239
.:!,2,27
5,203
.:!,1,75
5, ~52
.:'..0,99
5,683
.:'..0,33
5,373
,:+:,0,87
5,163
2.°,94
1.,317
.:'..J,27
3,600
.:'..1,17
3,051
.:'..0,66
2,528

.:0,58
2,165
,:+:,0,.42
J ,895

.:'..0,34
1,555

.:'..0,3.4
1,1,92

,2:.0,35

1,362
.:'..0,25

1,211
.:,_0,23

J ,029
.:'..0,21
0,914
.:0,21
0,873
.:'..0,12

13. !J11(LOF1':I'IIK EN IISI'JI(lEI~

1,036

1,329

1,780

2,725

3,629

3,81;2

4,200

4,641

5,WO

5,160

4, J68

/,,637

3,349

3,J35

3,L,03

2,203

J ,926

1,736

1,1,59

1,386

1,196

0,125

0,595

--------.--.----.---.--.--- ---··-----I'-I\-'·(-):-.,.I.'I)-r:··I~(·.-()·, )I-"_-'--'--1- '-.~~
PI!OEFl'lël,e,CJ)':E • '. . v;

Tyd ---- .-·-·------~-1---·-1 ~---- J ~~.Ill·il f~, _;-' __0 ---~.-J--~;~._'-_._;~~--_.-"tC~'~n'il f~~'I_:in . !___ .~_ll_ .. ,,_,___ __.__ , L---.., . ..__'-- .
0,132 loen
!.0,27 I ,1_

O,5G I
.~~~:~ II :::::
..:'..1,65

J ,190 lO' 793
0,846600 0,938 O,G350,86/, 0,8)9 5 1,087 0,777
..:'..0,1

h C'r: r ')~ (I, 4~)O L / r I r- 9
__:__I. -=.__._~_~.:.:::__.._O_,t,D{, -_2~::___ "_0:.1.!~_ .._~.:::_,_ .~_:_?9:~ ., ..__O_, ~_,7

1,695

2,820

/',278

6, L,91

7, ).58

6,283

5,433

4,707

4,3'<2

3,927

3,261

2,592

2,709

1,931

1,723

1,66t.

1,333

J ,lOl

1,189

J ,OJ?

0,8!,3

0,788

0, ?/.2

0,1;62

0,846

1,301

1,503

1, '178

1,S46

2,327

2,2GO

2,929

3,963

1;,026

3.584

3,388

2,224

2,199

1,795

1, GOC,

1,451

1,311

1,09"

0,988

0,920

0,829

0,892

O,8J4

0,056

0,623

1,769

2,830

3,698

4,991.

6,266

5,901

5,513

5,737

5,610

4,872

1,,366

3,82G

3,085

2,817

2,363

2,299

1,931

l,G66

1,682

1,49/,

1,422

1,174

1,00

0,118
.:,:0,07

o,5~;7
.:'..0,557
1,296

1,996
.:'..0,95
2,702
,:+:,1,51
3,760
2.2,37

1;,341
~~?, 48
4,676
,:+:,1,98
1;,359
.'!:] ,65
1,.337
.:,_J .os
4,670
.:0,76

L., 71~O
..:'..0,89
4,219
.:'..0,94

3,628
.:!,O,81

3,31.9
..:'..1,09

2,6/.1
.:'..0,68

2,367
.:'..0,72

2,259
2.0 I fj/~

1,82]
~ +0,5

11,567
2.0•43
I, ~21
.:':.0,33
J,2S6

.:,:0,29

1,160
_-f~O,33
J ,O~iS

.:'..0,3
1 .oiz
.~.O,2

O,9~4
~I~O,l!,

0,/'09
.i Q.,._L __

60.
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Ook in die geval van intraveneuse: d~):,)(,l'ing (fi£~; :,.' 1..,/,;:,:: (h) is

geen verskil aangetref l-,",11 na

gesamentlike asetielsali s i.el suu r toc dio ni ng nic.

van metaboliete het. ook hier 'n rol gespeel en v: r de r c ;,nc'idings

wat betref die waargenome w is sc lwerk in g is file opvol ',:n'j VOOI:-

hande nie.

Gemiddelde maksimum p lasma-diklofcnak-- en met.a 1)01iet l.o» '_,(:ntrasics

van 5,683 ug/ml is na 50 minute bereik na orale do scr in.; , Hic r d ie

kon serrtr as ie het gedaal na 0,450 ug/ml binne 24 uur. 111 geva 11e

waar aspirien ingesluit is in die d osi s , is gf:middeldl,' maksi mum

p lasma,--diklofenak- en

na 75 minute bereik.

me tabolie tkon se nt r as ie s Villi 4"7i,,
Daar kan egter nie veel Wélarde

I ,ng/ ml eers

a a n hierdie

syfers geheg word nie, aangesien die skornme l ing c in die tycl tot

pie kv l a k te groot is.

(b 1 Urienuitskeiding

In tabel 4.2.2.3 (cl wor d die konsentrasies weergegee van l~C_

diklofenak en sy metaboli.ete soos verkry in die urien voor en na

g es arne nt l ike orale dosering met Asetie l s a l is ieIsuu r . In tabel

4.2.2.3 ( d)

diening van

word dié konsentrasies

l.4C_na tri.umdiklofenak

weergegee na intraveneuse toe-

met en sonder gc s ament l ikc

orale a s p ir ie n inn a me . Soos aangedui is die £cmiddelde kumula-

t iewe hoeveelheid diklofenak en meta boli e te , 1g ev i nu na ~8 uur in

die urien 51,22 mg en 53,.4 mg warme er slegs 75 mg l'1iltriumdiklo--

fenak on de r ske ide l ik oraal en int r avencus toegedien is" By

gesamentlike dosering met a s pir te n is die herwinning, onderskci,-

delik 4Lf,38 mg en 45,32 mg. DH wil dus voorkom asof minder

diklofenak en metaboliete daarvan deur die niere uitgeskei word in

die teenwoordigheid van asetielsalisielsuur en/of saIi s ie l s uu r ,
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G,402
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5,037
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3,217
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~,_1, :;'0

11" C;G5 6 ,..
1/,,81,] ~] ,'II; I 1 ),37/. lL.,233 JJ,071, I
J2,c'.13 P,742 Jl lW 1'1/2 1" Jll" ·il ,03 I '" ~", '"." . ,_,

I'" 32i,

I 11,703

1,178 00'29~G 1,1]0 0,659' 0,853 1,123 OO,?9,36
2, ,.' 2, ,_2

0,861, G 6 Q 0 00 1,033 0,91,5
r.: 1 ° 2 0, 90 ,9u"'10,1.> I ,. 2,0,17
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9,059

8,231

6,995

6,801

5,745

5,277

4~435

3,373

2,907

2,298

2,237

1,805

1,39

1,287

1,152

1,012

0,812

0,862

O,68L,

0,674

12,431

11.079

8,:121

7,407

6,103

5.327

1,,785

1.,1,94

4,157

3,352

3,151

2,1.37

2,05:1

1,251

1,207

1,00

0,876

l,90G

1,582

1,520

1,017

1,01,2

11, S39

io, j98

8,193

7,576

6,937

6,224

5,532

5,019

1,,383

3,889

3.310

2,976

2,431

2,194

1,987

1,590

1,24(,

1,248

1,230

i.os:

11,528
+1,08

1O,1,7G
+0,92

9,071
2,0,76

8,210
.~l,01

6,962
·,0,70

G,I,51
·,0,9

:';,616
+O,G7

5,19
.~.O,63

t. , ~)(l3
40,38

3.G92
·,·0,1,

3,] 4G
+0,17

2,:i95
40,3

2,291
+0.23

1,978
+0.17

1,670
40,25

1,490
+0,15

1.329
.,!:O,18

1,181
+0,12

l,036
.,!:O,18

1,038
+0, IS

10,174

6,757

9,251

7,G13

6,3()il

S,737

1,,753

4,1'JO

3,I.L/)

3,3GI.

2,730

2,/'25

2,1'13

1,81,8

l,7ilt.

1,1.96

1, L,1.0

10,396

10,047

8,3,j

6,605

5, /~30

5, L,15

4,532

3,968

3,467

3,00

2,1,93

2,22

1,823

1,611

1,324

1,162

1,016

0,967

0,872

O,75j

10,1,'16

10,0/6

7,1,C.9

G,lCS

5,11)3

4,963

1,,21.3

3,6C7

3,358

2,G84

1,102

1,91,7

1,675

1,524

1,386

1,41.1

1,185

1,258

13 ~'12 1/,,1,62"':'I :~1, 31

13,551!' J3,50
.::.0,97

1') 'J Ol!, /,01'.'Y, ~IJ,l:
n ,23(, i I CO"Z. ~O

, .~ ,(I._)

9 99-;1 9,212, 'I ,2:1, oi

9 Or"'-I il, 106, :u ,2:1,26

8 zzo (,,857
, .. '... ~], 28

G,0937,039 2,0,91.
:),529

2,0,92

4.950
2,0,98

6,221,

5,853

L,25
2,0,81

3,G29
2,0,55

3,253
2,0,86

5,113

3,969

/,,390

3,638 2,937
.:!:.0,67

2,689 ;;0,3:16

I +0, l,S

2 388 2,085
~I .::0,39

2,198 1,8~2
:~O, ~2

l,G16
2.°,25

),930

l,88~ 1,517

1,389
.::.0,3

J,237
.::.0,2:1

1,] 89
2,0,3

1,654

1,L,31,

J ,307
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TAHd, L.2.?.3(c): 65.

lL:C-.D1KLOFENAK (EN METAHOLIET)-URIENUITSKEIDING SOOS VERKRY
NA Ol<ALE INNAi'.1r: VAN NATHIUMDIKLOFENAK SONDER (A) EN MET (B)
ASETI El,~)Al LISIEl,SUUE

A'.~.~.'-._,~~_.=._~-~~.~.~~~= ..".._-~-_. ---~.~_. ~~~==_.

PROEFPERSONE

uur:

Tyd I Il III IV,."'''''..-:..........=.-==------,..-,-..-=---=~. _._...."..,.."'"""-.,..~-~-~. ~ ...._..-

Hocvee l he id ug-~_.r-~~:~~~~~~:~:~~~~._+6-r-~--~~~::~
3 4752,9 4679,1.4612,L. 6493,7
4 6037,0 3L.84,6 4241,5 4892,4

Gem. + Std. Afw.

l
·8456,4 I 6765,5

740,2

783,6

Ku-';- 5ï~688 r~-]-.3'-1-f-4-8-,0-7-2--_.-:;~; -I· ~mg +
lbocv ee Ib ei d m~ , .

2363,8 3158,9 3555,6
1687,8 2519,3 3245,2
1537,7 630,0 2989,7

5 4331,5
6 I 3263,6

7 2141,6
8
9

1035,6
1122,2

1911,2 1652,3
1469,3
1236,3
10316,3

2880,7

1942,3

2125,2

1650,9
975,7 1562,5

6406,7

1973, LI

10
24

136
148

1313,1

447,9

B

1 °l-2368,l ~91,~

2 6873,4 5250,8
3 6179,6 3737,7

~.....,....._..~

3148,7 6385,5 4
5916,7 7836,8 6
4797,6 6410,6 !-

J

- 5311,7 4613,9 4
2443,3 3785,8 3
2297,6 3266,4 2
1525,6 2694,7 1

\ 1269,3 2303,7 2
1370,8 1617,5 '1

139,8 1793,8 1
468,1 10L.0l,1 ·4

1728,9 2

7 1186 8 1

28,689 54,025 4
.,-- --

5377,2 2881,6
4115,6 2101,9
3399,2 1818,8
1572,0 1274,6

4
5
6

7
8 5012,0 1218,0
9 2050,9 1036,6

10 1708,4 1069,0
24 1078,4 5361,8
36 1553.1 3197,9

AL~_LJ1.&2 10~

!Kum. ~2~56Lf ! 36,546
~loeveelllCld _ m§_. __ ..

9634,2
9770,7
5134,5
4663,9
3352,4 +

2678,9 +

1824,9 +

1652,3 +

1414,1 +

11271,9 +

7986,2 +

J864,76 +

1057,9 +

623,4
469,4
281,4
546,1
111,6
552,6
766,7
450,7
518,9
177,7
327,4
159,9
_l56.3

~~9mg

+ 3282,25
1666,3

786,29
1081,17

819,49
746,17
994,18
477,58
268,63
241,62

1792,15

1074,38
784,06

+

+

+

9,58 mg

+ 2178,62-
+ 1128,93-
+ 1224,49-
+ 1162,18-
+ 900,13-
+ 763,34-
+ 632,29-
+ 1779,24-
+ 427,12-
+ 763,82-
+ 4597,46-
+ 903,16--
+ 137,3,:-

+ 8,88mg- ,?



TABEL Ij.2.2.3(d): lIfC-DIKLOY'ENAK (EN METAJ30LIE1')-URJENUITSKEI
-"-------.--- .. DING (up) SOOS VEJ(J(I~Y N,\ l.NTEAVENEUSE DOSE-

EHiG \!AN' NA TRI Uhm 1KLOFENAK SONDEJ<' (A) EN MET
(lJ) GESAMENTLI KE OHALE /, ST1 ELS/I LIST ELSUU R IN-
NAME.

A"_.~~.,_. -'~--'''-~~''-J-".~._-,~---_.-
PROEFPERSONE

Tyd
~--I-----'!--l-l --~-~-~_. -" --~--'" Gcm. ::. st d . dev .

l"'_-~-~-- .----- -----.---.~------ -~-.---" ...----

_.--~-------~--_.._--~.. ------.~----,,---;--~-----------------~
Ku m , ~.
hoe vee lh ec;;...:.id•.;;._m_g,.__3_2,_30.4. _48.~889

1 2?..t..973 __

uur

1
2

3
4·
5
6
7
8

9
10

24
36
48

1

2

3
4
5

11063,0

9915,5
6167,2
4150,2
2745,7
2519,9
1448,3
1794,1
1171,1
1052,9
7166,0
1801,4
1978,4

6401,7
7126,5
4765,2
3913,1
3266,8
2328,4
1985,3
1385,1
1278,5
1260,2

7516,9

5583,9
3205,9
2192,2
1857,8
1288,9
1282,5

811 ,9
637,9

6168,5

8506,7
5340,If

3009,2
2665,3
198/+.1
1635,4

979,4
1224,3

858,4
1037,2

5743,9
1048,5

466,7

1132,3 1481,0
9044,4 7659,6
1376,9 2719,3

857,8 3331 ,6

11154,2
7127,1

i 12357,9

2723,3
2035,8
1079,6

8478,1
6015,3
L1453,2
5962,6
2858,3
2504,5
1775,8
1966,7
1163,1
1575,B
6065,9
3230,3
1820,0

12508,4
8927,2

5442,1
4527,5
3530,3
2982,2
2046,3

1953,3
1368,9

10985,2 + 1352,62
7888,4 + 1921,68

4938,4 + 1543,57
, 3623,3 + 1253,64

5122,93 + 4871.47
2263,67 + 875,25
1875,03 + 653,6
1648,8 + 566,86
106/1,4 + 308,89
122.2,0 + 185,9/1

7509,63 + 1196,48
1965,87 + 686,15
2055,93 + 12.38,72

58,47 53,4

11527,5
8006,2

6533,4
4437,.8
4182,8
2951,5
2270,3

1410,3
1970,0
1538,8

10880,1

,-B-r--,._.__ .,-_. r-__ ,__~,_.._'-. '--~-r---------------

6
7
8

9
,10

24
36 1179,1

!-L._f8_L~84,3
--~-- -~---- -------;----.,----.,- ..---4

Kum. 2'
. " na '-I uurHoe v ee lhc id mg 3L. '('9 L.7 869 55 70S L,r:: 32 8 87 '

'I, '-I.) I 4 ,.> " -~J. .2:, mg
L_ __A:J..l.l2..L. __ ,-~,_! .,..,b.,..._.~. __ . _~ __ .~=_~ _ __I

4,81 mg.-_.._---_. __ ._---_._-,--
+

8728,5
6622,1

+ 2110,32
+ 11S0,55
+ 1447,4
+ 1365,4
+ 913,06
+ 546,72
+ 553,94.
+ 324·,05
+ 469,71

45/;.3,7
4244,7
3073,0
2354,9
1752,7
1L196,6

1317.5
1353,0
7551,7
1819,3
1023,7

+ 253,31
+ 2349,13

+ 999,15
707,69+

66.
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Gemiddeld het 68,3% en 71,2% v an die dosis d ik Iofc na I; toegedien

na ~8 uur in die urine verskyn, wanneer slegs d ik lof'c na k or aa l en

intraveneus toegedien is, Na gesarnentli kc orale aspirien toe-

diening is onderskeidelik 59,2% en 60,4% v a n die dosis na 48 uur

in die urine uitgeskei,

Dit is dus duidelik dat di klof'ena k en sy metaboliete, in die

teenwoordigheid van a setie Is al.is ielsuu r en/of s a l is iel suu r , stadiger

uitgeskei word deur die niere. 'n Ver k l ar ing hiervoor kan w ce s

da t die el imina s ie t1 vir diklofenak en sy metaboliete verleng in

die teenwoordigheid van aspirien en/of s a Iis ic l suu r . 'n Ander

moontlikheid is dat aspirien en/of salisielsuur die verspreiding

van d ik lofen ak en/of sy metaboliete na die p er kompartemente veroor-

saak en op so 'n wyse veroorsaak dat die radioaktiwiteit stadiger

in die urien te voorskyn kom. DH kan egter ook wees dat minder

diklofenak en metaboliete uitgeskei wor d in die urine in die teen-

woordigheid van aspirien deurdat 'n groter mate van uitskeidi.ng in

die stoelgang kan plaasvind.



GB.

(c) Hoeveelheid 14C-diklofenak in die s toc l c an c ,
"'_' 0

In tabel 4.2.2.3 (e) is die hoeveelheid diklofenak en metaboliete

wat na 48 uur in die stoelgang voorgekom het aangedui.

baie akkuraat en van o root waarde nic~,

Hierdie

w a ar de s is nie om twee

redes, naamlik:

1. die proefpersone het probleme ondervi nd met akkurate monster-

versameling as gevolg van hardlywighci.d en

2. die tydperk van monsterversameling was nic voldoende nie.

(d) Ondersoek na die metaboliete van diklofenak in plasma.

Die bestaan van die ok s indoof-me tabol ie t is bo alle twyfel in die

plasma vasgestel deur middel van die GC-MS-ondersoek. In tabel

4.2.2.3 (f) word die persentasie van die r a d io-va k t iw it e it as die

oksinclool--metaboliet en onveranderde diklofenak in die plasma

gevind, onderskeidelik aangedui na elke toedieningstipe. Hierdie

persentasies kan slegs as growwe aanduidings geneem word as

gevolg van die semi-kwantitatiewe analisemetode gebruik.

Uit hierdie gegewens is dit baie duidelik dat die oksindool-meta-

boliet reeds op 'n baie vroeë stadium na

intra veneus) , in die plasma teenwoordig

(oraal en

is verclel'

toediening

is. Dit

opmerklik dat hierdie metaboli.et reeds kort na inname van die

geneesmiddel 'n hoë persentasie van die totale g ene e smi.dde L'rnet abo-

het konsentrasie uitmaak.

Uit f'ig uu r 4.2.2.3 (a) en tabel 4.2.2.3 (a) blyk dit dat, behalwe

vir groter skommelings in die piekvlakke en tyd-tot-piekvlakke in

die geval van gesamentlike aspirien inname, daar geen beduidende

verskille in die plasmakonsentrasie-profie1e vir die twee behande-

lings b est a a n nie. Daar is egter sonder twyfel gewys dat da a r wel

beduidende verskille b est ae.n tussen die p1asmak:onsentrasie-prohele

van onveranderde diklofenak vir die twee behandelings wanneer

met die "koue" analise-metode spesifiek onveranderde d ik Icf cn a k

bepaal word.
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14C-DIKLOFENAK SOOS VERKRY IN STOELGANG NA 48 UUR (ug)

Proell?ersoon Beha nl~c~J.ing Hoeveelheid

I A. 14C d'l]" 1 oraal- LK .orena '(

B. 14C-diklofenak intra veneus 3,597
C. 14C-diklofenak en Aspirien oraal 8,051+
D. 14C-diklofcnak i.ntra.veneus en. 17,602

Aspirien oraal

II A. 14C-diklofenak oraal 13,154
13. 14C-diklofenak intra veneus 23,123
C. 14C-diklofenalc en Aspi.rien oraal 10,215
D. 14C-diklofenak intra veneus en 16,294

Aspirien oraal

III A. 14C-diklofenak oraal 1,789
B. 14C-diklofenak intra veneus 0,679
r- 14C-diklofenak en Aspirien oraal 0,10321.....

D. 14C-di.klofenak intra veneus en 5,883
Aspirien oraal

IV' A. 14C-diklofenak oraal 9,253
B. 14C-diklofenak intraveneus 12,128
C. 14e--diklofenak en Aspirien oraal 1,064
D. 14C-diklofenak i.ntra veneus en 0,1802

As pi r ie n oraal
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TABEL L1.2.2.3(f):

GEMIDDELDE PEl~SENTASlEVAN DIE TOEGEDIENDE RADIO-
AKTIWITEIT AS OKSINDOOL-METABOLIET EN DIKLOFENAK
IN DIE PLASMA, VERKRY OP BEPAALDE TYE NA DOSERING.

T:=~:=:::~7==1 % ~~~;:aJ~-=

(~;~)~in-;-T~g-:
,~== ~ ~_L_ B - ,L;-.12 ~~LL~L_£_J~-.J2.=.-~~

8 5,2 18,4 21,5,10,8 25,9 35,3 30,1,41,8 '

20 11,2 17,1 12,5 13,1 14,1 13,6 22,1 17,2

60 11, 3 10, 4 I 7, 6 14, 3 11, 9 , 13, 7 1Lh 5, 0

120 8,5 5,6 3,1 3,6 5,9 6,5 7,5 2,7

180 7,7 3,3 2,8 5,0 3,0 3,3
240 5,1 5,6! 0,8, 4,1 1,7 2,8

360 - 8, 6J 0, 1 9, 8: -- 1, 2 0,10
600 - 116, 1 8, 1, 2, 3 I - 0, 2, 0 5, 3

~--=--...."""",=".-.~-- ~,.-=~=~~~=_L I_=~

13eha_Edeli.ng

A. 14C-Di.klofenak ora al

B. 14C-Diklofenak intraveneus

C. 14C_.Diklofenak oraa1. en asehe1.salisielsuur oraal

D. 14C-Dik1.ofenak intraveneus en e se ti el s a l.i sie l suu r or aa I
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Ter ver-du! dc Iik irig van h ier d ie gegewens kan dus die volgende

gcvo1gtrekkings gepostuleer word:

il. Diklofcn a k word tot 'n groot mate (+ 80% van

dosis) presistemies , waarskynlik prchcp a ti e s ,

meer.

die toegediende

gebiotransfor-

b. a.bsorpsie

deur die

Die van die metaboliete wat so gevorm word, word

teenwoordigheid van asetielsalisielsuur beïnvloednic

nie.

c. Onv era n de r de diklofenak (+ 20% van die toegediende dosis)

word ook geabsorbeer maar die absorpsie van hierdie verbin-

ding word wel be i'nv loe d deur die teenwoordigheid van asetiel-

s a lis ie Lsu u r .

Alternatiewe gevolgtrekkings:

a. Diklofenak word tot 'n groot ma te in die sogenaamde "first

pass effect" in die lewer gebiotransformeer nadat dit as d ik l o-

fenak geabsorbeer is.

b. Die teenwoordigheid van a set ie l s a lis ie l s uu r of salisielsuur ver-

haas die b iot r an sf'or ma s ie van diklofenak, wat alreeds baie

vinnig is, op een of ander k a t a liti e se wyse.
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