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Aceklofenak — NLPZ preferencyjnie hamujacy
cyklooksygenaze 2 o dziataniu chondroprotekcyjnym

Aceclofenac — preferential cyclooxygenase-2 inhibitor with
chondroprotective effect

Edyta Szatek, Edmund Grzeskowiak
Katedra i Zaktad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji UM w Poznaniu

Streszczenie

Aceklofenak (ACE) nalezy do grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) preferencyjnie hamuja-
cych cyklooksygenaze 2 (COX-2). Lek jest wskazany do stosowania w objawowym leczeniu bélu i stanéw zapalnych
w chorobie zwyrodnieniowej stawéw, reumatoidalnym zapaleniu stawdw oraz zesztywniajacym zapaleniu stawow
kregostupa. Aceklofenak wyrdznia sie lepsza tolerancja i korzystniejszym profilem dziatan niepozadanych w pordw-
naniu zinnymi NLPZ. W licznych badaniach poréwnawczych wykazuje istotnie mniej powikfan ze strony przewodu
pokarmowego, wyzszg skutecznos¢ i w konsekwencji lepsza wspétprace z pacjentem. Dodatkowo, w odréznieniu
od innych NLPZ, ACE wykazuje dzialanie chondroprotekcyjne, co predysponuje go do diuzszego stosowania.
Geriatria 2012; 6: 158-165.
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Abstract

Aceclofenac (ACE) belongs to a group of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID), which preferentially
inhibit cyclooxygenase 2 (COX-2). The indications for application of the drug are: symptomatic treatment of pain
and inflammatory states in osteoarthritis, rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis. In comparison with
other NSAIDs aceclofenac is distinguished by better tolerance and more favourable profile of adverse reactions. In
numerous comparative studies it shows significantly fewer complications in the alimentary tract, higher efficacy and,
in consequence, better compliance with the patient. Because of chondroprotectice effect aceclofenac is predisposed
to chronic use. Geriatria 2012; 6: 158-165.
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Istotnym problemem w farmakoterapii opartej na zatem COX-2, indukowanej podczas procesu zapal-
lekach z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapal- nego, powinno by¢ wybidrczym celem nowych NLPZ,
nych (NLPZ) sa ich dziatania niepozadane, szczegdlnie cho¢ catkowite jej blokowanie przez COX-2 selek-
ze strony przewodu pokarmowego. Szkodliwe dzialanie tywne NLPZ moze prowadzi¢ do wigkszego ryzyka
NLPZ na uktad pokarmowy wynika z hamowania powiklan sercowo-naczyniowych. Nalezy pamietac,
konstytutywnej izoformy cyklooksygenazy 1 (COX- iz konstytutywna COX-2 wystepuje w osrodkowym
1), ktora wykazuje dziatanie cytoprotekcyjne. Poza ukladzie nerwowym, nerkach, uktfadzie rozrodczym,
ochronnym wplywem na blone $luzowa zotadka $rédblonku i oskrzelach. Jej obecnos¢ potwierdzono
COX-1 bierze udzial w aktywacji plytek krwi oraz réwniez w obszarze gojacego si¢ owrzodzenia ukladu
funkcji nerek. Za synteze prostaglandyn prozapalnych pokarmowego [1]. NLPZ zostaly podzielone w zalezno-
odpowiada cyklooksygenaza 2 (COX-2). Hamowanie $ci od dziatania na poszczegolne izoenzymy cyklook-
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Rycina 1. Podzial NLPZ w zaleznosci od dziatania na cyklooksygenazy [2]
Figure 1. The division of NSAIDs depending on their effect on cyclooxygenases

sygenazy na: COX-1 selektywne (COX-1 specyficzne),
COX nieselektywne (COX-1 niespecyficzne), COX-2
selektywne (COX-2 preferencyjne), COX-2 wysoce
selektywne (COX-2 specyficzne) (Rycina 1) [2].
Wiedzac, ze choroba zwyrodnieniowa stawow jest
najczgstsza choroba uktadu ruchu [3] i dotyczy gltownie
starszych pacjentow, dobor leku przeciwzapalnego
i przeciwbolowego w tej grupie chorych powinien
uwzglednia¢ leki o jak najlepszym profilu bezpie-
czenstwa. Dodatkowo przy przewlekltym stosowaniu
niesteroidowego leku przeciwzapalnego powinno si¢
bra¢ pod uwage jego wplyw na chrzastke stawowa.
Aceklofenak (ACE), pochodna kwasu aminofenylooc-
towego (Rycina 2), nalezy do grupy niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych preferencyjnie hamujacych
cyklooksygenaze 2 (COX-2). Lek w niewielkim stopniu
wptywa na COX-1. W badaniach in vitro aceklofenak
hamuje mediatory stanu zapalnego, takie jak: pro-
staglandyna E, (PGE,), interleukina-1 beta (IL-1p),
interleukina-6 (IL-6) i czynnik martwicy nowotworow
(TNF-o) [4,5], ktore biorag udzial w rozwoju przewle-
ktego zapalenia maziowki. Aceklofenak zmniejsza
syntez¢ tlenku azotu, ktory dziala negatywnie na
funkcje chondrocytoéw [6]. Nowsze badania wykazuja,
iz do wielokierunkowego dziatania przeciwzapalnego
leku przyczyniaja si¢ takze jego metabolity, do ktorych
aceklofenak ulega konwersji w niektorych komorkach
zwigzanych ze stanem zapalnym, np. w komorkach sta-
wowych [5]. Hamowanie IL-6 w chondrocytach przez
ACE 1 jego gtowny metabolit (4’-HOACE) prowadzi
w konsekwencji do redukcji procesu zapalnego. IL-6
m.in. zwigksza liczb¢ komorek zapalnych w mazidwee,
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stymuluje proliferacj¢ chondrocytéw, hamuje synteze
proteoglikanéw, pobudza synteze¢ bialek ostrej fazy
w hepatocytach [5]. Dodatkowo w tkance chrzgst-
nej objetej stanem zapalnym aceklofenak zwickszat
syntez¢ glikozaminoglikanu (GAG) i hialuronianu
[5, 7], ktore sa podstawowym sktadnikiem chrzastki
stawowej. Dziatanie chondroprotekcyjne charaktery-
zuje tylko kilka NLPZ (aceklofenak, meloksykam,
tenidap). Wptyw NLPZ na synteze¢ hialuronianu
(HA) oraz proteoglikanu, ktore sa niezbgdne do
funkcjonalnej i strukturalnej integralnosci chrzastki
stawowej, moze by¢ stymulujgcy, neutralny i hamu-
jacy. Aceklofenak i meloksykam pobudzaja tworzenie
macierzy chrzastki, cho¢ wptyw ACE na syntez¢ hialu-
ronianu jest wigkszy [7]. Brak wplywu na metabolizm
chrzastki stawowej wykazuja kwas acetylosalicylowy,
piroksykam, nabumeton, diklofenak, natomiast hamu-
jaco dziataja ibuprofen, indometacyna, naproksen,
nimesulid [5-9]. Stymulujacy wpltyw aceklofenaku na
chrzastke stawowa wynika m.in. z hamowania miej-
scowo tworzonej IL-1 i w konsekwencji pobudzania
aktywnos$ci czynnika wzrostu [9]. Ponadto ACE za
posrednictwem aktywnego metabolitu 4’-HOACE
hamuje syntez¢ metaloproteaz, ktore przyczyniaja si¢
do rozpadu chrzastki stawowej [10].

Aceklofenak jest wskazany do stosowania w obja-
wowym leczeniu bolu i stanow zapalnych w chorobie
zwyrodnieniowej stawow, reumatoidalnym zapaleniu
stawOw oraz zesztywniajagcym zapaleniu stawow
kregostupa [11]. Dziatanie przeciwbolowe aceklofe-
naku w dawce 100 mg utrzymuje si¢ dtuzej niz po
paracetamolu 650 mg [12]. Nie stosuje si¢ go jednak
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w terapii ostrego bdlu pooperacyjnego u dorostych,
nawet w dawce 150 mg [13-15].
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Rycina 2. Budowa chemiczna aceklofenaku
Figure 2. The chemical structure of aceclofenac

Accklofenak wykazuje korzystne parametry
farmakokinetyczne (Tabela 1). Po podaniu doustnym
wchtania si¢ w 100%, a st¢zenie maksymalne leku
jest osiagane po 1,25-3 godzinach od podania (t,,,)-
Pokarm nie wptywa na stopien wchtaniania leku,
jedyniet,, ulega wydtuzeniu [11,16]. Lek nie kumuluje
si¢ w organizmie, a krotki biologiczny okres pottrwa-
nia (t,s ~ 4,0 h) utatwia sprawng eliminacje w ciagu
doby [11,17], co przektada si¢ na skrocenie dziatania
aceklofenaku na przewod pokarmowy. Leki o dtuz-
szym t, 5 (np. piroksykam: t,s = 50h) lub w postaci
o spowolnionym uwalnianiu powoduja wigksze ryzyko
krwawienia badz perforacji uktadu pokarmowego
[18]. Aceklofenak jest wydalany przede wszystkim
zmoczem (70-80%), glownie w postaci glukuronianow
[16]. Powyzsze parametry nie ulegaja zmianie u 0osob
starszych, dlatego lek nie wymaga zmiany dawkowania
u pacjentow geriatrycznych [16]. Metabolizm aceklo-
fenaku zachodzi w watrobie przy udziale CYP2C9, co
moze si¢ wigza¢ z ryzykiem interakcji m.in. z feny-
toing, cymetydyna, tolbutamidem, fenylbutazonem,
amiodaronem, mykonazolem i sulfafenazolem, cho¢
poza fenytoing (w badaniach na zwierzetach) nie
potwierdzono in vivo wymienionych interakcji [19,
20]. Szybka biotransformacja leku w hepatocytach
prowadzi do powstania nast¢pujacych metabolitow:

— 4’-hydroksyaceklofenak (4’-HOACE),

— diklofenak (DICLO),

— 5-hydroksydiklofenak (5-HODICLO),

— 4’-hydroksydiklofenak (4’-HODI-CLO),

— 5-hydroksyaceklofenak (5S-HOACE).

Mozliwo$¢ konwersji substancji macierzystej do
aktywnych metabolitow w miejscach stanu zapalnego
istotnie przedtuza i wzmacnia przeciwzapalne dziata-
nie leku [5].
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Tabela 1. Parametry farmakokinetyczne
aceklofenaku [11,16,17].

Table 1.  The pharmacokinetic parameters of
aceclofenac [11,16,17]

Fpo 100 %

tax 1,25-3,0 h

Cmax.100mg ~10 pg/mL

Vy 30 L

f >99,7 %

tos 4,0 h

Cl 5L/h

AUC 50mg ~19,9 pyg-h/mL

F,, — dostepnos¢ biologiczna po podaniu doustnym; t,,,.

- czas wystgpienia stezenia maksymalnego; C,,.x 100mg —
stezenie maksymalne leku dla dawki 100 mg; V, - objetos¢
dystrybucji; f - stopient wigzania z biatkiem; t, ; — biologiczny
okres pottrwania; Cl - klirens; AUC,,,, — pole powierzchni
pod krzywa stezenie jako funkcja czasu ¢ = f(t) po jednora-
zowym podaniu dawki 100 mg;

Aceklofenak jest lekiem wykazujacym mniej dzia-
tan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego
(krwawienia, perforacje) w poréwnaniu do konwencjo-
nalnych NLPZ [21]. W przeprowadzonym we Francji
badaniu podsumowujacym bezpieczenistwo stosowania
o$miu lekéw nalezacych do NLPZ (aceklofenak, diklo-
fenak, ketoprofen, meloksykam, naproksen, nimesulid,
piroksykam1i tenoksykam), wlatach 2002-2006, wyka-
zano najmniej powaznych dziatan niepozadanych dla
aceklofenaku [22], co wigze si¢ m.in. z istotng redukcja
kosztow leczenia powiktan polekowych [4]. Najwyzsze
ryzyko powaznych dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego, watroby, skory i nerek byto
zwigzane ze stosowaniem ketoprofenu, nimesulidu,
meloksykamu i tenoksykamu w poréwnaniu do
reszty ocenianych NLPZ [22]. U pacjentéw z choroba
zwyrodnieniowg stawu kolanowego (n=168) oceniano
skutecznos¢ i tolerancje aceklofenaku (200 mg/24 h)
i paracetamolu (3000 mg/24 h). Do oceny stopnia
nasilenia dolegliwosci bolowych u pacjentéw uzyto
wizualng skale analogowa VAS (ang. visual analogue
scale), natomiast do okre$lenia stopnia zaawansowania
ChZS (choroba zwyrodnieniowa stawow) zastosowano
skale Lequesne’a. Czesto$¢ dzialan niepozadanych
byta poréwnywalna w obu analizowanych grupach,
jednak skuteczniejsze leczenie przeciwbdlowe wyka-
zano dla aceklofenaku [23]. Podobne rezultaty wyni-
katy z poréwnania schematéw leczenia: aceklofenak
100 mg/12h i diklofenak 75 mg/12 h u pacjentéw
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z chorobg zwyrodnieniowg stawéw (n = 247). Pomimo
tego samego schematu dawkowania (co 12 h) lepsze
compliance zanotowano jednak w grupie leczonej
aceklofenakiem [21]. Takze wérod tych pacjentow
odnotowano mniej dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego (uczucie dyskomfortu, dys-
pepsja, bole brzucha) oraz uzyskano lepsze wyniki
w skali WOMAC (ang. Western Ontario MacMaster;
skala okreslajaca jako$¢ zycia chorych na ChZS), w skali
Likerta (skala dotyczaca stopnia akceptacji zjawiska)
[21]. Pasero i wsp. poréwnywali te same leki, lecz diklo-
fenak podawano pacjentom w schemacie 50mg/8h [24].
W grupie chorych leczonych aceklofenakiem zaob-
serwowano mniej dzialan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego (13 vs. 17%) oraz lepszy wynik
w pomiarze sily uscisku reki. Analogiczny schemat
dawkowania aceklofenaku (100 mg/12 h) i diklofenaku
(50 mg/8 h) u chorych z choroba zwyrodnieniowa
stawu kolanowego (n = 397) oceniali Ward i wsp.
[25]. U pacjentéw leczonych aceklofenakiem od 2 do
4 tygodni stwierdzono istotnie wyzsza skutecznos¢
w poprawie ruchomosci stawu kolanowego. Tolerancja
aceklofenaku u analizowanych chorych byla lepsza

Tabela 2.
lekami
Table 2.

Liczba Charakterystyka

Examples of studies comparing the efficacy and safety of aceclofenac with other drugs

niz diklofenaku (mniejsza liczba dziatan niepozada-
nych ze strony ukiadu pokarmowego, m.in. mniej
przypadkéw biegunki polekowej), a takze w ocenie
pacjenta - efektywniejsze dzialanie przeciwbolowe.
Martin-Mola i wsp. oceniajacy leczenie ketoprofenem
(80 mg/8 h) i aceklofenakiem (100 mg/12h) wykazali
u analizowanych chorych z reumatoidalnym zapale-
niem stawéw (n = 169), ze pacjenci leczeni starszym
NLPZ cze¢éciej rezygnowali z terapii ze wzgledu na jej
nieskutecznos¢ (11 vs. 4), badz dziatania niepozadane
(11 vs. 2) [26]. Oba leki wykazaly si¢ poréwnywalng
skutecznoscia, chociaz Giorgianni i wsp. dowodza
w swoim 6-miesiecznym badaniu (n = 55), ze aceklo-
fenak dziala szybciej od ketoprofenu i jest bardziej
skuteczny [16,27]. Dziatanie aceklofenaku zostato
poréwnane w licznych badaniach klinicznych w réz-
nych grupach chorych z takimi lekami jak diklofenak,
ketoprofen, piroksykam, naproksen, indometacyna,
tenoksykam, paracetamol, nabumeton [28-32]. We
wszystkich badaniach, z wyjatkiem nabumetonu [29],
potwierdzono jego poréwnywalne badz efektywniejsze
dzialanie oraz profil bezpieczenstwa (szczegdlnie tole-
rancje leku ze strony przewodu pokarmowego). Wyniki
przykladowych badan podsumowano w tabeli 2.

Przyklady badan poréwnujacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania aceklofenaku z innymi

Whnioski
(wykazane

Leki (dawki)

pacjentow

badania

Wskazanie

réznice)

Pismiennictwo

aceklofenak n=168 - badanie podwdjnie choroba lepsze dziatanie |Batlle-Gualda
(100mg/12h) zaslepione, zwyrodnieniowa | p/bdl. i jakos¢ i wsp.
VS. randomizowane, grupy stawu zycia w grupie z | Osteoarthritis
paracetamol rownolegte, kolanowego aceklofenakiem, | Cartilage. 2007
(1000mg/8h) - ocena w skali VAS, poréwnywalne [23]

Lequesne’a, ocena dziat. niep.

leczenia przez chorego

i lekarza, ocena jakosci

zycia,

- ocena bolesnosci stawu

kolanowego podczas

odpoczynku i wysitku,

ocena sztywnosci,

obrzeku
aceklofenak n=247 - badanie podwadjnie choroba dla aceklofenaku | Pareek i wsp.
(100mg12h) zaslepione, zwyrodnieniowa | uzyskano lepsze | Curr Med Res
vs. diklofenak randomizowane, stawow wyniki w skali Opin. 2006 [21]
(75mg/12h) - ocena w skali WOMAC, WOMAC,

VAS, Likerta, ocena Likerta, lepsze

compliance, ndl compliance,

- ocena bolesnosci mniej dziat. niep.

stawow

161



GERIATRIA 2012;6: 158-165

aceklofenak n=342 - badanie reumatoidalne |w grupie Pasero i wsp.
(100mg12h) wieloosrodkowe, zapalenie leczonej Curr Med Res
vs. diklofenak podwdjnie zaslepione, stawow aceklofenakiem |Opin. 1995 [24]
(50mg/8h) grupy rownolegte, - mniej dziat.
- ocena w skali VAS, niep. ze strony
indeks Ritchiego, przewodu pok.
- sita uscisku, poranna (13 vs. 17%),
sztywnosc¢ stawow lepszy wynik w
pomiarze sity
uscisku
aceklofenak n=397 - badanie choroba w grupie Ward i wsp.
(100mg12h) wieloosrodkowe, zwyrodnieniowa | leczonej Clin
vs. diklofenak randomizowane, grupy stawu aceklofenakiem |Rheumatol.
(50mg/8h) rownolegte, kolanowego - mniej dziat. 1995 [25]
- ocena bolesnosci stawu niep. ze strony
kolanowego podczas przewodu pok.,
odpoczynku i wysitku, mniej
ocena sztywnosci, przypadkéw
obrzeku biegunki
polekowej (1%
vs. 6,6%); w
ocenie
pacjentow —
skuteczniejsze
dziat. p/bol.
aceklofenaku;
aceklofenak n=169 - badanie reumatoidalne |wiecej Martin-Mola E
(100mg/12h) wieloosrodkowe, zapalenie pacjentow i wsp.
vs. ketoprofen podwojnie zaslepione, stawow leczonych Rheumatol Int.
(50mg/8h) randomizowane, ketoprofenem 1995 [26]
prospektywne, rezygnowato z
- ocena w skali VAS, badania ze wzg
indeks Ritchiego na
- sita uscisku, poranna nieskutecznos¢
sztywnosc¢ stawow, bol terapii (11 vs. 4),
poranny, nocny, podczas w gr. leczonej
wysitku aceklofenakiem
— lepsze wyniki
w skali Ritchiego
Whnioski
Liczba Charakterystyka (wykazane
Leki (dawki) | pacjentow badania Wskazanie réznice) Pismiennictwo
aceklofenak n=240 - badanie choroba - pacjenci Peréz Busquier
(100mg/12h) wieloosrodkowe, zwyrodnieniowa | leczeni M i wsp.
VS. podwojnie zaslepione, stawu aceklofenakiem |Clin
piroksykam randomizowane, grupy kolanowego szybciej uzyskali | Rheumatol.
(20mg/24h) rownolegte, poprawe 1997 [28]
- ocena w skali VAS, ruchomosci
Lequesne’a, stawu
kolanowego w
poréwnaniu do
piroksykamu
aceklofenak n=374 - badanie choroba -w grupie Kornasoff D i
(100mg/12h) wieloosrodkowe, zwyrodnieniowa | leczonej wsp. Clin
VS. naproksen podwojnie zaslepione, stawu aceklofenakiem |Rheumatol.
(500mg/12h) randomizowane, grupy kolanowego - mniej dziat. 1997 [30]
rownolegte niep.
- ocena leczenia bdélu wg
lekarza, badanie
goniometrem
- ocena intensywnosci
boélu wg pacjenta (w
spoczynku, w nocy)
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- ocena w skali VAS,
ocena porannej
sztywnosci, test
Schobera, ocena

lekarza,

leczenia przez chorego i

aceklofenak n=237 - badanie reumatoidalne |-w grupie Perez-Ruiz F i
(100mg/12h) wieloosrodkowe, zapalenie leczonej wsp. Clin
VS. podwdjnie zaslepione, stawow aceklofenakiem |Rheumatol.
tenoksykam randomizowane, - mniej dziat. 1996 [31]
(20mg/24h) - ocena w skali VAS, niep.

indeks Ritchiego
aceklofenak n=310 - badanie zesztywniajgce |-w grupie Batlle-Gualda
(100mg/12h) wieloosrodkowe, zapalenie leczonej E i wsp.
VS. podwdjnie zaslepione, stawow aceklofenakiem |J Rheumatol.
indometacyna randomizowane, grupy kregostupa - mniej dziat. 1996 [32]
(100mg/24h) rownolegte niep. ze strony

oun (bodle i
zawroty gtowy)

dzial. niep. - dziatania niepozadane; VAS - ang. visual analogue scale, wizualna skala analogowa; skala Lequesne’a — skala

okreslajaca stopien zaawansowania ChZS; skala Likerta — skala dotyczaca stopnia akceptacji zjawiska; skala WOMAC - skala

Western Ontario MacMaster okreslajaca jako$¢ zycia chorych na ChZS; indeks Ritchiego — punktowa skala oceny bolesnosci

stawow; test Schobera - test stuzacy do oceny ruchomosci w odcinku ledZwiowym kregostupa; oun — o§rodkowy uklad nerwowy;

Do najczestszych dziatan niepozadanych aceklo-
fenaku niezwigzanych z przewodem pokarmowym
nalezg: zawroty glowy, §wiad, wysypka, zapalenie
skory, jednak wystepuja one z czgstoscia < 1% [16].
Podwyzszony poziom enzymoéw watrobowych dotyczy
ok. 2,5% pacjentéw (poréwnywalnie z innymi NLPZ:
diklofenakiem, indometacyna, naproksenem, pirok-
sykamem, tenoksykamem) [4,16].

Wysoka skuteczno$¢ aceklofenaku i jego dobra
tolerancja sklania technologéw do poszukiwania
nowych formulacji leku, ktore maja na celu zredukowa¢
liczbe aplikacji, badz ulatwié pacjentowi podanie leku
[33-37]. Pojawiaja si¢ takze nowe polaczenia aceklo-
fenaku z innymi lekami (np. z tyzanidyng - lekiem
zmniejszajacym napiecie miesni) [38]. Nalezy sie¢
spodziewac, ze aceklofenak stanie sie jednym z cze-

Pismiennictwo:

$ciej stosowanych NLPZ ze wzgledu na wyrdzniajaca
go skuteczno$¢, profil bezpieczenstwa, protekcyjny
wplyw na chrzastke stawowg i w konsekwencji lepsza
wspolprace z pacjentem [16].
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