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Aceklofenak — wielokierunkowy mechanizm dziatania
przeciwzapalnego

Aceclofenac and its multifactorial mechanism of anti-
inflammatory action
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Streszczenie

Ztozony charakter procesu zapalnego wymaga zastosowania leku o wielokierunkowym mechanizmie dzialania.
Aceklofenak nalezy do niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ) preferencyjnie hamujacych cyklooksyge-
naze 2 (COX-2). Lek hamuje takze inne mediatory zaangazowane w rozwoj reakcji zapalnej, m.in. cytokiny: (TNF-
alfa, IL-1, IL-6, IL-8), tlenek azotu. Aceklofenak jest przykladem leku, ktory wykazuje wzmocniona i przediuzona
aktywnos¢ przeciwzapalna takze za pos$rednictwem swoich metabolitéw: 4-hydroksyaceklofenaku (4-HOACE),
diklofenaku (DICLO), 5-hydroksydiklofenaku (5-HODICLO), 4 -hydroksydiklofenaku (4-HODICLO), 5-hydrok-
syaceklofenaku (5-HOACE). Lek zatem nie dziata wytacznie za posrednictwem diklofenaku, ale takze przy udziale
wielu substancji pochodnych, do ktérych przeksztalca sie réwniez w tkance objetej stanem zapalnym. Liczne
poréwnawcze badania kliniczne w zréznicowanych grupach pacjentéw potwierdzaja jego skuteczno$¢, a czesto prze-
wage nad innymi dostepnymi lekami z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Lek wyrdznia si¢ bowiem
lepsza tolerancja ze strony przewodu pokarmowego i dziataniem chondroprotekcyjnym. (Farm Wspot 2015; 8: 1-5)

Stowa kluczowe: aceklofenak, dziatanie przeciwzapalne, aktywne metabolity
Summary

The complex character of the inflammatory process requires the use of a drug with a multi-target mechanism of
action. Aceclofenac is a non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) which preferentially inhibits cyclooxygen-
ase 2 (COX-2). Additionally, the drug inhibits numerous mediators involved in the development of inflammatory
reaction, such as: cytokines TNF-alpha, IL-1, IL-6, IL-8, nitrogen oxide. This drug exhibits longer and stronger
anti-inflammatory activity, also by means of its metabolites, i.e. 4-hydroxy aceclofenac (4-HOACE), diclofenac
(DICLO), 5-hydroxy diclofenac (5-HODICLO), 4-hydroxy diclofenac (4-HODICLO), 5-hydroxy aceclofenac
(5-HOACE). Thus, the drug is effective not only by means of diclofenac, but also by means of many derivative
substances into which it is transformed also in the inflamed tissue. Many comparative clinical trials on diversified
groups of patients confirm the efficacy of the drug and they often show its advantage over other available non-
steroidal anti-inflammatory drugs. The drug is distinguished as being better tolerated by the alimentary tract and
due to its chondroprotective effect. (Farm Wspét 2015; 8: 1-5)
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Reakgja zapalna inicjowana jest czynnikiem uszka- niu chordb o podlozu zapalnym jest aceklofenak, ktory
dzajacym (fizycznym, chemicznym, biologicznym) nalezy do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
i charakteryzuje sie bardzo zlozonym mechanizmem (NLPZ) preferencyjnie hamujacych cyklooksygenaze 2

[1,2]. Jedna z ciekawszych opcji terapeutycznych wlecze- (COX-2) [3]. Cyklooksygenaza 1 (COX-1) jest enzymem
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konstytutywnym, katalizujacym przemiany metabo-
liczne kwasu arachidonowego do prostaglandyn, ktore
s3 niezbedne w procesach fizjologicznych. COX-2 jest
natomiast forma indukowang przez bodziec zapalny.
Hamowanie cyklooksygenazy prowadzi do redukeji
wytwarzania zwigzkéw odpowiedzialnych za rozwoj
procesu zapalnego. Nalezg do nich prostaglandyny
PGE,, PGF,, PGD, oraz tromboksan TXA,. Aceklofenak
poza hamowaniem tworzenia metabolitow kwasu ara-
chidonowego wplywa takze na inne mediatory zaan-
gazowane w rozwoj reakeji zapalnej, do ktorych naleza
tlenek azotu (NO) oraz cytokiny: TNF-alfa (ang. tumor
necrosis factor), IL-1 (interleukina 1), IL-6 (interleukina
6), IL-8 (interleukina 8). TNF-alfa powstaje gtéwnie
w makrofagach i monocytach, ale takze w neutrofilach,
komorkach tucznych, fibroblastach i keratynocytach.
Wzrost wydzielania TNF-alfa determinuje rozwdj pro-
cesu zapalnego w reumatoidalnym zapaleniu stawow.
TNF-alfa przez polaczenie z odpowiednimi receptorami
(TNF-R1, TNF-R2) wywiera wielokierunkowy wplyw
na komorki prowadzac do zwigkszonej cytotoksycznosci
m.in. makrofagéw, monocytdw, granulocytéw kwaso-
chlonnych, nasilonej przemiany kwasu arachidonowego
do prostaglandyn i leukotrienéw. Powoduje takze
degranulacje neutrofili i odpowiada za wzrost syntezy
cytokiny: interleukiny 1, ktdra jest jedng z gléwnych
cytokin zaangazowanych w proces zapalny [4]. IL-1
(IL-1alfa i IL-1beta) jest wydzielana przez monocyty,
makrofagi, limfocyty BT, komorki §rédbtonka, chon-
drocyty, komorki glejowe. IL-1 pobudzajac synteze fos-
folipazy A, bezposrednio wplywa na uwalnianie z blon
komorkowych kwasu arachidonowego, ktéry dalej ulega
przemianom do prostanoidéw. IL-1 odpowiada takze
za pobudzenia o$rodka termoregulacji w osrodkowym

ukladzie nerwowym i wzrost temperatury. W efekcie
jej dzialania dochodzi m.in. do zwigkszonej przepusz-
czalnosci $rédblonka naczyn, powstawania skrzepow,
zwiekszonego przylegania limfocytéw i granulocytow
obojetnochtonnych do $rédbtonka naczyn, indukeji
syntezy interleukiny 6 (IL-6) w fibroblastach i endote-
lium [2, 4]. IL-6 jest silng cytoking, wydzielang gléwnie
przez monocyty i makrofagi, a wytwarzana dlugotrwale
w nadmiarze sprzyja przetrwalej odpowiedzi zapalnej.
Jest endogennym pirogenem i pobudza watrobowa
synteze biatek ostrej fazy. U osdb z reumatoidalnym
zapaleniem stawow stwierdza sie wyzsze stezenie IL-6
we krwiiw plynie stawowym. Interleukina 6 przyczynia
si¢ do przerostu blony maziowej i zmian destrukcyjnych
w obrebie stawu oraz stymuluje proliferacje chondrocy-
tow [5]. Interleukina 8, kolejna cytokina prozapalna, jest
wytwarzana m.in. przez makrofagi, monocyty i syno-
wiocyty. IL-8 pobudza chemotaksje neutrofiléw i limfo-
cytéw. W wielu jednostkach chorobowych moze stuzy¢
jako marker nasilenia reakcji zapalnej. Aceklofenak
redukuje takze zwigkszong podczas stanu zapalnego
synteze tlenku azotu, dziatajacego negatywnie na funk-
cje chondrocytéw [6] i dziata protekcyjnie na chrzgstke
stawowgq poprzez wzrost syntezy glikozaminoglikanu
(GAG) i hialuronianu [3,7].

Aceklofenak jest stosowany w objawowym leczeniu
bélu i stanéw zapalnych w chorobie zwyrodnienio-
wej stawow, reumatoidalnym zapaleniu stawdw oraz
zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa [8].
Wieloczynnikowe dziatanie aceklofenaku jest mozliwe
dzigki licznym metabolitom. Lek ulega biotransformacji
do wielu pochodnych, do ktérych naleza: 4-hydroksyace-
klofenak, diklofenak, 5-hydroksydiklofenak, 4-hydroksy-
diklofenak i 5-hydroksyaceklofenak (rycina 1) [9].

Aceklofenak

4’-HOACE DICLO

5-HODICLO 4’-HODICLO

5-HOACE

4-HOACE: 4-hydroksyaceklofenak; DICLO: diklofenak; 5-HODICLO: 5-hydroksydiklofenak; 4-HODICLO: 4-hydroksydiklofenak;

5-HOACE: 5-hydroksyaceklofenak

Rycina 1. Metabolity aceklofenaku [9]
Figure 1. Metabolites of aceclofenac [9]
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Aceklofenak dzieki konwersji substancji macie-
rzystej w powyzsze metabolity, takze w komoérkach
objetych stanem zapalnym (monocyty, komérki reuma-
toidalnej mazidwki), wykazuje wzmocnione i przedtu-
zone dzialanie przeciwzapalne w tkankach docelowych
[10-13]. Biotransformacja aceklofenaku u szczuréw
prowadzi do powstania metabolitow w innych propor-
cjach [14], stad trudno ekstrapolowa¢ wyniki badan dla
tego leku przeprowadzonych na modelu zwierzecym
bezposrednio na ludzi. Kotodziejczyk i wsp. w artykule
dotyczacym poréwnania niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych wykazuja, iz mechanizm dzialania ace-
klofenaku ogranicza si¢ jedynie do aktywnos$ci poprzez
aktywny metabolit: diklofenak [15], co nie do konca
jest w zgodzie z wynikami badan, potwierdzajacymi
aktywnos¢ przeciwzapalng samego aceklofenaku oraz
jego innych metabolitéw [10,11,16]. Henrotin i wsp.
[10] analizowali w swoich badaniach in vitro wptyw
aceklofenaku oraz jego dwoch gléwnych metabolitow:
4-hydroksyaceklofenaku i diklofenaku na aktywnos¢
cyklooksygenaz i produkeje nastepujacych mediatoréw
zapalenia maziéwki: tlenku azotu, prostaglandynyE,,
interleukiny 1 (IL-1B), interleukiny 6, interleukiny 8.
Badania wykonano na wyizolowanych chondrocytach
(komorkach chrzestnych), zaréwno zdrowych, jak
i objetych stanem zapalnym. Aceklofenak efektywnie
zmniejszal produkcje PGE, oraz IL-6. Interleukina 6
jest jedna z wazniejszych cytokin bioracych udziat
w procesie zapalnym stawéw. 4-hydroksyaceklofenak
hamowat produkcje NO, ktéra byla stymulowana przez
lipopolisacharyd (LPS) oraz IL-1beta. Diklofenak nie
obnizal poziomu tlenku azotu przy stymulacji jedy-
nie IL-1B. 4 HOACE zmniejszal poziom IL-8 o 45%.
Takiego dzialania nie wykazywat aceklofenak i diklo-
fenak. Ponadto wykazano, ze 4-hydroksyaceklofenak
i diklofenak hamowaty syntez¢ PGE, w krwinkach
i chondrocytach. Wszystkie trzy zwiazki (aceklofenak,
diklfenak i 4-HOACE) obnizaly ekspresje mRNA
interleukiny-1f. Badanie potwierdzilo takze, zZe
aceklofenak i 4-HOACE preferencyjnie zmniejszaty
aktywnos¢ COX-2 [10].

Udzial gléwnego metabolitu aceklofenaku
w dziataniu przeciwzapalnym leku potwierdzili takze
Akimoto i wsp. [16]. Badacze wykazali na kréliczych
chondrocytach i synowiocytach, ze 4-HOACE hamo-
wal synteze proenzymdéw dwdch metaloproteinaz,
ktorych nadekspresje stwierdza si¢ w zapaleniu sta-
wow. Metaloproteinazy macierzy (MMP) nalezg do
enzymow proteolitycznych, zawierajacych zwiagzany

jon metalu (gl. cynku) [17]. 4-hydroksyaceklofenak
zmniejszal synteze prokolagenazy (pro-MMP-1) oraz
prostromelizyny (pro-MMP-3), i to zaréwno synteze
podstawowa, jak i stymulowang interleuking-1f
w komorkach reumatoidalnej maziowki. Diklofenak
oraz 4-hydroksydiklofenak nie wykazaty takiego dzia-
tania. 4-hydroksyaceklofenak dodatkowo hamowat
proliferacje synowiocytow (komorek blony maziowej
torebki stawowej). Badanie to potwierdzilo, iz mecha-
nizm dziatania aceklofenaku jest bardziej ztozony
i w pewnym stopniu wynika z aktywnosci chondro-
protekcyjnej metabolitu: 4-hydroksyaceklofenaku [16].

Przypuszczenie zatem, ze za dzialanie aceklo-
fenaku odpowiada jedynie diklofenak i hydroksy-
diklofenak nie jest do konca uzasadnione w oparciu
o wyniki powyzszych badan, a takze analize farma-
kokinetyki leku. Ocena stezen w osoczu znakowane;j
postaci aceklofenaku (*C-ACE), podanego doustnie
w dawce 100 mg, wykazala, ze po czasie t,, (czas
wystapienia stezenia maksymalnego leku), a wiec ok.
1,25-3 h, stwierdzono nastepujacy udzial procentowy
ACE i 4HOACE: 66,1% i 23,2% (wartosci $rednie).
Diklofenaku byto zaledwie 5,8% [9].

W licznych poréwnawczych badaniach klinicz-
nych w zréznicowanych grupach pacjentéw potwier-
dzono skuteczno$¢ aceklofenaku, a czesto przewage
nad innymi dostepnymi lekami z grupy niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych. Lek wyrdznia sie m.in.
lepsza tolerancja ze strony przewodu pokarmowego
[18]. Przykladem jest randomizowane, podwdjnie
za$lepione badanie Pareek i wsp. [19] przeprowadzone
u pacjentoéw z choroba zwyrodnieniowg stawow
(n = 247), w ktérym poréwnywano zaréwno skutecz-
nos¢, jak i bezpieczenstwo aceklofenaku, podawanego
w dawce 100 mg/12 h oraz diklofenaku w dawce
75mg/12 h. Ocena poréwnawcza obu schematow lecze-
nia przeprowadzona w trzech punktach czasowych (po
2,418 tygodniach terapii) wykazata istotna przewage
aceklofenaku. Zaobserwowano mniej dziatan niepo-
zadanych ze strony przewodu pokarmowego, takich
jak uczucie dyskomfortu, dyspepsja i bole brzucha.
Dodatkowo pacjenci leczeni aceklofenakiem uzyskali
lepsze wyniki w skali WOMAC (Western Ontario
MacMaster) i w skali Likerta [19]. Wieloo$rodkowe
badanie Pasero i wsp. [20] wykonane u chorych z reu-
matoidalnym zapaleniem stawdw (n = 342) wykazalo,
ze w grupie leczonej aceklofenakiem (100 mg/12 h)
bylo mniej dziatan niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego (13 vs. 17%) i uzyskano lepszy wynik
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w pomiarze sity ucisku w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych diklofenak (50 mg/8 h) [20]. Trzecie
badanie kliniczne poréwnujace oba leki zostalo
przeprowadzone z udzialem 397 pacjentéw z choroba
zwyrodnieniowa stawu kolanowego [21]. W grupie
chorych leczonych aceklofenakiem zaobserwowano
mniej dziatan niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego i w ocenie pacjentdw - lepsze dzialanie
przeciwbdlowe [21]. Kolejne wieloosrodkowe, rando-
mizowane, podwojnie zaslepione badania wykazujace
lepsza skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo aceklofenaku
dotyczyty pacjentow:
- z zesztywniajacym zapaleniem stawow krego-
stupa (n = 310) otrzymujacych indometacyne
(100 mg/24 h) lub aceklofenak (100 mg/12 h) [22],
- zreumatoidalnym zapaleniem stawéw (n = 237)
leczonych tenoksykamem (20 mg/24 h) lub ace-
klofenakiem (100 mg/12 h) [23],
- z chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego
(n = 374) otrzymujacych naproksen (500 mg/12 h)
lub aceklofenak (100 mg/12 h) [24],
- z chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego
(n =240) leczonych piroksykamem (20 mg/24 h)
lub aceklofenakiem (100 mg/12 h) [25],
- zreumatoidalnym zapaleniem stawdw (n = 169)

Pi$miennictwo:

Ju—

Intensywna Terapia; 2001, 3, 181-190.

otrzymujacych ketoprofen (50 mg/8 h) lub ace-
klofenak (100 mg/12 h) [26],
- z chorobg zwyrodnieniowg stawu kolanowego
(n = 168) leczonych paracetamolem (1000 mg/8 h)
lub aceklofenakiem (100 mg/12 h) [27].
Podsumowujac, wiele badan klinicznych potwier-
dza dobrg skutecznos¢ aceklofenaku wleczeniu chordb,
ktdre stanowia wskazania do jego stosowania. Nalezy
zauwazy¢, ze wielokierunkowe dzialanie przeciw-
zapalne aceklofenaku i jego metabolitow opiera sie
na hamowaniu cyklooksygenazy 2, ale takze innych
mediatoréw stanu zapalnego. Dodatkowa zaletg leku
jest dziatanie chondroprotekcyjne, ktdre przypisuje sie
metabolitowi 4-HOACE.
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