GERIATRIA 2024; 18: 201-205

ARTYKUL POGLADOWY / REVIEW PAPER
Otrzymano/Submitted: 10.10.2024 « Zaakceptowano/Accepted: 17.10.2024

© Akademia Medycyny

Choroba zwyrodnieniowa stawow, czesty problem pacjentéw
kardiologiczno-diabetologicznych

Osteoarthritis, a common problem among cardiology and
diabetes patients
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Streszczenie

Choroba zwyrodnieniowa stawow jest najczestsza choroba ukladu ruchu. Rozwija sie w wyniku zaburzenia
jakosciiiloéci chrzastki stawowej, ktdrej zadaniem jest amortyzowanie ruchéw stawu i umozliwienie przesuwania sig
powierzchni stawowych. Wraz z czasem, uszkodzeniu ulegaja réwniez inne struktury: ko$¢ pod chrzastka stawowa,
torebka stawowa, otaczajace staw wiezadla, $ciegna i mieénie. Skutkiem tego sg bl i sztywno$¢ stawu, a nastepnie
znieksztalcenie jego obrysow oraz ograniczenie ruchomosci. Choroba zwyrodnieniowa prowadzi do pogorszenia
jakosci zycia i niesprawnosci. Jednym z NLPZ, ktory moze by¢ stosowany w bolu zapalnym, jest aceklofenak. Jest on
pochodng kwasu aminofenylooctowego, nalezy do grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, ktdre wykazuja
zdolno$¢ do preferencyjnego hamowania cyklooksygenazy 2 (COX2). Lek charakteryzuje si¢ dodatkowo plejotropo-
wymi mechanizmami przeciwzapalnymi. Geriatria 2024;18:201-205. doi: 10.53139/G.20241822

Stowa kluczowe: choroba zwyrodnieniowa, wielochorobowosc, bél, aceklofenak

Abstract

Osteoarthritis is the most common disease of the musculoskeletal system. It develops as a result of a disturbance
in the quality and quantity of joint cartilage, the task of which is to cushion joint movements and enable the sliding
of joint surfaces. Over time, other structures are also damaged - the bone under the joint cartilage, the joint capsule,
the ligaments, tendons and muscles surrounding the joint. This results in pain and stiftness of the joint, and then
distortion of its outlines and limitation of mobility. Osteoarthritis leads to a deterioration in the quality of life and
disability. One of the NSAIDs that can be used for inflammatory pain is aceclofenac. It is a derivative of aminophe-
nylacetic acid, belongs to the group of nonsteroidal anti-inflammatory drugs that have the ability to preferentially
inhibit cyclooxygenase 2 (COX2). The drug is additionally characterized by pleiotropic anti-inflammatory mechanisms.
Geriatria 2024;18:201-205. doi: 10.53139/G.20241822
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Choroba zwyrodnieniowa (OA) stawdw jest naj- sg bdl i sztywnos¢ stawu, a nastepnie znieksztalcenie
czestszg chorobg uktadu ruchu. Rozwija sie w wyniku jego obryséw oraz ograniczenie ruchomosci. Choroba
zaburzenia jako$ci i ilo$ci chrzastki stawowej, ktorej zwyrodnieniowa prowadzi do pogorszenia jako$ci
zadaniem jest amortyzowanie ruchéw stawu i umozli- zycia i niesprawnosci. Najcze$ciej atakuje kolana,
wienie przesuwania si¢ powierzchni stawowych. Wraz biodra, kregostup, stawy palcéw rak i stop, ale moze
z czasem, uszkodzeniu ulegaja réwniez inne struktury: dotyczy¢ kazdego stawu. Choroba zwyrodnieniowa jest
kos¢ pod chrzastka stawows, torebka stawowa, otacza- powszechna. Mozna jg rozpoznaé u ponad polowy os6b
jace staw wiezadta, $ciegna i miesnie. Skutkiem tego po 40. roku zycia, a niemal u co pigtej osoby stwierdza sie
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istotne ograniczenie sprawnosci z jej powodu. Wystepuje
z podobng czestoécig u kobiet i mezczyzn, aczkolwiek
cigzsze postaci dotycza na ogdt kobiet. Zmiany zwy-
rodnieniowe mozna stwierdzi¢ na zdjeciach radiolo-
gicznych u ponad 80% oséb po 55. roku zycia, moga
one jednak nie dawa¢ zadnych objawéw klinicznych.
Pierwsze objawy pojawiaja si¢ z reguly pomiedzy 40.
a 60. rokiem zycia. Moga dotyczy¢ jednego, kilku lub
(rzadziej) wielu stawéw. Na poczatku objawy wystepuja
wylacznie podczas ruchu, pdézniej moga si¢ pojawial
réwniez w spoczynku i w nocy. Bél, ktdry wystepuje
u pacjentéw z rozpoznang OA ma charakter recepto-
rowy mechaniczny, wystepujacy przy ruchach stawu
i ustepujacy w spoczynku; nasila sie zwykle pod koniec
dnia. Najwiekszy problem wystepuje na poczatku ruchu
(tzw. bol startowy), np. przy wstawaniu z krzesta, rozpo-
czynaniu chodu. Typowo bél jest odczuwalny w zajetym
stawie, rzadziej w innej lokalizacji jako tzw. bdl rzuto-
wany (konwergentny). U pacjentéw z OA w przypadku
zaostrzenia choroby wystepuje bdl zapalny, co ma
bardzo istotne znacznie dla farmakoterapii. Bl zapalny
wystepuje rowniez w spoczynku, nasila si¢ w nocy i w
godzinach porannych, czesto wigze sie z wysigkiem
w stawie [1-4]. Bl zapalny jest konsekwencja obronnej
reakcji organizmu na infekcje, uszkodzenie tkanek
lub proces autoimmunologiczny. Do bélu ostrego,
w ktérym wystepuje komponent zapalny zaliczamy
miedzy innymibdl w przebiegu OA. Wieloczynnikowy
mechanizm bolu w OA wymaga personalizacji wyboru
stosowanych lekow, tak aby nie tylko poprawi¢ jakosé
zycia pacjenta, ale takze zmniejszy¢ ryzyko sensytyzacji
i hiperalgezji wtdrnej, co wigze sie wprost z chronifikacja

Tabela I.
Table I.

bélu. Jak juz wspomniano z uwagi na mechanizm bélu,
ktdéry pojawia sie w przypadku zaostrzen, u pacjentéw
z OA nie nalezy podawac paracetamolu w monoterapii.
Natomiast w terapii skojarzonej w potaczeniu zaréwno
z analgetykami nieopioidowymi, opioidowymi oraz
lekami, ktére wolno modyfikujg przebieg choroby
(SYSADOA) dobra opcja terapeutyczng jest metamizol,
ktdry z uwagi na plejotropowy efekt analgetyczny jak
i antyhiperalgetyczny jest cenna opcja terapeutyczna.
Z analgetykdw nieopioidowych najistotniejsze znaczenie
u chorego z bélem w przebiegu OA majg niesteroidowe
leki przeciwzapalne. Niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) s3 jednymi z najczesciej stosowanych lekow
w farmakoterapii bolu. Nalezy pamietaé, ze w grupie
NLPZ nie ma efektu klasy, a zatem wybdr leku musi
by¢ bezwzglednie dobierany indywidualnie do pacjenta
oraz charakterystykibdlu. Zastosowanie NLPZ w terapii
skojarzonej z metamizolem lub opioidami pozwala na
zredukowanie dawek opioidu o okoto 30-50%, czego
bezposrednim nastepstwem jest zmniejszenie czestosci
wystepowania objawdw niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem opioidéw (senno$¢, nudnosci, wymioty,
indukowane przez opioidy zaburzenia funkcji przewodu
pokarmowego, zawroty glowy). Ponadto NLPZ nie
powoduja depresji osrodka oddechowego, sedacji oraz
nie spowalniajg motoryki przewodu pokarmowego i nie
uposledzaja funkeji pecherza moczowego. Mechanizm
dzialania NLPZ zwigzany jest przede wszystkim z zaha-
mowaniem syntezy prostaglandyn posredniczacych
w rozwoju stanu zapalnego m.in. prostaglandyny E2,
ktoérej stezenie w ognisku zapalnym osigga bardzo
wysokie wartosci. Pod wplywem bodZca zapalnego,

Czynniki jakie nalezy uwzgledni¢ przy wyborze NLPZ w terapii bolu

Factors to consider when choosing NSAIDs for pain therapy

Kryterium wyboru NLPZ

Wptyw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo analgezji
Hamowanie aktywnosci izoform cyklooksygenazy.

Gléwny mechanizm dziatania

Plejotropowe dziatania pozacyklooksygenazowe | Hamowanie aktywnosci biologicznej substancji p,
cytokin, indukowalnej syntazy tlenku azotu, wptyw na

aktywnosc¢ kolagenazy.

Profil dziatan niepozgdanych Indywidualizacja wyboru NLPZ musi uwzgledniac
zaréwno profil pacjenta, wielochorobowos¢ jak

i przyjmowane jednoczasowo leki.

Ryzyko interakcji z innymi jednoczasowo
stosowanymi lekami

W przypadku stosowania NLPZ nalezy zwrdci¢ uwage
zaréwno na interakcje farmakokinetyczne zwigzane

z wptywem NLPZ na aktywnos¢ izoenzymoéw
cytochromu P450 oraz na interakcje zwigzane

z sumowaniem dziatan niepozgdanych, ktére dotyczg
w szczegolnosci: przewodu pokarmowego, nerek,
watroby oraz uktadu sercowo-naczyniowego.

Wptyw czynnikdw zaleznych od pacjenta na
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
NLPZ

Czynnikami modyfikujgacymi skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania NLPZ s3: otytos¢,
wspotwystepowanie depresiji, leku oraz bezsennosci.
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bélowego najpierw dochodzi do degranulacji komorek
efektorowych (tucznych) i do uwolnienia z ziarnisto$ci
tych komoérek mediatordéw, takich jak histamina, bra-
dykininai serotonina. Z wielowatkowo$ci mechanizmu
bélu i zapalenia jaki wystepuje u pacjentéw z chorobg
zwyrodnieniowg jasne jest, Ze leki stosowane w tym
wskazaniu muszg charakteryzowac si¢ plejotropowymi
mechanizmami dzialania. W tabeli I zebrano czynniki
jakie musimy uwzgledni¢ podczas podejmowania decy-
zji o wyborze NLPZ [2,4-6].

Nie bez znaczenia dla poprawnego wyboru leku jest
profil dziatania, ktéry musi by¢ kompatybilny z patome-
chanizmem powstawania bolu z jednej strony, z drugiej
musi uwzglednia¢ istotne aspekty wspotchorobowosci
wystepujacej u pacjenta jak i musi uwzglednia¢ inne
jednoczasowo stosowane leki [1,4,5]. Szczegolnej uwagi
wymaga pacjent, ktdry oprécz choroby zwyrodnieniowej
jest leczony z powodu innych choréb wspoélistnieja-
cych. Woéwczas zastosowana farmakoterapia wymaga
uwzglednienia wielu czynnikéw przed dokonaniem
wyboru leku analgetycznego. Najwazniejsze z nich
zebrano w tabeli II [2,4,6].

Dlaczego aceklofenak u pacjenta
z chorobg zwyrodnieniowg
i wielochorobowoscia
Jednym z NLPZ, ktére moga by¢ stosowane w bélu
zapalnym, jest aceklofenak. Jest on pochodng kwasu

aminofenylooctowego, nalezy do grupy niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych, ktére wykazuja zdol-
nos¢ do preferencyjnego hamowania cyklooksygenazy
2 (COX2). Lek w niewielkim stopniu wplywa na COX1
[1,2,6]. Z przeprowadzonych badan in vitro wynika, ze
aceklofenak hamuje mediatory stanu zapalnego, takie
jak PGE2, interleukina 1B (IL1p), IL6 i TNFa, ktore
uczestniczg w rozwoju przewleklego stanu zapalnego,
w tym zapalenia maziéwki. Jednym z istotnych media-
toréw stanu zapalnego, ktdry ulega zahamowaniu przez
aceklofenak, jest IL1. Aceklofenak zmniejsza synteze
tlenku azotu, ktéry ma negatywny wplyw na funkcje
chondrocytéw, m.in. nasilajac ich apoptoze. W bada-
niach wykazano takze, ze za wielokierunkowe dziala-
nie przeciwzapalne leku odpowiadaja jego metabolity,
do ktoérych aceklofenak ulega konwersji w niektdrych
komoérkach uczestniczacych w stanie zapalnym, np.
w komorkach stawowych. Zahamowanie aktywnosci
IL6 w chondrocytach przez lek i jego gléwny metabolit
(4-HOACE) prowadzi do redukcji procesu zapalnego.
Interleukina 6 odpowiada m.in. za zwiekszenie liczby
i aktywno$ci komorek zapalnych w mazidwce, stymu-
luje proliferacje chondrocytéw, hamuje synteze prote-
oglikandw, a takze pobudza synteze bialek ostrej fazy
w hepatocytach. Ponadto w tkance chrzestnej, w ktorej
toczy sie stan zapalny, aceklofenak zwieksza synteze gli-
kozaminoglikanu (GLAG) i hialuronianu, ktére naleza
do podstawowych skladnikéw chrzastki stawowej [7-9].

Tabela II. O czym nalezy pamieta¢ przy dokonywaniu wyboru leku u pacjenta z choroba zwyrodnieniowg

i wielochorobowoscig
Table II.

Czynnik, ktéry powinien zosta¢ uwzgledniony

przy wyborze leku stosowanego

w farmakoterapii bélu u pacjenta z chorobg
zwyrodnieniowa i wielochorobowoscia

Defragmentacja wielochorobowosci

What to remember when choosing a drug for a patient with a osteoarthritis and multimorbidity

Praktyczne wnioski terapeutyczne

Dobdér analgetyku musi uwzglednia¢ cate spektrum
wielochorobowosci, brak uwzgledniania choréb
wspotistniejgcych moze prowadzi¢ do
nieprawidtowego wyboru leku.

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe
i gastroenterologiczne

Personalizacja wyboru leku w oparciu o zasade
pacjent i jego bdl, a nie tylko bélu pozwala na
minimalizacje ryzyka wystgpienia powiktan.

Depreskrypcja

Czyli modyfikacja farmakoterapii w zakresie
aktualnych potrzeb terapeutycznych.

Odstawienie lekoéw zbednych

Brak wskazan do ich stosowania, natomiast moga
one w sposob niekorzystny modyfikowaé stosunek
korzysci do ryzyka lekéw stosowanych w terapii
bolu.

Unikanie lekéw dziatajgcych probdlowo

Problem probdlowego dziatania innych lekow
stosowanych u pacjenta z wielochorobowoscig
dotyczy gtéwnie lekéw stosowanych w depresiji,
leku i zaburzeniach snu.
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Dzialanie chondroprotekcyjne wykazano gléwnie
w badaniach eksperymentalnych, a takze w badaniach
na zwierzetach. Brak wplywu chondroprotekcyjnego
jest charakterystyczny dla piroksykamu, nabumetonu,
diklofenaku, a dziatanie hamujace na funkcje chrzastki
w zaleznos$ci od modelu doswiadczalnego moga wyka-
zywa¢ ibuprofen, indometacyna, a takze naproksen,
nimesulid, lornoksykam czy etorykoksyb. Wplyw NLPZ
na homeostaze chrzastki stawowej potwierdzono
w kilku badaniach eksperymentalnych. Chrzastka
do badan byla pobierana $rédoperacyjnie (gtowa kosci
udowej) od pacjentéw poddawanych wszczepieniu endo-
protezy stawu biodrowego z powodu zmian zwyrod-
nieniowych. Odpowiednio zakwalifikowane (fagodna,
$rednio zaawansowana i ciezka ChZS) i przygotowane
(kilkudniowa hodowla z dodatkiem surowicy oraz insu-
linopodobnego czynnika wzrostu 1 [IGF1 - insulin-like
growth factor 1]) skrawki chrzastki byly poddawane in
vitro dziataniu roztworéw réznych NLPZ w stezeniach
zblizonych do tych, jakie osiagaja te leki w tkankach in
vivo badz wyzszych.

Z praktycznego punktu widzenia istotny jest profil
farmakokinetyczno-farmakodynamiczny aceklofenaku.
Po podaniu doustnym lek wchtania sie w 100%, a steze-
nie maksymalne jest osiggane po 1,25-3 godzinach od
podania (Tmax), pokarm nie wptywa na stopien wchta-
niania leku, jednak nie mozna zapomina¢, ze Tmax si¢
wydluza. Lek nie ulega kumulacji, charakteryzuje si¢
krétkim biologicznym okresem poltrwania (T0,5),
ktéry wynosi okoto 4 godzin, co utatwia eliminacje leku
w ciagu doby i dodatkowo przeklada si¢ na skrocenie
czasu ekspozycji przewodu pokarmowego [7,9-11].
Aceklofenak jest wydalany gléwnie z moczem (70-80%)
w postaci glukuronianéw. Parametry eliminacyjne
leku nie zmieniaja si¢ u starszych pacjentdw, dlatego
nie wymaga on zmiany dawkowania w tej populacji.
Metabolizm aceklofenaku zachodzi w watrobie przy
udziale CYP2C9. Szybka biotransformacja leku w hepa-
tocytach powoduje powstanie metabolitow:

o 4-hydroksyaceklofenaku (4-HOACE) diklofenaku
(DICLO),

o 5-hydroksydiklofenaku (5-HODICLO),

o 4-hydroksydiklofenaku (4-HODICLO),

o 5-hydroksyaceklofenaku (5-HOACE).

Warto przypomnie¢, ze diklofenak jest jednym, ale
nie jedynym metabolitem aceklofenaku, co w istotny
spos6b ma swoje odzwierciedlenie w profilu farmako-
logicznym tego leku [4,7-11]. Poniewaz przeksztalcenie
aceklofenaku do aktywnych metabolitow odbywa
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sie przy udziale izoenzymu CYP2C9 dlatego tez leki
bedace inhibitorami tego izoenzymu mogg spowalniaé
przeksztalcenie leku macierzystego do aktywnych meta-
bolitéw. Najczesciej stosowane leki hamujace aktywnosé
CYP2C9 zebrano w tabeli III [6].

Tabela III. Najczesciej stosowane w praktyce klinicznej
leki hamujgce aktywnos¢ CYP2C9

Table III.  The most commonly used drugs in clinical
practice that inhibit CYP2C9 activity

Amiodaron
Flukonazol
Fluoksetyna
Fluwoksamina
Omeprazol
Sertralina
Tamoksifen
Topiramat

Kwas walproinowy

Dodatkowo wystepuje tu mozliwo$¢ konwersji sub-
stancji macierzystej do aktywnych metabolitow w miej-
scach stanu zapalnego, co istotnie przedtuza i zwigksza
przeciwzapalne dziatanie aceklofenaku.

Aceklofenak rzadziej wywoluje dziatania niepo-
zadane ze strony gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego (krwawienia, perforacje) w poréwnaniu
z konwencjonalnymi NLPZ - jest prolekiem, nieczyn-
nym farmakologiczne w $wietle przewodu pokarmo-
wego. Jedna z mozliwych do zastosowania w praktyce
opcji zmniejszenia ryzyka dziatan niepozadanych
u pacjentéw ze wskazaniami do stosowania NLPZ, jest
stosowanie prolekéw, ktére nie wykazuja dziatania draz-
nigcego na $luzéwki przewodu pokarmowego. Jednym
z takich lekow jest aceklofenak. U pacjentéw z chorobg
zwyrodnieniowg stawu kolanowego (n = 168) oceniano
skuteczno$é¢ i tolerancje aceklofenaku (200 mg/24 h)
i paracetamolu (3000 mg/24 h). Do oceny stopnia nasile-
nia dolegliwosci bélowych u pacjentéw uzyto wizualnej
skali analogowej (VAS - Visual Analogue Scale), a do
okreslenia stopnia zaawansowania ChZS zastosowano
skale Lequesne’a. Czesto$¢ dzialan niepozadanych byta
poréwnywalna w obu analizowanych grupach, jednak
skuteczniejsze leczenie przeciwbdlowe wykazano dla
aceklofenaku. Zblizone efekty kliniczne obserwuje si¢
podczas poréwnania aceklofenaku w dawce 100 mg/12
h i diklofenaku 75 mg/12 h [8,9,11]. Aceklofenak moze
by¢ stosowany w terapii multimodalnej bolu i zapalenia
u pacjentow z chorobg zwyrodnieniowa. Najczestsze
polaczenia wykorzystywane w praktyce zebrano
w tabeli IV.
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Tabela IV. Aceklofenak w farmakoterapii skojarzonej Boél u pacjenta z wielochorobowoscia musi by¢ trak-
w chorobie zwyrodnieniowej stawow towany kontekstowo z wielu powodéw. Po pierwsze inne

Table IV. Aceclofenac in combination wspolwystepujace choroby moga modyfikowad przebieg
pharmacotherapy in osteoarthritis choroby zwyrodnieniowej. Po drugie zastosowany lek
Aceklofenak + miejscowe NLPZ w chorobie zwyrodnieniowej nie moze wptywa¢ nieko-

Aceklofenak + metamizol

rzystnie na przebieg innych choréb, czyli kazda farma-

Acekofenak + analgetyki opioidowe (nie . B
stosowaé kodeiny, fentanylu, metadonu) a to jest pochodng wyboru leku czy lekdw stosowanych

koterapia ma by¢ skuteczna, bezpieczna i kontekstowa,

Acekofenak / analgetyki opioidowe +
koanalgetyki

u leczonego pacjenta [1,2,9,11].

Aceklofenak + leki z grupy SYSADOA- Konflikt intereséw / Conflict of interest
chondroityna, glukozamina, ASU Brak/None
W tabeli V' zebrano argumenty, ktére uzasadniajg Adres do korespondencji / Correspondence address
stosowanie aceklofenaku jako opcji terapeutycznej (=7 Jarostaw Woron
w leczeniu pacjentéw z chorobg zwyrodnieniows i wie- Zaklad Farmakologii Klinicznej U] CM
lochorobowoscia. ul. Sniadeckich 10; 31-531 Krakéw

@ (+48 12) 424 88 81
jworon@medi-pharm.pl

Tabela V. Dlaczego aceklofenak w leczeniu pacjenta z wielochorobowoscig i chorobg zwyrodnieniowg
Table V. Why aceclofenac in the treatment of a patient with multimorbidity and osteoarthritis

Prolek — wysokie bezpieczenstwo gastroenterologiczne

Efekt analgetyczny i plejotropowy efekt przeciwzapalny nie tylko zwigzany z hamowaniem aktywnosci
cykooksygenazy

Plejotropowy efekt dziatania u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg 5 aktywnych metabolitow
watrobowych leku, w tym hamowanie dynamiki przebiegu choroby zwyrodnieniowej

Mozliwos¢ taczenia z innymi lekami stosowanymi w chorobie zwyrodnieniowej w terapii skojarzonej
Nie wykazuje efektu hamujgcego w stosunku do izoenzymoéw cytochromu P450 — redukcja ryzyka
interakcji u pacjentéw z wielochorobowoscig

Wysokie bezpieczenstwo gastroenterologiczne oraz u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym

i dyslipidemia, a takze u pacjentéw z cukrzycg
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