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A ceklofenak nalezy do niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) z grupy pochod-
nych kwasu fenylooctowego. Niesteroidowe leki
przeciwzapalne to grupa lekéw o réznorodnej bu-
dowie chemicznej. Ich gtéwny mechanizm dziatania
polega na hamowaniu cyklooksygenazy (COX),
czyli enzymu uczestniczacego w przemianie kwasu
arachidonowego i odpowiedzialnego za produkcje
prostaglandyn, tromboksanu i prostacykliny. Pro-
dukty te s przekaznikami komorkowymi zwigzany-
mi ze stanem zapalnym [1]. Cyklooksygenaza wyste-
puje w dwdch izoformach: COX-1 i COX-2. Pierwsza
z nich jest enzymem konstytutywnym, wystepu-
jacym w wielu tkankach, a jej gtéwna funkcja jest
utrzymywanie homeostazy organizmu w normal-
nych warunkach. Druga z kolei jest aktywowana
podczas reakcji zapalnej komoérek: bierze udziat
w procesie zapalnym, przekaznictwie bodzcéw
boélowych i procesie termoregulacji. Poszczegdlne
NLPZ w réznym stopniu hamuja obie izoformy
cyklooksygenazy. Réznia sie zaréwno powinowac-
twem, jak i selektywnosciag wobec COX-1 i COX-2
[2]. Aceklofenak jest lekiem preferencyjnym, silnie
hamujacym cyklooksygenaze indukowana — COX-2,

a doktadnie jej indukowang forme odpowiedzialng
za blokowanie syntezy prostaglandyny E,. W zwigz-
ku z tym ma silne dziatanie przeciwzapalne, prze-
ciwbdlowe oraz rzadziej wykorzystywane w prak-
tyce lekarskiej dziatanie przeciwgoraczkowe [3,
4]. Aceklofenak moze by¢ stosowany w leczeniu
bélu zgodnie ze standardami farmakologiczne-
go leczenia bélu zgodnie z drabing analgetyczna
opracowang przez Swiatowg Organizacje Zdrowia.
Wskazany jest (wg charakterystyki produktu leku
obowigzujacej w Polsce) do stosowania w objawo-
wym leczeniu bélu i stanu zapalnego w chorobie
zwyrodnieniowej stawdéw, reumatoidalnym za-
paleniu stawéw oraz zesztywniajgcym zapaleniu
stawow kregostupa [5]. We wskazaniach rejestra-
cyjnych aceklofenaku w wybranych krajach Unii
Europejskiej dodatkowo znajduja sie: leczenie rwy
kulszowej, pierwotnych béléw kregostupa i lumba-
go, ktére najczesciej wynikaja z choroby zwyrod-
nieniowej stawow kregostupa (jesli jest w takich sy-
tuacjach podawany, nalezy to ujag¢ w dokumentacji
medycznej). Inne wymienione wskazania, takie jak
zapalenie $ciegien, kaletek maziowych, zapalenie
tkanki tacznej czy bolesne zmiany chorobowe przy-
czepdw sciegnistych (entezopatie), nierozerwanie

255 ——



LEKI W REUMATOLOGII

tacza sie z chorobami reumatycznymi i podstawo-
wymi wskazaniami terapeutycznymi aceklofenaku.

FARMAKOLOGIA | METABOLIZM

W organizmie cztowieka aceklofenak jest metaboli-
zowany do pieciu zwigzkéw: 4'-hydroksyaceklofena-
ku (4-HOACE), 5-hydroksydiklofenaku (5-HODICLO),
4’-hydroksydiklofenaku (4-HODICLO), 5-hydroksy-
aceklofenaku (5-HOACE) i diklofenaku (DICLO). Co
wazne, kazdy z nich wykazuje aktywnos¢ przeciw-
zapalng [6]. Gtéwnymi zwigzkami odpowiedzial-
nymi za efekt kliniczny sa: aceklofenak oraz jego
metabolit 4-HOACE, ktére stanowig odpowiednio
66,1% oraz 23,2% [4]. Fakt ten potwierdzony przez
badania in vivo stoi w sprzecznosci z pokutujagcym
niekiedy przekonaniem, jakoby aceklofenak byt
metabolizowany przede wszystkim do diklofenaku.
Takie zjawisko obserwuje sie u szczuréw, na ktérych
prowadzono poczatkowo wiekszos¢ badan ekspe-
rymentalnych. Kinetyka metabolizmu aceklofenaku
u gryzoniiludzijest jednak zupetnie inna, co dowio-
dty przeprowadzone niedawno doktadne badania
farmakokinetyczne u ludzi [4, 7]. Wspomniane ba-
dania wykazaty, ze stezenie diklofenaku bedace-
go efektem metabolitu aceklofenaku jest u ludzi
ponad 40 razy mniejsze niz u szczuréw i stanowi
zaledwie 5,8% [4, 7]. Wynika to z faktu, ze gryzonie
nie korzystaja z cytochromu CYP2C9, ktéry jest
gtéwnym miejscem metabolizowania NLPZ u ludzi.
Aceklofenak ma korzystne parametry farmakokine-
tyczne. Po podaniu doustnym wchtania sie w 100%,
a stezenie maksymalne (C,ax) 0siaga po 1,25-3 go-
dzinach od podania (Tyax)- Przy dawce 100 mg Cp,ax
wynosi 6,8-8,9 mg/l, a objetos¢ dystrybucji (jest to
parametr moéwiacy o lokalizacji i potencjalnym gro-
madzeniu sie leku, Vy) wynosi ok. 25 |, co oznacza,
ze lek dobrze przenika do tkanek i rozmieszcza sie
w ptynie wewnatrzkomoérkowym, ale nie kumuluje
sie w organizmie. Aceklofenak przenika do ptynu
stawowego, gdzie jego stezenie wynosi 60% ste-
Zenia w osoczu. Lek wiaze sie z biatkami w stopniu
> 99%, w 70% wydalany jest zmoczem i w 30% z ka-
tem. Ma kroétki biologiczny okres péttrwania (4,0-
4,3 godz.)), co jest szczegdlnie istotne w przypadku
starszych pacjentéw, gdyz utatwia to eliminacje leku
i powoduje krétsze oddziatywanie na przewéd po-
karmowy. Parametry farmakokinetyczne nie zaleza
od spozywanych wraz z lekiem positkéw ani od wie-
ku chorego, co utatwia jego stosowanie, szczegdlnie
u pacjentéw w wieku podesztym. Dawkowanie dwa
razy na dobe (co 12 godzin) jest zaletg w sytuacjach,
gdy konieczne jest przerwanie terapii [3, 5].
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DZIALANIE PRZECIWBOLOWE,
PRZECIWZAPALNE
| CHONDROPROTEKCYJNE

Cyklooksygenaza 2 ma dwie formy: indukowana,
odpowiedzialnga za blokowanie syntezy prostaglan-
dyny E, oraz konstytutywna, odpowiedzialng za
naturalng synteze prostaglandyn w nerkach i na-
czyniach krwionosnych.

Do zalet aceklofenaku nalezy preferencyjna se-
lektywnos$¢ hamowania aktywnosci COX-2 indu-
kowanej, co skutkuje silnym dziataniem przeciw-
zapalnym. Brak wptywu na COX-2 konstytutywng
zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego oraz nerek. Nie-
znaczne hamowanie COX-1, odpowiadajacej m.in.
za synteze prostacykliny |, zapobiega powstawaniu
blaszki miazdzycowej oraz chroni nabtonek zotadka
i komérki nerkowe. Ponadto liczne badania do-
Swiadczalne potwierdzaja unikalne wielokierunko-
we dziatanie aceklofenaku, szersze niz wynikatoby
to jedynie z podstawowego mechanizmu jego dzia-
tania. Jest to lek wykazujagcy wzmocnione i prze-
dtuzone dziatanie przeciwzapalne i przeciwbélowe
oraz unikatowe wsréd NLPZ dziatanie chondropro-
tekcyjne przy jednoczesnym zachowaniu wysokie-
go, posrod NLPZ, profilu bezpieczenstwa [8].
Aceklofenak, poza hamowaniem metabolizmu kwasu
arachidonowego, wptywa takze na inne mediato-
ry stanu zapalnego, takie jak: prostaglandyna E,,
interleukina 13 (IL-1B), interleukina 6 (IL-6) i czyn-
nik martwicy nowotworéw o (tumour necrosis fac-
tor o — TNF-a) [8-10]. Aktywny metabolit 4-HOACE
zmniejsza produkcje metaloproteinaz, ktére sg bez-
posrednio zaangazowane w destrukcje chrzastek sta-
wowych. Dodatkowo aceklofenak zmniejsza synteze
tlenku azotu, ktéry dziata negatywnie na czynnosc
chondrocytéw oraz przeciwdziata powstawaniu reak-
tywnych form tlenu, redukujac stres oksydacyjny [9].
Ponadto w tkance chrzestnej objetej stanem zapal-
nym zwieksza synteze glikozoaminoglikanéw (GAG)
i hialuronianu oraz pobudza tworzenie substangji
pozakomorkowej (macierzy) chrzastki. Stymulujacy
wptyw aceklofenaku na chrzastke stawowa wynika
réwniez z hamowania miejscowo tworzonej IL-1,
cytokiny o silnych prozapalnych i pirogennych wtasci-
wosciach oraz indukujacej inne cytokiny prozapalne,
takie jak TNF-a,, IL-6 czy interferon y. Wszystkie te
mechanizmy przektadajg sie na szczegdlne dziatanie
chondroprotekcyjne aceklofenaku [4, 11-13].

Przy wyborze leku przez pacjenta najwazniejszym
kryterium jest jednak sita jego dziatania przeciw-
zapalnego, a w efekcie przeciwbélowego. W przy-
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padku aceklofenaku na jego podstawowe dziatanie
przeciwbélowe wynikajace z hamowania COX-2
prawdopodobnie naktadaja sie takze inne mecha-
nizmy. Lek i jego aktywne metabolity dobrze prze-
nikaja przez bariere krew-mdzg oraz przechodza
do ptynu mézgowo-rdzeniowego, co daje efekt
osrodkowego dziatania przeciwbdélowego i prze-
ciwgorgczkowego. Wptywajac na osrodkowy sys-
tem nerwowy, lek ten prawdopodobnie hamuje
drogi zstepujace bélu oraz proces analizy sygnatéw
bdlowych docierajgcych z uszkodzonego miejsca
(np. stawu) do mézgu [14].

LEKI W REUMATOLOGII

Charakterystyka aktywnosci czynnikéw stanu za-
palnego i wtasciwosci aceklofenaku i 4-hydroksy-
aceklofenaku przedstawiono w tabeli 1.

INTERAKCJE LEKOWE

Interakcje miedzylekowe to czesto obserwowane
w praktyce lekarskiej zjawisko, polegajace na wza-
jemnym oddziatywaniu podanych réwnoczesnie
kilku lekéw, w wyniku czego zmienia sie korcowy
wynik dziatania niektérych z nich. Ryzyko wystapie-
nia interakgji lekowych zwiekszaja: polifarmakotera-
pia (czesta zwtaszcza u pacjentéw w starszym wie-
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Tabela 1. Wptyw aceklofenaku i jego aktywnego metabolitu (4-hydroksyaceklofenaku) na wybrane mediatory zapalne

Charakterystyka aktywnosci biologicznej wybranych mediatoréw Oczekiwany efekt Zakres dziatania
reakgcji zapalnej dziatania leku aceklofenaku

COX-2 indukowana uczestniczy w procesie zapalnym
COX-2 konstytutywna odpowiada za normalizacje syntezy
prostaglandyn w nerkach [3, 4]

preferencyjne hamowanie
COX-2 indukowanej

PGE2 przyczynia sie do powstawania stanu zapalnego, goraczki hamowanie PGE2
i obrzekow

PGE2 rozkurcza naczynia krwionosne i moze wykazywac dziatanie

arytmogenne

PGE2 wptywa bezposrednio i posrednio na metabolizm chrzastki

stawowej [3, 4]

IL-1B dziata ogdlnoustrojowo i jest szczegdlnie zwigzana

z efektami prozapalnymi, jest odpowiedzialna m.in. za zwiekszenie
temperatury ciata

liczne dane wykazujg potencjalny zwigzek miedzy IL-1B, apoptoza
neuronalng oraz bélem neuropatycznym [4, 11-13]

hamowanie IL-18

IL- 6 indukuje produkcje biatek ostrej fazy, réznicowanie i wzrost hamowanie IL-6
limfocytéw T i B, wzrost komorek szpiczaka, wzrost i aktywacje

osteoklastow [4, 11-13]

TNF-a wywotuje goraczke, jadtowstret, wzmaga cytotoksycznos¢ hamowanie TNF-a
leukocytéw, indukuje produkcje cytokin prozapalnych (m.in. IL-8)

[4,11-13]

IL-8 stymuluje odpowiedz zapalna komérkowa i humoralng,
proliferacje limfocytéw, produkcje przeciwciat przez komérki B,
aktywacje, adhezje, agregacje neutrofildw, produkcje biatek ostrej
fazy w watrobie, podwzgoérzowa reakcje goraczkowa [4, 11-13]

hamowanie IL-8

bariera krew-moézg umozliwia selektywny transport substancji
z krwi do osrodkowego uktadu nerwowego [14]

mozliwe przenikanie
przez bariere krew-mézg

oraz przenikanie do ptynu
mobzgowo-rdzeniowego

GAG (glikozoaminoglikany) i hialuronian sg waznymi sktadnikami
chrzastki stawowej; ich synteza jest konieczna do odbudowy
struktury chrzastki [4, 11-13]

stymulacja syntezy GAG
i hialuronianu

metaloproteinazy sa zaangazowane w przebudowe chrzastek
i kosci, patologiczne procesy autoimmunologiczne czy stan
zapalny stawodw [9]

hamowanie syntezy
metaloproteinaz

tlenek azotu hamuje wytwarzanie substancji podstawowej
chrzastki, wptywa na wytwarzanie prostaglandyny E, i indukuje
apoptoze chondrocytéw [9]

hamowanie syntezy
tlenku azotu

reaktywne formy tlenu (RFT) odpowiadaja za pojawienie sie stresu
oksydacyjnego w organizmie [3]

zmniejszenie wytwarzania
reaktywnych form tlenu

dziatanie
przeciwzapalne
i przeciwbélowe

dziatanie
przeciwzapalne
i przeciwbélowe

dziatanie
przeciwzapalne
i przeciwbélowe

dziatanie
przeciwzapalne
i przeciwbolowe

dziatanie
przeciwzapalne
i przeciwbolowe

dziatanie
przeciwzapalne
i przeciwbdlowe

dziatanie
przeciwzapalne
i przeciwbolowe

dziatanie
przeciwzapalne
i przeciwbdlowe

dziatanie
chondroprotekcyjne

dziatanie
chondroprotekcyjne

dziatanie
przeciwzapalne
i przeciwbdlowe

dziatanie
przeciwzapalne
i przeciwbdlowe
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ku), wspétistnienie innych choréb, leczenie chorego
przez kilku lekarzy, powszechna dostepnos¢ lekéw
z grupy sprzedawanych bez recepty (OTC), coraz
powszechniejsze samoleczenie sie pacjentéw nasi-
lane przez reklamy lekéw OTC i suplementow diety.
Wsréd interakcji lekowych, w jakie wchodza wszyst-
kie preparaty z grupy NLPZ, najwazniejsze jest wy-
pieranie przez nie innych lekéw z potaczen z biatka-
mi osocza. Niesteroidowe leki przeciwzapalne tak
silnie wiaze sie z albuminami, ze wypieraja z pota-
czen z nimi leki stabiej zwigzane. Prowadzi to do
zwiekszenia wolnej frakcji wypartych lekéw (efekt
,zwiekszenia dawki”). Lekami podatnymi na wypie-
ranie z potaczen z albuminami przez NLPZ sa: selek-
tywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(stosowane w leczeniu depresji, a nalezy pamietac,
ze leczenie przeciwdepresyjne czesto jest kojarzone
z leczeniem przeciwbdélowym), leki przeciwkrzepli-
we, doustne leki przeciwcukrzycowe, penicyliny,
hydrokortyzon, doustne $rodki antykoncepcyjne,
metotreksat, digoksyna i leki przeciwpadaczkowe.
Interakcje farmakokinetyczne leku polegaja na
zaburzaniu metabolizmu jednego leku przez drugi
lek. Niesteroidowe leki przeciwzapalne sg metabo-
lizowane przez cytochrom P450 CYP 2C9, a zatem
znaczacy wptyw na ich metabolizm majg substan-
cje pobudzajace lub hamujace aktywnos¢ tego
cytochromu. Do lekéw wzmagajacych dziatanie
cytochromu P450, a zatem przyspieszajacych meta-
bolizm NLPZ naleza: karbamazepina, fenobarbital,
fenytoina, cisplatyna, deksametazon, wyciag z dziu-
rawca. Hamujaco na P450 CYP 2C9 dziatajg nato-
miast: selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny, nefazodon, erytromycyna, klarytromy-
cyna, ciprofloksacyna, norfloksacyna, ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol, anastrazol, bromokryptyna,
cisaprid, cyklosporyna, diltiazem, metadon, mety-
loprednizolon, werapamil, zafirlukast, a takze sok
grejpfrutowy [1].

Przy stosowaniu NLPZ u pacjentéw z chorobami
reumatycznymi niezwykle istotna jest znajomos¢
ich interakcji z lekami modyfikujgcymi przebieg
choréb zapalnych. W przypadku aceklofenaku nie
stwierdzono istotnych interakgcji z leflunomidem
i metotreksatem (cho¢ jak kazdy NLPZ aceklofenak
moze zmniejszy¢ wydalanie nerkowe metotreksatu,
a przez to zwiekszyc jego toksycznos¢, szczegdlnie
gdy ten jest stosowany w duzych dawkach). Dlate-
go podobnie jak w przypadku wszystkich innych
NLPZ nalezy zachowa¢ 24-godzinny odstep przy
administracji obu lekéw. Jednoczesne stosowanie
aceklofenaku i sulfasalazyny moze natomiast zwiek-

szy¢ ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego.
Poza tym jak kazdy NLPZ aceklofenak moze uposle-
dza¢ wydalanie nerkowe sulfasalazyny i potencjal-
nie zwiekszyc¢ jej toksycznos¢ [15].

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA
ACEKLOFENAKU

Wszystkie niesteroidowe leki przeciwzapalne obar-
czone sa ryzykiem dziatan niepozadanych. Charak-
terystyczne dla tej grupy lekéw sg objawy dyspep-
tyczne oraz uszkodzenie btony $luzowej zotadka
i dwunastnicy, skutkujace owrzodzeniami, perfo-
racjg i krwawieniem z przewodu pokarmowego;
uposledzenie funkgcji nerek; uszkodzenie watroby
oraz wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego [1, 3].
Nasilenie dziatan niepozadanych NLPZ zalezy od
stopnia blokowania przez nie aktywnosci COX-2
i COX-1. Dziatania niepozadane NLPZ s3 bowiem
w duzej mierze nastepstwem blokowania COX-1.
Oznacza to, ze leki selektywnie hamujgce COX-2 po-
winny by¢ teoretycznie obarczone mniejszym ryzy-
kiem powaznych dziatait niepozadanych. Hipoteza
ta znajduje potwierdzenie w badaniach klinicznych
i w praktyce lekarskiej. Aceklofenak bedacy prefe-
rencyjnym inhibitorem indukowanej COX-2 cechuje
sie korzystnym, na tle innych NLPZ, profilem bezpie-
czenstwa, zwtaszcza z punktu widzenia powiktan
sercowo-naczyniowych, nerkowych i gastroentero-
logicznych [16, 17].

Obserwacje te znajduja odzwierciedlenie w wy-
nikach projektu badawczego SOS (Safety Of non-
-Steroidal anti-inflammatory drugs) finansowanego
przez Komisje Europejska w ramach VIl Programu
Ramowego [16]. Najwazniejszym celem tego pro-
jektu byta ocena i poréwnanie ryzyka zdarzen ser-
cowo-naczyniowych i zdarzen zotadkowo-jelito-
wych u oséb stosujacych dowolny NLPZ. W tym
celu dokonano systematycznego przegladu opu-
blikowanych wynikéw badan klinicznych, badan
obserwacyjnych i metaanaliz badan klinicznych
dotyczacych profilu bezpieczenstwa NLPZ. Jesli
chodzi o ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane
z terapig NLPZ, z bazy MEDLINE wybrano 25 ba-
dan z 3829 artykutéw opublikowanych w latach
1990-2011 w recenzowanych czasopismach. Meta-
analizy wspomnianych badan dokonano przy uzy-
ciu wystandaryzowanego formularza i wyliczono
wskaznik prawdopodobienstwa (OR) lub wzgledne
ryzyko (RR) dla kazdego NLPZ. Niesteroidowym
lekiem przeciwzapalnym wykazujacym najnizsze
RR pod wzgledem wystapienia zawatu serca okazat
sie aceklofenak (1,02 dla aceklofenaku vs 1,12 dla
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ketoprofenu, 1,15 dla celekoksybu, 1,17 dla melok-
sykamu 1,19 dla naproksenu i 1,31 dla diklofenaku).
Réwnie korzystna sytuacje zaobserwowano dla
aceklofenaku w odniesieniu do ryzyka hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca (0,96 dla celekosybu,
0,97 dla aceklofenaku vs 1,18 dla naproksenu, 1,19
dla nimesulidu i 1,21 dla diklofenaku) [18]. Wyniki
te s3 zgodne z danymi pochodzacymi z systemu
nadzoru nad dziataniami niepozadanymi lekéw
we Francji (badanie Pharmacovigilance, w ktérym
w latach 2002-2006 zgromadzono ponad 72 tysigce
raportéw, a 38 506 wiaczono do analizy zdarzen
niepozadanych powigzanych ze stosowaniem do-
ustnych NLPZ), ktére wskazujg na niezwykle niski
wskaznik zdarzeh niepozadanych z uktadu serco-
wo-naczyniowego podczas stosowania aceklofena-
ku w poréwnaniu z innymi NLPZ [17]. W kontekscie
bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego warto
nadmieni¢, ze nie wykazano w badaniu poréwnuja-
cym aceklofenak z etorykoksybem, aby ten pierw-
szy powodowat zwiekszenie cisnienia tetniczego
krwi. W przeciwienstwie do aceklofenaku pétrocz-
na terapia z uzyciem etorykoksybu wigzata sie ze
wzrostem cis$nienia krwi zaréwno skurczowego, jak
i rozkurczowego u ok. 10% pacjentéw [19].

Projekt SOS obejmowat takze przeglad pismien-
nictwa dotyczacego ryzyka powiktan ze strony
przewodu pokarmowego po zastosowaniu NLPZ.
Do metaanalizy wiaczono 28 badan kohortowych,
kontrolnych wytonionych sposréd 2984 artykutéw
opublikowanych pomiedzy 1980 a 2011 r. Uzywano
tej samej metodologii co w przypadku metaanalizy
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (skala NOS
do oceny metodologicznej badania oraz oszaco-
wanie RR dla poszczegdlnych NLPZ ogétem i od-
powiednich dawek). W wyniku metaanalizy stwier-
dzono najnizsze ryzyko wzgledne (RR) wystagpienia
powiktan ze strony przewodu pokarmowego dla
aceklofenaku (RR = 1,4), celekoksybu (RR=1,5) i ibu-
profenu (RR = 1,8), Srednie dla diklofenaku (R = 3,3),
meloksykamu (R = 3,5), nimesulidu (R = 3,8) i keto-
profenu (R = 3,9), a najwieksze ryzyko udowodniono
w przypadku piroksykamu (RR = 7,4), ketorolaku
(RR = 11,5) i azapropazonu (RR = 18,5) [25].

Aceklofenak jest takze lekiem wykazujagcym mniej
powaznych dziatan niepozadanych ze strony prze-
wodu pokarmowego, takich jak perforacje i krwa-
wienia, w poréwnaniu z diklofenakiem [20, 21]
i innymi NLPZ [22, 23]. Lek ten okazat sie réwniez
lepszy od diklofenaku pod wzgledem wystepo-
wania dyskomfortu w nadbrzuszu, dyspepsji oraz
boléw brzucha, czyli objawoéw niepozadanych zwia-
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zanych z terapig NLPZ, ocenianych przez pacjentow
jako najbardziej uciazliwe i dokuczliwe [21, 24].
Zgodnie zdanymi pochodzacymi z francuskiej bazy
danych nadzoru nad bezpieczenstwem farmako-
terapii w latach 2002-2006 (badanie Pharmacovi-
gilance) aceklofenak wykazat najmniejszy skumu-
lowany wskaznik (95% Cl) zgtaszania powaznych
dziatan niepozadanych ze strony nerek, okreslony
na milion dawek dobowych [17].

Szczegélnie w grupie chorych po 60. roku zycia
wskazana jest ostroznos¢ przy dobieraniu odpo-
wiedniego NLPZ i w tym przypadku aceklofenak
moze by¢ zalecanym wyborem. Dobra tolerancja
leku, stosunkowo mata liczba dziatarh niepozada-
nych ze strony przewodu pokarmowego, przekfa-
dajace sie czesto na dobra wspdtprace z pacjentem
(compliance) to dodatkowe zalety aceklofenaku [18].
Aby zminimalizowa¢ dziatania niepozadane terapii
NLPZ ze strony przewodu pokarmowego, dos¢
powszechng praktyka jest podawanie ich jednocze-
$nie z inhibitorami pompy protonowej (IPP). Nowe
doniesienia wskazuja jednak, ze rownoczesne sto-
sowanie IPP i NLPZ moze nasilac¢ toksyczne dziata-
nie NLPZ, prowadzi¢ do zaburzen sktadu mikroflory
jelitowej i rozwoju enteropatii [25]. Prawdopodob-
nie w wyniku przedtuzonego stosowania NLPZ
wraz z IPP dochodzi do zwiekszonej kolonizacji
jelita cienkiego bakteriami Gram-ujemnymi, ktére
uwalniaja liczne endotoksyny [26]. Aceklofenak ze
wzgledu na wysoki profil bezpieczenstwa ze strony
przewodu pokarmowego nie wymaga jednocze-
snego stosowania IPP i tym samym nie przyczynia
sie do rozwoju enteropatii czy zaburzen mikroflory
jelitowej.

Badania SOS i PV sugeruja rowniez dla aceklofenaku
korzystny profil bezpieczenstwa skérnego i ze stro-
ny watroby (cho¢ wymaga ono dtuzszych badan
obserwacyjnych) [16, 17].

Ogodlnie aceklofenak - na tle innych NLPZ - jest
lekiem bezpiecznym, a liczba dziatah niepozada-
nych wystepujacych przy jego stosowaniu jest
mniejsza niz przy terapii diklofenakiem czy keto-
profenem. Duze bezpieczenstwo aceklofenaku jest
kwestig szczegdlnie wazng w przypadku leczenia
przeciwbélowego u pacjentéw starszych. Zmiany
fizjologiczne, zwigzane ze starzeniem sie organi-
zmu, powoduja istotne zmiany w farmakokinetyce
i farmakodynamice lekéw. Z tego powodu jest to
grupa obarczona najwiekszym ryzykiem wysta-
pienia dziatan niepozadanych, co potwierdzono
badaniami obserwacyjnymi [27]. Z kolei bol prze-
wlekty (trwajacy > 3 miesiecy) jest czestym obja-
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wem w starszym wieku, a jego przyczyna moze
by¢ m.in.: choroba zwyrodnieniowa lub zapalna
stawdw, neuralgia w przebiegu np. cukrzycy czy
tez choroba nowotworowa i jej leczenie. Dlatego
tez czestos¢ stosowania NLPZ wyrazZnie zwieksza
sie wraz z wiekiem [28]. Wedtug danych Amerykan-
skiego Towarzystwa Geriatrycznego az 90% wszyst-
kich NLPZ przepisywanych jest osobom powyzej
65. roku zycia, 10-35% pacjentow w wieku powyzej
65. roku zycia przyjmuje NLPZ codziennie, a 70%
przynajmniej raz w tygodniu. Nalezy pamieta¢, ze
u 0s6b starszych konieczne jest zachowanie bardzo
duzej ostroznosci przy podawaniu jakiegokolwiek
leku z grupy NLPZ. W tej subpopulacji chorych obo-
wigzuje zasada jak najkrétszego stosowania NLPZ
w jak najnizszej skutecznej dawce.

SKUTECZNOSC TERAPEUTYCZNA
ACEKLOFENAKU

W badaniach klinicznych potwierdzono skutecz-
nos¢ terapeutyczna aceklofenaku, a w badaniach
poréwnawczych wykazano przewage tego leku nad
innymi lekami z grupy NLPZ [5, 29]. Wieksza lub po-
réwnywalna skutecznos$¢ przeciwbolowa i przeciw-
zapalna aceklofenaku zostata udokumentowana:
w chorobie zwyrodnieniowej stawéw i spondyloar-
tropatiach zapalnych w poréwnaniu z paracetamo-
lem [5, 23], naproksenem [30], diklofenakiem [23,
24] i etorykoksybem [20]; w reumatoidalnym zapa-
leniu stawoéw w poréwnaniu z ketoprofenem [31]
i z diklofenakiem [32]; oraz w zesztywniajagcym
zapaleniu stawow kregostupa w poréwnaniu z in-
dometacyng [33] i naproksenem [34].

Przyktadowo w 3-miesiecznej obserwacji pacjentéw
zchorobg zwyrodnieniowa stawdw leczonych diklo-
fenakiem (2 x 75 mg na dobe) lub aceklofenakiem
(2 x 100 mg na dobe), ten ostatni wykazat lep-
sza skutecznos¢ terapeutyczng, oceniang w skali
odczuwania bélu VAS, w skali czynnosci stawéw
WOMAC oraz w tescie przejscia 30,5 m, a takze okazat
sie lepszy pod wzgledem tolerancji terapii, skutku-
jac mniejszym dyskomfortem w nadbrzuszu, mniej-
sza niestrawnoscia oraz mniejszym boélem brzu-
cha [24]. W metaanalizie opublikowanej w 2017 r,,
uwzgledniajacej wyniki 9 badan klinicznych, w kto-
rych oceniano redukcje bélu i poprawe funkcjo-
nowania pacjentéw z choroba zwyrodnieniowa
stawodw, leczonych za pomoca aceklofenaku, innych
NLPZ (diklofenaku lub piroksykamu) badz parace-
tamolem, stwierdzono, ze aceklofenak (w dawce
100 mg/dobe) byt skuteczniejszy, jesli chodzi o po-
prawe funkcjonowania fizycznego pacjentéw niz

diklofenak (w dawce 150 mg/dobe) oraz niz parace-
tamol (w dawce 3 g/dobe) [23].

Skuteczne dziatanie przeciwbélowe i przeciwza-
palne aceklofenaku udokumentowano takze u pa-
cjentéw z zesztywniajgcym zapaleniem stawodw
kregostupa (ZZSK). Podczas 3-miesiecznej obser-
wacji wiekszg poprawe w ocenie bélu w skali VAS
stwierdzono w grupie otrzymujacej aceklofenak
w dawce 200 mg/dobe (n = 60) niz w grupie otrzy-
mujgcej naproksen w dawce 1000 mg/dobe (n = 66)
[34]. W innym badaniu klinicznym z randomizacja,
takze dotyczacym terapii bélu w ZZSK, wykazano,
ze aceklofenak réwnie skutecznie jakindometacyna
znosi bél i poranng sztywnos¢, bedac jednoczesnie
lepiej tolerowany niz indometacyna [33].

W badaniu, w ktérym poréwnywano skutecznos¢
aceklofenaku ze skutecznoscia diklofenaku w re-
dukcji bélu u pacjentéw z ostrym boélem krzyza,
wykazano, ze oba te leki maja poréwnywalne dzia-
tanie przeciwbdélowe. Redukcje bélu w skali VAS
z ok. 80 do ok. 20 punktéw odnotowano juz po
10 dniach stosowania aceklofenaku lub diklofenaku.
Jednoczesnie w badaniu zauwazono, ze aceklofe-
nak szybciej redukuje bdl w skali VAS w pierwszych
6 godzinach od przyjecia poczatkowej dawki niz
diklofenak [29].

U chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
przeprowadzono natomiast badanie kliniczne
z randomizacja poréwnujace stopiern zmniejsze-
nia aktywnosci choroby (mierzony wspoétczynni-
kiem stawowym Ritchiego, Ritchie Articular Index)
u pacjentéw leczonych aceklofenakiem w dawce
200 mg/dobe (n = 87) lub ketoprofenem w dawce
150 mg/dobe (n = 82). Po 3 miesigcach terapii w gru-
pie stosujgcej aceklofenak odnotowano o 40%
wieksza redukcje wartosci wspdtczynnika Ritchiego
niz w grupie leczonej ketoprofenem [31].

Z powyzszego wynika, ze aceklofenak to lek sku-
teczny w redukgji bélu i stanu zapalnego u pacjen-
téw z chorobami reumatycznymi.

Najwazniejsze cechy i korzysci stosowania aceklofe-
naku zostaty przedstawione w tabeli 2.

PODSUMOWANIE

Aceklofenak to skuteczny lek z grupy NLPZ, ce-
chujacy sie korzystnym profilem bezpieczenstwa
(zwtaszcza w zakresie powiktan sercowo-naczy-
niowych oraz ze strony przewodu pokarmowe-
go). Wyrdznia sie takze cennym dziataniem chon-
droprotekcyjnym. Ochronny wptyw na chrzastke
stawowaq oraz aktywno$¢ przeciwzapalng i prze-
ciwboélowa wykazuje nie tylko czasteczka ace-
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Tabela 2. Korzysci ze stosowania aceklofenaku

dziatanie przeciwzapalne preferencyjne hamowanie indukowanej formy COX-2 [3, 4]

chondroprotekgja

dziatanie
antyoksydacyjne

ryzyko powiktan
gastrologicznych

bezpieczenstwo
kardiologiczne

reakcje skorne

nerki
watroba
VAS/WOMAC

compliance

dziatanie chondroprotekcyjne [4, 9, 11-13]

przenika do ptynu maziowego, gdzie dziata przeciwzapalnie (osigga ok. 60% stezenia
w osoczu) [4]

stymulacja syntezy GAG i hialuronianu [4, 11-13]

zwieksza wytrzymato$¢ mechaniczna chrzastki stawowej poprzez hamowanie syntezy
metaloproteinaz [9]

zmniejszenie pobudzenia generowania reaktywnych form tlenu (RFT) juz po 15,

a nie 180, dniach leczenia

aceklofenak moze ograniczac stres oksydacyjny generowany przez neutrofile, nie wptywajac
na synteze metaloproteaz MMP w komérkach maziowych u chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow [3]

mniej uszkodzen zotagdkowo-jelitowych (potwierdzonych endoskopia) niz przy stosowaniu
diklofenaku i naproksenu (2 lub 4 tyg. terapii) [20-23]

mniej krwawien z dolnego odcinka przewodu pokarmowego (DOPP) niz po diklofenaku
(10 dni terapii), wedtug raportu SOS [16]

mate ryzyko wzgledne wystapienia powiktar z gérnego odcinka przewodu pokarmowego
wsréd NLPZ, wedtug raportu SOS [16]

mate ryzyko wystapienia enteropatii polekowej — nizsze niz po diklofenaku czy naproksenie
[22, 23]

mate ryzyko (OR) hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (jedno z najnizszych wsréd
NLPZ), wedtug raportu SOS [16]

bardzo mate (jedno z najnizszych wéréd NLPZ) ryzyko wystapienia zawatu serca (RR),
wedtug raportu SOS [16]

rzadkie wystepowanie reakgji skdrnych [16, 17]

najnizszy odsetek zgtaszanych dziatan niepozadanych ze strony nerek, wedtug bazy danych
CRPV [17]

mniejsze niz po diklofenaku ryzyko hepatotoksycznosci i dziatan niepozadanych ze strony
watroby wg raportu SOS [16]

skuteczniej od diklofenaku redukuje bdl (VAS), poprawia czynnosci stawéw (WOMAC)
i ich wrazliwo$¢ (LIKERT) oraz mozliwosci chodzenia (test przejscia 30,5 m) [24]

mniej przerwanych terapii niz przy paracetamolu lub diklofenaku [24]

—— REUMATOLOGIA NEWS 4/2017

klofenaku, lecz takze jego aktywne metabolity,
sposrdéd ktérych najwazniejszy jest 4’-hydroksy-
aceklofenak (4-HOACE).

Ze wzgledu na duzg site dziatania aceklofenaku,
wtasciwosci chondroprotekcyjne, mniejsza liczbe
dziatan niepozadanych niz np. przy terapii diklofe-
nakiem oraz brak wptywu na ci$nienie tetnicze krwi
lek ten mozna zaleci¢ do przewlektego stosowania
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