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Zwalczanie bdlu w chorobie
zwyrodnieniowe] stawow —
aceklofenak jako jedna z opcji

terapeutycznych

Pain management in osteoarthritis —
aceclofenac as one of the therapeutic options

Streszczenie
Aceklofenak to lek z grupy niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), ktéry cechuje sie
preferencyjnym dziataniem hamujacym w stosunku do
cyklooksygenazy-2 (COX-2). Dzigki temu charakteryzuje
sie duza skutecznoscia przeciwboélowa w chorobie
zwyrodnieniowej stawdw (ChZS), reumatoidalnym
zapaleniu stawéw (RZS) i zesztywniajacym zapaleniu
stawdw kregostupa (ZZSK). Wysokiej skutecznosci
towarzyszy korzystny profil bezpieczenstwa,
przejawiajacy sie przede wszystkim mniejsza
liczba dziatan niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego. Unikalng cechg aceklofenaku wydaje
sie jego plejotropowy wptyw na przebieg zapalenia,
ktéry wykracza poza hamowanie COX i prowadzi
do zmniejszenia stezen cytokin prozapalnych (m.in.
interleukiny 1p). Aceklofenak, jako przedstawiciel NLPZ,
jest z powodzeniem stosowany w ramach drabiny
analgetycznej zalecanej przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO).

Stowa kluczowe
bl zapalny, choroba zwyrodnieniowa stawéw (ChZS),
reumatoidalne zapalenie stawdéw (RZS), zesztywniajace
zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK), NLPZ, COX,
aceklofenak

Abstract
Aceclofenac belongs to nonsteroid anti-inflammatory
drugs (NSAIDs). Its mechanism of action relies on
preferential cyclooxigenase-2 (COX-2) inhibition.
As a result of this mechanism of action it is highly
effective in the reduction of pain associated with
spondyloarthrosis, rheumatoid arthritis and ankylosing
spondylitis. High clinical efficacy of aceclofenac is
accompanied by preferential safety profile with reduced
gastrointestinal side effects. The unique feature
of aceclofenac is its pleiotropic anti-inflammatory
potential, which extends beyond COX inhibition
and leads to reduction in levels of proinflammatory
cytokines (e.g. interleukin 1B). Importantly, aceclofenac
as a member of NSAIDs can be used as a part of
analgesic ladder, which is a World Health Organization
(WHO) campaign to fight chronic pain.
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Wstep

Aceklofenak to przedstawiciel niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), ktéry zostat wpro-
wadzony do terapii niemal 30 lat temu. Typowo
leki z tej grupy wykazuja wptyw przeciwzapalny,
przeciwbélowy i przeciwgorgczkowy. Podstawo-
wym mechanizmem ich dziatania terapeutycznego
jest ograniczenie syntezy prostaglandyn poprzez
zahamowanie kluczowego enzymu szlaku metabo-
licznego kwasu arachidonowego - cyklooksygena-
zy (COX). W organizmie cztowieka dominujg dwie
izoformy tego enzymu: cyklooksygenaza-1 (COX-1)
i cyklooksygenaza-2 (COX-2) [1]. Cyklooksygenaza-1
uznawana jest za postac konstytutywna, ktoéra jest
niezbedna do prawidtowego funkcjonowania wielu
narzadéw, m.in.watrobyinerek[1]. Natomiast COX-2,
zwana inaczej indukowalng COX, jest $cisle zwia-
zana z procesem lokalnego i ogélnoustrojowego
zapalenia, odpowiedzialnego za klasyczne objawy
stanu zapalnego: zaczerwienienie, podwyzszenie
temperatury, bél i uposledzenie funkcji narzadu.
Ostry stan zapalny jest pozadany na wstepnym
etapie gojenia, tuz po zadziataniu bodzca uszka-
dzajacego, ale w przewlektych chorobach zapal-
nych i zwyrodnieniowych [takich jak reumatoidalne
zapalenie stawow (RZS), choroba zwyrodnieniowa
stawéw (ChZS), zesztywniajgce zapalenie stawéw
kregostupa (ZZSK)] przyczynia sie on do powstania
mechanizmu btednego kota odpowiadajacego za
szybsza degradacje stawéw i dolegliwosci bolowe
[2]. Pierwsze NLPZ wprowadzone do terapii w spo-
séb nieswoisty blokowaty obydwie izoformy COX,
co wiazato sie z podwyzszonym ryzykiem dziatan
niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmo-
wego (takich jak dyspepsja, krwawienia, enteropa-
tia) i uposledzeniem funkcji nerek. Odpowiedzig
na ten niekorzystny profil miaty by¢ selektywne
inhibitory COX-2. Po wprowadzeniu tych lekéw do
terapii okazato sie jednak, ze o ile w niektérych
przypadkach byty nieznacznie bezpieczniejsze
dla przewodu pokarmowego, to ich stosowanie
wigzato sie ze zwiekszeniem ryzyka sercowo-na-
czyniowego, zwtaszcza u oséb w podesztym wieku
[3]. Niektdre preparaty zostaty wycofane z obrotu
(rofekoksyb) [4], a inne opatrzono wyrazng informa-
¢ja o potencjalnym zwiekszeniu ryzyka sercowo-
-naczyniowego (celekoksyb) [5]. Ostatnie dane
naukowe wskazujg, ze najwieksza korzysc¢ kliniczng
i najwieksze bezpieczenstwo leczenia przeciwza-
palnego i przeciwbélowego, zwtaszcza dtugotrwa-
tego, pozwalaja uzyskac preparaty o tzw. prefe-
rencyjnym dziataniu na COX-2 przy jednoczesnym

czesciowym blokowaniu COX-1. Do tej grupy lekéw
nalezy aceklofenak.

Charakterystyka leku

Aceklofenak nalezy do grupy pochodnych kwasu
fenylooctowego, wchtania sie szybko z przewodu
pokarmowego, osiaggajac stezenie maksymalne juz
po 1,25-3 godz. od podania droga doustna. Silnie
wiaze sie z biatkami (> 99%) i ulega metabolizmowi
przez enzymy CYP2C9 do aktywnych zwigzkéw
hydroksypochodnych (4'-hydroksyaceklofenak —
4'HOACE). W trakcie przemian wewnatrzustrojo-
wych aceklofenak jest metabolizowany réwniez do
diklofenaku, jednak osiggane stezenia diklofenaku
sq niskie i nie wptywaja na efekty terapeutyczne
zwigzku macierzystego. Okres péttrwania wyno-
szacy 4-4,3 godz. umozliwia stosowanie leku co
12 godz., co zmniejsza obcigzenie przewodu pokar-
mowego, a W razie wystapienia dziatan niepozada-
nych pozwala na szybsze ograniczenie narazenia na
lek [6, 7]. Co wazne, parametry farmakokinetyczne
nie ulegaja istotnym zmianom u oséb w wieku
podesztym i ztagodnymi lub umiarkowanymi zabu-
rzeniami czynnosci nerek.

W aktualnej Charakterystyce produktu leczniczego
(ChPL) wsréd wskazan do stosowania wymienione
zostaty objawowe leczenie bélu i stanu zapalnego
w ChZS, RZS oraz ZZSK, czyli przede wszystkim
w bélu przewlektym [7]. Zapisy te nie wyczerpuja
wszystkich mozliwych zastosowan wynikajacych
z podstawowego mechanizmu dziatania. Dostepne
dane wskazuja takze na skutecznos¢ aceklofenaku
w leczeniu bélu ostrego, np. po ekstrakcji zebdéw
[8]. Ponadto coraz wiecej danych doswiadczalnych
i klinicznych wskazuje na szerokie dziatanie ple-
jotropowe aceklofenaku. Lek ten oprécz zmniej-
szania syntezy prozapalnej prostaglandyny PGE2,
hamuje réwniez synteze silnych cytokin prozapal-
nych, takich jak interleukina 1 (IL-1B), interleukina 6
(IL-6), czynnik martwicy nowotworéw o (TNF-a),
interleukina 8 (IL-8) [9-12]. Szczegdlne znaczenie
w procesie wywotywania i podtrzymywania prze-
wlektego, patologicznego procesu zapalnego przy-
pisywane jest IL-18 [13]. Miejscowo przyczynia sie
ona m.in. do powstania bélu neuropatycznego
[14], natomiast jej podwyzszone stezenie uktadowe
odpowiada ponadto za zwiekszenie ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych (takich jak zawaty serca
i udary mozgu). Leczenie celowane na zmniejsze-
nie stezenia IL-1 doprowadzito do zmniejszenia
czestos$ci wystepowania wymienionych zdarzen
sercowo-naczyniowych [15]. W badaniach in vitro
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stwierdzono, ze oprécz obnizania stezenia IL-1f
aceklofenak zwieksza ilo$¢ naturalnego antagonisty
receptora dla tej cytokiny, co dodatkowo zmniejsza
jej biologiczne oddziatywanie [16]. Szczegdlna rola
aceklofenaku w terapii chorych na przewlekta ChzS
i RZS polega ponadto na chondroprotekgiji. Stwier-
dzono zwiekszong ekspresje glikozaminoglikanéw,
bedacych istotnym sktadnikiem chrzastki, podczas
terapii aceklofenakiem [17]. Szczegdlng cecha ace-
klofenaku, zwigzang z powstawaniem aktywnego
hydroksylowanego metabolitu (4-HOACE), wydaje
sie hamowanie dziatania metaloproteaz (MMP-1
i MMP-3), ktére sq odpowiedzialne za niszczenie
chrzastki stawowej [11, 18]. Nie mozna ponadto za-
pominac o ograniczaniu stresu oksydacyjnego przez
ten lek, co przejawia sie zmniejszeniem stezenia
reaktywnych form tlenu [9] i azotu [16], a w efekcie
ograniczeniem destrukgji stawow.

Drabina analgetyczna

Leczenie bélu to jedna z podstawowych powinno-
$ci lekarskich. Podwaliny pod nowoczesne leczenie
przeciwbolowe zostaty potozone w 1986 r., kiedy
to opracowano wytyczne w formie tzw. drabiny
analgetycznej. Pierwotnie miaty sie one odnosi¢ do
chorych z silnymi dolegliwosciami bélowymi towa-
rzyszacymi chorobom nowotworowym w stadium
terminalnym [19]. Obecnie drabina analgetyczna
wykorzystywana jest do leczenia przewlektego
bélu towarzyszacego innym schorzeniom, takim
jak choroby zwyrodnieniowe i zapalne stawoéw [20].
Jej fundamentalng zasada jest aktywna ocena na-
silenia dolegliwosci za pomoca skali numerycznej
i dostosowanie terapii do aktualnie dominujacych
objawoéw. Bél ocenia sie subiektywnie, proszac pa-
cjenta o wskazanie jego nasilenia na skali liczbowej
od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak dolegliwosci, a 10
- najsilniejszy wyobrazalny dla chorego bél. Przy
bélu ocenianym na 0-3 pkt (fagodnym) zazwyczaj
wystarczajace jest stosowanie NLPZ lub niestero-
idowego leku przeciwbdélowego (NLPB). W przy-
padku boélu o natezeniu 4-6 pkt (umiarkowanym)
reakcja na NLPZ moze by¢ niewystarczajaca i w ta-
kiej sytuacji nalezy dodac staby opioid lub mata
dawke silnego opioidu. Silny bél (> 6 pkt) zwykle
jest leczony silnymi opioidami w skojarzeniu z NLPZ
(ryc. 1) [21]. Podsumowujac - na kazdym szczeblu
drabiny analgetycznej znajduje sie lek z grupy NLPZ
lub NLPB.

Ostatnio coraz czesciej postuluje sie stosowanie
taczne NLPZ i NLPB u 0séb, u ktérych nie osigga sie
zadowalajgcego efektu za pomoca NLPZ. Postepo-
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wanie takie jest szczegdlnie istotne w okresach za-
ostrzen dolegliwosci w przebiegu choroby zwyrod-
nieniowej stawéw. Dodanie paracetamolu (2 razy
500 mg) do statej terapii aceklofenakiem przyniosto
szybkie zmniejszenie dolegliwosci bélowych [22].
Warto pamieta¢, ze istotnym elementem postepo-
wania w bélu przewlektym, o kazdym nasileniu, sg
takze leki adiuwantowe (np. przeciwdepresyjne,
miorelaksacyjne). Obecnie leczenie przeciwbdlowe
opiera sie na podawaniu lekéw wedtug ustalonego
schematu godzinowego (,wedtug zegarka”), dlate-
go istotna jest znajomosc ich podstawowych para-
metréw farmakokinetycznych, aby ich stosowanie
byto jak najbardziej skuteczne, bezpieczne i prak-
tyczne. W przypadku aceklofenaku doustne daw-
kowanie 2 razy na dobe jest wygodne, zapewnia
adekwatne stezenia terapeutyczne i co réwnie waz-
ne - cechuje sie wysokim profilem bezpieczenstwa
[23]. Relatywnie krétki okres pottrwania, skutkujacy
niska tendencja do kumulacji leku, niezmieniona
farmakokinetyka u osob w wieku podesztym oraz
w fagodnej i umiarkowanej przewlektej chorobie
nerek stanowig istotne atuty przemawiajace za
stosowaniem leku w przewlektym bélu u oséb
starszych.

Stosowanie lekéw przeciwbolowych z grupy NLPZ
w jednej dawce dobowej, co jest cecha natywna
m.in. meloksykamu, badz stosowanie preparatéw
o przedtuzonym dziataniu, np. ketoprofenu, moze
sie wigzac z podwyzszonym ryzykiem powiktan
ze strony przewodu pokarmowego i uposledze-
niem funkcji nerek, co wynika z przedtuzonego
blokowania dziatajacej ochronnie konstytutywnej
COX-1 [24]. Ma to szczegdlne znaczenie w leczeniu
bdélu przewlektego, towarzyszacego chorobom
zwyrodnieniowym i reumatoidalnym, w ktérych
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Rycina 1. Drabina analgetyczna (zmodyfikowano na
podstawie: Zajaczkowska [21]). NLPZ - niesteroidowe
leki przeciwzapalne, NLPB - niesteroidowe leki
przeciwbélowe
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konieczne jest stosowanie lekéw jak najbardziej
bezpiecznych w dtugotrwatej terapii. W niekto-
rych przypadkach zaleca sie NLPB (np. paraceta-
mol), poniewaz cechuja sie one wysokim profilem
bezpieczenstwa. Jednak ich skutecznos¢ w cho-
robach kosci i stawéw jest ograniczona i czesto
pacjenci wymagaja dodatkowego stosowania
NLPZ. Wybierajac konkretny preparat do terapii
przewlektej, nalezy sie upewni¢, ze moze on by¢
w takim wskazaniu stosowany, poniewaz niektére
leki z grupy NLPZ ze wzgledu na ryzyko dziatan
niepozadanych maja ograniczone stosowanie do
terapii bolu ostrego (np. nimesulid moze by¢ sto-
sowany wytacznie do 15 dni ze wzgledu na ryzyko
uszkodzenia watroby).

Skutecznosé kliniczna

W licznych badaniach klinicznych wykazano, ze
aceklofenak jest co najmniej tak samo skuteczny
jak inne leki z grupy NLPZ w terapii ChZS (w tym
stawow kolanowych), ZZSK i RZS.

W ChZS aceklofenak (2 razy 100 mg) byt skutecz-
niejszy od diklofenaku (2 razy 75 mg) w zmniejsza-
niu bélu stawoéw i w skali WOMAC (Western Onta-
rio and McMaster Universities Osteoarthritis Index)
[25], a ponadto byt on lepiej tolerowany i rzadziej
powodowat dziatania niepozadane [26]. W kolejnym
badaniu skutecznos$¢ aceklofenaku (2 razy 100 mg)
w chorobie zwyrodnieniowej stawu kolanowego
byta wyzsza od paracetamolu (3 razy 1000 mg),
a w czasie 6-tygodniowego leczenia wykazano
poréwnywalng czestos¢ zdarzenn w obu grupach
badanych [27]. Efekt przeciwbolowy aceklofenaku
(2 razy 100 mg) w ChZS wydaje sie poréwnywalny
z efektem naproksenu (2 razy 500 mg) [28] i celekok-
sybu (1 raz 200 mg) [29]. Niedawno opublikowana
metaanaliza skutecznosci doustnych lekéw przeciw-
bolowych wskazata, ze aceklofenak nalezy do grupy
lekéw najskuteczniej zmniejszajacych nasilenie do-
legliwosci w skali WOMAC u pacjentéw z chorobg
zwyrodnieniowa stawu kolanowego z pierwotnie
silnymi dolegliwosciami bélowymi [30].

W leczeniu ZZSK aceklofenak (2 razy 100 mg) nie
ustepuje pod wzgledem skutecznosci indometacy-
nie (100 mg na dobe), bedac jednoczesnie lekiem
lepiej tolerowanym [31]. W tej grupie chorych ace-
klofenak cechuje sie takze poréwnywalng skutecz-
noscia i podobnym profilem bezpieczenstwa do
naproksenu (2 razy 500 mg) [32].

W leczeniu RZS aceklofenak (2 razy 100 mg) sku-
teczniej niz etorykoksyb (2 razy 90 mg) zmniejszat
nasilenie dolegliwosci bolowych (w skali VAS) i licz-

be bolacych stawdw [33]. Moze to wynikac z ograni-
czenia proliferacji i indukcji apoptozy w synowiocy-
tach, co z kolei prowadzi do ograniczenia nasilenia
miejscowego stanu zapalnego. W kolejnych bada-
niach wykazano podobnga skutecznos¢ aceklofe-
naku w zmniejszaniu nasilenia boélu (VAS) i popra-
wie funkcjonowania (sita skurczu) w poréwnaniu
z indometacyng (2 razy 50 mg) [34], diklofenakiem
(3 razy 50 mg) [35] i ketoprofenem (3 razy 50 mg)
[36]. Jednoczesnie terapia aceklofenakiem rzadziej
powodowata dolegliwosci ze strony przewodu po-
karmowego, takie jak nudnosci badZ wymioty. Nie
stwierdzono réwniez, w przeciwienstwie do etory-
koksybu, dziatania hipertensyjnego aceklofenaku.
W tym badaniu terapia aceklofenakiem cechowata
sie poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa w za-
kresie dziatann niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego [33].

Podsumowanie

Aceklofenak to nowoczesny lek z grupy NLPZ, ktory
cechuje sie preferencyjnym hamowaniem COX-2
i korzystnymi wtasciwosciami farmakokinetyczny-
mi umozliwiajacymi dogodne dawkowanie. Dane
kliniczne wskazuja na jego wyzszos$¢ nad innymi
NLPZ i paracetamolem w leczeniu dolegliwosci bé-
lowych w przebiegu ChZS i podobng skutecznos$¢
w ZZSK i RZS. Niezaleznie od wskazania w wielu
badaniach odnotowang jego lepsza tolerancje niz
innych NLPZ, co przejawiato sie mniejsza liczba do-
legliwosci ze strony przewodu pokarmowego. Bio-
rac pod uwage powyzsze informacje, wydaje sie, ze
aceklofenak moze by¢ jednym z lekdw pierwszego
wyboru w terapii bélu przewlektego.
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