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Aceklofenak - inny niz wszystkie
lek przeciwzapalny bezposrednio

chronigcy stawy

Aceclofenac — different from any anti-inflammatory
drug directly protecting the joints

Streszczenie
Aceklofenak to lek z grupy NLPZ o silnym dziataniu
przeciwzapalnym. Cho¢ utarfo sie, ze jest on prolekiem
diklofenaku, nie jest to stwierdzenie catkowicie stuszne.
Niedawno przeprowadzone badania farmakokinetyczne
wykazaty, ze u ludzi aceklofenak jest metabolizowany
do diklofenaku w niewielkim stopniu, siegajacym
zaledwie kilku procent. Za brakiem silnego powigzania
pomiedzy dziataniem diklofenaku i aceklofenaku
przemawiaja réwniez wyniki badan klinicznych
poréwnujacych bezposrednio te leki. Aceklofenak
to skuteczny lek o korzystnym profilu bezpieczenstwa,
zwtaszcza pod katem dziatan niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego, w poréwnaniu
z diklofenakiem i nieselektywnymi inhibitorami
cyklooksygenazy. Ponadto lek ten wptywa ochronnie
na chrzastke stawowa.

Stowa kluczowe
aceklofenak, leczenie bélu, NLPZ, bezpieczenstwo
terapii

Abstract
Aceclofenac belongs to a group of NSAIDs characterised
by a strong anti-inflammatory effect. Although it was
assumed that it is a prodrug of diclofenac, this is not
a completely true statement. Recent pharmacokinetic
studies have shown that aceclofenac is slightly
metabolised to diclofenac in humans, reaching only
a few per cent. The absence of a strong association
between diclofenac and aceclofenac is also supported
by the results of clinical trials that directly compare
these two drugs. Aceclofenac is an effective drug with
a good safety profile, especially for side effects from the
gastrointestinal tract, compared to diclofenac and non-
selective cyclooxygenase inhibitors. In addition, this
drug has a protection effect for articular cartilage.
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Aceklofenak nalezy do niesteroidowych lekéow
przeciwzapalnych (NLPZ) z grupy pochodnych
kwasu fenylooctowego. Jest stosowany w leczeniu
bolu na wszystkich szczeblach drabiny analgetycz-
nej Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health
Organization — WHO). Ma silne dziatanie przeciwza-
palne oraz rzadziej wykorzystywane dziatanie prze-
ciwgoraczkowe. Utarto sie przekonanie, ze duza
skutecznos¢ kliniczna aceklofenaku wynika z faktu,
ze jest on wihasciwie prolekiem, z ktérego w organi-
zmie cztowieka powstaje diklofenak, czyli znany od
wielu lat lek z tej samej grupy. Okazuje sie jednak,
ze nie jest to catkowicie stuszne. W istocie zaréwno
sam aceklofenak, jak i jego bezposredni metabolit
odpowiadajg za silne dziatanie przeciwzapalne
i przeciwboélowe. Istnieja liczne dowody potwier-
dzajace powyzsze twierdzenie.

Przede wszystkim aceklofenak nie jest w organizmie
cztowieka w wiekszosci metabolizowany do diklo-
fenaku. Takie zjawisko obserwuje sie u szczuréw, na
ktérych prowadzono poczatkowo wiekszos¢ badan
eksperymentalnych, i obserwacja ta rzutuje do dzi-
siaj na postrzeganie aceklofenaku jako proleku [1].
Przeprowadzone dopiero niedawno dokfadne ba-
dania farmakokinetyczne u ludzi wykazaty, ze ace-
klofenak jest metabolizowany do diklofenaku w nie-
wielkim stopniu - zaledwie w kilku procentach [2].
Réwniez stezenia aceklofenaku we krwi sg kilkudzie-
sieciokrotnie wieksze niz powstajgcego z niego na
skutek metabolizmu watrobowego diklofenaku [3].
Ponadto warto zauwazy¢, ze stezenie diklofenaku
powstatego z aceklofenaku jest wielokrotnie mniej-
sze niz w trakcie stosowania diklofenaku w dawkach
terapeutycznych [4]. Wydaje sie zatem, Ze za klinicz-
ny efekt aceklofenaku odpowiada on sam oraz jego
gtéwny aktywny metabolit, czyli 4-hydroksyaceklo-
fenak (4-HOACE).

Do zalet aceklofenaku nalezy preferencyjna selek-
tywnos$¢ wzgledem cyklooksygenazy 2 (COX-2)
indukowanej w czasie stanu zapalnego i tylko nie-
znaczne hamowanie funkgji konstytutywnej COX-1,
odpowiadajacej za synteze prostaglandyn w nerkach
i naczyniach krwionosnych. Ma to prawdopodobnie
duze znaczenie w korzystnym profilu bezpieczeni-
stwa aceklofenaku, zwtaszcza z punktu widzenia
powikfan nerkowych i sercowo-naczyniowych.

Za brakiem silnego powigzania pomiedzy dzia-
taniem diklofenaku i aceklofenaku przemawiaja
réwniez wyniki badan klinicznych poréwnujacych
bezposrednio te preparaty [4]. Obydwa s3 skutecz-
ne m.in. w leczeniu bélu w przebiegu choroby zwy-
rodnieniowej stawdw, reumatoidalnego zapalenia
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stawéw, zespotdéw boélowych kregostupa oraz po
ekstrakcji zebow. Dogtebna analiza wynikéw wska-
zuje nawet na niewielkg przewage aceklofenaku
pod wzgledem efektu przeciwbdélowego, ale jego
zasadniczg zaletg jest przede wszystkim znacznie
korzystniejszy profil bezpieczenstwa - mniejsza
czestos¢ takich dziatan niepozadanych, jak dyspep-
sja, bol brzucha, nudnosci i wymioty. Stanowi to
istotng podstawe, aby nie traktowac aceklofenaku
jako proleku diklofenaku, gdyz w czasie stosowania
tego drugiego czesto zgtaszane sg dolegliwosci
z przewodu pokarmowego. Pod wzgledem bez-
pieczenstwa i skutecznosci aceklofenak jest po-
rownywalny réwniez z etorikoksybem (selektywny
inhibitor COX-2) [5]. W przedstawionym powyzej
badaniu za stosowaniem aceklofenaku przemawiat
brak wptywu na wysokos$¢ cisnienia tetniczego
oraz mniejszy koszt terapii. Powyzsze obserwacje
znajduja odzwierciedlenie w wynikach raportu SOS
(Safety Of non-Steroidal anti-inflammatory drugs)
Komisji Europejskiej [6], w ktérym stosowanie ace-
klofenaku w poréwnaniu z innymi NLPZ wigzato
sie z najmniejszym ryzykiem zawatu serca i hospi-
talizacji z powodu niewydolnosci serca. Informacje
te sg zgodne z danymi pochodzacymi z systemu
nadzoru nad dziataniami niepozadanymi lekdéw we
Francji, ktére wskazuja na niezwykle niskie wskaz-
niki zdarzen niepozadanych (w tym z przewodu
pokarmowego i ukfadu sercowo-naczyniowego)
w czasie stosowania aceklofenaku w poréwna-
niu z innymi NLPZ [7]. Ponadto liczne badania do-
$wiadczalne potwierdzaja unikalne plejotropowe
dziatanie aceklofenaku. Plejotropowe, czyli szersze
niz wynikatoby to jedynie z podstawowego mecha-
nizmu jego aktywnosci. Aceklofenak jest lekiem
chondroprotekcyjnym, ograniczajgcym miejscowa
synteze czynnikdw zapalnych, takich jak TNF-alfa,
IL-1beta czy IL-6, oraz tlenku azotu w stawie objetym
procesem chorobowym. Ponadto pobudza tworzenie
macierzy chrzastki i wzmaga synteze hialuronianu.
Aktywny metabolit 4-HOACE bezposrednio zmniej-
sza produkcje metaloproteinaz, ktére sa zaangazo-
wane w destrukcje chrzastek stawowych [8].
Nadzieje na dalszg poprawe bezpieczenstwa le-
czenia aceklofenakiem wiaze sie z synteza nowych,
zmodyfikowanych czasteczek leku, ktére w jeszcze
mniejszym stopniu beda uszkadzaty btone sluzowa
przewodu pokarmowego [9].

Podsumowujac — aceklofenak to skuteczny lek z gru-
py NLPZ cechujacy sie korzystnym profilem bezpie-
czenstwa, zwlaszcza pod katem powiktan ze strony
przewodu pokarmowego, w poréwnaniu z diklofe-
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nakiem i nieselektywnymi inhibitorami cyklooksy-
genazy. Na uwage zastuguje bezposredni ochronny
wptyw leku oraz jego metabolitéw na chrzastke
stawowa. Nie ma obecnie doniesief wskazujacych
na szczegodlnie niekorzystne dziatanie na uktad
sercowo-naczyniowy, chociaz jak zawsze, gdy sto-
sowane s leki z tej grupy, obowiazuje skrupulatna
ocena wyréwnania cisnienia tetniczego i wydolno-
$ci serca. W swietle ostatnich doniesien aceklofenak
ma najmniejsze niekorzystne dziatanie na ukfad
sercowo-naczyniowy wsréd NLPZ.
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