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Suhrn:

Aceklofenak (Almiral-Prodesfarma, Spanielsko) je ordine nesferoidové antiflogistikum (NSA), Ginné v litbe bolesfivjch zdpalovych ochoreni. Preukézatefne inhibuje tvorbu PGE, in vitro
aj in vivo, potlééa tvorbu zépalovych cyfokinov IL-1 a TNFor a naopak zvySuje tvorbu antagonistu receptora pre IL-1 (ILRa), inhibuje fvorbu adhezivnych molekdl a matrixovych prometalo-
proteindz v chrupke a chondrocytoch in vitro. Klinické Stddie na viac ako 20 000 pacienfoch ukdzali, Ze pri osteoartréze je taky G¢inny ako diklofenak, naproxén a indometacin; u pacientov
s reumatoidnou artritidou je porovnatelny s diklofenakom, ketorolakom, fenoxikamom a indometacinom a pri ankylozujdcej spondylitide s tenoxikamom, naproxénom a indometacinom. Navyse
je aj Gginnym analgefikom pri indikdcidch, ako sd dentdine alebo gynekologické bolesti, bolesti dolného chrbta, bolesti usi, nosa a hrdla. Aceklofenak je pacientmi velmi dobre tolerovany
a v porovnani s inymi NSA ma nizsi wskyt gastrointestindinych neziaducich G€inkov a najnizsi vyskyt krvdcania z homej Easti gastrointestindineho fraktu v porovnani s alfernativnymi NSA.

Klicové slova:
aceklofenak - NSA - reumatické choroby - protizépalovy a analgeticky G&inok

Summary:

Aceclofenac (Almiral-Prodesfarma, Spain) is an oral non-steroidal anfiinflammatory drug (NSAID) which is effective in the freatment of painful inflammatory diseases. Significantly inhibited
production of PGE, both in vifro and in vivo suppresses the formation of inflammatory cyfokines IL-1 and TNF-ar increases the production of IL-1 receptor antagonist (ILRa), and inhibits
the expression of adhesive molecules and synthesis of matrix prometalloproteinases in cartilage and chondrocytes in vitro. Clinical studies with more than 20,000 patients have shown that it
is as effective as diclofenac, naproxen and indomethacin in osteoarthritis; it is comparable with keforolac, fenoxicam and indometacin in patients with rheumatoid arthritis, and with
tenoxicam, naproxen and indometacin in patients with ankylosing spondylifis. It also provides effective analgesia in other indications, such as dental and gynecological pain, lower
back pain and ear, nose and throat indications. Aceclofenac is very well tolerated by patients and compared fo other NSAIDs there is lower occurrence of gasfrointestinal adverse effects

and the lowest incidence of upper gastrointestinal bleeding as compared with alternative NSAIDs.
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UvoD

Nesteroidové antiflogistikd (NSA) patria
medzi najCastejSie predpisované lieky u nds
i vo svete. Vo vyspelych krajindch sveta ich
uziva 20 - 30 % populécie. NajCastejSie sa
predpisuji pri chorobach pohybového
apardtu. Sem patria aj reumatické choroby,
ako sd osteoartréza (OA), reumatoidna
artritida (RA), ankylozujica spondylitida
(AS). Siroké spektrum aplikdcie je pod-
mienené nielen velkym poctom chordb
pohybového aparitu, ale aj rozmanitostou
farmakologickych ucinkov NSA. Okrem
vyrazného protizapalového tucinku maji
antipyretické, analgetické a niektoré aj
antitrombogénne Ucinky. Je tiez preukdza-
né, Ze zniZuju riziko kolorektdlneho karci-
nému a spomaluji vyvoj Alzheimerovej
choroby. Dnes je na trhu vyse 100 roznych

NSA. Za tymto velkym cislom a pestrou
Skdlou liekov treba hladaf predovSetkym
nesmierne Usilie o zniZenie neZiaducich
ucinkov NSA.

Inhibicia cyklooxygendzy (COX) je spo-
loénym znakom NSA. COX ma 2 hlavné
izoformy: COX-1, ktora sa tvor{ konstitutiv-
kych funkcii v organizme, a endotoxinmi
a zdpalovymi podnetmi vyvoland induko-
vatelnd ,,zapalova“ COX-2 [40]. Od schop-
nosti inhibovaf jednu alebo druhd, even-
tudlne obidve izoformy sa odvija protiza-
palovy ucinok, ale aj neZiaduce Gcinky jed-
notlivych NSA.

Z Xkyseliny arachidénovej, ktord sa
uvolfiyje z membranovych fosfolipidov, sa
ucinkom tychto 2 enzymov tvoria prosta-
glandiny, prostacykliny a tromboxdny.

Ucinkom COX-2 je tvorba prostaglandinov
rddovo vyssia. Prostaglandiny sa po syn-
téze z bunky uvolfiuji a na bunky pdsobia
autokrinne alebo parakrinne prostred-
nictvom receptorov spojenych so signdl-
nym systémom G-proteinov. Dalsi osud
prostaglandinov potom zdvisi od cielovej
bunky alebo tkaniva. Po objaveni COX-2 sa
postupne zistilo, Ze za neZiaduce ucinky
NSA, najmd Co sa tyka nefrotoxicity
a ulcerogénneho tcinku, je vo velkej miere
zodpovedna inhibicia COX-1 [41]. Toto
poznanie na dalSie desafroCie poznacilo
vyvoj NSA. Najskor sa syntetizovali NSA
preferencne inhibujice COX-2, ¢o zna-
mend, Ze COX-1 inhibujui len pri vyssich
koncentraciach, ako si meloxikdm, nime-
sulid, etodolak aj aceklofenak. Po vyrieSeni
Struktiry COX-2 sa zacali syntetizovaf
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vysoko selektivne NSA, ktoré pri fyziolo-
gickej koncentrcii inhibuji len COX-2
(koxiby). Neskorsie experimentdlne price
potvrdili uz zaciatocné obavy, Ze prosta-
glandiny produkované COX-2 maju tiez
svoju fyziologickd ulohu. V sicasnosti je
zname, Ze Uplné zablokovanie ucinku
COX-2 mdZe spoOsobif retenciu tekutin,
vznik periférnych edémov, hypertenziu
a kongestivnu srdcovid nedostato¢nost
[41]. Vysoko selektivne inhibitory COX-2
potlacaji v cievach funkciu endotelovej
COX-2, ¢o ma za nasledok znizenu tvorbu
prostacyklinu PGI,, ktory md mohutny
vazodilataény a antiagregacny ucinok, kto-
rym antagonizuje proagregacny a vazo-
konstrikény udcinok dostickového trom-
boxdnu [37]. Preto niektoré koxiby mozu
maf protromboticky efekt v dosledku
nahromadenia tromboxdnu A, v mieste
kontaktu dosti¢iek a endotelovych buniek.
Pre zvySené kardiovaskularne riziko bol
preto napr. rofecoxib, valdecoxib alebo
parecoxib stiahnuty z trhu. Namiesto
pdvodne ocakdvaného globdlneho benefitu
koxibov sa objavil novy neZiaduci tG¢inok.
Po deregistrovani niektorych koxibov je
na trhu velky dopyt po relativne
bezpecnych NSA. Toto miesto mdze
vyplnif aceklofenak, ktory md protizd-
palovy a analgeticky uc¢inok podobny
diklofenaku, naproxénu a inym NSA, ale
md vyrazne menej neZiaducich ucinkov na
horny gastrointestindlny trakt (GIT).
Aceklofenak je NSA vyvinuté spoloc¢-
nosfou Almiral-Prodesfarma (épanielsko).
K vyvoju aceklofenaku prispelo 76 centier
v rozli¢nych krajindch a do 132 publiko-
vanych medzindrodnych klinickych stadii
[27] bolo zahrnutych viac ako 20 000 pa-
cientov. Je registrovany vo viac ako 60 kra-
jindch. Chemicky je aceklofenak kyselina
(2-/2,6-dichlérfenyl/amino)-fenylacetoxy-
octova, derivat kyseliny fenyloctovej (obr. 1).

FARMAKOKINETIKA A METABOLIZMUS
Orélne podany aceklofenak sa rychlo
a komplexne absorbuje [15]. Maximalna
plazmaticka koncentricia sa dosiahne rela-
tivne rychlo (1,25 - 2 h) a distribu¢ny objem
je 25 1. Nepozorovala sa Ziadna akumulécia
po jednotlivej alebo opakovanej davke.
Velmi intenzivne sa viaZze na bielkoviny
plazmy (> 99 %). Maximdlna koncentricia,
polovi¢nd doba absorpcie a distribuny
objem aceklofenaku sa vekom pacienta
nemeni, a preto nie je potrebnd redukcia
davky u starSich pacientov [9]. Redukcia

davky sa odportca pri zniZenej hepatdlnej
funkcii. Strava mdZe redukovaf rychlost
absorbcie, ale nema vplyv na mnoZstvo ab-
sorbovaného aceklofenaku [10]. Aceklofe-
nak sa metabolizuje hlavne na 4'-hydroxy-
aceklofenak a na malé mnozstvo vedlajsich
metabolitov, ako st diklofenak, 5-hydroxy-
aceklofenak, 5-hydroxydiklofenak a 4'-hyd-
roxydiklofenak [6]. VyluCuje sa najméd mo-
¢om (70 - 80 %), prevazne vo forme gluku-
rondtu aceklofenaku a glukurondtu jeho
dalsich metabolitov. Polovi¢ny ¢as eliminé-
cie je 4 hodiny. Liekové interakcie su
podobné ako pri ostatnych NSA, tykajd sa
interakcif s antikoagulanciami, cyklospori-
nom, diuretikami, chinolénovymi antibio-
tikami, litiom, digoxinom a metotrexatom.
Ziadne zdvazné liekové interakcie s aceklo-
fenakom navySe neboli zistené. Odporu-
¢ané davkovanie je 2 x 100 mg/den.

UCINOK ACEKLOFENAKU NA
MEDIATORY ZAPALU A DEGRADACNE
ENZYMY

Aceklofenak ma vyrazny protizapalovy
a analgeticky uc¢inok. Preukdzatelne inhi-
buje syntézu prostaglandinov inhibiciou
COX-2, ale aj COX-1. 50 % inhibicia
(ICsq) aktivity COX-2 aceklofenakom
a jeho hlavnym metabolitom 4'-hydroxy-
aceklofenakom testovand z plnej krvi sa
dosiahne pri koncentracidch 0,77 uM, resp.
36 UM, kym inhibicia COX-1 vyZzaduje
viac ako 100 uM latky [21, 28]. To zna-

produkciu PGE, v polymorfonukledrnych
leukocytoch a monocytoch u pacientov
s roznymi formami OA [19]. In vitro
aceklofenak inhibuje tvorbu PGE, v reu-
matoidnych synovidlnych bunkach [49].
Protizapalovy ucinok jednotlivych NSA
vSak nespociva len v inhibicii tvorby
prostaglandinov, ale aj inych zdpalovych
medidtorov, ako si prozdpalové cytokiny,
inhibuje expresiu cytokinovych receptorov,
tvorbu adhezivnych molekul, reaktivnych
stavov kyslika i dusika a ma vplyv na intra-
celuldrne signdlne molekuly a degradacné
enzymy [19]. Aceklofenak inhibuje tvorbu
IL-1 a TNF-o v osteoartrotickych chrup-
kovych rezoch [32, 15]. 4'-hydroxy-aceklo-
fenak, hlavny metabolit aceklofenaku, vy-
znamne znizuje produkciu IL-6 a PGE,
v chondrocytoch stimulovanych IL-1
a liposacharidom, taktieZ tvorbu oxidu dus-
natého a expresiu mRNA pre IL-1 [21]. Za
dalsi protizdpalovy ucinok aceklofenaku
mozno povazovaf vyrazne zniZenie expre-
sie L-selektinu v Tudskych neutrofiloch
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mend, Ze preferencne inhibuje COX-2. In o
vivo aceklofenak redukuje koncentriciu L. .,
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Obr. 2. Porovnanie U€innosti aceklofenaku a diklofenaku pri OA kolena (13).

OSl - index klinickej aktivity OA.

*Signifikantné rozdiely v porovnani s bazdlnymi hodnotami p < 0,001.
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a tym zniZenie adhézie neutrofilov na
endotelové bunky [18].

Interleukin-1 (IL-1) je prozdpalovy cy-
tokin, ktory hra kli¢ovii tlohu pri kibovom
zapale a pri degradécii chrupky. V chon-
drocytoch zvySuje syntézu zdpalovych
medidtorov, ako sd oxid dusnaty (NO),
PGE,, voIné radikdly kyslika a metalopro-
teindzy [30]. DeStrukéné poOsobenie na
chrupku dopliia jeho inhibi¢ny G&inok na
syntézu glykézaminoglykanov. Rodina IL-1
md dvoch agonistov: IL-1c, IL-1P a anta-
gonistu receptora IL-1 (IL-1Ra). IL-1Ra
produkuji rézne typy buniek: monocyty,
makrofagy, synoviocyty aj chondrocyty.
IL-1Ra po vizbe na receptor IL-1R bloku-
je biologicky ucinok IL-1, ako je napr.
IL-1 vyvoland stimuldcia produkcie PGE,
a degradacnych enzymov v Tudskych syn-
oviocytoch a chondrocytoch [16]. Aceklo-
fenak zvysuje tvorbu IL-1Ra v chondrocy-
toch izolovanych z Tudskej osteoartrotickej
chrupky po stimuldcii TNFa, IL-1, liposa-
charidom a inzulinu podobnym rastovym
faktorom (IGF1) a zniZuje produkciu NO
[31]. Co je dolezité, aceklofenak v pritom-
nosti IGF-1 a/alebo séra ma schopnost
Ciastocne zvratif IL-1 vyvoland inhibiciu
syntézy glykézaminoglykdnov v chrupko-
vom tkanive a stimuluje syntézu glykéza-
minoglykdnov v Tudskej osteoartrotickej
chrupke [14]. Hlavny metabolit aceklofe-
naku 4'-hydroxyaceklofenak inhibuje IL-1
indukovant produkciu matrixovych prome-
taloproteindz a uvolnenie sulfitovanych
glykézaminoglykdnov z krali¢ich artiku-
larnych chondrocytov [1]. Inhibuje produk-
ciu intersticidlnej prokolagendzy
(proMMP-1) a  prostromelyzinu-1
(proMMP-3) v Tudskych reumatoidnych
synoviocytoch [50].

KLINICKA UCINNOST

Osteoartréza

Osteoartréza (OA) je progresivne degene-
rativne ochorenie, ktoré charakterizuje
bolest kfbu, stuhnutost, zapal a obmedzenie
pohybu. Zjavuje sa najmi v starSom veku,
50 % Tudi nad 65 rokov ma rontgenolo-
gické znaky OA a 13 % ma diagnostiko-
vand OA; nad 80 rokov je vyskyt OA uni-
verzalny [43]. Aceklofenak je pri OA
najmenej taky tcinny ako diklofenak, piro-
xikam a naproxén pri redukcii bolesti,
zdvaznosti symptémov a pri zlepSeni
funk¢nej kapacity [12, 13, 24, 38, 45, 47].
Dve velké, dvojito zaslepené Stidie porov-

ndvali ucinnost aceklofenaku a diklofe-
naku u pacientov s OA kolena [13, 47].
V obidvoch $tididch sa zaznamenal signifi-
kantny pokles intenzity bolesti (p < 0,001)
uZz po 12 tyzdiioch uZivania. Dalsie mera-
nia, ako stuhnutosf, opuch, bolest pri
pohybe, funkénd kapacita a sihrnné hod-
notenie, vykazovali taktieZ vyznamné zlep-
Senie pri obidvoch pripravkoch (obr. 2).
Subjektivne hodnoteny pokles bolesti
v porovnani s diklofenakom (71 % v. 59 %)
[13].

Ucinok aceklofenaku pri OA kolena sa
tiez porovnaval s piroxikamom v 2 vel-
kych, dvojito zaslepenych Stididch trvajui-
cich 2 mesiace. Do prvej Stidie bolo
zaradenych 240 pacientov [38], do druhe;j
205 [45]. V prvej studii sa zaznamenalo
velmi podobné signifikantné zlepSenie
oproti bazdlnym hodnotdm v intenzite bo-
lesti a funkénej kapacite kolena (p < 0,001)
po aplikdcii obidvoch lie¢iv. Vyznamne
klesla bolest hodnotend pacientmi podla
analégovej $kély bolesti VAS (p < 0,001),
a funk¢na kapacita, flexia a extenzia kole-
na, hodnotend lekarom (p < 0,01). Zlepse-
nie flexie kolena vSak bolo v pripade ace-
klofenaku rychlejsie, vyrazné zlepSenie
bolo uz po 2 tyzdioch, s piroxikamom po
mesiaci. Podobné boli aj vysledky druhej
Stidie. Porovndvacia Stidia s naproxénom
u pacientov s OA kolena (374 pacientov)
taktieZ ukdzala vel'mi podobné vysledky po
aplikécii obidvoch lieciv; vyznamné zniZe-
nie bolesti v pokoji, pri namédhani aj pri
tlaku, zlepsenie funkénej kapacity a celkové
zlepSenie oproti bazalnym hodnotdm [24].

Reumatoidna artritida

Reumatoidnd artritida je casté, zdvazné
zépalové ochorenie kibov, ktoré postihuje
vSetky vekové skupiny Tudi. Ochorenie
ma multifaktoridlne priciny, a je prei
charakteristicky chronicky zdpal inicio-
vany a udrZiavany autoimunitnymi mecha-
nizmami. Miestom patologického zdpalo-
vého procesu je synovidlna vystelka
v kiboch, burzdch a $Fachach. Chronickd
synovitida vedie k vzniku erézii chrupky
a margindlnej kosti s ndslednou deStruk-
ciou kibov. Postihuje cca 1 % populdcie
v Eurépe a je 2 az -3-krét CastejSia u Zien
ako u muzov. Dvojito zaslepené $tidie po-
tvrdili, Ze d¢innost aceklofenaku u pacien-
tov s RA je porovnatelnd s ucinnosfou
ketoprofénu, indometacinu, diklofenaku
a tenoxikamu [17, 23, 33, 36]. Porovnéava-

cia Stadia s ketoprofénom priniesla vel'mi
podobné vysledky pre obidva pripravky
[17]. Vyznamne sa zniZila bolest pri
pohybe, bolest v pokoji, funkéna kapacita,
ranna stuhnutost. Pozoruhodné bolo, Ze
ucinnost aceklofenaku, o sa tyka zlepSenia
Ritchiovej artikuldrneho indexu, bola ovela
rychlej§ia ako v pripade ketoprofénu.
Vyznamny pokles bol pozorovatelny uz po
2 tyzdiioch, kym pri liecbe ketoprofénom
nebol tento pokles do mesiaca signifikantny.
Pre neticinnost liecby v skupine pacientov
s aceklofenakom prerusili liecbu 4 v sku-
pine pacientov s ketoprofénom 11 pacienti.
Dvojito zaslepena klinicka Stidia porovna-
vala u¢innost aceklofenaku s diklofenakom
u 343 pacientov s RA [36]. Zmiernenie
bolesti (VAS), rannej stuhnutosti, RI a zlep-
Senie stisku ruky (handgrip) bolo velmi
podobné a celkové zlepSenie hodnotené
pacientom a lekarom bolo dobré az velmi
dobré v 70 % a 76 % v pripade aceklofe-
naku a 66 % a 70 % v pripade diklofenaku.
Podobné vysledky priniesla porovndvacia
Stidia aceklofenaku s indometacinom [23].

Ankylozujica spondylitida

Ankylozujica spondylitida je systémové
zépalové ochorenie pohybového aparitu,
ktoré patri do skupiny séronegativnych
spondylartritid. Charakterizuje ju postihnu-
tie axidlneho skeletu, sakroiliakdlnych,
apofyzealnych a kostrovertebralnych kibov.
Niekedy byvaji postihnuté aj periférne
kiby, najcastejsie ramenné a bedrové kiby
[52]. Pacienti trpia bolestami chrbtice, ran-
nou stuhnutosfou, obmedzenou pohy-
blivostou, ako aj systémovymi znakmi, ako
su horucka, unavnosf, strata hmotnosti
a anémia. Prevalencia v Eurépe je 0,2 - 1 %
a ovela CastejSie sa vyskytuje u muzov ako
u zien (pomer 7 - 10 : 1) a u jedincov s ro-
dinnou anamnézou choroby. Porovnavacie,
dvojito zaslepené Studie aj pri tejto chorobe
ukdzali, Ze aceklofenak je tak ucinny ako
naproxén, tenoxikam a indometacin [5, 35,
46]. Tri mesiace trvajtica porovndvacia $ti-
dia s tenoxikamom mala 273 pacientov
[46]. Aceklofenak bol taky tGcinny ako teno-
xikam, ¢o sa tyka zlepSenia rannej stuhnu-
tosti, bolesti (VAg), modifikovaného Scho-
berovho testu, vzdialenosti medzi C7
a hreberiom bedrovej kosti, lateralnej flexie
chrbtice, rozsahu dychacich pohybov
a odstupu medzi zatylkom a stenou. Na
konci $tidie boli obidva pripravky hodno-
tené ako dobré, ranna stuhnutost sa zniZila
0 68 % a 65 % pri liecbe aceklofenakom,
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resp. tenoxikamom, a VAS skére sa zlepi-
lo pri obidvoch pripravkoch o 45 %.
V spotrebe paracetamolu nebol rozdiel.
Podobné vysledky ukazali dalSie dve dvoji-
to zaslepené multicentrické porovnavacie
Stidie s naproxénom a indometacinom,
trvajice 3 mesiace [5, 35]. Co sa tyka
celkovej dcinnosti meranej na konci $tidii
pacientom a lekdrom, medzi aceklofena-
kom a tymito pripravkami nebol sig-
nifikantny rozdiel.

Analgeticky Géinok aceklofenaku

Odhaduje sa, Ze cca 80 % eurdpskej po-
puldcie ma skisenosti s bolestami dolného
chrbta najmenej 1 deii pocas svojho Zivota
[2]. Vo vécsine pripadov ide o opakované
ataky s pozoruhodnou morbiditou. Aceklo-
fenak (150 mg i.m., dvakrat denne v prie-
behu dvoch dni + 100 mg p.o., dvakrat
denne v priebehu piatich dni) bol G¢innejsi
ako diklofenak (75 mg i.m., dvakrat denne
a 50 mg p.o., trikrdt denne v priebehu
piatich dni) u 100 pacientov s akitnym
lumbagom podla celkovej tcinnosti me-
ranej lekdrom, zmiernenia funkéného
obmedzenia a bolesti (VAS) [3]. Celkova
ucinnost merand lekarom bola pri aceklofe-
naku 85 %, pri diklofenaku 76 % (p < 0,05).
VicSia porovndvacia Stidia s diklofe-
nakom, zahriiujica 227 pacientov s akitny-
mi bolestami dolného chrbta, priniesla
podobné vysledky, signifikantné zlepSenie
bolesti (VAS) [44]. Aj tu bolo mozné
pozorovat zvySeny trend zlepSenia v pri-
pade aceklofenaku. Aceklofenak bol ucin-
nejSi pri postepizotémii v porovnani s pa-
racetamolom [34]. Osved¢il sa tiez pri
bolestiach zubov [7, 42], dysmenorei [11]
a pri roznych muskuloskeletdlnych traumdch.

CELKOVA BEZPECNOST

A ZNASANLIVOST

Celkova znaSanlivost aceklofenaku je
velmi dobra [27]. Z neZiaducich tc¢inkov sa
v malom percente pacientov vyskytli:
vyrdzky, vertigo, dermatitis, svrbenie
a zavraty. Zvysenie pecetiovych enzymov
u 2,5 % pacientov je podobné ¢islo ako pri
inych NSA (diklofenak, indometacin,
naproxén, piroxikam). Velkd, dva roky
trvajica otvorend prospektivna multicen-
trickd Stddia, robend podla medicinskych
usmerneni pre testovanie bezpecnosti
lickov SAMM (Safety Assessment of
Marketed Medicines) u pacientov s osteo-
artrézou, reumatoidnou artritidou a anky-
lozujicou spondylitidou, zahrfiovala cel-

kom 10 142 pacientov > 18 rokov, z tohto
stiboru 7 890 pacientov liecili aceklofena-
kom (100 mg, dvakrat denne) a 2 252 dik-
lofenakom (75 mg, dvakrit denne) [22].
Stidia bola zamerand na bezpe&nost
a zndaSanlivost terapie aceklofenakom
v porovnani s diklofenakom v klinickej
praxi. Vyskyt vSetkych neZiaducich ucin-
kov a neziaducich dcinkov na gastrointes-
tindlny trakt bol v skupine lieCenych
aceklofenakom signifikantne mensi, po-
dobne ako pocet pacientov, ktor{ liecbu pre
neziaduce UG¢inky prerusili, v porovnani so
skupinou pacientov lieCenych diklofe-
nakom (p < 0,001) (obr. 3). Metaanalyza
13 dvojito zaslepenych, randomizovanych
Stidif zahriujicich 3 574 pacientov s OA,
RA a AS vyhodnocovala bezpe¢nost a com-
pliance liecby aceklofenakom, diklofe-
nakom, indometacinom, naproxénom, piro-
xikamom, tenoxikamom a ketoprofénom
[39]. Pocet pacientov bez neZiaducich
ucinkov bol preukdzatelne vyssi a pocet
pacientov, ktori prerusili liecbu pre ne-
Ziaduce Ucinky, bol vyznamne niZsi u pa-
cientov s aceklofenakom. Pravdepodobnost
vyskytu neziaducich d¢inkov bola v pri-
pade aceklofenaku 1,38-krdt mensia
v porovnani s menovanymi NSA. Celkovo
mal aceklofenak lepSiu zndSanlivost ako
ostatné NSA. U pacientov s RA a OA bol
aceklofenak tolerovany lepsie, u pacientov

s AS sa rozdiel v tolerancii nenasiel. Vela
pacientov s reumatickymi chorobami
potrebuje dlhodobu liecbu, a preto je nevy-
hnutné, aby liek bol dobre tolerovany
a ucinny, ¢o je nevyhnutnou podmienkou
dobrej znasanlivosti. Celoeurdpska obser-
vacnd kohortova Stidia s aceklofenakom sa
robila s cielom zistif celkovy pokles bolesti
pri liecbe aceklofenakom a spokojnost
pacientov [26]. Do Stidie bolo zaradenych
celkom 23 407 pacientov s roéznymi
zapalovymi a degenerativnymi reumaticky-
mi chorobami, ktori hodnotili liec¢bu
z hladiska potlacenia bolesti a tiez spokoj-
nosti s liecbou. Lekari hodnotili celkovy
stav pacienta a tolerovatelnost liecby. Podla
pacientov liecba aceklofenakom bola velmi
ucinnd, ¢o sa tyka kratkodobého aj dlho-
trvajiceho analgetického efektu. Celkova
bolest sa zmiernila u 84 % pacientov,
liecbu znasalo 94 % pacientov a 93,5 %
vyjadrilo na konci liecby celkovi spoko-
jnost. Podobne hodnotili lekari celkovy
ucinok a znasanlivost liecby. Na rozdiel od
SAMM stadie [22] tato Stddia hodnotila
aceklofenak v kazdodennej klinickej praxi
a podobne ako SAMM Sstidia vyhodnotila
aceklofenak ako ucinny, velmi dobre
tolerovany a akceptovany liek pri zapa-
lovych a degenerativnych reumatickych
ochoreniach.
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Obr. 3. Porovnanie celkovych neziaducich Géinkov, neziaducich Géinkov GlI
a preru$enia lieéby pre neziaduce Géinky u pacientov s OA, RA a AS
lie€enych aceklofenakom a diklofenakom - §tidia SAMM (22).
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GASTROINTESTINALNA BEZPECNOST
A ZNASANLIVOST

Gastrointestindlne a rendlne komplikdcie
patria medzi najcastejSie neZiaduce ucinky
liecby NSA. Mechanizmus ich vzniku sa
vysvetluje podobne ako mechanizmus
ucinku NSA - inhibiciou syntézy prosta-
glandinov v uvedenych lokalitdich. COX-1
za fyziologickych podmienok produkuji
bunky Zaliido¢nej sliznice, Criev, oblic¢iek
a krvnych dosti¢iek [41]. V bunkéch Zald-
docnej sliznice ide napr. o stimuldciu
sekrécie hlienu, bikarbonatu, inhibiciu
tvorby vodikovych iénov a zachovanie
spravneho prekrvenia sliznice. V kazdej
Casti traviaceho systému od pazerdka az po
hrubé Crevo sa potvrdila pritomnost PGE,,
PGF,0,, ktorych vznik je sprostredkovany
COX-1. T ked pri ochrane Zzalidocnej
sliznice GIT mda nepopieratelnd funkciu
COX-1, urcitd protektivnu tlohu ma aj
COX-2. Inhibicia COX-2 mdZe spomalit
hojenie paZerdkového vredu redukciou
ulceraciou vyvolanej proliferdcie epitelo-
vych buniek. Vysoko selektivne blokovanie
COX-2 tzv. koxibmi sice podstatne zniZuje
vyskyt gastroduodendlnych vredov, ale
dplne ich neodstrafiuje. Mechanizmus
obranyschopnosti gastrointestindlnej slizni-
ce je zlozity dej a ovplyviuje ho viac fak-
torov, nielen prostaglandiny, ale aj dalSie
latky, ako je oxid dusnaty a epidermovy
rastovy faktor (EGF-epidermal growth fac-
tor). Pestru skalu neziaducich tc¢inkov GIT
predstavuje nauzea, hnacka, plynatost, zap-
cha, vracanie a velmi zdvazné peptické
vredy a krvdcanie. Peptické vredy, spo-
sobené NSA, maji charakteristicky kli-
nicky obraz, obyCajne si bez klinickych
priznakov a su lokalizované v antre Zalid-
ka [41].

Vysledky Stadii u zvierat [20] a viace-
rych klinickych $tadif ukézali, Ze aceklofe-
nak ma dobrd gastrointesindlnu znaSan-
livost. Vysledky porovndvacej klinickej
Stidie SAMM, v ktorej sa porovndval ace-
klofenak s diklofenakom, ukazali, Ze
vyskyt vSetkych neziaducich t¢inkov GIT
bol v pripade aceklofenaku signifikantne
nizsi (p < 0,001), podobne vyskyt Styroch
najcastejsich neziaducich tcinkov GIT, ako
je dyspepsia, nauzea, abdomindlna bolest
a hnatka [22]. U&nok aceklofenaku
a diklofenaku na zaltido¢nd sliznicu sa sle-
doval endoskopicky v dvojito zaslepenej,
placebom kontrolovanej stidii u 30 zdra-
vych dobrovolnikov [51]. Endoskopické
vySetrenie sa hodnotilo podla modifiko-
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Obr. 4. Porovnanie frekvencie vyskytu krvdcania z hornej ¢asti GIT
pre jednotlivé NSA - pocet pripadov na 1000 osoborokov (29).

vaného Lanzovho skére. Po dvojtyZdiiovej
aplikécii placeba, 150 mg/denn aceklofe-
naku alebo 75 mg/den diklofenaku bolo
v diklofenakovej skupine signifikantne viac
gastropatii ako v skupine dobrovolnikov
uzivajicich aceklofenak alebo placebo
(p < 0,05). Medzi aceklofenakovou a place-
bovou skupinou nebol vyznamny rozdiel.
Obsah hexézaminu v Zalidocnej sliznici
signifikantne redukoval len diklofenak. Je
zndme, Ze hexdzamin pOsobi protektivne
na bunky a gastroduodenalny krvny prie-
tok. Predpoklada sa, Ze potlacenie mikro-
cirkulécie sliznice ma vyznamnu tlohu pri
gastropatidch vyvolanych NSA.

Aj dvojito zaslepené, kontrolované
porovnavacie Stidie s diklofenakom
u pacientov s reumatickymi chorobami
skoncili v prospech aceklofenaku pri porov-
navani GI znaSanlivosti [4, 12, 13, 47, 48].
Vyhodu aceklofenaku, ¢o sa tyka neziadu-
cich dc¢inkov na GIT, potvrdili aj dalSie
porovnavacie Stidie s piroxikamom [38],
naproxénom [24] u pacientov s OA a keto-
profénom u pacientov s RA [33]. Speci-
fickd populacnd Stidia porovndvala vyskyt
krvacania z hornej Casti GIT pri uZivani
rdznych NSA [29]. Udaje sa zbierali 4 roky
a celkovo sa analyzovali udaje 180 995 do-
spelych v Spanielskom regiéne Valencia.
Hodnotila sa incidencia a relativne riziko
krvdcania z hornej casti GIT vyvolané
NSA. Rozdiely vo vyskyte krvdcania pri
uzivani 13 rozli¢nych NSA boli velké, hod-
noty sa pohybovali od 1,7 pre aceklofenak
do 25,8/1000 osoborokov (obr. 4). Ak si za

referenéni hodnotu zoberieme vyskyt
krvéacania v pripade aceklofenaku, potom
relativne riziko niektorych NSA bolo > 4
(diklofenak, piroxikam, kyselina niflumo-
va, tenoxikam, indometacin a ketorolak).
Zo vSetkych sledovanych NSA mal aceklo-
fenak najmensi vyskyt a najmensie riziko
krvécania z hornej casti GIT. Pozoruhodné
si vysledky velkej multicentrickej kon-
trolovanej Stddie, tykajicej sa NSA
vyvolaného krvdcania z hornej Casti GIT,
na ktorej sa ziicastnilo 18 nemocnic v Spa-
nielsku a Taliansku so spadovou oblastou
5,55 x 10° obyvatelov. V §tddii sa hodnoti-
lo celkom 10 734 979 osoborokov [25].
Pacienti s rtoznymi diagnézami, ktorf uZiva-
li NSA, sa porovnali medzi sebou a s kon-
trolnou skupinou vekovo a pohlavim zod-
povedajicimi pacientmi taktieZ s ro6znymi
diagnézami bez NSA. Diagnostikovalo sa
401,4 krviacani na milién respondentov
starSich ako 18 rokov, z ¢oho 33 % bolo
sposobenych NSA. Individudlne riziko pri
kazdom NSA bolo zdvislé od davky.
Relativne riziko vyskytu krvdcania z hornej
asti GIT pri niektorych novSich NSA bolo
nasledovné: aceklofenak 1,4, diklofenak
3,7, celekoxib 0,3, meloxikam 5,7, nime-
sulid 3,2 a refekoxib 7,2. Zaverom
autori konStatuji, Ze NSA indukované
krvdcanie z hornej Casti GIT je castou
pri¢inou hospitalizicie. Okrem peptického
vredu v anamnéze zavisi riziko krvicania
aj od druhu uZivaného NSA, jeho davky
a pridruzenej lieCbe. Vysledky Stidie ne-
potvrdili zniZeny vyskyt krvdcania z hornej
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Casti GIT so zvySujiicou sa selektivitou
NSA pre COX-2. UZ v spominanej meta-
analyze, v ktorej sa porovndvala zndSan-
livost a bezpecnost liecby s aceklofenakom
a inymi NSA u pacientov s OA, RA a AS,
bola pravdepodobnost, Ze pacienti budd
bez GI neziaducich ucinkov, 1,52-krat vic-
Sia v pripade aceklofenaku ako pri porov-
ndvanych liekoch (diklofenak, indome-
tacin, ketoprofén, naproxén, tenoxikdm)
a pocet pacientov, ktorf liecbu prerusili pre
GI neziaddce dcinky, bol o 52,5 % mensi
[39].

Zaverom je mozné konstatovaf, Ze
vsetky doteraz robené kratkodobé aj dlhsie
trvajice Stidie ukazali, Ze Gcinnost aceklo-
fenaku je porovnatelna so ,,zlatym Standar-
dom® diklofenakom a inymi NSA, jeho
gastrointestindlna znaSanlivost je vSak
vyrazne lepSia ako pri vidcSine NSA.
Pacienti ho lepSie akceptuji a znéSaju.
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