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INTRODUCTION

Les anti-inflammatoires non stéroidiens
{AINS) sont largement reconnus cormme des élé-
ments essentiels de la prise en charge de nom-
breuses pathologies articulaires chroniques en
ce, ¥y compris et non exhaustivement I’ arthrose,
la polyarthrite thumatoide ou la pelvispondylite
rhumatismale. L’inhibition de la conversion de
I’acide arachidonique en prostaglandines par la
vole des cyclo-oxygénases a longtemps é&té
considérée comme le mode d’action déterminant
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des AINS, face a la réaction inflammatoire. Il est
toutefois bien acquis, & ce jour, que I’inflamma-
tion est un processus complexe, impliquant un
grand nombre de médiateurs (1). De ce fait, le
réle potentiel des AINS dépasse largement la
simple inhibition des isoenzymes de la cyclo-
oxygénase (COX1-COX2). De plus, si la plupart
des AINS induisent le plus souvent une amélio-
ration de la symptomatologie algique et de la
limitation fonctionnelle articulaire, le choix de
la molécule de référence, dans le traitement des
pathologies rhumatismales chroniques, repose
également sur la tolérance a long terme, princi-
palement digestive et sur leur action in situ, sur
les mécanismes responsables de la synthése
et/ou de la dégradation de la matrice cartilagi-
neuse et des structures avoisinantes, Le but de
cet article est de discuter, de manigre critique, le
réle de 1’acéclofénac dans le traitement de la
douleur inflammatoire et des pathologies ostéa-
articulaires chronigues, au vu de son activitd sur
les médiateurs de Pinflammation, de son effet
sur les processus de remodelage cartilagineux et
des résultats des études cliniques le comparant,
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4 d’autres AINS de référence, dans ce type de
pathologies.

MECANISME D ACTION DE L’ACECLOFENAC

La structure chimique de 'acéclofénac (A)
acide 2-[(2,6-dichlorophenyl)amino] phénylacé-
.. toxyacétique, suggére que cette substance pour-
. rait constituer un précurseur du diclofénac (D).
Toutefois, le métabolite plasmatique principal
de ’'acéclofénac chez I’homme est le 4-hydroxy-
acéclofénac (OHA) et la concentration de diclo-
fénac retrouvée au niveau sérique apreés
administration d’A a des volontaires sains ne
représente gue 1 % a 6.7 % de celle de I’'A lui-
méme (2, 3). A inhibe, de maniére significa-
tive et comparable a celle du diclofénac (D), la
synthése de prostaglandines E: {(PGE2) par les
cellules mononucléées et les leucocytes poly-
morphonucléaires issus du sang de domneurs
souffrant de gonarthrose sévere (4), sans toute-
fois démontrer d’effet particulier sur la produc-
tion des leucotriénes B4 (LT B4) ou du factewr
d’activation plaquettaire (PAF). I’inhibition de
la synthése de PGE:2 par A a également été rap-
portée in vivo, au niveau du liquide synovial de
patients souffrant de poussée aigu# de gonar-
throgse (5) et, in vitro, dans une culture de cel-
lules synoviales de patients souffrant de
polyarthrite rhumatoide (3). Dans cette derniére
¢tude, les auteurs suggeérent que I'inhibition de
PGE> induite par A est a mettre en relation avec
sa conversion intracellulaire en métabolites inhi-
biteurs de la cyclo-oxygénase II au sein des cel-~
lules synoviales, des monocytes ou des
leucocytes polymorphonucléaires (3, 6). Enfin,
signalons que, recemment, plusieurs études ont
démontré sur sang complet que A inhibe préfé-
rentiellement la COX-2, ce qui pourrait expli-
quer sa bonne tolérance digestive (7, 8).

Chez les patients gonarthrosiques dont les cel-
lules mononucléées présentent, en condition
basale, une sécrétion élevée d’interleukine 1B
(IL-1B), une réduction significative de la produc-
tion de cette cytokine est observée aprés 180
Jjours de traitement par I’ A. Un profil similaire de
réponse 4 I’A est observé pour le tumor necrosis
factor a (TNF «), chez les patients présentant la
sécrétion la plus importante de cette cytokine, en
condition basale (4). Par contre, dans cette étude,
I’A n'a pas d’effets significatifs sur la production
d’interleukine 6 (1L.-6), alors que les taux de cette
cytokine sont abaissés chez les patients traités par
D. Sur le plan clinique, une corrélation significa-
tive est observée entre la chute de la production
d'IL-6 et l'aggravation de la symptomatologie,
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appreci€e par la mesure répétitive d'un indice de
sevérité de la gonarthrose (GSI).

Dans ce méme modéle, la production de
Ianion superoxyde {O2-) par les polynucléaires
stimulés par FMLP est réduite de plus de 50 %
chez les patients ayant bénéficié d’un traitement
de 15 jours par A, bien que cet effet ne se
retrouve pas apres six mois de traitement. Ieffet
anti-oxydant de I'A et de son métabolite, le
OHA, a ¢té récemment confirmé par nos tra-
vaux, utilisant différents modéles de mise en
évidence de formes activées de ["'oxygéne et
confirmant, dés la concentration de 10 uM, le
potentiel de ces molécules d’interagir avec
PPacide hypochloreux (HOCL), la peroxydation
des membranes lipidiques ou encore le peroxy-
nitrite (ONOO-) (9).

Enfin, signalons que I"A, mais également le
D, sont de puissants inhibiteurs de 'expression
de la L-sélectine par les polymorphenucléaires
neutrophiles (10), limitant ainsi la capacité de
ces cellules & adhérer 4 'endothélium vasculaire.

LA posséde donc un profil anti-inflamma-
toire original, impliquant outre une inhibition
classique des prostaglandines Ha, (peut-&tre
favorisée par la production intra-cellulaire de
metabolites inhibant la cyclo-oxygénase II), un
effet freinateur de la synthése de diverses cyto-
kines dont I"interleukine [ et le tumor necrosis
factor . I inhibe de surcroit 1a production des
formes activées de I"oxygéne et limite les phé-
nomeénes d’adhésion.

ACECLOFENAC ET METABOLISME DU
CARTILAGE

Bien que Pextrapolation 4 la pratique clinique
quotidienne de résultats observés, in vitro, mérite
la plus grande prudence, de nombreux travaux de
recherche préclinique ont suggéré que des AINS,
réputes tres actifs sur le plan clinique, pourraient
se caractériser par des effets déiétéres au niveau
du cartilage (11, 12). En effet, de nombreuses
études in vitro et in vive ont moniré que certains
AINS peuvent, par exemple, inhiber ou, en tout
cas, diminuer de maniére significative la synthése
des protéoglycans articulaires, empéchant de ce
fait les processus de réparation matricielle par les
chondrocytes et contribuant donc & I’accélération
de la dégradation du cartilage. Sur le versant de
Panabolisme chondrocytaire, ’A augmente
significativement la production des glycosamino-
glycans (GAG) par les cellules d’explants de car-
tilage de téte fémorale provenant de sujets soit
normaux, soit souffrant de coxarthrose légére a
modérée, effet étant moins évident dans les cel-
lules issues de patients présentant une coxar-
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throse séveére (11). Dans cette étude, un effet
délétére sur la synthese des glycosaminoglycans a
été observé avec la naprosyne, I’ibuproféne et
P'indométacine, alors que le pyroxicam, 1’aspirine
ou P'acide tiaprofénique semblaient dépourvus
d’effet significatif sur ce parameétre. Ces mémes
auteurs suggeérent que ’effet positif de ’A sur la
production de GAG est & mettre en relation avec
une inhibition locale de la production d’IL-1 et,
subséquemment, une activité biologique accrue
des facteurs de croissance circulants, dont 1’insu-
line-like growth factor 1 (11). Ces observations
sont en accord avec la description, dans une cul-
ture d’explants de condyles fémoraux provenant
de sujets souffrant de gonarthrose modérée a
sévere, d’une stimulation dose-dépendante de la
synth¢se de protéoglycans et d’acide hyaluro-
nique, en présence d’A mais non de D, Dans ces
études, 'effet stimulant de I’ A sur la synthése des
constituants matriciels du cartilage, apparait a des
concentrations équivalentes & celles retrouvées
dans le liquide synovial de patients traités orale-
ment par cette substance (entre 0,3 et 3 pg/ml)
(13). A cbté de cet effet positif sur I’anabolisme
du cartilage, différents auteurs ont aussi testé les
propriétés de I’A comme modulateur des proces-
sus cataboliques matriciels. Tant dans un modele
de chondrocytes et de synoviocytes de lapin (14)
que dans des cellules synoviales obtenues 2 partir
de patients souffrant de polyarthrite rhumatoide
(15), le OHA, métabolite prédominant de I’A
chez "homme, inhibe ’expression et la libéra-
tion, IL-1 B3 dépendante, de pro-collagénase
1/pro-métalioprotéinase matricielle (pro MMP 1)
et de pro-stromelysine-1/pro-MMP3, deux métal-
loprotéinases connues pour jouer un role essentiel
dans la dégradation du cartilage, observée dans
"arthrose ou la polyarthrite rhumatoide (16).

Chez 'homme, le OHA n’interfére pas avec
I’expression de 1°inhibiteur tissulaire des métal-
loprotéinases (TIMP1) (14).

LA et son métabolite principal, le OHA, pré-
sentent donc un profil intéressant, en terme
d’activités sur le cartilage, inhibant sélective-
ment les métalloprotéinases responsables de la
dégradation des composantes matricielles prin-
cipales {collagéne II et protéoglycans) tout en
stimulant la synthése par les chondrocytes ou les
synoviocytes, de glycosaminoglycans, protéo-
glycans et acide hyaluronique.

EFFETS CLINIQUES DE L’ACECLOFENAC

Dans I’arthrose, I’ A a été comparé, en termes
d’efficacité et de tolérance, a de nombreux AINS
de référence. Deux études réalisées en double-
aveugle, ont comparé ACECLO et DICLO, chez

des sujets souffrant de gomarthrose. Aprés 12
semaines de traitement, 200 mg/jour d°A ou 150
mg/jour de D améliorent tous deux la compo-
sante algique présentée par 397 patients, par rap-
port au début du traitement, sans différence
marguée entre les groupes (17) sur les critéres
principaux d’évaluation (gonflement articulaire,
douleurs a la mobilisation, capacité fonction-
nelle, jugement global d’investigateur). Lappré-
ciation subjective des patients était néanmoins
significativement favorable 2 I’'A, de méme que
le pourcentage de patients rapportant une réduc-
tion de I'intensité de la douleur. Une plus faible
proportion de patients sous A que sous D a pré-
senté des effets secondaires gastro-intestinaux,
en particulier une diarrhée iatrogéne. Dans
I’autre étude o 335 patients ont été randomisés,
pour une durée de 6 mois, sous un schéma théra-
peutique identique, 1’évaluation d’efficacité,
basée sur I’indice algo-fonctionnel de Lequesne
et la mesure de la douleur par échelle visuelle
analogique n’a pas mis en évidence de différence
entre A et D, les deux traitements entrainant une
amélioration identique et significative par rap-
port au début de "essai. Le nombre d’arrdts pré-
maturés de traitement reliés i des effets
secondaires de nature digestive était néanmoins
statistiquement inférieur dans le groupe traité par
I’A (n = 12) par rapport au groupe ayant re¢u du
D (n = 27) (18). Ces résultats s’intégrent bien
dans le contexte d’une étude de tolérance, réali-
sée chez e volontaire sain et comparant la prise
de 150 mg/jour d’A, 75 mg/jour de D ou un pla-
cebo en termes de lésions mugueuses gastro-
duodénales, appréci¢es par endoscopie (19). La
conclusion de cette étude éfait 1’absence de
Iésions induites par le placebo et une incidence
significativement moindre de gastropathies sous
A que sous D, Des résultats du méme type (effi-
cacité identique sur la douleur et 1a fonction et
tendance a une meilleure tolérance digestive) ont
¢galement été observés lors de la comparaison,
sur 12 semaines, des effets de I’ A (200 mg/jour)
et du naproxéne (1 gfjour) chez 374 patients
souffrant de gonarthrose (20). Une efficacité
comparable 3 celle du piroxicam (20 mg/jour) a
¢galement €té rapportée pour I'A (200 mg/jour)
dans la gonarthrose, sur base de deux études en
double-aveugle, étudiant respectivement 240
patients pendant deux mois (21) et 212 patients
pendant trois mois (22). Dans la premiére étude
{21), deux fois plus de pertes sanguines fécales
furent rapportées sous piroxicam que sous A,
alors que, dans la deuxiéme étude (22), 1a méme
proportion (50 %) de réactions indésirables (8
sous A et 15 sous piroxicam) ou d’intolérances
gastro-intestinales (7 sous A et 14 sous piroxi-
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cam) a €té rapportée entre les deux groupes thé-
rapeutiques, quoique le nombre de patients ayant
arrété prematurément ’essai du fait des troubles
gastro-intestinaux restait identique (3 A et 4
piroxicam). Dans le traitement de la pelvispon-
dylite rhumatismale (spondylarthrite ankylo-
sante), A (200 mg/jour) a &t comparé en
double-aveugle et sur une durée de trois mois, &
Pindométacine (100 mg/jour, n = 310) (23), an
ténoxicam (20 mg/jour, n = 273) (24) et an
naproxéne (1 g/jour, n = 126) (25). Dans ces trois
¢tudes, Defficacité des traitements comparés a
¢té confirmée par rapport au début de I’essai
(amélioration significative de la douleur, de la
raideur matinale, de I'indice de Schober, de la
latéro-flexion rachidienne, de Pamplification
thoracique...) et identique entre les groupes.
Alors que la tolérance de I'A et du ténoxicam ne
montrait pas de différence significative (24), un
nombre inférieur d’effets indésirables sur le sys-
téme nerveux central était observé pour A par
rapport a 1’indométacine (20) et 1’appréciation
globale de la tolérance de I’A par le praticien et
par le patient était supérieure a celle du
naproxéne (25). Une efficacité de I’A (200
mg/jour) comparable & celle du D (150 mg/jour)
(6 mois, n = 261) (26) ou du ténoxicam (20
mg/jour) (3 mois, n = 292) (27) et légérement
supérieure a celle du kétoproféne (150 mg/jour)
(3 mois, n = [69) (28) (mombre inférieur de
patients interrompant le traitement pour ineffica-
cité) a ¢té décrite dans la polyarthrite rhuma-
toide, le profil de tolérance de I’A étant rapporté
comme identique 4 celui du D (26) et supérieur a
celui du ténoxicam et du kétoproféne (28).

Derniérement, une étude de population,
ouverte et de grande envergure, a 6té réalisée
pour évaluer le profil général de tolérance de
"acéclofenac (200 mg/jour) en pratique quoti-
dienne (29). Diclofenac retard® (150 mg/jour) a
ét¢ utilisé comme comparateur de référence et
I’étude a été revue et approuvée par la MCA
(Medecine Control Agency); 10.142 patients
souffrant d’arthrose, de polyarthrite rhumatoide
ou de spondylite ankylosante ont &té inclus et
suivis durant un an, démontrant une bonne tolé-
rance globale du médicament. L’acéclofénac a
en cffet engendré significativement moins de
réactions indésirables, d’effets secondaires gas-
tro-intestinaux et d’arréts prématurés de traite-
ment que le diclofénac. De plus, aucun effet
indésirable rare n’a &té décelé sur ce large
¢chantillon de patients. Enfin, une méta-analyse
comparant I’observance a différents traitements
par anti-inflammatoires non stéroidiens (acéclo-
fénac, diclofénac, indométacine, naproxéne,
piroxicam, ténoxicam, kétoprofene) dans les
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pathologies rhumatismales chroniques (arthrose,
polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite ankylo-
sante) a conclu que les patients traités par A
avaient une probabilité plus élevée d’aller jus-
qu’au bout de leur traitement que ceux ayant
regu les autres AINS (30). Cette méta-analyse
suggere qu’A induit moins d’effets secondaires
totaux ou gastro-intestinaux et moins d’interrup-
tions prématurées de traitement dues A ces effets
secondaires, présentant donc un meilleur profil
de tolérance que les autres AINS évalués par
cette méthode.

L’acéclofénac se caractérise donc, de maniére
constante, dans les essais thérapeutiques 1’ayant
comparé aux AINS les plus fréquemment pres-
crits par une efficacité similaire a celle de la
molecule de référence et par un profil de tolé-
rance au moins identique, sinon supérieur a celui
observé pour les autres AINS, dans le traitement
de 1’arthrose, de la polyarthrite et de la spondy-
larthrite ankylosante. A ce jour, aucune compa-
raison directe n’est toutefois disponible, en
termes d’efficacité ou de tolérance, par rapport
aux inhibiteurs sélectifs de 1’isoenzyme induc-
tible II de la cyclo-oxygénase.

CONCLUSION

L'acéclofénac posséde un profil anti-inflam-
matoire original, impliquant outre une inhibition
classique des prostaglandines 2, un effet freina-
teur de la synthése de diverses cytokines dont
Pinterleukine I et le tumor necrosis factor a,
ainsi qu’une inhibition de la production des
formes activées de 'oxygene. I’acéclofénac et
son metabolite principal, le 4-hydroxyacéclofé-
nac, inhibent sélectivement les metalloproiéi-
nases responsables de la dégradation des
composantes matricielles principales du carti-
lage, tout en stimulant la synthése par les chon-
drocytes ou les synoviocytes des
glycosaminoglycans, protéoglycans et de ’acide
hyaluronique. Cliniquement, 1’acéclofénac se
caracterise, de maniére constante, par une effica-
cite similaire  celle des AINS de référence et par
un profil de tolérance an moins identique sinon
supérteur 4 celui observé pour les autres AINS
dans le traitement de I’arthrose, de Ia polyarthrite
rhumatoide et de la spondylarthrite ankylosante.
Il n’existe pas, a ce jour, d’étude, en comparaison
directe, de tolérance ou d’efficacité pour 1’acé-
clofénac, avec les inhibiteurs sélectifs de 1’isoen-
zyme II de la cyclo-oxygénase.

Le profil particulier de cet AINS en fait un
candidat intéressant pour le traitement au long
cours des pathologies rhumatismales chroniques.
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