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Application of Non-Steroidal Anti-Inflammato-
ry Drugs (NSAIDs) in clinical practice accor-
ding to a gastroenterologist

Zastosowanie niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych (NLPZ) w praktyce klinicznej
- stanowisko gastroenterologa

Review article/Artykut pogladowy © ) ORTHOP TRAUNA SURG REL RES 2 (36) 2014

Summary

NSAIDs are the basic and most commonly used drugs with documented efficacy in the tre-
atment of inflammatory and pain. Effect of NSAIDs is associated with the inhibition of
cyclooxygenases. The reason of most of the adverse effects of NSAIDs is inhibition of COX-
1 and therapeutic effect depends on the inhibition of COX-2. Side effects of NSAIDs may
occur more than half of patients and is particularly relevant in the gastrointestinal tract, followed
by cardiovascular system or other organs. The most common symptoms are dyspeptic, but it
can also lead to gastrointestinal bleeding or perforation, and it can even cause death of the
patient. It has been shown that the lowest risk of bleeding from the upper gastrointestinal tract
are present in the application of ibuprofen, nimesulide, diclofenac and dexketoprofen. Very
important is individual to the patient’s choice correct form and method of administration of
drug.

Keywords: NSAIDs, cyclooxygenase, gastrointestinal bleeding

Streszczenie

NLPZ sa podstawowymi i najczgsciej stosowanymi lekami o udokumentowanej skutecznosci
w terapii przeciwzapalnej i przeciwbolowej. Dziatanie NLPZ zwiazane jest z blokowaniem
cyklooksygenaz. Podstawa wystapienia wigkszo$ci dziatan niepozadanych NLPZ jest bloko-
wanie COX-1, a efekt terapeutyczny zalezy od powinowactwa do COX-2. Dziatania niepo-
zadane po NLPZ moga wystapi¢ u ponad potowy chorych i dotyczy¢ zwlaszcza przewodu
pokarmowego, a w dalszej kolejnosci uktadu sercowo-naczyniowego lub innych narzadow.
Najczgstsze sa objawy dyspeptyczne, ale moze réwniez dojs¢ do krwawienia z przewodu
pokarmowego czy perforacji, a to moze spowodowa¢ nawet zgon pacjenta. Wykazano, ze
najnizsze ryzyko krwawien z gornego odcinka przewodu pokarmowego wystgpuje przy sto-
sowaniu ibuprofenu, nimesulidu, diklofenaku i deksketoprofenu. Bardzo wazny jest indywi-
dualny dla pacjenta wlasciwy wybor preparatu i formy podania leku.

Stowa kluczowe: NLPZ, cyklooksygenaza, krwawienie z przewodu pokarmowego
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Many diseases of the motor organ are related with the

occurrence of an inflammation of a different intensity.

This is also frequently inseparably related persistent

pains. In this case, it is obvious to apply medicines which

limitate specific components of the inflammation. NSA-

ID are basic medicines with a recorded efficacity in the

anti-inflammatory and analgesic therapy. Due to a high

efficacity and relative security, they are one of the most
frequently administered medicines, especially that some
medical preparations are on sale without prescription.

NSAID are goog both in reliever therapy and in patients

requiring permanent administration.

The action of NSAID is related with the blockage of
cyclooxygenases (COX) (1):

* aconstitutive of COX-1 (it is responsible among others
for the liquidation of cytoprotection in the alimentary
tract),

* indukowalnej COX-2 (it has an analgesic, anti-inflam-
matory, anti-fever action).

The basis of occurrence of most NSAID side effects
is bloquing COX-1.

Due to various affinity to isoforms COX-1 and COX-
2, we may divide NLPZ into: (2)

e Preferably inhibiting COX-1 (the acetylsalicylic acid,
ketoprofen, indometacine),

» Having a close affinity to COX-1 and COX-2 (lorno-
xykam, ibuprofen, naproxen, diclophenak, nabume-
ton),

* Preferably inhibiting COX-2 (nimesulid, meloxykam),

e Chosen inhibitors COX-2 (celekoxyb).

The predominant part of side effects after taking
NSAID concerns the alimentary tract, and then the car-
diovascular system or the urinary system (kidneys). COX-
1 blockade causes (3):

e Decrease of the submucosal flow and production of
mucus and bicarbonate, increase of the cytotoxity of
H. pylori,

e Decrease of the volume of gastricjuice, what results
in the decrease of pH,

» Inhibition of angiogenesis and proliferation of cells,
what impairs the processes of healing,

* Direct damage of the mucosa through the activation
of free radicals and mieloperoxydase.

The symptoms of the alimentary tract may occur in more
than half of patients and are more frequent in people with
internal diseases. The most frequent dyspeptic symptoms (10
- 40% of patients), others are: loss of appetite, stomach
aches, nausea and vomitting, diarrhea, loss of weigth. Quite
frequently there is a need to arry out an endoscopic exam-
ination. In this examination, we observe: (4)

* inflammatory changes, erosions nadzerki and ecchy-
mosises (30-50%),

e gastric ulcer (12-30%) and duodenal ulcer (2-19%),

* haemorrhages from the alimentary tract (1-4%),

» perforations of the alimentary tract (1-4%),

* scarrings and narrowings,

» ischemia and necrosis of the mucosa.
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Wiele schorzen narzadu ruchu zwiazanych jest z wysta-
pieniem stanu zapalnego o réznym nasileniu, a z tym
zwykle nierozerwalnie tacza si¢ uporczywe dolegliwosci
bolowe. W tej sytuacji staje si¢ oczywiste zastosowanie
lekow ograniczajacych poszczegdlne sktadowe stanu
zapalnego. NLPZ sa podstawowymi lekami o udokumen-
towanej skutecznosci w terapii przeciwzapalnej i przeciw-
bolowej. Ze wzgledu na wysoka skutecznosé i wzgledne
bezpieczenstwo sa one jednymi z najczgsciej ordynowa-
nych lekow, zwlaszcza, ze czg$¢ preparatow dostepna jest

w sprzedazy bez recepty. NLPZ sprawdzaja si¢ zar6wno

w doraznej terapii jak rdwniez u pacjentdow wymagaja-

cych przewlektego stosowania.

Dziatanie NLPZ zwiazane jest z blokowaniem cyklo-

oksygenaz (COX) (1):

» konstytutywnej COX-1 (odpowiada za m. in. zniesie-
nie cytoprotekcji w przewodzie pokarmowym),

» indukowalnej COX-2 (ma dziatanie przeciwbdlowe,
przeciwzapalne, przeciwgoraczkowe).

Podstawa wystapienia wigkszosci dzialan niepozada-
nych NLPZ jest blokowanie COX-1.
Ze wzgledu na rézne powinowactwo do izoform

COX-1 i COX-2 mozna NLPZ podzieli¢ na: (2)

o preferencyjnie hamujace COX-1 (kwas acetylosalicy-
lowy, ketoprofen, indometacyna),

* majace zblizone powinowactwo do COX-1 i COX-2
(lornoksykam, ibuprofen, naproksen, diklofenak, na-
bumeton),

» preferencyjnie hamujace COX-2 (nimesulid, meloksy-
kam),

* wybidrcze inhibitory COX-2 (celekoksyb).
Zdecydowana przewaga dziatan niepozadanych po

NLPZ dotyczy przewodu pokarmowego, a w nastgpne;j

kolejnosci uktadu sercowo-naczyniowego czy moczowe-

go (nerki). Blokada COX-1 powoduje (3):

» spadek przeptywu podsluzowkowego oraz produkcji
$luzu i wodoroweglanow, zwigkszenie cytotoksyczno-
sci H. pylori,

» zmniejszenie objgtosci soku zotadkowego, czego efek-
tem jest spadek pH,

* hamowanie angiogenezy i proliferacji komorek, co
uposledza procesy gojenia,

* bezposrednie uszkodzenie blony §luzowej przez akty-
wacj¢ wolnych rodnikoéw oraz mieloperoksydazy.
Objawy z przewodu pokarmowego moga wystapic

u ponad potowy chorych i sa czestsze u 0so6b obciazo-

nych internistycznie. Najczestsze sa objawy dyspeptycz-

ne (10- 40% pacjentéw), inne to: utrata apetytu, bole
brzucha, nudnosci i wymioty, biegunka, chudnigcie. Do$¢
czgsto konieczne staje si¢ wykonanie badania endosko-

powego. W badaniu tym obserwuje sig: (4)

e zmiany zapalne, nadzerki i wybroczyny (30-50%),

* wrzod zotadka (12-30%) i dwunastnicy (2-19%),

* krwawienia z przewodu pokarmowego (1-4%),

» perforacje przewodu pokarmowego(1-4%),

e zbliznowacenia i zwezenia,

* niedokrwienie i martwica btony §luzowe;.
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The detected changes may appear even after admin-
sitering even a single dose of classic NSAID. Sometimes,
the damages of the mucosa stated in gastroduodenosco-
py occur in people not having clinical symptoms, and may
be the first symptom even in about 40-60% patients.
Serious complications in the alimentary tract may after
three months of therapy concern even 1-2% patients, and
after a year even about 2-5%. The most serious compli-
cations, despite hospitalization and intensive therapy, may
even lead to the death of a patient. The mortality rate due
to haemorrhages from the alimentary tract amounts to
about 5-10%. It is estimated that in Poland, annually,
there are about 3000 deaths caused directly or indirectly
because of NSAID.

In this situation, the key element is the prevention
of complications. On the basis of available researches, we
have not found a ‘gold agent’, which would unequivo-
cally and definitively prevent complications.

Among the possibilities of minimizing the side effects
of the NSAID therapy, we should enumerate:
 eradication of H. pylori,
 additional application of the inhibitor of proton pump

(PPD),

e leading the NSAID therapy as short as possible and

a minimal effective dose,

* the choice of a therapy appropriate for the patient:

— local application of NSAID of a proven efficacity
(e.g. ketoprofen, diclophenac),

— the application of safe forms of the medicine (en-
teric),

— the application of better tolerated isoforms of the
medicine (e.g. dexketoprofen),

— the application of chosen COX-2 inhibitors (cele-
koxyb),

— the use of preferential COX-2 inhibitors (e.g. nime-
sulide, meloxykam),

Carrying out the eradication of Helicobacter pylori
(best before the planned treatment with NSAID), on the
basis of many researches, it undoubtedly significantly
diminishes the number of complications. Until not so long
ago, it was considered that providing an inhibitor of the
proton pomp to the NSAID shall constitute a safe anti-
dotum (5). However, the application of PPI as a remedy
is burdened with side effects. We frequently observe pains
and dizziness, an increased risk of infection of the ali-
mentary tract together with the hypertrophy of the bac-
terial flora (SIBO) and an increased frequency of alimen-
tary tract disorders: diarrheas, constipations, distensions.
Clinical researches from the last few years have shown
that the application of PPI more than a year may increase
the risk of bone fractures linked with the development of
osteoporosis of about 20-40%, whereas the many years-
lasting application increase even two-three times. More-
over, we observe a decreased absorption of NSAID ap-
plied simultaneously with PPI. The additional costs and
a decidedly worse compliance while applying the prep-
arations all together is not insignificant. Taking into
consideration all these reports, it is recommended to apply
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Wykryte zmiany moga powstawaé nawet po pojedyn-
czej dawce klasycznego NLPZ. Niekiedy uszkodzenia
btony S$luzowej stwierdzane w gastroduodenoskopii
wystepuja u osob klinicznie bezobjawowych, a moga by¢
pierwszym objawem nawet u ok. 40-60% chorych. Groz-
ne powiklania z przewodu pokarmowego moga po
3 miesiacach terapii dotyczy¢ nawet 1-2% pacjentow,
a po roku nawet ok. 2-5%. Najpowazniejsze powiklania
pomimo hospitalizacji i intensywnej terapii moga prowa-
dzi¢ nawet do zgonu chorego. Smiertelno$é z powodu
krwawienia z przewodu pokarmowego wynosi ok. 5-10%.
Szacuje sig, ze w Polsce w ciagu roku jest ok. 3000
zgondw spowodowanych bezposrednio lub posrednio
stosowaniem NLPZ.

W tej sytuacji kluczowym elementem jest zapobie-
ganie powiktaniom. Na podstawie dostepnych badan nie
znaleziono ,,ztotego §rodka”, ktory jednoznacznie i defi-
nitywnie zapobiegalby powiktaniom.

Sposrod mozliwosci zminimalizowania dziatan niepo-
zadanych terapii NLPZ nalezy wymieni¢:

» eradykacja H. pylori,
* dodatkowe stosowanie inhibitora pompy protonowe;j

(PPI),

e prowadzenie terapii NLPZ najkrdcej jak to jest moz-
liwe i minimalna efektywna dawka,
* odpowiedni dla pacjenta wybor terapii:
— miejscowe stosowanie NLPZ o udowodnionej sku-
tecznosci (np. ketoprofen, diklofenak),
— stosowanie bezpieczniejszych form leku (dojelito-
we),
— stosowanie lepiej tolerowanych izoform leku (np.
deksketoprofen),
— stosowanie wybidrczych inhibitorow COX-2 (cele-
koksyb),
— uzycie preferencyjnych inhibiroréw COX-2 (np. ni-
mesulid, meloksykam),

Przeprowadzenie eradykacji Helicobacter pylori (naj-
lepiej przed planowanym leczeniem NPLZ), na podsta-
wie wielu badan niewatpliwie znacznie zmniejsza liczbg
powiktan. Do niedawna uwazano, ze dotaczenie inhibi-
tora pompy protonowej do NLPZ bedzie stanowi¢ bez-
pieczne antidotum (5). Jednak stosowanie PPI jako reme-
dium jest obarczone dziataniami niepozadanymi. Czgsto
obserwuje si¢ bdle i zawroty gtowy, zwigkszone ryzyko
infekcji przewodu pokarmowego wilacznie z przerostem
flory bakteryjnej (SIBO) oraz zwigkszona czgsto$¢ zabu-
rzen przewodu pokarmowego: biegunki, zaparcia, wzde-
cia. Badania kliniczne ostatnich lat wykazaty, ze stoso-
wanie PPI ponad rok moze zwigksza¢ ryzyko ztaman
ko$ci zwigzane z rozwojem osteoporozy o ok. 20-40%,
natomiast wieloletnie stosowanie zwigksza nawet 2-3
krotnie. Ponadto obserwuje si¢ zmniejszone wchlanianie
NLPZ stosowanych jednocze$nie z PPI. Nie bez znacze-
nia sa zwiazane z tym dodatkowe koszty i zdecydowanie
gorszy compliance przy stosowaniu lacznie tych prepa-
ratow. Biorac pod uwagg wszystkie te doniesienia zaleca
si¢ stosowanie PPI u pacjentow ze zwigkszonym ryzy-
kiem powiktan ze strony przewodu pokarmowego.
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PPI in patients with an increased risk of complications
in the alimentary tract.

There is no doubt that the local application of
NSAID is linked with a smaller frequency of side effects
and greater safety of therapy. A targeted treatment allows
to decrease the medicine dose with a quicker analgetic
effect. A very important element of choice of a proper
preparation is its form. It was proved that enteric prep-
arations, especially in chronic therapy, are characterised
with a smaller number of side effects, although they quite
frequently cause different forms of enteropathy.

It is recommendable to apply preparations of ther-
apeutically active enantiomer (e.g. dexetoprofen). Dex-
etoprophen S(+) shows a therapeutic effect analogical to
a doubly bigger dose of racemic ketoprophen. The met-
abolic burden of the patient is so twice smaller, and the
side effects are reduced through the elimination of po-
tentially toxic R(-) enantiomer. (6)

The application of chosen inhibitors COX-2 has not
met the expectations firstly presented. In fact, we noted
significantly less side effects in the alimentary tract
(CLASS research), however we stated as much as a twice
increase of cardiovascular complications (for this reason
rofecoxib was withdrawn).

The therapy with preferential COX-2 inhibitors, al-
though it is also burdened with side effects, their inten-
sity is however decidedly smaller. Their application does
not influence significantly the agregration of the red
plates. We do not observe either a significantly greater
cardiovascular risk. However, while using these prepara-
tions, we observe a decrease in the production and release
of free radicals, the inhibition of histamine and TNF alfa
secretion, a decrease in the concentration of metalopro-
teinases and a significant limitation of haemorrhage risk
due to the alimentary tract. Moreover, it was proved that
preferential COX-2 inhibitors (e.g. nimesulid) does not
cause exacerbation of non specific inflammatory bowel
diseases (IBD).

M. KIERZKIEWICZ

Nie ulega watpliwos$ci, ze stosowanie miejscowe
NLPZ wiaze si¢ ze zmniejszong czgstoscia dziatan nie-
pozadanych i wigkszym bezpieczefistwem terapii. Lecze-
nie celowane umozliwia zmniejszenie dawki leku przy
szybszym efekcie analgetycznym. Bardzo waznym ele-
mentem wyboru odpowiedniego preparatu jest jego po-
sta¢. Dowiedziono, ze preparaty dojelitowe zwlaszcza
przy terapii przewleklej cechuja si¢ mniejsza liczba dzia-
fan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego,
cho¢ dos¢ czgsto powoduja rézne formy enteropatii.

Godne polecenia jest stosowanie preparatow czynne-
go terapeutycznie enancjomeru (np. deksketoprofen).
Deksketoprofen S(+) wykazuje efekt terapeutyczny ana-
logiczny do dwukrotnie wigkszej dawki racemicznego
ketoprofenu. Obciazenie metaboliczne pacjenta moze by¢
tym samym dwukrotnie mniejsze, a dziatania niepozada-
ne zredukowane poprzez eliminacje potencjalnie toksycz-
nego R(-) enancjomeru. (6)

Zastosowanie wybiorczych inhibitoréw COX-2 nie
sprostato poktadanym pierwotnie oczekiwaniom. Rzeczy-
widcie zanotowano znacznie mniej dziatan niepozadanych
ze strony przewodu pokarmowego (badanie CLASS) jed-
nak stwierdzono az dwukrotny wzrost powiktan sercowo-
naczyniowych (z tego powodu wycofano rofekoksyb).

Terapia preferencyjnymi inhibitorami COX-2 cho¢
takze jest obarczona dziataniami niepozadanymi, to jed-
nak ich nasilenie w kierunku powiktan zoladkowo-jeli-
towych i kardiologicznych jest zdecydowanie mniejsze.
Ich stosowanie nie wptywa istotnie na agregacje ptytek
krwi, nie obserwuje si¢ tez wyraznie zwigkszonego ry-
zyka sercowo-naczyniowego. Natomiast przy stosowaniu
tych preparatow obserwowano w badaniach in vitro:
zmniejszenie produkcji i uwalniania wolnych rodnikow,
hamowanie wydzielania histaminy i TNF alfa, zmniejsze-
nie stezenia metaloproteinaz. Ponadto w jednym z badan
wykazano, ze preferencyjne inhibitory COX-2 (nimesu-
lid) nie powoduje zaostrzenia nieswoistych chordb zapal-
nych jelit (IBD).

Fig. 1. The estimated risk of
hae.morrh.age from gopp while Ibuprofen 31
taking different NSAID ] i
Nimesulid 3,2
Ryc. 1. Szacowane ryzyko krwa- _
wienia z gopp przy stosowaniu Diklofenak 3,
réznych NLPZ Deksketoprofen 4.9
Meloksykam 57
|
Rofekoksyb 7.2
Kwas Acetylosalicylowy 8
Naproksen 10
Indometacyna ! 10
|
Ketoprofen ‘ 10
|
Piroksykam 15,5
| | |
Ketorolak 24,7
inne NLPZ 3.6
0 5 10 15 20 25
lloraz szans
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Haemorrages from the upper segment of the alimen-
tary tract constitute a great problem (gopp). It was proved
(Laporte 2004) that while administering ibuprofen, di-
clofenac, nimesulide and dexketoprofen, there is an about
2-3 time smaller risk of haemorrhage from gopp, than
while taking indometacine, naproxen or ketoprofen fig.
1. (7)

Similar conclusions may be taken on the basis of the
meta-analysis published last year in Lancet fig. 2. (8)

The basic aspect of therapy is the general safety of
applying NSAID. (9) It was proved that preparations
showing an increased affinity with COX-1 are character-
ized with a greater risk of complications on the side of
the alimentary tract, whereas the medicines of a high level
of selectivity to COX-2 show an increased risj of side
effects on the side of the cardiovascular system. The aim
of a proper therapy is the choice of a medicine with the
lowest risk of the above-mentioned complications. Fig.3

The choice of the pharmaceutic form of the applied
analgesic seems to be of key importance from the point
of view both of its efficacity, speed of pain-killer effect,
and profile of tolerance. The elimination of the process
of release of active substance from the form of liquid and
soluble form of analgesics allows to reach the maximum
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Ogromny problemem stanowia krwawienia z gornego
odcinka przewodu pokarmowego (gopp). Wykazano (La-
porte 2004), ze przy stosowaniu ibuprofenu, diklofenaku,
nimesulidu i deksketoprofenu istnieje okoto 2-3 krotnie
mniejsze ryzyko krwawienia z gopp, niz przy stosowaniu
indometacyny, naproksenu czy ketoprofenu ryc. 1. (7).

Podobne wnioski mozna wysuna¢ na podstawie me-
taanalizy opublikowanej w ubieglym roku na tamach
Lancetu ryc. 2. (8)

Podstawowym aspektem terapii jest odpowiedni do-
bor leku pod katem jego skutecznosci i tolerancji przez
pacjenta. (9) Wykazano, ze preparaty wykazujace zwigk-
szone powinowactwo do COX-1 charakteryzuja sig
zwigkszonym ryzykiem powiktan ze strony przewodu
pokarmowego, natomiast leki o wysokim stopniu wybior-
czo$ci do COX-2 wykazuja podwyzszone ryzyko dziatan
niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.
Celem wlasciwej terapii jest wybdr leku o najnizszym
ryzyku w/w powiktan. Ryc.3

Wybor postaci farmaceutycznej stosowanego leku
przeciwbolowego wydaje si¢ mie¢ kluczowe znaczenie
z punktu widzenia zaré6wno skuteczno$ci, szybkosci wy-
stapienia efektu przeciwbolowego, jak i profilu toleran-
cji. Pominigcie procesu uwalniania substancji czynnej

Fig. 2. The risk of complica-
tions from the upper segment
of the alimentary tract

Ryc. 2. Ryzyko powiktan ze
strony gornego odcinka prze-
wodu pokarmowego
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Fig. 3. Comparison of the car-
diovascular risk and complica-
tions on the side of the ali-
mentary tract (10)
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drug concentration more quickly (Tmax), obtaining the
correct therapeutical effect. These forms significantly
facilitate the absorption of the preparation, what is espe-
cially important when the patient takes at the same time
several drugs orally. (11) It is estimated that the difficul-
ties in swallowing traditional tablets appear in around
62% of patients. In most cases, the patients do not in-
form the doctors about the fact of not taking tablets due
to swallowing-related problems. About 58% of patients
open the capsules or crush the tablets in order to swal-
low them more easily, this has a direct influence on the
change of pharmacokinetic and pharmacodynamic prop-
erties of the administered drug, translating directly into
the dicrease of therapy compliance and effectiveness.

It is considered that preparations with a short half-
duration period are safer from those a longer duration
period. NSAID with the shortest half-duration period are
dexketoprofen T1/2= 1,65h, diclofenac T1/2= 2h, keto-
profen T1/2= 2h, the longest half-duration periods are
expressed by naproxen T1/2= 12-15h, meloxykam T1/2=
20 h. (12,13)

To sum up, NSAID therapy should always be car-
ried out on an individual basis. There are no totally safe
medicines, devoid of side effects. The choice of the
preparation should depend on the risk of complications,
especially life-threatening complications. In the therapy,
we should especially take into consideration the internal
side effects, the medicines taken by the patient and the
necessity to apply PPI. Preferential COX-2 inhibitors and
preparations of active enantiomers are worth to be con-
sidered, especially if we look at the safety profile and the
demonstrated efficacity of the therapy.

M. KIERZKIEWICZ

z postaci farmaceutycznej ptynnych i rozpuszczalnych
form lekow przeciwbdlowych pozwala szybciej osiagnaé
maksymalne stgzenie leku (Tmax), uzyskujac wlasciwy
efekt terapeutyczny. Formy te znacznie ulatwiaja pacjen-
towi przyjecie preparatu, co jest szczegolnie wazne, gdy
pacjent przyjmuje jednoczesnie doustnie kilka lekow. (11)
Ocenia sig, ze trudno$ci w potykaniu tradycyjnych table-
tek ma ok. 62 proc. pacjentow. W wigkszosci przypad-
kéw chorzy nie informuja lekarzy o fakcie pominigcia
przyjmowania tabletek z powodu probleméw zwiazanych
z potykaniem. Ok. 58 proc. chorych otwiera kapsutki lub
kruszy tabletki celem tatwiejszego polknigcia, ma to
bezposredni wptyw na zmiang wiasciwosci farmakokine-
tycznych i farmakodynamicznych przyjmowanego leku
przektadajace si¢ bezposrednio na obnizenie compliance
i efektywnosci terapii.

Uwaza sig, ze preparaty z krotkim okresem poéttrwania
sa bezpieczniejsze od tych o dluzszym okresie. NLPZ
z najkrotszym okresem poéttrwania to deksketoprofen
T1/2= 1,65h, diklofenak T1/2= 2h, ketoprofen T1/2= 2h,
najdluzsze okresy poltrwania wykazuje naproksen T1/2=
12-15h, meloksykam T1/2= 20 h. (12,13)

Podsumowujac terapia NLPZ musi by¢ zawsze pro-
wadzona indywidualnie. Nie istnieja leki calkowicie
bezpieczne i1 pozbawione dziatan niepozadanych. Wybor
preparatu powinien zaleze¢ od ryzyka powiktan, zwtasz-
cza groznych dla zycia. W terapii musimy bra¢ pod uwage
szczegolnie wspolistniejace obcigzenia internistyczne,
przyjmowane przez pacjenta leki oraz konieczno$¢ sto-
sowania PPI. Godne uwagi sa preferencyjne inhibitory
COX-2 oraz preparaty aktywnych enancjomerow, szcze-
goblnie biorac pod uwage ich profil tolerancji i wykazy-
wang skuteczno$¢ terapii.
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