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Ketoprofen jako lek
przeciwbolowy o skutecznym
dziafaniu przeciwzapalnym

w chorobach reumatycznych

Ketoprofen as analgesic drug with effective
anti-inflammatory effect in rheumatic diseases

Streszczenie
Bél jest pierwszym i podstawowym objawem
wiekszosci schorzen reumatycznych. Ketoprofen
jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym
(NLPZ) o silnym dziataniu przeciwzapalnym,
przeciwbdélowym i przeciwgorgczkowym. Gtéwnym
mechanizmem jego dziatania jest hamowanie enzymu
cyklooksygenazy (COX), co powoduje zahamowanie
syntezy prostanoidéw (prostaglandyn, prostacykliny,
tromboksanu). Dodatkowo ketoprofen hamuje
aktywnos¢ bradykininy i lipooksygenaze, co skutkuje
zahamowaniem syntezy leukotrienéw. Ketoprofen moze
by¢ stosowany w leczeniu objawowym réznych postaci
choréb zapalnych stawéw, choroby zwyrodnieniowej
stawdw oraz w reumatyzmie tkanek miekkich, zwykle
w razie znacznego nasilenia dolegliwosci bélowych.
Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze efekty dziatania
ketoprofenu sg lepsze lub poréwnywalne z efektami
innych NLPZ. Profil bezpieczenstwa ketoprofenu jest
poréwnywalny z profilem innych NLPZ, jednak zalecana
jest indywidualna ocena ryzyka dziatan niepozadanych

przed rozpoczeciem leczenia.

Stowa kluczowe
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Abstract
Pain is the first and essential symptom of most
rheumatic diseases. Ketoprofen is a non-steroidal
anti-inflammatory drug (NSAID), with strong anti-
inflammatory, analgesic, and anti-pyretic effect.
The main mechanism of action of ketoprofen is
inhibition of cyclooxygenase (COX), which results in
inhibition of prostanoid synthesis (prostaglandins,
prostacyclin, thromboxane). Moreover, ketoprofen
inhibits bradykinin activity and inhibits lipo-oxygenase,
which results in inhibition of leukotriene synthesis.
Ketoprofen may be used as a symptomatic treatment
in different types of arthritis, osteoarthritis, and soft
tissue rheumatism, usually if pain exacerbates. Results
of clinical trials indicate that the effects of ketoprofen
therapy are better than or comparable to other NSAIDs.
The safety profile is also similar to other NSAIDs;
however, it is recommended to assess the individual risk
of adverse events before treatment.
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Wstep

Bdl jest pierwszym i dominujgcym objawem wielu
schorzen reumatycznych, zmuszajacym chorego
do poszukiwania pomocy medycznej. Podstawo-
wym, wstepnym celem terapii jest opanowanie
dolegliwosci bolowych, ktére w razie przedtuzania
sie moga wywotac depresje i zaburzenia snu. Poste-
powanie opiera sie na stosowaniu terapii ukierun-
kowanych na skuteczna kontrole bélu i sztywnosci
stawdw oraz poprawe ich ruchomosci, co umozliwia
zmniejszenie niekorzystnego wptywu choroby na
aktywnos¢ ruchowaq i jakos¢ zycia pacjentéw [1].
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sg leka-
mi objawowymi najczesciej stosowanymi w celu
opanowania dolegliwosci bélowych i zmniejsze-
nia odczynu zapalnego w przebiegu ostrych lub
przewlektych choréb reumatycznych. Skutecznos¢
dziatania przeciwbdélowego i przeciwzapalnego
NLPZ jest dobrze znana i udokumentowana zaréw-
no w chorobie zwyrodnieniowej stawow (ChZS), jak
i w chorobach zapalnych, takich jak reumatoidalne
zapalenie stawoéw (RZS), spondyloartropatie za-
palne (SpA) czy dna moczanowa (DM) [2]. Podczas
stosowania NLPZ nalezy pamietac o dziataniach
niepozadanych, zwiekszonym ryzyku powiktan ze
strony przewodu pokarmowego, uktadu sercowo-
-naczyniowego i uszkodzenia nerek. Potencjalne
efekty niepozadane czesto ograniczajg stosowanie
NLPZ, zwtaszcza u ludzi starszych, obcigzonych
wieloma schorzeniami i stosujagcych jednoczes$nie
inne preparaty farmakologiczne, szczegdlnie kwas
acetylosalicylowy (acetylsalicylic acid — ASA), gluko-
kortykosteroidy (GKS) lub leki przeciwzakrzepowe.
Przed rozpoczeciem terapii NLPZ konieczna jest
indywidualna ocena kazdego chorego, a nastepnie
wybor najbardziej whasciwego preparatu.
Ketoprofen jest NLPZ z grupy pochodnych kwasu
propionowego o silnym dziataniu przeciwzapal-
nym, przeciwbélowym i przeciwgoraczkowym [3].
Zostat zsyntezowany we Francjiw 1967 r.,aw 1973 r.
po raz pierwszy zaakceptowany i wprowadzony do
stosowania klinicznego we Francji i Wielkiej Brytanii
[4]. Od tamtej pory przeprowadzono wiele badan
i obserwacji klinicznych potwierdzajacych skutecz-
nos¢ i oceniajacych bezpieczenstwo stosowania
ketoprofenu [3].

Mechanizm dziatania ketoprofenu

Podstawowym mechanizmem dziatania ketopro-
fenu jest hamowanie enzymu cyklooksygenazy
(cyclooxygenase - COX) w szlaku przemian kwasu
arachidonowego (KA). W konsekwencji dochodzi do

zahamowania syntezy prostanoidéw (prostaglan-
dyn, prostacykliny, tromboksanu), w tym réwniez
prostaglandyny E, (PGE,), ktéra bierze udziat w po-
wstawaniu odczynu zapalnego i reakcji bélowe;j.
Oprécz wptywu na COX ketoprofen hamuje alter-
natywna droge przemian KA, czyli szlak lipooksyge-
nazowy. Efektem jest zahamowanie syntezy leuko-
trienéw, ktére wykazuja dziatanie chemotaktyczne,
zwiekszaja przepuszczalnos¢ naczyn oraz nasilaja
migracje i aktywacje leukocytéw. Wskazywano, ze
inhibitory lipooksygenazy moga ostabia¢ zalezng od
komérek odpowiedz zapalng i dzieki temu opdzniac
postep uszkodzenia tkanek w przebiegu zapalenia
stawu [4]. Wykazano réwniez, ze ketoprofen hamuje
aktywnos¢ bradykininy, istotnego chemicznego
mediatora bélu i zapalenia, oraz ze stabilizuje btony
lizosomow i zapobiega uwalnianiu enzymow lizoso-
malnych odpowiadajacych za uszkodzenia tkanek
w przebiegu procesu zapalnego [4].

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze ketopro-
fen znaczaco silniej hamuje synteze prostaglandyn
w poréwnaniu z naproksenem i indometacyna (od-
powiednio 6 razy i 12 razy), co jest zwigzane z jego
duza aktywnoscia przeciwzapalna. Ketoprofen
okazat sie rowniez bardziej skuteczny niz ibuprofen,
fenylobutazon czy ASA (800-1500 razy) [4].
Stwierdzono, ze ketoprofen hamuje COX oraz syn-
teze prostaglandyn nie tylko w tkankach obwodo-
wych, ale réwniez w osrodkowym ukfadzie nerwo-
wym (OUN), gdzie hamuje tez syntaze tlenku azotu
(NO) i wchodzi w interakcje z uktadem serotonino-
wym. Ketoprofen fatwo i szybko (w ciggu 15 min)
przechodzi przez bariere krew-mdzg do struktur
OUN [31.

taczny efekt dziatania osiaggany poprzez wptyw na
rézne mechanizmy moze ttumaczy¢ wysoka sku-
tecznosc leku, szczegdlnie w przewlektych zespo-
fach bélowych [5].

Wtasnosci farmakokinetyczne
ketoprofenu

Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze po poda-
niu doustnym ketoprofen jest szybko wchtaniany,
metabolizowany i wydalany z organizmu. Okres
pottrwania leku w osoczu u zdrowych ochotnikéw
wynosi ok. 2 godzin. Maksymalne stezenie w ptynie
stawowym ketoprofen osigga ok. 2 godzin po uzy-
skaniu maksymalnego stezenia w osoczu, nastepnie
od 4. godziny po podaniu doustnym stezenie w pty-
nie stawowym stopniowo sie zmniejsza [4].

Z przewodu pokarmowego wchfaniany jest w po-
nad 90%, biodostepnos¢ nie zmienia sie podczas
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przyjmowania leku z positkiem. Ketoprofen w 99%
jest zwigzany z biatkami osocza (gtéwnie z albu-
ming), moze wypiera¢ z miejsc wigzacych inne leki
(np. przeciwzakrzepowe). Jest metabolizowany
w watrobie, wiaze sie gtéwnie z kwasem glukuro-
nowym. Jest wydalany w postaci sprzezonej, z mo-
czem (do ok. 80%) oraz z katem (ok. 10%) [4].

Nowa postaé ketoprofenu -
sél lizynowa

Sol lizynowa ketoprofenu (ketoprofen lysine salt
- KLS) stanowi potaczenie ketoprofenu z amino-
kwasem lizyna, co zapewnia poprawe wtasnosci
i charakterystyki molekularnej bez zmiany wtas-
nosci farmakologicznych w poréwnaniu z konwen-
cjonalna, kwasowa postacia ketoprofenu. Sél li-
zynowa ketoprofenu jest lepiej rozpuszczalna niz
posta¢ kwasowa, co umozliwia szybsze i lepsze
wchtanianie z przewodu pokarmowego oraz uzy-
skanie maksymalnego, 2 razy wiekszego stezenia
w surowicy po 15 min od doustnego podania KLS
(w poréwnaniu z 60 min po podaniu ketoprofenu).
Efekt przeciwbdlowy réwniez wystepuje istotnie
szybciej po pierwszym doustnym podaniu KLS [3, 6].
Sél lizynowa ketoprofenu wykazuje silne dziatanie
przeciwbolowe oraz przeciwzapalne. Dawka 80 mg
KLS odpowiada dawce 50 mg ketoprofenu, moze
by¢ stosowana 3 razy dziennie [6].

Zastosowanie ketoprofenu
w chorobach reumatycznych

Ketoprofen jest lekiem stosowanym w leczeniu
objawowym réznych postaci choréb zapalnych
stawéw, ChZS oraz reumatyzmu tkanek miekkich,
w razie znacznego nasilenia dolegliwosci bélowych.
Maksymalna dawka ketoprofenu wynosi 200 mg
na dobe i powinna by¢ ustalona indywidualnie dla
kazdego chorego, po rozwazeniu potencjalnych
przeciwwskazan do terapii oraz ryzyka dziatan nie-
pozadanych.

Badania kliniczne z zastosowaniem ketoprofenu
w poréwnaniu z placebo lub innymi NLPZ (ASA, indo-
metacyna, ibuprofen) przeprowadzono w grupach
chorych na ChZS, RZS, zesztywniajace zapalenie
stawoéw kregostupa (ZZSK), z napadami DM, z bélem
barku. Leki z grupy NLPZ wywotuja natychmiastowy
efekt zmniejszenia bolu i sztywnosci stawow bez
wptywu modyfikujacego przebieg choroby zapalnej
[3, 4]. W obserwacjach klinicznych udowodniono
skutecznos¢ ketoprofenu w kontroli bélu, sztywnosci
porannej oraz zmniejszaniu obrzeku stawéw w cho-
robach zapalnych. Efekty dziatania ketoprofenu byty
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lepsze lub poréwnywalne z efektami innych NLPZ
[4]. Sposréd innych NLPZ KLS wyrdznia sie korzyst-
nymi wtasciwosciami przeciwzapalnymi i przeciw-
bolowymi oraz dobra penetracja do jamy stawowe;j.
W otwartym badaniu w grupie 26 chorych na RZS
z przewlektym wysiekiem w stawie kolanowym sto-
sowano KLS lub naproksen przez tydzien, co spowo-
dowato znaczace zmniejszenie dolegliwosci bolo-
wych. Obserwowano istotne zmniejszenie stezenia
PGE, w bfonie maziowej stawu w wyniku terapii KLS
i naproksenem, jednak z przewaga KLS (62,8% vs
51,7%). Catkowita skutecznos¢ oraz tolerancja lecze-
nia KLS i naproksenem byty podobne, ponownie
z niewielka przewaga KLS. Obserwacje te wskazuja,
ze KLS moze by¢ zalecana w terapii objawowej RZS
ze wzgledu na korzystne (nawet w poréwnaniu z na-
proksenem) dziatanie przeciwbélowe i przeciwzapal-
ne zwigzane ze skutecznym zahamowaniem syntezy
PGE, w obrebie stawéw [3].

Ketoprofen moze by¢ bezpiecznie stosowany row-
niez u ludzi starszych. W badaniu obserwacyjnym
obejmujacym ok. 20 tys. chorych powyzej 60. roku
zycia oceniano skutecznos¢ terapii ketoprofenem
w réznych schorzeniach reumatycznych przebie-
gajacych z bélem w uktadzie ruchu. Ketoprofen
stosowany doustnie przez 4 tygodnie wykazat sku-
tecznos¢, oceniang przez lekarza jako doskonata
lub bardzo dobra u 74% chorych. Obserwowano
korzystny wskaznik ryzyko/korzysci terapii [3].

Bezpieczenstwo terapii NLPZ

W terapii wszystkimi NLPZ zaleca sie stosowanie
najnizszej skutecznej dawki leku przez jak najkrot-
szy okres, konieczny do opanowania dolegliwosci.
U chorych od 75. roku zycia wskazane jest stosowa-
nie miejscowych NLPZ zamiast preparatéw doust-
nych. Rekomendowane jest monitorowanie terapii,
zwiaszcza u 0séb starszych. Nie nalezy taczy¢ réz-
nych NLPZ, gdyz zwieksza to ryzyko powiktan, a nie
poprawia skutecznosci leczenia [1].

Przed podjeciem decyzji o terapii NLPZ nalezy in-
dywidualnie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka [1].
Tolerancja leku i profil bezpieczenstwa moze réznic
sie u poszczegodlnych chorych. Niewiele jest badan
poréwnujacych ze soba konkretne leki, a szczegél-
nie skutecznosc¢ i tolerancje terapii NLPZ. W jednym
z takich zestawien poddano metaanalizie 13 badan
z randomizacjg, poréwnujac skutecznos¢ stosowa-
nych doustnie NLPZ: ketoprofenu (50-200 mg na
dobe), ibuprofenu (600-1800 mg na dobe) lub di-
klofenaku (75-150 mg na dobe) u chorych z réznymi
wskazaniami terapeutycznymi do ich stosowania
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(ChZS, RZS, bdl krzyza, bél pooperacyjny). Wyniki
wykazaty istotng statystycznie réznice na korzys¢
ketoprofenu, ktory w leczeniu bélu sredniego i sil-
nego byt bardziej skuteczny niz ibuprofen i diklo-
fenak w odniesieniu do wszystkich ocenianych
parametréw [7]. W innej metaanalizie zestawiono
wyniki badan z randomizacja oceniajacych bez-
pieczenstwo i tolerancje stosowanego doustnie
ketoprofenu (100-200 mg na dobe) w poréwnaniu
z ibuprofenem (800-2400 mg na dobe) i diklofena-
kiem (75-100 mg na dobe). Nie wykazano zadnych
istotnych réznic w zakresie bezpieczenstwa i tole-
rancji ocenianych NLPZ [8].

Jednymi z najczestszych dziatah niepozadanych
NLPZ sg powiktania ze strony przewodu pokarmo-
wego. Wedtug metaanalizy badan obserwacyjnych
oceniajacej nasilenie ryzyka (relative risk - RR) powi-
ktan z gérnego odcinka przewodu pokarmowego
podczas stosowania réznych NLPZ stwierdzono, ze
najnizsze ryzyko (RR = 1-2) wystepowato podczas
terapii celekoksybem i ibuprofenem, posrednie
ryzyko (RR = 2-4) podczas terapii nieselektywnymi
NLPZ (diklofenak, ketoprofen) oraz preferencyjny-
mi inhibitorami COX-2 (meloksykam, nimesulid),
a najwyzsze ryzyko (RR > 4) podczas leczenia nie-
selektywnymi NLPZ (naproksen, indometacyna,
piroksykam, ketolorak, azapropazon). Stosowanie
poszczegdlnych NLPZ w wysokich dawkach byto
zwigzane z ok. 2-3-krotnym wzrostem ryzyka po-
wiktan gastrologicznych w poréwnaniu z matymi
dawkami, z wyjatkiem celekoksybu, dla ktérego nie
stwierdzono takiej zaleznosci [9].

Analizujac objawy niepozadane wywotane przez
NLPZ na podstawie wioskich baz danych, stwier-
dzono, ze najwieksze ryzyko powiktan z przewo-
du pokarmowego wystepuje podczas stosowania
NLPZ o dtugim okresie poéttrwania. Wobec tego
uznano, ze najwieksze ryzyko byto zwigzane ze
stosowaniem ketoloraku, natomiast najmniejsze
ze stosowaniem ibuprofenu i ketoprofenu (po-
réwnywalne) [10]. Stosowanie inhibitorow pompy
protonowej (IPP) moze zmniejszy¢ wystepowanie
powaznych powiktan z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego o 50-60%. Dlatego jezeli wskazane
jest przewlekte stosowanie NLPZ, nalezy zawsze
rozwazy¢ dofaczenie IPP [11].

Ryzyko powaznych epizodéw sercowo-naczynio-
wych (zawat serca, udar mézgu, smierc sercowa)
w zwigzku z leczeniem NLPZ budzi duze zainte-
resowanie klinicystow. Wydaje sie, ze zwiekszaja
je wszystkie NLPZ (nieselektywne i selektywne),
dlatego nalezy unika¢ ich stosowania u chorych

z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [1].
Na podstawie dtugoletniej obserwacji populacji
dunskiej poréwnano ryzyko sercowo-naczynio-
we zwigzane z leczeniem NLPZ u chorych na RZS
i w grupie kontrolnej. W obu populacjach odno-
towano zwiekszone ryzyko powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych, jednak byto ono istotnie
wieksze w grupie kontrolnej niz u chorych na RZS
(odpowiednio 51% vs 22%), co moze by¢ zwigzane
z dziataniem przeciwzapalnym NLPZ u chorych na
RZS. Terapia rofekoksybem byta zwigzana z naj-
wiekszym ryzykiem sercowo-naczyniowym zaréw-
no w grupie RZS, jak i w grupie kontrolnej. Podczas
leczenia ketoprofenem w grupie kontrolnej ryzyko
sercowo-naczyniowe zwiekszyto sie o 12%, nato-
miast wsrdd chorych na RZS zmniejszyto sie o 24%,
co mozna faczy¢ z silnym dziataniem przeciwza-
palnym leku i ograniczeniem wptywu zapalenia na
ryzyko sercowo-naczyniowe [12].

W badaniu opartym na danych z baz chorych
w czterech krajach europejskich, obejmujacym
ogromnga populacje (ponad 32 min oséb), oceniono
ryzyko udaru niedokrwiennego mézgu w trakcie
leczenia NLPZ. Stwierdzono, ze aktualne stoso-
wanie zarowno koksybdéw, jak i nieselektywnych
NLPZ jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem uda-
ru mézgu w poréwnaniu ze stosowaniem NLPZ
w przesztosci. Jednakze ryzyko istotnie réznito sie
w odniesieniu do poszczegdlnych NLPZ. Najwieksze
ryzyko udaru mézgu wigzato sie ze stosowaniem
ketoloraku (46%), w dalszej kolejnosci diklofenaku
(26%), rofekoksybu, indometacyny (ponad 20%)
oraz ibuprofenu, nimesulidu, piroksykamu (ok. 5%).
Podczas stosowania ketoprofenu, meloksykamu
i celekoksybu nie wykazano zwiekszonego ryzyka
udaru mézgu [13].

U chorych leczonych kardioprotekcyjnymi dawka-
mi ASA (< 325 mg na dobe) w razie koniecznosci
terapii NLPZ zaleca sie stosowanie nieselektywnych
NLPZ innych niz ibuprofen wraz z IPP. Wedtug za-
lecers amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA) skojarzone zastosowanie ibuprofenu i niskich
dawek ASA moze uniemozliwi¢ dziatanie kardio-
protekcyjne ASA z powodu interakgji farmakodyna-
micznej pomiedzy lekami, co powoduje brak efektu
przeciwptytkowego [11]. Dziatanie przeciwko efek-
towi kardioprotekcyjnemu ASA wykazuja rowniez
naproksen i indometacyna [13]. Badania dowiodty,
ze takiego wptywu nie maja diklofenak i ketoprofen
oraz celekoksyb [11, 12, 14].

U os6b z przewlekta chorobg nerek w stadium
4 lub 5 (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) leczenie NLPZ
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jest przeciwwskazane, natomiast w stadium 3 (eGFR
30-59 ml/min/1,73 m?) decyzja o terapii powinna
by¢ podejmowana indywidualnie, po rozwazeniu
ryzyka i korzysci[1, 11].

Pismiennictwo

Bruyére O, Cooper C, Pelletier JP i wsp. A consensus
statement on the European Society for Clinical and
Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis
(ESCEOQ) algorithm for the management of knee osteo-
arthritis-from evidence-based medicine to the real-life
setting. Semin Arthritis Rheum 2016; 45 (4 Suppl): S3-11.

. Lanas A, Boers M, Nuevo J. Gastrointestinal events in at-

risk patients starting non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) for rheumatic diseases: the EVIDENCE
study of European routine practice. Ann Rheum Dis
2015; 74: 675-681.

. Sarzi-Puttini P, Atzeni F, Lanata L i wsp. Pain and keto-

profen: what is its role in clinical practice? Reumatismo
2010; 62: 172-188.

. Kantor TG. Ketoprofen: a review of its pharmacologic

and clinical properties. Pharmacotherapy 1986; 6: 93-
103.

Diaz-Reval MI, Ventura-Martinez R, Déciga-Campos M
i wsp. Evidence for a central mechanism of action of
S-(+)-ketoprofen. Eur J Pharmacol 2004; 483: 241-248.

. Panerai AE, Lanata L, Ferrari M i wsp. A new ketoprofen

lysine salt formulation: 40 mg orodispersible granules.
Trends Med 2012; 12: 159-167.
Sarzi-Puttini P, Atzeni F, Lanata L, Bagnasco M. Efficacy
of ketoprofen vs. ibuprofen and diclofenac: a system-
atic review of the literature and meta-analysis. Clin Exp
Rheumatol 2013; 31: 731-738.

. Sarzi-Puttini P, Atzeni F, Lanata L i wsp. Safety of ke-

toprofen compared with ibuprofen and diclofenac:
a systematic review and meta-analysis. Trends Med
2014; 14: 17-26.

LEKI w POZ

9. Castellsague J, Riera-Guardia N, Calingaert B i wsp.
Individual NSAIDs and upper gastrointestinal com-
plications: a systematic review and meta-analysis of
observational studies (the SOS project). Drug Saf 2012;
35: 1127-1146.

10. Rafanielloa C, Ferrajoloa C, Sullo MG i wsp. Risk of
gastrointestinal complications associated to NSAIDs,
low-dose aspirin and their combinations: results of
a pharmacovigilance reporting system. Pharmacol Res
2016; 104: 108-114.

11.  Hochberg MC, Altman RD, April KT i wsp. American Col-
lege of Rheumatology 2012 recommendations for the
use of nonpharmacologic and pharmacologic therapies
in osteoarthritis of the hand, hip, and knee. Arthritis
Care Res (Hoboken) 2012; 64: 465-474.

12. Lindhardsen J, Gislason GH, Jacobsen S i wsp. Non-
steroidal anti-inflammatory drugs and risk of cardio-
vascular disease in patients with rheumatoid arthritis:
a nationwide cohort study. Ann Rheum Dis 2014; 73:
1515-1521.

13. Schink T, Kollhorst B, Varas Lorenzo C i wsp. Risk of
ischemic stroke and the use of individual non-steroidal
anti-inflammatory drugs: a multi-country European
database study within the SOS Project. PLoS One 2018;
13: e0203362.

14. Hohlfeld T, Saxena A, Schror K. High on treatment plate-
let reactivity against aspirin by non-steroidal anti-in-
flammatory drugs - pharmacological mechanisms and
clinical relevance. Thromb Haemost 2013; 109: 825-833.

Adres do korespondencgji:
dr hab. med. Bozena Targonska-Stepniak
Klinika Reumatologii i Ukladowych Choréb Tkanki tacznej
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4
ul. Jaczewskiego 8
20-954 Lublin
e-mail: bozena.stepniak@umlub.pl

Artykut powstat przy wspdtpracy
z firmq Sandoz Polska.
PAIN/046/06-2019

LEKARZ POZ 3-4/2018

31 —


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruy%C3%A8re%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26806188
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cooper%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26806188
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pelletier%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26806188
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26806188
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lanas%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24351518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boers%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24351518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nuevo%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24351518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24351518
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarzi-Puttini%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21052564
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atzeni%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21052564
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lanata%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21052564
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21052564
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kantor%20TG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3526298
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3526298
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C3%ADaz-Reval%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14729113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ventura-Mart%C3%ADnez%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14729113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C3%A9ciga-Campos%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14729113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14729113
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarzi-Puttini%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23711416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atzeni%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23711416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lanata%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23711416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bagnasco%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23711416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23711416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23711416
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castellsague%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23137151
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riera-Guardia%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23137151
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calingaert%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23137151
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23137151
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hochberg%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22563589
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Altman%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22563589
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=April%20KT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22563589
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22563589
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22563589
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lindhardsen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23749610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gislason%20GH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23749610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jacobsen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23749610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23749610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30231067
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hohlfeld%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23238666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saxena%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23238666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schr%C3%B6r%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23238666
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23238666

