Prostaglandinesynthetaseremmers, ook wel bekend als NSAID's (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) hebben naast een pijnstillende werking, zij het in verschillende mate, eveneens een koortswerend en ontstekingsremmend effect.
Voor sommige middelen geldt dat, afhankelijk van de dosering, één of meer van de genoemde werkingen op de voorgrond staat. Acetylsalicylzuur bijvoorbeeld werkt in lage dosering voornamelijk pijnstillend, in hogere dosering ook koortswerend en ontstekingsremmend.

1. Pathofysiologie
Cyclo-oxygenase (COX), ook wel prostaglandine-endoperoxidesynthetase genoemd, is het centrale enzym in de prostaglandinesynthese. Cyclo-oxygenase zet arachidonzuur om in prostaglandine H2, dat vervolgens door andere enzymen in prostaglandinen, prostacycline en tromboxanen wordt omgezet.
In het pijnproces ontplooien de prostaglandinen onder andere de volgende werkingen:

· Een lokale vasodilatatie en tevens verhoogde doorlaatbaarheid van de hyperemische capillairen voor eiwitten (met als gevolg oedeemvorming). Voorts treden leukocyten uit de haarvaten (hetgeen bovendien sterk wordt bevorderd door voornoemde chemotaxis). Deze leukocyten gaan vervolgens over tot fagocytose van de neergeslagen immuuncomplexen. 

· Ter plaatse worden de uiteinden van de sensibele zenuwen gevoeliger voor prikkels (hierdoor ontstaan de soms hevige pijnsensaties). 

· Onder invloed van in de circulatie gekomen prostaglandinen komen in bepaalde delen van de hypothalamus andere prostaglandinen vrij; deze (hypothalamisch gevormde) prostaglandinen activeren het ‘temperatuurcentrum’, waardoor koorts optreedt. 

· Stimulatie van processen die kraakbeen- en/of botbeschadiging veroorzaken. 

Er treden heftige ontstekingsreacties op , waarbij synoviacellen en aangetrokken leukocyten worden beschadigd. Daarbij komen lysosomale enzymen vrij, die eveneens ter plaatse aanleiding geven tot verhoogde prostaglandineproductie, maar ook een weefselbeschadigende invloed uitoefenen. De zogenaamde vrije zuurstofradicalen, die bij dit proces in het gewrichtsvocht vrijkomen, zouden betekenis hebben bij het ontstaan van de symptomen.
Behalve prostaglandinen worden uit arachidonzuur ook leukotriënen gevormd (onder invloed van het enzym lipo-oxygenase). Remming van cyclo-oxygenase (COX) kan indirect leiden tot een verhoogde leukotriënensynthese. De leukotriënen spelen een rol bij de verschijnselen van een aantal ziekten, bijvoorbeeld reumatoïde artritis, psoriasis, astma en allergie. Zij veroorzaken onder andere vasoconstrictie in de mucosa van de maag, bronchoconstrictie en oedeemvorming en beïnvloeden de influx van leukocyten.
Aangetoond is dat er van cyclo-oxygenase meerdere isovormen bestaan. Uitvoerig onderzocht zijn COX-1 en COX-2, met ongeveer hetzelfde molecuulgewicht en voor 60% identiek; ook de affiniteit en de capaciteit voor de omzetting van arachidonzuur is gelijk. COX-1 wordt verantwoordelijk geacht voor de productie van prostaglandinen met algemene 'huishoudfunctie' (zoals het als autoregulatie onderhouden van renale perfusie en gastroprotectie); het is in een relatief constante hoeveelheid in de meeste weefsels aanwezig. Onder normale omstandigheden wordt COX-2 slechts in bepaalde weefsels (hersenen, reproductieve organen en nieren) aangetroffen; tijdens ontstekingsprocessen kan de concentratie in de cel met een factor 10–80 toenemen. Er zijn aanwijzingen dat COX-2 een rol speelt bij de ovulatie, implantatie, sluiting van ductus Botalli en CZS-functies (koortsinductie, pijnwaarneming, cognitieve functies).

2. Eigenschappen geneesmiddelen
De prostaglandinesynthetaseremmers kunnen worden onderverdeeld in de salicylaten (acetylsalicylzuur, carbasalaatcalcium), azijnzuurderivaten (aceclofenac, alclofenac, diclofenac en indometacine, oxicamderivaten (meloxicam, piroxicam), propionzuurderivaten (dexibuprofen, dexketoprofen, fenoprofen, , ibuprofen, ketoprofen, naproxen en tiaprofeenzuur), pyrazolinonderivaten ( fenylbutazon en propyfenazon) plus een restgroep waartoe celecoxib, etoricoxib, nabumeton en parecoxib behoren.

2.1 Werking
Het is aangetoond dat prostaglandinesynthetaseremmende stoffen de prostaglandinesynthese (uit arachidonzuur) kunnen onderdrukken, waardoor de ontstane vicieuze cirkel wordt doorbroken. De lagere prostaglandineconcentraties in het bloed en in de weefsels zouden oorzaak kunnen zijn van afname van de activiteit in de keten van pathofysiologische gebeurtenissen en daardoor van de pijn, de koorts en de ontstekingsreacties. De meeste prostaglandinesynthetaseremmers hebben geen invloed op lipo-oxygenase.
De mate van analgetische, antipyretische en antiflogistische werking verschilt per prostaglandinesynthetaseremmer.
Op theoretische gronden zouden meer selectieve COX-2-remmers, minder gastro-intestinale en renale bijwerkingen kunnen geven. Er is geen bewijs dat de mate van selectiviteit van de COX-2-remmers van invloed is op de werking en bijwerkingen van deze middelen. Meloxicam en nabumeton worden tot de preferentiële COX-2-remmers gerekend omdat zij ook nog effect op COX-1 vertonen. Celecoxib, etoricoxib en parecoxib zijn selectieve COX-2-remmers die (nog) in Nederland beschikbaar zijn; rofecoxib, lumiracoxib en valdecoxib zijn van de markt gehaald in verband met cardiovasculaire bijwerkingen.

2.2 Farmacokinetiek
De meeste prostaglandinesynthetaseremmers zijn zwakke zuren, die sterk zijn gebonden aan plasma-eiwit (met name albumine). Daardoor is hun concentratie in bloed en sterk doorbloede weefsels hoog. De hoogste intracellulaire concentraties worden bereikt in weefsels waar de extracellulaire pH het laagst is; dit is vooral het geval in de maagwand, de nieren en in ontstoken weefsels. De concentratie in de synoviale vloeistof is de eerste uren na toediening veel lager dan in het plasma en bereikt pas veel later de maximale waarde; doorgaans worden echter concentraties bereikt die 60% van de plasmaspiegel bedragen.
Na rectale toediening is de resorptie in het algemeen minder voorspelbaar.
Als gevolg van individuele verschillen in enterohepatische circulatie kan de plasmahalfwaardetijd verschillen; zo kan die van bijvoorbeeld indometacine uiteenlopen van 1½–16 uur.

3. Indicaties
Prostaglandinesynthetaseremmers worden toegepast bij:

· degeneratieve en ontstekingsachtige aandoeningen van gewrichten (artrose), pezen (tendovaginitiden) en slijmbeurzen (bursitiden);

· inflammatoire gewrichtsaandoeningen, reumatoïde artritis, systemische lupus erythematodes met gewrichtsmanifestaties, artritis bij psoriasis, reactieve artritiden en verder bij spondylitis ankylopoetica (ziekte van Bechterew) en bij juveniele reumatoïde artritis;

· traumatische aandoeningen zoals distorsies, acute traumatische peesschedeontstekingen en spiercontusies;

· perioperatieve pijn (mede ter bestrijding van oedeemvorming); 

· postoperatieve pijn;

· oppervlakkige tromboflebitis (in bepaalde gevallen ter ondersteuning van de compressie(verband)therapie);

· primaire dysmenorroe (geregistreerd zijn hiervoor ibuprofen, naproxen en diclofenac );

· acute jichtaanval (hiervoor zijn diclofenac, etoricoxib, indometacine en naproxen geregistreerd);

· nier- en galsteenkoliek (diclofenac intramusculair, oraal of rectaal toegediend);

· hoofdpijn; 

· kiespijn en pijn na tandheelkundige ingrepen; 

· spierpijn; 

· koorts en pijn bij griep, verkoudheid of na vaccinatie; 

· open ductus arteriosus bij premature zuigelingen (ibuprofen, indometacine).

In het buitenland is menorragie een aanvaarde indicatie; in Nederland is deze indicatie door het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen echter niet toegelaten.
Prostaglandinesynthetaseremmers worden ook toegepast bij de grote heterogene groep neuralgieën en neuritiden, zoals ischialgieën en bepaalde (soms traumatische) plexuslaesies, met name indien er sprake is van oedeemvorming.
Bovendien kunnen acetylsalicylzuur en carbasalaatcalcium in lage dosering worden toegepast als trombocytenaggregatieremmer bij de secundaire preventie van myocardinfarct en na TIA ('transient ischaemic attack') en niet-invaliderend herseninfarct mits intracerebrale bloedingen uitgesloten zijn, bij vasculaire dementie, bij de behandeling van instabiele angina pectoris, ter preventie van cardiovasculaire morbiditeit bij stabiele angina pectoris en ter preventie van graftocclusie na aorta-coronaire bypass; zie voor meer informatie Trombocytenaggregatieremmers.
Het celecoxib bevattende preparaat voor toepassing bij familiaire adenomateuze polypose (FAP) is door de fabrikant vrijwillig teruggetrokken omdat niet voldaan kon worden aan de door de EMA verlangde verplichtingen na registratie.
Wegens de kans op bijwerkingen, zoals aandoeningen van het maag-darmkanaal en ernstige huidreacties mag piroxicam niet langer gebruikt worden voor de behandeling van kortdurende, pijnlijke ontstekingen. Dit betekent dat de indicaties verlichting van symptomen van acute jicht en van overige aandoeningen aan het bewegingsapparaat en de behandeling van menstruatieklachten zijn komen te vervallen. Piroxicam mag nog wel worden voorgeschreven voor de symptomatische behandeling van artrose, reumatoïde artritis en spondylitis ankylopoetica. Piroxicam moet niet worden gebruikt als eerstelijnsbehandeling indien behandeling met een prostaglandinesynthetaseremmer geïndiceerd is; andere prostaglandinesynthetaseremmers hebben de voorkeur. De behandeling met piroxicam mag uitsluitend worden ingesteld door een arts met ervaring in de behandeling van chronische gewrichtspijnen.
In verband met de kans op ernstige bijwerkingen dient de toepassing van fenylbutazon beperkt te blijven tot strikte indicaties, zoals spondylitis ankylopoetica en het syndroom van Reiter bij patiënten die niet op andere prostaglandinesynthetaseremmers reageerden. Het gebruik vereist stringente controle van bloedbeeld en leverfuncties.

4. Bijwerkingen
Niet alleen het gewenste effect, maar ook vele niet gewenste effecten worden toegeschreven aan de beïnvloeding van de prostaglandinesynthese. Deze bijwerkingen doen zich voornamelijk voor op de functie van de trombocyten en van de nier en de tractus digestivus. De prostaglandinesynthetaseremmers als groep hebben een aantal bijwerkingen gemeen, hoewel de frequentie ervan voor de verschillende middelen uiteenloopt.
In het algemeen nemen de bijwerkingen toe bij hogere dosering. De meest voorkomende bijwerkingen zijn maag-darmstoornissen, gevolgd door nierfunctiestoornissen en cardiovasculaire bijwerkingen, huidreacties en zelden bloedbeeldafwijkingen, overgevoeligheidsreacties en leverfunctiestoornissen. Om het optreden van bijwerkingen te beperken wordt geadviseerd prostaglandinesynthetaseremmers zo laag mogelijk doseren en voor een zo kort mogelijke periode.
Door remming van de trombocytenaggregatie kan de bloedingstijd toenemen; met uitzondering van acetylsalicylzuur is dit effect reversibel, dosisafhankelijk en kortdurend. Zie voor therapeutische toepassingen van acetylsalicylzuur als trombocytenaggregatieremmer Trombocytenaggregatieremmers. COX-2-remmers verminderen de vorming van systemisch (en daarom mogelijk endotheliaal) prostacycline zonder het tromboxaan van de bloedplaatjes te beïnvloeden. Mogelijk kan dit verschil in plaatjesremmende activiteit tussen COX-1- en COX-2-selectieve middelen bij patiënten met risico van trombo-embolische reacties van belang zijn. Celecoxib, etoricoxib en parecoxib hebben geen effect op de trombocytenaggregatie en op bloedingstijd. Gezien de beperkte praktijkervaring en de beperkte beschikbare gegevens van deze middelen bij postoperatieve pijnbestrijding zijn er geen redenen om COX-2-selectieve middelen hierbij toe te passen. Een mogelijk toegenomen risico van postoperatief bloedverlies is geen contra-indicatie voor het gebruik van prostaglandinesynthetaseremmers bij bestrijding van postoperatieve pijn.
Astmapatiënten reageren soms idiosyncratisch met een zeer ernstige astma-aanval na gebruik van (zelfs kleine hoeveelheden) acetylsalicylzuur en andere prostaglandinesynthetaseremmers.

Gastro-intestinale bijwerkingen
Gastro-intestinale klachten komen bij 10 tot 30% van alle gebruikers voor, mede afhankelijk van de gebruikte prostaglandinesynthetaseremmer, de dosering en de duur van het gebruik. Dit zijn vooral niet-ernstige maag-darmklachten optreden zoals misselijkheid, zuurbranden, opgeblazen gevoel, epigastrische pijn, buikpijn en diarree (colitisachtige beelden). Bij het veroorzaken van gastro-intestinale bijwerkingen door prostaglandinesynthetaseremmers spelen verschillende effecten een rol. Een pH- en pKa-afhankelijk lokaal effect, wat dosisgerelateerd is en afhankelijk van de oplosbaarheid van de prostaglandinesynthetaseremmer in een zure omgeving; ook kan door een direct effect op de mitochondriale membraan door vrijzetting van vrije radicalen de gastro-intestinale mucosa beschadigen. Lokale effecten treden gewoonlijk in het begin van de behandeling op en geven oppervlakkige laesies zoals erosies, meestal niet leidend tot complicaties. Het belangrijkste effect is echter een systemisch effect door remming van het enzym cyclo-oxygenase (COX), waardoor de prostaglandinesynthese wordt onderdrukt. Door remming van de productie van beschermende prostaglandinen wordt de beschermende functie van het maagslijmvlies door prostaglandinesynthetaseremmers verminderd.
Deze bijwerkingen worden veroorzaakt door de remming van prostaglandinesynthetase en zijn dus onafhankelijk van de toedieningsroute; ze kunnen ook optreden als het middel niet oraal wordt gebruikt. Bij toediening van acetylsalicylzuur kunnen reeds in lage doses maag-darmstoornissen optreden, zoals misselijkheid en braken, maagpijn en slijmvliesbloedingen en er treden bloedingen op, vooral bij ulcus ventriculi of hyperaciditeit. Het bloedverlies is enkele tot vele milliliters per etmaal. Gelijktijdig gebruik van alcoholische dranken en vooral combinatie met anticoagulantia vermeerdert de kansen hierop.
Er is meer kans op gastro-intestinale complicaties (zoals bloedend ulcus en maagperforatie) bij patiënten boven 60–70 jaar, met bovendien in het algemeen ernstiger gevolgen dan bij jongeren. Daarnaast zijn een voorgeschiedenis van ulcera en/of complicaties in de huisartsenpraktijk de meest voorkomende en relevante risicofactoren. Andere risicofactoren zijn het gelijktijdig gebruik van orale corticosteroïden, SSRI's, orale anticoagulantia of acetylsalicylzuur, aanwezigheid van Helicobacter pylori of ernstige comorbiditeit als diabetes of hartfalen. Voor deze patiëntengroepen zijn beschermende maatregelen geïndiceerd. Verder dient er rekening mee gehouden te worden dat de grootte van het risico voor de maag toeneemt naarmate de prostaglandinesynthetaseremmer hoger en langer wordt gedoseerd, indien meerdere prostaglandinesynthetaseremmers worden gebruikt en naarmate er meer risicofactoren zijn. Er zijn aanwijzingen dat er door gebruik van piroxicam in vergelijking tot andere prostaglandinesynthetaseremmers meer kans is op ernstige maag-darmtoxiciteit. Bij patiënten met doorgemaakt ulcus verdient het aanbeveling onderzoek naar Helicobacter pylori uit te voeren.
Op theoretische gronden zouden meer selectieve COX-2-remmers minder ernstige gastro-intestinale bijwerkingen kunnen geven. De effecten van celecoxib op het optreden van ernstige gastro-intestinale complicaties (perforatie, obstructie of bloedingen (POB's)) en ernstige gastro-intestinale complicaties inclusief symptomatische ulcus duodeni en ventriculi (PUB's) zijn onderzocht in een groot onderzoek (CLASS). Hierin gaf celecoxib - alleen op basis van de gegevens na zes maanden en indien niet gecombineerd met acetylsalicylzuur - significant minder gastro-intestinale complicaties dan conventionele prostaglandinesynthetaseremmers in maximale doseringen. In het MEDAL-programma (n > 34.000) bleek dat etoricoxib (60-90 mg/dag) 'non-inferior' was ten opzichte van diclofenac (150 mg/dag) betreffende cardiovasculaire bijwerkingen. Een ander onderzoek toonde echter een relatief risico van 1,7 aan. Etoricoxib veroorzaakt minder gastro-intestinale bijwerkingen dan niet-selectieve prostaglandinesynthetaseremmers.
Bij patiënten met ten minste één risicofactor voor gastro-intestinale complicaties bij wie gebruik van een prostaglandinesynthetaseremmer is geïndiceerd gaat de voorkeur uit naar het preventief toevoegen van een protonpompremmer zoals omeprazol, (zie Protonpompremmers) of eventueel van misoprostol, zie ook Overige middelen bij maagaandoeningen. Gezien het grotere risico van cardiovasculaire bijwerkingen is er voor selectieve COX-2-remmers slechts nog een zeer beperkte plaats, temeer deze middelen zijn gecontra-indiceerd bij congestief hartfalen, ischemische hartziekte en/of cerebrovasculair lijden.

Renale en cardiovasculaire bijwerkingen
Beschreven zijn onder andere perifeer oedeem door water- en zoutretentie, acute en chronische nierinsufficiëntie, hyperkaliëmie, nefrotisch syndroom, interstitiële nefritis, acute en chronische papilnecrose.
Onder basale omstandigheden is de nierdoorstroming slechts in geringe mate afhankelijk van de prostaglandineproductie. Vermindering van het effectief circulerend volume geeft verminderde doorbloeding van de nier. Hierbij voorkomt een verhoogde prostaglandinesynthese al te sterke vasoconstrictie in de nier. Bij toediening van een prostaglandinesynthetaseremmer wordt het eerder genoemde compensatiemechanisme geremd, hetgeen niet alleen resulteert in verminderde nierdoorbloeding en vochtretentie, maar zelfs kan leiden tot acute nierinsufficiëntie. Acute nierinsufficiëntie treedt op bij circa 1% van de gebruikers (met risicofactoren) van een prostaglandinesynthetaseremmer. Risicofactoren zijn hypertensie, hartfalen, levercirrose, nefrotisch syndroom, chronische nieraandoeningen, leeftijd (met name > 80 j.), dehydratie, behandeling met diuretica. Wanneer het gebruik tijdig wordt gestaakt is de nierinsufficiëntie meestal reversibel. Acute nierinsufficiëntie kan ook worden veroorzaakt door acute interstitiële nefritis of papilnecrose. Acute interstitiële nefritis ontstaat binnen circa 15 dagen na start van de prostaglandinesynthetaseremmer (vaak een propionzuurderivaat) en wordt beschouwd als een overgevoeligheidsreactie. Acute papilnecrose treedt zelden op, meestal binnen enkele uren tot dagen na start van de prostaglandinesynthetaseremmer.
Bij gebruik van tiaprofeenzuur zijn, vaker dan bij andere prostaglandinesynthetaseremmers, urinewegsymptomen en cystitis gemeld. Hoewel als regel reversibel, heeft het niet herkennen van de symptomen geleid tot ernstige veranderingen aan de urinewegen en in sommige gevallen zelfs tot chirurgisch ingrijpen. Zodra urinewegsymptomen optreden dient de behandeling met tiaprofeenzuur dan ook onmiddellijk te worden gestaakt.
Gebleken is dat toepassing van COX-2-selectieve middelen een groter risico van cardiovasculaire bijwerkingen met zich meebrengt. In een analyse van de tot nu beschikbare literatuur over de cardiovasculaire veiligheid van COX-2-selectieve middelen door de wetenschappelijke commissie van de EMA (CHMP) is er een verband vastgesteld tussen dosis en duur van de behandeling en de kans op cardiovasculaire bijwerkingen. Naar aanleiding hiervan zijn aan het toepassen van COX-2-remmers additionele waarschuwingen en contra-indicaties vastgesteld. COX-2-remmers mogen niet worden gebruikt door patiënten met aangetoonde ischemische hartziekte en/of cerebrale aandoeningen en door patiënten met perifeer arterieel vaatlijden. Verder is bij patiënten met risicofactoren voor hart- en vaatziekten zoals hypertensie, hyperlipidemie, diabetes en roken voorzichtigheid geboden en wordt aanbevolen COX-2-remmers in zo laag mogelijke dosering en voor een zo kort mogelijke tijd te gebruiken. Etoricoxib mag tevens niet worden voorgeschreven bij hypertensie die niet afdoende onder controle is (bloeddruk aanhoudend >140/90 mm Hg). Bij alle patiënten die starten met een etoricoxibbehandeling moet binnen twee weken na het starten de bloeddruk worden gecontroleerd. Gebruik van parecoxib na een coronaire bypass-operatie (CABG) vergroot het risico van cardiovasculaire en/of trombo-embolische complicaties (myocardinfarct, beroerte/CVA, pulmonale embolie en diepveneuze trombose) en van sternale wondcomplicaties (infectie, openbarsten van de wond). Echter ook bij een aantal klassieke prostaglandinesynthetaseremmers is gebruik van hogere doseringen en/of langdurig gebruik geassocieerd met een klein toegenomen risico op arteriële trombose (bv. hartinfarct of beroerte).

Overige bijwerkingen
Gelijktijdig gebruik van ibuprofen met acetylsalicylzuur gaat de bloedplaatjesremmende werking van acetylsalicylzuur tegen en kan zo het cardioprotectieve effect van acetylsalicylzuur verminderen.
Bij sommige stoffen kan hoofdpijn en stoornissen van het centrale zenuwstelsel (o.a. verwardheid, vermoeidheid en depressie)optreden. Indometacine geeft een ernstige, kloppende hoofdpijn bij 20–60% van de patiënten, die soms zo heftig of hardnekkig is dat het gebruik moet worden gestaakt.
Hepatotoxiciteit kan, met name bij diclofenac, optreden; het mechanisme is nog onbekend. Bij diclofenac is leverbeschadiging met dodelijk afloop gemeld. Bij hepatische porfyrie kan diclofenac een aanval van acute porfyrie veroorzaken.
De propionzuurderivaten hebben van de prostaglandinesynthetaseremmers relatief minder bijwerkingen. Ibuprofen vertoont in de gebruikelijke dosering ten opzichte van de andere prostaglandinesynthetaseremmers de minste bijwerkingen, maar heeft naar verhouding een matig pijnstillende werking. Naproxen heeft ongeveer hetzelfde bijwerkingenprofiel als ibuprofen met mogelijk wat verschil in frequentie. Overgevoeligheidsreacties en eosinofiele pneumonie zijn opgetreden.
Omdat ernstige en soms fatale huidreacties met prostaglandinesynthetaseremmers zijn gemeld wordt aangeraden bij de eerste tekenen van huiduitslag, mucosale laesies of andere tekenen van overgevoeligheid de behandeling staken. Bij celecoxib zijn regelmatig huidreacties gemeld. Ernstige overgevoeligheidsreacties (anafylaxie, angio-oedeem, toxische huidreacties) zijn gerapporteerd met valdecoxib en kunnen niet worden uitgesloten voor parecoxib (omdat dit wordt omgezet als pro-drug van valdecoxib).
Specifieke bijwerkingen van salicylaten zijn onder andere gehoorstoornissen bij hoge doses. Bij een ernstige acute intoxicatie (tentamen suicidi) treedt aanvankelijk een opwindingstoestand met hyperventilatie op, waardoor ten gevolge van hypocapnie, respiratoire alkalose ontstaat, tegelijk met temperatuurverhoging en overvloedig transpireren. In een latere fase kan een sterk remmende werking op het centrale zenuwstelsel optreden met coma en ademhalingsdepressie, leidend tot zeer ernstige, gemengde respiratoire en metabole acidose en bloeddrukdaling. Bij kinderen met waterpokken of griep is er bij gebruik van acetylsalicylzuur meer kans op het ontstaan van het reye-syndroom. Deze kinderen dienen, als een antipyreticum nodig is, met paracetamol te worden behandeld.
De bijwerkingen van fenylbutazon zijn van velerlei aard en komen bij 20–40% van de patiënten voor, reeds bij therapeutische doses en zijn meestal niet dosisafhankelijk. Bij de helft van de gevallen was staken van de behandeling noodzakelijk. De meest ernstige bijwerking is beenmergremming: leukopenie, trombocytopenie en agranulocytose. Frequent treden op: maagklachten, duizeligheid, oedeem, huid-(overgevoeligheids-)reacties. Minder frequent komen voor: leverfunctiestoornissen, nierbeschadiging en ontstaan of exacerberen van peptische ulcera (naar schatting bij 1–3% van de patiënten), soms leidend tot bloedingen en perforatie. Verder zijn ook hematurie en bloedingen elders in het lichaam beschreven evenals schildkliervergroting met hypothyroïdie. Bij patiënten met glucose-6-fosfaatdeficiëntie kan een hemolytische crisis in de hand worden gewerkt.

5. Zwangerschap/Lactatie
Gegevens uit epidemiologisch onderzoek suggereren dat gebruik van prostaglandinesynthetaseremmers in de vroege fase van de zwangerschap kan leiden tot een vergroot risico van miskramen, cardiale malformaties en gastroschisis. Aangenomen wordt dat het risico toeneemt met de dosering en duur van de behandeling. Prostaglandinesynthetaseremmers dienen dan ook tijdens de eerste twee trimesters van de zwangerschap uitsluitend op stricte indicatie te worden gebruikt en dan in zo laag mogelijke dosering voor een zo kort mogelijke behandeling. Bij gebruik tijdens het derde trimester zijn farmacologische effecten zoals weeënremming bij de moeder en bij de foetus voortijdige (intra-uteriene) sluiting van de ductus arteriosus Botalli, pulmonale hypertensie, bloedstollingsstoornis met als gevolg bloeding, nierfunctiestoornissen of nierinsufficiëntie met oligohydramnie mogelijk. Bloedingen bij de moeder en de pasgeborene kunnen leiden tot een verlaagd geboortegewicht en meer kans op perinatale sterfte. Toepassing van een prostaglandinesynthetaseremmer tijdens het laatste trimester en tijdens de partus is gecontra-indiceerd.
Omdat er aanwijzingen zijn dat het gebruik van een prostaglandinesynthetaseremmer de vruchtbaarheid nadelig kan beïnvloeden wordt bij vrouwen die zwanger willen worden aanbevolen het gebruik te staken dan wel niet te starten. 
Klinische studies hebben uitgewezen dat gebruik van acetylsalicylzuur in doseringen tot 100 mg per dag veilig zijn.
Laag gedoseerd acetylsalicylzuur wordt profylactisch gebruikt bij vrouwen met een groot risico van vroeg in de zwangerschap (voor de 32e week) optreden van pre-eclampsie (zie Trombocytenaggregatieremmers).
Hoewel prostaglandinesynthetaseremmers (in geringe mate) overgaan in de moedermelk is bij incidenteel gebruik in therapeutische analgetische doseringen geen schadelijke invloed op het kind gevonden. Gevaar van sensibilisatie is echter aanwezig.

6. Aanwijzingen voor het maken van een keuze
Bij patiënten die geen paracetamol maar een prostaglandinesynthetaseremmer (voor kortere of langere duur) nodig hebben en bij wie geen sprake is van een vergroot risico van gastro-intestinale complicaties, verdienen conventionele prostaglandinesynthetaseremmers (zoals ibuprofen en diclofenac) in de laagst effectieve dosering de voorkeur op grond van ruime klinische ervaring en lage kosten. Er is niet aangetoond dat één van de prostaglandinesynthetaseremmers effectiever is. Wel is duidelijk dat de reactie per patiënt sterk varieert. Bij onwerkzaamheid van de ene prostaglandinesynthetaseremmer kan het zinvol zijn een andere te proberen. 
Bij patiënten met een vergroot risico van gastro-intestinale complicaties spelen een aantal overwegingen (waaronder comorbiditeit, comedicatie) een rol. Indien prostaglandinesynthetaseremmers worden voorgeschreven aan een patiënt met een vergroot risico van gastro-intestinale complicaties kan gekozen worden voor het preventief toevoegen van maagbeschermende comedicatie (misoprostol, protonpompremmer) òf het voorschrijven van een selectieve COX-2-remmer. Bij gebruik van COX-2-remmers is echter een vergroot risico van cardiovasculaire bijwerkingen geconstateerd. Indien een prostaglandinesynthetaseremmer moet worden voorgeschreven aan een patiënt met vergroot risico van gastro-intestinale complicaties gaat daarom de voorkeur uit naar een protonpompremmer of eventueel misoprostol. Voor toepassing van een COX-2-remmer is slechts nog een zeer beperkte plaats, temeer deze middelen zijn gecontra-indiceerd bij congestief hartfalen, ischemische hartziekte en/of cerebrovasculair lijden.
Piroxicam moet niet worden gebruikt als eerstelijnsbehandeling indien behandeling met een prostaglandinesynthetaseremmer geïndiceerd is; andere prostaglandinesynthetaseremmers hebben de voorkeur.
In verband met de kans op ernstige bijwerkingen dient de toepassing van fenylbutazon beperkt te blijven tot strikte indicaties, zoals spondylitis ankylopoetica en het syndroom van Reiter
