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Streszczenie Niesteroidowe leki przeciwzapalne sg lekami z wyboru w leczeniu bélu przewlektego, ktéry najczesciej wystepuje w chorobach
przewlektych, a zwlaszcza reumatycznych. Zgodnie z obowiazujacymi rekomendacjami leki te powinny by¢ stosowane w sposéb
ciagly lub z przerwami, a ich dobdr powinien by¢ indywidualny dla kazdego pacjenta. Niestety, wywoluja one szereg dziatan
niepozadanych - od najbardziej blahych dyspepsji do cigzkiego krwotoku z gérnego odcinka przewodu pokarmowego. Wobec
powyzszego w przypadku planowanego dlugotrwatego leczenia tymi lekami wskazane jest wykonanie gastroskopii, a w razie
potwierdzenia infekeji Helicobacter pylori — eradykacji. W chorobach reumatycznych przy przewleklym przyjmowaniu
nieselektywnych niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych zaleca si¢ stosowanie przewlekle inhibitora pompy protonowej,
a u chorych z wysokim ryzykiem powiklan ze strony przewodu pokarmowego — celekoksybu (selektywny inhibitor COX-2)
wraz z inhibitorem pompy protonowej. W chorobie reumatycznej niesteroidowy lek przeciwzapalny oraz jego droga podania
powinny by¢ dobierane indywidualnie dla kazdego pacjenta pod katem sily i czasu dzialania leku, rodzaju choroby oraz schorzen
wspolistniejacych i ewentualnych przeciwwskazan. Objawy niepozadane ze strony przewodu pokarmowego sa wynikiem
mechanizmu dziatania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, a te sa niezalezne od drogi ich podania. Stosowanie inhibitora
pompy protonowej przy zazywaniu tylko kardioprotekcyjnych dawek aspiryny powinno by¢ ograniczone do chorych, u ktérych
wystepuja czynniki ryzyka powiklan ze strony przewodu pokarmowego. Stosowanie duzych dawek niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych jest ograniczone do przerwania ataku dny moczanowej, ostrego bolu oraz spondyloartropatii osiowej o duzej
aktywnosdci klinicznej. W pozostalych przypadkach zaleca sie najmniejsza skuteczna dawke niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych. Z wiekiem dochodzi do uposledzenia funkeji wszystkich narzadéw w ustroju, w zwiagzku z czym u oséb
w wieku podeszlym stosowane dawki niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych powinny by¢ nizsze. Nie zaleca sie jednoczesnego
stosowania dwdch lub wiecej niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w chorobach reumatycznych. Wedtug najnowszej
rekomendacji leki te mozna Iaczy¢ z paracetamolem i z lekami o innym mechanizmie dziatania.

Stowa kluczowe: choroba zwyrodnieniowa, spondyloartropatie, inhibitory pompy protonowej, nieselektywne niesteroidowe
leki przeciwzapalne, powiklania
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Odpowiedzi gastroenterologa i reumatologa na pytania lekarzy POZ dotyczace stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
A gastroenterologist and a rheumatologist answer the questions on the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs raised by primary care physicians

Abstract

Non-steroidal anti-inflammatory drugs are drugs of choice for chronic pain, which is most common in chronic conditions,
rheumatism in particular. According to current recommendations, these medications should be used continuously
or intermittently, and their choice should be tailored to each patient. Unfortunately, non-steroidal anti-inflammatory drugs have
multiple adverse effects ranging from the most insignificant dyspepsia to severe upper gastrointestinal bleeding. Therefore,
gastroscopy and, in the case of confirmed Helicobacter pylori infection, eradication is advisable for planned long-term treatment
with these agents. Long-term use of proton pump inhibitors is recommended in rheumatic patients chronically receiving
non-selective non-steroidal anti-inflammatory drugs, while celecoxib (a selective COX-2 inhibitor) combined with proton pump
inhibitor should be administered in patients at high risk of gastrointestinal complications. In rheumatic patients, the type
of non-steroidal anti-inflammatory drug and the route of its administration should be tailored to each patient in terms of strength
and duration of drug action, the type of disease and comorbidities as well as contraindications. Adverse gastrointestinal effects
are due to the mechanism of action of non-steroidal anti-inflammatory drugs, and therefore independent of the route
of administration. The use of proton pump inhibitors with cardioprotective doses of aspirin should be limited to patients with
risk factors for gastrointestinal complications. High non-steroidal anti-inflammatory drug doses are limited to gout attack, acute
pain and axial spondyloarthropathy showing high clinical activity. In other cases, the lowest effective non-steroidal anti-inflammatory
drug dose is recommended. Advancing age is characterised by impairment in the function of all organs, therefore elderly patients
should receive lower non-steroidal anti-inflammatory drug doses. Concomitant use of two or more non-steroidal anti-inflammatory
drugs in rheumatic diseases is not recommended. According to the latest recommendations, non-steroidal anti-inflammatory drugs
can be combined with paracetamol and medicinal products with different mechanisms of action.

Key words: osteoarthritis, spondyloarthropathies, proton pump inhibitors, non-selective non-steroidal anti-inflammatory

drugs, complications

WSTEP
Gastroenterolog

iesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) naleza

wraz z antybiotykami do grupy najczesciej stoso-

wanych lekéw. Gléwny mechanizm ich dzialania
polega na zahamowaniu syntezy prostaglandyn przez blo-
kowanie aktywnosci cyklooksygenazy, przez co osiagany
jest efekt przeciwbolowy i przeciwzapalny. Niestety, NLPZ
wywoluja szereg dzialan niepozadanych - od najbardziej
blahych dyspepsji do ciezkiego krwotoku z gérnego odcin-
ka przewodu pokarmowego. Bezposrednio uszkadzajg blo-
ne $luzowg przewodu pokarmowego, powodujac wzrost
przepuszczalnosci bton komoérkowych, hamujg produk-
cje prostaglandyn, uposledzaja podsluzéwkowy przepltyw
krwi. Jesli planowane jest dlugotrwale leczenie NLPZ, nale-
zy wykonac¢ gastroskopie, a w razie potwierdzenia infekcji
Helicobacter pylori — eradykacje. Chorzy z grupy wysokie-
go ryzyka powiklan ze strony przewodu pokarmowego wy-
magaja leczenia profilaktycznego inhibitorami pompy pro-
tonowej (IPP). Wyniki metaanalizy Cochrane wykazaly, ze
leki te zmniejszaja ryzyko pojawienia si¢ endoskopowo po-
twierdzonych owrzodzen u chorych leczonych NLPZ o 60%.
Codziennie ponad 30 milionéw ludzi na $wiecie (40% po 60.
roku zycia) stosuje NLPZ w leczeniu bolu. U chorych powy-
2€j 75. roku Zycia Amerykanskie Towarzystwo Reumatologicz-
ne (American College of Rheumatology, ACR) zaleca przede
wszystkim NLPZ podawane miejscowo, a tylko w wyjatko-
wych przypadkach doustnie. Z wiekiem dochodzi do upo-
$ledzenia funkcji wszystkich narzadéw w ustroju, w zwigzku
z czym u 0s6b w wieku podesztym stosowane dawki NLPZ
powinny by¢ nizsze. Wytyczne polskiej Grupy Roboczej powo-
tanej przez konsultantéw z dziedziny choréb wewnetrznych,
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INTRODUCTION

Gastroenterologist

on-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

and antibiotics belong to the group of the most

commonly used drugs. The main mechanism un-
derlying their analgesic and anti-inflammatory effects in-
volves the inhibition of prostaglandin synthesis by block-
ing cyclooxygenase activity. Unfortunately, NSAIDs have
multiple adverse effects ranging from the most insignifi-
cant dyspepsia to severe upper gastrointestinal bleeding.
They directly damage the intestinal mucosa, thus increas-
ing the permeability of cell membranes, they inhibit prosta-
glandin synthesis and impair submucosal blood flow. There-
fore, gastroscopy and, in the case of confirmed Helicobacter
pylori infection, eradication is advisable for planned long-
term treatment with these agents. Patients at high risk of gas-
trointestinal complications require prophylactic treatment
with proton pump inhibitors (PPIs). Cochrane meta-analy-
sis showed that these drugs lead to a 60% reduction in endo-
scopically-confirmed ulceration in NSAID-treated patients.
Each day, more than 30 million people worldwide (40%
above 60 years of age) use NSAIDs for pain. The American
College of Rheumatology (ACR) recommends local NSAID
administration in patients over 75 years old with only excep-
tional cases of oral administration. Advancing age is charac-
terised by impairment in the function of all organs, there-
fore elderly patients should receive lower NSAID doses.
Guidelines of the Polish Working Group appointed by inter-
nal medicine, cardiology and gastroenterology consultants
recommend the use of PPIs in patients chronically receiv-
ing aspirin (acetylsalicylic acid, ASA) in the following cases:
previous history of ulcer disease, previous gastrointestinal
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kardiologii i gastroenterologii zalecajg stosowanie IPP u pa-
cjentoéw przyjmujacych stale aspiryne (kwas acetylosalicylowy,
ASA) w przypadku: weze$niejszego wywiadu choroby wrzo-
dowej, przebytego krwawienia z przewodu pokarmowego, ko-
niecznosci przyjmowania podwojnej terapii przeciwplytkowej,
konieczno$ci przyjmowania skojarzonej terapii z antykoagu-
lantem, wspolistnienia co najmniej dwoch czynnikéw ryzyka
(wiek 260 lat, leczenie glikokortykosteroidami, obecnos¢ obja-
wow dyspepsji lub choroby refluksowej przetyku).

Reumatolog

Choroby reumatyczne naleza do schorzen przewleklych, w kto-
rych bardzo czesto wystepuje bol przewlekly. Lekami z wybo-
ru w jego leczeniu (poza paracetamolem, ktdry jest traktowany
jako lek pierwszego rzutu, zwlaszcza w chorobie zwyrodnienio-
wej) sa NLPZ. Zgodnie z obowigzujacymi rekomendacjami po-
winny by¢ one stosowane w sposob ciagly lub z przerwami, a ich
dobdr powinien by¢ indywidualny dla kazdego chorego. Szcze-
g0Ing ostrozno$¢ nalezy zachowad przy stosowaniu tych lekéw
u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniows, ktéra dotyczy z reguly
0s6b powyzej 65. roku zycia, oraz z zapalnymi chorobami reu-
matycznymi, ktérzy dodatkowo przyjmuja leki zwiekszajace
mozliwos¢ powiklan po NLPZ, takie jak glikokortykosteroidy.
W maksymalnych zarejestrowanych lub tolerowanych przez
pacjenta dawkach NLPZ wplywaja na przebieg spondylo-
artropatii, powodujac zahamowanie jej postepu. Z tego tez
powodu stanowig leki pierwszego rzutu w leczeniu tzw.
osiowych spondyloartropatii. Wykazano, ze przewlekle
przyjmowanie NLPZ w tej grupie chorych zwieksza moz-
liwo$¢ utrzymania sie remisji choroby przy zastosowaniu
leku biologicznego z grupy inhibitoréw TNF-a (po jego
odstawieniu). Leki te przy przewleklym ich stosowaniu
zmniejszaja rowniez ryzyko powiklan sercowo-naczynio-
wych u chorych na spondyloartropatie.

NLPZ sg takze rekomendowane w leczeniu ostrej dny mo-
czanowej, a ich skutecznos¢ jest poréwnywalna do bardziej
toksycznej kolchicyny i duzych dawek glikokortykosteroidow.
Zgodnie z miedzynarodowymi zaleceniami w chorobach
reumatycznych przy przewleklym przyjmowaniu NLPZ
zaleca si¢ przewlekle stosowanie IPP w przypadku niese-
lektywnych NLPZ, a u chorych z wysokim ryzykiem powi-
kfan ze strony przewodu pokarmowego - celekoksybu (se-
lektywny inhibitor COX-2) wraz z IPP.

PYTANIE 1.

CZY INHIBITORY POMPY PROTONOWE)J
POWINNO SIE PRZYJMOWAC JUZ OD
PIERWSZEGO DNIA STOSOWANIA LEKOW
Z GRUPY NLPZ?

Gastroenterolog
Gtéwny mechanizm dzialania NLPZ polega na zahamo-

waniu syntezy prostaglandyn przez blokowanie aktywno-
$ci izoform enzymu cyklooksygenazy (COX-1 i COX-2)®.
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bleeding, the need for dual antiplatelet therapy, the need for
combined anticoagulant therapy, coexistence of at least two
risk factors (age 260 years, glucocorticosteroid therapy, sings
of dyspepsia or gastroesophageal reflux disease).

Rheumatologist

Rheumatic diseases are chronic conditions frequently ac-
companied by chronic pain. NSAIDs are medications
of choice in the treatment of rheumatism (apart from
paracetamol, which is considered first-line therapy, espe-
cially in degenerative disease). According to current rec-
ommendations, these medications should be used contin-
uously or intermittently, and their choice should be tailored
to each patient. Special caution is needed when administer-
ing NSAIDs in patients with degenerative disease, which
usually affects individuals over 65 years of age, as well as in
patients with rheumatic inflammatory diseases who addi-
tionally receive medications increasing the risk of NSAID
complications, such as glucocorticosteroids.

Maximum registered or tolerable NSAID doses affect the
course of the spondyloarthropathy, resulting in the inhibi-
tion of its progress. Therefore, these medications are first-
line treatment in axial spondyloarthropathies. It was shown
that chronic NSAID administration in this patient popula-
tion increases the possibility of remission maintenance with
the use of biological agents in the group of TNF-a inhibitors
(after its discontinuation). Furthermore, the long-term use
of these drugs reduces the risk of cardiovascular complica-
tions in spondyloarthropathic patients.

NSAIDs are also recommended for the treatment of acute
gout, and their efficacy is comparable to that of more toxic
colchicine and high doses of glucocorticosteroids.
According to international recommendations for rheumat-
ic diseases, long-term use of PPIs is recommended in rheu-
matic patients chronically receiving NSAIDs, while celecox-
ib (a selective COX-2 inhibitor) combined with PPI should
be administered in patients at high risk of gastrointestinal
complications.

QUESTION 1:
SHOULD PROTON PUMP INHIBITOR
THERAPY START ALREADY ON THE FIRST
DAY OF NSAID TREATMENT?

Gastroenterologist

The primary mechanism of action of NSAIDs involves an
inhibition of prostaglandin synthesis by blocking the activi-
ty of cyclooxygenase isoforms (COX-1 and COX-2)™". Since
most of these medicines are weak acids, they can directly
damage the intestinal mucosa, thus increasing the permea-
bility of cell membranes. Furthermore, by inhibiting pros-
taglandin production they damage the natural protective
barriers, which leads to impaired submucosal blood flow
and, consequently, the development of mucosal erosions
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Leki te s3 w wigkszo$ci stabymi kwasami i moga bezposred-
nio uszkadza¢ sluzoéwke zotadka, powodujgc wzrost prze-
puszczalnosci blon komoérkowych. Ponadto poprzez zaha-
mowanie produkgji prostaglandyn uszkadzaja naturalna
bariere ochronng, upoéledzajac podsluzowkowy przeptyw
krwi, co powoduje powstanie nadzerek i owrzodzen w blo-
nie §luzowe;j. Proces ten jest nasilany przez zmniejszone wy-
dzielanie $luzu i wodoroweglanéw®.

NLPZ nalezg wraz z antybiotykami do grupy najczesciej sto-
sowanych lekéw. Dowodem ich popularnosci s3 podawane
w miliardach iloéci sprzedawanych i przepisywanych tabletek
- kazdego roku w USA sprzedaje sie 30 miliardéw tabletek
NLPZ, a okoto 70 miliardéw jest przepisywanych przez le-
karzy®®). Poza swoimi dobroczynnymi wladciwosciami NLPZ
maja niestety réwniez szereg dziatan niepozadanych. Rocz-
nie 100 tysigcy hospitalizacji w USA zwigzanych jest z wy-
stepowaniem powiklan po zastosowaniu tych lekow. Powikta-
nia te stanowig przyczyne ponad 20 tysiecy zgondw rocznie®.
W Polsce na podstawie danych szacuje si¢ okolo 3 tysiecy
zgondw rocznie z tego powodu. W wigkszosci sg to krwawie-
nia z przewodu pokarmowego i objawy pogorszenia czynno-
$ci nerek. Dotyczy to gléwnie 0sob po 65. roku zycia przewle-
kle przyjmujacych NLPZ®). Objawy niepozadane zwigzane
z przewleklym leczeniem NLPZ mogg przybiera¢ rdzna for-
me i rézng intensywno$¢: od najbardziej bfahych dyspepsji
po cigzki krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego. Béle w nadbrzuszu, dyskomfort, zgaga, nudnosci, od-
bijania pojawiaja si¢ u 10-40% chorych stosujacych NLPZ®.
U 10-30% przewlekle leczonych lekami z tej grupy wystepuje
wrzdd, przewaznie zotadka?). Potencjalnie zagrazajace zyciu
powiktania wrzodu Zotadka, takie jak krwawienie i perfora-
cja, pojawiaja si¢ u 1-4% przewlekle leczonych klasyczny-
mi NLPZ®. Grozne powiklania zdarzajg sie u 1-2% chorych
po 3-miesiecznym stosowaniu tych lekéw i u 2-5% po sto-
sowaniu przez rok®. Wykazano, ze przyjmowanie klasycz-
nych NLPZ 14-krotnie zwigksza ryzyko owrzodzenia blony
$luzowej jelita cienkiego, natomiast u 71% pacjentéw leczo-
nych NLPZ potwierdzono badaniem endoskopowym wyste-
powanie takich owrzodzen“*!V. Badania prowadzone w 18
szpitalach w Hiszpanii i Wloszech wykazaly, ze krwawienia
z gornego odcinka przewodu pokarmowego, bedace przy-
czyng hospitalizacji, s3 w 38% spowodowane zazywaniem
NLPZ(?, Smiertelnos¢ na skutek krwotoku po zastosowaniu
tych lekéw wynosi 5-10%, a wskaznik procentowy $miertel-
nosci w wyniku krwotoku wywotanego NLPZ - 0,22% na
rok®. Owrzodzenia po NLPZ czesto nie dajg objawéw kli-
nicznych. U 40-60% chorych dopiero grozne powikania, ta-
kie jak krwotok i perforacja, s pierwszym sygnalem uszko-
dzenia przewodu pokarmowego. Az u 81% chorych, ktérzy
mieli grozne powiklanie, nie wystepowaly wczesniejsze ob-
jawy prodromalne®.

Z uwagi na przytoczone dane, jesli planowane jest dtugo-
trwale leczenie NLPZ, nalezy wykona¢ gastroskopie, a w ra-
zie potwierdzenia infekcji Helicobacter pylori — eradykacje.
Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka powiklan ze strony prze-
wodu pokarmowego wymagaja leczenia profilaktycznego.
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and ulcers. The process can be further increased by reduced
mucous and carbohydrate production®.

NSAIDs and antibiotics belong to the group of the most
commonly used drugs, as reflected by billions of prescribed
and sold doses. Each year 30 billion NSAIDs are sold in the
US, and about 70 billion doses are prescribed by doctors®.
Apart from beneficial effects, NSAIDs also cause a num-
ber of adverse effects. About 100,000 hospitalisations are
reported annually in the US due to NSAID complications.
These complications account for more than 20,000 deaths
each year”. Data show that approximately 3,000 deaths are
estimated to occur annually in Poland. Most of these cas-
es are due to gastrointestinal bleeding and impaired renal
function and are mainly reported in patients over 65 years
of age receiving long-term NSAID treatment®. Adverse ef-
fects related to long-term NSAID use can vary in form and
severity: from insignificant dyspepsia to severe upper gas-
trointestinal bleeding. Upper abdominal pain, discomfort,
heartburn, nausea and belching occur in 10-40% of patients
receiving NSAIDs®. Ulcers, usually gastric ulcers, occur in
10-30% of patients receiving long-term NSAID therapy®.
Potentially life-threatening gastric ulcer complications, such
as bleeding and perforation, affect 1-4% of patients receiv-
ing long-term treatment with classical NSAIDs®. Serious
complications occur in 1-2% of patients after 3-month use
and in 2-5% of patients after 12-month therapy®. It was
demonstrated that the use of classical NSAIDs results in
a 14-fold increase in the risk of small intestine ulceration,
which was endoscopically confirmed in 71% of NSAID-
treated patients!®!). Research conducted in 18 hospitals
in Spain and Italy showed that 38% of upper gastrointes-
tinal bleeding episodes leading to hospitalisation are due
to NSAID use?. Mortality due to NSAID-induced bleed-
ing is 5-10%, and the percentage mortality rate for NSAID-
induced bleeding is 0.22% per year®. Ulcerations caused by
NSAID:s frequently produce no clinical symptoms. Serious
complications, such as haemorrhage and perforation, are
the first sign of gastrointestinal damage in 40-60% of pa-
tients. Up to 81% of patients affected by serious complica-
tion did not show any prodromes®.

Therefore, gastroscopy and, in the case of confirmed Helico-
bacter pylori infection, eradication is advisable for planned
long-term NSAID treatment. Patients at high risk of gas-
trointestinal complications require prophylactic treatment.
Only PPIs are of practical importance; H,-blockers and al-
kalis do not prevent ulcer formation. Therefore, it seems
inappropriate to use H,-blockers, as a protective factor, in
NSAID-treated patients as these agents can mask the symp-
toms of gastrointestinal damage!'?. Misoprostol is disqual-
ified due to common adverse effects, such as diarrhoea
and abdominal pain, as well as inferior prophylactic effi-
cacy compared to PPIs. The concomitant use of NSAIDs
and PPIs allows to achieve gastrointestinal mucosal protec-
tion. However, an increase in pH levels can reduce NSAID
absorption, and thus lead to poorer analgesic and anti-in-
flammatory effects. These agents, when administered with
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Praktyczne znaczenie maja wylacznie IPP; H,-blokery i al-
kalia nie zapobiegaja powstawaniu wrzodéw. Wobec tego
bledem jest stosowanie u pacjentéw przyjmujacych
NLPZ H,-blokeréw jako czynnika protekcyjnego, ponie-
waz mogg one maskowac¢ objawy uszkodzenia przewodu
pokarmowego'?. Z kolei mizoprostol dyskwalifikujg cze-
sto wystepujace dokuczliwe objawy niepozadane, takie jak
biegunka i bdle brzucha, oraz mniejsza od IPP skutecz-
nos$¢ w profilaktyce. Podczas jednoczesnego stosowania le-
kow z grupy NLPZ i IPP osiggana jest protekcja blony $lu-
zowe]j przewodu pokarmowego. Jednak z uwagi na wzrost
pH moze zmniejsza¢ si¢ wchlanianie NLPZ, co w konse-
kwencji moze powodowa¢ mniejszy efekt przeciwbolowy
i przeciwzapalny. Leki te podawane wraz z tzw. klasycznymi
NLPZ zmniejszaja ryzyko owrzodzenia 10-krotnie®. Ten
sposob postepowania jest skuteczniejszy niz zastosowanie
samego selektywnie dzialajagcego NLPZ. Wyniki metaanali-
zy Cochrane opublikowanej w 2002 roku wykazaly, ze IPP
zmniejszaja ryzyko pojawienia si¢ endoskopowo potwier-
dzonych owrzodzen u chorych leczonych NLPZ o 60%*.
Z terapig lekami z tej grupy wigze sie rowniez zwiekszone
ryzyko powiklan dotyczacych dolnego odcinka przewodu
pokarmowego. Istotnymi problemami sa diagnostyka, profi-
laktyka i leczenie uszkodzen blony sluzowej jelita cienkiego.
W badaniach, w ktorych wykorzystano kapsutke endosko-
powa, wykazano, ze mate dawki NLPZ powoduja nadzerki
i owrzodzenia jelita cienkiego. Po 2 tygodniach stosowania
tych lekéw w dawkach 75 mg i 500 mg stwierdzono obec-
nos¢ ubytkéw w blonie §luzowej jelita cienkiego odpowied-
nio u 55% i 68% badanych®®'”. W innym badaniu u oséb
przyjmujacych 75 mg ASA wykazano jeszcze wigkszy odse-
tek nadzerek i owrzodzen jelita cienkiego, siggajacy nawet
90%"¥. Niestety, dodanie do kuracji NLPZ leku z grupy IPP
nie zapobiega wystapieniu nadzerek i owrzodzen w jelicie
cienkim. Odsetek 0s6b z uszkodzeniem blony sluzowej je-
lita cienkiego w trakcie leczenia (NLPZ + IPP) jest wyzszy
niz w grupie przyjmujacej tylko leki z grupy NLPZ!?. Po-
taczenie tych lekow powoduje uszkodzenie jelita cienkiego
w mechanizmie dysbiozy. Dlatego probiotyki moga stano-
wi¢ cenne uzupelnienie terapii IPP, korygujac to zjawisko.

Reumatolog

W ciggu ostatnich kilku lat ukazalo sie kilka zalecen europej-
skich i miedzynarodowych dotyczacych leczenia bélu i sto-
sowania NLPZ w chorobach reumatycznych. Przyjmowanie
IPP od pierwszego dnia stosowania NLPZ jest uzaleznione
od typu NLPZ, czasu ich zazywania i wystepowania czyn-
nikéw ryzyka powiklan ze strony przewodu pokarmowego.
W 2011 roku pojawily si¢ rekomendacje dotyczace tera-
pii NLPZ w chorobach reumatycznych, w ktérych mozna
stosowa¢ nieselektywne NLPZ bez IPP przy matym ryzy-
ku powiklan ze strony przewodu pokarmowego i uktadu
sercowo-naczyniowego. We wszystkich innych przypad-
kach nieselektywne NLPZ powinny by¢ faczone z IPP.
U chorych z niskim ryzykiem powiklan ze strony ukladu
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classical NSAIDS, can cause a 10-fold reduction in the risk
of ulceration®. Such management is more effective than
the use of selective NSAIDs alone. Cochrane meta-analysis
(2002) showed that PPIs reduce the risk of endoscopically-
confirmed ulceration in NSAID-treated patients by 60% .
The use of these agents is also associated with an increased
risk of lower gastrointestinal complications. Diagnosis, pre-
vention and treatment of small intestinal lesions are seri-
ous problems. Studies using endoscopic capsule showed
that even low NSAID doses can cause small bowel erosions
and ulcerations. Small bowel mucosal lesions were detect-
ed in 55% and 68% of patients after a 2-week therapy using
NSAID doses of 75 mg and 500 mg, respectively’®'”. An-
other study in patients receiving ASA at a dose of 75 mg
showed even higher percentage of small bowel erosions
and ulcerations of up to 90%"®). Unfortunately, combin-
ing NSAID therapy with PPIs does not prevent the forma-
tion of small bowel erosions and ulcerations. The percent-
age of patients with treatment-induced small bowel mucosal
damage (NSAIDs + PPIs) is higher compared to patients re-
ceiving NSAID monotherapy®. Combination of both these
agents causes small bowel damage as a result of dysbiosis.
Therefore, probiotics can be a valuable addition to PPI ther-
apy and eliminate this phenomenon.

Rheumatologist

Several European and international recommendations on
pain management and the use of NSAIDs in rheumatic dis-
eases have been released in the last few years. PPI thera-
py initiation on the first day of NSAID treatment depends
on the type of NSAIDs, therapy duration and gastroin-
testinal risk factors. According to 2011 recommendations
for the use of NSAIDs in rheumatic diseases, non-selec-
tive NSAIDs can be administered without PPIs in the case
of low gastrointestinal and cardiovascular risk. In all oth-
er cases, non-selective NSAIDs should be combined with
PPIs. Selective COX-2 inhibitors, such as celecoxib, which
can be administered also at high risk of gastrointestinal
complications and low risk of cardiovascular complica-
tions if combined with PPIs, may be used alone in patients
with low risk of cardiovascular complications and medium
risk of gastrointestinal complications. The following were
considered risk factors for gastrointestinal complications:
previous upper gastrointestinal incidents, age 265 years,
chronic use of NSAIDs and concomitant use of aspirin/an-
ticoagulant/glucocorticoids®”. The 2012 European recom-
mendations for the treatment of pain in rheumatic diseas-
es recommend the use of paracetamol as first-line therapy
in rheumatic diseases and, in the absence of efficacy, inclu-
sion of NSAIDs. If NSAID use is necessary, they should be
combined with PPIs?". It should be emphasised that the
use of NSAIDs in a number of rheumatic diseases proves
an efficacious form of treatment, and not only pain man-
agement. Such diseases include axial spondyloarthropathies,
where NSAIDs are recommended for first-line therapy
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sercowo-naczyniowego i $rednim ryzykiem ze strony prze-
wodu pokarmowego mozna stosowac bez IPP selektywne
inhibitory COX-2, takie jak celekoksyb, ktéry mozna przyj-
mowac réwniez w przypadku wysokiego ryzyka powiktan
ze strony przewodu pokarmowego i niskiego ryzyka powi-
ktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, ale w polacze-
niu z IPP. Za czynniki ryzyka powiklan ze strony przewo-
du pokarmowego uznano: wczesniejsze incydenty z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego, wiek >65 lat, przewlekle
przyjmowanie NLPZ oraz jednoczesne stosowanie aspiry-
ny/antykoagulantu/glikokortykosteroidéw®”. W 2012 roku
ukazaly si¢ europejskie rekomendacje dotyczace leczenia
bélu w chorobach reumatycznych, w ktorych zaleca sig¢ sto-
sowanie paracetamolu jako leku pierwszego rzutu w lecze-
niu bélu w chorobach reumatycznych, a w przypadku braku
jego skutecznos$ci dotgczenie NLPZ. W razie konieczno-
$ci przyjmowania NLPZ zaleca sig¢ je taczy¢ z IPP?Y. Nale-
zy podkresli¢, ze w wielu schorzeniach reumatycznych sto-
sowanie NLPZ jest skuteczng formg leczenia choroby, a nie
tylko leczeniem bolu wystepujacego w chorobie. Do takich
schorzen zaliczajg si¢ spondyloartropatie osiowe, w ktérych
zaleca si¢ przyjmowanie w pierwszym rzucie NLPZ jako le-
kéw modyfikujacych przebieg choroby??. Wykazano po-
dobna skuteczno$¢ w hamowaniu progresji zmian radiolo-
gicznych réznych lekéw z grupy NLPZ, m.in. celekoksybu
w dawce 200 mg i 400 mg dziennie, diklofenaku w dawce
150 mg dziennie i ketoprofenu w dawce 200 mg dziennie®?.
NLPZ w spondyloartropatiach powinny by¢ stosowane
w spos6b ciagly, gdyz zwieksza to ich skuteczno§¢®+?. Wy-
kazano réwniez, ze terapia NLPZ powinna by¢ kontynuowa-
na w tych chorobach po wlaczeniu leczenia biologicznego
inhibitorami TNF-a, gdyz daje to wigksza szanse na utrzy-
manie remisji wolnej od lekéw biologicznych®®. Ciekawe
sg takze wyniki badania populacyjnego, w ktérym udoku-
mentowano zmniejszenie ryzyka powiktan sercowo-naczy-
niowych u chorych na zesztywniajace zapalenie stawow kre-
gostupa przyjmujgcych NLPZ przez ponad 12 miesiecy®.
NLPZ zalecane sg tez w leczeniu ostrego zapalenia stawow
w przebiegu dny moczanowej i innych krystalopatii. Wedlug
najnowszych zalecen dotyczacych leczenia ostrego ataku dny
moczanowej NLPZ sg lekami pierwszego rzutu, a ich skutecz-
no$¢ poréwnywalna jest do glikokortykosteroidéw i kolchicy-
ny, przy znacznie mniejszej toksycznosci. Skuteczno$¢ naprok-
senu w dawce 2 x 500 mg dziennie przez 5 dni w przerwaniu
ataku dny moczanowej poréwnywalna jest do skutecznosci
prednizolonu w dawce 35 mg dziennie przez 5 dni®®.

PYTANIE 2.
CZY FORMA PODANIA NLPZ MA ZNACZENIE
DLA USZKODZENIA BLONY SLUZOWE)
PRZEWODU POKARMOWEGO?

Gastroenterolog

Codziennie ponad 30 milion6éw ludzi na swiecie (40% po 60.
roku zycia) stosuje NLPZ w leczeniu bolu oraz w przypadku
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as disease-modifying drugs®®?. Similar efficacy in inhibiting
progression of radiological lesions was shown for different
NSAIDs, such as celecoxib 200 mg and 400 mg/day, diclof-
enac 150 mg/day and ketoprofen 200 mg/day®®. Spondy-
loarthropathies require continuous NSAID administration
as this increases their efficacy®*?. It was also shown that
NSAID therapy should be continued after the inclusion
of biological therapy with TNF-a inhibitors as this increas-
es the probability of maintaining remission without the
use of biological agents®®. Interestingly, a population study
showed reduced risk of cardiovascular complications in pa-
tients with ankylosing spondylitis who received NSAIDs for
more than 12 months®”.

NSAIDs are also recommended for the treatment of acute
gouty arthritis and other crystallopathies. According to the
latest recommendations for the treatment of acute gout
attacks, NSAIDs are first-line therapy, and their effica-
cy is comparable to that of glucocorticosteroids and col-
chicines, with significantly lower toxicity. The efficacy
of naproxen at a dose 2 x 500 mg/day for 5 days in the treat-
ment of gout attack was comparable to the efficacy of pred-
nisone at a dose of 35 mg/day for 5 days®.

QUESTION 2:
IS GASTROINTESTINAL MUCOSAL DAMAGE
DEPENDENT ON THE METHOD OF NSAID
ADMINISTRATION?

Gastroenterologist

Every day, more than 30 million people worldwide (40%
over 60 years of age) use NSAIDs to manage pain and raised
temperature®). High availability of these drugs as well as in-
sufficient knowledge regarding their limitations, dosage,
duration of use and the form of administration, represent
a serious threat to patients. Therefore, doctors of various
specialities have to make very prudent therapeutic deci-
sions regarding the use of NSAIDs. On the one hand, the
risk of gastrointestinal complications is independent of the
dosage form (it does not matter whether a patient receives
conventional tablets, enteral therapy or suppositories) as the
damaging effects of NSAIDs on the gastrointestinal tract are
due to their systemic, rather than local, effects. On the other
hand, rectal or parenteral (intramuscular, intravenous) use
of NSAIDs does not improve the quality of analgesia, but
it reduces the incidence of adverse effects compared to the
same NSAID administered orally. According to European
experts’ recommendations on rheumatic diseases, NSAIDs
and their route of administration should be tailored to each
patient in terms of strength, duration of action, the type
of disease and concomitant diseases as well as contraindi-
cations®. Similar recommendations apply to the treatment
of inflammatory joint diseases, i.e. NSAIDs should be used
with particular caution®. According to ACR, oral acet-
aminophen and topical (not systemic) NSAIDs are first-line
therapy for the treatment of knee and hand osteoarthritis.
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wystapienia stanéw podgoraczkowych®). Duza dostepnosé
tych lekéw oraz brak wystarczajacej wiedzy dotyczacej ich
ograniczen, wielkosci dawek, czasu stosowania i formy
przyjmowania stanowig powazne zagrozenie dla pacjentow.
Sklania to lekarzy réznych specjalnosci do podejmowania
bardzo rozwaznych decyzji terapeutycznych w zakresie sto-
sowania NLPZ. Z jednej strony niebezpieczenstwo powi-
ktan ze strony przewodu pokarmowego nie zalezy od formy
leku (nie ma znaczenia, czy pacjent przyjmuje tabletki zwy-
kte, dojelitowe czy czopki), poniewaz uszkadzajacy wplyw
NLPZ na przewdd pokarmowy wynika z ich systemowego,
a nie miejscowego dzialania. Z drugiej strony stosowanie
NLPZ doodbytniczo lub drogg parenteralng (domies$nio-
wo, dozylnie) nie powoduje poprawy jako$ci analgezji, ale
zmniejsza czesto$¢ wystepowania objawdw niepozadanych
w poréwnaniu z tym samym NLPZ podawanym doustnie.
Zgodnie z zaleceniami europejskich ekspertéow w choro-
bie reumatycznej NLPZ oraz jego droga podania powinny
by¢ dobierane indywidualnie dla kazdego pacjenta pod ka-
tem sily i czasu dzialania leku, rodzaju choroby oraz scho-
rzen wspolistniejacych i ewentualnych przeciwwskazan@.
Podobne zalecenia dotyczg leczenia w chorobach zapal-
nych stawéw, tzn. NLPZ powinny by¢ stosowane z rozwaga
i wyjatkowg ostroznoscig®’. Wedtug ACR lekami pierwsze-
go rzutu w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawow rak
i kolanowych sg acetaminofen w postaci doustnej i NLPZ
stosowane miejscowo, a nie ogdlnie. U chorych powyzej 75.
roku zycia ACR zaleca przede wszystkim NLPZ podawane
miejscowo, a tylko w wyjatkowych przypadkach doustnie®”.

Reumatolog

W chorobach reumatycznych najczeéciej wystepuje bol
przewlekly, dlatego w wiekszosci z nich zaleca si¢ stosowa-
nie doustnej postaci NLPZ, ktérych stezenie terapeutycz-
ne, a zatem efekt przeciwbolowy, utrzymuje sie przez caly
dobe. Inne formy stosowania NLPZ zalecane sg gléwnie
u pacjentéw z ostrym bodlem, kiedy trzeba go szybko prze-
rwad, np. w bdlach pooperacyjnych, a w chorobach reuma-
tycznych tylko w przypadku ostrego bolu wystepujacego
w rwie kulszowej czy w ztamaniu osteoporotycznym. Nato-
miast objawy niepozadane ze strony przewodu pokarmo-
wego s3 wynikiem mechanizmu dzialania NLPZ i nie zaleza
od drogi ich podania. NLPZ powoduja hamowanie cyklo-
oksygenazy, co prowadzi do zmniejszenia syntezy prosta-
glandyn. Prostaglandyny wykazuja w przewodzie pokar-
mowym dzialanie cytoprotekcyjne, polegajace na poprawie
przeptywu krwi przez blone $luzowa Zotadka, stabilizacji
blon lizosomalnych, pobudzeniu odnowy nabtonka po-
wierzchniowego, stymulowaniu uwalniania dwuweglanow
oraz zwigkszeniu wydzielania $§luzu. Dodatkowo docho-
dzi do wzrostu §luzéwkowej syntezy leukotrienow (glow-
nie leukotrienu B4 w srodowisku okotonaczyniowym, co
moze wplywa¢ na adherencje leukocytéw do $rédbtonka),
zmniejszenia wydzielania §liniankowego EGE, wzrostu syn-
tezy histaminy oraz bezposredniego uszkodzenia naczyn
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In patients over 75 years of age, ACR primarily recommends
topical NSAIDs, whereas oral NSAIDs are acceptable only
in exceptional cases®?.

Rheumatologist

Rheumatic patients usually experience chronic pain, there-
fore most of them are recommended oral NSAIDs with
therapeutic levels, and thus the analgesic effects, main-
tained for 24 hours. Other NSAID dosage forms are main-
ly recommended in patients with acute pain, which needs
to be immediately managed, e.g. in postoperative pain; in
rheumatic diseases, but only in the case of acute pain as-
sociated with sciatic neuralgia or in osteoporotic fracture.
The gastrointestinal adverse effects result from the mecha-
nism of action of NSAIDs and are independent of the route
of administration. NSAIDs inhibit cyclooxygenase, and thus
reduce prostaglandin synthesis. Prostaglandins exhibit gas-
tric cytoprotection by enhancing blood flow through the
gastric mucosa, stabilising lysosomal membrane, stimulat-
ing surface epithelial regeneration and bicarbonate release
as well as increasing mucous production. Additionally, in-
creased mucosal synthesis of leukotrienes (mainly leukot-
riene B4 in the perivascular environment, which may affect
leukocyte adherence to endothelium), reduced EGF secre-
tion from the salivary glands, increased histamine synthesis
and direct vascular damage in the mucosa occur®’. NSAIDs
reduce mucosal blood flow via formation of ‘white throm-
b’ in the mucosal microcirculation, which leads to cellular
ischaemia. Due to safety concerns, drugs with longer plas-
ma half-life, such as piroxicam, are not recommended in
patients over 65 years of age as they can increase the inci-
dence of adverse effects, which may persist after treatment
discontinuation. In 2008, recommendations for the med-
ical management of osteoarthritis were developed by the
American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS)®?,
and the National Institute for Health and Clinical Excel-
lence (NICE)®¥ in Europe. They were later confirmed in
2012 ACR recommendations®”. According to these guide-
lines, acetaminophen and NSAIDs given by the topical (not
systemic) route are first-line therapy in knee and hand os-
teoarthritis. Adverse effects following topical use of NSAIDs
are usually very mild, observed in about 10-15% of patients,
and these primarily include skin reactions (rash and pruri-
tus at the site of administration); gastrointestinal symptoms
are very rare, which is typical for a large safety profile of this
type of treatment®®.

A meta-analysis of 14 clinical trials using NSAIDs in
1500 patients with chronic musculoskeletal diseases showed
high efficacy of topical NSAIDs in reducing pain by nearly
50% after a 2-week therapy, with statistically significant im-
provement compared to placebo. No statistically significant
efficacy differences were shown in 764 patients receiving
topical NSAIDs compared to oral NSAIDs®?). Safety and ef-
ficacy of topical NSAIDs in acute pain were also assessed in
clinical trials. A meta-analysis of 26 studies in 2853 patients
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btony $luzowej®V. NLPZ powodujg zmniejszenie przepty-
wu $luzéwkowego przez powstawanie tzw. biatych skrzepow
w mikrokrazeniu §luzdwkowym, w wyniku czego docho-
dzi do niedokrwienia komoérek. U oséb starszych, powy-
zej 65. roku zycia, ze wzgledow bezpieczenstwa nie zaleca
sie stosowania lekéw o dtugim okresie pottrwania, np. piro-
ksykamu, z uwagi na mozliwos¢ czestszego wystepowania
objaw6w niepozadanych i utrzymywania sie ich po odsta-
wieniu leku. W 2008 roku American Academy of Orthopae-
dic Surgeons (AAOS)©?, a w Europie National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE)® opracowaly zale-
cenia dotyczace farmakologicznego leczenia choroby zwy-
rodnieniowej. Zostaly one potwierdzone w rekomendacjach
ACR w 2012 roku®. Zgodnie z tymi wytycznymi lekami
pierwszego rzutu (pierwszej linii) w leczeniu choroby zwy-
rodnieniowej stawow rak i kolanowych jest acetaminofen
doustnie i NLPZ stosowane miejscowo, a nie ogolnie. Obja-
wy niepozadane po zastosowaniu miejscowym NLPZ, zwy-
kle bardzo tagodne, obserwuje si¢ u okoto 10-15% chorych
i sg to przede wszystkim objawy skorne (wysypka i $wiad
w miejscu zastosowania), natomiast bardzo rzadko wyste-
puja objawy ze strony przewodu pokarmowego, co cechuje
duzy profil bezpieczenstwa takiego leczenia®®.
Metaanaliza 14 badan klinicznych z uzyciem NLPZ w prze-
wleklych chorobach uktadu mig$niowo-szkieletowego
z udzialem 1500 pacjentéw wykazata wysoka skutecznoséé
miejscowo stosowanych NLPZ w redukecji odczuwanego
bélu o blisko 50% po 2 tygodniach leczenia ze znamiennie
statystyczng poprawa w poréwnaniu z placebo. U 764 cho-
rych, u ktérych stosowano miejscowe NLPZ, w poréwnaniu
z doustnymi NLPZ nie zaobserwowano réznic znamiennie
statystycznych pod wzgledem skutecznosci®). W badaniach
Kklinicznych oceniano rowniez bezpieczenstwo i skutecznoéé
stosowania miejscowego NLPZ w ostrym bolu. Metaanali-
za wynikow 26 badan z 2853 chorymi wykazata 50-procen-
towe zmniejszenie odczuwanego bolu po 7 dniach stoso-
wania tych lekéw i byly to roznice znamienne statystycznie
w poréwnaniu z placebo. W trzech badaniach z udzialem
433 chorych stosujacych doustne NLPZ w poréwnaniu ze
stosujgcymi miejscowo NLPZ nie wykazano réznic w sku-
teczno$ci miedzy grupami. Natomiast miejscowe zdarzenia
niepozadane, ogolne objawy niepozadane, jak rowniez wy-
taczenia z badania z powodu przyjmowanych lekéw w gru-
pie chorych stosujacych NLPZ miejscowo byly poréwny-
walne z placebo®®®.

PYTANIE 3.:

CZY OSLONA INHIBITORAMI POMPY
PROTONOWEJ POWINNA BYC STOSOWANA
W PRZYPADKU PRZEWLEKLEGO
PRZYJMOWANIA ASPIRYNY?

Gastroenterolog

Aspiryna jest skuteczna w wigkszoéci typow bélu o nate-
zeniu tagodnym do umiarkowanego. W odréznieniu od
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showed a 50% reduction in pain after a 7-day NSAID thera-
py, with statistically significant differences compared to pla-
cebo. Three trials involving 433 patients receiving oral
NSAIDs showed no efficacy differences compared to topi-
cal NSAIDs. Local adverse events, general adverse reactions
as well as exclusion from the study due to the received med-
ications in the group of patients using topical NSAIDs were
comparable to placebo®.

QUESTION 3:
SHOULD WE USE PROTON PUMP INHIBITOR
COVER IN CHRONIC ASPIRIN THERAPY?

Gastroenterologist

Aspirin is effective for most types of mild to moderate pain.
Unlike other NSAIDs, single doses of aspirin irreversibly
inhibit both forms of cyclooxygenase (COX-1 and COX-2),
and thus, reduce platelet aggregation. New platelets must be
resynthesised in order to restore normal time of blood clot-
ting. High doses or chronic use of aspirin can cause gastro-
intestinal adverse effects. Antiplatelet monotherapy causes
an approximately two-fold increase in the incidence of up-
per gastrointestinal bleeding. The increased risk of upper
gastrointestinal bleeding is mainly due to an impaired plate-
let involvement in gastric mucosal haemostasis in the first
place, whereas the inhibited production of gastroprotective
prostaglandins by antiplatelet agents, such as ASA, is a sec-
ondary cause®”. Upper gastrointestinal bleeding can be pre-
vented by an inclusion of PPIs in antiplatelet monotherapy
or dual therapy. Guidelines of the Polish Working Group ap-
pointed by internal medicine, cardiology and gastroenter-
ology consultants recommend the use of PPIs in patients
chronically receiving aspirin in the following cases:

1. previous history of ulcer disease;

2. previous gastrointestinal bleeding;

the need for dual antiplatelet therapy;

the need for combined anticoagulant therapy;
coexistence of at least two risk factors (age 260 years,
glucocorticosteroid therapy, sings of dyspepsia or gastro-
esophageal reflux disease). Other risk factors, which were
not included in the US consensus, such as chronic kidney
disease, female gender and chronic use of NSAIDs, are
also taken into account in Polish recommendations®®.

A

Rheumatologist

Aspirin is not recommended for the treatment of most
rheumatic diseases due to short duration of action and
low efficacy with high risk of gastrointestinal complica-
tions. Rheumatic fever and post-streptococcal arthritis in
children are the only indications for aspirin. However, re-
cent studies have shown that similar therapeutic effects in
this group of diseases can be achieved using naproxen with
a more convenient dosage form and a greater gastrointesti-
nal safety profile®”.
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innych NLPZ pojedyncze dawki aspiryny nieodwracalnie
hamujg obie formy cyklooksygenazy (COX-1i COX-2),a co
za tym idzie - zmniejszajg agregacje plytek krwi. Nowe plyt-
ki muszg zosta¢ ponownie zsyntetyzowane, aby czas krzep-
nigcia krwi powrdcit do normy. Wysokie dawki lub przewle-
kte stosowanie aspiryny moga by¢ przyczyna wystapienia
dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.
Leczenie przeciwplytkowe tylko jednym lekiem powodu-
je okolo dwukrotny wzrost czgstoéci krwawien z gornego
odcinka przewodu pokarmowego (GOPP). Wzrost ryzyka
krwawienia z GOPP wynika przede wszystkim z uposledzo-
nego udziatu plytek w hemostazie na terenie btony sluzowej
zoladka, a dopiero w drugiej kolejnosci z hamowania pro-
dukgji gastroprotekcyjnych prostaglandyn przez leki prze-
ciwplytkowe, takie jak ASA®”. Krwawieniu z GOPP moz-
na zapobiega¢, dotaczajac do leczenia przeciwplytkowego

w monoterapii lub terapii podwdjnej IPP. Aktualne wytycz-

ne polskiej Grupy Roboczej powolanej przez konsultantow

z dziedziny choréb wewnetrznych, kardiologii i gastroente-

rologii zalecaja stosowanie IPP u pacjentéw przyjmujacych

stale aspiryne w przypadku:

1. wczesniejszej choroby wrzodowej w wywiadzie;

2. przebytego krwawienia z przewodu pokarmowego;

3. koniecznosci przyjmowania podwdjnej terapii przeciw-
plytkowej;

4. koniecznosci przyjmowania skojarzonej terapii z anty-
koagulantem;

5. wspolistnienia co najmniej dwoch sposréd nastepuja-
cych czynnikéw ryzyka: wiek 260 lat, leczenie glikokor-
tykosteroidami, obecno$¢ objawdw dyspepsji lub choro-
by refluksowej przetyku. Zalecenia polskie uwzgledniaja
takze inne czynniki ryzyka, nieujete w konsensusie ame-
rykanskim, takie jak: przewlekla choroba nerek, pte¢
zenska, przewlekle stosowanie NLPZ®®),

Reumatolog

Aspiryna nie jest zalecana w leczeniu wigkszosci cho-
rob reumatycznych ze wzgledu na krotki czas dziala-
nia i malg skuteczno$¢ przy wysokim ryzyku powiktan
ze strony przewodu pokarmowego. Jedynym zaleceniem
do stosowania aspiryny jest goraczka reumatyczna i po-
streptokokowe zapalenie stawow u dzieci. Niemniej ostat-
nie badania wykazaly, ze podobne efekty terapeutyczne
w tej grupie schorzen mozna uzyskac przez zastosowa-
nie naproksenu, ktory ma wygodniejsza forme dawkowa-
nia i wigkszy profil bezpieczenstwa w stosunku do prze-
wodu pokarmowego®?.

W zapalnych chorobach reumatycznych wystepu-
ja wczedniejsze zmiany miazdzycowe, bedace wskaza-
niem do stosowania kardioprotekcyjnych dawek aspi-
ryny, a w niektorych chorobach czeéciej wspolistnieje
zesp6t metaboliczny, np. dna moczanowa czy tuszczy-
cowe zapalenie stawow. Z kolei choroba zwyrodnienio-
wa dotyczy w wigkszosci populacji oséb powyzej 65.
roku zycia ze wspolistniejacymi schorzeniami uktadu
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Previous atherosclerotic lesions occur in inflammato-
ry rheumatic diseases, which are an indication for the use
of cardioprotective aspirin doses, while metabolic syn-
drome such as gout or psoriatic arthritis more often coexist
in some diseases. Osteoarthritis mostly affects population
over 65 years of age with concomitant cardiovascular dis-
eases requiring chronic administration of low aspirin doses.
According to recent studies chronic use of cardioprotective
aspirin doses increases the risk of gastrointestinal complica-
tions. International recommendations suggest PPI inclusion
in all patients receiving long-term NSAID therapy, whereas
PPI use with cardioprotective aspirin doses should be lim-
ited to patients with risk factors of gastrointestinal compli-
cations. This is due to the fact that PPIs reduce the cardio-
protective efficacy of aspirin®®-*2).

QUESTION 4:
WHAT IS HIGH NSAID DOSE
AND WHEN TO USE IT?

Gastroenterologist

There is no better way to prevent NSAID-induced gastro-
intestinal complications, but to avoid these drugs, if pos-
sible. If NSAID inclusion is necessary, the lowest effective
dose should be used.

Rheumatologist

In rheumatic diseases, the use of high NSAID doses should

be limited to several indications:

o short-term therapy to treat acute gout attack;

« short-tem treatment of acute pain, e.g. osteoporotic bone
fractures, in sciatic neuralgia;

o long-term therapy in the case of diagnosed axial spon-
dyloarthropathy of high clinical activity, with increased
erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reac-
tive protein (CRP). According to ASAS (Assessment
of SpondyloArthritis) recommendations, high NSAID
doses used in axial spondyloarthropathies should
be equivalent to daily diclofenac doses (150 mg, up
to 200 mg) (Tab. 1).

The lowest effective NSAID doses are recommended in oth-

er cases.

QUESTION 5:
IS PATIENT’S AGE IMPORTANT
FOR NSAID USE?

Gastroenterologist

General NSAID therapeutic principles in the elderly are
based on American Geriatrics Society (AGS) recommenda-
tions, which are based on the available publications. Elderly
patients are more prone to adverse effects and drug com-
plications. The use of NSAIDs can be considered only in
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NLPZ Dawka rownowazna 150 mg diklofenaku Maksymalna dawka stosowana Dawka optymalna (mg)
NSAID Dose equivalent to 150 mg of diclofenac w osiowych spondyloartropatiach (mg) Optimal dose (mg)
Maximum dose used in axial spondyloarthropathies (mg)
[i)i!‘(cllng(:rrz‘;ck - 150-200 150
leg;;g)lj(i’gn 1000 1000-1500 1000
AAffekcllgﬁee;:ck 200 200 200
C%Iee/:e(g)lggb 400 400 400
Eé‘éﬂf;’/'aa(k 600 600 600
Etf(;grlfg;gb 90 90-120 90
FIurbivprofen 200 200-300 200
Flurbiprofen
it 2400 2100 2400
ometn 150 150-200 150
K/?etrgggffe? 200 200 200
M&ngs/g,anm & 15 15
/'\\j/l/rwneisul;};g 200 200 200
;;%ngg,?e 400 400 400
Pgﬁﬁ,ﬁ?ﬂm 2 2 2
Tergggxsl}granm 2 25 2

Tab. 1. Zalecane dawki NLPZ w leczeniu osiowych spondyloartropatii®)

Tab. 1. Recommended NSAID doses for the treatment of axial spondyloarthropathies™

sercowo-naczyniowego wymagajacymi przewleklego
przyjmowania matych dawek aspiryny. Wedlug najnow-
szych badan przewlekle stosowanie kardioprotekcyjnych
dawek aspiryny zwigksza ryzyko powiktan ze strony prze-
wodu pokarmowego. Rekomendacje miedzynarodowe za-
lecaja dotaczenie IPP u wszystkich chorych przyjmuja-
cych przewlekle NLPZ. Natomiast stosowanie IPP przy
przyjmowaniu tylko kardioprotekcyjnych dawek aspiryny
powinno by¢ ograniczone do chorych, u ktérych wystepu-
ja czynniki ryzyka powiklan ze strony przewodu pokar-
mowego. Wynika to z faktu, ze IPP zmniejszajg kardiopro-
tekcyjna skuteczno$¢ aspiryny“0-42),

PYTANIE 4.:
COTO JEST DUZA DAWKA NLPZ
| KIEDY NALEZY JA STOSOWAC?

Gastroenterolog
Nie ma lepszego sposobu zapobiegania powiktaniom Zo-
tadkowo-jelitowym wywolanym przez NLPZ niz unikanie

tych lekow, o ile to mozliwe. Jesli wprowadzenie NLPZ jest
konieczne, nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke.

PEDIATR MED RODZ Vol. 12 No. 1, p. 28—41

properly selected elderly patients. NSAIDs are indicat-
ed when other treatment methods are ineffective, and the
benefit risk ratio is positive for the patient. Elderly patients
should always receive PPIs to minimise the risk of gastro-
intestinal complications and be regularly assessed for ad-
verse reactions, such as gastrointestinal damageY. NSAIDs
are used by 40% of patients over 60 years of age. Unpleas-
ant gastrointestinal symptoms, such as discomfort, abdom-
inal pain, nausea and vomiting, are reported by up to 50%
of patients. Submucosal blood extravasation can be endo-
scopically identified in nearly all, erosions in half and ul-
cerations in one-fifth of NSAID-treated patients. Advanc-
ing age is characterised by impairment in the function
of all organs, therefore elderly patients should receive low-
er NSAID doses™.

Rheumatologist

According to the generally applicable principles for rheu-
matic diseases, the use of NSAIDs in rheumatic patients
over 65 years of age requires special caution. Elderly pa-
tients are at increased risk of renal complications due to re-

duced glomerular filtration as well as gastrointestinal and 37
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Reumatolog

W przypadku choréb reumatycznych stosowanie duzych

dawek NLPZ jest ograniczone do kilku wskazan:

o krotkotrwala terapia w celu przerwania ataku dny mo-
CZanowej;

o krotkotrwata terapia w przypadku wystapienia bolu
ostrego, np. przy ztamaniu kosci w przebiegu osteoporo-
zy, w tzw. rwie kulszowej;

o dlugotrwata terapia w przypadku rozpoznania spondy-
loartropatii osiowej o duzej aktywnosci klinicznej z pod-
wyzszonymi warto$ciami odczynu opadania krwinek
(OB) i stezenia biatka ostrej fazy (CRP). Zgodnie z re-
komendacjami ASAS (Assessment of SpondyloArthritis)
duze dawki NLPZ stosowane w osiowych spondyloar-
tropatiach powinny odpowiada¢ dawce dobowej diklofe-
naku (150 mg, maksymalnie 200 mg) (tab. 1).

W pozostatych przypadkach zaleca si¢ stosowanie u pacjen-

ta najmniejszej skutecznej dawki NLPZ.

PYTANIE 5.
CZY WIEK PACJENTA MA ZNACZENIE
W PRZYPADKU STOSOWANIA NLPZ?

Gastroenterolog

Ogodlne zasady leczenia NLPZ u os6b w wieku podesztym
opierajg sie na zaleceniach American Geriatrics Society (AGS),
opracowanych na podstawie dostepnych publikacji. Osoby
w wieku podeszlym sg czesciej narazone na wystepowanie ob-
jawow niepozadanych, a takze powiktan zwigzanych z lekami.
NLPZ moga by¢ rozwazane jedynie u $cisle wybranych pa-
cjentéw w wieku podeszlym. Wskazaniem do ich stosowania
jest sytuacja, gdy inne metody lecznicze s nieskuteczne, a oce-
na ryzyka w stosunku do zyskow jest korzystna dla pacjenta.
Chorzy w wieku podesztym powinni zawsze przyjmowac IPP
w celu minimalizowania ryzyka powiklan z przewodu pokar-
mowego i by¢ regularnie oceniani pod katem objawow nie-
pozadanych, takich jak objawy uszkodzenia przewodu pokar-
mowego™®). NLPZ stosuje 40% 0s6b po 60. roku zycia. Az do
50% leczonych tymi lekami zglasza przykre objawy ze strony
przewodu pokarmowego, takie jak dyskomfort i bole w jamie
brzusznej, zgaga, nudnosci i wymioty. Endoskopowo prawie
u wszystkich przyjmujacych NLPZ mozna stwierdzi¢ pod-
$luzéwkowe wynaczynienie krwi, u okoto potowy nadzerki,
a u jednej piatej owrzodzenia. Z wiekiem dochodzi do upo-
$ledzenia funkcji wszystkich narzadéw w ustroju, w zwiazku
z czym u 0s6b w wieku podesztym stosowane dawki NLPZ
powinny by¢ nizsze®.

Reumatolog
Zgodnie z ogdlnie obowigzujacymi zasadami w chorobach
reumatycznych stosowanie NLPZ u pacjentéw z choroba-

mi reumatycznymi w wieku powyzej 65 lat wymaga szcze-
golnej ostroznosci. U starszych chorych wzrasta ryzyko
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cardiovascular complications. NSAIDs should be always

combined with PPIs in order to reduce the risk of gastro-

intestinal complications. Cardioprotective aspirin dos-

es also increase the risk of gastrointestinal complications.

Possible interactions with medications received due to co-

morbidities are an additional factor increasing NSAID tox-

icity in elderly patients. It should also be noted that the

use of PPIs reduces the antiplatelet efficacy of clopido-

grel. Furthermore, the elderly can make errors in NSAID

dosing, which limits the control over patients’ safety. Ba-

sic principles limiting the risk of cardiovascular complica-

tions in the elderly include:

« administration of cardioprotective aspirin doses >2 hours
prior to NSAID dose;

« avoiding NSAIDs for 3-6 weeks after acute cardiovascular
incident or procedure;

« constant blood pressure monitoring;

« administration of low doses of NSAIDs with short half-
life and avoiding sustained-release preparations®.

QUESTION 6:
CAN WE COMBINE NSAIDS
WITH ACETYLSALICYLIC ACID
AND PROTON PUMP INHIBITOR?

Gastroenterologist

It should be emphasised that combining two NSAIDs
is not advised due to a doubtful increase in the thera-
peutic efficacy and a certain increase in the risk of ad-
verse effects. Combining aspirin and NSAIDs increases
the risk of gastrointestinal adverse effects, such as ulcer-
ations, which justifies the use of an antiulcerous agent
during NSAID therapy. Furthermore, the use of ibupro-
fen in patients receiving aspirin is likely to reduce its
antiplatelet activity. PPI-induced increase in pH can de-
crease ASA bioavailability. The risk of myocardial infarc-
tion and stroke, regardless of age, gender, diabetes and
heart failure, was higher in the PPI-treated group. Such
effects were not found for H,-blockers. Previous studies
were inconclusive; the largest study showed decreased
antiplatelet effects of ASA. Inclusion if PPIs in patients
receiving ASA (75 mg/day) due to first myocardial in-
farction increased the risk of cardiovascular events“”.
As for other NSAIDs, the Food and Drug Administra-
tion (FDA) recommends, due to insufficient data, the
use of analgesics which do not reduce the efficacy of as-
pirin and cardiovascular prevention®®. Ibuprofen is con-
sidered the safest NSAID, while piroxicam has the high-
est risk of complications. A meta-analysis assessing the
relative risk of gastrointestinal complications confirmed
that these are four times less common in the case of ibu-
profen compared to ketoprofen and up to 9 times less
common compared to azapropazone. Concomitant treat-
ment with steroids or anticoagulants reduces the safety
of NSAID therapy. Upper gastrointestinal bleeding can
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powiktan ze strony nerek w zwigzku ze zmniejszona filtracja
nerkows, ukladu pokarmowego i sercowo-naczyniowego.
W celu zmniejszenia ryzyka powiklan ze strony przewo-
du pokarmowego NLPZ nalezy zawsze przyjmowaé wraz
z IPP. Stosowanie kardioprotekcyjnych dawek aspiryny
rowniez zwieksza ryzyko powiklan ze strony przewodu
pokarmowego. Dodatkowym czynnikiem zwiekszajacym
toksyczno$¢ NLPZ u 0s6b w podesztym wieku jest mozli-
wos¢ interakeji z lekami przyjmowanymi z powodu innych
schorzen wspolistniejacych. Nalezy takze pamietad, ze sto-
sowanie IPP zmniejsza skuteczno$¢ przeciwptytkowa klo-
pidogrelu. Ponadto osoby starsze moga popelnia¢ btedy
w dawkowaniu NLPZ, co ogranicza kontrole nad bezpie-
czenstwem pacjenta. Do podstawowych zasad ograniczajg-
cych mozliwos¢ wystapienia powiklan ze strony ukladu ser-
cowo-naczyniowego w starszym wieku naleza:
 przyjmowanie kardioprotekcyjnych dawek aspiryny
>2 godziny przed przyjeciem NLPZ;
« nieprzyjmowanie NLPZ w ciggu 3-6 miesiecy od ostrego
incydentu lub procedury sercowo-naczyniowej;
« stale monitorowanie i kontrola ci$nienia tetniczego;
« stosowanie matych dawek NLPZ o krétkim okresie pot-
trwania i unikanie preparatéw o przedluzonym uwal-
nianiu®®.

PYTANIE 6.:
CZY MOZNA LACZYC NLPZ Z KWASEM
ACETYLOSALICYLOWYM I INHIBITORAMI
POMPY PROTONOWE)J?

Gastroenterolog

Trzeba podkresli¢é, ze faczne podawanie dwdch NLPZ jest
bledem, gdyz watpliwe jest uzyskanie dzieki temu wiekszej
skutecznoéci terapeutycznej, natomiast na pewno zwiek-
sza to ryzyko wystapienia objawéw niepozadanych. Lacze-
nie aspiryny z NLPZ nasila ryzyko dziatan niepozadanych
ze strony przewodu pokarmowego. Pacjent nalezy wow-
czas do grupy zwigkszonego ryzyka powstania wrzodéw,
co uzasadnia przepisanie mu leku przeciwwrzodowego na
okres przyjmowania NLPZ. Ponadto stosowanie ibuprofenu
u pacjentéw leczonych aspiryng prawdopodobnie zmniej-
sza jej dziatanie antyagregacyjne. Wzrost pH pod wplywem
IPP moze zmniejsza¢ biodostepno$¢ ASA. Ryzyko zawa-
tow i udaréw mozgu - niezaleznie od wieku, plci, istnienia
cukrzycy oraz niewydolnosci serca — bylo wigksze w gru-
pie leczonej IPP. Nie stwierdzono tego efektu dla H,-bloke-
réw. Dotychczasowe badania sg niejednoznaczne; najwiek-
sze z nich wykazalo ostabienie przeciwplytkowego dziatania
ASA.U leczonych ASA (75 mg/dobe) z powodu pierwszego
zawalu serca dofaczenie IPP zwigkszato ryzyko zdarzen na-
czyniowo-sercowych®”). Jezeli chodzi o inne NLPZ, to w ob-
liczu braku wystarczajacych danych Amerykanska Agencja
ds. Lekow (FDA) zaleca stosowanie $rodkow przeciwbolo-
wych niezmniejszajacych skutecznosci aspiryny zazywanej
w prewencji sercowo-naczyniowej“®). Za najbezpieczniejszy
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be prevented using PPI gastroprotection. Absolute indi-
cations are used when ASA or other NSAID is combined
with clopidogrel, when ASA or other NSAID is adminis-
tered in a patient with risk factors or clopidogrel is used
in a patient with concomitant risk factors“.

Rheumatologist

According to current recommendations, concomitant use
of two or more NSAIDs in rheumatic diseases is not rec-
ommended. The latest recommendations allow to combine
NSAIDs with paracetamol and medicinal products with dif-
ferent mechanism of action. For chronic pain, these may in-
clude tricyclic antidepressant analgesics.

In 2015, recommendations on the use of NSAIDs in pa-
tients with degenerative disease were developed by an in-
ternational panel of experts in the fields of rheumatolo-
gy, gastroenterology and cardiology. According to these
recommendations, cardioprotective ASA doses com-
bined with PPIs can be included in patients at high risk
of gastrointestinal and cardiovascular complications in-
tended to receive NSAIDs. Celecoxib is a recommend-
ed NSAID®?. According to current knowledge, the use
of non-selective NSAID in combination with cardiopro-
tective aspirin doses leads to a 2-fold increase in the risk
of gastrointestinal bleeding®". Importantly, the risk of car-
diovascular complications with celecoxib in patients with
degenerative diseases is comparable to that in patients
receiving non-selective NSAIDs®?. All non-selective
NSAIDs, apart from diclofenac®® and meloxicam®?, abol-
ish the antiplatelet effects of aspirin. Therefore, celecox-
ib seems the safest NSAID in patients with degenerative
diseases receiving cardioprotective aspirin doses, who are
at high risk of gastrointestinal and cardiovascular com-
plications.
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uchodzi ibuprofen, a najwiekszym ryzykiem powiktan cha-
rakteryzuje si¢ piroksykam. Metaanaliza oceniajaca wzgled-
ne ryzyko powiktlan ze strony przewodu pokarmowego po-
twierdzila, ze ibuprofen powoduje je czterokrotnie rzadziej
niz ketoprofen i az dziewieciokrotnie rzadziej niz azapro-
pazon. Jednoczesne leczenie steroidami lub antykoagulan-
tami zmniejsza bezpieczenstwo terapii NLPZ. Krwawieniu
z GOPP mozna zapobiega¢, stosujac gastroprotekcje za po-
mocy IPP. Bezwzgledne wskazania istniejg zawsze, gdy po-
daje si¢ ASA lub inny NLPZ i klopidogrel, ponadto gdy sto-
sujemy ASA lub inny NLPZ i obecne s3 czynniki ryzyka
oraz przy stosowaniu klopidogrelu ze wspolistniejacymi
czynnikami ryzyka®.

Reumatolog

Zgodnie z obowigzujacymi rekomendacjami nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania dwoch lub wigcej NLPZ w cho-
robach reumatycznych. Wedtug najnowszych zalecenn NLPZ
mozna laczy¢ z paracetamolem i z lekami o innym mecha-
nizmie dzialania. W przypadku bolu przewleklego moga
by¢ to tréjcykliczne leki antydepresyjne o dzialaniu prze-
ciwbolowym.

W 2015 roku ukazaly si¢ rekomendacje dotyczace stosowa-
nia NLPZ u chorych na chorobe zwyrodnieniowg opraco-
wane przez miedzynarodowa grupe ekspertow z dziedziny
reumatologii, gastroenterologii i kardiologii. Zgodnie z tymi
rekomendacjami u chorych, u ktérych istnieje duze ryzy-
ko wystgpienia powiklan ze strony przewodu pokarmowe-
go i uktadu sercowo-naczyniowego, a u ktérych chcemy za-
stosowa¢ NLPZ, mozna taczy¢ kardioprotekcyjne dawki
aspiryny z IPP. Zalecanym lekiem z grupy NLPZ jest ce-
lekoksyb®?. Zgodnie z aktualng wiedzg stosowanie niese-
lektywnego NLPZ razem z kardioprotekcyjnymi dawkami
aspiryny zwieksza ryzyko krwawienia z przewodu pokar-
mowego ponad dwukrotnie®?. Co istotne, ryzyko powiktan
ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego przy stosowaniu
celekoksybu u chorych na chorobe zwyrodnieniowa jest
poréwnywalne do ryzyka wystepujacego przy stosowaniu
nieselektywnych NLPZ®?. Z kolei wszystkie nieselektywne
NLPZ z wyjatkiem diklofenaku®® i meloksykamu®? zno-
sza antyagregacyjne dzialanie aspiryny. Celekoksyb wyda-
je si¢ zatem najbezpieczniejszym NLPZ u chorych na cho-
robe zwyrodnieniowg stosujgcych kardioprotekcyjne dawki
aspiryny z wysokim ryzykiem powiklan ze strony przewodu
pokarmowego i ukladu sercowo-naczyniowego.
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