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A r a c r K o n n c m

Μη Σ τ ε ρ ο ε ιδ η , Α ν τ ιφ λ ε γ μ ο ν ώ δ η  Φ α ρ μ α κ α  κ α ι 
Κ α ρ α ια γ γ ε ια κ ο ς  Κ ίν δ υ ν ο ς

I . Μυριοκεφαλιτάκης1, X. 
Αντωνακούδης2, Σ. Καρόγιαννη
1 Ρευματολόγος Α Ρευματολογικής κλινικής 

Γ.ΝΑσκληπιείου Βούλας
2 Αν. Λιευθ.Καρδιολογικής κλινικής

Περίληψη Τα μη στεροειδη, αντιφλεγμονώδη φάρμακα 
(ΜΣΑΦ) είναι μια μεγάλη κατηγορία φαρμάκων που 
έχουν ορισμένα κοινά χαρακτηριστικά και που χρησι
μοποιούνται εδώ και πολλές δεκαετίες, με πρώτη την 
ασπιρίνη, για την αντιφλεγμονώδη, αντιπυρετηαι και 
παυσίπονη δράση τους. Η ανακάλυψη του μηχανισμού 
δράσης τους από τον Vane το 1971, έδωσε την ευκαιρία 
για την περαιτέρω εξήγηση των ανεπιθύμητων ενεργει
ών, ενώ βοήθησε και στην παραγωγή νέω ν φαρμακευτι
κών ουσιών, που καταστέλλουν επιλεκτικά τις παραγό- 
μ ενες κατά τη διάρκεια της φλεγμονώδους εξεργασίας 
προσταγλανδίνες, τους λεγάμενους COX-2 αναστο
λείς. Η χρήση των ΜΣΑΦ, οι ενδείξεις και ο τρόπος 
χορήγησής τους, έχει επεκταθεί σε όλο και περισσότε
ρ ες  παθήσεις και σε πολλές ιατρικές ειδικότητες.
Η ταυτόχρονη χορήγηση πλέον του ενός ΜΣΑΦ όχι 
μόνο δεν  αυξάνει την αποτελεσματικότητα αυτών των 
φαρμάκων, αλλά αντίθετα αυξάνει την πιθανότητα 
εμφάνισης ανεπιθύμητων ενερ γε ιώ ν  και μάλιστα 
βαρύτερων εκείνω ν που παρουσιάζονται από τη χορή
γηση μόνο του ενός.
Η εμφάνιση τα τελευταία χρόνια των αναστολέων της 
COX-2 ανπφλεγμονωδών φαρμάκων βοήθησε στην 
αποφυγή ορισμένων ανεπιθύμητων ενεργειώ ν, ωστό
σο άνοιξε τη συζήτηση για την επίδρασή τους ή όχι στο 
καρδιαγγειακό σύστημα.

Λ έξ ε ις  κλειδιά: Φλεγμονή , αντιφλεγμονώδη, μη ετερο 
ειδή, προσταγλανδίνες, αναστολείς 
COX-2.

J. Myriokefalitalds1, C. Antonakoudis2, 
S.Karogianni
1 Rheumatology departments of the General Hospital 

of Asclipieion Voulas Athens, Greece
2 Cardiology departments of the General Hospital of 

Asclipieion Voulas Athens, Greece

NON STEROIDAL ANTINFLAMMATORY DRUGS AND 
CARDIOVASCULAR RISK

Abstract The non stero idal antinflammatorY drugs 
(NSAIDs) are great family of the drugs, there are 
different chem istry groups, how ever with sim ilar 
actions antinflammatory, antipyretic and analgesic. 
The discovery of the m echanism  of their actions gave 
the opportunity for explaining their adverse effects 
and help the production of new drugs. These new 
drugs suppresses the COX-2 prostaglandins. The use 
and the indications of the NSAIDs are in common use 
for many illnesses and from many m edical specialists. 
The contem poraneous descriptions more than one 
NSAID doesn 't help the therapy, on the other hand 
product more adverses effects.

K ey words: Inflammatory,antiinflammatory, non
steroides, prostaglandines, COX-2 inhibitory
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Εισαγωγή

Τα μη σιεροειδή, αντιφλενμονώδη φάρμακα είναι μια 
μεγάλη κατηγορία φαρμάκων που μολονότι ανήκουν σε 
διαφορετικές χημικές ομάδες, η πλειονότητά τους είναι 
ασθενή οργανικά οξέα και έχουν κοινή την αντιφλεγμο-
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e-mail: antonakoud@yahoo.gr

νώδη, την αντιπυρετική και την παυσίπονη δράση τους, 
καθώς επίσης και τις ανεπιθύμητες ενέργειες. Η χρήση 
τους είναι ευρύτατη και αποτελούν τα υπ' αριθμόν ένα 
συνταγογραφούμενα C0X-2 φάρμακα στην καθημερινή 
κλινική πρακτική1·2'3·4. Χρησιμοποιούνται από πολλές 
ιατρικές ειδικότητες5·6·7 και είναι απαραίτητη η εις βάθος
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γνώση του μηχανισμού δράσης τους και κατά συνέπεια 
η καλή χρήση τους και η πρόληψη των ανεπιθύμητων 
ενεργειών τους. Ηδη από τον 4ο αιώνα π.Χ ο 
Ιπποκράτης αναφέρεται στην ευεργετική επίδραση των 
εκχυλισμάτων του φλοιού της ιτιάς στην ανακούφιση 
των πόνων και του πυρετού8. Ενώ ο αιδεσιμότατος 
Edwart Stone το 1763 μ.Χ κατασκεύασε σκόνη από 
φλοιό ιτιάς, που είχε αντιπυρετικά δράση σε ασθενείς 
με ελονοσία, στους οποίους και χορηγήθηκε. Το 1897 ο 
Γερμανός χημικός Felix Hoffman παρασκεύασε για 
πρώτη φορά στα εργαστήρια της φαρμακευτικής βιομη
χανίας Bayer το μόριο του ακετυλοσαλικού οξέος (ασπι
ρίνη), προερχόμενου από το εκχύλισμα του φλοιού του 
γνωστού από την αρχαιότητα για τις αντιπυρετικές και 
παυσίπονες ιδιότητές του Salice. Η ασπιρίνη ήταν και 
είναι το πρώτο από μια μεγάλη ομάδα φαρμάκων που 
υπάρχουν από τότε, και δημιουργούνται συνεχώς νέα, 
έχοντας κοινούς στόχους: Την αντιπυρετικά,9'10·11 την 
αντιφλεγμονώδη και την παυσίπονη δράση συμπληρώ
νοντας την ομάδα των μη στεροειδών, αντιφλεγμονω- 
δών φαρμάκων (ΜΣΑΦ).Τα φάρμακα αυτά έχουν, αν και 
ανήκουν σε διαφορετικές χημικές ομάδες, όμοιο τρόπο 
δράσης και άλλα κοινά στοιχεία όπως: α) τα περισσότε
ρα είναι οργανικά οξέα, β) δεσμεύονται σε μεγάλο 
βαθμό από τις πρωτεΐνες του πλάσματος, γ) απορροφώ- 
νται εύκολα και πλήρως από το ανώτερο πεπτικό, δ) 
έχουν αντιφλεγμονώδη, αναλγητική και αντιπυρετικά 
δράση, ε) μεταβολίζονται στο ήπαρ και απεκκρίνονται 
από τους νεφρούς, ζ) έχουν παρόμοιες ανεπιθύμητες 
ενέργειες και αντενδείξεις.

Βέβαια τα ΜΣΑΦ ανακουφίζουν από τον πόνο κατα
στέλλουν τη φλεγμονή, ρίχνουν τον πυρετό, σταματούν 
τον κωλικό, δεν έχουν όμως μείζονα επίδραση στην υπο
κείμενη εξεργασία της νόσου. Έχουν γρήγορη δράση 
μετά τη λήψη τους και γρήγορη υποτροπή των ενοχλη
μάτων μετά τη διακοπή τους, από τη στιγμή βέβαια που 
ο φλεγμονώδης μηχανισμός εξακολουθεί να υπάρχει.

Τα ΜΣΑΦ, με βάση τη χημική τους δομή, διακρίνονται 
στις οκτώ κατηγορίες που παρουσιάζονται στον πίνακα 
5, ενώ ανάλογα με τη διάρκεια δράσης τους διακρίνο- 
νται σε ΜΣΑΦ βραχέος χρόνου δράσης, κάτω από δέκα 
ώρες (πίνακας 6) και στην κατηγορία των ουσιών με 
παρατεταμένο χρόνο δράσης, όπως είναι η ναπροξένη, 
ετοντολάκη, νιμεσουλίδη, αζαπροπαζόνη, κετοπροφέ- 
νη και οι κοξίμπες κ.ά που έχουν δώδεκα ώρες δράση, 
καθώς και οι ουσίες που έχουν περισσότερο από είκοσι 
τέσσερεις έως και τριάντα έξι ώρες δράση, όπως είναι οι 
οξικάμες (πυροξικάμη, τενοξικάμη, μελοξικάμη κ.ά).

Φαρμακοκινητική 2·ΙΑ

Τα ΜΣΑΦ είναι οργανικά οξέα και δεσμεύονται σε ποσο
στό 90% με τις πρωτεΐνες του πλάσματος. Αυτή η ιδιότη
τά τους έχει ως συνέπεια την αύξηση της συγκέντρωσής 
τους στους φλεγμαίνοντες ιστούς, οι οποίοι είναι περισ
σότερο διαπερατοί από τις πρωτεΐνες του πλάσματος.

Τα ΜΣΑΦ απορροφώνται πλήρως από το βλεννογόνο 
του στομάχου κυρίως και λιγότερο από το έντερο. 
Υπάρχουν βέβαια και οι εντεροδιαλυτές μορφές, καθώς 
επίσης και η μορφή των υπόθετων που απορροφώνται 
από το έντερο. Η χορήγηση επίσης ορισμένων απ' αυτά, 
κυρίως από τα παλαιότερα, γίνεται σε ενέσιμη μορφή 
όπως του ακετυλοσαλικιλικού οξέος, της ινδομεθακί- 
νης, της δικλοφενάκης, των οξικαμών.

Μεταβολίζονται στο ήπαρ, όπου μετατρέπονται σε 
ιονισμένους μεταβολίτες και απεκκρίνονται από τους 
νεφρούς και σε μικρότερο ποσοστό από τη χολή. 
Εξαίρεση αποτελεί η σουλινδάκη, που έχει εντεροηπα- 
τικό κύκλο και απεκκρίνεται κυρίως από τη χολή και 
λιγότερο από τα ούρα. Μέτρια μείωση της σπειραματι- 
κής διήθησης παρατείνει πολύ λίγο το χρόνο κάθαρσης 
του ενεργού φαρμάκου από την κυκλοφορία. Σε ασθε
νείς με νεφρική ανεπάρκεια και σε ηλικιωμένους ασθε
νείς απαιτείται τροποποίηση του δοσολογικού σχήματος 
και όπου είναι δυνατόν επιλογή του κατάλληλου ΜΣΑΦ. 
Μέχρι πρότινος επιλέγονταν σε αυτές τις περιπτώσεις 
φάρμακα βραχέος χρόνου υποδιπλασιασμού που μετα- 
βολίζονται και αποβάλλονται σε λίγες ώρες (πίνακας 
8).Με την ύπαρξη φαρμάκων που επιλεκτικά καταστέλ
λουν το C0X-2 ισοένζυμο της κυκλοοξυγενάσης κατά τη 
διάρκεια της φλεγμονώδους διεργασίας τα κριτήρια επι
λογής τείνουν να τροποποιηθούν έχοντας ως γνώμονα 
την ανοχή στο φάρμακο που επιλέγουμε, κυρίως την 
ιδιοσυγκρασιακή, με δεδομένο ότι τα νεότερα αυτά 
φάρμακα δε θα βλάψουν τη νεφρική λειτουργία. Από τη 
μέχρι τώρα εμπειρία και τα διεθνή δεδομένα όμως, 
υπάρχει ηπατοτοξικότητα, ήπιες γαστρεντερικές διατα
ραχές και το κυριότερο δεν υπάρχει η αντιαιμοπεταλια- 
κή δράση, υπάρχει ωστόσο κατακράτηση υγρών και 
νατρίου κ.ά., που θα εξεταστούν αργότερα.

Μηχανισμός δράσης

Το 1971 ο Vane και οι συνεργάτες του ανακοίνωσαν το 
μηχανισμό δράσης των ΜΣΑΦ9·10·11. Το φλεγμονώδες 
ερέθισμα ενεργοποιεί ένα ένζυμο, τη φωσφολιπάση, η 
οποία δρα πάνω στα φωσφολιπίδια της κυτταρικής 
μεμβράνης και από εκεί αρχίζει ο καταρράκτης του 
αραχιδονικού οξέος. Αυτό με τη σειρά του ενεργοποι
εί ένα άλλο σημαντικό ένζυμα της κυκλοοξυγενάσης, 
που δίνει στη συνέχεια την παραγωγή των προστα- 
γλανδινών, οι οποίες έχουν δράση και συμμετοχή στη 
φλεγμονή, όπως και στην παραγωγή θρομβοξάνης και 
ελευθέρων ριζών οξυγόνου (πίνακες 1, 2, 3, 4). Στη 
δεκαετία του '90 ανακαλύφθηκε ότι η κυκλοοξυγενά- 
ση έχει δυο ισοένζυμα συγκεκριμένα, το COX-1 ,που 
προάγει την παραγωγή των προστατευτικών προστα- 
γλανδινών και το C0X-2 ισοένζυμο που παράγεται από 
τους φλεγμαίνοντες ιστούς. Ορισμένες φαρμακευτικές 
ουσίες λοιπόν, όπως η ναμουμπετόνη, η ετοντολάκη, 
η μελοξικάμη, οι κοξίμπες και άλλες που βρίσκονται σε 
πειραματικό στάδιο, όπως η L-745337 και η SC-58125 
δίδουν ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Η αντιπυρετικά
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Πίνακας 1.
ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΜΣΑΦ 910

1. Εμποδίζουν ιη  σύνθεση των προσταγλανδινών.
2. Αντιαιμοπεταλιακή δράση.Αποσυνδέουν την οξειδωτική φοσφωρυλίωση και μειώνουν τη σύνθεση ΑΤΡ.
4. Έχουν αντιβραδυκινική δράση.
5. Εμποδίζουν τη δράση της φωσφοδιεστεράσης με αύξηση ενδοκυτταρίου AMP-c.
6. Εμποδίζουν την απελευθέρωση λισοζωμικών ενζύμων
7. Εμποδίζουν τη δράση των ενζύμων κολλαγονάση και κατεψίνη.
8. Εμποδίζουν τη λευκοκυτταρική μετανάστευση.
9. Εμποδίζουν τη φαγοκυττάρωση.
10. Εμποδίζουν τη σύνθεοη των βλεννοπολυσακχαριτών.

Πίνακας 2.9·10·11

Φωσφολιπίδια 
(Κυτταρική Μεμβράνη)

Φλεγμονώδες

Ερέθισμα -> Φωσφολιπάση -> I

Αραχιδονικό Οξύ

Κυκλοοξυγενάση

1

Θρομβοξάνη
Προστακυκλίνες

<- -> Προσταγλανδίνες

Πίνακας 3.8.9,10,11,12.13

Αραχιδονικό Οξύ

I  <- Κυκλοοξυγενάση (αναστέλλεται από τα ΜΣΑΦ) 
Προστακυκλίνες

I

PGE1, Ε2, D1 
PCI 2

1

ί  Προκαλούν 
/  Αγγειοδιαστολή

PCE 2 
PCD 2

1

\  Προκαλούν 
J πυρετό

PCF2
Θρομβοξάνη

Λευκοτριένια

\  Προκαλούν 
J Αγγειοσύσπαση

PCI 2 ,ΤΒΑ2 } Προκαλούν άθροιση αιμοπεταλίων
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Πίνακας 4. Νεότερη θεωρία για τον τρόπο δράσης των ΜΣΑΦ14·15·16

Φλεγμονώδες ερέθισμα -> Απελευθέρωση κυτοκινών - »  Μακροφάγα -> Σύνθεση C0X-2 -> Αραχιδονικό Οξύ -> 
Προσταγλανδίνες - »  Πόνος, Φλεγμονή, Ανοδος της Θερμοκρασίας, Οίδημα.

Αναστολή COX-2 από ΜΣΑΦ - »  Αντιφλεγμονώδης δράση ΜΣΑΦ.

Ενεργοποίηση της C0X-1 (Δομικό ένζυμο) α) Δράση οε αιμοπετάλια ΘρομβοξάνηΤΧΑ 2 - »  Συοοώρευοη αιμοπε
ταλίων
-> β) Δράση σε Ενδοθήλιο, στομαχικό βλεννογόνο - »
-> Προοτακυκλίνη PCI 2 - »  Γαστροπροστασία 
γ ) Δράση στους νεφρούς -> Προσταγλανδίνη Ε2 - »  Αγγειοδιαστολή 
ΑΝΑΣΤΟΛΗ C0X-1 από ΜΣΑΦ ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ ΜΣΑΦ

δράση των ΜΣΑΦ επιτυγχάνεται μέσω της σύνθεσης 
των PCE2, ενώ η αναλγητική τους δράση είναι μέσω 
της ανασταλτικής δράσης, που έχουν πάνω στους υπο
δοχείς του πόνου, μειώνοντας την ευαισθησία των 
υποδοχέων των περιφερικών νεύρων. Η αντιθρομβωτι- 
κή τους δράση επιτυγχάνεται μέσω της μείωσης της 
σύνθεσης των θρομβοξανών και επομένως μέσω της
μείωσης της ικανότητας συσσώρευσης των αιμοπετα
λίων 9.10.11.12.13.14.15

Ανεπιθύμητες Ενέργειες των ΜΣ4Φ18·19·20

Εκτός από αντιδράσεις δυσανεξίας οι περισσότερες ανε
πιθύμητες ενέργειες οφείλονται στον ίδιο το μηχανισμό 
δράσης τους και μάλιστα στην αντιπροσταγλανδινική 
τους δράση εκτός από τα νεότερα φάρμακα που θεω
ρητικά τουλάχιστον έχουν εκλεκτική δράση (C0X-2 ανα
στολείς)

1) Γαστρεντερικό Σύστημα

α) Ανώτερο πεπτικό: Δυσπεψία, επιγαστρικό άλγος, 
ναυτία, εμετός, οπισθοστερνικό καύσος ή καυσαλ- 
γία, διαβρωτική γαστρίτιδα, μικροαιμορραγίες, μαζι
κή αιμορραγία, διάτρηση κ.ά.Αυτά, όπως έχει απο- 
δειχθεί, οφείλονται σε: α) αναστολή της κυκλοοξυ- 
γενάσης και επομένως αναστολή της σύνθεσης των 
προστατευτικών (PC1) γαστρικών προσταγλανδινών 
(οι οποίες φυσιολογικά αυξάνουν την αιματική ροή 
στην περιοχή, ισχυροποιούν το βλεννογονικό φραγ
μό, αυξάνουν την παραγωγή βλέννης, μειώνουν 
την έκκριση γαστρικού οξέος και διατηρούν φυσιο
λογική τη συγκόλληση των αιμοπεταλίων) και β) σε 
αναστολή της σύνθεσης των θρομφοξανών, η οποία 
είναι διαρκής και μόνιμη με τη χρήση ασπιρίνης και 
παροδική με τη χρήση άλλων ΜΣΑΦ, γι' αυτό η 
αιμορραγία από την ασπιρίνη είναι βαρύτερη σε 
σχέση με την αιμορραγία που προκαλείται από τα 
υπόλοιπα. Οι παρενέργειες αυτές είναι δοσοεξαρ-

τώμενες και αυξάνουν με τις υψηλές δόσεις, με τη 
μεγάλη διάρκεια θεραπείας για τους ασθενείς με 
ιστορικό πεπτικού έλκους. Συνιστάται μάλιστα να 
λαμβάνονται μετά τη λήψη τροφής ή με την παράλ
ληλη χορήγηση αντιόξινων, αναστολέων των Η2 
υποδοχέων ή αναστολέων διαύλων πρωτονίων.

β) Κατώτερο πεπτικό.
Φάρμακα με αυξημένο εντεροηπατικό κύκλο (σου- 
λινδάκη, μεφαιναμικό οξύ ινδομεθακίνη, κ.λπ.) 
παρουσιάζουν συχνά συμπτώματα από το κατώτερο 
πεπτικό, όπως: Διάρροια, κωλικοειδή κοιλιακά άλγη, 
δυσκοιλιότητα, αιμορραγία, εκκολπωματίτιδα ή 
ακόμη και διάτρηση εκκολπωμάτων (ανεπιθύμητες 
ενέργειες, που δικαιολογούνται από την αναστολή 
των PC1, που προστατεύουν και το κατώτερο πεπτι
κό. Σπάνιες παρενέργειες, από το πεπτικό είναι: 
Σιαλαδενίτιδα, στοματίτιδα, έλκη οισοφάγου, 
παγκρεατίτιδα. Ιδιαίτερη προσοχή χρειάζεται στους 
ηλικιωμένους που στην πλειοψηφία τους έχουν 
εκκολπώματα και κινδυνεύουν από ενδεχόμενη διά
τρηση εντέρου.

γ) Ήπαρ.
Το 5,4% των ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα που 
λαμβάνουν ασπιρίνη και το 2,9% αυτών που λαμβά
νουν άλλα ΜΣΑΦ παρουσιάζουν επίμονη αύξηση 
ενός ή περισσοτέρων ηπατικών ενζύμων, πρόκειται 
για αναστρέψιμη ηπατοκυτταρική βλάβη. Οι ασθε
νείς είναι συνήθως ασυμπτωματικοί και η διακοπή ή

Λ

η μείωση της δόσης τους προκαλεί την επάνοδο των 
ηπατικών ενζύμων σε φυσιολογικά επίπεδα. Σπάνια 
έχουμε σοβαρή ηπατοτοξικότητα και δυσλειτουργία 
με αύξηση της χολερυθρίνης και παράταση του χρό
νου προθρομβίνης, οπότε η διακοπή τους καθίστα
ται υποχρεωτική. Ηπατοτοξικά φάρμακα θεωρούνται 
η φαινυλβουταζόνη (που προκαλεί χολόσταση και 
κοκκιωματώδη ηπατίτιδα), η βενοξαπροφαίνη, που 
και αυτή αποσύρθηκε λόγω θανατηφόρων παρενερ- 
γειών ιδιαίτερα στους ηλικιωμένους.
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2) Νεφροί.

Τα ΜΣΑΦ προκαλούν τρεις τύπους ανεπιθύμητων ενερ
γειών ατούς νεφρούς.

α) Λόγω αναστολής της σύνθεσης των νεφρικών προ
στατευτικών προσταγλανδινών προκαλείται μείωση 
της νεφρικής αιματικής ροής και της σπειραματικής 
διήθησης σε συνδυασμό με κατακράτηση ύδατος, 
με συνέπεια την εμφάνιση οιδήματος και την αύξη
ση της κρεατινίνης ορού (ισχαιμικός τύπος νεφρικής 
ανεπάρκειας). Ασθενείς με συμφορητική καρδιοπά- 
θεια ή ασθενείς με συστηματικό ερυθηματώδη 
λύκο, ηπατική βλάβη, ηλικιωμένα άτομα με πρού- 
πάρχουσα νεφρική νόσο, είναι άτομα υψηλού κινδύ
νου για την εμφάνιση αυτής της παρενέργειας.Η 
αναστολή της σύνθεσης των νεφρικών προσταγλαν- 
δινών προκαλεί μείωση της έκκρισης της ρενίνης και 
αλδοστερόνης με αποτέλεσμα την υπερκαλιαιμία 
,πιο συχνά εμφανιζόμενη σε ασθενείς με σακχαρώ
δη διαβήτη, ήπια νεφρική ανεπάρκεια ή σε ασθενείς 
που λαμβάνουν β-blockers, ΜΕΑ και καλιοσυντηρη- 
τικά διουρητικά.

β) Μπορούν να προκαλέσουν ακόμη μια ιδιοσυγκρα- 
σιακή αντίδραση με μαζική πρωτεϊνουρία και οξεία 
διάμεση νεφρίτιδα. Φαινόμενα υπερευαισθησίας, 
όπως πυρετός, εξάνθημα και ηωσινοφιλία, είναι 
συχνά. Κυρίως ενοχοποιείται η φαινοπροφένη, μπο
ρεί όμως να εμφανιστούν με όλα τα ΜΣΑΦ. Συνήθως 
οι ασθενείς επανέρχονται μετά τη διακοπή της 
χορήγησης του φαρμάκου (σπάνια απαιτείται αιμο
κάθαρση ή άλλες μείζονες φαρμακευτικές παρεμ
βάσεις).

γ) Μπορούν επίσης να προκαλέσουν ενδοσωληναριακή 
κατακρήμνιση κρυστάλλων ουρικού οξέος, που 
εμφανίζεται συνήθως με οξύ άλγος στις λαγόνιες 
χώρες άμφω, 2-3 ώρες μετά την πρώτη γίνεται η δεύ
τερη λήψη του φαρμάκου, διαρκεί 2-3 μέρες και 
συνοδεύεται με αύξηση της κρεατινίνης, μικροσκοπι- 
κή αιματουρία, πρωτεϊνουρία και πολυουρία.

Γενικά θεωρείται πολύ σπάνιο να προκληθεί βαριά 
νεφρική ανεπάρκεια από τη χορήγηση των ΜΣΑΦ. 
Πρέπει, ωστόσο να ενυδατώνονται καλά οι ομάδες υψη
λού κινδύνου, να λαμβάνουν μικρότερη θεραπευτική 
δόση ενός ήπιου αναστολέα της κυκλοοξυγενάσης και 
να βρίσκονται υπό παρακολούθηση. Επίσης καλό θα 
είναι να γίνεται έλεγχος νεφρικής λειτουργίας (ουρίας, 
κρεατινίνης, ηλεκτρολυτών, γενική ούρων) πριν από 
την έναρξη της θεραπείας αλλά κατά τη διάρκεια αυτής.

3) Αντιπηκτική και Αντιθρομβωτική δράση

Τα ΜΣΑΦ προκαλούν μείωση της συγκόλλησης των 
αιμοπεταλίων. Η αναστολή της κυκλοοξυγενάσης από 
την ασπιρίνη είναι μη αναστρέψιμη. Έτσι για να απο
φευχθεί αιμορραγία σε χειρουργημένους αρρώστους

υπό θεραπεία με ασπιρίνη ή με άλλα ΜΣΑΦ, αλλά και 
για να έχει καλή μετεγχειρητική πορεία (επούλωση), η 
χορήγησή τους πρέπει να διακόπτεται πολύ πριν από 
την εγχείρηση (χρειάζονται 10-12 μέρες περίπου για 
την αντικατάσταση των ακετυλιωμένων αιμοπεταλίων 
από νεο-παραχθέντα, τα οποία δεν έχουν εκτεθεί στην 
ασπιρίνη, ενώ για τα άλλα ΜΣΑΦ χρειάζεται η διακοπή 
τους να γίνει τόσο χρόνο πριν, όσος είναι ο χρόνος που 
απαιτείται για την απέκκρισή τους. Τα ΜΣΑΦ επίσης 
αυξάνουν τη δράση των αντιπηκτικών φαρμάκων (βαρ- 
φαρίνη), διότι συνδέονται με τα λευκώματα του πλά
σματος, αφήνοντας ελεύθερα τα αντιπηκτικά να δρά
σουν, με αποτέλεσμα να αυξηθεί έτσι η αντιπηκτική 
τους δράση.

Τα καρδιαγγειακά νοσήματα είναι χωρίς αμφιβολία η 
σύγχρονη επιδημία, αφού σήμερα υπολογίζεται ότι 
περίπου 18.000.000 θάνατοι ετησίως οφείλονται στη 
στεφανιαία νόσο (ΣΝ), ενώ μία καρδιακή προσβολή συμ
βαίνει1 κάθε 5 δευτερόλεπτα21. Η ΣΝ αρχίζει πολύ νωρίς 
από την παιδική ηλικία (ίσως και από το έμβρυο) και 
μετά την ηλικία των 65 ετών τα καρδιαγγειακά νοσήμα
τα ευθύνονται για το 50% των θανάτων. Το 20% των 
θανάτων αυτών αποδίδεται σε αγγειακά εγκεφαλικά 
επεισόδια (ΑΕΕ), τα οποία δε συμβαίνουν μόνο στους 
ηλικιωμένους, περίπου το 20% αυτών συμβαίνει σε 
άτομα ηλικίας <60 ετών από τους οποίους το 1/3 δε θα 
εργαστεί ποτέ. Για τη μεγάλη αυτή νοσηρότητα και θνη
τότητα ευθύνονται οι γνωστοί παράγοντες κινδύνου 
(ΠΚ): Υπέρταση, διαβήτης, κάπνισμα, χοληστερόλη, 
καθιστική ζωή καθώς και κάποιοι άλλοι νεότεροι22'33. 
Είναι προφανές ότι την καλύτερη ίσως αντιμετώπιση του 
προβλήματος αποτελεί η πρόληψη.

Σημαντικό στο θέμα της πρόληψης είναι τόσο ο υπο
λογισμός όσο και η μείωση στη συνέχεια, του συνολι
κού καρδιαγγειακού κινδύνου (Κ/Α). Η ασπιρίνη, το 
φάρμακο με τη μεγαλύτερη ίσως συμβολή στη μείωση 
του κινδύνου, ιδιαίτερα στη δευτερογενή πρόληψη, 
χρησιμοποιείται ευρέως και στη θεραπεία των ρευματι
κών παθήσεων29. Σε ασθενείς με ρευματικά νοσήματα 
ο Κ/Α κίνδυνος είναι πολλές φορές αυξημένος, στους 
ασθενείς λοιπόν αυτούς συχνά χρησιμοποιούνται και 
άλλα αντιρρευματικά φάρμακα, που πιθανόν ανταγωνί
ζονται την καρδιοπροστατευτική δράση της ασπιρίνης, 
όπως τα μη στεροειδή, αντιφλεγμονώδη φάρμακα 
(NSAIDS) και οι νεότεροι αναστολείς COX-2 (coxibs ή επί 
το Ελληνικότερον κοξίμπες) Κύριος σκοπός της παρού
σας ανασκόπησης είναι η διερεύνηση της πιθανής 
αλληλεπίδρασης των φαρμάκων αυτών με την ασπιρί
νη και η σημασία της επίδρασης αυτής στον Κ/Α κίνδυ
νο. Στην παρούσα ανασκόπηση περιγράφονται ο καρ- 
διαγγειακός κίνδυνος στα φλεγμονώδη νοσήματα, η 
αλληλεπίδραση ασπιρίνης και NSAIDs, οι στρατηγικές 
επίτευξης της μέγιστης αντιφλεγμονώδους δράσης με 
παράλληλη όμως προστασία του γαστρικού βλεννογό
νου και της καρδιάς και τέλος η σημασία των ειδικών 
αναστολέων COX-2 ή όπως τείνει να επικρατήσει, 
ΚΟΞΙΜΠΩΝ, στα καρδιαγγειακά νοσήματα.
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Μηχανισμοί Δράσης Αντιρρευματικών 
Φαρμάκων σχετικοί με Κ/Α Κίνδυνο

ΚΟΞΙΜΠΕΣ και καρδιαγγειακά νοσήματα

Η νέα αυτή κατηγορία αντιφλεγμονώδων φαρμάκων 
δημιουργήθηκε με σκοπό τις λιγότερες παρενέργειες 
από το γαοτρεντερικό σύστημα (ΓΕΣ), συγκριτικά με τα 
NSAiDs, αλλά και με παράλληλη διατήρηση αντιφλεγ- 
μονώδους δράσης μέσω της αναστολής GOX-2. 
Πράγματι φαίνεται ότι έχουν λιγότερες παρενέργειες 
από το ΓΕΣ, αφού δεν επηρεάζουν το COX-1. Η παρεμ
βολή των φαρμάκων αυτών σε μηχανισμούς θρομβογέ- 
νεσης μέσω θρομβοξάνης αποκτά ενδιαφέρον για πιθα
νή επίδραση στα καρδιαγγειακά νοσήματα. Στη μελέτη 
VIGOR (Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research) 
παραδόξως, ασθενείς που έπαιρναν 50 mg rofecocib 
ημερησίως είχαν περισσότερα καρδιαγγειακά συμβάμα- 
τα σε σύγκριση με αυτούς που έπαιρναν 500 mg 
naproxen δις ημερησίως (20 έναντι 4 εμφραγμάτων ανά 
2699 ανθρωποέτη παρακολούθησης- σχετικός κίνδυνος 
0.20). Είναι προφανές ότι το εύρημα αυτό μπορεί να 
εξηγηθεί με 2 μηχανισμούς: Είτε από πιθανή αυξημένη 
καρδιοπροστατευτική δράση της naproxen ή πιθανή 
αυξημένη τάση θρομβογένεσης της rofecoxib.

Πιθανή επίταση θρομβογένεσης με rofecoxib μπορεί 
να εξηγηθεί μέσω των μεταβολών της σχέσης ενδοθη- 
λιακής προστακυκλίνης και θρομβοξάνης. Η PGI2 είναι 
αντιαιμοπεταλιακή/αγγειοδιαοταλτική ουοία που αντα
γωνίζεται την αγγειοσυσπαοτική δράση της θρομβοξάνης 
και τη δράση της στα αιμοπετάλια. Η ναπροξένη εκτός 
από την αναστολή της PGI 2 αναστέλλει και τη σύνθεση 
της ΤΧΑ2 με αποτέλεσμα να παρέχει καρδιοπροστασία, 
ενώ η rofecoxib αναστέλλει μόνο τη σύνθεση PGI2 και 
επομένως μπορεί πιθανόν να οδηγήσει σε αρτηριακή 
θρόμβωση λόγω της υπεροχής της θρομβοξάνης (Σχήμα
1). Πρέπει όμως να τονιστεί ότι η PGI2 είναι μόνο ένα από 
τα μόρια που παράγονται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα 
και ανταγωνίζονται τη συγκόλληση και ουνάθροιοη αιμο
πεταλίων (άλλα τέτοια μόρια είναι το NO, VCAM -  1, κ.ά.). 
Επομένως υπάρχουν πολλές άλλες οδοί θρομβοαντίστα
σης, που να επιτρέπουν να ρυθμίζεται η θρομβωτική δια
δικασία ακόμη και αν η βιοσύνθεση PGI2 παροδικά κατα- 
στέλλεται κατά τη διάρκεια χορήγησης coxibs. Η υπόθε
ση αυτή της αυξημένης θρομβογένεσης αποδείχθηκε από 
πολλές μελέτες καθώς και από τη μετανάλυση όλων των 
τυχαιοποιημένων μελετών με coxibs, που δεν έδειξαν 
αυξημένο κίνδυνο αγγειακών επεισοδίων συγκριτικά με 
εικονικό φάρμακο ή άλλα NSAIDS. Επομένως με τα σημε
ρινά δεδομένα δεν μπορεί να τεκμηριωθεί πιθανή προ- 
θρομβωτική δράση των coxibs.

Η ΥΠΟΘΕΣΗ ΤΩΝ COX-2
• Προστασία γαστρεντερικού ·  Φλεγμονή
• Συνάθροιση αιμοπεταλίων ·  Πυρετός
• Νεφρική λειτουργία (αιματική ροή) ·  Πόνος

• Πονοκέφαλος
• Καρκινογένεση

Σχήμα 1. Η υπόθεση σχηματισμού και δράσης των δύο 
ισόμορφων COX

(προστασία της σπειραματικής διήθησης) αλλά και άμε
σες αγγειακές δράσεις (αγγειοδιαστολή λόγω μείωσης 
της αγγειοσύσπασης ή αγγειοσύσπαση λόγω αύξησης 
της αγγειοτασίνης II ή της νορεπινεφρίνης). Δεν υπάρ
χουν επαρκή στοιχεία σύγκρισης μεταξύ NSAIDS και 
coxibs. Στη μελέτη VIGOR η rofecoxib προκάλεσε άνοδο 
πίεσης κατά 3.6 mmHg περισσότερο συγκριτικά με 
naproxen. Αυτό σημαίνει και αύξηοη του κινδύνου 
εμφράγματος κατά 8% (αφού είναι γενικά αποδεκτό ότι 
αύξηση πίεσης κατά 10 mmHg αυξάνει τον κίνδυνο 
εμφράγματος κατά 25%). Η επίδραση αυτή όμως δεν 
μπορεί να εξηγήσει τη μεγαλύτερη επίπτωοη εμφραγ
μάτων, που σημειώθηκε στη μελέτη αυτή στην ομάδα 
που έπαιρνε coxibs. Η αναστολή σύνθεσης προστανοει- 
δών επηρεάζει ποικίλες φυσιολογικές διεργασίες, στις 
οποίες συμπεριλαμβάνονται διεργασίες που ρυθμίζο
νται μέσω COX-1, COX-2 και ανάλογη παραγωγή θρομ
βοξάνης ή προστακυκλίνης. Οι αλληλεπιδράσεις αυτές 
είναι πολυσύνθετες και όχι πλήρως κατανοητές. Για 
παράδειγμα ενώ C0X-1 και C0X-2 έχουν διαφορετικές 
και μερικές φορές αντίθετες δράσεις στη ρύθμιση της 
πίεσης και της νεφρικής λειτουργίας, τα εν χρήσει αντι- 
φλεγμονώδη NSAiDs και Coxibs έχουν γενικά παρόμοιες 
αρνητικές επιδράσεις στη φυσιολογία του νεφρού και 
οτην αρτηριακή πίεση14·15·16·17·18. Οι αρνητικές επιδρά
σεις των NSAiDs στο νεφρό ασφαλώς συνδέονται με 
αναστολή της σύνθεσης προστανοειδών. Όπως είναι 
γνωστό τα φάρμακα αυτά μπορεί να οδηγήσουν σε 
κατακράτηση νατρίου με αποτέλεσμα την πρόκληση 
περιφερικού οιδήματος και την αύξηση της πίεοης, μπο
ρεί να προκαλέσουν, επίσης, οξεία νεφρική ανεπάρκεια 
και υπερκαλιαιμία.

Ακόμη μεγάλη σημασία έχει το γεγονός ότι παρεμ
βάλλονται στη δράση αντιϋπερτασικών φαρμάκων. 
Αυτό έχει απρδειχθεί ότι σίγουρα συμβαίνει με τη δράση 
των αΜΕΑ, των οποίων η σημασία στην υπέρταση και 
ειδικά σε νεφροπαθείς ή διαβητικούς είναι πολύ σημα
ντική39·40.

Σημαντικός παράγοντας κινδύνου είναι η υπέρταση. 1. Τα προστανοειδή, στα οποία συμπεριλαμβάνονται η 
Η επίδραση των φαρμάκων αυτών στα επίπεδα της πιε- ΤΧΑ2, PGF2a, PGD2 και PGE2 έχουν ποικίλες δράσεις
σης είναι άλλος ένας μηχανισμός επίδρασης στον καρ- και αλληλεπιδράσεις στη φυσιολογία και λειτουργία
διαγγειακό κίνδυνο. Τα μη ειδικά NSAIDS και οι coxibs του νεφρού, αφού ορισμένα δρουν ως αγγειοδια-
προκαλούν αύξηση της πίεσης μέσω της επίδρασης σταλτικά, άλλα ως αγγειοσυσπαστικά και άλλα και με
στην προσταγλανδίνη νεφρών, που έχουν νεφρικές τους δύο μηχανισμούς. COX-1 και C0X-2 έχουν διά-
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ΟΙ ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΩΝ COX-2 ΔΕΝ ΕΙΝΑΙ ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ
ΤΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ

Αιμοπετάλιο Ενδοθηλιακό κύτταρο

Αγγειοσυσταλτικό Αγγειοδιασιαλτικό
Προάγει τη συνάθροιση Αναστέλλει τη συνάθροιση 

των αιμοπεταλίων των αιμοπεταλίων

Αιμόσταση Θρόμβωση

Σχήμα 2. Αντιφλεγμονώδη φάρμακα, αιμοπετάλια και 
τόνος των αγγείων

φορη κατανομή και ρόλους στη νεφρική φυσιολογία, 
περιπλέκοντας ακόμη περισσότερο την κατανόηση 
της δράσης των ΜΣΑΦ στην πίεση40·41. Σημαντική 
φαίνεται να είναι και η επίδραση σε φλεγμονώδεις 
παραμέτρους ,όπως ο TNFa ο οποίος παίζει σημαντι
κότατο ρόλο στην καρδιαγγειακή παθοφυσιολογία41.

Πιστεύεται πάντως, ότι ΜΣΑΦ και ΚΟΞΙΜΠΕΣ έχουν 
παρόμοιο νεφρικό προφίλ και παρόμοια αρνητική δράση 
στην πίεση. Οι μηχανισμοί με τους οποίους και οι δύο 
αυτές κατηγορίες φαρμάκων οδηγούν στην αύξηση της 
πίεσης φαίνονται στο Σχήμα 2. Τα φάρμακα αυτά ,όπως 
φαίνεται στο σχήμα 3, αναστέλλουν την παραγωγή προ- 
σταγλανδινών PCE2/PCI2 και επομένως μπορεί να προ- 
καλέσουν:

1. Μείωση της νεφρικής ροής με αποτέλεσμα τη μείω
ση της σπειραματικής διήθησης, αύξηση της εγγύς 
σωληναριακής επαναρρόφησης, αύξηση κατακράτη
σης νατρίου και ύδατος με τελικό αποτέλεσμα την 
αύξηση της πίεσης.

2. Αύξηση της επαναρρόφησης NaCI στο παχύ ανιόν 
σκέλος της αγκύλης του Henle,nou οδηγεί φυσικά σε 
αυξημένη επαναρρόφηση νατρίου και ύδατος με 
τελικό πάλι αποτέλεσμα την αύξηση της πίεσης.

3. Αύξηση της δράσης της βασοπρεσσίνης με τα ίδια ως 
άνω αποτελέσματα.

4. Αύξηση της νεφρικής ενδοθηλίνης-1, η οποία οδηγεί σε 
αύξηση της πίεσης με δύο μηχανισμούς, α) αύξηση 
επαναρρόφησης NaCI, που οδηγεί σε κατακράτηση 
νατρίου και ύδατος και επομένως στην αύξηση της πίε
σης και β) άμεση αγγειοσυσπαστική δράση στη συστη
ματική κυκλοφορία με αποτέλεσμα την αύξηση της πίε
σης, είναι άλλωστε γνωστόν ότι η ενδοθηλίνη αποτελεί 
ίσως τον ισχυρότερο αγγειοσυσπαστικό παράγοντα.

Φαίνεται λοιπόν ότι στην αντιμετώπιση της υπέρτα
σης και ιδίως της ανθεκτικής υπέρτασης ισχύουν τα ακό
λουθα ότι: M erm  ■

1) Τόσο τα μη επιλεκτικά ΜΣΑΦ, όσο και οι εκλεκτικοί 
C0X-2 αναστολείς προδιαθέτουν σε κατακράτηση 
νατρίου και οίδημα στα κάτω άκρα.

2) Σε ασθενείς με μειωμένο ενδοαγγειακό όγκο ή μειω
μένη νεφρική αιμάτωση μπορεί να μειώσουν δραμα
τικά τη σπειραματική διήθηση.

3) Τα φάρμακα αυτά μπορεί να προκαλέσουν αύξηση 
της πίεσης σε ορισμένα άτομα και ιδιαίτερα σε άτομα 
με προύπάρχουσα υπέρταση.

4) Φαίνεται ότι η δράση των εκλεκτικών COX-2 αναστο
λέων στην πίεση είναι παρόμοια με τη δράση των μη 
εκλεκτικών ΜΣΑΦ.

Η ΑΥ είναι ο πιο συχνός ΠΚ για εγκεφαλικό έμφρακτο 
ή αιμορραγία. Η συχνότητα ενός πρώτου αλλά και νέου 
επεισοδίου αυξάνεται ανάλογα με την αύξηση της πίε
σης και στους ηλικιωμένους συνδέεται κυρίως με τη 
συστολική υπέρταση24. Η θεραπεία της υπέρτασης μει
ώνει την επίπτωση των αγγειακών εγκεφαλικών επεισο
δίων. Αυτό είναι ιδιαίτερα εμφανές στους διαβητικούς, 
εκεί έχει αποδειχθεί ότι ο έλεγχος της υπέρτασης είναι 
η πιο αποδοτική/αποτελεσματική μέθοδος πρόληψης, 
αφού έχει βρεθεί μείωση έως και 50 -  60% ΑΕΕ.

Τα ΜΣΑΦ και οι ΚΟΞΙΜΠΕΣ αυξάνουν την πίεση πιο 
πολύ στους υπερτασικούς συγκριτικά με τους νορμοτα- 
σικούς. Η δράση αυτή είναι πιο εμφανής στη ΣΑΠ ιδιαί
τερα στους ενήλικες. Στον Πίνακα 1 φαίνεται η υπερτα- 
σιογόνος δράση των διαφόρων αντιφλεγμονώδων φαρ
μάκων.

Οι COX-2 αρχικά θεωρούσαμε ότι εκφράζονται μόνο 
κατά τη διάρκεια φλεγμονώδους αντίδρασης, πρόσφα
τες όμως έρευνες δείχνουν ότι εκφράζονται και φυσιο
λογικά και η δράση αυτή ανταγωνίζεται τη δράση αντιϋ- 
περτασικών φαρμάκων ειδικά των αΜΕΑ.

Ο αποκλεισμός COX-2 ενζύμου θεωρείται ο κύριος 
μηχανισμός με τον οποίο ΜΣΑΦ και ΚΟΞΙΜΠΕΣ αυξάνουν 
την πίεση. Υπάρχουν δύο τουλάχιστον τρόποι, μέσω των 
οποίων οι προσταγλανδίνες επηρεάζουν την πίεση 
α)μέσω νεφρικών επιδράσεων και β)μέσω αγγειακών 
επιδράσεων.

ΜΣΑΦ και ΚΟΞΙΜΠΕΣ επηρεάζουν το αντιύπερτασικό 
αποτέλεσμα όλων των κατηγοριών φαρμάκων εκτός από 
τους ανταγωνιστές ασβεστίου. Η ασπιρίνη σε δοσολογία 
μέχρι 1.5gr ημ. δε φαίνεται να έχει δυσμενή επίδραση.

Κατά μέσο όρο αναμένεται μια αύξηση 4-6 mmHg 
και δεν είναι ίδια σε όλους τους ασθενείς. Σε πολλούς 
μπορεί να φθάσει μέχρι και 20 mmHg. Αυτό συμβαίνει 
κυρίως σε ηλικιωμένους με επηρεασμένη νεφρική λει
τουργία, νατριοευαισθησία, με μεμονωμένη συστολική 
κυρίως υπέρταση και είναι δοσοεξαρτώμενοι.

Αλληλεπίδραση Ασπιρίνης με άλλα ΜΣΑΦ

Σε ασθενείς με φλεγμονώδεις παθήσεις όπως η ρευμα
τοειδής αρθρίτιδα χρησιμοποιείται ευρέως η ασπιρίνη. 
Ορισμένοι από τους ασθενείς αυτούς βρίσκονται λόγω
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Πίνακας 5 Ταξινόμηση των ΜΣΑΦ

Σαλικυλικά 5) Παράγωγα φαινυλοξείκού οξέος

Ακετυλοσαλικό οξύ (ασπιρίνη) Δικλοφενάκη
Διφλουνιζάλη Φαινυλοφενάκη

2) Παράγωγα πυροζολόνης 6) Παράγωγα ινδολίου
Φαινυλβονταζόνη Ινδομεθακίνη
Αζαπροπαζόνη Ασεμετασίνη

Σουλινδάκη
Τολμετίνη

3) Οξικάμες 7) Παράγωγα προπιονικού οξέος
Θειαπροφενικό οξύ

Πιροξικάμη Ιβουπροφένη
Κετοπροφένη

Τενοξικάμη Φαινβουφένη
Ισοξικάμη Φλουρβιπροφένη
Μελοξικάμη Πιρπροφένη

Ναπροξένη

4) παράγωγα ανθρανιλικού οξέος 8) Κοξίμπες
Μεφαιναμικό οξύ (Σελεκοξίμπη,Ροφεκοξίμπη,Βαλδεκοξίμπη)
Νιφλουμικό οξύ
Μεκλοφαιναμικό νάτριο
Φλουφαιναμικό οξύ

Πίνακας 6

ΜΣΑΦ με μικρό χρόνο ημίσειας ζωής < ΐοώρες
Ινδομεθακίνη 2 - 4 ώρες
Ιβουπροφένη 2 - 3 ώρες
Φαινοπροφένη 2,7 ώρες
Τολμετίνη 2 ώρες
Μεκλοφαιναμικό νάτριο 3 ώρες
Δικλοφενάκη 2 - 3 ώρες
Φλουρβιπροφένη 5 ώρες

ύπαρξης παραγόντων κινδύνου, σε ενδιάμεσο ή υψηλό 
καρδιαγγειακό κίνδυνο και σε αυτούς έχει θέση η προ
ληπτική χορήγηση μικρών δόσεων ασπιρίνης. Στη συγ- 
χορήγηση ασπιρίνης με άλλα αντιφλεγμονώδη πρέπει 
όμως να λαμβάνεται υπόψη 1) ότι τα NSAIDS ανταγωνί
ζονται την αντιαιμοπεταλιακή δράση της ασπιρίνης και 
2) η ασπιρίνη μπορεί να αυξήσει τις γαστρεντερικές επι
πλοκές των NSAIDS.

Αν και ορισμένα NSAIDS σε συγκεκριμένη δοσολογία 
έχουν κάποια αντιαιμοπεταλιακή δράση η ασπιρίνη είναι 
το φάρμακο εκλογής στην πρόληψη καρδιαγγειακών 
συμβαμάτων και επομένως πρέπει να χορηγείται παράλ
ληλα με τα άλλα αντιφλεγμονώδη, που ενδεχομένως

Πίνακας 7 Υπερτασική δράση ( mm Hg ) αντιφλεγμο- 
νώδων φαρμάκων κατά κατηγορία και παράγοντα

υπερτασικοί φυσιολογικοί
NSAIDs (συνολικά) 3.6-5.4 1.0-1.1

Indomethacin 4.8-6.0 1.0
Naproxen 3.1-6.1 —

Piroxicam 2.9-6.2 —

Sulindac (-) 1.6-2.2 (-)1.6
Aspirin (01.8-1.0 0.6

COXIBs
Rofecoxib 2.6-4.7 3.4
Celecoxib (-)0.4 4.3

απαιτούνται, αφού δεν μπορεί να καθοριστεί το αντιαι- 
μοπεταλιακό τους αποτέλεσμα. Η αντιαιμοπεταλιακή 
δράση της ασπιρίνης όμως πιθανόν λόγω ανταγωνιστι
κής δράσης να μειώνεται με ορισμένα τουλάχιστον 
NSAIDS. Φαίνεται όμως ότι η αντιαιμοπεταλιακή αυτή 
δράση δε μειώνεται οημαντικά με τα νεότερα φάρμακα 
eoxibs. Επομένως τα φάρμακα αυτά πρέπει να προτιμώ- 
νται έναντι των κλασικών NSAIDS, όταν επιβάλλεται 
καρδιοπροστασία με ασπιρίνη, μάλιστα είναι πιθανότερο 
να έχουν λιγότερες γαστρεντερικές επιπλοκές.
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Πίνακας 8: Στρατηγική αντιφλεγμονώδους αγωγής και καρδιοπροστασίας σε ασθενείς με ρευματικά νοσήματα ανά
λογα με τα επίπεδα κινδύνου

Κίνδυνος ΓΕΣ επιπλοκών
Κορδιαγγειακός
Κίνδυνος

χαμηλός 
<0,2 % έτος

ενδιάμεσος
0.2 -  0.5 % έτος

υψηλός 
>0.5 % έτος

Χαμηλός 
(< 1 % έτος)

NSAIDs ή Coxibs, όχι ASA Coxibs, όχι ASA Coxibs, όχι ASA

Ενδιάμεσος 
(1 -  3 % έτος)

NSAIDs ή Coxibs 
(αν ενδείκνυται ASA)

Coxibs ± ASA χαμηλή δόση Coxibs ± ASA χαμηλή δόση

Υψηλός 
(> 3 % έτος)

Coxibs + ASA χαμηλή δόση Coxibs + ASA χαμηλή Δόση Coxibs + ASA χαμηλή δόση

Κορδιαγγειακός Κίνδυνος σε Ασθενείς με 
Φλεγμονώδη Νοσήματα

Ως καρδιαγγειακός κίνδυνος ορίζεται η πιθανότητα 
θανατηφόρου καρδιαγγειακού συμβάματος σε 10 χρό
νια. Ατομα με πιθανότητα > 5 % θεωρούνται σήμερα 
άτομα σε ομάδες υψηλού κινδύνου. Είναι γνωστή η 
σημασία της ασπιρίνης ιδιαίτερα στη δευτερογενή πρό
ληψη.

Η πιθανή αλληλεπίδραση ασπιρίνης με NSAIDS ή 
coxibs δημιουργεί προβληματισμούς για τη σημασία της 
συγχορήγησης ως προς την πρόληψη των ΚΑΝ.

Σύμφωνα με πρόσφατα στοιχεία από τη μελέτη ATT, 
ασπιρίνη πρέπει να χορηγείται προληπτικά σε όλους, 
όταν ο κίνδυνος είναι >3% ανά έτος και ίσως σε ορισμέ
νους ασθενείς με ενδιάμεσο κίνδυνο 1 -  3%. Σε ασθενείς 
χαμηλού κινδύνου ή σχέση όφελος /κίνδυνος είναι ασα
φής. Λέγεται ότι η ρευματοειδής αρθρίτιδα συνεπάγεται 
αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Πάντως συνδέεται με 
μέτριο κίνδυνο θανάτου (1.5 -  3πλάσιο) από καρδιαγ- 
γειακά νοσήματα ιδιαίτερα στις γυναίκες, που η ΡΑ είναι 
πιο συχνή. Επομένως ίσως δεν πρέπει να θεωρείται απα
ραίτητη η προληπτική χορήγηση ασπιρίνης (αν λάβουμε 
υπόψη μας και τις επιπλοκές). Η χορήγηση ασπιρίνης 
πρέπει να βασίζεται και σε άλλα κριτήρια όπως η ηλικία, 
το φύλο και η συνύπαρξη άλλων ΠΚ ιδίως του Σακχαρώ
δους Διαβήτη. Στον Πιν. 2 φαίνεται η συνιστώμενη στρα
τηγική αναλγητικής αντιφλεγμονώδους αγωγής και καρ- 
διοπροστασίας σε ασθενείς με φλεγμονώδη νοσήματα 
και διάφορα επίπεδα καρδιαγγειακού και γαστρεντερι- 
κού κινδύνου. Οι COX-2 φαίνεται ότι υπάρχουν σε αιμο
πετάλια και σε φλεγμονώδη κύτταρα, από αθηρωματι- 
κές πλάκες. Είναι πολύ ανθεκτικοί σε χαμηλές δόσεις 
ασπιρίνης. Αυτό μπορεί να ευθύνεται για σύνθεση ΤΧΑ2 
(ανθιστάμενη στην ασπιρίνη) σε ΟΣΣ και ΑΕΕ.
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