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Πόσο διαφορετική είναι η ασπιρίνη 
από τα άλλα ΜΣΑΦ σε σχέση  
με το Ελικοβακτηρίδιο  
του πυλωρού και ποιες πρέπει  
να είναι οι στρατηγικές πρόληψης 
των επιπλοκών;

Γεώργιος Παπαθεοδωρίδης

Εισαγωγή

Η ασπιρίνη σε υψηλές δόσεις και κυρίως τα ΜΣΑΦ σε συνήθεις δόσεις χρησιμο-
ποιούνται για την αντιφλεγμονώδη δράση τους, ενώ η ασπιρίνη συνήθως σε χαμηλές 
δόσεις χρησιμοποιείται για την αντιαιμοπεταλιακή της δράση.�,2 Η συνηθέστερη 
παρενέργεια των φαρμάκων αυτών είναι η πρόκληση πεπτικών διαβρώσεων και 
ελκών και οι σοβαρότερες επιπλοκές τους είναι η αιμορραγία από τις βλάβες αυτές 
και ειδικά για την ασπιρίνη και τα αιμορραγικά εγκεφαλικά επεισόδια.�,�

Στην παρούσα ανασκόπηση σχολιάζονται οι διαφορές των μηχανισμών δράσης 
και τοξικότητας των φαρμάκων αυτών, οι διαφορές τους ως προς την αλληλεπί-
δρασή τους με το Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (ΗΡ), έναν άλλο γνωστό αιτιολογικό 
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παράγοντα πεπτικού έλκους, και οι στρατηγικές πρόληψης των επιπλοκών τους 
από το ανώτερο πεπτικό.

Μηχανισμοί δράσης και τοξικότητας

Η ασπιρίνη και τα ΜΣΑΦ ασκούν τόσο τις θεραπευτικές όσο και τις τοξικές τους 
δράσεις κυρίως μέσω αναστολής των κυκλο-οξυγενασών (COX), ενζύμων βασικών 
για το μεταβολισμό του αραχιδονικού οξέος προς παραγωγή προσταγλανδινών.� 
Υπάρχουν δύο κύριες μορφές COX: α) η COX-� ή βασική, που παράγεται συνεχώς 
σε διάφορα όργανα ή κύτταρα επάγοντας την παραγωγή διαφόρων τύπων προστα-
γλανδινών (όπως προσταγλανδίνη Ε2 στο στόμαχο και τους νεφρούς, προσταγλανδίνη 
Ι2 ή προστακυκλίνη στα αγγεία, θρομβοξάνη στα αιμοπετάλια κ.λπ.) και β) η COX-2 
ή επαγώγιμη, που η παραγωγή της επάγεται κατά τη φάση της φλεγμονώδους 
αντίδρασης και μπορεί να επάγει την παραγωγή παρόμοιων με την CΟΧ-� προστα-
γλανδινών ανάλογα με το φλεγμαίνον όργανο.�

Είναι αυτονόητο ότι η θεραπευτική δράση των αντιφλεμονωδών φαρμάκων 
ασκείται κυρίως μέσω αναστολής της CΟΧ-2 στο φλεγμαίνον όργανο και η θερα-
πευτική δράση της ασπιρίνης ως αντιαιμοπεταλιακού φαρμάκου ασκείται μέσω 
αναστολής της θρομβοξάνης των αιμοπεταλίων.� Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός 
με τον οποίο η αναστολή των COX έχει βλαπτικές επιδράσεις είναι πολύπλοκος και 
ίσως όχι ακόμη πλήρως διευκρινισμένος. Ειδικότερα, η βλαπτική δράση στο στόμαχο 
ασκείται α) κυρίως μέσω αναστολής της COX-�, που επιφέρει μείωση παραγωγής 
των προσταγλανδινών Ε2 και Ι2 από το γαστρικό βλεννογόνο και τελικά εξασθένιση 
σημαντικών αμυντικών μηχανισμών (μείωση της αιμάτωσης, μείωση της παραγωγής 
διττανθρακικών και βλέννης) αλλά και μείωση της θρομβοξάνης και τελικά μειονεκτικής 
συγκόλλησης των αιμοπεταλίων, β) αναστολής της COX-2, που επιφέρει επιβράδυνση 
της επούλωσης των πεπτικών ελκών και γ) ίσως και μέσω μείωσης παραγωγής μο-
νοξειδίου του αζώτου και θειούχων ριζών, που επίσης συμβάλλουν στην προστασία 
του γαστρικού βλεννογόνου. Η βλαπτική επίδραση των φαρμάκων αυτών στο καρδι-
αγγειακό σύστημα εξαρτάται κυρίως από τη διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ της 
παραγωγής θρομβοξάνης και προστακυκλίνης (η θρομβοξάνη ευνοεί τη συγκόλληση 
των αιμοπεταλίων και την αγγειοσύσπαση και η προστακυκλίνη εξουδετερώνει τη 
δράση της θρομβοξάνης).�

H γαστροτοξική δράση της ασπιρίνης είναι ηπιότερη σε σχέση με αυτή των 
κλασικών ΜΣΑΦ.� Υπολογίζεται ότι η χρόνια λήψη ασπιρίνης αυξάνει περίπου κατά 
0,0�% κατ’ έτος τον κίνδυνο για οξεία αιμορραγία πεπτικού (απόλυτος κίνδυνος σε 
χρήστες και μη χρήστες ασπιρίνης: 0,09% και 0,0�% κατ’ έτος αντίστοιχα).7 Παρά 
το σχετικά χαμηλό απόλυτο κίνδυνο για οξεία αιμορραγία πεπτικού στους χρήστες 
ασπιρίνης (0,09% κατ’ έτος), το πολύ μεγάλο ποσοστό του πληθυσμού που χρησι-
μοποιεί το φάρμακο επί μακρόν έχει ως αποτέλεσμα την εμφάνιση μεγάλου αριθμού 
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περιπτώσεων οξείας αιμορραγίας πεπτικού από ασπιρίνη. Η ασπιρίνη επιτυγχάνει 
αναστολή της COX-� κατά ��� φορές μεγαλύτερη από την αναστολή της COX-2.� 
Έτσι, ο κύριος μηχανισμός δράσης της ασπιρίνης σε χαμηλές δόσεις (<�2� mg την 
ημέρα) είναι η μόνιμη σημαντικού βαθμού (9�%) αναστολή της θρομβοξάνης των 
αιμοπεταλίων. Επομένως, ο κύριος μηχανισμός γαστροτοξικότητας των χαμηλών 
δόσεων ασπιρίνης είναι η μειωμένη συγκόλληση των αιμοπεταλίων και η διαταραχή 
της αιμόστασης με συνέπεια αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας σε ανάπτυξη πεπτι-
κού έλκους. Βέβαια, η αναστολή της COX-� επιφέρει και μείωση παραγωγής των 
προσταγλανδινών του γαστρικού βλεννογόνου, με συνέπεια εξασθένιση της άμυνας 
και αυξημένο κίνδυνο πεπτικού έλκους. Σε υψηλότερες δόσεις ασπιρίνης αυξάνεται 
περαιτέρω η αντιφλεγμονώδης δράση της (αναστολή της COX-2) αλλά και η μείωση 
παραγωγής των γαστρικών προσταγλανδινών, χωρίς να υπάρχει δυνατότητα σημα-
ντικής περαιτέρω αύξησης της αντιαιμοπεταλιακής δράσης.�

Τα κλασικά ΜΣΑΦ αναστέλλουν τόσο την COX-� όσο και την COX-2 με αναλογία 
που ποικίλλει από φάρμακο σε φάρμακο.� Έτσι, τα φάρμακα αυτά ασκούν τη γα-
στροτοξικότητά τους μέσω ελάττωσης των αμυντικών μηχανισμών του γαστρικού 
βλεννογόνου, που αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης πεπτικού έλκους.�,� Όλα τα φάρ-
μακα και όλες οι δόσεις αυξάνουν τον κίνδυνο πεπτικού έλκους, αλλά το μέγεθος του 
κινδύνου εξαρτάται από τη δόση τους αλλά και το είδος του φαρμάκου. Σε χρόνιους 
χρήστες ΜΣΑΦ, ενδοσκοπικά πεπτικό έλκος αναπτύσσεται σε 20-2�% και σοβαρή 
επιπλοκή του έλκους, συνήθως αιμορραγία, που απαιτεί εισαγωγή σε νοσοκομείο σε 
2-�% αυτών.�,9-�� Θα πρέπει να σημειωθεί ότι η λήψη ΜΣΑΦ αυξάνει σημαντικά τον 
κίνδυνο αιμορραγίας και από το κατώτερο πεπτικό.��

Τα εκλεκτικά της COX-2 ΜΣΑΦ αναπτύχθηκαν τα τελευταία χρόνια με στόχο 
τη διατήρηση της αντιφλεγμονώδους δράσης, μέσω αναστολής της COX-2, χωρίς 
επιπλοκές από το πεπτικό, αφού δεν επηρεάζουν την COX-�.� O βασικός στόχος 
επιτεύχθηκε, αφού οι παρενέργειες από το πεπτικό είναι σημαντικά χαμηλότερες σε 
χρήστες COX-2 εκλεκτικών απ’ ότι σε χρήστες μη εκλεκτικών ΜΣΑΦ, αλλά ο κίνδυνος 
επιπλοκών δεν είναι μηδενικός.�2 Ίσως η μειονεκτική επούλωση των πεπτικών ελκών 
λόγω της αναστολής της COX-2 να ευθύνεται για τη μικρή αύξηση του κινδύνου ανά-
πτυξης πεπτικού έλκους. Τα COX-2 εκλεκτικά ΜΣΑΦ δεν επιδρούν στη θρομβοξάνη 
των αιμοπεταλίων και έτσι η μεμονωμένη μερική αναστολή της προστακυκλίνης 
φαίνεται ότι ευθύνεται για την αύξηση του κινδύνου καρδιαγγειακών συμβαμάτων 
στους χρήστες των φαρμάκων αυτών.�

Αλληλεπιδράσεις με ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού

To HP είναι γνωστός αιτιολογικός παράγοντας γαστρίτιδας και απλού ή επιπλεγ-
μένου πεπτικού έλκους.�� Aν και αρχικά υπήρξαν διαφωνίες για την επίδραση της 
παρουσίας ΗΡ λοίμωξης σε χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ, σήμερα είναι ευρύτερα απο-
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δεκτό ότι η ΗΡ λοίμωξη αυξάνει τον κίνδυνο οξείας αιμορραγίας ανώτερου πεπτικού 
σε χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ.��-�9 Eιδικότερα, φαίνεται ότι η λήψη ασπιρίνης/ΜΣΑΦ 
και η παρουσία ΗΡ λοίμωξης δρουν ως ανεξάρτητοι βλαπτικοί παράγοντες για το 
γαστρικό βλεννογόνο ασκώντας τουλάχιστον αθροιστική βλαπτική επίδραση.�7

Η αλληλεπίδραση όμως του ΗΡ και της ασπιρίνης φαίνεται ότι είναι ισχυρότερη 
απ’ ότι η αλληλεπίδραση ΗΡ και ΜΣΑΦ. Ειδικότερα, σε πρόσφατη μετα-ανάλυσή μας 
δείχθηκε ότι η παρουσία ΗΡ λοίμωξης αυξάνει κατά �,� φορές το σχετικό κίνδυνο 
πεπτικού έλκους σε χρήστες ασπιρίνης και κατά 2,� φορές σε χρήστες ΜΣΑΦ, ενώ 
η χρήση ασπιρίνης και ΜΣΑΦ αυξάνουν το σχετικό κίνδυνο πεπτικού έλκους σε ΗΡ 
θετικά άτομα κατά �,� και �,� φορές αντίστοιχα.�7 Αντίθετα, σε απουσία ΗΡ λοίμωξης, 
ο σχετικός κίνδυνος πεπτικού έλκους αυξάνει κατά �0,� φορές από τη χρήση ΜΣΑΦ 
και μόλις κατά 2,� φορές από τη χρήση ασπιρίνης.�7

Την υπόθεση της ισχυρότερης αλληλεπίδρασης στην πρόκληση πεπτικού έλκους 
μεταξύ ΗΡ και ασπιρίνης απ’ ότι μεταξύ ΗΡ και ΜΣΑΦ ενισχύουν και τα ευρήματα 
τυχαιοποιημένης παρεμβατικής κλινικής μελέτης.20 Στη μελέτη αυτή, �00 ΗΡ θετικοί 
χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ με οξεία αιμορραγία πεπτικού έλκους τυχαιοποιήθηκαν 
σε θεραπεία εκρίζωσης του ΗΡ ή μακροχρόνια θεραπεία με ομεπραζόλη 20 mg την 
ημέρα, αφού αρχικά είχαν όλοι λάβει τουλάχιστον � εβδομάδων θεραπεία με ομε-
πραζόλη για επούλωση του έλκους.20 Η θεραπεία εκρίζωσης του ΗΡ σε σχέση με τη 
μακροχρόνια χορήγηση ομεπραζόλης είχε παρόμοια αποτελεσματικότητα ως προς 
την πιθανότητα υποτροπής της αιμορραγίας στους � μήνες στους 2�0 ασθενείς που 
συνέχισαν να λαμβάνουν χαμηλή δόση ασπιρίνης (�,9% έναντι 0,9%), αλλά υστερούσε 
σημαντικά στους ��0 ασθενείς που συνέχισαν να λαμβάνουν ΜΣΑΦ (�9% έναντι �%, 
Ρ=0,00�).20 Με βάση τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης, φαίνεται ότι, μετά την 
επούλωση του έλκους, η θεραπεία εκρίζωσης του ΗΡ είναι επαρκής για την πρόληψη 
της υποτροπής της αιμορραγίας ανώτερου πεπτικού σε χρόνιους χρήστες ασπιρί-
νης αλλά όχι σε χρόνιους χρήστες ΜΣΑΦ, όπου η μακροχρόνια ισχυρή αντιεκκριτική 
θεραπεία με αναστολέα αντλίας πρωτονίων (ΡΡΙ) παρέχει σημαντικά ισχυρότερη 
γαστροπροστασία.

Στρατηγικές πρόληψης των επιπλοκών

Όλες οι δόσεις ασπιρίνης/ΜΣΑΦ, ανεξαρτήτως οδού χορήγησης, αυξάνουν τον 
κίνδυνο επιπλοκών από το πεπτικό, αλλά φαίνεται ότι το μέγεθος της αύξησης του 
κινδύνου είναι δοσοεξαρτώμενο.2�,22 Ο κίνδυνος επιπλοκών από το γαστρεντερικό 
σε χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ φαίνεται ότι επηρεάζεται και από τη διάρκεια λήψης 
των φαρμάκων και ότι είναι υψηλότερος σε νέα ή πρόσφατης έναρξης (<�-� μήνες) 
απ΄ ότι σε χρόνια (>� μήνες) χρήση των φαρμάκων αυτών.2�-2� Ειδικότερα, σε μία 
μετα-ανάλυση για τον κίνδυνο επιπλοκών πεπτικού σε χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ, 
ο σχετικός κίνδυνος βρέθηκε να είναι κατά � φορές αυξημένος σε διάρκεια χρήσης 
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μικρότερη από � μήνα, κατά �,� φορές αυξημένος σε διάρκεια χρήσης μεταξύ � έως 
� μηνών και κατά �,9 φορές αυξημένος σε διάρκεια χρήσης μεγαλύτερη από � μή-
νες.2� Δεδομένου όμως ότι ο κίνδυνος επιπλοκών από το πεπτικό δεν είναι ιδιαίτερα 
υψηλός σε όλους τους χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ, ένδειξη γαστροπροστασίας έχουν 
οι χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ που ανήκουν σε ομάδες υψηλού κινδύνου.2�,2� Σημαντι-
κοί παράγοντες κινδύνου για γαστροτοξικότητα σε χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ είναι 
το ιστορικό πεπτικού έλκους και/ή επιπλοκής του, η μεγάλη ηλικία (>�0-�� ετών), η 
λήψη αντιπηκτικών, και η μεγάλη δόση ασπιρίνης/ΜΣΑΦ. Άλλοι παράγοντες κινδύνου 
θεωρούνται η διάρκεια της λήψης ασπιρίνης/ΜΣΑΦ, η παρουσία συνοδών νοσημά-
των, η παρουσία δυσπεψίας, η χρήση εκλεκτικών αναστολέων επαναπρόσληψης 
σεροτονίνης, η χρόνια χρήση στεροειδών και η ΗΡ λοίμωξη.2�

Οι στρατηγικές πρόληψης των επιπλοκών του ανώτερου πεπτικού σε χρήστες 
ασπιρίνης/ΜΣΑΦ περιλαμβάνουν α) την εξουδετέρωση παραγόντων κινδύνου, β) τη 
χορήγηση παραγόντων/φαρμάκων προστατευτικών για το γαστρικό βλεννογόνο, γ) τη 
χορήγηση ασφαλέστερων φαρμάκων με δράση ασπιρίνης/ΜΣΑΦ, δηλαδή εκλεκτικών 
αντιαιμοπεταλιακών ή COX-2 εκλεκτικών ΜΣΑΦ και δ) το συνδυασμό κάποιων από τις 
παραπάνω μεθόδους. Ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο στον περιορισμό των παρενεργειών 
από το πεπτικό έχει βέβαια και η προσοχή στη χρήση αυτών των φαρμάκων και ο 
αυστηρός έλεγχος των ενδείξεων χορήγησής τους, καθώς και η χρήση μικρότερων 
δόσεων και λιγότερο γαστροτοξικών φαρμάκων.

Εξουδετέρωση παραγόντων κινδύνου – Εκρίζωση ΗΡ

Ο μόνος από τους παράγοντες κινδύνου για αιμορραγία πεπτικού σε χρήστες 
ασπιρίνης/ΜΣΑΦ που μπορεί να εξουδετερωθεί είναι η τυχόν παρουσία ΗΡ. Ισχυρά 
δεδομένα για την ωφέλεια από την εκρίζωση του ΗΡ υπάρχουν μόνο σε νέους χρή-
στες ΜΣΑΦ2� καθώς και χρήστες ασπιρίνης ή ΜΣΑΦ με πρόσφατη επιπλοκή από 
το πεπτικό.20 Εντούτοις, δεδομένου ότι οι επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι η 
παρουσία ΗΡ λοίμωξης αυξάνει τον κίνδυνο πεπτικού έλκους και επιπλοκή τους σε 
όλες τις ομάδες χρηστών ασπιρίνης/ΜΣΑΦ, υπάρχει σήμερα γενική σύσταση για εκρί-
ζωση του ΗΡ σε όλους τους χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ.2� Έτσι, όλοι οι μακροχρόνιοι 
χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ και κυρίως εκείνοι με υψηλό κίνδυνο για παρενέργειες από 
το πεπτικό θα πρέπει να ελέγχονται για παρουσία ΗΡ λοίμωξης και να λαμβάνουν 
θεραπεία εκρίζωσης επί θετικού αποτελέσματος.

Χορήγηση προστατευτικών φαρμάκων

Η καταστολή της γαστρικής οξύτητας αποτελεί σημαντικό παράγοντα για την 
πρόληψη των πεπτικών ελκών και των επιπλοκών τους σε χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ. 
Αν και οι ανταγωνιστές υποδοχέων ισταμίνης τύπου 2 έχουν δειχθεί ότι ελαττώνουν 
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τον κίνδυνο ανάπτυξης κυρίως των δωδεκαδακτυλικών ελκών,27 οι ΡΡΙs ελαττώνουν 
περισσότερο τον κίνδυνο ανάπτυξης τόσο δωδεκαδακτυλικών όσο και τον κίνδυνο 
γαστρικών ελκών2� και αποτελούν τα αντιεκκριτικά φάρμακα εκλογής για την πρόληψη 
της γαστροτοξικότητας από τη χρήση ασπιρίνης/ΜΣΑΦ.2�

H μισοπροστόλη, μία συνθετική προσταγλανδίνη Ε�, βελτιώνει τους αμυντικούς 
μηχανισμούς του γαστρικού βλεννογόνου και έχει βρεθεί να ελαττώνει σημαντικά τον 
κίνδυνο ανάπτυξης τόσο δωδεκαδακτυλικών όσο και γαστρικών ελκών σε χρήστες 
ΜΣΑΦ.29 Εντούτοις, η αποτελεσματικότητα της μισοπροστόλης δεν φαίνεται να πλεο-
νεκτεί της αποτελεσματικότητας των ΡΡΙs,�0 ενώ η μισοπροστόλη σχετίζεται συχνότερα 
με παρενέργειες από το πεπτικό (συνήθως διάρροιες), έχει χειρότερο δοσολογικό 
σχήμα (δισκία �-� φορές την ημέρα έναντι �-2 για τους ΡΡΙs) και συνεπώς χειρότερη 
συμμόρφωση των ασθενών και παρόμοιο κόστος θεραπείας.2�,29,�0 Συνεπώς, οι ΡΡΙs 
αποτελούν την κύρια ομάδα φαρμάκων που χρησιμοποιούνται για γαστροπροστασία 
σε χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ στην κλινική πράξη. Iσχυρά δεδομένα για την ωφέλεια 
και σύσταση για μακροχρόνια χρήση ΡΡΙ υπάρχουν σήμερα για τους μακροχρόνιους 
χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ που ανήκουν σε ομάδα πολύ υψηλού κινδύνου για επιπλοκή 
από το ανώτερο πεπτικό.2�

Εκλεκτικά αντιαιμοπεταλιακά ή COX-2 εκλεκτικά ΜΣΑΦ

Η κλοπιδογρέλη, ένα αμιγώς αντιαιμοπεταλιακό φάρμακο που δρα δεσμεύοντας 
τους ADP υποδοχείς των αιμοπεταλίων και χωρίς να παρεμβαίνει στην παραγωγή 
των προσταγλανδινών,��,�2 συστήνεται σε ασθενείς που έχουν ανάγκη μακροχρόνιας 
αντιαιμοπεταλιακής αγωγής και υψηλό κίνδυνο επιπλοκών πεπτικού από τη λήψη 
ασπιρίνης.�� Η χρήση κλοπιδογρέλης φαίνεται ότι ελαττώνει σημαντικά σε σχέση με 
την ασπιρίνη, αλλά δεν εξαφανίζει τον κίνδυνο ανάπτυξης επιπλοκών πεπτικού.�� 
Εντούτοις, πολύ πρόσφατα δείχθηκε ότι, σε �20 ασθενείς με οξεία αιμορραγία πε-
πτικού έλκους υπό χαμηλή δόση ασπιρίνης, μετά από εκρίζωση τυχόν ΗΡ λοίμωξης 
και επούλωση του έλκους, η χρήση κλοπιδογρέλης σχετιζόταν με σημαντικά υψη-
λότερο κίνδυνο υποτροπής της αιμορραγίας στους �2 μήνες έναντι της συνέχισης 
χαμηλής δόσης ασπιρίνης με ταυτόχρονη λήψη εσομεπραζόλης (�,�% έναντι 0,7%, 
Ρ=0,00�).�� Επομένως, η καλλίτερη στρατηγική σε χρήστες αντιαιμοπεταλιακών με 
υψηλό κίνδυνο για επιπλοκές πεπτικού φαίνεται ότι είναι η χορήγηση ασπιρίνης υπό 
προστασία με ΡΡΙ.

Η χρησιμοποίηση COX-2 εκλεκτικών ΜΣΑΦ φαίνεται ότι ελαττώνει σημαντικά 
αλλά δεν εξαφανίζει τον κίνδυνο επιπλοκών από το πεπτικό,�2,��,�� ενώ πιθανότατα 
το όφελος ως προς τη γαστροπροστασία φαίνεται ότι ελαττώνεται σημαντικά σε 
περίπτωση συγχορήγησης χαμηλής δόσης ασπιρίνης.�2,�7 Σε μεγάλη τυχαιοποιημένη 
κλινική δοκιμή με 2�7 ασθενείς με οξεία αιμορραγία πεπτικού έλκους υπό ΜΣΑΦ, μετά 
από εκρίζωση τυχόν ΗΡ λοίμωξης και επούλωση του έλκους, η χρήση σελεκοξίμπης 
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ή η χρήση συνδυασμού δικλοφενάκης και ομεπραζόλης βρέθηκαν να σχετίζονται με 
παρόμοιο κίνδυνο υποτροπής της αιμορραγίας στους � μήνες (�,9% έναντι �,�%) και 
παρόμοιο κίνδυνο νεφρικών επιπλοκών.��

Ένα ιδιαίτερο πρόβλημα με τη χρήση των COX-2 εκλεκτικών ΜΣΑΦ είναι η αύξηση 
του κινδύνου εμφραγμάτων και γενικά θρομβωτικών καρδιοαγγειακών επεισοδίων με 
συχνά θανατηφόρο κατάληξη, που προκαλείται από τη χρήση όλων των φαρμάκων 
αυτής της κατηγορίας.�9-�� Το πρόβλημα επισημάνθηκε εντός του 200� και έχει ήδη 
οδηγήσει στην απόσυρση της ροφεκοξίμπης,�2 στη διακοπή μακροχρόνιων μελετών 
με τέτοια φάρμακα και σε γενικότερο προβληματισμό για την ευρεία χρήση των 
φαρμάκων αυτών.�� Σήμερα είναι γνωστό ότι το μέγεθος του κινδύνου καρδιαγγεια-
κών επεισοδίων κυμαίνεται από φάρμακο σε φάρμακο της κατηγορίας αυτής, ενώ 
αυξημένος κίνδυνος μπορεί να υπάρχει και με χρήση μη εκλεκτικών ΜΣΑΦ.� Με βάση 
τα παραπάνω, η καλλίτερη στρατηγική για ασθενείς με ένδειξη μακροχρόνιας χρήσης 
ΜΣΑΦ και υψηλό κίνδυνο για επιπλοκές πεπτικού φαίνεται ότι είναι η χορήγηση μη 
εκλεκτικών ΜΣΑΦ υπό προστασία με ΡΡΙ.

Συνδυασμένη γαστροπροστασία

Συνδυασμένη γαστροπροστασία μπορεί να είναι χρήσιμη σε ομάδες πολύ υψηλού 
κινδύνου για επιπλοκές πεπτικού από τη χρήση ασπιρίνης/ΜΣΑΦ, όπως ασθενείς με 
πρόσφατη οξεία αιμορραγία πεπτικού και ανάγκη για συνέχιση χρήσης ασπιρίνης/
ΜΣΑΦ ή ηλικιωμένους χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ και αντιπηκτικών. Η συνδυασμένη 
γαστροπροστασία μπορεί να περιλαμβάνει α) συνδυασμό εκρίζωσης υπάρχουσας 
ΗΡ λοίμωξης και στη συνέχεια μακροχρόνια χορήγηση ΡΡΙ, που σαφώς συστήνεται 
στις ομάδες αυτές2�,��,�� ή β) χρήση ασφαλέστερων αντιαιμοπεταλιακών ή COX-2 
εκλεκτικών ΜΣΑΦ με ταυτόχρονη μακροχρόνια λήψη ΡΡΙ.

Ο συνδυασμός χορήγησης ασφαλέστερων αντιαιμοπεταλιακών ή COX-2 εκλεκτι-
κών ΜΣΑΦ και ΡΡΙ δεν έχει επαρκώς μελετηθεί. Σε μία μελέτη σε ασθενείς με ενεργό 
πεπτικό έλκος, η συχγορήγηση κλοπιδογρέλης και ΡΡΙ δεν είχε βρεθεί να υπερέχει 
της συγχορήγησης ασπιρίνης και ΡΡΙ ως προς την επούλωση του έλκους.�� Δεδομένα 
κλινικών δοκιμών που δεν έχουν ακόμη πλήρως δημοσιευθεί υποστηρίζουν ότι η συγ-
χορήγηση εσομεπραζόλης ελαττώνει σημαντικά τον κίνδυνο πεπτικών ελκών αλλά 
και την παρουσία συμπτωμάτων δυσπεψίας ή γαστρο-οισοφαγικής παλινδρόμησης 
τόσο σε χρήστες μη εκλεκτικών όσο και σε χρήστες COX-2 εκλεκτικών ΜΣΑΦ.�7,�� 
Παρά τη σχετική έλλειψη δεδομένων, η χρήση COX-2 εκλεκτικών ΜΣΑΦ και ΡΡΙ 
συστήνεται σήμερα σε χρήστες ΜΣΑΦ που έχουν πολύ υψηλό κίνδυνο επιπλοκών 
ανώτερου πεπτικού και δεν έχουν υψηλό κίνδυνο καρδιαγγειακών επιπλοκών. Σε 
ασθενείς με υψηλό κίνδυνο επιπλοκών ανώτερου πεπτικού αλλά και καρδιαγγεια-
κού, σταθμίζεται το μέγεθος του κάθε κινδύνου και εφαρμόζεται η καταλληλότερη 
στρατηγική πρόληψης.
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