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Ενδείξεις εκρίζωσης σε ασθενείς  
που λαµβάνουν σαλικυλικά/ΜΣΑΦ/
COx-2

Γεώργιος Παπαθεοδωρίδης 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Τα σαλικυλικά, ή ασπιρίνη, και τα µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη (ΜΣΑΦ) είναι 
ευρύτατα χρησιµοποιούµενα φάρµακα.� Στις ΗΠΑ, υπολογίζεται ότι περισσότερο 
από �0% του πληθυσµού άνω των 6� ετών χρησιµοποιεί ασπιρίνη ή ΜΣΑΦ,2 ενώ στην 
Ελλάδα το αντίστοιχο ποσοστό φαίνεται ότι είναι περίπου �0% (Γ. Παπαθεοδωρίδης 
και Δ Καραµανώλης 200�, αδηµοσίευτα δεδοµένα). 

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.�,� 

H γαστροτοξική δράση της ασπιρίνης είναι µάλλον 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)6 και τον 
κίνδυνο για εγκεφαλική αιµορραγία κατά �2 επεισόδια ανά �0000 ανθρώπους-έτη.� 
Παρά το σχετικά χαµηλό απόλυτο κίνδυνο για οξεία αιµορραγία πεπτικού στους 
χρήστες ασπιρίνης (0,09% κατ’ έτος), το πολύ µεγάλο ποσοστό του πληθυσµού που 

Επίκουρος Καθηγητής, Γαστρεντερολόγος, Β’ Παθολογική Κλινική Ιατρικής Σχολής Πανεπιστηµίου Αθηνών, 
«Ιπποκράτειο» Γενικό Νοσοκοµείο Αθηνών

ÐñÁÊôÉÊÁ ��ïõ ÅËËÇÍÉÊÏÕ ÓÕÍÅÄñÉÏÕ ÃÉÁ ôÏ ÅËÉÊÏÂÁÊôÇñÉÄÉÏ ôÏÕ ÐÕËÙñÏÕ
ÁèÞíá, 2006



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΕΛΙΚΟΒΑΚΤΗΡΙΔΙΟΥ ΤΟΥ ΠΥΛΩΡΟΥ

�66

χρησιµοποιεί το φάρµακο επί µακρόν έχει ως αποτέλεσµα την εµφάνιση µεγάλου 
αριθµού περιπτώσεων οξείας αιµορραγίας πεπτικού από ασπιρίνη. 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.�,8-�2 Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι η λήψη ΜΣΑΦ αυξάνει σηµαντικά 
τον κίνδυνο αιµορραγίας και από το κατώτερο πεπτικό.�� Η χρησιµοποίηση ΜΣΑΦ 
εκλεκτικών για την κυκλο-οξυγενάση τύπου 2 (CΟΧ-2) σχετίζεται µε σηµαντικά χα-
µηλότερο, αλλά όχι µηδενικό, κίνδυνο για πεπτικά έλκη και επιπλοκές από αυτά σε 
σχέση µε τα µη εκλεκτικά ΜΣΑΦ.��

Η ανάγκη εκρίζωσης του ελικοβακτηριδίου του πυλωρού (ΗΡ) σε χρήστες ασπι-
ρίνης/ΜΣΑΦ εντάσσεται στη γενικότερη προσπάθεια γαστροπροστασίας αυτών 
των ασθενών.

ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΓΑΣΤΡΟΠΡΟΣΤΑΣΙΑΣ 

Δεδοµένου ότι ο κίνδυνος επιπλοκών από το πεπτικό δεν είναι ιδιαίτερα υψη-
λός σε όλους τους χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ, ένδειξη γαστροπροστασίας έχουν οι 
χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ που ανήκουν σε οµάδες υψηλού κινδύνου.2,�� Σηµαντικοί 
παράγοντες κινδύνου για γαστροτοξικότητα σε χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ είναι το 
ιστορικό πεπτικού έλκους και/ή επιπλοκής του, η µεγάλη ηλικία, η λήψη αντιπηκτικών, 
η χρόνια χρήση στεροειδών και η µεγάλη δόση ασπιρίνης/ΜΣΑΦ. Άλλοι παράγοντες 
κινδύνου θεωρούνται η διάρκεια της λήψης ασπιρίνης/ΜΣΑΦ, η παρουσία συνοδών 
νοσηµάτων, η παρουσία δυσπεψίας και η HP λοίµωξη2 (Πίνακας �).

Πίνακας 1. Παράγοντες κινδύνου για επιπλοκή πεπτικού σε χρήστες ασπιρίνης ή µη στεροειδών 

αντιφλεγµονωδών (ΜΣΑΦ) και συνήθεις ενδείξεις γαστροπροστασίας. 

Παράγοντας κινδύνου Ένδειξη γαστροπροστασίας
Ιστορικό πεπτικού έλκους Ιστορικό πεπτικού έλκους
Ιστορικό επιπλοκής πεπτικού έλκους Ιστορικό επιπλοκής πεπτικού έλκους
Μεγάλη ηλικία Ηλικία >60 ετών
Λήψη αντιπηκτικών Λήψη αντιπηκτικών
Λήψη στεροειδών Λήψη στεροειδών
Μεγάλη δόση ασπιρίνης/ΜΣΑΦ -
Διάρκεια λήψης ασπιρίνης/ΜΣΑΦ <� µήνες -
Συνοδά νοσήµατα (καρδιοπάθεια, σοβαρή 

ρευµατοειδής αρθρίτιδα, σακχαρώδης διαβήτης)
?

Δυσπεψία Δυσπεψία λόγω ασπιρίνης/ΜΣΑΦ
HP λοίµωξη HP λοίµωξη
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Αν και ο κίνδυνος επιπλοκών από το πεπτικό λόγω ηλικίας σε χρήστες ΜΣΑΦ 
φαίνεται ότι αυξάνει µετά τα �0 έτη,�� η ηλικία άνω των 60 ετών θεωρείται ότι αυξάνει 
σηµαντικά τον κίνδυνο (σχεδόν κατά 2 φορές) και ότι αποτελεί το ευρύτερα αποδεκτό 
όριο ως ένδειξη γαστροπροστασίας.�6 Η λήψη αντιπηκτικών υπερτριπλασιάζει τον 
κίνδυνο αιµορραγίας από το πεπτικό,�� ενώ η χρόνια χρήση στεροειδών σε χρήστες 
ασπιρίνης/ΜΣΑΦ επίσης αυξάνει τον κίνδυνο επιπλοκών πεπτικού έλκους.�6,�8 Θα 
πρέπει να σηµειωθεί ότι, σε αντίθεση µε τη µεγάλη ηλικία και τη λήψη αντιπηκτικών 
που αυξάνουν τον κίνδυνο επιπλοκών πεπτικού τόσο σε χρήστες όσο και σε µη χρή-
στες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ,2 η λήψη στεροειδών αποτελεί παράγοντα κινδύνου γαστρο-
τοξικότητας µόνο για χρήστες αλλά όχι για µη χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ.�8

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.�6,�9 Ο κίνδυνος επιπλοκών από το γαστρεντερικό σε 
χρήστες ασπιρίνης/NSAIDs 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.�6,�9,20 Ειδικότερα, σε µία µετα-
ανάλυση για τον κίνδυνο επιπλοκών πεπτικού σε χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ, ο σχετικός 
κίνδυνος βρέθηκε να είναι κατά 8 φορές αυξηµένος σε διάρκεια χρήσης µικρότερη 
από � µήνα, κατά �,� φορές αυξηµένος σε διάρκεια χρήσης µεταξύ � έως � µηνών και 
κατά �,9 φορές αυξηµένος σε διάρκεια χρήσης µεγαλύτερη από � µήνες.�6 

Η παρουσία σοβαρών συνοδών νοσηµάτων, όπως καρδιακής νόσου, νεφρικής 
ανεπάρκειας, σαφώς αυξάνει τον κίνδυνο θανάτου σε περίπτωση αιµορραγίας πε-
πτικού. Συνοδά νοσήµατα που φαίνεται να αυξάνουν την πιθανότητα επιπλοκών 
πεπτικού σε περίπτωση χρήσης ασπιρίνης/ΜΣΑΦ θεωρούνται οι καρδιοπάθειες, 
η σοβαρή ρευµατοειδής αρθρίτιδα και ίσως ο σακχαρώδης διαβήτης.2 Δυσπεπτικά 
συµπτώµατα αναφέρονται πολύ συχνά τόσο από χρήστες όσο και από µη χρήστες 
ασπιρίνης/ΜΣΑΦ.2� Eντούτοις, είναι σαφές ότι τέτοια συµπτώµατα είναι σηµαντικά 
συχνότερα σε χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ,2� ενώ φαίνεται ότι η παρουσία τους σε αυτή 
την οµάδα σχεδόν διπλασιάζει τον κίνδυνο επιπλοκών από το ανώτερο πεπτικό.22 
Eιδικότερα, η εµφάνιση δυσπεψίας που συνδέεται µε τη λήψη ασπιρίνης/ΜΣΑΦ φαί-
νεται ότι αυξάνει πολύ περισσότερο τον κίνδυνο επιπλοκών πεπτικού.22  

To HP είναι γνωστός αιτιολογικός παράγοντας γαστρίτιδας και απλού ή επιπλεγ-
µένου πεπτικού έλκους.2� Αν και υπήρξαν διαφωνίες για την επίδραση της παρουσίας 
ΗΡ λοίµωξης σε χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ, σήµερα είναι ευρύτερα αποδεκτό ότι η 
ΗΡ λοίµωξη αυξάνει (σχεδόν διπλασιάζει) τον κίνδυνο οξείας αιµορραγίας ανώτερου 
πεπτικού σε χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ.��,2�-2� 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.2� 
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ΤΡΟΠΟΙ ΓΑΣΤΡΟΠΡΟΣΤΑΣΙΑΣ

Η γαστροπροστασία σε χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ µπορεί να βασισθεί α) στην 
εξουδετέρωση παραγόντων κινδύνου, β) στη χορήγηση παραγόντων/φαρµάκων προ-
στατευτικών για το γαστρικό βλεννογόνο, γ) στη χορήγηση ασφαλέστερων φαρµάκων 
µε δράση ασπιρίνης/ΜΣΑΦ, δηλαδή εκλεκτικών αντιαιµοπεταλιακών ή ΜΣΑΦ, και δ) 
σε 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. 

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. Έτσι, 
οι χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ µε υψηλό κίνδυνο για παρενέργειες από το πεπτικό θα 
πρέπει πιθανόν να ελέγχονται για παρουσία ΗΡ λοίµωξης και να λαµβάνουν θεραπεία 
εκρίζωσης επί θετικού αποτελέσµατος. Παρακάτω συνοψίζονται τα δεδοµένα των 
µελετών εκρίζωσης του ΗΡ για πρόληψη γαστροτοξικότητας σε διάφορες οµάδες 
χρηστών ασπιρίνης/ΜΣΑΦ. 

Προληπτική εκρίζωση ΗΡ σε νέους χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ 

Κλινικές δοκιµές παρέµβασης στην ΗΡ λοίµωξη για πρόληψη επιπλοκών από το 
γαστρεντερικό έχουν γίνει µόνο σε νέους χρήστες ΜΣΑΦ, αλλά όχι σε νέους χρήστες 
ασπιρίνης. Στην πρώτη σχετική µελέτη, η προληπτική θεραπεία εκρίζωσης του ΗΡ 
βρέθηκε να ελαττώνει σηµαντικά τη συχνότητα ανάπτυξης ενδοσκοπικών ελκών 
µετά από 8 εβδοµάδων θεραπεία µε ναπροξένη σε 92 ΗΡ θετικούς ασθενείς µε µυο-
σκελετικούς πόνους (�/�� ή �% στην οµάδα ΗΡ εκρίζωσης έναντι �2/�� ή 26% στους 
µάρτυρες, Ρ=0,0�).28 Σε παρόµοιου σχεδιασµού, αλλά µεγαλύτερης διάρκειας µελέτη, 
η προληπτική θεραπεία εκρίζωσης του ΗΡ σε ασθενείς µε αρθρίτιδα και ιστορικό πε-
πτικού έλκους και/ή δυσπεψίας βρέθηκε να ελαττώνει σηµαντικά (συγκριτικά µε µη 
εκρίζωση) τη συχνότητα ανάπτυξης όχι µόνον των ενδοσκοπικών ελκών (�2% έναντι 
��%, Ρ=0,008�) αλλά και των επιπλοκών τους (�% έναντι 2�%, Ρ=0,026) µετά από 
6µηνη θεραπεία µε δικλοφενάκη.29 

Eκρίζωση ΗΡ σε χρόνιους χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ  
χωρίς ιστορικό αιµορραγίας πεπτικού

Τα αποτελέσµατα της κύριας κλινικής δοκιµής σε αυτή την οµάδα δηµιούργησαν 
ερωτήµατα για την ανεξέλεγκτη εκρίζωση του ΗΡ σε χρήστες ΜΣΑΦ.�0 Στη µελέτη 
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αυτή 28� ΗΡ θετικοί ασθενείς µε ιστορικό πεπτικού έλκους και/ή δυσπεψίας, που 
ήδη ελάµβαναν χρονίως ΜΣΑΦ, τυχαιοποιήθηκαν σε �ήµερη θεραπεία εκρίζωσης του 
ΗΡ και συνέχιση θεραπείας για � ακόµη εβδοµάδες µε οµεπραζόλη 20 mg την ηµέρα 
(Αρ.=��2) ή σε � εβδοµάδων θεραπεία µε οµεπραζόλη 20 mg την ηµέρα (Αρ.=���). 
Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε γαστροσκόπηση στις � εβδοµάδες και σε όσους 
διαπιστώθηκε µη επουλωµένο πεπτικό έλκος χορηγήθηκε πρόσθετη θεραπεία µε 
οµεπραζόλη �0 mg την ηµέρα για ακόµη � εβδοµάδες. Τελικά, η οµάδα που έλαβε 
θεραπεία εκρίζωσης του ΗΡ δεν βρέθηκε να έχει µειωµένη συχνότητα παρουσίας 
δυσπεψίας και/ή πεπτικών ελκών (��% έναντι ��%, Ρ=0,80) στους 6 µήνες της 
µελέτης, ενώ παρουσίαζε σηµαντικά σπανιότερα επούλωση των πεπτικών ελκών 
στις 8 εβδοµάδες (�2% έναντι �00%, Ρ=0,006).�0 Η µικρότερη συχνότητα επούλω-
σης των ελκών στην οµάδα που έλαβε θεραπεία εκρίζωσης οφείλεται πιθανότατα 
στην ισχυρότερη αντιεκκριτική δράση της οµεπραζόλης (και όλων των αναστολέων 
αντλίας πρωτονίων) σε ΗΡ θετικούς παρά σε HP αρνητικούς ασθενείς.�� Συµβατά 
είναι επίσης τα δεδοµένα που υποστηρίζουν ότι γενικά η αντιεκκριτική θεραπεία 
επιτυγχάνει συχνότερα επούλωση των γαστρικών ελκών σε HP θετικούς παρά σε 
HP αρνητικούς ασθενείς.�2 

Eκρίζωση HP σε χρόνιους χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ  
µε πρόσφατη αιµορραγία πεπτικού

Ιδιαίτερη οµάδα ασθενών είναι οι χρόνιοι χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ µε πρόσφατο 
επεισόδιο οξείας αιµορραγίας πεπτικού, που έχουν πολύ αυξηµένο κίνδυνο υποτρο-
πής της αιµορραγίας σε περίπτωση συνέχισης της ασπιρίνης/ΜΣΑΦ. Σε πρόσφατη 
µεγάλη κλινική δοκιµή, �00 HP θετικοί χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ µε οξεία αιµορραγία 
πεπτικού έλκους τυχαιοποιήθηκαν σε θεραπεία εκρίζωσης του HP ή µακροχρόνια 
θεραπεία µε οµεπραζόλη 20 mg την ηµέρα, αφού αρχικά είχαν όλοι λάβει τουλάχι-
στον 8 εβδοµάδων θεραπεία µε οµεπραζόλη για επούλωση του έλκους.�� Η θεραπεία 
εκρίζωσης του HP σε σχέση µε τη µακροχρόνια χορήγηση οµεπραζόλης είχε παρόµοια 
αποτελεσµατικότητα ως προς την πιθανότητα υποτροπής της αιµορραγίας στους 
6 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�).�� Με βάση τα αποτελέσµατα αυτής 
της µελέτης, φαίνεται ότι, µετά την επούλωση του έλκους, η θεραπεία εκρίζωσης 
του HP είναι επαρκής για την πρόληψη της υποτροπής της αιµορραγίας ανώτερου 
πεπτικού για χρόνιους χρήστες ασπιρίνης αλλά όχι για χρόνιους χρήστες ΜΣΑΦ, 
που έχουν ανάγκη από µακροχρόνια ισχυρή αντιεκκριτική θεραπεία µε αναστολέα 
αντλίας πρωτονίων (ΡΡΙ). 
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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 
τον κίνδυνο ανάπτυξης κυρίως των δωδεκαδακτυλικών ελκών,�� οι ΡΡΙs ελαττώνουν 
περισσότερο τον κίνδυνο ανάπτυξης τόσο δωδεκαδακτυλικών όσο και τον κίνδυνο 
γαστρικών ελκών�� 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.�6 Εντούτοις, η αποτελεσµατικότητα της µισοπροστόλης δεν φαίνεται να 
πλεονεκτεί της αποτελεσµατικότητας των ΡΡΙs,�� 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,�6,�� Συνεπώς, 
οι ΡΡΙs αποτελούν την κύρια οµάδα φαρµάκων που χρησιµοποιούνται για γαστρο-
προστασία σε χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ στην κλινική πράξη. 

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,�8,�9 συστήνεται σε ασθενείς που έχουν ανάγκη µακροχρόνιας 
αντιαιµοπεταλιακής αγωγής και υψηλό κίνδυνο επιπλοκών πεπτικού από τη λήψη 
ασπιρίνης.�0 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 HP 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 (8,6% έναντι 0,�%, 
Ρ=0,00�).�2 Εποµένως, η καλλίτερη στρατηγική σε χρήστες αντιαιµοπεταλιακών µε 
υψηλό κίνδυνο για επιπλοκές πεπτικού φαίνεται ότι είναι η χορήγηση ασπιρίνης υπό 
προστασία µε ΡΡΙ. 

Η τικλοπιδίνη, ένα άλλο αµιγώς αντιαιµοπεταλιακό φάρµακο,�8,�9 δεν χρησιµοποι-
είται ευρέως λόγω σχετικά συχνών αιµατολογικών παρενεργειών,�� ενώ δεν υπάρχουν 
συγκριτικά δεδοµένα για τον κίνδυνο γαστροτοξικότητας από χρήση τικλοπιδίνης 
έναντι της ασπιρίνης. Η χρησιµοποίηση στο µέλλον σύµπλοκων µορίων ασπιρίνης και 
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µονοξειδίου του αζώτου, που φαίνεται ότι διατηρούν όλες τις αντιαιµοπεταλιακές 
αλλά δεν έχουν τις γαστροτοξικές ιδιότητες της ασπιρίνης,�� ίσως αποτελέσει µία 
ακόµη εναλλακτική λύση για αυτή την οµάδα. 

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.��,�6 Επιπρόσθετα, σε µεγάλη 
τυχαιοποιηµένη κλινική δοκιµή µε 28� ασθενείς µε οξεία αιµορραγία πεπτικού έλκους 
υπό ΜΣΑΦ, µετά από εκρίζωση τυχόν HP λοίµωξης και επούλωση του έλκους, η χρήση 
σελεκοξίµπης ή η χρήση συνδυασµού δικλοφενάκης και οµεπραζόλης βρέθηκαν να 
σχετίζονται µε παρόµοιο κίνδυνο υποτροπής της αιµορραγίας στους 6 µήνες (�,9% 
έναντι 6,�%) 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 κατάλη-
ξη, που προκαλείται από τη χρήση όλων των φαρµάκων αυτής της κατηγορίας.�8-�0 
Το πρόβληµα επισηµάνθηκε εντός του 200� και έχει ήδη οδηγήσει στην απόσυρση 
της ροφεκοξίµπης,�� στη διακοπή µακροχρόνιων µελετών µε τέτοια φάρµακα και σε 
γενικότερο προβληµατισµό για την ευρεία χρήση των φαρµάκων αυτών.�2 Εποµένως, 
η καλλίτερη στρατηγική σήµερα για ασθενείς µε ένδειξη (ειδικά µακροχρόνιας) χρήσης 
ΜΣΑΦ και υψηλό κίνδυνο για επιπλοκές πεπτικού φαίνεται ότι είναι η χορήγηση µη 
εκλεκτικών ΜΣΑΦ υπό προστασία µε ΡΡΙ. Δεν υπάρχουν σαφή δεδοµένα για τη θέση 
της εκρίζωσης του HP σε χρήστες COX-2 εκλεκτικών ΜΣΑΦ. 

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 
HP λοίµωξης και στη συνέχεια µακροχρόνια χορήγηση ΡΡΙ ή β) χρήση ασφαλέστερων 
αντιαιµοπεταλιακών ή COX-2 εκλεκτικών ΜΣΑΦ µε ταυτόχρονη µακροχρόνια λήψη 
ΡΡΙ.

Η πρόληψη υποτροπών των επιπλοκών πεπτικού έλκους σε χρόνιους χρήστες 
χαµηλής δόσης ασπιρίνης έχει διερευνηθεί σε κλινική δοκιµή �2� HP θετικών ασθενών 
µε επιπλοκή έλκους υπό χαµηλή δόση ασπιρίνης.�� Όλοι οι ασθενείς έλαβαν αρχικά 
�ήµερη θεραπεία εκρίζωσης του HP και στη συνέχεια θεραπεία µε φαµοτιδίνη �0 
mg την ηµέρα για � ή �� εβδοµάδες µέχρι την επούλωση του έλκους, οπότε έλαβαν 
εκ νέου ασπιρίνη �00 mg την ηµέρα και τυχαιοποιηµένα λανσοπραζόλη �0 mg την 
ηµέρα ή placebo για �2 µήνες. Υποτροπή επιπλοκής πεπτικού έλκους παρατηρήθηκε 
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σηµαντικά συχνότερα στην οµάδα του placebo έναντι της λανσοπραζόλης (��% ή 
9/6� έναντι �,6% ή �/62, Ρ=0,008), αν και θα πρέπει να σηµειωθεί ότι σε � από τους 
9 ασθενείς της οµάδας του placebo που παρουσίασαν υποτροπή επιπλοκής του έλ-
κους δεν είχε επιτευχθεί εκρίζωση του HP, ενώ ακόµη 2 ασθενείς αυτής της οµάδας 
είχαν λάβει πρόσθετα NSAID.�� Παρά τα σχετικά προβλήµατα της τελευταίας µελέ-
της, φαίνεται ότι η µακροχρόνια θεραπεία µε ΡΡΙ µετά τη θεραπεία εκρίζωσης του 
HP πιθανότατα προσφέρει πρόσθετο όφελος στην πρόληψη των υποτροπών των 
επιπλοκών των πεπτικών ελκών σε χρόνιους χρήστες ασπιρίνης.�� Έτσι, παρά την 
έλλειψη ισχυρών θεραπευτικών δεδοµένων, εκρίζωση του HP συστήνεται σε όλους 
τους χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ µε αυξηµένο κίνδυνο επιπλοκής πεπτικού έλκους, 
λόγω της αύξησης κινδύνου επιπλοκών πεπτικού έλκους από την παρουσία HP που 
έχει παρατηρηθεί στις επιδηµιολογικές µελέτες.��,��

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.�6,��

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η γαστροπροστασία χρηστών ασπιρίνης/ΜΣΑΦ σήµερα βασίζεται κυρίως σε 
εκρίζωση τυχόν υπάρχουσας HP λοίµωξης και/ή συγχορήγηση ΡΡΙ.�� Αν και οι δύο 
παραπάνω τρόποι γαστροπροστασίας θα ήταν δυνητικά ωφέλιµοι για όλους τους 
χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ, στη σύγχρονη κλινική πράξη που πρέπει να διέπεται και 
από εκτίµηση του κόστους σε σχέση µε την ωφέλεια/αποτελεσµατικότητα της κάθε 
παρέµβασης, ειδικά όταν η παρέµβαση αυτή αφορά µεγάλες πληθυσµιακές οµάδες, 
η προσέγγιση των χρηστών ασπιρίνης/ΜΣΑΦ πρέπει να εξατοµικεύεται. 

Με βάση όλα τα προαναφερθέντα, HP εκρίζωση συστήνεται για HP θετικά άτο-
µα που α) πρόκειται να λάβουν ή έχουν ξεκινήσει προσφάτως (<� µήνες) ασπιρίνη 
ή ΜΣΑΦ ανεξαρτήτως ένδειξης γαστροπροστασίας ή β) λαµβάνουν µακροχρονίως 
ασπιρίνη/ΜΣΑΦ και έχουν ένδειξη για γαστροπροστασία. Ισχυρά δεδοµένα για το 
όφελος από την εκρίζωση του HP υπάρχουν για τους νέους χρήστες ΜΣΑΦ και για 
τους χρόνιους χρήστες ασπιρίνης µε πρόσφατη επιπλοκή πεπτικού έλκους�� (Πίνακας 
2). Συστήνεται επίσης η τυχόν θεραπεία εκρίζωσης HP σε άτοµα που ήδη λαµβάνουν 
ασπιρίνη/ΜΣΑΦ να γίνεται µετά από έλεγχο και επούλωση τυχόν πεπτικού έλκους. 

Μακροχρόνια χορήγηση ΡΡΙ, που θα πρέπει να ακολουθεί την εκρίζωση τυχόν 
υπάρχουσας HP λοίµωξης, συστήνεται για όλους τους χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ µε 
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ένδειξη γαστροπροστασίας. Ισχυρά δεδοµένα για ελάττωση κινδύνου επιπλοκών 
πεπτικού έλκους από τη χρήση ΡΡΙ υπάρχουν για τους χρήστες ασπιρίνης/ΜΣΑΦ µε 
πρόσφατη επιπλοκή πεπτικού έλκους�� (Πίνακας 2).

Ο ρόλος των ασφαλέστερων αντιαιµοπεταλιακών ή COX-2 εκλεκτικών ΜΣΑΦ 
και τα συγκριτικά αποτελέσµατά τους σε σχέση µε τη συγχορήγηση ασπιρίνης/ΜΣΑΦ 
και ΡΡΙ χρειάζονται περαιτέρω διερεύνηση.
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παρέµβαση στη µακροχρόνια αντιεκκριτική θεραπεία µε ΡΡΙ  
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