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Προβληματισμοί… 

 Παρά την χρήση των ΜΣΑΦ για 
τουλάχιστον 70 έτη ακόμη υπάρχουν 
αναπάντητα ερωτήματα 

1. Υπάρχει προτίμηση στην AxSpa 

2. Συνεχόμενη ή κατ΄επίκληση χορήγηση 

3. Τι γίνεται με την ακτινολογική εξέλιξη 

4. Για πόσο χρονικό διάστημα 



Το Παράδοξο της Υπόθεσης 

 15 χρόνια μετά την είσοδο των 
βιολογικών θεραπειών παραμένει 
ανοικτή συζήτηση για τη χρήση και τη 
θέση των ΜΣΑΦ στην Αξονική 
Σπονδυλαρθρίτιδα 



Γενική Παραδοχή 

 Όλα τα ΜΣΑΦ είναι αποτελεσματικά λόγω της 
ικανότητας να αναστέλλουν τη βιοσύνθεση 
προσταγλανδινών στο επίπεδο της COX 

 Πλήθος ανεπιθύμητων ενεργειών 
 Μεγάλες μέτα-αναλύσεις απέτυχαν να 

αποδείξουν την υπεροχή των εκλεκτικών COX 
σε αγγειακές και γαστρεντερικές διαταραχές 
 

Lancet 2013;382:769–79. 
Lancet 2006;368:1771–81 



 

 5.Patients suffering from pain and stiffness should 
use an NSAID as first-line drug treatment up to 
the maximum dose, taking risks and benefits 
into account. For patients who respond well to 
NSAIDs continuous use is preferred  



 Given the risks of long-term NSAID use, the question 
about which patients require continuous NSAID 
treatment is valid 

 In the absence of equivocal evidence, it was finally 
decided to base a decision of continuous use of 
NSAIDs to the symptoms of the patient rather 
than on a possible protective effect regarding 
structural progression 

 If symptoms recur after stopping or dose reduction 
of an NSAID, continuous use should be advised. 
This was accepted by a two-third majority in 
the second round of voting 

 



Σε ελεύθερη μετάφραση… 

 Σαφής εικόνα κατάγματος δεν 
παρατηρείται… 

 Χωρίς κάτι το οξύ χειρουργικό στην 
παρούσα φάση 



Υπάρχουν διαφορές στην 
αποτελεσματικότητα; 

 Οι head to head συγκρίσεις είναι ελάχιστες 
 Πιροξικάμη και μελοξικάμη δεν έδειξαν διαφορά¹ 
 Δικλοφαινάκη και σελεκοξίμπη επίσης² 
 Σε άλλες μελέτες η etoricoxib έδειξε ανωτερότητα 

από την ναπροξένη σε σπονδυλικό πόνο και 
λειτουργικότητα³ 

 Μετέπειτα μέτα-αναλύσεις έδειξαν συγκρίσιμη 
αποτελεσματικότητα όλων των ΜΣΑΦ στην ΑΣ 
 

1.Rheumatology (Oxford) 1999;38:235–44. 
2.Ann Rheum Dis 2008;67:323–9 
3Arthritis Rheum 2005;52:1205–15. 
3.BMC Musculoskelet Disord 2011;12:165. 
4.Rheum Dis 2016;75:1152–60. 





Πλήθος Μελετών για την 
ακτινολογική εξέλιξη 







Κάποια από τα Συμπεράσματα 
των Συγγραφέων 

 CRP παρουσία συνδεσμόφυτων στην αρχή 
κάπνισμα και φύλο παίζουν ρόλο στην εξέλιξη 
αλλά δεν φαίνεται ξεκάθαρα η υπεροχή της 
συνεχόμενης χορήγησης τουλάχιστον 
ακτινολογικά 

 Όλα τα παραπάνω βοήθησαν να ωριμάσει η 
ιδέα ανάμεσα στους ρευματολόγους για 
συνεχόμενη χρήση ΜΣΑΦ σε ασθενείς με 
υψηλό φλεγμονώδες φορτίο 



Συμμόρφωση 

 Πως θα πετύχεις τη συνεχή χορήγηση στην 
κλινική πράξη; 

 Μικρή μελέτη έδειξε σημαντικές δυσκολίες 
ακόμη και στις 6 εβδομάδες χορήγησης με 
τους ασθενείς να διακόπτουν τη θεραπεία 
μόνο με το φόβο ανεπιθύμητων ενεργειών 

 
Varkas G et al Arthritis Rheumatol 2015 

 



 Κάποιες μελέτες έδειξαν πιο αργή 
ακτινολογική εξέλιξη με τη συνεχόμενη 
χορήγηση 

 Δεν υπάρχει υπεροχή όσον αφορά τον έλεγχο 
των συμπτωμάτων 

 Η συνεχόμενη χορήγηση (Cox-2) δε 
μεταβάλει το προφίλ ασφάλειας σε σύγκριση 
με την κατ΄επίκληση 







Προβληματισμοί 

 Τα δεδομένα είναι λίγα 
 Για την ασφάλεια εκτιμήθηκαν μόνο οι εκλεκτικοί 

Cox-2 
 Η περίοδος μελέτης ήταν μικρή σε σχέση με την 

καθημερινή τακτική 
 Υπάρχουν ακτινολογικά δεδομένα μόνο σε ΑΣ και όχι 

σε nr Ax Spa 
 Η ασφάλεια αποτελεί πρωταρχικό στόχο και δεν 

φαίνεται να διαχωρίζει τους Cox-2 
 H όποια δράση στην ακτινολογική εξέλιξη δεν είναι 

ικανή από μόνη της να αλλάξει την ιατρική πρακτική 
και χρειάζονται περισσότερες μελέτες 



Ας αφήσουμε τις κλινικές μελέτες 
και να δούμε την κλινική πράξη 

 Είναι όλοι οι ασθενείς με AxSpa ίδιοι; 

 Σύγκριση ακτινολογικής εξέλιξης προ και 
μετά τη χρήση βιολογικών 

 Πόσο σίγουροι είμαστε για το ποιος 
εξελίσσεται ακτινολογικά και σε πόσο 
χρόνο; 

 Πόσοι χρησιμοποιούν συνεχή χορήγηση 
ΜΣΑΦ και για πόσο; 



Δεδομένα Ασφάλειας 

 Γνωρίζουμε τους κινδύνους των ΜΣΑΦ σε 
καρδιαγγειακό, νεφρική λειτουργία και 
γαστρεντερικό σωλήνα 

 Ηλικία και συνοσηρότητες παίζουν σημαντικό 
ρόλο στην εμφάνιση επιπλοκών 

 Υπάρχουν διαφορές μεταξύ ΜΣΑΦ? 

 Χρόνια χορήγηση? 



Ασφάλεια ΜΣΑΦ 

 Dubreuil et al concluded that compared with 
remote use of any NSAIDs, the use of 
diclofenac in SpA was related to twofold to 
threefold risk of MI, but the use of naproxen 
did not increase the risk of MI in OA or SpA 

 

 

 
Dubreuil M et al.Ann Rheum Dis 2018:annrheumdis-2018-213089 



  No unexpected or severely increased risks were 

identified in spondyloarthritis patients treated 

with either etoricoxib, celecoxib, or nonspecific 

nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs). 

  Serious adverse events related to nonspecific 

NSAIDs, etoricoxib, and celecoxib were similar. 

  In clinical practice, patients not exposed to 

NSAIDs had considerably more baseline comorbidities 

than patients receiving NSAIDs 





 Καμιά απόδειξη για αύξηση κινδύνου εγκεφαλικού με 
οποιοδήποτε ΜΣΑΦ 

 Όλα τα ΜΣΑΦ διπλασιάζουν τον κίνδυνο καρδιακής 
ανεπάρκειας που χρήζει νοσηλείας 

 Τα ΜΣΑΦ αυξάνουν τον κίνδυνο για επιπλοκές από το 
ανώτερο γαστρεντερικό σωλήνα κατά 2-4 φορές με 
τις κοξίμπες να εμφάνιζουν το μικρότερο ρίσκο για 
τέτοιες επιπλοκές 

 Σε αυτή τη μελέτη φαίνεται ότι μπορεί να 
προβλεφθούν οι τυχόν συνέπειες από κάθε 
παράγοντα που χρησιμοποιείται και αυτό μπορεί να 
φανεί χρήσιμο για τη διαχείριση ασθενών με 
φλεγμονώδη σύνδρομα 







ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 Από 39 RCTs 
 Όλα τα ΜΣΑΦ ήταν αποτελεσματικά και δεν υπήρχαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ τους τόσο σε 
ασφάλεια όσο και αποτελεσματικότητα πλην της 
ινδομεθακίνης  

 Δεν παρατηρήθηκε ξεκάθαρο δοσοεξαρτώμενο 
αποτέλεσμα οφέλους ή βλάβης 

 Λίγες μελέτες δείχνουν μείωση στο ρυθμό 
ακτινολογικής εξέλιξης 



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ 







ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 Η χρήση ΜΣΑΦ αυξάνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο 
και κανένας τέτοιος παράγοντας δεν πρέπει να 
θεωρείται ασφαλέστερος 

 Εκτίμηση κινδύνου με βάση το ιστορικό του 
ασθενούς και χορήγηση για το μικρότερο δυνατό 
διάστημα καθώς είναι σχεδόν απίθανο να μπορείς να 
παρακολουθείς το καρδιαγγειακό προφίλ ασθενούς με 
χρόνια χορήγηση στην κλινική πράξη ακόμη και σε 
αυτούς που αρχικά είναι συμβατοί με χρόνια χρήση 



 Μέχρι σήμερα τα ΜΣΑΦ παραμένουν η πιο καλά αναγνωρισμένη αιτία 
ιατρογενούς παθολογίας 

 Υπολογίζεται πως προκαλούν 16500 θανάτους το έτος στην Αμερική 
 Η εμφάνιση γαστρεντερικών ΑΕ από ΜΣΑΦ είναι χρόνοεξαρτώμενη και 

επηρεάζεται λιγότερο από το ποιο φάρμακο χορηγούμε 
 Η ινδομεθακίνη στα 150mg/ημέρα μπορεί να εμφανίσει προβλήματα 

από την 7η μέρα ενώ τα υπόλοιπα στη συνιστώμενη δόση συνήθως 
εμφανίζουν σε 2-3 μήνες 

 Με βάση το σχεδιασμό των μελετών ο σχετικός κίνδυνος για GI AE σε 
σύγκριση με μη θεραπευόμενους υγιείς  είναι μεταξύ 1.2 και 5.6 

 Μεγάλη προσοχή σε αυτούς που χρειάζονται χρόνια θεραπεία 
 Εξατομίκευση στην εκτίμηση για το ρίσκο-όφελος 



 Αξιολόγηση επίπτωσης 
καρδιαγγειακών 
νεφρικών και GI 
επιπλοκών 

 8 κέντρα στην Ινδία 

 2140 ασθενείς από 3600 

που τυχαιοποιήθηκαν  



 Προσοχή σε ηλικιωμένους που έχουν σημαντικά αυξημένο κίνδυνο για 
GI αιμορραγία 

 Σχεδόν απαραίτητη η χορήγηση PPIs σε αυτούς τους ασθενείς 
 Μελέτες δείχνουν πως ΜΣΑΦ αυξάνουν την ΑΠ πάνω από 5mmHg και 

ανταγωνίζονται τη δράση αντί-υπερτασικών όπως οι β-blockers 
 Aronoff  σε ανασκόπηση τονίζει την εκλεκτική αναστολή νεφρικών 

προσταγλανδινών από ΜΣΑΦ που οδηγέι σε νεφρική ισχαιμία 
 Kristensen et al έδειξε πως 36.1% των ασθενών σε ΧΝΑ υπό ΤΝ 

έλαβαν ΜΣΑΦ μέσα στα τελευταία 3 έτη πριν την ένταξη 
 Πληθώρα μελετών κατέδειξε τον υψηλό κίνδυνο καρδιαγγειακών, 

νεφρικών και γαστρεντερικών επιπλοκών με μεγαλύτερο σε ασθενείς 
άνω των 65 και σαφώς ιστορικό τέτοιας νόσου 
 
 
 
 
 

 Aronoff GR. Nonsteroidal anti-inflammatory drug induced renal syndromes. J Ky Med Assoc. 1992;90(7):336-339 
 Kristensen SL, et al. Use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs prior to chronic renal replacement therapy initiation: a 

nationwide study. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2012;21(4):428-434. 





 Η υπεροχή των COX-2 στο γαστρεντερικό προφίλ είναι φανερή 
σε αρκετές τυχαιοποιημένες μελέτες αλλά αυτό το πλεονέκτημα 
παραβλέπεται λόγω του αυξημένου κινδύνου σοβαρών 
καρδιαγγειακών γεγονότων 

  Η οξεία νεφρική βλάβη με τη χρήση ΜΣΑΦ έχει περιγραφεί 
πολύ καλά σε πληθώρα μελετών με το σχετικό κίνδυνο σε 
σύγκριση με αυτούς που δεν λαμβάνουν ΜΣΑΦ μεταξύ 1.6 και 
2.2 

 Στην παρούσα ανάλυση αναλύθηκαν στοιχεία για 28902 
ασθενείς από 5 μελέτες 

 7 κλασικά ΜΣΑΦ (ινδομεθακίνη πιροξικάμη ιμπουπροφένη 
ναπροξενη σουλινδάκη δικλοφενάκη μελοξικάμη ροφεκοξίμπη 
και σελεκοξίμπη 
 
 



 Χειροτέρα αποτελέσματα με ινδομεθακίνη χωρίς να 
έχει όμως στατιστικά σημαντική διαφορά με τα 
υπόλοιπα 

 Συγκρίσιμα αποτελέσματα τόσο με εκλεκτικούς COX-2 
όσο και με κλασικά ΜΣΑΦ 

 Προσοχή από τους ιατρούς για τον πιθανό κίνδυνο 
οξείας νεφρικής βλάβης αλλά και χρόνιας βλάβης 
υπέρτασης και GI αιμορραγιών  

 Χρήση με τη μικρότερη δυνατή δόση για το 
μικρότερο δυνατό διάστημα 

 

 



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 Πληθώρα μελετών για προτιμήσεις και 
αποτελέσματα χωρίς ουσιαστική σημασία 

 Τα ΜΣΑΦ με όρους της εσωτερικής 
Παθολογίας δεν χορηγούνται συνεχώς 

 Η μικρότερη δυνατή δόση και διάρκεια είναι 
προτιμητέα 

 

 



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ 

 Η καθημερινή κλινική πρακτική, η άσκηση 
ιατρικής μέσα σε νοσοκομείο και σε επείγοντα 
παθολογικού και γαστρεντερολογικού οδηγεί 
στο συμπέρασμα πως η χρήση ΜΣΑΦ πρέπει 

να είναι περιορισμένη  



Σας Ευχαριστώ για την 
Προσοχή σας 

 

 

 Ηθικό είναι να είσαι σε θέση να κάνεις 
και για τον εαυτό σου ακριβώς το ίδιο 
με αυτό που προτείνεις ως πρώτη 
θεραπευτική επιλογή για τον ασθενή 
σου 


