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ABSTRACT 

Non steroid antinflammatory drugs (NSAIDs) and selective cycloxygenase-2 
(COX-2) inhibitors in pain management 
Zaralidou A, Maidatsi P, Gorgias N, Giala M 

NSAIDs are widely used compounds in the management of several acute and 
chronic pain syndromes. NSAIDs induce their action by blocking the 
cyclooxygenase enzymes, cox-1 and cox-2, during the conversion of arachidonic 
acid to prostaglandins. Conventional NSAIDs inhibit both cox isoforms and are 
therefore at risk of serious complications as gastrointestinal irritation, 
postoperative bleeding, renal failure, water and sodium retention and hepatic 
failure. The newest cox-2 specific inhibitors are equally effective. Additionally 
they have superior safety and tolerability profile. The effects of cox-2 specific 
inhibitors have been assessed and have proved useful in the management of 
several acute and chronic pain syndromes such as osteoarthritis, rheumatoid 
arthritis, primary dysmenorrhea and low back pain. Also they have many 
advantages when used in a multimodal therapy during the perioperative period 
because they have opiod sparing action and provide adequate pain control without 
side effects. They are also used successfully in the management of cancer pain at 
all three steps on the analgesic ladder in combination with opioids and other 
adjuvant analgesics. 

 

Εισαγωγή 
Ο πόνος είναι µια εξαιρετικά δυσάρεστη 
αισθητική και συναισθηµατική εµπειρία την 
οποία βιώνουν όλοι οι άνθρωποι σε άλλοτε 
άλλη συχνότητα, ένταση και διάρκεια. Υπο-

λογίζεται ότι περισσότερα από 75 εκατοµ-
µύρια άτοµα κάθε χρόνο, επισκέπτονται 
ειδικούς γιατρούς µε κύριο πρόβληµα κάποια 
µορφή αιφνίδιου ή υποτροπιάζοντος ή χρόνιου 
πόνου.  Τα επώδυνα σύνδροµα αποτελούν ένα 
τεράστιο πρόβληµα για τις υπηρεσίες υγείας 
σε όλο τον κόσµο γιατί εκτός τις δυσάρεστες 
ατοµικές και κοινωνικές συνέπειες που προ-
καλούν, η αντιµετώπισή τους είναι πολυδά-
πανη. Αυτό αφορά ιδιαίτερα τα χρόνια επώ-
δυνα σύνδροµα, στα οποία εµπλέκονται πολ-
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λαπλοί παθοφυσιολογικοί και ψυχολογικοί 
µηχανισµοί. Συγχρόνως, η µακροχρόνια κατά-
χρηση φαρµακευτικών σκευασµάτων από τα 
άτοµα µε χρόνιο πόνο, συνδέεται µε παρενέρ-
γειες, τοξικότητα και ανοχή στα φάρµακα 
αυτά. Η αντιµετώπιση των οξέων επώδυνων 
συνδρόµων θεωρείται απλούστερη. Ωστόσο, 
πρέπει για την αντιµετώπισή τους να είναι 
διαθέσιµο ένα ασφαλές και αποτελεσµατικό 
φάρµακο. Μεγάλη πρόοδος στον τοµέα της 
αντιµετώπισης του οξέος, µετεγχειρητικού ή 
µη, αλλά και του χρόνιου πόνου, αποτελεί η 
εφαρµογή του προτύπου της «πολυπαραγοντι-
κής» αναλγησίας [1]. Σύµφωνα µε το πρότυπο 
αυτό, συνδυάζονται διάφορες µέθοδοι και 
φάρµακα τα οποία δρουν µε διαφορετικούς 
µηχανισµούς µε κοινό στόχο την εξασφάλιση 
αναλγησίας. Συγχρόνως, µειώνονται οι ανεπι-
θύµητες ενέργειες των φαρµάκων γιατί αυτά 
χρησιµοποιούνται σε µικρότερες δοσολογίες. 
Η βασική όµως αιτία της επιτυχίας της πολυ-
παραγοντικής αναλγησίας είναι ότι αναγνωρί-
ζεται η πολυπλοκότητα της έννοιας του πόνου 
και σήµερα υπάρχει πλέον η πεποίθηση, ότι 
ένα µόνο φάρµακο ή µία µόνη µέθοδος είναι 
δύσκολο να αντιµετωπίσει τον πόνο αποτελε-
σµατικά και µε ασφάλεια. Εάν λοιπόν, θεωρή-
σουµε ότι η πολυπαραγοντική αναλγησία 
µπορεί να αναπαρασταθεί µε µια πυραµίδα, 
τότε στην κορυφή της θα βρίσκονται τα 
οπιοειδή, τα πλέον αποτελεσµατικά φάρµακα 
στην αντιµετώπιση του σοβαρού πόνου και 
στη βάση της τα µη στεροειδή αντιφλεγ-
µονώδη φάρµακα (ΜΣΑΦ). 

Τα ΜΣΑΦ αποτελούν την κύρια κατηγορία 
των φαρµάκων που χρησιµοποιούνται για την 
αντιµετώπιση της εξέλιξης των καταστάσεων 
φλεγµονής. Το πρώτο γνωστό ΜΣΑΦ ήταν η 
ασπιρίνη η οποία χρησιµοποιείται σαν αναλ-
γητικό, αντιπυρετικό και αντιφλεγµονώδες για 
περισσότερα από 100 χρόνια. Από το 1960, 
χρησιµοποιούνται άλλα ΜΣΑΦ τα οποία 
κατάφεραν να αποτελούν τα πλέον συχνά 
συνταγογραφούµενα αναλγητικά σκευάσµατα. 
Υπολογίζεται ότι 30 εκατοµµύρια άτοµα κάθε 
µέρα χρησιµοποιούν ΜΣΑΦ και οι µισοί από 
αυτούς είναι µεγαλύτεροι των 60 ετών [2]. Το 
κόστος αυτής της χρήσης ανέρχεται στα 2 
δισεκατοµµύρια δολάρια κάθε χρόνο. Ωστόσο 
η ευρεία χρήση και η τοξικότητα των ΜΣΑΦ 

αποτελεί συχνή αιτία θανάτου σε όλο τον 
κόσµο και ιδιαίτερα στα ηλικιωµένα άτοµα.  

Ο µηχανισµός δράσης των ΜΣΑΦ περιγρά-
φηκε το 1971 από τον John Vane, ο οποίος 
πρώτος υπέθεσε ότι η δράση τους συνδέεται µε 
την αναστολή της βιοσύνθεσης της προστα-
γλανδίνης (PG) [3]. Λίγο αργότερα, διευκρι-
νίστηκε ότι η αναστολή αυτή αφορά ειδικά το 
ένζυµο κυκλοοξυγενάση (cox) το οποίο κατα-
λύει την αντίδραση µετατροπής του αραχι-
δονικού οξέος για την παραγωγή προστα-
γλανδινών. Η γνώση αυτή οδήγησε στην 
παραγωγή των ΜΣΑΦ της πρώτης γενιάς, τα 
οποία αποδείχτηκαν πολύτιµα για την 
αντιµετώπιση των φλεγµονωδών παθήσεων, 
συνδέθηκαν όµως µε τροµερές παρενέργειες 
κυρίως από το γαστρεντερικό σύστηµα. Τα 
νεώτερα ΜΣΑΦ, οι εκλεκτικοί αναστολείς της 
cox-2, θεωρούνται εξελιγµένες µορφές των 
παλαιότερων παραδοσιακών σκευασµάτων, 
γιατί εξασφαλίζουν την ίδια αντιφλεγµονώδη 
και αναλγητική δράση µε λιγότερες όµως 
παρενέργειες [4]. 

Το ενζυµικό σύστηµα των κυκλοοξυγενασών  
Το 1994, ανακαλύφθηκε ότι υπάρχουν δύο 
ισοµερή cox ένζυµα µε διαφορετικές λειτουρ-
γίες και θέσεις κατανοµής στο σώµα, η cox-1 
και η cox-2. Τα δύο αυτά ισοµερή κωδικο-
ποιούνται από διαφορετικά γονίδια παρότι 
έχουν παρόµοια ενζυµατική δραστηριότητα. 
Πρόσφατα, ανακαλύφθηκε και ένα τρίτο ισο-
µερές cox ένζυµο, η cox-3, στην αναστολή του 
οποίου πιθανόν να οφείλεται η αναλγητική και 
αντιπυρετική δράση της ακεταµινοφαίνης [5].    

Η cox-1 έχει σε γενικές γραµµές κυτταρο-
προστατευτικά χαρακτηριστικά. Συνδέεται µε 
την παραγωγή των προσταγλανδινών που 
απαιτούνται για τη διατήρηση της οµοιο-
στασίας του οργανισµού. Εντοπίζεται σε υγιείς 
ιστούς και συγκεκριµένα στο ενδοπλασµατικό 
δίκτυο των κυττάρων, κατεξοχήν στα αιµο-
πετάλια, στα κύτταρα του γαστρικού βλεννο-
γόνου και στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγ-
γείων του νεφρού. Η συγκέντρωσή της είναι 
γενικά σταθερή αλλά µπορεί να αυξηθεί µετά 
την επίδραση διαφόρων ορµονικών παραγό-
ντων ή σε καταστάσεις φλεγµονής κατά 2-4 
φορές. Με την επίδραση φυσιολογικών ερεθι-
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σµάτων η cox-1 δραστηριοποιείται για την 
παραγωγή προσταγλανδινών και θροµβοξά-
νης, οι οποίες είναι απαραίτητες για την 
προστασία του γαστρικού βλεννογόνου, τη 
ρύθµιση της αιµοδυναµικής κατάστασης και 
της λειτουργίας των νεφρών αλλά και τη 
φυσιολογική συγκόλληση των αιµοπεταλίων.  

Η cox-2 σε φυσιολογικές καταστάσεις 
εντοπίζεται σε χαµηλές συγκεντρώσεις σε 
υγιείς ιστούς όπως στο γαστρικό βλεννογόνο, 
στον εγκέφαλο, στη µήτρα, στη φλοιώδη 
µοίρα του νεφρού, στο ανιόν σκέλος της 
αγκύλης του Henle και στην παρασπειρα-
µατική συσκευή. Η δράση της στους νεφρούς 
σχετίζεται µε τη διατήρηση της νεφρικής 
λειτουργίας και την ενεργοποίηση του συστή-
µατος ρενίνης/αγγειοτενσίνης. Τα επίπεδα της 
cox-2 αυξάνονται µέχρι και 20 φορές στη 
διάρκεια καταστάσεων φλεγµονής. Οι υψηλό-
τερες συγκεντρώσεις της εντοπίζονται στον 
κυτταρικό πυρήνα αλλά και στο ενδοπλα-
σµατικό δίκτυο των επιθηλιακών κυττάρων, 
των µακροφάγων, των µαστοκυττάρων και 
των οστεοβλαστών τοπικά στις θέσεις της 
βλάβης, µετά από τραυµατισµούς ή ιστικές 
καταστροφές. Ακόµη, εντοπίζεται στους αι-
σθητικούς νευρώνες του ΚΝΣ σαν απάντηση 
σε κάποιο βλαπτικό φλεγµονώδες ερέθισµα. 
Για το λόγο αυτό πιστεύεται ότι στον τοµέα 
του πόνου, υπάρχει συµµετοχή της cox-2 όχι 
µόνο σε περιφερικό αλλά και σε κεντρικό 
επίπεδο. Τα επίπεδα της cox-2 βρέθηκαν 
αυξηµένα στον αρθρικό υµένα σε ασθενείς µε 
ρευµατοειδή αρθρίτιδα και οστεοαρθρίτιδα. Η 
αύξησή της σε ορθοπρωκτικά αδενοκαρκι-
νώµατα σε σχέση µε τα επίπεδά της στο 
φυσιολογικό βλεννογόνο της υγιούς περιοχής, 
ήταν αφορµή να συζητηθεί και ο ρόλος της 
cox-2 στη διαδικασία της ογκογένεσης [6]. 

Η cox-1 και η cox-2 έχουν σηµαντικό ρόλο 
στο ΚΝΣ. Η cox-1 κατανέµεται στους νευ-
ρώνες όλου του εγκεφάλου αλλά κυρίως στο 
µετωπιαίο λοβό και πιστεύεται ότι συµµετέχει 
σε διαφορετικούς σύµπλοκους µηχανισµούς, 
όπως για παράδειγµα στον έλεγχο του αυτό-
νοµου νευρικού συστήµατος, στη διαδικασία 
της αισθητικότητας και στη δραστηριότητα 
του εγκεφάλου σε ότι αφορά τις απαντήσεις 
του σε προσαγωγά ερεθίσµατα. Η αύξηση των 

επιπέδων της cox-2 βρέθηκε ότι σχετίζεται µε 
την ενεργοποίηση των NMDA υποδοχέων.  

Ένα άλλο σηµαντικό πεδίο έρευνας αφορά στη 
σχέση µεταξύ cox και νιτρικού οξειδίου (ΝΟ). 
Οι δύο ενζυµατικές οικογένειες της cox και 
της συνθετάσης του νιτρικού οξειδίου (ΝΟS) 
έχουν ιδιοσυστατικά και επαγώγιµα ισοµερή. 
Τα ιδιοσυστατικά ισοµερή σχετίζονται µε ένα 
σύνολο οµοιοστατικών διαδικασιών. Τα επα-
γώγιµα ισοµερή εµφανίζονται σε φλεγµο-
νώδεις καταστάσεις, ενώ η παρουσία και των 
δύο παρεµποδίζεται από τα στεροειδή αντι-
φλεγµονώδη. Φαίνεται, ότι το νιτρικό οξείδιο 
ενεργοποιεί την cox-2, αυξάνοντας έτσι την 
PGE2. Σήµερα µελετώνται διάφορες ουσίες 
που επηρεάζουν την cox-2 ή την επαγώγιµη 
ΝΟS ή και τις δύο, σαν δυνητικοί αντι-
φλεγµονώδεις µελλοντικοί παράγοντες µε 
πολλά υποσχόµενα αποτελέσµατα [7]. 

Η παθοφυσιολογία της φλεγµονής και η 
ρόλος των προσταγλανδινών. 
Η φλεγµονή είναι η φυσιολογική απάντηση 
των ιστών σε κάποιο τραυµατισµό ή άλλο 
βλαπτικό ερέθισµα. Στην πραγµατικότητα 
αντιπροσωπεύει τη διαδικασία άµυνας των 
ιστών και του οργανισµού γενικότερα, µε 
κύριο στόχο την ανατοµική και λειτουργική 
αποκατάσταση των ιστικών βλαβών. Στην 
πορεία της φλεγµονώδους απάντησης παρα-
τηρούνται κυρίως τρεις σηµαντικοί µηχανισµοί 
στην περιοχή της βλάβης: αύξηση της παροχής 
αίµατος, αύξηση της διαπερατότητας των 
τριχοειδών ώστε να διαπερνούν το ενδοθήλιο 
οι µεγαλοµοριακές ενώσεις και µετανάστευση 
λευκών αιµοσφαιρίων τα οποία κατευθύνονται 
από  χηµειοτακτικά ερεθίσµατα. Η συνολική 
φλεγµονώδης αντίδραση οφείλεται στην ολο-
κληρωµένη ενεργοποίηση ενός καταρράκτη 
αντιδράσεων που περιλαµβάνει απελευθέρωση 
ουσιών, ενεργοποίηση ενζυµικών συστηµά-
των, εξαγγείωση υγρών, µετανάστευση κυτ-
τάρων, αποδόµηση, καταστροφή και ανά-
πλαση ιστών [8]. Η καταστροφή των ιστών 
στη θέση της φλεγµονής ενεργοποιεί µια 
υδρολάση, τη φωσφολιπάση Α2, η οποία 
απελευθερώνει αραχιδονικό οξύ από τα 
φωσφολιπίδια του κυτταρικού τοιχώµατος 
(Σχήµα 1). Στη συνέχεια το σύστηµα των κυ-
κλοοξυγενασών και της λιποξυγενάσης κατα-
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λύει την αντίδραση για τη δηµιουργία 
προσταγλανδινών, προστακυκλινών, θροµβο-
ξάνης και λευκοτριενίων, ουσιών που παίζουν 
κάθε µία το ρόλο της στην εξέλιξη της 
φλεγµονής. Από όλες τις ουσίες αυτές, η 
προσταγλανδίνη PGE2 είναι ο κυριότερος 
παράγοντας για την πρόκληση των συµπ-
τωµάτων της φλεγµονής και κυρίως του πόνου 
στη θέση της βλάβης. ∆ιεγείρει τους υπο-
δοχείς του πόνου είτε απευθείας, είτε 
αυξάνοντας την ευαισθησία τους σε άλλους 
αλγογόνους παράγοντες, όπως τη βραδυκινίνη 
η οποία απελευθερώνεται από τους κατε-
στραµµένους ιστούς. Η προστακυκλίνη PGI2 
ανιχνεύεται και αυτή στην περιοχή της 
βλάβης, σε συγκεντρώσεις ανάλογες µε αυτές 
της PGE2 και ευθύνεται και αυτή για την 
εµφάνιση υπεραλγησίας. Πιστεύεται όµως ότι 
η υπεραλγησία αυτή είναι άµεση και µικρής 
διάρκειας, σε αντίθεση µε την υπεραλγησία 
που οφείλεται στην PGE2 η οποία έχει αργή 
εµφάνιση και µεγάλη διάρκεια. Ακόµη, η 
προστακυκλίνη είναι σηµαντικός παράγοντας 
στην αναστολή της συγκόλλησης των 
αιµοπεταλίων. Η θροµβοξάνη Α2, µια ουσία 

µονής, θεωρείται η ουσία που έχει τον 
αντίθετο ρόλο, δηλαδή διευκ λύνε  τη συγ-
κόλληση των αιµοπεταλίων. 

Το σύστηµα των προστ

που επίσης ανευρίσκεται στις θέσεις φλεγ-

ο ι

αγλανδινών δεν 
ο κ

ο η ν ι 
 

σύστη

ν  

παράγεται µόν  σε αταστάσεις φλεγµονής, 
αλλά είναι απαραίτητο για την καλή 
λειτουργία π λλών συστ µάτω  κα την 
οµοιοστασία του οργανισµού [9]. Στο γα-
στρεντερικό µα, αυξάνει την αιµατική 
ροή στο βλεννογόνο του στοµάχου, δηµιουργεί 
µια προστατευτική επικάλυψη από βλέννη και 
ελαττώνει την έκκριση του γαστρικού οξέος. 
Στο νεφρό, αυξάνει την αιµατική ροή και 
ρυθµίζει τη φυσιολογική νεφρική λειτουργία. 
Στα αγγεία, ρυθµίζει τον αγγειακό τόνο και 
τροποποιεί τις αγγειοσυσπαστικές ιδιότητες 
του συστήµατος ρενίνης-αγγειοτενσίνης, προ-
καλώντας χάλαση των λείων µυϊκών ινών. Στη 
µήτρα, έχει σηµαντικό ρόλο και στη φυσιο-
λογική λειτουργία της αλλά και στην 
εγκυµοσύνη και στο  τοκετό. Στο έµβρυο, η 
PGE2 διατηρεί ανοικτό τον αρτηριακό πόρο. 
Στον εγκέφαλο σχετίζεται µε τη λειτουργία του 
ύπνου και της θερµορύθµισης. Σε πολλές 
περιοχές του εγκεφάλου ανιχνεύθηκαν υποδο-

ύ 
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χείς των προσταγλανδινών και των συνθετα-
σών τους. Πιστεύεται ότι οι προσταγλανδίνες 
µπορεί να αυξάνουν την διεγερσιµότητα των 
νευρώνων είτε διευκολύνοντας την απελευθέ-
ρωση νευροµεταφορέων, είτε ελαττώνοντας 
την προσυναπτική αναστολή, είτε ελαττώ-
νοντας τη σταθερότητα της κυτταρικής µεµ-
βράνης των νευρώνων. 

Σε αντίθεση όµως µε τις ευεργετικές τους 

και φαρµακοκινητική των 

κή ονοµασία ΜΣΑΦ περιλαµβάνεται 

 µ

: 

κε-

2. ικού οξέος (ινδοµεθα-

3.  προπιονικού οξέος 
(φαινο-προφαίνη, ιβουπροφαίνη, κετο-
προφαίνη, ναπροξένη, ναβουφετόνη) 

το

5. τε-

6. απρο-

 

έχο  cox-2/ 

η η

ιες µορφές 

 

  

ιδιότητες στον οργανισµό, άλλες µελέτες 
έχουν δείξει ότι οι προσταγλανδίνες επηρεά-
ζουν τη µίτωση και την κυτταρική συσσώρευ-
ση και ότι παίζουν σηµαντικό ρόλο στην 
αύξηση και τη διατήρηση πολλών κακοήθων 
όγκων [10]. 

Ταξινόµηση 
ΜΣΑΦ 
Στη γενι
µια µεγάλη κατηγορία φαρµάκων µε διαφο-
ρετική χηµική δοµή. Πρόκειται για ασθενή 
οργανικά οξέα που συνδέονται σε υψηλό 
ποσοστό µε τις πρωτεΐνες του πλάσµατος. Η 
ταξινόµησή τους µπορεί να γίνει ανάλογα µε 
τις κλινικές και τις φαρµακολογικές τους 
ιδιότητες [11].  Η πιο πρόσφατη ταξινό ηση 
σχετίζεται µε την ιδιότητά τους να αναστέλ-
λουν την cox-1 και την cox-2 ή µόνο την cox-
2. Ο πλέον σύγχρονός τρόπος ταξινόµησης 
χρησι-µοποιεί το δείκτη τοξικότητας, δηλαδή 
το λόγο της συγκέντρωσης του ΜΣΑΦ που 
απαιτείται για την αναστολή του 50% των 
ενζύµων cox-2/cox-1. Όσο µικρότερος είναι 
αυτός, τόσο πιο ασφαλές είναι το ΜΣΑΦ όσον 
αφορά τις παρενέργειες. Ο παλαιότερος τρό-
πος ταξινόµησης των ΜΣΑΦ ανάλογα µε τη 
χηµική τους δοµή, παραµένει χρήσιµος, γιατί 
οµαδοποιούνται τα φάρµακα ανάλογα µε τα 
φαρµακοκινητικά τους χαρακτηριστικά.  

Στις οµάδες των ΜΣΑΦ περιλαµβάνονται

1. Παράγωγα του σαλικυλικού οξέος (α
τυλοσαλικυλικό οξύ, διφλουνιζάλη, 
σουλφασαλαζίνη) 
Παράγωγα του οξε
κίνη, δικλοφενάκη, σουλινδάκη, τολµετί-
νη, σεµετασίνη) 
Παράγωγα του

4. Παράγωγα υ ανθρανιλικού οξέος (µε-
φαιναµικό οξύ, τολφαιναµικό οξύ) 
Οξικάµες (πιροξικάµη, µελοξικάµη, 
νοξικάµη) 
Άλλα ΜΣΑΦ (νιφλουµικό οξύ, αζ
παζόνη, διατυλφείνη, νιµεσουλίδη, κετο-
ρολάκη) 

7. Κοξίµπες (σελεκοξίµπη, ροφεκοξίµπη, 
βαλντεκοξίµπη, παρεκοξίµπη).  

Τα τελευταία χρόνια οι έρευνες εστιάζονται 
στην ανακάλυψη νέων φαρµάκων που θα 

υν όσο το δυνατόν µικρότερο λόγο
cox-1, έτσι ώστε να είναι πιο αποτελε-
σµατικά και συγχρόνως λιγότερο επικίνδυνα. 
Ενδεικτικά αναφέρεται ότι ο δείκτης 
τοξικότητας cox-2/cox-1 είναι για την 
πιροξικάµη 250, την ασπιρίνη 166, την 
ινδοµεθακίν  60, τη µελοξικάµ  0,4 και για 
τις νεώτερες κοξίµπες µόνο 0,02. 

Τα ΜΣΑΦ χορηγούνται συνήθως από το 
στόµα και απορροφώνται εύκολα από το 
ανώτερο πεπτικό σύστηµα. Κάπο
απορροφώνται και από τους βλεννογόνους, 
ενώ υπάρχουν και σκευάσµατα για ενδο-
µυϊκή ή ενδοφλέβια χορήγηση. Η συγκέ-
ντρωση του φαρµάκου στο πλάσµα είναι 
συνήθως αποτελεσµατική 30΄ µετά τη 
χορήγηση του από το στόµα. Η µέγιστη 
συγκέντρωση  εµφανίζεται 2 ώρες µετά, ενώ 
στη συνέχεια ελαττώνεται ανάλογα µε το 
χρόνο ηµίσειας ζωής και τις ιδιότητες του 
κάθε φαρµάκου [12]. Τα ΜΣΑΦ συνδέονται 
µε τις πρωτεΐνες του πλάσµατος σε υψηλό 
ποσοστό, 90-99% και µεταβολίζονται κυρίως 
στο ήπαρ. Τα περισσότερα ΜΣΑΦ κατανέ-
µονται ταχέως σε όλους τους ιστούς του 
σώµατος. Τα πλέον λιπόφιλα εντοπίζονται σε 
υψηλά ποσοστά στο ΚΝΣ. Μια θέση 
κατανοµής τους µε ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
είναι το αρθρικό υγρό, όπου εντοπίζονται και 
στο οποίο ο χρόνος ηµίσειας ζωής τους 
συµβαδίζει µε αυτόν του πλάσµατος. Τα 
ΜΣΑΦ απεκκρίνονται από τους νεφρούς σε 
ελεύθερες και συνδεδεµένες µορφές. Μικρές 
ποσότητές τους ανιχνεύονται στη χολή και 
µέσω αυτής περνούν στο έντερο και απο-
βάλλονται µε τα κόπρανα. 

Φαρµακολογικές δράσεις των ΜΣΑΦ  
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Αναλγησία και αντιφλεγµονώδης δράση 

Τα ΜΣΑΦ εξασκούν την αντιφλεγµονώδη 
τέλ-
οντες 
σχη-

 

ο σ

αναστέλλουν 
τολή 

ζει την αιµοδυναµική 
φρού και τη νεφρική 

ο  
µ

ρικά σωληνάρια 

 τη σύν-
αγγειοδραστικών ουσιών, 

σής τους σε άτοµα µε 
 έλκους ή 

ιλαµβάνονται η επαρκής ροή αί-

δράση τους, όπως αναφέρθηκε, ανασ
λοντας την cox-2 στους φλεγµαίν
ιστούς και παρεµποδίζοντας έτσι το 
µατισµό των PGE2  και PGΙ2. Οι αναλγητικές 
ιδιότητές τους φαίνεται όµως να οφείλονται 
σε ένα ευρύτερο πεδίο περιφερικών και 
κεντρικών δράσεων. Μερικές περιφερικές 
δράσεις τους που ακόµη ερευνώνται, είναι η 
αναστολή της λιποξυγενάσης και άλλοι 
µηχανισµοί άσχετοι µε την αναστολή των 
προσταγλανδινών. Οι κεντρικές δράσεις των 
ΜΣΑΦ δεν είναι απόλυτα διευκρινισµένες, 
καθώς δεν είναι ακόµη ξεκάθαρος  και ο 
ρόλος των cox και των PG στους κεντρικούς 
µηχανισµούς που σχετίζονται µε τον πόνο 
[13]. Τέλος, η αντιπυρετική δράση των 
ΜΣΑΦ πιστεύεται ότι οφείλεται στην 
αναστολή των PGE2 που σχετίζονται µε την 
πρόκληση του πυρετού στον υποθάλαµο. Οι 
προσταγλανδίνες αυτές παράγονται από την 
cox-2 π υ εντοπίζεται τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα των αγγείων του εγκεφάλου.  

Νεφρική λειτουργία 

Τα ΜΣΑΦ τη σύνθεση προ-
σταγλανδινών στους νεφρούς. Η ανασ
αυτή δεν επηρεά
κατάσταση του νε
λειτουργία σε φυσιολογικά άτοµα. Ωστόσο, 
σε ασθενείς µε επηρεασµένη νεφρική 
λειτουργία,  ρόλος των αγγειοδιασταλτικών 
PG είναι πολύτι ος. Η χορήγηση ΜΣΑΦ 
προκαλεί αγγειοσύσπαση στα προσαγωγά 
και απαγωγά αρτηριόλια και ελαττώνει το 
ρυθµό σπειραµατικής διήθησης [14]. Αυτό 
µπορεί να γίνει και σε ασθενείς µε µειωµένο 
ενδαγγειακό όγκο λόγω λήψης διουρητικών, 
απώλειας υγρών, αιµορραγίας ή σήψης. Η 
οξεία νεφρική ανεπάρκεια λόγω αγγειο-
σύσπασης των αγγείων του νεφρού είναι η 
πιο συχνή µορφή νεφροτοξικότητας των 
ΜΣΑΦ και είναι αναστρέψιµη εάν γρήγορα 
αναγνωριστεί η αιτία, διακοπεί η χορήγησή 
τους και αναπληρωθεί ο ενδαγγειακός όγκος. 
Σε ηλικιωµένα άτοµα η χρόνια χορήγηση 
ΜΣΑΦ µπορεί να προκαλέσει βλάβη του 
νεφρικού παρεγχύµατος και χρόνια εξελι-
κτική νεφρική ανεπάρκεια. 

Τα ΜΣΑΦ µπορεί να προκαλέσουν ήπια 
κατακράτηση Νa στο 10-25% των ασθενών. 
Η δράση τους αυτή πιθανόν να οφείλεται σε 
απευθείας επίδραση στα νεφ
ή στα αγγεία του νεφρού. Η κατακράτηση 
Να είναι σοβαρότερη σε ασθενείς µε οιδή-
µατα, καρδιακή ανεπάρκεια, κίρρωση του 
ήπατος και νεφρωσικό σύνδροµο. Η χορή-
γηση ΜΣΑΦ σχετίζεται επίσης µε την 
κατακράτηση ύδατος και την υπονατριαιµία 
από αραίωση. Οι επιδράσεις αυτές είναι 
ήπιες σε υγιή άτοµα, αλλά µπορεί να είναι 
προβληµατικές σε ασθενείς µε κίνδυνο 
υπονατριαιµίας και οιδήµατα. Οφείλονται σε 
αναστολή της σύνθεσης των προσταγλανδι-
νών που ανταγωνίζονται τους µηχανισµούς 
συµπύκνωσης των ούρων. 

Αγγειακός τόνος 

Η επίδραση των ΜΣΑΦ στον τόνο των 
αγγείων είναι πολύπλοκη. Η ανασταλτική 
επίδραση τους στην cox, επηρεάζει
θεση πολλών 
ορισµένες από τις οποίες προκαλούν αγγειο-
σύσπαση (PGH2, θροµβοξάνη Α2) ενώ άλλες 
αγγειοδιαστολή (PGE2, PGI2) [15]. Σε 
φυσιολογικά άτοµα η χορήγηση ΜΣΑΦ δεν 
επηρεάζει τη διατήρηση της ισορροπίας του 
αγγειακού τόνου. 

∆ράση στο γαστρεντερικό σύστηµα 

Η τοξική επίδραση των ΜΣΑΦ στο γαστρικό 
βλεννογόνο είναι η πιο σοβαρή αιτία της 
µειωµένης χορήγη
ιστορικό γαστροδωδεκαδακτυλικού
άλλων διαταραχών του πεπτικού συστήµα-
τος. Σοβαρές επιπλοκές όπως  αιµορραγία 
από το ανώτερο πεπτικό και διάτρηση γα-
στροδωδεκαδακτυλικού έλκους έχουν ανα-
φερθεί µετά από λήψη ΜΣΑΦ, ακόµη και σε 
άτοµα µε ελεύθερο ιστορικό από το πεπτικό 
σύστηµα.  

Τα ΜΣΑΦ πιστεύεται ότι επιδρούν σε όλους 
τους µηχανισµούς που σχετίζονται µε τη 
γαστροπροστασία [16]. Στους µηχανισµούς 
αυτούς περ
µατος στο γαστρικό βλεννογόνο, η αναγέν-
νηση των επιθηλιακών κυττάρων, η παραγω-
γή βλέννης, η έκκριση διττανθρακικών, η 
επαρκής παρουσία προσταγλανδινών, ιντερ-
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λευκίνης-1 και νευροπεπτιδίων και πολλοί 
άλλοι. Η τοπική επίδραση των ΜΣΑΦ στο 
γαστρικό βλεννογόνο είναι ένας ακόµη βλα-
πτικός παράγοντας που προστίθεται στους 
προηγούµενους µηχανισµούς. Καθώς πρό-
κειται για λιποδιαλυτά ασθενή οργανικά 
οξέα, στο όξινο περιβάλλον του στοµάχου  
εισέρχονται εύκολα στα κύτταρα του βλεν-
νογόνου, όπου ιονίζονται και παγιδεύονται 
σε ιονισµένη µορφή. Στη συνέχεια, µετα-
βάλουν τη διαπερατότητα της κυτταρικής 
µεµβράνης, επιτρέποντας την είσοδο ιόντων 
υδρογόνου τα οποία προκαλούν κυτταρική 
βλάβη. Η τοπική αυτή δράση των ΜΣΑΦ 
σχετίζεται µε την αναστολή της δράσης της 
cox-1. Τα νεώτερα ΜΣΑΦ, εκλεκτικοί ανα-
στολείς της cox-2, προκαλούν όπως είναι 
αναµενόµενο πολύ λιγότερες τοξικές επιδρά-
σεις στο γαστρεντερικό σύστηµα [4]. Η 
χρήση τους εποµένως συνιστάται σε ασθε-
νείς µε προβλήµατα από το ΓΕΣ. Εκτός 
όµως από την ένδειξη χορήγησης αναστο-
λέων της cox-2, η χορήγηση γαστροπρο-
στατευτικών σκευασµάτων στους ασθενείς 
αυτούς, είναι απαραίτητη για την πρόληψη 
και τη θεραπεία των επιπλοκών. Τέλος, δεν 
υπάρχει καµία ένδειξη µέχρι σήµερα, ότι η 
λοίµωξη µε το ελικοβακτηρίδιο του πυλω-
ρού σχετίζεται µε τη χορήγηση ΜΣΑΦ [17].  

Αντιπηκτική δράση 

Τα ΜΣΑΦ επηρεάζουν τη λειτουργία των 
αιµοπεταλίων µε ποικίλους µηχανισµούς 
που περιλαµβάνου
ενζυµικού συστήµα

ν την αναστολή του 
τος της cox-1. Η cox-1 

 
 η   

α

τ

σ

απευτική λήψη ΜΣΑΦ είναι σπάνια, 
ετά τη δια-

ρικά ΜΣΑΦ 

 

λγία, ζάλη, σύγ-
χές της µνήµης. Σε ηλικιω-
φαινόµενα αυτά µπορεί να 

περιέχεται στα αιµοπετάλια και τα ενδοθη-
λιακά κύτταρα των αγγείων. Οι προσταγλαν-
δίνες και η θροµβοξάν  που παράγονται στα 
αιµοπετάλια, διεγείρουν αλλά και συγχρό-
νως αναστέλλουν κάποιες λειτουργίες των 
αιµοπεταλίων [18]. Η σηµαντικότερη επί-
δραση των ΜΣΑΦ είναι η διαταραχή της 
αιµόστασης λόγω της ελάττωσης παραγωγής 
της θροµβοξάνης Α2. Για τα περισσότερα 
ΜΣΑΦ η αντιαιµοπεταλιακή δράση είναι 
παροδική και εξαρτάται από τη συγκέ-
ντρωση του φαρµάκου στο πλάσµα. Όταν η 
συγκέντρωσή του ελαττωθεί κάτω από ένα 
κριτικό επίπεδο, ελαττώνεται ανάλογα και η 
αναστολή της cox-1 και ποκαθίσταται η 

λειτουργία των αιµοπεταλίων σε µερικές 
ηµέρες. Η ασπιρίνη είναι το µόνο ΜΣΑΦ 
που χρησιµοποιείται για την αντιαιµοπε-
ταλιακή του δράση. Η δράση της ασπιρίνης 
εξακολουθεί να υφίσταται σε όλη τη 
διάρκεια ζωής των κυκλοφορούντων αιµο-
πεταλίων, γιατί αυτά δεν µπορούν να 
συνθέσουν νέα cox-1. Η αντιαιµοπεταλιακή 
δράση των ΜΣΑΦ και ιδιαίτερα ης ασπι-
ρίνης, είναι χρήσιµη σε ασθενείς επιρρεπείς 
σε θροµβώ εις, αλλά επικίνδυνη σε ασθενείς 
µε αιµορραγική διάθεση, σε αλκοολικούς, σε 
αυτούς που είναι σε θεραπεία µε άλλα 
αντιπηκτικά και σε αυτούς που πρόκειται να 
υποβληθούν σε µεγάλες επεµβάσεις και 
µάλιστα µε κεντρικούς νευρικούς αποκλει-
σµούς. 

∆ράση στην ηπατική λειτουργία 

Η διαταραχή της ηπατικής λειτουργίας µετά 
από θερ
ήπια και εύκολα αναστρέψιµη µ
κοπή του φαρµάκου [19]. Με
θεωρούνται πιο ηπατοτοξικά από άλλα, 
χωρίς να υπάρχει ικανοποιητική εξήγηση για 
το φαινόµενο αυτό. Ωστόσο, η ηπατική 
λειτουργία θα πρέπει να εξετάζεται τακτικά 
στους ασθενείς που λαµβάνουν ΜΣΑΦ για 
µεγάλα χρονικά διαστήµατα. Η υπερδοσο-
λογία ΜΣΑΦ (ιδιαίτερα φαινακετίνης και 
ακεταµινοφαίνης) µπορεί να οδηγήσει σε 
οξεία ηπατική ανεπάρκεια.   

∆ράση στο ΚΝΣ 

Οι ανεπιθύµητες επιδράσεις των ΜΣΑΦ στο 
ΚΝΣ περιλαµβάνουν κεφαλα
χυση και διαταρα
µένα άτοµα τα 
είναι έντονα και να απαιτηθεί διακοπή της 
θεραπείας. Αναφέρθηκαν ακόµη περιστατικά 
στα οποία η µακροχρόνια χορήγηση ΜΣΑΦ 
συνδέθηκε µε την εµφάνιση κατάθλιψης και 
παράνοιας. Οι µηχανισµοί εµφάνισης σοβα-
ρών ψυχικών διαταραχών δεν είναι εξακρι-
βωµένοι ούτε και τεκµηριωµένοι. Ωστόσο, 
εφιστάται η προσοχή στους ασθενείς µε 
ιστορικό ψυχικών διαταραχών ή κατάχρηση 
ουσιών, όταν απαιτείται µακροχρόνια χορή-
γηση ΜΣΑΦ. Τελευταία µελετάται η επί-
δραση των ΜΣΑΦ σε ασθενείς µε νόσο 
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Alzheimer ή άλλου τύπου άνοιες. Κάποιες 
επιδηµιολογικές µελέτες έχουν δείξει καθυ-
στέρηση της εξέλιξης της άνοιας ή ελατ-
τωµένη συχνότητα σε ασθενείς που παίρ-
νουν ΜΣΑΦ για µεγάλα διαστήµατα [20]. Η 
επίδραση των ΜΣΑΦ σε αυτούς τους 
ασθενείς οφείλεται πιθανότατα στην ανα-
στολή της cox-2 και στην καταστολή της 
µικρογλοιακής δραστηριότητας. 

Πρόληψη του καρκίνου 

Υπάρχουν µελέτες που αποδεικνύουν τη 
συσχέτιση µεταξύ της χρήσης ΜΣΑΦ και 

νότητας ορθοπρω-
 Η κατάλληλη δοσο-

  

που 
 διάρ-

Χαρακτηρίζεται 
 υπογάστριο 

 

τ

ς αποδεικνύονται χρήσι-

της ελαττωµένης συχ
κτικού καρκίνου [6,21].
λογία και η διάρκεια χορήγησης των ΜΣΑΦ 
δεν έχει προσδιοριστεί ούτε σε ότι αφορά 
στην πρόληψη του καρκίνου ούτε φυσικά 
στη θεραπεία του. Η έρευνα στον τοµέα 
αυτό, ξεκίνησε από τη γνώση ότι οι PG που 
παράγονται από την cox-2 συµβάλουν στην 
αύξηση πολλών κακοήθων όγκων, γιατί 
επηρεάζουν τη µίτωση, την αναγέννηση και 
την απόπτωση των καρκινικών κυττάρων. 
Ακόµη, ενισχύουν τις ανοσοκατασταλτικές 
επιδράσεις των κυττάρων αυτών. Πολλοί 
κακοήθεις όγκοι του τραχήλου, του µαστού, 
του πνεύµονος και του εντέρου παράγουν 
περισσότερες προσταγλανδίνες από ότι οι 
υγιείς ιστοί. Έχει ήδη αναφερθεί προηγου-
µένως, η αυξηµένη παραγωγή cox-2 σε 
ορθοπρωκτικό καρκίνο. Εφόσον ο κίνδυνος 
του καρκίνου είναι µεγαλύτερος σε χρόνιες 
φλεγµονές και σε αυξηµένα επίπεδα της cox-
2, τότε ο κίνδυνος αυτός µπορεί να µειωθεί 
µε τη χρήση των αναστολέων της cox-2. 

Τα ΜΣΑΦ στον οξύ και χρόνιο πόνο 

Πρωτοπαθής δυσµηνόρροια 

Η δυσµηνόρροια είναι ο έντονος πόνος 
εµφανίζεται σε ορισµένες γυναίκες στη
κεια της εµµήνου ρύσης. 
από επώδυνες συσπάσεις στο
και οσφυαλγία. Στο 90% των προεµµηνο-
παυσιακών γυναικών εµφανίζονται τέτοιες 
περιστασιακές προσβολές δυσµηνόρροιας µε 
διαφορετική βαρύτητα συµπτωµάτων [22]. 
Σε µερικές γυναίκες όµως, η δυσµηνόρροια 
εµφανίζεται κάθε µήνα και πολλές φορές 
επιβαρύνεται και από το δυσµηνορρυσιακό 

σύνδροµο στο οποίο παρατηρείται κεφαλ-
αλγία, ναυτία, ζάλη, έµετος, εφίδρωση και 
κακή γενική κατάσταση. Στις γυναίκες 
αυτές, η δυσµηνόρροια δεν χαρακτηρίζεται 
σαν σύνδροµο οξέος πόνου, αλλά σαν µια 
χρόνια κατάσταση και συχνά συνοδεύεται 
από κατάθλιψη η οποία περιπλέκει τη 
βαρύτητα της συµπτωµατολογίας και της 
θεραπείας. Η δυσµηνόρροια διακρίνεται σε 
πρωτοπαθή και δευτεροπαθή. Στη δευτε-
ροπαθή δυσµηνόρροια ο πόνος οφείλεται σε 
φλεγµονές του ουρογεννητικού συστήµατος, 
ενδοµητρίωση, συγγενείς διαµαρτίες, κύ-
στεις ωοθηκών, συµφύσεις και άλλες παθο-
λογικές καταστάσεις οι οποίες πρέπει να 
διαγνωστούν. Εάν αυτές αποκλειστούν, τότε 
η δυσµηνόρροια χαρακτηρίζεται πρωτοπα-
θής και αντιµετωπίζεται σαν σύνδροµο οξέος 
ή χρόνιου πόνου ανάλογα µε τη βαρύτητα 
και τη συχνότητά της. Η αιτιολογία της 
πρωτοπαθούς δυσµηνόρροιας δεν είναι 
απόλυτα ξεκαθαρισµένη. Πιστεύεται όµως 
ότι οφείλεται στην αθρόα απελευθέρωση 
προσταγλανδινών, ιδιαίτερα της PGF2a, οι 
οποίες απελευθερώνονται από α κύτταρα 
του αποσπώµενου ενδοµητρίου και προκα-
λούν συσπάσεις στο µυοµήτριο µε συνοδό 
ισχαιµία και ευαισθητοποίηση των νευρικών 
απολήξεων. Ο ρόλος των προσταγλανδινών 
στην εµφάνιση της δυσµηνόρροιας επιβε-
βαιώθηκε από τη µέτρηση υψηλών επιπέδων 
PG στο ενδοµήτριο και στο εµµηνορρυσιακό 
υγρό των γυναικών µε δυσµηνόρροια, σε 
σχέση µε αυτές που δεν παρουσιάζουν το 
επώδυνο σύνδροµο. 

Για την αντιµετώπιση της δυσµηνόρροιας 
έχουν προταθεί διάφορες θεραπείες [23]. Τα 
απλά αναλγητικά, τα σπασµολυτικά και οι 
θεραπείες χαλάρωση
µα µέτρα σε ήπιες καταστάσεις. Σε βαρύτε-
ρες, δοκιµάστηκαν το TENS, η διαδερµική 
νιτριγλυκερίνη, η δίαιτα µε ωµέγα-3 λιπαρά 
οξέα, η λαπαροσκοπική αφαίρεση του ιερο-
µητρικού νεύρου και η θεραπεία µε αντισυλ-
ληπτικά. Η συσχέτιση της δυσµηνόρροιας µε 
τα επίπεδα των προσταγλανδινών, οδήγησε 
στην εφαρµογή των ΜΣΑΦ για την αντι-
µετώπιση του συνδρόµου. Σε µια µέτα-
ανάλυση 31 µελετών από τους Zhang και Li 
Wan Po αποδείχτηκε ότι τα ΜΣΑΦ προσφέ-
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ρουν στατιστικά σηµαντική ανακούφιση σε 
σχέση µε τη θεραπεία placebo [24]. Ωστόσο, 
είναι γεγονός ότι η χρόνια χρήση τους 
περιορίζεται από τις παρενέργειες που 
προκαλούν. Η εισαγωγή των νεώτερων 
εκλεκτικών  cox-2 αναστολέων είναι πολύτι-
µη γιατί προσφέρουν τα ίδια αποτελέσµατα 
µε λιγότερες αρεν ργει ς. Οι Morrison και 
συν. µελέτησαν την αποτελεσµατικότητα της 
ροφεκοξίµπης σε σχέση µε τη ναπροξένη και 
τη χορήγηση placebo σε γυναίκες µε δυ-
σµηνόρροια και κατέληξαν ότι η ροφεκοξί-
µπη ήταν εξίσου αποτελεσµατική µε τη 
ναπροξένη και είχε στατιστικά σηµαντική 
αποτελεσµατικότητα σε σχέση µε το placebo 
[25]. 

Οσφυαλγία 

Η οσφυαλγία είναι ένα επώδυνο σύνδροµο 
το οπο

π έ ε

ίο µπορεί να χαρακτηριστεί σαν οξύ ή 
άλογα µε τη διάρκειά του. 
όλα τα άτοµα σε κάποια φάση 

φ ι

φάρµακα λόγω των 

λες κατηγορίες 
ις οποίες η αποτε-
Φ είναι και γνωστή 

µ
 

 η χορήγηση ΜΣΑΦ έχει αποδει-

τώπιση του µετεγ-
χειρητικού πόνου συνοδεύεται από ταχύτερη 

χρόνιο, αν
Θεωρητικά 
της ζωής τους θα προσβληθούν από οξεία 
οσφυαλγία, εξαιτίας διαφορετικών εκλυτι-
κών παραγόντων. Η οσ υαλγία αυτή, άται 
κατά µέσο όρο σε τρεις εβδοµάδες είτε από 
µόνη της είτε µε τη βοήθεια θεραπευτικών 
σχηµάτων. Χρόνια χαρακτηρίζεται η οσφυ-
αλγία που διαρκεί πάνω από τρεις µήνες. Η 
χρόνια οσφυαλγία συνοδεύεται από άλλοτε 
άλλου βαθµού ανικανότητα, ψυχολογικές 
διαταραχές και κακή ποιότητα ζωής. Ανάλο-
γα µε την οξεία ή τη χρόνια φάση του 
συνδρόµου, εφαρµόζονται διαφορετικοί θε-
ραπευτικοί συνδυασµοί µε στόχο την ανα-
κούφιση των ασθενών αλλά και την κινη-
τοποίηση και επανένταξή τους στην κοινω-
νική τους οµάδα [26]. 

Τα ΜΣΑΦ κατέχουν σηµαντική θέση στην 
αντιµετώπιση όλων των ασθενών µε οξεία ή 
χρόνια οσφυαλγία και είναι τα συχνότερα 
συνταγογραφούµενα 
αναλγητικών και αντιφλεγµονωδών ιδιοτή-
των τους. Η ευεργετική τους δράση είναι 
ευρέως γνωστή στους γιατρούς αλλά και 
στους ίδιους τους ασθενείς οι οποίοι πολλές 
φορές τα χρησιµοποιούν, ακόµη και χωρίς 
ιατρική συνταγή. Ωστόσο, τα ΜΣΑΦ, όπως 
ήδη αναφέρθηκε, συνδέονται µε υψηλό 
ποσοστό παρενεργειών και θανατηφόρων 

επιπλοκών από το ΓΕΣ, κυρίως σε ηλικιω-
µένα άτοµα. Ο Katz και συν. µελέτησαν την 
αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια 25 
και 50mg ηµερησίως  ροφεκοξίµπης, για 4 
εβδοµάδες, σε ασθενείς µε χρόνια οσφυαλγία 
σε σχέση µε  θεραπεία placebo [27]. ∆ιαπί-
στωσαν, ότι η ροφεκοξίµπη και µε τις δύο 
προαναφερθείσες δοσολογίες εξασφάλισε 
στο διάστηµα χορήγησής της αναλγησία, 
βελτίωση της κινητικότητας και της ποιό-
τητας ζωής και µείωσε τις δόσεις διάσωσης 
των αναλγητικών, χωρίς επιπλοκές από το 
γαστρεντερικό σύστηµα.     

Άλλα επώδυνα σύνδροµα 

Η ρευµατοειδής αρθρίτις και η οστεο-
αρθρίτις είναι δύο µεγά
επώδυνων συνδρόµων στ
λεσµατικότητα των ΜΣΑ
και καλά µελετηµένη. Πρόσφατα, ελετή-
θηκε η αποτελεσµατικότητα των εκλεκτικών 
cox-2 αναστολέων σε ασθενείς µε οστεο-
αρθρίτιδα γόνατος και ρευµατοειδή αρθρί-
τιδα [28,29]. ∆ιαπιστώθηκε ότι η ροφεκο-
ξίµπη και η σελεκοξίµπη υπερείχαν σε σχέση 
µε την παρακεταµόλη και την ιβουπροφαίνη 
και δεν προκάλεσαν επιπλοκές σε ασθενείς 
µε οστεοαρθρίτιδα γόνατος, ενώ η ροφεκο-
ξίµπη ήταν εξίσου αποτελεσµατική και κα-
λύτερα ανεκτή από τη ναπροξένη σε διά-
στηµα 9 µηνών, σε ασθενείς µε ρευµατοειδή 
αρθρίτιδα. 

Ο κωλικός του νεφρού και ο κωλικός των 
χοληφόρων είναι δύο οξείες, συχνά υποτρο-
πιάζουσες, ιδιαίτερα επώδυνες κατάστάσεις 
στις οποίες
χθεί πολλές φορές αποτελεσµατική, σε ότι 
αφορά την ύφεση των συµπτωµάτων [30,31]. 
Η σχέση των νεώτερων εκλεκτικών αναστο-
λέων της cox-2 µε την αντιµετώπιση των 
καταστάσεων αυτών, δεν έχει ακόµη µελε-
τηθεί διεξοδικά. Πιστεύεται όµως ότι θα 
έχουν τα ίδια ικανοποιητικά αποτελέσµατα, 
χωρίς τις άµεσες ή απώτερες επιπλοκές των 
παραδοσιακών ΜΣΑΦ. 

Περιεγχειρητικός πόνος 

Είναι γνωστό από πολλές µελέτες ότι η 
αποτελεσµατική αντιµε
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ανάνηψη των ασθενών και λιγότερες επι-
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τικού πόν

εγχειρητικού ειλε-

ν

 

δο 

πλοκές από όλα τα συστήµατα [32]. 
Ωστόσο, στην πράξη φαίνεται ότι λιγότεροι 
από τους µισούς ασθενείς που υποβάλλονται 
σε κάποια χειρουργική επέµβαση αναφέρουν 
ικανοποιητική ανακούφιση από τον µετεγ-
χειρητικό πόνο. Τη δεκαετία του 1990 µελε-
τήθηκε και αποδείχτηκε ότι για να αντι-
µετωπιστεί αποτελεσµατικά ο µετεγχειρητι-
κός πόνος, θα πρέπει οι ενέργειες για αυτό 
το στόχο να αρχίζουν ήδη από την προεγχει-
ρητική περίοδο (προληπτική αναλγησία) 
[33]. Συγχρόνως, υπάρχουν ενδείξεις ότι η 
γενική αναισθησία δεν περιορίζει την 
εµφάνιση χρόνιων επώδυνων συνδρόµων 
µετά από κάποιες χειρουργικές επεµβάσεις, 
όπως π.χ. µέλος φάντασµα µετά από 
ακρωτηριασµό, µεσοπλεύριος πόνος µετά 
θωρακοτοµή κ.λ.π. [34]. Πιστεύεται ότι η 
περιφερική ευαισθητοποίηση από την 
περιοχή του χειρουργικού τραύµατος επε-
κτείνεται, ακόµη και κατά τη διάρκεια της 
γενικής αναισθησίας και προκαλεί νευρο-
πλαστικές µεταβολές στο ΚΝΣ. Σήµερα, 
υπάρχει η πεποίθηση ότι ο συνδυασµός 
ικανοποιητικών προληπτικών, διεγχειρητι-
κών και µετεγχειρητικών αναλγητικών 
µεθόδων,  επιτυγχάνει όχι µόνο αναλγησία 
αλλά και καλύτερη έκβαση του χειρουρ-
γικού ασθενούς. Έτσι, η έννοια της µετεγχει-
ρητικής αναλγησίας προεκτείνεται και 
περιλαµβάνει όχι µόνο τη µετεγχειρητική 
αλλά και την προ και τη διεγχειρητική 
περίοδο. Γι’ αυτό το λόγο, είναι προτιµότερο 
να χρησιµοποιούµε τον όρο «περιεγχειρη-
τική» αντί του όρου µετεγχειρητική αναλγη-
σία, όταν αναφερόµαστε στο σύνολο των 
ενεργειών που έχουν στόχο την άρση του 
µετεγχειρητικού πόνου. 

Η περιεγχειρητική αναλγησία είναι µια 
ευρύτερη έννοια και όχι απλά η εξάλειψη  
του µετεγχειρητικού πόνου. Είναι µια 
σύνθετη προσέγγιση πο
αναστολή της διέγερσης υποδοχέων, την 
παρεµπόδιση της µεταβίβασης των επώ-
δυνων ερεθισµάτων και την τροποποίηση 
της αντίληψης του πόνου σε διαφορετικές 
θέσεις στο περιφερικό και στο κεντρικό 
νευρικό σύστηµα. Όλες αυτές οι ενέργειες 
πρέπει να συνδυάζονται µε τη ιατήρηση, 

όσο είναι δυνατόν, των φυσιολογικών 
λειτουργιών του οργανισµού µετεγχειρητικά 
και να µη παρεµποδίζουν την ταχεία 
επαναφορά του ασθενούς στην προ της 
χειρουργικής επέµβασης κατάσταση. Ένα 
παράδειγµα συνδυασµένης πολυπαραγοντι-
κής περιεγχειρητικής προσέγγισης αναφέρε-
ται σε δηµοσίευση του Kehlet [35]. Εφαρµό-
ζοντας 14 διαφορ τικές θεραπευτικές προ-
σεγγίσεις που είχαν στόχο την ανακούφιση 
του µετεγχειρη ου, την ελάττωση 
της συχνότητας εµφάνισης ειλεού και τη 
γρήγορη κινητοποίηση, πέτυχε την έξοδο 
των ασθενών από το νοσοκοµείο σε 48 ώρες 
µετά από επεµβάσεις σιγµοειδεκτοµής. Ση-
µαντικό ρόλο σ’ αυτήν τη θεαµατική αποκα-
τάσταση είχε η επισκληρίδιος αναισθησία 
και αναλγησία και η χορήγηση ΜΣΑΦ στην 
περιεγχειρητική περίοδο. 

Τα πλεονεκτήµατα της χορήγησης ΜΣΑΦ 
στην περιεγχειρητική περίοδο, οφείλονται 
κυρίως στην ελάττωση της κατανάλωσης 
οπιοειδών µε αποτέλεσµα τη µικρότερη 
συχνότητα εµφάνισης µετ
ού, ναυτίας, εµέτου, σύγχυσης και αναπνευ-
στικής καταστολής. Με τη χρησιµοποίηση 
των εκλεκτικών cox-2 αναστολέων, περιορί-
ζονται οι κύριες παρενέργειες που απαγο-
ρεύουν πολλές φορές τη χρήση των ΜΣΑΦ 
στην περιεγχειρητική περίοδο, όπως ο αυξη-
µένος κίνδυνος περιεγχειρητικής αιµορ-
ραγίας και ο ερεθισµός του γαστρεντερικού 
βλεννογόνου µε δυνητικές επιπλοκές τη 
δηµιουργία έλκους, την αιµορραγία και τη 
διάτρηση. Ωστόσο, τα ερωτηµατικά που 
αφορούν στην ασφάλειά τους στη εφρική 
λειτουργία, στην επίδρασή τους στην ικανό-
τητα επούλωσης των οστών και στον κίνδυ-
νο θροµβοεµβολικών επεισοδίων, παραµέ-
νουν µέχρι στιγµής αναπάντητα [15,36]. 

Ένας άλλος λόγος που περιορίζει τη χρήση 
των cox-2 αναστολέων στην περιεγχειρητική 
περίοδο, είναι ότι πολλά από τα σκευάσµατα 
αυτά διατίθενται µόνο σε µορφή δισκίων. 
Ωστόσο, ορισµένα έχουν µεγάλη ηµιπερίο
ζωής και µπορούν να είναι αποτελεσµατικά 
στην άµεση µετεγχειρητική περίοδο, εφόσον 
ληφθούν προεγχειρητικά. Σε µια τυχαιοποιη-
µένη ελεγχόµενη µελέτη, η χορήγηση ροφε-
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κοξίµπης 50mg µια ώρα πριν την αρθρο-
σκόπηση γόνατος, µείωσε το µετεγχειρητικό 
πόνο και τη συνολική κατανάλωση µορφίνης 
το πρώτο 24ωρο, σε σχέση µε την ίδια δόση 
ροφεκοξίµπης που χορηγήθηκε µετά το τέ-
λος της επέµβασης [37]. 

Ο νέος εκλεκτικός cox-2 αναστολέας, η 
παρεκοξίµπη, που κυκλοφορεί ήδη σε 
ενέσιµη µορφή, αναµένεται ότι θα χρησιµο-
ποιηθεί ευρέως στην περιεγχειρητική περίο-
δο. Η παρεκοξίµπη υδρολύεται στο ήπαρ 

ε ς

α
ε

’

βαθµίδες της 
κας για την αντιµετώπιση 
νου. Ο καρκινικός πόνος 

ύ λ

στο ενεργό ισοµερές της βαλντεκοξίµπη, η 
οποία φθάνει τη µ γαλύτερη τη  συγκέ-
ντρωση στο πλάσµα σε 30΄ και έχει χρόνο 
ηµίσειας ζωής 8ώρες [38]. Αρχικά δοκιµά-
στηκε σε ασθενείς για την ανακούφιση του 
πόνου µετά από οδοντιατρικές επεµβάσεις 
µε πολύ καλά αποτελέσµατα. Εξίσου καλά 
αποτελέσµατα στις ίδιες επεµβάσεις είχε η 
χορήγηση από το στόµα ροφεκοξίµπης και 
σελεκοξίµπης [39]. Σε επεµβάσεις αρθρο-
πλαστικής γόνατος, η ενδοφλέβια χορήγηση 
παρεκοξίµπης 40mg µετεγχειρητικά, ήταν 
εξίσου αποτελεσµατική µε τη χορήγηση 
30mg κετορολάκης και πιο αποτελεσµατική 
από τη χορήγηση 4mg µορφίνης, σε ότι 
αφορά το χρόνο εγκατάστασης της αναλ-
γησίας, την επάρκεια και τη διάρκειά της. 
Συγχρόνως, δεν παρατηρήθηκαν επιπλοκές, 
όπως αιµορραγία, γαστρεντερικός ερεθισµός 
ή νεφρική δυσλειτουργία [40]. Σε άλλη 
µελέτη που αφορούσε γυναικολογικές επεµ-
βάσεις, συγκρίθηκαν τα ίδια φάρµακα, και 
µε τις ίδιες δοσολογίες που αναφέρθηκαν 
στην προηγούµενη µελέτη, για την ασφάλεια 
και την αποτελεσµατικότητα τους στην 
εξασφάλιση µετεγχειρητικής αναλγησίας 
[41]. Η παρεκοξίµπη και πάλι, ήταν συγ-
κρίσιµη µε την κετορολάκη και υπερείχε της 
µορφίνης στο χρόνο εγκατάστασης, την 
επάρκεια και τη διάρκεια της ναλγησίας. 
Αυτό που αξίζει να σηµειωθεί ίναι ότι και 
στις δύο µελέτες η παρεκοξίµπη υπερείχε 
της µορφίνης στο αναλγητικό αποτέλεσµα. 
Μια εξήγηση γι  αυτό, είναι ότι η εκτίµηση 
του πόνου και στις δύο µελέτες, έγινε στη 
διάρκεια κίνησης των ασθενών, όπου φαί-
νεται ότι η συγκεκριµένη δοσολογία της 
παρεκοξίµπης ήταν πιο αποτελεσµατική από 
τη µορφίνη στη δόση που χορηγήθηκε. Οι 

εκλεκτικοί cox-2 αναστολείς είναι σίγουρο 
ότι θα χρησιµοποιηθούν ευρέως στην περιεγ-
χειρητική περίοδο στο άµεσο µέλλον. Επιση-
µαίνεται όµως, ότι χρειάζονται περισσότερες 
µελέτες για να επιβεβαιωθεί η αποτελεσµα-
τικότητα και η ασφάλειά τους. 

Καρκινικός πόνος 

Ο Παγκόσµιος Οργανισµός Υγείας  προτεί-
νει τη χορήγηση ΜΣΑΦ σε συνδυασµό µε 
άλλα φάρµακα και στις τρεις 
αναλγητικής κλίµα
του καρκινικού πό
οφείλεται συχνά στην απελευθέρωση κυτο-
κινών και προσταγλανδινών από τους ενερ-
γείς πρωτοπαθείς όγκους [42]. Μια συνήθης 
αιτία του επίσης, είναι και η καρκινική 
διήθηση των οστών. Οι οστικές µεταστάσεις, 
συχνότερες σε καρκίνο του µαστού, του 
προστάτη, των πνευµόνων και στο πολλα-
πλούν µυέλωµα, επιδεινώνουν και τροπο-
ποιούν τα χαρακτηριστικά του πόνου στους 
καρκινοπαθείς. Ένας πιθανός µηχανισµός 
του οστικού πόνου είναι η έκκριση προστα-
γλανδινών από τα κύτταρα της οστικής 
µετάστασης. Οι γιατροί που αντιµετωπίζουν 
τον πόνο στους καρκινοπαθείς έχουν απο-
κτήσει µεγάλη κλινική εµπειρία από τη 
χρήση των ΜΣΑΦ και το συνδυασµό τους µε 
οπιοειδή και άλλα αναλγητικά σκευάσµατα. 
Τα ΜΣΑΦ µπορεί να µειώσουν τη δοσο-
λογία των οπιοειδών και εποµένως και τις 
παρενέργειές που τα συνοδεύουν [43]. Ιδιαί-
τερα σε αυτήν την κατηγορία των ασθενών 
όµως, η χρήση των παραδοσιακών ΜΣΑΦ 
περιορίζεται από τις παρενέργειες που 
προκαλούν. Οι κίνδυνοι είναι ακόµη µεγα-
λύτεροι, σε σχέση µε τους ασθενείς που 
πάσχουν από καλοήθη χρόνια επώδυνα σύν-
δροµα, γιατί οι καρκινοπαθείς έχουν άλλοτε 
άλλου βαθµο  υπο ευκωµατιναιµία, λευκο-
πενία, αναιµία, θροµβοκυτταροπενία και άλ-
λες διαταραχές σαν αποτέλεσµα της χηµειο-
θεραπείας, της κακής θρέψης αλλά και της 
ίδιας της κύριας νόσου. Τα τελευταία χρόνια, 
τα κλασικά ΜΣΑΦ αντικαθίστανται από 
τους νεώτερους cox-2 αναστολείς στους 
ασθενείς µε καρκινικό πόνο µε ικανο-
ποιητικά αποτελέσµατα. Ωστόσο, δεν υπάρ-
χουν ακόµη καλά σχεδιασµένες µελέτες έτσι 
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ώστε η αποδοχή τους σε ότι αφορά την 
αποτελεσµατικότητα και την ασφάλεια, στον 
ευαίσθητο πληθυσµό των καρκινοπαθών 
ασθενών, να είναι όχι µόνο εµπειρική, αλλά 
και βιβλιογραφικά τεκµηριωµένη. 

Συνοψίζοντας, τα ΜΣΑΦ χρησιµοποιούνται 
ευρέως στην αντιµετώπιση διαφόρων οξέων 
και χρόνιων επώδυνων συνδρόµων. Τα φάρ-
µακα αυτά εξασκούν τη δράση τους ανα-
στέλλοντας το ένζυµο κυκλοοξυγενάση, 

η
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cox-1 και cox-2 και εµποδίζοντας έτσι την 
παραγωγή προσταγλανδινών από το αραχι-
δονικό οξύ. Τα παραδοσιακά ΜΣΑΦ ανα-
στέλλουν και τα δύο ισοµερή cox ένζυµα και 
γι’ αυτό το λόγο  χορήγησή τους µπορεί να 
συνοδεύεται από σοβαρές επιπλοκές όπως 
γαστρεντερικές διαταραχές, µετεγχειρητική 
αιµορραγία, νεφρική ανεπάρκεια, κατακρά-
τηση νατρίου και ύδατος και ηπατική ανε-
πάρκεια. Οι νεώτεροι εκλεκτικοί cox-2 ανα-
στολείς είναι εξίσου αποτελεσµατικοί. Συγ-
χρόνως προσφέρουν µεγαλύτερη ασφάλεια 
και είναι καλύτερα ανεκτοί. Τα αποτελέ-
σµατα από τη χρήση των εκλε-κτικών cox-2 
αναστολέων έχουν εκτιµηθεί και αποδεί-
χθηκαν αποτελεσµατικά στην αντιµετώπιση 
του πόνου σε πολλά οξέα και χρόνια 
επώδυνα σύνδροµα όπως η οστεοαρθρίτιδα, 
η ρευµατοειδής αρθρίτιδα, η πρωτοπαθής 
δυσµηνόρροια και η οσφυαλγία. Συγχρόνως 
προσφέρουν πολλά πλεονεκτήµατα όταν 
χρησιµοποιο ντα  µαζί µε άλλους αναλγη-
τικούς παράγοντες στην περιεγχειρητική 
περίοδο γιατί µειώνουν τη χορήγηση των 
οπιοειδών και προσφέρουν ικανοποιητική 
ανακούφιση πό τον µετεγχειρητικό πόνο 
χωρίς σηµαντικές επιπλοκές. Παρά την έλ-
λειψη επαρκών κλινικών µελετών, φαίνεται 
ότι οι εκλεκτικοί cox-2 αναστολείς συµβάλ-
λουν αποτελεσµατικά στην αντιµετώπιση 
του καρκινικού πόνου και στις τρεις βαθ-
µίδες της αναλγητικής κλίµακας της ΠΟΥ 
σε συνδυασµό µε οπιοειδή και άλλα συνοδά 
αναλγητικά σκευάσµατα. 
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