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ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ ΠΟΥ ΣΥΝΟΔΕΥΟΝΤΑΙ ΑΠΟ ΠΟΝΟ
ΟΞΥΣ ΠΟΝΟΣ 
· Χειρουργικές επεμβάσεις
· Αθλητικές κακώσεις και κακώσεις ψυχαγωγίας
· Τραυματισμοί
· Οσφυαλγία
· Κρυσταλλογενείς αρθροπάθειες
· Κεφαλαλγία 
ΧΡΟΝΙΟΣ ΠΟΝΟΣ 
· Μυοσκελετικός πόνος
· Κακοήθειες
· Χρόνιες λοιμώξεις
· Οστεοαρθρίτιδα
· Ρευματοειδής αρθρίτιδα
· Οσφυαλγία
· Κεφαλαλγία
· Περιοχικά σύνδρομα, ινομυαλγία 
Ο ΠΟΝΟΣ ΣΤΗΝ ΕΥΡΩΠΗ
· ΠΑΓΚΟΣΜΙΑ ΑΝΑΦΟΡΑ ΥΓΕΙΑΣ Π.Ο.Υ (WHO) 1997 
· Η πιθανότητα προσβολής από Οστεοαρθρίτιδα φτάνει το 40% των ατόμων ηλικίας άνω των 70 ετών 
· Η μεγαλύτερη έρευνα που έγινε ποτέ για τον πόνο 
· Στοιχεία επιπολασμού  βασιζόμενα σε > 46,000 συνεντεύξεις 
· Στοιχεία συμπεριφοράς από   ̴5,000 συνεντεύξεις 
Ο ΠΟΝΟΣ ΣΤΗΝ ΕΥΡΩΠΗ
· Προσβάλλει περίπου έναν στους πέντε ενήλικες σε όλη την Ευρώπη (19%, 75 εκατομύρια άνθρωποι)
· Το ένα τρίτο όλων των Ευρωπαϊκών οικογενειών υποφέρει  από χρόνιο πόνο.
Ο ΠΟΝΟΣ ΣΤΗΝ ΕΥΡΩΠΗ
Οι πιο συχνές αιτίες πόνου σύμφωνα με τους ασθένεις με χρόνιο πόνο (n=4,292)
Οι επιπτώσεις του χρόνιου πόνου είναι απρόβλεπτες
· Πάνω από 40% των ασθενών δηλώνουν ανίκανοι να σκεφτούν και να λειτουργήσουν φυσιολογικά 
· Ένας στους έξι δηλώνει ότι ο πόνος είναι συχνά τόσο ισχυρός που προτιμούν να πεθάνουν 
ΟΛΙΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ
· Ποιότητα ζωής, χώροι διαβίωσης, απασχόληση, σχέσεις
· Ασκηση : μυϊκή ενδυνάμωση, αεροβικές
· Υπνος, κατάθλιψη
· Απλά αναλγητικά, τοπικά ΜΣΑΦ,οπιοειδή 
· ΜΣΑΦ και γαστροπροστασία 
· Χειρουργική αποκατάσταση όταν τα συμπτώματα έχουν κακή επίδραση στην ποιότητα ζωής και όταν η συντηρητική θεραπεία αποτύχει
· Αρθροσκόπηση σε περίπτωση ελεύθερων σωμάτων και ΄κλειδώματος΄ 
· NICE 2008 
Παράγοντες κινδύνου που συσχετίζονται με την οστεοαρθρίτιδα
· Γενικά 
· Ηλικία 
· Οικογενειακό ιστορικό                    Έντονος Κίνδυνος
· Παχυσαρκία 
· Πρώιμη εμμηνόπαυση 
· Μετά ωοθηκεκτομή                             Ασθενής κίνδυνος

· Διαβήτης 
· Υπέρταση 
· Οστεοπόρωση                     Αρνητικός κίνδυνος
· Κάπνισμα 
· Εντοπισμένα 
· Αστάθεια/υπερελστικότητα αρθρώσεων 
· Συγγενής ή επίκτητη διαταραχή άρθρωσης 
· Τραύμα, ειδικές φυσικές δραστηριότητες
ΔΡΑΣΗ ΜΣΑΦ
· ΜΣΑΦ αναστέλλουν, παροδικά, την σύνδεση του αραχιδονικού στην κυκλοοξυγενάση 
· Η ασπιρίνη ακετυλιώνει, μη αντιστρεπτά, την κυκλοοξυγενάση 
· COX-1 
· Διατήρηση ΓΕΣ επιθηλίου (κύρια θέση, αιμοπετάλια, ενδοθηλιακά κύτταρα αγγείων νεφρού, παραγωγή γαστροπροστατευτικών προσταγλανδινών)
· Ρύθμιση ροής αίματος στους νεφρούς
· Διατήρηση λειτουργικότητας αιμοπεταλίων
· Σε αρθρικό υμένα ρευματοειδούς αρθρίτιδας
· COX-2
· PGΕ2 (πόνος, φλεγμονή – αγγειοδιαστολή και πρόσκληση φαγοκυττάρων)
· Διατροφή, stress, τραυματισμοί αυξάνουν την παραγωγή της
· Καμιά δράση στα αιμοπετάλια ή τον χρόνο πήξης (προεγχειρητική χρήση)
· Σε καρκινικά κύτταρα και σε προκαρκινικούς πολύποδες εντέρου
· Σε αρθρικό υμένα ρευματοειδούς αρθρίτιδας
· Σε εγκέφαλο, μήτρα, νεφρό 
ΠΗΓΗ ΑΡΑΧΙΔΟΝΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ
· Κατανάλωση μεγάλων ποσοτήτων κορεσμένων λιπαρών καθώς και ω-3 και ω-6 λιπαρών οξέων
Μεμβράνη κυττάρων κατά τον θάνατό τους
Βραχύς χρόνος ημιζωής
	ΦΑΡΜΑΚΑ
	ΧΡ.ΗΜΙΖΩΗΣ
     (ώρες)
	ΔΟΣΗ (mg/ημ)

	δικλοφενάκη
	1
	75-100

	κετοπροφένη
	2
	100-400

	ιβουπροφένη
	2
	1200-3200

	ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΕΣ ΜΣΑΦ
· ΓΕΣ διαταραχές, έλκος, αιμορραγία
· Διάρροια, οπισθοστερνικό καύσο
· Διαβρώσεις λεπτού-παχέος εντέρου
· Υπέρταση
· Καρδιαγγειακά προβλήματα, έμφραγμα (δοσοεξαρτώμενα)
· Διαταραχή νεφρικής λειτουργίας (PG’s) (δοσοεξαρτώμενα)
· Αναιμία 
· Αναστολή συσσώρευσης αιμοπεταλίων, κίνδυνος αιμορραγίας
· Δερματικές βλάβες
· Ηπατικές διαταραχές
· Διαταραχές ΚΝΣ, ζάλη
· Άσθμα 

	





	


ΜΣΑΦ και αιμορραγία από το ανώτερο ΓΕΣ.
· Ανασκόπηση μελετών από 2000-2008
· Ο σχετικός κίνδυνος (RR) για αιμορραγία/διάτρηση πεπτικού είναι 4.5 (95%CI 3.82-5.31) για τα παραδοσιακά ΜΣΑΦ και 1.88 (95%CI 0.96-3.71) για τους COX-2 αναστολείς
· Αποτέλεσμα κυρίως 2 παραγόντων
· Διάρκεια έκθεσης στο ΜΣΑΦ
· Ποσοστό καταστολής της COX-1 
ARTHRITIS & RHEUMATISM  June 2010-American College of Rheumatology Variability Among Nonsteroidal  Antiinflammatory Drugs in Risk of Upper Gastrointestinal Bleeding Elvira L. Masso΄ Gonzalez 
ΜΣΑΦ και αιμορραγία από το ανώτερο ΓΕΣ.
Πολλοί παράγοντες
- Προηγούμενο ιστορικό αιμορραγίας
- Συγχορηγούμενα φάρμακα (ασπιρίνη)
- Γενετική προδιάθεση
ΜΣΑΦ και καρδιαγγειακός κίνδυνος
· Σεπτέμβριος 2004 απόσυρση rofecoxib λόγω αυξημένου κινδύνου εμφράγματος μυοκαρδίου και εγκεφαλικού
· Δεκέμβριος 2004 (FDA) προειδοποίηση “black box” για valdecoxib ως αντένδειξη σε ασθενείς με στεφανιαία παράκαμψη (by pass) 
· Μια εβδομάδα αργότερα, αναστολή της μελέτης APC (Adenoma Prevention with Celecoxib) λόγω καρδιαγγειακών συμβαμάτων 
· 3 μέρες μετά, αναστολή της μελέτης ADAPT (Alzheimer’s Disease Antiinflammatory Prevention Trial) λόγω ΚΑ συμβαμάτων σε ασθενείς που έπαιρναν ναπροξένη 
Circulation March 27, 2007, Antman et al 
ΕΟΦ
Ιούνιος 2006 
Η ανασκόπηση του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων (ΕΜΕΑ) για τους εκλεκτικούς COX-2 αναστολείς καταλήγει στο συμπέρασμα ύπαρξης θετικής σχέσης οφέλους-κινδύνου 
ΣΥΣΤΑΣΗ του ΕΜΕΑ :
   Ακολουθώντας τις νεότερες συστάσεις συνιστάται να ακολουθείται η χαμηλότερη αποτελεσματική δόση για το μικρότερο δυνατό χρονικό διάστημα
ΜΣΑΦ και νεφρική λειτουργία
· Οι νεφροί παράγουν αγγειοδιασταλτικές προσταγλανδίνες (κυρίως προστακυκλίνη) για διατήρηση της αιματικής ροής.
· Η χορήγηση ΜΣΑΦ μειώνει την παραγωγή προστακυκλίνης.
· Στο νεφρό ευρίσκονται και η COX-1 και η COX-2 
Anti-Inflammatory Agents and Renal Function D.C Brater, Seminars in Arthritis and Rheumatism, 2002 
· Η PGE2 στους νεφρούς, μειώνει την επαναρρόφηση νατρίου
· Η προστακυκλίνη (PGI2) αυξάνει την απέκκριση καλίου
· Ως ισχυρό αγγειοδιασταλτικό, η προστακυκλίνη (PGI2) είναι ουσιώδης στη διατήρηση της νεφρικής διήθησης (GFR-glomerular filtration) και της αιματικής ροής (ειδικά σε σε περιπτώσεις μείωσης του κυκλοφορούντος όγκου)
Anti-Inflammatory Agents and Renal Function D.C Brater, Seminars in Arthritis and Rheumatism, 2002 
Οστική επούλωση
Παράγοντες που επηρεάζουν
·  Διαταραχή αιμάτωσης
·  Βλάβη μαλακών ιστών
·  Πτωχή διατροφή
·  Ηλικία
·  Κάπνισμα
·  Στεροειδή
·  Χημειοθεραπεία
·  Αντιβιοτικά
·  ΜΣΑΦ (;)
Οστική επούλωση
· Προσταγλανδίνες αυξάνουν τη σπογγώδη και φλοιώδη μάζα (ζώα)
· Τοπικά έχουν οστεογενετική δράση
· PGE2 ελέγχουν την έκφραση BMP-1, BMP-2 και RANKL
90 μελέτες,  4443 περιστατικά
ΑΝΤΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΜΣΑΦ
· Ενεργό έλκος ή αιμορραγία από το ΓΕΣ
· Κύηση, γαλουχία
· Βρογχόσπασμο, ρινικούς πολύποδες, άσθμα, αγγειονευρωτικό οίδημα
· Σοβαρή ηπατική ανεπάρκεια
· Νερική ανεπάρκεια (κάθαρση κρ/νίνης <30ml/min) 
· Φλεγμονώδεις νόσοι εντέρου
· Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, περιφερική αρτηριακή νόσο, εγκατεστημένη ισχαιμική νόσο
· Αρρύθμιστη αρτηριακή υπέρταση
· ΑΕΕ
· ΠΡΟΣΟΧΗ σε υπέρταση, υπερλιπιδαιμία, κάπνισμα, διαβήτη,  > 65 ετών  
ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΜΕ ΑΛΛΑ ΦΑΡΜΑΚΑ
· Αντιπηκτικά, warfarin 
· Διουρητικά, αναστολείς ACE, αναστολείς αγγειοτενσίνης-2
· Ακετυλοσαλικυλικό  οξύ (μπορούν να χορηγούνται μαζί με μικρές δόσεις προφύλαξης)
· Μεθοτρεξάτη, κυκλοσπορίνη, tacrolimus 

