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Mittesteroidsete poletikuvastaste
ravimite ohutu kasutamine
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Votmesonad: mittesteroidsed
poletikuvastased ravimid,
siidamepuudulikkus, seedetrakti verejooks

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid
on laialdaselt kasutatav ravimite rithm.
Nad on téohusad valuvaigistid, samuti
palavikku alandava ja pdletikuvastase
toimega, samas ei ole nende kasutamine
mitmesuguste sagedasti ette tulevate
korvaltoimete tottu alati ohutu.

Sagedamini esinevad seedetrakti- ja
kardiovaskulaarkérvaltoimed. Mitte-
steroidsed poletikuvastaseid ravimeid
tuleb ordineerida kindlatel ndidus-
tustel, voimalikult viikestes annustes ja
voimalikult lithikese aja jooksul. Regu-
laarselt tuleb hinnata nende jatkuva
vialjakirjutamise vajalikkust ja voima-
lust vihendada ravimi annust.

Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid
(MSPVRIid) on suur ja laialdaselt kasutatav
valuvaigistavate, palavikku alandavate ja
poletikuvastaste ainete rithm, millest osa
on saadaval kdsimiiigiravimitena, teised
nouavad retsepti. Sinonliimidena on kasu-
tusel terminid mittesteroidsed poletiku-
vastased ained (MSPVA), mittesteroidsed
poletikuvastased ravimid (MSPVRid) ning
inglise lihendina NSAID (non-steroidal anti-
nflammatory drugs). MSPVRid on kasutusel

nii stisteemselt (suu kaudu, rektaalselt voi
parenteraalselt) kui ka paikselt manusta-
tuna. MSPVRid on tdhusad valuvaigistid,
samas on nad iatrogeense kahjustuse, sh
korvaltoimete tottu hospitaliseerimise ja
surma lheks sagedasemaks pohjuseks (1).
MSPVR-rithma piires ei ole kindlaks-
tehtud erinevusi toime efektiivsuses, ent
ravimite ohutus, eelkdige seedetrakti- ja
kardiovaskulaarkdrvaltoimete poolest voib
varieeruda. Arvestades MSPV-ravimite laia
kasutusvaldkonda ning mérkimisvéaérset
toksilisust, on nende dige kasutamine viga
oluline. MSPV-ravimite sagedasemad
korvaltoimed on toodud tabelis 1.

MSPVR-IDE TOIME JA JAOTUS
MSPVRIid on keemiliselt heterogeenne rithm
aineid, millel on sarnane toime véiljund ja
enamasti ka mehhanism. Enamik MSPVR-
rihma ravimeid on orgaanilised happed,
ent keemiline klassifikatsioon ei ole oluline
nende kliinilise toime aspektist. Vaatamata
pikaajalisele kasutamiskogemusele selgitati
MSPVRide toimemehhanism alles 1971. a,
kui John Vane ja kaastdotajad néitasid,
et atsetiiilsalitstitilhape ja indometatsiin
pidurdasid prostaglandiinide enstiimaati-
list produktsiooni arahidoonhappest (2).
Suuremas kontsentratsioonis mdjutavad
need ravimid veel hulka podletikulise prot-
sessi lilisid, ent ei ole selge, kas need toimed
on saavutatavad terapeutiliste annustega (3).
MSPVRid mdjutavad enstiim tsiiklooksti-
genaasi (COX) aktiivsust.

Eristatakse isovorme COX-1 ja COX-2
(ning COX-3, mis on COX-1 variant ning

EestiArst 2010; 89(6):417-422

417



ULEVAATED

Tabel 1. MSPV-ravimite iihised korvaltoimed
(4, modifitseeritud)

Seedetrakti- Koéhuvalu
kérvaltoimed liveldus
(vdhem avaldunud Isutus

osa selektiivsete
COX-2 MSPVRide
puhul)

Mao limaskesta erosioonid,
peptiline haavand
Seedetraktialaosa limaskesta
kahjustus

Aneemia
Seedetraktiverejooks,
perforatsioon

Kohulahtisus

Aspartaadi aminotransferaasi
(ASAT) ja alaniini
aminotransferaasi (ALAT)
aktiivsuse tdus
Vedelikupeetus, tursed

Hiipertensioon, vererdhku
alandavate ravimite toime
vahenemine
Diureetikumide toime
viahenemine

Uraatide ekskretsiooni
vihenemine
Hiiperkaleemia
Neerupuudulikkus
Peavalu

Pearinglus
Segasusseisund
Depressioon

Krambildve alanemine
Hiperventilatsioon
(salitsiilaatide puhul)
Trombotsiiitide aktivatsiooni
parssimine

Verejooksu téendosuse
suurenemine

Kalduvus verevalumite tekkele

Neerukarvaltoimed

Kesknéarvististeemi-
karvaltoimed

Toime
trombotsiiitide
funktsioonile
(véahem avaldunud
selektiivsete
COX-2 ravimite

puhul)

Ulitundlikkus Vasomotoorne riniit
Angioneurootiline turse
Bronhospasm
Urtikaaria

Hiipotensioon, Sokk
Mitmesugused [66bed
Eksfoliatiivne dermatiit
Stevensi-Johnsoni siindroom
Toksiline epidermoliiiis
Tromboosirisk (v.a naprokseen)
Arterioosjuha sulgus
(kasutamisel raseduse 16pul)

Gestatsiooniaja pikenemine,
siinnitegevuse aeglustumine

Nahakdrvaltoimed

Toime
veresoonkonnale

Toimed raseduse
puhul

millega seostatakse paratsetamooli anal-
geetilist toimet). COX-1 esineb enamikus
rakkudes ja kudedes, COX-2 indutsee-
ritakse poletiku puhul, ent on peamiselt
aktiivne neerukoes ning kesknédrvisiis-
teemis. Mao limaskesta kaitsvate tstitopro-
tektiivsete prostaglandiinide silinteesis on
oluline COX-1 ning selle inhibeerimist
peetakse vastutavaks MSPVRist pdhjus-

tatud seedetraktikdrvaltoimete eest. Ka
trombotsiititide agregatsiooni parssiv toime
avaldub tle COX-1 ja sellest tulenevalt
tromboksaani stinteesi inhibeerimise kaudu.
Aspiriin inhibeerib COX enstiime p66rdu-
matult, teiste MSPVRide toime on konku-
reeriv ja p66rduv. MSPV-ravimid kui orgaa-
nilised happed imenduvad hésti, seonduvad
ulatuslikult plasmavalkudega ning erituvad
peamiselt neerudest glomerulaarfiltrat-
siooni voi tubulaarsekretsiooni teel.
MSPV-ravimeid jaotatakse mitteselektiiv-
seteks ning selektiivseteks (selektiivne COX-2),
ent see jaotus ei vasta tdpselt kliinilistele
andmetele nende gastrointestinaalsest ohutu-
sest. Selektiivsed COX-2 inhibiitorid on nn
koksiibid (tselekoksiib, etorikoksiib), ent ka
diklofenak, meloksikaam ja nimesuliid on
vitro tselekoksiibisarnase selektiivsusega.
MSPVRide simptomaatiline toime ja
maérkimisvédirsed korvaltoimed on tinginud
uldlevinud soovituse kasutada neid vdima-
likult vdikeses annuses vOimalikult lihi-
kese aja jooksul ning regulaarselt hinnata
nende jitkuva viljakirjutamise vajalikkust
ning voimalust annust vihendada (5). Paikse
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Joonis 1. Paratsetamooli ja MSPV-ravimite
kasutamine Eestis vorreldes PGhjamaade
keskmisega.
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Tabel 2. Eestis kasutatavad MSPV-ravimid
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Ravim Manustamisviis

Tavaline annus siisteemsel manustamisel

Salitsiiiilhappe derivaadid
atsetutlsalitsuilhape

Aadikhappe derivaadid
indometatsiin

suukaudne

suukaudne, paikne

325-1000 mg iga 4—6 tunnijarel

50-150 mg 66paevas
75-150 mg 66paevas

diklofenak suukaudne, rektaalne,
parenteraalne, paikne
Oksikaamid
piroksikaam suukaudne, paikne

lornoksikaam
meloksikaam

Propioonhappe derivaadid
ibuprofeen suukaudne, paikne

(levomentooliga)

suukaudne, parenteraalne
suukaudne, parenteraalne

20 mg 66paevas
8-16 mg 66péevas
7,5-15 mg 66paevas

valuvaigistina 200-400 mg iga 4-6 tunni
jarel, poletikuvastase ravina 400-600 mg
iga 6-8 tunnijarel

manustamise kliiniline efektiivsus on mdddukas
ning toestatud vaid kuni 4nddalase kasutamise
puhul (pikemaajalise kasutamise kohta efektiiv-
susandmed puuduvad), samas on kirjeldatud
ka selle manustamisviisi puhul ststeemset
toksilisust, sh koostoimet varfariiniga (6).
Ketoprofeeni paikset manustamist seosta-
takse olulise fotosensibiliseeriva toimega (7).
Kuna ohutusprofiil on MSPVRIi lokaalse
manustamise puhul siiski parem, soovitatakse
seda teed voimaluse korral eelistada (8).

MSPVR-IDE KASUTAMINE EESTIS

Eestis on miiigiluba suurel hulgal MSPV-
ravimitel paljudes erinevates ravimivormides
(vt tabel 2). Enim kasutatud MSPV-ravimid
on ibuprofeen, diklofenak, meloksikaam ning
etorikoksiib. Eestis kasutatakse valuvaigis-
tina vihe paratsetamooli (vt joonis 1), mille
ohutusprofiil on MSPV-ravimitega vOrreldes
soodsam. Proportsioonina kogukasutu-
sest tarvitatakse Eestis POhjamaadest enam
dddikhappe derivaate (diklofenak), oksi-
kaame ja koksiibe ning vihem salitstitilhappe
derivaate ning paratsetamooli, mis kokku
annab Eestis suurema seedetrakti- ja kardio-
vaskulaarkahjustuse ohuga ravimivaliku.

SEEDETRAKTIKORVALTOIMED
Sageli esinevaks ja oluliseks probleemiks
MSPVRIi kasutamisel on seedetrakti korval-

toimed. Ulakdhuvaevused tekivad 10-30%-1
MSPV-ravimi kasutajaist. Olulisimaks prob-
leemiks on peptiline haavand ja verejooks
peptilisest haavandist, kusjuures verejooks
voib tekkida 2—-4%-1 MSPV-ravimi kasu-
tajaist. MSPVRist pdhjustatud haavand ei
tekita sageli vaevusi ning esimeseks haigus-
tunnuseks voibki olla haavandi verejooks.
Uldtunnustatud on, et peptilise haavandi
esinemissagedus viheneb eelkdige Helico-
bacter pylori infektsiooniga seotud peptilise
haavandi arvel ning MSPVRist pdhjustatud
haavandi ja tema tiisistuste esinemissagedus
on stabiilne vodi isegi kasvab (9).

MSPVRIist pdohjustatud maolimaskesta
kahjustus erosioonist haavandini voib
tekkida koigil kasutajail. Haavandi tekke-
riskiga peavad aga arvestama eelkdige
patsiendid (10),

* kellel on olnud eelnevalt peptiline
haavand voi selle tasistus,

* kes kasutavad gliikokortikoide voi anti-
koagulante samal ajal MSPVRiga,

* kes kasutavad samal ajal mitut erinevat

MSPVRI,
¢ kes kasutavad MSPVRI suures annuses,
* kes on lle 65aastased.

Eeltoodud riskitegurite alusel jaotatakse
patsiendid kolme riithma: suure riskiga
patsiendid (teada peptiline haavand voi
haavandi tisistus vOi enam kui 2 riskite-
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gurit), modduka riskiga patsiendid (1-2
riskitegurit) ja vdikse riskiga ehk riskitegu-
riteta patsiendid (10).

Maolimaskesta kahjustuse teke ei tulene
tuksnes MSPVRI pikast kasutusajast, vaid
vOib ilmneda ka ravimi lihikese, vihem kui
kuuajalise tarvitamise jooksul. Samuti ei
vihenda MSPVRI manustamisviis nditeks
stistina vOi suposiidina seedetrakti korval-
toime teket. Kui MSPVRIi puhul peptilise
haavandi verejooksu risk soltub ka ravimi
annusest, siis aspiriini puhul see ei kehti
ning ka vidike aspiriiniannus suurendab
verejooksu riski (11).

Uldtunnustatud on, et agressiivne trom-
boosivastane ravivoib soodustada seedekanali
ulaosa verejooksu teket. Konekalt nditab seda
Taanis tehtud uuring, kus analtitisiti 40 812
muokardiinfarkti patsiendi andmeid (4).
Seedekanali lilaosa verejooksu tottu hospi-
taliseeriti 16 jdlgimiskuu jooksul 4,6%
patsientidest ja néiteks oli hospitaliseeri-
misrisk aastas 2,6% aspiriini kasutajatel
ning 12,3% neil, kes kasutasid iihel ajal nii
varfariini kui ka klopidogreeli (12).

MSPVR-haavandi véiltimise pohimotted
on teada aastaid. Parimaks on valida mitte-
MSPV-valuvaigisti (niiteks paratsetamool jt).
Samuti on oluline eelistada vdikseimat
toimivat MSPVR-annust, lihikest kasu-
tusaega ja ohutumat MSPVRIi. Suure voi
modduka riskiga rithma kuuluval patsiendil
peaks viltima MSPVRIi kasutamist.

Kui patsient kuulub MSPVR-haavandi
suure voi modduka riskiga rithma, siis ravi
alustamisel voi jitkumisel on samal ajal
nédidustatud prootonpumba inhibiitorite
(PPI) pidev kasutamine (10, 13).

Vdimaluse korral tuleks MSPVR-haa-
vandi diagnoosimisel ravimi kasutamine
16petada. Uldjuhul ei ole see aga vdimalik
ja samal ajal MSPVR-haavandi raviga jatka-
takse ravi ka MSPVRiga. Sellisel juhul tuleb
lahtuda pohimottest, et PPId on efektiiv-
semad maosoolhappe sekretsiooni pérs-
sijad ning parim valik nii haavandi valti-
mises kui ka ravis (13). Aastatega on PPId
end tdestanud tohusa ning ohutu vidheste

koostoimete ja kdorvaltoimetega ravimiriith-
mana. Viidet, et MSPVR-haavandi ravis on
PPId efektiivseimad kui histamiin-2 retsep-
torite antagonistid, on kinnitanud mitmed
uuringud.

Misosprostool, stinteetiline prostaglan-
diin E1 analoog, on tdhus nii MSPVR-
haavandi viltimises kui ka ravis. Sageli
esinevad korvaltoimed, eelkdige kohulah-
tisus, on piiranud selle ravimi kasutamist
ning Eestis ei ole misoprostool laialt kasu-
tatavaks osutunud.

Kindlasti peaks Helicobacter pylor:
infektsiooni suhtes uurima ja ravima neid
MSPVRisid kasutavaid haigeid, kellel on
varem diagnoositud peptiline haavand, mida
infektsiooni olemasolu korral tuleks vastavalt
ka ravida (11, 13). Kokkuvdtteks — otstarbekat
ja tdhusat maokaitset ei tohi hetkekski unus-
tada suure voi mooduka riskiga patsiendil, kes
alustab MSPV-ravi vdi juba saab seda.

MSPVR-1 KARDIOVASKULAARKORVALTOIMED
Kuna MSPVRIid blokeerivad prostaglandii-
nide silinteesi, pohjustavad nad organismi
vaskulaarse resistentsuse tdusu ja vihen-
davad neerude perfusiooni. Need toimed
voivad olla kliiniliselt oluliselt isikutel, kel
on varasem siidame-veresoonkonnaelundite
kahjustus, samuti vanemaealistel.

Uuringutes on nédidatud, et MSPVRIi
kasutajatel on suurem stidamepuudulik-
kuse tekke, samuti sidamepuudulikkuse
stivenemise risk (14, 15). Ei ole andmeid,
et MSPVRIid kutsuvad esile miiokardi otsest
kahjustust. Prostaglandiinide slinteesi
pidurdajatena on nende toime hemodiinaa-
mikale lihiaegne (14).

Rohkete publikatsioonide metaana-
Iiis on nididanud, et MSPVRIi kasutajatel
suureneb trombembooliliste tlisistuste
(sidameinfarkt, insult, perifeersete vere-
soonte trombemboolia) risk. Moodukat
kardiovaskulaarsete tlsistuste suurene-
mise riski kirjeldatakse selektiivsete COX-2
MSPV-ravimite kasutajatel ning risk on
samavéirne ka suurtes annustes mitteselek-
tiivsete ravimite kasutamise korral (16, 17).
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Kirjanduse andmeil on MSPVRide
korral kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete
esinemissagedus vOrreldav nende ravi-
mite seedetraktikdrvaltoimete esinemis-
sagedusega (14). Kuna MSPV-ravimeid
ordineeritakse sagedamini vanemaealis-
tele patsientidele, vOib nende preparaatide
ebadige kasutamine suurendada mitmesu-
guste kardiovaskulaarsete tiisistuste esine-
missagedust populatsioonis (18). Arves-
tades seni publitseeritud andmeid, tuleb
hoolikalt kaaluda koksiibide (etorikoksiib
ja tselekoksiib) kasutamise ohte haigetel,
kel on koronaarhaigus, libipdetud insult,
sidamepuudulikkus, perifeersete vere-
soonte kahjustus voi ravile allumatu hiiper-
tensioon. Tuleb silmas pidada, et koik
MSPVRIid voivad soodustada sidamepuu-
dulikkuse kujunemist riskirthma kuulu-
vatel isikutel voi raskendada stidamepuu-
dulikkuse kulgu (19).

TOIME NEERUFUNKTSIOONILE

MSPVRid vdivad vihendada diureeti-
kumide ja AKE inhibiitorite toimet (1).
Riskirthma haigetel — eelnev neerukah-
justus, raske sidamepuudulikkus, dehid-
ratatsioon — vOib MSPVRide toimel kuju-
neda dge neerupuudulikkus. See mé6dub
ravi katkestamise jdrel. Neerupuudulik-
kusega haigetele ei ole MSPVRIisid soovi-
tatav madrata.

MITTESTEROIDSETE POLETIKUVASTASTE
RAVIMITE ORDINEERIMISE ULDISED
POHIMOTTED

¢ Kui pdletikuvastane toime ei ole vajalik,
tuleks valuvaigistina MSPV-ravimitele
eelistada paratsetamooli. Paratsetamooli
tuleb kasutada adekvaatses annuses.

¢ Skeletististeemi dgeda valu korral on
MSPVRIid veidi efektiivsemad kui parat-
setamool.

* Kroonilise nimmevalu korral on MSPVR
tavaliselt oodatud mojuta, ravitulemust
voivad halvendada kujunevad korval-
toimed.

ULEVAATED

« Ule 65aastaste isikute puhul tuleb hooli-
kalt kaaluda MSPV-ravimitest loodetud
efekti ning kardiovaskulaarsete ja seede-
traktihéirete tekke riske.

* Maiidrates MSPVRI, tuleb regulaarselt
jalgida ravi jatkamise pohjendust — kas
jatkuv poletiku- ja valuravi on vajalik.
Ainult valuravi eesmirgil ja MSPVRIi
korvaltoimete ilmnemisel tuleks ordinee-
rida paratsetamooli v0i opioide.

* MSPVR tuleb ordineerida minimaalses
toimivas annuses. Vdimaluse korral tuleb
eelistada lihikese toimeajaga ravimeid.

» MSPVRide kdrvaltoimete kujunemine
el sOltu manustamisviisist (suukaudne,
parenteraalne vdi rektaalne). MSPVRIi
paikselt manustatavad ravimivormid
pohjustavad oluliselt harvemini seede-
traktis vOi kardiovaskulaarsiisteemis
korvaltoimeid.

* Kardiovaskulaarse korvaltoime suure
riskiga haigetele tuleb MSPVRIi ordi-
neerida minimaalses toimivas annuses
ja lihiaegselt. Koige viaiksema kardiovas-
kulaarsete kdrvaltoimete riskiga MSPVR
on naprokseen.

* Seedetrakti korvaltoime mddduka voi
suure riskiga haigetel tuleks véimaluse
korral viltida MSPVRI kasutamist. Kui
neil patsientidel on siiski vaja kasutada
MSPV-ravimit, on otstarbekas ordinee-
rida MSPVRI alati koos maolimaskesta
kaitsva ravimiga (prootonpumba inhi-
biitor vOi misporostool).

* Ordineerides MSPVRI, on haiget vaja
igakiilgselt informeerida vdimalikest
korvaltoimetest ja nendega toimetulekust.
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Both COX-1 and COX-2 inhibitors
have cardiovascular adverse effects which
may exceed the risk of gastrointestinal side
effects. NSAIDs increase the risk of cardiac
failure and wvascular events (myocardical
infarction, stroke). Overall cardiovascular
risks are relatively small. Preexisting cardial
failure increases the risk.

Prescribing NSAID the careful asses-
ment of benefits and risks involving gastro-
intestinal tract and cardiovascular system is
needed in every case, especially in patients
aged 65 or more. NSAID should be used in
minimal effective doses and the indications
of treatment should be checked regulary.
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