
287Eesti Arst 2013; 92(5):287–289

RAVIMITEAVE RAVIMIAMETILT

Mittesteroidsete põletikuvastaste ravimite 
kasutamine südame-veresoonkonnahaiguse 
riskiga patsientidel

Alar Irs1, 2, 3 

1 Ravimiamet, 
2 TÜ kliinilise farmakoloogia õppetool,
3 TÜ Kliinikumi südamekliinik 

Kirjavahetajaautor: 
Alar Irs
alar.irs@ut.ee 

Võtmesõnad: 
mittesteroidsed põletikuvastased ravimid, 
südame-veresoonkonnahaigused, ravimite 
kõrvaltoimed

Mittesteroidsed põletikuvastased 
ravimid on üks enam kasutatud 
ravimirühmi tänu tõhusale valu-
vaigistavale, põletikuvastasele ja 
palavikku vähendavale toimele. 
Üldjuhul hästi talutavad, on nende 
ravimite puhul siiski vaja hoolikalt 
hinnata patsiendi kõrvaltoimeriski. 
Kõik selle rühma ravimid võivad 
tekitada südames-veresoonkonnas 
kõrvaltoimeid, mille sagedus erineb 
ravimiti oluliselt, mistõttu tuleb 
seda ravimi valikul kindlasti arves-
tada.

Eestis kasutab mittesteroidset 
põletikuvastast ravimit (MSPVR) 
ligikaudu 4% inimestest (vt joonis 1) 
ja kard ioprotekt i ivses annuses 
atsetüülsalitsüülhapet 6,5% inimes-
test. Mõistagi ei jaotu see rahvas-
tikus ühtlaselt, vaid on nooremas 
ear ühmas har vem ja vanemas 
sagedasem. MSPVRide rühm on 
heterogeenne nii struktuuri kui 
ka farmakoloogi l iste nüansside 
poolest ning seda on täpsemalt Eesti 
Arstis varem kirjeldatud (1). Kuigi 
kõigi nende ravimite põletikuvas-
tase toime mehhanism on sarnane 
( põletikku soodustavate a inete 
sünteesi pidurdamine tsüklooksüge-
naasi (COX) aktiivsuse mõjutamise 
kaudu), erineb nende selektiivsus 
tsüklooksügenaasi isovormide COX-1 

ja COX-2 suhtes, poolväärtusaeg jt 
parameetrid. 

Uute, COX-2 suhtes selektiiv-
sete MSPVRide kasutusele võtmise 
eelsetes ja järgsetes suurtes kliini-
listes uuringutes nähtud südame-
veresoonkonna kõrvaltoimete suure 
sageduse tõttu on viimasel 6–7 aastal 
põhjalikult hinnatud ka vanemate 
MSPV-ravimite kardiovaskulaarset 
ohutust.

MSPVRide aterotrombootiline 
toime
Lisaks varem teada olnud neerude 
funktsiooni mõjutava toime tõttu 
tekkivale vedelikupeetusele (mille 
tagajärjeks hüpertensioon ja süda-
mepuudulikkuse süvenemine) ning 
hüpertensiooniravimite toime vähe-
nemisele, leiti MSPVRidel, mis on 
selektiivsemad COX-2 suhtes, atero-
trombootiliste kõrvaltoimete suure-

Joonis 1.  Mittesteroidsete põletikuvastaste ravimite kasutamine Eestis ja 
Põhjamaades (määratud päevadoosides 1000 inimese kohta päevas, DPD/1000/p öö). 
Põhjamaade näitaja on Soome, Rootsi, Taani, Norra ja Islandi keskmine. Ravimirühma 
juures on toodud Eestis levinuim selle rühma toimeaine. Eestit iseloomustab 
paratsetamooli vähene ning oksikaamide suur ja kasvav kasutamine. Koksiibide 
osakaal kogukasutusest on Eestis ja Põhjamaades sarnane. 
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(ibuprofeen)

Oksikaamid (meloksikaam)

Äädikhappe derivaadid (diklofenak)



288 Eesti Arst 2013; 92(5):287–289

RAVIMITEAVE RAVIMIAMETILT

nenud risk (2). COX-2 inhibeeri-
mise tõttu väheneb prostatsükliini 
süntees endoteelis. Prostatsükliinil 
on vasodilateeriv ja trombotsüü-
tide agregatsiooni pidurdav toime. 
Kuna nende ravimite mõjul COX-1 
aktiivsus oluliselt ei muutu, jääb 
mõjutamata agregatsiooni ampli-
fikaatori tromboksaani süntees ja 
tekib regulatsiooni tasakaalu häire, 
mis viib tromboosiohu suurenemi-
seni (3). Selektiivsus COX-2 suhtes 
ei ole omane ainult uutele MSPV-
ravimitele, näiteks ei erine nimesu-
liidi ja diklofenaki selektiivsus selle 
ensüümi akti ivsuse pärssimisel 
suurt koksiibide omast (4).

Ju hu s l i k u s t at ud k l i i n i l i s te 
uuringute andmed on üldistatud 
kahes erineva metoodikaga tehtud 
metaanalüüsis, mi l le tulemusel 
jõuti sarnase järelduseni. Esimene 
metaanalüüs (5) põhines aastatel 
1966–2005 korraldatud uuringutel, 
kuhu oli kaasatud südame-vere-
soonkonnahaiguste (SVH) suhte-
l i selt vä ikse r i sk iga patsiente. 
Metaanalüüsiga tuvastati, et selek-
tiivsete COX-2 inhibiitorite kasuta-
jate raske vaskulaarse kõrvaltoime 
(müokardiinfarkt (MI), insult või 
surm vaskulaarsel põhjusel) suhte-
l ine r isk suurenes platseeboga 
võrreldes 42% (0,9 vs. 1,2% aastas; 
suhteline risk RR 1,42; 95% usal-
dusvahemik (uv) 1,13 kuni 1,78) ja 
seda peamiselt MI sagenemise arvel 
(0,3 vs. 0,6% aastas; RR 1,86; 95% 
uv 1,33–2,59). COX-2 inhibiitorite 
ja teiste MSPVRide kardiovasku-
laarsed kõrvaltoimed ei erinenud, 
välja arvatud naprokseeni puhul, 
mil lega võrreldes ol i koksi ibide 
suhteline risk 1,57 korda suurem 
(95% uv 1,21–2,03). 

Hilisemasse võrgustikmetaana-
lüüsi (6) kaasati kuni 2009. aastani 
avaldatud juhuslikustatud uurin-
gute tulemused. Selgus, et naprok-
seeni, diklofenaki ja etorikoksiibi 
MI sagedust suurendava toime 
kohta puudub veenev k innitus, 
kuid kõik MSPVRid suurendasid 
insuldir isk i ja kardiovaskulaar-
haiguse põhjustatud surma riski 
(suurim risk kaasnes etorikoksiibi 

ja diklofenaki kasutamisega, RR 
platseeboga võrreldes oli vastavalt 
4,07 (95% uv 1,23–15,7) ja 3,98 (95% 
uv 1,48–12,7).

Vaatlusuuringute tulemused on 
samuti summeeritud metaanalüüsis 
(7), millest järeldati, et naprokseeni 
ja väikeses annuses (kuni 1200 mg 
päevas) ibuprofeeni kasutamisega 
ei kaasne MI ja kardiovaskulaar-
haiguse põhjustatud surma riski 
suurenemist, ibuprofeeni suurem 
annus ja kõik teised enam kasu-
tatud MSPV-ravimid (riski suuruse 
järjekorras: etorikoksiib, etodolak, 
diklofenak, indometatsiin, melok-
sikaam, ibuprofeen ja tselekoksiib) 
suurendasid MI ja kardiovasku-
laarhaiguse põhjustatud surma 
tõenäosust. Kõrvaltoime tõenäosus 
sõltus tselekoksiibi, ibuprofeeni ja 
diklofenaki (aga mitte naprokseeni) 
puhul annusest.

Olulist teavet lisavad ka kaks 
suurt vaatlusuuringut müokardiin-
farkti põdenud patsientidel (8, 9). 
Need näitasid, et MId põdenud 
patsientidel 1) suureneb surmarisk 
juba ühenädalase MSPVRi kasuta-
mise korral, eriti väljendunud oli 
riski varane suurenemine diklo-
fenaki kasutamisel (surma suhte-
line risk diklofenaki kasutamise 
esimesel nädalal võrreldes MSPVRi 
mittekasutamisega oli 3,52 (95% 
uv 2,93–4,20)) ning 2) MSPVRide 
kasutamisest tingitud surma suure-
nenud risk püsib neil patsientidel 
vähemalt 5 aasta jooksul pärast MI 
põdemist.

Atsetüülsalitsüülhappe ja 
MSPVRide koostoime
R av i m ite  koos to i meuu r i ng ud 
on nä idanud, et ibuprofeen i ja 
naprokseen i kasutamisel koos 
kardioprotektiivses annuses atse-
tüülsalitsüülhappega (ASH) võib 
ASH trombotsüütide agregatsiooni 
pidurdav toime väheneda. Kuna 
ASH toime trombotsüütide tsük-
looksügenaasile avaldub kiiresti 
juba enne esmast maksapassaaži 
ning on igapäevasel manustamisel 
k u mu leer uv,  saab koostoi met 
i lmselt vä lt ida, ku i manustada 

ASHd enne MSPVRe. Ühe juhusli-
kustatud kli inil ise uuringu post 

hoc analüüs (10) viitab äärmiselt 
väikesele tulemusnäitajate arvule 
tuginedes, et ibuprofeeni kasu-
tamisel koos ASHga suure SVH-
riskiga patsientidel oli MI, insuldi 
ja kardiovaskulaarhaiguse põhjus-
tatud surma kogusagedus suurem 
kui lumirakoksiibi või naprokseeni 
kasutamise korral koos ASHga. See 
tulemus vajab täpsustamist uutes 
uuringutes.

Soovitused MSPVRide 
kasutamise kohta SVH-
riskiga patsientidel
• Esimese valuvaigistina nõrga 

ja mõõduka tugevusega valu 
puhul tuleks suure SVH-riskiga 
patsientidel kasutada paratseta-
mooli.

• Kõigil patsientidel tuleb MSPVR 
or d i n e e r i d a  a i nu l t  k i n d l a 
näidustuse olemasolu korral, 
võimalikult väikeses annuses ja 
võimalikult lühikese aja jooksul.

• SVH suure riskiga patsientidel 
tuleks võimaluse korral vältida 
s ü d a m e  j a  ve r e s o on kon n a 
kõr va ltoimete suure r isk iga 
MSPV-ravimeid, s.t COX-2 inhi-
biitoreid ja diklofenakki.

• SVH suure riskiga patsientidel, 
kes ei tarvita ASHd, tuleks kasu-
tada aterotrombootiliste kõrval-
toimete väikseima potentsiaa-
liga MSPV-ravimeid: ibuprofeeni 
kuni 1200 mg/p või naprokseeni.

• SVH suure riskiga patsientidel, 
kes kasutavad ASHd kardiopro-
tektiivses annuses, on ilmselt 
ohutuim kasutada aterotrom-
bootiliste kõrvaltoimete väik-
se ima r i sk iga naprok seen i , 
manustades seda vähemalt 2 
tundi pärast ASHd.

• Seede t r a k t i  kõr v a l to i me te 
r i sk i s t  l ähtudes tu leb a lat i 
kaaluda prootonpumba inhi-
biitori lisamise vajalikkust ning 
seedetrak t iverejooksu väga 
suure r isk i puhul võib vere-
jooksu vält imine ol la rav imi 
val ikul olul isem kui MSPVRi 
kardiovaskulaarne ohutus.
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SUMMARY

Use of NSAIDs in patients with 
high cardiovascular risk

Alar Irs1, 2, 3 

Clinical trials carried out before and 
after the authorisation of the COX-2 
selective NSAIDs drew attention 
to the atherothrombotic potential 
of these medicines as well as the 
traditional NSAIDs. 

Meta-analyses of both randomised 
trials and observational studies have 
revealed differences between the 
cardiovascular safety of individual 
NSAIDs and the dose-dependent 
nature of their adverse cardiovas-
cular effects. According to avail-
able data, low dose ibuprofen and 
naproxen seem to be the safest 
NSAIDs with regard to the cardio-
vascular ef fects. When used in 
patients with high cardiovascular 
risk their potential to interact with 
the antiplatelet effects of low dose 
acetylsalicylic acid (ASA) needs to 
be taken into account. 

Pharmacodynamic data suggest 
that the interaction can be avoided 
if ASA is given before the NSAID. 
The use of NSAIDs devoid of such 
interaction (e.g. diclofenac or coxibs) 
cannot be recommended due to their 
inherent cardiovascular risk. 

The general recommendations 
for treating patients with high 
card iovascular r isk are: use of 
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paracetamol where possible, use of 
the shortest duration and the lowest 
effective dose of NSAID with the 
lowest atherothrombotic potential 
(low dose ibuprofen, naproxen), use 
of naproxen 2 hours after ASA in 
patients receiving ASA for cardiovas-
cular prophylaxis, careful considera-
tion of the need for gastroprotection 
with a PPI.
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