Flupirtiini kasutamisele kehtestatud
piirangute jargimine
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Ravimitest pohjustatud maksakah-
justus (drug-induced liver injury, DILI)
on harva esinev, ent potentsiaalselt
eluohtlik kérvaltoime. Ameerika
Uhendriikides on DILI sagedasim
dgeda maksapuudulikkuse tottu
tehtavate maksasiirdamiste p&hjus
(1). Kergematel juhtudel avaldub
DILI transaminaaside aktiivsuse
suurenemisena ilma spetsiifiliste
simptomiteta, mistottu jddvad need
juhud sageli diagnoosimata ning
tdpne DILI esinemissagedus ei ole
teada (2).

DILI tekkega seostatud ravimeid
on viga palju. Vaid liksikute ravimite
puhul on maksakahjustus annusest
soltuv ja seetdttu etteaimatav (nt
paratsetamool ja metotreksaat).
Enamik DILI-juhtusid on idiostink-
raatilised - tekivad ootamatult,
sOltumata ravimi annusest voi kasu-
tamise kestusest (3). Ohuteguriteks
peetakse kdrgemat iga, naissugu,
tstitokroom P450 geneetilist polii-
morfismi, mitme hepatotoksilise
ravimi samaaegset kasutamist ning
varasema maksakahjustuse esine-
mist (2). Hepatotoksilisus on iiks
peamistest pdhjustest, miks ravimi
viljatootamine lopetatakse voi juba
heaks kiidetud ja aastaid turul olnud
ravimi midgiluba l6petatakse (4).

Flupirtiin on kesknarvisiisteemi
toimiv mitteopioidne valuvaigisti,
mis toimib selektiivse kaaliumi-
kanali avajana ndrviraku memb-
raanis. Kaaliumi viljavool vihendab
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ndrvirakkude tileméédrast elektrilist
aktiivsust, mis on paljude valusei-
sundite pohjuseks. Erinevalt opioi-
didest ei kaasne flupirtiini kasuta-
misega soltuvuse ega tolerantsuse
teket ning vorreldes mittesteroid-
sete pdletikuvastaste ravimitega ei
pohjusta see raskeid seedetrakti,
siidame ja neerudega seotud prob-
leeme. Seetdttu peeti flupirtiini
heaks alternatiiviks opioididele
ja mittesteroidsetele poletikuvas-
tastele ravimitele (MSPVR), lisaks
avaldab flupirtiin ka lihaspinget
l66gastavat toimet (5).

Need, opioididest ja MSPVRi-dest
erinevad omadused tingisid kasuta-
mise suurenemise (eelkdige Saksa-
maal), ent sellega sagenesid ka
flupirtiiniga seotud maksakah-
justuste juhud, mistottu alustas
Euroopa Ravimiamet 2013. aastal
flupirtiini kasu ja riski suhte hinda-
mist. Ohutusandmete analiiiisi tule-
musel tuvastati enam kui kolmsada
maksa ja sapiteede hdirete juhtu,
mille raskusaste ulatus transa-
minaaside aktiivsuse suurenemi-
sest kuni maksapuudulikkuseni.
Samas leiti, et andmed flupirtiini
kasulikkuse kohta kroonilise valu
ravis on ebapiisavad. Hindamise
tulemusena piirati flupirtiini kasu-
tamist: alates 2013. aastast tohib
flupirtiini kasutada tiksnes dgeda
(lihiajalise) valu raviks, juhul kui
teiste valuvaigistite kasutamine
ei ole voimalik, ning mitte kauem
kui 2 nddalat. Lisaks tuleb pérast
ravi iga tdisnddalat kontrollida
patsiendi maksaenstiimide aktiiv-
sust ja mis tahes maksakahjustu-
sele viitavate ndhtude ilmnemisel
tuleb ravi katkestada. Flupirtiini ei
tohi kasutada olemasoleva maksa-
haigusega patsientidel, alkoholi

liigtarvitamisel voi samal ajal koos
teiste teadaolevalt maksakahjustust
pOhjustavate ravimitega (6).

Eestis teavitas miuiigiloa hoidja
ohutusalase teabekirjaga arste 2013.
aasta juulis ning teabematerjalid
tdiendavaks riskide vahendamiseks
saadeti arstidele 2015. aasta juunis.
Samal kuul teatati Eesti Ravimi-
ametile maksakahjustuse juhust
flupirtiini kasutamisel: patsiendil
tekkis dge hepatiit 2 kuud parast ravi
alustamist flupirtiiniga, ravi [opetati
3 niddalat parast maksakahjustuse
teket. Patsiendi maksanditajad olid
enne ravi alustamist normi piires.

Euroopa Ravimiamet (EMA)
kohustas miiligiloa hoidjaid ravimi-
kasutusuuringute ja mutigiloajéarg-
sete ohutusuuringutega hindama
2013. aastal kehtestatud riskividhen-
damismeetmete efektiivsust. Saksa-
maal ja Portugalis tehtud uuringute
tulemused niitasid, et suurel osal
patsientidest kasutuspiiranguid ei
jargitud ning tdiendavad ohutus-
meetmed ei tditnud oma eesmaérki.
Seetdttu leidis EMA, et flupirtiinist
saadav kasu ei kaalu iiles voimalikke
riske ja soovitas miitigiloa 2018.
aasta alguses lopetada (7).

EESMARK

Uurimuse eesmirk oli kirjeldada
flupirtiini kasutamist Eestis ning
hinnata, kui suurel hulgal patsien-
tidest kehtestatud piiranguid on
jargitud ja kas see on muutunud
pérast riskivihendamismeetmete
rakendamist. Samuti sooviti tuvas-
tada voimalikke flupirtiiniga seotud
diagnoositud maksakahjustuse juhte.

MEETODID

Eesti Haigekassa retseptikeskusele
tehti paring perioodil 01.01.2012-
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31.10.2017 flupirtiiniga (ATC kood
NO2BGO07) ravi alustanutele vilja
kirjutatud retseptide kohta. Ravi
alustanuteks arvati isikud, kellele ei
olnud eelnevalt (2011. aasta jooksul)
flupirtiini vélja kirjutatud. Indivi-
duaalse annustamisskeemi puudu-
mise tottu kasutati flupirtiini ravi
kestuse arvutamiseks defineeritud
pdevadoosi (400 mg) (8). Ravi, mille
puhul vahe iihe retseptiga ostetud
ravimi koguse l6ppemisest kuni
uue retsepti ostuni oli viaiksem kui
7 pdeva, peeti jarjepidevaks. Isikute
diagnoosid pohinevad flupirtiini
esmase valjakirjutamise diagnoosil,
mis on klassifitseeritud rahvusva-
helise haiguste klassifikatsiooni 10.
versiooni (RHK-10) jargi (9).
Lisaks tehti paring perioodil
01.11.2011-31.10.2017 flupirtiiniga
ravi alustanud patsientide koigi
teiste vélja ostetud ravimite retsep-
tide kohta. Kooskasutamist uuriti
teiste maksakahjustust pohjusta-
vate ravimite ning flupirtiini kui
ravimi omaduste kokkuvottes nime-
tatud ravimite (paratsetamool,
varfariin, diasepaam) puhul (10).
Kuna maksakahjustust pohjusta-
vaid ravimeid on véga palju, kasu-
tati andmebaasil LiverTox p&hinevat
loetelu ravimitest, mis on seotud
rohkem kui 100 DILI-juhuga (3).
Koostoimete uurimises jaeti nende
hulgast vilja kasvajavastased ja
immunomoduleerivad ravimid,
kuna valikud sellist ravi saavatel
patsientidel on keerulised. Kooska-
sutamine defineeriti, kui flupirtiini
ost langes kokku teise ravimi kasu-
tamise perioodiga - antibiootiku-
mide puhul 14 pdeva, krooniliste
haiguste ravimite puhul 60 pieva
ostu kuupidevast ning paratseta-
mooli, diklofenaki ja ibuprofeeni
korral arvutati kasutamise periood,
lahtudes vilja ostetud kogusest ja
defineeritud pdevadoosidest (8).
Maksaensliiimide aktiivsuse
modtmise kontrollimiseks tehti
paring analiitisi ,Enstiimid: ALP,
ASAT, ALAT, LDH, CK, GGT, CK-Mba,
alfa-amiilaas” tegemiste kohta
perioodil 01.11.2011-31.10.2017
(11). Maksaenstiimide algvaartuste

kontrollimist enne ravi alustamist
madidratleti, kui analiis oli tehtud
kuni 30 pdeva jooksul enne ravimi
véljakirjutamist. Raviepisoodide
ajal maksaenstitimide jalgimist defi-
neeriti, kui vihemalt tihe analuisi
tegemise kuupédev langes flupirtiini
raviepisoodile.

Diagnoositud maksahaiguste ja
transaminaaside aktiivsuse suure-
nemise tuvastamiseks tehti paring
perioodil 01.01.2009-31.10.2017 diag-
noosikoodidega K70-K76 ja R74.0
raviarvete kohta. Eelnev maksa-
haigus defineeriti, kui maksahaiguse
raviarve alguskuupdev oli flupirtiini
esmasest kasutamisest varasem.
Flupirtiini raviga seotud maksa-
kahjustuste tuvastamiseks vorreldi
maksahaiguse ja transaminaaside
aktiivsuse suurenemise diagnoosiga
raviarve alguskuupideva kokkulan-
gemist flupirtiini ravi episoodiga ja
sellele jargnenud kuuga.

Andmete analiitisimiseks kasu-
tati peamiselt andmetootlusprog-
rammi Micrsoft Excel, ajas toimunud
muutuste uurimiseks kasutati
muutuspunkti regressiooni tarkvara
Joinpoint Regression Program (12).

TULEMUSED
Perioodil 01.01.2012 kuni 31.10.2017
kirjutati védlja 13 200 flupirtiiniret-

1400

septi 7609 isikule, neist retseptidest
20% (n = 2605) annulleeriti, sest
ravimit ei ostetud vilja, ja 0,6%
(n = 85) oli paringu hetkeks veel
véilja ostmata. Ravi alustas 6321
isikut vanuses 11-100, neist enamik
(69%) oli naissoost. Koige sageda-
mini méarasid flupirtiini perearstid
(46%) ja neuroloogid (26%) peami-
selt seljavalu (38%) ning teiste
lihasluukonna ja sidekoehaiguste
(38%) puhul. 6%-1 oli flupirtiini
ndidustuseks migreen, peavalu voi
teised peavalusiindroomid ning
7%-1 mujal klassifitseerimata valu
(R52).

Uute kasutajate trendid ja
ravi kestus

2012. aastal oli flupirtiini uusi
kasutajaid veidi tile 400, seejdrel
suurenes uute kasutajate arv oluli-
selt — aastane kasvumadir oli kesk-
miselt 59%. Kdige rohkem oli uusi
kasutajad 2015. aastal (n = 1668),
sellele jargnenud aastatel kahanes
ravi alustajate hulk keskmiselt
28% aastas (vt joonis 1). Enamik
kasutajatest piirdus tihekordse
flupirtiini ravikuuriga, keskmiselt
osteti 8 paevaks jaguv kogus. 12%-1
(n = 746) kasutajatest oli vihemalt
iiks lile 14 paeva kestnud flupirtiini
kasutamise episood, mis kestis kesk-
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*Andmed on kuni 31.10.2017 vélja kirjutatud retseptide kohta.

Joonis 1. Flupirtiinravi alustanute arv aastate kaupa.
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miselt 23 pdeva. Oli tiksikuid (n = 14)
patsiente, kes kasutasid flupirtiini
vdikeste vahedega (vahe keskmiselt
1 kuu) mitme aasta viltel.

Eelnev maksahaigus

3,7%-1 (n = 237) patsientidest oli
flupirtiini esmasele viljakirjuta-
misele eelnev maksahaiguse diag-
noosiga raviarve, koige sagedamini
(n = 113) mittealkohoolne maksa
rasvtobi (K76.0). 12 isikul oli flupir-
tiini kasutamisele eelnevalt diag-
noositud maksatsirroos (K74), 9
isikul maksa alkoholtobi (K70) ning
37 isikul krooniline hepatiit (K73).
Maksahaiguste korral on flupirtiini
kasutamine vastundidustatud.

Maksaensiiiimide kontroll

Kuu aja jooksul enne esmast flupir-
tiini valjakirjutamist kontrolliti
maksaenstitimide aktiivsust 13%-1
patsientidest. Flupirtiini kasutamise
episoodide korral, mis kestsid 8 kuni
14 pédeva, tehti maksaensiiimide
analiitis 4%-1 juhtudest, kauem kui
14 pdeva kestnud episoodide puhul
oli analiitiside tegemise osakaal
9%. Aastate jooksul see oluliselt ei
muutunud (vt joonis 2).

Kooskasutamine
maksatoksiliste ravimitega
32% (n = 2027) kasutajatest kasutas
flupirtiini samal ajal teise maksakah-
justust pdhjustava ravimiga (2459
voimalikku koostoimet), kdige sage-
damini koos statiini, diklofenaki voi
paratsetamooliga (vt tabel 1). Lisaks
kasutas 9% patsientidest flupirtiini
koos diasepaami vdi varfariiniga,
mis voivad flupirtiini toimet oluliselt
tugevdada.

Maksakahjustuse diagnoos
flupirtiinravi ajal

14 isikul langes maksahaiguse diag-
noosimine kokku flupirtiini raviepi-
soodiga voi sellele jairgnenud kuuga.
Nendest tihel patsiendil diagnoositi
ravimitest pohjustatud maksatoksi-
koos (K71.1). Andmetest ndhtub, et
patsient kasutas flupirtiini kolme
kuu véltel kahes episoodis (paari-
nadalase vahega), teise episoodiga
langes kokku perearsti diagnoositud
tdpsustamata maksahaigus, millele
on jargnenud tdpsustamata maksa-
pdletiku diagnoosiga erakorralise
meditsiini raviarve ja gastroen-
teroloogi tdpsustatud diagnoos -
ravimitest pdhjustatud maksatok-
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*Andmed on kuni 31.10.2017 valja kirjutatud retseptide kohta.

Joonis 2. Flupirtiinravi episoodide arv aastate kaupa ja selliste
episoodide osakaal, mille ajal maksa ensiiimide aktiivsust maarati.

sikoos. Lisaks on andmetest niha,
et patsient ostis kaks pdeva parast
flupirtiini esmast ostu ka klaritro-
miitsiini, mis voib samuti teadaole-
valt maksakahjustust pohjustada.
Uhel patsiendil oli vahetult
parast flupirtiini kasutamise
episoodi leitud transaminaaside ja
laktaadi dehiidrogenaasi aktiivsuse
suurenemine ning andmetest on
néha, et patsient kasutas samal ajal
ka etorikoksiibi. Ulejiinud flupir-
tiini kasutamise ja sellega samal
ajal maksahaiguse diagnoosimise
juhtude haigusteks olid 8- muu
maksahaigus (K76), sealhulgas
6 mittealkohoolse maksa rasv-
tove diagnoosi; 2-1 biliaartsirroos
(mdlemal juhul diagnoositud enne
flupirtiini kasutamist); 2-1 mujal
klassifitseerimata krooniline hepa-
tiit (K73), mille puhul ei ole seotus
flupirtiiniga tdendoline.

ARUTELU

Flupirtiinist pohjustatud maksa-
kahjustuse juhtude kirjeldustest,
mis on avaldatud rahvusvahelises
kirjanduses, nihtub, et simptomid
on tekkinud juba paarinddalasel
kasutamisel voi alles parast aasta-
pikkust ravi (13, 14). Seetottu aitab
voimalikku kahjustust avastada
maksaensliimide aktiivsuse jalgi-
mine. Kuigi enamik patsientidest
oli kasutanud flupirtiini lithiaja-
liselt, oli kauem kui kaks néddalat
kestnud episoodide arv aastate
kaupa stabiilne ning viga vaikesel
osal nendest oli ravi ajal kontrollitud
maksaensiiimide aktiivsust. Transa-
minaaside aktiivsuse baasvéaartuste
midramine enne ravi alustamist ja
regulaarselt ravi ajal voimaldaks
varakult avastada muutusi ning
ennetada raskemate korvaltoimete
tekkimist.

Meie uurimuse tulemuste pohjal
kasutas kolmandik patsientidest
flupirtiiniga samal ajal monda
teist maksatoksilist ravimit. Kuna
DILI-juhtumeid on kirjeldatud
enam kui tuhande ravimi puhul ja
uurimuses vaadeldi kooskasutamist
nendest vdikese osa puhul, vois
potentsiaalset koostoimet omavate
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Tabel 1. Flupirtiini kasutamine koos teiste maksa kahjustavate

ravimitega

Isikute Osakaal (%) koigist
Maksa kahjustav ravim arv flupirtiini kasutajatest
statiin 778 12
diklofenak 710 11
paratsetamool 270 4
ibuprofeen 167 3
allopurinool 142 2
kombineeritud hormonaalne 112 2
kontratseptiiv
karbamasepiin 72 1
amoksitsilliin + klavulaanhape 54 <1
amiodaroon 4t <1
nitrofurantoiin 42 <1
sulfasalasiin 40 <1
valproehape 10 <1
sulfoonamiid + trimetoprim 8 <1
propiitltiouratsiil 5 <1
testosteroon 3 <1
dihiidralasiin 1 <1
disulfiraam 1 <1

patsientide hulk olla veelgi suurem,
sest ligikaudu 90% patsientidest
kasutas samal ajal flupirtiiniga veel
vahemalt {iht ravimit. Kirjanduse
andmetel on 67%-1 juhtudest, mil
on teatatud flupirtiiniga seotud
maksa ja sapiteede hdiretest, kasu-
tatud flupirtiini koos vdhemalt
ihe maksa- ja sapiteede prob-
leeme pdhjustava ravimiga (15).
Ka kédesoleva uurimuse pdhjal
selgus, et flupirtiini kasutamisel
diagnoositud maksakahjustuse
juhtude puhul tarvitati samal ajal
teisi ravimeid. Seega on poliifar-
makoteraapia oluline tegur DILI
kujunemisel, mistdttu on ddrmiselt
tahtis véltida mitme potentsiaalselt
hepatotoksilise ravimi kooskasuta-
mist. Kuna flupirtiini ei ole koos-
toimete hindamiseks kasutatavas
andmebaasis InxBase, ei kuvata
flupirtiini véljakirjutamisel auto-
maatset meeldetuletust koostoime
kohta, mistdttu vois arstidel flupir-
tiini koostoime teiste ravimitega
tdhelepanuta jdada.

Kéesolevas uurimuses tuvastati
iiks tdendoline DILI-juht. Arvestades

uuritavate hulka, DILI harva esine-
mist (kuni 20 uut juhtu 100 000
inimese kohta aastas) (16) ning diag-
noosimise keerukust, on tulemus
ootuspdrane. Teiste diagnoositud
maksahaiguste puhul, mis langesid
kokku flupirtiini kasutamisega,
ei ole ravimist tingitud kahjustus
téendoline. Raviarvete andmete
vdhene informatiivsus ja osalt ka
kvaliteet on registripdhiste uuri-
muste oluline puudus.

Oluline on mirkida, et sageli
kasutati flupirtiini krooniliste
seisundite puhul, milleks see
pédrast piirangute kehtestamist
enam ndidustatud ei ole. Samas jdi
suurel osal esimene flupirtiiniost
ainsaks, mis voib tdhendada, et
flupirtiini kasutamisest ei saadud
soovitud toimet ning eelistati teisi
valuravimeid. Kuigi ravimivahe-
tust ei uuritud, esines flupirtiini ja
teiste valuvaigistite kooskasutamist
ligikaudu viiendikul flupirtiini
kasutajatest.

Lisaks oli iiksikuid juhte, kus
flupirtiini oli védlja kirjutatud
mitmeks kuuks jaguvas koguses voi

korduvretseptidena. Liithiajaliseks
kasutamiseks ette ndhtud ravimi
puhul on selline praktika taunitav.

Kahtlemata on kidesoleva uuri-
muse puuduseks, et patsientide
individuaalne annustamisskeem ei
ole teada. Patsientide tegelik 66pée-
vane annus v0is defineeritud paeva-
doosist olla suurem voi viiksem voi
manustati flupirtiini vajaduse jargi,
mistottu voib flupirtiini tegelik
kasutamisperiood erineda arvuta-
tust ning olla moénel juhul oluliselt
pikem.

JARELDUSED

Kokkuvotteks tuleb todeda, et
vaatamata 2013. aastal kehtes-
tatud tdiendavatele ohutusmeetme-
tele ei ole Eesti arstide teadlikkus
flupirtiini voimalikest riskidest ja
ettevaatusabindudest piisav. Viga
harv maksaenstiiimide aktiivsuse
jalgimine ja suhteliselt sage voima-
likku koostoimet omavate ravi-
mite kasutamine on DILI iseloomu
arvestades murettekitav. Kuna ka
teiste Euroopa riikide tulemused
on sarnased, oli ravimite riskihin-
damise komitee soovitus mutigiluba
lopetada moistlik otsus.

SUMMARY

Compliance with restrictions
on the use of flupirtine in
Estonia

Katrin Kurvits?, Maia Uuskiila?, Ott
Laius?, Helve Vestman?

Flupirtine is a non-opioid analgesic
with additional muscle relaxant
properties. Although it was initially
considered a safe alternative to
non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs), post-marketing data
has revealed serious cases of liver
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damage. To minimise the risks, the
European Medicines Agency (EMA)
restricted the use of flupirtine
in 2013 and extra risk minimisa-
tion measures were introduced.
Yet hepatotoxicity reports have
continued and further studies have
shown incompliance with the safety
restrictions, which has led to the
withdrawal of flupirtine in the
European Union.

The aim of this study was to
describe the prescribing practice of
flupirtine and to evaluate whether
the restrictions were followed by
physicians in Estonia.

We retrieved prescriptions of
all new flupirtine users from 2012
to October 2017 from the Estonian
Health Insurance Fund’s Prescrip-
tion Centre. Persons for whom
flupirtine had not been prescribed in
2011 were defined as new users. For
calculation of duration of flupirtine
treatment, the defined daily dose
(400 mg) was used. Additionally, the
prescriptions of other medicines and
the records of performed enzyme
analysis for the period November
2011 -2017, as well as the records of
diagnosed liver disorders for 2009-
2017 were obtained.

During the study period there
were 6321 new flupirtine users.
Flupirtine was mainly prescribed
by general practitioners (46%)
and neurologists (26%) mostly

for dorsalgia (38%) and for other
diseases of the musculoskeletal
system and connective tissue (38%).
The rate of incident users was high
(75%). After 2015 the number of
new users decreased and the mean
annual decline rate was 28%. The
proportion of patients with liver
disease, according to the medical
histories, was low (4%). Prior to
treatment, liver enzymes were
measured in 13% of the patients.
During treatment, liver enzyme
tests were performed in 4% of
those who had taken flupirtine for
8-14 days and in 9% of those who
had taken flupirtine for more than
two weeks. Of the patients 32% had
used flupirtine concomitantly with
medicines known to cause liver prob-
lems. One patient was diagnosed
with hepatic failure due to drugs
and another had abnormal serum
enzyme levels; both had used other
medicines concomitantly.

In conclusion, the results of the
study show that flupirtine is mostly
used for chronic conditions and the
rate of incident users is high. This
may indicate that other medicines
are preferred to flupirtine in the
case of acute pain. Furthermore,
the almost complete lack of liver
enzyme tests and the comparatively
high rate of concomitant use of
other hepatotoxic medicines raise
concern.
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