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Kdypa hoito

Koodi
A

Nayton varmuusaste
Kaypa hoito -suosituksissa

Nayton aste

Vahva
tutkimusnaytto

Kohtalainen
tutkimusnaytto

Niukka
tutkimusnaytto
Ei
tutkimusnayttb6a

Selitys

Useita menetelmallisesti tasokkaita?
tutkimuksia, joiden tulokset samansuuntaiset

Ainakin yksi menetelmallisesti tasokas tutkimus
tai useita kelvollisia? tutkimuksia

Ainakin yksi kelvollinen tieteellinen tutkimus

Asiantuntijoiden tulkinta (paras arvio) tiedosta,
joka ei tayta tutkimukseen perustuvia nayton
vaatimuksia

1 Menetelmallisesti tasokas = vahva tutkimusasetelma (kontrolloitu
koeasetelma tai hyva epidemiologinen tutkimus); tutkittu vaesto ja kaytetty
menetelma soveltuvat perustaksi hoitosuosituksen kannanottoihin.
2Kelvollinen = tayttaa vahimmaisvaatimukset tieteellisten menetelmien
osalta; tutkittu vaesto ja kaytetty menetelmé soveltuvat perustaksi
hoitosuosituksen kannanottoihin.
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Kiypa hoito

Kayttoehdot

Diaesitysta saa vapaasti hyodyntaa
terveydenhuollon julkishallinnon ja
oppilaitosten koulutuksessa.

Esityksen sisaltoa el saa muuttaa.
Jos esitykseen sisallytetaan muuta

materiaalia, Kaypa hoito -diapohjaa
el saa kayttaa.
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Q’ Keskelinen sanoma

Kiypa hoito

— Kaikilla tulehduskipulaakkeilla, laadusta ja annoksesta
rippumatta, saattaa olla haittavaikutuksia.

— Vakavista haitoista merkittavimpia ovat
ruoansulatuskanavan ja verenkiertoelimiston haitat.




%> Tulehduskipulaakkeiden kaytto
e lukuina

— Vuonna 2007 yli miljoona suomalaista kaytti reseptilla
saatavia tulehduskipulaakkeita.

— Tulehduskipulaakkeisiin liittyvat haitat ovat yksi
yleisimmista sairaalahoitoa vaativista laakehaitoista.
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< Vaikutusmekanismi

Kiypa hoito

— Tulehduskipulaakkeet vahentavat arakidonihaposta
syntyvien valittajaaineiden prostanoidien synteesia
estamalla syklo-oksigenaasia (COX)

e konstitutiivinen COX-1
e Indusoituva COX-2

— Lahes kaikkl vahentavat seka COX-1- etta COX-2-
entsyymin aktiivisuutta.

— Ns. selektiivisyys on suhteellista vaihdellen muun
muassa kaytetyn menetelman mukaan.
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@ COX-1/COX-2-selektiivisyys

Kiypa hoito

— Valkutukseltaan kohtalaisen COX-2-selektiivisia, ns.
COX-painotteisia, ovat

» meloksikaami
e etodolaakki

— COX-2-selektiiviset ns. koksibit:
e etorikoksibi
o parekoksibi
o selekoksibi




(.) Tulehduskipulaakkeiden yleisimmat
haittavaikutukset

Taulukko 1
Haittavaikutus [Ilmaantuvuus
Vatsavaivat 10-30 % kayttajista
Oireileva mahahaava ja sairaalahoitoa vaativa ruoansulatuskanavan ylaosan | 3-5/1 000 kayttovuotta
vuoto
Verenkiertoelimistdon kohdistuvat haitat (sydaninfarkti, aivoinfarkti) 1-4/1 000 kayttovuotta
Keskushermosto-oireet 2-5 % kayttajista*
Ihoreaktiot 2-5 % kayttgjista
Turvotukset, verenpaineen nousu 1-9 % kayttajista
Merkittéavat suolivauriot 3-4/1 000 kayttbvuotta
Munuaisten vajaatoiminta alle 1 promille kayttajista
Keuhkoputkien supistuminen alle 1 promille kayttajista
Keuhkoputkien supistuminen astmaa sairastavilla 10-20 %
Muut keuhkomuutokset alle 1 promille kayttajista
Verenkuvamuutokset alle 1 promille kayttajista
Maksavaurio alle 1 promille kayttajista
* Indometasiinilla suurempi




<§> Mahan ja pohjqkai_ssuolen
el limakalvovauriot ja ulkus

— Noin kolmasosan ulkuskomplikaatioista ja
-kuolemista on arvioitu liittyvan tulehduskipulaakkeiden
kayttoon.

— Suomessa arvioidaan 150-200 henkilon menehtyvan
vuosittain tulehduskipulaakkeiden haittavaikutuksiin,
jotka kohdistuvat ruoansulatuskanavan ylaosaan.




& Limakalvovaurioiden
v o
ko kliininen kuva (1)

— Tulehduskipulaakehoidon alkuvaiheessa jopa 70-90
%:lle kayttajista kehittyy endoskooppisia ulkuksia.

 Osa paranee laakityksen jatkuessa limakalvon adaptaation
seurauksena.

* Kroonistuneita pinnallisia limakalvoleesioita
jaa 30-50 %:lle tulehduskipulaakkeiden
pitkaaikaiskayttajista.




& Limakalvovaurioiden
v o
ko kliininen kuva (2)

— Komplikaatioita, kuten verenvuotoja tai puhkeamia,
IImenee yleensa noin 2—4 %:lla ulkuspotilaista.

o Tulehduskipuldakkeen aiheuttama krooninen ulkus on
usein oireeton tai vahaoireinen.

* Yli puolella potilaista ulkuskomplikaatio ilmaantuu ilman
edeltavia dyspeptisia tai vatsaoireita.
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Kiypa hoito

Tulehduskipulaakeulkuksen ja
ulkuskomplikaation riskitekijat

Taulukko 2

— lka yli 65 vuotta

— Aikaisempi ulkus

— Glukokortikoidihoito

— Useamman kuin yhden tulehduskipulaakkeen
samanaikainen kaytto

— Suuri paivittainen tulehduskipulaakeannos

— Veren hyytymista estavat laakkeet: varfariini, klopidogreeli
(verenvuotoriski)

— SSRI-tyyppiset masennuslaakkeet (verenvuotoriski)
— Yleiskuntoa heikentavat sairaudet

— Helikobakteeri-infektio

Katso my0s taulukko 3



24 Ulkusriskin arviointi tulehduskipulaakkeen
<& . .
Y. kayton yhteydessa

Kaypa hoito
Taulukko 3
Riski Riskitekijoiden lukumaaréa ja luonne
Vahainen Ei riskitekijoita
Kohtalainen 1-2 riskitekijaa (ks. Taulukko 2)
Suuri Yli 2 riskitekijga

TAIl yksikin seuraavista yhdessa
tulehduskipuldaakkeen kanssa
ASA

muu veren hyytymisen estaja
glukokortikoidi

SSRI

Erittain suuri Aikaisemmin ulkusvuoto
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®» Ulkuksen ehkaisy (1/3)

Kiypa hoito

— Valitse vahiten haittaa aiheuttava tulehduskipulaake
huomioiden potilaan aikaisemmat ja samanaikaiset
salraudet seka niiden vaatima hoito.

— Ota huomioon myds samanaikainen tromboosiprofylaksi
ASAlla ja itse tulehduskipulaakkeeseen liittyva
tromboosiriski.
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24 Tromboosiprofylaksia

Kiypa hoito

— Profylaksiassa alle 100 mg:n ASA-annos, koska
ulkusvuotovaara lisaantyy annoksen suurentuessa * .

— Pieniannoksinen ASA yhdessa muun tulehdus-
Kipuladkkeen kanssa saattaa lisata ruoansulatus-
kanavan vuotoriskin kaksinkertaiseksi ¢ .

— Pieniannoksinen ASA yhdessa protonipumpun estgjan
kanssa on ruoansulatuskanavan kannalta turvallisempi
kuin klopidogreeli potilailla, joilla on aikaisemmin ollut
ASA-hoidon aiheuttama ulkusvuoto.
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24 Ulkuksen ehkaisy (2/3)

Kiypa hoito

— Seka COX-2-painotteisten etta COX-2-selektiivisten
tulehduskipuladkkeiden kayttajilla esiintyy ilmeisesti
vahemman oireisia ulkuksia ja COX-2-selektiivisia
kaytettdessa myos vahemman endoskooppisia ulkuksia
ja vakavia ulkus-komplikaatioita kuin ei-selektiivisia
valmisteita kaytettaessa © .

— Samanaikainen pieniannoksinen ASA-laakitys vahentaa
COX-2-selektiivisten tulendus-kipulaakkeiden
turvallisuutta ruoansulatuskanavan osalta
epaselektiivisten tasolle # .
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24 Ulkuksen ehkaisy (3/3)

Kiypa hoito

— Histamiini2-reseptorin antagonistin (H-2-RA),
protonipumpun estajan (PPI) tai misoprostolin
samanaikainen kaytto tulehduskipuladkkeen kanssa
vahentaa endoskooppisia ulkuksia ja PPl myGs oireisia
ulkuksia.

— Samanaikainen PPI tali misoprostoli tulehdus-
Kipuladkkeen kanssa vahentaa ilmeisesti
endoskooppisia ulkuksia paremmin kuin H-2-RA B .




<§> Suuren ja erittain suuren riskin
R potilaat

— Aikaisemmin ulkusvuodon sairastanelille
COX-2-selektiivinen ladke protonipumpun estajan
kanssa, mikali tulehduskipulaakitys on valttamaton.

— Helikobakteeri-infektion seulontaa ja hoitoa suositellaan
atrofisen gastriitin kehittymisen valttamiseksi suuren

ulkusriskin potilaille ennen pysyvan ASA-hoidon
aloittamista.




&> Tulehduskipulaakkeiden kayttoon

«me Mahdollisesti liittyvia suolivaurioita

Taulukko 5

Ohutsuoli Paksusuoli

Tulehduskipulaake- Epéaspesifinen koliitti

enteropatia

Verenvuoto Eosinofiilinen koliitti

Valkuaisvuoto Pseudomembranoottinen koliitti

Puhkeama Kollageenikaoliitti

Kalvomaiset striktuurat Epéaspesifiset ulseraatiot, puhkeama,
verenvuoto

Aikaisemman koolonsairauden komplikaatio
Divertikkelin puhkeama, -fisteli ja vuoto
Kroonisten tulehduksellisten
suolistosairauksien aktivoituminen




<§> Verenkiertoelimistoon kohdistuvat
s haltat

— Verihiutaleiden aggregaation esto ja verenvuotoajan
pidennys.
— Tromboembolisten komplikaatioiden riski

COX-2-selektiivisilla kaksinkertainen # , epaselektiivisilla
1,5-kertainen .

— Verenpaineen nousu

« EI etorikoksibia, jos verenpaine yli 140/90 mmHg!
* Verenpainelaakityksen tehon heikkeneminen!

— Perifeeriset turvotukset ja sydamen vajaatoiminnan
paheminen.

“8 — |buprofeeni vasta ASA:n annon jalkeen.
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Kiypa hoito

Munuaishaitat

— Riskitekijoita:
« kiertavan veren tilavuuden vajaus (kuivuminen, oksentelu,
ripuli, kuume)

e muut sairaudet (hypertensio, diabetes, sydamen
vajaatoiminta, ateroskleroosi, maksakirroosi)

* Mmunuaissairaus

 muu laakehoito (diureetit, ACE-estgjat,
AT-salpaajat, aminoglykosidit)

o korkea ika




<§> Maksaan kohdistuvat
ko haittavalkutukset

— Mahdollisia kalkilla:
» diklofenaakki
* naprokseeni
o piroksikaami
* meloksikaami
 Ibuprofeeni
 my0s COX-2-selektiiviset




(§> Keuhkoputkien supistuminen ja
e yliherkkyysreaktiot

— Noin 10-20 %:lle astmaa sairastavista eriasteinen
keuhkoputkien supistumisreaktio.

— Osa kipulaakkeille herkista sietaa meloksikaamia,
selekoksibia tai etorikoksibia, useimmat parasetamolia.

— Vakavan yliherkkyysreaktion saaneen on syyta varoa
kaikkia tulehduskipulaakkeita.




COX-2-selektiivisten tulehduskipulaadkkeiden kaytosta potilailla,

JRypd hoito jotka kuuluvat kardiovaskulaarihaittojen riskiryhméaan [133]
Taulukko 6

<3) Euroopan laakearviointiviraston vuonna 2005 antama suositus
v

Potilaat, joilla on iskeeminen sydansairaus, aivoverisuonten sairaus
tai aareisvaltimoiden sairaus (ASO), eivat saa kayttaa COX-2-
selektiivisia tulehduskipulaakkeita.

Niitd tulee maarata varoen potilaille, joilla on sydansairauksien
riskitekijoita, kuten kohonnut verenpaine, suuri kolesterolipitoisuus,
diabetes, tai jotka tupakoivat.

Hoidon tulee olla mahdollisimman lyhytkestoinen, ja siina tulee
kayttaa pienimpia tehokkaita annoksia.




&> Tulehduskipulagkkeen valinta potilaan
v

Kiypa hoito

riskitek

joiden mukaan

Taulukko 7

UlkusvuotorisKi

Pieni

Kohtalainen?

Suuri?

Pieni
verenkiertoelimiston
sairauksien riski

Epéaselektiivinen
tulehduskipul&éke

Epéaselektiivinen tulehduskipulaake +
PPI (tai misoprostoli)
COX-2-painotteinen
tulehduskipulaake?
COX-2-selektiivinen
tulehduskipulaake?

Analgeetti valitaan muista
l&akeryhmistéa

Verenkiertoelimiston
sairaus tai niiden
riskitekijoita*

Naprokseeni®

Jos tulehduskipulddke on
valttamaton, naprokseeni + PPI

Analgeetti valitaan muista
la&keryhmista

ASAnN kayton yhteydessa
myo6s PPI

COX-2-selektiiviset ovat vasta-aiheisia potilailla, joilla verenkiertoelimistdn sairaus
Kayttd on rajoitettu potilailla, joilla riskitekijéita

1 Potilaalla on jokin seuraavista riskitekijoista, mutta ei ulkusvuotoa: ika yli 65 vuotta, aikaisemmin sairastettu ulkus,
glukokortikoidihoito, antikoagulaatiohoito, SSRI-laakitys, useamman kuin yhden tulehduskipulaakkeen
samanaikainen kayttd (huom. ASA), suuri paivittdinen tulehduskipulaakeannos.
2 Potilaalla on ollut tulehduskipulaakitykseen liittynyt ruoansulatuskanavan verenvuoto tai potilaalla on useita
ulkusvuodon riskitekijoita.
3 COX-2-painotteisia ovat meloksikaami ja etodolaakki ja COX-2-selektiivisia selekoksibi ja etorikoksibi.
4 Kohonnut verenpaine, suuri kolesteroliarvo, diabetes, tupakointi.

5 Suojaksi PPI (protonipumpun estaja), jos potilas kayttaa myods ASAa.
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Kiypa hoito

Tulehduskipulaakkeen
kayton periaatteet

Tulehduskipulaakkeiden kayton tarkeimmat aiheet ovat
tuki- ja liikuntaelinsairaudet, vammat, kuukautiskivut ja
leikkauksenjalkeisen kivun hoito.

Laakitysta harkittaessa on ensisijaista miettia, onko
Kivun hoidoksi maarattava kokonaan muuta kuin
tulehduskipulaaketta.

Kaikkien tulehduskipuladkkeiden annoksen lisaaminen
suurentaa selvasti riskeja.

Tulehduskipulaake suositellaan otettavaksi suun kautta.
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Kiypa hoito

Tulehduskipulaakkeen valinta

Harkitse vaihtoehtoista kipulaakitysta.

Arviol riskit erityisesti ruoansulatuskanavan seka sydan-
ja verisuonisairauksien suhteen; pyri valitsemaan
turvallisin laakevaihtoehto tai kayta suojalaakitysta.

Selvita muiden haittojen riskit ja ladkkeiden
yhteisvaikutuksen mahdollisuus.

Valitse valmiste, jonka vaikutus sopii ajallisesti ja
maarallisesti potilaan oireisiin:

o pitkavaikutteiset laakekuureihin
 lyhytvaikutteiset jatkuvassa kaytossa



A
‘®  Tulehduskipulaikkeen valinta

Kiypa hoito

— Mieti hoitokustannuksia.

— Huolehdi, etta potilas saa tietoa kayttamansa ladkkeen
ominaisuuksista, haittavaikutuksista ja niiden
edellyttamista toimenpiteista. Varmistu, etta potilas osaa
olkean annostelun ja ymmartaa, mihin oireisiin laakitys
vaikuttaa.
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