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KOKKUVOTE

Laura-Kristiina Valdson (2021). Tallinna Tervishoiu Korgkool, Farmatseudi Oppekava.
Mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete korvaltoimed ja koostoimed siidame-veresoonkonna
ravimitega. Uurimistoos on 37 lehekdilge, 49 kirjandusallikat, 11 ravimi SPC-lehte, 2 joonist, 1

tabel ja 1 lisa.

T60 eesmérgiks on vélja selgitada mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (edaspidi MSPVA)
kdrvaltoimed ja nende koostoimed siidame-veresoonkonna ravimitega, leida ohutumad
kombinatsioonid ning koostada Uldine ndustamisjuhend apteekrile erinevate patsientide
ndustamiseks, kellel on kaasuvad terviseprobleemid vdi haigused, nagu seedetrakti haavand,

osteoartroos voi kdrgvererdhutdbi.

Uurimistdd koostati teoreetilise uurimistoona, mille kéigus anallisiti teemakohast
tdenduspdhist teaduskirjandust, erialaseid dpikuid ning kdsiraamatuid. Konkreetsete haigustega
patsientide ndustamise ndidetes on kasutatud véimalusel ametlikke ravijuhiseid. Lisaks on t06s
kasutatud ravimi omaduste kokkuvotteid (SPC-lehti) ja Ravimiameti statistikat. Kasutatud

kirjanduse allikatest enamus on ilmunud vahemikus (2003-2019).

Eesti vananevas rahvastikus kasutatakse (iha sagedamini erinevaid slidame-veresoonkonna
ravimeid. Ravimiameti statistika jargi on vererdhuravimid Eestis enam kasutatud ravimid.
Samuti on erinevate MSPVA-de tarvitamine vdga sage. Seetbttu on véga oluline uurida,
millised on nende ravimite kdrval- ja koostoimed. Peamised MSPVA-de koérvaltoimed on
seedetraktipoolsed (veritsus, maohaavandid) ja Kardiovaskulaarsete riskide suurenemine
(infarkt, insult, sidamepuudulikkus, hiipertensioon). Stidame-veresoonkonna ravimitest on neil
kliiniliselt olulised koostoimed antikoagulantide, trombotsiiutide agregatsiooni inhibiitorite ehk
antiagregantide (aspiriin), AKE-inhibiitorite, ARB-de ja diureetikumidega. Uldine valuravi
skeem (tleb, et esimese valiku ravim on paratsetamool ksi v8i kombinatsioonis kodeiiniga
eeldusel, et patsiendil pole vastunaidustusi. MSPVA-d sobivad inimesele eeldusel, et tal pole
seedetrakti haavandit, sudamepuudulikkust, neerupuudulikkust ega koérgvererdhutdbe.
Krooniliste haiguste korral peab ravikuur olema vdimalikult lUhiajaline ja madalaimas

vOimalikus annuses.

Votmesdnad: MSPVAd, sidame-veresoonkonna ravim, vererdhuravimid, kdrvaltoimed,

koostoimed, valuravi



SUMMARY

Laura-Kristiina Valdson (2021). Tallinn Health Care College, Medical Technology Education
Center, Curriculum of an Assistant Pharmacist. Side effects of NSAIDs and their interactions
with cardiovascular and antihypertensive drugs. The thesis consists of 37 pages, 49 references,

11 SPC documents (summary of product characteristics), 2 figures, 1 table and 1 appendix.

The aim of this thesis was to examine the side effects of nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) and their interactions with both cardiovascular and antihypertensive drugs in order
to find safer combinations for over-the-counter pain management. Another aim was to create
guidelines for pharmacy personnel, helping them choose a safer drug for patients with risk
factors. Risk factors include pregnancy, current comorbidities (cardiovascular disease, high
blood pressure, osteoarthritis) or other health problems (peptic ulcer). Thesis is based on current
evidence-based literature on NSAIDs side-effects, drug-drug interactions with cardiovascular
and antihypertensive drugs. Articles were searched using Sciencedirect and Pubmed databases.
Estonian official therapeutic guidelines were also used in the pain management of osteoarthritis.
Additionally pharmacy textbooks and State Agency of Medicines (SAM) documents were used

for more information on specific drugs. Most articles were published between 2003-2019.

Usage of cardiovascular and antihypertensive drugs has risen in the aging population of Estonia.
According to SAM’s statistics antihypertensives are one of the most commonly prescribed
drugs in Estonia. NSAID consumption in the management of chronic pain is also problematic,
especially with concurrent usage of previously mentioned drugs. Consequently it’s important
to examine both side effects and possible drug interactions. Common side effects of NSAIDs
are either gastrointestinal (increased bleeding or peptic ulcer risk) or cardiovascular (increased
myocardial and cerebral infarction risk, hypertension and heart failure due to possible kidney
damage). NSAIDs have clinically significant drug interactions with anticoagulants, antiplatelet
drugs, ACE-inhibitors, ARBs and diuretics. Paracetamol alone or in combination with weak
opioid codeine is currently seen as first-line choice for pain management unless there are
specific contraindications. NSAIDs should not be used in the case of peptic ulcer, heart failure
or kidney failure. With high blood pressure they should be avoided. In the case of current

comorbidities lowest effective dose for the shortest period of time is recommended.

Keywords: NSAIDs, cardiovascular drug, antihypertensive drugs, side-effects, drug

interactions, pain management
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SISSEJUHATUS

Eesti vananev rahvastik tahendab kasvavat sidame-veresoonkonna haigustesse haigestumist.
Ravimiameti statistika nditab SV ravimite tarvitamise kasvavat trendi. Samuti on aastatel
2008-2017 olnud MSPVA-de kasutamine kasvavas trendis. Kasutus on téusnud peamiselt
propioonhappe derivaatide ja koksiibide arvelt. Vahemikus 2015-2017 on kasutuse kasvu tdus
peatunud. 20-st Eestis enim kasutatud toimeainest 12 on SV ravimid ning 6. kohal on MSPVA
ibuprofeen. Nende ravimite kasutamise kasv on tulnud peamiselt statiinide arvelt ning
arvestatav kasv on tulnud tromboosivastaste ainete kasutamisest (antikoagulandid jt). Enim
kasutatav toimeaine 2017— 2018 oli vererdhu langetaja AKE-inhibiitor ramipriil. Ravimiameti
poolt avaldatud statistika tdendab MSPVA-de ja SV ravimite laia kasutust Eestis.
(Ravimiameti statistika ..., 2018).

MSPVA-de enamlevinud naidustus, muskuloskeletaalne valu, méjutab rahvastiku vananedes
aina rohkem téiskasvanuid ja eakaid. Kroonilise liigesehaiguse, osteoartroosi ravis kasutatakse
neid efektiivsuse tottu regulaarselt, mis omakorda tdstab seedetrakti kahjustuse ja
kardiovaskulaarset riski. Kardiovaskulaarse riski alla kuuluvad: infarkt, insult,
sudamepuudulikkus, kdrgvererdhutbbi. 2015-ndal aastal avaldatud uuringus leiti, et ravimi
valik v@iks s6ltuda riski suurusest ja tlubist. Kdrge seedetrakti riski korral soovitatakse
vordselt kas COX-2 selektiivset MSPVA-d vdi  mitteselektiivset koos PPI-ga
(gastroprotektiivse ravimiga). (Scarpignato jt, 2015).

2018. aastal avaldatud Taiwani populatsioonil p&hinevas kohortuuringus vaadeldi erinevate
MSPVA-de kardiovaskulaarset riski hupertensiooniga patsientidel. Toimeainetest vorreldi
tselekoksiibi diklofenaki, ibuprofeeni ja naprokseeniga. Tulemustest jéreldus, et neil on
sarnane kardiovaskulaarne ohutusprofiil, kui tegu on madala kuni keskmise paevadoosi ning
luhema ravikuuriga. (Dong jt, 2018). Need uuringud nditavad paevadoosi, ravi pikkuse ja riski

hindamise olulisust ravi tle otsustamisel.

T606 eesmargiks on valja selgitada mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (edaspidi MSPVA)
korvaltoimed ja nende koostoimed sudame-veresoonkonna ravimitega, leida ohutumad
kombinatsioonid ning koostada (ldine ndustamisjuhend apteekrile erinevate patsientide
ndustamiseks, kellel on kaasuvad terviseprobleemid v6i haigused, nagu seedetrakti haavand,

osteoartroos voi kdrgvererdhutdbi.



Uurimistdo probleem ja eesmark:

Inimesed, kes kasutavad regulaarselt MSPVA-sid (néiteks kroonilise liigesevalu tottu),
kasutavad tihti ka SV ravimeid. Praegu puudub terviklik Ulevaade nende ravimite
omavahelistest koostoimetest ning sellest, millised kombinatsioonid on ohutumad. Samuti
puudub terviklik valuravi Ulevaade inimestele, kellel on anamneesis seedetrakti haavand.
SeetOttu on oluline teostada kirjanduse tlevaade teadusartiklite ja erialakirjanduse pd&hjal.
Uurimistod eesmargiks on kirjeldada MSPVA-de korvaltoimed ja nende koostoimed SV
ravimitega ning koostada leitud materjali pohjal apteekrile ndustamisjuhend. Eesmargist

tulenevalt on pastitatud jargmised uurimistod tlesanded:

Kirjeldada MSPVA-de kdrvaltoimed;

Kirjeldada MSPVA-de koostoimed SV ravimitega;

Koostada apteekrile nduanded seedetrakti veritsusega patsiendi valuravis;
Koostada apteekrile nduanded verer6huravimeid tarvitava patsiendi valuravis;

Koostada apteekrile nduanded raseda valuravis;

o a0~ wbhE

Koostada nduanded osteoartroosiga patsiendi valuravis.
Maisted ja lthendid:

MSPVA (NSAID) — mittesteroidne pdletikuvastane aine (esindajad ibuprofeen, aspiriin,
naprokseen, ketoprofeen, deksketoprofeen, diklofenak, COX-2 selektiivsetest meloksikaam,
etorikoksiib, tselekoksiib). (Rang jt: 2016:318).

SV ravim (cardiovascular drug) — stidame-veresoonkonna tegevust majutav ravim, ATC grupi
jargi kuulub B v@i C gruppi (milles B veri- ja vereloomaorganid, C kardiovaskulaarsusteem).
(ATC puu...,).

ATC grupp — ravimite anatoomilis-terapeutilis-keemiline klassifikatsioon, kus toimeained ja
nende kombinatsioonid on jagatud erinevatesse riihmadesse vastavalt elundile vdi
elundslsteemile, millesse nad toimivad, ning nende farmakoloogilistele ja keemilistele

omadustele’” (Ravimistatistika moisted ..., 2016).

OA — osteoartroos, enam levinud liigesehaigus maailmas (Osteoartroosi ravijuhend ...,

2013:5). Inglise keeles kasutatakse sdna osteoarthritis, kuigi erinevalt reumast puudub pdletik.



COX-1 — Enstum, mis fisioloogiliselt mdjutab prostaglandiinide (eelkdige PGE:) ja
tromboksaani (TXA>) taset. PGE2-l1 on mao limaskesta kaitsev, neerude verevarustust parandav
ja emaka kokkutdmbeid tekitav toime. Tromboksaanil on trombotsultide agregatsiooni

suurendav toime. (Rang jt: 2016).

COX-2 — Enstium, mille aktiveerivad inflammatoorsed tsttokiinid (IL-1). COX-2 pdhjustab
kehas pdletikulise reaktsiooni ja prostaglandiini PGl (prostatsukliin) kaudu vasodilatatsiooni.
Vasodilatatsioon tdstab histamiini toimet, mis tekitab turse ja sugeluse. Kesknérvistusteemis
pdhjustavad IL-1 aktiveeritud prostaglandiinid hiipotalamuses temperatuuri tdusu. Neerudes
suurendab PGIl, vasodilatatsiooni. (Rang jt: 2016). Prostatstkliinil on trombotsudtide
agregatsiooni inhibeeriv toime, vastupidiselt tromboksaanile (Zhu jt, 2020).

Kardiovaskulaarne risk (cardiovascular risk) — ootamatu kardiovaskulaarne stindmus
(muokardiinfarkt, insult, tromboos jm) voi riski suurendav faktor (néiteks hipertensioon).
(Payne: 2012).

Veritsuse risk (bleeding risk) — Antikoagulantide v@i antiagregantide kasutusest tulenev
seedetrakti veritsuse v6i muu organi veritsuse riski. Riski hindamiseks mdddetakse INR naitu
(protrombiini aega plasmas). (Whalen jt: 2015).

Seedetrakti kahjustus (gastrointestinal complication) — Seedetraktis (selle tUlaosas) tekkinud
kahjustus, milleks v@ib olla peptiline haavand, veritsus maos v6i kaksteistsdrmiksooles.
(Rodriquez ja Toloza, 2007).

Peptiline haavand (peptic ulcer) — sodgitorus-, maos- vOi kaksteistsdrmiksooles asuv
haavand. (Rodriquez ja Toloza, 2007).

PPI1 (proton pump inhibitor) — prootonpumba inhibiitor, maohappe teket parssiv ravim.

Soodustab maohaavandite paranemist. (Rang jt: 2016:370).



1. METOODIKA

LOputdo on koostatud teoreetilise uurimistoona, mis pdhineb kirjanduse levaatel. Teoreetiline
kirjanduse Ulevaade on vajalik selleks, et kuigi eksisteerivad erinevad valuravi skeemid, siis
need on enamasti Uhe haiguse po6hised. Puuduvad terviklikud Ulevaated sellest, millised
MSPVA-d on erinevate haiguste korral ohutumad ning kuidas méjutab nende ohutust inimese
kdrge vanus voi olemasolev seedetrakti haavand. Senini puudub terviklik Glevaade sellest, mida
peab jalgima MSPVA-de kasutamisel erinevate sidame-veresoonkonna ravimitega ning mis on

nende ravimite samaaegse tarvitamise ohud.

1.1. Kirjandusallikate valiku kriteeriumid

Kirjandusallikate valiku kriteeriumiks on tdenduspdhisus ja sobivus uurimistdd teemaga.
Tdenduspdhisus tagati jargmiselt: kasutati uuemaid teadusartikleid ning kdik kirjandusallikad
peale tihe 1993. aasta kliinilise uuringu ilmusid vahemikus (2003-2019). Teadusartiklid otsiti
Pubmed v&i Sciencedirect andmebaasist, vdimalusel eelistati kérgeima t6enduspdhisusega
allikaid ehk siistemaatilisi Ulevaateid (systematic review) ja metaanallitise (meta-analysis). Kui
neid konkreetsel teemal ei leitud, siis kasutati Ulevaateid (review) voi uuringuid (research).
Teistest kirjandusallikatest kasutati farmakoloogia dpikuid, kahte sotsiaalfarmaatsia dpikut,
ravimi omaduste kokkuvdtteid, Ravimiameti statistikat ja Eesti ametlikku osteoartroosi

ravijuhendit.

Teadusartiklites saadud tulemusi analudsiti sotsiaalfarmaatsia dpikutes ja Eesti osteoartroosi
ravijuhendis esitatud raviskeemidega. Nii saab vaadelda OA néitel vBimalikku valuravi
algoritmi. Voimalusel vorreldi kindlate toimeainete efektiivsust mone konkreetse haiguse
sumptomaatilise ravi nditel. Ravimite toimemehhanismide kirjeldamiseks kasutati ingliskeelset
farmakoloogiadpikut. Ravimite koostoimed ja vastundidustused kontrolliti ravimi omaduste
kokkuvdtetest (SPC) le.



1.2. Kirjandusallikate otsingustrateegia

Uurimist0o kirjutamise materjali otsimisel kasutati jargmisi otsingusonu: NSAID (MSPVA),
ibuprofen, paracetamol, anticoagulant (antikoagulant), antihypertensive (vererdhku alandav),
over-the-counter (kasimudgi-), ddi (ravimitevaheline koostoime), interactions (koostoimed),
mortality (suremus), risk (risk), coxibs (koksiibid), gastrointestinal bleeding (seedetrakti
veritsus), cardiovascular (kardiovaskulaarne), thrombosis (tromboos), chronic heart failure
(krooniline  sidamepuudulikkus),  hyperkalemia  (hiperkaleemia), kidney injury
(neerukahjustus), thrombosis (veresoonte ummistus), elderly (eakad), drug metabolism (ravimi
metabolism), pharmacokinetics (farmakokineetika), efficacy (tBhusus), safety (turvalisus),
pregnancy (rasedus), second trimester (teine trimester), exposure (kokkupuude), pain
management (valuravi), osteoarthritis (osteoartroos eesti k.), glucosamine (glikoosamiin),
monitoring (jalgimine), community pharmacist (jaematgi proviisor), topical (paikne), topical
therapy (paikne ravi) ja nendest koostatud sGnakombinatsioone. Osadel otsingutel seatud
piiranguks ,, review “ voi ,,systematic review “. Antud sdnakombinatsioonide ja piirangutega
leiti 21 652 artiklit, millest 16put6os on kasutatud 37.

Teadusartiklid leiti nende otsingusdnadega PubMed vdi Sciencedirect andmebaasidest.
Vdimalusel eelistati stistemaatilisi Ulevaateid (systematic review), Ulevaateid (review), meta-
analliise (meta-analysis) vOi uuringuid (research). Kasutati kolme sustemaatilist Glevaadet ja

kahte meta-anallusi.

1.3. Uurimistdo usaldusvaarsus ja eetika

Teoreetilise uurimistdd usaldusvédrsuse ja eetika tagamiseks on kasutatud ainult
tdenduspdbhiseid kirjandusallikaid, sh farmaatsiaalast kirjandust. Téenduspbhisus tagati
teadusartiklite, nende seas slstemaatiliste Ulevaadete, Ulevaateartiklite ja metaanaltlside

eelistamisega ning koik peale the kirjandusallikate ilmusid vahemikus (2003-2019).

Lisaks on eetika tagamiseks koik kasutatud kirjandusallikaid korrektselt refereeritud ja
tsiteeritud ning uurimistoo6 ei sisalda plagiaati. Autor koostas t00 iseseisvalt kehtiva Tallinna

Tervishoiu Kdrgkooli tlidpilastdtde koostamise ja vormistamise juhendi jargi.



2. MSPVA-DE TOIMEMEHHANISM JA KORVALTOIMED

2.1. Toimemehhanismi seos korvaltoimetega

Toimemehhanismi alusel jaotatakse MSPVA-d mitteselektiivseteks ja COX-2 selektiivseteks.
Mitteselektiivsed toimivad ensulmi kahe vormi, COX-1 ja COX-2 aktiivsuse péarssimise
kaudu. Nende enstiimide kaudu toimub prostaglandiinide slintees. Prostaglandiinid mdjutavad
kehas paljusid fusioloogilisi mehhanisme: mao limaskesta limakihi paksust, limaskesta
verevarustust, neerude verevarustust, maohappe hulka, emaka kokkutdmbeid, trombotsudtide
agregatsiooni, pdletikulisi protsesse jne. Uurimistods vaadeldakse prostaglandiinide rolli
eelkdige poletikulises reaktsioonis. Prostaglandiinide silinteesi véhendamisega pérsitakse
poletikulisi reaktsioone, alandatakse valu ja palavikku. (Rang jt: 2016). MSPVA-de

toimemehhanismi ja kdrvaltoimete omavahelist seost illustreerib Joonis 1.

MSPVA-de (NSAIDs)

korvaltoimed: LS

— T

Siida ja
veresooned
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COX-1 '
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COX-1 inhibeerimine: COX inhibeerimine: COX-2 > COX-1 inhibeerimine:
- peptilised haavandid - Na ja vee peetus - insult
- seedetrakti veritsus - hiipertensioon - siidamelihase infarkt

- akuutne neerukahjustus

Joonis 1. MSPVA-de korvaltoimed. (Major side effects..., 2017, kohandatud)



MSPVA-de erineva spektriga korvaltoimed tulenevad COX-ensulimide talitluslikust
erinevusest. COX-1 ensutmi leidub enamus rakkudes kus need reguleerivad prostaglandiinide
hulka, mis omakorda reguleerivad tromboksaan A2 (TXA:>) siinteesi ehk trombotstitide
agregatsiooni. Ndide trombotsiltide kokkukleepumist péarssivast ravimist on aspiriini kui
COX-1 inhibeerija toime. Samuti on sellel enstiumil on tsitoprotektiivne (mao limaskesta
kaitsev) roll. Seega peamised ebasoovitud korvaltoimed mitteselektiivsetel MSPVA-del on
seotud mao limaskesti kaitsva toime inhibeerimisega — suureneb korvetiste, seedetrakti
haavandite ja verejooksude risk. V@rdluseks COX-2 ensiium esineb kehas inaktiveeritud

vormis enamus ajast, kuid selle hulk tduseb pdletikuliste protsesside korral.(Whalen jt: 2015).

Algselt loodeti COX-2 selektiivseid MSPVA-sid vélja totades vahem kdrvaltoimeid, kuid see
saavutati osaliselt. COX-2 selektiivse profiiliga toimeained pdhjustavad kill vahem
kdrvaltoimeid seedetraktile, kuid v@ivad tdsta vererbhku ja omavad kérgemat riski stidame-
veresoonkonnale. (Ng: 2015). Euroopa ravimiamet uuendas 2013. aastal diklofenaki
ohutusalast teavet, sest uuringud viitasid méddukale kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete riski
suurenemisele (Ohutusalane teave... 2013). Risk studame-veresoonkonnale tuleneb COX-2
ensliimi erinevusest, sest selle enstiimi poolt stinteesitaval prostatsikliinil (PGl2) on oluline
roll trombotsultide agregatsiooni parssimisel (vt Joonis 1). Seega on erinevatel
prostaglandiinidel trombite teket soodustav (tromboksaan) voi pérssiv (prostatsukliin) toime.
Kui PGI. inhibeeritakse COX-2 selektiivse MSPVA poolt, siis suureneb trombotsudtide
agregatsioon ning seega ka trombi risk. (Zhu jt, 2020).

2.2. Kaoarvaltoimed seedeelundkonnale ja kardiovaskulaarstisteemile

MSPVA-de peamised kdrvaltoimed on seotud seedeelundkonnaga. Uks retrospektiivne
juhtkontrolluuring vaatles aastatel 2000-2005 The Health Improvement Network andmebaasi
sisestatud 1561 seedetrakti ilaosa haigusjuhtumit. Statistilise analtitisi kdigus kontrollgrupiga
selgus, et MSPVA-de kasutus tostab 3 kuni 4-kordselt seedetrakti kahjustuse riski. Nendest
raskemal juhul tekib kaksteissdrmiku- v6i maohaavand, kuid peamiselt oli tegu vigastustega
(veritsusega) peensoole tlaosas ehk kaksteistsdrmiksooles. Kdigist 1561-st juhtumist 86%-I oli
veritsus kas maos voi kaksteistsdrmiksooles, 12,4% juhtumitest olid mdlemad seedetrakti osad
kahjustatud ning Ulejdanutel esines peptilisi haavandeid (s6dgitoru-, mao-, VOi
kaksteistsdrmiksooles asuv haavand). Koksiibidel arvutati vaiksem risk kui mitteselektiivsetel

MSPVA-del. Samaaegne aspiriini kasutus koksiibidega tdstis veritsuse riski, mis omakorda



minimaliseeris COX-2 selektiivsete MSPVA-de suhtelise eelise. Kasutust analtiiisiti erinevate
perioodide 16ikes (*’alla 1 kuu’’, ’kuni 1 aasta’’, ’kuni 2 aastat’’, *’iile 2 aasta’’) ning leiti, et
mitteselektiivsete MSPVA-de risk pusis Uhtlasel tasemel sdltumata sellest, kas neid kasutati
luhiajaliselt vdi mitme kuu valtel kroonilise haiguse ravis. Erinevate toimeainete vordluses
leiti, et ibuprofeen on mitteselektiivsetest (iks vaikseima riskiga toimeaineid. Tené&oliselt
seetOttu, et ibuprofeeni kasutati kuni 1200 mg terapeutilises annuses, mis on tavapéarane
analgeetiline annus. Vordluseks teisi mitteselektiivseid MSPVA-sid kasutati pdletikuvastase
toime saamiseks suuremates annustes, mis pBhjustas kérgema seedetrakti kahjustuse riski.
Uuringus jareldati, et risk s6ltub eelkbige MSPVA péaevadoosist ning mdnevdrra vahem

ravipikkusest. (Rodriquez ja Toloza, 2007).

Teine tdsine korvaltoime on seotud kardiovaskulaarsiisteemiga, eelkdige puudutab COX-2
selektiivseid MSPVA-sid. Nende kasutamine suurendab miuokardiinfarkti, insuldi,
sudamepuudulikkuse ja korgvererdhutdve riski. 2006. aastal teostatud metaanalliusis vaadeldi
1966.—-2005. aastatel Medline ja Embase andmebaasis avaldatud uuringuid. (Kearney jt, 2006).
Seejuures esimesed COX-2 selektiivsed toimeained (koksiibid rofekoksiib, tselekoksiib ja
valdekoksiib) tulid turule 1999. aastal (Cairns, 2007). Uuringute anallisi kaasamise
tingimuseks oli vdhemalt the COX-2 selektiivse MSPVA vordlus platseebo voi
mitteselektiivse MSPVA-ga ning tdsise kardiovaskulaarse kdrvalndhu (nt infarkt, insult)
tuvastamine. Tulemusi analutsides leiti, et COX-2 selektiivsete MSPVA-de kasutus tdstis 1,4-
kordselt riski tosiste kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete ilmnemiseks ning 2 korda suuremat
riski muokardiinfarkti tekkeks. Metaanaltitsis réhutati ravikuuri pikkust, sest nii korge risk
ilmnes statistilisel analtiusil alles 12-18 kuulise kasutuse korral. Kuna ka mitteselektiivsed
MSPVA-d inhibeerivad mdningal méaral COX-2 ensiimi, tGstavad potentsiaalselt kdik
MSPVA-d kardiovaskulaarseid riske (erandlik naprokseen). Kardiovaskulaarseid riske tdstis
kdrge annus ibuprofeeni (800 mg 3 korda paevas) ja kdrge annus diklofenakki (75mg 2 korda
péevas), kuid kdrge annuse naprokseeni (500 mg 2 korda péevas) risk oli neist oluliselt
madalam. (Kearney jt, 2006).

Sarnased tulemused naprokseeni madalamast riskist leiti 2010. aasta kohortuuringus, kus
analtdsiti 1997.—2005. aastate Taani populatsiooni terviseandmeid ning MSPVA-de
samaaegset kasutust. Selles jareldati, et naprokseenil on oluliselt madalam kardiovaskulaarne
risk vorreldes COX-2 selektiivsema diklofenakiga. Uhtlasi pole naprokseenil vdrreldes

ibuprofeeniga leitud Kliiniliselt olulist koostoimet aspiriiniga, mistottu arvatakse et see voib



olla parem variant samaaegseks kasutuseks stidameaspiriiniga. Uuringus jareldatakse, et kdrge
kardiovaskulaarse riski korral vdib naprokseen olla turvaliseim valik. (Fosbol jt, 2010).
Konkreetsete toimeainete varieeruvat selektiivsust COX-ensutimidele illustreerib Joonis 2.
(Atchison jt, 2013).
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Joonis 2. Eri toimeainete selektiivsus IC50 suhtena COX-2/ COX-1 ensulimi inhibeerimise
suhtes mdodetuna veres (WBA —whole blood assay), ndidud saadud toimeainete véljatootamisel
prekliinilistest uuringutest. Suurus 0 nditab mdlema enstimi vordset inhibeerimist, COX-2
inhibeerimine suureneb annuse kasvades. IC50 néitab kui suures koguses ravimit on vaja, et
monda biokeemilist komponenti (antud juhul enstimi) 50% vdrra inhibeerida. (Atchison jt,
2013, kohandatud)

Mdnevorra erineva toime- ja seega ka korvaltoimete spektriga on ravim paratsetamool
(acetaminophen), mis ka ATC stisteemi jargi kuulub erinevalt MSPVA-dest N (Néarvistusteem-
analgeetikumid) alla. Paratsetamool on toimelt valu vaigistav ja ka palavikku alandav, kuid
poletikuvastane toime on vahene voi puudub. Sellel on leitud vdhene COX-inhibeeriv toime ja
pigem selektiivsus keskndrvisusteemis olevale COX-enstumile, mis seletab palavikku ja
peavalu alandavat toimet. Samuti oletatakse, et paratsetamool vGib mdjuda mdnevorra
erinevale COX-3-nimelisele ensiitimile. Seedetrakti veritsuse riski paratsetamooli kasutamine
praktiliselt ei tdsta, kuid selle metaboliidid on hepatotoksilise toimega. (Rang jt: 2016). Seet6ttu

on oluline réhutada patsiendile p&evast maksimumannust (4000 mg ehk 4 g 66pdevas) ning



maksakahjustuse ohu korral soovitada muud alternatiivi. Maksa- v6i neerupuudulikkuse korral

on paratsetamool vastundidustatud. (Ravimiomaduste kokkuvdte: Pamol ..., 2019).

2.3. Eakate fusioloogilised eriparad ja riskid

Organismi vananemisega kaasnevad moningad olulised fisioloogilised muutused, mis
mdjutavad ravimite imendumist ja eritumist. Farmakokineetilisi nditajaid mdjutavad
kehakompositsiooni muutused (k6rgem rasvaprotsent, vdiksem lihasmass) ning elutahtsate
organite (neerud, maks) talitluse langus. Kdrgem rasvaprotsent méjutab ravimite imendumist
lipofiilsete ravimite toime pikenemise kaudu (nende imendumise ruumala ja T1/2 suureneb).
Samuti halveneb neerude vereringe ja aeglustub glomerulaarfiltratsioon, mis pdhjustab ravimite
vahenenud eritumise neerude kaudu. Maksa talitlus halveneb vananedes, sest selle vereringe ja
funktsionaalsete maksarakkude arv langevad. Need maksatalitluse muutused mdjutavad
ravimite metabolismi, sest vaheneb I-tlipi faasi maksaensiiimide aktiivsus (suurem oht
kdrvaltoimeteks) ja maksa aeglasem vereringe aeglustab raviainete esmast maksapassaazi.
Muudest ravimi metabolismi mdojutavatest faktoritest on oluline roll geneetikal, kaasuvatel
haigustel ning teistel kasutatavatel ravimitel. Eakad kasutavad keskmiselt 2-5 erinevat

retseptiravimit, mis suurendab omakorda koérval- ja koostoimete riske. (Klotz 2009).

Eakatele pdhjustab MSPVA-de kasutus halvenenud neerufunktsiooni téttu oluliselt suuremat
riski kui normaalse neerutalitlusega inimesele ning seda eriti kaasuvate haiguste voi pikaajalise
kasutuse korral. Vananedes neerude glomerulaarfiltratsioon aeglustub ning MSPVA-de
prostaglandiine inhibeeriv toime aeglustab seda veelgi. Samuti halvendavad neerufunktsiooni
mdned kaasuvad haigused nagu arteriaalne hipertensioon ja sudamepuudulikkus. Téaiendavalt
pdhjustavad MSPVA-d (eriti COX-2 selektiivsed) naatriumi ja vee peetust organismis, mis
tostab kardiovaskulaarseid riske. Risk on annusest ja ravikuuri pikkusest sdltuv, seejuures eaka
krooniline MSPVA-de kasutus tdstab kroonilise neerupuudulikkuse riski. Eaka kaasuv
sudamepuudulikkuse diagnoos tdstab hospitaliseerimist vajava akuutse neerukahjustuse riski,

eriti kui kasutada kdrgemaid annuseid (ibuprofeen (ile 1200 mg/66pdevas). (Lucas jt: 2018).



3. KORVALTOIMETE VALTIMINE OSTEOARTROOSI NAITEL

3.1. Osteoartroosi naitel sobiva ravimi leidmine

Voimalike korvaltoimete t6ttu on sobiva ravimi valimine keerukas nii arstidele kui ka
apteekritele, eriti ndustades eakaid kellel on mitu kaasuvat haigust. Uks naide on osteoartroos
(OA). OA on enim levinud liigesehaigus nii Eestis kui ka mujal maailmas, seejuures Eestis on
hinnanguliselt 200 000 OA-haiget. Eesti Reumatoloogia Selts andis 2013. aastal vélja
osteoartroosi ravijuhendi Eestis, milles on soovitused nii mittemedikamentoosse ravi (sh
erinevat tulpi taastusravi) kui ka medikamentoosse ravi kohta. Medikamentoosse ravi
mérksbna on sumptomaatiline ravi ehk valu ja reaktiivse pdletiku leevendamine. Juhendis on
Oeldud, et tihte spetsiifilist valuravi algoritmi ei eksisteeri, kuid esimene valik on paratsetamool
kas kombinatsioonis kodeiiniga vOi (ksi. Jargmine valik on MSPVA, kuid
>’Seedetraktihaavandi, neerupuudulikkuse, kérgvereréhutdve ja sidamepuudulikkuse korral
tuleks NSAIDidesse suhtuda suurema ettevaatusega.’’ Alles tugevama valu korral kasutatakse
ndrku opioide ja nende kombinatsioone MSPVA-dega. Viimane variant valuravis on

tugevatoimelised opioidid. (Osteoartroosi ravijuhend ..., 2013:28).

Paratsetamooli efektiivsus OA valuravis on kiisitav, eriti monoteraapias ilma kodeiinita. Uhes
2015. aastal avaldatud meta-analuisis juhuslikustatud platseebo-kontrollitud katsetega tuli
valja, et paratsetamool pakub minimaalset luhiajalist leevendust OA-haigetel ning on
ebaefektiivne alaseljavalu leevendamisel. (Machado jt, 2015). Teisest kuiljest pakub
paratsetamooli ohutum korvaltoimete profiil head alternatiivi klassikalistele MSPVA-dele,
sobib kasutamiseks lastele ja rasedatele ning valuravi skeemides paigutatakse see sageli
esikohale. (Volmer jt: 2017).

3.2. Ravimvormi olulisus valtimaks kdrval- ja koostoimeid

Ravimvormidest enam levinud viis on kasutada stisteemse toime saavutamiseks tablette, kuid
alternatiiviks on lokaalselt kasutatavad MSPVA-d. Kasutusel on ibuprofeeni, diklofenaki,
naprokseeni ja sisaldusega kreemid ning geelid. (Blenkinsopp jt, 2009). Eestis on lisaks
retseptiravimina muugil ketoprofeeni geel (Ravimiomaduste kokkuvdte: Fastum ... (2016).
Eelnimetatud toimeainetest on Eestis hetkeseisuga k&simudgis enim diklofenaki sisaldusega

lokaalseid ravimeid, neist suurima kontsentratsiooniga on Diclac 5% geel. Vdrreldes



ststeemselt manustatava tabletiga jaab paiksel manustamisel diklofenaki maksimaalne
plasmakontsentratsioon ligi 100 korda madalamaks. Lokaalsel manustamisel imendub
ligikaudu 6% toimeainest ja jaotub plasmas, stinoviaalkoes— ja vedelikus. Seega imendub
diklofenaki geel valutavas ja pdletikulises koes, mis alandab patsiendi valu ja vahendab
poletikku. (Ravimiomaduste kokkuvdte: Diclac ..., 2020). Uuringud on néidanud paiksete
MSPVA-de efektiivsust valu vahendamisel erinevate vigastuste, nihestuste ja sarnaste
akuutsete kahjustuste korral. Suurima efektiivsusega on sellise valu alandamisel 2015. aasta
meta-analulsi pdhjal geelivormis diklofenaki, ibuprofeeni v6i ketoprofeeni sisaldusega

lokaalsetel ravimitel. (Derry jt, 2015).

Sarnast efektiivsust omavad need lokaalselt kasutatavad ravimid kroonilise haiguse - OA
naitel. Ule aastase ravi jooksul esines vahem kdrvaltoimeid vorreldes stisteemse raviga. See on
seletatav paikse vormi madalama maksimaalse plasmakontsentratsiooniga (Cmax). Diklofenaki
puhul on taheldatud et see kumuleerub liigesevdidesse kui pdletikulisse koesse. Seega on
paiksel ravimvormil eelised susteemse ees ning seda eriti riskirihmades, kelleks on ule 75-
aastased, OA patsiendid, stidame-veresoonkonna haigustega ja seedetrakti kahjustusega ning

neerukahjustusega patsiendid. (Rannou jt, 2016).

3.3.  Muud vdimalused simptomite leevendamisel

Lisaks lokaalsetele MSPVA-dele milakse apteegis liigesevalu vastu erinevaid toidulisandeid
ja taimse koostisega lokaalseid geele/kreeme, millest rohkem on uuritud glikoosamiini ja
kondroitiini. 2018. aastal avaldatud meta-analiiisis uuriti 18 erineva randomiseeritud
kontrollitud uuringu tulemusi glikoosamiini plve osteoartroosi valu vastu kasutamisel. Selles
leiti, et glikoosamiini kasutamine (1500 mg/pdevas) véhendab patsiendi OA-st tingitud
pdlvevalu vorreldes platseeboga. Kasutust uuriti enam kui 3 kuu jooksul. (Ogata jt, 2018).
Eestis on sellises annuses glukoosamiini tabletid ja suukaudse lahuse pulber saadaval
retseptiravimina (Ravimiomaduste kokkuvdte: Glucosamine ..., 2015, Ravimiomaduste
kokkuvote: Arthryl ..., 2020). Teisalt leiti, et preparaatide varieeruvus on suur ning bioloogilist
aktiivsust mojutab ka soola vorm. Sulfaadil on kérgem tdenduspdhisus kui vesinikkloriidil.
Metaanaliitsi peamiseks piiranguks oli uuringutes kasutatavate preparaatide varieeruvus soola
vormi ja kombinatsiooni osas. Kuues uuringus oli tabletis ka kondroitiinsulfaat, mis omab
tdendoliselt liigesele sunergistlikku toimet ning nendes uuringutes oli mdju valu vahenemisele

suurem kui uuringutes, kus kasutati ainult glikoosamiini. (Ogata jt, 2018). Sarnane tulemus



glukoosamiini ja kondroitiini slnergistlikust efektiivsusest saadi teises meta-analliusis, kus
hinnati 26 uuringus saadud tulemusi. Tdiendavalt leiti, et kondroitiin on efektiivsem kui
platseebo pdlvevalu leevendamisel. (Zhu jt, 2018)

Lisaks glikoosamiinile mulakse apteegis liigesevalu vastu taimsete ekstraktidega lokaalselt
kasutatavaid kuuma- ja kilmageele, mis reeglina kas ergutavad vereringet vdi ahendavad
perifeerseid veresooni. Uuritud on néiteks magiarnika (Arnica montana), tsillipipra (Capsicum
annuum) ja varemerohu (Symphytum L.) efektiivsust OA liigesevalu vahendamisel. 2013. aasta
Cochrane’i siistemaatiline iilevaade analiiiisis 7 erineva randomiseeritud kontrollitud uuringu
tulemusi, milles osales kokku 785 inimest. Uuriti nii taimsete vahendite efektiivsust kui ka
kdrvaltoimete profiili vorreldes platseeboga. Jareldati, et mégiarnika geel on sarnase
efektiivsusega OA lokaalses valuravis nagu ibuprofeeni geelid, mdlemad on valu leevendava
toimega. Ka korvaltoimete profiil oli neil sarnane. Tsillipipras sisalduva kapsaitsiini kohta
(sisaldub pipraplaastris) jareldati, et sellel pole tendoliselt pélvevalu vahendavat toimet ning
pigem pohjustas korvaltoimena nahadrritust voi pdletavat tunnet. Hariliku varemerohu kohta
leiti, et selle geel leevendab pdlvevalu, ilma et pShjustaks kérvaltoimeid. Uheski uuringus ei

esinenud tosiseid kdrvaltoimeid. (Cameron ja Chrubasik, 2013).

2018. aastal avaldatud Ulevaates leiti kapsaitsiinil OA valuravis paremad tulemused. Kahes eri
platseebo-kontrollitud uuringus vahendas kapsaitsiin patsientide pdlvevalu. Uhes uuringus
kasutati 0,0125% kapsaitsiini geeli voi platseebogeeli sajal patsiendil nelja nadala véltel.
Kapsaitsiin vahendas 80% osalenutel valu, 45% teatasid taiendavalt kGrvaltoimena pdletavast
tundest. Teises uuringus kasutati 0,025% kapsaitsiini kreemi voi platseebokreemi sama pika aja
véltel. Ka selles leiti, et madala kuni keskmise OA pdlvevalu korral on kapsaitsiin efektiivne
ning vaatamata korvaltoimetele ei 18petanud tikski osalenu uuringus osalemist. (Rodriguez-
Merchan, 2018).



4, KOOSTOIMED SUDAME-VERESOONKONNA RAVIMITEGA

4.1. Koostoimed vererdhku langetavate ravimitega

MSPVA-de ja vererbhuravimite koostoime (ks vdimalik tagajarg on akuutne ehk dge
neerupuudulikkus. Tervetel inimestel MPSVA-de kasutus dldiselt neerude verevarustust ei
mojuta, eriti luhiajalise kasutuse korral. Halvenenud neerufunktsiooniga patsientidel (kellel
esineb renaalne vasokonstriktsioon) on prostaglandiinide mdjutatud nefronite veresoonte
vasodilatatsioon véga oluline neerufunktsiooni séilitamiseks. Kui inhibeerida COX-1 enstimi
labi prostaglandiide teket ja neerude vasodilatatsiooni takistada, siis hlpoloveemiaga

patsientidel vdib see pbhjustada akuutset neerupuudulikkust. (Ungprasert jt, 2015)

MSPVA-de koostoimete hindamiseks vererbhku langetavate ravimitega korraldati
retrospektiivne Kirjeldav uuring. Uuritavad olid French Pharmacovigilance andmebaasi
sisestatud patsientide k&rvaltoime juhtumid (ADR — adverse drug reaction) ajavahemikus
2008-2010. Analiisi hoélmati need patsiendid, kes kasutasid vahemalt Uhte suukaudset
vererbhku langetavat ravimit. Iga kdrvaltoime kohta analiiisiti demograafilist infot (sugu,
vanus), teisi kasutatavaid ravimeid (kas kasutati lisaks verevedeldajaid) ja MSPV A samaaegset
kasutust. Valistati aspiriin ja lokaalselt kasutatavad ravimvormid. Sellise meetodiga leiti, et 11
442 patsienti raviti vahemalt (ihe vererdhku langetava ravimiga ning 517 neist votsid lisaks
vahemalt Uht MSPVA-d. Kdikidest kdrvaltoimetest 24% olid otseselt seotud koostoimest
nende kahe ravimriihma vahel. Nendest 91% olid tdsised, haiglaravi vajati 78%-I juhtumitest,
16% eluohtlikud ning 2 juhtumit 18ppes surmaga. Akuutne neerupuudulikkus oli kdige
sagedasem (84%), mida seostati hiiperkaleemia tekkega (esines 30% neerupuudulikkusega
juhtudest). Muudest MSPVA ja antihipertensiivse ravimi koostoime tagajargedest 50% esines
kroonilist sidamepuudulikkust, 16% kroonilist neeruhaigust, 15% vedelikupuudust. Neid
esines enam noorematel naistel, kes ei kasutanud samal ajal verevedeldajaid. Eelnimetatud
korvaltoime juhtumid on esitatud Tabelis 1 jargneval lehekiiljel. Ageda neerupuudulikkuse
juhtumite korral voeti vahemalt iht kolmest: AKEI-d, ARB-i ja/ vdi diureetikume. Seega on
age neerupuudulikkus ja htperkaleemia tdsised tagajarjed nende ravimriihmade samaaegsel
tarvitamisel, sest MSPVA-d takistavat normaalset neerufunktsiooni labi neerude verevarustuse
parssimise. Seega soovitatakse lasta ravi ajal kontrollida kaaliumi ja kreatiniini sisaldust

vereseerumis, eriti halvenenud neerufunktsiooniga patsientidel. (Fournier jt, 2014).



Tabel 1. Potentsiaalsed kdrvaltoimed MSPVA-de samaaegsel kasutamisel vererGhuravimitega
(AKEI/ARB ja/vdi diureetikumid). (Fourier jt, 2014, kohandatud)

Korvaltoime Koik Akuutne
iseloomustus korvaltoimed neerupuudulikkus = Hiiperkaleemia Hiiponatreemia
n=116 n =105 n=35 n=11
Tosine korvaltoime 106 (91,4%) 101 (94,4%) 34 (97,1%) 9 (81,8%)
Vajas
hospitaliseerimist 91 (78,4%) 97 (83,2%) 29 (85,3%) 9 (100,0%)

Tekkis fulisiline

puue 1(0,8%) 1(1,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Eluohtlik

seisund 18 (15,5%) 16 (15,8%) 9 (26,5%) 1(11,1%)
Surm 2 (1,6%) 2 (2,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Pikemaajaline MSPVA kasutus koos vererShuravimitega vGib tdsta patsiendi vererdhku. Uhes
Kliinilises uuringus maarati AKEI rihma vererdhuravimit kasutavale patsiendile 4 nédalaks
annuses 2400 mg/ péevas ibuprofeeni. Kuu aja pérast mooddeti sistoolset ja diastoolset
verer6hku (téusid ravi ajal vastavalt 6,5 ning 3,5 mm/Hg). Jareldustes toodi vélja, et keskmiselt
tduseb vererbhk nende ravimite koos tarvitamisel vaid 5 mm/Hg, kuid Uksikutel inimestel v6ib
vererbhk tdusta rohkem. See tuleneb individuaalsetest erinevustest vererbhku reguleerivas
reniin-angiotensiin-aldosteroon-stisteemis, nditeks madalast reniini  tasemest. Selline
verer6hutdus (5 mm/Hg) avaldub 1 n&dala vOi pikema samaaegse ravi korral.  (Palmer jt,
2003). Untlasi vahendavad MSPVA-d lingudiureetikumide (furosemiidi ja torasemiidi)
efektiivsust umbes 20% vOrra, mis on seletatav toime kaudu neerudele (Lucas jt, 2018).
Vererdhuravimitest praktiliselt olematu koostoime MSPVA-dega on B-blokaatoritel ja Ca-
antagonistidel (amlodipiin, verapamiil), mis ei tdsta Kliiniliselt olulisel maaral patsiendi
vererdhku (Moore jt, 2015).



4.2. Koostoimed antiagregantide ja antikoagulantidega

Teine kliiniliselt oluline koostoime esineb MSPVA-del antiagregantidega (aspiriin) voi
antikoagulantidega (varfariin). Koik verd vedeldavad ained suurendavad veritsuse riski ning
nende samaaegset kasutust MSPVA-dega tuleks v@imalusel véltida. Aspiriini kasutuse
enamlevinud néidustused on stenokardia ja muokardiinfarkti ennetamine paevastes annustes
50-325 mg. See inhibeerib vereliistakute kokkukleepumist 7-10 p&evaks ning korduval
manustamisel efekt kumuleerub. Eestis kasutatakse sageli 75 vdi 150 mg annust, mida
kutsutakse ka stdameaspiriiniks. Koostoime tekib ibuprofeeni ja aspiriini samaaegsel
manustamisel. Kui ibuprofeeni manustada 2 tundi enne aspiriini, siis see nérgendab aspiriini
antiagregantset toimet. Kuna aspiriin ja ibuprofeen mdlemad suurendavad seedetrakti veritsuse
riski, siis tuleks seda kombinatsiooni valtida. Kui siiski sidameaspiriini ja ibuprofeeni koos
manustamine on vajalik (nditeks arsti soovitusel aspiriin stidameinfarkti ennetuseks ning
ibuprofeen valu vastu), siis peab aspiriini votma véahemalt 1 tund enne vdi vahemalt 8 tundi
peale ibuprofeeni votmist. Vastasel juhul vdib ibuprofeen védhendada sudameaspiriini
efektiivsust. Verd vedeldavatest ainetest on selline koostoime ainult siidameaspiriinil, aga mitte
naiteks varfariinil. (Whalen jt, 2015).

Madal aspiriini annus (50-325 mg) inhibeerib COX-1 ensliimi ja seeldbi pérsib trombotsutide
agregatsiooni. Teised MSPVA-d, néiteks ibuprofeen seonduvad oma farmakoloogilises
toimemehhanismis samuti COX-1 ensliimiga. Erinevus on selles, et aspiriin seondub
enstiiimiga pooérdumatult, teised MSPVA-d podrduvalt. Oluline on, et aspiriin jouaks seonduda
COX-1 enstiimiga enne ibuprofeeni. Atsetidlsalitstiilhappe poolvédartusaeg vereplasmas on
umbes 5-15 minutit, kuid selle metaboliidil salitsutilhappel 2-3 tundi. Toimemehhanism
trombotsiiutidele avaldub umbes 1 tunni jooksul. Seetbttu on véga oluline, et aspiriini
manustataks vahemalt 1 tund enne ibuprofeeni vétmist. Kui ibuprofeeni on juba voetud, siis
aspiriini peaks manustama vahemalt 6 tundi peale seda. Nii saab véltida koostoimet, kus Uks
toimeaine ndrgendab teise toimet, sest sellisel juhul jouab aspiriin inhibeerida trombotsuditide
agregatsiooni péordumatult. (Shibata jt, 2017, Ravimiomaduste kokkuvote: Hjertemagnyl ...,
2020).

MSPVA-de ja antiagregantide voi antikoagulantide samaaegne kasutamine suurendab
seedetrakti tllaosa veritsuse riski mitteselektiivsetega kuni 19 korda (Lanas jt, 2006) ning COX-

2 selektiivsetega 4,6 korda (Delaney jt, 2007). Oluline on taheldada, et riski suurus erineb eri



teadusartiklites sdltuvalt sellest, et kas tegu on kokkuv6tva analutsiga Kliinilistest katsetest voi
arstide ravidokumentide valjavotetest. Uhel vGi teisel juhul on seedetrakti veritsus nii MSPVA-
de kui ka antikoagulantide vdimalik korvaltoime ning selle tottu on tugevalt soovitatav valtida
seda ravikombinatsiooni. On leitud, et seedetrakti tilaosa veritsuse juhtumi risk MSPVA-dega
on suurem Ule 60-aastastel inimestel. Oletatakse, et riski pGhjus seisneb selles, et eakatel COX-
ensumi selektiivsus muutub ning prostaglandiinide tase samuti langeb (Masclee jt, 2014:20).
Verevedeldajatega on samas seedetrakti veritsuse risk eri vanusegruppides vorreldav. Riskide
vahendamiseks Kirjutatakse monikord raviskeemi gastroprotektiivseid ravimeid (PPI-sid).
(Masclee jt, 2014). Eestis on Uheks selliseks kombinatsiooniks toimeainet modifitseeritult
vabastav preparaat Vimovo, mis sisaldab naprokseeni ja esomeprasooli kombinatsiooni.

(Ravimiomaduste kokkuvdte: Vimovo ..., 2020).

Valuravis on aspiriinil teiste MSPVA-dega sarnased korvaltoimed (veritsuse risk), aga lisaks
vBimendab teiste antikoagulantide toimet. Eestis kasutatakse valuravis annuseid 324-500 mg
(Ravimiomaduste kokkuvote: Alka-Seltzer..., 2020, Ravimiomaduste kokkuvote: Aspirin...,
2020). Kuna aspiriin pikendab veritsusaega, siis ei soovitada seda kasutada hamba
eemaldamise jargselt valuravis. Samuti v@ib aspiriin tekitada Glitundlikkust (nahareaktsioonid,
bronhospasm) hinnanguliselt 4% astmaga patsientidest. Nendel patsientidel v6ib esineda ka
ristuvat dlitundlikkust nii MSPVA-de kui ka aspiriini kasutuse suhtes. Seetdttu peaks ristuva
ulitundlikkuse korral véltima terve selle grupi ravimeid, valja arvatud paratsetamooli.
(Blenkinsopp jt, 2009).



5. NOUSTAMISJUHEND APTEEKRILE

5.1. NO&ustamise teoreetiline alus

Enamasti lubatakse ravim késimaiki alles siis, kui sellel on téendatud efektiivsus ja turvalisus
patsientidele kergema kattesaadavuse korral. Uks esimesi retseptiravimeid mis kasimuuiki
lubati oli 1984. aastal ibuprofeen. Sellest ajast saadik on apteegis inimestele vabalt
kéttesaadavate ravimite hulk oluliselt kasvanud. Lisaks védhendab kdasimidgiravimite
kasutamine kergemate tervisehadade korral riikide haigekassade retseptiravimite hivitamise
kulusid. Samas pdhjustab ké&simidgiravimite parem kattesaadavus vdimalikke korval- ja
koostoimeid. Paljud koostoimed tekivad ka taimsete preparaatidega nagu liht-naistepuna.
Patsiendid ei p6ordu korvaltoimete tekkimisel alati tervishoiuttotajate poole, mis tdhendab et
neid ei registreerita vastavas andmebaasis. Puudub Ulevaade kd&rvaltoimetest ja sellest,
milliseid ké&simdlgiravimeid patsient parasjagu kasutab ning kui ohutud need on. (Bond jt,
2003)

Noustamise juures on véga oluline, et patsiendilt kiisitaks infot teda vaevava terviseprobleemi
osas. Valu naitel tuleb uurida selle asukoha, intensiivsuse, alguse, kestuse ja lisasuimptomite
kohta. Samuti peab kindlaks tegema eelnevalt kasutatud ravimid, sh igapéevaselt vdetavad
ravimid. Need annavad infot patsiendi kaasuvate haiguste kohta, mis aitavad apteekril
otsustada parima ravi ja vastundidustuste Ule. Seda eeldusel, et patsiendi kaebusi saab
késimilgiravimitega ravida ega vaja kohest arstile pdérdumist. Apteeker soovitab saadud info
pdhjal patsiendile parima ravimi. Ravimivalikule jargneb kokkuvote, mis selgitab patsiendile
konkreetse ravimi valikut, kuidas see toimib, millal simptomid taanduma peaks. Samuti ravi

kestus - kuidas ja kui kaua ravimit kasutada tuleb. (Volmer jt, 2017).

2019. aastal avaldatud uuringus, kus hinnati apteekri rolli patsientide valuravis
k&simldgiravimitega iseravimisel jareldus, et kasimulgi valuvaigistite kasutamise
kdrvaltoimete risk oli suurim eakatel ja rasedatel. Oige kasutuse korral on need reeglina
patsientidele turvalised. Samas r6hutatakse apteekri olulisust néiteks kroonilise valuga
inimeste ravimialases ndustamises, eriti kui neil on puudulik diagnoos ning kasutavad

valuvaigisteid regulaarselt pikema aja jooksul. (Perrot jt, 2019).



5.2. Nouanded seedetrakti veritsuse riski korral

MSPVA-de soovitamisel peab l&htuma ravimi sobivusest patsiendile, nditeks kas patsiendil on
esinenud varem seedetrakti- vOi maohaavandeid. Kui maohaavandi anamneesiga patsient
tarvitab kroonilise valu korral MSPV A-sid pikemaajaliselt kui 4 péaeva, siis v0ib teda suunata
arsti juurde, et talle kirjutataks valja kombinatsioonpreparaat prootonpumba inhibiitoriga. See
vahendab edasise seedetrakti kahjustuse riski. Teine variant on kasutada COX-2 selektiivsemat
MSPVA-d, nditeks diklofenaki vdi tselekoksiibi, eelkbige juhul kui patsiendil pole suurenenud

kardiovaskulaarset riski (infarkt, sidamepuudulikkus) (Masclee jt, 2014).

Teine oluline kisimus seedetrakti veritsuse kohapealt on see, kas patsient tarvitab parasjagu
antikoagulante (néiteks varfariini). MSPVA kasutus sellisele patsiendile pole kill taiesti vastu
néidustatud, kuid suurenenud veritsuse riski tottu mittesoovitatav. Sellisel juhul tuleb eelistada
valuravis paratsetamooli voi opioide. Kui varfariini kasutaval patsiendil paratsetamool koos
kodeiiniga valuravis ei aita, siis v@ib olla vajalik arstile suunamine. (Ravimiomaduste
kokkuvote: Marevan.. ., 2020). Sarnaselt ei ole soovitatav kasutada koos kahte verd vedeldavat
ravimit (sudameaspiriin ja varfariin), kui see pole arsti poolt ndidustatud (Ravimiomaduste
kokkuvdte: ASA ..., 2019).

5.3. Nouanded vererdhuravimite tarvitamise korral

Kdik MSPVA-d peale aspiriini vdivad tdsta muokardiinfarkti, sidamepuudulikkuse, insuldi ja
hlpertensiooni riski. VererShuravimeid tarvitaval inimesel vGivad need ohud veelgi suureneda,
eriti kui kaasnevad teised stidame-veresoonkonna haigused. Kardiovaskulaarne risk
korreleerub otseselt COX-2 selektiivsusega, kuid k6ik MSPVA-d inhibeerivad suuremal v0i
vahemal mé&aral seda ensiiimi, millest thtlasi tuleneb peamine pdletikuvastane toime. Kui
vorrelda konkreetsete toimeainete kardiovaskulaarset riski erinevates uuringutes, siis
moningane erinevus seisneb retseptiravimi vOi k&simudgiravimi tarvitamisel. Taani
kohortuuringus ei leitud, et ibuprofeen kasimidgiravimi annustes suurendaks
kardiovaskulaarset riski (Lipworth jt, 2004), kuid pikemaajalisel tarvitamisel risk suurenes.
Teises kohortuuringus vaadeldi ibuprofeeni retseptiravimit (annuses tle 1200 mg/ péaevas)
kasutavate sidamepuudulikkusega inimeste ravilugu. Uuringus suurenes stidamepuudulikkuse
vOi infarkti tottu hospitaliseerumise v6i surma risk MSPVA annuse kasvades. Jareldati, et

sudamepuudulikkusega patsientide puhul peab véltima enamus MSPVA-de kasutust ning



eelistada COX-1 selektiivsemate ravimite (ibuprofeen, naprokseen, ketoprofeen) kasutamist

voimalikult lihikest aega vaikestes annustes. (Gislason jt, 2009).

Mdlemad enstitimid, nii COX-1 kui ka COX-2 mdjutavad neerude funktsiooni. Uks mdjutab
neerude verevarustust l&bi nefronite vasodilatatsiooni ja glomelulaarfiltratsiooni suurendamise
ning COX-2 mojutab neerudes vee ja mineraalainete eritumist (Kim jt, 2007).
Glomelulaarfiltratsiooni Kkiirust moddetakse kreatiniini mé&aramisega, mida kasutatakse
neerufunktsiooni hindamisel. Seega Idbi mdlema ensulmi inhibeerimise véhendatakse
neerudes prostaglandiinide kaitsvat rolli. See halvendab vererGhuravimite (AKEI, ARB,
diureetikumid) toimet, pdhjustades vdimalikku vererdhu tdusu, hlperkaleemiat, vahenenud

naatriumi eritumist, perifeerset turset ja akuutset neerukahjustust. (Moore jt, 2015).

Kdrvaltoimete tekkimine soltub ravi pikkusest ja pdevastest annustest. 1993. aasta kliinilises
uuringus analtisiti 25 halvenenud neerufunktsiooni ja hipertensiooniga eakat patsienti, kes
kasutasid 0htlasi diureetikumi. Nad kasutasid 7 pdeva tavaannuses kas ibuprofeeni,
paratsetamooli vOi aspiriini ning hiljem voetud vererdhu- ja neerunditajatel polnud kliiniliselt

erinevat tulemust. (Furey jt, 1993).

5.4. Nouanded raseda ravimikasutuse korral

Uldreegel on, et raseduse ajal tohib valu ja palaviku korral kasimiiligist kasutada vaid
paratsetamooli (Ravimiomaduste kokkuvote: Pamol..., 2019). Ibuprofeeni voib ddrmise
vajaduse korral kasutada lthiajaliselt vBimalikult véikses annuses 1. ja 2. trimestril. Seejuures
3. trimestil on ibuprofeeni kasutus téielikult vastundidustatud. (Ravimiomaduste kokkuvdte:
Ibustar ..., 2018). Ka rasedate naiste kohortuuring toetab ravimi omaduste kokkuvotetes
avaldatud infot — paratsetamooli kasutus sdltumata ravipikkusest ei mdjutanud nurisiinnituse
riski Gldse, aga MSPVA-de kasutamine, eelkdige pikemalt kui 7 péeva, tdstis nurisinnituse ja
raseduse katkemise riski 1. trimestril oluliselt. Kdige suurem nuristinnituse oht oli siis, kui
MSPVA-d kasutati lapse eostamise perioodil. Prostaglandiinid on olulised embriio
kinnitumisel emakale ning MSPVA-de pdhjustatud prostaglandiinide inhibeerimine
perifeersetes kudedes (vordluseks paratsetamool inhibeerib neid keskndrvisiisteemis)
kahjustab embriot, pohjustades vdimalikku raseduse katkemist. Seetdttu peaks ibuprofeeni ja

sarnase toimemehhanismiga (ka COX-2 selektiivsete) ravimite kasutamist rangelt valtima ning



kasutama valu ja palaviku korral paratsetamooli. Uhtlasi peaks rasestumist iritav naine

kasutama pigem paratsetamooli, et vdhendada raseduse katkemise ohtu. (Li jt, 2003).

2019. aastal avaldatud Ulevaateartikkel analtlsis seniste uuringute pdhjal rasedate valuravi
algoritmi. See kattub soovitustega, mis on Eesti SPC-lehtedel kirjas. Uldine skeem on, et
esimene variant on paratsetamool lootele turvalise ohutusprofiili ja pikaajalise kogemuse tottu.
Kuigi kirjanduse jargi voib MSPVA-sid 1. ja eriti 2. trimestri ajal kasutada, siis peaks véltima
kasutust raseduse katkemise riski tOttu eelkdige 1. trimestril. MSPVA-de ning aspiriini
kasutamine 3. trimestri ajal on vastunaidustatud, kuna vdib Uhtlasi sulgeda loote vereringe (ehk
arterioosjuha) enneaegselt. Prostaglandiinid péhjustavad ka emaka kokkutdmbeid ning nende
inhibeerimine likkab edasi stinnituse algust, ohustades rasedust (Ritter jt, 2019). Seega on
raseduse 2. trimester ainus periood, mil lihiajaline MSPVA kasutus on paratsetamooli
ebaefektiivsuse korral lubatud. (Black jt, 2019). 2019. aastal avaldatud slstemaatilises
ulevaates ei leitud MSPVA-de liihiajalise kasutuse korral lootele ohtlikke kérvaltoimeid (Dathe
jt, 2019).

Opioide (sh kodeiini) tohib kasutada ideaalse ravimikasutuse korral vaid lihikest aega
vaikestes annustes, vélja arvatud 3. trimestril. Lihikeste ravikuuride ajal on nende risk lootele
vahene vdi puudulik. Opioidide peamine risk on kiire sdltuvuse teke ja pikaajalise kasutuse
korral loote ja hiljem vastsiindinu flusiline s6ltuvus, sest need ravimid labivad
platsentabarjééri. Samuti on keelatud opioidide kasutus imetamise ajal. Suure sdltuvuse riski
tottu peaks opioidide kasutust nii rase kui ka rinnapiimaga imetav naine véltima. Sarnaselt
MSPVA-dele on opiodide kasutus vastundidustatud 3. trimestri ajal. Taiendava opioidide voi
MSPVA-de kasutuse (sh aspiriini) madrab siiski &mmaemand vdi arst, kontrollides pidevalt
raseda ravimikasutust. Apteeker peab rasedat vdimalikest riskidest informeerima juhul, kui too
siiski ostab MSPVA Vi opioidi sisaldava kasimuugiravimi. (Black jt, 2019).



6. ARUTELU

MSPVA-de peamised Kkorvaltoimed on seotud seedetrakti (laosaga (mao- ja
kaksteistsdrmiksoole veritsus ning haavandi teke) ja kardiovaskulaarsete (infarkti, insuldi,
sudamepuudulikkuse ja kdrgvererdhutdve) riskide suurenemisega. Erandlik on paratsetamool,
millel puudub pdletikuvastane toime ega pdhjusta maohaavandeid, kuid suuremates annustes

pdhjustab maksakahjustust.

Lisaks erineb kdrvaltoimete profiil sdltuvalt toimeainest. Konkreetne erinevus soltub sellest,
kumba ensliimi toimeaine rohkem inhibeerib, kas COX-1 v8i COX-2. Nditeks on naprokseenil
madalam kardiovaskulaarne risk kui ibuprofeenil, sest see on rohkem COX-1 selektiivne.
Seega peab ravimi valikul kaaluma inimese kaasuvaid haiguseid, eeldusel et apteeker selle info
inimeselt saab. Apteekri t66d lihtsustab ka retseptuur, kus on nédha konkreetne diagnoos. Samas
peab arvestama, et rihmaspetsiifilised kdrvaltoimed kehtivad kdikidele MSPVA-dele (v.a.
paratsetamool), sest kdik MSPVA-d inhibeerivad mingil maaral COX-2 enstimi, millest

tuleneb nende farmakoloogiline toime.

Konkreetsed sudame-veresoonkonna ravimid, mille vahelisi koostoimeid MSPVA-dega
kirjeldati on antikoagulandid, trombotsidtide agregatsiooni inhibiitorid (aspiriin) ja erinevad
vererbhuravimid (AKEI-d, ARB-id, diureetikumid). Olulisemad koostoimed on veritsuse riski
suurenemine (antiagregantide, antikoagulantidega) ja vererdhuravimitega (AKE-inhibiitorid,
ARB-id, diureetikumid) tekkiv akuutne neerupuudulikkus, hiiperkaleemia, tursete teke, osaline
vererbhutdus. Samuti kirjeldati MSPVA-dega seotud vastunaidustusi, milleks on néiteks
olemasolev seedetrakti kahjustus v@i kaasuvad haigused (raske stdamepuudulikkus vdi

neerupuudulikkus).

Mainitud riske saab apteeker véhendada l&bi ndustamise. Seedetraktiga seotud riske
vahendatakse, kui patsiendile soovitada valu vastu paratsetamooli eraldi voi kombinatsioonis
kodeiiniga. Kui inimesel on krooniline valu ja anamneesis seedetrakti haavand, siis saab
apteeker informeerida teda Vimovo retseptiravimi olemasolust, mis sisaldab temale magu
kaitsvat ja valu leevendavat toimeainet prolongeeritult vabanevas tabletis. Kui patsient saab
valuleevendust ainult MSPVA kasutamisest, siis peab r6hutama vdimalikult lUhiajalise
ravikuuri olulisust, ennetamaks haavandi voi seedetrakti veritsuse teket. Valtima peab sellisele
patsiendile valuvaigistina aspiriini soovitamisest, sest see tstab veritsuse riski. Samuti kaaluda

ettevaatlikkusega MSPVA-de soovitamist juhul, kui patsient kasutab antikoagulante voi



antiagregante. Kui néidustus seda lubab ja patsiendil on suure tGendosusega olemasolev
seedetrakti haavand, siis voib apteeker soovitada sellisele patsiendile kasimiugist kahenédalast
PPI ravi, kuid kindlasti peab réhutama arstile minemise olulisust.

Apteeker saab kardiovaskulaarseid riske vahendada, rohutades ndustamisel vererbhuravimeid
tarvitavale patsiendile vdimalikult luhiajalise MSPVA kuuri olulisust, sest pikem kasutus v6ib
halvasti mojutada tema mineraalainete taset ja neerude t60d. Kui tegu on patsiendiga, kes on
juba pikaajaliselt MSPVA-sid kasutanud, siis vOib ndustamise kaigus lisada, et igaks juhuks
tasub regulaarselt arsti juures neerunéitajaid ja mineraalainete sisaldust kontrollida lasta. Seda
eriti juhul, kui vererbhuravimeid tarvitav patsient kasutab taiendavalt sidamepuudulikkuse
ravis beetablokaatoreid ning lingudiureetikume, sest hiipertensiooni ja sidamepuudulikkusega
patsiendil on koostoime risk MSPVA-dega kdige suurem. VVoimalusel saab apteeker soovitada

patsiendile lokaalset valuravi, eriti kui inimesel on palju kaasuvaid haigusi.

Uurimisprobleemid lahendati ning selle kasu eriala praktikale avaldub teadmistes patsiendi
parema ndustamise osas. Kirjanduse ulevaate pdhjal koostati autori poolt MSPVA-de valuravi
ndustamise tabel (vt Lisa 1). Edaspidi vajab uurimist kiisimus, et milline valuravi skeem on
lisaks ohutusele kdige tdhusam inimese valu leevendamisel. Osteoartroosi ravis kasutatav
paratsetamool pole eraldi kasutatuna kuigi efektiivne valu leevendamisel, kuid efektiivsust
lisab kombinatsioon kodeiiniga. Teisalt ohutuse ja kdrvaltoimete vdhendamise vaatepunktist
sobivad hasti lokaalsed MSPVA-d. Nende kasutamine vdhendab stisteemsete korvaltoimete
ohtu, sest need kumuleeruvad peamiselt pdletikulises liigesevdides ega pbhjusta nii kdrget

plasmakontsentratsiooni veres nagu suukaudsed MSPVA-d.

Patsiendi ndustamisel tuleb arvestada samaaegselt valuravi efektiivsust ja turvalisust, kaaludes
hoolikalt mélemat. Néiteks seatakse paratsetamool turvalisuse tottu valuravi skeemides
esikohale, kuid see ei leevenda pdletikku, mis mangib vahemalt osalist rolli valu tekkimisel.
Paratsetamool toimib peamiselt kesknarvisusteemis asuvale COX-enstumile, mistottu
leevendab see efektiivselt palavikku ja peavalu. See toimemehhanism selgitab ndrgemat
valuvaigistavat toimet mujal kehas vorreldes teiste MSPVA-dega. Samuti ei leevenda
paratsetamool efektiivselt osteoartroosi liigesevalu, mis mdjutab vananedes aina enam inimesi.
Kui patsiendi valu ei leevene, siis suure tdendosusega manustab ta iseravimisel suuremaid
annuseid voi vahetab ravimit. Teisalt ei tohiks paratsetamooli kasutegurit alahinnata, eriti kui
inimesel on kaasuvad haigused mis valistavad MSPVA-d. Seega on ohutus ja efektiivsus

mdlemad olulised faktorid, mida ravimi valimisel arvestada ning vajab edasist uurimist.



JARELDUSED

1. MSPVA-de peamised korvaltoimed on mao- ja kaksteistsdrmiksoole veritsus ning haavandi
teke. Sudame-veresoonkonna kdrvaltoimed (muokardiinfarkt, insult, stidamepuudulikkus,
hiipertensioon) on peamiselt seotud COX-2 selektiivsete ravimitega (rohkem tselekoksiib,
etorikoksiib, vdhem diklofenak). K&rvaltoimete risk suureneb ravikuuri pikkuse ja eelkBige
ravimi annuse kasvades. Minimaalne risk on kuni néddalase ravi korral terapeutilistes
analgeetilistes annustes. Samuti suureneb risk eakatel, kellel on juba kdrgenenud risk
erinevateks stdame-veresoonkonna haiguste tekkeks. Mdnevdrra erandlik toimeaine on
naprokseen, millel on vaiksem risk slidame-veresoonkonnale kui teistel MSPVA-del, seda

eelkdige suuremates annustes vorrelduna ibuprofeeni ja diklofenakiga.

2. MSPVA-de koostoimed SV-ravimitega soltuvad konkreetsest ravimiriihmast. Kliiniliselt
oluline  koostoime on antikoagulantide, antiagregantide (sudameaspiriini) ja
vererbhuravimitega. Veritsuse riski tdstab antikoagulandi v@i slidameaspiriini samaaegne
kasutamine MSPVA-ga. On teatatud stidameaspiriini ja ibuprofeeni vahelisest koostoimest,
kus ibuprofeen vahendab aspiriini verd vedeldavat toimet. Seetdttu peaks aspiriini votma tund
aega enne ibuprofeeni. Samas pole teada, kui kliiniliselt olulise koostoimega on tegu, eriti
luhiajalise ibuprofeeni manustamise korral. Vererdhuravimitega (AKEI, ARB, diureetikumid)
kasutades voib MSPVA pohjustada akuutset neerupuudulikkust, hiiperkaleemiat, perifeerset
turset ja tdsta moningal méaral (~5 mm/Hg) vererdhku. Selline verer6hutdus avaldub 1 nadala

vOi pikema samaaegse ravi korral.

3. Kui patsiendil on varem esinenud mao- vdi kaksteistsdrmiksoole haavandeid, kuid hetkel
haavand puudub, siis MSPVA tdiesti vastundidustatud pole. Sellisel juhul peab ravikuur olema
lihiajaline ja vaikseimas terapeutilises annuses. MSPVA kasutust ei tohiks soovitada siis kui
haavand tekkis MSPVA kasutamise tagajarjel. Sellisel juhul tuleb eelistada paratsetamooli
eraldi vdi koos kodeiiniga. Kui see kombinatsioon seedetrakti veritsuse anamneesiga
patsiendile leevendust ei paku, siis tasub suunata ta arsti juurde, et arst kirjutaks vajadusel
kombinatsioonravi koos PPI-ga. Seda eriti kahtluse korral, et patsient on varem PPI-sid
kasutanud. Tungivalt peab véaltima MSPVA kombinatsiooni stidameaspiriini, varfariini jt

veritsuse riski tdstvate ainetega.



4. Vererbhuravimeid kasutav inimene ei tohiks samaaegselt kasutada regulaarselt MSPVA-sid,
sest need vahendavad vererbhuravimite (AKEI, ARB, diureetikumid) toimet, suurendavad
akuutse neerupuudulikkuse, perifeersete tursete ja huperkaleemia tekkeriski ning tdstavad
mdningal maaral vererbhku. Lihiajalise, kuni 7 péevase kuuri, ja terapeutiliste raviannuste
korral ei suurene kardiovaskulaarne risk praktiliselt Gldse. Samas pikaaegne ravi, eriti kaasuva
sidamepuudulikkusega patsiendil tdstab hospitaliseerumise ja surma riski. Kdik MPSVA-d
suurendavad (soltuvalt COX-2 selektiivsusest) kardiovaskulaarseid koérvaltoimeid, eriti

kaasuvate SV-haiguste korral.

Seega peab vererdhuravimeid tarvitava patsiendi MSPVA ravikuur olema vdimalikult
luhiajaline. Pikaajalise ravi korral peab arst laskma mddta neerunéitajate ja elektrolliutide taset,

valistamaks vdimalikku neerukahjustust.

5. Raseda valuravi esimene valik on alati paratsetamool, sest selle kdrvaltoimete profiil on
emale ja lootele turvalisem kui teistel MSPVA-del ning paratsetamoolil on rasedate valuravis
pikk Kliiniline kogemus. Uuringutes pole leitud aine teratogeenset ega lootele kahjulikku
toimet. Paratsetamooli kasutus ei tdsta raseduse katkemise riski.

MSPVA-d on téiesti vastundidustatud 3. trimestril, sest vbivad pdhjustada loote arterioosjuha
enneaegset sulgust, likata edasi stunnitustegevust ning kahjustada loodet. Osades uuringutes
leitakse, et MSPVA-de kasutamine 1. trimestril v8ib suurendada raseduse katkemise riski
(prostaglandiinidel on oluline roll embriio emakale kinnitumisel). Seda riski ei kinnita siiski
k6ik uuringud. Uldiselt soovitatakse lihiajalisi MSPVA kuure 1.-2. trimestril vaid siis, kui
paratsetamooli valuravi pole piisav. Apteeker vbib SPC info alusel soovitada lihiajalist ravi
vOimalikult vdikse annusega patsiendi adrmisel vajadusel, kuid reeglina soovitab MSPVA-d
rasedale d&mmaemand vOi arst, kellel on parem vdimalus raseda ravimikasutust jalgida.
Hiljutistes slstemaatilistes tlevaadetes pole leitud 2. trimestri lUhiajalisel kasutusel lootele

ohtlikke kdrvaltoimeid.

6. Osteoartroos on enam levinud liigesehaigus Eestis ja mujal maailmas. Eesti Reumatoloogia
Seltsi ravijuhendi alusel on esimene ravim Uldiselt paratsetamool Uksi v6i kombinatsioonis
kodeiiniga. Teine variant on MSPVA, kuid tlima ettevaatlikkusega tuleb suhtuda ravisse
inimesel, kellel on kaasuv seedetraktihaavand, stidamepuudulikkus, neerupuudulikkus voi
kdrgvererdhutdbi. Erinevad uuringud néitavad lokaalsete pdletiku- ja valuvastaste geelide ning

salvide efektiivsust osteoartroosi simptomaatilises ravis. Paikne diklofenaki ravimvorm



kumuleerub  liigesevdidesse  ega  pOhjusta  tdnu  madalamale = maksimaalsele

plasmakontsentratsioonile (vdrreldes stisteemse ravimvormiga) nii palju kdrvaltoimeid.

Kuna uuringud néitavad taimsete ekstraktide efektiivsust ~ OA tingitud pdlvevalu
vahendamisel, siis tasub kaaluda ka erinevate apteegis miudavate taimsete kuuma- ja
kiilmageelide soovitamist, mis stimuleerivad vereringet voi vastupidi, ahendavad perifeerseid
veresooni. OA valu vastu on kdige rohkem tdenduspdhisust mdgiarnikal, kapsaitsiinil ja
varemerohul. Kokkuvdttes tasub apteekril soovitada paikseid ravimvorme liigesevalu korral

eriti eakatele, kellel on sageli mitu kaasuvat haigust.
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Lisa 1. MSPVA-de valuravi skeem kirjanduse llevaate pdhjal. (Valdson, 2021).

Terviseprobleem/ Esmavaliku Muud variandid Kdsimiiiigi Oluline
patsient ravim ndidisannus
Kardiovaskulaarne risk: Naprokseen Voimalikult
Eakas, Kaalu patsiendi COX-1 selektiivsem toimeaine 275 mg, 1 tbl iga lihiajaline ravi,
65+ patsient riske/ haiguseid, 8-12 h jarel, max 3x Kroonilise valu korral
paratsetamool 00pdevas arsti juurde
Maohaavandi risk:
COX-2 selektiivsem Diklofenak
toimeaine/ paratsetamool, 12,5 mg, max 6x
PPI lUhiajaliselt O00pdevas
Siidame- COX-1 selektiivsem toimeaine  Naprokseen 275 mg  V&imalikult
puudulikkus Paratsetamool lGhiajaliselt 1 tbliga 8-12 h jarel lithiajaline ravi,
(kasutab (naprokseen) (max 3x 66paevas) Kroonilise valu korral
lingudiureetikume) arsti juurde
Arsti soovitusel tohib MSPVA  Siidameaspiriin Konsulteerida arstiga
+ siidameaspiriin, aga tdstab (75 mg) MSPVA +
Antikoagulantide Paratsetamool veritsuse riski — lGhiajaline 1-2 henne vdi 8 h siidameaspiriini
Kkasutus ravi peale ibuprofeeni samaaegse ravi osas,
pigem valtida
Toidulisandid (sh Lokaalne ravi: Kroonilise valu korral
Osteoartroos/ Lokaalne MSPVA glikoosamiin), sooja- Diklofenaknaatrium arsti juurde, reuma
tdpsustamata kiilmageelid, kui lokaalne ravi  geel 2x pdevas kahtlus
liigesevalu ei aita siis lUhiajaline
sisteemne MSPVA ravi Siisteemne ravi:
Ibuprofeen
400 mg
(max 3x 66paevas)
1.-2. trimestril MSPVA Paratsetamool 3. trimestril El TOHI
Raseda Ohutuim on arsti/dmmaemanda 500 mg, 1-2 tbl iga MSPVA-sid kasutada
valuravi paratsetamool soovitusel, lihiajaliselt 2. 4—6 h jarel, - likkab edasi
trimestril kdige vdiksem oht ~ max 8 thl 66paevas. sunnitust, lootele
kahjulik
1) COX-2 selektiivsem MSPVA: Krooniliste
toimeaine (diklofenak), Diklofenak maokaebuste korral
Anamneesis Paratsetamool 2) paratsetamool+kodeiin, 12,5 mg, max 6x arsti juurde, arst voib
maohaavand 3) MSPVA+PPI (arstiretsept)  60pdevas kirjutada MSPVA+PPI
4) lahiajaliselt PPl kdsimutigist PPI: vOi koksiibi retsepti
Pantoprasool

20 mg, 1 tbl 30 min
enne s6oki



