Tulehduskipuldadkkeet tanaan
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Tulehduskipul3ddkkeiden vaikutukset

* Kipua lievittava eli analgeettinen vaikutus

* Kuumetta alentava eli antipyreettinen
vaikutus

* Tulehdusta lievittava eli anti-inflammatorinen
vaikutus

* Verihiutaleiden aggregaation esto
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Tulehduskipuldadkkeet

* ASA * Meloksikaami
* Propionihappojohdokset * Fenamaatit
— lbuprofeeni — Tolfenaamihappo
— Ketoprofeeni — Mefenaamihappo
— Deksketoprofeeni « Koksibit
— Naprokseeni — Etorikoksibi
« Etikkahappojohdokset — Selekoksibi
— Diklofenaakki — Parekoksibi
— Etodolaakki * (Parasetamoli)
— Indometasiini

— Ketorolaakki

Kipuldakkeiden NNT-arvoja

Paracetamol 1000 + Codeine 60 (1 97): [ |
Rofecoxib 50 (675) | |

Diclofenac 50 (738) | -

[}

Naproxen 440 (257) |
Ibuprofen 400 (4703) |
Ibuprofen 200 (1404) ]
Pethidine 100 IM (364) | —
Morphine 10 IM (946) | |
Ketorolac 30 IM (359) I
Paracetamol 1000 (2759) |
Paracetamol 600/650 + Codeine 60 (1123) | I
Aspirin 600/650 (5061) —
Paracetamol 600/650 (1886) | |
Tramadol 100 (882) | I
Aspirin 650 + Codeine 60 (598) | |
Paracetamol 300 + Codeine 30 (379) | [
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95% Cl of the NNT

(Bandolier 2003)

Parasetamolin ja tulehduskipulddkkeiden
vaikutus morfiinin kulutukseen

# patients with
Regimens active control WMD [95% CI]
Acetaminophen
multiple dose®# 379 334 u] -8.31[-10.9 to -5.72]

NSAIDs
single dose?32-3436:4042.46:505253

|

1

]
5 533 496 o 10.3[18.3t0-2.34]

16:182427:28.303138.994 14541484951

el 495 38 A | -197[26310-130]
276 253 o+ | -18.3[-26.8 t0 -9.74]

i

COX-2 inhibitors |
asingle dose ®¢2¢¢ (celecoxib 200 mg) 70 69 o -7.22[-10.6 t0 -3.82]
bsingle dose 26985955 (rofecoxib 50 mg) 91 91 «O— ! -27.8[44.3t0-11.4]
multiple low dosess75162 272 273 O -9.99 [-13.4 t0 -6.58]
multiple high dose+s7:506162 535 411 o -13.3[-17.8 t0 -8.81]

—
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WMD g morphine (Elia et al. 2005)




NSAID ja morfiinin haittavaikutukset

NSAIDs Control RR [95% CI]

;

'

'
Resp. depression’s 1627204042455 24/540 (3.9)  21/371(6.5) O+ 0.65[0.39t0 1.11]
Nausea?s2934364044548 282/555 (51)  202/379 (53) u} 0.92[0.82t0 1.04]
Vomiting'6:2s2934354044:4548 107/565 (21)  118/390 (27) o 0.84 [0.67 to 1.04]
PONY 1824202720323740474052%  17/758 (20)  181/629 (29) o 0.72 [0.61 to 0.86]
Urinary retention 8:27:30:3548:54 46/358 (13) 39/266 (15) —q} 1.00 [0.68 to 1.48]
Pruritus?26:26:32:40:4840,535¢ 83/763 (11)  79/606 (13) gu g 0.78 [0.59 to 1.04]
Dizziness?%#045:46:535 49/668 (7.3)  42/519 (8.1) - 0.88[0.60 to 1.28]
*Sedation10227:26314548,5384 92/725 (13) __89/579 (15) I 0.69 [0.54 to 0.88]
[*Bowel dysfunctionze#5> 2/398(0.5)  3/395 (0.8) <«—[H—— 066[0.11t03.96]

:

0.2 1 5
RR (95% Cl)

(Elia et al. 2005)

NSAID-lddkkeiden haittavaikutukset
[Hattavailatus ——— [imaantvs |

Vatsavaivat 10-30 % kayttajista
Oireileva mahahaava ja Gl-yldosan vuoto 3-5/1 000 kdyttdvuotta
Sydaninfarkti, aivoinfarkti) 1-4/1 000 kéyttévuotta
Keskushermosto-oireet 2-5 % kéyttdjistd (indometasiini )
Ihoreaktiot 2-5 % kaytt a
Turvotukset, verenpaineen nousu 1-9 % kayttdjista
Merkittavat suolivauriot 3-4/1 000 kdyttdvuotta
Munuaisten vajaatoiminta alle 1 promille kayttajista
Keuhkoputkien supistuminen alle 1 promille kayttajista
kien i i ikoil 10-20 %
Muut keuhkomuutokset alle 1 promille kayttajista
Verenkuvamuutokset alle 1 promille kayttajista
Maksavaurio alle 1 promille kayttajista

(Helin-Salmivaara 2013

Tulehduskipulaakeulkuksen ja
ulkuskomplikaation riskitekijat

 1ka yli 65 vuotta

¢ Aikaisempi ulkus

* Glukokortikoidihoito

¢ Usean tulehduskipulddkkeen samanaikainen kaytto
e Suuri paivittdinen tulehduskipulddkeannos

* Veren hyytymista estavat ladkkeet: varfariini,
klopidogreeli (verenvuotoriski)

¢ SSRI-masennusldakkeet (verenvuotoriski)
¢ Yleiskuntoa heikentavat sairaudet
* Helikobakteeri-infektio




Ruoansulatuskanavahaittojen ehkaisy

Riskiryhmille parasetamoli ja/tai COX-2-
painotteiset/selektiiviset tulehduskipulddkkeet
* Samanaikainen pieniannoksinen ASA vihentaa
COX-2-selektiivisten turvallisuutta Gl-kanavan
osalta epaselektiivisten tasolle

Tramadoli tai muu opioidi
* Protonipumpun salpaaja tai

prostaglandiinianalogi (misoprostoli) NSAID:n
rinnalle

The New England Journal of Medicine

N Engl J Med 2000;343:1520-8

COMPARISON OF UPPER GASTROINTESTINAL TOXICITY OF ROFECOXIB
AND NAPROXEN IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

CLAIRE BOMBARDIER, M.D., LOREN LAINE, M.D., ALiSE REICIN, M.D., DEBORAH SHAPIRO, DR.P.H.,
RuBeN BURGOS-VARGAS, M.D., BARRY Davis, M.D., PH.D., RicHarD DAY, M.D., MARcos Bosi FErraz, M.D., PH.D.,
CHRISTOPHER J. HAWKEY, M.D., Marc C. HocHeerg, M.D., Tore K. Kvien, M.D.,
AND THOMAS J. SCHNITZER, M.D., PH.D., FOR THE VIGOR STuDY GROUP

* We randomly assigned 8076 patients who were at least 50 years of age and who had
rheumatoid arthritis to receive either 50 mg of rofecoxib daily or 500 mg of naproxen twice
daily

* The primary end point was confirmed clinical upper gastrointestinal events
(gastroduodenal perforation or obstruction, upper gastrointestinal bleeding, and
symptomatic gastroduodenal ulcers)

Cumulative Incidence of the Primary End Point of a Confirmed Upper
Gastrointestinal Event among All Randomized Patients
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(Bombardier et al. 2000)




“ ORIGINAL ARTICLE ”

N Engl ) Med 2005;352:1092-102

Cardiovascular Events Associated with Rofecoxib
ina Colorectal Adenoma Chemoprevention Trial

Robert S. Bresalier, M.D., Robert S. Sandler, M.D., Hui Quan, Ph.D.,
James A. Bo[ogmese, M.Stat., Bettina Oxenius, M.D., Kevin Horgan, M.D.,
Christopher Lines, Ph.D., Robert Riddell, M.D., Dion Morton, M.D.,
Angel Lanas, M.D., Marvin A. Konstam, M.D., and John A. Baron, M.D.,
for the Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx (APPROVe) Trial Investigators*

A total of 2586 patients with a history of colorectal adenomas
underwent randomization: 1287 were assigned to receive 25 mg of
rofecoxib daily, and 1299 to receive placebo

Cumulative Incidence of Confirmed Serious Thrombotic Events

67 P=0.008

5 Rofecoxib

Cumulative Incidence
of Confirmed Thrombotic
Events (%)

Month (Bresalier et al. 2005)

Effect of COX-2-inhibitors
and nonselective-COX inhibitors
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« Sydanhaittojen riski liittyy sekd epaselektiivisten etta COX-2-selektiivisten
leh ipuladkkeiden kdyttoon, erityisesti suurilla annoksilla ja sydédnpotilailla
* Tromb bolia- ja sydéni ktiriskin mahdollisesti muitakin mekanismeja
(verenpaineen nousu ja suorat vaikutukset verisuonen seindmaan ja syddmeen)




Estimated Probabili
of Composite End Point

Death from Cardiovascular Causes, Myocardial

Infarction, Stroke or Heart Failure

We reviewed all potentially serious cardiovascular events among 2035 patients

0.050  with a history of colorectal neoplasia who were enrolled in a trial comparing two

0.020
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0.005
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0.045- doses of celecoxib (200 mg or 400 mg twice daily) with placebo for the

prevention of colorectal adenomas
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(Solomon et al. 2005)

Pare/valdekoksibin vaikutus sydin-verisuonitapahtumiin ei-sydinkirurgian jilkeen

Pare/valdekoksibi tai placebo 10 vrk

Cardiovascular Event (%)

3.0 Log rank test
Study drug Placebo vs. parecoxibsvaldacoxib, P=0.99
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(Nussmesier et al. 2006)

Vascular and upper gastrointestinal effects of non-steroidal @ ®
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Interpretation The vascular risks of high-dose dicofenac. and possibly ibuprofen, are comparable to coxibs, whereas
high-dose naproxen is associated with less vascular risk than other NSAIDs. Although NSAIDs increase vascular and
gastrointestinalrisks, the sze of these risks
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Coxib Frisern prese—— i)
Anystroke 91(043) 67(036) 109(078-152)
Othervascular death 53(026) 28(016) A 064
Subtotal: major vascular events® 307 (1.15) 175(082) 137(114-1:66)

e

o
Non vascular 175(132) 155(135) 1.00(075-1:34)
Unknown cause. 95(058) 61(038) 150 (0:98-2:32)
Anycavse 365 (1.66) 265(142) 122(104-1.44)
Bleed. 53(033) 20(014) R 222(116423)
Perforation 2(0:03) 3(0-06) « » p=0-0014
- ooor <> 9550 (CNT Collaboration 2013) Frvourscoxd Favours placebo.

Ibuprofen
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W oowor <I> 9% (CNT Collaboration 2013)
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Annual absolute effects per 1000 of coxibs and tNSAIDs at different
baseline risks of major vascular events and upper Gl complications

A Coxib

Baseline major vascular event risk Baseline upper gastrointestinal complication risk
0 Fatal
3 + [ Fatal+non-fatal

[
Ho3

Absolute annual excess risk
per 1000 (SE)
o
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°
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2 Iil 2 ,+| 2
0t T d T T 1
2% pa 0-5% pa 0-5% pa 0-2% pa
Major vascular events Upper gastrointestinal complications

(CNT Collaboration 2013)

Annual absolute effects per 1000 of coxibs and tNSAIDs at different
baseline risks of major vascular events and upper Gl complications

C  Ibuprofen (800 mq three times a day)

Baseline major vascular event risk Baseline upper gastrointestinal complication risk
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(CNT Collaboration 2013)

Annual absolute effects per 1000 of coxibs and tNSAIDs at different
baseline risks of major vascular events and upper Gl complications

D Naproxen (500 mg twice a day)
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(CNT Collaboration 2013)




ASA:n ja ASA/ibuprofeenin vaikutus trombosyyttien COX-1-entsyymiin

A Platelet cyclooxygenase-1 B With aspirin

Catalytic site gqrine residue >

at position 529

.. /[111} Arakidonihapon metabolia
X PGH,cksi ja tromboksaani A,:n
estyy

With ibuprofen and aspirin

N /7 ) lbuprofen

Arachidonic

Chaninel of
access

Ibuprofeeni ja naprokseeni:
ASA:n teho ¥

Aspirin— Y

(Catella-Lawson et al 2001)

Tulehduskipuldakkeen valinta ulkusvuoto- ja
kardiovaskulaarisen riskin perusteella

ni Suurentunut ulcusvuotoriski
Icusvuotoriski

Pieni Ei-selektiivinen Ei-selektiivinen tulehduskipuladke Analgeetti
kardiovas- tulehduskipu- + PPI tai misoprostoli tai COX-2-  ensisijaisesti
kulaarinen riski ladke selektiivinen tulehduskipuldédke muista

ladkeryhmista

Suuri kardio- Naprokseeni (kun Analgeetti ensisijaisesti muista Analgeetti muista
vaskulaarinen  potilas ei kdytd ldakeryhmista; ladkeryhmista
riski (potilaalla  ASAa) tulehduskipuldékkeista

ASA-lagkitys naprokseeni (tai muu

tai sen tulehduskipulddke) + PPI

indikaatio)

(Helin-Salmivaara 2013

Tulehduskipulaakkeet

* Tehokas ladkeryhmd, mutta maarattava potilaille yksilollisesti

* Tromboembolisten komplikaatioiden riski
(sydan- tai aivoinfarkti) COX-2-selektiivisilla 2-kertainen,
epaselektiivisilla 1.5-kertainen

* COX-2-selektiiviset kontraindisoituja: iskeeminen sydansairaus,
aivoverisuonten sairaus tai dareisvaltimoiden sairaus

* COX-2-selektiivisia varoen: sydansairauksien riskitekijoita
(verenpaine AN, kolesterolipitoisuus AN, diabetes) tai tupakointi

* Edelld mainituille potilaille eivat perinteisetkaan
tulehduskipulaakkeet ole turvallisia

* Pienin tehokas annos ja mahdollisimman lyhytkestoinen hoito




