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Tulehduskipulääkkeet	  tänään	  

Klaus	  Olkkola	  
Helsingin	  yliopisto	  ja	  HYKS	  

Tulehduskipulääkkeiden	  vaikutukset	  

•  Kipua	  lievi6ävä	  eli	  analgee8nen	  vaikutus	  
•  Kuume6a	  alentava	  eli	  an:pyree8nen	  
vaikutus	  

•  Tulehdusta	  lievi6ävä	  eli	  an:-‐inflammatorinen	  
vaikutus	  

•  Verihiutaleiden	  aggregaa:on	  esto	  

Arakidonihappo	  

Kipu,	  kuume,	  
tulehdus	  

Hemostaasi	  

Prostaglandiini	  I2	  
Prostaglandiinit/
tromboksaani	  

Fysiologinen	  COX-‐1	  

Indusoituva	  COX-‐2	  

GI-‐kanava,	  
munuaiset	  

InhibiFo	  hyödyllistä	  

InhibiFo	  ei	  toivoHavaa	  

Tulehdusta	  
voimistavat	  
sytokiinit	  	  

Gluko-‐
korFoidit	  

	  	  −	  +	  NSAID	  

Koksibit	  
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Tulehduskipulääkkeet	  
•  ASA	  
•  Propionihappojohdokset	  

–  Ibuprofeeni	  
–  Ketoprofeeni	  
–  Deksketoprofeeni	  
–  Naprokseeni	  

•  EFkkahappojohdokset	  
–  Diklofenaakki	  
–  Etodolaakki	  
–  Indometasiini	  
–  Ketorolaakki	  

•  Meloksikaami	  
•  FenamaaFt	  

–  Tolfenaamihappo	  
– Mefenaamihappo	  

•  Koksibit	  
–  Etorikoksibi	  
–  Selekoksibi	  
–  Parekoksibi	  

•  (Parasetamoli)	  

Kipulääkkeiden	  NNT-‐arvoja	  

(Bandolier	  2003)	  

Parasetamolin	  ja	  tulehduskipulääkkeiden	  
vaikutus	  morfiinin	  kulutukseen	  

(Elia	  et	  al.	  2005)	  

(celecoxib	  200	  mg)	  
(rofecoxib	  50	  mg)	  
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NSAID	  ja	  morfiinin	  haiHavaikutukset	  

(Elia	  et	  al.	  2005)	  

NSAID-‐lääkkeiden	  haiHavaikutukset	  	  
HaiHavaikutus	   Ilmaantuvuus	  
Vatsavaivat	   10–30	  %	  käy6äjistä	  

Oireileva	  mahahaava	  ja	  GI-‐yläosan	  vuoto	   3–5/1	  000	  käy6övuo6a	  

Sydäninfark:,	  aivoinfark:)	   1–4/1	  000	  käy6övuo6a	  

Keskushermosto-‐oireet	   2–5	  %	  käy6äjistä	  (indometasiini	  ñ)	  

Ihoreak:ot	   2–5	  %	  käy6äjistä	  

Turvotukset,	  verenpaineen	  nousu	   1–9	  %	  käy6äjistä	  

Merki6ävät	  suolivauriot	   3–4/1	  000	  käy6övuo6a	  

Munuaisten	  vajaatoiminta	   alle	  1	  promille	  käy6äjistä	  

Keuhkoputkien	  supistuminen	   alle	  1	  promille	  käy6äjistä	  

Keuhkoputkien	  supistuminen	  astmaa:koilla	   10–20	  %	  

Muut	  keuhkomuutokset	   alle	  1	  promille	  käy6äjistä	  

Verenkuvamuutokset	   alle	  1	  promille	  käy6äjistä	  

Maksavaurio	   alle	  1	  promille	  käy6äjistä	  

(Helin-‐Salmivaara	  2013	  

Tulehduskipulääkeulkuksen	  ja	  
ulkuskomplikaaFon	  riskitekijät	  

•  Ikä	  yli	  65	  vuo6a	  
•  Aikaisempi	  ulkus	  
•  Glukokor:koidihoito	  
•  Usean	  tulehduskipulääkkeen	  samanaikainen	  käy6ö	  
•  Suuri	  päivi6äinen	  tulehduskipulääkeannos	  
•  Veren	  hyytymistä	  estävät	  lääkkeet:	  varfariini,	  
klopidogreeli	  (verenvuotoriski)	  

•  SSRI-‐masennuslääkkeet	  (verenvuotoriski)	  
•  Yleiskuntoa	  heikentävät	  sairaudet	  
•  Helikobakteeri-‐infek:o	  
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RuoansulatuskanavahaiHojen	  ehkäisy	  

•  Riskiryhmille	  parasetamoli	  ja/tai	  COX-‐2-‐
paino6eiset/selek:iviset	  tulehduskipulääkkeet	  

•  Samanaikainen	  pieniannoksinen	  ASA	  vähentää	  
COX-‐2-‐selek:ivisten	  turvallisuu6a	  GI-‐kanavan	  
osalta	  epäselek:ivisten	  tasolle	  

•  Tramadoli	  tai	  muu	  opioidi	  
•  Protonipumpun	  salpaaja	  tai	  
prostaglandiinianalogi	  (misoprostoli)	  NSAID:n	  
rinnalle	  

•  We	  randomly	  assigned	  8076	  pa:ents	  who	  were	  at	  least	  50	  years	  of	  age	  and	  who	  had	  
rheumatoid	  arthri:s	  to	  receive	  either	  50	  mg	  of	  rofecoxib	  daily	  or	  500	  mg	  of	  naproxen	  twice	  
daily	  

•  The	  primary	  end	  point	  was	  confirmed	  clinical	  upper	  gastrointes:nal	  events	  
(gastroduodenal	  perfora:on	  or	  obstruc:on,	  upper	  gastrointes:nal	  bleeding,	  and	  
symptoma:c	  gastroduodenal	  ulcers)	  

CumulaFve	  Incidence	  of	  the	  Primary	  End	  Point	  of	  a	  Confirmed	  Upper	  
GastrointesFnal	  Event	  among	  All	  Randomized	  PaFents	  

(Bombardier	  et	  al.	  2000)	  
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A	  total	  of	  2586	  pa:ents	  with	  a	  history	  of	  colorectal	  adenomas	  
underwent	  randomiza:on:	  1287	  were	  assigned	  to	  receive	  25	  mg	  of	  
rofecoxib	  daily,	  and	  1299	  to	  receive	  placebo	  

CumulaFve	  Incidence	  of	  Confirmed	  Serious	  ThromboFc	  Events	  

(Bresalier	  et	  al.	  2005)	  

ProthromboFc	  
state	  

AnFthromboFc	  
state	  

ProthromboFc	  
state	  

AnFthromboFc	  
state	  

Effect	  of	  COX-‐2-‐inhibitors	  

(Shah	  2005)	  

and	  nonselecFve-‐COX	  inhibitors	  

•  SydänhaiHojen	  riski	  liiHyy	  sekä	  epäselekFivisten	  eHä	  COX-‐2-‐selekFivisten	  
tulehduskipulääkkeiden	  käyHöön,	  erityisesF	  suurilla	  annoksilla	  ja	  sydänpoFlailla	  

•  Tromboembolia-‐	  ja	  sydäninfarkFriskin	  taustalla	  mahdollisesF	  muitakin	  mekanismeja	  
(verenpaineen	  nousu	  ja	  suorat	  vaikutukset	  verisuonen	  seinämään	  ja	  sydämeen)	  
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Death	  from	  Cardiovascular	  Causes,	  Myocardial	  
InfarcFon,	  Stroke	  or	  Heart	  Failure	  

We	  reviewed	  all	  poten:ally	  serious	  cardiovascular	  events	  among	  2035	  pa:ents	  
with	  a	  history	  of	  colorectal	  neoplasia	  who	  were	  enrolled	  in	  a	  trial	  comparing	  two	  
doses	  of	  celecoxib	  (200	  mg	  or	  400	  mg	  twice	  daily)	  with	  placebo	  for	  the	  
preven:on	  of	  colorectal	  adenomas	  

(Solomon	  et	  al.	  2005)	  

(Nussmeier	  et	  al.	  2006)	  

Pare/valdekoksibin	  vaikutus	  sydän-‐verisuonitapahtumiin	  ei-‐sydänkirurgian	  jälkeen	  

Pare/valdekoksibi	  tai	  placebo	  10	  vrk	  
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Coxib	  

(CNT	  Collabora:on	  2013)	  

Ibuprofen	  

(CNT	  Collabora:on	  2013)	  

Naproxen	  

(CNT	  Collabora:on	  2013)	  
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Annual	  absolute	  effects	  per	  1000	  of	  coxibs	  and	  tNSAIDs	  at	  different	  
baseline	  risks	  of	  major	  vascular	  events	  and	  upper	  GI	  complicaFons	  

(CNT	  Collabora:on	  2013)	  

(CNT	  Collabora:on	  2013)	  

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

(CNT	  Collabora:on	  2013)	  

Annual	  absolute	  effects	  per	  1000	  of	  coxibs	  and	  tNSAIDs	  at	  different	  
baseline	  risks	  of	  major	  vascular	  events	  and	  upper	  GI	  complicaFons	  
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ASA:n	  ja	  ASA/ibuprofeenin	  vaikutus	  trombosyy^en	  COX-‐1-‐entsyymiin	  

(Catella-‐Lawson	  et	  al	  2001)	  

Ibuprofeeni	  ja	  naprokseeni:	  
ASA:n	  teho	  ê 

Arakidonihapon	  metabolia	  
PGH2:ksi	  ja	  tromboksaani	  A2:n	  
muodostuminen	  estyy	  

Tulehduskipulääkkeen	  valinta	  ulkusvuoto-‐	  ja	  
kardiovaskulaarisen	  riskin	  perusteella	  

Pieni	  
ulcusvuotoriski	  

Suurentunut	  ulcusvuotoriski	   Suuri	  
ulcusvuotoriski	  

Pieni	  
kardiovas-‐
kulaarinen	  riski	  

Ei-‐selek:ivinen	  
tulehduskipu-‐
lääke	  

Ei-‐selek:ivinen	  tulehduskipulääke	  
+	  PPI	  tai	  misoprostoli	  tai	  COX-‐2-‐
selek:ivinen	  tulehduskipulääke	  

Analgee8	  
ensisijaises:	  
muista	  
lääkeryhmistä	  

Suuri	  kardio-‐
vaskulaarinen	  
riski	  (po:laalla	  
ASA-‐lääkitys	  
tai	  sen	  
indikaa:o)	  

Naprokseeni	  (kun	  
po:las	  ei	  käytä	  
ASAa)	  

Analgee8	  ensisijaises:	  muista	  
lääkeryhmistä;	  
tulehduskipulääkkeistä	  	  
naprokseeni	  (tai	  muu	  
tulehduskipulääke)	  +	  PPI	  

Analgee8	  muista	  
lääkeryhmistä	  

(Helin-‐Salmivaara	  2013	  

Tulehduskipulääkkeet	  
•  Tehokas	  lääkeryhmä,	  mu6a	  määrä6ävä	  po:laille	  yksilöllises:	  
•  Tromboembolisten	  komplikaa:oiden	  riski	  	  

(sydän-‐	  tai	  aivoinfark:)	  COX-‐2-‐selek:ivisillä	  2-‐kertainen,	  
epäselek:ivisillä	  1.5-‐kertainen	  

•  COX-‐2-‐selek:iviset	  kontraindisoituja:	  iskeeminen	  sydänsairaus,	  
aivoverisuonten	  sairaus	  tai	  ääreisval:moiden	  sairaus	  

•  COX-‐2-‐selek:ivisiä	  varoen:	  sydänsairauksien	  riskitekijöitä	  
(verenpaine	  é,	  kolesterolipitoisuus	  é,	  diabetes)	  tai	  tupakoin:	  

•  Edellä	  mainituille	  po:laille	  eivät	  perinteisetkään	  
tulehduskipulääkkeet	  ole	  turvallisia	  

•  Pienin	  tehokas	  annos	  ja	  mahdollisimman	  lyhytkestoinen	  hoito	  	  


