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Onko koksibien kaytto
suositusten mukaista?

ARJA HELIN-SALMIVAARA = RISTO HUUPPONEN = ARJA VIRTANEN

TIMO KLAUKKA

Koksibit kehitettiin vaihto-
ehtoisiksi tulehduskipu-
laakkeiksi tilanteisiin,
joissa pitaa vihentdaa
maha-suolikanavan veren-
vuotoriskiada. Koksibeista
tuli kuitenkin hyvin
lyhyessa ajassa yleiskipu-
ladkkeita. Artikkeli perus-
tuu tutkimukseen koksi-
bien kdyttoonotosta
Suomessa niiden ensimmaii-
sind vuosina. Tutkimus on
julkaistu Journal of clinical
pharmacy and therapeutics
-lehdessa tana kevaana (1).
Tuloksia on myéds tayden-
netty uudemmilla tiedoilla.

LAAKEHOIDOM
KEHITTAMISKESKUS
RO HTO

elekoksibi ja rofekoksibi tulivat
Skoksibiryhman tulehduskipu-

ladkkeistd ensimmaisind kayt-
téon vuosituhannen vaihteessa. Suo-
messa selekoksibin kayttdaiheita olivat
alusta alkaen nivelrikko ja nivelreuma
(2). Rofekoksibi tuli aluksi vain nivel-
rikon hoitoon, mutta marraskuussa
2001 sen kayttoaiheet laajenivat nivel-
reumaan ja tammikuussa 2002 akuut-
tiin Kipuun (2).

Alkuvaiheessa koksibeja suositeltiin
kipulddkkeiksi maha-suolikanavan
vuodon riskiryhmiin kuuluville, joita
ovat mm. idkkaat kipulddkkeiden kéyt-
tajat ja aikaisemmin vuodon saaneet
(3,4,5). Yleiskipulddkkeiksi niitd ei
suositeltu.

Kaksi vuotta markkinoille tulonsa
jélkeen joka kuudes reseptilld maaratty
tulehduskipulédékeannos oli koksibi, ja
kaikkien NSAID-ld&kkeiden myynnisté
niiden osuus oli neljannes vuonna
2002 (6). Muissa Pohjoismaissa, esi-
merkiksi Tanskassa ja Norjassa, koksi-
bien osuus myynnista oli vuonna 2002
joyli 50 % (7,8).

Koksibit lanseerattiin poikkeuksel-
lisen aggressiivisesti. T&han vaikutti
osaltaan se, ettd ryhmén kaksi ensim-
maisté ladkettd (Vioxx ja Celebra) tuli-
vat markkinoille hyvin ldhekkdin, ja
tavoiteltavina olivat maailmanlaajui-
sesti suuret markkinat.

Tutkimme, mille potilasryhmille
koksibeja madréattiin erityisesti niiden
markkinoilletulon alkuvaiheessa, seka
minka erikoisalojen 1a8karit ottivat uu-
tuudet nopeimmin valikoimaansa. Tar-
kastelumme alkaa hetkest, jolloin val-
misteet tulivat peruskorvattaviksi ja
siten Kelan reseptitiedostoon.

AINEISTO

Aineisto koottiin Kelan reseptitiedos-
tosta ja erityiskorvausoikeutettujen

rekisteristd. Tutkimusjoukko muodos-
tui ladkareistd, jotka olivat maaranneet
vuonna 2002 vahint&an 200 Kelan kor-
vaamaa mitd tahansa reseptid, seka hei-
dén tulehduskipuldakitystd saaneista
potilaistaan. Potilaista analysoimme
laakitysten ohella sukupuolen ja ian se-
k& mahdollisen erityiskorvausoikeuden
numerolla 202, mika siséltdd padasias-
sa nivelreumaa sairastavia potilaita.

Ladkéareitd tarkasteltiin heidéan vii-
meisimman erikoisalansa mukaisissa
ryhmissd. Keskityimme tdssa kuuteen,
yleisimmin koksibeja mé&rdnneeseen
erikoisalaan: yleisladketiede, tyoter-
veyshuolto, ortopedia, sisataudit, reu-
matologia ja fysiatria. Ndiden alojen
laékarien kirjoittamien tulehduskipu-
la&kkeiden osuus kaikista NSAID-ryh-
man resepteisté oli 36 %. Yleisladketie-
teen erikoislaakarit olivat aineiston
suurin ryhma.

Avainmuuttujana oli koksibien
osuus kaikista NSAID-ryhmén resep-
teistd. Tarkastelimme tétd kuukausit-
tain lokakuusta 2001 syyskuuhun
2002. Odotuksena oli, ettd koksibeja
kéyttéisivat yleisimmin vanhukset ja
pitkdan tulehduskipuldékkeita kaytta-
vét reumapotilaat.

VANHUSPOTILAAT
VAHEMMISTONA

Vajaasta 1,5 miljoonasta tulehduskipu-
ladkereseptistd vuonna 2002 koksibien
osuus oli 18,4 %, reumapotilailla 25 %
ja muilla 18 % (taulukko 1). Osuus
suureni jonkun verran potilaiden ian
myo6téd. Sukupuolten vélisié eroja 1a8k-
keiden kéytossa ei ollut.

Noin 58 % kaikista koksibiresep-
teistd oli maaratty alle 65-vuotiaille, ja
niitd oli maaratty myas lapsille, erityi-
sesti reumaa sairastaville.

Sisatautien ja yleisla&ketieteen eri-
koislaakarien kaikista tulehduskipu-
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Taulukko 1. Koksibien osuus kaikista tulehduskipuldikeresepteista eri ikaisilla reumapotilailla ja

ei-reumaatikoilla vuonna 2002.

Potilasryhma Ika Tulehduskipu- Koksibit Rofekoksibi Selekoksibi
ladkereseptit yhdessa

v n n % n % n %

Reumapotilaat
0-14 1500 87 5,8 76 5,1 11 0,7
15-24 1 840 319 17,3 146 7,9 173 9,4
25-34 4635 1043 22,5 563 12,1 480 10,4
35-44 10413 2 339 22,5 1238 11,9 1101 10,6
45-54 19915 4552 22,9 2 235 11,2 2317 11,6
55-64 24 447 5 946 24,3 2 979 12,2 2 967 12,1
65-74 23 602 5990 25,4 3009 12,8 2 981 12,6
75-84 16 594 4995 30,1 2448 14,8 2 547 15,3
85— 3 445 1234 35,8 703 20,4 531 15,4
Kaikki 106 391 26 505 24,9 13397 12,6 13108 12,3

Muut

0-14 36 488 252 0,7 134 0,4 118 0,3
15-24 61 250 4 863 7,9 2 605 4,3 2 258 3,7
25-34 109 651 11 851 10,8 6 069 5,5 5782 5,3
35-44 193 368 25 880 13,4 13562 7,0 12318 6,4
45-54 279 741 46 900 16,7 24 413 8,7 22 487 8,0
55-64 251 186 49 865 19,9 27 407 10,9 22 458 8,9
65-74 205 146 45 442 22,2 25 224 12,3 20218 9,9
75-84 155 666 41 099 26,4 23 491 15,1 17 608 11,3
85— 47 014 13 933 29,6 7 906 16,8 6 027 12,8
Kaikki 1339510 240 085 17,9 130 811 9,8 109 274 8,2

Taulukko 2. Koksibien osuus tulehduskipulddkeresepteistd kuudella ndita ladkkeitd eniten maaranneella
erikoisalalla, seka yli 65-vuotiaiden osuus tulehduskipulddkettd saaneista potilaista vuonna 2002.

Erikoisala Resepteja Tulehduskipu- Koksibi- Yli 65-vuotiaiden
kirjoittaneita ladkereseptit reseptit osuus tulehduskipu-
ladkkeitd saaneista
n n % n % %
Yleisladketiede 1556 329114 22,8 58 450 21,9 38,6
Tyoterveyshuolto 420 73163 5,1 12 349 4,6 7,3
Ortopedia ja traumatologia 194 43 427 3,0 14 358 5,4 30,7
Sisdtaudit 577 30117 2,1 7 963 3,0 39,3
Reumataudit 76 22 569 1,6 6313 2,4 25,6
Fysiatria 80 14 240 1,0 5212 2,0 18,3
Edelld mainitut yhteensa 3042 512 630 35,6 104 645 39,3
Ei erikoisalaa ) 789 005 54,5 134919 50,6 1
Muut erikoisalat D 144 266 9,9 27 026 10,1 L
Kaikki 12 033 1 445901 100,0 266 590 100,0 31,2
V Ei tietoa

ladkkeitd saaneista potilaista l&hes
40 % oli vanhuksia (taulukko 2). Orto-
pedeilla osuus oli yli 30 %, reumatolo-
geilla 26 %, fysiatreilla 18 % ja tyoter-
veyshuollon erikoislaakéreilld selvésti
alle 10 %.

FYSIATRIT OTTIVAT
KOKSIBEJA KAYTTOON
NOPEIMMIN

Koksibien osuus tulehduskipulddkkei-

den resepteistd suureni tarkastelu-
jakson aikana. Selva poikkeus tasta oli-

vat fysiatrit, jotka olivat ottaneet ryh-
mén ladkkeet yleisesti kayttoonsé jo
ennen tarkastelujakson alkua, ja joilla
osuus pysyi tasaisena (kuvio 1).

Muut kuin fysiatrit lisésivat koksi-
bien kayttdd aluksi verkkaisesti, mutta
tatd seurasi nopeampi vaihe, joka saa-
vutti huippunsa kesalla 2002.

KOKSIBIEN KAYTTO
VUONNA 2004

Selvitimme tét4 kirjoitusta varten, mil-
laista koksibien maardaaminen oli

vuonna 2004. Tuolloin markkinoilla
olivat sele- ja rofekoksibin liséksi eto-
rikoksibi (Arcoxia) ja valdekoksibi
(Bextra) seka injektioina annosteltava
parekoksibi (Dynastat).

Vuonna 2004 toimitettiin apteekeis-
ta jo noin puoli miljoonaa koksibire-
septid, miké oli 29 % kaikista NSAID-
resepteistd (kuvio 2). Kelan korvaa-
mien tulehduskipuldakkeiden kustan-
nuksista koksibien osuus oli noussut
jo 52 %:iin. Mahavuodon riskiryhmiin
kuuluville, yli 65-vuotiaille, kaikista
koksibiresepteistd kohdistui vain noin
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37 % (kuvio 3). Toisaalta koksibien
kayttdjien osuus oli edelleen jonkin
verran  keskimé&ardistd suurempi
idkk&dimmissa potilasryhmissa.

TARKASTELUA

Koksibit nousivat kahdessa vuodessa
tulehduskivun hoidossa yleisldékkei-
den asemaan. L&hes joka viides ei-reu-
maatikkojen NSAID-resepti oli koksi-
biresepti vuonna 2002, ja joka kolmas
vuonna 2004.

Alle 45-vuotiailla tulehduskipuldak-
keiden kayttdjilld maha-suolikanavan
vuotoriskin ilmaantuvuus on 0,07 %
vuodessa (9). Se suurenee kaksinkertai-
seksi (0,15-0,19 %) 45-74-vuotiailla ja
lisddntyy jyrkasti yli 75-vuotiailla, joilla
se on 0,9 %. Tassé ikdryhmaéssd myds
koksibien pééasiallinen kayttdaihe eli
nivelrikko on selvésti yleisempi kuin
heitd nuoremmilla. N&ill4 perusteilla
koksibien kayton olisi tullut kohdentua
erityisesti idkk&immille, yli 75-vuotiail-
le potilaille heidan tarvitessaan pitkéai-
kaista kipuldakitystd. Kuitenkin noin
kaksi kolmannesta resepteistd maarat-
tiin ensimmaisind markkinointivuosina
muille kuin idkk&immille potilaille.

Tarkasteltujen kahden koksibin
kayttbaiheiden erot eivat ndyté vaikut-
taneen niiden todelliseen kéyttéon:
rofe- ja selekoksibia kéytettiin samassa
madrin eri ikdryhmissd niin reumaa
sairastavien kuin muidenkin Kipupoti-
laiden keskuudessa.

Reumapotilaita hoitavat laékarit oli-
vat huomioineet pitkéaikaiskayttéon
liittyvat riskit, eli ndilla potilailla kok-
sibien osuus oli jonkin verran suurem-
pi kuin ei-reumaatikoilla, ja myds suu-
rin vanhimpien potilaiden ryhmissa.

Valtaosa koksibiresepteisté oli pe-
rusterveydenhuollon ladkarien kirjoit-
tamia tai uusimia, eivatkd terveyskes-
kuslaékarien ja tyoterveysléakérien ta-
vat maaratd koksibeja juuri eronneet
toisistaan. Tyoterveysléékarit hoitavat
ldhes yksinomaan tydikaisid, eli koksi-
bien tulisi suositusten perusteella kuu-
lua heiddn laadkevalikoimaansa vain
harvoin.

Koksibien kéyttdaiheiden perusteel-
la olisi voinut odottaa, ettd reumatolo-
git olisivat ottaneet niitd kayttoon aktii-
visimmin. Fysiatrit ndyttavat kuitenkin
toimineen koksibien ensi vaiheen
sisddnajokanavana, vaikka heidéan poti-
laansa ovat nuorempia ja omaavat siten
pienemman vuotoriskin kuin muiden
mukana olleiden erikoisladkariryhmien
potilaat. Silti myds reumatologit ja
ortopedit ovat potilasaineistojensa seka
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Kuvio 1. Koksibien osuus eri erikoisldakariryhmien kirjoittamista kaikista
tulehduskipulaikkeiden resepteista kuukausittain.
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B Reseptit Kustannukset

Kuvio 2. Koksibien ja niiden kustannusten osuus kaikista
tulehduskipuladkkeiden resepteista ja kustannuksista potilaiden idan

mukaan vuonna 2004.

esimerkkivaikutuksensa vuoksi olleet
ndistd aineista hyvin informoituja.

Koksibit ovat selvasti kalliimpia kuin
perinteiset tulehduskipulaakkeet. Nii-
den kéyttd kannattaa, jos vakavia maha-
haittoja voidaan vahentéd, eika muita li-
sésairauksia ilmaannu (10,11,12). On
tosin esitetty, ettd ndyttd esimerkiksi se-
lekoksibin muita tulehduskipulaakkeitéa
vahdisemmistd mahahaitoista on epa-
varmalla pohjalla etenkin pitkaaikaises-
sa kaytossa (13,14).

Jo kéytdn alkuvuosina koksibeista
saadut viitteet sydén- ja verenkiertoeli-
mistéon kohdistuneista haitoista ky-
seenalaistavat niiden kokonaishyddyt
valikoimattomassa kéytdssd. Pitka-
aikaistutkimuksissa ja seurannassa
vahvistuneet haittaepdilyt johtivat
kahden koksibin kéytén lopettamiseen
ja tiukkoihin rajauksiin muidenkin
koksibien kéyttdaiheissa. Edelleen
avoimia kysymyksié ovat, missad maa-
rin koksibien avulla todella vdhenne-
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tadn maha-suolikanavan haittoja seka r
menetetdédnko tdma etu lisdéntyneind % ;
ja vakavina sydan- ja verenkierto- 15 ~
elimistodn kohdistuvina haittoina. / m
Avainasemassa ovat talloin kayton 90 z
oikea kohdentuminen ja kdyttorajoi- / 8
tusten huomioiminen. 80 /

- .. 70

PAATELMIA /

Koksibeista tuli kahdessa vuodessa °0 /
kivunhoidon perusléddkkeitd, vaikka 50
suosituksissa painotettiin kayttda etu- /
paésséd maha-suolikanavan vuotoriskin <l
potilaille. Koksibien rutiinimainen 30 /
kaytto lisaa potilaan ja sairausvakuu- /
tuksen ladkelaskua ilman, ettd sille 20
saataisiin vastinetta parempana hoito- /
tuloksena. Haittojenkin loppusaldo on 10
epdvarma, mikéali havainnot luonteel- 0 /
taan vaarallisista sydan- ja verenkierto- 0-14 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85-

elimistodn kohdistuvista haitoista vah-
vistuvat. Koksibit osoittavat hyvin, mi-
ten uuden ldadkkeen kayttéénotossa

tarvitaan malttia ja miten sen luvattuja Kuvio 3. Koksibireseptien kumulatiivinen kertyma
etuja ja mahdollisia haittoja on seurat- (osuus kaikista koksibiresepteistd, %) potilaiden ian mukaan vuonna 2004.

ikd, vuotta

tava tarkoin alkumetreilta lahtien.
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