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Mitid nyt syddnpotilaalle kipulddkkeeksi?

» Tuore suomalaistutkimus osoittaa, ettid koksibien lisiksi muutkin tulehdus-
kipuldikkeet kasvattavat syddninfarktin ja muidenkin verenkiertoelinhaittojen

vaaraa.

> Koksibien kiyton kasvu taittui juuri ndiden haittojen takia.

> Tilapidinen kipulidikitys ei tuota verenkiertoelimiston ongelmia niille, joilla
riski on muutenkin pieni, mutta suuren riskin potilaiden kohdalla kipu-

ladkkeen valintaan on paneuduttava.

uore, Suomen rekistereihin pe-
I rustuva tutkimus kertoo, etti
koksibien ohella muutkin tuleh-
duskipuldikkeet lisddvit sydaninfark-
tin vaaraa. Tutkimuksessa kipulaikkei-
den kiyttdjien infarktiriskii verrattiin
niitd ladkkeitd kiyttimittomien riskiin
(1). Loydos koskee paitsi koksibeja,
myos perinteisid, syklo-oksigenaasin
(COX) eston suhteen ei-selektiivisid
sekd ns. puoliselektiivisid tulehdus-
kipuldakkeiti.

Tutkimus perustui poikkeuksellisen
suureen aineistoon, jossa Stakesin
hoitoilmoitusrekisteristi etsittiin vuo-
sina 2000-2004 ensimmdisen sydin-
infarktinsa saaneet henkil6t. Tapauk-
sia 16ytyi 33 000. Heille poimittiin vi-
estorekisteristd iin, sukupuolen ja
asuinalueen mukaan vakioiden
138 000 verrokkia. Tieto tulehduskipu-
ladkityksen kiytosti haettiin Kelan
reseptitiedostosta.

Tulehduskipulidikkeen kiytto lisdsi
ensi-infarktin vaaran keskiméiirin 1,4-
kertaiseksi 95 %:n luottamusvilin ol-
lessa 1,33-1,48. Merkittivd havainto

oli, ettd riskin suureneminen liittyi
kaikkiin tutkittuihin ldikeryhmiin nii-
den COX-eston selektiivisyydestd riip-
pumatta. Yksikidin mukana ollut lidke-
aine ei suojannut infarktilta. Selektiivi-
simpii eli koksibeja (rofekoksibi, sele-
koksibi, etorikoksibi, valdekoksibi)
kiyttineilli riskisuhde oli 1,31
(1,13-1,50). Perinteisilld tulehduskipu-
laikkeilld (mm. ibuprofeeni, ketopro-
feeni, diklofenaakki ja piroksikaami)
riski oli keskimiirin 1,34 (1,26-1,43),
ja  puoliselektiivisiksi  kutsutuilla
(nimesulidi, meloksikaami, etodolaak-
ki ja nabumetoni) 1,50 (1,32-1,71).
Muut infarktin lisddntyneeseen ris-
kiin liittyvit tekijit otettiin analyyseis-
sa huomioon siind mairin kuin niisti
oli rekisteritietoa kiytettivissi. Sai-
rauksista huomioitiin mm. diabetes,
reumasairaus, sepelvaltimotauti ja ko-
honnut verenpaine, ja muista laikityk-
sistd beetasalpaajien, statiinien, vaih-
devuosihormonien ja klopidogreelin
kaytto. Esimerkiksi tupakointi ja muut
elintapatekijit jdivit kuitenkin va-
kiointien ulkopuolelle. Asetyylisalisyy-

lihapon (ASA) kiyttod ei myoskidin
voitu vakioida, koska sen ostot eivit
kirjaudu Kelan rekisteriin.

Kiinnostus ja epiilyt tulehduskipu-
ladkkeiden ja verenkiertoelinsairasta-
vuuden vilisistd yhteyksistd herdsivit
koksibien tultua markkinoille. Ensim-
miiset havainnot niistd haitoista teh-
tiin mm. VIGOR- (2), APPROVe- (3) ja
APC-tutkimuksissa (4). Askettiin jul-
kaistu meta-analyysi kokosi niiden ja
muiden titi ongelmaa selvitelleiden
satunnaistettujen tutkimusten havain-
not (5). Sen mukaan kaikkien selektii-
visten COX-estdjien kiyttoon naytti
liittyvin keskimiirin 1,4-kertainen
sydin- ja verenkiertoelintapahtumien
vaara, ja sydininfarktin riski oli kak-
sinkertainen. Loydos liittyi my6s suu-
riin ibuprofeeni- (800 mg x 3) ja diklo-
fenaakkiannoksiin (75 mg x 2), mutta
naprokseenista ei tillaista havaittu,
kun annostus oli 500 mg x 2.

Lisariski ei ole erityisen suuri

Suomalaistutkimuksen mukaan tuleh-
duskipuldikkeiden kiyttijien suhteel-
linen riski sairastua infarktiin kasvoi
vain hieman. Tupakointi ja muut
perinteiset vaaratekijit, kuten kohon-
nut verenpaine, seerumin korkeat lipi-
diarvot, diabetes, korkea iki ja suku-
rasitus, ovat edelleen selvisti tuleh-
duskipulddkkeiden kayttod merkitta-
vimpid sydininfarktin riskitekijoiti.
Yksilotasolla tulehduskipuldikkei-
siin liittyvd infarktivaara on melko
vihiinen, ellei ole kyse muutenkin
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suuressa riskissi olevasta henkilgsti.
Esimerkiksi 30-vuotiaan naisen, joka
ei tupakoi ja jonka verenpaine ja lipi-
diarvot ovat normaalit, absoluuttinen
riski sairastua 10 vuoden aikana in-
farktiin ei muuttune oleellisesti tuleh-
duskipuliikityksen vuoksi. Sen sijaan
absoluuttinen sairastumisvaara voi
kasvaa merkittivisti, jos kyseessd on
idkkidmpi tupakoiva mies, jolla on
useita muitakin sepelvaltimotaudin
klassisia riskitekijoitd.

Edelld mainitun meta-analyysin mu-
kaan tuhatta koksibien kiyttdjaa koh-
den ilmaantui vuodessa kolme ylimii-
rdistd sydintapahtumaa, ldhinni in-
farktia (5). Tutkijat kuitenkin arvioivat,
ettd koksibien kiytén lopettaminen
kesken hoitokuurin on pienentinyt
vaaraa verrattuna ladkkeen jatkuvan
kiyton riskeihin. Viestétasolla tillaisel-
lakin vaaran kasvulla on merkitysti.
Reseptilld saatavia tulehduskipuldik-
keitd kdyttidd vuosittain noin miljoona
suomalaista, ja kiytto on yleistd myds
itsehoidossa. Suomi on edelleen kor-
kean infarktisairastavuuden maa, vaik-
ka sepelvaltimotaudin ilmaantuvuus
onkin siirtynyt vanhempiin ikiryh-
miin.

Mita nyt kipulaakkeeksi?

Akuutit ja pitkdaikaiset kivut ovat van-
henevalla viestollimme yleisii. Kipu-
lagkkeitd tullaan jatkossakin tarvitse-
maan mm. erilaisiin tukielinten vai-
voihin, painsirkyyn, migreeniin, kuu-
kautiskipuihin, leikkausten jilkitiloi-
hin ja hammassirkyyn. Valtaosalla vi-
estostd niihin tiloihin voidaan edel-
leen kiyttid myos tulehduskipuldik-
keiti. Monisairaille ja verenkiertoelin-
ten haittatapahtumille erityisen alttii-
na oleville ja ikdantyville sen sijaan on
uuden tiedon valossa entistid vaikeam-
pi valita turvallista lagkitysta.

Ongelmapotilaiden sydaninfarktiris-
kii lisdavin kipulddkityksen piiriin
tulivat siis nyt Suomesta julkaistun
tutkimuksen perusteella koksibien
lisiksi semiselektiivisten liddkkeiden
ryhmi sekd kaikki perinteiset tuleh-
duskipuldikkeet. Suomalaistutkimuk-
sessa naprokseeni ei poikennut tissi
muista perinteisistd laakkeisti.

ASA sen sijaan vihentid infarktin ja
muiden verisuoniston haittatapahtu-
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mien vaaraa. ASA voisi sopia riskipoti-
laille etenkin tilapdisen tarpeen kipu-
ladkkeeksi, mutta silld on jo pienini
annoksina omat ongelmansa erityises-
ti maha-suolikanavan alueella. Parase-
tamoli ei ollut tutkimuksessa mukana,
koska vain osa sitd sisiltivistd lddk-
keistd on meilld korvattavuuden piiris-
sid. Se on mahan suhteen turvallinen,
mutta sen kiytto6n mahdollisesti liit-
tyvistd verenkiertoelinhaittojen esiin-
tyvyydesti ei ole riittdvisti tutkimus-
tietoa. Parasetamolin yliannostukseen
liittyy tunnetusti hengenvaarallisten
maksahaittojen mahdollisuus.

Tavanomaista kovempiin kipuihin
soveltuvat riskipotilaille 1ihinni para-
setamolin ja kodeiinin yhdistelma
sekd tramadoli. My6s vahvojen opioi-
dien kiyttod sopivina annoksina kan-
nattaa edelleen harkita voimakkaiden
kiputilojen hoidossa.

Kipulidikkeen valinnassa on tirkedd
ottaa huomioon kivun syntytapa. Tu-
lehduskipulidikkeiden tulehduksen
vastaista vaikutusta ei tarvita kipuun,
johon ei liity inflammaatiota. Téssi
tilanteessa parasetamoli hoitaa kipua
yhtd hyvin kuin perinteiset tulehdus-
kipulaikkeet. Kroonisen kivun hoidos-
sa voi tulla kyseeseen myos fysio-
terapia tai leikkaushoito akupunk-
tiotakaan unohtamatta. Reumapotilas
puolestaan voi hy6tyd tulehduskipu-
laikkeitd enemmain varsinaisista reu-
maliikkeisti tai nivelensisdisistd kor-
tikosteroideista.

Koksibien kiyttoon tulee erityisesti
suuren sydinriskin potilailla suhtau-
tua varoen. Kyseiset valmisteet ovat
teholtaan samanveroisia kuin muut
tulehduskipulidikkeet, mutta hinnal-
taan ne ovat vihintiin kolme kertaa
muita kalliimpia. Lisiksi niiden mm.
munuaisiin kohdistuvat haittavaiku-
tukset eivit poikkea perinteisisti tu-
lehduskipuldikkeistd. Koksibien kiyt-
t6d on koko niiden kiyt6ssi olon ajan
perusteltu COX-teoriaan perustuen
paremmalla maha-suolikanavan tur-
vallisuudella verrattuna perinteisiin
tulehduskipuldikkeisiin. Koksibitutki-
musten jilkianalyysit ovat kyseenalais-
taneet timinkin viitteen (6). Koksi-
bien mahahaittoja on toistaiseksi ana-
lysoitu ja vertailtu vain harvoissa ha-
vainnoivissa tutkimuksissa. Tillaiset
tutkimusasetelmat kuvastavat tilannet-

ta silloin, kun laikitystd annetaan myos
sellaisille tavanomaisille potilasryhmil-
le, jotka on tapana sulkea pois kliinisis-
td ladketutkimuksista. Tahdnastiset tu-
lokset koksibien mahahaitoista ovat kui-
tenkin olleet ristiriitaisia.
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