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eemilise struktuuri poolest
on Eestis saadaval kuus
MSPVA-rithma: addikhap-
pe derivaadid, oksikaamid,
propioonhape derivaadid,
salitsiilaadid, koksiibid ja
teised MSPVA-d. Valikus on erinevad
ravimvormid, kontsentratsioonid ning
toimeainete kombinatsioonid.
Valuvaigistite maailma suuruse ja laia
valiku tottu kipub apteegi kiilastajatel
tekkima segadus, nii et podrdutakse ap-
teekri poole, et selgitada vidlja preparaati-
de erinevus ning soetada sobivaim ravim.
Toepoolest, kui valik on nii lai, siis millist
raviainet tasub eelistada? Kas toimeained
erinevad kuidagi efektiivsuse ja ohutuse
poolest vai peab valikut mddrama kulu-
tohusus? Vaatame, mis raagivad uuringud.

Toimemehhanism

Antud ravimirithma toimemehhanism
seisneb ensiilimi tsiiklogenaasi (COX)
inhibeerimises, mis konverteerib ara-
hidoonhapet prostaglandiinideks, pros-
tatsiikliinideks ning tromboksaanideks.
COX koosneb vahemalt kahest isovor-
mist: COX-1ja COX-2.

COX-1 ensiiiim, mis asub enamikus
kudedes, konverteerib arahidoonhapet
prostaglandiinideks, mis osalevad nee-
rude homoostaasi sdilitamisel, kaitsva
maolima tootmisel ning trombotsiiiitide
agregatsiooni parssimisel.

COX-2 ensiiim on tundlik valiste-
le stiimulitele, reageerides tsiitokiini-
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Mittesteroidsed pdletikuvastased ained (MSPVA) on
tuntud ja laialdaselt kasutatud tdnu poletikuvastasele,
palavikku alandavale ning valuvaigistavale toimele.
2022. aasta septembrikuu seisuga on Eestis registree-
ritud ja turustatud MSPVA-dest 6 kdsimiiiigi- ning

13 retseptiravimi toimeainet (vt tabel 1) (1).

Tabel 1. MSPVA-de tdiskasvanute annused, manustamise intervallid
ning maksimaalsed 66pdevased annused (1, 2)

Toimeaine Uksikannus Annustevaheline Maksimaalne
minimaalne intervall o06pdevane annus
MO1AB aadikhappe derivaadid ja sarnased ained

Diklofenak 12,5-100 mg 8 tundi

Diklofenak retard 75-150 mg 12-24 tundi 150 mg
Atseklofenak 100 mg 12 tundi 200 mg

MO01AC oksikaamid
Piroksikaam 10-20 mg 24 tundi 20 mg
Meloksikaam 7.5-15mg 12-24 tundi 15mg
Lornoksikaam 4-8 mg 8-12 tundi 16 mg
MO1AE propioonhappe derivaadid
Ibuprofeen 200-600 mg 4-8 tundi 2400 mg
Naprokseen 275-550 mg 8-12 tundi 1100 mg
Ketoprofeen 25-100mg 6-12 tundi 200 mg
Deksketoprofeen 25mg 8 tundi 75 mg
MO1AH koksiibid
Tselekoksiib 100-200 mg 12-24 tundi 400 mg
Etorikoksiib 30-120 mg 24 tundi 120 mg
MO1AX teised mittesteroidsed poletikuvastased ained
Nabumetoon | 1000mg | 24 tundi | 2000 mg
NO2BAO1 salitsiiiitlhape ja selle derivaadid

Atsetiilsalitsiiilhape | 325-1000mg | 4-6 tundi | 4000 mg

dele, endotoksiinidele, hormoonidele,
kasvufaktoritele. Vastuseks konverteerib
COX-2 ensiiim arahidoonhapet poleti-
kulisteks prostaglandiinideks, mis kut-
suvadki esile valu, poletiku ja palaviku.
Sellest tulenevalt vdljendub just COX-2
ensiiiimi inhibeerimine analgeetilises
ning poletikuvastases toimes.

Erinevus toimeainete vahel

Mitmed uuringud on toestanud, et ekvi-
valentsete kontsentratsioonide juures on
toimeainete efektiivsus sarnane. Samas
on teada, et ravivastus toimeaine suh-
tes voib erinevatel patsientidel variee-
ruda ning vahepeal on vaja katsetada
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mitut toimeainet, et leida endale sobi-
vaim ja toimivaim. Erinevust toimeainete
vahel voib kirjeldada kolmest vaate-
nurgast.

SELEKTIIVSUS

Traditsiooniline MSPVA-de klassifi-
katsioon mitteselektiivsetest ja selek-
tiivsetest COX inhibiitoritest baseerub
katseklaasi (in vitro) uuringutel. Toime-
aine selektiivsust vaadatakse toimeaine
kontsentratsioonide suhtena, mis kuulub
COX-1ja COX-2 inhibitsiooniks 50% ula-
tuses (vt joonis 1).

Toimeaine voime inhibeerida COX
ensiitimi on doosist s6ltuv. See toimib
ka inimese organismis (in vivo): selek-
tiivsus COX ensiiimi isovormile sol-
tub manustatud MSPVA annusest. Nii
nditeks peetakse ibuprofeeni ja na-
prokseeni ohutumateks MSPVA-deks,
kui ibuprofeeni 66pdevane koguan-
nus ei tileta 1200 mg ning naprokseenil
500 mg (4).

FARMAKOKINEETIKA

Lisaks erinevad toimeained farmakoki-
neetiliste parameetrite poolest. Enamik
MSPVA-dest on ndrgad happed, mis
imenduvad suukaudsel manustamisel
kiiresti ning peaaegu tadielikult, seondu-
vad tugevasti albumiiniga (> 90%) ning on
vdikese jaotusruumalaga (0,1-0,3 1/kg).
Toimeainete eristamisel ning ravimi va-
limisel mangib olulist rolli toimeaine
poolvadrtusaeg, mis nditab, mis aja jook-
sul keha suudab elimineerida verest 50%
ainet (vt tabel 2).

Liihikese poolvddrtusajaga (vahem
kui kuus tundi) toimeained hakkavad
kiiremini mdjuma, kuigi toime kaob
suhteliselt kiiresti. Pikema poolestus-
ajaga MSPVA-d (poolvairtusaeg iile 10
tunni) toimivad kauem tdnu pikenda-
tud COX ensiiimi inhibitsiooni voi-
mele, kuigi nende puhul saabub toime
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Joonis 1. MSPVA-de selektiivsus COX-i isovormide suhtes (49).

aeglasemalt ning annuste vahel jaib
vaiksem voimalus COX aktiivsuse taan-
dumiseks, mis soodustab korvaltoimete
teket. (5, 6)

GENEETILINE POLUMORFISM

Veel iiks faktor, mis mdjutab ravivas-
tust, on inimeste geneetiline ensiiiimide
variaabelsus ehk poliimorfism. N&iteks
on uuritud, et inimese CYP2C9 ensiiiimi,
aga ka mitmete teiste geenide poliimor-
fism mojutab MSPVA-de metabolismi
ja eritumist, mojutades sellega nende
ainete toime efektiivsust ning kdrval-
toimete tekkimise riski inimestel erine-
valt. (7, 8)

€ € Pikema poolestusajaga MSPVA-d
(poolvaartusaeg tile 10 tunni) toimivad
kauem tanu pikendatud COX ensiitimi
inhibitsiooni voimele, kuigi nende
puhul saabub toime aeglasemalt ning
annuste vahel jaab vaiksem voimalus
COX aktiivsuse taandumiseks,
mis soodustab korvaltoimete teket.
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Ohutus ja kérvaltoimete profiil

MSPVA pohjustatud korvaltoimed ole-
nevad patsiendi tervislikust seisundist,
tema kasutatud ravimitest, MSPVA ka-
sutamise reziimist, kasutatud MSPVA
kontsentratsioonist ning teatud maaral
kavalitud toimeainetest. Hinnanguliselt
on ravimite korvaltoimetega seotud 5-7%
hospitaliseerimistest, millest omakorda
12% on seotud MSPVA-de kasutamisega
(12). Korvaltoimete ilmnemise suhteline
vahe tuleneb toimeainete selektiivsusest
COX-1ja COX-2 vahel.

Gastrointestinaaltrakti
korvaltoimed

COX-1 inhibeerimine viljendub mao
kaitsvate ainete, nt prostatsiikliinide, va-
henenud produktsioonis. Selle tulemu-
sena esineb MSPVA-de kasutamisel risk
gastrointestinaaltrakti (GI) korvaltoime-
te tekkeks, mille hulgas on mao limas-
kesta erosioonid, peptiline haavand,
seedetrakti verejooks, perforatsioon ja
obstruktsioon. Nendest korvaltoime-
test on ohustatud eelkdige vanemad
kui 60-aastased patsiendid; aspirii-
ni, antikoagulantide, antiagregantide,
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Tabel 2. Eestis registreeritud
MSPVA-de farmakokineetilised
parameetrid ja COX selektiivsus (1)

Toimeaine Poolvaartusaeg
Atseklofenak 2-4 tundi
Atsetllsalitstilhape | 20 min - 15 tundi
Deksketoprofeen 4-6 tundi
Diklofenak 1-2 tundi
Etorikoksiib 20 tundi
Ibuprofeen 2-2,5 tundi
Ketoprofeen 2-4 tundi
Lornoksikaam 3—4 tundi
Meloksikaam 13-20 tundi
Nabumetoon 22,5-30 tundi
Naprokseen 12-15 tundi
Piroksikaam 30-50 tundi
Tselekoksiib 11-16 tundi

serotoniini tagasihaarde inhibiitorite
ning kortikosteroidide kasutajad ning
inimesed, kellel juba eelnevalt esines
peptiline haavand v6i muud iilemise
seedetrakti haigused (12).

Kdige suurem suhteline risk GI kor-
valtoimete esilekutsumiseks arvatakse
olevat ketoprofeenil ning piroksikaamil,
koige vdiksem tselekoksiibil ja ibupro-
feenil (< 1200 mg). (6, 11, 12)

GI korvaltoimete valtimiseks on ee-
listatud toimeained, mis on suurema
selektiivsusega COX-2 suhtes, v0i proo-
tonpumba inhibiitorite (PPI) lisamine.
Uuringud nditavad, et mitteselektiivsed
MSPVA-d on GI-traktile ohtlikumad,
kui selektiivsed COX-2 inhibiitorid. PPI
lisamine mitteselektiivsele MSPVA-le
vahendab GI korvaltoimete riski ning

MSPVA monoteraapiaga GI kdrvaltoimete
riski 39-64% (13).

Siidame-veresoonkonna
korvaltoimed

On tdestatud, et MSPVA-del on eba-
soodne moju siidame-veresoonkonnale,
mis avaldub rohkem COX-2 selektiivse-
te MSPVA-de tarvitamisel. Korvaltoimed
vdljenduvad vererdhu tousu, kongestiiv-
se siidamepuudulikkuse arengu voi sii-
venemisena. Pikaajalistel kasutajatel
on suurem infarkti, insuldi, kodade vir-
venduse ning trombootiliste siindmuste
oht. (6) Uuringud nditavad, et ka suurema
COX-2 selektiivsusega mitteselektiivsed
MSPVA-d (nt diklofenak, atseklofenak)
on seotud insuldi tekke riskiga, kusjuu-
res ibuprofeeni ja naprokseeni puhul pole
see seos toestatud (9).

Veel iiks suur iilevaatlik uuring nditas,
et koikide MSPVA dooside suurenemisel,
v.a naprokseenil, kaasnevad proportsio-
naalselt sidame-veresoonkonna riskid.
2011. aastal tehtud uuringus naidati, et
pidev MSPVA-de kasutamine kahe aasta
jooksul suurendab insuldiriski 64% (10).

MSPVA-d, eriti COX-2 inhibiitorid,
on vastundidustatud patsientidele, kes
podesid miiokardiinfarki; kellel on diag-
noositud kongestiivne siidamepuudu-
likkus ning isheemiline siidamehaigus;
kellel esineb aktiivne verejooks.

Neerud

Halvnenud neerufunktsiooniga patsien-
did ei ole voimelised efektiivselt erita-
ma MSPVA-d ja metaboliite, seega on

€ € MSPVA pohjustatud korvaltoimed
olenevad patsiendi tervislikust seisundist,
tema kasutatud ravimitest,
MSPVA kasutamise reziimist, kasutatud
MSPVA kontsentratsioonist ning teatud
maadral ka valitud toimeainetest.

antud kombinatsiooni ohutus GI-traktile
vordsustub COX-2 inhibiitorite ohutu-
sega. Ohutuimaks MSPVA kobinatsioo-
niks GI korvaltoimete esinemise suhtes
on selektiivse COX-2 inhibiitori kombi-
natsioon prootonpumba inhibiitoritega,
mis vahendab vorreldes mitteselektiivse
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nad ohustatud toksiliste nahtude tek-
kest. MSPVA-dest tulenev nefrotoksili-
sus valjendub neerufunktsiooni languses,
elektroliititide tasakaaluhdiretes (sh hii-
perkaleemias, naatriumiretensioonis),
tursetes. Tiisistusena vodivad ilmneda
nefrootiline siindroom, dge interstitiaal-
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€ € On toestatud,
et MSPVA-del
on ebasoodne
moju stidame-
veresoonkonnale,
mis avaldub
rohkem COX-2
selektiivsete
MSPVA-de
tarvitamisel.

ne nefriit, neerude papillaarne nek-
roos ning krooniline neerupuudulikkus.
MSPVA-d on vastundidustatud patsien-
tidele, kelle eGFR vadrtus on vaiksem kui
30 ml/min/mz. (6)

Hingamissiisteem

Hingamissiisteemiga seotud MSPVA-
de tiisistused esinevad pigem harva.
COX-1 inhibiitorid voivad soodustada
agedat hingamisteede poletikku, mida
nimetatakse aspiriinist pohjustatud ast-
maks. Sellest on ohustatud kdige rohkem
olemasoleva astma diagnoosiga inimesed
ning tiisistus voib viljenduda kéhahoo,
silmapoletiku, ninakinnisuse voi ohtliku
bronhospasmina, mis kulgeb anafiilaksia
sarnaselt. Hingamissiisteemi korvaltoi-
mete suhtes on ohutumad COX-2 inhi-
biitorid, mis seega voivad olla riskirithma
patsientidel eelistatud. (12)

Pidev kasutamine
vajab arsti jalgimist

Patsiendid, kes kasutavad kroonilise
valu ja poletikuliste haigustega pidevalt
MSPVA-d, peaksid kontrollima perearstil
vahemalt kord aastas hemogrammi koos
leukogrammiga, seerumi elektroliiiite,
neerude ja maksa funktsiooni.
Riskirithma kuuluvad patsiendid, sh
eakad, aneemiaga, neerude alatalitluse-
ga, ravimitest pdhjustatud maksakahjus-
tusega, vajavad sagedasemat kontrolli.

Koostoimed

Peamine printsiip ratsionaalseks farmako-
teraapiaks on maksimaalne efektiivsus
koos minimaalse korvaltoimete ohu-
ga. Ohutu ravi rakendamine soltub
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mitmetest faktoritest, iiks nendest on
ravimite koostoimete arvestamine ja
minimeerimine.

Enamik MSPVA-dest metabolisee-
rub maksas CYP450 siisteemi kaudu.
MSPVA-de metabolismis on suure taht-
susega CYP2C9 ensiiiim, mille kaudu me-
taboliseeruvad nditeks meloksikaam,
naprokseen, ibuprofeen, diklofenak, tse-
lekoksiib. Nende ainete puhul mangivad
rolli nii ensiilimi inhibiitorid (nt klopi-
dogreel, flukonasoon, metronidasool),
mis voivad valuvaigisti toimet tugevda-
da ning korvalmdjusid suureneda, kui ka
ensiiiimi indutseerijad (nt karbamase-
piin, naistepuna), mille koosmanustami-
sel voib MSPVA toime jddda ebapiisavaks.

Oluline koostoime esineb suukaud-
sete antikoagulantide, tromboliiiitiliste
ainete, antiariitmikute, kortikosteroidi-
de, serotoniini tagasihaarde inhibiitori-
tega, mille tagajdrjel suureneb eelnevalt
nimetatud GI korvaltoimete tekkimine.

Eraldi tooks esile koostoimet kar-
dioprotektiivsetel eesmarkidel kasu-
tatava atsetiiilsalitsiiiilhapega (ASH).
Vaatamata vdikesele manustatud ASH
kontsentratsioonile soodustab antud
interaktsioon GI veritsuse riski. Koik
patsiendid, kes manustavad ASH kom-
binatsiooni MSPVA-ga, voiksid tiisistus—
te valtimiseks kasutada vdikeses annuses
PPI-t. Kui koosmanustamine on valti-
matu, siis vastundidustuste puudumi-

rimisega trombotsiilitide peal. MSPVA-(,
nagu ibuprofeen ja naprokseen, konku-
reerivad poorduvalt COX-1 sidumise pa-
rast ning selle tulemusena ASH toime
norgeneb. Antud interaktsiooni valtimi-
seks soovitatakse votta ASH-d kaks tun-
di enne voi kaheksa tundi parast MSPVA
manustamist. (12)

Samuti esineb MSPVA-del koostoime
vererdhuravimitega, mille tulemusena
voib vererdhu kontroll jddda ebapiisa-
vaks. Korgenenud vererohu korral voik-
sid MSPVA-d olla kasutusel vdiksema
efektiivse annusena ning voimalikult
lihikese kuurina. Kui MSPVA kuuri
ajal vererohk touseb, siis on soovitatav
MSPVA kasutamine lopetada. (12)

Ohtlik koostoime v0ib esineda me-
totreksaadi kasutamisel - MSPVA-d voi-
vad vahendada metotreksaadi kliirensit,
kutsudes esile metotreksaadi plasma-
kontsentratsiooni tousu ning viia toksi-
lisuse riskile.

Kokkuvote

MSPVA-d on vaga tohus ravimirithm
dgeda ja kroonilise valu ning pdletiku ra-
vis, mille kasutamine vahendab opioidi-
de vajadust. MSPVA-de kasutus eakatel
ning siiddame-veresoonkonna-, gast-
rointestinaaltrakti ning neeruhaiguste-
ga patsientidel peab olema vaga hoolikalt
kaalutletud.

€ € MSPVA-d, eriti COX-2 inhibiitorid,
on vastundidustatud patsientidele,
kes podesid miiokardiinfarki;
kellel on diagnoositud kongestiivne
sidamepuudulikkus ning isheemiline
sidamehaigus; kellel esineb aktiivne

verejooks.

sel peetakse eelistatuimaks toimeaineks
tselekoksiibi kuni 200 mg 66paevases
annuses, kuna sellel on kdige vdiksem
koostoime aspiriiniga. Alternatiiviks on
naprokseen voi ibuprofeen vdiksemas
toimivas annuses koos sobiliku mao-
kaitsega. (12)

Samuti on ndidatud, et MSPVA-de
kasutamine ASH taustal mdjutab viima-
se toimet. ASH ennetav toime siidame-
veresoonkonna tiisistustele on seotud
poordumatu COX-1 ensiitimi atsetiilee-
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GI korvaltoimete suure riski korral
voib kerge valu raviks alustada parat-
setamoolist, MSPVA eelistamisel tuleks
kasutada liihiajaliselt prootonpumba in-
hibiitorit voi pdorduda arsti poole sobiva
raviskeemi koostamiseks.

Oma kahjulike kaastoimete tot-
tu gastrointestinaaltraktile ning siida-
me-veresoonkonnale ei ole MSPVA-d
sobilikud koikidele patsientidele ning
vastundidustused peavad olema valuravi
planeerimisel arvestatud.

Kodige ratsionaalsem on ravimi ma-
nustamine vdikseima toimiva doosiga
ning nii lihikese kuurina, kui voima-
lik. Monel juhul kasutatakse siiski dgeda
valu korral ravi alguses suurema doosi-
ga MSPVA-d, millel on lithike poolestus-
aeg (nt ibuprofeen) ning kui valuvaigistav
efekt on saavutatud, siis vihendatak-
se doosi minimaalse toimiva annuseni.
Kroonilise valu korral on eelistatud pi-
kima poolestusajaga MSPVA-d (nt na-
prokseen, COX-2 inhibiitorid), kuna
ithest manustamisest piisab pikemaks
perioodiks.

Krooniliste poletikuliste haiguste pu-
hul soovitatakse vahemalt kahenddalast
ravikuuri, et hinnata valitud toimeaine
efektiivsust. Kui ravimi toime pole piisa-
valt tohus, siis soovitakse proovida muud
MSPVA toimeainet alternatiivsest klas-
sist (vt tabel 1). Kroonilise valu puhul on
oluline votta valuvaigistit regulaarselt
skeemi jargi, seega eeldab ravi korraliku
ravisoostumust. (5)
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