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ANGIOTENSIINI KONVERTEERIVA ENSUUMI INHIBIITORID

(Vaata ka Ravimiinfo Builletaan nr. 1)

ACE-inhibiitorid  (Angiotensin-converting  Enzyme
Inhibitors) on tanapaeval, kimmekond aastat péarast
kaptopriili  kasutuselevottu, leidnud kindla koha
hipertensiooni ja siidamepuudulikkuse ravis.

Toimemehhanism. ACE-inhibiitorid  takistavad
inaktivse angiotensiin | muutumist aktiivseks
angiotensiin  Il-ks, mistdttu vaheneb arterioolide
resistentsus  ja filtratsioonirdhk glomeerulite
kapillaarides. Angiotensiin Il on polUpeptiid, mis ule
spetsiifiliste retseptorite ahendab veresooni ja
suurendab aldosterooni sekretsiooni. Lisaks toimivad
ACE-inhibiitorid kallikreiin-kiniini suisteemile:
suurendavad bradukiniini kontsentratsiooni. ACE-inhi-
biitoritel on tugev neurohumoraalne toime:

vaheneb noradrenaliini ning suureneb reniini aktiivsus
plasmas. ACE-inhibiitorite kasutamisel vaheneb
angiotensiin 1l vasokonstriktoorne toime, suureneb
naatriumi ja vee eritumine ning sdilib bradikiniini
vasodilateeriv toime.

Farmakokineetika. Kéaesolevas artiklis kasitletava-
test ACE-inhibiitoritest on benazepriil, enalapriil,
fosinopriil ja ramipriil eelravimid (prodrug), mis me-
tabolismi kaigus muutuvad maksas ja soolestikus
aktiivseteks vormideks. ACE-inhibiitorite korgeimad
kontsentratsioonid on leitud kopsudes, kuid ta jaotub
ka paljudesse teistesse kudedesse, kus on olemas
ACE (veresooned, slida, neerud).

Ravim Imendumine Metabolismi Max. konts. Toime Eritumine
seedetraktist kaigus tekib saabumise aeg kestvus
(h) (h)
Benazepriil 37%. benazeprilaat 2.4 24 peamiselt uriiniga, 11% sapiga;
hemodialiilisitav
Kaptopriil 75% (kiiresti). S66mine ei metaboliseeru 1..1,5 6...12 95% uriiniga, sellest kuni 50%
vahendab imendumist muutumatul  kujul,  Ulejaéanu
kuni 50%. metaboliitidena;
hemodialiilisitav
Enalapriil 60%. S66mine ei enalaprilaat 4..6 24 60% uriiniga, 33% sapiga;
mdjusta. hemo-ja peritoneaaldialiiiisitav
Fosinopriil 36% (aeglaselt). fosinoprilaat 2..6 24 50% uriiniga, 50% sapiga;
S66mine aeglustab minimaalselt hemodialtusitav
imendumist veelgi.
Lisinopriil 25%. S66mine ei ei metaboliseeru 6 24 100% uriiniga, hemodialuusitav
mdjusta.
Quinapriil 60%. Rasvased toidud quinaprilaat 2.4 24 61% uriiniga, 37% sapiga,
véhendavad imendumist. minimaalselt hemodiallisitav
Ramipriil 60% (Kiiresti). ramiprilaat 4..6,5 24 60% uriiniga, 40% sapiga,
dialuisitavus ei ole teada

Antihupertensiivne toime. ACE-inhibiitoreid voib
arteriaalse hipertensiooni ravis kasutada koos
diureetikumidega vdi iseseisvalt. Monoteraapiana

langetavad ACE-inhibiitorid vererbhku enam Kkui
pooltel hiipertooniatbve haigetest, koos tiasiidi thdpi
diureetikumidega Ule 80%-l haigetest. Oluline on
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teada, et ACE-inhibiitorite maksimaalse toime vélja-
kujunemine votab aega kuni 2 nadalat. Vorreldes
teiste antihtpertensiivsete ravimitega ei ole ACE-
inhibiitoritel otsest suUmpatolldtilist toimet: kardio-
vaskulaarsed refleksid sdilivad ning vereringe koha-
nemine koormuse ja Kkehaasendiga ei hairu.
Hupertensiooni  korral, millega ei  kaasne
sidamepuudulikkus, vahendavad ACE-inhibiitorid
perifeerset vastupanu,. mdjustamata seejuures
siidame l66gisagedust vbi -mahtu. ACE-inhibiitorid
pidurdavad ka vasaku vatsakese hupertroofia
arengut, mis on seotud sudamepuudulikkuse
tekkega. Seni ei ole veel tdestatud, et ACE-
inhibiitorite kasutamine pikendaks hupertooniatdve
korral eluiga.

Sustoolse arteriaalse vererdhu langetamise kohta
tehtud uuringutest on teada, et lisinopriil (40—-80 mg
00paevas) on olnud efektiivsem kui metoprolool
(100-200 mg 0Oo6pdevas). MdbBduka essentsiaalse
hupertensiooni korral on lisinopriil (20-80 mg 66-
paevas) vordne atenolooliga (50-200 mg 66pédevas).
Lisinopriil on toimivam kui hudroklorotiasiid (12,5-50
mg 0O6pdevas) ja samaaegsel kasutamisel on
vererdhu langus veelgi tugevam. Renovaskulaarse
hipertensiooniga (kuid mitte neeruarteri stenoosiga)
patsientidel langetab lisinopriil vererdhku
neerufunktsiooni mdjustamata.

ACE-inhibiitorid on hipertensiooni korral
esmavalikuks patsientidele, kel on kaasuvaks
haiguseks diabeet, siidamepuudulikkus, astma véi
podagra. Teiste hipertooniatdve haigete raviks
sobivad sama hasti kaltsiumikanalite antagonistid,
kardioselektiivsed beeta-blokaatorid vdi tiasiidid. K&ik
need ravimid langetavad vererdhku sama edukalt kui
ACE-inhibiitorid. Ravimi valiku kriteeriumiks on siin

Annustamine.
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kindlasti hind, sest ravi ACE-inhibiitoriga maksab

vahemalt kimme korda rohkem kui ravi tiasiid-
diureetikumiga
Kasutamine sudamepuudulikkuse korral. ACE-

inhibiitorid vahendavad perifeerset vaskulaarset
resistentsust (sidame jarelkoormust), rohku kopsu-
kapillaarides (sidame eelkoormust), pulmonaalset
resistentsust ning suurendavad stdame |66gimahtu
ja -joudlust. Kiliinilistes uuringutes on naidatud, et
enalapriil vdib suremust véhendada kuni 20%.
Sudamepuudulikkuse ravi ACE-inhibiitoritega tuleb
alustada haiglas, et valja selgitada patsiendi
tundlikkus uuele ravimile, sest siidamepuudulikkuse
korral on oht tugeva hipotensiooni tekkeks (vt.
korvaltoimed). Patsient peab esimese annuse
votmise jargselt lamama ja teda tuleb pidevalt jalgida.
Kui kdrvaltoimeid ei ilmne, vdib suurendada doosi
sailitusannuseni. Stidamepuudulikkuse ravi ajal ACE-
inhibiitoriga on vaja pidevalt jalgida uurea ja
elektroluitide sisaldust veres, et avastada koheselt
muutused neerufunktsioonis.

Diureetikumi  kasutamine koos ACE-inhibiitoriga
annab sama toime kui diureetikum koos siidame-
glukosiidiga, kuid glukosiidi kasutamisel on hipo-
kaleemia vbi ventrikulaarse arttmia tekke vdimalus
suurem. FDA on soovitanud kaptopriili neile patsien-
tidele, kes ei talu sudameglikosiide. Kui vorrelda
kaptopriili nitroglitseriiniga, siis kaptopriil vahendab
nii sidame eel- kui jarelkoormust, nitroglitseriin aga
pohiliselt vaid eelkoormust. M&6duka
siidamepuudulikkuse  korral  vB8ib  ACE-inhibiitori
lisamine sidamegliikosiidile ning diureetikumile
pikendada eluiga.

Ravim Hupertensiooni korral Siidamepuudulikkuse korral
00péevane algannus 0O0péevane sdilitusannus O09péevane algannus oopaevane sdilitusannus
Benazepriil 10 mg 1 kord 20-40 mg 1 kord vdi | 5mg1kord 5-10 mg 1 kord
jagatuna 2 annuseks
Kaptopriil 12,5 mg 2-3 korda 25 mg 2-3 korda 12,5 mg 2-3 korda 25-100 mg 2-3 korda
Enalapriil 5 mg 1 kord 10-40 mg 1 kord vdi | 2,5mg 1-2 korda 5-20 mg 1 kord v0i jagatuna
jagatuna 2 annuseks 2 annuseks
Fosinopriil 10 mg 1 kord 20-40 mg 1 kord optimaalne annus ei ole | optimaalne annus ei ole
teada teada
Lisinopriil 10 mg 1 kord 20-40 mg 1 kord 2,5 mg 1 kord 10-20 mg 1 kord
Quinapriil 10 mg 1 kord 20-80 mg 1 kord Vvbi | 2,5mg 1 kord 5-40 mg 1 kord v0i jagatuna
jagatuna 2 annuseks 2 annuseks
Ramipriil 2,5mg 1 kord 2,5-20 mg 1 kord optimaalne annus ei ole | optimaalne annus ei ole
teada teada




Kasutamine diabeetilise nefropaatia korral. Erine-
valt beeta-blokaatoritest ei ole ACE-inhibiitorid
diabeedi korral vastunadidustatud. FDA soovitab
kaptopriili insuliin-s6ltuva suhkurtdve korral tekkiva
nefropaatia (proteinuuria, vahenenud glomerulaarfilt-
ratsioon) ja neerupuudulikkuse valjakujunemise
edasilikkamiseks. ACE-inhibiitoritega ravitud dia-
beedihaigetel on proteinuuriat harvem, vorreldes
traditsioonilist antihlipertensiivset ravi saanutega,
kuigi toime vererbhule on sama. Kiliinilistes uuringutes
on naidatud, et diabeetilise nefropaatiaga patsientidel
(proteinuuria Ule 500 mg 0O6pdevas), kes votsid
kaptopriili 25 mg 3 korda 66péevas, halvenes 3 aasta
jooksul neerufunktsioon vahem kui platseebot
tarvitanutel. Kaptopriili véib kasutada nii normo- kui
hipertensiivsetel suhkurtdve haigetel, kuid tuleb
meeles pidada, et kaptopriil vdib diabeedi korral
suurendada vere suhkrusisaldust. Ka teised ACE-
inhibiitorid vahendavad tdenéoliselt proteinuuriat, kuid

nende neerupuudulikkuse tekke edasilikkavaid
toimeid ei ole tdestatud.
Kasutamine muokardiinfarkti korral. Elulemust

parast muokardiinfarkti méjustab pohiliselt vasaku
vatsakese sdilinud funktsioon, mida médjutavad 3
patofuisioloogilist protsessi: muotsuitide kaotus
(infarkti  suurus), infarktist haaratud segmendi
laienemine esimeste paevade jooksul (infarkti
laienemine) ja edasine muokardiinfarkti ja Glejaanud
piirkonna Umberkujunemine (remodelleerimine) jarg-
nevate kuude jooksul. Uuringutega on naidatud, et nii
infarkti laienemist kui muokardi Umberkujunemist
saab vahendada ACE-inhibiitoritega.

On vbdimalik, et ACE-inhibiitorid osutuvad efektiivseks
nii  muokardiinfarkti ennetamises kui ravis. Kuna
probleem on aktuaalne, on teostatud mitmeid pika-
ajalisi  Kliinilisi uuringuid: SAVE, AIRE, TRACE,
SMILE, ISIS-4, CONSENSUS, GISSI. Olenevalt
katsealuste valikust olid ka tulemused erinevad.
Halva prognoosiga patsientidel saadi suremuse
vahenemine 20% (40-70 pdaastetud elu 1000
patsiendi kohta), vahem valitud kontingendil (hea ja
halva prognoosiga) 5 paastetud elu 1000 patsiendi

kohta. Kaptopriil voib pikendada eluiga
muokardiinfarkti-jargse vasaku vatsakese
dusfunktsiooniga haigetel. Enalapriili analoogilist

toimet on naidatud topelt-pimekatses 183 patsiendil,
mil ravimi manustamist alustati 24 tunni jooksul
parast muokardiinfarkti ja vérreldi kaptopriili (25 mg 3
korda 66paevas), enalapriili (5 mg 3 korda 66paevas)
ja platseebot. Uhe aasta parast oli mélemal ravimit
saanud grupil vasaku vatsakese funktsioon
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paranenud ja madalam suremus: 12 surmajuhtu
platseebo, 10 kaptopriili ja 2 enalapriili grupis.
Tapsustamist vajavad veel kisimused patsientide
valiku, optimaalse annustamise, ravi alustamise aja
ja kestvuse kohta. Teada on, et ACE-inhibiitori
manustamine veeni kohe parast infarkti voib
soodustada hupotensiooni, eriti koosmanustamisel
streptokinaasiga. Kui on otsustatud ravida ACE-
inhibiitoritega, tuleks alustada véikese suukaudse
annusega, veeni manustamine tundub olevat liiga
ohtlik. Ravi ei tohiks katkestada, valja arvatud
juhtudel, kui iimnevad kérvaltoimed vOi
vastunaidustused.

Korvaltoimed. Kaptopriili talutakse uldiselt hasti, kui
annus on alla 150 mg 60paevas. Kdrvaltoimed on
annusest  s6@ltuvad ja  tekivad  sagedamini
neerufunktsiooni puudulikkuse korral. Uldiselt on
kdrvaltoimed kdigil ACE-inhibiitoritel sarnased. Kdige
sagedasem on veremahu véhenemisest ja soolade
valjaviimisest (dehidratatsioon, diurees) tulenev
Ulem&éarane hiupotensioon. Arteriaalne hiipotensioon
vBib olla tugev ja tekkida esimese annuse
manustamisel. Tugeva hipotensiooni teke on
tdendoline stidamepuudulikkuse, hlponatreemia ja
dehldratatsiooni korral, mistdttu selliste patsientide
ravi ACE-inhibiitoritega tuleks alustada haiglas.
Hupotensiooni tekke ohtu vahendab vaikese
testdoosi kasutamine ja diureetikumide kasutamise
[6petamine véhemalt 24 tundi enne ACE-inhibiitori
manustamist. K&ik ACE-inhibiitorid vBivad pdhjustada
3-5% patsientidest paroksiismaalset kuiva haukuvat
kéha, mille toimemehhanism ei ole kiill péaris selge,
kuid vBimalik on, et tegemist on bronhide ulitundlik-
kusega. Harva voib tekkida angiobdeem néol, neelus,
limaskestadel. Neerupuudulikkus v8ib  tekkida
neeruarteri stenoosi korral. Agranulotsitoosi teket on
seostatud kaptopriili ja enalapriili tarvitamisega.
Neerufunktsiooni languse (kreatiniiniklirens vahem
kui 30 ml/min) korral v&ib ACE-inhibiitorite
kasutamine p&hjustada uurea sisalduse suurenemist
veres. Nahal6ove, slgelus, palavik, eosinofiilia,
kehakaalu vahenemine, maitsetundlikkuse kadu on
tdendolisemad sulfhadriaulrihma sisaldava kaptopriili
kasutamise korral. Kaptopriil ja enalapriil vdivad
pdhjustada depressiooni, vallandada psihhoosi
simptoome. Diabeedihaigetel vdib suureneda
suhkrusisaldus veres. On vBimalik
fotosensibiliseerumine, mistottu ravi ajal tuleks valtida
ultraviolettkiirgust. Kaptopriil v8ib anda vale-positiivse
atsetooni sisalduse uriinis. On andmeid, et ravi
kaigus ACE-inhibiitoritega v8ib bilirubiini sisaldus,



transaminaaside ja alkaalse fosfataasi aktiivsus
seerumis suureneda. Hematokrit ja hemoglobiini
sisaldus v@ivad vaheneda.

Kuna perifeersete veresoonte haigustega voi gene-
raliseerunud ateroskleroosiga haigetel vib kaasneda
latentne renovaskulaarne patoloogia, tuleb neil
neerufunktsiooni sailitamiseks kasutada ACE-inhibii-
toreid ettevaatlikult.

Koostoimed. Kaaliumisaastvate diureetikumide voi
tdiendavate kaaliumisooladega koosmanustamisel
vdib tekkida hiiperkaleemia.

Ostrogeenide, adrenomimeetikumide v6i  indo-
metatsiini samaaegne kasutamine vdib vahendada
ACE-inhibiitorite antihlpertensiivset toimet.
Antatsiidid vdivad véhendada fosinopriili absorpt-
siooni, mistéttu neid ravimeid soovitatakse votta
vahemalt 2 tunnise intervalliga. Quinapriili ei tohiks
kasutada koos tetratsiikliinidega, kuna quinapriil
vahendab nende imendumist.

Rasedus. ACE-inhibiitorid labivad platsenta ja vdivad
pdhjustada lootel vaararenguid ning suurendada loote
ja  vastsundinute suremust. Nende ravimite
kasutamisel raseduse esimesel trimestril ei ole
lootele kahjulikku toimet taheldatud, kuid teisel ja
kolmandal trimestril véivad ACE-inhibiitorid pdhjus-
tada vastsundinu hipotooniat, neerupuudulikkust,
hiperkaleemiat v6i koljuluude hiipoplaasiat. Kui ema

Kasutatud kirjandus:
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. Medical Letter, 1994; 36: 45
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. Meyler’s Side Effects of Drugs 12th Edition, Ed. Dukes, MNG. 1992: 479

on kasutanud raseduse ajal ACE-inhibiitoreid, tuleb
vastsundinul hoolikalt jalgida vererdhku ja diureesi.
Vastsundinud ja imikud.  Benazepriil, kaptopriil ja
fosinopriil erituvad rinnapiima.

Laste ACE-inhibiitor-ravi kohta on tehtud vahe
uuringuid. Kaptopriili kasutatakse vastsiundinutel ja
imikutel kardiaalse puudulikkuse ravis. Vast-
suindinutel ja imikutel on selle ravi kdigus oht oliguuria
vOi neuroloogiliste hairete tekkeks, mis tbenaoliselt
on po6hjustatud neerude ja aju vahenenud
verevarustusest. Ravi tuleb alustada véiksema
annusega, ravi ajal tuleb lapsi hoolikalt jalgida.

KOKKUVOTE

1. ACE-inhibiitorid on arteriaalse hlpertensiooni ravis
Il rea ravimina. Sudamepuudulikkuse korral
efektiivsed  kombinatsioonis  diureetikumide ja
sudameglukosiididega.

2. Ravi ACE-inhibiitoritega tuleb alustada haiglas,
sest esimese annuse manustamisel v@ib tekkida
hiipotensioon.

3. ACE-inhibiitoreid vdib kasutada diabeedihaigel.

4. Kaaliumisdastvate diureetikumide voi tdiendavate
kaaliumisooladega koosmanustamisel vdib tekkida
hiperkaleemia.

5. Tavalised korvaltoimed: hupotensioon, kuiv kéha,
allergilised reaktsioonid.

6. Ei ole tdestatud, et ACE-inhibiitorid pikendaksid
hipertensiooni korral eluiga.
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. Fournier A, Lalau JD. The Effect of ACE inhibition on Diabetic Nephropathy. The New England Journal of Medicine 1994; 330: 937
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AGE BRONHIIT — MILLEKS ANTIBIOOTIKUMID?

Age bronhiit on &ge v6i aladge produktiivne koha, kui anamneesis ei ole kroonilist kopsuhaigust ning ei avaldu
pneumoonia voi sinusiidi simptoomid. Samal ajal, kui diagnoosimine ei tekita mingeid raskusi, on ageda bronhiidi
ravi kiisimused siiani vastukaivad. Kas ageda bronhiidi korral on antibiootikume vaja? Viimasel 20 aastal on tehtud
palju uuringuid antibiootikumide kasutamisest dgeda bronhiidi ravis, kuid vaga heal tasemel tehtud kontrollitud
uurimusi on ainult kimmekond. Neist neljas uurimuses selgus, et bronhiidi kulgu ei mdjusta tetratsikliini,

doksdutsukliini voi erlitromitsiini manustamine.



Kahes uurimuses, kus antibiootikumi kasutamisel
bronhiit paranes kiiremini, kasutati Uhes eritro-
mdtsiini ja teises kotrimoksasooli. MBlema uurimuse
usaldatavust vahendasid jargmised puudused: katse-
aluseid osales véahe, teiste ravimeetodite kasutamine
ei olnud valistatud, patsientide ravimite tarvitamise
hindamisvBimalused olid halvad. Veelgi enam,
saadud positiivsed tulemused, mida platseebo grupis
oli palju harvem, olid tegelikult kliiniliselt ebaolulised
(nait. réga hulga vahenemine, kehatemperatuuri
langus 0,4°C v@rra nadalas).

Madalmaades viidi 22 arstipraksises dgeda bronhii-
diga haigetel labi doksltsikliini ja platseeboga topelt-
pimekatse, millest jareldati, et Ule 55-aastastel
patsientidel korduva kdha ja halva enesetundega on
doksutsukliinil oluline positiivne toime. Kuid haiguse
raskus oli katserihmades erinev: halva enesetunde
Ule kaebas enne uuringut doksutsukliini grupis 90%
ning platseebogrupis 77% patsientidest, ning seetdttu
oli doksutsukliini grupis ka rohkem neid, kellel
enesetunne paranes. Ligi 30%-l katses osalenud

patsientidest oli kopsude auskultatsioonil
patoloogiline leid, mis tahendab, et neil patsientidel
vBis ageda Dbronhiidi asemel olla attdpiline

pneumoonia v8i krooniline bronhiit.

Vaatamata olemasolevatele andmetele (nlildseks 7
kontrollitud uurimust), mis néaitavad antibiootikumide
ravitoime puudumist ageda bronhiidi korral, jatka-
takse endise hooga nende véljakirjutamist: 50-70%
ageda bronhiidiga patsientidest lahkub arstikabinetist
antibiootikumi retseptiga. Selliselt toimitakse ajal, mil
tavaliste patogeensete mikroobide (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae) resistentsus
antibiootikumide suhtes tha suureneb.

Eeldades, et resistentsete mikroobitiivede teke on
otseses soltuvuses antibiootikumide kasutamise
sagedusest ja &geda bronhiidi korral Uletavad
kdrvaltoimed antibiootikumravist oodatava kasu,
tuleks muuta oma raviharjumusi, nagu nditeks

Kasutatud kirjandus:
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“patsiendil on kéha olnud nadal aega, see tdhendab,
et patsient vajab antibiootikume”. Samuti maaratakse
antibiootikume, kui kbéhaga kaasneb palavik voi
patsient  suitsetab, vdi  kardetakse  bronhiit
progresseerub kopsupdletikuks. Antibiootikumi
mittekasutamist raskendab ka see, et patsiendid
sageli nduavad antibiootikume kui ainuv8imalikku
ravivahendit. Uhes ambulatoorsete haigetega tehtud
uurimuses keeldus osalemast 60% patsientidest, sest
nende meelest olid antibiootikumid nende
paranemiseks hadavajalikud. Patsiendi ootused ja
arstide soov kindlustada ravitulemused on ilmselt
kombinatsioon, mille tottu antibiootikumide
maéaramine patsientidele on kergema vastupanu teed
minek.

Mida siis teha?

Bronhiidi ja pneumoonia vahel ei ole mingit kindlat
piiri ning seetbttu vBib tapne diagnoosimine olla
sageli raskendatud, seda eriti lastel (6huke rindkere
sein raskendab auskultatoorse leiu hindamist). Anti-
biootikume tuleb kindlasti kasutada, kui on olemas
stimptoomid, mis viitavad pneumooniale. Kas uldse
kasutada antibiootikumi ning kui, siis millist, oleneb
haiguse tekitajast. Enamuse agedate bronhiitide p&h-
juseks on viirused (influenza, parainfluenza, rhino-
virus, respiratory syncytial) ning viirustele teatavasti
antibiootikumid ei toimi. Vahel vist ka unustatakse, et
antibiootikumid ei ole palavikualandajad.

Antibiootikumid ei ole bronhiidi ravis naidustatud,
valja arvatud ndrgenenud immuunsisteemiga pat-
sientidele. Kui réga muutub purulentseks, tuleb teha
anallilis ning vastavalt haiguse tekitajale maarata
antibiootikumravi. Ageda bronhiidi ravi on simpto-
maatiline. Patsient peab kogu palavikuperioodiks
jddma voodisse, jooma piisavalt vedelikku, tegema
inhalatsioone ja hingamisharjutusi ning vajadusel
vBtma rogalahtisteid. Lihasvalude ja peavalu korral
on efektiivne paratsetamool vdi atsetlllsalitsttlhape.

1. Gonzales R, Sande M. What will it take to stop physicians from prescribing antibiotics in acute bronchitis? Lancet 1995; 345: 665
2. Avery’s Drug Treatment, 3rd Edition, Ed. Speight TM, Churchill Livingstone, Edinburgh, 1987: 831
3. Pharmacotherapy in Lower Respiratory Tract Infections, Workshop. Drug Information Committee, National Board of Health and Welfare,

Sweden, Uppsala; 1991, 2

HOIATUS TSUPROTEROONI HEPATOTOKSILISUSE KOHTA

Tsuproteroonil on antiandrogeenne ja mdningane progestogeenne toime. Ta inhibeerib spermatogeneesi ja tekitab
pddrduva viljatuse. Eesti Ravimiregistris on firma Schering ravimi ANDROCUR kasutamisnéidustusteks: prostata
kartsinoom, raskekujuline hirsutism, meeste hiperseksuaalsuse parssimine.TsUproteroonatsetaati sisaldavate



ravimite DIANE (Schering — cyproterone acetate; ethinyloestradiol) ja ANDROCUR'i (Schering — cyproterone

acetate) kasutamist piiratakse Saksamaal 1. juulist

hepatotoksilisuse kohta.

Saksamaa Foderaalne Ravimite ja Meditsiini Agen-
tuur (Bundesinstitut  fuir  Arzneimittel  und
Medizinprodukte) on teatanud, et DIANE’t, mis
sisaldab lisaks tsuproteroonile ka 6strogeeni, tohib
ordineerida ainult ageda akne, alopecia areata ja
androgenismi korral, kui teised ravimeetodid ei ole
andnud tulemusi. Agentuuri hoiatus p8&hineb
loomkatsete ja rakukultuuride uuringutel, kus on
nadidatud tslproteroonatsetaadi poolt pdhjustatud
DNA muutusi, ning samuti haigusjuhul, kus 14 aastat
kestnud ravi tsUproteroonatsetaadi ja
etintllostradiooliga  pdhjustas  hepatotsellulaarse
vahi.

Ravimite Ohutuse Komitee (Committee on Safety of
Medicines) Inglismaal on saanud 96 teatist
maksareaktsioonide kohta (hepatiit, kolestaatiline
ikterus, maksapuudulikkus), mis on tekkinud péarast
ravi tslproteroonatsetaadiga. Neist 91 juhtu olid
meestel vanuses 60-90, kellel raviti prostata vahki
suurima soovitatud annusega (300 mg 66paevas).

Kasutatud kirjandus:
1. Lancet 1995; 345: 247
2. Lancet 1995; 345: 979

1995.a. ning pakendile lisatakse hoiatus ravimi

Toksilisus ilmnes tavaliselt parast mitmekuulist ravi.
Vaid 7 reaktsiooni avaldus juba esimese ravikuu
jooksul.

Arvestades maksakahjustuse ohtu, tuleb ravi tstpro-
terooniga piirata haigusjuhtudega, mil:

- teised ravimeetod ei aita

- on vaja valtida testosterooni sisalduse jarsku
suurenemist, mis on seotud LHRH (luteizing
hormone-releasing hormone) agonistide kasutami-
sega (goserelin e. Zoladex, gonadorelin e.
Cryptocur)

- on vaja véltida orhidektoomia v6i LHRH agonist-ravi
jargseid kuumi hoogusid.

Enne ravi algust, ja perioodiliselt ravi kaigus, tuleb
teha maksafunktsioonide analtitsid ja kui ilmnevad
maksakahjustuse tunnused, tuleb ravi tslprote-
rooniga ldpetada.

3. Martindale The Extra Pharmacopoeia, 30th Edition, Ed. Reynolds JEF, Council of the Royal Pharmaceutical Society of Great Britain,

London, 1993; 30: 1453, 1551

4. Current Problems in Pharmacovigilance, Committee on Safety of Medicines and the Medicines Control Agency, 1995; 21:1

HERPES ZOSTER JA ACICLOVIRUM

Herpes zoster infektsioon on tavalisem eakatel patsientidel. Seda pdhjustab viirusinfektsioon seljaaju tagumises
narvijuures, mille tulemusel tekib palavik ja valu. Jargneb nahaltéve piki kahjustatud narvi kulgu ja lokaalne naha
armistumine. Tavalisemad on komplikatsioonid nahal. Infektsiooni tlsistused vdivad vahel olla t8sised: ménikord
tungib viirus selja- vbi peaajju, péhjustades mueliiti vdi entsefaliiti. Trigeminaalganglioni oftalmilise osa infektsioon
vBib pdhjustada silma sarvkesta haavandumist. Kaheksanda kraniaalnarvi infektsioon vdib p&hjustada
kuulmislangust vdi pearinglust. Voib tekkida segmentaarne lihashipotroofia. Vanematel patsientidel véib tekkida

ravile raskesti alluv postherpeetiline neuralgia, mis v6ib kesta kuid ja aastaid ning hiljem uuesti &geneda.

On tdestatud, et viirusvastane preparaat atsikloviir
manustatuna veeni, suu kaudu vOi lokaalselt
kahjustatud piirkonda on efektiivne Herpes zosteri
poolt tekitatud &geda |66be perioodis. Kuid ei ole
kindel, kas atsikloviir suudab valtida post-herpeetilise
neuralgia voi silmakomplikatsioonide teket.

Atsikloviiri toime selgitamiseks teostati kontrollitud
uuring, kus 74 patsiendist pooltele anti suurtes
annustes atsikloviiri suu kaudu (800 mg 5 korda
OOpéevas 7 paeva jooksul) ning pooltele platseebot.
MGne aja péarast teostati labivaatus 57 patsiendil

(neist 30 oli saanud atsikloviiri ja 27 platseebot).
Silma sUmptoomid, mis algselt olid tekkinud 14
patsiendil, olid kadunud 8 atsikloviir-ravi saanud
patsiendil. 6 platseebot saanud patsienti olid vajanud
tdiendavat ravi, et valtida olukorra halvenemist
(glukokortikosteroidid,  antibakteriaalsed  ravimid
sekundaarse infektsiooni valtimiseks, sigelusvasta-
sed ravimid). Postherpeetiline neuralgia (valu pusis
Ule 1 kuu péarast infektsiooni) tekkis 7%-I atsikloviiri
saanud ja 37%-l platseebot saanud patsientidest.
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Kokkuvdtteks vBib 6elda, et atsikloviir on osutunud
efektiivseks keratiidi ravis ja postherpeetilise neu-
ralgia profilaktikas. Pisaravoolu normaliseerumine ja
nagemisfunktsiooni paranemine keratiidi korral toi-
muvad kiiremini kui naiteks glikokortikosteroidravi
korral. Kuna keratiit ning postherpeetiline neuralgia

Suukaudsete atsikloviiri sisaldavate ravimite hinnad.

vBivad muuta inimese toovdimetuks ja sellise
seisundi vastu ei ole efektiivset ravi, vOib Kkalli
(vt.tabel), kuid siiski osaliselt tbestatud toimega
atsikloviiri kasutamine anda paremaid ravitulemusi ja
tagada elukvaliteedi.

Ravimi firmanimetus (tootja) Originaali jaehind apteegis Keskmise 66pdevase annuse

(EEK) 05/95

(800 mg 5 korda 66paevas)
hind herpes zoster'’i ravis

ZOVIRAX (Wellcome) tabl 200 mg N25 — 647.- 520.-
ACYCLOVIR (Laboratories Bohm) | tabl 200 mg N50 — 284.- 114.-
APO-ACYCLOVIR (Apotex Inc.) caps 200 mg N100 — 755.- 151.-
VIROLEX (KRKA) tabl 200 mg N20 — 405.- 405.-

Kasutatud kirjandus:

1. WHO Drug Information, World Health Organization, Geneva, 1994; 8: 203-204
2. Martindale The Extra Pharmacopoeia, 30th Edition, Ed. Reynolds JEF, Council of the Royal Pharmaceutical Society of Great Britain,

London, 1993; 30: 536

KASIMUUGIRAVIMID: KASUTATAKSE PALJU, TUNTAKSE VAHE

Uha enam soovitatakse elanikkonnale iseseisvalt, ilma arsti nduandeta kasutada kasimudigiravimeid. Aga kas
inimesed on piisavalt otsustusvdimelised, et neid otstarbekalt kasutada? Kas on piisavalt oskusi ja infot, et neid
ravimeid kasutada lastel, kui peaks olema téiesti kindel, et tervisehdire ei vaja tésisemat uurimist voi ravi?
Alljargnevalt on kirjeldatud mdningaid andmeid laste ravimise kohta USA-s ja Inglismaal.

Pdhja-Ameerika pediaatrid on seisukohal, et arene-
nud maades antakse lastele kasimuugiravimeid tun-
duvalt enam kui teistele pereliikmetele. Naiteks USA-
s on paljudes kodudes laste jaoks igaks juhuks
vahemalt 7 erinevat ravimit. Analoogilised kisitlused
Inglismaalt néaitavad, et kaks kolmandikku lastest
saab iga kuu vahemalt 1 kord koduseid ravimeid
(vitamiinid valja arvatud).

USA-s uuriti hiljuti 8000 eelkooliealist last. Selgus, et
enam kui pooled kdigist 3-aastastest lastest olid
saanud kodust ravi eelmise 30 péeva jooksul: °/; neist
paratsetamooli ja samapalju said ravimeid kdha voi
nohu vastu. Kuid traditsioonilised kilmetuse-ravimid
ei anna vdikelastel markimisvaarset toimet, olles
samas potentsiaalselt ohtlikud. USA-s pdhjustavad
kasimulugis olevad valuvaigistid ja kéha, nohu voi
seedetrakti vaevuste leevendamiseks mdeldud
ravimid igal aastal 130 000 mdirgistusjuhtu voi
kOrvaltoimet, sealhulgas ka alla 6-aastastel lastel.

Ameerika pediaatrite uuringutes selgus, et 15%-le
diarrdaga lastest anti kdhulahtisuse vastaseid
ravimeid, arvestamata hoiatust, et need on alla 3-
aastastele lastele vastundidustatud. Samas on palju

md&juvamad olnud hoiatused, et atsetuilsalitsitilhape
vOib pdhjustada Reye’ siindroomi.

Sellised tulemused ei jata kahtlust, et tarbijaid, seal-
hulgas lapsevanemaid, tuleb paremini informeerida
kodus kasutatavatest ravimitest, sest viimaste kasu-
tamise sagedus aina suureneb. USA-s kulutatakse
igal aastal enam kui 2 miljardit dollarit 800 erineva
kasimulgipreparaadi peale, mida soovitatakse
kulmetushaiguste simptoomide leevendamiseks.
Episoodilise diarrda raviks soovitatakse USA-s enam
kui 100 erinevat kasimiligis olevat ravimpreparaati.

Vordluseks vBib tuua andmed Eestis enammiidud
kasimidgiravimite kohta. Uuring teostati Tartu ja
Tallinna apteekides 1994.a. augustis. Kas kdik
ostetud ravimid ka &ra kasutati, vdi kui palju neist anti
lastele, sellest uuringust ei selgu. Illmnes, et
paevadoosidesse Uimberarvestatuna reastuvad enim-
ostetud ravimid jargmiselt:

1. Broomheksiin

Nafasoliin

Askorbiinhape

Atsetitlsalitstilhape

Ksulometasoliin

arwDnN
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Sellest edetabelist vBib jareldada, et nohu ja ktha

ravimitesse on elanike seas suur usk ja ei kdhelda Edaspidi on plaanis kirjutada nohu leevendavatest
oma raha neile kulutamast. Kas aga nende kasu- ravimitest.

tamine on alati efektiivne ja ohutu, on isekisimus.

Kasutatud kirjandus:
1. WHO Drug Information, World Health Organization, Geneva, 1994; 8: 208-209

RAVIMITE KORVALTOIMETEST TEATAMINE

Ravimite ko&rvaltoimete registreerimine loob v@imaluse ohtlike reaktsioonide avastamiseks, mis on olulised
hinnangu andmiseks Uhe voi teise ravimi eeliste ja puuduste kohta.

Ravimite kBrvaltoimete registreerimise alguseks v8ib pidada 1961.a. ajakirjas “Lancet” ilmunud kirja, kus Austraalia
arst Dr. McBride teatas, et ta on marganud jasemete malformatsioonide suurenenud sagedust imikutel, ning et
selle pdhjuseks tundub olevat talidomiid, mida emad kasutasid raseduse ajal uinutina. Selle jargselt organiseeriti
paljudes maades valitsuse tasemel siistemaatiline informatsiooni kogumine ravimite kdrvaltoimetest, mitmes riigis
on kdrvaltoimetest teatamine arstidele kohustuslik. Algul kogutakse informatsiooni k8igi kdrvaltoimete kohta, mida
seostatakse ravimitega. Hiljem, kui arstid on siisteemiga no tuttavad tuleb teatada kodrvaltoimetest kdigile uutele
ravimitele, tBsistest reaktsioonidest kdigile ravimitele ja kdrvaltoimete sageduse suurenemisest.

Eestis kaivitus korvaltoimetest teatamise slsteem 1994. a. Riigi Ravimiametile palutakse teatada jargmistest
kérvaltoimetest:

Oravimitest pdhjustatud surmajuhtumid, O eluohtlikud reaktsioonid ravimite manustamisel, O pUsivaid tervisehaireid
tekitanud reaktsioonid ja kdrvaltoimed, Oreaktsioonid ravimitele, mis vajasid haiglaravi, O haiguse kestvust ja kulgu
mdjutanud kdrvaltoimed, O ravimite koostoimetest tingitud reaktsioonid, [ ravimitest p8hjustatud vaararengud, O
ravimsoltuvust tekitanud ravimid.

Seni on Ravimiametile saabunud teatistes olulisim kokkulangevus: d-penitsillamiini seostatakse
agranulotsitoosiga.
Maailma Tervise Organisatsiooni (WHO) andmepangas on 74 kérvaltoime teatist, mis puudutavad sama seost.

Mélemal juhul kasutati lisaks d-penitsillamiinile ka kuud enne reaktsiooni teket ning Kkatkestati
diklofenakki ja metuulprednisolooni. On teada, et ka agranulotsiutoosi tekkimisel. Metldlprednisoloonravi
diklofenak vdib p&hjustada agranulotsitoosi. alustati 2 kuud enne reaktsiooni teket 24 mg
O00pédevas, kuu aega hillem vahendati annust, ravi
| haigusjuht. Reumatoidartriidi raviks manustati d- agranulotsitoosi tekkimisel ei katkestatud.
penitsillamiini 300 mg 6dpaevas. Agranulotsiitoos Agranulotsitoosi tulemusel vajas haige intensiivravi,
tekkis 24 péeva péarast ravi algust. Diklofenaki reaktsioon I6ppes paranemisega.
manustati 200 mg 6dpaevas, ravi alustati 26 paeva
enne reaktsiooni teket ning katkestati D-penitsillamiini kasutatakse teise rea preparaadina
agranulotsiitoosi  tekkimisel.  Metldllprednisolooni reumatoidartriidi ravis. Kérvaltoimed on sagedased,
manustati 12 mg 00péevas ning seda ravi kuid tavaliselt modduvad. Pikaajaline ravi vdib
agranulotsiitoosi tekkimisel ei katkestatud. pdhjustada  vereloomehaireid, neerufunktsiooni
Agranulotsitoosi tulemusel pikenes haiglaravi ja haireid ja raskeid nahareaktsioone. Vereloome-
reaktsioon I6ppes paranemisega. hairetest tekib sagedamini trombotsitopeenia,
harvem leukopeenia. Need kdrvaltoimed on tavaliselt
Il haigusjuht. Reumatoidartriidi raviks manustati d- modduva  iseloomuga, kuid  agranulotsitoos,
penitsillamiini 450 mg ©0péevas. Agranulotsutoos aplastiline aneemia ja hemoluitiline aneemia on
tekkis umbes 2 kuud pérast ravi algust. Diklofenaki raskema kuluga ja voivad Idppeda letaalselt.

manustati 300 mg 66paevas, ravi alustati umbes 2

Jargmises “Ravimiinfo Billetaanis”: serotoniini tagasihaarde inhibiitoritest, opiaatide suu kaudu manustamisest.



