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Lugupeetud lugeja!
Ravimiinfo Biilletdan (RIB) iimub seekord Teie ette uues kuues. Uuel aastatuhandel on osaliselt vahetunud tegi-
jad ja killap on lisandunud uusi lugejaidki. Soovime oma lugejaile té6kat uut aastat(uhandet)!

Billetdani peamine idee on propageerida ratsionaalset farmakoteraapiat lahtudes t6enduspdhise meditsiir
parimast olemasolevast teadmisest ning tasakaalustada ravimite reklaami objektiivsete ja soltumatute
arvamustega.

RIB hakkab ilmuma kuus korda aastas 4 lehekiljel. Igasse numbrisse on kavandatud Uks pikem Ulevaateartikkel
luhisBnumid ja tulevikus rubriik “Meilt on kisitud”, milles plUlame kajastada huvitavamaid kusimusi-
poordumisi, millega Eesti arstid on Ravimiinfo Billetaani poole p66érdunud.

Ravimiinfo Blulletddnile saab alates jaanuarikuust saata kisimusi ja kommnetaare e-maili aadressil:
bulletin@sam.ee

Jargmisest numbris: Spironolaktooni ja R-adrenoblokaatorite kasutamisest sidamepuudulikkuse ravis.

Trikiveakuradi tottu oli eelmises numbris k. 160 (Retseptiravim metamisool) vale, dige lehekilje leiate koos
kédesoleva numbriga. Vabandame.

KROONILISE B- JA C-HEPATIIDI RAVI

Krooniline hepatiit on Uks tésisemaid haigusi infektsionistide/gastroenteroloogide praktikas. Nii B- kui C-
hepatiidi viirusnakkus levib vere vdi vereproduktide kaudu, seksuaalsel vdi perinataalsel teel. Agedasse B-
hepatiiti haigestujaid on rohkem vorreldes dgeda C-hepatiidiga: viiruskandjate arv ulatub lle 8% Kesk-Aafrikas
ja Hiinas, on 2...8% Kesk-Aasias, P6hja-Aafrikas, Ida- ja L&una-Euroopas ning alla 2% Ulejaénud piirkondades
[10]. Vordluseks, haigestumus Eestis aastatel 1993...98 oli 21 uut haigusjuhtu 100 000 elaniku kohta aastas [11]
Age C-hepatiit on probleemiks arengumaades, kus seda esineb 6%-| rahvastikust, Euroopas ja USA-s 1,5%-
[10]. Kroonilist HCV-infektsiooni esineb aga sagedamini kui kroonilist HBV-infektsiooni, kuna haiguse
krooniliseks muutumise tase on erinev: vahem kui 5% B-hepatiidi puhul ning ulatudes 50...70%-ni C-hepatiidi
puhul [2].

Erinevusi kroonilise B- ja C-hepatiidi vahel on kaKuni viimase ajani on nii B- kui ka C-hepatiidi
kuluvormide esinemissageduses. Haigussumptomitetalikravimiks olnud interferoon alfa. Kiliiniliste
kulgu esineb kroonilise B-hepatiidi puhul 70...90%uuringute pdhjal on aga selgunud ka uute viiruse
haigetest (nn HBs-Ag kandlus); 10...30%-l kulgebvastaste ravimite efektiivsus. Praeguste seisukohtade
haigus kliiniliste siimptomitega (krooniline jargi on kroonilise B-hepatiidi valikravimiks interfe
persisteeriv vdi krooniline aktiivne hepatiit). Seevastuwoon alfa v6i lamivudiin, kroonilise C-hepatiidi puhul
kroonilise C-hepatiidi p0dejatest esineb 80%-Interferoon alfa ja ribaviriini kombinatsioonravi.
kroonilist aktiivset kuluvormi. Kuna haiguse Kliiniline

pilt ei pruugi avastamise hetkeks olla eritiiNTERFEROON ALFA

valjendunud, tuleb ravi vajalikkust kroonilist aktiivsetmoduleerib  immuunsisteemi  efektormehhanisme
hepatiiti pddevale haigele seletada. omades sellega viirusvastast toimet. On naidustatud
Seda eelkdige sellepérast, et viirusvastaste ravimiseroloogiliselt tdestatud kroonilise aktiivse B- vdi C-
kérvaltoimed on sagedased ja vdivad patsienti hairidaepatiidi puhul. HBV-infektsiooni puhul tdhendab see
rohkem kui haigusest p&hjustatud simptomid. positiivset HBs-Ag leidu, positiivset IgG anti-HB c,
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HBV-DNA ja/vdi HBe-Ag leidu ja korgenenud LAMIVUDIIN

transaminaaside vaartusi veres. Kroonilise HCVen viirusvastane preparaat, nukleosiidi analoog.
infektsiooni seroloogiliseks tdestuseks on HCV-RNAUJusimad uuringud on tdestanud ka lamivudiini
ja 1gG anti-HCV esinemine patsiendi veres. ALTefektiivsust kroonilise B-hepatiidi ravis [3,4], mis on
normvaartused ei  vdlista viiruse  jatkuvatpraeguseks kinnitatud ka Uheks ravimile registreeritud
replikatsiooni [2,8]. naidustuseks.

Kroonilise B-hepatiidi puhul manustatakse ravimit Manustamine on suukaudne, 100 mg péaevas.
subkutaanselt voi intramuskulaarselt 3 korda nédald&eparaadi ainus vastunaidustus on Ulitundlikkus
3...6 kuud (annustamine tabelis). Ravi I6petataksdépime- vdi abiainete suhtes. Hbe-Ag serokonversioon
kui HBV-DNA kontsentratsioon pole 2 kuu jooksul toimub 1...2 aastase raviperioodi valtel 17...27%
vahemalt 50% vorra vahenenud [6,2]. patsientidest, histoloogiline paranemine
Soodsat vastust ravile interferoon alfaga ennustavdbistoloogilises preparaadis hinnatud pdletikulise
kdrged transaminaaside vaartused, madal HBV-DNAktiivsuse taandumine vahemalt 2 punkti vorra
kontsentratsioon veres, haiguse luhike valtusperioddistoloogilise Aktiivsuse Indeksi skoori jargi) 38...52
ja naissugu. Hbe-Ag serokonversioon (Hbe-Ag kaduwsb ravitutest 1 aastase ravi jarel [3,4].

mine ja antikehade ilmumine) vOib kiireneda, kuiTeadaolevad kérvaltoimed - tldine ebamugavustunne,
eelnevalt teostada 4-nddalane ravikuur prednis@dsimus, iiveldus ja oksendamine — ei erine lamivu
looniga. Pusivat viiruse replikatsiooni parssimist ordiini saanute ja platseebot kasutanute hulgas [3]
onnestunud saavutada umbes 40% ravitutest [1,6]. Ravi lamivudiiniga on ette-ennustatavalt pikk (aastaid)
Kroonilise ~ C-hepatiidi  puhul manustatakse — eesmargiks on saavutada Hbe-Ag serokonversioon
interferoon alfat 3 miljonit toimetihikut subkutaanselt 3/6i HBV-DNA kadumine (PCR-meetodil mé&éarates).
korda n&dalas 6 kuud kombinatsioonis ribaviriiniga [7].Soovitud ravivastuse puudumise vdivad pdhjustada
Kahjuks on interferoon alfa korvaltoimed tdsised janutatsioonid HBV polimeraasi YMDD jarjestuses ja
sagedased: umbes 35% ravi alustanutest peab dodgsuse resistentseks muutumine, mida l-aastase
vahendama ja umbes 5% katkestab kdrvaltoimete tottaviperioodi jarel on leitud 32% ravitutest [3,4].

ravi [5]. Sagedasemad korvaltoimed on gripitaolindidlemal ravimil, interferoon alfal ja lamivudiinil on
sundroom: palavik, kilmavérinad, pea- ja lihasvalupmad eelised ja puudused. Interferoon alfa poolt on
tldine halb enesetunne; luuddi  supressioorfaktid, et ravikestus on limiteeritud ning et HBV
psuuhikahdired — sh depressioon ja Aarritatavusnutatsioone pole karta. Lamivudiini kasuks on jalle
bakteriaalsed infektsioonid; autoimmuunsed n&hud [1]kdrvaltoimete oluliselt vaiksem esinemissagedus,
Ravim on vastunaidustatud dlitundlikkuse puhuimugavam kasutamine ning histoloogilise paranemise
preparaadile ja raske siidame-, neeru- vbi maksahasinemine ka juhtudel, kus Hbe-Ag serokonversiooni
guse (maksatsirroosi) korral [6]. pole toimunud [3].

Tabel. B-hepatiidi puhul kasutatavate ravimite hindade vordlus:

Uhiku hind hulgimiitgis Raviskeem 1 kuu ravi orienteeruv hind
Interferoon alfa
WELLFERON (Glaxo Wellcome) 10...15 mili.TU 3 korda n&adalas 12 000... 18 000.-
3 milj. TU/AmI — 279.- 4,5 milj. TU 3 korda nadalas
ROFERON-A (F.Hoffmann-La Roche) 6 300.-
3 milj.TU/0,5ml — 327 .-
INTRON-A (Shering-Plough) 5...10 milji.TU 3 korda nadalas 9 500...19 000.-
18 milj.TU/1 sustel — 2650.-
Lamivudiin
ZEFFIX (Glaxo Wellcome) 100 mg 1 kord paevas 950.-
100 mg, N 28 — 892.-

RIBAVIRIIN 10...20% juhtudest; kombinatsioonravi kasutamisel
On samuti viirusevastane preparaat, nukleosiidduureneb raviefektivsus 2...3 korda, kusjuures
analoog. Kasutatakse kombineerituna interferootoksilisus ei suurene [9].

alfaga kroonilise C-hepatiidi puhul. Ribavirin on hasti talutav preparaat, ainsaks
Uuringud on naidanud, et kui haiguse ravimis@hstundidustuseks on rasedus.

kasutada ainult interferoon alfat, 6nnestub saavutd®lavi ribaviriiniga on suukaudne, 400...600 mg hommi
pusivat viiruse replikatsiooni parssimist ainulkul ja 600 mg dhtul 6 kuu jooksul [7].
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Kokkuvote: 3. Ravi ei paranda haige enesetunnet, vaid haiguse
1. Kroonilist C-hepatiiti esineb kroonilistest viirus prognoosi (vaheneb suremus).
hepatiitidest kdige sagedamini. 4. Praeguste seisukohtade jargi on kroonilise B-

2. Kroonilise viirushepatiidi ravi voib alustada ainulthepatiidi valikravimiks interferoon alfa vdi lamivu
kindlatel naidustustel, milleks on seroloogiliselt tdesdiin, kroonilise C-hepatiidi puhul interferoon alfa ja
tatud krooniline aktiivne B- vbi C-hepatiit. ribaviriini kombinatsioonravi.
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MAKSATSIRROOSI FARMAKOTERAAPIA

Maksatsirroos on kroonilise viirushepatiidi sagedaseim tiusistus, valjendudes héiretena mitmetes
organsisteemides. Kroonilise aktiivse B-hepatiidi puhul areneb tsirroos ravimata juhtudel kuni 50% haigetest, C-
hepatiidi puhul veelgi sagedamini. Kroonilise C-hepatiidi diagnoosimise ja maksatsirroosi kujunemise vahele
vOib jdada 5...21 aastat, B-hepatiidi puhul on ajapiirid laiemad [7, 2].

Maksatsirroosi ravi on siumptomaatiline.

Portaalne hipertensioon. Medikamentoosses somatostatiini korduvaid  (maksimaalselt  3)
ravis sobib kasutada mitteselektiivseid -  boolusinjektsioone 250 mg verejooksu esimeste
adrenoblokaatoreid, naiteks propranolooli voitundide jooksul v&i boolusinjektsiooni ja sellele
nadolooli, adekvaatseks tulemuseks on sudanm@rgnevat pusiinfusiooni 250 mg/t 2...5 péeva jooksul
I60gisageduse vahenemine kuni 25% (kuid mitte allfl]. Sobivate ravimite puudumisel, samuti massiivse
55 166gi minutis). Soodne toime sddgitoru vaariksitesterejooksu puhul tuleb teostada 6sofageaalne balloon-
verejooksude ennetamisel tuleneb sidametd@&mponaad. Diagnostilise voi kontrollendoskoopiaga
aktiivsuse vahenemisest ja pornaveeni vasokongpeale medikamentoosset ravi voi balloontamponaadi)
riktsiooni kaudu, mis oluliselt vahendab verevooluihendatud erakorraline skleroteraapia voi vaariksite
vena azygos€d]. Uuringute meta-analiilsi pdhjal on ligeerimine on andnud pikaaegset head raviefekti [1].
portaalse hupertensiooni siindroomiga patsientidel *Hepaatiline  (portosiisteemne) entsefalopaatia.
adrenoblokaatorite kasutamisel leitud gastrogsofdammastikutihendite absorptsiooni vahendamiseks
geaalsete verejooksude sageduse vahenemist umbeslest tuleb piirata valku dieedis (kuni 20...40 g-ni
50% [2]. paevas) ja kasutada lahtisteid - naiteks laktuloosi
Verejooksu puhul soddgitoru vaariksi(te)st peetaks@t0...65 g 3 korda paevas kuni 20...30 g iga 2 t jarel),
optimaalseks ravimeetodiks farmakoteraapiat. Sobimis peale osmootse diarrda tekitamise sooles osaliselt
valik  on nitroglitseriini  ja  vasopressiini laguneb orgaanilisteks hapeteks, langetades soole pH-
kombinatsioon, mille tulemusena rohkd, suurendades ldmmastikulihendite ionisatsiooni ja
portaalstisteemis aditiivselt vAheneb. Vasopressiinishhendades nende imendumist. Enteraalse
on eelistatum selle sunteetiline analoog terlipressiimikrofloora péarssimiseks kasutatakse laiaspektrilisi
(soovimatuid korvaltoimeid esineb vahem) annuses Ralvastiimenduvaid antibiootikume, millest sobivaim
mg intravenoosselt iga 4 t jarel kuni verejooks oron neomdtsiin (kuni 6 g paevas). Valtida tuleb
24..48 't valtel peatunud. Soovitatakse kasedatiivse toimega ravimeid, eriti bensodiasepiine,
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kuna on leitud seoseid hiperammoneemia jlutsuda dissemineerunud intravaskulaarse
kesknarvislisteemi GABA-ergilise toonusekoagulatsiooni. Hemorraagiline diatees ilmsete
suurenemise vahel. Entsefalopaatia korral on vahel al@rejooksu tunnusteta ei ole piisav pdhjus varskelt
olnud n6 neuropatofisioloogilisest antidoodistkilmutatud plasma manustamiseks [1,2].
flumaseniilist  (flumaseniil on  bensodiasepiini- Gastropaatia (mao limaskesta erosioonide) raviks
retseptorite antagonist) [1,2]. ning ennetamiseks sobivad histamiin-2-retseptorite
Astsiit.  Astsiidivedeliku  evakueerimiseks  on blokaatorid ja prootonpumba inhibiitorid.
optimaalseim lahendus lingudiureetikumi (furosemiidParenteraalsed lahused.Hipokaleemia valtimiseks
20...80 mg péaevas vdi bumetadiin 1...2 g paevas) jaiisab enamasti 120 mmol KCl-lahusest pé&evas,
spironolaktooni (50...100 mg paevas) kombinatsioomutiinne naatriumi manustamine pole naidustatud.
eesmargiks on vadhendada kehakaalu 0,5 kg paevdépoglikeemia valtimiseks sobib 10...50% dekst
[1,6]. Ebarahuldava diureetilise vastuse puhutoosilahus 200...300 g paevaslbumiini 25% lahus
suurendatakse jarkjargult annuseid — furosemiid{50...75 g) on naidustatud hipoalbumineemia korral,
kuni 160 mg, spironolaktooni kuni 600 mg p&evasaitab ka siduda liigset bilirubiini veres. Aminohapete
Kuna spironolaktooni toime areneb 2...4 paevdahused on vastunaidustatud [2,B]piidemulsioone
jooksul, tbstetakse annust alles peale 4 paewdib manustada, uuringutes pole lipiidide
moddumist. Meestel voib tekkida spironolaktoonimetabolismihaireid maksapuudulikkusega patsientidel
kdrvaltoimena valulik glinekomastia; sel juhul tulebtaheldatud [4].

ravim valja vahetada triamptereeni (100...500 mddiljutistes  uuringutes on naidatud mdnede
paevas) voi amiloriidi (10...60 mg pé&evas) vastutaimekomponentide, nagu silimariini, glutsurrisiini,
Samaaegselt on soovitatav valtida mittesteroidsekhatehhiini ja flitosteroolide soodsat toimet pdletikust
poletikuvastaseid preparaate, kuna need vdivaithgitud maksakahjustuse vahenemisele [3,8]. Neid
renaalse  hemodinaamika  mojutamise  kaudiwimeaineid sisaldavad preparaadid on kull laialdaselt
vahendada  diureetikumravi  efektiivsust.  Kuikasutusel, nditeks Carsil (silimariin), Tiosan
diureetikumid on vastunéaidustatud, samuti rohkévitamiinid), Essentiale (essentsiaalsed fosfolipiidid),
astsiidivedeliku olemasolu korral on valikraviks LIV-52 (taimekomponendid), kuid nende efektiivsus
paratsentees, iga tsenteesitud vedelikuliitri kohta tulekontrollitud uuringutes veel ebapiisavalt tdestatud.
parenteraalselt manustada 6...8 g albumiini [1,2].  Sama v8ib 6elda Hepa-Merzi (L-ornitiin-L-aspartaadi)
Hepatopulmonaalse stindroomitekkimisel voib olla kohta, mis soodustavat uurea ja glutamiini sunteesi
vajalik 100% hapnikuga ninamask; positiivsening vdhendavat hepaatilise entsefalopaatia tekkimise
I6pprohuga hingamisaparaate mitte kasutada, kumiaki. N-atsetllltsisteiin ei paranda mingil moel
need suurendavad kopsude arteriovenoosset shukilidede  hapnikutarbimist, seega pole selle
veelgi [2]. manustamine naidustatud [5].

Huubimishaired. Protrombiiniaja pikenemise puhul Kokkuvéte:

on ndidustatud K-vitamiin suukaudselt (fito 1 Maksatsirroos on kroonilise viirushepatiidi
menadioon) vBi nahaalusi 10 mg paevas. Invasiivseagedaseim tisistus.

protseduuride eel vbib manustada trombotsiite v@i Maksatsirroosi ravi on sumptomaatiline.

varskelt kulmutatud plasmat. HuUUbimisfaktorite3. Optimaalne farmakoteraapia vahendab tunduvalt
kontsentraat on vastunaidustatud, kuna voGib esilsirroosi tusistuste tekkimise riski.
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