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Gripi ravi ja ennetamine
Hoiatus pika toimeajad® adrenomimeetikumide kdrvaltoimetest

GRIPI RAVI JA ENNETAMINE

Ravimite roll gripi &rahoidmisel ja ravimisel ong&sihoidlik, kuna ravimite efektiivsus on madal giin
kattesaadavus piiratud. Efektiivseimad meetodighigvaltimiseks on riskirihmade vaktsineerimine ning
tavaparane isiklik htugieen (kdte pesemine ja guipgmgu ajal avalikes kohtades liikumise vahendamine
haigetel kodune reZiim ning piisknakkuse levikuistdmine).

Linnugripi ohu aspektist tuleb valtida kokkupuutéigigete voi surnud lindudega ja kui see kontaksiwki
tekkinud, tuleb jarjekindlalt jargida Ulaltoodud diéenireegleid ning spetsialisti soovitusel haigust

ennetavaid meetmeid.
Gripp ja gripi epidemioloogia

Gripp (nfluenzg on hooajaline nakkushaigus,
mille puhangud korduvad igal aastal ja mille
tekitajateks on piisknakkuse, otsese kontakti voi
esemete vahendusel inimeselt inimesele levivad
A-, B- ja C-gripiviirused. C-viirused inimese
tervist oluliselt ei ohusta ja klassikalisi gripié

ei pdhjusta. Seevastu eriti muutlikud A-viirused
on valdava osa gripiepideemiate pdhjustajaks.
Gripiviirustel on kaks peamist pinnaantigeeni —
hemaglutiniin (H) ja neuraminidaas (N), mille
mutatsioonide ja erisuste alusel klassifitseergaks
gripiviirusi alatiiipideks. H-alatiitibid on seotud
viruse vbimega rakkudega seonduda ja
rakkudesse siseneda ning N-alatlUbid viiruse
vabastamisega nakatunud rakkudest.

Gripi simptomiteks on age algus, palavik, kuiv
kéha ja/vGi nohu ja vahemalt Uks Gldnahtudest:
halb enesetunne, peavalu, liiges-lihasvalu,
iiveldus. Gripi eristamine teistest viirusnakkustes
ei ole ilma laboratoorse diagnoosita v@imalik.
Laboridiagnostika tegemisel tuleb silmas pidada,
et tekitaja selgumise ajaks on haigusndhud
tavaliselt moodunud. Laboratoorse analldsi
tulemuse alusel ei ole véimalik aidata konkreetset
haiget, kuid see on oluline viiruste leviku seireks
ja vOimalike epideemiate tekke ennustamiseks, et
digeaegselt rakendada epideemiaohjamise
meetmeid.

Gripi levimus on kdige suurem kooliealiste laste
seas. Suuremad gripiepideemiad korduvad
tavaliselt 2-3 aasta jarel ja kuigi sesoonse gripi
pohjustajaks on reeglina tksainus alatiitp, voib
samal hooajal kohata samaaegselt ka mitut
alatiitipi ja taheldada piirkondlikke erinevusi

viiruste levikus. Seepérast koosnevad ka
gripivaktsiinid mitme tlive antigeenidest.

Grippi pdevad raskekujuliselt eeskéatt kroonilised
kopsuhaiged (sh astma), sidamehaiged, kellel
kaasneb kopsupais (klapirikked,

stidamepuudulikkus), neeruhaiged ja
diabeedipatsiendid. Need kdrge riskiga isikud on
gripivaktsiini kasutamise peamisteks

sihtrihmadeks. Gripi tlsistused ja surmaga
I6ppevad  haigusjuhud  tekivad  peamiselt
vaikelastel ja vanuritel, samuti voodihaigetel,

immuunpuudulikkusega isikutel ning rasedatel
(kolmas trimester).

Gripivaktsiini koostis

Igal aastal tdotavad ravimitootjad valja uue
vaktsiini, mis sisaldab antigeene erinevatelt
olemasolevatelt gripiviiruse tivedelt vastavalt
senistele teadmistele viiruste levikust ja
haigusjuhtude tekkest. Rahvusvahelist seiret
koordineerib  Maailma  Terviseorganisatsioon
(WHO). Kuna gripiviiruste levik on maailmas
erinev, kehtibb Eestis WHO  soovitus
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pohjapoolkera kohta, mida igaks

jbustatakse Euroopa Liidu otsusega.

Eestis on midgiluba kolme

gripivaktsiinil:

— Influvac 2005/2006 (Solvay Pharmaceuticals
B.V.)

— Fluarix (GlaxoSmithKline Biologicals SA)

— Vaxigrip (Aventis Pasteur SA)

Gripivaktsiinid on slistesuspensioonina

eeltdidetud sistlas, annuses 0,5 ml.

Kdik need hooajaks 2005/2006 toodetud

vaktsiinid sisaldavad gripiviiruse inaktiveeritud

pinnaantigeene (hemaglutiniin ja neuraminidaas)

kolmelt gripiviiruse tuvelt. Hooajalise gripi

vaktsiinid ei sisalda antigeene linnugripile H5N1

lahedastelt tivedelt.

hooajaks

ravimitootja

Gripivaktsiini efektiivsus

Gripivaktsiinide ohutust ja efektiivsust hinnatakse
avatud ja kontrollrihmata Kliinilistes uuringutes
iga-aastastelt. Nendes uuringutes osaleb vahemalt
50 taiskasvanut vanuses 18...60 aastat ja vahemalt
50 eakat vanuses 60 aastat voi enam.
Gripivaktsiini efektiivsust hinnatakse
immunogeensustesti abil, mddtes hemaglutiniini
inhibeerivate antikehade tiitrit kdigi kolme
vaktsiinikomponendi  suhtes enne vaktsiini
manustamist ja kolm nadalat hiljem. Tiitri tGusu
alusel hinnatakse, kui paljudel (protsentuaalselt)
toimus serokonversioon (4-kordne tiitri tBus
vaktsineerimise jargselt) ja kui paljudel arenes
seroprotektsioon (tiitri tdus le 40). Noutavad
serokonversiooni ja seroprotektsiooni tasemed
nooremas uuritavate grupis on 40% ja 70% ning
vanemas uuritavate rihmas vastavalt 30% ja 60%.
Tavapéraselt on gripivaktsiinide serokonversiooni
tase Ule 60...70% ja seroprotektsiooni tase
95...100%, mis oluliselt Uletab ndutavat taset.
Lisaks tehakse turustamisjargseid uuringuid, mis
moddavad vaktsiini m&ju haigestumusele ja
tlsistuste esinemissagedusele.

Kaitseefekt saabub tavaliselt 2...3 n&dalat péarast
vaktsineerimist. Vaktsinatsioonijargne immuunsus
homoloogsete voi vaktsiinitivedega vaga sarnaste
tivede suhtes plsib tavaliselt 6...12 kuud.
Gripivaktsiini  efektiivsus eeldab normaalsel
tasemel immuunvastust. Haigusest vbi ravimitest
pohjustatud immuunsupressiooni korral vdib
immuunvastus olla ebapiisav.

Teaduslikudandmed vaktsiini kasutamisest lastel

on vahesed, sest iga-aastase uuendamisprotseduuri

kaigus vaktsiini lastele ei manustata. Naidustuse
olemasolul kasutatakse vaktsiini ule 6-kuustel
lastel. Arvestades turustamisjargsete uuringute
tulemusi soovitatakse lastele, keda ei ole varem

vaktsineeritud, manustada teine annus vaktsiini
vahemalt 4-nadalase vahega.

Kuna gripiviirus on muutlik, on tben&oline, et
jargmisel hooajal levivad eelmisest erinevad
haigustekitajad ja  seeparast soovitatakse
vaktsineerimist korrata igal aastal. Seejuures ei
saa olla kindel, et uuendatud vaktsiin sisaldab jus
seda gripiviiruse serotttpi, mis mingis piirkonnas
uuel gripihooajal domineerib.

Ulaltoodud pdhjustel on ilmne, et gripivaktsiinid
ei valdi epideemiaid ega pandeemiaid, mida
pohjustavad reeglina taiesti uued serottubid, vaid
vahendab riski nakatuda hooajalisse grippi.

Gripivaktsiini kdrvaltoimed

Sagedased (st kuni 10%-l kasutajatest)
gripivaktsiini  korvaltoimed on lokaalsed

reaktsioonid siistekohal (punetus, turse, valu jmt)
ja susteemsed reaktsioonid (palavik, halb
enesetunne, kilmavéarinad, vasimus, peavalu,
higistamine, lihas- ja liigesvalu).

Need korvaltoimed kaovad tavaliselt 1...2 péaeva
jooksul ilma  ravita.  Turustamisjargsetes
uuringutes on taheldatud ka jargnevaid
kdrvaltoimeid, mille sagedus on alla 1%:

generaliseerunud nahareaktsioonid, sh siigelus,
urtikaaria voi mittespetsiifiline 166ve, neuralgia,

paresteesia, krambid, médduv trombotsttopeenia.

Pandeemiavaktsiin

Vaktsiinid on pandeemiate korral ko&ige
efektiivsemad vahendid suremuse ja haigestumise
vahendamiseks. Eriti kehtib see viiruspandeemiate
korral, sest erinevalt antibiootikumidest ei ole

olemasolevatel viirusvastastel ravimitel
elupaéastvat ega tervistavat toimet.
Olemasolevad gripivaktsiinid ei kaitse

pandeemilise gripi eest. Pandeemia pdhjuseks on
antigeenselt struktuurilt hooajalisest gripist exin
viirus ning seetbttu on uue vaktsiini massilist
tootmist voimalik alustada alles kolm kuni kuus
kuud péarast pandeemilise viiruse teket. Lahtudes
vOimalusest, et pandeemiline gripp Il&htub
linnugripi viiruse A/H5N1 alatttbist, on sellele
vastavad pandeemiavaktsiinid mitmes riigis
valjatootamisel, kuid pole seni laialdaseks
tootmiseks valmis ega kattesaadavad.
Pandeemiaga  toimetulekuks on  oluliselt
suurendatud vaktsiinide valjatootamise
suutlikkust. Tootmisv8imsusi on arendatud juba
mitu viimast aastat. WHO hinnangul vdimaldaks
olemasolev tootmisvdimsus valmistada maailmas
aasta jooksul siiski vaid 300 miljonit doosi
gripivaktsiini.
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Gripiravimid

Gripiravimitena  k&sitletakse M2 ioonkanali
blokaatoreid amantadiini ja rimantadiini ning
neuraminidaasi inhibiitoreid zanamiviiri  ja
oseltamiviiri.

Teravdatud t&helepanu voimaliku gripipandeemia
suhtes on andnud p06hjust kaheks ulatuslikuks
rahvusvahelises  meditsiinipressis  avaldatud
Ulevaateks gripiravimite t6hususest gripi ravis ja
profillaktikas. Uldiseks jarelduseks on, et
amantadiini ja rimantadiini ei tohiks gripi
arahoidmiseks ja raviks kasutada, kuna nende
efektiivsus on moddukas, kdrvaltoimed
markimisvaarsed ja resistentsuse teke kiire. Ka
neuraminidaasi  inhibiitorite  efektiivsus  on
sedavord mdddukas, et neid ei soovitata sesoonse
gripi  puhul kasutada. Epideemilise  vdi
pandeemilise gripi puhul on neil koht ko&rvuti
teiste tervishoiumeetmetega.

Neuraminidaasi inhibiitorid mdjutavad viiruse
replikatsiooni,  takistades  viiruse levikut
hingamisteedes. Kuna viiruse replikatsiooni
kdrgaeg on 24...72 tundi peale haiguse algust,
tuleb neid ravimeid manustada v@imalikult vara.
Neil on vahem kdrvaltoimeid kui M2 ioonkanali
blokaatoritel ning resistentsuse teke ei ole nii
valdav. Siiski on esimesi
oseltamiviiriresistentsuse  juhte kirjeldatud.
Teoreetiliselt toimivad neuraminidaasi inhibiitorid
neuraminidaasi kdikidele alattitipidele.
Neuraminidaasi inhibiitorid, kasutatuna kohe
peale haigusnahtude avaldumist, l|Uhendavad

Kasutatud kirjandus
1. Demicheli V jt. Vaccines for preventing
2004;3:CD001269

influenin healthy adults.

haigusnahtude kestust ligikaudu 1 péeva vorra.
Lisaks on Kliinilistes uuringutes naidatud, et

gripitisistuste  kdrge  riskiga  patsientidel
(hooldekodus elavad vanurid) vahenes
oseltamiviirravi  jargselt bronhiidi sagedus,

antibiootikumravi vbi hospitaliseerimise vajadus.
Lastel on ravi tulemusena vahenenud gripi
tusistusena tekkiva keskkdrvapdletiku sagedus
26,5%-It 16%-ni.

Neuraminidaasi inhibiitorid on efektiivsed gripi
profulaktikas, manustatuna nii enne Kkui pé&rast
kontakti nakatunud isikuga. Kliinilistes uuringutes
on kontaktsete nakatumise t6en&osust dnnestunud
vahendada 12%-It 1%-ni ning populatsioonis
gripipuhangu ajal 4,8%-It 1,2%-ni.

Zanamiviir on suhteliselt hasti talutav, voib
tekkida kéha ja harva bronhospasm. Oseltamiviiri

tavalisemad kdrvaltoimed on iiveldus,
oksendamine ja kohuvalu (ligikaudu 10%
patsientidest). Ravimite ohutuses ei ole east

tulenevaid erinevusi, neerupuudulikkuse puhul
tuleb oseltamiviiri annust vahendada.

Pandeemia tingimustes on oluline neuraminidaasi
inhibiitorite vaga korrektne kasutamine. Seni
tuvastatud oseltamiviirresistentsuse puhul on
theks  vOimalikuks  mehhanismiks  ravimi
alaannustamine, mis on vaga tbenéoline juhul, kui
pandeemiahirmus kojusoetatud individuaalseid
varusid perelikmete vahel jagatakse. Seet6ttu
peab  viirusvastaste ravimite  kasutamine
pandeemia korral olema taieliku meditsiinilise
kontrolli all.
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Moscona A. Neuraminidase inhibitors for influeni Engl J Med 2005;353:1363-73

Jefferson T jt. Antivirals for influenza inhdwajtadults: systematic review. Lancet 2006;367:383-1
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HOIATUS PIKA TOIMEAJAGA B, ADRENOMIMEETIKUMIDE KORVALTOIMETE

KOHTA ASTMAHAIGETEL

USA Toidu- ja ravimiamet ning mitmed Euroopa ravamitid on hiljuti ndudnud pika toimeajaga
adrenomimeetikumide ravimiteabesse uute hoiatustemist, mis v@ivad oluliselt mdjutada astma

ravipraktikat.

Pika toimeajaga B, adrenomimeetikumide
(salmeterool, formoterool) kasutamist
astmahaigetel on hiljutistes kliinilistes uuringaite
seostatud tdsiste koOrvaltoimete (astmaga VOi
hingamisteede haigustega seotud surmajuhtumid

ja  eluohtlikud olukorrad) sagenemisega.
Inhaleeritavate kortikosteroididega koos kasutades
on selliste kdrvaltoimete risk vaiksem, ent ei ole
selge, kas kooskasutamine riski taielikult valistab
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Andmed salmeterooliga labiviidud 28-néadalasestngust on jargmised:
Hingamisteede haigustega seotud surmad ja eluotitbkukorrad

Juhtude arv/ pts arv Suhteline risk

salmeterool platseebo (95% usaldusvahemik)
Kdik patsiendid 50/13176 36/13179 1,40 (0,91...2,14)
IKS* kasutajad 2316127 19/6138 1,21 (0,66...2,23)
IKS mittekasutajad 27/7049 17/7041 1,60 (0,87...2,93)
Hingamisteede haigusega seotud surmad
IKS kasutajad 10/6127 5/6138 2.01 (0,69...5,86)
IKS mittekasutajad 14/7049 6/7041 2.28 (0,88...5,94)
Astmaga seotud surmad ja eluohtlikud olukorrad
IKS kasutajad 16/6127 13/6138 1.24 (0,60...2,58)
IKS mittekasutajad 21/7049 9/7041 2.39 (1,10...5,22)*

*|KS — inhaleeritav kortikosteroid, ** statistilifeoluline erinevus

Mitmete nditajate osas on beeta-adrenomimeetiku- arvestades ei saa valistada riski viiekordistumist

mi rihmas ndha negatiivne suundumus, statistili- selles riihmas. Andmeid formoterooli kohta on
selt oluline astmaga seotud surmade ja eluohtlike ~ v&hem, ent enamik publikatsioone on seisukohal,
olukordade sageduse suurenemine esines IKS et tegemist on ravimirthmale omase toimega,
mitte kasutanud patsientidel. Usaldusvahemikku mille mehhanismi osas ei olda Giksmeelsed.

Formoterooliga labiviidud uuringutest saadud andidsdste kdrvaltoimete kohta on jargmised:
Astmaga seotud tBsised korvaltoimed

Juhtude arv/pts arv Suhteline risk*
formoterool platseebo (95% usaldusvahemik)

Koik patsiendid 43/3768 5/1863 4,25 (1,74...10,40)

IKS kasutajad 26/2488 4/1319 3,45 (1,26...9,44)

IKS mittekasutajad 17/1280 1/544 7,23 (1,23...42,58)

* ligikaudne, arvutatud summeeritud uuringutulensysbhjal

Kokkuvote

— Pika toimeajagap, adrenomimeetikume ei — Ei ole teada, kas inhaleeritava kortikosteroidi
tohi kasutada astma korral ainsa ravimina, kombineerimine pika toimeajaga beeta-
kuna astmaga seotud surmajuhtumite ja adrenomimeetikumiga kdrvaldab taielikult
eluohtlike olukordade sagedus suureneb. viimasega seotud koérvaltoimete sagenemise

— Mo06duka astma ravi ei ole otstarbekas riski. Ravi selle kombinatsiooniga ei tohiks
alustada inhaleeritava kortikosteroidi ja beeta- alustada astma raske agenemise ajal Voi
adrenomimeetikumi kombinatsiooniga, kuna olukorras, kus astma stiveneb.
suurel osal patsientidest on monoteraapia - Patsiente tuleb hoiatada, et kui astma
inhaleeritava kortikosteroidi keskmise stimptomid peale kombinatsioonravi
annusega piisav. alustamist ei vdhene vdi silvenevad, tuleb

— Kui ravi inhaleeritava kortikosteroidi aegsasti arstiga Uhendust votta.
monoteraapiaga ei ole piisav, on pika
toimeajaga beeta-adrenomimeetikumi

lisamine Uks vBimalikest raviviisidest.
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