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Selles numbris

Ravimitest pdhjustatud maksakahjustus
Inhaleeritav insuliin

RAVIMITEST POHJUSTATUD MAKSAKAHJUSTUS

Maksakahjustus on harva esinev, kuid eluohtlik mateé kdrvaltoime. Erinevate allikate alusel esineb
maksakahjustust ravimite kdrvaltoimena 1:1000 KudaiDO 000 ravimikasutaja kohta. Tegemist on ilmselt
aladiagnoositud kdrvaltoimega, kuna kergemad juddad tahelepanuta, kui patsiente selle k&rvaloim
suhtes ei jalgita. Kirjanduse andmetel on ravigstitendutseeritud maksakahjustus sagedasim &ageda
maksapuudulikkuse t6ttu tehtavate maksasiirdamisigus.

Maksakahjustus ravimi kdrvaltoimena on sagedasindiostinkraatilise kahjustusega. Seet6ttu avaldub
pohjus, miks ravimi muidgiluba peatatakse (nkdrvaltoime suhteliselt varjatult, 4...12 nadala
trosiglitasoon, esimene  glitasoonide  rihmgooksul péarast ravi alustamist.
kuulunud suukaudne ravim Il tilpi diabeedi ravis).
Maksakahjustuste sagedus ravimi kérvaltoimena odérgnevalt on toodud vdimalikud maksakahjustuse
siiski liiga madal, et see juba Kliiniliste uurirtgu tlubid koos kdige iseloomulikumate Kliiniliste
ajal avastada — uuringutes osaleb selleks liigeeva simptomitega ja  ravimitega, mis  sellist
arv patsiente. Samuti tuleb arvestada, emaksakahjustust pdhjustavad.
Kliinilistesse  uuringutesse  kaasatakse valitud. Hepatotsellulaarne kahjustus, tekib
patsiendid, kes enamasti on paremas Uldseisunditaksarakkude lUls - seerumi transaminaaside
ning saavad vahem teisi ravimeid kui tegelikuaktiivsuse astmptoomne suurenemine, kahjustuse
praktika patsiendid. Mudgiloa valjastamise jargselsiivenedes lisanduvad hepatiidile iseloomulikud
suureneb oluliselt ravimi kasutajate arv, ilmnevadgimptomid ning naha ja limaskestade kollasus. Nt
ka harva ( alla 1:1000 ) ja vaga harva (alla 1:00)0 paratsetamool, mittesteroidsed poletikuvastased
esinevad korvaltoimed. Selliste harva ja vaga harvained (MSPVA-d), isoniasiid, viirusvastased
esinevate korvaltoimete Gigeaegsel avastamisel @avimid: mitte-nukleosiidsed po6ordtranskriptaasi
oluline osa ravimite korvaltoimetest teatamiselinhibiitorid (nevirapiin, efavirents jt.) ja protasi
Eelnevalt teadaolevad maksakahjustuse juhud mingihibiitorid (indinaviir, ritonaviir jt.).
ravimi kasutamisel kiirendavad oluliselt uute2. Kolestaatiline kahjustus, héirub sapisoolade ja
sarnaste juhtude diagnoosimist ja vahendavduilirubiini eritumine sapiga — seerumi alkaalse
kdrvaltoime tdsiste tagajargede voimalust. fosfataasi aktiivsuse ja bilirubiinisisalduse tous,
sugelus, naha ja limaksestade kollasus. Nt
Ravimitest pdhjustatud maksakahjustuse titbid  6strogeenid, antidepressandid, kloorpromasiin,
mirtasapiin, tioridasiin.
Ravimitest pohjustatud maksakahjustus tavaliselt é. Autoimmuunne kahjustus, ravim seondub
sOltu ravimi annusest ja ravi kestusest. Doosighaksavalkudega, muutes viimaste antigeenseid
sOltuvat maksakahjustust pdhjustavad paratsetamomiadusi, mis viib antikehade moodustumiseni —
(Ule 4 g o6Opaevas taiskasvanule) ja metotreksaaosinofilia, Iumfadenopaatia, |00ve, palavik.
Enamasti on ravimitest pohjustatud maksaKahjustus tekib tavaliselt parast teistkordset
kahjustuse puhul on sagedamini tegemistavimiga kokkupuudet. Nt halotaan, fenttoiin.
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4. Steatohepatiit — astimptoomne transaminaasidaksakahjustuse puhul, kui anamneesist on teada,
aktiivsuse  suurenemine vdi hepatomegaalieet patsient on tarvitanud ravimeid ja muud
Steatohepatiidile tuleks mdelda juhul, kui muudmaksakahjustuse po&hjused on valistatud, tuleb
mitte-alkohoolse steatohepatiidi pohjused, eelkdigembelda vdimalikule ravimitest indutseeritud

Ulekaal ja diabeet, on valistatud.  Ntmaksakahjustusele. Ravimitest indutseeritud
glikokortikosteroidid, valproehape, atsetiitl-maksakahjustuse  diagnoosimisel on  kdige
salitsitlhape, amiodaroon, tamoksifeen. spetsiifilisem iseloomulike simptomite taastekd rav

5. Laktatsidoos, hairub mitokondrite funktsioon jaalustamisel sama ravimiga. Et sel puhul tekib
suureneb piimhappe produktsioon anaeroobseeglina eelmisest raskem maksakahjustus, siis
glikoluisi tdttu — dekompenseeritud hiperkahtlusaluste ravimite taaskasutamist ei soovitata.
laktateemia ja  metaboolne atsidoos koos

hepatomegaalia ja steatoosiga. Viirusvastast raWavimitest pdhjustatud maksakahjustus on sageli
nukleosiidsete poordtranskriptaasi inhibiitoritegaidiosiinkraatiline ja tekib tavaliselt 4...12 n&dala
(sidovudiin, lamivudiin, abakaviir, didanosiin jt) jooksul pérast ravi alustamist. Kdige sagedasem on
saavatel haigetel esineb 1 laktatsidoosi juht 100@epatotsellulaarne vdi segatllpi kahjustus, mille
patsiendi kohta, kombineeritud ravi suurendab riskipuhul esineb seerumi transaminaaside aktiivsuse

suremus laktatsidoosi on kdrge (kuni 50%), eritasimptoomne suurenemine. Hepatiidile
raseduse ajal. iseloomulike  suimptomite  (palavik, isutus,
6. Portaalhtpertensioon - kemoterapeutikumigosinofiilia, Iimfadenopaatia, seerumis tuuma- ja

voivad pohjustada sinusoidaalsete endoteelirakkudglelihaskoevastased  antikehad) ja  ikteruse
kahjustust, mist6ttu tekib veno-okluseeriv haigits; lisandumine on  prognostiliselt  halb. Age

tioguaniini kasutamisel on kirjeldatud maksapuudulikkus v8ib sel juhul vélja kujuneda
portaalhiipertensiooni nodulaarse regeneratiivamfne né&dala jooksul, kui ravimi tarvitamist
hiperplaasia tottu. jatkatakse.

7. Healoomuline maksaadenoom voiUhtegi spetsiifilist ravi maksakahjustuse puhul ei

hepatotsellulaarne kartsinoom maksarakkudele, valja arvatud N-atsetllltsUsteiin paratsetdimoo
diferentseerumise hdaire t6ttu. Nt Ostrogeenidilledoseerimisel ja  intravenoosne  karnitiin
androgeenid, antiandrogeenid. valproaadist indutseeritud maksakahjustuse puhul.
Kdige sagedamini esinevad kahjustused oReeglina normaliseerub maksaensiimide aktiivus
hepatotsellulaarne ja kolestaatiline kahjustus,uteam 4...6 n&dala jooksul peale ravi I6petamist. Parast

nende koosesinemine. ravi I6petamist votab maksaensiumide

normaliseerumine kolestaatilise kahjustuse puhul
Millal mdelda ravimist pbhjustatud  reeglina kauem aega kui hepatotsellulaarse
maksakahjustusele? kahjustuse puhul. Riskifaktoriteks maksakahjustuse

tekkimisel peetakse kaasuvat autoimmuunhaigust ja
Maksakahjustusega on tegemist, kui esineb seerumiitme hepatotoksilise ravimi samaaegset
transaminaaside ja/voi alkaalse fosfataasi aktsgsu tarvitamist.
vahemalt 2,5 kordne suurenemine ule normi dlemise
piiri ja/vdi bilirubiini 1,5 kordne tdus. Kui paisndil  Milliste ravimite kasutamisel esineb
esineb eelnev muu geneesiga maksakahjustus (naksakahjustust?
viirushepatiit), siis viitab ravimitest pohjustatud
maksakahjustusele nimetatud naitajate tdus seerunt®himotteliselt vBivad maksakahjustust p&hjustada
vorreldes ravieelse perioodiga. kdik ravimid. Varasemad teadaolevad
Nimetatud naitajate tdus seerumis viitabmaksakahjustuse juhud mingi ravimi kasutamisel
maksakahjustusele, kuid ei tdhenda Uldishitavad uute juhtude diagnoosimisel.
maksafunktsiooni langust. MaksafunktsiooniKdige sagedamini on rasket maksakahjustust
iseloomustamiseks kasutatakse Child-Pugkirjeldatud paratsetamooli kasutamisel.
klassifikatsiooni, mis lisaks seerumi bilirubiini Sagedamini esineb maksakahjustust jargmiste
tasemele vOtab arvesse ka seerumi albumiimavimite kasutamisel:
sisaldust ja protrombiini aega ning Kliinilisi 1. antibiootikumid, eeskatt amoksitsilliin-
siumptomeid nagu astsiit ja entsefalopaatigklavulaanhape;
Kliinilises praktikas peetakse kbdige tundlikumaks2. MSPVA-d, eeskatt diklofenak ja sulindak;
maksafunktsiooni languse naitajaks huldbimishairetd. amiodaroon;
tekkimist. 4. krambivastased ravimid, eeskatt karbamasepiin,
Uhtegi diagnostilist testi, mis oleks spetsiifiline fenitoiin, valproaat;
ravimitest indutseeritud maksakahjustusele, ei olé. tuberkuloosivastased ravimid, eeskatt isoniasiid
Sama kehtib ka maksabiopsia kohtarifampitsiin;
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6. viirusvastased ravimid, eriti HIV-ravis kasutata MSPVA kasutamisel, siis ravi uuesti alustamisel
HAART (Highly Active Antiretroviral Therapgy sama ravimiga voi samasse gruppi kuuluva ravimiga
raviskeem; kuni 30%-1 HAART ravi saavatestmaksakahjustus tavaliselt kordub. Riskifaktoriteks
haigetest tekib hepatotoksiline kdrvaltoime, kunion naissugu, vanus Ule 50 aasta, kaasuv
10% patsientidest peavad ravi selle kdrvaltoimautoimmuunhaigus ja samaaegne ravi teiste
tottu katkestama. hepatotoksiliste ravimitega.

Paratsetamoolist pdhjustatud maksakahjustus Kuidas toimida kahtluse korral?

Paratsetamoolist pdhjustatud maksakahjustusele en Kui on tegemist ravimiga, millel on teada
iseloomulik seerumi transaminaaside Ulikdrge (Uléepatotoksilised kdrvaltoimed, tuleks esimesel 6
3000 U/L) tase, mis aitab eristada viirushepatiidiskuul ~ regulaarselt  jalgida  maksaensuimide
ja teistest ravimitest pdhjustatud maksa-aktiivsust.

kahjustusest. Paratsetamoolist pohjustatud Paljudel juhtudel tekib maksakahjustus &kki.
maksakahjustus on soltuv annusest. Paratsetamgijeda maksapuudulikkuse véltimiseks on oluline, et
vBib olla toksiline annuses alates 4 g O0paevassimeste sumptomite tekkimisel katkestataks
taiskasvanule. Kirjanduse andmetel oli surmaggavimite manustamine nii kiiresti kui vgimalik.
I6ppenud juhtudel paratsetamooli annus 5.9. e Kui patsient tarvitab ravimeid, mis on eluliselt
Koos alkoholiga manustamisel toksilisus suurenebyajalikud, kuid millel on teada markimisvaarne
Paratsetamooli Gleannustamisel tuleb alustada rapepatotoksiline toime (nt HAART ravi), siis

intravenoosse  N-atsetiltsisteiiniga  hiliemalsoovitatakse, hoolimata maksaensiiimide aktiivsuse
12...24 tunni jooksul ja soovitatav ravi kestus onsyurenemisest, ravi jatkata, kui  seerumi

36...72 tundi, olenevalt paratsetamooli plasmatransaminaaside aktiivsuse suurenemine on vaiksem

kontsentratsioonist. kui 5-kordne tilemine normvaartus véi vaiksem kui
. _ 3,5 korda vorreldes ravieelse perioodiga eelneva
MSPVA-st pohjustatud maksakahjustus maksakahjustuse olemasolul. Kui t8us on suurem

) , kui 5-kordne dlemine norm ja k&ik muud p&hjused
MSPVA kasutamisega seotud maksakahjustus tekis|eks on  vilistatud, tuleb ravi katkestada.
tavaliselt esimese 12 nadala jooksul parast rajaksaensiiimide aktivsuse normaliseerumisel

alustamist, ~ kuna  tegemist on  reeglingyep ravi alustada uue HAART kombinatsiooniga.
idiostinkraatilise korvaltoimega. Maksakahjustust o Ksigil  juhtudel kui  patsiendil  tekib

sagedamini kirjeldatud diklofenaki ja eriti sulirkia maksakahjustus tuleb  mdelda  vdimalikule

kasutamise jargselt. Mitmed MSPVA-d on maksg,yimitest  indutseeritud maksakahjustusele.
korvaltoimete tottu kliinilisest kasutusest Hoolikas anamneesi vétmine unustamata

korvaldatud (bromfenak, ibufenak  ja yssimiigiravimeid, taimse péritoluga preparaate,
benoksaprofeen). Tuupiliselt on tegemist hepatidil ;4 lisandeid ja alternatiivmeditsiini véimalusin

iseloomulike sumptomitega, mille kulg on kas &g jisim ravimitest pohjustatud maksakahjustuse
vOi  krooniline:  ikterus, palavik, iiveldus, varasel diagnoosimisel ja ravi digeaegsel

transaminaaside aktiivsuse mdddukas suurenemiquetamise| et valtida ageda maksapuudulikkuse
eosinofiilia, limfadenopaatia, Seerumiskujunemist.,

tuumavastased (S-ANA) ja silelihaskoevastased (S-
SMA) antikehad. Kui patsiendil on tekkinud hepatiit
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INHALEERITAV INSULIIN

Euroopas sai 2006. aasta alguses miuugildahaleeritava insuliini puhul tdsise hipoglikeemia
inhaleeritav insuliin (Exubera, Pfizer Ltd). Tegeii esinemissagedus 2...5 korda kdrgem Kkui ststitava
on inimese rekombinantse insuliiniga, millel onravimvormi puhul, kuigi hiipogliikeemia episoodide
kiire toime algus ja luhiajaline toime. Ravim onkogusagedus ei erinenud.

naidustatud taiskasvanutele Il tiupi diabeedi puhuBuitsetamine suurendab insuliini  imendumist
kui dieet ja suukaudne antidiabeetiline ravi eiatagkopsudest ning hipogliikeemia riski. Seega on
piisavat veresuhkru taseme langust ning osadefavim suitsetajatele vastunaidustatud. Kliinilistes
taiskasvanud | tlupi diabeediga patsientidele gkell uuringutes oli ravimil méddukas negatiivne mdju
inhaleeritavat ~ ravimvormi  saab  kasutadakopsufunktsiooni naitajatele. Seetdttu on ravim ka
IGhitoimelise subkutaanse insuliini asemel. raskete kopsuhaiguste puhul vastunaidustatud. Ei
Inhaleeritav insuliin on potentsiaalselt atraktévn ole selge, millised on ravimi pikaajalise kasutamis
osaline alternatiiv sustitavale insuliinile, kunéity  toimed kopsufunktsioonile. Seetdttu on ravi
parandada ravisoostumust ja —jargimist. Praegu elustades ja 6 kuu moodudes mdistlik hinnata
ole veenvaid uuringuid, mis seda eelist kinnitaksidpatsiendi kopsufunktsiooni. Ulemiste hingamisteede
Uuringutes, kus vorreldi uut ravimvormi sustitavahaiguste puhul on vaja veresuhkru vaartusi eriti

insuliiniga vorreldi, saadi sarnased hoolikalt jalgida, kuna ravimi imenduv hulk vdib
veresuhkrutaseme muutused (hinnatunanuutuda.
glikostuleeritud hemoglobiini pdhjal). Seni oluliseks vastamata kisimuseks on ravimi

Entusiasmi vahendab asjaolu, et tegemist opikaajalise kasutamise ohutus ja efektiivsus
IGhitoimelise insuliiniga ning diabeedihaigetel ontavapraktikas. Astmaravimite puhul on teada, et
haiguse kontrolli all hoidmiseks vaja jatkatasama patsiendi inhalatsioonitehnika on ajas
basaalinsuliini  sustimist.  Seejuures  Kliinilistesmarkimisvaarselt varieeruv. Insuliini puhul véivad
uuringutes, kus patsiendid Gldiselt kaldusidsellel olla tdsised tagajarjed. Kliiniliste uurirtgu

eelistama inhaleeritavat ravimvormi sustitavalepatsientuur oli hoolikalt valitud ning mitmes
kasutati ~ vOrdlusrihmas  tavasustlaid,  mitteuuringus kasutati lisaks tavalisele patsiendiintae

tanapaeval peamiselt kasutatavaid lihtsasihhalatsioonitehnika videokoolitust, mis ei ole
kasitsetavaid npentidlpi sustevahendeid. igapaevapraktikas tavaline.

Inhaleeritaval ravimvormil on rida puudusi, mis

selle kasutamist teatud patsientidel segavagokkuvétteks

Inhaleeritavat insuliini ei saa vaga tapselt daseer Enne inhaleeritava insuliini laialdast kasutamist o

mis raskendab tema kasutamist madala kehakaalugaja  teada pikemaajaliste ohutus- ja
patsientidel. 1 mg inhaleeritavat insuliini onefektiivsusuuringute ning metoodiliselt korrektsete
ligikaudu vordne 3 rahvusvahelise uUhiku (RU)elukvaliteediuuringute (milles vordluseks

slstitava insuliiniga ja 3 mg annus 8 RU-ga. Seegasutatakse siinmail levinud siistevahendeid)

ei ole annuste seos lineaarne, Uhe 3 milligrammis@lemusi.

inhalatsiooniannuse asemel ei tohi kasutada kolmeBnne inhaleeritava insuliini maaramist patsiendile

milligrammist (tekib Uledoosi ja hipoglikeemiapeab olema kindel, et diabeedihaige suudab Gppida
oht). uut manustamisviisi endale ohutul viisil kasutama,

Sagedasemad korvaltoimed on hupoglikeemia @ eksi annustamisel ja suudab arvestada
mdoduka tugevusega koha, mis leevendub rawnhalatsioonitehnikast ja kaasuvatest haigustest
jatkudes. Mitmetes Kliinilistes uuringsiteoli  s@ltuvat toime vBimalikku varieeruvust.

Kasutatud kirjandus

1. European Public Assessment Report, Exubera. ENE26
http://www.emea.eu.intthumandocs/Humans/EPAR/exubxeitzdea.htm (14.06.2006)

2. Inhalatives Insulin (Exubera®), Rapid Reportrafen 1.0, IQWiG 2006
http://www.igwig.de/index.download.54c4d658bd2f420136292e9ca73f.pdf (14.06.2006)

3. Morton-Eggleston E, Barrett EJ. Inhaled insuBiJ 2006;332: 1043-4

4. National Institute for Health and Clinical Exceilee. Inhaled insulin for the treatment of diabetigpe 1 and 2): appraisal
consultation documents. NICE, 2006. www.nice.org.uk/pag&?0=305474 (14.06.2006)

5.  Amiel SA, Alberti KGMM. Inhaled insulin. BMJ 20828: 1215-6

Ravimiinfo Bulletaani tellimiseks ja aadressi muuiseks palun saatke kiri aadressile: sam@sam.ee




