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Jirgmises numbris: paikselt kasutatavad gliikokortikosteroidid

MAKROLIIDID

Makroliide kasutatakse alates 1952. aastast, kui esimesena isoleeriti eriitromiitsiin [4,5]. Lisaks
eriitromiitsiinile (ERYTHROMYCIN NYCOMED, ILOSONE, ERYTHROMYCIN-RATIOPHARM TS) on
Eestis registreeritud klaritromiitsiin (KLACID, FROMILID), asitromiitsiin (SUMAMED) ja
roksitromiitsiin (SURLID).

Makroliidid on antibiootikumide riihm, mille molekulis on makrotsiikliline laktoonring, mis sisaldab
14...16 siisiniku aatomit ja millega on seondunud iiks vdi enam suhkrut. Keemiliste omaduste poolest on
makroliidid alused, moodustavad hapetega sooli, on piisivad leeliselises keskkonnas ning lagunevad
happelises keskkonnas. Uuemate makroliidide puhul on eeliseks nende viaiksem happetundlikkus, seetdttu
on ka nende imendumine iihtlasem. Makroliidid seostuvad pddrduvalt bakteri ribosoomide 50 S
alaithikuga, véltides poliipeptiidahela tekkeks vajalikku translokatsioonireaktsiooni. Seega on nende
toimemehhanism seotud valgu siinteesi blokeerimisega bakterirakus, ning nad on bakteriostaatilised
antibiootikumid [3,4,5].

Omadused ja farmakokineetika. Eriitromiitsiin  Klaritromditsiini annust tuleb vihendada
on  Streptomyces  erythreus’est  isoleeritud neerufunktsiooni languse korral (kreatiniini
makroliid. Ravimi biosaadavus on 10 kuni 65%  kliirens alla 30 ml/min) [2,3,4,5]. Asitromiitsiin
(sOltuvalt mao pH-st), maksimaalne  imendub seedetraktist kiiresti, biosaadavus on kuni
plasmakontsentratsioon saabub 2...4 tunniga. 37%. Ravim difundeerub histi kudedesse;
Ravim  difundeerub  hiasti  koigisse keha-  kontsentratsioon kudedes voib iiletada kuni 100-
vedelikesse. Hematoentsefaalbarjaari labib  kordselt plasmakontsentratsiooni. Asitromiitsiin
halvasti. Metabolism toimub maksas, aktiivseid tungib hiésti fagotsiiiitidesse, mille tulemusel
metaboliite ei teki ja metaboliitide eritumine infektsioonikoldes saavutatakse suurem kont-
toimub peamiselt sapiga. Vaid kuni 5%  sentratsioon kui tervetes kudedes. Maksimaalne

manustatud annusest eritub muutumatult neerude
kaudu. Klaritromiitsiin on happekindel
poolsiinteetiline makroliid. Biosaadavus on kuni
55%, ravim difundeerub histi kudedesse. Maksi-
maalne plasmakontsentratsioon tekib 2...3 tunniga.

Ravim metaboliseerub maksas, tekib seitse
metaboliiti.  Neist 14-hidroksiiklaritromiitsiin
omab antibakteriaalset aktiivsust. Kuni 30%

ravimist elimineerub neerude kaudu muutumatul
kujul ja 15% ja aktiivse metaboliidina, vihesel
madral eritub ravim ka  soole  kaudu.

plasmakontsentratsioon tekib 2...3 tunni jooksul.
Eritumine toimub peamiselt sapi kaudu ja viike
osa eritub uriiniga.

Roksitromiitsiin imendub seedetraktist kiiresti,
biosaadavus on 50%. Ravimi imendumine vdib
vdheneda tarvitamisel pidrast s00ki. Ravim
difundeerub hidsti kudedesse ja kehavedelikesse,
vihesel méiral ldbib ka hematoentsefaalbarjééri.
Maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub 2
tunni jooksul. Ravim metaboliseerub vaid vihesel
maéadral ja eritub peamiselt sapiga. Kuni 12%
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ravimist eritub uriiniga ning 15% kopsude kaudu
[2,3.4,5].

Kliiniliselt oluline toimespekter. Makroliidid on
efektiivsed Gram-positiivsete bakterite suhtes,
enamus Gram-negatiivseid baktereid on
resistentsed. Makroliidid toimivad véga hasti
rakusisestesse mikroobidesse nagu klamiitidiad,
mikoplasmad Tundlikud on ka spiroheedid ja
riketsiad [2,3,4].

Voéimalikud niidustused. Fariingiit, tonsilliit,
bronhiit, pneumoonia, naha ja pehmete kudede
infektsioon, ldkakoha, difteeria, kampiiloba-
kterioos, eriitrasm, klamiidioos ja miikoplasmoos.
Kasutatakse ka sinusiidi ja otiidi ravis, kuid

mitmetes riikides ei soovitata makroliide kasutada
esmavaliku ravimina, kui rahvastiku hulgas on
tdusnud  penitsilliinresistentse  Streptococcus
pneumoniae  osakaal  (resistentsuse  korral
penitsilliinile esineb viimasel ajal ka rist-
resistentsus makroliidide suhtes) vdi on langenud
aktiivsus Haemophilus influenzae suhtes [6].
Eestis ei tohi makroliide kasutada alla 4-aastastel
lastel otiidi ravis.

Klaritromiitsiin sobib hidsti ka Helicobacter pylori
infektsiooniga seotud peptilise haavandi kombi-
neeritud ravis koos H,-retseptorite blokaatorite voi
omeprasooliga ja amoksitsilliiniga [2,3,4].

Tabel. Téiskasvanute ja laste ravis kasutatavate makroliidide keskmised annused.

Ravim Taiskasvanud Lapsed

Eriitromiitsiin 500 mg 4 korda 66paevas 7,5...12,5 mg/kg 4 korda 66paevas

Klaritromiitsiin 250...500 mg 2 korda 66pédevas 7,5 mg/kg 2 korda 66paevas
SR* tablett 0,5...1 g 1 kord 60pdevas
Asitromiitsiin esimesel paeval 500 mg, Esimesel paeval 10...12 mg/kg, siis 5
siis 250 mg mg/kg 60péevas; fariingiidi korral
10...12 mg/kg 66pédevas Spieva
Roksitromiitsiin 150 mg 2 korda 66pdevas 5...8 mg/kg 66pédevas jagatud
kaheks annuseks

SR* - slow release tablet (toimeainet prolongeeritult vabastav tablett)

Kérvaltoimed. Makroliidide kasutamisel esineb
korvaltoimeid suhteliselt harva. Kdige sagedamini
on neid kirjeldatud eriitromiitsiinil.

Sagedasemad on seedetrakti drritusndhud (iiveldus,
oksendamine, kohulahtisus, kohuvalu, harva ka
pseudomebranoosne koliit), hepatotoksilisus, aller-
gilised reaktsioonid, trombotsiitopeenia, uimasus
ja  peavalu. Korvaltoimete sageduseks on
20...50%.  Sarnaseid  korvaltoimeid  vdivad
pohjustada kdik makroliidid.

Eriitromiitsiin  on neist ainukesena tugeva
prokineetilise toimega seedetraktis. Lisaks sellele
soodustab  eriitromiitsiin  suu- ja vaginaal-
kandidoosi teket, vOib pdhjustada pddrduvat
kuulmiskahjustust (kui annus iiletab 4 g péevas)
ning QT-intervalli pikenemist ja siidame
ritmihdireid. Klaritromiitsiin v3ib tekitada ka
maitsetundlikkuse héireid, glossiiti [2,4].

Koostoimed. Eriitromiitsiin ja klaritromdiitsiin
mojutavad  tsiitokroom  P450  isoensiilimide
CYP1A2 ja CYP3A4 aktiivsust, inhibeerides
monede ravimite metabolismi ning voivad

soodustada teiste ravimite raskete korvaltoimete
esinemist. Eriitromiitsiini ja klaritromiitsiini ei tohi
kasutada koos astemisooli, terfenadiini, pimosiidi
ja tsisapriidiga kuna vdivad pikeneda QT-intervall

ning tekkida eluohtlikud ventrikulaarsed
riitmihéired. Erlitromiitsiini, klaritromiitsiini ja
asitromiitsiini kooskasutamine teofulliini,

karbamasepiini, tsiiklosporiini ja digoksiiniga voib
pohjustada  viimaste  plasmakontsentratsiooni
suurenemist. Samuti voib tugevneda kumariini-
tliipi antikoagulantide toime. Eriitromiitsiini ja
asitromiitsiini kasutamine samaaegselt ergotamiini
sisaldavate preparaatidega voib tekitada
vasospasmi. Kooskasutamisel tsimetidiiniga voib
suureneda eriitromiitsiini plasmakontsentratsioon
ning tekkida poorduv kuulmise kahjustus. Toit
ning antatsiidid  takistavad  asitromdiitsiini
imendumist. Roksitromiitsiini samaaegset
kasutamist ergotamiini, tsiiklosporiini ja bromok-
riptiiniga  tuleks  véltida. = Roksitromiitsiini
plasmakontsentratsioon tduseb kooskasutamisel
alumiiniumi- ja magneesiumisooladega [2,4].

Rasedus ja imetamine. Makroliidide kasutamise
ohutuse kohta raseduse ja imetamise ajal puuduvad
usaldusvéairsed andmed. Teada on, et
eriitromiitsiinestolaat tekitab pdorduvat maksa-
kahjustust. Seepidrast on makroliidide kasutamine
pohjendatud vaid juhul, kui ravist oodatav kasu
iletab vdimaliku riski. Koik makroliidid erituvad
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rinnapiima, vaid  asitromiitsiini  rinnapiima
eritumise kohta ei ole andmeid [2,4].

Probleemid makroliididega. Peamiseks
probleemiks on  resistentsuse  suurenemine
makroliidide suhtes. Kuna makroliidide seas

esineb ristresistentsus, ei ole sellisel juhul abi ka
uuemate preparaatide kasutamisest. Nditena voiks
tuua klaritromiitsiini ja asitromiitsiini, mis in vitro
tiletavad antimikroobiaalse aktiivsuse poolest
eriitromiitsiini. Nende antibiootikumide puhul on
moningates maades juba tdheldatud toime langust
Haemophilus  influenzae  ja  Streptococcus
pneumoniae poolt tekitatud keskkonnatekkelise
kopsupdletiku ravis. Pohjuseks on see, et kuigi
ravimi kontsentratsioon rakus on kdrgem kui
plasmas, jddb ravimi kontsentratsioon ekstratsellu-
laarses vedelikus madalaks. Seal aga loka-
liseeruvad Haemophilus influenzae ja Strep-

Kasutatud kirjandus

tococcus pneumoniae [1]. Vastukaaluks sellele
toimivad makroliidid rakusisestesse mikroobidesse
(nt  klamiiiidiad, miikoplasmad ja  Eestis
viheesinevad legionellad). Eestis tuleks hetkel
lugeda oluliseks toimivuse vihenemist
Haemophilus influenzae poolt tekitatud
infektsioonide puhul. Streptococcus prneumoniae
tiivedest on hetkel kuni 95% tundlikud. Sellest
tulenevalt pole alla 4-aastastel lastel mdtet
makroliide kasutada néditeks otiidi ravis, kuna
Haemophilus  influenzae on  sellisel  juhul
sagedasem tekitaja ning samuti pneumooniate
ravis, kus tekitajaks Haemophilus influenzae. Ka
tdiskasvanutel esinevate hingamisteede infekt-
sioonide korral, kus haiguse tekitajaks on suure
téendosusega on Haemophilus influenzae, ei ole
otstarbekas makroliide kasutada.

1. Carbon C, Poole MD. The role of Newer Macrolides in the Treatment of Community-Acquired Respiratory Tract Infection. A
rewiew of Experimental and Clinical Data. Journal of Chemotherapy 1999 vol. 11-n. 2: 107-18.

L N N

. Drug Information for the Health care Professional. 19" ed. Micromedex, Inc. 1999. 499-502, 889-892, 1368-77.

. Mark H, Beers MD, et al. The Merck Manual of Diagnosis and Therapy 1999, 1113-15.

. Martindale. The Complete Drug Reference. 32nd edition, 1999. p. 114, 155-6; 189-90; 204-7; 247.

. Jones RN, Pfaller MA,Cormican MG. Infectious Diseases (Bacterial and Fungal): Principles and Practise of Antimicrobial

Therapy. In: Speight TM, Holford NHG, editors. Avery’s Drug Treatment, 4" ed. Aucland: Adis International limited;

1997. p.1466-1507.

6. Gilbert DN, Moellering RC, Sande MA. The Stanford Guide to Antimicrobial Therapy. 30" ed. 2000. p. 7

LUHITOIMELINE NIFEDIPIIN EI OLE NAIDUSTATUD KORGVEREROHUTOVE

RAVIKS (Vaata ka Ravimiinfo Biilletddn nr.7)

Nifedipiin on dihiidropiiridiinide gruppi kuuluv kaltsiumikanalite blokaator. Ta on perifeerselt ja
koronaararteritesse toimiv vasodilataator, mis erinevalt teistest sama grupi ravimitest verapamiilist ja
diltiaseemist praktiliselt ei poOhjusta siidames erutusjuhtehdireid. Terapeutilistes annustes ei esine
tavaliselt negatiivset inotroopset toimet. Nifedipiini kasutatakse hiipertensiooni raviks, samuti stabiilse
stenokardia korral ja Raynaud’ siindroomi raviks. Eesti Ravimiregistrisse on kantud 11 erinevate tootjate
poolt valmistatud nifedipiini, millest suure osa moodustavad nifedipiini prolongeeritult vabastavad (slow

release, SR) ravimvormid [1].

Nifedipiin on viimastel aastatel kujunenud
enimkasutatud kaltsiumkanalite blokaatoriks Eestis
— statistika andmetel kasutati seda preparaati
eelmisel aastal 18.42 defineeritud péevadoosi
(DPD) 1000 elaniku kohta paevas [3]. Ilmselt on
nifedipiin ka enimkasutatud antihiipertensiivne
ravim Eestis — vaid AKE inhibiitorite ja nende
kombinatsioonpreparaatide kasutamine oli statis-
tika pdhjal suurem (25.17 DPD/1000/péevas). Siin
tuleb arvestada, et suures osas kirjutatakse AKE
inhibiitoreid ka miiokardiinfarkti pddenud ning
sidamepuudulikkusega patsientidele. Sama kehtib

ka erinevate diurectikumide ja beeta-adreno-
blokaatorite kohta, mida ordineeritakse sageli
sidamepuudulikkuse ja siidame isheemiatovega
haigetele. Seega on nimetatud ravimite osakaal
hiipertooniatdve ravis kaltsiumikanalite blokaa-
toritest  tagasihoidlikum.  Toodud  tulemusi
interpreteerides tuleb arvestada, et nifedipiini
laialdasem kasutamine on suures osas mojustatud
nifedipiini  kuulumisest 90%  soodustusega
viljastatavate ravimite nimekirja.

Alates  1990ndate  aastate  keskpaigast on
kirjanduses pooratud suurt tdhelepanu nifedipiini
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lithitoimeliste  preparaatide = korvaltoimetele.
Uuritud on nende seost kardiovaskulaarse ja lildise
suremuse suurenemise, samuti kasvajate ja
seedetrakti  verejooksu riski  suurenemisega.
Liihitoimelise (LT) nifedipiini kardiovaskulaarse
suremuse riski suurendav toime on oletatavasti
seotud reflektoorse aktiveeriva toimega
simpaatilisse narvisiisteemi, samuti hiipotensiivse,
negatiivse inotroopse, proisheemilise ja
proariitmilise toimega. Trombotsiilitide agre-
gatsiooni ja  normaalse  vasokonstriktsiooni
pidurdumine vd&iks olla hemorraagiate riski
suurenemise iiheks pdhjuseks [2]. Nifedipiini
kasutamine koos teatud ravimitega vOib anda
cluohtlikke  korvaltoimeid — néditeks koos
magneesiumi  preparaatidega rasedustoksikoosi
korral on esinenud eluohtliku hiipotensiooni juhte
[3].

Liihitoimelise nifedipiini toimet on uuritud
erinevates kliinilistes uuringutes. Naiiteks on
leitud, et 3-aastase jdlgimisperioodi jooksul
vihendab LT nifedipiin kiill koronaarkahjustuste
teket, kuid suurendab oluliselt suremust [4] LT
nifedipiini kasutamisega kaasnevat riski kinnitavad

suremuseks [6]. Lisaks on leitud, et suuremate
pdevaste annuste (iile 60 mg) kasutamisel
suurendab LT nifedipiin suremust tdendolisemalt.
[7]. Liihi- ja pikatoimelise nifedipiini preparaatide
tarvitamisel infarktijirgses perioodis ilmnes
lihitoimelise  nifedipiini  tarvitajate  grupis
suurenenud risk suremusele ja korduvale hospi-
taliseerimisele [8]. Eelnimetatud ja mitmete teiste
uuringute tulemusi on arvestatud ka erinevate
hiipertensiooni  ravisoovituste koostamisel —
kaltsiumikanalite blokaatorid, eriti lithi-toimelised
dihiidropiiridiinid ei kuulu ténapdeval esimese
valiku antihiipertensiivsete ravimite hulka [2,9,10].

Kokkuvaote

— lihitoimelise nifedipiini kasutamine
doosis (>60mg) vaib olla ohtlik

— puuduvad tdendid lithitoimelise nifedipiini
pikaaegse kasutamise kasulikust toimest
elulemusele ja kardiovaskulaarsete tiisistuste
véltimisele

— ldhitoimeline nifedipiin ei ole ténapdeval
ndidustatud hiipertensiooni kestvaks raviks.

— toimeainet prolongeeritult vabastavatel (SR)

suurcs

ka teated Kkliiniliste uuringute ennetdhtaegsest nifedipiini preparaatidel ei ole kliinilistes
1opetamisest, kuna vastavate uuringute vahe- uuringutes kahjulikke toimeid leitud ning
analiiisid on ndidanud  suurenenud  riski nende efektiivsus on vOrdne uuemate
miokardiinfarkti tekkeks [5] ja suurenenud kaltsiumikanalite blokaatorite omaga.
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