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Viimasel ajal suureneb Uha ravimitootjate
poolt esitatav informatsioon ja reklaam, mille
eesmark on eelkdige suurendada ravimite
tarvitamist. Kuid sellel informatsioonil on
tavaliselt kaks puudust. Esiteks - informatsioon
on keskendunud uhele tootele ja ei kajasta
alternatiive antud ravimile (mis ei pruugi kull olla
paremad, kuid ka mitte halvemad). Ja teiseks -
oma ravimi esitlemisel langeb pdhirdhk headele
omadustele ning vdimalikud ohud ja&vad
markamatuks. Selleks, et tasakaalustada
ravimitootjate informatsiooni, on enamikus
Euroopa maades kaivitatud ravimitoostusest
sBltumatud ravimiinfo bulletdénid, mis edastavad
objektiivset informatsiooni ravimite kohta. See
informatsioon parineb rangelt teaduslikest
allikatest ja tarbijakaitseorganisatsioonide
tédhelepanekutest ravimitootjate “liialduste” kohta
ravimite reklaamimisel. Muidugi on k®oigile
arstidele  suunatud infobllletdéni  tegemine
seotud kulutustega, kuid see ei tohiks saada
takistuseks billetaani ilmumisele.

Ravimiinfo Bdllletdani koostamine on
(véhemalt esialgu) ravimiameti to6tajate kanda.
Samas on meil palve lugejatele. Palun kirjutage,
millistele kiisimustele soovite saada vastuseid ja
millised oleksid lahendamist vajavad probleemid,
mis aitaks Teil orienteeruda tha kirevamaks ja
keerulisemaks muutuvas ravimite maailmas.

prof. Lembit Rago,
Ravimiameti peadirektor
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Soltumatu véljaanne

=2 Arstidele mdeldud Ravimiinfo  Billetaan
sisaldab objektiivset tasakaalustatud teavet
ravimitest.

=>Meie eesméark on pakkuda vordlevat
objektiivset informatsiooni ravimite efektiiv-
susest, kdrvaltoimetest, ravimite ratsionaalsest
kasutamisest ja valikuvBimalustest preparaatide
seas.

=>Esialgse plaani kohaselt hakkab véaljaanne
iimuma 6 korda aastas, sisaldades igas numbris
the pikema Ulevaate monest ravimirihmast ja
mitmeid lihemaid artikleid ravimite korval-
toimete, toimivuse jm. aktuaalsete probleemide
kohta.

= Jargmistes numbrites iimuvad Ulevaateartiklid:

* ACE-inhibiitoritest

» hormonaalsest ravist postmenopausis

 viirusvastastest ravimitest

» epilepsiavastastest ravimitest

» opiaatide suu kaudu manustamisest

e ravimiturule jdudnud uutest preparaatidest

» fluoksetiinist depressiooni ja bulimia nervosa
ravis

¢ kdrvaltoimena seksuaalseid haireid tekita-
vatest ravimitest

< antibiootikumide ratsionaalsest valikust.

=>Esimese vdaljaande saadame arstidele (le
Eesti meile kattesaadavatel aadressidel ja
Uhtlasi palume Teil taita juuresolev talong, millel
tapsustage aadress, kuhu sooviksite saada
véljaande jargnevad numbrid. Tellimuse vbite
esitada meile ka telefoni teel (tel 27-441219,
toOpaeviti 13-15).

D4 Kalevi 4, Tartu EE2400, @& 27-441219, fax 25-248449
Trikikoda: “Greif*
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SEENTEVASTASED RAVIMID

Seeninfektsioonide sagedus tBuseb jatkuvalt, Uhelt poolt tdnu paremale diagnostikale, teiselt poolt
langenud immuunsusega patsientide (kasvajalised haigused, organtransplantatsioon, diabeet, AIDS), kes on vaga

vastuvdtlikud oportunistlikele seeninfektsioonidele,

pikenenud elulemusele. Seened, nagu inimesedki, on

eukarioodid ja seetdttu on seente vastu suunatud ravimid vahel ohtlikud meilegi. Antimukootilised ravimid erinevad
Uksteisest suuresti farmakokineetika, toimemehhanismi, naidustuste ja toksilisuse poolest. Juttu tuleb jargmistest
lokaalsetest ja slisteemsetest seentevastastest ravimitest - mikonasool, klotrimasool, terbinafiin, amorolfiin,
ketokonasool , griseofulviin, itrakonasool , flukonasool, nustatiin  ja amfoteritsiin B .

Tabelis 1 on esitatud kdigi kasitletud ravimite kdrvaltoimed ja koostoime reaktsioonid teiste ravimitega.
Tabelis 2. on pindmiste dermatomukooside vdrdlev ravi p.o. Tabelis 3. on kolme ravimi (terbinafiin, ketokonasool,
griseofulviin) vBrdlus varbakulinte seeninfektsiooni korral nii ravi kestvuse kui ka maksumuse aspektist.

NAHA JA KUUNTE SEENINFEKTSIOONIDE
VASTASED RAVIMID.

KLOTRIMASOOL  (Canesten”,  Fungizid-ratio-

pharm 9, MIKONASOOL (Mycosolon ©),
KETOKONASOOL (Nizoral-Richter ®).
Toimemehhanism. Asoolid (imidasoolid)

inhibeerivad ensldimi, mis osaleb ergosterooli
sunteesis, lisaks inhibeerivad asooli Uhendid ka teisi
oksudatiivseid ja peroksudatiivseid enstime.
Toimespekter. Klotrimasool ja mikonasool toimivad
lokaalselt parmseentesse: Candida albicans (naha
kandidoos), dermatofuiutidesse: Trichophyton rubrum,
Trichophyton  mentagrophytes,  Epidermophyton
floccosum, Microsporum canis (Tinea corporis, Tinea
cruris, Tinea pedis). Samuti on ravitav Pityriasis
versicolor.

Ketokonasool toimib dermatofiiitidesse: Micro-
sporum, Trichophyton ja Epidermophyton.
Farmakokineetika.  Klotrimasooli ja mikonasooli
imendumine seedetraktist on halb ning klotrimasooli
kasutatakse seepdrast vaid lokaalselt (pindmiselt).
Mikonasooli kasutatakse lokaalselt ja intravenoosselt.
Mikonasoolil on klotrimasoolist rohkem k&rvaltoimeid
(aneemia, trombotsitopeenia, hiperlipideemia,
iiveldus, oksendamine, tahhikardia), mida
seostatakse solvendiga.

Ketokonasool imendub seedetraktist hasti, tal on pikk
poolvaartusaeg, maksa enstime indutseerib vahesel
maaral. Ketokonasool imendub paremini happelises
keskkonnas, mao alahappesusega patsiendil langeb
biosaadavus margatavalt. Plasmavalkudega seondub
84%, hematoentsefaalbarjaari labib halvasti. Ravimi
metabolism toimub maksas, metaboliidid erituvad
inaktiivsete Uhenditena sapiga, vahem kui 1%
muutumatult uriiniga. Neerupuudulikkuse korral ei ole
vaja annust vahendada.

Ravi. Klotrimasooli lokaalselt 2-3 korda 66péevas, 14
paeva (kuni paranemiseni). Mikonasooli lokaalselt 2
korda 66paevas, 10 paeva.

Ketokonasooli suu kaudne annus on 200 mg
00péaevas, naha seeninfektsiooni korral 2-3 nadalat;
onuhhomukoosi korral 6-12 kuud.

Mikonasooli kasutatakse parenteraalselt (i.v.) raskete
stisteemsete seeninfektsioonide ravis, kuid ta ei ole
valikravim, eelistada tuleks amfoteritsiini, flukonasooli
vOi ketokonasooli.

Tahelepanu! Maksa funktsiooni jalgimine enne
ketokonasoolravi algust ja ravi ajal kord kuus.

Rasedus ja imetamine. Ketokonasoolil  on
loomkatsetes leitud teratogeenset toimet, mistdttu
raseduse ajal ei ole kasutamine soovitav. Ravim
eritub rinnapiima, mist6ttu imikul on kernikteruse
tekke oht.

Klotrimasooli ja mikonasooli v6ib raseduse ajal
kasutada lokaalselt.

TERBINAFIIN (Lamisil ®) on laia toimespektriga siin-
teetiline antimikootikum (allilamiini derivaat), mdjub
efektiivselt naha ja kiiiinte seeninfektsioonide korral.
Toimemehhanism. Terbinafiin inhibeerib ergosterooli
slinteesi seeneraku membraanis ja skvaleeni
epoksidaasi, mis viib  rakusiseselt skvaleeni
kuhjumisele ja raku havimisele. Terbinafiini
fungitsiidne efekt on seotud skvaleeni akumuleerimi-
sega ja fungistaatiline ergosterooli inhibeerimisega.
Toimespekter.  Aspergillus fumigatus, Sporothrix
schenckii ja dermatofiltid: Trichophyton (T. rubrum,
T. mentagrophytes, T. verrucosum, T. violaceum),
Microsporum canis ja Epidermophyton floccosum.
Terbinafiinkreem toimib ka Pityriasis versicolorisse.
Ravimi toime on olenevalt Candida liigist kas
fungitsiidne (Candida parapsilosis) v8i fungistaatiline
(Candida albicans).

Farmakokineetika. Terbinafiini biosaadavus on suu
kaudu manustamisel 40%. Poolvdartusaeg plasmas
on 17 tundi. Terbinafiin metaboliseerub maksas
inaktiivseks metaboliidiks, mis eritub uriiniga.

Maksa- ja neerukahjustuse korral v8ib eliminatsiooni
aeg muutuda, plasmakontsentratsioon on tavaliselt
neil haigetel kérgem. Ravim koguneb lipofilsesse
sarvkihti nahas; terapeutiline kontsentratsioon pusib
juuksefolliiklites, juustes, rasurikkas nahas ja kiintes
parast ravi 16ppu 2-3 kuud.

Ravi. Terbinafiini suukaudne annus on 250 mg
00paevas. Tavaline ravi kestus - Tinea cruris 2-4
nadalat, Tinea pedis 6 nadalat, Tinea corporis
4 nadalat, onychomycosis 6-12 néadalat. Terbinafiini
peroraalne ravi on naidustatud, kui lokaalne ravi ei ole
efektiivne. Véordlevad uuringud on naidanud, et
terbinafiini efektiivsus on Tinea corporise korral
vOrdne ketokonasooliga ja Tinea pedise korral
griseofulviinist efektiivsem. Laste ravimisel
terbinafiiniga kogemused puuduvad.

Tahelepanu! Maksafunktsiooni raske kahjustuse
korral voi kreatiniiniklirensi véhenemisel alla 50
ml/min on soovitav annust vahendada 50%.



Terbinafiinravi kéigus tuleb regulaarselt kontrollida
verepilti (leuko-, neutro-, limfo-, pantsiitopeenia tekke
oht), sest muutused ei pruugi kliiniliselt avalduda.
Rasedus ja imetamine. Terbinafin on kasutusel
olnud suhteliselt luhikest aega. Loomkatsed ei ole
toksilisust lootele naidanud ja abordi naidustuseks
terbinafiinravi ei ole. Suu kaudu manustatud terbinafiin
eritub rinnapiima. Terbinafiinkreem ei ole imetamise
ajal vastnaidustatud (vaid 5% lokaalselt manustatud
terbinafiinist imendub).

AMOROLFIIN (Loceryl 7)

Toimemehhanism.  Fungistaatiline ja fungitsiidne
toime pbhineb seene rakumembraani kahjustamisel
steriinide biostinteesi md&justamise teel. Ravim on
saadaval kreemi ja kutinelakina.

Toimespekter. Ravim toimib jargmistesse parmseen-
tesse: Candida, Pityrosporum, Cryptococcus; derma-
tofultidesse: Trichophyton, Microsporum, Epidermo-
phyton; hallitusseentesse: Alternaria, Hendersonula,
Scopulariopsis; samuti Cladosporium, Fonsecaea,
Wangiella, dimorfsetesse seentesse: Coccidioides,
Histoplasma, Sporothrix.

Bakterid, v.a. Actinomyces, ei ole amorolfiinile
tundlikud. Propionibacterium acnes on ainult vahesel
maéral tundlik.

Farmakokineetika. Kitnelaki kasutamisel labib
amorolfiin ktneplaadi ning koguneb kitne alla, kus
toimib seentesse. Toimeaine imendumine on vaga
vahene.

Kreem: amorolfiin imendub kiiresti ja taielikult naha
alumistesse kihtidesse. Sisteemne imendumine on
vahene, kuid suureneb oklusioonsideme kasutamisel.
Ravi. Onidhhomukoosi korral kantakse kitnelakk
kahjustunud sdérme- v6i varbakilnele 1-2 korda
nadalas. Ravi peab kestma uue kilne
pealekasvamiseni ja kahjustunud piirkonna I6pliku
tervenemiseni. Ravikuuri pikkus sdltub infektsiooni
raskusest ja asukohast. Uldjuhul on see 6 kuud
s@rmekuiinte ja 9-12 kuud varbakiinte korral.
Dermatomiikoosi korral kantakse kreem kahjustunud
kohale (ks kord ©O0paevas (Bhtuti). Ravi peab
katkestamiseta kestma Kliinilise tervenemiseni ja veel
moni péev kauem. Ravikuuri pikkus s@ltub seene
liigist ja infektsiooni asukohast, tavaliselt vahemalt 2-3
nadalat. Tinea pedis'e korral kuni 6 nadalat.
Tahelepanu! Kaesoleva ajani puuduvad Kliinilised
kogemused laste ja imikute ravis, mistdttu amorolfiini
ei tohi neile manustada.

Rasedus ja imetamine. Amorolfiinkreemi ei tohi
raseduse ja imetamise ajal kanda suurtele ja/vdi
kahjustatud pindadele vdi katta nahapinda oklusioon-
sidemega. Loomkatsetes on amorolfiini suurte
annuste kasutamisel iimnenud embriotoksilisus.

GRISEOFULVIIN (Fulcin ©)

Toimemehanism.  Antibiootikum, mis inhibeerib
seeneraku paljunemist, tema toimel katkevad
mitoosifaasis kaaviniidid.

Toimespekter.  Griseofulviin toimib fungistaatiliselt
dermatofliitidesse Microsporum, Epidermophyton,
Trichophyton, kuid ravimresistentsus tekib Kkiiresti.
Ravimi suhtes on resistentsed Candida,
Actinomyces, Nocardia.

Farmakokineetika. Griseofulviini imendumine
paraneb koos rasvase toiduga vdtmisel. Ravim
koguneb higi ja transepidermaalse vedeliku
vahendusel keratiini eellasrakkudesse naha, kiunte
ja  juuste sarvkihis, kaitstes noori  rakke
seeninvasiooni eest. Metabolism toimub maksas,
metaboliidid erituvad uriiniga. Griseofulviin eritub
muutumatul kujul sapiga, vahem uriini ja higiga.

Ravi. Soovitav annus taiskasvanule on suu kaudu
500-1000 mg 66paevas. Suuremaid annuseid voib
kasutada luhiaegselt raskekujulise seeninfektsiooni
korral ja annust tuleks vahendada, kui haiguskolle
vaheneb. Parimad tulemused saadakse ravimi
ordineerimisel iga 6 tunni jarel. Ravi peab jatkuma,
kuni infitseerunud kude on asendunud uuega (1 kuu
pea ja juuste seeninfektsiooni; 6-9 kuud kilnte
infektsiooni korral).

Téhelepanu!  Griseofulviin  on vastunaidustatud
maksapuudulikkuse ja porfidria korral. Siusteemse
erltematoosse luupuse korral ravida griseofulviiniga
seeninfektsiooni ettevaatlikult. Verepildi  kontroll
esimesel ravikuul iga nadal.

Rasedus ja imetamine. Loomkatsed on naidanud
griseofulviini embriotoksilisust ja teratogeensust,
mistdttu ravim on raseduse ajal vastunaidustatud.
Ravi ajal on soovitav rinnaga toitmine |dpetada.

ITRAKONASOOL, FLUKONASOOL
Toimemehhanism. Asoolid (triasoolid) inhibeerivad
ensiimi, mis osaleb ergosterooli siinteesis, lisaks
inhibeerivad asooli Gihendid ka teisi oksldatiivseid ja
peroksudatiivseid enstiime.

Toimespekter ja ravi. Itrakonasooli peroraalsed
annused jargmiste haiguste ravis: Pityriasis versicolor
(200 mg o6opaevas, 7 paeva), Tinea corporis/cruris
(100 mg Oopaevas, 15 paeva), Tinea pedis/manum
(100 mg 66péaevas, 30 paeva ).

Flukonasooli peroraalsed annused jargmiste haiguste
ravis: Tinea pedis kuni 6 nadalat; Tinea corporis,
Tinea cruris, Pityriasis versicolor, naha kandidoos 50
mg O60péaevas, 2-4 nadalat, maksimaalne ravi kestus
6 nadalat.

Farmakokineetika. Itrakonasool imendub seede-
traktist hasti, plasmavalkudega seondub ile 99%.
Hematoentsefaalbarjaari labib halvasti, silljes on
kontsentratsioon madal. Pusiv kontsentratsioon
plasmas saabub 10-14 paeva jooksul. Parast kordu-
vat ravimi manustamist on poolvaartusaeg 30-35
tundi. Itrakonasool metaboliseerub maksas ja eritub
sapiga. Uriiniga eritub vahem kui 1% aktiivset ja 35%
inaktiivset Uhendit. Neerupuudulikkuse korral ei ole
vaja annust véhendada.

Flukonasool on hea biosaadavusega. Erinevalt keto-
konasoolist ei mgjusta maohappesus flukonasooli
imendumist. Plasmavalkudega seondub flukonasool
vahesel maéral (12%). Poolvaartusaeg on 27-37
tundi (lastel lihem). Flukonasool labib hasti hemato-
entsefaalbarjaéri, mistdttu leiab kasutust seentest
pohjustatud meningiitide ja entsefaliitide ravis.
Flukonasool eritub peamiselt uriiniga, mist6ttu
neerupuudulikkuse korral tuleb annust vahendada
vastavalt kreatiniini Kliirensile.

Rasedus ja imetamine. Itrakonasool ja flukonasool
on loomkatsetes p8hjustanud loote arenguhéireid,



mistbttu nende kasutamine raseduse ajal on
vastundidustatud. Samuti on soovitav ravi ajal
rinnaga toitmine I6petada.

SUSTEEMSETE SEENINFEKTSIOONIDE
KORRAL KASUTATAVAD SEENTEVASTA-
SED RAVIMID.

KETOKONASOOL on kasutusel jargmiste seen-
infektsioonide (mittemeningeaalne kesknarvisiisteemi
infektsioon immuunkompetentsel patsiendil) ravis:
blasmotsiitoos, parakoktsidioidomikoos, krooniline
seedetrakti dissemineerunud histoplasmoos ja
kandidoos.

Ravi. Raviannus slisteemse mikoosi korral on suu
kaudu 400-800 mg 66paevas 6-12 kuud. Kroonilise
naha ja s60gitoru kandidoosi raviannus on 200 mg
O00péevas 2 nadalat.

ITRAKONASOOL ja FLUKONASOOL (triasoolid) on
vorreldes imidasoolidega paremini lahustuvad, nende
metabolism on aeglasem, toime pisib kauem.
Toimespekter.  Itrakonasool ja flukonasool on
efektiivsed seentevastased ravimid nii
immuunkompetentsete kui ka langenud
immuunsusega (ndit. HIV infektsioon) patsientide
seeninfektsioonide ravis. Itrakonasool on toimiv
parakoktsidioidomukoosi, blastomikoosi, kroonilise
seedetrakti histoplasmoosi ja sporotrihhoosi ning
kandidoosi  korral.  Flukonasooli  kasutatakse
kriptokokk-meningiidi ja koktsidioid-meningiidi ravis
AIDS'i haigetel. Flukonasooliga on efektiivselt ravitav
limaskesta kandidoos, suu, neelu ja so6o6gitoru
kandidoos, maksa ja p6rna persisteeriv kandidoos.
Ravi. Itrakonasooli annus suu-neelu kandidoosi
korral on 100 mg d6péevas 15 paeva (AIDS'i haigele
vOi neutropeenia korral 200 mg 66paevas).
Flukonasooli annus kriptokokk-meningiidi korral 400
mg Uhekordselt 66péevas, seisundi paranemisel 200-
400 mg O0paevas 10-12 nadalat. Sisteemse
kandidoosi korral 400 mg esimesel ravipaeval,
seejarel 200 mg vahemalt neli nadalat ja veel paar
nadalat parast simptoomide kadumist.

AMFOTERITSIIN B on polieenide riihma kuuluv
seentevastane aine, mis on valikravimiks Kiirelt
progresseeruvate  raske kuluga sisteemsete
mukooside korral. Amfoteritsiin B on saadaval kahe
vormina - liposoom- ja deokstkolaatvorm.
Liposoomvormil on palju eeliseid: ta on bioloogilisem,
laguproduktid on vahem toksilised, toimeaine on
liposoomi sees ensiimide toime eest kaitstud ja
vabaneb aeglaselt, toime kestvus on hasti
reguleeritav. Liposoomvorm jaotub
retikuloendoteliaalrakke sisaldavatesse kudedesse,
kontsentratsioon on vorreldes plasmaga kdrgem
maksas ja pdrnas ning madalam neerudes ja kopsus.
Nefrotoksilisus on vaiksem kui amfoteritsin B
deokstikolaatvormil.

Toimemehhanism. Amfoteritsin B seondub
ergosterooliga, mille tulemusel rakust valjuvad Na’,
K" ja H" ioonid, mis pdhjustab raku havimise.
Toimespekter. Amfoteritsiin B toimib fungistaatiliselt
susteemse kandidoosi, aspergilloosi, ja
stigomukoosi, Cryptococcus neoformans’i poolt
pdhjustatud infektsiooni korral. Ravim ei toimi
bakteritesse, riketsiatesse ja viirustesse.
Farmakokineetika. ~ Amfoteritsin B manustatakse
parenteraalselt veeni, sest seedetraktist on
imendumine vaga halb. Plasmavalkudega seondub
90-95%, poolvaartusaeg on ca 24 tundi, eritub
muutumatul  kujul aeglaselt uriiniga. Hemato-
entsefaalbarjaéri 1abib halvasti.

Ravi. Veeniinfusioonina: algul 1 mg ravimit 20-50 ml
dekstroosi lahuses 10-30 min jooksul. Seejarel vdib
annust suurendada 5-10 mg kaupa vastavalt
ravimitaluvusele ja infektsiooni raskusele.
Maksimaalne 66paevane annus on 50 mg.
Intratekaalselt: algul 0,01-0,1 mg iga 48 v8i 72 tunni
jarel, annust vdib suurendada vastavalt patsiendi
ravimitaluvusele kuni 0,5 mg.

Téahelepanu!  Amfoteritsin B ravikuuri  kaigus
kontrollida neerude, maksa ja vereloome seisundit ja
elektroluiutide taset seerumis. Lokaalse tromboflebiidi
véltimiseks manustada ravimit tsentraalsesse veeni
koos hepariiniga ( 50-100 TU).

Rasedus ja imetamine. Ravimit v8ib raseduse ajal
manustada ainult elulistel ndidustustel. Amfoteritsiin-
ravi vajadusel on soovitav rinnaga toitmine I6petada.

NUSTATIIN  on polieenide rilhma  kuuluv
antibiootikum, mis mojustab seene rakumembraani
permeaabelsust ergosterooliga seostumise teel
Toimespekter. Pd&hiliselt kasutatakse Candida poolt
pdhjustatud infektsioonide ravis (suu kaudu
manustamine orofariingeaalse kandidoosi, lokaalne
manustamine naha kandidoosi korral). Nistatiinile on
samuti tundlikud Aspergillus, Coccidioides immitis,
Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum,
Blastomyces  dermatidis.  Nustatin  ei  toimi
dermatofuitidesse. Lokaalselt kasutatakse Tinea
barbae ja Tinea capitis'e ravis.

Farmakokineetika. Nustatiin imendub seedetraktist
halvasti. Suu kaudu manustatuna eritub muutumatult
roojaga. Lokaalsel manustamisel nahale voi
limaskestadele ei imendu.

Ravi. Seedetrakti kandidoosi korral taiskasvanule
500000 TU iga 6 tunni jarel (raske infektsiooni korral
voib annuseid suurendada), lastele 100000 TU iga 6
tunni jarel.

Suuddne kandidoosi korral 100000 TU 4 korda
00paevas parast sooki, 7 paeva jarjest.

Naha kandidoosi korral manustatakse lokaalselt 2-3
korda 66péevas.

Rasedus ja imetamine . Ei ole andmeid kahjulikest
toimetest lootele. Eritumisest rinnapiima andmed
puuduvad.



Tabel 1. Seentevastaste ravimite kdrval- ja koostoimed

ravim kdrvaltoime koostoimed
ravim reaktsioon

amfoteritsiin B nefrotoksilisus, aminogliikosiidid (gentamiitsiin) nefrotoksilisus
hiipokaleemia,hlipomagneseemia, tstiklosporiin nefrotoksilisus
aneemia (normotsiutaarne, normokroomne), stidameglikosiidid amfoteritsiin B tingitud hiipokaleemia
lokaalne tromboflebiit, suurendab glukosiidide toksilisuse

ohtu

peavalu, palavik jt. tldnahud tsisplatiin hiipomagneseemia stivenemine

nustatiin iiveldus, oksendamine, diarrda
lokaalsel manustamisel - nahaérritus

ketokonasool hepatotoksilisus antatsiidid ketokonasooli imendumine vaheneb
annusest sdltuvad - iiveldus, oksendamine, H2-rets. blokaatorid (tsimetidiin | ketokonasooli imendumine vaheneb

jt)
endokrinopaatiad (glinekomastia, tsuklosporiin tsuklosporiini metabolism aeglustub,
oligospermia,
meestel libiido langus) nefrotoksilisuse oht suureneb
rifampitsiin ketokonasooli metabolism kiireneb

itrakonasool hepatotoksilisus, leukopeenia, peavalu, tsuiklosporiin tstiklosporiini metabolism aeglustub,
uimasus, seedetrakti haired, nefrotoksilisuse oht suureneb
annusest sdltuv - hiipertensioon,
hiipokaleemia

flukonasool nahanéhud (Stevens-Johnsoni siindroom), antikoagulandid (varfariin) hupoprotrombineemia stivenemine
hepatotoksilisus, seedetrakti haired

terbinafiin nahanahud (Stevens-Johnsoni siindroom, tsimetidiin terbinafiini metabolism aeglustub
toksiline epidermise nekroliis, urtikaaria), rifampitsiin terbinafiini metabolism kiireneb
vereloome héired (leuko-, neutro-, limfo-
peenia), maitsetundlikkuse haired,
harva hepatotoksilisus

griseofulviin neerupuudulikkus (pikk ravikuur), nahanéhud antikoagulandid (varfariin) hupoprotrombineemia véhenemine
(urtikaaria, toksiline epidermise nekroliius), hormonaalsed kontratseptiivid menstruatsioonitsikli haired, oht
seerumtdbi, angioddeem, erlitematoosse rasestuda suureneb
luupuse agenemine; vereloomehaired fenobarbitaal griseofulviini imendumine vaheneb
(leukopeenia, monotsitoos, basofiilia),
narvisisteemi haired (nadgemishaired, vertiigo,
ataksia, depressioon, psiihhoos, neuropaatia)

amorolfiin lokaalsed - naha arritusnahud (ertteem, ei ole teada
sugelemine, pdletav tunne)

Tabel 2. Terbinafiini, ketokonasooli ja griseofulviini vordlus kiilinte dermatofiitoosi ravis

Ravi naidustus ja ravim

fPaevane annus ja ravi kestvus

R4

vi maksumus

onychomyecosis (Tinea unguium)

Terbinafiin  (Lamisil)

250 mg 6Opéaevas 6-12 nadalat

1476-2952 EEK

Ketokonasool (Nizoral)

200 mg 66paevas 6-12 kuud

747-1494 EEK

Griseofulviin  (Fulcin)

500 mg 66padevas 6-12 kuud

720-1440 EEK

Tabel 3. Pindmiste dermatomiikooside ravi suu kaudu*
* paljudel juhtudel on efektiivhe lokaalne ravi ja sellega tuleb alustada.

Haigus Valikravim Alternatiivne ravim Markused
Tinea capitis griseofulviin terbinafiin 1) 4 nadalat ravi terbinafiiniga vBib efektiivsuselt olla
itrakonasool vOrdne 8 nadalat kestva griseofulviinraviga
Tinea terbinafiin itrakonasool 1) flukonasooli v8ib manustada 1 kord nédalas
corporis/cruris flukonasool
Tinea pedis terbinafiin itrakonasool 1) flukonasooli v8ib manustada 1 kord nédalas
flukonasool 2) terbinafiin vBib olla itrakonasoolist efektiivsem
Tinea versicolor ketokonasool | flukonasool 1) terbinafiin suu kaudu ei toimi, 1% terbinafiinkreem toimib
itrakonasool 2) flukonasooli 2% shampoon on efektiivne.
3) flukonasooli thekordne annus suu kaudu v8ib anda hea
tulemuse
Onychomycosis terbinafiin itrakonasool 1) amorolfiini 5% kutnelakk vdib olla alternatiiviks, eriti
kui kilinemaatriks on protsessist haaramata.

Kasutatud kirjandus:

1. The Medical Letter on Drugs and Therapeutics, New Rochelle, New York, 1994; 36: 916

2. Martindale The Extra Pharmacopoeia, Thirtieth Edition, Ed. Reynolds J E F, Council of the Royal Pharmaceutical Society of Great Britain,

London, 1993; 30: 315-332

3. Chren, M. M. and Bickers, D.R., Dermatological Pharmacology. In The Pharmacological Basis of Therapedutics, 8th ed. Eds Gilman AG, Rall
TW, Nies AS, New York: Pergamon Press, 1990:1572-1590

4. Journal of American Academy of Dermatology, 1994; 30: 913
5. British Medical Association & Royal Pharmaceutical Society of Great Britain. British National Formulary, 1994: 28: 248-251
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BROMOKRUPTIINI El SOOVITATA
LAKTATSIOONI PARSSIMISEKS

ENAM SUNNITUSJARGSE

Ameerika Uhendriikide Toidu ja Ravimite Kontrolli Ameti (Food and Drug Administration - FDA)
ndudmisel on bromokriptiini (dopaminergilise toimega preparaat, prolaktiini inhibiitor) tootja Sandoz
tagasi votnud naidustuse fusioloogilise stnnitusjargse laktatsiooni parssimise kohta nii USA-s kui

Kanadas. FDA selline tegevus p6hines 24 uurimustddl, mis tehti ravimi registreerimisel.

1994. a augustis teatas FDA selle naidustuse
korvalejatmisest, sest bromokriptiini toimest saadav
kasu flsioloogilise laktatsiooni parssimiseks on
suhteliselt nérk ja bromokriptiini kasutamise ohutus
ei ole tagatud.

Oma seisukohavdtus korvutab FDA ravist
saadavat kasu ja kérvaltoimete ohtu, r6hutades, et
laktatsiooni on vajadusel vdimalik vahendada moéne
paevaga ka teiste vahenditega - kilma aplikatsioon,
kompressioonsidemed, valuvaigistid. Umbes 40%-|
naistest taastub parast 3-nddalast bromokriptiini
kasutamist piimaeritus. Traditsioonilisi meetodeid
kasutades on see palju vahem tdendoline. Veelgi
enam, FDA-l on informatsiooni bromokriptiini
kasutamisega kaasnevate tOsiste korvaltoimete
tagajargedest, seda eriti eelsoodumusega
patsientidel.

Bromokriptiini kasutamisel slinnitusjargse
laktatsiooni parssimiseks on USA’s registreeritud
erinevaid k&rvaltoimeid, sealhulgas:
- 50 ajuinfarkti juhtu, neist 14 fataalset;
- 19 muokardiinfarkti juhtu, neist 5 fataalset;
- 104 krambihoo juhtu, neist 6 fataalset, mis
tekkisid pusivast neuroloogilisest kahjustusest;
- 91 hipertensiooni juhtu, neist 8 fataalset.
Kanadas on registreeritud k&rvaltoimeid 87 korral:
- pearinglus (27)
- liveldus (17)
- peavalu (11)
- ninalimaskesta turse (8)
- allergilised reaktsioonid (6)
- nagemishaired (5)

Kasutatud kirjandus:

Kanadas registreeriti ka tksikud hipomaniakaalsuse,
arevuse, rindkere valude, amenorrda, perifeersete
tursete ja paresteesiate juhud. Samuti 3 tBsisemat
kdrvaltoimet:

- kopsuarteri trombemboolia 24 paeva parast
silinnitust (patsiendil oli 10 pédeva varem verikdha ja
rindkere valu)

- perifeerne isheemia/vasospasm, mis tingis vasaku
jala amputatsiooni saarest,

- jarsu algusega nagemishaired, skotoom,
bilateraalne anopsia néo tuimusega, mis kestis 25
minutit.

FDA otsustas, et bromokriptiini
potentsiaalne oht Uletab tema vahesed kasulikud
toimed fusioloogilise laktatsiooni pérssimisel. Teisi
bromokriptiini ndidustusi ei ole kahtluse alla seatud.
Kokkuvotteks on FDA Oelnud: kuna
bromokriptiinist saadav kasu laktatsiooni
parssimisel on vaike ning Kkonservatiivsed
meetodid on efektivsed ja ilma tdsiste
kbrvaltoimeteta, on bromokriptiini kasutamine
suinnitusjargses perioodis lubamatu.

Kéesoleval ajal on Eestis registreeritud jargmised
bromokriptiini preparaadid:

1) BROMOCRIPTIN-RICHTER" (Chemical Works of
Gedeon Richter Ltd.)

2) PARLODEL" (Sandoz)

Nende ravimite ametlikud naidustused Eestis on
hiperprolaktineemia ja sellest tingitud
hipogonadism, amenorrda ning naiste viljatus.

1. HAI UPDATE EURORPE, Health Action International Europe, 1994; 4: 2.
2. WHO Drug Information, World Health Organization, Geneva, 1994; 8.
3. Canadian Adverse Drug Reaction Newsletter, Health Protection Branch, Health Canada, 1995; 5: 1.

NIKOTIINI ASENDUSRAVI

Suitsetamine on vahi (ks tahtsamaid tekkep&hjusi. Uuringud arenenud maades nditavad, et suitsetamisega voib
seostada 30% vahist tingitud surmajuhtumeid, 90% sellest on pdhjuseks kopsukartsinoom, oluline osa on
suuddne-, kori-, kurgu-, sooégitoru-, pbéievahil, suurte hingamisteede vahil, harvem pankrease-, neeru-,
emakakaelavahil, leukeemial.

Olles alustanud suitsetamist, on sellest edaspidi killaltki raske loobuda. Seejuures on oluline osa nii psuihilisel kui
fuusilisel sdltuvusel. Suitsetamisest loobumise kergendamiseks soovitatakse viimasel ajal asendusravi nikotiiniga,
kuid sellega samaaegselt on vajalik ka suitsetaja enda dige psiUhholoogiline  sattumus.



Uks v@imalus on nikotiini manustamine
narimiskummiga, kuid seejuures on ilmnenud mit-
mesuguseid kdérvaltoimeid: kd&rvetustunne maos,
nikotiini imendumise hairumine tee ja happeliste
jookide joomisel, sdltuvus nikotiini-narimiskummist.
Teine v@imalus asendusraviks on nikotiini manus-
tamine transdermaalse nikotiiniplaastriga valtimaks
narimiskummist tingitud kodrvaltoimeid seedetraktis.

Eestis on registreeritud nikotiini narimiskumm
ja transdermaalse manustamise susteem (plaaster) -
NICORETTE MINT" ja NICORETTE TTS" (Pharmacia
AB).

Narimiskummist vabaneb nikotiin néarimisel
aeglaselt ja jark-jargult ning imendub suuddne
limaskesta kaudu, mist6ttu nikotiini kontsentratsioon
plasmas ei tduse jarsult ja jadb madalamale Kkui
suitsetamisel. Maksimaalne kontsentratsioon plasmas
saabub 30-minutilise né&rimise jarel. Narimiskummi
tugevus (2 mg vdi 4 mg) ja padjakeste hulk tuleb valida
vastavalt suitsetaja tubakasoltuvusele.

Plaastrid on kolme erineva nikotiinisisaldusega
olenevalt plaastri suurusest (1 cm® sisaldab 0,83 mg
nikotiini). Plaaster tuleb paigaldada puusale, &lavarrele
vdi rindkerele hommikul ja eemaldada 6htul. Ravikuuri
I[Bpetamine peab toimuma jark-jargult (manustades
jarjest vaiksema nikotiinisisaldusega plaastreid voi
narimiskummi).

On labi viidud mitmeid nikotiini asendusravi

efektiivsust hindavaid uuringuid, mis oma tulemustelt
on véga sarnased. Uks suurimaid sellealaseid
uuringuid viidi labi Inglismaal. Uuring teostati 1700
katsealusel. Suitsetamisest loobumine (katsealuste
kinnituste pohjal) tdestati stlje nikotiinisisalduse voi
véaljahingatava susinikmonooksiidi kontsentratsiooni
jargi. Nikotiini- vOi platseeboplaastreid
mitmesugustes suurustes Kkasutati vahemalt 12
nadala jooksul. Raviperioodi [6puks oli 11%
katsealustest, kes kasutasid platseebot, ja 20%
nikotiinplaastreid kasutanutest suitsetamisest
loobunud. Katsealustest, kes loobusid suitsetamisest
platseeboplaastri abil, hakkas aasta parast taas suit-
setama umbes 50%.
USA'’s labiviidud uuringus osales 220 katsealust,
kellest 113 said nikotiiniplaastreid ja 107 platseebo-
plaastreid. Kuuendal n&dalal oli suitsetamisest
loobunud 61% aktiivset ravi saanutest ja 39%
platseebot saanutest. Aasta pérast olid vastavad
arvud 25% ja 11%.

Uuringud  naitavad, et  suitsetamisest
loobumine ei séltu oluliselt ravile eelnenud nikotiini-
sisaldusest veres, sdltub aga suuremal méaral asen-
dusraviga saadavast nikotiini hulgast.

Meta-anallusist, mis hdlmas 17 USA-s
labiviidud uuringut 5000 katsealusega, selgus, et ravi
pikendamisega Ule 8 nadala raviefekt ei parane,
vaatamata méne tootja soovitustele isegi kuni 18-
nédalasest asendusravikuurist. Tootjad ei soovita
nikotiini asendusravi (nagu ka suitsetamist) raseduse
ajal, sest nikotiin, vahendades  platsenta
verevarustust, vdib viia loote hiupoksia ja
hipotroofiani.

On vaidetud, et nikotiini asendamine avaldab
suitsetamisega vorreldes véhem toimet vererdhule ja
siidame l66gisagedusele. Mitmed haigusjuhud aga
vitavad vdimalikule seosele asendusravi ja
harvaesinevate, kuid t0siste kardiovaskulaarsete
reaktsioonide vahel, mis on t6endoliselt tingitud
Uleannustamisest.

Enamik kdrvaltoimetest, mis tekivad nikotiiniga
asendusravi kaigus, ilmnevad esimeste nadalate
jooksul. Sagedamini tekivad pearinglus, narimiskummi
kasutamise korral maéalumislihaste valulikkus, kibe
maitse suus ja kipitus kurgus, iiveldus, luksumine, mao
arritusnéhud. Plaastrite kasutamisel on tdhtsamateks
korvaltoimeteks valud rindkeres, tahhikardia, kodade
fibrillatsioon, arteriaalne hupertensioon. Arritatavus,
unehédired vdi hajameelsus vbivad olla ka
arajagdmandhud, mis on pdhjustatud harjumatult
madalast nikotiinisisaldusest veres.

Véltimaks nikotiini Gleannustamisest tekkivaid
kérvaltoimeid, tuleb patsientidel hoiduda suitsetamisest
asendusravi ajal.

Suitsetamisest loobumine, koos nikotiini-
asendajate tarvitamisega Vi ilma, vdib muuta
patsiendi organismi reaktsiooni teiste haiguste tdttu
tarvitatavatele ravimitele. Suitsetamine  kiirendab
ensuiminduktsiooni teel fenatsetiini, kofeiini, teofdlliini,
imipramiini ja pentasotsiini metabolismi ning seetdttu
vaheneb nende ravimite kontsentratsioon veres.
Suitsetamisest loobumine vdib pdhjustada nende
ainete kontsentratsiooni suurenemist veres.

Suitsetamine ja nikotiini asendusravi vdivad
pohjustada hudrokortisooni ja katehhoolamiinide
kontsentratsiooni  suurenemist veres. Juhul, Kkui
patsienti ravitakse adrenergiliste ainetega, VvOib
osutuda vajalikuks annuse korrigeerimine.

Asendusravi nikotiiniga on motet rakendada ainult positiivse sattumusega patsientidele. Oluline on suitsetajal aidata
iseendas jouda kindlale veendumusele, et ta on suuteline suitsetamisest loobuma ning siis on asendusraviga teda

vOimalik seejuures aidata.

Kasutatud kirjandus:

1. WHO Drug Information, World Health Organization, Geneva, 1994, 8: 68.
2. WHO Drug Information, World Health Organization, Geneva, 1994; 8: 140.
3. Silagy C, Mant D, Fowler G, Lodge M. Meta-analyses on efficacy of nicotine replacement therapies in smoking

cessation. Lancet, 1994; 343: 139.
4. Tootja (Pharmacia AB) informatsioon.



Angiotensiini konverteeriva ensttimi inhibiitorite 1Ghivordlus
* tarniga margitud ravimid on kantud Eesti ravimiregistrisse 03/95

Toimeaine

Ravimi firmanimetus
(tootja)

Tavaline annustamine
hipertooniatdve korral

Orienteeruv originaali jaehind
apteegis (EEK)

Keskmise
OOpéevase annuse

dets. 1994 orienteeruv hind
(EEK)

Benazeprilum Lotensin (Ciba)* 20 mg 1 v6i 2 korda 60paevas Lotensin 20 mg N14 —192.- 20mg —13.70

Captoprilum Lopril (Orion) 12,5 mg 2 korda 66péaevas Lopril 25 mg N30 — 169.- 25mg — 5.60
Capoten (Squibb), (Akrihin) Capoten 25 mg N40 (Akrihin) — 62.- 1.55
Tensiomin (EGIS) Capoten 25 mg N40 (Squibb) — 262.- 6.55
Ednyt (Richter) Tensiomin 25 mg N40 — 61.20 1.55
Angiopress (Polfa) Angiopress 25 mg N20 — 21.60 1.10

Cilazaprilum Inhibace (Roche)* 2,5...5 mg 1 kord 66paevas Inhibace 2,5 mg N28 — 224.25 2,5mg —8.00

Enalaprilum Enap (KRKA)* 10...20 mg 1 kord 66paevas Enap 10 mg N20 - 61.- 10 mg — 3.05
Renitec (MSD)* Renitec 10 mg N28 — 192.- 6.85
Vasotec (Merck) Enalapril 20 mg N20 — 50.- 1.25
Enalapril (Vagos)

Fosinoprilum Monopril (Mead Johnson) 20...40 mg 1 kord 66péevas

Lisinoprilum Prinivil (MSD) 10...20 mg 1 kord 60péevas Prinivil 10 mg N28 — 333.- 10 mg —11.80
Zestril (Stuart) Prinivil 5 mg N28 — 222.- 15.80

Perindoprilum Coversyl (Servier) 4...8 mg 1 kord 66péevas

Quinaprilum Accupril (Parke-Davis) 20 mg 1 vG6i 2 korda 60péevas

Ramiprilum Cardace (Hoechst)x 2,5...5mg 1 kord 66paevas Cardace 2,5 mg N28 — 194.- 5mg- 13.80
Altace (Hoechst) Cardace 5 mg N28 — 247.- 4.40

Trandolaprilum

Odrik (Roussel)
Gopten (Knoll)

1...2 mg 1 kord 66péevas

Kasutatud kirjandus:

1. The Medical Letter, New Rochelle, New York, 1992: 34; 27-28.

2. Martindale The Extra Pharmacopoeia, 30th Edition, Ed. Reynolds, J E F, Council of the Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, London, 1993; 30: 343-392.

3. British National Formulary, 28th Edition, British Medical Association & Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, 1994; 28: 82-85

Angiotensiini konverteeriva ensuimi inhibiitoreid pikemalt kasitlev artikkel ilmub jargmises Ravimiinfo Bulletaanis.







