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BENETAZON

Piirasolidiinirea preparaat, millel on tugev
poletikuvastane, analgeetiline, palavikku

alandav ja kusihappe eritust suurendav toime.
Naidustatud liigesehaiguste ja podagra korral.
Voetakse sisse liks tablett neli korda péaevas.
Pakendis on 30 tabletti a 0,25 g. Benetasooni 2
toodetakse Tsehhoslovakkia SV -s.
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PYRIDITOLUM tabulettae " -
Siinoniiiim: Encephabol \ 122 %0

Piiriditool on akfiivne psiihhofarmakon, mis

mojutab kesknérvisiisteemi ainevahetust. Pre-
paraadi nork psiihhostimuleeriv toime on iihenda-
tud norga antidepressiivse ja sedatiivse toimega.
Piiriditooli kasutatakse kompleksravis pidur-

dus- ja kergete depressiivsete seisundite kor-

ral, olenemata nende nosoloogilisest kuuluvusest.
Samuti orgaanilise tunnetushdirete siindroomi,
asteeniliste seisundite, adiinaamia, orgaanilise
geneesiga neuroosifaoliste hdirete, vegetoangio-
diistoonia, migreeni, tfraumaatilise ja vaskulaarse
entsefalopaatia, tserebraalateroskleroosi, ajuvere-
ringehdirete tagajargede korral.

Lastele ordineeritakse ravimit psiiiihilise arengu
hiirete, tserebraalasteeniliste hairete, oligofreenia,
entsefalopaatiate puhul.

Pakendis 60 tabletti a 0,1 v6i 0,05 g.
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Prekordiaalne maping
«infarktiarteri» diagnoosi-
misel dgeda miiokardi-
infarktiga haigetel

Sirje Sulling Margus Kroon
Tartu—Tallinn

prekordiaalne miping, ige
«infarktiarteri» diagnoosimine

miiokardiinfarkt,

Prekordiaalset EKG-kaardistamist
ehk prekordiaalset mapingut on peetud
heaks meetodiks nekroosikolde 16pliku
suuruse ennustamisel, selle vihendami-
sele suunatud ravi efektiivsuse hinda-
misel (4) ning kolde laienemise kind-
laksmairamisel (7) anterioorse ja ante-
rolateraalse dgeda miiokardiinfarktiga
haigetel. On leitud prekordiaalsel
mipingul registreeritud Q-sakkide arvu
hea korrelatiivne seos sidame vasaku
vatsakese funktsiooni ja diisslinergia
ulatusega, samuti haigete kliinilise sei-
sundiga (NYHA-klass) ja suremusega
haiglas oleku ajal ja varajasel infarkti-
jargsel perioodil (1). 12 lilitusega EKG-
ga vorreldes on prekordiaalne maping
osutunud informatiivsemaks infarkti-
kolde laienemise peegeldamisel (8) ja
dgeda miiokardiinfarkti diagnoosimisel,
kui infarktikolle paikneb véiljaspool
rutiinselt registreeritavaid liilitusi (kor-
ge lateraalsein) (9).

Kiesolevas toos uurisime angiograafi-
lisel uuringul sedastatud «infarkti-
arteri» kindlaksméairamise voimalust
prekordiaalse mépingu pohjal ja vordle-

sime prekordiaalsest EKG-kaardistusest
ning 12 liilitusega standard-EKG rinna-
lilitustest saadavat informatsiooni
infarktikolde kohta.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Analiitisiriihma
arvasime 134 prekordiaalse mapingu abil uuritud
dgeda miiokardiinfarktiga haiget, kellel esinesid
vihemalt kahes prekordiaalse EKG-kaardi- punk-
tis patoloogilised Q-sakid. Uurituist oli 121 meest
ja 13 naist, keskmine vanus 49 3 (23...72) aastat.

Koigile tehti erakorraline koronarograafia:
122 haigele keskmiselt 6,4 (1,5. . .30,5) tundi péarast
dgeda valuataki algust ja 12 haigele hilinenud
hospitaliseerimise voi intensiivse infarktijargse
rinnaangiini hoo tekke tottu keskmiselt 10,9 paeva
(41,3 tundi. . .34,5 pdeva) pérast sgeda miiokardi-
infarkti algust. 130 haigel oli esmane ja neljal kor-
duv miiokardiinfarkt. Infarkt diagnoositi iild-
tunnustatud kriteeriumide alusel.

ST-segmendi elevatsiooni(*ST) ja depressiooni
(4ST) hindamiseks kasutasime. dgeda valuataki
algusest esimese 6 tunni jooksul tehtud esmase
miiokardiinfarktiga haigete prekordiaalseid EKG-
kaardistusi, QRS-kompleksi muutusi hindasime
esimese infarktijirgse pieva kaardistuste pohjal.
24 tunni jooksul parast dgeda miiokardiinfarkti
algust hospitaliseeritud ja infarktijargse rinna-
angiini tekke téttu koronarografeeritud haigetel
kasutasime vastavalt esimese hospitaliseerimis-
pieva ja koronarograafia tegemise paeva kaardis-
tusi. Neil haigetel, kellele aortokoronaarse Sun-
teerimise operatsioon oli tehtud infarkti tekke
pieval, kasutasime viimast operatsioonieelset
kaardistust. Prekordiaalset EKG-kaardistamist
ei teinud me neile, kellel esinesid juhtehiired,
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PRI I

Joonis 1. Prekordiaalsel méapingul kasutatud 42
registreerimispunkti paiknemine rindkerel ja
punktide tihistus. Ringiga on iimbritsetud stan-
dard-EKG liilituste V,—V; paiknemiskohad.
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Joonis 2. Prekordiaalsel EKG-kaardistamisel QS*-iga tihistatud QRS-kompleksi kujud.

a) rS- voi qrS-kuju

q-saki siigavus <1 mm; q/r>1/2;

-\/ viike r-sakk kompleksi algul: 0<<r<<0,25;

b) W-kuju

LA

r-sakk ulatub isoelektrilise jooneni, on iile isoelektrilise joone <<1 mm
voi alla selle kuni 0,25 mm;

r-saki amplituud koéigub: 7—8 jérjestikku asetseval kompleksil vahe-

V ¢) Qr-kuju

maad isoelektrilisest joonest r-saki tipuni nii iiles- kui ka allapoole iso-
elektrilist joont annavad summaks 0;

viike r-sakk kompleksi 16pus: r<<1 mm;

d) grs aksillaarsel paiknevates vertikaalridades: positiivse ja negatiivse

korvalekalde summaarne amplituud <1 mm.

mis tingisid EKG-s QRS-kompleksi laienemise
iile 0,11 s, ning neile, kellel oli paigaldatud siida-
mestimulaator.

Prekordiaalse mépingu tegime J. E. Madiase ja
kaasautorite poolt esitatud 49 liilitusega skeemi
jérgi (6), jattes dra liilituste alumise rea (vt. joo-
nis 1). Sel moel osutus voimalikuks kasutada 6
lilituse {iheaegset iileskirjutust, mis uuringu
aega margatavalt liihendas. Arvestasime asjaolu,
et enamik uurijaid ei kasuta nii madalal asetsevaid
registreerimispunkte.

Punktid kandsime rindkere ees- ja vasakule
kiiljele nii, et nad moodustasid 6 horisontaalrida
ja 7 vertikaalrida. Ulemine parempoolseim punkt
asus II roietevahemikus rinnaku paremal serval,
iilemine horisontaalrida sama roietevahemiku
korgusel. Vahekaugus horisontaalridade vahel
vastas II ja III roide vahemiku vahelisele kaugu-
sele. Vertikaalridadest 1. ja 2. asusid vastavalt
paremal ja vasakul parasternaaljoonel; 5., 6. ja
7. vastavalt eesmisel, keskmisel ja tagumisel
aksillaarjoonel. 3. ja 4. vertikaalrida asusid vahe-
mikku 2. ja 5. vertikaalrea vahel vordseteks kol-
mandikkudeks jagavatel joontel. Vertikaalread
tahistasime numbritega 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, horison-
taalread tihtedega A, B, C, D, E, F.

Prekordiaalse EKG-kaardi ja standard-EKG 6
rinnaliilituse registreerimispunktidest {iihtisid
kaks esimest: Cl1 (V) ja C2 (V). Ulejadénud 4
jaid punktide C3-6 ja D3-6 registreerimisalasse.

Punktid kandsime rindkerele virvainega (roda-
miini vesilahusega) Sablooni abil. Kasutusel oli
komplekt Sabloone, et erineva rindkereiimber-
modduga haigetel satuksid punktid anatoomiliselt
iihtedesse ja samadesse kohtadesse.

Prekordiaalse mépingu tegime poliikardiograa-
figa «Multiscriptor EK-36 T» (firma «Hellige»,
Saksamaa LV), mis véimaldab 6 liilituse slinkroon-
set ileskirjutust. Iga uuringu algul registreeri-
sime EKG 12 standardliilitusest. Registreerimisel
oli paberi liikumise kiirus 50 mm/s ja kalibrat-
sioon 1 mV=10 mm.
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Prekordiaalsete EKG-kaartide analiiiisil leid-
sime jargmised nditajad:

NST — punktide arv, milles esineb ST-seg-
mendi elevatsioon>1 mm, moddetuna 0,04 s parast
J-punkti (peegeldab miiokardi isheemilise kahjus-
tuse ulatust);

NQ — punktide arv, milles esinevad patoloogi-
lised Q-sakid laiusega >0,04 ms ja siligavusega
>1 mm véi laiusega 0,03<<Q<<0,04 ms ja stigavu-
sega >1 mm, kui Q/R>1/5;

NQS* — punktide arv, milles esinesid QS*-
sakid (vt. joonis 2);

NQS — punktide arv, milles esinesid Minnesota
koodi alusel identifitseeritud QS-sakid (NQ, NQS*
ja NQS peegeldavad infarktikolde ulatust);

Skoor-niitaja, mis iseloomustab kahjustuse
raskust infarktikoldes. Skoori saamiseks korruta-
sime Q-, QS*- voi QS-sakkidega punktide arvu
temale vastava pallide hulgaga ja summeerisime
korrutised. Q-sakk andis 1 palli, QS*-sakk 2 palli
ja QS-sakk 3 palli.

Skoor = INQ 4 2NQS* 4+ 3NQS.

Uurimistulemused. Erakorralise ko-
ronarograafia ja ventrikulograafia and-
metel oli vasaku péargarteri eesmine
vatsakestevaheline haru (ramus inter-
ventricularis anterior — RIA) infarkti-
arteriks 93 haigel, diagonaalharu (ra-
mus diagonalis — RDi) 7 haigel, iimbrit-
sev haru (ramus circumflexus — RC)
11 haigel ja parem péargarter (arteria
coronaria dextra — ACD) 23 haigel.

ST-segmendi elevatsioonid (#ST) ja
depressioonid (} ST) olid infarktide kor-
ral RIA varustusalas vastavalt 59 (989)
ja 13 (22%) haigel, RC varustusalas 9
(100%) ja 7 (78%) ning ACD varustus-
alas 16 (100%) ja 14 (88%) haigel.
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Joonis 3. Isheemilise kahjustuse ja infarktikolde paigutus prekordiaalses EKG-kaardis. Jirgmiste
tihistustega on mirgitud, kui suurel osal haigetest esines uuritav tunnus (ST-segmendi elevatsioon ja

depressioon voi Q-, QS*-, QS-sakk) registreerimispunktides:

B — 96...100%, @ — 81...95%,

#— 61...80%,% — 41. . 60%, + — 21...40%, — — 1...20%. n1 — haigete arv, kellel on analiiiisitud
ST-segmendi muutusi; n2 — haigete arv, kellel on analiiiisitud QRS-kompleksi muutusi.

ST-segmendi elevatsiooniga patoloo-
giliste Q-sakkidega alade paiknemine
prekordiaalsetes EKG-kaartides oli sar-
nane (vt. joonis 3). RIA varustusala
infarktide korral paiknesid need kaardi
vasakul poolel, vasakul ja keskosas
voi lile kogu kaardi. Ule 809 sensitiiv-
susega punktid jdid kaardi vasaku poole
iila- ja keskossa. Liilituste V|,—Vj sisse
jaid 4ST-kaartides kaks tiile 80% ja
iiks maksimaalse (97%) sensitiivsusega
punktidest. 4 ST alad paiknesid kaardi
alumises ja parempoolses osas. Kdoikide
punktide sensitiivsus oli viga viike,
<15%.

RC varustusala infarktide korral
paiknesid #ST ja patoloogiliste Q-sakki-
de alad kaardi parempoolses ja parem-
poolses-alumises osas. Kahel haigel
(18% ) taheldasime patoloogilisi Q-sakke
ka esimese rea iilemises pooles. | ST ala
paiknes peegelpildina kaardi vasakus
voi vasakus-lilemises osas. Nii $ST kui

ka Q-sakkide kaartides oli ainult liili-
tuse Vs registreerimispunkt iile 80%
sensitiivsusega. Vaga suure sensitiivsu-
sega (100%) olid punktid E5-7 ja F5-7,
mis paiknesid kaardi alumises parem-
poolses nurgas. ¢ ST-kaardis ulatus
punktide tundlikkuse maksimum 67 %-
ni.

ACD varustusala infarktide korral
paiknesid * ST ja patoloogiliste Q-sak-
kide alad kaardi paremas v6i/ja vasakus
nurgas, holmates ka/mitteh6lmates alu-
misi ridu. Harvem ulatus kolle vasak-
poolsete ridade kesk- ja tilaosani. Kor-
geim tundlikkus oli punktidel F6, 7
(4 ST-kaardis 819% ja Q-sakkide kaardis
vastavalt 70% ja 74%). | ST ala oli ula-
tuslik ja h6lmas kaardi kogu tilemise ja
keskmise osa. Ulemises keskosas paikne-
vate punktide tundlikkus oli >809,.

Isoleeritud RDi varustusala infark-
tide korral oli védikese haigete arvu tottu
voimalik analiiisida ainult Q-sakkide
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kaarti. Nekroosikolle paiknes kaardi
iilaosas, 6 rinnalilituse registreerimis-
punktidest korgemal. V-lilituste piir-
konda jai ainult punkt D4, mille sensi-
tiivsus oli <<30% (vt. joonis 4). RIA
varustusala infarkte uurides leidsime, et
lilitustes V,—Ve voisid mitte peegel-
duda ka RIA varustusala viikesed
infarktid, mis ei olnud seotud RDi iso-
leeritud kriitilise ahenemise vo6i sulgu-
sega. Selgus, et standard-EKG 6 rinna-
liilituse alusel vordse infarktikolde suu-
ruse esinemise korral, s.o. vordse arvu
Q-, QS*- ja QS-sakkide esinemise kor-
ral neis, erineb kolde suurus prekor-
diaalses EKG-kaardis 3. . .12 (keskmiselt
7,2) punkti vorra. Kahjustuse raskust
infarktikoldes viljendav skoor erines
lilitustes V,—Vg esineva vordse leiu
korral 1...30 (keskmiselt 17,6) palli
vorra. Joonis 5 demonstreerib 6 rinna-
lilituse ja prekordiaalse EKG-kaardi
erinevat informatiivsust infarktikolde
peegeldamisel.

Arutelu. Infarktiarteri kindlaksmaa-
ramine standardse 12 lilitusega EKG
pohjal on osutunud efektiivseks RIA
varustusala infarktide korral (3, 5), kuid
diskutaabliks RC ja ACD varustusala
infarktide korral. R. M. Fuchsi ja kaas-
autorite (5) arvates ei voimalda 12 lili-
tusega EKG diferentsida RC-d ja ACD-d
kui infarktiartereid.

H. Blanke ja kaasautorid (3) on leid-
nud, et moningad EKG kujud on spetsii-
filised, kuid vidhe sensitiivsed ACD
varustusala infarktidele, vastandatuna.
RC varustusala infarktidele. C. N. Bai-
rey ja kaasautorite (2) andmetel voimal-
dab haige hospitaliseerimisel registree-
ritud 12 lilitusega EKG usaldusviirset
RC varustusala infarktide diagnoosi-
mist.

RIA varustusala infarktide korral
jaavad standard-EKG lilitused V-V
4 ST-kaardis ja V,-V3 Q-sakkide kaardis
korge (>80% ) sensitiivsusega punktide
piirkonda. #ST-kaardis ihtib lulitus
V; iihega maksimaalse (97 %) tundlikku-
sega punktist. Et RC ja ACD varustusala
infarktide puhul esinevad nii 4ST kui
ka Q-sakid kaardi vasakus iilemises ja
keskosas vaid vdhestel haigetel, on siia
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Joonis 4. Q-sakkide esinemine prekordiaalses
EKG-kaardis isoleeritud diagonaalharu varustus-
ala infarktide korral. Punktide sensitiivsus on

tahistatud jargmiselt: @ — 100%, @ — 81...
...99%,% — 61...80%, * — 41...60%, + —
21...40%, — — 1...20%. Ringiga on mirgitud

standard-EKG liilituste V,—V; paiknemiskohad.

piirkonda jadv V-liilituste registreeri-
misala ka korge spetsiifilisusega RIA
varustusala infarktide suhtes. ¢ ST ala
uurimisel on vaike diagnostiline vaar-
tus, kuna ST-segmendi depressioone
esineb vaid 1/5-1 haigetest ja punktide
sensitiivsus ning spetsiifilisus on madal
(ala kattub RC ja ACD | ST aladega).
Seega RIA kui infarktiarteri kindlaks-
madramisel ei ole prekordiaalsel maé-
pingul enamikul juhtudel eeliseid stan-
dard-EKG V-lilituste ees. Ka T. Alijev
ja kaasautorid (10) on leidnud hea kor-
relatsiooni anterioorsete (RIA varustus-
ala) transmuraalsete infarktide korral
standard-EKG 6 rinnaliilituse ja pre-
kordiaalse mipingu naitajate vahel
(10).

Oluline on prekordiaalse mépingu osa
informatsiooni andmises lilituste V,—
Vs registreerimisalast véljapoole jaa-
vate viaikeste infarktikollete korral,
sealhulgas isoleeritud diagonaalharu
infarktide korral. Naiteks ei esinenud
meie poolt uuritud 7 RDI varustusala
infarktiga haigetest kuuel nekroosi tun-
nuseid tiheski lilituses V,—Vs, kus-
juures prekordiaalses EKG-kaardis oli
neid 4. . .14, keskmiselt 8. Prekordiaalne
miping annab tdpsemat informatsiooni
ka RIA varustusalal paiknevate suure-
mate kollete puhul. Tingituna kolde
kujust voi siis neil juhtudel, kus liilitu-
sed V,—Vs registreerivad infarktikolde
aareala muutusi, v6ib kolde suurus pre-
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Joonis 5. Infarktikolde peegeldumine prekordiaalses EKG-kaardistuses ja unipolaarsetes rinnaliili-
tustes V,—Vs. Ringiga on tihistatud liilituste V,—V; paiknemine. Patoloogilised Q-sakid on tihistatud

jargmiselt: Q = —; QS*

-+; QS = *; a) molemal haigel esinevad QS-sakid liilitustes V...V, kuid

infarktikolde suurus prekordiaalses EKG-kaardis erineb; b) mélemal haigel esinevad QS-sakid liilitus-
tes V,—V; ning infarktikolde suurus prekordiaalses EKG-kaardis on vordne. Erinevad Q-, QS*- ja
QS-sakkide osatihtsus ja skoor, seega kahjustuse raskus koldes.

kordiaalses EKG-kaardis vaatamata
vordsele leiule standard-EKG rinna-
lilitustes tunduvalt erineda. Uurituil
ulatus erinevus 3...12 punktini. Vor-
reldes standard-EKG rinnaliilitustega,
voimaldab prekordiaalne miping saada
tdpsemat teavet ka kahjustuse raskuse
kohta infarktikoldes. Analoogilise leiu
puhul lilitustes V,—Vg vo6ib kahjus-
tuse raskus infarktikoldes tunduvalt
erineda (uuritud haigeteriihmal 1...30
palli vorra), kuna miiokardi erinevat
kahjustuse raskust peegeldavate Q-,
QS*- ja QS-sakkide osatdhtsus viljas-
pool 6 rinnaelektroodi poolt registreeri-
tavaid punkte erineb.

RC varustusala infarktide korral on
vaga korge sensitiivsusega (100%) ST-
segmendi depressioonide kaardi alumi-
ses paremas nurgas paiknevad punktid

E5-7 ja F5-7 ning Q-sakkide kaardis
>80%-lise tundlikkusega parempool-
seima rea keskosa punktid C7, D6-7 ja
E7. Sellele vaatamata jdadvad nad RC ja
ACD varustusala infarktide diferentsi-
misel ebaoluliseks madala spetsiifilisu-
se tottu: ¢+ ST, | ST ja patoloogiliste Q-
sakkidega alad kattuvad omavahel ja
RIA varustusala infarktide puhul esine-
vatega.

ACD varustusala infarktide korral on
madala spetsiifilisuse korval suhteliselt
madal ka ST ja Q-sakkide kaartides
punktide sensitiivsus. v ST-kaardis
punkt D4, mis iihtib lilitusega V4, oli
69 9% -lise sensitiivsusega ning RIA ja RC
varustusala infarktide puhul ei esine-
nud selles punktis ST-segmendi depres-
siooni uhelgi haigel. Seega voib ST-
segmendi depressioonide esinemist lili-
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tuses V4 pidada iseloomulikuks ACD
varustusala infarktidele.

Kokkuvote. 1. Prekordiaalsel méipin-
gul ei ole enamikul juhtudel olulisi
eeliseid standard-EKG V-liilituste ees
ramus interventricularis anterior’i maa-
ramisel infarktiarteriks, kuid ta annab
tdpsema pildi infarktikolde suurusest ja
transmuraalse/mittetransmuraalse nek-
roosi vahekorrast selles.

2. Prekordiaalne méping peegeldab
viljapoole liilituste V,—Vs registreeri-
mispunkte jddvaid infarktikoldeid (vai-
kesed ramus interventricularis ante-
rior’i varustusala infarktid, isoleeritud
ramus diagonalis’e varustusala infark-
tid), mida V-liilitused enamikul haigetel
ei peegelda.

3. Prekordiaalse mépingu alusel ei
saa usaldusvidirselt eristada ramus
circumflexus’e ja a. coronaria dextra
varustusala infarkte, sest ST-segmendi
elevatsiooni ja ST-segmendi depressioo-
ni ning patoloogiliste Q-sakkidega alad
kattuvad osaliselt omavahel ja ramus
interventricularis anterior’i varustusala
infarktide puhul esinevatega.
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Kaltsiumi antagonistide
antianginaalne raviefekt
stenokardiahaigetel

Ivar Randmaa Malle Kundla
Svetlana Larina Tallinn

stenokardia, veloergomeetria, korinfaar, finoptiin

Viimastel aastatel on stenokardiahai-
gete ravis laialdast kasutamist leidnud
kaltsiumi antagonistide riithma prepa-
raadid. Koos beetablokaatorite ja piken-
datud toimeajaga nitraatidega on need
preparaadid niitidisajal koige enam
kasutatavad siidame isheemiatdve ravis.
Kaltsiumi antagonistid on saavutanud
klinitsistide seas suure populaarsuse
eeskitt tdnu oma heale antianginaalsele
toimele ja suhteliselt tagasihoidlikele
ning harva tekkivatele koérvalndhtu-
dele.

Kaltsiumi antagonistidest on meil
esmajoones kasutusel kaks: nifedipiin
(korinfaar, fenigidiin) ja verapamiil
(isoptiin, finoptiin). Nende ravimite
peamine toimemehhanism seisneb koro-
naarses ja perifeerses vasodilatatsioo-
nis ning miiokardi hapnikutarbimise
vidhendamises tdnu perifeerse vastu-
panu (ingl. k. afterload) redutseerimi-
sele ja moodukale negatiivsele inotroop-
sele toimele. Valikpreparaatidena kasu-
tatakse kaltsiumi antagoniste nn. variant-
stenokardia (angiospastilise, Prinzme-
tali) puhul (1, 5, 6, 7, 8). Kirjanduse
andmeil voib nifedipiini ja verapamiili
antianginaalne toime moningatel sta-
biilse stenokardia juhtudel tletada
beetablokaatorite toime (2, 3, 4). On
rohutatud korinfaari ja finoptiini kiil-
laldases tihekordses ja pdevases annuses
ordineerimise vajadust. Mitmes NSV
Liidu regioonis, sealhulgas Moskvas ja
Tallinnas tehtud uuringud on niidanud,
et ravivorgus kasutatavad antianginaal-
sete ravimite annused ja raviskeemid
ei ole tihtipeale adekvaatsed (9, 10, 11).

Kéesoleva t60 eesmaérk oli: a) hinnata
kahe kaltsiumi antagonisti, nimelt
korinfaari ja finoptiini efektiivsust



Tabel 1. Antianginaalse raviefekti niitajate ja preparaadi pievase annuse muutumine korinfaarravi

korral (n = 13; M+m)

Ravikuuri etapid Stenokardiahoogude At (min.) Korinfaari péevane
arv nidalas annus (mg)

I — ravikuuri algul 18,5+2,8 2,8+0,3 68,5+3,0

IT — maksimaalse kliini-

lise efekti saavutamisel

(6,3+0,7 ravinidalal) 7,3+1,8 42404 89,24+4,4

IIT — ravikuuri 16pul 7,14+3,3 3,2+0,4 103,1+6,1

I Py . 11<<0,01 Pr . .11<<0,01 Pr . 11<<0,001
Pr . m1<<0,01 Pr . 111>0,05 P11 . 111>0,05

kasutatuna monoteraapiana stenokar-
diahaigetel; b) selgitada akuutsete velo-
ergomeetriliste paaristestide informa-
tiivsust efektiivse antianginaalse prepa-
raadi valikul konkreetse haige puhul.
T66 on tehtud antianginaalse ravi uuri-
mise iileliidulise kooperatiivse program-
mi raames ja Uleliidulise Kardioloogia-
keskuse Profiilaktilise Kardioloogia
Instituudi osavotul, kasutades samas
instituudis védljatootatud metoodikat.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Uuritavateks
oli 15 stabiilse stenokardia all kannatavat mees-
haiget, keda aasta oli jilgitud antianginaalse
ravi uurimise programmi jargi. 13 haigele 15-st
oli maaratud kolm kuud kestev monoteraapiakuur
korinfaariga, 10 haigele monoteraapiakuur finop-
tiiniga. Korinfaar- ja finoptiinravi saanute osas
kliiniliselt olulist erinevust ei ilmnenud: esimeses
riihmas oli neil keskmiselt 18,5+2,8 stenokardia-
hoogu nédalas, teises 18,1+43,4 hoogu nédalas
(P>0,05).

Uurimisrihma valiti siidame isheemiatove
haiged, kellel veloergomeetrilistes testides esines
stabiilselt reprodutseeritav koormustalumuse tase.
Keskmine koormustalumus korinfaari ja finoptii-
niga ravituil oli vastavalt 90 W 1 minuti jooksul ja
90 W 2 minuti jooksul (P>0,05). Pooltel haigetel
oli anamneesi jargi kliiniliselt téestatud miiokar-
diinfarkt. 67%-1 uuritavatest oli tehtud koro-
narograafia. Enamikul haigetel oli leitud kahe voi
kolme péargarteri stenoseeriv koronaroskleroos
enam kui 50% ulatuses vo6i arterisulgus. Efek-
tilvse preparaadi ja annuse valikul, doseerimise
sageduse ning raviefekti kindlakstegemisel ldhtuti
veloergomeetriliste paaristestide andmetest (12).

Koigil 15 haigel, kes moodustasid kaltsiumi
antagonistidega ravitavate riihma, osutus anti-
anginaalsete ravimite so6eluuringul, mis tehti
veloergomeetriliste paaristestide meetodil, koige
méjusamaks preparaadiks korinfaar. Testprepa-
raadina kasutati peale 0,02 korinfaari 0,01 nitro-
sorbiidi ja 0,04 obsidaani. Korinfaar- ja finoptiin-
kuur kestis keskmiselt kolm kuud. Ravi tulemusi
ja haige seisundit hinnati kliiniliselt iga kahe
nidala tagant. Haige pidas pdevikut, kuhu maérkis
stenokardiahoogude ja péevas tarvitatud nitro-
gliitseriini tablettide arvu. Kord kuus tehti kont-

roll-veloergomeetria. Ravimit peeti méjusaks, kui
ta oli stenokardiahood kas kdrvaldanud v6i vdhen-
danud neid poole vérra ning taganud koormus-
talumuse suurenemise veloergomeetrial ravimi
toimemaksimumi korral vihemalt 2 minutit, toime
loppfaasis aga vdhemalt 1 minut vorreldes alg-
andmetega.

Andmeid t66deldi variatsioonstatistika meeto-
dil, kasutades Studenti t-kriteeriumi.

Uurimistulemused. Veloergomeetri-
liste paaristestide andmetel osutus
85%-1 haigetest efektiivseks korinfaar
annuses 20 mg, ulejdanud 15%-1 annu-
ses 30 mg pro dosi. Keskmine pdevane
annus oli 68,5+ 3,0 mg. Kiillaldase anti-
anginaalse toime tagamiseks ordineeriti
ravimit theksale haigele kolm korda
paevas, neljale neli korda pédevas. Lavi-
koormuse kestuse pikenemine veloergo-
meetrial minutites (At) oli ravikuuri
algul 2,84-0,3 minutit (vt. tabel 1).

Tugevama antianginaalse toime saa-
miseks tekkis monoteraapiakuuri valtel
enamikul juhtudel vajadus suurendada
korinfaari annust jark-jargult. Korin-
faari maksimaalne antianginaalne efekt
fikseeriti keskmiselt poolteise kuu mdoo-
dumisel ravi algusest, mil stenokardia-
hoogude arv oli vihenenud 18,5+ 2,8-1t
7,3+1,8-ni nadalas (P<<0,01), At velo-
ergomeetrial oli suurenenud 2,84-0,3
minutilt 4,240,4 minutini (P<<0,01).
Seejuures oli iUhekordne ravimiannus
25,4+4+1,4 mg, paevane 89,2+4,4 mg, mis
osutus usaldusvéairselt suuremaks ravi-
mi annusest ravikuuri algul (vt. tabel 1).
Jargneva poolteise kuu viltel, vaata-
mata preparaadi annuse edasisele suu-
rendamisele, jaid ravi tulemused sa-
maks, isegi, vastupidi, oli tdheldatav At
viahenemistendents: 4,240,4 minutilt
3,2+0,4 minutini (P>0,05). Stenokar-
diahoogude esinemissagedus jai ravi-
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Tabel 2. Antianginaalse raviefekti niitajate ja preparaadi pievase annuse muutumine finoptiinravi

korral (n = 10; M-+m)

Ravikuuri etapid Stenokardiahoogude At (min.) Finoptiini pdevane
arv nadalas annus (mg)

I — ravikuuri algul 18,1434 3,140,2 252,0+21,2

II — maksimaalse kliini-

lise efekti saavutamisel

(9,2+1,5 ravinadalal) 4,64+1,2 4,240,4 356,0+28,0

IIT — ravikuuri 16pul 41+1,2 3,34+0,4 352,0+28,2

12 Pr  11<<0,01 Py 11<<0,05 P;  11<<0,01
Pr . m<<0,01 Pr. . 111r>0,05 Prr . 1r>0,05

kuuri lopuks praktiliselt samaks mis
ravikuuri kuuendal n&dalal: vastavalt
7,3+1,8 ja 7,14+3,3 (P=0,05). Tunduv
antianginaalne efekt saadi korinfaar-
raviga 85%-1 haigetest. Vaid kahel hai-
gel ei onnestunud stenokardiat redut-
seerida >509%, ehkki lavikoormuse kes-
tuse pikenemine veloergomeetrilisel
paaristestil oli ka neil iile 2 minuti.
Olulist m6ju hemodiinaamikale (siida-
mefrekventsile, arteriaalsele rohule)
kogu ravikuuri viltel ei tdheldatud.
Uuritavad olid valdavalt stenokardia-
haiged, kelle siidamefrekvents ja arte-
riaalne rohk olid normaalsed.
Korvalndhte korinfaariga ravimisel
antud t6os kasutatud annuste kor-
ral tekkis suhteliselt harva. Kahel haigel
tdheldati veloergomeetrial ventriku-
laarset ekstrasiistooliat, veel kahel hai-
gel ilmnes arteriaalse rohu languse ten-
dents. Uks haige kaebas peavalu.
Finoptiini iihekordne annus, méara-
tuna veloergomeetrilise paaristesti mee-
todil, oli kaheksal haigel 80 mg, kahel
40 mg. Ravikuuri algul oli keskmine
efektiivne finoptiini péevane annus
252,0+21,3 mg. Viis haiget votsid ravi-
mit kolm korda péevas, tilejadnud 4. . .5
korda paevas. Enne ravikuuri alusta-
mist oli uuritavate rithma keskmine
siidamefrekvents 68,8+3,0 166ki minu-
tis, siistoolne rohk 115,4+3,7 mmHg,
diastoolne rohk 81,6+1,6 mmHg ning
kaksikprodukt 78,5+2,5. Finoptiinkuuri
16puks oli langenud vaid diastoolne rohk
(76,6+1,6 mmHg-ni; P<0,05). Teisi
usaldusviidrseid hemodiinaamikanadita-
jate muutusi ei esinenud.
Monoteraapiakuur finoptiiniga kestis
keskmiselt 3,5 kuud (14,6 nddalat). Anti-
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anginaalne efekt oli parim, kui ravi
algusest oli moddas 2,5 kuud (9,2+1,5
nadalat) (vt. tabel 2). Tosi kiill, efekti
tagamiseks suurendati ravimi annust
tunduvalt: 252,0+2,2 mg-1t ravikuuri
algpdevadel 356,04-28,0 mg-ni ravi-
kuuri 10. nddalal (P<<0,01). Tulemuseks
oli stenokardiahoogude méarkimisvaarne
vdhenemine: 18,14+3,4 né&dalas enne
ravikuuri algust 4,64-1,2-ni 10. ravi-
nidalal (P<<0,01). Koos hea subjektiivse
toimega suurenes ka At 3,14+0,2 minutilt
4,240,4 minutini (P<<0,05).

Kliiniline efekt oli hea seitsmel haigel
kiimnest (stenokardiahoogude véahene-
mine >50% algarvust nddalas koos At
veloergomeetrial >2 min.) Ulejéénud
kolmel haigel peeti efekti osaliseks.
Monoteraapia kestusel tiile 10 nédala
edasist finoptiini toime tugevnemist
ei ilmnenud. Sootuks vastupidi, ilm-
nes objektiivsete nditajate védhene-
mistendents. Ravikuuri 16puks oli
At 3,34+0,4 minutit (vt. tabel 2). Vaata-
mata koormustalumuse moningale vé-
henemisele veloergomeetria andmeil,
sdilis finoptiinravi korral hea subjek-
tiivne efekt ka ravikuuri 16pul. Steno-
kardiahooge oli ravikuuri 16puks 4,1+
1,2 nidalas, seega tunduvalt vdhem kui
ravikuuri algul, 18,1+3,4 nadalas
(P<<0,01). Ravikuuri 1opuks oli kesk-
mine finoptiini pdevane annus 352,0+
28,2 mg, olles 40% suurem algannusest
(252,0421,2 mg; P<<0,01), kuid samas
mitte oluliselt erinev ravimi annusest
10. ravinddalal. Edasine finoptiini annu-
se suurendamine oli piiratud ravimi
korvalndhtude tekke tottu, osal haigeil
oldi sunnitud isegi annust vihendama.
Nelja haige EKG-s oli PQ-intervalli



pikenemine, kahel haigel arteriaalne
hiipotoonia. Kaks.haiget kaebasid valu
tlakohus ja iiveldust, iihel neist dia-
gnoositi sapikoolikud. Kolmel haigel
tekkis 6hupuudustunne kehalisel pingu-
tusel.

Kokku vottes voib 6elda, et veloergo-
meetrilised paaristestid on efektiivne
ja objektiivne meetod stenokardiahai-
gete antianginaalse ravi valikul. Ena-
miku haigete puhul on nii korinfaar kui
ka finoptiin, kui neid kasutada mono-
teraapiana adekvaatsetes annustes,
tohusad antianginaalsed vahendid. Mo-
lema preparaadi killaldase kliinilise
efekti saavutamiseks ja alalhoidmiseks
on vaja nende annust jark-jargult suu-
rendada. Meie andmeil oli korinfaari
maksimaalne raviefekt saavutatav kesk-
miselt 6. nddalaks, finoptiinil 10. néda-
laks. Pikemaajalise monoteraapia puhul
ilmneb veloergomeetria andmeil nime-
tatud preparaatide efektiivsuse vidhe-
nemise tendents, vaatamata hasti saili-
vale subjektiivsele raviefektile.
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Ema ja vastsiindinu kontakti
kliinilis-immunoloogilised
aspektid

Adik Levin Helju Rootsi
Svetlana Borissova Tallinn

vastsiindinu, ema, neonatoloogiline abi, immuun-
siisteem

Neonatoloogilise abi aktuaalseks iiles-
andeks on hooldustingimuste loomine,
mis voimaldaksid soodsa biotsonoosi
kujunemist vastsiindinul. Uks selle
lahendamise teid on nii ajalise kui ka
enneaegse vastsiindinu ema kaasamine
lapse pidevasse O0pdevasesse hoolda-
misse varajasel ja ka hilisel neonataalsel
perioodil (4).

Immuunsiisteemi tiks tdhtsamaid liili-
sid, mis sadilitab organismi sisekesk-
konna pusivuse, on normaalne mikro-
floora, eeskdtt oma iilekaaluka osa,
nimelt soole bifidobakterite ja lakto-
batsillidega, mis katavad koiki avatud
kehaoosi (suudos, neel, jamesool, uroge-
nitaaltrakti alumised osad). Nad on alati
kohanemisvoimelised ja takistavad ting-
likult patogeensete mikroobide sisse-
tungi organismi ning nende ohjeldama-
tut paljunemist (1).

Bifidobakterite soodus moju seede-
trakti fiisioloogilisele funktsioonile sele-
tub 60%-lise dadik- ja 30...40%-lise
piimhappe produtseerimisega. See loob
sooles happelise keskkonna, mistottu
parsitakse patogeense gramnegatiivse
mikrofloora kasv. Samal ajal vdheneb
meteorism, normaliseerub soolte peris-
taltika, soodustub kaltsiumi, raua ja D-
vitamiini imendumine. Bifidobakterite
tdhtsus ‘organismis vidljendub ka nende
osavotus vitamiinide, nimelt B-rihma
vitamiinide, K-vitamiini jt. moodusta-
misest.

On uldiselt teada, et siinnini steriilse
organismi esmane asustamine mikroobi-
dega toimub silinnituse ajal silinnitus-
teedes olevate bakterite poolt. Edasine
mikrofloora kujuneb keskkonna mojul,
eeskéatt kontaktis vastsiindinut hooldava
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meditsiinipersonaliga. Téhtis osa mikro-
floora kujunemises on lapse toitmisel
(5, 6).

J. Kuvajeva andmetel on alimentaar-
sel faktoril suur tahtsus soole mikro-
okoloogia seisukohalt. Lapse organismi
sattuvad bifidobakterid ema rinnanibu-
de ja rinnapiima kaudu (4). Rinna-
piimaga saab vastsiindinu ka nende
mikroorganismide termolabiilsed kas-
vufaktorid (bifidogeensed faktorid), mis
soodustavad sooles bifidobakterite kin-
nitumist ja paljunemist.

Et selgitada, kas biotsonoosi kuju-
nemisele vastsiindinul, sealhulgas ka
enneaegsel, avaldab soodsat moju ainult
loomulik toitmine, jédlgisime ema ja
enneaegse voi haige vastsiindinu vahe-
lise pideva Oo0pédevase kontakti moju
soodsa biotsénoosi kujunemisele nime-
tatud lastel neonatoloogiastatsionaaris.

Uurisime immunoloogilist homoo-
staasi ja tinglikult patogeense bakte-
riaalse mikrofloora valjakiilvi nii koos
emadega silinnitusmajast statsionaari
tletoodud enneaegsetel kui ka nendel
haigetel vastsiindinutel, kes viibisid
haiglas emata.

gl G-immunoglobuliin
15 4
13 4 /
11 4
94
8 -
4 S~
S~
6 - ~
S~
4 ~
~
4 4 o S
15 pleva 1 kuu
vastsiindinu vanus

Joonised 1, 2 ja 3. G-, A- ja M-immunoglobulii-
nide hulk vastsiindinutel ja emadel. Jimejoonega
on tihistatud emad, peenjoonega vastsiindinu koos
emaga, katkendjoonega vastsiindinu ilma emata.
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A-immunoglobuliin

2,2 4
2,0 4

0,5 1

Joonis 2.

Lapsed olid statsionaari saabumisel
6...7 pdeva vanad, gestatsiooniaeg iile
36...37 nadala. Koldeinfektsioone neil
ei esinenud. Koéik vastsiindinud olid
loomulikul toitmisel (emadeta hospitali-
seeritud lapsed said doonoripiima).

Emade anamneesist ndhtus, et rase-
duse kolmandal trimestril poéetud nak-
kushaiguste protsent emaga ja emata
haiglas viibinute uurimisrithmas oluli-
selt ei erinenud, oli vastavalt 324 ja
34,1. Urogenitaaltrakti haigused moo-
dustasid esimeses uuritavate riihmas
14,6% ja teises 15,8%, mitmesugused
nakkushaigused vastavalt 17,8% ja
18,3%. Selles t66s on dra toodud G-, A-
ja M-immunoglobuliinide hulk veresee-
rumis 15. elupdeval ja parast vastsiindi-
nuiga. Paralleelselt on immunoglobu-
liine uuritud ka emadel.

Tabelist ja jooniselt 1 ndhtub, et IgG
hulk suureneb emadel vastavalt 11,49+
0,46 kuni 13,704-0,60 (P<<0,01), kuid
lastel selle vajaliku peendispersse im-
munoglobuliini hulk seaduspiraselt
vaheneb. Koos emaga haiglas viibinud
vastsiindinute riihmas oli IgG hulga



Tabel 1. Peamiste immunoglobuliinide (G, A ja M) hulga (g/1) muutumine emadel ja lastel statsionaaris

viibimise eri acgadel

Uuritavad  G-immunoglobuliin A-immunoglobuliin M-immunoglobuliin
rithmad (M=+m) (M=+m) (M=+m)

15. pdev 1. kuu P < 15. paev 1. kuu P < “wl15. pdev 1. kuu - Pi<s
Koos emaga 8,14+ 5,75+ 0,11+ 0,33+ 0,49+ 0,57+
haiglas 0,25 0,28 0,001 0,04 0,04 0,001 0,02 0,01 0,001
viibinud
vastsiindinud
Haiglas vii- 11,49+ 13,7+ 2,34+ 2,484 IR0t 1,78+
binud 0,46 0,60 0,001 0,10 0,08 0,01 0,12 0,06 0,1
vaststindi-
nute emad
Emata 7,90+ 4,23+ 0,10+ 0,42+ 0,524 0,62+
haiglas 0,31 0,12 0,001 0,04 0,06 0,001 0,01 0.02 0,001
viibinud
vaststindinud

Tabel 2. Erinevates rilhmades jalgitud vastsiindinute kehakaalu muutused

Jalgitud Laste Kehakaalu muutus statsionaaris viibimise eri aegadel
rithmad arv
kehakaal 20. elupdeval kehakaalu muutus 20. kehakaalu muutus 1. elu-
vorreldes kehakaaluga elupdevast 1. elukuuni kuul vorreldes kehakaa-
I II saabumisel luga saabumisel
emaga emata P < emaga emata P < emaga emata Po=g
Enne- esimene 19 322,74+ 235,74 455,04+ 249,64+ 769,6+ 490,74+
aegsed laps 20,79 29,7 0,01 18,8 23,7 0,001 20,9 34,5 0,001
lapsed  peres 19
teine 20 423,6+ 234,94+ 353,6+ 204,8+ 763,44+ 4384+
laps 33,2 35,6 0,001 30,8 55,2 0,001 42,7 51,9 0,001
peres 11 -
Ajalised esimene 28 311,0+ 1874+ 256,04+ 285,74+ 549,04 441,94
vastsiin- laps 31,5 30,4 0,001 20,2 30,3 0,1 38,4 42,2 0,05
dinud peres 26
teine 20 277,94+ 211,24+ 344,5+ 307,04 626,54+ 516,54+
laps 28,9 29,7 — 37,4 244 0,1 47,4 36,8 —
peres 16
Mirkus. I — emaga; II — emata

vihenemine viiksem, 8,14+40,25 kuni
9,75+0,28 (P<<0,01), kui haiglas emata
viibinuil, 7,80+0,31 kuni 4,2340,12
(P<<0,01). :

IgA- ja IgM-makroglobuliinide hulk
(vt. joonised 2 ja 3) on viieteistkiimne-
péevastel lastel viike, kuid nende hulk
suureneb, seejuures on emata haiglas
viibinud laste riihmas muutusi natuke
rohkem. Meie andmed kinnitavad im-
munoloogilise homdostaasi seaduspara-
seid muutusi.

Andmete pohjalikum analiitis ja ka
selle arvestamine, et lastel puudusid
koldelised madainfektsioonid, toovad

vdlja immunoloogilise homd&ostaasi eri-
nevused meie vaatlusalustest enneaeg-
sete organismi asustamisel tinglikult
patogeense mikroflooraga. Vastuseks
tinglikult patogeense mikrofloora sisse-
tungile organismi astub tegevusse pea-
mine kaitsebarjadar — IgG. Ema poolt
passiivselt saadud peendispersse IgG
varud véhenevad, samal ajal aga jaib
nende tdiendamine aktiivse siinteesi teel
puudulikuks. V6ib oletada, et IgG hulga
tagasihoidlikum vdhenemine esimese
rihma lastel (P<<0,001) osutab antud
immunoglobuliini v6imalikule inten-
siivsemale siinteesile. Lisaks vastusena
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g/l

1,77 4
173
1,69 4
1,65
1,611

M-immunoglobuliin

0,61 4
0,59 4
0,57 1
6,55 4

0,534

0,51+

15 p'leva 1 kuu

vastsiindinu vanus

Joonis 3.

tinglikult patogeense mikrofloora sisse-
tungile organismi hakatakse valja t60-
tama vdhem pisivaid IgA- ja IgM-mak-
roglobuliine. Meie andmed kinnitavad,
et nende ebapiisivate immunoglobulii-
nide siintees toimub intensiivsemalt tei-
se uurimisrithma lastel.

Uuringute pohjal voib eeldada, et esi-
mese rithma vastsiindinutel kujuneb
pisivam ja kindlam immunoloogiline
kaitsebarjaar eeskitt oma peamise lili
— IgG néol, see tagab emaga pidevas
kontaktis olevatel vastsiindinutel sood-
sama biotsénoosi kujunemise.

Loomulikul toitmisel olevate enne-
aegsete (gestatsiooniaeg 36...37 néada-
lat) ja ajaliste vastsiindinute kaaluiive
kinnitab toodud seisukohta. Tulemused
on esitatud tabelis 2 ning joonistel 4 ja 5.

Andmed kinnitavad, et ema ja lapse
vaheline pidev kontakt soodustab kiire-
mat kaaluiivet nii enneaegsetel kui ka
ajalistel vastsiindinutel vorreldes nen-
dega, kes viibisid statsionaaris emata.

Seega niitab meie uurimus katte otse-
se s6ltuvuse ema ja lapse pideva 60pae-
vase kontakti ning enneaegse vastsin-
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dinu terviseseisundi vahel neonatoloo-
giastatsionaaris.

Tahaks rohutada V. DorofeitSuki and-
mete tdhtsust selle kohta, et erinevalt
haigla personalist on 87 %-1 siinnitajaist
soolesisaldises iilekaalus bifidobakterid
(3). Jarelikult kaasneb ema organismi
laktatsiooniperioodiks ettevalmistusega
intensiivne bifidogeensete faktorite
viljatéotamine, kusjuures meie veen-
dumuse kohaselt peaksid need faktorid
olema troopsed just oma lapse suhtes.

Arvame, et bifidobakterite ja bifido-
geensete faktorite iilekanne ning sellega
soodsa immunoloogilise homdostaasi ja
lopptulemusena biotsénoosi kujunemine
tervikuna toimuvad tdnu nii rinna-
piimale kui ka ema ja lapse vahelisele
pidevale ldhedasele kontaktile. Siit tule-
neb vastsiindinu varajase rinnaga toit-
mise ning siinnist alates emaga lahedase
kontakti vajadus.

kehakaal
9
3100 1

n-
3000 -
2900 4
2800 4
2700 4
2600 - mn
2500 <
2400 <
2300 <

2200 4

2100 -

2000

20 p_'ieva
vastsiindinu vanus

6 pieva

Joonis 4. Enneaegsete vastsiindinute kehakaalu
muutumine. I — esimene laps perekonnas (haiglas
koos emaga), II — teine laps perekonnas (haiglas
koos emaga), III — esimene laps perekonnas (haig-
las ilma emata), IV — teine laps perekonnas
(haiglas ilma emata).



kehakaal
9
4100
" 40004
3900 - ]
4 m
3700 < v
3600
3500

3400 -

3200 4

3100 4

3000

20 p'ieva 1 kuu

vastsiindinu vanus

6 péeva

Joonis 5. Ajaliste vastsiindinute kehakaalu muu-
tumine. Tihistused samad mis joonisel 4.

Meditsiinitalituse peatilesandeks tu-
leb seega pidada vastsiindinule oma-
ndolise optimaalse nn. bioloogilise
kuvoosi loomist. Nende nouete eiramise
korral tekivad bioloogilisse kuvddsi
morad, mis omakorda takistavad nor-
maalse biotsénoosi kujunemist.
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Aspiriinist pohjustatud
astma

Lii Jannus Helle-Mai Loit Tallinn

ravimitalumatus, atsetiiiilsalitsiiiilhape, bron-

hiaalastma, aspiriini triaad

Ravimitalumatuses on eriline koht
aspiriinil (atsetiitilsalitstuiiilhappel) ja
temaga samasugust poletikuvastast toi-
met omavatel preparaatidel — amido-
plriinil, analgiinil, indometatsiinil.
Oma poletiku-, valu- ja hiiibimisvas-
tase ning antipiireetilise toime tottu on
aspiriin juba avastamisest peale (1899.
a.) leidnud laialdast kasutamist paljude
haiguste ravis.

Aspiriinitalumatus vo6ib valjenduda
dgeda urtikaaria, angioddeemi, bron-
hospasmi, raske riniidi, abdominaalsete
koolikute, oksendamise vo6i diarrodana.
Voib areneda raske anafiilaktiline Sokk
(1, 14). Esimesena Kkirjeldas aspiriinist
pohjustatud é&dgedat angioddeemi V.
Hirschberg 1902. a. (3). Aspiriinist tin-
gitud bronhospastilist reaktsiooni jalgis
esimesena L. Ott.1919. a. (6).

Terminit «aspiriinallergia» peetakse
valeks, sest seni ei ole immunoloogiliste

reaktsioonide abil oOnnestunud leida
vereseerumis aspiriinivastaseid anti-
kehi. On soovitatud kasutada termineid
«talumatus», «idiostinkraasia» ning

«pseudoallergiline reaktsioon» (8, 11).
Koige sagedamini on aspiriinitaluma-
tust taheldatud kroonilise urtikaaria all
kannatavatel haigetel (23 %) ja bron-
hiaalastmahaigetel (4. ..28%) (8). Nina
ja ninakorvalurgete kroonilise poliipoo-
siga haigetest on aspiriinitalumatus
kindlaks tehtud 22%-1, neist 14%-1 tiks-
nes anamneesi andmeil ja tdiendavalt
veel 8 % -1 provokatsioonitesti kasutades.
Anamneesi andmeil on aspiriinitalu-
matust registreeritud 4. ..18,9%-1, pro-
vokatsioonitesti kasutamise korral aga
20. . .28%-1 bronhiaalastmahaigeist (12).
Diagnoosi méaaramisel peetakse anam-
neesi andmeid siiski kiillaldaseks, sest
provokatsioonitest on seotud riskiga (9).
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Tabel. Aspiriinitalumatuse esinemissagedus bronhiaalastmahaigetel

Aasta Bronhiaalastmahaiged Neist aspiriinitalumatusega haigete arv Hormoc()ini-
soltuva
kokku mehed naised kokku mehed naised  krooniline
riniit, nina ja
ninakérvalurge-
te poliipoos,
haimoriit
1979 82 28 54 8 2 6 4 6
1980 112 43 69 6 2 4 6 4
1981 120 41 79 4 — 4 4 =5
1982 118 43 73] 9 2 7 8 8
1983 101 33 68 8 — 8 6 8
1984 125 50 75 15 2 i3 13 10
1985 111 44 67 18 8 10 11 7
1986 128 . 48 80 15 6 9 12 8
Kokku 897 330 567 83 22 61 64 51
On andmeid, et aspiriinitalumatuse tatakse sageli kohamikstuuri iihe kom-

juhtude arv koos vanusega suureneb:
kuni 19-aastastest uurituist on see ligi-
kaudu 1%-1, 40-aastastest voi vanema-
test 7%-l. Urtikaaria tiilipi aspiriini-
talumatus vanusest ei séltu (8).

Aspiriinitalumatuse juhtudel vo6ib
kaasneda talumatus ka tartrasiini,
bensoehappe, indometatsiini, ibupro-
feeni, amidopiiriini, analgiini, butadioo-
ni, naprokseeni ning teiste keemiliste
ainete ja ravimpreparaatide suhtes.
Suurem osa neist ainetest pidurdab
prostaglandiinide siinteesi (2, 10). Oma
molekulaarstruktuurilt on need prepa-
raadid aspiriinist erinevad. Samal ajal
aga aspiriiniga keemiliselt struktuurilt
sarnane salitsiiilhapenaatrium aspirii-
nitalumatusega isikutel korvalnadhte ei
pohjusta (8).

Tartrasiini kasutatakse laialdaselt
toiduainete- ja farmaatsiatoostuses
viarvainena. Tartrasiini sisaldavatest

toiduainetest vo6ib nimetada mahla-
jooke, virvilisi monpansjee kompvekke,
mitmesuguseid magustoite, nagu kree-
mid, Zeleed, pudingud. Paljud ravim-
preparaadid, nende hulgas antihista-
miinsed ja antiastmaatilised, aga ka
antibiootikumid ja kortikosteroidhor-
moonid sisaldavad tartrasiini. Piiraso-
looni derivaadid ja atsetiiiilsalitsiiiil-
hape kuuluvad antastmaani, teofed‘riipi,
presotsiiiili v6i muude valmisravimite
koostisse, bensoehapenaatriumi kasu-
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ponendina.

Aspiriin ja teised poletikuravimid
pidurdavad prostaglandiinide biosiin-
teesi, mille tagajérjel voib tekkida raske
bronhiaalastmahoog, mida nimetatakse
astma prostaglandiini variandiks (13).
Sellise astmavormi patogeneesis on tah-
tis osa leukotrieenidel. Bronhiaalastma,
nina ja ninakérvalurgete poliipoosi ning
aspiriinitalumatuse iiheaegset esinemist
nimetatakse aspiriini triaadiks (7).

Tulemusi on andnud haigete orga-
nismi desensibiliseerimine aspiriini suh-
tes (4, 11). Seda kasutatakse nii urtikaa-
ria kui ka bronhospasmide korral. De-
sensibiliseerimist alustatakse viga vii-
keste aspiriini annustega, annust jark-
jargult suurendatakse kuni terapeutilise
efekti saabumiseni. Et tiisistusi &ra
hoida, tuleb provokatsioonitesti ja de-
sensibiliseerimist aspiriiniga teha haig-
las.

Jargnevalt esitame andmeid aspiriini-
talumatuse kohta bronhiaalastmahaige-
tel, kes viibisid ravil Eksperimentaalse
ja Kliinilise Meditsiini Instituudi pul-
monoloogiaosakonnas aastatel 1979. ..
...1986. Enamikul t3heldati astma
endogeenset vormi. Uuriti 330 meest
(36,8%) ja 567 naist (63,2%). 897 bron-
hiaalastmahaigest oli anamneesi and-

meil aspiriinitalumatus 83 haigel
(9,3%-1) (vt. tabel).
Aspiriinitalumatust esineb sageda-

mini naistel. Seda on pohjendatud aspi-



riini esteraasi madalama nivooga vere-
seerumis naistel vorreldes meestega (5).

Aspiriinitalumatuse korral diagnoosi-
ti 83 haigest 64-1 (77,1%) kroonilist
allergilist riniiti, nina ja ninakérvalur-
gete poliipoosi v6i kroonilist haimoriiti.
.Hormoonis6ltumus esines 51 aspiriini-
talumatusega bronhiaalastmahaigel
(61,4%). Enamik meie poolt jilgituid oli
varem sagedate kiilmetushaiguste, kroo-
niliste liigesepdletike, reumatismi véi
teiste haiguste t6ttu saanud pikaajaliselt
aspiriini v6i muid mittesteroidseid péle-
tikuravimeid. Koigi 83 haige kompleks-
ravis oli kasutatud intaali ja kortiko-
steroidhormoone — prednisolooni, pol-
kortolooni, triamtsinolooni, kenakorti,
kenaloog-40, inhaleeritavaid hormoone
(beklomet ja bekotiid). 83 aspiriinitalu-
matusega haigest oli 22-1 invaliidsus-
grupp. Jareldub, et aspiriinitalumatuse
juhtudel kulgeb bronhiaalastma raskelt
ja nende haigete ravi on keeruline.

Kirjanduse andmeid ja oma kogemusi
kokku vottes voib Gelda, et haigetele,
kellel on suur risk selliste allergiliste
haiguste tekkeks nagu krooniline urti-
kaaria, nina ja ninakorvalurgete polii-
poos ning hormooniséltuv bronhiaal-
astma, tuleb aspiriini ja teisi mitteste-
roidseid poletikuravimeid ordineerida
adarmiselt ettevaatlikult.

KIRJANDUS: 1. Falliers, C. J. J. Asthma, 1983,
20 (suppl.), 1, 1—3. — 2. Glenn, E. M., Bow-
man, B. J., Rohloff, N. A. Agents Actions, 1979,
9/3, 257—264. — 3. Hirschberg, V. G. S. R. Dtsch.
Med. Wochenschr., 1902, 28, 416. — 4. Lumry,
W. R, Curd, J. G., Stevenson, D. D. Ear Nose
Throat J., 1984, February, 102—111. — 5. Mengky,
R., Desbaillets, L., Masters, Y. E. a.o. Nature,
1972, 239, 102. — 6. Pleskow, W. W., Donald, D.,
Stevenson, D. a.o. J. Allergy Clin. Immunol.,
1982, 69, 1, part 1, 11—20. — 7. Sampter, M.,
Beers, R. F. Ann. Intern. Med., 1968, 68, 975. —
8. Settipane, G. A. Am. J. Med., 1983, 14, 102—109.
— 9. Slapke, J., Hummel, S. Z. klin. Med., 1986,
41, 7, 532. — 10. Szczeklik, A. J. Asthma Res.,
1983, 20 (suppl.), 1, 23—29. — 11. Stevenson, D.
J. Asthma Res., 1983, 20 (suppl.), 1, 31—38. —
12. Wolfe, R. N., Hui, K. K., Conolly, M. E. a.o.
J. Allergy Clin. Immunol., 1982, 69, 1, part 1,
46—51.

13. 'embuyxuii E. B., I'oeun E. E., Aaexcees
B. T. u 0p. Knun. men., 1983, 12, 49—54. — 14.
Kyywui C. B. Bpauebn. geno, 1977, 8, 117.
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Mitme eriala arstid, kes oma igapéae-
vatoos puutuvad kokku alkoholismi-
probleemidega, peavad alkoholismi di-
ferentsima olmejoomarlusest. Diferent-
simist raskendab vistseraalsete, psiithho-
neuroloogiliste ja isiksusehédirete sarna-
sus. Narkoloog lahendab taolisi Kkiisi-
musi praktikas kogetud kliinilis-kirjel-
dava diagnoosimismeetodi abil, mis
pohineb anamneesil, kliinilisel labivaa-
tusel ja jalgimisel, samuti teistelt isiku-
telt saadud andmetele toetudes. Taien-
davad uuringud, nagu psiihholoogilised,
elektrofiisioloogilised, laboratoorsed,
mis noéuavad haige hospitaliseerimist,
voimaldavad andmeid tldistada. See-
juures on vaja selgitada haiguse kliini-
lise arenemise, sealhulgas ka progres-
seerumise teatavaid jooni, mida on seos-
tatud kroonilise alkoholismi staadiu-
midega (9), kuid mis nendele alati ei
vasta (1, 10).

Tihti ei piiritleta méistes «alkoho-
lism» sotsiaalseid ega kitsalt meditsiini-
lisi aspekte. Alkoholismi sotsiaalne kri-
teerium on laiem meditsiinilisest, ta
votab enda alla ka olmejoomarluse kui
tihiskondliku pahe ja kroonilise alko-
holismi kui haiguse (7). Need mobisted
on teineteisega tihedalt seotud, kuid
mitte identsed, millele viitas juba XX
sajandi algul S. Korsakov (8). Meile niib
tilimalt tdhtsana rakendada objektiiv-
seid meetodeid, mis voimaldavad liihi-
kese ajaga ambulatoorsetes tingimustes
eristada alkoholismi olmejoomarlusest.
Narkoloogiatalitus, tuginedes objektiiv-
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Tabel 1. Farmakokineetilise etanooltesti tulemused p&hiriihmas

Kliinilised alariihmad

Inimestearv ~ EAK suurus (%o tunnis)

alla 1,5 iile 1,5
Tépsustamata alkoholismindhud 13 8 5
Agedad alkoholpsiihhoosid 10 0 10
Krooniline alkoholism 29 13 16
Pohiriithmas kokku 52 21 Bl

setele diagnoosimismeetoditele, saaks
operatiivsemalt vilja selgitada isikud,
kes téepoolest vajavad pikaajalist kiil-
lalt kallist eriravi ning dispanseerimist.
Selle eesmirk on spetsialistide pingu-
tusi Oigesti suunata ning voodifondi
ratsionaalselt kasutada. Peame O0igeks
korraldada olmejoomaritele narkoloogi-
lise ja meditsiinilise abi andmist ise-
finantseerimise pohimotetel.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Kokku uuriti
70 meest vanuses 17 kuni 59 aastat, sealhulgas oli
terveid vabatahtlikke 13, piiriala neuropsiiiihi-
liste hiiretega viis haiget. Kontrollriihma, s.o.
need, kes alkoholi ei tarvitanud, kuulus 18 ini-
mest. Narkoloogia- ja psiihhiaatriaosakonna pat-
siente oli 48, ambulatoorselt uuritud ekspertiisi-
aluseid' neli. Pdhirithma kuulus 52 isikut, kelle
kohta oli teada, et nad pruugivad alkoholi. Stat-
sionaarseid haigeid, kelle oli haiglasse toonud
kiirabi véi kes olid hospitaliseeritud plaaniliselt,
uuriti teisel nidalal tavapirasel desintoksikat-
sioonravi véi psiihhoteraapia foonil. Alkoholismi
eristamiseks olmejoomarlusest kasutati objektiiv-
se meetodina farmakokineetilist etanooltesti. Olgu
mainitud, et etanooltesti kasutatakse t66stustoksi-
koloogiaalastel uuringutel (2, 4, 5, 6, 11). Meetod
on jirgmine: tithja kohuga (uuringute eel ravi-
meid ei voeta!) masratakse gaaskromatograafia®
teel etanoolisisaldus viljahingatavas 6hus. Seda
tehakse kinnitamaks, et uuringute eel ei ole tarvi-
tatud alkoholi. Seejirel antakse puuviljajooki, mis
sisaldab testannuse etanooli arvestusega 0,2 g
kehakaalu iihe kilogrammi kohta, kuni 100 ml
iihekordselt. 15 minuti parast kistakse suud hooli-
kalt veega loputada ja maaratakse gaaskroma-
tograafiga etanoolisisaldus viljahingatavas ohus.
Maiiramine kestab seni, kuni etanooli kontsent-
ratsioon enam ei suurene. Uuringuks kulub test-
annuse andmisest tulemuse saamiseni tavaliselt
15 kuni 45 minutit.

! Autorid tidnavad kolleege koostod eest nende
uurimisel, kellel tehti ekspertiis Tallinna Vaba-
riiklikus Narkoloogiadispanseris (endine peaarst
A. Liiv) ja Tallinna Vabariikliku Psithhoneuro-
loogiahaigla kohtupsiihhiaatriakabinetis (juhataja
A. Virnik).

2 Uuringud on
ATKT7-01.

tehtud gaaskromatograafiga
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Etanooli absorbeerumiskonstanti (EAK) seede-
traktist verre arvutatakse valemi jargi:

n— M—’ kus

A — etanooli absorbeerumiskonstant (%o tunnis);

C — etanooli maksimaalne kontsentratsioon val-
jahingatavas 6hus (%o);

e — Osvaldi ekvivalent etanoolisisalduse iimber-

arvutamiseks viljahingatavast 6hust tema
sisaldusele veres (e=2100) (11);
viljahingatavas 6hus etanooli maksimaalse
kontsentratsiooni saavutamise aeg test-
annuse sissevotmise hetkest alates (min.).

To66 tulemused ja arutelu. Eesmark —
kroonilise alkoholismi eristamine olme-
joomarlusest — saavutatakse patsienti-
del alkoholismi pohilise diagnostilise
kriteeriumi, nimelt organismi muutu-
nud reaktiivsuse véljaselgitamise teel
etanooli suhtes. Etanooli testannus 0,2 g
kehakaalu tiihe kilogrammi kohta on
valja valitud katsete tulemusena vaba--
tahtlikel, kusjuures on kinni peetud
meditsiinieetika printsiipidest (patsien-
dil vilistatakse alkoholjoove) (2).

Kontrollrithmas on etanooli absorbee-
rumiskonstandi véairtused (edaspidi
tekstis ja tabelites EAK) alla 1%y tunnis.
Pohirithma kuulujate uurimisel saadi
sagedamini suured viiartused: kuni 3%o
tunnis v6i enam. Erilist huvi pakkusid
uuringud, mis tehti Kkliinilises alariih-
mas tidpsustamata alkoholismindhtude
korral. Sinna kuulusid statsionaaris
ravitavad haiged, kelle oli hospitalisee-
rinud kiirabi alkoholmiirgituse raskete
tagajargede tottu, ja kditumishélvetega
isikud (9 inimest), samuti need, kellele
tehti ambulatoorne ekspertiisiuuring (4
inimest). Pohjalike kliiniliste uuringute
tulemusena kinnitus kroonilise alkoho-
lismi diagnoos viiel, iilejaanud kaheksat
vaadeldi kui olmejoomareid. Maksi-



Tabel 2. Diferentsiaaldiagnostiliste rilhmade kliiniline iseloomustus

Diferentsiaal- Inimeste Narkomaanilise s6ltumuse siimptoomid
diagnostilised arv
rithmad organismi muutunud psithiline séltumus fiitisiline s6ltumus
reaktiivsus
[} 1 .-
—_ "g = E 8 an - 8
EE"'U g ; 5] . [Sh¥=] =} E o
=3 171 = 0 ey b= <] E o2
10 = E Q S5 EO o w2
> § = = g"‘ 95 o Qi e T e
5 fa 2 20 wd < i
v = e (] [ ] 4 S oo c 3 |
a3 el u 9 Qi =AM A ‘B
45 =<Ea 38 Ymiig s W L o S
£ Wos aa S 85 A “., oOX gg
B8 8d £ By EBoed Zo B3 g gl 100.8
S S0E g, .4 =2 Ene 2 38 =8 g&
Sof Suzs el Bag £7£ BE a Eitisig
eR EaT OS85 SA Sk (PE nEq 2ElBE
885 fFut 2ER AT Low As D SR s
Kroonilised alkoholismi-
haiged 34 34 34 34 29 34 25 22 27 34
Olmejoomarid 18 16 13 10 — 14 17 — 8 —

Tabel 3. EAK keskmiste suuruste

vordlus kontrollrilhmas, olmejoomareil ja kroonilistel alkoholismi-

haigetel
Uuritud Inimeste Niitajate ddarmuslikud vaartused EAK keskmised vaartused

arv

iga (aastat) EAK (%o tunnis)

Kontrollrithm 18 18—45 0,13—0,91 0,54+4-0,08 p1<<0,001
Olmejoomarid 18 17—58 0,56—1,45 1,10+0,19 p2<<0,001
Kroonilised
alkoholismihaiged 34 23—59 1,46—3,78 2,15-0,28 p3<<0,01
p1 — vordlus alkoholismihaigetega; po — vordlus olmejoomaritega; ps — vordlus alkoholismihaigete ja

olmejoomarite rihmade vahel.

maalne EAK oli olmejoomareil 1,45%o
tunnis. 1,5%0 tunnis voi enam oli see
iiksnes alkoholismihaigetel EAK vaartu-
sed ule 1,5%o0 tunnis saadi ka koigil
kroonilise alkoholismi all kannata-
jail, kes olid pédenud alkoholpsiihhoose.
Vaartust 1,5%o0 tunnis votsid autorid
piirvadrtusena edasiste uuringute tege-
misel.?

Nagu tabelist 1 ndahtub, oli kroonilise
alkoholismi alarithmast 13-1 EAK alla
1,5%0 tunnis, kuid ainult kolmel neist
kinnitus pohjalikel kliinilistel uuringu-
tel kroonilise alkoholismi diagnoos.

EAK suurus neil juhtudel (1,46; 1,47;
1,49%0 tunnis) oli ldhedane piirvaartu-

3 Leiutise taotlus: «Alkoholismi diagnoosimise
viis.» Taotluse number 4330141 (6. 10. 1987).
Autorid: S. Veimer, V. Muzoka, I. Troitski ja
J. Verrev. Taotlejaasutus: Eksperimentaalse ja
Kliinilise Meditsiini Instituut.

sele. 52 pohiriihma kuulunud uuritust
moodustasid mainitud kolm alla 6%.
Koigil teistel juhtudel voimaldas farma-
kokineetiline etanooltest diferentsiaal-
diagnoosida alkoholismi olmejoomarlu-
sest. Seda kinnitasid ka kliiniliste uurin-
gute tulemused.
Diferentsiaaldiagnoosimisele kuulu-
vate rithmade kliiniline iseloomustus on
esitatud tabelis 2. Nagu nidhtub, on klii-
niline pilt olmejoomarluse ja alkoholis-
mi korral margatavalt erinev. Olmejoo-
mareil puudub narkomaanilise soltu-
muse terviklik struktuur. See ilm-
neb juba iliksikutest siimptoomikomp-
leksidest (muutunud reaktiivsus, psiiii-
hiline ja fiiiisiline séltumus), puudub
ka abstinentsistindroomi selge pilt. Mee-
todi diferentsiaaldiagnostiliste voéima-
luste kohta toome jargmised niited.

Haigusjuht 1. 27-aastane meespatsient I. V. (Tal-

linna Vabariikliku Psiihhoneuroloogiahaigla hai-
guslugu nr. 172088/1987. a.), hospitaliseeriti esma-
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kgrdselt. Diagnoos: tdpsustamata alkoholismi-
n:ahud. Varem dispanseersel arvel narkoloogia-
d1§panserxs ei ole olnud. Diferentsiaaldiagnoosi-
mise eesmargil soovitati farmakokineetilist uurin-
gut. Patsiendi kehakaal oli 85 kg. Sellele vastavalt
voeti testiks etanooli 17 g. Maksimaalne etanooli
kontsentratsioon viljahingatavas &hus 0,26-
-1_0_3%0, maksimaalse kontsentratsiooni saabu-
mise aeg 25 minutit. EAK arvutati valemi jargi:
10— 4

0,26-10 = 2100-60 __ 1,31%, tunnis.

Vordlus EAK piirviirtusega (1,31 on alla 1,5) kin-
nitas, et patsiendil reaktiivsus etanooli suhtes
muutunud ei olnud, ka kliiniliste ja teiste and-
mete lldistamine kinnitas, et tegemist oli olme-
joomarlusega.

Haigusjuht 2. 39-aastane meespatsient S. K.
Tallinna Vabariikliku ~Psiihhoneuroloogiahaigla
haiguslugu nr. 171469/1987. a.), keda uuriti ambu-
latoorselt. Tema kohta oli andmeid, mis kinnitavad
asotsiaalset kaditumist alkoholjoobes. Ilmnesid
neuroosi slimptoomidega sarnased siimptoomid.
Narkoloogiadispanseris varem arvel ei ole olnud.
Valelik, pohmelust eitas. Abstinentsindhte uuri-
mise ajal ei olnud. Diferentsiaaldiagnoosimise
eesmargil soovitati farmakokineetilist uuringut.
Patsiendi kehakaal oli 71 kg, etanooli voeti vasta-
valt sellele 14,2 g. Etanooli maksimaalse kont-
sentratsiooni saabumise aeg oli 15 minutit, maksi-
maalne kontsentratsioon véiljahingatavas o6hus
0,21-10—3 %o. EAK arvutati valemi jirgi, see oli
1,79%o tunnis. Vordlus piirsuurusega (1,79 on iile
1,5) lubab kliinilise diagnoosimise andmeid tdien-
dada andmetega organismi muutunud reaktiivsuse
kohta etanooli suhtes, see aga koos kliiniliste ja
anamneesi andmetega voimaldab diagnoosida
kroonilist alkoholismi.

Kokku vottes voib oOelda, et koigil
haigeil, Kkellel kroonilise alkoholismi
diagnoos oli tadpsustatud (34 inimest,
kaasa arvatud alkoholpsiihhoosi all kan-
natanud), liletas EAK piirvaartuse 1,5%o
tunnis. Olmejoomareil (18 inimest) ja
kontrollrithma kuulujail oli see alla
piirvéaartuse.

Nagu tabelist 3 ndhtub, on alkoholis-
mihaigetel EAK keskmine vaartus pea-
aegu kaks korda suurem kui olmejoo-
mareil, see lubab kinnitada t60 jarel-
duste suurt statistilist téendosust. T66
eesmirk oli aprobeerida alkoholismi ja
olmejoomarluse diferentsiaaldiagnoosi-
mise objektiivset meetodit.

Jiareldused.

1. Farmakokineetiline etanooltest voi-
maldab alkoholismihaigetel vilja selgi-
tada organismi muutunud reaktiivsuse
etanooli suhtes, mis valjendub etanooli
absorbeerumiskonstandi suurenemises.
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2. T66 tulemuste pdhjal voib delda, et
autorite poolt rakendatud objektiivne
diagnoosimismeetod alkoholismihaigete
jaoks on rangelt spetsiifiline ning tema
tundlikkus, arvestades tulemuste vo0i-
malikku interferentsi piirvaartuse alal,
on umbes 95%.

3. Kui kliinilisi ja anamneesi andmeid
on vihe, siis on farmakokineetilise eta-
nooltesti kasutamine diferentsiaaldiag-
nostiliselt tidhtis, kasutatav nii statsio-
naarsete kui ka ambulatoorsete haigete
puhul. Meetod vastab meditsiinieetika
nouetele ning hoiab kokku aega.

KIRJANDUS: 1. Guse, S. B., Cloninger, R.,
Martin, R. a.o. Compr. Psychiat., 1986, 27, 6, 501—
510. — 2. Kahn, H., Veimer, S., Tuulik, V. Nou-
kogude Eesti Tervishoid, 1979, 2, 109—111. — 3.
Lovell, W. S. Science, 1972, 178, 20, 264—272.

4. Betmep C. A., Buxepmaa M. 3., Kapaxuna
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BBIZILIXaEMOr0 BO3JyXa METOJOM Tra30-KMUAKOCT-
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pecrnyOIMKaHCKOM KOH(EepeHIMN MOJOABIX yue-
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lapse psiihhofarmakoteraapia, ravimite doseeri-
mine lapseeas

Lapse tunde- ja tahteelu, tema psiih-
hofiilisiline toonus ning kéditumine ter-
vikuna kujunevad bioloogiliste, evolut-
siooniliste, 6koloogiliste ja sotsiaalpsiih-
holoogiliste tegurite koosmojul (7, 17,
18). Medikamentidel on lapseea psiitihi-
kahdirete kompleksravis tunduvalt
tagasihoidlikum osa kui psiihhoteraa-
pial, téoravil ning méangudel v6i kodusel
milj66l. Mjutamine psiihhofarmakoni-
dega peaks koos patoloogiliste muutuste
korrigeerimise ja modifitseerimisega
soodustama lapsel v6i noorukil emot-
sioonide, motoorika ning intellekti aren-
gut, aitama kaasa isiksuse kujunemisele
(1, 14, 22).

Ordineerides lapsele psiithhofarma-
kone, tuleb silmas pidada jargmist.

Pstihhiaatrilise abi andmine toimub
peamiselt igapievase mingu ja/voi
oppimise ajal, s.t. enamikul juhtudel
tuleb lapsel ka ravimeid tarvitades jat-
kata Opinguid ja eakaaslastega suhtle-
mist (22, 23).

Lapse kéditumis- ja psiilihikahdirete
ravi on pikaajaline ning sellest votavad
osa paljude erialade lastearstid, logo-
peed, psiihholoog ja defektoloog, ka
pedagoog. Seetottu on vaja, et nad koik,
samuti ka lapsevanemad oleksid infor-
meeritud psiihhofarmakonide pohitoi-

mest ja voimalikust korvaltoimest (13,
16, 28). Tingimata on ka vajalik, et
lapsevanem vajaduse korral votaks kohe
thenduse lapse raviarstiga.

On oluline, et lapse loomupérast
emotsionaalsust, tdhelepanuvoimet,
malu, intellektuaalseid, manuaalseid
ning tunnetuslikke funktsioone héiri-
taks farmakoloogiliselt vaid minimaal-
sel maaral (1, 2, 3, 13).

Ka optimaalsete ja niiliselt ohutute
annuste puhul tuleb iga kord iga lapse
puhul eraldi arvestada organismi iseéra-
susi, mitte ldhtuda ainult tema kalen-
daarsest vanusest. Igal iiksikjuhul on
tegemist erineva motoorse, emotsio-
naalse, intellektuaalse vO0i sotsiaalse
kilipsusastmega. Seda aga arvestatagu
nii preparaadi, selle annuse kui ka ravi-
kuuri kestuse ilile otsustamisel (24, 25,
29).

Lapsele kestva psiihhofarmakonkuuri
ordineerimisel peab arst oskama ette ndha
peamisi toksilisi ndhte ja kaasuda véi-
vaid korvalndhte (24, 27). Lapse orga-
nismi suurema tundlikkuse t6ttu tuleb
valtida tugevatoimeliste preparaatide
andmist, ka ravimite suurtes annustes
andmist ravikuuri algul ning mitme
preparaadi iiheaegset manustamist. Eri-
ti tuleb ettevaatlik olla pikendatud toi-
meajaga ning uute ja veel vdhe tuntud
psihhofarmakonide manustamisega (8,
10). On seaduspéarane, et kui ravimi vai-
keste voi keskmiste annustega oodatud
moju ei saavutata, ei ole edasine annuse
suurendamine mitte ainult kasutu, vaid
isegi ohtlik. Tuleb piirduda annustega,
mis ei kutsu esile korvalndhte ega tingi
korrektorite manustamise vajadust (11,
13). Vaar on arusaam ja printsiip, et
korrektorite ordineerimine on juba neu-
roleptilise ravi alguspdevadest peale
obligatoorne. Oigeks ei saa pidada ka
soovitusi kupeerida niiteks nootroop-
sete ainete pohjustatud korvalndhte
trankvillisaatoritega, sel juhul vboib
oodatav psiihhotroopne toime olla taga-
sihoidlikum kui voéimalik toksiline kor-
valtoime (13).

Moningaid psithhofarmakonidest
pohjustatud kérvalndhte, nagu hiiperki-
neese, Oppimis- ja kditumishéireid, enu-
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Tabel. Psiihhotroopsete ainete doseerimine

Vanus Vanusele Protsent tiiskasvanu annusest
aastates vastav
orien- vaike keskmine suur
teeriv annus annus annus
kehakaal (K—) (K) (Kt)
(kg)
1 10 5 12 24
2 13 b 17 29
3 15 9 21 33
4 17 13 25 37
D 19 17 29 41
6 21 21 33 45
7 24 26 38 50
8 26 30 42 54
9 28 34 46 58
10 Bl 39 b1 63
11 35, 45 57 69
12 38 50 62 74
13 42 56 68 80
14 46 62 74 86
15 50 68 80 92
16 55 15 87 99

reesi voi kogelemist, voidakse psiitihi-
lise haiguse siimptoomidega sarnasuse
tottu ekslikult pidada haiguse &gene-
mise tunnusteks (8, 9). Lapse psiihho-
farmakoteraapia seisukohalt on eriti
oluline ravi tulemuste pidev jilgimine.
Kui diagnoosi suhtes on tekkinud kaht-
lus, on psiihhofarmakone iildjuhul luba-
matu ordineerida enne kliiniliste uurin-
gute loppu.

Vorreldes tédiskasvanueaga on lapse-
eas ka olulised farmakokineetilised eri-
nevused (8, 9, 14, 15): suhteliselt suur
vaba aine kontsentratsioon veres, nork
albumiinide sidumisvoime, Kiirem ravi-
mi biotransformeerumine maksas, rasv-
koe vihesusest tingituna tunduvalt
viiksem rasvlahustuvate ainete depo-
neerumine ning viiksem ekstra- ja
intratsellulaarse vedeliku suhe.

Farmakokineetiliste isedrasuste tottu
on ravimi iiledoseerimise oht lapseeas
suurem (24, 25, 26, 27).

Psiihhofarmakonide kasutamise néi-
dustusi lapseeas on teaduslikult vihem
pohjendatud ning poéhjendus pohineb
peamiselt empiirilistel Gldistustel. D. M.
Engelhardti (6) arvates on psiihho-
farmakonid niidustatud neil juhtudel,
kui lapse areng on peetunud voi hélve-
tega, kui psiiiihilised funktsioonid on
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halvasti integreeritud véi kui psiihho-
farmakonid soodustavad lapse arengut.
Seda seisukohta on toetanud ka Ch. Egg-
ers (4, 5). Ta peab psithhofarmakonide
kasutamise otseseks ndidustuseks vaim-
se arengu peetust, deviantset kditumist
ning lapse psithiliste funktsioonide
integreerumise héireid. Jaapani laste-
psiithhiaater K. Makita (12) on arvamu-
sel, et psithhofarmakonid véimaldavad
koiki lapseea psiitihikahéireid efektiiv-
selt korrigeerida ning soodustavad
psiihhoteraapia kui peamise meetodi
rakendamist.

Enne lapsele ravikuuri maéairamist
peab arst olema veendunud, et muude
vahenditega, nditeks reziimi ega olus-
tiku muutmisega, ei ole voimalik hii-
reid korvaldada (1, 12, 13). Haigele
ainult soodsalt méjuvaid psiihhofarma-
kone praktiliselt ei ole. Raviarstil tuleb
arvestada paratamatult ilmnevate eba-
soodsate korvaltoimetega. Vajab veel
kord rohutamist, et lapseea psiiiihika-
hdired on poliietioloogilised ja poli-
simptomaatilised, psiihhofarmakoni
psiihhotroopse toime spekter aga suhte-
liselt kitsas ning valdavas osas rohkete
kaasnevate somatotroopsete toimetega.

Eri eaperioodidel ei ole bioloogiliste
ja pstitihiliste funktsioonide arengu- ega
diferentseerumisaste iihesugune, mis-
tottu ka lihe ja sama ravimi suhtes voib
tundlikkus varieeruda (20, 29). Naiteks
hiiperkineetilise siindroomi ravis voib
koolieelikutel tioridasiini optimaalseks
annuseks olla 10...15 mg péevas, alg-
klasside opilastel vaid 5...7 mg.

Ravimite annuste arvutamiseks lastel
on soovitatud mitmeid viise (19, 21).
Moned neist pédrinevad mo66dunud
sajanditest, kui arvati, et lapse peamine
erinevus tiiskasvanust on tema vaiksem
kehakaal ja kasv. Siiani voib leida sei-
sukohti, mis soovitavad votta lapse ravi-
miannuse arvutamise aluseks tadiskas-
vanu annuse ja vdhendada seda pro-
portsionaalselt lapse vanusega (Junker,
aastast 1723; Jung, aastast 1813; Gufe-
land, aastast 1830; tsit. 21. kirjandus-
allika jargi). Paljudes valemites, niiteks
Angsbergeni, Clarki, Koyingi, Sageli,
Harnacki jt. omades, on samal ajal ar-



vestatud mitut parameetrit: vanust,
kehakaalu, keha pindala, fiisioloogiliste
funktsioonide kiipsusastet (21).

Meie arvates sobib psiihhotroopse
toimega ravimite annuse arvutamiseks
Lenarti valem (21), mille puhul vajalik
protsent tdiskasvanu annusest (K) saa-
dakse jargmiselt:

K = 2 X lapse vanus aastates + keha-

kaal kilogrammides.

Ravimi viike annus voi selle ravimi
annus, mille suhtes lapsed on tundliku-
mad, arvutatakse parandust —12 kasu-
tades:

K™ = 2 X vanus aastates + kehakaal

kilogrammides —12.

Ravimi suure annuse arvutamiseks
kasutatakse parandust 4 12.

Kuid ka Lenarti valemi puhul séltub
lapsele soovitatav annus sellest, milli-
sest tdiskasvanu annusest ldhtuda. Ena-
masti on vaja ldhtuda taiskasvanu
mittepsiihhootiliste héirete raviks kasu-
tatavast psiihhofarmakoni annusest.

Seega on koikidel juhtudel tegemist
orienteeriva annusega, mida igal liksik-
juhul tuleb kohandada sé6ltuvalt lapse
konstitutsionaalsetest-fiisioloogilistest
isedrasustest, haigusest ja selle kliini-
lisest pildist.

Annuse suurendamine efektiivse an-
nuseni toimub alati sujuvalt. Naiteks
hiiperdiinaamilise sitindroomi puhul
tdhendab see balansseerimist, et piisa-
valt parssida hiiperkineese, kuid mitte
margatavalt kutsuda esile sedatsiooni
kditumises.

Ravimi annust soovitatakse suuren-
dada seni, kuni tekivad korvalnidhud,
seejarel vihendada annuseni, mille toi-
mel juhtsiimptoome veel ei ilmne. Kui
seisund voimaldab, tuleb soovitavaks
pidada psiihhofarmakoni ravis liihe-
maid vo6i pikemaid vaheaegu. Kriitili-
selt peab suhtuma toetus- ja siilitusravi
ordineerimisse lapseeas.

Kokku vottes tuleb rohutada, et psiih-
hofarmakonid véimaldavad kaotada
lapse psiitihikahéire iiksikuid siimptoo-
me, sotsio- ja psiihhoteraapia aga taas-
tada tema positsiooni perekonnas ning
kollektiivis. Neuroleptikumid ja anti-
depressandid viikestes voi moodukates

annustes pohjustavad lastel vihem kor-
valndhte kui bensodiasepiinirea trank-
villisaatorid. Pealegi on neuroleptiku-
midel ja antidepressantidel kéik oluli-
semad trankvillisaatorite psiihhotroop-
sed toimekomponendid. Need on ka pea-
mised pohjused, miks bensodiasepiine
lapseeas ei soovitata (14). Seevastu
nootroopseid preparaate (piiriditool,
piiratsetaam, fenibut jt.) tuleb pidada
lapseeas psiiithikahdirete kompleksravi
valikvahendeiks (13).
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Kronobioloogiast

Selma Teesalu Kaido Andres Tartu

kronomeditsiin, ajalugu jé tanapédev, bioriitmide
klassifikatsioon, bioriitmide paritolu, akrofaasid,
kronodesm, markerriitmid

Inimorganismi bioriitmide olemasolu
ei tekita enam kahtlust. Uldiselt on tun-
tud miiokardiinfarkti haigestumise sa-
geduse OoOpédevariitm ja kaksteistsor-
miku haavandtove &genemise sesoon-
ritm. On selgeks saanud, et iga organis-
mis toimuva protsessi tédielik kirjeldus
peab sisaldama ka teavet bioriitmide
kohta. Inimorganismi bioriitmide arves-
tamine muudab suuresti meie arusaama
haiguste profiilaktikast, kulust, ravist ja
prognoosist (32). Neid protsesse uurib
kronomeditsiin oma paljude harudega.
Kronomeditsiini ei saa vastandada teis-
tele meditsiiniharudele, iga meditsiini-
haru peab sisaldama oma aspekte. On
tekkinud kronomeditsiini uued distsip-
liinid — kronofiisioloogia, -morfoloogia
ja -farmakoloogia.

Organismi bioriitme on kirjeldatud
alates rakust ja lopetades kogu orga-
nismi ritmilise elutegevusega (4, 18,
19). Riitmilisi protsesse on leitud alates
organismi formeerumisest kuni eksis-
tentsi 16ppemiseni (3, 15, 26, 33, 40). Ei
ole inimorganismi fiisioloogilise talit-
luse valdkonda, kus ei oleks leitud riit-
milisi protsesse (4, 6, 10, 14, 16, 29, 42).

Esimesed toestatud faktid inimorga-
nismi perioodilisest muutumisest péri-
nevad XVII sajandist. Sanctorius leidis
1647. a. inimese kehakaalu muutumise
kuuajalise riitmi (8). Briton J. Davy oli
esimene, kes 1845. a. leidis kehatempe-
ratuuri 66pdeva- ja aastariitmi. Vene-
maal kaitsti esimene bioriitmide alane
viitekiri «Kopsude vitaalkapatsiteedi
riitmilisest muutumisest o0pdevas»
1887. aastal (35). Mainimata ei saa jatta
N. Pirna ja C. Hamburgeri osa krono-
bioloogia arengus. Aastaid tegelesid nad
enesevaatlusega, tulemusi analliisides
avastasid riitmilisi seaduspérasusi (13,
36).
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Niilidisaegne uurimistéé sai alguse
kédesoleval sajandil, kui 1939. a. asutati
rahvusvaheline bioriitme uuriv uhing.
1970. aastast kannab see nime Interna-
tional Society for Chronobiology. Maa-
ilmas ilmub mitmeid erialaajakirju,
nimetagem neist «The International
Journal of Chronobiology», «Chrono-
biologia», «Chronobiology Internatio-
nal».

Praeguseks on maailmas paarkiim-
mend kronobioloogia uurimise keskust,
tuntuim neist asub USA-s Minnesota
Ulikooli juures. Juhtivkeskused NSV
Liidus asuvad Moskvas, Leningradis,
Jerevanis, Tjumenis, Ufaas jm. Nende
t66d koordineerib NSV Liidu Meditsii-
niakadeemia juures asutatud probleemi-
komisjon eesotsas akadeemik F. Koma-
roviga (30). NSV Liidus on aastatel
1964. . .1984 kronobioloogia alal kaits-
tud ile 130 vaitekirja.

Organismides kulgevaid bioriitme
uurib kronobioloogia. F. Halbergi jargi
uurib kronobioloogia iga organismi aja-
struktuuri mehhanismi ja muutumisi
mitmesugustes olukordades (9).

Organismi perioodiliste protsesside
skaala on vaga lai, alates sekundipikku-
sest perioodist ning lopetades aastaid
védltavate perioodidega. F. Halberg
(1965) on loonud bioriitmide klassifikat-
siooni, mille aluseks on vGetud perioo-
dide pikkused (vt. tabel). Enam kasitle-
tavad on siiani olnud tsirkadiaanriitmid.
Antud riutmi ligikaudsus peab iseloo-

» lllus
__T_L

batiifaas

Joonis 1. Méoningaid kronomeditsiinis kasutata-
vaid méisteid graafiliselt kujutatuna.



'.l.‘_abgl. Bioriitmide klassifikatsioon F. Halbergi
jargi

Bioriitmid Perioodi pikkus
Ultradiaanriitmid: 1<<20 tundi
tsirkahoraanriitm t~1 tund
tsirkadihoraanriitm t=1,7+1 tundi
tsirkasemidiaanriitm 1=12+1 tundi
Tsirkadiaanriitmid: 20<<t<<28 tundi

tsirkadiaanriitm e.

o0paevaldhedane riitm 1=23,8—24,8 tundi

Infradiaanriitmid: 7>28 tundi
tsirkadidiaanritm T=48+2 tundi
tsirkaseptaanriitm =743 péeva
tsirkadiseptaanriitm 1=144-3 péeva
tsirkatriseptaanriitm T=21+43 pédeva
tsirkatrigintaanritm 1=30+5 péeva
tsirkannuaalriitm t=1a.4+2 kuud
sesoonriitm ritmid aastaaegade

vaheldumisel

mustama bioriitmide s6ltumatust vas-
tava pikkusega astronoomilisest riit-
mist. Kasutusel on mitmed erialatermi-
nid perioodiliste muutuste kirjeldami-
seks (vt. tabel ja joonis 1).

Siit tulenevalt kerkib esile ka krono-
bioloogia keskne probleem ja sellest teh-
tavad jareldused nii kronodiagnostika
kui ka kronoteraapia alal. Kas organismi
perioodilised vonkumised on ekso- voi
endogeense paritoluga? Kas bioritm
jargib viliste parameetrite muutumist
mehhaaniliselt v6i on igas organismis
autonoomne ostsillaatorite siisteem, mis
kohaneb vilistegurite muutustega?
Eksogeense bioloogilise kella pooldajad
vaidavad, et Maal ei ole voimalik luua
selliseid tingimusi, mis hoiaksid dra koik
geofiilisikalised mojutused (2). Isegi siis,
kui katsetingimustes kérvaldada valgus,
iihtlustada vilistemperatuur ja 6huniis-
kus, jaadb ikkagi alles Maa elektro-
magnetvilja, ohu ionisatsiooni, gravi-
tatsioonivdlja Odpdevase muutumise
moju.

Endogeense teooria pooldajad on
veenvalt ndidanud, et bioriitmid pohi-
nevad autonoomsetel, Kkustumatutel
bioloogilistel ostsillaatoritel ja on ge-
neetiliselt determineeritud. Evolutsioo-
ni kdigus on paremini kohanenud need
organismid, kelle riitmid olid ldhedased
astronoomilistele perioodidele. Toimub
siinkroniseerimine sisemiste ja vaili-

miste perioodide vahel (25). Selles ei ole
veel tdit selgust, kuid enamik autoreid
peab tsirkariitmide endogeensuse tdes-
tatuks. Toimub autonoomse endogeense
riitmi kooskdlastamine eksogeensete
riitmiliste protsessidega (4, 23, 34, 37,
41).

Organismi bioriitmide suur hulk ja lai
diapasoon eeldavad sisemise korrashoiu-
(regulatsiooni-)mehhanismi olemasolu.
Siiani ei ole otsingud suutnud vilja
selgitada tsentraalset bioperioodi, mis
reguleeriks teiste bioperioodide talit-
lust. Kiill aga on leitud, et ménele bio-
perioodile on iseloomulik suur piisivus
tugevate vilisdrritite suhtes. Eelkoige
kuuluvad siia alla kehatemperatuuri
ostsillaator, mediaatorisiisteemidest se-
rotoniini-melotoniini riitm, mille va-
hendusel organism kohaneb valgusega,
ning moningate sisesekretsiooniniir-
mete talitluse perioodilisus. Oletatakse
nende juhtivat osa riitmi reguleeri-
mises. Et toodud parameetrid on seotud
hiipotalamusega, vdib eeldada tema
suurt osa riitmi reguleerimises. A. Vi-
nogradova nditas, et hiipotalamuse
orgaanilised muutused ja funktsionaal-
sed hdired pohjustasid mitmete bioriit-
mide amplituudi ja omavaheliste seoste
muutumist, kusjuures moddetava para-
meetri individuaalne riitmilisus siilis
(27, 28). Toodu viitab sellele, et peab
eksisteerima veel teisi struktuure, mis
reguleerivad ja sdilitavad riitme. Prae-
guste teadmiste alusel ei eksisteeri inim-
organismis kindlat anatoomilist struk-
tuuri, mis bioriitme esile kutsuks. Orga-
nismi bioriitmide tegevus realiseerub
paljude elundite riitmide koostoime
tagajarjel. Uhte perioodilist protsessi
kontrollib mingi teine riitm, niisugune
kontroll on vastastikune. Eksisteerib nn.
bioriitmide hierarhiline struktuur (11,
16021082 5)

Bioriitmide tédhtsus tuleneb nende
endogeensusest ja kohanemisest ekso-
geensete teguritega. Organismi perioo-
dilisi fiisioloogiliste parameetrite muu-
tumisi vaadeldakse kui mittespetsiifilist
adaptatsioonimehhanismi muutuvates
keskkonnatingimustes (38, 39). Riitmi-
line elutalitlus tagab organismi ratsio-
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Joonis 2, Inimese uriini parameetrite akrofaasikaart E. Halbergi jt. (6) ning J. E. Pauly (16) jargi.

naalse, kuid adekvaatse vastuse wvalis-
keskkonna tingimuste muutustele.
Kronobioloogia arengu kéigus on sel-
geks saanud, et tulemused ei mahu
Claude Bernard’i homoostaasiopetuse
kitsa tolgenduse raamidesse. Riitmide
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amplituud on suurem kui homdgostaasi-
opetuse jargi olevad normi piirid (19).
Homoostaasiteooria pidurdab kronobio-
loogia arengut, eksitab hinnangute and-
mist ja arusaamist perioodilisusest, mis
aga on uuringutega veenvalt toestatud
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Joonis 3. Inimese siidame- ja veresoonkonna ning vere parameetrite akrofaasikaart E. Halbergi jt. (6)

ning J. E. Pauly (16) jargi.

(17). Ei olda veel harjutud, et labora-
toorsete uuringute tulemused ja ravi

mojusus so6ltuvad ajast, millal nad on
tehtud. Ei olda harjutud normiga kui
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ajas muutuva viairtusega.
Kronomeditsiinilise normi viljaselgi-
tamisega on tegeldud paarkiimmend
aastat. Selle tulemusena on koostatud
enamik fiisioloogiliste parameetrite kro-
nonorme. Erialakirjanduses esitatakse
krononorme akrofaasikaartidena (6, 10,
14, 16) (vt. joonised 2 ja 3). Eeltoodut
arvestades 16id F. Halberg ja W. Nelson
(12) uue normi kontseptsiooni — krono-
desmi. Vorreldes homoostaatilise nor-
miga, on kronodesmi jargi normi piiri-
des suuri erinevusi (vt. joonis 4). Kui
kronodesmi jargi on funktsioon nor-
maalse vonkumise piires, siis klassika-
lisest normist ldhtudes voib seda hin-
nata nii alla kui ka iile (A) normi ole-
vaks. Teisalt, kui homdoostaasiteooria
jargi on funktsioon normis, siis krono-
desmist ldhtudes v6ib moddetav para-
meeter olla nii alla kui ka iile normi (B).

Soltuvalt méotmise metoodikast on
ilmnenud akrofaaside koéikumised tea-
tud piirides. Sellised erinevused on tin-
gitud inimeste soolistest, rassilistest ja
geograafilise paiknemise isedrasustest.
Oluline on modtmismetoodika, eelkdige
moodtmisesagedus. Tsirkariitmide uuri-
misel peetakse optimaalseks mootmise
sagedust 3...4 tunni jarel 4...6 pdeva
jooksul (23). Selle noude tditmine on
uks suuremaid raskusi, mis takistab kro-
nomeditsiiniliste uuringute tegemist.
Viljapddsu nidhakse markerriitmide'
kasutamises (24), mis vo6imaldavad
rakendada kergesti tehtavaid ja oda-
vaid analiilise ning saada tulemuste
korrelatsioon teiste nditajatega. Nii lei-
dis N. Aslanjan kaasautoritega (24)
markerriitmi hiipertooniatobe podevate
haigete uriini mahu tsirkartitmi ja eri-
tuva Na™ ja K' hulga tsirkariitmi vahel.
Markerritme on leitud ka moningate
pahaloomuliste kasvajate puhul (1, 20,
22).

Teine voimalus kasutada riitme hai-
guste diagnoosimises on uuringute tege-
mine uuritava perioodi batiifaasis ja
akrofaasis (39). Taolised uuringud voi-

! Bioriitmid, mida kasutatakse teiste riitmide
hindamiseks, arvestades omavahelist korrelat-
siooni.

Kdoi

Joonis 4. Kronomeetrilise normi vordlus klassika-
lise normiga (F. Halbergi, W. Nelsoni jirgi, 12).
Klassikaline norm (Kp..,Kn,i,) on tdhistatud
katkendjoonega, kronodesmid (Kdp.y,Kdy;,)
pidevjoonega.

maldavad maiidrata moddetava para-
meetri amplituudi, s.o. kohanemispiire.
Batiifaasis tehtud uuring vo6imaldab
juba varakult avastada muutusi orga-
nismi terviseseisundis. Batiifaasis ilm-
neb prekliiniline haiguslik seisund
varem, sest sellel ajal on organismi bio-
riitmid vilistegurite toime suhtes véik-
sema resistentsusega (39). Haiguslikud
seisundid avalduvad bioriitmide vélja-
kujunenud seoste rikkumises. Taoline
deslinkronoos voib avalduda juba tiikk
aega enne seda, kui ilmuvad esimesed
kliinilised slimptoomid ning paljudel
juhtudel voivad need jaadagi ainukes-
teks simptoomideks (32). Bioriitmide ja
organismi uldseisundi hindamiseks, hal-
vete varajaseks registreerimiseks soovi-
tatakse autoriitmomeetriat. N. Parna ja
E. Hamburgeri ndited veenavad, et siis-
temaatiline ja aastaid kestev enesevaat-
lus on reaalne. Ulemaailmse Kronobio-
loogia Assotsiatsiooni president F. Hal-
berg on vilja gakkunud jargmised auto-
riitmomeetria® parameetrid: peroraal-
selt moodetud kehatemperatuur, arte-

2 Enesevaatluse teel bioriitmide registreerimise
meetod.



riaalne réhk, pulsisagedus, lihasejoud ja
hingamissagedus (30).

Kokku véttes tuleb nentida, et krono-
bioloogia avardab tunduvalt meie aru-
saama organismi kui terviku elutalit-
lusest. Tuleb aga noéustuda akadeemik
F. Komaroviga, et teoreetilise krono-
meditsiini tulemused iiletavad tundu-
valt nende rakendamise vodimalused
praktilises meditsiinis (31). Jddb vaid
loota, et edaspidised uuringud védhen-
davad vahet teooria ja praktika vahel
ning et arstkond votab omaks krono-
meditsiinilise mottelaadi.
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Kronofarmakoloogia ja
kronoteraapia arengujooni
viimasel aastakiimnel

Margareete Otter Kaido Andres Tartu

kronofarmakoloogia, kronokineetika, kronestee-
sia, kronoteraapia, kronotoksikoloogia

Kronomeditsiin, millele on iseloomulik
uus metodoloogiline ldhenemine farma-
koloogiale ja -teraapiale, on eludiguse
vbitnud kaesoleva sajandi kuuekiimnen-
datel aastatel. Selleks ajaks oli kogu-
nenud piisavalt uurimistulemusi orga-
nismi talitluse riitmilisusest. Viimaste
aastakiimnete uuringud on 16plikult
veennud, et koik inimese organismis
kulgevad protsessid on riitmilist laadi.
Ritmilisus on mateeria eksisteerimise
uldkehtiv vorm. Enamik bioriitme on
endogeense paritoluga, vaid moned,
niiteks kaltsiumi ja fosfori eritumise
tsirkadiaanne riitm (11), on eksogeense
paritoluga. Bioriitmid on omavahel
kooskolastatud, oma olemuselt on nad
biokeemilised (6).
uuringutes oleme joudnud etapini, kus
kogunenud tiksikfakte tiritatakse kasu-
tada praktikas. NSV Liidus teeb see
suund alles esimesi samme. Kronobio-
loogilised uuringud on tunginud krono-
farmakoloogiasse ja kronoteraapiasse.

Kiesoleva iilevaate eesmirk on tut-
vustada moningaid kronofarmakoloogia
arengus valitsevaid seisukohti.

Kronofarmakoloogia on teadus orga-
nismi talitluste juhtimisest keemiliste
ainetega, arvestades ajafaktorit. Seega
on ta tuks Kklassikalise farmakoloogia
spetsiifilise metodoloogilise ldhenemi-
sega harusid. Niilidisaegne kronofarma-
koloogia on vilja arenenud alles kédes-
oleva sajandi kuuekiimnendatel aastatel
peamiselt F. Halbergi ja A. Reinbergi
toodest. Selle teadusharu pioneerid 1dh-
tusid seisukohast, et inimorganismi elu-
talitlus, selle normaalsed v6i haigusli-
kult muutunud funktsioonid on ajaliselt
organiseeritud. Bioloogia areng oli sel-
leks ajaks joudnud ndidata, et biostis-
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teemi ajaline organisatsioon kujutab
endast temas toimuvate bioriitmide
muutuste kompleksi, mis on omavahel ja
vélisméjuritega seotud ja ajaliselt koos-
kolastatud. Oli tekkinud esmane inim-
organismi riitmilise struktuuri integree-
ritud hinnang normis ja haiguse korral
(25). Olid ilmnenud ealised ja mitme
funktsiooni puhul ka soolised erine-
vused.

Arvukad haigete inimeste bioriitmide
uurimised on viinud jareldusele, et isegi
erineva etioloogia ja patogeneesiga
haigusi iihendab iiks tihine lili. See on
inimorganismi riitmiliselt muutuvate
funktsioonide omavaheline ja vilis-
keskkonna tingimustega kooskolastama-
tus, destinkronoos (31). Meditsiin seisis
uue etapi kiinnisel, kus kogunenud suurt
hulka tiksikfakte {Uritati kasutada
meditsiinipraktikas. Tekkis kronofar-
makoloogia, mis hakkas uurima ravi-
aine farmakoloogilist efekti soéltuvalt
organismi bioritmidest.

Kronofarmakoloogia kéasitab ravimi
ja organismi vastastikust moéju pohi-
liselt kolmest aspektist: kvantitatiivsest,
kvalitatiivsest ja rakenduslikust. Esi-
mest kiilge uurib kronofarmakokinee-
tika, teist ravimi kronesteesia ning kol-
mandat kiilge uurivad kronofarmako-
teraapia ja -toksikoloogia. Nende prob-
leemide kisitamisel on arvestatud 66-
padeva- vOi sesoonriitme voi kogu elu
ritme. Koige pohjalikumalt on uuri-
tud tsirkadiaansete rilitmide moju
ravimite kineetikale. Viimaste aastate
uurimistulemuste alusel formuleeriti
1982. aastal kronofarmakokineetika
moiste. Paljudes toodes on niidatud,
et farmakoni manustamisel hommiku-
tundidel imendub see seedetraktist
kiiremini ja tadielikumalt kui sisse-
votmise korral ohtul voi 6osel. Ravi-
mite nii nagu toiduainetegi aineva-
hetuse kiirus ei ole stabiilne eri kella-
aegadel. Soltuvalt bioloogilisest ajast
vOib manustatud ravimit voi toiduainet
metaboliseeriv kanal (reaktsioonide
ahel) olla kas avatud vé6i suletud ja/
voi ainevahetus voOib ilmber liilituda
kanalilt kanalile, s.t. toimuda iihtedel
kellaaegadel eelistatuna ilihtede reakt-



sioonide, teistel kellaaegadel teiste reakt-
sioonide (ensuumlde) kaudu. Kahjuks
on seda laadi uurimusi iiksikute ravi-
mite kohta veel vihe. Enamiku meta-
bolismikanalite toime mairab kindlaks
maksaensiilimide 6opievalihedane riitm.
Katseliselt on uuritud iile 20 maksa-
enstiimiriitmi (4, 5, 22). Selgus, et aine-
vahetus ei s6ltu mitte ainult ritmist,
vaid ka vanusest (4). Organismi vanane-
misel ainevahetuse riitm muutub. Ravi-
mi toksiline toime avaldub tugevamini
just suletud kanali korral.

Eliminatsiooni ja neerude ekskret-
siooni 60paevaldhedasi riitme on uuri-
tud veel vdhe. Olemasolevate andmete
pohjal on preparaatide elimineerumine
aeglasem parast manustamist 6htul voi
une eel. Seda on seletatud neerudest 13-
bivoolava vere hulga vihenemisega 6h-
tustel kellaaegadel (11). Paljude farma-
konide eritumist mojutab uriini pH.
Uriini pH 66pdevaldhedase riitmi muu-
tused on juba ammu tuntud. Ravimi
eritumise kiirus mairab tema organis-
mis plsimise aja ja ka kontsentratsiooni
vereplasmas. Iseenesest moistetavalt
soltuvad sellest nii ravimi toime kui
ka korvaltoimed. Nefrotoksiliste ravi-
mite kasutamisel on neerukahjustus
otseses sOltuvuses ravimi eritumise kii-
rusest ja ulatusest. Naiteks tsisplatiini
eritumise ritm maidrab tema nefrotoksi-
lisuse ja kasvajavastase toime. Eritu-
mine on suurem kella kuue ajal hommi-
kul. Tingituna vaikesest eritumiskiiru-
sest on nefrotoksilisus suurem o6htuti
(15). Kronofarmakoloogilisest aspektist
suurim talumus tsisplatiini suhtes kor-
releerub korgeima kasvajavastase aktiiv-
susega (15). Ténaseks on avaldatud
vordlemisi tdpsed kronofarmakoloogi-
liste parameetrite, peamiselt kiill imen-
dumise ja biosaadavuse tippfaasi kaar-
did jargmiste ainete jaoks: analgeeti-
kumid ja mittesteroidsed poletikuvasta-
sed ained; stidamevahendid (teofiilliin,
digitaalis, propranolool), bakterite- ja
kasvajavastased ained; etanool; gliiko-
kortikoidid (vt. tabel). Enamikul juh-
tudel on nende farmakokineetiliste
parameetrite riitmimuutuste amplituud
markimisvaarne.

Kronesteesiat on defineeritud kui
ajast soOltuvaid riitmilisi muutusi bio-
susteemi ravimitundlikkuses. Krono-
tundlikkus iseloomustab nii peremees-
organismis olevaid rakke, kudesid, elun-
deid ja elundsiisteeme kui ka seal ole-
vate parasiitide ja bakterite, samuti
kasvajate tundlikkust ravimi suhtes.
Teoreetiliselt voib biosiisteem olla tdies-
ti tolerantne manustatud farmakoni
annuse suhtes iihel kindlal kellaajal
24-tunnises skaalas, kuid teisel kellaajal
voib farmakon samas annuses olla eriti
tugeva toimega. Kronesteesiat voivad
pohjustada farmakoretseptorite hulga
voi tundlikkuse riitmilised muutused.
Taolisi muutusi esineb koikide bioloo-
giliselt aktiivsete ainete retseptoritel,
eriti kolino-, adreno- ja dopamiiniret-
septoritel (3, 12, 14, 35). Tanapdeval
kasutatakse kronesteesiat juba teraa-
pias, kuigi moodukalt, enam-vihem
otseses soltuvuses organismi tundlikku-
sest. Niiteks kupeeritakse astmahoogu
vahetult ajastatult aerosooliga, milles
on histamiiniblokaatoreid ja bronhe
166gastavaid farmakone.

Rayimi kronofarmakokineetika ja
biosiisteemi kronotundlikkuse alusel
kujuneb vélja ravimi kronergia, s.o.
ritmilised muutused nii farmakoni
kasutatavates toimetes (kronefektiiv-

klassikaline raviskeem

Joonis. Sinusoidse raviskeemi vordlus klassikalise
raviskeemiga (8).
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Tabel. Moningate ravimite kronofarmakokineetilisi niitajaid erinevate autorite jirgi (3, 7, 19, 20, 21)
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Farmakon Moodetav naitaja Kellaaeg Kirjandus-
allikas, mille
. maksi- mini- jargi on
maalne maalne tsiteeritud
Mittenarkootilised
analgeetikumid
Salitsiitilhappe derivaadid:
atsetiiiilsalitsiitilhape Suurim kontsentratsioon veres 6.00 22.00 (21)
(1,5 g) (Crax)
naatriumsalitsiilaat Eritumine uriiniga neli tundi 23.00 . 7.00 (20)
1g) parast manustamist
(CIren 4 h)
Piirasolooni derivaadid:
antipiiriin Eliminatsiooni 24.00 12.00 (21)
poolvairtusaeg (t;/2)
Metaboolne kliirens (Clyet) 12.00 24.00
amidopiriin Eliminatsiooni 8.00 20.00 (21)
(2,0 mg/kg) poolvaartusaeg (t;/2)
Metaboolne kliirens (Clyet) 8.00 20.00
Paraaminofenooli derivaadid:
fenatsetiin (1,5 mg/kg) Imendumise
poolvaartusaeg (t1/2 a) 6.00 14.00 (7
Eliminatsiooni
poolvaidrtusaeg (t;/2) 8.00 14.00 (21)
Metaboolne kliirens
, (Gl 8.00 14.00
paratsetamool (975 mg/kg) Imendumise
poolvéirtusaeg (ti/3 a) 6.00 14.00 ()
Eliminatsiooni
poolvaartusaeg (t;/3) 6.00 20.00 (21)
Metaboolne kliirens
(@1 20.00 6.00
Indooli derivaadid: :
indometatsiin (100 mg) Suurim kontsentratsioon
veres (Chax) 8.00 (20)
Siidame- ja veresoonkonda
mojutavad vahendid
Teofiilliin (4 mg/kg) Suurim kontsentratsioon
peroraalselt veres (Cpax) 7.00 (20)
Suurima kontsentratsiooni saavu-
tamise aeg (tmax) 1.00 13.00 (20)
Totaalne kliirens (Cly) 12.00 24.00 (7)
Renaalne Kkliirens (Clpep) 12.00 24.00
Aminofiilliin peroraalselt Suurim kontsentratsioon
veres (Chax) 7.00 (20)
Digoksiin (1 mg) peroraalselt, 12.00 ja 16.00 sekundaarne kontsentratsiooni tous
veeni sustituna veres. 8.00 sekundaarset kontsentratsiooni tousu
ei ole (21)
Propranolool (80 mg) Suurim kontsentratsioon
peroraalselt veres (Cpax) 8.00 14.00 (20)
Hormoonpreparaadid
Prednisoloon Suurim kontsentratsioon
veres (Crax) 12.00 18.00 (7
Suurima kontsentratsiooni saavu-
tamise aeg (tmax) 18.00 24.00
Eliminatsiooni o5 45100
oolvairtusaeg (t;/2) . .
I.;aotusruumala (Vé) 18.00 12.00
Deksametasoon Kontsentratsioon veres (C) 9.00 24.00 (21)
Hiidrokortisoon Eliminatsiooni
poolvéirtusaeg (t;/2) 8.00 16.00 (21)
Niiv jaotusruuma(a (V) 8.00 16.00



Bakteritevastased vahendid

Antibiootikumid:
bensiitilpenitsilliin Allergiline nahareaktsioon

(eriiteem) 20.00 (19)
fenoksiimetiiiilpenitsilliin Suurim kontsentratsioon veres -

30 minutit parast manustamist

(Cisax30) 10.00 (3)
eriitromiitsiin (250 mg Suurim kontsentratsioon
4 korda pidevas veres (Chpax) 11.30 (21)
peroraalselt) Suurima kontsentratsiooni saavu-

tamise aeg (tmax) 8.00 (21)
ampitsilliin (500 mg) Suurim kontsentratsioon veres
(peroraalselt) iiks tund parast manustamist

. (@ ) 11.00 (21)

Sulfaniilamiidid: ’
sulfasiin Suurim kontsentratsioon

veres (Cphax) 21.00 (3)
sulfaniilamiidid Eritumine on 2,6 korda kiirem manustatuna kell 7.00

ja 19.00, vorreldes kell 19.00 ja 7.00 manustamisega (19)
sulfasomidiin Kuni kolmenidalased imikud

eliminatsiooni

poolvéértusaeg (t,/3) 19.00 8.00 (19)

sus) kui ka toksilistes ja korvaltoimetes
(kronotoksilisus). Huvitav on see, et
ravimi kronergia tippfaas ei pea kokku
langema tema tippkontsentratsiooniga
vereseerumis, s.t. ajal, mil ravimi hulk
vereseerumis on maksimaalne, ei pea ta
toime tugevus maksimaalne olema,
juhul kui retseptori tundlikkus on
madal.

Kronofarmakoloogia pohiaspektid on:
farmakoni toimeefekt on bioloogilise
aja funktsioon; farmakon mojutab orga-
nismi endogeenseid riitme kas soodsalt
vOi ebasoodsalt; farmakoteraapia opti-
meerimiseks tuleb kasutada manusta-
mise riitmilisi skeeme, niiteks sinusoid-
set raviskeemi (vt. joonis).

Kronoteraapiaks nimetatakse ravi-
protseduuride ja medikamentide ordi-
neerimist, arvestades organismi bio-
riitme. Uks ja sama ravim kindlas annu-
ses voib erinevatel kellaaegadel toimida
erinevalt — tema toime v6ib muutuda
terapeutilisest kuni toksiliseni. Kui
klassikaline ravi pohineb farmakoni
piisiva kontsentratsiooni siilitamisel
organismis, siis kronoteraapia pohineb
terapeutilise kontsentratsiooni saavu-
tamisel vajalikul ajahetkel, soovitavalt
siis, kui efektiivsus on suur ja korval-
toime minimaalne.

Teine probleemide ring on seotud
ravimite pikaajalise ordineerimisega,
kus ravimi kasutamist piirab sageli kor-

13 Noukogude Eesti Tervishoid, 1988, nr. 3

valtoime, tisistuste tekkimine. Teades
organismi riitmiliste muutuste seisun-
dit, saame muuta ravimi manustamise
aega ja annust. Sellega osutub véimali-
kuks pikendada farmakoni kasutamise
kestust. Taoline lidhenemine véimaldab
maksimaalse terapeutilise efekti saami-
seks tarvismineva ravimi annust vihen-
dada, mis omakorda vahendab tilisistuste
tekkimise toeniosust.

Kronergia tulemustest 1lahtudes tegid
V. Di Raimondo ja P. Forsham ette-
paneku kortikosteroidide AKTH-d
pirssiva toime norgendamiseks manus-
tada neid iiks kord pdevas. hommikul
kella kuue ja kiimne vahel (2). Selline
manustamisaeg on podhjendatud nii
fiisioloogiliselt kui ka farmakokineeti-
liselt (13, 16). Klinitsistidele on tahtis,
et koérvaltoime vidhenemist soodustaks
glikokortikoidide igapédevastes annustes
manustamise skeem, mille puhul 2/3
pievasest annusest maidratakse vara-
hommikuks ja '/; pédevaks voi iihe-
kordne pidevane annus ordineeritakse
hommikuks kella kuue ja kaheksa vahel
(29). Varahommikustel tundidel tidhel-
datakse veres kortisooni hulga suure-
nemist. Samaaegne eksogeense korti-
sooni kasutamine kahjustab organismi
minimaalselt, sest nendel kellaaegadel
on organism adapteerunud kérgenenud
hormooninivooga veres. Taolise ravi-
skeemi rakendamine on andnud haid
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tulemusi kliinilises praktikas ( 18, 23, 27,
30). Riitmi eiramine gliikokortikoidhor-
moonide kasutamise korral tingib tusis-
tuste sagedama tekkimise. Katseliselt
on kindlaks tehtud, et deksametasooni
ordineerimisega kell 24.00 véib AKTH-d
parssida kuni 32 tunniks (28).
Kx.'onoteraapia on kasutusel ka onko-
loogias. On teada, et tsiitostaatikumide
kasutamist piirab nende viike terapeu-
tiline laius. Seda on véimalik avardada,
kpi teame kasvajakoe mitoosisageduse
ritmi ja organismi tsiitostaatikumide
resistentsuse riitmi. Farmakoni ordinee-
ritakse kasvajakoe maksimaalse mitoo-
tilise aktiivsuse ajal. ;
Teine suund on tsiitostaatikumide vii-
mine organismi suurima kronotolerant-
suse ajal. See vodimaldab nérgendada
farmakoni toksilist toimet ning piken-
dada ravikuuri kestust. Katsete varal on
kasvajamudelitel ndidatud mitoosisage-
duse tsirkadiaanriitme (17, 26). Rohkesti
on andmeid selliste tsiitostaatikumide
nagu olivomiitsiini, adriamiitsiini, do-
paani, sarkolisiini, tsiiklofosfaani, vin-
kristiini, 5-fluoruratsiili ja tsiitosaari
kohta (7, 8, 9, 10, 15, 26, 27). Kronotole-
rantsuse arvestamise korral on viahene-
nud ravimtisistustest tingitud letaalsus
katseloomadel ning pikenenud remis-
siooni kestus (8,10). Organismi kronoto-
lerantsuse muutusi voimaldab arvestada
sinusoidne raviskeem. Selle skeemi alu-
sel manustatakse suurimad farmakoni
annused suurema kronotolerantsuse ajal
voi vastupidi (vt. joonis). Kliiniliselt on
hiid tulemusi saadud laste leukeemia
(37) ja munasarjavahi ravis (10).
Metoodika tdiustamine voOimaldas
kaheksakiimnendatel aastatel kasutu-
sele votta individuaalse kronoteraapia,
mis baseerub teraapia seisukohalt olu-
liste parameetrite riitmide ravieelsel
registreerimisel 3. . .4 tunni tagant 3. . .5
pieva viltel (24, 25). Individuaalne kro-
noteraapia on hiid tulemusi andnud
bronhiaalastma hoogude &rahoidmisel
(1), hiipertooniatove (32, 33, 34) ja siida-
me isheemiatove ravis (25). P. Zaslavs-
kaja ja teised (32, 33) selgitasid hiiper-
toonikute hemodiinaamika individuaal-
seid riitme: arteriaalse rohu, siidame
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l66gisageduse, siidame 166gi- ja minuti-
mahu ning vere perifeerse vastupanu
d6paevaldhedasi riitme. Tulemusi kasu-
tati kronoteraapias. Klofeliini, anapri-
liini, dopegiiliti manustati 1...2 tundi
enne arteriaalse rohu tousu ja slidame
vidljutusmahu suurenemist. Raviefekt
saabus keskmiselt kaks ja pool korda
tavalisest kiiremini. Kontrollrithmas oli
Oopdevane keskmine anapriliini annus
90,5+5 mg, kronoteraapia korral on see
30,0+6 mg. Ravikuuri keskmine efek-
tiivne annus oli vastavalt 1252+131 mg
ja 409437 mg. Tavalise raviskeemi
puhul tekkis tusistusi 8 juhul 20-st,
kronoteraapia puhul 2 juhul 20-st.
Kroonilise siidame isheemiatove all
kannatajate ravimine anapriliiniga nii-
tas, et 40 mg ravimit, mis on ordineeri-
tud siidame ja veresoonkonna funktsio-
naalsete niditajate kronostruktuuri ar-
vestades, vastab oma efektiivsuselt
120. . .160 mg ravimile juhul, kui riitme
ei arvestata (25).

Edasised uuringud peavad tdpsustama
kronoteraapia kasutamise edukust tihes
vOi teises valdkonnas. Juba praegu voib
aga viita, et ravi téhusus ei soltu mitte
ainult farmakoni valikust, vaid ka ajast,
millal ta organismi viiakse (36). Krono-
teraapia peamine kasu seisneb peale
koige muu ka selles, et ta voimaldab
vidhendada farmakoni annust ja koérval-
toimet (18).
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Moodsa epidemioloogia kolmest ala-
valdkonnast — kirjeldav, analittiline
ja eksperimentaalne — on liha sageda-
mini olnud tdhelepanu keskmes viima-
ne. Huvi tous tuleneb peaasjalikult
mojutusuuringute arvu suurenemisest.
Et eksperimentaalse epidemioloogia
mitmeid tahke tuntakse meil veel vihe,
on jargnevalt kisitletudki mojutus-
uuringuga seostuvaid teoreetilisi ja
praktilisi kiisimusi. Kirjutises ei ole
taotletud esitada ega silistematiseerida
erisuguseid seisukohti, mis puudutavad
moodsa epidemioloogia ja tema alajao-
tiste piiritlemist (4, 9, 10, 17).

Eksperimentaalne epidemioloogia
pluuab vidlja selgitada, kuidas uurita-
va(te) teguri(te) ettekavatsetud muut-
mine mojutab haiguse olemasolu. Seega
erinevalt vaatluslikust epidemioloo-
giast, mis holmab kirjeldavad ja ana-
lututilised uuringud, toimub eksperi-
mentaalses epidemioloogias esmalt
manipuleerimine mingi teguriga, et hil-
jem otsustada rahvastiku-, resp. inim-
rihma terviseseisundi muutumise iile.

Epidemioloogilise eksperimendi kes-
tuse ja selles osalejate koosseisu alusel
eristatakse kolme uuringuliiki — labo-
ratoorne katse, kliiniline katse(tus) ja
rahvastiku-méjutusuuring (9)'.

! Meie meditsiinis valitseb tihti pelgus, et moiste
«katse» tdhendab ilmtingimata midagi negatiiv-
set, mistottu ei tervete ega haigete inimestega
«pole lubatud katsetada». Ent samas, juba tavalise
ravipraktika seisukohalt «ei ole kahtlust selles,
et ... iga ravi on kliiniline eksperiment» (V. Salu-
pere, Gastroenteroloogia. Tln., 1973, 19—20). Et
«katse» on joudnud juurduda sotsioloogias, t66s-
tuses ja po6llumajanduses, voib loota selle mois-
tega kohanemist ka arstiteaduses ja tervishoius.
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Rahvastiku-méjutusuuring ehk -in-
terventsioonuuring otsib vastust kisi-
musele, kas haiguse toimeteguri (riski-
voi kaitseteguri) suvakohane muutmine,
s.o. sekkumine haiguse tekkesse voi
kulgu, viahendab rahvastiku haigestu-
mise riski. Mdjutusuuringu kaigus kas
vihendatakse vo6i suurendatakse tihes
rahvastikuriihmas uuritava teguri an-
nust, samal ajal kui teises riihmas (kont-
rollriihmas) jaab koik endiseks, raken-
datakse platseebot (siin: vastav profii-
laktiline toiming) voi, halvemal juhul,
muudetakse mingit alternatiivset tegu-
rit tavaparases vaatluslikus situatsioo-
nis (9). Molemat rithma jalgitakse, et
moota haiguse esinemissagedust ning
hinnata mdjutamise tulemust.

Esitatud maarangust saab vilja luge-
da mojutusuuringuga saadud teadmiste
rakendusala — haiguse esmase profii-
laktika. Rahvastiku-mojutusuuring
peab andma vastuse, kas anallttilis-
epidemioloogiliste to6dega kindlaksteh-
tud toimeteguril iildse on mingit utili-
taarset tdhtsust haigusetorjes.

Epidemioloogia laiema télgenduse korral voib
vaadeldavasse eksperimendiliiki kuuluvaks arvata
mass-soeluurimise programmi, mille varal tahe-
takse jouda selgusele, kui palju vihendab soéeltesti
rakendamine suremust uuritava haiguse tagajar-
jel. Selline mojutusuuring on aluseks teisesele
profilaktikale.

Praegusajal kasutatakse «epidemio-
loogilise eksperimendi», seega ka rah-
vastiku-mojutusuuringu» stinoniiiimina
terminit «randomiseeritud (kontrolli-
tav) katse», millega tostetakse esile, et:

1) katse eeldab alati kontrollrithma
moodustamist; j

! Kiesoleva konteksti kohaselt on laboratoorne
katse tunde voi mitmeid pédevi kestev uuring,
millesse arvatud inimesed moodustavad kindlate
tunnuste alusel piiritletud voi isevaliku teel tek-
kinud rithma. Taolise eksperimendiga vdidakse
uurida néiteks eriiteemdoosi suurust erineva
nahapigmentatsiooni-astmega inimestel, kes eks-
perimendi viltel pdevitavad; nii saadakse téien-
davat andmestikku, et paremini méista pédikese-
kiirguse toimet nahakasvajate tekkesse. Paevi voi
aastaid kestev kliiniline katse(tus) kavandatakse
koige sagedamini mingi uue ravimi tohususe
kindlakstegemiseks.
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2) katsesse arvatud inimesed jaota-
takse riithmadeks juhukorras.

Randomiseeritud katse pohimotetel
plaanitud ja korraldatud rahvastiku-
eksperiment on praegu interventsiooni
efekti kohta andmete kogumise parim
moodus. Juhuslikustamise ehk randomi-
seerimise eesmirk on luua kaks rithma
— katseriihm ja kontrollriihm —, kellel
enne manipuleerimise algust on taiesti
vordne voimalus haigestuda vaadelda-
vasse haigusesse. Juhuslikustamine va-
listab katsekorraldajate subjektiivsetest
otsustest tulenevate vigade tekkimise
isikute jaotamisel kahte riihma, mille
tulemusena voivad viimased osutuda
teineteisest erinevaks. Juhukorras jao-
tamisega saavutatakse koigi teatud ja
teadmata toimetegurite tihesugune (s.t.
juhuslikkuse piires varieeruv) levik
rithmades, teisiti 6eldes: juhuslikusta-
mise kaudu kontrollitakse segavaid
tegureid.

Epidemioloogilise eksperimendi, resp.
mojutusuuringu iildplaan on naidatud
joonisel. Viiterahvastiku moodustavad
inimesed, kelle hulgas saaks eksperi-
mendi tulemuste alusel pohimotteliselt
teha vaadeldava haiguse profiilaktikat.
Kui arvatakse, et uuritav faktor toimib
koikjal, holmab viiterahvastik kogu
inimkonna; kui interventsioonuuringu
tulemuste rakendamine on piiratum,
maéaaratletakse viiterahvastik elukoha,
vanuse, soo, sotsiaal-majandusliku sei-
sundi, perekonnaseisu v6i muu sellise
pohjal, tulenevalt toimetegurite voi
haiguse esinemise seosest nende tunnus-
tega. Tahtis on tagada, et katserahvastik
— faktiline rahvastik, kelle hulgas
uuring tehakse — ei erineks viiterah-
vastikust sedavord palju, et tekiks takis-
tus eksperimendist tulenevate jarel-
duste tuldistamisel (13).

Parast katserahvastiku maé&adratlemist
vastavalt valitud tingimustele (piiran-
gud vanuse, soo, elukutse, haiguste voi
muu suhtes) informeeritakse inimesi
uuringu eesmairgist ja olemusest ning
palutakse nende noéusolekut osalemi-
seks. Ehkki osavétjate juhuviljavott
katserahvastikust oleks arvatavasti
eelistatavam, peab epidemioloogiline
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Joonis. Epidemioloogilise eksperimendi phimétteline skeem (11. ja 13. kirjandusallika jargi).

eksperiment iuldjuhul piirduma vaba-
tahtlikega. Et osavétjad moodustavad
niiviisi isevaliku teel tekkinud rahvas-
tikuriithma, kes usutavasti erineb katse-
rahvastikust mitmeti, siis nouab tule-
muste lildistamine ettevaatlikkust. Alati
leidub isikuid, kes eksperimendis osale-
misest keelduvad: mitteosavotjate eri-
paras saab mingil maéaral selgust, kui
neid jalgitakse nagu osavotjaidki.

Jargmiseks sammuks on juhuslikusta-
mine, mille jirel alustatakse katseriih-
mas kavandatud sekkumisega. Eetilistel
kaalutlustel ei tohi modjutamise voi
mojutamata jatmisega kaasneda mingit
lisariski eksperimendis osalejatele.

Epidemioloogilises eksperimendis on
tavaline, et osa katsealuseid katseriih-
mas loobub mone aja parast uuringus
osalemast. Loobujate kohta piilitakse
hankida lisaandmeid ja neid ikkagi jal-
gida. Samal ajal vo6ib vordlusriihmaski
olla inimesi, kes ei allu neile kui kont-
rollisikutele ettendhtud programmi-
kohasele menetlusele. Ka selliste isikute
jalgimine peab jatkuma.

Migratsiooni, infosiisteemi puuduste
vo6i muu sellise tottu jédb uuringu viltel
inimesi jalgimisest korvale ning see-
tottu nende terviseseisundit ei teata.
Andmeanaliitisil tavaliselt korvuta-
takse, mil méaaral erineb info korvale-
jaanute ja teiste katsesse arvatute koh-
ta.

Manipuleeritava teguri mdju suuruse
objektiivsemaks hindamiseks rakenda-
takse eksperimendis iihe-, kahe- voi
kolmekordset pimemeetodit. Kolme-
kordse pimemeetodi korral ei ole osa-
votjal, jalgijal (s.o. terviseseisundi kind-
lakstegijal voOi registreerijal) ega ka
tulemuste analiilisijal enne andmeto66t-
luse 16ppu veel teada, kes kuulub katse-
riithma, kes kontrollrithma (11). Kui osa-
votja ja jalgija suhtes ei ole pimemeetod
kasutatav, tuleb kaaluda selle voétte
varumise voimalust biostatistiku jaoks
(16). Tegelikkusele tuginevad tahele-
panekud viitavad ka paljukordsele
pimemeetodile, mille puhul mitte keegi
el suuda eristada katseriihma kontroll-
rihmast.
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Tédnapédeva tasemele vastava epide-
mioloogilise katse korraldamise iild-
pohimétted — kontrollriihma moodus-
tamine juhuslikustamise teel, pime-
meetod, osavotjate (ja mitteosavotjate)
alariihmade hoolikas jélgimine jm. —
kehtivad koigi uuringute korral, olene-
mata sellest, kas nad peavad silmas
esmase vOi teisese profiilaktika ees-
marke.

Mojutusuuringut tuntakse juba
ammu, ent teda on kasutatud tagasi-
hoidlikult. Vahiepidemioloogias kuju-
nes murranguliseks 1983. aasta, kui
USA-s alustati Riikliku Vahiuurimise
Instituudi algatusel 20 kemoprofiilakti-
lise katsega.

Uhega neist, nimelt Harvardi Ulikooli epi-
demioloogide korraldatava eksperimendiga (19),
kontrollitakse korraga kahte hiipoteesi: 1) aspi-
riinitableti (325 mg) tarvitamine tlilepdeviti vihen-
dab tldsuremust 10% ning suremust siidame- ja
veresoonte haiguste tagajirjel 20%; 2) p-karo-
tiini-pilli (50 mg) tarvitamine iga pdev vdhendab
vahihaigestumust. Katses osaleb ligikaudu 22 000
USA meesarsti vanuses 40...84 aastat, kes on
jaotatud nelja vordse suurusega rithma. Igas
rihmas rakendatakse erisugust tegurite kombi-
natsiooni: 1) aspiriin ja karotiin; 2) aspiriin ja
karotiini platseebo; 3) aspiriini platseebo ja karo-
tiin; 4) aspiriini platseebo ja karotiini platseebo.
Teadmine, et platseebot saab 259% osalejatest
(hariliku 50% asemel traditsioonilise eksperi-
mendiplaani korral), suurendas kahtlemata arsti-
de huvi katse vastu.

Rahvastiku-mojutusuuringute arvu
suurenemine seostub iihtlasi Ulemaa-
ilmse Tervishoiuorganisatsiooni kavan-
datud mittenakkushaiguste integreeri-
tud profiilaktika programmidega (5).
Lahtudes hiipoteesist, et kroonilistel
haigustel on tihised riskitegurid (p6hju-
sed), tahetakse eksperimentide v6i kvaa-
sieksperimentide? abil teada, kuidas elu-
laadi mojutamine vdhendab haigestu-

? Kvaasieksperimendis muudetakse uuritavat
tegurit teadlikult, kuid ei rakendata juhuslikus-
tamist. Mojutuse efekti kindlakstegemiseks kor-
vutatakse niiteks haigestumust enne ja pérast
katse algust; katseriihma haigestumust véidakse
vorrelda ka mingi muu rahvastikuriihma haiges-
tumusega. Et kvaasieksperimendi korral juhus-
likustamist ei toimu, tekib raskusi segavate tegu-
rite kontrollimise ja uurimistulemuste tdlgenda-
misega (9). Kvaasieksperimentide hulka kuulub
tuntud interventsiooniprogramm Pdhja-Karjala
ladnis (22).
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mise riski. Nimetatud programmide
elluviimisel etendab kaalukat osa mood-
sa epidemioloogia uurimisprintsiipide
(1, 2, 8, 9, 15, 17, 18) jargimine. Epide-
mioloogilistel meetoditel on otsustav
tdhtsus integreeritud lahenemise korral,
mil hariliku, kuid samas ometigi kee-
ruka ililesande — muuta haiguse riski
ihe voi kahe teguri modifitseerimise —
asemel tuleb lahti harutada tunduvalt

problemaatilisem keerdsélm — védhen-
dada mitme haiguse riski elulaadi muut-
misega.

Interventsioonuuringu eelduseks on
ka ajakohane infosiisteem, mis tagab
efekti moo6tmiseks vajalike andmete
kogumise, tootlemise ja sdilitamise.
Juba uuringu kavandamisel olev selge
ettekujutus aastate piarast tehtavast
andmeanaliiiisist ning palju muudki
siivendavad usku, et kogutavate and-
mete kvaliteet vastab noutavale (6). Kui
oleks tdiesti kindel, et epidemioloogiat
ei kisitata enam «tervele moistusele
rajatud suvaliselt tolgendatavate ligi-
lahedaste reeglite kogumina» (1), siis
voiks jatta rohutamata vajaduse tiksik-
asjaliku vaatlusplaani ja -programmi
jarele.

Epidemioloogiliste eksperimentide
rohkenemine ldhitulevikus seab epi-
demioloogide ja teiste spetsialistide ette
palju uusi probleeme (3, 14, 20, 21).

1. Igati moistetav soov jidlgida maksi-
maalset voimalikku efekti lithima ajaga
ahvatleb korraldama katseid suure riski
riihmadega (kauaaegsed suitsetajad,
liigse kehakaaluga isikud, asbesti suhtes

eksponeeritud toolised, arteriaalset
hiipertensiooni pddejad jne.). Samas
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