KOOLITUS

Onkoloogilised haiged
ja kdasimiigipreparaadid

Vahktobi on laialdaselt levinud haigus. Uhendkuningriigi statistika niitab,

et iihel igast kahest inimesest on elu jooksul risk haigestuda vahki (1). Risk vdhi
tagajérjel surra on siiski oluliselt viiksem, jaddes nditeks Ameerika Uhendriikides
ligikaudu 20% juurde (2), kuid soltub suuresti haiguse avastamise staadiumist
ning kasvaja tiiiibist. Arvestades kasvajaliste haiguste esinemissagedust,

on suur tdendosus, et apteeker ndustab oma igapdevases to0s vdhipatsiente.
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uigi suur osa kasvajaravist

toimub haiglas, kus paljud

vahivastastest ravimitest

manustatakse parenteraal-

selt, siis itha rohkem ka-

sutatakse ka suukaudseid
keemiaravimeid (3, 4), mida véljasta-
takse patsiendile nii haigla- kui ka jae-
miiiigiapteekidest. Lisaks manustatakse
vahiravis suukaudselt teatud hormoon-
ravimeid ja uuemaid sihtmarkravimeid,
mis takistavad konkreetset vahi kas-
vu stimuleerivat signalisatsioonirada.
Isegi kui apteeker ei vidljasta vdhivastast
ravi, voivad apteeki jouda ambulatoorselt
haiglas ravi saavad patsiendid, kes soo-
vivad leida leevendust korvaltoimetega
toimetulekuks.

Apteeki viia voivad seisundid

NEUTROPEENIA

Keemiaravi toimel voivad lisaks kont-
rollimatult jagunevatele vdhirakkudele
kahjustuda ka organismi terved kiiresti
jagunevad rakud limaskestades, karva-
nddpsudes ja luuiidis (5). Neutrofiilide
vdahenemine ehk neutropeenia vaib esi-
neda sagedamini {iks kuni kaks nadalat
pdrast keemiaravi tsiiklit. Neutropeenia
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korral infektsioonide risk suureneb,
kuna neutrofiilid mangivad rolli orga-
nismi esmases kaitses haigustekitajate
eest. Infektsiooni siimptomiteks voivad
olla nt palavik ja kiilmavdrinad, kdha,
kurguvalu, sage voi valulik urineerimi-
ne, kdhulahtisus.

Esmaseks ja teatud juhtudel ka ai-
nukeseks infektsiooni siimptomiks voib
neutropeenia korral olla palavik (febriilne
neutropeenia). Kui keemiaravi saaval pat-
siendil tekib palavik, mis on 38 °C voi kor-
gem voi esineb madal palavik (alla 38 °C)
rohkem kui kaks pdeva, on vaja kohe
ithendust votta raviarstiga voi podrduda
erakorralise meditsiini osakonda.

Palaviku korral voivad paratsetamool
ning ibuprofeen jt mittesteroidsed po-
letikuvastased ained (MSPVA-d) korge-
nenud kehatemperatuuri maskeerida.
Oluline on palavik tuvastada ja tagada
seda pohjustava infektsiooni kiire ravi,
kuna febriilne neutropeenia voib olla
raskete tiisistustega ning potentsiaal-
selt eluohtlik (6—-8).

VALU

Valu on iiks kardetumaid stimptomeid,
mis mojutab patsiendi elukvaliteeti kas-
vaja korral. Valu v4ib pohjustada kasva-
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ja (60-90%), vdhivastane ravi (10-25%)
voi muud kaasuvad haigused (3-5%).
Patsiente peaks teavitama voimalikust
valu algamisest igas haiguse etapis ja
teda tuleks julgustada oma valust teavi-
tama tervishoiut6o6tajaid (9).

Valu voib oma tiiiibilt olla notsitsep-
tiivne ehk pohjustatud koekahjustusest,
neuropaatiline ehk pohjustatud narvi-
kahjustusest voi kombineeritud (9, 10).
Valu tiiiibi tuvastamine on oluline, et
valida sobiv ravistrateegia. Kui neuro-
paatilist valu iseloomustab poletav, 16i-
kav, sdhviv ja elektriline tundeaisting,
siis notsitseptiivset valu iseloomustab
suruv, tuim ja kohati pulseeriv valulik-
kus (11).

Neuropaatilise valu raviks ei sobi
kdsimiitigis saadaval olevad MSVPA-d
ja paratsetamool, esmavalikuks on ad-
juvantravimid, tdpsemalt gabapenti-
noidid gabapentiin ja pregabaliin ning
serotoniini ja noradrenaliini tagasi-
haarde inhibiitor duloksetiin (9). Teatud
keemiaravimid, nditeks paklitakseel,
voivad pdhjustada neuropaatiat (ndrvi-
kahjustust), mille tagajdrjel voib hal-
veneda sdrmede ja varvaste tundlikkus,
lihasfunktsioon ning kaasneda neuro-
paatiline valu (12, 13).
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K&asimiiligis saadavaid valuvaigisteid
(paratsetamool ja MSVPA-A) kasutatakse
vastavalt Maailma Terviseorganisatsiooni
(WHO) valutrepile nérga valu leeven-
damiseks voi kombinatsioonis opioi-
didega mdoduka ja tugeva valu ravis
(14). MSVPA-de kasutusel tuleks tdhe-
lepanelik olla seedetrakti veritsuste ja
neerufunktsiooni halvenemise suhtes
(15). Samuti voib keemiaravi pohjusta-
da korvaltoimena trombotsiiiitide hulga
vdhenemist, mille tunnusteks on vere-
valumid ja verejooksud, punakas v3i roo-
sakas uriin, vaga pika kestusega vdi vaga
vererohke menstruatsioon ning must voi
verine vdljaheide (16).

KOHUKINNISUS

Valuravis kasutatavad opioidid pohjus-
tavad 40-60%-1 patsientidest korvaltoi-
mena kohukinnisust. Lisaks opioididele
voib kohukinnisus olla keemiaravimite
(nt vinca ehk igihalja alkaloidid) ja iivel-
dusevastaste ravimite (nt 5-HT; retsep-
tori antagonistid nagu granisetroon)
korvaltoime. Kohukinnisuse ennetami-
sel ja kdhukinnisusega toimetulekul on
oluline piisav vedeliku ja kiudaineterik-
ka toidu tarbimine, naiteks tdisteraleib,
pahklid, seemned, puu- ja kodgiviljad.
Samuti tuleks julgustada patsienti moo-
dukale fiilisilisele aktiivsusele vastavalt
tema voimetele. (17)

Simptomite leevendamiseks voib
kasutada opioididega paralleelselt lah-
tisteid. Esmavalikuks on osmootsed
lahtistid laktuloos ja makrogool, mis toi-
mivad tdommates osmoosi teel soolestik-
ku vedelikku, pehmendades soole sisu ja
kergendades vidljutamist. Osmootsete
lahtistite tarvitamisel on oluline piisav
vedeliku tarbimine, et tagada nende toi-
me. Teiseks valikuks on seedetrakti tood
stimuleeriva toimega lahtistid (nt senna,
naatriumpikosulfaat ja bisakodiiiil), kuid
korvaltoimete tottu ei tohiks neid kasu-
tada pikaajaliselt. (17)

KOHULAHTISUS
Lisaks kohukinnisusele voib vahiravi-
patsientidel esineda ka kohulahtisust.
Kohulahtisus tahendab kolme voi rohke-
mat tavapdrasest vedelamat valjaheidet
pdevas ja on mitmete vdhiravimite sage
korvaltoime. PShjustajaks voib olla ka ra-
dioteraapia kohu- vdi vaagnapiirkonnas,
infektsioon voi nt hiljutine antibiootiku-
mide kasutus (18).

Kerge kohulahtisuse korral sobivad
stimptomite leevendamiseks piisav ve-
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deliku tarbimine ja loperamiid. Piisavalt
vedelikku (2-3 liitrit pdevas) ja mine-
raalaineid on voimalik tarbida nt juues
mineraalvett voi lahjendatud puuvilja-
mabhlasid, siiiies suppe ja soolatud kiip-
siseid. Samuti voib tarbida suukaudset
rehiidreerimislahust, mille pulbrid on
kasimiiiigis. Valtida tuleks alkoholi, koh-
vi, piimatooteid ning rasvaseid ja suure
kiudainesisaldusega toite.
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soolalahuse v0i pehmetoimelise suu-
veega, kuid mitte alkoholi ega kloor-
heksidiini sisaldava suuveega. Valu
leevendamiseks voib kasutada lokaal-
anesteetikume (lidokaiini) sisaldavaid
suuoonele moeldud preparaate.
Mukosiidi tekkides tasub kohandada
toitumist, et vdltida juhuslikult tekkivaid
kahjustusi (nt valtida kartulikropsude
s60mist). Valtida tuleks ka viirtsikaid

€ € Valuravis kasutatavad opioidid pohjustavad
40-60%-1 patsientidest korvaltoimena
kohukinnisust. Lisaks opioididele voib
kohukinnisus olla keemiaravimite ja
iiveldusevastaste ravimite korvaltoime.

Loperamiidi peaks alustama annuses
4 mg ning iga jargneva nelja tunni parast
vOi mittetahke vdljaheite korral on vaja-
lik votta lisaks 2 mg. Seejuures ei tohiks
pdevane koguannus iiletada erinevate al-
likate pohjal 16 mg vdi 24 mg, vdlja arva-
tud juhul, kui arst on mdaranud teisiti.

Kui lisaks kohulahtisusele kaasneb
iks vOi rohkem jargnevatest siimptomi-
test: krambid, iiveldus ja oksendamine,
vahenenud funktsionaalne voimekus ja
palavik, veritsus, dehiidratatsioon voi
on tegemist raske kdhulahtisusega (66-
pdeva jooksul esineb seitse voi rohkem
vesist valjaheidet), on vajalik patsiendi
hospitaliseerimine (18-20). Kui lopera-
miidist ei ole olnud 66pdeva jooksul abi
voi kohulahtisus piisib iile kolme pdeva,
peaks patsient votma tihendust raviars-
tiga voi podrduma erakorralise meditsii-
ni osakonda.

SUULIMASKESTA PROBLEEMID
Keemiaravi ja radioteraapia suu ning pea
piirkonnas voib kahjustada suu ja nee-
lu limaskesta, pohjustades kuivust, drri-
tust ning haavandeid. Haavandid voivad
olla vaga valulikud, raskendada pat-
siendil radkimist ja neelamist. Tekkinud
limaskesta poletikku nimetatakse mu-
kosiidiks. Komplikatsioonideta mukosiit
paraneb tavaparaselt ise, kuid apteeker
saab olla abiks siimptomite leevenda-
misel.

Suu- ja neeluprobleemide enneta-
misel on oluline igapdevane suuhiigieen,
hammaste pesu pehme hambaharjaga ja
hambaniidi kasutamine. Haavandite kor-
ral voib loputada suud kraanivee, ndrga

toite, alkoholi ja tubakat. Valu leeven-
damiseks voib olla vajalik tugevatoime-
liste opioidide manustamine (21).

Onkoloogiliste ravimite
koostoimed kasimiiigiravimite,
toidulisandite ja taimsete
preparaatidega

Ligi 60%-1 patsientidest, kes saa-
vad vahivastast ravi, esineb vihemalt
iiks ravimitevaheline koostoime (22).
Koostoimed on oluliseks murekohaks,
eriti kuna vahivastaste ravimite doosid
peavad jadma kitsasse vahemikku, et op-
timeerida kasvajavastast toimet ning mi-
nimeerida toksilisust tervetele kudedele.
Koostoimed vodivad ilmneda nii ravimi-
te kui ka ravimite ja toidu/toidulisandi-
te vahel, samuti voib koostoimete tekkel
mangida rolli patsiendi geneetiline taust
ja fiisioloogiline seisund (23).

TSUTOKROOMENSUUMIDE
JA P-GLUKOPROTEIINI AKTIIVSUST
MOJUTAVAD RAVIMID
Paljud kasvajavastased ravimid on tsiito-
kroom P450 (CYP450) enstitimisiisteemi
ja P-gliikoproteiini substraadid. CYP450
ensiiiimid metaboliseerivad mitmeid
vahiravimeid, muutes neid mitteaktiiv-
seks. Kuid nt eelravimi tsiiklofosfamiidi
tarvitamisel on CYP450 ensiiiimid hoopis
vajalikud ravimi aktiveerimiseks.
P-gliikoproteiin paikneb muuhul-
gas seedetrakti limaskesta rakkudes,
olles oluline ravimite tagasitranspordis
seedetrakti valendikku, kuid voib asuda
ka kasvajarakkudel, pumbates vdhivas-
tast ravimit rakust vélja ja panustades
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resistentsuse tekkele vahivastaste ra-
vimite suhtes. Seetdttu tuleb olla et-
tevaatlik kasutades ravimeid, mis
mojutavad tsiitokroomensiiiimide ja
P-gliikoproteiini aktiivsust, kuna need
voivad mojutada kasvajavastaste ravi-
mite metabolismi, imendumist ja toi-
met (23, 24).

TOIDULISANDID

JA TAIMSED PREPARAADID

Ka toidulisandid ja taimsed preparaa-
did voivad mojutada ravimite metabo-
lismi. Nt on leitud, et CYP450 siisteemi
ensiilime indutseeriv naistepuna kiiren-
dab vahivastase keemiaravimi imatiniibi
metabolismi. Seetdttu vaheneb imatinii-
bi tase organismis ja voib viheneda vihi-
vastane toime.

Aktiivset keemiaravi saavad pat-
siendid ei tohiks tarvitada naistepuna-
preparaate, kuna on oht vahivastase ravi
ebadonnestumiseks.

Siilkiibara (Echinacea) preparaadid
suurendavad ja vahendavad samaaegselt
CYP3A4 isoensiitimi aktiivsust, mistot-
tu on keeruline ennustada tdpset efekti
raviaine kontsentratsioonile. Nt on leitud
juhtumiuuringus, et siilkiibara tarbimi-
ne suurendas oluliselt etoposiidi manus-
tamisel ravi korvaltoimet luuiidile, mille
tagajdrjel tekkis trombotsiitopeenia.

Ka harilik ZenSenn (Panax ginseng)
moduleerib CYP3A4 isoensiiiimi aktiiv—
sust. Juhtumiuuringus seostati zenSen-
ni ja imatiniibi samaaegset kasutamist
patsiendil tekkinud maksakahjustusega.

Samuti voib moéjutada ravimite ta-
set organismis greibimahl, mis on CYP
ensiilimide ja P-gliikoproteiini tugev in-
hibeerija. Ndidatud on greibimaha ja ni-
lotiniibi samaaegsel tarbimisel olulist
nilotiniibi kontsentratsiooni suurene-
mist veres (23, 24).

KASIMUUGIPREPARAADID
Kasimiiiigipreparaadid véivad mdjutada
ka kasvajavastaste ravimite lahustumist
ja seeldbi imendumist. Kopsuvdhi ra-
vis kasutatava gefitiniibi ja kopsu- ning
pankreasevahi ravis kasutatava erlotiniibi
lahustumine soltub seedetrakti tilaosa
pH-st, vdhenedes pH tousuga (pH > 5).
Seetottu vahendavad gefitiniibi ja erloti-
niibi lahustumist, jairgnevat imendumist
ja biosaadavust ravimid, mis mojutavad
seedetrakti pH-d (nt prootonpumba inhi-
biitorid, antatsiidid ja H2-antagonistid).
Hoiduda tuleks gefitiniibi ja erloti-
niibi kombineerimisest prootonpumba
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inhibiitoritega. Juhul kui on vajalik an-
tatsiidide kasutamine, tuleks neid votta
vahemalt neli tundi enne voi kaks tundi
parast erlotiniibi manustamist (25, 26).

Tervise turgutamiseks voivad vahi-
ravipatsiendid soovida tarvitada multi-
vitamiine. Kuigi moned uuringud on
viidanud antioksiidantide tagasihoidli-
kule rollile keemiaravist tingitud korval-
toimete esinemise vahenemisel, tuleks
valtida antioksiidantide (vitamiinide A,
C, E ja koensiiiim Q10) tarbimist keemia-
ravi voi radioteraapiat saavatel patsien-
tidel.

Kuna keemiaravimite ja radioteraa-
pia iiheks toimemehhanismiks on hap-
niku vabade radikaalide tekitamine,
voivad vabu radikaale neutraliseerivad
antioksiidandid teoreetiliselt takistada
vahivastaste ravimite toimimist. Nt on
seostatud antioksiidantide kasutamist
keemiaravi saavatel rinnavahipatsienti-
del sagedasema haiguse taastekke ja sur-
maga (27, 28).

Samuti ei ole soovitatav kasutada
suukaudselt manustatava keemiaravimi
kapetsitabiiniga samaaegselt foolhapet
sisaldavaid toidulisandeid. Kapetsitabiin
on eelravim, mille aktiivse vormi toimi-
miseks on vajalik redutseeritud folaadi
olemasolu.

Kui folaatide tase on organismis suu-
rem, tugevneb kapetsitabiini toime ja
vOib esineda rohkem toksilisust, mil-
le sagedasemateks siimptomiteks on
kde-jala siindroomiga seotud nahareakt-
sioonid ja k6hulahtisus (29, 30).

Kokkuvote

Apteekril on oluline roll ja vdoimalus
noustada vahipatsienti korvaltoimetega
toimetulekul ja kdsimiiligiravimite ka-
sutamisel. Ka toidulisandid voivad mo-
jutada vahiravi efektiivsust ning mitte
olla ohutud.

Kuna vahiravi toimub suurel maaral
haiglakeskkonnas, ei pruugi apteekrile
olla kdttesaadav info konkreetse ravi voi
diagnoosi kohta. Seega on tdhtis suhtlus,
et selgitada tervisemure pohjus ja pat-
siendile sobiv lahendus, vottes arvesse
tema diagnoosi ja ravi.

Oluline on ka, et patsient raagiks tek-
kinud tervisemuredest oma raviarstile ja/
vOi Oele, et jargnevat ravikuuri planeeri-
des oleks voimalik vastavaid korrektiive
teha, et valu oleks adekvaatse kontrolli
all voi et ohtlik infektsioon tuvastataks
voimalikult kiiresti.
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