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Antikolinergilised ravimid
ja nende eriparad

Antikolinergilised ravimid ehk kolinoblokaatorid
inhibeerivad atsetiiiilkoliini retseptoreid keskndrvi-
siisteemis ja perifeersetes kudedes, mille tulemusena
vdheneb neurotransmitteri atsetiiiilkoliini eritumine.
Atsetiiiilkoliin on oluline neurotransmitter

ehk aine, mis osaleb ndrviimpulsi iilekandel.

diteks aktiveerub atse-

tiililkoliini toimel parast

s60ki meie seedeelund-

konna t66, samuti on

sellel mitmeid {les-

andeid, mis on seotud
aju todga: malu ja tdhelepanu hoid-
mine, lihastoonuse ja koordinatsioo-
ni kontroll (1). Selle retseptoreid voib
omakorda jagada muskariinitundli-
keks (M-kolinoretseptorid) ja niko-
tiinitundlikeks (N-kolinoretseptorid).
M-kolinoretseptorid asuvad kesknarvi-
slisteemis (KNS) ning ka perifeersetes
kudedes — erinevates ndarmetes, vere-
soonte endoteelis, organite silelihas-
tes. N-kolinoretseptorid asuvad KNS-is
ning osalevad neuromuskulaarsel iile-
kandel.

Antikolinergilisi ravimeid kasutatak-
se kdige rohkem astma ja obstruktiiv-
se kopsuhaiguse ravis, iiliaktiivse pdie
stindroomi ja kusepidamatuse stimpto-
mite leevendamiseks, Parkinsoni téve
ravi osana, samuti depressiooni ja al-
lergia raviks.

Eestis kasutatakse antikolinergili-
seid ravimeid suhteliselt vdhe ja mdnel
neist ei ole slisteemset toimet. Samas on
piisavalt ravimeid, mis omavad teatud
antikolinergilist aktiivsust, kuid otseselt
ei kuulu antikolinergiliste ravimite hul-
ka, nditeks mdned antidepressandid ja
antihistamiinikumid.
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Antikolinergilised
ravimid Eestis

Atropiin ja skopolamiin. Need on loo-
duslikud ained, mis sisalduvad Solona-
ceae perekonna taimedes, nditeks karu-
mustikas (Atropa belladonna), ogadunas
(Datura stramonium) ja koerapddrirohus
(Hyoscyamus niger).

Atropiini kasutatakse Eestis inten-
siivravis antidoodina antikoliinesteraasi
pdrssivate ainete (organofosfaadid, kar-
bamiidid) péhjustatud miirgistusndhtude
ning teatud seenemiirgistuste korral (2).

Samuti kasutatakse atropiini sisalda-
vaid silmatilku liihindgevuse siivenemise
aeglustamiseks, mida tdnapdeval peetak-
se koige efektiivsemaks ravimeetodiks
lithindgevuse arengu pidurdamisel (3).

Modlemad atropiini ravimvormid on
arstide erialaorganisatsiooni taotlusega
ravimite nimekirjas. Atropiini silmatil-
kasid valmistatakse haiglates aseptilise
ravimpreparaadina.

€ @€ Eestis kasutatakse
antikolinergiliseid
ravimeid
suhteliselt viahe ja
monel neist ei ole
sliisteemset toimet.
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Skopolamiini transdermaalseid
plaastreid ja infusiooni kasutatakse
palliatiivravis iivelduse ja oksendamise
vahendamiseks, kuid transdermaalsel
ravimvormil ei ole Eestis miitigiluba (4).

Muuhulgas on Eesti turul ka regist-
reeritud antikolinergilised ravimid, mida
vdljastatakse patsientidele sageli jae-
milligiapteekidest.

Tsiiklopentolaat. Oftalmoloogias ka-
sutatakse tsiiklopentolaati sisaldavaid
silmatilku silmapo6hja uuringutel pu-
pilli laiendamiseks. Vaatamata paiksele
manustamisele v3ib toimeaine anda ka
slisteemset toimet, mis vdljendub tah-
hiikardia ja pearinglusena.

Ipratroopium ja tiotroopium. Bronhiaal-
astma ravis inhalatsioonpreparaatidena
kasutatavad ipratroopium ja tiotroopium
kopsudest ja seedetraktist praktiliselt ei
imendu, samuti ei 1dbi need hematoent-
sefaalbarjadri.

Ipratroopiumiga kombinatsiooni-
preparaat leidub ka lokaalse toimega
nasaalsete preparaatide valikus, mille
manustamise tagajdrjel vaheneb sek-
reedi eritus ninalimaskestalt.

Triheksiifenidiiiil. Seda kasutatakse
Parkinsoni tove ravis domineeriva tree-
mori korral ning ravimitest tingitud
ekstrapiliramidaalsete hdirete ravis.
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Tritsiiklilised antidepressandid ning va-
nema polvkonna antihistamiinikumid.
Tugev antikolinergiline efekt on oma-
ne ka tritsiiklilistele antidepressantidele
(amitriptiiliin, nortriptiiliin, klomipra-
miin) ning vanema pdlvkonna antihista-
miinikumidele (naiteks kloorfenamiin ja
klematsiin). Vorreldes uuema polvkonna
esindajatega tekitavad vanema p6lvkon-
na antihistamiinikumid kérvaltoimena
sedatsiooni just antikolinergilise aktiiv-
suse tottu.

Oksiibutiiniin. Enimkasutatav ravim
tungikontinetsi korral, samas piiravad
selle kasutamist sagedased kdorvaltoi-
med, mis esinevad kuni 80%-1kasutaja-
test (5). Eakatel patsientidel soovitatakse
tavaannuse asemel (5 mg 2—3 korda 66-
pdevas) alustada redutseeritud annusega
(2,5 mg 2 korda pdevas) ning kohandada
annust vastavalt ravivastusele ja -talu-
vusele (6).

Kdige rohkem kasutataksegi antiko-
linergilisi preparaate tunginkontinet-
si ravis. Podie silelihaste kontraktsioone
vahendavad parasiimpaatilised mus-
kariinergilised kolinoretseptorid, seega
pdrsivad M-kolinoblokaatorid kusepoie
lihaslimbrise aktiivusust, vdhendavad
kontraktsioonide tugevust ja suurenda-
vad pdie funktsionaalset mahtu. (5)

Jarjest rohkem kasutatakse ka uuemaid
antikolinergilisi preparaate — tolterodii-
ni, trospiumi, solifenatsiini. Nende ravi-
mite antikolinergilist aktiivsust peetakse
mdoodukaks ning lisaks omavad need
selektiivsemat toimet nii pdiele kui ka
siiljenddrmetele. Uhes uuringus vorreldi
tolterodiini ja oksiibutiiniini efektiivsust
ning jdreldati, et kahe toimeaine tugevus
on sarnane, kuid tolterodiini kasutami-
sel esineb tdnu selle halvale tungimisele
KNS-ivahem suukuivust ja kognitiivseid
korvaltoimeid. (7)

Antikolinergilised
koérvaltoimed

Antikolinergilised ravimid pdrsivad pa-

raslimpaatilise ndrvisiisteemi aktiivsust,

millest tulenevad ka nende ravimite sa-

gedasemad korvaltoimed (8):

e kusepdie lihaslimbrise toonuse lan-
gus — uriinipeetus;

¢ seedemotoorika aeglustumine —
kohukinnisus;

e nddrmete sekretsiooni vihenemine
— suu ja silmade limaskesta kuivus;
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preparaate tung-
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¢ silma siseréhu téus;

¢ tahhiikardia;

e dhmane ndgemine, pearinglus, se-
datsioon — suurenenud kukkumis-
risk;

e soOdgitoru alumise sfinkteri 166gastu-
mine — reflukshaiguse tekke risk (5).

Antikolinergilised kdrvaltoimed on eri-
ti sagedased eakatel patsientidel, seda
muutunud farmakokineetiliste protses-
side, kaasuvate haiguste, poliifarmaatsia
ning hapruse t&ttu, mis omakorda v&ib
viia kukkumiste, deliiriumi ning pikema
kasutamise puhul ka kognitiivse languse
ning dementsuseni. Kognitiivsete hdirete
ja dementsuse korral tuleb antikolinergi-
liste preparaatide kasutamist valtida. (9)

Onneks on paljud loetletud kérvaltoi-
metest ennetatavad ning ravimite kasu-
tamist saab muuta talutavamaks.

Elustiili- ja toitumissoovitused. Uliaktiivse
poie siindroomi ravimite valjastamisel ta-
sub uurida, kas kasutatakse ka mittefar-
makoloogilisi meetmeid. Nditeks vdib
regulaarne vaagnapdhjalihaste treening
vahendada ravimite suurimate annuste ja
kestva kasutamise vajalikkust. Pdie ak-
tiivsust mojutavate ravimite kasutamisel
on moistlik mitte liialdada tarbitava vede-
likuga ja hoida 66pdevased kogused 1-1,5
liitri piires. Peab ka arvestama, et tee,
kohvi ja alkoholi joomine voivad poit veel
rohkem drritada. Liigse kehakaalu lan-
getamine voib ka aidata uriinipidamatu-
se siimptomite leevendamisele kaasa. (10)

Silmade kuivus. Selle ennetamiseks on
moistlik regulaarselt kasutada silma li-
bestavaid ja niisutavaid silmatilku.

Kohukinnisus. Selle probleemi tekkimi-
se tdendosuse vahendamiseks voib abi
olla suure kiudainetesisaldusega toidu
ning piisava vedelikukoguse tarbimisest
ning kehalise aktiivsuse suurendamisest.
Lisaks v06ib vajaduse korral tarvitada os-
mootse toimega lahtisteid (laktuloosi v6i
makrogooli) (4). Ravimi pideval kasuta-
misel ja tugeva talumatu kdhukinnisu-
se tekkel tasub soovitada patsiendil ka
raviarstiga nou pidada.

€ € Antikolinergilised ravimid parsivad
parasiimpaatilise narvisiisteemi aktiivsust,
millest tulenevad ka nende ravimite
sagedasemad korvaltoimed.

Suukuivus. Antikolinergilise toimega ra-
vimi valjastamisel tasub patsiendi tdhele-
panu juhtida suutervisele, sest suukuivuse
tagajdrjel suureneb hambakaariese, mine-
ralisatsiooni hdirete, hammaste tundlik-
kuse suurenemise ja suukandidoosi risk.
Adekvaatne siilje teke on vajalik seedimis-
protsessi alustamiseks ja toidu neelami-
seks, ebapiisav siilje produktsioon mé-
jutab ka maitsetundlikkust. Samuti voib
tdheldada maitsetundlikkuse muutust.
Patsiendile vdib suukuivuse leevenda-
miseks soovitada juua sagedasti pdeva
jooksul vdikeste lonksudena vett, narida
siiljevoolu stimuleerimiseks suhkruvaba
ndrimiskummi, vajaduse korral kasutada
suud niisutavaid tooteid (niisutavaid geele,
suuloputusvahendeid, eelisatada niisutava
toimega hambapastat). (8)

Neuroloogilised korvaltoimed. Neuro-
loogiliste kdrvaltoimete (uimasuse, se-
gasuse, madluhdirete, pearingluse ning
ndgemishdirete) ilmnemisel tuleb pat-
sient alati suunata raviarsti juurde uue
siimptomaatika tekkepdhjuse valjasel-
gitamiseks ning vajadusel ravi korrigee-
rimiseks.

Koostoime muude ravimitega. Eakate
inimeste puhul tuleb arvestada ka muu-
de tarvitatavate ravimitega, vdltimaks
koostoimete ohtu, kuna enamik kolino-
blokaatoreid metaboliseeritakse mak-
sas tsiitokroom P450 ensiiiimide kau-
du. Neerufunktsiooni halvenemise korral
on kolinoblokaatorite eritumine pikene-
nud, seega esineb kumuleerumise ja sel-
lest tuleneva toksilisuse oht. (6)
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Tabel 1. Valitud toimeainete antikolinergilise aktiivsuse vordlemine erinevate todriistade
abil (hindamisel kasutatud skaala 0 kuni 3, v.a AAS, mille skoor on 0 kuni 4) (12, 13)
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Antikolinergiline koormus

Mitme antikolinergilise aktiivsusega
ravimi kasutamine annab kumulatiivse
efekti, mida nimetatakse antikolinergi-
liseks koormuseks (ingl anticholinergic
burden).

Tdnapdeval ei ole antikolinergilise
koormuse hindamiseks kuldset standar-
dit. On vdlja to6tatud mitmeid tooriistu,
mille abil saab antikolinergiliste ravimi-
te kumulatiivset efekti mddrata. Mdned
neist péhinevad ekspertide konsensusel
ning on méodetud vastavalt seerumi anti-
kolinergilisele aktiivsusele voi farmako-
loogilistele pohimotetele. (11)

Kodige rohkem kasutatakse kirjan-
duses kuut téoriista: Anticholinergic Ac-
tivity Scale (AAS), Anticholinergic Burden
Classification (ABC), Anticholinergic Cog-
nitive Burden scale (ACB), Anticholinergic
Drug Scale (ADS), Anticholinergic Risk Scale
(ARS).

Tasub aga silmas pidada, et erinevad
andmebaasid/tooriistad voivad hinnata
samade ravimite antikolinergilist ak-
tiivsust erinevalt (vt tabel 1). Naiteks on
selektiivse toimega serotoniini tagasi-
haarde inhibiitor paroksetiin vélja too-
dud viiel skaalal kuuest, kuid erinevates
skaalades omab ravim erinevat anti-
kolinergilist aktiivsust. Paroksetiini
ravimi omaduste kokkuvdttest leia-
me infot, et sellel on nérk afiinsus
M-kolinergiliste retseptorite suhtes.
Eesti kasutatav Synbase’i andmebaas
asetab paroksetiini hoopis moénevorra
suurenenud ohuga rithma. (12, 13)

Arst peab kaaluma antikolinergilis-
te korvaltoimete riski ja ravi jaitkamise
kasu iga patsiendi puhul individuaalselt.
Selleks peab patsient olema teadlik, mil-
lele ravi alustamisel tdhelepanu podrata.
Eakate patsientide korral peab véimalu-
sel eelistama minimaalset toimivat an-
nust véimalikult liihikese aja jooksul.

€ € Antikolinergiliste ravimite vdljakirjutamisel
ja valjastamisel tasub kindlasti arvesse votta
teisi raviskeemis olevaid ravimeid. Erilist
tahelepanu nouavad sedatiivsed ravimid
ja ortostaatilist hiipotensiooni pohjustavat

toimeained.
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Antikolinergiliste ravimite valjakir-
jutamisel ja vdljastamisel tasub kindlas-
ti arvesse votta teisi raviskeemis olevaid
ravimeid. Erilist tdhelepanu nduavad se-
datiivsed ravimid ja ortostaatilist hiipo-
tensiooni péhjustavat toimeained.

Juhul, kui on otsustatud antikoli-
nergiline ravim skeemist dra jdtta, siis
on oluline annuse jarkjdrguline vdahen-
damine. Pdrast antikolinergilise ravimi
jarsku 16petamist on tdheldatud selliseid
voorutussiimptomeid nagu iiveldus, hi-
gistamine, sage urineerimisvajadus, or-
tostaatiline hiipotensioon, tahhiikardia,
drevus ja unehdired. (12)

Kokkuvotteks

Antikolinergiliste ravimite kdrvaltoime-
te profiil on lai. Kdige rohkem on ohus-
tatud keerukate raviskeemidega eakad
inimesed ja halvenenud neerufunktsioo-
niga patsiendid. Apteekril on oluline roll
patsientide ndustamisel kdrvaltoimete-
ga toimetulekul. Suu ja silmade kuivus,
kohukinnisus ja pearinglus on sagedased
probleemid, mille seos ravimite kasuta-
misega jadb sageli tuvastamata.

Ravimikasutuse hindamisel peab
kindlasti tahelepanu pédrama raviskee-
mi antikolinergilisele koormusele.
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