BENSODIASEPIINID JADEMENTSUSRISK

Trankvillisaatorid ehk rahustid on
ained, mis vdhendavad negatiivseid
emotsioone ja avaldavad rahustavat
toimet psiitihikale. Aastasadu on
trankvillisaatoritena kasutatud
alkoholi ja oopiumi, 19. sajandil
bromiide, 20. sajandi esimeses
pooles barbituraate. Esimene benso-
diasepiin (BD) kloordiasepoksiid
avastati USAs 1950ndatel ja seda
turustati 1960. aastatel. Vorreldes
eelkdijate opiaatide ja barbituraa-
tidega puudusid BD-1 eluohtlikud
korvaltoimed, mistottu 1970ndatel
oli nende kasutamine levinud pea
kogu maailmas. Samal kiimnendil
margati, et ravi katkestamisel voivad
tekkida ebameeldivad vooérutus-
nihud, rdagiti BD korvaltoimetest,
soltuvus- ja kuritarvitamisriskist.
Tanapédeval on fookuses BD kasu-
tamine eakatel, kellel ravi maira-
mine nduab suuremat ettevaatlik-
kust, kuna nad on kdrvaltoimete
suhtes tundlikumad kui nooremad
inimesed (1, 2).

RAHUSTITE, UINUTITE
KASUTAMINE EESTIS

Eesti Haigekassa andmetel viljas-
tati 2014. aastal bensodiasepiine ja
z-ravimeid, s.t uinuteid zolpideemi
ja zopiklooni, iile 10%-le rahvasti-
kust. Enamus retseptidest (lile 70%)
valjastati naistele ja rohkem vanema-

Tabel 1. Bensodiasepiinide ja
z-ravimite poolvaartusajad (15)

Bensodiasepiin/  Poolvdartusaeg,

Z-ravim tundides
diasepaam >20
klonasepaam >20
alprasolaam 6-20
lorasepaam 6-20
oksasepaam 6-20
zolpideem <6

Z-ravim - uinutid zolpideem ja zopikloon

ealistele kui noortele (lile 50%
neist 55-79aastastele). Peamised
ravi madramise ndidustused on
unehdired ja drevushiired (3).
Kirjanduse alusel on kasutamise
andmed sarnased ka mujal riikides,
nt Saksamaal ja Kanadas (4). Kui
vorrelda naaberriikidega, siis ei ole
rahustite ja uinutite kasutamine
Eestis nii sage: Soomes ja Rootsis on
vastav nditaja 2-2,5 korda suurem

Q).

BENSODIASEPIINIDE
FARMAKOLOOGILISED JA
KLIINILISED TOIMED NING
KASUTUSALAD

BDd on psiithhoaktiivsed ained,
mis on oma nime saanud keemi-
lise struktuuri jargi ja mis kesk-
nirvisiisteemi parssides moéjuvad
rahustavalt.

BDd erinevad tiksteisest farma-
kokineetiliste omaduste poolest,
nt poolvddrtusaeg, toime algus ja
kestus, elimineerumine organis-
mist, aktiivsete metaboliitide teke.
Poolvéddrtusaega on BD médramisel
oluline teada (vt tabel 1), kuna pika
poolvédrtusajaga ehk pikatoimelised
BDd (nt diasepaam) kuhjuvad orga-
nismis. Eriti tdhtis on seda aspekti
silmas pidada eakate puhul, kellel
on aeglustunud metabolismi tottu
suurenenud tundlikkus kuhjumisest
tekkinud korvaltoimete suhtes.

Diasepaamil on praegu turul
olevatest BDdest kdige pikem pool-
vadrtusaeg:, s.o kuni 100 tundi. Pika-
toimeliste BDde eelised liithitoime-
liste ees on vdiksem annustamiskor-
dade arv, vihem kéikumisi ravimi
plasmakontsentratsioonis, ravi
katkestamisel kergema raskusast-
mega voorutussimptomid. Puudus-
teks on ravimi kuhjumine orga-
nismis ja sellest tingitud suurem
pdevane sedatsioon ja psithhomo-
toorsed hiired.

Psuhhiaatria

Toimemehhanism on koéikidel
BDdel sarnane: nad toimivad kesk-
narvisiisteemis kui GABA (gamma-
aminovoihappe) -A retseptori modu-
laatorid, s.t BDd tugevdavad GABA
toimet GABA-A retseptorile. GABA
on peamine pidurdusmediaator ajus,
pidurdades nérvirakkude aktiivsust.
GABA-A retseptori kaudu toimivad
ka barbituraadid ja alkohol. BDd on
suure terapeutilise laiusega tihendid:
eluohtlikku miirgistust péhjustavad
annused Uletavad terapeutilisi annu-
seid mitukiimmend korda.

BDdel on trankvilliseeriv (nega-
tiivseid emotsioone vihendav,
rahustav), sedatiivne, hiipnooti-
line ehk und soodustav, lihaseid
166gastav, antikonvulsiivne ja amnes-
tiline ehk malu halvendav toime.
Toimetest tulenevalt kasutatakse
BDsid drevushiirete, unehiirete,
meeleoluhidirete leevendamiseks,
dgedate stressreaktsioonide, agres-
siivsus-, rahutushoogude puhul,
esmavalikuna alkohoolse v66ru-
tusseisundi korral, epileptilise hoo
kupeerimiseks voi ennetamiseks,
lihasldodgastina, anesteetikumina,
antidepressantravi sissejuhatami-
seks (2, 5).

OLULISEMAD
BENSODIASEPIINIDE
KORVALTOIMED

e Psiithhomotoorsed hidired:
sedatsioon, ataksia, peap60-
ritus, mis viljendub tasakaalu,
koordinatsiooni ja reaktsioo-
nikiiruse halvenemisena, mis
omakorda on seotud dnnetuste,
liiklusavariide, kukkumiste ja
traumadega. Viimased kaks on
sagedased eeskitt just eakate
puhul (2, 5, 7).

o« Koostoimed teiste kesknirvi-
stisteemi mojuvate ainetega. BD
tleannustamise oht monoteraa-
piana on vaike vorreldes barbi-
turaatide ja etanooliga, millel
erinevalt BDdest on suurtes
annustes voime otseselt GABA-
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retseptorit mdjutada, pohjus-
tades kesknidrvisiisteemi pidur-
duse ja hingamise parssumise.
Seega on mirgistuse oht oluliselt
suurem, kui BDd kasutatakse
kombinatsioonis teiste psiih-
hotroopsete ainetega, nditeks
etanooli ja opioididega (2, 5, 6).

o Pikaajalisel tarvitamisel ravi-
mitolerantsuse ja sdltuvushdire
kujunemise risk. Kui kasutada
BDd moddukas doosis lithiajali-
selt (1-2 nadalat), ei ole tolerant-
suse ega sdltuvuse kujunemise
riski (2).

o Pikaajalise BD-ravi jarsul katkes-
tamisel voi annuse vihendamisel
ilmnevad voorutusnihud, mis
viljenduvad psiitihiliselt (nt
drevus, paanikahood, arrituvus,
nédrvilisus, pahurus, meeleolu
alanemine, keskendumisras-
kused) ja/voi fitsiliselt (nt
treemor, higistamine, valud,
seedetraktivaevused, vererdohu-
tdus, tahhiikardia) ning mille
raskusaste oleneb BD tarvitamise
kestusest ja annustest. Raske-
matel juhtudel véivad sarnaselt
alkoholvédrutusega vallanduda
epileptilised hood, tekkida
segasusseisund. Z-ravimite
pohjustatud voérutusndhud on
kergemad ja kestuselt liithemad
2.

e BD ja z-ravimid pohjustavad
akuutset poorduvat kognitiivset
diisfunktsiooni (méluhéired,
tdhelepanuvéime halvenemine)

7, 8).

BENSODIASEPIINID JA
DEMENTSUSE RISK EAKATEL
Dementsus avaldub enamasti elupe-
rioodil, mil tarvitatakse mitmete
krooniliste haiguste tottu koige
rohkem ravimeid. BD, millel on
milu jt kognitiivseid funktsioone
halvendav toime, mididratakse
sageli just eakatele. Kui algselt
drevuse ja unehdirete leevendami-
seks méddratud BD-ravi jddb kestma
mitmeks kuuks, aastateks, tekib
kiisimus, kas BD pikaajaline tarvita-
mine voib olla seotud kognitiivsete
voimete alanemisega piisivamalt.

2016. aastal avaldatud artiklis
on tehtud kokkuvdte olulisema-
test uuringutest BD tarvitamise
ning kognitsiooni halvenemise ja
dementsuse vaheliste seoste teemal.
11 uuringust (teostatud aastatel
1998-2015) tiheksas leiti seosed BD
tarvitamise ja suurenenud dement-
susriski vahel, thes uuringus leiti
vastupidine - dementsuse eest
kaitsev efekt (10). Uuringud on
heterogeensed, kuid koikides uurin-
gutes olid uuritavad iile 50aastased,
jalgimisaeg oli umbes 3-20 aastat
ja vorreldi dementsuse esinemist
BD tarvitanute ja mittetarvitanute
seas. Olenevalt uuringust hinnati
eraldi Alzheimeri tovest tingitud ja
vaskulaarset dementsust voi kisit-
leti kdiki dementsuse alatiilipe lihte
riithma kuuluvana. Enamikus uurin-
gutest hinnati eksponeeritust BD-le,
kuid mitte erinevaid BD-rithma
kuuluvaid ravimeid eraldi. Kill
aga vOeti osas uuringutes arvesse
BD-ravi pikkust (kuudes), pdevast
ravimiannust ja kasutatud ravimi
poolvéadrtusaega (lithi- véi pikatoi-
meline BD) (9).

Monest olulisemast uuringust tipse-
malt. Prantsusmaal 14bi viidud ja
2012. aastal avaldatud uuringus
vorreldi dementsuse juhtumeid
(koiki alatttipe) BD-ravi tarvita-
nute ja mittetarvitanute vahel
ning leiti, et inimestel, kes tarvi-
tasid BDd, oli dementsuse tekke
tdendosus 56% suurem (11). Sama
autori poolt Kanadas 1dbi viidud
ja 2014. aastal avaldatud uuringus
vorreldi rohkem kui 1700 iile 65
aasta vanust Alzheimeri tovega
inimest kontrollrithmaga ning leiti,
et Alzheimeri tove risk on 50%
suurem BD-kasutajatel. Tulemus ei
muutunud pdrast muude tegurite
nagu drevuse, unehdirete, depres-
siooni arvessevotmist (12). Leiti
seos BD-ravi kestuse ja Alzheimeri
tove riski vahel: alla 3 kuu kestnud
BD-ravi riski ei suurendanud, seos
oli tugevam kauem kestnud BD-ravi
korral. Samas uuringus leiti ka seos
dementsusriski ja kasutatud BD
poolvadrtusaja vahel (pika, iile 20

tunni pikkuse poolvaartusajaga BD
tarvitamisel on risk suurem).
Uhes 2015. aastal avaldatud ja
Prantsusmaal ldbi viidud pros-
pektiivses kohortuuringus, mille
valimisse kuulus tile 8000 isiku
vanuses 65 aastat ja enam, leiti, et
pikatoimelisi BDsid (poolvaartusaeg
> 20 h) tarvitanud inimestel on
dementsuse tekke risk 60% suurem
ning see ei ole seletatav muude
teguritega nagu drevus, unehdired
ega depressioon (13). Sarnast seost
ei leitud lihitoimeliste BDde ja
dementsusriski vahel. 2016. aastal
avaldatud stistemaatilises iilevaates
ja metaanaliiiisis voeti vaatluse
alla 1983.-2013. aastal tehtud kuus
juhtkontrolluuringut ja neli kohort-
uuringut. Metaanalliiisi kaasati
kaheksa uuringut, kus uuritava-
teks olid lile 55aastased inimesed,
kes olid BDd tarvitanud vdihemalt
30 pdeva (enamasti kauem). Peale
muude tegurite arvesse votmist
(vanus, sugu, unehdired, drevus,
alkoholi tarvitamine, suitsetamine,
kaasuvad haigused, ravimid) leiti,
et BD tarvitajate dementsuse tekke
Sanss on 78% suurem vorreldes
mittetarvitajatega (4).
Vastukaaluks eelnevale ei leitud
tihes hiljuti avaldatud uuringus
(valimis 3434 inimest vanusega
ile 65 aasta) seost BD kumulatiiv-
sete dooside ja dementsusriski ega
kognitsiooni halvenemise vahel (14).

KOKKUVOTE

Voib delda, et enamikus uuringutest
on leitud seos BD tarvitamise ja
dementsusriski vahel. Mida pikem
on ravi kestus, suuremad annused,
pikem ravimi poolvairtusaeg, seda
suurem on dementsuse tekke risk.
Kaheksa uuringu metaanaliiiisis
leiti, et BD tarvitajatel on vorreldes
mittetarvitajatega dementsusrisk
suurenenud 78%. Nimetatud tule-
musi tuleb tdlgendada ettevaatli-
kult mitmel poéhjusel: esiteks on
tehtud uuringud heterogeensed,
teiseks ei ole kindlalt véimalik
eristada pohjuslikku seost. Arevus,
depressioon ja unehdired voivad
olla dementsuse prodromaalsiimp-
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tomid ning BD madramine voib olla
seotud juba algava dementsusega.
Kolmandaks, vaatamata mitmetele
hiipoteesidele ei ole kindlalt teada
BD tarvitamise ja dementsusriski
voimalikud neuropatoloogilised
mehhanismid (9). Kuigi praegu
pole piisavalt infot dementsuse ja
BD pohjuslike seoste ja mehhanis-
mide kohta, on BD tarvitamise ja
suurenenud dementsusriski kohta
eakatel liiga palju andmeid, et neid
ignoreerida. Uuringutulemuste
pohjal ei ole teada, kas mdddukas
ja lihiajaline (alla 3 kuu kestnud)
BD-ravi suurendaks dementsus-
riski. Risk on seotud pikemaajalise
tarvitamise (rohkem kui 3 kuud)
ja pikatoimeliste preparaatidega
(ile 20 tunni), nt diasepaami ja
klonasepaamiga.

Raske on kindlaks teha, kas BD on
madratud dementsuse prodromaal-
siimptomite tdttu voi suurendab
BD tarvitamine dementsuse tekke
riski. Vajalikud oleksid pika jalgi-
misajaga uuringud (vihemalt 15-20
aastat), et hinnata BD pikaajalise
tarvitamise riske ning tapsustada
drevuse, unehdirete ja depressiooni

rolli dementsuse varajaste riskitegu-
ritena (4). Isegi kui dementsusriski
mitte arvestada, on psithhomo-
toorsete korvaltoimete tottu vaja
eakatel BD-ravi mddrata suurema
ettevaatlikkusega.

Eelnevast tulenevalt on soovi-
tuslik BD ravi méarata lithiajaliselt
(soltuvusriski tottu kuni 4 nadalaks)
(5). Kuna eakatel on suurenenud
BD kuhjumise ja korvaltoimete
risk (k.a kukkumised, traumad),
tuleb neil eelistada vdikseimaid
toimivaid annuseid, lithema toimega
BDsid (lorasepaam, oksasepaam)
pikatoimeliste ees (diasepaam,
klonasepaam), ravi mdédrata kindlatel
ndidustustel.
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