KLIINILINE PROBLEEM

Kas antidepressandid
on toimetud ravimid?

Viino Sinisalu — EA peatoimetaja

s, Eestis miitiakse kiitmnete miljonite eest
kasutuid antidepressante* vaideti Posti-
mehe 2008. a 28. veebruari artiklis. Au-
tor toetus 2008. a veebruarikuus avalda-
tud artiklile ajakirjas PLOS Medicine,
kus Suurbritannia Hulli ilikooli tead-
lased joudsid antidepressantide toimest
avaldatud artiklite metaanaliiiisil jarel-
dusele, et antidepressantide toime dep-
ressiooni ravis ei erine oluliselt platsee-
bo toimest, seda isegi raske depressiooni
korral. See uudis on tekitanud ndutust
nii arstide kui ka patsientide hulgas. On
siis toepoolest antidepressandid kasutud
ravimid, nagu viidab ajaleht?

Probleemi tile arutlesid psiihhiaatriaprofes-
sor Veiko Vasar, farmakoloogiaprofessorid
Aleksander Zarkovski ja Lembit Allik-
mets ning perearst Pille Oépik. Arutelu
juhtis ja viljadeldud motted pani kirja pea-
toimetaja Vdino Sinisalu.

RHK 10 jargi klassifitseeritakse unipolaar-
ne depressioon alajaotuste F32 (depressioo-
ni episood) ja F33 (korduv depressioon)
jargi. Erineva raskusastme ja kestusega
depressiooniepisoode esineb samuti bipo-
laarse héiire korral (F31). Korduva liihiaja-
lise depressiooni (F38.10) korral esinevad
monepédevased olulise raskusastmega dep-
ressiooniepisoodid ja tiksikuid depressiooni-
simptomeid vOib kaasuvana esineda koigi

psttthikahéirete korral.

Nii RHK-10-s kui ka DSM-IV-s eris-
(F33)
depressiooni episoodi (F32), sest esmase

tatakse korduvast depressioonist
episoodi korral pole voimalik kindlalt eris-
tada unipolaarset depressiooni bipolaarsest
hédirest (F33). RHK-10-s eristatakse dep-
ressiooni raskusastmeid jdrgmiselt: kerge
depressioon; mdddukas, raske depressioon
pstthhootiliste siimptomiteta; raske depres-
sioon psiithhootiliste siimptomitega; kerge
depressioon somaatiliste simptomiteta; ker-
ge depressioon somaatiliste siimptomitega;
mododukas depressioon somaatiliste simp-
tomiteta; moddukas depressioon somaatilis-
te simptomitega.

Depressiooni kdige tiitipilisemad siimpto-
mid RHK-10 jargi on meeleolu langus, huvi
ja elurddmu kadumine ning suurenenud
vésitavus. Lisasimptomitena voivad esine-
da a) tdhelepanu ja kontsentratsioonivoime
alanemine, b) alanenud enesehinnang
ja eneseusaldus, c¢) siii- ja vddrtusetu-
setunne, d) trodstitu ja pessimistlik suh-
tumine tulevikku, e) enesekahjustuse- voi
suitsiidimdtted, f) héiritud uni, g) isu alane-
mine. Meeleolu muutust neil haigetel voivad
maskeerida lisanduvad ndhud: korgenenud
drrituvus, alkoholi liigtarbimine, teatraal-
ne kditumine, varem esinenud foobsete voi
obsessiivsete ndhtude dgenemine voi soma-
toformsed héired. Depressiooni (F32, F33)
saab diagnoosida, kui kirjeldatud siimpto-
mid on kestnud vihemalt kaks niddalat, vilja
arvatud raske depressioon, mille korral ei
ole episoodi kestusel tihendust.

Depressiooni riskiteguriteks peetakse
selle haiguse esinemist teistel perekonnaliik-

288

EestiArst 2008; 87(4)288-291



metel, traumeerivaid elusiindmusi varases
lapsepdlves, negatiivsete elusiindmuste kuh-
jumist, isiksuse predispositsiooni, pikaaegset
tootust, madalat sotsiaal-Okonoomilist sei-
sundit, abielulahutust, lesestumist, alkoholi
ja narkootikumide tarvitamist ehk tegureid,
mis pohjustavad distressi vdi vdhendavad
stressiga toimetuleku voimet. Depressioon
kujuneb sagedamini naistel ja liksi elavatel
inimestel, samuti pdrast sinnitust.
Depressioon oma mitmesugustes eri vor-
mides esineb hinnanguliselt 5-10%-1 ning
kliiniliselt olulise raskusega depressioon
(major depression) ca 5—-6% -1 rahvastikust.
Sagedasti assotsieerub depressioon ka
drevushdired,

teiste pstuithikahéiretega:

posttraumaatiline stressihdire, paanika-
héire, sotsiaalfoobia, alkoholisdltuvus. Ka
rasketele orgaanilistele haigustele (siidame-
haigused, diabeet, HIV, Parkinsoni tdbi jt)
kaasub sageli depressioon.

Depressiooni patogeneesi ja neurogeen-
sete pOhjuste selgitamine on kdinud koos
mitmesuguste psihhotroopsete ravimite
viljatootamise ja kasutusse votmisega. Siiski
ei ole depressiooni kujunemise neurokeemi-
lised alused praeguseni I6plikud selged.

Esimesed praeguseni kasutusel olevad
nn I pdlvkonna tritsiiklilised antidepres-
sandid — imipramiin, amitriptilliin, nor-
triptilliin jt — joudsid Kkliinilisse kasutusse
1960. aastatel. Nende toimemehhanismist
lahtuvalt said valitsevaks monomiinide (nor-
adrenaliin, serotoniin, dopamiin) suhteli-
se puudulikkuse hiipoteesid depressiooni
tekkes. Esmalt arendati véilja depressiooni
kujunemise noradrenergiline hiipotees, mis
on tédnaseni aktuaalne ja pohineb oletusel,
et depressiooni korral on tegu aju eri struk-
tuuride noradrenergilise kooskdlastuse héi-
rega. 1960. aastate teisest poolest hakkas
jarjest enam kogunema andmeid serotoniini
voimendavast toimest mandeltuuma, eesmi-
se hiipotalamuse ja prefrontaalse ajukoore
funktsioonidele. Serotoniini toime Kkéditu-
misele viljendub drevust vihendava, antiag-
ressiivse ja und soodustava efektina. Sero-

toninergilised (selektiivselt serotoniini
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tagasihaaret pirssivad) antidepressan-
did (SSRIA) —tsitalopraam, estsitalopraam,
fluoksetiin, paroksetiin, sertaliin — on nii-
disajal enam kasutatavad antidepressandid
depressiooni ravis, sest nende puhul on
oluliselt vihem ravi piiravaid korvaltoimeid
vorreldes tritsiikliliste antidepressantidega.

Viimasel kiimnendil on Kkliinilisse kasu-
tusse voetud ka mitmetoimelised anti-
depressandid (SNRI), mis péirsivad selek-
tiivselt nii serotoniini kui ka noradrenaliini
tagasihaaret vOi noradrenaliini ja dopamiini
tagasihaaret (bupropioon) ning suurenda-
vad nende aju virgatsainete kontsentratsioo-
ni suuraju neuronite stinapsites. SNRIdest
on enam kasutamist leidnud venlafaksiin ja
duloksetiin. Nende selektiivsus serotoniini
ja noradrenaliini neuronaalse kontsentrat-
siooni suurendamisele on erinev: duloksetii-
nil 1 : 10 ja venlafaksiinil 1 : 30.

Kuna depressiooni ravi on tldiselt pika-
aegne, on viga oluline arvestada antidepres-
santide korvaltoimeid.

Tritsiiklilistel antidepressantidel on
tugev kolinoliiiitiline ja adrenergiline toime.
Seetdttu voivad nende ravimite kasutamisel
kujuneda stidame ritmihéired ja hipoten-
sioon,sedaeritiolemasolevakardiovaskulaar-
se haigusega patsientidel. Ettevaatlik tuleb
olla ka nende ravimite midramisel eakatele
ning mitmete haiguste korral on nende ka-
sutamine vilistatud. Kuna depressiooniga
patsiendid voivad olla suitsiidiohtlikud ja
nende ravimite suurte dooside manustami-
sel vOib kujuneda stidameseiskus, tohib nei-
le patsientidele tritstiklilisi antidepressante
vilja kirjutada vaid viikestes kogustes voi
eelistada vihem ohtlikke antidepressante.

Serotoniini tagasihaaret péarssiva-
tel ravimitel on teadaolevalt vihe ohtlikke
korvaltoimeid ja nad on hésti talutavad ka
pikaaegsel kasutamisel.

Nii serotoniini kui ka noradrenaliini
tagasihaaret pérssivatel ravimitel voib olla
ebasoovitav toime siidame-veresoonkonna
talitlusele: nad tekitavad eelkdige arteriaal-
set hiipertensiooni. Seda on tdheldatud eel-
koige venlafaksiini ordineerimisel.
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Kliinilises praktikas on ilmnenud, et
kuni 25% depressioonihaigeid ei parane esi-
mese valiku preparaati kasutades. Voimalik,
et osa haigeid on ka primaarselt antidepres-
santide suhtes resistentsed. Seepérast tuleb
igale haigele leida talle sobiv ravim. See on
aegandudev, kuna antidepressandi toime
ilmneb tavaliselt 2-3 néddala pérast ning
puuduvad bioloogilised ja psithholoogilised
néitajad, mis vOiksid anda kindlaid juhiseid
sobiva antidepressandi valikuks. Kui selgub,
et médratud ravim ei anna 3—4nédalase ka-
sutamise jirel raviefekti, tuleb kaaluda pre-
paraadi vahetamist. Kaaluda tuleb ka kasu-
tatava ravimiannuse suurendamist.

Ei ole kindlalt tdestatud andmeid SSRI
voi SNRI toimega ravimite tdhususe erine-
vuste kohta kerge voi mddduka depressiooni
ravis. Uksikud uurimused viitavad sellele, et
raskema depressiooni korral voiks mitmetoi-
melistest preparaatidest enam kasu olla kui
SSRIde kasutamisest.

Depressiooni ravi ja 0ige ravimi valik
on keeruline seetdttu, et ei ole teada selle
haiguse bioloogilisi markereid. Haiguse
diagnoosimine ja ravitoime hindamine
pohineb patsiendi kaebustel ja psiitihilise
seisundi hinnangul. Eestis diagnoosivad
ja ravivad depressiooni kodige sagedami-
ni perearstid (60% juhtudest), jargne-
vad psihhiaatrid, harvem méédravad ravi
neuroloogid.

Rahvusvahelise uuringu PREDICT
raames, kus osales ka Eesti, ilmnes, et
ligi 24%-1 meie perearsti patisentidest
oli esinenud depressiooniilminguid vii-
mase 6 kuu viltel ja 15%-1 oli see olnud
viimase kuu jooksul. Enamasti diagnoo-
siti neil depressiooni rasket voi keskmi-
se raskusega vormi. Oluliselt sagedamini
ilmnes depressioon patsientidel, kel oli
moni pikaajaline haigus v0i puue. Samas
oli vaid 3,5%-le depressiooniilmingutega
patsientidest médratud antidepressante.

Depressiooni ravis on lisaks antidepres-
santidele kindlasti vajalik haige ndustamine,
psithholoogiline toetamine ja elustiili korri-
geerimine (eelkdige fltsilise aktiivsuse suu-

rendamine). On andmeid, et digest psiithho-
teraapiast vOib depressiooni ravis olla kasu,
siiski saab psiihhoteraapia olla tdhus ainuva-
likuna vaid haiguse kergemate vormi puhul.

Ravivoimaluste valikul meie oludes tuleb
silmas pidada, et meil ei ole piisavalt vastava
kompetentsusega psiihhoterapeute. Pealegi
on psihhoteraapia kallis, kindlasti kallim
kui ravimine medikamentidega. Medika-
mentoose ravi méddramisel on oluline jilgi-
da, et see oleks piisava kestusega — kuni 6
kuud, raskema depressioonivormi korral ka
kauem.

Arvestada tuleb ka seda, et kuni 50%-1
depressioonihaigetest vOib depressiooni epi-
sood korduda. Seepérast soovitatakse neile
patsientidele, kel on korduvad depressiooni-
episoodid, ravi jatkata veel 6 kuu véltel pa-
rast simptomite mé6dumist, eriti raskemate
depressiooniepisoodide korral. Pikaajaline
ravi antidepressantidega tuleb tldjuhul 16-
petada aegamddda, vihendades jark-jargult
annust.

Eestis on viimastel aastatel erinevate
pstuiihiliste héirete korral hakatud sageda-
mini ordineerima mitmesuguseid anksio-
laiitikume, eelkdige bensodiasepiine. Uks
voimalik pohjus on selles, et vorreldes anti-
depressantidega avaldub bensodiasepiinide
toime héirivatele tilemédérase drevuse simp-
tomitele kiiresti ja patsiendid on neid sage-
damini ndus kasutama, sest enesetunne pa-
raneb nende toimel kiiresti. Piisib aga oht, et
bensodiasepiinid tekitavad ravimisoltuvust,
eelkdige psiihholoogilist laadi, kuid depres-
siivsed hédired ning pisivad &drevushiired
nende toimel tegelikult ei leevendu. V&ib
kindalt véita, et Eestis ordineeritakse anti-
depressante pdhjendamatult vihe. Ravimi-
ameti andmeil ordineeriti Eestis antidepres-
sante 1000 inimese kohta 14, pdhjamaades
aga 45-65 pidevadoosi.

Depressiooni saab kisitleda analoogselt
tuleb leida
haigele sobiva klassi ravim, kasutada seda

arteriaalse hiipertensiooniga:

adekvaatses annuses, monikord kombinee-
rida erinevaid ravimeid. Raksematel juhtu-
del peab ravi sageli kestma aastaid.
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Vottes kokku arutelul rdédgitu, tuleb rohu-

tada jairgmist:
1. Depressioon on tdsine inimese elu-

kvaliteeti ja toimetulekut hiiriv hai-
gus, mille levimus Eestis suureneb.

2. Eestis on antidepressandid alakasu-

tatud ning depressioon aladiagnoo-
situd.
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