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N-metiitil-D-aspartaadi (NMDA) ret-
septorite kaudu toimuv kaltsiumiiooni-
de sissevool niarvirakkudesse on vajalik
ndrvisiisteemis toimuvateks fiisioloo-
gilisteks protsessideks. Selle siisteemi
iileaktivatsiooni tingimustes suureneb
markantselt postsiinaptilistes neuroni-
tes intratsellullarse Ca?* hulk ning see
on neuronite degeneratsiooni iiks vot-
meprotsesse. Selle protsessi blokeeri-
mist voib pidada potentsiaalseks ravi-
suunaks teatud neurodegeneratiivsete
haiguste ravis. NMDA antagonist me-
mantiin on Kkasutusel siimptomaati-
liseks raviks Alzheimeri téve Kkorral,
samuti on andmeid amantadiini t6-
hususes poliiskleroosi korral kujuneva
kroonilise visimuse ravis.

Glutamaat (Glu) on tiks kahekiimnest pro-
teinogeensest aminohappest. Selle avastas
1866. aastal Saksa keemik Karl Heinrich
Leopold Ritthausen. Glu méngib méarkimis-
védrset rolli raku metabolismis ning on koi-
ge rikkalikumalt esindatud nérvististeemis,
olles olulisim aktiveeriv neurotransmitter.
Glutamaatergilise slisteemi neuronites on
Glu siilitatud prestinaptilistes vesiiklites.
Neuronaalse aktivatsiooni kdigus vabasta-
takse Glu stinaptilisse pillu. Postsiinaptiline
transmissiooni vastuvott tagatakse spetsiaa-
Isete retseptorite abil, neist slisteemi sei-

sukohalt on olulisemad AMPA (o-amino-
3-hiidrokstitil-5-metiitil-4-isoksasool-pro-
pionaat) ja NMDA (N-metiiil-D-aspartaat)
retseptorid oma alaklassidega (vt jn). Tege-
mist on valdavalt postsiinaptiliste retsepto-
ritega. NMDA retseptorid muutuvad funkt-
sionaalselt aktiivseks korduva siinaptilise
stimulatsiooni tingimustes. Nende kaudu
toimuv kaltsiumiioonide (Ca?*) sissevool
ndrvirakkudesse aktiveerib biokeemiliste
protsesside kaskaadi, méangides olulist osa
neuronaalses plastilisuses. Tegemist on
protsessidega, mille tédielik funktsioon pole
veel 10puni selge, kuid tiks olulisemaid fii-
sioloogilisi funktsioone on seostatav pika-
ajalise potentseerimise teel Oppimise ja
miélu funktsiooniga kesknérvisiisteemis (1).
Viimaste aastate uuringud on lisaks néida-
nud, et NMDA retseptorid asuvad ka presii-
naptiliselt, moduleerides samuti stinaptilist

funktsiooni (2).

Joonis. N-metiiil-D-aspartaat (CsHsNO4).

NMDA retseptoreid seostatakse paljude
nédrvihaigustega. Sellesse nimekirja kuulu-
vad néiteks Alzheimeri tobi, migreen, insult,
epilepsia, krooniline (neuropaatiline) valu.
Kindlasti ei saa nende haiguste korral rddki-
da vaid isoleeritud glutamaatergilisest diis-
funktsioonist, kuid koikide nende haiguste
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patogeneesis on oma roll NMDA retseptor-
stisteemidel. Valdavalt on tegemist slisteemi
uleaktivatsiooniga, mille kdigus postsiinap-
tilistes neuronites suureneb markantselt int-
ratsellullaarse kaltsiumi hulk, mis 16ppkok-
kuvottes pohjustab nédrviraku hukkumise.
Arvatakse, et see on neuronaalse degenerat-
siooni tiks votmeprotsesse. Siit tulenevalt on
aastate viltel tehtud uurimusi, et selgitada,
kas NMDA-stisteemi mojutamine voib osu-
tuda efektiivseks mainitud haiguste ravis.
Kuna tegemist on tileaktivatsiooni seisundi-
ga, siis on oodata efektiivsust just NMDA
retseptorite antagonistidelt. Sellise toimega
on néiteks jirgmised toimeained:

e amantadiin,

* dekstrometorfaan,

e dekstrorfaan,

e etanool,

o fentsuklidiin,

e ketamiin,

e ketobemidoon,

* memantiin,

* metadoon,

e nitritoksiid,

» tramadool.

Loetletud ainete kasutamine koikide
tulalmainitud haiguste korral ei ole kindlas-
ti pohjendatud ega tdestatud. Isegi lithidalt
nende toimeainete nimekirjaga tutvudes
voib tdhele panna, et tegemist on erineva-
tes Kkliinilistes valdkondades kasutatavate
preparaatidega. Niiteks, kasutatakse aman-
tadiini Parkinsoni tdve puhul esinevate diis-
kineesiate raviks, memantiini dementsuse
ravis, tramadooli analgeetikumina.

Alljargnevalt on esitatud ldhitlevaade
uksikutest valdkondadest, kus NMDA anta-
gonism on kas juba leidnud kliinilist kasuta-
mist vOi on aktiivse uurimise teemaks.

ALZHEIMERI TOBI

Mitmetahulises ja etapilises Alzheimeri tove
(AT) patogeneetilises ahelas méingib gluta-
maatergilise stisteemi dusfunktsioon thte
votmerollidest. Arvatakse, et NMDA retsep-
torite tooniline aktivatsioon kahjustab neu-
ronaalset plastilisust ning protsessi jitkudes

toob endaga kaasa neuronaalse degenerat-
siooni. See protsess resulteerub kolinergilise
stisteemi dusfunktsioonina, mida peetakse
pika AT patogeneetilise ahela 10ppliiliks, ja
tulemuseks on kognitiivne defitsiit. Teades
neid mehhanisme,onaastaid uuritud NMDA-
antagonismi kui véimalust AT stimptomaa-
tiliseks raviks (3). Praeguseks on reaalses
kliinilises praktikas kasutatav selektiivne
modduka retseptorafiinsuse ja kiire retseptorki-
neetikaga NMDA antagonist memantiin (4).
Tegemist on nii toestatud siimptomaatiliselt
tohusa kui ka oletatava neuroprotektiivse
ravimiga. Aastal 2007 avaldatud ning Eesti
Haigekassas aktsepteeritud ja tunnustatud
Eesti dementsuse ravijuhendis on tépselt
kirjeldatud memantiini kasutusvaldkond de-
mentsuse ravis (5). Lisaks on seda teemat vii-
maste aastate jooksul korduvalt kajastatud ka
eestikeelses teaduskirjanduses (6—8).

PARKINSONI TOBI

Parkinsoni tove (PT)

ravi seisukohalt on kuldseks standardiks

simptomaatilise

levodopapreparaadid, mis on samuti Eesti
Haigekassa tunnustatud ravistandard (5).
Samas tingib haiguse mitmekesine siimpto-
maatika ka seda, et soltuvalt haiguse staadiu-
mist ja simptomite profiilist on kasutusel ka
teiste toimemehhanismidega preparaadid.
NMDA-antagoniste kasutatakse PT ravis
kas haiguse varajases etapis, kui motoorsed
ilmingud on veel suhteliselt kerged ning olu-
lisel tasemel elukvaliteeti veel ei mdjuta, voi
pigem, kui tegemist on kaua kestnud haiguse
korral levodoparavi foonil tekkinud motoor-
sete korvaltoimete, eeskitt diiskineesiatega.
Kasutusel on amantadiin — suhteliselt nork
NMDA retseptorite antagonist (9). Huvitav
on ravimi kliinilise kasutamise alustamise
ajalugu, kuna esmalt oli tegemist antiviraal-
se agendina moeldud ravimiga.

KROONILINE VASIMUS

JA SCLEROSIS MULTIPLEX

Kroonilise viasimuse (ingl fatigue, mida on
eestikeelses

kirjanduses kasutatud kujul

»fatiig®) moiste on rakendatav nii iseseisva
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haigusena (kroonilise vdsimuse siindroom),
mille patogeneetilisi mehhanisme tuntakse
suhteliselt vihe, kui ka simptomina mone-
de degeneratiivsete nérvihaiguste Kkorral.
Uks levinumatest haigustest, mille véima-
liku siimptomina on kirjeldatud vésimust,
on poliskleroos ehk sclerosis multiplex (SM),
mis on valdavalt noorte inimeste demtielini-
seeriv haigus. Paljud autorid peavad fatiigi
sageli esinevaks ja ttheks olulisemaks puuet
pOhjustavaks SMi siimptomiks (10). Aman-
tadiini kasutamist SMi korral esineva visi-
muse simptomaatiliseks raviks on mainitud
Eesti Haigekassas teadmiseks voetud sclerosis
multiplex’1 ravijuhendis (5). Samas on siis-
teemsete lilevaadete allikas Cochrane jirel-
datud, et selle kasutamise efektiivsuse 16plik
tdendamine vajab lisauuringuid (11).

PEAVALUD

Migreeni peamise patogeneetilise mehha-
nismi voib lihidalt kokku votta mdoistega
»trigeminovaskulaarne mudel®. Uldtunnus-
tatud on migreenihoogude tekkes serotonii-
ni roll, mida arvestatakse ka migreenihoo-
gude siimptomaatilises ravis. Uks kliiniliselt
olulisemaid migreeni tlisistusi on krooniline
migreen (12). Viimasel ajal on avaldatud
mitmeid téid, mis on votnud suunaks uurida
NMDA antagonistide voimalikku efektiiv-
sust kroonilise migreeni profiilaktikas (13).
Enamasti on uuritud memantiini vdima-
likku profiilaktilist tdhusust. Siiski on esi-
algu tegemist peamiselt Uksikute juhtude
kirjeldustega. Et jouda jidrelduseni, kas see
mehhanism on migreeni profiilaktikas te-
gelikult t6hus, on vaja rohkem suuremaid
ravimi efektiivust hindavaid uuringuid.
Esimesed seesugused uuringutulemused
on hiljuti avaldatud kroonilise pingetiitipi
peavalu profiilaktilise ravi valdkonnas (14).
Esmaste uuringute tulemused ei ole siiski
veenvad ning nende usaldusvéirsus statisti-
liselt toestatud.

KROONILINE JA NEUROPAATILINE VALU
Kroonilist valu kui nérvisiisteemi haigust
on seostatud paljude mehhanismidega,
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k.a poststinaptiliste NMDA-retseptoritega
spinaalsel tasemel. Viimane arvatakse ole-
vat tihedalt seotud krooniliste valude olu-
lisema patogeneetilise teguri — tsentraalse
sensitisatsiooniga (15). Eeskitt on uuritud
NMDA antagonistide
ja memantiini potentsiaali valuravis (16).

dekstrometorfaani

Seni ei ole veenvaid positiivseid tulemu-
si saadud (17). Samas soovitatakse tuntud
opioidset analgeetikumi tramadooli ka-
sutada kroonilise valu ravis. Tramadooli
toimemehhanisme seostatakse peamiselt
opioidretseptoritega ning teatud serotonin-
ja noradrenergilise slisteemi mdjutamisega.
Lisaks on aga ndidatud, et ravim on osaliselt
afiinne ka NMDA retseptorite suhtes (18).
NMDA antagonistide toimet neuropaatilise
valu ravis on uuritud ketamiini néitel, kuid
selle ravimi toimet kroonilise valu ravis pole
veel piisavalt tdestatud (19). Uldiselt lubab
NMDA antagonismi tdhendus haiguse pa-
togeneesis arvata, et tulevikus ei ole vilis-
tatud selle toimemehhanismiga ravimite
laialdasem kasutamine kroonilise, neuro-

paatilise valu ravis.

KOKKUVOTE

Glutamaatergilise stisteemi disfunktsioon
mitmete nirvihaiguste patogeneesis tundub
olevat mittespetsiifiline protsess, kuid siiski
oluline. Mitmed NMDA antagonistid on
ennast juba tdestanud monede neurodege-
neratiivsete haiguste ravis. Siiski on monede
haiguste korral kasutatavate preparaatide
toimemehhanismid veel ebaselged ja mit-
metasemelised. Niitena vO0ib tuua amiio-
troofilise lateraalskleroosi ravis kasutatava
rilusooli, mis oletatavasti toimib naatriumi
ja kaltsiumi kanali blokaatorina, proteiin
kinaas C inhibiitorina, glutamaadi trans-
porteri aktivaatorina ning NMDA antago-
nistina (20). Voib viita, et nii praegu kdigus
olevad kui ka tuleviku-uuringud paranda-
vad meie teadmisi NMDA antagonismist
kui ravipotentsiaalist paljude nérvi- ja vai-
muhaiguste korral.
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result in neuronal degeneration. Blocking of
this process is a potential treatment target
in some neurodegenerative disorders. This
short review focuses on a few neurologic
conditions in which NMDA antagonism
is either already in clinical use or is being
actively investigated.
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