Arevushiirete psiihhofarmakoloogia
Schmiedebergist homseni*

Jaanus Harro?-2

Keemilisi iihendeid on inimesed drevuse leevendamiseks tarvitanud juba eelajaloo-
listel aegadel. XIX sajandil hakati vaigistava toimega farmakone laialdaselt kasutama
psithhiaatrilises praktikas. Sada aastat tagasi loodud barbituraadid toid sellesse uue
kvaliteedi ning jirgmise pohimaéttelise sammu voimaldas teha 1,4-bensodiasepiinide
juhuslik avastamine 1950. aastatel.

Bensodiasepiiniretseptorite kaudu toimivad rahustid mitte ainult ei leevenda
kiiresti drevust, vaid avaldavad ka krambivastast, lihaseid 160gastavat ja uinutavat
toimet. Kuigi bensodiasepiinid on ravimina suhteliselt ohutud, vihendavad nende
kasutamisvdimalusi ravimiinteraktsioonid, eriti etiiiilalkoholiga, samuti iildine pérssiv
toime ja soltuvuse viljakujunemine. Bensodiasepiinide tarbimine on vihenenud téanu
valikuvoimalusele, mida pakuvad antidepressandid (valikuliselt serotoniini tagasihaaret
parssivad ning serotoniini ja noradrenaliini tagasihaaret parssivad ravimid), mis ongi
kujunenud esmavalikuks drevushdirete puhul. 2013. aasta Oswald Schmiedebergi
loengus Kkirjeldati viimasel paaril aastakiimnel tehtud katseid luua pohimotteliselt
uusi anksioliititikume, keskendudes eriti neuropeptiidisiisteemidele. Paljulubavad
uurimissuunad on selles vallas GABA-, glutamaadi- ja endokannabinoidsiisteemide
valikulise toimega modulaatorid, aga ka neuropeptiidiretseptorite antagonistid ja
mitme molekulaarse sihtmérgiga ravimid, mis loodetavasti juhatavad sisse senisest
rohkem personaliseeritud ravimravi ajastu.

Johann Ernst Oswald Schmiedeberg (1838-
1921), kes oli farmakoloogia kui eksperi-
mentaalse teaduse rajaja professor Rudolf
Buchheimi 6pilane ning jarglane Tartus
(1867-1872) ning seejarel professor Stras-
bourgi Ulikoolis, véitis endale koha ravimi-
teaduse ajaloos mitte niivord mone tiksiku
avastuse voi isegi aastakiimnetepikkuse
viljaka uurimistooga, vaid selle uurimistoo
kéigus kiipsenud opilaste kaudu (1). Schmie-
debergi opilased kujundasid ravimiteadust
koikjal maailmas ja tema nimetamine
farmakoloogia isaks viitab seega otseselt
tema koolkondliku moju laialdasele ulatu-
sele. Tartu praegusele farmakoloogiakool-
konnale on Schmiedeberg olnud pigem
innustajaks kui otseseks eeskujuks, eriti
seetdttu, et Eesti ravimiteaduses valitsev
neuropsithhofarmakoloogiline suund on
uuema aja areng.

Arevusevastase toimega ravimid olid
teadusliku farmakoloogia tekkimisajal
meditsiinis moistagi laialdaselt kasutusel

ja XIX sajandi teisel poolel ka psiitihikat
mojustavatest ravimitest kdige olulisemad.
Seda aega on Thomas Ban psiihhofarmako-
loogia ajaloo periodiseeringus kirjeldanud
kui varaseimat etappi, mil kditumise fiiiisi-
lise piiramise asemele tuli keemiline (2).
Muidugi vaigistasid morfiin, kaaliumbro-
miid, hiiostsiin ja paraldehiiiid ka palju
tavalisemat rahutust ja drevust, mis fiiiisilist
sekkumist poleks eeldanud. Veel sagedamini
kui oopium leidis dngi leevendamiseks
kasutamist etiitilalkohol. Missugune oli
sel ajal kogu kliinilise psiihhofarmako-
loogia arsenal, peegeldab hédsti moodsa
psiihhiaatria rajaja Emil Kraepelini ravi-
mivalik tema katsetes uurida farmakonide
moju reaktsiooniajale aastatel 1882-1892:
amiilnitrit, kloraalhiidraat, kloroform,
diettitileeter, morfiin, paraldehtiiid, kofeiin,
etiitilalkohol (3). Schmiedebergi enda dokto-
ritdo kasitles kloroformi farmakokineetikat
ja tema saavutuste hulka kuulub uretaani
uinutava toime demonstreerimine. Et
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rahustava toimega farmakonid aga selgesti
eristuvat rolli ravimiteaduses sel ajal ei
mainginud, nditab Louis Lewini koostatud
esimene psiihhoaktiivsete farmakonide
liigitus (4): rahustitest seal eraldi riithmana
juttu ei ole, iiks klassifikatsiooni viiest
rithmast on kiill hypnotica, millesse aga
mitmed tol ajal tuntud rahustava toimega
ained ei kuulu, kiill aga Okeaania péritolu
kava (Piper methysticum’i juured).

Arevushiirete farmakoteraapia
hetkeseis ja selle ajalooline taust
Kéesolevas artiklis on fookus rahustava ja
anksioliititilise toimega ravimite arengulool
ja perspektiividel, kuid seejuures tuleb
tdhele panna, et drevuse farmakoteraapia
sihtméark on muutuv. Mida on piititud ravida,
ei ole pstihhiaatrias invariantne, muutlik-
kust néditlikustab suurepédraselt kas voi
tdnavune Ameerika Psiihhiaatriaassotsiat-
siooni iileminek diagnostiliselt siisteemilt
DSM-1V (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) uuele DSM-5-le, mis muu
hulgas muutis ka drevushdirete liigitust ja
diagnoosimist.

Alusfarmakoloogiline ja kliiniline
kdsitlus on drevuse farmakoteraapias
tdnapdeval silmatorkavalt erinevad. Farma-
koloogiadpikutes radgitakse drevusevastaste
ravimite rubriigis bensodiasepiinidest,
barbituraatidest, asaperoonidest, antihis-
tamiinsetest ravimitest, beeta-blokaato-
ritest, propaandioolkarbamaatidest ja ka
alkoholist. Kliinilises psiihhiaatrias aga
soovitatakse drevushdirete raviks antidep-
ressante, generaliseerunud drevushdire
puhul ka pregabaliini, kuid bensodiasepiinid
ja serotoniini 5-HT,, retseptorite agonistid
ei ole palju prominentsemad kui mdned
teise polvkonna antipsiihhootikumid ja
antikonvulsandid (5, 6). Suurel tldistus-
astmel on niitidisaegsete drevushdirete
ravimite kasutamise eelised ja puudused
niidatud tabelis 1. Ravimeid, mida drevus-
hidirete ravimisel piilitakse kasutada, on
veel palju rohkem. Niditeks kasutatakse
generaliseerunud drevushdire ravimisel
ka antikonvulsante ja nditeks agomelatiini,
memantiini, ondansetrooni ja rilusooli; ilma
vastava soovituseta, kuid drevuseravis siiski
kasutamist leidnud ravimitest on seni enim

Tabel 1. Arevushéirete ravimite eelised ja puudused. Tabel pahineb Ulemaailmse Bioloogilise Psiihhiaatria Seltside
Foderatsiooni (World Federation of Societies of Biological Psychiatry, WFSBP) ravijuhendil (6)

Ravim voi ravimirithm

Eelised

Puudused

Selektiivselt serotoniini
tagasihaaret parssivad
ravimid (SSRI-d)

Serotoniini ja noradrenaliini
tagasihaaret parssivad
ravimid (SNRI-d)
Pregabaliin

Kvetiapiin
Tritsuklilised
antidepressandid

Bensodiasepiinid

Moklobemiid (RIMA)

Teised monoamiinide
okstidaasi (MAQ)
inhibiitorid

Buspiroon

Hidroksusiin

Killaldased kliinilised uuringud kaikide
arevushairetega; ei tekita soltuvust; suhteliselt ohutud
liiga suure annuse sissevotmisel

Kullaldased kliinilised uuringud; ei tekita saltuvust;
suhteliselt ohutud liiga suure annuse sissevotmisel

Kiillaldased kliinilised uuringud; ei tekita séltuvust;
toime kiire algus

Esialgsed kliinilised uuringud paljulubavad; ei tekita
soltuvust; toime kiire algus

Kiillaldased kliinilised uuringud (kuid mitte sotsiaalse
arevushaire ja posttraumaatilise stressihaire kohta); ei
tekita soltuvust

Toime kiire algus; kiillaldased kliinilised uuringud;
suhteliselt ohutud liiga suure annuse sissevotmisel

Ei tekita soltuvust; soodne karvaltoimete profiil;
suhteliselt ohutu liiga suure annuse sissevotmisel

Ei tekita soltuvust

Ei tekita soltuvust; suhteliselt ohutu liiga suure annuse
sissevotmisel

Ei tekita soltuvust

Toime algus 2-6 nadala parast; ravi algul narvilisus,
iiveldus, rahutus, seksuaalfunktsiooni haired ja muud
korvalndhud; ravi katkestamisel nn poolelijatmise-
stindroom (discontinuation syndrome)

Toime algus 2-6 nadala parast; iiveldus, vererohu
voimalik tous jm karvalnahud; ravi katkestamisel nn
poolelijatmise-siindroom

Peapdoritus, kesknarvisiisteemi parssimine jm
korvalndhud

Unisus, kehakaalu tous jm korvalnahud

Toime algus 2-6 nadala parast; antikolinergilised
efektid; kardiovaskulaarsed korvalndhud; kehakaalu
tous jm korvalndhud; liiga suure annuse votmisel voib
ollaletaalne tagajérg

Voimalik s6ltuvus, parsitus, reaktsiooniaja pikenemine
jms korvalnahud; paradoksaalsed reaktsioonid
vanematel patsientidel

Toime algus 2-6 nadala parast; kliiniliste uuringute
tulemused sotsiaalse drevushaire ravimisel
vastuolulised ja teiste arevushairete puhul puudub
toendusmaterjal tohususe kohta

Toime algus 2-6 nadala parast; vahe uuringuid, mis
kinnitavad paanikahdire ja sotsiaalse drevushaire
ravimise tohusust; korvaltoimed ja ravimite
interaktsioonid voivad olla ohtlikud

Toime algus 2-6 nadala parast; tohusus toestatud
vaid generaliseerunud arevushaire simptomite vastu;
peapdooritus, iiveldus jm kérvalnahud

Tohusus toestatud vaid generaliseerunud arevushaire
ravis; parsitus jm kdrvalnahud; pikaajalise ravi
tulemuste kohta andmeid vahe
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lootustandvad kvetiapiin, valproehape ja
agomelatiin (7).

Ulemaailmse Bioloogilise Psiihhiaatria
Seltside Foderatsiooni (World Federation
of Societies of Biological Psychiatry, WFSBP)
toorithma koostatud ravijuhendis on soovi-
tatud esmavalikuna kasutada selektiivselt
serotoniini tagasihaaret parssivaid (SSRI),
serotoniini ja noradrenaliini tagasihaaret
parssivad (SNRI) depressiooniravimeid voi
kaltsiumikanalite talitlust moduleerivat
pregabaliini (6). Ravijuhendites on monede
drevushdirete puhul soovitatud ka tritsiik-
lilisi antidepressante, mille efektiivsus pole
vaiksem, kuid korvaltoimed on halvemini
talutavad. Bensodiasepiinid kiill leiavad
soovitamist, kuid liksnes patsientidele,
kellel esmavaliku ravimid ei ole aidanud ja
kellel ei ole olnud séltuvushéireid. Igapde-
vases praktikas on bensodiasepiinid siiski
viga laialdaselt kasutusel ja ilmselt ei olegi
tehtud vdga pdhjalikke vordlusuuringuid
nende téhususe ja ohutuse kohta (8).

Korduvad muutused pstitihikahidirete
klassifikatsioonides ning bioloogiliste
tunnuste seni tdielik puudumine psiihhiaat-
rilises diagnostikas ei ole tulnud kasuks kogu
eriala laiemale retseptsioonile. Ometi ei ole
kahtlust vaimu ja hinge hiirivate ajuhaiguste
reaalsuses ega selles, et kunagi, ja tdendoli-
selt isna peagi, saame ka neid diagnoosida
flutisikaliste ja keemiliste meetoditega.
Arevushiirete keskseks tunnuseks ja pato-
geneetiliseks probleemiks on raskesti talutav
painav muretsemine, sisemine pinge, hirm
eesootava ees, millega kaasnevad sageli
kehalised vaevused. Just seda painavat
drevust tuimestavad hasti ja kiiresti trank-
villiseerivad-vaigistavad ravimid, mille kasu-
tamises on drevusevastane farmakoloogia
peaaegu kogu oma ajaloo jooksul seisnenud.
Meditsiinis domineerisid XIX sajandi 16pust
esimese maailmasdjani vaigistavate ravimi-
tena (rohkete oopiumi sisaldavate patent-
ravimite korval, mille koostis Harrisoni
narkootiliste ainete maksustamise seaduseni
(1914) oli enamasti saladuses) broomi soolad
ja karumustika alkaloidid ehk vegetoseda-
tiivsed trankvillisaatorid, uinutina kloraal-
hiidraat. Barbituraatide siinteesimine XX
sajandi algul Josef von Meringi ja Hermann
Emil Fischeri poolt andis farmakoloogiale
palju uusi rahustava ja uinutava toimega
keemilisi ithendeid, mille kasutamine
kujunes laialdaseks, ja nagu drevuseravimi-
tega ikka, vdljus meditsiiniliste rakenduste

piiridest. Kuna barbituraadid muudavad
teiste ravimite metabolismi, pdhjustavad
tugeva pstthilise ja futsilise soltuvuse,
suurendavad alkoholiga vastastikku tiksteise
toksilisust ja parsivad eluohtlikult hingamis-
keskust, kdivitas barbituraatide miitigiedu
ulatusliku ravimiarenduse vihem parssi-
vate ja ohtlike rahustite loomiseks. Parast
teist maailmasdda pakkusid mitmed ravi-
mifirmad viidetavalt barbituraatide ees
eeliseid omavaid trankvillisaatoreid, kuid
need kas ei osutunud ohutumateks voi ei
olnud farmakokineetilistelt omadustelt
sobivad (9).

Valdkonna uueks revolutsiooniks kujunes
1,4-bensodiasepiinide pooljuhuslik stintee-
simine Leo Sternbachi poolt ravimifirmas
F. Hoffmann-La Roche. Esimest bensodia-
sepiini kloordiasepoksiidi, sellele jarg-
nenud diasepaami ja paljusid keemiliselt
sarnaseid tihendeid hakati vélja kirjutama
igal aastal sadadele miljonitele drevuse ja
unetuse kdes vaevlejatele. Bensodiasepiinid
on lisaks anksioliiiitilisele ja parssivale-
uinutavale efektile head krambivastase
toimega farmakonid ja 166gastavad lihaseid.
Laias kasutajaskonnas ilmnesid paraku ka
bensodiasepiinide ebasoovitavad toimed
(amneesia, liiklusohtlikkus, kukkumised,
vastastikune toime tugevdamine etiitilal-
koholiga), mis suurel méddral péhinevad
keskndrvististeemi iildisel parssimisel.
Seejuures on Opetlik meelde tuletada, et
reklaam kloordiasepoksiidi miiiiki toomisel
lubas, et patsiendid muutuvad aktiivse-
mateks ja paremateks suhtlejateks (10).
Patsiendid, kellele ravim algselt méeldud
oli, kannatasid niivord stigava hiire all, et
bensodiasepiinide iildisel parssival toimel
ei olnud neil kliinilist tahtsust. Bensodia-
sepiinistruktuuriga rahustid aitasid ka
selgitada gamma-aminovdihappe (GABA),
peaaju peamise pidurdusvirgatsaine rolli
anksioliiiisis.

Anksiogeensed farmakonid ja
lootused neuropeptiididele
arevushairete ravis

Autori esimesed kogemused eksperimen-
taalses ja kliinilises pstihhofarmakoloogias
parinevad 1980. aastatest, mil bensodia-
sepiinide tarvitamisel ilmnevatele séltu-
vusprobleemidele hakati suurt tdhelepanu
podrama. Kartus séltuvuse ees sundis
pithenduma uutele véimalikele farmakoloo-
gilistele mehhanismidele nii gamma-amino-
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vbihappe-ergilises narviimpulsi tilekandes
kui ka laiemalt. Tartu farmakoloogid ja
pstihhiaatrid piihendasid palju aega naiteks
fenibuti (beeta-fentitil-GABA) toime ja efek-
tiivsuse uuringutele (11, 12).

Teiseks arengut suunavaks teguriks oli
tahelepanek, et 1977. aastal avastatud benso-
diasepiiniretseptorite kaudu saab GABA-
ergilist neurotransmissiooni mitte ainult
elavdada, vaid ka nérgendada. Kuigi p66rd-
agonistide - farmakonide, mis seonduvad
retseptoriga nagu agonistid, kuid aval-
davad neile vastupidist toimet - olemasolu
voimalus oli adrenoretseptorite uurimisest
juba teada, andis drevust ja hirmu suuren-
davate GABA-slisteemi pdrssivate modu-
laatorite loomine osalise ja pddrdagonismi
uurimisele uue impulsi (13). Peale selle,
bensodiasepiiniretseptorite podrdagonistide
loomine andis touke anksiogeensete ehk
drevust ja hirmu suurendavate ravimite
toime uurimisele, mille toimemehhanis-
midele oli piihendatud autori véitekiri
meditsiinikandidaadi kraadi taotlemisel
(14). Selliseid ravimeid (nditeks johimbiin ja
kofeiin) oli teada ka enne, millel on suure-
mates annustes drevust suurendav toime,
kuid nditeks mitmel beetakarboliinide
hulka kuuluval keemilisel ihendil vdljendub
drevust suurendav toime esimesena lisna
vdikestes annustes.

Enesestmdistetavalt pole anksiogeen-
setel ravimitel kliinilises pstihhofarmako-
loogias perspektiivi, kuigi neid tithendab
pstihhostimuleeriv toime, mille alusel need
farmakonid soodustavad 6ppimist ja malu.
Anksiogeensed farmakonid pakuvad aga
erakordselt hea voimaluse siirdemeditsiinile,
vbimaldades loomkatsetes kdige suuremat
konstruktvaliidsust. Loomkatsemudelite
kasutamisel tuleb koigepealt veenduda, kas
neis moddetakse ikkagi seda, mis kliiniliselt
oluline, aga kuna me katseloomade emot-
sionaalse seisundi kohta kiisida ei saa, pole
nditeks rahustava toime uurimisel mudeli
asjakohasust sugugi lihtne kindlaks teha.
Kui aga inimesel drevust tekitav ravim
katselooma kditumise pealtndha drevamaks
muudab, on rohkem pohjust arvata, et
kditumismuutuse aluseks on samalaadsed
neurobioloogilised protsessid kui inimestel
arevuse ajal.

1980.-1990. aastatel andis drevushdirete
farmakoloogiale palju lootusi neuropeptii-
dide rolli uurimine. Pdrast Tomas Hokfelti
ja tema kaastootajate avastust, et ndrvi-

rakud tildjuhul slinteesivad, sdilitavad ja
kasutavad virgatsainena rohkem kui tiht
keemilist tthendit, kusjuures enamasti on
kaasvirgatsaineks neuropeptiid (15), puhkes
peptiidibuum. Kuna peptiidid ei 14dbi hasti
hematoentsefaalset barjari, alustasid paljud
ravimifirmad neuropeptiidiretseptorite
mojustamiseks mittepeptiidse struktuuriga
agonistide ja eriti antagonistide loomist.
Neuropeptiidide retseptorite kaudu toimi-
vatel ravimitel peaks teoreetiliselt olema
eeliseid toime valikulisuse ja kdrvaltoimete
vahesuse suhtes. Neuropeptiidide sisaldus
ajus on mitu suurusjdrku vidiksem kui
klassikalistel virgatsainetel ja retseptorite
ligandid avaldavad toimet vdga viikestes
kontsentratsioonides. Neuropeptiidide
vabanemine on nirviimpulsi tilekande
véikse aktiivsuse puhul viike voi puudub
tildse. Peptiide sdilitatakse nendes séilitus-
poiekestes, millest virgatsained vabanevad
ainult neuronite tavapirase laenglemise
kiirenemisel vdi hooglaenglemise (burst
firing) ajal.

Uute anksioliititikumide otsingutel
on tehtud panuseid mitmele neuropep-
tiidile, suurimad ilmselt kortikotropiini
vabastusfaktorile (CRF). CRFi retseptorite
blokeerimine hoiab dra hiipotalamuse-
hiipofiitisi-neerupealiste teljel stressivastuse
tekke, lisaks sellele on peaajus takistatud
CRFi toime virgatsainena. Mdlemat CRFi
retseptorite alatiitipi leidub paljudes peaaju
piirkondades, CRFi drevust suurendavat
toimet vahendavaid CRF, retseptoreid on
eriti rikkalikult neokorteksis, haistmissi-
bulais, hipokampuses, vdikeaju koores ning
mandelkeha mediaalses ja basolateraalses
tuumas (16). Praegu on uuringuteks valida
mitme CRF, retseptorite mittepeptiidse
antagonisti vahel, kuid hoolimata efektiiv-
susest loomkatsemudelites (17) ei ole mitte
tikski neist ennast kliinilistes uuringutes
tdéestanud. Vahest on pohjus selles, et CRF,
retseptorite blokeerimine héirib stressiga
toimetuleku fiisioloogilist diinaamikat, kuna
takistatud ei ole mitte ainult patoloogiline
liigaktiivsus, vaid ka oluline osa tavaparasest
stressivastusest. Meie katsed on ndidanud,
et kuigi CRF, retseptorite antagonistidel
on mitmes drevuse- ja depressioonivastase
toime katsus ootusparane toime (18), pole
pikaajalisel ravimi manustamisel ilmnevad
muutused nii lihtsalt télgendatavad. Nditeks
ei kdrvalda CRF, retseptorite antagonistid
noradrenergiliste ndrviteede kahjustamisel
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tekkivat piisivat drevusseisundit. Kohane-
mine igapdevase liihiajalise stressiga h6lmab
muutusi noradrenergilise sisteemi aktiiv-
suse koordineerimises transkriptsioonita-
sandil, kuid CRF, retseptorite antagonisti
manustamisel neid kohanemiseks vajalikke
muutusi ei teki (18, 19).

Tartu farmakoloogid, fiisioloogid ja
psithhiaatrid andsid olulise panuse kole-
tsiistokiniini (CCK) tahtsuse avastamisele
drevusseisundite tekkes. Tomas Hokfelti
rithm Karolinska Instituudis avastas 1980.
aastal CCK kaasvirgatsainena dopamiini-
neuronites (20) ning sellest puhkes CCK kui
skisofreenia ja séltuvusseisundite voimaliku
moduleerija uurimise buum. CCK esineb ka
GABA kaasvirgatsainena ning CCK ja GABA
vahel esineb funktsionaalset antagonismi.
CCK retseptorite agonistid kutsuvad katse-
loomadel esile anksiogeenidele iseloomu-
likke kditumismuutusi nii nérilistel kui ka
ahvidel ja paanikahooge inimestel (21). CCK
retseptorite antagonistid, enamasti CCK,
(ehk CCK)) retseptori alatiilibi antagonistid,
on paljudes katsetes avaldanud anksioliiii-
tilist toimet. Kindlasti kérvaldavad CCK,
retseptorite antagonistid drevuse ja paanika,
mis on vélja kutsutud retseptorite agonistide
manustamisega. CCK retseptorite antago-
nistid ei kdrvalda aga tildjuhul loomkatsetes
teiste anksiogeensete farmakonide moju ega
ole osutunud efektiivseks ka drevushdirete
ravimisel (22). Mitmes eksperimendis on
CCK kaitunud signaalina, mille moju séltub
kvalitatiivselt keskkonnast (23, 24) ja praegu
ei ndi olevat pdhjust vélistada véimalust, et
CCK retseptorite ligandidega saab ravida
drevushdireid osal patsientidest, kellel
héire on vilja kujunenud muutuste alusel
aju CCK-ergilises narviimpulsi iilekandes.

Viaga tugev anksioliiitiline-trankvilli-
seeriv toime ilmneb neuropeptiid Y (NPY)
ajusisesel manustamisel. NPY anksiolttitilist
toimet vahendavad kindlasti Y, retsep-
torid (25, 26) ja mitmes ajupiirkonnas (29)
tdéendoliselt ka NPY Y, retseptorid (27, 28).
NPY Y, retseptorite agonistide kasutamist
rahustitena piirab aga nende tugev s60giisu
suurendav toime.

Alternatiiviks bensodiasepiinidele ja
antidepressantidele on pigem viimastega
moneti sarnanevad asaspirodekaandiooni
derivaadid, peamiselt buspiroon. Asaspi-
rodekaandiooni derivaadid ehk lihtsamalt
asapiroonid, mille toimes on kdige olulise-
maks komponendiks osaline agonism 5-HT, ,

retseptoritel, ei tekita séltuvust, kuid need
ravimid ei rahusta kiiresti ja anksioliititilise
toime arenemine drevushdire ravimisel
on aeglane (30). Neil puudub ka uinutav,
lihaseid 160gastav ja krambivastane toime
ning selline toime profiil aitas kaasa anksio-
lititikumi moiste levimisele trankvillisaa-
torite asemel. Buspirooni anksioliiiitiline
toime avastati toksikoloogiliste uuringute
kdigus ajal, mil buspirooni arendati véima-
liku psiihhoosivastase ravimina. Nimelt
on buspiroonil ka arvestatav dopamiini
D, retseptoreid blokeeriv toime ning ka
moningane serotoniini 5-HT, retseptoreid
blokeeriv toime. Buspirooni pikaajalisel
manustamisel ahvidele tuli ilmsiks ravimi
agressiivsusevastane toime, mis on trankvil-
lisaatoritele iseloomulik. Buspirooni tohusus
drevushdirete ravimisel on aga osutunud
algul arvatust viaiksemaks (6). Ebaselgeks
on jddnud ka aine tdpne toimemehhanism,
kuna buspirooni analoogid, mis seonduvad
valikulisemalt 5-HT,, retseptoritega, ei
avalda kliiniliselt olulist drevusevastast
toimet. Samas on neil ilmne agressiivse
kditumise vastane efekt (14). Moned tead-
lased on buspiroonile vilja pakkunud uusi
rakendusi, nditeks Parkinsoni tove ravi,
Alzheimeri tove voi ajuvigastusega kaas-
nevate kditumishdirete ravi (31).

Arevushiirete farmakoteraapia
voimalikud arengustsenaariumid
Ideaalse anksioliititikumi toime algab
kiiresti, kuid ei arene kesknirvisiisteemi
niivord ulatuslikult parssivaks, et héirida
igapdevaelu ja -to6d, sealhulgas autojuhti-
mist. Ideaalse rahusti suhtes ei teki tole-
rantsust, see ei interakteeru etiitilalkoholiga
ja selle pikaajalise tarvitamise kdigus ei
arene ravimiséltuvus. Sellise universaalselt
parima ravimi voimalikkus ei ole moistagi
kindel ja peab arvestama ka teistlaadsete
korvaltoimete voimalusega.

Koige lootustandvamateks arengusuun-
dadeks voiks praegu pidada suure moleku-
laarse selektiivsusega GABA- ja glutamaa-
diretseptorite kaudu toimivaid farmakone,
sealhulgas nende retseptorikomplekside
nn funktsionaalselt kallutatud modulaato-
reid, aga ka endokannabinoidide talitlust
moduleerivaid ravimeid. Téenéoliselt tuleb
ravimiarendusel siiski arvestada ideaali
kédttesaamatusega ja teha uute ravimite
loomisel erilaadseid kompromisse. Arevus-
hidirete ravim ei pea tingimata kiiresti
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rahustav olema tingimusel, et toime kiire
algusega ravimid on samuti kdepdrast;
ravimisoltuvus suhteliselt ohutust farma-
konist ei ole samuti liletamatu probleem.
Suurem osa drevust kiiresti leevendavaist
ravimeist ning mitmed drevust suuren-
davad farmakonid toimivad GABA retsep-
torikompleksi kaudu (vt joonis 1). GABA,
retseptorid on osaks kloorioonide kanali
funktsioone tditvast viiest valgumoleku-
list koosnevast kompleksist, millel asub
ka bensodiasepiiniretseptor ja palju teisi
ravimite seondumiskohti (32). Arevust
vihendavad ravimid kas suurendavad GABA
voimet avada kloriidkanaleid voi teevad
seda ka ise, pohjustades niiviisi ndrviraku
membraani hiiperpolarisatsiooni ja narvisig-
naalide vastuvotlikkuse vahenemise. GABA |
retseptorikompleks koosneb alaiihikutest,
millel on ulatuslik geneetiline variatiivsus:
alfa-ithikuid koodib kuus erinevat geeni,
beeta-tihikuid neli ja gamma-tihikuid kolm
(33). GABA enda seondumiskoht on alfa- ja
beetaiihikute vahel ning bensodiasepiiniret-
septor alfa- ja gammaiihikute vahel. Kuna
erinevate geenide kooditud alatihikutel on
talitluslikke erinevusi, alatthikud voivad
esineda monevdrra erinevates kombinatsioo-
nides ja erinevatel kombinatsioonidel pole
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Joonis 1. GABA retseptorikompleksi skeem.

GABA, retseptor on osa kloriidkanalist. Kompleks koosneb viiest
valgumolekulist. Neid molekule koodib paarkiimmend geeni. Kompleksis
on alati kaks alfa- ja kaks beetaiihikut, kuid naiteks voimalikke
alfatihikuid on kuus ja ajus esinevad erinevad alaiihikute kombinatsioonid.
Retseptorikompleksil on palju erinevaid ravimite seondumiskohti ning
sellest, kuhu tépselt ravim seondub, soltuvad toime isedrasused.

ajus identne paiknemismuster, kerkib mois-
tagi esile vdga oluline kiisimus, kas voivad
eksisteerida anksioselektiivsed GABA
retseptorikompleksid, mille suhtes valiku-
lise toimega ravimid aitaksid leevendada
arevust, kuid mis raviannustes ei parsiks
keskndrvisiisteemi tildiselt ega pdhjustaks
ka ravimisoltuvust. Méned uuringud on
ndidanud, et o, -lihikuid sisaldavate GABA
retseptorite stimuleerimine on peamine
sedatiivse efekti kandja, a,-tihikuid sisalda-
vate GABA retseptorite (mis moodustavad
GABA retseptoritest umbes viiendiku) kaudu
saab aga drevusevastast toimet avaldada
valikulisemalt (34). Anksioselektiivset
toimet loodetakse ka a.-lihikuid sisaldavate
GABA retseptorite valikulisest stimuleeri-
misest (35, 36).

Kui GABA, retseptorikompleksi kaudu
toimivad rahustid tugevdavad peaajus
molekulaarsel tasemel pidurdusprotsesse,
siis pohimotteliselt sama efekti voiks saavu-
tada erutusprotsesside ndrgendamisega.
Peaaju peamiseks erutusvirgatsaineks on
glutamaat, mille toimet vahendab mitu
retseptorite tiilipi, mis jagatakse kahte
rithma: ionotroopsed ja metabotroopsed
glutamaadiretseptorid. lonotroopsete
glutamaadiretseptorite antagonistidel on
mitmekesine toimespekter ja nad ei sobi
rahustiteks. Ka ionotroopsete glutamaa-
diretseptorite molekulaarse struktuur on
kompleksne ning seda saab méjustada vali-
kulisemalt. Lootustandvad on olnud samuti
monede metabotroopsete, G-valkude kaudu
signaali vahendavate glutamaadiretseptorite
ligandide arendamise katsed drevusevas-
taste ravimitena (37-39).

GABA ja glutamaadi kontrollitavatele
ioonkanalitele lisaks voivad drevuse ravisiht-
markidena arvesse tulla ka teised ioonka-
nalid. Pregabaliin seondub suure afiinsusega
P/Q-tiitipi pingetundlike kaltsiumikanalite
a,8-1 valguga ja vahendab selle kaudu
kaltsiumist sdltuvat virgatsainete sdilitus-
poiekeste fusiooni neuroni membraaniga ja
virgatsainete vabanemist (40). Glutamaadi
ja monoamiinide vabanemise vihenemine
pregabaliini mojul voib olla selle ravimi
drevusevastase toime aluseks ja voimalikuks
drevuse uute ravimite toimemehhanismiks.
Viimastel aastatel on avastatud rohkesti uusi
ioonkanalite tiilipe, mille seas on mitmeid
potentsiaalseid ravimisihtmarke (41). Vdga
vdimalusterohkena ravimiarendusele ndib ka
endokannabinoidisiisteem, mille farmako-
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loogiline moduleerimine lisaks retseptorite
agonistidele ja antagonistidele on voimalik
endokannabinoidide siinteesi ja transpordi
kaudu (42).

Ravimiarendus on siiani suunatud niisu-
guste ravimite loomisele, mis eeldatavasti
aitaksid koiki vastava hdire all kannatavaid
patsiente. Téenduspdhine meditsiin kasutab
kontrollitud juhuslikustatud uuringuid,
mille tilesehitus praegu voimaldabki saada
platseebost parema tulemuse vaid univer-
saalselt toimivate ravimitega. Kuna senistest
ravimitest paremaid luua on muutunud
raskeks, on mitmed ravimifirmad loobunud
keskndrvististeemi ravimite arendamisest
tldse, teistel pole aga lootus luua uus
suure labimiiligiga ravim veel kadunud.
Teadagi on drevus laialt levinud vaevus
ja drevusravimi potentsiaalsete tarbijate
arv suur. Teiselt poolt, psiihhiaatriliste
héirete klassifikatsiooni bioloogiliste aluste
puudumine toidab arvamust, et peamiste
héirete patogeneetilised alusmehhanismid
on mitmekesised ja ravimite kasutamine
peaks olema rohkem personaliseeritud.
Personaalsema farmakoteraapia eelduseks
on moistagi arvestatava suurusega valik
erineva toimemehhanismiga ravimitest.
Kokkuvdte monedest selles artiklis kasit-
letud voimalustest on esitatud joonisel 2.

Lisaks eespool nimetatud arengusuun-
dadele vdib siinkohal tuua tdiendust ravi-
miarendus, mis keskendub sihtmaérkide
kombineerimisele (43). Arevushiirete
ravis vdivad mitme sihtmédrgiga seonduvad
ja kokkuvottes tasakaalustatud toimega
ravimid, nditeks serotoniinisiisteemi ja
aminohappeid kasutava neurotransmis-
siooni koosmoduleerimisega ravimid,
optimeerida ravivastust, kuid kaasasiin-
dinud individuaalsete eripdrade tottu igas
neurokeemilises siisteemis sellised ravimid
tdendoliselt ei sobi vordselt hasti kdikidele
patsientidele.

Meditsiinitehnoloogiate areng aga
tdendoliselt suurendab personaliseeritust
psiithhiaatrias juba ettendhtavas tulevikus.
Uheks realistlikuks strateegiaks on pika-
ajalise ravitulemuse ennustamine varajase
ravivastuse abil, mis aitaks kiiremini leida
sobivaima raviviisi (44). Personaalse medit-
siini arenemise kdigus voivad kaalumisele
tulla aga ka tdiesti uued meetodid, nditeks
ajusisene anksioltititikumide manustamine.
Ravimite toimetamine kindlasse ajupiir-
konda on méistagi invasiivne, kuid niisuguse
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SNRI-d
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GABA modulaatorid
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CB, modulaatorid

glutamaadi modulaatorid

Joonis 2. Arevusevastased ravimid praegu ja tulevikus.

Moned drevuseravimid leevendavad arevuse kiiresti, kuid mitte koik neist ei
sobi pikaajaliseks kasutamiseks kas kdrvaltoimete tottu voi vahese tohususe

tottu drevushaire vastu pikemas perspektiivis. Seevastu voib drevushaire
ravimiseks sobida ravim, mis arevust tihekordselt manustatuna tldse ei

korvalda, ja monel patsiendil isegi ajutiselt suurendab. Missugused ravimid

lisanduvad arevushairete ravisse tulevikus, selgub moistagi edaspidi, kuid
skeemil on nimetatud moned aktiivsed uurimissuunad.

CB, - 1. tiiiipi kannabinoidiretseptorid, CCK - koletsiistokiniin, CRF -
kortikotropiini vabastusfaktor, GABA — gamma-aminovdihape, NPY —
neuropeptiid Y, NPS - neuropeptiid S, SNRI - serotoniini ja noradrenaliini

tagasihaaret péarssiv aine, SSRI - selektiivselt serotoniini tagasihaaret parssiv

aine.

drevushdire korral, mis elukvaliteeti vdga
oluliselt halvendab, v6ib risk digustatud olla.
Selline ravimeetod avardaks oluliselt ravi-
mite valikut, kuna stisteemselt manustatuna
ei joua narvikasvufaktorid ja neuropeptiidid
suuremasse osasse keskndrvisiisteemist
ning mitmete teiste ravimite soovitud
toime ja korvaltoimete suhe paraneks selle
piiratumast levikust ajus (45).

Lisaks sellistele neuropeptiididele nagu
CRF, CCK ja NPY voib molekulaarselt mitme-
kesise sihtmaidrgiga ravimi toimeprofiili
kuuluda interferents opioidide, oreksiini,
tahhiikiniinide ja ehk veel méne peptiidi-
slisteemiga. Uueks paljulubavaks sihtmar-
giks on neuropeptiid S (NPS) vahendatav
narviimpulsi tilekanne. NPS on 20 aminohap-
pest koosnev peptiid, mida stinteesib vaike
arv nédrvirakke evolutsiooniliselt vanemates
ajuosades, kuid selle retseptoreid (NPSR1)
leidub mitmes emotsioone ja motivatsioone
reguleerivas ajupiirkonnas (46). NPSi manus-
tamisel katseloomadele on ilmnenud nii
kditumisaktiivsust suurendavad kui anksio-
luttilised efektid ning see ei ole tavaline,
kuna tuntud anksioliiiitilised ravimid pigem
vdhendavad aktiivsust ja pstitihikat stimu-
leerivad keemilised iihendid on suuremates
annustes anksiogeensed. Inimestel esineb
NPSR1 koodivas geenis liksiknukleotiidpolii-
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morfism (rs324981), mis tingib aminohappe
vahetuse (Asn'”Ile) ndrvisignaali tilekandele
olulises retseptoriosas, mistottu T-alleeli
kooditud retseptori iilekandetdhusus on
A-alleeli kooditud retseptoriga vorreldes
kiimme korda suurem (46). Oleme leidnud,
et rahvastiku suhtes esinduslikus valimis
on AA-homostigootidel korgem neurootilisus
ja TT-homosiigootidel kérgem diisfunktsio-
naalne impulsiivsus (47). Esimesel juhul on
suurem tdendosus drevus- ja afektiivsete
hiirete (48) ning teisel juhul haigusliku
alkoholitarvitamise viljakujunemiseks. Need
tulemused on heaks néiteks sageli esinevate
geenivariantide keskkonnast séltuva seose
kohta pstihhiaatriliste hdiretega ning voivad
aidata kaasa drevushdirete uute ravimite
loomisele ja nende optimeeritud personaal-
sele kasutamisele.

AUTORIVOIMALIKU HUVIKONFLIKTI
DEKLARATSIOON

Huvikonflikt puudub.

SUMMARY

Psychopharmacology of anxiety
disorders: from Schmiedeberg to
tomorrow

Jaanus Harro?:?

Since prehistorical times humans have
relieved anxiety by chemical means. Psychi-
atry made use of a variety of sedatives
in the 19th century, but the develop-
ment of barbiturates one hundred years
ago defined a new mainstream that was
further profoundly changed with the seren-
dipitous discovery of 1,4-benzodiazepines.
Benzodiazepine tranquillizers not only
provide rapid relief of anxiety but exert
also an anticonvulsant, myorelaxant and
hypnotic effect. While relatively safe as
single treatment, drug interactions, espe-
cially with ethyl alcohol, are potentially
dangerous, and overall sedation as well as
the capacity to produce dependence limit
relaying on these compounds. Reduction
in benzodiazepine use has become possible
owing to the rise of antidepressants such
as selective serotonin reuptake inhibitors
and serotonin and noradrenaline reuptake
inhibitors that have become the first-line
treatments of anxiety disorders. The 2013

Oswald Schmiedeberg Lecture described
recent attempts to develop principally
novel anxiolytics, with particular focus on
neuropeptide systems. Among promising
approaches are the selective modulators
of GABA- and glutamatergic and endocan-
nabinoid neurotransmission as well as
neuropeptide receptor antagonists and
multitarget drugs that are ushering in the
era of more personalized pharmacotherapy.
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Energiajookide liigne
tarvitamine kutsub esile
peavalu, unehiireid,
arrituvust ja vasimust

Seoses energiajookide tarbimise
laialdase levikuga noorukite
hulgas on kirjanduses palju
diskuteeritud nende mdju iile
noorukite tervisele. Energiajoogid
sisaldavad rohkesti suhkrut ja
kofeiini. Liigse suhkrutarbimise
negatiivset mdju tervisele on
palju uuritud, kofeiini liigtar-
bimisega seostatakse peavalu,
unehdireid, vasimust ja kerget
drrituvust. Kofeiin on maailmas
enam kasutatav psiihhostimulant

ning ka pdhjamaades on kohvi
tarbimine laialt levinud. Uhe
arusaama kohaselt voiks kofeiini
pdevaseks optimaalseks annu-
seks olla 100 mg. Selline hulk
kofeiini sisaldub 0,2 1 kohvijoogis
voi 0,33 1 energiajoogis, kuid
0,5 1 energiajooki sisaldab juba
165 mg kofeiini.

Soomes korraldatud uuringus
selgitati 2007. ja 2011. aastal kiisit-
luse pohjal noorukite energiajoo-
kide tarbimise harjumusi. [Imnes,
et 44% kiusitletutest kasutas ener-
giajooke vihemasti vahetevahel,
samas 2% tuidrukutest ja 4% pois-
test joid energiajooke mitu korda
pdevas. Noorukid, kes tarbisid

energiajooke enam, kaebasid
sagedamini peavalu, unehéireid,
arrituvust.

Uuringus ilmnes, et Soome
noorukid joovad energiajooke
vihemas hulgas, kui eeldati.
Energiajookide liigtarvitajatel
ilmnevad kofeiini liigse annusta-
misega seonduvad vaevused. Eestis
ei ole samasuunalisi uuringuid
tehtud. Energiajookide tarbimise
mojudest tuleks inimesi senisest
enam teavitada.
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