Lihike ulevaade moningatest
antidepressantide kliinilist
efektiivsust mojustavatest teguritest

Paavo Pokk?

Hoolimata antidepressantide poole sajandi pikkusest kliinilisest kasutamisest ei EestiArst 2014
eksisteeri tihest seisukohta antidepressantide toimemehhanismi, kliinilist efektiivsust
mojustavate tegurite ega moningate korvaltoimete kohta. Lisaks iildlevinud antidep-
ressantide toime monoamiinide teooriale ilmneb tiha rohkem viiteid antidepressantide
toimest neuroplastilisusele. Antidepressantide kliinilisel kasutamisel on tosiseks ja
sagedaseks probleemiks kliinilise efekti puudumine voi ebarahuldav kliiniline efekt.
Antidepressantide kliinilist efekti mojutavad mitmed tegurid, néditeks patsiendi-poolne
raviskeemi jargimine, kasutatav antidepressant, ebapiisav doos ja/v6i kasutamise
kestus, geneetilised tegurid, sugu ja ravimivorm. Loplikult selgitamata on ka mitmed
antidepressantide korvaltoimed, néditeks voimalik kahjustav toime rasedusele ja suit-

sidaalset kditumist pohjustav toime.

Antidepressandid on ravimid, mida kasu-
tatakse, et ravida depressiooni - s.t.
pikaajalist pohimeeleolu langust, millega
kaasnevad negatiivsed motted, dngistus,
apaatia ja pessimism, anhedoonia, une- ja
isuhdired ning teised simptomid. Lisaks
depressiooni ravile on antidepressandid
kasutusel ka neuropaatilise valu, drevus-
hdirete, obsessiiv-kompulsiivse hiire,
bipolaarse hdire ja mdnede teiste psiitihi-
kahdirete ravis.

ANTIDEPRESSANTIDE
KLASSIFIKATSIOON (1)
1. Monoamiinide tagasihaarde inhibiitorid

a. Selektiivsed serotoniini tagasihaarde
inhibiitorid (SSTI): estsitalopraam,
fluoksetiin, fluvoksamiin, parokse-
tiin, sertraliin, tsitalopraam jt.

b. Mitteselektiivsed monoamiinide
tagasihaarde inhibiitorid ehk klas-
sikalised tritstiklilised antidepres-
sandid: amitriptilliin, desipramiin,
imipramiin, klomipramiin, nortriip-
tilliin jt.

c. Selektiivsed serotoniini ja noradre-
naliini tagasihaarde inhibiitorid ehk
uuemad serotoniini ja noradrenaliini
tagasihaarde inhibiitorid: desven-
lafaksiin, duloksetiin, mianseriin,
milnatsipraan, venlafaksiin jt.

d. Selektiivsed noradrenaliini ja dopa-
miini tagasihaarde inhibiitorid:
bupropioon jt.

2. Monoamiinide retseptorite antagonistid:
mirtasapiin, trasodoon jt.

3. Monoamiini okstidaasi (MAO) inhibii-
torid

a. Poordumatu toimega, mittekonku-
reerivad, mitteselektiivsed MAOA
ja MAOB inhibiitorid: fenelsiin,
traniitiltsipromiin.

b. Pdorduva toimega, selektiivsed MAOA
inhibiitorid: moklobemiid.

DEPRESSIOONI PATOGENEESI
JAANTIDEPRESSANTIDE
TOIMEMEHHANISMI TEOORIAD

Monoamiinide teooria

Padrast Schildkrauti ja Coppeni artiklite
ilmumist 1965. ja 1967. aastal seostati
depressiooni arengut pikka aega noradre-
naliini ja serotoniini vaegusega ajus ning
nende kisitlust on hakatud nimetama mono-
amiinide teooriaks (2). Teooriat kinnitab
aju noadrenaliini ja serotoniini sisaldust
suurendavate ainete antidepressiivne toime
ning depressiooni kujunemine serotoniini
sisaldust vihendavate ainete, nditeks
reserpiini toimel. Kuna antidepressiivne
toime areneb oluliselt aeglasemalt kui
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neurokeemilised muutused ajus, méjutavad
nende toimet ka adaptiivsed muutused aju
virgatsainete retseptorites.

Neuroplastiline hiipotees
Depressiooni neuroplastilise hiipoteesi puhul
seostatakse depressiooni kujunemist ajust
parineva neurotroofilise faktori (BDNF)
taseme langusega ja atroofiliste muutustega
ajus (3). Kliinilistes uuringutes on ndidatud
BDNFi alanenud taseme tousu (4) ja BDNF
geeni transkriptsioonis osaleva cAMP vastus-
elemendi (CREB) fosforiitilimise suurene-
mist (5) venlafaksiini, amitriptilliini jt
antidepressantide toimel. Antidepressantide
manustamine suurendab depressiooni korral
vahenenud hipokampuse mootmeid (6).
Depressiooni teket on seostatud oksii-
datiivse stressiga, kuna antidepressandid -
nditeks venlafaksiin - vihendavad selle
markerite sisalduse suurenemist veres (7).

ANTIDEPRESSANTIDE RUHMADE
LUHIISELOOMUSTUS

Selektiivsed serotoniini
tagasihaarde inhibiitorid (SSTI)
SSTI-de toime seostub serotoniini transpor-
tijate selektiivse inhibeerimisega. Viimase
védljendusaste on seotud ravimi doosi ja
tasemega veres, kuid saavutab ravimi teatud
kontsentratsioonidel platoo, tagamata
retseptorite 100% hoivatust. Kliiniline efekt

ilmneb, kui striatum’is on seotud viahemalt
80% serotoniini transportijatest (8).

Kuna SSTI-d avaldavad vorreldes tritstik-
liliste antidepressantidega nérgemat M-koli-
noblokeerivat toimet, ei pohjusta ,juustu-
reaktsioone” ja on liledoseerimisel vahem
ohtlikud, on nad muutunud koige laial-
dasemalt kasutatavaks antidepressantide
rithmaks. SSTI-de koérvaltoimetest on sage-
dasemad serotoniini sisalduse suurenemi-
sest tingitud iiveldus, isutus, unetus, liibido
kadu ja orgasmihdired (1). Kuigi SSTI-sid
peetakse kardiovaskulaarsiisteemi haigusi
pddevatel patsientidel kdige ohutumateks
antidepressantideks (9), on ka tsitalopraamil
ja estsitalopraamil doosist séltuv QT-inter-
valli pikendav toime (10).

Tritsiiklilised antidepressandid
Enamik tritstiklilisi antidepressante inhi-
beerib serotoniini ja noradrenaliini taga-
sihaaret oluliselt suuremal médaral kui
dopamiini tagasihaaret. Mitmetel neist
on aktiivsed metaboliidid, mille toime
monoamiinide tagasihaardele voib erineda
ravimi algsest toimest.

Tritsiikliliste antidepressantide korval-
toimetest on olulisemad M-kolinoblokee-
rivad koérvaltoimed (suukuivus, ndgemis-
héired, kdhukinnisus ja uriini retentsioon),
posturaalne hiipotensioon ja sedatiivne
toime. Akuutsel tiledoseerimisel ilmnevad
simptomid, mis on pdhjustatud kesknér-

Tabel 1. Erinevate antidepressandiriihmade vordlus

Riihm/esindajad

Toimemehhanism

Sagedasemad/raskemad
koérvaltoimed

Selektiivsed serotoniini
tagasihaarde inhibiitorid
Fluoksetiin
Tsitalopraam

Tritsuiklilised antidepressandid
Imipramiin
Desipramiin

Selektiivsed serotoniini ja
noradrenaliini tagasihaarde
inhibiitorid
Desvenlafaksiin
Milnatsipraan

Selektiivsed dopamiini ja
noradrenaliini tagasihaarde
inhibiitorid

Bupropioon

MAO inhibiitorid

Serotoniini tagasihaarde
selektiivne inhibeerimine

Serotoniini ja noradrenaliini
tagasihaarde inhibeerimine

Serotoniini ja noradrenaliini
tagasihaarde inhibeerimine

Noradrenaliini ja dopamiini
tagasihaarde inhibeerimine

Serotoniini sisalduse suurenemisest
tingitud iiveldus, isutus, unetus,
liibido kadu ja orgasmihaired

M-kolinoblokeerivad toimed,
posturaalne hiipotensioon ja
sedatiivne toime

Uledoseerimisel krambid, KNS
depressioon ja siidame riitmihaired

liveldus, peap6oritus, unetus

Desvenlafaksiin voib tosta
vererdhku

Psiihhootilised siimptomid

Moklobemiid

MAOA inhibeerimine, mis toob
kaasa serotoniini, noradrenaliini ja
dopamiini taseme tousu ajus

Hiipotensioon, KNSi stimulatsioon,
isusuurenemine, kaalutous ja
M-kolinoblokeerivad toimed
Mitteselektiivsed mittep6orduva
toimega ,juustureaktsioonid”

KNS - kesknérvisiisteem
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visiisteemi (erutus, deliirium, krambid,
kooma, hingamise depressioon) ja sidame
(ariitmiad, vatsakeste virvendus) talitluse
hdirumisest (1).

Selektiivsed serotoniini ja
noradrenaliini tagasihaarde
inhibiitorid (SNTI)

SNTI toimega ravimid on erineva selektiiv-
susega serotoniini ja noradrenaliini trans-
portijate inhibiitorid. Nditeks venlafaksiin
avaldab vdikestes doosides peamiselt sero-
toniini tagasihaaret inhibeerivat toimet
ning moéjustab noradrenaliini tagasihaaret
ainult suuremates doosides. Samas avaldab
milnatsipraan juba vdikestes doosides
toimet noradrenaliini tagasihaardele (11).
SNTI-de aktiivsete metaboliitide toime
monoamiinide tagasihaardele voib oluliselt
erineda ravimi algsest toimest, nditeks
iseloomustab desvenlafaksiini vorreldes
venlafaksiiniga suurem afiinsus norad-
renaliini transportijate suhtes ja ndrgem
afiinsus serotoniini transportijate suhtes
(12). Erinevalt tritstklilistest antidepres-
santidest ei toimi SNTI-d H -histamino-,
M-kolino- ega o,-adrenoretseptoritesse,
mistdttu ei avalda nad mitmeid tritsiik-
lilistele antidepressantidele omaseid
korvaltoimeid. Samas on SNTI-d paljudes
uuringutes niisama efektiivsed kui tritstik-
lilised antidepressandid ja efektiivsemad
kui SSTI-d (11).

Noradrenaliini tagasihaarde
inhibiitorid

Bupropioon on ndérk noradrenaliini ja
dopamiini tagasihaarde inhibiitor. Positron-
emissioontomograafiaga (PET) on ndidatud,
et bupropioon seondub vihema kui 22%
dopamiini transportijatega ajus (13). Uksik-
juhtudel voib bupropioon dopaminergilise
toime tottu pohjustada psiihhootilisi stimp-
tomeid, mille ilmnemine séltub kaasuvatest
pstitihikahédiretest ja nende ravist (14).

Monoaminooksiidaasi (MAO)
inhibiitorid
MAOA inhibeerimine toob kaasa serotoniini,
noradrenaliini ja dopamiini taseme tdusu
ajus ning teistes elundites. Antidepressiiv-
seks toimeks on vajalik umbes 74% MAOA
seotus ravimiga (15).

MAO inhibiitorite olulisemad kérval-
toimed on hiipotensioon, treemor, erutus,
unetus, liledoseerimisel krambid, isu suure-

nemine, kaalutdus ja M-kolinoblokeerivad
korvaltoimed.

MAO inhibeerimisel imendub verre tava-
liselt sooles ja maksas lagundatav toidus
sisalduv tiiramiin, mis térjub noradrenaliini
neuronite presiinaptilisest osast vélja. Suure
hulga noradrenaliini vabanemine pdhjustab
arterite toonuse tousu, millega kaasneb
oluline vererdhutdus, peavalu, vahel ka ajuhe-
morraagia. Kuna tliramiini sisaldub rohkelt
juustus, on MAO inhibiitorite kdrvaltoimena
esinevat hilipertensiivset kriisi nimetatud ka
sjuustureaktsiooniks® ,Juustureaktsioone” ei
pohjusta pdorduva toimega MAO inhibiitorid,
mida tiiramiin enstiimist vélja torjub. Kuna
tiiramiin ei 1abi hematoentsefaalbarjdari,
ei kao antidepressiivne toime (16). Toksili-
suse tottu on MAO inhibiitorid asendatud
ohutumate antidepressantidega, tildjuhul
on ravijuhendites soovitatud neid kasutada
n-6 3.-5. ravimivalikuna (17).

Agomelatiin

Agomelatiin on toimemehhanismilt mela-
toniini retseptorite MT1 ja MT2 alattiiibi
agonist ning serotoniini 5-HT,, retsepto-
rite antagonist (18). Kliinilises uuringus
leevendas agomelatiin anhedooniat efek-
tiivsemalt kui venlafaksiin (19).

ANTIDEPRESSANTIDE
FARMAKOKINEETIKA

Koik kliinilises kasutamises olevad antidep-
ressandid imenduvad suukaudsel manus-
tamisel. Tritslikliliste antidepressantide
hemodialiiiis on ebaefektiivne nende suure
jaotusruumala (tavaliselt 10-50 1/kg) ja
tugeva seostumise téttu plasma albu-
miinidega. Antidepressante lammutava-
test enstiimidest on olulisemad CYP2D6,
CYP3A4, CYP2C9 ja CYP2C19 (20), mida
lisaks maksale leidub ka ajus (21). Ensiiii-
mide aktiivsus séltub eri isikutel farma-
kogeneetilistest ja ealistest teguritest.
Sama tsitalopraamidoos voib eri vanuses
patsientidel anda kuni 16 korda erineva
sisalduse veres (22).

Fluoksetiin, fluvoksamiin ja paroksetiin
on CYP2D6 inhibiitorid ning vdivad korduval
manustamisel inhibeerida iseenda metabo-
lismi (23). Milnatsipraan eritub peamiselt
neerude kaudu muutumatul kujul ning
glikuroniididena ega mdjuta tstitokroom
P, slisteemi enstiimide aktiivsust (11).

Kuna suitsetamine indutseerib
maksaensiilime ja kiirendab mitmete
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antidepressantide, niditeks fluvoksamiini,
duloksetiini eliminatsiooni, voib suitseta-
misest loobumine tdsta antidepressantide
taset veres ja suurendada korvaltoimete
riski (24).

ANTIDEPRESSANTIDE KLIINILINE
EFEKTIIVSUS

Antidepressantide tarvitamisel on prob-
leemiks toime puudumine vdi ebarahuldav
toime suurel osal patsientidest. Isegi nelja-
etapilise raviga - s.t. ravimeid vahetades ja
neid lisades - saavutatakse kumulatiivne
remissioon ainult umbes 70%-1 patsienti-
dest (25).

Kliinilise mdjususe uuringuid ei raskenda
mitte ainult kliinilise efekti puudumine
suurel osal patsientidest, vaid ka viljen-
dunud platseeboefekt - suurel osal patsien-
tidest leevendab depressiooni simptomeid
ka platseebo.

Koki jt metaanaliitisis ilmnes, et depres-
siooni ravimisel eakatel avaldasid erinevad
antidepressandid toimet 48,0%-1 patsientidel
ja platseebo avaldas toimet 38,6%-1 patsien-
tidest (26). Rocha jt metaanaliitisi andmeil
ei osutunud tikski antidepressantide rithm
platseebost tdhusamaks parkinsonismi-
haigete depressiooni ravis (27). Seetdttu
voib kirjanduses kohata isegi arvamust, et
antidepressantidel ei ole olulist kliinilist
efekti tildse (28).

Tanu ravimite laiale valikule on siiski
voimalik valida remissiooni tdendosust
suurendav ravistrateegia (29). Antidep-
ressantide kliinilisel kasutamisel tuleb
arvestada nende kliinilist efektiivsust
mojustavaid tegureid.

ANTIDEPRESSANTIDE KLIINILIST
EFEKTIIVSUST MOJUSTAVAD
TEGURID

Patsiendipoolne raviskeemi
jargimine

Depressiooniga patsientide halb raviskeemi
jargimine vihendab ravi efektiivsust ja
suurendab kulutusi ravimitele ning to6vai-
metusest tingitud kulusid (30). Tésisteks
probleemideks on ravi katkestamine kas
korvaltoimete voi moéju puudumise téttu
ning raviskeemi ainult osaline jargimine.
Uuringus amitriptiilliini ja fluoksetiiniga
pidas 65% patsientidest mitmepdevaseid
pause, samas liletas 67% patsientidest
vihemalt tihel korral ettendhtud doosi

(31); uuringus sertraliiniga ei olnud 21,4%-1
patsientidest sertraliinisisaldus veres
madratav (32).

Patsiendipoolset raviskeemi mitte-
jargimist ennustavad noor iga, kaasuv
isiksusehdire, uudsust otsiv iseloom ja
ainete kuritarvitamine (32). Eakamate
patsientide suhtes ldahevad uuringute
tulemused lahku: on teatatud nii paremast
(33) kui ka halvemast (32) raviskeemi
jargimisest. Patsiendipoolset raviskeemi
jargimist parandab patsiendi informeeri-
mine raviefekti ajalisest diinaamikast ja
vajadusest jdtkata ravi ka pdrast enese-
tunde paranemist (34).

Kasutatav antidepressantide riihm
Mitmed metaanaliilisid on ndidanud selek-
tiivsete serotoniini ja noradrenaliini tagasi-
haarde inhibiitorite - niditeks venlafaksiini -
(35, 36) ja tritsiikliliste antidepressantide -
nditeks amitriptilliini (37) - suuremat
efektiivsust vorreldes SSTI-dega. SSTI-ravile
mittealluvatel juhtudel on efektiivsem
ravim vahetada venlafaksiini, mitte teise
SSTI vastu (38). Samas on SSTI-d paremini
talutavad ning tritstikliliste antidepressanti-
dega - nditeks amitriptiilliiniga - ravitavad
patsiendid 16petavad korvaltoimete tottu
ravi sagedamini kui SSTI-dega ravitavad
patsiendid (35, 37).

Ebapiisav ravimi doos ja ravi kestus
Vahel kalduvad arstid antidepressantide
korvaltoimeid kartes kasutama ebapiisa-
vaid doose ja/vdi ebapiisava kestusega ravi.
Néiteks vihenes USAs patsientide protsent,
kes said piisavat ravi, 36,9%-It 2002. aastal
31,7%-le 2004. aastal (39). Ravi efektiivsuse
seisukohalt vdib osutuda kahjulikuks nii
liiga védikeste kui ka liiga suurte annuste
kasutamine. Néditeks desvenlafaksiini mini-
maalne toimiv doos on vihemalt 50 mg
péevas (40), doosi suurendamine tile 100 mg
pdevas ei tugevda kliinilist efekti, kuid
suurendab korvaltoimete ja ravi katkesta-
mise sagedust (12).

Geneetilised erinevused

Uheks kliinilise efekti variatsioonide
pdhjuseks peetakse geneetilisi erinevusi.
Antidepressantide farmakokineetikat
mojustab tsiitokroom P, slisteemi enstiii-
mide, P-gliikoproteiini, serotoniini trans-
portija ja triiptofaani hiidrokstilaasi geeni
poliimorfism (41).
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Kuna erinevate antidepressantide meta-
bolismis osalevad erinevad ensiiiimid,
mojutab farmakogeneetika eri antidep-
ressantide farmakokineetikat erinevalt.
Niiteks mojutab CYP2D6 geeni poliimorfism
oluliselt venlafaksiini (42) ning tritsiikliliste
antidepressantide talumist (43), kuid ei
mojuta paroksetiini ja mirtasapiini talumist
(44). Peamiselt CYP2B6 toimel laguneva
bupropiooni eliminatsiooni kiirust méjutab
CYP2B6 poliimorfism (45).

Kuna sama doos annab erinevatel patsien-
tidel erineva taseme veres, voib ravimi
taseme madramine veres olla soovitatav, et
lihendada haiglas oldud aega, vihendada
korvaltoimete esinemist ja ravimite vaja-
dust (46). Patsiendi genotiilibi mddramise
abil voib ennustada kasutatava ravimi taset
veres (47).

Esinevad olulised farmakogeneetilised
erinevused ravimite farmakodiinaamikas.
Kliinilise efekti erinevusi on seletatud
serotoniini transportijat kodeeriva SLC6A4
geeni vahenenud efektiivsusega (41, 48),
serotoniini HT,, retseptoreid kodeeriva
geeni polimorfismil on oluline méju paro-
ksetiini kdrvaltoimetele ja ravi katkestamise
tdendosusele (44).

Sugu

Kliinilises uuringus, milles vorreldi sert-
raliini ja imipramiini toimet, reageerisid
naised paremini ravile sertraliiniga ning
mehed paremini ravile imipramiiniga (49).
Klomipramiini (50) ja paroksetiini (51)
kasutamisel on naistel tiheldatud kérgemat
taset veres. Mitmete antidepressantide -
nditeks estsitalopraami, sertraliini ja
fluoksetiini - farmakokineetika naistel ja
meestel ei erine (52).

Ravimivorm

Kasutatav ravimivorm voib mdjutada
patsiendipoolset raviskeemi jargimist, ravi
tohusust ja méningate korvaltoimete esine-
missagedust. Patsiendipoolset raviskeemi
jargimist parandab nii kergemini tarvitata-
vate suus dispergeeruvate mirtasapiinitab-
lettide kasutamine (53) kui ka ainult ks
kord pédevas tarvitatavate toimeainet viga
aeglaselt vabastavate bupropioonitablettide
kasutamine (54).

Uhes uuringus niidati, et venlafaksiini
toimeainet vidga aeglaselt vabastav tablett
on suurema efektiivsusega kui toimeainet
kiiresti vabastav tablett (55), kuid teised

uuringud ei ole seda kinnitanud (56).
Venlafaksiini toimeainet viga aeglaselt
vabastavad tabletid pohjustavad vorreldes
toimeainet kiiresti vabastavate tablettidega
harvemini iiveldust ja peapooritust (57) ning
sagedamini meeste seksuaalfunktsiooni
haireid (56).

ANTIDEPRESSANTIDE
KORVALTOIMED

Antidepressandid ja rasedus

Andmed antidepressantide toime kohta,
mis pdhjustab lootel vddrarenguid, on
vastukdivad: on avaldatud andmeid nii
vddrarengute esinemissageduse kasvu kohta
(58) kui ka antidepressantide tarvitamise
ja vadrarengute esinemissageduse seose
puudumise kohta (59). Antidepressantide
tarvitamine raseduse ajal suurendab enne-
aegsete siinnituste sagedust, vihendab
stinnikaalu ja Apgari hinnet (59-61). Kuna
muutused on statistiliselt olulised, kuid
viikesed - nditeks vdheneb stinnikaal
umbes 70 g vorra -, ei ole nende kliiniline
tdhendus selge (60).

Antidepressantide kasutamist kaaludes
tuleb arvestada, et ka ravimata depressioon
ja drevushdired avaldavad negatiivset moju
ema ja loote/lapse tervisele (61, 62).

Vaststindinutel, kelle emad on tarvitanud
raseduse ajal tritsiiklilisi antidepressante,
voib areneda nende ravimite voérutussiind-
room - unisus, temperatuuri kéikumine,
krambid, tahhtipnoe (63)

Antidepressandid erituvad eri mairal
rinnapiimaga. Imipramiini, nortriptilliini,
paroksetiini ja sertraliini kasutamisel
imetaval emal ei ole ravim imiku veres
tavaliselt médadratav. Suhteliselt suurema
tdendosusega annavad mddratava taseme
imiku veres fluoksetiin ja tsitalopraam
(64, 65). Kui imetav ema kasutab seda-
tiivse toimega doksepiini, voib ka imikul
ilmneda selle sedatiivne toime ja hingamis-
hiired (66).

Antidepressandid ja luumurrud

Tritsiiklilisi antidepressante ja SSTI-sid
tarvitavatel naistel on tdheldatud luumur-
dude sagenemist. Ei ole selge, kas see on
tingitud toimest osteoblastide, osteoklas-
tide ja osteotsiilitide serotoniini retseptori-
tesse ja transportijasse voi depressiooniga
seotud luumurdude riskiteguritest, nditeks
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alkoholi kuritarvitamisest (67, 68) voi korti-
soolitaseme tousust (69).

Antidepressandid ja kognitiivse
funktsiooni haired

Antidepressandid voivad tekitada kogni-
tiivse funktsiooni hdireid: pohjustada
amneesiat, hidirida motlemist, otsusta-
mist ja hinnanguid. Kliiniliste uuringute
andmetel soltub kognitiivse funktsiooni
héirete esinemissagedus kasutatud anti-
depressandist, nditeks on selle esinemis-
sagedus 1,2% fluvoksamiinikasutajatel ja
68% mianseriinikasutajatel (70).

Antidepressantide koostoimed
teiste ravimitega

Vanematel antidepressandirithmadel - MAO
inhibiitoritel ja tritsiiklilistel antidepressan-
tidel - on hulgaliselt farmakodiinaamilisi
vastasmojusid teiste ravimitega. Paljud
SSTI-d on erineva tugevusega tsiitokroom
P,,, siisteemi enstiimide inhibiitorid ning
vodivad pdhjustada farmakokineetilisi
vastasmojusid (71).

Siin on toodud ainult méned tiksikud
ndited antidepressantide paljudest vdima-
likest farmakokineetilistest ja farma-
kodiinaamilistest vastasmdjudest teiste
ravimitega.

Antidepressantide ja teiste sedatiivse
toimega ainete koosmanustamisel voib
sedatiivne toime tugevneda. Sellist efekti
on nditeks kirjeldatud amitriptilliini ja
kloordiasepoksiidi (72) ning estsitalopraami
ja klonidiini (73) koosmanustamisel.

SSTI-d véivad suurendada verejooksude
ohtu patsientidel, keda ravitakse antiagre-
gantide (klopidogreel, aspiriin) v6i varfa-
riiniga. Selle aluseks v6ib olla serotoniini
transportijate parssimine trombotsiiiitides,
mao happesuse muutus, ravimite konku-
rents verevalkude pirast jt mehhanismid
(74, 75).

Paljude kasvajavastaste ainete aktiivsete
metaboliitide tekkes vdi detoksikatsioonis
osaleb enstiim CYP,, 3A4, mida inhibee-
rivad moéned antidepressandid (fluoksetiin
j©). Need voivad vihendada kasvajavastaste
ainete efektiivsust ja suurendada nende
toksilisust (76).

Méned ravimid véivad inhibeerida anti-
depressantide metabolismi ja suurendada
nende sisaldust veres. Venlafaksiinisisaldust
veres suurendavad niiteks difenhtidramiin,
terbinafiin ja ketokonasool (71).

Samaaegsel kasutamisel voivad antidep-
ressandid pohjustada serotoniini stindroomi,
mille puhul esinevad treemor, hiipertermia
ja kardiovaskulaarne kollaps ning mis vdib
l6ppeda letaalselt.

Antidepressandid ja liiklusohutus
Epidemioloogiliste uuringute tulemused ei
voimalda loplikult otsustada antidepres-
santide kasutamise liiklusohtlikkuse iile.
Eksperimendid tervetel vabatahtlikel on
ndidanud sedatiivse toimega antidepres-
santide (nt amitriptilliini) negatiivset moju
psithhomotoorsetele vdimetele, samuti on
ndidatud suuremat liiklusénnetuste riski
inimestel, kellele on kirjutatud vélja anti-
depressante. Tuleb arvestada sellega, et ka
depressioon ise pikendab reaktsiooniaega
ning hdirib tdhelepanu (77).

Suitsidaalne kditumine ja
antidepressandid

20 aastat tagasi hakati rddkima ohust, et
antidepressandid voivad kutsuda esile voi
tugevdada suitsidaalseid mdotteid (78).
Kliinilised uuringud ei ole ndidanud enese-
tappude ja enesetapukatsete sagenemist
antidepressantidega ravitud tdiskasvanud
patsientidel, kuid moénedes uuringutes on
ilmnenud enesetappude ja enesetapukat-
sete sagenemine lastel ja noorukitel, kes
kasutavad antidepressante (79, 80). Kuna
mitmetes uuringutes on ndidatud antidep-
ressantide kasutamise suurenemisega paral-
leelset enesetappude arvu vihenemist, on
viljendatud ka motet, et antidepressandid
voivad vahendada enesetapuriski (81).
Ka kliinilises uuringus milnatsipraaniga
ndidati suitsidaalsete motete viahenemist
ravi ajal (82).

Uleannustamisel on SSTI-d oluliselt
ohutumad kui teised antidepressandi-
riithmad: Inglismaal ja Walesis pdhjus-
tasid ravimi tiletarvitamsie tottu SSTI 2,
tritsiiklilised antidepressandid 12 ja MAO
inhibiitorid 14 surmajuhtumit miljoni vilja-
kirjutatud retsepti kohta (83).

Antidepressantide

voorutussiindroom

Umbes 20%-1 antidepressante tarvitanud
patsientidest areneb véoérutussiindroom
(84). SSTI voorutusnihtude hulka kuuluvad
peap000ritus, seedetraktihdired, letargia,
unehdired, drevus, drritatus, peavalu
(84, 85). Voorutuse korral tritsiiklilistest
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antidepressantidest vbivad lisaks esineda
parkinsonistlikud ndhud ja védljendunud
tasakaaluhdired ning MAO inhibiitoritest
voorutuse korral agressiivsus, erutatus,
katatoonia, rasked kognitiivsed hiired,
miiokloonus ja psiithhootilised simptomid
(84). Voorutusndhtude areng soltub ravimi
aktiivsete metaboliitide olemasolust ning
nende toimest teistesse retseptoritesse ja
transportijatesse (85).

VOIMALIKUD
ARENGUSUUNDUMUSED

Otsinguid uute ja efektiivsemate anti-
depressantide jirele raskendab ka viga
hea ja tiheselt moistetava depressiooni
loommudeli puudumine. Loommudelit
kasutatakse sundujumise testi, kroonilise
vahelduva stressi ja dpitud abituse testi
korral (86), kuid tikski neist ei peegelda
koiki depressioonijooni ning tulemused
voivad olla valepositiivsed vdi valenega-
tiivsed. Nditeks ei toimi tsitalopraam ja
teised SSTI-d tritstikliliste antidepressantide
ja MAO inhibiitorite skriininguks kasutatud
sundujumise testis (87).

Siiski on kasutusele tulnud voi tulemas
uusi aineid ja ainerithmi. Depressiooni
raviks toimib ka enamik uusi perspektiiv-
seid aineid monoamiinide taseme méjuta-
mise kaudu (88). Kuna on niidatud, et ainult
tihe monoamiini kaudu toimivad antidep-
ressandid on vihem tdhusad (89), siis on
vilja tootatud ja kliiniliste uuringute faasi
joudnud ained, mis pérsivad nii serotoniini,
noradrenaliini kui ka dopamiini tagasi-
haaret, nditeks EB-1010 ja BMS-820836 (88).

SUMMARY

A brief review of some factors
influencing the clinical efficacy of
antidepressants

Paavo Pokk*

Despite the clinical use of antidepressants
during half a century, there is no uniform
theory regarding their mechanism of action,
the factors influencing their clinical efficacy
and some of their side-effects.

In addition to the previously prevalent
monoamine theory, more data have been
accumulated concerning the effects of

antidepressants on neuroplasticity during
the last decade.

A serious and frequent problem is the
lack of a clinical effect or an unsatisfactory
clinical effect. The clinical effect of antide-
pressants is influenced by several factors,
e.g. patient’s compliance with treatment, the
antidepressant used, inadequate dose and/
or duration of treatment, genetic factors,
patient gender and dosage form.

It has also not been definitely confirmed
whether the antidepressants cause some
of the possible side-effects that have been
attributed to them - e.g. harmful effect
during pregnancy and an increase in suicidal
behaviour.
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