Pajukooreekstraktist aspiriinini.

Aastatuhandete valtel kasutatud ravimi ajalugu

Vaino Sinisalu — Eesti Arst

Andmed pajukoore ja -lehtede kasu-
tamise kohta ravimina parinevad
juba 1500. aastast enne Kristust
(eKr). Vana-Egiptuse tirikus ,Ebers
papyrus® leidub andmeid 160
ravimtaime kohta, nende hulgas
on pajukoor margitud valuvaigistina
(D). Paju (Salix) perekonda kuulub
maailmas ligi 300 liiki ja nad on laialt
levinud. On teada, et arstiteaduse isa
Hippokrates (460-377 eKr) kasutas
pajukooreleotist pdletiku vihenda-
jana ning soovitas seda stinnitusva-
lude leevendamiseks (2). Jargnevatel
sajanditel kasutasid arstid laialda-
selt pajukooreekstrakti palaviku
alandamiseks, luu- ja liigesevalude,
migreeni ning diismenorroa korral.

Esimese tanapdeva moistes uuri-
muse pajukooreekstrakti ravioma-
dustest tegi inglise pastor Edward
Stone 1758. aastal. Ta manustas paju
Salix alba koore ekstraktiiga 4 tunni
jarel 50 palavikuga haigele ning
kirjeldas sellise raviviisi tohusat
palavikku vihendavat toimet. Uuri-
muse avaldas Londoni Kuninglik
Uhing 1763. aastal. Pajukoores
leiduva raviva toimeaine eraldasid
1824. aastal Itaalia farmatseudid
Francesco Fontana ja Bartolemmeo
Rigatelli, andes sellele nimetuse
,vaga moru antipiireetiline sool”
(4). Sama kordas 1828. aastal saksa
keemik Johann Buchner, kes nimetas
pajukoorest eraldatud kollased
morumaitselised kristallid salitsii-
niks, ilmselt pajupuu ladinakeelse
nime Salix jargi (1).

Esimese kliinilise uurimuse salit-
siini toime kohta tegi 1876. aastal
Thomas MacLagan, kes manustas
8-le reumaatilise palavikuga haigele
salitsiini iga 3 tunni jdrel ning
kirjeldas selle tohusat palavikku
alandavat ja poletikuvastast toimet.

Vaatamata heale palavikku vdahen-
davale toimele ei leidnud salitsiin
laialdasemat kasutamist, sest see
pdhjustas raskeid seedetraktivae-
vusi (1).

Aastal 1838 eraldas itaalia keemik
Raffaele Piria salitsiinist salitsiiiil-
happe ja tegi kindlaks selle struk-
tuurvalemi. Tema 6pilane Cesare
Bertagnini kirjeldas 1855. aastal
detailselt salitstitilhappe liledoosist
(6 grammi 2 pédeva jooksul) pohjus-
tatud stindroomi - tinnitust (2,
4). Saksa keemik Hermann Kolbe
stinteesis 1859. aastal salitsiitilhappe
ja kirjeldas selle keemilisi omadusi.
Salitstitilhapet hakati toostusli-
kult tooma 1874. aastal Friedrich
von Heydeni asutatud tehases. Ta
patenteeris salitsiitilhappe tootmise
tehnoloogia ning hakkas salitstl-
hapet ja selle sooli miiiima pajukoore-
ekstraktist odavama hinnaga (2).

Salitstilaatide odavam hind soosis
nende laialdasemat kasutamist.
Saksa arst Franz Sticker kirjeldas
1876. aastal naatriumsalitsiilaadi
téhusat toimet dgeda reuma korral,
samuti selle palavikku vahendavat
ning valu vaigistavat toimet (2).
Jargnevatel aastatel avaldasid paljud
Euroopa autorid rohkesti uurimusi
salitslilaatide soodsa toime kohta
pdletiku, palaviku ja valu korral.
Samas ilmnes ka, et salitsiilaadid
ei ole tohusad siifiliitilise artriidi
ning periostiidi korral. Kirjeldati
ka naatriumsalitsiilaadi tosiseid
korvaltoimeid: iiveldust, mao arri-
tusndhtusid, tinnitust (5).

Friedrich Bayeri ja William
Weiscotti 1863. aastal algselt varvide
tootmiseks asutatud firma Bayeri
Laboratooriumid otsustas oma 1888.
aastal asutatud farmatseutilises
iksuses vilja tootada palavikku

vahendava, poletiku- ja valuvas-
tase toimega salitsiitilhappe deri-
vaadi, mis oleks patsientidele pare-
mini talutav. Uksuse juht Arthur
Eichengriin andis selle iilesande
noorele keemikule Felix Hoffman-
nile. Legendi kohaselt soovis Hoff-
mann aidata oma isa, kes podes
raskekujulist artroosi ja ei talunud
salitsiilaate, ning see innustas teda
vilja tootama isale sobivat ravimit.
Hoffmann eraldas laialt levinud
taimest Spiraea ulmaria (niuiid
nimetatud Filipendula ulmaria,
eesti keeles angervaks) lehtedest
salitsiiilhappe ja seda atsetiitilides
slinteesis atsettiilsalitsiitilhappe.
Uhendile kui ravimile 1899. aasta
jaanuaris antud nimi ,aspiriin®
tuletati, kasutades tdhti sonadest
yatsetiitil“ ja ,Spiraea” (6). Aspiriini
stinnipdevaks peetakse ametlikult
10. augustit 1897 (1, 2, 6, 7). Pdrast
kliiniliste katsetuste edukat labi-
mist registreeriti aspiriin ravimina
Saksamaal 1. veebruaril 1899. USAs
patenteeriti aspiriin 1900. aastal.
Nagu mitmete teiste oluliste
avastuste puhul vaieldi ka aspi-
riini puhul selle {ile, kellele kuulub
selle avastamise au. Nulidseks on
tunnustatud seisukoht, et atse-
tltlsalitstitilhappe siinteesis Felix
Hoffmann, keda juhendas Arthur
Eichengriin ja kes katsetas ravimi
toimet ka seda ise enesele manus-
tades (7). Eichengriini teeneid aspi-
riini stinteesimisel ei tahetud algul
Saksamaal tunnistada ilmselt tema
juudi pdritolu tottu. Teada on, et
Hitleri vdimuloleku ajal ta arretee-
riti ja ta pidi viilbima moéned aastad
kontsentratsioonilaagris (7, 8).
Kohe parast turule tulekut
muutus aspiriin tiheks sagedamini
kasutatavaks ravimiks. Aspiriin
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osutus tohusaks viheste korvaltoi-
metega ravimiks gripisimptomite
leevendamisel 1918. aastal puhkenud
gripipandeemia ajal. See pandeemia
noudis kogu maailmas 50 miljonit
inimelu, enam kui just 16ppenud I
maailmasoda. Jdrgnevatel aastatel
sai aspiriinist iks enim miitidud ravi-
meid, sellest kirjutasid oma teostes
mitmed tolleaegsed populaarsed
kirjanikud (Franz Kafka, Thomas
Mann, Gabriel Garcia Marquez jt).
Aspiriin registreeriti 1950. aastal
Guinnessi rekordite raamatus kui
enim miitidud valuvaigisti. Paradok-
saalselt ei olnud ka 70 aastat parast
selle kasutuselevottu ravimi tapne
toimemehhanism selge. Ajaleht New
York Times iseloomustas 1966. aastal
aspiriini kui suurepérast ravimit,
mille toimest keegi aru ei saa (2).

Eelmise sajandi viiekiimnendatel-
kuuekiimnendatel aastatel hakkas
aspiriini populaarsus tasapisi viahe-
nema. Slinteesiti uued poletiku- ja
valuvastased ravimid paratsetamool
(1956. a) ja ibuprofeen (1962. a),
mille seedetakti drritav ja gastriiti
pohjustav toime oli vihem viljen-
dunud kui aspiriinil (1).

Aspiriini poletikuvastase toime
mehhanismi kirjeldas esimesena
inglise teadlane John Vane. 1971.
aastal ajakirjas Nature New Biology
avaldatud artiklis selgitas ta, et
aspiriini ja teiste mittesteroidsete
poletikuvastaste ainete pdleti-
kuvastane toime pdhineb nende
voimel pidurdada prostaglandiinide
slinteesi. Rootsi biokeemik Bengt
Samuelsson kirjeldas 1975. aastal
rakumembraanides leiduva arahhi-
doonhappe okstlidatsioonil tekkivat
prostanoidi tromboksaan A2, millel
on veresooni ahendav ja trombotsiil-
tide agregatsiooni soodustav toime.
Aspiriin parsib tromboksaan A2
toime (2, 9). Hilisemates uuringutes
selgitati tstiklookstligenaasi ja selle
kahe isovormi COX-1 ning COX-2
osa tromboksaan A2 siinteesil ning
aspiriini voime blokeerida tsiiklo-
oksligenaaside toimet (9). Ligi 80
aastat parast aspiriini laialdast kasu-
tusele votmist dnnestus teadlastel
lopuks selgitada aspiriini pdletiku-

vastane ja trombotsiiiitide agregat-
siooni péarssiv toime, mis pdhineb
ravimi voimel blokeerida tsiiklooksii-
genaaside toimet ja sellega parssida
prostaglandiinide ning tromboksaan
A2 siinteesi (2, 9, 10). Ilmnes, et
aspiriin viikestes annustes (vihem
kui 160 mg) blokeerib COX-1 toime
ja sellega parsib efektiivselt trombo-
tstititide agregatsiooni, samas oluli-
selt moéjutamata prostaglandiinide
siinteesi (11). Teedrajavate avastuste
eest prostaglandiinide uurimisel
pélvisid Sune K. Bergstrom, Bengt
I. Samuelsson ja John R. Vane 1982.
aastal Nobeli preemia fiisioloogia ja
meditsiini alal.

Juba 1940. aastatel panid arstid
tdhele, et aspiriiniga ravitututel
esinevad sagedamini verejooksud,
nditeks tonsillektoomia jarel. Eeldati,
et aspiriinil on tromboosivastane
toime. Los Angelese arst Lawrence
Craven avaldas 1953. aastal ravi tule-
mused 8000 iilekaalulise ja védhelii-
kuva eluviisiga patsiendi kohta, kes
olid regulaarselt kasutanud aspiriini.
Uhelgi neist ei ilmnenud mitmete
aastate pikkuse jdlgimisperioodi
valtel ei miiokardiinfarkti ega insulti
(5). Graveni andmed olid avaldatud
vihese levikuga ajakirjades ja need
jaid tahelepanuta. Laialdasemalt
hakati aspiriini toimet kardiovas-
kulaarsete hdirete ennetamisele
uurima pdrast 1970. aastat. Metaana-
ltitisi kuue sel teemal tehtud uuringu
tulemuste kohta esitas 1980. aastal
Richard Peto. Kokku iile 10 000
miokardiinfarkti péodenud haige
ravitulemuste analiiisil ilmnes, et
infarkti jarel aspiriiniga ravitute
seas oli kordusinfarkti risk 21%
vorra vdiksem (12). Analoogseid
tulemusi saadi ka paljudes jargne-
vates uuringutes. USA Ravimi- ja
Toiduamet soovitas 1985. aastal
kasutada aspiriini nii miiokardiin-
farkti raviks kui ka selle teiseseks
ennetuseks (2).

Aspiriini soodsat toimet insuldi
ennetuseks aju transitoorse
isheemiaga haigetel kirjeldati esime-
sena 1978. aastal Kanadas tehtud
uuringus (13). Hilisemates, Rootsis
ja Taanis tehtud uuringutes naidati,

et aspiriin on ka vdikeses annuses
(75 ja 30 mg) mdjus ajuinsuldi
sekundaarses ennetuses (14, 15).
USA Ravimi- ja Toiduamet soovitas
1980. aastal aspiriini isheemilise
insuldiga haigete raviks.

Tanapdeval ildtunnustatud
arusaama kohaselt on vidikeses
annuses aspiriin téhus ja soovitatud
ravim kardiovaskulaarsete hiirete
sekundaarseks ennetuseks nii mono-
teraapiana kui ka kombinatsioonis
teiste antiagregantide voi ka anti-
koagulantidega (16). Aspiriini efek-
tiivsuse kohta kardiovaskulaarsete
hiirete primaarseks ennetuseks on
kirjanduses vastukdivad andmed.
Eelmisel aastal avaldatud metaana-
litsi kohaselt, mis pohines 13
juhuslikustatud uuringu andmetel,
mis hélmasid kokku 164 225
osavotjat, vahendab aspiriini kasuta-
mine primaarseks kardiovaskulaar-
sete hiirete preventsiooniks nende
hiirete riski, kuid suurendab oluli-
selt veritsuse riski (17). Ka mitmetes
jargnevates uuringutes on selgunud,
et aspiriini kasutamisel kardio-
vaskulaarsete hdirete (stidame-
infarkt, ebastabiilne stenokardia, aju
transitoorne isheemia) primaarses
ennetuses ei lileta aspiriini soodus
toime raviga kaasnevate veritsuste
riski (18, 19, 20). Enam tunnustust
on leidnud seisukoht, et kardio-
vaskulaarsete hdirete primaarseks
ennetuseks tuleks ravi aspiriiniga
alustada isikutel, kel on suur kardio-
vaskulaarne risk ja kes on nooremad
kui 70 aastat (19). Isikutel, kel on
juba alustatud aspiriinravi esmase
ennetuse eesmargil, ei tuleks seda
katkestada (21). Jarjest enam soovi-
tatakse kardiovaskulaarsete hiirete
esmaseks ennetuseks statiine (18,
20).

Kokkuvotlikult on aspiriin
universaalse toimega ravim, millel
on poletiku- ja valuvastane toime
ning mis toimib vdikestes annustes
téhusalt antiagregandina. Rohkelt
on andmeid ka aspiriini kemopre-
ventiivsest toimest pahaloomuliste
kasvajate korral. Saksamaal tehtud
dsja avaldatud uuringus on jarel-
datud, et aspiriin annuses 100 mg
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on oma tsliklooksiigenaasi parssiva
toime padrast efektiivne tuumori
kasvu pidurdav aine, eriti soole-
tuumorite korral (22). Jargnevad
uuringud peavad selgitama aspiriini
madramise otstarbekust pahaloo-
muliste kasvajate ennetuses ja ravis.
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