Kroonilise insomnia
farmakoloogilised ravivoimalused
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Insomnia ehk unetus on iiks sagedasematest kaebustest, mille tottu patsiendid arsti
poole péorduvad. Kuigi farmakoteraapia ei ole unetuse ravis esmane valik, vdib dige
farmakoloogiline ravi olla iiks osa unetuse multimodaalsest kisitlusest. Artikli eesmark
on anda iilevaade koige sagedamini kasutatavatest ravimitest insomnia ravis ning

jagada soovitusi ravi alustamiseks.

Insomnia voib esineda nii teise haiguse
kaasndhuna (néiteks kroonilise valu puhul,
uneapnoe korral, depressiooni puhul) kui
ka iseseisva haigusena (nditeks krooniline
insomnia) (1).

Viimase kiimne aasta jooksul on kadumas
moisted orgaaniline ja mitteorgaaniline
insomnia - unetuse etioloogia on viga
mitmekiilgne, mistottu ei ole alati voimalik
vilja selgitada unetuse esialgset pdhjust,
kuigi rahvusvahelise haiguste klassifikat-
siooni 10. versioonis on need moisted veel
olemas. Viimases rahvusvahelises unehdi-
rete klassifikatsioonis (ICSD-3, The Inter-
national Classification of Sleep Disorders -
Third Edition) on kdik insomnia diagnoosid
tthendatud kroonilise insomnia diagnoosi
alla (1-3).

DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders 5th edition, diagnostiline
ja statistiline psiitthikahiirete juhend, 5.
viljaanne) ja ICSD-3 jargi jagatakse unetus
lihiajaliseks ja krooniliseks (3, 4). Liihiaja-
lise unetuse all kannatab keskmiselt 30-40%
rahvastikust. Kroonilise unetuse levimus
arenenud riikides on keskmiselt 5-10% (5).

Insomnia ja psiitihikahdirete komor-
biidsus on sage. Nditeks, unetus ja meeleolu-
héired esinevad sageli koos ning uuringutest
on teada, et unehdiretega patsientidel voivad
meeleoluhdire stimptomid olla raskemad
kui rahuldava unega isikutel (6).

Krooniline insomnia on tdendoliselt
aladiagnoositud ja alaravitud. Esmatasandil
labi viidud uuringus oli pstithikahéiretega
patsientidel rahulolematus unekvaliteediga
suur - rohkem kui 70% kaasuva psiihhiaat-
rilise diagnoosiga patsientidest tunnistas,
et neil on probleeme unega. Mitmetest
uuringutest on selgunud ka esmatasandi

halb teadlikkus unetuse kisitlusest ning
esmavaliku ravimeid sageli ei madrata (7).

Unetust on oluline 6igel ajal diagnoosida
jaravida, kuna ravimata jadnud krooniline
unetus on oluliseks riskiteguriks meeleolu-
hiirete, séltuvushiirete ning dementsuse
viljakujunemisel (8, 9). Lisaks suurendab
krooniline unetus riski haigestuda ka
mittepsiihhiaatrilistesse haigustesse nagu
diabeet, hiipertooniatobi, miiokardiinfarkt.
Kindlasti on unetusel ka elukvaliteeti
halvendav méju (10-12).

UNEHAIRETE KASITLUS
ESMATASANDIL
2019. aastal kinnitati Eestis ravijuhend ,T4is-
kasvanute unehiirete esmane diagnostika“.
Ravijuhendis on antud soovitusi unehdirete
diagnoosimise kohta esmatasandil koos
voimalike meetoditega nagu anamneesi
votmine, fitsiline ldbivaatus ning téen-
duspohised kiisimustikud. Algoritmides on
vilja toodud soovitused, millises olukorras
tuleb patsient suunata unehiiretega tege-
leva spetsialisti vastuvotule. Ravijuhendis
on réhutatud ka seda, et enamik insomnia
juhtumeid on médduvad ning neid saab
edukalt kasitleda esmatasandil (13).
Unetuse kahtlusega patsiendi diagnosti-
line algoritm on toodud joonisel 1.

KROONILISE UNETUSE DIAGNOOS

Kroonilise insomnia diagnoos pohineb
kindlatel kliinilistel kriteeriumitel. Esiteks,
rahvusvahelise unehéirete klassifikatsiooni
jargi peavad patsiendil esinema uinumisras-
kused ja/voi probleemid une sdilitamisega
vaatamata adekvaatsele vdimalusele magada.
Teiseks, diagnoosimiseks peavad esinema
ka insomniast tingitud pdevased simp-
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Joonis 1. Unetusekahtlusega patsiendi diagnostiline algoritm (13).

tomid ehk pdevane diisfunktioon: visimus,
alanenud meeleolu voi drrituvus, tildine halb
enesetunne voi kognitiivsed hdired. Lisaks
peab olema tdidetud ka ajaline kriteerium -
need siimptomid peavad piisima kolme
kuu jooksul vahemalt kolm korda nadalas
(1-3). Kroonilise insomnia diagnostilised
kriteeriumid rahvusvahelise unehdirete
klassifikatsiooni jargi on esitatud tabelis 1.

Kroonilise insomnia diagnoos on klii-
niline ning lisauuringud, néiteks poliisom-
nograafia, ei ole tavaliselt vajalikud. Diag-
noosimisel voib kasu olla ka unepéevikust,
valideeritud kiisimustikest, et voimaluse
korral tuvastada teisi psiithhiaatrilisi haigusi.
Niditeks meeleoluhdirete skriininguks
sobib EEK-2 ehk emotsionaalse enesetunde
kiisimustik ja unehdirete diagnoosimi-
seks ISI (Insomnia Severity Index, unetuse
raskusastme indeks), unetuse raskusastme
mdaraja ja PSQI (Pittsburghi unekvaliteedi
kiisimustik) (1, 13).

Olulisel kohal on kliiniline intervjuu/
anamnees, mis selgitab vilja unetuse spet-
siifilisi simptomeid ning ka potentsiaalseid
soodustavaid tegureid nagu psiitihikahdired,
somaatilised haigused ning kindlate ainete
kuritarvitamine. Véimalusel on soovitatav
votta anamnees ka patsiendi partnerilt voi
teistelt perekonnaliikmetelt, et leida viiteid
voimalikele teistele haigustele (nditeks
apnoe ehk hingamisseiskuse episoodid une
ajal, norskamine, dised jasemeliigutused,
parasomniad jt hdired) (1, 2, 13, 14).

Tabel 1. Kroonilise unetuse diagnostilised kriteeriumid rahvusvahelise unehairete klassifikatsiooni 3.

versiooni jargi (13)

Diagnoosimiseks peavad olema tdidetud kriteeriumid A+B+C+D+E +F.

A. Patsiendilt voi tema ldhedastelt laekunud liks voi mitu

kaebust:

1) raskused magama jaada;

2) raskused und sailitada;

3) soovitust varasem drkamine;

4) vastumeelsus minna voodisse sobival ajal;

5) raskusi magamisegailmavanema voi hooldaja

sekkumiseta.

C.Raskused ei ole paremini seletatavad mone teise unehairega

D. Kaebused ei ole seletatavad ainult ebapiisavate
magamisvoimalustega (nt piisav uneaeg on tagatud) voi
magamiseks ebasobivate asjaoludega (s.t imbritsev keskkond
on turvaline, pime, vaikne ja mugav).

B. Patsiendilt voi tema ldhedastelt laekunud tiks voi mitu

kaebust, mis on seotud dise une puudusega:
1) véasimus voi halb enesetunne;
2) tahelepanu-, keskendumis- ja méluhaired;

3) héiritud sotsiaalne, perekondlik, todalane voi akadeemiline

toimetulek;

4) tujukus/arritatavus;

5) paevane unisus;

6) kaitumuslikud probleemid (nt hiiperaktiivsus, impulsiivsus,

agressiivsus);

7) vahenenud motivatsioon/energia/ettevatlikkus;

8) kalduvusteha vigu/sattuda 6nnetustesse;
9) mure voi rahulolematus unega.

E. Hairunud unija sellest tingitud paevased siimptomid on
esinenud vahemalt kolme kuu valtel.

F. Hairunud unija sellest tingitud paevased siimptomid
esinevad vahemalt kolm korda nadalas.
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Lisainfot annab ka aktigraafia, eriti
ebapiisava une ja unedefitsiidi objektiveeri-
miseks. Tasub rohutada, et olles muus osas
unepdeviku aktsepteeritav alternatiiv, ei
vodimalda aktigraafia hinnata uneparameet-
reid. Aktigraafias kasutatakse spetsiaalset
randmel kantavat seadet ehk liikumisan-
durit fuitisilise aktiivsuse jalgimiseks. See on
mitteinvasiivne ja suhteliselt odav meetod
drkvelolekuaja arvutamiseks liikumisaktiiv-
suse pohjal ning sobib kasutamiseks ambu-
latoorsetes tingimustes. Seadet kantakse
mitme pédeva jooksul (tavaliselt 7 pdeva)
ning sellel ajal salvestatakse liikumisand-
meid. Aktigraafia andmeid analiitisitakse
arvutiprogrammi abil, et hinnata une- ja
drkveloleku mustreid ning aktiivsuse para-
meetreid iga pdeva kohta eraldi. Aktigraafial
kasutakse valideeritud tarkvaraalgoritmi-
dega seadmeid. Miitigis olevate nutikellade
ja kommertsiaalsete rakenduste kasutamine
ei asenda aktigraafiat, kuna nende kohta
puuduvad seni suuremad juhuslikustatud
uuringud (1, 13, 15).

UNETUSE TOENDUSPOHINE RAVI
Oluline on mainida, et kroonilise unetuse
ravis on esmatdhtsad mittefarmakoloo-
gilised raviviisid. Kognitiiv-kditumisravi
on unetuse ravis esikohal ning mitmed
uuringud on ndidanud, et see on tdhusam
ning plisivama toimega kui ainult farma-
koteraapia. Farmakoloogilise ravi alusta-
misega peab kaasnema alati unehiigieeni
suhtes ndustamine, vdoimaluse korral koos
kognitiiv-kditumisraviga.

Medikamentoosne ravi iseseisva meeto-
dina on ndidustatud juhul, kui patsiendil on
viga tugevalt viljendunud pdevane vasimus
jm siimptomid, ning juhul, kui kognitiiv-
kditumisravi ei ole kdttesaadav vdi ei anna
soovitud efekti (1, 2, 16, 17).

UNETUSE MEDIKAMENTOOSNE
RAVI

Kroonilise insomnia medikamentoosses
ravis on oluline arvestada kaasuvate haigus-
tega.

Unetuse ravis voiks farmakoteraapia roll
olla minimaalne, kuna enamik uinutitest
pdhjustvad ebasoovitavaid kdrvaltoimeid
(pédevane unisus, amnestilised episoodid,
kognitiivse funktsiooni hdired jm) ning
need vodivad tekitada séltuvust (1, 16, 17).
Unetuse farmakoloogilise ravi eesméarkideks
on parandada une kvaliteeti, l[iihendada une

latentsiaega ja Oiste drkamiste sagedust
ning pikendada 6ise une kestust. Insomnia
ravi tulemuslikkust saab hinnata ka ISI
kiisimustiku abil.

Unetuse ravis on esikohal sedatiiv-
hiipnootilised ained ehk rahustid ja uinutid.
Enamik siia klassi kuuluvatest ainetest
toimib gamma-aminovdihappe siistee-
mile (bensodiasepiinid ja nn Z-ravimid),
kuigi mdnedes riikides on saadaval ka
teiste toimemehhanismidega ravimid
(nditeks oreksiini retseptorite antagonistid).
Enamikku sedatiiv-hiipnootilistest ainetest
on soovitav kasutada liihiajaliselt (kuni 4
néddalat). Eelistatud on lithema poolvaartus-
ajaga ravimid, kuna need pohjustavad vahem
pdevaseid korvaltoimeid (nt hommikust
sedatsiooni) (1, 14, 16, 17).

Unetuse farmakoteraapia esmavaliku
preparaadid on bensodiasepiinisarnased
ained ehk bensodiasepiini retseptorite
modulaatorid: zopikloon, zolpideem, zalep-
loon ning eszopikloon. Need on GABA ehk
gamma-aminovdihappe A-tllipi retseptori
spetsiifiliste alatthikute modulaatorid,
mistdttu on neil preparaatidel tugev hiipnoo-
tiline toime ning teised bensodiasepiinidele
omased toimed on viga vdiksed.

Z-ravimite puhul on bensodiasepiinidega
vorreldes tolerantsuse ja flitisilise séltuvuse
tekke risk viiksem (2, 18).

NAIDUSTUSTEVALISED RAVIMID
INSOMNIA RAVIS

Bensodiasepiinide tugev uinutav toime on
tingitud nende mitteselektiivsusest, mis
voimendab GABA parssivat toimet GABA
retseptori kompleksis. Bensodiasepiinid
ei konkureeri ega asenda GABAt, kuid
mojutavad retseptoriga seotud kloorikanalit
allosteeriliselt, voimendades GABA toimeid.
Selle tulemusena avaneb retseptoriga seotud
kloorikanal sagedamini.

Kloriidi juhtivuse suurenemine pohjustab
neuronaalset hiiperpolarisatsiooni, mis viib
slinaptilise lilekande pidurdumisele kesk-
narvislisteemis. Bensodiasepiinidel on seda-
tiivne, miiorelakseeriv, amnestiline, antikon-
vulsiivne, anksioliiiitiline ja hiipnootiline
toime (18). Bensodiasepiini retseptoritesse
toimivad rahustid on tavaliselt lithiajaliselt
kasutatuna téhusad ja histi talutavad. Kuna
GABA retseptorid on keskndrvisiisteemis
laialt levinud, on ka nende korvaltoimete
profiil lai - alustades paevasest unisusest,
peavalust ja ataksiast kuni komplekssete
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Oiste kditumisteni nagu 6ised s66mishood
ja anterograadne amneesia (1, 16-18).

Bensodiasepiinide pikaajaline kasuta-
mine unetuse ravis ei ole soovitatav korval-
toimete, koostoimete ja soltuvust tekitava
potentsiaali tdttu. Bensodiasepiinidel on
ka erinevast farmakokineetikast tulenev
toime kestus ning sellega peab kindlasti
arvestama preparaadi valikul, eriti eakate
patsientide puhul (1, 2, 14).

Bensodiasepiinidel on kirjeldatud ka
paradoksaalset ehk disinhibeerivat toimet.
Sedatsiooni asemel voib tekkida erutussei-
sund, drevus, patsiendid voivad muutuda
agressiivseks (19). Seetdttu on suhteline
vastundidustus bensodiasepiinide kasuta-
miseks just eakatel ja eriti dementsussiind-
roomiga patsientidel.

Kindlasti peab olema ettevaatlik kroo-
niliste hingamishdiretega patsientidega -
nditeks kroonilise obstruktiivse kopsu-
haiguse, ravimata obstruktiivse uneapnoe
ja norskmise korral voivad need ravimid
stivendada haiguse kulgu (18).

Unetusega patsientidele méddratakse
sageli une soodustamiseks ka antipsiihhoo-
tikume, antieptileptilisi ravimeid, antihii-
pertensiivseid preparaate ja sedatiivseid
antidepressante (11, 14, 16, 7).

Antipstihootikumide iseseisev kasuta-
mine unetuse ravis ei ole soovitatav, sest
nende kasu ja riski suhte kohta puudub
piisav toendus (2, 16). Antipsithhootikumid
jagatakse tuiipilisteks (ehk esimese polv-
konna antipsiihhootikumid) ja atiitipilisteks
(ehk teise polvkonna antipsiihhootikumid)
ning nende kasutamise peamised ndidus-
tused on psiihhootilised hédired. Anti-
pstihhootilise toime madravaks teguriks on
nende ravimite toime tugevus dopamiini
D, -retseptorisse. Antipsiithhootikumid
seonduvad ka paljude teiste retseptoritega,
nditeks alfa-adrenergiliste ja muskariin-
ergiliste retseptoritega, mis on oluline
korvaltoimete tekkes (20).

Tuipiliste antipstithhootikumide tugevam
antipsiihhootiline toime on tingitud nende
suuremast afiinsusest D,-retseptorisse.
Tulpilised antipsiihhootikumid (néditeks
haloperidool, kloorpromasiin) leiavad kasu-
tamist skisofreenia ravis, kuid enamasti
ei ole nad esmavaliku preparaadid nende
korvaltoimete profiili téttu. Need ravimid
parsivad skisofreenia positiivset stimpto-
maatikat, kuid kutsuvad suurima téenéo-
susega esile ka ekstrapiiramidaalsiisteemi

héireid nagu dge diistoonia, akatiisia, parkin-
sonism ja tardiivne diiskineesia (21, 22).

Attitipilistel antipsiihhootikumidel on
vidiksem afiinsus D,-retseptoritele ning
nad seonduvad rohkem 5-HT,A serotoniini
retseptoritega, aga mojuvad ka D,-, D,-dopa-
miini-, glutamaadi- ja alfa-adrenergiliste ja
muskariinergilistele retseptoritele. Atiitipi-
lised antipsiihhootikumid (nditeks olansa-
piin, kvetiapiin, risperidoon) kutsuvad esile
vdahem ekstrapiliramidaalsiisteemi hiireid
ja toimivad ka skisofreenia negatiivsetesse
(emotsionaalne lamenemine, asotsiaalsus)
simptomitesse, kuid nende kasutamisega
kaasnevad tdsised metaboolsed korval-
toimed - kaalutdus, diislipideemia, insu-
liiniresistentsus (20, 23, 24).

Kliinilises praktikas on sage antipsiih-
hootikumide lisamine raviskeemidesse
mittepsithhootiliste hdirete puhul - seal-
hulgas ka unehdirete ravis. Kuigi peab
rohutama, et nii tlilipiliste kui ka attitipiliste
antiptihhootikumide kasutamine insomnia
ravis ei ole pdhjendatud ning voib olla ohtlik.

Uuringud niitavad, et antipsiihhootiku-
mide kasutamine isegi vaiksemates annustes
suurendab oluliselt sidame dkksurma
riski ning see risk suureneb veelgi annuse
suurendamisel. Nditeks laialdaselt kasutatav
attitipiline antipsiihhootikum kvetiapiin voib
olla vastundidustatud stidame-veresoon-
konnahaigustega patsientidel QT-intervalli
potentsiaalse pikenemise tottu (25).

Unetuse ravis leiavad ndidustusevélist
kasutust ka sedatiivsed antidepressandid.
Koige laialdasemalt kasutatakse tritsiiklilisi
antidepressante, doksepiini, mirtasapiini,
trasodooni, agomelatiini.

Antidepressantide annused, mida kasuta-
takse unetuse ravis, on tavaliselt vdiksemad
kui antidepressiivsed annused. Uuringute
pdhjal on mainitud, et unetuse ravis on
antidepressantidest tdhusamad peamiselt
trasodoon ning doksepiin, kuigi vajalikud
on tdiendavad juhuslikustatud uuringud
1, 16, 18, 26).

Sedatiivse toimega antidepressante
kasutatakse unetuse korral laialdaselt, kuna
arvatakse, et need ravimid pdhjustavad
vihem korvaltoimeid vorreldes uinutitega.
Tritsliklilised antidepressandid (amitrip-
tiiliin, nortriptiiliin ja doksepiin) ning
mirtasapiin aga voivad annusest séltuvalt
suurendada séogiisu, pdhjustada kaalu-
tousu, posturaalset hiipotensiooni, pdevast
unisust ja artitmiat. Trasodoon voib samuti
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pohjustada riitmihdireid ja hiipotensiooni,
suurendada veritsusriski, harvadel juhtudel
voib tekitada meestel priarpismi (12, 27).

Insomnia ravis kasutakse ka uuema
pdlvkonna antidepressanti agomelatiini,
mille kasutamise peamised ndidustused
on depressiooni ja drevushdirete ravi.
Agomelatiinil on erinev toimemehhanism -
agomelatiin toimib melatoniini MT, ja MT,
retseptori agonistina ja serotoniini 5-HT,,
retseptori antagonistina. Arvatakse, et see
ravim suurendab dopamiini ja noradrenaliini
ndrvilllekannet prefrontaalses ajukoores ja
reguleerib 60pdevariitmi tagavaid protsesse,
mis on hiipoteetiliselt depressiooni puhul
héiritud.

Agomelatiinil on SSRI-st (selektiivsed
serotoniini tagasihaarde inhibiitorid) ja
SNRI-st (selektiivsed noradrenaliini taga-
sihaarde inhibiitorid) erinev korvaltoi-
mete profiil, sest agomelatiin ei pohjusta
seksuaalfunktsiooni hiireid ega kehakaalu
suurenemist.

Agomelatiin on ndidanud positiivset méju
héiritud une-drkveloleku tsiikliga depres-
siooni puhul, kuid selle tdhusust kroonilise
insomnia ravis ei ole eraldi uuritud ning
seega ei ole see ravim insomnia ravis ndidus-
tatud. Lisaks on agomelatiin vastundidus-
tatud maksapuudulikkusega patsientidele
vOi nendele, kellel on transaminaaside tase
veres kolm korda téusnud (28, 29).

Pregabaliini ja gabapentiini kasutatakse
sageli otsese ndidustuseta drevushdirete ja
insomnia ravis. Gabapentiini ja pregabaliini
slinteesiti algselt kui GABA analooge, kuid
nendel ravimitel ei ole otsest toimet GABA
retseptoritele voi GABA-le. Need ravimid
blokeerivad voltaazitundlikke Ca?* ioon-
kanaleid neuroni membraanil ning see
vihendab ergutavate virgatsainete vaba-
nemist. Gabapentiinil ja pregabaliinil on
anksioliiiitiline ja und soodustav toime ning
nende tarvitamise peamisteks ndidustuseks
on epilepsia ja perifeerne neuropaatiline
valu. Need ravimid ei ole ndidustatud kroo-
nilise insomnia korral, kuna kasutamisega
voivad kaasneda olulised kdrvaltoimed nagu
ataksia, tileméadrane sedatsioon, kaalutous
ja perifeersed tursed. Lisaks vdivad need
ravimid tekitada séltuvust ning ravi jarsul
katkestamisel voivad tekkida vddrutus-
ndhud. Gabapentiini ja pregabaliini ohutust
ja tohusust kroonilise insomnia ravis ei
ole piisavalt uuritud, iiheks hiipoteetili-
seks sihtriithmaks on alkoholisoltuvusega

patsiendid, kuid vajalikud on tdiendavad
uuringud (30-32).

Taimsed preparaadid, sealhulgas kanna-
binoidid ja palderjan, ei ole kroonilise
unetuse ravis soovitatavad vahese tdhususe
ja puuduva tdenduspohisuse tottu (1).

Melatoniin on populaarne kidsimiitigipre-
paraat, mis leiab laialdast kasutust une-arkvel-
oleku riitmi normaliseerimiseks. Melatoniin
on kehaomane hormoon, mis toimib mela-
toniini MT,- ja MT,retseptorite selektiivse
agonistina, mis soodustab uinumist, sdilitades
normaalse 60pdevariitmi. Melatoniini ja selle
retseptorisse toimivate agonistide puhul ei
ole tiheldatud bensodiasepiinidele omast
soltuvuse teket. Melatoniini kontsentratsioon
veres on pimedal ajal suurem, drkveloleku ajal
vidiksem. Vananedes melatoniini eritumine
vdaheneb. Uuringute jargi on melatoniini
téhusus insomnia ravis tdestatud just vane-
mealistel patsientidel. Euroopas on saadaval
prolongeeritud toimega melatoniin ning seda
soovitatakse iile 55-aastastele insomniaga
patsientidele, kellel on raskused uinumisega.
Rangelt vottes ei ole aga melatoniin uinuti,
vaid kronoterapeutikum ega ole téhus une
sdilitamise raskuste voi liigvarase drkamisega
unetuse korral (1, 14, 18).

Melatoniin on Eestis registreeritud toidu-
lisandina, mis tihendab, et selle tootmine
ning koostis ei ole nii rangelt reguleeritud
nagu Eestis registreeritud ravimite puhul.
Néiteks leidsid uurijad 2017. aastal USAs
1abi viidud melatoniini sisaldavate toiduli-
sandite analiiiisis lisaks etiketil mainitud
melatoniinile ka muid keemilisi aineid:
umbes veerandi toodete sees oli tuvastatud
ka serotoniini. Serotoniin toimib paljudesse
elundisiisteemidesse, sel on korvaltoimeid
ning sellel voib olla kahjulik toime ka
viikeses annuses (1, 33, 34).

Seni puuduvad uuringud melatoniini
pikaajalise tarvitamise kohta. Liihiajalist
melatoniini kasutamist peetakse ohutuks,
aga seda ei ole siiski veel piisavalt uuritud,
eriti laste puhul. Oletatakse, et pikaajaline
melatoniini kasutamine voib puberteedi
edasi liikkata. Uhe teooria kohaselt véib 6ine
melatoniini tarvitamine katkestada loomu-
liku hormoonitaseme languse ja pohjustada
puberteedi hilinemist (35).

SOOVITUSED RAVI ALUSTAMISEL

Ravi uinutiga tuleb alustada vdikse annusega
ning sdilitusannus peab olema koige véik-
semas efektiivses annuses. Patsiente tuleb
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Tabel 2. Insomnia ravis sageli kasutatavate ravimite naidustused, ohutus ja toenduspohisus ning véimalik
kasu ja/vdi kahju. Kohandatud allika 1 alusel

Ravim (soovituste alus)

Ameerika Unemeditsiini Akadeemia soovitus

Toenduspdhisus

Kasu ja kahju

Antikonvulsandid

Tiagabiin (uuringutes kasutati Ei ole soovituslik uinumisraskuse ega Védga madal Kahju suurem kui kasu
4 mg annuseid) uinumissailitamise tiiiipi unetuse korral
Kasimiitigiravimid
Difenhtdramiin (uuringutes Ei ole soovituslik uinumisraskuse ega Madal Kasu peaaegu sama kui
kasutati 50 mg annuseid) uinumissdilitamise tiilipi unetuse korral kahju
Melatoniin (uuringutes Ei ole soovituslik uinumisraskuse ega Véga madal Kasu peaaegu sama kui
kasutati 2 mg annuseid) uinumissdilitamise tiipi unetuse korral kahju

taiskasvanutel, melatoniini voib kasutada une-

arkveloleku hairete korral
L-triiptofaan (uuringutes Ei ole soovituslik uinumisraskuse ega Korge Kahju suurem kui kasu
kasutati 250 mg annuseid) uinumissdilitamise tiipi unetuse korral
Palderjan (uuringutes kasutati Eiole soovituslik uinumisraskuse ega Madal Kasu peaaegu sama kui
palderjani erinevaid annuseid  uinumissailitamise tiilipi unetuse korral kahju
ja kombinatsioone)
Bensodiasepiini retseptorite modulaatorid
Eszopikloon (uuringutes Ravivoimalus uinumisraskuse ja Véga madal Kasu suurem kui kahju
kasutati 2 ja 3 mg annuseid) uinumissdilitamise tiipi unetuse korral
Zaleploon (uuringutes Ravivéimalus uinumisraskuse tiilipi unetuse Madal Kasu suurem kui kahju
kasutati 10 mg annuseid) korral
Zolpideem (uuringutes Ravivéimalus uinumisraskuse ja Véga madal Kasu suurem kui kahju
kasutati 10 mg annuseid) uinumissdilitamise tiiipi unetuse korral
Oreksiini (hiipokretiini) retseptori agonistid
Suvoreksant (uuringutes Ravivoimalus uinumissailitamise tiilipi unetuse ~ Madal Kasu suurem kui kahju
kasutati 10 mg, 15-20 mg ja korral
20 mg annuseid)
Bensodiasepiinid
Triasolaam (uuringutes Ravivdimalus uinumisraskuse tiiiipi unetuse Korge Kasu peaaegu sama kui
kasutati 0,25 mg triasolaami)  korral (vorreldes mitteravimisega) kahju
Temasepaam (uuringutes Ravivéimalus uinumisraskuse ja Keskmine Kasu suurem kui kahju
kasutati 15 mg temasepaami) uinumissailitamise tiilipi unetuse korral

(vorreldes mitteravimisega)
Melatoniini retseptori agonistid
Ramelteoon (uuringutes Ravivéimalus uinumisraskuse tiilipi unetuse Védga madal Kasu suurem kui kahju
kasutati 8 mg annuseid) korral (vorreldes mitteravimisega)
Heterotsiiklilised preparaadid
Doksepiin (uuringutes Ravivoimalus uinumissailitamise tiilipi unetuse ~ Madal Kasu suurem kui kahju
kasutati3 mgja b mg korral (vorreldes mitteravimisega)
annuseid)
Trasodoon (uuringutes Ei ole soovituslik uinumisraskuse ega Keskmine Kahju suurem kui kasu

kasutati 50 mg annuseid)

uinumissdilitamise tiiiipi unetuse korral

noustada uinutite potentsiaalsete koos- ja
kdrvaltoimete suhtes. Kindlasti tuleb véltida
uinutite pikaajalist kasutamist (kauem kui
2-4 nddalat) ning kasutada tuleb ajaliselt
piiritletud ravikuure (14).

Kui patsiendil on raskused uinumi-
sega, vdiks olla eelistatud zolpideem. Kui
patsiendil esineb probleem une siilitami-
sega, voib liithiajaliselt kasutada pikema
poolvddrtusajaga Z-uinutit (nditeks eszo-

pikloon) (1). Info ravimite kohta, mida
insomnia ravis sageli kasutatakse (ravimite
ndidustused, ohutus, tdenduspdhisus), on
esitatud tabelis 2.

Uinutite kasutamine koos alkoholi ja
teiste ndrvisiisteemi depressantidega on
vastundidustatud. Vanemealistel peab
kasutama uinutite vdiksemaid annuseid.
Rahusti/uinuti kasutamist tuleb soovitada
l6petada jark-jargult (1, 16, 18).

36

EestiArst 2023;102(1):31-38



ALTERNATIIVSE
TOIMEMEHHANISMIGA UINUTID
Uuematest uinutitest on mujal maailmas
kasutusel melatoniini retseptori agonistid
(ramelteoon, tasimelteoon) ja hlipokretiini/
oreksiini retseptorite antagonistid (suvorek-
sant, lemboreksant, daridoreksant), kuid
need ei ole veel Euroopas registreeritud.
Suvoreksant, lemboreksant ja daridoreksant
on DORA (dual orexin receptor antagonist
ehk oreksiini retseptorite kaksikantago-
nistid) ravimiklassi kuuluvad uinutid, mis
leiavad kasutust Ameerika Uhendriikides.
DORAd on perspektiivsed ravimid unetuse
ravis, kuna need ravimid ei pohjusta soltu-
vuse teket, voorutusnihte ning on téhusad
(36, 37).

Daridoreksant on saanud Ameerika
Uhendriikides jaanuaris 2022 miiiigiloa ning
on niiid Euroopa ravimiameti kinnituse
ootel (38, 39).

KOKKUVOTE

Unetuse edukas ravi on hea voimalus oluli-
selt parandada patsientide elukvaliteeti.
Kroonilise unetuse ravi peab olema eriala-
devaheline, siisteemne ning tdenduspohine.

Insomnia ravis on esikohal mittefar-
makoloogilised raviviisid - unehiigieen,
kditumuslikud strateegiad ja kognitiiv-
kditumisravi - ning kroonilist unetust
saab edukalt késitleda ka esmatasandil.
Kognitiiv-kditumisravi on téhus ja ohutu
meetod insomnia ravis, kuid see ei ole alati
kédttesaadav voi monedes olukordades ei
anna soovitavat toimet.

Juhul, kui on vajalik farmakoloogiline
ravi, peab arvestama patsiendi simptomi-
tega, kaasuvate haigustega ning ravimite
vbimalike korvaltoimetega. Farmakoloo-
gilise ravi eesméark on vihendada unetuse
pstihholoogilist ja flitsilist méju inimese
elule ning véltida unetusest tingitud kogni-
tiivsete ja kditumishiirete teket.

Uinuteid peab kasutama lihiajaliselt,
vihimas efektiivses annuses ning néustama
patsienti korvaltoimete suhtes. Eelistama
peab vdiksema poolvddrtusajaga selektiiv-
seid uinuteid.

Unetuse ravitoime hindamiseks sobib
unetuse raskusastet mairav skoor (ISI)
ning unepidevikus registreeritavad niitajad,
nagu une kestus, une kvaliteet, uinumisaeg,
patsiendi rahulolek unega ning paevane
vasimus.

SUMMARY

Options of pharmacological
treatment in chronic insomnia

Jeva Skarlet?, Katrin Pold*3

Successful treatment of insomnia is a great
opportunity for physisicians to improve
patients’ quality of life. CManagement of
chronic insomnia should be inter-profes-
sional, holistic and evidence-based. The
initial steps in treatment of chronic insomnia
should involve nonpharmacologic strate-
gies like proper sleep hygiene, behavioural
modifications, and CBT (cognitive bahavioral
therapy). It is also important to emphasize
that in most cases chronic insomnia can be
evaluated and managed in a primary care
setting and referral to a sleep specialist is
usually not required.

CBT is an effective way to treat chronic
insomnia, but it is not always available or
sometimes it is not effective enough. In
case pharmacologic treatment is indicated,
patients’ symptoms, chronic health conditions
and drugs’ side effects and interactions should
be considered. The goal of pharmacologic
treatment is to reduce the psychologic and
physical influence of insomnia on patients’
life and to avoid dysfunctional cognitive and
behavioural response to insomnia symptomes.
Sleep medications should be used short-term,
in the smallest effective dose and patients
should always be informed about the drugs’
side effects and interactions. Drugs with
shorter half-life should be preferred.

The effectiveness of insomnia treatment
can be assessed using the ISI scale and the
parameters like duration and quality of
sleep, sleep onset time, patient’s satisfaction
with sleep quality and daytime symptoms.
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Rasked kasvutingimused
lapseeas suurendavad
kardiovaskulaarsete
haiguste riski nooremas
tdiskasvanueas

Taani teadlaste uuringus voeti
riiklike andmebaaside andmeid
kasutades vaatluse alla 1 263 013
Taani kodanikku, kes olid stindinud
aastatel 1980-2001 ning kel enne
16aastaseks saamiseni ei olnud
diagnoositud kardiovaskulaar-
seid hédireid. Eesmérk oli selgitada
lapseea raskete kasvu- ja arenemis-
tingimuste seost haigestumisega
kardiovaskulaarsetesse haigustesse
nooremas tdiskasvanueas, vanuses
16-38 aastat. Rasketeks kasvutingi-
musteks (raske lapsepolv) hinnati

lahedaste rasket haigestumist voi
surma, pere lagunemist vanemate
lahkumineku téttu, vanemate alko-
holismi ja narkootikumide tarvita-
mist, vaarkohtlemist, perekonna
vaesust ja teisi lapsele tosiseid
negatiivseid labielamisi pdhjusta-
vaid olukordi.

Vaatlusalustest 4118 haigestus
keskmiselt 10,8 aasta pikkuse
jalgimisperioodi viltel mingisse
kardiovaskulaarsesse haigusse,
sagedasemad olid stidamein-
farkt, isheemiline ajuinfarkt ja
spontaanne subarahnoidaalne
verevalum. Séltumata soost oli
vaatlusalustel, kes olid lapsepolves
kogenud ldhedase inimese rasket
haigust voi surma, kardiovasku-
laarse haigestumise risk oluliselt

suurem (ohusuhe HR 1,6) vorreldes
nendega, kes lapsepdlves seda ei
pidanud kogema. Samuti oli kardio-
vaskulaarne risk suurem isikutel,
kes kogu lapsepdlve viltel olid
kogenud raskusi, hirme, ebameel-
divusi (ohusuhe 1,6). Nende arvel
lisandus 10-18 uut kardiovasku-
laarse haigestumise juhtu 100 000
inimese kohta.

Uuring kinnitab, et kardiovasku-
laarsete haiguste ennetusele tuleb
tdhelepanu poorata juba lapseeast
alates.
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