Bensodiasepiinide ja bensodiasepiinisarnaste
ravimite kasutamine

Katrin Kurvits?':2

Bensodiasepiinid ja bensodiasepiinisarnased ravimid (BDZ) (rahustid
jauinutid) on ndidustatud lithiajaliseks siimptomaatiliseks raviks, kuid
sageli jadb nende ravimite kasutamine viljakujunenud soéltuvuse tottu
kestma. Pikaajalisel kasutamisel iiletavad enamasti kahjulikud toimed

oodatava kasu.

Bensodiasepiinid ja bensodiasepiini-
sarnased ravimid toimivad gamma-
aminovbdihappe (GABA) A-tilipi
retseptori positiivsete allosteeriliste
modulaatoritena, soodustades GABA
seondumist. GABA on peamine
inhibeeriv virgatsaine imetajate
nirvisiisteemis. GABA seondumine
GABA-A retseptorile avab kloriid-
kanali, kloriidiioonide sissevool
hiiperpolariseerib membraani ning
tekib neuronaalne pidurdus (1).

GABA-A retseptor koosneb erine-
vatest alatihikutest (kodige olulisem
o) ning erinev afiinsus a-alatihiku
isovormide suhtes mddrab dra
bensodiasepiinide toimed. Kvalita-
tiivselt avaldavad koéik bensodia-
sepiinid sedatiivset, hiipnootilist,
anksiolutitilist, miiorelakseerivat,
antikonvulsiivset ning amnestilist
toimet. Bensodiasepiinisarnased
ravimid seonduvad GABA-A retsep-
tori a-alaithikutega spetsiifilisemalt,
avaldades terapeutilistes annustes
peamiselt sedatiivset ja hiipnootilist
toimet (2).

Bensodiasepiinid ja bensodia-
sepiinisarnased ravimid erinevad
iiksteisest farmakokineetiliste
omaduste poolest, nagu potentsus,
lipofiilsus, poolvddrtusaeg ja meta-
boliitide teke, mida on oluline konk-
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reetse toimeaine valikul arvesse
votta. Enamik BDZisid imendub suu
kaudu téielikult ja kiiresti - maksi-
maalne toime saabub 30 minuti kuni
2 tunni jooksul (3).

BDZid on erineva potentsusega
(tugevusega). Tugevatoimelised
BDZid on alprasolaam, lorasepaam,
klonasepaam, bromasepaam ja
triasolaam (4). Tugevuse erinevust
on oluline arvesse votta tihelt BDZilt
teisele tileminekul. BDZide ekviva-
lentannused 5 mg diasepaamiga on
esitatud tabelis 1.

Enamiku bensodiasepiinide
eliminatsiooni poolvadrtusaeg on
oluliselt pikem kui margatav kliini-
lise toime kestus. Bensodiasepiinid
jargivad 2kambrilist jaotust, mis
hoélmab kiiret tsentraalset faasi,
millele jairgneb imberjaotumise
faas rasvkoesse, mis 16puks maarab
toime kestuse. Kéik BDZid on lipiid-
lahustuvad, kuid lipofiilsuse méaar
on toimeaineti erinev. Tugevalt
lipofiilsed BDZid, nagu diasepaam,
pisivad kudedes kauem (3).

BDZid metaboliseeruvad ulatusli-
kult maksas, enamasti okstideeritakse
tstitokroom P450 enstiimide (3A4 ja
2C19) poolt (I faas) ja konjugeeritakse
glitkuroonhappega (II faas). Sageli
tekivad aktiivsed metaboliidid, mis
pikendavad ravimi toimet. Maksakah-

Tabel 1. Eestis saadaolevate bensodiasepiinide ja bensodiasepiini-
sarnaste ravimite poolvdartusajad ning ekvivalentannused (46, 47)

Toime kestus, keskmine

poolvaartusaeg (sh aktiivsel
metaboliidil), tundi

Toimeaine

Ekvivalentne annus
5 mg diasepaamile, mg

Bensodiasepiinid

diasepaam pikk, 20-100
alprasolaam keskmine, 12-15
bromasepaam keskmine, 20
lorasepaam keskmine, 12
klobasaam* pikk, 36-79
klonasepaam pikk, 30-40
nitrasepaam pikk, 24
midasolaam liihike, 2
triasolaam* lthike, 2-6

remimasolaam keskmine, < 1

Bensodiasepiinisarnased ravimid

zopikloon lthike, 5
zolpideem luhike, 2
eszopikloon keskmine, 6

0,25

0,5
10
0,25
5
2,5
0,25
0,5

7,5
10
1,5

* Mitgiloata ravim, turustatakse arsti voi eriaalaseltsi taotluse alusel.
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justusega patsientidel on suurenenud
oht ravimi kuhjumisest tingitud
korvaltoimete tekkeks.

Séltuvalt poolvédartusajast (aeg,
mille jooksul toimeaine kogus orga-
nismis viheneb poole vdrra) jaga-
takse BDZid sageli toime kestuse
jargi: lihida (< 6 tundi; nt triaso-
laam, zolpideem), keskmise (6-20
tundi; nt alprasolaam, lorasepaam)
ning pika toimega (> 20 tundi; nt
diasepaam, klonasepaam). BDZide
poolvdirtusajad on esitatud tabelis
1. Pikatoimeliste bensodiasepiinide
eelised lihema poolvdédrtusajaga
BDZide ees on vdiksem annusta-
miskordade arv, vihem koéikumisi
ravimi plasmakontsentratsioonis
ning ravi katkestamisel kergemad
vodrutusnahud; puuduste hulka
kuuluvad ravimi akumuleerumine ja
suurenenud pievane sedatsioon (5).

Fiisioloogiliste eripdrade (nagu
keha ehituslikud voéi koostise
muutused, aeglustunud metabo-
lism) tottu on eakatel suurenenud
oht ravimi kuhjumisest tingitud
korvaltoimete tekkeks, eriti pika
poolvairtusajaga BDZide puhul.

BDZid ldbivad kergesti hema-
toentsefaal- ja platsentaarbarjdari,
nende kasutamisest raseduse voi
imetamise ajal tuleb hoiduda. Kuigi
BDZide teratogeenne potentsiaal on
viike, on Uksikuid viiteid suulae-
16he tekkeriskile ning teadaolevalt
pohjustavad BDZid vastsiindinul
drajatundhte (6).

KASUTAMISEGA SEOTUD
RISKID

BDZid on lihiajalisel kasutamisel
tldiselt ohutud. Kuna GABA-retsep-
torid on keskndrvististeemis laialt
levinud, on voimalike korvaltoimete
profiil lai - uimasusest komplekssete
kditumishdireteni. Nende ravimite
pikaajalist kasutamist piirab tohu-
suse vihenemine ning sdltuvuse
kujunemine.

Kognitsiooni ja
psiihhomotoorsed haired
Bensodiasepiinide manustamine
pohjustab annusest sdltuvalt
sedatsiooni, uimasust, mottete-

gevuse aeglustumist, keskendu-
misvdime halvenemist ja antero-
graadset amneesiat (7). Pikemaaja-
lisel kasutamisel tolerantsuse tekke
téttu moned dgedad toimed, nagu
uimasus ja sedatsioon, vihenevad,
kuid maluhéired vdivad jadda kestma
ning pisida ka pédrast kasutamise
lopetamist (6).

Bensoidiasepiinide pikaajalist
modju kognitiivsele funktsioonile
hinnanud metaanaliiiisis leiti benso-
diasepiinide pikaajalistel kasutajatel
statistiliselt oluline negatiivne
moju toomalu, tootlemiskiiruse,
jagatud tdhelepanu, nigemisruumi-
lise malu, hilismélu ja viljendusos-
kusest soltuva kone kognitiivsetele
valdkondadele (8). Mitmed uuringud
on nididanud, et BDZide kasutamine
on seotud dementsushdirete suure-
nenud riskiga, kuid péhjuslik seos
ei ole veel selge (9).

BDZid pohjustavad ka tasakaalu-,
koordinatsiooni- ning reaktsiooni-
kiiruse halvenemist, mis omakorda
on seotud onnetuste ja traumade
suurenenud tekkeohuga. Tasakaa-
luhdired ja motoorne kohmakus
suurendavad eakatel kukkumiste
riski. BDZi kasutamist on seostatud
vihemalt 50% reieluukaela murru
riski suurenemisega; riskiteguri-
teks olid BDZi suuremad annused
ja hiljutine BDZi kasutamise alus-
tamine, aga mitte BDZide erinev
poolvairtusaeg (10, 11).

Uks palju tihelepanu pélvinud
BDZide kasutamisega seotud kogni-
tiivse ja pstthhomotoorse funktsio-
neerimise aspekt on séiduki juhtimise
vodime. BDZisid on seostatud liiklus-
onnetusse sattumise riski 60-80%
suurenemisega ja dnnetuse pohjus-
tamise riski 40% suurenemisega.
Védhenenud juhtimisvoimet taheldati
soltumata BDZi paevasest voi 0htusest
manustamisest ning poolvdartusaja
pikkusest. Alkoholi ja BDZide koos-
votmine suurendas dnnetuste riski
enam kui seitse korda (12).

Tolerantsus, fiiiisiline ja
psiihholoogiline s6ltuvus
BDZide korduval kasutamisel voib
neuroadaptiivsete mehhanismide

tottu tekkida tolerantsus - areneb

taluvus ravimi suhtes ning sama-

vddrse toime saavutamiseks on vaja

kasutada suuremaid koguseid (13).

Tolerantsus bensodiasepiinide erine-

vate toimete suhtes areneb erineva

kiirusega ja erineval maddral ning
ei pruugi olla tdielik. Prekliinilised
uuringud on ndidanud, et tolerantsus
sedatiivsete ja hiipnootiliste toimete
suhtes ilmneb lisna Kiiresti (mone
nédala jooksul), sellele jargneb tole-
rantsus krambivastaste toimete
suhtes, samas kui tolerantsus anksio-
lutitilise ja amnestilise toime suhtes
puudub voi tekib osaliselt parast

pikaajalist kasutamist (13).
Neuroadaptiivsete mehhanis-

mide teiseks ilminguks on vooru-
tussiindroom (flitisiline soltuvus,
dependence), mis ilmneb, kui benso-
diasepiini tasakaalustav toime
puudub (13). Fltsiline séltuvus ei
eelda tolerantsuse olemasolu ning
tolerantsus vdib areneda ilma fiitisi-
lise soltuvuse tunnusteta.

Bensodiasepiinide véorutus-
stindroom on véga varieeruv ning
voib avalduda erinevate vormidena
(3, 14):

o tagasilook (rebound): mdni tund
kuni moni pdev parast ravimi
drajatmist ilmnevad algse hédire
simptomid, nagu drevus vdi
unetus, kuid suurema intensiiv-
susega;

o vdorutus (withdrawal): 2-3 paeva
kuni 5-10 pdeva parast ravimi
drajatmist ilmnevad uued stimp-
tomid;

o taasteke (relapse): drevus- voi
unehiire taasteke, ilmneb moni
nddal kuni moéni kuu pérast
ravimi drajatmist.

Koige sagedasemad voorusnahud
on lihaspinged, norkus, spasmid, valu,
gripilaadsed simptomid (nt higis-
tamine ja viarisemine), paresteesia,
drevus ja paanikahood, rahutus ja
agiteeritus, depressioon ja meele-
olumuutused, psitithhovegetatiivsed
simptomid (nt treemor), kesken-
dumisvdéime halvenemine ning
unehdired ja nn luupainajad. Esineda
voivad ka sdogiisu kaotus, tahhi-
kardia, ndgemise dhmastumine,
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suukuivus, tinnitus, unisus voi

derealisatsioon (tunne, et imbritsev

ei ole téeline), tajuhdired (nt hiiper-
akuusia, fotofoobia, diisesteesia).

Raskete vodrutusndhtude hulka
kuuluvad epileptilised hood (eriti
BDZi jarsul drajitmisel), paranoi-
lised motted, hallutsinatsioonid,
depersonalisatsioon ja voorutus-
deliirium. Lihitoimeliste BDZide
puhul avalduvad véorutusnahud
kiiremini ja tugevamini vorreldes
pikatoimelistega (14).

Agedad vodrutusnihud kestavad
tavaliselt 2-4 nidalat, kuid on toen-
deid selle kohta, et mdnel patsiendil
on pikaajalised drajddmandhud, mis
kestavad kuid kuni aastaid parast
ravimi kasutamise lopetamist (3).
Voorutussiindroom voib avalduda ka
ravi ajal, nditeks kujuneva tolerant-
suse foonil sama annuse kasutamisel
voi lihitoimelise BDZi votmisel
tekivad annuste vahel plasmakont-
sentratsiooni vihenemise tdttu
voorutusnahud (15).

BDZid suurendavad dopamiini
vabanemist aju mesolimbilises
dopaminergilises rajas ja neil on
seega psithholoogilist séltuvust
(addiction) tekitav toime (16), mida
iseloomustab vastupandamatu iha
uimastava aine jdrele ning painav
vajadus seda uuesti hankida ja
kasutada. See viljendub sageli liiga
varajases kordusretsepti noudes
voi retsepti hankimises erinevatelt
arstidelt (nn doctor-shopping) (14).

Rahustite ja uinutite séltuvus-
hdire (substance use disorder) on
kompleksne kiditumuslike, kogni-
tiivsete ja flisioloogiliste stimpto-
mitega seisund, mis kujuneb vilja
aine kestval kasutamisel ning v6ib
hélmata jargmist (17):

e tugev tung voi sundmote ainet
kasutada;

o raskused aine kasutamise kont-
rolli all hoidmisega (sh kasuta-
mise kestus ja annus);

e tolerantsuse teke, tohusa toime
saavutamiseks on vaja suuremat
annust;

e aine kasutamise lopetamisel voi
vihendamisel avaldub vooérutus-
stindroom;

e aine kasutamine on priori-
teetsem vorreldes muude tege-
miste ja kohustustega;

o aine kasutamise jatkamine vaata-
mata kahjulikele tagajargedele.
Pstihholoogiline ja futsiline

soltuvus voib regulaarse kasutamise

korral tekkida mone nadala voi kuu
jooksul. Séltuvust on tdheldatud
ligikaudu pooltel patsientidest, kes
kasutasid BDZisid kauem kui tiks

kuu (18).

BDZi soéltuvuse teke oleneb
paljudest teguritest: BDZi kasu-
tamise aeg ja 00pdevane annus,
BDZi poolvddrtusaeg ja potentsus
ning patsiendi enda flisioloogi-
lised eripdrad ja kaasuvad hiired
(nt teiste psiihhoaktiivsete ainete
kasutamine, isiksusehdired) (19).
Lihema poolvddrtusajaga BDZisid
(nagu alprasolaam) seostatakse
suurema soéltuvusriskiga (14).

Séltuvus BDZidest voib olla viaga
eriilmeline, kuid tildiselt saab eris-
tada kahte tiitipi: vdikese ning suure
annuse soltuvust (20).

Viikese (terapeutilise) annuse
soltuvus

Viikese (terapeutilise) annuse
soltuvus ilmneb sellena, et annused
voivad kuude voi aastate jooksul veidi
suureneda, kuid jadvad terapeutili-
selt soovitatavate annuse piiridesse.
Patsiendid on jark-jargult hakanud
n-6 vajama BDZi tavapéraste igapae-
vaste tegevustega hakkamasaami-
seks. Sellised patsiendid votavad
korduvate retseptide saamiseks
regulaarselt ithendust oma arstiga,
sageli enne, kui eelmine varu on
l6ppenud. Neil on voorutusndahtude
téttu raskusi ravimi votmise 16pe-
tamise voi annuse vihendamisega.

Suure annuse soltuvus

Suure annuse sdltuvus kujuneb
vaiksemal osal patsientidest, kes
hakkavad aja jooksul ndudma tiha
suuremaid annuseid. Lisaks oma
raviarstile puiiavad nad sageli
hankida ravimi retsepte erineva-
telt arstidelt voi paluda neid oma
ladhedastelt. Sellistel kasutajatel on
enamasti kaasuvad hiired, nagu

isiksuse- vdi séltuvushdired. Ainult
BDZide kuritarvitamist esineb harva,
sageli kuritarvitatakse neid koos
teiste pstihhoaktiivsete ravimite,
alkoholi voi ebaseaduslike uimasti-
tega, nii nende euforiseeriva toime
tugevdamiseks kui ka kérvalndhtude
leevenduseks (21).

Eluohtlikud koostoimed

BDZidel on suur terapeutiline laius,
s.t eluohtlikku miirgistust pohjus-
tavad annused on raviannustest
mitukiimmend korda suuremad,
seega on risk surmavaks miirgis-
tuseks monoteraapia puhul viike.
Mitme BDZi samaaegsel kasuta-
misel vdi kooskasutamisel teiste
kesknarvististeemi depressantidega
suureneb siinergistliku toime tottu
oht ilemadrase sedatsiooni, hinga-
mise depressiooni ja kooma tekkeks
ning see voib 16ppeda surmaga.
Opioidsete retseptiravimite koos-
kasutamisel bensodasepiinide ja
bensodiasepiinisarnaste ravimi-
tega on tdheldatud 60% suuremat
tileannustamise riski kui ainult
opioidide kasutamisel, eakatel oli
risk ligikaudu kolm korda suurem
kui noorematel tiiskasvanutel (22).

Paradoksaalsed reaktsioonid
Monedel inimestel voivad BDZid
esile kutsuda oodatule vastupi-
dise ehk paradoksaalse reaktsiooni
(nimetatud ka disinhibitsioon).
Voib tekkida suurenenud drevus,
erutusseisund, hiiperaktiivsus,
agressiivsushood koos vaenulik-
kuse ja raevuga, vigivaldne kditu-
mine. Need reaktsioonid esinevad
tdendolisemalt impulsikontrolli ja
isiksusehdiretega isikutel, koos-
kasutamisel alkoholiga, tugevatoi-
meliste BDZide ja suurte annuste
kasutamisel ning lastel ja eakatel (6,
23). Pardoksaalsete reaktsioonide
tekke dratundmine voib olla keeru-
line, kuna ndhud voéivad sarnaneda
véorutusnidhtudega.

Parasomniad

Bensodiasepiinisarnaste ravimite
(nagu zolpideem, zopikloon) kasu-
tamist on seostatud unes kondimise

EestiArst 2024;103(10):519-527

521



ning muu sellega seotud kditumisega,
nagu unes sdidukijuhtimine, toidu
valmistamine ja s60mine, telefoni-
konede tegemine voi seksuaalvahe-
korda astumine, mida patsient hiljem
ei mdleta ning mille ajal patsient
ei olnud téielikult darkvel (24, 25).
Selliste hédirete tekkeriski suurendab
kooskasutamine alkoholi ja teiste
kesknérvisiisteemi depressantidega
ning suurte annuste kasutamine.

TOENDATUD KASU JA

RAVISOOVITUSED

BDZide kasulikud méjud on

e drevuse vihenemine;

e une esilekutsumine ja siilita-
mine;

e lihaste 16dvestamine;

o epileptiliste hoogude katkes-
tamine.

Pohiprintsiibid BDZidega ravi

maaramisel

Ravi hea juhtimine ja tdenduspohine

ldhenemine on voti BDZide ohutuks

ja asjakohaseks kasutamiseks (26).

1. BDZi kasutamisel peab olema
selge ja pohjendatud medit-
siiniline ndidustus. BDZid on
ndidustatud ainult tosise hédire
korral, kui inimesel on tugevalt
viljendunud pingeseisund ja/vdi
toimetulek on hdiritud.

2. BDZi ei tohiks kunagi méirata
patsiendi ndudmisel ning
patsienti fliisiliselt ndgemata
(nt telefoni, e-kirja teel).

3. BDZidega ravi mddramine eeldab
patsiendi terviseseisundi pdhja-
likku hindamist ning oodatava
kasu kaalumist voimalike riskide
suhtes.

4. BDZi kasutamist on soovitatav
valtida patsiendiriithmadel, kel
voimalikud riskid tdendoliselt
tiletavad oodatava kasu, nagu
soltuvushdiretega patsientidel,
lastel (v.a epilepsia ndidustusel),
iile 65 aasta vanustel patsientidel,
isiksushdiretega patsientidel,
vaimse alaarengu ja kognitiivse
kahjustusega patsientidel.

5. Ravialustamisel tuleb teha selge
plaan ravi kestuse ja [dpetamise
ning ravieesmairkide kohta, sh

ravistrateegia selle kohta, kui
BDZi lithiajaline kasutamine ei
anna soovitud tulemust.

6. Patsiendile tuleb selgitada BDZide
kasutamisega kaasneda voivad
riske ning médratud raviplaani
jargimise olulisust.

7. Kasutada tuleb vdikseimat
tohusat annust véimalikult
lihikese aja jooksul, iildjuhul
mitte kauem kui 4 nddalat, mis
hélmab ka annuse vihendami-
seks kuluvat aega.

8. Ravi jatkamist tuleb hoolikalt
kaaluda. Enne retsepti pikenda-
mist tuleb patsiendi seisundit
uuesti hinnata, et veenduda
BDZi kasutamise pdhjendatuses,
ning valistada vadrkasutamise
vdimalus.

9. Erandjuhtudel voib BDZide pika-
ajaline kasutamine olla pdhjen-
datud. Selleks tuleb raviskeem
kooskdlastada (e-konsultati-
soon) psiithhiaatriga ning otsus
ja pohjendused dokumenteerida
haigusloos. Pikaajaline BDZi
kasutamine eeldab pidevat tervi-
semdjude jalgimist ja valvsust
voimalike ohtude suhtes kogu
ravi valtel.

10.Kui BDZisid pikaajaliselt
kasutanud patsiendil puudub
ndidustus ravimi kasutami-
seks, tuleb patsiendiga koostdos
ravimi kasutamine jark-jargult
l6petada.

11. Ravimist voorutamise ajagraafik
on individuaalne, soltudes BDZide
kasutamise kestusest ja annus-
test ning patsiendi seisundist.
Lihitoimeliselt BDZilt iileminek
pikatoimelisele (diasepaam) vdib
aidata vihendada voorutusndh-
tude teket voi nende raskusastet.

12.Pikaajalise BDZide kasutamise
jarsk katkestamine on ohtlik,
sest voivad tekkida rasked vooru-
tusndhud.

Arevushiirete ravi

Arevus on normaalne emotsionaalne
seisund, mis tagab organismi kaitse
ohtlike olukordade eest. Arevushiire
tahistab seisundit, kus drevus on
intensiivne, pikaajaline ja piirab nii

psiithholoogilist kui ka sotsiaalset
toimetulekut, ning sel juhul voib olla
vajalik meditsiiniline sekkumine.

Arevushiire ravi péhineb siimp-
tomite dratundmisel, oigel diag-
noosil, patsiendi teadmiste suuren-
damisel, olukorra ja emotsioonide
selgitamisel, samuti patsiendi
praeguse olukorra leevendamisel.
Kui eneseabivbtted ei ole andnud
soovitud tulemust, lisatakse psiih-
hoteraapia (kognitiiv-kditumiste-
raapia) ja/voi farmakoteraapia (27,
28).

Arevushiire esmane farmako-
loogiline ravi on monoteraapia
selektiivse serotoniini tagasihaarde
inhibiitori (SSTI) voi serotoniini-
noradrenaliini tagasihaarde inhi-
biitoriga (SNTI). Tugeva drevuse ja
agiteerituse kupeerimiseks voi juhul,
kui monoteraapia SSTI voi SNTI-ga
ei ole andnud piisavat ravivastust,
voib antidepressandile liithiajaliselt
(4-6 nadalat) lisada bensodiasepiini
(28). Liuhiajaline bensodiasepiini
kasutamine tdiendava ravina voib
olla vajalik simptomite halvenemise
vihendamisel. See voib olla tdhus
esimestel pdevadel kuni nadalatel
parast ravi alustamist antidepres-
santidega. Kliinilised uuringud on
nididanud, et BDZi kombineeritud
ravi SSTI-ga on andnud kiirema
ravivastuse kui ainult SSTI kasu-
tamine, kuid parast paari esimest
ravinddalat ei ilmnenud erinevust.
Alprasolaam ei ole lastel ja nooru-
kitel drevussiimptomite vihenda-
misel tdhusaks osutunud (27).

Bensodiasepiinide pikaajaline
kasutamine vdib olla pohjendatud,
kui tegemist on raviresistentse
hidirega ning kui patsiendil ei ole
anamneesis séltuvushdiret (27).
Bensodiasepiinide kasu on téen-
datud generaliseerunud drevushaire,
sotsiaaldrevushdire ja paanikahdire
ravis (27), kuid mitte posttraumaa-
tilise stressihdire ega obsessiiv-
kompulsiivse hadire puhul (29).

Arevus vbib sageli esineda ka
koos depressiooniga. Depressiivsete
hdirete puhul on moénikord ravi
alguses lisaks antidepressandile
vaja manustada anksiolutitikumi,
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et leevendada intensiivset drevust.
Kuigi bensodiasepiinide lisamine
antidepressantravile on olnud
tohusam (depressiooni raskusastme,
ravivastuse ja remissiooni parane-
mine) depressiooni ravi algfaasis
vorreldes antidepressandi mono-
raviga, ei ole need moéjud piisinud
ravi edasisel jaitkamisel (30). Benso-
diasepiinid voivad pdhjustada ja
siivendada depressiooni, vahendades
tdendoliselt serotoniini ja noradre-
naliini tootmist (31).

Unehadirete ravi

Unehdirete ravis on esmatéhtis vilja
selgitada unehdire iseloom ning
seda pohjustavad, soodustavad ja
alalhoidvad tegurid. Unetus vdib
esineda nii iseseisva haigusena,
aga ka teise haiguse kaasndhuna
(32). Unetuse ravis on esikohal
mittefarmakoloogilised raviviisid -
patsiendi juhendamine oma une eest
hoolt kandma (unehtigieen, kiditu-
muslikud strateegiad ja kognitiiv-
kditumisravi). Mitmed uuringud on
ndidanud, et kognitiiv-kditumisravi
on tohusam ning piisivama toimega
kui ainult farmakoteraapia (33).
BDZid on unetuse ravis ndidustatud
teise valiku ravina lisaks mittefar-
makoloogilistele raviviisidele, kui
viimased ei ole andnud piisavaid
ravitulemusi.

Mitmed metaanaliiisid on
ndidanud, et BDZidel on positiivne
moju unele, kui neid voetakse liihiaja-
liselt (maksimaalselt 4 nddalat) (33),
lihendades une latentsiaega, piken-
dades une kestust ning vihendades
Oiste drkamiste sagedust. Eelistada
tuleb lithema poolvddrtusajaga
ravimeid nagu bensodiasepiinisar-
nased ained (zopikloon, zolpideem,
eszopikloon), sest need pohjustavad
vdahem pédevaseid kdrvaltoimeid (nt
hommikust sedatsiooni).

Teaduslikud tdendid ei toeta
BDZi kasutamist pikaajalise unetuse
(s.t kauem kui 4 nadalat) raviks.
Tolerantsus hiipnootilise toime
suhtes areneb kiiresti. Bensodiase-
piinid halvendavad une struktuuri -
poliisomnograafilised uuringud on
ndidanud stigava une ja REM- (rapid

eye movement) une vihenemist (34);
bensodiasepiinisarnastel ravimitel
on seda tdheldatud vihemal mééral
(zolpideem, zopikloon) voi iildse
mitte (eszopikloon) (35).

Unetuse farmakoteraapias kasu-
tatakse praktikas BDZide alter-
natiivina sageli ravimeid, millel
ametlik unehdirete ravi ndidustus
puudub, nagu antipsiihhootikumid
(nt kvetiapiin) voi sedatiivse toimega
antidepressandid (nt mirtasapiin,
agomelatiin). Siinkohal tuleb réhu-
tada, et nende ravimite ohutu ja
tohusa kasutamise kohta unehdirete
raviks puudub piisav tdendus ning
neid tohib kasutada vaid patsien-
tidel, kellel unetus kaasneb pd&hi-
haigusega (33).

Eptileptilise staatuse ja
epileptiliste hoogude ravi
Epileptiline hoog on enamasti
isemododuv. Epileptilise staatuse all
moistetakse kestvaid vdi sagedasti
korduvaid epileptilisi hoogusid. Pike-
maajaline teadvusetus koos teadvus-
hidirega on eluohtlik erakorraline
seisund, mis nduab kohest ravi.
Esimese valiku ravimid nii tiksiku
epileptilise hoo kui epileptilise
staatuse puhul on bensodiasepiinid
(lorasepaam, midasolaam, diase-
paam) oma toime kiire alguse ning
tdhususe tottu (36).
Bensodiasepiinide kasutamist
epileptiliste hoogude ennetamiseks
piirab suhteliselt kiire tolerant-
suse teke nende antikonvulsiivse
toime suhtes. Bensodiasepiine voib
kasutada epilepsia standardravi
lisaravina, kui epileptiliste hoogude
iile ei ole saavutatud piisavat kont-
rolli. Ravimiresistentse epilepsiaga
patsientidel on klobasaam naidanud
lisaravina kasutamisel tohusust
epileptiliste hoogude, eriti nende
sageduse vahendamisel (37).

Alkoholi voorutusnahtude ravi
Alkoholi pohjustatud voorutussei-
sundi esinemisel tuleb hinnata selle
raskust ja farmakoloogilise ravi vaja-
likkust. Kuna Kkliiniliste simptomite
alusel hindamine vdib pdhjustada
kallutatust voi olla ebatdpne, on

soovitatav kasutada valideeritud
hindamisvahendeid, mis votavad
arvesse nii sumptomite esinemist
kui ka nende tugevust (38).

Voorutusseisundi esmane ravi-
valik on pika toimeajaga BDZ (nt
diasepaam), kasutades liihiajaliselt
fikseeritud raviskeemi (38). Siiste-
maatiline tilevaade on ndidanud,
et BDZid on vorreldes platseebo
voi antipsihhootikumidega alko-
holi voorutusndhtude ennetamisel
tohusamad (39). Erinevad BDZid
nditasid sarnast tohusust, seega
tuleks konkreetse toimeaine valikul
arvestada patsiendi isedrasusi ja
ravimi metabolismi (40).

VALJAKIRJUTAMIS-
TINGIMUSED

2023. aasta 1. detsembril joustusid
muudatused BDZide viljakirjuta-
mises. Vajadus varem kehtinud
piiranguid muuta nahtus 2020. aastal
Eestis ldbiviidud ravimikasutuse
uuringust, mis osutas puudujdiki-
dele seni kehtinud piirangutes ning
vajadusele siisteemsema ldhenemise
jarele (41). Muudatustega seati
nende ravimite korduval maddramisel
lubatud véljakirjutatavale kogusele
ajaline intervall, kui sageli sellist
kogust voib médarata. Uuendatud
piirangud on rithmaiilesed (s.t kdigi
BDZide peale kokku), sest sama-
aegsel kasutamisel nende ravimite
toime véimendub ja korvaltoimete
risk suureneb markimisvéarselt.

Viljakirjutamistingimused on
toodud sotsiaalministri médruses
nr 30 ,Ravimite véljakirjutamine
ja apteekidest védljastamine ning
retsepti vorm“, millega saab tutvuda
Riigi Teatajas.

BDZide esmakordsel véljakirjuta-
misel, s.t kui isikule ei ole viimase
12 kuu jooksul BDZi médidratud,
on lubatud vidikseima tugevusega
ravimpreparaati vélja kirjutada kuni
30 tabletti (varem kuni 60 tabletti
olenemata ravimpreparaadi tugevu-
sest). Teiste ravimvormide véljakirju-
tatav kogus esmakordsel midramisel
ei muutunud (need on 20 ampulli,
20 suposiiti, 10 rektaaltuubi, 25 ml
suukaudseid tilku). Esmakordsel
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véljakirjutamisel ldhevad limiidi
arvestusse ka selle perioodi jooksul
vilja kirjutatud aktiivsetel retsep-
tidel olevad ravimi kogused, juhul
kui tegemist on sama ravimvormiga
vOi samasse ravimvormi rithma
kuuluva ravimvormiga. Ravimvormi
rihm tdhendab seda, et niiteks
tablettide riihma kuuluvad koik
d6hukese poliimeerkattega tabletid,
toimeainet prolongeeritult vabas-
tavad tabletid, keelealused tabletid
jne ning limiidi arvestus toimub

samasse ravimvormi rithma kuulu-
vate ravimvormide piires.

BDZide korduval médiaramisel, s.t
kui isikul on viimase 12 kuu jooksul
vihemalt iiks BDZide retsept vilja
ostetud, tohib 30 pdeva jooksul BDZi
ravimipreparaate kokku vilja kirju-
tada kuni 60 tabletti, 20 ampulli, 10
rektaaltuubi ja 25 ml suukaudseid
tilkasid. Sinna hulka arvestatakse
nii sel perioodil juba vilja ostetud
kogused kui ka veel vilja ostmata
retseptidel mddratud kogused.

Sinna hulka ei arvestata retsepte,
mille arst on tiihistanud vdi mis
on aegunud.

Erandkorras voib arst korduval
madramisel neid ravimeid patsien-
dile védlja kirjutada suuremas
koguses. Selleks tuleb raviskeem
koos meditsiinilise pohjendu-
sega kooskdlastada psiihhiaatriga
e-konsultatsiooni teel ning otsus
ja pohjendused dokumenteerida
haigusloos.

Retseptikeskusesse on lisatud
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* Protsendiline muutus aasta kohta (APC) on statistiliselt oluline (p < 0,05)

Joonis 1. Bensodiasepiinide ja bensodiasepiinisarnaste ravimite kasutajate arv Eestis 1000 inimese kohta
aastatel 2012-2021 vanuseriihmade kaupa.
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automaatkontrollid, mis kuvavad
retsepti védljakirjutamisel hoiatusi,
kui lubatuid koguseid iiletatakse.

VALJAKIRJUTAMISTRENDID
EESTIS

Tervisekassa andmetel viljastati
2023. aastal Eestis BDZisid (anatoo-
milis-terapeutilis-keemilise klassi-
fikatsiooni (ATC) rithmad NO3AE,
NOS5BA, NO5SCD, NOSCF) 546 974
retseptiga 128 669 inimesele, mida
on ligikaudu 4% viahem vorreldes
eelnevate aastatega (2022. aastal
570 942 retsepti 134 338 inimesel,
2021. aastal 564 353 retsepti 135 309

®

inimesel) (42). See, kas langus on
seotud 2023. aastal muutunud
BDZide viljakirjutamispiirangu-
tega ning milliseid rahvastikurithmi
see puudutab, vajaks pohjalikumalt
uurimist.

Varasem retseptiandmete
analiiis aastate 2012-2021 kohta
on ndidanud méningaid murettekita-
vaid trende BDZide kasutamises (43).
Kui viimastel aastatel (2014-2021)
on nédha langustrendi kasutajate
arvus 1000 elaniku kohta peaaegu
koigis vanuseriihmades, siis kdige
nooremates vanuserithmades (alla
15aastased ja 15-29aastased) on
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* Protsendiline muutus aasta kohta (APC) on statistiliselt oluline (p < 0,05)

Joonis 2. Bensodiasepiinide ja bensodiasepiinisarnaste ravimite
kasutamine Eestis aastatel 2012-2021. A. Kasutajate arv 1000
inimese kohta. B. Keskmine defineeritud padevadooside (DPD) arv

aastas kasutaja kohta.

2021. aastal BDZide kasutamine
markimisvairselt suurenenud (vt
joonis 1) (43).

COVID-19-pandeemia tingimustes
on tdheldatud noortel vaimse tervise
probleemide esinemise markimis-
vddrset suurenemist (44). Eesti
retseptiandmetel 1abi viidud
uuringus on ndidatud COVID-19-pan-
deemia ja selle tokestamiseks seatud
piirangute voimalikku méju BDZide
kasutamise tousule tiitarlaste ja
noorte naiste hulgas (45). BDZide
kasutamine lastel ja noorukitel
vajab eriti hoolikat jdlgimist ning
ravisoovitustest kinnipidamist,
eeskdtt nende ravimite sdltuvust
tekitava moju tottu.

Kuigi BDZide kasutajate arv on
viimastel aastatel vihenenud, on
keskmine aasta jooksul vidlja ostetud
BDZide kogus iihe kasutaja kohta
aastatel 2012-2021 jédrjepidevalt
suurenenud (keskmiselt 2% aastas)
(vt joonis 2) (43). See viitab, et pika-
ajaliste voi suures annuses BDZide
kasutajate hulk on aastate jooksul
pigem suurenenud.

Ohtlik trend on BDZide ja teiste
soltuvust tekitava potentsiaaliga
ravimite (nagu opioidid, gabapen-
tinoidid, psiithhostimulandid) koos-
kasutamise sagenemine. Aastatel
2012-2021 suurenes selliste kasu-
tajate hulk, kellel nende ravimiriih-
made ravimite vdljaostmine langes
ajaliselt kokku, ligikaudu kaks korda,
eeskdtt pikemajaliselt kooskasuta-
nute arv (vt joonis 3) (43). Nende
ravimite kooskasutamine suurendab
nii séltuvuse kui ka ohtlike koostoi-
mete tekkimise riski.

KOKKUVOTE

BDZide liithiajalise kasutamise
tohusus on toendatud mitmete
erinevate hdirete puhul; enamasti on
BDZid soovitatud teise valiku ravina
mittefarmakoloogiliste raviviiside
vOi teiste ravimite jarel. Ravi hoolika
juhtimise ja tdenduspdhise ldhene-
misega on voimalik BDZisid kasutada
téhusalt ja ohutult. See eeldab tihelt
poolt arstide paremat teadlikkust
nende ravimite omadustest ja riski-
dest, aga ka vaimse tervise teenuste
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paremat kattesaadavust. Vaja on
terviklikku ldhenemist, et ravi
BDZidega ei jadks kestma ning prob-
leemide ilmnemisel oleks ressursse
sellega tegeleda. Murettekitavad

trendid, nagu BDZide kasutamise
suurenemine noorte hulgas, pikaaja-
liste voi suures annuses kasutajate
ning koos teiste séltuvust tekitava
potentsiaaliga ravimite kasutajate

Ei kasutanud koos STP-ravimitega

100

© ﬁ__—'f e \
8
=
o A 4
E ————
[ 1]
é 75
‘= 2012-2014 APC 2,0%*
'é 2014-2021 APC -2,7%*
S 50
2
L]
]
T
'E 25
=
w
T
X

0

2012 2014 2016 2018 2020

Liihiajaline kooskasutus (s 4 nadalat)

<__a——-—"""__—_._—_—.

2012-2017 APC 5,0%*
2017-2021 APC 3,0%

Kasutajate arv 1000 inimese kohta

5,0
2,5
0
2012 2014 2016 2018 2020
Pikemaajaline kooskasutus (> 4 nadalat)
S /
=
L
w 9
Q
£
z 2012-2020 APC 10,7%*
S 6 2020-2021 APC 7,8%*
; /
o
]
8, 3
S
=
w
T
X
0
2012 2014 2016 2018 2020

STP - soltuvust tekitav potentsiaal; APC - protsendiline muutus aasta kohta

* Protsendiline muutus aasta kohta (APC) on statistiliselt oluline (p < 0,05)

Joonis 3. Bensodiasepiinide ja bensodiasepiinisarnaste ravimite
kooskasutamine teiste soltuvust tekitava potentsiaaliga ravimitega
(STP) (nt opioidid, gabapentinoidid) Eestis aastatel 2012-2021.

suurenev hulk vajavad suuremat
tihelepanu.

SUMMARY

On the use of Benzodiazepines
and Benzodiazepine-Related
Drugs

Katrin Kurvits?:?2

Benzodiazepines and benzodiaze-
pine-related drugs (BDZs) are a class
of drugs that enhance the effect of
gamma-aminobutyric acid (GABA)
at GABA-A receptors. The basic
properties of benzodiazepines as
an anxiolytic, sedative, hypnotic,
anticonvulsant, and muscle relaxant
have given rise to their clinical use.
Benzodiazepine-related drugs act
more selectively, exerting hypnotic
and some anxiolytic effects.

Tolerance develops over time
due to neuroadaptive processes,
causing many chronic users to
need increasingly large dosages for
similar effects. BDZs are known to
have high potential for dependence
and addiction. In addition, their use
has been associated with a range of
adverse effects, including sedation
and cognitive and psychomotor
impairment, leading to traffic acci-
dents, falls and fractures, especially
in the elderly.

Due to their fast onset of action,
BDZs are very effective in alleviating
troublesome symptoms. Guidelines
emphasise that BZDs are not drugs
of first choice and should only be
used for short-term relief (up to 4
weeks) for anxiety or insomnia that
is severe, disabling or subjecting
individuals to extreme distress.
Benzodiazepines are also useful for
status epilepticus or as a rescue for
repeated seizures and in reducing
alcohol withdrawal.

1 Estonian State Agency of Medicines,
2 University of Tartu, Institute of Family
Medicine and Public Health
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In 2023, Estonia’s restrictions for
prescribing BDZ were amended. At
treatment initiation, the product
with the lowest strength should
be prescribed, with quantity limit
of 30 tablets, 25ml oral drops, 20
ampoules, 20 suppositories, or 10
rectal tubes. In continued treat-
ment, a further 60 tablets, 25ml
oral drops, 20 ampoules, 20 supposi-
tories, or 10 rectal tubes of BDZs
can be prescribed within 30 days.
A treatment scheme with larger
amounts can only be used on the
recommendation of a psychiatrist.

In recent years, the prescription
of BDZs has slightly decreased in
Estonia. However, there is some
evidence of worrying trends, such
as the increase in BDZ use among
young people and an increase in the
number of long-term or high-dose
users, and use of BDZ in combination
with other medicines with addictive
potential, which requires attention
and appropriate management.

Good clinical governance and an
evidence-based approach are key to
safe and appropriate prescribing.
This encompasses better awareness
of the advantages and disadvantages
associated with BDZ use, and better
access to mental health services,
including alternative treatment
options.
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