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Maailmalla masennuksen elinaikaiseksi prevalenssiksi on arvioitu jopa 21 % maailman véestosta.
Suomessa lievistd masennustiloista kérsii elinaikanaan noin 10—15 %, vakavista masennustiloista
noin 5 % ja psykoottisista depressioista vajaa 1 % aikuisviestostd. Koska masennustilat ovat yleisid
jo nuorilla, niiden hoidon tarve on suuri ja ne aiheuttavat tyo- ja toimintakyvyttomyyttd seka
itsemurhakuolleisuutta, niiden kansanterveydellinen merkittdvyys on suuri. Talld hetkelld
markkinoilla olevista masennuslaikkeistd SSRI-ladkkeet ovat laajimmin kédytettyja
masennusliddkkeitd, koska niiden haittavaikutukset ovat vihdisid verrattuna muihin kiytossi oleviin
masennuslaikkeisiin. Kliinisissd kokeissa jopa 20 % potilaista lopettaa lddkehoidon
haittavaikutusten vuoksi tai muista hoitomyontyvyyteen vaikuttavista syista.

Tamin tyon, masennusliddkehoidon tulevaisuuden niakymét, tarkoituksena oli koota yhteen
tutkimuksia uusista lupaavista masennuslddkevaihtoehdoista. Olemme keskittyneet erityisesti
agomelatiiniin, hermokasvutekijoihin vaikuttaviin aineisiin ja antiglukokortikoideihin. Kdvimme
lapi 22 tutkimusta, joista osa tdytti laadukkaan tutkimuksen kriteerit sokkoutuksineen ja
placebokontrolleineen ja osa taas oli vasta hypoteesin asteella.

Agomelatiini néyttdisi tutkimusten perusteella olevan vidhintién yhtd tehokas masennuslddke kuin
markkinoilla jo olevat masennusldikkeet. Liséksi sen vaikutus alkaa nopeasti eikd sen
antoajankohdalla néyttdisi olevan merkitysta. Pitkdaikaiskaytossd se vaikuttaisi ehkdisevéin
relapseja. Sivuvaikutusprofiililtaan agomelatiini on plasebon kaltainen, eiké se ndytd aiheuttavan
vieroitusoireita. Tianeptiini on osoittautunut useissa hyvin tehdyissa tutkimuksissa tehokkaaksi ja
hyvin siedetyksi masennuslddkkeeksi verrattuna sekd plaseboon ettd nykyisiin masennusliédkkeisiin.
Hermokasvutekija BDNF:n merkitystd depressiossa ja itse BDNF:n antidepressiivisid vaikutuksia
on hypotetisoitu ja hypoteeseja tukevat myos useat eldinkokeet. AMPA-reseptoreita potentoivilla
aineilla on mahdollisesti synergisid vaikutuksia kliinisesti tehokkaiden masennuslddkkeiden kanssa,
ja niilld voidaan nopeuttaa terapeuttisen vaikutuksen alkua. Kiertdvé kortisolitaso on yhteydessi
depressio-oireisiin ja eksogeeninen kortikosteroidi-injektio ndyttiisi vihentdvan masennuksen
oireita. Tdman vuoksi myds kortikotropiinia vapauttavaan hormoniin (CRH) vaikuttamalla voidaan
vaikuttaa masennuksen oireisiin. Ainakin eldinkokeissa CRH;-antagonistin on todettu vihentdvén
ahdistusta. Galaniini on neuropeptidi, joka vaikuttaa moniin vélittdjdainejdrjestelmiin. Sen vuoksi
galaniinin anksiolyyttinen ja anksiogeeninen vaikutus riippuu muun muassa vaikutuspaikasta.
Galaniinireseptoriantagonistin on todettu aiheuttavan anksiolyyttisid vaikutuksia eldinkokeissa.
Lukuisissa eldinkokeissa on havaittu nikotiini-injektion anksiolyyttinen vaikutus. Laajat
tutkimukset ovat paljastaneet, ettd nikotiini helpottaa ahdistusoireita vain tupakasta vierottuvilla
yksiloillé eiké silld ole yksinddn anksiolyyttistd vaikutusta tupakoimattomiin henkil6ihin. Nikotiini
stimuloi HPA-akselia ja dopamiinijarjestelmai ja silld saattaa olla vaikutusta my6s muihin
masennusoireita siddteleviin jarjestelmiin. Eldinkokeissa on havaittu endokannabinoidijérjestelméén
liittyvalla FAAH-inhibiittorilla olevan annoksesta riippuvainen ja serotonergisten antidepressanttien
kaltainen vaste masennusoireisiin ilman tyypillisid endokannabinoidireseptorivilitteisid
haittavaikutuksia. Silld ei ndytd olevan vaddrinkéyttopotentiaalia tai merkittavid 1d4keinteraktioita.
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1 JOHDANTO

Maailmalla masennuksen elinaikaiseksi prevalenssiksi on arvioitu jopa 21 % maailman véestosta.
World Health Organization on ennustanut, ettd vuoteen 2020 mennessid masennus on toiseksi
yleisin kuolinsyy siitd aiheutuvien komplikaatioiden, kuten stressin ja sydén- ja
verisuonitapahtumien vuoksi. (Schechter ym. 2005) Suomessa lievistd masennustiloista kérsii
elinaikanaan noin 10-15 %, vakavista masennustiloista noin 5 % ja psykoottisista depressioista
vajaa 1 % aikuisvéestostd (Huttunen 2008a). Masennustilat ovat yleisié jo nuorilla ja niiden hoidon
tarve on suuri. Tdmén vuoksi ne aiheuttavat tyo- ja toimintakyvyttomyytta ja

itsemurhakuolleisuutta. Masennuksen kansanterveydellinen merkittdvyys on suuri. (Isometsd 2008)

Suomessa kéytdsséd olevan ICD-10-luokituksen mukaan masennuksen tyypillisimmét oireet ovat
masentunut mieliala, mielihyvdn menetys, uupumus, itseluottamuksen tai itsearvostuksen menetys,
kohtuuton itsekritiikki tai perusteeton syyllisyyden tunne, toistuvat kuolemaan tai itsetuhoon
liittyvit ajatukset tai itsetuhoinen kéytos, padttiméttomyyden tai keskittymiskyvyttomyyden tunne,
psykomotorinen hidastuminen tai kiihtyneisyys, unihiirid ja ruokahalun ja painon muutos.
Masennustilan F32-F33 -diagnoosi edellyttdd ainakin kaksi seuraavista oireista: masentunut
mieliala, mielihyvdn menetys ja uupumus. Liséksi diagnoosi edellyttdd yhteensi neljdn ensin

kuvatun kymmenen oireen esiintymistéd yhtd aikaa vdhintdén kahden viikon ajan. (Isometsd 2008)

Masennus eli depressio voidaan luokitella oirekuvan mukaan lievdén, keskitasoiseen, vaikea-
asteiseen seké psykoottiseen masennustilaan. Jos oireet haittaavat vain hieman ammatillista tai
sosiaalista toimintaa, on kyseessi lievd depressio. Vaikeassa masennuksessa oireita on runsaammin
ja ne haittaavat merkittdvisti toimintakykya ja thmissuhteita. Keskivaikeasta masennustilasta
kérsivin oireet rajoittavat sosiaalista ja ammatillista selvidimistd, mutta eivét niin merkittavasti kuin
vakavassa masennuksessa. Psykoottisessa masennustilassa esiintyy harhaluuloja tai syyttivid
depressiivisid kuuloharhoja, joskus my0s skitsofreenikoille tyypillisid merkityselamyksié, ajatuksen
siirtoa tai vaikutuseldmyksid. Lisdksi masennustiloista voidaan erottaa melankoliset, epatyypilliset
depressiot sekd kaamosmasennus. Oirekuvalla on merkitystd hoidon kannalta ja erityisesti

ladkehoidon suunnittelussa. (Huttunen 2008a)

Masennus on sekd eldmyksellinen ettd biologinen tila. Masennuksen syntyyn vaikuttavat siten myos
erilaiset neurobiologiset tekijét, joihin lddkehoidolla pyritdén vaikuttamaan. Masennustilojen

taustalla on ajateltu olevan ainakin keskushermoston noradrenergisten, dopaminergisten,



serotoninergisten tai kolinergisten toimintojen tai niiden vélisen toiminnan tasapainon hiiri6. Uusia
teorioita ovat hiiriot vilittdjdaineiden kulkua sditelevissd kalvopumpuissa, hermosignaalia
postsynaptisessa hermosolussa sdételevissé toisioldhettien toiminnoissa tai hermosolujen ja
synapsien uusiutumista siitelevien kasvutekijoiden vaikutuksissa. Liséksi on esitetty, ettid
masennusalttius voisi liittyd keskushermoston biologisten rytmien desykronisaatioon. Myds on
arveltu, ettd pitkittynyt stressi voisi laukaista hypotalamus-aivolisdke lisdmunuais-

kilpirauhastoimintojen héiriétilan. (Huttunen 2008b)

1.1 Kdytossa olevat masennusldéakkeet

Nykyisin kdytdssd olevia masennuslidékeryhmid ovat trisykliset masennusliédkkeet, selektiiviset
serotoniinin takaisinoton estdjat (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjit (SNRI),
noradrenergiset ja spesifiset serotonergiset (NaSSA) lddkkeet, serotoniinin 2a-reseptorin salpaaja ja
takaisinoton estdjd (SARI-144ke), monoamino-oksidaasin (MAO) estdjit, noradrenaliinin
takaisinoton estdja (NRI-lddke) ja noradrenaliinin ja dopamiinin takaisinoton estéjé. Trisykliset
masennusldikkeet ovat vanhimpia kdytossa olevia sedatiivisia masennusldidkkeitd, joiden hyodyt
tietyissd potilasryhmissé (esimerkiksi vaikeasti masentuneet, muille ladkkeille reagoimattomat tai
psykoottisesti masentuneet potilaat) ovat edelleen kiistattomat. Ne estévit sekd serotoniinin etta
noradrenaliinin takaisinottoa ja niilld on my0s reseptorivaikutuksia. Niilld on kuitenkin runsaasti
antikolinergisia ja alfa-adrenerigisia haittavaikutuksia (mm. syljenerityksen vdheneminen, painon
nousu, syddmen johtumisnopeuden hidastuminen), joiden vuoksi uudemmat ladkkeet ovat
syrjayttaneet niiden kéiyttod. SSRI-lddkkeet ovat tilld hetkelld laajimmin kaytettyja
masennuslaikkeitd, koska niiden haittavaikutukset ovat vihaisid verrattuna trisyklisiin
masennuslaikkeisiin. Niilld ei ole antikolinergisia haittavaikutuksia, mutta niistd osa inhiboi
maksan CYP-entsyymejd, eli ne vaikuttavat muiden lddkkeiden (mm. beetasalpaajien)
plasmapitoisuuksiin. Yleisimmét SSRI-144kkeiden haitat ovat erilaiset vatsavaivat, motorinen
levottomuus, unettomuus, seksuaalitoimintojen héiri6t ja harvinainen mutta hengenvaarallinen

serotoniinioireyhtymé muiden serotonergisten lddkkeiden kayton yhteydessd. (Huttunen 2008b)

SNRI-lddkkeiden haittavaikutukset ovat samankaltaiset kuin SSRI-lddkkeiden serotoninergiset
haittavaikutukset, mutta ne estévit vain heikosti CYP-entsyymejd. NaSSA-ladkkeet ovat
sedatiivisia ja anksiolyyttisia. Niilld ei ole merkittdvid antikolinergisia haittavaikutuksia tai

seksuaalitoimintojen hdiri6itd, mutta ne aiheuttavat painon nousua, kolesteroli- ja



triglyseridipitoisuuksien nousua seké liiallista sedaatiota sekd harvinaista mutta vakavaa
agranylosytoosia. SARI-14édke (tratsodoni) on sedatiivinen, antihistamiininen ja véhiisesti
antikolinerginen masennusldidke. Vatsavaivat ovat harvinaisempia kuin SSRI-ladkkeilld, mutta
hankalin kdyttod rajoittava, joskin harvinainen, haittavaikutus on priapismi eli kivulias pitkittynyt
erektio. Uuden polven MAO-estijit estavit MAO-A-entsyymid reversiibelisti. Niiden yleisimmét
haittavaikutukset ovat lievd pahoinvointi, drtyisyys ja unettomuus seké paansarky. Niiden kayttoa
rajoittaa erityisesti se, ettd niité ei tule kayttdd yhdessd SSRI- tai SNRI-lddkkeiden kanssa
serotoniinioireyhtymén riskin vuoksi ja niiden kdyton lopettamisen jdlkeen on pidettiva 2[5 viikon
tauko ennen SSRI-1ddkkeiden aloitusta. NRI-lddkkeelld (reboksetiini) on selektiivinen
noradrenerginen vaikutus, joten se eroaa muista masennuslidkkeistd. Sen tavallisimmat
haittavaikutukset ovat suun kuivuminen, ummetus, hikoilu, unettomuus, takykardia, hypotensio ja
virtsaamisvaikeudet, jotka aiheutuvat sympatomimeettisesta ja noradrenergisesta vaikutuksesta.
Noradrenaliinin ja dopamiinin takaisinoton estdjdd (bupropioni) kdytetddn Suomessa ldhinni
tupakoinnin lopettamisen yhteydesséd ilmeneviin vieroitusoireisiin mutta se kehitettiin alun perin
masennusliddkkeiksi. Sen haittavaikutuksia ovat unettomuus, kuivuminen, kouristukset,
pahoinvointi ja vapina, ja sen yhteiskdyttd MAO-estédjien kanssa on kontraindisoitu hypertensiivisen

kriisiriskin vuoksi. (Huttunen 2008b)

1.2 Miksi uusia masennuslaidkkeita tarvitaan?

1960-luvulta 1dhtien on ollut vallalla késitys, ettd masennus johtuu monoamiinien, erityisesti
serotoniinin, noradrenaaliinin ja dopamiinin, hermovélityksen vajaatoiminnasta. Tdma ns.
monoamiinihypoteesi on yksinkertaisimmassa muodossaan osoittautunut virheelliseksi, silld
ladkevaste alkaa hitaammin kuin hypoteesi olettaa. Taémén vuoksi hypoteesia on muokattu
koskemaan my0s reseptoritoimintaa. Viime vuosina on kuitenkin alettu kiinnittdd huomiota myos
signaalivilitykseen solukalvolla seka solun sisédisiin muutoksiin ja geenien ilmentymiseen.
Serotonergisilla ja noradrenergisilla masennusliikkeilld voidaan kuitenkin tehokkaasti hoitaa
masennusta, joten monoamiinihermovilityksen hdiridt liittyvit masennuksen syntyyn. On kuitenkin
epaselvid, kuinka keskeisessd asemassa ne ovat. (Isometsd 2008) Kaikki eivét kuitenkaan hyody
nykyisistd masennuslddkkeistd riittdvasti, joten on mielekistd etsid uusia masennuksen syntyyn
vaikuttavia syitd. Jo nyt tutkimuksen kohteena on monia téysin uudella mekanismilla vaikuttavia

ladkeaineita.



Masennuslddkkeitd sddnnollisesti kayttavistd potilaista noin kaksi kolmasosaa saa selvéin
ladkevasteen, joka noin puolessa tapauksista tarkoittaa oireiden melko tidydellistd hdvidmistd 618
viikon aikana. Toipuminen jatkuu vield timénkin jélkeen. Kliinisissd kokeissa jopa 20 % potilaista
lopettaa ladkehoidon haittavaikutusten vuoksi tai muista hoitomydntyvyyteen vaikuttavista syista.
(Depressio: Kédypa hoito -suositus 2004) Nykyisten lddkkeiden hitaan 1dékevasteen alkamisen ja
jonkinasteisten haittavaikutusten yleisyyden vuoksi uusien lddkevaihtoehtojen 16ytiminen on
tarkedd. Hoitomyontyvyyden kannalta on erilaisten haittavaikutusten minimoiminen erityisen

olennaista masentuneilla potilailla.

Masennustilat ovat hyvin yleisid my0s ikddntyvésséd viestossd. Taustalla on usein sellaisia ongelmia
(yksindisyys, kuoleman pelko, somaattiset sairaudet), joita voidaan hoitaa psykoterapian keinoin
mutta masennusldédkkeistd voi olla hyvin merkittdvdd hyotyd. Vanhuspotilaiden lddkehoidossa tulee
ottaa huomioon monia erityispiirteitd. Ikdéintymisen myoti syddmen ja verenkierron teho vdhenee,
munuaisten toiminta hidastuu ja maksan toimintakyky heikentyy. Plasman proteiinipitoisuus saattaa
olla pienempi, joten lddkeaineiden vapaa plasmapitoisuus saattaa olla suhteellisesti korkeampi.
Monet vanhukset ovat herkempid lddkkeiden periferisille ja neurologisille haitoille. Lidkkeiden
siedettdvyys ja interaktiot muiden lddkkeiden kanssa ovat keskeisessd asemassa lddkkeen
valinnassa. Vanhusten kyky sietdd 1ddkkeitd vaihtelee huomattavasti. Osa potilaista sietdd ja
tarvitsee varsin suuriakin annoksia, kun taas toisilla vaste saadaan jo hyvin pienilld annoksilla.
Vanhusten psykiatrisessa lddkehoidossa tulisi noudattaa tiettyjd periaatteita: 1ddkkeiden
aloitusannostuksen tulee olla pieni, annoksen noston tulee tapahtua pienin askelin pitk&lld
aikavélilla, monilddkitystd tulee vélttia, haittavaikutuksia tulee seurata tihein vilein, annostelun
tulee olla mahdollisimman yksinkertaista ja ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa tulee tarvittaessa
mitata ja seurata. SSRI-lddkkeet ovat tilld hetkelld hyvén siedettdvyytensi ja vihdisen
sedatiivisuutensa vuoksi ensisijainen vaihtoehto vanhusten masennuksen ladkehoidossa. SSRI-
ladkkeet inhiboivat maksan CYP-isoentsyymejd, joten paljon lddkkeitd kayttdvilla vanhuksilla
ladkeinteraktiot ovat mahdollisia. Trisyklisten masennuslddkkeiden kéyttd vanhuksilla on
ongelmallista, koska niilld on antikolinergisia haittavaikutuksia ja ne aiheuttavat ortostaattista
hypotensiota. Niitd ei voida kéyttda potilailla, joilla on syddmen johtumishéiri6itd. (Huttunen
2008c) Koska vanhusten ldékehoidossa on niin paljon huomiota vaativia erityispiirteitd, olisi
optimaalista 10yt 1ddkeaineita, joilla on vdhén haittavaikutuksia, vdhéinen toksisuus ja

yksinkertainen annostelu.



Vakavaan masennukseen liittyy suuri itsemurhavaara. Suomessa tapahtuu vuosittain noin tuhat
depressioon liittyvéd itsemurhaa. Depressiopotilailla on usein kdytossddn masennuslddkkeiti, joten
niiden kéytto itsemurhatarkoituksessa on todennékoistd verrattuna muihin itsemurhatapoihin.
(Pelkonen 2003) Trisyklisten masennusldékkeiden tavallisimmat hoitoannokset ovat 1001300
mg/vrk (Huttunen 2008b) ja vaarallinen annos on vain yhden gramman luokkaa. Yliannostus
aiheuttaa antikolinergisen oireyhtymin: tajunnantason laskun, kouristelua, syddmen
johtumishairidité ja rytmihdiriditd. Myrkytysten hoito vaatii tehohoitovalmiuden. SSRI-lddkkeet
aiheuttavat yleensi lievid myrkytyksid, joiden yhteydessé tavataan keskushermosto-oireita ja
autonomisen hermoston oireita. Yliannostusten yhteydessd mahdollisesti kuolemaan johtava
serotonerginen oireyhtymé on mahdollinen erityisesti yhteisvaikutuksena muiden l4dékkeiden kanssa
ja se vaatii tehohoitoa. (Alaspdd 2008) Nuorten masennuslidkkeiden kiyttoon liittyy mahdollisesti
alkuviikkojen aikana lisdéntyneet itsemurha-ajatukset erityisesti suisidaalisilla nuorilla. Tdma
selittyy ilmeisesti masennusldékkeiden aiheuttamalla lisddntyneelld ahdistuksella hoitoviikkojen
alussa. Aikuisillakin on havaittu vastaavaa ahdistuneisuuden ja sitd kautta itsemurhariskin
lisddntymistd. (Huttunen 2008c) Masentuneiden potilaiden itsemurhariskin kannalta olisi tirkeida,

ettd masennuslddkkeiden toksisuus olisi mahdollisimman pieni.

Erikoissairaanhoidossa masennuksen hoidon yhteydessa sairausloman tarve vaihtelee. Noin
viidesosa jdi pysyvisti tyokyvyttomaksi. Suomessa masennustiloihin liittyva tyokyvyttdomyys on
tavallisimpia tyokyvyttomyyden syitd. Masennuksen vuoksi tyokyvyttomyyseldkkeitd myonnetdin
vuosittain yli 4 000, ja eldkkeiden méérd on koko ajan ollut nousussa. (Isometsd 2008) Elidkkeelld ja
sairauslomalla olevien tulot ovat rajalliset, joten lddkkeiden hinnalla on merkitysti

hoitomyontyvyyden kannalta. Tamén vuoksi tulisi kehittdé entistd edullisempia masennuslédkkeita.



2 TUTKIMUKSEN TAVOITTEET, AINEISTO JA MENETELMAT

Tamaén tyon tarkoitus on luoda katsaus kehitteilld oleviin uusiin masennusliékkeisiin ja niiden
etuihin verrattuna olemassa oleviin lddkkeisiin. Nykyisiin masennuslddkkeisiin liittyvien
haittavaikutusten, yliannostushaittojen ja vanhusten ldékehoitoon liittyvien ongelmien vuoksi
uusien masennusldikkeiden kehittely on jarkevéa. Potilaiden hoitomydntyvyyden kannalta edella
mainitut asiat ja lisdksi uusien ladkkeiden hinta ovat oleellisia asioita joithin olemme erityisesti

katsauksessa keskittyneet. Tyon tarkoitus on keskittyé erityisesti agomelatiiniin,

Katsaustamme varten haimme tutkimuksia ja artikkeleita Ovid Medlinen kautta. Kéytetty Medline-
versio oli OvidSP_UI02.00.00.105 (Source ID 37079), joka siséltda artikkeleita vuosilta
1996112008, ja lisdksi mukana oli Medlinen Daily Updaten artikkelit.

Aloitimme hakemalla artikkeleita agomelatiinista. Haimme ensin pelkéstdin hakusanalla
“agomelatine”, jolla saimme 71 tulosta. Rajasimme hakua (additional limits -kohdasta)
kontrolloituihin kliinisiin tutkimuksiin ja satunnaistettuihin kliinisiin tutkimuksiin, mik4 antoi
tulokseksi 11 artikkelia. Kédvimme ldpi ndma 11 tutkimusta ja valitsimme niistd seitsemén tyohon
sopivaa laadukasta artikkelia. Néistd kolmesta ei ollut saatavilla muuta kuin abstraktit, joten
valitsimme lopulta neljid kokonaisuudessaan saatavilla olevaa tutkimusta. Lisdksi etsimme Elsevier
SD Freedom Collection -tietokannasta samojen tekijoiden tutkimuksia ja valitsimme sieltd yhden,
joka kasitteli samaa aihetta kuin yksi tutkimus, jota ei ollut saatavilla. Teimme uuden haun, jossa
kdytimme hakusanaa “depression” emmeké rajanneet vield tdssd vaiheessa hakua. Saimme
tulokseksi 25 258 artikkelia. Tdmaén jélkeen yhdistimme haun “agomelatine” (71 artikkelia) hakuun
ja saimme seitsemén artikkelia, joista valitsimme kaksi mukaan tydhon. Néin ollen saimme

agomelatiinista 7 artikkelia, joita késittelemme tyossa.

Hermokasvutekijoihin vaikuttavia lddkeaineita haimme yhdistdmaélld depression”-haun (25 258
artikkelia) ja uuden haun, jossa kidytimme hakusanaa ”bdnf”. Medline ehdotti yhdistettiviksi haun
(combine selections with OR) sanoihin ”Brain-Derived Neurotrophic Factor” (kyseessd Medlinen
subject heading) ja saimme néin 112 artikkelia tulokseksi. Emme kuitenkaan tyytyneet tdhén, vaan
haimme artikkeleita uudelleen ”depression”-sanalla, mutta tilla kertaa rajasimme hakua
alaotsikkoon “drug therapy”, joka antaa tulokseksi vain lddkehoitoa kasittelevét artikkelit.

Tulokseksi saimme 3 614 artikkelia masennuksesta ja yhdistimme tdmén aikaisemmin



hakemaamme ”’bdnf” -hakuun (5 728 artikkelia). Tastd saimme tulokseksi 42 artikkelia, joista
otsikoiden ja abstraktien perusteella valitsimme lopulta nelja artikkelia, jotka vaikuttivat tyohon
sopivilta. Yhtd ndisti ei kuitenkaan 16ytynyt kokonaisuudessaan Ovid Medlinesta, Elsevier SD
Freedom Collectionista tai kirjaston tietokannoista, joten valitsimme samojen tekijoiden (Rantaméki
& Castren) toisen artikkelin, joka késitteli samaa aihetta. Tamén artikkelin 16ysimme hakemalla

tekijoiden nimelld Elsevier SD Freedom Collection -tietokannasta.

Glukokortikoidireseptoreihin vaikuttavia ldékeaineita haimme yhdistdmalld edelléd kaytettyyn
ladkehoitoon rajattuun “depression” -hakuun (3 614 artikkelia) hakusanan “’glucocorticoids” (22
836). Tastd saimme 12 artikkelia, joista lopulta valitsimme vain yhden. Lisdksi haimme
hakusanoilla ”glucocorticoid receptor”, jossa Medline ehdotti subject heading -hakusanaksi
“Receptors, Glucocorticoid”. Ndin saimme 4 143 artikkelia ja yhdistimalld timéin haun edelld
mainittuun ladkehoitoon rajattuun “depression”-hakuun saimme 12 artikkelia, joista emme
kuitenkaan valinneet yhtdkédén, koska ne eivét sopineet tybhomme. Yritimme myds hakua sanalla
“hydrocortisone” yhdistettyni 1ddkehoitoon rajattuun ’depression”-hakuun, mutta tilld emme
saaneet tyohon sopivia artikkeleita. Hakusanalla ”stress hormone” saimme 590 artikkelia ja
yhdistdmalld tdmé ladkehoitoon rajattuun “depression”-hakuun saimme kahdeksan artikkelia, joista
valitsimme vield kaksi tutkimusta tdhédn kategoriaan ja toisaalta yhden muun tutkimuksen, joka
késittelee nikotiinia ja nikotiinireseptoria. Haimme vield hakusanalla "antiglucocorticoid agents”,

jolla saimme 7 artikkelia, joista valitsimme yhden mukaan tyShon.

Muita uusia potentiaalisia masennuslidkkeitd haimme kayttdmalla jidlleen 1d4dkehoitoon rajattua
“depression”-hakua ja yhdistdmalla sithen hakusanan “novel” (28 5736 artikkelia). Ndma
yhdistdmalld saimme 124 artikkelia. Rajasimme hakua jdlleen additional limits -kohdasta
koskemaan vain ihmisid ("humans”). Nédin saimme 81 artikkelia ja lisdsimme vield rajaukseksi
publication year -kohdasta vuosien 2006112008 artikkelit. Ndin saimme 36 artikkelia, joista

valitsimme kolme sopivalta vaikuttavaa tutkimusta.

Tianeptiinia késittelevid artikkeleita haimme hakusanalla tianeptine”, joka antoi tulokseksi 218
artikkelia. Lisdksi kdytimme hakusanaa “antidepressants”, jolloin Medline ehdotti myds hakusanaa
Antidepressive Agents (yhteensd 19 449 artikkelia). Ndma kaksi hakua yhdistdmalld saimme 135
artikkelia. Tahén yhdistimme vield hakusanan “novel” (285 736 artikkelia), jolloin tulokseksi tuli

16 artikkelia, joista valitsimme kaksi mukaan tyohon.
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AMPA -reseptoreita koskevia artikkeleita etsimme hakusanalla ”ampa”, jolloin Medline ehdotti
lisdksi hakusanaa “alpha-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic Acid”. Namé
yhdistdmailld saimme 7 830 artikkelia. Lisdksi haimme sanalla “novel antidepressants”, jolla
saimme 52 artikkelia. Yhdistimalld ndma kaksi hakua tuli tulokseksi 2 artikkelia, jotka molemmat

otimme ty6hon.
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3 TULOKSET

3.1 Agomelatiini

Serotoniini (5-HT) toimii aivojen képylisdkkeessd melatoniini-nimisen hormonin synteesin
ldhtdaineena (Scheinin ym. 2003). Melatoniini sdételee erilaisia sirkadiaanisia (24 tunnin) rytmejd,
kuten uni-valverytmid (Howland 2007). Valo séddtelee melatoniinin synteesid, joten sen synteesi on
voimakkainta y6l1l4 ja sammuu ldhes kokonaan pédivdnvalon vaikutuksesta. Vuodenajoittain
lisdantyvilld eldinlajeilla valoisuuden muutokset siddtelevit melatoniinisynteesin ja
melatoniinireseptorien kautta hypotalamus-aivolisdke-sukupuolirauhasakselin toimintaa ja
sukupuolihormonien tuotantoa. On arveltu, ettd melatoniinilla olisi merkitystd vuorokausirytmien
sddtelyssd ja ettd erdédt depression muodot, kuten kaamosmasennus, voisivat johtua timén sdételyn

hiiriostd. (Scheinin ym. 2003)

Agomelatiini on melatoniinin agonisti ja selektiivinen 5-HT,c-antagonisti. Silld on suuri affiniteetti
melatoniinin MT;- ja MT,-reseptorialatyyppeihin ja lisdksi 5-HT,c-reseptoriin. (Papp ym. 2003)
MT;- ja MT;-reseptoreihin sitoutuminen normalisoi héiriintyneen sirkadiaanisen rytmin ja
héiriintyneen uni-valverytmin. 5-HT,c-reseptoriin sitoutuminen taas liittyy agomelatiinin
antidepressiivisiin ja anksiolyyttisiin vaikutuksiin ja lisddntyneeseen hidasaaltouneen, joka yleensi
vidhenee depressiossa. (Howland 2007) Agomelatiini sitoutuu melatoniinireseptoreihin ldhes yhti
tehokkaasti kuin melatoniini, ja sen on useissa tutkimuksissa osoitettu korjaavan kokeellisesti
héirityn sirkadiaanisen rytmin. Sisdisen sirkadiaanisen rytmin hédiriintymisen on vditetty olevan yksi
tarked tekijd depression patofysiologiassa, ja depression yhtend ydinoireena ovatkin erilaiset
unihdiriét. (Papp ym. 2003) Agomelatiini ei vaikuta serotoniinin, dopamiinin tai noradrenaliinin
takaisinottoon, mutta sen 5-HT,c-reseptorisalpaus lisdd sekundaarisesti noradrenaliinin ja
dopamiinin méérdd frontaalisilla aivoalueilla. Muiden antidepressanttien tavoin myds agomelatiini
lisdd hermosolujen kasvua hippokampuksen alueella. Nima ominaisuudet voivat myos vaikuttaa

sen antidepressiivisiin ominaisuuksiin. (Howland 2007)

Agomelatiini metaboloituu pddosin (90 %) maksassa sytokromi P450-1A2-entsyymin avulla. Silld
ei ole aktiivisia tai toksisia metaboliitteja. Ladkkeet, jotka inhiboivat titd entsyymié (esimerkiksi
fluvoksamiini), vihentévit agomelatiinin metaboliaa ja lisddvét sen seerumipitoisuutta.

Yhteiskéytossa téllaisten ladkkeiden kanssa agomelatiinin annosta tulisi pienentéé ja
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sivuvaikutuksia seurata, joskaan toksisuus ei liene todenndkoistd. 1A2-entsyymid indusoivien
ladkkeiden (esimerkiksi omepratsoli ja nikotiini) voitaisiin olettaa vahentdvédn agomelatiinin
seerumipitoisuutta, mutta timén vaikutuksen kliininen merkitys on epédselvd. Annoksen nostaminen
tallaisilla potilailla lienee suositeltavaa. Maksavaurio voi my0s vaikuttaa agomelatiinin
metaboliaan, mutta sen suuri terapeuttinen leveys ja viahdinen toksisuus ovat sen etu. Agomelatiinin
ei ole todettu vaikuttavan muiden lddkkeiden metaboliaan, koska se e1 merkittavasta vaikuta
maksaentsyymeihin. Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta agomelatiinin metaboliaan. Sen
turvallisuudesta lapsilla ja raskaana olevilla ei ole ndyttdd, mutta muissa tutkimuksissa ei ole

havaittu viitteitd mahdollisista riskeistd néisséd potilasryhmissd. (Howland 2007)

Puolassa vuonna 2003 tehdyssa tutkimuksessa tutkittiin agomelatiinin vaikutusta rottien
depressioon (Papp ym. 2003) Tutkimuksessa kéytettiin kroonista lievda stressimallia (CMS,
Chronic Mild Stress Model), jonka on todettu kuvaavan hyvin ihmisilld esiintyvad depressiota ja
sithen liittyvdd anhedoniaa (mielihyvén tuntemisen kyvyttomyyttd) ja unihéiriéitid. Tutkimuksessa
kiytetyt rotat (n = 336) opetettiin ensin juomaan 1-prosenttista sokeriliuosta, jonka jdlkeen rotat
paastosivat 14 tuntia. Paaston jilkeen kulutetun sokeriliuoksen miéra mitattiin. Kymmenen
vastaavan testin jalkeen eldimet jaettiin sokeriliuoksen kulutuksen perusteella kahteen samanlaiseen
ryhméén. Toinen ndistd ryhmisti altistettiin lievélle krooniselle stressille ja toinen ryhmisté toimi
kontrolliryhména. Stressiryhméssé erilaisia altisteita annettiin viikon jaksoissa yhteensd yhdeksén
viikon ajan. Jokaisen yhden viikon stressijakson aikana kaikkia altisteita oli kahdessa periodissa.
Altisteita olivat paasto (ruoka tai vesi), 45 asteen hékin kallistus, valon ja pimeyden vaihtelu (2
tunnin vélein), hikin pohjan kastelu, kahden rotan yhteishikki, vilkkuva valo (150 vildhdystd/min)
ja et altisteita. Altisteita kdytettiin 10[114 tuntia jatkuvasti sekd yo- ettd paivdaikaan.
Kontrolliryhma oli tutkimuksen ajan eri huoneessa, eiki se ollut kontaktissa tutkittavan ryhmén
kanssa. Kontrolliryhmén rotat paastosivat 14 tuntia ennen viikoittaista sokeriliuoksen kulutuksen
mittausta. Muutoin ruokaa ja vettd oli tarjolla jatkuvasti. Stressimallin aloittamisesta kahden viikon
kuluttua seka stressikokeen ettd kontrolliryhmén eldimet jaettiin vield samankaltaisiin alaryhmiin
(kahdeksan eldintd ryhméssi) sokerinkulutuksen perusteella ja seuraavat 5 tai 7 viikkoa rotat saivat
intraperitoneaalisen injektion joko illalla tai aamulla. Iltald&keryhmaéssé rotat saivat plaseboa
(apuaineena kéytetty 1-prosenttinen hydroksietyyliselluloosasuspensio tislatussa vedessd 1 ml/kg),
agomelatiinia (10 ja 50 mg/kg), melatoniinia (10 ja 50 mg/kg) ja imipramiinia (10 mg/kg) tai
fluoksetiinia (10 mg/kg) seitsemén viikon ajan. Kuudennen viikon kohdalla eldimet saivat
yksittdisen annoksen melatoniinin antagonistia puoli tuntia ennen sokeritestid. Seitsemadnnen viikon

ajan rotat saivat injektionsa normaalisti ilman antagonistia ja viimeinen sokeritesti suoritettiin
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viikon lopussa. Yhdessd aamuldikeryhméssa rotat saivat plaseboa ja agomelatiinia (10 ja 50
mg/kg). Viiden viikon kuluttua hoito lopetettiin, kuudennen viikon ajan rotat olivat ilman ladkitysta,
ja tdmaén jilkeen suoritettiin vield viimeinen sokeritesti. Muissa aamulddkeryhmissé rotat saivat
plaseboa, agomelatiinia (50 mg/kg), melatoniinia (50 mg/kg) tai imipramiinia (10 mg/kg) seitsemén
viikon ajan. Kuudennen viikon kohdalla eldimet saivat melatoniiniantagonisti-injektion puoli tuntia
ennen sokeritestid. Tdmén jdlkeen l144kitysté jatkettiin normaalisti vield viikon ajan ja viimeinen

sokeritesti tehtiin vitkon 7 lopussa. (Papp ym. 2003)

Krooninen stressimalli aiheuttaa sokeriliuoksen kulutuksen vihittidisen laskun. Tamédn mukaisesti
ensimmaisen kahden stressiviikon jélkeen stressiryhmin sokerinkulutus oli laskenut merkittiavasti
verrattuna kontrolliryhméén. Pelkilld melatoniiniantagonisti-injektiolla ei ollut vaikutusta sokerin
kulutukseen kummassakaan ryhméssi. Imipramiinin tai fluoksetiinin kaytto ei vaikuttanut sokerin
kulutukseen kontrolliryhmissd. Molemmat ladkkeet lisdsivit sokerin kulutusta iltalddkeryhmén
stressaantuneissa eldimissd merkittévisti (imipramiini p < 0.01, fluoksetiini p < 0.05) ja imipramiini
lisdsi sokerin kulutusta aamulddkeryhméssd merkittiavasti (p < 0.05). Lahtotasoon verrattuna
sokerinkulutuksen lisdéntyminen ladkityksen ansiosta oli tilastollisesti merkittdvad kolmen viikon
hoidon jilkeen (p < 0.01) ja lisdédntyi edelleen hoidon jatkuessa. Sokerinkulutuksen lisddntyminen
oli merkittdvad my0s verrattuna plaseboa saaneeseen ryhméan, eikd melatoniiniantagonisti-injektio
vaikuttanut sokerinkulutukseen fluoksetiinia tai imipramiinia saaneissa stressaantuneissa eldimissi

eikd kontrolliryhmaissa. (Papp ym. 2003)

[lta-annoksena annettu agomelatiini ei vaikuttanut kontrollieldinten sokerinkulutukseen mutta lisdsi
merkittdvisti stressattujen eldinten sokerinkulutusta sekd aamu- ettd iltalddkeryhmassé (p > 0.001, p
< 0.05). Tilastollisesti merkittava lisddntyminen oli iltaldékeryhméssé nihtdvissd neljin viikon
hoidon jdlkeen 50 mg/kg saaneilla eldimilld ja viiden viikon hoidon jdlkeen 10 mg/kg saaneilla
eldimilld. Aamuladkeryhmassd vaikutus nékyi kolmen viikon kuluttua pienempii annosta saaneilla
ja jo viikon kuluttua suurempaa annosta saaneilla. Viikon jélkeen ldadkkeen lopetuksesta
(aamulddkeryhmd) sokerinkulutus pysyi samalla tasolla sekd kontrollieldmilld ettd stressatuilla
eldimilld. Agomelatiinia iltaisin saaneisiin kontrollieldimiin melatoniiniantagonisti-injektio ei
vaikuttanut, mutta stressiryhmaéssé se kumosi tiysin agomelatiinin vaikutuksen sokerinkulutukseen.
Suurempaa annosta saaneen ryhmén sokerinkulutus nousi antagonistitestid edeltéville tasolle viikon
7 loppuun mennessd, mutta pienempéi annosta saaneen ryhmén sokerinkulutuksen nousu testin
jélkeen et ollut tilastollisesti merkittavaa (p = 0.171). Aamulddkeryhmissd melatoniiniantagonistilla

ei ollut vaikutusta sokerinkulutukseen. (Papp ym. 2003)
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Melatoniinin ilta-annostelu my®ds lisési stressattujen eldinten sokerinkulutusta merkittivasti
verrattuna kontrolliryhméén (p < 0.001). Aamuldidkeryhméssi melatoniinilla ei havaittu vaikutusta
sokerinkulutukseen kontrolliryhméssi tai stressiryhmissa. [ltaldfkeryhméssd melatoniiniantagonisti
kumosi tdysin melatoniinin vaikutuksen ja sokerinkulutus palasi plaseboryhmén tasolle (p < 0.01).
Aamuldidkeryhmissi antagonisti ei vaikuttanut stressattujen tai kontrollieldinten
sokerinkulutukseen. Iltald&keryhméssé seuraavan viikon testissd suurempaa melatoniiniannosta
saaneessa ryhméssé sokerinkulutus palasi antagonistitestid edeltdville tasolle ja pienempdd annosta

saaneessa ryhméssékin kulutus lisddntyi mutta ei merkittavéasti (p = 0.243). (Papp ym. 2003)

Kokeen tuloksista voidaan péételld, ettd krooniselle stressille altistuminen vihentdd merkittavésti
rottien sokeriliuoksen kulutusta ja perinteiset antidepressiiviset lddkeaineet kuten imipramiini ja
fluoksetiini palauttavat sokerinkulutuksen normaalille tasolle tehokkaasti. Kokeessa havaittiin
myos, ettd agomelatiinilla on samankaltainen vaikutus. Téarked havainto kokeessa oli my®0s se, etti
agomelatiinin antoajankohdalla ei ollut merkitystd vaikutuksen saavuttamiseen. Tdma viittaa siithen,
ettd sen vaikutus ei perustu pelkdstdan sirkadiaaniseen rytmiin (kronobioottisiin ominaisuuksiin),
koska tdlloin lddkkeen vaikutus olisi suurimmillaan ilta-aikaan annettuna. Melatoniini vaikutti
tehokkaasti vain, kun sitd annosteltiin ilta-aikaan. Tamaikin seikka puhuu sen puolesta, etti
agomelatiinin vaikutus perustuu kahteen eri mekanismiin, jotka riippuvat sen antoajankohdasta.
Ilta-annoksen vaikutus perustunee siis nimenomaan melatoniinireseptoreiden aktivointiin, mutta
aamuannoksen vaikutus vilittynee ainakin osin SHT-yc-reseptorin kautta. Merkittdva havainto oli
my0s se, ettd agomelatiinin annoksesta riippuvainen vaikutus tulee esiin nopeammin kuin
perinteisten antidepressanttien, erityisesti kun lddke annetaan aamulla. Kokeen aikana verrattiin
myo0s eri ladkkeitd saaneiden rottien painon muutosta plaseboa saaneiden ryhmééan eika
agomelatiinilla ei ollut vaikutusta painoon. Tutkimuksen perusteella voidaan paitelld, ettd
agomelatoniinin kronobioottinen vaikutus on tarpeellinen sen antidepressiiviselle teholle, mutta se
el yksinddn ole riittdva, vaan oletettavasti antidepressiiviset ominaisuudet vaativat sekd melatoniini-

ettd SHT-,c-reseptorivaikutuksen. (Papp ym. 2003)
Tutkimuksen tuloksia ei suoraan voida soveltaa ithmisiin, vaan vastaavanlaisia tutkimuksia eri

ladkkeiden tehoista tarvitaan validoimaan timén tutkimuksen tulokset. Tutkimus on hyvin tehty,

tutkimuspopulaatio on riittdvan suuri ja koeasetelma on hyvin suunniteltu.
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Journal of Psychosocial Nursing and Mental Health Services lehdessd vuonna 2007 julkaistussa
artikkelissa Howland on koonnut yhteen neljda satunnaistettua ja plasebokontrolloitua tutkimusta
agomelatiinin lyhyt- ja pitkdaikaiskdytostd thmispotilailla. (Howland 2007) Seuraavassa kasitelldan
ndistd tutkimuksista kahta ja loput tutkimukset késitellddn erikseen myohemmin (ks. Loo ym. 2002,

Kennedy ja Emsley 2006).

Kuuden viikon mittaisessa tutkimuksessa oli mukana 238 potilasta, jotka olivat 18]65-vuotiaita.
Tutkimuksessa verrattiin 25 mg:n agomelatiiniannosta 50 mg:n péivittdiseen annokseen ja
plaseboon. Mikili potilaat eivit saaneet vastetta kahden viikon 25 mg:n péivittdisesti
agomelatiiniannoksesta tai plasebosta, annosta nostettiin kaksoissokkoutetuissa olosuhteissa 50
mg:aan paivissi tai vastaavaan plaseboon. Molemmat annokset olivat merkitsevisti tehokkaampia
kuin plasebo, Hamilton Depression Rating Scale (HAMD) -pisteiden ero oli 3,44 (p <0,001) ja
Clinical Global Impression Improvement (CGI-I) -pisteiden ero oli 0,45 (p = 0,006) seké Clinical
Global Impression Severity (CGI-S) -pisteiden ero 0,5 (p = 0,006). Vasteosuus
agomelatiiniryhmaissa oli 54,3 % kun taas plaseboryhméssé vasteosuus oli 35,5 % (p < 0,05). 111
potilaasta, jotka saivat agomelatiinia, 82 jatkoi 25 mg:n paivittdistd annosta ja 29 potilaan annokset
nostettiin 50 milligrammaan. Haittavaikutusten kokonaismééri oli samankaltainen agomelatiinilla
(42 %) ja plasebolla (43 %). Useimmat haittavaikutukset olivat lievid tai kohtalaisia.
Keskeyttineiden mairé oli hieman suurempi plaseboryhmaéssa (5,8 %) kuin agomelatiiniryhméssa

(3,4 %). (Olie ja Kasper 2007)

Agomelatiinin pitkdaikaiskdyttod on tutkittu yhdessi relapsien ehkéisyyn suunnatussa
pitkdaikaistutkimuksessa. 492 potilasta 1dltddn 18(165-vuotiaita saivat sokkouttamatonta hoitoa
agomelatiinilla (25 tai 50 mg) kymmenen viikon ajan. Kahden viikon hoidon jilkeen hoitoon
vastaamattomien 25 mg saaneiden potilaiden annosta nostettiin 50 mg:aan paivéssi. 339 hoitoon
vastannutta potilasta randomoitiin saamaan kaksoissokkoutetusti joko agomelatiinia (senhetkiselld
annoksella) tai plaseboa 24 viikoksi, kunnes he kokivat relapsin tai keskeyttivit tutkimuksen.
Kaiken kaikkiaan agomelatiinia saaneilla potilailla relapsien maéra oli vihdisempi (22 %)
verrattuna plaseboon (47 %). Kaikista potilaista 70 % agomelatiinia saaneista suoritti tutkimuksen
loppuun verrattuna 52 %:iin plaseboa saaneista. Sivuvaikutukset olivat ryhmien valilla
samankaltaiset. Yleisin sivuvaikutus oli padnsdrky (agomelatiini 10,3 %, plasebo 7,5 %), rhiniitti
(6,7 % /9,8 %) ja selkdkipu (6,1 % / 3,4 %). Agomelatiinin kdyttoon ei liittynyt merkittidvia
seksuaalitoimintojen héiriditd, painonmuutoksia, sydan- ja verisuonivaikutuksia tai

laboratoriokokeiden muutoksia. (Howland 2007)
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Vuonna 2002 Loo, Hale ja D’haenen julkaisivat tutkimuksen, jonka tarkoituksen oli mééritelld
agomelatiinille sopiva hoitoannos vakavan masennustilan hoitoon. Aikaisemmassa tutkimuksessa
Loo et al. (2002) olivat verranneet viiden ja sadan milligramman annoksia neljdn viikon ajan 28
potilaalla. Tutkimuksen perusteella molemmat hoitoannokset olivat tehokkaita masennuksen
hoidossa ja hyvin siedettyjd, mutta viiden milligramman annos ndytti olevan hieman paremmin

siedetty kuin sadan milligramman agomelatiiniannos.

Loon, Halen ja D’haenenin tutkimuksessa verrattiin kaksoissokkoutetusti yhden, viiden ja 25
milligramman paivittdistd hoitoannosta plasebokontrolloidusti. Agomelatiinia verrattiin
tutkimuksessa my0s paroksetiiniin. Ennen tutkimusta potilaat saivat yhden viikon ajan plaseboa,
jotta plaseboon voimakkaasti reagoivat (yli 20 %:n lasku Hamiltonin depressioasteikon, HAM-D,
pisteissd) voitiin karsia pois tutkimuspopulaatiosta. Varsinaisen tutkimuksen kesto oli kahdeksan
viikkoa ja mukaan péési 711 potilasta 102:sta eri keskuksesta Belgiassa, Ranskassa ja Iso-
Britanniassa. Potilaat olivat 1dltdan 18[165-vuotiaita, 238 miestd ja 473 naista. Tutkimuksen aikana
muiden mielialaan tai sirkadiaaniseen rytmiin vaikuttavien ldakkeiden sekd vahvojen
bentsodiatsepiinien kdytto oli kiellettyd. Lyhytvaikutteisia bentsodiatsepiineja potilaat saivat kayttaa
rajoitettuina annoksina. Ennen tutkimusta potilailla oli 1[4 viikon wash out -aika edellisten
ladkkeiden lopettamisesta. Kaikki potilaat saivat tutkimuksen aikana péivittidin kaksi kapselia, joista
toinen otettiin illalla ja toinen aamulla. Potilaat randomoitiin sokkoutetusti ryhmiin, ja he saivat
agomelatiinia (1, 5 tai 25 mg iltaisin), paroksetiinia 20 mg (aamuisin) tai plaseboa. Ryhmien vililld
ei ollut eroja sairastavuudessa. Tuloksia arvioitiin kdyttdimalla Hamiltonin depressioasteikkoa
(Hamilton rating scale for depression, HAM-D), kliinistd globaalia vaikutelma-asteikkoa, (Clinical
Global Impression, CGI) ja Montgomery-Asbergin depressioasteikkoa (Montgomery-Asberg
depression rating scale, MARDS). Vasteena pidettiin yli 50 %:n laskua HAM-D-pisteissa.
Remission rajana pidettiin HAM-D-pisteitd 7 tai alle. Tutkimuksen aikana analysoitiin erikseen
myo0s vaikea-asteisesti masentuneiden (HAM-D ldhtotasossa 25 pistettd tai yli) vaste ladkitykseen
(33,5 % tutkimuspopulaatiosta). Kaikkiaan 26 % potilaista lopetti tutkimuksen ennenaikaisesti. 10
% lopetti tutkimuksen tehottomuuden vuoksi. Eniten tehottomuuden vuoksi lopettaneita oli
plaseboryhmadssé (13,7 %) ja vihiten 25 mg agomelatiinia saaneissa (6,6 %). Haittavaikutusten
vuoksi lopettaneita oli agomelatiini 1 mg -ryhmaéssi 4,3 %, agomelatiini 25 mg -ryhmésséd 8 % ja
plaseboryhméssé 5,6 %. Jokaiselle potilaalle tutkimuksen aikana maaritetyssa hoitokomplianssissa

ei ollut eroa ryhmien vililla.
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Tutkimuksessa havaittiin, ettd loppuvaiheen HAM-D-pisteissd (agomelatiini 1 mg = 13,17 + 8,18, 5
mg = 14,70 £ 8,54, 25 mg = 12,77 £ 8,23, plasebo = 15,34 + 8,87) oli merkitsevé ero eri
agomelatiiniannosten ja plasebon vililld (p = 0,037). Vain 25 mg:n agomelatiiniannos oli selkedsti
tehokkaampi verrattuna plaseboon (p < 0,05, Dunettin t-testi). Yhden ja viiden milligramman
annokset eivit merkitsevésti eronneet plasebosta. Hoitovasteen saaneita (yli 50 %:n parannus
HAM-D-pisteissd) oli merkittivésti eniten 1 milligrammaa (62,5 %, p = 0,021) tai 25 milligrammaa
(61,5 %, p =0,036) agomelatiinia saaneissa verrattuna plaseboon. Agomelatiini 5 mg ja paroksetiini
20 mg eivit eronneet merkittdvisti plasebosta. Remission saavutti selkeésti suurempi osa
agomelatiinia 25 mg (30,4 %, p < 0,01) saaneiden ryhméssi ja paroksetiinia (25,7 %, p < 0,05)
saaneiden ryhmissé verrattuna plaseboa (15,4 %) saaneisiin. Muissa ryhmissa tilastollisesti
merkitsevid eroa remissioiden méadrdssa plaseboon verrattuna ei ndhty. 25 mg:n agomelatiinin teho
plaseboon verrattuna oli merkitsevai jo toisella hoitoviikolla, kun taas paroksetiinin hoitovaste oli
merkitsevad vasta neljannelld viikolla, kun kéytettiin HAM-D-pisteitd vasteen arvioinnissa. Myos
MARDS- ja CGl-pisteissd havaittiin 25 milligrammalla agomelatiinia ja paroksetiinilla merkitseva
ero plaseboon verrattuna, kun taas muut agomelatiiniannokset eivit eronneet plasebosta. Vakavasti
masentuneita (586) potilaita erikseen tarkasteltaessa agomelatiini 25 mg oli merkitsevasti
tehokkaampi (p < 0,05) plaseboon verrattuna kaytettiessa HAM-D-pisteitd, kun taas paroksetiini ei
merkittdvésti eronnut plasebosta (p = 0,09). Lopulliset HAM-D-pisteet olivat agomelatiiniryhméssa
13 (14 £+ 6,40), plaseboryhméssd 16 (10 = 9,10) ja paroksetiiniryhméssa 14 (10 £ 8,40).

Tutkimuksen aikana 56,5 % potilaista ilmoitti ainakin yhden sivuvaikutuksen. Néité potilaita oli
hieman vihemmaén agomelatiini 25 mg (51,1 %) ja plaseboryhmaéssé (54,7) verrattuna
paroksetiiniryhméén (66 %). Suurin osa (85 %) sivuvaikutuksista oli lievid tai kohtalaisia.
Pahoinvoinnista kérsi selvésti useampi paroksetiinia saanut plaseboon verrattuna, kun taas
agomelatiini 25 mg -ryhmésséd pahoinvointi oli merkittdvasti vihdisempad kuin plaseboryhmaéssa.
Tutkimuksen aikana ei havaittu merkittdvid muutoksia elintoiminnoissa, painossa, EKG:ssa tai
biologisissa parametreissa. Tutkimuksen aikana yksi potilaista yritti itsemurhaa ottamalla
yliannostuksen agomelatiinia (18 kapselia 5 mg:n agomelatiinia) ja tuntemattoman méérin
alkoholia. Potilas oli sairaalaan toimittaessa tajuissaan. Ainoastaan potilaan pulssi oli lievésti

kohonnut mutta muutoin yliannostuksesta ei havaittu haittoja.

Tutkimuksessa havaittiin siis, ettd 25 mg:n agomelatiiniannos on tehokas masennuksen hoidossa.
My®s suurempi annos voisi olla tehokas. Agomelatiinilla havaittiin my6s kolmenkymmenen

prosentin remissiomadérd, joka voisi viitata sithen, ettd agomelatiini on hyvé vaihtoehto remission
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saavuttamiseen masentuneilla potilailla. Tutkimuksen perusteella agomelatiinin vaikutus tulee
nopeammin esiin kuin paroksetiinin, mutta titd seikkaa vahvistamaan tarvittaisiin vield spesifisesti
vaikutusnopeuden vertaamiseen suunnattu tutkimus. Tutkimukseen otettujen potilaiden
keskiméardiset HAM-D-pisteet olivat 27,4, miké osoittaa, ettd tutkimuksessa mukana olleista
potilaista riittdvdn moni oli vakavasti masentunut, jotta erillinen analyysi téstd alapopulaatiosta
voitiin suorittaa luotettavasti. Vakavasti masentuneet hyotyivit selvésti agomelatiinista kun taas
paroksetiini ei tdssd alapopulaatiossa eronnut plasebosta. Ahdistuksen lievittdmisessd seka
agomelatiini ettd paroksetiini olivat merkittivisti parempia kuin plasebo. Témén perusteella
agomelatiinin tehon tutkiminen esimerkiksi paniikkihiirididen hoidossa voisi olla hoydyllista.
Tutkimuksen perusteella agomelatiini oli paremmin siedetty kuin paroksetiini. Yhtdk&in
sivuvaikutusta ei havaittu olevan merkittivisti enemmén agomelatiiniryhmissé verrattuna
plaseboon ja sivuvaikutusten vuoksi keskeyttdneiden miéra oli vastaava agomelatiini- ja
plaseboryhmaéssd. Maha-suolikanavan haitat paroksetiinin kéyttéjilld taas olivat selkeésti yleisempié
kuin plaseboryhmaéssd. Agomelatiinin eduksi paroksetiiniin verrattuna voidaan lukea suurempi
vasteen saaneiden madrd (61,5 % vs. 56,3 %) ja merkitseva hoitovaste 25 mg:n agomelatiinille,
mutta ei paroksetiinille yhdessa suuren agomelatiinilla saavutetun remissioméérén kanssa. Téllaisia
pienid, mutta mahdollisesti merkittdvid eroja agomelatiinin ja SSRI-144kkeiden seki trisyklisten

masennuslidikkeiden vililld on havaittu useissa tutkimuksissa. (Loo ym. 2002)

Tutkimus on hyvin tehty ja tulokset on analysoitu perinpohjaisesti. Kritiikkid voidaan kuitenkin
esittdd paroksetiinin kéytetystd annoksesta. Paroksetiinin suositeltu aloitusannos on 20 mg kun taas
hoitoannos on 200 150mg (Huttunen 2008b). Tutkimuksessa kahdeksan viikon ajan kiytetyn 20
mg:n annoksen voidaan siis katsoa olevan riittdméton ainakin osalle potilaista. Suurempi
paroksetiiniannos olisi voinut tuottaa vertailussa vihemman selkeité eroja agomelatiinin ja
paroksetiinin vélilld esimerkiksi vakavasti masentuneilla potilailla. Tutkimuksen tulokset

agomelatiinin eduista esimerkiksi siedettdvyydessd ovat kuitenkin lupaavia.

Suomalais-kanadalais-eteldafrikkalainen tutkimus (Kennedy ja Emsley 2006) tutki agomelatiinin
vaikutuskykya ja turvallisuutta 250150 milligramman pédivdannoksella potilailla, joilla oli silla
hetkelld diagnosoitu vakava masennustila. Tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu seka
plasebokontrolloitu. Se toteutettiin rinnakkaisryhmissd 21 kansainvilisessd monikeskuksessa
Suomessa, Kanadassa sekd Eteld-Afrikassa lokakuun 2002 ja toukokuun 2004 vélisend aikana.
Tutkimukseen valitut potilaat saivat ensimmaéisessd ryhméssé agomelatiinia 25 milligramman

tablettina sekd samalla plasebotabletin ja toisessa ryhmissé kaksi plasebotablettia. Toisen
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hoitoviikon lopulla niiden potilaiden, joille ei tullut riittdvad hoitovastetta, ladkitys nostettiin 50
milligrammaan. Tdmé& annettiin kahtena 25 milligramman tablettina. Hoitovastetta seurattiin
Hamiltonin depressioasteikolla sekd CGI (Clinical Global Impression) -pisteilld. Tutkimuksella oli

eettisen komitean lupa, ja se toteutettiin yhtédpitivisti Helsingin julistuksen kanssa.

Mukaan otettiin 212 242 potilaasta, joiden iké oli 18165 vuotta. Potilailla tuli olla DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-Fourth Edition) -kriteerit tayttava
masennustila, Hamiltonin depressioasteikon pisteiden tuli olla vihintdén 22 sekd tutkijan mielestd
tarve antidepressanttien kayttoon. Jos masennukseen liittyi psykoottisia oireita, vuodenaikojen
mukaista vaihtelu tai jos se oli raskauden jélkeistd, ei potilaita hyvéksytty tutkimukseen.
Masennuksen lisdksi muita psyykkisid hairioitd ei saanut olla, eikd itsemurhariskissd olevia
hyviaksytty mukaan tutkimukseen. Samoin ne, jotka olivat saaneet sihkdhoitoa tai psykoterapiaa
kolmen viime kuukauden aikana, evittiin tutkimuksesta. Valohoidossa ei saanut olla ollut kahteen
viikkoon. Jos olemassa olevaan masennusjaksoon ei ollut auttanut kaksi adekvaattia

antidepressanttia tai agomelatiini, potilaat eivét saaneet osallistua tutkimukseen.

Lédke- ja plaseboryhmat olivat samankaltaiset, joten niitd voitiin verrata keskendén. 212 potilaasta
sokkoutettiin ja 105 joutui plaseboryhméén ja 107 agomelatiiniryhméén. Yksi
agomelatiiniryhmaildinen putosi lopullisesta analyysista pois. Yhteensd 19 potilasta keskeytti:
seitsemén agomelatiiniryhmésti ja 12 plaseboryhmaésté. 193 potilasta siis jatkoi tutkimuksen

loppuun asti.

Oireiden vakavuutta arvioitiin ennen hoidon aloittamista, kahden, neljin ja kuuden viikon kuluttua
kayttdmalld Hamiltonin depressioasteikkoa sekéd kahta eri CGI-pisteytystd: CGI-S (CGI-Severity) ja
CGI-I (CGI-Improvement). Agomelatiinilla hoidettujen potilaiden Hamiltonin depressioasteikon
(HAM-D) pisteet olivat tilastollisesti merkitsevésti matalampia tutkimuksen paatyttyd kuin
plaseboryhmélaisilla (14,1 £ 7,7 vs. 16,5 = 7,4, p = 0,026). Tutkimuksessa arvioitiin myds vastetta
kuuden viikon hoidon jilkeen. Vasteena pidettiin Hamiltonin depressioasteikon tuloksen
vihentymistd vahintdén 50 prosentilla. Vaste oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi
agomelatiiniryhmissd kuin plaseboryhméssa: 49,1 % vs. 34,3 % (p-arvo = 0,03). Vaste myos
saavutettiin nopeammin (p = 0,032). Remisson saavuttamisella ei ollut tilastollisesti merkitsevad
eroa ryhmien vililld. CGI-S-pisteméérd erosi ryhmien vililla tilastollisesti merkitsevésti
agomelatiiniryhmildisten hyviksi (p = 0,017). CGI-I-pistemiérdssé oli myds eroa ryhmien vililla,

mutta tdma ei ollut tilastollisesti merkitsevaa.
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Tutkimuksessa analysoitiin my0s erikseen ne, jotka saivat Hamiltonin depressioasteikosta vahintdan
25 pistettd (n = 151). Téssd ryhmassé tulokset paranivat enemman: agomelatiinia saaneiden HAM-
D-pisteet olivat tilastollisesti merkitsevéasti pienemmét kuin plaseboa saaneiden (p = 0,024). Myds
vaste oli parempi agomelatiiniryhmissa: 48,7 % vs. 30,7 %, ja timad ero oli tilastollisesti merkitseva
(p £0,024). Vaste saavutettiin agomelatiiniryhméssid nopeammin (p = 0,006). Tilastollisesti
merkitsevid eroa ei sen sijaan l0ytynyt remission saavuttamisessa (p = 0,135). Agomelatiinia
saaneiden potilaiden CGI-S-pisteet olivat tilastollisesti merkitseviasti parempia kuin plaseboa
saaneiden (p = 0,024). CGI-I-pisteissd samansuuntainen ero oli ndhtdvissd, mutta se ei ollut

tilastollisesti merkitseva (p = 0,053).

Hoitojakson aikana 127 potilasta valitti sivuvaikutuksista, 61 agomelatiiniryhmasti ja 66
plaseboryhmadsté. Néistd 70 potilaan oireet katsottiin johtuvan hoidoista, 32
agomelatiiniryhmaildisen sekd 38 plaseboryhméldisen. Sivuvaikutuksista huimaus, nasofaryngiitti
(nendnielutulehdus) ja flunssa olivat yleisempid agomelatiiniryhméssé sekd padnsarky,

pahoinvointi, visymys, suunkuivuminen ja ripuli plaseboryhméssa.

Tutkimus oli hyvin tehty, koska se oli satunnaistettu ja sekd tutkijat ettd tutkittavat olivat
sokkoutettuja. Masennuksen kriteereind oli kéytetty yleisesti kiytdssé olevia luokitteluja ja testejé.
Verrattavat ryhmaét olivat hyvin samankaltaiset ja siten hyvin verrattavissa toisiinsa. Potilaiden
valintakriteerit ja poisjattdytyminen oli hyvin taulukoitu. 91 % potilaista kdvi koko kuuden viikon
hoitojakson lipi. Kéytetyt testit olivat ndkyvilld ja p-arvot kerrottu, lukuun ottamatta
sivuvaikutuksia. Sivuvaikutukset olivat lievid ja niiden profiili oli samankaltainen kuin
plaseboryhmaldisilld. Sivuvaikutuksia ilmeni jopa vihemmain agomelatiiniryhmélaisilld kuin
plaseboryhméléisilla (30,2 % vs. 36,2 %). Koska sivuvaikutukset voivat olla ongelma
antidepressantteja kayttavilld, on agomelatiini hyvin varteen otettava vaihtoehto ainakin timén
tutkimuksen perusteella. Agomelatiini osoittautui plaseboa paremmaksi lddkkeeksi masennukseen.
Erot olivat tilastollisesti merkittidvid, joskin p-arvot eivét olleet paljoa arvoa 0,05 pienempié.
Annoksen nosto 25 milligrammasta 50 milligrammaan osoittautui tehokkaaksi niillé, jotka eivét
saaneet tehoa alemmasta annostelusta. Vakava masennus on usein vaikeahoitoinen ja tdssé

tutkimuksessa agomelatiinista oli selvda hyotya plaseboon verrattuna.

Ranskan, Iso-Britannian, Australian ja Kanadan perusterveydenhuollossa tutkittiin agomelatiinin tai

paroksetiinin seké plasebon lopetusoireita aktiivisen hoidon jélkeen (Montgomery ym. 2004).
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Tutkimus oli satunnaistettu seki tuplasokkoutettu ja siind verrattiin erikseen agomelatiinin ja
plasebon lopetusoireita sekd paroksetiinin ja plasebon lopetusoireita. Tutkimuksella oli eettisen

toimikunnan lupa ja se toteutettiin ICH:n Good Clinical Practice -ohjeiden mukaan.

Potilaat olivat vihintdin 18-vuotiaita ja heilld oli todettu vakava masennustila (DSM-IV),
Montgomery-Asbergin depressioasteikon (MADRS) pisteiden tuli olla vililld 18127 Potilaat
satunnaistettiin 12 viikoksi joko ryhmaéén, jossa annettiin agomelatiinia 25 milligrammaa péivassi
tai ryhmédn, jossa annettiin paroksetiinia 20 milligrammaa pdivésséd. Seka tutkijat ettd tutkittavat
olivat sokkoutettuja. Jos potilaat saavuttivat 12 viikon aikana remission, MADRS-pisteet olivat alle
12 kahdeksannen, kymmenennen ja kahdennentoista viikon kohdalla, satunnaistettiin potilaat
uudestaan kaksoissokkoutettuna kahteen eri ryhméén kahdeksi viikoksi. Potilaat saivat siis joko
samaa ladkettd (agomelatiini tai paroksetiini) tai plaseboa. Lopetusoireita arvioitiin Discontinuation
Emergent Signs and Symptoms (DESS) -listan mukaan. Lopulliseen analyysiin otettiin mukaan ne
potilaat, jotka oli satunnaistettu uudelleen ja jotka olivat saaneet tdmin jilkeen vdhintdan yhden

annoksen tutkimuslaaketta.

335 potilasta otettiin mukaan 12 viikon hoitojaksoon. Néistd 167 sai agomelatiinia ja 168
paroksetiinia paivittdin. Ryhmét olivat samankaltaiset. 192 potilasta saavutti remission, 88
agomelatiiniryhmisté ja 104 paroksetiiniryhmistd. Nama ryhmét satunnaistettiin niin, ettd
agomelatiiniryhmistd 61 jatkoi agomelatiinilla ja 27 plasebolla, paroksetiiniryhmissé vastaavat
luvut olivat 61 ja 43. Namékin ryhmét olivat samankaltaiset, joten vertailu oli mahdollista.
Ensimmadisen viikon jdlkeen agomelatiiniryhmén ja sen plaseboryhmén vililld ei ollut tilastollisesti
merkitsevid eroa lopetusoireissa mitattuna DESS-asteikolla (3,0 £4,2 ja4,4 £ 5,7, p = 0,250).
Paroksetiiniryhmissé sen sijaan ero oli tilastollisesti merkitsevd plaseboryhmédn verrattuna (7,3 +
7,1ja3,5+4,1,p <0,001). Toisen viikon jélkeen tilastollisesti merkitsevid eroja ei endé ollut.
Tosin niilld potilailla, joilla oli ensimmadisen viikon aikana lopetusoireita paroksetiinista, oireet
pysyivit samanlaisina tai pahenivat toisen viikon aikana tilastollisesti merkitsevésti (p = 0,004)
verrattuna yhé paroksetiinia saaviin. Agomelatiiniryhmésté kolmelle masennus tuli takaisin
tutkimuksen aikana (kahdelle, jotka saivat agomelatiinia ja yhdelle, joka sai plaseboa) ja
paroksetiiniryhmaésté viidelle (kaksi sai paroksetiinia ja kolme plaseboa). MDRS- ja CGI-pisteiden
sekd Hamiltonin ahdistusskaala erosivat tilastollisesti merkitsevésti toisistaan paroksetiinilddkitysti
jatkaneiden ryhméssé verrattuna plaseboa saaneiden ryhméaidn ensimmadisen viikon aikana (MDRS
0,6 +3,8ja3,0+54,p=0,01,CGI0,0+0,7ja0,6+0,9,p<0,001 HAM-A 0,5 + 4,2 ja4,0 + 6,0

p <0,001). Plaseboa saavien pisteet olivat huonommat. Agomelatiiniryhméssé vastaavaa ei nihty.
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Tulokseksi saatiin siis, ettei agomelatiinin dkilliseen lopettamiseen liity lopetusoireita. Tdmé on
tarkedd, koska suurimpaan osaan kéytettavissd olevista antidepressanteista liittyy lopetusoireita, jos
kayttod lopetetaan ékillisesti. Lopetusoireet myds jatkuivat toista viikkoa niilld, joilla niité tuli. Tosin
tama tutkimus ei tutkinut kyseistd asiaa tarkemmin. Tulokset ovat luotettavia, koska tutkimus oli
kaksoissokkoutettu ja satunnaistettu, ryhmait olivat samankaltaiset ja otoskoko riittdva. Tosin
uudelleen satunnaistettu agomelatiiniryhmé oli jonkun verran paroksetiiniryhméé pienempi ja néin
ollen agomelatiiniryhméssi plaseboa saavien mdéra jii vain 27:44n kun se paroksetiiniryhméssa oli
43. Paroksetiinin annoskoko oli pienin mahdollinen, jota Suomessa kéytetddn. Suomessa
tavanomainen hoitoannos on 200150 mg (Huttunen 2008b), joten suurempia annoksia tutkimuksessa
kayttdmalla olisi voitu saada parempi teho paroksetiinilla agomelatiiniin verrattuna. Kuitenkin 20
mg paroksetiinia voi hyvin olla riittdvd annos masennuksen hoidossa ainakin osalla potilaista.
Seuranta-ajat olivat riittavét ja ottivat huomioon ladkkeiden puoliintumisajan ja sitd kautta

lopetusoireiden esiintymisajankohdat.

Kanadassa, Ranskassa ja Iso-Britanniassa tutkittiin 43 eri keskuksessa agomelatiinin seksuaalisia
haittavaikutuksia venlafaksiinin ndhden (Kennedy ym. 2008). Toissijaisesti tutkittiin
antidepressantin vaikuttavuutta ja siedettdvyyttd. 320 avopotilasta, jotka olivat 18160-vuotiaita,
otettiin tutkimukseen mukaan. Néistd 277 satunnaistettiin joko agomelatiinia saaviin (137 potilasta)
tai venlafaksiinia saaviin (140 potilasta). Ryhmat olivat samankaltaiset ja naisia oli 72 prosenttia.
Lopulliseen analyysiin otettiin kuitenkin 276 potilasta, koska yksi venlafaksiiniryhmésti perui
suostumuksen tutkimukseen. Potilailla piti olla diagnosoitu vakava masennustila (DSM-1V) ja
heidin tuli saada vihintiin 20 pistetti Montgomery-Asbergin depressioasteikosta (MADRS),
antidepressanteista tuli olla taukoa véhintdin seitsemén pdivaa tai kolme viikkoa, jos oli kéyttinyt
fluoksetiinia tai nonselektiivista monoamino-oksidaasin estéjad. Seksuaalisesta aktiivisuudesta tuli
olla pidittaytynyt kahden viikon ajan ja potilaiden tuli olla masennusta lukuun ottamatta terveita.

Tutkimuksella oli eettisen toimikunnan lupa.

Tutkimus oli kaksoissokkoutettu. Agomelatiiniryhmin potilaat saivat aamuisin kaksi
plasebotablettia ja iltaisin kaksi 25 milligramman agomelatiinitablettia. Venlafaksiiniryhmaldiset
saivat iltaisin kaksi plasebotablettia ja kahden ensimmaéisen viikon ajan aamuisin kaksi 37,5
milligramman venlafaksiinitablettia ja loput kymmenen viikkoa he saivat aamuisin kaksi 75
milligramman venlafaksiinitablettia. Tuloksia arvioitiin kahden, kuuden, kymmenen ja 12 viikon

kuluttua. Seksuaalista toimintakykyé arvioitiin 13-kohtaisella kliinisesti hyviksytylld The Sex
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Effects (Sex FX) -asteikolla. Muodostettiin kaksi alaryhméd, joista ensimméaisen ryhmén henkilot
olivat tutkimuksen alussa seksuaalisesti aktiivisia, saavuttivat 50 prosentin laskun perustasosta
kymmenennelld viikolla ja saivat maksimissaan 12 pistettd viimeisestdi MADRS:std. Toisessa
ryhmissa olivat kaikki tutkimuksen alussa seksuaalisesti aktiiviset henkilot. Ensimméiseen
ryhméén kuului 111 henkildd, 60 agomelatiiniryhmista sekd 51 venlafaksiiniryhmaéstd. Toiseen

ryhmédn kuului 193 henkil6d, 103 agomelatiiniryhmaésti ja 90 venlafaksiiniryhmésta.

Ensimmaisessd ryhmissd Sex FX -arvot huononivat agomelatiiniryhmaldisilld vihemmaén (7,3 %)
kuin venlafaksiiniryhmaéldisilld (15,7 %). Varsinkin halut miehilld erosivat ryhmien vélilla
huomattavasti: agomelatiinia saaneilla halut huononivat 3,6 prosenttia, kun taas venlafaksiinia
saaneilla ne huononivat 19,4 prosenttia, p = 0,007. Naisten orgasmeissa vastaavat huononemat
olivat 4,3 % ja 21,2 %, p < 0,0001. Erot ovat siis tilastollisesti merkitsevid. My0s toisessa ryhmésséi
erot olivat tilastollisesti merkitsevid: halut olivat heikentyneet agomelatiinia saaneilla kuusi
prosenttia, kun taas venlafaksiinia saaneilla luku 0li16,4 prosenttia (p < 0,0001), orgasmi oli
heikentynyt vastaavasti 9,1 prosenttia ja 18,5 prosenttia (p = 0,001) ja Sex FX -asteikon pisteet 8,2
prosenttia ja 15,2 prosenttia (p < 0,0001). Téssd ryhmissa erot olivat tilastollisesti merkitsevid myos

naisia ja miehid erikseen tarkasteltaessa.

Molemmissa ryhmissda MADRS-pisteet laskivat tilastollisesti merkitsevasti. Ryhmien valilla ei
kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitsevia eroa. Tutkimuksen mukaan venlafaksiinia kédytténeilld oli
sivuvaikutuksia ldhes puolet enemmaén kuin agomelatiinia kédytténeilld. Venlafaksiinia kdyttdneet
my0s lopettivat tutkimuksessa olon sivuvaikutusten takia huomattavasti useammin kuin
agomelatiinia kéyttdneet. Tutkimuksessa ei ole kuvailtu, kuinka moni keskeytti tutkimuksen ja
missd vaiheessa. Ryhmien vélisestd erosta keskeyttdimisen suhteen ei ole muuta mainintaa kuin
sivuvaikutuksista. Agomelatiini osoittautui venlafaksiinia paremmaksi vaihtoehdoksi seksuaalisten
sivuvaikutuksien suhteen. Venlafaksiinilla on kuitenkin tunnetusti seksuaalisia haittavaikutuksia ja
agomelatiinia olisikin voitu verrata my6s muihin antidepressantteihin. Plasebovaikutuksiakaan ei
tutkittu lainkaan. Tutkimus antaa kuitenkin viitteitd siité, ettd agomelatiinilla olisi suotuisa profiili
seksuaalisia sivuvaikutuksia kohtaan. Tdmé on tarkedd, koska ndama sivuvaikutukset saattavat
aiheuttaa ladkkeiden syomisen keskeytymisen. Kéytetty venlafaksiinin pdiviannos vastaa Suomessa

kéytettyd, joten tuloksia voi soveltaa myds Suomessa.
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3.2 Tianeptiini

Tianeptiini on uusi antidepressiivinen aine, jolla on uudenlainen neurokemiallinen profiili

(Wagstaff ym. 2001). Se muistuttaa kemialliselta rakenteeltaan trisyklisid masennuslddkkeita (Saiz-

Ruiz ym. 1998). Pdinvastoin kuin SSRI-lddkkeet, se lisdd serotoniinin (5-HT) takaisinottoa aivoissa

(Wagstaff ym. 2001). My®0s joillain SSRI-144kkeilld (mm. fluvoksamiini) on havaittu

pitkdaikaiskdytossd serotoniinin takaisinottoa lisddva vaikutus, mutta tianeptiini lisdé takaisinottoa

jo yksittdisen annoksen jéilkeen (Saiz-Ruiz ym. 1998). Liséksi se vihentéd stressin aiheuttamaa
atrofiaa neuronaalisissa dendriiteissd ja vihentdd stressin aiheuttamia muutoksia hypotalamus-

aivolisdke-lisamunuainen-akselilla (HPA-axis). Liséksi tianeptiini lisdd noradrenaliinin ja

dopamiinin méaérdd useilla aivoalueilla. Tianeptiini ei ndytd vaikuttavan haitallisesti kognitiivisiin

toimintoihin, psykomotoriikkaan, uneen, verenkiertoelimistdon tai painoon. Tianeptiinin haitallinen

kayttokddn ei ndytd olevan todenndkdistd. (Wagstaft ym. 2001)

Tianeptiinilla ei ole ensivaiheen maksametaboliaa, sen biosaatavuus peroraalisen annostelun jélkeen

on 99 %, se jakautuu elimistdon rajoitetusti, sitoutuu vahvasti plasman proteiineihin ja eliminoituu

nopeasti munuaisten kautta. Nimé ominaisuudet lisddvét tianeptiinin etuja trisyklisiin

masennuslidikkeisiin ndhden siksi, ettd sen annostitraus on helpompaa, lddkeaineinteraktiot ovat

epatodenndkoisempid ja annosten muutokset ovat helpompia. Toisaalta nopea eliminaatio tarkoittaa,

ettd annosvilin tulee olla hyvin sdénnéllinen. Tianeptiini ei metaboloidu CYP450-entsyymien

vilitykselld, joten lddkeinteraktiot lienevit siksikin epatodenndkdisid. (Wagstaff ym. 2001)

Tianeptiini on osoittautunut useissa kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa tehokkaaksi
masennusldidkkeeksi sekd verrattuna plaseboon ettd nykyisiin masennuslédkkeisiin (mm.
amitriptyliini ja fluoksetiini). Se on osoittautunut myds hyvin siedetyksi seké lyhyt- ettd
pitkdaikaisessa kadytdssd ja silld on osoitettu olevan védhemmin sivuvaikutuksia kuin trisyklisilld
masennuslaikkeilld. Se aiheuttaa vain vdhin sedaatiota, asentoon liittyvdd hypotensiota,
sydédntoksisuutta ja antikolinergisié sivuvaikutuksia. Tdmén vuoksi tianeptiini vaikuttaisi hyvalta
ladkkeelti erityisesti vanhuspotilaiden hoidossa. (Saiz-Ruiz ym. 1998). Tianeptiini on ollut
markkinoilla joissain maissa jo vuodesta 1988 lahtien. Viimeisimmat plasebokontrolloidut
tutkimukset ovat varmistaneet kliinisen antidepressiivisen vaikutuksen, johon jo varhaiset

tutkimukset tianeptiinista ovat viitanneet. (Wagstaff ym. 2001)
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Vuonna 1998 julkaistun espanjalaisen tutkimuksen perustella tianeptiini vaikuttaisi olevan
turvallinen, hyvin siedetty ja tehokas antidepressantti vanhusten mielialahdirididen hoidossa (Saiz-
Ruiz ym. 1998). Tutkimus suoritettiin useammassa espanjalaisessa sairaalassa yhté aikaa.
Tutkimuksessa oli mukana 63 vakavasta masennuksesta (major depression) tai dystymiasta kérsivia
vanhuspotilasta (65180-vuotiaita). Potilaat eivét saaneet tutkimusta edeltdvédn kolmen viikon aikana
kayttdd MAO-estdjid, bentsodiatsepiinejd tai muita vastaavia mielialaan vaikuttavia ladkkeitd. Myos
tutkimuksen aikana muiden psykotrooppisten lddkkeiden kaytto oli kiellettyd, lukuun ottamatta
pientd madrad bentsodiatsepiinia mahdollisimman lyhyen aikaa, mikéli timé oli ehdottoman
vélttimatontd. Tutkimusta edeltdvisti potilaat saivat 4(17 pdivén ajan plaseboa. Tamén jilkeen
potilaita hoidettiin kolmen kuukauden ajan tianeptiinilla. Pdivittdinen 25 milligramman annos oli
suositusten mukaisesti jaettu kahteen péivittdiseen annokseen, jotka annettiin aamulla ja illalla.
Tutkimuksen aikana potilaat tutkittiin pdiviné 0, 14, 28 ja 84. Tutkimuksen tuloksia arvioitiin
kayttdmalld neljai erilaista ahdistuksen ja masennuksen oireita ja ldékevastetta mittaavaa skaalaa:
Montgomery-Asbergin depressioasteikkoa (Montgomery and Asberg Depression Rating Scale,
MARDS), Hamiltonin ahdistusasteikkoa (Hamilton Anxiety Rating Scale, HARS), Zunging
masennuksen itsearviointiasteikkoa (Zung Depression Self-rating Scale) ja CGl-asteikkoa (Clinical
Global Impression). Liséksi lddkehoidon turvallisuutta arvioitiin kdyttamélld somaattisten vaivojen
arviointiasteikkoa CHESS-84 (Guelfi and Pull Somatic Complaint Inventory), mittaamalla
verenpainetta ja ruumiin painoa seki tutkimalla perusverenkuvaa ja suorittamalla EKG- ja EEG-
mittauksia. 43 potilasta pysyi mukana tutkimuksen loppuun saakka. 20 poisjddneestd potilaasta vain
19 % lopetti tutkimuksen ldékkeen tehottomuuden tai oireiden pahenemisen vuoksi. Yksikddn
potilas ei lopettanut tutkimusta sivuvaikutusten vuoksi. Tutkimuksen aikana 76,7 % potilaista sai
vasteen hoidolle (MARDS-pisteiden lasku yli 50 %) ja kéytetyn depressioseulan pisteet laskivat
lahtotasosta merkitsevisti (p < 0,01) jo 14. tutkimuspéivana. Lisdksi 62,9 prosentilla potilaista
ahdistus viheni merkitsevisti (p < 0,01) (HARS-pisteiden lasku). Liséksi parannusta tapahtui
kognitiivisessa suorituskyvyssd (p = 0,004) Mini Mental -testissd (Mini Mental State Examination,
MMSE) ja potilaiden oma arvio masennuksen vakavuudesta (Zung depression self-rating scale)
parani merkittdvisti. Vain 11,7 prosentilla potilaista oli jonkinlaisia sivuvaikutuksia tutkimuksen
aikana. Yleisimmat somaattiset sivuvaikutukset olivat heikkouden tunne, unihairiot, ruokahalun
menetys, keskittymisvaikeudet ja muistin menetys. Tutkituissa verikokeissa ei havaittu

huolestuttavia muutoksia tutkimuksen aikana. (Saiz-Ruiz ym. 1998).

Tutkimuksen tulokset ovat lupaavia, mutta plasebokontrolloinnin puute tai muuhun kaytdssi

olevaan masennuslddkkeeseen vertaaminen rajoittaa tutkimuksen tulosten tulkintaa. Tutkimuksen
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aikana potilaiden somaattisten vaivojen maaré oli vihentynyt jopa 40,4 % ensimmaéisen kuukauden
aikana. Tama seikka on vanhusten masennuksen hoidossa erityisen tirked, koska vanhusten
masennus ilmenee usein somaattisina vaivoina. Lisdksi tutkimuksessa havaittu kognitiivisen
suorituskyvyn paraneminen on suotuisa vaikutus vanhusten kannalta. Tutkimuksen aikana ei
havaittu merkittavid muutoksia EKG- tai EEG-tutkimuksissa, verenpaineessa, ruumiin painossa tai
laboratoriokokeissa. Tdma viittaisi sithen, ettd tianeptiini on turvallinen ja hyvin siedetty ladke.

(Saiz-Ruiz ym. 1998)

Uudessa-Seelannissa on vuonna 2001 julkaistu katsausartikkeli tianeptiinin kédytosta
masennustiloissa (Wagstaff ym. 2001). Katsaukseen on koottu artikkeleita ja tutkimuksia vuosilta
1995112000. Katsausartikkelissa késiteltyjen lukuisten tutkimusten perusteella 25 ja 50
milligramman péivittdinen tianeptiiniannos on yhtd tehokas antidepressantti kuin useat kdytossa
olevat klassiset antidepressantit (amitriptyliini, klomipramiini, imipramiini ja mianseriini) ja useat
SSRI-1ddkkeet (fluoksetiini, paroksetiini ja sertraliini). Pitkdaikainen tianeptiinihoito ndyttéisi
vihentdvén relapsien ja masennuksen uusiutumisen madrdd. Tianeptiinin on todettu olevan myos
useimpien muiden masennuslddkkeiden veroinen masennukseen liittyvin ahdistuksen hoidossa.

My®os alkoholisteilla ahdistus ja masennus vastaavat hyvin tianeptiinihoitoon. (Wagstaff ym. 2001)

Tianeptiinin haittavaikutukset nayttavéat tutkimusten perusteella olevan hyvin samankaltaisia kuin
SSRI-ladkkeiden ja hyvin véhéisid verrattuna trisyklisiin masennuslaikkeisiin. Plaseboa ja
tianeptiinia verrattaessa keskendén haittavaikutuksista vain painsérkyé on havaittu enemmén
tianeptiinia saaneilla. Masennuspotilailla tyypillisimmét haittavaikutukset olivat suolistohaitat
(pahoinvointi, ummetus, mahakipu) ja keskushermostohaitat (paansarky, huimaus, unihiiriot).
SSRI-ladkkeisiin verrattuna ndmé haittavaikutukset olivat tianeptiinilla yhté yleisid ja ndyttavat
vihenevin pitkdaikaiskdytossd. Antikolinergisid haittavaikutuksia on harvemmin kuin trisyklisilla
masennuslddkkeilld ja maksatoksisuus (kohonneet maksaentsyymit) on harvinaista.
Sydantoksisuutta tianeptiinilla ei ole havaittu. Tianeptiinin vahiiset antikolinergiset ja neurologiset
haittavaikutukset lisdévét sen etua alkoholistien ja vanhuspotilaiden hoidossa. Toisin kuin useilla

SSRI-ladkkeilld, tianeptiinilld ei ndytd olevan seksuaalisia haittavaikutuksia. (Wagstaff ym. 2001)

Tianeptiini ei ndytd kumuloituvan elimistoon vanhuspotilaillakaan vaikka eliminaatio olisi
hidastunut. Vanhuspotilailla 1ddkkeen eliminaatio hidastuu jonkin verran, joten pienemmat
hoitoannokset ovat suositeltavia. Pienempi hoitoannos lienee suositeltavaa my6s, mikéli potilaalla

on vakava munuaisten vajaatoiminta. Annoksen titraus ei ole tarpeellista alkoholisteilla,
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maksasairailla potilailla tai hemodialyysia tarvitsevilla potilailla. Tianeptiinin vahva sitoutuminen
plasman proteiineihin voi lisiti tianeptiinin pitoisuuksia yhteiskdytdssd muiden vahvasti
proteiineihin sitoutuvien lddkkeiden kanssa (anti-inflammatoriset kipulddkkeet ja sulfonyyliurea).
Téma ei kuitenkaan liene ongelma, koska tianeptiinin terapeuttinen leveys on suuri. (Wagstaff ym.

2001)

Tianeptiinin vaikutus masennukseen on tutkimuksissa havaittu jo seitseméntend tutkimuspdivina ja
vaikutus ndyttdisi jatkuvan pitkdaikaiskdytossd useita kuukausia. Yliannostuksiin (jopa 337,5 mg)
ndyttdisi liittyvédn vain vdhaisid haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia, oksentamista ja sedaatiota.
Yhden tapausselostuksen perusteella yhden potilaan nauttima 1 875 milligrammankaan paivittdinen
annos jatkuvasti seitsemin kuukauden aikana ei osoittautunut merkittdvén toksiseksi. Korkea annos
aiheutti pitkdaikaiskdytossd psykostimulaatiota, kun taas pahoinvointia, painon muutoksia,
oksentelua ja vatsakipua esiintyi vain korkea-annoshoidon alkuvaiheessa. Tutkimusten perusteella
suositeltu pdivittdinen tianeptiiniannos on 37,5 mg jaettuna kolmeen annokseen aterioiden
yhteydessd, silld ruokailu néyttiisi parantavan imeytymistd. Tianeptiinin annostuksen sadannollisyys
on nopean eliminaation vuoksi tdrkeéd, mitd voidaan pitda haittana hoitomyontyvyyden kannalta.
Tianeptiinihoidon lopetuksen tulisi tapahtua hitaasti 112 viikon aikana, vaikka useiden tutkimusten
perusteella tianeptiinille ei ndyttéisi kehittyvan merkittdvaa fyysista tai psyykkisté riippuvuutta.
Monoamiinioksidaasin estdjien kaytto, raskaus ja imetys ovat kontraindikaatioita tianeptiinin

kaytolle. (Wagstaff ym. 2001)

3.3 Hermokasvutekijat

Castrén, Vdikar ja Rantamiki ovat vuonna 2007 julkaisemassaan artikkelissa pohtineet
hermokasvutekijoiden merkitystd depressiossa. Monet eri hermokasvutekijéat on yhdistetty
masennukseen ja antidepressanttien vaikutusmekanismeihin. Masennuksen on havaittu vdahentavin
BDNF:n (brain-derived neurotrophic factor, aivoperdinen hermokasvutekijd) synteesii
hippokampuksessa ja my0s sen pitoisuutta veressi. Kaikki masennuslddkkeet lisdévit BDNF:n
synteesid ja pitoisuutta veressd normaalille tasolle, ja samalla ne lisddvét signalointia
hippokampuksessa ja prefrontaalisella korteksilla. Téastd on muodostettu teoria, ettd mielialahdiriot
heijastavat neuroniverkkojen epdonnistunutta toimintaa, kun taas antidepressiivinen vaikutus
saavutetaan verkkojen vihittéiselld toipumisella neuronien plastisuuden vuoksi. Hermokasvutekijét

eivat itsessddan kontrolloi mielialaa, mutta ne ovat valttiméaton osa mielialaa sdédtelevien
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hermoverkkojen muokkausta. Ndiden hermoverkkojen toiminta méérittelee, miten hermoverkkojen
muutos vaikuttaa mielialaan. BDNF:a ja sen tyrosiinikinaasireseptoria (TrkB) on tutkittu ahkerasti.
Usean hoitopdivén jilkeen seka erilaiset masennuslddkkeet, sdhkoshokkihoito ettd litium néyttavit
lisddvin BDNF:n mRNA:n méérdd hippokampuksella ja korteksilla, eli primaarisesta
vaikutusmekanismistaan riippumatta eri hoidot aktivoivat nopeasti TrkB-signalointia ja aiheuttavat

pitkdaikaisen nousun BDNF:n tuotannossa. (Castrén ym. 2007)

Kromosomaalisen DNA:n ympdrille kiertyvien histoni-alayksikdiden metylaatio tai asetylaatio
sadtelee geenitranskription aktiivisuutta. Erds tutkimus paljasti, ettd hiirilld stressi aiheutti
pitkdaikaisen histonialayksikon metylaation BDNF-geenin promoottorialueella, joka korreloi
BDNF-geenitranskription supressioon (Tsankova ym. 2006). Tam4 viittaa sithen, ettd krooninen
stressi aiheuttaa pitkdkestoisen muutoksen, joka sdilyy ainakin useita kuukausi stressitekijin
hévidmisen jélkeen. Antidepressanttihoito korjasi BDNF:n mRNA:n vihenemisen, mutta se ei
kuitenkaan kumonnut histonin metylaatiota vaan aiheutti asetylaation samassa histonialayksikdssa.
Kyseessa oli siis kompensatorinen vaikutus kromatiinitasolla, eikd 14édkitys parantanut taustalla
olevaa histonin metylaatiota. Ladkitys ei aiheuttanut asetylaatiota ei-stressaantuneissa
hiiriyksildissd. Tama voisi selittdd, miksi masennuslddkkeet auttavat masentuneita henkilditd mutta
eivit vaikuta terveiden yksiloiden mielialaan. Koe-eldimilld on myd6s havaittu, ettd lisdéntynyt
BDNF-signalointi on vélttiméatontd normaalille behavioraaliselle vasteelle antidepressanttihoitoon.
On my®ds havaittu, ettd suora BDNF-infuusio véliaivoihin tai hippokampukseen aiheuttaa
behavioraalisen vasteen koe-eldimilld, joka on verrattavissa antidepressanttien aiheuttamaan
vasteeseen. Néin ollen voidaan paitelld, ettd pelkkd BDNF-signalointi voisi olla riittdva

antidepressiivisen vaikutuksen saavuttamiseen. (Castrén ym. 2007)

Seka sdhkdshokkihoito ettd antidepressantit lisddvit neurogeneesii, ja kun timé neurogeneesi
estetddn, antidepressantteihin liittyva behavioraalinen vaste hdvidd. Krooninen masennuslddkehoito
indusoi plastisuuteen liittyvien proteiinien ekspressiota erityisesti hippokampuksessa ja
prefrontaalisella korteksilla. Tastd voidaan paitelld, ettd masennuslddkehoito indusoi suhteellisen
laajan neuronaalisen plastisuuden lisddntymisen ainakin hippokampuksessa. Sitd, missd madrin

tama lisdys on riippuvainen BDNF-signaloinnista, on vield tutkittava. (Castrén ym. 2007)

Y114 mainittujen tutkimusten tulosten perusteella voitaisiin vetid johtopaatds, ettd mieliala on
riippuvainen ja suoraan verrannollinen BDNF:n ekspressiosta aivoissa. Kuitenkin useat

viimeaikaiset havainnot paljastavat, ettd neurotrofiinien ja masennuksen suhde on
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monimutkaisempaa kuin on ajateltu. Vaikka BDNF-signalointi selvésti liittyykin
masennuslidikevasteisiin, e BDNF-tasojen tai BDNF-signaloinnin inhibointi ndyté aiheuttavan
masennusoireita. Sen sijaan lisddntynyt TrkB-signalointi (TrkB:n yliekspressio) vahentidd
ahdistuneisuutta ja masentunutta kaytostd. Hiiritutkimuksissa on myos havaittu tietynlainen
sukupuolispesifisyys. Naarashiirilla etuaivospesifinen BDNF-deleetio néytti aiheuttavan

masennukseen liittyvdd kaytostd kun taas uroshiirilld vastaavaa ei ollut havaittavissa. (Castrén ym.

2007)

Kun BDNF-infuusio véliaivoihin tai hippokampukseen aiheuttaa koe-eldimilld behavioraalisen
vasteen, joka on verrattavissa antidepressanttien aiheuttamaan vasteeseen, pdinvastainen vaikutus
saadaan, kun BDNF:a infusoidaan ventraalisen tegmentumin alueelle (VTA), jolloin syntyy
depression kaltaisia muutoksia. Tdmén arvellaan liittyvdn mesolimbisen dopamiiniradan
muutoksiin. Seké kroonisen masennuslddkehoidon ettd BDFN-inhibition on havaittu estivin
geeniekspression muutoksia, joita hiirilld on havaittu sosiaalisessa stressissd. Nama tutkimukset
osoittavat, etteivit depressio ja antidepressanttien vaikutukset liity suoraan BDNF:n ekspression
méérdédn aivoissa. BDNF on siis kriittinen osa neuronaalisten verkkojen rakenteellista muokkausta,
ja ndiden hermoverkkojen toiminta méérittelee, aiheuttaako aktiivisuudesta riippuvainen plastisuus

depressiivisid vai antidepressiivisid oireita. (Castrén ym. 2007)

Nadistd havainnoista voidaan siis péatelld, ettd varhaislapsuuden tapahtumat ja aikuisién stressi
voivat aiheuttaa neurodegeneratiivisia muutoksia aivoissa ja voivat lopulta johtaa
informaatioprosessoinnin katkokseen mielialaa sdételevissd hermoverkoissa. Tehokas
antidepressiivinen hoito lisdd aktiivisuudesta riippuvaista neuronaalista plastisuutta vaikuttamalla

(Castrén ym. 2007)

Eldimilla tehdyissd depression kdytdsmalleissa, Forced Swim Test sekd Learned Helplessness
Paradigm, tutkittiin hypoteesia, jonka mukaan aivoperdisen hermokasvutekijan (BDNF) toiminta ja
sadtely hippokampuksessa voisivat vaikuttaa depression patofysiologiaan ja hoitoon. Tutkijat
infusoivat BDNF:a hippokampukseen, jossa sen ilmentymistd sdételevét stressi ja antidepressantit.

(Shirayama ym. 2002)

Rotille injektoitiin bilateraalisesti joko BDNF:a 0,05, 0,25 tai 1,0 mikrogrammaa, neurotrofiini-

3:sta (NT-3) 0,25 mikrogrammaa, hermokasvutekijaa (NGF) 0,25 mikrogrammaa tai 0,9-
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prosenttista suolaliuosta hippokampuksen dentate gyrukseen sekd sen CA3- ja CA1 -alueisiin.
Joillekin rotille injektoitiin ennen BDNF:a nonspesifistéd tyroosikinaasi-inhibiittoria (K252a) tai
mitogeeni-aktivoitua proteiinikinaasin (MAP-kinaasi) inhibiittoria (MEK). Rotat tapettiin joko
puolen, kahden, neljén, 24 tai 72 tunnin kuluttua injektiosta. (Shirayama ym. 2002)

Learned helplessness -paradigmassa eldimet altistetaan kontrolloimattomalle sokille, jonka jalkeen
eldimet laitetaan tilaan, jossa sokki on kontrolloitavissa, eli eldin paésee sitd pakoon. Eldin ei
kuitenkaan endi yritd paeta sokkia. Tdmé pakenemattomuus muutetaan kroonisella
depressiolddkitykselld. Téssd tutkimuksessa kyseiset lddkkeet olivat imipramiini, fluoksetiini ja
verrokkina suolaliuos. Ladkitys aloitettiin vuorokauden kuluttua sokkitesteistd samoin kuin
hermokasvutekijdinfuusiot. Ladkitysta jatkettiin seitsemin pdivii, jonka jilkeen tehtiin
vuorokauden kuluttua kontrolloitavissa oleva sokkitesti. Hermokasvuinfuusion jélkeen
kontrolloitavissa oleva sokkitesti tehtiin joko kolmen tai kymmenennen péivén jélkeen infuusiosta.

(Shirayama ym. 2002)

Forced swim test tehtiin kolme vuorokautta hermokasvutekijdinfuusion jilkeen. Testissd mitattiin
kolme arvoa: kiipedmisyrityksid, uimista seki litkkkumattomuutta. Liséksi tehtiin Open Field Test,
jossa mitattiin spontaania litkkumista. Testi suoritettiin kolmantena pdivénd hermokasvutekijéiden
infuusiosta. Testin ajatellaan mittaavan litkkumisen aktiivisuutta, pelkoa tai ahdistuneisuutta. Myos
Passive Avoidance Test tehtiin. Kdytostestien jilkeen rotat lopetettiin ja niiden aivot poistettiin ja

sdilottiin hippokampuksen sagittaalileikkeitd varten. (Shirayama ym. 2002)

Tulokseksi saatiin, ettd BDNF-infuusio hippokampukseen vihentdd karkausyritysten
epdonnistumista Learned Helplessness Paradigm -testissi. Kokeissa saatiin toistettua tulos, ettéd
antidepressanttien anto lisdsi rottien pakoyrityksid. Rotat, jotka saivat BDNF- tai NT3-injektion
hippokampuksen dentate gyrus -alueeseen, paransivat huomattavasti testin tuloksia verrokkeihin
ndhden. Tilastollisesti merkitsevit erot verrokkeihin ndhden syntyivét niilla rotilla, jotka olivat
saaneet 0,25 (p < 0,01) tai 1,0 milligrammaa (p < 0,05) BDNF:a, mutteivét niilld, jotka olivat
saaneet 0,05 milligramman injektion. Myoskdin NGF-injektio ei aiheuttanut tilastollisesti
merkitsevad parannusta. BDNF-infuusio hippokampuksen CA3-alueen pyramidaalisiin soluihin sai
aikaan tilastollisesti merkitsevdd suorituksen parantumista Learned Helplessness Paradigm -testissa,
p <0,001. NT-3- tai NGF -infuusiot eivét aiheuttaneet tilastollisesti merkitsevad eroa. Mitkéddn
hermokasvutekijét eivét aiheuttaneet parannusta pakoyrityksiin, kun infuusiot suoritettiin

hippokampuksen CA1-alueelle. Tulokset osoittavat, ettd pakoyritysten epdonnistumisen
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kadntdminen onnistumisiksi on riippuvainen hermokasvutekijoistd (BDNF:std sekd NT-3:sta muttei
NGF:std) ja annoskoosta, ja lisdksi se on aluekohtaista. Tulokset olivat samanlaisia myos, kun

infuusion annosta oli kulunut kymmenen péivaa. (Shirayama ym. 2002)

Tulokseksi saatiin my0s, ettd BDNF-infuusio hippokampukseen véhentdd liikkumattomuutta Forced
Swim Testisséd. Testeissd my0s toistettiin tulos, ettd antidepressantit vahentivét liikkumattomuutta.
Ensimmaisend testipdivdnd hermokasvutekijat eivit vaikuttaneet liikkumattomuuteen, mutta
seuraavana paivind BDNF- tai NT-3-infuusion dentate gyrukseen saaneiden rottien liikkkuvuus ja
uiminen paranivat tilastollisesti merkitsevisti. My0s kiipedmisyritykset lisddntyivat, mutta eivét
tilastollisesti merkitsevisti. NGF-infuusio ei vaikuttanut mitattuihin kdytoksiin. BDNF-infuusio,
muttei NT-3-infuusio, CA3-alueelle tilastollisesti merkitsevéasti lisdsi uimista sekd vahensi
litkkkumattomuutta. Open Field Testissé ei saatu tilastollisesti merkitsevid tuloksia. Passive
Avoidance Testissd hermokasvutekijoiden infuusiot eivdt muuttaneet rottien kdytostd. Tdma
vahvistaa olettamusta siitd, etteivit BDNF tai NT-3 aiheuta yleistd muutosta kdytokseen.

(Shirayama ym. 2002)

Tutkijat suorittivat immunohistokemiallisia analyyseja, joissa selvitettiin BDNF:n diffuusiota.
Tulokset osoittivat, ettd BDNF aktivoi MAP-kinaasin levittden aktivaation ndin myos
hippokampuksen muihin alueisiin. Liséksi tutkittiin, estddko tyroosikinaasin inhibitio BDNF:n
antidepressanttiset vaikutukset. Tétd tutkittiin nonspesifisen tyroosikinaasi-inhibiittorin (K252a)
avulla, jota annettiin hermokasvutekijoiden kanssa ja Learned Helplessness Test suoritettiin kuten

edelld on mainittu. Tulokseksi saatiin, ettd K252a estt BDNF:n vaikutukset. (Shirayama ym. 2002)

Tutkimuksessa saadut tulokset siitd, ettd BDNF-infuusio hippokampukseen aiheuttaa
antidepressiivisid vaikutuksia kahdessa standardisoidussa kaytosmallitestissi, tukevat hypoteesia,
jonka mukaan alentunut BDNF-ekspressio vaikuttaa hippokampuksen atrofioitumiseen, joka johtuu
depression aitheuttamasta stressisti. BDNF:n séételylld voitaisiin siis vaikuttaa depression hoitoon.
BDNF:n vaikutukset olivat pitkdaikaisia, annosriippuvaisia ja alue- sekd hermokasvutekijékohtaisia.
Aluekohtaiset erot sekd hermokasvutekijispesifisyys voivat selittyd hermokasvutekijoiden
reseptorien erilaisesta ekspressiosta hippokampuksen eri alueilla. Lisda tutkimuksia aiheesta

kuitenkin tarvitaan.

lisddvasti, ja sitd kautta deltametriinillé tai sen johdoksilla voisi olla myds antidepressiivisid
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vaikutuksia. Tutkimukset osoittavat, ettd aivoperdiselld hermokasvutekijélld (BDNF) olisi tirked
rooli masennuksen patogeneesissé ja antidepressiivisten vaikutusten mekaniikassa. Hiirimalleissa
krooninen stressi on johtanut pitkdaikaiseen hippokampuksen BDNF-pitoisuuden pienenemiseen,
joka on voitu kumota antidepressanteilla. Eldinmallit ovat my0s osoittaneet, ettd pitkdaikainen
antidepressiivinen lddkitys on lisannyt BDNF:n ilmentymisti aivoissa ja palauttanut
hippokampuksen neogeneesid. Pelkkd BDNF:n infuusio keskiaivoihin on aiheuttanut eldinmalleissa
antidepressiivistd vaikutusta. Kuoleman jalkeisissé tutkimuksissa thmisilld on osoitettu, etti
hippokampuksen BDNF-ekspressio on ollut suurentunut niilla henkil6illé, jotka ovat
kuolinhetkelldén kayttaneet masennuslidkkeitd verrattuna niihin, jotka eivét ole kéyttineet
ladkitystd. Lisdksi seerumin BDNF-pitoisuuden on todettu hoitamattomilla vakavasta
masennustilasta kérsivilld olevan matalampi kuin terveilld verrokeilla. Edelld mainittujen potilaiden
hoito masennuslddkkeilld aiheuttaa seerumin BDNF-pitoisuuden nousun normaalille tasolle. (Tsai

2006)

Deltametriini on hyonteismyrkky, joka ei ole akuutisti myrkyllinen ithmisille, mutta hyonteisille se
aiheuttaa hypereksitaation hermosoluissa. Tsain mukaan on tutkittu, ettd kun deltametriinid lisatdin
viljeltyihin rottien aivokuoren soluihin, se lisdd merkittdvasti BDNF:n ldhetti-RNA:n ilmentymisté
ja proteiinisynteesid. Samassa tutkimuksessa todettiin, ettd kun deltametriinid annettiin rotille
intraperitoneaalisesti, se lisisi BDNF:n méérad aivokuorella ja hippokampuksessa. Ndma tulokset

viittaavat siihen, ettd deltametriini on mahdollinen BDNF:n indusoija neuroneissa. (Tsai 2006)

Ennen kuin deltametriinid voi harkita depression hoitoon, tulisi sen vaikutuksia tutkia vield
tarkemmin eldinmalleilla muun muassa tekemélld Forced Swim Test. Samoin riskiarvio tulisi tehdd
niin eldimillad kuin thmisillakin. Ylima4ra BDNF-aktivaatiota voi olla yhteydessi epilepsiaan
(Binder ym 2001), maniaan (Tsai 2004) ja autismiin (Tsai 2005). Koska deltametriini vaikuttaa
hyvin potentistt BDNF:4én, tulisi annosmairid vield arvioida paremmin. Deltametriinin tarkkaa
vaikutustapaa BDNF:&dén ei vield tiedeti. Jos se saataisiin selville, voitaisiin ehké kehittdd uusia

antidepressiivisid aineita.

Tsai (2007) ehdottaa, ettd statiineilla voisi olla antidepressiivistd vaikutusta, koska ne vaikuttavat
aivoperdisen hermokasvutekijan (BDNF) muodostumiseen sen prekursorista. Tsain (2007) mukaan
on tutkittu, ettd depressioon voisi liittyd alentuneet kolesteroliarvot (Boston ym. 1996, Brunner ym.
2002) ja ettd simvastatiinia kdyttdneilld olisi ollut enemmaén poissaoloja tdistd depression vuoksi

(Boumendil ja Tubert-Bitter 1995). Uusimmat tutkimukset kuitenkin ovat hinen mukaansa
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osoittaneet, ettd statiineista voisi olla hyotyéd depressiossa. On tutkittu, etti statiinien
pitkdaikaiskaytto liittyisi vahentyneeseen ahdistukseen, depressioon seké vihamielisyyteen.
Mekanismi tdmin taustalla ei ole selva. Syyksi on ehdotettu muun muassa statiinien aiheuttamaa
eldmédnlaadun paranemista kardiovaskulaaritapahtumia vdhentdmalld. BDNF:n on osoitettu liittyvén
masennuksen syntyyn ja hoitoon. Statiinit voivat sdédelld kudostyyppisen
plasminogeeniaktovaattorin (tPA) plasminogeenisysteemid, jota tarvitaan pro-BDNF:n, BDNF:n

prekursorin, proteolyyttiseen hajottamiseen BDNF:ksi. (Tsai 2007)

Tsain (2007) mukaan uusimmat tutkimukset osoittavat, ettd pro-BDNF muutetaan kypséksi
BDNF:ksi 1dhinnd tPA-plasmiinin avulla, jota esiintyy kaikkialla hermostossa (Lee ym. 2001, Pang
ym. 2004). Seerumin plasminogeeniaktivaattorin inhibiittori-1:n (PAI-1), tPA:n merkittdvimmain
inhibiittorin, pitoisuus masentuneilla on suurempi kuin niillé, jotka eivit ole masentuneet. On
esitetty, ettd tPA-plasminogeenisysteemilld olisi rooli masennuksen patogeneesissd. Tsai (2007)
sanoo vuonna 2000 tutkitun, ettd statiinit (fluvastatiini ja atorvastatiini) voisivat inhiboida PAI-1:sti
ja indusoida tPA:ta viljellyissa soluissa (Lopez ym. 2000, Mussoni ym. 2000). Tsai pééttelee, ettd
statiinit voisivat lisdtd pro-BDNF:n hajoamista BDNF:ksi tPA-plasminogeenisysteemin kautta,

jolloin saavutettaisiin antidepressiivisid vaikutuksia. (Tsai 2007)

Asia vaatii lisdé tutkimuksia muun muassa eldinmailleilla. Varovaisuutta tarvitaan, koska kahden
raportin mukaan antidepressantin (mianseriini ja nefazodoni) ja statiinien yhdistetty hoito on
aiheuttanut rabdomyolyysia (Karnik ja Maldonado 2005, Takei ja Chiba 1999). Tsai (2007)
ehdottaa, ettd masentuneet potilaat, joiden tPA-plasminogeenisysteemi ei toimi kunnolla, voisivat
hyotya statiinihoidoista. Kyseistd systeemid ohjaavat geneettiset tekijét, joten sen dysfunktioiden
testaaminen edellyttdisi geneettisten mutaatioiden tutkimista tai seerumin tPA-
plasminogeenisysteemin molekyylien tutkimista. Tsai (2007) myds huomauttaa, ettd depressio on
kardiovaskulaarisairauksien riskitekija, joten statiinihoito vdhentiisi sitd. Statiinit eroavat toisistaan
rasvaliukoisuuden suhteen ja rasvaliukoisemmat statiinit saattavat lapdistd veriaivoesteen
paremmin, jolloin niiden kéyttd keskushermostosairauksissa, kuten depressiossa, voisi olla

tehokasta. (Tsai 2007) Lisda tutkimuksia aiheesta tarvitaan.
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3.4 Glutamaatti

Glutamaatti on tirked eksitatorinen hermovalittdjdaine nisdkkdiden keskushermostossa.
Glutamaattijdrjestelma on ldheisessa vuorovaikutuksessa mesokortikolimbisen dopaminergisen
jarjestelmin kanssa. Glutamaatin vaikutuksia sddtelevit ionotrooppiset ja metabotrooppiset
glutamaattireseptorit (mGlu). Glutamaattireseptoreita on kahdeksan erilaista, ja ne ovat eri tavalla ja
laaja-alaisesti jakautuneet keskushermostoon. (Markou 2007) Ionotrooppiset glutamaattireseptorit
jaetaan kolmeen alaluokkaan: N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA), alfa-amino-3-hydroksyyli-5-
metyyli-4-isoksatsolipropionithappo (AMPA) seki kainaatti. AMPA-reseptoreilla on nelja
alaluokkaa, GluR1[ /4. Reseptorin ionikanava muodostuu neljdsta eri alayksikdsté, joten se voi siis
muodostua monella eri konfiguraatiolla. Ndma reseptorit vélittdvit suuren osan nopeasta
eksitatorisesta hermovilityksestd. Reseptorin sdétely toimii allosteerisesti. (Alt ym. 2005) Eri
reseptoreihin vaikuttaminen tarjoaa siis mahdollisuuden hienovaraiseen glutamaattivilityksen

farmakologiseen muuteluun mahdollisesti ilman suuria sivuvaikutuksia (Markou 2007).

Markou on julkaissut vuonna 2007 katsausartikkelin nikotiiniriippuvuuden ja mahdollisesti myds
masennuksen hoidosta glutamaattireseptoriantagonisteilla. Nikotiini vapauttaa glutamaattia
toimimalla agonistina eksitatorisissa presynaptisissa asetyylikolinergisissa reseptoreissa
glutaminergisissa paétteissd mm. ventraalisen tegmentumin alueella (VTA) ja hippokampuksessa.
Nikotiinin aiheuttama glutamaatin vapautuminen toimii metabotrooppisisten ja ionotrooppisten
glutamaattireseptoreiden kautta postsynaptisissa dopamiinineuroneissa ja lisdd niiden aktivaatiota ja
hermovilittdjdaineiden vapautumista. Akuutti nikotiinin annostelu aiheuttaa lievén euforisen tilan
kun taas tupakoinnin lopettaminen johtaa vieroitusoireisiin, joihin liittyy affektiivisia oireita kuten
masentuneisuutta, anhedoniaa, dysforiaa, ahdistuneisuutta ja drtyneisyyttd. Affektiivisiin
depressiivisiin oireisiin liittyy aivojen palkkiokeskuksen kynnyksen kohoaminen, joka on
ndhtdvissd akuutissa lddkevieroituksessa ja atheuttaa anhedoniaa, joka on yksi tirkein oire niin
nikotiinivieroituksessa kuin masennuksessakin. Tutkimusten perusteella ndyttdisi siltd, ettd
lisddntynyt glutamaattivélitys on ainakin osittain mukana vélittdméssd akuutin nikotiininkayton
positiivisia vaikutuksia. Nikotiiniriippuvaisilla rotilla on havaittu lisdantynyttd aktiivisuutta
presynaptisissa inhibitorisissa mGlu2/3-reseptoreissa. Tallainen reseptoriadaptaatio todennédkdisesti
vihentai asetyylikoliinireseptorin aktivaation lisddmai glutamaatin eritystd. Vadhentynyt
glutamaattivélitys voisi osittain vélittdd depressiivisid affektiivisia oireita, jotka liittyvét
nikotiinivieroitukseen. mGlu2/3-reseptorin antagonistin on todettu kumoavan aivojen

mielihyvékeskuksen kynnyksen nousun nikotiinivieroituksessa olevilla rotilla, kun normaaleilla
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verrokeilla antagonistilla ei ollut vaikutusta. Mielenkiintoista on, ettd muut farmakologiset hoidot,
jotka kumoavat mielihyvikeskuksen kynnyksen nousun vieroitusoireista kérsivilla ovat
antidepressiivisid ladkkeitd. Ndin ollen metabotrooppinen glutamaatti-2/3-reseptoriantagonisti voisi
siis lievittdd depressiota ja nikotiinivieroitukseen liittyvdd masennusta. Tdma hypoteesi on osoitettu
todeksi hiirikokeessa, jossa mGlu2/3-reseptoriantagonistilla oli annoksesta riippuvainen
antidepressiivinen vaikutus Tail Suspension Testissd. mGlu2/3-reseptori voisi siis tarjota kohteen
uusien masennuslddkkeiden kehitykselle. Lisdksi mGlu5-reseptorin on todettu useissa eldinkokeissa
lievittdvén ahdistusta ja se voisi olla kohde anksiolyyttisten ldékeaineiden kehitykselle. (Markou

2007)

Hypoteesin (Manev ym. 2007) mukaan, kun 5-lipo-oksygenaasin (5-LOX) vaikuttaa AMPA-
glutamaattireseptorin alatyyppiin, GluR 1-reseptoriin, olisi silld vaikutusta depressioon. Téten siis
proateroskleroottinen 5-LOX olisi yhteydessd depressioon. AMPA:n alatyypit GluR1[JGluR4 ovat
glutamaattireseptoreita, jotka osallistuvat nopeaan eksitatoriseen neurotransmissioon aivoissa ja
myotdvaikuttavat siten hermojen plastisuuteen ja degeneraatioon. GluR1-reseptoria tarvitaan
erityisesti synaptiseen plastisuuteen, pitkdaikaisvahvistumiseen (LTP = long-term potentiation) sekd
pitkdaikaisdepressioon (LTD = long-term depression). AMPA-reseptorien epanormaali toiminta on
yhdistetty erityisesti skitsofreniaan. Prekliinisissd testeissi AMPA -reseptoreihin potentoivasti
vaikuttavat aineet ovat tuoneet esille antidepressiivistd vaikutusta. Geenien ekspressiokokeissa,
jotka liittyvit kdytoshdiridihin, on 16ydetty muutoksia glutamaattiin liittyvissa geeneissé
depressiosta kérsivilld tai itsemurhan tehneilld. Ndma 10ydokset viittaavat siihen, ettd depression
hoidossa voitaisiin kdyttdd hyvéksi lisddntynyttd AMPA-vilitteistd neurotransmissiota. On esitetty,
ettei serotonergisen neurotransmission lisddntyminen voi olla ainut tapa, milld tehokkaat
antidepressantit vaikuttavat. Edelleen on esitetty, ettd mukana olisi AMPA GluR1-reseptorien
stimulaatiota ja hermokasvutekijéiden toimintaa. 5-LOX:n on ehdotettu osallistuvan aivojen,
erityisesti hippokampuksen, GluR 1-fosforylaatioon. Néissa tutkimuksissa ilment, ettd 5-LOX-
inhibiittorit saattavat normalisoida pitkédaikaisvahvistumista masennuksessa ja tuottaa

antidepressiivisid vaikutuksia GluR1:n kautta. (Manev ym. 2007)

Tédmin hypoteesin mukaan glutamatergisella neurotransmissiolla ja AMPA-reseptoreilla, erityisesti
GluR 1:114, olisi merkitystd depression patobiologisissa ja antidepressanttien molekylaarisissa
mekanismeissa. Lisddntyneelld GluR 1-fosforylaatiolla voisi titen olla osuutta antidepressiiviseen
aktiivisuuteen, ja toisaalta taas vahentynyt GluR1-fosforylaatio voisi olla osa depression

patobiologista mekanismia. 5-LOX saattaa vihentdd GIluR 1:n fosforylaatiota, ja timéd vaikutus
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voitaisiin kumota LOX-5-inhibiittoreilla. Taten 5-LOX-inhibiittorit lisdisivdat GluR1-fosforylaatiota
Jjandin omaisivat antidepressiivisid vaikutuksia. Samoin voidaan esittdd hypoteesi, ettd aivojen 5-
LOX-ekspressio edesauttaisi depression kehittymistd. Nama ovat tietysti vain hypoteeseja, joten

tutkimuksia aiheesta tarvitaan lisaa.

Alt ym. (2005) pohtivat AMPA-reseptorien merkitystd depression hoidossa. Selektiivisia AMPA-
reseptoreihin potentoivasti vaikuttavia aineita on 16ytynyt. Ne ovat biaryylisulfonamideja, ja kahta
niistd on tutkittu yksityiskohtaisesti (LY404187 ja LY392098). Altin ym. (2005) mukaan on
esitetty, ettdi AMPA-reseptorien aktivaatio voi tuottaa aivoperdistd hermokasvutekijid (BDNF) ja
BDNF voi olla antidepressiivisten ladkkeiden viimeinen tuote. Tdten on esitetty hypoteesi, ettd
AMPA -reseptorien potentiaattoreilla voisi olla antidepressiivistd vaikutusta. Aiemmin oli jo
havaittu, ettd glutamatergisten synapsien esto tuottaa antidepressiivistd vaikutusta. LY392098 on
eldinmalleissa tuottanut antidepressiivisid vaikutuksia, kuten védhensi litkkumattomuutta pakotetussa
uintitestissd. Nailld aineilla on my0s esitetty olevan synergisid vaikutuksia kliinisesti tehokkaiden
antidepressiivien kanssa. Samoin riittiméton annostelu perinteistd masennuslidketti potentoi
LY392098:n antidepressiivistd vaikutusta. AMPA-reseptorien potentiaattoreita voitaisiin titen

kayttdd perinteisen hoidon lisdnd. (Alt ym. 2005)

Alt ym. kertoo tutkitun, ettd monet antidepressiiviset lddkkeet, muun muassa SSRI-ladkkeet ja
trisykliset 1ddkkeet, lisddvit BDNF:a koodaavaan ldhetti-RNA:n ja sen reseptorin, trkB:n tasoja
rottien hippokampuksessa (Lauterborn ym. 2000). Onkin esitetty, ettd nykyiset lddkkeet
vaikuttaisivat BDNF:n lisdéntyneen ekspression kautta. BDNF:n ldhetti-RNA:n lisdédntyminen
tapahtuu kroonisen, ei akuutin, antidepressiivisen hoidon jilkeen. Tama voisi osin selittdd sité,
miksi terapeuttiset vaikutukset eivét ala heti lddkkeen annon jdlkeen. Eldinmalleissa BDNF on
itsessddn saanut aikaan antidepressiivisid vaikutuksia. Kuitenkin myos vastakkaisia

tutkimustuloksia on saatu. (Alt ym. 2005)

AMPA -reseptorien aktivaatio lisid BDNF:n ekspressiota. Altin ym. mukaan monissa eldinkokeissa
on nyttemmin osoitettu, ettd AMPA-reseptorin potentiaattorit moduloivat BDNF:n ekspressiota.
AMPA-reseptorien potentiaattoreiden on myos esitetty lisdévin neurogeneesid ja hermojen

versomista ainakin eldinkokeissa. (Alt ym. 2005)

On siis esitetty, ettd BDNF, neurogeneesi ja antidepressiivinen vaikutus linkittyvit toisiinsa.

AMPA -reseptorin potentiaattoreiden on ndytetty indusoivan BDNF:d4 ja edistdvin
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progeniittorisolujen proliferaatiota hippokampuksessa. Lisdksi BDFN:n ekspression on todettu
lisddntyvén jo tunneissa AMPA-respeptorin potentiaattorin injektiosta. Tama voisi lyhentdd

terapeuttisen vaikutuksen alkua.

Myos Skolnick (2008) pohti AMPA reseptorien merkitystd uusia antidepressantteja kehiteltdessa.
Haén totesi ketamiinin, N-metyyli-D-aspartaatin (NMDA) -antagonistin, tuottavan infuusiona
annettuna nopean ja kestdavin antidepressiivisen vaikutuksen hoitoresistenteilld potilailla. Tdma oli
tutkittu luotettavasti tuplasokkoutetusti ja plasebokontrolloidusti. Tulosta tukivat myds muut
aiemmat tutkimukset niin ithmisilld kuin eldinmalleillakin. Tdma& on aiheuttanut kiinnostusta kayttaa
NMDA -antagonisteja antidepressantteina, vaikka niillda onkin merkittdvia haittavaikutuksia, kuten
samankaltaisten ionikanavien blokkauksen muokkaaminen. Téllaisia aineita ovat muun muassa

ketamiini, fensykliini ja ditsosilpiini. (Skolnick 2008)

Skolnickin mukaan muissa tutkimuksissa oli todettu NMDA -antagonistien lisddvin my0s
glutamaatin vapautumista, joka johtuu NMDA -reseptorien blokkaamisesta presynaptisesti tai
interneuroneissa. Téstéd seurasi hypoteesi, etti NMDA -antagonistien antidepressiivinen vaikutus
kulkisi AMPA-reseptorien kautta ja edelleen etti NMDA -antagonistien vaikutus voitaisiin kumota
AMPA -reseptorien antagonistien avulla. On mahdollista, ettd NMDA -antagonistien sivuvaikutukset

voitaisiin kumota kohdentamalla vaikutus suoraan AMPA -reseptorien aktivaatioon. (Skolnick

2008)

On osoitettu, ettd BDNF-tasot aivoissa nousevat nopeasti biogeenisten aminopohjaisten
antidepressanttien vaikutuksesta. Hypoteesin mukaan tdma voisi liittyd AMPA-reseptoreihin
potentoivasti vaikuttaviin aineisiin. Liséksi on havaittu, etté rotilla 21 pdivénéd annetut AMPA-
reseptorien potentiaattorit lisdsivit neurogeneesid hippokampuksessa. My0s yksittdinen injektio
aiheutti samankaltaisia muutoksia, muttei tilastollisesti merkitsevasti. Tdma kuitenkin viittaa siihen,
ettd AMPA-reseptorien potentiaattorit voisivat tuottaa nopeamman lievityksen oireisiin. (Skolnick

2008)

Skolnick toteaa AMPA-reseptorien allosteerisen aktivaation olevan mahdollinen
antidepressiivisyyttd aiheuttava tekijé, ainakin eldimilla. Pitkdaikaisvaikutteita AMPA -reseptorien
potentiaattoreista lddkkeeind ei ole, mutta kliinisissa kokeissa ei ole tdhdn mennessd ilmennyt

vaarallisia sivuvaikutuksia, eikd eldinkokeissa ole ilmennyt toksisuutta. AMPA-reseptorien
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heterogeenisyys lisdd mahdollisuutta kehittdd spesifisid vdhén sivuvaikutuksia omaavia yhdisteité.

Tétd voidaan pitdd etuna muihin yhdisteisiin ndhden.

3.5 Glukokortikoidit

Antiglukokortikoidien kdytostd mielialahdirididen hoidossa on tehty Cochrane-katsaus (Gallagher
ym. 2008). Katsauksen tavoitteena oli verrata antiglukokortikoidien tehokkuutta ja turvallisuutta
muun muassa masennuksen hoidossa plaseboon tai vaihtoehtoisiin lddkkeisiin ndhden. Vain
satunnaistetut ja vertailevat tutkimukset hyvéksyttiin katsaukseen. Yhdekséan tutkimusta lapaisi
ndmi vaatimukset, josta yksi kisitteli kaksisuuntaista mielialahdiriotd, kolme psykoottista
masennusta ja viisi masennusta ilman psykoosioireita. Seuraavassa keskitytddn kertomaan vain

masennusta tutkineiden tutkimusten tuloksista. (Gallagher ym. 2008)

Tutkimukset olivat kaksoissokkoutettuja yhtd lukuun ottamatta, joka oli vain sokkoutettu.
Verrattaessa antiglukokortikoidoidihoitoja plasebohoitoihin saatiin psykoottista masennusta
sairastaville tulokseksi, etteivit Hamiltonin depressioasteikon (HAM-D) tulokset eronneet hoitojen
vililla tilastollisesti merkitsevésti. Hoidetuilla ja kontrolleilla e1 mydskéén ollut tilastollisesti
merkitsevdd eroa Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) -pisteissd. Hoitovaste oli ndhtdvissa
positiivisten oireiden asteikossa (BPRS PSS), ja ero oli tilastollisesti merkitseva. Tutkittaessa sekd
psykoottista ettd ei-psykoottista masennusta yhdessi saatiin tuloksiksi, ettd HAM-D-pisteet
paranivat ja samoin kivi Montgomery-Asbergin depressioasteikon (MADRS) pisteiden. Erot olivat
tilastollisesti merkitsevid. Masennusta ilman psykoosioireita sairastavia tutkittaessa saatiin
tulokseksi, etti HAM-D-asteikon pisteet paranivat tilastollisesti merkitsevasti. MADRS- tai Beckin
masennusasteikon (BDI) pisteet eivit eronneet verrokeista tilastollisesti merkitsevasti. (Gallagher

ym. 2008)

Masennusta ilman psykoottisia oireita sairastavilla antiglukokortikoidihoidot siis aiheuttivat
antidepressiivisiad vaikutuksia. Psykoottisista oireista kérsivilld tulokset eivit olleet tilastollisesti
merkitsevid. Tutkimuksissa oli kdytetty eri antiglukokortikoideja, joiden vaikutustavat poikkeavat
toisistaan, joten niiden vertailu keskenédn voi olla ongelmallista. Tutkimuksissa on myds tutkittu
antiglukokortikoidien vaikutuksia eri ndkokulmista. My0s potilaskohortit ja 1dékkeen annokset

olivat tutkimuksissa erilaisia. Ndin ollen vertailu on vaikeaa. Vield on asioita, joita pitdisi tutkia:
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kuinka kauan hoitotulokset séilyvit ja miten 14édkettd tulisi optimaalisesti antaa. Tulokset ovat

kuitenkin rohkaisevia varsinkin masennusta ilman psykoottisia oireita sairastavilla.

Wolkowitz ja Reus (1999) tutkivat ja arvioivat yksittdisiéd tapausselostuksia ja -sarjoja sekd avoimia
ja kaksoissokkoutettuja kontrolloituja tutkimuksia kortisolia alentavista hoidoista Cushingin
syndroomassa sekd vakavassa masennuksessa. Heiddn mukaansa monet tutkijat ovat ehdottaneet,
ettd depressio hyperkortisolismin taustalla olisi sekundaarista ja ettd se johtuisi depressioon
liittyvéstd stressistd tai vaihtoehtoisesti hermovilittdjdaineiden tai neuropeptidien epétasapainosta
(Pepper ja Krieger 1984, Gold ja Chrousos 1985, Nemeroff 1988). Hyperkortisolemia kuitenkin
vaikuttaa aivoihin syntytavasta riippumatta, joten sitd alentavien ladkkeiden tulisi Wolkowitzin ja
Reussin mukaan omata antidepressiivisiad vaikutuksia. Eldintutkimukset ovat tukeneet ndita

oletuksia. (Wolkowithz ja Reus 1999)

Kortikosteroidispesifisid reseptoreja 10ytyy tihedsti hippokampuksesta ja amygdalasta, alueilta,
jotka ovat tekemisissd muun muassa kédytoksen ja mielialan kanssa. Eldinkokeissa aitheutettu stressi
sai aikaan lisddntyneen kortikosteroidierityksen, vdhentyneen hippokampuksen serotoniinin ldhetti-
RNA:n tason sekd lisddntyneen depressiokéyttdytymisen. Nama oireet vihenivit itsestdén viikon
kuluessa, mutta toistetut kortikosteroni-injektiot vdahensivit oireiden vdhenemista ja
antiglukokortikoidilddkkeet taas kithdyttivit sitd. Kortikosteroideilla voi myos olla nopeita

solukalvovilitteisid vaikutustapoja. (Wolkowithz ja Reus 1999)

Wolkowitz ja Reus sanovat, ettd eksogeenisten synteettisten kortikosteroidien on todettu
vaikuttavan thmiseen 1dhinnd hypomaanisesti, kun taas endogeenisten depression kaltaisesti. Usein
kortikosteroideja maarétyilld ithmisilld on kuitenkin jokin aivoihin vaikuttava sairaus, joten ndiden
tutkimusten tulosten tulkinta on vaikeaa. Cushingin syndrooman oireet muistuttavat osaksi
masennuksen oireita ja oireet ovat suoraan suhteessa kiertdvain kortisolitasoon. Cushingin
syndroomaan ja tautiin liittyy depressiota, miké viittaa depressio-oireiden olevan vihemman
riippuvaisia adrenokortikotrofisesta hormonista (ACTH) kuin kiertdvésté kortisolista. Ainakin 28
erillistd raporttia on todennut kortisolitasojen laskun auttaneet Cushingin syndrooman tai taudin
masennusoireiden paranemisessa. Suurin tapausraportti sai tulokseksi 70173 prosentin vasteen
(Sonino ym. 1993, Verhelst 1991). Téysi vaste oli usein epivakaa ja viivastynyt. Tama kuitenkin
viittaisi siithen, ettd kortisolilla olisi etiologinen rooli masennuksen oireissa. Toisaalta Addisonin
tautia, adrenokortikaalista vajaatoimintaa, sairastavilla tavataan myos masennusta, ja talloin

glukokortikoidihoito usein helpottaa oireita. (Wolkowithz ja Reus 1999)

40



Wolkowitzin ja Reusin mukaan 144 artikkelin meta-analyysi deksametasonin supressiotestistd
totesi, ettd testin jalkeen kortisolin nonsupressio ennusti relapseja sekd huonoja seurantatuloksia
masennuksen suhteen. Meta-analyyseissa kausaliteetti muuttujien vélill4 on kuitenkin
kyseenalainen. Tulosten tulkintaa vaikeuttaa myos se, ettei kaikilla masennuspotilailla ole
hyperkortisolemiaa eivitka kaikki hyperkortisolemiapotilaat ole masentuneita. On myos esitetty,
ettd primaarinen ja yleinen antidepressanttien vaikutustapa olisi kortikosteroidireseptorien
ekspression stimulaatio, jolloin negatiivinen palautejérjestelma aktivoituisi ja limbisen-
hypotalamus-aivolisidke-lisimunuais (LHPA)-akselin aktivaatio alenisi ja kortikotropiinia

vapauttavan hormonin (CRH) seké kortisolin tasot alenisivat. (Wolkowithz ja Reus 1999)

Wolkowitz ja Reus arvioivat 11 tutkimusta, joissa kortisolitasoja alennettiin depressiopotilailla.
Kolme niista tutkimuksista oli sokkoutettuja. 77 prosentissa potilaat saivat vahintdéin osittaista

antidepressiivista vaikutusta ja 67 prosenttia sai kliinisesti merkitsevin vasteen.

Wolkowitz ja Reus (1999) kertovat tutkitun (Arana ym. 1995), ettd suuret deksametasoniannokset
vaikuttavat antidepressiivisesti. Tutkimuksessa annettiin avoimesti kerta-annos deksametasonia
suonensisdisesti tai sokkoutetusti neljdna pdivana oraalisesti. Ensimmaisessd ryhmaésséd 75
prosentilla depressiota sairastavilla tulokset paranivat 56 prosentilla kymmenessé paivissa.
Toisessa, sokkoutetussa ryhmaéssd, tulokset paranivat vain 27,5 prosentilla deksametasonia saaneista
ja 13,6 prosentilla plaseboa saaneista. Toisessa tutkimuksessa kymmenelle hoitoresistentille
depressiopotilaalle lisdttiin lddkkeeksi deksametasoni neljaksi paivéksi ja havaittiin selkeitd
antidepressiivisid vaikutuksia (Dinan 1997). Myos vastakkaisia tuloksia on saatu (Wolkowitz ym.
1996): pienessd kaksoissokkoutetussa tukimuksessa viidelle depressiopotilaalle annettiin
suonensisdisesti kertainfuusiona deksametasonia tai plaseboa ja tulokset tutkittiin kymmenen pdivin
paastd. Deksametasonia saaneiden potilaiden tulokset huononivat plaseboa saaneisiin nédhden.

(Wolkowithz ja Reus 1999)

Tulokset viittaavat mahdollisuuteen, ettd antiglukokortikoidihoito voisi parantaa depression oireita
joillakin masennuksesta kérsivistd potilaista. Suuressa osassa tutkimuksista vaikutukset olivat
nopeita ja kestivid. Kuitenkin suurin osa Wolkowitzin ja Reusin ldpikdymista tutkimuksista oli
pienid otoskooltaan eivitka ne olleet sokkoutettuja, joten tuloksia tdytyy tarkastella kriittisesti.
Antiglukokortikoideilla saattaa olla haitallisia sivuvaikutuksia, kuten hypoadrenalismi ja

maksatoksisuus. Riski-hydtysuhdetta tulee vield tutkia.
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Kortikotropiinia vapauttava hormoni (CRH) toimii avainasemassa neuroendokriinisten,
autonomisten ja kéyttdytymisen stressivasteiden koordinoinnissa. Se vapauttaa kortikotropiinia
(ACTH), joka stimuloi glukokortikoidisynteesid, erityisesti kortisolisynteesid. Kliiniset tutkimukset
antavat viitteitd siité, ettd kohonneet CRH-tasot liittyvét depressioon ja CRH-systeemi olisi
mahdollinen kohde antidepressiivisille 1ddkkeille. Erityisesti kohteena olisi CRH-reseptori, johon
CRH sitoutuu huomattavasti voimakkaammin kuin toiseen reseptoriinsa (CRH>). (Ising ja Holsboer
2007) Ising ja Holsboer (2007) kirjoittivat kahdesta tutkimuksesta, joissa tutkittiin CRH -

antagonistin vaikutuksia depressioon ja ahdistukseen.

NBI-30775/R121919 on spesifinen CRH;-antagonisti, joka imeytyy hyvin suun kautta ja kulkeutuu
veriaivoesteen ldpi. Sen anto rotille johti ahdistuksen vahenemisméiiseen kaytokseen ja kumosi
etukdteen annetun CRH:n vaikutuksen. Avoimessa kliinisessd faasi-Ila-tutkimuksessa tutkittiin
NBI-30775/R121919:n annosten vaikutusta ja turvallisuutta. 24 depressiota sairastavasta
sairaalapotilaasta 20 suoritti tutkimuksen. Ensimmadistd kymmenté potilasta hoidettiin annoksella
viisi milligrammaa piivéssd ensimmaéisten kymmenen pdivén ajan, seuraavat kymmenen pdivaa 20
milligrammalla ja sitd seuraavat 40 milligrammalla pdivéssé. 30 pdivén jdlkeen hoito lopetettiin ja
tuloksia arvioitiin kahden vuorokauden kuluttua. Toiset kymmenen potilasta aloittivat annoksella 40
milligrammalla péivdssi, joka nostettiin vastaavasti ensin 60:een ja sitten 80 milligrammaan. (Ising

ja Holsboer 2007)

Toisen ryhmén Hamiltonin depressioasteikon (HAM-D) sekd Beckin depressiokyselyn (BDI)
pisteet putosivat tilastollisesti merkitsevisti, p = 0,00002 sekd p = 0,005. Ensimmadisen ryhmén
HAM-D-pisteet putosivat myos tilastollisesti merkitsevésti (p = 0,003), mutteivit niin voimakkaasti
kuin toisen ryhmin pisteet. Ensimmadisen ryhmén BDI-pisteiden pudotus ei ollut tilastollisesti
merkitseva (p = 0,058). Toisesta ryhmaistd remission saavutti kuusi kymmenesté, kun
ensimmaisessd ryhméssa luku oli vain kolme. Remissioksi laskettiin HAM-D-pisteet kahdeksan tai
alle. Ahdistuneisuusoireita analysoitiin erikseen, ja ne helpottuivat edelld kuvatunlaisesti. Liséksi
tutkijat satunnaistivat kymmenen potilasta elektroenkefalogrammiin (EEG), joka otettiin potilaiden
nukkuessa. Hidasaaltouni, joka vihenee akuutissa depressiossa, lisdéintyi kummallakin ryhmailla.
REM-uni, joka lisddntyy depressiopotilailla, vdheni toisessa ryhmaésséd. P-arvoja ei ollut saatavilla.

(Ising ja Holsboer 2007)
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Ising ja Holsboer vertasivat NBI-30775/R121919:n ja paroksetiinin vaikuttavuutta. Molempien
ryhmien potilaat olivat samasta sairaalasta ja sisddnottokriteerit sekd tutkimuskéaytdnnot olivat
ryhmien vélilld samanlaisia. Tutkijat eivéit 10ytineet tilastollisesti merkitsevdd eroa ndiden kahden
lasikkeen vililld verrattaessa niiden vaikuttavuutta HAM-D, BDI tai Montgomery-Asbergin
depressioasteikolla (MADRS). (Ising ja Holsboer 2007)

Vakavia haittavaikutuksia ei havaittu, mutta hyvisti tuloksista huolimatta, NBI-30775/R121919:n
tutkiminen keskeytettiin, koska julkaisemattomassa isobritannialaisessa tutkimuksessa
maksaentsyymit nousivat reversiibelisti kahdella tutkittavalla. Yhteyttd maksa-arvojen nousun ja

ladkkeen primaarisen vaikutustavan vélilld ei kuitenkaan ilmeisesti ollut. (Ising ja Holsboer 2007)

Toinen tutkimus, jota Ising ja Holsboer arvioivat, koski NBI-34041:t4, joka on NBI-
30775/R121919:n johdannainen. Sen veriaivoesteen lapédisykykyd on parannettu. NBI-34041
sitoutuu voimakkaasti CRH-reseptoriin. 24 vapaachtoista mieshenkil6d osallistui satunnaistettuun,
tuplasokkoutettuun ja plasebokontrolloituun faasi-I-tutkimukseen NBI-34041:n annosten nostosta
sekd tehokkuudesta (POC = proof of concept study). Tutkittavat saivat joko kymmenen, 50 tai 100
milligrammaa ainetta pdivéssi tai plaseboa 14 pdivin ajan. NBI-34041:n ei havaittu heikentidvin
hypotalamus-aivolisidke-lisimunuais (HPA) -akselia. Ladkkeen potentiaalista vaikuttavuutta
mitattiin psykososiaalisella stressikokeella (Trier Social Stress -testilld, TSST). Kaikki tutkittavat
reagoivat testiin asianmukaisesti stressaantumalla, mutta eniten l4dkettd pdivdssd saava ryhma
stressaantui tilastollisesti merkitsevésti (p = 0,025) vihemmin kuin plaseboryhma. (Ising ja

Holsboer 2007)

Tutkimukset antavat viitettd siitd, ettd CRH,-antagonistit ovat lupaavia antidepressiivisid ladkkeita
ja teholtaan verrattavissa paroksetiiniin. Ne ndyttdvét parantavan masentuneiden potilaiden unen
laatua. Artikkelissa késiteltyjen kahden tutkimuksen heikkouksina on pieni tutkimuspopulaatio
(noin 20 koehenkil6d) ja suhteellisen lyhyt tutkimusaika (14130 péivad). Tutkittavilla ei ilmennyt
mitidén merkkejd maksatoksisuudesta ja maksa-arvot olivat jopa parempia kuin

paroksetiiniryhméssé, mutta asiaa on silti syyté vield tutkia.
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3.6 Galaniini

Galaniini on 30 aminohaposta koostuva neuropeptidi, jolla on ldheinen suhde
hermovilittdjdainejédrjestelmiin, joita on yhdistetty masennuksen ja ahdistushdirididen
patofysiologiaan ja hoitoon. Jyrsijoilld hoidon galaniinilla tai yhdisteill4, joilla on agonistivaikutus
galaniinireseptoreihin, on osoitettu vaikuttavan masennukseen liittyvdén kaytokseen ja
masennusldikkeiden behavioraalisiin ja neurokemiallisiin vaikutuksiin. Hoito kliinisesti tehokkailla
masennuslaikkeilld muuttaa galaniinin ja galaniinireseptorin geeniekspressiota jyrsijoilld. Spesifistd
galaniinireseptorin alatyyppid, joka vélittdd ahdistukseen ja masennukseen liittyvid vaikutuksia, ei

ole vield 16ydetty. (Karlsson ja Holmes 2006)

Vuonna 2006 julkaistun katsausartikkelin tarkoitus on esitelld jyrsijoilld suoritettujen prekliinisten
tutkimusten tuloksia ja niiden valossa pohtia galaniinin mahdollista potentiaalia masennuslddkkeena
ja anksiolyyttind. Galaniini on 16ydetty jo yli 20 vuotta sitten ja sitd on runsaasti
keskushermostossa. Jyrsijoiden aivoissa galaniinia on erityisen paljon suurissa nousevissa
monoamiinijirjestelmissd, mm. noradrenaliinia tuottavissa soluissa locus coeruleuksessa (LC),
serotoniinia tuottavissa neuroneissa dorsaalisessa Raphen tumakkeessa (DRN) ja keskiaivojen
dopaminergisissa ventraalisen tegmentumin alueeilla (VTA). Galaniinin tiedetdédn estdvin
neuronaalista viestintdd tai vihentdvan noradrenaliinin, serotoniin, dopamiinin, glutamaatin ja
asetyylikoliinin vapautumista. Galaniinireseptori on G-proteiinivélitteinen ja sitd on kolme eri
alatyyppid. Reseptoreita on 16ydetty jyrsijoiden keskiaivojen monoamiineja tuottavista nukleuksista
ja etuaivojen projektioalueilta mm. amygdalasta, hippokampuksesta, septum pellucidumista ja
hypotalamuksesta. [hmisten ja kddellisten aivotutkimuksissa on havaittu galaniini-tyyppisti
immunoreaktiivisuutta keskiaivoissa ja limbisilld alueilla. Tastd voidaan paitelld, ettd galaniinilla
voi olla osuutta erilaisten korkeampien behavioraalisten toimintojen vélityksessd. Galaniini sddtelee
kognitioon, nosiseptioon, kouristuksiin, seksuaalitoimintoihin, sydmiseen, uneen ja
palkkiontuntemuksiin liittyvid behavioraalisia funkioita. Monet néisté funktioista ovat hiiriintyneet
masentuneilla potilailla. Eldinkokeiden perusteella galaniini ndyttdd siételevén tunteisiin liittyvaa
kayttdytymistd. Myos muita neuropeptidisysteemejé, kuten kortikotropiinia vapauttava tekija
(CRF), vasopressiini, neuropeptidi Y ja substanssi P, on yhdistetty tunteiden sddtelyyn. (Karlsson ja
Holmes 2006)

Galaniinin suora annostelu intracerebroventrikulaarisesti (icv) tai suoraan dopaminergiseen

ventraalisen tegmentumin alueelle aitheutti masennukselle ominaista kiytosta rotissa.
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Geenimuunnelluilla rotilla, joiden aivoissa galaniini on yliekspressoitunut, on havaittu lisdédntynyttad
masennukseen liittyvad kdytostd ja epatavallista monoaminergista vastetta. Vastaavasti geneettinen
malli masentuneesta rotasta on osoittanut lisddntynytti galaniinin sitoutumista serotonergisessa
dorsaalisessa Raphen tumakkeessa ja vihentynyttd galaniini-tyyppistd immunoreaktiivisuutta
DRN:ssa ja hippokampuksessa. Galaniinin vaikutus dopaminergisiin ja serotonergisiin tumakkeisiin
on mielenkiintoista vallalla olevan uskomuksen, ettd monoamiinit liittyviat masennuksen
patofysiologiaan ja hoitoon, kannalta. Galaniini saattaisi vaikuttaa monoamiineihin ja siten

moduloida masennukseen liittyvéa kayttdytymistd ja masennuslddkkeiden tehoa.

Rotilla, joita hoidettiin pitkdaikaisesti SSRI-ladkkeilla tai sdéhkoshokkiterapialla, havaittiin
lisddntynyttd galaniinin mRNA-maardd DNR:ssa mutta ei etuaivojen alueella kuten
hippokampuksessa tai amygdalassa. Fluoksetiinihoito lisdsi galaniinin mRNA méérida
noradrenaliinia tuottavassa tumakkeessa, locus coeruleuksessa. Univaje aiheutti vastaavan
muutoksen, miké on erityisen mielenkiintoista siksi, ettd unihdiridt ovat hyvin yleisia
masennuspotilailla. Peptidergiselld galaniiniantagonistilla voitiin myds estid fluoksetiinin

antidepressiivinen vaikutus jyrsijimallissa. (Karlsson ja Holmes 2006)

Masennuslddkehoidon aloituksen varsinaiseen hoitovasteeseen kuluvan ajan on arveltu liittyvén
hermojen adaptaatioon. Galaniinin aktiivisuuden lisddminen voisi siksi mahdollisesti lisdta
antidepressanttien vaikutuksia. Toisaalta joissain tutkimuksissa galaniinilla on havaittu olevan
masennusta edistdvia vaikutusta. Galaniini inhiboi serotonergista aktiivisuutta ja siksi sen voidaan
olettaa kumoavan SSRI-lddkkeiden antidepressiivisen vaikutuksen. Ndin on myds havaittu
tapahtuvan jyrsijoilla. Galaniinin erilaiset vaikutukset monoamiinijéarjestelméén voisivat selittyd eri
reseptoreiden avulla. Galaniinin kolme tunnettua reseptoria ovat jakautuneet keskushermostoon
osittain eri tavalla, erityisesti limbisessa jédrjestelmédssé. Eri reseptorityypit myos aktivoivat eri
signaalitransduktiojérjestelmid. GalR2-reseptorin toiminta voisi olla eksitatorinen joissain soluissa,
kun taas GalR1- ja GalR3-reseptorit ovat inhibitorisia. Tdmén vuoksi tiettyjen galaninergisten
reseptorien aktivaatio johtaisi erityyppisiin vaikutuksiin monoamiinien funktiossa ja
masennusoireissa. Toisin sanoen galaniinin vaikutus masennuskdyttdytymiseen riippuisi tietyn

reseptorin aktivaatiosta tietylld aivoalueella. (Karlsson ja Holmes 2006)

Fluoksetiinihoidon on todettu lisddvan GalR2- mutta ei GalR1-reseptoreihin sitoutumista rotan
aivoissa. On mahdollista, ettd selektiivinen GalR2-reseptorin lisdys DRN:n neuroneissa voisi johtaa

inhibitorisesta GalR1/GalR3-painotteisesta signaloinnista eksitatoriseen GalR2-signalointiin. Tdma
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voisi selittdd fluoksetiinin antidepressiivisen vaikutuksen eli se eksitoisi GalR2:n valitykselld
DRN:n neuroneita ja sen kautta muokkaamaa etuaivojen 5-HT-eritystd. Toistaiseksi e1 kuitenkaan
ole olemassa pienimolekyylisid valmisteita joilla olisi suuri GalR 1-reseptoriselektiivisyys.
Systeemisen hoidon episepesifiselld galaniinin agonistilla galnonilla ja toisella selektiivisemmin
GalR1-reseptoreihin vaikuttavalla galmicilla on saatu aikaan antidepressanttien kaltaisia vaikutuksia
rotissa. Kuitenkin tutkimuksen tulosten luotettavuutta vihentéd se, ettd galmicilla on suhteellisen
vahiinen affiniteetti GalR 1-reseptoriin ja molemmilla ladkkeilld on muita vaikutuksia, kuten 5-

HT, a-reseptoriin ja serotoniinitransportteriin, jotka myos liittyvit antidepressiivisiin vaikutuksiin.

(Karlsson ja Holmes 20006)

Knockout hiirilld, joilta puuttuu GalR 1-reseptori, on todettu, ettd niiden vaste stressimalliin (tail
suspension test) on samankaltainen kuin normaaleilla hiirilld. My06s fluoksetiini ja noradrenaliinin
takaisinoton estdjd desipramiini vaikuttivat hiiriin samoin kuin tavallisiin hiiriin. Tutkimuksen
perusteella voidaan olettaa, ettd GalR1-reseptori ei vilitd galaniinin masennukseen liittyvid
vaikutuksia vaan GalR2- tai GalR3-reseptorit voisivat olla tarkeimmassa roolissa. GalR2-knockout-
hiirilld on my6s havaittu normaalia vastaava tulos samassa stressimallissa, miké saattaisi viitata
sithen, ettd joko itse testi tai hiiret eivét ole sensitiivisid galaninergiselle masennuksen sditelylle.
Mahdollisesti muita stressimalleja tarvittaisiin toteamaan GalR1-reseptorin rooli masennuksessa.
Tuoreet tutkimukset ovat kuitenkin viitanneet GalR3-reseptorin rooliin masennuskéyttaytymisessa.
Uusi pienimolekyylinen GalR3-reseptoriantagonisti tuotti rotilla masennuksen kaltaisia oireita
uintikokeessa (forced swim test). Se esti osittain galaniinin kyvyn inhiboida DRN:n vilitysti ja
serotoniin vapautumista ventraaliselta hippokampukselta. GalR3-reseptori voisikin olla lupaava

kohde uusien masennusliadkkeiden kehittimiselle. (Karlsson ja Holmes 2006)

Jyrsijoiden ahdistukseen liittyvasséd kéyttdytymisessd on havaittu myds muutoksia erilaisen
galaniinimanipulaation jdlkeen. Icv annosteltu galaniini aiheutti anksiolyyttisen vaikutuksen, kun
taas galaniini-injektio amygdalaan aiheutti pdinvastaisen vaikutuksen samassa kokeessa.
Galaniiniantagonistin injektion amygdalaan on havaittu aiheuttavan aksiogeenisia vaikutuksia,
mutta vain yksiloissa jotka oli altistettu stressille ja jotka olivat saaneet alfa-2-adrenergista
autoreseptoriantagonistia yohimbinea. Téstd voidaan pédtelld, ettd galaniinia vapautuu amygdalasta
reaktiona korkealle noradrenergiselle aktiviteetille, jonka ovat saaneet aikaan stressi ja
farmakologinen negatiivisen sddtelyn esto, joka lisdd noradrenaliinin vapautumista. Kun
vahingoitettiin noradrenergista viestintdé locus coeruleuksesta amygdalaan, tdima ei estényt

galaniinin anksiolyyttisid vaikutuksia. Tdma4 viittaa siihen, ettd galaniinia ei erity noradrenergisista
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neuroneista. Galaniinin yliekspressoivat geenimuunnellut hiiret eivit reagoineet anksiogeenisesti
yohimbineen toisin kuin villin tyypin hiiret. Galaniini saattaa aktivoitua oloissa, joissa
noradrenerginen aktiviteetti on korkea, kuten stressitilassa, ja timin vuoksi anksiolyyttinen vaikutus

tulisi esiin néissa patologisissa tiloissa. (Karlsson ja Holmes 2006)

Erilaisten stressimuotojen on osoitettu lisddvén prepro-galaniini-geenin ekspressiota locus
coeruleuksessa ja etuaivojen alueilla, kuten amygdalassa ja hypotalamuksessa. Joidenkin muiden
stressitekijoiden taas on todettu joko vdhentdvan galaniinin mRNA-ekspressiota samoilla
aivoalueilla, tai ndilla stressitekijoilld ei ole vaikutusta. Galaniinin tiedetédn esiintyvén
hypotalamuksen paraventriculaarisessa tumakkeessa, jossa muodostuu myos kortikotropiinia
vapauttavaa hormonia (CRH) ja vasopressiinia, ja galaniinin tiedetdédn moduloivan hypotalamus-
aivolisdke-lisamunuaisakselin (HPA-axis) vastetta stressiin. Antopaikan perusteella galaniini voi
joko lisété tai vahentdd HPA-akselin aktivaatiota. GalR 1-knockout-hiirilld on havaittu lisdantynytta
ahdistusta elevated plus-maze -testissd mutta ei esimerkiksi light-dark exploration- tai novel open
field -testissd. Tavallisissa hiirissd sama elevated plus-maze -koe tuotti suuremman HPA-akselin
aktivaation kuin muut kokeet. Lisdksi toinen tutkimus totesi, ettd GalR2-knockout-hiiret eivat
eronneet ahdistuksen suhteen tavallisista hiiristd kahdessa muussa kokeessa. Toinen tutkimus
GalR2-knockout-hiirilld osoitti myds, ettd anksiogeeninen fenotyyppi on spesifinen vain elevated
plus-maze -kokeelle. Tama voisi selittyd siten, ettd vain tissd kokeessa stressitaso on tarpeeksi
korkea, jotta galaniinin vaikutus tulisi esiin ja voidaan ndhdd GalR1- ja GalR2-reseptorin vaikutus

ahdistuksen syntyyn niiden poissa ollessa. (Karlsson ja Holmes 2006)

Neuropeptidien tiedetdéin osoittavan neurofysiologisia ominaisuuksiaan vain tietyn
hermovilittdjdainejarjestelmédn vahvan stimulaation aikana. Galaniinin antinoradrenerginen
vaikutus voi ulottua muihinkin patofysiologisiin tiloihin. Muun muassa opiaattivieroituksessa
hiirilld on todettu lisdéntynyt GalR1:n mRNA-miérd. Galaniinin anksiolyyttinen vaikutus tietyissi
stressitiloissa voisi olla kliinisesti kiinnostava kohde tehokkaan anksiolyyttisen aineen
kehittamiselle. Ahdistuksen galaninerginen modulaatio lienee kuitenkin monimutkaisempi kuin
edelld kuvatut mallit antavat ymmaértdd. Galaniiniantagonistin on todettu aiheuttavan anksiogeenisié
vaikutuksia tietyissd kokeissa, kun taas amygdalaan annettu injektio aiheutti pdinvastaisen
vaikutuksen. Tdmaékin viittaa siihen ettd galaniinin anksiolyyttinen ja anksiogeeninen vaikutus
riippuu vaikutuspaikasta, eldinlajista ja behavioraalisista tekijoistd. GalR3-reseptoriantagonistin on
todettu aiheuttavan anksiolyyttisid vaikutuksia erilaisissa testeissi eri lajeilla, ja se voisikin olla

lupaava kohde anksiolyyttisen lddkkeen kehittimiseen. (Karlsson ja Holmes 2006)
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3.7 Nikotiini

Yhdysvalloissa Yalen yliopiston ladketieteen laitoksella Picciotto ym. ovat koonneet vuonna 2002
julkaistuun artikkeliin tutkimuksia, joiden mukaan nikotiinilla on vaikutusta masennukseen ja
ahdistukseen (Picciotto ym. 2002). Nikotiinin primaariset vaikutuskohteet, nikotiiniset
asetyylikoliinireseptorit (Nicotinic acetylcholine receptors, nAChRs) voivat moduloida
stressireaktioihin, masennukseen ja ahdistukseen osallistuvien reittien toimintaa aivoissa.
Tupakointi voi muuttaa ahdistustasoa ja mielialaa. Nikotiinin paradoksaaliset vaikutukset
mielialaan johtuvat todennikdisesti nACh-reseptorien laajasta jakautumisesta aivoissa, reseptorin
alatyyppien suuresta méérasti sekd nikotiinin kyvystd seki aktivoida ettd desensitisoida kyseisid
reseptoreita. nACh-reseptorien aktivaation on osoitettu moduloivan monia stressireaktiohin liittyvid
systeemejd, monoaminergista vélitystd ja klassisten hermovilittdjdaineiden, kuten GABA:n,
dopamiinin, noradrenaliinin, serotoniinin ja glutamaatin vapautumista eri puolilla aivoja.
Tahénastisten tutkimusten perusteella tietyissd olosuhteissa nikotiini toimii anksiolyyttina ja
antidepressanttina, mutta kroonisessa kéytdssé tapahtuu adaptaatiota, joka voi johtaa

lisddntyneeseen ahdistukseen ja masennukseen kdyton lopettamisen jilkeen. (Picciotto ym. 2002)

Tupakoivilla henkil6illd tehtyjen tutkimusten perusteella nikotiini vdhentda ahdistusta ja helpottaa
stressid, mika viittaa sithen, ettd tupakoijat jatkavat tupakointia sdddelldkseen ahdistustilaansa.
Nikotiinin kyky toimia anksiolyyttini riippuu antotiheydesté (akuutti, krooninen, vieroitus),
antotavasta (tupakointi, erilaiset injektiot) ja koehenkildiden behavioraalisesta tilasta (rentoutunut,
stressaantunut, vierottumassa nikotiinista). Timé johtunee osaltaan siité, ettd monet erilaiset nACh-
reseptorit aktivoituvat ja inaktivoituvat eri aikaan ja niiden vapauttamat eksitatoriset ja inhibitoriset
hermovilittdjdainejarjestelmit vaikuttavat eri tavoin ja eri puolilla aivoja. Liséksi stressihormonin
perifeeriset pitoisuudet ja nikotiinin annosta seuraavat behavioraaliset muutokset vaikuttavat myos

tadhidn monimutkaiseen jarjestelméén. (Picciotto ym. 2002)

Jyrsijoilld tehdyissé lukuisissa kokeissa on havaittu akuutin systeemisen nikotiini-injektion
anksiolyyttinen vaikutus. Sosiaalisessa interaktiotestissd (social interaction test) havaittiin
anksiolyyttinen vaikutus pienilld annoksilla (0,01 ja 0,1 mg/kg), kun taas suurilla annoksilla
nikotiinia (0,5 ja 1,0 mg/kg) oli anksiogeeninen vaikutus. Tulokset olivat riippuvaisia myos
ldhtotason ahdistustilasta. Sen perusteella, kuinka pitké aika annostelusta kului, matalat annokset
tuottivat pdinvastaisia vaikutuksia; 5 minuutin kohdalla vaikutus oli anksiogeeninen, 30 minuutin

kohdalla anksiolyyttinen ja 60 minuutin kohdalla jélleen anksiogeeninen. Kohotetussa sokkelossa

48



(elevated plus maze) akuutti systeeminen nikotiiniannostelu oli anksiolyyttinen tai anksiogeeninen
tai ei tuottanut vaikutusta. Sentraalinen nikotiiniantagonisti esti anksiolyyttisen vaikutuksen mutta
perifeeriselld veri-aivoestettd ldpdisemattomaélld nikotiiniantagonisti ei ollut vaikutusta. Tama
viittaisi sentraalisten nikotiinireseptorien rooliin anksiolyyttisen vaikutuksen saavuttamiseksi.

(Picciotto ym. 2002)

Nikotiinin antopaikkoja on tutkittu jyrsij6illé erilaisia ahdistusmalleja kéyttden. Septo-
hippokampaalinen jérjestelméd on néissa tutkimuksissa todettu anatomiseksi keskukseksi, joka
vilittda joitain anksiolyyttisid vaikutuksia kdytokseen. Jotkin nikotiinin anksiogeeniset vaikutukset
nayttiisivat valittyvén lateraalisen septumin kautta. Dorsaalinen hippokampus néyttdd osallistuvan
sekd nikotiinin anksiolyyttisen ettd anksiogeenisen vaikutuksen vilittdmiseen. Sosiaalisessa
interaktiotestissd nikotiini-injektio dorsaaliseen hippokampukseen tuotti anksiogeenisen vasteen
kun taas kohotetussa sokkelossa ensimmaéisessd kokeessa nikotiini-injektiolla ei ollut vaikutusta ja
toisessa kokeessa se oli anksiolyyttinen. Nikotiini-injektio dorsaaliseen raphen tumakkeeseen
(dorsal raphe nucleus, DRN) aiheutti sosiaalisessa interaktiotestissd annoksesta riippuvaisen
vasteen. Pienilld annoksilla nikotiini oli anksiolyyttinen, keskisuurilla annoksilla ei ollut vaikutusta

ja suuret annokset olivat anksiogeenisid. (Picciotto ym. 2002)

Nikotiinin tavoin nikotiinireseptoriantagonisti-injektiot dorsaaliseen hippokampukseen voivat olla
anksiogeenisid sosiaalisessa interaktiokokeessa. Vaikutus ndhtiin selvimmin, kun rotilla oli
voimakas endogeeninen kolinerginen jénnite ja matala ahdistustaso. Tdma4 viittaisi sithen, ettd
lisdéntynyt asetyylikoliinin vapautuminen dorsaaliseen hippokampukseen on anksiolyyttinen.
Lateraaliseen septumiin injisoitu antagonisti vaikutti sosiaalisessa interaktiotestissa
monimutkaisemmin. Matalat annokset olivat anksiolyyttisid, kun taas korkeat annokset eivit
vaikuttaneet. Tdma viittaisi sithen, ettd endogeeninen kolinerginen jénnite lateraalisessa septumissa

on padsdantoisesti anksiogeeninen. (Picciotto ym. 2002)

Laajat tutkimukset ovat paljastaneet, ettd nikotiini helpottaa ahdistusoireita vain tupakasta
vierottuvilla yksil6illd eikd silld ole yksinddn anksiolyyttistd vaikutusta tupakoimattomiin
henkildihin. Tupakoitsijoiden kokema nikotiinin rahoittava vaikutus liittyy todennékdisesti
tupakoinnin vieroitustilan helpottumiseen kahden tupakan viélilli. On my0s todettu, ettd henkil6illa,
jotka lopettavat tupakoinnin, on vihemman stressioireita kuin tupakoijilla. Rotilla on todettu, etti
krooninen nikotiinin kdyttd aiheuttaa joko sensitisaatiota tai toleranssia akuuteille nikotiinin

vaikutuksille sosiaalisessa interaktiotestissé tai kohotetussa sokkelossa. Sosiaalisessa
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interaktiotestissd toleranssi kehittyi seké anksiolyyttisille ettd anksiogeenisille vaikutuksille.
Kohotetussa sokkelossa krooninen nikotiinin kaytto aiheutti toleranssia anksiogeenisille
vaikutuksille mutta sensitisaatiota anksiolyyttisille vaikutuksille jopa annoksilla, jotka akuutisti
annettuina eivét vaikuttaneet. Tamén perusteella sekd krooninen perifeeristen nikotiinireseptorien
esto antagonistin avulla ettd desensitisaatio kroonisen nikotiinin annostelun jdlkeen aiheuttavat
anksiolyyttisen vaikutuksen tdssd kokeessa. Ihmistutkimusten perusteella vieroitus nikotiinista on

anksiogeenisté. (Picciotto ym. 2002)

Erilaisilla knockout-hiirilld on pyritty 10ytdméén spesifisid nACh -reseptorialatyyppejd, jotka
valittdvat nikotiinin anksiolyyttisi ja anksiogeenisid vaikutuksia. Tutkimusten perusteella monet
erilaiset reseptorit ovat osallisina nikotiinin vaikutuksiin. Useat tutkimukset ovat viitanneet siihen,
ettd reseptorialatyyppi alfa4/beeta? saitelisi ahdistuksen kaltaista kéyttdytymisté ja nikotiinin
antidepressiivisid vaikutuksia. Ihmistutkimuksessa havaittiin jonkinlainen yhteys vakavan
masennuksen ja osittaisen alfa-7-alayksikon geenin kahdentumisen vililld, mika viittaisi alfa-7-

alayksikkoa siséltdvien nACh-reseptorien rooliin tunteiden sddtelyssa. (Picciotto ym. 2002)

Depression ja nikotiinireseptoreiden vilille on osoitettu yhteys. Masentuneet potilaat polttavat
todenndkdisemmin (49 %) kuin sellaiset henkil6t, jotka eivét ole kérsineet masennuksesta (22130
%). Lisédksi tupakoinnin lopettaminen voi nopeuttaa depressiivisten oireiden kehittymista. Nikotiini
voi tupakoijilla toimia antidepressanttina. Tétd hypoteesia tukee joukko eldin- ja ihmiskokeita.
Eradssé tutkimuksessa nikotiinilaastarin kdyttd paransi tupakoimattomien henkildiden
masennusoireita. Sekd suonen sisdisesti annostellun nikotiinin, nikotiinilaastarin ettd inhaloidun
nikotiinin on osoitettu parantavan mielialaa, vaikka yhdessa tutkimuksessa Alzheimerin tautia
sairastavilla potilailla suonensisdinen nikotiini aiheutti masennus- ja ahdistusoireita. Trisyklisten
masennusldidkkeiden, SSRI-lddkkeiden ja atyyppisen antidepressantti bupropionin on todettu olevan
ei-kilpailevia nACh-reseptorin antagonisteja. Toisen hypoteesin mukaan nikotiinivieroitus voi
aiheuttaa masennusta. Erdédssd tutkimuksessa kolme aiemmin tervettd naispotilasta joutui
psykiatriseen hoitoon masennuksen vuoksi tupakoinnin lopettamisen jilkeen. Tamé tukee teoriaa
siitd, ettd krooninen nikotiininkdyttd aiheuttaa muutoksia aivoissa, jotka voivat johtaa
masennusoireiden kehittymiseen nikotiinista vieroittautumisen yhteydessi. Viisivuotisessa
pitkittdistutkimuksessa nuorilla todettiin ettd sairastettu masennus lisési riskid péivittiiseen
tupakointiin ja paivittdinen tupakointi lisdsi riskid vakavaan masennukseen sairastumiseen. Toisessa
tutkimuksessa naispuolisilla kaksosilla keskiméardinen elinaikainen tupakointi oli suhteessa

vakavan masennuksen esiintymiseen. Tassé tutkimuksessa havaittiin, ettd positiivinen sukuhistoria
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tupakoinnille ennusti vakavan masennuksen riskid, kun taas vakavan masennuksen positiivinen
sukuhistoria ennusti tupakointia. Tama viittaa siithen, ettd elinaikainen tupakointi ja elinaikainen
vakavan masennuksen insidenssi liittyvit geeneihin, jotka vaikuttavat kummankin tapahtuman

kehitykseen. (Picciotto ym. 2002)

Nikotiini, samoin kuin akuutti stressi, stimuloi HPA-akselia, mista seuraa lisdantynyt
kortikosteroidien madrd verenkierrossa. Rotilla on havaittu, ettd nikotiinireseptorien blokkaus
mecamylaminella vihentdd verenkierrossa olevien kortikosteroidien maérad. Nikotiinin kaytto lisdé
plasman kortikotropiinia vapauttavan tekijan (CRF corticotrophin releasing factor tai CRH
corticotrophin releasing hormone) ja kortikotropiinin (ACTH) miéraa sekd jyrsijoilld ettd thmisilla.
Kortikosteroidit puolestaan voivat sdddelld nikotiinin fysiologisia ja behavioraalisia vaikutuksia
Jyrsijoilld. HPA-akseli voi liittyd myos nikotiinitoleranssiin. Nikotiini muuttaa HPA-akselin
aktiivisuutta, ja tima voi altistaa tupakoitsijoita depressiivisille episodeille vieroitusaikana.
Nikotiinivieroitus johtaa verenkierron kortikosteroidien mutta et ACTH-tasojen vihenemiseen,
jonka tiedetdédn aiheuttavan pelkokéyttaytymisté jyrsijoilld. Namai reaktiot saattavat lisdtd ahdistusta
vieroituksen aikana. Nikotiinin atheuttama ACTH-pitoisuuden nousu voidaan blokata kiyttdmalla
nikotiiniantagonisti mecamylaminea. Nikotiinin vaikutus verenkierron stressihormonien méairaan
johtunee hermovilittdjdainejéarjestelmien stimulaatiosta ja hermoviélittdjdaineiden vapautumisesta.

(Picciotto ym. 2002)

Jotkin nikotiinin vaikutukset HPA-akseliin johtuvat noradrenaliinin vapautumisesta. Systeeminen
tai suora nikotiinin annostelu paraventrikulaariseen tumakkeeseen hypotalamuksessa aiheuttaa
lisddntyneen noradrenaliinitason amygdalassa ja hippokampuksessa. Ndma limbisen jarjestelmén
rakenteet sddtelevit HPA-akselin vasteita. Nikotiinin on osoitettu my0s inhiboivan serotonergisten
neuronien toimintaa dorsaalisessa raphen tumakkeessa. Tdma voisi olla anksiolyyttistd, kun taas
nikotiinin indusoima lisddntynyt serotoniinin eritys terminaalisella hippokampuksella ja lateraalisen
septuminen alueella voi olla anksiogeenista. SHTs-reseptorit voivat olla kriittisid nikotiinin
vaikutuksille tunteisiin. Dopamiinin tiedetddn myds osallistuvan stressireaktioihin. 50 pdivin
oraalinen nikotiinin annostelu johti erddssé tutkimuksessa merkittivddan dopamiinitasojen laskuun
thmisilld. Tilanne korjaantui nikotiinivieroituksen jalkeen. Dopamiinijérjestelmén stimulaatio voi
aiheuttaa nikotiinivieroituksesta atheutuvien negatiivisten oireiden hividmiseen. Dopamiinilla
lienee rooli nikotiinin anksiolyyttisissa ominaisuuksissa. Useiden tutkimusten perusteella ndyttaa
siltd, ettd nikotiini voi moduloida dopamiinijarjestelmdd monien eri nACH-reseptorialatyyppien

kautta. Tupakansavussa oleva tuntematon komponentti vaikuttaa myds monoamiinioksidaasin
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estdjddn, mika viittaa sithen, etti nikotiini ei valttdmaittd ole ainoa moniaminergiseen
neurotransmissioon vaikuttava tekiji tupakoijilla. Nikotiinin anksiolyyttiset ja anksiogeeniset
vaikutukset voivat vélittyd osin my0s gabaergisen jarjestelmén kautta. Nikotiini aktivoi gabaergisti
jérjestelmad kun taas GABA-A-reseptorin koagonistit eli bensodiatsepiinit eivit vilttdmatta aktivoi
nikotiinijdrjestelmai. Nikotiini lisdd bentsodiatsepiinireseptoreihin sitoutumista aivojen korteksilla.
Nikotiinin kyky stimuloida GABA:n eritystd voisi selittdd ristitoleranssin nikotiinin ja
bentsodiatsepiinien vélilld. Nikotiinin on todettu myds akuutisti annosteltuna vihentdvin ja
kroonisesti annosteltuna lisddvan hippokampaalista BDNF:n (Brain-derived Neurotrophic Factor)

geeniekspressiota. (Picciotto ym. 2002)

Nikotiini voi siis olla antoajan, antoreitin tai annoksen perusteella joko anksiolyyttinen tai
anksiogeeninen. Serotonergiset radat voivat olla erityisen tarkeitd nikotiinin anksiogeenisten
vaikutusten kannalta kun taas perifeeristen stressihormonit ja gabaergiset radat voivat olla nikotiinin
anksiolyyttisten vaikutusten vilittdjid. Mesolimbiselld dopamiinijarjestelmalld on kriittinen rooli
voi olla kriittinen nikotiinin antidepressiivisen vaikutuksen saavuttamiseksi. Krooninen nikotiinin
kayttd johtaa molekulaariseen ja solutason adaptaatioon aivoissa, joka voi aiheuttaa sen, etti
nikotiinista vieroittuminen lisdéd ahdistusta ja masennusoireita. nACh-reseptorin alatyyppien
merkitys nikotiinin tunteiden ja ahdistuksen sédételyssa olisi hyodyllinen masennuslddkekehityksen

kohde.

3.8 FAAH-inhibiittori

Aivojen endokannabinoidijérjestelméd koostuu kolmesta pddelementisti. Niistd ensimméinen on G-
proteiinivélitteinen reseptori, johon sitoutuu seké endogeenisii ettd eksogeenisié
kannabinoidiligandeja. Kaksi tillaista reseptoria on onnistuttu kloonaamaan molekyylisesti: CB1,
jota esiintyy ldhes kaikkialla elimistdssd mutta eniten keskushermostossa, ja CB2, jota esiintyy
padasiallisesti immuunijirjestelmén soluissa, mutta pienind méérind myds aivoissa. Toinen
endokannabinoidijirjestelmin pddelementti on endokannabinoidit eli lipidimolekyylit, jotka
sitoutuvat aktiivisiin kannabinoidireseptoreihin. Niitd syntetisoivat neuronit ja muut solut tarpeen
mukaan, ja ne eliminoituvat nopeasti. Kolmas elementti ovat proteiinit, jotka osallistuvat monien
tahdn mennessi tunnistettujen endokannabinoidiligamenttien muodostukseen ja eliminaatioon.

Anandamidi (arakidonoyylietanolamidi, erds rasvahappo-etanolamidi) oli ensimmaéinen
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endokannabinoidinen aine, joka ldydettiin. Intrasellulaarista anandamidin ja monien muiden
elimiston amidien hydrolyysié katalysoi pddasiassa entsyymi nimeltddn rasvahappo-amidihydrolaasi
(fatty-acid amide hydrolase, FAAH). FAAH-entsyymié esiintyy runsaasti eri puolilla
keskushermostoa, erityisesti neokorteksilla, hippokampuksessa ja basaaliganglioissa. Monet
FAAH-positiiviset neuronit aivoissa ovat ldhelld hermojen terminaaliosia, jotka sisdltivit CB1-
kannabinoidireseptoreita, mikd tukee FAAH-entsyymin roolia anandamidin deaktivaatiossa. Néin ei
kuitenkaan ole kaikkialla aivoissa. Farmakologinen FA AH-entsyymiaktiivisuuden inhibointi tai
FAAH-geenin kehityshéirio johtaa merkittdvadn anandamidin ja muiden endokannabinoidien
médrin kasvuun. FAAH-inhibiittoreita on tdhdn mennessd 16ydetty useita. Ndiden aineiden
ongelmana on kuitenkin niiden huono selektiivisyys ja huono biosaatavuus lddkkeellisessd kaytossa.
Uuden polven FAAH-inhibiittorit koostuvat kuitenkin useista rakenteellisesti erilaisista yhdisteista.
Piomelli ym. ovat vuonna 2006 julkaistussa artikkelissaan koonneet yhteen in vitro- ja in vivo -
tutkimustuloksia yhdestd uuden polven FAAH-inhibiittorista (yhdiste URB597 [KDS-4103]).
(Piomelli ym. 2006)

Rotan kortikaalisten neuronien viljelmdssd KDS-4103:n todettiin estdvin FAAH-entsyymin
katalysoimaa anandamidin hydrolyysid ilman, etti silld olisi vaikutusta anandamidin kuljetukseen
solun sisddn. Téstd seuraa metaboloimattoman anandamidin intrasellulaarisen pitoisuuden nousu
verrattuna kontrollineuroneihin. Tdmén ja muiden in vitro -tutkimusten perusteella KDS-4103 estii
potentisti anandamidin hydrolyysié rotan aivojen neuroneissa ilman, etta silld olisi inhibitorista
vaikutusta anandamidin transporttereihin. Seurauksena estyneestd FAAH-aktiivisuudesta on

anandamidin ekstrasellulaarisen pitoisuuden nousu. (Piomelli ym. 2006)

In vivo -tutkimuksissa on havaittu, ettd tutkittu yhdiste saa aikaan merkittdvén annoksesta
riippuvaisen FAAH-aktiivisuuden inhibition rotan aivoissa. Vaikutus suoran injektion jélkeen alkaa
nopeasti, alle 15 minuutissa, ja kestdd yli 12 tuntia. Tastd seuraa merkittdva aivojen
anandamidipitoisuuden nousu. My®6s perifeerisissid kudoksissa ndhdddn vastaavia muutoksia
FAAH-aktiivisuudessa ja rasvahappo-etanolamidien pitoisuudessa. Anandamidin ja KDS-4103:n
vaikutus vilittyy CB1-reseptorin kautta, koska vaikutus voidaan estdd CB1-antagonistilla. KDS-
4103 ei lisdd anandamidisensitiivisyytti FAAH™ -hiirilld, miké viittaa FAAH-inhibition tirke#n

rooliin KDS-4103:n anandamidia lisdédville vaikutukselle. (Piomelli ym. 2006)

In vitro -tutkimuksessa todettiin, ettd KDS-4103 ei vaikuta monien seriinihydrolaasien, esimerkiksi

asetyylikoliiniesteraasin, aktiivisuuteen. KDS-4103 ei vaikuta anandamidin sitoutumiseen CB1- tai
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CB2-reseptoriin. Todettiin myds, ettd yhdisteelld ei ole merkittavié interaktioita monien reseptorien,
ionikanavien, neurotransmitteritransporttereiden tai entsyymien tai sytokromi P450-isoformien

kanssa. Tdman perusteella KDS-4103 on erittdin selektiivinen FAAH:lle. (Piomelli ym. 2006)

Endokannabinoidijarjestelmin vaikutuksesta tunteiden sédtelyyn on kolmenlaisia todisteita.
Ensinndkin CB1-reseptorit ekspressoituvat korkeina pitoisuuksina aivojen alueilla, kuten
amygdalan basolateraalisessa tumakkeessa, jotka on yhdistetty tunteiden sddtelyyn ja ahdistukseen.
Toiseksi kannabinoidit aiheuttavat merkittivid tunnetason reaktioita sekd koe-eldimill4 ettd
thmisilld. Kolmanneksi farmakologinen tai geneettinen CB1-reseptoriaktiivisuuden héirintd
aiheuttaa ahdistuskdyttdytymistd jyrsijoilld, mika viittaa siithen, ettd endokannabinoidijarjestelmé
osallistuu sisdiseen ahdistuksen sddtelyyn. KDS-4103:n vaikutusta ahdistuskédyttdytymiseen on
tutkittu kahdella validoidulla eldinmallilla: kohotettu sokkelo (elevated zero maze test) ja isolaation
aiheuttama ultradéniemissiotesti (isolation-induced ultrasonic emission test). Tutkimuksessa
havaittiin, ettd KDS-4103 aiheutti anksiolyyttisen vasteen annoksilla, jotka aitheuttavat FAAH-
inhibition in vivo -malleissa. Tdma vaste pysyttiin kumoamaan CB1-antagonistilla, joka vahvistaa
anandamidin osallisuuden FAAH-inhibiittorin anksiolyyttiseen vaikutukseen. Tdma anksiolyyttinen
KDS-4103:n vaikutus pystyttiin toistamaan ultraddnivokalisointi-emissiomallilla (ultrasonic
vocalization emission model), joka mittaa stressin aiheuttaman vokalisoinnin méaéraa
rotanpennuilla, jotka poistetaan pesédstd. Kuten anksiolyyttiset 1ddkeaineet, KDS-4103 (0.1 mg/kg
1.p.) vihensi voimakkaasti rotanpentujen déntelyd ja sen vaikutus voitiin kumota CB1-

antagonistilla. (Piomelli ym. 2006)

Edellisen tutkimuksen perusteella voitiin paitelld, ettd FAAH-inhibitiolla voisi olla myos
antidepressiivisid vaikutuksia. Tdmin ajatuksen testaamiseksi kdytettiin kahta validoitua
eldinmallia, joita kdytetdsin antidepressiivisten ldékkeiden aktiivisuuden tutkimisessa: hannésti
riiputtamistesti (tail suspension test) ja Porsoltin pakotettu uintikoe (Porsolt’s forced swimming
test). Hannésta riiputtamiskokeessa havaittiin, ettd KDS-4103 aiheutti annoksesta riippuvaisen
vasteen testissd (lisddntynyt vastustelu), joka on verrannollinen kliinisesti kdytettyjen
antidepressanttien vasteelle samassa koejérjestelyssd. Vaikutus voitiin kumota CB1-antagonistilla.
Lisiksi neljén paivan hoito KDS-4103:1la (0,03110,3 mg/kg i.p. kerran pdivdssd) aiheutti
samanlaisen vasteen kokeessa, mika viittaa sithen, ettei toleranssia lddkkeelle kehity. Porsoltin
kokeessa KDS-4103 aiheutti merkittdvin vahenemisen kellumisajassa ja vastaavan lisdédntymisen
uimisajassa. Vield selvempid havaintoja saatiin neljdn pdivén hoidon jélkeen (0,1 mg/kg i.p. kerran

pdivdssd). On huomattavaa, ettd KDS-4103:n vaikutus Porsoltin kokeessa muistuttaa
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serotonergisten antidepressanttien, kuten paroksetiinin, vaikutusta kyseisessa kokeessa. (Piomelli

ym. 2006)

KDS-4103:n on todettu merkittdvisti stimuloivan serotonergisten neuronien aktiivisuutta
nukutettujen rottien dorsaalisessa raphen tumakkeessa (dorsal raphe nucleus, DRN).
Neuroniaktiivisuuden lisddntyminen oli annoksesta riippuvaista, ja timé vaikutus voitiin kumota
CBI1-antagonistilla. KDS-4103 muutti myds serotoniinin ulosvirtausta hippokampuksessa ja
basolateraalisessa amygdalassa. Toisin kuin useimmat antidepressantit, KDS-4103 akuuttina tai
subkroonisena annosteluna ei vdhentinyt noradrenergisten neuronien aktiivisuutta locus
ceruleuksessa, vaan ennemminkin lisési sitd. Edellisen perusteella siis KDS-4103:n on todettu

aiheuttavan antidepressiivisid vaikutuksia rotissa ja hiirissad. (Piomelli ym. 2006)

KDS-4103:1la on todettu olevan antinosiseptisid vaikutuksia hiirikokeessa, ja timéd vaikutus voitiin
kumota CB1-antagonistilla. Merkittdvampi analgeettinen vaikutus saatiin esiin Freundin
adjuvanttimallissa artriittikivusta rotilla (Freund’s adjuvant model of arthritis pain in the rat). My0s
tdma vaikutus kumoutui CB1-antagonistilla, mika viittaa siihen, ettd FAAH-aktiivisuuden blokkaus
voi johtaa CB1-vilitteiseen antiallodyniseen reaktioon inflammatorisen kivun mallissa. Myds
kolmannessa hiirimallissa saatiin vastaavia analgeettisia tuloksia. Vaikka KDS-4103 lisdé aivojen
anandamidipitoisuuttaa, se ei atheuta monia farmakologisia vasteita, joita eksogeeninen anandamidi
tai muut kannabinoidiagonistit aiheuttavat. Systeemiset annokset KDS-4103:a, jotka
maksimaalisesti estdviat FAAH-aktiivisuutta, eivit aiheuta katalepsiaa, hypotermiaa tai hyperfagiaa,
jotka ovat tyypillisid merkkejd CB1-reseptoriaktivaatiosta. Kahdessa ladkkeen vadrinkdyton
hiirimallissa havaittiin, ettei KDS-4103:1la ollut vaadrinkdyttdpotentiaalia verrattuna plaseboon.

(Piomelli ym. 2006)

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu ettd KDS-4103 aiheuttaa ei-metaboloituneen anandamidin
kumuloitumista ja lopulta sen ulosvuotoa aivojen neuroneista. In vivo timéan anandamidin
kumuloitumisen solujen ulkopuolelle voisi olettaa aiheuttavan paikallisen CB1-reseptoreiden
aktivaation. Jos anandamidia tuotettaisiin primaaristi niilld aivoalueilla, jotka osallistuvat
tunneinformaation késittelyyn, tima selittdisi KDS-4103:n vaikutusten rajallisuuden ja ennen
kaikkea sen kannabinoidille tyypillisten sivuvaikutusten puuttumisen. Tdmé mahdollisuus on
vahvistettu tutkimuksissa, joissa on osoitettu, ettd anandamidipitoisuus amygdalassa ja

periakveduktaalisessa harmaassa aineessa nousee, kun eldimet altistetaan stressille. (Piomelli ym.

2006)
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KDS-4103:n farmakologinen profiili ndyttdisi olevan edullinen. Se absorboituu kohtalaista vauhtia
ja sen huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1,2 tunnissa. Oraalinen eliminaation puoliintumisaika
on noin kaksi tuntia. Sen huippupitoisuus ja AUC-arvo aivoissa on vastaava kuin plasmassa.
Aivoissa huippukonsentraatio saavutetaan noin tunnin kuluttua annostelusta. FAAH-inhibitio
aivoissa on nopeaa (alle tunti) ja se jatkuu 90-prosenttisesti 12 tunnin kuluttua ja 60-prosenttisesti

24 tunnin kuluttua suun kautta otetun 10 mg/kg annoksen jéalkeen. (Piomelli ym. 2006)

Prekliiniset turvallisuustutkimukset KDS-4103:1le on aloitettu rotilla ja apinoilla. Systeemisesti
toksisuudesta ei toistaiseksi ole ollut viitteitd edes 2 000 mg/kg annoksilla rotilla tai 1 500 mg/kg
annoksilla apinoilla. Rotilla timé annos on ainakin 40 kertaa suurempi kuin vaaditaan 90-
prosenttiseen aivojen FAAH-inhibitioon. Kéyttdon liittyvid vaikutuksia muun muassa
hematologiassa ei ole havaittu 28 péivin tutkimuksessa rotilla tai 21 pdivin tutkimuksessa apinoilla
(1 500 mg/kg péivittdinen annos). In vitro -bakteeritutkimuksissa ei ole havaittu sytotoksisuutta.
Verenkierto- ja hengityselimistoon liittyvid turvallisuustutkimuksia on artikkelin kirjoituksen

aikaan ollut tekeilld. (Piomelli ym. 2006)

KDS-4103 on siis hyvin selektiivinen FAAH:lle eiki silld ole vaikutusta muihin kannabinoideihin
liittyviin kohteisiin, mukaan lukien kannabinoinireseptorit ja anandamiditransportterit. Annoksilla,
jotka ldhes sammuttavat FAAH-aktiivisuuden ja lisddvit aivojen anandamidipitoisuutta, KDS-4103
ei aiheuta katalepsiaa, laske ruumiin 14ht64 tai stimuloi syomistd. Yhdisteelld ei vaikuta olevan
potentiaalia vadrinkdytt6on. Se aiheuttaa anksiolyyttisid ja antidepressiivisid vaikutuksia seka
analgeettisid vaikutuksia, jotka liittyvit sen kykyyn inaktivoida FAAH-entsyymid, koska vaikutus
voidaan kumota CB1-reseptoriantagonistilla. Namé 10ydokset viittaavat sithen ettd KDS-4103 lisda
anandamidin toonista vaikutusta CB1-reseptoriryhmiin, jotka saattavat normaalitilassa liittyd kivun
ja tunteiden hallintaan. Yhdisteen on todettu myds alentavan verenpainetta hypertension
rottamallissa. Artikkelin kirjoitusajankohtaan mennessé tehdyt tutkimukset viittaavat siihen, ettd
yhdisteen laajamittainen valmistaminen on helppoa ja sen oraalinen biosaatavuus ja sen
turvallisuusprofiili ovat hyvit. Ndmi ominaisuudet tekevat KDS-4103:sta, selektiivisesti FAAH-
inhibiittorista, lupaavan kohteen uusien ahdistus-, masennus- ja kipulddkkeiden kehitykselle.

(Piomelli ym. 2006)
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4 POHDINTA

4.1 Johtopaatoksia agomelatiinista

Agomelatiini ndyttdisi lievittdvin masennusta vahintddn yhté tehokkaasti kuin kéytossé olevat
masennuslaikkeet. Tutkimusten perusteella agomelatiinin antoajankohdalla ei nayttdisi olevan
merkitystd toivotun vaikutuksen saavuttamiseen. Néin ollen sen vaikutus ei ndyttdisi perustuvan
pelkistdédn sirkadiaanisen rytmin sdédtelyyn vaan silld on myos muita vaikutusmekanismeja kuin
melatoniinireseptorin kautta vilittyvét vaikutukset. Nama vaikutukset saattaisivat vélittyd ainakin

osin SHT-yc-reseptorin kautta.

Agomelatiinin vaikutus ndyttiisi alkavan nopeammin kuin perinteisten antidepressanttien,
erityisesti kun ladke annostellaan aamulla. Télld hetkelld kiytosséd olevien masennuslddkkeiden
hoitovaste saavutetaan vasta viikkojen kuluessa hoidon aloituksesta (Huttunen 2008b). Tdméan
vuoksi potilaiden hoitomyodntyvyys voi olla huono. Liséksi hoidon alkuvaiheessa tarvitaan usein
anksiolyytteja, kun taas agomelatiinia kéytettdessa voitaisiin mahdollisesti vélttyd alkuvaiheen
anksiolyyttien kdytoltd nopean vaikutuksen alkamisen vuoksi. Pitkdaikaisessa relapsien ehkiisyssa

agomelatiini on selkeisti plaseboa tehokkaampaa.

Satunnaistetuissa plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa on havaittu, ettd agomelatiini on
merkittdvésti plaseboa tehokkaampaa 25 ja 50 milligramman annoksilla ja remissio saavutetaan
useammin paroksetiinin verrattuna. Vaikea-asteisesti masentuneet potilaat ndyttdisivat hyotyvéin
agomelatiinihoidosta kun taas paroksetiini pienimmélld mahdollisella hoitoannoksella ei ndyta
eroavan plasebosta. Néin ollen agomelatiini voisi mahdollisesti olla tehokas lddke vakavasti

masentuneilla ja hoitoresistenteilld potilailla.

Sivuvaikutukset ndyttdisivit olevan plasebon kaltaisia, eikd agomelatiinilla néytd olevan vaikutusta
maksa-arvoihin. Mitdén sydén- ja verisuonivaikutuksia ei ole tutkimuksissa havaittu.
Venlafaksiinilla ja myds monilla laajalti kdytossé olevilla masennuslddkkeilld ongelmana ovat
seksuaaliset haittavaikutukset. Agomelatiinilla ei useissa tutkimuksissa ole havaittu vastaavia
haittoja. Agomelatiinilla ei ndyttdisi olevan vaikutusta painoon, mikd on tdrked seikka
hoitomy0Ontyvyyden ja terveysvaikutusten kannalta. Pitkdaikaiskdyttoonkdén ei nédyté liittyvin

merkittdvid sivuvaikutuksia. Useiden masennusliddkkeiden ékilliseen kdyton lopettamiseen liittyy
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ikévid sivuvaikutuksia, kun taas agomelatiinin kdyton lopettamiseen ei ndyta liittyvén

lopetusoireita.

4.2 Tianeptiini toimii pdinvastoin kuin SSRI-ldakkeet

Tianeptiini lisdé serotoniinin takaisinottoa sekd vihentda stressin aiheuttamia muutoksia HPA -
akselilla. Lisédksi tianeptiini lisdd noradrenaliinin ja dopamiinin mairai useilla aivoalueilla.
Tutkimusten perusteella suositeltu paivittdinen tianeptiiniannos on 37,5 mg jaettuna kolmeen
annokseen aterioiden yhteydessd, silld ruokailu ndyttéisi parantavan imeytymistd. Tianeptiinihoidon
lopettamisen tulisi tapahtua hitaasti 112 viikon aikana, vaikka useiden tutkimusten perusteella
tianeptiinille ei ndyttdisi kehittyvdn merkittdvai fyysisti tai psyykkistd riippuvuutta.
Monoamiiinioksidaasin estdjien kiyttd, raskaus ja imetys ovat ainakin tilld hetkelld

kontraindikaatioita tianeptiinin kéytolle.

Tianeptiini ei ndytd vaikuttavan haitallisesti kognitiivisiin toimintoihin, psykomotoriikkaan, uneen,
verenkiertoelimistoon tai painoon. Vanhuspotilailla on havaittu jopa kognitiivisen suorituskyvyn
paranemista. Tianeptiinin annostitraus ja annosten muutokset ovat helppoja. Sen terapeuttinen
leveys on erittdin suuri. Sen nopea eliminaatio tarkoittaa, ettd annosvilin tulee olla hyvin
sadnndllinen, miké voi olla vaikea toteuttaa joidenkin potilaiden hoidossa ja haitata
hoitomyontyvyyttd. Tianeptiini ei metaboloidu CYP450-entsyymien vélitykselld vaan munuaisten
kautta, joten ladkeinteraktiot lienevit epatodenndkdisid. Se ei nédyttdisi kumuloituvan elimistoon,
vaikka eliminaatio olisikin hidastunut esimerkiksi ikdéntymisen vuoksi. Pienempi hoitoannos lienee

kuitenkin suositeltava vanhuspotilailla ja munuaisten vakavasta vajaatoiminnasta karsivilla.

Tianeptiinin vaikutus ndyttiisi tulevan esiin jopa viikossa ja se ndyttdisi jatkuvan
pitkdaikaiskdytossd jopa useita kuukausia. Yliannostuksiin ndyttiisi liittyvén vain véhiisia
haittavaikutuksia. Ladkkeiden yliannostukset itsemurhatarkoituksissa ovat masennuspotilailla
valitettavan yleisid ja masennusliddkkeen suurten annosten turvallisuus on tdmén vuoksi erityisen

tarkeds.
Tianeptiini on osoittautunut useissa hyvin tehdyissa tutkimuksissa tehokkaaksi masennuslédkkeeksi

sekd verrattuna plaseboon, ettd nykyisiin masennuslddkkeisiin. Se on osoittautunut myos hyvin

siedetyksi sekd lyhyt- ettd pitkdaikaisessa kdytossa ja silld on osoitettu olevan vahemmén
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sivuvaikutuksia kuin trisyklisilla masennusldékkeilld. Se aiheuttaa vain vdhén sedaatiota, asentoon
liittyvad hypotensiota, sydantoksisuutta ja antikolinergisid sivuvaikutuksia. Tdméan vuoksi
tianeptiini lienee turvallinen l4dke erityisesti vanhuspotilaiden hoidossa. Vanhuspotilaat ovat
tutkimuksissa kokeneet subjektiivista hyotya tianeptiinin kéytdstd somaattisten vaivojen kannalta.

Tianeptiini ndyttdisi sopivan myos alkoholisteille ja maksasairaille potilaille.

4.3 Hermokasvutekijoiden mahdollisuudet

Hypoteesin mukaan depressio aiheuttaa stressid, joka puolestaan aiheuttaa hippokampuksen
atrofioitumista. Alentunut BDNF-ekspressio liittynee hippokampuksen atrofioitumiseen. BDNF:n
sddtelylld voitaisiin vaikuttaa depression hoitoon, koska eldinkokeissa on saatu tuloksia siité, ettd
BDNF-infuusio hippokampukseen aiheuttaa antidepressiivisid vaikutuksia kidytosmallitesteissa.
Samankaltaisia vaikutuksia on ollut néhtdvissd myos ihmisilld. Eldinkokeissa BDNF:n vaikutukset
ndyttiisivat olevan pitkdaikaisia ja annosriippuvaisia. Vaikutukset saattavat olla alue- ja
hermokasvutekijidkohtaisia. Namaé erot voivat selittyd hermokasvutekijoiden reseptorien erilaisella
ekspressiolla hippokampuksen eri alueilla. Lisda tutkimuksia aiheesta kuitenkin tarvitaan, koska
toistaiseksi tutkimuksia on tehty vain eldimilld. Yleisesti tiedetddn, ettd jyrsijéiden ja ihmisten
aivoissa reseptorien lokalisaatio voi olla hyvinkin erilainen. Tdmén vuoksi jyrsijoilld todetut
hermokasvutekijoiden vaikutukset eivit vilttimattd ole tdysin samanlaisia ihmisilld ja

hermokasvutekijoitd hyodyntiva 1dékekehitys on tdmén vuoksi vasta alussa.

olla antidepressiivisid. Deltametriinid kaytetdén hyonteismyrkkyni, ja vaikka se ei olekaan akuutisti
myrkyllinen ihmisille, voidaan suhtautua varauksella sen kiyttoon ladkeaineena. Rotilla tehdyissé
tutkimuksissa on todettu deltametriinin lisddvian BDNF:n maaraa aivoissa, eli se voisi olla
mahdollinen BDNF:n indusoija. Tarvitaan kuitenkin vield paljon kokeita niin thmisilla kuin

eldimilldkin ennen kuin deltametriinid voidaan edes harkita turvalliseen lddkekayttdon.

Vastaavasti on esitetty hypoteesi, ettd statiinit voisivat vaikuttaa BDNF:n muodostumiseen ja sitd
kautta niilld voisi olla antidepressiivisid vaikutuksia. On havaittu, ettd statiinien pitkdaikaiskayttoon

saattaisi liittyd ahdistuneisuuden, depression ja vihamielisyyden vdhenemistd. Mekanismi on

hermokasvutekijoihin. Statiinien kdyttoon on havaittu liittyvan harvinaisena sivuvaikutuksena
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rabdomyolyysi, joten sen kéyttod masennusliadkkeend tulee varsinkin annostuksen suhteen tutkia

vield enemman.

4.4 Glutamaattijarjestelmdn merkitys depressiossa ja sen hoidossa

Hypoteesin mukaan glutaminergisella neurotransmissiolla ja AMPA-reseptoreilla, erityisesti
GluR 1:114, olisi merkitystd depression patobiologisissa ja antidepressanttien molekylaarisissa
mekanismeissa. AMPA-reseptorien aktivaatio saattaa tuottaa aivoperaistd hermokasvutekijaa
(BDNF), joka voi olla antidepressiivisten ladkkeiden viimeinen tuote. AMPA-reseptoreita
potentoivilla aineilla on mahdollisesti my6s synergisiéd vaikutuksia kliinisesti tehokkaiden
masennusldikkeiden kanssa. Tdma voisi mahdollistaa esimerkiksi nykyisten 1d4kkeiden
vaikutuksen tehostamisen. BDFN:n ekspression on todettu lisdéntyvin jo tunneissa AMPA-
respeptorin potentiaattorin injektiosta, mika voisi lyhentdd nykyisten masennusladkkeiden

terapeuttisen vaikutuksen alkua.

Nikotiinin on todettu vapauttavan glutamaattia toimimalla agonistina glutaminergisissd synapseissa.
Glutamaatin vapautuminen lisdd dopamiinineuroneiden aktivaatiota. Akuutti nikotiinin annostelu
aiheuttaa lievén euforisen tilan. Tupakoinnin lopettaminen johtaa vieroitusoireisiin, joihin liittyy
affektiivisia oireita, kuten masentuneisuutta, anhedoniaa, dysforiaa, ahdistuneisuutta ja
artyneisyyttd. Anhedonia on yksi tirkeimmisti oireista nikotiinivieroituksessa ja masennuksessa.
Nayttéisi siltd, ettd glutamaattivilitys olisi ainakin osittain mukana vélittimésséd akuutin
nikotiininkdyton euforisia vaikutuksia. Vihentynyt glutamaattivélitys voisi osittain valittda
depressiivisid affektiivisia oireita, jotka liittyvit nikotiinivieroitukseen. Metabotrooppisen Glu2/3-
reseptorin antagonistin on todettu kumoavan aivojen mielihyvéikeskuksen kynnyksen nousun
nikotiinivieroituksessa olevilla rotilla. Néin ollen se voisi siis lievittdd depressiota ja
nikotiinivieroitukseen liittyvda masennusta. Metabotrooppinen Glu2/3-reseptori voisi tarjota
kohteen uusien masennuslidkkeiden kehitykselle. Lisdaksi mGluS-reseptorin on todettu useissa
eldinkokeissa lievittdvin ahdistusta ja se voisi olla kohde anksiolyyttisten lddkeaineiden

kehitykselle.
5-lipo-oksygenaasi (5-LOX) néyttéisi vaikuttavan depressioon vaikuttaessaan AMPA-

glutamaattireseptorin alatyyppiin, GluR 1-reseptoriin. Téten siis proateroskleroottinen 5-LOX olisi

yhteydessé depressioon ja antidepressanttien mekanismeihin. Vahentynyt GluR 1-fosforylaatio voisi
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olla osa depression patobiologista mekanismia ja 5-LOX saattaa vihentdd GluR1:n fosforylaatiota.
Taten 5-LOX-inhibiittorit lisdisivdt GluR 1-fosforylaatiota ja néin niilld olisi antidepressiivisia
vaikutuksia. Voidaan ajatella, ettd aivojen 5-LOX-ekspressio edesauttaisi depression kehittymista.

Nadita hypoteeseja on kuitenkin edelleen syyté tutkia lisda.

Kaksoissokkoutettu ja plasebokontrolloitu tutkimus osoitti ketamiinin, N-metyyli-D-aspartaatin
(NMDA )-antagonistin, tuottavan infuusiona annettuna nopean ja kestivin antidepressiivisen
vaikutuksen hoitoresistenteilld potilailla. NMDA -antagonistit, kuten ketamiini, fensykliini ja
ditsosilpiini voisivat toimia antidepressantteina, mutta niilld on merkittidvia haittavaikutuksia.
Tutkimuksissa on todettu NMDA -antagonistien lisddvan myos glutamaatin vapautumista, joka
johtuu NMDA -reseptorien blokkaamisesta presynaptisesti tai interneuroneissa. Tama taas voi johtaa
AMPA -reseptorien aktivaatioon, jotka aiheuttavat keskushermostossa nopeita eksitatorisia
hermovilitteisid impulsseja. On ajateltu, ettdi NMDA -antagonistien antidepressiivinen vaikutus voisi
kulkea AMPA-reseptorien kautta. NMDA -antagonistien vaikutus voitaisiin kumota AMPA -
reseptorien antagonistien avulla. Kohdentamalla uusien ladkkeiden vaikutusta AMPA-reseptoreiden
antagonisteihin voitaisiin vilttdd NMDA -antagonistien sivuvaikutukset. AMPA-reseptoreissa on
allosteerisia tunnistamiskohtia, joihin voitaisiin lddkkeiden avulla vaikuttaa joko eksitoivasti tai
inhiboivasti. Prekliinisissé eldinkokeissa onkin jo osoitettu AMPA -potentiaattoreilla olevan
antidepressiivisia vaikutuksia. AMPA-reseptorien aktivaatio stimuloi aivoperdisen
hermokasvutekijin (BDNF) tuottoa, joka lisdéintyy nopeasti myos biogeenisten aminopohjaisten
antidepressanttien vaikutuksesta. Tdma voisi liittyd AMPA-reseptoreihin potentoivasti vaikuttaviin
aineisiin. Eldinkokeissa AMPA -reseptorien potentiaattoreiden on havaittu lisdédvén hippokampuksen
neurogeneesid. Myos yksittdinen injektio aiheutti samankaltaisia muutoksia, mika viittaa siihen,

etti AMPA-reseptorien potentiaattorit voisivat tuottaa nopeamman lievityksen oireisiin.

4.5 Glukokortikoidien vaikutus mielialaan

On esitetty, ettd yleinen antidepressanttien vaikutustapa olisi kortikosteroidireseptorien ekspression
stimulaatio, jolloin negatiivinen palautejirjestelma aktivoituisi ja limbisen-hypotalamus-aivolisédke-
lisimunuais (LHPA)-akselin aktivaatio alenisi ja kortikotropiinia vapauttavan hormonin (CRH)
sekd kortisolin tasot alenisivat. On ajateltu, ettd hyperkortisolismipotilailla havaittu depressio
johtuisi depressioon liittyvistd stressistd tai vaihtoehtoisesti hermovdélittdjdaineiden tai

neuropeptidien epitasapainosta. Kortikosteroidispesifisid reseptoreja 16ytyy tihedsti
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hippokampuksesta ja amygdalasta, paikoista, jotka ovat tekemisissd muun muassa kéytdksen ja
mielialan kanssa Hyperkortisolemia vaikuttaa aivoihin syntytavasta riippumatta, joten sité
alentavilla ladkkeilld voisi ajatella olevan antidepressiivisid vaikutuksia. Stressi ndyttdd aiheuttavan
lisddntyneen kortikosteronierityksen, vahentyneen hippokampuksen serotoniinin ldhetti-RNA:n
tason sekd lisddntyneen depressiokdyttaytymisen. Toistetut kortikosteroni-injektiot niyttavat
vahentdvdn ndité oireita. Eksogeenisten kortikosteroidien on todettu vaikuttavan ihmiseen 1dhinna
hypomaanisesti, kun taas endogeenisten depression kaltaisesti. Usein ihmisilld, joille on maaratty
kortikosteroideja, on jokin aivoihin vaikuttava sairaus, joten ndiden tutkimusten tulosten tulkinta on
vaikeaa. Kiertdvé kortisolitaso on yhteydesséd depressio-oireisiin. Kortsiolitasojen laskun on todettu
auttavan Cushing-syndroomaa sairastavien masennusoireisiin, mutta vaste on usein epivakaa tai
viivistynyt. Toisaalta Addisonin tautia, adrenokortikaalista vajaatoimintaa sairastavilla tavataan
my0s masennusta, jolloin glukokortikoidihoito usein helpottaa oireita. Kun depressiopotilaiden
kortisolitasoja on alennettu deksametasonilla, on havaittu depressio-oireiden lievittymisti
suurimmalla osalla. Tutkimuksissa on todettu, ettd masennusta ilman psykoottisia oireita
sairastavilla antiglukokortikoidihoidot aiheuttavat antidepressiivisid vaikutuksia. Eri
antiglukokortikoidien vaikutukset poikkeavat toisistaan, joten niiden vertailu keskenéén voi olla
ongelmallista. Vield ei ole selvéd, kuinka kauan hoitotulokset sdilyvit ja miten 14ddkettd tulisi
optimaalisesti antaa. Tulokset ovat kuitenkin rohkaisevia varsinkin masennusta ilman psykoottisia

oireita sairastavilla.

Myos deksametasonin kerta-annosten on havaittu vaikuttavan antidepressiivisesti. Tulokset
viittaavat mahdollisuuteen, ettd antiglukokortikoidihoito voisi parantaa depression oireita joillakin
masennuksesta kirsivistd potilaista. Kuitenkaan kaikilla masennuspotilailla ei ole
hyperkortisolemiaa eivitka kaikki hyperkortisolemiapotilaat ole masentuneita. Suuressa osassa
tutkimuksista vaikutukset olivat nopeita ja kestdvid. Antiglukokortikoideilla saattaa olla haitallisia

sivuvaikutuksia, kuten hypoadrenalismi ja maksatoksisuus. Riski-hyotysuhdetta tulee vield tutkia.

Kliiniset tutkimukset antavat viitteitd siitd, ettd kohonneet CRH-tasot liittyvét depressioon ja ettd
CRH-systeemi olisi mahdollinen kohde antidepressiivisille ladkkeille. Kortikotropiinia vapauttava
hormoni (CRH) toimii avainasemassa neuroendokriinisten, autonomisten ja kiyttdytymisen
stressivasteiden koordinoinnissa. Se vapauttaa kortikotropiinia (ACTH), joka stimuloi
glukokortikoidisynteesid, erityisesti kortisolisynteesid. CRH sitoutuu erityisen voimakkaasti CRH-
reseptoriin. Eldinkokeissa spesifisen CRH;-antagonistin on todettu vihentdvén ahdistusta.

Tutkimuksissa depressiopotilailla masennusoireet helpottivat selvésti ja osa saavutti remission.
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Hidasaaltouni, joka vdhenee akuutissa depressiossa, lisddntyi CRH;-antagonistiladkityksen
seurauksena erdssd tutkimuksessa. REM-uni, joka yleensd lisdéntyy depressiopotilailla, viheni.
Paroksetiiniin verrattuna eroa CRH;-antagonistiin ei ollut lddkkeiden tehossa. Koska toisessa
tutkimuksessa havaittiin kahdella potilaalla reversiibeli maksa-arvojen nousu, keskeytettiin kyseisen
yhdisteen kliiniset tutkimukset. Yhteyttéd ladkkeen vaikutustavalla ja maksa-arvojen nousun vililla
el kuitenkaan pystytty osoittamaan. Muissa tutkimuksissa vakavia haittavaikutuksia ei havaittu.
Toisella CHR j-antagonistilla tehdyissd tutkimuksissa vastaavia ongelmia ei havaittu. Kyseiset
tutkimukset on tehty pienilla tutkimuspopulaatioilla ja suhteellisen lyhyilld tutkimusajoilla mutta

tulokset vaikuttavat lupaavilta.

4.6 Muiden aineiden mahdollisuudet masennuksen hoidossa

Galaniini on 30 aminohaposta koostuva neuropeptidi, jolla on Idheinen suhde
hermovilittdjdainejarjestelmiin, joita on yhdistetty masennuksen ja ahdistushdirididen
patofysiologiaan ja hoitoon. Eldinkokeissa galaniinilla tai sen agonisteilla on todettu olevan
vaikutusta masennuskayttdytymiseen, hoito masennusldikkeilld muuttaa galaniinin ja
galaniinireseptorin geeniekspressiota. Galaniinia on erityisen paljon suurissa nousevissa
monoamiinijarjestelmisséd. Sen tiedetddn vihentdvin noradrenaliinin, serotoniin, dopamiinin,
glutamaatin ja asetyylikoliinin vapautumista. Galaniini séételee kognitioon, nosiseptioon,
kouristuksiin, seksuaalitoimintoihin, sydmiseen, uneen ja palkkiontuntemuksiin liittyvid
behavioraalisia funkioita, jotka ovat usein hdiriintyneet masentuneilla potilailla. Moninaisten
vaikutuskohteidensa vuoksi sen eri reseptoreiden aktivaatio eri aivoalueilla johtaa erityyppisiin
vaikutuksiin. Toistaiseksi ei ole olemassa selektiivistd yhdistettd, jolla saataisiin vaikutus tiettyyn
reseptoriin. Tutkimuksen perusteella voidaan olettaa, ettd GalR1-reseptori ei vilitd galaniinin
masennukseen liittyvid vaikutuksia vaan GalR2- tai GalR3-reseptorit voisivat olla tarkedmmaéssa
roolissa. Galaniinin suora annostelu dopaminergiselle alueelle aivoissa aiheuttaa masennukselle
ominaista kdytosta eldinkokeissa. Galaniini saattaa myos lisdtd masennusldikkeiden tehoa.
Unihiiriét ovat yleisid masennuspotilailla, ja univaje ndyttdd aiheuttavan galaniinin lisdédntymisen
tietylld aivoalueella. SSRI-1ddkkeiden teho masennusoireisiin on pystytty estimain
galaniiniantagonistilla. Stressitilassa noradrenerginen aktivatio saattaa aktivoida galaniinin
vapautumisen, jolla on tilloin anksiolyyttisia vaikutuksia. Galaniinin anksiolyyttinen vaikutus

tietyissd stressitiloissa voisi olla kliinisesti kiinnostava kohde tehokkaan anksiolyyttisen aineen
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kehittamiselle. Tdma sédétely on kuitekin monimutkaista ja vaikeuttaa tehokkaiden lddkkeiden

kehittamista.

Nikotiinin primaariset vaikutuskohteet, nikotiiniset asetyylikoliinireseptorit (Nicotinic acetylcholine
receptors, nAChRs) voivat moduloida stressireaktioihin, masennukseen ja ahdistukseen
osallistuvien reittien toimintaa aivoissa. Nikotiinin kyky toimia anksiolyyttina riippuu
antotiheydesti, antotavasta ja koehenkildiden behavioraalisesta tilasta. Monet erilaiset nACh-
reseptorit aktivoituvat ja inaktivoituvat eri aikaan, ja niiden vapauttamat eksitatoriset ja inhibitoriset
hermovilittdjdainejarjestelmit vaikuttavat eri tavoin ja eri puolilla aivoja. Lukuisissa eldinkokeissa
on havaittu nikotiini-injektion anksiolyyttinen vaikutus. Laajat tutkimukset ovat paljastaneet, ettd
nikotiini helpottaa ahdistusoireita vain tupakasta vieroittuvilla yksiloilld eiké silld ole yksindin
anksiolyyttistd vaikutusta tupakoimattomiin henkildihin. On hypotetisoitu, ettd nikotiini toimisi
tupakoijilla antidepressanttina, nikotiinivieroitus voi aiheuttaa masennusta ja etté tietyt geenit
sddtelevit sekd masennuksen kehittymisti ettd nikotiinin kayttod. Nikotiini, samoin kuin akuutti
stressi, stimuloi HPA-akselia, mistd seuraa lisddntynyt kortikosteroidien maira verenkierrossa.
Dopamiinijirjestelmén stimulaatio voi aiheuttaa nikotiinivieroituksesta aiheutuvien negatiivisten
oireiden hividmisen. Dopamiinilla lienee rooli nikotiinin anksiolyyttisissa ominaisuuksissa.
Tupakansavussa oleva tuntematon komponentti vaikuttaa myds monoamiinioksidaasin estdjaan,
mikd viittaa siithen, ettd nikotiini ei vélttdimatta ole ainoa moniaminergiseen neurotransmissioon
vaikuttava tekijd tupakoijilla. Nikotiinin anksiolyyttiset ja anksiogeeniset vaikutukset voivat vélittyd
osin my0s gabaergisen jérjestelmin kautta. Nikotiinin on todettu myos akuutisti annosteltuna
vahentdvén ja kroonisesti annosteltuna lisddvén hippokampaalista BDNF:n geeniekspressiota.
nACh-reseptorin alatyyppien merkitys nikotiinin tunteiden ja ahdistuksen sditelyssd edesauttaisi

uusien masennuslddkkeiden kehitysté.

Aivojen endokannabinoidijirjestelma koostuu kolmesta padelementistd, joita ovat
endokannabinoidireseptorit, itse endokannabinoidit ja niiden synteesiin osallistuvat proteiinit.
Endokannabinoidijarjestelmi vaikuttaa tunteiden sdételyyn, ahdistukseen ja kipuun. FAAH-
entsyymi katalysoi erdidn endokannabinoidin, amandamidin, hydrolyysid. Aikaisemmin kehitettyjen
FAAH-inhibiittoreiden ongelmana on niiden huono selektiivisyys ja biosaatavuus, joita on
kuitenkin pystytty parantamaan kehittdméalld uuden polven FAAH-inhibiittoreita. Ne lisdavit
solunulkoista endokannabinoidipitoisuutta eikd niilld ole todettu olevan merkittévid interaktioita
reseptorien, ionikanavien, neurotransmitteritransporttereiden tai entsyymien tai sytokromi P450-

entsyymien kanssa. Eldinkokeissa on havaittu FAAH-inhibiittorilla olevan annoksesta riippuvainen
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ja serotonergisten antidepressanttien kaltainen vaste masennusoireisiin. Toisin kuin useimmat
antidepressantit, se ei vihennd noradrenergisten neuronien aktiivisuutta, vaan ennemminkin lisda
sitd. FAAH-inhibiittoreiden kayttoon ei naytd liittyvan katalepsiaa, hypotermiaa tai hyperfagiaa,
jotka ovat tyypillisid endokannabinoidireseptorivilitteisid haittavaikutuksia. Eldinkokeissa sillé ei
ole havaittu védrinkdyttdpotentiaalia tai toksisuutta. Kehitetyilld yhdisteilld ndyttdd olevan edullinen
farmakologinen profiili. Toistaiseksi on kuitenkin tehty vain eldinkokeita mutta niiden tulokset ovat

lupaavia kliinisid tutkimuksia ajatellen.
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