Kesknarvisiisteemi toimivad ained

PSUHHOFARMAKONID

Psiihhofarmakonid mdjutavad KNS funktsioonide regulatsioonimehhanisme, aktiviseerides
voi pidurdades psiiiihilisi protsesse.

Psiitihikat pérssivad toimed:  Sedatiivne ehk rahustav
Anksioliiiitiline ehk drevusevastane
Hiipnootiline ehk uinutav

Psiiiihikat aktiveerivad toimed: Psithhostimuleeriv ehk ergutav
Euforiseeriv
Antidepressiivne ehk tiimoanaleptiline

Sedatiivne toime — koikide psiitihiliste protsesside  (psiitihiine ja motoorne aktiivsus,
reageerimiskiirus ~ ja reageerimistdpsus, tingitud reflekside véljakutsumine, Oppimine, mélu,
assotsiatsioonid ) pérssimine.

Anksioliiiitiine toime on  peamiselt negatiivseid emotsioone (hirm é&revus, kurbus, viha,
agressiivsus) korvaldav toime.

Hiipnootiline toime on fiisioloogilisele unele sarnast seisundit esile kutsuv toime.
Psiihhostimuleeriv_toime ~ on sedatiivsele vastupidine: psiitihilisi protsesse ergutav, vasimust
korvaldav, drkvelolekut ja eufooriat pdhjustav toime.

Euforiseeriv toime on positiivsete emotsioonide soodustamine ja heaolu tekitamine.
Timoanaleptiline e.  antidepressiivne toime  langenud meeleolu  normaliseerimine,
depressiooni korvaldamine.

| Antidepressandid

Biogeensed amiinid: KNS-i depressioon on seotud  monoamiinide nagu norepinefriin,
serotonin, dopamin  defitsiidiga aju  vOtmeosas.  Kisitletavad amned  blokeerivad
monoamiinide tagasihaarde neuronisse. Suurenenud monoamiinide hulk jouab  sinaptilisse
pilusse ja tulemuseks on antidepressiivne, &revusvastane vmt. efekt.



Three Happy Messengers
Amine Compounds: Serotonin, Noradrenalin and Dopamine
These are the brain chemicals that to malfunction when stress levels become
more than a person can handle

SS PHRIN, Dop
@ A Ay,
e ‘ P ., Z,
Yy < s ymsten Q'  ATENTION ¢
WA N O  Momvarion [\
/M = PLEASURE
BN REWARD

MOOD

ANXIETY.

OBSESSIONS AND /
COMPULSIONS

Seporon™

Pilt 1. Monoamiinide toime KNS-s.

Depressiooni iseloomustab alanenud meeleolu, heameeletunde kadumine, vdsimus, eneseusu
ja —véirtustamise kadumine, iilemddrane enesekriitika vOi alusetu siiiitunne, otsustusvdimetus
ja  keskendumisvdoime vdhenemine, psiihhomotoorne pidurdatus voi erutus, unehdired,
soogiisu ja kehakaalu muutus.

Depressiooni liigid:
Foobia — mingi olukorra voi objektiga seotud ebaadekvaatne hirm.

Arevus- ja paankahiire — ootamatult algav hirmuseisund Kkaasnevate somaatiliste
stimptomite ga.

Obsessiiv-kompulsivne ~ hdire — seotud elu piravate sundmotete ja  -tegudega.
Generaliseerunud ~ drevushdire —  ebaadekvaatne  muretsemine,  kehaline  pingeseisund,

autonoomse narvisisteemi tletalitlus.

Antidepressantide toimed
Efektid NE-le, DA-le, 5-HT-le. Tulemused ilmnevad 2-4 nddalaga.

Antidepressantide kasutus
Depressioon
Arevushiired (ka paanika- ja obsessiiv- kompulsiivsed hiired)
Toitumishdired
Krooniline valu



TTA-d
Tritsiiklilised antidepressandid
(Mitteselektiivsed monoamiini tagasihaarde inhibiitorid)

Mechanism of action of tricyclic
antidepressants
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Pilt 2. TTA toimemehhanism

Amitriptiiliin, nortriptilliin, imipramiin, klomipramiin

Blokeerivad norepinefriini ja serotoniini tagasitranspordi siinapsis, tugevdades sellega toimet
vastavatel retseptoritel.

Naiidustusteks depressioon, krooniline valu, enuresis nocturna.

Antidepressiivsele toimele lisaks ka sedatiivne toime. Une kestuse ja kvaliteedi paranemine.
Amitriptiiliini kasutatakse tritsiiklilistest antidepressantidest koige laialdasemalt kroonilise
idiopaatilise valu, postherpeetilise neuralgia raviks, samuti diabeetilise ja vdhktovega
kaasneva neuropaatia raviks. Amitriptiilini valuvastane toime avaldub kiremini ja sageli
palju viiksema annuse kasutamisel kui on vajalik antidepressiivse toime saavutamiseks.

TTA-de korvaltoimed: ai-adreno, m-kolino, Hi-retseptorite blokaadist.

Kardio-vask siisteemi: ortostaatiline hiipotensioon, vererShu langus.

Antikolinergilised toimed (M-kolinoblokeeriv) suukuivus, kohukinnisus, silma siserdhu tdus,
uriin retensioon.

KNS-ile: unisus, uimasus, treemor.

Kehakaalu suurenemine (enamusel), higistamine, probleemid erektsiooniga, anorgasmia.



SSTI-d
Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid
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Pilt 3. SSTI toimemehhanism

Fluoksetiin, paroksetiin, sertraliin, tsitalopraam, estsitalopraam
Soodustavad serotoniinergilist iilekannet pidurdades serotoniini tagasihaaret.

Kliniline kasutamine: Depressioon, paanikahiire agorafoobiaga voOi ilma, sotsiaaldrevushiire,

generaliseerunud &drevushdire, obsessiiv-kompulsiivne héire.
Erinevalt TTA-st ei avalda SSTI-d olulist toimet m-kolino, az-adreno ega Hi-

histaminoretseptoritesse.

Korvaltoimed vorreldes teiste antidepressantidega kergemad ja mdodukad.

Seedetrakti poolt esinevad iiveldus, k&hulahtisus voi —kinnisus.

KNSi poolt esinevad drevus, unisus, treemor, peavalu.

Seksuaalfunktsiooni hdiretest esinevad anorgasmia ja ejakulatsiooni hiired.

Erinevalt TTA-dest on neil viiksem korvalmoju siidame to6le, norgem sedatiivne toime, ei
pOhjusta kehakaalu tousu.

MAOI-d

M oklobe miid

MAO hibiitorid blokeerivad ensiiim monoamiini oksiidaasi (MAQ) tegevuse. Suurenevad
(NE, SE, DA) varud ja vdimalused viljuda siinaptilisse pilusse.
Péarsivad REM und, korvaldavad depressioonist tingitud unehéired.

MAOI-d aktiveerivad mitmeid ravimite to6tlemise protsesse kehas, samuti potentseerivad
toidus leiduvat substantsi tiiramiini. Patsiendid peavad pidama tiiramiini vaest dieeti.



“Juustureaktsioon”

Tiramiini sisaldub juustudes, Olles, punases veinis, maksas, Sokolaadis jm. Normaalselt
lagundatakse toidus sisalduv tiiramin seedetraktis ja maksas. MAO inhibeerimine
seedetraktis ja maksas pdohjustab tiiramini imendumise ja kogunemise adrenergilistesse
neuronitesse. Tiramini suurte koguste imendumisel toimub norepinefiiini kiire ja massiivne
viljatorjumine siinapsitest ning voib tekkida hiipertooniline kriis  (tugev pulseeriv peavalu,
tahhiikardia, hiipertensioon, ariitmia, ajurabandus).

Organismil kulub kaks nddalat uue koguse monoamiini oksiidaasi tootmiseks, seega taastuvad
ka organismi normaalsed funktsioonid alles kahe néddala pirast alates ravi Iopetamisest.
Seetottu peab peale ravi lopetamist vihemalt kaks nddalat vastavat dieeti jargima. Sama aja
jooksul ei saa ka alustada uut antidepressantravi teise ritha ravimiga.

MAO inhibiitorite  kérvaltoimed: toksilisemad kui enamus teisi psiithhiaatrias kasutatavaid
ravimeid. Hiipertooniline kriis, erutus, unetus, peavalu, treemor, hepatotoksilisus.

LIHTIUM

Meeleolu stabilisaator. Kasutatakse bipolaarse hidire puhul
Toimemehhanism ei ole tipselt teada.

Pérsib epimnefrini ja NE vabanemist nérvildpmetelt. Monedes ajupirkondades, nt. limbilises
stisteemis soodustab sertoniini vabanemist.

Maania (luulud, meeleolu ligne tdus, ligne toimekus, kire motlemine ja kokkuvdttes kahju
tekitamine) raviks.

Korvaltoimed: Kkumuleerumine neerudes, polidipsia ja -uuria, hiipotensioon, siidame
ritmihdired, pédevane unisus, segasusseisundid, krambid, iiveldus, kohuvalu ja -lahtisus,
treemor, kehakaalu tOus.

Antidepressantravi iildpohimétted

e Ravitoime saabumine vOtab aega 2-4 nidalat

e Ravi alustatakse vdhendatud annusega niddala jooksul
e Ravi kestvus 6.... kuud

e Ravi [opetamine annust vihendades 4 nddala jooksul
e Reeglina kasutatakse monoteraapiat

e Antidepressandid ei tekita soltuvust



Il Anksioliiiitikumid ja hiipnootikumid

Anksioliliitikumid e. &drevusevastased — hirmu, &drevuse, murelikkuse ja sellele sarnaste
stimptomite (tahhiikardia, higistamine, vérisemine) mahasurumiseks.
Hiipnootikumid e. uinutid — muudavad une struktuuri ja kestust, aitavad uinuda.

Arevusvastased ained

BENSODIASEPIINID (BD)

Bensodiasepine kasutatakse nii anksioliiiitkumidena ( diasepaam, oksasepaam, alprasolaam
jt.), kui ka hiipnootikumidena (midasolaam, triasolaam, nitrasepaam).
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Pilt 4. Bensodiasepiinide ja barbituraatide toimemehhanism

Diasepaam, oksasepaam, bromasepaam, alprasolaam

Bensodiasepiinide toimed:
Anksioliiiitiline — drevuse vastane

Hiipnootiline — und soodustav
Miiorelakseeriv — lihaseid 10dgastav
Antikonvulsiivne — krambivastane
Amnestiline — mélu halvendav (kdrvaltoime)
Etanooli toimet potenseeriv (korvaltoime)

BD-d drevuse ravis

Bensodiasepiinid seonduvad spetsiffiliste  bensodiasepiini  retseptoritega, mis on seotud
GABA-ga. BD on GABAA agonistid., avaldub GABA pirssiv toime KNS-i.

Diasepaami miiorelakseeriv ning antkonvulsiivne toime pohineb vdimel véhendada koigis
ajuosades epileptilist aktiivsust.



Korvaltoimed: vésimus, unisus, lihasndrkus, peavalu, segasus, dhmane ndgemine.
Anksioliiiitikumid ~ pOhjustavad  flitisilist, psitihilist soltuvust ja tolerantsust. Ravimid on
liklusohtlikud! Alkohol voimendab KNS-i korvalndhte nagu uimasus, médlu halvenemine,
konsentratsioonivdime langus.

Eakatel patsientidel on aju tundlikum ja metabolism aeglustunud. KOK ja norskamise korral
voivad BD-d siivendada uneapnoed.

BD-de kasutamise Kitsaskohad: soltuvuse teke, suitsetamine kiirendab metabolismi,
hormonaalsete  kontratseptiividega kasutatuna BD metabolism aeglustub. Suured kofeiini
kogused vdivad norgendada BD anksioliiiitilist toimet.

Bensodiasepiinide antidoot on BD retseptorite antagonist flumazeniil.

Muud ravimid drevuse ravis:
Beeta-adrenoblokaatorid
Antidepressandid
Antipsiihhootikumid

UINUTID

Kasutatakse:
- bensodiasepiini sarnased ained (zolpideem, zopikloon, zaleploon)

- bensodiasepiine (midasolaam, triasolaam, nitrasepaam, flunitrasepaam)
- melatoniin
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Pilt 5. BD sarnaste ainete toimemehhanism



Bensodiasepiini sarnased zolpideem, zopikloon

Seovad GABAA retseptoreid selektiivselt.

Pikendavad une kestust unetuse all kannatavatel mnimestel. Tolerantsuse ja fiiiisilise sOltuvuse
teke pikaajalisel kasutamisel. Mitte kasutada koos teiste sedatiividega. Hommikuti milu- ja
kognitiivsed hdired.

Uinumishéirete korral sobivad Kihikese Ti12 ravimid midasolaam, triasolaam.
Une kestvuse héirete korral pikema T Y42 zopikloon, zolpideem

e Umuteid ei ole soovitav kasutada iile 2 niddala- soltuvuse teke

e Uinuti kasutamisel peaks saama magada 7-8 tundi

e Soovitav manustada vahetult enne voodisse minekut

e Eakatel metabolism aeglustunud, kasutada viiksemaid doose

e Uinutite jddkndhud jirgmisel pédeval: védsimus, unisus, amneesia, koordmnatsiooni
hiired, reaktsiooniaja pikenemine

e Uinutid pdhjustavad psiitihilist ja fiilisilist soltuvust, on liklusohtlikud

Il Neuroleptikumid e. antipsiihhootikumid

Raske vaimse tervise hdire puhul, mil reaalsuse tunnetus on hiiritud. Kujutlused,
hallutsinatsioonid, héédled, mdtlemise ja kone hdired. PoOhjused: geneetiline, varases eas
saadud ajukahjustus, KNS-i hdired. Esineb ~1% populatsioonist. Avaldub noorukieas,
meestel-naistel vordselt ja keskmiselt vanuses 24 eluaastat.

Skisofreeniale on iseloomulik positivne siimptomaatika- luulumdtted, hallutsinatsioonid,
veider kiitumine, ebeméiirased 16hna-, tunde- jm aistingud.

Negatiivne siimptomaatika- tunde- ja tahteelu tuimenemine.
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Pilt 6. Neuroleptikumide toimemehhanism



Neuroleptikumide jaotus

- tiiipilised e. klassikalised e. I polvkond (Kloorpromasiin, haloperidool, klosapiin,
levomepromasiin)

- atiiiipilised e. II polvkond (risperidoon, melperoon, olansapiin, sulpiriid,
kvetiapiin) — vihem korvaltoimeid

Neuroleptikumide toimed: tiitipilised toimivad antagonistlikult dopamiinile (Nigro- strial,
Substantio Nigra)

Atiitipiliste] lisaks dopamiini retseptorite blokeerimise ka 5-HT2a blokeeriv toime.

Pidurdub psiitihiliste ~protsesside aktiivsus ja  likuvus. Suruvad maha motlemis- ja
tajumishdireid, sundmotteid, pohjustavad unisust, sedatiivne toime.

Antipsiihhootikumid avaldavad:

Dopaminoblokeerivat - antipsiihhootiline toime

Serotoninblokeerivat - antipsiihhootiline toime

az-adrenoblokeerivat - kardiovask. kt-d

m-Kkolinob lokeerivat-veg - NS kdorvaltoimed

Hi-histaminoblokeerivat toimet - oksendamisvastane toime, uniseks tegev toime

Neuroleptikumide korvaltoimed:

Ekstrapiiramidaalhdired, mis vdlijenduvad ravimparkinsonismina- treemor, likumisraskused
Diistoonia- ebaloomulikud tdmblused nios ja kehas

Endokrinoloogilised ~ ndhud: meestel glinekomastia, naistel amenorrda, libiido ja potentsi
langus, kehakaalu tous

Kardiovaskulaarsed nihud: vererdhu langus ja hiipotermia, tahhiikardia

Pohjustavad unisust

Neuroleptikumide kasutamine: skisofreenia raviks ainus ravimgrupp. Kasutatakse ka sageli
rahutute patsientide vaigistamiseks, aga ka raskekujulise drevuse korvaldamiseks, kroonilise
unetuse  korral. Ka kroonilised valud (kui kaasneb  hirm) koos narkootiliste
analgeetikumidega. Vaimse alaarengu ja dementsuse ravi.

IV Krambivastased ained

Epilepsia olemus: keskndrvisiisteemi patoloogia, mida iseloomustab korduvate, akiliste ja
mooduvate hoogude esinemine. Epilepsia  pohjuseks on peaaju nérvirakkudes tekkivad
ilemidrased laengud. Aju saab valesid erutussignaale ja nii katkeb liihikeseks ajaks aju
normaalne tegevus. Krambid vodivad olla ka pohjustatud palavikust, alkoholist, miirkidest.

Krambihoogude klassifikatsioon

1 - valjaliilitumised ehk absaansid — hoog modjutab tervet peaaju. Inimene ei reageeri
verbaalsele ega visuaalsele mdjutusele, vaadates nn. tilhja pilguga ette.



2 — fokaalsed ehk paiksed hood — nirvirakkude aktiivsus on seotud aju kindla piirkonnaga.
Inimene voib olla teadvusel, vdivad lisanduda motoorsed stimptomid.

3 - generaliseerunud hood — inimene kaotab teadvuse, millele jargnevad krambid. Hoo ajal on
terve aju holmatud ndrvirakkude epileptilisest aktiivsusest.

Ravimite toimemehhanism: ravimid blokeerivad elektrilise hiire tekke ja hoiavad &ra hiire
leviku ldhedalasuvatesse ajupirkondadesse.

Viivad voltaaz-tundlikud Na* kanalid inaktiivsesse seisundisse, blokeerivad voltaaz-tundlikke
Ca* kanaleid. Soodustavad GABAergilist {ilekannet.

Nn. vanad ravimid

Barbituraadid: fenobarbitaal
Avaldavad toimet GABA-ergilise siisteemi kaudu, soodustades pidurduse levikut.

Tugev maksaensiiiimide induktor. T % - 60 tundi.

Tanapdeval kasutatakse védhe. Anesteetikumidena, uinuteina enne  diagnostilisi protseduure
(tiopentaal, metoheksitaal, amo-, pento-, sekobarbitaal). Antikonvulsandina —  toonilis-
klooniliste seisundite ja epileptiliste krampide puhul, eriti lastel — fenobarbitaal. Nérvilisuse ja
unetuse puhul eelistatakse tinapdeval bensodiasepiine (BD).

Korvaltoimed:

KNSi poolsed: ravi algul sagedaseim sedatiivne toime, kuid kroonilisel manustamisel areneb
sedatiivse  toime suhtes tolerantsus. Konsentreerumisvoime langus, peavalu, lihas- ja
ligesvalu, “morning hangover” (e. pohmell). Akilisel katkestamisel treemor, hirm, iiveldus,
stidameseiskus.

Miirgistuse puhul hingamisseiskus, Sokk — teha maoloputus ja hemodialiiiis.

Barbituraadid héirivad tidhelepanu ja motoorset koordinatsiooni noudvate toimingute
sooritamist, unisust tekitav toime.

Feniitoiin: toonilis-klooniliste ja partsiaalsete seisundite puhul, enamasti tiiskasvanuil.
Pohjustab letargiat, unisust (kuid mitte hiipnoosi. Kroonilistel juhtudel p/o, kirabis i/v,
teratogeenne. Hairib KNS-i, GIT-i ja vestibulaar-siisteemi, aneemia (B12 t60 héirimine),
hiiperglikeemia tekke vdimalus.

Karbamasepiin

Takistab voltaaz-tundlike Na+-kanalite reaktivatsiooni blokaad.

Ravi viltel kaob epilepsiahaigetel apaatia, ilierutatavus, paraneb uni Avaldab norka M-
kolinoblokeerivat efekii.

Karbamasepiin toimib idiopaatilise kolmikndrvi neuralgia korral valuvastaselt, leevendab
alkoholi abstinentsisindroomi. On leitud toimet maania ravis ja maniakaal-depressiivsete
hiirete profiilaktikas.

Sarnaselt fenobarbitaalile on karbamasepiin tsiitokroom P450 indutseerija.
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Valproehape: vihendab toonilis-kloonilisi krampe ja likumatut atakki, kuid on Il valik
hepatotoksilisuse tottu.
Takistab voltaaz-tundlike Na* kanalite reaktivatsiooni ja pdrsib Ca?* voolusid.

Korvaltoimeiks seedetrakti poolsed kaebused isutus, iiveldus (u 16%)
KNS-ipoolsed sedatsioon.
Maksaenstimide aktiivsuse tOus, treemor.

Uued ravimid

Lamotrigiin: efektid sarnased karbamasepiini ja feniitoiiniga. Lisaks takistab erutusmediaator
glutamaadi vabanemist. Lai terapeutiline aktiivsus. p/o, T 72 = 24h. Korvaltoimeiks iiveldus,
ilitundlikkus jm.

Topiramaat: ka migreeni, bulimia, bipolaarsete hdirete jpm. seisundite raviks.
Korvaltoimeid  sagedamini  kui  lamotrigiini, nt {lemiste  hingamisteede  haigused,
oksendamine ja kohulahtisus, mélu probleemid jm.

Epilepsiavastaste ravimite kahjustav toime raseduse ajal
Feniitoiin - suulaeldohe, vaimse arengu peetus
Fenoparbitaal - vastsiindinul verejooksud

Valproehape - neuraaltoru arenguhdired
Karbamasepiin — loote pea kasvu peetus

Krampide ravis Kiirabis on valikravimiks diasepaam. Kasutatakse ifv, i/m, p/r

V Parkinsonismivastased ained

Parkinsoni haigus PH on neurodegenerativne haigus, seotud ekstrapliramidaalsiisteemi
kahjustuse, anatoomiliste ja biokeemiliste muutustega.

Haiguse stimptomid: treemor, lihasrigidsus, bradiikkineesia, kehahoiaku ja konnaku héired.
Dopamiini__puudus __ajus. Ulekaalu saab kolinergiline iilekanne. FEi sdltu inimese
individuaalsusest ega ta  eluviisidest, on progresseeruv haigus, mida pole voimalk vilja
ravida. Eluaegne medikamentoosne ravi.

Haigust iseloomustavad: lihasrigiidsus, rahuoleku treemor, kehahoiaku ja kdnnaku héired.

Dopaminomimeetilised ained: dopamiini asendajad: levodopa (dopamini  eelkaija),
karbidopa, benserasiid ning DA retseptorite agonistid: bromokriptiin, pergoliid, lisuriid,
samuti DA vabastajad, nt. amantadiin.

M-kolinoblokaatorid: biperideen, bensatropiin.
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