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Psuhhotroopsed ravimid
Anti Kalda

TU Farmakoloogia Instituut

Antipsuhhootikumid
e. neuroleptikumid

Psuhhotroopsete ainete toimed

Sedatiivne — psiithiliste protsesside parssimine, s.h.
motoorne aktiivsus, reageerimis kiirus ja tapsuse,
Oppimine, malu jne.

Trankviliseeriv e. anksioluutiline — negatiivsete
emotsioonide (hirm, arevus, viha, agressiivsus)
parssimine.

Pslihhostimuleeriv — psudbhilisi protsesse ergutav,
vasimust kdrvaldav.

Euforiseeriv - positiivsete emotsioonide
soodustamine ja heaolutunde tekitamine
Antidepressiivne e. tUmoanaleptiline — langenud

meeleolu normaliseerimine, depressiooni
kérvaldamine.

Psuhhoos

* Psuihhoos on raskekujuline vaimse tervise
haire, mille korral on hairitud reaalsuse
tunnetus.

Pslihhoosid jaotatakse:

* Endogeenne e. idiopaatiline — skisofreenia
(arvatakse, et aju arenguhaire/kahjustus
varajases nooruses).

* Eksogeenne — pbhjuseks voib olla palavik
(pOletik), alkoholism, korduvad annused
psuhhostimulaatorit.

Psuhhoosi kliinilised tunnused

- Kahjustatud tegelikkuse tunnetus.

* Hairitud métlemine ja emotsionaalsus.

+ Hallutsinatsioonid (erinevat tulpi: haaled,
I6hnad, tajud, vaenlased...).

* Meelepetted (“Tegelikult ma olen tulnuka
poeg....").

* Isiksuse I6henemine, minatunnetuse raske
vaarastumine.

Skisofreenia

Skisofreenia — psihhootiline haire, millele on
iseloomulik hallutsinatsioonid, métete hajevilolek,
tundevaljenduste nappus vai veidrus.

Skisofreenial on  palju erinevaid Kliinilisi
avaldusvorme, mis varem vai hiliem pdéhjustavad
raskeid probleeme inimestevahelistes suhtes (166l
ja igapaevaelus).

Skisofreenia viib reeglina inimese aktiivsest elust
valjalangemiseni.




Skisofreenia etioloogia

* Oluline on parilikud e. geneetilised faktorid

» Keskonna faktorid, eriti varajases aju
arenguperioodis  (toitumishaired, viirus-
infektsioonid jms.)

Skisofreenia dopamiinergilise
narviulekande haire teooria

» Baseerub seisukohal, et skisofreenia haigetel on
KNS dopamiinergilise néarvililekande suhteline
Uleaktiivsus.

» Korduv amfetamiini v6i L-dopa (vt Parkinsoni
tdve ravi) manustamine vdib pdhjustada
psihhoosi.

* Teoorial on palju puudusi, aga siiski
populaarseim. Toden&doliselt on skisofreenia
tekkes palju erinevaid mehhanisme.

Skisofreenia ravi

» Farmakoteraapia — antipsiihhootikumid
e. neuroleptikumid

* Psuhhosotsiaalne ravi ja
rehabilitatsioon

* Pereteraapia

Antipsuhhootikumid e.
antipsthhootilise toimega ained

* Antipstihhootikumid — psidhhoosi nahte
kérvaldavad  ravimid, ilma  teadvuse
seisundit halvitamata.

* Neuroleptikumid — stinontidm. Neuroleptiline
toime on laiem moiste, mis hdélmab ka
korvaltoimeid.

+ Antipsuihhootikumide peamine rakendusala
on skisofreenia ravi.

Antipsuhhootikumide
klassifikatsioon struktuuri alusel

Klassikalised e. | pélvkonna ravimid

* Kloorpromasiin
» Haloperidool

« Klosapiin

Antipsuhhootikumide
klassifikatsioon struktuuri alusel

Atiilipilised e. Il pélvkonna ravimid

Blokeerivad lisaks dopamiini D, retseptoritele ka
oluliselt serotoniini 5-HT 4/, retseptoreid.

* Risperidoon
* Olansapiin
¢ Sertindool

* Sulpiriid




Antipsuhhootikumide
toimemehhanism

* Klassikalistel antipsiihhootikumidel on palju KNS,

perifeerse endokriinseid

korvaltoimeid.

narvislisteemi ja

* Klassikalised antipstihhootikumid blokeerivad

— D,-, Ds-retseptor

— a-adrenoretseptor

— m-kolinoretseptor

— H,-histaminoretseptor

— 5-HT, serotoninoretseptor

Antipsuhhootikumide farmakoloogilised
toimed KNS

* Psuhhoosi vastane toime

» Sedatiivne toime

» Anksioluutiline toime

» Lokomotoorse aktiivsuse parssimine

» Toime unele (dudusunenaod, unetus)
» Oksendamisvastane toime

Psuhhoosivastane toime

toimel vaheneb
pingeseisund ja

* Neuroleptikumide
erutatavus, rahutus,
hldperaktiivsus.

+ Autistlikud haiged muutuvad kontaktseks.

+ Kaob  vaenulikkus, agressiivne  ja
impulsiivne kaitumine.

* Ravi jooksul kaovad hallutsinatsioonid,

meelepetted, unetus, isutus ja mottekaigu
haired.

Ravi antipsuhhootikumidega

Tervetel inimestel

— Sedatatsioon,
suutlikkus.

vaheneb psulhiline ja flusiline

Skisofreenia haigetel
— Esmaselt avaldub vaid psihhomotoorne pidurtatus
(sedatiivne toime), kuid psiihhoos piisib. Ravi jooksul
hakkab psiihhoos kaotama oma subjetiivset téhtsust.
Paarinddalase ravi jarel hakkab ka psihhoos
norgenema. Taieliku normaliseerumist ei ole alati

véimalik saavutada.

Antipsuhhootikumide kdrvaltoimed

Dustoonia (erinevad témblused) avaldub koheselt
peale ravimi manustamist ja vdib avalduda pea ja
kaela piirkonna motoorika hairetena.

Peale paari nadalst ravi voib valjakujuneda
parkinsonistlik siindroom voi akatiisia (vajadus teha
ebaotstarbekaid liigutusi).

Parkinsonistlik stndroom: rigiidsus (hairitud
liigutuste sujuvus), treemor (varin eriti jameda-
166giline) ja liikumisraskused.

Peale kroonilist ravi (aastad) voib valjakujuneda
hilisduskineesia — sundliigutused.

Antipsthhootikumide kdrvaltoimed

* |diostinkraasia ja allergia.

* |Isu ja kehakaalu tous.

» Termoregulatsiooni haire — poikilotermia
(kdigusoojasus).

» Ebasoodsad koostoimed teiste ravimitega
(diasepaam, morfiin, alkohol, Hi-
blokaatorid).




Antipsuhhootikumide
korvaltoimed
» Endokriinefektid

— Amenorda — menstruatsiooni puudumine.

— Galaktorba — piimavoolus (p8&hjus hormoon
prolaktiin kontsentratsiooni suurenemine).

— Glnekomastia — rinnandarmete suurenemine
meestel (prolaktiin kontsentratsiooni
suurenemine).

— Valepositiivne rasedustest.
— Téusnud libiido naistel.
—Langenud libiido meestel.

Antipsuhhootikumide koérvaltoimed

Kardiovaskulaartoimed
— Erinevatel ravimitel erinevad
— Asendist soltuv hiipotensioon
— Kompensatoorselt tdusnud pulsisagedus
— Alanenud keskmine vererohk
—Vahenenud siidame valjutusmaht
— EKG muutused

Antipsuhhotikumide kérvaltoimed

* || pdlvkonna antipsiihhootikumidel vahem
korvaltoimeid kui klassikalistel anti-
psuhhootikumidel.

Antipstihhootikumide
kliiniline kasutamine

Psiihhoosid, sh. maniakaal-depressiivse psthhoos
(bipolaarse héire), maniakaalne faas (maania),
idiopaatilised (nt. skisofreenia) ja eksogeensed
psuhhoosid.

Kliiniline toime vodib ilmneda 24-48 tunniga, kuid
maksimaalse efekti ilmnemiseks kulub 6 nadalat
kuni 6 kuud. Antipsuhhootikumi valik séltub
korvaltoimetest ja patsientide tundlikusest ravimitele.

Antidepressandid

* Tsentraalse paritoluga oksendamist parsib
neruroleptikum metoklopramiid.
Meeleoluhaired
Depressioon - pikaajaline patoloogiline

pdhimeeleolu langus, millega vdib kaasneda
motoorne pidurtatus ning agiteeritus, sisemine
pinge ja unetus.

e 10-15%-il epressiooni
suitsidaalne kaitumine.

» Depressiooni haigele ei tohi manustada psuthikat
stimuleerivaid ravimeid, nagu amfetamiini, sest
see ei tosta meeleolu, kuid kdorvaldab
psiihhomotoorse pidurtatuse ja suitsiidi oht vdib
suureneda.

haigetest  esineb




Meeleoluhaired

~_____—Mania

Bipolaarne

Normaalne

Depressioon

Meeleoluhairete terminoloogia

* Melanhoolia — raskemeelsus, kurvameelsus,
Uldnimetus raskemat tlipi depressioonile.

* Maania - patoloogiline meeleolu tdus.

» Unipolaarne haigus - korduvad uUhesuunalise
meeleolu muutusega  haigushood (nt.
depressioon).

» Bipolaarne haigus e. maniakaaldepressiivhe
psuhhoos - esineb hooge mélemas suunas
(maania vaheldub depressiooniga) ja nende
vahel on normaalseid perioode.

Depressiooni etioloogia

» 40 — 50% depressiooni riskist maaravad
geneetilised faktorid.

+ Keskonna faktorid — stress, emotsionaalne
trauma, viirusinfektsioon (Borna viirus)

Depressiooni monoamiinide

suhtelise puudulikkuse teooria

* Levinud hupoteesi kohaselt on depressiooni
pdhjuseks on monoamiinergilise (noradrenergiline-,
serotoniinergiline- ja  dopamiinergiline)  narvi-
Ulekande suhteline puudulikkus.

» See teooria pohineb farmakoloogilise tdestusel, et
koik efektiivsed antidepressandid suurendavad
monoamiinergilise narvillekande (ennekdike
noradrenaliini ja serotoniini) aktiivsust erinevate
toimemehhanismide kaudu.

» Antidepressiivne toime saabub alles n&adalate
moodudes peale ravi algust, mis viitab et toime
aluseks on ravimi poolt pdéhjustatud aeglaselt
kujunevad adaptatsiooni mehhanismid ajus.

Depressiooni ja maania ravis
kasutatavad ravimrihmad

* Tritsuklilised antidepressandid

» Selektiivsed serotoniini tagasihaarde
inhibiitorid.

» Teised antidepressandid

* Liitiumi soolad (maania ravis)

Tritsukliliste antidepressantide
(TCA) esindajad

* Klomipramiin

* Imipramiin
» Amitriptaliin
* Nortriptuliin




Tritsukliliste antidepressantide
toimemehhanism

Blokeerivad  noradrenaliini  ja
serotoniini tagasitranspordi slinapsis
tugevdades sellega toimet vastavatel
retseptoritel.

Toime KNSi

* Tervel inimesel ei tosta meeleolu ega
avalda psihhostimuleerivat toimet. Voib
pohjustada sedatiivset ja intellektuaalsete
vOimete parssimist.

* Depressiooni haigetel tekib 2-3 néadalase
ravi jooksul antidepressiivne toime. Varem
vOib ilmneda sedatiivne, anksioluitiline voi
psthhostimuleeriv toime. Une kestvus
pikeneb.

Tritsukliliste antidepressantide

korvaltoimed
Kdrvaltoimed on sagedased — tdsised koérvaltoimed
esineb 5 % ravitud patsientidest.

» Suukiivus, kéhukinnisus, urineerimistakistus,
siinustahhukardia.

* KNS siimptomid — unisus, maania, treemor.
» Koostoimed alkoholi jt KNS toimivate ravimitega.

« Kardiovaskulaarne  slisteem —  ortostaatiline
hipotensioon.

* Maksakahjustus
« Ulitundlikkusreaktsioonid
« Kehakaalu tdus

Tritstklilised antidepressandid on
lddnemaailma enimlevinud
enesetapuravimid, mistottu arst ei tohi
depressioonihaigele suures koguses
ravimeid korraga valja kirjutada (ravikuur
kestab tavaliselt 6-12 kuud).

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde
inhibiitorid (SSRI)

* Viimasel kiimnendil depressioonivastastest

ravimitest kdige populaarsemad. SSRI-de kliiniline

efektiivsus ei ole vanematest antidepressantidest

parem, kuid vahem on kdérvaltoimeid ja vaiksem
on akuutne toksilisus.

Soodustavad serotoniinergilist Ulekannet pidur-
dades serotoniini tagasihaaret prestinapsisse.

* Fluoksetiin

» Paroksetiin

* Tsitalopraam

 Sertraliin

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde
rid (SSRI)

T y'
S-Hydronwryptamie. N
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Vesicle
| containing
serotonin




Koérvaltoimed

Vorreldes MAO inhibiitorite ja tritstkliliste
antidepressantidega on  korvaltoimeid
vahe ja need on suhteliselt ohutud:

— Hirm, arevus, treemor, unehaired

— liveldus, oksendamine

— Seksuaalelu haired

— Kaalulangus (paaril esimesel SSRI
tarvitamise aastal).

SSRI-de naidustused

» Depressioon
* Hirmu- ja arevushaired (kroonilised)
—Paanikahaire

—Obsessiiv-kompulsiivsed haired
(“sundhirmud ja —seisundid”)

Krooniline valu
Toitumishaired

Depressiooni ravi péhiprintsiibid

* TCA ja SSRI-de inhibiitorite kliiniline
efektiivsus on sarnane.

» Erinevused on ravimite hinnas (SSRI-d
on kallimad) ja korvaltoimetes (rohkem
on TCA-I).

* Reeglina monoteraapia.

Depressiooni ravi péhiprintsiibid

« Ravi efektiivsuse Ule ei otsustada enne 4-6
nadalast ravikuuri méodumist.

* Ravi tuleb jatkata vahemalt 6 kuud peale
raviefekti saavutamist.

+ Agedate raskelt kulgevate depressioonide
efektiivseim ravimeetod on
elekterkrampravi.

SSRI'd parsivad sddgiisu

5-HT, retseptor

5-HT,c on oluline retseptor-
alattiip toitumiskaitumise
neurobioloogias.

Fluoksetiini farmako-
loogiliselt aktiivsed
metaboliidid toimivad 5-HT,¢
retseptorite agonistidena

Fluoksetiinil buliimia-vastane toime

* Bulimia —  psuuthikahaire, millega
kaasnevad taltsutamatud liigs66misehood
ja  ulemaarane  muretsemine oma
kehakaalu parast.

* S60mine = sultunne ja depressioon =
oksendamine, kohulahtisus = habi =
hirm = s66mine...

+ Buliimia-vastane toime kestab tdestatult
kuni 16 nadalat, paljudel juhtudel ka
kauem. Vajadusel saab ravi korrata.




Depressiooni ravi pohiprintsiibid
* TCA, SSRI-de ja MAO inhibiitorite
kliiniline efektiivsus on sarnane.

 Erinevused on ravimite hinnas (SSRI-d
on kallimad) ja korvaltoimetes (rohkem
on MAO inhibiitoritel).

* Reeglina monoteraapia.

Depressiooni ravi pdhiprintsiibid

« Ravi efektiivsuse Ule ei otsustada enne 4-6
nadalast ravikuuri mé6dumist.

* Ravi tuleb jatkata vahemalt 6 kuud peale
raviefekti saavutamist.

» Agedate raskelt kulgevate depressioonide
efektiivseim ravimeetod on
elekterkrampravi.

Normaalne

Remissioon
meelolu 1 1

Paranemine

I P - .
6-12nadalat  4-9kuud  1vdienam aastat
—p

Aeg —

Mania

* Mania — tdsine meeleoluhaire, millele on
omane meeleolu liigne tbus voi arritatus,
suurusluulud, motlemise kiirenemine ning
ligne  toimekus, millega kaasnevad
kahjutoovad tagajarjed.

Ageda mania ravis  on kasutusel
antipsuhhootilised ained. Médnikord
kasutatakse lisaks trankvilisaatoreid
sedatiivse toime saavutamiseks.

Proflilaktikas on kasutusel liitiumi
preparaadid: litiumkarbonaat, liitiumtsitraat.

Liitiumisoolade toimemehhanism

Liitium  parsib adrenaliini ja
noradrenaliini, kuid mitte serotoniini
vabanemist narvildpmetelt.

Liitiumi korvaltoimed

« Kdrvaltoimed on tavalised isegi terapeutiliste
annuste kasutamisel.

» Todsisemad kdrvaltoimed on seotud KNS-i ja
kardiovaskulaarse siisteemiga.

» Sagedasemad koérvaltoimed: iiveldus,
oksendamine, valud kd&hus, kdhulahtisus,
paevane unisus, treemor, polluuria,
polldipsia, kehakaalu tdus ja akne.




Liitiumi farmakoloogilised toimed

* Tervel inimesel ei avalda praktiliselt
psiihhotroopset toimet.

 Bipolaarse hairega patsientidel

korvaldab akuutse maania hoo ja
avaldab profllaktilist toimet hoogude
kordumise vastu. Kiliiniline toime
avaldub umbes 10 péaeval peale ravi
algust.

Trankvilisaatorid

trankvillisaator

anksioltutikum

rahusti

Arevusseisundid

S __+ Foobia — mingi olukorraga v&i objektiga
E=———=——"—seotud ebaadekvaatne hirm.

« Paanikahaire — ootamatult algavad tugevad
hirmuseisundid, kaasnevad somaatilised
£ sumptomid (sh. klaustrofoobia).

* Posttraumaatiline stress

)
1 * Obsessiiv-kompulsiivne héire — haire, millele
on iseloomulikud elu piiravad sundmétted ja/
Q) Vi sundteod.

+ Generaliseerunud &revushaire — haire, mida
iseloomustab ebaadekvaatne muretsemine,
kehaline pingeseisund ja autonoomse NS
Uletalitlus.

Trankvilliseeriva toimega ravimid

» Bensodiasepiinid (diasepaam)

» Bensodiasepiini sarnased ained (sopikloon)

+ Barbituraadid (fenobarbitaal)

» Tsentraalse toimega m-kolinoblokaatorid
(skopolamiin, biperideen) ja sedatiivsed
ained (naatriumbromiid)

» Histamiini H; retseptorite  blokaatorid
(difenhiidramiin)

« Serotoniini 5-HT,, retseptorite agonistid
(buspiroon)

Trankvilliseeriva toimega
ravimid

* Enimkasutatavd trankvillisaatorid on
bensodiasepiinid.

* KOdik bensodiasepiinid tekitavd ravim-
s6ltumust.

» Tanapaeval kasutatakse krooniliste
arevushairete korral ka antidepressante
(SSRI), antipsihhootikume ja teisi
trankviliseeriva toimega ravimeid.




Bensiodiasepiinid

Bensiodiasepiinide toimed
Diasepaam

Trankvilliseeriv toime - negatiivseid emotsioone
(hirmu, arevust, kurbust, viha, agressiivsust jms) parssiv
toime.

Sedatiivne toime - kéikide psiiiihiliste protsesside
(psudhiline ja motoorne aktiivsus, reageerimiskiirus ja -
tapsus, tingitud reflekside valjakujunemine, 6ppimine,
malu, assotsiatsioonid jne.) parssimine.

Amnestiline toime — maluliinka tekitav toime.

Muorelakseeriv toime — skeletilihaseid 166gastav
toime.

Antikonvulsiivne toime — krambivastane toime.

Bensodiasepiinid

+ Avaldavad toimet KNS GABA,-
barbituraadi-bensodiasepiini retseptor-
kompleksi.

* GABA, - retseptori aktivatsioon avab
kloorikanali.

* Negatiivse laenguga klooriioonide liikumine
rakku pdhjustab rakumembraani
polarisatsiooni suurenemise ja sellega
parsib narviimpulsi levikut.

GABA
J

Benzodiazepine .
Barbiturate

Ethanol 2

RRATITIA

I

GABA-gated CI™ channel
(GABAA receptor)

Bensodiasepiinide toime

» Kdigil bensodiasepiinidel on sama
toimemehhanism ja samad toimeilmingud,
vahe erinevate ravimite vahel on
kvantitatiivne.

Bensodiasepiinide kliinilised
naidustused
+ Arevusseisundid
* Unehaired
+ Alkoholi abstinentsindhud
+ Epilepsia ja teised krampidega seotud
seisundid
» Skeletilihaste spastilisus
* Anestesioloogia (premedikatsioon)

10



Bensodiasepiinide krooniline

kasutamine

* Tolerantsus
Kroonilisel tarvitamisel esineb tolerantsus nii
sedatiivse, uinutava, motoorset
koordinatsiooni hairiva kui krambivastase
toime suhtes ja  mobningal maaral
anksiolltilise toime suhtes.

+ Soltuvus
Soltuvuse tekke oht on suurem haigetel, kes
tarvitavad alkoholi ja haigetel, kellel
bensodiasepiine kasutatakse arevuse raviks.

* Voorutus- e. abstinentsindhud.

Bensodiasepiinide korvaltoimed

Bensodiasepiinid pohjustavad optimaalsetes
terapeutilistes annustes suhteliselt norka
sedatsiooni.

Psiihhomotoorsed ja kognitiivsed haired:

— Koordinatsiooni ja téahelepanu haired

(liiklusohtlikus suureneb)
— Hairitud ruumiline taju
— Segasus
— Anterograadne amneesia

—Vanuritel vdib  pdhjustada  paradoksaalset
reaktsiooni (arevus, erutatavus, unetus,
agressioon)

Bensodiasepiinide korvaltoimed

« Bensodiasepiinidel on suure terapeutiline laius,
mistottu monoteraapiana surmajuhte esineb vaga
harva.

* Enamus enesetapukatseid bensodiasepiinidega

ebadnnestub!

Valjendunud KNS-i inhibeerimise ohu téttu tuleb

valtida bensodiasepiinide kombinatsioone:

— alkoholiga

— barbituraatidega

— opiaatidega

— tritsikliliste antidepressantidega

— teiste KNS depressantidega

Bensodiasepiinide abstinentsinahud

» Bensodiasepiinide pikaajalise kasutamise jarsul
|I6petamisel tekivad abstinentsindhud, mis on
Uldiselt vastupidised bensodiasepiinide toimetele.
— Segasus, unehéired, arritatavus, hirm.

— Isiksusehdired, asotsiaalnekaitumine, joomasddstu
tekkimise vdimalus.

— liveldus, oksendamine, kdhulahtisus, A\pulsisagedus,
Avererdhk (mdddukalt).

— Treemor, krambid, peap&éritus, peavalu.

» Rasketel juhtudel praktiliselt kdik psthhiaatrilised

stimptoomid.

Barbituraadid ehk uinutid
Fenobarbitaal

* GABA,-barbituraadi-bensodiasepiini
retseptorkompleksi agonistid.

» Soodustavad GABA seostumist
GABA, retseptoritega ja tugevdavad
GABA toimet. Avavad ka ise
kloorikanali.

Barbituraatide toksilisus

* 5- kuni 10-kordsed terapeutilised
annused pdhjustavad:
— stigav uni
— Uldanesteesia
— komatoosne seisund
— ainevahetushaired

* Veel suuremate (20-kordsete) annuste
korral vdib murgistus I6ppeda surmaga.
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Barbituraadid

 Kitsa terapeutilise laiuse, kdrvaltoimete,
toksilisuse (suitsiid), abstinentsinahtude,
tolerantsuse ja soltuvuse tekke ohu
tulemusena kasutatakse barbituraate
tédnapadeval minimaalselt.
UltralUhitoimelised barbituraadid on
kasutusel intravenoosses anesteesias

* Tiopentaal-Na, metoheksitaal
Fenobarbitaal on kasutusel krambivastase
ainena mittesedatiivses ja -uinutavas
annuses.

Sedatiivse toimega ained

* Naatrium- ja kaaliumbromiid
« Palderjan (radix et Rhizoma Valerianae)

Palderjani kuivatatud juurest valmistatud
droog sisaldab eeterlikku 0li, mis koosneb
borneool-, isopalderjan- ja teiste hapete
estritest, sisaldab vaba borneooli, alkaloide
valeriini ja hatiniini jt. aineid.

Palderjani kasutatakse nbérga rahustava
vahendina ja unehairete korral.

Sedatiivse toimega ained

Sedatiivse toimega ained soodustavad
pidurdusprotsesse ajukoores ja kutsuvad

esile Uldise rahunemise kérgema
narvitalitluse parssimise taustal.
* Bromiidid  konkureerivad klooriiooniga

(kloorikanal ei ole selektiivne).

Pikemaajaline ravi bromiididega pohjustab
bromismi — vaimne nirinemine, tahelepanu
ja malu haired, reaktsioonikiiruse vahene-

Uni

Uni on aju ritmiline aktiivsus, mida saab
visualiseerida elektroentsefalogrammil (EEG).

Uni jaotatakse kahte faasi:

» Aktiivne uni e. REM-uni (rapid eye movement) e.
paradoksaalne uni — unefaas, mille valtel tekivad
kiired silmade liigutused ja ajuaktiivsus EEG-s
sarnaneb arkvelolekuga, esinevad Uksikud lihaste
(kordineerimata) kontraktsioonid Uldise
skeletilihaste atoonia  foonil. Voib esineda
ebaregulaarne sudamet6o ja hingamine.
Metabolism tdusnud umbes 20%.

Ortouni e. NREM-uni — unefaas, mille valtel aju

mine jms. n : ) ! > /
elektriline talitlus, hingamine ja vereringe on
tasased ja rahulikud.
Uni
Unefaasid « Normaalselt tekib REM-uni ainult peale NREM une tsiikleid.
« Sagedased une katkestused pdhjustavad REM-une
osakaalu (normaalselt ligikaudu 25 % kogu uneajast)
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Uni

» Uinutite manustamise jarsk |dpetamine, peale
pikemaajalist kasutamist, pdhjustab REM-une
osakaalu suurenemise.

* Kuna REM une ajal ndhakse und, siis REM-une
osakaalu suurenemine vdib pdhjustada “elavaid”
unenagusi (sh. koSmaare). Jargmisel paeval
tunneb inimene ennast roidununa.

» Uinuti kasutamise katkestamisel voib patsiendil
tekkida tunne, et ainult ravimit kasutades on
ennast vdimalik valjapuhata - see vbdib
soodustada uinutitest séltuvuse teket.

Unehaired

» Uinumishaired — on pikenenud periood enne
uinumist.

* Une kestvuse haired — sagedased arkamised
60sel ja une pikkuse vahenemine.

Uinumishairete  kasutatakse  lihikese T/,
bensodiasepiine. Une kestvuse hairete korral
bensodiasepiine, mille T'/, on pikk.

Oluline on, et uinuti toime ei kestaks ule 8 tunni,
sest see vOib hairida patsiendi tegemisi jargmisel
paeval (vasimus, kontsentratsiooni haired,
reaktsiooniaja pikenemine).

Unetuse pohjused

Isiksus Haigused Farmakonid
Subjektiivne Pslihhoos, maania, Kofeiin
hinnang depressioon Alkohol

Valud (artriit, kasvajad, | Nikotiin
Erinev une vajadus | Gl haavandid)

R Teoflliin
Alkohohsm Adrenomimeetikumid
Konstitutsionaalsed | Kardio-vaskulaarne
viahemagajad puudulikkus —

niktuuria, dispnoe
Respiratoorse susteemi
haigused

Suigelemine

Koéha

Prostata hupertroofia

Eakamad inimesed

Vodras keskkond

Unetuse ravi

» Uinutid on naidustatud ainult siis kui pdhjuslikud
meetmed/ravi pole toimiv, nt. kdha korral kéha
parssivad ained.

Soltuvalt uinumishairetest tuleb valida, kas

lUhitoimeline  voi  keskmise toimepikkusega

bensodiasepiin.

» Uinutit ei tohiks kasutada kauem kui 3-4 nadalat,
sest vOib tekkida tolerantsus ja séltuvus. Ravi
tuleb I6petada annust jark-jargult vahendades.

» Vanematel inimestel vdivad uinutid pohjustada
paradoksaalseid reaktsioone (rahutus,
erutatavuse suurenemine ja segasust).

Parkinsoni tdve farmakoteraapia

Parkinsoni tdve (PD) pdhjustab dopamiinergiliste
neuronite surm keskajus asuvas substantia nigras,
mille tulemusena hairub striaar-pallidaarsusteemis
narviimpulsside ulekanne. Hilisemas PD faasis voib
tekkida Uldine aju degeneratsioon.

Haiguse pdhjus on teadmata - arvatakse, et
patogeneesis osalevad peamiselt keskkonna
tegurid (neurotoksiin, viirus, trauma jms). PD teket
voib mdjutada geneetiline eelsoodumus.
Kliinilinepilt — akineesia, rigiidsus ja treemor,
hilisemas faasis sageli dementsus.
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Parkinsonismivastased ained

Levodopa

* Levodopa (L-DOPA) — neuromediaator dopamiini
prekursor, mis labib HEBi. Kasutatakse
simptomaatilise  ravimina  dopamiinisisalduse
suurendamiseks ajus.

» DOPA dekarboksiilaas dekarboksileerib levodopa
dopamiiniks, nii ajus kui perifeersetes organites.

» Perifeerse DOPA dekarboksiilaasi inhibeerimiseks
kasutatakse dekarboksulaasi inhibiitoreid, mis ei
|abi HEBI — karbidopa ja benserasiid.

» Dekarbokstlaasi inhibiitorid vahendavad
perifeerseid levodopa korvaltoimeid (tahhulkardia,
arutmia) ja suurendavad dopamiini sisaldust ajus.

Parkinsonismivastased ained
Levodopa

Kérvaltoimed

+ Duskineesiad — sundliigutused jasemetes ja
naos, enamus patsientidel kujuneb valja 2 —
3 aastal peale levodopa ravi algust.

« “on-off-fenomen —  Kkliinilise  seisundi
(hupokineesia, rigiidsus) jarsk ja Kkiire
halvenemine (“off’) ja paranemine (“on”).
“Off"-periood voib kesta moénest minutist
paari tunnini.

Parkinsonismivastased ained
Dopamiin D,-retseptorite agonistid
Tungaltera alkaloidide derivaadid
* Bromokriptiin
* Pergoliid
* Pramipeksool

Bromokriptiin on tugev D,-retseptori agonist,
toime kestab kauem kui levodopa (plasma
T'/, — 6...8 tundi). Pramipeksoolil on leitud
ka neuroprotektiivsed omadused.

Parkinsonismivastased ained
Kolinoblokaatorid

Bensatropiin

Biperideen

» Kolinoblokaatorid parsivad rohkem treemorit kui
akineesiat ja rigiidsust.

» Bensatropiinil biperideenil on vahem perifeerseid
kolinoretseptorite blokaadist tulenevaid
kdrvaltoimeid (suukuivus, kdhukinnisus,
nagemishaired, uriinipeetus jms.)

» Kasutatakse parkinsoni haigetel, kes saavad
antipstihhootikume (dopamiini antagonistid).

Parkinsonismivastased ained
MAOg-inhibiitorid

Selegiline — selektiivne monoamiiniokstdaasi
(MAOg)-inhibiitor

* MAOg lokaliseerub organismis peamiselt
ajus ja seega avaldab selegiline vahem
perifeerseid korvaltoimeid kui
mitteselektiivsed MAO-inhibiitorid.

* MAOg inhibeerimine péarsib  neuronites
dopamiini degradatsiooni  ja seega
suurendab dopamiini hulka prestinapsis.
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