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Antidepressantide
KORVALTOIMED

ANDRES SILD, psiihhiaater

Tallinna Psiihhiaatriahaigla

Rohkem kui poole antidepressantidest
ordineerivad tinapieval arstid, kes ei ole
psithhiaatrid (perearstid, neuroloogid,
sisearstid jne). Antidepressante kasuta-
takse laialdaselt mitte ainult depres-
siooni raviks, vaid ka paljude teiste psiih-
hiaatriliste probleemide (niiteks drevus-
hiired) raviks. Samas riigitakse ka
depressiooni puhul siilitusravist ja pro-
fillaktilisest ravis. See aga tiihendab, et
antidepressant, mida saaks kasutada
pikaajaliselt, peaks olema histi talutav
ja minimaalsete kdorvaltoimetega. On
iildiselt teada, et antidepressantide anti-
depressiivne efekt algab alles piirast
paari-kolme ravinidalat. Ravimi valikul
ei ole tavaliselt probleemiks see, kas
ravim ikka toimib, vaid ravimi korval-
toimed. Enamik antidepressante aval-
davad head antidepressiivset efekti ootus-
péraselt, kuid enne seda, juba ravi esi-
mestel pievadel, voib patsient ravi kat-
kestada just kdrvaltoimete tottu.

Enamiku antidepressantide toimemeh-
hanism pohineb serotonergilise ja norad-
renergilise slisteemi mojutamisel (stimu-
leerimisel). Samas voib see kaasa tuua ka
soovimatuid ndhte ehk kdrvaltoimeid. Jarg-
nevas késitlen ldhemalt sagedamini esine-
vaid korvaltoimeid, mis on seotud erine-
vate nérviiilekande siisteemide stimuleeri-
misega ajustruktuurides.

Erinevate antidepressantide afiinsus
nendele nérviiilekande siisteemidele on
erinev. Tritsiiklilistel antidepressantidel
(TCA) on korge afiinsus histamiinile HI,
muskariinile, ja alfal adrenoretseptoritele.
See tingib TCA suure hulga soovimatuid
korvaltoimeid. Samas farmakoloogilise

toimemehhanismi selektiivsus ei pea
tingimata viitama vihemale kdrvaltoimete
sagedusele. Niiteks selektiivsete seroto-
niini tagasihaarde inhibiitorite (SSRI) ja
serotoniini ja noradrenaliini tagasihaarde
inhibiitorite (SNRI) kdrvaltoimed seroto-
niini slisteemis on seotud serotoniini SHT2
ja SHT3 retseptorite stimuleerimisega (kut-
sub esile nditeks iiveldust, insomniat).
Nende retseptorite blokeerimine vihendab
selliseid korvaltoimeid. See annab aluse ka
teooriale, et spetsiifiline multiipelne toime-
mehhanism on parem kui lihtsalt selek-
tiivne toime. SSRIde puhul tdhendab selek-
tiivne toime vaid selektiivselt serotoniini
tagasihaarde blokeerimist. Samas ei tee
SSRId vahet erinevate serotoniini retsep-
torite mdjutamisel. Lisaks soovitavale
toimele SHT!1 retseptorisse toimivad
SSRId ka stimuleerivalt SHT2 ja SHT3
retseptoritesse, mis pdhjustavad ravimi
kdrvaltoimeid. Samas néiteks mirtasapiin
ehk Remeron, lisaks oma {iildisele toimele
serotoniini vabanemisele, blokeerib SHT2
ja SHT3 retseptorid ja seega tekitab vdhem
kdrvaltoimeid. Lisaks on mirtasapiin ka
vaba muskariinergilistest ja alfal adraner-
gilistest korvaltoimetest.

Siinkohal toon eraldi vélja serotoniini-
siisteemi olulisemate retseptorite stimu-
leerimisel tekkivad kliinilised néhud:

1. Serotoniini SHT1A retseptorite
stimuleerimine:

1.1 antidepressiivne toime

1.2 obsessiv-kompulsiivse hiire vas-
tased omadused

1.3 paanikahdire ja sotsialfoobia vas-
tased omadused

1.4 Buliimia-vastased omadused
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2. Serotoniini SHT?2 retseptorite
stimuleerimine:

2.1 agitatsioon

2.2 akatiisia

2.3 drevus

2.4 paanikahood

2.5 insomnia

2.6 seksuaaldiisfunktsioon

3. Serotoniini SHT3 retseptorite
stimuleerimine:

3.1 iiveldus

3.2 gastrointestinaalne distress

3.3 diarrda

3.4 peavalud

Jérgnevas vaatlen ldhemalt moningaid
antidepressantide gruppe selle jérgi, mil-
liseid korvaltoimeid nad voivad pShjus-
tada.

1. TCA-d ehk tritsiiklilised antidep-
ressandid:

1.1 Antikoliinergilised korvaltoimed:
suukuivus, uriini peetus, nidgemishéired,
k6hukinnisus, siinustahhiikardia, uimasus,
nigemisteravuse hdgunemine.

1.2 Antihistamiinsed kdrvaltoimed (H1
blokaad): kaalutdus, sedatsioon, unisus.

1.3 Alfal adrenergilised korvaltoimed:
ortostaatiline hiipotensioon, kardio-
toksilisus.

2. MAO inhibiitorite ehk monoamiini
okstidaasi inhibeerimisel tekkivad korval-
toimed: ortostaatiline hiipotensioon, in-
somnia, seksuaaldiisfunktsioon, dieedipii-
rangud, raviminteraktsioonid / ravimpii-
rangud.

3. SSRI-de ehk selektiivsete seroto-
niini tagasihaarde inhibiitorite korval-
toimed (vaata eclnenud serotoniinisiis-
teemi jaotust SHT1, SHT2 ja SHT3
retseptoriteks): iiveldus, oksendamine,
gastrointestinaalne distress, drevus, paani-
kahood, seksuaaldiisfunktsioon (huvi
kadumine seksi vastu dopamiini hulga
vihenemise tdttu mesolimbilistes ,,mdnu’
keskustes, orgasmi voi ejakulatsiooni vihe-
nemine spinaalreflekside inhibeerimise
tottu), peavalud, agitatsioon, akatiisia.

4. SNRI ehk seotoniini ja noradre-
naliini tagasihaarde blokaatori (esindaja
Venlafaksiin ehk Efexor) korvaltoimed:

4.1 Madalamatel doosidel SSRI-dele
omased korvaltoimed: iiveldus, agitat-
sioon, seksuaaldiisfunktsioon, insomnia.

4.2 Keskmistel ja korgetel doosidel
(modjutatud noradrenaliini, dopamiini ja
serotoniini ainevahetus): hiipertensioon,
insomnia, iiveldus, oksendamine, drevus,
agitatsioon, seksuaaldiisfunktsioon, pea-
valu.

Narviiilekande siisteemi seosed psiihhotroopse toimega

Nirviiile- Serotoniin Serotoniin Serotoniin Atsetiiiilkoliin Histamiin
kande siisteem
Retseptori SHT 1 SHT 2 SHT 3 Atsetiitilkoliini H1 blokaad
tegevus stimulatsioon stimulatsioon stimulatsioon blokaad
Kliininline Anti- Serotoniinsed Serotoniinsed Antikolinergiline Antihistamiinne
toime depressiivne korvalndhud korvalnidhud toime toime
Trankvilliseeriv
Korvalndahud Agiteeritus Iiveldus Kohukinnisus Sedatsioon
Naérvilisus Oksendamine Suukuivus Kehakaalu tous
Isutus Peavalu Stidame- Unisus
Seksuaal- pekslemine
héired Uriinipeetus
Uimasus
Négemisteravuse
higunemine
Eakatel segasus-
seisund
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5. NASSA ehk noradrenergiline ja
spetsiifiline serotonergiline antidepressant,
alfa2 agonist koos serotoniin SHT2, SHT3
ja histamiin H1 retrseptorite antagonistlike
omadustega (esindaja mirtasapiin ehk
Remeron) korvaltoimed: sedatsioon, uima-
sus, moningane kaalutdus. Paljudel juh-
tudel sobib mirtasapiin depressiooni raviks
just oma sedatiivse ,kdrvaltoime” t3ttu
depressiooniga kaasnevate unchéirete ja
drevuse ravimiseks.

Toime siidamele

Antidepressantide toimed kardiovasku-
laarsiisteemi on olulisel kohal antidepres-
santide iildises talutavuses. Koronaararte-
rite haigused on sage probleem (prevalents
18-26%) ja pérast miiokardi infarkti on
vidhemalt 16% patsientidel véljendunud
depressioon, see omakorda suurendab
surevust infarktijérgses perioodis. Naiteks
TCA nortriiptilliini kasutamine v3ib tdsta
olulisel méaral siidame 166gisagedust.
SSRIdest paroksetiini seostatakse siistoolse
vererdhu tousuga. Enamik uuemaid anti-
depressante ei mojuta kardiovaskulaar-
siisteemi tegevust.

Seksuaaldiisfunktsioon

Eraldi késitleme siinkohal seksuaalelu hai-
reid seoses antidepressantide kasutamisega.
Tanapdeval pooratakse seksuaalelu

hiiretele iiha enam tdhelepanu. Hiljutised
uuringud Ameerikas (andmed: National
Health and Social Life Survey) leidsid, et
kiimnest naisest 4 ja kiimnest mehest 3
kannatavad mingit laadi seksuaalse diis-
funktsiooni all. Depressiooni all kannata-
vatel patsientidel on need néitajad veelgi
kdrgemad. Uuring niitas, et umbes pooled
depressiivsetest patsientidest kogevad
mingit laadi seksuaalseid probleeme.
Seksuaaldiisfunktsioon ei ole mitte ai-
nult depressiooni siimptom, vaid ka anti-
depressantide korvaltoime. Kui 1986 aastal
leiti, et SSRI fluoksetiin pdhjustab sek-
suaaldiisfunktsiooni 2,7%-1 patsientidest,
siis 1993 aastal leiti ithes uuringus fluok-
setiini pohjustatud seksuaaldiisfunktsioone
75%-1 patsientidest (Baldwin DS et al
1997). Erinevuse pohjused on tdendoliselt
selles, et kui ei esitata konkreetseid kiisi-
musi seksuaaldiisfunktsiooni kohta, siis
neist probleemidest ka ei radgita. Tuleb ka
lisada et seksuaaldiisfunktsiooni ei pohjus-
ta mitte ainult SSRI-d vaid ka paljud tei-
sed rohud, mida kasutatakse meeleoluhéi-
rete ravis: stabilisaatorid, bensodiasepiinid,
tritstiklilised antidepressandid, monoamii-
ni oksiidaasi inhibiitorid.
Seksuaaldiisfunktsioon muutub prob-
leemiks just pikemaajalisel ravil, kui dep-
ressiooni dge faas on ravitud ja jétkatakse
sdilitusravi vOi preventiivset ravi pikka

Uute antidepressantide moju neurotransmissioonile ja retseptoritele
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Leiavigal

Eelmises ajakirja numbris oli tabelis “ Uute
antidepressantide mdju neutrontransmissioonile
jaretseptoritele”’ viga. KBigi vea avastajate ja
Gige vastuse saatjate vahel loosime vélja 10

Sephen M. Sahl’i raamatut “ Psychopharmaco-
logy of Antidepressants”. Vastus ja kontakt-
telefon palun saata jargneval aadressil:
Organon, Saku 15, 11314 Tallinn vdi e-posti
aadressi| anne.palm@organon.ee
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aega. Selliseid probleeme piiiitakse lahen-
dada antidepressantide doosi alandami-
sega, ravis vaheaja tegemisega, lisaks voe-
takse johimbiini, amantadiini, tsiiprohepta-
diini, ka viagrat.

Parim viis selliseid probleeme viltida
on siiski antidepressandi dige valik. Arva-
takse et seksuaaldiisfunktsiooni pdhjustab
SHT?2 retseptori stimulatsioon. On olemas
kaks antidepressanti, mis spetsiifiliselt
blokeerivad SHT2 retseptori, need on
Remeron ehk mirtasapiin ja nefazodoon.
Uhes uuringus (Gelenberg et al 1997)
SSRIde poolt esile kutsutud seksuaaldiis-
funktsiooniga depressivsetel patsientide
iileminekul SSRIdelt Remeronile tdheldati
75%-1 normaalse seksuaalse funktsioneeri-
mise taastumist ja lisaks 15%-1 méarkimis-
vairset seksuaalse funktsiooni paranemist,
seda juba 6 nddalat pédrast ravimi vahe-
tamist. Teises uuringus (Bojarski et al 1998),
kus raviti depressiivseid patsiente Reme-
roniga, ei leitud iihelgi patsiendil ravimi
poolt tekitatud seksuaalhdireid, samas
taheldati markimisvédrset seksuaalse funkt-
sioneerimise paranemist naispatsientidel ja
mdddukat paranemist meespatsientidel.

Lopetuseks

Kui ridkida veel mirtasapiinist ehk Reme-
ronist siis on sel ravimil vdga soodne kor-
valtoimete profiil. Uuringutes, kus vorreldi
Remeroni platseeboga, oli Remeroni tarvi-
tanutel kokkuvdttes korvaltoimeid vihem
kui platseebot saanutel.

On selge, et korvaltoimed avalduvad
erineva sagedusega ja intensiivsusega.
Korvaltoimete avaldumine ja subjektiivne
talumine on alati suuresti individuaalne
olenedes sageli patsiendi informeeritusest
ja arsti-patsiendi suhtest.

Nagu néhtub ka viimasest néitest plat-
seebo kontrolliga, selgub et ,korvaltoi-
med” vdivad avalduda ka siis, kui patsient
toelist ravimit ei saagi. Seega on oluline
piisav informeeritus, parimal juhul toimub
see arsti ja patsiendi vestluse kéigus, enne
ravi alustamist, kuna siis saab tekkivaid
kiisimusi ja kahtlusi koheselt arutada.
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