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Miirgistused psithhotroopsete ainetega moodustavad suure osa kiirabi vdljakutsetest
ning on peamiseks miirgistussurmade pohjuseks Eestis. 21. sajandil on méarkimisvaar-
selt suurenenud keemiliselt toodetud uimastite (ingl designer drugs) kasutamine,
mille hulka kuuluvad fentaniiiili analoogid, siinteetilised kannabinoidid ja katinoonid.

Viikses annuses pdhjustavad opioidid hingamisriitmi muutusi pre-Bétzinger
complex’i i kaudu. Suuremate annuste tarvitamisel viheneb hingamismaht, mis on
ilmselt osalt pohjustatud kemoretseptorite vihenenud toimest. Siinteetiliste kannabi-
noidide sagedasemad korvaltoimed on tahhiikardia, drevus, iiveldus, kuid Kirjeldatud
on ka hingamisseiskust. Narkootilistes vannisoolades leiduvate katinoonide toime
sarnaneb amfetamiini toimega ja sellega kaasneb ka suurenenud kardiovaskulaarne
risk. Teiseks suureks korvaltoimete rithmaks on neuroloogilised héired. Voib esineda
diispnoe, harvem &dge respiratoorne diistress voi hingamisseiskus.

Ravimiamet defineerib psiihhotroopseid
ja narkootilisi aineid meeleolu ja kditumist
mojutavate ainetena, millel on lisaks ka
valuvaigistav toime ning suurenenud oht
soltuvuse tekkeks. Selliste ainete kditlemine
on keelatud ja karistatav, vilja arvatud medit-
siinilisel, teaduslikul ja kuritegude enne-
tamise eesmargil. Ravimitena méjutavad
psiithhotroopsed ained valdavalt inimese
tunnetust ja kditumist. Nad toimivad nérvi-
siisteemi virgatsainete kaudu, muutes aju
neurokeemilist toimimist (1). Narvisiisteem
reguleerib ka homdostaasi sdilitamiseks
vajalikke fiisioloogilisi protsesse, mis selliste
ainete tarvitamisel muutuvad.

21. sajandi alguses on markimisvaarselt
suurenenud keemiliselt toodetud uimastite
(ingl designer drugs) kasutamine, mille hulka
kuuluvad fentantiiili analoogid, slinteetilised
kannabinoidid ja katinoonid (2-6). Uimas-
tite pideva disainimise motteks on hoiduda
seadustest, mida ei jouta nii kiiresti muuta
kui ainete keemilist struktuuri (2-5). Teema
olulisust nditab see, et uuringu ,Miirgistussur-
made esinemine Eestis 2009-2010” (projekt
,ESTtox 2009“) andmetel moodustasid
miirgistused opioidide ja teiste psiihhotroop-
sete ainetega ligi 50% dgedate miirgistustega
seotud kiirabi vdljakutsetest (7). Peamiseks
miirgistussurmade p&hjuseks Eestis on
psiihhotroopsetest ainetest pohjustatud

intoksikatsioonid, mille tagajarjel sureb aastas
hinnanguliselt 100-140 inimest (8).

HINGAMISE FUSIOLOOGILINE
REGULATSIOON

Hingamise pohiline regulatsioon toimub
piklikajus ja ajusillas asuva hingamiskeskuse
kaudu, mis kontrollib inspiiriumi, ekspii-
riumi ning hingamise sagedust ja siigavust.
Lisaks mojutavad hingamist teadlikud
signaalid ajukoorest ning tsentraalsete ja
perifeersete kemoretseptorite signaalid,
mis tunnetavad muutusi vere keemilises
koostises. Hingamisega liritatakse séilitada
hapniku, stisihappegaasi ja vesinikioonide
diget sisaldust kudedes, mistottu on hinga-
mise aktiivsus just nende néitajate muutus-
tele vdga tundlik. Liigne CO, v6i H-ioonid
veres toimivad otse hingamiskeskusele,
pohjustades suurenenud signaalide edasta-
mist hingamislihastele. Hapnik seevastu ei
moju otse hingamiskeskusele, vaid toimib
peaaegu tdielikult unearteri jagunemis-
kohal ja aordikaarel asuvate perifeersete
kemoretseptorite kaudu (9, 10).

OPIOIDID

Opioidid on téhusad ja sageli kasutatavad
analgeetikumid keskmise kuni tugeva valu
korral ning paljusid neist on kasutatud
juba aastakiimneid (10-13). Opioidide
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Tabel 1. Opioidide rithmad (13)

Aineriihm Aine
Looduslikud unimaguna alkaloidid morfiin
kodeiin
Poolsiinteetilised ained heroiin
Siinteetilised ained metadoon
fentanidil

hulka kuuluvad koik ained, mis seonduvad
opioidiretseptoriga (13). Opioide jaotatakse
looduslikeks, poolsiinteetilisteks ja siintee-
tilisteks (vt tabel 1).

Pikaaegne kogemus opioidide kasuta-
misel on véimaldanud vélja té6tada stan-
dardsed manustamise protokollid ning
héasti tuntakse ka ainete kdrvaltoimeid
nagu iiveldus, oksendamine, sedatsioon
voi hingamispuudulikkus (10-12). Kui valu
manustatava opioidi annuse toimel ei leevene
piisavalt voi tekivad kasutamist piiravad
korvaltoimed, soovitatakse kasutada sama
opioidi teist manustamisviisi voi teist sama
manustamisviisiga opioidi (14). Eri ravimi-
tega sama toime saavutamiseks kasutatakse
ekvianalgeetiliste dooside tabeleid, mis on
tavaliselt standarditud 10 mg parenteraalse
morfiiniga. Samas ei ole sellistes tabelites
voetud arvesse koiki opioidi toimeid mojuta-
vaid kliinilisi tegureid ning erinevad tabelid
voivad anda erineva uue annuse (14).

EMCDDA (ingl European Monitoring Centre
for Drugs and Drug Addiction) 2016. aastal
esitletud narkoraportis on toodud vilja,
et enamikus Euroopa riikides on endiselt
suureks probleemiks esimese siinteetilise
oopiumivormi heroiini kuritarvitamine. Eestis
kasutavad siistivad narkomaanid pigem fenta-
ntli ja selle analooge (15). Enim kasutatakse
3-metiitilfentaniiiili ehk nn valget parslast, mis
on heroiinist sadu kordi kangem narkootikum
ning tekitab kiiresti vdga tugevat vaimset ja
flitisilist séltuvust (6, 15, 16).

OPIOIDIRETSEPTORID
Opioidiretseptorid kuuluvad G-valguga
seotud retseptorite hulka, millel on seitse
transmembraanset alaiihikut. Retseptorite
stimuleerimisel agonistidega aktiveeruvad
G-valgud ja algatavad pidurdava signaalikas-
kaadi. Voltaazitundlikud kaltsiumikanalid
sulguvad, kaaliumi véljavool suureneb ja
tstiklilise adenosiinmonofosfaadi tootmine
viheneb. Kokkuvdttes viivad need intratsel-
lulaarsed muutused neuraalse erutuvuse
vdhenemiseni (10).

Opioidiretseptorid jaotatakse 4 klassi:
miiti-opioidreteptorid (MOP, n), kapa-opioid-
retseptorid (KOP, x), delta-opioidretsep-
torid (DOP, §) ja notsitseptiini/orfaniini
FQ-peptiidi retseptor (NOP). Endogeenselt
on nende ligandideks endorfiinid, enkefa-
liinid, diinorfiinid ja notsitseptiini/orfaniini
FQ-peptiid, mis vahendavad mitmeid valu,
hingamiskontrolli, stressivastuse, isu ja
termoregulatsiooni toimeid. Seetdottu on
opioidide retseptorid organismis Uipris
laialdase paiknemisega. Hingamisega seotult
on retseptoreid hingamist kontrollivates
keskustes ajutiives, aga ka aju kérgemates
keskustes nagu saaresagaras, talamuses ja
eesmises vootkadrus. Opioidiretseptorid on
ka karotiidkehadel ja uitnédrvil ning nad on
ekspresseeritud ka hingamisteede epiteel-,
submukoosa- ja lihaskihis (10).

HINGAMISPUUDULIKKUSE TEKE
Kuigi opioidide indutseeritud hingamispuu-
dulikkust on kliiniliselt hasti kirjeldatud,
ei moisteta endiselt selle tekkes osalevaid
neuraalseid mehhanisme ja ndrviringe
taielikult (10, 11). Opioidide toime suhtes
on koéige tundlikum hingamisriitm, mille
mustris tekivad muutused vdiksemate
dooside korral vorreldes muutustega hinga-
mismahus (10). Opioidid tingivad hingamis-
puudulikkust, aktiveerides p-retseptoreid
aju spetsiifilistes piirkondades. Nende hulka
kuulub ka pre-Bétzinger complex, mis on
ajusillas asuv riitmi genereeriv ala (17).
Suuremate dooside korral tekkiv hingamis-
mahu vihenemine on osalt tingitud ilmselt
opioiditundlike kemoretseptorite vdahenenud
toimest. Organismis kompenseerib seda
slisihappegaasi osardhu téusust tingitud
hingamise regulatsioon (10). Lisaks sdltub
opioidide moju hingamisele ka konkreetse
aine farmakokineetikast ja -diinaamikast.
Taielikud opiodi agonistid mojutavad hinga-
mist toime alguse ja 16pu profiili jargi, mille
madrab aine joudmine retseptori piirkonda
(17). Osalistel agonistidel séltub toime aine
retseptorini joudmisest ning retseptori ja
aine dissotsiatsioonikineetikast (17).

HINGAMISPUUDULIKKUSE
MOJUTAMINE

Esimene Kkliinilises praktikas kasutusele
vdetud puhas opioidiretseptori antagonist
on naloksoon (12). Tegemist on oksiimor-
fiini N-alltitil-derivaadiga, mis konkureerib
sidumiskohale p-retseptoril ning mida
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kasutatakse opioidide toime peatamiseks ja
seega hingamispuudulikkuse moéjutamiseks
(12, 18). Millisel méaaral ja kui kaua naloksoon
hingamispuudulikkust mdjutab, on viga
varieeruv ja soltub paljudest teguritest (12,
18). Naloksoonil on lithike poolvédédrtusaeg ja
ravimi toime kestab umbes 20-90 minutit (12,
18). Seda seletatakse aine suure lipofiilsusega,
mistdttu jaotub ravim kiiresti kudedesse
(18). Toime pikkus soltub lisaks naloksooni
doosile ja manustamise viisile ka manustatud
opiodi tiitibist ja doosist (18). Nditeks suudab
naloksoon podrata paljude nende opioidide
toimeid, millel on suurem p-retseptori sidu-
misvdime, kuna seeldbi on ravimi toime
kesknarvisiisteemis suurem (18). Naloksooni
madramisel tuleks arvestada ka konkreetse
opioidi dissotsiatsioonikineetikaga. Aeglase
dissotsiatsiooni korral on vajalik piisiv infu-
sioon, samas kui kiire kineetikaga ainetel
piisab vaid {ihest naloksooni doosist (12, 18).
Kasutatav naloksooni annus on suurel maaral
empiiriline (18). Soovitatav algannus on
0,04 mg veenisisesi iga 2-3 minuti tagant,
kuni hingamispuudulikkus on taandunud
(12, 18). Oluline on, et naloksooni toime
mooddumisel hingamispuudulikkus uuesti ei
stiveneks (12).

Naloksoon ei ole selektiivne ja katkestab
ka analgeesia (12). Seetdttu liritatakse vilja
todtada selektiivsemaid aineid, mis méjutavad
vaid hingamispuudulikkust (12). Ampakii-
nide ja serotoniini agonistidega liritatakse
vdimendada tsentraalset hingamise drive’i
(12). Uuem strateegia on opioidiaktivatsiooni
moéjutamine ajusillas ja ajutiives asuvate
mikrogliia rakkude kaudu, kasutades mikro-
gliia rakkude stabilisaatoreid (17). See ldhe-
nemine vdimendab ka opioidide analgeetilist
efektiivsust ja on seega heaks alternatiiviks
naloksoonile, kuid kliinilisse praktikasse
need ained veel joudnud ei ole (17).

SUNTEETILISED KANNABINOIDID

Endokannabinoidsiisteemi uurimiseks tootati
vilja slinteetilised kannabinoidid, millest
on niiidseks saanud koige kiiremini kasvav
uute pstihhotroopsete ainete rithm (19-22).
Esimesed vddrkasutamise juhud parinevad
2000. aastate algusest ja neid aineid tunti algul
nimedega nagu Spice voi K2 (20-22). Kuna
uute slinteetiliste kannabinoidide stinteesi-
mine on tdnapdeval viga kiire ja igas kvartalis
ilmuvad turule kiimned uued tooted, tuntakse
uimasteid eelkdige keemiliste nimetuste jargi
(20, 21). Struktuurilt ei sarnane siinteetilised

Tabel 2. Siinteetiliste kannabinoidide korvaltoimed (20-24)

Korvaltoime sagedus Siimptom
Sagedasemad karvaltoimed iiveldus
arevus

paanikahood
tahhikardia

Harvem esinevad kdrvaltoimed insult
miiokardiinfarkt
rabdomiioliiis
psiihhoos
hingamispuudulikkus
hiipertermia
nefrotoksilisus
gastrointestinaalsed héired

kannabinoidid kanepi pohilise psiithhoaktiivse
komponendi A(9)-tetrahiidrokannabinooliga
(THC) ning ka farmakoloogiliselt ei kditu nad
identselt (22, 23).

TOIMED JA KORVALTOIMED
Stinteetiliste kannabinoidide tarvitajad
toovad vilja ainete kanepist tugevama toime
ning kaasneva energilisuse ja eufooria (20).
Koérvaltoimetest esineb iiveldust, drevust,
miiokardiinfarkti, hingamispuudulikkust,
hiipertermiat, psiithhoosi (20, 21, 24).
Siinteetiliste kannabinoidide sagedasemaid
ja harvemini esinevaid koérvaltoimeid on
kirjeldatud tabelis 2.

FARMAKOLOOGILINE POOL
Siinteetiliste kannabinoidide sihtméargid
kehas ei kattu tdielikult THC sihtmarki-
dega ning ka ainete metaboliitide farma-
koloogilised profiilid lahknevad. Raku-
kultuure ja loomasid uurides on leitud,
et THC on osaline agonist ja siinteetilised
kannabinoidid tdielikud agonistid 1. ja
2. tuupi kannabinoidretseptoritel (CB1,
CB2). Organismis asuvad CB1-retseptorid
pohiliselt nérvististeemis, CB2-retseptorid
asuvad perifeersetes kudedes ja mojutavad
immuunstisteemi (20, 23-25).

Mitmetel slinteetilistel kannabinoididel ja
nende metaboliitidel on suurem CB1-retsep-
tori sidumise afiinsus ja efektiivsus vorreldes
THCga, mistottu véivad kannabinoidiretsep-
torite vahendatud toimed olla tugevamad
(23-25). Kannabinoidiretseptorid véivad
mojutada ka teisi retseptoreid, nditeks voivad
muutuda muskariin-, nikotiin-, opioid- voi
serotoninergiliste retseptorite funktsioonid
(24). Lisaks seonduvad moned siinteetilised
kannabinoidid ka mittekannabinoidiretsep-
toritega (23, 24).

Inimestel ei ole slinteetiliste kanna-
binoidide toimet hingamisfunktsioonile
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piisavalt kirjeldatud, kuid katsed rottidel
on ndidanud CB1 retseptori stimulatsioonil
tekkivat hingamispuudulikkust (hinga-
missageduse vihenemine, hlipoksia ja
hiiperkapnia kujunemine, arteriaalse vere
atsidoos). Toimides perifeersetesse kemo- ja
baroretseptoritesse, suureneb ka dhuteede
resistentsus (24).

SUNTEETILISED KATINOONID
Stinteetilised katinoonid on 21. sajandil noorte
seas populaarseks saanud vaarkasutatavad
keemiliselt toodetud uimastid (2, 4, 26).
Aafrikas ja Araabia poolsaarel kasvav igihaljas
taim Catha edulis (1d) sisaldab psiihhoaktiiv-
seid fentitilalkiiilamiinalkaloidide katinoone
(2, 4). Kdige rohkem on taimes katinooni,
mis on amfetamiini beetaketo-analoog ja
stinteetiliste katinoonide lahtekoht (2, 4, 27).
Esimesed siinteetilised katinoonid
valmistati 1920. aastate 16pus ning sellest
ajast saadik on loodud suur hulk analooge
(3, 4). Koige sagedamini kasutatakse
mefedrooni, 3,4-metiileendiokstipiirova-
lerooni (MDPV) ja metiilooni (3, 2, 28).
Siinteetilised katinoonid ei moodusta farma-
koloogiliselt homogeenset ainete rithma
ning neid tuntakse mitmete alternatiivsete
nimedega (Aura, Bliss, Energy 1, White rush)
(2,5, 29). Uimasteid miiliakse vannisoolade,
taimevdéetiste voi dhuvdrskendajatena ja
nende koostis on vdga varieeruv, sisal-
dades tiht voi mitut siinteetilist katinooni
(2-4, 26). Seetdttu on oluline nende ainete
omadusi moéista rithmana ja toksikoloogias
ka skriinida, sest liksiku aine skriinimisel
voib testi vastus olla valenegatiivne (26).

KEEMILINE STRUKTUUR

Struktuurilt sarnanevad siinteetilised kati-
noonid ecstasy, amfetamiini ja kokaiiniga,
mis seletab ka ainete sarnast toimet (2, 26).
Omaparaks on stinteetilistel katinoonidel
esinev B-ketofenetiililamiini muster (2).
Uhine beetastisinikule seotud ketoongrupp
suurendab molekuli polaarsust, muutes
slinteetilised katinoonid hiidrofiilseteks
(2). Sellega vdheneb aine potentsus ja
voime ldbida hematoentsefaalbarjdari (2,
3, 26). Molekuli omaduste tottu tarbivad
kasutajad suuremaid koguseid ja kogevad
rohkem korvaltoimeid (2, 26). Lipofiil-
seim katinooni derivaat on MDPV (2, 26).
Lipofiilsus tagab hematoentsefaalbarjaari
labimise ning tugevama toime (2, 26, 30).
Juba 3-5 mg annus voib olla psiihhoaktiivse

toimega ning moéjutada meeleolu, teadvust
ja kditumist (2, 26, 30).

TOIMEMEHHANISM

Sarnaselt amfetamiiniga on looduslikud kati-
noonid kesknirvisiisteemi stimulandid, kuid
nende toime tugevus on vidiksem (4). Nad
pohjustavad katehhoolamiinide vabanemist
presiinaptilistest pdiekestest tsentraalses ja
perifeerses narvisiisteemis ning lisaks voib
neil olla monoamiini okslidaasi pidurdav
toime (4). Vaarkasutatavad siinteetilised kati-
noonid on looduslike alkaloidide derivaadid
ning nende toime on vahendatud peamiselt
dopamiini, noradrenaliini ja serotoniini
transportija kaudu (26, 29). See tdhendab,
et nad kas vabastavad ja/v6i pidurdavad
tagasihaaret ihel vdi mitmel neist virgats-
ainetest (26, 29). See seletab ka kokaiini ja
amfetamiiniga sarnaseid toimeid (26).

TOIMED JA KORVALTOIMED
Siinteetilised katinoonid ei ole farmako-
loogilised ekvivalendid, vaid suur ainete
klass, kus iga aine toimed ning kdrvaltoimed
ei kattu (29). Lisaks voib iithe vannisoola
koostises olla mitmeid aineid ning see
raskendab veelgi toimete ja kdrvaltoimete
hindamist (2, 29, 30). Konkreetse uimasti
efekti mojutab ka manustamisviis (30).
Narkootiliste vannisoolade kasutajad
vordlevad siinteetilisi katinoone tsentraal-
sete stimulantide ja empaatiat suurendavate
ainetega (amfetamiin, kokaiin, ecstascy,
metamfetamiin) (3, 5, 29). Selle aluseks on
ainete sarnane keemiline struktuur (2, 30).
Sisuliselt voib stinteetilisi katinoone kasitleda
kui amfetamiini derivaate, millega kaas-
nevad samad kardiovaskulaarsed riskid (30).
Teiseks suuremaks korvaltoimete rithmaks
on neuroloogilised hdired (29). Siidame-vere-
soonkonnahaiguse korral voib vannisoolade
kasutamine l6ppeda letaalselt, pdhjustades
naiteks miiokardiinfarkti (26, 30 31). Narko-
joobes isikutel esineb eufooriat, hiiperten-
siooni, tahhiikardiat, hallutsinatsioone,
psiithhomotoorset agiteeritust, diaforeesi,
epileptilisi hooge, treemorit, ddrmuslikult
raskelt viljendunud paranoiat (5, 26, 30, 31).
Hingamisfunktsioonile on toime pigem
tagasihoidlik, pohjustades tavaliselt diispnoed
ja poliipnoed, kuid esineda voib ka dgedat
respiratoorset diistressi (26, 27, 30, 32).
Voorutusnihtudeks on visimus, unetus,
ninahingamise takistus, drritatavus ja
keskendumisraskused (26, 31).
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KOKKUVOTE

Maailmas koguvad populaarsust uued
keemiliselt toodetud uimastid, mille hulka
kuuluvad fentantiiili analoogid, slinteetilised
katinoonid ja kannabinoidid. Koik kolm
rithma voivad méjutada hingamist. Opioidid
pohjustavad viikestes annustes hingamis-
ritmi muutusi ning suuremate annuste
tarvitamisel viheneb hingamismaht. Siintee-
tiliste kannabinoidide sagedasemad korval-
toimed on tahhtikardia, iiveldus ja drevus,
kuid kirjeldatud on ka hingamisseiskust.
Narkootiliste vannisoolade toime sarnaneb
amfetamiiniga ning pohilised korvaltoimed
avalduvad stidame-veresoonkonna ja narvi-
stisteemi hdiretena. Hingamist moéjutavad
korvaltoimed on diispnoe, harvem &dge
respiratoorne diistress voi hingamisseiskus.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autor ja juhendajad deklareerivad, et neil pole huvide konflikti
seoses artikliga, nad pole saanud artikli kirjutamiseks ei rahalist
ega muud majanduslikku toetust, mis méjutaks teema kajastamist.

SUMMARY

Novel psychoactive substances and
their effect on respiration function

Minna Mari Lett?

Intoxications with novel psychoactive
substances constitute a significant part of
ambulance calls and are the main reason for
poisoning deaths in Estonia. The abuse of
designer drugs such as phentanyl derivates,
synthetic cannabinoids and cathinones has
emerged in the 21st century. Lower doses of
opioids cause changes in breathing rhythm
and larger doses decrease tidal volume. The
most common adverse effects of the usage of
cannabinoids are tachycardia, anxiety and
nausea, but some cases of respiratory arrests
have also been described. The effects of
narcotic bath salts are similar to the effects
of amphetamine, with the associated higher
cardiovascular risk. Another major group of
adverse effects are neurological disorders.
The most common respiratory abnormality is
dyspnea but respiratory distress or respira-
tory arrest may also occur.
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