11. Kolinergista stimulaatiota aiheuttavat ladkeaineet

Kolinergista stimulaatiota
aiheuttavat ladkeaineet

Johdanto

Aineita, jotka vaikuttavat asetyylikoliinin kaltaisesti ja joiden vai= parasympatomimeetit
kutukset muistuttavat parasympaattisen hermoston stimulaatiota sa-antikoliiniesteraatit
notaan parasympatomimeeteiksi. Ne voivat aktivoida joko suoraan
muskariinireseptoreita tai tehostaa epasuorasti asetyylikoliinin vai-
kutuksia estamalla sen hajoamista kuten antikoliiniesteraasit. Historiaa

Tassé luvussa kasitelladn suorien parasympatomimeettien ja epa-

suorasti vaikuttavien antikoliiniesteraasien farmakologiaa. Vaikl@gwald Schmiedeberg eristi muskarii-
- L .. . - - . . .. % punakérpassienesta (Amanita mus-
taman laakeryhman merkitys kliinisessa laaketieteessa rajoittuu diz) ja kuvasi sen farmakologisia omi-

hinna silmalaaketieteeseen ja anestesiologiaan, kolinergista stirfiguuksia jo 1869. Pilokarpiini eristet-
. . . s L . L tlttln 1875, ja pian sen jalkeen Weber jul-
laatiota aiheuttavien lagkeaineiden farmakologian tunteminen auiga tukimuksensa pilokarpiinin _ silmé-

ymmartamaan autonomisen hermoston toimintaa ja fysiologista stfa supistavasta seka sylien ja hien
o . . . - eritysta lisddvista vaikutuksista. Vaikka
telya. Keskushermoston alueella vaikuttavia antikoliiniesteraasejssyyiicolini oli syntetisoitu jo 1867,

joita kaytetédan Alzheimerin taudin laakehoidossa, kasitelldan luvugggp Henry Dale kinnitti sihen huomio-
ta farmakologiselta kannalta. Han kaytti
29. 1914 asetyylikoliinista parasympatomi-
meetti-nimitysté, koska sen ja parasym-
paattisen arsytyksen vaikutukset muis-
tuttivat toisiaan. Han totesi myos, ettei
asetyylikoliinilla nopean hajoamisensa
takia ole Kliinistd merkitystéa laakeainee-

Asetyy"kOI”r"n reseptOI’It ja. Va|kutUKset na. Enslimm.'sii?e‘t synteeltAtisglt“koIiinin es-

elimistossa o s, v va e lo
karpiinin  ohella ryhman tarkeimmat
edustajat.

Reseptorit

Asetyylikoliinin vaikutukset valittyvat nikotiinireseptorien ja
muskariinireseptorien kautta. Nikotiinireseptoreita on autonomisen
hermoston ganglioissa ja poikkijuovaisen lihaksen hermo-lihas-
litoksessa. Lisaksi nikotiinireseptoreita on keskushermostossa.
Nikotiinireseptorit ovat ionikanavareseptoreita ja ne saatelevéat nikotiinireseptorit
Na'/K*/Ca*konduktanssia. Ne osallistuvat nopeaan eksitoivaan her-
movalitykseen. Nikotiinireseptoreita tunnetaan nelja p&éluokkaa nii-
den alayksikkdrakenteeseen perustuvassa luokituksessa (ks. luku
10).
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* muskariinireseptorit

o alatyypit

Sympaattinen
hermo

& Q Parasympaattinen
hermo

M. sphincter vesicae
Kuva 11-1. Virtsarakon pohjan ja sulkija-
lihaksen autonominen hermotus. Para-

sympatomimeetit stimuloivat fundusta ja
lamauttavat sulkijalihasta.
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Muskariinireseptorit valittavat asetyylikoliinin vaikutuksia para-
sympaattisen hermoston postsynaptisissa kohdesoluissa. Lisaksi
muskariinireseptorit osallistuvat keskushermoston kolinergisten
neuronien toimintaan ja hermovalitykseen.

Muskariinireseptorit on luokiteltu molekyylibiologisin perustein
viiteen paaluokkaan (MM,) (taulukko 11-1). Sen lisaksi edelleen
kaytossd on reseptorien farmakologiaan perustuen jako kolmeen
paaluokkaan (M-M,). Atropiini salpaa kaikkia muskariiniresep-
toreita.

M, -reseptorit ovat neuronaalisia muskariinireseptoreita; niita on
runsaasti isojen aivojen kuorikerroksessa, hippokampuksessa ja ma-
han parietaalisoluissa. Pirentsepiini toimii selektiivisend antago-
nistina.

M, -reseptoreita kutsutaan kardiaalisiksi, koska niita on runsaasti
sydamen eteisissa ja johtoratajarjestelmassa. Sen lisgksskp-
toreita on presynaptisissa hermopaatteissa. Gallamiini on kokeelli-
nen M,-reseptorien salpaaja.

M, -reseptorit ovat ns. rauhasreseptoreita, koska niita on runsaasti
rauhaskudoksissa. Sen lisaksj-Mseptoreita on runsaasti siledssa
lihaksessa sek& maha-suolikanavan alueella etté verisuonissa.

Vaikutukset elimistdssa

Asetyylikoliinin ja muiden parasympatomimeettien tarkeimmat
vaikutukset on koottu taulukkoon 11-2. Vaikutukset ovat hyvin sa-

Taulukko 11-1. Muskariinireseptorien ominaisuuksia. M-, M- ja M. -reseptorien aktivaa-
tio johtaa fosfolipaasi C:n katalysoimana aktiivisten toisiolahettien 1,2-diasyyliglyserolin
(DAG) ja inositoli-1,4,5-trisfosfaatin (IP,) muodostumiseen. M,- ja M,-reseptorien akti-
vaation seurauksena adenylaattisyklaasin aktiivisuus véahenee ja syklisen AMP:n
(cAMP) pitoisuus laskee. Atropiini salpaa kaikkia muskariinireseptorialatyyppeja.

Alatyyppi Toisiolahetti Kudosjakauma Spesifinen antagonisti

M, IP,, DAG Aivot, gangliot Pirentsepiini
(G/G,)

M, cAMP, Sydan Tripitramiini
K*-kanava
Ca?-kanava
(G/G,)

M, IP,, DAG Rauhaset Darifenasiini
(G/G,) Silea lihas

M, cAMP Silea lihas PD102807
(G/G,) Aivot, gangliot

M, IP,, DAG Aivot -
(G/G,)
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manlaisia kuin parasympaattisen hermoston kiihotuksen aiheuttamat
(taulukko 10-1).

Riittdvan suurina annoksina muskariiniagonistit stimuloivat auto-
nomisia ganglioita ja lisdavat myods sympaattisen hermoston aktiivi-
suutta. Nailla nikotiinireseptorivaikutuksilla ei ole sanottavaa kay-
tdnndn merkitystd, mutta ne voivat muunnella varsinkin verenkierto-
elimistdn reaktioita.

Verenkiertoelimistdssa tyypillinen kolinerginen reaktio on verie verenkierto
suonien laajeneminen erityisesti suolistossa, vatsanpeitteissa, mu-
nuaisissa ja maksassa (splanknikusalueella) sekd kasvojen ja yla-
ruumiin ihossa. Verenpaine — etenkin diastolinen — laskee. Paineen
laskua vahvistavat sinussolmukkeen kautta valittyva sykkeen hidastu-
minen (negatiivinen kronotrooppinen vaikutus) ja supistusvoimaa
vahentéava (negatiivinen inotrooppinen) vaikutus sydameen. Kateko-
liamiinien vapautuminen, suora vaikutus baroreseptoreihin ja muut
refleksit pyrkivdt kompensoimaan verenpaineen laskua. Pienet an-
nokset parasympatomimeettia voivat paradoksaalisesti nopeuttaa sy-
damen lyontitiheytta.

Ruoansulatuskanavan tonus ja motiliteetti lisdantyvat, ja kun lisék-ruoansulatus
si sulkijalihakset lamautuvat, suolen siséllon liikkuvuus lisdantyy ja
johtaa ulostustarpeeseen. Samoin virtsarakon tonuksen lisdantyessa
ja sulkijalihaksen lamautuessa virtsaaminen helpottuu (kuva 11-1).
Myds keuhkoputket supistuvat ja samanaikainen limanerityksen li-
saantyminen voi vaikeuttaa hengitysta, etenkin astmaatikoilla.

Silmassa parasympatomimeetit saavat aikaan mioosin supistamalima
la sulkijalihasta . sphincter pupillae (kuva 11-2) ja akkom-
modaatiospasmin supistamalla mukauttajalihasta. (ciliaris).
Kammiokulma laajenee ja nesteen virtaus Schlemmin kanavien kaut-

Taulukko 11-2. Parasympatomimeettien vaikutuksia.

Verenkierto
Sydéan
Verisuonet

Silma
Varikalvo
Mukauttajalihas

Ruoansulatuskanava
Eksokriiniset rauhaset
Motiliteetti ja tonus
Sulkijalihakset

Virtsarakko
Fundus
Sulkijalihas
Keuhkoputket
Lihakset
Rauhaset
Hikirauhaset

Kyynelrauhaset

Bradykardia, eteis-kammiokatkos
Laajenevat, verenpaineen lasku

Supistajalihas supistuu (mioosi)
Supistuu

Eritys lisdantyy
Lisédantyvat
Lamaantuvat (tavallisesti)

Supistuu
Lamaantuu

Supistuvat
Eritys lisédéantyy
Eritys lisdantyy

Eritys lisédantyy

Parasympaattinen
hermo

a Ganglion
“— ciliare

M. sphincter
pupillae

M.dilatator
pupillae

Ganglion cervicale
superius

Sympaattinen
hermo

Kuva 11-2. Silmaterén supistaja- ja laa-
jentajalihaksen autonominen hermotus.
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Kuva 11-3. Pilokarpiinin vaikutus sil-
maan. Pilokarpiini supistaa silméaterda ja
mukauttajalihasta seka laajentaa kam-
miokulmaa ja Schlemmin kanavia seka
lisdd linssin kuperuutta. Antikoliinieste-
raasien vaikutukset ovat samanlaisia.

* rauhaset

* ajvot
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Kuva 11-4. Pilokarpiinikloridin (12,5 mg
suun kautta) vaikutus syljeneritykseen ja
sykkeeseen.  Syljeneritysta  stimuloitiin
tiputtamalla  kielelle  sitruunahappoliu-
osta. Kuvassa keskiarvot ja keskiarvon
keskivirhe (SE) (Pohdon ja Ahteen mu-
kaan).
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Normaali Schlemmin kanavat

phincter
7 pupillae

m.ciliaris

Kammio-

Pilokarpiini

Zonula ciliaris

ta paranee (kuva 11-3). Tasta seuraa silméanpaineen lasku erityisesti
silloin, kun paine on glaukooman vuoksi kohonnut.

Muskariinireseptoriagonistit lisdavat tuntuvasti syljen eritysta
(kuva 11-4). Samoin lisdantyvat hiki- ja kyynelrauhasten seka nena-
nielun rauhasten, mahalaukun ja suolen limakalvojen rauhasten
eritystoiminta.

Suuret annokset muskariinireseptoriagonisteja, esimerkiksi pilo-
karpiinia tai oksotremoriinia, stimuloivat voimakkaasti aivojen
koliergisia hermosoluja ja voivat aiheuttaa epilepsialle tyypillisia
kouristuksia. Litium lisda selvasti pilokarpiinin ja muiden muskarii-
nireseptoriagonistien kykya aiheuttaa kouristuksia; taman yhteisvai-
kutuksen mekanismeja ei tunneta hyvin.

Kolinergista stimulaatiota aiheuttavat
|adkeaineet

Koliinin esterit

Koliinin estereita on syntetisoitu satoja, mutta naista vain asetyy-
likoliinia tietyiltd piirteiltdé&n muistuttavat stimuloivat muskariini-
reseptoreita. Kvartaarinen typpiatomi on oleellinen, ja tehokkaim-
missa yhdisteissa tahan on liittynyt kolme metyyliryhmaa (kuva 11-
5). Sivuketjuissa olevien happiatomien etéisyys typpiatomista on
reseptoriin sitoutumisen tarkeéd edellytys. Sivuketjujen haarautu-
minen vahentad nikotiinireseptoreihin kohdistuvaa stimulaatiota
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(metakoliini ja betanekoliini) ja karbamyyliryhméa (karbakoliini,
betanekoliini) sivuketjun terminaalisen metyyliryhméan sijassa pa-
rantaa imeytymista.

Suomessa kliinisessa kaytossa olevien koliinin esterien, karbako-
linin ja betanekoliinin (betanekolikloridi), farmakologisia ominai-
suuksia on kuvattu taulukossa 11-3. Vertailuaineina on kaytetty ase-
tyylikoliinia ja pilokarpiinia.

Karbakoliinia ja betanekoliinia kaytetdan suoliston tai virtsarakon
laman poistamiseen esim. vatsa- ja lantio-ontelon leikkausten jal-
keen. Karbakoliinia kaytetdan myos silmatippoina glaukooman hoi-
dossa.

Karbakoliinia tai betanekoliinia ei pida kayttda, jos suoliston tai
virtsateiden alueella on orgaaninen este. Astma, hypertyreoosi, ma-
hahaava ja vaikea syddmen vajaatoiminta ovat niiden ja muidenkin
parasympatomimeettien kayton vasta-aiheita.

Pilokarpiini

Pilokarpiini on Brasiliassa kasvavdtilocarpus jaborandi-pen-
saan lehdistd saatava alkaloidi, joka muistuttaa rakenteltaan hista-
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* kayttd

¢ haittavaikutukset

Valmisteita

Acetylcholini  chloridum,
asetyylikoliinikloridi  (Miochol®)
Carbacholum, karbakoliini (Doryl®,
Isopto Carbachol®)

Pilocarpinum, pilokarpiini (Fotil®, Fotil
forte®, Isopto Carpine®, Minims

Pilocarpine nitrate®, Oftan Pilocarpin®,

Timpilo®)
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Taulukko 11-3. Parasympatomimeettien ominaisuuksien vertailua. Suhteellisen tehon il-
maisee +-merkkien méara. 0 = ei vaikutusta.

Yhdiste Koliini- Muskariini- Nikotiini-
esteraasi vaikutukset vaikutukset
hajottaa

Asetyylikoliini +++ +++ +++

Karbakoliini 0 +++ +++

Betanekoliini 0 +++ 0

Pilokarpiini 0 ++ 0

miinia mutta on kuitenkin tietyiltd osin yhtalainen asetyylikoliinin
kanssa (kuva 11-5).

Pilokarpiini on muskariinireseptoreita stimuloiva laakeaine. Ase-
tyylikoliiniesteraasi ei hajota pilokarpiinia (taulukko 11-3). Pilokar-
piinia on vanhastaan pidetty hien ja syljen eritysta lisaavana tyyppi-
yhdisteena (kuva 11- 4). Pilokarpiinin (10-15 mg s.c.) annon jal-
keen hikea erittyy 2-3 litraa ja sylkea jopa 0,5 litraa parin tunnin ku-
luessa.

Pilokarpiini on ollut glaukooman hoidossa keskeinen parasym-
patomimeettinen ladkeaine. Silméaan paikallisesti annettuna pilokar-
piini saa aikaan useita tunteja kestavan mioosin. Se aiheuttaa myos
m. ciliariksen supistumisen seurauksena akkommodaatiospasmin,
joka kestaa pari tuntia.

Pilokarpiini alentaa kohonnutta silméanpainetta akuutissa ahdas-
kulmaglaukoomassa, jonka oireet ovat silmén kova kipu, verestys ja
suuri silmétera. Vaikutus perustuu kammiokulman avautumiseen,
jolloin kammionesteen poistuminen helpottuu.

Pilokarpiini lisdd kammioveden poistumista my6s avokulma-
glaukoomassa, jossa itse kammiokulma on avoin mutta kammiove-
den poistumiseste on Schlemmin kanavien alueella. Silmanpaine las-
kee muutaman minuutin kuluttua silméatippojen antamisen jalkeen ja
vaikutus kestaa 4-8 tuntia.

Pilokarpiinia on kaytetty systeemisesti (5—10 mg p.o.) Sjégrenin
oireyhtymaan tai kaulan ja niskan alueen sadehoidon jalkeen esiin-
tyvassa syljenerityksen hairiétilanteissa. Suomessa pilokarpiinia ei
ole saatavana tablettimuodassa.

Paikallisesti kaytettynd pilokarpiini on yleensa hyvin siedetty.
Akkommodaatiospasmi hairitsee nakdkykyd ja aiheuttaa myopiaa
|adkkeen ottamisen jalkeen. Tahan voi liittyd myds paansarkya. Poti-
lailla, joilla esiintyy verkkokalvon irtoamistaipumusta, miootit voi-
vat lisata tata alttiutta.

Systeemiset haittavaikutukset ovat harvinaisia paikallisen kaytdn
seurauksena. Systeemisesti annettuna pilokarpiini aiheuttaa tyypilli-
sia parasympatomimeettien haittavaikutuksia, kuten syljenerityksen
lisdantymista, hikoilua, gastrointestinaalisia oireita ja verenpaineen
laskua.
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Arekoliini, muskariini ja oksotremoriini

Arekoliini on betelpalmunAreca catechupéhkindissa oleva seka muskariini- etté
nikotiinireseptoreita kiihottava alkaloidi. Betelpahkindita nautitaan yleisesti Ita-Aasian
lampimilla alueilla ilmeisesti arekoliinin keskushermostovaikutuksien takia. Arekolii-
nilla on lievasti euforisoivia vaikutuksia.

Muskariini vaikuttaa yksinomaan muskariinireseptoreita stimuloivasti ja sita kayte-
taan vain farmakologisissa laboratoriotdissa. Oksotremoriini on synteettinen tertiaéri-
nen muskariiniagonisti, jota kaytetddn sentraalisten, parkinsonismia muistuttavien
vaikutustensa takia farmakologisessa tutkimustydssa.

Antikoliiniesteraasit

Antikoliiniesteraasit aiheuttavat elimistdssa kolinergisten her-
mojen kiihotustilaa muistuttavia oireita estamalla asetyylikoliini-
esteraasia hajottamasta kolinergisistd hermopaatteista vapautunutta
asetyylikoliinia.

Antikoliiniesteraasit jaetaan tavallisesti kahteen paaryhmaan vai-
kutusajan ja kayttdtarkoituksen perusteella. Karbamiinihapon joh-karbamaatit
dokset (neostigmiiniryhma) ovat kliinisesti tarkeitd. Niiden vaiku-

tukset ovat ohimenevia. Organofosfaattien vaikutukset ovat pysywvia.organofosfaatit

Organofosfaatit ovat toksisia aineita, ja niilla on lahinna kayttoa
kasvinsuojeluaineina ja hydnteismyrkkyina (ks. luku 75). Osaa orga-
nofosfaateista on kaytetty niiden myrkyllisyyden vuoksi taistelu-
kaasuina.

Historia

Ensimmainen tunnettu antikoliiniesteraasi fysostigmiini (eseriini) on trooppisessa
Lansi-Afrikassa kasvavaRhysostigma venesonwpuun siemenissa oleva alkaloidi,
joka eristettiin 1864. Kalabarpavuiksi kutsuttuja siemenia kaytettiin noitaoikeu-
denké@ynneissé Calabarin kaupungissa. Yli sadan noituudesta syytetyn henkilén
kerrotaan kuolleen vuodessa kalabaruutteen nauttimisen jéalkeen.

Vuonna 1863 Fraser osoitti, ettd fysostigmiini supistaa silmaterda, ja Argyl-
Robertson, etté atropiini estdd taméan vaikutuksen. Vuonna 1877 Laqueur suositti
fysostigmiinia glaukooman hoitoon, johon sité vield nytkin kéaytetaan pilokarpiinin
ohella. Anderson totesi 1905, etianglion ciliarenpoiston jalkeen fysostigmiini ei
supista silméateraé ja kyseessa on siis valillinen vaikutus. Ensimmainen synteettinen
antikoliiniesteraasi neostigmiini tuli 1931 kliiniseen kayttddn ruoansulatuskanavan
stimuloijana. Jolly oli jo 1895 ehdottanut fysostigmiinia kaytettavakgasthenia
gravikseen mutta vasta neostigmiini (Remen 1932, Walker 1935) on tehnyt taman
sairauden hoidon mahdolliseksi.

Vaikka de Clermont syntetisoi 1854 ensimmaisen organofosfaattiantikoliiniesteraa-
sin tetrastigmiinin, niin vasta 1939 aloitettiin Saksassa Schraderin johdolla syste-
maattinen orgaanisten polyalkyylifosfaattien tutkimus, jonka tarkoituksena oli aluksi
loytaa tehokkaita hyonteismyrkkyja ja myohemmin yhdisteita kemiallista sodankayntia
varten. Taman tyon tuloksena syntyivat mm. sariini, somaani ja tabuuni, jotka ovat erit-
tain myrkyllisia. Niin ikdan syntetisoitiin hydnteismyrkky parationi. Liittoutuneiden
kemiallinen sotateollisuus tyoskenteli samoilla linjoilla, ja niiden tunnetuin organofos-
faatti on fluostigmiini. YIi 50 000 organofosfaattia on syntetisoitu, ja ndista noin 50:t&
on valmistettu tehdasmaisesti.
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Kuva 11-6.
antikoliiniesteraaseja.

198

Cl

Ohimenevasti  vaikuttavia

Rakenne

Kaikki antikoliiniesteraasit ovat synteettisia yhdisteitd, ja luon-
nosta saatu fysostigmiinikin syntetisoitiin 1935. Ohimenevasti vai-
kuttavat antikoliiniesteraasit ovat substituoituja karbamaattiestereita
(kuva 11-6 ). Edrofonista puuttuu karbamyyliryhma. Demekaarissa
on kaksi neostigmiinimolekyylid ja distigmiinissa kaksi pyridostig-
miinimolekyylia hiilivetyketjun toisiinsa liittdmina.

Pysyvasti vaikuttavat antikoliiniresteraasit ovat polyalkyylifos-
faatteja. Erdiden naiden organofosfaattien rakennekaavoja on esitet-
ty kuvassa 11-7. Tyypillisesti niissa fosforiin liittyy happi tai rikki,
kaksi valenssia sitoo alkyyli-, alkyylioksi-, aryylioksi-, amido- tai
merkaptaaniryhman ja yksi halidi-, syanidi-, tiosyanaatti-, fenoksi-
tai fosfaattiryhméan. Sariinissa ja somaanissa fosforiin on liittynyt
fluoriatomi, joka tekee niista erittéin rasvaliukoisia ja vaikuttaa nii-
den valittomaan myrkyllisyyteen.

Antikoliiniesteraasien biokemialliset vaikutukset

Hermopaatteissa vapautuneen asetyylikoliinin nopea eliminaatio
perustuu asetyylikoliiniesteraasin vaikutukseen eika laheskaan sa-
massa maarin neuroniin tapahtuvaan takaisinottoon kuten valittajaai-
neina toimivien katekoliamiinien ja 5-hydroksitryptamiinin elimi-
naatio (luku 10). Asetyylikoliiniesteraasia on kaikkialla, missa ase-
tyylikoliinia vapautuu kolinergisten hermojen paatteistd, kuten
postganglionaarisissa efektorisoluissa, autonomisissa ganglioissa,
hermo-lihasliitoksessa ja keskushermoston synapseissa.

Asetyylikoliiniesteraasin estgjien vaikutus perustuu monivaihei-
seen interaktioon entsyymin kanssa. Asetyylikoliiniesteraasissa on
kaksi aktiivista osaa, anioniosa ja esteriosa (kuva 11-8). Anioniosan
negatiivisesti varautuneeseen osaan sitoutuu asetyylikoliinin kvar-
taarinen typpi elektrostaattisesti. Esteriosan muodostavat seriinin ja
histidiinin eméaksiset ryhmét ja tyrosiinin hydroksyyliryhma. Tama
sitoutuu asetyyliryhmén karbonyylihiileen kovalentilla sidoksella, ja
talléin koliini vapautuu. Veden elektronegatiivinen happi vetaa ase-
tyyliryhméan elektrofiilisen hiiliatomin pois entsyymistd, syntyy
etikkahappoa, ja entsyymi regeneroituu.

Asetyylikoliinin hydrolyysi on erittdin nopea; esim. haran puna-
solujen asetyylikoliiniesteraasin katalyyttinen keskus hajottaa noin
5 000 molekyylid sekunnissa.

Antikoliiniesteraasien vaikutukset perustuvat siihen, ettd ne hi-
dastavat hermopéaatteista vapautuvan asetyylikoliinin hajoamista ja
saavat aikaan paikallisesti asetyylikoliinin maaran epafysiologisen
kasvun. Normaalikin hermoimpulssien maara aiheuttaa tavallista
suuremman asetyylikoliinimaaran kertymisen reseptorialueelle ja
voimakkaan kolinergisen arsytyksen.
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Antikoliiniesteraaseilla kuten neostigmiinilla (kuva 11-8) on suu-
rempi affiniteetti koliiniesteraasiin kuin asetyylikoliinilla. Syntyva
karbamyloitunut entsyymi tarvitsee miljoona kertaa niin pitkan rege-
neroitumisajan kuin asetyloitunut entsyymi. Koliiniesteraasi hydro-
lysoi siihen sitoutuneen estgjan (kuvassa katkoviivalla) hitaasti mutta
periaatteessa samalla tavoin kuin asetyylikoliinin.

Joillakin antikoliiniesteraaseilla, kuten neostigmiinilla ja muilla
kvartaarisilla estajilla, on myds jonkinasteista suoraa vaikutusta mo-
toriseen paatelevyyn, eivatkd ne nain ollen meneta taysin tehoaan
motorisen hermon katkaisun jalkeen. Suoran vaikutuksen mekanis-
meja ei tunneta tarkoin, mutta silla saattaa olla merkitystd hoidet-
taessamyasthenia gravispotilaita.

Organofosfaatit sitoutuvat vain Koliiniesteraasin esteriosaan,
mutta fosforyloitunut entsyymi on erittain stabiili ja entsyymin mah-
dolliseen vahaiseen spontaanireaktivaatioon kuluu useita tunteja
(kuva 11-9). Reaktivaation tehostamiseen on kehittty ladkeaineita,
kuten pralidoksiimi, jolla voidaan jossakin maarin nopeuttaa organo-
fosfaattimyrkytyksesta toipumista.

Antikoliiniesteraasien vaikutukset elimistdssa

Vaikutusmekanisminsa vuoksi antikoliiniesteraasit aiheuttavat sa-
manlaisia oireita kuin kolinergisten hermojen kiihotus ja koliner-
giset ladkeaineet. Vaikutukset johtuvat asetyylikoliinin kertymisesta
reseptorialueille.
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Kuva 11-8.
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asetyylikoliinin ja neostigmiinin kanssa.
Vahvempi nuoli osoittaa reaktion pééa-
asiallista suuntaa. Lisaselvitys tekstissa.
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Kuva 11-9. Koliiniesteraasin ja fluostig-
miinin valinen reaktio. Alempi osa esittaa
reaktion kulkua pralidoksiimin mukana
ollessa. Vahvempi nuoli osoittaa reaktion
padasiallisen suunnan. Pralidoksiimi toi-
mii koliiniesteraasin reaktivaattorina.

* rauhaset

e verenkierto

* motorinen paatelevy

e keskushermosto
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Pienten annoksien jalkeen stimuloituvat muskariinireseptorit, ja
seurauksena on mm. sylki-, kyynel- ja hikirauhasten erityksen li-
saantyminen, keuhkoputkien supistuminen, ruoansulatuskanavan ja
virtsateiden motiliteetin voimistuminen sek& silméateran supistumi-
nen.

Kardiovaskulaariset reaktiot voivat olla vaihtelevia, koska ky-
seessa on asetyylikoliinin sydameen ja verisuoniin kohdistuvien Kii-
hottavien ja estévien vaikutuksien yhteisvaikutus. Negatiivinen kro-
notrooppinen ja inotrooppinen vaikutus sydameen ja verisuonten
laajeneminen ovat tyypillisia.

Etenkin neostigmiini ja muut kvartaariset yhdisteet vaikuttavat
motoriseen paéatelevyyn selvemmin kuin parasympatomimeetit.
Antikoliiniesteraasit pidentavat ja vahvistavat motorisessa pdaéate-
levyssa yksittédisen hermoséikeen impulssin aiheuttamaa depolari-
saatiota. Pienet annokset lisdavat lihassyiden supistusta. Yhden her-
moimpulssin vaikutuksesta syntyy toistuvia lihasnykéayksia ja lihas-
voima kasvaa. Toistuva maksimistimulaatio tai frekvenssin lisaéanty-
minen johtaa tetaaniseen supistumiseen ja sita kautta lamaantu-
miseen. Antikoliiniesteraasimyrkytyksessa lihaskouristukset edel-
tavat lamantumistilaa.

Keskushermostossa seurauksena on Kkolinergisten reseptorien
stimulaatio ja hermosolujen séhkodisen aktiivisuuden lisdéntyminen,
lisdéntynyt hermosolujen aerobinen aineenvaihdunta ja mahdollises-
ti oksidatiivisesta stressista aiheutuva hermosoluvaurio. Antikoliini-
estraasien nakyvia keskushermosto-oireita ovat rauhattomuus, seka-
vuus, vapina, hallusinaatiot ja tajuttomuus. Suuremmat annokset ai-
heuttavat rajun epileptisen kohtauksartatus epilepticukserjoka
voi jatkua tuntikausia ja hoitamattomana johtaa kuolemaan.

Antikolinergisena ladkeaineena atropiini on varsin tehokas anti-
koliiniesteraasien aiheuttamien myrkytysoireiden hoidossa, kunhan
se annetaan myrkytyksen varhaisessa vaiheessa. Organofosfaattien
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aiheuttamien kouristuksien hoidossa atropiini ei ole ainakaan koe-
elaimilla tehokas sen jalkeen, kun kouristukset ovat alkaneet.

Antikoliiniesteraasien kliininen kaytto

Suomessa on kaytdssé ohimenevasti vaikuttavista antikoliinieste-
raaseista fysostigmiini, neostigmiini ja distigmiini. Niiden lisaksi
Alzheimerin taudissa kaytetddn donepetsiilid, takriinia ja rivastig-
miinid, joiden farmakologiaa selostetaan tarkemmin luvussa 29.

Tertiaarisena amiinina fysostigmiini imeytyy hyvin ruoansulatus- fysostigmiini
kanavasta ja lapéaisee hyvin myos veri-aivoesteen. Nama ominaisuu-
det lisaavat sen myrkyllisyyttd, eikd se sovi ladkkeeksi sisdiseen
kayttoon muussa kuin parasympatolyyttimyrkytyksessa.

Fysostigmiini pienentaa pilokarpiinin tapaan silménpainetta, ja se
onkin Kliinisessa kaytdssa glaukooman hoidossa. Systeemisen
imeytymisen mahdollisuus tulee pitdé mielessg; sitd voidaan véhen-
tdd painamalla kyynelkanavat tukkoon joksikin aikaa silméatippojen
laiton jalkeen.

Neostigmiini ja pyridostigmiini ovat kvartaarisia antikoliinieste- neostigmiini
raaseja. Ne imeytyvat huonosti maha-suolikanavasta eivatka péase
sanottavasti keskushermostoon. Neostigmiini on Kliinisessa kaytés-
sé& anestesiologiassa, jossa sitéd kaytetdan kumoamaan epdasuorasti
vaikuttavien perifeeristen lihasrelaksanttien aiheuttama poikkijuo-
vaisten lihasten lamaannustila.

Distigmiini on systeemisesti kaytettava antikoliiniesteraasi, jor- distigmiini
ka vaikutus alkaa hitaasti ja kestaa parinkin paivan ajan. Sita kaytetaén
myastenia graviksen hoidossa, kuten myds suoliston ja virtsarakon
atonian hoidossa. Haittavaikutukset ovat tyypillisia kolinergisesta
stimulaatiosta johtuvia.

Ekotiopaatti on ainoa kliinisessa kaytossa oleva pysyvasti vaiket-ekstiopaatti
tava organofosfaattijohdos. Ekotiopaattia kaytetdén silmatippoina
glaukoomalaakkeend. Koska ekotiopaatti estaa asetyylikoliinieste-
raasia pysyvasti, sen kaytté tulee rajata niille glaukoomapotilaille,
joille véhemman toksiset glaukoomaléddkkeet eivat tehoa. Systee-
miset haittavaikutukset ovat mahdollisia ekotiopaatin kayton yhtey-
dessa ja potilasta tulee informoida niista huolellisesti.

Muita antikoliiniesteraaseja

Edellamainittujen liséksi kaytdssa on ollut muitakin antikoliiniesteraaseja, kuten
ambenomi ja demekaari, mutta ne ovat poistuneet markkinoilta Suomessa.

Edrofoni, joka ei ole karbamiinihapon johdos, sitoutuu asetyylikoliiniesteraasin edrofoni
anioniosaan kuten neostigmiini, mutta vain l8yhasti vetysillan valityksella esteriosan
histidiinin imidatsolityppeen. Taman sitoutumisen jalkeen entsyymi vapautuu erittain
nopeasti, ja siksi edrofonilla on vain lyhytaikainen, muutaman minuutin kestava farma-
kologinen vaikutus. Sitd on kaytettyyasthenia gravikserdiagnostiikassa (ns.
tensilon-testi). Se ei ole talla hetkella en&dé saatavilla Suomessa.
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Kuva 11-10. Neostigmiinin  vaikutus
myasthenia gravis -potilaan ilmeisiin ja
iimanpuhalluskykyyn. Neostigmiini (1,5
mg s.c.) annettiin nollahetkella ja valoku-
vat otettin nuolien osoittamina aikoina
(Gammonin ja Scheien mukaan).

Valmisteita

Distigmini  bromidum, distigmiinibromidi
(Ubretid®)

Pyridostigmini  bromidum,
pyridostigmiinibromidi  (Mestinon®)
Neostigmini metilsulfas, neostigmiini-
metyylisulfaatti (Glycostigmin®, Robinul-
Neostigmin®)
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Myasthenia gravis

Myasthenia gravison sairaus, jossa tahdonalaisten lihasten supistusvoima on
normaalia heikompi. Sen esiintyvyys vaestéssa on n. 0,005 %. QOireet ovat ylensa
selvimmat silmien, kaulan ja kurkunp&an lihaksissa (kuva 11-10), mutta ne voivat tulla
esiin myos hengityslihaksissa seka rajojen etta vartalon lihaksissa. Taudin syyt ovat
edelleen epaselvat. Usein sitd esiintyy tymoomapotilailla. Potilaille muodostuu motori-
sen paatelevyn nikotiinireseptoreita vastaan autovasta-aineita, jotka sitoutuvat
reseptoreihin. Taman seurauksena motoristen paatelevyjen lepopotentiaalit ovat vain
viidenneksen normaalista. Antikoliiniesteraasit poistavat lihasheikkouden, vaikka
eivat parannakaan sairautta.

Hoitoon on kaytetty yleisimmin neostigmiinia. Suomessgasthenia gravikseen
on nykyisin ainoana ladkkeena markkinoilla distigmiini. Immunosuppressiivinen laéki-
tys ja plasmafereesi ovat muita hoitomahdollisuuksia.

Markku Koulu



