12. Kolinergisia muskariinireseptoreita salpaavat aineet

Kolinergisida muskariinireseptoreita
salpaavat aineet

Muskariinireseptorit valittavat parasympaattisista hermopdaatteis-
ta vapautuvan asetyylikoliinin vaikutuksia kohdekudoksissa. Muska-
riinireseptoreita salpaavia laékeaineita kutsutaan myds antikoliner-
gisiksi ladkkeiksi ja aikaisemmin niitd kutsuttiin parasympatolyy-

teiksi. Atropiini on klassinen ryhman tyyppiaine.

Muillakin laékeaineilla, joiden ensisijainen vaikutuskohde on jo-
kin muu kuin kolinerginen hermosto, voi olla antikolinergisia vaiku-
tuksia. Mm. eréilla masennuslaakkeilla ja neurolepteillda ne aiheutu-
vat epéaspesifisestd muskariinireseptorien salpauksesta. Antikolin-
ergisten laakkeiden farmakologian tunteminen auttaakin ymmarta-

maan niiden haittavaikutuksia ja myrkytyksissa ilmenevia oireita.

Historia ja alkupera

Koisokasveilla (Solanaceae) on muinaisajoista lahtien tiedetty olevan voimakkaita vai-
kutuksia. Sen takia niitd on kaytetty paitsi ladkekasveina, myds myrkytyksiin ja maagisiin
tarkoituksiin. Tunnetuin naista kasveista, Atropa belladonna, on saanut nimensa kreikka-
laisen taruston mukaisesti Atropoksesta (= torjumaton), joka on vanhin kolmesta elamén
lankaa kehraavasta kohtalottaresta ja joka méaaraa elaman pituuden, ja bella donnasta
(ital. kaunis rouva), koska sen uutteita kaytettiin Italiassa kosmeettisessa tarkoituksessa
laajentamaan silmateréé. Atropa belladonna on yleinen Keski- ja Etela-Euroopassa ja
kasvaa Suomessakin viljeltyna. Muita atropiiniryhmén alkaloideja siséltévia kasveja ovat
mm. Datura stramonium (hulluruoho) ja Hyoscyamus niger (hullukaali), joka kasvaa
puolivillind Suomessakin. Tarkeimmat vaikuttavat yhdisteet naissd kasveissa ovat ns.
belladonna-alkaloidit, atropiini ja skopolamiini.

Mein eristi atropiinin vuonna 1831. Vuonna 1867 v. Bezold ja Blobaum totesivat, etté
atropiini estdd nervus vaguksen vaikutuksen sydédmeen. Samoihin aikoihin Schmiede-
berg ja Koppe kiinnittivat huomiota siihen, etta atropiini estda myods muskariinin vaikutuk-
sen sydameen. Niin ikd&an Heidenhain totesi, etta atropiini estdd chorda tympanin &rsy-
tyksen aiheuttamaa syljenerityksen lisdéntymisté. Atropiinin vaikutusten tutkimus jatkui
intensiivisena ja esimerkiksi vuonna 1887 Kobert ja Sohrt julkaisivat tutkimuksensa, jotka
osoittivat, ettd skopolamiini ja atropiini eroavat toisistaan vain keskushermostovaikutuk-
siltaan.

Lukuisia synteettisia atropiinin tavoin vaikuttavia yhdisteitd on ollut kliinisessakin kay-
tdssa lahinna ulkustaudin hoidossa, mutta ne eivat ole taysin syrjayttaneet atropiinia ei-
vatka skopolamiinia. Nykyaan atropiinin merkitys ulkustaudin hoidossa on ratkaisevasti
vahentynyt mm. taudin etiologian selviamisen myoéta (Helicobacter pylori -infektiolla
osuus) ja mahahapon eritystd spesifisesti estdvien histamiinin H,-reseptorinsalpaajien
ja happopumpun estéjien keksimisen myota.
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Rakenne

Atropiini eli ( £)-hyoskyamiini on tropahapon ja tropiiniemaksen
esteri, jossa on asymmetrinen hiiliatomi. Luonnossa atropiini on
(-)-muodossa, (-)-hyoskyamiinina, joka eristysvaiheessa rasemi-
soituu (x)-hyoskyamiiniksi. (+)-hyoskyamiini on farmakologisesti
lahes tehoton, ja atropiinin vaikutus perustuu (—)-muodon olemassa-
oloon. Skopolamiini eli (—=)-hyoskiini on tropahapon ja skopiinin es-
teri, ja se eroaa atropiinista vain skopiinissa olevan epoksiraken-
teen suhteen. Puolisynteettinen homatropiini on tropiinin ja mante-
lihapon esteri.

Atropiinista, skopolamiinista ja homatropiinista saadaan kvartaa-
risia yhdisteita siten, etta tertidadrisen aminoalkoholin typpiatomiin
litetddn metyyliryhméa (metyyliatropiini, metyyliskopolamiini, me-
tyylihomatropiini) tai butyyliryhma (butyyliskopolamiini). Naméa
johdokset pysyvat elimistén pH:ssa ionisoituneina, ja ne imeytyvat
huonosti ruoansulatuskanavasta.

Vaiheet elimistossa

Atropiini ja skopolamiini imeytyvét nopeasti ruoansulatuskana-
vasta. Atropiinin peroraalinen hyétyosuus on n. 50 % ja eliminaation
puoliintumisaika 4 tuntia. Skopolamiinin peroraalinen hyétyosuus
on alle 30 % ja eliminaation puoliintumisaika on 3 tuntia. Ne samoin
kuin muut tertidariset antikolinergit imeytyvat hyvin silmén ja nenan
limakalvoista. Atropiinilla on normaaleina hoitoannoksina huomat-
tavasti vahemman keskushermostovaikutuksia kuin skopolamiinilla.
Taman uskotaan johtuvan siita, etta skopolamiini I&paisee atropiinia
paremmin veri-aivoesteen. Osa atropiinista tuhoutuu maksassa, ja
noin 50 % poistuu vuorokauden kuluessa virtsaan. Skopolamiinista
erittyy virtsaan sellaisenaan vain 1 %. Sek& atropiini ettd skopola-
miini erittyvat aidinmaitoon ja [&paisevat istukan.

Suurin osa suun kautta otetuista kvartaarisista parasympatolyy-
teistd jad imeytymatta. Ne eivét liioin paase keskushermostoon.

Parkinsonin taudin hoidossa kaytettavat synteettiset antikoli-
nergit (biperideeni, orfenadiini ja bentsheksoli) ovat lipidiliukoi-
sia, ja siksi ne paésevat keskushermostoon (ks. luku 28).

Vaikutusmekanismi ja vaikutukset

Seuraavassa kasitelladn ryhman tyypillisind edustajina atropiinia
ja skopolamiinia. Ryhman muiden laakeaineiden erikoisominai-
suuksia esitetddan mydhemmin kunkin yhdisteen kohdalla.
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Taulukko 12-1. Antikolinergien vaikutuksia.

Verenkierto
sydan
verisuonet

Silméa
varikalvo
mukauttajalihas

Ruoansulatuskanava
eksokriiniset rauhaset
motiliteetti ja tonus
sulkijalihakset

Keuhkoputket

Virtsarakko

Syke nopeutuu, eteis-kammiojohtumisaika lyhenee
lhosuonet laajenevat toksisilla annoksilla

Supistajalihas lamaantuu (mydriaasi)
Lamaantuu  (akkommodaatiohalvaus)

Eritys estyy
Heikkenevat
Vaihteleva vaikutus

Rauhaseritys estyy
Varekarvalike estyy

fundus Lamautuu
sulkijalihas Supistuu
Virtsaaminen vaikeutuu
Hikirauhaset Eritys estyy
Kyynelrauhaset Eritys estyy véhan

Atropiini sitoutuu kaikkiin muskariinireseptorien alatyyppeihine reseptorit
(M~-M,) toimien Kkilpailevana antagonistina; asetyylikoliinipitoi-
suuden lisdédaminen kumoaa atropiinin vaikutuksen. Atropiini estaa
seka endogeenisen asetyylikoliinin ettd eksogeenisesti annettujen
parasympatomimeettien muskariinireseptorivaikutukset. Atropiinin
ja muiden muskariinireseptorien salpaajien vaikutuksia on kuvattu
taulukossa 12-1.

Atropiinin tyypillinen vaikutus on sydamen sykkeen kiihtymineng sydan
kun vagaalinen estovaikutus jad pois. Paradoksaalisesti atropiini
saattaa aluksi hidastaa sykettd. Taméan on katsottu johtuvan sentraa-
listen vagustumakkeiden stimulaatiosta. Osittain pienten atropiini-
annosten bradykardinen vaikutus perustuu myods presynaptisten M
reseptorien salpaukseen ja lisdantyneeseen asetyylikoliinin vapautu-
miseen sydantda hermottavista vagussaikeista.

Atropiinin aiheuttama sykkeen lisé&ntyminen on selvin nuorissa
hyvakuntoisissa henkildissa, joilla vagustonus on vallitsevampi kuin
lapsilla ja vanhoilla. Atropiini lyhentaé eteis-kammiojohtumisaikaa,
ja EKG:ssa tyypillisesti T-aalto madaltuu ja PR-vali lyhenee. Tok-
sinen pitoisuus atropiinia voi aiheuttaa eteiskammiokatkoksen ja
nodaalirytmin.

Atropiini estéa reflektorisen bradykardian, jota voivat aiheuttaa
mm. sinus caroticuksewirsytys, peritoneaaliarsytys esim. leikkaus-
ten yhteydessa ja toimenpiteet kurkun ja kaulan alueella.

Atropiinilla ei ole vaikutusta verisuonten tonukseen, koska niihin verisuonet
ei tule kolinergista hermotusta. Atropiini estaa kuitenkin tehokkaasti
muskariiniagonistien verisuonia laajentavan vaikutuksen. Toksiset
atropiiniannokset laajentavat ihon verisuonia kaulalla ja kasvoissa.
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* silméa

o mydriaasi

o sykloplegia

o silmanpaine

* suoli

¢ sylkirauhaset

Kuva 12-1. Atropiinin (A) ja metyyli-
skopolamiinin (B) vaikutus syljenerityk-
seen ja sykkeeseen kurssityokokeessa.
Atropiiniannos 0,5 mg s.c. ja metyyli-
skopolamiiniannos 0,15 mg s.c.
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Parasympaattinem. oculomotoriushermottaa seka silmaterén
sulkijalihaksen 1. sphincter pupillde ettd sadelihaksen m(
ciliaris), ja atropiini (ja muut antikolinergiset ladkeaineet) lamaa
kummankin lihaksen paikallisesti annoettuna. Sulkijalihaksen la-
maantumisesta on seurauksena silmaterén laajeneminen, mydriaasi.
Jos silméatera on maksimaalisesti laajentunut, se ei supistu valon vai-
kutuksesta. Sadelihaksen lamaantuminen lisaé linssiin kohdistuvaa
dareisosiin suuntautuvaa jannitysta, jolloin linssi litistyy ja seuraa
akkommodaatiohalvaus, sykloplegia. Talldin silmalla ei voi nahda
lahelle, koska linssi ei taita valoa tarpeeksi.

Atropiini kohottaa silmansisaistd painetta etenkin ahdaskulma-
glaukoomaa sairastavilla. Paineennousu on seurausta mydriaasin ai-
kana tapahtuvasta varikalvon siirtymisesta dareisosia kohti ja kam-
miokulman mekaanisesta ahtautumisesta, joka estédéd silménesteen
normaalin poistumisen. Atropiini onkin vasta-aiheinen glaukooma-
potilaille.

Vagusstimulaatio ja kolinergiset aineet lisdavat suolen tonusta ja
motiliteettia mutta lamaavat sulkijalihaksia. Atropiini estaa taysin
kolinergien mutta vain osittain vagusstimulaation vaikutukset ruoan-
sulatuskanavan alueella. Tama ero perustunee siihen, etta kolinergi-
sen kiihotuksen aiheuttamaa ruoansulatuskanavan maoatiliteetin ja
tonuksen lisdantymista ei vélitd ainakaan yksinomaan kolinerginen
neurotransmissio. Suolen seindméassa on mutkikas intramuraalinen
hermoverkosto, jonka toiminta on vain osittain keskushermostosta
tulevien impulssien séadeltavissa.

Atropiini vahentaa huomattavasti sylkirauhasten toimintaa ja syl-
jeneritystd (kuva 12-1). Jo pienet hoitoannokset aiheuttavat suun
kuivumista ja siten puhumis- ja nielemisvaikeuksia. Pitkaaikainen
antikolinergilaékitys tai muun ladkityksen aiheuttama antikoliner-
ginen vaikutus, lisda vahentyneen syljenerityksen vuoksi merkitta-
vasti kariesriskia.
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Annoksina, jotka aiheuttavat suun kuivumista, aiheuttavat naké-mahan eritys
hairiditd ja nopeuttavat sykettd, atropiini estdd mahan eritystoi-
minnan. Koska mahalaukun limakalvon solujen musiinin ja ent-
syymien eritys on enemman vaguksen saatelyssa kuin haponeritys,
mahansiséallén vetyionipitoisuus voi jopa suurentua atropiinia kay-
tettdessa, etenkin kuin bikarbonaatinkin méara vahenee.

Atropiinilla on heikko spasmolyyttinen vaikutus sappirakkoon ja sappitiet
sappiteihin, mutta se ei pysty estamaan morfiinin ja muiden eufori-
soivien analgeettien aiheuttamia spasmeja; nitraatit ovat tassé suh-
teessa tehokkaampia.

Atropiini vdhentaa virtsarakon tonusta ja liséé sulkijalihaksen te- virtsarakko
nusta. Tasté on seurauksena virtsantulon hidastuminen, ja joskus jopa
taydellinen virtsaamiskyvyttdmyys etenkin eturauhasen liikakasvus-
ta karsivilla potilailla. Atropiini ja muut antikolinergit heikentavéat
virtsatiehyiden tonusta ja supistusherkkyytta.

Atropiini estaa limakalvojen limaneritystd nenésséa, nielussa fahengitystiet
keuhkoputkissa. Bronkusten ja bronkiolien sileét lihakset lamaantu-
vat ja vastus vahenee. Atropiini estaa tehokkaasti vagaalisten reflek-
sien aiheuttaman keuhkoputkien supistumisen. Se ei ole yhta tehokas
estamaan tulehdusmediaattorien aiheuttamaa bronkokonstriktiota.

Atropiinia ei kaytetd astman hoidossa, mutta muita antikolinergisia
laékkeita kyllakin (ks. luku 30).

Atropiini estdd tehokkaasti hieneritysta. Hikoilun v&hentyminen hikirauhaset
saattaa joskus nostaa ruumiinlampdd, erityisesti vauvoilla ja pikku-
lapsilla.

Kliinisesti havaittavia keskushermostovaikutuksia atropiini aihe- keskushermosto
uttaa vasta suhteellisen suurten annosten (2-5 mg) jalkeen. Toksisi-
na pitoisuuksina atropiini aiheuttaa levottomuutta, hallusinaatioita ja
deliriumia. Skopolamiini aiheuttaa jo terapeuttisina pitoisuuksina
keskushermosto-oireita, kuten vasymystad, pahoinvointia ja joskus
harvoin myos sekavuutta ja psykoosejakin. Tama on syyta muistaa,
kun skopolamiinia kaytetaan pitkaaikaisesti estamaéan merisairauden
puhkeamista; antotapa on talldin transdermaalinen (laastari).

Atropiinin kliininen kaytt6

Atropiinia kaytetddn injektiona bradykardian hoidossa esim. sy-
daninfarktin tai anestesian yhteydessa. Paikallisessa kaytossé se on
silmalaaketieteessd mydriaattina ja sykloplegisena ladkeaineena.

Atropiini on térked vasta-aine organofosfaattimyrkytyksen hoi-
dossa. Se estdd myods punaisen karpassiédmeanita muscaripai-
heuttamat kolinergiset oireet.
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* homatropiini

¢ syklopentolaatti,
tropikamidi

Synteettiset parasympatolyytit ja niiden
kliininen kaytto

Kaikki synteettiset ja puolisynteettiset antikolinergiset laake-
aineet muistuttavat farmakologisilta ominaisuuksiltaan edella kuvat-
tuja belladonna-alkaloideja. Ne toimivat kaikki perifeeristen muska-
riinireseptorien salpaajina. Mahdolliset erot Kliinisessa kaytossa
perustuvat erilaiseen vaikutusaikaan ja kvartaaristen yhdisteiden
osalta jakautumiseen elimistdssa.

Homatropiini on tropiinin ja mantelihapon esteri, jonka voimak-
kuus on noin kymmenesosa atropiinin voimakkuudesta ja vaikutus-
aika huomattavasti lyhyempi. Homatropiinia kéaytetaédn yksinomaan
silmalaéketieteessa mydriaattina ja sykloplegisena laékeaineena.
Silméateran laajentaminen helpottaa silmé&npohjien tutkimista. Syk-
loplegia mahdollistaa linssin taittokyvyn tarkan maarityksen.

Syklopentolaatti ja tropikamidi muistuttavat suuresti atropiinia
farmakologisilta ominaisuuksiltaan. Niilla on suhteellisen lyhyt vai-
kutusaika ja niitd kaytetddn silmaladketieteessd mydriaatteina ja
sykloplegisind laédkeaineina.

Mydriaasi on usein tarpeen akuutin iriitin, irodosykliitin ja kera-
tiitin hoidossa. Téalldin belladonna-alkaloideja (tai synteettisia joh-
doksia) voidaan tiputtaa silméaan vuorotellen mioottien kanssa, jol-
loin linssin ja varikalvon valiset adheesiot rikkoutuvat tai niiden syn-
tyminen estyy. Ladkeaineen paasya verenkiertoon silmétipoista voi-
daan vahentéa painamalla sisempaa luomikulmaa muutama minuutti;
tama estdad ladkkeen péaédsyn kyynelkanavaa pitkin nenan laajoille
limakalvopinnoille. TA&ma on erittdin tarkedd annettaessa pitkavai-
kutteisia yhdisteita pikkulapsille.

Paikallisesti kaytettdvien mydriaattien ominaisuuksia on kuvattu
taulukossa 12-2.

Taulukko 12-2. Silmalaaketieteessa kaytettyja parasympatolyytteja.

Laakeaine Pitoisuus % V aikutusaika Sykloplegia
Atropiinisulfaatti 0,5-2,0 7-12 vrk +++
Skopolamiinibromidi 0,25-0,5 3-7 vrk +++
Homatropiinibromidi 1-2 1-3 vrk +
Syklopentolaattikloridi 0,5-1 12-24 h ++
Tropikamidi 0,5-1 1-4 h ++
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Glykopyrroni on synteettinen kvartaarinen antikolinergi, joka lie glykopyrroni
saa sydamen lyontifrekvenssia ja vahentdd syljen ja mahanesteen
erittymista. Se lapaisee huonosti biologisia kalvoja kuten veri-aivo- o
esteen. @ I

Glykopyrronin eliminaation puoliintumisaika on vain 0,5-1 tun- C c-0
tia. Lyhytvaikutteisena sitd on kaytetty erityisesti anestesian esi- "OH N
ladkkeena tai anestesian aikana estdmaan vagaalisten heijasteiden H3C’ ‘CH 3

heuttamaa bradykardiaa ja vahentam&an hermo-lihasliitoksen sal-
pauksen kumoamisessa annettavan neostigmiinin muskariiniresepto- Glykopyrroni
rivaikutuksia. Tabletteina glykopyrronia on kéaytetty suolisto-oirei-
den rauhoittamiseen artyvan paksusuolen tyyppisissa oireissa.
Emeproni, oksibutyniini ja tolterodiini ovat antikolinergisia 1aa* emeproni, oksibutyniini,
keaineita, joita kaytetdan niiden virtsarakkoon kohdistuvien vaiktelterodiini
tusten vuoksi. Niitd suositellaan erityisesti tihentyneen virtsaamis-
tarpeen ja virtsanpidatyskyvyttémyyden hoitoon.
Emeproni imeytyy epataydellisesti maha-suolikanavasta ja hyoty-
osuus on vain 1-10 %. Ruoka vahentaa emepronin imeytymista enti-
sestaan. Emeproni ei lapaise veri-aivoestettd. Maksimaalinen vaiku-
tus saavutetaan 2—4 tunnin kuluttua tabletin ottamisesta. |
Myds oksibutyniinin hydtyosuus oraalisen annoksen jalkeen on CH3_(|3
vahainen (n. 6 %). Oksibutyniini metaboloituu osittain CYP3A4-ent- CH—N=—CH
syymin kautta, ja siksi interaktiot tata entsyymia estavien ladkeainei- s 3

N

Cc
-
CH_H
2
H

CH

den kanssa ovat mahdollisia. Koska oksibutyniini voi estad CYP3A4- | 2

entsyymin aktiivisuutta, sitd ei pida kayttaa yhdessa terfenadiinin, CH,
astemitsolin tai sisapridin kanssa (ks. luku 17). Ereoroni
proni

Tolterodiini metaboloituu CYP2D6:n kautta ja siksi se on altis

entsyymin geneettisen polymorfian aiheuttamille metaboliaeroiIlgalmistei&ab “
Yhteiskayttvda CYP2D6:n tai CYP3A4:n kautta metaboloituvieGmeoroniumbromidi (Cetiprin Novum?)

muiden ladkeaineiden kanssa on valtettava. Oxybutynini  hydrochloridum,
. . . . L N Lo . . aksibutyniinihydrokloridi  (Cystrin®,
Ipratropiumia ja oksitopiumia, joita kaytetaan laajasti astman hQiropan®, oxybutynin Generics?)

dossa, kasitellaan tarkemmin luvussa 30. Torterodinum,  tolterodiini (Detrusitol®)
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Tropikamidi Syklopentolaatti
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Antikolinergisten ladkkeiden haittavaikutukset

Muutoin kuin paikallisesti kaytettaessa antikolinergihoidon aika-
na muskariinireseptorien salpaus ulottuu yleensa kaikkialle elimis-
téon. Tasta johtuvat yleiset antikolinergiset oireet, jotka ilmenevat
etenkin suun kuivumisena ja, nakdhairidind. Tarkeaa on muistaa
glaukooman vaara ja virtsaamisvaikeudet erityisesti eturauhasen
hypertrofian yhteydessa.

Keskushermosto-oireita aiheuttaa erityisesti skopolamiini; sen
kaytdssa tulee muistaa harvinaisena haittavaikutuksena sekavuus,
muistamattomuus ja psykoosit. Muut antikolinergit aiheuttavat kes-
kushermosto-oireita yleensa vasta myrkytystilanteissa.

Markku Koulu
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