14. Sympatomimeetit (adrenergiset aineet)

Sympatomimeetit
(adrenergiset aineet)

Yleista

Sympatomimeetit ovat ladkeaineita, jotka muistuttavat vaikutuk-
siltaan sympaattisen hermoston valittajaainetta noradrenaliinia. Tal-
laisia aineita ovat elimiston omat katekoliamiinit adrenaliini, dopa-
miini ja noradrenaliini. Liséksi suuri joukkp-fenyylietyyliamiini-
johdoksia ja muutamat kemiallisesti naista aineista taysin poikkeavat
yhdisteet aiheuttavat samansuuntaisia vaikutuksia kuin sympaattisen
hermoston stimulaatio.

Historiaa

Klassisessa kokeessaan 1921 Otto Loewi osoitti, ettd sympaattisesta hermopéaat-
teesta vapautui stimuloitaessa ainetta, joka kiihdytti sammakon sydamen lydntitiheytta
samalla tavoin kuin adrenaliini. Myéhemmin on vahvistettu, ettd sammakkoeldinten
postganglionaarisen sympaattisen hermon péaatteesta todellakin vapautuu adrenalii-
nia. Nisékkaissa adrenaliinin todettiin kuitenkin usein aiheuttavan erilaisia vaikutuksia
kuin sympaattisen hermon stimulaation ja eri nisékéslajien sympaattisissa hermoissa
osoitettiin olevan noradrenaliinia moninkertaisesti enemman kuin adrenaliinia. Norad-
renaliinin pitoisuuden eri kudoksissa todettiin olevan suoraan verrannollinen kudok-
sen sympaattisen hermotuksen méaaraan. Lisaksi osoitettiin, ettd kissan sympaattista
pernahermoa stimuloitaessa vereen vapautuu noradrenaliinia.

Nykyaan ollaankin yhta mielta siita, etta nisakkaiden sympaattisen hermoston paat-
teistd vapautuu noradrenaliinia; poikkeuksena ovat muutamat sympaattiset hermo-
paatteet, joista vapautuu asetyylikoliinia. Postganglionaarisia sympaattisia hermoja,
joista vapautuu noradrenaliinia, nimitetdan adrenergisiksi hermoiksi. Taméa Dalen anta-
ma nimi vakiintui kayttéon ennen kuin oli sitovasti osoitettu, ettd sympaattisen her-
moston valittdjaaine on noradrenaliini. Myéhemmin on osoitettu sympaattisista her-
mopaatteista vapautuvan muitakin valittajaaineita noradrenaliinin ohella, esim. neuro-
peptidi Y:t&, joka moduloi kohdekudoksen noradrenaliinivastetta.

Lisdmunuaisen ydin sisaltaa kaikkia kolmea elimiston katekoliamiinia, eniten adre-
naliinia ja niukasti dopamiinia. Oliver ja Schafer osoittivat 1895 lisamunuaisuutteen ko-
hottavan verenpainetta, ja tastéd havainnosta alkoi sympatomimeetteja koskeva tutki-
mus. Noradrenaliini ja adrenaliini ovat saaneet latinasta johdetun nimensa sijaintinsa
perusteella (lat. ren = munuainen). Noradrenaliini = adrenaliini, jonka typpi on ilman ra-
dikaalia (n = Nitrogen, o = ohne, r = Radikal). Pohjois-Amerikassa kaytetaan kreikka-
laisperaisia termeja (kreik. nephros = munuainen) epinefriini (= adrenaliini) sek& norepi-
nefriini (= noradrenaliini).
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Sympaattisen hermoston merkitys ja toiminta

Autonomisen hermoston osana sympaattinen hermosto saatelee
rauhasten, silean lihaksen ja sydamen toimintaa seka liséksi lukuisia
aineenvaihduntatoimintoja. Kaytanndssa todetaan usein, ettd sym-
paattisen hermoston arsytys vaikuttaa painvastoin kuin parasym-
paattisen hermoston arsytys: esimerkiksi silméaterad laajenee sym-
paattisen ja supistuu parasympaattisen arsytyksen vaikutuksesta.
Eraissa kudoksissa on kuitenkin vain sympaattinen tai vain parasym-
paattinen hermotus; mm. pikkuvaltimoihin tulee lahes yksinomaan
sympaattisia hermoja. Sympaattisen ja parasympaattisen hermoston
merkitys elimen toiminnalle ei ole aina yhta suuri silloinkaan, kun
elintd hermottaa kumpikin.

Kuten taulukosta 14-1 kay ilmi, sympaattisen hermoston stimu-
laatio aiheuttaa hyvin monia vaikutuksia. Se saa aikaan myos adrena-
liinin vapautumista lisémunuaisen ytimesta. Adrenaliinin vaikutukset
tehostavat ja tdydentavat sympaattisen hermoston stimulaation vai-
kutuksia, vaikka nAma vaikutukset eivét aina olekaan identtisia.

Taulukko 14-1. Adrenergisten reseptorien aktivaation valittamia vaikutuksia eri elimissa
ja kudoksissa.

Elin tai kudos Reseptori Vaikutus

Sydan

sinussolmuke B, Lyontinopeus  kiihtyy
eteis-kammiosolmuke B, Johtumisnopeus  lisdéntyy
eteiset ja kammiot B, Supistuvuus, johtuminen ja

artyvyys lisdantyvat

Verisuonet

luurankolihaksiin ajap a, ja a, = vasokonstriktio
maksaan ojap B, = vasodilataatio
ihoon ja limakalvoihin a

aivoihin a

keuhkoihin ojap

sepelvaltimot aojap

Ruoansulatuskanava

sulkijalihakset a, Supistus
mahalaukku ajafp Relaksaatio
suolisto ojap Motiliteetin  vaheneminen
Keuhkoputkien silea lihas B, Relaksaatio
Silma
iiriksen radiaalilihas a, Supistus (pupilli laajenee)
siliaarilihas  (mukauttajalihas) B, Relaksaatio
lho
pilomotoriset lihakset a, Supistus
Kohtu o Supistus
B, Relaksaatio

Virtsarakko
tyhjentgjélihas (detrusor) B, Relaksaatio
sulkijalihakset o] Supistus

Verihiutaleet a Aggregaatio




14. Sympatomimeetit (adrenergiset aineet)

Adrenergiset reseptorit (adrenoseptorit)

Sympatomimeetit aktivoivat sympaattisten postganglionaaristen
hermojen kohde-elimissa olevia spesifisid adrenergisia reseptoreita
eli adrenoseptoreita. Jo Dalen téiden perusteella vuodesta 1913 tie-
dettiin, ettd sympatomimeettien moninaiset vaikutukset eivéat voineet
johtua yhden valittdjaaineen vaikutuksesta yhdenlaiseen reseptoriin.
Selityksen esitti vasta vuonna 1948 Ahlquist. Han paatteli, etta
adrenergisen hermon kohde-elimissa on useanlaisia reseptoreita.

Ahlquist oli verrannut useiden sympatomimeettisten amiinien suhteellista kykya
aiheuttaa tiettyja sympaattisen hermoston valittdmia toimintoja, kuten vaikutusta veri-
suonistoon, sydameen, kohtuun ja suolistoon useissa eri eldinlajeissa. Kokeittensa
perusteella han totesi, ettd sympatomimeettien vaikutukset voitiin jakaa kahteen
ryhmaan. Ahlquist paatteli naiden vaikutuserojen johtuvan siitd, ettd sympaattiseny- ja [3-adrenergiset
hermon kohde-elimessa on kahdenlaisia reseptoreitia, 3-adrenoseptoreita. Vaiku- .
tukset maaraytyvat sen mukaan, mika reseptori aktivoituu. Lopullisen vahvistukggﬁepto”t
usean eri adrenoseptorialatyypin olemassaolosta antoivat spesifisilla reseptorinsal-
paajilla suoritetut kokeet (ks. luku 15) ja my6hemmin adrenergisten reseptorien geenien
|6ytyminen ja karakterisointi (tietoruutu L14).

o-reseptorit ovat keskenaan erilaisia ja ne jopa aktivoivat eri toi-
siolahettijarjestelmia. a,-reseptoreiksi nimitetaan klassisia siled- o -adrenergisten
lihassolujen, ja rauhassolujen postsynaptisieeseptoreita ja niitd reseptorien alatyypit
koodaavia geeneja on I0ydetty kolnereseptorit, joita on myds
kolme alatyyppia, sijaitsevat padasiassa presynaptisesti adrenergis-
ten hermojen paatteissa saadellen hermoarsytyksen seurauksena ta-
pahtuvaa noradrenaliinin vapautumista. Myds kolinergisten hermojen
paatteissa mm. suolistossa agreseptoreita, joiden aktivoituessa
asetyylikoliinin vapautuminen véhenee. Postsynaptisgstéesepto-
reita on mm. erdissa verisuonissa sekd keskushermostossa. Veri-
hiutaleissa, jotka eivat ole hermotettua kudostareseptorit valitta-
vat aggregaatiota.

Farmakologisin ja molekyylibiologisin perustefBrreseptoreita - R-adrenergisten
on osoitettu olevan kolme alatyyppi@.-reseptoreita on padasiassaseptorien alatyypit
sydamessa,f3,-reseptoreita taas sileassa lihaksessa, kuten veri-
suonissa ja keuhkoputkissa seka mm. maksg@ssadrenoseptoreita
on erityisesti rasvakudoksessa ja noradrenaliinin tiedetaan sitoutuvan
niihin herkemmin kuin adrenaliinin. On my®s viitteitd neljannen ala-
tyypin (B,-adrenoseptori) olemassaolosta. Adrenaliini aktpad-
renoseptorin pienempina pitoisuuksina kuin noradrenaliini, nfiyta
adrenoseptoriin adrenaliinilla ja noradrenaliinila on samanlainen
affiniteetti.

Adrenergiset reseptorit sijaitsevat solukalvossa. Ne ovat G-pro-toisiolahetit
teiineihin liittyvia reseptoreita, joiden vastaanottamat viestit valitty-
vat G-proteiinien avulla toisiolaheteille (luku 2 ja tietoruutu L14).

a -reseptorien aktivoitumisesta seuraa fosfolipaasi C:n aktivaatio ja
muodostuu toisioldhetteind inositoli-1,4,5-trisfosfaattia ja diasyyli-
glyserolia, minké& seurauksena vapaafi*@min pitoisuus suurenee
solun sisalla.o -reseptorien aktivoituessa adenylaattisyklaasi estyy
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TIETORUUTU L14

ADRENERGISET RESEPTORIT

Adrenergiset reseptorit jaettiin alun perin a- ja 3-
adrenergisiin reseptoreihin niité aktivoivien ladkeainei-
den suhteellisen voimakkuuden ja kudosvasteiden
mukaisesti. Reseptorigeenien kloonaus ja reseptoriala-
tyyppien kytkeytyminen eri toisiolahettimekanismeihin
on tehnyt mahdolliseksi tarkemman jaon, joka on
esitetty kuvassa A. Adrenergiset reseptorit jaetaan
nykyaan kolmeen paatyyppiin, a,-, o, ja [B-resep-
toreihin, joissa kussakin on kolme alatyyppia. Kaikki
adrenergiset reseptorit kytkeytyvéat G-proteiineihin.
Yleistdaen voidaan sanoa, etta a,-adrenergisissa resep-
toreissa signaali siirtyy qu-proteiinien valityksella
fosfolipaasi C (PLC) -entsyymin aktivaation kautta, o -
adrenergisissa reseptoreissa G,-proteiinien vélityksella
adenylaattisyklaasin eston kautta ja -adrenergisissa
reseptoreissa G_-proteiinien valityksella adenylaatti-
syklaasin stimulaation kautta. Kuten taulukossa 1
esitetdan, saattaa vasteenvalittdjina ja toisiolahetteind
toimia kuitenkin muitakin mekanismeja reseptorin,
kudoksen ja tilanteen mukaan. Joidenkin vasteiden
tarkka valitysmekanismi tunnetaan huonosti. Kuvassa
B on esitetty kaavamaisesti kunkin adrenergisen re-
septorin paatyypin toisiolahettimekanismit ja niiden
kytkeytyminen edelleen muihin solunsisaisiin s&a-
telyjarjestelmiin.

Taulukko 1: Adrenergisten reseptorien vasteenvalittajat ja
toisiolahettimekanismit.

o, -reseptorit fosfolipaasi C 1
fosfolipaasi D 1
fosfolipaasi A, T
adenylaattisyklaasi 4
kaliumkanava 1
kalsiumkanava (L- ja
N-tyyppi) ¢
fosfolipaasi C,
fosfolipaasi A, T
adenylaattisyklaasi 1
adenylaattisyklaasi 1
kalsiumkanava
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Sen, miten sympaattisesta hermopaatteesta ja
lisémunuaisesta vapautuvat noradrenaliini ja adrenaliini
vaikuttavat kohde-elimiin, mé&araavat kohdekudok-
sessa olevat reseptorialatyypit ja niiden keskindinen
suhde. Monet kudokset ilmentavat useita adrenergisia
reseptoreita koodaavia geeneja, mika lisaa elimiston
saatelymahdollisuuksia eri fysiologisissa tilanteissa.
Taulukossa 2 on esitetty kunkin adrenergisen resep-
torialatyypin paaasialliset sijainnit elimistossa. Resep-
torin sijaintijakauman tunteminen auttaa ymmartamaan
niiden fysiologista toimintaa.

Markku Koulu

Taulukko 2: Adrenergisten reseptorien sijainti kudoksissa.

Reseptori Sijainti

a, siledlihas, munuainen, eturauhanen,
maksa, sylkirauhaset

o, perna, maksa, siledlihas, sydan

a, (verisuonten) siledlihas, aivot

a,, aivot, selkaydin, haima, rasvakudos,
munuainen, verihiutaleet,
sympaattiset hermopéatteet

o,y verisuonten siledlihas, muu sileélihas,
munuainen

Uye aivot, selkaydin

[31 sydan, rasvakudos, aivot, kapylisake,
munuaisen  jukstaglomerulaarisolut

B, verisuonten siledlihas, keuhkoputkien
siledlihas, kohtu, maksa,
haima, aivot, poikkijuovainen lihas,
sydan

B, rasvakudos, suolisto, aivot,

poikkijuovainen lihas
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ja solunsisaisen syklisen AMP:n pitoisuus pienerfeseseptorien
aktivoitumista seuraa adenylaattisyklaasin aktivoituminen ja sykli-
sen AMP:n pitoisuuden lisdantyminen. Syklinen AMP aktivoi spesi-
fisen proteiinikinaasin, joka fosforyloi ja siten saatelee monien
proteiinien toimintaa. Paitsi aktivoimalla adenylaattisyklaasientsyy-
mi, kudosten syklisen AMP:n pitoisuutta voidaan suurentaa estamal-
& syklistda AMP:a hajottavan fosfodiesteraasin toimintaa. Esimer-
kiksi metyyliksantiinit, kuten kofeiini ja teofylliini, estavét fosfo-
diesteraasia.

Sympatomimeettien fysiologiset ja
farmakologiset vaikutukset

Sydéan ja verisuonet

Sympaattinen hermosto on elimiston tarkein kardiovaskulaarisen
tonuksen saatelija. Laakeaineet, jotka muuttavat sympaattista tonus-
ta, vaikuttavat ennen kaikkea verenkiertoon. Sympatomimeettien veverisuonet
risuonivaikutukset vaihtelevat eri kudoksissa (ks. taulukko 14-1). Ne
kohdistuvat p&aaasiallisesti prekapillaarisiin pikkuvaltimoihin ja sul-
kijalihaksiin ja jossakin maarin myds laskimoihin ja suurempiin
valtimoihin. Sympatomimeettien verisuonivaikutukset valittywrgt
a,- ja B,-reseptorien avullaa -reseptoreita on postsynaptisesti la-
hella presynaptista hermopéaétettd, minkd vuoksi ne aktivoituvat her-
mopaéatteistd vapautuvan noradrenaliinin vaikutuksesta, kun taas
muualla siledlihassolussa sijaitsevatreseptorit aktivoituvat paa-
asiassa verenkierron mukana kulkevan adrenaliinin vaikutuksesta.
Kaikkialla elimistossa ruoansulatuskanavaa lukuun ottamatta silea
lihas supistuw-reseptorien aktivoituessa, jolloin soluliman vapaan
Cé*:n pitoisuus kasvaa. Talla mekanismilla sympatomimeetit supis-ihon, limakalvojen ja
tavat ihon, limakalvojen ja splanknikusalueen verisuonia. splanknikusalueen
B,-reseptorivaikutuksen vuoksi sympatomimeetit laajentavat veerisuonet
risuonia relaksoidessaan sileda lihasta. Relaksaatio seuraa syklisen
AMP:n aktivoitua spesifisen proteiinikinaasin, joka fosforyloi ja si-
ten inaktivoi myosiinin kevytketjukinaasin. Erityisen selvasti sym- poikkijuovaisen lihaksen
patomimeettien verisuonia laajentava vaikutus on havaittavissa poik+isuonet
kijuovaisten lihasten verisuonissa. Poikkijuovaisen lihaksen veri-
suonissa on seka - etta B -reseptoreita.3-reseptoreita aktivoi-
maan tarvitaan vahaisempi adrenaliinipitoisuus kamireseptorien
aktivoimiseen, ja siksi adrenaliini supistaa vasta suurina annoksina
poikkijuovaisen lihaksiston verisuonia. Myds maksan verisuonissa maksa
on sekao- ettd -reseptoreita. Ihmisella pienet adrenaliiniannokset
lisdadvat maksan verenkiertoa, mutta noradrenaliini, joka ei juurikaan
aktivoi 3, -reseptoreita, vahentaa sita.
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o

> munuainen

* dopamiinin
verisuonivaikutukset

o aivojen verisuonet

keuhkojen verisuonet

> sepelvaltimot

* sydanvaikutukset

o positiivinen

kronotrooppinen vaikutus

positiivinen inotrooppinen

ol

vaikutus

o johtumisnopeus
spontaani aktiivisuus

Adrenaliini ja noradrenaliini huonontavat (annoksinalO pg/min)
munuaisverenkiertoa supistamalla efferentteja pikkuvaltimoja. Vai-
kutuksen valittaaa-adrenoseptori. Munuaistefd -adrenoseptorien
aktivoituessa erittyy reniinid, joka aiheuttaa verisuonten supistumis-
ta reniini-angiotensiinijarjestelman kautta. Sen  sijgaradreno-
septorien aktivaatio laajentaa verisuonia ja parantaa munuaisveren-
kiertoa.

Kolmannella endogeenisella katekoliamiinilla dopamiinilla on
spesifinen munuaisverisuonia laajentava vaikutus, joka valittyy
munuaisverisuonissa olevien dopamiinireseptorien aktivoitumisen
kautta. Munuaisverisuoniston lisaksi vasodilataatiota valittavid DA
dopamiinireseptoreita on suoliliepeen suonissa seka myo6s sepel- ja
aivosuonissa. Dopamiinin DA-reseptori sijaitsee presynaptisesti
adrenergisten hermojen paatteisséa. Sen aktivoituessa noradrena-
liinin vapautuminen véhenee. Useimpia muita perifeerisia valtimoita
dopamiini supistaa stimuloimalla-reseptoreita. Pienet dopamiini-
annokset lisdavat kuitenkin varsin selektiivisesti ihmisen munuais-
verenkiertoa vaikuttamatta verenpaineeseen tai sydamen lyontino-
peuteen.

Adrenaliini ja noradrenaliini supistavat keuhkoverisuonia, joissa
on seka a- ettd -reseptoreita. Tavanomaisina annoksina isoprena-
liini ei vaikuta lainkaan keuhkoverenkiertoon. Sympatomimeetteja
ihmiselle annettaessa havaittava keuhkoverenpaineen kohoaminen
johtuu suurimmaksi osaksi vasemman eteisen paineen noususta ja
siitd, ettéd verimaard keuhkoverenkierrossa lisdéntyy suurten laski-
moiden supistuessa. Sympatomimeettien liika-anto voi aiheuttaa
kuolemaan johtavan keuhkop6hon kapillaaripaineen lisdéntyessa.

Sympatomimeettien aiheuttama sepelvaltimovirtauksen liséénty-
minen johtuu paaasiassa niiden sydanvaikutuksista. Sydamen lisééan-
tynyt supistusvoima ja hapenkulutus johtavat metaboliseen vasodila-
taatioon, joka suurelta osin valittyy myosyyteista vapautuvan adeno-
siinin avulla.

Sydamen adrenergiset reseptorit ovat padasfadggppia. Niita
on myokardiumissa, tahdistajasolmukkeissa ja muissa johtoratajar-
jestelman soluissa. Naiden reseptorien aktivoituessa:

1) sydamen lyontinopeus lisdantyy (= positiivinen kronotroop-
pinen vaikutus), mik& johtuu sinussolmukkeen solujen depolarisaa-
tion nopeutumisesta

2) eteisten ja kammioiden supistusvoima lisaantyy (= positiivinen
inotrooppinen vaikutus); ominaista on, etta systole lyhenee ja syda-
men lyéntivolyymi lisdéntyy, syddmen hapenkulutus kasvaa huomat-
tavasti ja niin ollen syddmen hyotysuhde (tyd verrattuna hapenku-
lutukseen) véhenee

3) impulssien johtumisnopeus syddmessa lisdantyy

4) kammioissa sijaitsevien tahdistajasolujen spontaani aktiivisuus
lisdantyy ja tastd saattaa seurata kammioperdisid rytmihairioita,
esim. ekstrasystolioita, takykardiaa ja jopa fibrillaatiota (kammio-
varina).
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Naiden vaikutusten mekanismia solutasolla selvitettdessa on ha-solutason mekanismi
vaittu, ettd (Fadrenoseptorien aktivoituessa jannitteen saatelemat
kalsiumkanavat avautuvat yha enemman ja sitéfirCpaasy soluun
lisdantyy. Tamé& on seurausta kalsiumkanavien fosforyloitumisesta
syklisen AMP:n aktivoidessa spesifisen proteiinikinaasin. Positiivi-
sen inotrooppisen vaikutuksen mekanismina on myos supistumista
valittdvan jarjestelman herkistyminen kalsiumille esim. troponiini
C:n fosforyloituessa.

Intaktin  elimistén verenkiertojarjestelmaan sympatomimeetié kardiovaskulaariset
vaikuttavat paitsi suoraam ja 3-reseptorien valityksell&, my6s epa- kokonaisvaikutukset
suorasti homeostaattisten refleksien valityksella. Tata selvittdd ku-
vassa 14-1 esitetty koe, jossa nuorille terveille miehille on infusoi-
tu laskimoon 15 minuutin ajan pienia méaéariad noradrenaliinia, adrena-
liinia, isoprenaliinia ja dopamiinia ja seurattu verenkierron vasteita.

Kaikki sympatomimeetit nostivat systolista verenpainetta, noradre-
naliinin vaikutus oli voimakkain. Noradrenaliini nosti my6s diasto-
lista verenpainetta, adrenaliini taas laski sitd hieman ja isoprenaliini
viela enemman. Nain noradrenaliini nostaa keskipainetta ja isopre-
naliini laskee; adrenaliini puolestaan ei muuta sita juuri lainkaan.
Dopamiini oli vaikutukseltaan adrenaliinin kaltainen, mutta sita tar-
vittiin 50—100 kertaa niin suuri annos kuin adrenaliinia.

Erillaan toimivan sydamen lyontitiheyttd sympatomimeetit no- syke
peuttavat; noradrenaliini ja adrenaliini suunnilleen yhta paljon ja iso-
prenaliini eniten.In vivo noradrenaliini kuitenkin hidastaa lyonti-
tiheyttd. TAma johtuu noradrenaliinin aiheuttamasta verenpaineen
noususta. Verenpaineen kohotessa aortan kaaren ja karotissinuksen
baroreseptorit stimuloituvat ja aiheuttavat vagushermon valityksella
sydamen lyontien hidastumisen reflektorisesti. Taméa reflektorinen
vaikutus peittda noradrenaliinin suoran vaikutuksen sydamen lyonti-
tiheyteen. Se voidaan estaa atropiinilla tai koe-eldimessa katkaise-

Noradre- Adrenaliini Isoprena- Dopamiini
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Kuva 14-1. Noradrenaliini-, adrenaliini-,
isoprenaliini- ja dopamiini-infuusion (15
min) kardiovaskulaariset vaikutukset.

Aika (min)
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sydamen minuuttitilavuus

o verenpaine

malla vagushermot. Adrenaliini ja isoprenaliini nopeuttivat lyonti-
tiheyttda myos intaktissa elimistossa, koska ne eivat nosta keski-
verenpainetta ja aiheuta néain ollen vaguksen reflektorista stimulaa-
tiota.

Sydamen minuuttitilavuuteen (cardiac output) noradrenaliini ei
juuri vaikuta, koska lyontitiheyden hidastuminen ja lyontivolyymin
suureneminen kompensoivat toisensa. Seka adrenaliini ettd tavalli-
sesti myos isoprenaliini lisddvat syddmen minuuttivolyymid. Peri-
feerista vastusta noradrenaliini lisaa aktivoidessaareseptoreita,
ja tastd seuraa mm. splanknikusalueen ja poikkijuovaisten lihasten
verisuonien supistuminen. Sen sijaan adrenaliini ja viela enemméan
isoprenaliini vahentavat perifeerista vastusta, mika johtuu niiden vai-
kutuksesta arteriolien silean lihaks@nareseptoreihin. Nain ollen
pienet adrenaliiniannokset, jotka ensisijaisesti aktivofatesep-
toreita, vahentéavat perifeerista vastusta. Isoprenaliini vaikuttaa voi-
makkaasti verisuontefi-reseptoreihin mutta ei juuri lainkaam-
reseptoreihin, joten se pienentda perifeeristé vastusta enemman kuin
adrenaliini.

Noradrenaliini nostaa systolista verenpainetta padasiassa siksi,
ettd se supistaa &areisverisuonia. Adrenaliini ja etenkin isoprenaliini
nostavat systolista verenpainetta, koska ne lisddvat sydamen minuut-
titilavuutta aiheuttaessaan seka positiivisen krono- ettd inotrooppi-
sen vaikutuksen. Minuuttitilavuuden lisd&ntyminen vastustaa systoli-
sen verenpaineen alenemista, joka muutoin seuraisi ndiden sympato-
mimeettien aiheuttamasta perifeerisen vastuksen pienenemisesta.
Suuret adrenaliiniannokset saattavat nostaa diastolistakin verenpai-
netta, koska silloin adrenaliinim-reseptoreihinkin kohdistuvat vai-
kutukset tulevat esiin. Suuret isoprenaliiniannokset sen sijaan laa-
jentavat verisuonia niin voimakkaasti, ettéd ne laskevat seka systolista
ettd diastolista verenpainetta.

Vaikutus hengityselimiin

B,-reseptoreita aktivoivat sympatomimeetit aiheuttavat keuhko-
putkien sileén lihaksen relaksaation ja siten keuhkoputkien laajene-
misen. Tama vaikutus tulee parhaiten esiin supistuneessa keuhko-
putkessa esim. astmapotilaalla tai anafylaktisessa sokissa, jonka hoi-
dossa adrenaliini on ensisijainen l&8ke. Adrenaliini vahentdd keuhko-
putkien limakalvoturvotusta. Tama am-reseptorivaikutus, ja meka-
nismia kaytetaan hyvaksi nuhatipoissa nenan limakalvojen veren-
tungoksen vahentamisekds,-reseptoria stimuloivien sympatomi-
meettien on todettu estavan antigeenin aiheuttamaa histamiinin ym.
valittdjaaineiden vapautumista syéttdsoluista. Tama vaikutus on edul-
linen astmassa ja allergisissa tiloissa (ks. hengityselinten sairauksi-
en ladkehoito, luku 30).
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Vaikutukset muihin silealihaskudoksiin, avorauhasiin ja
poikkijuovaiseen lihakseen

Adrenergisia reseptoreita on siledssa lihaksessa my6s muualla
kuin verisuonissa ja keuhkoputkissa. Vaikutukset ratkaisee se, minka-
tyyppinen reseptori on kyseessa. Yleersdéieseptorin aktivaatio ai- ¢ silea lihas
heuttaa siledn lihaksen supistumiseffsjeeseptorin aktivaatio relak-
soitumisen. Kuten jo edella mainittiin, poikkeuksena on suolen suoli
seinaman siled lihas, jossa on sakaettd 3-reseptoreita: kumman-
kin aktivoituessa suolen siled lihas relaksoituu ja spontaaniliikkeet
estyvat. Osasyyna relaksaatioon on, etta presynaptisjdrete-
roreseptorien aktivoituessa estyy asetyylikoliinin ym. eksitatoris-
ten valittajdaineiden vapautuminen suolen intramuraalisista her-
mopleksuksista. Suolen siledlihassoluissa on myibseseptoreita,
joiden aktivoituessa solu hyperpolarisoituu kaliumlapaisevyyden li-
sdantyessa. Sen sijaan ruoansulatuskanavan sulkijalihakset supistuvat
a-reseptorin aktivoituessa.

Virtsarakko relaksoituu [3;-vaikutus), mutta sen sulkijalihakset. rakko
supistuvat @ -vaikutus) sympatomimeettien vaikutuksesta. Sympaat-
tinen hermosto osallistuu my6s eturauhasen supistumisen, erektion
ja siemensyoksyn sadatelyyn (ks. Taulukko 10-1). Kohtulihaksessaohtu
on sekéd a- ettap-reseptoreita. Edellisten aktivaatio aiheuttaa supis-
tumisen, jalkimmaisten raskauden aikana relaksaagigreseptoria
selektiivisesti stimuloivia sympatomimeetteja on kaytetty kohdun
supistusten ja uhkaavan ennenaikaisen synnytyksen estamiseen.

Silmaan sympatomimeetit vaikuttavat useilla tavoin. Musculus silma
dilator pupillaena,-reseptorien aktivoituessa tama lihas supistuu ja
silmatera laajenee. Sympatomimeetit alentavat silmanpainetta. Ta-
man vaikutuksen oletetaan perustuvan sekad kammionesteen muodos-
tumisen estymiseen ettd sen poisvirtauksen lisdantymiseen. Vaikutus
vélittynee ainakin osittairo -reseptorien kautta, mutta mys-
reseptorien aktivaation on todettu alentavan silménpainetta. Toisaalta
p-reseptorin salpaajien tiedetd&n alentavan silmanpainetta, minka
vuoksi niita kaytetaan paikallisesti glaukooman hoidossa.

Karvankohottajalihaksissa om-reseptoreita. Niiden aktivoitues- ¢ iho
sa esim. kissalla karvat nousevat pystyyn ja ihmisellda iho nousee
kananlihalle. Tietyilla alueilla esim. kdAmmenpohjissadrenosep- ¢ hiki
torien aktivaatio saa aikaan hien eritysté. Sylkirauhasissa adrenaylki
septorien aktivaatio saa aikaan niukan, paksun ja sitkean syljen eri-
tyksen.

Adrenaliini ja muut sympatomimeetit vaikuttavat poikkijuovaisem poikkijuovainen lihas
lihaksen saikeiden supistuvuuteen. lhmisegsgadrenoseptorin
agonistit aiheuttavat huomattavaa vapinaa. Pelkoon tai kiihtymyk-
seen liittyva vapina johtuu tastd vaikutuksesta. Urheilijoiden doping-
aineena lihasvoimaa lisaamaan kayttama klenbuterdh, @gonisti.
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energiavarastojen
mobilisoituminen

Metaboliset vaikutukset

Katekoliamiinien vaikutukset elimistén aineenvaihduntaan (tau-
lukko 14-2) voidaan jakaa kahteen ryhméaéan: ne 1) mobilisoivat ener-
giavarastoja (glykogenolyysi ja lipolyysi) ja 2) kiihdyttavat elimis-
tén aineenvaihduntanopeutta (ns. kalorigeeninen vaikutusjsen
hapenkulutusta terapeuttiset adrenaliiniannokset lisaavat 20-30 %.

Katekoliamiinit aiheuttavat ennen kaikkea maksan glykogeenin
pilkkoutumisen glukoosiksi, josta seuraa hyperglykemia, seka rasva-
kudoksen triglyseridien pilkkoutumisen vapaiksi rasvahapoiksi, jol-
loin niiden pitoisuus veressa suurenee. Katekoliamiinit saavat myoés
muut kudokset kuten poikkijuovaisen lihaksen, silean lihaksen ja sy-
danlihaksen pilkkomaan energiavarastojaan (kuva 2-13). Lisaksi
sympatomimeetit lisdavat glukoosin muodostumista aminohapoista
(glukoneogeneesi), jolloin hyperglykemiaa aiheuttava vaikutus vah-
vistuu.

Sympatomimeettien vaikutuksia hiilihydraattien aineenvaihdun-
taan valittavat etupaassg- ja B,-reseptorit seka lipolyysiif, - ja
B,-reseptorit. Insuliinineritysta katekoliamiinit paaasiassa estavat
a,-adrenoseptorien valityksella, mutta jonkin verran lisagg-at
adrenoseptorien valityksellf3 -adrenoseptorien aktivaatio edistaa
kaliumin soluunottoa, josta saattaa seurata plasman kaliumpitoi-
suuden pieneneminen esim. voimakkaassa stressissa. Toisaalta nai-
den reseptorien salpaus voi korostaa fyysisen harjoituksen aiheutta-
maa plasman kaliumpitoisuuden suurenemista. Monissa kudoksissa
sympatomimeetit aiheuttavat seka aineenvaihdunnan etté toiminnan
muutoksia. Esimerkiksi sydamen kontraktiovoiman lisdantyminen ja

Taulukko 14-2. Katekoliamiinien metabolisia vaikutuksia eri kudoksissa.

Kudos Paaasiallinen meta- Valittava Vaikutus
bolinen vaikutus reseptori
Maksa Liséantynyt glykoge- a, ja B, Lisaantynyt glukoosin
nolyysi ja glukoneo- vapautuminen,
geneesi hyperglykemia
Rasvakudos Lisaantynyt lipolyysi B, ja B, Lisdantynyt tai
vahentynyt
Lipolyysin esto a, vapaiden
rasvahappojen
vapautuminen
Luurankolihas  Lisdantynyt glykoge- B, Kontraktiovoima
nolyysi lisdantyy, vapina
Haiman {-solut Insuliinineritys estyy a, Hyperglykemia
Haiman (-solut Insuliinineritys B, Hypoglykemia
lisdantyy
Munuaisten Reniinineritys  lisdéan- B, Angiotensiinin I:n muo-
juksta- tyy dostuminen lisaantyy
glomerulaari-
solut
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hiilihydraatti- ja lipidiaineenvaihdunnan kiihtyminen tukevat toisi-
aan.

Presynaptiset hermopaatteet

Noradrenaliinin vapautumista ja muodostusta saatelevat hermo-
paétteen kalvossa sijaitsevat presynaptiset reseptorit. Naista térkein
on o -adrenoseptori, autoreseptori, jonka aktivoituessa noradrena-
liinin vapautuminen estyy. Adrenergisia agonisteja, joilla on erityista
affiniteettia a,-reseptoriin, ovat esimerkiksi deksmedetomidiini,
klonidiini ja a-metyylidopasta muodostuvametyylidopamiini. Ne
estavat noradrenaliinin vapautumista ja vahentavéat siten sympaattisen
hermoarsytyksen valitysta. Talloin ne vaikuttavat painvastoin kuin
perinteiset adrenergiset agonistit, joiden kliininen kayttd perustuu
niiden postsynaptisia adrenoseptoreita aktivoiviin ominaisuuksiin ja
siis sympaattisen hermodarsytyksen valityksen lisdantymiseen. Ad-
renergisissa hermopaatteissa on m@jsadrenergisia reseptoreita,
joiden aktivoituessa noradrenaliinin vapautus hieman lisaantyy.

Vaikutukset keskushermostoon

Katekoliamiinit paasevat keskushermostoon hyvin huonosti, fa paasy keskushermostoon
siksi esim. rauhattomuus ja tuskan tunne, joita todetaan ruiskutet-
taessa adrenaliinia ihmiseen, ovat todennakdisesti sekundaarisia vai-
kutuksia. Koe-eldinten aivokammioon ruiskutettuna adrenaliini ja
noradrenaliini aiheuttavat uneliaisuutta. Tata vaikutusta valittdnevéat
sentraaliset a,-adrenoseptorit.

Ydinjatkoksen alueella sijaitsevat,-reseptorit valittavat norad- ¢ verenkiertovaikutukset
renaliinin ja mahdollisesti adrenaliinin vaikutuksia verenkiertoon.

Niiden aktivoituessa sympaattisen hermoston aktiivisuus véhenee,
verenpaine laskee ja sydamen syke hidastuu. Muita keskushermoston
a,-reseptorien aktivoituessa ilmenevia vaikutuksia ovat sedaatiosedaatio
seka anksiolyyttinen ja antinosiseptiivinen (kipuaistimusta vahenta-

va) vaikutus. Naita ilmiditd on pyritty hyddyntdmaan suomalaisessa
laakekehittelyprojektissa, jonka tuloksena on tuotettu seka
adrenergisia reseptoreita aktivoivia (detomidiini, deksmedetomi-

diini, medetomidiini) etta niitéd salpaavia yhdisteita (atipametsoli).

Eraitd sympatomimeettejd, kuten amfetamiinia ja efedriinia, jotka epasuorat
paasevat hyvin keskushermostoon, on kaytetty vaarin — huumeinayjanpatomimeetit
doping-aineina — niiden keskushermostoa kiihottavan vaikutuksen
vuoksi. Keskushermostoon kulkeutuvien sympatomimeettien vaiku-
tukset ovat mekanismiltaan paéasiassa epasuoria, ja ne vapauttavat
noradrenaliinin ohella my6ds dopamiinia ja 5-hydroksitryptamiinia.

Nain ollen niiden vaikutukset (esim. unettomuus, vasymysta poistava
seka ruokahalua vahentéva vaikutus) eivat todennékoisesti vality sa-
mojen reseptorien kautta kuin perifeeriset vaikutukset.
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* optinen isomeria

Reseptori

Efektorielin

Kuva 14-2. Suoraan (A) ja epéasuorasti
(B) vaikuttavan sympatomimeetin vaiku-
tuskohdat adrenergisessa hermopéaat-
teessa.
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Eri sympatomimeetit

Rakenne ja sen suhde vaikutukseen

Sympatomimeettien rakenne maarééd niiden sitoutumisen adren-
ergisiin reseptoreihin (affiniteetti) ja siten niiden vaikutuksen pro-
fiilin ja voimakkuuden. Rakenne méaaraa myos sen, miten sympato-
mimeetit toimivat katekoliamiineja metaboloivien entsyymien ja
soluunoton substraatteina (ks. luku 10). Useimmat sympatomimee-
tit ovat rakenteeltaar-fenyylietyyliamiinin johdoksia (taulukko
14-3). Lisaksi erdat muut yhdisteet, kuten tietyt imidatsoliinijoh-
dokset, voivat tarttuan-adrenergisiin reseptoreihin, joita ne aktivoi-
vat tai salpaavat.

Itse B-fenyylietyyliamiinilla ei ole affiniteettia adrenergisiin re-
septoreihin, eika se voi aktivoida niitd. SillA on kuitenkin affiniteet-
tia elimiston muihin noradrenaliinia ja adrenaliinia kasitteleviin me-
kanismeihin (takaisinotto, varastogranulat), ja taté kautta se aiheuttaa
epasuorasti sympatomimeettisen vaikutuksen. Fenyylietyyliamiinin
johdosten vaikutuksia vertailtaessa ovat selvinneet seuraavat seikat:

— Mité suurempi alkyylisubstituentti on, sitd enemman on
[B-vaikutusta.
— Maksimaalinena- ja 3-vaikutus syntyy, kun 3- ja 4-kohdassa
on hydroksyyliryhmd&. Hydroksyyliryhma estéé kulkeutumista
keskushermostoon (esim. tyramiini vs. amfetamiini).
Hydroksyyliryhmat aromaattisen renkaan 3- ja 5-kohdissa
lisaavat selektiivisyyttg3,-reseptoriin (terbutaliini, fenoteroli).
— Hydroksyyliryhmien maodifiointi (salbutamoli) heikentaa
COMT:n hajottavaa vaikutusta seka ottoa hermopéaétteeseen.
— Hydroksyyliryhma lisda sekd- ettéa[3-vaikutusta.
— Substituenttor-hiilessa esta#MAO:n hajottavan vaikutuksen ja
lisaa affiniteettiaa,-adrenoseptoriin.
— Vasemmalle kaantavat isomeerit ovat biologisesti aktiivisia.
— Imidatsoli- ja imidatsoliinirakenteen perusteella on kehitetty
yhdisteita, joilla on selektiivinen affiniteetti
a-adrenoseptoreihin, etenkio,-adrenoseptoriin.

Suora ja epasuora vaikutus, takyfylaksia

Lahes kaikkien nykyisin kliinisessa kaytdssa olevien sympatomi-
meettien vaikutus pohjautuu niiden suoraartai 3-reseptoria akti-
voivaan vaikutukseen. Suoraan vaikuttavien sympatomimeettien vai-
kutuksen ratkaisee se, mita reseptoria tai reseptoreita aine aktivoi.
Sympatomimeettinen vaikutus voi kuitenkin myds perustua koko-
naan tai osittain siihen, etté yhdiste vapauttaa adrenergisesta hermo-
paatteesta noradrenaliinia. Tama aktivoi sitten reseptorin ja aiheuttaa
vasteen kudoksessa (kuva 14-2). Tallaista sympatomimeettid nimi-
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Taulukko 14-3. Sympatomimeettisten amiinien rakennekaavoja (sulkeissa Pohjois-Amerikassa kéaytetty
nimitys).
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Tyramiini H OH H H H H
Fenyyliefriini eli
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Katekolijohdoksia
Noradrenaliini

(norepinefriini) OH OH H OH H H
Adrenaliini
(epinefriini) OH OH H OH H CH,
Isoprenaliini
(isoproterenoli) OH OH H OH H CH(CH,),
Dopamiini OH OH H H H H
Dobutamiini OH OH H H H -CH(CH, ),C,H,OH
|
CH,
Dopeksamiini OH OH H H H -(CH,),NH(CH,),C H,
Muita
Salbutamoli CH,OH OH H OH H C(CH,),
Klenbuteroli Cl NH2 ClI OH H C(CH,),
Terbutaliini OH H OH OH H C(CH,),
Fenoteroli OH H OH OH H -CHCH,CH,OH
|
CH,
Salmeteroli CH,OH OH H OH H (CH,),O(CH,),C.H,
Formoteroli NHCHO OH H OH H CH(CH,)CH,C ,H,OCH,

tetddn epasuoraan vaikuttavaksi. Sympatomimeetilla voi myds olla
seka suoraa etta epasuoraa vaikutusta (sekavaikutus).
Voidakseen vapauttaa hermopaéatteestad noradrenaliinia epasuorastiasuoran erot suorasta
vaikuttavat sympatomimeetit siirtyvat ensin hermopaatteeseen spe-
sifisella kuljetusmekanismilla (hermosoluun takaisinotto) ja siella
edelleen toisen kuljetusmekanismin avulla noradrenaliinia va-
rastoivaan granulaan (hermopaatteen kuljetusmekanismeista ks. lu-
vut 2 ja 10), josta ne syrjayttavat noradrenaliinia. Lopullisen vaiku-
tuksen maaraa suuresti se, mihin kudokseen epasuoravaikutteinen
sympatomimeetti kulkeutuu.

Epasuoravaikutteinen amiini voi vaikuttaa vain silloin, kun hermopéaétteessa onva- noradrenaliinivarastot
rastossa noradrenaliinia. Hermopaétteen noradrenaliinivarastot voidaan tyhje“taée‘éfellytyksena
tyilla laékeaineilla, kuten reserpiinilla, tai yksinkertaisesti katkaisemalla sympaattinen
hermo. T&lldin hermopééte degeneroituu, mutta jaljelle ja& postsynaptinen solu, jonka
kalvossa reseptorit sijaitsevat. Tasta saattaa seurata ns. denervaatiosupersensitivi-
teetti. Talldin denervoitunut kudos on normaalia herkempi suoraan vaikuttaville sym-
patomimeeteille (kuva 14-3). Epasuorasti vaikuttavat aineet eivat talldin tehoa.
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> MAO:n estajat

o takyfylaksia

Kuva 14-3. Sympatektomian vaikutus
késivarren verenkiertoon. Stellatum-sol-
mukkeen poisto liséa verenkiertoa seka
vahvistaa noradrenaliinin verisuonia su-
pistavaa vaikutusta.
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Monoamiinioksidaasin (MAQ) estdjat saattavat erittdin voimak-
kaastikin vahvistaa epéasuorasti vaikuttavien sympatomimeettien vai-
kutuksia. Ne estavat hermopaatteen varastorakkuloista syrjaytetyn
noradrenaliinin hajoamista. Lisdksi on otettava huomioon, ettd useat
niista, kuten esim. tyramiini, ovat MAO:n substraatteja, jotka MAO
normaalisti tuhoaa suolen seindssa ja maksassa ennen kuin ne paase-
vat systeemiseen verenkiertoon.

Epésuora- ja suoravaikutteisten amiinien ero tulee esiin myos,
kun annetaan sama annos amiinia useampia kertoja perakkain. Suora-
vaikutteista annettaessa vaste on suurin piirtein sama kerta kerran
jalkeen, mutta epasuoravaikutteista annettaessa vaste heikkenee.
Tata ilmidta nimitetddn takyfylaksiaksi. Se johtuu siita, etta vapau-
tettavissa olevan amiinin maara vahenee kerta kerralta. Kun vapautuu
pienempi maara noradrenaliinia, syntyy tietenkin heikompi vaste.
Kuvassa 14-4 on tyypillinen esimerkki epasuoravaikutteisen sympa-
tomimeetin kardiovaskulaarisen tehon heikkenemisesta. Siina an-
nettiin nukutetulle koiralle efedriinia: ensimmainen annos nosti vah-
vasti keskiverenpainetta, mutta 25 minuutin kuluttua sama annos
nosti verenpainetta vain hiukan. Uusittaessa anto 10 minuutin valein
vaikutus heikkeni edelleen.

Suoraan adrenoseptoreita aktivoivia agonisteja ovat mm. kateko-
liamiinit noradrenaliini, adrenaliini, isoprenaliini sek& dopamiini ja
sen johdokset dobutamiini ja dopeksamiini. Katekoliamiiniraken-
teinen dopamiini aktivoi adrenergisia reseptoreita suoraan, mutta se
kykenee myos vapauttamaan noradrenaliinia hermopaatteista. Feno-
lijohdos fenyyliefriini (metaoksedriini) on melkein yksinomaan
suoraan vaikuttavag-reseptoreita aktivoiva yhdiste. Tyramiini ja
amfetamiini eivat vaikuta, jos sympaattisen hermopaatteen noradre-
naliinivarastot on tuhottu; ne ovat siis epasuorasti vaikuttavia sym-
patomimeetteja. Efedriini on sekd suoraan etta epasuorasti vaikutta-
va sympatomimeetti.
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Kuva 14-4. Efedriinitakyfylaksia Kkoiras-
sa. Nukutetulle koiralle ruiskutettiin tois-
tuvasti suoneen 3 mg/kg efedriinia.
Verenpainereaktion (I-VI) todettiin jat-
kuvasti pienenevan (Chenin ja Meekin
mukaan, J. Pharmacol. Exp. Ther.

Sympatomimeettien Kkliininen kaytto 1926:28:31).

Sympaattinen hermosto séatelee monia hyvinkin erilaisia elimis-
ton toimintoja, kuten verenkiertojarjestelmaa, hengitysteiden sileda
lihasta seka hiilihydraatti- ja rasvahappoaineenvaihduntaa. Sympatokayttdaiheet
mimeetteja voidaankin kayttda monien erilaisten elimiston toiminta-
hairididen hoidossa. Kliinisesti sympatomimeetteja kaytetaan hy-
vaksi sekaa- ettap-vaikutustensa vuoksi. Erityisen hyddyllisia klii-
nisesti ovat selektiivisesti tiettyyn reseptoriin vaikuttavat yhdisteet,
joita viime vuosina on pyritty ja onnistuttu kehittdmaan. Esimerkiksi
astman ja muiden bronkospasmien hoidossa huomattava edistysaskel
ovat olleet selektiivisest,-reseptoria stimuloivat yhdisteet, joilla
on vain vahan sydanta stimuloivBareseptorin valittamia vaikutuk-
sia.

Viime vuosina on pyritty kehittamaan selektiivisestjadreno-
septoreita aktivoivia yhdisteitd, jotka vaikuttaessaan keskushermos-
toon aiheuttavat hypotensiota, uneliaisuutta ja analgesiaa. Lihavuu-
den hoitoon on kehitteilla selektiivisi,-agonisteja, jotka lisaavat
mm. ruskean rasvan aktiivisuutta. Niiden vaikutusmekanismi poikke-
aa keskushermostoon kulkeutuvien ruokahalua véhentavien sympato-
mimeettisten yhdisteiden vaikutuksesta. Taulukossa 14-4 on lueteltu
sympatomimeettien tarkeimpia kayttéaiheita.

Sympatomimeettien haittavaikutukset, kuten niiden kayttoaiheet- haittavaikutukset
kin, perustuvat aineiden fysiologisiin vaikutuksiin. Sydameen ja ve- kardiovaskulaariset
renkiertoon kohdistuvat vaikutukset ovat usein haitallisia ja jopa vaaaittavaikutukset
rallisia. Verisuonten supistuminen ja perifeerisen vastuksen lisd&n-
tyminen voivat johtaa verenpaineen &akilliseen kohoamiseen seka sy-
damen tydomaaran ja hapenkulutuksen lisdantymiseen, jotka voivat
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nenan limakalvon vaurio

o vapina
> virtsaretentio

olla kohtalokkaita sepelvaltimosairauksissa ja sydamen vajaatoimin-
nassa. Sympatomimeetit altistavat myds rytmihairidille esim. ast-
man hoidon yhteydessa. Voimakas paikallinen vasokonstriktio esi-
merkiksi paikallispuudutuksen yhteydessa voi aiheuttaa nekroosia.
Lisaksi tiettyjen anesteettien, kuten halotaanin, vaikutuksesta sydan
herkistyy sympatomimeettien rytmihairiditd aiheuttavalle vaikutuk-
selle. Erityisen herkkid sympatomimeeteille ovat hypertyreoottiset
ja hypertensiiviset potilaat.

Aktivoidessaan poikkijuovaisen lihaks@padrenoseptoreja sym-
patomimeetit aiheuttavat haittavaikutuksena vapinaa. Sympatomi-
meetit voivat aiheuttaa etenkin eturauhasen hypertrofiaa sairastaville
potilaille virtsaamisvaikeuksia ja virtsaretentiota. Taméa vaikutus
johtuu virtsarakon sulkijalihaksen supistumisesta, jonka valittaa
adrenoseptori. Toisaalta tata vaikutusta on kaytetty hyvaksi virtsan
karkaamisen hoidossa.

Nuhatippoina paikallisesti kaytetyt verisuonia supistavagsep-
toreita aktivoivat sympatomimeetit voivat vaurioittaa nenén limakal-
voa pitkaaikaisessa kaytossa. Pienille lapsille nuhatippoja ei pitéisi

keskushermostovaikutuksetantaa yli 5 paivan ajan eika aikuisille yli 10 vrk. Myds sympatomi-

katekoliamiinit

o adrenaliini ja

noradrenaliini

meettien keskushermostovaikutukset voivat olla ongelmallisia.

Elimiston endogeenisten katekoliamiinien adrenaliinin ja norad-
renaliinin vaikutukset eraisiin elimiston toimintoihin saattavat olla
varsin erilaisia (taulukko 14-5). Adrenaliini aktivoi voimakkaasti
sekaa- etta B-adrenoseptoreita. Noradrenaliini aktivj-adreno-
septoreita samassa maarin kuin adrenaliini ja mysirenosep-
toreita voimakkaasti, joskin heikommin kuin adrenaliini, myata
adrenoseptoreihin sen affiniteetti on varsin vahainen. Noradrena-
liinia kaytetdan erityistapauksissa poistamaan voimakasta vasodila-
taatiota esimerkiksi myrkytyksissa seka vaikeissa hypotensiivisissa
tiloissa.

Adrenaliinin vaikutuksista syddmeen ja verisuoniin kohdistuvat
ovat tarkeimmat. Adrenaliinin verenpainetta kohottavalle (pressori)
vaikutukselle ei kehity toleranssia. Verisuonia supistava@septo-
rivaikutusta kaytetaan hyvéaksi puudutteissa. Estdessaan puudutteen
kulkeutumista verenkiertoon adrenaliini vahentaa sen myrkyllisyytta
ja pidentdd puudutuksen kestoa. Kaytettdessa adrenaliinia sisaltavia
puudutteita on muistettava, ettd adrenaliinin voimakas verisuonia su-
pistava vaikutus voi johtaa kudoksen kuolioon. Adrenaliinia voidaan
my0s kayttda ihoon ja limakalvoihin paikallisesti lopettamaan veren-
vuotoa, ja sitd okaytetty myds hengenvaarallisen hypotension kor-
jaamiseksi.

Adrenaliini on téarkea yliherkkyysoireiden hoidossa, ennen kaik-
kea anafylaktisen sokin, johon se on ensisijainen laake. Tallgin se
laajentaa supistuneita keuhkoputkia ja supistaa laajentuneita verisuo-
nia. Myos &killisten yliherkkyydesta johtuvien ihoreaktioiden hoi-
toon sité voidaan kayttdd. Adrenaliinia kdytetddn myds elvytyksessa
sydamenpysahdyksen yhteydessa. Adrenaliinin silménpainetta alen-
tavalla vaikutuksella on selva kliininen merkitys. Rasvaliukoinen ad-
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Taulukko 14-4. Sympatomimeettien terapeuttinen kaytto.

Vaikutus ja sita valittava reseptori

Kayttotarkoitus

Yhdisteita

Vasokonstriktio

(o)

Bronkodilataatio  (keuhkoputkien
siledn lihaksen relaksaatio)

(B,

Sydamen  kronotrooppinen
stimulaatio (B,)

Sydamen inotrooppinen
stimulaatio (B,)

Mydriaasi (a,)
Silménpaineen alentaminen (a,, [,)

Vasokonstriktio (o)
Bronkodilataatio  ((3,)

Noradrenaliinin  vapautumisen
saately keskushermostossa (a,)

a) Verenpaineen kohottaminen

b) Puudutteissa

c) Paikallinen vasokonstriktio, esim.
silma, iho

d) Nenén limakalvoturvotusta poistamaan

(nuha)

a) Astma, krooninen bronkiitti

b) Yska

Sydamenpysahdys

Sydamen vajaatoiminta

Uveiitti, silmanpohjan tutkimus

Glaukooma

Akilliset  yliherkkyysreaktiot,
anafylaktinen reaktio

Hypertensio, kipu,
sedaatio

Adrenaliini, etilefriini
Adrenaliini
Tetrytsoliini, nafatsoliini, fenyyliefriini

Oksimetatsoliini, ksylometatsoliini, fenyyli-
efriini,  fenyylipropanoliamiini
Salbutamoli, terbutaliini, fenoteroli,
salmeteroli, efedriini, formoteroli,
adrenaliini

Salbutamoli, efedriini, fenyyliefriini,
fenyylipropanoliamiini

Adrenaliini

Dobutamiini, dopamiini, dopeksamiini

Fenyyliefriini

Adrenaliini, dipivefriini, apraklonidiini,
brimonidiini

Adrenaliini

Klonidiini, deksmedetomidiini

renaliinin johdos dipivaloyyliadrenaliini (dipivefriini) tunkeutuu sil- Valmisteita

drenalinum, adrenaliini (Adrenalin®);

maan adrenaliinia paremmin ja hajoaa siella adrenaliiniksi ja pivaﬁﬁramaam; (Adrenalin Medihaler®)

nihapoksi. Edullisten farmakokineettisten ominaisuuksiensa vuokprenalinum,

isoprenaliini
Dobutaminum, — dobutamiini

tama aihiolddke eli "prodrug” alentaa silmanpainetta pienempimmgmm Dobutrex®, Dobuject”)
pitoisuuksina kuin adrenaliini. Sen vuoksi se aiheuttaa vahemmny2ggaminum, dopamiini (Abbodop?,

systeemisid haittavaikutuksia.

Dopmin®)
Dopexamini  hydrochloridum,
dopeksamiinihydrokloridi  (Dopacard®)

Adrenaliini kulkeutuu keskushermostoon huonosti. Suuret adrenaliiniannokset
voivat kuitenkin aiheuttaa potilaassa pelkoa, tuskaisuutta, levottomuutta, huimausta ja
heikotusta. Oireet menevat ohi potilasta rauhoitettaessa ja asetettaessa hanet makuul-
le. Adrenaliini hajoaa nopeasti. Sek& monoamiinioksidaasi (MAQ) etté katekolioksime-
tyylitransferaasi (COMT) metaboloivat sitd. Eksogeenisesti annettujen katekoliamii-
nien paaasiallinen metaboloitumispaikka on maksa. Liséksi niité inaktivoi takaisinotto
hermosoluun (ns. reuptake). MAO:n estajat seka trisykliset masennusléaakkeet estavat
adrenaliinin inaktivaatiota. Nama laékeaineet ovat hengenvaarallisia jo aivan pienten
adrenaliiniméarien kanssa kaytettyind. Annettaessa adrenaliinia epéaselelingsia
septorin salpaajia saaville potilailtereseptorin aktivaatio voi aiheuttaa hengenvaa-

rallisen vasokonstriktion.

Adrenaliinia ei voi antaa suun kautta, koska se metaboloituu jo
suolen seindmassa ja maksassa ja imeytyy nain ollen huonosti ja epa-
varmasti seké supistaa lisaksi suolen limakalvon verisuonia. Adrena-
linia parenteraalisesti annettaessa on oltava erityisen huolellinen,
ettei lihakseen tai ihonalaiseen ruiskeeseen tarkoitettua liuosta an-
neta suoneen. lhon alle annettuna se aiheuttaa paikallista vasokonst-
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isoprenaliini

dobutamiini

ei-katekoliamiinit

Q

amfetamiini

riktiota, niin etta ainoastaan pieni osa annoksesta paasee verenkier-
toon kunakin ajankohtana. Sama annos suoneen annettuna saattaa ai-
heuttaa kammiovarinan tai aivoverenvuodon verenpaineen kohotes-
sa. Joissain tapauksissa adrenaliinia voidaan antaa myos intubaatio-
putkeen, jos sydamenpysahdyspotilaan suonten kanylointi ei onnis-
tu. Talldin adrenaliini imeytyy keuhkoputkien limakalvolta. Adrena-
liinin samoin kuin noradrenaliinin aiheuttama vasokonstriktio voi-
daan kumotaa-reseptorin salpaajilla seka nopeasti vaikuttavilla ve-
risuonia laajentavilla yhdisteilla, kuten nitraateilla. Adrenaliinin ker-
ta-annos aikuiselle s.c. tai i.m. on n. 300-500 pg, ja sen vaikutus kes-
tdd noin 20 minuuttia ja vastaava annos i.v. on 2-10 pg/min. Jo
silméatippoina adrenaliini voi aiheuttaa sydamen lisélyonteja ja ko-
hottaa verenpainetta.

Isoprenaliini on synteettinen katekoliamiinijohdos. Se oli ensimmainen selektiivi-
sesti R-reseptoria aktivoiva sympatomimeetti, jolla on vahva affiniteettBse#tap -
reseptoriin, mutta vain vahéainen affiniteettreseptoriin. Sen ovat lahes taysin syr-
jayttaneet selektiivisesP - tai B,-reseptoria aktivoivat yhdisteet. Kuvassa 14-1 on
verrattu isoprenaliinin ja muiden katekoliamiinien sydén- ja verisuonivaikutuksia.
Pahin haittavaikutus on sen sydanté stimuloiva vaikutus. Erityisesti on muistettava
kammioperaisten rytmihairididen vaara. Muita haittavaikutuksia ovat vapina, huimaus
ja tuskaisuus. Isoprenaliinin imeytyminen ruoansulatuskanavasta on epaluotettavaa
mm. alkureitin metabolian vuoksi. Koska se on katekoliamiini, COMT hajottaa sita. Iso-
prenaliini on hieman pitkavaikutteisempi kuin adrenaliini.

Uudempia katekoliamiinirakenteisia yhdisteita ovat dobutamiini
ja dopeksamiini (taulukko 14-3).

Sympatomimeetit, jotka eivat ole katekoliamiineja, ovat edella
kasiteltyja pitkavaikutteisempia. Niiden affiniteetti adrenergisiin re-
septoreihin on heikompi kuin katekoliamiinirakenteisten sympato-
mimeettien, ja siksi niiden terapeuttiset annokset ovat suurempia.
COMT ei metaboloi niita, kuten useimmissa tapauksissa ei myos-
kdan MAO. Esim. efedriini ja fenyylipropanoliamiini, joidenhii-
lessé on metyyliryhmd, eivat metaboloidu MAO:n vaikutuksesta,
vaan suurin osa annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.

Amfetamiinin tarkeimmat vaikutukset kohdistuvat keskusher-
mostoon. Sitéd on kaytetty ruokahalun hillitsemiseen, vasymyksen
poistamiseen, parkinsonismin hoitoon sekd keskushermostoa la-
maavien aineiden liikka-annon hoitoon. Amfetamiiniin kehittyy kui-
tenkin helposti vaikea laakeaineriippuvuus, ja siksi sen kaytdsta on
luovuttu. Paradoksaalisesti sitd (tai sen johdoksia) kaytetaan sairaal-
loisen hyperaktiivisten, keskittymiskyvyttémien lasten hoitoon. Ta-
man keskushermostovaikutuksen mekanismi on tuntematon.

Keskushermosto vaikutusten liséksi amfetamiini aktivoi epésuorasti sympaattisen
hermostoru- ja 3-reseptoreita. Sen perifeeriset vaikutukset kohdistuvat ennen kaikkea
verenkiertoon. Se nostaa sek&a systolista ettd diastolista verenpainetta. Sydamen
lyoéntitiheys saattaa reflektorisesti hidastua. Etenkin suuret annokset voivat aiheuttaa
sydamen rytmihairiditd. Dekstroamfetamiini on keskushermostovaikutuksiltaan 3-4
kertaa tehokkaampi kuin (-)-amfetamiini. Sen sijaan perifeeriset vaikutukset ovat (-)-
muodolla hieman suuremmat. Amfetamiini imeytyy ruoansulatuskanavasta. Tavallinen
dekstro-amfetamiiniannos on 2,5-5 mg. Vaikutukset ilmenevat 1/2-1 tunnissa ja
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kestavat useita tunteja. Virtsan pH vaikuttaa amfetamiinin erittymisnopeuteen ja siten
sen vaikutuksen kestoon (ks. luku 4).

Efedriini on seka suoraam- ja B-reseptoreita aktivoiva etta epa-o efedriini
suorasti vaikuttava hermopaéatteistd noradrenaliinia vapauttava sym-
patomimeettinen alkaloidi. Sita on kaytetty Kiinassa vuosituhansien

. o . - . . B gt Imisteita
ajan. Lansimaissa se tuli l&8ketieteelliseen kaytt6on 1920-luvul hedrinum, efedriini (Efedrin®, S

Efedriini laajentaa keuhkoputkia, ja tdssd suhteessa se on teholtaasdrin®)

: . s A : ; ; e - Phenylpropanolaminum,  fenyyli-
heikompi mutta pitkavaikutteisempi kuin adrenaliini tai isoprengs, . iojiamini (Rinexin®, Tinaroc?)

liini. Sitd onkin kaytetty astman hoitoon ja yskanlaékkeissa. SelektRrenylephrinum,  fenyyliefriini

H iR i ; ; ; ; 5 s (metaoksedriini) - (Minims
visesti 3,-reseptoreita stimuloivat sympatomimeetit ovat lahes ta)(gﬂenylephnne hydrochloride®,

sin syrjayttaneet sen. Neosynephrine®, Oftan
Metaoksedrin®)

L . . . i n . Etilefrinum, etilefriini (Effortil®)
Efedriini kohottaa verenpainetta, koska se stimuloi sydanté ja aiheuttaa vas@mometazolinum, — ksylometatsoliini

konstriktiota. Sydamen lydntitiheys voi lisdéntya tai pysyd muuttumattomana, j@asolin®, Otrivin®, Rinol®)
reflektorinen vagusérsytys kumoaa laakkeen vaikutuksen. Kuten amfetamiini, efedfitryzolinum, tetrytsoliini (Oftan-
nikin kulkeutuu hyvin keskushermostoon, jota se stimuloi samaan tapaan mutta $&ine®, Visine®) i
hemman kuin amfetamiini. Amfetamiinin kaltaisesti se myds vahentaa ruokahalua. Fenoterolum, fenoteroli (Berotec®)
Vaikka efedriini aiheuttaa usein epamiellyttavia keskushermostotuntemuksia, spgbutamolum, salbutamoli
. . . i " X . (BUventol®, Salbuvent®, Ventoline®)
on kaytetty doping-tarkoituksessa vasymysta poistamaan. Keskushermostopera S eterolum,  salmeteroli
haittavaikutus on my6s unettomuus. Muita haittavaikutuksia ovat takykardia, syqQzreventz) -
men rytmihairiot ja vapina. Se voi aiheuttaa virtsaamisvaikeuksia ja virtsaretentitgrmoterolium, formoteroli (Foradil®)
etenkin prostatahypertrofiapotilaille. Efedriinin kuten muidenkin epasuoravaikutteiipivefrinum, dipivefriini (Oftapinex®,
ten sympatomimeettien kaytdssa on muistettava takyfylaksia, joka ilmeisesti joh®napine®)
hermopaatteiden noradrenaliinivarastojen tyhjenemisesta (kuva 14-4). (-)-efedriigiymetazolinum,  oksimetatsoliini
suun kautta annettava annos aikuisille on 15-50 mg. Se imeytyy ruoansulatusk&hgzeri®)
vasta. Vaikutus kestédd 3—-4 tuntia. Suurin osa erittyy muuttumattomana munuaisten
kautta.
Fenyylipropanoliamiini on vaikutuksiltaan efedriinin kaltainen, joskin sen keskus- ~ fenyylipropanoliamiini
hermostoa stimuloivat ja-reseptoreita aktivoivat vaikutukset ovat vahaisemmaét. Sita
samoin kuin efedriinin stereocisomeeria pseudoefedriinia kaytetaén verisuonia supista-
van vaikutuksen vuoksi nuhan hoidossa suun kautta annettuna.
Fenyyliefriini (metaoksedriini) on rakenteeltaan samanlainen kuin adrenaliini lu- fenyyliefriini
kuun ottamatta sitg, etté fenyyliefriinista puuttuu bentseenirenkaan 4-aseman hydrok-
syyliryhma. Se aktivoi melko selektiivisesti suoragsreseptoreita. Sita kaytetaan pai-
kallisesti supistamaan nenan limakalvon ja silman sidekalvon verisuonia sek& mydriaat-
tina. Suurina pitoisuuksina se voi aiheuttaa verenkiertoon kohdistuvia vaikutuksia.
Sen imeytyminen ruoansulatuskanavasta on epaluotettavaa. Etilefriini on fenyyliefrii- etilefriini
nin N-etyylianalogi, joka rakenteensa vuoksi aktivoi mpéaeseptoreita. Sita kayte-
tdan ortostaattisen hypotension hoidossa. Se imeytyy ruoansulatuskanavasta.

Imidatsoliinijohdokset, kuten oksimetatsoliini, ksylometatsolii-> Imidatsoliinijohdokset
ni, tetrytsoliini (tetra-hydrotsoliini) ja nafatsoliini, ovat selektiivi-
sestia-reseptoria @, ja/tai a,) aktivoivia sympatomimeetteja, joita
kaytetddn verisuonia supistavien vaikutustensa takia paikallisesti
poistamaan nendn limakalvon turvotusta ja supistamaan sidekalvon
verisuonia silmassa. Imidatsoliinirakenteisia,-adrenoseptorien
agonisteja, apraklonidiinia ja brimonidiinia, kaytetdan paikallisesti
alentamaan silmanpainetta. Muita selektiivist,-adrenosepto-
riagonisteja ovat imidatsoliinijohdos klonidiini sek&d deksmedeto-
midiini ja detomidiini, jotka ovat imidatsolijohdoksia. Niiden tera-
peuttinen kayttdé pohjautuu keskushermostovaikutuksiin, joiden
mekanismina on adrenaliinin ja noradrenaliinin va-pautumisen saate-
ly presynaptisesta hermopaatteesta.
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* [3-reseptoreita aktivoivat
sympatomimeetit

o keuhkoputkia laajentavat
sympatomimeetit
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Q

inotrooppiset

Taulukko 14-5. Katekoliamiinien adrenergisin o- ja [-reseptoreihin ja dopamiini-
reseptoreihin  kohdistuvien vaikutuksien voimakkuuden vertailu

Katekoliamiini Reseptori

a o, BB D, D,

Adrenaliini +++ +++ ++ +++ 0 0

Noradrenaliini +++ +++ ++ + 0 0

Isoprenaliini 0 0 . e+ 0 0
Dopamiini

0,2 pg/kg/min 0 + 0 0 o -+

2 pg/kg/min + + ++ + ++ ++

10 pg/kg/min ++ ++ ++/+ + + +

Dopeksamiini 0 0 + +++ ++ +

Dobutamiini ++ 0 4+ 4+ 0 0

Aktivoi: 0 = ei lainkaan, + = vahan, ++ = kohtalaisesti ja +++ = voimakkaasti.

Terapeuttisessa kaytossa on useita selektiiviBestai [3,-resep-
toreita aktivoivia yhdisteita (taulukot 14-5 ja 14-6). Taulukossa 14-6
on vertailtu erdiden terapeuttisesti kaytettyjen katekoliamiinien ky-
kya aktivoidaB,- ja 3,-reseptoria. Kaytannossa on lahes mahdotonta
saada aikaan yhdiste, jolla olisi affiniteettia vain jdke tai [B,-
reseptoriin. Annoksen suuretessa tulee esiin myoés tfisesep-
torin aktivaatio. Tama johtuu naiden reseptorien rakenteellisesta sa-
mankaltaisuudesta. Parhaimmillaan paastdan noin kymmenkertai-
seen eroon. Sen sijaanreseptoreihin vaikuttavien yhdisteiden va-
lilla voi olla satakertainen ero affiniteetissa eriadrenoseptorei-
hin.

Selektiivisesti B, -reseptoreita stimuloivien sympatomimeettien
(salbutamoli, terbutaliini, fenoteroli, formoterplsalmeteroli) tar-
kein kayttdaihe on astma ja muut bronkospasmit (astmaladkkeista
tarkemmin luvussa 30). Fenoterolissa ja terbutaliinissa on hydrok-
syyliryhméat aromaattisen renkaan 3- ja 5-kohdissa. Salbutamolissa
ja salmeterolissa katekoliamiinirenkaan 3-OH-ryhma on korvattu
CH,OH- ryhmalla, formoterolissa NHCHO-ryhmalla. Koska nama
yhdisteet eivat ole katekoliamiineja, eivat ne ole mydskaan COMT:n
substraatteja. Liséksi suuri substituentti aminoryhmassa pienentaa
niiden affiniteettia MAO-entsyymiin. Formoterolin ja salmeterolin
vaikutus kesta&a kauan, noin 12 tuntia, kun taas muiden mainittujen
yhdisteiden keuhkoputkia laajentava vaikutus ihmisessa kestaa 4-6
tuntia. Pitkaaikaisessa kaytossa on todettu kehittyvan toleranssia
adrenergiserp-reseptorin agonistien vaikutuksia kohtaan. lImeista
kuitenkin on, etta keuhkoputkia laajentavaa vastetta kohtaan tole-
ranssi kehittyy heikosti. Sen sijagnreseptorien valittamia vapinaa
ja metabolisia (hypokalemia, hyperglykemia) haittavaikutuksia koh-
taan toleranssin kehittyminen on todennakéisempaa.

Keuhkoputkia laajentavan vaikutuksen vuoksi on sympatomimeet-
teja kaytetty yskanladkkeissa. Talléin on myods kaytetty yhdisteita,
joilla on myds tai ainoastaam-reseptorivaikutusta, poistamaan li-
makalvon turvotusta (efedriini, fenyylipropanoliamiini, fenyyliefrii-
ni).

Sydamen &killisen vajaatoiminnan hoitoon on viime vuosina kehi-

sympatomimeetiti tetty adrenergisif-reseptoreita aktivoivia inotrooppisia yhdisteita.
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CH Taulukko 14-6. Adrenergista [-resepto-
3 ria aktivoivan vaikutuksensa vuoksi Klii-
H3C\ . H @ nises?: kaytettyjen sympatomimeettien
vertailu.
H 3C /C CH 5 Cy _NH
HSC N CHéC\\ Yhdiste Aktivoituva reseptori
CH, N B, B
. . Adrenaliini ++ +++
Ksylometatsoliini Nafatsoliini Isoprenaliini i i
Efedriini ++ ++
Dobutamiini +++ ++
OH CH3 Dopeksamiini  + +++
Salbutamoli + ++
HBC\ /NH Terbutaliini - ++
H3C;C CHZ_C\\ /NH Fenoteroli + ++
HBC N \\N
CH

Oksimetatsoliini Tetrahydrotsoliini
Ensimmainen naista oli dobutamiini, rakenteeltaan dopamiinia muis-

tuttava katekoliamiinijohdos, joka ei aktivoi munuaisverisuonten
dopamiinireseptoreita. Vaikutukseltaan se on melko selektiivisesti
B,-reseptoreita aktivoiva yhdiste, joka my0s jossain maarin aktivoi
a,-adrenoseptoreita. Sen sijaan dopeksamiini, jota myos kaytetaan
sydamen vajaatoiminnan akuuttiin hoitoon, aktivoi ensisijaiggsti
adrenoseptoreita seka dopamiinin ErAseptoreita ja jossain maa-

rin my0s [,-adrenoseptoreita seka dopamiinin Pr&septoreita,

mutta ei vaikuta laisinkaaa-adrenoseptoreihin.

Dopeksamiini estdd kaikkien katekoliamiinien, ensi sijassa kui-
tenkin noradrenaliinin, takaisinottoa hermopaatteeseen. Dobutamii-
nilla on suurempi inotrooppinen kuin kronotrooppinen vaikutus sy-
dameen. Se eroaa isoprenaliinista siind, etta se aiheuttaa vahemman
takykardiaa ja perifeerisen vastuksen pienenemistd. Dobutamiini li-
sda sydamen minuuttivolyymia ja laajentaa verisuonia ja niinpa se
sopii hyvin sydamen vajaatoiminnan hoitoon. Dopeksamiinilla on
positiivinen krono- ja inotrooppinen vaikutus. Se lisdd munuaisten
verenkiertoa ja vahentdd systeemisen ja keuhkoverenkierron vastus-
ta. Dobutamiinilla on suhteellisesti suurempi vaikutus sydamen su-
pistusvoimaan kuin lydntitaajuuteen. Se ei juuri muuta perifeerista
vastusta. Nama yhdisteet annetaan infuusiona. Katekoliamiineina nii-
den puoliintumisajat plasmassa ovat lyhyet, dobutamiinin 2-3 ja
dopeksamiinin 6—7 minuuttia.

Dopamiini poikkeaa muista sympatomimeeteista siten, etta sedopamiini
pienind annoksina lahes selektiivisesti aktivoi spesifisia dopamiini-
reseptoreita (taulukko 14-5). Keskushermoston ulkopuolella dopa-
miinireseptoreita on valtimoissa ja prekapillaarisissa pikkuvalti-
moissa. Dopamiinireseptoreita on myo6s ilmeisesti munuaisissa,
joissa ne saatelevét tubulusten toimintaa. Postsynaptisten dopamii-
nin DA, -reseptorien aktivoituessa mm. munuaisten ja suoliliepeen
valtimot laajenevat. Useimpia muita perifeerisid valtimoita dopamii-
ni supistaa stimuloimalla-reseptoreita. Niinp& suurina annoksina
dopamiini on vahvasti verisuonia supistava yhdiste ja sitd voidaan
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kayttdaa hypotension hoidossa. Liséksi silla on syda@eresep-
torien stimulaatioon perustuva positiivinen inotrooppinen vaikutus.

Dopamiini on eniten kaytetty katekoliamiini hypotension ja sokin
hoidossa ja se myds parantaa kriittisesti sairaan potilaan sydamen
minuuttivirtausta. Sen sijaan sen munuaisvauriolta suojaava vaikutus
on viime vuosina kyseenalaistettu. MAO:n estéjia kayttaville dopa-
miini ja dopeksamiini ovat vasta-aiheisia.

e tyramiini Tyramiini on yksinomaan epéasuorasti vaikuttava sympatomimeettinen amiini. Sita
ei kayteta kliinisesti. Suolistossa monoamiinioksidaasi inaktivoi sen nopeasti. Sité on
suurina pitoisuuksina juustoissa, joissakin viineissa, vahvassa oluessa ja hiivoissa.
Tyramiinia siséltava ravinto voi aiheuttaa monoamiinioksidaasin estgjilla hoidetuissa
potilaissa hengenvaarallisia verenpaineen kohoamis- ja hyperpyreksiareaktioita.

Liisa Ahtee
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