18. 5-hydroksitryptamiini ja 5-HT-reseptoreihin vaikuttavat laékeaineet

5-hydroksitryptamiini ja 5-HT-
reseptoreihin vaikuttavat ladkeaineet

5-hydroksitryptamiini (5-HT, serotoniini) toimii valittdjaaineena
seka aareis- ettd keskushermostossa. Aadreishermostossa 5-HT osal-
listuu mm. silean lihaksen toiminnan saatelyyn suolessa ja verisuo-
nissa sek& lisda verihiutaleiden aggregaatiota. Keskushermostossa
serotonergiset neuronit sdatelevat muiden valittdjaaineiden kanssa
mm. uni-valverytmejd, ruumiinlamp®d, verenpainetta, ruokahalua,
kivuntuntoa ja hypotalamuksen hormonitoimintoja. On olemassa
my0s runsaasti viitteita siita, ettd 5-HT-neuronit vaikuttavat psyykki-
siin toimintoihin. Useilla psyykenladkkeilla onkin vaikutuksia sero-
tonergisten neuronien tai 5-HT-reseptorien toimintaan.

Tassa luvussa kasitellaan 5-HT:n aineenvaihduntaa ja tehtavia eli-
mistéssa ja kuvataan 5-HT-reseptorien valityksella vaikuttavien mig-
reenilddkkeiden, pahoinvointiladkkeiden ja prokineettien farmako-
logiaa. Luvussa 23 kuvataan tarkemmin 5-HT:n soluunoton estajien
kayttéa masennuksen ladkehoidossa.

5-HT:n esiintyminen

5-hydroksitryptamiinin (5-HT) 16ysi toisistaan riippumatta kaksie enteramiini ja serotoniini
tutkijaryhmada. 1930-luvulla Erspamer tydryhmineen eristi suoliston
toimintaa kiihdyttavan tekijan, jonka he nimesivat enteramiiniksi.
Vuonna 1948 Rapport tydryhmineen l6ysi seerumista verisuonia
supistavan aineen ja he nimesivat sen serotoniiniksi. Kemialliselta
rakenteeltaan 5-HT on indolijohdos, 3-dminoetyyli)-5-hydroksi-
indoli. 5-HT:t4 esiintyy laajasti seka eldin- etta kasvikunnassa. Mo-
net kasvikunnasta peréisin olevat ravintoaineet (banaani, tomaatti,
luumu, pahkinét) ja selkérangattomien myrkyt (ampiainen, skorpio-
ni) sisaltavat runsaasti 5-HT:td. Ravinnon 5-HT:lla ei juuri ole farma-
kologisia vaikutuksia, silla se metaboloituu jo suolessa inaktiivi-
seksi 5-hydroksi-indolietikkahapoksi (5-HIAA). Ravinnon runsas 5-
HT:n m&aré saattaa kuitenkin vaikeuttaa tulkintaa maaritettdessa virt-
san 5-HIAA-pitoisuutta, jota on yleisesti kaytetty elimiston seroto-
nergisen aktiivisuuden mittana.
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¢ perifeerinen hermosto

¢ verihiutaleet

¢ keskushermosto

Kuva 18-1. Ihmisen aivojen seroto-
niinineuroniradat. Etuaivojen serotoner-
ginen hermotus tulee mesenkefalonin
raphe-tumakkeista (nucleus raphe
dorsalis ja nucleus raphe medianus). Ai-
vorungon ja selkéytimen serotonergiset
radat saavat alkunsa kaudaalisista rap-
he-tumakkeista (nucleus raphe obscu-
rus, nucleus raphe pallidus ja nucleus
raphe magnus).
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Ihmisessa suurin osa 5-HT:sta on &areishermostossa ja erityisesti
ruoansulatuskanavan enterokromaffiinisissa soluissa, suoliston epi-
teelissa ja suolipunoksen hermopdaatteissa. 5-HT varastoituu usein
yhdessd muiden valittdjaaineiden kanssa (substanssi P, soma-
tostatiini, vasoaktiivinen suolistopeptidi) hermopé&étteiden varasto-
granuloihin, ja vapautuu sieltd samanaikaisesti niiden kanssa (ko-
transmissio, ks. luku 10). Ihmisessé veren 5-HT on kokonaan veri-
hiutaleissa, jotka eivat itse syntetisoi 5-HT:& vaan kerdévét sen ve-
renkierrosta aktiivisen kuljetusmekanismin avulla. Verihiutaleiden ja
keskushermoston hermopéétteiden 5-HT:t& siirtavat kuljetuspro-
teiinit toimivat samalla tavalla. Yhtalaisyyttd on voitu hyédyntéaa
ladkeainetutkimuksissa ja kayttda verihiutaleita hermosolujen malli-
na.

Keskushermostossa 5-HT:td muodostavien hermosolujen soo-
maosat sijaitsevat keskiaivoissa ja aivorungon alueella raphe-
tumakkeissa (kuva 18-1Nucleus raphe dorsaliksesia nucleus
raphe medianuksestalkavat nousevat serotonergiset hermoradat
hermottavat lahes kaikkia etuaivojen osia, kuten isoaivojen kuori-
kerrosta, hypotalamusta ja limbisia aivoalueita. Myds mesolim-
bisten ja nigrostriataalisten dopamiiniratojen p&atealueiden seroto-
nerginen hermotus tulee keskiaivojen raphe-tumakkeista. Selkayti-
men preganglionaarisia sympaattisia hermosoluja hermottavat sero-
tonergiset radat, jotka saavat alkunsa aivorungon raphe-tumakkeista
(n. raphe pallidusn. raphe obscurysn. raphe magnys
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18. 5-hydroksitryptamiini ja 5-HT-reseptoreihin vaikuttavat ladkeaineet

5-HT:n synteesi ja metabolia

5-HT:n biosynteesin laht6aine on tryptofaani. Suurin osa ravinnon | —%7m —
tryptofaanista metaboloituu jo suolessa. Verenkierrossa tryptofaa- o
nista suurin osa on sitoutunut albumiiniin ja vain vapaana oIevamP{ydmksylaa:;i
tryptofaani padsee aivoihin; tama tapahtuu aktiivisen kuljetusjar- UP
jestelman avulla (kuva 18-2). Muut neutraalit aminohapot voivat epa- ot

suorasti vaikuttaa aivojen tryptofaanipitoisuuteen kilpailemalla sa-aivoeste

masta kuljetusmekanismista tryptofaanin kanssa. Liséksi tiedetaan,

Kilpailu vapaiden
rasvahappojen kanssa
Veren-

ettd ruoka (erityisesti hiilinydraatit) ja toisaalta plasman insuliini yog (VAPAATRP|<—sTRP
vaikuttavat verenkierrossa vapaana olevan tryptofaanin maaraan. Li- EBUMIND
saamalla ravinnon tryptofaanin maaraa voidaan lisata aivojen 5-HT-
synteesia ja jossain maarin myods 5-HT-neuronien aktiivisuutta. Tété}na -
on kaytetty hoitona myo6s erdissa neuropsykiatrisissa hairidissa,
joissa taustana ajatellaan olevan aivojen pieni 5-HT-pitoisuus.
Systeemisesti annetulla 5-HT:lla on vaikutuksia vain aareishermos-
tossa, koska 5-HT ei lapéise veri-aivoestetta. _ _
Serotonergisessa neuronissa 5-HT:n synteesi tapahtuu kahd&§§ais2 TPoenn (R, killews
entsyymien katalysoimassa reaktiossa (kuva 18-3). Ensiksi ravin-
nosta saatu tryptofaani hydroksyloituu 5-hydroksitryptofaaniksi (5- hydroksylaatio
HTP) tryptofaanihydroksylaasin katalysoimana. Taméa vaihe on 5-
HT:n synteesia saateleva vaihe, ja kyseista entsyymia on vain 5-HT-
neuroneissa. Seuraavassa vaiheessa 5-HTP dekarboksyloituwr Sdekarboksylaatio
HT:ksi aromaattisten L-aminohappojen dekarboksylaasin avulla. 5-
HT varastoituu hermopdaatteissa varastogranuloihin, joista se vapau-
tuu aktiopotentiaalin C&ioneista riippuvaisella mekanismilla sy-
napsirakoon. Reserpiinilla voidaan estaa 5-HT:n varastoituminen
granuloihin (varastogranulat, ks. luku 10).
5-HT:n synaptisen vaikutuksen kestoon vaikuttaa oleellisesti sen
takaisinotto presynaptiseen hermopaatteeseen spesifisen kuljetus-
proteiinin avulla. Takaisinottomekanismi on saturoituva ja 5-HT:n
affiniteetti suuri (K, 0,1-0,5 pM). 5-HT:n kuljetusproteiinin toi-
mintaa voidaan estda lukuisilla laakeaineilla, kuten trisyklisilla
masen-nuslaékkeilla (esim. klomipramiini) ja uusilla selektiivisilla
5-HT:n soluunoton estgjilla (esim. fluoksetiini, ks. luku 23). Hermo-
paat-teeseen takaisin otettu 5-HT varastoituu uudelleen tai
metaboloi-tuu. Metabolian ensimmainen vaihe on 5-hydroksi-
indoliasetalde-hydin  muodostuminen ja tatd oksidatiivista
deaminaatiota katalysoi monoamiinioksidaasi-A (MAO-A).
5-HT:n metaboloitumista voidaan estéa selektiivisesti MAO-A:n
estdjilla kuten masennuslaakkeena kaytettavalla moklobemidilla.
MAO on epéspesifinen entsyymi, joka deaminoi myds muita aro-
maattisia amiineja, kuten dopamiinia, adrenaliinia ja noradrenaliinia.
5-hydroksi-indoliasetaldehydi hapettuu edelleen 5-HT:n tarkeim-
maksi metaboliitiksi, 5-hydroksi-indolietikkahapoksi (5-HIAA) al-
dehydidehydrogenaasin avulla. 5-HIAA erittyy virtsaan glukuroni-
diin tai sulfaattiin sitoutuneena.

TRP
TRP-pyrrolaasi

KYNURENIINI
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Kuva 18-3. 5-HT:n synteesi ja metabolia. S-hydroksi-indolietikkahappo (5-HIAA) S-hydroksitry ptofoli (5-HTOL)

Monet biologisen psykiatrian tutkimukset, jotka ovat pyrkineet
selvittamaan 5-HT:n merkitysta psyykkisten sairauksien etiolo-
giassa, perustuvat selkaydinnesteen ja virtsan 5-HIAA-pitoisuus-
maarityksista saatuihin tuloksiin. 5-HIAA:n pitoisuudet eivat kuiten-
kaan ole laheskaan aina suorassa suhteessa aivojen 5-HT-neuronien
aktiivisuuteen, vaan 5-HIAA:n muodostumista tapahtuu myos intra-
neuronaalisesti 5-HT:n vapautumatta hermopaatteista. Virtsan 5-
HIAA-pitoisuuteen vaikuttavat liséksi perifeerisistd kudoksista pera-
sin oleva 5-HIAA ja ravinto.

Kapylisdkkeessa ja verkkokalvolla on 5-HT:t4, joka toimii siella
melatoniinin  (5-metoksi-N-asetyylitryptamiini) esiasteena. Mela-
toniini muodostuu 5-HT:sta kahden entsymaattisen reaktion seu-
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18. 5-hydroksitryptamiini ja 5-HT-reseptoreihin vaikuttavat l&dkeaineet

5-HT-reseptorien luokitus

| | | T | |
5-HT1 5-HT2 5-HT3 5-HT4*** 5-HT5 5-HT6 5-HT7

onik
lrilae:f/&l»f/acn:xa oawe oave b oawe 1
|
[ [ [ I |
5-HT1A 5-HT1B* 5-HT1D**5-HT1E 5-HT1F 5-HT2A 5-HT2B 5-HT2C 5-HT5A 5-HT5B
CAMP | CAMP | cAMP | cAMP |  cAMP | P34 1p3 4 P3 CAWP | ?

rauksena. Ensimmaista reaktiota katalysoi N-asetyylitransferaasiKjga 18-4. 5-HT-reseptorien alaryhmat
. .. . . . o .. . ja niiden padasialliset solunsiséiset toi-
toista hydroksi-indoli-O-metyylitransferaasi. Melatoniinin  pitOi-gioihetijaresteimat. cAMP = syklinen

suus suurenee yolla ja pienenee paivalla N-asetyylitransferaasin @kaosinimonofosfaatti, 1P, = 1,45-
.. . L L. . Inositolitrifosfaatti.
tiivisuuden muutoksia seuraten. Valo estda melatoniinin synteesia.

* aikaisemmin 5-HT . ihmisella, ** ai-
Melatoniinin vaikutukset valittyvat G-proteiinikytkentdisten melatoniiniresepkaisemmin = 5-HT,, . ** nelja eri
torien kautta. Melatoniinireseptoreita on erityisesti aivojen vuorokausirytmeja saagdmukointimuotoa
levissa suprakiasmaattisissa tumakkeissa hypotalamuksen etuosassa. Melatoniinia on
kaytetty aikaerovasymyksen (“jet lag”) hoidossa uskoen, ettd melatoniini normaa-
listaa vuorokausirytmejé ja nopeuttaa siten sopeutumista uuteen aikavydhykkeeseen.
Maksa on kuitenkin tehokas melatoniinin pilkkoja, joten hydtyosuus on vahainen ja
vaihteleva alkureitin metabolian takia. Kaytetyt annokset ovat toisaalta hyvin suuria
verrattuna fysiologiseen melatoniinineritykseen. Melatoniini ei ole Suomessa rekiste-
roity laékevalmiste, mutta sitd myydaan ulkomailla luontaistuotekaupoissa.

5-HT:n farmakologiset vaikutukset

5-HT vaikuttaa hermosolujen toimintaan joko pre- tai postsynap-5-HT:n reseptorit
tisesti sijaitsevien 5-HT-reseptorien vdlityksella. 5-HT-reseptoreita
on tahan mennessa tunnistettu ainakin neljatoista erilaista seitse-
massa eri paaluokassa (kuva 18-4). 5-HTja 5-HT, -reseptorit
kuuluvat G-proteiinikytkentaisiin reseptoreihin ja vaikuttavat adeny- toisiolahetit
laattisyklaasin tai fosfolipaasi C:n aktiivisuuden muutosten valityk-
sella. 5-HT-reseptori on ligandin saatelema alayksikoista rakentuva
ionikanavareseptori, joka muistuttaa rakenteellisesti asetyylikolii-
nin nikotiinireseptoria. Suurin o0sa tunnettujen 5-HT-reseptorien
geeneisté on kloonattu ja niiden [&hetti-RNA:n emasjarjestys on sel-
vitetty.

5-HT:n farmakologisten vaikutuksien ymmartamista vaikeuttavat
mm. lajierot ja vasteita valittavien 5-HT-reseptoriluokkien runsas-
lukuisuus.

Ruoansulatuskanavan enterokromaffiiniset solut syntetisoivat ja ruoansulatuskanava
vapauttavat suolen liikkeité ja rauhaseritysta saéatelevaa 5-HT:t&. Vas-
teet valittyvat osaksi suoraan siledn lihaksen supistusvaikutuksena
seka osaksi suoliston ganglioiden hermovalityksen kautta.

Ihmisella 5-HT lisda ohutsuolen liikkeita ja mahan tyhjenemista. siledlihas
5-HT:n ajatellaan myds valittdvan stressireaktiossa suoliston vas-
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o sydan

Bezold-Jarischin vaste

* muu siledlihas

* aggregaatio

e kivuntunto

teita, kuten lisdantynytta ulostamistarvetta ja ripulia. Tarkeimpina
reseptorialatyyppeind suolistossa normaalitilanteessa pidetdan neu-
ronaalisia 5-HT- ja 5-HT,-reseptoreita, joiden vasteet valittyvat
asetyylikoliinin vapautumisen kautta. 5-HTja 5-HT-reseptorit

ovat ruoansulatuskanavan sileasséa lihaksessa ja saatelevat suoraan li-
haksen supistusta.

5-HT:n mutkikkaat vaikutukset verenkiertoelimistoon johtuvat
useiden eri 5-HT-reseptorialatyyppien aktivoitumisesta, erityisesti
5-HT,- ja 5-HT,, -reseptorien aktivaatiosta. 5-HT:n klassinen vaiku-
tus on suurten verisuonien supistus, jota aiheuttaa suoraan ilmeisesti
5-HT,,-reseptorien valittama silean lihaksen stimulaatio. Nain ta-
pahtuu esimerkiksi useiden sisdelinten ja aivojen verisuonissa. Toi-
saalta 5-HT voi aiheuttaa myds verisuonten laajenemista lisdamalla
typpioksidin tuotantoa (ks. luku 10) ja estamalld noradrenaliinin va-
pautumista sympaattisista hermopéaéatteista. Nama vaikutukset valit-
tyvat 5-HT-reseptorien aktivaation kautta. Jos 5;Hileseptorit
salvataan ketanseriinilla, jaa jaljelle 5-Hieseptorien valittama
vasodilataatio. Kudosten mikroverenkierrossa 5-HT laajentaa arte-
rioleja ja supistaa venuleita lisdten néain kapillaaripainetta. Tama yh-
dessa 5-HT:n aiheuttaman suoran kapillaaripermeabiliteetin liséyk-
sen kanssa aiheuttaa kudosvalitilan nestepitoisuuden kasvun.

5-HT:n kokonaisvaikutus verenkiertojarjestelmédén on seurausta
5-HT:n positiivisesta ino- ja kronotrooppisesta vaikutuksesta syda-
meen sekd &areiskudosten verisuonivastuksen muutoksista. Annet-
taessa 5-HT:t& suoneen seuraa ensin nopea sydamen sykkeen hidas-
tuminen ja sitd seuraava verenpaineen lasku. Taméa hyvin lyhytaikai-
nen ns. Bezold-Jarischin vaste johtuu S;rseptorien aktivoitu-
misesta vagaalisissa hermopaétteissa. Sitten seuraa edelleen lyhytai-
kainen verenpaineen nousu, joka aiheutuu preganglionaaristen sym-
paattisten hermoratojen aktivoitumisesta. Lisaksi 5;H@&septo-
rien aktivoituminen aiheuttaa vasokonstriktion. Lopulta seuraa hidas
verenpaineen lasku, joka valittyy seké keskus- etta &areishermoston
kautta 5-HT-reseptorivalitteisesti.

My®6s virtsarakon, virtsaputken, kohdun ja keuhkoputkien sileé li-
has saattavat supistua, joskin vaikutukset ihmisessé ovat vahaisia.
Hengityselimist6on 5-HT voi vaikuttaa myds hermoston valityksella
lisaamalla hengitystiheyttd. Ihmisessa 5-HT:n vaikutukset hengityk-
seen tulevat esille vain astmaatikoilla.

5-HT aiheuttaa verihiutaleiden aggregaatiota. Verihiutaleiden
aggregaatiossa niista vapautuu 5-HT:t4 muiden tulehdusreaktion va-
littdjdaineiden kanssa. Verihiutaleista vapautuva 5-HT laajentaa ym-
pardivia verisuonia parantaen nain verenkiertoa, jos suoni on terve.
Jos verisuoni on sairas esim. aterooman seurauksena, voi 5-HT
my0s supistaa verisuonia. Tall& voi olla merkitystd mm. sepelvalti-
motaudin ja Raynaud’'n taudin patogeneesissa.

5-HT osallistuu tulehduksen alkuvaiheissa my6s kivuntunnon séa-
telyyn, mika valittyy ainakin osittain 5-HT:n vaikutuksista nosisep-
tiivisiin hermopadatteisiin. Paikallisesti annettuna 5-HT aiheuttaa ki-
pua ja kutinaa.



18. 5-hydroksitryptamiini ja 5-HT-reseptoreihin vaikuttavat laédkeaineet

5-HT:n keskushermostovaikutukset

5-HT osallistuu useisiin keskushermoston saatelemiin toimintoi-
hin, kuten tunne-elaméaéan, aggressioon, kipuun, ahdistukseen, uneen,
seksuaalitoimintoihin, muistiin, syomiskayttaytymiseen, seka ruu-
miinlammon, hormonierityksen ja liikkeiden saatelyyn. Lahes kaik-
kia 5-HT-reseptorialatyyppeja on keskushermostossa

Uni-valverytmin sdately oli ensimmaisia 5-HT:hen liitettyjd kess uni-valverytmi
kushermoston kautta valittyvia saatelyjarjestelmid. Estettdessa 5-HT
synteesia tryptofaanihydroksylaasin estajalla, p-kloorifenyyliala-
niinilla, saadaan aikaan unettomuus, joka voidaan poistaa 5-hyd-
roksitryptofaanilla. Vastaavasti L-tryptofaani ja epéaselektiiviset 5-
HT-agonistit lisdavat nukahtamista ja pidentavat unen kestoa. Selek-
tiiviset 5-HT,, , -reseptorien antagonistit, kuten ritanseriini, lisaavat
hidasaaltounta ("slow wave sleep”).

Vahentynyt aivojen 5-HT-neuronien aktiivisuus vahentéd yksilén “iskunvaimentaja”
kykya hallita tunteita ja reaktioita ympariston arsykkeille. Talléin
saattaa seurata impulsiivista ja joskus vékivaltaista kayttaytymista
varsinkin alkoholin vaikutuksen alaisena.

Myds masennuksessa on eraana biokemiallisena perustana pidettyasennus
aivojen vahentynyttd 5-HT-aktiivisuutta. Taté teoriaa tukee se, ettéd
antidepressiiviset laakkeet, kuten MAO-A:n estgjat (moklobemidi)
ja 5-HT:n takaisinoton estdjat, suurentavat aivojen 5-HT-pitoisuuksia
(ks. luku 23).

Toisaalta eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd stressi ja ahdistus liahdistus
sddvat 5-HT-neuronien toimintaa. Erityisen mielenkiinnon kohteena
serotonergisistéa lddkeaineista ahdistuksen ja masennuksen hoidon
kannalta ovat 5-HJ -reseptoreita stimuloivat laakkeet, kuten buspi-
roni. Sen vaikutuksen katsotaan osittain valittyvan raphe-tumakkei-
den somatodendriittisten 5-HFreseptorien kautta. 5-HFresep-
torien liséksi myds muilla 5-HT-reseptorialatyypeilla, kuten 5;HT
5-HT,. ja 5-HT, reseptoreilla, voi olla merkitysta ahdistus- ja ma-
sennusreaktioiden synnyssa. Pakkoneuroosien ja paniikkihairididen
hoidossa kaytetdénkin serotonergista neurotransmissiota lisdavia
ladkeaineita (SSRI, ks. luku 23).

5-HT on tarkea valittdjdaine ruokahalun sdatelyssd. Se osallistuuuokahalu
varsinkin kyllaisyyden tunteen aistimiseen; vahadinen 5-HT-aktiivi-
suus vahentaa kyllaisyytté ja johtaa ylensyontiin. 5-HT:n vaikutus va-
littyy paéasiallisesti hypotalamuksen kautta, mutta myods ekstrahypo-
talaamiset aivoalueet ja perifeeriset kudoksetkin saattavat valittaa
osittain 5-HT:n ruokahalua vahentavaa vaikutusta.

Elainkokeiden perusteella serotonergista aktiivisuutta lisdavat
laakeaineet, kuten deksfenfluramiini ja 5-Tja 5- HT, -agonistit,
vahentavat erityisesti hiilihydraattien kulutusta vaikuttamatta pro-
teiinien tai rasvan syomiseen. Selektiivisid 5-HT:n soluunoton esta-
jia on kaytetty ahmimishairididen (bulimia) hoidossa.

Fenfluramiinia ja sen aktiivista isomeeria, deksfenfluramiinia, fenfluramiini
kaytettiin lihavuuden hoidossa hillitsemé&én ruokahalua, mutta ne
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poistettiin markkinoilta vakavien sydan- ja keuhkoperéisten sivuvai-
kutuksien vuoksi; kayttdjilla havaittiin kehkovaltimopaineen koho-
amista ja sydamen lappavikoja. Fenfluramiinin ja deksfenfluramiinin
biokemiallinen vaikutusmekanismi on mutkikas ja osittain epaselva,
silla ne lisdavéat 5-HT:n vapautumista, vahentavat 5-HT:n soluunottoa
ja voivat myos osittain antagonisoida joitakin 5-HT-reseptorien ala-
tyyppeja. Fenfluramiinin on havaittu toimivan my6s 5-HT:n takai-
sinottoproteiinin substraattina, mink& vuoksi sen pitoisuus saattaa
nousta toksisen suureksi joissakin kudoksissa. Taman on epdilty
osittain selittdvan sen kayton yhteydessd havaittuja kardiovasku-
laarisia haittavaikutuksia.

Eri serotoniinireseptoriluokkiin vaikuttavat
ladkeaineet

5-HT -reseptoreihin vaikuttavat lagkeaineet

Migreeni on neurovaskulaarinen sairaus, jonka arvellaan ainakin
osittain johtuvan 5-HT:n aiheuttamista verisuonten supistusmuu-
toksista, mutta tarkka metabolinen tai neurofysiologinen syy on vie-
la selvittamattd (ks. tietoruutu L18). Kuitenkin tiedetaan, etta
migreenipotilailla on plasman 5-HT-pitoisuus pieni kohtauksien va-
lisséa ja suuri kohtausten aikana.

Suurin osa akuuteissa kohtauksissa kaytettavista migreenilaak-
keista sitoutuu 5-HT-reseptoreihin, joita on runsaasti kallonsi-
saisissa verisuonissa. 5-Hieseptoreita on myds autoreseptoreina
hermopaatteissa, jolloin ne estavat 5-HT:n vapautumista.

Vanhimpia 5-HT-reseptoreihin vaikuttavista migreenilaakkeista
ovat ergotalkaloidit. Niista ovat kaytossa talla hetkella dihydroergo-
tamiini ja ergotamiini, jotka ovat epaselektiivisia 5-HJa 5-HT,-
osittaisagonisteja. Dihydroergotamiinia kaytetddn myds ortostaatti-
sen hypotonian hoidossa.

Ergotalkaloidit tehoavat migreenikohtauksen hoidossa, mutta
niilla on runsaasti haittavaikutuksia liittyen mm. niiden sitoutumi-
seen seka P etta adrenergisiin reseptoreihin, mista syysta niiden
kaytté on vahentynyt. Vakavina sivuvaikutuksina torajyvaalkaloidit
voivat aiheuttaa verisuonivaikutuksista johtuen raajojen verenkier-
ron vahentymista ja jopa raajakuolioita, mikali suositeltuja annoksia
ja antovéleja ei noudateta (krooninen ergotismi).

5-HT,/5-HT, -agonistit

Tehokas uusi migreeniladkeryhma akuutteihin kohtauksiin on 5-
HT /5-HT, -agonistit eli triptaanit. Ne vaikuttavat iimeisesti a) su-
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TIETORUUTU L18

MIGREENI JA SEN HOITO

Paansarky on yleisin neurologinen oire. Lahes
kolmannes paénsaryistd on migreenia ja noin kaksi
kolmannesta lihasjannitys- ja jannityspaansarkya eri
alalajeineen. Vaikka paansarkyjen etiologia on moni-
nainen, uusimmat tutkimukset viittaavat siihen, ettéa
geneettinen alttius on kaikissa paansaryn muodoissa
tarked. Migreenia sairastaa n. 20 % naisista ja 8 %
miehistd jossakin elaméansa vaiheessa. Lapsilla mig-
reenié esiintyy 5-15 %:lla iasté riippuen.

Migreeni jaetaan kahteen muotoon: a) auralliseeen
(15 %), jossa sarkya edeltda nakohairid, puutuminen,
lihasheikkous tai puheen vaikeus, ja b) aurattomaan
(85 %), jossa sarky alkaa suoraan ilman auraoireita.
Samallakin henkil6lla voi esiintya erilaisia migreenikoh-
tauksia. Migreenikohtaus voi laueta valvomisen, ve-
rensokerin laskun tai stressin paattymisen jalkeen.
My0s kirkas valo, hajut, hormonaaliset tekijat ja tietyt
ravintoaineet, joista yleisin on alkoholi, voivat laukaista
kohtauksen.

Migreenin ajatellaan olevan aivojen neurovasku-
laarinen toiminnanhairidé, mutta sen tarkkaa patofysio-
logia ei viela tunneta. Liséksi uusissa tarkennetuissa
aivojen kuvantamistutkimuksissa tiettyd paénséaryn
alatyyppiad sairastavilla potilailla on havaittu pienia
rakennemuutoksia hypotalamuksessa. Talla hetkella
oletetaan, ettd migreenikivun alkamisen avainmeka-
nismi olisi kallonsisdisten ekstrakerebraalisten veri-
suonten laajeneminen ja sen seurauksena suonia
ympéardivien n. trigeminuksen sensoristen kipusaikei-
den aktivaatio, jolloin vapautuu vasoaktiivisia neu-
ropeptideja ja tulehduksen valittajaaineita johtaen
kipureseptoreiden aktivaatioon. Aktivoituneiden trige-
minus-haarojen kautta kipuinformaation siirtyy edell-
een aivorungon trigeminuksen sensoriseen tumak-
keeseen, josta informaatio valittyy aivokuorelle, missa
se tunnistetaan. Positroniemissiotomografia (PET)-
menetelmalla nahdaan migreenikohtauksen alkaessa
aivorungossa aineenvaihdunnan muutoksia, jotka
tapahtuvat samanaikaisesti kuin potilaalla ilmenee
mm. haukottelua ja vasymystd. Kun aivojen toimin-
tamuutokset levidvat aivokuoren alueelle, véhenee
aivokuoren eri alueiden verenkierto ja potilas saa
paikallisalkuisia oireita kuten nakéhairidita, puutumista
ja puheen vaikeutumista.

Migreenin ensisijainen hoito on laukaisevien tekijoi-
den valttaminen, ja kohtauksen alettua vuodelepo
rauhallisessa, héamarédssa tilassa. Tata hoitoa eivéat
mitkaan laakkeet korvaa. Levon liséksi vaikea migree-
nikohtaus vaatii yleensa ladkehoitoa estamaéan koh-
tauksen pitkittymisté.

Migreenikohtauksessa voidaan kayttaa useita eri
ladkeaineita, joista kullekin potilaalle valitaan tehon ja
haittavaikutuksien perusteella sopivin vaihtoehto.

Keskeisimmat migreenin hoidossa kaytettavat 1aa-
keryhmat ovat: a) tulehduskipulaéakkeet, b) triptaanit ja
c) ergotalkaloidit.

Koska migreeniin liittyy usein pahoinvointia, eivat
ladkeaineet imeydy suun kautta otettuina kunnolla
mahan tyhjenemisen hidastumisen tai oksentelun

vuoksi. Sen vuoksi pahoinvointilaédkkeiden yhdista-
minen vaikuttaa suun kautta otettavien laékkeiden
imeytymista parantavasti. Metoklopramidin kayton
yhteydessa on syytd muistaa siihen liittyva mahdol-
linen akuutti dystonia-oireyhtym&, mista tulee informoi-
da potilaita etukateen. Imeytymisen tehostamiseksi
ladkeaineita voidaan annostella myods parenteraali-
sesti tai suppositorioina, jolloin pahoinvointi ei esta
imeytymisté.

Monien tulehduskipuldékkeiden on osoitettu olevan
tehokkaita migreenikohtauksen hoidossa ja niita voi-
daankin pitda ensisijaisena ladkkeina turvallisuuden ja
suuren kayttokokemuksen vuoksi. Parhaiten tutkittuja
ja tehokkaita migreenin hoidossa ovat ketoprofeeni,
naprokseeni ja tolfenaamihappo, mutta myds muut
anti-inflammatoriset laékeaineet, kuten ibuprofeeni,
mefenaamihappo ja diklofenaakki tehoavat migreeni-
oireiseiin. Asetosalisyylihappo ja parasetamoli tehoa-
vat ainakin lievdan migreenikohtaukseen. Asetosali-
syylihappo vaikuttaa myds trombosyyttien aggregaa-
tiota estavasti, milla seikalla saattaa olla merkitysta
joillakin migreenipotilailla.

Kaikki migreenin hoidossa tehokkaiksi todetut trip-
taanit ovat serotoniini 5HT . /SHT,  -reseptorin ago-
nisteja, jotka a) estavat neurogeenisen tulehduksen
aivorungon tumakkeissa ja trigeminuksen hermo-
paatteissa, seka b) aiheuttavat aivoverisuonten su-
pistumisen SHT _-reseptorien aktivaation kautta. Niihin
ei yleensa kehity ladkeriippuvuutta eivatkd ne meneta
tehoaan pitkaaikaiskaytdssa. Triptaanien teho on to-
dettu lumelaaketta tehokkaammaksi akuutin migreeni-
kohtauksen hoidosssa 50-80 %:ssa tapauksista jo
kahden tunnin kuluessa. Suun kautta otettuna trip-
taanien hy6tyosuus on yleensa huono ja siiné esiintyy
myds huomattavia vaihteluja. Sen vuoksi saatavilla on
myds parenteraalisia ja intranasaalisesti annosteltavia
ladkemuotoja. On myds syyta muistaa laakeinteraktiot.
Triptaanien kayttda tulee valttdd sepelvaltimotautia
sairastavilla potilailla.

Ergotalkaloidit ovat migreenin hoidon klassinen l1aa-
keryhma. Ne ovat 5-HT -reseptorien agonisteja, mutta
epaspesifisempié kuin triptaanit ja vaikuttavat mm. a-
adrenergisiin reseptoreihin. Ergotalkaloidien kayttoa ra-
joittaa mm. kroonisen ergotismi vaaraa, mink& vuoksi
paivittaiselle ja viikottaiselle ladkemaaralle on asetettu
tiukat ylarajat.

Jos migreenikohtauksia esiintyy viikottain, voidaan
harkita paivittaista estoladkettd. Nykykéasityksen mu-
kaan vaihtoehtoisia ovat laékeaineita ovat beetasal-
paajat (erityisesti atenololi, metoprololi tai propranololi),
amitriptyliini pienella annoksella iltaisin tai natriumval-
proaatti, jolloin on seurattava maksa-arvoja, verenku-
vaa ja ladkkeen seerumipitoisuutta. Muita, meilla ei
enaa rekisterdityja migreenin ennaltaehkaisyssa kay-
tettdvia laakeaineita ovat mm. pitsotifeeni ja metyser-
gidi, jotka molemmat vaikuttavat 5-HT-mekanismeihin.
Molemmilla on merkittévia haittoja ja niitd saa vain
Laakelaitoksen erityisluvalla.

Irma Holopainen
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* sumatriptaani

* muut triptaanit

¢ haittavaikutukset

Valmisteita

Sumatriptanum,  sumatriptaani
(Imigran®)

Naratriptanum, naratriptaani  (Naramig®)
Zolmitriptanum, tsolmitriptaani  (Zomig®)
Rizatriptanum, ritsatriptaani (Maxalt®)
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pistamalla migreenikohtauksen aikana laajentuneita kallonsisaisia ja
kallonulkoisia verisuonia 5-HJ-valitteisesti, b) aktivoimalla pre-
synaptisia 5-HT -reseptoreita tuovissa hermopaatteissa estaen
inflammaatiota valittavien neuropeptidien vapautumista ja c) esta-
malla kipua tuottavien neurotransmitterien vapautumista aivo-
rungossa.

Ensimmainen naista spesifisista 5;H%-HT, -agonisteista oli
sumatriptaani. Se ei lapaise kunnolla veri-aivoestetta, joten sen vai-
kutuskohta on ilmeisesti perifeerinen. Sitd voidaan ruiskuttaa ihon
alle, jolloin sen vaikutus alkaa nopeasti (10—15 min) tai sitd voidaan
kayttdd nenasumutteena, peréapuikkona tai tabletteina, jolloin vaiku-
tuksen alku on hitaampaa mutta kestaa pidempaan. Sumatriptaamin
teho on yleensa hyva, ja se auttaa myds migreeniin liittyvaan pahoin-
vointiin. Injektiohoidossa migreenin oireet palaavat osalle potilaista
muutaman tunnin kuluttua ladkkeen lyhyen puoliintumisajan takia.

Sumatriptaanin jalkeen on markkinoille tullut muita triptaaneja:
naratriptaani, tsolmotriptaani ja ritsatriptaani. Ne lapaisevat parem-
min veri-aivoesteen ja eroavat toisistaan lahinna farmakokineet-
tisiltd ominaisuuksiltaan (taulukko 18-1). Eriilla triptaaneilla on
rakenteessaan sulfonamidiryhméd, joka saattaa aiheuttaa allergiaoi-
reita sulfa-allergikoilla (kuva 18-5). Muutenkin kliinisessa kaytdssa
saattaa olla eroja siedettavyydessa ja tehossa.

Yleisesti triptaanien sivuvaikutukset ovat samankaltaisia mutta
lievempia kuin ergotalkaloidien. Tavallisimmat sivuvaikutukset ovat
ohimeneva kipu pistoskohdassa, pahoinvointi, heikotus, huimaus, va-
symys, kuumoitus ja joskus voimakaskin puristuksen tunne rintake-
han, paan tai ylaraajojen alueella.

Angina pectoris-potilaille tai potilaille, joilla on ollut aivohal-
vaus tai ohimenevia aivo- tai dareisverenkierron hairioita, ei pida an-
taa triptaaneja niiden verisuonia supistavien ominaisuuksien vuoksi.

Triptaaneja ei pida kayttdd yhdessa ergotalkaloidien kanssa voi-
makkaan vasokonstriktion vuoksi. Yhteiskayton varoaikana on pidet-
ty triptaanien jalkeen kuutta tuntia ja ergotalkaloidien jalkeen vuoro-
kautta.

Tsolmitriptaani ja ritsatriptaani metaboloituvat ainakin osittain
MAO-A-vélitteisesti, minkd vuoksi niitd ei pida kayttdd yhdessa
MAO:n estdjien kanssa. Fluvoksamiini, siprofloksasiini ja muut
CYP1A2-entsyymia estavat ladkeaineet ja greippimehu voivat muut-

Taulukko 18-1. Triptaanien ominaisuuksia.

Laakeaine Eliminaation Hydétyosuus Aktiivinen Rakenteessa
puoliintumis- p.0. % metaboliitti sulfonamidi-
aika h ryhma

Sumatriptaani 2 14 Ei Kylla

Naratriptaani 6 63-74 Ei Kylla

Tsolmitriptaani  2,5-3 40 Kylla Ei

Ritsatriptaani 2-3 40-45 Kylla Ei
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Kuva 18-5. Triptaanien kemialliset ra-
kennekaavat. Sumatriptaanin ja nara-
triptaanin  rakenteessa on sulfonamidi-
ryhma.

taa tsolmitriptaanin metaboliaa, minka vuoksi yhteiskayttoa ei suosi- yhteisvaikutukset

tella ndiden yhdisteiden kanssa. Jos potilas kayttda selektiivisia se-

rotoniinin takaisinoton estgjia (SSRI-ladkkeitd) on triptaanien kay

téssd noudatettava varovaisuutta.

5-HT -reseptorien salpaajat

Oksennuskeskus
area postrema

5-HT_-reseptoreita on erityisesti vaguksen afferenteissa saike
sa suoliston alueella ja aivorungon oksennuskeskuksessa (kuva ANTACHT, N
6). Sytostaatit ja sadehoito vapauttavat 5-HT:t& ruoansulatuskana' Vvagushermon VAIKUTUSPAIKAT

alueella, mika kaynnistad oksennusrefleksin aktivoimalla vagushe ny: savasto
mon afferenteissa saikeissa olevia 5;#dseptoreita. Vaguksen ak-
tivoituminen valittyy aivoihin ja aiheuttaa oksennuskeskuksessa ol bR erotoniinin va-
vien 5-HT-reseptorien aktivoitumisen. EnteroKromafi
5-HT-reseptorien salpaajilla eli setroneilla voidaan vahentaa p nista solise
hoinvoinnin tunnetta ja oksentelua. Selektiivisia S5;dseptorien
salpaajia ondansetronia, granisetronia, tropisetronia ja dolasetro
on kaytetty erityisesti sytostaattien ja sadehoidon aiheuttaman f HALVOL R (KM ERAN A
hoinvoinnin hoidossa yksin tai yhdessa kortikosteroidien kanss HOITO, LAPAROTOMIA)
Niilla on tehoa myos leikkauksen jalkeisessa ja AIDS-laékkeiden ai-
heuttamassa pahoinvoinnissa seka vatsan seudulle tehtavan leikk&ue 18-6. 5-HT,reseptorien sijainti
. . L. suoliston alueella ja aivorungossa.
sen aiheuttaman pahoinvoinnin estossa.
Eri 5-HT_-salpaajat muistuttavat toisiaan (ja 5-HT:t&) kemiallisel* granisetroni, dolasetroni
ta rakenteeltaan (kuva 18-7). Granisetroni, dolasetroni ja sen aktiivi-
nen paametaboliitti hydrodolasetroni ovat puhtaita §-&fitago-

nisteja, kun taas ondansetroni ja tropisetroni ovat myés heikkoja*s-ondansetroni, tropisetroni
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Valmisteita
Ondansetronum,
(Zofran®)
Granisetronum, granisetroni (Kytril®)
Tropisetronum, tropisetroni  (Navoban®)

ondansetroni

Kuva 18-7. Setronien kemialliset ra-
kennekaavat.

* metoklopramidi ja
sisapridi
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HT ,-antagonisteja. Ondansetroni sitoutuu heikosti my6s muihin 5-
HT-reseptoreihin sek& p-opioidireseptoriin.

Setroneiden farmakokineettisia ominaisuuksia on kuvattu taulu-
kossa 18-2. Tropisetronin ja dolasetronin metabolia kulkee
CYP2D6:n kautta, mik& aiheuttaa metaboliaan geneettista vaihtelua.

Yleensa 5-HT-antagonisteja siedetaan hyvin. Tavallisimpia sivu-
vaikutuksia ovat olleet paansarky, huimaus ja ummetus. Yliherkkyys-
reaktioita on kuvattu harvoin.

5-HT ,-reseptoreihin vaikuttavat laakeaineet

Metoklopramidi ja sisapridi, jotka ovat substituoituja bent-
samideja, toimivat gastrointestinaalisina prokineetteind. Ne salpaa-
vat 5-HT-reseptoreita suurina pitoisuuksina, mutta niiden tehon ar-
vellaan kuitenkin perustuvan agonistiseen vaikutukseen Sr¢iT
septorissa.

5-HT,-reseptoreja on runsaasti aivojen dopaminergisilla alueilla,
joissa ne ovat GABAergisissa tai kolinergisissa hermop&éatteissa.
Aareishermostossa prokineetit sitoutuvat ruokatorven preSep-
toreihin, mink& seurauksena asetyylikoliinia vapauilexus myen-
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Taulukko 18-2. Setroneiden farmakokineettisia ominaisuuksia.

Ladkeaine Eliminaation Hyotyosuus Aktiivinen CYP2D6-
puoliintumis- p.0. % metaboliitti polymorfian
aika h vaikutus ja

interaktio-
mahdollisuus

Ondansetroni 3-5 60 Ei Ei

Granisetroni 9 60 Ei Ei

Tropisetroni 8 60-100 Ei Kylla

Dolasetroni <10 min* 74 Kylla Kylla

*aktiivisen metaboliitin, hydrodolasetronin, eliminaation puoliintumisaika 8 h

tericuksen hermopaétteistd. Tama nopeuttaa mahalaukun tyhjenemisteita _
misté ja lisa& seké ohutsuolen etta paksusuolen peristaltiikkaa. M e coaPd Crepued),
ruokatorven alimman sfinkterin (LES) tonus suurenee, mika saatteeopram®, Migpriv®, Primperan®)
olla eduksi refluksiesofagiitin hoidossa. Metoklopramidin ja sisa-
pridin suolivaikutukset voidaan kumota atropiinilla.
5-HT,-agonisteja kaytetaan refluksiesofagiitin hoidossa seka ma-
halaukun tyhjenemishéiridissé (gastropareesit, mahaleikkauksen jal-
keen). Myos artyneen suolen oireyhtymassa (irritable bowel syndro-
me) 5-HT-agonisteista saattaa olla hyotya.
Metoklopramidi on myds Dreseptorien salpaaja seka aareisher kaytto
mostossa ettd keskushermostossa. Silla on pahoinvointia ja oksen-
telua estava vaikutus oksennuskeskuksessa, minka vuoksi sita kayte-
tdan antiemeettiné.
Sisapridia ja metoklopramidia siedetéén yleensd hyvin. Koska haittavaikutukset
molemmat nopeuttavat mahalaukun tyhjenemista ja ohussuolen liik-
keitd, voi eri lddkeaineiden imeytyminen muuttua: mahalaukusta laakeinteraktiot
imeytyvien ladkkeiden imeytyminen voi vahentya ja ohutsuolesta
imeytyvien nopeutua.
Sisapridin kaytdssa pitdad muistaa sydanperaisten sivuvaikutustensydan
kuten QT-ajan pitenemisen ja ventrikulaaristen dysrytmioiden mah-
dollisuus, koska sisapridilla on rytmihairioladkkeiden ryhman Il
kaltaisia vaikutuksia. Sisapridi metaboloituu CYP3A4-entsyymin
kautta, mink& vuoksi yhteiskaytté CYP3A4-estdjien kanssa (mm.
atsolisienilaakkeet, makrolidiantibiootit, HIV-proteaasin estgjat ja
nefatsodoni) on vasta-aiheinen, koska sisapridin pitoisuudet voivat
nousta toksiselle alueelle. Sisapridia ei pida antaa potilaille, joilla on
pidentynyt QT-aika.
Metoklopramidi voi aiheuttaa keskushermoston-r&eptorien o keskushermosto
salpauksesta johtuvia akuutteja ekstrapyramidaalisia oireita ja dys-
toniaa. Naita oireita voi tulla akuutin kerta-annoksenkin jalkeen ja
erityisesti lapset ovat herkkid. Hoitona kaytetdén sentraalisesti vai-
kuttavia antikolinergisia laékkeitd, jotka poistavat oireet nopeasti
(ks. Parkinsonin taudin ladkehoito, luku 28).

Ullamari Pesonen ja Markku Koulu
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