=
>:
>:
A
m
4
m
()

SUOMEN LAAKARILEHTI 39/2004 vskK 59

I Toimittaneet: Timo Klaukka, Arja Helin-Salmivaara, Risto Huupponen, Juhana E. Idanpaan-Heikkila

Toisen polven

psykoosil

ROHTO-KESKUS

aakkeiden asema
vanhuspotilaiden hoidossa

Rohto-keskus julkaisee nyt toisen osan uusimpia psy-

koosiladkkeita kasittelevdsta kirjoitussarjasta. Keskus

on ottanut kantaa naiden laikkeiden merkitykseen van-

huspotilaiden hoidossa. Arvion taustalla olevat tutki-

mukset on luokiteltu Kaypa hoito -suosituksissa kaytet-

tavan naytonasteportaikon mukaisesti. Lisaksi Esa Lei-

nosen ja Maire Santalan kirjoittamassa artikkelissa ar-

vioidaan ladkkeiden kdyttoa erityisesti dementoitunei-

den potilaiden hoidossa. Saman artikkelikokonaisuuden

ensimmadinen osa ilmestyi Suomen Lddkdrilehden nume-

rossa 37/2004.

Toisen polven psykoosilédéketté
suositellaan ensimmaisen psy-
koosijakson hoitoon potilaan
idstd riippumatta, seka tilanteissa, jois-
sa ladkkeen siedossa tai vasteessa on
ongelmia (B, 1,2,3,4). Positiivisten oi-
reiden hoidossa ensimmaisen ja toisen
polven psykoosildédkkeiden tehossa ei
ole merkittavaé eroa, mutta risperidoni
ja olantsapiini ndyttavat tehoavan ai-
empia lddkkeitd paremmin negatiivi-
siin oireisiin (B, 4).

Hoidettaessa vanhuspotilaita toisen
polven psykoosiladkkeill& ekstrapyra-
midaalioireita ilmenee véhemman kuin
jos hoitona kdytettdisiin perinteisid
neurolepteja, ja tdimé on etu (A, 1,2,3).
Hyvin toimivaa aiempaa ladkitystd ei
kuitenkaan kannata vaihtaa.

Hoitoresistentissd skitsofreniassa
klotsapiini on edellisen polven psy-
koosiladkkeitd tehokkaampi oireiden
hallinnassa, mutta ndyttd paremmasta
tehosta sosiaalisen  selviytymisen
alueella on riittdmaton (A, 5).

Klotsapiinild&kitykseen liittyvat
haittavaikutusriskit ja niiden seuranta
rajoittavat kdyttod vanhusten hoidossa.
Aripipratsolin turvallisuus yli 65-vuo-
tiaiden hoidossa on osoitettu puutteel-
lisesti.

Toisen polven psykoosildédkkeiden
kéyttoon voi liittyd painon nousua se-
k& mekanismiltaan viel& epaselvé soke-
riaineenvaihdunnan héirid, minka
vuoksi néiden ladkkeiden kdytto vaatii
sekd kliinisté ettd laboratorioseurantaa
(A, 6,7,8).

Dementoituneen potilaan kaytdsoi-
retta kannattaa hoitaa vain silloin, kun
hoito parantaa potilaan ja/tai hoidosta
vastaavan omaisen selviytymistd, ja
kun muun ldé&kityksen (varsinkin ase-
tyylikolinesteraasin estdjien tai me-
mantiinin) teho ei riitd. Silloinkin hoi-
to suunnataan niihin oireisiin, joihin
hoidon tiedetd&n tehoavan (esim. har-
hat ja agitaatio) (A, 9). Risperidonin ja
olantsapiinin tehossa ei téssd ole eroa
(A, 10). Ketiapiinia kaytetaan varsin-

kin Parkinsonin tautiin sekd Lewyn
kappale -dementiaan liittyvien kéy-
tosoireiden hoidossa, koska se aiheut-
taa véhemman ekstrapyramidaalioirei-
ta kuin risperidoni (A, 11).

FARMAKOLOGINEN
LUONNEHDINTA

Toisen polven psykoosildédkkeet ovat
heterogeeninen joukko molekyyleja,
jotka salpaavat ensisijaisesti aivojen
dopamiinireseptoreja seka serotoniini
5-HT-2A- ja 5-HT-2C-reseptoreja. Mo-
net naistd ladkkeistd salpaavat myos
useita muita aivojen reseptorijarjestel-
mi&, kuten alfa-, histamiini- ja muska-
riinireseptoreja. Aripipratsoli on dopa-
miinireseptorien osittainen agonisti.
Psykoosildédkkeiden huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan noin 2-4 tun-
nin kuluttua suun kautta otettuina.
Yksilolliset erot plasman l&&keainepi-
toisuuksissa ovat merkittdvid, jopa
10-40-kertaisia. Puoliintumisajat ovat
10-30 tunnin luokkaa, ja vakaa pitoi-
suus plasmassa saavutetaan 3—7 vuoro-
kauden kuluessa, poikkeuksena pitké-
vaikutteinen aripipratsoli. Toisen pol-
ven psykoosilédkkeet metaboloituvat
oksidoitumalla ja konjugoitumalla.
Useat psykoosiladkkeet salpaavat tai
kiihdyttavat maksan ld&keainemetabo-
liaa ja voivat vaikuttaa muiden laak-
keiden aineenvaihduntaan. Etenkin
nuorille ja ikd&ntyneille potilaille suo-
sitellaan monoterapiaa yhteisvaikutus-
ten vélttdmiseksi.

Kirjallisuusluettelon saa toimitukses-
ta. Se julkaistaan myds artikkelin inter-
net-versiossa, joka I8ytyy osoitteesta
www.laakarilehti.fi (sisallysluettelot ja
arkistot) seka lehden tietokannassa.



SUOMEN LAAKARILEHTI 39/2004 vsk 59

KIRJALLISUUTTA

1 LeuchtS, Pitschel-Walz G, Abraham D, Kissling W.
Efficacy and extrapyramidal side-effects of the new
antipsychotics olanzapine, quetiapine, risperidone,
and sertindole compared to conventional
antipsychotics and placebo: A meta-analysis of
randomized controlled trials. Schizophrenia Research
1999;35:51-68.

2 Rummel C, Hamann J, Kissling W, Leucht S. New
generation antipsychotics for first episode
schizophrenia. Kirjassa: The Cochrane Library, Issue
2, 2004. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.

3 LeuchtS, Barnes TRE, Kissling W, Engel RR, Correll
C, Kane JM. Relapse prevention in schizophrenia with
new-generation antipsychotics: A systematic review
and exploratory meta-analysis of randomized
controlled trials. Am J Psychiatry 2003;160:1209-22.

4 Davis JM, Chen N, Glick. A meta-analysis of the
efficacy of second-generation antipsychotics. Arch
Gen Psychiatry 2003;60:553-64.

5 Wahlbeck K, Cheine M, Essali MA. Clozapine versus
typical neuroleptic medication for schizophrenia.
Kirjassa: The Cochrane Library, Issue 2, 2004.
Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.

6 Citrome LL, Jaffe AB. Relationship of atypical
antipsychotics with development of diabetes mellitus.
Ann Pharmacother 2003;37:1849-57.

7 Hunter RH, Joy CB, Kennedy E, Gilbody SM, Song F
Risperidone versus typical antipsychotic medication
for schizophrenia. Kirjassa: The Cochrane Library,
Issue 2, 2004. Chichester, UK: John Wiley & Sons,
Ltd.

8 Duggan L, Fenton M, Dardennes RM, El.Dosoky A,
Indran S. Olanzapine for schizophrenia. Kirjassa: The
Cochrane Library, Issue 2, 2004. Chichester, UK:
John Wiley & Sons, Ltd.

9 Kindermann SS, Dolder CR, Bailey A, Katz IR, Jeste
DV. Pharmacological treatment of psychosis and
agitation in elderly patients with dementia: four
decades of experience. Drugs and Aging
2002;19:257-76.

10 Fontaine CS, Hynan LS, Koch K, Martin-Cook K,
Svetlik D, Weiner MF. A double-blind comparison of
olanzapine versus risperidone in the acute treatment
of dementia-related behavioral disturbances in
extended care facilities. J Clin Psychiatry
2003;64:726-30.

11 Srisurapanont M, Maneeton B, Maneeton N.
Quetiapine for schizophrenia. Kirjassa: The Cochrane
Library, Issue 3, 2004. Chichester, UK: John Wiley &
Sons, Ltd.

EREIRED N AA]



SUOMEN LAAKARILEHTI 39/2004 vsk 59

Toisen polven

psykoosilaakkeet
ensisijaisia iakkaille ja
dementiapotilaille

ESA LEINONEN = MAIRE SANTALA

Psykoosiladkkeita kdyte-
tdan yleisesti vanhusten
psykoosioireiden ja de-
mentiapotilaiden kaytoésoi-
reiden hoidossa. Toisen
polven lddkkeita on suosi-
teltu juuri ndiden potilas-
ryhmien hoitoon niiden
perinteisiin neurolepteihin
verrattuna vahdisempien
haittavaikutusten vuoksi.
Hiljattain viranomaiset
ovat kiinnittaneet huomio-
ta uusimpiin laakkeisiin
mahdollisesti liittyvaan
kuolleisuuden ja aivove-
renkiertohadirididen lisddn-
tymiseen. Uudet tiedot
ovat herdttaneet himmen-
nysta potilaissa, omaisis-
sa ja terveydenhuollon
henkilokunnassa.

ementoivan sairauden jossain
Dvaiheessa esiintyy hankalia

psykiatrisia oireita tai kayttdy-
tymisoireita 70-90 %:lla potilaista (1).
Joka toisella Alzheimerin tautia sairas-
tavalla ilmenee agitoitumista ja joka
neljannell& suoranaista aggressiivisuut-
ta. Harhaluuloja tai aistiharhoja on
noin kolmasosalla potilaista (2), ja nii-
td ilmenee useimmiten dementian kes-
kivaikeassa ja vaikeassa vaiheessa (3).
Kaytosoireet saattavat liittyd vain tiet-
tyyn dementian vaiheeseen, mutta ne
voivat hoitamattomina kestéa pitkéén,
usein 1-2 vuotta (4).

DEMENTIAN LAAKEHOIDON
PERIAATTEITA

Dementoituvan kéytosoiretta tulisi
hoitaa ladkkeilld vain kun oire vaikut-
taa potilaan selviytymiseen tai rasittaa
hanté itseddn tai omaisia. Osa oireista
on kohtalaisen hyvin hoidettavissa,
kun taas erdiden oireiden hoidon mah-
dollisuudet ovat vaatimattomat. De-
mentiaan liittyvid harhoja ja levotto-
muutta pystytdan usein lievittdmaan
psykoosilaékkeilla tehokkaasti, mutta
esimerkiksi pitkalle edenneeseen de-
mentiaan liittyv&an vaelteluun ja huu-
teluun voidaan vaikuttaa vain vahan
4).

Psykoosilddkkeiden merkitys on
usein keskeinen, kun hoidetaan de-
mentiaan liittyvié aistiharhoja, harha-
luuloja tai agitaatiota. Eri tutkimuksis-
ta tehdyn yhteenvedon mukaan noin
72 % dementian k&ytosoireista karsi-
vistd potilaista on hydtynyt toisen pol-
ven ladkkeistd (5). Lumelddkkeestd on
vastaavasti hydtynyt noin joka kolmas,
joten noin 40 % potilaista on saanut
todellisen hyddyn verrattuna lumee-

seen.

My®@s asetyylikolinesteraasin estéjat
voivat auttaa kéytosoireissa, mutta nii-
den teho ei laheskédén aina riité (6,7).
Naité ja toisen polven psykoosiladkkei-
ta ei ole toistaiseksi vertailtu kaytos-
oireiden hoidossa. Kdytanndssa asetyy-
likolinesteraasin estdjié ja toisen pol-
ven psykoosiladkkeitd yhdistetadan de-
mentiapotilailla usein. Nayttd tdméan
hoitok&ytdnnon edusta ja haitoista on
kuitenkin véhdinen (8,9).

VANHAT NEUROLEPTIT JA
TOISEN POLVEN
PSYKOOSILAAKKEET

Vain 20-30 % potilaista on hydtynyt
vanhojen neuroleptien farmakologisis-
ta vaikutuksista dementian kéaytosoi-
reissa, mikali lumevaikutus on elimi-
noitu tuloksista (10,11). Vanhat neuro-
leptit aiheuttavat dementiapotilailla
herkdsti neurologisia haittavaikutuk-
sia. L&&keparkinsonismi ja akatisia
ovat tassa potilasryhmaéssa erittdin ta-
vallisia ja monen potilaan hoito kes-
keytyy ekstrapyramidaalioireisiin jo
ennen toivottujen vaikutusten saavut-
tamista. Lewyn kappale -tautia ja Par-
kinsonin tautia sairastavat ovat suu-
rimmassa vaarassa neurologisten hait-
tavaikutusten suhteen.

Vanhoja neurolepteja kdytettdessa
20-30 % iakkaista potilaista saa vuo-
den kestdvassa kaytossa tardiivin dys-
kinesian. Toisen polven psykoosild&k-
keilld riski on 3-5 %:n luokkaa
(12,13). Tuoreen meta-analyysin mu-
kaan toisen polven psykoosiladkkeité
kéayttavilla tardiivin dyskinesian il-
maantuvuus onkin vain viidesosa ver-
rattuna vanhoja neurolepteja kéytta-
viin (14). Neurologisten haittavaiku-
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tusten ohella dementiapotilailla vanho-
jen "suuriannosneuroleptien” antikoli-
nergiset ja antiadrenergiset vaikutukset
lisddvat sekavuutta ja altistavat kaatu-
misille.

Dementiapotilaiden psykiatristen
oireiden hoitoon on turvallisuussyista
suositeltu toisen polven psykoosiléak-
keitd (risperidoni, olantsapiini, ketia-
piini). Suositus perustuu amerikkalais-
ten asiantuntijoiden hoitokdytantdihin
(15). Kontrolloiduissa tutkimuksissa
risperidonista ja olantsapiinista hyoty-
vien dementiapotilaiden osuus on ollut
noin kaksinkertainen verrattuna lu-
meeseen (16,17). Toisen polven l&4&k-
keet lievittdvat pienehkdilla annoksilla
dementiaan liittyvdd harhaisuutta ja
agitaatiota. Paras hyodty-haittasuhde on
saatu risperidonilla 1 mg:n vuorokau-
siannoksella (16) ja olantsapiinilla 5:n
tai 7,5 mg:n vuorokausiannoksella
(18,19). Kun risperidonia (keskiannos
1,5 mg/vrk) ja olantsapiinia (6,7
mg/vrk) verrattiin dementiapotilaiden
hoidossa toisiinsa, vahensivat molem-
mat kaytosoireita yhtd tehokkaasti, ei-
k& turvallisuudessa havaittu eroa (20).
Myds ketiapiini, 50-150 mg:n vuoro-
kausiannoksena, vahenté4 harhaluulo-
ja, aggressiivisuutta ja muita k&ytos-
hairi6ita Alzheimer-potilailla (21,22).
Psykoosilddkkeiden hoitoannosta suo-
sitellaan dementiapotilailla alennetta-
vaksi 3-6 kuukauden kuluttua hoidon
aloittamisesta pienimman tehokkaan
annoksen loytdmiseksi (15).

Risperidoni voi suurilla annoksilla
aiheuttaa ekstrapyramidaalioireita ja
olantsapiini asentohypotensiota ja lii-
allista vasymysté, mutta riskit ovat kui-
tenkin oleellisesti pienemmat kuin
vanhoilla neurolepteilla. Olantsapiinin
kéayttoon liittyy myos metabolisia hait-
tavaikutuksia, kuten lihomista ja hy-
perglykemiaa. Ketiapiini aiheuttaa vain
harvoin ekstrapyramidaalioireita, mut-
ta asentohypotensiota saattaa joskus
esiintyé (23).

PSYKOOSILAAKKEIDEN
AIEMMAT
KAYTTOSUOSITUKSET

Psykoosilaakitys vahentdd merkittavés-
ti akuutin psykoosin oireita ja uusia
sairausjaksoja (24) myds vanhuksilla.
Toisen polven la&kkeet ovat tavan-
omaisten neuroleptien veroisia skitso-
frenian positiivisten oireiden hoidossa,
mutta saattavat olla niita tehokkaam-
pia negatiivisten, affektiivisten ja kog-
nitiivisten oireiden hoidossa (24). Kun
vanhukselle valitaan psykoosilaékett,
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tulisi ottaa huomioon odotetun hoidol-
lisen vaikutuksen liséksi ladkkeen si-
vuvaikutusprofiili ja sen vaikutukset
mahdollisiin somaattisiin sairauksiin
(25). Amerikan psykiatriyhdistys
(APA) suosittelee toisen polven laak-
keitd psykoosien ensisijaishoidoiksi ja
mainitsee lisatekijoind naihin siirtymi-
selle perinteisten neuroleptien neuro-
logiset ja hormonaaliset sivuvaikutuk-
set (25).

APA:n viimeisimman, tosin osittain
jo vanhentuneen Alzheimer-hoito-
suosituksen mukaan psykoosiladkkeet
ovat ainoa dokumentoitu ladkehoito
dementiaan liittyvassé psykoosissa ja
parhaiten dokumentoitu myds agitaa-
tiossa (26). Amerikan Neurologiakate-
mian mukaan psykoosilddkkeita tulisi
kéyttdd dementiaan liittyvan agitaation
ja psykoosin hoidossa potilailla, joiden
oireisiin ei voida vaikuttaa riittavasti
ympaéristotekijoitd muuttamalla (27).
Suosituksessa esitetddn, ettd toisen
polven psykoosiladkkeet olisivat pa-
remmin siedettyjd verrattuna perin-
teisiin valmisteisiin.

Suomen muistitutkimusyksikoiden
asiantuntijatyéryhma pitdad uusia psy-
koosiladkkeitd kayttokelpoisina erityi-
sesti vaikeiden ja pitkékestoisten de-
mentian kaytdsoireiden hoidossa (4).
Vanhoja neurolepteja ei pida kayttaa,
mikéli psykoosilddkkeitd joudutaan
kayttdmaan poikkeuksellisen herkasti
ekstrapyramidaalioireita saavien poti-
laiden hoidossa (23). Esim. Lewyn
kappale -tautia sairastavien harhaisuu-
den hoidossa on saatu lupaavia tulok-
sia ketiapiinilla (21).

UUTTA TIETOA
TURVALLISUUDESTA

European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products (EMEA) totesi tie-
dotteessaan (28) maaliskuussa 2004
kuolleisuuden ja aivoverenkiertohéi-
rididen lisddntyneen iakkaill4, demen-
tiaa sairastavilla potilailla, kun heidén
psykoosi- ja k&ytosoireitaan on hoidet-
tu olantsapiinilla tai risperidonilla.
Meta-analyysien perusteella on paatel-
ty, ettd kuolleisuus aktiiviladkeryhmés-
sé on ollut noin 2-kertainen ja aivove-
renkiertohéairiita on ollut 3-kertaisesti
lumeryhméén verrattuna.

KUOLLEISUUS JA
AIVOVERENKIERTOHAIRIOT

Olantsapiini
Viidestda lumekontrolloidusta tutki-

muksesta tehdyn yhteenvedon (n =
1 184 olantsapiinilla ja 478 lumeella
hoidettua) mukaan kuolemantapauk-
sia ilmeni enemmaén olantsapiini- kuin
lumeryhmadsséa (3,5 % vs. 1,5 %, p =
0,024 ) (17,19,31). Kaikilla potilailla
oli Alzheimerin tauti, vaskulaaride-
mentia tai sekatyyppinen dementia.
Riskitekijoiné pidettiin yli 80 vuoden
ikdd, eteisvarinad, verenpainetautia ja
diabetesta seka yleisté arterioskleroo-
sia. Kuolinsyina useimmilla oli pneu-
monia tai hengitysvajaus, keuhkoah-
taumatauti tai syddamen toiminnan pet-
tdminen sekd kahdella potilaalla aivo-
halvaus. Kuolleisuus ei liittynyt olant-
sapiinin annokseen eikd hoidon pituu-
teen. Potilaiden korkea iké ja dementia
sin&nsd olivat yhteydessa kuolleisuu-
teen (17,31,32,33).

Vastaavasta vanhainkotivéestdsta
otetussa kohortissa (keski-ikéd 84 vuot-
ta) seurattiin 5 vuotta 127:44 demen-
tiapotilasta ja 790:t4 ei-dementoitu-
nutta samanikaista henkiléa (32). Seu-
rannan aikana 70 % dementoituneista
ja 35 % ei-dementoituneista potilaista
kuoli. Ruotsalaisessa aineistossa
Alzheimerin tauti lis&si kuolleisuusris-
kin 2-kertaiseksi ja vaskulaaridementia
yli 3-kertaiseksi (34).

Aivoverenkiertohdiriéiden on esi-
tetty lisddntyvan, kun dementiapotilai-
ta hoidetaan olantsapiinilla (35). Eri
tutkimuksista tehdyssa yhteenvedossa
aivoverenkiertohdirididen esiintyvyys
oli olantsapiiniryhméssa 1,3 % ja lu-
meryhmaéssé 0,4 % (taulukko 1). Kui-
tenkin aivoverenkiertohdiriéon sairas-
tuneiden potilaiden maarat olivat var-
sin pienid (15 olantsapiiniryhméssa ja
2 lumeryhmassd), joten tilastollisen
analyysin luotettavuus on kyseenalai-
nen.

Kaikenikdisten olantsapiinilla hoi-
dettujen psykoosipotilaiden (n =
6 545) aivoverenkiertohdirididen
esiintyvyys oli vain 0,046 % (3 potilas-
ta), joten yleisesti riski ei lisdantynyt
(36).

Risperidoni

Lumekontrolloiduissa kaksoissokko-
tutkimuksissa, joissa hoidettiin Alzhei-
merin tautiin, vaskulaaridementiaan ja
sekatyyppiseen dementiaan liittyvid
psykoosi- ja kdytdsoireita risperidonil-
la tai lumeella (16,37,38), oli yhteensa
764 risperidonilla ja 466 lumeldéak-
keelld hoidettua potilasta (keski-ikd
82,4 vuotta, vaihteluvali 56-105 vuot-
ta). Suurimmassa tutkimuksessa hoi-
dettiin kaikkiaan 337 potilasta (38).
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Taman tutkimuksen aikana tai 30
vrk:n seurannassa kuoli 10 potilasta:
6/167 potilasta risperidoniryhmasté ja
4/170 lumeryhmasté (3,6 % vs. 2,4 %).
Pneumonia oli kuolinsyynd kolmella
risperidonipotilaalla ja kahdella lumet-
ta saaneella. Kuoleman riskitekijoita
olivat eteisvérind, hypertonia ja diabe-
tes.

Eri tutkimuksissa vakavia aivove-
renkiertohaittoja ilmeni 1,6 %:lla
(12/764) risperidonilla hoidetuista ja
0,6 %:lla (3/466) lumelédékkeelld hoi-
detuista potilaista (39) (taulukko 2).
Selvitettdessé risperidonin ja aivove-
renkiertotapahtumien yhteytté 16ydet-
tiin 37 aivoverenkiertohairiota 2,4 mil-
joonaa potilasvuotta kohden, ja naista
16 johti kuolemaan (39).

1 230:n vaikea-asteisesti demen-
toituneen, hoidetun potilaan aineistos-
sa (koottu julkaistuista ja julkaisemat-
tomista tutkimuksista) aivoverenkier-
tohdiriotapahtumia oli merkittavasti
enemman risperidoni- kuin lumeryh-
méssd (40). Risperidonia kdyttaneill4
esiintyi ohimenevié aivoverenkierto-
hdirioita ja aivoinfarkteja 4 %:lla ja lu-
melddkeryhmassa 2 %:lla. Arviona esi-
tettiin, ettd vaikka mukana olevien de-
mentiapotilaiden maara oli suuri, oli
aivoverenkiertotapahtumien  mééra
pieni, eikd potilaiden vaskulaaristen
riskitekijoiden hoidosta ollut selke&é
tietoa. Néin ollen riskiyhteys ei ehka
ole todellinen.

Véestokohortissa 11 400 i&kasta po-
tilaasta oli saanut antipsykoottiresep-
tin: 1 015 jotain vanhaa neuroleptia,
6 964 risperidonia ja 3 241 olantsapii-
nia (41). Téssé tutkimuksessa ei ha-
vaittu tilastollisesti merkitsevaa eroa
aivoinfarktiriskissé eri psykoosil&d&k-
keité kayttavien ryhmien valilla.

Ketiapiini
Ketiapiinista on julkaistu useita avoi-
mia tutkimuksia, joissa on ollut muka-
na seké Alzheimerin tautia etté vasku-
laaridementiaa sairastavia (10,21,42).
Ketiapiinia pidetédan tehokkaana ja tur-
vallisena hoidettaessa dementiapotilai-
den psykoosioireita. Annokset ovat
vaihdelleet laajasti (6,25-800 mg/vrk),
ja paras hyoty-haittasuhde néyttdisi
idkkailla dementiapotilailla olevan
75-150 mg:n vuorokausiannoksella.

Toistaiseksi ei ole kaytettavissa ana-
lyysia kuolleisuuden ja aivoverenkier-
tohéirididen esiintymisestd ketiapiinia
kéyttavilla dementiapotilailla. Vakavia
haittavaikutuksia ei edell& mainituissa
tutkimuksissa ole raportoitu, mutta

Taulukko 1. Aivoverenkiertotapahtumien esiintyvyys, %. idkkailla
dementiapotilailla lumekontrolloiduissa olantsapiinitutkimuksissa
(n =1 656). Taulukko mukaeltu tutkimuksesta Wooltorton E. Can Med Assoc J

2004;170:1395.

Tutkimus Olantsapiini Lume
HGAQ!' 0(0/118) 0,8 (1/118)
Street ym. 2000 (17) 0,6 (1/159) 0(0/47)
HGGU? 2,5(5/204) 0 (0/94)
HGIC? 2,8(5/177) 1,1 (1/90)
De Deyn ym. 2004 (19) 0,8 (4/540) 0(0/129)
Kaikki 1,3(15/1178) 0,4(2/478)

" Lumekontrolloitu tutkimus olantsapiinista dementiaan liittyvien psykoosioireiden hoidossa.
2 Tutkimus olantsapiinin, risperidonin ja lumeldakkeen vaikutuksista dementiapotilaiden kdytoshairi6ihin ja

psykoottisiin oireisiin.

3 Olantsapiinin teho ja turvallisuus lievaa tai keskivaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien, ei-psykoottisten

potilaiden kognitiivisiin oireisiin.

Taulukko 2. Vakavat ja lievdt aivoverenkiertotapahtumat ja potilaiden
maara ja osuus tutkimusaineistosta risperidonin lumekontrolloiduissa
kaksoissokkotutkimuksissa dementiapotilailla ( n = 1230). Taulukko
mukaeltu tutkimuksesta Smith: ] Am Med Dir Assoc 2004;52;129-32.

Tutkimus Risperidoni Lume

Poti-  Vakavat Lievat Poti- Vakavat Lievat

laita laita

n (%-0s.) n (%-0s.) n (%-0s.) n (%-0s.)

Katz ym. 462 2 (0,4) 3 (0,6) 163 2 (1,8 0 (0)
1999 (16)
Brodaty ym. 167 6 (3,6) 9 (5,4) 170 0 ) 3 (1,8)
2003 (38)
De Deynym. 115 4 (3,5) 5 (4,3) 114 1 (0,9 1 (0,9
1999 (37)
Ris-Bel 20 0 (0) 0 (0) 19 0 0 0 (0)
(julkaise-
maton)
Yhteensa 764 12 (1,6) 17 (2,2) 466 3 (0,6) 4 (0,9

potilasméérét ovat toistaiseksi olleet
pienié.

MAHDOLLISET MEKANISMIT

L&éketutkimuksia on analysoitu uudel-
leen tarkoituksena selvittaa, 16ytyisiko
potilaista tai ladkkeistd yhtendista teki-
jaa, joka selittéisi kuolleisuuden ja ai-
voverenkiertohdirididen lisdédntymisen
aktiivilddkeryhmissd. Laboratoriotutki-
muksista, EKG:sta tai dementian tyy-
pistd ei ole 18ydetty yhtendista selitys-
ta. Ainoaksi riskitekijaksi on jaanyt de-
mentia sindnsd. L&&keannoksella ja
ladkehoidon pituudella ei mydskaan
ole ollut vaikutusta kuolleisuuteen tai
aivoverenkiertohdirididen lisdédntymi-
seen. Psykoosiladkkeet voivat pidentad
QT-aikaa. Myds vanhojen neuroleptien

on todettu aiheuttavan jopa kuole-
maan johtavia syddmen johtumishai-
rioita (43).

MYYNTILUVAN HALTIJOIDEN
REAKTIOT

EMEA:n tiedotteen jalkeen olantsapii-
nia Suomessa markkinoiva yritys (Eli
Lilly Finland Oy Ab) l&hetti yhdessa
Lddkelaitoksen kanssa ldékareille tur-
vallisuustiedotteen. Siin& todetaan, et-
tei olantsapiinia ole hyvaksytty demen-
tiaan liittyvan psykoosin ja/tai kdytos-
héirididen hoitoon, eika sité siis suosi-
tella kdytettdvaksi tdman potilasryh-
méan hoitoon (29). Olantsapiinin kéyt-
toindikaatioita ovat skitsofrenia ja
muut vaikeat psykoosit sekd mania.
Dementiaan liittyvat psykoosi- tai kay-
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toshdiriot eivét ole virallinen kayttoai-
he.

My®s risperidonia markkinoiva yri-
tys (Janssen-Cilag Oy) julkaisi aivove-
renkiertohairididen riskida koskevan
tiedotteen kaytettdessd risperidonia
idkkéiden, dementiaa sairastavien poti-
laiden kédytosoireiden hoidossa (30).
Uuden, tiukennetun suosituksen mu-
kaan risperidonin kayttfaiheita ovat
dementiaan liittyvat vaikeat kdytdshéi-
riot potilailla, joiden aggressiivisuus,
levottomuus tai psykoottiset oireet
ovat merkittavid, ja joista aiheutuu
kdrsimysté, toimintakyvyn heikkene-
mistd tai vaaraa tai haittaa potilaalle.
Hoito tulisi aloittaa pienelld annoksella
(0,25-0,5 mg/vrk). Jatkossa seurataan
potilaan tilaa ja arvioidaan, tarvitseeko
han edelleen psykoosildéketta ja minka
suuruisina annoksina.

JOHTOPAATOKSET

Toisen polven psykoosildadkkeet ovat
vakiinnuttaneet asemansa idkkéiden
potilaiden psykoosien hoidossa. Nii-
den kiistattomana etuna ovat vanhoja
neurolepteja vahdisemmat neurologiset
haittavaikutukset. Vanhusten hoidossa
ndiden laédkkeiden kéyttdonotto on
merkinnyt jopa suurempaa edistysas-
kelta kuin keski-ikdisten psykoosipoti-
laiden hoidossa. Kun vanhusten psy-
kooseja hoidetaan nykyaikaisin kei-
noin, potilaiden eldménlaatu paranee,
laitoshoitoon joutumisen vaara piene-
nee ja omaisten kuormittuneisuus véa-
henee.

Raportit kuolleisuuden ja aivove-
renkiertohdirididen lisd&dntymisesta
toisen polven psykoosiladkkeitd kay-
tettdessd ovat olleet hdmmentavid. Tar-
kemmissa arvioinneissa ladkehoidon ja
kuoleman tai aivoverenkiertohdirion
yhteys on osoittautunut epdvarmaksi ja
mekanismi epdselvaksi. Analyyseissa ei
ole voitu vakioida esim. vaskulaarisia
riskitekijoitd ja niiden hoitoa. Mikali
uudet madraykset ja suositukset johta-
vat vanhusten ja erityisesti dementiaa
sairastavien ladkehoidon tarkempaan
arviointiin, ovat varoitukset ja rajoi-
tukset olleet paikallaan. Jos taas seu-
rauksena on vanhojen neuroleptien
kayton oleellinen lisdédntyminen, voi-
daan tassd ikdryhmdssd ennustaa poti-
laiden eldmdnlaadun huononevan hait-
tavaikutusten vuoksi. Téassékin pétee
siis yleinen psyykenl&&kehoidon peri-
aate, jonka mukaan toimivaa ladkehoi-
toa ei yleensa kannata muuttaa.
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Erektioladkepiraatti
Britanniassa

Britannian laédkevalvontaviranomai-
nen ja Lilly varoittavat kuluttajia
tadalafiilin (Cialis) piraattivalmis-
teesta, joka on onnistunut soluttau-
tumaan osaksi laillisen ladkkeen ta-
vanomaista myyntid. Toistaiseksi
on loytynyt ainakin kaksi laitonta
valmistuserdad. Asia selvisi, kun
asiakas valitti ladkeyritykselle hau-
raista ja pehmeisté tableteista. Ta-
paus osoittaa jalleen kerran, miten
taitavasti laékejaljenndkset saadaan
osaksi laillista ladkemyyntiketjua ja
kuinka lopulta vain la&kkeen ostaja
voi havaita piraattituotteen. Maail-
manlaajuisesti arvellaan, ettd laitto-
mien lad&kejaljenndsten  osuus
myynnistad on 5-7 %. Asian vaka-
vuuden vuoksi viranomaiset esitté-
vat piraattikaupan tuomitsevan
kansainvélisen sopimuksen laati-
mista.

BMJ 2004;329:5232

Laittomia
atorvastatiini-
valmisteita
internetissa

Pfizer on haastanut oikeuteen 18
verkkoyritystd, jotka kertovat myy-
véansd Lipitorin geneerisié versioita.
Lipitorilla on kuitenkin edelleen
patenttisuoja, joten siita ei voi val-
mistaa myyntiin geneerista versiota.
Liséksi Pfizer on hankkinut verkos-
ta kahden yrittdjan tuotteet, joissa
ei ollut vaikuttavaa ainetta. Pfizer
on aikaisemmin nostanut syytteita
Lipitorin ja Viagran piraattivalmis-
teita myyneitd verkkokauppiaita
vastaan.

FDLI Smart Brief September 3, 2004.

Auttaako suuri

simvastatiiniannos?
Sydaninfarktin askettdin sairasta-
neilla tehdyssa tutkimuksessa 80
mg:n simvastatiiniannos ei tuonut
hoitoon merkittavésti lisatehoa,
mutta lisési myopatian vaaraa. Tut-
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kijat totesivat kuitenkin, ettd 40
mg:n annos simvastatiinia oli seké
tehokas etté turvallinen. Tutkimuk-
sessa 2 265:tté potilasta hoidettiin
ensin 40 mg:n simvastatiiniannok-
sella, ja myéhemmin annosta nos-
tettiin 80 mg:aan. Toinen, 2 235
potilaan ryhma sai ensin lumetta ja
sitten 20 mg simvastatiinia. Paate-
tapahtumina seurattiin sydameen ja
verisuoniin liittyvia komplikaatioi-
ta ja kuolemia. Ensimmaéinen ryh-
ma voi jonkin verran paremmin,
mutta myopatioita esiintyi
0,4 %:lla, kun pienempédé annosta
kdyttdneessa ryhméssa niita ei
esiintynyt lainkaan.

FDLI SmartBrief August 31, 2004.

Fluoksetiinin teho
nuorten
masennuksessa
kyseenalaistettu

Fluoksetiinista (Fontex, Prozac,
Lilly) julkaistiin &skettdin tutki-
mus, jossa se psykoterapiaan yhdis-
tettynd tehosi 12-17-vuotiaiden
nuorten masennuksen hoidossa.
Tutkimuksen luotettavuus on nyt
kyseenalaistettu. Kahden keskeisen
vertailuryhmdn sokkoutus ei onnis-
tunut ja paatetapahtumien késitte-
lyssa vaille huomiota jdi tosiasia,
ettei fluoksetiini yksin ollut lumet-
ta tehokkaampi. Haitallinen kéyt-
taytyminen oli kuitenkin kaksi ker-
taa yleisempéa fluoksetiiniryhmads-
sd& (12 %) kuin lumeryhmassa
(5 %). Kuusi tutkijaa — mukaan lu-
kien péatutkija — olivat saaneet ra-
hallista tukea tutkimuksen rahoit-
tajalta Lillylta. Tutkimuksen arvos-
telijat vaativat nyt alkuperdisten
tutkimushavaintojen julkistamista.
Fluoksetiini on ainoa SSRI-masen-
nusladke, jolle on myonnetty kéyt-
téaiheeksi nuorten masennuksen
ladkehoito. Tama ratkaisu saattaa
joutua nyt uudelleen arvioitavaksi.
BMJ 2004;329:524.

Opas
kehitysyhteistyo-
tehtavista
kiinnostuneille

Lahkarikcsi

kehitysyhteistyolehtivin

i e i

Terveydenhuolto on tehokas kei-
no auttaa koyhii maita ja suoma-
laiset laidkarit ovat aina olleet
valmiit lihtemaan toihin sinne,
missa hata on suurin. Ladkari-
liiton uusi opas antaa tietoa ke-
hitysyhteistyotehtaviin valmen-
tautumisesta ja hakeutumisesta.

Kanavat kehitysyhteistyotehtiviin
ovat monipuolistuneet. Kirjassa
laakarit kertovat kokemuksistaan
eri maista ja tehtivistd. Lisdd kehitys-
yhteistyokokemuksia loytyy
www.laakariliitto.fi -sivuilla olevasta
oppaan laajennetusta verkkover-
siosta, josta on linkit suoraan kou-
lutus- ja rekrytointikanaviin.

Tutustu my6s verkkoversioon

www.laakariliitto.fi

Tilaukset Suomen
Laakariliitosta:

puh. (09) 3930 730 tai
birje.maijala@fimnet.fi tai
www.fimnet.fi/fennoshop.
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