KATSAUS

Ldakeaineiden ongelmalliset
yhteisvaikutukset

Pertti J. Neuvonen ja Kari Kivisto

Laakkeiden kliinisesti tarkeiden yhteisvaikutusten esiintymisessa on suuria potilaskohtai-
sia eroja. Vaarallisia ladkeyhdistelmia tulee mahdollisuuksien mukaan valttaa tai muuttaa
niiden annostusta. Suuri osa laédkkeiden ongelmallisista yhteisvaikutuksista johtuu syto-
kromi P-450 (CYP) -vélitteisen ladkeainemetabolian estosta tai induktiosta jo imeyty-
misvaiheessa ns. alkureitin metabolian aikana. Erityisesti CYP3A4-entsyymin estdjat ku-
ten itrakonatsoli, ketokonatsoli, erytromysiini, klaritromysiini, verapamiili, diltiatseemi
ja mibefradiili voivat moninkertaistaa mm. terfenadiinin, midatsolaamin, triatsolaamin,
buspironin, felodipiinin, lovastatiinin ja simvastatiinin pitoisuuden plasmassa ja aiheut-
taa ndin vaarallisia yhteisvaikutuksia. Vastaavasti tatd entsyymid indusoivat ladkeaineet,
kuten rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini ja fenobarbitaali, pienentdvat monien l&a-
keaineiden pitoisuuden plasmassa muutamaan prosenttiin normaalista. Myds mm.
moklobemidin, selegiliinin, serotoniinin takaisinoton estdjien, QT-aikaa pidentéavien
ladkeaineiden, digoksiinin, litiumin ja varfariinin kayttoon voi liittya kliinisesti tarkeita
yhteisvaikutuksia. Yhteisvaikutuksen mahdollisuus tulisi pitdd mielessa, jos laéke ei tehoa

tai ilmenee yllattavia haittavaikutuksia.

tdméan samanaikaisesti monia eri la&kkeita.
Askettain julkaistun tutkimuksen mukaan vi-
hint&an viitta reseptilaakettd kéytti samanaikaisesti
yli 10 % 55-64-vuotiaista, yli 20 % 65-74-vuoti-
aista ja l&hes 40 % yli 75-vuotiaista suomalaisista
(kuva 1) (Klaukka ja Rajaniemi 1998). Monet
potilaat kéayttavat reseptiladkkeiden ohella myos
useita késikauppalddkkeitd. Kahden tai useamman
ladkkeen yhdistelmalla on usein enemmaén toi-
vottua vaikutusta kuin yhdelld ladkkeelld, ja naita
edullisia yhteisvaikutuksia kéytetdan yleisesti hy-
véksi verenpainetaudin ja monen muun sairau-
den hoidossa.
Tavallisesti useidenkaan ladkkeiden samanaikai-
nen kaytto ei johda kliinisesti merkittaviin haital-
lisiin yhteisvaikutuksiin, mutta eraat ladkkeet ei-

\/arsinkin iakkaat potilaat joutuvat usein kayt-

Duodecim 114: 1039-1048, 1998

véat sovi kéytettavaksi yhdessa tai sitten yhteis-
kaytto edellyttdd annostelun muuttamista. Yhteis-
vaikutusten esiintymisessd on huomattavia poti-
laskohtaisia eroja. Mm. sairaudet, ika tai geneet-
tiset tekijat voivat aiheuttaa yhteisvaikutuksen
muuttumisen Kliinisesti merkittavéksi jollakin po-
tilaalla, vaikka useimmat potilaat sietavat samaa
ladkeyhdistelmaa ongelmitta.

Laakkeiden yhteisvaikutusten kliininen merki-
tys korostuu kéytettaessa sellaisia ladkeaineita, joi-
den terapeuttinen leveys on pieni. Tallaisia ovat
mm. solunsalpaajat, antikoagulantit, syddmen
rytmiin vaikuttavat l&ddkeaineet, diabetesladkkeet
ja epilepsialaékkeet. Ongelmallisia yhteisvaikutuk-
sia voi kuitenkin esiintyd useimmissa laékeaine-
ryhmissd. Mm. erdiden psyykenlaékkeiden, anti-
histamiinien ja statiinien kdyttoéon voi liittyd vaa-
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Kuva 1. Vidhintddn viittd reseptilddkettd samanaikaisesti
kayttaneiden maara ikaryhmittdin vuosina 1976, 1987 ja
1996 (Klaukka ja Rajaniemi 1998).

rallisia yhteisvaikutuksia. Yhteisvaikutusten me-
kanismien ymmartdminen auttaa ennakoimaan
ongelmatilanteita sek& tarvittaessa muuttamaan
laakitysta yhteisvaikutuksen ilmetessa esimerkiksi
huonona tehona tai haittavaikutuksina.

Yhteisvaikutusten mekanismit

Ladkeaineiden yhteisvaikutukset voivat olla
luonteeltaan joko farmakokineettisid tai farma-
kodynaamisia. Farmakokineettisissd yhteisvaiku-
tuksissa ladkeaineen pitoisuus kudosnesteisséa
muuttuu yhteisvaikutuksen seurauksena, kun taas
farmakodynaamisissa yhteisvaikutuksissa muuttu-
neeseen ladkevaikutukseen ei liity muutoksia esi-
merkiksi plasman ladkeainepitoisuudessa.

L&dkkeiden keskindinen yhteensopimattomuus
voi ilmetd jo sekoitettaessa ladkkeitd samaan in-
fuusiopulloon tai -pussiin; mahdolliset yhteenso-
pimattomuudet kayvat yleensd ilmi Pharmaca
Fennican valmisteyhteenvedoista.

Imeytymisvaiheen yhteisvaikutukset
voidaan vélttaa oikealla ajoituksella

Ruoansulatuskanavassa voi syntyd ladkkeiden
yhteisvaikutuksia monilla eri mekanismeilla (tau-
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lukko 1), joista tarkeimpié ovat fysikokemialliset
yhteisvaikutukset, kuten imeytymdttomien kelaat-
tien muodostuminen sekd muutokset alkureitin
(first-pass) metaboliassa suolen seindmadssa (laake-
ainemetabolian yhteisvaikutuksia kasitellaan jal-
jempénd). Fysikokemialliset yhteisvaikutukset
voidaan yleensa vélttdd ottamalla systeemisesti
imeytyva ladke pari tuntia ennen imeytymisté hai-
ritsevad ladketta. Esimerkiksi tetrasykliinit ja fluo-
rokinolonit imeytyvét lahes normaalisti, jos laa-
keannos otetaan pari tuntia ennen metalli-ioneja
sisdltavad valmistetta. Ladkkeiden imeytymiseen
liittyvid yhteisvaikutuksia on kasitelty &askettéin
tarkemmin toisaalla (Kivistd ja Neuvonen 1997).

Yhteisvaikutukset proteiineihin
sitoutumisessa: kaytanndén merkitys
véhainen

Useat ladkeaineet kilpailevat samoista sitoutu-
mispaikoista plasman proteiineissa. Koska plas-
massa vapaana olevan laékeaineen pitoisuus on
tasapainossa reseptoreissa olevan l&akeainepitoi-
suuden kanssa, on kilpailun proteiineihin sitou-
tumisesta ajateltu olevan térked yhteisvaikutus-
mekanismi. Kuitenkin proteiinisidoksesta syrjay-
tymiseen perustuvilla yhteisvaikutuksilla nayttaa
olevan vain vahén Kliinistd merkitysta. Jos ladke-
aineen sitoutumisaste proteiineihin on hyvin suu-
ri ja jakautumistilavuus hyvin pieni, voi kilpailu
proteiinisidoksesta suurentaa vapaan ladkeaineen
pitoisuutta. Tam& nopeuttaa kuitenkin l&akeai-
neen eliminaatiota ja lyhent&a siten l&dkevaiku-
tusta vahentéen yhteisvaikutuksen merkitysta.

Proteiinisidoksesta syrjdytyminen voi lisata laa-
keaineen pitoisuuden vaihtelua plasmassa annos-
valin aikana ja siten myos haittavaikutuksia. Se
voi myos johtaa ladkeaineen kokonaispitoisuuden
(proteiineihin sitoutunut pitoisuus + vapaan laa-
keaineen pitoisuus) pienenemiseen, mika saattaa
aiheuttaa ongelmia tulkittaessa ladkeaineiden
pitoisuusmaaritysten tuloksia. Esimerkiksi sali-
sylaatit pienentévét fenytoiinin kokonaispitoi-
suutta plasmassa, vaikka vapaan (vaikuttavan) fe-
nytoiinin pitoisuus séilyy kdytdnndssa muuttu-
mattomana.
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Taulukko 1. Imeytymisvaiheen yhteisvaikutukset.

Mekanismi Merkitys

Esimerkkeja

Mahan pH:n suureneminen Yleens& vahdinen

Muutokset mahan Yleensé vdhainen

tyhjenemisnopeudessa

Fysikokemialliset Suuri
yhteisvaikutukset
Muutokset alkureitin metaboliassa ~ Suuri

Ruoan ja ladkkeen yhteis- Yleensd vahdinen

vaikutukset

Ketokonatsolin imeytyminen huononee H_-salpaajien, happo-
pumpun estéjien ja antasidien vaikutuksesta

Metoklopramidi ja sisapridi nopeuttavat ja antikolinergit ja
opioidit hidastavat muiden la&keaineiden imeytymista

Sukralfaatti, antasidit sekd rauta- ja kalsiumvalmisteet estavét
mm. doksisykliinin ja muiden tetrasykliinien, useimpien
fluorokinolonien ja bisfosfonaattien imeytymisen ja véhenta-
vat mm. penisillamiinin ja tyroksiinin imeytymista

Kolestipoli ja kolestyramiini vahentavat mm. furosemidin,
tiatsidien, statiinien, varfariinin, digoksiinin, amiodaronin ja
erdiden tulehduskipuladékkeiden imeytymista

L&&kehiili sitoo useimpia ladkeaineita

Ks. teksti

Greippimehu estdd merkittavasti CYP3A4-vélitteista ladkeaine-
metaboliaa

Hitaasti imeytyvéksi tarkoitetun ladkevalmisteen sisaltdma suuri
ladkeainemdara voi imeytya liian nopeasti otettaessa laake
rasvaisen aterian kanssa

Nestemadiset maitotuotteet estavét bisfosfonaattien, tetrasyklii-

nin ja useiden fluorokinolonien imeytymista

Ladkeainemetabolian muutokset:
sudenkuoppa vaihdettaessa laékitysta

L&dkeaineiden metabolialla sytokromi P-450
(CYP) -entsyymien avulla on keskeinen merkitys
useimpien ladkeaineiden eliminaatiolle (Pelkonen
ym. 1990, Pelkonen 1994, Pelkonen ja Raunio,
tassd numerossa). Tietdmys eri CYP-entsyymien
merkityksesta on suuresti lisaédntynyt 1990-luvul-
la. Jos ladkeaine ei metaboloidu tietyn CYP-ent-
syymin avulla, eivat tdman entsyymin aktiivisuu-
den muutokset tietenkdan aiheuta yhteisvaiku-
tusta. Toisaalta vaikka la&keaine metaboloituisi-
kin suurimmaksi osaksi tietyn CYP-entsyymin va-
litykselld, ei tdimdan entsyymin aktiivisuuden muu-
tos aiheuta ldhesk&én aina merkittavid muutoksia
l&dkeaineen farmakokinetiikassa tai varsinkaan te-
rapeuttisessa vaikutuksessa. Mm. plasman ja ku-
dosten laékeainepitoisuuksilla sekd ns. ekstraktio-
suhteella ja muilla farmakokineettisilla tekijoilla
on tarked merkitys yhteisvaikutuksen synnyssa.

Léadkeaineiden ongelmalliset yhteisvaikutukset

On tédrkedd huomata, ettd la&keainemetabolian
muutoksista johtuvissa yhteisvaikutuksissa on
usein huomattaviakin yksildiden vélisié eroja. Yh-
teisvaikutuksen suuruuteen vaikuttavat mm. ge-
neettisista tekijoista johtuvat erot CYP-entsyymi-
en maérassa sekd ladkeainemetaboliaa estévan tai
indusoivan la&keaineen annos.

Luotettavia tuloksia entsyymi-induktion ja
-eston aiheuttamista yhteisvaikutuksista on saata-
vissa ainoastaan terveilld koehenkil6illa tai poti-
lailla tehtdvien systemaattisten tutkimusten avul-
la. Taltd kdytdnnon laédketurvallisuuden kannalta
erittdin tarkeéltd alueelta on kuitenkin hdmmas-
tyttdvan vahén tutkittua tietoa. Toisaalta suoma-
laiset farmakologian ja kliinisen farmakologian
tutkijat ovat viime vuosina tehneet tall4 alueella
pioneeritydtd ja ovat kansainvalisestikin tutki-
muksen karjessd. Myos eri maiden rekisterdinti-
viranomaiset ovat havahtuneet vaatimaan l4&k-
keiden valmistajilta aikaisempaa relevantimpaa
tietoa ladkeainemetabolian tasolla esiintyvistéa
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yhteisvaikutuksista, mika parantaa laaketurvalli-
suutta. Esimerkiksi itrakonatsolin tullessa kayt-
toon 1990-luvun alussa ei tuoteinformaatiossa
(Pharmaca Fennica 1992) vield osattu varoittaa
sen aiheuttamasta voimakkaasta laékeainemetabo-
lian estosta. Nyt itrakonatsolilla tiedetdan olevan
vaarallisia yhteisvaikutuksia lukuisten erityyppis-
ten ladkeaineiden kanssa (Pohjola-Sintonen ym.
1993, Olkkola ym. 1994, Varhe ym. 1994, Neu-
vonen ja Suhonen 1995, Neuvonen ja Jalava
1996, Jalava ym. 1997, Kaukonen ym. 1997,
Kivistd ym. 1997, Neuvonen ym. 1998).

Taulukossa 2 on ryhmitelty la&keaineita sen
mukaan, mitk4d CYP-entsyymit niitd metaboloi-
vat. Samassa taulukossa on lueteltu myds lagkeai-
neita, jotka estdvat kyseisten entsyymien avulla
tapahtuvaa ladkeainemetaboliaa.

CYP3A4-entsyymin eston kautta
vélittyvat yhteisvaikutukset

CYP3A4-entsyymi on térkein yksittdinen CYP-
entsyymi ladkeainemetaboliassa, ja muutokset sen
aktiivisuudessa aiheuttavat suuren joukon térkei-
td yhteisvaikutuksia. Erityisen voimakkaita
CYP3A4-entsyymin estdjia ovat atsoli-ryhman
sieniladkkeet, varsinkin ketokonatsoli ja itrako-
natsoli, jotka ndyttavat estdvdn lahes taysin té-
man entsyymin toiminnan. Myds makrolidiryh-
man antibiootit (atsitromysiinid lukuun ottamat-
ta) ja useat kalsiuminestdjat (mm. mibefradiili,
diltiatseemi ja verapamiili) estdvat huomattavasti
CYP3A4-entsyymin vélityksella tapahtuvaa ladke-
ainemetaboliaa ja voivat moninkertaistaa erdiden
muiden l4ékeaineiden pitoisuuden plasmassa. Eri-
tyisen paljon ndyttda suurenevan sellaisten ladke-
aineiden pitoisuus, joilla on runsas alkureitin me-
tabolia. Alkureitin metabolialla tarkoitetaan 144-
keaineen imeytymisvaiheen aikana mm. suolen
seindmassa ja maksassa tapahtuvaa metaboliaa en-
nen ladkeaineen padsya systeemiseen verenkier-
toon. Esimerkiksi sienil&éke itrakonatsoli voi suu-
rentaa yli kymmenkertaiseksi mm. terfenadiinin,
triatsolaamin, midatsolaamin, buspironin, felodi-
piinin, lovastatiinin ja simvastatiinin pitoisuuden
plasmassa aiheuttaen ndin vaarallisen yhteisvaiku-
tusriskin, ellei metabolian estoa oteta huomioon
(kuva 2) (Pohjola-Sintonen ym. 1993, Olkkola
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Kuva 2. Plasman buspironipitoisuuksien keskiarvo (ja kes-
kivirhe) kahdeksalla terveelld vapaaehtoisella, jotka ottivat
yhden 10 mg:n buspironitabletin kéyttéessaan erytromysii-
nia (500 mg x 3), itrakonatsolia (100 mg x 2) tai lumel&a-
kettd neljan pdivan ajan (Kivistd ym. 1997).

ym. 1994, Varhe ym. 1994, Neuvonen ja Jalava
1996, Jalava ym. 1997, Kivistd ym. 1997, Neu-
vonen ym. 1998). My6s muut taulukossa 2 mai-
nitut CYP3A4-entsyymin estéjat suurentavat néi-
den l&8keaineiden pitoisuuksia plasmassa, tavalli-
simmin 2-5-kertaiseksi. Toisaalta esimerkiksi las-
kimoon annetun midatsolaamin pitoisuudet suu-
renevat yhteisvaikutuksen seurauksena paljon vé-
hemmaén kuin suun kautta kdytetyn midatsolaa-
min pitoisuudet, koska laskimonsisdisella annolla
ohitetaan alkureitin metabolia ja siihen liittyva
yhteisvaikutus (Olkkola ym. 1996).
Yhteisvaikutusten kliininen merkitys riippuu
paljolti la&kkeiden terapeuttisesta leveydesta ja
yhteiskdyton kestosta. Terfenadiinin pitoisuuden
kasvu plasmassa esimerkiksi itrakonatsolin kayt-
tajélla voi johtaa jo kerta-annoksen jalkeen hen-
genvaarallisiin rytmihairidihin ja dkkikuolemaan.
Unilddkkeiden pitoisuuksien suurenemiseen liit-
tyva unen liiallinen syvyys voi olla haitallista esi-
merkiksi kuorsaajille, ja vaikutuksen piteneminen
saattaa olla seuraavana péaivana vaaraksi liikentees-
sd ja tarkkuutta vaativissa tehtdvissa. Kalsiumin-
estdjien suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa
liittyy usein péansarkyd ja muutamassa paivassa

P.J. Neuvonen ja K. Kivistd



Taulukko 2. Tarkeimmat CYP-entsyymit sekd niiden tarkeimmat substraatit ja estdjat.! Huomaa, etté tietyn ladke-
aineen metaboliaan voi osallistua useampi CYP-entsyymi ja ettd estdjalaédke on usein myds kyseisen entsyymin substraatti.
Entsyymin esto on useimmiten kompetitiivista ja annoksesta riippuvaa.

Entsyymi Substraatti? Estgja®
CYP1A2 Amitriptyliini, imipramiini, klomipramiini, fluvoksamiini, klotsapiini, Enoksasiini, siprofloksasiini,
olantsapiini, kofeiini, teofylliini, takriini, verapamiili fluvoksamiini, simetidiini
CYP2C9 Diklofenaakki, ibuprofeeni, fenytoiini, fluvastatiini, losartaani, tolkaponi,  Flukonatsoli, mikonatsoli
S-varfariini
CYP2C19 Diatsepaami, imipramiini, klomipramiini, moklobemidi, sitalopraami, Fluvoksamiini, ketokonatsoli,
lansopratsoli, omepratsoli, pantopratsoli omepratsoli
CYP2D6 Amitriptyliini, desipramiini, imipramiini, klomipramiini, nortriptyliini, Mibefradiili, fluoksetiini,
mianseriini, fluoksetiini, fluvoksamiini, paroksetiini, venlafaksiini, paroksetiini, flufenatsiini,
haloperidoli, perfenatsiini, tioridatsiini, tsuklopentiksoli, risperidoni, haloperidoli, levomepromat-
sertindoli, metoprololi, propranololi, timololi, dekstrometorfaani, siini, perfenatsiini, tioridatsiini,
kodeiini, flekainidi, propafenoni, debrisokiini, tropisetroni kinidiini, flekainidi, propa-
fenoni, trisykliset masennus-
ladkkeet
CYP2E1 Enfluraani, halotaani, etanoli, parasetamoli Disulfiraami
CYP3A4 Alpratsolaami, midatsolaami, triatsolaami, buspironi, sertindoli, Erytromysiini, klaritromysiini

sertraliini, venlafaksiini, diltiatseemi, felodipiini, nifedipiini, verapamiili,

erytromysiini, klaritromysiini, atorvastatiini, lovastatiini, simvastatiini,
syklosporiini, takrolimus, sisapridi, astemitsoli, terfenadiini, proteaasin
estajat (indinaviiri, ritonaviiri, sakvinaviiri), solunsalpaajat (mm. eto-
posidi, teniposidi, ifosfamidi, paklitakseli, vinka-alkaloidit), tamoksi-
feeni, toremifeeni, etinyyliestradioli, granisetroni, itrakonatsoli, karba-
matsepiini, kKinidiini, metyyliprednisoloni, propafenoni

(ei atsitromysiini), flukonatso-
li, itrakonatsoli, ketokonatsoli,
greippimehu, diltiatseemi,
mibefradiili, verapamiili,
fluvoksamiini, syklosporiini

1 Entsyymi-induktoreista fenobarbitaali, fenytoiini ja rifampisiini indusoivat ainakin entsyymeja CYP2C9, CYP2C19 ja
CYP3A4 (jota indusoivat lisdksi deksametasoni ja karbamatsepiini). CYP1A2:ta indusoivat mm. tupakointi ja karbamatsepiini.

CYP2EZ1:t4 indusoi etanoli. CYP2D6 ei ole indusoitavissa.
2 Ladkeaine metaboloituu kyseisen entsyymin valityksella.

3 Luetteloon on pyritty sisdllyttdmaan vain estéjia, joilla on merkitystd in vivo. Kursivoidut ovat erityisen voimakkaita estéjia.

kehittyva nilkkojen turvotus. Jo pari viikkoa jat-
kunut itrakonatsolin ja lovastatiinin tai simvasta-
tiinin samanaikainen kéyttd voi aiheuttaa vaikean
lihasvaurion. Uuden kalsiuminest&jan mibefradii-
lin ja simvastatiinin yhteiskéytt6 on jo ehtinyt
aiheuttaa lukuisia lihasvauriotapauksia, joista yksi
johti kuolemaan (Reactions 1997). Myo6s syk-
losporiinin pitoisuus veressd suurenee selvésti at-
soliryhman sieniladkkeiden ja erdiden kalsiumin-
estdjien vaikutuksesta. Taulukossa 3 on esitetty
erditd kliinisia seuraamuksia, joita plasman
CYP3A4-substraattipitoisuuden suurenemisella
voi olla.

Léadkeaineiden ongelmalliset yhteisvaikutukset

CYP3A4-entsyymin induktion kautta
vélittyvat yhteisvaikutukset

Rifampisiini ja jotkut epilepsialddkkeet (feny-
toiini, fenobarbitaali ja karbamatsepiini) ovat voi-
makkaita CYP3A4-entsyymin induktoreita. Ne
kiihdyttavat joidenkin ladkeaineiden alkureitin
metaboliaa siind maérin, ettd pitoisuudet plas-
massa jadvat muutamaan prosenttiin tavanomai-
sesta. Omissa tutkimuksissamme jo lyhytaikainen-
kin, viisi péivd4d kestdva rifampisiinilaékitys ro-
mahdutti mm. suun kautta otetun midatsolaa-
min, triatsolaamin ja buspironin pitoisuudet plas-
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Taulukko 3. Esimerkkeja siitd, mité kliinisia seuraamuksia plasman suurentuneella CYP3A4-substraattipitoisuudella

voi olla.

Laakeaine

Suurentuneen pitoisuuden mahdollinen seuraus

Kalsiuminestajat (esim. felodipiini, nifedipiini, nisoldipiini,
diltiatseemi, verapamiili)

Astemitsoli, terfenadiini, amiodaroni, kinidiini, disopyramidi,
propafenoni, sisapridi

Statiinit (varsinkin lovastatiini ja simvastatiini)

Syklosporiini, takrolimus

Metyyliprednisoloni

Midatsolaami, triatsolaami

Buspironi

Hypotensio, turvotukset, migreeni
QT-ajan pidentyminen ja suurentunut rytmihdirioriski

Lihasvaurio (mahdollisesti rabdomyolyysi)

Munuaistoksisuus ym. haittavaikutukset

Lisaéntynyt steroidivaikutus

Keskushermostovaikutusten lisdédntyminen
(unildékevaikutuksen voimistuminen ja pidentyminen)

Lisééntyneet haittavaikutukset (mm. vasymys, paansarky,
huimaus ja pistely raajoissa)

massa noin 5 %:iin normaalista (Backman ym.
19964, Villikka ym. 1997, Lamberg ym. 1998).
Karbamatsepiinia, fenytoiinia tai fenobarbitaalia
kayttavilla potilailla on esimerkiksi suun kautta
otettu midatsolaami tdysin tehoton, koska sen
pitoisuudet plasmassa jaavat vain muutamaan
prosenttiin (keskimaérin n. 5 %:iin) tavanomai-
sesta (kuva 3) (Backman ym. 1996b). On ilmeis-
t4, ettd ndma havaintomme voidaan yleistdd kos-
kemaan useimpia muitakin laékeaineita, joilla on
runsas CYP3A4-vdlitteinen alkureitin metabolia.

Jos potilas lopettaa CYP3A4-entsyymié esté-
van ladkeaineen kuten itrakonatsolin kayttdmisen
ja hén aloittaa voimakkaan entsyymi-induktorin
(esimerkiksi rifampisiinin tai indusoivan epilep-
sialadkkeen) kayton, saattavat samanaikaisesti kay-
tettyjen muiden ladkkeiden pitoisuudet plasmas-
sa muuttua jopa 400-kertaisiksi, mika tuntuu ka-
sittamattomaltd (Backman ym. 1998). Vaikka vai-
kutukset ovatkin useimpien ladkeaineiden osalta
selvasti vahdisempid, lienee kéyttssd useita kym-
menid sellaisia laékeaineita, joiden pitoisuuksissa
tapahtuu hyvin suuria muutoksia entsyymi-
induktion ja -eston seurauksena.

Muiden CYP-entsyymien valittamat
yhteisvaikutukset

Myds CYP2D6-entsyymin eston kautta valit-
tyvat yhteisvaikutukset ovat Kliinisesti tarkeité.
Tamaén entsyymin aktiivisuus jakautuu véestossa
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kaksihuippuisesti: 5-10 % suomalaisista on ns.
hitaita metaboloijia ja loput ovat normaaleja, no-
peita metaboloijia (Kallio 1990, Pelkonen ja
Raunio, tassd numerossa). Monet masennusl&ak-
keet, neuroleptit, beetasalpaajat ja rytmihairi6-
ladkkeet metaboloituvat tdiman entsyymin avulla
(taulukko 2). Esimerkiksi fluoksetiinin, parokse-
tiinin tai kinidiinin liittdminen trisyklistd masen-
nusléakettd, tioridatsiinia tai metoprololia kaytta-
vén potilaan ladkitykseen voi suurentaa huomat-
tavasti viime mainittujen laékeaineiden pitoisuuk-
sia plasmassa. Osa tioridatsiinin aiheuttamista ak-
kikuolemista on voinut syntya talla mekanismilla
(Mehtonen ym. 1991). CYP2D6-entsyymi ei in-
dusoidu, joten esimerkiksi epilepsialadkkeet tai ri-
fampisiini eivdt nopeuta merkittavasti CYP2D6-
entsyymin vélittdmaa ladkeainemetaboliaa.
CYP1A2-entsyymilld on merkitystd erdiden
masennusladkkeiden ja erityisesti klotsapiinin, ko-
feiinin ja teofylliinin metaboliassa (taulukko 2).
Fluvoksamiini on tdmén entsyymin voimakas es-
t3j4, ja se voi moninkertaistaa mm. klotsapiinin
pitoisuuden plasmassa. Fluorokinoloniryhmaén
mikrobilédékkeistd enoksasiini ja siprofloksasiini
estavat CYP1A2-entsyymid ja suurentavat aina-
kin teofylliinin ja kofeiinin pitoisuuksia plasmassa
kliinisesti merkittavassd maarin. Tupakointi puo-
lestaan indusoi CYP1A2-entsyymid ja nopeuttaa
ndin CYP1A2-vilitteistd la&keainemetaboliaa.
Toisaalta tupakkalakko voi muutaman viikon ku-
luessa kaksinkertaistaa CYP1A2-entsyymin vali-
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tykselld metaboloituvien ladkeaineiden pitoisuu-
det plasmassa.

CYP2C9-entsyymi on térked mm. véhaisen te-
rapeuttisen leveyden omaavien varfariinin (varfa-
riinin S-enantiomeeri) ja fenytoiinin metabolias-
sa (varfariinin yhteisvaikutuksia kasitell&an jéljem-
péana).

Erditd muita ladkeainemetabolian
yhteisvaikutuksia

Allopurinoli ja ksantiinioksidaasi. 6-Mer-
kaptopuriini metaboloituu ksantiinioksidaasin va-
litykselld, ja sen toksisuus lisdééntyy, jos samanai-
kaisesti kaytetdan ksantiinioksidaasia estavaa allo-
purinolia. Tdma yhteisvaikutus syntyy myos atsa-
tiopriinia kéytettéessd, silla se muuttuu elimistds-
s& 6-merkaptopuriiniksi. Jos atsatiopriinia tai 6-
merkaptopuriinia kdytetdan yhdessa allopurinolin
kanssa, on ensin mainittujen annos pienennetté-
va noin neljasosaan tavanomaisesta.

COMT :n estajat entakaponi ja tolkaponi. Ka-
tekoli-O-metyylitransferaasi (COMT) metyloi ka-
tekoliamiineja, ja sen substraatteja ovat mm. do-
pamiini, noradrenaliini, adrenaliini, dobutamiini
ja isoprenaliini. Entakaponi ja tolkaponi ovat uu-
sia Parkinsonin taudin hoitoon kehitettyja
COMT:n estdjid, jotka vahvistavat levodopan vai-
kutusta estdmalla taman ladkkeen ja siitd synty-
van dopamiinin metaboloitumista. COMT:n es-
tdjat saattavat lisdtd parenteraalisesti annettujen
katekoliamiinien kronotrooppisia ja arytmogee-
nisia vaikutuksia (1lli ym. 1995).

MAQ:n estdjat moklobemidi ja selegiliini

Moklobemidi on depression hoitoon tarkoi-
tettu monoamiinioksidaasi A (MAO-A) -entsyy-
min estdjd, ja selegiliini on Parkinsonin taudin
hoidossa kéytetty MAO-B -entsyymin est4jd, joka
saattaa vaikuttaa edullisesti my6s Alzheimerin
taudissa.

Koska sumatriptaani metaboloituu MAO-A:n
valitykselld, saattaa sen vaikutus varsinkin suun
kautta kaytettéessé suurentua moklobemidin vai-
kutuksesta. Moklobemidi ei kuitenkaan nayta li-
sadvén ihon alle annetun sumatriptaanin haitta-
vaikutuksia.

Laékeaineiden ongelmalliset yhteisvaikutukset

o0 Tarveet honkilil
*=—# Epilepsiapotilaat

Kuva 3. Plasman midatsolaamipitoisuudet kuudella kar-
bamatsepiinia tai fenytoiinia kéyttavalla epilepsiapotilaalla ja
seitsemélla terveelld vapaaehtoisella, jotka ottivat yhden
15 mg:n midatsolaamitabletin (Backman ym. 1996b).

Noradrenaliinia hermopéaatteistd vapauttavat
ladkeaineet, ns. epasuorat sympatomimeetit (mm.
amfetamiini, efedriini, pseudoefedriini, fenyyli-
efriini, fenyylipropanoliamiini), voivat aiheuttaa
yhteiskdyttssa moklobemidin kanssa hypertensii-
visen kriisin. Epésuorat sympatomimeetit voivat
aiheuttaa myos selegiliinihoidon aikana verenpai-
neen nousua. Petidiini ja erdat muut opioidit,
kuten tramadoli ja dekstrometorfaani, saattavat
aiheuttaa moklobemidin tai selegiliinin kayttéjal-
le mm. kiihotusoireita, lihasjaykkyyttd, muutok-
sia verenpaineessa ja sykkeessa, kuumetta ja jopa
tajunnan heikkenemista.

Vaikka moklobemidi on suhteellisen selektiivi-
nen ja reversiibeli MAO-A:n estdja, sita kayttavia
verenpainepotilaita kehotetaan olemaan syomat-
td suuria méaérid vanhaa tyramiinipitoista juustoa
mahdollisten verenpainevaikutusten vélttamisek-
si. Jos selegiliiniannos on suuri (yli 30 mg/vrk),
MAO-B:n eston selektiivisyys héavida ja myos
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MAO-A estyy merkittavasti. Tdman seurauksena
saattaa tyramiinia runsaasti sisaltdva ruoka nostaa
verenpainetta. Moklobemidin ja selegiliinin yh-
teiskaytto lisdisi huomattavasti mm. ravintoperdi-
sen »juustoreaktion» riskid, koska talloin seka
MAO-A:n ettd MAO-B:n toiminta estyisi.

Sentraalinen serotoniinisyndrooma on hengen-
vaarallinen ja vaikeahoitoinen tila, jonka syyna on
lilallinen serotonerginen aktiivisuus. Oireisiin
kuuluvat mm. kiihtyneisyys, vapina, takykardia,
sekavuus, aggressiivisuus, lammaon nousu (hyper-
termia on mahdollinen), kouristukset ja tajutto-
muus. Tila voi johtaa kuolemaan parissa tunnissa.

Sentraalinen serotoniinisyndrooma voi syntyd,
jos MAO-A:n estdjdd moklobemidia kaytetaan
yhdessé serotoniinin takaisinottoa estavien ma-
sennusladkkeiden (mm. fluoksetiini, fluvoksamii-
ni, paroksetiini, sertraliini, sitalopraami, klomi-
pramiini ja erdat muut trisykliset masennuslaak-
keet, tratsodoni, venlafaksiini) tai muuten sero-
tonergistd aktiivisuutta lisaavien ladkeaineiden
(mirtatsapiini, buspironi, tryptofaani) kanssa. Se-
rotoniinisyndrooma saattaa syntya moklobemidin
ja serotonergisten ladkeaineiden yhteiskaytossa jo
normaaleilla annoksilla. Pienikin yliannos moklo-
bemidin ja esimerkiksi klomipramiinin tai sita-
lopraamin yhdistelm&& on hengenvaarallinen
(Neuvonen ym. 1993). Moklobemidildékitysta
aloitettaessa on varmistuttava siitd, ettd mahdol-
lisesti aikaisemmin kaytetty serotonergisesti vai-
kuttava ladkeaine on ehtinyt eliminoitua. Esimer-
kiksi fluoksetiinin kdyton lopettamisen jalkeen on
pidettavd noin kuukauden tauko ennen moklo-
bemidildakityksen aloittamista, silla fluoksetiinin
aktiivisen metaboliitin norfluoksetiinin puoliin-
tumisaika on hyvin pitka, 7-9 vrk.

Vaikka selegiliini normaaleina annnoksina on
lahinnd MAO-B:n estéja, voi sekin aiheuttaa se-
rotoniinisyndrooman kaltaisia vakavia reaktioita.
Fluoksetiinin, sertraliinin tai paroksetiinin ja se-
legiliinin samanaikaisen kayton yhteydessa on ha-
vaittu kiihotusoireita, maniaa, sekavuutta, hikoi-
lua, verenpaineen nousua ym. reaktioita. Saman-
tapaisia keskushermosto-oireita on raportoitu
esiintyneen myos trisyklisten masennuslaakkeiden
ja selegiliinin yhteiskaytdssa. Valppaus on paikal-
laan, jos mitd tahansa serotoniinin takaisinoton
estdjad joudutaan kayttdmaan yhdessa selegiliinin
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kanssa. Fluoksetiinihoidon lopettamisen ja sele-
giliinilaakityksen aloittamisen valilla tulisi pitaa
véhintdin kuukausi véliaikaa.

QT-ajan pidentyminen

QT-aikaa pidentévat ladkeaineet lisaavat yhteis-
kéytossé toistensa sydantoksisuutta ja kadntyvien
kérkien kammiotakykardian riskia. Hypokalemia
ja hypomagnesemia suurentavat rytmihairioriskié.
QT-aikaa voivat pidentdd mm. monet rytmihdi-
ridlaakkeet (kinidiini, prokaiiniamidi, disopyrami-
di, amiodaroni), sotaloli (poiketen muista beeta-
salpaajista), erytromysiini (laskimonsisdisessa kay-
t0ssd), pentamidiini, antihistamiineista ainakin as-
temitsoli ja terfenadiini, trisykliset masennuslaak-
keet, neuroleptit (erityisesti tioridatsiini, sertin-
doli ja suuriannoksinen haloperidoli), litium, pro-
bukoli ja sisapridi. Esimerkiksi astemitsolin ja ter-
fenadiinin kayttod tulee valttdd potilailla, jotka
kayttavat muita QT-aikaa pidentdvié ladkeaineita.

QT-ajan pidentyminen voi johtua myos laake-
ainemetabolian estosta. Vaarallisia voivat olla
kaikkien CYP3A4-entsyymin estéjien (esimerkik-
si itrakonatsoli; ks. taulukko 2) ja mm. terfe-
nadiinin tai sisapridin yhdistelmét. Normaalisti
terfenadiini metaboloituu CYP3A4:n valityksella
ldhes 100-prosenttisesti jo imeytymisvaiheen ai-
kana aktiiviseksi metaboliitiksi, eik4 hitaita kali-
umkanavia salpaava muuttumaton terfenadiini
paése verenkiertoon. CYP3A4:n estdjia kayttavil-
14 kardiotoksisen terfenadiinin pitoisuus kasvaa
helposti hengenvaaralliseksi, minka vuoksi terfe-
nadiinin kayttd on vasta-aiheista tallaisia laakeai-
neita kayttavilla. Pyortymis- tai tajuttomuuskoh-
taukset QT-aikaa pidentévad ladkettd kayttavalla
potilaalla voivat olla merkkind k&antyvien kérkien
kammiotakykardiakohtauksista.

Myds CYP2D6-entsyymin estdja (esimerkiksi
fluoksetiini tai paroksetiini) ja tioridatsiini voi olla
vaarallinen yhdistelmd, koska tioridatsiinin pitoi-
suus saattaa suurentua moninkertaiseksi.

Eraitd muita kliinisesti tarkeita
yhteisvaikutuksia

Digoksiini. Mm. kinidiini, verapamiili, diltiat-
seemi, amiodaroni, itrakonatsoli, erytromysiini,
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klaritromysiini ja syklosporiini voivat suurentaa
digoksiinin pitoisuutta plasmassa kliinisesti mer-
kittavalla tavalla. Nédiden yhteisvaikutusten meka-
nismeja ei téysin tunneta, mutta digoksiinin
imeytymisessd ja erittymisessa tarkedn P-glyko-
proteiinivélitteisen kuljetusmekanismin esto néyt-
tdd olevan merkityksellinen. Mm. itrakonatsoli-,
amiodaroni-, kinidiini- tai verapamiililaékityksen
aloittaminen digoksiinia kayttavalle potilaalle
edellyttdd digoksiinin pitoisuuden tarkistamista
ja usein annoksen pienentdmistd noin puoleen
tai kahteen kolmasosaan normaalista (Partanen
ym. 1996). Hypokalemia ja hypomagnesemia li-
sadvét tunnetusti digoksiinin toksisuutta. Diuree-
tit ja kortikosteroidit aiheuttavatkin tdiméan vuok-
si melko usein ongelmia digoksiinin kéyttdjille,
vaikka seerumin digoksiinipitoisuus olisikin viite-
alueella.

Litiumin terapeuttinen leveys on pieni. Nat-
riumin erityksen lisdédntyminen johtaa litiumin re-
tentoitumiseen ja suurentaa plasman litiumpitoi-
suutta. Litiumin ja tiatsididiureetin tai metolat-
sonin yhteiskdyttd johtaa helposti litiummyrky-
tykseen. Myods indometasiini ja joskus muutkin
tulehduskipuladkkeet sekd ACE:n estdjat vahen-
tavat litiumin erittymistd munuaisten kautta ja
voivat aiheuttaa litiummyrkytyksen.

Varfariinin terapeuttinen leveys on tunne-
tusti hyvin pieni, ja monet l&8keaineet ja muut
tekijat voivat vaikuttaa sen tehoon. Eréat yhteis-
vaikutukset ilmenevét ldhes aina kyseistd yhdis-
telmaa kéytettdessa, mutta toiset vain pienella
osalla potilaista. Yhteisvaikutuksia varfariinin
kanssa voi syntyd monilla farmakokineettisilla ja
farmakodynaamisilla mekanismeilla, joista tar-
keimpia kasitelldén seuraavassa.

Varfariinin S-enantiomeeri, johon antikoagu-
laatiovaikutus padasiassa perustuu, metaboloituu
CYP2C9-entsyymin vdlitykselld&. Mm. metroni-
datsoli, fenyylibutatsoni, simetidiini, sulfonami-
dit, amiodaroni ja sienildékkeista varsinkin miko-
natsoli ja flukonatsoli estévat varfariinin S-enan-
tiomeerin metaboliaa ja lisdavat verenvuotojen
vaaraa. Esimerkiksi suun hiivainfektioiden hoi-
toon paikallisesti kdytetty mikonatsoli (Daktarin-
geeli) ohjeen mukaan kéytettynd (neljasti paivas-
s&, niellddn lopuksi) on aiheuttanut useilla varfa-
riinia kayttavilla potilailla verenvuotoja. Myos

Léadkeaineiden ongelmalliset yhteisvaikutukset

anaboliset steroidit, tyroksiini (dekstrotyroksiini)
ja disulfiraami lisddvat varfariinin vaikutusta. Sa-
maten esimerkiksi klaritromysiini, erytromysiini,
betsafibraatti, gemfibrotsiili, kinidiini, propafeno-
ni, tamoksifeeni ja toremifeeni saattavat lisatd var-
fariinin vaikutusta joillakin potilailla.

Tulehduskipuladkkeiden ja varfariinin yhteis-
kayttdd on syytd valttada. Varsinkin asetyylisalisyy-
lihappo lisdd vuotovaaraa estdmalld verihiutalei-
den toimintaa. Koska muutkin tulehduskipul&ak-
keet aiheuttavat ruoansulatuskanavan limakalvon
eroosiota, ne suurentavat varfariinihoidon yhtey-
dessd verenvuotoriskid ruoansulatuskanavassa.

Toisaalta rifampisiini, fenytoiini, fenobarbitaali
ja karbamatsepiini indusoivat varfariinin metabo-
liaa ja heikentdvat sen tehoa. Myds ravinnon suu-
ri K-vitamiinipitoisuus ja K-vitamiinivalmisteiden
kayttd vahentavat varfariininoidon tehoa. Akilli-
nen kasvisruokavalioon siirtyminen voi lisdtd mer-
kittavasti varfariinin tarvetta. Varsinkin vihredleh-
tiset salaatit ja kaalit sekd luultavasti myds mm.
kotimaiset marjat sisaltadvat runsaasti K-vitamii-
nia. Sen sijaan sitrushedelmisséd K-vitamiinia on
vain véhan. Jos varfariinia kayttavan potilaan ruo-
kavalio muuttuu niin, ettd K-vitamiinin saanti vé-
henee, seurauksena voi olla verenvuoto, ellei var-
fariinin annosta pienenneta.

Koska potentiaalisia yhteisvaikutuksia varfa-
riinin ja muiden ladkeaineiden vélilla on paljon,
tulisi antikoagulanttihoidon laboratorioseurantaa
tehostaa aloitettaessa, lopetettaessa tai muutet-
taessa varfariinia kdyttavan potilaan laékehoitoja.
My®6s ravinnon K-vitamiinipitoisuuteen kannattaa
kiinnittdd huomiota varsinkin tilanteessa, jossa
antikoagulanttihoidon teho nayttaa vaihtelevan.

Miten selvitd yhteisvaikutusten
viidakossa?

Kirjallisuudessa on paljon huonosti dokumen-
toituja ja virheellisiékin raportteja ladkkeiden yh-
teisvaikutuksista. Toisaalta my®s varmoja, kliini-
sesti térkeitd yhteisvaikutuksia tunnetaan nyky-
&8n niin runsaasti, ettei kukaan voi muistaa niita
kaikkia. Lisaksi potentiaalisten yhteisvaikutusten
mé&adra kasvaa jatkuvasti uusien laakkeiden tullessa
markkinoille. Viime vuosina ovat Pharmaca Fen-
nican valmisteyhteenvedot parantuneet suuresti
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yhteisvaikutusten osalta, ja yleensa sieltd I6ytaa
ajan tasalla olevan tiedon. Pharmaca Fennicassa
on myos katsaus tarkeimmistd yhteisvaikutuksis-
ta. Ladkehoitojen siirtyessa ATK-pohjaiseen seu-
rantaan tulee mahdolliseksi laatia halytysjarjestel-
mé, joka varoittaa yhteisvaikutuksista ladkkeit4
madarattéessa. Erilaisia yhteisvaikutustaulukoita on
my®s laadittu eri erikoisalojen ladkkeista. Kuiten-
kin niiden laatiminen ja ajan tasalla pitdminen on
varsin vaativa ja tyolas tehtdvd. Nykyisin ehka
suositeltavin kasikirja on Stockleyn Drug inter-
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