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V arsinkin iäkkäät potilaat joutuvat usein käyt-
tämään samanaikaisesti monia eri lääkkeitä.
Äskettäin julkaistun tutkimuksen mukaan vä-

hintään viittä reseptilääkettä käytti samanaikaisesti
yli 10 % 55–64-vuotiaista, yli 20 % 65–74-vuoti-
aista ja lähes 40 % yli 75-vuotiaista suomalaisista
(kuva 1) (Klaukka ja Rajaniemi 1998). Monet
potilaat käyttävät reseptilääkkeiden ohella myös
useita käsikauppalääkkeitä. Kahden tai useamman
lääkkeen yhdistelmällä on usein enemmän toi-
vottua vaikutusta kuin yhdellä lääkkeellä, ja näitä
edullisia yhteisvaikutuksia käytetään yleisesti hy-
väksi verenpainetaudin ja monen muun sairau-
den hoidossa.

Tavallisesti useidenkaan lääkkeiden samanaikai-
nen käyttö ei johda kliinisesti merkittäviin haital-
lisiin yhteisvaikutuksiin, mutta eräät lääkkeet ei-

vät sovi käytettäväksi yhdessä tai sitten yhteis-
käyttö edellyttää annostelun muuttamista. Yhteis-
vaikutusten esiintymisessä on huomattavia poti-
laskohtaisia eroja. Mm. sairaudet, ikä tai geneet-
tiset tekijät voivat aiheuttaa yhteisvaikutuksen
muuttumisen kliinisesti merkittäväksi jollakin po-
tilaalla, vaikka useimmat potilaat sietävät samaa
lääkeyhdistelmää ongelmitta.

Lääkkeiden yhteisvaikutusten kliininen merki-
tys korostuu käytettäessä sellaisia lääkeaineita, joi-
den terapeuttinen leveys on pieni. Tällaisia ovat
mm. solunsalpaajat, antikoagulantit, sydämen
rytmiin vaikuttavat lääkeaineet, diabeteslääkkeet
ja epilepsialääkkeet. Ongelmallisia yhteisvaikutuk-
sia voi kuitenkin esiintyä useimmissa lääkeaine-
ryhmissä. Mm. eräiden psyykenlääkkeiden, anti-
histamiinien ja statiinien käyttöön voi liittyä vaa-

Lääkeaineiden ongelmalliset
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Lääkkeiden kliinisesti tärkeiden yhteisvaikutusten esiintymisessä on suuria potilaskohtai-
sia eroja. Vaarallisia lääkeyhdistelmiä tulee mahdollisuuksien mukaan välttää tai muuttaa
niiden annostusta. Suuri osa lääkkeiden ongelmallisista yhteisvaikutuksista johtuu syto-
kromi P-450 (CYP) -välitteisen lääkeainemetabolian estosta tai induktiosta jo imeyty-
misvaiheessa ns. alkureitin metabolian aikana. Erityisesti CYP3A4-entsyymin estäjät 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 näin vaarallisia yhteisvaikutuksia. Vastaavasti tätä entsyymiä indusoivat lääkeaineet,
kuten rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini ja fenobarbitaali, pienentävät monien lää-
keaineiden pitoisuuden plasmassa muutamaan prosenttiin normaalista. Myös mm.
moklobemidin, selegiliinin, serotoniinin takaisinoton estäjien, QT-aikaa pidentävien
lääkeaineiden, digoksiinin, litiumin ja varfariinin käyttöön voi liittyä kliinisesti tärkeitä
yhteisvaikutuksia. Yhteisvaikutuksen mahdollisuus tulisi pitää mielessä, jos lääke ei tehoa
tai ilmenee yllättäviä haittavaikutuksia.
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rallisia yhteisvaikutuksia. Yhteisvaikutusten me-
kanismien ymmärtäminen auttaa ennakoimaan
ongelmatilanteita sekä tarvittaessa muuttamaan
lääkitystä yhteisvaikutuksen ilmetessä esimerkiksi
huonona tehona tai haittavaikutuksina.

Yhteisvaikutusten mekanismit

Lääkeaineiden yhteisvaikutukset voivat olla
luonteeltaan joko farmakokineettisiä tai farma-
kodynaamisia. Farmakokineettisissä yhteisvaiku-
tuksissa lääkeaineen pitoisuus kudosnesteissä
muuttuu yhteisvaikutuksen seurauksena, kun taas
farmakodynaamisissa yhteisvaikutuksissa muuttu-
neeseen lääkevaikutukseen ei liity muutoksia esi-
merkiksi plasman lääkeainepitoisuudessa.

Lääkkeiden keskinäinen yhteensopimattomuus
voi ilmetä jo sekoitettaessa lääkkeitä samaan in-
fuusiopulloon tai -pussiin; mahdolliset yhteenso-
pimattomuudet käyvät yleensä ilmi Pharmaca
Fennican valmisteyhteenvedoista.

Imeytymisvaiheen yhteisvaikutukset
voidaan välttää oikealla ajoituksella

Ruoansulatuskanavassa voi syntyä lääkkeiden
yhteisvaikutuksia monilla eri mekanismeilla (tau-

lukko 1), joista tärkeimpiä ovat fysikokemialliset
yhteisvaikutukset, kuten imeytymättömien kelaat-
tien muodostuminen sekä muutokset alkureitin
(first-pass) metaboliassa suolen seinämässä (lääke-
ainemetabolian yhteisvaikutuksia käsitellään jäl-
jempänä). Fysikokemialliset yhteisvaikutukset
voidaan yleensä välttää ottamalla systeemisesti
imeytyvä lääke pari tuntia ennen imeytymistä häi-
ritsevää lääkettä. Esimerkiksi tetrasykliinit ja fluo-
rokinolonit imeytyvät lähes normaalisti, jos lää-
keannos otetaan pari tuntia ennen metalli-ioneja
sisältävää valmistetta. Lääkkeiden imeytymiseen
liittyviä yhteisvaikutuksia on käsitelty äskettäin
tarkemmin toisaalla (Kivistö ja Neuvonen 1997).

Yhteisvaikutukset proteiineihin
sitoutumisessa: käytännön merkitys
vähäinen

Useat lääkeaineet kilpailevat samoista sitoutu-
mispaikoista plasman proteiineissa. Koska plas-
massa vapaana olevan lääkeaineen pitoisuus on
tasapainossa reseptoreissa olevan lääkeainepitoi-
suuden kanssa, on kilpailun proteiineihin sitou-
tumisesta ajateltu olevan tärkeä yhteisvaikutus-
mekanismi. Kuitenkin proteiinisidoksesta syrjäy-
tymiseen perustuvilla yhteisvaikutuksilla näyttää
olevan vain vähän kliinistä merkitystä. Jos lääke-
aineen sitoutumisaste proteiineihin on hyvin suu-
ri ja jakautumistilavuus hyvin pieni, voi kilpailu
proteiinisidoksesta suurentaa vapaan lääkeaineen
pitoisuutta. Tämä nopeuttaa kuitenkin lääkeai-
neen eliminaatiota ja lyhentää siten lääkevaiku-
tusta vähentäen yhteisvaikutuksen merkitystä.

Proteiinisidoksesta syrjäytyminen voi lisätä lää-
keaineen pitoisuuden vaihtelua plasmassa annos-
välin aikana ja siten myös haittavaikutuksia. Se
voi myös johtaa lääkeaineen kokonaispitoisuuden
(proteiineihin sitoutunut pitoisuus + vapaan lää-
keaineen pitoisuus) pienenemiseen, mikä saattaa
aiheuttaa ongelmia tulkittaessa lääkeaineiden
pitoisuusmääritysten tuloksia. Esimerkiksi sali-
sylaatit pienentävät fenytoiinin kokonaispitoi-
suutta plasmassa, vaikka vapaan (vaikuttavan) fe-
nytoiinin pitoisuus säilyy käytännössä muuttu-
mattomana.

P. J. Neuvonen ja K. Kivistö

K u v a  1. Vähintään viittä reseptilääkettä samanaikaisesti
käyttäneiden määrä ikäryhmittäin vuosina 1976, 1987 ja
1996 (Klaukka ja Rajaniemi 1998).
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Lääkeainemetabolian muutokset:
sudenkuoppa vaihdettaessa lääkitystä

Lääkeaineiden metabolialla sytokromi P-450
(CYP) -entsyymien avulla on keskeinen merkitys
useimpien lääkeaineiden eliminaatiolle (Pelkonen
ym. 1990, Pelkonen 1994, Pelkonen ja Raunio,
tässä numerossa). Tietämys eri CYP-entsyymien
merkityksestä on suuresti lisääntynyt 1990-luvul-
la. Jos lääkeaine ei metaboloidu tietyn CYP-ent-
syymin avulla, eivät tämän entsyymin aktiivisuu-
den muutokset tietenkään aiheuta yhteisvaiku-
tusta. Toisaalta vaikka lääkeaine metaboloituisi-
kin suurimmaksi osaksi tietyn CYP-entsyymin vä-
lityksellä, ei tämän entsyymin aktiivisuuden muu-
tos aiheuta läheskään aina merkittäviä muutoksia
lääkeaineen farmakokinetiikassa tai varsinkaan te-
rapeuttisessa vaikutuksessa. Mm. plasman ja ku-
dosten lääkeainepitoisuuksilla sekä ns. ekstraktio-
suhteella ja muilla farmakokineettisillä tekijöillä
on tärkeä merkitys yhteisvaikutuksen synnyssä.

On tärkeää huomata, että lääkeainemetabolian
muutoksista johtuvissa yhteisvaikutuksissa on
usein huomattaviakin yksilöiden välisiä eroja. Yh-
teisvaikutuksen suuruuteen vaikuttavat mm. ge-
neettisistä tekijöistä johtuvat erot CYP-entsyymi-
en määrässä sekä lääkeainemetaboliaa estävän tai
indusoivan lääkeaineen annos.

Luotettavia tuloksia entsyymi-induktion ja
-eston aiheuttamista yhteisvaikutuksista on saata-
vissa ainoastaan terveillä koehenkilöillä tai poti-
lailla tehtävien systemaattisten tutkimusten avul-
la. Tältä käytännön lääketurvallisuuden kannalta
erittäin tärkeältä alueelta on kuitenkin hämmäs-
tyttävän vähän tutkittua tietoa. Toisaalta suoma-
laiset farmakologian ja kliinisen farmakologian
tutkijat ovat viime vuosina tehneet tällä alueella
pioneerityötä ja ovat kansainvälisestikin tutki-
muksen kärjessä. Myös eri maiden rekisteröinti-
viranomaiset ovat havahtuneet vaatimaan lääk-
keiden valmistajilta aikaisempaa relevantimpaa
tietoa lääkeainemetabolian tasolla esiintyvistä

Lääkeaineiden ongelmalliset yhteisvaikutukset

T a u l u k k o  1. Imeytymisvaiheen yhteisvaikutukset.

Mekanismi Merkitys Esimerkkejä

Mahan pH:n suureneminen Yleensä vähäinen Ketokonatsolin imeytyminen huononee H2-salpaajien, happo-
pumpun estäjien ja antasidien vaikutuksesta

Muutokset mahan Yleensä vähäinen Metoklopramidi ja sisapridi nopeuttavat ja antikolinergit ja
tyhjenemisnopeudessa opioidit hidastavat muiden lääkeaineiden imeytymistä

Fysikokemialliset Suuri Sukralfaatti, antasidit sekä rauta- ja kalsiumvalmisteet estävät
yhteisvaikutukset mm. doksisykliinin ja muiden tetrasykliinien, useimpien

fluorokinolonien ja bisfosfonaattien imeytymisen ja vähentä-
vät mm. penisillamiinin ja tyroksiinin imeytymistä

Kolestipoli ja kolestyramiini vähentävät mm. furosemidin,
tiatsidien, statiinien, varfariinin, digoksiinin, amiodaronin ja
eräiden tulehduskipulääkkeiden imeytymistä

Lääkehiili sitoo useimpia lääkeaineita

Muutokset alkureitin metaboliassa Suuri Ks. teksti

Ruoan ja lääkkeen yhteis- Yleensä vähäinen Greippimehu estää merkittävästi CYP3A4-välitteistä lääkeaine-
vaikutukset metaboliaa

Hitaasti imeytyväksi tarkoitetun lääkevalmisteen sisältämä suuri
lääkeainemäärä voi imeytyä liian nopeasti otettaessa lääke
rasvaisen aterian kanssa

Nestemäiset maitotuotteet estävät bisfosfonaattien, tetrasyklii-
nin ja useiden fluorokinolonien imeytymistä
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yhteisvaikutuksista, mikä parantaa lääketurvalli-
suutta. Esimerkiksi itrakonatsolin tullessa käyt-
töön 1990-luvun alussa ei tuoteinformaatiossa
(Pharmaca Fennica 1992) vielä osattu varoittaa
sen aiheuttamasta voimakkaasta lääkeainemetabo-
lian estosta. Nyt itrakonatsolilla tiedetään olevan
vaarallisia yhteisvaikutuksia lukuisten erityyppis-
ten lääkeaineiden 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,
Kivistö ym. 1997, Neuvonen ym. 1998).

Taulukossa 2 on ryhmitelty lääkeaineita sen
mukaan, mitkä CYP-entsyymit niitä metaboloi-
vat. Samassa taulukossa on lueteltu myös lääkeai-
neita, jotka estävät kyseisten entsyymien avulla
tapahtuvaa lääkeainemetaboliaa.

CYP3A4-entsyymin eston kautta
välittyvät yhteisvaikutukset

CYP3A4-entsyymi on tärkein yksittäinen CYP-
entsyymi lääkeainemetaboliassa, ja muutokset sen
aktiivisuudessa aiheuttavat suuren joukon tärkei-
tä yhteisvaikutuksia. Erityisen voimakkaita
CYP3A4-entsyymin estäjiä ovat atsoli-ryhmän
sienilääkkeet, varsinkin ketokonatsoli ja itrako-
natsoli, jotka näyttävät estävän lähes täysin tä-
män entsyymin toiminnan. Myös makrolidiryh-
män antibiootit (atsitromysiiniä lukuun ottamat-
ta) ja useat kalsiuminestäjät (mm. mibefradiili,
diltiatseemi ja verapamiili) estävät huomattavasti
CYP3A4-entsyymin välityksellä tapahtuvaa lääke-
ainemetaboliaa ja voivat moninkertaistaa eräiden
muiden lääkeaineiden pitoisuuden plasmassa. Eri-
tyisen paljon näyttää suurenevan sellaisten lääke-
aineiden pitoisuus, joilla on runsas alkureitin me-
tabolia. Alkureitin metabolialla tarkoitetaan lää-
keaineen imeytymisvaiheen aikana mm. suolen
seinämässä ja maksassa tapahtuvaa metaboliaa en-
nen lääkeaineen pääsyä systeemiseen verenkier-
toon. Esimerkiksi sienilääke itrakonatsoli voi suu-
rentaa yli kymmenkertaiseksi mm. terfenadiinin,
triatsolaamin, midatsolaamin, buspironin, felodi-
piinin, lovastatiinin ja simvastatiinin pitoisuuden
plasmassa aiheuttaen näin vaarallisen yhteisvaiku-
tusriskin, ellei metabolian estoa oteta huomioon
(kuva 2) (Pohjola-Sintonen ym. 1993, Olkkola

ym. 1994, Varhe ym. 1994, Neuvonen ja Jalava
1996, Jalava ym. 1997, Kivistö ym. 1997, Neu-
vonen ym. 1998). Myös muut taulukossa 2 mai-
nitut CYP3A4-entsyymin estäjät suurentavat näi-
den lääkeaineiden pitoisuuksia plasmassa, tavalli-
simmin 2–5-kertaiseksi. Toisaalta esimerkiksi las-
kimoon annetun midatsolaamin pitoisuudet suu-
renevat yhteisvaikutuksen seurauksena paljon vä-
hemmän kuin suun kautta käytetyn midatsolaa-
min pitoisuudet, koska laskimonsisäisellä annolla
ohitetaan alkureitin metabolia ja siihen liittyvä
yhteisvaikutus (Olkkola ym. 1996).

Yhteisvaikutusten kliininen merkitys riippuu
paljolti lääkkeiden terapeuttisesta leveydestä ja
yhteiskäytön kestosta. Terfenadiinin pitoisuuden
kasvu plasmassa esimerkiksi itrakonatsolin käyt-
täjällä voi johtaa jo kerta-annoksen jälkeen hen-
genvaarallisiin rytmihäiriöihin ja äkkikuolemaan.
Unilääkkeiden pitoisuuksien suurenemiseen liit-
tyvä unen liiallinen syvyys voi olla haitallista esi-
merkiksi kuorsaajille, ja vaikutuksen piteneminen
saattaa olla seuraavana päivänä vaaraksi liikentees-
sä ja tarkkuutta vaativissa tehtävissä. Kalsiumin-
estäjien suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa
liittyy usein päänsärkyä ja muutamassa päivässä

P. J. Neuvonen ja K. Kivistö

K u v a  2. Plasman buspironipitoisuuksien keskiarvo (ja kes-
kivirhe) kahdeksalla terveellä vapaaehtoisella, jotka ottivat
yhden 10 mg:n buspironitabletin käyttäessään erytromysii-
niä (500 mg × 3), itrakonatsolia (100 mg × 2) tai lumelää-
kettä neljän päivän ajan (Kivistö ym. 1997).
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kehittyvä nilkkojen turvotus. Jo pari viikkoa jat-
kunut itrakonatsolin ja lovastatiinin tai simvasta-
tiinin samanaikainen käyttö voi aiheuttaa vaikean
lihasvaurion. Uuden kalsiuminestäjän mibefradii-
lin ja simvastatiinin yhteiskäyttö on jo ehtinyt
aiheuttaa lukuisia lihasvauriotapauksia, joista yksi
johti kuolemaan (Reactions 1997). Myös syk-
losporiinin pitoisuus veressä suurenee selvästi at-
soliryhmän sienilääkkeiden ja eräiden kalsiumin-
estäjien vaikutuksesta. Taulukossa 3 on esitetty
eräitä kliinisiä seuraamuksia, joita plasman
CYP3A4-substraattipitoisuuden suurenemisella
voi olla.

CYP3A4-entsyymin induktion kautta
välittyvät yhteisvaikutukset

Rifampisiini ja jotkut epilepsialääkkeet (feny-
toiini, fenobarbitaali ja karbamatsepiini) ovat voi-
makkaita CYP3A4-entsyymin induktoreita. Ne
kiihdyttävät joidenkin lääkeaineiden alkureitin
metaboliaa siinä määrin, että pitoisuudet plas-
massa jäävät muutamaan prosenttiin tavanomai-
sesta. Omissa tutkimuksissamme jo lyhytaikainen-
kin, viisi päivää kestävä rifampisiinilääkitys ro-
mahdutti mm. suun kautta otetun midatsolaa-
min, triatsolaamin ja buspironin pitoisuudet plas-

Lääkeaineiden ongelmalliset yhteisvaikutukset

T a u l u k k o  2. Tärkeimmät CYP-entsyymit sekä niiden tärkeimmät substraatit ja estäjät.1 Huomaa, että tietyn lääke-
aineen metaboliaan voi osallistua useampi CYP-entsyymi ja että estäjälääke on usein myös kyseisen entsyymin substraatti.
Entsyymin esto on useimmiten kompetitiivista ja annoksesta riippuvaa.

Entsyymi Substraatti2 Estäjä3

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-
lääkkeet

CYP2E1 Enfluraani, halotaani, etanoli, parasetamoli Disulfiraami

CYP3A4 Alpratsolaami, midatsolaami, triatsolaami, buspironi, sertindoli,
sertraliini, venlafaksiini, diltiatseemi, felodipiini, nifedipiini, verapamiili,
erytromysiini, klaritromysiini, atorvastatiini, lovastatiini, simvastatiini,
syklosporiini, takrolimus, sisapridi, astemitsoli, terfenadiini, proteaasin
estäjät (indinaviiri, ritonaviiri, sakvinaviiri), solunsalpaajat (mm. eto-
posidi, teniposidi, ifosfamidi, paklitakseli, vinka-alkaloidit), tamoksi-
feeni, toremifeeni, etinyyliestradioli, granisetroni, itrakonatsoli, karba-
matsepiini, kinidiini, metyyliprednisoloni, propafenoni

1 Entsyymi-induktoreista fenobarbitaali, fenytoiini ja rifampisiini indusoivat ainakin entsyymejä CYP2C9, CYP2C19 ja
CYP3A4 (jota indusoivat lisäksi deksametasoni ja karbamatsepiini). CYP1A2:ta indusoivat mm. tupakointi ja karbamatsepiini.
CYP2E1:tä indusoi etanoli. CYP2D6 ei ole indusoitavissa.
2 Lääkeaine metaboloituu kyseisen entsyymin välityksellä.
3 Luetteloon on pyritty sisällyttämään vain estäjiä, joilla on merkitystä in vivo. Kursivoidut ovat erityisen voimakkaita estäjiä.

Erytromysiini, klaritromysiini
(ei atsitromysiini), flukonatso-
li, itrakonatsoli, ketokonatsoli,
greippimehu, diltiatseemi,
mibefradiili, verapamiili,
fluvoksamiini, syklosporiini
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massa noin 5 %:iin normaalista (Backman ym.
1996a, Villikka ym. 1997, Lamberg ym. 1998).
Karbamatsepiinia, fenytoiinia tai fenobarbitaalia
käyttävillä potilailla on esimerkiksi suun kautta
otettu midatsolaami täysin tehoton, koska sen
pitoisuudet plasmassa jäävät vain muutamaan
prosenttiin (keskimäärin n. 5 %:iin) tavanomai-
sesta (kuva 3) (Backman ym. 1996b). On ilmeis-
tä, että nämä havaintomme voidaan yleistää kos-
kemaan useimpia muitakin lääkeaineita, joilla on
runsas CYP3A4-välitteinen alkureitin metabolia.

Jos potilas lopettaa CYP3A4-entsyymiä estä-
vän lääkeaineen kuten itrakonatsolin käyttämisen
ja hän aloittaa voimakkaan entsyymi-induktorin
(esimerkiksi rifampisiinin tai indusoivan epilep-
sialääkkeen) käytön, saattavat samanaikaisesti käy-
tettyjen muiden lääkkeiden pitoisuudet plasmas-
sa muuttua jopa 400-kertaisiksi, mikä tuntuu kä-
sittämättömältä (Backman ym. 1998). Vaikka vai-
kutukset ovatkin useimpien lääkeaineiden osalta
selvästi vähäisempiä, lienee käytössä useita kym-
meniä sellaisia lääkeaineita, joiden pitoisuuksissa
tapahtuu hyvin suuria muutoksia entsyymi-
induktion ja -eston seurauksena.

Muiden CYP-entsyymien välittämät
yhteisvaikutukset

Myös CYP2D6-entsyymin eston kautta välit-
tyvät yhteisvaikutukset ovat kliinisesti tärkeitä.
Tämän entsyymin aktiivisuus jakautuu väestössä

kaksihuippuisesti: 5–10 % suomalaisista on ns.
hitaita metaboloijia ja loput ovat normaaleja, no-
peita metaboloijia (Kallio 1990, Pelkonen ja
Raunio, tässä numerossa). Monet masennuslääk-
keet, neuroleptit, beetasalpaajat ja rytmihäiriö-
lääkkeet metaboloituvat tämän entsyymin avulla
(taulukko 2). Esimerkiksi fluoksetiinin, parokse-
tiinin tai kinidiinin liittäminen trisyklistä masen-
nuslääkettä, tioridatsiinia tai metoprololia käyttä-
vän potilaan lääkitykseen voi suurentaa huomat-
tavasti viime mainittujen lääkeaineiden pitoisuuk-
sia plasmassa. Osa tioridatsiinin aiheuttamista äk-
kikuolemista on voinut syntyä tällä mekanismilla
(Mehtonen ym. 1991). CYP2D6-entsyymi ei in-
dusoidu, joten esimerkiksi epilepsialääkkeet tai ri-
fampisiini eivät nopeuta merkittävästi CYP2D6-
entsyymin välittämää lääkeainemetaboliaa.

CYP1A2-entsyymillä on merkitystä eräiden
masennuslääkkeiden ja erityisesti klotsapiinin, ko-
feiinin ja teofylliinin metaboliassa (taulukko 2).
Fluvoksamiini on tämän entsyymin voimakas es-
täjä, ja se voi moninkertaistaa mm. klotsapiinin
pitoisuuden plasmassa. Fluorokinoloniryhmän
mikrobilääkkeistä enoksasiini ja siprofloksasiini
estävät CYP1A2-entsyymiä ja suurentavat aina-
kin teofylliinin ja kofeiinin pitoisuuksia plasmassa
kliinisesti merkittävässä määrin. Tupakointi puo-
lestaan indusoi CYP1A2-entsyymiä ja nopeuttaa
näin CYP1A2-välitteistä lääkeainemetaboliaa.
Toisaalta tupakkalakko voi muutaman viikon ku-
luessa kaksinkertaistaa CYP1A2-entsyymin väli-

P. J. Neuvonen ja K. Kivistö

T a u l u k k o  3. Esimerkkejä siitä, mitä kliinisiä seuraamuksia plasman suurentuneella CYP3A4-substraattipitoisuudella
voi olla.

Lääkeaine Suurentuneen pitoisuuden mahdollinen seuraus

Kalsiuminestäjät (esim. felodipiini, nifedipiini, nisoldipiini, Hypotensio, turvotukset, migreeni
diltiatseemi, verapamiili)

Astemitsoli, terfenadiini, amiodaroni, kinidiini, disopyramidi, QT-ajan pidentyminen ja suurentunut rytmihäiriöriski
propafenoni, sisapridi

Statiinit (varsinkin lovastatiini ja simvastatiini) Lihasvaurio (mahdollisesti rabdomyolyysi)

Syklosporiini, takrolimus Munuaistoksisuus ym. haittavaikutukset

Metyyliprednisoloni Lisääntynyt steroidivaikutus

Midatsolaami, triatsolaami Keskushermostovaikutusten lisääntyminen
(unilääkevaikutuksen voimistuminen ja pidentyminen)

Buspironi Lisääntyneet haittavaikutukset (mm. väsymys, päänsärky,
huimaus ja pistely raajoissa)
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tyksellä metaboloituvien lääkeaineiden pitoisuu-
det plasmassa.

CYP2C9-entsyymi on tärkeä mm. vähäisen te-
rapeuttisen leveyden omaavien varfariinin (varfa-
riinin S-enantiomeeri) ja fenytoiinin metabolias-
sa (varfariinin yhteisvaikutuksia käsitellään jäljem-
pänä).

Eräitä muita lääkeainemetabolian
yhteisvaikutuksia

Allopurinoli ja ksantiinioksidaasi. 6-Mer-
kaptopuriini metaboloituu ksantiinioksidaasin vä-
lityksellä, ja sen toksisuus lisääntyy, jos samanai-
kaisesti käytetään ksantiinioksidaasia estävää allo-
purinolia. Tämä yhteisvaikutus syntyy myös atsa-
tiopriinia käytettäessä, sillä se muuttuu elimistös-
sä 6-merkaptopuriiniksi. Jos atsatiopriinia tai 6-
merkaptopuriinia käytetään yhdessä allopurinolin
kanssa, on ensin mainittujen annos pienennettä-
vä noin neljäsosaan tavanomaisesta.

COMT:n estäjät 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 kehitettyjä
COMT:n estäjiä, jotka vahvistavat levodopan vai-
kutusta estämällä tämän lääkkeen ja siitä synty-
vän dopamiinin metaboloitumista. COMT:n es-
täjät saattavat lisätä parenteraalisesti annettujen
katekoliamiinien kronotrooppisia ja arytmogee-
nisia vaikutuksia (Illi ym. 1995).

MAO:n estäjät moklobemidi ja selegiliini

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

Koska sumatriptaani metaboloituu MAO-A:n
välityksellä, saattaa sen vaikutus varsinkin suun
kautta käytettäessä suurentua moklobemidin vai-
kutuksesta. Moklobemidi ei kuitenkaan näytä li-
säävän ihon alle annetun sumatriptaanin haitta-
vaikutuksia.

Noradrenaliinia hermopäätteistä vapauttavat
lääkeaineet, ns. epäsuorat sympatomimeetit (mm.
amfetamiini, efedriini, pseudoefedriini, fenyyli-
efriini, fenyylipropanoliamiini), voivat aiheuttaa
yhteiskäytössä moklobemidin kanssa hypertensii-
visen kriisin. Epäsuorat sympatomimeetit voivat
aiheuttaa myös selegiliinihoidon aikana verenpai-
neen nousua. Petidiini ja eräät muut opioidit,
kuten tramadoli ja dekstrometorfaani, saattavat
aiheuttaa moklobemidin tai selegiliinin käyttäjäl-
le mm. kiihotusoireita, lihasjäykkyyttä, muutok-
sia verenpaineessa ja sykkeessä, kuumetta ja jopa
tajunnan heikkenemistä.

Vaikka moklobemidi on suhteellisen selektiivi-
nen ja reversiibeli MAO-A:n estäjä, sitä käyttäviä
verenpainepotilaita kehotetaan olemaan syömät-
tä suuria määriä vanhaa tyramiinipitoista juustoa
mahdollisten verenpainevaikutusten välttämisek-
si. Jos selegiliiniannos on suuri (yli 30 mg/vrk),
MAO-B:n eston selektiivisyys häviää ja myös

Lääkeaineiden ongelmalliset yhteisvaikutukset

K u v a  3. Plasman midatsolaamipitoisuudet kuudella kar-
bamatsepiinia tai fenytoiinia käyttävällä epilepsiapotilaalla ja
seitsemällä terveellä vapaaehtoisella, jotka ottivat yhden
15 mg:n midatsolaamitabletin (Backman ym. 1996b).



1046

MAO-A estyy merkittävästi. Tämän seurauksena
saattaa tyramiinia runsaasti sisältävä ruoka nostaa
verenpainetta. Moklobemidin ja selegiliinin yh-
teiskäyttö lisäisi huomattavasti mm. ravintoperäi-
sen »juustoreaktion» riskiä, koska tällöin sekä
MAO-A:n että MAO-B:n toiminta estyisi.

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

Sentraalinen serotoniinisyndrooma voi syntyä,
jos MAO-A:n estäjää moklobemidia käytetään
yhdessä serotoniinin takaisinottoa estävien ma-
sennuslääkkeiden (mm. fluoksetiini, fluvoksamii-
ni, paroksetiini, sertraliini, sitalopraami, klomi-
pramiini ja eräät muut trisykliset masennuslääk-
keet, tratsodoni, venlafaksiini) tai muuten sero-
tonergistä aktiivisuutta lisäävien lääkeaineiden
(mirtatsapiini, buspironi, tryptofaani) kanssa. Se-
rotoniinisyndrooma saattaa syntyä moklobemidin
ja serotonergisten lääkeaineiden yhteiskäytössä jo
normaaleilla annoksilla. Pienikin yliannos moklo-
bemidin ja esimerkiksi klomipramiinin tai sita-
lopraamin yhdistelmää on hengenvaarallinen
(Neuvonen ym. 1993). Moklobemidilääkitystä
aloitettaessa on varmistuttava siitä, että mahdol-
lisesti aikaisemmin käytetty serotonergisesti vai-
kuttava lääkeaine on ehtinyt eliminoitua. Esimer-
kiksi fluoksetiinin käytön lopettamisen jälkeen on
pidettävä noin kuukauden tauko ennen moklo-
bemidilääkityksen aloittamista, sillä fluoksetiinin
aktiivisen metaboliitin norfluoksetiinin puoliin-
tumisaika on hyvin pitkä, 7–9 vrk.

Vaikka selegiliini normaaleina annnoksina on
lähinnä MAO-B:n estäjä, voi sekin aiheuttaa se-
rotoniinisyndrooman kaltaisia vakavia reaktioita.
Fluoksetiinin, sertraliinin tai paroksetiinin ja se-
legiliinin samanaikaisen käytön yhteydessä on ha-
vaittu kiihotusoireita, maniaa, sekavuutta, hikoi-
lua, verenpaineen nousua ym. reaktioita. Saman-
tapaisia keskushermosto-oireita on raportoitu
esiintyneen myös trisyklisten masennuslääkkeiden
ja selegiliinin yhteiskäytössä. Valppaus on paikal-
laan, jos mitä tahansa serotoniinin takaisinoton
estäjää joudutaan käyttämään yhdessä selegiliinin

P. J. Neuvonen ja K. Kivistö

kanssa. Fluoksetiinihoidon lopettamisen ja sele-
giliinilääkityksen aloittamisen välillä tulisi pitää
vähintään kuukausi väliaikaa.

QT-ajan pidentyminen

QT-aikaa pidentävät lääkeaineet lisäävät yhteis-
käytössä toistensa sydäntoksisuutta ja kääntyvien
kärkien kammiotakykardian riskiä. Hypokalemia
ja hypomagnesemia suurentavat rytmihäiriöriskiä.
QT-aikaa voivat pidentää mm. monet rytmihäi-
riölääkkeet (kinidiini, prokaiiniamidi, disopyrami-
di, amiodaroni), sotaloli (poiketen muista beeta-
salpaajista), erytromysiini (laskimonsisäisessä käy-
tössä), pentamidiini, antihistamiineista ainakin as-
temitsoli ja terfenadiini, trisykliset masennuslääk-
keet, neuroleptit (erityisesti tioridatsiini, sertin-
doli ja suuriannoksinen haloperidoli), litium, pro-
bukoli ja sisapridi. Esimerkiksi astemitsolin ja ter-
fenadiinin käyttöä tulee välttää potilailla, jotka
käyttävät muita QT-aikaa pidentäviä lääkeaineita.

QT-ajan pidentyminen voi johtua myös lääke-
ainemetabolian estosta. Vaarallisia voivat olla
kaikkien CYP3A4-entsyymin estäjien (esimerkik-
si itrakonatsoli; ks. taulukko 2) ja mm. terfe-
nadiinin tai sisapridin yhdistelmät. Normaalisti
terfenadiini metaboloituu CYP3A4:n välityksellä
lähes 100-prosenttisesti jo imeytymisvaiheen ai-
kana aktiiviseksi metaboliitiksi, eikä hitaita kali-
umkanavia salpaava muuttumaton terfenadiini
pääse verenkiertoon. CYP3A4:n estäjiä käyttävil-
lä kardiotoksisen terfenadiinin pitoisuus kasvaa
helposti hengenvaaralliseksi, minkä vuoksi terfe-
nadiinin käyttö on vasta-aiheista tällaisia lääkeai-
neita käyttävillä. Pyörtymis- tai tajuttomuuskoh-
taukset QT-aikaa pidentävää lääkettä käyttävällä
potilaalla voivat olla merkkinä kääntyvien kärkien
kammiotakykardiakohtauksista.

Myös CYP2D6-entsyymin estäjä (esimerkiksi
fluoksetiini tai paroksetiini) ja tioridatsiini voi olla
vaarallinen yhdistelmä, koska tioridatsiinin pitoi-
suus saattaa suurentua moninkertaiseksi.

Eräitä muita kliinisesti tärkeitä
yhteisvaikutuksia

Digoksiini. Mm. kinidiini, verapamiili, diltiat-
seemi, amiodaroni, itrakonatsoli, erytromysiini,
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klaritromysiini ja syklosporiini voivat suurentaa
digoksiinin pitoisuutta plasmassa kliinisesti mer-
kittävällä tavalla. Näiden yhteisvaikutusten meka-
nismeja ei täysin tunneta, mutta digoksiinin
imeytymisessä ja erittymisessä tärkeän P-glyko-
proteiinivälitteisen kuljetusmekanismin esto näyt-
tää olevan merkityksellinen. Mm. itrakonatsoli-,
amiodaroni-, kinidiini- tai verapamiililääkityksen
aloittaminen digoksiinia käyttävälle potilaalle
edellyttää digoksiinin pitoisuuden tarkistamista
ja usein annoksen pienentämistä noin puoleen
tai kahteen kolmasosaan normaalista (Partanen
ym. 1996). Hypokalemia ja hypomagnesemia li-
säävät tunnetusti digoksiinin toksisuutta. Diuree-
tit ja kortikosteroidit aiheuttavatkin tämän vuok-
si melko usein ongelmia digoksiinin käyttäjille,
vaikka seerumin digoksiinipitoisuus olisikin viite-
alueella.

Litiumin terapeuttinen leveys on pieni. Nat-
riumin erityksen lisääntyminen johtaa litiumin re-
tentoitumiseen ja suurentaa plasman litiumpitoi-
suutta. Litiumin ja tiatsididiureetin tai metolat-
sonin yhteiskäyttö johtaa helposti litiummyrky-
tykseen. Myös indometasiini ja joskus muutkin
tulehduskipulääkkeet sekä ACE:n estäjät vähen-
tävät litiumin erittymistä munuaisten kautta ja
voivat aiheuttaa litiummyrkytyksen.

Varfariinin terapeuttinen leveys on tunne-
tusti hyvin pieni, ja monet lääkeaineet ja muut
tekijät voivat vaikuttaa sen tehoon. Eräät yhteis-
vaikutukset ilmenevät lähes aina kyseistä yhdis-
telmää käytettäessä, mutta toiset vain pienellä
osalla potilaista. Yhteisvaikutuksia varfariinin
kanssa voi syntyä monilla farmakokineettisillä ja
farmakodynaamisilla mekanismeilla, joista tär-
keimpiä käsitellään seuraavassa.

Varfariinin S-enantiomeeri, johon antikoagu-
laatiovaikutus pääasiassa perustuu, metaboloituu
CYP2C9-entsyymin välityksellä. Mm. metroni-
datsoli, fenyylibutatsoni, simetidiini, sulfonami-
dit, amiodaroni ja sienilääkkeistä varsinkin miko-
natsoli ja flukonatsoli estävät varfariinin S-enan-
tiomeerin metaboliaa ja lisäävät verenvuotojen
vaaraa. Esimerkiksi suun hiivainfektioiden hoi-
toon paikallisesti käytetty mikonatsoli (Daktarin-
geeli) ohjeen mukaan käytettynä (neljästi päiväs-
sä, niellään lopuksi) on aiheuttanut useilla varfa-
riinia käyttävillä potilailla verenvuotoja. Myös

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

Tulehduskipulääkkeiden ja varfariinin yhteis-
käyttöä on syytä välttää. Varsinkin asetyylisalisyy-
lihappo lisää vuotovaaraa estämällä verihiutalei-
den toimintaa. Koska muutkin tulehduskipulääk-
keet aiheuttavat ruoansulatuskanavan limakalvon
eroosiota, ne suurentavat varfariinihoidon yhtey-
dessä verenvuotoriskiä ruoansulatuskanavassa.

Toisaalta rifampisiini, fenytoiini, fenobarbitaali
ja karbamatsepiini indusoivat varfariinin metabo-
liaa ja heikentävät sen tehoa. Myös ravinnon suu-
ri K-vitamiinipitoisuus ja K-vitamiinivalmisteiden
käyttö vähentävät varfariinihoidon tehoa. Äkilli-
nen kasvisruokavalioon siirtyminen voi lisätä mer-
kittävästi varfariinin tarvetta. Varsinkin vihreäleh-
tiset salaatit ja kaalit sekä luultavasti myös mm.
kotimaiset marjat sisältävät runsaasti K-vitamii-
nia. Sen sijaan sitrushedelmissä K-vitamiinia on
vain vähän. Jos varfariinia käyttävän potilaan ruo-
kavalio muuttuu niin, että K-vitamiinin saanti vä-
henee, seurauksena voi olla verenvuoto, ellei var-
fariinin annosta pienennetä.

Koska potentiaalisia yhteisvaikutuksia varfa-
riinin ja muiden lääkeaineiden välillä on paljon,
tulisi antikoagulanttihoidon laboratorioseurantaa
tehostaa aloitettaessa, lopetettaessa tai muutet-
taessa varfariinia käyttävän potilaan lääkehoitoja.
Myös ravinnon K-vitamiinipitoisuuteen kannattaa
kiinnittää huomiota varsinkin tilanteessa, jossa
antikoagulanttihoidon teho näyttää vaihtelevan.

Miten selvitä yhteisvaikutusten
viidakossa?

Kirjallisuudessa on paljon huonosti dokumen-
toituja ja virheellisiäkin raportteja lääkkeiden yh-
teisvaikutuksista. Toisaalta myös varmoja, kliini-
sesti tärkeitä yhteisvaikutuksia tunnetaan nyky-
ään niin runsaasti, ettei kukaan voi muistaa niitä
kaikkia. Lisäksi potentiaalisten yhteisvaikutusten
määrä kasvaa jatkuvasti uusien lääkkeiden tullessa
markkinoille. Viime vuosina ovat Pharmaca Fen-
nican valmisteyhteenvedot parantuneet suuresti
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yhteisvaikutusten osalta, ja yleensä sieltä löytää
ajan tasalla olevan tiedon. Pharmaca Fennicassa
on myös katsaus tärkeimmistä yhteisvaikutuksis-
ta. Lääkehoitojen siirtyessä ATK-pohjaiseen seu-
rantaan tulee mahdolliseksi laatia hälytysjärjestel-
mä, joka varoittaa yhteisvaikutuksista lääkkeitä
määrättäessä. Erilaisia yhteisvaikutustaulukoita on
myös laadittu eri erikoisalojen lääkkeistä. Kuiten-
kin niiden laatiminen ja ajan tasalla pitäminen on
varsin vaativa ja työläs tehtävä. Nykyisin ehkä
suositeltavin käsikirja on Stockleyn Drug inter-

actions (tuorein painos ilmestyi v. 1996). Tässä
kirjassa esitetään yhteisvaikutukset näyttöön pe-
rustuvan lääketieteen tyyliin, ja sen avulla voi-
daan arvioida eri yhteisvaikutusten kliinistä mer-
kitystä.

Lääkärin tulisi tuntea käyttämiensä lääkkeiden
tärkeimmät yhteisvaikutukset. Yhteisvaikutuksen
mahdollisuus tulee pitää mielessä, jos ilmenee
haittavaikutuksia tai lääke ei tehoa odotetulla ta-
valla. Monet tärkeät yhteisvaikutukset on havait-
tu valppaiden kliinikoiden ansiosta.
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