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Masennuslaakkeet ja litium

Depression osalta rajanveto normaalin ja patologisen valille @ulukk?dZS-l- §L{0meslﬁja}kkéyt6§3é ole-
usein viela vaikeampaa kuin monissa muissa psyykkisissa sairatfk-2"ccrressivisia adkeaneia

sissa. Siksi ei ole suinkaan selvid, ettd masennusta tulisi aina hoitaa

masennusladkkeilla. Lievissa depressioissa psykoterapia ja maut™ Laakeaine
hoitokeinot ovat usein ensisijaisia, koska masennus menee ohi usein
myds itsestaan. Toisaalta masennusladkkeet ovat osoittautuneet RFESCL et Amitipylin
tatta tehokkaiksi etenkin vakavan masennustilan hoidossa.Vaikean Doksepiini
depression tehokas hoito on tarkeaa, silla subjektiivisten oireiden Kot
vakavuuden ja itsemurhavaaran takia ei ole eettisesti oikein odottaa Trimipramiini
depression ohimenoa.
Vilkas tutkimus masennuslaékkeiden kehittdmiseksi on tuottarfigtektiiviset
lukuisia yhdisteita. Uusilta ladkkeilta puuttuvat monet vanhoille 148K ssnaion estajat -
keille tyypilliset sivuvaikutukset. Kliinisessa tyéssa masennuslaaesri) Fluvoksamiini
keet jaotellaan a) trisyklisiin masennuslaékkeisiin, jotka ovat ei-se- Faroleetint
lektiivisia monoamiinien takaisinoton estdjia, b) selektiivisiin sero- Sitalopraami
toniinin takaisinoton estgjiin (SSRI), ¢) monoamiinioksidaasi A:n
(MAO-A) estdjiin sekd d) uudemman polven masennuslagkeisiMho-An estaja Moklobemidi
joilla on suhteellisen selektiivisia vaikutuksia joko noradrenaliinin
tai noradrenaliinin ja serotoniinin takaisinottoon tai jotka toimivaguut N Mianseriini
seka serotoniinin takaisinoton estajind etta 5-HEeptoreita sal- MoKkt pesapin.
paavina ladkeaineina (taulukko 23-1). Reboksetiini
Littum eroaa yllamainituista masennuslaakkeista vaikutusmeka- s
nismiltaan ja kaytéltaan. Litium on tarkoitettu erityisesti manian ja
kaksisuuntaisen mielialah&irion hoitoon.
Trisykliset masennuslaékkeet
Rakenne
Trisykliset masennuslaékkeet muistuttavat rakenteeltaan fentiat:
siinin johdoksia, mutta kahta bentseenirengasta liittdd yhteen rikk
sillan sijasta etyleenisilta. Nain ollen keskimmainen rengas on seit> N
senrengas kuusirenkaan sijasta. Tama aiheuttaa avaruusrakenteen cle—CH—CH—N'CH3
muuttumisen tasosta loivan V:n muotoiseksi, mita on pidetty tarkea- 222 ‘CH3

na eraiden biokemiallisten vaikutusten kannalta. Suomessa on mark-4mipramiini
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kinoilla imipramiinin johdoksia, joissa on typpi keskirenkaassa ku-
ten fentiatsiineissakin, amitriptyliinin johdoksia, joissa on hiili ku-

ten tioksantiineissa, sek& amitriptyliinistd happiatomin erolla synty-
va doksepiini (ks. kaavat). Kaikissa on propyyliamiinisivuketju, jon-
ka aminoryhmé on sekundaarinen tai tertiaarinen.

Farmakologiset vaikutukset

Masennusladkkeiden toivottu keskushermostovaikutus on mieli-
alan laskun ja muiden masennukselle tyypillisten oireiden (aloite-
kyvyttomyys, keskittymisvaikeudet, unen ja ruokahalun hairiét ym.)
lievittdminen ja poistaminen. Tama tapahtuu depressiopotilailla
melko hitaasti, yleensé 2—-3 viikon kuluessa. Vaikutuksen katsotaan
olevan depressiivisia ajatuksia poistava eika euforinen tai suoraan
stimuloiva. Tassa suhteessa aineet eroavat vaikutuksiltaan selvasti
mm. amfetamiinista.

Joillakin trisyklisilla masennuslaakkeilla on selvida sedatiivisia
vaikutuksia. Sedatiiviset vaikutukset ovat voimakkaimmat tertiaari-
silla johdoksilla amitriptyliinilla, doksepiinilla ja trimipramiinilla ja
heikoimmat sekundaarisella johdoksella nortriptyliinilla. Terveessa
henkildssa naiden aineiden keskushermostovaikutuksista tulee esil-
le 1&hinn& vain sedatiivinen komponentti. Subjektiiviset vaikutukset
ovat vasyttavia ja epamiellyttavid, etenkin kun aineisiin liittyy anti-
kolinergisia vaikutuksia. Stimuloiville aineille tyypillista vaarinkay-
ton vaaraa ei juuri ole.

Vaikutukset hermonvalittdjaaineisiin

Kaikille trisyklisille masennuslaakkeille on ominaista, etta ne es-
téavat amiinien soluunottoa sitoutumalla kuljettajaproteiiniin ja esta-
malla sen toimintaa (ks. luku 10). Sek&a voimakkuudessa ettd vaiku-
tusten kohdistumisessa eri amiinien soluunottoon on kuitenkin suu-
ria eroja. Yleensa trisykliset masennuslaékkeet estavat seka norad-
renaliinin ettd 5-HT:n soluunottoa, eivat sen sijaan dopamiinin. Ter-
tiaariset aineet, kuten imipramiini, klomipramiini ja amitriptyliini,
estavat tehokkaasti 5-HT:n soluunottoa. Sekundaariset aineet, kuten
nortriptyliini ja desipramiini, ovat taas voimakkaampia noradrena-
liinin soluunoton estajia. Serotoniiniselektiivisten solunoton esta-
jien vaikutukset kohdistuvat viela selektiivisemmin 5-HT:n soluun-
ottoon (kuva 23-1). Namé vaikutukset voidaan osoittaa paitsi kes-
kushermostosta, myds esim. sympaattisista hermonpaatteista. Sa-
malla kun soluunotto estyy, vdhenee amiinin aineenvaihdunta (turn-
over).

Huolimatta monista hypoteesin heikkouksista useimmat tutkijat
pitdvat soluunoton estoa keskeisena trisyklisten masennuslaékkei-
den ja serotoniinin takaisinoton estdjien vaikutusmekanismin kan-
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nalta. Ei kuitenkaan tiedetad, mika tapahtuma saa viime vaiheessa ai- 10 000-1=
kaan antidepressiivisen vaikutuksen. Erityisen pulmalliseksi on e Sitalopraami
osoittautunut vaikutuksen alkamisessa todetun 2—3 viikon viipyman
selittaminen. limeisesti kyseessa on melko mutkikas synapsin seu-_ 1000~ o oo canini
dun reseptorien tasapainottumis- ja vastemekanismi. On myo6s véiE o Paroksetiini
tetty, ettd depressio voitaisiin jakaa "noradrenaliinidepressioon” ja > Fluvoksamiini
"5-HT-depressioon”, jolloin edellisen hoito olisi nortriptyliinityyp- i 1004 @ Fuvorsamini
pinen noradrenaliinin soluunoton estdja ja jalkimmaisen klomi- ® Fluoksetiini
pramiinin tyyppinen 5-HT:n soluunoton estaja. limeisesti kuitenkin g . o
myos “selektiiviset” ladkkeet aiheuttavat adaptatiivisia muutoksia E 1o ® Klomipramiini
usean amiinin aineenvaihdunnassa, mika on ymmarrettavaa vélittéjéé
aineratojen keskindisten vuorovaikutuksien perusteella. g e Venlafaksiini
(=N
T 1= L
Soluunoton eston ohella antidepressiivisen vaikutuksen mekanismiksi on esitetty ] @rmr;]tflgtﬂ:!nr;
o-reseptorien salpausta, sekundaarisesti aiheutpu@septorien desensitisaatiota, E . Irr:iplrgrﬁiir:il i
muutoksia serotoniinireseptorien herkkyydessa, aivojen glukokortikoidireseptorien =
synteesin lisdantymisté ja antikolinergisia vaikutuksia. Toistaiseksi vakuuttavaa nayt-g 04—
toa ei ole mistaan uudemmasta hypoteesista. Postsynajftistseptorien herkkyys w ’
véhenee lahes kaikkien somaattisten hoitomuotojen (laékkeet, séhkohoito, unidepri1'"_"
vaatio) jalkeen ja on mielenkiintoinen siksi, etta sitd aiheuttavat kokeellisesti myos %
mianseriini ja muut ladkkeet, jotka eivat hoitoannoksina esté soluunottoa. Tosin nayt-om
taa silta, ettd uudet serotoniinin takaisinoton estajat eivéat aiBengtseptorien herk- 0,01 T
. o . A~ . - . o Nortriptyliini
kyyden véhenemista (down-regulation). Antikolinergiset vaikutukset puuttuvat useil- @ Desipramiini
ta uusilta masennuslaékkeilta, joten ne eivat ole antidepressiiviselle vaikutukselle valt-
tamattomia. 0001 ® Reboksetiini

Amiinien soluunottoa estavan vaikutuksen lisaksi trisyklise:@va 2&-1-"‘Serotonilinli(rt1_‘ soluunoton 38-

. . e e . on sunteellinen selektivisyys verrattu-

mgsenngslaakkeet sglpaavat h0|toan_r_10_k$1Fnaﬂrem_arg|S|a_Ja hista- .3 noradrenaliinin ottoon eri masennus-
minergisia reseptoreita sek& muskariinireseptoreita. Naiden epadigkeila.

sifisten vaikutuksien katsotaan lahinna aiheuttavan haittavaikutuksia.

Farmakokinetiikka

Lipidiliukoisina aineina trisykliset masennusladkkeet imeytyvat
hyvin suun kautta otettuina. Niiden hyotyosuus (kanta-aineen) on sii-
td huolimatta pieni ja vaihteleva, koska imeytymisvaiheessa tapahtu-
va alkureitin metabolia muuttaa osan inaktiivisiksi tai aktiivisiksi
tuotteiksi ennen aineen paasya muualle elimistoon. Vaikeissa dep-
ressioissa joskus kaytetty infuusio laskimoon voi johtaa nopeutu-
neeseen ladkevaikutukseen ja vahaisempiin sivuvaikutuksiin. Useim-
mat trisykliset masennuslddkkeet ovat pitkavaikutteisia; puoliintu-
misajat ovat 10—80 tuntia. Taman vuoksi vakaa taso saavutetaan vasta
1-2 viikossa, mikd saattaa osittain selittdd vaikutuksessa todetun
vipyman. Lipidiliukoisuuden takia ndenndinen jakaantumistilavuus
on suuri (10-50 I/kg), ja samasta syysta seka proteiiniin sitoutumi-
sen takia erittyminen munuaisten kautta kantamuotona on olematon-
ta. Siksi eliminaatio perustuu lahes taysin metaboloitumiseen.

Trisyklisistd masennuslaakkeista syntyy lahinna demetyloitumalla
ja hydroksyloitumalla lukuisia metaboliitteja; esimerkkeja on kuvas-
sa 23-2. Koska osa on aktiivisia ja usein vaikutuskirjoltaan erilaisia
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> metabolian yksilollisyys

o terapeuttinen ikkuna

e annostelu

Kuva 23-2. Imipramiinin ja desipramiinin
metabolia. R! viittaa rengasrakenteiseen
runko-osaan ja R sivuketjuun.
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kuin kanta-aine, on kokonaisvaikutus huonosti paateltavissa kanta-ai-
neen pitoisuuksista ja sen neurokemiallisista vaikutuksista.

Sekéa alkureitin metabolia ettd mydhempi metabolia vaihtelevat
yksilgittéin. Tasta syysta saattaa depressiolaakkeen puoliintumisaika
olla hyvin erilainen eri potilailla, ja saman yll&pitoannoksen jalkeen
plasman laakeainepitoisuuksissa on todettu jopa 40-kertaisia eroja.

Metaboloitumisaktiivisuus nayttdd maaraytyvan geneettisesti. Ta-
man takia pitoisuus plasmassa olisi syytd maarittda, mikali hoitovas-
tetta ei saada 2—3 viikon kuluessa tai mikali esiintyy vaikeatulkin-
taisia sivuvaikutuksia. Terapeuttisina pitoisuuksina pidetddn noin
0,3-0,5 mol/l (100-200 ng/ml), mutta on muistettava, etté aktiivi-
set metaboliitit voivat aiheuttaa tasséa yksilollisia eroja.

Sekundaarisilla aineilla, kuten nortriptyliinilla, nayttaa vaste huo-
nonevan myos pitoisuuden suurentuessa liikkaa. Tasta ilmiésta on
kaytetty nimitysta "terapeuttinen ikkuna”. Amitriptyliinista ja imi-
pramiinista ei tata ole kyetty osoittamaan, joten niiden annoksen
suurentamista estavat vain sivuvaikutukset.

Suhteellisen pitk& puoliintumisaika tekee mahdolliseksi trisyk-
listen aineiden antamisen kerran vuorokaudessa. Sivuvaikutusten ta-
kia l1adke annetaan yleensa illalla, ja keskimaérdinen annos on 150
mg amitriptyliinia tai imipramiinia. Mikali joudutaan kayttdmaan
suurempaa annosta, on syyta jakaa annos 2—3 erdaan vuorokaudessa.
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23. Masennuslaakkeet ja litium

Sivuvaikutukset

Trisyklisten masennuslaakkeiden sivuvaikutukset ovat tavallisia.
Tarkeimmat ovat erilaiset keskushermostovaikutukset, muskariini-
reseptorisalpauksesta johtuvat antikolinergiset vaikutukset sek&
sydanvaikutukset. Joillakin aineilla, kuten doksepiinilla, on myos
kohtalaisen voimakas histamiinireseptoreita salpaava vaikutus.

Keskushermoston sivuvaikutuksina ilmenee joskus (etenkin van-keskushermosto
huksilla) liiallista kiihottumista, kuten hypomaniaa tai sekavuutta.
Delirium saattaa liittya antikolinergisiin vaikutuksiin, koska koliner-
gisia synapseja stimuloiva fysostigmiini saattaa auttaa. Hoidon aika-
na REM-unen osuus vahenee, ja hoidon paattyessa se voi vastavai-
kutuksena lisdantyd. Muita keskushermoston sivuvaikutuksia ovat
hienojakoinen vapina seka harvoin esiintyvéat parkinsonismi ja kon-
vulsiot.

Trisyklisten masennuslagkkeiden tyypillisin autonominen vaike- autonominen hermosto
tus on kolinergisten muskariinireseptorien salpaus. TAma nakyy péa-
asiassa epamiellyttavind sivuoireina, kuten akkommodaatiohairioi-
na, suun kuivumisena, sydamen tiheadlyontisyytend, ummetuksena ja
virtsausvaikeuksina. Nama vaikutukset ovat selvasti voimakkaampia
kuin fentiatsiinin johdoksien aiheuttamat, ja ne ovat annoksen suu-
ruudesta riippuvaisia. Muskariinireseptorien salpauksen voimakkuus
vaihtelee aineittain. Vaikutus on selvin tertiaarisilla aineilla, etenkin
amitriptyliinill&.

Trisykliset masennuslaékkeet vaikuttavat useilla eri tavoilla veren- verenkiertoelimisto
kiertoelimistoon. Sydameen niilla on kinidiinin kaltainen vaikutus.
Ortostaattista hypotensiota, ainakin osin-reseptorin salpauksen
takia, esiintyy etenkin vanhuksilla ja sydan- ja verenkiertoelinten sai-
rauksia potevilla. Néiden potilaiden hoidossa on noudatettava eri-
tyista varovaisuutta.

Allergian vuoksi syntyvid harvinaisia sivuvaikutuksia ovat mme allergia
ihottumat, obstruktiivinen ikterus ja harvoin agranulosytoosi. Naiden
esiintyminen ei ole annoksesta riippuvainen.

Masennuslaékemyrkytys

Koska depressiopotilaat saattavat yrittdd itsemurhaa, on akuultti
ladkemyrkytys kaytdnnossa tarkeé tuntea ja kyetd hoitamaan. Trisyk-
listen masennusladkkeiden liika-annon oireisiin kuuluu tavallisim-
min erilaisia keskushermosto-oireita (uneliaisuus, sekavuus, hallu-
sinaatiot, ataksia, hyperrefleksia seka eriasteinen tajuttomuus aina
koomaan asti, kouristuksia saattaa myds esiintyd) seka sydanoireita
(erilaiset takyarytmiat, johtumishairit). Hoito on p&&dasiassa oi-
reenmukaista, erityisesti verenkierron ja hengityksen yllapitoa. Po-
tilas on hoidettava teho-osastolla. Laakeaineen imeytymisen estami-
nen maha-suolikanavasta on téarke&a. Antikolinergisen vaikutuksen
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Valmisteita
Clomipraminum,  klomipramiini
(Anafranil®)
Trimipraminum,  trimipramiini

(Surmontil®)

Amitriptylinum, amitriptyliini  (Klotriptyl®,
Limbitrol®, Pertriptyl®, Saroten®, Triptyl®,
yhdistelmissa Klotriptyl®, Limbitrol®,
Pertriptyl®)

Nortriptylinum, nortriptyliini (Noritren®)
Doxepinum, doksepiini (Doxal®)
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takia mahan tyhjeneminen on hidasta, ja Iaédkehiilen antamisesta saat-
taa olla hyotya, vaikka ldékkeen otosta olisi kulunut useita tunteja.

Y hteisvaikutukset

Vaarallinen yhteisvaikutus voi syntyd, kun trisyklisia masennus-
ladkkeitd kaytetddn samaan aikaan epéselektiivisten MAO:n estéjien
kanssa. Vaikka MAO-A:n reversiibeli estajd moklobemidi saattaa
olla kaytosta pois jaaneita epaselektiivisia laékkeitd jossain maarin
turvallisempi, on syytéa valttdd moklobemidin ja muiden depressio-
ladkkeiden yhteiskayttéd. Yhteisvaikutuksia ilmenee my6s muiden
aminergisiin synapseihin vaikuttavien ladkeaineiden kanssa, mm.
sympatomimeettien vaikutukset saattavat tehostua huomattavasti,
kun soluunotto on estynyt. Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia on
melko paljon (ks. serotoniinin takaisinoton estgjat).

Terapeuttinen kayttd ja kliinista farmakologiaa

Ei ole selvasti osoitettu, ettd mink&an trisyklisen masennuslaak-
keen antidepressiivinen teho olisi parempi kuin imipramiinin. Oleel-
lisin ero niiden valilla on sedatiivisen komponentin erilaisuus. T&-
man johdosta amitriptyliini ja doksepiini soveltuvat muita paremmin
tuskaisen ja levottoman depressiopotilaan hoitoon. Jos taas tarvitaan
aktivaatiota, imipramiin johdokset, joissa on sekundaarinen ami-
noryhm@, saattavat soveltua paremmin. Trisyklisia masennuslaak-
keita on kaytetty myods erdissa vaikeissa ahdistushairidissa, etenkin
klomipramiinia pakko-oireisessa hairiossa ja paniikkihairidissa
seka toisaalta mm. kroonisen kivun hoidossa. Imipramiinia kaytetaan
jossakin maarin yokastelun hoitamiseen vaikeissa tapauksissa.

Serotoniinin takaisinoton estajat

Perustutkimus on viime vuosina tuottanut runsaasti tietoa seroto-
niinin merkityksesta psykiatristen ja neurologisten héairididen taus-
talla. Kehitteilla on hyvin spesifisid, serotoniinireseptorien eri ala-
tyyppeihin aivoissa vaikuttavia ladkkeitd. Markkinoille ovat tulleet
ns. serotoniiniselektiiviset masennuslaakkeet, joita ovat fluokse-
tiini, fluvoksamiini, paroksetiini, sertraliini ja sitalopraami.

Niiden kliiniset vaikutukset perustuvat ensi vaiheessa selektiivi-
seen serotoniinin takaisinoton estymiseen presynaptisissa hermo-
paatteissa ja siitd johtuvaan serotoniinipitoisuuden suurenemiseen
soluvdlitilassa ja reseptoritasolla solukalvoissa (ks. luvut 2 ja 10).
Ne eivat vaikuta lainkaan tai vaikuttavat vain erittain véahén esimerkik-
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si noradrenaliinin, dopamiinin ja GABAnN soluunottoon. Vaikka sergéimisteita , S
.o .o . Citalopramum, sitalopraami (Cipramil®)
toniiniselektiiviset masennusladkkeet poikkeavat rakenteeltaan t@ioxetinum, fluoksetiini (Fluoxetine
sistaan, on niissa kliinisesti paljon yhteista. Vakavan masennustifga‘. Fluoxetin Generics®, Fontex",
. .. ! . . . o Seronil®, Seromex®)
hoidossa ne ovat yhta tehokkaita kuin trisykliset masennuslaékkegtoxaminum, fluvoksamiini (Fontex®)
Sen ohella niilla nayttaa olevan kayttoa myos erdiden ahdistunfgexetinum, paroksetiini (Seroxat?)
. Sertralinum, sertraliini (Zoloft®)
suushéirididen hoidossa.
Niilla on tiettyja etuja trisyklisiin masennuslaakkeisiin verrattue edut
na: ne eivét lihota, eivat yleensa vasyta eivatka tehosta esimerkiksi
alkoholin vaikutuksia. Ne eivat liioin aiheuta antikolinergisia sivu-
vaikutuksia tai asentohypotensiota. Ne ovat myos vAhemman toksi-
sia lilkka-annoksina kuin trisykliset masennuslaékkeet.
Kaikkien serotoniiniselektiivisten masennuslaékkeiden sive- haittavaikutukset
vaikutukset ovat hyvin samankaltaisia, ja ne liittyvat serotoniinivai-
kutuksen lisd&ntymiseen keskushermostossa. Tavallisimmat ongel-
mat ovat pahoinvointi ja lisdantynyt hikoilu, joita ilmenee yleensa
hoidon alkuvaiheessa 20-30 %:lla potilaista. Myds paansarkya, vapi-
naa, seksuaalitoimintojen hairi6itd ja unihairidita esiintyy suhteelli-
sen usein ensimmaisten hoitoviikkojen aikana.
Liiallinen serotoniinivaikutus voi johtaa ns. serotoniinioireyhty-,  serotoniinioireyhtyma
maan, jonka oireita ovat sekavuus, kiihtyneisyys, takykardia, vatsa-
krampit, vapina, lihasjaykkyys ja kuumeilu. Oireyhtym&a voi esiintya N 3
lahinna liikka-annon yhteydessa tai yhdistettdessa erityyppisia sero-
toniinin aineenvaihduntaan vaikuttavia aineita (esim. MAO:n estajat
tai serotoniinin esiasteen I-tryptofaanin runsaaseen nauttimiseen).
Toistaiseksi on hyvin vahan tutkimuksia, joissa eri serotoniini-
selektiivisia laékkeita olisi verrattu kliinisissé tutkimuksissa toisiin-
sa. Farmakokineettisia ominaisuuksia on kuvattu taulukossa 23-2. @
Fluoksetiinin ja varsinkin sen paametaboliitin puoliintumisajat Cl
plasmassa ovat huomattavan pitkat. Cl

Taulukko 23-2. Serotoniiniselektiivisten masennuslagkeiden farmakokineettisia ominaisuuksia. Sertraliini

Fluoksetiini Fluvoksamiini Paroksetiini Sertraliini Sitalopraami
Imeytyminen
ruoansulatus-
kanavasta 80 % >94 % >64 % >44 % n. 100 %
Huippupitoisuuden
aika (C,,) 4-8 h 2-8 h 3-8 h 4-10 h 2-4 h
Hyétyosuus
peroraalisesti n.70 % * n. 60 %! n. 50 % - n. 100 %
Sitoutuminen plas-
man proteiineihin 94 % 77 % 95 % 99 % 70 %
Aktiivisia metaboliit-
teja, joilla kliinista
merkitystéa + - - +2 +2
Kanta-aineen T,,
plasmassa 2-4 pv 15-22 h 24 h 26 h 33 h

1 tutkittu koirilla
2 kliininen merkitys epétodennakdinen
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* metabolia ja interaktiot

* tratsodoni ja nefatsodoni

Valmisteita
Mianserini  hydrochloridum,
mianseriinihydrokloridi

Tolvon®)

(Miaxan®,

Trazodonum, tratsodoni (Azona®)

Mirtazapinum, mirtatsapiini (Remeron®)
Nefazodonum, nefatsodoni (Nefadar®)
Reboxetinum, reboksetiini  (Edronax®)
Venlafaxinum, venlafaksiini  (Efexor®)

* mianseriini ja mirtatsepiini
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¢ nefatsodoni

Mianseriini

Mirtatsapiini

Useiden psyykenlaakkeiden metaboliaan vaikuttavat polymorfi-
set P450-entsyymit, ja osa potilaista on geneettisesti ns. hitaita
metaboloijia (ks. luku 5). CYP2D6-entsyymia kayttavat metabo-
liassaan tai sen toimintaa estavat useiden trisyklisten masennuslaak-
keiden lisdksi ainakin fluoksetiini ja paroksetiini, erdat neuroleptit
(mm. perfenatsiini, levomepromatsiini, tioridatsiini), erdat rytmi-
hairiolaékkeet ja beetasalpaajat. CYP2D6-entsyymin lisaksi psyy-
kenlaékkeiden metaboliassa on osoitettu merkitystd CYP1A2-ja
CYP3A4-entsyymeilld. Fluvoksamiini ja fluoksetiini estavat usei-
den CYP-entsyymien toimintaa, jolloin haitallisten [&dkeinterakti-
oiden riski kasvaa.Taméan vuoksi on masennuslaékkeita maarattaessa
tutustuttava huolellisesti potilaan muuhun laakitykseen ja ladkkeen
valmisteyhteenvedossa esitettyihin huomautuksiin interaktioista.

Muut uudemmat masennuslaakkeet

Tratsodoni on rakenteeltaan triatsolopyridiinijohdos. Se estaa se-
rotoniinin takaisinottoa presynaptiseen hermosoluun. Liséksi silla
on o -reseptoreita salpaavia ominaisuuksia ja antihistamiinivaiku-
tuksia. Tratsodonin metaboliitti, m-kloorifenyylipiperatsiini (m-
CPP), on toisaalta postsynaptisten serotoniinireseptorien agonisti,
jonka on kuvattu olevan mm. anksiogeeninen ihmisesséa. Tratsodonin
sivuvaikutuksia ovat sedaatio, asentohypotensio, huimaus, paéansarky
ja pahoinvointi. Antikolinergisia vaikutuksia ei ole, ja liilka-annoksi-
na tratsodoni on trisyklisia laékkeita turvallisempi. Tratsodoni on ai-
heuttanut harvinaisena sivuvaikutuksena priapismia, ja myds kam-
mioartyvyyden lisdantymista sydamessa on raportoitu.

Nefatsodoni on tratsodonin johdos, joka estd& serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinottoa presynaptiseen soluun ja salpaa lisaksi
5-HT,-reseptoreita. Sen liséksi silla on heiklo-reseptoreita sal-
paava vaikutus, mutta ei antikolinergisia tai antihistamiinivaikutuk-
sia. Nefatsodonin ja erdiden sen metaboliittien farmakokinetiikka
on epdlineaarista, ja siksi niiden pitoisuudet plasmassa voivat nousta
suuremmiksi kuin annoksen suurentamisesta voisi olettaa. Nefatso-
doni metaboloituu [&hinna CYP3A4-entsyymin vaikutuksesta. Ne-
fatsodoni estda heikosti CYP2D6:n toimintaa.

Mianseriini ei ole hoitoannoksina soluunoton estéja, ja sen vaiku-
tus perustunee keskushermoston presynaptisiemeseptorien sal-
paukseen ja serotoniiniaineenvaihdunnan muutoksiin. Se on varsin
sedatiivinen. Puoliintumisaika plasmassa on lyhyehkd, noin 10 tun-
tia. Harvinaisina sivuvaikutuksina esiintyy joskus verimuutoksia ja
jopa agranulosytoosia.

Mirtatsapiini on mianseriinin johdos, joka vaikuttaa mianseriinia
enemman serotoniinireseptoreihin. Se on §-kBeptorien ago-
nisti ja salpaa toisaalta 5-tfTja 5-HT-reseptoreita. Lisdksi se sal-
paa mianseriinin tavoin histamiinireseptoreita. Reseptoriprofiilin
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vuoksi yleisimpia sivuvaikutuksia ovat liiallinen sedaatio ja painon
nousu.

Muita uusia masennuslaéakkeitéa ovat venlafaksiini ja reboksetiirti. venlafaksiini ja reboksetiini
Venlafaksiini estaa seka serotoniinin ettd noradrenaliinin takaisin-
ottoa soluun kuten trisykliset masennuslaékkeet, mutta siltd puuttu-
vat ndiden haitalliset vaikutukset muskariini-, histamiini- ja adrener-
gisiin reseptoreihin. Reboksetiini on puolestaan selektiivinen nor-
adrenaliinin takaisinoton est&ja.

Myos erdilla neurolepteilla on depressiolaakevaikutuksia. Sulgi-sulpiridi ja flupentiksoli
ridin pienet antidepressiiviset ja disinhibitoriset annokset salpaavat
presynaptisia dopamiinireseptoreita, ja sita voidaan kayttdd masen-
nuslaékkeena lievassa ja keskivaikeassa depressiossa. Muista nélsfs-©
lepteista ainakin flupentiksolilla on pienina annoksina samankaltai-
nen vaikutus. Suuret annokset salpaavat myos postsynaptisia D OH
reseptoreita, jolloin saadaan aikaan antipsykoottinen vaikutus. Tal- CH_N(CH.)
I6in riski prolaktiinin erityksen lisdantymiseen ja ekstrapyramidaa- 2 32

L . . L Venlafaksiini
lioireiden esiintymiseen lisdantyy.

Monoamiinioksidaasin estajat

Monoamiinioksidaasin estgjat eli MAO:n estgjat ovat teoreetti-
sesti hyvin mielenkiintoinen laékeaineryhma. Niitd on toksisuuden
ja arvaamattomien yhteisvaikutusten takia Suomessa kaytetty vain
vahan, mutta tilanne on muuttunut, kun on kehitetty selektiivisia mo-
noamiinioksidaasin estdjia.

Vaikutusmekanismi

Vaikka MAQ:n estdjien ryhma&an kuuluu kemiallisesti hyvin kaukaistoriaa
i 1 Qi i P A inai jmmainen MAO:n estdja iproniatsidi
na toisistaan olevia aineita, on niiden yhteisena ommm;;yuteﬁﬁ [k Kokeltavana. tibarktioostEak
monoamiinioksidaasin esto. Tama tapahtuu paitsi hermop&atteissés. Se on laheista sukua tuberkuloo-
-- ; . in::hoidossa edelleen kéaytettavélle iso-
myos mm._maksasolwssg. MAQ.n es_taj_at "saattavat eSt"?‘f‘ monoaﬁj{ fdile.  Iproniatsidin teho  tuberkulos-
nioksidaasin ohella myds muita elimiston entsyymejd. Herme@attina osoittautui heikoksi. Sen sijaan
55 2 . ; ; i it huomattiin  aiheuttavan potilaissa
pafi_t_teess_a MAO__.n __est_)_/mlnen (_e_uheuttaa vapaan amiinin P!FOISuquisia muutoksia, lahes euforiaa. Si
lisdantymisen. Tama nakyy myos kokonaispitoisuuden lisd&ntymige-okeiltin Iyhyen ajan masennuksen
2 e 2 Avieas o AAra e’ s idossa, mutta lahinnd maksatoksi-
na. Kur_] transr_mssmon kaytet?av[gsa o_Ievan amiinin maara Ilsaamgﬁg_‘den takia Se i pois Sitakin KayISta.
synapsin toiminta tehostuu; tdmén vaikutuksen katsotaan olevaneaimaissa on tuotu markkinoille muita
; ; ; ; i ; n estéjia. Naista ovat nykyaan kay-
nelqlen _kesk_emen va|kut_us:. Arlllt_|.(lale_pressu\_/|sen valkutuks_en tausteﬁfj&iﬁ.1 lghinnafeneltsini ja _ tranyylisy-
on ilmeisesti useiden eri vélittdjaaineratojen ja reseptorien adapt@amiini, joskaan ei Suomessa. Huolelli-
B R sesti kaytettyind ne tulevat edelleen ky-
tiomuutoksia. i . . . i symykseen depressioléadkkeiden vaihto-
Koska MAO-entsyymi saa aikaan myds ravinnosta saatujen ejoina, mm. sellaisissa  kroonisissa
P ; P A i depressiotiloissa,  joihin  liittyy  pelko-
rupansula_tuskanavas?a |_meytyV|en _amume_n, kut_en_ tylran.].nnm haj Bihin _(fobioihin), pakkotiloihin (obses.
mista, voi seurata ei-toivottuja vaikutuksia. Elimistdssd on kahdaihin) tai paniikkihairiinin  viittaavia

muotoa MAO-entsyymia: suoliston monoamiinioksidaasista on 9t
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¢ kinetiikka

e Kkliininen kaytto
> Sivuvaikutukset

Valmisteita
Moclobemidum, moklobemidi (Aurorix®)
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% A-tyyppia ja maksan entsyymista 70 % B-tyyppia. MAO-entsyy-
min A-muoto vaikuttaa noradrenaliiniin ja serotoniiniin, kun taas B-
muoto hajottaa mm. fenyylietyyliamiinia ja bentsyyliamiinia. Dopa-
miini ja tyramiini ovat molempien entsyymin alamuotojen subst-
raatteja. Vanhoille MAO:n estéjille on tyypillista epaselektiivinen
vaikutus seké A- ettd B-entsyymimuotoihin. Vanhat MAO:n estajat
sitoutuvat lisaksi pysyvasti kovalenttisin sidoksin vaikutuskohtaansa,
ja biologinen vaikutus paéttyy vasta entsyymin uudistuessa. Nain vai-
kutus saattaa kestaa péiva- tai vilkkkokausia hoidon paatyttyakin.

Selektiiviset MAO:n estgjat

Uusista selektiivisistda MAO:n estdjistd ensimmaisena tuli mark-
kinoille selegiliini, joka vaikuttaa melko selektiivisesti entsyymin
B-muotoon. Se sitoutuu pysyvasti entsyymiinsa. Selegiliinin nykyi-
nen kayttdaihe on Parkinsonin tauti (luku 28).

Depression ja ahdistuneisuushéairididen hoidossa ovat tarkedmpiéa
uudet selektiivisesti MAO-A-entsyymia estavat ladkkeet, jotka li-
séksi sitoutuvat vaikutuskohtaansa ohimenevésti. Moklobemidi on
selektiivisista MAO-A:n estdjista kaytéssd Suomessa. Naiden laake-
aineiden puoliintumisaika plasmassa on yleensa lyhyt, muutamia
tunteja, jolloin MAO:n estovaikutus kestééa elimistdssa vain joitakin
tunteja kerrallaan. MAO-A-selektiivisten l[&dkkeiden turvallisuutta
lisda se, ettda MAO-B-entsyymi jad vapaaksi metaboloimaan elimis-
toéon tulevia ja elimistdn omia tyramiinin lailla vaikuttavia amiini-
johdoksia.

Moklobemidi imeytyy taydellisesti ruoansulatuskanavasta, mutta
alkureitin metabolia vahentdd hyotyosuutta keskimé&érin 80 %:iin.
Proteiineihin sitoutuminen on verrattain vahaista, noin 50 %, mika
osaltaan vahentdd vaaraa yhteisvaikutuksesta muiden laékkeiden
kanssa. Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan nopeasti, noin tun-
nissa, ja laakkeen puoliintumisaika plasmassa on vain 1-2 tuntia.
Moklobemidi metaboloituu lahes taydellisesti maksassa. Metabo-
litteja on paljon, mutta nykykasityksen mukaan vain yhdella niista
on MAO-A:ta estavéaa vaikutusta.

Moklobemidi on kontrolloiduissa tutkimuksissa ollut tehokas se-
k& endogeenis- ettd neuroottistyyppisessé depressiossa. Sivuvaiku-
tukset ovat kliinisissé kokeissa olleet selvasti vahaisempiéa kuin tri-
sykKlisilla masennuslaékkeilld. Muutamalla prosentilla moklobemi-
dia saaneista potilaista on sivuvaikutuksina esiintynyt lievaa veren-
paineen laskua ja huimausta sek& my6s unihairidita, pahoinvointia ja
paansarkya, mutta nama oireet ja tuntemukset eivat ole yleensa olen-
naisesti poikenneet lumelaakityksen aikaisista tuntemuksista.

Uusilta MAO:n estéjiltd puuttuu sedaatiovaikutus, ja levottomuut-
ta ja sekavuuttakin seka muita keskushermoston artyneisyysoireita
voi joskus esiintya. Moklobemidilaékitys ei aiheuta ruokavaliorajoi-



23. Masennuslaakkeet ja litium

tuksia, joskin verenpainepotilaita on neuvottu valttdmaan suuria maa-
ria tyramiinipitoisia ruokia.

Litium

Kevyin alkalimetalli litium on k&ytdssé syklisesti esiintyvien
mielialahairididen, l1ahinna manian, depression ja skitsoaffektiivisen
psykoosin hoidossa seka stabiloivana aineena lahinna kaksisuuntai-
sen mielialah&irion maanis-depressiivisen mielitaudin jatkohoidos-
sa estamassa psykoosivaiheiden uusiutumista.

Litiumin antimaanisen vaikutuksen huomasi ensimmaisend austra-yaikutusmekanismi
lialainen psykiatri J. Cade vuonna 1947. Vaikka useita vaikutuksia eri
valittdjaaineiden toimintaan aivoissa on kuvattu, litiumin psyykkisia
vaikutusmekanismeja ei tunneta. Hypoteeseja vaikutuksista solukal-
vojen ionitasapainoon sek& erityisesti vaikutuksista inositoli-fos-
folipidien kiertoon solukalvossa on esitetty. Litiumin tiedetaan tera- inositolifosfolipidit
peuttisina pitoisuuksina estavan useita solunsisaisia inositoli-fos-
fataaseja, mik& johtaa inositoli-fosfolipidikiertokulun hairiytymi-
seen (ks. kuva 2-14) ja vaikuttaa tdhan toisiolahettijarjestelmaan
kytkeytyneiden reseptorien kautta valittyvien saatelyjarjestelmien
toimintaan. Toisaalta vaikutus heijastuu muihin solunsiséisiin toi-
mintoihin esim. proteiinikinaasi C:n toimintaan, joka puolestaan voi
johtaa laajoihin muutoksiin useiden reseptorityyppien aktivaatiota
(esim. adenylaattisyklaasiin kytkeytyneet reseptorit) seuraavassa
signaalinvélitysprosessissa. Koska litiumin antimaaninen vaikutus ei
kliinisesti ilmene valittémasti, vaikutusmekanismiin ilmeisesti liit-
tyy myos toistaiseksi tuntemattomia kompensaatio- ja tasapainot-
tumismekanismeja.

Litium eroaa vaikutuksiltaan fentiatsiinin johdoksista siten, ettei kliininen vaikutus
silla ole mainittavia vaikutuksia normaaliin henkil6on. Se ei ole se-
datiivinen. Maniassa se sen sijaan vaikuttaa normaalistavasti ja pois-
taa manialle tyypillisen unettomuuden. Usein litium on tehokas aino-
ana ladkkeena kaytettaessa, mutta sen lisaksi voidaan kayttaa varovas-
ti myos fentiatsiinin tai butyrofenonin johdoksia. Litiumin maksi-
maalinen antimaaninen vaikutus saavutetaan yleensd muutaman vii-
kon kuluessa. Kaksisuuntaisen mielialahéirion jatkohoidossa sita
kaytetaén estamaan sekd maanisia etté depressiivisia vaiheita.

Farmakokinetiikka

Litium imeytyy hyvin ja nopeasti suun kautta annettuna. Sen pitoi-
suudet plasmassa pienenevat aluksi nopeasti uudelleenjakaantumi-
sen takia, ja tasta johtuu taipumus lyhytkestoisiin suuriin huippupi-
toisuuksiin seerumissa. Siksi ainetta on annettava lyhyin vélein. Kay-
téssd on myds hitaasti hajoavia tabletteja ja kaksikerrostabletteja,
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joilla on pyritty hidastamaan imeytymista ja estimaan suuria huippu-
pitoisuuksia. Litiumin terapeuttinen alue on kapea, ja pitoisuuden
e pitoisuuden seuranta Mittaaminen seerumista on tarke&a hoidon aikana. Terapeuttiset ja
useimmat sivuvaikutukset ovat yhteydessa seerumin ladkeainepitoi-
suuksiin, vAhemman annokseen. Pitoisuuksien tulisi olla 0,6-1,3
mmol/l mitattuna 12 tuntia viimeisen annoksen jalkeen. TAma saavu-
tetaan keskimaaraisella annoksella 20-30 mmol/vrk. Koska natriu-
Valmisteita min tasapaino vaikuttaa litiumin eritykseen, ravinnon tasainen suola-
Lithii carbonas, litiumkarbonaatti (Lito®) maara on tarkea.

Sivuvaikutukset

* munuainen Sivuvaikutukset ovat litiumhoidossa yleisid. Normaaleilla hoito-
annoksilla ilmenee jopa yli puolella potilaista virtsanerityksen li-
saantymista erityisesti hoidon alussa (jolloin potilas juo yleensa ta-
vallista enemman, polydipsia). TAma johtuu antidiureettisen hormo-

e kilpirauhanen nin vaikutusten heikkenemisesta litiumhoidon aikana. Pitkaaikais-
hoidossa litium voi aiheuttaa munuaisten toiminnan heikkenemista
seka kilpirauhasen vajaatoimintaa. Seerumin laékeainepitoisuuden
ohella on seurattava saanndéllisesti munuaisten ja kilpirauhasen toi-
mintaa. Tiatsididiureetit suurentavat litiumpitoisuuksia.

* muut Muita sivuvaikutuksia ovat painon lisdantyminen, pahoinvointi, ri-
puli sek& erilaiset keskushermosto-oireet (esim. hienojakoinen va-
pina, vasymys, lihasheikkous, koordinaatio- ja muistihairéita). Litiu-
milla voi my@s olla teratogeenisia vaikutuksia.

* toksiset Liian suurten annosten aiheuttamat toksiset vaikutukset ovat |&-
hinnd keskushermosto- ja munuaisperaisia: niita ovat uneliaisuus,
sekavuus, ataksia, tajunnan héairiét, kouristukset ja kooma. Suuret
annokset voivat johtaa jopa anuriaan.

Valproaatti ja karbamatsepiini

Epilepsialaékkeiné tunnettuja valproaattia ja karbamatsepiinia (lu-
ku 27) kaytetddn nykydéan myos kaksisuuntaisen mielialah&irion hoi-
dossa, etenkin silloin, kun litium ei jostain syysta ole potilaalle so-

piva ladke.

Erkka Syvalahti ja Jarmo Hietala
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