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Laakkeiden yhteisvaikutukset

Useiden laékkeiden samanaikainen kayttd on varsin yleista ja jos-
kus valttamatontéakin. Potilaalla voi olla useita hoitoa vaativia saira-
uksia, ja yhdenkin sairauden asianmukainen hoito saattaa edellyttaa
monen ladkeaineen kayttda. Kiinteiden ladkeyhdistelmien kayttoon
on yleensa suhtauduttu kriittisesti, mutta niitéd kuitenkin kaytetaan
mm. yskanladkkeissa, verenpaineladkkeissa ja kuumelaakkeissa.

Ladkeaineet saattavat vahvistaa tai estda toistensa vaikutuksia, ja
vaikutuksen muuttuminen voidaan usein ennakoida eldainkokeiden pe-
rusteella. Tasta huolimatta yhteisvaikutukset saattavat tulla laékehoi-
dossa yllattéaen, ja pahimmassa tapauksessa ne voivat olla jopa hen-
genvaarallisia. Vaikka yhteisvaikutusten mahdollisuus nykyista laa-
kevalikoimaa kaytettdessa on suuri, hoitoa haittaavien merkittavien
yhteisvaikutusten maara on selvasti vahaisempi. Vaarallisissa yhteis-
vaikutuksissa ovat usein kyseessa tietynlaiset "riskiladkkeet” (jyrkka
annos-vaikutuskuvaaja, pieni terapeuttinen indeksi), joita annetaan
iakkaille monisairaille "riskipotilaille”.

Interaktio, synergismi ja antagonismi

Kahden aineen (yhteis)vaikutus voi okgnergistinen(saman- ¢ kasitteita
suuntainen) taiantagonistinen(vastakkainen).Additiivinen vaiku-
tuson kyseessa, jos yhteisvaikutus on yhta suuri kuin osavaikutusten
summa (1 + 1 = 2)Potensoiva (supra-additiivinen) synergisom
kyseessé, jos yhteisvaikutus on suurempi kuin osavaikutusten summa
(1 + 1 > 2). Terminologian kaytéssa on kuitenkin horjuvuutta. Lisak-
si additiivisen ja potensoivan vaikutuksen osoittaminen ja niiden va-
linen rajanveto on kaytannodssa usein vaikeaa ja siihen voi vaikuttaa
mm. annosAntagonistineryhteisvaikutus (vaikutus tai haittavaiku-
tus) on vahaisempi kuin osavaikutusten summa (1 + 1 < 2).

Interaktio havaitaan helposti, jos synergismi tai antagonismi enosoittaminen
huomattavan voimakas. Vahaisempien yhteisvaikutusten analysoimi-
seksi kumpaakin ainetta on annettava useita kertoja ja mitattava joko
vaikutuksen muuttumista tai vakiovaikutukseen tarvittavien annosten
pienenemistd. Jalkimmaisella tavalla voidaan tuottaa ns. isobolikaa-
vioita, joita on esitelty kuvassa 65-1.
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Aineen | annos
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b) Additiivinen
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Kuva 65-1. Kaavio synergismin ja anta-
gonismin vaikutuksista: kummallakin ai-
neella on oma vaikutus mitattavaan funk-

tioon.

o sitoutuminen proteiiniin
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¢ farmakokineettiset
yhteisvaikutukset
o imeytyminen

o erittyminen

o

metabolia

Kuva 65-1 esittda kaavamaisesti erilaisia synergismin ja antagonismin mahdol-
lisuuksia. Kummallakin aineella on oma vaikutuksensa seurattavaan suureeseen (maa-
rékestoinen anestesia, Lpmadrasuuruinen verenpaineen nousu jne.). Kun toisen
aineen annosta lisataéan, on toisen annosta vastaavasti pienennettéava, jotta koko-
naisvaikutus pysyisi samana. Kun tehdaan runsaasti kokeita eri annosyhdistelmin ja
tulokset merkitdén koordinaatistoon, additiivisen vaikutuksen kuvaaja on suora, joka
leikkaa y- ja x-akselit pisteissa, joissa aineiden | ja Il annokset yksin antavat tdyden
vasteen. Potensoivan yhteisvaikutuksen kuvaaja ilmoittaa, ettd summavaikutus on
saatu odotettua pienemmin osa-annoksin. Antagonismissa tarvitaan painvastoin suu-
rempia annoksia kuin yksittéisten aineiden annosten perusteella otaksuisi. Usein on
vaikeaa arvioida, onko kahden aineen yhteisvaikutus additiivinen vai potensoiva. Jos
aine |l lisdé voimakkaasti aineen | vaikutusta, nayttaa silta, etté kyseessa olisi poten-
soituminen. Asia ei valttdmatté ole nain, jos aineen | annos on alun perin ollut niin pie-
ni, ettei se ole ollut annos-vaikutuskuvaajan lineaarisella osalla.

Y hteisvaikutusten mekanismit

Farmakokineettiselle interaktiolle on ominaista se, ettd ladkeai-
neen pitoisuus plasmassa (vaikutuskohdassa) muuttuu.

Aineen imeytyminen muuttuu: esim. kalsium, sukralfaatti ja rauta
estavat tetrasykliinien, fluorokinolonien ja bisfosfonaattien imeyty-
mistd, magnesiumhydroksidi voi nopeuttaa happamassa huonoliu-
koisten aineiden (sulfonyyliureat, tulehduskipulddkkeet) imeyty-
misté, ja suoliston motoriikkaan vaikuttavat aineet muuttavat laéke-
aineen imeytymisnopeutta ja joskus imeytyvaa maaraakin. Laakehiili
estdad useimpien laékeaineiden imeytymista.

Sitoutuminen plasman proteiineihin ja kuljetus muuttuu: useat or-
gaaniset hapot syrjayttdvat muita samantyyppisid aineita plasman
proteiineista, ja talldin vapaasti diffundoituvan aineen pitoisuudet
muuttuvat. Muutokset ovat merkittavimpia silloin, kun aineesta suuri
0sa on sitoutuneena proteiineihin plasmassa (esim. sulfafuratsoli
syrjayttaa bilirubiinin) ja kun aineen jakautumistila on pieni. Aineen
suuri jakautumistila vahentaa plasmassa tapahtuvien muutosten mer-
kitysta. Valkuaisesta vapautuneen ladkeaineen eliminaatio saattaa
toisaalta lisdéntyd, miké vaikeuttaa lopputuloksen arvioimista.

Aineen erittyminen muuttuu: esim. virtsan pH vaikuttaa salisyy-
lihapon ja kinidiinin eritykseen; probenesidi estaa penisilliinin erit-
tymistd munuaistiehyista.

Laakeainemetabolian muutokset ovat tarkeitd. Luvussa 5 esitel-
laan lahemmin vierasainemetaboliaa ja myds sen osuutta merkitta-
viin |48keaineiden interaktioihin. Mikrosomaalisten sytokromi
P450 (CYP) -isoentsyymien kautta tapahtuva metabolia on sikali t&r-
keda, etté siti voidaan seka estéé ettd nopeuttaa hyvin voimakkaasti.
Niinp& esim. itrakonatsoli ja erdat muut CYP3A4-isoentsyymin es-
tgjat voivat yli kymmenkertaistaa joidenkin CYP3A4:n avulla meta-
boloituvien laédkeaineiden pitoisuuden plasmassa (esim. midatsolaa-
mi, triatsolaami ja terfenadiini). Usein metabolian esto on kilpaile-
vaa ja interaktion aste riippuvainen mm. ladkeannoksesta. Entsyymi-
induktio voi puolestaan lisatd annostarvetta jopa kymmenkertaisek-
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si. Entsyymi-induktorien (esim. rifampisiini ja fenytoiini) vaikutus
kohdistuu monesti useisiin CYP-isoentsyymeihin.

Ruoallakin voi olla merkittavia vaikutuksia lé&keaineiden farma-
kokinetiikkaan. Varsinkin rasvainen ateria hidastaa mahan tyhjene-
mistéa ja silloin imeytyminen voi hidastua. Kokonaisimeytyminen
voi vahentya, jos ladkeaine sitoutuu ruokaan (rauta, tetrasykliini),
mutta ruoka voi myo6s edistdd imeytymistd parantamalla aineen
liukoisuutta (griseofulviini) tai vahentamalld alkureitin metaboliaa
(propranololi) maksan verenvirtauksen tilapéisesti nopeutuessa. Al-
koholin vaikutukset vaihtelevat pitoisuuden ja imeytyvan aineen mu-
kaan. Varsinkin epéselektiiviset ja pysyvasti vaikuttavat MAO:n esta-
jat vahvistavat vaarallisesti juuston, sillin, papujen ym. siséltamien
amiinien vaikutuksia mm. estamalla niiden imeytymisvaiheessa ta-
pahtuvaa metabolista inaktivoitumista.

Reseptoreissa tapahtuvat yhteisvaikutukset ovat enemman tai «vafarmakodynaamiset
hemman spesifisia, ja niiden analysointi on olennainen osa farmalb+eisvaikutukset
logista tutkimusta (ks. luku 2). Usein ne ovat perinteisin menetelmin synergismi
selkeasti analysoituja in vitro, niin etta vaikutus on mitattu suoraan ja
maadritetty pitoisuus-vaikutuskuvaajat.

Yleensa jos riittava annos ainetta | aiheuttaa tietyn vaikutuksen,
potensoiva interaktio aineen Il kanssa edellyttaa, etta aineet vaikutta-
vat eri reseptoreihin tai saman reseptorin eri kohtiin. Jos ne vaikutta-
vat samaan kohtaan, on tavallisesti seurauksena antagonismi. N&in
tapahtuu mm. tilanteessa, jossa taytta agonistia ja osittaista agonistia
annetaan yhdessa. Esimerkiksi pentatsosiini on morfiinin tapaan
analgeetti, mutta silla on niin vahva antagonistinen komponentti, etta
se korjaa hengityslamaa ja provosoi morfinistille vieroitusoireita.

Ei ole aina selvaa, onko kyseessa farmakokineettinen vai resepto-
ritason vaikutus. Trisykliset masennuslaakkeet estavat mm. tyramii-
nin pressorivaikutuksen. Taméa perustuu siihen, ettd depressio-
ladkkeet estavat amiinien ottoa sympaattiseen hermopaatteeseen,
jolloin itse asiassa aineiden pitoisuus hermopaatteessd muuttuu.
Myds MAO:n estéjien ja ruoan tyramiinin raju yhteisvaikutus koos-
tuu farmakokineettisen (tyramiinin hydtyosuus lisdantyy) ja
epaselvemmistad reseptoritason komponenteista. Farmakodynaami-
nen yhteisvaikutus on kyseessa, kun QT-aikaa pidentavien laékeainei-
den (esim. terfenadiini, sotaloli, kinidiini) samanaikainen kaytté ai-
heuttaa vaarallisia sydadmen rytmih&iriditd. Serotoniinin takaisinoton
estgjat ja MAO:n estajat voivat yhdessa johtaa hengenvaaralliseen
serotoniinioireyhtymaan; tamakin lienee paaasiassa farmakodynaa-
minen interaktio. Kuitenkin farmakokineettisen ja farmakodynaami-
sen interaktion raja on joskus liukuva.

Reseptoritason antagonismi on spesifistd tai epaspesifistd,o jaantagonismi
spesifinen puolestaan on kilpailevaa tai kilpailematonta. Kilpailevan
antagonismin yksi kriteeri on se, ettd agonistin annos-vaikutus-
kuvaajat pysyvat samansuuntaisina antagonistia lisattdessa (ks. luku
2, kuva 2-3). Kilpailematon antagonismi ei tayta tata ehtoa. Spesifi-
nen kilpaileva antagonisti on esimerkiksi atropiini, joka estaa
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Taulukko 65.1. Esimerkkeja ladkeaineiden yhteisvaikutuksista. Yksityiskohtaisia tietoja I6ytyy mm. Kliinisen farmakologian oppikirjasta

ja Pharmaca Fennicasta.

Ladkeaine A

Laékeaine B

Mahdollinen  yhteisvaikutus

Adrenaliini ym. sympatomimeetit

Alkoholi

Allopurinoli

Amfetamiini ym. sympatomimeetit

Antasidit (A, Mg?, Ca?)

Asetyylisalisyylihappo ja muut
tulehduskipulaakkeet

B-reseptorien salpaajat

Digoksiini

Disulfiraami

Diureetit

Fluorokinolonit

Fentiatsiinineuroleptit

Fenytoiini ja karbamatsepiini

Fluoksetiini

Indometasiini ym.
tulehduskipulaakkeet

Insuliini

Itrakonatsoli, erytromysiini ym.
CYP3A4:n estgjat

Klonidiini (iso annos)

Litium

La&kehiili

MAOQO:n estajat

(moklobemidi: MAO-A)
(selegiliini: MAO-B)
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Eréat anestesia-aineet (mm. halotaani)

Unilaakkeet, monet antihistamiinit,
psyykenlaakkeet, dekstropropoksifeeni

Disulfiraami,  kalsiumkarbimidi
Sokeritautiladkkeet

Atsatiopriini ja merkaptopuriini
MAQO:n estgjat
Tetrasykliinit, fluorokinolonit

Antikoagulantit

Kinidiini, verapamiili ym.
Sokeritautilagkkeet
Suoladiureetit, kortikosteroidit
Kinidiini, amiodaroni, verapamiili ym.
Alkoholi
Digoksiini
Kurare-tyyppiset lihasrelaksantit
Antasidit (AP* , Ca?" ), sukralfaatti, rauta
Alkoholi, unilaakkeet, opioidit
Antikolinergit

Useat metabolian estgjat (simetidiini)
Useat runsaasti metaboloituvat lagkkeet
Imipramiini, amitriptyliini, metoprololi,
propranololi, meksiletiini ym. CYP2D6:n
avulla metaboloituvat |aakkeet

Moklobemidi, selegiliini, tryptofaani

Verenpainelaakkeet (mm. diureetit)

Alkoholi, B-reseptorien salpaajat

Terfenadiini, triatsolaami, midatsolaami,
siklosporiini, felodipiini ym. CYP3A4:n
avulla metaboloituvat lagdkkeet

Alkoholi

Suoladiureetit, indometasiini ym.
tulehduskipulaakkeet

Useimmat muut laakeaineet

Runsaasti tyramiinia siséltavat ravinto-
aineet, epéasuorat sympatomimeetit,
petidiini

Serotoniinin takaisinoton estajat

Lisaantynyt rytmihairiétaipumus

Keskushermostolama
hengityslama,

lisdantyy,
likenneriskeja

Antabusreaktio
Hypoglykemiariski

Laéke B:n metabolia estyy
Verenpaineen nousu ym.
Laéke B:n imeytyminen estyy

Vuotoriski  lisaéntyy

Synergia inotropiaan ja johtumiseen
Hypoglykemia voi vahvistua
Digitalisintoksikaatioriski  lisdantyy
Digoksiinipitoisuus  kasvaa
Alkoholi-intoleranssi
Hypokalemia lisda B:n toksisuutta
Lihasrelaksaatio ~ voimistuu
Laake A:n imeytyminen estyy
Keskushermostolama lisédantyy
Antikolinerginen vaikutus tehostuu
Lagke A:n metabolia hidastuu
Lagke B:n metabolia Kiihtyy

B:n teho ja toksisuus kasvavat
vaara

Serotoniinioireyhtyman

Laake B:n teho voi heiketa

Insuliinin vaikutus voi tehostua
Laake B:n teho ja toksisuus
lisdantyvat

Tajuttomuus (knock out)

Litiumin pitoisuus kasvaa

Laake B:n imeytyminen estyy

Verenpaineen nousu ym. reaktiot
mahdollisia

Sentraalinen  serotoniinioireyhtyma



Midatsolaami, triatsolaami
Oraaliset kontraseptiivit
Rautavalmisteet
Rifampisiini

Siklosporiini

Simetidiini

Sotaloli

Sulfonyyliureat

Sukralfaatti

Teofylliini

Terfenadiini

TetrasykKliinit

Trisykliset masennuslaédkkeet

Varfariini

CYP3A4:n estgjat (itrakonatsoli ym.)
Indusoivat aineet, laakehili
Tetrasykliinit,  fluorokinolonit

Useat metaboloituvat la&keaineet
CYP3A4:n estgjat (itrakonatsoli ym.)
Entsyymi-induktorit (rifampisiini  ym.)

Varfariini, fenytoiini, karbamatsepiini,
teofylliini ja erdat muut ladkeaineet

Kinidiini, amiodaroni, terfenadiini ym.

B-reseptorien  salpaajat

Diureetit

Tetrasykliinit, fluorokinolonit
CYP1A2:n estgjat (siprofloksasiini ym.)
Tupakka ym. entsyymi-induktorit
CYP3A4:n estgjat (itrakonatsoli)

Muut QT-aikaa pidentavét aineet
Antasidit (Al**, Ca?"), sukralfaatti, rauta
Fluoripitoiset ~ anestesia-aineet

Antikolinergit, fentiatsiinit

MAOQO:n estéjat
Adrenaliini, noradrenaliini ym.
Useat ladkeainemetabolian estgjat

Entsyymi-induktorit (rifampisiini ym.),
kolestyramiini,  kolestipoli

Tulehduskipuldakkeet
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Unildakkeen vaikutus voimistuu
Ehkaisyteho heikkenee

Estavat toistensa imeytymista
Induktio, ladke B:n teho heikkenee
Plasman siklosporiini lisaéntyy
Plasman siklosporiini véhenee

Laéke B:n teho voi kasvaa

QT-aika pitenee, rytmihairidvaara

Laake A:n teho voi voimistua
hypoglykemia ilman takykardiaa

Sokeritasapaino saattaa huonontua
Laéke B:n imeytyminen estyy
Teofylliinin pitoisuus kasvaa
Teofylliinin pitoisuus voi pieneta
A:n metabolian esto, QT-aika pitenee
Lisdantynyt rytmihairibvaara
Tetrasykliinien imeytyminen estyy
Lisdantynyt munuaistoksisuus

Antikolinerginen vaikutus lisdantyy,
joskus kiihotus- ja sekavuusoireita

Kiihotusoireet ja hypertermia
Voimistunut  verenpainevaikutus
Antikoagulanttivaikutus  lisdantyy

Antikoagulanttivaikutus  heikkenee

Vuotovaara mahdollinen

asetyylikoliinin, pilokarpiinin ym. muskariinivaikutukset rauhasiin,

sydameen ja siledan lihakseen. Asetyylikoliinin annosta liséamalla
saadaan aikaan entinen vaikutus, mik& osoittaa, ettei antagonisti ole
muuttanut reseptorin ominaisuuksia; myds annos-vaikutuskuvaajat
ovat yhdensuuntaiset. Kaikki kaytdssa olevat parasympatolyytit eivat
tayta kilpailevan antagonismin kriteereité. Erikoinen ryhma "antago-
nisteja” ovat GABA-reseptorin kaanteisagonistit, jotka sitoutuvat
bentsodiatsepiinien tavoin reseptoriin mutta jarruttavat kloridika-
navan toimintaa. GABAreseptoria salpaava flumatseniili syrjayttaa
seka agonistin etta kaénteisagonistin sitoutumispaikasta ja poistaa
molempien vaikutukset.
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Epaspesifisesta ("fysiologisesta”) antagonismista ovat esimerk- epaspesifinen antagonismi
keja erilaisten vasopressorien verenpainetta kohottava vaikutus ja
toisaalta papaveriinin ja glyseryylinitraatin verenpainetta laskeva
vaikutus. Aineet vaikuttavat eri suuntiin, eika vaikutuskohta ole sama.
Annos-vaikutuskuvaajat poikkeavat suunnaltaan sen mukaan, onko
antagonisti mukana vai ei.
Kemiallisessa antagonismissa aineet reagoivat toistensa kartsseemiallinen antagonismi
ilman, etta reseptoriin vaikutetaan. Tasta ovat esimerkkina hepariini-
antagonistit, metalliantagonistien kayttd erilaisissa myrkytyksissa
seka tavallaan myds digoksiinin immunologinen vasta-aine. Erikoi-
nen esimerkki reseptoritason yhteisvaikutuksista on digitaliksen
vaikutusten vahvistuminen, kun diureeteilla on saatu aikaan hypo-
kalemia.

Pertti J. Neuvonen
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