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Anksiolyyttiset |adkeaineet ja
uniladkkeet

Tuskaisuutta, epavarmuutta ja pelkoa poistamaan on kaytetty ih-
miskunnan historian aikana lukuisia aineita. Eréét niista, varsinkin al-
koholi, on ymmarretty pikemminkin nautintoaineiksi kuin laakeai-
neiksi. Oopiumi on tehokkaasti tuskaisuutta poistava aine, mutta
koska se aiheuttaa nopeasti riippuvuuden, se on tallaiseen kayttoon
soveltumaton. Laakeriippuvuus on aina otettava huomioon muiden-
kin aksiolyyttisten aineiden kaytossd, vaikka eri aineiden taipumus
aiheuttaa riippuvuutta vaihtelee. Usein ne potilaat, jotka téllaisia ai-
neita nimenomaan tarvitsevat, ovat erityisen taipuvaisia tulemaan
psyykkisesti riippuvaisiksi niista.

Rauhoittavina la&keaineina on historian aikana kéaytetty alkoholin
ja oopiumin lisdksi mm. hasista, belladonna-alkaloideja, bromia,
myS6hemmin barbituraatteja, antihistamiineja, meprobamaattia ja
bentsodiatsepiinin johdoksia. Joskus on kaytetty myds neurolepteja
pienin annoksin. Tassa luvussa kuvataan lahinn& bentsodiatsepiinien
ja eradiden muiden GABAreseptoriin vaikuttavien laakkeiden seka
buspironin farmakologisia ominaisuuksia ja kliinista kayttoa.

Bentsodiatsepiinin johdokset

Bentsodiatsepiinin johdosten tyypillisia edustajia ovat diatsepaa-
mi, oksatsepaami, loratsepaami ja klooridiatsepoksidi. Alpratsolaa-
mi saattaa poiketa hieman muista markkinoilla olevista bentsodiat-
sepiinin johdoksista, ja silla voi olla myos lievaa antidepressiivista
vaikutusta. Koska diatsepaami on taman ryhman tyyppiaine, rajoitu-
taan tassa lahinna sen kuvaukseen. Nitratsepaami sekd muut, lahinna
uniladkkeind kaytettavat bentsodiatsepiinijohdokset midatsolaami,
tematsepaami ja triatsolaami kuvataan unildkkeiden yhteydessa, sa-
moin kuin niiden kaltaisesti vaikuttavat tsopikloni, tsolpideemi ja
tsaleploni. Lahinna epilepsialaakkeina kaytetyt klobatsaami ja klo-
natsepaami kuvataan luvussa 27.
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Diatsepaami

¢ anksiolyyttinen vaikutus
e rauhoittava vaikutus

e antikonvulsiivisuus

* lihasrelaksaatio

Klooridiatsepoksidi

Oksatsepaami
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Kemia

Diatsepaami ja muut bentsodiatsepiinit ovat toisilleen laheista su-
kua olevia aromaattisia yhdisteitd, joita on syntetisoitu yli 2 000 ja
joita on Kliinisessékin kaytdsséa parikymmenta eri puolilla maailmaa.
Suomessa anksiolyytteind kaytetyt bentsodiatsepiinit ovat raken-
teeltaan ns. 1,4-bentsodiatsepiinijohdoksia ja hyvin l&hella toisiaan
lukuun ottamatta triatsolojohdosta alpratsolaamia. Epilepsial&ak-
keena kaytetty klobatsaami on ns. 1,5-bentsodiatsepiinijohdos.

Farmakologiset vaikutukset

Bentsodiatsepiinien vaikutukset kohdistuvat lahes pelkastaan kes-
kushermostoon, jossa bentsodiatsepiinijohdoksilla katsotaan olevan
nelja paaasiallista vaikutusta: anksiolyyttinen eli ahdistusta lievittava
vaikutus, rauhoittava ja hypnoottinen vaikutus, antikonvulsiivinen
vaikutus seké lihaksia relaksoiva ominaisuus. Taman vuoksi bentso-
diatsepiineja voidaan kayttaa anksiolyytteind, uniladkkeina, epilep-
sialddkkeind ja anestesiassa. Vain suurilla bentsodiatsepiiniannok-
silla on lamaavia vaikutuksia verenkierto- ja hengityselimistoon.
Vaikutukset autonomiseen hermostoon ovat vahaisia.

Tyypillinen psyykkinen vaikutus on pelon ja tuskaisuuden vahene-
minen. Se voidaan osoittaa helposti seka elainkokeissa etta ihmises-
td. Kokeellisessa ristiriitatilanteessa bentsodiatsepiinit poistavat
rangaistuksen pelon aiheuttamia jarruttavia vaikutuksia. Tassa suh-
teessa ne eroavat neurolepteistd. Villeihin aggressiivisiin eléaimiin
diatsepaamilla on selva "kesytysvaikutus”. Vaikutuksia ei ole kuiten-
kaan helppo osoittaa spesifisiksi, ja monissa koetilanteissa bentso-
diatsepiinien ja esim. barbituraattien vaikutuksia on mahdotonta
erottaa toisistaan. Tyypillisend erona voi kuitenkin pitaa sita, etta
bentsodiatsepiinit eivat terapeuttista annosta suurempinakaan annok-
sina yleensa aiheuta hengityksen lamautumista, koomaa tai yleis-
anestesiaa kuten barbituraatit. Myds terapeuttisina annoksina useim-
mat bentsodiatsepiinit nukuttavat vAhemman kuin barbituraatit ja
muut samankaltaiset unildakkeet, ja potilas on tarvittaessa helpom-
min heratettavissa. Neurolepteista poiketen bentsodiatsepiinit eivat
estd ehdollisia reflekseja koe-elaimilla.

Kaikilla bentsodiatsepiineilla on kouristuksia estavia ja laukaise-
via vaikutuksia, ja diatsepaamia kaytetdan siksi erityisesti status
epilepticuksen hoitoon (ks. luku 27). Bentsodiatsepiinit vaikuttavat
relaksoivasti poikkijuovaiseen lihakseen. Vaikutus on sentraalinen:
aineet estavat polysynaptisia reflekseja mutta eivat monosynaptisia
(esim. patellarefleksid). Vaikutus perustuu selkéytimen ja aivorun-
gon interneuronien estoon. Lihasrelaksaatiossa lienee kuitenkin
oleellinen osuus myods sedaatiolla.
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Vaikutusmekanismi

Aivoista [0ydettiin 1970-luvun loppupuolella spesifisia bentsos bentsodiatsepiinireseptorit
diatsepiinireseptoreita, joita on eniten isojen aivojen kuorikerrok-
sessa, mutta melko paljon myo6s pikkuaivoissa ja limbisessé jarjes-
telméssa. Farmakologisista vaikutuksista mm. anksiolyyttisen vaiku-
tuksen voimakkuudella néayttdéd olevan yhteys aineen bentsodiat-
sepiinireseptoriaffiniteettiin.
Bentsodiatsepiinien sitoutumiskohdat ovat osa GABA-bentso- yhteys GABA-reseptoreihin
diatsepiinireseptorikompleksia, ja bentsodiatsepiinien pé&éasiallise-
na vaikutusmekanismina pidetd&dn GABAnN vaikutusten voimistamista
aivoissa. GABA on keskushermoston yleisin inhibitorinen véalittaja-
aine, ja sen vaikutukset keskushermostossa vélittyvat kahden resep-
torialatyypin kautta (GABA ja GABA,). Naista GABA -reseptori
on oleellinen bentsodiatsepiinin vaikutusten kannalta.
GABA ,-reseptori on kloridikanavareseptori, jossa bentsodiat-
sepiinireseptori toimii GABA-allosteerisena saatelykohtana (ks.
kuva 10-31). GABA-reseptorit koostuvat viidesta eri alayksikosta;
alayksikkoja on loydetty yli 20 erilaista, joten GABAeseptorit
voivat koostua lukuisista eri yhdistelmistd. TAman vuoksi niiden tas-
mallinen luokittelu on ollut vaikeaa ja terminologiassa esiintyy pal-
jon kirjavuutta. Bentsodiatsepiinien sitouminen GAB#septori-
kompleksiin aiheuttaa reseptorin konformaatiomuutoksen, joka
edistdd GABAN inhibitorisia vaikutuksia.
Bentsodiatsepiiniagonistien (esim. diatsepaami) vaikutuksia, antagonistit
esim. niiden indusoimaa unta, voidaan kumota bentsodiatsepiinian-
tagonisteilla, kuten flumatseniililla. Flumatseniilia kaytetdan bent-
sodiatsepiinimyrkytyksissa diagnoosin varmistamiseen ja tarvittaes-
sa hoitoon. Liséksi on kuvattu ns. kaanteisagonisteja (mm. @raat
karboliinijohdokset), joilla on pdainvastaisia farmakologisia vaiku-
tuksia kuin bentsodiatsepiiniagonisteilla; ne ovat anksiogeenisia,
alentavat kouristuskynnysta ja jarruttavat GAB&septorin toimin-
taa. Lisdksi on olemassa osittaisia agonisteja tai osittaisia kaanteis-
agonisteja (ks. luku 10). Myo6s perifeerisistéd kudoksista on tunnis- perifeeriset bentso-
tettu l1&hinn& mitokondrioihin assosioituneina bentsodiatsepiinieatsepiinireseptorit
sitoutumiskohtia, jotka eivat kuitenkaan lity GARAeseptoriin.
Perifeeristen bensodiatsepiinien sitoutumiskohtien fysiologinen
merkitys on toistaiseksi tuntematon.

Farmakokinetiikka

Diatsepaami imeytyy suun kautta otettuna nopeasti, lihakseen animeytyminen
nettuna sen sijaan hitaasti ja vaihtelevasti. Eliminoituminen tapahtuuyakaantuminen ja
lyhyen uudelleenjakaantumisvaiheen jalkeen hyvin hitaasti; puoliisiminaatio
tumisaika on vuorokausia. Siksi aine kumuloituu jatkuvasti annettuna
noin viikon ajan, ennen kuin saavutetaan vakaa taso. Diatsepaami on
hyvin rasvaliukoinen, ja se paasee nopeasti vaikutuskohtiinsa. Laake-
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Valmisteita

Alprazolamum,  alpratsolaami
(Alprazolam®, Alprox®, Xanor®)
Diazepamum, diatsepaami (Diapam®,
Diazepam Desitin®, Gastrodyn comp®,
Medipam?®, Nitrapamil®, Relapamil®,
Stesolid®, Vertipam®)
Chlordiazepoxidum,  klooridiatsepoksidi
(Klotriptyl®, Librax®, Limbitrol®, Risolid®)
Nitrazepamum, nitratsepaami
(Insomin®)

Oxazepamum, oksatsepaami (Alopam®,
Opamox®, Oxamin®, Oxepam®)
Lorazepamum, loratsepaami
(Temesta®)

Temazepamum, tematsepaami
(Normison®, Tenox®)

Triazolamum, triatsolaami (Halcion®)
Midazolamum, midatsolaami
(Dormicum®, Midazolam®)
Zopiclonum, tsopikloni (Imovane®,
Zopiclone®, Zopinox®)

Zolpidenum, tsolpideemi (Stilnoct®)
Zalelonum, tsaleploni (Sonata®)

* sedaatio
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Taulukko 24-1. Bentsodiatsepiinien ja uusien unilaékkeiden
eliminaation puoliintumisaika (T,). Lisdksi on esitetty huippupitoisuuden aika (T, ) ja
johdosten annokset, jotka vastaavat hypnoottiselta vaikutukseltaan 10 mg:aa diatse-

ryhmittely; perusteena

paamia.
T, max Annos!
(h) (min) (mg)
Pitkavaikutteiset
Diatsepaami? 30-50 20-90 10
Klooridiatsepoksidi? - 50-120 15
Nitratsepaami 25-30 30-240 10
Keskipitkavaikutteiset
Alpratsolaami 1-2 6-20 0,5-1
Loratsepaami 10-20 60-120 1-2
Oksatsepaami 5-25 120-240 20
Tematsepaami 5-20 30-60° 20
Tsopikloni 3-6 30-90 10
Lyhytvaikutteiset
Midatsolaami 1-3 20-45 15
Triatsolaami 2-5 50-120 0,5
Tsolpideemi 2-3 50-150 5-10
Tsaleploni 1 60 5-10

1 Huom. Etenkin hoidon alkuvaiheessa seka vanhuksia laakittaessa tulisi maarata vain 1/
3-1/2 taulukon annoksista.

2 Metaboloituvat pitkavaikutteiseksi N-desmetyylidiatsepaamiksi (T,, = 32-200 h).

3 Pehmeda kapseli. Tabletti imeytyy hieman hitaammin.

pitoisuudet aivoissa pienenevat kerta-annoksen jalkeen nopeasti ja
vaikutus on lyhytkestoinen, mika johtuu juuri jakaantumisvaiheen ly-
hyesta puoliintumisajasta, mutta toisaalta myds reseptoritason adap-
taatiotapahtumista. Diatsepaami erittyy padasiassa metaboliitteina,
joista osa on aktiivisia (kuva 24-1).

Klooridiatsepoksidi ja useat muutkin anksiolyytteina kaytettavat
bentsodiatsepiinit imeytyvat suun kautta otettuina diatsepaamia hi-
taammin. Bentsodiatsepiinien yleisid farmakokineettisia ominai-
suuksia on esitetty taulukossa 24-1.

Sivuvaikutukset

Bentsodiatsepiinin johdosten akuutti toksisuus on vahainen. Ne
voimistavat kuitenkin barbituraattien ja muiden unildédkkeiden seka
alkoholin lamaavia vaikutuksia, ja etenkin diatsepaamin nopea anto
laskimoon voi lamata hengitystad. Uneliaisuus ja koordinaatiohairiot
ovat vahaisempia kuin barbituraattien tai alkoholin nauttimisen jal-
keen. Vasyttavalle vaikutukselle kehittyy toleranssia jatkuvassa kay-
tossa. Aineet vaikuttavat haitallisesti autolla ajoon, koska huonon-
tuneeseen suorituskykyyn saattaa liittya itsetunnon vahvistuminen.
Taman vuoksi autolla ajoon ja tydkoneiden kaytéon liittyvasta mah-
dollisesta vaarasta tulee informoida potilasta. Joskus bentsodiat-
sepiinien kayton yhteydessa esiintyy paradoksaalisesti lisaantynytta
agitoitumista ja aggressiivisuutta (vrt. alkoholi). Ohimenevia muisti-
hairigita, etenkin ns. anterogradista amnesiaa, on myos esiintynyt.
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Kuva 24-1. Diatsepaamin metabolia.

Vaikeaa uniapneaa ja hengityksen vajaatoimintaa seka harvinaistaasta-aiheet
myasthenia gravista voidaan pitda vasta-aiheina bentsodiatsepiinien
kaytolle.

Bentsodiatsepiineja pitkdan kaytettdessad kehittyy riippuvuus,riippuvuus
etenkin jos annokset ovat suuria. Siksi pitkdaikaista kaytt6a ja isoja
annoksia tulee valttda. Vieroitusoireiston valttamiseksi suuriannok-
sista bentsodiatsepiinihoitoa ei saa lopettaa yhtakkida, vaan annosta
on pienennettdva asteittain. Vieroitusoireet ovat yleensa melko lie-

vid, esim. unettomuus, hermostuneisuus, hikoilu, vatsakivut, takykar-
dia. Naita oireita voi olla vaikeaa erottaa perustaudin (ahdistunei-
suuden) oireista, jotka saattavat myos palautua hoidon loputtua. Laa-
kehoito tulisi pyrkiad lopettamaan viimeistdan 4—6 viikon kuluttua
hoidon aloittamisesta, jolloin taustalla olevia syita on voitu jo selvit-
taa. Pieni erityisryhma potilaita tarvitsee jatkuvaa laékehoitoa. Fyy-
sinen riippuvuus ei yleensa ole kovin voimakasta, mutta psyykkinen
riippuvuus on aina otettava huomioon néaita aineita kaytettdessa. Po-
tilaat suurentavat harvoin oma-aloitteisesti ladkeannoksiaan, mutta
huumaavien aineiden vaarinkayttajat ovat usein ongelmakayttajia.

Somaattiset sivuvaikutukset ovat harvinaisia bentsodiatsepiinejanuut
kaytettdessa. lhottumia ilmaantuu joskus, luuydinvaurioita harvoin.
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* toleranssi ja riippuvuus
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* johdoksen valinta
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¢ vaikutukset

Bentsodiatsepiinien kliininen kayttd anksiolyytteina

Anksiolyyttien ylivoimaisesti yleisin kayttdaihe on seka neuroot-
tisten potilaiden ettd terveiksi luokiteltavien henkildiden tuskaisuus.
Talléin on huomattava, etta ladkehoito on puhtaasti oireenmukaista
eika voi se muuttaa tai poistaa taustalla olevaa perussyyta. Siksi se ei
voi myoskaan korvata elamantilanteen korjaamista tai psykoterapiaa.

Paniikkihairidpotilailla bentsodiatsepiinit yleensa lievittavat jon-
kin verran ahdistuskohtausten vaikeutta, mutta eivat ilmeisesti esta
kohtausten uusiutumista (alpratsolaami saattaa olla tassé poikkeus).

Anksiolyyttien kaytén esteena on lahinna toleranssin ja riippu-
vuuden kehittyminen. Pitkaaikaisessa hoidossa voi ilmeta tehon va-
henemistd ja samanaikaista kykenemattomyytta luopua hoidosta.
Pitkaaikainen laakehoito tuleekin lopettaa vahitellen. Siitd huolimat-
ta voi esiintya selvia vieroitusoireita etenkin isoja annoksia kayt-
taneilla.

Tuskaisuuden akuutissa hoidossa bentsodiatsepiinit ovat turvalli-
suutensa vuoksi ylivoimaisesti tarkein ladkeaineryhma. On vaikea
osoittaa, etté4 jokin bentsodiatsepiini olisi muita parempi. Mepro-
bamaatin ja barbituraattien haittana on niiden paljon pienempi tera-
peuttinen indeksi, minka takia niitd ei nykydan enda kayteta ilman
erityissyitad. Etenkin jos itsemurhan vaara on olemassa, pieni annos
neuroleptistd ainetta voi olla varsinaista anksiolyyttia parempi. Na-
ma aiheuttavat kuitenkin usein autonomisia ja neurologisia sivuvai-
kutuksia, jotka ovat potilaalle kiusallisia. Sama patee sedatiivisiin
antihistamiiniaineisiin.

Meprobamaatti

Meprobamaatti on melko yksinkertainen alifaattinen yhdiste, joka muistuttaa vai-
kutuksiltaan barbituraatteja laheisemmin kuin bentsodiatsepiinit. Meprobamaatilla on
tuskaisuutta poistava vaikutus ilman, etté psykologisin testein voitaisiin todeta aina-
kaan pienten annosten aiheuttavan suorituskyvyn heikkenemista. Muutoin ainetta on
kliinisesti vaikea erottaa barbituraateista. Meprobamaatilla on myds antikonvulsii-
vinen vaikutus ja lihasrelaksaatiovaikutus, mutta niitd ei kuitenkaan ole kaytetty
hyvéksi. Bentsodiatsepiinijohdokset ovat kaytanndssa syrjayttaneet meprobamaatin.
Eréat yhdistelmavalmisteet sisaltavat sedatiivisena osanaan meprobamaattia. Useita
meprobamaatin johdoksia kaytetéaan lihasrelaksantteina.

Buspironi

Buspironi on atsapironien ryhmé&én kuuluva anksiolyytti, joka
poikkeaa kemiallisesti, farmakologisesti ja Kliinisesti bentsodiatse-
piineista. Se lievittdd konfliktitilanteeseen liittyvaa oireistoa koe-
elaimilla, joiden aivojen serotoniinijrjestelmdd on vaurioitettu.
Buspironi sitoutuu sek& presynaptisiin (raphe-tumakkeet) etté post-
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synaptisiin (esim. hippokampus, aivokuori) 5-HTfeseptoreihin Vamisteita

Buspironum, buspironi (Buspar®,

toimien 5-HT ,-agonistina, minka katsotaan olevan sen keskeisgsirone)
farmakologinen vaikutusmekanismi. Buspironilla on myds agonis-
tis-antagonistisia vaikutuksia dopamiinireseptoreihin, ja dopamiini-
aineenvaihdunta voi lievasti lisdéntya. Buspironilla ei sen sijaan ole
suoraa vaikutusta GABA-bentsodiatsepiinireseptorikompleksin toi-
mintaan.

Buspironi imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta, ja plasman huip-kinetiikka
pupitoisuudet todetaan 60—90 minuutin kuluessa. Biologinen hyoty-
osuus on pieni. Buspironi ja sen metaboliitit erittyvat seka virtsaan
(n. 65 %) etté ulosteeseen (n. 35 %), ja vain 1 % suun kautta otetusta
annoksesta erittyy muuttumattomana. Maksakirroosipotilailta on
mitattu suuria plasman huippupitoisuuksia, ja eliminaation puoliin-
tumisaika voi pidentya. Munuaisten toimintah&iridissa laékkeen
poistuma voi vahentyd noin puoleen, mutta ik&d&ntymisen ei ole toi-
saalta osoitettu merkitsevasti vaikuttavan buspironin kinetiikkaan.

Kliinisissa tutkimuksissa buspironi on ollut diatsepaamin veror kliininen kaytto

nen ja lumelaaketta selvasti tehokkaampi ahdistuneisuuden hoidossa.
Naissa tutkimuksissa yleensa kaytetty annos (20—25 mg/vrk) on vas-
tannut samansuuruista diatsepaamin vuorokausiannosta.

Toisin kuin bentsodiatsepiineilla buspironilla taysi hoitovaikutus hitaus
on saavutettu yleensa vasta 2—4 viikon kuluessa hoidon alusta. N&ain
ollen buspironi ei sovellu akuuttien ahdistustilojen eik& bentsodiat-
sepiinien, alkoholin ja muiden sedatiivisten laakkeiden vieroitusoi-
reiden hoitoon.

Buspironin yleisimpia sivuvaikutuksia ovat olleet vatsavaivat, hur sivuvaikutukset

mauksen ja heikotuksen tunne, paansarky seka uneliaisuus, joita on
ilmoittanut muutama prosentti potilaista. Buspironilla ei ole bentso-
diatsepiinien kaltaista antikonvulsiivista vaikutusta, ja eldinkokeissa
se laskee jonkin verran kouristuskynnysta.

Bentsodiatsepiinit ja muut |&dkeaineet
uniladkkeina

Taustaa

Uni on ihmiselle ja muille nisakkaille valttamaténta, mutta uni-

rytmi voi joskus hairiintya. Unettomuuden syyna voivat olla monen-

laiset tekijat, ja ensisijaisesti tulisikin pyrkid poistamaan unetto-

muuden aiheuttajat. Aina tama ei kuitenkaan ole mahdollista, ja tal-

I6in voidaan tarvita unilaakkeita. )
Unilaskkeilla eli hypnooteilla tarkoitetaan aineita, jotka sopiviri Valkutuksen

annoksin annettuina edistavat luonnollisen unen tuloa tai pidentavéat

unen kestoa. Useat vanhemmat uniladkkeet ja rauhoittavina aineina

kaytetyt ladkkeet vaikuttavat laaja-alaisesti ja vaimentavat eri elinten

"Syvyys”
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> sedatiivisuus ja etenkin hermoratojen toimintaa. Ne aiheuttavat hypnoottista an-
o uni nosta pienempind annoksina vasymystéa ja heikentavat psyykkista ja
> anestesia fyysista aktiivisuutta saamatta aikaan unitilaa. Siksi niitd on myos sa-
o kooma nottu rauhoittaviksi la8keaineiksi eli sedatiiveiksi. Jos téllaisen uni-
o kuolema laakkeen annosta suurennetaan, saavutetaan anestesia, annoksen
edelleen kasvaessa kooma ja lopuksi kuolema.

Normaalissa unessa on kuvattu useita eri vaiheita, joilla ilmeises-
ti jokaisella on oma fysiologinen merkityksensé. Sen vuoksi ihan-
teellisen unilddkkeen vaikutuksen pitdisi mahdollisimman vahan
muuttaa normaalin unen rakennetta. Unilddkkeen kaytt6a varsinkin
jatkuvasti tulee sen vuoksi harkita tarkoin.

e kemiallinen ryhmitys Seuraavassa kasitellaan unilddkkeind kaytettava laakeaineita kol-
mena ryhmana: a) bentsodiatsepiinit ja niitd vaikutusmekanismiltaan
l&aheisesti muistuttavat tsopikloni, tsolpideemi ja tsaleploni, b)
barbituraatit ja c) muut unildékkeet.

Bentsodiatsepiinit ja tsopikloni, tsolpideemi ja tsaleploni

0
Nl
[Q N@C' Bentsodiatsepiinit ovat perusrakenteeltaan kolmirenkaisia yhdis-
N
? M

teita, joiden farmakologiset ominaisuudet maaraytyvat eri substi-
tuenttien aseman ja laadun perusteella. Tsopikloni on rakenteeltaan

O=C—N N—CH, syklopyrrolonien ryhmaan kuuluva aine ja tsolpideemi on kemialli-
A sesti imidatsopyridiini, mutta ne vaikuttavat bentsodiatsepiiniresep-
Tsopikloni torien kautta, joten ne kasitelldan tassa yhteydessa. Uusin tulokas on

pyratsolopyrimidiineihin kuuluva tsaleploni.
Bentsodiatsepiinien vaikutukset ovat samantapaisia. Suurimmat

7 cH. erot ovat farmakokinetiikassa ja tahan liittyen vaikutuksen alkamis-
Heo XN V4 ®  nopeudessa ja kestossa, mutta myods eraissa farmakodynaamisissa
3 ominaisuuksissa on eroja. Useimmat bentsodiatsepiinit soveltuvat
0 unilaékkeiksi; sopivan johdoksen valinnan ratkaisevat mm. unihai-
N—CH, rion luonne, muut oireet seka potilaan muu laakitys.
/
CH3
Vaikutukset

Bentsodiatsepiinien yleiset farmakologiset vaikutukset kohdistu-
vat paaasiassa keskushermostoon ja ne on kuvattu anksiolyyttisen
vaikutuksen yhteydessa taman luvun alussa.

Hypnoottisen vaikutuksen kannalta on olennaista, ettd bentso-
diatsepiinit vaikuttavat rauhoittavasti, helpottavat unen tuloa, vahen-
tavat tuskaisuutta ja laukaisevat luurankolihasten jannitystiloja.
Hypnoottisina annoksina bentsodiatsepiineilla ei ole juurikaan vai-
kutusta hengitykseen normaaleilla henkil6illa. Bentsodiatsepiinit
saattavat kuitenkin vaikeuttaa hengitysta kuorsaajilla ja uniapneasta
karsivilla potilailla. Myds nopea anto laskimoon voi aiheuttaa hengi-
Tsaleploni tyspysahdyksen. Liika-annon seurauksena voi esiintyd hengitys-

396



24. Anksiolyyttiset laékeaineet ja uniladkkeet

lamaa, erityisesti jos samalla otetaan muita laékkeitd. Bentsodiat- C|3H3 o
sepiinien vaikutukset kardiovaskulaariseen jarjestelmaan ja ruoan- N
sulatuskanavaan ovat vahaisia, mutta laskimoon annettuna mm. mi- © OH
datsolaami voi joskus aiheuttaa sydamenpysahdyksen. cl _N

Vaikutustapa @

Kuten luvun alussa kuvattiin, bentsodiatsepiinit vaikuttavat sitou-  Tematsepaami
tumalla GABA, -bentsodiatsepiinireseptorikompleksiin lisaten en-
dogeenisen GABAn inhibitorista vaikutusta. ')
Uudet unilddkkeet tsopikloni, tsolpideemi, tsaleploni eroavat ke- N
mialliselta rakenteeltaan bentsodiatsepiineista. Ne sitoutuvat ©
GABA ,-reseptorikompleksiin, mutta niiden sitoutuminen eroaa o N
bentsodiatsepiineista ilmeisesti siind, ettd vaikutus kohdistuu selek-
tivisemmin vain alayksikkokoostumukseltaan tietynlaisin GABA ©
reseptoreihin. Tastd johtuen tsopiklonin, tsolpideemin ja tsaleplonin
farmakologiset vaikutukset eroavat bentsodiatsepiineista; niilla on
selva hypnoottinen vaikutus, mutta jossakin maarin vahemman ank-  Flunitratsepaami
siolyyttisté ja antikonvulsiivista vaikutusta.

Farmakokinetiikka

Bentsodiatsepiinit eroavat suuresti toisistaan farmakokineetti-
siltd ominaisuuksiltaan. Unilaakekaytt6a varten bentsodiatsepiinit
voidaan jakaa pitkavaikutteisiin, keskipitkavaikutteisiin seké lyhyt-
vaikutteisiin johdoksiin, mutta muutakin luokittelua voidaan kayttaa
(taulukko 24-1).

Suun kautta otettuina kaikki bentsodiatsepiinit seka tsopiklorti, imeytyminen
tsolpideemi ja tsaleploni imeytyvat hyvin. Huippupitoisuus plas-
massa saavutetaan 20 minuutin — 4 tunnin kuluttua johdoksen,
valmistemuodon ja potilaan mukaan vaihdellen. Midatsolaamilla jajakautuminen ja metabolia
triatsolaamilla on merkittava alkureitin metabolia imeytymisvai-
heessa. Sitoutumisasteeltaan plasman albumiiniin eri johdokset
poikkeavat toisistaan melkoisesti. Useat bentsodiatsepiinit metabo-
loituvat aktiivisiksi metaboliiteiksi, ja monilla johdoksilla on yhtei-
sia metaboliitteja. Oksatsepaami ja loratsepaami konjugoituvat suo-
raan inaktiivisiksi metaboliiteiksi.

Pitkavaikutteisia bentsodiatsepiineja ovat diatsepaami, flunitrat-vaikutuksen kesto
sepaami, klooridiatsepoksidi, kloratsepaatti, medatsepaami ja nitrat-
sepaami. Naiden johdosten tai niiden aktiivisten metaboliittien puo-
lintumisajat ovat kymmenia tunteja. Keskipitkavaikutteisten ryh-
maan kuuluvat loratsepaami, oksatsepaami, tematsepaami ja alprat-
solaami sek& tsopikloni. Naiden puoliintumisajat ovat 4—24 tuntia.
Lyhytvaikutteisia ovat midatsolaami ja triatsolaami, seka tsolpidee-
mi ja tsaleploni (taulukko 24-1).

397



Keskushermostoon vaikuttavat ladkeaineet

398

Triatsolaami

kayttaytymisen

* motoriikan ja

* riippuvuus

rebound-unettomuus

Kayttd unilaédkkeena

Bentsodiatsepiineilla voi olla vaikutusta mm. unen alkamisno-
peuteen, unen kokonaisméaéaraan ja unen eri vaiheiden kestoon. Uni-
hairion luonne vaikuttaa siihen, mika on optimaalinen ladke kullekin
potilaalle. Hypnoottisen vaikutuksen alkamisnopeuden maaraavat
imeytymis- ja rasvaliukoisuusominaisuudet. Kerta-annoksen jalkeen
midatsolaamin ja triatsolaamin vaikutuksen paattyminen maaraytyy
paaosin eliminaation puoliintumisajasta joka kummallakin on lyhyt.
Jos eliminaation puoliintumisaika on pitka rasvaliukoisuuden takia
(mm. diatsepaami), hypnoottisen vaikutuksen keston ratkaisee l&hin-
na jakaantumisen puoliintumisaika. Diatsepaami voikin sopivan ker-
ta-annoksen jalkeen olla Kkliinisesti lyhytvaikutteisempi kuin esi-
merkiksi nopeammin eliminoituva loratsepaami.

Nopeasti imeytyvat ja eliminoituvat lyhytvaikutteiset johdokset
(triatsolaami, midatsolaami) eivat yleensa aiheuta vasymysté seuraa-
vana paivana. Toisaalta maksimivaikutuksen ajankohtana uni saattaa
olla tarpeettoman syva, ja mikali potilas joutuu herdamaan kesken
unen tai ei paase heti nukkumaan, voi syntyd ongelmatilanteita. Aa-
muyon unettomuutta ja amnesiaa voi esiintya naita kaytettdessa.
Midatsolaami ja triatsolaami ovat alttita myds monille ladkeaine-
metabolian interaktioille. Lyhyt- ja keskipitk&vaikutteiset valmisteet
soveltuvat hyvin tavallisten unihairididen hoitoon: ne vaikuttavat riit-
tavan nopeasti ja vaikutus kestdad aamuun saakka. Lievaa jalkivai-
kutusta voi esiintyd seuraavana paivana. Pitk&vaikutteiset johdokset
sopivat parhaiten aamuydn unettomuuteen ja vahentamaan paivalla
esiintyvaa ahdistuneisuutta.

Haittavaikutukset

Varsinkin pitkavaikutteiset bentsodiatsepiinijohdokset voivat ai-

muutokset heuttaa motoriikan ja psykomotoriikan hairiintymista, lihasheik-

koutta ja paivavasymystéa. Ajokyky ja suoriutuminen liikkenteessé voi-
vat huonontua. I&kkailla henkililla puoliintumisajat ovat pitempia,
jolloin kumulaatiotaipumus on suurempi. MyoOs epatarkoituksen-
mukaista kayttaytymista, ataksiaa, puheen puuroutumista ja muisti-
katkoja saattaa esiintya bentsodiatsepiinien kayton yhteydessa. Muut
psyykenlaakkeet ja alkoholi tehostavat bentsodiatsepiinien vaikutuk-
sia ja saattavat yhteiskayttssa johtaa yllattaviinkin reaktioihin.
Bentsodiatsepiinien pitk&aikainen kayttd johtaa helposti riippu-
vuuden kehittymiseen. Siksi niitd, kuten muitakin unilaakkeita, tulisi
kayttéda vain tilapéisesti. Suuri osa bentsodiatsepiinien pitkdaikais-
kayttajista karsii jonkinasteisista vieroitusoireista l&akkeen kayton
loputtua. Varsinkin ultralyhytvaikutteisia bentsodiatsepiineja kaytet-
tdessa saattaa esiintyéd ns. "rebound-insomniaa” eli aamuyodn unetto-
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muutta vaikutuksen lakattua lilan nopeasti. Tatd voi esiintya uni-

ladkityksen lopettamista seuraavina 6indkin, erityisesti lopetettaes-

sa akillisesti pitkaaikainen kayttd. Samantapainen ilmié on "rebound‘rebound anxiety”
anxiety”: potilaat voivat tuntea itsensa ahdistuneiksi, artyneiksi tai

ylipirteiksi unilaékkeen ottamista seuraavana paivana.

Merkittava etu vanhempiin unilaékkeisiin néhden on se, etta bent-tyrvallisuus
sodiatsepiinien terapeuttinen indeksi on huomattavan suuri, noin 10-
kertainen barbituraatteihin verrattuna. On harvinaista, ettd pelkéat
bentsodiatsepiinit suurinakaan annoksina johtaisivat potilaan kuole-
maan. Bentsodiatsepiinit tehostavat muiden psyykenlaakkeiden ja al-
koholin keskushermostoa lamaavaa vaikutusta ja yhdessa ne voivat
olla liika-annoksina kohtalokkaita.

Uusien hypnoottien tsopiklonin, tsolpideemin ja tsaleplonin kes-aineiden erot haitoissa
kindiset erot lienevat lahinna farmakokineettisi&, mutta bentsodiat-
sepiineihin verrattuna ne voivat tuoda mahdollisesti etuja. Ne eivat
aiheuta yleensa "rebound-oireita”, ja ne vaikuttavat bentsodiatse-
piineja vahemman muisti- ja muihin kognitiivisiin toimintoihin. Vai-
kutus unen rakenteeseen on riippuvainen annoksesta ja yksilollisesta
herkkyydesta, mutta yleensa uudet ladkkeet eivat vahenna merkitse-
vasti REM-unta. Tsopikloni aiheuttaa osalle potilaista kitker&n me-
tallin maun suuhun.

Pitkdaikaisessa kaytdssa kaikkiin hypnootteihin kehittyy tietty toleranssi
toleranssi, jonka vuoksi suosituksena on lyhytaikainen tai tilapainen
unilaékkeiden kayttd. Vaikka etenkin uudet lyhytvaikutteiset hyp- tokkuraisuus
nootit aiheuttavat harvoin aamulla tokkuraisuutta, on potilaita aina
muistutettava mahdollisista psykomotoriseen suorituskykyyn koh-
distuvista haitoista uniladkkeita kaytettdessa.

Barbituraatit

Barbituurihapon johdoksia on kaytetty unilaakkeina lahes sadan vuoden ajan, mut-
ta uusille potilaile niita ei enda pida maarata, koska turvallisempia vaihtoehtoja on tar-
jolla. Suuri osa barbituraattien kaytdsta uniladkkeena lienee tavalla tai toisella vaarin-
kayttoa.
Kéayton tulisi rajoittua hyvin vaikeisiin tapauksiin esim. niitd jo kdyttdamaéan tot-
tuneilla; barbituraatteja saatetaan antaa, ellei vieroittaminen tai hoito muilla laékkeilla
onnistu. Pitkaaikaisesta barbituraattien kaytosta on vaikea paasta eroon, eika laaki-
tystéd saa mm. kouristusvaaran vuoksi lopettaa akillisesti.
Barbituraatit sitoutuvat GABAreseptorikompleksiin, mutta ne voivat ainakin suu-
rempina pitoisuuksina avata reseptoriin liittyvan kloridikanavan ilman agonistin
(GABA) sitoutumista reseptoriinsa. Taman vuoksi barbituraatit lamaavat laaja-alaisesti H @)
keskushermostoa ja ne aiheuttavat hengityslaman suurina annoksina. Myrkytysta- N R
pauksissa hengityskeskuksen vaste hiilidioksidiin voi olla kokonaan havinnyt ja O:< 1
hengitys pysyy ylla pelkéstdan hypoksian stimuloimana. Syvassa barbituraattikoo-
massa spontaani hengitys pysahtyy kokonaan. N R2
Kaikki kliinisessa kayttssa olevat barbituraatit estavat kouristuksia. Kuitenkin vain H o)
fenobarbitaalin johdos primidoni on enaa kaytdssa antiepileptisena aineena (ks. luku
27). Tiopentaalia kaytetdan suoneen annettuna léhinna yleisanestesian induktioon ja Barbituurihappo (R = H)
lyhytaikaisiin narkooseihin (ks. luku 20).
Barbituraatteja kohtaan voi kehitty& allergia (ristiallergiaa). Usein potilaalle aiheBarbituraatit
tuu iho-oireita; tyypillinen ja mielenkiintoinen ilmi6 on erythema fixum, jossa ihottum#&,, R, alifaattisia tai aromaattisia
ilmaantuu aina samalle alueelle potilaan saadessa barbituraattia. sivuketjuja)
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* melatoniini

¢ paraldehydi

¢ kloraalihydraatti

¢ talidomidi
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Cl CH

Kloraalihydraatti

Talidomidi

Barbituraatit indusoivat monien muiden aineiden metaboliaa. Ta-
man seurauksena esimerkiksi antikoagulanttien ja ehkaisypillerien
teho voi heikentya. Alkoholin samanaikainen kayttd vahvistaa tuntu-
vasti barbituraattien vaikutusta. Krooninen alkoholinkaytto aiheuttaa
toleranssia barbituraatteja kohtaan.

Muut uni- ja rauhoittavat ladkeaineet

Muiden uni- ja rauhoittavien ladkeaineiden ryhmé on rakenteeltaan ja vaikutuk-
siltaan heterogeeninen. Bentsodiatsepiinien ja muiden uusien hypnoottien tultua
kayttédn on muiden aineiden merkitys ratkaisevasti vahentynyt.

Valeriaanauutetta on pitkédan kaytetty lievasti rauhoittavana ja nukahtamista edis-
tavana lagdkkeenda. Valereenihapon on havaittu sitoutuvan GA&geptoriin, mutta
valeriaanauutteen kliinisia ominaisuuksia ei ole tutkittu riittavasti.

Melatoniini on kapylisakkeen tuottama hormoni, joka on serotoniinin metabolia-
tuote (kapylisékespesifinen). Melatoniini sitoutuu omiin reseptoreihinsa, joita on mm.
hypotalamuksen suprakiasmaattisissa tumakkeissa. Melatoniinilla on lievasti vasytta-
va vaikutus, ja sitéa on kaytetty unta edistavana ladkkeena. Erityisesti melatoniinilla
uskotaan olevan kayttoa aikaerovasymyksessa sirkadisia rytmeja normaalistamaan,
joskaan pitdvaa nayttéa sen tehosta ei ole ja hydtyosuus lienee vahainen. Mela-
toniinilla ei ole tehty sellaisia toksikologisia ja kliinisia tutkimuksia, joita uudelta ladke-
valmisteelta vaaditaan. Sité voidaan maarata vain erityisluvalla, mutta joissakin maissa
se on myynnissa luontaistuotteena.

Paraldehydi on kitkeranmakuinen neste, joka 5-8 ml:n annoksena aiheuttaa no-
peasti unen. Sitd on kaytetty myds alkoholistien vierotushoidossa ja kouristusten
hoitoon.

Kloraalihydraatti on tunnettu uniladkkeend yli sadan vuoden ajan. Kloraali-
hydraatti pelkistyy elimistdssé alkoholidehydrogenaasin vaikutuksesta trikloorietano-
liksi (CCI,CH,0H), joka on sen vaikuttava muoto. Se konjugoituu ja erittyy virtsaan ja
sappeen, osa muuttuu trikloorietikkahapoksi. Kloraalihydraatti on nopeasti vaikuttava
hypnootti annoksena 0,5-1 g. Se ei lamaa hengitysta eika verenkiertoa hoitoannoksina.
Kloraalihydraatin kaytt6a haittaa sen aiheuttama paikallinen arsytys, jonka vuoksi se
on esim. kloraalihydraattifenatsonissa sidottu fenatsoniin. Kloraalihydraattia tulisi
kayttaad vain sairaalahoidossa.

Talidomidi on piperidiinidionin johdoksiin kuuluva surullista kuuluisuutta saavut-
tanut rauhoittava laékeaine. Aine laskettiin markkinoille ensin Saksassa 1958. Potilai-
den todettiin sietdvan sita hyvin, ja sen terapeuttinen indeksi havaittiin suureksi. Muu-
tamien vuosien kayton jalkeen havaittiin tietyntyyppisten synnynnéisten epamuodos-
tumien lisdantyminen. Vastasyntyneilla todettiin eriasteisia raajojen muodostumishai-
ridita (fokomelia). Ne olivat yhteydessa talidomidia sisaltavien laékkeiden kayttoon
raskauden ensimmaisten kuukausien aikana. Talidomidi poistettiin kaytdsta, mutta eri
maissa syntyi sen kayton seurauksena noin 10 000 epamuodostunutta lasta. Taman
katastrofin jalkeen ladkeaineiden synnynnaisia epamuodostumia aiheuttavat vaikutuk-
set on tutkittu entisté perusteellisemmin ennen laékeaineiden antoa ihmisille ja erityi-
sesti fertiili-ikaisille naisille. Muutoinkin ladkeaineiden valvontaa ja uusien valmistei-
den kayttoonottoa on tiukennettu.

Talidomidilla on sedatiivisten ominaisuuksiensa liséksi myos muita vaikutuksia, ja
on ilmeistd, etté talidomidi tulee takaisin kliiniseen kayttéon mm. antineoplastisten omi-
naisuuksiensa vuoksi.

Antihistamiinit

Useat vanhoista feseptoriin vaikuttavista antihistamiineista ovat hyvin seda-
tiivisia. Difenhydramiinin vaikutus kestaa 4—6 tuntia ja silla on myos antikolinergista
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vaikutusta. Pitkévaikutteinen prometatsiini kuuluu rakenteeltaan fentiatsiinin johdokaimisteita
siin, mutta se ei ole varsinainen neurolepti, ja sita kaytetaén etenkin rauhoittavana (Namethiazolum,
laakkeena. Hydroksitsiini on kayttokelpoinen seka anksiolyyttina etta hypnoottina (Heminevrin®)

Hydroxizinum, hydroksitsiini (Atarax®)

Klometiatsoli

Klometiatsoli kuuluu rakenteeltaan -Bitamiinin johdoksiin, mutta silla on seda-
tiilvinen, hypnoottinen ja antikonvulsiivinen vaikutus. Klometiatsolilla on runsas alku-
reitin metabolia; n. 90 % suun kautta otetusta annoksesta metaboloituu maksassa imey-
tymisvaiheen aikana. Vaikeassa maksakirroosissa alkureitin metabolia voi estya ja ai-
neen biologinen hydtyosuus kasvaa jopa 10-kertaiseksi. Tam& on otettava annos-
telussa huomioon, koska aineen terapeuttinen indeksi ei ole kovin suuri ja sité kay-
tetdén usein alkoholistien viinankayton lopettamiseen liittyvan sekavuuden ja rauhat-
tomuuden hoitoon. Klometiatsolia voidaan antaa varovasti myos infuusiona laski-
moon.

Sedatiiviset neuroleptit ja masennuslaakkeet

Rauhoittavasti vaikuttavia psyykenlaakkeitd, etenkin sedatiivisia antidepressiiveja
voidaan myds kayttaa soveltuvin osin unilaékkeina.

Erkka Syvalahti ja Jarmo Hietala
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