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Skitsofrenian ladakehoito

L ahde: Drug treatments for schizophrenia. Effective Health Care, December 1999;5(6). The
University of York, NHS Centrefor Reviews and Dissemination and The Royal Society of
Medicine Press, UK.

Suomeksi toimittanut Martti Telkari. Syyskuu 2000.
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Skitsofrenia on yks yleisimmisté vakavista mielisairauksista. Sen ilmaantuvuus on suhteellisen vakio
kaikkialla maailmassa. Riippumatta kulttuurista, sosiaaliluokastata etnisesta alkuperasta 0,5-1,5 %
vaestOsta sairastuu jossain elaméansa vai heessa skitsofreniaan. Neljanneksell& potilaista sairaus
paranee eika uusiudu. Toisella neljénneksell& sairaus jaa pysyvaksi. Lopuilla 50 %:lla sairaus aksot
toistuvat, mutta valissa on pitkia suhteellisen oireettomia jaksoja.

Skitsofrenia-diagnoosin piiriin kuuluu joukko sairaustiloja, jotka vaikuttavat kieleen, toiminnan
jarjestaytynei syyteen, tunne-elamaan, havaitsemiseen jaliikkeisiin. Oireet jagtaan usein
"positiivisiin® ja"negatiivisiin®. Pogitiivisiin oireisiin kuuluvat harhaluulot (deluusiot), harha-
aistimukset (hallusinaatiot), ajatushéiriot seké katatoniset liikkeet, tyypillisimpana skitsofrenialle
ominainen lihag aykkyystila. Negatiivisia oireita ovat tunne-elaman latistuminen,
kommunikointivaikeudet, motivaation puute ja kyvyttémyys huol ehtia péivittéi sisté toimista.
Positiiviset oireet liittyvét usein akuutteihin psykoottisiin sairausjaksoihin, negatiiviset taas
tyypillisesti sairauden pidempiaikaiseen perustilaan. Negatiivisia oireita, kuten innostuksen tai
tunnevasteen puutetta, apatiaa ja sosiaalista eristdytymista korostavat edelleen 188kkeiden
sivuvaikutukset, taloudelliset vaikeudet, sosiaalinen lelmautuminen, masennus, ahdistuneisuus ja
péi hteiden kaytto.
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Tahéan katsaukseen on koottu skitsofrenian |éékehoitoja koskeva tieteellinen néyttd. Katsaus perustuu
Cochrane-yhteistyon skitsofrenia-ryhman tuottamiin systemaattisiin kirjallisuuskatsauksiin.
Satunnaistetut kontrolloidut tutkimukset skitsofrenian |188kehoidoista ovat usein heikkolaatuisia:
hoitotul osten kirjaaminen on vaikeaa, tutkimukset ovat keskimaarin pienid jalyhytkestoisia,
tutkimuksista poigéénti on yleista, jatulosten kliininen kayttbarvo jaa usein vahaiseks. Y ksittéaisten
tutkimusten puutteita voidaan jossain méaérin korjata systemaattisia katsauksia tehtéessa, mutta ilman
suuria, hyvin tehtyjajakliinisesti kdyttokelpoisia tutkimuksia luotettavien johtopddtosten teko on
rajoitettua.

Skitsofrenian ladkehoidot

Skitsofrenian |88kehoidon kulmakiven muodostavat mielisairauksien (psykoosien) hoitoon tarkoitetut
ns. antipsykoottiset |a8keaineet eli antipsykootit. Niiden vaikutus perustuu todenndkdisimmin
spesifisten reseptoreiden sal paukseen keskushermostossa, e pelkkaan yleiseen rauhoittavaan
vaikutukseen. Antipsykoottien kayttoonotto 1950-luvulla merkitsi vallankumousta skitsofrenian
hoidossa.

Tyypilliset antipsykoottiset ladkkeet

Ensimmaisid ns. perinteisiatai tyypillisia antipsykootteja olivat klooripromatsiini ja haloperidoli.

L umekontrolloiduilla tutkimuksilla on vahvistettu, etté klooripromatsiini lievittda tehokkaasti
skitsofrenian positiivisia oireita seka valittomasti etta lyhyella ja keskipitkdla aikavalilla Tata tukee
my0ds kdytannon kliininen kokemus. Haloperidolin ja lumel 88kkeen vertailusta el ole julkaistu
kvantitatiivisia katsauksia, mutta kliinisten hoitotul osten perusteella haloperidolin teho el nayta
merkitsevasti poikkeavan klooripromatsiinista.

Perintei set antipsykootit aiheuttavat kuitenkin yleisesti hankalia sivuvaikutuksia: vasymysta, suun
kuivumista, ndkohairioitd, ummetusta, impotenssia ja huimausta seka liikkeisiin liittyvia eli motorisia
sivuvaikutuksia, jotka muistuttavat Parkinsonin taudin oireita (ilmeettomét kasvot, laahaava kaynti,
liikkumisen rgjoittuminen, vapina).

20-75 %:lla perintei sten antipsykoottien kayttgjista ilmenee ns. akatisiaa eli motorista levottomuutta,
|a8kkeita séanndllisesti pidempaan kuin kolme kuukautta, ilmaantuu erityisen vakava liikeharion
muoto, ns. tardiivi dyskinesia, johon liittyy epétavallisia, toistuvia, tahattomia liikkeita varsinkin suun
ympérillajakasvoilla. Tamaliikehéirio e valttamatta havia, vaikka antipsykoottisen |adkkeen kaytto
|opetetaan tai annosta alennetaan.

http:/Avww2.stakes.fi/finohtaltasel oste/200004.html (2 / 8)25.9.2006 13:08:41



FinOHTA Julkaisut | Arviointiseloste 4/2000: Skitsofrenian |&8kehoito

Klotsapiini ja muut vAhemman tyypilliset antipsykoottiset
|adkkeet

Klotsapiini kehitettiin alun perin 1970-luvulla, mutta se jé sivuvaikutustensa vuoksi sittemmin
syrjdan. Kun klotsapiini tuli uudelleen yleiseen kéyttéon runsaat kymmenen vuotta sitten, muita
vanhoja | 88kkeita aettiin kutsua "tyypillisiksi" juuri motoristen sivuvaikutusten yleisyyden
perusteella, koska klotsapiinilla ndité sivuvaikutuksia ilmeni elankokei ssa vahemman.
Antipsykoottien sivuvaikutusprofiilit elvét kuitenkaan ole todellisuudessa ndin kaksijakoisia, vaan
kyseessa on jatkumo, ja jotkin vanhemmat |1&8kkeet voivat sivuvaikutuskirjoltaan muistuttaa uusia
"epétyypillisid’ antipsykoottga.

Klotsapiini on osoittautunut tehokkaaks antipsykootiksi, jolla on my6s rauhoittavaa vaikutusta. Sen
kayttd on yleistynyt erityisesti potilailla, joiden skitsofrenia el ole reagoinut muuhun |88kehoitoon.
Vakavana sivuvaikutuksena on 0,5-2 %:lla kayttgjista ilmennyt akillisté veren valkosolujen
vahenemista. Taman vuoksi klotsapiinin kéytto vaatii s88nndllisté verenkuvan seurantaa. Tuoreet
tiedot viittaavat siihen, etta klotsapiinin kdyttéon voi liittya fyysisesti terveilla nuorillaaikuisilla
sydanlihastulehdus (myokardiitti) tai sydanlihassairaus (kardiomyopatia). Nama tiedot vaativat
klotsapiinin k&yton uudelleenarviointia.

Katsaus luokittel ee joukon antipsykootteja "vahemman tyypillisten” ryhméan. Tamatarkoittaa, etta
niiden vaikutustapa aivojen reseptoritasolla poikkeaa jonkin verran perinteisista antipsykooteista.

Sulpiridista on julkaistu vain véhan tutkimuksia, mutta silla ndyttéis olevan hyva antipsykoottinen
teho ja se aiheuttaa véhemman motorisia sivuvaikutuksia kuin perinteiset |1&88keaineet. Tioridatsiini
on vanha |88ke, jonka reseptorisal pausprofiili on epétyypillinen. Sen vaikuttavuudesta on tekeilla
systemaattinen katsaus.

Katsaukseen on otettu mukaan myds loksapiini ja pimotsidi, jotka eivét ole markkinoilla Suomessa.
Loksapiinin vaikutus el poikkea merkittavasti tyypillisisté antipsykooteista, mutta akuutissa
tilanteessa sil|a saattaa olla parempi rauhoittava vaikutus. Pimotsidia on markkinoitu erityisen
sopivana tiettyihin skitsofrenian erikoistyyppeihin, mutta téllaisista erityisominaisuuksista el ole
tutkimusnayttoa. Asianmukaisesti annosteltuna silla on kuitenkin hyva antipsykoottinen teho
keskipitkéllaja pitkélla aikavalillg, ja sen sivuvaikutusprofiili voi tietyissatilanteissa olla perinteisia
|a8kkeita edullisempi varsinkin potilailla, joilla vasyttava vaikutus el ole toivottavaa. Ennen
pimotsidi-hoidon al oittamista suositellaan sydansahkokayran tutkimista ja myéhemmin vuosittaista
kontrollointia.

Uudet epatyypilliset antipsykoottiset ladkeaineet

Uusista epétyypillisista skitsofrenian |88kkeista yleisimmin kaytettyja ovat risperidoni ja
olantsapiini. Naita |a8kkeitd markkinoidaan parhaillaan voimallisesti, vaikka niit koskeva
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tutkimusnaytto on toistaiseks hyvin rgjoittunutta. Molemmilla yhdisteilla on raportoitu parempi
kliininen teho kuin perinteisilla antipsykooteilla. L&8kityksesta luopuminen on ollut véha sempaa,
samoin kuin motoriset sivuvaikutukset ja |dakkeen aiheuttama vasymys. L éékehoidon
keskeyttaminen on tutkimuksissa ollut kuitenkin edelleen yleista (olantsapiinilla 42 % keskeyttaneita

kahdeksassa viikossa, risperidonilla 30 % kymmenessa viikossa).

Olantsapiiniaja risperidonia koskevissa tutkimuksi ssa on parantumisen mittaami sessa kaytetty
asteikkoja ja kyselyitd, joita on vaikea soveltaa tutkimusasetel mien ulkopuol ella, jokapaivéi sessa
Kliinisessa kdytanndssa. V ertailul 88kkeend on useimmin kaytetty haloperidolia korkein annoksin,
mika on voinut keinotekoisesti nostaa sivuvaikutusten maérada vertailuryhmassa. On myo6s nayttoa

raportointiharhasta, eli epaedulliset tulokset on raportoitu huonosti tai niitd e ole mainittu lainkaan.

Joissakin pienissa tutkimuksissa on verrattu olantsapiinia ja risperidonia klotsapiiniin potilailla,
joiden sairaus reagoi huonosti hoitoon. Laakkeiden kliinisessa tehossa el ole havaittu eroa. Vertailu
vaatii kuitenkin lisdtutkimuksia, joiden on oltava riittévan suuria, jotta tehojen yhdenvertai suudesta
voitaisiin tehda varmempia johtopaétoksia.

Amisulpridi on uusi |&8ke, joka on kemiallisesti hyvin samankaltainen kuin vanhempi ja halvempi
sulpiridi. Tutkimusten mukaan se on tehokas ja silla on véhemman sivuvaikutuksia ja hoidon
keskeytyksia kuin perinteisilla antipsykooteilla. Tutkimuksissa on saatu jossain maarin tukea
vditteelle, ettda amisulpridi tehoaa erityisesti skitsofrenian negatiivisiin oireisiin.

Sertindoli, jokatuli kdyttdon 90-luvun puolivalin jalkeen, on rakenteel lisesti samankaltainen kuin
klotsapiini. Silla el ole osoitettu olevan erityisia etuja klotsapiiniin verrattuna. L aékkeen myyntilupa
on sittemmin valiaikaisesti peruutettu (Suomessa 15.1.1999 alkaen), koska |d8kkeen kayton
yhteydessa on raportoitu rytmihéirioita ja akillisid sydankuolemia.

Muita uusia lupaavia epétyypillisia antipsykoottisia | aékkeita ovat ketiapiini, tsotepiini ja
siprasidoni. Niillda on kuvattu olevan vahintadan yhta hyva anti psykoottinen teho kuin perinteisilla
antipsykooteilla, mutta vahemman mm. motorisia sivuvaikutuksia. K etiapiinitutkimuksessa on

hoidon keskeyttaneité ollut ensimmaéisten viikkojen aikana kuitenkin yli 50 %, mika tekee tulokset
|ahes mahdottomiksi tulkita. Siprasidonin teho vertautuu haloperidoliin, ja tutkimuksista poigdanti on
ollut vain 25 %:n luokkaa. L 88kkeen myyntilupaprosessi on kdynnissa EU:ssaja Y hdysvalloissa.

Depot-valmisteet

Saannollisen laékkeenoton varmistaminen on ongelmallista mill& tahansa pitka&aikai seen kaytt6on
tarkoitetulla |a8kkeella. Skitsofrenian hoitoon on kehitetty pistoksina annettavia depot-valmisteita,
jotka vapauttavat |a8keainetta hitaasti viikkojen tai kuukausien kuluessa. Depot-va misteista on
julkaistu lukuisia tutkimuksia, mutta niiden perusteella tehdyissa systemaattisissa katsauksissa on
raportoitu korkeintaan vain vahan eroa hoitotul oksissa depot-valmisteiden ja suun kautta otettavien

potilaita, jotka |ahtbkohtaisesti ovat olleet suhteellisen myontyvéisia |adkehoidon suhteen, mikatekee
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tuloksista huonosti yleistettavia. Kliinisessa arjessa depot-valmisteista voi kuitenkin olla paljon
hy6tya potilailla, joitatuskin olisi saatu mukaan satunnaistettuun kokeeseen.

Akuutit tilanteet

Skitsofreniaa sairastavan henkil6n akuutin sekavuustilan hoito edellyttéad monenlaisiataitojaja usein
my0s | 88kkeiden kayttoa. Tahan on olemassa useita tapoja, kuten antipsykoottisen |88kkeen
yhdistéaminen rauhoittavaan bentsodiatsepiini-val misteeseen. Akuutin vaiheen rauhoituksessa on
tutkittu myos tsuklopentiksoliasetaattia |yhytvai kuttei sena depot-val misteena. Systemaattisen
katsauksen perusteella tsuklopentiksoliasetaatti el ole perinteisia psykoosin hoitolinjoja tehokkaampi
aggressiivisen tai jarjestaytymattoman kayttaytymisen kontrolloinnissa, akuuttien psykoottisten
oireiden lievittdmisessa tai sivuvalkutusten rgjoittamisessa. Y leisesti kaytetyt haloperidoli ja muut
halvemmat valmisteet tarjoavat edelleen kéayttokel poisen vaihtoehdon akuutei ssa tilantei ssa.

Liitannaishoidot

Skitsofrenian |88kehoidon tulokset j8avét usein vaillinaisiksi: potilaalle saattaa edelleen j&&da
hankalia oireitatal sivuvaikutukset estavét optimaalisen hoitotul oksen saavuttamisen. Tavanomaisen
|&&kehoidon tehoa on pyritty parantamaan ns. liiténnéishoidoilla, joissa antipsykoottisen |aékkeen
rinnalle liitetéan kokonaan toisen 1&8keryhman |é8keaine. Beetasal pagjien liitannaiskayttta koskevat
tutkimukset ovat kaikki niin pienid, etta vain erittéin huomattava vaikutus olisi teoreetti sestikaan ollut
mahdollista saada niilla esiin. Tulokset elvat sen paremmin tue kuin kumoa beetasal pagjien kéyttoa
antipsykoottisen |aékehoidon taydentgjéna. Karbamatsepiinin kayttéa liitdnnéishoitona on tutkittu
eniten. Sen hyodyllisyydestéa on jonkin verran viitteitd, mutta ei kiistatonta néyttoa. Alustavat tul okset
kaladljyn sisdltamastéa eikosapentaeeni (EPA)-rasvahaposta skitsofrenian liitannai shoitona ovat
lupaavia, ja aiheesta on kaynnissa useita tutkimuksia.

Kustannus-vaikuttavuus

| sossa-Britanniassa on arvioitu, ettd maan vuosittainen |88kebudjetti kasvaisi jopa 210 miljoonalla
punnalla eli runsaalla kahdella miljardilla markalla, jos skitsofrenian hoidon ensisijaidl88kkeina
kaytettaisiin kaikilla potilailla uusia epatyypillisia antipsykootteja. Tosin |agkekustannukset
muodostavat vain pienen osan skitsofrenian hoidon kokonai skustannuksista. Julkaistujen
taloudellisten arviointien perusteella kokonai skustannuksissa voitaisiin saada aikaan nettoséastta
klotsapiinilla, risperidonillajajossain méarin olantsapiinilla. Tutkimukset, joihin ndma arviot
perustuvat, ovat kuitenkin olleet kooltaan pieniaja menetelmiltdan raoitettuja, joten tulosten
ulottaminen toisenlaisiin aikgjanteisiin, hoitoymparistoihin ja potilas oukkoihin on kyseenal aista.
Kustannus-vai kuttavuutta koskevan tutkimusnayton maaré ja laatu on kaiken kaikkiaan riittamaton,
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jotta sen perusteella olisi mahdollista tehda kaytannon johtopaatoksi &

Johtopéaatoksia

Klooripromatsiinin antipsykoottinen teho on kiistaton, ja vaikutuksen on osoitettu séilyvan
jatkuvassa k&ytdssa ainakin vuoden. La8kkeella yleisesti ilmenevat motoriset sivuvalkutukset

vaatimukset tayttavaa tutkimustietoa, mutta ne aiheuttavat véhemman sivuvaikutuksia kuin
perinteiset klooripromatsiini ja haloperidoli.

Klotsapiinin kayttd on ollut perusteltua potilailla, joiden sairaus ei ole reagoinut muihin
antipsykoottisiin |1&8kkeisiin. Kayton ailkana ilmenneet, mahdollisesti hengenvaaralliset
sydanlihassairaudet heréttavat kuitenkin huolta.

Uudet |88kkeet, kuten amisul pridi, olantsapiini, ketiapiini, risperidoni, siprasidoni ja tsotepiini,
sivuvaikutukset tekevét niista paremmin siedettyja kuin perinteisista antipsykootei sta.

Uusista |a8kkeista esitetyt véitteet on osoitettava paikkansapitaviksi. Niita koskevien

suuret keskeytysluvut heréttavét epéilyja tulosten merkitsevyydesta. Suurin osa tutkimuksista
on tehty tahoilla, joilla on selvét taloudelliset intressit tulosten suhteen.

Uudet antipsykoottiset |1a8kkeet ovat kalliita. Suorien |88kekustannusten nousun on esitetty
korvautuvan sairaalahoidon ja epasuorien kustannusten vahenemisellg, mutta néiden
véitteiden perustana oleva tutkimustieto el ole lagjasti yle stettavissa.

Skitsofrenian |88kehoidoista tarvitaan lagj oja pitkdai kai sia satunnai stettuja hoitokokeita, joissa
kéaytetyt tulosmittarit ovat kdytannonléheisia ja tuttuja skitsofreniapotilaiden parissa
tyoskenteleville terveydenhuollon ammattilaisille.

Taulukko 1. Katsauksessa tarkastel tujen antipsykoottisten |&8keaineiden luokittelu ja kauppani met
Suomessa (Pharmaca Fennica 2000; kaikkia Suomessa myytévia skitsofrenian |1&8kkeita el ole

kéasitelty katsauksessa).
L uokittelu L ddkeaine Kauppanimi Suomessa
Tyypilliset klooripromatsiini |Klorproman®
trifluoperatsiini* |-
flufenatsiini Pacinol®, Siqualone®
hal operidoli Serenase®
flupentiksoli Fluanxol®
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tsuklopentiksoli | Cisordinol®

perfenatsiini Peratsin®, Pertriptyl®**
Vahemman tyypilliset |tioridatsiini Méelleril®, Orsanil®

pimotsidi* -

loksapiini* -

sulpiridi Suprium®

oksipertiini* -

amisulpridi* -
Epatyypilliset tsotepiini* -

olantsapiini Zyprexa®

risperidoni Risperda®

klotsapiini Clozapine®, Froidir®,

L eponex®
ketiapiini Seroquel®
siprasidoni [Zeldox®, tulossa markkinoille]

* @ markkinoilla Suomessa
** yhdistelmava misteessa

Alkuperainen julkaisu:

Drug treatments for schizophrenia. Effective Health Care, December 1999;5(6). The University of
York, NHS Centre for Reviews and Dissemination and The Royal Society of Medicine Press, UK.

Julkaisu on luettavissa internetissa: http://www.york.ac.uk/inst/crd/ehch.htm.

Tilaus: Subscriptions Department, Royal Society of Medicine Press, PO Box 9002, London W1A
0ZA, UK. Email: zoe.tyrrell @roysocmed.ac.uk
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