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Samuel Fanta, Tero Tapiola ja Janne Backman

Kättä pidempää epilepsiapotilaita hoitavalle kliinikolle

Fenytoiinin, karbamatsepiinin ja valproiini
hapon farmakokinetiikan ongelmakohtia

Fenytoiinin ja karbamatsepiinin hoidollinen lääkeainepitoisuusalue on kapea. Tämän vuoksi näiden 
lääkkeiden, samoin kuin valproiinihaponkin, pitoisuuksia voidaan seurata epilepsian lääkehoidossa. 
Ikä ja paino sekä munuaisten ja maksan toiminta voivat vaikuttaa siihen, minkälaisilla lääkeannoksilla 
epilepsialääkitys aloitetaan. Epilepsialääkkeiden osalta Suomessa ei vielä ole vakiintunut käyttöön 
ennen lääkehoitoa tutkittavia, lääkehoitoa ohjaavia geenitestejä. Karbamatsepiini ja fenytoiini pienen
tävät ja valproiinihappo puolestaan saattaa suurentaa muiden lääkkeiden pitoisuuksia plasmassa. 
Fenytoiinin farmakokinetiikan erityispiirre on lääkeaineenvaihdunnan saturaatio. Karbamatsepiini 
puolestaan indusoi omaa lääkeaineenvaihduntaansa. Valproiinihapon puhdistuma plasmassa lisääntyy, 
kun annosta suurennetaan, koska sen plasmaproteiineihin sitoutunut osuus vähenee pitoisuuden 
suurentuessa. Lääkehoidon yksilöllistämistä varten kliinikon on hyödyllistä ymmärtää niitä tekijöitä, 
jotka vaikuttavat lääkeaineiden kulkuun elimistössä.

Uuden polven epilepsialääkkeet on yritet
ty kehittää niin, että niiden annoksen ja 
pitoisuuden suhde olisi käytettävien an

noksien osalta mahdollisimman suoraviivainen 
ja että niillä olisi mahdollisimman laaja tera
peuttinen alue ja mahdollisimman vähän lääke
aine yhteis vaikutuksia. Vanhemman polven 
epilepsialääkkeillä on lukuisia lääkeaineyhteis
vaikutuksia, eikä niiden farmakokinetiikka ole 
annoksen suhteen lineaarista, vaikka annokset 
olisivat terapeuttisella alueella. Näistä lääkkeis
tä on kuitenkin kertynyt pitkäkestoista kliinistä 
käyttökokemusta, minkä vuoksi etenkin valpro
iinihapolla ja karbamatsepiinilla on vankka sija 
epilepsian pitkäaikaishoidossa. 

Osalle epilepsialääkkeistä on vakiintunut 
hoidollinen käyttöaihe myös muuhun kuin 
epilepsian hoitoon. Kuitenkin suurin osa tut
kimuksista, joissa epilepsialääkkeiden tehon 
ja haittojen suhdetta lääkkeen pitoisuuteen 
on arvioitu, on tehty nimenomaan epilepsian 
hoidosta (1). Valproiinihapolla on virallinen 
käyttöaihe epilepsian lisäksi myös mielialan
tasaajana, ja sitä käytetään migreenin estolääk

keenäkin (TIETOLAATIKKO). Karbamatsepiinia 
puolestaan voidaan käyttää muun muassa neu
ropaattisen kivun hoitoon sekä valproiinihapon 
lailla mielialantasaajana. Lisäksi karbamatsepii
nia, samoin kuin joskus fenytoiiniakin, käyte
tään kolmoishermosäryn hoitoon. Fenytoiinia 
käytetään nykyisin enää harvoin epilepsian 
hoidossa suun kautta otettavana lääkityksenä, 
mutta lääkkeen johdoksella fosfenytoiinilla on 
tärkeä asema akuuttihoidossa (TAULUKKO 1).

TIETOLAATIKKO.

Fenytoiinin, karbamatsepiinin ja valproiinihapon 
valmisteyhteenvetojen mukaiset käyttöaiheet.

Karbamatsepiini: epilepsia, kivulias diabeettinen neu
ropatia, alkoholin vieroitusoireet, kaksisuuntaisen 
mielialahäiriön maanisen vaiheen hoito, kolmois
hermosärky

Fenytoiini: epilepsia

Fosfenytoiini: epilepsia, status epilepticus, pään vam
man tai neurokirurgisen hoidon jälkeinen kouristelu

Valproiinihappo: epilepsia, kaksisuuntaisen mieliala
häiriön maanisen vaiheen hoito sekä jatkohoito, jos 
potilas on reagoinut valproiinihappohoitoon maa
nisen kohtauksen aikana.

KATSAUS
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Epilepsialääkkeiden plasmapitoisuuksien 
te ra peutt i nen alue on yleensä kapea, mutta 
suurimmasta osasta epilepsialääkkeistä ei ole 
tarkkaa tutkimustietoa lääkkeen plasmapitoi
suuksien ja lääkkeen tehon tai haittavaikutus
ten välisestä korrelaatiosta. Suomalaisen Käypä 
hoito suosituksen mukaan aikuisten epilepsian 
lääkehoidon tavoitteena on kohtauksettomuus 
ja se, ettei lääkehoito aiheuta liiallisia haittavai
kutuksia (1). Oireettomien potilaiden ei ole
kaan osoitettu hyötyvän rutiinimaisesta lääke
ainepitoisuuksien seuraamisesta, etenkään vain 
yhtä epilepsialääkettä käytettäessä (2).

Lääkeainepitoisuusmäärityksistä on hyötyä 
silloin, kun määritetään sopivaa lääkeannosta 
fenytoiini ja karbamatsepiinihoidossa. Myös 
valproiinihappopitoisuuksia kannattaa joskus 
määrittää, esimerkiksi kun arvioidaan epileptis
ten kohtausten lisääntymisen syitä (1).

Fenytoiini, karbamatsepiini ja valproiini
happolääkityksillä on omat farmakokineettiset 

erityispiirteensä, jotka epilepsiapotilaita hoita
van kliinikon on hyvä tuntea. Tässä katsaukses
sa esitettävät lääkeainepitoisuuksien kuvaajat 
on tehty epilepsialääkkeistä julkaistujen mate
maattisten mallien pohjalta. Nämä puolestaan 
pohjautuvat vankkaan kliiniseen farmakoki
neettiseen tutkimustietoon (3).

Ennen lääkityksen aloittamista

Karbamatsepiinin, valproiinihapon ja fenytoii
nin aineenvaihdunta tapahtuu maksassa, joten 
maksan vajaatoiminnan yhteydessä näitä lääk
keitä tulee välttää tai ainakin aloittaa käyttö 
pienimmällä mahdollisella annoksella. Luon
nollisesti myös potilaan paino ja ikä vaikut
tavat ainakin jossain määrin aloitusannoksen 
valintaan. Epilepsia täytyy hoitaa optimaalisesti 
myös raskauden aikana. Raskauden aikana tu
lisi kuitenkin mahdollisuuksien mukaan välttää 
usean epilepsialääkkeen yhteiskäyttöä. Tämän 
vuoksi on välttämätöntä, että epilepsialääkityk
sen soveltuvuus arvioidaan jo raskauden suun
nitteluvaiheessa. 

Yksittäisistä epilepsialääkkeistä erityises
ti valproiinihapon käyttöön liittyy merkittä
vä epämuodostumien sekä jälkeläisten kehi
tysviivästymän ja autismin riski. Euroopan 
lääke viran omainen EMA onkin vuoden 2017 
maaliskuussa aloittanut uuden arvioinnin val
proiinihapon haitoista fertiiliikäisille naisille. 
Prosessin tarkoituksena on harkita, tulisiko 
lääkkeen määräämiselle asettaa uusia lisäehtoja 
tässä potilasryhmässä. Valproiinihapon käyttö 
raskauden aikana täytyykin rajoittaa tilantei
siin, joissa lääkehoito on välttämätöntä eikä 
muita toimivia lääkevaihtoehtoja ole (1,4,5).

Perintötekijöiden vaikutus 
epilepsialääkkeen valintaan

Karbamatsepiini ja fenytoiinihoitoon liittyy 
joskus vaikeita ihoreaktioita. Aasialaistaustai
silla esiintyy HLA-B*15:02alleelia, joka altis
taa voimakkaasti karbamatsepiinin ja jossain 
määrin myös okskarbatsepiinin ja fenytoiinin 
ai heuttamalle Stevens–Johnsonin oireyhtymäl
le ja toksiselle epidermaaliselle nekrolyysille 
(6,7). Kyseisen alleelin yleisyys on eri aasialais

KATSAUS

S. Fanta ym.

TAULUKKO 1. Suomessa yleisessä käytössä olevien ai
kuisten epilepsialääkkeiden kulutustietoja (DDD, defined 
daily dose) vuodelta 2015. 

Pregabaliini 4,75

Valproiinihappo 3,69

Okskarbatsepiini 2,14

Levetirasetaami 2,08

Lamotrigiini 1,92

Gabapentiini 1,89

Karbamatsepiini 1,62

Klonatsepaami 0,88

Topiramaatti 0,39

Klobatsaami 0,30

Fenytoiini 0,25

Lakosamidi 0,24

Tsonisamidi 0,18

Fosfenytoiini 0,01

Perampaneeli 0,01

Tiedot perustuvat Fimean lääkekulutustietoihin ja sisältävät 
lääketukkukauppojen myynnin sekä apteekkeihin että sai
raaloihin. Lääkkeiden kulutus esitetään määriteltyinä vuo
rokausiannoksina, jotka on suhteutettu väestöön ja aikaan. 
Luku ilmoittaa promilleina sen osan väestöstä, joka on käyt
tänyt päivittäin kyseistä lääkeainetta vuorokausi annoksen 
verran. Lääkkeen käyttöaihe ei käy kulutustiedoista ilmi. 
Esimerkiksi pregabaliinin käytöstä suurin osa on muuta kuin 
epilepsian hoitoa.
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populaatioissa ollut 1–12 %. Hankiinalaisilla 
sen yleisyys on ollut jopa 36 %, kun taas korea
laisilla ja japanilaisilla yleisyys on alle 1 %. Eu
rooppalaisilla ja afrikkalaisilla HLA-B*15:02
alleelin esiintyvyys on hyvin pieni (0,1–2 %), 
mutta eurooppalaisilla esiintyy HLA-A*31:01
alleelia (alleelitaajuus 2–5 %), joka altistaa 
karbamatsepiinin aiheuttamille yliherkkyys
pohjaisille ihoreaktioille, kuten yleisoireiselle 
eosinofiiliselle oireyhtymälle (DRESS), Ste
vens–Johnsonin oireyhtymälle ja toksiselle epi
dermaaliselle nekrolyysille (6,8). 

Suomessa HLA-A*31:01alleelin esiintyvyys 
on noin 3,5 % arvioituna 1 130 kantasolusiir
rettä odottavan potilaan aineiston perusteella 
(9). Ennen karbamatsepiinihoitoa toteutetta
va farmakogeneettinen testaus ei ole kliinisenä 
käytäntönä kantasuomalaisten potilaiden osal
ta, mikä johtuu muun muassa alleelien harvi
naisuudesta ja geenitestauksen riittämättömäs
tä nopeudesta päivystystilanteissa (10). 

Aasialaisilta alueilta kotoisin olevien potilai
den, joiden riski on suurin, HLA-B*15:02allee
lin testauksella sen sijaan voidaan estää vakavia 
karbamatsepiinin ja okskarbatsepiinin ai heut
ta mia yliherkkyysreaktioita. Hankiinalaiset ja 
thaimaalaiset tulisikin testata HLA-B*15:02
alleelin osalta ennen karbamatsepiinihoidon 
aloitusta (10). Molemmat karbamatsepiinin 
yliherkkyydelle altistavat HLAalleelit voi sel
vittää tilaamalla tutkimuksen Suomen Punai
sen Ristin Veripalvelun kautta.

Fenytoiinin aineenvaihdunta tapahtuu 
mak sassa suurelta osin sytokromi P4502C9
entsyymin (CYP2C9) välityksellä ja osittain 
CYP2C19entsyymin kautta. CYP2C9entsyy
min aktiivisuus vaihtelee geneettisesti, ja jotkut 
tutkijat ovat ehdottaneet CYP2C9genotyypin 
(ja HLA-B*15:02alleelin) määritystä ennen 
fenytoiinilääkityksen aloitusta. Fenytoiininkin 
antamista HLA-B*15:02alleelin kantajille tu
lisi välttää, ja sen aloitusannosta on syytä pie
nentää, mikäli potilaan tiedetään olevan hitaan 
aineenvaihdunnan CYP2C9alleelien kantaja 
(7). Toisaalta tiheä pitoisuuksien seuranta al
kuvaiheessa vaikuttaa olevan riittävä keino var
mistua fenytoiinin sopivasta annoksesta.

Valproiinihapon osalta ei vielä ole käytössä 
seulomattomaan aikuisväestöön sovellettavia, 

Fenytoiinin ym. farmakokinetiikan ongelmakohtia

Ydinasiat
 8 Lääkeainepitoisuuksien määrityksiä käyte

tään apuna sopivan lääkeannoksen mää
rittämisessä etenkin, kun aloitetaan feny
toiini ja karbamatsepiinihoitoa. 

 8 Valproiinihappopitoisuuksiakin kannattaa 
määrittää esimerkiksi epäiltäessä lääkkeen 
tehottomuutta tai toksisuutta.

 8 Oireettomien epilepsiapotilaiden ei ole 
osoitettu hyötyvän  lääkeainepitoisuuksien 
rutiinimaisesta seurannasta.

 8 Tablettien, joista lääkeaine vapautuu hi
taasti, eduista verrattuna tavallisiin tablet
teihin on vain vähän tieteellistä näyttöä.

 8 Fenytoiinin, karbamatsepiinin ja valproiini
hapon pitoisuuksien suhde lääkeannok
seen on epälineaarinen jo hoitoannoksia 
käytettäessä. 

ennen lääkityksen aloitusta tutkittavia geeni
testejä, mutta tutkimustyö idiosynkraattiselle 
maksavauriolle altistavien geenimuutosten 
löytämiseksi on vilkasta (11). Lapsipotilail
le, joilla on todettu kehitysvamma tai joilla 
epäillään synnynnäistä aineenvaihduntahäi
riötä, valproii nihappo aiheuttaa muuta väestöä 
 useammin idiosynkraattisia maksavaurioita 
(12). Tapauksiin on liittynyt mitokondriaalisen 
DNApolymeraasin geenin (POLG1) mutaa
tioita (13). Tämän vuoksi mitokondriotautei
hin liittyvien geenien sekvensointi kannattaa 
tehdä muun muassa POLG1mutaatioiden sul
kemiseksi pois, jos potilaan epilepsian taustalla 
epäillään olevan mitokondriotauti ja suunnitel
laan valproiinihappolääkityksen aloittamista. 
Toisena vaihtoehtona on luonnollisesti pidät
tyä käyttämästä valproiinihappoa tällaisen po
tilaan epilepsian hoidossa (14).

Lääkeaineyhteisvaikutukset

Fenytoiinilla, karbamatsepiinilla sekä valproii
nihapolla on runsaasti lääkeaineyhteisvaikutuk
sia (TAULUKKO 2). Karbamatsepiini ja fenytoiini 



1766

ovat voimakkaita lääkeaineenvaihdunnan te
hostajia (induktoreita), jotka vähentävät lukui
sien muiden lääkkeiden pitoisuuksia. Valproii
nihappo puolestaan on lääkeaineenvaihdun
nan estäjä, joka estää heikosti muun muassa 
CYP2C9entsyymiä ja jossain määrin glukuro
nidikonjugaatiota välittäviä entsyymejä (15). 

Itse lääkeaineyhteisvaikutusten lisäksi on 
syytä ottaa huomioon, että jos pitkään käytös
sä ollut indusoiva lääkitys lopetetaan, saattavat 
muiden käytössä olevien lääkkeiden pitoisuu
det suurentua vaikeita haittoja aiheuttaviksi. 
Lääkeaineyhteisvaikutusten riski on merkittävä 
erityisesti ikääntyneillä sekä muilla, jotka käyt
tävät samanaikaisesti useita muita lääkkeitä. 
Koska vanhempiin epilepsialääkkeisiin liitty
viä lääkeaineyhteisvaikutuksia on runsaasti, 
yhteisvaikutukset kannattaa herkästi tarkistaa 
esimerkiksi Terveysportista löytyvien interak
tiotietokantojen avulla. Esimerkiksi entsyymi
induktioon liittyvien yhteisvaikutusten välttä
miseksi paras vaihtoehto voi olla uudemman 
epilepsialääkkeen valitseminen.

Lääkkeiden imeytyminen ja 
antamisreitti

Fenytoiini, karbamatsepiini ja valproiinihappo 
imeytyvät mahasuolikanavasta verenkiertoon 
erittäin hyvin, ja niiden hyötyosuus suun kautta 
annettuna on yli 90 % (10,16,17). Fenytoiinia 
on saatavilla ainoastaan yhtenä tablettimuo
tona, karbamatsepiinia ja valproiinihappoa 
myös hitaasti imeytyvänä depottablettina 
(10,16,17). Depottablettimuodossa lääke
aineen imeytyminen on tasaista ja pitkäkestois
ta, ja huippupitoisuus pysyy pienenä (KUVA 1 A) 
(10). Lähtökohtana hitaasti imeytyvän lääke
muodon kehittämisessä on ollut se, että lääke
ainepitoisuudet vaihtelisivat mahdollisimman 
vähän (KUVA 1 B) (18).

Vahvaa tieteellistä näyttöä depotmuodon 
eduista tavallisiin tabletteihin verrattuna epi
leptisten kohtausten esiintyvyyden vähentä
misessä ei ole. Hoitomyöntyvyyttä depot
tablettihoidolla saatetaan kohentaa etenkin 
hoidon alkuvaiheessa, jolloin depottableteilla 
on vähemmän haittavaikutuksia nopeasti imey
tyviin tabletteihin verrattuna (18). Lisäksi 

KATSAUS

S. Fanta ym.

Esimerkkejä karbamatsepiinin, fenytoiinin ja valproiini
hapon vaikutuksista muiden lääkkeiden pitoisuuksiin

Karbamat-
sepiini

Feny-  
toiini

Valproiini-
happo

Apiksabaani ↓ ↓ ↔

Amitriptyliini ↓ ↔ ↑

Amlodipiini ↓ ↓ ↔

Atsitromysiini ↔ ↔ ↔

Dabigatraani ↓ ↓ ↔

Diatsepaami ↓ ↔ ↑1

Doksisykliini ↓ ↓ ↔

Estrogeenit ↓ ↓ ↔

Fenytoiini ↑ ↔ ↑

Karbamatsepiini ↔ ↓ ↓

Ketiapiini ↓ ↓ ↑1

Klaritromysiini ↓ ↓ ↔

Lamotrigiini ↓ ↓ ↑

Oksikodoni ↓ ↓ ↔

Risperidoni ↓ ↓ ↔

Ritonaviiri ↓ ↓ ↔

Rivaroksabaani ↓ ↓ ↔

Valproiinihappo ↓ ↓ ↔

Varfariini ↓ ↑↓2 ↑

Esimerkkejä muiden lääkkeiden vaikutuksista karbamat
sepiinin, fenytoiinin ja valproiinihapon pitoisuuksiin

Karbamat-
sepiini

Feny - 
toiini

Valproiini-
happo

Diatsepaami ↔ ↑ ↔

Flukonatsoli ↑ ↑ ↔

Itrakonatsoli ↑ ↑ ↔

Karbapeneemit ↔ ↔ ↓

Klaritromysiini ↑ ↑ ↔

Posakontasoli ↑ ↑1 ↔

Ritonaviiri ↑ ↓ ↓

Siprofloksasiini ↑1 ↓1 ↔

Vorikonatsoli ↑ ↑ ↔

TAULUKKO 2. Esimerkkejä karbamatsepiinin, fenytoiinin 
ja valproiinihapon lääkeaineyhteisvaikutuksista. Taulukon 
yläosassa on esitetty suuntaaantavasti, ilman yhteisvaiku
tusten asteerojen kuvausta, kuinka karbamatsepiini, fe
nytoiini ja valproiinihappo vaikuttavat muiden lääkkeiden 
pitoisuuksiin. Taulukon alaosassa esitetään, kuinka tietyt 
lääkkeet vaikuttavat karbamatsepiinin, fenytoiinin ja val
proiinihapon pitoisuuksiin.

↓ = pitoisuus pienenee, ↑ pitoisuus suurenee,  
↔ = ei juurikaan vaikutusta
1Yhteisvaikutuksen kliininen merkitys epäselvä
2Lyhytaikaisessa käytössä varfariinipitoisuus suurenee mut
ta pitkäaikaisessa yhteiskäytössä pitoisuus pienentyy meta
boloivien entsyymien induktion seurauksena.
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 depotvalmiste voi olla hyödyllinen vaikeahoi
toisessa epilepsiassa, jossa lääkeannos joudu
taan maksimoimaan yksilöllisen siedettävyy
den mukaan.

Fenytoiinista on suonensisäiseen käyttöön 
soveltuva lääkemuoto, fosfenytoiini, joka muut
tuu elimistössä nopeasti fenytoiiniksi (17). 
Myös valproiinihaposta on suonensisäiseen 
käyttöön sopiva muoto, mutta karbamatse
piinia ei käytetä parenteraalisesti. Karbamat
sepiinia sekä valproiinihappoa on saatavilla 
nenämahaletkuun annosteltavana liuoksena. 
Karbamatsepiinista on lisäksi saatavilla perä
suoleen annettava valmistemuoto, mutta tämän 
antotavan yhteydessä imeytyminen on vaihte
levaa, ja keskimäärin annoksesta imeytyy 25 % 
vähemmän kuin suun kautta annetusta lääk
keestä. Antotapa kuitenkin mahdollistaa hyvin 
huonokuntoisen tai jopa tajuttomankin poti
laan karbamatsepiinihoidon jatkamisen.

Lääkkeen annoksen ja pitoisuuden 
välinen yhteys

Useimpien lääkkeiden farmakokinetiikka on 
annoksen suhteen lineaarista, jolloin lääke
aine pitoisuus kaksinkertaistuu, kun lääkeannos 
tuplataan. Fenytoiinin, karbamatsepiinin ja val

proiinihapon osalta annoksen ja pitoisuuden 
suhde ei kuitenkaan ole lineaarinen. Syyt tähän 
ovat kullakin lääkkeellä erilaiset.

Karbamatsepiinin jakaantumistilavuus on 
keskimäärin noin 1,35 l/kg, mutta lääkkeen 
puhdistuma ei ole vakio (10). Kertaannoksen 
puoliintumisaika plasmassa on keskimäärin 36 
tuntia ja toistuvasti annettuna (metaboloivien 
entsyymien autoinduktion jälkeen) keskimää
rin selvästi lyhyempi, noin 8,5–24 tuntia. Auto
induktio kehittyy hoidon alkuvaiheessa melko 
nopeasti ja on suurimmillaan vasta sen jälkeen, 
kun annosta ei enää lisätä (KUVA 2) (10,19). 
Autoinduktion seurauksena karbamatsepiinin 
pitoisuus lisääntyy suhteessa vähemmän kuin 
sen annosta lisätään. 

Karbamatsepiinin johdannaisilla okskarbat
sepiinilla ja eslikarbatsepiinilla on hoitoan
noksien osalta lineaarinen farmakokinetiikka. 
Lisäksi niiden CYP3A4entsyymiä indusoiva 
vaikutus on karbamatsepiiniin verrattuna pal
jon vähäisempi, minkä vuoksi niillä on kar
bamatsepiiniin verrattuna vähemmän lääke
aineyhteisvaikutuksia (20,21).

Valproiinihapon epälineaarinen farmakoki
netiikka ei johdu muutoksista lääkeaineen
vaihdunnassa, vaan muutoksesta lääkeaineen 
sitoutumisessa plasman proteiineihin. Valproii
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Pitoisuus (μmol/l) Pitoisuus (μmol/l)
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KUVA 1. A) Karbamatsepiinin farmakokinetiikkaa. Karbamatsepiinin imeytyminen tavallisesta tablettimuo-
dosta (suurin pitoisuus saavutetaan 12 tunnissa, vihreä viiva) sekä tabletista, josta lääkeaine vapautuu hitaas-
ti (suurin pitoisuus saavutetaan 24 tunnissa, sininen viiva). Tässä simulaatiossa karbamatsepiinia on annettu 
100 mg:n kerta-annoksena. Oletuksena on 70 kg painava potilas, jolla karbamatsepiinin puoliintumisaika on 
36 tuntia ja jakaantumistilavuus on 95 l (10). B) Toistuvasti annetun karbamatsepiinin pitoisuuden vaihtelu on 
vähäisempää käytettäessä hitaasti vapautuvaa lääkemuotoa (sininen viiva) verrattuna tavalliseen tablettiin (vih-
reä viiva), mikä erottuu etenkin hoidon alkuvaiheessa. 

Fenytoiinin ym. farmakokinetiikan ongelmakohtia
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ni hapon jakaantumistilavuus (noin 0,25 l/kg) 
on pieni, ja siitä noin 90 % sitoutuu plasman 
proteiineihin (16,22). Kun valproiinihapon 
kokonaispitoisuus veressä suurenee, kyllästyy 
plasman proteiinien kyky sitoa lääkeainetta (sa
turaatio) vähitellen. Tämän vuoksi valproiini
hapon vapaa osuus voi lisääntyä jo terapeutti
sen alueen ylärajoilla noin 15–20 %:iin (yli
annoksilla selvästi suuremmaksikin), jolloin 
sen vapaa, vaikuttava pitoisuus plasmassa voi 
olla selvästi suurempi kuin kokonaispitoisuu
den perusteella voisi olettaa. 

Vapaa osuus riippuu luonnollisesti myös 
veren albumiinipitoisuudesta. Kun lääkkeen 
vapaa pitoisuus lisääntyy, kasvaa myös lääk
keen puhdistuma samassa suhteessa. Kun lääk
keen kokonaispitoisuutta plasmassa seurataan, 
onkin puhdistuma suurten valproiinihappo
annoksien yhteydessä suurempi kuin pienten, 
ja valproiini hapon kokonaispitoisuudet plas

massa suurenevat vähemmän kuin lineaarisen 
kinetiikan vallitessa olisi oletettavissa (KUVA 3) 
(23).

Kuten karbamatsepiini, myös fenytoiini on 
voimakas maksan entsyymiinduktori. Feny
toiini kuitenkin myös estää omaa CYP2C9
entsyymin välittämää aineenvaihduntaansa, ja 
sillä on voimakkaasti saturoituva lääkeaineen
vaihdunta, jota voidaan kuvata niin kutsutulla 
Michaelis–Mentenin entsyymikinetiikkamallil
la. Se kuvaa aineenvaihduntareaktion nopeuden 
riippuvuutta lääkeainepitoisuudesta. Fenytoii
nin Michaelisvakio (Km) on 1–4 mg/l ja mak
simireaktionopeus (Vmax) 5–8 mg/kg/päivä 
suhteutettuna plasman kokonaispitoisuuteen ja 
potilaan painoon (24,25). Fenytoiinin puhdis
tuma voidaan yksinkertaistetusti kuvata Mic
haelis–Mentenin yhtälöllä seuraavasti: plasman 
puhdistu mafenytoiini = Vmax / (Km + fenytoiinin 
pitoisuus plasmassa) (KUVA 4) (24,25). 

KATSAUS

S. Fanta ym.
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KUVA 2. Karbamatsepiinihoidossa pitoisuusmäärityksiä käytetään ohjaamaan annostelua. Lääkityk-
sessä pyritään pitoisuuteen 20–40 µmol/l (10). Tässä simulaatiossa karbamatsepiinin antaminen aloitetaan 
100 mg:n annoksella kahdesti päivässä ja annosta suurennetaan 3 vrk:n välein 100 mg kerrallaan, kunnes pääs-
tään  annokseen 300 mg x 2. Oletuksena on 70 kg painava potilas, jolla lääkkeen jakaantumistilavuus on 95 l.  
Jos karbamatsepiinin aiheuttamaa autoinduktiota ei oteta mallissa huomioon, sen puoliintumisaika on koko 
ajan vakio 36 tuntia (punainen viiva). Kun autoinduktio otetaan huomioon, karbamatsepiinin aineenvaihdunta 
nopeutuu ja puoliintumisaika lyhenee vähitellen 36:sta 16 tuntiin kahden viikon kuluttua lääkkeen käytön aloi-
tuksen jälkeen, jolloin pitoisuus päätyy esimerkkitapauksessa terapeuttiselle alueelle (sininen viiva) (19).
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Fenytoiinin epälineaarinen farmakokinetiik
ka on kliinisesti erittäin merkittävä ja edellyttää 
pitoisuuden tarkkaa seurantaa sekä annosta li
sättäessä että vähennettäessä, koska liian suuri 
annoksen muutos johtaa poikkeuksellisen her
kästi joko yli tai aliannostukseen ja koska yksi
löiden välinen vaihtelu on huomattavan suurta 
(KUVA 4) (24,25). 

Fenytoiini sitoutuu valproiinihapon tavoin 
kohtalaisen runsaasti plasman proteiineihin, 
tavanomaisesti noin 90prosenttisesti. Siksi 
esimerkiksi raskaus, munuaisten vajaatoiminta, 
maksasairaus, vajaaravitsemuksesta johtuva hy
poalbuminemia tai lääkeaineyhteisvaikutus voi
vat aiheuttaa sen, että fenytoiinin ja valproiini
hapon vapaa osuus plasmassa on tavanomaista 
suurempi. Tilannetta mutkistaa se, että vapaan 
osuuden suureneminen voi lisätä kokonaispuh
distumaa, mikä voi pienentää lääkkeen koko
naispitoisuutta plasmassa. 

Käytännön työn kannalta oleellista on ym
märtää, että tällaisissa tilanteissa lääkkeen ko
konaisplasmapitoisuuden mittaaminen voi an
taa harhaanjohtavan käsityksen keskushermos
toon pääsevän, vaikuttavan lääkeaineen mää
rästä (26). Esimerkiksi vakavasti sairastuneen 
potilaan teho tai valvontaosastoseurannassa 
kannattaakin määrittää erityisesti fenytoiinin 
vapaata pitoisuutta.

Status epilepticus

Mikäli status epilepticus ei lopu itsestään tai 
bentsodiatsepiinin antamisen jälkeen, on ai
kuisten seuraava hoitolinja fosfenytoiinin anta
minen kyllästysannoksena (27). Jos tilanne saa
daan laukeamaan fosfenytoiinilla, varmistetaan 
tämän jälkeen tilanteen pysyminen hallinnassa 
antamalla lisäannos fosfenytoiinia viimeistään 
vuorokauden kuluttua kyllästysannoksesta. 

KUVA 3. Simulaatio valproiinihapon kokonaispitoisuuksista hoidon aloituksen yhteydessä. Valproiinihappo-
lääkitys aloitetaan yleensä annoksella 300 mg x 2. Tässä simulaatiossa valproiinihappoannosta on lisätty aloi-
tusannoksesta 3 vrk:n välein 300 mg kerrallaan siten, että kolmen viikon kuluttua vuorokausiannos on lopulta 
2 400 mg. Oletuksena on 70 kg painava potilas, jolla lääkkeen jakaantumistilavuus on 8 l. Punainen viiva kuvaa 
tilannetta, jossa lääkkeen puoliintumisaika on koko ajan 14 tuntia (valproiinihapon puoliintumisajan vaihtelu-
väli 8–20 tuntia). Sininen viiva kuvaa tilannetta, jossa on otettu huomioon proteiiniin sitoutumisen saturaation 
 aikaansaama puhdistuman lisääntyminen, kun annosta lisätään (23).
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KATSAUS
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KUVA 4. Simulaatio yksilöiden välisestä erosta fenytoiinin aineenvaihdunnan saturaation suhteen hoidon 
alkuvaiheessa. Suun kautta annettava fenytoiini aloitetaan tavallisesti annoksella 100–150 mg x 2. Ensimmäi-
nen pitoisuusmääritys toteutetaan neljän viikon kuluttua lääkityksen aloittamisesta ja seuraavat kahden viikon 
 kuluttua annoksen muuttamisesta. Aloitusannoksen jälkeen lääkitystä muutetaan pitoisuusmääritysten perus-
teella 25–100 mg/vrk. Tavoitteena pidetään epilepsian hoidossa pitoisuutta 40–80 µmol/l. Oletuksena simulaa-
tiossa on 70 kg painava potilas, jolla fenytoiinin jakaantumistilavuus on 42 l ja puoliintumisaika vaihtelee 7–60 
tunnin välillä Michaelis–Mentenin yhtälön mukaan (24,25). Esimerkkipotilas, jonka saturaatio on vähäistä (sini-
nen viiva): fenytoiinin Vmax = 560 mg/päivä ja Km = 4 mg/l. Annokset on esitetty sinisen katkoviivan alla. Esi-
merkkipotilas, jonka saturaatio on runsasta (punainen viiva): fenytoiinin Vmax = 350 mg/päivä ja Km = 1 mg/l. 
Annokset on esitetty punaisen katkoviivan alla. Sinisen ja punaisen viivan paksuuden vaihtelu kuvastaa fenytoii-
nin pitoisuuden vuorokausivaihtelua (jäännös/huippupitoisuus).
Km = Michaelis-vakio, Vmax = maksimireaktionopeus

Tämän  jälkeen seurataan fenytoiinipitoisuuk
sia, kunnes voidaan aloittaa epilepsialääkitys 
suun kautta. Toissijaiset vaihtoehdot aikuisen 
pitkittyneen epileptisen kohtauksen hoidoksi 
sairaalassa ovat valproiinihappo, levetirasetaa
mi tai lakosamidi (16,28,29).

Fosfenytoiinin ja valproiinihapon suonen
sisäisen käytön yhteydessä saavutetuissa pitoi
suuksissa on melko suurta yksilöllistä vaihtelua. 
Valvontaolosuhteissa onkin mielekästä seurata 
tiiviisti näiden epilepsialääkkeiden pitoisuuksia 
(KUVAT 5 A ja B) (16,30). Suosiotaan lisäävien 
levetirasetaamin ja lakosamidin pitoisuuksien 
rutiinimaista seurantaa ei tarvita. Näiden lääk
keiden farmakokinetiikka on hoitoannoksien 

puitteissa lineaarinen, ja niiden yksilöllinen puo
liintumisajan vaihtelu on pieni (KUVAT 5 C ja D) 
(28,29) munuaistoiminnan ollessa normaali.

Lopuksi

Epilepsian lääkehoito on luonteeltaan ehkäise
vää, eikä potilaan saamaa lääkevastetta pystytä 
käytännössä selvittämään muuten kuin pitkä
aikaisen kokemuksen perusteella, mikä koros
taa lääkkeiden pitoisuuksien seurannan merki
tystä. Karbamatsepiinin ja fenytoiinin kapean 
terapeuttisen alueen ja farmakokineettisten 
erityispiirteiden vuoksi niiden pitoisuusmit
tauksia kannattaa hyödyntää epilepsian hoi
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KUVA 5. Simulaatioita status epilepticuksen hoi-
dosta eri lääkkeillä. A) Mikäli status epilepticus ei 
lopu itsestään tai bentsodiatsepiinin antamisen jäl-
keen, seuraava hoitolinja on antaa potilaalle suoneen 
kyllästysannos fosfenytoiinia. Jos tilanne saadaan lau-
keamaan fosfenytoiinilla, varmistetaan tämän jälkeen 
riittävän pitkä epilepsialääkitys antamalla fosfenyto-
iinia viimeistään 24 tunnin kuluttua kyllästysannok-
sesta. Tämän jälkeen seurataan fenytoiinipitoisuuk-
sia, kunnes voidaan aloittaa epilepsialääkitys suun 
kautta. Fosfenytoiinin muuttuminen fenytoiiniksi 
on otettu mallinnuksessa huomioon (30). Oletukse-
na on 70 kg painava potilas, jolle on annettu fosfe-
nytoiinia kyllästysannoksena 18 mg FE (fenytoiini-
natriumekvivalenttia)/kg ja vuorokauden kuluttua 
200 mg FE kahdesti vuorokaudessa. Hoitoa on jat-
kettu suoneen annettavalla lääkkeellä 4 vrk:n ajan. 
Fenytoiinin annostelu, kun Vmax = 560 mg/päivä ja 
Km = 4 mg/l (sininen viiva) sekä silloin, kun Vmax = 
350 mg/päivä ja Km = 1 mg/l (punainen viiva). B) Jos 
fosfenytoiini on vasta-aiheinen, voidaan status epilep-
ticuksen toisen linjan hoidoksi antaa valproiinihappoa 
suoneen. Kyllästysannos on 20 mg/kg, ja ylläpitohoi-
to aloitetaan kuuden tunnin kuluttua kyllästyksestä 
annoksella 3,5 mg/kg x 4. Simulaatiossa on esitetty 
70 kg painavan potilaan (jakaantumistilavuus 8 l) val-
proiinihappopitoisuus, kun puoliintumisaika vaihtelee 
kahdeksasta (sininen viiva) 20 tuntiin (punainen viiva) 
(16). C) Kun fosfenytoiini ja valproiinihappo ovat vas-
ta-aiheisia, voidaan status epilepticusta hoitaa leveti-
rasetaamilla. Simulaatiossa on esitetty 70 kg painavan 
potilaan (jakaantumistilavuus 42 l) levetirasetaamipi-
toisuus, kun puoliintumisaika vaihtelee kuudesta (pu-
nainen viiva) kahdeksaan (sininen viiva) tuntiin (28). 
Kyllästysannos on 2 000 mg, ja ylläpitohoitona lääki-
tystä jatketaan annoksella 1 500 mg x 2. D) Kun fosfe-
nytoiini ja valproiinihappo ovat vasta-aiheisia, voidaan 
status epilepticusta hoitaa lakosamidilla. Simulaatios-
sa on esitetty 70 kg painavan potilaan (jakaantumisti-
lavuus 42 l) lakosamidipitoisuus, kun puoliintumisaika 
vaihtelee 13:sta (punainen viiva) 16:een (sininen viiva) 
tuntiin (29). Kyllästysannos on 400 mg, ja ylläpitohoi-
tona lääkitystä jatketaan annoksella 200 mg x 2.
Km = Michaelis-vakio, Vmax = maksimireaktionopeus

dossa, jotta sopiva lääkeannos saadaan määrite
tyksi. Lisäksi valproiinihaponkin pitoisuuksien 
mittaamisesta voi olla hyötyä epilepsian lääke
hoidossa, erityisesti jos epäillään, ettei potilas 
käytä epilepsialääkettään ohjeen mukaan. Mui
ta tilanteita, joissa pitoisuusmääritykset voivat 
auttaa kliinisessä päätöksenteossa, ovat muun 
muassa lääkeaineyhteisvaikutuksen epäily sekä 
hyvin iäkkään, nuoren tai raskaana olevan po

tilaan hoito. Pitoisuuksien määrittämisestä on 
hyötyä myös, jos epäillään toisen sairauden ai
heuttamaa muutosta epilepsialääkkeen aineen
vaihduntaan tai jos potilaalle alkaa ilmaantua 
epileptisiä kohtauksia käytettäessä lääkeannos
ta, joka on aiemmin auttanut hyvin. ■

* * *
Kiitämme erikoislääkäreitä Heli Malmia, Pirjo Tuomaista ja 
Matti Nikkasta arvokkaista kommenteista käsikirjoitukseen. 
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SUMMARY
The pharmacokinetics of phenytoin, carbamazepine, and valproic acid with a practical clinical approach
Phenytoin and carbamazepine have a narrow therapeutic range. Therefore, concentration monitoring is often useful in the 
clinical use of phenytoin, carbamazepine, and sometimes also in valproic acid drug therapy. In Finland, pharmacogenetic 
testing, prior to antiepileptic medication, is not yet general practice. Pharmacokinetics of phenytoin is characterized by 
the saturation of its metabolism. Pharmacokinetics of carbamazepine in turn is characterized by the autoinduction of its 
metabolism. The plasma clearance of valproic acid increases with increasing dose, owing to its saturable plasma protein 
binding. It is important for the clinician to understand the basic pharmacokinetic principles and concepts in order to 
individualize drug dosing.
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