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KATSAUS B

Samuel Fanta, Tero Tapiola ja Janne Backman
Katta pidempaa epilepsiapotilaita hoitavalle kliinikolle

Fenytoiinin, karbamatsepiinin ja valproiini-
hapon farmakokinetiikan ongelmakohtia

Fenytoiinin ja karbamatsepiinin hoidollinen lddkeainepitoisuusalue on kapea. Tamdn vuoksi ndiden
ladkkeiden, samoin kuin valproiinihaponkin, pitoisuuksia voidaan seurata epilepsian ladkehoidossa.
Ikd ja paino sekd munuaisten ja maksan toiminta voivat vaikuttaa siihen, minkalaisilla 1ddkeannoksilla
epilepsialddkitys aloitetaan. Epilepsialddkkeiden osalta Suomessa ei vield ole vakiintunut kdyttoon
ennen lddkehoitoa tutkittavia, lddkehoitoa ohjaavia geenitestejd. Karbamatsepiini ja fenytoiini pienen-
tavdt ja valproiinihappo puolestaan saattaa suurentaa muiden ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa.
Fenytoiinin farmakokinetiikan erityispiirre on ladkeaineenvaihdunnan saturaatio. Karbamatsepiini
puolestaan indusoi omaa lddkeaineenvaihduntaansa. Valproiinihapon puhdistuma plasmassa lisaantyy,
kun annosta suurennetaan, koska sen plasmaproteiineihin sitoutunut osuus vahenee pitoisuuden
suurentuessa. Ladkehoidon yksil6llistamistd varten kliinikon on hyddyllistd ymmartaa niita tekijoita,
jotka vaikuttavat ladkeaineiden kulkuun elimistdssa.

uden polven epilepsialddkkeet on yritet-

ty kehittda niin, ettd niiden annoksen ja

pitoisuuden suhde olisi kiytettivien an-
noksien osalta mahdollisimman suoraviivainen
ja ettd niilld olisi mahdollisimman laaja tera-
peuttinen alue ja mahdollisimman vihan ladke-
aineyhteisvaikutuksia. Vanhemman polven
epilepsialddkkeilld on lukuisia ladkeaineyhteis-
vaikutuksia, eikd niiden farmakokinetiikka ole
annoksen suhteen lineaarista, vaikka annokset
olisivat terapeuttisella alueella. Naista ladkkeis-
ta on kuitenkin kertynyt pitkikestoista kliinista
kayttokokemusta, minka vuoksi etenkin valpro-
iinihapolla ja karbamatsepiinilla on vankka sija
epilepsian pitkaaikaishoidossa.

Osalle epilepsialddkkeistd on vakiintunut
hoidollinen kiyttéaihe myds muuhun kuin
epilepsian hoitoon. Kuitenkin suurin osa tut-
kimuksista, joissa epilepsialidkkeiden tehon
ja haittojen suhdetta lidkkeen pitoisuuteen
on arvioitu, on tehty nimenomaan epilepsian
hoidosta (1). Valproiinihapolla on virallinen
kayttoaihe epilepsian lisiksi myos mielialan-
tasaajana, ja sitd kiytetddn migreenin estolaak-
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keenikin (TIETOLAATIKKO). Karbamatsepiinia
puolestaan voidaan kiyttid muun muassa neu-
ropaattisen kivun hoitoon sek valproiinihapon
lailla mielialantasaajana. Lisdksi karbamatsepii-
nia, samoin kuin joskus fenytoiiniakin, kiyte-
tadn kolmoishermosiryn hoitoon. Fenytoiinia
kaytetddn nykyisin endd harvoin epilepsian
hoidossa suun kautta otettavana ladkitykseni,
mutta ladkkeen johdoksella fosfenytoiinilla on
tirked asema akuuttihoidossa (TAULUKKO 1).

TIETOLAATIKKO.

Fenytoiinin, karbamatsepiinin ja valproiinihapon

valmisteyhteenvetojen mukaiset kdyttoaiheet.

Karbamatsepiini: epilepsia, kivulias diabeettinen neu-
ropatia, alkoholin vieroitusoireet, kaksisuuntaisen
mielialahdirion maanisen vaiheen hoito, kolmois-
hermoséarky

Fenytoiini: epilepsia
Fosfenytoiini: epilepsia, status epilepticus, pdan vam-
man tai neurokirurgisen hoidon jalkeinen kouristelu

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

Duodecim 2017;133:1763-72
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TAULUKKO 1. Suomessa yleisessa kdytossa olevien ai-
kuisten epilepsialaakkeiden 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 ladkekulutustietoihin ja siséltavat
laaketukkukauppojen myynnin seké apteekkeihin etta sai-
raaloihin. Ladkkeiden kulutus esitetdadn madriteltyind vuo-
rokausiannoksina, jotka on suhteutettu véestoon ja aikaan.
Luku ilmoittaa promilleina sen osan vdestostd, joka on kayt-
tanyt pdivittdin kyseistd lddkeainetta vuorokausiannoksen
verran. Ladkkeen kdyttoaihe ei kdy kulutustiedoista ilmi.
Esimerkiksi pregabaliinin kdytosta suurin osa on muuta kuin
epilepsian hoitoa.

Epilepsialdikkeiden plasmapitoisuuksien
terapeuttinen alue on yleensd kapea, mutta
suurimmasta osasta epilepsialdakkeistd ei ole
tarkkaa tutkimustietoa lddkkeen plasmapitoi-
suuksien ja lidkkeen tehon tai haittavaikutus-
ten vilisestd korrelaatiosta. Suomalaisen Kaypa
hoito -suosituksen mukaan aikuisten epilepsian
ladkehoidon tavoitteena on kohtauksettomuus
ja se, ettei ladkehoito aiheuta lijallisia haittavai-
kutuksia (1). Oireettomien potilaiden ei ole-
kaan osoitettu hyotyvin rutiinimaisesta ladke-
ainepitoisuuksien seuraamisesta, etenkiin vain
yhti epilepsialdiketti kiytettdessd (2).

Laidkeainepitoisuusmaéarityksistd on hyotya
silloin, kun maaritetian sopivaa ladkeannosta
fenytoiini- ja karbamatsepiinihoidossa. Myos
valproiinihappopitoisuuksia kannattaa joskus
madrittad, esimerkiksi kun arvioidaan epileptis-
ten kohtausten lisiantymisen syita (1).

Fenytoiini-, karbamatsepiini- ja valproiini-
happolidakityksilla on omat farmakokineettiset

S. Fanta ym.

erityispiirteensd, jotka epilepsiapotilaita hoita-
van kliinikon on hyvi tuntea. Téssi katsaukses-
sa esitettavit lddkeainepitoisuuksien kuvaajat
on tehty epilepsialddkkeistd julkaistujen mate-
maattisten mallien pohjalta. Ndmi puolestaan
pohjautuvat vankkaan kliiniseen farmakoki-
neettiseen tutkimustietoon (3).

Ennen laakityksen aloittamista

Karbamatsepiinin, valproiinihapon ja fenytoii-
nin aineenvaihdunta tapahtuu maksassa, joten
maksan vajaatoiminnan yhteydessi niitd laak-
keitd tulee vilttdd tai ainakin aloittaa kiytto
pienimmilld mahdollisella annoksella. Luon-
nollisesti myds potilaan paino ja ikd vaikut-
tavat ainakin jossain mdirin aloitusannoksen
valintaan. Epilepsia taytyy hoitaa optimaalisesti
my0s raskauden aikana. Raskauden aikana tu-
lisi kuitenkin mahdollisuuksien mukaan valttaa
usean epilepsialddkkeen yhteiskdyttod. Taman
vuoksi on vilttimatonti, ettd epilepsialaikityk-
sen soveltuvuus arvioidaan jo raskauden suun-
nitteluvaiheessa.

Yksittaisistd epilepsialadkkeistd erityises-
ti valproiinihapon kiyttoon liittyy merkitts-
vd epdmuodostumien seki jélkeldisten kehi-
tysviivistymin ja autismin riski. Euroopan
ladkeviranomainen EMA onkin vuoden 2017
maaliskuussa aloittanut uuden arvioinnin val-
proiinihapon haitoista fertiili-ikiisille naisille.
Prosessin tarkoituksena on harkita, tulisiko
ladkkeen madradmiselle asettaa uusia lisiehtoja
tassd potilasryhmassd. Valproiinihapon kaytto
raskauden aikana tdytyykin rajoittaa tilantei-
siin, joissa ladkehoito on vilttimatontd eiki
muita toimivia lddkevaihtoehtoja ole (1,4,5).

Perintotekijoiden vaikutus
epilepsialadkkeen valintaan

Karbamatsepiini- ja fenytoiinihoitoon liittyy
joskus vaikeita ihoreaktioita. Aasialaistaustai-
silla esiintyy HLA-B*15:02-alleelia, joka altis-
taa voimakkaasti karbamatsepiinin ja jossain
madrin myos okskarbatsepiinin ja fenytoiinin
aiheuttamalle Stevens—Johnsonin oireyhtymal-
le ja toksiselle epidermaaliselle nekrolyysille
(6,7). Kyseisen alleelin yleisyys on eri aasialais-
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populaatioissa ollut 1-12 %. Han-kiinalaisilla
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 oireyhtymille (DRESS), Ste-
vens—Johnsonin oireyhtymille ja toksiselle epi-
dermaaliselle nekrolyysille (6,8).

Suomessa HLA-A*31:01-alleelin esiintyvyys
on noin 3,5 % arvioituna 1130 kantasolusiir-
retti odottavan potilaan aineiston perusteella
(9). Ennen karbamatsepiinihoitoa toteutetta-
va farmakogeneettinen testaus ei ole kliinisend
kiytintond kantasuomalaisten potilaiden osal-
ta, mikd johtuu muun muassa alleelien harvi-
naisuudesta ja geenitestauksen riittimattomas-
ti nopeudesta péivystystilanteissa (10).

Aasialaisilta alueilta kotoisin olevien potilai-
den, joiden riski on suurin, HLA-B*15:02-allee-
lin testauksella sen sijaan voidaan estda vakavia
karbamatsepiinin ja okskarbatsepiinin aiheut-
tamia yliherkkyysreaktioita. Han-kiinalaiset ja
thaimaalaiset tulisikin testata HLA-B*15:02-
alleelin osalta ennen karbamatsepiinihoidon
aloitusta (10). Molemmat karbamatsepiinin
yliherkkyydelle altistavat HLA-alleelit voi sel-
vittda tilaamalla tutkimuksen Suomen Punai-
sen Ristin Veripalvelun kautta.

Fenytoiinin aineenvaihdunta tapahtuu
maksassa suurelta osin sytokromi P450-2C9-
entsyymin (CYP2C9) vilitykselld ja osittain
CYP2C19-entsyymin kautta. CYP2C9-entsyy-
min aktiivisuus vaihtelee geneettisesti, ja jotkut
tutkijat ovat ehdottaneet CYP2C9-genotyypin
(ja HLA-B*1S5:02-alleelin) maiiritysti ennen
fenytoiinildkityksen aloitusta. Fenytoiininkin
antamista HLA-B*15:02-alleelin kantajille tu-
lisi valttdd, ja sen aloitusannosta on syyta pie-
nentdd, mikili potilaan tiedetddn olevan hitaan
aineenvaihdunnan CYP2C9-alleelien kantaja
(7). Toisaalta tihed pitoisuuksien seuranta al-
kuvaiheessa vaikuttaa olevan riittdva keino var-
mistua fenytoiinin sopivasta annoksesta.

Valproiinihapon osalta ei vield ole kiytossd
seulomattomaan aikuisviestoon sovellettavia,
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Ydinasiat

»» Ladkeainepitoisuuksien maarityksia kdyte-
tddn apuna sopivan lddkeannoksen maa-
rittdmisessd etenkin, kun aloitetaan feny-
toiini- ja karbamatsepiinihoitoa.

» Valproiinihappopitoisuuksiakin kannattaa
maarittaa esimerkiksi epdiltdessa ladkkeen
tehottomuutta tai toksisuutta.

» Oireettomien epilepsiapotilaiden ei ole
osoitettu hyotyvan ladkeainepitoisuuksien
rutiinimaisesta seurannasta.

»» Tablettien, joista lddkeaine vapautuu hi-
taasti, eduista verrattuna tavallisiin tablet-
teihin on vain védhan tieteellistd nayttoa.

»» Fenytoiinin, karbamatsepiinin ja valproiini-
hapon pitoisuuksien suhde ladkeannok-
seen on epdlineaarinen jo hoitoannoksia
kdytettdessa.

ennen lddkityksen aloitusta tutkittavia geeni-
testejd, mutta tutkimusty6 idiosynkraattiselle
maksavauriolle altistavien geenimuutosten
16ytimiseksi on vilkasta (11). Lapsipotilail-
le, joilla on todettu kehitysvamma tai joilla
epiilladn synnynniisti aineenvaihduntahii-
riotd, valproiinihappo aiheuttaa muuta viestod
useammin idiosynkraattisia maksavaurioita
(12). Tapauksiin on liittynyt mitokondriaalisen
DNA-polymeraasin geenin (POLGI) mutaa-
tioita (13). Timin vuoksi mitokondriotautei-
hin liittyvien geenien sekvensointi kannattaa
tehdd muun muassa POLGI-mutaatioiden sul-
kemiseksi pois, jos potilaan epilepsian taustalla
epiillddn olevan mitokondriotauti ja suunnitel-
laan valproiinihappolddkityksen aloittamista.
Toisena vaihtoehtona on luonnollisesti pidit-
tyd kéyttamastd valproiinihappoa tillaisen po-
tilaan epilepsian hoidossa (14).

Ladkeaineyhteisvaikutukset

Fenytoiinilla, karbamatsepiinilla seki valproii-
nihapolla on runsaasti lddkeaineyhteisvaikutuk-
sia (TAULUKKO 2). Karbamatsepiini ja fenytoiini

Fenytoiinin ym. farmakokinetiikan ongelmakohtia
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TAULUKKO 2. Esimerkkeja karbamatsepiinin, fenytoiinin
ja valproiinihapon laakeaineyhteisvaikutuksista. Taulukon
yldosassa on esitetty suuntaa-antavasti, ilman yhteisvaiku-
tusten aste-erojen kuvausta, kuinka karbamatsepiini, fe-
nytoiini ja valproiinihappo vaikuttavat muiden laakkeiden
pitoisuuksiin. Taulukon alaosassa esitetdan, kuinka tietyt
laakkeet vaikuttavat karbamatsepiinin, fenytoiinin ja val-
proiinihapon pitoisuuksiin.

Esimerkkeja karbamatsepiinin, fenytoiinin ja valproiini-
hapon vaikutuksista muiden laakkeiden pitoisuuksiin

Karbamat-| Feny- |Valproiini-
sepnnl toiini happo
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Esimerkkeja muiden ladkkeiden vaikutuksista karbamat-
sepiinin, fenytoiinin ja valproiinihapon pitoisuuksiin
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'"Yhteisvaikutuksen kliininen merkitys epaselva
2Lyhytaikaisessa kaytossa varfariinipitoisuus suurenee mut-
ta pitkdaikaisessa yhteiskdytossa pitoisuus pienentyy meta-
boloivien entsyymien induktion seurauksena.
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ovat voimakkaita lidkeaineenvaihdunnan te-
hostajia (induktoreita), jotka vihentivit lukui-
sien muiden lddkkeiden pitoisuuksia. Valproii-
nihappo puolestaan on lidkeaineenvaihdun-
nan estdjd, joka estdd heikosti muun muassa
CYP2C9-entsyymii ja jossain maarin glukuro-
nidikonjugaatiota vilittivid entsyymeji (15).
Itse lddkeaineyhteisvaikutusten lisiksi on
syytéd ottaa huomioon, ettd jos pitkdan kiytos-
sd ollut indusoiva ldikitys lopetetaan, saattavat
muiden kiytossd olevien ladkkeiden pitoisuu-
det suurentua vaikeita haittoja aiheuttaviksi.
Laidkeaineyhteisvaikutusten riski on merkittava
erityisesti ikddntyneilld sekd muilla, jotka kiyt-
tavit samanaikaisesti useita muita lidkkeitd.
Koska vanhempiin epilepsialddkkeisiin liitty-
vid lddkeaineyhteisvaikutuksia on runsaasti,
yhteisvaikutukset kannattaa herkasti tarkistaa
esimerkiksi Terveysportista 16ytyvien interak-
tiotietokantojen avulla. Esimerkiksi entsyymi-
induktioon liittyvien yhteisvaikutusten valtta-
miseksi paras vaihtoehto voi olla uudemman
epilepsialdikkeen valitseminen.

Ladkkeiden imeytyminen ja
antamisreitti

Fenytoiini, karbamatsepiini ja valproiinihappo
imeytyvit maha-suolikanavasta verenkiertoon
erittdin hyvin, ja niiden hy6tyosuus suun kautta
annettuna on yli 90 % (10,16,17). Fenytoiinia
on saatavilla ainoastaan yhteni tablettimuo-
tona, karbamatsepiinia ja valproiinihappoa
my0s hitaasti imeytyvind depot-tablettina
(10,16,17). Depot-tablettimuodossa liike-
aineen imeytyminen on tasaista ja pitkakestois-
ta, ja huippupitoisuus pysyy pieneni (KUVA 1A)
(10). Lahtokohtana hitaasti imeytyvin lidke-
muodon kehittimisessa on ollut se, ettd ladke-
ainepitoisuudet vaihtelisivat mahdollisimman
vihin (kuva 1B) (18).

Vahvaa tieteellistd néytt6d depot-muodon
eduista tavallisiin tabletteihin verrattuna epi-
leptisten kohtausten esiintyvyyden vihenti-
misessid ei ole. Hoitomyontyvyyttd depot-
tablettihoidolla saatetaan kohentaa etenkin
hoidon alkuvaiheessa, jolloin depot-tableteilla
on vihemmin haittavaikutuksia nopeasti imey-
tyviin tabletteihin verrattuna (18). Lisiksi
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KUVA 1. A) Karbamatsepiinin farmakokinetiikkaa. Karbamatsepiinin imeytyminen tavallisesta tablettimuo-
dosta (suurin pitoisuus saavutetaan 12 tunnissa, vihred viiva) seka tabletista, josta ladkeaine vapautuu hitaas-
ti (suurin pitoisuus saavutetaan 24 tunnissa, sininen viiva). Tassa 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 | (10). B) Toistuvasti annetun karbamatsepiinin pitoisuuden vaihtelu on
vahdisempaa kaytettdessa hitaasti vapautuvaa lddkemuotoa (sininen viiva) verrattuna tavalliseen tablettiin (vih-

red viiva), mika erottuu etenkin hoidon alkuvaiheessa.

depot-valmiste voi olla hyodyllinen vaikeahoi-
toisessa epilepsiassa, jossa lidkeannos joudu-
taan maksimoimaan yksilollisen siedettivyy-
den mukaan.

Fenytoiinista on suonensisdiseen kiytt66n
soveltuva lidkemuoto, fosfenytoiini, joka muut-
tuu elimistdssi nopeasti fenytoiiniksi (17).
Myoés valproiinihaposta on suonensisdiseen
kiytto6n sopiva muoto, mutta karbamatse-
piinia ei kdytetd parenteraalisesti. Karbamat-
sepiinia sekd valproiinihappoa on saatavilla
neni-mahaletkuun annosteltavana liuoksena.
Karbamatsepiinista on lisiksi saatavilla peri-
suoleen annettava valmistemuoto, mutta timan
antotavan yhteydessi imeytyminen on vaihte-
levaa, ja keskimidarin annoksesta imeytyy 25 %
vihemmain kuin suun kautta annetusta ladk-
keestd. Antotapa kuitenkin mahdollistaa hyvin
huonokuntoisen tai jopa tajuttomankin poti-
laan karbamatsepiinihoidon jatkamisen.

Laakkeen annoksen ja pitoisuuden
valinen yhteys

Useimpien ladkkeiden farmakokinetiikka on
annoksen suhteen lineaarista, jolloin lidke-
ainepitoisuus kaksinkertaistuu, kun lidkeannos
tuplataan. Fenytoiinin, karbamatsepiinin ja val-
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proiinihapon osalta annoksen ja pitoisuuden
suhde ei kuitenkaan ole lineaarinen. Syyt tihin
ovat kullakin ladkkeelli erilaiset.

Karbamatsepiinin jakaantumistilavuus on
keskimdirin noin 1,351/kg, mutta lddkkeen
puhdistuma ei ole vakio (10). Kerta-annoksen
puoliintumisaika plasmassa on keskimdirin 36
tuntia ja toistuvasti annettuna (metaboloivien
entsyymien autoinduktion jilkeen) keskimii-
rin selvsti lyhyempi, noin 8,5-24 tuntia. Auto-
induktio kehittyy hoidon alkuvaiheessa melko
nopeasti ja on suurimmillaan vasta sen jilkeen,
kun annosta ei enii lisiti (kuva2) (10,19).
Autoinduktion seurauksena karbamatsepiinin
pitoisuus lisddntyy suhteessa vihemmin kuin
sen annosta lisataan.

Karbamatsepiinin johdannaisilla okskarbat-
sepiinilla ja eslikarbatsepiinilla on hoitoan-
noksien osalta lineaarinen farmakokinetiikka.
Lisdksi niiden CYP3A4-entsyymid indusoiva
vaikutus on karbamatsepiiniin verrattuna pal-
jon vihidisempi, minkd vuoksi niilld on kar-
bamatsepiiniin verrattuna vihemmain ldake-
aineyhteisvaikutuksia (20,21).

Valproiinihapon epilineaarinen farmakoki-
netiikka ei johdu muutoksista lidkeaineen-
vaihdunnassa, vaan muutoksesta lizkeaineen
sitoutumisessa plasman proteiineihin. Valproii-

Fenytoiinin ym. farmakokinetiikan ongelmakohtia
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KUVA 2. Karbamatsepiinihoidossa pitoisuusmaarityksia kaytetdaan ohjaamaan annostelua. Laakityk-
sessd pyritdan pitoisuuteen 20-40 pmol/l (10). Tassd simulaatiossa karbamatsepiinin antaminen aloitetaan
100 mg:n annoksella kahdesti paivassa ja annosta suurennetaan 3 vrk:n valein 100 mg kerrallaan, kunnes paas-
tdan annokseen 300 mg x 2. Oletuksena on 70 kg painava potilas, jolla ladkkeen jakaantumistilavuus on 95 I.
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 vahitellen 36:sta 16 tuntiin kahden viikon kuluttua ladkkeen kayton aloi-
tuksen jalkeen, jolloin pitoisuus paatyy esimerkkitapauksessa terapeuttiselle alueelle (sininen viiva) (19).

nihapon jakaantumistilavaus (noin 0,25 1/kg)
on pieni, ja siitd noin 90 % sitoutuu plasman
proteiineihin (16,22). Kun valproiinihapon
kokonaispitoisuus veressd suurenee, kyllistyy
plasman proteiinien kyky sitoa lidkeainetta (sa-
turaatio) vihitellen. Timin vuoksi valproiini-
hapon vapaa osuus voi lisddntyi jo terapeutti-
sen alueen ylirajoilla noin 15-20 %:iin (yli-
annoksilla selvisti suuremmaksikin), jolloin
sen vapaa, vaikuttava pitoisuus plasmassa voi
olla selvisti suurempi kuin kokonaispitoisuu-
den perusteella voisi olettaa.

Vapaa osuus riippuu luonnollisesti myds
veren albumiinipitoisuudesta. Kun lidkkeen
vapaa pitoisuus lisddntyy, kasvaa my6s laak-
keen puhdistuma samassa suhteessa. Kun ldak-
keen kokonaispitoisuutta plasmassa seurataan,
onkin puhdistuma suurten valproiinihappo-
annoksien yhteydessd suurempi kuin pienten,
ja valproiinihapon kokonaispitoisuudet plas-

S. Fanta ym.

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

Kuten karbamatsepiini, my6s fenytoiini on
voimakas maksan entsyymi-induktori. Feny-
toiini kuitenkin myds estid omaa CYP2C9-
entsyymin vilittimdd aineenvaihduntaansa, ja
silli on voimakkaasti saturoituva lidkeaineen-
vaihdunta, jota voidaan kuvata niin kutsutulla
Michaelis—Mentenin entsyymikinetiikkamallil-
la. Se kuvaa aineenvaihduntareaktion nopeuden
riippuvuutta lidkeainepitoisuudesta. Fenytoii-
nin Michaelis-vakio (Km) on 1-4 mg/I ja mak-
simireaktionopeus (Vmax) 5-8 mg/kg/piivi
suhteutettuna plasman kokonaispitoisuuteen ja
potilaan painoon (24,25). Fenytoiinin puhdis-
tuma voidaan yksinkertaistetusti kuvata Mic-
haelis—Mentenin yhtilolld seuraavasti: plasman
puhdistuma,, ;.. = Vmax / (Km + fenytoiinin
pitoisuus plasmassa) (Kuva 4) (24,25).
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KUVA 3. Simulaatio valproiinihapon kokonaispitoisuuksista hoidon aloituksen yhteydessa. Valproiinihappo-
ladkitys aloitetaan yleensa annoksella 300 mg x 2. Tdssa simulaatiossa valproiinihappoannosta on lisatty aloi-
tusannoksesta 3 vrk:n vdlein 300 mg kerrallaan siten, etta kolmen viikon kuluttua vuorokausiannos on lopulta
2 400 mg. Oletuksena on 70 kg painava potilas, jolla laédkkeen jakaantumistilavuus on 8 I. Punainen viiva kuvaa
tilannetta, jossa ladkkeen puoliintumisaika on koko ajan 14 tuntia (valproiinihapon puoliintumisajan vaihtelu-
vali 8-20 tuntia). Sininen viiva kuvaa tilannetta, jossa on otettu huomioon proteiiniin sitoutumisen saturaation
aikaansaama puhdistuman lisddntyminen, kun annosta lisataan (23).

Fenytoiinin epilineaarinen farmakokinetiik-
ka on kliinisesti erittain merkittiva ja edellyttad
pitoisuuden tarkkaa seurantaa sekd annosta li-
sattdessd etta vahennettiessd, koska liian suuri
annoksen muutos johtaa poikkeuksellisen her-
kasti joko yli- tai aliannostukseen ja koska yksi-
16iden vilinen vaihtelu on huomattavan suurta
(kuva ) (24,25).

Fenytoiini sitoutuu valproiinihapon tavoin
kohtalaisen runsaasti plasman proteiineihin,
tavanomaisesti noin 90-prosenttisesti. Siksi
esimerkiksi raskaus, munuaisten vajaatoiminta,
maksasairaus, vajaaravitsemuksesta johtuva hy-
poalbuminemia tai lddkeaineyhteisvaikutus voi-
vat aiheuttaa sen, ettd fenytoiinin ja valproiini-
hapon vapaa osuus plasmassa on tavanomaista
suurempi. Tilannetta mutkistaa se, ettd vapaan
osuuden suureneminen voi lisitd kokonaispuh-
distumaa, miki voi pienentda lidkkeen koko-
naispitoisuutta plasmassa.
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Kidytannon tyon kannalta oleellista on ym-
mirtid, ettd tillaisissa tilanteissa liikkeen ko-
konaisplasmapitoisuuden mittaaminen voi an-
taa harhaanjohtavan kasityksen keskushermos-
toon padsevin, vaikuttavan lidkeaineen mii-
risti (26). Esimerkiksi vakavasti sairastuneen
potilaan teho- tai valvontaosastoseurannassa
kannattaakin mairittdd erityisesti fenytoiinin
vapaata pitoisuutta.

Status epilepticus

Mikali status epilepticus ei lopu itsestddn tai
bentsodiatsepiinin antamisen jilkeen, on ai-
kuisten seuraava hoitolinja fosfenytoiinin anta-
minen kylldstysannoksena (27). Jos tilanne saa-
daan laukeamaan fosfenytoiinilla, varmistetaan
timdn jélkeen tilanteen pysyminen hallinnassa
antamalla lisdannos fosfenytoiinia viimeistdin
vuorokauden kuluttua kylldstysannoksesta.

Fenytoiinin ym. farmakokinetiikan ongelmakohtia
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KUVA 4. Simulaatio yksiléiden vélisesta erosta fenytoiinin aineenvaihdunnan saturaation suhteen hoidon
alkuvaiheessa. Suun kautta annettava fenytoiini aloitetaan tavallisesti annoksella 100-150 mg x 2. Ensimmai-
nen pitoisuusmadritys toteutetaan neljan viikon kuluttua laakityksen aloittamisesta ja seuraavat kahden viikon
kuluttua annoksen muuttamisesta. Aloitusannoksen jalkeen ladkitystd muutetaan pitoisuusmaaritysten perus-
teella 25-100 mg/vrk. Tavoitteena pidetdan epilepsian hoidossa pitoisuutta 40-80 pmol/I. Oletuksena simulaa-
tiossa on 70 kg painava potilas, jolla fenytoiinin jakaantumistilavuus on 42 | ja puoliintumisaika vaihtelee 7-60
tunnin vélilld Michaelis-Mentenin yhtalon mukaan (24,25). Esimerkkipotilas, jonka saturaatio on vahaista (sini-
nen viiva): fenytoiinin Vmax = 560 mg/paiva ja Km = 4 mg/Il. Annokset on esitetty sinisen katkoviivan alla. Esi-
merkkipotilas, jonka saturaatio on runsasta (punainen viiva): fenytoiinin Vmax = 350 mg/padiva ja Km = 1 mg/I.
Annokset on esitetty punaisen katkoviivan alla. Sinisen ja punaisen viivan paksuuden vaihtelu kuvastaa fenytoii-

nin pitoisuuden vuorokausivaihtelua (jaannos/huippupitoisuus).

Km = Michaelis-vakio, Vmax = maksimireaktionopeus

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

Fosfenytoiinin ja valproiinihapon suonen-
sisdisen kdyton yhteydessd saavutetuissa pitoi-
suuksissa on melko suurta yksilollista vaihtelua.
Valvontaolosuhteissa onkin mielekasta seurata
tiiviisti ndiden epilepsialdikkeiden pitoisuuksia
(kuvAT5 A jaB) (16,30). Suosiotaan lisddvien
levetirasetaamin ja lakosamidin pitoisuuksien
rutiinimaista seurantaa ei tarvita. Niiden laak-
keiden farmakokinetiikka on hoitoannoksien

S. Fanta ym.

puitteissa lineaarinen, ja niiden yksil6llinen puo-
liintumisajan vaihtelu on pieni (KUVAT 5 C ja D)
(28,29) munuaistoiminnan ollessa normaali.

Lopuksi

Epilepsian lddkehoito on luonteeltaan ehkaise-
vad, eikd potilaan saamaa ladkevastetta pystytd
kaytinnossa selvittimian muuten kuin pitki-
aikaisen kokemuksen perusteella, mika koros-
taa ladkkeiden pitoisuuksien seurannan merki-
tystd. Karbamatsepiinin ja fenytoiinin kapean
terapeuttisen alueen ja farmakokineettisten
erityispiirteiden vuoksi niiden pitoisuusmit-
tauksia kannattaa hyodyntdd epilepsian hoi-
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dossa, jotta sopiva lidkeannos saadaan maarite-
tyksi. Lisaksi valproiinihaponkin pitoisuuksien
mittaamisesta voi olla hyotya epilepsian ladke-
hoidossa, erityisesti jos epiilldin, ettei potilas
kayta epilepsialddkettdin ohjeen mukaan. Mui-
ta tilanteita, joissa pitoisuusmairitykset voivat
auttaa kliinisessd paitoksenteossa, ovat muun
muassa ladkeaineyhteisvaikutuksen epiily seka
hyvin idkkddn, nuoren tai raskaana olevan po-
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KUVA 5. Simulaatioita status epilepticuksen hoi-
dosta eri ladkkeilla. A) Mikali status epilepticus ei
lopu itsestdan tai bentsodiatsepiinin antamisen jal-
keen, seuraava hoitolinja on antaa potilaalle suoneen
kyllastysannos fosfenytoiinia. Jos tilanne saadaan lau-
keamaan fosfenytoiinilla, varmistetaan taman jalkeen
riittavén pitka epilepsialdakitys antamalla fosfenyto-
iinia viimeistadn 24 tunnin kuluttua kyllastysannok-
sesta. Taman jalkeen seurataan fenytoiinipitoisuuk-
sia, kunnes voidaan aloittaa epilepsialdakitys suun
kautta. Fosfenytoiinin muuttuminen fenytoiiniksi
on otettu mallinnuksessa huomioon (30). Oletukse-
na on 70 kg painava potilas, jolle on annettu fosfe-
nytoiinia kylldstysannoksena 18 mg FE (fenytoiini-
natriumekvivalenttia)/kg ja vuorokauden kuluttua
200 mg FE kahdesti vuorokaudessa. Hoitoa on jat-
kettu suoneen annettavalla ladkkeelld 4 vrk:n ajan.
Fenytoiinin annostelu, kun Vmax = 560 mg/pdiva ja
Km = 4 mg/I (sininen viiva) seka silloin, kun Vmax =
350 mg/pdiva ja Km = 1 mg/l (punainen viiva). B) Jos
fosfenytoiini on vasta-aiheinen, voidaan status epilep-
ticuksen toisen linjan hoidoksi antaa valproiinihappoa
suoneen. Kyllastysannos on 20 mg/kg, ja yllapitohoi-
to aloitetaan kuuden tunnin kuluttua kyllastyksesta
annoksella 3,5 mg/kg x 4. Simulaatiossa on esitetty
70 kg painavan potilaan (jakaantumistilavuus 8 I) val-
proiinihappopitoisuus, kun puoliintumisaika vaihtelee
kahdeksasta (sininen viiva) 20 tuntiin (punainen viiva)
(16). €) Kun fosfenytoiini ja valproiinihappo ovat vas-
ta-aiheisia, voidaan status epilepticusta hoitaa leveti-
rasetaamilla. Simulaatiossa on esitetty 70 kg painavan
potilaan (jakaantumistilavuus 42 ) levetirasetaamipi-
toisuus, kun puoliintumisaika vaihtelee kuudesta (pu-
nainen viiva) kahdeksaan (sininen viiva) tuntiin (28).
Kylldstysannos on 2000 mg, ja yllapitohoitona laaki-
tystd jatketaan annoksella 1500 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 |) lakosamidipitoisuus, kun puoliintumisaika
vaihtelee 13:sta (punainen viiva) 16:een (sininen viiva)
tuntiin (29). Kyllastysannos on 400 mg, ja yllapitohoi-
tona laakitysta jatketaan annoksella 200 mg x 2.

Km = Michaelis-vakio, Vmax = maksimireaktionopeus

tilaan hoito. Pitoisuuksien médrittimisestd on
hyotya myos, jos epiillddn toisen sairauden ai-
heuttamaa muutosta epilepsialddkkeen aineen-
vaihduntaan tai jos potilaalle alkaa ilmaantua
epileptisid kohtauksia kiytettiessid ladkeannos-
ta, joka on aiemmin auttanut hyvin. ®

* %k

Kiitamme erikoislddkareita Heli Malmia, Pirjo Tuomaista ja
Matti Nikkasta arvokkaista kommenteista kasikirjoitukseen.
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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 anti-epileptic 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 auto-induction 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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