View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

PERTTI J. NEUVONEN

LKT, kliinisen farmakologian erikoisldakari ja emeritusprofessori

Helsingin yliopisto, kliinisen farmakologian yksikk6; HUSLAB

TIETAMYS

-

=
brought to you by i CORE

LAAKEYHTEISVAIKUTUKSISTA
on lisaantynyt huikeast

Lisaantynyt tieto auttaa valttamaan haitallisia ladkeinteraktioita. Silti aikaisemmin tunnistamattomia,
"uusia” yhteisvaikutuksia voi l6ytya, joten valppaus on tarpeen. Interaktioiden mahdollisuudesta
ei kannata ahdistua, mutta montaa laaketta kayttavien potilaiden ladkkeiden tarpeellisuus ja yhteen-

sopivuus pitaa arvioida riittavan usein.
aakkeet ovat ihmiskunnan tarkeimpid keksintgja.
L Ne pelastavat miljoonia ihmishenkid, vahentavat
karsimyksia ja yllapitadvat toimintakykya. Ladkkei-
den lisdantyneeseen kayttoon liittyy kuitenkin yhteisvai-
kutusten mahdollisuus.

Tunnetaanko kaikki laakeinteraktiot ja ovatko ne
valtettavissa? Kaikista interaktioista ei varmaankaan
tiedetd, koska uusiakin 6ytyy jatkuvasti. Ainoastaan
tunnettuja riskeja osataan valttda. Onneksi tietamys
ladkeyhteisvaikutuksista on lisdantynyt huikeasti viime
vuosikymmenien aikana, mika osaltaan parantaa ladke-
hoidon turvallisuutta.

Interaktiomekanismeja on monia

Ladkkeiden imeytymiseen, kudosjakautumiseen ja elimi-
naatioon liittyy monentyyppisia yhteisvaikutuksia. Laa-
kemetabolian esto (inhibitio) ja indusoituvuus havaittiin
jo yli 50 vuotta sitten. Ladkemetabolian interaktioiden
johdonmukainen ennakointi on mahdollista sitten, kun
eri entsyymien ja niiden inhiboituvuuden ja indusoitu-
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vuuden merkitys kunkin lddkeaineen metaboliassa on
selvitetty. Eraat interaktiot ovat metaboliittien valittamia,
jolloin kanta-aineella tehdyt tutkimukset eivat aina pal-
jasta interaktioriskia.

Solukalvoilla olevien sisdaan- ja uloskuljetusproteii-
nien (influx- ja efflux-transportterit) merkitystd farma-
kokinetiikassa alettiin ymmartaa vasta 1990-luvulla.
Transportterien ja metaboloivien entsyymien toimin-
nat kytkeytyvat elimistdssa usein toisiinsa, esimerkki-
na ohutsuolen ja maksan solujen CYP3A4-entsyymi ja
efflux-transportterina toimiva P-glykoproteiini (P-gp).
Samat inhibiittorit (”rosvoladkkeet”) estavat yleensa
seka CYP3A4-entsyymia etta P-gp:td ja suurentavat sel-
laisten ladkeaineiden ("”uhriladkkeiden”) pitoisuuksia
plasmassa, joiden kinetiikassa kumpi tahansa mekanismi
on tarkea. Induktorit puolestaan pienentavat “uhrilagk-
keiden” pitoisuuksia.

P-gp:n ohella erdat muutkin kuljetusproteiinit (esim.
OATP1B1 ja BCRP) valittavat interaktioita, mutta tiedot
naista ovat vield puutteellisia.
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Perinndlliset tekijat ja lisdsairaudet
voivat alheuttaa eroja interaktioiden

laadussa ja asteessa.

Myos useat farmakodynaamiset yhteisvaikutukset
ovat kliinisesti tarkeitd. Naihin lukeutuvat esimerkiksi
MAO-entsyymien tai serotoniinin takaisinoton eston va-
littdmat tai QT-aikaa pidentavat ladkeinteraktiot.

Kliinikkojen oivallukset ovat usein tarkeita

Kliinikkojen valppaus epailla yhteisvaikutuksia ja epaily-
jen perusteella tai tutkijaladkareiden oivalluksista kayn-
nistyneet interaktiotutkimukset ovat paljastaneet jopa
satoja aikaisemmin tuntemattomia laakeinteraktioita.
Suomalaistutkijoiden ensihavainnot ovat olleet ilahdut-
tavan usein ratkaisevia.

Kun vaarallinen yhteisvaikutus on tunnistettu ja sen
mekanismi selvitetty, voidaan yleensd saatda laakean-

Taulukko 1. Erditd CYP3A4:n ja/tai P-glykoproteiinin (P-gp)
substraattiladkkeita, joiden pitoisuus voi moninkertaistua,
jos niiden kanssa kaytetdan vahvoja CYP3A4:n tai P-gp:n
estdjid. Indusoijat puolestaan pienentdvat ndiden
substraattiladkkeiden pitoisuutta.

Kalsiumkanavan salpaajat
Simva-, lova- ja atorvastatiini

Glukokortikoidit
(prednisoni ja prednisoloni vahemman alttiita)

Midatso-, triatso- ja alpratsolaami, buspironi
Ketiapiini

Oksikodoni

Vinka-alkaloidit

Sildena-, tadala- ja vardenafiili
Ergot-alkaloidit

Tikagrelori

Digoksiini

nokset turvalliselle tasolle tai korvata ongelmalaake pa-
remmin yhdistelmdan soveltuvaksi. Pelkkd tihennetty
potilaan seurantakin voi riittaa, jos yhteisvaikutusten hai-
tat tulevat vain osalle potilaista.

Perinnolliset tekijat (esim. CYP2D6-genotyyppi) ja
lisdsairaudet (esim. munuaisten vajaatoiminta) voivat
aiheuttaa eroja interaktioiden laadussa ja asteessa.
Vaara on tietenkin suurempi niiden laakkeiden kohdalla,
joilla on pieni terapeuttinen leveys.

Sienilaakkeisiin liittyy usein suuri
interaktioriski

Itrakonatsolin tullessa kliiniseen kayttéon 1990-luvun
alussa silld ei tuoteinformaation mukaan pitanyt ol-
la merkittdvia interaktioita. Suomalaistutkijat havaitsi-
vat kuitenkin pian, ettad itrakonatsolilla oli voimakkaita
CYP3A4-entsyymin ja P-gp:n estoon perustuvia yhteis-
vaikutuksia.

Itrakonatsoli aiheutti syddmen rytmihairiita itse-
hoitovalmisteena myydyn terfenadiini-antihistamiinin
kanssa estamalla sen ensikierron (first-pass) metaboliaa.
Taman seurauksena QT-aikaa pidentdvan kanta-aineen
pitoisuus plasmassa 100-kertaistui, mistd aiheutui hen-
genvaarallista torsades de pointes -kammiotakykardiaa
ja tajuttomuuskohtauksia terveellekin henkilolle. Terfe-
nadiinista tuli pian reseptiladke, ja sittemmin se poistet-
tiin kokonaan kaytosta.

ltrakonatsoli ja ketokonatsoli nostivat triatsolaamin
ja midatsolaamin pitoisuuksia plasmassa jopa 20-kertai-
siksi. Tasta aiheutui vaaratilanteita liikenteessa viela seu-
raavana paivana.

Voimakkaasti CYP3A4-entsyymid tai P-gp:ta esta-
vien "rosvoladkkeiden” kayttd on vasta-aiheista naista
mekanismeista riippuvaisten " uhriladkkeiden” kanssa tai
edellyttaa ainakin niiden annosten huomattavaa pienen-
tamista ja potilaiden tarkkaa seurantaa (taulukko 1).

Flukonatsoli ja mikonatsoli estavat CYP3A4-ent-
syymia vahemman kuin itrakonatsoli tai ketokonatsoli.
CYP2C9-entsyymia ne estavat kuitenkin voimakkaam-
min, jolloin varfariinin ja sulfonyyliureoiden vaikutus
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voimistuu yhteiskaytéssa. Mikonatsoli voi paikallisestikin
kaytettyna nostaa varfariinia kayttavan INR-arvoja. Terbi-
nafiini puolestaan on systeemisesti kdytettyna voimakas
CYP2D6:n estdja.

Saariturvotuksista yhteisvaikutusten jaljille

Felodipiinia kayttaville potilaille kehittyi muutamassa pai-
vassa runsaita nilkka- ja saariturvotuksia, kun heille oli
aloitettu itrakonatsoliladkitys. Turvotukset havisivat, kun
kumpi tahansa laake lopetettiin. Tédma tapahtui 1990-
luvun alussa, jolloin itrakonatsolin interaktioista kal-
siumsalpaajien kanssa ei ollut viela tietoa. Ihotautilaakari
Raimo Suhonen ounasteli kuitenkin heti yhteisvaikutusta
ja konsultoi kliinisté farmakologia.

Sieniladkityksen aikana plasman felodipiinipitoisuus
oli noin 10 kertaa korkeampi kuin pelkan felodipiinin ai-
kana. Turvotuksia kehittyi myos isradipiinin ja itrakonat-
solin yhteiskdytosta. Myos kontrolloidussa tutkimukses-
sa itrakonatsoli nosti voimakkaasti felodipiinipitoisuutta.

Useat tutkimukset ovat sittemmin varmistaneet,
etta kaikki voimakkaat CYP3A4:n estdjat lisaavat mui-
denkin dihydropyridiiniryhman  kalsiumsalpaajien pi-
toisuuksia. Tama aiheuttaa herkasti turvotuksia ja
hypotensiota. Vastaavasti entsyymi-induktio vie kal-
siumsalpaajilta tehon.

Statiinien interaktioalttiudessa on
huomattavia eroja

CYP3A4:n estajat lisaavat lihashaittojen riskid simvasta-
tiinin, lovastatiinin ja atorvastatiinin kayttdjilla, mutta ne
eivat vaikuta pravastatiiniin, fluvastatiiniin tai rosuvas-
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tatiiniin. Maksasolujen pinnalla olevan OATP1B1-tran-
sportterin inhibiittorit estdvat statiinien paasya maksa-
soluihin, mika lisaa statiinien pitoisuuksia plasmassa ja
siten lihashaittojen riskia.

Titsanidiinin kanssa valtettava
fluvoksamiinia ja erdita fluorokinoloneja

Monet titsanidiinin haittavaikutukset ja lahelta piti -ti-
lanteet saivat selityksensd, kun paljastui, ettd sen eli-
minaatio on tdysin riippuvaista CYP1A2-entsyymista.
Siprofloksasiini ja varsinkin fluvoksamiini jopa monikym-
menkertaistavat titsanidiinin pitoisuudet, mistd seuraa
verenpaineen voimakas lasku ja sedaatio.

Titsanidiini ehti olla laajassa kaytdssa yli 20 vuot-
ta, ennen kuin suomalaistutkijat selvittivat titsanidiinin
interaktioiden mekanismin.

Varfariini ja uudet antitromboottiset
ladkkeet

Useimmat varfariinin tehoa lisdavista laakkeista ovat
CYP2C9- tai CYP3A4-entsyymien estajia. Myds trombo-
syyttifunktiota estavat ladkkeet, mukaan lukien ASA ja
SSRI-Iadkkeet, ja muut antitromboottiset lddkkeet lisda-
vat vuotoriskia varfariinia kaytettaessa. Induktorit, myos
makikuisma, puolestaan lisdavat varfariinin annostar-
vetta. K-vitamiini tietenkin vaikuttaa varfariinin tehoon.
Vaikka varfariiniin liittyy monia yhteisvaikutuksia, niista
useimmat voidaan melko hyvin ennakoida ja annosta
voidaan saataa INR-arvojen avulla.

Uusien oraalisten antitromboottien tehon monito-
rointiin ei ole rutiinikayttddn soveltuvia laboratoriotesteja.




Greippimehu voi

lisata tikagrelorin ja
vahentaa klopidogreelin
vaikutusta.

Koska my6s naihin ladkkeisiin liittyy interaktioita, voi an-
nostelu ilman laboratorioseurantaa olla riskialtista.

CYP3A4/P-gp:n estajat voivat lisata tikagrelorin, da-
bigatraanin ja rivaroksabaanin vaikutusta ja heikentda
klopidogreelin ja prasugreelin tehoa. Indusoijat saattavat
vahentaa tikagrelorin, dabigatraanin ja rivaroksabaanin
vaikutusta ja lisata klopidogreelin tehoa. Myds greippi-
mehu voi lisata tikagrelorin ja véhentaa klopidogreelin
vaikutusta. Omepratsoli voi heikentda klopidogreelin
vaikutusta.

Ladkeviranomaiset seuraavat tilannetta ja
ohjeistavat

Laakeviranomaiset (EMA, FDA) ovat laatineet ohjeita laa-
keteollisuudelle ladkeinteraktioiden tutkimiseksi. Yleen-
sa interaktiot tunnetaankin jo siind vaiheessa, kun ladke
saa myyntiluvan. Aina ei kuitenkaan ole osattu ennakoi-
da yllattavia mekanismeja, ja uusia interaktioita voi pal-
jastua viela kliinisen kaytdn yhteydessa. Ne voivat ilmeta
haittavaikutuksina tai interaktoivien ladkkeiden tehon
haviamisena tai vaarallisena voimistumisena.

Yhteisvaikutusten tunnistaminen on erityisen haas-
teellista, jos potilaalla on paljon laakkeita eika interaktio
ole entuudestaan tunnettu. Jos ladkkeen hydty-haitta-
suhde osoittautuu epdedulliseksi, ladke yleensa poistuu
kaytosta. Yhteisvaikutuksiin liittyneiden haittojen vuoksi
markkinoilta vedettyja ladkkeitd ovat esimerkiksi terfe-
nadiini, serivastatiini ja mibefradiili.

Ladkkeiden tarpeellisuus ja yhteensopivuus
pitaa arvioida riittavan usein
Useiden ladkkeiden samanaikainen kdyttd on monasti
valttamatdnta. Interaktioiden mahdollisuudesta ei kan-
nata ahdistua pelkastaan laakkeiden lukumaaran perus-
teella, jos ne kaikki ovat potilaalle hyddyksi.
Valmisteyhteenvedot, katsaukset, interaktiotieto-
kannat (esim. Terveysportin Sfinx) ja varoitusohjelmat
auttavat valttdmaan interaktioriskejd. Joskus haittavai-
kutuksen taustalta paljastuu aikaisemmin tunnistamaton
yhteisvaikutus. =
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