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TYOSSA

Nain
masennuslaake
vaihdetaan

Masennuslaakkeita joudutaan vaihtamaan
puutteellisen vasteen ja haittavaikutusten vuoksi.
Vaihtotapa valitaan yksil6llisesti ja potilaan vointia

tulee seurata vaihdon aikana.

asennuksen keskeiset
hoitomuodot ovat psy-
koterapia ja ldikehoito.
Miti vaikea-asteisempi
depressio on, siti tir-
kedmpi on lddkehoito ja
psykoterapian yhdistiminen siihen (1).
Suomessa on markkinoilla yli 20 ma-
sennusldikettd. Ne jaetaan vaikutusme-
kanisminsa tai kemiallisen rakenteen
perusteella selektiivisiin serotoniinin ta-
kaisinoton estijiin (SSRI), serotoniinin
ja noradrenaliinin hermovilitykseen
vaikuttaviin ladkkeisiin (esim. venlafak-
siini, duloksetiini ja mirtatsapiini),
trisyklisiin masennusliikkeisiin ja mui-
den vaikutusmekanismien kautta vai-
kuttaviin masennuslidkkeisiin (esim.
bupropioni, vortioksetiini, agomelatiini
ja moklobemidi). Eri masennusliikkeil-
14 on erilainen farmakokinetiikka ja -dy-
namiikka.
Téssd artikkelissa kiyddédn lipi, miten
masennusliikkeen voi vaihtaa toiseen.

Ladkkeen vaihtamisen syyt
Masennusliikkeiti kiyttivistd potilaista
noin kaksi kolmasosaa saavuttaa hoito-

vasteen ja 40-50 % saa tavoitellun hoi-
don tuloksen eli remission 4-12 viikon
aikana (1). Lidke joudutaan joskus vaih-
tamaan vasteen jiddessi riittimattomak-
si, mutta myds lyhyt- ja pitkikestoisten
haittojen, kuten pahoinvoinnin, hikoi-
lun, pdinsiryn, suun kuivumisen tai
seksuaalisten haittavaikutusten
vuoksi.

Ennen masennusliik-
keen vaihtamista tulee
varmistaa potilaan si-
toutuneisuus lddke-
hoitoon, annoksen
riittdvyys ja lidkehoi-
don kesto (yleensid
4-12 viikkoa) seka se,
ettd masennusdiagnoosi
on oikea. Muu samanai-
kaissairastaminen ja piihdeon-
gelmat tulee kartoittaa.

Huono vaste saattaa joskus johtua
liian pienesti liikeainepitoisuudesta
riittdvisti annoksesta ja hyvisti sitoutu-
neisuudesta huolimatta, esimerkiksi ge-
neettisen polymorfian vuoksi. Rationaa-
lisen lddkevaihdon toteuttamisessa voi-
daan tarvittaessa hyodyntid lidkepitoi-
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suusmdidrityksid ja farmakogeneettistd
diagnostiikkaa.

Vaihdon periaatteet
Masennusliikkeen vaihtamiseen on eri-
laisia tapoja (taulukko). Vaihtotapa vali-
taan yksilollisesti, ja sithen vaikuttavat
potilaan masennuksen vaikeusas-
te ja vaihdon kiireellisyys sekd
muu lidkitys. Serotoniini-
oireyhtymin vaara on
suurempi, jos potilaalla
on kiytéssi muu sero-
tonergiseen aktiivisuu-
teen vaikuttava liike,
kuten triptaani tai tra-
madoli. Lisiksi otetaan
huomioon vaihdettavan
masennusliikkeen annos ja
kayttoaika. Alle 6 viikkoa jatkunut
masennusliikehoito voidaan tarvittaes-
sa lopettaa perusannoksesta annosta
pienentimitti, mutta silloinkin vihittii-
nen annoksen pienentiminen on suosi-
teltavampi vaihtoehto. On myds arvioita-
va, tarvitaanko lidketauko, kuten
vaihdettaessa SSRI-ldikkeestd moklobe-
midiin, ja selvitettiva potilaalla aiemmin
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ilmenneet masennusliikehoidon lope-
tusoireet (7).

Masennusliddkettd vaihdettaessa poti-
laan vointia tulee seurata tarkasti. Poti-
laalle on syytd kertoa mahdollisista lope-
tusoireista, joita voi ilmetd my6s annosta
huomattavasti pienennettiessi (yli 25—
50 % aiemmasta annoksesta). Vaihtoti-
lanteessa annosta kannattaa yleensi pie-
nentii vihitellen noin 25 %:n portain.

Lopetusoireita voi esiintyi kaikkia
masennusliikehoitoja lopetettaessa,
mutta klomipramiiniin, venlafaksiiniin
ja paroksetiiniin niitd liittyy useammin
kuin muihin (2). Tavallisin lopetusvai-
heen oire on huimaus, myé6s unetto-
muus, pahoinvointi, tuntohiri6t ja sih-
kéiskumaiset tuntemukset ovat melko
tavallisia (3). Masennusliikkeisiin liitty-
vistd lopetusvaiheen oireista on Ladkiri-
lehdessi julkaistu artikkeli aiemmin (3).

Miten ladkevaihto tehdaan?
Masennusliikeen kiyttod ei yleensd
kannata lopettaa dkillisesti, vaan suosi-
teltavampaa on konservatiivinen vaihto,
jossa lddkeannosta pienennetiin asteit-
tain (25-50 % kerrallaan) ja lidketauon
jalkeen aloitetaan uusi lddkehoito. Toi-
nen suositeltu vaihtoehto on varovainen
ristikkdintitraus, jossa ensimmadinen
laike lopetetaan asteittain ja uusi lidke
aloitetaan pienelld annoksella edellisen
ldakkeen lopetusprosessin aikana.

Mikili vaihto tehddin puutteellisen
hoitovasteen vuoksi, ristikkdintitraus on
suositeltavampi (4). Lisdksi joskus poti-
laan kliininen vointi ei salli ladketauon
pitimistd. Tilloin suositellaan ristik-
kiintitrausta tai suoraa vaihtoa.

Ristikkdintitrauksen nopeudesta on
vain vihin tutkimustietoa. Yleensi se
tehdiidn 1-2 viikossa, SSRI- tai SNRI-
ldskkeestd bupropioniin tai mirtatsapii-
niin siirryttdessd 1-4 viikossa (poik-
keuksena fluoksetiini, jonka puoliintu-
misaika on pitkd) (taulukko).

Aina ristikkidintitrausta ei tarvita.
Vaihdettaessa lyhyen tai keskipitkin
puoliintumisajan SSRI (essitalopraami,
sitalopraami, sertraliini ja paroksetiini)
toiseen SSRI-liikkeeseen tai muuhun
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Masennuslddkkeiden vaihtamisen menetelmat (9,5)

Menetelma Edut Haitat
Konservatiivinen vaihto
Ensimmainen masennusladke lopetetaan  Laakeinteraktioiden riski on Hidas

asteittain (esim. 25-50 %:n portain tai
hitaammin)

Ladketauko: kesto 3-5 x ladkkeen
puoliintumisaika TAI 2-4 vrk

Poikkeus fluoksetiini: pitkdn puoliintumis-
ajan ja aktiivisen metaboliitin vuoksi
ladketauko silla 4-7 vrk SSRI-ladkkeeseen
tai venlafaksiiniin vaihdettaessa,

2 viikkoa vaihdettaessa klomipramiiniin ja
5-6 viikkoa vaihdettaessa moklobemidiin
Uusi laéke aloitetaan

hyvin pieni

Lopetusoireita voi esiintyd

Suora vaihto
Ensimmainen masennuslaake lopetetaan
Uusi ladke aloitetaan seuraavana pdivana

Nopea ja helppo

Sopii esim. vaihdettaessa
yhdesta lyhyehkon puoliintumis-
ajan SSRI-ladkkeesta toiseen tai
venlafaksiiniin (essitalopraami,
sitalopraami, sertraliini ja
paroksetiini)

Sopii potilaille, joilla on suuri riski
masennusoireiden pahenemiseen

Lopetusoireita voi esiintyd

Vaatii osaamista, koska kaikkia
masennusladkkeita ei voi vaihtaa
ndin (esim. SSRI-ladkkeestd
moklobdemidiin ei voi vaihtaa
suoraan)

Ladkeinteraktioiden riski

ladketauon aikana

Ristikkdintitraus

Ensimmadinen masennusladke lopetetaan
asteittain (esim. 25-50 %:n portain)
Uusi ladke aloitetaan pienelld annoksella
(esim. essitalopraami 5 mg tai venlafak-
siini 37,5 mg) edellisen lddkkeen
lopetusprosessin aikana

Uuden Idakkeen annos suurennetaan
hoitotasolle, kun ensimmainen ladke on
lopetettu

N

Sopii potilaille, joilla on suuri riski
masennusoireiden pahenemiseen
ladketauon aikana

Lopetusoireita voi esiintyd
Ladkeinteraktioiden riski
Haittojen mahdollisuus, kun kaksi
ladketta on yhta aikaa kdytossa
Vaatii osaamista, kaikkia
masennusladkkeita ei voi vaihtaa
nain

Moklobemidia ei pida kayttaa
samanaikaisesti muiden
masennusladkkeiden kanssa (5,7)
Klomipramiinia ei suositella
kaytettavaksi samaan aikaan
SSRI:n, venlafaksiinin tai
duloksetiinin kanssa edes
ladkkeenvaihtotilanteessa
voimakkaan serotonergisyyden

vuoksi /

vaikutusmekanismiltaan melko saman-
kaltaiseen liikkeeseen, kuten venlafak-
siiniin tai duloksetiiniin, vaihto voidaan
tehdi suoraan, koska liikkeiden vaiku-
tustapa on niin samanlainen, etti en-
simmaiiseen liikkeeseen mahdollisesti
liittyvit lopetusoireet lievittyvit, kun uu-
si lagkitys aloitetaan (5,6).

Kun masennusliike vaihdetaan toi-
seen suoraan, voidaan usein vaihtaa
suoraan hoitoannoksesta hoitoannok-

seen (esim. sitalopraami 20 mg:sta du-
loksetiini 60 mg:aan). Jos purettava hoi-
toannos on suuri (esim. venlafaksiini
225 mg), se kannattaa kuitenkin ennen
vaihtoa pienentdi vihitellen pienem-
péddn annokseen (esim. 75 mg/vrk).

Interaktioiden vaarat

Muilla SSRI-lddkkeills paitsi fluoksetii-
nilla eliminaation puoliintumisaika on
lyhyt tai keskipitkd, noin vuorokauden
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Masennuslddkkeiden vaihtaminen (5,6,8,10)

Mista

Mihin

Miten

SSRI (essitalopraami, sitalopraami,

venlafaksiini), vortioksetiini

paroksetiini |, sertraliini), SNRI (duloksetiini,

SSRI, SNRI, vortioksetiini

Suora vaihto mahdollinen: esim. sitalopraami 20 mg lopetetaan ja seuraavana pdivana
aloitetaan duloksetiini 60 mg

TAl

Pienenna vahitellen ensimmaisen masennusladkkeen annosta (esim. 25-50 %:n portain)
ja lopetusta seuraavana pdivana aloita uusi masennuslaake aloitusannoksella

TAl

Titraa varovaisesti ristikkain !, uuden laakkeen annos suurennetaan hoitotasolle, kun
ensimmadinen |adke on lopetettu: ristikkdintitraus toteutetaan usein 1-2 viikon aikana,
mutta voidaan tehdd my6s hitaammin potilaan kliinisen tilan mukaan, esim. venlafaksiini
aloitetaan annoksella 37,5 mg/vrk

Vortioksetiinia toiseen lddkkeeseen vaihdettaessa kannattaa vortioksetiiniannos
pienentda 10 mg:aan/vrk ja kdyttaa sita viikko ennen vaihtamista

Fluoksetiini !

Toinen SSRI tai SNRI, vortioksetiini,
bupropioni, trisyklinen masennuslaake

Lopeta fluoksetiini (20 mg/vrk voidaan lopettaa suoraan), pida 4-7 vrk:n ladketauko ja
aloita uusi laake pienelld annoksella (esim. sitalopraami 10 mg/vrk,

essitalopraami 5 mg/vrk, paroksetiini 10 mg/vrk, sertraliini 25 mg/vrk,

venlafaksiini 37,5 mg/vrk, vortioksetiini 5 mg/vrk)

Poikkeus: klomipramiiniin vaihdettaessa 2 viikon ladketauko

SSRI, SNRI, vortioksetiini

Trisyklinen masennuslaake

Titraa varovaisesti ristikkain 1-2 viikon ajan

Poikkeus: vaihdettaessa klomipramiiniin SSRI, venlafaksiini, duloksetiini ja vortioksetiini
on ensin lopetettava hitaasti ja lopetusta seuraavana paivana voi aloittaa klomipramiinin
pienelld annoksella

Mika tahansa masennuslaake (paitsi
moklobemidi ja agomelatiini)

Mirtatsapiini tai bupropioni !

Titraa varovaisesti ristikkdin; vaihdettaessa SSRI- tai SNRI-ladkkeesta suositellaan
ristikkdintitrausta 1-4 viikon ajan lopettamisoireiden valttamiseksi

Esimerkkina sitalopraamin 40 mg vaihtaminen mirtatsapiniin:

Viikolla 1 sitalopraami 20 mg ja mirtatsapiini 15 mg, viikolla 2 sitalopraami 10 mg ja
mirtatsapiini 30 mg, viikolla 3 sitalopraami lopetetaan ja viikolla 4 mirtatsapiiniannos
voidaan kliinisen vasteen mukaan tarvittaessa suurentaa 45 mg:aan.

Mikali lopetusoireita sitalopraamista ilmenee, sen kdytto voidaan aloittaa uudelleen
pienelld annoksella ja lopettaa hitaammin.

Poikkeus: vaihdettaessa fluoksetiinista bupropioniin suositellaan fluoksetiinin lopetta-
mista ja 4-7 vrk:n lddketaukoa ennen bupropionin aloittamista

Mika tahansa masennusladke
(paitsi moklobemidi ja fluvoksamiini)

Agomelatiini

Titraa varovaisesti ristikkain
Poikkeus: Vaihdettaessa fluvoksamiinista suositellaan 4 vrk:n lddketaukoa

Mirtatsapiini tai bupropioni !

Mika tahansa masennuslaéke
(paitsi moklobemidi)

Titraa ristikkain varovaisesti !

Trisyklinen masennuslaake
(paitsi klomipramiini)

SSRI (my®6s fluoksetiini), vortioksetiini
Trisyklinen masennuslaake

Puolita trisyklisen masennusldakkeen annos (pienennd annosta 25-50 mg paivéssa),
aloita uusi ladke (esim. SSRI normaalilla aloitusannoksella) ja pura sen jalkeen trisyklisen
masennusldakkeen kaytto hitaasti, esim. 5-7 vrk:n aikana

Poikkeus: suora vaihto mahdollinen vaihdettaessa toinen trisyklinen klomipramiiniin

Trisyklinen masennuslaake
(paitsi klomipramiini)

SNRI

Titraa varovaisesti ristikkdin aloittaen uusi ladke pienelld annoksella (esim. venlafaksiini
37,5 mg/vrk)

Klomipramiini SSRI (my®s fluoksetiini), SNRI, Lopeta klomipramiini asteittain ja lopetusta seuraavana pdivana aloita uusi lddke pienelld
vortioksetiini annoksella (esim. sitalopraami 10 mg/vrk, essitalopraami 5 mg/vrk, paroksetiini 10 mg/vrk,

sertraliini 25 mg/vrk, fluoksetiini 10 mg/vrk, venlafaksiini 37,5 mg/vrk,
vortioksetiini 5 mg/vrk)
Ristikkaintitrausta ei suositella

Agomelatiini Mika tahansa masennuslaake Lopeta agomelatiini (ei vaadi yhta hidasta lopettamista kuin SSRI) 2 ja aloita uusi
masennusladke seuraavana péivana

Moklobemidi Mika tahansa masennuslaake Lopeta moklobemidi asteittain, odota 24 tuntia ja aloita uusi masennuslaake

Ristikkaintitraus muiden serotonergisten masennusladkkeiden kanssa ei ole mahdollista

Mika tahansa masennusladke

Moklobemidi

Lopeta astettain, pida 1 viikon ladketauko (3-5 x lopetettavan ldakkeen puoliintumisaika)
ja aloita moklobemidi

Ristikkaintitraus muiden serotonergisten masennusladkkeiden kanssa ei ole mahdollista
Poikkeus: fluoksetiinin lopettamisen jalkeen on pidettava 5-6 viikon ldaketauko ennen
moklobemidin aloittamista, agomelatiinin tai bupropionin lopettamisen jalkeen ei tarvitse
ladketaukoa

! Vaikka ld&ketaukoa ei vaadita vaihdettaessa voimakkaasta CYP2D6:n estajastd (fluoksetiini, paroksetiini, bupropioni) SSRI- tai SNRI-I&&kk vortiok
bupropioniin, on olemassa potentiaalinen l&ékeinteraktiovaara CYP2D6:n eston vuoksi. Sen kautta metaboloituvien l&ékkeiden, kuten venlafaksiinin, duloksetiinin, vortioksetiinin ja trisykli maser

jin tai trisyklisiin

ladkkeisiin tai vaihdettaessa SSRI

voi suurentua odottamattomasti vaihtovaiheessa.
2Todennakdisyys, etta latiinin kayton Ic

aseuraa |

ita, on nykyisen tutkimusndyton perusteella vahdinen, mutta lopetus kuitenkin suositellaan tehtévéksi asteittain.

/
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luokkaa, joten ne pdidosin poistuvat eli-
mistostd alle viitkossa kiyton lopettami-
sen jilkeen. Sen sijaan fluoksetiinilla on
pitkd puoliintumisaika ja lisaksi aktiivi-
nen metaboliitti, norfluoksetiini, jonka
eliminaation puoliintumisaika on noin
9 vrk (joidenkin lihteiden mukaan jopa
2 vk). Fluoksetiini voi siis aiheuttaa
lddkeinteraktioita vield viikko-
jen ajan kiyton lopettami-
sen jilkeenkin. Esimer-
kiksi fluoksetiinista
moklobemidiin vaih-
dettaessa on vilissd
pidettivd 5-6 viikon
ldaketauko.

Vaikka lidketaukoa
ei vaadita vaihdettaessa
voimakkaasta CYP2D6:n
estdjasti (fluoksetiini, parok-
setiini, bupropioni) SSRI-, SNRI-
laakkeeseen, vortioksetiiniin tai trisykli-
siin masennusldidkkeisiin tai vaihdet-
taessa SSRI bupropioniin, on lidkein-
teraktioiden vaara olemassa CYP2D6:n
eston vuoksi. Sen kautta metaboloitu-
vien ladkkeiden, kuten venlafaksiinin,
duloksetiinin, vortioksetiinin ja trisyk-
listen masennusliikkeiden pitoisuudet
voivat vaihtotilanteessa kasvaa tavallista
suuremmiksi (5).

Kahden masennusliikkeen samanai-
kaisesta kiytostd voi seurata farmakody-
naamisia interaktioita, kuten serotonii-
nioireyhtymi, hypotensio ja uneliaisuus,
kiytettivin liikkeen mukaan (5). Lie-
vimmillddn serotoniinioireyhtymin oi-
reita ovat unettomuus, ahdistuneisuus,
pahoinvointi, ripuli, hypertensio, taky-
kardia ja hyperefleksia. Vaikeassa muo-
dossa oireina on myds agitaatio, myoklo-
nus, kuume, sekavuus ja lihasjiykkyys
ja tilaan liittyy kuolemanvaara (5).

Serotoniinioireyhtym3 ilmenee yleen-
sd yliannostustilanteissa ja kiytettiessd
samanaikaisesti kahta tai useampaa se-
rotonergisesti vaikuttavaa ladkettd. Vaka-
vimmissa tapauksissa on yleensi kiytet-
ty MAO:n estdjdd, kuten moklobemidii,
ja SSRI-lddkettd samanaikaisesti (5).

Vaihtotilanteessa serotonergisii laak-
keitd on syyta kayttid samaan aikaan va-
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Vaihtotilanteessa
serotonergisid
ldékkeitd on syytd
kéyttad
samaan aikaan
varovaisesti.

rovaisesti. Moklobemidii ei saa kiyttis
samanaikaisesti muiden masennusliak-
keiden kanssa (5,7). Myoskididn klomi-
pramiinia ei suositella kiyttivaksi sa-
maan aikaan SSRI-lddkkeen, venlafak-
siinin tai duloksetiinin kanssa edes
ladkkeiden vaihtotilanteessa voimak-
kaan serotonergisyyden vuoksi (5,7).
Vortioksetiini on melko uu-
si masennusliike, johon
kliinisissi tutkimuksissa
on liittynyt vihan lope-
tusoireita. Mikali vorti-
oksetiini vaihdetaan
maksimiannosta kiy-
tettdessd (20 mg/vrk),
suositellaan ensin an-
noksen puolittamista vii-
kon ajaksi (10 mg/vrk) ja
sen jilkeen vaihtamaan toi-
seen masennusliikkeeseen (7).
Agomelatiinin kiytt6 suositellaan lo-
petettavaksi ennen uuden masennus-
ladkkeen aloittamista (5). Nykyisen tut-
kimusnayton perusteella lopetusoirei-
den todennikéisyys on hyvin vihiinen
— joissain tutkimuksissa niiti ei ole ol-
lut lainkaan — mutta silti 1ddkkeen kiyt-
t6 suositellaan lopetettavaksi asteittain
(5). Agomelatiinilla ei oleteta sen vaiku-
tusmekanismin (melatoniiniagonismi
ja 5-HT,C-antagonismi) perusteella ole-
van kliinisesti merkittivii yhteisvaiku-
tuksia muiden masennusliikkeiden
kanssa (5).

Psykoterapeuttinen tuki
varmistettava

Depressio huonontaa toimintakykyd, ai-
heuttaa kirsimystd ja voi pahimmillaan
johtaa itsemurhaan. Sitd on tirkeii hoi-
taa tehokkaasti. Masennusliikkeen
vaihtotapa valitaan yksilollisesti ja poti-
las on tirkedi pitdd seurannassa vaih-
don ajan.

Vaihdettaessa masennusliiketti tulee
varmistua, ettei potilaalle aiheuteta hait-
taa, esimerkiksi lopetusoireita, tai vaa-
raa serotoniinioireyhtymastd. Aina ma-
sennuslidkityksen tehostamista harkit-
taessa tulee myds varmistaa, ettd potilas
saa riittdvad psykoterapeuttista hoitoa. @
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