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Unettomuuden hoidon

tavoite on virea paiva

Pitkdkestoinen unettomuus vaivaa jopa joka toista perusterveydenhuollon asiakasta. Unilddkkeet ovat olleet
viime aikoina esilld I3hinna negatiivisessa valossa, ja hoitosuositukset kehottavat hoitamaan unettomuutta
ladkkeettdmin keinoin. Onko uniladkkeita enaa lainkaan lupa kayttaa?

Unettomuushiiri6sti kirsii noin joka kymme-
nes — vastaanotoille tulevista potilaista jopa puo-
let. Hairi6 tulisi hoitaa aktiivisesti, silld se lisdd
mm. syddn- ja verisuonisairauksien, diabetek-
sen, masennuksen, itsemurhien ja tyokyvytto-
myyden riskii.

Ensisijainen hoitovaihtoehto on kognitiivis-
behavioraalinen hoito (1-3). Noin 20-40 % poti-
laista ei kuitenkaan hyody psykologisista hoito-
menetelmistd, ja hy6tyjistikin monelle jii vield
oireita (3,4). Liidkkeettomii hoitoja ei mydskdin
ole riittdvisti saatavilla.

Jos psykologiset hoitomuodot eivit tehoa tai
niitd ei ole saatavilla, on ladkitys suositusten
mukaan yhi hyvii hoitoa ja joka tapauksessa
parempi vaihtoehto kuin hoitamatta jittiminen
(2.3).

Unettomuuden hoidon tavoitteena ei ole no-
pea nukuttaminen, vaan hyvi piiviaikainen toi-
mintakyky. Lyhytkestoisessa unettomuudessa
olennainen tavoite on lisiksi estdi pitkikestoi-
sen unettomuuden kehittyminen. Pitkikestoi-
sen unettomuuden hoidossa taas korostuu ladk-
keistd koituvien haittojen vélttiminen (1,2).

Hoitosuositusten mukainen unettomuuden
hoito on kansanterveydellisesti kannattavaa.
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Avain rationaaliseen liikehoitoon on unen ja
valveen seki liikkeiden vaikutusten mekanis-
mien ymmirtiminen. T4ssi kirjoituksessa pyri-
tddn kuvaamaan yksinkertaistettu, mutta kay-
tdnnon tyon tarpeisiin usein riittdvd malli unen
ja unilaikkeiden mekanismeista.

Unen mekanismit

Sirkadiaaninen rytmi ja homeostaattiset meka-
nismit sditelevit unta ja valvetta. Homeostaatti-

sessa sddtelyssd valveen my6ti kertyvd unipaine
lisdd nukahtamisen tarvetta ja todennikdoisyytta.
Sirkadiaaninen rytmi puolestaan ohjaa ja tah-
distaa vireystilaa tuottavien ja unta edistivien
vilittdjaainejirjestelmien toimintaa.

Otollisin aika nukahtaa on normaalisti illalla,
kun vireystilaa siitelevien jirjestelmien aktiivi-
suus alkaa hypotalamuksessa sijaitsevan kes-
kuskellon ajastamana hiipua ja homeostaatti-
nen unipaine on suurimmillaan. Esimerkiksi
tahdonalainen toiminta, kipu, ahdistus ja muut
vireystilaa kohottavat tekijit voivat kuitenkin
hiiritd tatd prosessia ja uni hiiriintyd. Onnistu-
nut unettomuuden ladkehoito edellyttadkin ai-
na unta haittaavien oheistekijéiden huolellista
hoitamista (5,6).

Valvejirjestelmin keskeisii vilittdjiaineita
ovat histamiini, serotoniini, dopamiini, norad-
renaliini sekd asetyylikoliini ja oreksiini. Orek-
siinijirjestelmi vakauttaa ja yllipitdi valvejir-
jestelmii, ja sen hiiriintyminen aiheuttaa esi-
merkiksi narkolepsialle tyypillisti vireystilan
epivakautta.

Unijirjestelmin keskeisin vilittdjdaine on
gamma-aminovoihappo (GABA). Nukahdet-
taessa unijarjestelmi saa yliotteen valvejirjes-
telmistd ja ihminen vaipuu vihitellen syvene-
vidin NREM (Non-REM) -uneen. NREM-vaihei-
ta seuraa REM- eli vilkeunen jakso, jonka jil-
keen NREM- ja REM-uni vuorottelevat lipi yo6n
noin 90 minuutin sykleissi.

Syvd uni painottuu unijakson alkupuoliskol-
le. Aamua kohden uni kevenee ja REM-unen
osuus kasvaa (5,6).

Uniladkkeiden mekanismit

Uneen vaikuttavat liikeaineet voidaan jakaa
karkeasti vireystilaa kohottavaa vaikutusta vilit-
tdvien reseptoreiden salpaajiin seki unta edisti-
vad jarjestelmid tukeviin lddkkeisiin. Jotkut
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=1 TAULUKKO 1.

Yleisesti kliinisessa kaytossa olevia unilaakkeita

Valikoima ei ole kattava eika suositus. Vain ladkkeiden keskeisimmat ominaisuudet on mainittu. Maaraamiensa ladkkeiden haitta- ja yhteisvaikutuksiin tulee perehtya myds tietokantojen ja
hoitosuositusten avulla.
Tmax = aika, jossa huippupitoisuus saavutetaan, T% = puoliintumisaika, H1 = histamiinireseptori, M1 = muskariinireseptori (asetyylikoliini), 5HTx = serotoniinireseptori (eri alatyyppeja), ol ja

a2 = noradrenaliinireseptoreja, D2 (yksi alatyypeistd) = dopamiinireseptori. > tarkoittaa aina kertaluokkaa heikompaa vaikutusta, saman kertaluokan vaikutukset on eroteltu pilkulla.

Ladkeaine ja sen farmakologiset ominaisuudet

Reseptorivaikutukset ja vaikutus uneen

SALPAA HISTAMIININ JA MUIDEN VIREYSTILAA PARANTAVIEN VALITTAJAAINEIDEN RESEPTOREITA

Doksepiini
1-6 mg (5-10), mg Tmax 2-3,5 h, T%2 15 h (8-30 h)

Mirtatsapiini
3,75-75mg, Tmax < 2 h, T%2 20-40 h

Doksylamiini

12,5-25 mg, Tmax n. 2h, T%2 10-12 h (nuoret), T2 13-16 h (idkkaat)

Hydroksitsiini
25-50 (100) mg, Tmax n. 2 h, T%2 14 h (7-20 h)

Virallisena indikaationa ahdistuneisuushairict ja allergiaoireisiin

liittyva unettomuus

Amitriptyliini

10-50 mg, Tmaxn.4h,T%2n. 25 h
Trimipramiini

25-50 mg, Tmax n. 2 h, T%n.24 h

VOIMISTAA VIREYSTILAA HEIKENTAVAA (GABA) SYSTEEMIA

H1>> M, a1 -salpaus (unilddkeannoksilla Iahes puhdas H1-salpaaja). Nopeuttaa nukahtamista ja yhtendistad,
pidentda seka tehostaa unta

Uniladkeannoksilla H1 > 5HT2, 5HT3 > ol -salpaus. Nopeuttaa nukahtamista, lisaa syvaa unta ja unen
yhtendisyytta. Ei vaikuta REM-unen maaraan

H1- ja M1-salpaus. Nopeuttanee nukahtamista

H1 >> 5HT2a, al, D2 >> Ml-salpaus
Perinteisesti kaytetty paljon ahdistus- ja unilddkkeend, kun halutaan vélttaa bentsodiatsepiineja. Muita 1.
polven antihistamiineja huomattavasti vahaisempi antikolinerginen vaikutus

H1-, M1-, aul- salpaus. Myds 5HT2a,c-salpaaja sekd 5HT:n ja NA:n takaisinoton estdja. Metaboliitti nortriptyliini
aktivoiva. Kaytetaan paljon kivun hoidon yhteydessa

H1-, M1-, al-salpaus. Nopeuttaa nukahtamista ja yhtendistaa unta. Ei vahenna REM-unta, toisin kuin muut
TCA:t.

Oksatsepaami
75-30 mg, Tmax 2-4 h, T2 9 h (4-24 h)

Nopeuttaa nukahtamista ja vahentda yoherailyja. Vesiliukoinen. Ei helposti kumuloidu tai "tunnu paassa”. Ei
alkureitin metaboliaa eika aktiivisia metaboliitteja. Ikdantyminen ei vaikuta farmakokinetiikkaan. Sopii esim.
tilanteisiin, joissa ahdistus on merkittava lyhytkestoisen unettomuuden taustatekija

Tematsepaami Nopeuttaa nukahtamista ja yhtendistaa younta. Nopea imeytyminen, ei aktiivisia metaboliitteja. Lyhytkestoises-
10-20 mg (max 40 mg), Tmax 1 h, T%25-20 h sa kdytossd vahan haittoja

Tsolpideemi Nopeuttaa nukahtamista. Lyhytvaikutteisempi kuin tsopikloni ja tematsepaami

5-10 mg, Tmax, T¥21,5-3 h

Tsopikloni Nopeuttaa nukahtamista

75mg (3,75 mg), Tmax 1,5-2 h, T%23-6 h

MUUT

Melatoniini Keskeisin vaikutus on vuorokausirytmin tahdistus. Nopeuttaa ja edesauttaa nukahtamista. Tehoaa aikaerorasituk-

0,5-3 mg (lyhytvaikutteinen), Tmax <1h, T% n. 45 min
2 mg (pitkavaikutteinen), Tmax <1h,T%3,5-4h

Pregabaliini

25-50 mg, Tmax < 1,5 h (ruokailun yhteydessa n. 2,5 h),
T%n.6h

Kaypa hoito -suosituksessa nayttoa kipupotilailla

Ketiapiini

25-50 mg, Tmax n. 1,5 h, T% n. 7 h (metaboliitin noin 12 h)
Kaypa hoito -suosituksessa nayttoa psykiatrisessa unettomuuden

hoidossa

Tratsodoni
25-100 mg, Tmax 1-2 h, T29 h (7-13 h)

Reseptorit, valittdjdaineet ja niiden kautta valittyvat tavalliset haittavaikutukset

seen ja viivastyneeseen vuorokausirytmiin. Kaytetdan paljon lapsilla, nuorilla ja vanhuksilla seka neuropsykiatrisis-
sa hairidissa. Vanhuksilla pitkavaikutteiset melatoniinivalmisteet vaikuttavat paremmin myds yollisiin herdamisiin

Nopeuttaa nukahtamista, vahentaa yoherdilya ja syventaa unta. Nopea imeytyminen ja eliminaatio. Vaikutus
janniteherkkien kalsiumkanavien hillitsemisen kautta useiden jarjestelmien (DA, NA, 5HT) toimintaan jarrutta-
vasti. Kdytetaan pienilla annoksilla jonkin verran unettomuushairién hoitoon

H1 > al, 5HT2a, D2, M1, D1- jne. salpaus.
Nopeuttaa nukahtamista ja yhtendistaa younta. Vahentda REM-unta ja vahentda tai ei vaikuta lainkaan syvédan
uneen. Uniladkekaytossa terapeuttinen leveys suuri

5HT2a, al > Hl-salpaus.
Yhdysvalloissa laajasti off-label-kdyttoa unilaakkeena

a-1 (noradrenaliini) -salpaus: huimaus, asentohypotensio, reflektorinen takykardia, sedaatio
D2 (dopamiini) -salpaus: motoriset oireet, limménsaaatelyn hairiot, prolaktiinipitoisuuden nousu, dysforia, kognitiiviset muutokset, liikehgiriGt

H-1 (histamiini) -salpaus: sedaatio, uneliaisuus, painonnousu

ML (asetyylikoliini) -salpaus: suun kuivuminen, takykardia, akk
5HT2 (serotoniini) -stimulaatio: agitaatio, unettomuus, hermostuneisuus,

virtsaretentio, pyorrytys

6t (salpauksella painv inen vaikutus)

5HT3 (serotoniini) -stimulaatio: pahoinvointi, oksennus, paansérky (salpauksella painvastainen vaikutus)
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Huomioitavaa

Ruokahalun lisadntyminen tai vasymyksen jatkuminen seuraavaan padivaan. Trisyklisistd masennuslaakkeistd
nopein eliminaatio ja paras naytt6 unilddkkeena

Yleisimmat haitat paivavasymys ja ruokahalun lisaéantyminen. Voi provosoida levottomia jalkoja ja lisata unien
nakemista. Vaikutus muuttuu aktivoivammaksi yli 30 mg:n annoksilla. Vanhuksilla huomioitava pitkdhko
eliminaatioaika

Ensimmaisen polven antihistamiinien luokkavaikutuksena otettava huomioon rytmihairiériski (QT-aika).
Pitkdaikaiskaytosta uniladkkeena ei ole tutkimuksia

Vasyttava vaikutus voi kestaa pitkaan. Annoksen kasvaessa suureksi serotoniini-, noradrenaliini- ja dopamiini-
vaikutukset tulevat mukaan. Rytmihairidriski huomioitava (QT-aika)

Kaytanndssa usein etupdassa antikolinergisia haittoja, kuten sekavuus, suun kuivuminen ja nakohairiot.
Etenkin vanhuksilla kumuloitumisen riski. Syddmen rytmihdirioriski

Vasyttdva vaikutus voi jatkua seuraavaan paivaan. Antikolinergiset haitat seka al-reseptorien valitykselld
ortostaattinen hypotonia ja sydamentykytys mahdollisia

Suurilla annoksilla ja pitkaaikaisessa kdytdssa toleranssin kehittymisen riski. Pitkdaikaiskdytossa saattaa
véahentda syvan ja REM-unen mdaraa

Normaalia suuremmilla annoksilla rebound-ilmién vaara

Varoaika ladkkeen ottamisesta autolla ajoon 7 h. Miehilld annos 10 mg. Naisilla, ikaéntyneilld ja maksan
vajaatoiminnasta karsivilld 5 mg

Paha maku. Psykomotoriset haitat saattavat kestaa jopa 12 h. Ikdantyneilld ja maksan tai munuaisen vajaatoimin-
nassa pienempi annos

Vaikutus nukahtamisviiveeseen mm. bentsodiatsepiineja heikompi mutta my6s haitat vahaisempia

Paihdekdyttomahdollisuus muiden aineiden vaikutuksen tehostajana. Saattaa aiheuttaa vasymysta, huimausta
ja huonoa oloa isommilla annoksilla. Voi vahentaa REM-unta

Metabolisia vaikutuksia pienillakin annoksilla. Vésyttava vaikutus voi jatkua paivaan. Vaikutusprofiili muuttuu
nopeasti ja huomattavasti annoksen kasvaessa. Aktiivinen metaboliitti. Monimutkainen farmakodynamiikka

Pdivavdsymys ja harvinaisena mutta vakavana haittana priapismi. Monimuotoinen metabolia maksassa ja
maksatoksisuuden riski
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E KUVIO 1.

Unen ja valveen saatelyn keskeiset mekanismit
ja niiden viliset vaikutussuhteet

Punainen nuoli kuvaa aktivoivaa vaikutusta ja pallopdinen viiva
estovaikutusta. Asetyylikoliini, monoamiinit ja oreksiini aktivoivat
aivokuorta (valvetilaa). Gamma-aminovoihappo (GABA) jarruttaa
aktivoivia jarjestelmid. Adenosiini aktivoi GABA-jarjestelmaa seka
jarruttaa asetyylikoliinia ja monoamiinijarjestelmid. Melatoniini
osallistuu rytmin saatelyn ohella vireystilan saatelyyn muokkaa-
malla mm. GABA- ja oreksiinijarjestelmien toimintaa.

(Aivokuori)

Unessa &—> Valveilla

i

Asetyylikoliini
b

Monoamiinit:
histamiini, dopamiini,
noradrenaliini, serotoniini

Oreksiini

Melatoniini

laikkeet, kuten melatoniiniagonistit ja pregaba-
liini, muodostavat poikkeuksen.

Unilddkekaytossd antihistamiinit sekd monet
mieliala- ja psykoosildikkeet jarruttavat ensisi-
jaisesti histamiinireseptoreita seki lisiksi vaih-
televalla intensiteetilli muiden vireystilaa kohot-
tavien, kuten asetyylikoliini-, noradrenaliini- ja
serotoniinireseptoreiden toimintaa. Pregabaliini
hillitsee vireysjirjestelmii muokkaamalla her-
mosolujen aktiivisuutta siitelevien jinniteherk-
kien kalsiumkanavien toimintaa (7).

Bentsodiatsepiinit seki englanninkielisen ni-
mensd mukaan Z-lidkkeiksi kutsutut tsolpidee-
mi ja tsopikloni tehostavat unijdrjestelman kes-
keisen vilittdjaaineen GABA:n toimintaa sitou-
tumalla bentsodiatsepiinireseptoreihin.

GABA on aivojen tirkein jarruttava vilittijaai-
ne. Se vaikuttaa lihes kaikkialla aivoissa kiihdyt-
tavid vilittdjdainejirjestelmii hilliten (8). Sirka-
diaanisen jirjestelmin ja valon siitelemi mela-
toniini auttaa nukahtamisessa tukemalla unijér-
jestelmin toimintaa ja osallistumalla uni- ja vi-
reysjdrjestelmid tahdistavan vuorokausirytmin
sditelyyn. Homeostaattiseen sditelyyn osallistu-
va adenosiini jarruttaa vireystilaa yllipitivin jir-
jestelmin toimintaa ja tehostaa unta edistivin
jirjestelmin toimintaa. Kahvin kofeiini on
adenosiinin vastavaikuttaja (5).
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Juha Markkula: Luentopalkkiot
(Pohjolan ladkaripaivat), lisenssitulot
ja tekijanpalkkiot (Mediciina Oy),
kokouspalkkio (Shire, tydnantajan
maaraamana), Suomen unitutkimus-
seuran uniladketieteen erityispate-
vyystoimikunnan puheenjohtaja.
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Hoidosta yleisesti

Lyhytkestoisen unettomuuden hoidossa suosi-
tukset ovat varsin yksimielisid bentsodiatsepii-
nien, Z-lidkkeiden seki pieniannoksisen dokse-
piinin tehosta ja turvallisuudesta (1-3). Suurin
osa pitkikestoistakin lddkehoitoa koskevista ete-
nevistd, lumekontrolloiduista tutkimuksista on
tehty Z-liikkeilld ja doksepiinilla tai ramelteo-
nilla ja oreksiiniantagonisteilla, joita kuiten-
kaan ei ole Suomessa saatavilla (1-3).

Etenkin vanhuksia ja piihdesairauksiin tai-
puvaisia hoidettaessa on syyti olla valpas ja har-
kitsevainen. Uniliddkkeiden kayttdjat eivat kui-
tenkaan yleensi tule niistd riippuvaisiksi. Esi-
merkiksi kattavassa kanadalaistutkimuksessa
bentsodiatsepiini- tai Z-lidkereseptin saaneista
vain 4 % jatkoi sddnnollistd kayttod yli 2 vuotta,
ja vain 0,3 %:1la annokset kasvoivat yli suositus-
ten. Ongelmallisin ryhmi olivat 1dhinni ne, jot-
ka jo lihtétilanteessa kiyttivit normaalia suu-
rempia annoksia erityisen pitkivaikutteisia
bentsodiatsepiineja (9).

Unilddkkeiden kaytolld ja kuolleisuudella ei

mydskiin liene syy-seuraussuhdetta (10), ja
saattaapa ainakin joistakin ldikkeistd olla jopa
hy6tyid elimin loppuvuosina (11).

Asianmukaisen lidkehoidon tunnusmerkki-
ni voi pitdd potilaan tilan sddnnollistd ja riitti-
vin tiivisti seurantaa. LiZkehoitoa mairittiessd
potilasta tulisi my6s aina informoida riittivisti
ladkkeiden vaikutuksista, unesta, unen huollon
periaatteista ja muista hoitovaihtoehdoista. Uni-
ladkkeiden riskeji ei ole syytd viahitelld, mutta
niiden haittojen kohtuuton korostaminen — jyr-
kistd unilaidkkeiden vastaisista reaktioista puhu-
mattakaan — saattavat tuottaa enemmin vahin-
koa kuin hyotya.

Hoitosuositusten mukainen unettomuuden
hoito, liikehoito mukaan luettuna, on kansan-
terveydellisesti kannattavaa ja potilaan hyvin-
voinnin ja toimintakyvyn kannalta merkityksel-
listd (1,2). Unettomuushiiriéitd kannattaa siis
hoitaa parhaansa mukaan niilld keinoin joita on
kiytettivissd. Loppujen lopuksi, jos potilas voi
hyvin, ei hoitokaan liene kovin huonoa. e
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