‘ VERTAISARVIOITU
k KOLLEGIALT GRANSKAD
' PEER-REVIEWED

www.tsv.fi/tunnus

KATSAUS B

Kristiina Cajanus, Petri J. Vainio, Eriika Savontaus, Paulina Salminen ja Aleksi Tornio

Lihavuusleikkauksen vaikutukset laakkeiden

farmakokinetiikkaan

Lihavuusleikkaus muuttaa ruoansulatuselimistén anatomiaa ja potilaan kehon koostumusta, mika vai-
kuttaa ladkkeiden farmakokinetiikkaan. Leikkauksen vélittomia seurauksia ovat lddkkeiden imeytymisen
ja ensikierron aineenvaihdunnan muutokset. Ladkkeen jakautumistilavuus, aineenvaihdunta ja eliminaa-
tio saattavat muuttua rasvakudoksen ja maksan rasvoittumisen vdhenemisen sekd munuaistoiminnan
parantumisen mydtd. Ladkepitoisuuksien suurentuminen tai pienentyminen voivat vaikuttaa lddkehoi-
don tehoon ja haittavaikutusriskiin. Yksittdisten ladkkeiden osalta ndyttd on puutteellista, eikd selkeitd
yleissuosituksia laakkeiden lihavuusleikkauksen jalkeisista annoksista ole saatavilla. Leikkaustekniikka ja
yksildlliset potilaskohtaiset tekijat vaikuttavat farmakokinetiikan muutoksiin. Muutosten vaikean enna-
koitavuuden takia on tarkeda seurata ladkehoidon kliinista vastetta, haittavaikutuksia ja tarvittaessa laa-
kepitoisuuksia 1-2 vuoden ajan leikkauksesta, jolloin paino vahenee eniten.

ihavuuskirurgia on yleistynyt maailmanlaa-
juisen lihavuusepidemian seurauksena (1).
Lihavuuskirurgian on pitkdaikaisseurannas-
sa osoitettu merkittdvin ja pitkdaikaisen painon
vihentdmisen lisdksi lieventivén, parantavan tai
estivin lihavuuden liitinniissairauksia (2). Vai-
keasti (painoindeksi > 35 kg/m?) ja sairaalloi-
sesti (> 40 kg/m?) lihavien potilaiden lihavuus-
kirurgiasta saatavan merkittivin terveyshyodyn
lisaksi hoito on kustannusvaikuttavaa (3).
Lihavuusleikkaukset on aiemmin luokiteltu
malabsorptiivisiin ja restriktiivisiin operaatioi-
hin, mutta timd jako on kdymissd vanhentu-
neeksi, koska monet lihavuusleikkauksen tera-
peuttiset vaikutukset ovat seurausta esimerkiksi
hormonaalisen sdtelyjarjestelmin muutoksista
eiké kaikkia vaikutusmekanismeja vield yksityis-
kohtaisesti tunneta (4). Kaksi yleisinti leikkaus-
menetelmai ovat mahalaukun kavennusleikkaus
(sleeve) ja mahalaukun ohitusleikkaus (bypass).
Molempiin menetelmiin kuuluu restriktio eli
mahalaukun tilavuuden pienentiminen, joka
vihentai kerralla nautittavan ruoan maaraa.
Malabsorptiivisissa leikkauksissa suoliston
imeytymispinta-ala vihenee. Tavoitteena on
energiaravintoaineiden imeytymisen vihene-

385

minen, mutta samalla vitamiinien, hivenainei-
den ja lidkkeiden imeytymispinta-ala pienenee
(kuva1). Mahalaukun ohitusleikkauksessa
malabsorption osuus on luonnollisesti suu-
rempi kuin kavennusleikkauksessa. Molemmat
leikkaustekniikat muuttavat ruoansulatuskana-
van anatomiaa ja fysiologiaa seki vaikuttavat
potilaan lidkehoitoon.

Laihtumisen my6td monen pitkiaikaissai-
rauden hoitotasapaino paranee ja lddkityksid
voidaan vihentii. Ruoansulatuskanavan ki-
rurginen muokkaaminen voi merkittavasti vai-
kuttaa lizkkeiden farmakokinetiikkaan. Lisaksi
leikkauksenjilkeinen runsas laihtuminen muut-
taa kehon koostumusta, mika osaltaan vaikut-
taa farmakokinetiikan vaiheisiin. Niin liike-
vaste saattaa muuttua huomattavasti verrattuna
leikkausta edeltineeseen tilanteeseen.

Parhaiten ndihin muutoksiin voidaan va-
rautua suunnittelemalla ladkehoidon seuranta
huolellisesti ja arvioimalla lddkehoidon tarvetta
sekd oikeita annoksia leikkauksen jilkeen. En-
nakointi on erityisen tirkedd, mikili laakkeelld
on kapea terapeuttinen alue tai tasainen laa-
kevaikutus on kriittista sairauden, esimerkiksi
epilepsian, hoitotasapainon kannalta.
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KUVA 1. Lihavuuskirurgian yleisimmat leikkaustekniikat (42). A. Mahalaukun ohitusleikkauksessa mahalaukun
yldosasta muotoillaan noin 50 ml:n vetoinen mahalaukkusailio, johon jejunum liitetaén. Taman niin sanotun ali-
mentaarihaaran pituus on noin 120-150 cm, ja siihen liitetddn jejunum noin 60-80 cm Treitzin ligamentista dis-
taalisuuntaan (niin sanottu biliopankreaattinen haara). Leikkauksen jalkeen ladkkeet ohittavat suurimman osan
mahalaukusta seka duodenumin ja paatyvat suoraan mahalaukkusdiliosta jejunumiin. B. Mahalaukun kavennus-
leikkauksessa mahalaukusta poistetaan noin kaksi kolmasosaa ja ladkkeiden kulkureitti jaa ennalleen.

Itse lihavuusleikkauksen ja sitd seuraavan
laihtumisen aikaansaamia farmakokinetiikan
muutoksia on vaikeaa erottaa toisistaan, silla
leikkauksen jilkeen potilaan energiansaanti ra-
joittuu valittomisti ja kehon koostumus alkaa
muuttua nopeasti. Ndytto runsaan laihtumisen
vaikutuksista ladkkeiden farmakokinetiikkaan
perustuu padasiassa lihavuusleikkauksen jal-
keisiin tutkimuksiin tai lihavien ja normaali-
painoisten tutkittavien vertailuun. Leikkauksen
jalkeen joidenkin lddkkeiden farmakokinetiikan
on todettu muuttuvan jo piivissi ja viikoissa,
mika viittaa leikkauksella olevan painonmuu-
toksesta riippumattomia vaikutuksia.

Farmakokineettisissa tutkimuksissa maari-
tetddn tyypillisesti lidkkeen huippupitoisuus
(C,.), huippupitoisuuksien esiintymisajan-
kohta (t, ) seki liikeainepitoisuus-aikakuvaa-
jan pinta-ala (AUC) ennen leikkausta, muuta-
mia péivid tai viikkoja leikkauksen jilkeen ja
mahdollisesti vield kuukausien paasta leikkauk-
sesta. Lisdksi tietoa lihavuusleikkauksen vaiku-
tuksista farmakokinetiikkaan on kertynyt yksit-
tdisistd tapausselostuksista ja potilassarjoista.

Tahdan mennessd tehdyt tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd yksittdisen lidkkeen farma-
kokinetiikan muutos voi riippua lihavuusleik-
kaustekniikasta ja potilaan yksil6llisistd omi-
naisuuksista, miki vaikeuttaa merkittavasti

K. Cajanus ym.

yksilotason muutosten luotettavaa ennakointia.
Aihetta tutkitaan aktiivisesti mahdollisten en-

nustetekijéiden tunnistamiseksi.

Lihavuusleikkauksen vaikutukset
laakkeiden imeytymiseen ja
ensikierron aineenvaihduntaan

Lihavuusleikkauksen aiheuttamat anatomiset
muutokset voivat vaikuttaa lidkkeiden imey-
tymisnopeuteen ja biologiseen hy6tyosuuteen
(KuvA 2).

Sekd mahalaukun ohitus- ettd kavennusleik-
kauksen on todettu nopeuttavan ravinnon ja
laakkeiden siirtymistd ohutsuoleen, miki voi
vaikuttaa niiden imeytymiseen (5). Kiytinnon
ndyttdd on saatu parasetamolista, asetyylisali-
syylihaposta ja morfiinista, joiden imeytymi-
nen sekd nopeutuu ettd lisddntyy leikkauksen
jilkeen (6-9). Kliiniset vasteet voivat vaihdella
toivotun vaikutuksen nopeammasta alkamises-
ta jopa myrkytysoireisiin. My6s ladkkeen val-
mistemuotojen erot voivat korostua lihavuus-
leikatuilla potilailla, esimerkiksi hitaasti ladke-
ainetta vapauttavan valmisteen imeytyminen
voi vihentyi suolen lipimenoajan lyhetessi.

Ohitusleikkaus vihentdd mahalaukkusii-
lion haponeritysti, jolloin ruoansulatuskana-
van yliosan pH-arvo suurenee (10). Myds
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mahalaukun kavennusleikkauksen on arvioitu
vihentdvin mahalaukun haponeritystd pari-
etaalisolumassan pienentymisen vuoksi. Ma-
halaukkusiilion suurentuneen pH:n vaikutusta
imeytymiseen on tutkittu suun kautta otettaval-
la posakonatsoliliuoksella, jonka imeytyminen
vihenee mahalaukun pH:n suurentuessa. Ma-
halaukun ohitusleikkauksen jilkeen posako-
natsolille altistuminen ja huippupitoisuus pie-
nentyivit alle puoleen leikkausta edeltineistd
arvoista (11). Eri valmistemuodot voivat kui-
tenkin erota pH-riippuvuudeltaan, esimerkiksi
posakonatsolin imeytyminen enterotableteista
ei riipu pH:sta.

Mahalaukun ohitusleikkauksen jilkeen ravin-
to ja ladkkeet kohtaavat sappihapot ja haimanes-
teen vasta ohitetun haaran yhdistyessd muuhun
ohutsuoleen. Tilloin monien peptidien, hiili-
hydraattien ja rasvojen pilkkoutuminen ja imey-
tyminen voivat viivistyd. Sappihappoja imeyty-
miseensa tarvitsevan fenofibraatin imeytymista
tutkittaessa on todettu, etteivit sen pitoisuudet
kuitenkaan merkittdvasti muuttuneet maha-
laukun ohitusleikkauksen jilkeen (11).

Ohitusleikattujen potilaiden ravinteiden ja
lidkkeiden imeytymiseen kiytettdvissi oleva
pinta-ala on pienempi kuin ennen leikkaus-
ta. Leikkauksen jilkeen kiytettdvissd olevaan
imeytymispinta-alaan vaikuttaa erityisesti
ohitetun ohutsuolen suhteellinen osuus koko
suolesta. Lisiksi duodenum ja jejunumin alku-
osa poikkeavat imeytymisoloiltaan ohutsuolen
loppuosasta.

Solukalvon lddkeaineenkuljettajaproteiinien
esiintyminen vaihtelee ohutsuolen eri osissa.
Esimerkiksi monien lddkkeiden imeytymistd
rajoittavan P-glykoproteiinin ilmentyminen
lisadntyy siirryttdessi duodenumista ileumiin
(12). Sen substraatin digoksiinin hyétyosuu-
dessa ei kuitenkaan havaittu muutoksia leik-
kauksen jilkeen (13). Myds muiden kuljetta-
japroteiinien tiedetddn ilmentyvin eri méirin
ohutsuolen eri osissa (14,15). Niiden vaikutuk-
sia ladkkeiden imeytymiseen mahalaukun ohi-
tusleikkauksen jalkeen ei tunneta.

Ohutsuolessa tapahtuvan ensikierron aineen-
vaihdunnan kannalta keskeisin entsyymi on
CYP3A4, jonka suurimmat pitoisuudet ohut-
suolessa on havaittu sen proksimaalisessa osas-

Vahentynyt parietaalisolumassa
ja suurentunut mahan pH

Nopeutunut kulku
ohutsuoleen

Duodenumin
ohitus

Sappihappojen
viivastynyt
kohtaaminen

KUVA 2. Tarkeimmat ladkkeiden farmakokinetiikkaan
vaikuttavat lihavuusleikkauksen jalkeiset anatomian
muutokset.

Kehon rasvaprosentti |
Maksan rasvoittuminen }
Munuaisten toiminta f (

[

»

Vesiliukoisen lddkkeen jakautuminen «— \
\ Rasvaliukoisen laakkeen jakautumistilavuus f
Maksan CYP3A-aineenvaihdunta * M

KUVA 3. Laihtumisen vaikutuksia ja niihin liittyvia
muutoksia ladkkeiden farmakokinetiikassa.

sa (16). Niin ohitusleikkauksen jilkeen lidke-
aineiden altistuminen ohutsuolen CYP3A4:lle
vihenee, ja sen vilitykselli metaboloituvien
lidkeaineiden hy6tyosuus voi suurentua. Suo-
raa vaikutusta on vaikeaa mitata, silli hyoty-
osuuteen vaikuttavat myos imeytyminen ja
maksassa tapahtuva alkureitin aineenvaihdunta,
jotka ovat lddke- ja yksilokohtaisia. Myos mui-
den ladkeaineenvaihdunnan entsyymien ilmen-
tyminen ohutsuolen eri osissa vaihtelee, mutta
niiden merkitys ensikierron aineenvaihdunnan
kannalta on vihdisempaa.

Runsaan laihtumisen vaikutukset
laakkeiden farmakokinetiikkaan

Lihavuuskirurgia johtaa nopeasti kehon ja eri-
tyisesti maksan rasvoittumisen vihenemiseen

Lihavuusleikkauksen vaikutukset
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(kuva 3). Usein kehon mahdollinen krooninen
tulehdustila korjaantuu. Kehon kokonaismas-
san muutos tulee huomioida erityisesti painon
mukaan annosteltavien liikkeiden osalta.

Lihavuuden on todettu suurentavan ras-
valiukoisten ladkkeiden jakautumistilavuutta
(17). Laihtumisen seurauksena rasvaliukoisten
ladkkeiden nidenniinen jakautumistilavuus pie-
nenee. Lihavuusleikkauksen jilkeen myos li-
hasmassa vihenee. Muutos on suurinta ensim-
mdisen vuoden ajan ja tasaantuu sen jilkeen,
mutta yksiléllinen vaihtelu on suurta (18,19).
Oletettavasti muutokset kehon rasvattomas-
sa massassa ovat kuitenkin vihdisempid kuin
rasvamassan muutokset, joten vaikutukset ve-
siliukoisten lddkkeiden jakautumistilavuuteen
ovat pienemmit. Laihtumisen vaikutuksesta
plasman proteiinipitoisuuksiin ja lidkkeiden
proteiineihin sitoutumiseen on vain vahén jul-
kaistua tietoa.

Lihavuuteen liittyvin maksan rasvoittu-
misen tiedetiin vihentivin CYP3A-aktiivi-
suutta (20,21). Lihavuusleikkauksen jilkeen
CYP3A4-substraatin midatsolaamin puhdistu-
man on havaittu suurentuvan, mika mallinnuk-
sen perusteella selittyy pddosin maksan entsyy-
miaktiivisuuden elpymiselld (22). Kuitenkin
ohitusleikkauksessa liikkeiden altistuminen
ohutsuolen CYP3A:lle vihenee, joten lopullis-
ta vaikutusta on vaikeaa ennakoida.

Eraassa tutkimuksessa annettiin eri CYP-
entsyymien substraatteja samanaikaisesti, ja
tulokset viittasivat siihen, ettd CYP3A4:n ohel-
la erityisesti CYP1A2- ja CYP2C8-aktiivisuus
lisddntyy ja CYP2E1-aktiivisuus vihentyy ohi-
tusleikkauksen jilkeen. Toisaalta CYP2D6:n
substraattien venlafaksiinin, metoprololin ja
dekstrometorfaanin farmakokinetiikassa ei
havaittu muutoksia ohitusleikkauksen jilkeen
(23-25).

Vaikeaan lihavuuteen liittyy usein munuais-
ten toiminnan heikkeneminen. Lihavuuski-
rurgian on todettu suurentavan glomerulusten
laskennallista suodatusnopeutta (eGFR) seki
vihentdvin proteinuriaa ja albuminuriaa niill3,
joilla oli munuaisten vajaatoimintaa ennen leik-
kausta. Lihavuuteen voi liittyd glomerulusten
hyperfiltraatio, jota lihavuuskirurgia vihentaa
(26). Muutokset viittaavat munuaisten toimin-
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nan paranemiseen, joten on mahdollista, ettd
munuaisten kautta poistuvien lidkkeiden eli-
minaatio lisadntyy leikkauksen ja laihtumisen
jalkeen.

Edelld mainittujen muutosten lisiksi nopea
laihtuminen muuttaa elimiston hormonitasa-
painoa, miki havaitaan muun muassa nilin-
tunteen vihenemisend. Hormonitasapainon
muutosten farmakokineettisii vaikutuksia ei
tunneta, mutta lihavuusleikkauksen seuraukse-
na esimerkiksi verenpainetaudin ja diabeteksen
hoitotasapaino paranee. Tami ehkiisee usei-
den liaikehoitoa vaikeuttavien elinvaurioiden
kehittymista. Lisdksi parantuva hoitotasapai-
no mahdollistaa monien liikkeiden annoksen
pienentimisen ja jopa lopettamisen, mika hel-
pottaa ladkehoidon kokonaisuuden hallintaa ja
vahentdd monilddkityksen haittoja.

Naytto lihavuusleikkauksen
vaikutuksesta tiettyjen
laakeaineryhmien
farmakokinetiikkaan

Niyttod lihavuusleikkauksen vaikutuksista
lidkkeiden farmakokinetiikkaan on toistaiseksi
vihin, ja osan lidkeaineista osalta se on risti-
riitaista. TAULUKKOON 1 on koottu esimerkkeji
tutkimustuloksista.

Kipuldikkeet. Mahalaukun ohitusleikkaus
nopeuttaa ja lisdd parasetamolin imeytymists,
jota sairaalloinen lihavuus kuitenkin heikentdd
(6,7). Mikili parasetamolin enimmaisannos-
suositusta ei ole ylitetty, annosta ei tarvitse pie-
nentdd leikkauksen jalkeen.

Ohitusleikkauksen on havaittu my6s nopeut-
tavan ja lisddvdn oraaliliuoksena kiytettdvin
morflinin imeytymistd. Morfiinille altistuttiin
24 % enemmin kaksi viikkoa leikkauksen jil-
keen ja 55 % enemmin kuuden kuukauden jil-
keen kuin ennen leikkausta. Suurimman havai-
tun pitoisuuden ajankohta lyheni 60 minuutista
15 minuuttiin. Morfiinin aiheuttaman uneliai-
suuden voimakkuudessa ei havaittu eroja, mut-
ta ohitusleikatut potilaat visyivit leikkaamatto-
mia nopeammin (9). Lihavuusleikkauksen jil-
keen on my6s havaittu morfiinin glukuronidaa-
tion hidastuvan (27). Siten leikkauksen jilkeen
riittivd kivunlievitys saavutetaan oletettavasti
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TAULUKKO 1. Esimerkkeja lihavuusleikkauksen vaikutuksesta yksittdisten ladkkeiden farmakokinetiikkaan'.

Laake Leikkaus (potilasmaara) | Pitoisuusmittauksien ajan- Tulokset Lahde
kohdat leikkauksen jalkeen

Amoksisilliini RYGBP (8) 2 kk AUCT,C 1T <
Asetyylisalisyylihappo | RYGBP (34) Vahintadn 6 kk AUC T, C o T T 4 (8)
Atorvastatiini RYGBP (12) 4-8 vk ja 27 kk AUC,C < T < (28)
Bupropioni RYGBP (7) 8-14 kk AUC |, C.. | (23)
Desogestreeli RYGBP (9) 3 kkja 12 k SKCAUC & G > T 2 | )
12kk: AUC >, C . 1, T .. <
Digoksiini RYGBP (9) 3 kkja 12 kk AUCe,C . < T | (13)
Emtrisitabiini SG (5) 3 kkja 12 kk AUC <, C . < Tmax - (41)
Fenofibraatti RYGBP (12) 6 kk AUC <, C <, T < (11)
Klortsoksatsoni RYGBP (7) 8-14 kk AUCT,C . T (23)
Kofeiini RYGBP (14), SG (10) 4 vk ja 6 kk C4h (6)
Melatoniini RYGBP (7) 8-14 kk AUC |, C... | (23)
Metoprololi RYGBP (14) 6 kk AUC,C ., <, T < (24)
Midatsolaami RYGBP (16), SG (2) 12 kk Fe,Cl 1 (22)
Midatsolaami RYGBP (9) 3 kkja 12 kk AUC—, C . 1T b (13)
Morfiini RYGBP (25) 2 vk ja 6 kk AUCT, C 1T L (9)
Omepratsoli RYGBP (34) Vahintaan 6 kk AUC |, C o T T d (8)
4vk:AUCT, C . T
Parasetamoli RYGBP (14), SG (10) 4 vk ja 6 kk (6)
6 kk: AUC T, C o 1 T |
Parasetamoli RYGBP (8) 3 kk ja 12 kk AUCT, C o T T d (7)
Posakonatsoli RYGBP (11) 6 kk AUC |, C . LT < (11)
Repaglinidi RYGBP (8) 8-14 kk AUC |, C.. | (23)
Rivaroksabaani RYGBP (6), SG (6) 3vrk AUC -, C, <, T o (32)
RYGBP: AUC <, C,.. |, T .. T
Rivaroksabaani RYGBP (6), SG (6) 6-8 kk 31)
SG:AUC &, C, ., < T .. 1
Tenofoviiri SG (5) 3 kk ja 12 kk AUCe,C T < (41)
Venlafaksiini RYGBP (10) 3-4 kk AUC—,C . T < (25)

'Pitoisuudet mitattiin aina ennen lihavuusleikkausta ja sen jélkeen. | = pienenee, 1 = suurenee, <> = sdilyy ennallaan,

AUC = pitoisuus-aikakdyran alainen pinta-ala, C = pitoisuus, Cl =

puhdistuma, C__ = huippupitoisuus, F = hyétyosuus,

max

RYGBP = mahalaukun ohitusleikkaus (Roux-en-Y gastric bypass), SG = mahalaukun kavennusleikkaus (sleeve gastrectomy),

T...x = huippupitoisuuden saavuttamisaika

pienemmilld morfiiniannoksella kuin ennen
leikkausta.

Lihavuusleikattuja potilaita suositellaan valt-
taimédn tulehduskipuldikkeiden kayttod pysy-
vasti sauma-alueiden haavaumariskin vuoksi,
joten tutkimusndyttod tastd ladkeryhmistd ei
ole. Keskeistd lihavuusleikkauksen jilkeisessid
kivun ldakehoidossa on tarkka vasteen seuran-
ta, erityisesti kun tarvitaan opioideja.

Sydin- ja verisuonitautilidkkeet. Pienian-
noksisen asetyylisalisyylihapon imeytyminen
lisddntyy ja nopeutuu mahalaukun ohitusleik-
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kauksen jilkeen. Kuusi viikkoa leikkauksen
jilkeen sen kokonaisaltistuksen havaittiin suu-
rentuneen 24 % ja huippupitoisuuden saavutta-
miseen kuluneen ajan Iyhentyneen hieman (8).
Eron Kkliininen merkitys on vihiinen.
Ohitusleikkauksen vaikutukset statiinien
farmakokinetiikkaan vaikuttavat vaihtelevan
ladke- ja potilaskohtaisesti. Esimerkiksi ator-
vastatiinin osalta altistuksen havaittiin suuren-
tuvan osalla potilaista ja pienentyvin toisilla.
Tutkimusjoukot olivat pienid, ja osa tutkittavis-
ta jattaytyi pois ennen seurannan paittymista

Lihavuusleikkauksen vaikutukset
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Ydinasiat

» Lihavuusleikkauksen aikaansaamia laak-
keiden farmakokinetiikan muutoksia on
vaikeaa ennakoida.

» Ladkkeiden farmakokinetiikka voi muut-
tua vélittomasti ja kuukausia leikkauksen
jalkeen.

» Leikkausta edeltavalla ladkehoidon seu-
rannan suunnittelulla voidaan ehkaista
leikkauksenjalkeisia ladkehoidon ongel-
mia.

(28,29). Statiineja siedetdin yleensd hyvin, ja
statiinihoidon vasteen seuranta LDL-koleste-
rolin méarityksin on joka tapauksessa keskeistd
lihavuusleikkauksen jalkeen riskitekijoiden te-
hokkaan hoidon varmistamiseksi.
Beetasalpaajista metoprololia on kisitelty
yksittdisessd tutkimuksessa, jossa kokonaisal-
tistus suureni 32 % ja huippupitoisuus 29 %.
Tulos ei kuitenkaan saavuttanut tilastollista
merkitsevyyttd. Nopeasti vapautuvana valmis-
teena annettu metoprololi pienensi diastolista
verenpainetta ja hidasti sydimen syketta tehok-
kaammin leikkauksen jilkeen (24).
P-glykoproteiinisubstraatti digoksiinin pitoi-
suuksissa plasmassa ei havaittu muutosta vuo-
den kuluttua mahalaukun ohitusleikkauksesta
(13). Digoksiinin jakautumistilavuus on suuri,
mutta se varastoituu elimistossd padosin luu-
rankolihaksiin rasvakudoksen sijaan (30). Li-
havuusleikkauksen aiheuttama laihtuminen ei
vilttimittd muuta tarvittavia digoksiiniannok-
sia merkittiavasti, ellei kehon lihasmassa suures-
ti muutu. Kapean terapeuttisen leveyden vuok-
si digoksiinipitoisuuksien tihennetty seuranta
on kuitenkin jarkevai leikkauksen jalkeen.
Suorista antikoagulanteista rivaroksabaanin
kokonaisaltistuksen ei ole havaittu muuttuvan
mahalaukun ohitus- tai kavennusleikkauksen
jilkeen (31,32). Muista antikoagulanteista ei
ole julkaistu farmakokineettisid tutkimuksia,
joskin pieni epidemiologinen tutkimus viittaa
sithen, ettd varfariinin annostarve pienenee
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vilittomasti lihavuusleikkauksen jilkeen ja pa-
lautuu leikkausta edeltdviksi puolen vuoden
kuluttua (33).

Psyykenlaikkeet. Yksittdisten psyykenldak-
keiden osalta néytto lihavuusleikkauksen vaiku-
tuksista perustuu pieniin tutkimussarjoihin tai
potilastapauksiin. Masennuslaikkeitd kiyttavilla
potilailla on lihavuusleikkauksen jilkeen rapor-
toitu vastaavia oireita kuin ladkkeen lopetuksen
yhteydessi. Todennikdisin syy on ladkealtistuk-
sen viheneminen leikkauksen myota (34).

Neljan potilaan seurannassa seerumin essi-
talopraamipitoisuus oli keskimédarin 33 % pie-
nempi kaksi viikkoa mahalaukun ohitusleik-
kauksen jilkeen kuin ennen leikkausta, ja ero
suureni vield kuuden viikon seurannan aikana
(35). Kymmenen potilaan tutkimuksessa plas-
man venlafaksiinipitoisuuden ei havaittu muut-
tuneen 3-4 kuukauden kuluttua mahalaukun
ohitusleikkauksen jilkeen (25). Seerumin li-
tiumpitoisuuden on havaittu suurenevan noin
1-4 viikon kuluessa mahalaukun ohitusleik-
kauksesta. Yksittiisissd potilastapauksissa tima
on johtanut litiumin yliannostusoireisiin, min-
ka vuoksi ladkepitoisuuksien seurantaa suosi-
tellaan tihennettdviksi heti leikkauksen jilkeen
(36).

Monien psyykenlddkkeiden vasteiden muu-
tokset ilmenevit hitaasti, ja harvalle lidkkeelle
on médritetty yksiselitteistd terapeuttista pitoi-
suutta. Joidenkin lddkkeiden osalta voi kuiten-
kin olla hy6dyllista miarittia hyvissa hoitotasa-
painossa olevan potilaan yksilollinen pitoisuus
ennen leikkausta my6s sellaisten ladkkeiden
osalta, joiden pitoisuutta ei rutiinimaisesti seu-
rata. Titd vertailupitoisuutta voidaan hy6dyn-
tad leikkauksen jilkeen annoksen mairittami-
sessd pitoisuusmittausten perusteella.

Raskauden ehkiisy. Lihavuusleikattuja po-
tilaita kehotetaan vélttiméaan raskaaksi tuloa
12-24 kk:n ajan leikkauksesta. Taman vuoksi
hedelmaillisessi idssd olevat naiset tarvitsevat
tehokkaan raskaudenehkiisymenetelmin leik-
kauksen jilkeen. Ensisijaisia valmisteita ovat
keltarauhashormonikierukka tai -ihonalaiskap-
seli. Suun kautta otettavia ehkiisytabletteja pi-
detdin epiluotettavina mahdollisen imeytymi-
sen heikentymisen vuoksi (37).

390



Lopuksi

Lihavuuskirurgia muuttaa merkittavisti ruoan-
sulatuselimistén anatomiaa ja toimintaa seki
potilaan kehon koostumusta. Muutokset voivat
vaikuttaa useaan farmakokinetiikan vaiheeseen,
kuten ladkkeiden imeytymiseen, ensikierron ai-
neenvaihduntaan ja jakautumiseen. Muutosten
lopullisia vaikutuksia yksittdisen ladkkeen far-
makokinetiikkaan on hyvin vaikeaa ennustaa.
Esimerkiksi tyroksiinin imeytymisen oletetaan
huonontuvan lihavuusleikkauksen my6td, mut-
ta toisaalta tyroksiinin tarve saattaa vihentya
painon vihentyessi (38).

Tutkimusndyttod leikkauksen vaikutuksesta
yksittdisiin lddkkeisiin tai eri leikkausmene-
telmien valistd vertailua on toistaiseksi vahan.
Kaytinnon ohjeita lihavuusleikkauksen jalkei-
seen lddkehoitoon on koottu TIETOLAATIKKOON.
Ladkevastetta ja haittavaikutuksia on muutos-
ten ennakoimattomuuden ja aikariippuvuuden
vuoksi syytd seurata ja tarvittaessa sditid an-
noksia leikkauksen jilkeen.

Joidenkin ladkeaineiden pitoisuuksien maa-
rittiminen plasmasta jo ennen leikkausta voi
olla hyédyllistd (TAULUKKO 2). Samoin joiden-
kin kriittista liikehoitoa vaativien sairauksien,
kuten epilepsian, hoito ja seuranta on syytd
suunnitella yhteisty6ssd kyseisen erikoisalan
kanssa jo ennen leikkausta, jotta ladkepitoi-
suuksien mittaamistiheys ja mahdolliset 143-
kemuutokset voidaan suunnitella ennalta. Eri-
tyisen tirkedd timi on kapean terapeuttisen
alueen laakkeiden osalta, mutta se on suositel-
tavaa myos huomattavan rasvaliukoisten ladk-
keiden kayton yhteydessa seka silloin, kun vas-
teen seuranta ei muilla tavoin onnistu. ®
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TIETOLAATIKKO. Lihavuusleikkauksen jalkeises-
sa laakehoidossa huomioitavaa.

1. Maarita kriittisten ja kapean terapeuttisen alueen
|adkkeiden pitoisuudet plasmassa ennen leik-
kausta ja sen jalkeen.

. Potilas tarvitsee leikkauksen jdlkeen yleensa
3 kk:n happosalpaajaladkityksen.

. Leikkauksen jalkeen seuraa ladkkeiden kliinista
vastetta tihennetysti 1-2 vuoden ajan ja myo-
hemminkin erityisesti suurten painon muutos-
ten yhteydessa. Tarvittaessa varmista laakepitoi-
suus.

. Muista muuttuneen imeytymisen ja aineenvah-
dunnan mahdollisuus myos ladkehaittojen yhte-
ydessa. Tarvittaessa sdddd annosta.

. Vaikeissa ladkehoidon tilanteissa konsultoi klii-
nistd farmakologia.

TAULUKKO 2. Esimerkkeja kriittisistd ja kapean te-
rapeuttisen alueen ldakkeistd, joiden seurantaan on
syyta kiinnittda huomiota ennen lihavuusleikkausta ja
sen jalkeen.

Pitoisuutta tulee seurata ennen leikkausta ja sen
jalkeen

Tietyt epilepsialdakkeet (esimerkiksi fenytoiini,

karbamatsepiini)

Takrolimuusi, siklosporiini

Litium

Digoksiini

Tietyt rytmihairioladkkeet (esimerkiksi flekainidi)
Vastetta tulee seurata ennen leikkausta ja sen jalkeen

Insuliini

Tyroksiini

Varfariini

Suorat oraaliset antikoagulantit

HIV-ladkkeet
Pitoisuusmaarityksen tarve kannattaa arvioida ennen
leikkausta

Masennusldakkeet

Psykoosilaakkeet
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