VERTAISARVIOITU
k KOLLEGIALT GRANSKAD
' PEER-REVIEWED

www.tsv.fi/tunnus

KATSAUS B

Raimo Kettunen, Jaana Suvisaari, Jari Tilhonen, Heikki Ruskoaho ja Heikki Huikuri

Psyykenladkkeet ja sydan

Monet masennus- ja psykoosiladkkeet pidentavat QT-aikaa ja voivat siten altistaa kayttdjansa akkikuo-
lemalle. Ndiden ladkkeiden aloitus edellyttdd riskinarviointia ja jatkuva kdytté muun muassa EKG-seu-
rantaa. Varsinkin klotsapiini voi aiheuttaa kardiomyopatian tai ennen sita myokardiitin, jonka ilmetes-
sa ladkitys kannattaa keskeyttdd. Monet psykoosilddkkeet huonontavat kardiologista riskiprofiilia, silla
ne lisdavat painoa ja muuttavat glukoosi- ja lipidiaineenvaihduntaa. Psyykenldakehoitoja aloitettaessa
kannattaa tehda kardiovaskulaarinen riskinarvio, ja heti, kun potilaan psyykkinen tila sen sallii, puuttua
erityisesti tupakointiin ja painon lisddntymiseen elintapainterventiolla tai jopa ladkitystd muuttamalla.
Psyykenldakkeiden sekd syddn- ja verisuonitautilddkkeiden valilla esiintyy merkittavia yhteisvaikutuksia.
Erddt masennusladkkeet voivat aiheuttaa vuotokomplikaatioita tukosta estavien ladkkeiden ja antiko-
agulanttien kanssa. Yhteisvaikutusriski on erityisen suuri monildakityilld vanhuksilla.

syykenlddkkeiden kayttdjia on Suomes-

sa yli 900000 (1). Kéytetyimpid psyy-

kenladkkeita ovat masennuslidkkeet.
Psykoosi- ja masennuslddkehoito on usein
pitkikestoista ja voi siten altistaa potilaan hait-
ta- ja yhteisvaikutuksille. Masennuslaikkeitd
kdyttavistd keskieurooppalaisista sairaalapoti-
laista 1,4 %:lla ja psykoosilddkkeita kayttavistd
1,1 %:lla todettiin 2000-luvun alussa vakavia
sydin- ja muita haittavaikutuksia (2). Mono-
amiinien takaisinoton estdjit aiheuttivat 3-5
kertaa enemmin haittavaikutuksia kuin seroto-
niinin takaisinoton estjat.

Sairaalahoitoon johtaneista australialaisten
vanhusten sydin- ja muista lidkehaittavaiku-
tuksista yli 16 % aiheutui masennusldikkeistd
(3). Saksassa lidkehaittavaikutusten aiheut-
tamista paivystyskdynneistd 10 %:n todettiin
tai epdiltiin johtuneen masennuslaikkeistd ja
S %:n psykoosildikkeistd (4). Haittavaikutus-
ten ilmaantuvuutta on vaikea ennustaa muun
muassa siksi, ettd monissa psyykenldikkeiden
hoitotutkimuksissa sydantaudit ja monet muut
somaattiset sairaudet ovat olleet poissulkukri-
teereind. Varsinkin idkkdaammistd psyykenlddk-
keiden kayttdjistd merkittdvd osa on somaatti-
sestikin sairaita (5).
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Psyykenladkkeiden farmakologia

Psyykenldikkeiden terapeuttiset vaikutukset
perustuvat niiden kykyyn muokata aivojen
vilittdjdaineiden madrid sekd reseptoreihin
ja kuljettajaproteiineihin sitoutumista (6,7).
Koska niistd valittdjdaineista asetyylikoliini ja
katekoliamiinit toimivat my6s sydimen ja ve-
renkierron toimintaa ohjaavan autonomisen
hermoston vilittdjdaineina, psyykenladkkeilld
on sydinvaikutuksia (TAuLUKkO 1) (1,8). Eri-
tyisesti alfa-1-adrenergisia reseptoreita salpaa-
vat psykoosilddkkeet laajentavat dareisverisuo-
nistoa ja aiheuttavat verenpaineen laskua seki
ortostaattista hypotensiota. Antikolinergisesti
vaikuttavat lidkkeet aiheuttavat puolestaan ta-
kykardiaa. Verenpaineen laskun seurauksena
muun muassa pyortymis- ja kaatuilutaipumus
voivat lisddntyd. Bentsodiatsepiinien kardio-
vaskulaariset vaikutukset ovat hoitoannoksia
kiytettdessd vihdiset, ja lihinnd lievad veren-
paineen laskua voi esiintya.

Psyykenladkkeet ja dkkikuolema

Mielenterveyspotilailla on todettu verrokki-
viestdd enemmin sydanperdisid dkkikuolemia
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TAULUKKO 1. Psyykenlaakkeiden farmakologiset verenkiertoelinvaikutukset (8

Masennuslaakkeet

Selektiiviset serotoniinin
takaisinoton estajat (SSRI-
laakkeet)

Ei vaikutusta hoitoannoksina
kaytettdessa

Yliannoksien yhteydessa
bradykardiaa

Serotoniinioireyhtyman
yhteydessa takykardia

Ei vaikutusta

Sitalopraamia ja essitalo-
praamia kaytettdessa QT-
ajan piteneminen

Muiden lddkkeiden yhtey-
dessd QT-ajan pitenemista
kdytettdessa suuria annoksia

Epéaselektiiviset monoamii-
nien takaisinoton estdjat
(MAO-A:n estajat tai trisykli-
set masennuslaakkeet kuten
amitriptyliini, doksepiini,
nortriptyliini)

Sykkeen tiheneminen tai
takykardia

Yliannoksien yhteydessa
bradykardiaa

Serotoniinioireyhtyman
yhteydessa takykardia

Verenpaineen lasku

Asentohuimaus, varsinkin
vanhusten pyortyminen

QT- ja muiden johtumisai-
kojen pitenemistd: PQ-aika,
QRS-kesto

Muut masennuslaakkeet,
mm. mirtatsapiini, venlafak-
siini, bupropioni, duloksetiini

Psykoosiladkkeet

Ensimmadisen polven psy-
koosilddkkeet: mm. levome-
promatsiini, perfenatsiini,
klooriprotikseeni, tsuklopen-
tiksoli, haloperidoli

Litium suurina annoksina

Harvoin lieva sykettd tihen-
tdva vaikutus

Kammioperdiset rytmihai-
riot, takykardia

Harvoin lieva verenpainetta
nostava vaikutus

Ensimmaisen polven aineista
vain lihakseen annetun kloo-
ripromatsiinin yhteydessa
hypotensiota

QT-ajan piteneminen

Muut johtumishdiriot (var-
sinkin laskimoon annetun
haloperidolin yhteydessd)

Toisen polven psykoosilaak-
keet: mm. risperidoni, palipe-
ridoni, olantsapiini, ketiapii-

Hypotension aiheuttama
refleksitakykardia

Ketiapiinia, risperidonia ja
sertindolia kdytettaessa
hypotensiota, muiden laak-

Paliperidonia ja tsiprasidonia
kéytettdessa QTc-ajan pite-
neminen

ni, tsiprasidoni, aripipratsoli

keiden osalta vain suurten
annoksien yhteydessa

Klotsapiini Takykardia, joka voi liittya

myos kardiomyopatiaan
Bentsodiatsepiinit

Vain yliannoksien yhteydessa
brady- tai takykardiaa

MAO-A = monoamiinioksidaasi A

(9-11). Skitsofreniapotilaiden sepelvaltimo-
tautiin sairastumisen ja siihen liittyvan akki-
kuoleman riski on ollut jopa kolminkertainen
vertailuvdestodn nihden (12). Psykoosildak-
keilld on todettu annoksesta riippuvainen yh-
teys kammiorytmihairioihin ja dkkikuolemiin
(13). Erityisesti psykoosildikkeiden yhdistel-
makayttoon liittyy suurentunut dkkikuoleman
riski ainakin sepelvaltimotautikohtauksen yhte-
ydessi (14). Yhteys dkkikuolemaan on osoitet-
tu myo6s ilman sepelvaltimotautia tai sydimen
rakennevikoja (15).

Farmakologiansa vuoksi psyykenldakkeilld
on rytmihiiridille altistavia ja jopa niitd aihe-
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Hypotensio QT- tai QTc-ajan piteneminen

Vain suurten annoksien
yhteydessa johtumisaikojen
pidentymistd

Vain yliannoksien yhteydessa
hypotensiota

uttavia eli proarytmisia vaikutuksia, joista TAU-
LUKOSSA 2 esitetddn ladkeainekohtainen vertailu
(16-18). Eriilli psykoosi- ja masennusldik-
keilli on taipumus aiheuttaa rytmihdirioita,
joista etenkin monimuotoinen ja kdantyvien
kirkien kammiotakykardia (torsades de poin-
tes) (KUvA1) johtavat usein dkkikuolemaan
(15,19).

Varsinkin vanhemmilla (ensimmiisen pol-
ven) psykoosilddkkeilli on sydinlihassolujen
ja syddmen johtoratajarjestelméin solujen ioni-
kanavia estivi ja sen seurauksena pahanlaatui-
sille kammioperiisille rytmihirigille altistava
vaikutus, joka ilmenee muun muassa EKG:ssd
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TAULUKKO 2. QT-ajan pitenemistd seka rytmihairion ja sydd@npysahdyksen riskid lisddvat psyykenladkkeet (16-18).

Suuririski | Haloperidoli', tsiprasidoni’ ja sertindoli’ Ennen laakityksen aloitusta
Merkittava Essitalopraamiz, sitalopraamiz, amitrip- Lo po"('ilaa!l'a on todettu syqéntaqti, eten!(in pit.ké QT. —?.ire—
riski tyliini, nortriptyliini ja doksepiini?, levo- y"h.tym.a,"tal Jos EPEEICI -mU|ta Qr-alkaa pldentav!a
IS L . laakkeita taikka EKG:ssa QTc-aika on > 480 ms, on harkittava
mepromatsiini“, perfenatsiini, ketiapiini, .
klooriprotikseeni, klotsapiini, moklobemi- i (B e
p 2 piini,
di3, risperidoni, paliperidoni, venlafaksiini Seuranta ladkehoidon aikana
ja litium EKG:n QTc-ajan tarkistus 1-2 viikkoa ladkityksen aloittamisesta
ja jos annosta on suurennettu > 50 %. Seerumin kaliumpitoi-
suuden seuranta ja hypokalemian valttaminen.
Toimenpiteet
Jos QTc-aika ylittad 500 ms tai pitenee > 60 ms, on harkittava
annoksen pienentamista tai laakityksen keskeyttamista tai
muuttamista.
Pieniriski | Aripipratsoli, bentsodiatsepiinit, perfenat- | Varotoimet
siini, olantsapiini, tsuklopentiksoli, sertralii- | Jos potilaalla on syddnperdisiksi tulkittavia oireita, EKG ja mm.
ni, fluoksetiini* ja paroksetiini*, duloksetii- | QT-ajan mittaus yleensi aiheellisia
ni*, mianseriini, mirtatsapiini, ja bupropioni

'Kaantyvien kérkien takykardiaa aiheuttava taipumus on dokumentoitu.

Terveysportin Lidkeinteraktiot ja -haitat -tietokannan mukaan riski on B2 eli kohtalaisen suuri.
*Terveysportin Ladketietokannan valmisteseloste poikkeaa tastd QT-aikaan liittyvén rytmihairiériskin osalta.
*QT-ajan pitenemisen riski on hyvin pieni. Muista todetaan, ettd QT-ajan pitenemisriskia ei ole raportoitu.

Vv VﬁVVVV Vv V. V V IVVy V.V VA Vv ViV
b A Y Tl 1 O A :
CACLIE A A A A AN AN E T IV A A
(U avavavawivavavanamivanAnININAWImAVimIvAvATA IR
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KUVA 1. Kaantyvien karkien takykardia (19).

QT-ajan pitenemisend (kuvA2) (20). Jotkin
psyykenlddkkeet pidentivit QT-aikaa tukki-
malla solujen kaliumkanavia samalla tavoin
kuin HERG-geenimutaatio, joka aiheuttaa niin
sanotun LQT2-tyypin pitkin QT-ajan oireyh-
tyman. Lidkkeiden QT-aikaa pidentivdd hait-
tavaikutusta pidetddnkin niin vakavana, ettd
jo lddkeaihioille tehdddn in vitro -HERG-testi.
Sydénperiinen dkkikuolema ei kuitenkaan aina
toteudu kammiotakykardian tai -vdrinin kautta
vaan usein myds asystolemekanismilla (15).
Sekd eurooppalaiset ettd yhdysvaltalaiset
kardiologian alan hoitosuositukset korostavat
varovaisuutta niiden psykoosi- ja masennus-
ladkkeiden kaytossd, joiden tiedetddn voivan
pidentda QT-aikaa ja varsinkin altistavan kdan-
tyvien kirkien kammiotakykardialle (TAULUK-
k02) (16-18,21-23). Erityistd varovaisuutta
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psykoosildidkkeen kaytossd tarvitaan, jos poti-
laalla on todettu vasemman kammion toimin-
tahdiri tai esimerkiksi diureettien kiytt66n
liittyvd hypokalemiataipumus. Selektiivisid se-
rotoniinin takaisinoton estdjia (SSRI-lidkkeet)
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KUVA 2. QT-ajan mittaaminen. QT-aika mitataan QRS-
heilahduksen alusta T-aallon loppuun. T-aallon lopun
madrittamisessa kannattaa kayttda apuna niin sanot-
tua tangenttimenetelmaa (20).

Psyykenlddkkeet ja sydan
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on vahiisten sydanhaittavaikutustensa ansiosta
suositeltu ensisijaisiksi masennuksen hoitoon
(8,23), mutta nimikin voivat pidentii QT-
aikaa varsinkin suurempina annoksina kiytet-
tdessd ja syddnpotilaiden kayttimina. Trisykli-
sid masennuslddkkeitd ei pitdisi antaa potilail-
le, joiden EKG:ssi on (ikdintymisen myotd
yleistyvi) haarakatkos. Psykoosi- ja masennus-
laakkeita on mahdollisuuksien mukaan syyti
valttad, jos potilaalla on harvinainen kammio-
rytmihdiridille altistava Brugadan oireyhtyma
(23). Oireyhtymille tyypillinen EKG-16ydés
saattaakin olla skitsofreniapotilailla jopa kym-
menen kertaa muuta viestod tavallisempi ja
selittdd merkittdvin osan ndiden potilaiden k-
kikuolemista (24).

Vaikka psykoosipotilaiden dkkikuolemaris-
kiin vaikuttavat muutkin tekijit, psykoosilaak-
keiden kdyttoon liittyvd kammiorytmihdirion
ja akkikuoleman vaara on niin ilmeinen, ettd
kiyttaiheiden arviointi ja pienimpiin vaikut-
taviin annoksiin pyrkiminen on perusteltua
(16,23). QT-ajan seurantaa ainakin annoksen
suurentamisen jilkeen ja aina pyortymisoirei-
den ilmaantuessa pidetidin tarpeellisena. Jos sy-
keviliin suhteutettu eli korjattu QT-aika (QTc-
aika) pitenee psykoosiliikehoidon aikana yli
60 ms tai ylittdd 480 ms, suositellaan ladkityk-
sen keskeyttimistd tai erikoisladkarin arviota
(TAULUKKO 2). Kéintyvien kirkien takykardian
riski on erityisen suuri naispotilailla, joiden
QTec-aika ylittdd SO0 ms.

Klotsapiinin yhteys
kardiomyopatiaan ja sydamen
vajaatoimintaan

Klotsapiini voi aiheuttaa myokardiitin ja sen
seurauksena kehittyvin kardiomyopatian
(13,25). Ylihengitystieinfektion oireet saatta-
vat olla klotsapiinin aiheuttaman myokardiitin
ainoat alkuvaiheen oireet. My6s kardiomyopa-
tian varhaisoireet voivat olla hyvin epaspesi-
fisid: fyysisen suorituskyvyn heikkeneminen,
hengenahdistus ja sykkeen tiheneminen. Joskus
psyykenldike ainoastaan paljastaa kehittymassa
olevan kardiomyopatian ja vajaatoiminnan, joi-
den ensi-ilmentymini on varsinkin nuorem-
milla henkil6illd usein sykkeen tiheneminen
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(>85/min) tai takykardia (> 100/min). Till6in
EKG ja veren natriureettisen peptidin pitoisuu-
den suureneminen paljastavat sydintaudin jo
ennen kaikukuvausta. Klotsapiinin lisdksi kloo-
ripromatsiinia, litiumia, flufenatsiinia, risperi-
donia ja ketiapiinia on epdilty myokardiitin ja
kardiomyopatian aiheuttajiksi.

Suositus. Myokardiittiin viittaavia oireita ja
EKG-muutoksia suositellaan seurattavaksi kol-
men kuukauden ajan klotsapiinihoidon aloi-
tuksen yhteydessi (26). Myokardiitti yleen-
sd paranee, jos ladkitys keskeytetddn ajoissa.
Koska pumppaustoiminnan hiiriéén johtava
laakkeen haittavaikutus pitdisi tunnistaa mah-
dollisimman varhain, EKG ja natriureettisen
peptidin pitoisuuden mdiritys ovat helppoja ja
hyodyllisia tutkimuksia konsultaation tarvetta
arvioitaessa (25). Takykardia, EKG:n T-aallon
inversiot ja suurentunut natriureettinen pepti-
din pitoisuus ovat yleensi syddmen kaikukuva-
uksen aihe (27).

Psyykenladkkeiden aiheuttama
takykardia

Monilla psyykenlaikkeilld on antikolinergiseen
vaikutukseen perustuva leposykettd tihenti-
vd vaikutus (TAULUKKO 1) (8). Leposykkeen
tiheneminen voi tosin johtua my6s psykoosi-
lidkkeen ekstrapyramidaalihaittavaikutusten
hoitoon kiytetysta antikolinergisesta ladkityk-
sestd. Vaikka psyykenldakkeiden kiyttoon liit-
tyvan sykkeen pitkdaikaisenkaan tihenemisen
ei ole osoitettu aiheuttavan kardiomyopatiaa,
pidetdan tarkoituksenmukaisena takykardian
havaitsemista ja hoitamista lddkitystdi muut-
tamalla tai hyvin siedetylld beetasalpaajalla,
kuten 25-50 mg:lla atenololia, 20-40 mg:lla
propralonololia tai 2,5 mg:lla bisoprololia pai-
vissi (28).

Psyykenladkkeet ja sydantautien
riskitekijat

Paitsi mielenterveyshdiriét myds niiden hoi-
toon kiytetyt lidkkeet aiheuttavat usein painon
lisddntymistd (5). Ylipainoisuus puolestaan

pahentaa monia valtimotautien riskitekijoita,
erityisesti kohonnutta verenpainetta, dyslipi-
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demioita ja varsinkin metabolisen oireyhtymin
kautta diabetesriskid (28). Monet psykoosi-
laakkeet voivat kuitenkin huonontaa kardiovas-
kulaarista riskiprofiilia my6s glukoosi- ja lipidi-
aineenvaihduntaa suoraan muuttamalla, varsin-
kin hoidon alkuvaiheessa tai kun potilaat ovat
nuoria. Vaikka masennuksen tiedetdan usein
laskevan verenpainetta, masennuslaikkeistd
varsinkin SNRI-ryhmin ladkkeet voivat nostaa
verenpainetta jopa hoitoa vaativaksi (29).

Psykoosildakitykseen liittyvin painon lisddn-
tymisen ja muiden valtimotautiriskien hallinta
on tirkedd (30,31). Elintapainterventioiden te-
hosta sekd psykoosin ettd sen lddkityksen aihe-
uttaman painon lisddntymisen estimisessd on
tutkimusndyttod (5,21). Psykoosilddkityksen
tapauskohtaistakin vaihtamista pidetdan jar-
kevini (13,28). Aripipratsolilla on voitu jopa
vihentdd ainakin klotsapiinin ja olantsapiinin
painoa lisidvaa vaikutusta.

Psykoosiladkkeet ja
sepelvaltimotauti

Vakavia mielenterveyshiirioitd sairastavien
elinikd jad 15-20 vuotta muuta vdestod lyhy-
emmiksi merkittaviltd osin sydintautien takia
(5,8,21). Nuorten skitsofreniapotilaiden sy-
din- ja verisuonitautikuolleisuus on erityisen
selvisti korostunut muuhun samanikiiseen
viestoon verrattuna (S). Psykiatrisen ladkehoi-
don vaikutusta somaattiseen sairastavuuteen ja
kuolleisuuteen arvioitaessa on erilaisten poti-
las- ja lidkeryhmien lisiksi otettava huomioon
hoidon kesto ja lidkehoidon nopea kehittymi-
nen: nykytilannetta voidaan arvioida vain vii-
me vuosina tehtyjen tutkimustulosten valossa.
Vaikka psyykenlddkitykset ovat usein pitkikes-
toisia, tutkimuksiin on harvoin koottu tietoja
pitkdaikaisesta ladkekuormituksesta eli kumu-
latiivisesta ladkealtistuksesta (32). Merkittivin
psykoosipotilaiden kuolleisuutta lisddva riskite-
kiji on kuitenkin tupakointi (33,34).
Tutkittaessa skitsofreniaa sairastavien kuol-
leisuutta havaittiin, ettd suurin sydan- ja veri-
suonitautikuolleisuus oli niilld, jotka eivit kayt-
tineet seuranta-aikana psykoosiladkitystd tai
joilla oli seuranta-aikana suuri psykoosilddke-
annos (32). Niihin ryhmiin verrattuna pienti
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Ydinasiat

»» Erdiden psykoosi- ja masennusldakkeiden
kayttoon liittyva akkikuoleman riski edel-
lyttda kayttoaiheiden arviointia, seurantaa
ja varovaisia annoksia.

»» Myokardiittiin ja kardiomyopatiaan viit-
taavia oireita ja EKG-muutoksia suositel-
laan seurattavaksi kolmen kuukauden
ajan klotsapiinihoidon aloituksesta.

» Monet psykoosiladkkeet huonontavat kar-
diovaskulaarista riskiprofiilia.

» Uudet antikoagulantit voivat lisdta vuoto-
riskid erdiden masennusladkkeiden kanssa
yhtaikaa kaytettdessa.

»» Erityisen suuri psyykenladkkeiden haitta-
ja yhteisvaikutusriski on monildakityilla
vanhuksilla.

tai kohtalaista psykoosildakeannosta kiyttivien
kuolleisuus on pienempi. Kokonaiskuolleisuut-
ta tarkasteltaessa kaikkien psykoosildakitystd
kayttavien skitsofreniapotilaiden kuolleisuus
oli annoksesta riippumatta pienempi kuin nii-
den, jotka eivit kayttineet psykoosildakitystd
(35).

Rekisteripohjaisten tutkimusten mahdol-
linen sekoittava tekija on kuitenkin psykoo-
siladkityksen poisjadmisen syy: useimmiten
taustalla on potilaan sairaudentunnottomuus,
joka saattaa johtaa my6s muun lidkehoidon ja
somaattisen terveyden laiminlyontiin. Psyy-
kenldakkeitd kiyttivien potilaiden valtimotau-
tiriskitekijoiden kartoittamisen, seurannan ja
hoidon tarpeesta ollaan laajalti yksimielisid (8).

Masennuslaakkeet sydanpotilaiden
hoidossa

Sydinkohtaukset, sepelvaltimotauti ja vajaa-
toimintaa aiheuttavat krooniset sydintaudit
altistavat ja laukaisevat psyykkisid sairaustiloja.
Jopa yli 40 %:lla sydimen vajaatoimintaa sairas-
tavista potilaista on todettu kliinisesti merkitta-
vid masennusta (8). Vajaatoimintaan liittyvin

Psyykenlddkkeet ja sydan
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TAULUKKO 3. Kiliinisesti merkittavat psyykenldakkeiden ja sydanldakkeiden yhteisvaikutukset (8,25).

Psyykenladke STENEEE

Mirtatsapiini Varfariini
SSRI-laékkeet
SNRI-ladkkeet?

Vortioksetiini

Antikoagulantin teho ja
vuotoriski lisddntyvat

Terveysportin Ladkeinteraktiot

ja -haitat -tietokanta

Varfariini ja mirtatsapiini — B3
Varfariini ja SSRI-laake — C2-C4
Varfariini ja SNRI-laake — C0-C2

SSRI-ladkkeet’
SNRI-laakkeet?
Vortioksetiini

Trombosyytteihin vaikuttavat laak-
keet: asetyylisalisyylihappo, klopi-
dogreeli, prasugreeli, tikagrelori ja
tiklopidiini

Vuotoriskin lisaanty-
minen

C0-C4, harkitse ainakin protoni-
pumpun estdjaa suojaladkkeeksi

SSRI-ladkkeet’
SNRI-ladkkeet?
Vortioksetiini

Suorat trombiinin ja hyytymisteki-
ja X:n estdjat: apiksabaani, dabiga-
traani, edoksabaani ja rivaroksabaani

Vuotoriskin lisdantymi-
nen mahdollista

CO, kliinisesti merkittava yhteis-
vaikutus, joka voidaan selvittaa
esimerkiksi annosmuutoksilla

SSRI-ladkkeet': flu-
voksamiini, dulokse-
tiini, bupropioni

Beetasalpaajat: karvediloli, metopro-
loli, nebivololi, propranololi ja timololi

Beetasalpauksen tehos-
tuminen, mm. bradykar-
dia ja hypotensio

Paroksetiini ja karvediloli — B3
Duloksetiini ja metoprololi — C3

Bupropioni, duloksetiini, fluokse-
tiini tai paroksetiini ja nebivololi
— D0-D3

SSRI-ladkkeet
Trisykliset masen-
nuslaakkeet, flupen-
tiksoli, sertindoli,
tsiprasidoni

Rytmihairiolaakkeet: amiodaroni,
disopyramidi, flekainidi ja muut luo-
kan 1 rytmihairiolaakkeet

QT-ajan piteneminen ja
kaantyvien karkien taky-

Sitalopraami, essitalopraami,
sertindoli, tsiprasidoni, halope-

kardia: kahden QT-aikaa
pidentdvan ladkkeen
samanaikaista kayttoa
valtettava

ridoli, tai sulpiridi ja amiodaroni
— D0-D2
Sertraliinilla ja flekainidilla ei yh-

teisvaikutusta, muita yhdistelmia
valtettava

A = véhainen kiinisesti merkitykseton yhteisvaikutus, B = yhteisvaikutuksen kliiniset seuraukset ovat epaselvit tai vaihtele-
vat, C = kliinisesti merkittava yhteisvaikutus, edellyttda usein annosmuutoksia, D = kliinisesti merkittava ja mahdollisuuksien

mukaan valtettdva yhteisvaikutus, 1-4 = ndytonaste

'SSRI-laskkeet, mm. essitalopraami, sitalopraami, sertraliini, fluoksetiini ja paroksetiini

2SNRI-laskkeet, mm. venlafaksiini ja duloksetiini

masennuksen yhteys lisddntyneeseen koko-
naiskuolleisuuteen, ei kuitenkaan sydankuollei-
suuteen, on osoitettu meta-analyyseissi ja seu-
rantatutkimuksissa (36,37). Ymmirrettavisti
masennukseen liittyvd kokonaiskuolleisuus on
korostunut niin vaikeata vajaatoimintaa kuin
stabiilia sepelvaltimotautiakin sairastavien jou-
kossa (10,36).

Vajaatoimintapotilaiden masennuksen l4i-
kehoidosta on tehty satunnaistettuja lyhytkes-
toisia tutkimuksia varsinkin SSRI-lidkkeilla.
Tulokset ovat olleet kuolleisuuden ja sairasta-
vuuden osalta neutraaleja. Masentuneille se-
pelvaltimotautikohtauspotilaille tehdyssa kak-
soissokkotutkimuksessa SSRI-lddke sertraliini
vihensi kuolleisuutta, mutta laadukkaampaa
tutkimusnayttod on vaadittu (8).

Niin sanottujen kovien péitetapahtumien
osalta ristiriitaisista tutkimustuloksista huoli-
matta masennus ja siihen liittyvit mielenter-

R. Kettunen ym.

veydenhiiriét huonontavat sydinpotilaiden
eliminlaatua niin merkittavasti, ettd niiden to-
teaminen ja lidkehoito ovat perusteltuja. Ensi-
linjan lddkkeeksi sydanpotilaiden masennuksen
hoitoon suositellaan SSRI-liikkeiti (8,38).

Psyykenladkkeiden ja sydan-
laakkeiden yhteisvaikutukset

Kun sydin- ja verisuonitautiladkkeiden ja her-
mostoon vaikuttavien ladkkeiden kiyttdjid on
Tilastotietokanta Kelaston mukaan Suomes-
sa jopa 1,5 miljoonaa ja molempien sairaus-
ryhmien ladkkeitd kiytetdan yleensd pitkéddn,
yhteisvaikutuksille altistuminen on tavallista.
Psyyken- ja sydinladkkeiden kliinisesti tirkeim-
mit yhteisvaikutukset syntyvit sytokromi P,
(CYP) -entsyymijirjestelmin valitykselld (8).
Verenvuotoriski. Muilta vaikutuksiltaan

sydinpotilaille turvallisina pidetyilld SSRI-
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ryhmin masennusldikkeilld on todettu veren-
vuodoille altistava yhteisvaikutus trombosyyt-
teji estivien liikkeiden kanssa (TAULUKKO 3)
(8,25). Kliinisissd tutkimuksissa on todettu
merkittivi, useimmiten ruuansulatuskanavan,
vuotoriskin lisddntyminen, jos asetyylisalisyy-
lihappoa ja varsinkin klopidogreelia tai muita
trombosyytteihin vaikuttavia ladkkeitd kayttava
valtimotautipotilas saa samanaikaisesti SSRI-
laaketta.

Niin sanotut suorat trombiinin ja hyytymis-
tekija X:n estdjit syrjayttavit lahivuosina suu-
reksi osaksi varfariinin eteisvirindpotilaiden
hoidossa (TAULUKKO 3). Vaikka niiden liikkei-
den vuotoriskii yhteiskdytossi SSRI- ja SNRI-
lddkkeiden kanssa on joissakin analyyseissd
pystytty ehdottamaan vahiiseksi, farmakody-
naamisen yhteisvaikutuksen mahdollisuus on
olemassa ja otettava huomioon liakitysti aloi-
tettaessa ja hoidon seurannassa (39,40).

Erityisesti masennusladkkeiden, varfariinin,
amiodaronin ja muiden rytmihiiriladkkei-
den samanaikaista kiytt6d on syytd arvioida ja
usein seurata huolellisesti (8). Kokemuksem-
me mukaan Terveysportin Liakeinteraktiot
ja -haitat -sovellus tunnistaa hyvin Suomessa
kaytossd olevien psyykenldikkeiden ja sydin-
ja verenkiertoelimiston ladkkeiden yhteisvaiku-
tukset (TAULUKKO 3) (8,25).

Lopuksi

Psyykkiset sairaudet ovat sydantautien ennus-
teeseen vaikuttavia riskitekijoitd. Niiden hoi-
toon kaytettavilla ladkkeilla voi olla vakaviakin
syddmeen ja verenkiertoelimistoon kohdistuvia
haitta- ja yhteisvaikutuksia (kuva 3). Akkikuo-
lema on niista haittavaikutuksista merkittivin,

SUMMARY
Psychotropic drugs and the heart
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KUVA 3. Psykoosi- ja masennuslaakkeisiin liittyvat sy-
danriskit.

DDD = ladkekulutus maariteltyind vuorokausiannoksina
(defined daily dose) Suomessa vuonna 2018

mutta se on myos melko hyvin ennakoitavis-
sa ja estettdvissd. Erityisesti psyykenldikkeitd
kiyttavien nuorten ja keski-ikiisten potilaiden
kardiovaskulaaristen riskitekijoiden kartoitus ja
seuranta on tirkedd. Bradykardiaa, hypotensio-
ta ja muita verenkiertoelimiston haittavaikutuk-
sia on varottava erityisesti idkkdiden potilaiden
hoidossa.

Klotsapiinin ja QT-aikaa pidentdvien psyy-
kenlaikkeiden aiheuttamat syddnkomplikaatiot
voidaan vilttai erikoisalojen tiiviilld yhteistyol-
14 ja kehittimalld ladketurvallisuutta edistavid
paitoksentukisovelluksia. Skitsofreniapotilai-
den pitkikestoinenkaan oikein toteutettu klot-
sapiini- ja muu psykoosilddkitys ei lisdd sairaa-
lahoitoa vaativaa sydan- ja verisuonitautisairas-
tavuutta (35).m

Some psychotropic drugs cause QT prolongation, increasing the risk of ventricular tachycardia and sudden death.
Evaluation of the risks and benefits of these drugs when starting treatment and monitoring ECG and symptoms are highly
recommended. Recognition of clozapine-induced myocarditis and drug switching may prevent the development of
irreversible cardiomyopathy. Smoking cessation and other lifestyle interventions to prevent diabetes and cardiovascular
disease are important treatment elements for psychiatric patients. Weight gain and dyslipidemia are associated with many
antipsychotic drug treatments, needing continuous surveillance. Some antidepressants may increase bleeding complications

when used with antithrombotic agents.
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