Ladkeaineiden yhteisvaikutukset
anestesiologiassa ja tehohoidossa

Klaus Olkkola

Johdanto

Kun kahta tai useampaa lddkeainetta annetaan poti-
laalle samanaikaisesti, voi tuloksena olla vaste, joka
on suurempi tai pienempi kuin osavaikutusten sum-
ma. Toinen laikeaine voi voimistaa tai antagonisoi-
da toisen vaikutuksia ja joskus samanaikaisen annon
seurauksena voi syntyd tdysin ennalta arvaamaton
reaktio. Vaikka osa liikeaineiden yhteisvaikutuksis-
ta on haitallisia ja ne johtavat toksisuuden lisidnty-
miseen tai lddkeaineen tehottomuuteen, on suuri osa
yhteisvaikutuksista hyodyllisid. Voidaan perustellus-
tl sanoa, ettd nykyaikainen anestesia perustuu laike-
aineiden yhteisvaikutuksiin. Lidkehoitoja jirkevisti
yhdistimilld voidaan parantaa liikehoidon tehoa ja
turvallisuutta.

On mahdotonta tehdi kattavaa luetteloa kaikis-
ta mahdollisista lddkeaineiden yhteisvaikutuksista.
Sen sijaan on tirkeid, ettd anestesiologit ymmirti-
vit, milli mekanismeilla lddkeaineet voivat vaikuttaa
toisiinsa. Mekanismien tunteminen antaa mahdolli-
suuden tarvittaessa hyodyntid tai estdd yhteisvaiku-
tuksien syntymisti. T4min kirjoituksen tarkoitukse-
na on antaa lukijalle kisitys anestesiologiassa, teho-
hoidossa ja kivun hoidossa esiintyvisti liikeaineiden
yhteisvaikutuksista. Kirjoituksen piidpaino on hai-
tallisissa yhteisvaikutuksissa.

Kasitteita

Kun vaste kahdelle samanaikaisesti annetulle l4ike-
aineelle on tismilleen yhti suuri kuin osavaikutus-
ten summa, on lidikeaineiden yhteisvaikutus addi-
tiivinen. Liikeaineiden yhteisvaikutuksia kuvataan
kvantitatiivisesti usein isobolien avulla (Kuva 1).
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Isobolit ovat xy-koordinaatistoon piirrettyji kuvaa-
jia, jotka niyttivit, milld annoskombinaatioilla saa-
daan samansuuruinen ldikevaste. Isobolien avulla
voidaan miiritelld synergismin ja antagonismin ki-
sitteet (Taulukko 1). Isoboleja ei voida kiytedd ku-
vaamaan yhteisvaikutuksia, joissa liikevaste muut-
tuu kokonaan toiseksi.

EC50 fer B

Diose of drug B

EQ50 for A = B -.,_.

Dose ol drug A

EDED for A ™,

Kuva [.Isobologrammin akselit kuvaavat kahden eri
ladkeaineen annoksia. Mikili kahden lddkeaineen yh-
teisvaikutus on additiivinen, sijaitsevat samansuurui-
seen ladkevasteeseen johtavien yhdistelmdannosten
pisteet x- ja y-akseleita yhdistavilld suoralla. Mikali toi-
origon ja akseleita yhdistavan suoran viliin, on kyse
synergistisestd (supra-additiivisesta) yhteisvaikutukses-
ta. Mikali yhdistelmdannosta kuvaava koordinaatiston
piste sijaitsee suoran toisella puolella, on kyse antago-
nismista (infra-additiivinen yhteisvaikutus).
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Taulukko 1. Ladkeaineiden yhteisvaikutusten terminologiaa

Taulukko 2. Ladkeaineiden yhteisvaikutusten mekanismeja

Interaktion tyyppi Kuvaus

Additiivinen interaktio 1+1=2
Supra-additiivinen interaktio (synergismi) 1+1>2
Infra-additiivinen interaktio (antagonismi) 1+1<2

Kliinisesti merkittavat
ladkeaineiden yhteisvaikutukset

Mikili toinen ldikeaine aiheuttaa pienen muutoksen
toisen ldikeaineen farmakokinetiikassa tai farmako-
dynamiikassa, ei yhteisvaikutus ole yleensi kliini-
sesti merkittivi. Kliinisesti merkittivid ovat sellai-
set lidkeaineiden yhteisvaikutukset, jotka aiheutta-
vat odottamattoman muutoksen liikeaineen tehossa
tai toksisuudessa. Intraoperatiivisesti ja tehohoidos-
sa potilaiden monitorointi on erittidin tarkkaa. Niin
ollen pienet lddkevasteen muutokset on helppo ottaa
huomioon annosta titrattaessa. Tarkasti monitoroi-
duilla potilailla farmakokineettisissa tai farmakody-
naamisissa muuttujissa tapahtuvan muutoksen on-
kin yleensi oltava vihintidn noin 50 %:n luokkaa,
jotta se olisi kliinisesti merkittivi. T4std syystd joh-
tuen lddikeaineiden yhteisvaikutukset eivit piisiin-
toisesti aiheuta suuria ongelmia anestesian aikana ei-
ki tehohoidossa. Suurimmart yhteisvaikutuksiin liit-
tyvit ongelmat on avohoidossa kiytettiessi pitkiai-
kaista ladkehoitoa. Kroonisen kivun hoitoon osal-
listuvat lddkirit joutuvat erittiin todennikoisesti
tekemisiin kliinisesti merkittivien likeaineiden yh-
teisvaikutusten kanssa.

.o oo

Haitallisten ladkeaineiden
yhteisvaikutusten prevalenssi

Kliinisesti merkittivien ldikeaineiden yhteisvaiku-
tusten esiintymisestd perioperatiivisessa vaiheessa
on niukasti tietoa. Amerikan Yhdysvalloissa on ar-
vioitu, ettd liikeaineiden haittavaikutukset aiheut-
taisivat vuosittain jopa 200 000 kuolemantapausta'.
Linsimaisen koululdiketieteen korkean tason ansi-
osta on epitodennikéistd, ettd lidkeaineiden haitta-
vaikutukset voisivat johtaa potilaan kuolemaan int-
raoperatiivisessa vaiheessa. Anestesiologit joutuvat
kuitenkin tekemisiin ldikeaineiden haitallisten yh-
teisvaikutusten kanssa etenkin pre- ja postoperatii-
visessa vaiheessa sekd kroonisen kivun hoidon yh-
teydessd.

Ladkkeiden kiytto kirurgisilla potilailla on taval-
lista. Askettiin julkaistussa farmakoepidemiologises-
sa tutkimuksessa todettiin, ettd jopa puolet kirurgi-
sista potilaista kiyttdd laakkeitd, jotka eivit liity mil-
ladn tavoin kirurgiseen sairauteen®. Keskimiirin tut-
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Farmaseuttiset yhteisvaikutukset (= in vitro
yhteisvaikutukset)

* Kemiallinen tai fysikaalinen yhteensopimattomuus

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
* Imeytymisvaihe

— Muutos Gl-kanavan pH:ssa ja/tai motiliteetisssa
Lidkeaineiden kelaatio GI-kanavassa

Muutos ensikierron metaboliassa
— Gl-kanavaan kohdistuvat toksiset vaikutukset
— Muutokset paikallisessa verenvirtauksessa
¢ Jakautumisvaihe (muutokset sitoutumisessa
plasman proteiineihin)
¢ FEliminaatiovaihe
— Liikeainemetabolia
— Induktio
— Inhibitio
— Muutokset maksan verenvirtauksessa
— Muutos enterohepaattisessa kierrossa tai
erittymisessd sappeen
— Muutos erittymisessi virtsaan
— Kilpailu aktiivisesta erittymismekanismista
tubuluksissa
— Muutos virtsan pH:ssa

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset
e Kilpailu samoista reseptoreista

¢ Vaikutus samaan elimeen tai samaan fysiologiseen
kokonaisuuteen

kimuksessa olleet potilaat kiyttivit yhdeksid eri ldi-
kettd. Ladkkeiden kiytto oli sitd yleisempaid, mitd
vanhempi potilas oli ja mitd vaativampaa leikkausta
hinelle suunniteltiin. Lidkeaineiden haitallisten si-
vuvaikutusten todennikéisyys lisadntyy eksponen-
sd. Ainakin osa niistd haittavaikutuksista liittyy ni-
menomaan ldikeaineiden yhteisvaikutuksiin®. Huo-
nokuntoisimmilla potilailla on kaikkein suurin riski
kirsid haitallisista ldikeaineiden yhteisvaikutuksis-
ta. On siis erittdin tirkedd, ettd anestesiologeilla on
hyvit perustiedot ldikeaineiden yhteisvaikutuksis-
ta, jotta potilaiden kidyttimien ldikkeiden vaikutus
perioperatiiviseen hoitoon osataan ottaa paremmin
huomioon.

Lidkeaineiden
yhteisvaikutusten mekanismit

Lidkeaineet voivat muuttaa toistensa vaikutuksia
farmaseuttisilla, farmakodynaamisilla ja farmakoki-
neettisilla mekanismeilla (Taulukko 2). Jotkut liike-
aineet reagoivat toisten ladkeaineitten kanssa useil-
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la mekanismeilla. Monet farmakodynaamiset yhteis-
vaikutukset ovat ennakoitavissa ja ne voidaan tarvit-
taessa vilttdd. Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
ovat sen sijaan vaikeammin estettivissd, vaikka kiy-
tettivien lidikeaineiden farmakokinetiikasta olisikin
tietoa.

Farmaseuttiset yhteisvaikutukset
(Taulukko 3)

Farmaseuttiset yhteisvaikutukset tapahtuvat yleen-
si ennen kuin liike annetaan potilaalle. Kemialli-
set yhteisvaikutukset johtuvat suolojen muodostu-
misesta, hydrolyysista, epimerisaatiosta tai ne voi-
vat johtua happo-emis- tai hapetus-pelkistys-re-
aktioista. Kun esimerkiksi tiopentaalia ja vekuro-
nia annetaan infuusioletkustoon samanaikaisesti,
on seurauksena pH:n muutoksesta johtuva sakan
muodostuminen. Vastaavasti kalsiumin suolojen ja
NaHCO,:n samanaikainen ruiskuttaminen johtaa
liukenemattoman suolan muodostumiseen. Miki-
li farmaseuttisen yhteisvaikutuksen seurauksena on
jokin selvisti silmin nihtivd muutos, ei yhteisvaiku-
tuksen havaitsemisessa ole ongelmia. Ongelmallisia
ovat sellaiset farmaseuttiset yhteisvaikutukset, jois-
sa ei tapahdu mitiin paljain silmin nihtivii muu-

Taulukko 3. Farmaseuttisten yhteisvaikutusten mekanismeja

toksia. Sen vuoksi on tirkeii, ettd anestesiologeilla
on Kisitys niistd erilaisista yhteisvaikutuksista, joita
voi tapahtua ennen liikeaineen antoa potilaalle. Esi-
merkiksi katekoliamiinit voivat hapettua valon vai-
kutuksesta ja menettdd tehonsa. Mm. adrenaliini
hajoaa myos emiksisessd ympiristossi eiki sitd sen
vuoksi tule sekoittaa emiksisiin liuoksiin®.

My®os fysikaaliset tekijit voivat aiheuttaa farma-
seuttisia interaktioita. Esimerkkeji fysikaalisista in-
teraktioista ovat punasolujen vaurioituminen hy-
perosmoottisten liuosten vaikutuksesta sekd lidke-
aineiden adsorboituminen infuusioletkustojen pin-
taan.

Vaikka useimmat farmaseuttiset interaktiot ovat
haitallisia, on olemassa piinvastaisiakin esimerkke-
ji. Niistdi tunnetuin lienee emiksisen protamiinin
aitheuttama hepariinin inaktivoituminen.

Koska kaikkien farmaseuttisten yhteisvaikutusten
tunteminen on mahdotonta, on tirkedi tuntea niis-
td tirkeimmiit seki tietdd, miten farmaseuttisten yh-
teisvaikutusten esiintymisen todennikéisyyttd voi-
daan vihentii. Yleisesti ottaen on tirkedd, ettd l44k-
keet annetaan suonensisiisesti vain silloin, kun se on
vilttimitonti. Suositeltavinta on antaa ldikeaineita
suun kautta, miki on vierasaineiden ”luonnollinen”
reitti elimistoon. Useiden liikeaineiden antamista

Yhteisvaikutuksen seuraus; esimerkkeji

Kemiallinen Mekanismi

Happo-emiis Muuttaa pH:ta ja liukoisuutta
Suolan Voi johtaa saostuvan suolan
muodostuminen syntymiseen

Hapetus-pelkistys

Hydrolyysi

Epimerisaatio ja
rasemisaatio

Fysikaalinen

Osmolaliteetti

Muutos liuottimen
polariteetissa

Sorptio and
adsorptio

Emulsion krakkaus
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Hapetus tai pelkistyminen

Vesimolekyylin lisdiminen ja
muutos pH:ssa

Muutos molekyylin steerisessd
rakenteessa

Muutos punasoluissa

Muutoksia liuottimessa ja
liukoisuudessa

Muutos lddkeaineen rasvaliukoisuu-
dessa ja adsorptio-ominaisuuksissa

Kationit; pH voi muuttaa
pisaroiden kokoa

Sakan muodostuminen; vekuroni ja tiopentaali

Sakan muodostuminen; kalsiumin suolat ja

NaHCO,

Farmakologinen vaste muuttuu; katekoliamiinien
spontaani hajoaminen

Farmakologinen vaste muuttuu; suksinyylikoliini ja
tiopentaali

Farmakologinen vaste muuttuu; adrenaliinin
muuttuminen L- isomeerista D-isomeeriksi pH:n
muuttuessa

Punasolujen hajoaminen; punasolujen reaktio
hyperosmoottisten liuosten kanssa

Sakan muodostuminen

Liikeaineen pitoisuus muuttuu; nitroglyseriini ja
insuliini

Suurten rasvapisaroiden muodostuminen, faasit
erottuvat toisistaan; kalsiumin suolat ja rasvaliokset
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Taulukko 4. Injektioina annettavien ladkeaineiden stabiilisuuteen
vaikuttavia tekijoita

pH

Liuotin

Puskurit

Muut liikeaineet
Apuaineet
Liuoksen vahvuus
Aika

Valoisuus

Limpétila

samassa infuusionesteessi tulee vilttdd. Turvallisim-
pina infuusioliuoksina pidetdin 0,9 % NaCl- ja 5 %
glukoosiliuoksia. NaHCO,-, dekstraani-, mannito-
li- ja hyperalimentaatioliuoksia seki verituotteita ei
pidd kiytdd lddkeaineiden infusoimiseen. Myds bi-
valentit kationit aiheuttavat ongelmia. On tirkeis,
ettd kaikki infuusionesteisiin tehdyt lisiykset mer-
kitddn selvisti. Ennen liuoksen infusoimista poti-
laaseen on vield syytd varmistaa, ettd liuos on kir-
kas, vaikkei se sininsi todista, etteiko ole liuokses-
sa ole voinut tapahtua farmaseuttisia yhteisvaikutuk-
sia. Lidkeaineita ei pidi sekoittaa koskaan liuoksessa
keskeniin, ellei niiden yhteensopivuudesta ole var-
muutta®. Taulukossa 4 on yhteenveto tekijoisti, jot-
ka vaikuttavat infusoitavien ldikeaineiden pysyvyy-
teen liuoksissa.

Farmaseuttisia yhteisvaikutuksia tapahtuu mydos
muulloin kuin suonensisdisen annostelun yhtey-
dessd. Yksi esimerkki merkittivistd farmaseuttises-
ta yhteisvaikutuksesta on soda limen reaktio sevoflu-
raanin ja halotaanin kanssa. Timi reaktio tapahtuu
etenkin soda limen ollessa kuivaa ja se voi jopa hi-
dastaa haihtuvien anesteettien pitoisuuksien nousua
potilaassa. Leikkauksen aikaisella kaasumonitoroin-
nilla voidaan nykyisin helposti vilttdd timintyyppi-
sid ongelmia’.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Imeytymisvaihe

Liikeaineet voivat vaikuttaa muiden liikeaineiden
imeytymiseen useilla mekanismeilla. Imeytyminen
voi muuttua gastrointestinaalikanavan pH:n tai mo-
tiliteetin muutoksen seurauksena tai suoliston ve-
renkierron lisddntyessd tai vihentyessi. Entsyymi-
inhibitio tai -induktio voi puolestaan vaikuttaa ldi-
keaineiden ensikierron metaboliaan ja hydtyosuu-
teen. My6s subkutaanisen tai lihaksensisiisen an-
nostelun jilkeisessi imeytymisessi voi tapahtua
muutoksia, mikili antopaikan verenvirtaus muut-
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Kuva 2. 10 mg lihakseen annetun heroiiniannoksen
vaikutus suun kautta annetun parasetamolin
imeytymiseen®.

tuu esimerkiksi vasoaktiivisten aineiden tai inhalaa-
tioanesteettien vaikutuksesta.

Koska suun kautta otettujen lidkeaineiden imey-
tyminen on suoraan verrannollinen mahan tyhje-
nemisnopeuteen, kaikki mahan tyhjenemisnopeut-
ta hidastavat lddkeaineet viivistyttdvit imeytymistd.
Mahan tyhjenemisnopeus on elekdiivisten leikkaus-
ten yhteydessi normaali, mutta esiliikkeeni annet-
tavat opioidit ja antikolinergit voivat hidastaa siti.
Kuvassa 2 niytetdin heroiinin vaikutus suun kaut-
ta annetun parasetamolin imeytymiseen. Muutkin
opioidit voivat hidastaa suun kautta otettujen liike-
aineiden imeytymisti, mutta niilli ei ole vaikutusta
kokonaisimeytymiseen.

Ennen piisyd systeemiseen verenkiertoon mo-
net lddkeaineet hajoavat ainakin osittain metabolian
vaikutuksesta suolen seinimissi tai maksassa. Lid-
keaineiden metabolia ensikierron ja eliminaatiovai-
heen aikana tapahtuu useimmiten kahdessa vaihees-
sa (faasit 1 ja 2). Monet lddkeaineet ovat niin rasva-
liukoisia, ettd ne pitdd ennen erittymistid muuttaa ve-
siliukoisempaan muotoon, jotta ne voidaan erittdd
munuaisten kautta virtsaan.

Ensimmiisessd vaiheessa (faasi 1) hapetus-, pel-
kistys- tai hydrolyysireaktioiden seurauksena liike-
ainemolekyyleissi paljastetaan tai niihin liitetédin
reaktiivisia ryhmii, joihin sitten liikeainemetabo-
lian toisessa vaiheessa konjugoidaan elimistén omia
yhdisteitd. Faasi 2:n reaktioiden seurauksena syntyy
mm. glukuronideja seki glutationi-, sulfaatti-, me-
tyyli- ja asetyylikonjugaatteja. Samalla yhdisteen ve-
siliukoisuus tyypillisesti lisidntyy (Kuva 3). Hape-
tusreaktiot ovat faasi 1:n reaktioista yleisimpii. Ha-
petusreaktioita katalysoivat sytokromi P450-entsyy-
mit (CYP).

CYP-entsyymien “geenisuurperheeseen” kuuluu
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nykytiedon mukaan noin 20 perhetti, joissa on yh-
teensi useita kymmenii geeneji. Kuitenkin vain per-
heisiin CYP1, CYP2 ja CYP3 kuuluvilla entsyymeil-
14 on merkitystd liikeaineiden metaboliassa. Muihin
perheisiin kuuluvat entsyymit katalysoivat elimiston
omia synteesireaktioita’.

Taulukossa 5 on esimerkkeji CYP-entsyymien
substraateista, inhibiittoreista ja induktoreista. Mo-
net CYP-entsyymien substraatit toimivat samalla sa-
man entsyymin inhibiittoreina. Inhibiittorin anta-
minen yhti aikaa substraatin kanssa lisid substraa-
tin pitoisuuksia elimistossd. Lisddntymisen suuruus
riippuu mm. inhibiittorista seki inhibiittorin ja
substraatin keskiniisistd antoajoista. Jos substraatil-
la on matala oraalinen hydtyosuus, inhibiittorin sa-
manaikainen kiytto johtaa todennikéisesti suureen
oraalisen annon jilkeisten pitoisuuksien nousuun.
Tilld tavoin kiyttdytyvid aineita ovat esimerkik-
si midatsolaami ja triatsolaami. Ketokonatsoli nos-

Drug Cyfachrom
P450
Phasa| Hydrodyss Reduchon Chiddiator
Phasa i Conjugaton
Water-soluble metabolites

Kuva 3. Kaavamainen kuvaus ladkeaineiden
metaboliasta.

taa suun kautta otetun triatsolaamin pitoisuus-aika-
kiyrin (AUC) pinta-alan keskimiirin 30-kertaisek-
si verrattuna tilanteeseen, jossa triatsolaamia otetaan
ilman ketokonatsolia®. Vastaavasti suun kautta ote-

seksi®. Vaikka timi pitoisuuksien nousu johtuu li-

Taulukko 5. Sytokromi-P450-entsyymien substraatteja, inhibiittoreita ja induktoreita

CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19

Substraatteja:

Lidokaiini Fenytoiini Diatsepaami

Ropivakaiini Diklofenaakki Klomipramiini

Amitriptyliini Ibuprofeeni Imipramiini

Imipramiini Selekoksibi Moklobemidi

Klomipramiini Valdekoksibi Omepratsoli

Teofylliini S-warfariini Propranololi

Kofeiini

Inhibiittoreita:

Fluvoksamiini Flukonatsoli Fluvoksamiini

Simetidiini Mikonatsoli Ketokonatsoli

Siprofloksasiini Omepratsoli

Induktoreita:

Tupakointi Fenobarbitaali Fenobarbitaali
Rifampisiini Rifampisiini
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CYP2D6

Kodeiini
Etyylimorpfiini
Oksikoni
Tramadoli
Amitriptyliini
Klomipramiini
Nortriptyliini
Fluoksetiini
Venlafaksiini
Debrisokiini
Paroksetiini

Haloperidoli

Fluoksetiini
Paroksetiini
Haloperidoli
Kinidiini
Selekoksibi
Valdekoksibi

CYP2E1

Desfluraani
Enfluraani
Halotaani
Isofluraani
Sevofluraani
Parasetamoli
Etanoli

Disulfiraami

Etanoli
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CYP3A4

Midatsolaami
Triatsolaami
Alfentaniili
Buprenorfiini
Kodeiini
Fentanyyli
Parasetamoli
Bupivakaiini
Lidokaiini
Ropivakaiini
Valdekoksibi
Granisetroni
Ondansetroni
Venlafaksiini

Metyyliprednisoloni

Kortisoli
Lovastatiini
Simvastatiini
Syklosporiini
HIV-proteaasi
inhibiittorit

Ttrakonatsoli
Ketokonatsoli
Diltiatseemi
Verapamiili
Erytromysiini
Fluvoksamiini
Greippimehu

Karbamatsepiini
Fenobarbitaali
Rifampisiini
Glukokortikoidit



hinni hydtyosuuden muutoksista ensikierron meta-
bolian estyessi, johtuu osa AUC:n muutoksesta eli-
minaation hidastumisesta.

Vaikka useimmat kliinisesti tunnetut CYP-ent-
syymeihin liittyvit lddkeaineiden yhteisvaikutukset
johtuvat kyseisten entsyymien inhibitiosta, voi my®os
entsyymi-induktio johtaa kliinisesti merkittiviin yh-
teisvaikutuksiin. Entsyymi-induktoreiden kiytto voi
lisitd ldikeaineiden metaboliaa huomattavasti ja voi
johtaa tiydelliseen liikevasteen hiviimiseen. Esi-
merkiksi epilepsiapotilailla suun kautta annettu mi-
datsolaami voi olla tavanomaisilla annoksilla tiysin
tehoton. Midatsolaamin AUC voi vaihdella inhibiit-
toreiden ja induktoreiden vaikutuksesta jopa 400-
kertaisesti (Kuva 4).

Jakautumisvaihe

Liikeaineiden jakautumiseen vaikuttavat monet te-
kijat. Sydimen minuuttitilavuus ja paikalliset muu-
tokset perfuusiossa vaikuttavat inhaloitavien anes-
teettien alveolipitoisuuksien nousuun seki laski-
moanesteettien veripitoisuuksiin. Useimmat ladke-
aineet ovat sitoutuneita joko punasoluihin tai plas-
man proteiineihin. Yhteisvaikutuksia sitoutumisessa
plasman proteiineihin on tutkittu runsaasti in vit-
ro. Samanaikaisesti annetut lidkeaineet kilpailevat
plasman proteiinien sitoutumispaikoista. Koska ai-
noastaan sitoutumaton ldikeaine on farmakologi-
sesti aktiivista, voi kilpailu sitoutumispaikoista joh-
taa vapaan lidikeaineen pitoisuuden lisdintymiseen
ja farmakologisen vasteen voimistumiseen. Kiytin-

Dinplacer Diusgy
= 138 1,0

50 0.5

o 0.1
8.85

bnboeund Orug

Plasma Cosncentration {mg. Bher
1 ]

o 1 I ¥ 4 5 ] H
T (Fadl-lhwid of diiplacer)

| Dy 9

Kuva 5. Mikili ladkeainetta annetaan tasaisena infuu-
siona, sen vapaa pitoisuus pysyy vakiona, vaikka toinen
ladkeaine aiheuttaa muutoksia sitoutumisessa plasman
proteiineihin. Edellytyksend on, ettd ladkeaineella on
matala ekstraktiosuhde ja plasmasidoksesta irtoamis-
ta aiheuttavalla ladkeaineella on toista ladkeainetta pi-
dempi puoliintumisaika''.
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Kuva 4. Itrakonatsolin (200 mg/vrk 4 vrk:n ajan) ja ri-
fampisiinin (600 mg/vrk 5 vrk:n ajan) vaikutus midat-
solaamin (per os) plasmapitoisuuteen 5-vaiheissa vaih-
tovuoroisessa tutkimuksessa. Itrakonatsoli- ja rifampi-
siinivaiheiden vililla oli | kuukausi. Arvot ovat yhdek-
san henkilon keskiarvoja; hajonnat on jitetty selkey-
den vuoksi pois. Midatsolaami metaboloituu CYP3A4:
n avulla sekd imeytymis- ettd eliminaatiovaiheen aika-
na. Midatsolaamin AUC-arvo oli itrakonatsolin aikana
noin 400 kertaa suurempi kuin rifampisiinin aikana'®.

ndssd timin tyyppisilld yhteisvaikutuksilla on vihin
kliinistd merkitystd. In vitro -tutkimusten perusteel-
la ei yleensi voida tehdi luotettavia kliinisid johto-
paitoksid.

Kuvassa 5 niytetddn, miksi toisen lddikeaineen
aiheuttama proteiinisidoksesta irtoaminen on klii-
nisesti yleensi merkityksetontd. Plasmaproteiinis-
ta syrjdyttavd lddkeaine lisitdin tavallisimmin hoi-
toon, jossa potilas kiyttdd ns. matalan ekstraktio-
suhteen ldikeainetta. Tillaisen lddkeaineen puhdis-
tuma on suorassa suhteessa vapaan fraktion suuruu-
teen. Jos syrjiyttivin lidkeaineen puoliintumisaika
on pitki verrattuna aiemmin aloitetun ldikeaineen
puoliintumisaikaan, ldikeaineen kokonaispitoisuus
pienenee. Toisaalta vapaan ldikeaineen pitoisuuk-
sissa ei tapahdu juuri minkiinlaista muutosta, kos-
ka proteiinisidoksesta syrjdyttivin ldikeaineen hidas
pitoisuuksien nousu on yhteisvaikutuksen nopeutta
rajoittava tekijd. Siksi my6skiin lddkevasteessa ei ta-
pahdu muutoksia. Monet anestesia-aineet pystyvit
syrjayttimain muita lddkeaineita plasman proteiini-
sidoksesta in vitro, mutta tilld ilmislld ei niyti ole-
van kliinisid seuraamuksia'>'3.

Eliminaatiovaihe

Metaboliset yhteisvaikutukset voivat joko lisitd tai
vihentdd lidkeaineiden metaboliaa. Entsyymi-in-
duktorit voivat laskea monien lidkeaineiden pitoi-
suuksia ja samalla niiden vaikutuksia. Tillaisia l4i-
keaineita ovat mm. rifampisiini, barbituraatit, feny-
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toiini ja karbamatsepiini. My®s tupakanpolton ja al-
koholismin tiedetddn aiheuttavan mikrosomaalis-
ten entsyymien induktiota. Indusoivat lidkeaineet
nopeuttavat paitsi omaa, my6s monien muiden sa-
man entsyymin vilitykselld eliminoituvien lidkeai-
neiden metaboliaa. Induktion kehittyminen vaatii
yleensi useita piivid tai viikkoja. Taulukon 5 avulla
kliinikoiden on mahdollista saada kisitys, milli lai-
keaineilla voi olla metabolisia yhteisvaikutuksia tois-
tensa kanssa.

Myés monet lisdaineet ja luonnontuotteet voivat
muuttaa lidkeaineiden farmakokinetiikkaa. Esimer-
kiksi mikikuismaa (Hypericum perforatum) on ryh-
dytty kiyttimiin masennusldikkeeni. Se on kuiten-
kin voimakas CYP3A4-inhibiittori ja se voi aiheut-
taa monia haitallisia yhteisvaikutuksia CYP3A4-
substraattien kanssa'’. My®ds greippimehu on
CYP3A4-entsyymin inhibiittori ja lisid mm. triat-
solaamin, amiodaronin, nisoldipiinin ja felodipiinin
pitoisuuksia. Osa greippimehun aiheuttamista yh-
teisvaikutuksista johtuu suoliston P-glykoproteiinin
inhibitiosta. P-glykoproteiinit ovat kuljettajaproteii-
neja, jotka kuljettavat monia yhdisteiti solukalvojen
lapi’. Korkeita P-glykoproteiinipitoisuuksia on mi-
tattu ohut- ja paksusuolesta, proksimaalisista tubu-
luksista, sappiteisti ja maksasoluista. P-glykoproteii-
neja sddtelevit samat geenit kuin CYP3A-entsyyme-
ji. Monet CYP3A-inhibiittorit estivit myds P-gly-
koproteiinien toimintaa.

LASKIMOANESTEETIT ~ Koska propofolia, tiopentaalia
ja etomidaattia kiytetdin tavallisimmin vain aneste-
sian induktioon, ei entsyymi-induktiolla tai -inhibi-
tiolla ole suurta merkitysti niiden vaikutuksille. Tio-
pentaali on rakenteeltaan barbituraatti. Vaikka asiaa
ei liene selvitelty systemaattisesti, on todennikois-
td, ettd maksan entsyymiaktiivisuuden muutokset
vaikuttavat  pitkikestoisten tiopentaali-infuusioi-
den farmakokinetiikkaan merkittivisti. Propofolil-
la on korkea ekstraktiosuhde ja sen puhdistuma on
suurempi kuin maksan verenvirtaus. Sen puhdistu-
ma on suoraan verrannollinen maksan verenvirtauk-
seen eiki kidytinnossd riipu maksan entsyymien ak-
tiivisuudessa tapahtuvista muutoksista. Vaikka al-
fentaniilin on osoitettu vaikuttavan jossain miirin
propofolin kinetiikkaan'®, propofolilla ei ole todet-
tu kliinisesti merkittivid farmakokineettisid yhteis-
vaikutuksia.

Midatsolaami  on  CYP3A4:n  substraatti.
CYP3A4:n aktiivisuuteen vaikuttavat tekijit muut-
tavat myds midatsolaamin eliminaatiota. Ketamii-
ni poistuu elimistosti lihes tiydellisesti metaboloi-
tumalla maksassa. Sen ekstraktiosuhde on niin kor-
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kea, ettd sen eliminaatio on propofolin tavoin suo-
raan verrannollinen maksan verenvirtaukseen. Silld
ei ole todettu olevan kliinisesti merkittivii farmako-
kineettisid yhteisvaikutuksia.

ANALGEETIT  Analgeetteja kiytetdin koko periope-
ratiivisen vaiheen aikana ja myos pitkiaikaiskiytos-
sd hoidettaessa kroonista kipua. Kliinisesti merkitti-
vien yhteisvaikutusten todennikéisyys pitkikestoi-
sen hoidon aikana onkin paljon suurempi kuin ly-
hyen perioperatiivisen vaiheen aikana.

Fentanyyli on korkean ekstraktiosuhteen lii-
keaine, minkid vuoksi entsyymi-inhibiittoreilla ja
entyymi-induktoreilla ei ole juurikaan vaikutus-
ta sen farmakokinetiikkaan. Esimerkiksi voimakas
CYP3A4-isoentsyymin inhibiittori itrakonatsoli ei
vaikuta sen kinetiikkaan'®. Kuitenkin kahden pii-
vin hoito toisella voimakkaalla CYP3A4-inhibiit-
torilla ritonaviirilla (kidytetdin HIV-infektion hoi-
dossa) aiheutti fentanyylin plasmapitoisuuksien
kolminkertaistumisen'”. Niin suurella nousulla
on jo kliinistd merkitystd ja yhteisvaikutuksen seu-
rauksena voi olla vaarallinen hengityksen lamaan-
tuminen, mikili fentanyylin annosta ei pienenneti.
Ritonaviiri voi hoidon kestosta riippuen olla myés
induktori. Sen on osoitettu pienentivin suun kaut-
ta annetun petidiinin AUC-arvoja 67 %. Norpeti-
diinin AUC puolestaan suureni, miki tuki kisitys-
td, minkd mukaan ritonaviiri lisid petidiinin me-
taboliaa’®.

CYP3A4-isoentsyymin inhibitio hidastaa alfenta-
niilin eliminaatiota ja lisdi sen pitoisuuksia'. Syste-
maattisia morfiinin yhteisvaikutuksia selvittivii tut-
kimuksia ei ole juuri tehty, mutta kliininen kokemus
on opettanut, ettid rifampisiini ja muut entsyymi-
induktorit vihentivit morfiinin tehoa metaboliaa
lisaamailld. Induktio lisdéd myos metadonin meta-
boliaa.

Kodeiini on luonnossa esiintyvi alkaloidi, jo-
ta kiytetdin laajasti sekd yskinldikkeenid ettd kivun
hoitoon. Se on aihioliike, jonka vaikutukset vilitty-
vit yhden sen metaboliitin, morfiinin, vilityksella.
Kodeiini demetyloituu ja glukuronoituu elimistossi,
jolloin siitd tulee morfiinia, kodeiini-6-glukuronidia
ja norkodeiinia, jotka sitten metaboloituvat edel-
leen. CYP2D6-isoentsyymin inhibitio vihentii ko-
deiinin analgeettista tehoa merkittavisti®!.

Entsyymi-inhibition vaikutuksesta non-steroidaa-
listen anti-inflammatoristen analgeettien (NSAID)
metaboliaan on vihin tietoa. Monet kliinisessi kiy-
tossi olevat NSAID-lidikkeet metaboloituvat CYP-
entsyymien vaikutuksesta. Koska timin lddkeryh-
min terapeuttinen leveys on varsin suuri, ei mah-
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dollisilla CYP-entsyymien kautta vilittyvilld yhteis-
vaikutuksilla ole kovin suurta kliinisti merkitystd
ainakaan lyhytkestoisen hoidon aikana periopera-
tiivisessa vaiheessa. Krooninen alkoholin liikakiyt-
to lisdd parasetamolin toksisuutta, mutta muutoin
parasetamolilla ei ole kliinisesti merkittivid farma-
kokineettisid yhteisvaikutuksia muiden ldikeainei-
den kanssa.

LIHASRELAKSANTIT ~ Ainoa kliinisessi kidytossid oleva
depolarisoiva lihasrelaksantti suksinyylikoliini me-
taboloituu plasman koliiniesteraasin vaikutuksesta.
Plasman koliiniesteraasia inhiboivat liikeaineet voi-
vat hidastaa lihasvoiman toipumista suksinyylikolii-
nin annon jilkeen. Niiti liikeaineita ovat antiko-
liiniesteraaseihin kuuluva ekotiopaatti, syévin hoi-
dossa kiytetty syklofosfamidi ja MAO-inhibiitto-
ri feneltsiini.

Nykyisin kiytossd olevat nondepolarisoivat li-
hasrelaksantit ovat rakenteeltaan joko aminosteroi-
di- tai bentsyyli-isokinoliinijohdoksia. Entsyymi-
induktorit, esimerkiksi useimmat epilepsialdikkeet
ja glukokortikoidit, antagonisoivat aminosteroidi-
rakenteisten lihasrelaksanttien vaikutuksia, mutta
niilld ei ole vaikutusta bentsyyli-isokinoliineihin.

PAIKALLISPUUDUTTEET ~ Paikallispuudutteet ovat ra-
kenteeltaan aminoestereitd, jotka metaboloituvat
plasman koliiniesteraasin vaikutuksesta (kokaiini,
prokaiini, klooriprokaiini, ametokaiini, tetrakaiini)
tai aminoamideita (lidokaiini, prilokaiini, mepiva-
kaiini, bupivakaiini, ropivakaiini, etidokaiini), jotka
metaboloituvat maksassa. Esterirakenteisilla paikal-
lispuudutteilla ei niyti olevan kliinisesti merkittivii
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Amidirakenteiset  paikallispuudutteet  poistu-
vat elimistosti CYP1A2- ja CYP3A4-isoentsyy-
mien vilitykselli. Tdminhetkisen tietimyksen pe-
rusteella CYP1A2 niyttiisi olevan metabolian kan-
nalta tirkeimpi kuin CYP3A4. Maailman suosi-
tuimmalla puudutusaineella lidokaiinilla kliinises-
ti merkittdvien yhteisvaikutusten riski on varsin
pieni, vaikka sen eliminaatio hidastuukin etenkin
CYP1A2-inhibition seurauksena. Lidokaiini on
korkean ekstraktiosuhteen liikeaine, minkid vuok-
si sen puhdistuma on suoraan verrannollinen mak-
san verenvirtaukseen. Sen puhdistumaan vaikutta-
vat mm. beetasalpaajat, joista osa vaikuttaa sydi-
men minuuttitilavuuden lisiksi maksan vierasaine-
metaboliaan.

Bupivakaiinilla on osoitettu olevan yhteisvai-
kutuksia CYP3A4-inhibiittoreiden kanssa, mut-

ta millddn ndistd yhteisvaikutuksista ei niyttii-
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si olevan suurempaa kliinisti merkitysti. Ropiva-
kaiini metaboloituu padasiassa CYP1A2:n, mut-
ta myds CYP3A4:n avulla. Samanaikaisesti annet-
tu CYP1A2-inhibiittori fluvoksamiini pienentii sen
puhdistumaa 77 %. CYP3A4:n inhibiittorilla eryt-
romysiinilld on vain vihiinen vaikutus ropivakaiinin
farmakokinetiikkaan, mutta annettaessa siti saman-
aikaisesti fluvoksamiinin kanssa ropivakaiinin puh-
distuma pienenee periti 85 %. CYP1A2-inhibition
aiheuttama puhdistuman muutos on niin suuri, etti
silld saattaa olla kliinistikin merkitystd?.

INHALAATIOANESTEETIT ~ Nykyiset inhalaatioanes-
teetit poistuvat elimistdsti pddosin muuttumattoma-
na uloshengityksen mukana. Tdmin lisiksi osa inha-
laatioanesteeteista metaboloituu lihinni CYP2E1:n
vilitykselld: halotaanista metaboloituu 20 %, enflu-
raanista 10 %, sevofluraanista 5 %, isofluraanista
0,2 % ja desluraanista 0,02 %. Vaikka CYP2E1-iso-
entsyymiin vaikuttavilla ldikeaineilla on vaikutusta
myos inhalaatioanesteettien metaboliaan, ei niilld
yhteisvaikutuksilla ole kidytinngssi kliinistd merki-
tystd, varsinkin kun eniten metaboloituvien halotaa-
nin ja enfluraanin kiytt6 on vihiisti. Inhiboimalla
CYP2E1 disulfiraamilla voidaan vihentii halotaa-
nihepatiitin riskii. Koska halotaanille on kuitenkin
nykyisin runsaasti muita vaihtoehtoja, ei tilld ilmi-
oll4 ole kiytinnén merkitysti®.

Inhalaatioanesteetit voivat vaikuttaa muiden l44-
keaineiden farmakokinetiikkaan. Halotaani hidas-
taa mm. fentanyylin, teofylliinin, petidiinin ja li-
dokaiinin eliminaatiota koirilla. Hidastuminen
johtuu sekd maksan verenvirtauksen vihenemi-
sestd ettd entsymaattisen kapasiteetin muutoksis-
ta’. Halotaanilla on voimakkaita hemodynaamisia
vaikutuksia myos ihmiselli. Sen vuoksi on toden-
nikoistd, ettd se vaikuttaa ithmisilli ainakin mak-
san kautta eliminoituvien korkean ekstraktiosuh-
teen ldikeaineiden kinetiikkaan. Halotaanin vai-
kutuksesta ldikeaineiden metaboliaan ihmiselli on
niukasti tietoa, mutta kiytinngssi niilld yhteisvai-
kutuksilla ei liene suurta merkitysti. Muiden inha-
laatioanesteettien osalta tietoa farmakokineettisisti
yhteisvaikutuksista on vield vihemmin. Ei ole kui-
tenkaan mitdin viitettd, ettd inhalaatioanesteeteil-
la olisi kliinisesti merkittivid farmakokineettisii yh-
teisvaikutuksia.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Vaikka farmakokineettisilli yhteisvaikutukset ovat
mielenkiintoisia, farmakodynaamiset yhteisvaiku-
tukset ovat yleisempii ja niilli on kiytinnén anes-
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tesiatydssd suuri merkitys. Voidaan perustellusti sa-
noa, ettd moderni balansoitu anestesia perustuu far-
makodynaamisten yhteisvaikutusten hyddyntimi-
seen. Useimmissa tapauksissa mahdolliset farma-
kodynaamiset yhteisvaikutukset ovat helpommin
ennakoitavissa kuin farmakokineettiset. Hyvi far-
makologian tuntemus antaa mahdollisuuden tarvit-
taessa farmakodynaamisten yhteisvaikutusten viltta-
miseen. Suurta osaa farmakodynaamisista yhteisvai-
kutuksista voidaan kuitenkin pitdd hyodyllisina. Jar-
kevi ldikeaineiden yhteiskiytté antaa mahdollisuu-
den annosten vihentimiseen, milld on merkitystd
haluttaessa vilttdd korkeista annoksista johtuvia tok-
sisia vaikutuksia.

Samaan reseptoriin vaikuttavat lidkeaineet kil-
pailevat keskenddn reseptoriin sitoutumisesta. Voi-
makkaamman affiniteetin lidkeaine sitoutuu resep-
toriin. Mikaili silld itsellddn ei ole vaikutusta resep-
toriin, on seurauksena toisen liikeaineen vaikutus-
ten antagonisointi. Esimerkkeji tillaisista yhteisvai-
kutuksista ovat mm. yhteisvaikutukset naloksonin
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Kuva 6. Midatsolaamin (MDZ) ja morfiinin (MPH)
synergistinen yhteisvaikutus rotalla isobolografian
avulla kuvattuna.
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Kuva 7. Sisatrakuurin keskimaarainen infuusionopeus
+ SD (ETI) desfluraani-, isofluraani-, sevofluraani- ja
propofolianestesian aikana. Lihasrelaksaatio pidettiin
tasaisena 90 %:n tasolla; #P <0.002: ETI (propofoli) vs.
ETI (inhalaatioanesteetit); *P<0.02: ETI (desfluraani) vs.
ETI (propofoli, sevofluraani, isofluraani):
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ja opioidien sekd flumatseniilin ja bentsodiatsepii-
nien vilill4.

Samaan elimeen tai fysiologiseen kokonaisuuteen
vaikuttavat lidkeaineet voivat voimistaa tai heiken-
tdd toistensa vaikutuksia. Anestesiologiassa tavalli-
simmat kysymykseen tulevat yhteisvaikutukset liit-
tyvit useiden keskushermostoon vaikuttavien ladke-
aineiden samanaikaiseen kiyttoon. Inhalaatioanes-
teettien viliset yhteisvaikutukset ovat tyypillisesti
additiivisia. Laskimoanesteetteilla on seki additiivi-
sia ettd synergistisid yhteisvaikutuksia. Esimerkkeini
additiivisista yhteisvaikutuksia voidaan mainita ke-
tamiinin yhteisvaikutukset tiopentaalin ja midatso-
laamin kanssa. Additiivisuus johtunee siitd, ettd ke-
tamiinin vaikutusmekanismi on erilainen kuin tio-
pentaalilla ja midatsolaamilla. Ketamiini vaikuttaa
NMDA-reseptoreiden kautta. Tiopentaali ja midat-
solaami puolestaan aiheuttavat allosteerisia muutok-
sia GABA,-reseptoreissa.

Bentsodiatsepiinien ja opioidien viliset yhteis-
vaikutukset ovat synergistisid. Siiti on niyttod se-
ki koe-eldimilld ettd ihmisilld tehdyissd tutkimuk-
2 Annettaessa morfiinia ja midatsolaamia
samanaikaisesti rotalle, on tuloksena vaikutus, jo-
ka on voimakkaampi kuin osavaikutusten summa
(Kuva 6).

Inhalaatioanesteetit voimistavat lihasrelaksant-

sissa

tien vaikutuksia siti enemmin miti suurempi on
inhalaatioanesteetin annos. Vaikka inhalaatioanes-
teettien vililld on tissd suhteessa eroja, kaikki héoy-
rystettivit inhalaatioanesteetit voimistavat lihasre-
laksanttien vaikutuksia. Desfluraani vaikuttaa lihas-
relaksaatioon voimakkaammin kuin isofluraani ja
sevofluraani (Kuva 7). Yhteisvaikutuksen mekanis-
mista ei ole selvyyttd. Sen on viitetty johtuvan mm.
lihasten lisdiintyneesti verenvirtauksesta, hermo-
lihasliitoksen lisddntyneestd herkkyydesti lihasrelak-
santeille, asetyylikoliinin vihentyneestd vapautumi-
sesta hermo-lihasliitokseen ja inhalaatioanesteettien
keskushermostovaikutuksista.

Muutokset elektrolyyttitasapainossa voivat aiheut-
taa muutoksia useiden laikeaineiden vaikutuksissa.
Erityisen alttiita ovat sellaiset ldikeaineet, jotka vai-
kuttavat hermo-lihasliitokseen. Esimerkiksi tiatsidi-
diureettien aiheuttama hypokalemia voi pidentii li-
hasrelaksanttien vaikutusta. Tdmi vaikutus johtuu
hypokalemian aiheuttamasta hermo-lihasliitoksen
hyperpolarisaatiosta. Toisaalta hypokalemia anta-
gonisoi kinidiinin ja lidokaiinin vaikutuksia. Kaliu-
min vapautuminen lihassoluista suksinyylikolii-
nin annon yhteydessi saattaa puolestaan aiheuttaa
kammioperiisid rytmihiiriditd digoksiinia kayttivil-
14 potilailla.
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Johtopaitokset

Vaikka ldikeaineiden yhteisvaikutukset voivat lisi-
td lddkeaineiden haittavaikutuksia, on yhteisvaiku-
tusten merkitystd usein turhaan liioiteltu. Lidkeai-
neiden yhteisvaikutusten todellisesta kliinisesti mer-
kityksestd tiedetdin varsin vihin. Ongelmana on se,
ettd lddkevasteen mittaaminen tavanomaisessa hoi-
totilanteessa on vaikeaa tai jopa mahdotonta. Int-
raoperatiivisessa vaiheessa ja teho-osastoilla elintoi-
mintojen monitorointi on niin tarkkaa, etti yhteis-
vaikutusten havaitseminen on todennikéisempii
kuin esimerkiksi avohoidossa tai vuodeosastonhoi-
don aikana. On varsin epitodennikoistd, ettd ladke-
aineiden yhteisvaikutukset johtaisivat vakavien hait-
tojen syntyyn intraoperatiivisesti tai tehohoidon ai-
kana. Erityisesti preoperatiivista arviota tehtdessi ja
postoperatiivisessa vaiheessa anestesiologien tulee
kuitenkin olla valppaita mahdollisten yhteisvaiku-
tusten suhteen. Yhteisvaikutuksilla on my6s merki-
tystd kipupotilaiden hoidossa.

Jos anestesiologit tuntevat hyvin potilaiden kiyt-
timit lddkeaineet, ei haitallisten yhteisvaikutusten
vilttdmisen pitiisi olla suuri ongelma. Erityisen va-
ruillaan on oltava silloin, kun potilaat kiyttivit la3-
keaineita, joilla on paljon yhteisvaikutuksia. Tillai-
sia lddkeaineita ovat mm. oraaliset antikoagulantit,
digoksiini, rytmihiiriglddkkeet, epilepsialdikkeet,
syovin ja HIV-infektion hoidossa kiytettivit ladk-
keet seki oraaliset sokeritautildikkeet. On tirkeds,
ettd merkittivit lidkeaineiden yhteisvaikutukset osa-
taan erottaa sellaisista, joilla enemmin akateemista
mielenkiintoa kuin todellista kliinistd merkitystd. O
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