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ytokromi P450 (CYP)-entsyymit ovat tdr-
keimpii lddkeaineiden metaboliaa katalysoi-
vista entsyymeistd. CYP-entsyymien aktiivi-
suus vaihtelee jopa 100-kertaisesti yksiloiden vi-
lilla. Téarkeimmit syyt CYP-entsyymien aktiivi-
suuden vaihteluun ovat geneettinen polymorfismi,
ladkeaineen tai muun ymparistotekijan aiheutta-
ma CYP-entsyymin toiminnan estyminen (inhi-
bitio) tai kiihtyminen (induktio), elimiston fysio-
loginen tila ja sairaudet. CYP-entsyymien aktiivi-
suuden variaation vuoksi lddkeaineiden pitoisuu-
det plasmassa saattavat vaihdella merkittédvisti.
Laakeaineiden yhteisvaikutuksilla eli interaktioilla
tarkoitetaan tilanteita, joissa yhtdaikaisesti tai ajal-
lisesti ldhekkdin annetut lddkeaineet vaikuttavat
suoraan toistensa vaikutuksiin (farmakodynaami-
set interaktiot) tai toistensa vaiheisiin elimistossa
(farmakokineettiset interaktiot). Koska laakeainei-
ta kdytetddn usein yhdessd, potentiaalisia ladkein-
teraktioita on lukematon médrd. CYP-entsyymin
inhibitio on varsin yleinen syy farmakokineettisil-
le interaktioille. CYP-entsyymin inhibitio tyypilli-
sesti nostaa sen vilitykselld hajoavien lddkeainei-
den pitoisuutta plasmassa ja saattaa taten lisdta ky-
seisten ladkeaineiden vaikutusta tai lisdtd niiden
aiheuttamien haittavaikutusten méaaraa’.
Tulehduskipulddkkeet ovat eniten kaytetty-
ja ladkkeitd maailmanlaajuisesti. Tulehduskipu-
ladkkeiden tyypillisid annosriippuvaisia haittavai-
kutuksia ovat ruoansulatuskanavaan, munuaisiin,
veren hyytymiseen sekd syddn- ja verenkiertoeli-
mistoon liittyvit haitat . In vitro tutkimusten pe-
rusteella tulehduskipuldikket metaboloituvat pai-
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asiassa CYP-entsyymien katalysoimien reaktioi-
den kautta. CYP2C9 katalysoi mm. ibuprofee-
nin®, diklofenaakin’ ja meloksikaamin® metabo-
liaa, kun taas etorikoksibi metaboloituu pddasiassa
CYP3A4-entsyymin vilitykselld®. Venlafaksiini on
mielialalddke, jonka vaikutusmekanismi perustuu
sekd serotoniinin ettd noradrenaliinin soluun ta-
kaisinoton estymiseen keskushermostossa'. Ven-
lafaksiinia kaytetddn masennuksen, ahdistunei-
suuden sekd kroonisen kivun hoitoon. Venlafak-
siinin kdyttoon liittyy monia serotonergisid hait-
tavaikutuksia, joiden on todettu olevan annosriip-
puvaisia''. Venlafaksiini metaboloituu CYP2D6 ja
CYP3A4 -entsyymien vilitykselld seka aktiivisiksi
ettd inaktiivisiksi metaboliiteiksi .

Atsolirakenteiset sienildakkeet estavit CYP-ent-
syymien toimintaa, miké saattaa johtaa kliinisesti
merKkittiviin ladkeinteraktioihin'?. Atsoliryhman
sienilddkkeitd kéytetdan tyypillisesti interaktiotut-
kimuksissa selvitettdessa CYP-inhibition vaikutus-
ta tutkittavan ladkeaineen farmakokinetiikkaan .

Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdd sieni-
lagkkeiden aiheuttaman CYP-entsyymien inhibi-
tion vaikutusta tulehduskipulddkkeiden ja venla-
faksiinin farmakokinetiikkaan ja farmakodyna-
miikkaan.

Aineisto ja menetelmat

Tutkimus koostui viidesta osatyostd, joista kussa-
kin tutkittiin 10-12 tervettd, vapaaehtoista koe-
henkilod. Tutkimukset olivat kontrolloituja, sa-
tunnaistettuja ja vaihtovuoroisia lddkeainetutki-
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muksia. CYP-entsyymien inhibition vaikutusta
tulehduskipuldakkeiden ja venlafaksiinin farma-
kokinetiikkaan ja -dynamiikkaan selvitettiin an-
tamalla koehenkildille ibuprofeenia vorikonat-
solin sekad flukonatsolin kanssa (osatyo I), diklo-
fenaakkia vorikonatsolin kanssa (osaty6 II), etori-
koksibia vorikonatsolin sekd mikonatsolin kanssa
(osatyo III), meloksikaamia vorikonatsolin seka it-
rakonatsolin kanssa (osaty6 IV) ja venlafaksiinia
vorikonatsolin ja terbinafiinin kanssa (osaty6 V).
Kussakin osatyossd tutkittavat saivat tulehduski-
puldékettd tai venlafaksiinia sekda CYP- inhibiitto-
reiden kanssa ettd ilman niitd. CYP-inhibiittoreita
annosteltiin valmistajan antaman suosituksen mu-
kaan pyrkien vakaan tilan pitoisuuksiin. Ladkeai-
neiden pitoisuuksia ja vaikutuksia mitattiin osa-
tyOstéd riippuen 24-72 h. Pitoisuuksien perusteel-
la laskettiin mm. ladkeaineiden pitoisuus-aikakay-
ran pinta-ala (AUC) ja eliminaatiopuoliintumisai-
ka (t%). Lisdksi osatoissa III ja IV etorikoksibin ja
meloksikaamin vaikutusta COX-1-entsyymin ak-
tiivisuuteen arvioitiin madrittamalld verinaytteis-
tda tromboksaani B2 (TxB2)-pitoisuus yhden tun-
nin mittaisen hyytymisen jalkeen. Osatdissa I-III
ja V koehenkil6iltda maaritettiin myds heiddn ge-
notyyppinsé tutkittavan CYP-entsyymin suhteen.

Tulokset

Tulokset osoittivat, ettd CYP-entsyymien inhibitio
nostaa tulehduskipulddkkeiden plasmapitoisuuk-
sia tilastollisesti merkittavasti. Altistus (arvioituna
AUC-arvolla) ibuprofeenille, diklofenaakille, eto-
rikoksibille ja meloksikaamille kasvoi useimmiten
1,5-2-kertaiseksi, kun niitd annosteltiin samanai-
kaisesti CYP-inhibiittoreiden kanssa. Venlafaksii-
nin CYP2D6-vilitteisen metabolian inhibitio ter-
binafiinilla nosti voimakkaasti venlafaksiinin plas-
mapitoisuuksia, mutta venlafaksiinin ja sen ek-
vipotentin aktiivisen metaboliitin yhteenlasket-
tu plasmapitoisuus kasvoi vain hieman. Sen sijaan
venlafaksiinin vaihtoehtoisen metaboliareitin in-
hibitio vorikonatsolilla muutti venlafaksiinin far-
makokinetiikkaa vain marginaalisesti.

Johtopaatokset

Tutkimus osoittaa, ettd CYP-entsyymien toimintaa
estavit ladkkeet nostavat tulehduskipulaidkkeiden
plasmapitoisuuksia. Tulehduskipulddkkeet ovat
yleensé hyvin siedettyja ladkkeitd ja siten tutkittu-
jen tulehduskipuldakkeiden AUC:n 1,5-2-kertais-
tuminen tuskin vaarantaa potilasturvallisuutta yk-
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sittdisten tulehduskipulddkeannosten yhteydessa.
Sen sijaan pitkddn jatkuva tulehduskipulddkkei-
den ja CYP-inhibiittoreiden yhteiskéytto saattaa
altistaa potilaita ruoansulatuskanavaan, munuai-
siin tai syddn- ja verenkiertoelimistoon kohdis-
tuville haittavaikutuksille, joiden riski tyypillises-
ti kohoaa tulehduskipulddkeannoksen kasvaessa
ja kayton pitkittyessa. CYP2D6 entsyymin toimin-
taa estdvit ladkkeet aiheuttavat suuria muutok-
sia venlafaksiinin farmakokinetiikkaan, mutta yh-
teisvaikutuksen kliininen merkitys on epéselvi. O
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