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Unettomuus on yleinen oire, jota hoidetaan myos laakkeilla, joilla ei ole virallista
indikaatiota unettomuuteen. Uudentyyppinen antipsykootti ketiapiini
huomattavasti virallisia kayttdaiheita pienemmalla annostuksella on yksi laake,
jota kaytetaan off label -uniladkkeena laajasti. Tassa kirjallisuuskatsauksessa
selvitetdan, millaista tieteellista tutkimusnayttdéa ketiapiinin uniladkekayttoon
liittyen on. Lisaksi esitellaan unettomuuden hoitosuosituksia, ketiapiinin
uniladkekaytdon kannalta oleellisia farmakologisia vaikutuksia, haittavaikutuksia
ja off-label kayton yleisyytta.

Tutkimusaineistona on PubMed-tietokannan kautta haettuja ketiapiinia ja
unettomuutta kasittelevia tutkimusartikkeleita, joista mukaan on valittu yleisen
vaeston unettomuuden hoidon kannalta relevantit artikkelit. Yksittaisten
artikkeleiden tutkimustulokset esitellaan ja lopussa pohditaan niista
muodostuvaa yleiskuvaa seka pohditaan, miten ketiapiinin kayttoon kliinisessa
tyossa tulisi suhtautua.

Ketiapiinin teholle uniladkkeena on mielekas farmakologinen selitys, mutta
laadukkaita kliinisia tutkimuksia ketiapiinin unilaakekayton tueksi ei ole jarin
paljon. Tutkimustuloksissa nousee esille trendi, jonka mukaan ketiapiini
parantaa tutkittavien unta, mutta pienten tutkimusotosten ja lukumaaraltaan
vahaisten tutkimusartikkelien pohjalta selkeaa suositusta ketiapiinin kaytosta
unilaakkeena ei voi antaa. Kuitenkin myos suositusten mukaisilla unilaakkeilla
on rajoituksensa ja haittansa, joten ainakin jonkin virallisen kayttdaiheen
toteutuessa ketiapiinin kayttda voi pitaa tapauskohtaisesti arvioituna
perusteltuna.

Asiasanat: ketiapiini, unettomuus
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1 Johdanto

1.1 Unettomuus

Unettomuus on unihairidista yleisin. Se maaritellaan toistuvaksi vaikeudeksi
nukahtaa, vaikeudeksi pysya unessa, lilan varhaiseksi heraamiseksi aamulla tai
huonolaatuiseksi youneksi tilanteessa, jossa olisi mahdollisuus nukkua. Tilapainen
unettomuus tai unettomuus, jossa potilas heraa aamulla virkeana ja kokee
elamanlaatunsa univaikeudesta huolimatta hyvaksi, ei ole patologista eika edellyta
hoitoa.

ICD-10 -tautiluokituksessa unettomuus on luokiteltu kahteen eri
paakategoriaan: elimelliset unihairiot G47-luokassa hermoston sairauksien alla ei-
elimelliset unihairiot F51-luokassa mielenterveyden ja kayttaytymisen hairididen alla.
Tassa katsauksessa huomio on ei-elimellisissa unihairidissa. Ei-elimellisen
unettomuuden F51.0 diagnostisissa kriteereissa ei arvioida unen maaraa sinansa
vaan sita, miten tyydyttavaa uni potilaasta on. Kyseessa on oltava vaikeus nukahtaa
tai pysya unessa, tai unen on muuten oltava laadultaan sellaista, etta se ei virkista
potilasta. Univaikeuden on oltava yleinen ja pitempaan jatkunut: vahintaan kolme
kertaa viikossa ja ainakin kuukauden ajan. Mikali potilas ei koe nukkumistaan
ongelmalliseksi ja univaikeudet eivat alenna potilaan toimintakykya, aihetta
diagnoosille ei ole. My0s jos unihairio on elimellisen syyn tai laakityksen aiheuttama,
kyse ei ole ei-elimellisesta unettomuudesta. Myos masennuksen kaltaisissa
sairauksissa, joissa univaikeudet ovat osa oirekuvaa, unettomuusdiagnoosia ei tule
asettaa ellei unihairid ole hallitseva osa oireistoa.’

Unettomuus on yleista: Ajoittaisista unettomuusoireista karsii n. kolmasosa
suomalaisista aikuisista, vuosittain 15 — 20 % ja lahes 12 %:lla unettomuus on
pitkdaikaista. 10 — 15 %:lla unettomuus aiheuttaa toimintakyvyn hairi6ita.2 Miltei joka
kymmenennella unettomuus on kroonista. Idiopaattinen elimellinen unettomuus on
harvinaista, mutta muuten sen taustalla voi olla hyvin monenlaisia altistavia,
laukaisevia ja yllapitavia tekijoita.? Yli 40 %:lla unettomuuspotilaista on
samanaikainen mielenterveyden hairid tai paihdyttavien aineiden vaarinkayttoa.?
Meta-analyysin mukaan unettomuus lisdd masennusriskia yli kaksinkertaiseksi. *
Nuorilla aikuisilla tehdyssa seurantatutkimuksessa yleistynyt ahdistuneisuushairid on
jopa 6,5 kertaa yleisempaa unettomuudesta karsivilla verrattuna niihin, joilla ei ole
unihairidita. °

Noidankehamaisesti unettomuudella voi pitkakestoisena olla monenlaisia
haitallisia vaikutuksia siita karsivan terveyteen ja toimintakykyyn. Taman myota
unettomuus, joka on voinut alkaa luonnollisena reaktiona elaman tapahtumiin, voi
pahentua entisestaan ja kroonistua, kun uni-valverytmin saatelyjarjestelmat
hairiintyvat. Kroonistuva unettomuus altistaa somaattisille ja psyykkisille sairauksille,
alentaa kognitiivista toimintakykya, suurentaa tyokyvyttomyyselakkeelle joutumisen
riskia ja sen on todettu liittyvan lisdantyneeseen kuolleisuuteen.?



1.2 Unettomuuden hoitosuositukset

Unettomuuden ensisijaiset hoitokeinot ovat ladkkeettomia. Hoitosuhteessa
pitda olla jatkuvuutta, unettomuuden taustalla olevat asiaintilat tulee kartoittaa
perusteellisesti, ja hoitaa mahdolliset unettomuutta aiheuttavat hairidt, esimerkiksi
mielenterveyden hairidt. Usein jo muutama hoito- ja seurantakaynti hyodyttavat
potilasta. Naiden oleellisena osana psykoedukaatio unettomuudesta ja neuvominen
unihuollossa (vanhempi termi unihygienia). Unihuollossa viritellaan sallivampaa
suhtautumista uneen; unta ei voi pakottaa ja aktiivinen yritys nukahtaa sabotoi
itseaan. Lisaksi siina nostetaan esille sdanndllisen vuorokausirytmin tarkeytta,
yleisesta hyvinvoinnista ja hyvista nukahtamisolosuhteista huolehtimista, ja mielta
vaivaavien asioiden kasittelyd ennen nukkumaanmenoa.®

Mikali unettomuusoireita aiheuttavia tiloja ei saada tyydyttavasti hoidettua
eivatka tuki ja unihuolto auta unettomuuteen, hoitosuosituksessa pidetaan
mahdollisena lyhytkestoista pienen annoksen unilaakitysta, jotta unettomuuden
kroonistumiselta valtyttaisiin. Kuurin keston on maara olla korkeintaan kaksi viikkoa,
eika unildaketta ole tarkoitus ottaa laheskaan jokailtaisesti.?

1.2.1 Unettomuuden laakkeettomat hoidot

Vastikaan alkaneen unettomuuden hoidossa keskeisinta on tuki, lohduttaminen
ja psykoedukaatio. Unihistorian ja nukkumisolosuhteiden kartoittaminen kuuluu
unettomuuden diagnostiikkaan. Esiin tulleisiin unta hairitseviin tekijoihin tarttuminen
on hoitoa, joko hairiotekijoita muuttamalla tai tekemalla unettomuutta
ymmarrettavammaksi hahmottelemalla syy-yhteyksia. Unettomuutta aiheuttavien
erillisten sairauksien tai tilojen ulkopuolella uneen vaikuttavat arkisemmin esimerkiksi
ruokailu, liikunta, naiden ajoittuminen, piristavien aineiden (kahvi) kaytto,
nukkumisolosuhteet (Iampétila, melu, valaistus), elamantilanne liittyen esim. tyéhon
tai ihmissuhteisiin, sekd muutokset naissa, ja muu kuormitus elaméassa.?

Tilapaisen unettomuuden helpottamisen nelja keskeisinta toimintamuutosta
ovat nukahtamisen aktiivisesta yrittamisesta luopuminen, saanndllisen unirytmin
noudattaminen, hyvinvointia yllapitava toiminta arjessa seka henkisesti kuormittavien
asioiden kasitteleminen ennen nukkumaanmenoa.®

Pitkaaikaisenkin unettomuuden ensisijaiset hoidot ovat ei-laakkeellisia.
Erilaisia kognitiivis—behavioraalisia menetelmia on lukuisia, hoito on manualisoitu ja
soveltuu taydennyskoulutuksen myota perusterveydenhuollossa kaytettavaksi.
Ohjelmat ovat tutkitusti tehokkaita ja sailyttavat tehonsa hoidon paattymisen
jalkeenkin. Muita hoitosuosituksessa mainittuja ladkkeettomia hoitomenetelmia ovat
itsehoitomenetelmat, hypnoosihoito, kirkasvalohoito seka kohtuukuormitteinen
liikuntaharjoittelu.?

1.2.2 Unettomuuden laakehoidot

Kognitiivis—behavioraalisia hoitojen saatavuus on rajallista eivatka ne saatavilla
ollessaankaan tehoa kaikkiin potilaisiin. Laakityksen maaraaminen unihairion



hoidoksi on ainakin lyhytnakoisesti ajatellen vahemman terveydenhuollon resursseja
sitovaa kuin toistuvia hoitokaynteja vaativat ohjelmat. Unilaakkeiden kaytto on
yleista: unilddkkeiden kulutus Suomessa vuonna 2019 oli 33,5 annosta tuhatta
asukasta kohti vuorokaudessa.’” Kayton trendi on kuitenkin laskeva: vuonna 2009
kayttd oli ollut 49,9 annosta tuhatta asukasta kohden.®

Nayttda unilaakityksen hyodyista on lahinna tilapaisen ja lyhytkestoisen
unettomuuden hoidossa; pitkakestoisen unettomuuden suositellut hoidot ovat
kognitiivis—behavioraalisia.?

Kaypa hoito -suosituksen mukaisia unilaakkeita ovat bentsodiatsepiinien
kaltaiset ladkkeet (ns. Z-laakkeet), keskipitkavaikutteiset bentsodiatsepiinit,
soveltuvat (sedatiiviset) masennuslaakkeet (tri- tai tetrasyklisia, mirtatsapiini), H1-
antihistamiinit ja melatoniini.?

Unettomuuden hoitosuosituksessa mainitaan erikseen myos pregabaliini ja
psykoosilaakkeet, vaikka unettomuus ei naiden virallinen kayttéaihe olekaan.
Pregabaliinilla todetaan olevan nayttéa pitkaaikaisesta neuropaattisesta kivusta
karsivien uniongelmiin, ja neuropaattisen kivun hoito onkin aihe pregabaliinin
kayttoon. Kaypa hoito -suosituksessa psykoosilaakkeiden kayton unettomuudessa
sanotaan tulevan kyseeseen vain erityistapauksissa, ensisijaisesti virallisten
kayttdaiheiden mukaisissa sairauksissa.?

Hoidettaessa laakkeilla tilapaista unettomuutta kuurin pituuden tulisi olla
maksimissaan kaksi viikkoa, laaketta ei ole maara kayttaa joka ilta ja jo ladkitysta
aloitettaessa sen lopettamisohjelman tulee olla suunniteltuna. Jo yli viikon
yhtamittaisen bentsodiatsepiinien tai Z-laakkeiden kayton jalkeen niiden
lopettamiseen saattaa liittya vieroitusoireina ahdistuneisuutta ja unettomuutta, joka
kuitenkin vaistyy muutamassa vuorokaudessa. Yli kolme kuukautta kestavan
unilaakkeiden kayton hyodysta ei ole nayttoa tutkimusten vahaisyyden vuoksi, mutta
tutkimusnayttoa pitkaaikaiskayton haitoista on sen sijaan runsaasti. Yli
kuusikymmentavuotiailla pitkaaikaisesta unilaakityksesta on tutkitusti enemman
haittaa kuin hyotya.?

Kliinisessa kaytanndssa tilanteet, joissa unilaakitys on “jaanyt” tai oikeammin
jatetty paalle, ovat yleisia. Talldin uusi potilasta hoitava laakari on vaikean tilanteen
edessa: laakityksen haittoja ja hyotyja tulisi punnita vastakkain ja miettia muita
keinoja potilaan uniongelman hoitamiseen. Laakkeeseen todennakdoisesti
riippuvuuden kehittaneen potilaan subjektiivinen kokemus on kuitenkin helposti
ristiriidassa laaketieteellisen tiedon kanssa. Kaypa hoito -suositus kuitenkin
eksplisiittisesti huomioi, ettei tamakaan ole aihe Iaakityksen jatkamiseen.
Pitkaaikaisen unilaakityksen kayton mahdollisia aiheita ovat tilanne, jossa
unettomuus on luonteeltaan keskushermostoperainen ja idiopaattinen, tai jossa
potilaalla on vaikea ahdistuneisuushairié.?

1.3 Ketiapiinin farmakologiaa

Ketiapiini on uudentyyppinen psykoosilaake, jonka kayttdaiheita ovat
skitsofrenian hoito ja bipolaarihairidssa niin mania- kuin masennusjaksojenkin hoito



seka naiden uusiutumisen estaminen. Kemialliselta rakenteeltaan ketiapiini on
dibentsotiatsepiinijohdannainen ja ladkevalmisteissa se on ketiapiinifumaraatin
muodossa. Ketiapiinia on saatavilla seka nopeasti etta hitaasti vapautuvassa
muodossa.

Ketiapiini metaboloituu paaosin maksan CYP3A4-entsyymin ja vahaisissa
maarin CYP2DG6:n kautta. Ketiapiinin tarkein aineenvaihduntatuote on N-
desalkyyliketiapiini eli norketiapiini, joka vaikuttaa paapiirteittain samoihin
reseptoreihin kuin ketiapiinikin, joskin eri affiniteetilla.®

Virallisten kayttdaiheidensa kannalta ketiapiinin merkittdvimmat vaikutukset
noussevat sen antagonistivaikutuksesta dopamiini- ja serotoniinireseptoreihin D2 ja
5HT24."° Taman liséksi ketiapiinilla ja norketiapiinilla on affiniteettia myds muihin
dopamiini- ja serotoniini- seka , alfa-reseptoreihin. Norketiapiini toimii myos
muskariinireseptoriantagonistina ja estaa noradrenaliinin takaisinottoa.® Kaikkein
suurin affiniteetti seka ketiapiinilla etta noretiapiinilla on kuitenkin H1-
histamiinireseptoriin. 25 mg annoksella ketiapiinin vaikutus on H1- ja alfa1-
antagonistinen, 50 - 200 mg annoksilla se antagonisoi enenevasti myos
serotoniinireseptoreita ja yli 400 mg annoksilla D2-reseptoria.!’ Raportoidut
jakautumiskertoimet vaihtelevat eri lahteissa®'?, mutta suuntaa-antavaa kéasitysta
ketiapiinin ja norketiapiinin affiniteeteista saa oheisesta kuvaajasta (asteikko
logaritminen).
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Kuva 1: Ketiapiinin ja norketiapiinin jakaantumisvakiot eri reseptorien kanssa.®



1.4 Ketiapiinin off label -kayttd unilaakkeena

Voimakkaan antihistaminergisen vaikutuksensa vuoksi ketiapiinilla on
vasyttava vaikutus. Laaketietokannan haittavaikutustiedoissa uneliaisuus on listattu
ketiapiinin erittain yleiseksi haittavaikutukseksi.® Unettavan vaikutuksen vuoksi
ketiapiinia kaytetaankin laajalti uniladkkeena, vaikka virallinen indikaatio tahan
puuttuu.

Ketiapiinin off label -kayton yleisyydesta Suomessa ei voi muodostaa selkeaa
kuvaa vapaassa julkisessa jaossa olevan tiedon perusteella. Tuoreimman
ldakekulutustilaston mukaan ketiapiini on Suomessa toiseksi kaytetyin antipsykootti.
Samalla ketiapiinin laitoskayttdé on kuitenkin huomattavasti vahaisempaa kuin
muiden kaytetyimpien antipsykoottien.” Ketiapiinin kayttdindikaatiot ovat hieman
laajemmat kuin muilla yleisimmin kaytetyilla antipsykooteilla.



Laakeaine DDD/1000 as. / vrk | Laitoskayton Indikaatiot
osuus %

Olantsapiini 6,30 9 Skitsofrenia,

bipolaarihairion
maniavaiheiden
hoito ja ehkaisy

Ketiapiini 5,36 4 Skitsofrenia,
bipolaarihairion
mania- ja
masennus-
vaiheiden hoito ja
ehkaisy

Aripipratsoli 2,62 6 Skitsofrenia,

bipolaarihairion
maniavaiheiden
hoito ja ehkaisy

Klotsapiini 2,25 9 Hoitoresistentti
skitsofrenia,
Parkinsonin taudin
yhteydessa
esiintyva
psykoottisuus

Risperidoni 1,83 6 Skitsofrenia,
bipolaarihairion
maniavaiheiden
hoito, alyllisesti
kehitysvammaisen
lyhytaikainen tai
Alzheimerin
taudista johtuvan
aggressiivisuuden
hillitseminen

Kuva 2: Viisi kaytetyinta antipsykoottia Suomessa 2019.7: 12

Kaytdssa olevasta tiedosta on mahdotonta lahtea paattelemaan mitenkaan
tasmallisesti ketiapiinin suomalaisen off label -kayton yleisyytta tai muita syita
suhteellisen vahaiselle osastokaytolle. Ketiapiinin maaritetty paivittainen kayttdéannos
on 400 mg."™ Tavanomaisessa unildakekaytdssa taas annos voi olla 25 - 100 mg,
joten ketiapiinin kokonaiskulutukseen voi katkeytya maarallisesti paljonkin pienen
annoksen off label -kayttd3a; yksi tilastollinen paivittaisannos voi pitaa sisallaan yhden
|aaketta asianmukaisesti viralliseen indikaatioon kayttavan tai 4 — 16 pienen
annoksen kayttajaa.



Ulkomaalaisissa tutkimuksissa Uudessa-Seelannissa 2016 kaytiin lapi 2161:n
potilaan ketiapiinireseptit, ja niista vain 21,3 % oli kirjoitettu asianmukaisella
indikaatiolla ja 72% off label -indikaatiolla. Tasta 39 %:lla eli 28,1 %:lla kaikista
ketiapiinireseptin saaneista potilaista indikaationa oli unettomuus.”

Alankomaalaisessa tutkimuksessa vuosina 1999 - 2012 ketiapiinireseptin
saaneista off label -kaytdksi luokiteltiin korkeintaan 100 mg:n paivaannos, joka on
kirjoitettu paivittain otettavaksi ja jota ei titrattu sitd suuremmaksi. 8217 potilaasta,
joille ketiapiinia oli maaratty, 5144:n (62,6 %) kokonaispaivaannos oli korkeintaan
100 mg ja heista 3599 (43,8 %) otti koko ladkeannoksen yhdella kertaa. Ennen
vuotta 2007 enemmisto uusista ketiapiiniresepteista kirjoitettiin yli 100 mg:n
paivaannoksella, vuodesta 2007 eteenpain korkeintaan talla annoksella.' Vuonna
2010 Isossa-Britanniassa 54 % myydyista ketiapiinitableteista oli 25 mg:n
vahvuisia.'® Kahden vuoden aikana 2015 — 2017 Tanskassa viiden seuratun
apteekin kasittelemista ketiapiiniresepteista 75 % oli korkeintaan 100 mg:n
paivaannoksella.’® Norjassa aikavalilla 2004 — 2015 ketiapiinin kayttajien maara on
yli kymmenkertaistunut ja keskimaarainen maaratty paivaannos pienentynyt 632
mg:sta 192 mg:aan. Vuonna 2015 ainakin kahdesti ketiapiinia apteekista ostaneista
60,1 % osti ketiapiinin indikaatiolla, jolla se ei ole korvattavissa, vain 20,9 %:lla
paivittdisannos oli edes 200 mg, ja vain 9,5 %:lla annos oli vahintdan 400 mg."’

Ketiapiinin off label -kayttda on osaltaan ollut lisddmassa myds se, etta
laakkeen markkinoille tuonut 1adkeyhtid AstraZeneca on markkinoinut ketiapiinia off
label -indikaatioilla kaytettavaksi. Vuonna 2010 yhtio maksoi 520 miljoonaa dollaria
korvauksia sovitellakseen asian oikeuden ulkopuolella. Yhdysvaltain
oikeusministerion tiedottaessa asiasta AstraZenecan kuvattiin edistaneen off label -
kayttda vaikuttamalla yhtion kustantamien koulutusten ja luentojen sisaltoon seka
palkkaamalla |adkareita puhumaan off label -kayton puolesta. AstraZenecan
mainittiin myos palkanneen laakareita tekemaan tutkimuksia ketiapiinin off label -
kaytosta, missa sinansa ei ole mitaan vaaraa, mutta myods julkaisemaan omissa
nimissaan AstraZenecan tekemia tutkimuksia, joita maksetut 1aakarit eivat olleet itse
toteuttaneet.’®

Mielenkiintoisesti tassakin katsauksessa vastaan tuli lukuisia artikkeleita, joissa
kiitettiin AstraZenecan maksamasta kolmannen osapuolen avusta artikkelin
kirjoittamisessa tai joiden kirjoittajien joukossa oli AstraZenecan henkilokuntaa.
Tallaisia artikkeleita oli julkaistu vuonna 2010 ja sen jalkeenkin, ja esimerkiksi
kirjallisuushaun tai muiden artikkelien viiteluetteloiden kautta katsaukseen tarjolle
I6ytyneista artikkeleista kaikissa viidessa, jotka kasittelivat ketiapiinin kayttoa
yleistyneesta ahdistuneisuushairiosta karsivilla potilailla, oli talla tavalla AstraZeneca
taustavaikuttajana.’® 20- 21.22. 23

1.5 Ketiapiinin haittavaikutuksia

Koska ketiapiinilla ja sen metaboliitilla norketiapiinilla on vaikutuksia lukuisiin
reseptoreihin, myds sen mahdollisten haittavaikutusten lista on pitka. Virallisten
indikaatioiden annostuksiin suhteutettuna ketiapiinin uniladkeannokset ovat pieni3,



mutta ketiapiinin kaytto ei ole mitenkaan vailla haittavaikutuksia korkeintaan 100
milligramman annostuksellakaan.

Katsausartikkelissa jossa tutkittiin ketiapiinin tehoa ja haittavaikutuksia
hoitoindikaation ja annoskoon mukaan, skitsofreniapotilailla |0ytyi haitallisia
muutoksia LDL- ja kokonaiskolesterolissa vahintaan 300 mg:n paivaannoksilla, mutta
ei muilla katsauksen indikaatioilla (uni- ja bipolaarinen depressio, yleistynyt
ahdistuneisuushairid, bipolaarihairion maniavaihe, pakko-oireinen hairid).
Triglyseridipitoisuuden ja painon nousu olivat yleisia haittavaikutuksia indikaatioon tai
annoskokoon katsomatta.?*
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Kuva 3: Ketiapiinin metabolisia haittavaikutuksia.?*

Ketiapiinin kaytosta tasmalleen unettomuuteen ja pienilla annoksilla (<200 mg)
tehdyssa katsausartikkelissa kahdessa pienella otoksella tehdyssa
seurantatutkimuksessa esille nousi suun kuivumista ja paivaaikaista uneliaisuutta tai
tokkuraisuutta, mutta naiden yleisyytta tai vakavuutta ei oltu tutkimuksissa eritelty
sen enempaa. Kahdessa suuremman aineiston retrospektiivisessa tutkimuksessa
ketiapiini aiheutti painonnousua. Katsauksen noteeraamissa tapauskertomuksissa
ketiapiinin kayttdon on liittynyt maksavaurio, levottomat jalat ja akatisiaa.?®



2 Metodit: Aineisto ja menetelmat

PubMed-tietokannasta tehtiin kirjallisuushaku hakulausekkeella:

quetiapine AND (insomnia OR "Dyssomnias"[Mesh] OR "Sleep
Wake Disorders/drug therapy"[Mesh] OR "Sleep/physiology"[MAJR]
OR "Off-Label Use"[MAJR] OR sleep) AND "clinical
trial"[Filter]

Taman haun l6ytamat artikkelit muodostavat valtaosan katsauksen aineistosta,
mutta mikali haun I6ytamien artikkeleiden viiteluetteloista |0ytyi aiheen kannalta
relevantteja artikkeleita, joita alkuperainen hakulauseke ei palauttanut, nekin
huomioitiin katsauksessa. Sama haku suoritettiin kliinisten tutkimusten sijaan
katsausartikkeleista niin, ettd "clinical trial"[Filter] -hakukomponentin
sijaan kaytettiin "review" [Filter] -termia. Katsaushaun tuloksista opinnéytetyon
aiheen kannalta selvasti eparelevantit karsittiin pois jo otsikon perusteella ja
katsauksissa viitatut relevantit artikkelit, joita aiempi tiedonhaku ei ollut
|6ytanyt,otettiin myOs osaksi opinnaytetyota.

Mikali haun palauttamaan artikkeliin ei ollut kayttdoikeutta Turun yliopiston
kirjaston kautta, artikkelia koetettiin saada luettavaksi myds Googlen avulla, ja esim.
Researchgaten kautta luettavaksi saatiin joitakin muuten maksumuurin takana olevia
artikkeleita.

Koska unettomuus kuuluu hyvin monen muun sairauden oireisiin,
hakutuloksissa oli paljon tutkimuksia, joissa tutkittiin ketiapiinin vaikutusta esimerkiksi
vaikeaan masennukseen niin, ettd unettomuus oli yksi sen osaoire. Myds tallaisia
tutkimuksia on otettu mukaan katsaukseen, silla tutkimuksia ketiapiinin vaikutuksesta
uneen terveilla tai unettomuudesta iiman muita mielenterveysongelmia karsivilla ei
ole tehty kovin paljon. Se, miten selkeasti ja hyvin ketiapiinin vaikutukset
unettomuuteen oli selvitetty tai kuvattu naissa tutkimuksissa, vaihteli. Mikali
tutkimuksessa ei raportoitu vaikutuksia unettomuuteen minkaan muuttujan kautta
vaan ketiapiinin vaikutus jai vain ohuen sanallisen kuvauksen varaan, tutkimus
jatettiin katsauksen ulkopuolelle.

Joissakin tutkimuksissa puuttui placebo-kontrolliryhma ja ketiapiinin
vaikutuksia verrattiin esimerkiksi muihin antipsykootteihin. Tallaiset tutkimukset
jatettiin katsauksen ulkopuolelle. Tutkimukset, joissa muiden unilaakkeiden kaytto
tutkimusaikana oli sallittua, jatettiin myds huomioimatta.

Tutkimukset, joissa potilasaineisto koostui skitsofreenikoista, jatettiin
katsauksen ulkopuolelle, koska naiden tutkimusten tulokset eivat valttamatta ole
kovin suoraan sovellettavissa normaalivaestdon, minka lisaksi skitsofreniapotilaiden
laakehoidon kokonaisuus on yleisestikin jareydeltaan taman katsauksen mittaluokan
ylapuolella. Myoéskin jos tutkimuspotilaiden joukkoa maaritti deliriumtila, PTSD,



kaynnissa oleva opioidivieroitus, tamoksifeenin kaytto tai Alzheimerin tauti, tutkimus
rajattiin katsauksen ulkopuolelle.

Muut syyt, joiden vuoksi I0ytyneita tutkimuksia rajautui katsauksen ulkopuolelle
oli tutkimusasetelmat, joissa kaikilla tutkittavilla aloitettiin ketiapiinia ja alettiin tutkia
eroja oireilussa ketiapiinilla jatkavien ja ketiapiinin lopettavien potilaiden valilla; joissa
placebosta hyotyneet tutkittavat siivottiin pois tuloksista; joissa ei ollut
kontrolliryhmaa. Luvussa 1.4 mainitun mukaisesti katsauksen ulkopuolelle suljettiin
myos artikkelit, joita kirjoittaessa oli kaytetty AstraZenecan maksamaa kolmannen
osapuolen kirjoitusapua tai joiden kirjoittajien joukossa oli AstraZenecan
henkilokuntaa.

Kaiken kaikkiaan tutkimuksia I0ytyi alkuperaisella haulla 89 kappaletta.
Artikkelien ja katsausartikkelien lahdeluetteloista I0ytyi viela yhdeksan alustavasti
katsauksen kannalta validin tuntuista artikkelia. Loppujen lopuksi katsaukseen
valikoitui kahdeksan artikkelia.

3 Tulokset

3.1 Psykiatrisesti terveilla tehdyt unettomuustutkimukset

Vain yhdessa tutkimuksessa tutkittiin ketiapiinin vaikutusta primaarista
unettomuudesta karsiviin. Tutkittujen maara siina oli pieni: 25:std DSM-IV:n
mukaisesta primaarista unettomuudesta karsivasta potilasta 16 seulottiin
tutkimukseen ja 13 tutkittavaa suoritti tutkimuksen loppuun, 7 hoito- ja 6
kontrolliryhmassa. Tutkimus oli satunnaistettu ja kaksoissokkoutettu. Tutkittavien
unen laatua seurattiin ensin viikon ajan unipaivakirjan ja visuaalisen analogisen
asteikon avulla, minka jalkeen hoitoryhma kaytti 25 mg ketiapiinia iltaisin kahden
viikon ajan, kontrolliryhma placeboa. Osin tutkittavien pienen maaran vuoksi ryhmien
valiset erot unen maarassa tai sen laadun kokemisessa eivat tuottaneet tilastollisesti
merkittavia eroja, ja ryhmat olivat jo lahtokohtaisesti keskenaan erilaisia. Ennen
hoitoa kontrolliryhman keskimaarainen youni oli 289,64 minuuttia, hoitoryhman
222,55 minuuttia. Kontrolliryhmalla unen maara lisaantyi 72,24 minuutilla,
ketiapiinirynmalla 124,92 minuutilla, mutta taman jalkeenkin kontrolliryhman
keskimaarainen yoduni oli hoitoryhmaa pidempi eika eron tilastollisen merkitsevyyden
p-arvo ollut kuin 0.193. Keskimaaraisen nukahtamisviiveen kehitys kontrolliryhnmassa
oli 71,16 - 23,72 = 47,44 minuuttia, hoitoryhmassa 162,65 - 96,16 = 66,50 minuuttia,
eli ketiapiiniryhmassa nukahtamisviive lyheni paljon enemman, oli silti pidempi kuin
kontrolliryhmalla eika ero ollut merkitseva (p = 0,070). Tyytyvaisyys unen laatuun oli
suurempi hoito- kuin kontrolliryhmassa, mutta tamakin ero oli tilastollisesti ei-
merkitseva (p = 0.505). Hoitoryhmassa raportoitiin haittavaikutuksiksi huulten ja suun
kuivuutta seka paivaaikaista unettomuutta, mutta oireiden voimakkuutta tai yleisyytta
ei esiteltya sen tarkemmin. Tutkimuksen lopputulemaksi esitettiin, etta ketiapiini voi
25 mg:n annoksella olla lupaava laake primaarin unettomuuden hoitoon, mutta lisda
tutkimusta tarvitaan.?®
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Terveilla tutkittavilla, jotka eivat karsineet unettomuudesta, on tehty kaksi
mukaan kelpuutettua tutkimusta ketiapiinin uniladdkevaikutuksista.?’: 28

Ensimmaisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa vaihtovuoroisessa
tutkimuksessa verrattiin 50 mg ketiapiinia, 7,5 mg mirtatsapiinia ja placeboa samoilla
19 tutkittavalla. Tutkittavat olivat nuoria (18- — 35-vuotiaita) terveita miehia, jotka
nukkuivat tutkimusolosuhteissa 3 x 3 yota: ensimmaisena yona
totuttautumistarkoituksessa, toisena yona laakkeen tai placebon kanssa ja
kolmantena yona laakkeen tai placebon kanssa, niin etta unta hairittiin koko yon ajan
keskimaarin 52 desibelin (danenvoimakkuuden vaihteluvali 32 — 77 dB)
voimakkuudella nauhoitettua liikkenteen metelia. Tutkittavat kavivat 1api taman
kolmen yon sarjan lapi kolmesti eri [aakityksilla. Tutkittavien unta seurattiin
polysomnografialla ja Leeds Sleep Evaluation Questionnairella (LSEQ) seka lisaksi
paivaaikaista virkeytta Karolinska Sleepiness Scalella (KSS), Psychomotor Vigilance
Taskilla (PVT), Wechslerin numero — symboli -korvaustestilla (DSST) seka
yhteenlaskusarjoilla. Ketiapiini vaikutti merkittavasti moniin polysomnografian
tulosmuuttujiin: unen kokonaismaaraan, nukahtamisen jalkeiseen hereillaoloaikaan,
heraamisten maaraan seka N1- ja N2-univaiheiden kestoon; kaikkiin naista hyvaa
unta ajatellen suotuisasti ja seka taustametelilla etta ilman. Mirtatsapiiniin verrattuna
ketiapiinin vaikutukset olivat muuten paapiirteittdin samanlaisia, mutta unen
rakenteeseen ne vaikuttivat eri tavalla: ketiapiini lisasi N2-vaiheen unen maaraa
selkeasti ja merkitsevasti seka ilman taustametelia ettd sen kanssa, mirtatsapiini
taas lisasi N3-unta. REM-unen maara ketiapiinilla placeboon verrattuna oli
hairidaanilla samantasoinen ja iiman halya matalampi, mutta ei tilastollisesti
merkitsevasti. Mirtatsapiinia kaytettdessa REM-unen maara oli samantasoinen
taustametelista rippumatta, ilman melua placeboon verrattuna vahaisempi ja melun
kanssa suurempi. Subjektiivisilla mittareilla koehenkil6t kokivat ketiapiinin
helpottavan nukahtamista ja parantavan unen laatua. Hiljaisuudessa nukutun yon
jalkeen ketiapiinin koettiin vaikeuttavan heraamista enemman kuin mirtatsapiini, ja
molemmat Iaakkeet laskivat koettua vireystilaa. DSST:ssa tai
yhteenlaskusarjatehtavassa laakkeet eivat merkittavasti vaikuttaneet suorituskykyyn,
mutta PVT:ssa mirtatsapiini pidensi reaktioaikaa ja lisasi virheiden maaraa
merkittavasti — ketiapiinilla muutokset olivat samansuuntaisia mutteivat tilastollisesti
merkitsevid. Tutkimuksen pohdintaosiossa ketiapiininkin todetaan voivan olla
hyodyllinen unilaake, mutta koska mirtatsapiinilla palauttavana pidetyn syvan unen
maara on suurempi, se voi olla hyddyllisempi. Koska tutkimus oli lyhytkestoinen ja
tutkittavat terveita, lisatutkimus on tarpeen, ja haittavaikutuksia kaytdssa on
seurattava.?’

Toinenkin tutkimus, jossa ketiapiinin unilaakevaikutuksia tutkittiin terveilla
koehenkilGilla, oli kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, vaihtovuoroinen ja placebo-
kontrolloitu. Tutkimuksen kokonaisuudessaan suoritti 14 henkil63a, jotka kaikki olivat
terveita miehia joilla ei ollut l1adkityksia tai kliinisesti merkittavia terveysongelmia.
Tutkimus oli toteutukseltaan paapiirteittain samanlainen kuin Karsten ym.:lld 24, eli 3

x 3 yota ensimmainen totuttautuen, toinen ja kolmas ladkkeen tai placebon kanssa ja
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kolmantena unta hairiten soittamalla satunnaisia 4 — 5 sekuntia kestavia,
aanenvoimakkuudeltaan 55 — 85 dB olevia pianon savelia 30 - 90 sekuntin valein.
Tutkimuslaakityksena kaytettiin ketiapiinia 25 ja 100 mg:n annoksella.
Tutkimushenkiléiden unta mitattiin polysomnografialla seka heidan subjektiivista
kokemustaan unen laadusta VAS:illa ja SF-A-kyselylla. Vaikka polysomnografiassa
yleinen trendi oli, etta ketiapiinin kanssa tutkittavat nukkuivat enemman, ilman unen
hairitsemista aanen erot olivat harvoin tilastollisesti merkitsevia ja mielenkiintoisesti
uni oli parempaa 25 mg:n kuin 100 mg:n annoksella. llman melua 25 mg ketiapiinia
merkittavasti pidensi nukkumisjakson kokonaispituutta (SPT) (461,4 - 468,0 min),
nukutun yéunen pituutta (433,3 - 449,9 min), unen tehokkuutta (90,5 - 93,8 %) ja
vahensi hereillad olon osuutta SPT:sta (6.0 - 3.9 %). 100 mg:n annoksella iiman
taustahalya ainoa merkitseva ero placeboon oli SPT (461,4 —» 468,4 min).
Taustahalyn kanssa ketiapiinin ero placeboon oli merkittavampi ja tuli esille myos
100 mg:n annoksella. Taustahalyn kanssa placeboon verrattuna seka 25 mg etta
100 mg ketiapiini vaikuttivat tilastollisesti merkitsevasti SPT:hen (446,0 - 465,5 &
464,1 min), TST:hen (389,4 - 430,0 & 439,9 min), SE:hen (81,2 - 89,7 & 91,2 %) ja
S2-viiveeseen (30,8 -~ 12,8 & 14,9 min). Monen muuttujan varianssianalyysissa
(MANOVA) 25 tai 100 mg ketiapiinin summamuuttujalla tilastollisesti merkitsevaa (p
< 0,05) vaikutusta saatiin nakyville viela S1-viiveeseen, hereilldoloajan, S2-unen ja
REM-unen osuuteen nukkumisjakson kokonaispituudesta seka jaksoittaisten
raajaliikkeiden maaraan. Tutkittavien subjektiivisessa kokemuksessa ketiapiini
vaikutti merkitsevasti koettuun unen laatuun ja maaraan, unen laatuun vaikutus ol
vahainen mutta keston koettiin olevan keskimaarin annoksesta riippuen 34,3 tai 39,8
minuuttia. Tutkimuksen johtopaatoksissa esitetaan ketiapiinin selkeasti lisdavan
terveiden tutkittavien nukkumista, joskin pidempikestoisen tutkimuksen hyodyllisyys
mainitaan. Tutkimus oli AstraZenecan rahoittama.?®

3.2 Muilla kuin terveilla tehdyt tutkimukset

Spesifisti ketiapiinin unildakekayttoon liittyvia tutkimuksia ei ole tehty jarin
paljon, mutta ketiapiinin vaikutusta uneen on sivuttu monissa tutkimuksissa, joissa
tutkimuskysymys on kasitellyt ensisijaisesti jonkin toisen vaivan tai sairauden hoitoa.

Todderin ja muiden avoimessa, ei-satunnaistetussa tutkimuksessa ketiapiinin
vaikutusta testattiin 27 potilaalla, 14 miehia ja 13 naisia, joilla oli vaikeaksi
luokiteltava masennustila johon aiemmat monilaakehoidot olivat olleet tehottomia.
Tutkittavista 21:11a masennus oli tavanomaista, kuudella bipolaarista.
Kontrolliryhmana oli 27 ian ja sukupuolen osalta vastaavaa tervetta henkiloa.
Tutkimusprotokollassa tutkittavien olemassaoleva laakitys purettiin kahdessa
paivassa, minka jalkeen heille aloitettiin venlafaksiini (ja yhdessa tapauksessa
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essitalopraami) kliinisen vasteen mukaan saadettavalla annoksella. Samalla heille
aloitettiin ketiapiini 50 tai 100 mg paivaannoksella, jota saatettiin nostaa 300 mg:aan
ensimmaisen viikon ja 800 mg:aan koko tutkimuksen aikana. Muita laakkeita
tutkittavilla ei ollut kaytossa. Seurantatutkimus kesti nelja viikkoa, hoitoryhmaan
kuuluvien unta rekisteroitiin ensimmais en ja viimeisen viikon ajan seka edeltavat
kaksi paivaa, joina aiempi laakitys oli ajettuna alas. Kontrolliryhmaan kuuluvilta
otettiin aktigrafia seitseman paivan valein. Tutkittavilta mitattiin aktigrafialla unen
maaraa, nukkumistehokkuutta ja nukahtamisviivetta, minka lisaksi viikoittain
tutkittavat arvioivat nukkumistaan itse Pittsburgh Sleep Quality Indexilla, jossa 19:lla
kohdalla mitataan seitsemaa unen laadun komponenttia. Yksittaisten kohtien ja
naista saatavien seitseman yhdistelmakomponentin vastausasteikko on 0 — 3,
kyselyn kokonaispistemaaran skaala on 0 — 21, ja pienempi pistemaara tarkoittaa
parempaa unen laatua. Tutkimuksessa seurattiin myos potilaiden masennusoireiden
muutoksia HAM-D-21-asteikolla. Ketiapiinin vaikutus tutkimusryhmalaisten uneen jai
tutkimuksessa vahaiseksi: Kahden paivan aikana edellisen 1aakityksen lopettamisen
ja ketiapiinin aloittamisen valilla tutkittavien uni oli aktigrafian mittareilla hyvin
samanlaista kuin ketiapiinia kayttaessakin, kuten myos ensimmaisella etta
neljannella tutkimusviikolla. Tilastollisesti ainoa merkitseva ero nukahtamisviiveessa
oli sekin minuuttimaaria katsoen lahes olematon: alun kahden paivan keskimaarin
13,3 minuutista ensimmaisen viikon 11,1:een ja neljannella viikolla 15,6:een.?®

Kontrolliryhma, joka siis poikkesi tutkimusryhmasta paitsi tutkimuslaakityksen
poissaolon, myods masennusdiagnoosittomuuden osalta, nukkui taas koko
tutkimuksen ajan merkitsevasti vahemman kuin tutkimusryhma, ja heidan
nukahtamisviiveensa oli pienempi ja unitehokkuutensa vahaisempi. Subjektiivisessa
PSQI-kyselyssa tutkittavat kuitenkin kokivat unen laatunsa paranevan koko
tutkimuksen ajan, seka paivaaikaisen vasymyksensa vahenevan — kontrolliryhman
PSQl-vastauksia ei tutkimuksessa esitella. Mielenkiintoisesti tutkimusryhmalaisten
masennusoireisto lieventyi tutkimuksen aikana huomattavasti: tutkimuksen alussa
keskimaarainen HAM-D-pistemaara oli 20,2 ja neljan viikon jalkeen 9,4. 12:lla
tutkimusryhmalaisella pistemaara laski yli puolella, mutta heidan ja 15:n muun valilla
ei ollut merkitsevia eroja sen enempaa aktigrafiadatassa kuin PSQI-
vastauksissakaan. Ketiapiinin vaikutusta unen maaraan tai laatuun ei tutkimuksessa
tullut esille, osin tutkimusasetelmankaan vuoksi. Tutkimuksessa esille nousi sen
sijaan subjektiivisen PSQIl-pistemaaran merkittdva paraneminen, vaikka aktigrafialla
mitatut suureet pysyivatkin ennallaan.?®

Potvin ja muut tutkivat satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
placebokontrolloidussa 12 viikon tutkimuksessa ketiapiinin vaikutusta
naisfibromyalgiapotilailla. 51 tutkittavasta 25 satunnaistettiin tutkimusryhmaan ja 26
kontrolliryhmaan. Tutkittavien aiempi laakitys pidettiin tutkimuksen ajan ennallaan.
Depotmuotoinen ketiapiini aloitettiin 3 paivan ajan 50 mg, 4 paivan ajan 100 mg
annoksella ja tdman jalkeen annostelu oli joustava siedettavyyden ja terapeuttisen
vasteen mukaisesti, kuitenkin korkeintaan 300 mg paivassa. Viimeisella
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tutkimusviikolla keskimaarainen annos oli 132,3 + 78,6 mg Paahuomio
tutkimuksessa oli l1dakityksen vaikutuksissa fibromyalgiaoireisiin, joita mitattiin FIQ-
kyselylla, mutta toissijaisesti seurattiin myos Hamiltonin masennus- ja
ahdistusasteikkoja, CGI-S:4a seka unen laatua subjektiivisella PSQI:lla. Myds EKG,
TVK, veren rasvat ja maksaentsyymit mitattiin tutkimuksen alussa ja lopussa. PSQI-
vastaukset otettiin tutkimuksen alussa seka tutkimusviikoilla 6 ja 12.
Tutkimustuloksissa ainoat tilastolliset muutokset ketiapiiniryhman alku- ja
lopputilanteiden valilla olivat fibromyalgiaoirekysely FIQ, jonka muutos oli
suhteellisen pieni (59, 7 - 54,5, p = 0,041) eikéd se placeboryhman muutokseen
(63,8 — 61,3) verrattuna ollut tilastollisesti merkitseva. PSQIl-pistemaara sen sijaan
laski tutkimusryhmalla, keskiarvo 12,0 - 8,6 (p = 0,03), siind missa placebo-
ryhmassa se oli seka tutkimuksen alussa etta lopussa 12,8 (ryhmien valisten
muutosten vertailu mixed ANOVA p=0,009). FIQ-kyselyssa levanneisyytta,
ahdistuneisuutta ja masentuneisuutta mittaavat alakohdat olivat myos parantuneet
tilastollisesti merkittavasti, tosin lukuja ei avata artikkelissa sen enempaa. Otetuissa
laboratoriokokeissa ketiapiiniryhmalla plasman triglyseridit nousivat 1,6 - 1,9 (p =
0,007) ja HDL laski 1,5 - 1,3 (p = 0,05), muita tilastollisesti merkitsevia tai lahes
merkitsevid muutoksia ei ollut.%°

Litten ja muut tutkivat ketiapiinin vaikutusta runsaasti juoviin DSM-IV:n
diagnoosikriteerien mukaisiin alkoholiriippuvaisiin. Tutkimus oli kaksoissokkoutettu ja
placebo-kontrolloitu, se kesti 12 viikkoa ja siihen osallistui 218 tutkittavaa.
Paatutkimuskohteena olivat muutokset tutkittavien alkoholin kaytdssa, mutta
ketiapiinin vaikutusta uneen seurattiin PSQl:lla, joka mitattiin lahtétilanteessa ja
tutkimusviikoilla 4, 8 ja 12. Kaikki tutkittavat saivat yhdeksanosaisen Medical
Management -intervention, tutkimusryhmalaisten depot-muotoinen ketiapiiniannostus
nostettiin ensimmaisen kahden viikon aikana tavoiteannokseen 400 mg, jota pyrittiin
yllapitdmaan tutkimusviikon 11 loppuun asti, mutta mikali annos ei ollut siedetty, sita
voitiin laskea vahimmillaédn 50 mg:aan paivassa. Keskimaarainen paivaannos
tutkimusryhmassa oli 327,7 mg. Viikon 12 aikana tutkimuslaakitys purettiin.
Juomismuuttujissa ei tullut esille merkitsevaa eroa ketiapiini- ja placebo-ryhmien
valilla, mutta vaikutus uneen ja ja masentuneisuuteen oli merkitseva placebo- ja
ketiapiiniryhmissa arvot 1ahtd- ja loppuvaiheessa ja ryhmien eron p-arvo: PSQI 7,1 -
51, 7,0 - 4,1, p=0,009; MADRS 5,8 - 4,1 4,7 - 2,8, p = 0,01). Haittavaikutukset
olivat ketiapiiniryhmassa selvasti yleisempia kuin placebo-ryhmassa, ja niista kaksi
selkeasti yleisinta olivat uneliaisuus (34 %) ja kuiva suu (32 %). Tutkimuksessa
todettiin ketiapiinin voivan auttaa univaikeuksiin, vaikka tutkittavien univaikeuspisteet
olivatkin lahtétilanteessa melko lahelld normaalilukemia.®!
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Chakravorty ja muut tutkivat ketiapiinin vaikutusta uneen alkoholiriippuvaisilla
kaksoissokkoutetussa ja lumekontrolloidussa 8 viikon tutkimuksessa. Tutkittavia oli
20, heilla oli vuoden aikana todettu alkoholiriippuvuus mutta he olivat ennen
tutkimuksen alkua olleet ainakin kuukauden raittiina. Depotmuotoinen
ketiapiiniannostus nostettiin viikossa 400 milligrammaan ja tutkimusviikolla 8 annos
ajettiin alas. Kaikki tutkittavat saivat myds |aaketieteellista neuvontaa ja interventioita
raittiuden tukemiseksi. Unen laatua mitattiin polysomnografialla ennen tutkimusta ja
tutkimusviikolla 8, subjektiivista unen laatua PSQl:lla kahden viikon valein ja
insomnia severity indexilla (1S1) neljan viikon valein. Paivaaikaista vireytta mitattiin
Psychomotor vigilance taskilla tutkimuksen alussa ja tutkimusviikolla 9, psyykkisia
oireita mitattiin Mini International Neuropsychiatric Interview’lla tutkimuksen alussa,
Patient Health Questionnaire-9:11a ja BAl:lla tutkimuksen alussa ja viikoilla 4 ja 9.
Pienesta otoskoosta (10 tutkittavaa per ryhma) johtuen tuloksissa selviltéa nayttavat
vaikutukset eivat kuitenkaan useimmissa kohtaa ole tilastollisesti merkitsevia, ja
todennakoisesti samasta pienen otoskoon esille jattaman satunnaisuuden
vaikutuksen syysta joidenkin muuttujien kohdalla ketiapiinin vaikutus nayttaa
painvastaiselta kuin muissa tutkimuksissa; esimerkiksi ketiapiiniryhmassa
nukahtamisviive lyhenemisen sijaan piteni hoidon myoéta. Ainoa tilastollisesti
merkitseva vaikutus polysomnografiassa oli nukahtamisen jalkeisen hereilldoloajan
lasku minuutteina (ketiapiiniryhma 101,07 - 60,71, placeboryhméa 61,17 - 66,99, p =
0,03). Subjektiivisista mittareista PSQI:lla mitattuna Iaakitys tai aika kumpikaan eivat
vaikuttaneet unettomuuteen. I1SI:11a saatiin ketiapiiniryhman sisalla nakyville ajan
funktiona vaikutus unettomuusoireiden lievenemiseen (p = 0,04), mutta kun
toiminnanvajausta ja unettomuutta mittaavat kysymykset erotettiin omiksi
kategorioikseen, ja muutoksia ajan myo6ta tutkittiin monitekijaanalyysilla molemmissa
ryhmissa, ketiapiinin vaikutus ei ollut tilastollisesti merkitseva. Juomiseen,
juomismielitekoihin tai vireyteen laékityksella ei ollut merkitsevaa vaikutusta. 32

Ray ja muut tutkivat ketiapiinin vaikutuksia alkoholisteilla ensisijaisesti
juomishimoon ja kokemukseen juopumuksesta seja toissijaisesti myos kokemukseen
unettomuudesta kaksoissokkoutetussa placebokontrolloidussa 20 tutkittavalla
tehdylla tutkimuksessa. Tutkimuksen suoritti loppuun asti placebo-ryhmasta
yhdeksan ja ketiapiiniryhmasta kuusi tutkittavaa. Ketiapiiniryhmalaisten ladkeannos
oli 400 mg paivassa ja tutkimus kesti kuusi viikkoa, joista ensimmainen ja kuudes
vilkko menivat laakeannoksen nostamiseen ja laskemiseen ja viikot 2 — 5 stabiililla
ladkeannoksella. Laakitysviikoilla 2 ja 4 tutkittavat saivat myds joko suolaliuos- tai
etanoli-infuusion, jolla veren alkoholipitoisuus nostettiin korkeimmillaan 0,13

promilleen eli grammaan alkoholia litrassa verta. Tutkittavat vastasivat viikoittain
kyselyihin mm. alkoholinhimosta, mielialasta ja unettomuudesta, jota mitattiin
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PSQl:lla. Tutkimuksessa ketiapiini- ja placeboryhmien valilla ei ollut tilastollisesti
merkitsevaa eroa PSQI-pistemaarissa. >3

4 Tulokset ja pohdinta

Ketiapiinin uniladkekaytosta tehdyt tutkimukset paatyivat kaikki samankaltaisiin
lopputuloksiin: ketiapiini nayttaa olevan lupaava tai hyodyllinen unilaake, mutta lisaa
tutkimusta tarvitaan. Myos tutkimuksissa, joissa ei tutkittu ensisijaisesti ketiapiinin
vaikutusta unettomuuteen, ketiapiini useimmiten paransi tutkittavien nukkumista tai
kokemusta unen laadusta, joskin yhdessa tutkimuksessa tutkittavien PSQI:lla mitattu
subjektiivinen kokemus unesta parani, vaikka aktigrafialla mitattuna ketiapiini ei
heidan nukkumiseensa vaikuttanutkaan.?® Farmakologian nakdkulmasta ketiapiinin
ja sen metaboliitin norketiapiinin voimakas antagonistinen Hi-histaminerginen
vaikutus tarjoutuvat selitykseksi ketiapiinin vasyttavalle vaikutukselle. Yhdessa
terveilla tutkittavilla tehdyssa tutkimuksessa polysomnografiamittausten mukaan
pieniannoksinen mirtatsapiini toimisi unilaakkeena jotakuinkin yhta tehokkaasti kuin
ketiapiinikin, mutta mirtatsapiinilla syvan N3-unen osuus kokonaisunesta on
suurempi kuin ketiapiinilla ja nain ollen se voisi olla ketiapiiniin verrattuna parempi
vaihtoehto unettomuuden hoidossa.?’

Katsauksessa kasitellyista tutkimuksista miltei kaikki oli tehty melko pienella
maaralla tutkittavia: usein n jai alle 20:n, vain kahdessa tutkimuksessa tutkittavia oli
yli 50; toisessa 51 3, toisessa 218 3'. Nain pienilla tutkimusotoksilla
satunnaisvaihtelun merkitysta ei saada eliminoitua jarin hyvin, ja tilastollisesta
merkitsevyydesta nousevaa todistusvoimaa ei synny. Kuten tutkimustenkin
diskussio-osiossa todetaan: ketiapiini vaikuttaa lupaavalta laakkelta unettomuuden
hoidossa, mutta lisatutkimusta tarvitaan. Valitettavasti unen tutkiminen isoilta
tutkittavien joukoilta on resurssi-intensiivista: unen laatua ei voida mitata verikokeilla
tai valttamatta kovin luotettavasti potilaiden itsearviointikyselyilla. Unen laadun
mittaamisen kultainen standardi unipolygrafia on raskas ja kallis toteuttaa;
ranneaktigrafiasta voisi olla sille jonkinlaiseksi kelvolliseksi korvikkeeksi. Tarvittavien
tutkimusten toteutumisesta tekee epatodennakaista se, etta ketiapiinin hitaasti
erittyvan valmistemuodonkin patentti on eraantynyt Yhdysvalloissa 2017, ja
markkinoilla on lukuisia geneerisia valmisteita.®* Unilaakeindikaatioon vaadittavien
mittavien tutkimusten tekeminen vaatisi suurta taloudellista panostusta, mutta
tapauksessa jossa ketiapiini olisi todistetusti tehokas ja haitoiltaan hyvaksyttava
laake unilaakekaytossa, yksikaan kaupallinen toimija ei saisi taloudellista hyotya
uudesta indikaatiosta. Yksityisen toimijan taloudelliset insentiivit tutkia ketiapiinia
uniladkkeena ovat kapitalismin puitteissa olemattomat ja on hyvin mahdollista, etta
riittdvaa tutkimusnayttoa ketiapiinin hyodyllisyydesta unilaakkeena ei saada, koska
sen vaatimia tutkimuksia ei tehda.

Nykytilanne unettomuuden hoidon suhteen on epatyydyttava: unettomuus on
yleista, laakkeettomien hoitojen saatavuus vahintaankin vaihtelee paikallisesti,
hoitosuositusten vastaiset pitkaaikaiset bentsodiatsepiiniunilaakitykset eivat ole

16



mitenkdan harvinaisia ja mm. ketiapiinia ja mirtatsapiinia kaytetaan unilaakkeena
ilman virallista indikaatiota. Bentsodiatsepiinien korkea riippuvuuspotentiaali ja haitat
ovat kiistattomia, ja niitd vasten punnittuna ketiapiini voi olla tyydyttava vaihtoehto,
vaikka sillakin on merkittavat haittavaikutuksensa, kuten painonnousu ja
triglyseridiarvojen nousu. Vahintaan tilanteessa, jossa ketiapiinin kaytolle on
virallinenkin indikaatio, sen unilddkekayttd voi olla perusteltua. Sellaisten potilaiden,
joilla ei ole bipolaarihairidta tai psykoosisairautta, kohdalla ketiapiinin kayttoa on
pohdittava tapauskohtaisesti, eri hoitovaihtoehtojen haittoja toisiaan vastaan
arvioiden.
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