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Psykoosiin sairastuminen on potilaalle ja hanen laheisilleen monella tapaa
kuormittava tapahtuma, joka vaatii yhteiskunnalta mahdollisimman varhaista
hoitointerventiota. Psykoosi voi liittya mielenterveyden hairioihin, kuten
skitsofreniaspektrin  sairauksiin, mielialahairidihin, paihteiden kayttoon tai
toisaalta moniin somaattisiin sairauksiin. Tama tyo kasittelee skitsofreniaryhman
psykoosien (ei-affektiiviset psykoosit) ladkehoitoa ensimmaisen psykoosijakson
hoidossa. Kliinisessa kaytossa on laaja valikoima psykoosilaakkeita ja
skitsofreniaan on yleisimpana psykoosisairautena kehitetty tutkimustietoon
pohjautuvia hoitoalgoritmeja, mutta niiden noudattaminen kaytannon kliinisessa
tydssa voi olla hoitavalle l|aakarille haastavaa useista syista. Akuutit
psykoosioireet saattavat vaikeuttaa hoitoon sitoutumista tai jopa vaarantaa
potilaan tai muiden henkildiden turvallisuuden, eikd hoitotilanne aina salli
optimaalisen laakehoidon vaatimaa laajaa diagnostista prosessia ja
pitkdaikaisvaikutuksia ja ennusteen huomioivaa antipsykootin valintaa.

Tassa kirjallisuuskatsauksessa tarkastellaan ensipsykoosin laakehoitoa ja osin
myOs siihen vaikuttavia tekijoitd, kuten ladkehoitoon yhdistettavia
psykososiaalisia hoitomuotoja. Tutkielmassa kasitellaan ei-affektiivisista
psykooseista erityisesti  skitsofreniaa seka hoitoprosessiin  kuuluvaa
diagnostiikkaa, hoitosuunnitelman tekoa ja kaytettavissa olevia
ladkevaihtoehtoja, niiden eroja ja ladkkeen maaraamisessa huomioon otettavia
tekijoita. Laakkeiden osalta kiinnitetaan huomiota niiden historiaan, hyotyihin ja
haittoihin seka niihin liittyviin kayttosuosituksiin. Tutkielmassa on hyddynnetty
suomalaisia ja kansainvalisia oppikirjoja, hoitosuosituksia seka kansainvalisia
laaketieteellisia tietokantoja.

Suomessa ensipsykoosin |adkehoidoksi aloitetaan yleensd suun kautta
annosteltava uusi antipsykootti, kuten risperidoni tai olantsapiini. Joskus
kaytetaan myos depot-injektiovalmisteita, jotka voivat parantaa potilaan hoitoon
sitoutumista. Kirjallisuudessa tunnetaan laajalti uusiin antipsykootteihin kuuluvan
klotsapiinin psykoosin oireita lievittava teho, joka on kaikkia muita antipsykootteja
parempi etenkin hoitoresistentissa skitsofreniassa. Klotsapiinin kayttdéa rajoittaa
sen sivuvaikutusprofiili, etenkin verenkuvaan kohdistuvat vaikutukset. Lisaksi uni-
ja rauhoittavien laakkeiden, kuten bentsodiatsepiinien kayttd on yleista hoidon
alkuvaiheessa. Pitkaaikaista bentsodiatsepiinilaakitysta pyritdan myods
psykoosipotilailla  valttamaan. Lisatutkimusta tarvitaan hoitosuositusten
vastaisten kaytantdjen syistd ja uusien laakeaineiden vaikutuksista
hoitosuosituksiin.

Asiasanat: ensipsykoosi, antipsykootti, hoitosuositukset
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1 JOHDANTO

Psykoosi on lagketieteen termi, jolla viitataan elimelliseen tai psyykkiseen hairioon, jossa
ihmisen kyky erottaa ymparistosta tulevat aistimukset sisasyntyisista arsykkeista on
hairiintynyt, ja nain ollen objektiivisen todellisuusarvion muodostaminen vaikeutuu.
Psykoosi on laaja-alainen kasite, joka sisaltaa useita erilaisia iimenemismuotoja,
etiologisia prosesseja ja luokitteluja kuten jako affektiivisiin ja ei-affektiivisiin psykooseihin.
Yleisin psykoosisairaus Suomessa on skitsofrenia’?2, ja suuri osa ladketutkimuksista on
tehty skitsofreniaa sairastavilla potilailla. Tama kirjallisuuskatsaus keskittyy ei-affektiivisiin

psykooseihin ja skitsofreniaan.

Skitsofrenia on heterogeeninen mielenterveyden hairio, jonka oireulottuvuuksia ovat
positiiviset eli psykoottiset oireet kuten aistiharhat ja harhaluulot, negatiiviset oireet kuten
tunneilmaisun latistuminen ja sosiaalinen vetaytyvaisyys, affektiiviset oireet kuten
masennus ja ahdistus seka kognitiiviset puutosoireet esimerkiksi muistissa ja

keskittymisessa. Skitsofrenian oireprofiili on kuitenkin kunkin potilaan kohdalla yksildllinen
1,3,4,56

Ei-affektiivista psykoosia edeltavat yleensa prodromaalioireiksi kutsutut esioireet
vaihtelevat kestoltaan ja vakavuudeltaan, mutta skitsofrenian puhkeaminen on lahes aina
potilaalle ja hanen lahipiirileen merkittava tapahtuma. Ensimmaista kertaa psykoosin
kokeva potilas tarvitsee aktiivista ja varhaista hoitointerventiota ja kokonaisvaltaista
psykososiaalista tukea, jotta hanen toipumisensa mahdollistuu ja toimintakykynsa sailyy
mahdollisimman hyvin. Hoitamattomana ensipsykoosi voi jatkua kuukausia tai
aarimmaisillaan jopa vuosia, keskimaarin 6—12 kuukautta ', ja pitkaan jatkuva hoitamaton
psykoosi heikentaa potilaan ennustetta 3. Varhainen diagnostiikka ja hoidon aloitus
parantavat potilaan hoitovastetta ja hoitoon sitoutumista ensimmaisina kuukausina ja

vuosina, joiden merkitys on keskeisin potilaan pitkaaikaisen hyvinvoinnin kannalta *.

Psykoosilaakkeiden farmakologiassa tapahtuu jatkuvasti kehitysaskelia ja uusia laakkeita
tulee markkinoille ja kliiniseen kayttoon. Laakkeet eroavat toisistaan monin tavoin, eika
laakarille ole aina ilmeista, miten potilasta olisi hyva 1aakita tilanteessa, jossa ladkehoito
olisi hyva aloittaa mahdollisimman varhain haittavaikutuksia valttaen ja potilaan hoitoon

sitoutumista vaalien.

Tassa kirjallisuuskatsauksessa tarkoitukseni on tarkastella ensipsykoosin farmakologista

hoitoa ja siihen vaikuttavia tekijoita. Tulen kasittelemaan skitsofreniaa sairautena, sen



hoitoprosessiin kuuluvaa diagnostiikkaa seka hoitosuunnitelman tekoa ja etenkin
kaytettavissa olevia laakevaihtoehtoja, niiden eroja ja laakkeen maaraamisessa huomioon

otettavia tekijoita.

2 PSYKOOSIT
2.1 Esiintyvyys, ilmaantuvuus ja kuolleisuus

Nykyisen epidemiologisen tiedon valossa skitsofrenian ilmaantuvuus on noin 15 uutta
tapausta 100 000 henkea kohden ja elinaikainen esiintyvyys on noin 8,6 jokaista vaeston 1
000 henkea kohden, joskin eri tutkimuksissa ndma luvut saattavat vaihdella paljonkin 37.
Skitsofreniaa sairastavia Suomen vaestosta on 0,5-1,5 %, ja skitsofrenian elinaikainen

esiintyvyys on Suomessa suurinta Pohjois- ja [td-Suomessa .

Skitsofreniaa esiintyy miehilla useammin kuin naisilla (3:2), ja skitsofrenia puhkeaa
keskimaarin aikaisemmin miehilla kuin naisilla. Skitsofrenia puhkeaa yleensa aikuisille,
mutta vanhuusiassa skitsofrenian puhkeaminen on huomattavasti harvinaisempaa.
Etnisten vahemmistdjen keskuudessa on havaittu suurempaa skitsofrenian ilmaantuvuutta

kantavaestoon verrattuna 3:8.

Skitsofreniapotilaan ennenaikaisen kuoleman riski on yli kaksinkertainen verrokkivaestoon
nahden. Skitsofreniapotilaiden ennenaikaisen kuoleman riskia selittda osin muuta vaestoéa
suurempi itsemurhakuolleisuus, mutta toisaalta myos muuta vaestéa suurempi kuolleisuus
somaattisiin sairauksiin, jotka ovat skitsofreniapotilaiden paaasiallinen kuolinsyy 1.
Psykoosilaakkeet voivat myos osaltaan aiheuttaa metabolisia muutoksia ja lisata riskia,
mutta ennenaikaisen kuoleman riski on silti suurempi niilla skitsofreniapotilailla, jotka eivat
kayta psykoosilaakkeita. Tupakointi on skitsofreniapotilaiden merkittavin ylikuolleisuutta

lisaava tekija .

2.2 Diagnostiikka

Vuodesta 1996 Suomessa on kaytetty skitsofrenian diagnosoinnissa ICD-10-
tautiluokitusta, ja lahiaikoina ollaan siirtymassa ICD-11-tautiluokitukseen. Lisaksi harvoin
hyddynnetaan kliinisessa kaytdssa yhdysvaltalaista DSM-5-tautiluokitusta. ICD-10 ja DSM-

5 eroavat toisistaan jonkin verran skitsofrenian diagnostisten kriteerien suhteen, mutta



kummankin tautiluokituksen diagnostiset kriteerit perustuvat potilaan toimintakykyyn,

oireisiin ja niiden kestoon .

Psykoosia epailtaessa on erotusdiagnostiikkaan varattava riittavasti aikaa, ja ennen
skitsofrenian diagnoosin varmistumista on sairaudesta syyta kayttaa termia psykoosi.
Diagnoosi on aina kliininen ja lahtokohtaisesti psykiatrian erikoislaakarin asettama, ja sen
tulisi perustua moniammatillisen tydryhman tutkimuksiin ja havaintoihin. Esioireiden,
aktiivivaiheen oireiden ja jalkioireiden erottaminen toisistaan voi olla haastavaa, mutta
diagnoosia varten potilaalla tulee olla esiintynyt akuutteja psykoottisia oireita vahintaan
yhden kuukauden ajan tai joskus lyhnyemman aikaa, mikali hoito on aloitettu ennen tata
kuukauden aikarajaa ja hoidolla on saatu oireita lievittava vaste. Diagnoosin varmistuttua
suositellaan kaytettavaksi termia skitsofrenia ja varmistettavaksi potilaan ja omaisten

riittdva psykoedukaatio 3.

Skitsofrenian erotusdiagnostiikassa on huomioitava potilaan oirekuvan lisaksi potilaan ika
ja kehitysvaihe seka mahdollinen komorbiditeetti seka psyykkisten ettd somaattisten
sairauksien suhteen. Potilaan kehityksellisen tason ja oppimisvaikeuksien arviointi tulee
kyseeseen etenkin lasten ja nuorten psykoosisairauksien diagnostiikassa, ja vanhuusialla
puhjenneiden psykoosioireiden taustalla tulee epailla somaattista selitysta. Myos
akillisissa, ilman ennakko-oireita alkaneissa ja psykoosin hoitoon huonosti reagoivissa

psykooseissa on huomioitava somaattisen sairauden mahdollisuus 2.

2.3 Etiologia ja patogeneesi

Skitsofrenian etiologinen stressi-alttiusmalli (my0s stressi-haavoittuvuusmalli) kuvaa taudin
puhkeamista geneettisen alttiuden ja ympariston rasitustekijoiden vuorovaikutuksen
tuloksena 313, Mallin geneettista osuutta tukee havainto siita, etta tarkein skitsofrenian
riskitekija on ensimmaisen asteen sukulaisella ilmeneva psykoosi. Skitsofreniaan tai
muuhun psykoosiin sairastuneen lahisukulaisella on nain ollen noin 7-9-kertainen riski
sairastua psykoosiin . Lisaksi on tunnistettu jo yli 270 alttiusgeenia, jotka yhdessa

ymparistotekijoiden kanssa vaikuttavat taudin puhkeamiseen ja kliiniseen oirekuvaan 314,

Stressi-alttiusmallin mahdollisia ymparistosta tulevia stressitekijoita tunnetaan monia.
Ennen syntymaa riskiin vaikuttavat ainakin odottavan aidin stressi, nalkiintyminen ja

komplikaatiot raskaudessa ja synnytyksessa. Lapsuusiassa riskia kohottavat



keskushermoston infektiot, psyykkiset traumat ja kaltoinkohtelu, ja myohemmin myos
psykososiaaliset tekijat kuten vahaosaisuus, syrjaytyneisyys, maahanmuutto seka

paihdeongelmat, etenkin kannabiksen kaytto *.

Skitsofreniapotilaiden aivoissa on kuvantamistutkimuksilla todettavissa paitsi rakenteellisia
niin myos toiminnallisia muutoksia. Kolmanneksella skitsofreniaa sairastavista on
havaittavissa neuroradiologisia 160ydoksia, joiden kliininen merkitys on kuitenkin vahainen
15, Naitéa poikkeavuuksia ovat etenkin magneettikuvauksella havaittava aivokudoksen
tilavuuden pieneminen hippokampuksen ja mantelitumakkeen alueilla, aivokammioiden

laajeneminen ja otsa- ja ohimolohkojen kuorikerroksen harmaan aineen vaheneminen 1617,

Skitsofrenian neuroradiologisien poikkeavuuksien on havaittu korreloivan heikkoihin
farmakologisiin hoitovasteisiin ja huonoon ennusteeseen, joten skitsofreniapotilaiden
magneettikuvaus nahdaan perustelluksi ennusteen selvittamisen ja hoidon suunnittelun
kannalta '81°. Muutokset eivat ole skitsofrenialle spesifeja, vaan niita esiintyy myds muissa
mielenterveyden hairidissa. Toiminnan muutoksia on havaittu erityisesti samoilla

aivoalueilla, missa on havaittu myds rakenteellisia muutoksia .

Skitsofrenian kannalta keskeisena pidetaan aivojen dopamiinijarjestelman saatelyhairiota,
jossa laakitsemattomilla skitsofreniapotilailla dopamiinia syntetisoidaan enemman ja sita
my®0s erittyy herkemmin kuin verrokeilla '. Psykoosin ldakehoito perustuu edelleen pitkalti
D2-dopamiinireseptorien salpaukseen °, mutta merkittdvana poikkeuksena on klotsapiini,

jonka vaikutusmekanismi on suurelta osin tuntematon.

2.4 Hoidon periaatteet

Skitsofrenian hoitokokonaisuus rakennetaan kunkin potilaan kohdalla yksildllisesti, mutta
se on aina yhdistelma laakehoitoa ja psykososiaalisia hoitomuotoja 6. Optimaalisen
laakehoidon tukeminen tehokkaalla psykososiaalisella hoidolla johtaa parempiin

hoitotuloksiin 2°. Liséksi tietyissa tilanteissa voidaan hyddyntaa neuromodulaatiohoitoja.

2.4.1 Laakehoito

Psykoosien hoidossa laakehoidolla on keskeinen merkitys. Kliinisessa kaytdssa on

valikoima antipsykootteja, jotka lievittavat tehokkaasti akuutin psykoosin oireita.



Psykoosilaakitys on osoitettu toimivaksi etenkin positiivisten oireiden ja psykoosin
relapsiriskin vahentamisessa. Nain ollen ne vahentavat merkittavasti uusia sairausjaksoja
ja kokonaiskuolleisuutta 2'. Psykoosien varhainen ja riittava laakehoito on perusteltua
paitsi akuutin oirekuvan lievittamisella, myos potilaan pitkaaikaisen hyvinvoinnin

tukemisella, silla hoidon aloittamisen pitkittyessa myods potilaan ennuste heikkenee 32223,

Laakehoidon aloittamista ja sopivan antipsykootin valintaa ohjaa moni tekija. Potilaan
oirekokonaisuudella on merkitysta kokonaislaakityksen muodostamisessa, silla esimerkiksi
negatiivisten ja kognitiivisten oireiden hoidossa antipsykoottien teho on rajallisempi, ja
hoitoon voi joutua liittamaan esimerkiksi mielialaa tasaavia masennuslaakkeita tai
rauhoittavia l1aakkeita . Antipsykootin valintaan voi vaikuttaa myos erot tehossa ja
vaikuttavuudessa; monella laakkeella on toisiaan vastaava oireita lievittdva teho, mutta
niiden vaikuttavuuteen eli konkreettisesti saavutettavaan hyotyyn vaikuttaa moni asia
kuten haittavaikutukset ja annostelutapa '2. Esimerkiksi injektiomuotoisilla depot-
valmisteilla on havainnoivan tutkimuksen mukaan mahdollista saavuttaa parempi

vaikuttavuus, kun ladkeaine menee varmemmin vaikutuskohtaansa 2.

Myos laakkeiden haittavaikutuksilla voi olla vaikutusta hoidon suunnitteluun ja
hoitomyontyvyyteen. Psykoosilaakkeiden elamanlaadun kannalta keskeisia
haittavaikutuksia ovat muun muassa metaboliset vaikutukset kuten painonnousu ja
klotsapiinilaakitykseen liittyvat verenkuvan muutokset. Yksilolliset erot ladkemetaboliassa

voivat vaikuttaa merkittavasti ladkkeesta yksilotasolla aiheutuviin haittoihin 3242526,

Antipsykoottien haittavaikutusten katsotaan liittyvan niiden reseptorivaikutuksiin. Niiden
paaasiallinen vaikutusmekanismi, D2-dopamiinireseptorien salpaus aiheuttaa myos
ekstrapyramidaalioireita kuten parkinsonismia ja akatisiaa, ja muiden dopamiinireseptorien
salpauksella on vaihtelevia vaikutuksia esimerkiksi kognitiivisiin oireisiin. 5HT-reseptoreja
salpaavilla antipsykooteilla on dopamiinin vapautumisen lisaksi vaikutuksia muun muassa
serotoniinin ja noradrenaliinin pitoisuuksiin, tiettyjen SHT-reseptorien alatyyppien
salpauksella on painoa nostava ja rasvametaboliaa hairitseva vaikutus. a-reseptorien
salpaus voi aiheuttaa esimerkiksi huimausta ja muskariini- ja histamiinireseptorien salpaus

vaikuttavat perinteisesti sedaatioon ©.

2.4.2 Psykososiaaliset hoidot



Skitsofreniaan tai muuhun psykoosisairauteen sairastuneen tarve psykososiaaliselle
hoidolle ja kuntoutukselle vaihtelee potilaan oireiden, toimintakyvyn ja sosiaalisen tilanteen
mukaan 32728 Keskeinen osa jokaisen psykoosiin sairastuneen potilaan psykososiaalista
kuntoutusta on psykoedukaatio, jonka avulla psykoosiin sairastunut ja taman lahipiiri
saavat tukea muun muassa psykoosijaksojen ennakoivien oireiden tunnistamisessa ja
niihin vaikuttavien stressitekijoiden hallinnassa '. Psykoedukaatio muihin hoitomuotoihin
yhdistettyna vahentaa psykoosijaksojen uusiutumista ja myos lisaa potilaiden

laakehoitomyontyvyytta *.

Skitsofrenian hoidossa psykoterapialla on potilaan kuntouttamisessa oireita vahentava ja
ehkaiseva rooli. Kognitiivisen kayttaytymisterapian on havaittu vahentavan skitsofrenian
positiivisia oireita, kun se sisaltaa uhkaavan psykoosirelapsin varhaisoireiden
tunnistamisen opetusta 32°. Kansainvalisesti jokaiselle skitsofreniaan sairastuneelle
suositellaan jossain vaiheessa sairautta psykooseihin fokusoitunutta kognitiivista
kayttaytymisterapiaa . Kognitiivisella kayttaytymisterapialla ei valttamatta pystyta
kuitenkaan vaikuttamaan psykoosijaksojen uusiutumiseen '. Kognitiivisen
kayttaytymisterapian teho negatiivisiin oireisiin on yleensa heikompaa kuin positiivisiin 33,
Kognitiivisen oireilun hoitoon kaytetaan enenevasti kognitiivisen kuntoutuksen keinoja
kuten kognitiivista remediaatiota ja toipumisorientaation kasitetta, joka viittaa potilaan
omien voimavarojen hyddyntamista konkreettisiin pyrkimyksiin parantaa elamanlaatua ja
yhteisollisyytta 3. Samaten ammatillisen kuntoutuksen menetelmien merkitys on

kasvamassa nopeasti.

2.4.3 Neuromodulaatiohoidot

Skitsofrenian hoidossa on mahdollista hyddyntaa neuromodulaatiohoitoja, mutta ne eivat
yleensa ole ensisijainen hoitomuoto. Elektrokonvulsiivisen hoidon eli sahkohoidon teho
skitsofrenian hoidossa on laakehoitoa heikompi, mutta siitd on lyhytaikaista hyotya
joidenkin oireiden, etenkin katatonian hoidossa '33'. Lisaksi sdhkohoidosta voi olla hyotya
l&akeresistentin skitsofrenian hoidossa esimerkiksi klotsapiinihoidon yhteydessa, jolloin
sen lisdaminen hoitoon voi lisata potilaan mahdollisuuksia toipumiseen 332,
Transkraniaalisesta magneettistimulaatiosta voi olla hyotya hoitoresistenttien hallusinaatio-

oireiden hoidossa .



2.4.4 Oheishairiot

Skitsofreniaan liittyy huomattavasti psyykkista komorbiditeettia. Affektiivisten oireiden
lisdksi suurella osalla potilaista on todettavissa oleva ahdistushairio tai masennus, ja
potilaalla voi ilmeta myos persoonallisuushairidita ja hoitoa haittaavaa aggressiivisuutta 33.
Merkittava haaste skitsofrenian hoidossa ovat samanaikaisesti skitsofrenian kanssa
esiintyvat erilaiset paihdeongelmat, jotka usein hairitsevat hoidon asianmukaista

toteutumista .

Oheishairididen ladkehoidossa on huomioitava ladkeinteraktiot ja etenkin uusien
antipsykoottien affektiivisia oireita lievittavat vaikutukset 3*, ja useamman laakkeen
yhtaaikainen kaytto on oltava perusteltua. Psykososiaalisilla hoitomenetelmilla on myods

mahdollista vahentia oheislaakityksen kayttoa 3.

2.4 .5 Hoitoon sitoutuminen

Puutteellinen hoitoon sitoutuminen on merkittdva hoidon onnistumiseen vaikuttava tekija
jopa puolella skitsofreniapotilaista. Jopa noin puolet skitsofreniapotilaista lopettaa
ladkehoidon kuukauden sisalla kotiutumisesta 2. Potilas saattaa esimerkiksi keskeyttaa
psykoosirelapsia ehkaisevan yllapitoladkehoidon ladkkeen haittavaikutusten vuoksi tai han
saattaa olla Iahtokohtaisesti sairaudentunnoton ja kiistaa tarvitsevansa hoitoa.
Psykoedukaatio, motivoiva keskustelu ja potilaan Iaheisten osallistaminen hoitoon
esimerkiksi perheintervention keinoin ovat siis tarkea osa potilaan sitouttamisessa
riittdvaan hoitoon 36, Naiden hoitomuotojen hyddyntaminen on yleensa mahdollista

akuuttien psykoosioireiden vaistyttya hoidon aloituksen jalkeen .

Hoitoon sitoutumattomuus heikentaa skitsofreniapotilaan ennustetta ' ja kasvattaa

merkittavasti itsemurhariskia 37, joka on koholla sairaalahoidon paatyttya 38.

3 ANTIPSYKOOTIT
3.1 Perinteiset antipsykootit

Antipsykoottien historia alkaa 1800-luvulta, jolloin fentiatsiini syntetisoitiin ensimmaista
kertaa. Fentiatsiinilla itsellaan ei ollut keskushermostovaikutuksia, mutta siita johdetulla
prometatsiinilla todettiin olevan sedatiivinen vaikutus. Antihistamiinina kaytetylla



prometatsiinilla oli neuroleptinen eli aggressiivisuutta ja spontaania aktiivisuutta vahentava
vaikutus. Fentiatsiinista johdettiin myos klooripromatsiini, jonka antipsykoottiset
vaikutukset havaittiin 1950-luvulla, mika johti useiden muidenkin vastaavien
psykoosilaakkeiden tuloon markkinoille. Talla katsotaan olleen merkittava vaikutus

skitsofrenian avohoidon kehittymiseen ja potilaiden ennusteiden paranemiseen °.

Fentiatsiinista on johdettu klooripromatsiinin lisaksi useita antipsykoottisia ladkeaineita,
jotka jaetaan alifaattisiin, piperatsiinijohdoksiin ja piperidiinijohdoksiin. Klooripromatsiini
lukeutuu naista alifaattisiin johdoksiin, joiden vaikutuksia ovat epaspesifinen sedaatio ja
vahva vaikutus autonomiseen hermostoon dopamiinireseptorien, a-adrenergisten
reseptorien, muskariinireseptorien ja 5-HT-reseptorien salpauksen kautta. Naiden
|laakeaineiden kohdalla on huomattava niiden kipu- ja unildakkeiden seka esimerkiksi
alkoholin vaikutusta lisddva ominaisuus °. My0s kliinisessa kaytossa oleva
levomepromatsiini kuuluu alifaattisiin fentiatsiinijohdoksiin €. Perfenatsiini ja flufenatsiini,
jotka kuuluvat piperatsiinijohdoksiin, eivat vaikuta olevan klooripromatsiinia tehokkaampia,
mutta niilla ei myoskaan ole sita vastaavaa sedatoivaa tai autonomista vaikutusta.
Fentiatsiinin piperidiinijohdoksilla, kuten tioridatsiinilla ja perisiatsiinilla, ei ole nykyaan
merkittavaa kliinista merkitysta 6. Muita fentiatsiinin johdoksia ovat esimerkiksi

levomepromatsiini ja perisiatsiini .

Klooripromatsiinia muistuttaa myos tioksanteenijohdos klooriprotikseeni ja sen
piperatsiinijohdokset tsuklopentiksoli ja flupentiksoli, joista kahdella jalkimmaisella on
voimakkaan antipsykoottisia ja pahoinvointia lievittavia vaikutuksia, mutta myos haittoina
esiintyvia ekstrapyramidaalioireita. Samankaltaisia vaikutuksia on myds
butyrofenonijohdoksilla, joista merkittavin on tehokkaana antipsykoottina ja antiemeettina
tunnettu haloperidoli. Se salpaa etenkin D2-dopamiinireseptoreja eikd niinkdan vaikuta a-
tai muskariinireseptoreihin. ekstrapyramidaalioireiden lisaksi haloperidolin tiedetaan
lisdavan prolaktiinin eritysta, mutta silla ei ole juurikaan sedatiivisia tai autonomisia

vaikutuksia °.

Bentsamidijohdoksista antipsykoottina kaytdssa on sulpiridi, jolla on havaittu matalilla
annoksilla antidepressiivista vaikutusta. Sen sedatoivat ja autonomista hermostoa
aktivoivat vaikutukset ovat pienet, mutta sen haittavaikutuksiin lukeutuvat painonnousu,

ekstrapyramidaalioireet ja prolaktiinin erityksen nousu °.



3.2 Uudet antipsykootit

Perinteisia antipsykootteja on 1970-luvulta alkaen seurannut heterogeeninen ryhma uusia,
joskus epatyypillisiksi kutsuttuja psykoosilaakkeita, joiden farmakologiset
reseptorivaikutusprofiilit eroavat toisistaan monin tavoin. Uusien antipsykoottien
kehityksessa on useita lahestymistapoja: selektiiviset dopamiinireseptorien alatyyppeja D1,
D2, D3 ja D4 salpaavat aineet; osittaiset D2-reseptorin agonistit; ei-dopaminergiset aineet
kuten esimerkiksi serotonergiseen jarjestelmaan vaikuttavat aineet; ja eri
reseptoriyhdistelmia salpaavat aineet kuten esimerkiksi D2-reseptorin salpaus yhdessa D1-
, 5-HT-, a-adrenergisten tai muskariinireseptorien salpauksen kanssa °. Uusia
antipsykootteja yhdistaa perinteisia psykoosilaakkeita pienempi riski tardiiville dyskinesialle
ja ekstrapyramidaalioireille, mutta suurempi todennakodisyys metabolisille

haittavaikutuksille 2.

Uusien antipsykoottien malliesimerkki on dibentsodiatsepiinijohdos klotsapiini, joka
mielletdan laajan tutkimusnayton pohjalta tehokkaimmaksi antipsykootiksi ja on
ensisijainen ladke etenkin ladkeresistentin skitsofrenian hoidossa .3:5.6:12.:36.39.4041 Noin 30
% hoitoresistenteista skitsofreniatapauksista saavuttavat hyvan hoitovasteen kuuden
viikon klotsapiinihoidon jalkeen, ja puolen vuoden hoidon jalkeen hyvan vasteen saavuttaa
jopa 60—-70 % potilaista 3°. Klotsapiinia kayttavilla skitsofreniapotilailla on lisaksi pienempi
itsemurhariski kuin muita antipsykootteja kayttavilla 3642, Klotsapiini aiheuttaa kuitenkin
joillain potilaalla neutropeniaa ja klotsapiinia kayttavan potilaan riski sairastua
agranulosytoosiin on noin 1:100 52, Tila voi olla hengenvaarallinen, minka vuoksi
klotsapiinia ei suositella ensilinjan antipsykootiksi. Muihin klotsapiinin haittavaikutuksiin
lukeutuvat painonnousu, syljenerityksen lisaantyminen ja joskus myos verenpaineen lasku,
mutta toisaalta se ei juurikaan aiheuta ekstrapyramidaalioireita, tardiivia dyskinesiaa tai
prolaktiinin erityksen nousua °. Vakavien haittavaikutusten vuoksi klotsapiinin kayttd vaatii
tiivista seurantaa etenkin hoidon alkuvaiheessa, mika saattaa osaltaan parantaa hoitoon

sitoutumista ja siten vaikuttaa parempiin hoitotuloksiin 3.

Reseptoriprofiiliitaan klotsapiinia muistuttava olantsapiini on laajan tutkimusnaytén
perusteella tehokkaimpia kaytdssa olevia antipsykootteja 112 ja joissain tutkimuksissa sen
on havaittu olevan riittdvan suurilla annoksilla yhta tehokas kuin klotsapiini. Olantsapiinilla
ei ole klotsapiinin kaltaista agranulosytoosin riskia, joten sita on syyta kokeilla ennen
klotsapiinin aloitusta skitsofreniapotilailla, joilla ei ole sen suhteen vasta-aiheita '2.

Klotsapiinin tavoin olantsapiini voi aiheuttaa painon nousua, ja lisaksi silla on sedatoivaa



vaikutusta ja ajoittain esiintyvia antikolinergisia haittoja ja valiaikaista maksa-arvojen
nousua aiheuttavaa vaikutusta . Olantsapiini ei aiheuta merkittavasti motorisia haittoja tai

prolaktiinin erityksen nousua 351243,

Risperidoni on tutkimusnayton valossa olantsapiinin ja klotsapiinin ohella tehokkaimpia
antipsykootteja '. Risperidonilla ei ole olantsapiinin kaltaista sedatiivista vaikutusta tai
klotsapiinin agranulosytoosiriskia, mutta sen tiedetdan nostavan prolaktiinin eritysta ja
tavallista hoitotasoa suuremmilla annoksilla ekstrapyramidaalioireita voi esiintya ©.
Kliinisessa kaytossa on myos risperidonin aktiivinen metaboliitti paliperidoni, jota

Suomessa kaytetaan lahinna depot-valmisteena 5.

Muun muassa kaksisuuntaisen mielialahairion, unettomuuden ja ahdistuksen hoidossa
kaytetylla ketiapiinilla on suurilla annoksilla myos antipsykoottisia vaikutuksia, mutta silla ei
ole merkittavaa ensisijaista roolia ensipsykoosin tai hoitoresistentin skitsofrenian hoidossa.
512 Sen haittavaikutuksina voi esiintya metabolisia hairidita, ortostaattista hypotensiota,
suun kuivumista ja sedaatiota, mutta olantsapiiniin ja klotsapiiniin verrattuna se aiheuttaa

vahemman painonnousua 9.

Aripipratsoli on uusi antipsykootti, jonka teho perustuu seka osittaiseen D2-
reseptoriagonismiin ettd SHT1a- ja SHT2a-reseptoriagonismiin. Tasta syysta sen
haittavaikutuksina ei yleensa esiinny painnonnousua, muita metabolisia oireita tai
prolaktiinin erityksen nousua. Silla on monia perinteisia psykoosilaakkeitd vahemman
ekstrapyramidaalisia oireita, mutta se voi aiheuttaa rauhattomuutta ja akatisiaa seka
joskus pahoinvointia, pdanséarkya ja unettomuutta %6. Aripipratsolin kaltainen
reseptoriprofiili ja antipsykoottinen teho on brekspipratsolilla, joka saattaa lievittaa myos
kognitiivisia oireita, mutta toisaalta aiheuttaa painonnousua 6. Uudemman
psykoosilaakkeen karipratsiinin teho pohjautuu myds dopamiinireseptorien
osittaisagonismiin, mutta aripipratsoliin ja brekspipratsoliin verrattuna se on enemman Ds-
reseptoriselektiivinen, mika saattaa selittaa karipratsiinilla havaitun kognitiivisia ja
negatiivisia oireita lievittavan vaikutuksen. Sen haittavaikutusprofiilissa korostuvat

akatisiaa ja ekstrapyramidaalioireet °.

Kliinisessa kaytdssa on myos D2-salpauksen lisaksi serotoniinijarjestelmaan vaikuttava
tsiprasidoni, jolla on monia muita antipsykootteja vahemman ekstrapyramidaalioireita
aiheuttavaa ja painoa ja prolaktiinin eritysta nostavaa vaikutusta. Silla voi olla

antidepressiivista tehoa, silla se estaa serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinottoa.
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Tsiprasidoni voi kuitenkin sedatoida ja pidentaa QT-aikaa, mika on huomioitava etenkin
useita laakkeita kayttavien potilaiden kohdalla. QT-aikaa pidentavaa vaikutusta voi olla
myos sertindolilla, joka vaikuttaa limbiseen dopamiinijarjestelmaan. Se voi lisaksi aiheuttaa
ortostaattista hypotensiota ja raajojen turvotusta, mutta sen motoriset, sedatiiviset ja

prolaktiinin eritysta lisaavat vaikutukset ovat vahaisia 59.

Mianseriinijohdos ja mirtatsapiinin rakenneanalogi asenapiini on uudempi antipsykootti,
jolla on D2-reseptorisalpauksen lisaksi 5-HT-, a- ja H1-reseptoreja salpaavaa vaikutusta.
Suomessa sen kayttoindikaationa on tyypin | kaksisuuntaisen mielialahairion keskivaikean
tai vaikean maniavaiheen hoito, mutta esimerkiksi Yhdysvalloissa sita kaytetaan myos
skitsofrenian hoidossa °©. Silla on vdhemman prolaktiinin tuotantoa nostavaa ja
metabolista vaikutusta, mutta sen kayttda voi rajoittaa sublinguaalinen annostelu nieltavan

tabletin sijaan 2.

Lurasidoni kuuluu uusimpiin kliinisessa kaytossa oleviin antipsykootteihin, joskin sen
kaytto ei ole viela kovin yleista. Sen etuna on kognitiivisien oireiden ja ahdistuksen lievitys
ja toisaalta kapea haittavaikutusprofiili, johon voivat kuulua pahoinvointi, sedaatio ja
ekstrapyramidaalioireet %612, Muita uusia ja kliinisessa kaytossa harvemmin nahtyja
antipsykootteja ovat muun muassa erityisluvalla kaytettava sulpiridin johdos amisulpiridi,
haloperidolia ja risperidonia muistuttava iloperidoni ja lahinna inhalaationa akuutissa

psykoosiin liittyvassa agitaatiossa kaytettava loksapiini 32612,

4 ENSIPSYKOOSIN LAAKEHOITO

4.1 Ensipsykoosi (Ei-affektiivinen psykoosi)
Skitsofreniassa ensipsykoosi akuuttina tilana poikkeaa tietyiltd osin psykoosirelapsista.
Psykoosisairauden puhkeamista edeltava riskivaihe voi kestaa jopa vuosia ilman
merkittavia kliinisia oireita, yleensa pidempaan kuin psykoosin uudelleen puhkeamista
edeltavat oireet. Ennen ensipsykoosia esiintyvat prodromaalioireetkaan eivat valttamatta
johda potilaan hakeutumiseen terveydenhuollon piiriin. Jopa varsinaisten psykoosioireiden
alettua hoitoon paasy saattaa viivastya erinaisista syista. llman olemassa olevaa
psykoosisairauden diagnoosia voi potilaan oireita olla vaikea tunnistaa psykoosiksi, ja
toisaalta psykoosisairauttakin epaillessa on kaytava lapi laaja erotusdiagnostinen

tutkimusprosessi 1344,
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Psykoottisista oireista ensimmaista kertaa karsivan potilaan diagnostiikassa on
poissuljettava neurologiset sairaudet kuten temporaaliepilepsia ja muistisairaudet,
metaboliset sairaudet ja puutostilat, endokrinologiset sairaudet kuten Addisonin tauti,
infektiot ja tietyt autoimmuunisairaudet. Lisaksi jotkut ladkkeet, paihteet ja myrkytystilat
voivat aiheuttaa psykoosioireita. Etenkin paihtyneen potilaan psykoottisia oireita
hoidettaessa on kuitenkin huomattava, etta merkittavalla osalla paihdepsykoosipotilaista
on myds skitsofreniaryhman psykoosisairaus ja kyseessa voi olla pitkaaikaisempi

psykoosisairaus 1333,

Edella mainituitten syitten takia ensipsykoosista karsivan potilaan varsinaiseen
psykoosisairauteen kohdistuvan hoidon aloitus saattaa viivastya, mika ei ole toivottavaa,
silld hoidon aloituksen viivastymisella on havaittu yhteys heikentyneeseen
hoitovasteeseen ja potilaan ennusteeseen 132333, Psykoosilaakkeita kayttamattomilla
potilailla on merkittava riski psykoosioireiden uusiutumiseen 4°. Silloinkin, kun
antipsykootin kayttda suunnitellaan jostain syysta potilaalle vain valiaikaiseksi, on syyta
jatkaa laakehoitoa ainakin kolmen vuoden ajan optimaalisen hoitovasteen saavuttamiseksi

ja psykoosirelapsiriskin vahentamiseksi 4.

4.2 Ensilinjan antipsykootin valinta

Antipsykoottista laakitysta ensimmaista kertaa skitsofreeniseen psykoosiin sairastuneelle
aloitettaessa on muistettava, etta annostuksessa riittavat pienemmat annokset kuin
psykoosirelapseissa. Annos on kuitenkin nostettava terapeuttiselle tasolle melko nopeasti
jo muutamissa paivissa, joskin perinteisia antipsykootteja kaytettaessa tulisi annosnosto
toteuttaa hitaammin 1-2 viikon aikana haittavaikutusten valttamiseksi, ja eritoten
hoitoresistenteissa tapauksissa klotsapiinihoitoon edettya annosnostojen tulee tapahtua
hitaammin. Valinnan perinteisten ja uudempien psykoosilaakkeiden valilla tulee muutenkin
perustua potilaan oirekuvaan, sillda uudempien antipsykoottien vaikutus skitsofrenian
negatiivisiin oireisiin on perinteisia tehokkaampi, joskin heikompi kuin positiivisiin oireisiin
1,3,12,47,48

Talla hetkella kliinisessa kaytossa olevat antipsykootit on laajoissa kontrolloiduissa
tutkimuksissa todettu tehokkaiksi psykoottisten oireiden lievittdmisessa ja turvallisiksi
hoidon vaatimilla annostasoilla. Skitsofreniaa hoidettaessa on talla hetkella yleisesti

kaytettyjen antipsykoottien tehossa vain rajallisesti eroja. Vaikka laajasti tiedostetaan
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klotsapiinin olevan tehokkain antipsykootti laakeresistentin skitsofrenian hoidossa,
joissakin tutkimuksissa on havaittu myos olantsapiinin olevan riittavan suurilla annoksilla

lahella klotsapiinin tehoa 12.

Eri antipsykoottien annostusta on mahdollista vertailla klooripromatsiiniekvivalentteina 34°.
Siind missa uusiutuneita psykooseja suositellaan hoidettavan annoksilla, jotka vastaavat
300-600 milligrammaa (mg) klooripromatsiinia, voi ensipsykoosin hoidon aloittaa 100-300
mg vastaavalla annoksella. Tata annosta vastaavat esimerkiksi 8—24 mg perinteista
antipsykoottia perfenatsiinia ja uudemmista psykoosilaakkeista 2-4 mg risperidonia, 7,5-15
mg aripipratsolia tai 7,5-15 mg olantsapiinia, joita Kaypa hoito -suositus ehdottaa ensi- ja
toissijaisiksi vaihtoehdoiksi 3. Annos on syyta ainakin puolittaa vanhuksilla ja neurologisista
haittavaikutuksista helposti karsivilla, ja toisaalta annosta voidaan joutua nostamaan
paihdeongelmista karsivilla potilailla, joiden positiiviset oireet ovat usein

hoitoresistentimpia *.

Parhaassa tapauksessa sopiva antipsykootti valitaan perusteellisten tutkimusten ja
kokonaisarvion perusteella yhteistyossa potilaan ja omaisten kanssa, jolloin voidaan ottaa
huomioon potilaan oirekokonaisuus, toimintakyky, sosiaalis-taloudellinen tilanne ja muut
sairaudet. Aina tama ei kuitenkaan ole mahdollista, ja ladkarin on joskus paatettava
hoitolinja puutteellisten tietojen perusteella. Talloin [ahtdkohtaisesti ensilinjan
ladkevalinnan suositellaan kohdistuvan uudempiin antipsykootteihin, joiden annosta on
mahdollista titrata tarvittavalle tasolle perinteisia laakeaineita nopeammin ilman vastaavaa

riskia ekstrapyramidaalioireiden ilmaantumiselle 12,

Potilaan karsiessa akuutista psykoottisesta levottomuustilasta on antipsykootin ohella
mahdollista kayttaa loratsepaamia 2 mg suun kautta otettuna. Mikali potilas ei ole
yhteistyokykyinen tai vaaraksi itselleen tai muille, voidaan tietyissa tilanteissa annostella
loratsepaami suoraan lihakseen 2—4 mg annoksena. Talloin lihakseen annosteltavaksi
antipsykootiksi suositellaan perinteisista psykoosilaakkeista 50-100 mg tsuklopentiksolia
tai 2,5-5 mg haloperidolia ja uudemmista antipsykooteista 10 mg olantsapiinia, 9,75 mg

aripipratsolia tai 10 mg tsiprasidonia .

Psykoosilaakkeiden positiivisia oireita lievittava vaste alkaa yleensa ensimmaisen viikon
sisdan laakkeen aloituksesta, muihin oireisiin vaste ilmenee pidemmalla aikavalilla. Tasta
syysta yksittaista antipsykoottia suositellaan kaytettavaksi ainakin 2—3 viikkoa, jona aikana

vastetta on hyva seurata saanndllisesti ja systemaattisesti esimerkiksi BRPS:n tai
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PANSS:n kaltaisilla standardisoiduilla oiremittareilla, joissa vaste maaritellaan usein 20-30

% alenemaksi oirepistemaarassa verrattuna oireiden alkuun .

Laakevastetta tulee seurata aktiivisesti hoitoresistenttien potilaiden tunnistamiseksi jo
ensimmaisten hoitoviikkojen aikana. Psykoosilaakkeista puhuttaessa laakeresistenssilla
tarkoitetaan sita, kun potilas on kuuden viikon ajan kayttanyt kahta eri tavalla vaikuttavaa
antipsykoottia ohjeistetusti riittavan suureksi titratulla annoksella ilman vastetta. 5-25 %:lla

skitsofreniapotilaista havaitaan laakeresistenssia, miehilla naisia yleisemmin 35,

Hoitoresistenssia voivat aiheuttaa riittamaton annos tai hoitovasteen puute, voimakkaat
sivuvaikutukset, puutteellinen diagnoosi, tai riittava vaste muihin oireisiin negatiivisten
oireiden ja sosiaalisten ongelmien silti jatkuessa. Talloin hoitoresistenssin syy on
tunnistettava mahdollisimman nopeasti ja muokattava laakitysta tarpeen mukaan. Mikali
hoitomyontyvyyden tai hoitosuunnitelman toteutuksessa on haasteita, tulee ongelmien syyt
selvittaa ja tarvittaessa harkita Iadkeaineen plasmapitoisuuden mittaamista tai

pitkdaikaista injektiohoitoa .

Antipsykootin vaihtamisen tueksi on kehitetty hoitoalgoritmeja, jotka noudattavat
paaasiallisesti tiettyja periaatteita. Laakitys suositellaan aloitettavaksi uudemmalla
antipsykootilla, mikali ei ole erityista syyta valttaa niiden kayttoa. Taman jalkeen vastetta
seurataan edella mainituin tavoin, ja hyvan hoitovasteen saavuttaneen laakkeen annos
titrataan matalimmalle tehokkaalle tasolle hoidon edetessa 2. Mikali vaste ei kuitenkaan
ole onnistuneesta hoitosuunnitelman toteutumisesta huolimatta, tulee 2—3 viikon
seurannan jalkeen kokeilla toista uudempaa antipsykoottia  tai toissijaisesti perinteista
antipsykoottia 2. Jos vaste jaa laakkeen vaihdon ja toisen 2—3 viikon seuranta-ajan
jalkeen riittamattémaksi, pidetaan potilaan skitsofreniaa hoitoresistentting, jolloin

suositellaan klotsapiinin aloitusta.

Mikali klotsapiinista ei saada riittavaa vastetta, voidaan laakehoitoon yhdistaa joskus jokin
toinen antipsykootti, mielialan tasaaja tai muut hoitomuoto, kuten elektrokonvulsiivinen
hoito '. Jos tallakaan ei saavuteta toivottua vastetta tai jos klotsapiinin kaytto joudutaan
keskeyttamaan muusta syysta, voidaan harkita muiden uudempien tai perinteisten
antipsykoottien yhdistelmaa tai muiden psyykenlaakkeiden, mm. mielialaa tasaavien
laakeiden yhdistamista hoitoon. Lahtokohtaisesti useamman psykoosilaakkeen
yhtaaikaista kayttoa ei paasaantoisesti suositella, silld se tuo harvoin merkittavaa etua

potilaan hoitoon ja vaikeuttaa ldakehoidon seuraamista °. Toisaalta, havainnoiva tutkimus
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viittaa siihen, etta joskus psykoosiladkeyhdistelma voi tuoda merkittava lisan
vaikuttavuuteen mm. psykoosirelapsien estossa '2. Joka tapauksessa useamman
antipsykootin yhteiskayton tulee perustua erikoissairaanhoidon arvioon, jossa on
huomioitu kaytettavien laakkeiden farmakodynaamiset ja -kineettiset erot, reseptoriprofiilit
ja yhteisvaikutukset 3. Merkittavia riskeja psykoosilaakkeiden polyfarmasiassa ovat
esimerkiksi EKG:n QT-ajan piteneminen ja sydanhaittatapahtumat '2. Mikali useamman
antipsykootin kaytosta ei ole todistettavissa olevaa hyotya, on naiden riskien vuoksi syyta
palata monoterapiaan '2. Hoidon edetessé on perusteltua suorittaa aivojen
magneettikuvaus, silla esimerkiksi Iaakehoidon teho voi olla heikompi potilailla, joiden
aivojen harmaa aine on vahaisempaa °'. Talldin psykososiaalisten ja neurokognitiivisten

hoitojen rooli korostuu hoitosuunnitelmassa, mika voi vaikuttaa laakeainevalintaan.

Joissain tapauksissa antipsykootteja voidaan annostella pitkavaikutteisina injektioina
lihakseen annosteltavina depot-valmisteilla, joilla voidaan varmistaa laakkeen tasainen
plasmapitoisuus ja siten myos alentaa potilaan riskia lopettaa ladkitys kesken hoidon ja
sairastua psykoosirelapsiin 6. Ladkehoidon noudattaminen ei tapahdu ohjeistetusti jopa
puolella skitsofreniapotilaista 4!, joten depot-ladke voi joskus tulla kyseeseen hoidon
onnistumisen varmistamisessa. Depot-valmisteen kaytdssa on huomioitava, etta
antipsykoottinen vaikutus alkaa suun kautta otettavaa laakitysta hitaammin ja myos
annosmuutosten jalkeen on odotettava jopa viikkoja tai kuukausia, ennen kuin laakkeen
maara plasmassa on toivotulla tasolla. Tasta syysta depot-ladkkeen aloitus tulee tapahtua
rittavan matalalla annoksella, eika niiden kaytto ole aina mahdollista vaikeimmissa
akuuteissa psykooseissa 36. Talla hetkella Suomessa kliinisessa kaytdssa on depot-
valmisteita ainakin perinteisista antipsykooteista haloperidolista ja tsuklopentiksolista ja
uudemmista psykoosilaakkeista olantsapiinista, risperidonista, paliperidonista ja
aripipratsolista 3. Yleinen trendi skitsofrenian hoidossa on pitlaaikaisinjektioiden kayton

lisdantyminen juuri edella mainituista syista.

4.3 Muut Iaakkeet ensipsykoosin hoidossa

Akuutista psykoosista karsivalla potilailla voi esiintya ahdistuneisuutta, masennusta,
unettomuutta, pakko-oireita ja aggressiivisuutta. Osa naista oireista voi lievittya

antipsykooteilla, mutta joskus niita hoidetaan myos muiden ladkeryhmien valmisteilla.
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Antidepressiivisten ja mielialaa tasaavien ladkkeiden kaytto skitsofreniapotilaiden hoidossa

on yleista, vaikka kliiniset ohjeistukset eivat sita rutiininomaisesti suosittele 52.

Skitsofreniapotilailla esiintyy usein negatiivisten oireiden ohella masennusta, jolla on
todettu ennustetta heikentavaa vaikutusta. Uudemmat antipsykootit voivat vahentaa
affektiivisia ja negatiivisia oireita, mutta usein hoitoon voidaan liittda myos esimerkiksi
SSRI-laake tai mirtatsapiini, jotka on todettu tehokkaaksi skitsofreniaan liittyvan
masennuksen hoidossa '. Masennuslaakehoidon on havaittu myds parantavan
antipsykoottien hoitovastetta negatiivisiin oireisiin 135354, On kuitenkin huomattava
yhteisvaikutusten riski, kuten esimerkiksi erityislupavalmiste fluvoksamiinin vaikutus

plasman klotsapiinipitoisuuden suurenemiseen 35,

Psykoosiin liittyvan aggressiivisuuden, ahdistuneisuuden ja unettomuuteen hoitoon on
mahdollista kayttaa bentsodiatsepiineja, kuten aiemmin mainittua loratsepaamia, joka on
my0s suositeltava ladke katatonian hoidossa. Bentsodiatsepiinien kayttd on kuitenkin
syyta rajata 1-2 viikkoon akuuttioireiden ajaksi kaytettavaksi, silla niiden pitkaaikaiseen

kayttoon liittyy kohonnut riski vaarinkayttoon ja kuolemaan tassa potilasryhmassa '-35,

Mielialan vaihtelusta karsiva skitsofreniapotilas voi hydtya mielialaa tasoittavista
laakkeista, kuten litiumista, lamotrigiinista, topiramaatista, oksakarbatsepiinista tai
valproaatista 357, Mielialan tasaajilla on vaikutusta etenkin klotsapiinia kayttavien
potilaiden hoidossa, silla lamotrigiinin, topiramaatin ja valproaatin on havaittu lisaavan
klotsapiinin hoitovastetta 13859 a litiumia on kaytetty hoitamaan klotsapiinista johtuvaa
agranulosytoosia sen valkosolujen lukumaaraa nostavan vaikutuksen vuoksi, mika saattaa

mahdollistaa klotsapiinihoidon jatkamisen 2.

5 POHDINTA

Ensimmaista kertaa psykoosiin sairastuneen potilaan hoidossa huolellinen diagnostiikka,
potilaan sosioekonomisen tilanteen kartoitus, kattava esitietojen selvitys ja
mahdollisuuksien mukaan potilaan oman mielipiteen kuunteleminen vaikuttavat
merkittavasti sopivan antipsykootin valintaan. Potilasta tulee mahdollisuuksien mukaan
informoida laakevaikutuksista siina vaiheessa, kun han kykenee tietoa vastaanottamaan.
Kliinisia vaihtoehtoja ladkeaineiden ja annostelun suhteen on useita, ja parhaassa

tapauksessa naita vaihtoehtoja punnitaan riittavan karsivallisesti ja uusimpaan
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tutkimustietoon perustuen. Aina tama ei kuitenkaan ole mahdollista, silla skitsofrenian
akuutti oirevaihe saattaa vaatia valitonta laakehoidon aloittamista ja hoitavalla laakarilla ei
valttamatta ole riittavaa tietoa siita, minka antipsykootin kaytto olisi tietyn potilaan kohdalla

optimaalista.

Tamanhetkisen kasityksen mukaan perinteisten antipsykoottien teho on paaosin samaa
luokkaa kuin uusilla, mutta sivuvaikutusprofiilit ovat erilaisia. Klotsapiini on kiistatta
kaikkein tehokkain antipsykoottinen laékeaine , joskin sen laajempaa kayttda rajoittavat
sivuvaikutukset.'. N&in ollen ensilinjan l1aakehoidon valinnat ensipsykooseissa ja
skitsofreniassa yleisestikin kohdistuvat usein uusiin antipsykootteihin, joiden osuus
Suomessa otetuista psykoosilaakkeiden vuorokausiannoksista on yli 80 % ©. Huolellisella
annostuksella perinteisiakin antipsykootteja on kuitenkin mahdollista kayttaa niin, etta
niiden motorisia haittavaikutuksia voidaan valttaa, eivatka perinteiset antipsykootit talldin
ole merkittavasti huonompi vaihtoehto '2. Uusia antipsykootteja kaytettdessd on myos
tarkeaa jarjestaa riittavan hyva seuranta, joka pohjautuu kunkin kaytetyn antipsykootin

tunnettuihin haittavaikutuksiin ©9.

Olantsapiinin useat annostelumuodot, lahes klotsapiiniin verrattavissa oleva teho ja sen
vahemman neutropeniaa aiheuttava haittavaikutusprofiili tekee siita hyvan ensilinjan
ladkkeen skitsofrenian puhjetessa, ja se onkin kliinisessa kaytossa edelleen yleinen
valinta. Sita suositellaan kokeiltavaksi ennen klotsapiinin aloitusta, mikali sen kaytto ei ole
vasta-aiheista esimerkiksi metabolisista syista 2. Uusista antipsykooteista myds
risperidoni voi olla hyva ensimmainen tai toinen kokeiltu antipsykootti, tai vaihtoehtoisesti
esimerkiksi aripipratsoli, mikali olantsapiinin tai risperidonin haittavaikutusprofiilit koetaan
potilaalle vaikeiksi tai jos potilaan oirekuvaa hallitsevat muut kuin positiiviset oireet. Mikali
potilaalle koetaan paremmaksi vaihtoehdoksi perinteinen antipsykootti, lienevat
haloperidoli ja tsuklopentiksoli hyvia vaihtoehtoja ensilinjan laakkeiksi. Naiden uusien ja
perinteisten antipsykoottien etuna on myds mahdollisuus hyddyntaa tarvittaessa depot-

valmisteita.

Monet Iaakeresistenit skitsofreniapotilaat voivat hyotya jo olantsapiinista ja risperidonista,
mutta mikali nailla ei saavuteta riittavaa vastetta, on hoitoalgoritmissa hyva edeta
klotsapiinihoitoon viipymatta sen ennustetta parantavan ja itsemurhariskia pienentavan
vaikutuksen takia 8'. Asianmukaisella seurannalla neutropeniariskié voidaan seurata ja

siihen reagoida ajoissa. Kaytannon kliinisessa tyossa klotsapiinihoitoon siirtyminen ei
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kuitenkaan laheskaan aina toteudu riittavan usein tai ajoissa kliinisista suosituksista

huolimatta 62.

Skitsofreniaryhman sairauksien ensimmaisen psykoosijakson ladkehoito on Suomessa
melko hyvalla tasolla, mutta hoitosuositusten noudattaminen on viela osin puutteellista.
Parantamisen varaa on ainakin seuraavilla alueilla: 1) tarve ripeampaan klotsapiinihoitoon
siirtymiseen, jos muilla 1aakkeilla ei saada riittavaa tehoa, 2) pitkaaikaisinjektioiden kayton
lisaaminen seka 3) bentsodiatsepiinien kayton optimointi. Lisaksi hoidon seuranta ei usein
ole riittavalla tasolla, johtuen osin psykiatrian resurssipulasta. Lisatutkimusta tarvitaan
naita havaintoja selittavista tekijoista ja uusien kliiniseen kayttoon tulevien laakitysten

roolista vakiintuneiden antipsykoottien ohella.
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