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ADHD-diagnoosien maara on merkittavésti lisdéntynyt, ja ADHD-1adkkeitd kdyttdvien maara
on nousussa. Yhi useammalla ladkitys aloitetaan lapsuudessa ja jatkuu aikuisuuteen.
Suomessa saatavilla olevat ADHD-l4dkkeet ovat todettu tehokkaiksi ja turvallisiksi, mutta
tutkimusten koeasetelmat ovat lyhytkestoisia, eivitka toistaiseksi ole tarjonneet tietoa
pitkdaikaisen kdyton vaikutuksista. ADHD-14dkkeet nostavat sykettd ja verenpainetta, ja
korkeamman sykkeen ja verenpaineen tiedetdiin lisddvén sydén- ja verisuonisairastavuutta ja -
kuolleisuutta. Ladkehaitan kliininen merkitys pitkdaikaisessa kdytdssd on toistaiseksi
epéselvd. Lisdksi tutkimuksista on ldhes poikkeuksetta poissuljettu sydén- ja
verisuonisairauksia sairastavat, vaikka aikuisten ja siten sydén- ja verisuonisairauksia

sairastavien ADHD-potilaiden maérd on noussut.

Tadmin opinndytetyon tavoite on koota nykyinen tutkimustieto ADHD-lddkkeiden
farmakologiasta, tehokkuudesta ja lddkehaitoista painottaen pitkdaikais- ja
kardiovaskulaarivaikutuksia ja tarkastella saatavilla olevaa tietoa ladkkeiden kaytosta
riskipotilailla. Aineisto on kerédtty PubMed- tietokannasta kunkin Suomessa saatavilla olevien
ladkkeiden erillisind hakuina. Hakutuloksissa on painotettu meta-analyysejd, systeemisid

katsauksia ja katsauksia.

Uusimpien ADHD-ladkkeiden haittavaikutuksia riskipotilailla tarkastelleiden
epidemiologisten tutkimusten meta-analyysien tulokset viittaavat ADHD-ldédkkeitd voitavan
kayttdd myos potilailla, joilla on sydin- ja verisuonisairauksien riskitekijoitd tai todettuja
sydén- ja verisuonisairauksia, pois lukien vakavimmat sairaudet. Tutkimusasetelmat ovat

kuitenkin edelleen puutteellisia, eivatka tulokset ole ongelmitta sovellettavissa valtaviestoon.

Avainsanat: ADHD, ADHD-l4dkkeet, haittavaikutukset, sydidn- ja verisuonisairaudet
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1 Johdanto

Aktiivisuuden ja tarkkaavaisuuden hiirié eli ADHD (Attention deficit hyperactivity disorder)
on lapsuudessa alkava, perinndllinen, etiologialtaan monitekijdinen keskushermoston
kehityksellinen sairaus. Ydinoireita ovat tarkkaamattomuus, ylivilkkaus ja impulsiivisuus.
Oireilu alkaa ennen kouluikdd ja on yleisempda pojilla. Vallitsevin oire pojilla on
hyperaktiivisuus, tytoilld erityisesti tarkkaavuuden vaikeudet. Hairioon liittyy korkea
psykiatrinen komorbiditeetti, ja riittdiméaton hoito on yhdistetty pitkdaikaisiin haittoihin.
Ongelmat ovat usein kasautuvia, altistavat syrjadytymiselle ja psykososiaalisille ongelmille ja
johtavat alempaan sosioekonomiseen asemaan. Aikuisilla ADHD-potilailla kuvataan tervetta
viest6d enemmain paihdehdiriditd, likkenneonnettomuuksia, avioeroja ja keskeytyneiti
korkeakoulututkintoja.! ADHD:n l4iikehoito parantaa yksilén eldménlaatua, ja on siti
tehokkaampaa, miti varhaisemmin l4ikitys aloitetaan ja miti vaikeampi oirekuva on. 2
Ladkehoito kestdd usein vuosia, ja yksilon altistuminen mahdollisille haittavaikutuksille on

pitkdaikaista.

ADHD-ladkkeiden tiedetdén lyhytaikaisissa tutkimuksissa nostavan syketté ja verenpainetta.
Pitkdaikaisvaikutuksista, erityisesti kardiovaskulaarihaitoista on vield puutteellisesti tietoa.
Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu kohonneen sykkeen olevan merkittava
itsendinen mortaliteetin ja lyhyemmin elinajanodotteen ennustaja. ** FINRISKI-dataan
pohjautuvassa tutkimuksessa 15/min korkeampi syke lisdsi kardiovaskulaarikuolleisuutta 23-
50%. * Kardiovaskulaarikomplikaatiot, -sairastavuus ja -kuolleisuus ovat korostunutta
potilailla, joilla leposyke on >80/min. * ADHD-liikkeiden kliiniset ldsiketutkimukset lihes
poikkeuksetta karsivat tutkimuksesta potilaat, joilla on 14ht6tilanteessa verenpaine tai syke
koholla, poikkeavuuksia EKG:ssi tai tunnettuja sydin- ja verisuonisairauksia itselld tai

lihisuvussa ja siten tulosten soveltamiseen normaaliviestoon liittyy epdvarmuustekijoiti.

Tadmén opinndytetyon tavoite on koota tutkimustietoa ADHD-l44kkeiden farmakokinetiikasta,
farmakodynamiikasta, tehokkuudesta ja ladkehaitoista painottaen pitkdaikais- ja
kardiovaskulaarivaikutuksia, suomen kielelle ja suomalaiseen viestdon sovellettavana.
Ladkkeistd késitellddn Suomessa saatavilla olevat ladkkeet; stimulantit metyylifenidaatti
(MPH; Concerta), lisdeksamfetamiini (LDX; Elvanse), deksamfetamiini (d-AMP; Attentin) ja

ei-stimulantit atomoksetiini (ATX; Strattera) ja guanfasiini (GXR; Intuniv). Aineisto on



keratty PubMed- tietokannasta kunkin lddkkeen erillisind hakuina. Hakutuloksissa on

painotettu meta-analyysejé, systeemisié katsauksia ja katsauksia.

2 ADHD:n esiintyvyys ja patofysiologia

ADHD:n prevalenssi on maailmanlaajuisesti n. 5-10% lapsista, ja noin puolella oireet jatkuvat
aikuisuuteen.'? Diagnoosien méri on viime vuosikymmenini ollut kasvussa, ja hoidon
piirissi olevien méiri on merkittdvisti lisddntynyt.® Suomessa vuosina 2015-2022 ADHD-
diagnoosien méira kasvoi 7-17-vuotiailla pojilla 2,9 prosentista 8,3 prosenttiin ja tytoilld 0,7
prosentista 3,3 prosenttiin. Hyvinvointialueiden vililld esiintyvyyden erot olivat selkeiti,
Pohjois-Karjalassa esiintyvyyden ollessa suurinta; 7-12 vuotiailla pojilla 20,3 ja
samanikdisilld tytoilla 7,7 prosenttia. Pojilla esiintyvyys oli alueesta riippumatta suurinta 7-
12-vuotiailla, tytdilld vanhemmissa ikiluokissa. ® Koko viestdssi diagnoosien méirin kasvu
on ollut nopeinta 13-30-vuotiailla tyt6illd ja naisilla, sekd yli 55-vuotiailla naisilla. Téssa
ryhméssé uusien diagnoosien miird kolminkertaistui vuosina 2019-2022. Kiytettyjen

ADHD-liskkeiden méri lisdéintyi tasaisesti suhteessa tehtyihin diagnooseihin. 8

ADHD:n ajatellaan aiheutuvan useiden vilittdjdaineiden, erityisesti dopamiinin ja
noradrenaliinin poikkeavista pitoisuuksista aivojen toiminnanohjausta sdételevilla alueilla.
Prefrontaalisella aivokuorella (prefrontal cortex, PFC) ohjataan tyomuistia,
suunnitelmallisuutta ja pddtoksentekoa sekd keskittymisté ja suodatetaan
tarkoituksenmukaiset viestit hdiritsevistd. Poikkeava dopamiinitoiminta PFC:114 on linkitetty
keskittymisvaikeuksiin ja impulsiivisuuteen, seké palkkiojirjestelman poikkeavaan
toimintaan mm. vaikeuksiin odottaa palkkiota ja palkkion aiheuttaman mielihyvén
lyhyempéén kestoon. Noradrenaliini on yhdistetty vireystilan, tunteiden ja unen sédételyyn,
sekd kykyyn mukautua muutoksiin ja selviytyi stressitilanteissa. ADHD:ssa noradrenaliinin ja
dopamiinin sitoutumisen PFC:n kohinaa ja impulssien hienosddtod ohjaaviin a2A
adrenergisiin ja D1-dopamiinireseptoreihin ajatellaan olevan héiriintynyttd, miké johtaa
ADHD:n tyyppioireisiin, impulsiivisuuteen ja keskittymisvaikeuksiin. > ADHD-potilailla on
kuvantamistutkimuksissa havaittu seké rakenteellisia ettd funktionaalisia poikkeavuuksia.
Valkean ja harmaan aineen kokonaistilavuuden on nihty olevan tervettd verrokkia pienempi
kaikilla ikdryhmilld toiminnanohjausta, tarkkaavaisuutta, tydmuistia, tunteita ja

palkitsemisjérjestelmi siitelevilld aivojen alueilla.!®!! Verkostojen aktiivisuus on



alentunutta, ne ovat ld6yhemmin toisiinsa kytkeytyneité ja saavuttavat maksimitilavuutensa
terveitd verrokkeja myohemmin. ADHD-potilailla aivokuoren on néilli alueilla havaittu
kehittyvin keskiméirin kolmen vuoden viipeelli ikdtovereihin verrattuna. '? Y1i puolet
tunnetuista aktiivisuuden ja tarkkaavaisuuden héirioon liitetyistd geeneistd ovat PFC:n
neuronien dendriittien kasvuun vaikuttavia, ja ndiden geenien periytyvyyden tiedetéén olevan
suurta selittien ADHD:n perinndllisyyttd. ° ADHD-liikkeiden vaikutusmekanismit
perustuvat edelld mainittuihin aivokuoren poikkeavuuksiin ja pyrkivdt dopamiinin ja
noradrenaliinin pitoisuuksia sddtdmalld ohjaamaan PFC:n toimintaa terveitd verrokkeja

vastaavaksi.

3 ADHD:n farmakologinen hoito

3.1 Stimulantit

Psykostimulantit ovat ensilinjan valinta ADHD:n ladkehoidossa kaikilla ikdryhmilla.
Metyylifenidaatti (MPH) on eniten tutkittu ja kdytetty ADHD-lddke yli 6-vuotiaiden lasten
sekd aikuisten ADHD:n hoidossa. Se nostaa dopamiinin ja noradrenaliinin pitoisuuksia
aivokuorella ja striatumissa suoraan estimalla vélittdjdaineiden takaisinottoa, seké epdsuorasti
toimimalla 5-HTa -reseptorin agonistina ja sddtelemalld vesikulaarista monoamiini
transportteri 2 (VMAT-2) -kuljetusproteiinia.'> Metyylifenidaattihoito optimoidaan
yhdistelemailld pitka-, keskipitké- ja lyhytvaikutteisia valmisteita. Pitkdvaikutteiset valmisteet
vaikuttavat 8-14 tuntia, keskipitkavaikutteiset 6-8 tuntia ja lyhytvaikutteiset 2-6 tuntia.
Tarvittava ldikehoidon vaikutuksen pituus ja siten valmiste médritetdin potilaskohtaisesti. '*
Metyylifenidaatti imeytyy suolistosta nopeasti, eikd imeytyminen hidastu merkittavésti ruuan
kanssa annosteltuna. Metabolia on karboksyyliesteraasi 1 (CES1) -vilitteistd, ja variaatio
entsyymiéd koodaavassa geenissi saattaa altistaa pienen osan véestostd suurentuneille plasman
pitoisuuksille, jolloin optimaalinen vaste saavutetaan pienemmilld annoksilla.
Metyylifenidaatilla ei oleteta olevan merkittdvad sytokromi P450 (CYP450) -aktiivisuutta tai
farmakokineettisid interaktiota. Metabolia on nopeaa, eikd metyylifenidaatti kerry elimistoon

pitkivaikutteisillakaan valmisteilla. '

Lisdeksamfetamiini (LDX) on ensimmaiinen saatavilla oleva pitkdvaikutteinen aihiolddke

ADHD:n hoitoon. Sen kéyttdaiheita ovat seki yli 6-vuotiaiden lasten, ettd aikuisten ADHD:n



hoito, kun metyylifenidaatti on katsottu kliinisesti riittiméattoméksi. Pitkd vaikutusaika
mahdollistaa kerran péivassd annostelun. Lisdeksamfetamiini hydrolysoituu punasoluissa
terapeuttisesti aktiiviseksi veri-aivoesteen ldpdiseviksi deksamfetamiiniksi ja aminohappo
lysiiniksi. Deksamfetamiini lisdd dopamiinin ja noradrenaliinin pitoisuutta keskushermostossa
edistimélli niiden vapautumista seki estimaéllé takaisinottoa ja monoamino-oksidaasi (MAQO)
-entsyymin katabolista aktiivisuutta. Lisdeksamfetamiinin metaboloituminen tapahtuu
padasiassa veressd, eikd siten riipu gastrointestinaalisista tekijoistd kuten ruoansulatuskanavan
pH:sta tai lapikulkuajasta toisin kuin muilla pitkdvaikutteisilla stimulanteilla. Aktivoituminen
ei ole riippuvaista punasolun patologiasta tai veren hematokriitisti. Lisdeksamfetamiinin
annostelun jilkeen terapeuttisen deksamfetamiinin pitoisuus aivokuorella nousee tasaisesti ja
on annosriippuvaista, eikd yksilonsiséisia tai yksiléiden vélistd vaihtelua merkittavésti
esiinny. 1 Lisdeksamfetamiini nostaa aivojen dopamiinin maksimipitoisuutta huomattavasti
muita stimulantteja, esimerkiksi metaboliatuotettaan deksamfetamiinia vihemman ja
hitaammin ja sen véirinkdyttdpotentiaalin on siten ajateltu olevan pienempi. '°
Lisdeksamfetamiinilla ei oleteta olevan merkittivdda CYP450 -aktiivisuutta, ja riski CYP- ja
P-glykoproteiinivilitteisiin interaktioihin on vihiinen. '° Lisdeksamfetamiinin vaikuttavasta
aineesta, deksamfetamiinista, on saatavilla lyhytvaikutteisia valmisteita 6-17 -vuotiaiden

lasten ja nuorten ADHD:n hoitoon.

3.2 Muut

Atomoksetiini (ATX) on noradrenaliinin kuljetusproteiinille (NET) selektiivinen,
presynaptinen noradrenaliinin takaisinoton estdjd. Sen kéyttdaiheita ovat sekd yli 6-vuotiaiden
lasten, ettd aikuisten ADHD kun stimulanttihoidolla ei saada riittdvdé vastetta tai ne ovat
vasta-aiheisia. Atomoksetiini lisdd intrasynaptisen noradrenaliinin ma4raa aivoissa estdmalli
NET:in toimintaa. Lisdksi se nostaa dopamiinin pitoisuutta spesifisesti prefrontaalisella
aivokuorella ja toisin kuin metyylifenidaatti, ei kerrytd dopamiinia nucleus accumbensissa tai
striatumissa. Tdmén on katsottu selittdvin atomoksetiinin matalaa véarinkdyttopotentiaalia
sekd sopivuutta tic-oireista kérsiville ADHD-potilaille. Atomoksetiinilla on todettu myos
anksiolyyttistd vaikutusta. !” Atomoksetiini kdyttii metaboliassaan CYP2D6-entsyymii ja
vasteet lddkkeeseen voivat vaihdella erittdin nopeiden metaboloijien riittimattomésti
vasteesta epétarkoituksenmukaisen korkeisiin pitoisuuksiin hitailla metaboloijilla. Geenin
polymorfiaa esiintyy suomalaisessa védestdssd runsaasti ja melkein joka kolmannella vaste

atomoksetiinille voi olla muuntunut. Suomalaisista n. 3% on CYP2D6 suhteen hitaita



metaboloijia, 29% on normaalia hitaampia metaboloijia ja 7% erittiin nopeita metaboloijia. '®

Mikdli tietoa potilaan genotyypisti ei ole saatavilla, voidaan minimoida geenivariaatioista
johtuvat haitat aloittamalla hoito pienilld annoksilla ja titraamalla annos potilaskohtaisesti
vastetta seuraten. '¥2° Muista ADHD-l4ikkeistd poiketen atomoksetiinin teho ei ala
vélittomasti. Lapsilla vaikutus alkaa keskiméérin 4 viikon ja aikuisilla 1-2 viikon kuluessa ja
tdyteen vasteeseen saattaa kulua 12 viikkoa. Aikainen vaste indikoi parempaa lopullista
hy6tymistd atomoksetiinista, mutta potilaat, joilla ei ollut vastetta 10 viikon kohdalla,
saattoivat saada sen vield mydhemmin. 2° Liike annostellaan aamuisin kerran péivissi, tai
tarvittaessa kaksi kertaa paivassd, mikéli kerran péivissd annostelusta ei saada tarpeeksi

pitkéi vastetta tai haittavaikutuksia ilmenee suurempaan kerta-annokseen liittyen. '°

Guanfasiini (GXR) on selektiivinen adrenergisten a2 A-reseptorien agonisti. Silld on
indikaatio 6-17-vuotiaiden lasten ja nuorten ADHD:n hoidossa, kun stimulantit eivit ole
sopineet potilaalle. Muista ladkkeistd poiketen vaikutus vilittyy postsynaptisten a2 A-
reseptorien kautta. Stimulaatio sulkee HCN -kanavia ja siten potentoi fysiologisen
noradrenaliinin vaikutusta. Tdméa vahvistaa tarkoituksenmukaisten viestien kulkua
pyramidaalineuroneissa erityisesti PFC:n ja locus coeruluksen alueilla parantaen kognitiivista
toimintaa ja tydmuistia. Vaikutus korostuu matalan virittyneisyyden tilanteissa. 2!+
Lyhytvaikutteisena guanfasiini on alun perin hyvéksytty lddkkeeksi verenpainetaudin hoitoon,
ja pitkdvaikutteinen valmiste myohemmin ADHD:n lddkehoitoon. Pitkén puoliintumisajan
vuoksi (n. 17 tuntia) kerran péivissi annostelu on mahdollista. * Guanfasiinin teho
ADHD:ssa on havaittu hyperaktiivisen ja impulsiivisuuden alatyypin lisdksi myos
tarkkaamattomuuden alatyypisséd, mikd vahvistaa guanfasiinin tehon vilittyvdn ennemmin
aivokuoren, kuin sedatiivisten vaikutusten kautta. >* Guanfasiini metaboloituu CYP-
vilitteisesti, ja altistus guanfasiinille saattaa olla muuntunut samanaikaisten CYP3A4 -
inhibiittorien ja -induktorien kiiytdn yhteydessi. 2> Annostelu yhdessi stimulanttien
metyylifenidaatin tai lisdeksamfetamiinin kanssa on mahdollista eikd farmakokineettisiad

interaktioita ole raportoitu. 222326



4 ADHD-laakkeiden teho ja siedettavyys

Kaikki Suomessa saatavilla olevat ADHD-lddkkeet ovat todettu tehokkaiksi ADHD:n
hoidossa kaikilla ikiryhmilld. © Lidikkeet lievittivit pitkdaikaisesti ADHD:n ydinoireita,
parantavat eldménlaatua ja akateemista menestymistd. Yli 10 vuoden seurantatutkimuksessa
elinikdisen stimulanttihoidon todettiin olevan tehokas ja suojaavan muiden psykiatristen
hiirididen kehittymiseltd.?” Lidkkeiden keskiniisessd tehossa on vaihtelua. Stimulantit
metyylifenidaatti ja lisdeksamfetamiini ovat suurimmalle osalle potilaista tehokkaimpia ja
parhaiten soveltuvia ADHD-ldakkeiti. Atomoksetiini vaihtelee suosituksissa ensimméisen
linjan ladkkeestd kolmannen linjan vaihtoehdoksi. ADHD:n ydinoireiden viheneminen seka
hoidon siedettidvyys, eli hoidon jatkaminen haittavaikutuksista huolimatta, on lapsilla ja
nuorilla kaikilla ladkkeilld aikuisia parempaa. Atomoksetiini on ollut kliinikoiden arvioissa
ladkkeistd vihiten tehokas lapsilla ja nuorilla, mutta aikuisilla sen teho on ollut verrattavissa
metyylifenidaattiin.* Lapsilla metyylifenidaatti ja atomoksetiini, ja aikuisilla guanfasiini olivat
parhaiten siedettyjd, ja keskeytyksid tuli siten vihemmaén kuin lumeryhmissd. ADHD-
ladkkeiden tehoa vertailevat meta-analyysit pohjautuvat lihes poikkeuksetta epédsuoriin
vertailututkimuksiin, ja kahden tai useamman lddkkeen suoria vertailututkimuksia on

saatavilla puutteellisesti. ¢

ADHD-ladkkeiden tehoa 6-17 -vuotiailla lapsilla ja nuorilla ADHD-RS-IV pisteytykselld
arvioineessa 36:n satunnaistetun ja kontrolloidun kliinisen lddketutkimuksen
verkostopohjaisessa meta-analyysissi lisdeksamfetamiini vihensi ADHD:n ydinoireita
tehokkaammin kuin pitkdvaikutteinen metyylifenidaatti, guanfasiini ja atomoksetiini
(taulukko 1). Myos terveydenhuollon ammattilaisten arvioimana CGI-I pisteytykselld

ldikkeiden tehon keskindinen jirjestys oli vastaava. 28



Taulukko 1. ADHD-laakkeiden tehon vertailu

Ladke ADHD-RS-IV (95% Crl) CGI-l (95% Crl)

Lisdeksamfetamiini -14.98 (-17.14, —12.80) 2.56 (2.21, 2.91)
Metyylifenidaatti (pitkavaikutteinen) -9.33 (-11.63, -7.04) 2.13 (1.70, 2.54)
Guanfasiini -8.68 (-10.63, -6.72) 1.94 (1.59, 2.29)
Atomoksetiini -6.88 (-8.22, -5.49) 1.77 (1.31, 2.26)

ADHD-RS-IV = ADHD Rating Scale Version IV
CGl-l = Clinical Global Impression-Improvement

Meta-analyysin tuloksessa lisdeksamfetamiini todettiin védhentdvdn ADHD:n ydinoireita tehokkaimmin
seké oirearviointiasteikolla (ADHD-RS), etté terveydenhuollon ammattilaisten kdyttdmaéalla
kokonaistilanteen paranemista ldhtétilanteeseen nédhden arvioivalla (CGl-I) pisteytykselld. ADHD-RS
arvioissa lisdeksamfetamiini oli tehokkain ilman luottovélien paallekkéisyytta. 28

Kéaypéa Hoito suosituksessa ensilinjan 1d4kkeeksi suositellaan lapsille keski- tai
pitkévaikutteisia metyylifenidaattia ja aikuisille metyylifenidaattia, atomoksetiinia tai
lisdeksamfetamiinia yksilollisen harkinnan perusteella. 2° Iso-Britannian NICE-guidelines
suosittelee ensilinjan lddkkeeksi lapsille ja nuorille metyylifenidaattia ja aikuisille

lisdeksamfetamiinia tai metyylifenidaattia. ©

5 ADHD-laakkeiden haittavaikutukset

ADHD-ladkkeet ovat todettu turvallisiksi useissa satunnaistettuihin kontrolloituihin
ladketutkimuksiin perustuvissa meta-analyyseissi. Koeasetelmat ovat kuitenkin lyhytkestoisia
eivitkd ole toistaiseksi tarjonneet tietoa pitkdaikaisen ladkityksen vaikutuksista. Koska
ladkitys aloitetaan usein lapsuudessa, ja erityisesti hankalaoireisten ja liitdnndissairauksia
sairastavien lasten lddkehoito kestdd vuosia, on uusien tutkimusten padpaino siirtynyt
tarkastelemaan nopeasti ilmenevien ja jo hyvin tunnettujen haittojen sijasta

pitkdaikaisvaikutuksia. 2’



5.1 Yleiset ja vakavat muut kuin kardiovaskulaariset lyhyt- ja

pitkaaikaishaittavaikutukset

Metyylifenidaatin yleisimmaét sivuvaikutukset kaikilla ikdryhmilld ovat alentunut ruokahalu,
unihiiriét, padnsirky ja vatsakivut, seki lapsilla lisiksi vaikutukset kasvuun. %!
Pitkdaikainen metyylifendaatin kaytto saattaa aiheuttaa lapsilla kliinisesti merkittavaa
pituuskasvun hidastumista. Muutokset ovat kuitenkin pienié ja aikuisuudessa palautuvia ldhes
kaikilla. ** My®&s painon kehitys hidastuu liikehoidon alussa tilastollisesti merkittivisti.
Suurimmat erot verrokkividestoon havaitaan painon kehityksessd ensimmadisen 12 kk aikana ja
pituuskasvussa 24-30 kk lddkkeen aloituksesta. Paivittdinen keskisuuri 30 mg/vrk annos 10-
vuotiaalla pojalla on keskiméirin hidastanut pituuskasvua 1.4 cm ja painon nousua 2.0 kg

kahden vuoden aikana. Metyylifenidaattia ei ole luotettavasti liitetty vakaviin, henkeéd

uhkaaviin haittoihin. 3033

Lisdeksamfetamiini on hyvin siedetty seka lyhyt- ettd pitkdaikaisesti. Haittavaikutukset ovat
enimmiikseen lievii ja tulevat esiin ensimmiisen 4 viikon aikana. !>** Kahden vuoden
seurantatutkimuksessa yleisimpid lisdeksamfetamiinin haittoja olivat stimulanteille tyypilliset
haitat; alentunut ruokahalu, painonlasku ja univaikeudet, seki harvinaisempina mutta
kuitenkin yli 5%:lla drtyneisyys, pahoinvointi, pinsérky ja tic-oireet.?” PitkAaikaisessa
kaytossd lidsexamfetamiini muiden stimulanttien tavoin hidastaa lasten kasvua, minki vuoksi
painoa ja pituutta tulee seurata hoidon aikana. Kasvun hidastuminen on suurinta ensimméisen
hoitovuoden aikana, painavimmilla ja pisimmill4 lapsilla, ja normalisoituu kolmannella
hoitovuodella ei-lddkittyjen lasten tasolle. Aikuisilla painonlaskua esiintyy lapsia ja nuoria
vihemmin. Lisdeksamfetamiini ei hiiritse kognitiivista tai pubertaalista kehitysti. ** Suun

kuivuminen haittana oli aikuisilla huomattavasti lapsia ja nuoria yleisempi. '°

Atomoksetiinin haittaprofiili on stimulanttien kaltainen, ja painon kehitysté tulee lapsilla
seurata hoidon aikana.®* Yleisimpi# atomoksetiinin haittoja ovat ruokahalun viiheneminen,
gastrointestinaaliset oireet mm. vatsakivut, pahoinvointi ja oksentelu, sekd uupumus ja
unihiiriét.3!*¢ Suurin osa haitoista olivat lievii eivitki johtaneet ldkityksen lopettamiseen.>”
Haittavaikutuksille altistavat nuori ikd ja voimakkaammat ldht6tason oireet. ADHD:n
tarkkaavuuden alatyypissi haittavaikutukset saattavat olla muita alatyyppeji lievempii.*®

Atomoksetiini nostaa vahaisesti, mutta tilastollisesti merkitsevasti kouristus- seka



maksavaurion riski. >! Vakavien atomoksetiiniin liitettyjen haittojen (suisidaalinen ideaatio,
aggressio ja masennus) esiintyvyys ei ollut merkittdvisti suurempaa lumeldikkeeseen

verrattuna, mutta yksittdisid tapauksia on raportoitu. >

Guanfasiinin yleisimmin raportoidut (ei-kardiovaskulaariset) haittavaikutukset sekd lyhyessa
ettd pitkdaikaisessa kiytossd ovat uneliaisuus, padnsirky, visymys, sedaatio ja yldvatsakivut.
Suurin osa haitoista on lievid, ohimenevid, ilmenivit annosriippuvaisesti eivatka
huonontaneet keskittymiskykya. Sedatiiviset haitat eivit poistuneet stimulanttien kanssa

yhdessi annosteltuina. 2!

5.2 Lyhyt- ja pitkaaikaiskardiovaskulaarivaikutukset

5.2.1 Stimulantit

Metyylifenidaatin on todettu terapeuttisilla annoksilla aiheuttavan pienen, tilastollisesti
merkittdvin sykkeen, seki systolisen ja diastolisen titrausvaiheessa korostuvan verenpaineen
nousun kaikilla ikdryhmilld. 37 Aikuisilla merkittivin vaikutus on sykkeen ja vihiten
diastolisen verenpaineen nousu siten, ettd pitkdvaikutteinen metyylifenidaatti aiheuttaa
keskimédrin lyhytvaikutteista valmistetta pienemmain nousun sykkeeseen ( <10/min vs. <
18/min) ja systoliseen (<5 mmHg vs. <7 mmHg) seka diastoliseen (<5 mmHg vs. <6 mmHg)
verenpaineeseen. Ika ndyttdd korreloivan negatiivisesti metyylifenidaatin nostavaan
vaikutukseen siten, ettd vanhemmilla aikuisilla metyylifenidaatin aiheuttama sykkeen nousu
oli viihdisempai kuin nuorilla aikuisilla. *® Erot ovat pienii ja vaihtelua esiintyy tutkimusten
valilla. Y1li 40 000 potilaan meta-analyysin alaryhméanalyysissd todettiin sykkeen ja
diastolisen verenpaineen nousun suuruuden olevan samankaltainen idstd riippumatta, lapsilla,

nuorilla, sekd aikuisilla. *°

Lisdeksamfetamiini aiheuttaa pienen annosriippuvaisen, mutta ei kliinisesti merkittdvéin
nousun verenpaineeseen ja sykkeeseen kaikilla ikiryhmilld. '°344° Nostava vaikutus on
lapsilla aikuisia suurempi. ¢ Eurooppalaisilla 6-17-vuotiailla tehdyssi seurantatutkimuksessa 2
vuoden hoidon jdlkeen syke oli keskiméérin 7/min, systolinen verenpaine 3.4mmHg ja
diastolinen verenpaine 3.2 mmHg korkeampi ldhtétilanteeseen verrattuna. *! Yleisimpid,

mutta silti harvinaisia (<2%) kardiovaskulaarihaittoja ovat tykytystuntemukset, takykardia ja
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hypertensio. Kolmella 5,422 haittavaikutuksia ilmoittaneesta potilaasta havaittiin
kardiomyopatiaa. ** Lisdeksamfetamiinin ei 16ydetty aiheuttavan merkittivii EKG-
muutoksia, eikd QTc-aika pidentynyt tutkimuksen aikana kliinisesti merkittdvasti missdan

tutkimusryhmassi. 4

Stimulanttien pitkdaikaisvaikutuksia tarkastellut tutkimus totesi yli kahden vuoden
seurannassa ladkkeistd aiheutuvien haittojen olevan véhaisid, ennustettavia ja hyvin siedettyja.
Stimulanttien verenpainetta ja sykettd nostavan haittavaikutuksen merkitys viheni seuranta-
ajan pidentyessi. 27 7-9-vuotiaana aloitetun pitkikestoisen, jatkuvan stimulanttiliikityksen ja
prehypertension tai hypertension vélilld ei l0ydetty yhteyttd 10 vuoden tarkkailujakson

aikana. **

Y1i 150 000 stimulantti- tai atomoksetiini -ladkitysti kayttdvan 25-64 -vuotiaiden aikuisten
farmakoepidemiologisessa tutkimuksessa 1000 henkilovuotta kohti sydéninfarktin esiintyvyys
oli 1.34, sydinperdisen dkkikuoleman 0.3 ja aivoinfarktin 0.56. Tutkimuksessa jokaista
ladkitystd kayttavaa tutkittavaa kohden mukaan luettiin kaksi iéltdédn ja sukupuoleltaan
vastaavaa tutkittavaa, jotka eivét kdyttineet ADHD-lddkkeitd. Tutkimuspopulaatiossa oli
mukana sydén- ja verisuonisairauksia seki muita psykiatrisia sairauksia kuin ADHD:ta
sairastavia tutkittavia, eivatkd ndiden kohorttien tulokset eronneet merkittavasti
kokonaistuloksista. Seuranta-aika téssa tutkimuksessa oli keskiméddrin 1.3 vuotta (0.6-2.6
vuotta). * Vastaava 8-12 -vuotiailla lapsilla tehty 1.2 miljoonaa potilasta kattanut
epidemiologinen tutkimus ei 16ytdnyt merkittdvad yhteyttd ADHD-l44kkeiden kdyton ja
edelld mainittujen vakavien sydén- ja verisuonitapahtumien vélilld. Metyylifenidaatille
suoritetussa alaryhméanalyysissé vakavien sydédn- ja verisuonitapahtumien riskin ei todettu
olevan koholla. Muille lddkkeille l1ddkekohtaisen analyysin tekeminen ei datan
riittiméttomyyden vuoksi ollut mahdollista. Seuranta-aika tutkimuksessa oli keskiméérin 2.1
vuotta (1.5-3.9 vuotta). Monista muista tutkimuksista poiketen tutkimus sisdlsi myos syddmen
vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Luottamusvili oli kuitenkin laaja (95% 0.31-1.85), eika

kohonneen sydin- ja verisuonisairauksien riskii voida siten yksiselitteisesti poissulkea. 4’

3.9 miljoonaa potilasta kattanut 19 havainnoivan tutkimuksen meta-analyysi ei todennut
tarkasteltujen sydén- ja verisuonisairauksien riskin olevan merkittévisti koholla milldén
ADHD-laakkeitd kayttavilld ikdryhmalld. Paatetapahtumia olivat korkea verenpaine,

iskeeminen syddntapahtuma, aivoverenkiertohdiriét, syddmen vajaatoiminta, laskimotukos,
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nopeat rytmihdiriot ja sydéninfarkti. Seuranta-aika oli keskiméérin 1.5 vuotta (3 kk - 9.5
vuotta) ja mukana oli lapsia, nuoria ja aikuisia. Sydén- ja verisuonisairauksia ADHD-
ladkitystd aloitettaessa sairastavilla potilailla padtetapahtumien riski ADHD-ladkkeiden
kayton myotd oli korkeampi, vaikkakin ero potilaisiin, joilla sydén ja verisuonisairauksia ei
ollut todettu, ei ollut tilastollisesti merkittdva. Mihinkddn yksittdiseen paitetapahtuman ei

todettu yhteyttii sydin- ja verisuonitauteja sairastavilla. *°

5.2.2 Muut

Vaikka atomoksetiini ei kuulu stimulantteihin, nostaa se vihéisesti, mutta merkittavasti
systolista ja diastolista verenpainetta, seki syketti kaikilla ikiryhmilld. 4’ Nousu on suurinta
titrausvaiheessa. Vuoden kohdalla lddkityksen aloittamisesta sykkeen ja verenpaineen
keskimériinen nousu oli pieni ja ei kliinisesti merkittiva. !7 Aikuisilla tehdyssi
tutkimuksessa syketaso nousi atomoksetiinia kdyttdneelld ryhmailla keskiméérin 3.8/min ja oli
edelleen havaittavissa 6kk kohdalla. *” Syke ja systolinen verenpaine nousevat atomoksetiinia
kéyttivilld potilailla enemmin kuin stimulanteilla.® Pitkdvaikutteiseen metyylifenidaattiin
verrattuna ero on suurempi kuin lyhytvaikutteiseen metyylifenidaattiin verrattuna. !’
Atomoksetiini ei terapeuttisilla annoksilla pidenna tilastollisesti merkittavésti QTc -aikaa
milldéin tutkimuspopulaatiolla. *® Y1l esitellyissé laajoissa epidemiologisissa
pitkdaikaistutkimuksissa atomoksetiinin ja vakavien sydén- ja verisuonisairauksien riskin

vililld ei todettu merkittivia yhteyttd, 4246

Guanfasiinin yleisimmdét haittavaikutukset ovat a2 A-salpauksesta johtuva verenpaineen ja
sykkeen lasku ja QTc -ajan pidentyminen. Muutokset ovat pienid, keskimédrin 3-5 mmHg ja
6/min ja ilmenevit seki monoterapiana etti stimulanttien kanssa annosteltuna.?? Guanfasiini
pidentdd QTc aikaa vdhiisesti, eikd muutos ole tilastollisesti tai kliinisesti merkittava.
Yhteiskdyttod muiden QTc-aikaa pidentdvien lddkkeiden ja etiologisten riskitekijdiden kanssa
tulee kuitenkin vélttdd. EKG -seuranta ei ole tarpeellista potilailla, joilla ei ole todettu
johtumishiiriditi itselld tai lihisuvussa. >’ Myds guanfasiinilla kardiovaskulaarihaittoja
raportoidaan ttheimmin 148kehoidon ensimmaéisen kuukauden aikana ja ne tasoittuvat kiyton
myo6td. Guanfasiinin nopea lopettaminen saattaa aiheuttaa viikkoja kestdavaa, mutta
ohimenevii hypertensiota, minki vuoksi annosta tulee vihentii asteittain. 2> Guanfasiinista
atheutuva matalampi syke ja verenpaine yhdistetdén lahtokohtaisesti parempaan

kardiovaskulaariterveyteen, eikd guanfasiinin pitkdaikaiskdyton kardiovaskulaarihaitoista ole
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vastaavia tutkimuksia kuin stimulanteilla ja atomoksetiinilla. Vakavia
kardiovaskulaarihaittavaikutuksia, syddnperdisid dkkikuolemia tai rytmih&iridita ei ole
raportoitu monoterapiana tai stimulantteihin yhdistettyna suurissa satunnaistetuissa

monikeskustutkimuksissa. 3’

6 Yhteenveto ja pohdinta

ADHD on monitekijdinen kehityksellinen sairaus, jonka ajatellaan johtuvan vélittdjdaineiden
noradrenaliinin ja dopamiinin toiminnan poikkeavuuksista aivokuorella. Ladkehoidolla
pyritddn vihentimiidn ADHD:n ydinoireita tarkkaamattomuutta ja ylivilkkautta vaikuttamalla
noradrenaliinin ja dopamiinin toimintaan. ADHD-lddkkeet todistetusti parantavat yksilon
eldmédnlaatua ja suojaavat ADHD:n pitkdaikaishaitoilta, psykiatrisilta liitdnndissairauksilta ja
syrjaytymiseltd. Haittavaikutuksia tarkastellessa suurin osa satunnaistetuista tutkimuksista on
yhtéd mielti, etteivit pienet, vaikka tilastollisesti merkitsevit, usein titrausvaiheessa
havaittavat nousut verenpaineessa ja sykkeessé herétd kliinisesti merkittavda huolta
terapeuttisilla annoksilla missddn ikdryhméassd muutoin terveilld potilailla. Vakavat ADHD-
ladkitykseen liittyvét haitat ja sydédnperiiset kuolemat ovat darimmaéisen harvinaisia potilailla,

joilla ei ole sydédn- ja verisuonisairauksia l4dkityksen aloitushetkella.

Viime vuosina valmistuneiden ensimmaisten ADHD-14dkkeiden haittavaikutuksia
tarkastelleiden epidemiologisten tutkimusten meta-analyysien tulokset viittaavat ADHD-
ladkkeitd voitavan kdyttdd my0s potilailla, joilla on sydin- ja verisuonisairauksien
riskitekijoitd tai todettuja sydédn- ja verisuonisairauksia, lukien pois vakavimmat sairaudet
kuten edennyt syddmen vajaatoiminta, rakenteelliset syddnviat ja johtumishairiot seka
sairastettu sydaninfarkti. Potilasvalinta pitdd kuitenkin tehdé huolellisesti, ja ladkityksen
aloittamisen kynnys on pidettdva korkeammalla niin, ettd odotettavissa olevat hyddyt ylittavét
riskit. Teoriassa télle potilasryhmille, pois lukien johtumishdiriotd sairastavat, voisi sykettd ja
verenpainetta alentava guanfasiini olla varteenotettava vaihtoehto, mutta titi tukevaa
tutkimustietoa ei ole saatavilla. Liséksi sydédn- ja verisuonisairastavuus painottuu keski-
ikdisiin aikuisiin, ja guanfasiini on ndyttdytynyt tehokkaimpana lasten ADHD:n hoidossa.
Stimulantit ja atomoksetiini eivit nykytiedon mukaan eroa merkittévasti

kardiovaskulaarihaitoiltaan, ja lddkeaineen valinta voidaan tehdd muiden tekijéiden
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perusteella. Metyylifenidaatista tutkimustieto on vankinta, miké puoltaa sen valintaa myos

kardiovaskulaarihaittojen ndkokulmasta.

ADHD-ladkettd aloitettaessa sekd seurantakdynneilld suositellaan toteutettavaksi kliininen
status, sykkeen- ja verenpaineen mittaus seki aloituskdynnilla lisdksi EKG ja sydén- ja
verisuonisairauksien sukuanamneesi. Mikili EKG on léhtdtilanteessa normaali, eiké potilaalla
tai ldhisuvussa ole todettu johtumishiirioitd tai sydénperéisid dkkikuolemia, ei EKG -seuranta
ole tarpeellista. Varovaisuutta tulee noudattaa madrattiessi ADHD-ladkkeitd riskipotilaille ja
yhdessd muiden syketti ja verenpainetta nostavien lddkkeiden kanssa. Télle potilasryhmille

suositellaan tehostettua seurantaa.

Pitk&aikaisvaikutuksista on edelleen puutteellisesti tietoa. Vaikka ADHD-1ddkkeilla ei ole
havaittu merkittavié haittoja pitkdaikaisessa kdytdssd, suurimmassa osassa tutkimuksia
seuranta-aika rajoittuu muutamaan vuoteen, eika siten vastaa ADHD-ladkkeiden kiyton
todellisuutta. Satunnaistetuissa kontrolloiduissa tutkimuksissa potilasvalinta useimmiten
sulkee ulkopuolelle liitdnnéissairauksia sairastavat potilaat, ja epidemiologisissa
tutkimuksissa mukaan valikoituneille potilaille on jo erindisisté syistd paddytty aloittamaan
tietty ADHD-lddke, ja siten esimerkiksi oirekuvan vaikeus, potilaan varallisuus ja
terveydenhuollon saatavuus sekd muut 1ddkityksen valintaa ohjaavat tekijdt saattavat vadristda
tuloksia. Haittavaikutuksia tarkastelevissa rekisteritutkimuksissa ADHD-l4ddkkeita
tarkastellaan kokonaisuutena, eikd metyylifenidaattia lukuunottamatta, yksittdista ladketta
tarkastelevia rekisteritutkimuksia olla datan puutteen vuoksi voitu toteuttaa. Tutkimustulokset
eivit siten tdysin vastaa normaalivéestod, eikd timén opinndytetyon tai saatavilla olevan
tutkimustiedon pohjalta voida tehdd yksiselitteisid johtopédatoksida ADHD-ladkkeiden
mahdollisista vaikutuksista valtavdestdssi, erityisesti liitdnnéissairauksia sairastavilla

potilailla, ja kun l4&kehoito jatkuu vuosia.
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