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Bentsodiatsepiinit ja iäkkään kognitio Bentsodiatsepiinit – ihmelääkkeitä?

 Akuutisti tehokkaita ja vähätoksisia

 Käytetty 

 ahdistuneisuuden, unettomuuden,

 levottomuuden, paniikkihäiriön,

 masennuksen, sosiaalisen pelon,

 kouristuskohtauksien, lihasjännityksen,

 psykoottisten oireiden,

 pakko-oireisen häiriön,

 alkoholivieroitusoireiden,

 muiden keskushermostolääkkeiden sivuvaikutusten hoitoon ja

 toimenpiteiden esivalmisteluihin.

 Pollack 1993, AHFS 2002, Stevens ym. 2005
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Unilääkkeiden vaikutusmekanismit

 Kolmannes keskushermoston reseptoreista käyttää 

välittäjäaineen gamma-aminovoihappoa (GABAergisiä)

 Aivokuori, limbinen järjestelmä, talamus ja hypotalamus, 
pikkuaivot ja selkäydin
 Gudex 1991, Bormann 2000

 Lisääntynyt GABA välittää

 rauhoittavat, unettavat, ahdistusta poistavat,

 kouristuksia ehkäisevät,

 lihaksia rentouttavat ja 

 muistia heikentävät vaikutukset
 Roy-Byrne 2005, Lopez-Munoz ym. 2011
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Ongelmia – riippuvuus ja toleranssi

 Klooridiatsepoksidi keksittiin 1956

 Jo 1963 huomattiin, että bentsodiatsepiinit voivat 

aiheuttaa riippuvuutta
 Greenblatt ym. 1978

 WHO varoitti 1964
 Barker 2003

 Toleranssi kehittyy nopeasti
 Swft ym. 1984
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Lääkehoidon ongelmia iäkkäillä

 Elimistö kuivuu ja rasvoittuu ikääntyessä.

 Pitkävaikutteisten bentsodiatsepiinien (diatsepaami, 
nitratsepaami, klonatsepaami) puoliintumisajat iäkkäillä 

saattavat olla useita vuorokausia, jolloin kumuloitumisvaara
on suuri. 
 Dimitrow ym. 2013

 Farmakodynaamisia eli keskushermoston lamaantumista 

vahvistavia yhteisvaikutuksia muiden lääkkeiden kanssa

 Sairaus-lääkeyhteisvaikutuksia

Juha Puustinen 12.3.2015

 Yli 65-vuotiaista 19 % käytti bentsodiatsepiineja 90-luvun 
alussa ja vuosikymmenen lopulla lopulla 22 %
 Linjakumpu ym. 2002

 Käyttö lisääntyi edelleen vuosituhannen vaihteessa 1998-

2003 kuopiolaisilla
 Jyrkkä ym. 2006

 Eniten käyttävät kaikkein vanhimmat eli yli 85-vuotiaat
 Linjakumpu ym. 2004, Jyrkkä ym. 2006

 Yhdistyy monilääkitykseen
 Jyrkkä ym. 2009

Unilääkkeiden käyttö iäkkäillä
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 Lääkealan turvallisuus- ja 
kehittämiskeskus, lääkemyyntirekisteri.

Unilääkkeiden käyttö Suomessa 1990-2012
DDD / 1000 as / vrk
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Hoitosuositukset iäkkäillä

 Yhteisymmärrys, ettei unilääkehoidon pituuden tulisi 

ylittää 1-3 kuukautta
 CRM 1980, NICE 2004, NIH 2005, Lader ym. 2009, Dimitrow ym. 2013

 Määrätään usein vuosia vastoin suosituksia
 Barnas ym. 1991, Ishigooka ym. 1998, Egan ym. 2000, Neutel 2005, 

Puustinen ym. 2007 (I OSATUTKIMUS)
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Käyttöön yhdistyviä riskejä I/II

 Kuuden vuoden seurantatutkimuksessa suurempi vaara 

kehittää 

 liikuntakyvyn ongelma 

 HR = 1.23 (95 % CI 1.09-1.39)

 päivittäistoimintojen (ADL-toimintojen) lasku

 HR = 1.28, (95 % CI 1.09-1.52)

 Gray ym. 2006, 

 ADL-toiminnoissa vastaava tulos 1000 iäkkään kohortissa 12 vuoden 
seurannassa

 Petrov ym. 2014
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Käyttöön yhdistyviä riskejä II/II

 Kaatumistapaturmat
 Hartikainen ym. 2007

 Luun murtumat
 Nurminen ym. 2010, Nurminen ym. 2012, 

Xing ym. 2014 (meta-analyysi)

 Väärinkäyttö
 O’Brien 2005

 Liikenne-onnettomuudet
 Smink ym. 2010, Orriols ym. 2011

 Kemiallinen rajoittaminen
 Nurminen ym. 2009

 Keuhkokuumeen vaara
 Obiora ym. 2012

 Syöpäriski
 Kripke ym. 2012

 Lisääntynyt kuolleisuus
 Kripke ym. 1998, Gisev ym. 2011, Kripke ym. 

2012, Obiora ym. 2012
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Unilääkkeet iäkkäillä lyhytaikaisesti – kokeelliset

 Meta-analyysi 24:stä RCT:stä (57-98 v.)
 Glass ym. 2005

 Hyödyt
 Parantuneen unen NNT=13         

 Unen pituus lisääntyi 25.2 minuuttia

 Heräämisten määrä väheni 0.63 heräämistä/yö

 Haitat
 NNH=6 kaikkien rekisteröityjen haittapahtumien suhteen

 Kognitiivisten haittavaikutusten esiintyvyyden vaara 4.8-kertainen lumeeseen verrattuna

 Psykomotoristen haittojen vaarasuhde 2.6-kertainen

 Pisimmät RCT-tutkimukset kestoltaan vain 9 viikkoa!

 Bentsodiatsepiinin tavoin vaikuttavat lääkkeet eivät parempia
 Huedo-Medina (meta-analyysi) ym. 2012
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• Keski-ikä 47.1 vuotta (21-75)
• Keskikäyttöaika 10 vuotta

Bentsodiatsepiinit – seurantatutkimukset

 Iäkkäiden seurantatutkimuksista yhdistetty kognition 

nopeampaan laskuun tai dementian vaaraan (n=11)
 Dealberto ym. 1997, Hanlon ym. 1998, Paterniti ym. 2002, Lagnaoui ym. 2002, Bierman ym. 

2007, Wright ym. 2009, Gallacher ym. 2011, Puustinen ym. 2011 (OSATUTKIMUS II), de Gage 
ym. 2012, Gallacher ym. 2012, Chen ym. 2012

 Myös ristiriitaista näyttöä

 ei yhteyttä muutoksen nopeuteen  (n=3)

 Allard ym. 2003, Mura et al. 2012, Desplenter ym. 2012 tai 

 suojatekijä (n=1) 
 Fastbom ym. 1998
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 Vain kolme tutkimusta julkaistu

 Voivat pahentaa Alzheimer-potilaan kognition laskua

 Ellul ym. 2007, Rosenberg ym. 2012, 

 erityisesti jos liitetään psykoosilääkkeeseen 
 Ellul ym. 2007

 Bentsodiatsepiinit yhdessä muiden CNS-lääkkeiden kanssa lisäävät 
kognition laskun riskiä verrattuna ei-lääkittyihin n. 8 vuoden seuranta-
ajalla
 Puustinen ym. 2012 (OSATUTKIMUS III)

Bentsodiatsepiinit dementiassa –

seurantatutkimukset
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Bentsodiatsepiinit ja iäkkään kognitio Melatoniinin teho 
bentsodiatsepiinivieroituksessa

 Aiemmin yhdessä iäkkäillä melatoniinia lumeeseen 

verranneessa kaksoissokkoutetussa BZD-
vieroitustutkimuksessa oli saatu positiivinen tulos

 Garfinkel ym. 1999

 kun taas kahdessa melatoniinista ei todettu hyötyä. 

 Cardinali ym. 2002, Vissers ym. 2007
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Iäkkäiden bentsodiatsepiinivieroituskeinot

 Vain yksi ikääntyvillä ja iäkkäillä (yli 50 v.) BZD-vieroituksia 

käsittelevä meta-analyysi (Paquin ym. 2014)

 16 RCT-tutkimusta julkaistu

 1) vieroitus lääkkeiden määräämisinterventiolla (esim. interventio, 
jossa oli vieroitussuunnitelma yhdellä tai useammalla interventiolla, 

kuten lääkityksen arvioinnilla tai edukaatiolla), 

 2) valvottu vieroitus (esim. tutkimushenkilökunnan tai 
terveydenhuollon ammattihenkilön valvomana), 

 3) valvottu vieroitus täydennettynä psykoterapialla (esim. 
kognitiivisbehavioristinen terapia tai psykologin konsultaatio), 

 4) valvottu vieroitus täydennettynä lääkkeellä (esim. muu unilääke 
tai lumetabletti) 
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Iäkkäiden bentsodiatsepiinivieroituskeinot

 Vain yksi ikääntyvillä ja iäkkäillä (yli 50 v.) BZD-vieroituksia 

käsittelevä meta-analyysi (Paquin ym. 2014)

 Valvottu psykoterapiaan liitetty vieroitus 

 OR=5.06 (95 % LV 2.68-9.57, P>0.00001, NNT=3)

 Myös paras 12 kk seurantatulos (OR=3,00; 95 % LV 1,43-6,28, P=0,0004, NNT=5)

 Lääkkeenmääräämisinterventiot

 OR=1.43 (95 % LV 1.02-2.02, P=0.04, NNT=13)

 Valvottu vieroitus, johon yhdistetty vieroituslääkitys (melatoniini)

 OR=1.31(95 % LV 0,68-2.53, P=0.42, NNT=20) – ei merkitsevä
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Melatoniinin liittäminen

psykososiaaliseen tukeen
bentsodiatsepiinivieroituksessa
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Unilääkkeiden purku - Satauni

 Potilaan informointi, motivointi, voimaannuttaminen

 Pitkäaikaisesti tehosta ei positiivista näyttöä

 Pitkäaikaiskäyttöön liittyy 
 unen rakenteen keveneminen ja 

 huonounisuus,koettu huono yöuni

 Paradoksaalinen unilääkkeiden vaikutus
 Lähteenmäki ym. 2014 (OSATUTKIMUS IV), Puustinen ym. 2014  (OSATUTKIMUS V), 

Lähteenmäki ym. 2015 (julkaisematon)
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Unilääkkeiden purku - Satauni

 Potilaan informointi, motivointi, voimaannuttaminen

 Odotetut hyödyt

 Pitkällä tähtäimellä voi vähentä päiväväsymystä, 
virkistää, parantaa lihasvoimaa

 Odotetut haitat

 Aluksi tulee lähes aina vieroitusoireita

 Valvomista, ärtymistä, äkillisessä lopetuksessa jopa 
kouristuskohtauksen vaara
 Lähteenmäki ym. 2014 (OSATUTKIMUS IV), Puustinen ym. 2014  (OSATUTKIMUS V), 

Lähteenmäki ym. 2015 (julkaisematon)

Juha Puustinen 12.3.2015

Unilääkkeiden purku - Satauni

N %

 Pitkäaikaiskäyttäjistä 92 100

 Ensimmäisen kuuden viikon aikana keskeytti vain harva 3 3

 Kuukauden kuluttua vieroituksen alusta
 Ei jäännösveripitoisuuksia 69 76

 Kuuden kuukauden kuluttua (N=89)

 Ei-käyttäjät 34 38

 Satunnaiskäyttäjät 44 49

 Säännölliset käyttäjät 11 12

 Melatoniinista ei ollut apua vieroituksessa placeboon verrattuna.

 Lähteenmäki ym. 2014 (OSATYÖ IV), Puustinen ym. 2014 (OSATYÖ V)
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Bentsodiatsepiinit ja iäkkään kognitio

• Meta-analyysin mukaan 
kognitiiviset kyvyt korjaantuvat 

hieman, mutta eivät palaudu 
käyttöä edeltäneelle tasolle 
6 kk:n seuranta-ajalla

• 10 RCT-tutkimusta, keski-ikä 

nuori 47.1 vuotta [21-75]

• Käytön kesto 10 vuotta

Unilääkkeiden purku - Satauni

 Kognitiiviset kyvyt 

 CogniSpeedin psykomotoriset testit

 yhden ja kahden ärsykkeen reaktioaika, vigilanssitesti ja niiden 
virhesuoritukset 

 eivät parantuneet tai paranivat vain hyvin vähän 
unilääkkeiden vieroituksen jälkeen kuuden kuukauden 
seurannassa. 

 Voi viitata kognitiivisten haittavaikutusten olevan hyvin hitaasti 

paranevia tai jopa pysyviä.
 Puustinen ym. 2014 (OSATYÖ V)
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Auttaako vieroitus kognitioon?

 Bentsodiatsepiinien vieroitus iäkkäillä

 Kaikkien iäkkäillä tehtyjen tutkimusten mukaan kognitio ei korjaannu 

vieroituksella kokonaan

 Seuranta-aika 6 päivää  - 52 viikkoa

 Salzman 1992, Rummans ym. 1993, Curran ym. 2003, McAndrews ym. 2003, Tsunoda 
ym. 2011, Puustinen ym. 2014 (OSATUTKIMUS V)

 Pitkäaikaiset tai pysyvät kognitiiviset vaikutukset?

 Tuleeko pysyviä aivomuutoksia?
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Yhteenveto

 Bentsodiatsepiinien kognitiiviset haitat on osoitettu vakuuttavasti 
lyhytkestoisissa kokeellisissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ja 
pitkäkestoisissa väestötutkimuksissa

 Melatoniini ei ole lumelääkettä tehokkaampaa vieroituksessa

 Psykososiaalisen tuen ja pillerin vaihdon pilleriin psykologinen merkitys?

 Kognitiiviset haitat eivät palaudu täydellisesti vieroituksesta huolimatta

 Onko iäkkään pitkäkestoinen bentsodiatsepiinihoito näyttöön 
perustuvaa lääketiedettä ja käypää hoitoa?
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