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Bentsodiatsepiinit ja id gnitio

= Vaikuttavatko bentsodiatsepiinit idkk&an kognitioon?
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Bentsodiatsepiinit ja ikk&adan kognitio

= Vaikuttavatko bentsodiatsepiinit idkk&an kognitioo

= Antaako melatoniini apua
bentsodiatsepiinivieroituksessa?

= Koheneeko kognitio vieroituksesta?

enfsodiatsepiin hmel ke

= Akuutisti fehokkaita ja véhdatoksisia

Kaytetty

ahdistuneisuuden, uneh‘omuuden

aalisen pelon,
kouristuskohtauksien, lihasjé@nnityksen,
psykoot eiden,



Unilckkeiden vai mekanismit

= Kolmannes keskushermoston reseptoreista kayttad
vdlittdjdaineen gamma-aminovoihappoa (GABAergisidl)

a Aivokuori, limbinen jarjestelma, talamus ja hypotalamus,
pikkuaivot ja selkéydin
. G 991, Bormann 2000

= Lis&antynyt GABA vdlittad
a rauhoittavat, unettavat, ahdistusta poistavat,
a kouristuksia ehkdisevat,
a lihaksia rentouttavat ja
a muistia heikentévat vaikutukset

Bentsodiatsepiinit iakkdailla

UnilGakkeiden kayttd idkkailla

= Yli 65-vuoftiaista 19 % kaytti bentsodiatsepiineja 90-luvun
alussaja vu05|kymmenen lopulla lopulla 22 %

= Kaytto lisddntyi edelleen vuosituhannen vainteessa 1998-
2003 kuop|olo|5|llo

kaikkein vanhimmat eli yli 85-vuotiaat

= Yhdistyy moniladkitykseen
a 009

3/11/2015

Ongelmia - riippuvuus ja toleranssi

= Klooridiatsepoksidi keksittin 1956

= Jo 1963 huomattiin, ettd bentsodiatsepiinit voivat
cuheuﬂoo rnppuvuuﬂo

Greer

= WHO varoitti 1964

Be

= Toleranssi kehittyy nopeasti

1984
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Elimistd kuivuu ja rasvoittuu ik&antyessa.

Pitk&vaikutteisten bentsodiatsepiinien (diatsepaami,
nitratsepaami, klonatsepaami) puoliintumisajat iékk&illé
saattavat olla useita vuorokausia, jolloin kumuloitumisvaara
on suuri.

o Dimitrow ym. 2013

Farmakodynaamisia eli keskushermoston lamaantumista
vahvistavia yhteisvaikutuksia muiden I&dkkeiden kanssa

Sairaus-ladkeyhteisvaikutuksia

Juha Puusti

Un|lookke|den kayttd Suomessa 1990-2012

DDD /1000 as / vrk
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Hoitosuositukset icikkdaillé

= Yhteisymmadrrys, ettei uniladkehoidon pituuden tulisi
ylittda 1-3 kuukautta

o CRM 1980, NICE 2004, NIH 2005, Lader ym 9, Dimitrow ym. 2013

= Madaratédan usein vuosia vastoin suosituksia
5 Barnas ym. 1991, Ishigooka ym. 1998, Egan ym. 2000, Neutel 2005,
Puustinen ym. 2007 (I OSATUTKIMUS)

Kayttodn yhdistyvid riskeja /11

= Kemiallinen rajoittaminen

2009

= Kaatumistapaturmat

Ha

= Keuhkokuumeen vaara

= Luun murtumat

= Syopdriski
1. 2012
ntynyt kuolleisuus
2011, Kripke ym.
= Likenne-onnettomuudet

m. 2010, O 2011

Cognitive Effocts of Long-Term
Benzodiazepine Use

« Keski-iké 47.1 vuotta (21-75)
ikayttéaika 10 vuotta
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hdistyvid i

= Kuuden vuoden seurantatutkimuksessa suurempi vaara
[Clallifele]

o liikuntakyvyn ongelma
o pdivittdistoimintojen (ADL-tfoimintojen) lasku
= HR=1.28, (95% Cl1.09-1.
>ray ym. 2006,
o ADL-toiminnoissa vastaava fulos 1000 iékk&adn kohortissa 12 vuoden
seurannassa

Unilddkkeet iakkailla ly
Meta-analyysi 24:st& RCT:std (57-98 v.)

o Glassym. 2005

INT=13
2 minuuttia

qinen lurr verattuna

Pisimm&t RCT-tutkimukset kestoltaan vain 9 viikkoa!

Bentsodiatsepiinin tavoin vaikuttavat [Gdkkeet eivat parempia
(me ) ym. 2012
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Bentsodiatsep seu et

= lakkdiden seurantatutkimuksista yhdistetty kognition
nopeampaan laskuun tai dementian vaaraan (n=11)

Paternifiym. 2002, Lagnaoui ym. 2002, Bierman ym.
1, Puustinen ym. 2011 (OSATUTKIMUS Il), de
12

u My0s ristiriitaista naytod
a ei yhteyttd muutoksen nopeuteen (n=3)
Allard ym. 2003, Mura et al. 2012, Desplenterym. 2012 tai

a suojatekijd (n

stbomym. 1998



Bentsodiatsepiinit dementiassa —

seurantatutkimukset

= Vain kolme tutkimusta julkaistu
o Voivat pahentaa Alzheimer-potilaan kognition laskua
= Ell 2012,
o erityisesti jos litetddn psykoosiladkkeeseen

= Ell

o Bentsodiatsepiinit yhdessd muiden CNS-
kognition laskun riski¢i verrattuna ei-Iadkittyihin n. 8 vuoden seuranta-
ajalla
= Puustinen ym. 2012 (OSATUTKIMUS IlI)

= Antaako melatoniini apua
bentsodiatsepiinivieroituksessa?

Melatoniinin tfeho

bentsodiatsepiinivieroituksessa

= Aiemmin yhdessd iakkailld melatoniinia lumeeseen
verranneessa kaksoissokkoutetussa BZD-
vieroitustutkimuksessa oli saatu positiivinen tulos
o Garfinkel ym. 1999

= kun taas kahdessa melatoniinista ei todettu hyotya.
o Cardinaliym. 2002, Vissers ym. 2007
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Bentsodiatsepiinit ja idkkddn kognitio

= Vaikuttavatko bentfsodiatsepiinit idkk&an kognitioon?

Juha Puustinen

Melatoniinin tfeho

bentsodiatsepiinivieroituksessa

= Aiemmin yhdessd idkkdailla melatoniinia lumeeseen
verranneessa kaksoissokkoutetussa BZD-
vieroitustutkimuksessa oli saatu positiivinen tulos
a Garfinkel ym. 1999

= kun taas kahdessa melatoniinista ei todettu hyotyd.
a Cardinaliym. 2002, Vissers ym. 2007

I&kkdiden bentsodiatsepiinivieroituskeinot

= Vain yksi ik&antyvilld ja iakkaillé (yli 50 v.) BZD-vieroituksia

k&sittelevé meta-analyysi (Paquin ym. 2014)

16 RCT-tutkimusta julkaistu

o 1) vieroitus 1&&kkeiden madradmisinterventiolla (esim. interventio,
jossa oli vieroitussuunnitelma yhdell& tai usesammalla interventiolla,
kuten laakityksen arvioinnilla tai edukaatiolla),
2) valvottu vieroitus (esim. tutkimushenkildkunnan tai
terveydenhuollon ammattinenkilén valvomana),
3) valvottu vieroitus tdydennettyna psykoterapialla (esim.
kognitiivisbehavioristinen terapia tai psykologin konsultaatio),

4) valvottu vieroitus taydennettyna Iadkkeella (esim. muu unilGake
tai lumetabletti)
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kkdiden bentsodiatsep eroituskeinot

= Vain yksi ikaantyvilld ja iékkaillé (yli 50 v.) BZD-vieroituksia
kasittelevé meta-analyysi (Paquin ym. 2014)
Melatoniinin littGminen

psykososiaaliseen tukeen
bentsodiatsepiinivieroituksessa

o Valvottu psykoterapiaan liitetty vieroitus

rantatulos (OR=3,0 04, NNT=5)
a Ladkkeenmadradmisinterventiot
= OR=1.43 (95 %LV 1.02-2.02, P=0.04, NNT=13)
a Valvottu vieroitus, johon yhdistetty vieroitusiGdkitys (melatoniini)
= OR=1.31(95 % LV 0,68-2.53, P=0.42, NNT=20) - ei merkitsevd
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Unil&&kkeiden purku - Satauni Unil&akkeiden purku - Satauni

= Potilaan informointi, motivointi, voimaannuttaminen = Potilaan informointi, motivointi, voimaannuttaminen

A . e s o Odotetut hyodyt
o Pitk&aikaisesti tehosta ei positiivista nayttéa I y..( v . T .
e = Pitkalld tahtaimelld voi véhentd pdivavasymystd,
a PitkGaikaiskayttoon littyy virkist&i&, parantaa lihasvoimaa
= unen rokgﬂeen kevenemlnelijo ) o Odotetut haitat
= huonounisuus koettu huono yduni . .. . . . L
o Paradoksaalinen uniladkkeiden vaikutus = Aluksi fulee I&hes aina vieroitusoireita
a Valvomista, drtymistd, dkillisessé lopetuksessa jopa

- Lihteenméki ym. 2014 (OSATUTKIMUS IV), Puustinen ym. 2014 (OSATUTKIMUS V),
Léhteenmdkiym. 2015 (julkaisematon) kouristuskohtauksen vaara
- Lahteenmdki ym. 2014 (OSATUTKIMUS IV), Puustinen ym. 2014 (OSATUTKIMUS V),
14 2015 (julkaisematon)
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Unilaakkeiden purku - Satauni Bentsodiatsepiinit ja idkk&an kognitio

N

= PitkGaikaiskayttdjista

o Ensimmdisen kuuden viikon aikana keskeytti vain harva
= Kuukauden kuluttua vieroituksen alusta [
o Ei jadnnésveripitoisuuksia 76 .
= Antaako melatoniini apua
kauden kuluttua (N=89) bentsodiatsepiinivieroituksessa?

= Melatoniinista ei ollut apua vieroituksessa placeboon verrattuna.

Léhteenmékiym. 2014 (OSATYO IV), Puustinen ym. 2014 (OSATYO V)
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Bentsodiatsepiinit ja idkk&adn kognitio

kayttod edelténeelle tasolle
6 kk:n seuranta-ajalla

+ 10 RCT-tutkimusta, keski-kd
nuori 47.1 vuotta [21-75]

+ Kayténkesto 1(

Unil&akkeiden purku - Satauni Auttaako vieroitus kognitioon?

= Kognitiiviset kyvyt = Bentsodiatsepiinien vieroitus iakkailla
o CogniSpeedin psykomotoriset testit o Kaikkien idkkdillé tehtyjen tutkimusten mukaan kognitio ei korjaannu
= yhden ja kahden &rsykkeen reaktioaika, vigilanssitesti ja niden vieroituksella kokonaan
virhesuoritukset e k 52 viikkoa
o eivat parantuneet tai paranivat vain hyvin vahan
unil&dkkeiden vieroituksen jalkeen kuuden kuukauden

S sy o N o Pitkéaikaiset tai pysyvét kognitiiviset vaikutukset?
= Voi viitata kognitiivisten haittavaikutusten olevan hyvin hitaasti

paranevia tai jopa pysyvi o Tuleeko pysyvid aivomuutoksia?
a Puustinenym. 2014 (OSATYO V)

an ym. 2003, McAndrews ym. 2003, Tsunoda
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Yhtee

= Bentsodiatsepiinien kognitiiviset haitat on osoitettu vakuuttavasti
lyhytkestoisissa kokeellisissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ja
pitk&kestoisissa vaestotutkimuksissa

= Melatoniini ei ole lumel&dkettd tehokkaampaa vieroituksessa

o Psykososiaalisen fuen ja pillerin vaihdon pilleriin psykologinen merkitys2
= Kognitiiviset haitat eivat palaudu téydellisesti vieroituksesta huolimatta

= Onko idkk&dan pitkakestoinen bentsodiatsepiininoito
perustuvaa ladketiedettd ja kaypdd hoitoa?

Kuva: Porin Kallo. Juha Puustinen 2013




