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Unen muutokset ja ikaantyminen

REM-uni ja hidasaaltouni vahenevat, kevyen
unen maara (S1 ja S2) lisaantyy

seurauksena unen tehokkuus vahenee
nukahtamisviive pitenee

melatoniinin maara vahenee

vhteys masennus- ja ahdistuneisuushairioihin

somaattisten sairauksien unta hairitseva
vaikutus tavallisempaa



Unettomuus

e vahintaan yhden kuukauden pituinen jakso,
jossa unen ongelmat (nukahtamisvaikeudet,
unessapysymisvaikeudet tai huono unen
laatu) aiheuttavat toiminnallista haittaa.



Unettomuuden luokittelu keston mukaan

 tilapainen unettomuus (alle kaksi viikkoa)
* |lyhytkestoinen unettomuus (2—-12 viikkoa)

e pitkakestoinen unettomuus (yli kolme
kuukautta)



Univaikeudet iakkailla

 tavallisia (Yu 44 %), tavallisimmat unihairion
muodot:

— nukahtamisvaikeudet
— unen katkonaisuus

— unen huono laatu

— varhainen heraily



Uneen vaikuttavia tekijoita iakkailla:

e primaariset unihairiot
— psykofysiologinen unettomuus

— obstruktiivinen uniapnea: 24-42 %:lla yli viisi apneajaksoa
tunnissa

— levottomat jalat —oireyhtyma

* somaattiset tekijat:
— sekavuustila
— Parkinsonin tauti
— yollinen virtsaamistarve esim. eturauhasen liikakasvuun
liittyen
— krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus
— kipu



Uneen vaikuttavia tekijoita iakkailla I

e psykiatriset hairiot

— mielialahairiot

— ahdistuneisuushairiot

— traumaperainen stressihairio
* kognitiiviset hairiot

— Alzheimerin tauti

— Lewyn kappale —tauti

— muut neurokognitiiviset hairiot



Uneen vaikuttavia tekijoita iakkailla Il

e kayttaytymiseen ja elintapoihin liittyvat
— alkoholi
— nikotiini
— kofeiini
— paivaunet
— liikunta
* ymparistotekijat
— valo
— haly
— lampotila



Uneen vaikuttavia tekijoita iakkailla IV

|aakkeet:

kolinesteraasin estajat
stimulantit
verenpainelaakkeet
kortikoidit

stimuloivat masennuslaakkeet
diureetit



Uni ja ikaantyneen depressio

pidentynyt nukahtamisviive

yOlliset herdamiset/heraaminen aikaisin
aamulla

lisaantynyt REM-uni, varhaisempi REM-unen
alku

vahentynyt S3 ja S4 uni



Uni ja ikaantyneen ahdistuneisuus

unen lyhentyma
kuorsaaminen
painajaiset
paivavasymys

erit. yleistyneessa ahdistuneisuudessa ja
paniikkihairiossa, jossa voi olla yollisia
paniikkikohtauksia



Uni ja Alzheimerin tauti

Alzheimerin tautiin liittyvat unihairiot kuormittavat omaisia
ja ovat merkittava laitoshoitoon joutumisen riskitekija

unihairiot altistavat myos elamanlaadun heikkenemiselle,
kaatuilulle ja kuolemalle

esiintyy n. 45 %:lla

unen hairiytymisella ja kognition laskulla kaksisuuntainen
vaikutus:

— neurodegeneraatio vaikuttaa uni-valverytmiin ja unen
rakenteeseen

— unihairiot heikentavat kognitiota mm. vireystilavaikutusten ja
unesta riippuvan muistiaineksen sailymisen muodossa:
erityisesti hippokampuksessa tapahtuva konsolidaatio
vhteydessa hidasaaltouneen ja fronto-striataalinen
proseduraalinen muisti REM-uneen



Uni ja Alzheimerin tauti Il

e tavallisimmat ongelmat: unen rakenteen
muutokset, unen fragmentaatio, unen
lyhentyminen, paivatorkut ja hankalimmillaan
uni-valverytmin kaantyminen

* myos Alzheimer-potilailla voi olla uniapnea tai
levottomat jalat —oireisto, joka ilmenee
hankalana paivavasymyksena



Uni ja muistisairauslaakkeet

* donepetsiili lisaa REM-unen maaraa ja S2-
unen maaraa

* rivastigmiinin ja muiden
muistisairauslaakkeiden kayttoon on liitetty
painajaisia, joka voi liittya lyhentyneeseen

REM-unen alkamiseen ja lisaantyneeseen

REM-unen maaraan

* |aakkeiden valilla ei ilm. suuria eroja, taustalla
vksilolliset herkkyydet




Uni ja muut laakehoidot

* beetasalpaajat voivat hairita unta
vahentamalla melatoniinin eritysta



Unettomuuden hoito

* kognitiivinen kayttaytymisterapia ja
unihygienia ensisijaiset unettomuuden
hoitokeinot



Valohoito

* vahintaan puoli tuntia kirkasvaloa aamuisin
* vahentaa unen fragmentaatiota ja lisaa kestoa
* |isaa hieman paivasaikaista vireytta



lakkaan unettomuuden laakehoito

melatoniini

el-BZD-unilaakkeet eli z-laakkeet:
tsopikloni, tsolpideemi, tsaleploni

keskipitkavaikutteiset bentsodiatsepiinit:
tematsepaami, oksatsepaami

sedatiiviset masennuslaakkeet



Unettomuuden laakehoito

 Melatoniini

primaarisen unettomuuden hoitoon >55-vuotiailla

otetaan saannollisesti 1-2 t ennen nukkumaan menoa,
hoitoaika max. 13 vk (pitkavaikutteinen melatoniinivalmiste)

annos 2 mg (pitkavaikutteinen valmiste)
lyhytvaikutteinen melatoniini: annos tutkimuksissa 2,5-10 mg

ei vaikuta unen rakenteeseen, ei toleranssia, ei
vierotusoireita

haittavaikutuksia:

* uneliaisuus, painajaisunet artyneisyys, levottomuus,
migreeni, ummetus, painon nousu



Unettomuuden laakehoito

* Melatoniini
— alkoholi heikentaa vaikutusta
— yhteisvaikutus CYP1A2-estajien kanssa
— lisaa z-unilaakkeiden sedatiivista vaikutusta

— meta-analyysin (Wang ym. Int J Geriatr
Psychiatry 2017; 32: 50-57) mukaan melatoniini
lisasi Alzheimer-potilaiden unen kestoa ja oli yhta
siedetty kuin lume. Kaytetyt hoitoajat 10
paivaa-24 viikkoa. Voi vahentaa nailla potilailla
sundowning-ilmiota.



Unettomuuden laakehoito:
ihanteellinen unilaake

vahentaa nukahtamisviivetta
lisdaa unen maaraa ja laatua
vahentaa yoherailya

ei vaikuta paivasaikaiseen vireystilaan tai
aiheuta paivasaikaista uneliaisuutta



Unilaakkeiden kehityslinjoja Il

Figure 1. Pharmacokinetic Profile of a Hypothetical Medication With a Half-Life of 1 Hour
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Figure 2. Pharmacokinetic Profile of a Hypothetical Medication With a Half-Life of 2 to 3 Hours
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Figure 3. Pharmacokinetic Profile of an Ideal Medication for Sleep
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Unettomuuden laakehoito

e |aakkeet:
— tsopikloni, tsolpideemi, tsaleploni

— vaikutus valittyy bentsodiatsepiinireseptoreiden kautta;
mutta on selektiivisempi kuin BZD:lla

— lyhyehkd vaikutusaika, laakevaikutus loppuu aamuun
mennessa

— vaikuttanevat unen rakenteeseen vihemman kun BZD:t



Unettomuuden laakehoito

« Z-unilaakkeet:
— riippuvuusriski ehka hiukan pienempi kuin
bentsodiatsepiineilla (?)

— vain tarvittaessa tai korkeintaan enimmillaan 2
vk:n kuurina

— CYP3A4 yhteisvaikutukset

« erytromysiini, klaritromysiini, ketokonatsoli,
metronidatsoli: CYP3A4 inhibitio

— muistihairioita ja aistiharhoja
* erityisesti tsolpideemi



Unettomuuden hoidossa kaytettavia
ladkkeita

Bentsodiatsepiinien tavoin vaikuttavat unilddkkeet
Tsaleploni Aikuiset: 10 mg x 1

Tsolpideemi Aikuiset: 10 mg juuri ennen nukkumaanmenoa.
|akkaat ja maksan vajaatoimintaa potevat: 5 mg/vrk

Enimmaisannos 10 mg/vrk

Tsopikloni 7.5 mg juuri ennen nukkumaanmenoa
lkaantyneet ja heikkokuntoiset: aloitusannos 3.75 mg
Vaikea munuaisten tai maksan vajaatoiminta: 3.75 mg

SATUNNAINEN KAYTTO, PSYKOMOTORISET HAITAT



lakkaan unettomuuden laakehoito

* bentsodiatsepiinit

— tematsepaami ja oksatsepaami
* jos uniongelma liittyy ahdistuneisuuteen
* jos z-laakkeen vaikutus ei riita aamuun
* bentsodiatsepiineille tyypilliset ongelmat
 hoitoaika korkeintaan 2 vk

— ikaantymisen myota GABA-jarjestelman muutokset
lisaavat herkkyytta bentsodiatsepiineille ja siten myos
niiden haitoille (sedaatio, muistivaikeudet, kaatuilu)

— myos bentsodiatsepiinien farmakokinetiikka ja —
dynamiikka muuttuvat ikaantymisen myota mika myos
lisaa haittojen mahdollisuutta



Unettomuuden hoidossa kaytettavia
ladkkeita.

Bentsodiatsepiinit

Nitratsepaami 2.5-5 mg (maksimi 10 mg)

Diatsepaami 2-5 mg (maksimi 10 mg), vain tilapaiseen kayttoon
Oksatsepaami 7.5—15 mg (maksimi 45 mg), vain tilapaiseen kayttoon

Tematsepaami normaalisti 1020 mg puoli tuntia ennen
nukkumaanmenoa, ad 40 mg

Triatsolaami Aikuiset: suositusannos 0.125-0.25 mg

— lakkaat ja heikkokuntoiset potilaat: 0.125 mg
— sekavuustilat ja muistihadiriot mahdollisia

Midatsolaami 7.5-15 mg x 1 juuri ennen nukkumaanmenoa

Satunnainen kaytto, saannodllisessa teho vahenee, haitat lisaantyvat



Kuva 4.15. Yleisimpien uniladkkeiden kulutus vuosina 2000-2016
Figure 4.15. Consumption of most commen hypnotics in 2000-2016
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Lahde: Laskealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus, |3akemyyntirekister.
Source: Finnish Medicines Agency, Drug Sales Register.



Kuva 4.16. Uniladkkeiden (N0O5C) kulutus avohoidossa sairaanhoitopiireittain vuonna 2016
Figure 4.16. Consumption of hypnotics (N0O5C) in outpatient care by hospital district in 2016
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Lahde: La3kealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus, I3akemyyntirekisteri.



Unettomuuden laakehoito

« sedatiiviset masennuslaakkeet:
— mirtatsapiini, mianseriini, tratsodoni, (amitriptyliini,
doksepiini, trimipramiini):
« TCAL ei yleensa esisijaisia iakkaalla, mutta Kaypa hoito pitaa
doksepiinia 1-6 mg kayttokelpoisena
— masennuslaakeannokset unettomuuden hoidossa
yleensakin pienempia kuin depression hoidossa

— sedatiiviset masennuslaakkeet ensisijaisia, jos
unettomuuteen liittyy masennusoireita

— jos laakehoidon tarve pitkittyy

— vaikutus antihistamiinisen ja antikolinergisen seka
serotonergisen ja adrenergisen vaikutuksen kautta



Unettomuuden hoidossa kaytettavia

ladkkeita

* Mirtatsapiini 3.75-7.5 (15) mg kaksi tuntia ennen
nukkumaanmenoa

— Paras teho hyvin pienilla annoksilla

— Antidepressiivisen vaikutuksen lisaantyessa vaikutus unettomuuteen
heikkenee

— Voi pahentaa levottomat jalat -oireyhtymaa
 Tratsodoni 25-100 mg

— Vaikutus kestaa noin yhden viikon, ei sovellu pitkaaikaiseen kayttoon
— Noudatettava erityista varovaisuutta

— Ei sovellu epileptikoille

— Haittavaikutuksia runsaasti

— Priapismin riski



Unettomuuden hoidossa kaytettavia
ladkkeita

e Depressiolaakkeet
* Doksepiini 1-10 mg

— Pienin tablettikoko Suomessa on 10 mg, joten aloitusannos esimerkiksi
neljasosatabletti

— Antikolinergiset haitat lisaantyvat annoksen suurentuessa
(sydanvaikutukset, EKG ennen aloitusta)

— Varovaisuutta hoidettaessa epileptikkoja
— Pitkaaikaiskaytto lopetettava hitaasti (rebound-ilmio)
— Uusimpien tutkimusten mukaan jopa alle 5 mg:n ilta-annos voi auttaa
unettomuuteen
 Trimipramiini 12.5-25 (75) mg kerta-annoksena kaksi tuntia
ennen nukkumaanmenoa



Muita unettomuuden laakehoitoja:

e gapapentiini tai pregabaliini voivat olla
tehokkaita jos potilaalla on neuropaattisia
kipuja tai levottomat jalat-oireyhtyma

e pienet psykoosiladkeannokset: erityisesti jos
potilaalla on psykoosioireita tai lagkehoidon

tarve pitkittyy
* hydroksitsiini — QT-ajan mahdollinen
pidentyminen



Ikdantyneiden unettomuus il

Melatoniini helpottaa nukahtamista, eika silla ole
todettu olevan merkittavia haittavaikutuksia.

Melatoniinista voi olla hyotya ikaantyneen
unettomuuden hoidossa lyhytaikaisesti kaytettyna.

Depressiolaakkeet eivat ole ensisijaisia |laakkeita
ikdantyneiden unettomuudessa; masennuksesta ja
kroonisesta kivusta karsiville niista voi pienina
annoksina olla hyotya.

Psykoosilaakkeiden kaytto tulee rajoittaa vain
psykiatristen syiden aiheuttamaan unettomuuteen.



Uniladkkeen kayton lopettaminen |

e Paras keino estaa liian pitkaan jatkuva laakitys ja
mahdollinen laakeriippuvuus tai niin sanottu
uniladkeunettomuus, on rajoittaa ladkkeen kaytto
alun perin enintaan noin kahteen viikkoon.

e Pitkdaikaisen laakityksen lopettamisessa voidaan
siirtya ensin jaksoittaiseen laakitykseen niin, etta
|aaketta otetaan vain joka toisena iltana tai enintaan
nelja kertaa viikossa ja enintaan kuukauden ajan.

e Jaksoittainen kayttoé vahentaa fyysista riippuvuutta
mutta ei valttamatta korjaa psyykkista riippuvuutta.



Unilaakkeen kayton lopettaminen

Unilaaketta kayttavat eivat muista yévalvomisiaan, ja ilman
|ladketta muistikuvat suurenevat.

Pitkaaikainen unilaakitys on lopetettava aina annosta
asteittain pienentaen. Laakityksen lopettaminen voi vieda
joskus useita kuukausia.

Bentsodiatsepiineista ja muista uniladkkeista vieroitettaessa
saattaa tulla kyseeseen pieni annos jotakin sedatoivaa
masennusladketta, melatoniini sensijaan ei nayta helpottavan
vieroitusta

riittava psykososiaalinen tuki vierottautumisvaiheen aikana
parantaa vierottautumismahdollisuuksia motivoituneilla
potilailla



