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Vaikuttaako entsyymi-induktio karbamatse-
piinin asemaan epilepsian ensisijaisladkkeena?

Kolmen viime vuosikymmenen aikana markkinoille on tullut toistakymmentd uutta epilepsialdaketta.
Siita huolimatta sytokromi P,so (CYP) -jdrjestelmdn toimintaa kiihdyttavat ladkkeet ovat sdilyttaneet
asemansa epilepsian ensisijaisladkkeind. Suomessa entsyymi-induktoreista kdytetdan lahinna karba-
matsepiinia. Entsyymi-induktorien aloitukseen ja lopetukseen liittyy monimutkaisia ja vaikeasti en-
nustettavia yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa. Lisdksi entsyymi-induktio vaikuttaa elimiston
sisdisiin aineenvaihduntareitteihin ja voi johtaa ainakin kolesteroli-, D-vitamiini- ja sukupuolihormoni-
pitoisuuksien muutoksiin. Nama muutokset saattavat nopeuttaa valtimotautien ja osteoporoosin kehit-
tymista sekd aiheuttaa sukupuolitoimintojen hairigita.

pilepsian hoidon tavoitteena on koh-

tauksettomuus ilman merkittavid ladke-

haittoja. Epilepsia on yleisimpid vakavia
neurologisia sairauksia ja edellyttdd pitkikes-
toista, usein ldpi elimin kestavid ladkehoitoa.
Arviolta neljinnes epilepsiaa sairastavista tar-
vitsee enemmin kuin yhden epilepsialdikkeen
kohtausten hallitsemiseksi. Epilepsian ilmaan-
tuvuus on suurin vanhusviestossd erityisesti
aivoverenkiertohdirididen mutta myds muiden
aivosairauksien yleisyyden vuoksi.

Epilepsiaa sairastavien kuolleisuus on
2-3-kertainen kaikissa ikdryhmissi taustavi-
estoon verrattuna, mutta nuorten aikuisten
dkkikuolemariski on yli 20-kertainen saman-
ikdiseen taustaviestoon nihden. Tirkein kuo-
linsyy on yllattavd epileptinen dkkikuolema,
ja vaikean epilepsian yhteydessd riski liittyy
erityisesti tajuttomuus-kouristuskohtauksiin.
Nykyisin epilepsian hoitoon on kiytettivissi
yli 20 eri ladkeainetta.

Lidkeaineet muuttuvat elimistdssi mo-
nimutkaisen prosessin seurauksena vesiliu-
koiseen muotoon, jolloin ne voivat poistua
elimistostd esimerkiksi munuaisten kautta.
Prosessia katalysoivat metaboliset entsyymit,
jotka ovat keskeisid ladkeaineiden eliminaati-
ossa ja yleensd farmakokinetiikassa. Sytokromi
Pyso eli CYP-entsyymit ovat tirkein elimiston
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lidkeaineita metaboloiva jirjestelmd. Suuri osa
ladkkeiden merkittdvista yhteisvaikutuksista
johtuu CYP-entsyymien estosta tai induktiosta.
Epilepsialddkkeistd karbamatsepiini, fenytoiini,
fenobarbitaali ja primidoni ovat voimakkaita
entsyymi-induktoreita ja valproiinihappo ainoa
tunnettu entsyymin estaja.

Karbamatsepiinin teho ja siedettivyys on
dokumentoitu varsin hyvin lasten ja aikuisten
paikallisalkuisen epilepsian hoidossa. Karba-
matsepiinin tehoa on verrattu useisiin muihin
epilepsialddkkeisiin, mutta mikdin niisté ei ole
osoittautunut sitd tehokkaammaksi. Niinpa
karbamatsepiini on vakiinnuttanut asemansa
vertailulddkkeend ladketutkimuksissa. Karba-
matsepiinin siedettdvyys on mydskin todettu
hyviksi verrattuna useisiin muihin epilepsia-
ladkkeisiin. Sitd suositellaankin paikallisalkui-
sen epilepsian ensilinjan lddkkeeksi sekd kan-
sainvilisessd kirjallisuudessa etti kotimaisessa
Kiypi hoito -suosituksessa (1,2).

Muut paikallisalkuisen epilepsian hoitoon
suositellut ensisijaisldakkeet ovat levetirase-
taami ja okskarbatsepiini (2). Vaihtoehtoisia
ladkkeitd ovat gabapentiini, lamotrigiini, topi-
ramaatti, tsonisamidi ja valproiinihappo (2).
Uusista epilepsialddkkeistd on markkinoille
tulonsa jalkeen kertynyt tutkimustietoa 20-40
vuotta vihemmidn kuin karbamatsepiinista.
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TAULUKKO. Tarkeimpien ladkeainevaihduntaan osallistuvien CYP-isoentsyymien voimakkaita induktoreita ja isoentsyymien

kautta metaboloituvia ldakkeita.

CYP-isoentsyymien voimakkaita induktoreita

Karbamatsepiini Karbamatsepiini Karbamatsepiini Karbamatsepiini Karbamatsepiini Ei indusoidu Karbamatsepiini
Fenytoiini Fenytoiini Rifampisiini Fenytoiini Fenytoiini Fenytoiini
Fenobarbitaali Fenobarbitaali Fenobarbitaali Rifampisiini Fenobarbitaali
Omepratsoli Rifampisiini Rifampisiini Rifampisiini
Rifampisiini
CYP-isoentsyymien avulla metaboloituvia ladkkeita
Duloksetiini Bupropioni Loperamidi Fenytoiini Diatsepaami Aripipratsoli Alpratsolaami
Klotsapiini Ketamiini Montelukasti Ibuprofeeni Essitalopraami Donepetsiili Atorvastatiini
Olantsapiini Metadoni Paklitakseli S-naprokseeni Klopidogreeli Fluoksetiini Estradioli
Titsanidiini Selegiliini Pioglitatsoni Losartaani Omepratsoli Haloperidoli Fentanyyli
Tsolmitriptaani Repaglinidi Fluoksetiini Propranololi Kodeiini Kalsiumkanavan
R-varfariini Fluvastatiini Sitalopraami Metoklopramidi salpaajat
Tamoksifeeni Metoprololi Karbamatsepiini
S-varfariini Nortriptyliini Midatsolaami
Ondansetroni Dronedaroni
Paroksetiini Glukokortikoidit
Risperidoni HIV-proteaasin
Tramadoli estajat
Venlafaksiini Itrakonatsoli
Makrolidit
Progesteroni
Sertraliini
Sildenafiili
Simvastatiini
Tikagrelori
Tsolpideemi

Epilepsian lisaksi karbamatsepiinia kiytetdin
muista neurologisista sairauksista yleisesti ai-
noastaan kolmoishermosiryn hoitoon, jossa
sen asema ensilinjan lidkkeend on vankka.

Entsyymi-induktio ja yhteis-
vaikutukset

Entsyymi-induktio on prosessi, jossa vieras
molekyyli (esimerkiksi lddkeaine) vaikuttaa
CYP-entsyymien ilmentymiseen. Toisin sa-
noen entsyymi-induktio vaikuttaa uusien CYP-
entsyymien synteesiin, ja tyypillinen seuraus
on CYP-entsyymin kautta metaboloituvien
liakeaineiden aineenvaihdunnan kiihtyminen,
joka johtaa plasman ladkepitoisuuden pienene-
miseen ja saavutetun tehon heikkenemiseen
suhteessa odotettuun (3). Ainakin viiden-
toista CYP-isoentsyymin tiedetddn osallistu-
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van eri lidkeaineiden aineenvaihduntaan (4).
CYP 3A4 on tirkein lidkeainemetabolinen
CYP-isoentsyymi, ja muutokset sen aktiivisuu-
dessa aiheuttavat merkittivin osan tirkeimmis-
ti yhteisvaikutuksista (5).

Entsyymi-induktion kiytinnén merkitys ko-
rostuu kiytettiessd sellaisia ladkkeitd, joilla on
kapea terapeuttinen alue, esimerkiksi epilepsia-
ladkkeitd, solunsalpaajia ja antikoagulantteja.
Entsyymi-induktion taustamekanismien ym-
martiminen auttaa ennakoimaan ongelmallisia
tilanteita ja tarvittaessa muuttamaan ladkitysta
kliinisen tilanteen niin edellyttiessd. Huomion-
arvoista kuitenkin on, etti laikkeiden aineen-
vaihdunnan muutoksista johtuvissa yhteisvaiku-
tuksissa esiintyy merkittavid yksilollistd vaihte-
lua (S). Tirkeimpien CYP-isoentsyymien kaut-
ta metaboloituvia lidkkeitid ja isoentsyymien
voimakkaita induktoreita esitetddn TAULUKOSSA.
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Kotimainen tutkimus on ollut avainase-
massa CYP-jirjestelmin toimintaa selvitet-
tdessd. Rifampisiinia lukuun ottamatta kaikki
CYP 3A4:34 indusoivat lidkeaineet ovat epi-
lepsialddkkeitd, jotka kithdyttavit tiettyjen ladk-
keiden aineenvaihduntaa siten, etti plasman
ladkepitoisuus jdd vain muutamaan prosent-
tiin tavanomaisesta pitoisuudesta. Esimerkiksi
viiden vuorokauden rifampisiinilddkitys ro-
mahdutti suun kautta otetun midatsolaamin ja
buspironin pitoisuudet plasmassa noin S %:iin
tavanomaisesta (6,7). Midatsolaamin osalta
vastaava 10ydos on todettu myos karbamatse-
piini-, fenytoiini- ja fenobarbitaalilddkitysten
aikana (8). On ilmeist3, etti nimi havainnot
voidaan yleistdid koskemaan useita muitakin
lidkeaineita, joilla on runsas CYP 3A4 -iso-
entsyymin ensikierron aineenvaihdunta (5).
Mikili potilas lopettaa CYP 3A4 -induktorin
(rifampisiini) kiyton ja aloittaa CYP 3A4:n es-
tijin (itrakonatsoli), saattavat muiden samaan
aikaan kaytossi olevien ldikkeiden pitoisuudet
nousta jopa 400-kertaisiksi (9). Useimmiten
vaikutukset eivit liene yhtd suuria, mutta joi-
denkin lddkeaineiden pitoisuudet muuttuvat
erittdin merkittdvisti entsyymien induktion ja
eston seurauksena (5).

Entsyymi-induktorin aloittaminen ja lopetta-
minenkin vaativat tarkkuutta, koska kummassa-
kin tilanteessa muiden lddkkeiden pitoisuudet
voivat muuttua suuresti. Indusoivan liidkkeen
aloittamisen jilkeen entsyymisynteesi lisddntyy
(induktio), ja ladkityksen lopettamisen jilkeen
entsyymien mairi palautuu normaaliksi (dein-
duktio). Karbamatsepiinin aiheuttama induktio
saavuttaa maksiminsa ja poistuu noin kahden
viikon kuluessa, mutta pidosa vaikutuksesta il-
menee jo ensimmaisen viikon aikana (10).

Nykyisin erilaiset lidkkeiden yhteisvaikutuk-
sia analysoivat tietokannat helpottavat kliinikon
arkea varoittaessaan mahdollisista yhteisvaiku-
tuksista esimerkiksi entsyymi-induktoria aloi-
tettaessa. Ongelmana on kuitenkin, ettei ole
minkiinlaisia luotettavia tietokantoja huomaut-
tamaan indusoivan ladkityksen lopettamiseen
liittyvistd erityiskysymyksistd. Lisiksi on hyva
pitdd mielessd, ettd induktorin aloittanut la4-
kiri ei valttamattd lopeta sitd, vaan joku toinen
laakari saattaa lopettaa sen esimerkiksi akuutti-
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tilanteessa tai ladkitys voi paittyd hoitomyon-
tyvyysongelmien vuoksi. Jo muutaman piivin
karbamatsepiinitauko saattaa johtaa muiden
samaan aikaan kiytossi olevien ladkkeiden pi-
toisuuksien suurenemiseen toksisiksi (11).

Karbamatsepiini indusoi eli kiihdyttad myos
omaa aineenvaihduntaansa (autoinduktio) pii-
osin indusoimalla CYP 3A4 -isoentsyymid. Au-
toinduktio tapahtuu tavallisesti ensimmaiisten
3-S5 hoitoviikon aikana. Autoinduktion vuok-
si karbamatsepiinin puoliintumisaika lyhenee
merkittavasti, 18-55 tunnista 6-18 tuntiin.
Kaytinnossd tama tarkoittaa sité, ettd seerumin
karbamatsepiinipitoisuus pienenee merkitti-
visti (noin S0 %) ensimmiisten hoitoviikkojen
aikana, mikd puolestaan saattaa johtaa epi-
leptiseen oirehdintaan autoinduktion aikana.
Autoinduktiokin vaihtelee yksil6llisesti, mikd
vaikeuttaa muutosten ennakointia.

CYP-entsyymien induktio ja
laakeyhteisvaikutukset

Erityisesti idkkdiden ihmisten ladkkeiden kayt-
t6 on yleistynyt kahden viime vuosikymmenen
kuluessa. Kuopio 75+ -tutkimus toteutettiin
vuosina 1998 ja 2003 (12). Vuosina 1998-
2003 vahintddn kuutta lidkettd kayttivien
osuus 75 vuotta tdyttineistd lisidntyi 54 %:sta
kahteen kolmasosaan. Vuonna 2003 vihintian
kymmenti lidkettd kiytti yli neljinnes (28 %)
tutkituista. Tavallisimpia lddkeaineryhmii oli-
vat keskushermostoon vaikuttavat ja sydin- ja
verisuonitautien ladkkeet. Sairaudet ja vanhuus
lisagvit ldakkeiden yhteisvaikutusten riskia ja
saattavat voimistaa yhteisvaikutusten kliinisia
ilmentymia.

Tuoreen kotimaisen tutkimuksen mukaan
idkkdiden epilepsiapotilaiden tavallisimpia lii-
tinndissairauksia olivat kohonnut verenpaine,
rasva-aineenvaihdunnan hiiri6 ja iskeeminen
aivoverenkiertohiirid (13). Kahdella kolmas-
osalla vastikddn sairastuneista idkkaistd epilep-
siapotilaista todettiin vihintddn yksi mahdolli-
nen kliinisesti merkittiavad liadkeyhteisvaikutus
karbamatsepiinin kanssa. Tavallisimmin karba-
matsepiinin kanssa yhteisvaikutuksia aiheutta-
via ladkkeitd olivat kalsiumkanavan salpaajat,
statiinit, varfariini ja psyykenldikkeet (13).
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Joidenkin yhteisvaikutusten osalta indusoi-
van epilepsialiddkkeen vaihtoa ei-indusoivaan
joudutaan harkitsemaan perusteellisesti. Esi-
merkiksi liitinndissairaudet saattavat edellyt-
tad solunsalpaaja-, immunosuppressiivista tai
glukokortikoidildakitystd. Kohtauksettoman
potilaan epilepsialddkkeen vaihtoon liittyy kui-
tenkin kohtausten aktivoitumisriski.

Entsyymi-induktio ja elimiston
aineenvaihdunta

CYP-jirjestelmd "loydettiin® 1960-luvulla, ja
aluksi arveltiin, ettd se toimisi ainoastaan vie-
rasaineiden poistamiseksi elimistosti. Sittem-
min on todettu, ettd timan lisdksi CYP-jarjes-
telmi osallistuu merkittavisti my6s elimiston-
sisdisiin aineenvaihduntaprosesseihin (14,15).
CYP-entsyymit katalysoivat kolesterolisyntee-
sin tirkeitd vaiheita (16). Lisaksi entsyymit vai-
kuttavat D-vitamiinin ja steroidien aineenvaih-
duntaan (17-19). Indusoivat epilepsialdikkeet
saattavat timin vuoksi vaikuttaa monimutkais-
ten yhteisvaikutusten lisdksi laajemminkin po-
tilaan yleiseen terveydentilaan.

Vaskulaariset riskitekijat

CYP-jarjestelmi osallistuu kolesterolin syntee-
siin. Indusoivien epilepsialadkkeiden on todet-
tu vaikuttavan lukuisiin serologisiin valtimotau-
tien riskitekijo6ihin, joihin kuuluvat kolesteroli-,
homokysteiini- ja lipoproteiini (a) -pitoisuudet
(20-22). Tulosten perusteella on mahdollis-
ta, ettd indusoivat epilepsialddkkeet lisadvit
valtimotautien riskid. Epidemiologisten tutki-
musten mukaan epilepsiapotilaiden valtimo-
tautisairastavuus ja -kuolleisuus on muuta vies-
toa suurempi.

Kaulavaltimon seindmin sisimmén kerrok-
sen paksuus on itsendinen valtimotautien ris-
kitekiji, jonka on osoitettu olevan suurentu-
nut erityisesti entsyymi-induktoria kayttavilla
mutta myés muilla epilepsiapotilailla (23).
Kolesteroliarvojen on havaittu pienentyvin,
kun karbamatsepiini vaihdetaan ei-indusoivaan
laikkeeseen (24). Tami viittaa siihen, etti ko-
lesteroliarvojen suurentuminen johtui nimen-
omaan indusoivasta ladkityksestd. Hiljattain
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Ydinasiat

»» Epilepsian hoidon tavoitteena on kohtauk-
sien ja ladkehaittojen valttaminen.

» Ensimmaisen epilepsialddkkeen valinta on
yksi keskeisimmista paatoksista epilepsian
ladkehoidossa.

»» Karbamatsepiinin teho ja siedettavyys las-
ten ja aikuisten paikallisalkuisen epilep-
sian hoidossa on varsin hyvin dokumen-
toitu.

»» Paitsi entsyymi-induktorin aloittaminen,
myds sen lopettaminen vaatii tarkkuutta.

» Sytokromi P4so (CYP) -jdrjestelma osallis-
tuu myds elimistonsisdisiin aineenvaih-
duntaprosesseihin.

julkaistun katsausartikkelin mukaan entsyymi-
induktorien karbamatsepiinin ja fenytoiinin
kaytto vaikutti epdedullisesti kolesteroliarvoi-
hin, mikd korostaa epilepsiapotilaiden opti-
maalista vaskulaaririskitekijéiden hoitoa (25).

Epilepsiapotilailla esiintyy tunnetusti enem-
man sydén- ja verisuonitauteja verrattuna muu-
hun viestoon. Lisiksi tiedetain, ettd karbamat-
sepiini suurentaa useiden yleisesti tunnettujen
vaskulaaristen riskitekijaimarkkerien pitoisuutta
seerumissa, mutta epidemiologista niytt6d ni-
menomaan karbamatsepiinin osuudesta ei ole.

Indusoivien epilepsialdikkeiden aiheuttama
hyperkolesterolemia saatetaan todeta sattumal-
ta rutiinimaisessa terveystarkastuksessa. Mikili
arvot ovat merkittivisti suurentuneet, liikehoi-
tokin saattaa tulla kyseeseen ilman, etti kliini-
kolla on tietoa epilepsialiikkeen mahdollisesta
osallisuudesta 16ydoksiin. Indusoivia epilepsia-
laakkeitd kayttaville potilaille maaritiadnkin
Yhdysvalloissa S0 % enemmain statiineja kuin
muita epilepsialdikkeiti kiyttaville (26).

Luuston terveys

Epilepsiaa sairastavien murtumariski on arvioi-
tu 2—6 kertaa suuremmaksi kuin muun vieston,
mikd johtuu seki epilepsiasta ettd kiytetystd
ladkityksestd, erityisesti entsyymi-induktoreis-
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ta (18,27). CYP-jirjestelmi osallistuu kiytin-
nossi kaikkiin D-vitamiinin aineenvaihdunnan
vaiheisiin (27). Indusoivien epilepsialddkkei-
den kdyttd on joissakin tutkimuksissa yhdis-
tetty D-vitamiinipitoisuuksien pienenemiseen
(18,28,29). Vallitsevan hypoteesin mukaan
indusoivat epilepsialiakkeet kiihdyttavit D-
vitamiinin aineenvaihduntaan osallistuvien
entsyymien toimintaa, mikd puolestaan johtaa
D-vitamiinin muuntumiseen inaktiivisiksi ai-
neenvaihduntatuotteiksi. Tisti seuraavat D-
vitamiinin pidasiallisen varastoitumismuodon,
25-OH-D;-vitamiinin eli kalsidiolin, muuttu-
minen aktiiviseen muotoon, sekundaarinen
hyperparatyreoosi ja lopulta luuston heikenty-
minen (28).

Toisaalta on my6s julkaistu useita tutkimuk-
sia, joissa hormonaalisen toiminnan ongelmia
ei ole esiintynyt. Esimerkiksi merkittdvaa vai-
kutusta poikien murrosikiin tai kasvuun ei to-
dettu, vaikka kasvun ja kehityksen aika on erit-
tiin herkka poikkeavuuksille (30). Vaikutuksia
lasten D-vitamiinipitoisuuteenkaan ei havaittu
(31). Lisdksi myds joidenkin ei-indusoivien
epilepsialdikkeiden kiytt66n saattaa liittya
luuston heikentymisti (32). Karbamatsepiinin
tiedetddn pienentivin D-vitamiinipitoisuutta ja
vaikuttavan luuntiheyteen. D-vitamiinipitoisuu-
den pienentymisen yhteyttd karbamatsepiinia
kayttavien potilaiden murtumiin ei kuitenkaan
ole tutkittu.

Sukupuolihormonit ja seksuaali-
toimintojen hairiot

CYP-jirjestelmi vaikuttaa keskeiseltd niin ste-
roidigeneesissi kuin steroidien endogeenisessa
aineenvaihdunnassakin (14). CYP-entsyymien
induktio vaikuttanee steroidihormonipitoi-
suuksiin. Indusoivaa epilepsialddkitysta kaytta-
vien potilaiden testosteronipitoisuus on mer-
kittavisti pienempi kuin ei-indusoivan lidkkeen
kiyttijien (17,33). Seerumin testosteronipitoi-
suuden on havaittu korreloivan seksuaalitoi-
mintoihin. Indusoivan epilepsialdikkeen kiyt-
tdjien testosteronipitoisuus olikin pienentynyt
ja seksuaalitoiminnot heikentyneet verrattuna
lamotrigiinin kayttdjiin tai niihin, joilla ei ollut
lainkaan epilepsialdakitystd (17). Toisaalta toi-
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sessa tutkimuksessa havaintoa ei kyetty toista-
maan (34).

Epilepsiaa sairastavilla naisilla indusoi-
van epilepsialddkityksen kiytté on yhdistetty
poikkeaviin sukupuolihormonien eli suku-
puolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG)
sekd testosteroni-, estradioli- ja dehydroepi-
androsteronisulfaatin (DHEAS) pitoisuuksien
pienenemisiin, miki saattaa liittyd seksuaali-
toimintojen hiiridihin (35-37). Entsyymi-
induktorien kiytt6 saattaa vihentdd oraalisen
hormonaalisen ehkiisyn tehoa ja siten lisitd
ei-toivotun raskauden riskii (38).

Itse epilepsiaankin liittyy todennikéisesti
hormonaalisia hiiri6itid. Epileptinen purkaus
saattaa vaikuttaa sditelijadhormoneja erittiviin
rakenteisiin ja siten lisitd ndiden hormonien
eritystd sekd aiheuttaa hormonaalisia muutok-
sia. Vaikeahoitoisessa epilepsiassa, erityisesti
ohimolohkoepilepsiassa, toistuvat kohtaukset
saattavat aiheuttaa pysyvid hormonijirjestel-
mien toimintahiirioitd. Koska kdytinnossd
kaikki epilepsiaa sairastavat kayttavit laakitysta,
saattaa epilepsian ja ladkityksen aiheuttamien
hormonaalisten vaikutusten erottaminen toisis-
taan olla hyvin vaikeaa. On my6s huomioitava,
ettd monet epilepsialdikkeet vaikuttavat johon-
kin endokriiniseen jirjestelmiin (39).

Laakkeiden hinta

Uudet ladkkeet ovat tavallisesti vanhempia
laakkeitd kalliimpia, mikd pitee myos epilep-
sialdakkeisiin. Indusoivien epilepsialddkkei-
den kiyton perustelu lidkekustannuksilla on
kuitenkin nykyisin vaikeaa. Lisikustannuksia
tulee laboratoriotutkimuksista, joita entsyymi-
induktorien kiyton yhteydessd suositellaan.
Entsyymi-induktoreita kiyttavilldi joudutaan
muiden lidkkeiden annoksia suurentamaan,
mika lisdd kustannuksia. Lisaksi useiden uusien
epilepsialddkkeiden patentit ovat joko umpeu-
tuneet tai umpeutumassa lihivuosina, miki ta-
vallisesti pienentdd hintoja.

Lopuksi

Karbamatsepiinildakityksen aloittamisen ja lo-
pettamisen yhteydessi jokaisen ladkirin tulisi
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arvioida, millaisia mahdollisia muutoksia mui-
den lddkkeiden aineenvaihdunnassa ja vaiku-
tuksissa saattaa tapahtua sekd kuinka potilasta
tulisi seurata. Joissakin tilanteissa karbamatse-
piinin aloittamista kannattaa valttad, jos kay-
tossd on jokin toinen potilaan kannalta hyvin
tarked liake, mutta osalle potilaista yhteisvai-
kutusten hallinta annoksia muuttamalla saattaa
tulla kyseeseen. Iikkiiden laakehoitoon liitty-
vit erityiskysymykset on syyti pitdd mielessa.
On jopa spekuloitu, ettd karbamatsepiini ei
valttamitta olisi hyoty-haittasuhteeltaan paras
epilepsian ensisijaisladke uusille epilepsiapoti-
laille monimutkaisten yhteisvaikutustensa ja
mahdollisten aineenvaihduntaongelmiensa
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SUMMARY

vuoksi etenkin, kun tarjolla on yhta tehokkaik-
si osoitettuja ladkkeitd (27,28,40). Indusoivaa
epilepsialddkitysta kayttiville voidaan harki-
ta mahdollisten liitinnaissairauksien, kuten
osteoporoosin, hyperlipidemian tai seksuaali-
toimintojen hiirididen Kkliinistd kartoitusta
(27,28,40). Kaikissa tilanteissa eri hoitovaihto-
ehtojen hyodyt ja mahdolliset haitat tulee kay-
da perusteellisesti lapi potilaan ja timan omais-
ten kanssa. m
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Should carbamazepine be considered first-line treatment for epilepsy?

Nearly 40 years ago, enzyme induction was recognized as a pharmacologic complication of epilepsy, but awareness of
its influence on the metabolism of several endogenous substrates is a much more recent finding. Due to its effects on
endogenous metabolic pathways, enzyme induction can alter bone biochemistry, gonadal steroids and lipid markers,
contributing to the development of number of comorbidities. It has been suggested that the enzyme-inducing antiepileptic
drug carbamazepine should not be recommended as first-line therapy in newly diagnosed epilepsy due the wide range
of potential metabolic disturbances and complex drug interactions, especially while multiple effective and well-tolerated

drugs are currently available.
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