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Toisen polven antipsykootteja kaytetaan erityisesti skitsofrenian, siihen liittyvien hairididen ja
kaksisuuntaisen mielialahirién hoidossa. Naita |aakkeitd kayttaa paivittéin noin 2,2 % vaesttsta. Toisen
polven antipsykoottien kayttéon on tutkimuksessa liitetty metabolisia haittavaikutuksia. Naita ovat
painonnousu sekd kolesteroli- ja glukoosiarvojen heikentyminen. Tutkimuksesta I0ytyy jo runsaasti
havaintoja, jotka puoltavat sita, etta ainakin osa toisen polven antipsykooteista aiheuttaa merkittavia
metabolisia haittavaikutuksia. Tassa kirjallisuuskatsauksessa kasitelldaan toisen polven antipsykoottien
metabolisia haittavaikutuksia. Tavoitteena on selvittda haittavaikutusprofiilien eroa eri |ddkeaineiden ja
ladkkeita kayttavien potilasryhmien valilla. Kirjallisuushaut suoritettiin Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of
Print, In -Process & Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions(R) ja PsycINFO -tietokannoista ja
Cochrane Librarysta. Kirjallisuuskatsaukseen otettiin mukaan meta-analyysit seka satunnaistetut yksois- ja
kaksoissokkotutkimukset vuosilta 2016-2022.

Kaikki tutkitut toisen polven antipsykootit aiheuttavat jonkin verran metabolisia haittavaikutuksia.
Antipsykoottien valilla on kuitenkin huomattavia eroja metabolisten haittavaikutusten esiintymisessa.
Suurimpia metabolisia haittavaikutuksia, erityisesti merkittdvaa painonnousua aiheuttavat klotsapiini ja
olantsapiini. Klotsapiinin ja olantsapiinin kayttajilla esiintyi merkittdvaa painonnousua jo alle kuuden viikon
pituisilla tutkimusjaksoilla. Olantsapiinin kayttajista merkittavaa, yli 7 %, painonnousua koki jopa 13,0-24,1 %
tutkittavista. Myos ketiapiini, risperidoni ja sertindoli ovat painonnousua aiheuttavia. Ketiapiinin kayttajista
6,9-8,8 % ja risperidonin kayttajistd 19,3—19,6 % koki merkittdvaa painonnousua. Aripipratsolin, lurasidonin
ja tsiprasidonin metaboliset haitat ovat kaikkein vahaisimpia. Paliperidoni, asenapiini ja iloperidoni asettuvat
metaboliselta haittavaikutusprofiiliitaan keskivaiheille. Painonnousun lisaksi toisen polven antipsykoottien
kaytto liittyy myos kolesteroli- ja glukoosiarvojen heikkenemiseen, insuliiniresistenssin kehittymiseen ja
kakkostyypin diabeteksen puhkeamiseen. Olantsapiini ja klotsapiini heikentavat eniten kolesteroli- ja
verensokeriarvoja. Sen sijaan lurasidoni ja tsiprasidoni ovat verensokerin kannalta edullisempia.
Tutkimuksessa huomattiin, etté tehokkaimmat toisen polven antipsykootit, klotsapiini ja olantsapiini,
aiheuttavat eniten metabolisia haittavaikutuksia. Joissakin tapauksissa muut, vdhemman metabolisia haittoja
aiheuttavat antipsykootit eivat ole tarpeeksi tehokkaita, mikd puoltaa erityisesti klotsapiinin kayttéa haitoista
huolimatta. Lisaksi havaittiin, etta toiset potilaat ovat alttiimpia metabolisille haittavaikutuksille kuin toiset,
vaikkakin tutkimus on ristiritaista thman suhteen. Téllaisia vaikuttavia tekijoita ovat ika, 1ahtépaino, sukupuoli
ja etninen tausta. My0s kaytetylla annoksella on merkitysta painonnousun esiintymisessa, eika yhteys ole
kaikilla ladkeaineilla lineaarinen.

Taman tutkimuksen perusteella on selvaa, etta erityisesti osa toisen polven antipsykooteista aiheuttaa
merkittavid metabolisia haittavaikutuksia. On myds selvia viitteita sille, ettd potilaan ominaisuudet vaikuttavat
metabolisten haittavaikutusten esiintyvyyteen. Potilaille tulee kertoa metabolisten haittavaikutusten
mahdollisuudesta toisen polven antipsykootteja kaytettdessa. Elintapaohjaus sekd metabolisten haittojen
iimenemisen seuraaminen punnitsemalla ja verikokeilla on valttamatonta. Hoitavan Iaakarin on myods
arvioitava kunkin potilaan henkilékohtainen riski metabolisiin haittavaikutuksiin ja kayttaa tietoa toisen polven
antipsykoottia valittaessa. Lisaa tutkimusta kaivataan erityisesti siita, ketka potilaat ovat suurimmassa
riskissa saada metabolisia haittoja, jotta heille voidaan valita metaboliselta haittavaikutusprofiililtaan
edullisempi toisen polven antipsykootti.
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ylipaino, skitsofrenia, kaksisuuntainen mielialahairid
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1. JOHDANTO

Toisen polven psykoosiladkkeitd kaytetdan monien mielenterveyden hairididen hoitoon, erityisesti
psykoottisten hairididen hoitoon. Yleisia kdyttoaiheita ovat esimerkiksi skitsofrenia ja kaksisuuntainen
mielialahairio. (1) Skitsofreniaa sairastaa Suomessa n. 1 % vaestosta eli n. 55 000 ihmista (2).

Kaksisuuntaista mielialah&iriota sairastaa Suomessa arvion mukaan n. 1 % vaestosta (3).

Skitsofreniaa sairastavien elinika jaa jopa 20-25 vuotta muuta vdest6a lyhyemmaksi (4,5). Sydan- ja
verisuonisairaudet ovat heidan keskuudessaan yleisin kuolinsyy seka diabetes yksi yleisimmista. Erityisesti
skitsofreniaa sairastavat miehet ovat sydan- ja verisuonisairauksien sekd ennenaikaisen kuoleman riskissa,

mutta kohonnut riski koskee myos naisia. (5-7)

Skitsofreniaa sairastavien suuremmalle sydan- ja verisuonitautikuolleisuudelle on esitetty syyksi
epaterveellistd elamantyylia, antipsykoottien haittavaikutuksia ja somaattisten sairauksien viivastynytta ja
puutteellista diagnosointia seka hoitoa (5). Toisen polven antipsykoottien kaytto on liitetty

suurentuneeseen metabolisten haittavaikutusten riskiin (8).

1.1 Toisen polven psykoosiladkkeiden kaytto

Toisen polven psykoosiladkkeet ovat perinteisia ensimmaisen polven psykoosiladkkeita uudempia. Toisen
polven psykoosildadkkeiden tyypillinen vaikutusmekanismi on dopamiini-2-reseptorin ja 5-HT,a -reseptorin
salpaus. Toisen polven psykoosiladkkeita kutsutaan myods epatyypillisiksi ja atyyppisiksi psykoosiladkkeiksi.
Psykoosiladkkeitd kaytti Suomessa vuonna 2019 paivittdin 2,2 % vaestosta. (1) Toisen polven
antipsykooteista ovat mukana tassa tydssa olantsapiini, ketiapiini, risperidoni, aripipratsoli, paliperidoni,

tsiprasidoni, sertindoli, asenapiini, iloperidoni, lurasidoni ja klotsapiini.

1.2 Metaboliset haitat

Toisen polven antipsykoottien kayttajilla esiintyy metabolisia haittavaikutuksia. Naita ovat painon- ja
painoindeksin (Body Mass Index, BMI) nousu, kokonaiskolesteroli, LDL-kolesteroli-, triglyseridi- ja
glukoosiarvojen nousu sekd HDL-kolesteroliarvon lasku. (9) Toisen polven antipsykoottien kayttoon liittyva

painonnousu voi olla merkittavaakin (10).



Kaikkiin toisen polven antipsykootteihin on liitetty metabolisia haittavaikutuksia, mutta haittavaikutusten
esiintymisessa eri antipsykoottien valilla on suuria eroja. Klotsapiini ja olantsapiini ovat merkittavimmin
yhteydessd metabolisiin haittavaikutuksiin ja tyypin Il diabetekseen. Sen sijaan aripipratsolin, lurasidonin ja

tsiprasidonin metaboliset haittavaikutukset ovat vahaisempia. (8,9)

Potilaiden valilla on havaittu olevan eroa metabolisten haittojen esiintyvyydessa. Metabolisille haitoille
vaikuttavat olevan kaikkein alttiimpia jo valmiiksi painavammat, vanhemmat, etnisyydeltdan muut kuin
valkoiset ja miehet. Kokonaiskolesteroli ndyttaa nousevan eniten muilla kuin valkoihoisilla tutkittavilla.

Verensokerin on havaittu nousevan eniten jo valmiiksi painavammilla sekd miehilla. (9)

Toisaalta on kiinnostavaa, ettd metaboliset haitat ovat assosiaatiossa antipsykoottien kdytosta johtuvaan
parempaan psyykkiseen tilaan. Tehokkaimpien antipsykoottien kayttdjilla on I6ydetty eniten metabolisia
haittavaikutuksia. Eniten psyykkisiin oireisiin helpotusta saaneilla on myds muita enemman

kokonaiskolesterolin ja LDL-kolesterolin nousua seka HDL-kolesterolin laskua. (9)

Kaikki toisen polven antipsykootit vaikuttavat dopamiini-2- ja dopamiini-3-reseptoreihin, vaikkakin niiden
reseptoriin sitoutuminen eroaa toisistaan (11). Toisen sukupolven antipsykoottien painoa nostava vaikutus
yhdistetdan niiden vaikutukseen dopamiini-2- ja dopamiini-3-reseptoriin. Dopamiiniantagonismi voi
vaikuttaa palkinto- ja kyllaisyysjarjestelman toimintaan ruoan suhteen ja siten johtaa painonnousuun. (12)
Lisdksi on ehdotettu, ettd yhdessa dopamiiniantagonismin kanssa, serotoniini- (5-HT) , histamiini- (H1) ja

muskariinireseptorien antagonismi voi olla lisddmassa painoa nostavaa vaikutusta (13).

1.3 Metabolisten haittojen merkitys

Psykoosiladkkeiden kayttdajat ovat usein pitkid, kdytdnndssa vuosia jatkuvaa ylldpitohoitoa. Pitkdaikaisessa
kdytdssa metabolisten haittavaikutusten ongelmallisuus korostuu. Painonnousu ja veren rasva-arvojen
heikentyminen voivat johtaa metaboliseen oireyhtymaan ja sydan- ja verisuonisairauksiin. (3) Kdytannossa
antipsykoottien epaillaan olevan yksi syy sille, etta skitsofreniaa sairastavat karsivat muuta vaestoa
enemman sydan- ja verisuonisairauksista seka kuolevat huomattavasti, jopa 20-25 vuotta, nuorempana (4—
7). Nama ovat vakavia epadilyja yleisesti kdytdssa olevasta ladkeaineryhmasta. Metaboliset haitat

vaikuttavat olevan niin merkittavia, ettd on syyta tutkia niita tarkemmin.

1.4 Metabolisten haittojen arviointi



Metabolisia haittoja arvioidaan useimmissa tutkimuksissa punnituksilla, vyotaronymparyksen mittauksilla ja
laboratorioarvojen tutkimisella. Punnitukset ja mittaukset tehdaan yleensa ennen tutkittavan ladkkeen
kayton aloitusta seka saanndllisin valein tutkimuksen aikana. Arvioitavia kohteita ovat painonmuutos,
BMI:n ja vyotaronymparyksen muutos seka muutokset veren kolesteroli- ja sokeriarvoissa. Monissa
tutkimuksissa kiinnitetdan erityisesti huomiota niiden tutkittavien osuuteen, joiden paino oli noussut

merkittavasti eli yli 7 % lahtdpainosta.

1.5 Tutkimuksen tarkoitus

Tama syventavien opintojen tutkielma on systemaattinen kirjallisuuskatsaus. Tyon tarkoitus on perehtya
uusimpaan julkaistuun tutkimukseen toisen polven psykoosilddkkeiden yhteydestd metabolisiin
haittavaikutuksiin. Tarkoitus on selvittda, mitka toisen polven antipsykootit liittyvat suurimpiin metabolisiin
haittavaikutuksiin, ja mitka suotuisimpaan metaboliseen haittavaikutusprofiiliin. Lisdksi pyritdan

selvittdmaan, onko joillain potilasryhmilla suurempi riski metabolisille haittavaikutuksille.

Tavoitteena on, ettd koottua tietoa voisi kayttaa hyodyksi, kun harkitaan toisen polven antipsykootin
kdyttoa. Kootun tiedon avulla voi tunnistaa erityisessa metabolisten haittojen riskissa olevat potilaat, ja

mahdollisuuksien mukaan valita heille haittavaikutusprofiililtaan edullinen toisen polven antipsykootti.

Tama syventavien tyo ei ota kantaa toisen polven antipsykoottien tehoon tai turvallisuuteen muuten kuin

metabolisten haittavaikutusten osalta.

2. AINEISTO JA MENETELMAT

Syventava tyo toteutettiin systemaattisena kirjallisuuskatsauksena. Kirjallisuushaut suoritettiin Ovid
MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In -Process & Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions(R) ja
PsycINFO -tietokannoista ja Cochrane Librarysta 9.7.2022.

Haku tehtiin muodossa (““metabolic side effect" OR "weight gain" OR “obesity”) AND (“neuroleptic” OR
“antipsychotic” OR “olanzapine” OR “quetiapine” OR "risperidone” OR "aripiprazole” OR ”paliperidone” OR

”ziprasidone” OR "sertindole” OR "asenapine” OR "iloperidone” OR ”"lurasidone” OR "clozapine”).



Artikkeleita loytyi kaytetylla haulla 795 kappaletta, jotka olivat kaikki julkaistuvuosina 2012—2022. Tuloksia
karsittiin osuvuuden perusteella. Tuloksista hyvaksyttiin vain ne, jotka kasittelivat tutkimusaihetta ja
tutkittavia ladkeaineita. Vain meta-analyysit ja satunnaistetut yksois- ja kaksoissokkotutkimukset otettiin
mukaan. Pois rajattiin vain lapsia ja raskaana olevia kasittelevat tutkimukset. Kayttdaiheeksi hyvaksyttiin
vain skitsofrenia ja siihen liittyvat hairiot seka psykoosit ja kaksisuuntainen mielialahairio. Terveilla
vapaaehtoisilla tehdyt tutkimukset jatettiin mukaan. Tutkimukset, joissa tutkittiin vain kayttoa yhdistettyna

toiseen antipsykoottiin, ei hyvaksytty mukaan. Naiden rajauksien jalkeen jaljella oli 115 artikkelia.

Taman jalkeen rajattiin pois vuosina 2012—-2015 julkaistut artikkelit artikkelien runsaan maaran ja toisaalta
tuoreempaan tietoon fokusoinnin vuoksi. Kuuteen artikkeliin ei ollut kokotekstia saatavilla, minka vuoksi ne
jatettiin pois tdman tyon aineistosta. Taman karsinnan jalkeen jaljelle jai 38 artikkelia. Nama artikkelit
toimivat tdman kirjallisuuskatsauksen aineistona. Kirjallisuuskatsaukseen otettiin lopulta mukaan siis
englanninkieliset vuosina 2016—2022 julkaistut meta-analyysit ja satunnaistetut yksois- ja

kaksoissokkotutkimukset.

3. TULOKSET

3.1 Yhteys metabolisiin haittoihin

3.1.1 Metabolisten haittojen esiintyvyys ja merkitys

Painonnousu on yksi yleisimmista toisen polven antipsykoottien haittavaikutuksista, joita kdyttajat
raportoivat. Monissa tutkimuksissa painonnousu oli hyvin yleinen raportoitu haittavaikutus. (10,14-17)
Painonnousu on yksi syy, joka voi johtaa hoidon keskeyttamiseen (10,14,15). Kuitenkaan painonnousu ei

ollut yleisyydestdaan huolimatta tarkein syy hoidon keskeyttamiseen (17).

Tutkimusten keskeyttamisen syita tutkittiin Kishi ym. (2020) meta-regressioanalyysissa. Vaikuttavaa ainetta
ja lumevalmistetta saavien ryhmien keskeyttamisten syita verrattiin yhteensa 77 kaksoissokkoutetussa
satunnaistetussa tutkimuksessa (N=22 678). Ne tutkittavat, jotka kayttivat sellaista toisen polven
antipsykoottia, joka on liitetty korkeampaan painonnousun riskiin, lopettivat tutkimuksen

todennakdisemmin kuin lumeryhma. Painonnousu ei kuitenkaan itsessaan ollut merkittavasti yhteydessa



tutkimusten keskeyttamisiin. Painoneutraaleimmilla toisen polven antipsykooteilla ei havaittu yhta suurta

eroa keskeytysten maarassa lumeryhmaan verrattuna. (18)

Burghardt ym. (2018) meta-analyysissa todettiin, ettd myos terveilld vapaaehtoisilla voi erittdin lyhyilla
hoitojaksoilla, jopa neljassa viikossa tai alle, kehittyd muutoksia metaboliassa. Havaittiin insuliiniresistenssin
suuntaista kehitysta ja painonnousua, joka saattoi olla merkittavaakin lyhyesta hoitojaksosta huolimatta.
(19) Toisen polven antipsykoottien kdyttoon liittyvat metaboliset haitat alkavat siis jo hyvin pian ja

voimakkaasti kdayton aloituksen jalkeen.

Noordsy ym. (2017) tutkimuksessa osallistujia seurattiin tarkkaan mahdollisten metabolisten
haittavaikutusten varalta, ja he osallistuivat tuettuun tyétoimintaan. Metaboliset haitat jaivat pienemmiksi
kuin muissa tutkimuksissa samoilla ladkeaineilla, mita tutkijat pitivat seurauksena osallistujien tarkalle
seurannalle ja tydtoiminnalle. (15) Huomioitavaa on, etta tutkimuksesta toiseen havaitaan, ett3
tehokkaimmat toisen polven antipsykootit liittyvat suurimpiin metabolisiin haittoihin. Kuten myds Bak ym.
(2021) meta-analyysissa havaittiin, etta tehokkaimmat antipsykootit klotsapiini ja olantsapiini olivat

yhteydessa suurimpaan painonnousuun. (20)

3.1.2  Erot eri antipsykoottien valilla

Eraat toisen polven antipsykootit liittyivat merkittdvampaan painonnousuun kuin toiset Kadakia ym. 2021
meta-analyysissa. Suurinta painonnousu oli olantsapiinia kdyttavilla ja seuraavaksi suurinta ketiapiinia
kayttavilla. Olantsapiinia kayttavilla seka keskimaarainen painonnousu ettd merkittavaa painonnousua
kokeneiden osuus oli suurempi kuin muilla toisen polven antipsykoottien kayttdjilla. Aripipratsolin ja
lurasidonin kayttoon ei liittynyt merkittavasti lumevalmistetta enempaa painonnousua. Keskimaarainen
painonmuutos ja merkittdvaa painonnousua kokeneiden osuudet on esitelty taulukoissa. (21) Olantsapiinin
merkittava yhteys kohonneeseen painonnousun riskiin on linjassa muiden tassa tyossa kasiteltyjen
tutkimusten kanssa. Samoin aripipratsoli ja lurasidoni vaikuttavat muidenkin tutkimusten perusteella

olevan painoneutraalimpia.

Olantsapiinin kayttoon liitetddan enemman painonnousua kuin risperidonin kayttoon (15,22). Spertus ym.
2018 meta-analyysissa havaittiin, etta toisen polven antipsykooteista olantsapiinin kayttajilla oli suurin riski
merkittdvaan painonnousuun (= 7 % lahtopainosta). Sen sijaan risperidonin kayttajilla riski oli
huomattavasti vahaisempi, ja paliperidonin kayttajilla riski oli matalin. (22) Zhang ym. (2017) meta-
analyysissa tutkituista 12 antipsykootista ainoastaan olantsapiini liitettiin kohonneeseen verensokeriin.

Tsiprasidonin ja lurasidonin haittavaikutusprofiili oli metabolisten haittojen suhteen kaikkein edullisin. (23)
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3.1.3 Painonnousu on nopeinta kdyton alussa

Vazquez-Bourgon ym. (2020) tutkimuksessa seurattiin tiettyjen antipsykoottien kadyttajien painoa ja
laboratorioarvoja kolmen vuoden ajan. Merkittdvisti lihavien (BMI > 30 kg/m?) osuus kasvoi eniten (5,6 %
vs. 25,7 %). Suurin osa painonnoususta tapahtui ensimmaisena antipsykootin kayttévuotena, jolloin BMI
kasvoi keskimaarin 2,5 yksikkoa. Seuraavan kahden vuoden aikana BMI jatkoi vield nousemista keskimaarin
0,9 yksikkoa. (24) Painonnousu on yksi yleisimmista haittavaikutuksista jo lyhyelld 12 viikon antipsykoottien

kayttoajalla (25).

3.1.4 Painonnousun yhteys kdytettyyn annokseen

Toisen polven antipsykoottien kayttoon liittyvan painonnousun yhteytta kdytettyyn annokseen tutkittiin
Wu ym. (2022) meta-analyysissa. Meta-analyysissa oli mukana 97 tutkimusta, joissa oli yhteensa 36 326
osallistujaa. Tutkimuksen suuri koko on tuloksien merkittavyytta vahvistava tekija. Tutkimukset olivat
kuitenkin lyhyita, keskimaarin kuuden viikon pituisia (vaihteluvali 4-26 viikkoa), mika heikentaa tulosten
merkittavyytta. Vaikuttaa siltd, etta osalla toisen polven antipsykooteista, kdyttdon liittyva painonnousu on
annosriippuvaista. Osalla antipsykooteista painonnousua esiintyi enemman suuremmilla annoksilla. (26)
Joillakin tutkituilla antipsykooteilla ei esiintynyt lumevalmistetta suurempaa painonnousua. N&ita olivat
tassa tutkimuksessa mukana olleista antipsykooteista aripiratsoli ja lurasidoni. Kaikilla muilla tutkituilla

antipsykooteilla esiintyi lumevalmistetta merkittdvdmpaa painonnousua. (26)

Useimmissa tapauksissa tietyn annoksen jalkeen painonnousua ei enda esiintynyt merkittdvasti enempas,
vaikka annosta olisi lisdtty. Painonnousu ei endaa merkittavasti lisddntynyt tietyn annoksen jalkeen
asenapiinilla, iloperidonilla ja lurasidonilla. (26) Klotsapiinilla, olantsapiinilla, aripipratsolilla ja
paliperidonilla painonnousu oli lineaarista tai ldhes lineaarista, jolloin suurimpaan annokseen liittyi suurin
painonnousu. Klotsapiinilla painonnousu oli erityisen jyrkkaa, aripipratsolilla ja paliperidonilla
huomattavasti maltillisempaa. Klotsapiinista oli meta-analyysissa mukana vain yksi tutkimus. Tdssa
tutkimuksessa oli vertailtu vain klotsapiinin eri annoskokoja, eika veripitoisuuksia. Tama on selkea puute
tutkimuksessa, silld klotsapiinin haittavaikutukset liittyvat niiden pitoisuuteen veressa (2). Lisaksi

klotsapiinitutkimuksessa oli pieni otoskoko, jolloin tuloksen merkittavyys jai tamankin vuoksi pieneksi. (26)

Olantsapiinilla pienimmissa annoksissa annoslisdaykseen liittyva painonnousu oli jyrkintda. 10 mg annoksen
jalkeen painonnousu jatkui lineaarisena, mutta hieman loivempana kuin tata pienemmilla annoksilla.

Suurimmalla olantsapiinin annoksella 40 mg/vuorokausi oli kuitenkin tehty vain yksi tutkimus (n = 195).
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Taman vuoksi kuvaajan muotoa ei voi pitaa luotettavana enaa 20 mg paivdannoksen jalkeen.

Maksimipainonnousu saavutettiin olantsapiinin annoksen ollessa keskimaarin 39,9 mg/vuorokausi. (26)

Suurimmalla osalla tutkituista antipsykooteista painonnousu siis suureni annoksen suurentuessa. Osalla
antipsykooteista painonnousun kasvu pysahtyi jollain annoksella tai ainakin maltillistui. Kuitenkin
ketiapiinilla, tsiprasidonilla ja sertindolilla painonnousua esiintyi paradoksaalisesti vahemman suurimmilla
annoksilla. Tutkijat arvelivat talle paradoksaaliselle ilmi6lle syyksi sitd, etta korkeammilla annoksilla osalla
antipsykooteista voi olla ndlantunnetta ja liiallista ruokahalua hillitsevia vaikutuksia osittaisen 5-HT1a -

agonismin vuoksi. (26)

Taulukko 1. Painonnousun yhteys kaytettyyn annokseen. Koostettu ldhteesta: Wu ym. (2022) meta-analyysi

Laakeaine Annos, jolla Keskimaardinen Painonnousun kuvaajan Tutkimuksen Tutkittavia =
maksimi- painonnousu talla muoto kesto viikkoa N
painonnousu annoksella
mg/vrk kg

Klotsapiini 599,9 3,75 lineaarinen 16 43

Olantsapiini 39,9 3,62 nouseva, mutta loivempi 10 6 (4-8) 3575

mg/vrk jdlkeen

Ketiapiini 604,5 1,48 nouseva 600 mg/vrk asti, jonka 6ja8 2336

jalkeen laskeva

Risperidoni 15,9 1,82 tasoittui 5 mg/vrk jalkeen 6 (4-12) 5244
Aripipratsoli 29,9 0,97 nouseva 4 (4-12) 2694
Paliperidoni 14,9 1,95 nouseva 6 (6—13) 3577
Tsiprasidoni 85,8 1,24 nouseva n.80 mg/vrk asti, jonka 4ja6 599

jalkeen laskeva

Sertindoli 17,4 3,49 nouseva 17 mg/vrk asti, jonka 57ja8 712

jalkeen laskeva

Asenapiini 14,1 1,5 tasoittui 10 mg/vrk jalkeen 6 1775
lloperidoni 23,9 2,26 tasoittui 12 mg/vrk jalkeen 4ja6 1905
Lurasidoni 60,3 0,51 tasoittui 60 mg/vrk jalkeen 6 3124

3.1.5 Painonnousu on suurinta ensimmaista kertaa antipsykoottia kayttavilla

Painonnousua esiintyy enemman ensimmaista kertaa toisen polven antipsykoottia kayttavilla kuin niilla,
jotka ovat vaihtaneet aiemmasta antipsykootista tutkittavaan antipsykoottiin. Meta-analyysissa Bak ym.
(2021) tutkittiin erikseen antipsykoottia ensimmaista kertaa kayttavia ja niitd, jotka vaihtoivat toisesta

antipsykootista. Meta-analyysissa huomattiin, etta ensimmaista kertaa antipsykoottia kayttavilla esiintyi

painonnousua riippumatta heidan kayttamastaan antipsykootista. Tama pati kaikille muille tutkituille



antipsykooteille paitsi paliperidonille, jonka kayttajilla esiintyi painonnousua vain kayton alussa, mutta ei
enaa pidemmilla ajanjaksoilla. Havaintoa voi selittdd myos se, ettd antipsykootti on voitu vaihtaa toiseen
painonnousun vuoksi. Esimerkiksi olantsapiinista painoneutraalimpaan vaihdettaessa tutkittavan paino voi

jopa laskea. (20)

3.1.6 Painonnousun kesto

Painonnousua tutkittaessa on merkityksellista myos, kuinka pitkdan painonnousu jatkuu antipsykoottia
kdytettdessa. Bak ym. (2021) meta-analyysissa havaittiin, ettd mitd pidempaan antipsykoottia kaytettiin,
sitd suurempi oli painonnousu. Tama pati kaikilla antipsykooteilla ensimmaista kertaa antipsykoottia
kayttavien ryhmassa. (22) Taman perusteella on syytd olettaa, ettd painonnousu voi jatkua koko
antipsykootin kayttdajan. Antipsykoottien kayttoajat ovat pitkid, joten kumulatiivinen painonnousu voi olla

merkittavaa.

3.1.7 Kalorinsaannin ja ndlantunteen lisdantyminen

Painonnousun taustalla olevia tekijoita selvitettiin Ballon ym. (2018) tutkimuksessa terveilld vapaaehtoisilla.
Tama tutkimus on ollut my6s osana Bak ym. (2021) meta-analyysia, jonka tuloksia on esitetty tdssa tyossa.
Olantsapiinia saaneessa koehenkildiden ryhmassa paivittdinen kalorisaanti nousi n. 25 %. Tutkimuksessa ei
havaittu, eroa hiilihydraattien, proteiinin tai rasvan valilla ndiden saannin lisddntymisessa, vaan kaikkien
saanti nousi yhta paljon. Taman lisaksi tutkittavat raportoivat nadlantunteen lisdantymista olantsapiini- ja
lumeryhmissa, mutta eivat iloperidoniryhmassa. Sen lisaksi muutosta kalorisaannissa ei havaittu
iloperidonia ja lumevalmistetta saaneissa ryhmissa. (27) Olantsapiini saattaa olla yhteydessa nalantunteen
ja ruokahalun lisddntymiseen, mika johtaa lisddntyneeseen energian nauttimiseen ja sita kautta

painonnousuun.

Evers ym. (2016) tutkimuksessa havaittiin, ettad pelkdstdan olantsapiinia saaneessa ryhmassa paivittdinen
kalorimaara oli keskimaarin lahes 200 kcal korkeampi kuin my6s topiramaattia saaneessa ryhmassa.
Erityisesti aamupalalla nautittujen hiilihydraattien maara oli vain olantsapiinia saaneessa ryhmassa

huomattavasti korkeampi. (28) Painonnousu saattaa siis selittyd suuremmalla nautitulla kalorimaaralla.



3.1.8

Painon- ja BMI:n muutosten suuruus

Taulukko 2. Merkittava painonnousu (27 % lahtépainosta), osuus tutkittavista. Klotsapiinin, paliperidonin,

tsiprasidonin ja sertindolin osalta tietoa ei ollut saatavilla.

Ladkeaine Tulos Tutkimusaika Tutkittavia (N) Tutkimus
Olantsapiini 13,0% 6 35 Landbloom ym. 2017
24,1 % 10 140 Wang ym. 2016
20,3 % 6-8 1329 Kadakia ym. 2021
Ketiapiini 8,8% 8 147 Guym. 2016
6,9 % 8 2756 Kadakia ym. 2021
Risperidoni 90 mg/kk 19,6 % 8 115 Nasser ym. 2016
Risperidoni 120 mg/kk 19,3% 117
Aripipratsoli 18,0% 52 132 Calabrese ym. 2017
16,5% 52 379 Calabrese ym. 2018
(uudet kayttajat)
11,9% 52 85 Calabrese ym. 2018
(jatkavat kayttajat)
441 mg/kuukausi 9,7% 12 207 Nasrallah ym. 2016
882 mg/kuukausi 8,7% 208
4,7% 8 749 Kadakia ym. 2021
meta-analyysi
Asenapiini
2,5mgx?2 43 % 6 52 Landbloom ym. 2017
5mgx2 8,5% 67
lloperidoni 13,6 % 12-24 viikkoa 153 Weiden ym. 2016
25,2 % 26 viikkoa
Lurasidoni 17,4 % 40-52 viikkoa 144 Tandon ym. 2016
2,4% 6 485 Kadakia ym. 2021
Higuchi ym. 2019
40 mg 5,3% 6 150
80 mg 1,3% 152
Lume 1,4% 6 147 Higuchi ym. 2019
4,1% 6 60 Landbloom ym. 2017
1,4% 10 70 Wang ym. 2016
2,7 % 8 147 Guym. 2016
12,9% 52 38 Calabrese ym. 2017
5,8% 12 207 Nasrallah ym. 2016
5,4 % 8 118 Nasser ym. 2016




Taulukko 3. BMI:n muutos (kg/m?). Klotsapiinin, sertindolin, asenapiinin ja iloperidonin osalta tietoa ei ollut

saatavilla
Ladkeaine Tulos (kg/m?) = SD Tutkimusaika | Tutkittavia | Tutkimus
(viikkoa) N

Olantsapiini 1,4+1,0 12 27 Wang ym. 2017

1,06 £ 0,90 12 41 Wang ym. 2022
Ketiapiini 3,5 156 62 Vazquez-Bourgon ym. 2020
Risperidoni 3,721 52 91 Vazquez-Bourgon ym. 2022
Risperidoni 0,45 6 190 Feng ym. 2020
Aripipratsoli 4,0 156 78 Vazquez-Bourgon ym. 2020

3,189 52 86 Vazquez-Bourgon ym. 2022
Paliperidoni 3kk valein, 0,4+2,25 65 248 Savitz ym. 2016
eurooppalaiset
Paliperidoni 1kk valein, 0,8+2,12 237
eurooppalaiset
Paliperidoni 3kk valein, 1,13+2,45 167
aasialaiset
Paliperidoni 1kk valein, 1,50+ 2,45 170
aasialaiset
Paliperidoni 0,82 £1,09 12 45 Wang ym. 2022
Tsiprasidoni 0,0+£0,8 12 30 Wang ym. 2017

2,4 156 62 Vazquez-Bourgon ym. 2020
Lurasidoni 0,20 6 194 Feng ym. 2020

3.1.9 Diagnoosin ja antipsykootin yhteys painonnousussa

Suurimmassa osassa tutkimuksia valtaosa tutkittavista on ollut skitsofreniaa sairastavia. Taman vuoksi
tilastollisesti merkittavia yhteyksia diagnoosin ja kaytetyn antipsykootin valille painonnousuun liittyen ei
esiintynyt. Myos Bak ym. 2021 meta-analyysissa todettiin, ettd antipsykootteihin liittyvalla painonnousulla
ja diagnoosilla ei ollut tilastollista yhteytta. Kuitenkin havaittiin viitteita siitd, ettd antipsykootit ja potilaiden
psykiatriset diagnoosit eivat mahdollisesti ole taysin riippumattomia toisistaan korkeiden efektikokojen

takia. (20)

3.1.10 Yhteys kolesteroli- ja glukoosiarvojen muutoksiin

Painonnousun lisdksi antipsykoottien kayttoon liitetdaan tutkimuksissa veren kolesteroli- ja glukoosiarvojen

huonontumista (24,29). Suurin muutos havaittiin hyperkolesterolemiasta karsivien osuudessa (23,2 % vs.
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41,7 %) seka hypertriglyseridemian esiintyvyydessa (5,8 % vs. 23,0 %). Lisaksi I6ydettiin tilastollisesti

merkittdavid muutoksia LDL-kolesteroliarvoissa seka insuliiniarvoissa. (24)

Kadakia ym. 2021 meta-analyysissa olantsapiinin havaittiin liittyvan lumevalmistetta merkittavampaa
kokonaiskolesteroliarvon nousua. Merkittdavia muutoksia triglyserideissa, LDL-kolesterolissa tai glukoosissa
ei havaittu eikd myoskaan muilla tutkituilla toisen polven antipsykooteilla. (21) Toisaalta kayttdaika tdssa
meta-analyysissa kasitellyissa tutkimuksissa oli todella lyhyt: 6—8 viikkoa. On siis mahdollista, etta
pidemmalla kayttoajalla olisi kehittynyt enemman metabolisia haittoja. Siksi on merkittavaa, etta jo lyhyella

kdyttoajalla olantsapiinin havaittiin liittyvan kokonaiskolesterolin nousuun.
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3.2 Klotsapiini, olantsapiini ja ketiapiini

Taulukko 4. Painonmuutos keskimaarin. Klotsapiini, olantsapiini, ketiapiini ja lume

Ladkeaine Tulos (kg) Tutkimusaika Tutkimus Tutkittavien
(viikkoa) maara =N
Klotsapiini 6,21 >38 Bak ym. 2021 207
(antipsykootti-naiivit)
3,29 <6 Bak ym. 2021 520
3,77 6-16 (antipsykoottia vaihtavat) 934
3,94 16-38 1025
10,9 >38 267
Olantsapiini 3,34 <6 Bak ym. 2021 1101
5,03 6-16 (antipsykootti-naiivit) 844
3,44 16-38 316
9,06 >38 574
2,22 <6 Bak ym. 2021 5596
2,88 6-16 (antipsykoottia vaihtavat) 9129
2,64 16-38 7476
3,30 >38 4171
2,40 £0,53 2 Evers ym. 2016 15
2,88 6-8 Kadakia ym. 2021 meta-analyysi 1329
2,97 £2,60 12 Wang ym. 2022 41
3,2 4 Ballon ym. 2018 7
Ketiapiini 2,96 <6 Bak ym. 2021 68
1,81 6-16 (antipsykootti-naiivit) 525
3,02 16-38 117
6,14 >38 317
1,10 <6 Bak ym. 2021 1323
1,43 6-16 (antipsykoottia vaihtavat) 3487
1,43 16-38 1555
1,15 >38 799
1,17 8 Kadakia ym. 2021 meta-analyysi 2756
Lume 0,05 <6 Bak ym. 2021 547
0,33 6-16 (antipsykootti-naiivit) 1135
-0,91 16-38 218
-0,12 >38 120
0,03 <6 Bak ym. 2021 2936
0,25 6-16 (antipsykoottia vaihtavat) 2157
-0,12 16-38 1483
-1,01 >38 688
-1,10 6 Higuchi ym. 2019 147
2,85 8 Nasser ym. 2016 118
1,5(SD 6,1) 52 Calabrese ym. 2017 133
0,01 12 Nasrallah ym. 2016 207

12




3.2.1 Klotsapiini

Klotsapiini liittyy merkittdvaan painonnousuun etenkin, kun siihen vaihdetaan toisesta antipsykootista.
Klotsapiinin havaittiin olevan yhteydessa kaikkein voimakkaimpaan painonnousuun kaiken pituisilla
tutkimusjaksoilla Bak ym. 2021 meta-analyysissa. Painonnousu oli merkittdavaa jo alle kuuden viikon
pituisilla tutkimusjaksoilla. Pisimmilla, yli 38 viikon jaksoilla paino oli noussut huomattavasti, 10,9 kg (95 %
luottamusvali 7,59-14,21). Keskimaardinen painonmuutos ja seuranta-aika klotsapiinin kayton yhteydessa

on esitelty tarkemmin taulukossa 4. (20)

Klotsapiini oli yhteydessa kohonneeseen verensokeriin Zhang ym. (2017) meta-analyysissa. Klotsapiini oli
kolmen eniten verensokerin nousuun liittyvan antipsykootin joukossa. Klotsapiinin kayttéjille kehittyi

diabetes todennakoisemmin kuin muiden antipsykoottien (paitsi olantsapiinin) kayttajille. (23)

3.2.2 Olantsapiini

Keskimaardinen painonmuutos olantsapiinin kdyton yhteydessa ja seuranta-aika on esitetty taulukossa 4.
Merkittavaa painonnousua kokeneiden osuus olantsapiinin kadyttdjista ja seuranta-aika on esitetty

taulukossa 2. BMI:n muutos ja seuranta-aika on esitetty taulukossa 3.

3.2.2.1 Meta-analyysit

Lukuisissa tutkimuksissa olantsapiinin kayttoon on liitetty erittdin merkittdvaa painonnousua (8,9). Kadakia
ym. (2021) meta-analyysissa olantsapiini oli yhteydesséa kaikkein merkittdvimpaan painonnousuun. Ero
olantsapiinin ja muiden antipsykoottien valilla oli merkittava. Lyhyillakin tutkimusajoilla, 68 viikossa,

tutkittavien paino nousi keskiméaarin 2,88 kg. (21)

Olantsapiinin havaittiin olevan yhteydessa toiseksi suurimpaan painonnousuun heti klotsapiinin jalkeen Bak
ym. (2021) meta-analyysissa. Kaikilla muillakin tutkittavilla antipsykooteilla, paitsi tsiprasidonilla esiintyi
painonnousua toisesta antipsykootista vaihdettaessa. Kuitenkin olantsapiinin kohdalla painonnousu oli

erityisen merkittavaa ja muilla vain lievaa. (20)

Myo6s Wu ym. (2022) meta-analyysissa havaittiin olantsapiinin olevan yhteydessa merkittavaan

painonnousuun. Painonnousu oli merkittavaa, vaikka tutkimukset olivat lyhyita, 4—8 viikkoa (keskimaérin 6
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viikkoa) pitkia. Erityisen jyrkkaa painonnousu oli pienilld annoksilla olantsapiinia, jos kayttdaiheena olivat

skitsofrenian negatiiviset oireet. Tall6in painonnousu oli maksimissaan 5,79 kg. (26)

Olantsapiini oli antipsykooteista ainoa, joka linkitettiin merkittavaan verensokeritasojen nousuun Zhang
ym. (2017) tutkimuksessa. Olantsapiini oli paitsi lumevalmistetta myds tsiprasidonia, lurasidonia ja
risperidonia merkittavasti verensokeriin vaikuttavampi. Olantsapiinin kayttdjille kehittyi diabetes

todenndkodisemmin kuin muiden antipsykoottien (paitsi klotsapiinin) kayttajille. (23)

3.2.2.2 Vertailevat lumekontrolloidut satunnaistetut tutkimukset

Olantsapiinin kdayton yhteydessa esiintyy merkittavaa ja nopeaa painonnousua. Olantsapiinin kdyttd on
yhdistetty tilastollisesti merkittavaan painonnousuun jo lyhyelld neljan viikon kayttoajalla. Jopa 57 %
terveistd ja normaalipainoisista vapaaehtoisista koehenkildistd (N=7) koki merkittavaa painonnousua (27 %
|ahtopainosta), kun lumeryhmassa sitd ei kokenut yksikdan koehenkilé (N=10). Pienesta koehenkiléiden
madrasta huolimatta painonnousun ja olantsapiinin kdyton valinen yhteys oli tilastollisesti merkittava

(p=0,002). (27)

Evers ym. (2016) tutkimuksessa terveet vapaaehtoiset saivat olantsapiinia ja lumevalmistetta tai
olantsapiinia ja topiramaattia 14 vuorokauden ajan. Topiramaattia kaytettiin hillitsemaan olantsapiinin
kayttoon liittyvaa painonnousua. Hoidon aikana pelkdstdan olantsapiinia saaneen ryhman painonnousu oli
14 pédivan kohdalla keskimaarin yli kaksinkertainen (2,40 + 0,53 kg vs. 1,08 + 0,37 kg) olantsapiinia ja

topiramaattia kdyttavien ryhmaan nahden. (28)

3.2.2.3 Vertailevat satunnaistetut tutkimukset

Olantsapiinin kayttoon liittyi merkittavaa painonnousua Wang ym. (2022) tutkimuksessa. Tutkittavien paino
nousi keskimaarin 2,97 £ 2,6 kg. Olantsapiinin kayttajilla painonnousussa ei havaittu eroa paliperidonin
kayttajiin, mutta vyotaronymparys olantsapiinin kayttajilla kasvoi enemman kuin paliperidonin kayttajilla.
Vyotaron ymparys kasvoi olantsapiinin kayttajilla 3,23 + 2,48 cm (p=0,030). (14)

Olantsapiinin kayttoon liittyy merkittavaa kolesteroliarvojen nousua (p<0,001) (29).

14



3.2.2.4 Lumekontrolloidut satunnaistetut tutkimukset

Olantsapiinin kayttdon liittyy huomattavasti enemman merkittdvaa painonnousua kuin lumevalmisteen
kayttoon kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusjaksoa sairastavilla potilailla Wang ym. 2016

tutkimuksessa (30).

3.2.3  Ketiapiini

Keskimaarainen painonmuutos ketiapiinin kdytdn yhteydessa ja seuranta-aika on esitelty taulukossa 4.
Merkittavaa painonnousua kokeneiden osuus ketiapiinin kayttajista ja seuranta-aika on esitelty taulukossa

2. BMI:n muutos ja seuranta-aika on esitetty taulukossa 3.

3.2.3.1 Meta-analyysit

Kadakia ym. (2021) meta-analyysissa ketiapiinia kdyttavilla oli toiseksi eniten painonnousua, vain
olantsapiinia kayttavilla oli enemman. Painonnousu oli merkittavasti suurempaa kuin lumevalmisteen,
aripipratsolin tai lurasidonin kayttajilla. Painonnousu oli keskimaarin 1,17 kg lyhyilla 6—8 viikon
tutkimusjaksoilla. (21) Bak ym. (2021) meta-analyysissa ketiapiinin havaittiin olevan yhteydessa

merkittavaan painonnousuun ensimmaista kertaa antipsykoottia kayttavilla. (20)

3.2.3.2 Vertailevat lumekontrolloidut satunnaistetut tutkimukset

Ketiapiinin on havaittu liittyvdan merkittdvadn painonnousuun (27% lahtdpainosta) enemman kuin

lumevalmisteen kadyton (31).
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3.2.4  Aripipratsoli ja tsiprasidoni

Taulukko 5. Painonmuutos keskimaarin. Aripipratsoli, triprasidoni, lume

Ladkeaine Tulos (kg) Tutkimusaika Tutkimus Tutkittavien
(viikkoa) maara =N

Aripipratsoli 0,28 <6 Bak ym. 2021 311
1,59 6-16 (antipsykootti-naiivit) 878
2,39 16-38 129
3,31 >38 349
0,34 <6 Bak ym. 2021 1152
-0,19 6-16 (antipsykoottia vaihtavat) 738
-0,65 16-38 1595
0,04 >38 3109
9,208 52 Vazquez-Bourgon ym. 2022 86

(ensipsykoosia sairastavat)

Aripipratsoli 400 mg/kk 1,3(SD5,9) 52 Calabrese ym. 2017 132

Aripipratsoli 7,0 52 Calabrese ym. 2018 (uudet kayttajat) | 379
4,8 52 Calabrese ym. 2018 (jatkavat 85

kayttajat)
Aripipratsoli lauroksiili 441 0,74 12 Nasrallah ym. 2016 207
mg/kuukausi
208

Aripipratsoli lauroksiili 0,86

882 mg/kuukausi

Aripipratsoli 0,20 8 Kadakia ym. 2021 meta-analyysi 749

Tsiprasidoni 0,37 <6 Bak ym. 2021 204
0,32 6-16 (antipsykootti-naiivit) 258
0,50 16-38 89
2,18 >38 223
-0,65 <6 Bak ym. 2021 228
-0,25 6-16 (antipsykoottia vaihtavat) 710
-1,24 16-38 596
-3,25 >38 365

Lume 0,05 <6 Bak ym. 2021 547
0,33 6-16 (antipsykootti-naiivit 1135
-0,91 16-38 218
-0,12 >38 120
0,03 <6 Bak ym. 2021 2936
0,25 6-16 (antipsykoottia vaihtavat) 2157
-0,12 16-38 1483
-1,01 >38 688
-1,10 6 Higuchi ym. 2019 147
2,85 8 Nasser ym. 2016 118
1,5(SD 6,1) 52 Calabrese ym. 2017 133
0,01 12 Nasrallah ym. 2016 207
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3.2.5 Aripipratsoli

Keskimaarainen painonmuutos aripipratsolin kdyton yhteydessa ja seuranta-aika on esitelty taulukossa 5.
Merkittavaa painonnousua kokeneiden osuus aripipratsolin kdyttajista ja seuranta-aika on esitelty

taulukossa 2. BMI:n nousu ja seuranta-aika on esitetty taulukossa 3.

3.2.5.1 Meta-analyysit

Aripipratsolia pidetdan yhtena painoneutraaleimmista vaihtoehdoista (8,9). Tdman vahvistaa muun muassa
Kadakia ym. (2021) meta-analyysi, jossa aripipratsolin ei havaittu nostavan painoa lumevalmistetta
enempaa (21). Meduri ym. (2016) meta-analyysissa kasiteltiin tutkimuksia painonnoususta aripipratsolin
kayttoon liittyen. Tutkittavat kayttivat aripipratsolia ainoana ladkkeena 4—12 viikon ajan ja heita verrattiin
joko lumevalmisteen kayttdjiin (kaksi tutkimusta, 727 osallistujaa) tai toisen laakkeen kayttajiin (kaksi
tutkimusta, 402 osallistujaa). Viidessa tutkimuksessa (yhteensa 700 osallistujaa) vertailuryhmaa ei ollut.
Aripipratsolin kayttoon ei liittynyt enempaéa painonnousua (painonnousu yli 7 % lahtopainosta) kuin
lumevalmisteeseen tai muihin tutkittaviin ladkkeisiin litiumiin ja haloperidoliin. Kaikissa ryhmissa
painonnousua esiintyi alle 15 %:lla tutkittavista. (34) Myoskdaan Wu ym. (2022) meta-analyysissa

aripipratsoliin ei liittynyt lumevalmistetta suurempaa painonnousua (26).

Bak ym. (2021) meta-analyysissa tutkittiin eroja painonnousussa silloin, kun kyseessa oli tutkittavien
ensimmadinen antipsykootti ja silloin, kun kyseessa oli vaihto toisesta antipsykootista. Toisesta
antipsykootista aripipratsoliin vaihdettaessa, tutkittavien paino ei keskimaarin noussut. Sen sijaan
tutkittavien paino nousi merkittavasti, jos aripipratsoli oli heidan ensimmainen koskaan kayttamansa
antipsykootti. (20) Tama on yllattavaa, koska aripipratsolia pidetdan yleisesti yhtena painoneutraaleimmista
vaihtoehdoista (9). Tasta herda kysymys, onko suurin osa tutkimuksista aripipratsolilla tehty toisesta
antipsykootista vaihtaville. Talloin tutkittavat ovat saattaneet kokea merkittavaa painonnousua jo edellisen
antipsykootin aikana, mika saa aripipratsolin vaikuttamaan painon kannalta edullisemmalta. Vaikuttaa silta,
etta aripipratsoli nostaa painoa, jos se on ensimmainen kdytetty antipsykootti, mutta ei nosta, jos siihen

vaihdetaan toisesta antipsykootista.

3.2.5.2 Vertailevat lumekontrolloidut satunnaistetut tutkimukset

Aripipratsolin kaytto ei ndyta kliinisesti merkittavasti lisddvan riskia muille metabolisille muutoksille kuin
painonnousulle. Aripipratsoli lauroksiililla ei ollut lumevalmistetta suurempaa yhteytta kolesteroli- tai

glukoosiarvojen muutoksiin Nasrallah ym. (2016) tutkimuksessa. Aripipratsolin kdyttéjien paino sen sijaan
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nousi enemman kuin lumevalmisteen kayttajien. Merkittdvaa painonnousua (27 %) kokeneiden maara oli
korkeampi aripipratsolin kuin lumevalmisteen kayttajilla. Tama tutkimus on ollut my6s osana Bak ym.

(2021) meta-analyysia, jonka tuloksia on esitetty tdssa tyossa. (35)

3.2.5.3 Vertailevat satunnaistetut tutkimukset

Aripipratsolin kayttoon liittyi yhta merkittavaa painonnousua kuin risperidonin kdyttéon 1 vuoden
tutkimusajalla (p<0,05). Puolet (5 kg) koko vuoden painonnoususta tapahtui jo ensimmaisten 3 kuukauden
kadyton aikana, mika vastasi jo merkittavaa painonnousua (27 %) lahtépainoon verrattuna. Lisdksi
aripipratsolin kdyton aikana metabolisesta oireyhtymasta karsivien osuus nousi 9,2 %, muutos oli
tilastollisesti merkittava (p=0,027). Metabolinen haittavaikutusprofiili oli samankaltainen kuin risperidonilla.

(17)

3.2.5.4 Lumekontrolloidut satunnaistetut tutkimukset

Painonnousua haittavaikutuksena koki 10,6 % tutkittavista Calabrese ym. (2018) tutkimuksessa.
Painonnousu jai vahaiseksi, keskimaarin noin 1 kg tai alle. Tama tutkimus on ollut myds osana Bak ym.

(2021) meta-analyysia, jonka tuloksia on esitetty tdssa tyossa. (10)

Pitkassa 52 viikon tutkimuksessa aripipratsolia kayttavista raportoi haittavaikutuksena painonnousua 23,5
% (N=132). Painonnousu oli yleisin raportoitu haittavaikutus. Toisaalta painonnousu oli yleisin raportoitu
haittavaikutus myods lumeryhmaéssa, jossa sita koki 18,0 % (N=133). Lumeryhmaéssa paino nousi itse asiassa
keskimadrin enemman kuin aripipratsoliryhmassa. On kuitenkin huomattava, etta lumeryhma kaytti myos
alun perin aripipratsolia ennen lopullisten ryhmien jakoa ja aripipratsolin lopettamista. (36) Aripipratsolin
kaytolla on saattanut olla vaikutusta painonnousuun myds lumeryhmassa, koska he kayttivat aripipratsolia

ennen tutkimusjaksoa.

Merkittdavaa painonnousua esiintyi kuitenkin aripipratsoliryhmassa enemman. Lumeryhmassa merkittavaa
(27 % lahtopainosta) painonnousua esiintyi 17 tutkittavalla ja merkittavaa painon laskua (27 %) 16
tutkittavalla. Sen sijaan aripipratsolia saaneessa ryhmdassa merkittavaa painonnousua esiintyi 23
tutkittavalla ja merkittavaa painonlaskua 12 tutkittavalla. (36) Aripipratsoliryhmassa koettu merkittava

painonnousu ei siis voi johtua normaalista vaihtelusta tai esimerkiksi psyykkisesta sairaudesta itsestaan.
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3.2.6 Tsiprasidoni

Keskimaarainen painonmuutos tsiprasidonin kdyton yhteydessa ja seuranta-aika on esitetty taulukossa 5.

BMI:n muutokset tsiprasidonia kadytettdessa ja seuranta-aika on esitetty taulukossa 3.

3.2.6.1 Meta-analyysit

Toisesta antipsykootista tsiprasidoniin vaihdettaessa, paino saattaa jopa laskea etenkin pitkalla kayttoajalla.
Tassa oli merkittava ero myos lumeryhmaan, jossa paino pysyi ennallaan tai painonlasku oli vahdinen. Tama
asettaa tsiprasidonin todella edulliseen asemaan muihin antipsykootteihin ndhden. Kaikki muut tutkitut
antipsykootit nimittdin liitettiin painonnousuun, kun niihin vaihdettiin toisesta antipsykootista. Kuitenkin
ensimmaista kertaa antipsykoottia kayttavat kokivat painonnousua myds tsiprasidoniryhmassa enemman
kuin lumeryhmassa pitkalla, yli 38 viikon kayttoajalla. Nama tulokset todettiin Bak ym. (2021) meta-

analyysissa. (20)

Tsiprasidonilla vaikuttaa olevan edullinen profiili my6s verensokerin kannalta. Zhang ym. (2017)

tutkimuksessa havaittiin sen vaikutusten verensokeriin olevan minimaaliset. (23)

3.2.6.2 Vertailevat satunnaistetut tutkimukset

Metabolisia haittavaikutuksia seurattiin kolme vuotta Vazquez-Bourgon ym. (2020) tutkimuksessa.
Tutkimuksessa osallistujat jaettiin satunnaisesti tsiprasidonia, ketiapiinia ja aripipratsolia kdyttaviin ryhmiin.
Tsiprasidonin kayttdjilla esiintyi huomattavasti vihemman painonnousua kuin aripipratsolia kdyttavilla, ja
my0s jonkin verran vahemman kuin ketiapiinia kdyttavilla. Kolmen vuoden jalkeen BMI:n nousu oli
tsiprasidonin kayttajilla keskimaarin 2,4 yksikkoa, ketiapiinin kayttajilla 3,5 yksikk6a ja aripipratsolin
kayttajilla 4,0 yksikkoa. (24)

Tsiprasidonia verrattiin olantsapiiniin Wang ym. (2017) tutkimuksessa 12 viikon ajan. Tsiprasidonin
kayttajien (N=30) BMI:n muutos oli 0,0 + 0,8 ja painonmuutos -0,1 *+ 2,3 kg. Kun taas olantsapiinin kayttajilla
(N=27) BMI:n muutos oli 1,4 + 1,0 ja painonmuutos 3,9 * 2,6 kg. Ero on tilastollisesti merkittava (p<0,001).
Tsiprasidonin kayttdjilla oli myods olantsapiinin kadyttajia paljon edullisemmat muutokset
kokonaiskolesteroli-, HDL-, ja glukoosiarvoissa. Erot olivat tilastollisesti merkittavia. Tama tutkimus on ollut

my06s osana Bak ym. (2021) meta-analyysia, jonka tuloksia on esitetty tdssa tyossa. (37)
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3.3 Risperidoni, sertindoli, asenapiini ja lurasidoni

Taulukko 6. Painonmuutos keskimaarin. Risperidoni, sertindoli, asenapiini, lurasidoni, lume

Ladkeaine Tulos (kg) Tutkimusaika Tutkimus Tutkittavien
(viikkoa) maara =N
Risperidoni 3,35 <6 Bak ym. 2021 284
4,08 6-16 (antipsykootti-naiivit) 151
5,19 16-38 194
7,81 >38 446
1,57 <6 Bak ym. 2021 1285
1,54 6-16 (antipsykoottia vaihtavat) 5457
1,75 16-38 10519
1,89 >38 2974
10,502 52 Vazquez-Bourgon ym. 2022 91
Risperidoni 90 mg/kk 5,148 8 Nasser ym. 2016 115
Risperidoni 120 mg/kk 4,69 117
Sertindoli 3,02 6-16 Bak ym. 2021 302
(antipsykoottia vaihtavat)
Asenapiini 0,96 <6 Bak ym. 2021 796
-0,16 16-38 (antipsykoottia vaihtavat) 710
1,10 >38 1474
5-10 mg/vrk 1,09+0,9 6 Nagesh ym. 2017 12
15-20 mg/vrk 3,56+0,9 12
Lurasidoni 0,46 <6 Bak ym. 2021 1511
0,17 16-38 (antipsykoottia vaihtavat) 1073
-0,6 40-52 Tandon ym. 2016 144
0,34 6 Kadakia ym. 2021 meta-analyysi 485
Lurasidoni 40 mg -0,45 6 Higuchi ym. 2019 150
Lurasidoni 80 mg -0,37 152
Lume 0,05 <6 Bak ym. 2021 547
0,33 6-16 (antipsykootti-naiivit 1135
-0,91 16-38 218
-0,12 >38 120
0,03 <6 Bak ym. 2021 2936
0,25 6-16 (antipsykoottia vaihtavat) 2157
-0,12 16-38 1483
-1,01 >38 688
-1,10 6 Higuchi ym. 2019 147
2,85 8 Nasser ym. 2016 118
1,5(SD 6,1) 52 Calabrese ym. 2017 133
0,01 12 Nasrallah ym. 2016 207
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3.3.1 Risperidoni

Keskimaarainen painonmuutos risperidonin kdyton yhteydessa ja seuranta-aika on esitelty taulukossa 6.
Merkittavaa painonnousua kokeneiden osuus risperidonin kayttajista ja seuranta-aika on esitetty

taulukossa 2. BMI:n muutos ja seuranta-aika on esitetty taulukossa 3.

3.3.1.1 Meta-analyysit

Risperidonin kayttoon liittyi merkittavaa painonnousua ensimmaista kertaa antipsykoottia kayttavilla Bak

ym. 2021 meta-analyysissa (20).

3.3.1.2 Vertailevat lumekontrolloidut satunnaistetut tutkimukset

Risperidonin kadyttoon liittyi haittavaikutuksena painonnousua enemman kuin lumevalmisteen kayttoon
Nasser ym. (2016) tutkimuksessa. Tama tutkimus on ollut my6s osana Wu ym. (2022) meta-analyysia,
jonka tuloksia on esitetty tdssa tydssa. Painonnousua raportoi haittavaikutuksena huomattavasti harvempi
kuin sita koki. Korkeamman annoksen kayttajista 12,8 % (N=117) raportoi painonnousua, vaikka
todellisuudessa 42,1 %:n paino nousi merkittavasti (27 % lahtopainosta). Vastaavasti matalamman
annoksen kayttajista 13,0 % (N=115) raportoi painonnousua, mutta paino nousi merkittavasti 32,7 %:lla.
Sen sijaan lumevalmisteen kayttajista vain 3,4 % (N=118) ilmoitti kokevansa haittavaikutuksena
painonnousua, vaikka todellisuudessa 18,0 %:n paino nousi merkittavasti. Kaikkien tutkittavien paino nousi
tutkimuksen aikana jonkin verran. Niiden tutkittavien, joiden paino nousi jopa yli 10 % lahtopainosta, osuus
tutkittavista oli 19,3 % korkealla annoksella ja 19,6 % matalalla annoksella seka 5,4 % lumevalmisteella.
Keskimaarainen painonmuutos ryhmassa on esitelty taulukossa 6. (32) Huomattavaa on, ettd tutkittavat
olivat lahtotilanteessa keskimaarin ylipainoisia (Iaht6-BMI ryhmissa keskimaarin 29-31), mutta kokivat silti
merkittavaa painonnousua jo lyhyella 8 viikon tutkimusajalla. Mielenkiintoista on myos se, miten vahan
painonnousua raportoitiin haittavaikutuksena, vaikka merkittavadkin painonnousua koki todellisuudessa

todella moni.

3.3.1.3 Vertailevat satunnaistetut tutkimukset

Painonnousu oli yksi merkittavimmista laakityksen keskeytymiseen johtaneista syistd Noordsy ym. (2017)
tutkimuksessa (15).

Seka risperidonin etta aripipratsolin kayttoon liittyi yhden vuoden kayton jalkeen merkittavaa
painonnousua Vazquez-Bourgon ym. (2022) tutkimuksessa p<0,05. Ensimmaisen kolmen kuukauden aikana
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paino nousi keskimaarin 5,6 kg ja seuraavien yhdeksan kuukauden aikana viela 5 kg lisda. Ensimmaisen

kolmen kuukauden aikana tapahtunut painonnousu oli jo merkittavaa (27 % lahtépainosta). (17)

Risperidonin kayttéon liittyy vahemman painonnousua kuin olantsapiinin kdyttoon (15).

3.3.1.4 Lumekontrolloidut satunnaistetut tutkimukset

Risperidonin kayttoon liittyi lumevalmistetta enemman painonnousua Correll ym. (2020) tutkimuksessa.
Painonnousua raportoi kerran kuussa 75 mg risperidonia saaneessa ryhmassa keskimaarin 3,5 % (N=144),
100 mg saaneessa 4,1 % (N=146) ja lumevalmistetta saaneessa 1,4 % (N=147). Tama tutkimus on ollut myds

osana Wu ym. (2022) meta-analyysia, jonka tuloksia on esitetty tassa tydssa. (33)

3.3.2 Sertindoli

Keskimaarainen painonmuutos sertindolin kdyton yhteydessa ja seuranta-aika on esitetty taulukossa 6.
Sertindolista oli mukana vain kaksi tutkimusta (N=302) Bak ym. (2021) meta-analyysissa. Siina toisesta
antipsykootista sertindoliin vaihtavat kokivat keskimaarin 3,02 kg painonnousun 6—16 viikon
tutkimusajoilla. Tulos oli tilastollisesti merkittava (p=0,001). Téma oli kolmanneksi suurin painonnousu
toisesta antipsykootista vaihtavien ryhmassa, heti klotsapiinin ja olantsapiinin jalkeen. (20)

Wu ym. (2022) meta-analyysissa (N=712) sertindolin kayttajat kokivat keskimaarin 3,49 kg painonnousun 5—
8 viikon tutkimusajoilla. Myos tassa tutkimuksessa sertindoli oli kolmanneksi eniten painoa nostava,

klotsapiinin ja olantsapiinin jalkeen. (26)

Sertindolin havaittiin olevan yhteydessa kohonneeseen verensokeriin. Sertindoli oli kolmen eniten

verensokerin nousuun liittyvdn antipsykootin joukossa, olantsapiinin ja klotsapiinin kanssa. (23)

3.3.3  Asenapiini

Keskimaardinen painonmuutos asenapiinin kdyton yhteydessa ja seuranta-aika on esitelty taulukossa 6.
Merkittavaa painonnousua kokeneiden osuus asenapiinin kdyttajista ja seuranta-aika on esitelty taulukossa

2.

3.3.3.1 Vertailevat lumekontrolloidut satunnaistetut tutkimukset

Asenapiinin kayttoon liittyi vahemman painonnousua kuin olantsapiinin kaytt66n Durgam ym. (2017)

tutkimuksessa. Keskimaardinen painonnousu ja merkittavaa painonnousua kokeneiden osuus oli
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asenapiinia saaneilla pienempi kuin olantsapiinia saaneilla. Todennakoisesti tutkittavien henkiléiden pienen
madran (N=120) vuoksi tulokset eivat olleet tilastollisesti merkittavia. (38) Vaikka tulokset eivat olleet

tilastollisesti merkittavia, tulokset ovat linjassa muiden tutkimusten kanssa.

3.3.3.2 Vertailevat satunnaistetut tutkimukset

Maitra ym. (2020) tutkimuksessa asenapiinia (N=39) verrattiin olantsapiiniin (N=38) skitsofreniaa
sairastavilla. Asenapiinin kayttoon liittyi merkittavasti vahemman kokonaiskolesterolin nousua kuin
olantsapiinin kdyttéon (p=0,001). Molemmissa ryhmissa esiintyi tilastollisesti merkittdvda nousua seerumin
triglyserideissa (molemmissa ryhmissa p<0,001), LDL-kolesterolissa (molemmissa ryhmissad p<0,001) ja
VLDL-kolesterolissa (molemmissa ryhmissa p<0,001). HDL-kolesteroliarvo laski molemmilla ryhmilla
(asenapiinilla p= 0,019 ja olantsapiinilla p=0,049). Asenapiiniryhmassa esiintyi vihemman painonnousua
(N=3) kuin olantsapiiniryhmdassa (N=10), mutta ero ei ollut tilastollisesti merkittava (p=0,675). (29) Tulos ei
todenndkoisesti ollut tilastollisesti merkittava pienen ryhmakoon takia. Tutkimuksessa on myos se puute,

etta se ei ollut kaksoissokkoutettu.

Asenapiinin kayttoon liittyva painonnousu nayttaa Nagesh ym. (2017) tutkimuksen mukaan olevan
annosriippuvaista. Tutkimukseen osallistui 51 akuutista psykoosista tai skitsofreniasta karsivaa potilasta.
Kuuden viikon kadyton jalkeen annoksella 5-10 mg/vuorokausi painonnousua esiintyi 1,09+0,9 kg, mutta
annoksella 15-20 mg/vuorokausi 3,56+0,9 kg. Ero on tilastollisesti merkittava (p<0,001). Tama tutkimus on

ollut my6s osana Bak ym. (2021) meta-analyysia, jonka tuloksia on esitetty tdssa tyossa. (39)

3.3.3.3 Lumekontrolloidut satunnaistetut tutkimukset

Asenapiinin kdyttoon liittyi vahemman painonnousua kuin olantsapiinin kdyttoon 42 kayttopaivan jalkeen
Landbloom ym. (2017) tutkimuksessa. Ero oli tilastollisesti merkittava (p=0,0491). Sen sijaan niiden osuus,
joiden paino nousi merkittavasti (>7 %), ei vaihdellut tilastollisesti merkittavasti asenapiinin, olantsapiinin ja
lumevalmisteen kdyttajaryhmien valilla (p>0,09). (40) Tutkimusryhmat olivat melko pienet ja kaikissa
ryhmissa oli paljon keskeyttaneitd, joten merkittdvaa painonnousua kokeneiden maara jai pieneksi. Tama
todennakdisesti vaikutti siihen, etta erot eivat olleet tilastollisesti merkittavia, vaikka eroja olikin

havaittavissa. Tulokset yli 7 % painononnousua kokeneiden osuuksista esitetty taulukossa.
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3.3.4 Lurasidoni

Keskimaarainen painonmuutos lurasidonin kayton yhteydessa ja seuranta-aika on esitelty taulukossa 6.
Merkittavaa painonnousua kokeneiden osuus lurasidonin kayttajista ja seuranta-aika on esitelty taulukossa

2. BMI:n muutos ja seuranta-aika on esitetty taulukossa 3.

3.3.4.1 Meta-analyysit

Lurasidonin on lukuisissa tutkimuksissa havaittu liittyvan pienimp&dan painonnousuun (8,9). Kadakia ym.
(2021) meta-analyysissa lurasidonin ei havaittu nostavan painoa lumevalmistetta enempaa (21). Myoskadan
Wu ym. (2022) meta-analyysissa lurasidonin kayttoon ei liittynyt lumevalmistetta merkittavampaa

painonnousua (26).

Sen sijaan Zheng ym. (2018) meta-analyysissa havaittiin lurasidonin kayton olevan yhteydessa
lumevalmisteen kdytt6a suurempaan painonnousuun. Lurasidonia kayttaneilld oli enemman merkittavaa
painonnousua (27 % lahtdpainosta) kuin lumevalmistetta kayttaneilld. Ero oli tilastollisesti merkittava

(p=0,02). (42)

Bak ym. (2021) meta-analyysissa havaittiin, ettd vaikka tutkittava vaihtaisi painonnousua koettuaan toiseen,
painoneutraalimpaan antipsykoottiin, hdnen painonsa ei valttamatta laske. Lurasidonin kayttadjilla havaittiin
vahemman painonnousua kuin monilla muilla painoneutraaleina pidetyilld, mutta tulosten varmistaminen
vaatii viela lisaa tutkimusta. (20) Verensokeriin lurasidonilla ei vaikuta olevan lumevalmistetta suurempaa

vaikutusta (23).

3.3.4.2 Vertailevat satunnaistetut tutkimukset

Lurasidonia kayttavilla oli merkittavasti vdhemman painonnousua kuin risperidonia kayttavilla Feng ym.
(2020) tutkimuksessa jo kuuden viikon tutkimusajalla (p<0,05). Haittavaikutuksena painonnousua raportoi
vain 0,5 % lurasidonin kayttdjista, kun taas risperidonin kayttajista sita koki 5,2 %. BMI:n muutokset on
esitelty taulukossa 3 Lisaksi lurasidonilla oli edullisempi vaikutus veren glukoosiarvoihin kuin risperidonilla (-
0,3 mg/dl vs. +1,1 mg/dl, p<0,05). Kokonaiskolesterolissa ja muissa kolesterolifraktioissa eroa ei havaittu.

(43)
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3.3.4.3 Lumekontrolloidut satunnaistetut tutkimukset

Tandon ym. (2016) tutkimuksessa lurasidonin kayttajista koki haittavaikutuksena painonnousua 2,1 %
ensimmaisten 12-24 kayttoviikon aikana. Niista, jotka jatkoivat lurasidonin kaytt6a seuraavat 28 viikkoa,
3,5 % raportoi haittavaikutuksena. Kuitenkin myds niista, jotka jatkoivat 28 viikkoa lurasidonin sijaan
lumevalmisteen kdytt6a, painonnousua raportoi haittavaikutuksena 2,8 %. Koko tutkimuksen ajan
lurasidonia kdyttdneessa ryhmassa keskimaarainen painonmuutos oli -0,6 kg ja merkittdvaa painonnousua
ja -laskua esiintyi ldhes yhta paljon (17,4 % ja 16,7 %). Vaikutus kokonaiskolesteroliin ja veren
triglyserideihin oli keskimé&arin negatiivinen (-1.0 mg/dl kumpaankin). Vaikutus veren glukoosiin oli

keskimaarin neutraali. (44)

Higuchi ym. (2019) tutkimuksessa painonnousu ei ollut yleisimpien haittavaikutusten joukossa lurasidonin
kayttajilla. Lurasidonilla ei ollut lumevalmistetta merkittavampaa yhteyttd painonnousuun. Samoin eroa
lumevalmistetta kayttaneisiin ei ollut kokonaiskolesterolin, LDL-kolesterolin, triglyseridien tai verensokerin

muutosten suhteen. (45)
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Paliperidoni ja iloperidoni

Taulukko 7. Painonmuutos keskimaarin. Paliperidoni, iloperidoni, lume

Ladkeaine Tulos (kg) Tutkimusaika Tutkimus Tutkittavien
(viikkoa) maard =N
Paliperidoni 1,24 6-16 Bak ym. 2021 91
(antipsykootti-naiivit)

0,96 <6 Bak ym. 2021 1984
1,16 6-16 (antipsykoottia vaihtavat) 4917
0,88 16-38 3761
2,69 >38 1583

Paliperidoni 3kk valein, 1,3 (SD=6,52) 65 Savitz ym. 2016 253

eurooppalaiset

Paliperidoni 1kk valein, 2,3 (SD=6,13) 245

eurooppalaiset

Paliperidoni 3kk valein, 3,08 (SD=6,64) 170

aasialaiset

Paliperidoni 1kk vélein, 4,03 (SD=6,56) 174

aasialaiset

Paliperidoni 2,03+2,76 12 Wang ym. 2022 45

lloperidoni 1,75 <6 Bak ym. 2021 1295
0,72 6-16 (antipsykoottia vaihtavat) 531

8-12 mg/vrk 1,14+0,97 6 Nagesh ym. 2017 13

18-24 mg/vrk 3,36+1,81 13

Lume 0,05 <6 Bak ym. 2021 547
0,33 6-16 (antipsykootti-naiivit 1135
-0,91 16-38 218
-0,12 >38 120
0,03 <6 Bak ym. 2021 2936
0,25 6-16 (antipsykoottia vaihtavat) 2157
-0,12 16-38 1483
-1,01 >38 688
-1,10 6 Higuchi ym. 2019 147
2,85 8 Nasser ym. 2016 118
1,5(SD 6,1) 52 Calabrese ym. 2017 133
0,01 12 Nasrallah ym. 2016 207
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3.4.1 Paliperidoni

Keskimaarainen painonmuutos paliperidonin kdytdn yhteydessa ja seuranta-aika on esitetty taulukossa 7.

BMI:n muutokset paliperidonia kaytettdessa ja seuranta-aika on esitetty taulukossa 3.

3.4.1.1 Meta-analyysit

Bak ym. 2021 meta-analyysissa ensimmaista kertaa antipsykoottia kayttavilla paliperidonin kayttajilla
havaittiin painonnousua vain lyhyimmilla kdyttéjaksoilla, mutta ei enda pidemmilla kayttoajoilla. Talla
tavalla paliperidoni erosi muista tutkituista antipsykooteista, joilla painonnousu jatkui koko tutkimusjakson

ajan. (20)

3.4.1.2 Vertailevat satunnaistetut tutkimukset

Paliperidonin kayttajilla esiintyi merkittavasti painonnousua (p<0,001) Wang ym. (2022) tutkimuksessa.
Paliperidonin kayttajien paino nousi keskimaarin 2,03 + 2,76 kg. Merkittdvaa eroa olantsapiiniin
painonnousun suhteen ei ollut. Paliperidonin kadyttajien vyotaronymparys kasvoi merkittavasti 2,07 + 2,36
cm, mutta vahemman kuin olantsapiinin kayttajilla. (14)

Savitz ym. (2016) tutkimuksessa verrattiin kuukauden ja kolmen kuukauden valein annosteltavaa
paliperidonia. Painonnousu oli yksi yleisimmin raportoiduista haittavaikutuksista. Diabetes mellitusta tai
hyperglykemiaa ei merkittavasti esiintynyt. Tutkimusaika oli todella pitka, 65 viikkoa, mihin ndhden painon-

ja vyotaronymparyksen muutokset jaivat maltillisiksi. Eri ryhmissa 1,3—4,03 kg (SD=6,52 ja SD=6,56). (16)

3.4.2 lloperidoni

Keskimaarainen painonmuutos iloperidonin kdytén yhteydessa ja seuranta-aika on esitelty taulukossa 7.
Merkittavaa painonnousua kokeneiden osuus iloperidonin kayttdjistd ja seuranta-aika on esitelty

taulukossa 2.

3.4.2.1 Vertailevat lumekontrolloidut satunnaistetut tutkimukset

lloperidoni ei ollut tilastollisesti merkittavasti yhteydessa painonnousuun Ballon ym. (2018) tutkimuksessa.
Tama tutkimus on ollut my6s osana Bak ym. (2021) meta-analyysia, jonka tuloksia on esitetty tdssa tydssa.

(27)
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Haittavaikutuksena raportoitu painonnousu voi erota todellisesta painonnoususta tutkimuksessa. Weiden
ym. (2016) tutkimuksessa painonnousua raportoi haittavaikutuksena 1,3 % iloperidonia kayttavista (N=151)
ja 2,7 % lumevalmistetta kdyttavistd (N=150). Merkittdvaa painonnousua (27 %) esiintyi kuitenkin
enemman iloperidoniryhmassa kuin lumeryhmassa (25,2 % vs. 20 %). Toisaalta kaikki tutkittavat olivat ensin
kdyttaneet 12—-24 viikkoa iloperidonia ennen kuin heidat oli jaettu vaikuttavan aineen ja lumevalmisteen
ryhmiin. Ensimmaisen 12—-24 viikon iloperidonin kdyton aikana merkittavaa painonnousua koki 13,6 %. (41)
On siis mahdollista, etta iloperidoni on vaikuttanut my6s lumeryhman painonnousuun, koska myos
lumeryhmassa kaytettiin ensin iloperidonia. Vyotaronymparyksen muutoksessa ei havaittu eroa iloperidoni

ja lumeryhman valilla (41).

3.4.2.2 Vertailevat satunnaistetut tutkimukset

lloperidonin kdyttoon liittyva painonnousu vaikuttaa olevan annosriippuvaista (p<0,001). Kuuden viikon
kayton jalkeen (N=51) annoksella 8-12 mg/vuorokausi painonnousua esiintyi 1,14+0,97 kg, mutta

annoksella 18-24 mg/vuorokausi 3,36+1,81 kg. (39)

3.5 Altistavat tekijat

3.5.1 Altistavien tekijoiden mahdollisuus

On esitetty erilaisia mahdollisia tekijoita, jotka voivat altistaa antipsykoottien kayttoon liittyvalle
painonnousulle. Neumeier ym. (2021) meta-analyysissa tutkittiin lukuisia eri painonnousua kasittelevia
tutkimuksia, joissa oli potilaita yhteensa 16 578. Todettiin, ettd on olemassa potilasryhmia, jotka ovat muita
alttiimpia painonnousulle. Lisaksi havaittiin, etta eroja ei ollut vain potilasryhmien valilla, vaan sen lisaksi
samaan aikaan myos eri antipsykoottien valilla. Eri potilasryhmat ovat siis herkkid saamaan eri
antipsykootteja kayttdessdan metabolisia haittoja. Erityisesti ketiapiinin arvioitiin olevan sellainen
antipsykootti, jolla painonnousua esiintyy erityisesti tietyilla, sille herkilla potilasryhmilld (varianssisuhde
VR =1,08; 95 % luottamusvali 1,02—1,14 p = 0,004). Korkea VR ketiapiinia saaneilla verrattuna
lumevalmisteen saajiin kuvaa sita, etta erityisesti tietyt potilaat olivat riskissa saada haittavaikutuksena
painonnousua. Muut antipsykootit, joilla VR oli yli 1 olivat asenapiini, risperidoni, olantsapiini, lurasidoni,
aripipratsoli ja paliperidoni. Erot lumevalmisteen kayttajiin olivat merkittavat. On siis selvat viitteet siita,
ettd useilla antipsykooteilla on riski metabolisiin haittavaikutuksiin erityisesti tietyilla ihmisryhmilla. (46) Jos
tietyilla ihmisryhmilla on riski painonnousulle tiettyjen antipsykoottien kdytdssa, voidaan valttda ndiden

antipsykoottien kayttoa kyseisilla ryhmilla.
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3.5.2  Psyykkinen sairaus metabolisille haittavaikutuksille altistavana tekijana

Psyykkisten sairauksien itsessaan on muualla tutkimuksessa esitetty altistavan haitallisille metabolisille
muutoksille. Esimerkiksi skitsofrenia itsessaan vaikuttaa glukoosin aineenvaihduntaan kielteisesti.
Skitsofreniaan sairastuneissa havaittiin verrokkeja enemman paastoverensokerin kohoamista ja

insuliiniresistenssin kaltaisia muutoksia, vaikka he eivat kdyttaneet psyykenladkkeita. (47)

Burghardt ym. (2018) meta-analyysissa haluttiin koota tuloksia tutkimuksista, jotka on tehty terveilla
vapaaehtoisilla. Terveet vapaaehtoiset, jotka kadyttivat toisen polven antipsykoottia yli 14 vuorokautta,
kokivat merkittavaa painonnousua (p=0,004). Lyhyill3, alle 13 vuorokauden kayttdajoilla, merkittavaa

painonnousua ei havaittu. (19)

Myos tutkittavien insuliiniherkkyys vaheni merkittavasti (p=0,006). Tama on myds tarkea tulos, koska
aiemmin on vaitelty siita, ettd insuliiniherkkyyden vaheneminen olisi vasta seurausta merkittavasta
painonnoususta. Nyt nahtiin, etta insuliiniherkkyyden vahenemista esiintyi myos niilla tutkittavilla, joilla
paino ei noussut merkittavasti. Insuliiniherkkyyden vaheneminen liittyy siis itsendisesti toisen polven

antipsykoottien kayttéon. (19)

Lisdksi monissa tutkimuksissa lumeryhman paino ei noussut merkittavasti. Samalla antipsykootteja
kdyttavien ryhmissa paino nousi merkittavasti. (20) Psyykkista sairautta sairastava ei siis useinkaan koe
painonnousua, kun han ei saa antipsykootteja. Tastd ndkokulmasta ei ndyta todennikoiseltd, etta

metaboliset haittavaikutukset johtuisivat tutkittavien psyykkisista sairauksista.

3.5.3 Geneettiset altistavat tekijat

5-hydroksitryptamiini ja tarkemmin 5-HT2C reseptori liittyy kylldisyyssignaalin esiintymiseen ja tata kautta
syomisen saatelyyn ja painonhallintaan. Lisdksi kyseinen reseptori on joidenkin antipsykoottien
sitoutumiskohta. Klotsapiinilla ja olantsapiinilla on suurin affiniteetti 5-HT2C reseptoriin, mika liittyy niiden
painoa nostavaan vaikutukseen. Tama esitieto on lahteestd, joka on kirjallisuuskatsauksen ulkopuolelta,

mutta selventdmadssa taustaa tassa kohtaa. (48)

Chen ym. (2020) meta-analyysissa tutkittiin erityisesti kyseisen geenin HTR2C varianttia ja sita, vaikuttaako
HTR2C-759C/T-geenivariaatio painonnousuun antipsykootteja kaytettaessa. Meta-analyysiin otettiin
mukaan 17 tutkimusta. HTR2C-759C/T-geenin alleeleista T-alleelin kantajilla vaikuttaa olevan pienin

todennakdisyys painonnousuun antipsykoottia kdytettdessa. Yhteys oli tilastollisesti merkittdva (p<0,001) ja
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pati seka eurooppalaisiin etta aasialaisiin tutkittaviin. Korrelaatio oli samanlainen seka miehilla etta naisilla,

vaikka geeni sijaitsee X-kromosomissa, mutta tdman varmistaminen vaatisi lisda aineistoa. (49)

Mutaation leptiinia sdatelevassa LEP-geenissa on epailty altistavan painonnousulle toisen polven
antipsykootteja kaytettdaessa. Leptiini osallistuu painon saatelyyn vaikuttamalla ruokahaluun ja
energiametaboliaan. Myo6s tama esitieto on kirjallisuuskatsauksen ulkopuolisesta lahteesta selventamaan

seuraavaa tutkimusta. (50)

Yoshida ym. (2020) meta-analyysissa keskityttiin LEP-2548G/A (rs7799039) -geenin alleelin toiminnalliseen
polymorfismiin, ja sen yhteyteen painonnousun kanssa toisen polven antipsykoottien kayttajilla.
Merkittavaa yhteytta naiden valilla ei tassa meta-analyysissa l0ydetty muista ryhmista kuin etnisesti
aasialaisista ensimmaista kertaa skitsofreniaan sairastuvista, jotka kayttivat antipsykoottia (p=0,0009).
Muilla ryhmilla ei ollut tilastollisesti merkittavaa yhteytta kyseisen geenialleelin ja BMI:n muutosten valilla
(p=0,56) eikd myoskaan muiden tutkittujen painon muutosten kanssa (p=0,25). Meta-analyysissa oli
mukana 12 tutkimusta, joista yksi oli laaja ja pitkdkestoinen CATIE-tutkimus (Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness). Poissulkukriteerien perusteella tutkittavien kokonaismaara jai kuitenkin
pieneksi (N=164). Muita LEP-geenin polymorfismeja ei mydskaan tutkittu, joten naiden vaikutusta ei voida
arvioida. Geneettisen komponentin vaikutuksen ymmartamiseen tarvittaisiin mahdollisesti laajempi kuin

vain yhden geenin analyysi. (51)

3.54 Etninen tausta

Etniselld taustalla saattaa olla yhteys suurempaan riskiin kokea painonnousua toisen polven antipsykootteja
kaytettdessa. Nasrallah ym. (2016) tutkimuksessa 70 % merkittavaa painonnousua (27 %) kokeneista oli ei-
valkoihoisia miehid, vaikka ei-valkoihoisten osuus tutkittavista oli 53 %. Lisdksi heistd, joilla paino nousi yli
10 %, oli ei-valkoihoisia miehia 77 %. Tama tutkimus on ollut myods osana Bak ym. (2021) meta-analyysia,

jonka tuloksia on esitetty tdssa tydssa. (35)

Aasialaisilla oli eurooppalaisia huomattavasti korkeampi riski painonnousulle paliperidonia kaytettaessa
Savitz ym. (2016) tutkimuksessa. Eurooppalaisista tutkittavista painonnousua raportoi haittavaikutuksena
15 % kuukauden valein annosteltaessa ja 11 % kolmen kuukauden valein annosteltaessa. Sen sijaan
aasialaisista tutkittavista painonnousua raportoi 31 % molemmilla annosteluilla. Aasialaisessa ryhmassa
Iahtdpaino oli pienempi, joten suhteellinen painonnousu oli vield suurempi kuin eurooppalaisessa
ryhmassa. Myos vyotaronymparys kasvoi huomattavasti enemman aasialaisten kuin eurooppalaisten

ryhmaéssa. (16)
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3.5.5  Sukupuoli

Sukupuolen ei ole havaittu vaikuttavan painonnousun riskiin toisen polven antipsykootteja kdytettdaessa
(17,52). Schoretsanitis ym. (2018) meta-analyysissa kasitellyissa tutkimuksissa olantsapiinia tai risperidonia
kayttaneilla potilailla esiintyi painonnousua, eikd sukupuolten vililld ollut merkittdvaa eroa painon nousun

suhteen. (52)

3.5.6 Lahtopaino

Bak ym. (2021) meta-analyysissa havaittiin, etta riski painonnousulle olisi sitd pienempi, mita suurempi
|aht6-BMI potilaalla on. Tdma pati joillekin antipsykooteille ja kdyttoajoille, mutta ei kaikille. Tulosta
selitettiin silla, etta toisesta antipsykootista vaihtaneet ovat voineet kokea painonnousua jo edellisen
antipsykootin kayton aikana, jolloin tutkimuksen aikainen painonnousu jdi vahdisemmaksi. Sen sijaan
antipsykoottia ensimmaista kertaa kayttavat ovat nuorempia ja hoikempia, joten he ovat suuremmassa

riskissa painonnousulle. (20)

3.5.7 Varhainen painonnousu ennustaa riskia

Lin ym. (2018) tutkimuksessa havaittiin, ettd ne potilaat, joiden paino alkoi jo ensimmaisen kahden viikon
kdyton aikana nousta, olivat suurimmassa riskissa painonnousuun myds pidemmalla aikavalilla. Rajana

pidettiin 1 kg tai suurempaa painonnousua 2 viikon kadyton jalkeen. (53)

3.5.8 Muut altistavat tekijat

Evers ym (2016) tutkimuksessa havaittiin, etta tutkimusryhmassa paino nousi lahes yksinomaan vain niilla
koehenkildilla, joilla oli ennen tutkimusta matala TSH-taso. Olantsapiini+lume ryhman koehenkil6illa, joilla
oli korkea TSH-taso, ei esiintynyt painonnousua. My0s topiramaattia saaneessa ryhmassa painonnousu oli

harvinaisempaa niilld koehenkil6illa, joilla oli matala TSH-taso. (28)
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4, POHDINTA

4.1 Paatulokset

4.1.1 Antipsykoottien kdyttoon liittyvat metaboliset haitat

Kaikki toisen polven antipsykootit aiheuttavat kayttajilleen metabolisia haittoja. Tosin erot eri
antipsykoottien valilla ovat merkittavia. Metaboliset haitat ovat yksi yleisimmista ja eniten ladkkeen
keskeytyksia aiheuttavista haittavaikutuksista toisen polven antipsykooteilla. Metabolisista haitoista yleisin
on painonnousu, joka voi olla merkittavaakin. Merkittavaa painonnousua, jolla yleensa tarkoitetaan yli 7 %
lahtdpainosta, esiintyy suurella osalla toisen polven antipsykootteja kayttavista. Osa toisen polven
antipsykooteista vaikuttaa myos sokeriaineenvaihduntaan heikentavasti. Kdytdnnossa tdma nakyy veren
paastosokeriarvon nousuna ja insuliiniresistenssin kaltaisina muutoksina. (19,21,24) Toisen polven
antipsykooteilla on vaikutus myds kolesteroliarvoihin, joihin monet niista vaikuttavat kokonaiskolesterolia,
LDL-kolesterolia ja triglyserideja nostavasti seka HDL-kolesterolia laskevasti (21,24,29). Osa antipsykooteista

on liitetty tyypin Il diabeteksen puhkeamiseen (23).

4.1.2 Erot antipsykoottien valilla

Antipsykoottien valilla on todella merkittavia eroja metabolisissa haittavaikutusprofiileissa. Toiset
antipsykooteista aiheuttavat vain lievia haittoja pienemmalle osalle tutkittavista, kun taas toiset

aiheuttavat merkittavia metabolisia haittoja suurelle osalle tutkittavista.

Suurimpia metabolisia muutoksia, erityisesti painonnousua, aiheuttavat klotsapiini ja olantsapiini. Myos
ketiapiini, risperidoni ja sertindoli ovat painonnousua aiheuttavia. Aripipratsolin, lurasidonin ja

tsiprasidonin metaboliset haittavaikutukset ovat vahaisempia.

Olantsapiini todettiin merkittavasti verensokeria nostavaksi, mutta myds klotsapiini ja sertindoli vaikuttavat

verensokeriin. Lurasidoni ja tsiprasidoni taas ovat verensokerin kannalta edullisimpia.

Olantsapiini ja klotsapiini on liitetty haitallisimpiin vaikutuksiin veren kolesteroliarvoille. Kaikki toisen

polven antipsykootit eivat vaikuta kolesteroliarvoihin lainkaan.
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Tehokkaimmat antipsykootit aiheuttavat myos eniten haittoja. Erityisesti klotsapiini ja olantsapiini ovat
seka tehokkaita ettd voimakkaasti metabolisiin haittoihin liittyvida. Tama on hankalaa, kun tarvittaisiin

tehokasta antipsykoottia, mutta halutaan valttda metabolisten haittojen kuormaa.

Eri antipsykooteilla on my6s eroa siind, millda annos vaikuttaa painonnousua. Wu ym. (2022) meta-
analyysissa havaittiin, etta jotkin toisen polven antipsykootit aiheuttavat jatkuvasti enemman
painonnousua annoksen suurentuessa. Toisilla antipsykooteilla painonnousun kasvu hidastuu, lakkaa tai
jopa paradoksaalisesti vihenee annoksen kasvaessa. (26) Nama tulokset ovat merkittavia, koska niista
nahdaan, ettd painonnousun esiintyvyydessa ei ole eroja vain antipsykoottien valilld, vaan my0os eri

annoksilla samaa antipsykoottia kdytettdessa.

4.1.3 Altistavat tekijat

Toiset potilaat vaikuttavat olevan alttiimpia metabolisille haittavaikutuksille kuin toiset. Muun muassa ika,
|ahtdpaino, sukupuoli ja etninen tausta vaikuttavat. Taman kirjallisuuskatsauksen yhtena tavoitteista oli
selvittda metabolisille haitoille altistavien tekijdiden mahdollisuutta toisen polven antipsykootteja
kaytettdessa. Altistavista tekijoista oli johdannossa mainituissa tausta-artikkeleissa, taman
kirjallisuuskatsauksen aineistossa sekda muussa tutkimuksessa keskenaan ristiriitaista tietoa. Lisatutkimus on
siis ehdottomasti tarpeen selvittdmaan, mitka tekijat lopulta altistavat metabolisille haittavaikutuksille
toisen polven antipsykootteja kdytettdessa. Tutkittaessa toisen polven antipsykootteja, tulisi eritella
tutkittavien erilaisia lahtotietoja, kuten sukupuoli, Iahtépaino, ika. Laajoista aineistoista voi saada

tarkempaa tietoa altistavista tekijoista.

Aineistona olleissa tutkimuksissa ei I6ytynyt viitteita siita, ettd psyykkinen sairaus itsessdan olisi
metabolisille haittavaikutuksille altistava tekija. Taman kirjallisuuskatsauksen ulkopuolisissa artikkeleissa on
kuitenkin viitteita tasta. Voi esimerkiksi olla mahdollista, etta tiettyja psyykkisia sairauksia sairastavat ovat
kaikkein alttiimpia metabolisille haittavaikutuksille toisen polven antipsykootteja kdytettdaessa. Tata tukee
muun muassa se, ettd Gebhardt ym. (2009) tutkimuksessa havaittiin skitsofreniaa sairastavien kokevan
suurempaa painonnousua kuin muita psykiatrisia sairauksia sairastavat toisen polven antipsykootin ollessa
kadytossa (54). Samaan on viitteitd Najar ym. (2017) tutkimuksessa, jossa maaniset ja hypomaaniset jaksot
olivat yhteydessa merkittdvdaan painonnousuun toisen polven antipsykootteja kdytettdaessa verrattuna

niihin, joilla maanisia ja hypomaanisia jaksoja ei esiintynyt (55).

Sukupuolen vaikutus jai ristiriitaiseksi. Taiman katsauksen lahteena toimivissa artikkeleissa ei havaittu eroa

sukupuolten valilla metabolisissa haitoissa (14,49). Kuitenkin joissain tutkimuksissa tdman
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kirjallisuuskatsauksen ulkopuolelta on I6ytynyt sukupuolten valilla eroa painonnousun riskissa toisen polven
antipsykoottien kayttdjilla. Kirjallisuuskatsauksen ulkopuolisissa artikkeleissa Gebhardt ym. (2009) ja Najar
ym. (2017) tutkimuksissa naissukupuoli oli painonnousun riskitekija toisen polven antipsykootteja
kdytettdessa (54,55). Pillinger ym. (2020) meta-analyysissa miessukupuoli oli metabolisten

haittavaikutusten riskitekija (9).

Laht6-BMI:n vaikutus jdi my®os ristiriitaiseksi. Taman katsauksen aineistona toimineessa meta-analyysissa
painonnousun riski oli pienempi tutkittavilla, joilla oli korkea 1d8ht6-BMI (20). Kuitenkin tdman
kirjallisuuskatsauksen ulkopuolelta Pillinger ym. (2020) meta-analyysissa korkea laht6-BMI oli metabolisten
haittavaikutusten riskitekija (9). Myos Gebhardt ym. (2009) tutkimuksessa korkea 1aht6-BMI oli
painonnousulle altistava tekija. Tulokset olivat merkittavid, kun BMI oli mitattu ennen psyykkiseen
sairauteen sairastumista (p=0,039) ja ennen hoidon aloitusta antipsykootilla (p=0,032). Kuitenkin ne
tutkittavat, joilla oli matala 1aht6-BMI kokivat nopeimman painonnousun, vaikka heilld BMI:n muutos jaikin
lopulta pienemmaksi. (54) Sen sijaan Najar ym. (2017) tutkimuksessa matala 1aht6-BMI oli painonnousulle
altistava tekija (55). Tata eroa voi selittaa erilaiset tutkimusasetelmat. Bak ym. (2021) meta-analyysissa
eriteltiin antipsykoottia ensimmaista kertaa kayttavat ja ne, jotka vaihtoivat antipsykootista toiseen. Tall6in
havaittiin, etta ne, joilla oli jo korkea BMI olivat mahdollisesti kokeneet jo merkittdvaa painonnousua
edellisen antipsykootin kdytdn aikana, jolloin paino ei endaa noussut niin paljon uuteen antipsykoottiin

vaihdettaessa. (20)

Tutkittavan idn merkitys metabolisten haittojen esiintyvyydessa jai niin ikdan epaselvaksi. Tahan
kirjallisuuskatsaukseen mukaan valikoituneissa julkaisuissa asiaa ei kdasitelty, mutta toisaalla tutkimuksessa
on havaittu, etta korkeampi ikd on painonnousulle altistava tekija toisen polven antipsykoottien kayttajilla
(9). Kuitenkin toisissa katsauksen ulkopuolisissa artikkeleissa tutkittavien nuori ikd oli Gebhardt ym. (2009)

ja Najar ym. (2017) tutkimuksissa painonnousulle altistava tekija (54,55).

Lisaksi muita altistavia tekijoita I6ytyi taman kirjallisuuskatsauksen ulkopuolelta Gebhardt ym. (2009)
tutkimuksessa myds tupakoimattomuus lisdsi painonnousun riskia toisen polven antipsykoottia
kaytettdaessa. Tassa tutkimuksessa havaittiin myds, etta potilaan vanhempien korkea BMI ennusti potilaalle

painonnousua toisen polven antipsykoottia kdytettdessa. (54)
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4.2 Tulosten merkitys

4.2.1 Metabolisten haittojen merkitys

Metaboliset haitat on syyta ottaa vakavasti, silld ne vaikuttavat potilaan sydan- ja verisuonitauti
sairastavuuteen seka elinikddn (4-7). Toisen polven antipsykoottien aiheuttama ylipaino ja heikentynyt
insuliiniresistenssi seka kohonnut veren paastosokeri voivat aiheuttaa tyypin Il diabeteksen puhkeamisen

(23,56). Kohonnut kolesteroli voi johtaa ateroskleroottiseen valtimotautiin (57).

4.2.2 Kaikkein merkittavimpaan painonnousuun liittyvat antipsykootit

Olantsapiini ja klotsapiini yhdistettiin useissa tutkimuksissa kaikkein voimakkaimpaan painonnousuun.
Muun muassa Wu ym. (2022) meta-analyysissa todettiin, ettad olantsapiinia kayttavilla paino nousi
merkittavasti jo hyvin lyhyilla 4-8 viikon (keskimaarin 6 viikon) kayttdajoilla (26). Nain runsaan
painonnousun riski vain kuudessa viikossa asettaa olantsapiinin kyseenalaiseen asemaan metabolisen
terveyden kannalta. Olantsapiinille olisi olemassa painoneutraalimpia vaihtoehtoja, mutta toisaalta
olantsapiini on klotsapiinin ohella tehokkaimpia antipsykootteja (20). Tehokkaimpia antipsykootteja
kaytetdan kaikkein vakavimmin sairailla potilailla. Heidan hoidossaan myds elintapaohjaus saattaa olla
vaikeampaa. (58) On myds mahdollista, ettd muilla antipsykooteilla ei ole saavutettu riittdvaa vastetta ja

hoitavan ladkarin ja potilaan on tasapainoiltava ldadkkeen tehokkuuden ja metabolisten haittojen valilla.

4.2.3 Klotsapiinin erityisasema

Klotsapiini liittyy kaikkein merkittdvimpaan painonnousuun, minka vuoksi sen negatiiviset vaikutukset
metaboliseen terveyteen ovat kiistattomat. Klotsapiini on ensisijainen lddke hoitoresistentissa
skitsofreniassa. Hoitoresistenttia skitsofreniaa sairastaa 5-25 % skitsofreniapotilaista, miehet naisia
useammin. Naiden potilaiden hoidossa klotsapiinin kdytto on perusteltua metabolisista haitoista
riippumatta, koska se on skitsofrenian kaikkein tehokkain ladkehoito. Lisaksi klotsapiini tulee kyseeseen

tilanteessa, jossa potilaalla on kokeiltu muita antipsykootteja, mutta han ei sieda niita. (58)

4.2.4 Merkitys kdytdannon tyossa

Aineistossa oli tutkittu harmillisen vahan kdytannon tydn sovellusta. Tutkimuksissa keskityttiin 1ahinna
seuraamaan metabolisista muutoksista kertovia arvoja. Noordsy ym. (2017) tutkimuksessa havaittiin, etta

tutkittaville kehittyi lievemmat metaboliset muutokset kuin samoilla lddkeaineilla muissa tutkimuksissa.
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Syyksi arveltiin sita, ettd metabolisia haittoja seurattiin tarkasti ja tutkittavat osallistuivat ohjattuun
ty6toimintaan. (15) Olisikin ollut mielenkiintoista, jos tutkimuksissa olisi arvioitu metabolisten haittojen
seurannan, elintapaohjauksen tai erilaisten elintapainterventioiden vaikutusta. Lisda tutkimusta voisi tehda
vertaamalla elintapaohjauksen vaikutusta. Samalla |ddkeaineella toiselle ryhmalle toteutettaisiin

elintapainterventio ja toiselle ei.

Metabolisten haittojen mahdollisuudesta voi kertoa potilaalle antipsykootin kayttoa aloitettaessa.
Kaytanndssa potilaalle voi olla suuri merkitys silld, etta han saa tietdaa ladkkeen mahdollisista metabolisista
haittavaikutuksista etukateen. Potilas voi halutessaan toivoa vaihtoa toiseen ladkkeeseen, jos han ei halua
ottaa metabolisen haittavaikutuksen riskia. Vaikka potilas ottaisikin ladkkeen kdyttoon, tieto metabolisista
haittavaikutuksista voi motivoida kiinnittdméaan tarkemmin huomiota elintapoihin. Nain potilas voisi

mahdollisesti valttya suurimmilta haitoilta.

Potilaan, ladkarin ja muiden potilasta hoitavien terveydenhuollon ammattilaisten tulee olla tietoisia toisen
polven antipsykoottien kayttoon liittyvista metabolisista haitoista. Jos painonnousua tai muita metabolisia
haittavaikutuksia havaitaan ladkkeen kayton aikana, tilanteeseen tulee puuttua hyvissa ajoin. Painoa
seuraamalla voidaan jo varhaisessa vaiheessa huomata alkava painonnousu ennen kuin merkittavaa
painonnousua ja terveyshaittoja on ehtinyt kehittya. Lisdksi antipsykoottien kdyton jatkuessa voi kysya

metabolisten haittojen ilmenemisesta.

Veren kolesteroli- ja glukoosiarvojen seuranta toisen polven antipsykoottia kaytettaessa on tarpeellista,
jotta voidaan tunnistaa ne potilaat, joilla kaytt6on liittyy nditd metabolisia haittoja.
Osalla antipsykooteista myds kaytetty annos vaikutti painonnousun esiintyvyyteen ja maaraan. Myos tata

tietoa voi hyodyntaa sopivaa annosta mietittaessa.

Potilaan etninen tausta on mahdollisesti yksi huomioitava tekija laakitysta valittaessa. Tdaman vuoksi
suosituksia laadittaessa taytyisi kiinnittaa huomiota siihen, millaisessa potilasvdestssa tutkimukset on
tehty. Suosituksessa voi myds mainita, jos jokin etninen ryhma on erityisessa riskissa metabolisille

haittavaikutuksille.

4.2.5 Metaboliset haitat Kaypa hoito -suosituksessa

Metabolisten haittavaikutusten riski tiedostetaan jo skitsofrenian Kdypa hoito -suosituksessa. Suosituksessa

huomioidaan, etta skitsofreniaa sairastavat ovat muuta vaest6a useammin lihavia ja se, ettd osa
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psykoosiladkkeista voi aiheuttaa painonnousua. Erityisesti painoa nostaviksi mainitaan klotsapiini ja

olantsapiini. Lisaksi risperidoninn, ketiapiinin ja sertindolin haittavaikutuksissa mainitaan painonnousu. (58)

Skitsofrenian Kaypa hoito -suosituksessa ammattilaisia kehotetaan huomioimaan metabolisten haittojen
riski. Suosituksessa muun muassa ohjeistetaan ottamaan saanndllisesti potilaalta paino, vyotaronymparys
seka veren sokeri- ja rasva-arvot. Hoidon alussa seuranta on tiheampaa. Esimerkiksi painon seuranta on
ohjeistettu todella tiheaksi toisen polven antipsykootin aloituksen jalkeen. Paino ohjeistetaan
kontrolloimaan heti, kuuden viikon ajan viikoittain, kolmen kuukauden valein vuoteen saakka ja sitten
vahintaan vuosittain. Olisi mielenkiintoinen jatkotutkimuksen aihe, kuinka hyvin suosituksessa ohjeistettu

painon seuranta toteutuu. (58)

Skitsofrenian Kaypa hoito -suosituksen mukaan erityisesti ensimmaisena vuonna toisen polven
antipsykootin kayton aloituksen jdlkeen tulee seurata painoa. Jos painonnousu on suurta, 5-7 %
lahtopainosta, on syyta harkita vaihtoa painoneutraalimpaan ladkkeeseen. Klotsapiinia tama ei koskenut.
Lisaksi suosituksessa on ohjeet skitsofreniapotilaiden painonhallintaan. Suosituksessa mainitaan, etta
kaikille skitsofreniaa sairastaville potilaille tulee antaa tukea painonhallintaan ja tietoa terveellisista

elintavoista. (58)

4.2.6 Metabolisten haittojen ladkkeellinen hoito

Skitsofrenian Kaypa hoito -suosituksessa painonhallintaan mainitaan pitkdan kdytossa ollut metformiini.
Viitteitd on kuitenkin siitd, etta elintapaohjaus, aripipratsoli ja topiramaatti voisivat olla jopa metformiinia

tehokkaampia. (58)

Toisen polven antipsykootit voivat aiheuttaa dyslipidemioita, erityisesti kohonnutta kokonaiskolesterolia ja
triglyseridejd, mutta myos kohonnutta LDL-kolesterolia. (24,29) Dyslipidemiat on tarkea hoitaa, jotta
ehkaistaan ateroskleroottista valtimotautia, etenkin jos potilaan kokonaisriski on kohonnut. Kaikille
dyslipidemioista karsiville suositellaan elamantapahoitoa. Suuren Kohonneen riskin potilaat tarvitsevat

myo0s lddkehoitoa, ensisijaisesti statiineja. Tarvittaessa statiiniin voi yhdistda etsetimibin. (57)

Lisdksi toisen polven antipsykoottien kdyttoon voi liittya insuliiniresistenssin kaltaisia muutoksia ja
kohonnutta verensokeria (24,29). Diabeteksen ehkaisy potilailla, joilla on kohonnut paastoverensokeri, on
tarkeaa, jottei varsinainen tyypin Il diabetes paase puhkeamaan. Heillad elintapahoito on ensisijainen hoito.
My®6s lihavuuden ladkehoidolla voidaan ehkaista tyypin Il diabeteksen puhkeamista, erityisesti GLP-1-
reseptoriagonisteilla. (56)
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4.3 Tulosten yleistettavyys

Tulosten yleistettavyytta tassa katsauksessa parantaa aineistona kaytettyjen artikkelien tarkka rajaus.
Lahteena ei siis ole esimerkiksi ole artikkeleita, joissa on tutkittu kayttda toisen antipsykootin kanssa tai
masennusdiagnoosilla. Tulokset ovat talta osin hyvin yleistettavissa antipsykoottien monoterapiaan
skitsofreniaa, siihen liittyvia hairiita, psykoosia tai kaksisuuntaista mielialahairiota sairastavilla.
Merkittavan suuri osa aineistona olleista tutkimuksista oli toteutettu naiden sairauksien hoidon yhteydessa.
Pienempi osa tutkimuksista oli tehty terveilld vapaaehtoisilla. Tulokset ndista terveilld vapaaehtoisilla
tehdyista tutkimuksista eivat ole yhta yleistettdvia, koska ne eivat vastaa olosuhteiltaan oikeaa

hoitotilannetta.

4.4 Tutkimusten puutteita

4.4.1 Julkaisuharha

Tutkijat eivat valttamatta ole julkaisseet tutkimuksia, joissa hypoteesi ei ole osoittautunut todeksi. Nain
esimerkiksi meta-analyysi voi ndyttdaa voimakkaamman korrelaation tutkittavien asioiden valilla, kun
negatiiviset tulokset jaavat pois. Julkaisuharhaa on vaikea osoittaa. Meta-analyyseissa julkaisuharhaa on

pyritty arvioimaan testien avulla (“funnel plot”, Eggerin testi ja "Trim and Fill analysis”). (19) (49)

4.4.2 Heterogeenisyys

Joissakin meta-analyyseissa esiintyi paljon heterogeenisyyttd, kuten Bak ym. 2021 ja Meduri ym. 2016
meta-analyyseissa (20) (34). Korkea heterogeenisyys meta-analyysiin sisallytetyissa tutkimuksissa voi
tarkoittaa sitd, etta tuloksista vedetty yhteenveto ei ole luotettava. Toisaalta heterogeenisyytta voi syntya
my0s tutkimuksissa erilaisista kohdepopulaatioista, tutkimusajoista ja muista tekijoista, jotka eivat

heikenna tuloksen luotettavuutta

Burghardt ym. (2018) meta-analyysissa heterogeenisyytta selitettiin erilaisilla potilasaineistoilla,

tutkimuksen kestoilla, tutkimuksen toteutuksen yksityiskohdilla ja hoidoilla joihin verrattiin (19).
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4.4.3 Pienet tutkimukset

Joissakin tutkimuksissa oli vain vdahan koehenkil6ita, esimerkiksi Ballon ym. (2018) tutkimuksessa oli vain
yhteensa 24 koehenkilda (27). Pienet tutkimukset saattavat korostaa tiettya tulosta, eivatka ole yhta hyvin
yleistettavissa vaestoon. Terveita vapaaehtoisia kasitteleviin tutkimuksiin saattaa olla vaikea saada
riittavasti koehenkiloita. Lisdksi lddkkeiden haittavaikutusten tutkiminen suurella joukolla terveita

vapaaehtoisia saattaa olla eettisesti arveluttavaa.

Wu ym. (2022) meta-analyysissa kiinnitettiin huomiota small-study effect -ilmiéon, jossa pienet tutkimukset
korostavat tietynlaisia tuloksia. Pienet tutkimukset raportoivat enemman painonnousua olantsapiinin
kayttoon liittyen kuin suuremmat tutkimukset. llmiota ei havaittu paliperonia ja risperidonia kasittelevissa

tutkimuksissa. (26)

Bak ym. (2021) meta-analyysissa mainittiin, etta erityisesti ensimmaista kertaa antipsykoottia kayttavien
tutkimusryhmat olivat joidenkin antipsykoottien osalta niin pienia, ettei tuloksia voi pitaa luotettavina.
Suurin osa mukana olleista tutkimuksista oli kuitenkin riittavan suuria. Nain oli etenkin antipsykootista

toiseen vaihtaneiden ryhmissa. (20)

Kadakia ym. (2021) meta-analyysissa arvioitiin, ettd pienten tutkimusten tulokset eivat suurimmaksi osaksi
eronneet suurempien tuloksista. Funnel-plot-kuvaajassa havaittiin kuitenkin asymmetriaa tuloksissa, jotka

kasittelivat triglyseridiarvoja ja merkittavaa painonnousua. (21)

Tulos ei joissain tutkimuksissa todenndkoisesti ollut tilastollisesti merkittava pienen ryhmakoon takia.

Joissakin tutkimuksissa oli pieni otoskoko ja se oli tehty vain yhdessa sairaalassa. (39)

4.4.4 Lyhyet tutkimukset

Iso osa tutkimuksista oli lyhyitd, jolloin pitkdaikainen vaikutus jaa selvittamatta. Esimerkiksi Wu ym. (2022)
meta-analyysissa mukana olleet tutkimukset olivat 4-26 viikon pituisia, mutta keskimaarin vain kuuden
viikon pituisia (26). Bak ym. (2021) meta-analyysissa iso osa tutkimuksista oli lyhyita, jopa alle kuuden viikon
mittaisia (20). Samoin Kadakia ym. (2021) meta-analyysissa suurin osa tutkimuksista oli 8 viikon pituisia ja
osa vain 6 viikon pituisia (21). Burghardt ym. (2018) meta-analyysissa mukana olevat tutkimukset olivat
erityisen lyhyita, nelja viikkoa tai alle sen. Syyna hyvin lyhyisiin tutkimuksiin oli se, etta tutkittavat olivat
terveita vapaaehtoisia, jolloin heidadn pitkdaikainen altistamisensa antipsykooteille olisi ollut eettisesti

arveluttavaa. (19)
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Tutkimusten lyhyt kesto suuressa osassa tutkimuksista, kuten ndissa meta-analyyseissa, ei kuitenkaan
valttamatta ole ongelma. Jo lyhyelld tutkimusajalla voitiin huomata merkittava painonnousu, joka oli
tilastollisesti merkittava. Toiset tutkimukset, joilla oli pidempi kesto, vahvistivat, ettd painonnousu jatkuu

myos pidemmilla antipsykootin kadyttojaksoilla. (20,26)

Zhang ym. (2017) meta-analyysissa klotsapiinin kayttajilla ei esiintynyt yhtd merkittavaa verensokerin
nousua kuin olantsapiinin kayttajilla. Yksi selitys voi olla, etta klotsapiinitutkimukset olivat lyhyita, alle 12

viikon mittaisia. Vaikutus glukoositasoihin saattaa ilmetéa vasta pidemmalla tutkimusajalla. (23)

4.4.5 Muita ongelmia tutkimuksissa

Suurimmassa osassa tutkimuksia ei ole pystytty raportoimaan potilaiden ruokavaliota ja
lilkuntatottumuksia, joiden vaikutus metabolisiin muutoksiin olisi merkittava (17).

Todelliset kayttomaarat eivat usein ole tiedossa. Vaikuttavan aineen pitoisuuksia veressa ei ole monessa
tutkimuksessa mitattu. Ladkitykseen sitoutumista on arvioitu esim. potilaan kertoman ja ostotiheyden

perusteella. (44)

Osassa tutkimuksissa on myds se puute, ettd ne eivat ollut kaksoissokkoutettuja, vaan vain
yksoissokkoutettuja. (29) Tallaisissa painoa tai laboratorioarvoja seuraavissa tutkimuksissa

kaksoissokkoutuksen puuttuminen ei kuitenkaan ole merkittavaa.

Ladkeyhtiot rahoittavat tutkimuksia, mika voi aiheuttaa eturistiriitaa tutkijoille ja siten vaaristaa julkaistuja
tutkimustuloksia. Esimerkiksi Kishi ym. (2020) meta-regressioanalyysissa kaikki mukaan otetut 77

tutkimusta olivat lddkeyhtididen sponsoroimia (18).

Monissa tutkimuksista ei huomioitu sita, kayttaako tutkittava antipsykoottia ensimmaista kertaa vai
vaihtaako han toisesta antipsykootista. Tama on kuitenkin merkittavaa, koska toisesta antipsykootista
vaihtavat ovat voineet kokea jo merkittdavaa painonnousua toista antipsykoottia kayttaessaan. Tama
saattaa vaaristaa tuloksia niin, etta joillakin antipsykooteilla paino nayttaisi laskevan, vaikka kyseinen
antipsykootti nostaisikin painoa, jos se olisi tutkittavan ensimmainen antipsykootti. Tama huomattiin
erityisesti Bak ym. 2021 meta-analyysissa, jossa oli analysoitu kaksi ryhmaa: antipsykoottia ensimmaista

kertaa kayttavat ja toisesta antipsykootista vaihtavat. (20)
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4.5 Kirjallisuuskatsauksen vahvuudet ja heikkoudet

Taman kirjallisuuskatsauksen vahvuutena on laaja kirjallisuushaku. Vahvuutena on myos se, etta tyohon
otettiin mukaan vain sokkoutettuja tutkimuksia. Mukana on yhdeksan laajaa meta-analyysia, mika

kasvattaa mukana olevien tutkimusten maaraa huomattavasti.

Kirjallisuuskatsauksen heikkoutena on numeeristen tulosten kasittely. Lahteena oli myds liikaa artikkeleja,
jotta niiden lukuisia ja eri tyyleilla raportoituja tuloksia olisi voinut koota yhtendiseksi esitykseksi. Tassa
tyossa olisi voinut luoda tilastollisia yhteenvetoja kokonaisuuden hahmottamiseksi. Kaytettavissa olevan

ajan puitteissa laajemmat tilastolliset analyysit olisivat joka tapauksessa olleet liian suuri tehtava.

Kirjallisuuskatsauksen heikkoutena on myos se, etta esitystavaksi valikoitui raportoida jokainen
antipsykootti erikseen. Taman vuoksi lukijan on vaikea vertailla keskendan samassa tutkimuksessa saatuja
eroja antipsykoottien valilla. Jokaiselle tutkimukselle olisi taytynyt kirjoittaa oma otsikkonsa.
Kirjallisuuskatsauksen heikkoutena on myos se, etta tulosten karsiutumisen jalkeen joitain antipsykootteja,

kuten sertindolia, ei juuri kasitelty jaljelle jaaneissa tutkimuksissa.

4.6 Johtopaatokset

Toisen polven antipsykootit aiheuttavat kayttajilleen metabolisia haittavaikutuksia. Metabolisessa
haittavaikutusprofiilissa on kuitenkin suuria eroja eri antipsykoottien valilla. Painonnousu voi olla
merkittavaa ja ilmeta jo lyhyellad kdyttoajalla. Timan katsauksen tulokset patevat skitsofreniaa ja muita
psykoosisairauksia sairastavilla toisen polven antipsykootteja kaytettdessa. Metaboliset haitat taytyy
huomioida antipsykoottia valittaessa. Toisaalta joskus on tasapainoiltava tehokkaan antipsykootin hyotyjen
ja haittojen valilla, etenkin jos muilla antipsykooteilla ei saada riittavasti tehoa. Talldinkin metabolisiin
haittavaikutuksiin on toki kiinnitettava huomiota. Potilaalle kannattaa kertoa metabolisten
haittavaikutusten riskista. Painon ja veren sokeri- ja kolesteroliarvojen sdannéllinen seuranta, ja
tarvittaessa hoito, on valttamatonta. Lisda tutkimusta kaivataan erityisesti siita, ketka potilaat ovat
suurimmassa riskissa saada metabolisia haittoja, jotta heille voidaan valita metaboliselta

haittavaikutusprofiililtaan edullisempi toisen polven antipsykootti.
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