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Unildaakkeet on tarkoitettu ldhinna tilapaisen, toimintakykya haittaavan unettomuuden ja
lyhytaikaiseen unettomuuden hoitoon. Pitkakestoisesta unildakkeiden kaytosta ei ole
julkaistu laadukkaita kontrolloituja tutkimuksia. Unildakkeiden pitkaaikaisen kdyton hyodyt
ja haitat tulee aina punnita keskenaan.

Syvidn unen, eli niin sanotun N3-univaiheen, aikana aivot varastoivat energiaa. Haitalliset aineenvaihduntatuotteet
poistuvat aivoista glymfaattisen kierron kautta. Huonolaatuinen tai riittimaton youni lisid muun muassa

keskivartalolihavuuden, depression, tyypin 2 diabeteksen ja muistisairauksien riskia.

Noin puolet suomalaisista potilaista kuvaa ladkarin vastaanottokdynnilla erilaisia unettomuusoireita, ja noin 10 %
aikuisvéestosta karsii pitkdkestoisesta unettomuudesta. Depressiopotilaista yli 80 % nukkuu huonosti, ja huonolaatuinen
youni on tirked tyduupumuksen ja depression riskitekija. Yli 40 %:1la aikuisista unettomuuspotilaista on jokin
samanaikainen mielenterveyden hairio tai alkoholin tai lddkkeiden vaarinkayttoda. Unettomuusoireet yleistyvit idn mukana,

mutta vaikea unettomuus on harvinaista terveilla iakkailla.

Suomessa kdytetddn paljon unilddkkeitd, joskin niiden kulutus on kddntynyt laskuun. Unilddkkeet on tarkoitettu 1ahinna
vain tilapdisen, toimintakykyéd haittaavan unettomuuden ja lyhytaikaiseen (alle kahden viikon) unettomuuden hoitoon.
Bentsodiatsepiinit ja niiden kaltaiset ladkkeet voivat vihentdad syvid univaiheita, eikd ladkkeilld nukuttu uni ole valttamatta

fysiologisesti tervettd unta.

Unettomuuden syyta pitda selvittda
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Unettomuuden Kéypa hoito -suositus pdivitettiin vuoden 2015 lopussa. Myos unettomuuden kansainvilisid diagnostisia
kriteerejd on pdivitetty (APA 2013, AASM 2014). Niiden mukaan yli kolme kuukautta kestdanyt, toimintakykyd huonontava

unettomuus luokitellaan sairausasteiseksi unettomuushairioksi.

Pdivitetyssd Kédypa hoito -suosituksessa painotetaan kognitiivis-behavioraalisia menetelmid, joilla on saavutettu parhaat
unettomuushairion hoitotulokset. Ndiden menetelmien saatavuus on vield rajallista, eivatkd ne tulevaisuudessakaan tee

unettomuuden lddkehoitoa tarpeettomaksi. Unettomuuden hoidossa kaytettavit ladkkeet on esitetty taulukossa 1.
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Taulukko 1. Unettomuuden hoidossa kdytettdvia ldakkeitd (perustuu Kdypa hoito -suositukseen).

Annos
Ladkeaine (maksimiannos)

Tematsepaami 10-20 mg
(40 mg)

Oksatsepaami 7,5-15 mg
(45 mg)

Diatsepaami 2-5mg
(10 mg)

Nitratsepaami 2,5-5mg
(10 mg)

Triatsolaami

Midatsolaami

Puoliintumis-
aika tunteina

Eliminaatioreitti

Glukuronidikonjugaatio,
munuaiset

Glukuronidikonjugaatio,
munuaiset

CYP28B, CYP2C19,
CYP3A4, glukuronidi-
konjugaatio, munuaiset
Maksa

CYP3A4, glukuronidi-
konjugaatio

CYP3A4

Huomioitavaa

Satunnaisessa kdytossa haitat
ovat vahaisia.

Satunnaisessa kaytossa haitat
ovat vahaisia.

Satunnaisessa kdytdssa haitat
ovat vahaisia. Kumulaatioriski.
Ei suositella ikdantyneille.

Kumulaatioriski. Ei suositella
ikaantyneille.

Ei suositella avohoidossa kaytet-
tavaksi. Runsaasti haittavaikutuk-
sia ja suuri rebound-unettomuu-
den riski.

Vain sairaalakayttoon. Suuri
rebound-unettomuuden riski.

Tsolpideemi Miehet:
5-10 mg
Naiset:
5mg
(10 mg)

Tsopikloni 3,75-7,5mg

(7.5 mg)

3-6

CYP1A2, CYP2C9,
CYP3A4

CYP3A4

Etenkin naisilla 10 mg annos
saattaa aiheuttaa sekavuutta ja
unissakavelya, lkaantyneilla
eliminaatio hidastuu. Varoaika
autolla ajamiseen 7 tuntia.

Psykomotoriset haitat voivat
jatkua pitkaan lagkkeen ottami-

sesta, erityisesti ikadntyneill ja
huonokuntoisilla. Varoaika
autolla ajamiseen 10-12 tuntia.

Doksepiini 2,5-5mg 8-30 CYP1A2, CYP2C9, Alle 10 mg:n annoksina ei
(25 mg) CYP2C19, CYP2D6, antikolinergisia haittoja. Vaikutus
CYP3A4 uneen valittyy H1-reseptorien
kautta. Salpaa myos alfa-1-
adrenoseptoreita.

Trimipramiini 12,5-25mg 15-40 CYP2C19, CYP2D6 Antikolinergiset haitat lisadntyvat
(75 mg) annoksen suurentuessa. Ei
vahenna REM-unta. Rebound-
ilmio harvinainen.

Mirtatsapiini 3,75-7,5mg 1340 CYP1A2, CYP2D6, Vaikutus H1-salpauksen valityk-
(15 mg) CYP3A4 selld. Voi pahentaa levottomien
jalkojen oireita. Voi laskea veren-
painetta ja aiheuttaa ortostatis-
mia etenkin iakkailla.

Tratsodoni 25-100 mg 3-14 CYP1A2, CYP2D6, Yleisesti USA:ssa unettomuuden
CYP3A4 hoidossa kaytetty masennuslad-
ke. Teho voi heikentya pitkaaikai-
sessa kaytossa. Priapismin riski.

Melatoniini, 2 mg viimeistaan 3,5-4 CYP1A1, CYP1A2, Yhteiskayttoa fluvoksamiinin
hitaasti imeytyva noin kello 22 CYP1B1, vahaisessa kanssa valtettava. Saattaa
maarin CYP2C19 suurentaa varfariinia kayttavien
INR-arvoa.
Doksylamiini 12,5-25mg 10-12 CYP1A2, CYP2C9, H1-kanavien kautta vaikuttava
CYP2D6 vasyttava antihistamiini.
Antikolinerginen vaikutus

huomioitava erityisesti iakkailla.

Melatoniini 0,5-1-3mg CYP1A1, CYP1A2, Yhteiskayttod fluvoksamiinin
(6 mg) CYP1B1, vahaisessa kanssa valtettava. Saattaa
kello 18-23 maarin CYP2C19 suurentaa varfariinia kayttavien
riippuen INR-arvoa. Soveltuu kronobio-
DLMO*-gjasta logisiin uni-valverytmin hairiéihin.

*DLMO-aika = Dim Light Melatonin Onset. DLMO-aika on noin 6 tuntia ennen unijakson keskikohtaa (midsleep).
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Tilapdinen unettomuus kuuluu normaaliin eldméén, ja ahdistuneen ihmisen tulisi sallia itselleen oikeus olla tilapdisesti
uneton. Bentsodiatsepiinit vahentdvit ahdistukseen liittyvia fyysisid oireita mutta voivat samalla vaikeuttaa sisdisen
ahdistuksen kasittelyd. Myos syvien univaiheiden osuus vihenee. Tilloin fysiologinen unen palauttava vaikutus huononee
eikd unettomuus korjaannu. Kaikki eivit kuitenkaan pysty kdsittelemaan ahdistustaan, jolloin ahdistuksen vihentdminen

laakkeilld voi olla aiheellista.

Ladkehoidolla on edelleen tédrked sijansa etenkin vaikean tilapdisen ja lyhytaikaisen unettomuuden hoidossa. Pitkdaikaisen
unilddkkeiden kayton hyodyt ja haitat tulee aina punnita keskendidn. Taulukkoon 2 on koottu kysymyksid, joita ladkdrin

tulisi pohtia madratessddn unilddkettd potilaalleen ensimmaisen kerran tai uusiessaan reseptia.

Taulukko 2. Unilddketta maardttaessd mietittavia asioita.

Potilaalleen unildakkeen alcittamista harkitsevan ladkarin kannattaa pohtia:

* Mistd unettomuus johtuu?

* Onko lyhytaikainen |3akitys perusteltua?

* Miten muuten voin auttaa unetonta potilastani?

* Miten huolehdin siita, ettei unilagkitysta jatketa perusteettomasti liian pitkdan?
Ennen unildakereseptin uusimista kannattaa pohtia:

* Mika yllapitda potilaan unettomuutta?

* Onko potilaalla psykiatrisia oireita tai sairauksia, joissa uniladkkeet ovat perusteltuja?
* Onko uniladkkeeseen kehittynyt toleranssi?

* Onko kyseessa laakeaineriippuvuus?

 Haluaisika potilas vahentaa unilaakkeiden kayttéa?

Pitkdkestoisesta unilddkkeiden kaytosta ei ole julkaistu laadukkaita kontrolloituja tutkimuksia. Pitkdkestoinen unettomuus
lieneekin ainoita oireita, joihin maaratadn unilddkkeitd vuosikausia selvittamaéttd lainkaan unettomuuden aiheuttajaa ja
sitd yllapitavia tekijoitd. Tuskin kukaan laakari maardisi potilaan paansarkyyn, rintakipuun tai vatsakipuun sarkyladkkeita

ilman tarkempia etiologisia selvityksia.

Vuosia kestdnyttd pieniannoksista unildakitystd (esim. tematsepaami 5—-10 mg tai tsolpideemi 2,5-5 mg) ei tarvitse
lopettaa, jos ladkkeiden kaytosta ei ole todettavissa kognitiivisia haittoja. Téllaisissakin tapauksissa tulisi selvittaa

unettomuutta yllapitavét tekijat aiheuttamatta syyllisyyden tunnetta siitd, ettd potilas nukkuu unildadkkeilld.

Unettomuuden syitd pitdd pyrkid selvittdmddn aina tarkemmin tutkimuksin, jos potilaan unilddkeannos suurenee jatkuvasti

tai jos tama kayttda useita sedatiivisia ladkkeitd. Kyseessd voi olla myG6s ladkeaineriippuvuus.

Unilddkkeet voivat vaikuttaa ajokykyyn ja sairastuvuuteen

Kaikki vireystasoa laskevat ladkkeet voivat haitata ajokykyd. Tdama on muistettava madrittdessa unildadkkeita autoa ajavalle
henkilolle. (ks. Trafin Ajoterveyden arviointiohjeet lddkareille). Lidkkeen ottamisen ja autolla ajamisen vililld on oltava
riittdva varoaika. Jos ladkeannos ylittdd valmisteyhteenvedon suositusannoksen, lddkarin on perusteltava

sairauskertomukseen, miksi ei katso ladkityksen haittaavan autolla ajamista.

Bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten ladkkeiden pitkidkestoinen kdytto ndyttdd olevan yhteydessa lisddntyneeseen
kuolleisuuteen. Tastd poikkeuksena on tsolpideemi. Kaikki sedatiiviset lddkkeet heikentdvit lihasvoimaa ja voivat lisata
kaatumistapaturmien vaaraa. Melatoniinilla ja histamiini- 1-reseptorien kautta vaikuttavilla ladkkeilld téllaiset haitat ovat

selvisti vihdisempia.

Bentsodiatsepiinit ja niiden kaltaiset laikkeet

Bentsodiatsepiineihin voi kehittyé toleranssia jo kahden viikon aikana. Vieroitusoireunettomuus (rebound-unettomuus)
voidaan yleensa valttdd lopettamalla kaytto asteittain muutamana yonéd annosta pienentamalld. Pdihdepsykiatristen
potilaiden bentsodiatsepiinihoitoja tulisi vélttdd avohoidossa, ellei sellaiseen ole paddytty psykiatrisen konsultaation

perusteella.
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Unettomuuden hoitoon sopivia bentsodiatsepiineja ovat muun muassa keskipitkdvaikutteinen tematsepaami (10-20 mg,
maksimiannos 40 mg) tai oksatsepaami (7,5-15 mg, maksimiannos 45 mg). Oksatsepaamin haitat ovat satunnaisessa
kaytossa vahdisid. Myos tematsepaamin haitat ovat varsin vihaisid, jos sitd annostellaan suositusten mukaan. Kymmenen
tunnin kuluttua ladkkeen ottamisesta tematsepaami (10-20 mg) ei haittaa merkitsevésti yli 60-vuotiaiden autolla ajamista

toisin kuin esimerkiksi tsopikloni (7,5 mg).

Myos pieni annos pitkdvaikutteista diatsepaamia soveltuu unettomuuden satunnaiseen hoitoon. Triatsolaamia ja
midatsolaamia ei tule kdyttda avohoidossa niiden runsaiden haittojen takia. Alpratsolaamin, loratsepaamin ja
klonatsepaamin affiniteetti bentsodiatsepiinireseptoreihin on suuri, ja niiden lopettaminen on usein erittdin vaikeaa.

Niiden kaytto tulisi rajata vain erityistapauksiin, ja myos psykiatria tai neurologia tulisi konsultoida.

Tsopikloni ja tsolpideemi

Niin kutsutuista Z-1ddkkeista tsopikloni tuli Suomeen vuonna 1987 ja tsolpideemi 1995. Tsolpideemi on maailman kdytetyin
unildake, ja se saattaa olla bentsodiatsepiineja parempi vaihtoehto unettomuuden hoitoon. Tsolpideemin vaikutukset

psykomotoriseen suorituskykyyn ovat tsopiklonia vahdisempid 10 tunnin kuluttua lddkkeen ottamisesta.

Naiset metaboloivat tsolpideemia miehid hitaammin, minka vuoksi FDA on maarannyt naisten enimmaisannokseksi 5 mg
Yhdysvalloissa. Tsopikloniin ja tsolpideemiin voi kehittya toleranssi jo noin kahden viikon kayton jalkeen. Annosten

kasvaessa kognitiivisten ja muiden haittojen riski kasvaa.

Vasyttavit masennusliaikkeet unettomuuden hoidossa

Doksepiini, trimipramiini, mirtatsapiini ja tratsodoni mainitaan unettomuuden Kéypé hoito -suosituksessa. Ladkkeiden
unta parantava vaikutus perustuu histamiini-1-reseptorien jarrutukseen. Nédistéd parhaiten tutkittu lddke on doksepiini,
jonka unilddketeho on parhaimmillaan alle 10 mg annoksina. Ndin pienind annoksina doksepiinin antikolinerginen vaikutus

on vahaistd, joten se sopii myos idkkaille.

Mirtatsapiinin sopiva annos on 3,75-7,5 mg (}4—V% tablettia), jolla ei ole antidepressiivistd vaikutusta. Yli 15 mg:n annokset
saattavat jopa huonontaa younta. Masentunut tai ahdistunut potilas voi hy6tyd yoksi otetusta pienestd annoksesta
vasyttdavad masennusladkettd liitettynd muuhun masennuslaidkkeeseen. Ennen lddkemuutoksia tulisi konsultoida psykiatria.

Eri masennuslddkkeiden yhteisvaikutukset on huomioitava serotonergisen oireyhtymain vaaran takia.

Trimipramiini on ollut tehokas my6s kontrolloidussa asetelmassa. Muista trisyklisistd antidepressanteista poiketen se ei
vihennd REM-unta. Tratsodonia kidytetddn yleisesti unettomuuden hoitoon. Harvinaisen priapismin riskin takia

tratsodonia ei saa kayttdd samanaikaisesti psykoosilddkkeiden kanssa (esim. risperidoni, ketiapiini).

My0s amitriptyliinin vasyttava vaikutus selittyy histamiini-1-reseptorien salpauksella. Amitriptyliini on kuitenkin
voimakkaasti antikolinerginen jo 10 mg:n annoksena, minka vuoksi sitd ei suositella unilddkkeeksi etenkddn idkkaille
henkiloille.

Vasyttavit antihistamiinit

Hydroksitsiini parantaa younen laatua histamiini-1-vastavaikutuksen kautta. Hydroksitsiini saattaa soveltua unettomuuden
Iyhytaikaiseen hoitoon etenkin, jos kyseessa on allerginen potilas. Hydroksitiinia ei tulisi kdyttda pitkdkestoisesti, koska se

on voimakkaasti antikolinerginen, ja silla on my6s dopamiiniantagonistisia vaikutuksia.

Doksylamiini kehitettiin alun perin psykoosien hoitoon. Sitd myydaan itsehoitovalmisteena unettomuuden tilapdiseen
hoitoon useassa EU-maassa. Doksylamiinin unilddkekdytostd on julkaistu satunnaistettuja kliinisid tutkimuksia toisin kuin

hydroksitsiinista. Doksylamiini on pitkdvaikutteinen, joten lddkkeen ottamisajan ja herddmisajan valin tulisi olla vahintadn
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8 tuntia. Siitd huolimatta doksylamiini saattaa vasyttda etenkin ensimmadisend aamuna ladkkeen ottamisen jdlkeen samalla

tavalla kuin hydroksitsiini.

Melatoniini

Hitaasti imeytyvaa melatoniinia sisdltavaa Circadin-valmistetta on tutkittu etenkin yli 55-vuotiailla, joka mainitaan myos
sen virallisessa kayttoaiheessa. Ladkettd on tutkittu myos muissa ikd- ja potilasryhmissa. Pitkdvaikutteista melatoniinia
voidaan kayttda nukahtamisen helpottamiseen, ja se auttaa myos nukahtamaan uudelleen yollisen herdamisen jalkeen.
Pitkdvaikutteisen melatoniinin annos on 2 mg eikd annoksen nostamisesta ole yleensd merkittdvaa hyotya. Ladke tulee

ottaa illalla ennen kello 22:ta.

Melatoniinilla on yhteisvaikutuksia fluvoksamiinin kanssa, ja se voi nostaa INR-arvoa, mikd on huomioitava varfariinia
kayttavilla potilailla. Ladke on osoittautunut pitkdaikaisessakin kdytossd turvalliseksi. Levottomien jalkojen oireet saattavat

joskus lisddntyd melatoniinia kdytettdessda. Melatoniinin kdyton lopettamiseen ei liity vieroitusoireita.

Suomessa myydddn ravintolisdna lyhytvaikutteista melatoniinia. Lyhytvaikutteista melatoniinia voidaan kayttda
kronobiologissa uni-valverytmin héirioissd, kuten viivdastynyt unijakso ja aikaerorasitus. Melatoniini viestittda aivoille, ettd

yo on alkamassa, ja on aika kdayda nukkumaan.

Lyhytvaikutteisen melatoniinin hoitoannos vaihtelee 0,5 ja 6 mg:n valilld. Se tulisi ottaa mieluiten 2-5 tuntia ennen niin
sanottua hamaérédvalon aikaista melatoniin nousuaikaa (Dim Light Melatonin Onset). Timd DLMO-aika on noin 6 tuntia
ennen unijakson keskikohtaa (midsleep). Jos henkil6 kdy nukkumaan keskiyolla ja herda aamulla kello 8, sijoittuu midsleep

kello 4:n aikaan. T4lldin arvioitu DLMO-aika on kello 22. Melatoniini tulisi ottaa aina ennen DLMO-aikaa.

Jos potilaalla on vaikeuksia nukahtaa ja pysya unessa, voidaan harkita samanaikaista lyhyt- ja pitkdvaikutteista

melatoniinia kello 20-22 aikaan illalla otettuna. Mitddn melatoniinivalmistetta ei tule ottaa kello 24:n jalkeen.

Psykoosiladkkeet unettomuuden hoidossa

Vanhoja psykoosilddkkeita ei tulisi kdyttdd unettomuuden ensisijaisena hoitona niihin liittyvien haittavaikutusten vuoksi,
joita ovat esimerkiksi ekstrapyramidaalioireet ja verenpaineen lasku. Poikkeuksellisesti ne saattavat edelleen soveltua

psykiatriseen hoitoon.

Uudemmista psykoosilddkkeista etenkin ketiapiinin kaytto unettomuuden hoidossa on yleistynyt.
Unipolygrafiatutkimuksissa ketiapiini on lisinnyt syvien univaiheiden osuutta samalla tavalla kuin visyttavit
masennuslddkkeet. Ketiapiinin mahdollisten haittojen vuoksi sitd ei kuitenkaan voi suositella unettomuuden ensisijaiseen
hoitoon. Poikkeuksena ovat psykiatriset potilaat, joille ketiapiinin kdyttd on perusteltua esimerkiksi psykoottisten oireiden

vuoksi.

Ketiapiini vaikuttaa alfa-reseptoreihin, jolloin verenpaine laskee. Monilla unettomuudesta kirsivilld on matala verenpaine,
ja jo pienikin annos (25-50 mg) saattaa ensimmadisilld ottokerroilla aiheuttaa liiallista verenpaineen laskua. Ketiapiini voi
myos pidentdd QT-aikaa, minka vuoksi EKG tulisi tarkistaa aina ennen ketiapiinin aloittamista. Myos ketiapiinin

yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa on huomioitava.

Markku Partinen

LKT, professori, neurologian erikoislaakari, uniladketieteen erityispatevyys
Tutkimusjohtaja, Helsingin uniklinikka, Tutkimuskeskus Vitalmed

Puheenjohtaja, Suomen Unitutkimusseura ry
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