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Hannes Wahlroos
Ylijohtaja, professori
Ladkelaitos

Ladkealalla sulateltavaa

Joulun aikaan on tapana puhua kohtuullisesta sy6-
misesta ja juomisesta. Muuten herkkujen nauttimi-
sesta voi tulla ahky ja ruoansulatusvaivoja. Laéke-
alan uudistuksissakin tulisi pyrkid kohtuullisuuteen.
Muuten laékeala ei pysty niita nielemaan.

Kuluneen syksyn organisaatiokeskustelujen var-
joon on jaanyt monta merkittavaa ladkealan uudis-
tushanketta. Ne on toteutettava méaratietoisesti,
mutta malttia ja harkintaa tarvitaan. Kokonaisuudet
pitad hallita ja sovittaa yhteen. Kaiken tekemisessa
yhté aikaa on kuitenkin myds riskinsa.

Vuosikausia viivastyneen sahkoisen ladkeméaa-
rayksen, e-reseptin kayttéonotto vuonna 2011 on jo
Iahelld. Viranomaiset ja alan toimijatahot valmistau-
tuvat toteutukseen. Potilaan, 1&akarin ja apteekin
kannalta syntyy uudenlainen tilanne, kun henkilon
laékityshistoria ja kokonaislaékitys saadaan potilaan
itsensd ja ammattilaisten néhtéville. Laddkemaarays—
laéketoimitusketjun toimintatavat muuttuvat, keinot
paallekkaisten laakitysten ja yhteensopimattomuuk-
sien estamiseksi paranevat, ladkekayton tutkimus-
mahdollisuudet kehittyvét ja reseptivadrennokset va-
henevat. Nyt pitdisi varmistaa, ettd loppumetreilla ei
kompastuta yksityiskohtiin, ja etta e-reseptilla tavoi-
tellut hyddyt saavutetaan. Toimintatavoissa tulisi
paasta aidosti uuteen aikakauteen.

Viitehintauudistusta leimasi kysymys laédkepaten-
teista. Paljoakaan ei ole keskusteltu muista uudis-
tuksen vaikutuksista, kuten esimerkiksi potilaan in-
formointitarpeen lisdantymisesta laakarin vastaan-
otoilla ja apteekeissa. Potilaan pitéisi saada tietéa jo
laékettd hanelle maarattaessa, milla perusteilla Ke-
lan korvaus tullaan apteekissa laskemaan. Tassa riit-
téad haastetta niin laakareille kuin apteekkien farma-
seuttiselle henkilostollekin. Uudistukseen liittyy
my0s taloudellisia haasteita, etenkin ladkeyhtidille,

Padkirjoitus

ladketukkukaupoille ja apteekeille. Laakealan Kilpai-
lu kiristyy. Toiminnalta vaaditaan taloudellista te-
hokkuutta, mutta toisaalta toimijatahoilta edellyte-
téan korkeatasoista ammatillisuutta ja velvoitteiden
hoitamista. T&ssa riittda joulupdhkinaa purtavaksi.

Syksyn aikana laékealan ja ladkinnéllisten laittei-
den toimijatahot ovat saaneet sosiaali- ja terveysmi-
nisteriosté lausuttavakseen kaksi merkittavaa Lagke-
laitoksessa valmisteltua lakiluonnosta. Lagkelain
muutokset merkitsisivat syrjaseutujen ladkehuollon
turvaamisen liséksi apteekkien verkkopalvelujen
kaynnistymisté, koneellisen annosjakelutoiminnan
tehostumista ja ladkkeiden markkinoinnin nykyista
tiukempia rajauksia ja avoimuuden lisaédntymista.
Tuleva kevéat nayttda ehdotusten etenemisvauhdin,
mutta edessd ne ovat joka tapauksessa. Uudistusten
viivyttely johtaisi lddkealan ongelmien kasaantumi-
seen.

Laéakinnallisten laitteiden osalta Laédkelaitoksen
ehdotuksessa on kysymys paitsi potilasturvallisuu-
den parantamisesta myds koko nykyisen lainsaadan-
non uudistamisesta. Alan yritysten, ammattimaisten
kayttajien, terveydenhuollon toimintayksikdiden ja
valvovan viranomaisen on kunkin tahollaan sisais-
tettava velvoitteensa ja vastuunsa. Laakinnallisten
laitteiden valvonnan EU-kytkenta liséa entisestdan
rajapintasynergiaa ladkevalvonnan kanssa.

Myo6s EU:lla on omat herkkunsa. Odotettavissa
olevat direktiiviehdotukset ldaketurvatoiminnasta,
ladkeinformaatiosta ja ladkevaarennosten estamises-
té tarjoavat sulateltavaa viela seuraavanakin joulu-
na.

Laakelaitoksen puolesta minulla on ilo toivottaa
kaikille lukijoille — alan uudistusvauhdista huolimat-
ta — rauhallista Joulun aikaa.
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llari Paakkari
LKT, professori

Bioladketieteen laitos, farmakologia

Helsingin yliopisto

Vaikka riisitautia ei endd merkittdvdsti esiinny kehittyneen terveydenhuollon maissa, on viitteitd siitd,
ettd talvikautena D-vitamiinin saanti on puutteellista maapallon pohjoisten alueiden véestoissd ja
ettd tdlld saattaa olla epdedullisia luustoon liittyvid (osteoporoosi) ja liittymdttémid terveysvaikutuk-
sia (MS-tauti, tyypin | diabetes, verenkierto- ja syépdtaudit). D-vitamiinin laaja-alaiset vaikutukset
solutasolla tekevdit vaestohavaintoihin perustuvien sairausyhteyksien tarkemman tutkimisen houkut-
televaksi. Vaikka D-vitamiinin riisitaudin estoon tarvittava annos on pieni, on mahdollista, ettd koko-
naisterveyden kannalta D-vitamiinin optimaalinen tarve saattaa olla huomattavasti suurempi.

D-vitamiinin historiaa

Perinteisesti D-vitamiinilla tar-
koitetaan rakenteellisesti saman-
laisia sekosteroleja, jotka korjaa-
vat lasten riisitautia ja aikuisten
osteomalasiaa (taulukko 1). D-
vitamiinin 16ytyminen kalanmak-
sadljysta 1920-luvulla, sen syn-
teesin osoittaminen ihmisen ihos-
sa kymmenen vuotta mychem-
min ja munuaisen osoittautumi-
nen Kalsitriolin — aktiivin D-vita-
miinin — tuotantopaikaksi vuon-
na 1971 olivat alan tutkimuksen
téarkeimpié havaintoja. Tamén
jéalkeen keskityttiin selvittdmaan
taman rasvaliukoisen vitamiinin
lilka-annoksen haittoja ja etsi-
maan turvallista luustotaudilta
suojaavaa annosta. Luusairauden
estossa D-vitamiinin paivaannos,
10 pg (400 KY), on peréisin ajal-
ta, jolloin D-vitamiinin kinetiik-
kaa ja vaikutuksia elimistossa ei
juuri tunnettu. Annos on sama
kuin lusikallisessa (5 ml) kalan-
maksOljya ja sen turvallisuusar-
vio perustui vuosikymmenien ko-
kemukseen riisitaudin ja osteo-
malasian estosta (1).
Solunsisdisen, lahes kaikissa
kudoksissa esiintyvan D-vitamii-
nin tumareseptorin [6ytyminen
vuonna 1975 antoi perustan ym-
martaa D-vitamiinin vaikutuksia

periman ilmentymiseen. Havain-
to D-vitamiinin ihosolujen kas-
vua estavasta vaikutuksesta johti
sen johdoksen, kalsipotriolin,
kaytolle psoriasisladkkeend.
D-vitamiini kulkeutuu kohde-
soluihin ja sitoutuu tumaresepto-
riin (VDR). Vitamiinin ja tuma-
reseptorin kompleksi kiinnittyy
DNA:ssa spesifiseen saételykoh-
taan, jolloin solun proteiinien il-
mentyminen muuttuu. D-vitamii-
nin tumareseptoreita on lahes
kaikissa kudoksissa ja lédhes kaik-
ki solut reagoivat geeniekspres-
siolla kalsitriolille. Kalsitrioli vai-
kuttaa ainakin 300 geenin aktiivi-
suuteen yli 30 kudoksessa. On ar-

vioitu, ettd noin 3 % ihmisen ge-
nomista on suoraan tai vélillisesti
D-vitamiinin vaikutuspiirissa (2).
D-vitamiinilla on myos solu-
kalvoreseptorin kautta valittyvia
toistaiseksi vahan tunnettuja vai-
kutuksia (3). Vastakohtana hi-
taalle tumareseptorin ja proteiini-
synteesin kautta tapahtuvalle vas-
teelle Kkalsitrioli aiheuttaa jo se-
kuntien ja minuuttien kuluessa
syntyvié nopeita vasteita. Naita
ovat kalsiumin nopea sisaanvir-
taus soluun, insuliinin eritys hai-
man beetasoluista, osteoblastien
janniteohjatun kalsium- ja kloori-
kanavan avautuminen ja endotee-
lisolujen nopea migraatio.

Taulukko 1. D-vitamiiniyhdisteitd

7-dehydrokolesteroli (7-DHC)

Ihon provitamiini D3, joka muuttuu UVB-sdteilyssd
kolekalsiferoliksi.

D,-vitamiini (ergokalsiferoli)

Inaktiivinen previtamiini, syntyy kasvikunnan
tuottamasta ergosterolista ultraviolettivalossa.

D3-vitamiini (kolekalsiferoli)

Inaktiivinen previtamiini, syntyy 7-dehydroksikolestero-
lista UVB-sdteilyssd ihossa ja hydroksyloituu maksassa
kalsidioliksi (250H-D).

Kalsidioli (250H-D)

Inaktiivinen D 3-vitamiinin hydroksyylimetaboliitti, joka
aktivoituu munuaisessa ja useissa kudoksissa
kalsitrioliksi (1,25(0H),-D).

Kalsitrioli (dihydroksikolekalsiferoli,
1,25(0H),-D)

Aktiivinen D-vitamiini. Hormoni, joka syntyy kalsidiolista
hydroksyloitumalla munuaisessa. Perifeeriset kudokset
voivat my@s tuottaa kalsitriolia, jolla on syntypaikkansa
IGheinen parakriininen vaikutus.
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Iho on D-vitamiinin
fysiologinen lahde

Aktivoitunut D-vitamiini, kalsi-
trioli, on munuaisen tuottama
hormoni, jonka esiaste kolekalsi-
feroli (D3) syntyy ihossa auringon
UVB-sateilyn fotolyyttisesta vai-
kutuksesta (kuva 1). Valtaosa
(80-90%0) elimistdn kalsitriolista
on perdisin ihon kolekalsiferolista
(4). Luonnollisin tapa saada tar-
peellinen méaréd D-vitamiinia on
oleskella lyhyita aikoja, mutta
saannollisesti auringossa, edellyt-
téen, etté ulkona on tarpeeksi au-
ringon ultraviolettivaloa.

Loomis ehdotti ensimmaisena
(1967), ettéd alkuperdisvaesttjen
vaaleampi ihonvéri pohjoisessa
johtuisi D-vitamiiniin liittyvista
valintatekijasta (5), eli pohjoises-
sa ihon oli luonnonvalinnassa
vaalennuttava D-vitamiinin syn-
teesin lisédmiseksi. IThon pigmen-
taatiota saatelevien geenien tutki-
mus viittaa siihen, ettd tumma-
ihoisuus on lahtdisin yhdesta po-
pulaatiosta, kun taas eurooppa-
laisten ja aasialaisten vaaleaihoi-
suus johtuu useiden eri geenien
muutoksista. Antropologien kési-
tyksen mukaan ihmisen iho oli
aluksi karvoituksen suojaamana
vaalea. Karvoituksen vahentymi-
nen johti Afrikassa asuneen ihmi-
sen voimakkaaseen pigmentoitu-
miseen (6). Jadkauden jalkeen
pohjoiseen muuttaneen ihmisen
D-vitamiinin synteesi auringonva-
losta on ollut todennékdisesti va-
haistd Afrikkaan verrattuna, mis-
té on ollut etua vaaleaihoisille.

Paivantasaajalta 40 leveysas-
tetta kauempana asuvien D-vita-
miinin tarve ei tayty talvikuukau-
sina ilman ravinnon luonnollista
tai lisattya D-vitamiinia (kuva 2).
Esimerkiksi Bostonin korkeudella
(42°N; Euroopassa Rooma) ei
marras—helmikuun aikana todettu
merkittavaa aurinkoperaisen D-
vitamiinin synteesia ihossa. Vield
pohjoisempana Edmontonissa,
Kanadassa (52°N, Euroopassa
Lontoo) D3-vitamiinin fotosyn-
teesi oli estynyt jopa pitempaan
syys—maaliskuun ajan (7). Leveys-
asteiden 60-70°N (Helsinki-
Utsjoki) valissé sijaitsevassa Suo-
messa D-vitamiinin tuotanto voi
olla véhdaistd myos kesalla tum-

T-dehydrokolesteroli

v
D,
|[HO
v
1,25(0H),-D | € | MAKSA 250H-D | € Da
¥
. | (D2
s 1,25(0H),-D
KUDOS MUNUAINEN RAVINTO

Kuva 1. lhosta ja ravinnosta saatua D-vitamiinin maksassa syntyvaa
hydroksyyylimetaboliittia (kalsidioli) kdytetddn mittamaan D-vitamiinin
kokonaissaantia. Kalsidioli hydroksyloituu hormoniksi (kalsitrioli)
munuaisessa ja paikalliseksi parakriiniseksi sdatelijéksi useissa muissa

kudoksissa.

maihoisilla maahanmuuttajilla,
sisatiloissa oleskelevilla vanhuk-
silla ja silloin kun auringonvalon
paasy iholle estetddn vaatetuksel-
la tai s&éannollisella aurinkovoitei-
den kaytolla (8).

Ihossa tuotetun D-vitamiinin
merkityksen osoittaa se, etta kol-
men kuukauden taydellinen au-
ringonvalon puute sukellusve-
neessé alensi merkitsevésti kalsi-
diolin pitoisuutta, vaikka ravin-
nosta saatiin paivassa 600 KY
(15 pg) D-vitamiinia (9).

Vaikka noin 20 minuutin au-
ringonotto koko vartalolle vastaa
suun kautta otettua 250 pg
(10 000 KY) D3-vitamiinin an-
nosta (1), ihossa syntyneen D-vi-
tamiinin ei ole kuvattu aiheutta-
neen toksisuutta (9). Tama joh-
tuu siita, ettd ihon vitamiinituo-
tanto on itsensé rajoittavaa. Pit-
kaankin kestavassa UVB-altistuk-
sessa vain noin 15 % l&htdaineen
dehydrokolesterolin kokonais-
maarasta muuntuu D-vitamii-
niksi. Valtaosa metaboliatuotteis-
ta on inaktiivia lumisterolia ja ta-
kysterolia. D3 on myds hyvin
fotolabiili molekyyli, joka ihoon
kertyessadn muuttuu valossa her-
kasti inaktiivisiksi metaboliiteiksi
kuten suprasteroleiksi (9).
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D-vitamiinia vaikea saada
riittdvasti ravinnosta

Luonnollista Ds-vitamiinia on
elintarvikkeista merkittavasti vain
kalassa. Vastaavaa kasvikunnan
D,-vitamiinia ei elintarvikkeissa
ole juuri lainkaan, joitakin sienia
(kanttarelli, torvisienet) lukuun
ottamatta. Suomessa lisataan Ds-
vitamiinia nestemaisiin maitoval-
misteisiin 100 ml kohden 0,5 pg
(20 KY) ja levitettaviin ravinto-
rasvoihin 100 g kohden 10 ug
(400 KY). Ruoan vitaminoinnista
huolimatta D-vitamiinivalmistei-
den kayttoda suositellaan, jos ra-
vinto ei koostu paivittdin vahin-
tédan puolesta litrasta vitaminoi-
tua maitoa, vitaminoiduista ras-
valevitteista seka kalasta ainakin
kahdesti viikossa (10).

D-vitamiinin paivittdisen
saannin suosituksia

Nykyisen Valtion ravitsemusneu-
vottelukunnan suosituksen (vuo-
delta 2005) mukaan D-vitamiinin
péaivasaannin tulisi olla yli kaksi-
vuotiailla lapsilla ja aikuisilla 7,5
Mg (300 KY) ja yli 60-vuotiailla
10 pg (400 KY) vuorokaudessa.
D-vitamiinin suurimmaksi hy-
vaksyttavaksi paivaannokseksi
mainitaan alle 10-vuotiaille lap-
sille 25 pug (1 000 KY) ja nuorille

lon



Kuva 2. Talvikuukausina D-vitamiinin saanti ihosta kdytdnnéssé loppuu
véestossd, joka asuu 40 leveysasteen pohjoispuolella.

ja aikuisille 50 pg (2 000 KY).
FDA:n asiantuntijaryhma suosit-
taa Ds-vitamiinin paivasaanniksi
neljasta ikdvuodesta ylospain an-
nosta 25 pg (1 000 KY) (11).
D-vitamiinilisalla saattaa olla
tarke& merkitys Yhdysvaltojen
tummaihoiselle véestolle, joiden
muuta vaestod suurempi kardio-
vaskulaari- ja syOpésairastavuus
on liitetty vahdiseen D-vitamiinin
saantiin (12, 13). Sijainniltaan
Suomen kaltaisen maan, Kana-
dan, syOpayhdistys on yhdessa
terveysviranomaisten kanssa laa-
tinut suosituksen, jonka mukaan
aikuisten tulisi ottaa D-vitamii-
nivalmistetta talvikuukausina 50
Mg (2 000 KY) paivassa. Yli 50-
vuotiaille suositus on ympaérivuo-
tinen. Kirjallisuudessa on ehdo-
tettu vahan aurinkoa saavien ai-
kuisvéestojen D-vitamiinin sopi-
vaksi paivasaanniksi vielédkin
suurempaa 100 pg (4 000 KY)
annosta, mik& merkitsisi arviolta
seerumin Kkalsidiolin pitoisuuden
tasoa yli 80 nmol/l (14). Kansal-
listen suositusten laatijat peruste-
levat annostusohjeita D-vitamii-
nin luustoa suojelevalla ja lihas-
kuntoa parantavalla vaikutuk-
sella sek& merkitykselld tyypin

| diabeteksen, nivelreuman, syo-
vén ja MS-taudin ehkaisyssa.

Kalsidiolin pitoisuus

Kalsidiolin pitoisuudet ovat poh-
joisilla kansoilla eteldisia mata-
lammat ja vaihtelevat liséksi vuo-
denajan mukaan. Useiden labora-
torioiden suositusrajan (40 nmol/l)
alapuolelle jaa ainakin noin kol-
mannes suomalaisista.

Péivantasaajaa lahelld asuvien
vaestojen kalsidiolin pitoisuudet
ovat noin 2-5 kertaa pohjoisten
vaestojen keskimaaraisia pitoi-
suuksia suurempia. Aurinkoisten
alueiden véestoissa, jotka eivat
peitd ihoaan, kalsidiolin pitoisuu-
det vaihtelevat tasosta 100
nmol/l (sisaty0) aina tasoon 150
nmol/l (ulkoty®). Jopa yli 200
nmol/l pitoisuuksia on mitattu
henkil6iltd, jotka todistettavasti
eivat kayttaneet kalsiumin tai D-
vitamiinin lisaysta (13).

Koska kalsidiolin mittausme-
netelmi& ei ole vakioitu maail-
manlaajuisesti, Kirjallisuussa ker-
rotut tulokset sopivat tietyn vaes-
ton matalien, keskiméaaraisten ja
korkeiden pitoisuuksien luokitta-
miseen, mutta eivat vertailuun eri
laboratorioiden valilla (15). Mita
vanhimpia tutkimustuloksia tar-
kastellaan, sen suurempi on ollut
mittausarvojen menetelmasta joh-
tuva vaihtelevuus, mutta uusissa-
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kin tutkimuksissa eri mittausme-
netelmill& pitoisuuksien ero voi
olla jopa 17 nmol/l (16, 17).

D-vitamiini ja osteoporoosi

Kalsidiolin pitoisuus < 50 nmo/I
lisé& luustolle epéedullista parat-
hormonin eritysta. Kalsidiolin ta-
solla 80 nmo/l parathormonin
suppressio on suurimmillaan ja
kalsiumin imeytyminen suolistos-
ta optimaalista. Samalla pitoi-
suudella on my@s osteoporootti-
sia murtumia estéva vaikutus.
Alle 50 nmol/l pitoisuudet nayt-
tavat korreloivan lonkkamurtu-
miin etenkin naisilla. Neljan kuu-
kauden valein annettu 100 000
KY:n (1 000 KY/vrk) D-vitamii-
niannos esti merkittavasti yli 65-
vuotiaiden luunmurtumia satun-
naistetussa, lumekontrolloidussa
koejarjestelyssa. Koeryhman kal-
sidioli oli tasoa 75 ja lumeryh-
man 55 nmol/l (18). Satunnais-
tettujen ja kaksoissokeiden tutki-
muksien meta-analyysin mukaan
oraalinen D-vitamiinin annos
700-800 KY/vrk vahentaa ikaan-
tyneiden luunmurtumien vaaraa,
kun taas annoksella 400 KY/vrk
ei ollut vaikutusta (19).

D-vitamiinin luustoon
liittymattomat
terveysvaikutukset

Tutkimukset geenipuutteisilla hii-
rilla viittaavat siihen, ettd D-vita-
miinin saannin vahaisyydella on
altistava vaikutus monien tautien
kuten sydvan, autoimmuunisai-
rauksien ja verenkiertotautien
patogeneesissa (2). Riisitautiin
verrattuna D-vitamiinin puutok-
sen vaikutukset verenkiertosai-
rauksiin, syopaan ja immuniteet-
tiin ilmenevat hitaasti vuosikym-
menien aikana. T&sta seuraa, etta
nayttd suojavaikutuksista on
toistaiseksi lahinna epidemiologi-
nen. Satunnaistetuissa tutkimuk-
sissa, joissa on selvitetty D-vita-
miinin terveysvaikutuksia, an-
nokset ovat usein olleet matalia
(400 1UNrk).



D-vitamiini ja syopa

Yksisoluisten D-vitamiinin foto-
synteesin on ehdotettu suojelevan
DNA:n vaurioitumiselta. My6s
nisakkailld on nayttoa siita, ettéd
D-vitamiini suojelee UV-séteilyn
vauriolta ja ehkaisee ihosydvan
kehittymistd (20). Lukuisissa kas-
vainmalleissa D-vitamiini est&da
syovén kasvua, verisuonitusta ja
etapesakkeiden syntya (21).
D-vitamiinireseptoreita on seka
normaaleissa ettd pahanlaatuisissa
soluissa ja ne valittavéat kalsitrio-
lin kyvyn estéé kasvua, aiheuttaa
erikoistumista ja apoptoosia sekéa
estaa syopasoluille tarkean telo-
meraasin ilmentymista. Syopaso-
lut ilmentévat useiden muiden ku-
dosten tavoin 1-alfa-hydroksylaa-
sia, joka aktivoi maksan tuotta-
man kalsidiolin kalsitrioliksi. D-
vitamiinireseptorin (DVR) poik-
keamat (polymorfismit) saattavat
my0s lisaté syopavaaraa. DVR-
puutteisilla hiirilla oli myds suu-
rentunut alttius saada tyypin |
diabetes, tulehduksellinen suoli-
sairaus tai karsinogeenin indusoi-
ma syopa (2).

On esitetty, ettd Yhdysvaltojen
pohjoisten alueiden etelaisia
alueita suurempi kuolleisuus pak-
susuolen syopaan saattaa liittya
pimeiden alueiden véaestojen va-
héisempaan D-vitamiinin saantiin
(22). Yhdysvalloissa ja useissa
Euroopan maissa tehtyjen tutki-
musten perusteella on esitetty
kuolleisuuden moneen eri sy6-
paan olevan kaanteisessa suhtees-
sa ympariston UVB-sateilyn maa-
réan (20, 23, 24). Useiden sy6-
pien vaaran liséantyminen on yh-
distetty myos liikapainoon (kalsi-
diolin hyotyosuus pieni) seké
ihon voimakkaaseen pigmentaati-
oon (vahainen D-vitamiinin syn-
teesi) pohjoisilla leveysasteilla
(19). Naita D-vitamiiniin liittyvia
hypoteeseja on pyritty testaa-
maan kolmessa amerikkalaisessa
kohorttitutkimuksessa (Nurses
Health Study, Health Profess-
ionals Follow-Up Study ja Phys-
icians” Health Study), joiden tu-
lokset I0ytyvét tuoreessa katsaus-
artikkelissa (25). Tuloksien mu-

kaan eri tavoilla arvioidulla D-
vitamiinin saannilla oli selkein
kaanteinen korrelaatio sy6paan
paksusuolessa, rintarauhasessa ja
haimassa, mutta ei eturauhasessa.

Laajan pohjoismaisen kohort-
titutkimuksen mukaan sek& ma-
talat (< 40 nmol/l) ettd korkeat
kalsidiolin pitoisuudet (> 60
nmol/l) seerumissa liittyivat li-
sddntyneeseen eturauhassyovan
vaaraan (26). Suomalaisessa tut-
kimuksessa (Mini-Finland Health
Survey) 7 000 henkilon satun-
naisotoksessa osalla ryhmaéstéa
(naiset ja nuoret), joilla oli kor-
kea kalsidiolin pitoisuus (> 52
nmol/l) oli pienempi keuhkosy6-
van vaara kuin niilla, joilla arvo
oli matala (< 34 nmol/l) (27). Ky-
seisen keuhkosyopatutkimuksen
sivuloydoksend todettiin, etté
korkea kalsidiolitaso (> 65,5
nmol/l) liittyi kolminkertaiseksi
lisdédntyneeseen haimasyovan vaa-
raan verrattuna matalaan tasoon
(< 32 nmol/l) (28).

Yhteys verenkiertosairauksiin

VDR-puutteisilla hiirilla on hy-
pertensio ja sydamen hypertrofia,
joka liittyy reniinin liikaerityk-
seen (2). Populaatiotasolla on ra-
portoitu, etté etdisyys paivanta-
saajasta (auringonvalon puutteen
maéara) on suoraan verrannolli-
nen systolisen ja diastolisen ve-
renpaineen tasoon (29). Kalsidio-
lin tasoilla > 80 nmol/l oli veren-
painetta laskeva vaikutus verrat-
tuna tasoon < 50 nmo/l (30).
Laajassa lumekontrolloidussa tut-
kimuksessa, jossa D-vitamiinilla
ei todettu verenkiertoa suojaavaa
vaikutusta ongelmana oli se, etta
paatetapahtuma oli luunmurtu-
mien esto, D-vitamiinin paivaan-
nos oli pieni (400 KY) ja kalsi-
diolin pitoisuuksia ei mitattu ve-
renkiertotapahtumien osalta (31).

Infektiot

Meta-analyysi 1980-2006 aikana
julkaistuista havainnoivista tutki-
muksista (n=7) osoitti, ettd ma-
talla D-vitamiinin tasolla oli yh-
teys tuberkuloosiin (32). Tapaus-
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ten ryhmassa seerumin D-vitamii-
nin mediaani tai keskiarvo vaih-
teli valilla 16-70 nmol/l verrattu-
na verrokkiryhman vastaaviin ar-
voihin 28-100 nmol/l. Prospektii-
visia tutkimuksia tarvitaan syy-
seuraussuhteen selvittamiseksi.

Vanhukset tarvitsevat
enemman D-vitamiinia

Vanhusten D-vitamiinin saanti
ihon kautta on alentunut johtuen
vahaisesta altistuksesta auringon-
valolle. Taman liséksi ikaanty-
neiden ihon provitamiinin 7-de-
hydroksikolesterolin maara ihos-
sa vahenee, mista syysta Ds-vita-
miinin tuotanto on 70-vuotiaalla
enaa vain noin 30 % nuoren hen-
kilon tuotannosta (33, 34). Vaik-
ka ikdantyminen ei heikennda
suun kautta otetun D-vitamiinin
imeytymista tai metaboloitumista
kalsidioliksi (35), vanhukset tar-
vitsevat nuoria suurempia D-vita-
miinipitoisuuksia estamaén parat-
hormonin pitoisuuden nousun ja
Siité seuraavan osteoporoottisen
luustovaikutuksen. Nayttaa silté,
etté ikdéntyneet tarvitsevat keski-
maarin 100 nmol/l kalsidiolipitoi-
suuden PTH-erityksen hillitsemi-
seksi, kun vastava pitoisuus nuo-
rilla on noin 70 nmol/l.

D-vitamiini suurina
kerta-annoksina

D-vitamiinin suurilla kerta-an-
noksilla (50 000-300 000 KY) on
pyritty parantamaan hoidon on-
nistumista. Annoksen suuruus on
laskettu korvaamaan pimeiden
talvikuukausien puuttuvaa D-vi-
tamiinin synteesid. Hoito kohot-
taa seerumin kalsidiolin pitoisuu-
den maksimaalisesti tasolle 100
nmol/l. Samalla parathormonin
pitoisuus vahenee ilman, etta see-
rumin kalsiumin pitoisuudessa ta-
pahtui muutosta (36-39).
Satunnaistetussa, lumekont-
rolloidussa nelja vuotta kesta-
neessé vanhustutkimuksessa
(n=2 686) osoitettiin kolmen
kuukauden valein annetun D5-vi-
tamiinin (100 000 KY) véhenta-
van merkitsevasti luunmurtumia.

N



Noin 3 viikkoa annoksesta hoi-
toryhman seerumin kalsidioli (74
nmol/l) oli merkittavasti suurem-
pi kuin lumeryhméssa (53
nmol/l). Parathormonin pitoi-
suuksissa tai kantaluun tiheyksis-
s ei ollut eroja (40).

Kun terveille vapaaehtoisille
annettiin 2500 pg (100 000 KY)
kolekalsiferolia (Ds-vitamiini)
suun kautta, nakyi pitoisuuden
suurin muutos ensimmaisen vuo-
rokauden kuluttua (C,, 521
nmo/l) (41). Téamén jalkeen pitoi-
suus laski nopeasti noin kym-
menenteen osaan viikon kulues-
sa. Hydroksyloituneen kalsidiolin
pitoisuus kohosi huippuunsa
(Cmax34 nmo/l) vasta viikon ku-
luttua ja séilyi 1ahes samalla ta-
solla noin nelja viikkoa. Tulokset
osoittavat, ettd Ds-vitamiini hyd-
roksyloitui lahes taydellisesti kal-
sidioliksi noin 1 000 KY:& vuoro-
kaudessa. Vitamiini D3:n nopea
poistuminen seerumista johtuu
varastoitumisesta rasva- ja lihas-
kudokseen, josta hidas vapau-
tuminen maksaan ja siella

Taulukko 2. Matalan D-vitamiinin
tasoon liittyvid sairauksia tai haittoja

(41)

Sairaus tai haitta Ndytdn vahvuus

Osteoporoosi +H+++
Kaatuilu (vanhukset) 4+
Tyypin | diabetes ++
Sydpd +H+++
Autoimmuunisairaudet ++
Kohonnut verenpaine +++
lentulehdus +H+++
MS-tauti ++
Alttius infektioille/

Infektioiden vakavuus ++++
Nivelrikko ++

++++ = vahva ndyttd mukaan lukien yksi
tai useampia satunnaistettuja
tutkimuksia

+++ = vahva ja toistettava useiden
epidemiologisten tutkimuksien
ndytt6, mutta ei satunnaistettuja
tutkimuksia

++ / + = ndytté vahemmdn vakuuttava,
mutta silti suuntaa antava

metaboloituminen tuottaa 25-
hydroksyloitunutta kalsidiolia.
Yksittéisilla koehenkil6illa, joilla
oli matala kalsidiolin l1&ht6taso
(37— 45 nmol/l), suuri D3:n kerta-
annos ei riittdnyt kohottamaan
hydroksivitamiinin pitoisuutta yli
80 nmol/l.

D-vitamiinin toksisuus

Elaintutkimuksessa toksisuutta
(hyperkalsemiaa) ilmenee, kun
kalsidiolin pitoisuus ylittéa 375
nmol/l. Vaikka kalsidioli on ko-
holla, munuaisen tarkasti saatele-
man Kalsitriolin pitoisuus saattaa
olla normaali (42). Jos D-vitamii-
nin lilkamé&ara ei liséé aktiivin
muodon kalsitriolin pitoisuutta
seerumissa, mika sitten selittad
toksisuuden?

Selitykseksi on esitetty, etta
suurina (mikromolaarisina) pitoi-
suuksina inaktiivisena pidetty va-
limetaboliitti kalsidioli pystyy ak-
tivoimaan D-vitamiinireseptorin.
Suuri kalsidiolin pitoisuus voi
my0s syrjayttéa kalsitriolia seeru-
min proteiinisidoksesta, jolloin
aktiivin hormonin osuus koko-
naispitoisuudesta lisdantyy (43,
44). Eras toksisuuden mekanismi
voi olla munuaisen ulkopuolisten
kudosten tuottama kalsitrioli,
jonka synteesié ei rajoiteta kuten
munuaisessa. Taman parakriini-
sesti eli solujen valilla vaikutta-
van kalsitriolin lilkkamaara ei valt-
tamatta ndy seerumin pitoisuuk-
sien kohoamisena.

D-vitamiinin ihmistoksisuu-
desta on vain tapausselostuksia.
Britanniassa 1950-luvulla D-vita-
miinilisattyjen maitovalmisteiden
ja murojen runsas kaytté yhdessa
D-vitamiinivalmisteiden kanssa
aiheutti osalla lapsikayttgjista hy-
perkalsemiaa. Toksisuutta aiheut-
taneeksi paivdannokseksi arvioitin
100 pug (4 000 KY) (45).

Bostonissa arviolta 33 000 ku-
luttajaa altistui viiden ja puolen
vuoden ajan maidolle, jossa oli
litraa kohden 37 000-317 000
KY:& D-vitamiinia. Myrkytysoi-
reita olivat ruokahaluttomuus
(32 %), laihtuminen (27 %), ylei-
nen heikkous (27 %), sekavuus
(14 %), oksentelu (14 %), de-
hydraatio (14 %), polyuria
(12 %) ja ummetus (11 %). La-
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boratoriotutkimuksissa seerumin
kalsiumarvot ylittivat normaalin
ja kalsidiolin tasot olivat keski-
maéarin 560 nmol/l, mika oli mit-
taavan laboratorion normaalin
ylérajaan verrattuna 3-4-kertai-
nen pitoisuus (46).

Optimaalinen pitoisuus?

Optimaalisesta kalsidiolin pitoi-
suudesta ei ole varmuutta. Alle
10 nmol/l pitoisuudella vahenee
kalsitriolin tuotanto. Luusairaus
estyy tasolla > 20 nmol/Il. Varo-
vaisesti arvioiden jatkuva pitoi-
suus > 375 (44) ja varmuudella
pitoisuus > 600 nmol/l aiheuttaa
toksisuutta (hyperkalsemiaa) (47).
Kalsidiolin tasoa noin 80-100
nmol/l voisi esittaé tavoitteeksi,
koska télla pitoisuudella:

ei ylitetd luonnollisen aurin-
golle altistuksen ihossa tuot-
tamaa pitoisuutta,

kalsiumin imeytyminen on
optimaalista, mutta hyper-
kalsemiaa ei esiinny,
parathormonin suppressio on
maksimaalinen,
kolekalsiferolin hydroksylaa-
tio kalsidioliksi maksassa ei
ole saturoitunut eli ei synny
D3:n kumulaatiota rasva- ja
lihaskudokseen,

kliinisiss& tutkimuksissa on
saatu edullisia vaikutuksia
luutiheyteen ja luunmurtu-
mien estoon.
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Eija Kalso

Kipuklinikka, ATEK, HYKS

LKT, anestesiologian erikoislddkdri
kivunhoidon erityispdtevyys

Kivun tutkimuksen ja hoidon professori
Kliininen laitos, Helsingin yliopisto

“Kipulaastarit” opioidien annostelussa

Opioidit ovat tehokkaita kivunlievittdjid, joilla on kuitenkin vaarallisia haittavaikutuksia védrin kéy-
tettynd. "Vddrin" ei tdssd yhteydessd tarkoita pelkdstddn ladkkeen kdyttéd muuhun kuin kivunlievi-
tykseen. KdytGssimme on yhd enemmdn erilaisia opioideja (morfiini, oksikodoni, fentanyyli, metadoni,
hydromorfoni, buprenorfiini) ja hyvin paljon toisistaan poikkeavia annostelumuotoja. Tdssa kirjoituk-
sessa keskitytddn ihon kautta opioideja annosteleviin laastareihen, koska niiden kdyttoon liittyy eri-

tyiskysymyksia.

Opioidien kaytto lisdantyy
nopeasti

Opioidien kaytto on lisaantynyt
Suomessa huomattavasti viimeisten
vuosien aikana. Erityisesti on kas-
vanut fentanyylin ja oksikodonin
kulutus, kun taas morfiinin kaytto
on jatkuvasti vahentynyt (1). Opioi-
dien kayttd on liséantynyt erityisesti
muista kuin sy6vasta aiheutuvien
kipujen hoidossa. Opioideja on
markkinoitu aktiivisesti, ja niita
maaraavat nyt myos laakarit, jotka
eivat ole perehtyneet opioideihin jo-
kapaivaisessa tydssdan kuten anes-
tesiologit. Opioidihoitoa valvovat
sairaanhoitajat, jotka eivét ole tot-
tuneet tarkkailemaan opioidien
akuutteja vaikutuksia (hengitysla-
ma). Yha useampi potilas kayttaa
opioideja avohoidossa. Fentanyyli-
laastarin yliannostuksen salakava-
luus liittyy annostelun alun tai
muutoksen ajankohdan ja ladkkeen
vaikutuksen véliseen pitkaan aika-
eroon. Vaikutus ei ndy valittdmasti
vaan vasta tuntien kuluttua.

“Kipulaastarit”

“Kipulaastari”” on saanut yhta
maagisen kasitteen kuin “Kipu-
pumppu” aikanaan. Potilaat,
omaiset ja henkilékuntakin ehdot-
tavat usein “kipulaastaria’ tai “ki-
pupumppua”. “Kipulaastari” koe-
taan pehmedammaksi vaihtoehdoksi
kuin pelkoa herattava morfiini.
Kyse on kuitenkin ihon kautta ta-
pahtuvasta tehokkaan opioidin an-
nostelusta.

TD fentanyyli

Fentanyylilaastari tuli aikanaan
korvaamaan ihon alle morfiinia
annostelevat pumput syépapotilail-
la, jotka eivat pystyneet ottamaan
ladkettd suun kautta pahoinvoin-
nin tai suolen tukoksen vuoksi. Sit-
temmin ihon kautta (transdermaa-
linen, TD) tapahtuva fentanyylin
annostelu on yleistynyt myds tilan-
teissa, joissa potilas voisi ottaa
ladkkeet my6s suun kautta. Verrat-
taessa TD fentanyylia suun kautta
otettavaan morfiiniin, on useassa
tutkimuksessa osoitettu, ettd um-
metusta on TD fentanyylin aikana
vahemman. Kivun lievityksessa ja
muissa haittavaikutuksissa ei ole
oleellista eroa. Kliiniset tutkimuk-
set ovat olleet paasaantoisesti
kontrolloituja, mutta avoimia. Po-
tilaat ja henkilokunta ovat piténeet
TD fentanyylista sen harvan an-
nostelun vuoksi.

Fentanyyli on rasvaliukoinen ai-
ne, jonka biologinen hy6tyosuus
suun kautta otettuna on n. 2 %. Se
imeytyy iholle asetetusta laastarista
hitaasti. Ensimmaisen laastarin ai-
heuttama Kivunlievitys alkaa noin
12 tunnissa ja kestaa yleensa kolme
vuorokautta. Tamén vuoksi TD
fentanyylia tulee kayttaa vain poti-
laille, jotka ovat aiemmin saaneet
opioideja, joiden oletettu vuorokau-
siannos on ennustettavissa ja joiden
kipu on paasaantdisesti tasaista. TD
fentanyyli ei sovi potilaille, joiden
kipu on epatasapainossa.

TD fentanyyli on vasta-aiheinen
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akuutissa kivussa. Opioidien pela-
tyin haitta on hengityslama. Jos
potilas ei ole aiemmin saanut opi-
oidia ja hanella ei ole kipua, ai-
heuttaa opioidi hengityksen la-
maantumista. Akuutin kivun méaa-
ra ja kesto vaihtelevat eri yksiloilla
samankin vaurion (esim. leikkaus)
jalkeen huomattavasti. Morfiinin
annoksissa torakotomian jalkeen
on yli 10-kertainen vaihtelu yksi-
16iden valilla. Néin ollen yksilén
opioidin tarvetta ei voida ennakoi-
da kolmeksi vuorokaudeksi eteen-
péin, vaan Kipulaake annostellaan
padsaantdisesti tarpeen mukaan.
Yhdessa TD fentanyylilaastaris-
sa on huomattava maara opioidia.
Siin& on annosteltavaksi suunnitel-
lun maaran liséksi suuri ylimaara.
Kaytetyt fentanyylilaastarit eivat
siis ole “tyhjia”, vaan niissakin on
vaikuttavaa ainetta ja ne tulee ha-
vittad asianmukaisesti.
Kirjallisuudessa on kuvattu ta-
paus, jossa 1-vuotias terve tyttd
I6ydettiin kuolleena vuoteestaan
kahden tunnin kuluttua nukku-
maan menosta (2). Ruumiinavauk-
sessa tytdn mahasta 16ytyi TD-fen-
tanyylilaastari 25 pg/t, jonka tytt6
oli niellyt 16ydettyaan sen lattialta.
Vaikka vain 2 % fentanyylista
imeytyy verenkiertoon, on fenta-
nyylilaastareissa hengenvaallinen
annos, jos se kaikki niellaan yhdel-
la kertaa. Kyseisessa laastarissa oli
yhteensé 4,2 mg fentanyylia.
Fentanyylilaastareita on myos
imeskelty suussa huumaavan vai-
kutuksen aikaansaamiseksi.



Markkinoille on erilaisia val-
misteita; depotlaastareita ja matrix-
laastareita. Jalkimmaisissa fenta-
nyylid on koko laastarin alueella,
edellisissa vain keskell& olevassa
sdiliossd. On erittain tarkeata, etta
laastarista nakyy annos seka mil-
loin se on kiinnitetty potilaaseen
(pvm ja aika tunnin tarkkuudella).
Laastareita ei saa kiinnittéa sa-
maan potilaaseen eri aikoina tai
vaihtaa kesken annostelun. Laasta-
rin poiston jalkeen ihossa on viela
fentanyylivarasto, joka tyhjenee
noin puolen vuorokauden kuluessa.

Aina, kun potilaalle suunnitel-
laan fentanyylilaastarin asettamista,
kannattaa palauttaa mieleen kuinka
paljon fentanyylia laastarista va-
pautuu vuorokaudessa ja kuinka
paljon se vastaa morfiinia (esim.
TD fentanyyli 50 pg/tunti vastaa
suun kautta otettavaa morfiinia
135-224 mg/vrk). TD fentanyylin
imeytyminen ihon kautta vaihtelee
yksil6iden valilla suuresti (3). Viela
julkaisemattomien tutkimustulosten
mukaan fentanyylin imeytyminen
on merkittavasti (noin 50 %) hei-
kentynyt kakektisilla potilailla.
Kiihtynyt verenkierto (esim. kuu-
meilevalla potilaalla) puolestaan li-
saa fentanylin imeytymista n. 30
%:lla. Fentanyyli, kuten myds huo-
no yleistila, aiheuttaa hikoilua, joka
voi myos hairitd imeytymista ja
huonontaa laastarin Kiinnittymista.

Koska opioidien plasman pitoi-
suusmittauksia kaytetaan toistai-
seksi kliinisessa potilashoidossa
harvoin, perustuu vahvojen opioi-
dien annostelu moneen olettamuk-
seen. Erityisen paljon olettamuksia
tehdaan siirryttaessa yhdesta opioi-
dista toiseen. Kokemuksesta tiede-
taan, etta kivun lievittymiseen tar-
vittava opioidin tarve vaihtelee yk-
siléiden valilla suuresti. Se johtuu
osittain farmakogeneettisista syista
(miten opioidi imeytyy kalvojen la-
pi, miten se metaboloituu ja miten
sen vaikutuskohta eli myyopioidire-
septori toimii). Eri opioidien suuret
erot yksildiden vélilla tarkoittavat
sitd, ettd kaikki muuntotaulukot
ovat viitteellisid. Mité pitempaan ja
mitd suurempia annoksia opioidia
potilas on saanut, sité huolellisem-
min opioidin vaihto toiseen on suo-
ritettava.

Toleranssi on tyypillinen opioi-
deihin liittyvd ominaisuus. Tiede-

téan myos, ettd pitkaiaikaisessa opi-
oidihoidossa korostuvat ongelmat
(mm. hyperalgesia, hormonaaliset
muutokset) ovat annoksesta riippu-
vaisia. Nyrkkisdantona voi sanoa,
ettd TD fentanyylin annosta 50 pg/
tunti ei tulisi ylittda hoidettaessa
muusta kuin sydvasta aiheutuvia Ki-
puja. Jos tarvitaan isompia annok-
sia, on kiputila todennakdisesti huo-
nosti opioidilla lievittyva. Tolerans-
sin hoitaminen annosta nostamalla
johtaa yleensa muihin ongelmiin.
Jos sydpakivun hoidossa tarvitaan
yli 300 pg/t -annoksia, tulisi siirtya
toiseen opioidiin ja annostelureittiin.

Kirjallisuudessa on kuvattu 78-
vuotias syopapotilas, joka I6ydettiin
yllattaen séngysta kuolleena selés-
sdan 10 kappaletta 100 pg/tunti
-TD fentanyylilaastaria (4).

FDA on Kiinnittanyt huomiota
TD fentanyylin aiheuttamiin kuole-
miin. Se korostaa potilaiden, omais-
ten ja terveydenhuollon ammatti-
laisten koulutusta TD fentanyylin
annostelun erityispiirteiden ymmar-
tamiseksi.

TD buprenorfiini

Kielen alla liukeneva buprenorfiini
on 1980-luvun innostuksen jalkeen
jaanyt vahaiselle kaytolle. Viime
vuosina buprenorfiini on saanut jul-
kisuutta huumeongelmaisten yllapi-
tohoidossa. Nyt markkinoille on
tuotu TD buprenorfiini, jonka vai-
kutusaika on 7 vuorokautta. Se ei
vaadi huumereseptid. Ennen kuin
sita alkaa kayttaa potilailla, kan-
nattaa senkin farmakologinen tausta
kayda perusteellisesti lapi.

Buprenorfiini poikkeaa muista
kliinisessa kayttssa olevista opioi-
deista olemalla nk. osittainen ago-
nisti. Tama tarkoittaa, etté opioidi-
vaste alkaa vahentya tietyn Kriittisen
kattoannoksen jéalkeen. Koska bup-
renorfiini sitoutuu myyopioidire-
septoriin tiukasti, saattaa suuri (yli 5
mg:n vuorokausiannos) buprenorfii-
niannos (kaikki myyopioidiresepto-
rit on salvattu buprenorfiinilla) es-
tda muiden opioidien tehon.

TD buprenorfiinilaastareita on
kolme vahvuutta: 5 pg/t, 10 pg/t ja
20 pg/t. Laastarien sisaltdmat bup-
renorfiinin kokonaismaarat ovat
vastaavasti 5, 10 ja 20 mg. Hoito
on tarkoitus aloittaa pienimmalla
laastarilla ja siirtya tarvittaessa vah-
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vempaan. TD buprenorfiinin vuoro-
kausiannokset ovat 0,12 mg,

0,24 mg ja 0,48 mg. Nama ovat
pienia annoksia verrattaessa kielen
alle (SL) asetettaviin buprenorfiini-
resoribletteihin, joiden vahvuudet
ovat 0,2 ja 0,4 mg. Keskimaarainen
vuorokausiannos SL resoribletteja
kaytettéessa on 0,6-1,6 mg. Kliini-
sissd tutkimuksissa TD buprenorfii-
nia on verrattu parasetamolin ja ko-
deiinin yhdistelmaan tai tramadoliin
(200 mg/vrk). TD fentanyyli on ol-
lut teholtaan samaa luokkaa kuin
vertailulddkkeet. Koska ei ole ollut
lumekontrollia, on mahdollista, etté
samanlainen vaste olisi saavutettu
my®ds lumeella.

TD buprenorfiinin pieniannoksi-
set laastarit on tarkoitettu nivelrik-
koon, osteoporoosiin ja nivelreu-
maan liittyvien kiputilojen hoitoon.
TD buprenorfiinin odotetaan tuo-
van helpotusta erityisesti vanhuspo-
tilaiden kivunhoitoon. TD bupre-
norfiini on tarkoitettu vain vaikei-
den Kipujen hoitoon perehtyneiden
laakéareiden méaarattavéksi. Koska
TD fentanyylin annokset ovat hyvin
pienid, tulee potilaan hoitovastetta
seurata tarkasti, jottei jouduta tilan-
teeseen, jossa potilas ei saa lievitys-
t4, mutta hoito tuottaa kuluja.

Yhteenveto

“Kipulaastari” on harhaan johta-
va kasite, josta tulisi luopua. Ta-
ma on erityisen tarkeata nyt, kun
markkinoilla on hyvin erilaisia
opioidilaastareita. TD buprenor-
fiini ja TD fentanyyli eroavat toi-
sistaan niin vaikutusmekanismil-
taan, teholtaan kuin vaikutuksen
kestoltaankin. Eri TD fentayyli-
laastareiden vélilla on merkitta-
via eroja, jotka tulee tuntea. Hy-
vaan hoitoon kuuluu potilaan ki-
vun lievittymisen ja haittavaiku-
tusten seuraaminen. Nyrkkisaan-
tona voi pitéa, ettd TD fentanyy-
lin annosta 50 pg/t ei tulisi ylit-
t&d muussa kuin sydvasta aiheu-
tuvien Kkipujen hoidossa eika yli
kahta TD fentanyylilaastaria tu-
lisi kayttad samanaikaisesti. TD
buprenorfiinin kaytettéessa tulee
varmistaa, etta pienet annokset
todella lievittéavat potilaan Kipua.

Kirjallisuus ks. s. 21.
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Depottabletin murskaaminen voi johtaa

henkeauhkaavaan yliannostukseen

Laakelaitokselle ilmoitettiin syk-
sylla 2008 oksikodonia sisalta-
vén depotvalmisteen aiheut-
tamasta haittavaikutuksesta:

Noin 60-vuotiaalla naispoti-
laalla oli levinnyt keuhkosyo-
pa. Kipuja hoidettiin oksiko-
donia sisaltavilla depottab-
leteilla. Eréand aamuna poti-
laalla oli nielemisvaikeuksia,
jolloin depottabletit annettiin
hanelle murskattuina. Saman
aamupaivan aikana potilaalle
kehittyi hengenahdistusta.
Han sai kipuldakkeena viela
oksikodonia sisaltavaa oraali-
liuosta. Lisaksi iltapaivalla
iholle kiinnitettiin fentanyylia
sisaltava depotlaastari.
Kahden tunnin kuluessa tasta
potilas menehtyi.

Oksikodoni on puhdas opioi-
diagonisti. Merkittavin sen liialli-
seen kayttoon liittyva riski on
hengityslama. Oksikodonia sisal-
tavistd depottableteista vapautuu
vaikuttavaa ainetta hitaammin
kuin lyhytvaikutteisista oksiko-
donivalmisteista. Esimerkiksi
OxyContin-depottabletin valmis-
teyhteenvedossa ohjeistetaan seu-
raavasti (4.4. Varoitukset ja
kayttdon liittyvat varotoimet):

Depottabletit on nieltava ko-
konaisina. Niité ei saa rikkoa,

pureskella eiké& murskata. Tablet-
tien rikkominen, pureskelu tai
murskaaminen voi johtaa oksi-
kodonin nopeaan vapautumiseen,
jolloin 1&d8ke saattaa imeytya hen-
ke& uhkaavina maéariné elimis-
toon.

My6s muissa Suomessa kau-
pan olevien oksikodonia sisalta-
vien depottablettien valmisteyh-
teenvedoissa on vastaava varoi-
tus. Fentanyyli on my6s opioidi-
analgeetti, jonka kayttoon liittyy
my0s hengityslaman riski (ks.
Kalson kirjoitus téssa lehdessa).

Depottableteissa ja -kapseleis-
sa kerta-annoksen vaikutusta on
pitkitetty saatelemalla lagdkeai-
neen vapautumista. Tata vapau-
tumista voidaan saadella useilla
eri mekanismeilla, mutta paa-
saantdisesti tabletin tai kapselin
tulee séilya ehjéana, jotta saately-
mekanismi toimisi. Tilanteissa,
joissa ladkkeen pitkaaikainen vai-
kutus on hoitoaiheen vuoksi toi-
vottava, paastaan depottableteilla
harvempaan annosteluvaliin ja
parempaan hoitomyontyvyyteen.

Eri syistd johtuvat nielemis-
vaikeudet ovat yleisia etenkin
vanhuspotilailla, ja tablettien
murskaaminen tai kapselien
avaaminen tavallista. Erééan ar-
vion mukaan sita tapahtuu aina-
kin kerran viikossa yli 80 %:ssa
hoitokodeista (1). Tablettien
murskaamiseen liittyy epapuh-
taus- ja havikkiriski sekéa lagke-
ainekontaminaatioiden myo6ta
my0s allergisen reaktion riski.
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Erityisesti tulee muistaa, etté de-
pottablettien ja muiden lagdkeai-
neen vapautumista saatelevien
valmistemuotojen murskaaminen
voi aiheuttaa ladkkeen nopean
vapautumisen ja siihen liittyen
haittavaikutuksia tai yliannostus-
oireita (2).

Jos potilaalla on nielemisvai-
keuksia, tulisi selvittad hanen
ladkkeensé valmisteyhteenvedos-
ta, onko kyseessa tavanomainen
vai depottabletti. Ensisijaisesti tu-
lisi pyrkia korvaamaan hitaasti
ladkeainetta vapauttava valmiste
sopivammalla valmistemuodolla
(nestemainen valmiste tai tavalli-
nen tabletti, jonka mahdollisesti
voi murskata) yhteistydssa 1aa-
kettd maarénneen laakarin kans-
sa. Lis&tietoa valmisteen murs-
kaamisesta voi saada myds esi-
merkiksi valmisteen myyntiluvan
haltijalta, sairaala-apteekista,
ladkekeskuksesta tai apteekista
1, 2).
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aake-esittelyissa

Lddkelaitos laati vuonna 2007 lddke-esittelyn laatukriteerit -suosituksen Iddkemarkkinoinnin asiasisdl-
I6n arviointia varten (1). Suositusten toteutumista kdytinndssd tutkittiin kevddlld 2008. Selvitys tehtiin
yhdessd Léddkehoidon kehittimiskeskus Rohdon kanssa. Selvityksen perusteella saatiin tieto siitd, miten
hyvin esittelyissd annetut tiedot vastaavat valmisteyhteenvedon tietoja ja IGdkdrien tiedontarpeita. Tu-
lokset perustuvat 17 terveyskeskuslddkdrin tekemiin arvioihin toimipaikoillaan pidettyjen lddke-esitte-
lyjen tietosisdlléstd ja laadusta. Tutkimuksessa arvioitiin 83 lddke-esittelyn tietosisaltda.

Laakeyrityksen kannalta lagdke-
esittelyt ovat merkittavéa osa re-
septiladkkeiden markkinointia
laédkkeen maarédamiseen ja toimit-
tamiseen oikeutetuille terveyden-
huollon ammattilaisille. Lagke-
esittelija pitda keskimaarin noin
3-5 ladke-esittelya paivassa. Laa-
karit osallistuvat keskimaéarin 2-3
kahdenkeskiseen ladke-esittelyyn
kuukaudessa ja 4-5 ryhmaesitte-
lyyn kuukaudessa (3). Laékéarien
kannalta esittelyt antavat par-
haimmillaan laadukasta ja ajanta-
saista tietoa ladkkeista ja ladke-
hoidosta kokonaisuutena (1, 2).
Laake-esittelyt tulevat véhene-
maéan tulevaisuudessa (4). Tuote-
spesialistien/laake-esittelijoiden
maéara on vahentynyt viimeisen
kolmen vuoden aikana 17 % (3).

Laakemarkkinointia
koskeva lainsaadanto

Suomessa ladkemarkkinoinnista

saadetaan ladkelaissa ja -asetuk-
sessa. Markkinoinnin tulee aina

kannustaa asianmukaiseen kayt-
toon ja annettujen tietojen tulee

perustua hyvéksyttyyn ajantasai-
seen valmisteyhteenvetoon (5).

Laakelain mukaan laédkkeen
madraamiseen tai toimittamiseen
oikeutetuille henkildille kohdistu-
van ladkemainonnan on sisalletta-
vé olennaiset tiedot ladkkeesta ja
sen kaytosta. Myynninedistamis-
toiminnan tulee kohdistua asian-
mukaisiin kohderyhmiin ja olla
vieraanvaraisuudeltaan kohtuul-
lista. Tietosisalloltaan ladkemark-
kinoinnissa tulee antaa oleelliset
tiedot ladkkeen kaytosta ja turval-
lisuudesta. Markkinointi ei saa
vaarantaa véeston luottamusta
ladkkeiden méaaraamiseen, luovu-
tuksen tai kaytodn riippumatto-
muuteen.

Markkinoinnissa kaytettavien
tiedotteiden kaikkien tietojen on
oltava hyvéksytyn valmisteyhteen-
vedon mukaisia, tasmallisia, ajan
tasalla olevia, todennettavia ja
riittavan taydellisia, jotta lukija
voi muodostaa kasityksensa 1aa-
kevalmisteen terapeuttisesta ar-
vosta. Laaketieteellisista julkai-
suista tai tieteellisista tutkimuksis-
ta otettujen lainausten seka taulu-
koiden ja muiden havainnollisten
esitysten on oltava tarkasti toistet-
tuja ja niiden l&hde tasmallisesti
ilmoitettu.
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Tutkimuksen taustaa

Téaman tutkimuksen tavoitteena
oli selvittaa ladke-esittelyn laatu-
kriteerien toteutumista laake-esit-
telytoiminnassa. Vastauksia ei tar-
kasteltu yksittéisina tilaisuuksina,
eivatka tutkimuksen perusteella
havaitut poikkeamat johda yksit-
taisiin viranomaistoimiin. L&&ke-
yritystasolla olevia eroja voidaan
selvittédd, mutta tuloksia julkais-
taan ainoastaan laajempina lin-
jauksina. Laakarien tai laéke-esit-
telijoiden nimia ei kerétty. Tassa
selvityksessa katsottiin mielenkiin-
toisimmaksi arvioida laake-esitte-
lyja eri puolilla Suomea eri ladka-
rien toimesta.

Tutkimuksen tavoitteena oli
my0ds saada tietoa laake-esittelyis-
s& suullisesti annetun tiedon asian-
mukaisuudesta laake-esittelyn laa-
tuvaatimusten osalta. Pyrimme siis
selvittiméaén, noudatetaanko esit-
telyssa valmisteyhteenvedon tieto-
sisaltoa kattavasti, myos turvalli-
suus- ja haittavaikutustiedoista
kertoen.

Tiedot ladke-esittelyista kerasi
17 Rohto-verkostoon kuuluvaa
vapaaehtoista terveyskeskuslaaka-
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rid viidestd perékkaisesta laake-
esittelystd, johon he olivat osallis-
tuneet. Rohto-verkoston lagkari
taytti lomakkeen esittelyn jalkeen,
eika esittelija saanut tietaa esitte-
lyn aikana, ettd kyseista esittelya
arvioitiin. Laékarit olivat eri puo-
lilta Suomea useista eri sairaan-
hoitopiireista.

Lomakkeet palautettiin nimet-
tomind, eika aineiston analysoinut
Laakelaitos tiennyt tutkimukseen
osallistuvien laakarien nimia.

Aineiston analysoi yliproviisori
Laakelaitoksella. Tulokset esite-
taan absoluuttisina lukuina,
jakaumina seka aritmeettisina
keskiarvoina. Liséksi kerromme
esimerkkeja vastauksista.

Rohdon kaksi asiantuntijaa
vertasi ja arvioi itsendisesti ladke-
tieteelliseltd kannalta lomakkeisiin
kirjattuja kayttoaiheita valmiste-
yhteenvedon tietoihin.

Kayttoaiheet luokiteltiin seuraavasti

1. Selva kayttdaiheen laajennus

2. Mahdollinen kayttdaiheen
laajennus

3. Ei kayttdaiheen laajennusta

4. Ei tietoa kayttoaiheesta

Niiden valmisteiden kohdalla, jotka
arvioijat olivat luokitelleet eri
tavoin, lopulliseen luokitteluun
paadyttiin keskustelun kautta.

Tulokset

Esitellyt 1adkkeet

Tulokset koostuvat 83:n laéke-
esittelyn arvioinnista (vastauspro-
sentti 83 %). Naissa ladke-esitte-
lyissa esiteltiin 54:84 eri ladkeval-
mistetta ja kahta hoitomuotoa.
Esittelyissa markkinoitiin 33:n eri
laékeyrityksen valmisteita.

Laake-esittelyissa esiteltiin ti-
lastollista myyntia enemman hen-
gityselinten sairauksien ladkkeita,
hermostoon vaikuttavia laakkeita
ja ihotautiladkkeitd. Laake-esitte-
lyissa ei markkinoitu lainkaan
syopalaakkeita tai immuunivas-
teen muuntajia eika silméa- ja
korvatautien laakkeita tai lois- ja
hyonteisten haatoon tarkoitettuja
valmisteita.

Esittelyjen kesto ja paikka

Laake-esittelyjen kesto oli tavalli-
simmin 11-20 minuuttia (49 esit-
telya eli 59 %), alle 10 minuutin
esittelyja pidettiin kuitenkin jopa
33:ssa (40 %) tapauksessa. Yli 20
minuutin kestoisia esittelyja oli
vain yksi. Lyhytkestoisten laéke-
esittelyjen tulokset on arvioitu
erillisin&.

Tutkimuksessa arvioidut laéke-
esittelyt toteutettiin paaasiassa ter-
veyskeskuksissa (68 kertaa eli
82 %), ja kaikki olivat tyaikana
(83 esittelya eli 100 %0). Laake-
esittelyja pidettiin muualla kuin
toimipaikassa 13 tapauksessa
(16 %).

Tutkimukseen ja esittelyihin
osallistuneet

Tutkimuksen vastaajat olivat eri-
koistuneita (83 %) tai erikoistu-
mattomia laékéreita (17 %0). L&-
hes kaikki olivat yleisladketieteen
erikoislaakareita. Kaikilla vastaa-
jilla oli tydkokemusta lagkarina
yli 10 vuotta ja yli puolella
(59 %) heistd 16-25 vuotta.
Laake-esittelyihin osallistui ta-
vallisimmin useita ldakareita (61
kertaa eli 74 %). Yhdelle laakaril-
le pidettyja laéke-esittelyja oli ta-
man kyselyn mukaan vain 14 ker-
taa (17 %0).

Laatukriteerien toteutuminen

Valmisteyhteenvedon ja muun
materiaalin jakaminen

Puolessa kaikista laake-esittelyista
jaettiin valmisteyhteenveto (39
kertaa eli 47 %), puolessa ei

(43 kertaa eli 51 %). Muuta Kir-
jallista materiaalia jaettiin myos
noin puolessa esittelyista. Valmis-
teyhteenvedon ohessa jaettiin
muuta materiaalia 20 kertaa

(51 %). Mikali valmisteyhteenve-
toa ei jaettu, annettiin silti muuta
aineistoa 19 kertaa (44 %). Val-
misteen korvattavuuteen liittyvista
tiedoista keskusteltiin harvemmin
Iyhyissa esittelyissa. Valmisteyh-
teenveto jaettiin joka toisessa

(51 %) lyhyessa lagke-esittelyssa
ja muuta materiaalia jaettiin
useammin kuin pidemmissa esitte-
lyissa (58 % vs. 48 %).
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Hyvéaksytty kéyttbaihe
Vastaajien kirjaamia esittelyissa
mainittuja kayttdaihetietoja ver-
rattiin ladkkeen valmisteyhteenve-
don tietoihin. Tutkimuksen perus-
teella laake-esittelyissa kaytetty
ladkevalmisteen kayttaihe ei kai-
kissa tapauksissa vastannut val-
misteyhteenvedon kayttdaihetta.
Kolmessa esittelyssa vastaajan kir-
jaama esittelyssa mainittu kaytto-
aihe oli selkeasti laajempi kuin
laédkkeen virallinen kayttotarkoi-
tus. Yhdessa esittelyssa ladke-esit-
telijan tapa esittaa valmiste tyyliin
“ylivertainen teho verenpainees-
sa...” oli 1aékéarin mielesta epé-
asiallinen.

Rohdon vertailun perusteella
valmisteille esitettiin

1. Selva kayttoaiheen laajennus
4 (7 %) esittelyssa

2. Mahdollinen kayttdaiheen
laajennus (lomakkeessa ei
riittavasti tietoa tarkempaan
luokitteluun) 12 (21 %)
esittelyssa

3. Ei kayttdaiheen laajennusta
43 ( 68 %) esittelyssa

4. Ei tietoa kayttoaiheesta 2
(4 %) esittelyssa

Valmisteen kayttoaiheen vas-
taavuutta valmisteyhteenvedossa
mainitun kayttdaiheen kanssa on
vaikea selvittaa tarkasti kyselyn
avulla, koska kyseessé on vastaa-
jan oma tulkinta asiasta.

Hyvéksytyssé virallisessa val-
misteyhteenvedossa kuvataan
laédkkeen kayttoaihe tarkasti, jopa
tarkkojen laboratorioarvojen ja
riskitekijoiden kautta. Jos esiteltd-
van laékevalmisteen kayttdaihetta
ei tuoda tarkasti esille, esittelyyn
osallistuva lagkari voi saada kayt-
tOaiheesta todellista laajemman
vaikutelman. Muissa maissa tehty
kliininen tutkimus tietyssa kaytto-
aiheessa ei valttamaétté vastaa
Suomen tilannetta. Kayttbaiheen
“venyttaminen” katsotaan lain-
vastaiseksi ladkemarkkinoinniksi.

Tietojen alkupera

Kliinisille tutkimustuloksille an-
nettiin taydelliset l&hdeviitteet
vain 20 kertaa eli joka neljannessa



esittelyssa. Julkaisemattomia tutki-
mustuloksia kasiteltiin 4 esittelys-
s eli 5 %:ssa ladke-esittelyista.

Kayttéturvallisuus

Laaketurva-asiat tuotiin vastaajien
mukaan riittdvan selkeésti esille
32 tapauksessa, my6s haittavaiku-
tuksista kerrottiin usein (19 ker-
taa). Yhteisvaikutuksista (10 kpl)
ja vasta-aiheista (10 kpl) kerrottiin
harvemmin. Lagkarien mielesta jo-
pa puolessa esittelyisté ei tuotu
mitéan ndista tarpeeksi selvasti
esille (42 mainintaa). Lyhytkestoi-
sissa esittelyissa edella olevia omi-
naisuuksia tuotiin esille yhta usein
kuin pidempikestoisissa esittelyissa.

Laaketieteellisen merkityksen
todenmukaisuus

Kun vastaajat arvioivat laake-esit-
telijan pyrkimysta antaa esittele-
mastaan ladkkeesta mahdollisim-
man taydelliset tiedot, asteikolla
1-5, saatiin keskiarvoksi 3. Erit-
tain hyvin (arvo 5) vaite piti vas-
taajien mukaan paikkaansa vain
joka kymmenennessa esittelyssa.
Véitteen ei todettu pitavan paik-
kaansa (arvo 2) 36 %o:ssa tapauk-
sessa.

Valmisteen lagketieteellisesta
merkityksesté annettiin arvioijien
mukaan todenmukainen kuva ko-
konaisuutena suhteessa muihin
hoitovaihtoehtoihin nédhden astei-
kolla 1-5 keskiarvoksi 2,9. Erittéin
hyvin (arvo 5) vaite piti paikkaan-
sa vain 8 %o:ssa esittelyja. Vaitteen
ei todettu pitéavan paikkaansa (ar-
VO 2) 27 %:ssa tapauksista.

L&akevalmisteita ei vastaajien
arvoin mukaan vertailtu tasapuoli-
sesti toisiinsa 32 ladke-esittelyssa
(39 %). Valmisteiden vertailu oli
niissa tapauksissa laédkéarien Kir-
joittamien lisaselvitysten perusteel-
la yksiloimatonta tai asia esitettiin
pintapuolisesti. Esittelyn kestolla
ei ollut tassa merkitysta.

Laake-esittelyjen suuntaaminen

Laakareiden liséksi hoitohenkilQs-
toa oli ladke-esittelyissd mukana 8
tilaisuudessa (10 %o). Laakeyritys
tarjosi sairaanhoitajille suunnattua
reseptilddkevalmisteen annoste-
luun tai kayttoon liittyvaa koulu-

tusta neljassé (5 %) tapauksessa.
Taté tarjosivat kaksi suurta laake-
yritysta.

Vieraanvaraisuuden kohtuullisuus

Vieraanvaraisuutta pidettiin koh-
tuullisena yhta esittelya lukuun ot-
tamatta. Tutkimuksessa tarkastel-
tiin terveyskeskuksissa tydaikana
pidettyja laake-esittelyja.

Muita tuloksia

Laakkeiden hintatietoa yksityis-
kohtaisesti kasiteltiin 40 (48 %)
esittelyssa. Sitd useammin vertail-
tiin laékkeen hintaa toisen ladke-
valmisteen hintaan 59 esittelyssa
(71 %). Kustannusvaikuttavuutta
kasiteltiin vain 9 tapauksessa (11
%). Yleensd ladkehoitoa ei vertail-
tu muihin hoitomuotoihin ndhden
74 esittelyssé (89 %). Laakkeen
korvattavuutta kasiteltiin yli puo-
lessa 49 esittelyisté (eli 59 %) .

Kaypa hoito -suosituksia kasi-
teltiin esittelyissa 28 kertaa (34
%) eli joka kolmannessa esittelys-
sd. NNT-luvuista (Number
Needed to Treat) ei kerrottu 1a&-
ke-esittelyissa kuin kahdessa
tapauksessa.

Laakarit kommentoivat esitte-
lyja seuraavilla sanoilla:™ Esiteltiin
tuttua ladketta (6 kpl), esittely oli
asiallinen (9 kpl), esiteltiin uutta
valmistetta (6 kpl), esittely oli no-
pea, kiireinen, pinnallinen (7 kpl).
Esittelijalla oli valmiutta vastata
lisakysymyksiin (4 kpl).

Laake-esittelyjen materiaalia
arvioitiin tassa tutkimuksessa L&4-
kelaitoksen toimesta 32 (39 %)
esitteen osalta. Liian pieni esitteen
koko ja etenkin ladkkeen oikean
ja turvallisen kayton kannalta
oleelliset asiat oli hyvin usein esi-
tetty liian pienelld tekstikoolla 10
esitteessd (31 %). Asiallisia ja sel-
keitd esitteita oli 21 (66 %0).

Pohdintaa

Tutkimuksen tulokset osoittavat,
ettd hieman yli puolet (60 %o) ter-
veyskeskuksissa pidetyista ladke-
esittelyistéa noudattaa hyvin laake-
esittelyjen laatukriteerit suositusta
valmisteyhteenvedon, hintatietojen
sek& muun kirjallisen materiaalin
osalta.
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Jopa 40 % esittelyista oli alle
10 minuutin Kkestoisia, joten siin&
ajassa ei ehdi antamaan valmis-
teen merkityksesté tarkkoja tai
vertailevia tietoja. Silti erot esitte-
lyn laatuarvioinnin tuloksissa eri
kestoisten laake-esittelyjen valilla
olivat pienempia kuin odotimme.
Vieraanvaraisuudeltaan ladke-esit-
telyt ovat asiallisia.

Tutkimusaineisto keréattiin eri
puolilta Suomea, eivatka yksittai-
sen esittelijan tai ladkeyrityksen
esittelyt korostuneet téssa tutki-
muksessa. Aineistoa voidaan pitaa
luotettavana arviona kevaalla
2008 pidettyjen ladke-esittelyjen
laadusta. Ladke-esittelija ei tien-
nyt, etté kyseisen ladke-esittelyn
laatua arvioidaan.

Tulokset vahvistavat kéasitysta,
ettd tydaikana pidetyt ladke-esitte-
Iyt ovat padosin asianmukaisia,
mutta lyhytkestoisissa esittelyissa
valmisteesta ei pyritd antamaan
taydellisia tietoja, vaan ladke-esit-
telij& jattaa taustamateriaalia 1a&-
karin kayttoon ja mainitsee Kliini-
sesta tutkimuksesta seka pitkaa
esittelyd useammin laékkeen hin-
nan, mutta ei hintavertailuja.

Kliinisiin ladketutkimuksiin vii-
tataan erittain usein, jopa 94 %o:ssa
esittelyista. Taydelliset lahdeviitteet
annetaan tutkimuksista kuitenkin
vain joka neljannessa esittelyssa.
Kliinisten laéketutkimusten tieto-
jen esittdminen markkinoinnissa
edellyttad laéke-esittelijalta osaa-
mista, jotta esittelyssa ei poiketa
voimassa olevan valmisteyhteenve-
don tiedoista. Esittelyissa mainitut
valmisteen kayttdaiheet vastasivat
lahes aina valmisteyhteenvetojen
tietoja. Tosin esittelyissd kaytettiin
lyhyitéa kayttoaiheen sanallisia ku-
vauksia pitkien sijasta. Rohdon
asiantuntijoiden mukaan valmis-
teen kayttoaihetta oli selvasti laa-
jennettu neljassa ja mahdollisesti
kahdessatoista esittelyssa.

Tutkimuksen perusteella voi-
daan todeta, etta tydaikana ter-
veyskeskuksessa pidetyt laake-esit-
telyt ovat erikoistuneiden laaka-
rien mielesta laatukriteerien mu-
kaisia noin 60 %:ssa esittelyista.
Esittelija pyrkii antamaan mahdol-
lisimman taydelliset tiedot valmis-
teista 63 %:ssa esittelyista. Val-
misteen laaketieteellisestd merki-
tyksestd annetaan todenmukainen



kuva 66 %o:ssa tapauksista.

Laake-esittelyissa tulisi kertoa
enemman laékkeen turvallista
kayttoa koskevista tiedoista. Hait-
tavaikutuksia kuvattiin vain 19
kertaa. Ladkkeen yhteisvaikutuk-
sista tai vasta-aiheista kerrottiin
vain 10:ssa laéke-esittelyssa ja
muista valmisteen turvalliseen
kayttoon liittyneista seikoista mai-
nittiin 32:ssa esittelyssa. Jopa
42:ssa esittelyssa ei puhuttu naista
asioista lainkaan.

Painettujen esitteiden tiedot
valmisteen turvallisen kéyton
osalta tulisivat olla selvasti esitet-
tyja. Kaiken materiaalin tulisi olla
riittavalla tekstikoolla Kirjoitettua.

Taman selvityksen tulokset
ovat samansuuntaisia kuin muissa
laéke-esittelyjen tietosisaltoa tar-
kastelevissa tutkimuksissa Suo-
messa ja ulkomailla (6-14). Useis-
sa tutkimuksissa on todettu, etta
ladke-esittelyissa ladkevalmisteesta
tuodaan péaaasiassa esille positiivi-
sia seikkoja ja etuja muihin laak-
keisiin tai hoitovaihtoehtoihin
nahden. Ladkevalmisteen turvalli-
suuteen liittyvista tiedoista, haitta-
vaikutuksista tai yhteisvaikutuk-
sista kerrotaan esittelyissa liian
véhan (6-10, 13). Ainakin laaka-
rit kaipasivat néaista asioita enem-
man tietoa. Valmisteen hintaan ja
korvattavuuteen liittyvista tiedois-
ta annetaan usein tietoa, mutta
valmisteen laé&ketieteellisestéa mer-
kityksesta, epidemiologisista asi-
oista tai kustannustietoisesta l144-
kehoidosta ei puhuta tarpeeksi.
Laakareilla on tarve saada koko-
naiskasitys ladkehoitoon vaikutta-
vista seikoista, joten pelkk& yhden
valmisteen esittely suppeasti koe-
taan riittamattomaksi (6, 7). Usei-
den tutkimusten perusteella laéke-
esittelyilld voidaan vaikuttaa 1a&-
karien ladkkeen maaraamiskay-
tantoihin (12, 14, 16). Laakareilla
on asiantuntemusta arvioida esit-
telyn tiedon luotettavuutta (14).

Esittelyjen tietosisallon tulisi
olla Ia4karille mahdollisimman
hyddyllista ja vastata ladkevalmis-
teen laéketieteellistd merkitysta
luotettavasti (6, 7, 14-18).

Laakari pyrkii sitouttamaan
potilaan ladkehoitoon ja pyrkii
huomioimaan koko hoitoketjun
(2). Laakehoidon onnistumiseen
voi vaikuttaa ladke-esittelyissa

ladkareille annetun perusteellisen
tiedon avulla. L&&karin tulisi saa-
da kattavat tiedot ladkkeesta ja
sen turvallisesta kaytosta. Tietoa
voidaan tarvita esimerkiksi mak-
sa- ja munuaispotilaan hoitami-
seen, idkkaan potilaan tai raskaa-
na olevan naisen ladkehoitoa var-
ten. Yhteisvaikutuksilta valtytaan,
kun laékari tietdd maardamienséa
ladkkeiden ominaisuudet (6).

Taman tutkimuksen perus-
teella ladke-esittelyjen laatua ja
tietosisaltda voi parantaa anta-
malla enemman tietoa valmis-
teen merkityksesta kokonaisuu-
tena verrattuna muihin hoito-
muotoihin seka lisdamalla tietoa
valmisteen haitta-, yhteisvaiku-
tuksista seka muista turvalliseen
kayttoon liittyvista seikoista.
Esittelyjen tulisi vastata laakarin
tietotarpeisiin esimerkiksi jaka-
malla enemman tietoa laakkee-
seen liittyvista epidemiologisista
tiedoista, Kaypa hoito -suosi-
tuksista seka ladkevalmisteiden
kustannusvaikuttavuudesta. Laa-
kemarkkinoinnin tulee pysya eet-
tisesti uskottavana tulevaisuudes-
sakin. Yleisesti ottaen Suomessa
laéke-esittelyissd annetut tiedot
vastasivat 94 %o:ssa esiteltdvan
laédkkeen valmisteyhteenvedon
sisaltoa, mutta silti paljon térke-
aa tietoa jai kertomatta. Tassa
tutkimuksessa 42 laake-esittelys-
sa ei kerrottu ladkevalmisteen
turvallisuuteen liittyvista seikois-
ta riittavasti.

Kirjallisuus

1. Kostiainen T. Suositus ladke-esittelyn
laatukriteereistd. Tabu 2007;1:23.

2. Toivanen A. Perusterveydenhuollon
yleisladkarin nakemys ladke-esittelyista,
Tabu 1997;3:9-10.

3. Wennerstrom P. La&keinformaatiotut-
kimus laékareille. Taloustutkimus, Helmi-
kuu 2007 (tiedonanto LT ry 16.9.2008).

4. Jormanainen V, Kaila M, Méantyranta
T. Markkinoilla olevien ladkkeiden maara
kasvaa tasaisesti. Suom Laakaril 2008;37:
3012-14.

5. Laakelaki (395/1987) ja laadkeasetus
(693/1987).

TABU 6. 2008

6. Helin A, Hoppu K, Klaukka T. Laake-
hoidon ongelmia laékérin ndkokulmasta.
Suom Laakaril 1998;53:4235-4240.

7. Helin-Salmivaara A, Sairanen S, Klauk-
ka T. Millaista tietoa lagkari tarvitsee
ladkkeista ja mista han sen 16ytda? Suom
L&aakaril 2000;55:4850-4853.

8. Hemminki E. Content analysis of drug-
detailing by pharmaceutical representati-
ves. Med Educ 1977;11:210-215.

9. Hemminki E. Commercial information
on drugs: confusing the physician? J Drug
Issues 1988;18(2):245-257.

10. Jaaskeladinen S. Terveydenhuoltohen-
kilostolle suunnatuissa ladke-esittelyissa
kaytettavien kirjallisten materiaalien in-
formaatiosisaltod, Pro Gradu, 2006, Hel-
singin yliopisto, Sosiaalifarmasia.

11. Smith R. Information in practise,
What clinical information do doctors
need? BMJ 1996;313:1062-1068.

12. McGettigan P ym. Prescribers prefer
people: The sources of information used
by doctors for prescribing suggest that
the medium is more important than the
message. Br J Clin Pharmacol 2001;51:
184-189.

13. Jaaskelainen S, Narhi U. Laake-esitte-
lymateriaalin tietosisélté TABU 2005;5:
24-26.

14. Prosser H, Walley T. Understanding
why GPs see pharmaceutical representati-
ves: a qualitive interview study. Br J Gen
Pract. 2003;53(489):305-311.

15. Ziegler MG, Lew P, Singer BC. The
accuracy of drug information from phar-
maceutical sales representatives. JAMA
1995;273:1296-8.

16. Wazana A. Physicians and the phar-
maceutical industry: Is a gift ever just a
gift? JAMA 2000;283:373-380.

17. Spurling G, Mansfield P. General
practitioners and pharmaceutical sales
representatives: quality improvement re-
search. Qual Saf Health Care. 2007 Aug;
16(4):266-70.

18. Wall LL, Brown D, Pharmaceutical
sales representatives and the doctor/ pa-
tient relationship. Obstetrics & Gyneco-
logy 2002;100:594-599.



Jari Lilja
LT, dosentti
HUSLAB

Ruoan vaikutus |

Ravintoperdiset tekijat
voivat aiheuttaa muutok-
sia seka laakeaineiden
farmakokinetiikassa etta
farmakodynamiikassa, ja
nain vaikuttaa niiden
hoidolliseen tehoon ja
turvallisuuteen.

Laakeaineet annostellaan yleensa
suun kautta, jolloin erityisesti nii-
den imeytymiseen kohdistuvat
vaikutukset voivat olla merkityk-
sellisid. Ruoan mahdolliset vaiku-
tukset laékeaineen farmakokine-
tiikkaan korostuvat helposti sil-
loin, kun potilas kayttda monia
ladkkeitd, joita annostellaan
useamman kerran vuorokaudessa.

Laakeaineen imeytyminen voi
hidastua, véaheta, nopeutua, li-
sdantyd tai sailya ennallaan. Tut-
kittaessa ruoan mahdollista vai-
kutusta laékeaineen imeytymi-
seen verrataan paaston aikana tai
aterian kanssa otetun laédkkeen
tuottamaa huippupitoisuutta
(Cmax), huippupitoisuuden ajan-
kohtaa (t,4x) ja AUC-arvoa
(pitoisuus—aika -kayran alle jaava
ala).

Imeytymisen hidastuminen

Hidastunut imeytyminen aiheu-
tuu tyypillisesti alentuneesta ma-
han tyhjenemisnopeudesta tai
ruoan aiheuttamasta mahan
pH:n muutoksesta. Laakeaineen
farmakokinetiikassa muutokset

aakeaineiden farmakokinetiikkaan

todetaan C,,-arvojen laskuna
tai t,,5x -arvojen pitenemisena.
Imeytyneen laékeaineen maara,
arvioituna AUC:n muutoksena,
sdilyy ennallaan. Erityisesti run-
saasti rasvaa sisaltavé ateria hi-
dastaa mahan tyhjenemista, mika
voi johtaa samanaikaisesti otetun
laékkeen viivastyneeseen imeyty-
miseen ohutsuolesta. Imeytymi-
sen viivastyminen ruoan vaiku-
tuksesta havaitaan usein selvim-
min tutkittaessa farmakokinetii-
kan muutoksia tavallisen tabletti-
ladkemuodon annostuksen jal-
keen. Ruoan aiheuttaman ab-
sorption viivastymisen Kliininen
merKkitys vaihtelee. Esimerkiksi
kolesterolilaédkkeiden hidastunut
imeytyminen ei yleensa merkitté-
vasti heikenna niiden terapeuttis-
ta tehoa. Sen sijaan ladkkeisiin
(esim. kipulaékkeet), joiden vai-
kutus riippuu huippupitoisuuden
saavuttamisesta talla voi olla klii-
nista merkitysta.

Imeytymisen vdheneminen

Ruoan nauttimisen yhteydessa
(tai ajallisesti lahelld ruokailua)
otetusta ladkkeestd imeytyy eli-
mistéon véahemman kuin tyhjaan
vatsaan otetusta. Laakkeen far-
makokinetiikassa muutos tode-
taan alentuneina C,,,- etta
AUC-arvoina. Ruoan sisaltamat
aineet voivat muodostaa komp-
lekseja ladkeaineen kanssa, jonka
seurauksena ladkkeen imeytymi-
nen heikkenee. Bisfosfonaattien
imetyminen vahenee merkittavas-
ti, jos laéke otetaan ajallisesti 1&-
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hell& aterian nauttimista. Erédiden
fluorokinoloni- ja tetrasykliini-
valmisteiden hyotyosuuden on
todettu laskevan, kun laake ote-
taan maitoa siséltévien ruokien
kanssa. Yhteisvaikutuksen meka-
nismina pidetdén ruoassa olevan
kalsiumin muodostamaa komp-
leksia ladkeaineen kanssa, joka
imeytyy suolistosta huonosti.
Ruoan sisaltamat kuidut saatta-
vat adsorboida ladkeaineita, jol-
loin myds imeytyminen vahenee.
Esimerkiksi digoksiinin, lovasta-
tiinin ja levotyroksiinin hyoty-
osuus laskee, jos ne otetaan ajal-
lisesti lahella kuitupitoisen ravin-
non nauttimista. Ravintoperdis-
ten tekijoiden kanssa komplek-
soituminen voi olla palautuvaa,
mutta voi silti johtaa laédkeaineen
imeytymisen véahenemiseen, kos-
ka imeytymisen kannalta otolli-
nen kohta (ohutsuolen yldosa) on
jo ohitettu, kun laékeaine vapau-
tuu kompleksista. Ruoan nautti-
misen myota ohutsuolen sisallén
viskositeetti saattaa lisaédntya, mi-
k& voi muodostaa mekaanisen es-
teen laékeaineen imeytymiselle
ohutsuolesta.

Farmakokinetiikalla
tarkoitetaan lagkeaineen
vaiheita elimistossa
(imeytyminen, jakautumi-
nen, metaboloituminen
seka eliminaatio) ja niiden
tutkimista.



Aterian jalkeen tapahtuva ma-
han pH:n nousu voi alentaa
emaéksisten ladkeaineiden imeyty-
mistd, koska niiden liukoisuus
mahassa on talléin védhentynyt.
Indinaviirin imeytyminen vahenee
merkittavasti, jos se nautitaan
proteiinipitoisen ruuan kanssa.
Yhteisvaikutuksen mekanismiksi
on esitetty kohonneesta pH:sta
johtuvaa véhentynytta liukoisuut-
ta ja ladkkeen saostumista ma-
hassa. Ruokailun yhteydessa otet-
tujen ladkeaineiden hajoaminen
saattaa lisdantya, koska ne viipy-
vat mahan happamassa pH:ssa
pidempaan. Taman seurauksena
hyotyosuus voi merkittévasti las-
kea. Ampisilliinin ja didanosiinin
hyotyosuudet véhenevét juuri
edelld mainitulla mekanismilla.

Syomisen yhteydessa sappihap-
pojen eritys ohutsuoleen lisaantyy
fysiologisena reaktiona. Sappiha-
pot voivat muodostaa laédkeaineen
kanssa huonosti verenkiertoon
imeytyvan kompleksin. 1Imiota on
pidetty selityksend joidenkin vesi-
liukoisten ladkeaineiden imeyty-
misen heikentymiseen. Ravintope-
réiset tekijat voivat vahentaa laa-
keaineen imeytymistd myos esta-
mallé up take -transportteria (kul-
jetinproteiini), jonka valityksella
ladkeaine imeytyy ohutsuolesta.
Talla mekanismilla on selitetty
greippi- ja erédiden muiden hedel-
mamehujen feksofenadiinin hy6-
tyosuutta alentavaa vaikutusta.

Imeytymisen nopeutuminen
tai lisdantyminen

Ruoka voi lisata joidenkin muu-
toin epataydellisesti imeytyvien
laékeaineiden absorptiota joko
vahentamallé ruoansulatuskana-
van motiliteettia (jolloin absorpti-
oon erityisesti ohutsuolen yla-
osassa jaa enemman aikaa), lisaa-
mall& sappihappojen eritysta tai
muuttamalla mahan pH:ta. Esi-
merkiksi rasvaliukoisten halo-
fantriinin ja griseofulviinin imey-
tymisen on todettu lisdantyvan
merkittavasti, kun ne annostel-
laan ruokailun yhteydessa. Yh-
teisvaikutuksen mekanismina on
pidetty sappihappojen muodosta-
maa kompleksia ladkeaineiden
kanssa, mika liséa ladkkeen liu-
koisuutta ruoansulatuskanavassa.

Toisaalta sydomisen yhteydessa
mahan pH nousee, mika lisda
eraiden ladkeaineiden liukoisuut-
ta ja néin parantaa imeytymista.
Esimerkiksi sakinaviirin imeyty-
misen lisdédntyminen voi osaksi
johtua kohonneesta pH:sta aiheu-
tuvasta ladkkeen liukoisuuden
parantumisesta. Ruoka voi lisaté
erdiden laékeaineiden imeytymis-
té tehostamalla niiden vapautu-
mista kaytetysta ladkemuodosta.

Aterian koko ja koostumus

Aterian koko ja koostumus voi-
vat yhteisvaikutuksessa laékeai-
neiden kanssa olla térkeitd muut-
tuvia tekijoita. Esimerkiksi keto-
profeenin imeytyminen viivastyy
enemman, kun se nautitaan ras-
kaan aterian yhteydessa kuin ke-
vyen aterian kanssa otettaessa.
Aterian koostumuksen merkitysta
ruoan ja ladkeaineiden valisessa
yhteisvaikutuksessa on tutkittu
melko runsaasti. Aterian koostu-
muksen vaikutus riippuu paljon
ruoan kanssa nautittavan ladkeai-
neen fysikokemiallisista ominai-
suuksista. Jotkut lipidiliukoiset
ladkeaineet imeytyvat paaston jal-
keen huonosti ruoansulatuskana-
vasta, ja niiden (esim. danatsolin)
hyotyosuus paranee huomatta-
vasti, kun ne otetaan runsaasti
rasvaa sisdltavan aterian kanssa.

Proteiinipitoisen ruoan on
osoitettu muuttavan eréiden laa-
keaineiden imeytymista merkitta-
vasti. Esimerkiksi gabapentiinin
AUC nousee 26 %, kun se ote-
taan proteiinia runsaasti siséalta-
vén aterian kanssa. Kuitupitoinen
ruoka voi alentaa joidenkin laa-
keaineiden imeytymisté aiheutta-
malla niiden adsorptiota ruoansu-
latuskanavassa. Levotyroksiinin
ja digoksiinin hyotyosuuden on
osoitettu laskevan kuituja run-
saasti sisaltavan aterian kanssa
nautittuna. Guarkumi laskee met-
formiinin imeytymisnopeutta se-
k& fenoksimetyylipenisilliinin pi-
toisuuksia.

Muutokset metaboliassa

Ruoan jokin komponentti voi
joskus vaikuttaa merkittavasti
ladkeaineita metaboloivien ent-
syymien aktiivisuuteen. Ravinto-
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peraiset tekijat voivat muuttaa
ladkeaineen metaboliaa joko ensi
kierron aikana tai eliminaatiovai-
heessa. Mekanismina voi olla esi-
merkiksi vaikutus useampaan
CYP-entsyymiin tai sitten spesifi-
sempi vaikutus yhteen entsyy-
miin. Melko hyvin tunnettu inte-
raktio on greippimehun vaikutus
CYP3A4-entsyymin valityksella
metaboloituviin l1adkeaineisiin.
Greippimehu lisda merkittavasti
esimerkiksi joidenkin kalsiumka-
navan salpaajien (felodipiini, nife-
dipiini), siklosporiinin, statiinien
(lovastatiini, simvastatiini ja ator-
vastatiini) ja bentsodiatsepiinien
(midatsolaami ja triatsolaami) pi-
toisuuksia. Greippimehun vaiku-
tus CYP3A4-substraatteihin on
yleensa sitd suurempi mita enem-
man nama ladkeaineet metaboloi-
tuvat ensi kierron aikana. Yhteis-
vaikutuksen mekanismiksi on esi-
tetty greippimehun aiheuttamaa
suolenseindman CYP3A4:n pa-
lautumatonta inhibitiota. Tast&
johtuen estava vaikutus voi kes-
téé 1-3 vuorokautta. Tavallisen
appelsiinimehun ei ole todettu
muuttavan CYP3A4-substraattien
farmakokinetiikkaa.

Eraat kaalilajikkeet sisaltavat
aineita, jotka voivat indusoida
maksan CYP1A2-entsyymia, ja
téaten nopeuttaa merkittavasti ta-
man entsyymin vélitykselld meta-
boloituvien laakeaineiden elimi-
naatiota. Myo6s joidenkin liharuo-
kien sisaltdméat PAH-yhdisteet
voivat indusoida CYP1A2-entsyy-
mié.

Kirjallisuutta
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Esimerkkeja ladkeaineiden ja ruoan yhteisvaikutuksista

Ruoka
lisaa
hyoty-
osuutta/
vaiku-

tusta

Ruoka
vahentaa
hyoty-
osuutta/
vaiku-

tusta

Sydan- ja verisuoni-

sairauksien ladkeaineet Huomautuksia

Amiodaroni
Propafenoni
Spirinolaktoni

Kaliumia saastavat Runsaaasti kaliumia sisaltavat ruoat vaikuttavat samansuuntaisesti.

diureetit
® Felodipiini Greippimehu lisaa hydtyosuutta ja vaikutuksia.
® Verapamiili
® Simvastatiini
® |ovastatiini Liséksi lovastatiinin hydtyosuutta myos ruoka voi lisata (poikkeuksena
kuitupitoinen ruoka, joka voi vahentaa sita).
* Metoprololi Ruokailu ei vaikuta slow release -valmisteiden hydtyosuuteen.
® Propranololi

Muiden terapiaryhmien
ladkeaineet

Gansikloviiri
Kefuroksiimiasetiili
Sakinaviiri

Griseofulviini
Itrakonatsoli

Runsasrasvainen ruoka voi lisata hyotyosuutta huomattavasti.

Karbamatsepiini
Selegiliini

Hitaasti ladkeainetta vapauttavalla ladkemuodolla ei yhteisvaikutusta.

Sydan- ja verisuoni-
sairauksien ladkeaineet

* Atenololi

¢ Perindopriili

e Seliprololi Greippi- ja appelsiinimehu vahentavat hyotyosuutta merkittavasti.
® Varfariini Runsaasti K-vitamiinia sisaltava ruoka voi merkittavasti vahentaa

antitromboottista vaikutusta.

Muiden terapiaryhmien
ladkeaineet

Bisfosfonaatit

Norfloksasiini
Siprofloksasiini

Kalsium (esim. maidossa), magnesium, alumiini ja rauta voivat
aiheuttaa kelatoitumista.

Ampisilliini
Didanosiini
Indinaviiri
Isoniatsidi

Litium Runsassuolainen ruokavalio lisaa litiumin eliminaatiota.
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Pirkko Paakkari
Ylilddkdri
Ladketurvaosasto
Ladkelaitos

Ambrisentaani

Volibris 5 mg, 10 mg tabletti, Glaxo Group Ltd, Britannia

Idiopaattinen pulmonaalihyper-
tensio on harvinainen sairaus,
jossa pienten keuhkovaltimoiden
ahtautuminen johtaa vastuksen
nousuun, lisdantyneeseen keuh-
koverenpaineeseen ja lopulta sy-
dédmen oikean kammion vajaatoi-
mintaan. Keuhkovaltimot voivat
ahtautua myds keuhkoveritulp-
pien, sidekudossairauden tai
muista syistd johtuvan hypokse-
mian seurauksena.

Keuhkoverenpainetaudin 1a&-
kehoito on muuttunut huomatta-
vasti viime vuosien aikana. Perin-
teisen laédkehoidon (antikoagu-
lantit, diureetit, digitalisglykosi-
dit, kalsiumestgjat) liséksi keski-
tetty myyntilupa on my6nnetty
bosentaanille, hengitettavélle ilo-
prostille, sildenafiilille, sitaksen-
taanille ja nyt ambrisentaanille.

Endoteliinireseptoreita salpaa-
van ambrisentaanin kayttoaihe
on pulmonaalihypertensiota sai-
rastavien (WHO toimintakyky-
luokka I1 ja I11) fyysisen suoritus-
kyvyn parantaminen. Teho on
osoitettu idiopaattisessa ja side-
kudossairauteen liittyvassa keuh-
koverenpainetaudissa.

Annos on 5 mg kerran vuoro-
kaudessa. Sidekudossairauteen
liittyvassd pulmonaalihyperten-
siossa 10 mg annos saattaa olla
tarpeen, mutta perifeerista turvo-
tusta esiintyy talléin enemman, ja
5 mg annoksen hyva siedettavyys
on tarkistettava ennen annoksen
suurentamista. Nykyisen tiedon
mukaan hoidon &killiseen kes-
keyttdmiseen ei liity keuhkove-

renpainetaudin pahenemista.

Valmistetta saavat méaarata
vain kardiologian, keuhkosai-
rauksien tai reumatologian eri-
koislagkarit.

Farmakodynamiikka ja
-kinetiikka

Ambrisentaani on endoteliinire-
septoriantagonisti. Endoteliini
(ET-1) on voimakkaasti verisuo-
nia supistava aine, joka myds
edistad solujen proliferaatiota ja
fibroosia. ET-1-pitoisuudet plas-
massa ja keuhkoissa ovat suuren-
tuneet sydan- ja verisuonisairauk-
sisssa, ja myo6s keuhkoverenpai-
netaudissa suurentuneet pitoisuu-
det korreloivat sairauden vai-
keusasteeseen ja ennusteeseen.

Endoteliinin haitalliset vaiku-
tukset vélittyvéat verisuonten si-
ledn lihaksen ja sydanlihaksen
soluissa olevan ET-reseptorin ala-
tyyppi A:n kautta. ET-reseptorin
alatyyppi B:ta on endoteelisoluis-
sa, Missé se muun muassa vapa-
uttaa typpioksidia ja prostasyklii-
nia ja nain vaikuttaa verisuonia
laajentavasti ja proliferaatiota va-
hentéavasti. Ambrisentaani salpaa,
kuten sitaksentaanikin, enemmén
ET - kuin ETpg-reseptoreita. Se-
lektiivisyyden ansiosta ETg-re-
septoreiden vélittamien positiivis-
ten vaikutusten odotetaan saily-
van.

Ambrisentaani imeytyy nope-
asti, eika ruokailulla ole siihen
vaikutusta. Vakaa tila saavute-
taan neljassa vuorokaudessa.
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Ambrisentaani glukuronisoituu
useiden UGT-isoentsyymien vai-
kutuksesta ja osin metaboloituu
my0s oksidatiivisesti CYP3A4-,
CYPAS5- ja CYP2C19 -entsyy-
mien vaikutuksesta. Ambrisen-
taani ja sen metaboliitit erittyvat
paaasiassa sappeen. Kliinisesti
merkitsevia yhteisvaikutuksia ei
ole havaittu annettaessa ambri-
sentaania samanaikaisesti varfa-
riinin, sildenafiilin, ketokonatso-
lin tai digoksiinin kanssa.

Teho

Ambrisentaanin kliinisté tehoa
on tutkittu kahdessa satunnaiste-
tussa, kaksoissokkoutetussa lu-
mekontrolloidussa 12 viikon tut-
kimuksessa (AMB-320 ja -321)
seké kahdessa avoimessa tutki-
muksessa. Satunnaistetuissa tut-
kimuksissa oli yhteensa 394 poti-
lasta, joista 262 sai ambrisentaa-
nia 2,5 mg, 5 mg tai 10 mg/vrk.
Kaksoissokkotutkimuksia jatket-
tiin avoimina tutkimuksina pitka-
aikaisen tehon ja turvallisuuden
selvittdmiseksi.

Ensisijainen paatetapahtuma
oli 6 minuutin kévelymatkan pi-
teneminen. Lumekontrolloitujen
tutkimusten l&htotilanteissa kéve-
lymatkat olivat 341+76 m ja
348484 m. Kavelymatkat piteni-
vat ambrisentaania 5 mg/vrk tai
10 mg/vrk saaneilla keskimaéarin
45 m ja 53 m enemman kuin lu-
mehoidetuilla (yhdistetty analyy-
si). Liséksi seurattiin Borgin
dyspnea -indeksia ja fyysista suo-



rituskykyé SF-36 Health Survey
-asteikolla, jotka molemmat para-
nivat tilastollisesti merkitsevasti.
Ambrisentaani véhensi sairaala-
hoidon tarvetta. Tutkimuksen
AMB-321 aikana sairaalaan jou-
tui 14 % lumella hoidetuista,

5 % ambrisentaanin annoksella
2,5 mg ja 3% annoksella 5 mg
hoidetuista.

Sidekudossairauteen liittyvassa
keuhkoverenpainetaudissa vain
10 mg annoksella saavutettiin ti-
lastollisesti merkitsevia tuloksia.
Kaikkiaan annoksen suurentami-
nen paransi vastetta vaikeassa
(luokka 111) taudissa. Avoimessa
36 potilaan tutkimuksessa puolet
potilaista siirtyi 10 mg annok-
seen.

Haittavaikutukset ja
turvallisuus

Arvio perustuu noin 700 ambri-
sentaania saaneen potilaan tietoi-
hin. Yli 85 % on kayttanyt 1a&-
kettd vahintdan 6 kuukauden,

70 % vahintaan vuoden ja 9 %
vahintaan 3 vuotta. Varsinaisissa
kliinisissd tutkimuksissa oli vajaat
500 potilasta.

Yleisimpid ja ladkeryhmalle
tyypillisia haittoja olivat paansar-
Ky, punastuminen, nenén tukkoi-
suus ja aareisturvotukset. Turvo-
tus lisdantyy annoksen myota ja
voi erityisesti iakkailla olla vaike-
aakin.

Ensimmainen endoteliiniresep-
toriantagonisti bosentaani aiheut-
taa maksaentsyymien kohoamista
melko usein, joten ambrisentaa-
nin mahdollista maksatoksisuutta
seurattiin tarkoin. Normaaleja
maksaentsyymien yléraja-arvoja
kolminkertaisesti ylittavia arvoja
tavattiin 2,5 mg annoksella 3 ker-
taa, 5 mg annoksella 6 kertaa ja
10 mg annoksella 7 kertaa.

Hemoglobiinin keskiarvon
pieneni neljan ensimmaisen hoito-

viikon aikana -8,3 g/l (eniten

10 mg annoksella) ja lasku naytti
tasoittuvan seuraavien kahdeksan
viikon aikana. Hemoglobiiniarvo
laski 17 potilaalla (6,5 %) yli

15 % lahtotasolta ja alle normaa-
lin arvon.

Kayton vasta-aiheet ja
varotoimet

ASAT ja ALAT on mitattava en-
nen hoidon aloittamista, eik& hoi-
toa tule aloittaa, jos arvot ovat
yli kolminkertaiset normaalin yla-
rajaan verrattuna. Maksaentsyy-
mien kuukausittaista seurantaa
suositellaan. Vaikea maksan va-
jaatoiminta on kayton vasta-aihe.

Ambrisentaanihoidon saa
aloittaa hedelméllisessé iassé ole-
ville naisille vain negatiivisen ras-
kaustestin jalkeen ja kun kayttssa
on luotettava ehkaisy. Eldinko-
keissa ambrisentaani on terato-
geeninen.

Koska endoteliinireseptorian-
tagonistien kayttoon liittyy hemo-
globiini- ja hematokriittiarvojen
pienenemistd, hoidon aloittamista
ei suositella, jos potilaalla on klii-
nisesti merkitseva anemia.

Kirjallisuus
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Uutta ladkkeista

Ambrisentaani on keuhko-
verenpainetaudin hoitoon
tarkoitettu endoteeliresepto-
riantagonisti, joka salpaa
erityisesti haitallisia, suonia
ahtauttavia vaikutuksia va-
littavia ET p-reseptoreita.
Ambrisentaani parantaa pul-
monaalihypertoniaa sairas-
tavien suorituskykya ja
hidastaa taudin etenemista.
Ambrisentaanin maksahaitat
saattavat olla vahaisempia
kuin ensimmaisen endotelii-
nisalpaajan bosentaanin,
mutta toistaiseksi ambrisen-
taanin tehosta ja haitoista ei
ole pitk&aaikaista kokemusta.

Kalson artikkeliin liittyva
kirjallisuus (sivut 10-11)
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Nordic countries 2002-2006.

European Journal of Pain (in press).

2. Teske J, Weller JP, Larsch K ym. Fa-
tal outcome in a child after ingestion
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Heli Halava

Erikoistuva lddkdri
Ihotautiklinikka, Allergiayksikkd
TYKS

Yliopistosairaalan ihotautiklinik-
kaan tuli terveyskeskuslaakarin
lahetteella 50-vuotias terve mies
toistuneen anafylaksiareaktion
selvittamista varten. Potilaalla ei
ollut kaytdssa saanndllista 1aaki-
tystd. Han kaytti satunnaisesti
asetyylisalisyylihappoa tai ibu-
profeenia siséltavia ladkevalmis-
teita sérkyyn tai flunssaoireisiin.
Potilas ei tiennyt olevansa allergi-
nen millek&an, joskin han kertoi
saavansa hyttysenpuremista isoja
paukamia. Atooppisena pidettya
kéd&mmenihottumaa potilaalla oli
ollut kouluiassé. Sité oli hoidettu
kortikosteroidivoitein, eika ihot-
tumaa aikuisialla enaa esiintynyt.
Parikymppisena kehittynyt tyreo-
toksikoosi oli hoidettu oireetto-
maksi leikkaushoidon ja lyhyeh-
kon lagkehoidon avulla.

Jouluna 2000 potilaalla oli
hengitystieinfektio, jota hoidet-
tiin 14akarin Kkirjoittamalla kefa-
leksiinilagkityksella ja liséksi po-
tilas otti apteekista ostamaansa
asetyylisalisyylihappoa siséltéavaa
laéketta ja kurkkutabletteja.
Antibioottikuurin kestettya pari
paivaa potilaalle kehittyi laakkei-
den oton jalkeen vajaassa tunnis-
sa voimakas hengenahdistus seka
kielen, nielun ja kasvojen turvo-
tus. Potilas selvisi ensiapuhoi-
toon ja tilanne laukesi adrenalii-
nilla. Erityisiin ladkerajoituksiin
ei tamén kohtauksen jalkeen Kkat-
sottu olevan aihetta ja kefaleksii-
niladkitysta kaytettiin myohem-
min ilman ongelmia.

Kaija Lammintausta

Ihotautien ja allergologian erikoislddkdri
Ihotautiklinikka, Allergiayksikko

TYKS

Kevaalla 2007 hengitystiein-
fektion yhteydessa potilaalle ke-
hittyi kuitenkin uudelleen kasvo-
jen ja nielun turvotus, johon liit-
tyi yleistynyt nokkosrokko. En-
nen taman reaktion puhkeamista
potilas oli hoitanut itsedan ibu-
profeenia sisaltavalla ladkeellad ja
kurkkutableteilla. Ensiapuhoidon
antanut laakari lahetti potilaan
myo6hemmin allergiaselvityksiin.

Anafylaksian selvittdémiseksi
potilaalle tehtiin ihopistokokeita.
Histamiinireaktion keskihalkaisi-
ja oli 5 mm. Laajoja ihotestisar-
joja testattaessa ainoa merkityk-
sellinen positiivinen reaktio to-
dettiin klooriheksidiinille (0,5 %
vedessd). Potilaalla oli testiin tul-
lessaan mukanaan myds itsehoi-
tovalmisteena ostettu kurkkutab-
letti, joka murskattiin ja sellaise-
naan pistotestina testattaessa ai-
heutti histamiinia suuremman
reaktion (8 mm), kuten myds
klooriheksidiini (9 mm). Kurkku-
tabletissa oli myds bentsokaiinia,
joka ei aiheuttanut ihotestireak-
tiota. Potilas oli syonyt kyseista
kurkkutablettia kahdesti, kerran
vuonna 2000 ja toisen kerran
vuonna 2007. Lapsuudessa kasi-
ihottumaan kaytetyt, mahdolli-
sesti klooriheksidiinia sisaltéaneet
laékevoiteet eivat potilaan muis-
tikuvan mukaan aiheuttaneet
ihoreaktiota, mutta jotkut viime
vuosina saari-ihottuman hoitona
olleet kortikosteroidia ja kloori-
heksidiinia siséltéaneet voiteet ai-
heuttivat ihossa pikemminkin li-
sapunoittelua kuin paranemista.
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Haittavaikutuksista

Pohdinta

Klooriheksidiini aiheuttaa koske-
tusallergiaa yleisemmin kuin vali-
tonta allergiaa. IgE-vélitteinen al-
lergia klooriheksidiinille saattaa
tunnetusti aiheuttaa vaikeitakin
yleisreaktioita kaytettdessa kloo-
riheksidiinia sisaltavia antisepti-
valmisteita esimerkiksi toimenpi-
teiden yhteydessa (1). Heikon
ihotestireaktion kehittaneet poti-
laat toisaalta reagoivat paikalli-
seen kayttoon usein vain lievalla
ihon punoituksella (2).

Antimikrobisena aineena
klooriheksidiinia saattaa esiintya
esimerkiksi kosmetiikassa ja laa-
kevoiteissa, kirurgisissa saippu-
oissa, hammastahnoissa, suuve-
sissd, kasien ja haavan puhdistus-
aineissa. Klooriheksidiinin esiin-
tyminen my6s suun kautta otet-
tavissa, elimistdoon imeytyvissa
valmisteissa oli yllattavaa laaka-
rillekin.




Laakelaitoksen antaman selvi-
tyksen mukaan potilaamme kéayt-
tamien kurkkutablettien lisaksi ei
klooriheksidiinia ole muissa Suo-
messa markkinoilla olevissa vas-
taavissa itsehoitovalmisteissa.
Yleisessa kaytossa olevien, myds
itsehoitovalmisteina myytavien
paikallishoitovoiteiden lisaksi
klooriheksidiinia esiintyy pienié
maaria yksittaisessa nendasumut-
teessa, ematinvoiteessa, suugeelis-
s ja -liuoksessa sek& mahahap-
poa neutraloivassa tuotteessa.

Tutkittaessa ékillisen nokkos-
rokon, angioedeeman tai hanka-
lan anafylaktistyyppisen reaktion
kehittaneité potilaita kannattaa
huolella selvitella potilaan edelta-
vasti kayttdmat tuotteet koostu-
mustietoja myo6ten. Tunnettu,
melko tavallisena pidetty aller-
geeni saattaa joskus I0ytya yllat-
tavastakin tuotteesta.

Kirjallisuus
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Laakelaitos muistuttaa, etta iso-
tretinoiinihoidon aikana on kay-
tettéva ainakin yhté, mieluum-
min kahta toisiaan taydentavaa
raskaudenehkéisymenetelmaa.
Syyné tahéan on isotretinoiinin si-
kioepdmuodostumia aiheuttava
vaikutus.

Aknen hoitoon kaytettaville
isotretinoiinivalmisteille maarat-
tiin 1.3.2005 lahtien ehdot, jotka
koskevat kyseisten ldakkeiden
kayttoa silloin, kun potilaana on
hedelmallisessé iassé oleva nai-
nen. Rajoituksilla on tarkoitus
minimoida tasta ladkkeesta joh-
tuvat epdmuodostumat ja raskau-
denkeskeytykset.

Laakelaitoksen tietoon on tul-
lut, etta tiukoista rajoituksista
huolimatta isotretinoiinihoidon
aikaisia raskauksia ilmaantuu
edelleen. HUSIin yhteydessa toi-
mivan Teratologisen tietopalve-
lun tietokantaan on aikavalilla
1.3.2005-31.8.2008 kertynyt 15
raskauden aikaista, 16—-39-vuo-
tiaita naisia koskevaa isotretinoii-
nialtistusta. Kelan tilastojen mu-
kaan noin 9 700:1le taman ikai-
selle naiselle oli samalla aikavalil-
1& myodnnetty korvauksia isotreti-
noiinista. Kun suhteutetaan Tera-
tologisen tietopalvelun lukuja Ke-
lan tilastoihin, voidaan paatella,
ettd isotretinoiinin maaraamista
koskevien tiukennettujen rajoi-
tusten jalkeen 16-39-vuotiaista
naisista raskaaksi tuli isotretinoii-
niladkityksen aikana 1,5 tuhan-
nesta (1,5 %o). Todennékoisesti
raskauksia isotretinoiinihoidon
aikana on ollut viela enemman,
silld vain osa ndista raskauksista
lienee Teratologisen tietopalvelun
tiedossa.

Isotretinoiinihoidon aikana
luotettavia ehkaisymenetelmia
ovat hormonaalinen yhdistelm&-
ehkaisyvalmiste tai kierukka, joi-
den lisaksi tulisi kayttad kondo-
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mia tai muuta estemenetelmaa.
Ehkaisy on aloitettava kuukausi
ennen hoidon aloittamista, ja sita
on jatkettava vahintaan kuukau-
den ajan hoidon lopettamisen
jélkeen, vaikka potilaalla ei olisi-
kaan kuukautisia. Raskaustesti
on tehtava ennen hoidon aloitta-
mista, hoidon aikana ja 5 viikon
kuluttua hoidon lopettamisesta.

Taman lisaksi isotretinoiinival-
misteille on voimassa seuraavat
maéaraysehdot:

Laékevalmistetta saadaan toi-
mittaa vain ihotautien erikoislaa-
kareiden maarayksella.

Laakkeen maaraaminen ja toi-
mittaminen naisille, jotka voivat
tulla raskaaksi, on rajoitettu 30
paivan laakitykseen yhdella re-
septillg, ja hoidon jatkaminen
vaatii uuden ladkemaarayksen.

Naisille, jotka voivat tulla ras-
kaaksi, kirjoitettu ladkemaarays
on voimassa seitsemén (7) paivaa
ladkemaarayksen kirjoittamises-
ta.

Myyntiluvan haltijat on vel-
voitettu liittamaan laédkkeen val-
misteyhteenvetoon raskaudeneh-
kaisyohjelman.

Suomessa myyntiluvan ovat saa-
neet seuraavat isotretinoiinia si-
saltavat valmisteet: Roaccutan,
Isotretinoin Actavis, Isotretinoin
Alternova, Isotretinoin Orifarm,
Isotretinoin Ratiopharm ja Iso-
tretinoin Sandoz.
Kayttotarkoitukseksi on hy-
véksytty vaikea, aikaisempaan
asianmukaiseen systeemiseen an-
tibioottihoitoon ja paikalliseen
hoitoon reagoimaton akne, ku-
ten nodulaarinen akne, acne
conglobata tai akne, johon liittyy
pysyvén arpeutumisen vaara.

Marja-Leena Nurminen
ylilagkari, ladketurvaosasto
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Kasvirohdosvalmisteiden turvallisuus

Kasvirohdosvalmisteiden turvallisuusarviointi on muuttunut systemaattisemmaksi EU:n lddkelainsdd-
dénnén ja EMEAn kasvirohdosvalmistekomitean (HMPC) perustamisen myétd. HMPC on luonut oh-
Jeistoja seka kliinisen ettd prekliinisen tutkimuksen ja arvioinnin tueksi. Talla hetkelld esimerkiksi pit-
kdaikaisessa kdytdssd vaikeasti havaittavat haittavaikutukset, kuten perimamyrkyllisyys, syépdriski ja
lisadntymismyrkyllisyys ovat erityisesti arvioinnin kohteena. Kuitenkin kasvirohdosvalmisteiden epd-
madrdinen asema elintarvikkeiden ja varsinaisten Iddkkeiden vilillé aiheuttaa ongelmia sekd selkei-
den ohjeistojen luomisessa turvallisuustutkimuksiin ja arviointiin ettd varsinaisessa turvallisuusar-

viointity@ssd.

Ovatko kasvirohdosvalmisteet
laakkeita?

Euroopan yhteisossé rohdosval-
misteita saadellaan laékelainsaa-
dédnnon yhteydessa toisin kuin
esimerkiksi Yhdysvalloissa (1).
Suomessa namé valmisteet tulivat
ladkelainsaddannon piiriin vuon-
na 1994. Rohdosvalmiste-nimike
on viime vuosina virallisesti pois-
tunut, kun direktiivin 2004/24/
EY mukaan tuotiin termit kasvi-
rohdosvalmiste (herbal medicinal
product) ja perinteinen kasviroh-
dosvalmiste (2, 3). Kasvirohdos-
valmisteista laaditaan valmisteyh-
teenvedon omaisia yhteisémono-
grafioita Euroopan laakeviraston
(EMEA) kasvirohdosvalmisteko-
miteassa (HMPC), joka on perus-
tettu edella mainitun direktiivin
pohjalta vuonna 2004. Taman
komitean pyrkimyksen& on yh-
denmukaistaa Euroopassa vallit-
sevaa kaytantantda kasvirohdos-
valmisteiden osalta.

Periaatteessa kasvisrohdosval-
miste kay lapi saman l&dakeviran-
omaisarvioinnin kuin perinteinen
ladkevalmiste ja silté vaaditaan
laatu- ja kliininen dokumentaa-
tio. Riippuen valmisteesta se voi

saada myyntiluvan kasvirohdos-
valmisteena nk. vakiintuneeseen
kayttoon perustuen (well estab-
lished use, WEU) tai se voidaan
rekisteroida nk. perinteisend kas-
virohdosvalmisteena (traditional
use, TU). Tahan arvointiin ote-
taan kantaa myds HMPC:n yh-
teisomonografioissa. WEU:lla
myyntilupaan vaadittava doku-
mentaatio perustuu aiemmin jul-
kaistuun kirjallisuuteen, mahdol-
lisesti muuhun taydentédvaan ma-
teriaaliin, kuten itse valmisteella
tehtyihin tutkimuksiin ja asian-
tuntijayhteenvetoihin. Perinteinen
kayttd maaritelladn WEU:n osoi-
tuksen puuttuessa turvallisella
ladkkeenomaisella kaytolla 30
vuoden ajalta, josta 15 vuoden
ajalta on osoitettu nayttd EU:ssa.

Miten kasvirohdos-
valmisteiden hyo6ty-haitta-
suhde arvioidaan?

Tavanomaisilla l1aakkeilla turval-

lisuuden arviointi on aina hyoty-

haittasuhteen arviointia ja vaihte-
lee aineryhmasté ja kayttotarkoi-
tuksesta toiseen. Kasvirohdosval-
misteilla taas hyoty on paljon
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epamaaraisempi kasite, johtuen
jo valmisteiden luokittelusta va-
kiintuneen kayton ja kokemuspe-
rén eli perinteen pohjalta. Kasvi-
rohdosvalmisteiden kayttoaiheet
eivat ole ndihin pdiviin saakka
olleet kovin vakiintuneita, mutta
HMPC:n arviointityon kautta
kayttdaiheiden maarittely on saa-
nut systemaattisempia ja tieteelli-
sempid piirteita (4, 5). Koska
kasvirohdosvalmisteiden hyoty ei
ole samalla tavalla selkeé&sti 0soi-
tettu tai osoitettavissa kuin ta-
vanomaisilla 1aékkeill&, niiden
arvioinnin yhteydessa turvalli-
suuteen kiinnitetaan erityista
huomiota.

Turvallisuus

EU:n kasvirohdosvalmisteita kos-
kevien arviointiohjeistojen mu-
kaan melkoinen osa toksisuustut-
kimuksista voidaan korvata kir-
jallisuuteen perustuvalla selvityk-
selld, joka on kaytanndssa val-
misteyhteenvedon muotoisen yh-
teisbmonografian perustana ole-
va arviointiraportti. Téallaisia
toksisuustutkimuksia ovat muun
muassa akuutin ja subkroonisen



toksisuuden tutkimukset. Perus-
teena on se, ettd useimmat toksi-
suuden ilmenemismuodot, jotka
yllamainituissa tutkimuksissa tu-
levat esiin, ovat helpommin ha-
vaittavissa pitkaaikaisessa kas-
virohdosvalmisteiden kaytossa.
Tiettyyn rajaan asti tima varmas-
tikin pitaé paikkansa.

Riittaako pitka kokemus ja
kaytté turvallisuuden
takaajaksi?

Kuten ladkeainetoksikologiasta
hyvin tiedetaan, noin 10 % la&-
keaineista vedetaan pois markki-
noilta jonkin vakavan haittavai-
kutuksen takia. Usein kysymyk-
sessa on hyvin harvinainen, vain
laajassa kaytdssa esiin tuleva ja
todettava haitta. Tallainen oli esi-
merkiksi praktololin aiheuttama
okulokutaaninen syndrooma. Jos-
kus kuitenkin haitta on hyvin
yleinen, esimerkking vaikkapa
koksibien aiheuttama sydénin-
farktiriskin lisédntyminen. Voi-
daan vain arvailla, kuinka hyvin
tamankaltaiset haittavaikutukset
voitaisiin todeta kasvirohdoksilla,
joilla ei ole ainakaan tdhéan asti
ollut jarjestelmallista seurantaa.
Myyntiluvan haltijoiden mielesta
pitkaaikainen kaytto takaa (la-
hes) taydellisen turvallisuuden,
mutta toisaalta my6s kasviroh-
dosvalmisteista on paljon esi-
merkkeja haittavaikutuksista, jot-
ka on todettu vasta hyvin pitkan
kayton jalkeen (esimerkiksi aris-
tolokkiahapon aiheuttama munu-
aistoksisuus, 6).

Mitka potentiaaliset haitat
tulisi erityisesti huomioida?

On kuitenkin sellaisia haittavai-
kutuksia, joiden havaitseminen
tavanomaisessa kayttssa on usein
vaikeaa tai kokonaan mahdoton-
ta. Tallaisia ovat muun muassa

lisdédntymis- ja sikiohaitat, syopa
ja perimamyrkyllisyys. Lisaanty-
mis- ja sikithaittojen sekd syopa-
vaarallisuuden suhteen HMPC on
ottanut kannan, etté perusteelli-
sempaan arviointiin ja mahdolli-
sesti asianmukaisten tutkimusten
vaatimiseen ei ryhdyta, jos mi-
tédan héalyttavaa kayton yhteydes-
sa tai julkaistussa kirjallisuudessa
ole ilmennyt (5). Syopéavaaralli-
suuden arvioinnissa vaikuttaa tie-
tenkin perimamyrkyllisyystutki-
musten antama tietous, mikali se
on saatavilla.
Perimamyrkyllisyyden arvioin-
tia ja tutkimista varten HMPC on
tehnyt ohjeiston, joka tuli voi-
maan vuonna 2007 (7). Ohjeis-
ton mukaan kasvirohdosvalmis-
teilta vaaditaan portaittainen tes-
taus, jossa aluksi valmiste tutki-
taan Amesin testillg, joka on
klassinen in vitro -bakteerimuta-
geenisuustesti. Jos tassa testissa

havaitaan positiivinen tulos, seu-
raavaksi potentiaalinen perima-
myrkyllisyys tutkitaan nisdkéasso-
lutestilla (hiiren lymfoomasolu-
testi) ja lopuksi in vivo -testilla
(esim. hiiren luuytimen mikrotu-
matesti). Negatiivinen Amesin
testin tulos vaaditaan perinteisen
kasvirohdosvalmisteen nk. yhtei-
stlistalle pdasemiseen, joka on
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Kasvirohdosvalmisteet

EU:ssa sitova. Talla hetkella
nimenomaan puuttuvan tai epa-
tyydyttavan Amesin testin takia
monikaan perinteinen valmiste ei
ole paassyt yhteisolistalle.

Erityisryhmat kasvirohdos-
valmisteiden kayttajina

Kasvirohdosvalmisteiden kaytto
lasten erilaisten oireiden hoidossa
on varsin laajaa Keski- ja Etel&-
Euroopassa. Pohjoismaissa lasten
hoitoon suhtaudutaan paljon pi-
dattyvammin. Yleensa kasviroh-
dosvalmisteista ei ole olemassa
varsinaista tutkimustietoutta las-
ten hoidosta, vaan kaytto on kay-
tannossa kokemusperaista. Nain
on ollut néihin paiviin asti myds
varsinaisten laékeaineiden suh-
teen, mutta lasten ladkehoitoa
koskevat lait ja aloitteet ovat
muuttamassa suhtautumista radi-
kaalisti. Miss& maarin kasviroh-
dosvalmisteiden kayttoa pelkéas-
téan kokemusperdisesti lasten oi-
reiden hoidossa voidaan puolus-
taa nykytilanteessa, on kysymys,
johon ei ole olemassa helppoa
ratkaisua. Yleisimmat Keski-Eu-
roopassa suosittujen kasvirohdos-
valmisteiden lasten kayttbaiheet
painottuvat yskan ja vilustumisoi-
reiden lievittdmiseen. Naissa kas-
virohdosvalmisteissa on usein
korkea etanolipitoisuus, joka tuo
oman piirteensa niiden turvalli-
suuden arvioon haettuun kaytto-
aiheeseen nahden. Pohjoismainen
kanta edella mainittuun on tois-
taiseksi ollut varautunut.

Toinen erityisryhmg, johon tu-
lisi kiinnittd&d huomiota, on li-
saantymiskykyiset naiset. Tutkit-
tua tietoa kasvirohdosvalmistei-
den kaytosta talla erityisryhmalla
ei ole eikd kayttajakokemuksia
ole saatavilla. Harhaanjohtava on
kuitenkin kasitys, etta tdma eri-
tyisryhma on taysin rinnastetta-
vissa muihin aikuisiin laékehoi-



don kohteena. Kasvirohdosval-
misteiden kaytto raskaana olevil-
la tai imettavilla naisilla lienee
varsin yleistd, mutta periaatteessa
siihen tulisi suhtautua pidéattyvas-
ti. Kasvirohdosvalmisteiden kayt-
toa raskauden ja imetyksen aika-
na on kasitelty vastikaan julkais-
tussa Laakelaitoksen oppaasssa
Laédkkeet raskauden ja imetyksen
aikana (8).

Yhteisvaikutukset muun
ladkehoidon kanssa

Kliinisesti merkittavat makikuis-
man yhteisvaikutukset monen pe-
rinteisen ladkevalmisteen kanssa
entsyymi- ja kuljetusproteiini-in-
duktion seurauksena ovat var-
maankin useimpien terveydenhoi-
dossa tydskentelevien ihmisten
tiedossa (9). Ei ole tiedossa,
kuinka paljon muut kasvirohdos-
valmisteet aiheuttavat yhteisvai-
kutuksia muun laakityksen kans-
sa, joskin tapausselostuksia ja
viitteenomaista tietoutta on ke-
ratty moniin katsausartikkelihin
(10, 11). Muun muassa Neidon-
hiuspuu- ja Ginseng-valmisteiden
on raportoitu vaikuttavan herk-
kaan varfariinihoidon tasapai-
noon. Yhteisvaikutusmahdol-
lisuuksien tutkiminen ennaltaeh-
kaisevasti in vitro -menetelmill&a
ei ainakaan toistaiseksi kuulu
kasvirohdosvalmisteilta vaaditta-
viin turvallisuustutkimuksiin,
mutta tilanne voi muuttua, kun
EMEA lahitulevaisuudessa ryhtyy
saattamaan ajan tasalle vanhaa
suositusta yhteisvaikutusten tes-
taamiseksi.

Nykytilanne ja tulevaisuus

Vaikka kasvirohdosvalmisteet
lainsdadanndollisesti ovat ladkkei-
ta, niiden kliiniset dokumentaa-
tiovaatimukset myyntiluvan/
rekisterdinnin saamiseksi poik-
keavat jossain méaarin tavano-
maisten ladkevalmisteiden arvi-
oinnista. Talle asiantilalle on
monta syytd. Varmastikin direk-
tiivid sdataessaan lainsaataja on
ottanut huomioon kasvirohdos-
valmisteiden “luonnollisuuden”,
pitkdaikaisen kayton ja ndenndi-
sen turvallisuuden. Eras tarkea
syy on kaupallinen: kauan mark-

kinoilla olevia kasvirohdosval-
misteita ei voida patentoida. Toi-
sin sanoen niill ei ole suojaa, ja
néin puuttuu myos kannustin
toksisuustutkimusten tekemisek-
si. Toinen tarke& nakokohta liit-
tyy tieteelliseen tutkimukseen ja
testimenetelmiin. Kasvirohdosval-
misteet ovat hyvin monimutkai-
sia seoksia, joiden tutkiminen ja
varsinkin tulosten tulkinta asetta-
vat melkoisia haasteita lahesty-
mistavoille, jotka perustuvat yh-
den hyvin luonnehditun molekyy-
lin tutkimiseen kerrallaan. Tule-
vaisuudessa noussee yha tarke-
ampana seikkaana esille rajanve-
to kasvirohdosvalmisteiden ja sa-
moja ainesosia sisaltavien ravin-
tolisien valilla. Tassa rajanvedos-
sa yhteistyd Euroopan laake- ja
elintarviketurvallisuusviran-
omaisten valilla on erittdin tarke-
aa. Selkeiden sédannosten ja kay-
téntdjen puuttuessa voidaan paa-
tya tilanteeseen, jossa yh& useam-
pi kasvirohdosvalmiste vahitellen
siirtyy ravintolisavalmisteeksi,
joiden arviointi ei turvallisuuden
osalta vastaa ladkedirektiivin
vaatimuksia ja joilla ei ole kayt-
tdaihetta sairauden hoitoon.

Olavi Pelkonen on Euroopan
laédkeviraston EMEAN
kasvirohdosvalmistekomitean
(HMPC) toksikologinen
asiantuntija.

Anneli T6érrénen on HMPC:n
jasen.
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Vuosina 2000-2008 Léaakelaitok-
sen haittavaikutusrekisteriin on
ilmoitettu kaikkiaan 22 kertaa
epéillysta kasvirohdosvalmisteen
tai ravintolisdn aiheuttamasta
haitasta (1). Haitat koskivat 21
eri tuotetta. Ainoastaan Herbali-
fe-tuotteista saatiin kaksi ilmoi-
tusta. Kummassakin ilmoituk-
sessa epailtiin maksaan kohdistu-
vaa haittaa. Tasta aiheesta on
julkaistu artikkeli aiemmin tédné
vuonna (2).

Kahdessa ilmoituksessa epéil-
tyné haitan aiheuttajana oli
myyntiluvallinen ldake. Ravintoli-
s oli ollut kaytossd samanai-
kaisesti. Naiden kahden tapauk-
sen osalta haitan syy—seuraussuh-
de pyrittiin arvioimaan. Muiden
ilmoitusten syy—seuraussuhdetta
ei ole arvioitu, vaan ne lahetettiin
edelleen toimivaltaiselle virano-
maiselle joko Elintarviketurvalli-
suusvirasto Eviraan tai Laakelai-
toksen rohdosasiantuntijoille.

* Omavalvonta

* Evira
* Tulli

Leena Sommarberg
Tutkija
Ladketurvaosasto
Ladkelaitos

Haittavaikutuksista

Puolessa tapauksista (11 kpl)
epéillyksi haitaksi ilmoitettiin
maksaan kohdistunut haitta,
useimmiten maksaentsyymien
nousua tai maksatulehdus. Kuu-
dessa haittavaikutusilmoituksessa
kuvattiin iho- tai allergiaoireita,
kahdessa ilmoituksessa kerrottiin
takykardiasta ja lopuissa ilmoi-
tuksissa (3 kpl) kuvatut oireet
olivat sekalaisia, kuten erilaisia
sarkyja ja turvotuksia.

Kuusi ilmoitusta luokiteltiin
vakaviksi, koska niissé epailty
haitta oli ilmoittajan mukaan
vaatinut sairaalahoitoa tai piden-
tényt sité.

Lopuksi

Naiden ilmoitusten perusteella ei
voida tehda minké&anlaisia johto-
paatoksia ilmoitettujen kasviroh-
dosvalmisteiden tai ravintolisien

turvallisuudesta. On kuitenkin
tarkeda ilmoittaa epailemansa
haitta, silld ilman haittavaikutus-
ilmoituksia ei voida saada sig-
naalia.

IImoittajan voi olla toisinaan
vaikea tietédd, onko kyseessa elin-
tarvikelainsdadannon piiriin kuu-
luva ravintolisg, jota valvoo Suo-
messa Evira vai Ladkelaitoksen
valvoma kasvirohdosvalmiste tai
ladke (taulukko). Suomessa vi-
ranomaisella on kuitenkin vel-
vollisuus huolehtia vaaraan osoit-
teeseen tulevat asiakirjat viipy-
matté toimivaltaiselle viranomai-
selle. Siirrosta on my@s ilmoitet-
tava asiakirjan lahettajalle (3).
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® Flintarvikelaki (23/2006), erityisesti luvut 1-3

® Kauppa- ja teollisuusministerion asetus ravintolisistd
(571/2003 ja sen muutos 672/2007) sekd erityisruoka-
valiovalmisteista (662/2000)

® Furoopan parlamentin ja neuvoston asetukset (EY) N:o
1925/2006, (EY) N:o 258/97

® Ravintolisdt
® Osa erityisruoka-
Tuotteet ® Perinteiset valiovalmisteista
elintarvikkeet ® Tiydennetyt
elintarvikkeet
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® Uuselintarvikkeet

® | Gdkelaki (395/1987 ja muutokset), erityisesti 308

® Mddrdys 1/2005 Ladketurvatoiminta

® [ didkelaitoksen pddtos lddkeluettelosta 1179/2006

® Laki ja asetus terveydenhuollon laitteista ja
tarvikkeista (1505/1994, 1506/1994)

® [ddkevalmisteet

® Perinteiset kasvi-
rohdosvalmisteet

® Osa homeopaattisista
Ja antroposofisista
valmisteista

® Terveydenhuollon
laitteet ja tarvikkeet
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Joulun makuja rohdoksista

Monia joulun leivonnaisten
mausteita on kaytetty myds laa-
kinnallisiin tarkoituksiin. Vuonna
1939 ilmestynyt Kotiladkari -teos
maarittelee ladkkeen nain:
“Laakkeella tarkoitetaan ainetta,
jota eri tavoin elimistoon saatet-
tuna kaytetdan tauteja paranta-
maan tai lievittdamaan. Ladkeai-
neista saadaan suuri osa kasvi-
kunnasta, melkoinen maara
eldinkunnasta ja varsinkin nyky-
aan valmistetaan laakkeita varsin

Joululimppu

5 dl pitmdd

50 g hitvaa

1 d siirappia

1/2 k[ pomeranssinkuorta
1/2 k[ fenkolia

1/2 rR[ Ruminoita

1/2 rR( suolaa

300 g ruisjauhoja

475 g hiivaleipdjauhoja

Sekoita [impimdn piimdn joukRoon
hiiva, siirappi ja mausteet. Alusta jau-
hot taikinaan. Leivo Rohonneesta tai-
kinasta Raksi leipdd. Anna leipien Ro-
hota hyvin ja paista 175 °C:ssa n. 1 h.
Voitele Rypsit leivit siirappivedelld.
Voit myds Roristella leivin Ruorituilla
manteleilla ennen paistamista.

(Lihde: Tervetuloa Joulu. Valion
Roekeittio, Helsinki 1981.)

runsaasti myds kemiallisesti.”
Sairaanhoitajattarien oppikirjassa
vuodelta 1940 ruoansulatuskana-
van ladkkeita kasittelevassa kap-
paleessa mainitaan, ettd tavalliset
mausteemme (sinappi, pippuri,
turkinpippuri, inkivaari, muskot-
ti, humala, jne.) vaikuttavat kar-
vasaineiden tapaan ruokahalua
lisaten. Farmasianoppilaille tar-
koitetussa farmakognosian oppi-
kirjassa Suomen farmakopean
rohdokset vuodelta 1950, kuvat-
tiin esimerkkileivonnaisissa esiin-
tyvien rohdosten kayttotarkoi-
tuksia nain:

Fenkoli (Fructus foeniculi))

Rohdoksena kaytetyt lohkohedel-
mat ovat yleensa lohjenneet he-
delmyksiinsa. Fenkolia kéaytetaén
limaa irrottavana yskanlaakkee-
néa seka suolistokaasuja poistava-
na ladkkeend. Huomattava mer-
kitys fenkolilla on my6s maustee-
na.

Inkivaari (Rhizoma zingiberis)

Inkivaaria viljellaédn juurakon-
kappaleista samaan tapaan kuin
meilla perunaa. Sato korjataan n.
vuoden kuluttua istuttamisesta.
Juurakot kuoritaan osittain tai
kokonaan ja kuivataan auringos-
sa. Inkivaaria kaytetdan ruokaha-
lua lisdavana ladkkeend, maun-
parannusaineena ja taloudessa
mausteena. Farmakopean inki-
vaarivalmiste on sirupus zingibe-
ris.
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Kasvirohdosvalmisteet

Kaneeli (Cortex cinnamomi
cassiae, Cortex cinnamomi
ceylanici)

Kassiakaneelia kaytetdan laak-
keissé maunparannusaineena
(corrigens). Ikivanhoista ajoista
sitéd on kaytetty mausteena. Far-
makopean kassiakaneelivalmistei-
ta ovat tinctura cinnamomi cas-
siae sekd tinctura aromatica ja
tinctura aurantii composita, jois-
ta kahdessa viime mainitussa
rohdos on eréana aineosana.
Ceylon-kaneelia kaytetaén sa-
moin kuin kassiakaneelia. Kun
ladkemaarayksella maaratéan cor-
tex cinnamomi’a on aina annetta-
va cortex cinnamomi ceylanici’a.

Kardemumma
(Fructus cardamomi)

Rohdos keratédan ennen kodan
taydellista kypsymista, jotta se
kuivattaessa ei aukeaisi. Aptee-
kissa se séilytetadn kokonaisena



ja ennen hienontamista on hedel-
man seindt poistettava. Rohdosta
kaytetaan ruuansulatusta edista-
vand ja vatsalddkkeend seka
mausteena. Kardemumma on ai-
neosana seuraavissa farmakopean
valmisteissa: tinctura aromatica,
tinctura aurantii composita ja
tinctura rhei amara.

Kumina (Fructus carvi)

Haihtuvaa 6ljya (aetherolem
carvi) kaytetadan suolistokaasuja
poistavana ladkkeena seka ylei-
sesti mausteena. Suomalainen ku-
mina on tutkimuksissa osoittau-
tunut erittéin aroomiseksi ja siis
rohdoksena hyvéksi.

Mausteneilikka
(Flos caryophylli)

Mausteneilikkaa kaytetdan vat-
sanladkkeend seka ladkkeiden
maunparannusaineena ja talou-
dessa mausteena. Rohdos on ai-
neosana farmakopean valmisteis-
sa, tinctura aromatica’ssa ja
tinctura aurantii composita’ssa.
Suuri osa rohdosta kaytetaan teh-
taissa neilikkaoljyn, aetheroleum
caryophylli’n eristémiseen. Nei-
likkadljya kaytetdan antiseptisten
ominaisuuksiensa takia suu- ja
hammasvesiin.

Pomeranssinkuori
(Pericarpium aurantii)

Pomeranssinkuorta kaytetaan,
kuten karvasainerohdoksia yleen-
s8, ruokahalua lisaévana ja ruu-
ansulatusta edistavana ladkkeeng;
liséksi silla on merkitystéa maun-
parannusaineena ja mausteena.
Farmakopean pomeranssivalmis-
teita ovat sirupus aurantii, tinctu-
ra aurantii ja tinctura aurantii
composita.

Suomen farmakopean kuudenteen
painokseen vuodelta 1937 sisalty-
via valmisteita rohdoksista:

Aroominen tinktura
(Tinctura aromatica)

Fructus cardamomi 25 p.-osaa
Flos caryophylli 25 p.-osaa
Pericarpium aurantii 25 p.-osaa
Rhizoma zingiberis 25 p.-osaa

MausteRakRu

1 1/2 dl sulatettua voita
4 dI fariinisoReria

3 munaa

4 dl vehndjauhoja

1 dl manteleita

6 pomeranssinkuorta
1/2 tl neilikoita

1/2 tl kanelia

1/2 tl kardemummaa
1 1/2 dl kermaa

2 tl soodaa

Sulatettu voi ja soReri hierotaan vaah-
doksi ja sithen seRoitetaan vatRatut
munat, hienonnetut mausteet, Rerma,
Jjohon on seRoitettu sooda sekd vehnd-
Jauhot. Taikina Raadetaan voideltuun
Jja Rorppujauhoilla jauhotettuun vio-
Raan ja paistetaan 1 tunti uunissa.

(Lihde: Koskimies H, Somersalo E:
Keittotaito. WSOY:n Laakapainossa
Porvoossa 1937.)

Cortex cinnamomi cassiae

100 p.-osaa

Spiritus dilutus tarvittava maaréa
ad 1000 p.-osaa

Laakkeellinen kayttd: Sisaisesti
vatsalddkkeena (stomachicum) ja

puhkulagkkeend eli ilmavaivoihin
(carminativum) laimentamatto-
mana 0,5-1 g paivassa tai makua
/hajua parantavana aineena (cor-
rigens) mikstuuroissa (0,5-1 %)
ja tipoissa (n. 10 %).

Inkivaarisiirappi

(Sirupus zingiberis)

Rhizoma zingiberis 5 p.-osaa
Spiritus 5 p.-osaa

Glycerinum 5 p.-osaa
Saccharum 60 p.-osaa

Agqua destillata tarvittava maara
ad 100 p.-osaa

Laakkeellinen kayttd: Makua pa-
rantavana aineena nestemaisiin

seoksiin suhteessa 1:4-6.

Kaneelitinktura

(Tinctura cinnamomi cassiae)
Cortex cinnamomi cassiae
20 p.-osaa
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Spiritus dilutus tarvittava maara
ad 100 p.-osaa

Ladkkeellinen kayttd: Sisaisesti
vatsalddkkeena (stomachicum) ja

makua parantavana aineena kar-
vaanmakuisissa ja suolaisissa
mikstuuroissa 0,5-1 g/100 g ja ti-
poissa 10 g/100 g.

Maustettu pomeranssitinktura
(Tinctura aurantii composita)
Pericarpium aurantii 12 p.-osaa
Cortex cinnamomi cassiae

5 p.-osaa

Fructus vanillae 2 p.-osaa
Rhizoma zingiberis 1 p.-osa
Fructus cardamomi 1 p.-osa
Flos caryophylli 1 p.-osa
Spiritus dilutus tarvittava maara
ad 100 p.-osaa

Ladkkeellinen kayttd: Sisaisesti
vatsalddkkeena (stomachicum)

0,5-1 g tai enemman sekd makua
korjaavana aineena.

Pomeranssisiirappi

(Sirypus aurantii)

Pericarpium aurantii 10 p.-osaa
Spiritus 10 p.-osaa

Saccharum 60 p.-osaa

Agqua destillata tarvittava maara
ad 100 p.-osaa

Kaytt6: Todennakoisesti vain ma-
kua parantavana aineena.

Pomeranssitinktura
(Tinctura aurantii)

Pericarpium aurantii 20 p.-osaa
Spiritus dilutus tarvittava maara
ad 100 p.-osaa

Laakkeellinen kayttd: Makua
korjaavana aineena mikstuuroissa

tai vastaavissa seoksissa, 1-2 g
tai enemmaé&n 100 grammassa ja
tipoissa 10 g/100 g.




Euroopan ladkeviraston
(EMEA) alainen kasvirohdosval-
mistekomitea (HMPC) on saanut
valmiiksi fenkolimonografiat ja
kasvimonografia- ja luettelotyo-
ryhméan (MLWP) vuoden 2008
ty6suunnitelmaan on merkitty
valmisteltaviksi monografiat ku-
minalle ja inkivaarille. Fenkoli-
rohdoksille on hyvéksytty perin-
teisen kasvirohdosvalmisteen
kayttotarkoitukset samoihin vai-
voihin kuin mihin rohdosta on
kaytetty menneina vuosina — il-
mavaivojen hoitoon ja vilustumi-
sen yhteydessa kaytettyna liman
irrotukseen. Hyvaksytyt kaytto-
tarkoitukset perustuvat yksin-
omaan rohdosten pitk&an jatku-
neeseen kayttdon. Hienonnetusta
rohdoksesta valmistetaan kiehu-
vaan veteen hauduttaen rohdos-
tee. Fenkoliteeta ei kuitenkaan
suositella kaytettavaksi alle 4-
vuotiaille lapsille.

Vuodet vierivat ja aika kuluu.
Mielenkiintoista on, ett& rohdos-
asioita 16ytyy monista eri yhteyk-
sistd — menneista ja nykyisista.
Jotkin asiat syysta tai toisesta ei-
véat katoa. Joulun mauissa perin-
teisilla rohdoksilla tulee aina ole-
maan oma paikkansa.

Kiitokset apteekkari Bengt Mat-
tilalle siirappien ja tinktuuroiden
ladkkeellisten kayttotarkoitusten
selvittdmisessa.

Prinsessan piparkakut (n. 250 kpl)

215 g vaaleata siirappia
425 g jauhosokeria

5 1R[ sakeata Rermaa
140 g voisulaa

1 k[ hienonnettuja pomeranssinkuoria
1 tl neilikoita

1 tl maustepippuria

1 tl inkjvddrid

2 tl Ranelia

4 munankeltuaista

2 tl soodaa

900 g jauhoja

Sitrappi ja sokeri Riehautetaan. Seosta
himmennetddn, Runnes se jadihtyy. Sit-
ten hammennetddn sekaan Kerma, joRa
saa mielellidn olla hapanta, jadhtynyt
voisula, Reitetyt, puhdistetut ja hie-
noksisilputut pomeranssinkuoret ja
hienoksi survotut mausteet. Munan-
Reltuaiset [isitddn yksitellen. Sooda ja
Jauhot sekoitetaan ja seulotaan sekdi
sotketaan taikinaan, joka jitetddn seu-
raavaan pdividn jayRistymddin, jotta
se olisi helpompaa leipoa. Leivotaan
pari koeRakRua ja ne paistetaan ennen
RoRo taikinan leipomista. Leivinpdy-
dille ei pidi ottaa tarpeettoman paljoa
Jauhoja. Kakut letvotaan sydimen-
muotoisiksi ja paistetaan Rohitalaisen
Ruumassa uunissa.

(Lihde: ARestrom J: Suuri Reittokirja
(Prinsessojen Reittokirja). Kustannus-
osakeyhtio Otavan Rirjapaino Helsin-
gissd 1939.)
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aakehoitoa

Biologiset laakkeet

Farmakogenetiikan hyddyntaminen ladkekehityksessa ja ladkehoidossa

Farmakogenetiikalla tarkoite-
taan tutkimusta, jossa selvite-
téan perimén (eli geenien ja
alleelien) pienten yksil6llisten
erojen vaikutusta ladkevas-
teeseen.

Mité merkitysté farmakogenetii-
kalla on? Onko se muuta kuin
kliinisesta todellisuudesta kauka-
na olevien tutkijoiden hossotysta
omissa seminaareissaan genetii-
kan vaikutuksesta laédkehoitoihin?
Mité tekemista silléd on kaytéan-
non potilastyon kanssa? Jos joku
laéke ei auta tai se aiheuttaa hait-
tavaikutuksia, 1dake vaihdetaan
toiseen. Mihin siind farmakoge-
netiikkaa tarvitaan? Tosiasia kui-
tenkin on, ettéd tehottomat ladke-
hoidot ovat rahan ja ajan tuh-
lausta, altistavat potilaan turhille
ja joskus vakaville riskeille.

Laakekehitys ja potilaiden
valinta

Farmakogenetiikka ja muut mole-
kyylibiologian sovellutukset ovat
jakamassa sairauksia alatyyppei-
hin ja samalla potilaita yha pie-
nempiin ryhmiin. Hoidon tehok-
kuus ja turvallisuus voi lisdantya,
kun hoito on kohdistettu oikeaan
potilasryhméaan. Syopataudeissa
ollaan pisimmalla farmakogene-
tilkan hyddyntamisessd. Monien
syopatyyppien biologian parempi
ymmartaminen on tarjonnut
edullisia kohteita uusille lagdkeai-

neille, jotka vaikuttavat spesifisti
patogeneesin kannalta téarkeisiin
prosesseihin. Esimerkkind potilas-
joukon rajaamisesta on rintasyo-
paldake trastutsumabi, joka on
HER2-valkuaisaineen tunnistava
vasta-aine. Sité kaytetdan ainoas-
taan potilailla, joiden kasvaimet
yli-ilmentavat HER2-proteiinia
tai joiden kasvaimissa todetaan
HER2-geenin monistuma. Nain
kohdentamalla hoito oikeaan po-
tilasjoukkoon ladkkeen teho
maksimoidaan.

Laakehoidon turvallisuuden
edistaminen

Farmakogenetiikan avulla pysty-
téan jo ladkekehityksen aikana
rajaamaan ladketta kayttavaa po-
tilasjoukkoa niin, etta siihen vali-
koituisivat vain ne potilaat, jotka
oikeasti hyotyvat ladkkeesta ja
joille se aiheuttaa mahdollisim-
man vahén haittoja. Taméa on
tarked edistysaskel, koska vain
pieni osa ladkkeista — kliinisiin
tutkimuksiinkaan selvinneista
vain noin joka yhdeksas — paasee
markkinoille saakka. Suurimmat
syyt ladkekehityksen keskeyttami-
seen ovat teho- ja turvallisuuson-
gelmat, kumpikin erikseen aiheut-
taa noin 30 % epaonnistumisista
2).

HIV-1aéke abakaviirilla l1aéke-
turvallisuutta lisataan farmakoge-
netiikan avulla. Kliinisissa laake-
tutkimuksissa noin 5 % abakavii-
ria saaneista potilaista sai yliherk-
kyysreaktion ja joissakin tapauk-
sissa se jopa johti kuolemaan.
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Tutkimukset osoittivat, ettd HLA-
B*5701 -alleelia kantavista poti-
laista yliherkkyysreaktion saa
abakaviirihoidon aikana 48-61 %,
kun taas potilaista, joilla ei ole
HLA-B*5701 -alleelia, yliherk-
kyysreaktion saa vain 04 %.
HLA-B*5701 -testaus on siksi teh-
téava kaikille HIV-potilaille ennen
abakaviirihoidon aloittamista.
Abakaviiria ei pida kayttaa poti-
laille, joiden tiedetdaén kantavan
HLA-B*5701 -alleelia, ellei se ole
hoitohistorian ja resistenssitut-
kimusten perusteella ainoa hoito-
vaihtoehto néille potilaille. Néin
geenitestaus voi siis olennaisesti
pienentdd vakavan haittavaiku-
tuksen riskié.

Yksiloiden véliset erot 1aékeai-
neiden aineenvaihdunnassa ovat
hyvin suuria, jopa monikymmen-
tai satakertaisia. Ladkeaineen-
vaihdunnan ollessa hyvin hidas,
potilaalle tulee helposti haittavai-
kutuksia ladkkeesta. Hyvin nopea
aineenvaihdunta taas ilmenee
usein riittamattoméana laékevas-
teena. Kaytannon laédkehoidon
kannalta merkityksellisi& ovat sel-
laiset muutokset, joissa osa yksi-
16isté on selvésti normaalin vaih-
telun ulkopuolella. Geenisiruja,
joilla voidaan testata tata peri-
maén vaihtelua, on jo kaupallisesti
saatavilla. Niiden kayttd on vield
hyvin harvinaista johtuen muun
muassa siitd, etta yksildiden vali-
nen vaihtelu johtuu myds monista
muista tekijoista kuin perimasta.
Farmakogeneettisen tiedon hyoty-
ja arvioivia prospektiivisia hoito-
tutkimuksia on viela aika vahan.



Vaikutukset ladkevalvontaan

Farmakogeneettinen tieto moni-
mutkaistaa ladkkeen hyoty/riski-
suhteen arviointia. Testaus saat-
taa paljastaa useita potilasryh-
mid, joilla saman laédkkeen teho
tai turvallisuus on erilainen. Ta-
man seurauksena hyoty/riski-suh-
de segmentoituu. Euroopan laa-
keviraston (EMEA) farmakoge-
netiikkatydoryhma (PGWP) on
kaynyt neuvotteluja ldakeyritys-
ten kanssa farmakogeneettisen
tutkimustiedon hyodyntéamiseksi.
Ongelmana on tiedon luottamuk-
sellisuus, joka voi estaa tutkimus-
ten normaalin viranomaisarvioin-
nin. Laakeyritysten pelkona on,
ettd viranomaiset rajoittavat
ladkkeen kayttoa alustavien gee-
nitestien perusteella. Sellaiset ra-
joitukset olisivat kaupallisesti ja
kaytannon potilashoidon kannal-
ta hankalia, koska ladkkeen
kayttdon liittyisi mahdollisesti
vaikeasti saatavan geenitestin
kayttd. Alkuvaiheessa tiedot ka-
sitelldan ilman seuraamuksia.
Toistaiseksi on saatu aikaan kan-
sainvélinen suositus farmakoge-
netiikan yhtendisesta terminolo-
giasta (2). PGWP on julkaissut
alustavia suosituksia farmakoge-
netiikan hyddyntamisesta farma-
kokineettisissa seka syopéa- ja
kardiovaskulaarisairauksien Klii-
nisissa tutkimuksissa (3-5). Yh-
dysvaltojen ladkevalvontaviran-
omainen FDA on jo lisdnnyt joi-
denkin laakkeiden, esimerkiksi
varfariinin ja 6-merkaptopurii-
nin, valmisteyhteenvetoihin far-
makogeneettista tietoa ja annos-
suosituksia eri potilasryhmille.
Yksi laédkevalvontaviranomaisten
tulevaisuuden haasteista onkin
I0ytaéd farmakogeneettisen tiedon
paikka niin uusien laadkkeiden
myyntiluvan arvioinnissa kuin
yksittéisen potilaan l1adkehoidos-
sa.

Vaikutukset ladkkeiden
maaraamiseen, jakeluun ja
kustannuksiin

Farmakogenetiikan avulla voi-
daan periaatteessa osaltaan pa-
rantaa paitsi ladkkeen hyoty—ris-
kisuhdetta, myos laakkeiden kus-
tannus-hyotysuhdetta. Samalla

kuitenkin tullaan riippuvaisiksi
testeistd, joilla sairautta tai poti-
lasta tyypitetaan. Testit lisdavat
kustannuksia ja monimutkaista-
vat diagnostiikkaa ja hoitoa. Ti-
lanne mutkistuu huomattavasti,
jos hoidossa tarvitaan useita tes-
tejd, joiden perusteella valitaan
muutama laake useiden ehdok-
kaiden joukosta. Kuka vastaa
testauksen kustannuksista? Pitéi-
sik® apteekkien osallistua farma-
kogeneettisen tiedon tulkintaan?
Kyseessa on samantyyppinen toi-
minta kuin laakkeiden yhteisvai-
kutuksien seulonta — tulokset ei-
vat ole aina helposti kdytantd6n
sovellettavia. Testaus voidaan
joutua uusimaan sairauden siir-
tyessa uuteen vaiheeseen. Laak-
keen maaraajan nakokulmasta
hoidon valinnasta on tulossa mo-
nimutkainen prosessi. Geneetti-
sen tiedon tulkinta voi olla eetti-
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sesti ja tieteellisesti haastavaa.
Monimutkaistunut diagnostiikka
ja pienentyneet potilasryhmat
voivat lisata yksittaisen potilaan
hoidon kustannuksia. Tama puo-
lestaan pakottaa viranomaiset ja
ladkeyritykset kehittamaan uu-
denlaisia korvausmekanismeja,
jotka voidaan esimerkiksi sitoa
potilaiden hoitotuloksiin.

Pohdintaa

Farmakogenetiikka tulee siis aut-
tamaan potilaalle mahdollisim-
man tehokkaan ja turvallisen laa-
kehoidon I6ytamisessa. Kehitys
tahan suuntaan on alkanut, ku-
ten edella esitetyt esimerkit osoit-
tavat. Laékehoidon raatalointi
vaikuttaa koko laékkeen elinkaa-
reen ja kaikkiin ladkealan toimi-
joihin.
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Onko tama laakeaine tai |

aakevalmiste?

Uusi hakuohjelma Ladkelaitoksen verkkosivuilla

Laakelaitos on laatinut verkkosi-
vuilleen (http://classification.nam.fi/
indox/nam/luokittelu.jsp) helppo-
kayttdisen hakuohjelman, jonka
avulla vaestd, yritys tai tulli voivat
saada tietoa, onko valmiste laake-
valmiste tai onko valmisteen sisal-
tama aine ladkeaine vai ei. Ohjelma
on tarkoitettu ohjeelliseksi avuksi.
Uusi ohjelma sisaltaa tiedot
niista Laakelaitoksen lainvoimai-
sista luokittelupaatoksista (vuodes-
ta 2001 lahtien), joissa Laakelaitos
on luokitellut tietyn valmisteen
ladkkeeksi. Uudessa ohjelmassa on
mukana myo6s Laakelaitoksen laa-
keluettelosta antaman paatdksen
(1179/2006) liitteet. Liitteet sisal-
tavat ohjeellisen luettelon laak-
keeksi luettavista aineista. Haku-
ohjelma sisaltaa lisaksi uusien
myyntiluvallisten laédkevalmistei-
den vaikuttavien aineiden nimet.
Uusi ohjelma helpottaa ja no-
peuttaa valmisteen luokan selvitta-
mista yhdella haulla. Aiemmin
Laakelaitos julkaisi tietoja vuosi
kerrallaan eika ladkeluettelopaa-
tokseen voinut kohdistaa hakua.
Rajanvetoa kaydaan usein ra-
vintolisien, kosmeettisten valmis-
teiden, biosidien, ladkinnallisten
laitteiden ja ladkkeiden valilla.
Valmisteen tuoteluokituksen selvit-
taminen on tarked, koska eri val-
misteita koskee eri lainsaadanto
maahantuonnin, myynnin ja mark-
kinoinnin osalta ja koska eri val-
misteet kuuluvat eri valvontaviran-
omaisen toimivaltaan. Ladkkeet
kuuluvat ladkelainsaadannon pii-
riin, ravintolisat elintarvikelainsaa-
dannon ja kosmeettiset valmisteet
kosmetiikkalainsdadannon piiriin.
Laakelaitoksen toimivaltaan
kuuluu luokitella tuote ladkevalmis-
teeksi tai aine ladkeaineeksi. Ladke-
laitos tekee valmisteiden luokittelun
valmistekohtaisesti arvioiden sita
koostumuksen, ainesosien vaikutus-
mekanismin, markkinointivaitteiden
ja annostuksen perusteella.
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Kuva 1. Esimerkki hausta.
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Kuva 2. Esimerkki hakutuloksesta.

Tuula Nousu, lakimies ja Kristiina Pellas, yliproviisori
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Sunset clause -artiklan ensimmaiset
vaikutukset ladkevalmisteiden myyntilupiin ja

rekisterointeihin

Laéakedirektiivien uudistaminen
vuonna 2004 sisélsi ns. Sunset
clause -artiklan. Artiklan mukaan
ladkkeen myyntilupa tai rekiste-
rointi raukeaa, jos valmistetta ei
ole tuotu kauppaan kolmen vuo-
den kuluessa myyntiluvan tai re-
kisterdinnin myontamisesté tai
kaupan pitdminen on ollut yhta-
jaksoisesti keskeytyneena kolmen
vuoden ajan (artikla on taytan-
tédnpantu ladkelain 29 §:4an).
Artiklan saatédmisen tarkoitukse-
na ja tavoitteena oli varmistaa se,
ettd myyntiluvalliset ladkevalmis-
teet ja rekisterdinnit tulevat luvan
myoOntaneen jasenvaltion markki-
noille ja siten potilaiden kayt-
toon.

Lain oikeusvaikutukset alkoi-
vat Suomessa 7.11.2008, jolloin
raukesi 250 myyntilupaa. Lisaksi
myyntiluvan haltija peruutti 441
raukeamisuhan alaisena ollutta
myyntilupaa ennen 7.11.2008.
Suurin osa rauenneista ja peruu-
tetuista myyntiluvista koski rin-
nakkaislagkkeitd. Raukeamis-
uhan alaisista 261:st& homeo-
paattisten valmisteiden rekiste-
roinneistad raukesi 173 kappalet-
ta. Edelld mainittujen myyntilu-
pien ja rekisterdintien raukeami-
nen ei vaikuta ihmisten tai el&in-
ten ladkehoitoon Suomessa, silla
kyseiset valmisteet eivat olleet
taalla kaupan.

Laakelain 29 8 mahdollistaa
jatkossa sen, etta myyntilupien ja
rekisterdintien hallinto kohdistuu
juuri niihin la&kevalmisteisiin,
jotka ovat tarkoitettu Suomen
markkinoille ja potilaille. Laéke-
laitos tulee kuukausittain julkai-
semaan listan rauenneista myynti-
luvista ja rekisterdinneista.

Satojen myyntilupien raukea-
minen herattdd kysymyksen, mik-
si Suomessa oli haettu myyntilu-
pia niin monille laékkeille, joita
ei haluttu tuoda markkinoille. Ti-
lanne selittyy EU:n ladkevalvon-
nan erikoisuudella, jonka mu-
kaan ladkkeen myyntilupa voi-
daan hakea eri maassa kuin min-
k& markkinoille se on tarkoitettu.
Niinpd Suomeen jatettiin satoja
myyntilupahakemuksia vuosina
2003-2005 siina toivossa, etta
Laakelaitos myyntiluvan myon-
nettyaan ryhtyisi viitemaana hoi-
tamaan néiden laédkkeiden val-
vontaa muiden maiden puolesta.
Laakelaitoksen kaltaisen pienen
ladkeviraston rahkeet eivat riita
sellaisen urakan hoitamiseen.
Suomen terveydenhuollon ulottu-
mattomissa olleet l1aékkeet olisi-
vat siis kdenpojan lailla vieneet
elintilaa Suomen terveydenhuol-
lon kannalta tarkeilté ladkeval-
vontatehtavilta. Sunset clause
mahdollistaa jatkossa sen, etta
myyntilupien ja rekisterdintien
hallinto kohdistuu juuri niihin
laékevalmisteisiin, jotka ovat tar-
koitettu Suomen markkinoille ja
potilaille.

Aiheesta lisda Laakelaitoksen
verkkosivuilla otsikolla ‘Myynti-
lupien ja rekisterdintien raukea-
minen (Sunset clause)’ osoitteessa
http://www.laakelaitos.fi/laake-
teollisuus/myyntilupa-asiat/
myyntilupien_raukeaminen.

Risto Salmi
neuvotteleva lakimies

Pekka Kurki
professori, osastopaallikkd
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Ex tempore

Laaketilasto 2007
IImestynyt

Laakelaitoksen ja Kansanelake-
laitoksen yhteisjulkaisu Suo-
men Laaketilasto 2007 on
ilmestynyt. Julkaisu jaetaan
mm. apteekeille, sairaala-aptee-
keille ja l1aakeyrityksille.

Vuonna 2007 lagkkeiden
kokonaismyynti (2,5 miljardia
euroa) kasvoi lahes kuusi pro-
senttia vuodesta 2006. Avohoi-
don osuus myynnisté oli 84 %,
mista reseptiladkkeiden osuus
oli 73 % ja itsehoitoldakkeiden
osuus 11 %. Reseptiladkkeiden
myynti kasvoi kaikkiaan noin
4 %, vaikka hintakilpailun
vuoksi useiden reseptilaakeryh-
mien myynti rahassa mitattuna
vaheni kulutuksen kasvusta
huolimatta. Itsehoitoldakkeiden
myynnissa tapahtui vuonna
2006 notkahdus, minka seu-
rauksena viime vuoden myynti
kasvoi 15,5 % edellisvuoteen
verrattuna. Sairaaloissa kaytet-
tyjen ladkkeiden osuus myyn-
nisté oli 16 %.

L&aketilaston voi tilata séh-
kopostilla (tilaukset@nam.fi)
tai puh. (09) 4733 4289.

Tinna Voipio, tutkija
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Tita-Maria Muhonen
Eldinladkdri
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Liisa Kaartinen
Tutkimusyksikénjohtaja
Eldintautivirologia
Elintarviketurvallisuusvirasto Evira

Eldinladkkeista

Suomella on virallinen tautivapaus mm. sikojen Aujeszkyn taudista, naudan tarttuvasta rinotrakeiitista
(IBR/IPV), siipikarjan rinotrakeiitista (ART/TRT/SHS) ja Newcastlentautiin liittyen vapaus olla rokottamatta
tautia vastaan. Lisdksi Suomessa on vastustettu kansallisesti monia tauteja. Suomi on vapaa esimerkiksi
sikojen PRRS-taudista (porcine reproductive and respiratory syndrome) ja ldhes vapaa naudan tarttuvasta
virusripulista (BVD). Viimeksi mainitut taudit ovat EU:n alueella yleisid eikd niitd vastusteta yhteisotasolla.
Suomelle on tarkedd pysyd ndistdkin taudeista vapaana, koska sairauksista aiheutuu suuria taloudellisia
tappioita ja niiden kontrolloinnista lisdtydtd ja lisdkustannuksia. Osana tautivastustusta Ladkelaitos ja
Evira valvovat eldinrokotteiden laatua ja turvallisuutta. On tdrkedd, ettd eldinlddkdrit tietévit, mitd riske-
Jja liittyy erityisluvallisten tuotantoeldinrokotteiden kdayttoon. Tarve koulutukselle on ilmeinen.

Suomen hyvaan eléintautitilantee-
seen on monia syita. Tarttuvia tau-
teja on vastustettu Suomessa jarjes-
telmallisesti jo kauan. Monissa ta-
pauksissa tautivapaus on perint6a
ajalta, jolloin tilakoko oli pieni ja
elainten liikkuvuus oli vahaista.
Tautivapaus on merkittéava etu
Suomen Kotielaintuotannolle, mut-
ta tilakoon kasvaessa ja eléinten
lilkkuvuuden lisééntyessa Suomeen
on tullut *“uusia” tauteja, kuten
sirkovirukseen liittyvéa PMWS ja
Lawsonia intracellulariksen aiheut-
tama proliferatiivinen enteropatia.
Naéiden tautien hallinnassa tarvit-
taisiin uusia rokotteita. Ennaltaeh-
kaiseva rokotus on houkutteleva
ajatus antibioottipoliittisesta ja ta-
loudellisesta ndkokulmasta, mutta
rokotteiden kayttoon voi liittya ris-
kej, joita on arvioitava huolellises-
ti ennen rokotteen kayttdonottoa —
erityisesti silloin, kun rokotteella ei
ole myyntilupaa. El&vaan rokottee-
seen liittyy vaara siita, etta rokot-
teessa onkin mukana siihen kuulu-
mattomia organismeja. Myos roko-
tevirus voi alkaa levita ja jopa ai-
heuttaa tautia. Taman vuoksi on
tarkeaa selvittdd, miten valmisteen
laatuvaatimuksissa on otettu huo-
mioon vapaus Suomen kannalta
tarkeisté taudinaiheuttajista.

Elava rokote ja vieraat
organismit

Kirjallisuudessa on lukuisia esimer-
kkeja rokotteiden aiheuttamista ih-
misten ja eldinten sairastumisista
rokotteen saastuttaneen viruksen
seurauksena (1-4). N&ma ns. ro-
kotekontaminaatiot ovat vahenty-
neet merkittavasti viime vuosien
aikana, koska laékevalmisteiden
laatuvaatimuksia on tiukennettu,
ladkkeiden hyvien tuotantotapojen
(GMP) vaatimuksia on korostettu
ja valmistajien laadunvalvontaa on
kehitetty. Tasta huolimatta konta-
minaatiota on pidettava yhtena
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suurimmista eldinrokotteiden laa-
tuongelmista, koska rokotevirus
kasvatetaan soluviljelmassa ja mi-
ka tahansa muu naissa soluissa
kasvava virus voi liséédntya tdméan
kasvatuksen aikana. El&vassa ro-
kotteessa kontaminaatiovirus on
myds elava. Inaktivoidussa rokot-
teessa kontaminoiva viruskin on
yleensa inaktivoitunut.

Evira tutkii otantana elainro-
kotteita myds rokotteisiin kuulu-
mattomien organismien varalta.
Vuosina 1998-2004 16ydettiin tut-
kituista 43 erasta PCR-menetel-
malla pestivirusgenomia 6 erasta
(14 %) ja naista yhdesta osoitettiin
elavd BVD-virus (5). Tassa tapauk-
sessa elava virus ei onneksi 16yty-
nyt sika- eiké nautarokotteesta.
BVD-virus on pestivirus ja BVD-
viruskontaminaatio sikarokottees-
sa Vvoisi aiheuttaa sioissa pestivirus-
vasta-aineiden muodostumisen.
Naiden vasta-aineiden toteaminen
sikaruttovapauteen liittyvissa seu-
rantatutkimuksissa heréattéisi epéi-
lyn sikarutosta, mikéa laukaisisi
mittavat viranomaistoimenpiteet,
koska sikarutto on vastustettava
tauti EU:ss&. Pestiviruksen suhteen
PCR-positiivisia rokote-eria on
16ytynyt my6s vuoden 2005 jél-
keen.



Rokotevirus voi aiheuttaa taudin

Tanskaan levisi eurooppalaisen
tyypin PRRS-tauti 1992. Vuonna
1996 siella paatettiin ottaa kayt-
toon elava rokote, jossa oli ame-
rikkalaistyypin PRRS-rokotevirus-
kanta. Uusi rokotevirus aiheutti
tautipurkauksia Tanskassa (6).
Eldinrokotteen myyntilupaa edel-
tavissa tutkimuksissa rokoteviruk-
sen leviamisvaara pyritéan selvit-
tdmaan mahdollisimman tarkasti,
jotta saadaan selville, mité reitteja
rokotevirusta erittyy (esim. ulos-
teeseen, sylkeen) ja miten kauan
tama eritys kestaa. Myyntilupaha-
kemuksen kasittelyn aikana viran-
omaiset arvioivat tehtyja tutki-
muksia ja havaittuihin ongelma-
kohtiin puututaan. T&ll6in on
mahdollista tuoda esiin myos kan-
sallisia tautivapauteen liittyvid na-
kokulmia. On ongelmallista, etté
EU:ssa tehdyn linjauksen mukaan
elainrokotteiden valmistajilla ei
ole velvollisuutta tutkia rokote-
eria erikseen sellaisten kontami-
naatioiden varalta, joilla on mer-
kitysta vain niille harvoille jasen-
valtioille joilla on kansallinen tau-
tivapaus tietyista taudeista (7). Si-
ten Suomi ei voi erikseen vaatia,
omaan tautitilanteeseensa vedo-
ten, ettd valmistajien olisi testatta-
va valmis rokote esimerkiksi
BVDV:n varalta.

Erityistilanteeseen erityislupa
- vai eiko sittenkaan?

Suomi on pieni markkina-alue, jo-
ten laheskaan kaikkiin tauteihin ei
ole myyntiluvallista rokotetta.
Elainlaakarilla on téalléin mahdol-
lisuus hakea erityislupaa tukun tai
apteekin kautta Laakelaitokselta
laékevalmisteelle, jolle on olemas-
sa erityinen hoidollinen tarve.
Vastuu erityisluvallisen laakeval-
misteen laadusta, tehosta ja tur-
vallisuudesta on aina sillé elain-
laékarilla, joka antaa valmisteen.
Poikkeuksena tésta ovat sellaiset
elainrokotteet, joihin katsotaan
liittyvan erityisen suuria riskeja,
kuten tuotantoelé@imille kaytetta-
vat rokotteet. Néista Laékelaitos
tekee hyoty—haitta-arvion: valmis-
teen kaytosta odotettavat hyodyt
on oltava merkittavat verrattuna
valmisteen mahdollisiin haittoi-

hin, jotta erityislupa voitaisiin
myontaa. Eldintautivapaus ei saa
vaarantua eiké vastustettavien
tautien seuranta vaikeutua roko-
tusten vuoksi. Toisin kuin myynti-
lupaprosessin yhteydessa Laakelai-
toksella ei ole mahdollisuutta vai-
kuttaa erityisluvallisen valmisteen
laatuun. Siten tilanteissa, joissa
Laakelaitos paatyy tarkastelussaan
siihen, ettei valmisteen virusturval-
lisuus ole hyvéksyttava, Laakelai-
tos ei voi sysata vastuuta eldintau-
tivapauden menettamisesta yksit-
taiselle elainlaakarille.

Kuva: Anniina Kivilahti

Tulevaisuuden haasteita

Uusia tauteja vastaan tarvittavien
uusien elainrokotteiden tarve on
lisdantynyt merkittavasti viimeisen
kahden vuoden aikana. Tarve
lisdantyy varmasti edelleen tuo-
tantorakenteen muutoksen myoté
ja paineet saada kayttoon naita
uusia valmisteita lisdantyvat. Laa-
kevalvontaviranomaisen tehtava
on vaalia tautivapautta eléainro-
kotteiden turvallisuus- ja laadun-
valvonnan keinoin. Erédkohtainen
laadunvalvonta ja rokote-erien
testaus ovat osa viranomaisen
suorittamaa eléinrokotteiden tur-
vallisuuteen liittyvaa toimintaa.
Pohjoismailla on kansallisen tauti-
vapauden osalta yhteisié intresse-
j&, joten olisi tarkeaa luoda puit-
teet talle viranomaisyhteistyolle.
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Laakelaitos julkaisi elaimille
vuonna 2007 kaytettyjen mik-
robiladkkeiden alustavat tiedot
kesakuussa 2008. Kulutus on
lisaantynyt 2000-luvulla. Lo-
pullisten tilastojen perusteella
kulutuksen kasvu on viime
vuonna ollut ennakoitua suu-
rempaa. Vuoteen 2006 verrattu-
na suhteellisesti eniten on li-
saantynyt tetrasykliinien, ami-
nopenisilliinien ja makrolidien
kaytto. Viiden vuoden takai-
seen tilanteeseen verrattuna var-
sinkin injektiovalmisteita kayte-
taan aikaisempaa enemman.

Lisaa tietoa: http://www.laake-
laitos.fi/laaketeollisuus/elainlaak-
keet/elainlaakkeiden_kulutus

Katariina Kivilahti-Mantyla
elainlaakari
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