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Hannes Wahlroos
YLIJOHTAJA
Ladkelaitos

Paakirjoitus

Sanoista tekoihin ladkeinformaation tehostamiseksi

Laakelaitos ehdotti sosiaali- ja terveysministeriolle maa-
liskuussa jattamassdan selvityksessd, ettd Suomeen tulisi
perustaa uusi valtakunnallinen lidkeinformaatiokeskus
Ladkelaitoksen yhteyteen. Keskus toimisi itsendisesti
Laakelaitoksesta erilldin mutta sen tukipalveluita kayt-
tden. Keskuksen tulosohjaus olisi sosiaali- ja terveysmi-
nisterion vastuulla. Kysymyksessi olisi kahdeksan asian-
tuntijan tyopanoksella aloittava yksikko, jonka koko-
naiskustannukset vuodelle 2002 olisivat noin 8 Mmk.
Rahoitus hoidettaisiin kokonaan valtion budjetista.

Selvityksen taustalla vaikuttavat 1990-luvulla useissa
eri yhteyksissd todetut tarpeet parantaa lidkehoidon
laatua tutkimukseen perustuvan tiedon mukaisesti. Han-
ketta on viimeksi kehitelty ROHTO-projektissa. Kysy-
mys on terveydenhuoltohenkilostolle, etenkin lddkareil-
le, tarkoitetusta rationaalista ja kustannustehokasta l1aa-
kehoitoa edistivan tiedon kerdimisest3, tiivistimisesta
ja jakamisesta. Ladkehoidon kiytint6jd pyrittiisiin
muuttamaan timin tiedon mukaiseksi.

Perustettavan keskuksen keskeisena tehtdvini olisi
arvioida uusia markkinoille tulevia lddkkeitd, erityisesti
painottaen niiden hoidollisen aseman ja kokonaistalou-
dellisen merkityksen osoittamista. Keskuksen vilittiméan
tiedon tulisi auttaa kdytdnnon ladkaria asettamaan uu-
det lddkkeet paikalleen omassa lddkevalikoimassaan ja
toimia tassa suhteessa kaupallisen informaation vasta-
painona. Toiminnalla pyrittaisiin vaikuttamaan lddkkei-
denmiiriyskaytantoon.

Laikeinformaatiokeskuksen toimintatapoina olisivat
laajojen asiantuntijaverkostojen kiytto ja yhteistyo tut-
kimuslaitosten ja tieteellisten yhteis6jen kanssa. Tietoa
levitettdisiin perinteisten keinojen lisiksi sihkoisten jul-
kaisutapojen laajamittaisella hyodyntimiselld. Myos
alueellisia yhteistyoverkostoja tulisi luoda ja hyodyntaa
jo toimivia rakenteita.

Kaytidnt6 Suomessa ja muissakin maissa on osoitta-
nut, ettd lidketeollisuuden ladkireille jakama informaa-
tio tutkimustuloksista saattaa olla valikoivaa eikd anna
riittdvdd kokonaiskuvaa lidkkeen eduista ja haitoista.
Perustettavan keskuksen toiminnan kannalta olisikin
valttamatontd, ettd se voisi kdyttda ja julkaista myos nii-
ta kliinisten lddketutkimusten tietoja ja muita tietoja,
jotka ladketeollisuus on jattanyt ladkkeen myyntilupa-
menettelyn yhteydessa Lidkelaitokselle. Myos viran-
omaisten hallussa olevat lddketurvatoiminnan tiedot se-
ki ladkekorvausjirjestelmidin sisiltyvit tiedostot olisivat
tarkeda tietovarantoa keskuksen tyolle. Edelld mainitut
”tyokalut” edellyttiavit luonnollisesti poliittista tahtoa
eli lainsddaddnnén muuttamista. Tastd on olemassa roh-
kaiseva esimerkki Tanskasta, jossa vastaavanlainen yk-
sikk6 on jo toiminnassa.

Nyt voidaan kysyid, miksi Ladkelaitoksen nykyisin
toteuttamaa lddkeinformaatiotoimintaa ei yksinkertai-
sesti laajenneta ja miksi sitd ei voitaisi rahoittaa myynti-
lupamaksutuloilla tai valtion budjetista. Asiassa on ky-
symys uskottavuudesta ja teollisuudelta perittdvien mak-
sujen kiyton lapindkyvyydestd. Olisi vaikea kuvitella ti-
lannetta, jossa sama viranomainen ensin myontdisi uu-
delle lddkkeelle myyntiluvan ja sitten kehottaisi suhtau-
tumaan siithen hyvin kriittisesti. Toisaalta lddketeollisuu-
den Lidkelaitokselle maksamat maksut peritddn katta-
maan vain niitd nimenomaisia kuluja, jotka tietyn lupa-
asian kisittelemisesta syntyy.

Jos halutaan, ettd vuosien ajan keskusteltu idea kau-
pallisista eduista riippumattoman lidkeinformaatiokes-
kuksen perustamiseksi toteutetaan, on siihen nyt oivalli-
nen mahdollisuus. Tarvitaan tahtoa, jota selvitysta val-
misteltaessa ndytti laajalti olevan. Tarvitaan myos ra-
haa, joka suuruusluokaltaan jia alle 2 %o :n vuotuisista
ladkekorvausmenoista.
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Endokrinologian klinikka

Uusista insuliinivalmisteista tyypin 1 diabeteksen

hoidossa

Insuliinihoidon periaatteista
tyypin 1 diabeteksessa

Pikainsuliini on saavuttanut merkit-
tavan aseman tyypin 1 diabeetikoi-
den hoidossa ateriainsuliinina, jon-
ka avulla pyritddn hallitsemaan ate-
rian aiheuttama veren glukoosipitoi-
suuden nousu. Pikainsuliini piste-
tdan juuri ennen ateriaa tai heti ate-
rian jdlkeen ja silti aterianjdlkeinen
veren glukoosipitoisuuden nousu jaa
pienemmaksi kuin pistettdessa ly-
hytvaikutteista ihmisinsuliinia
20-30 minuuttia ennen ateriaa. Pi-
kainsuliinia kdytettdessd arvioidaan
insuliiniannoksen sopivuus suhtees-
sa nautitun aterian hiilihydraatti-
mdairddn maarittimalld veren glu-
koosipitoisuus tunnin kuluttua ate-
riasta.

Pikainsuliinin vaikutusaika on
olennaisesti lyhytvaikutteista ihmis-
insuliinia lyhyempi, siksi pikainsulii-
nia kiytettdessd perusinsuliinin mer-
kitys korostuu. Ihanteellisen hoito-
tuloksen saavuttamiseksi endi ei rii-
td yksi pistos NPH-insuliinia illalla
kuten kiytettdessd ateriainsuliinina
lyhytvaikutteista ihmisinsuliinia,
vaan NPH-insuliinia on pistettdvi
vahintddn 2, useimmiten 3 tai jopa
4 kertaa pdivissd. Tdmd mutkistaa
insuliinihoidon toteutusta, koska
diabeetikko voi joutua pistimain
7-8 kertaa pdivissd insuliinia opti-
maalisen tasapainon saavuttamisek-
si. Tastd syystd muita pitkdvaikut-
teisia insuliinivalmisteita on kadytetty
enenevisti perusinsuliinina, mutta
niiden ongelmana on huomattava
pdivakohtainen vaihtelu insuliinin
biologisessa vaikutuksessa.
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Perusinsuliinin maardi veressd ar-
vioidaan mittaamalla veren glukoosi-
pitoisuus ennen seuraavaa ateriaa ja
tarvittaessa yolli. NPH-insuliini ei
vaikutusprofiilinsa vuoksi ole ihan-
teellinen perusinsuliini, koska vaiku-
tusmaksimi osuu illalla pistettiessd
puolen yon jilkeiseen aikaan lisiten
yollisen hypoglykemian vaaraa.

Kuluvan vuoden alussa erityiskor-
vattavuuden diabeteksen hoitoon on
saanut jo usean vuoden kiytossi ol-
leen lisproinsuliinin rinnalle aspart-
insuliini. Euroopassa on myyntiluvan
saanut ensimmdinen pitkivaikuttei-
nen insuliinianalogi, glargiini-insulii-
ni, joka tulee ensi vuoden aikana
suomalaisten diabeetikoiden kayt-
toon. Kumpikin uusista insuliinival-
misteista on tuotettu geeniteknologi-
sesti.

Aspartinsuliini

Rakenne ja ominaisuudet
Aspartinsuliinin B-ketjun karboksiter-
minaalisen pddn proliiniaminohappo
(B28) on vaihdettu asparagiinihapoksi
(kuva). Vertailun vuoksi lisproinsulii-
nissa B-ketjun asemassa 28 ja 29 ole-
vien proliinin ja lysiinin keskin&istd
jarjestystd on vaihdettu. Aspart- ku-
ten lisproinsuliinimolekyylit hajoavat
rasvakudoksessa nopeammin dimeeri-
ja monomeerimuotoihin kuin lyhyt-
vaikutteinen ihmisinsuliini, joka sii-
lyy rasvakudoksessa pitkdan imeyty-
mistd hidastavana heksameeriraken-
teena. Aspartinsuliinin sitoutuu insu-
liinireseptoriin yhtd voimakkaasti
kuin ihmisinsuliini eikd se sitoudu ih-
misinsuliinia voimakkaammin IGF-I-
reseptoriin (1). Koe-eldimilld suorite-

tuissa toksikologisissa ja immuno-
geenisissa tutkimuksissa valmiste ei
eroa ihmisinsuliinista.

Vaikutusprofiili
Terveilla koehenkiloilla suoritettujen
farmakokineettisten ja -dynaamisten
tutkimusten mukaan aspartinsuliinin
vaikutus alkaa 10-20 minuutin ku-
luttua ihonalaisesta pistoksesta eli
selvisti nopeammin kuin ihmisinsu-
liinin vaikutus (2,3). Huippuvai-
kutus alkaa noin 40-50 minuutin
kuluttua pistoksesta, ja maksimaa-
linen insuliinipitoisuus on kaksin-
kertainen verrattuna samaan annok-
seen lyhytvaikutteista ihmisinsulii-
nia. Vaikutus loppuu 3-5 tunnin ku-
luttua pistoksesta. Aspartinsuliinin
veren glukoosipitoisuutta laskeva
vaikutus on noin 60 % suurempi
kahden ensimmaisen tunnin aikana
pistoksesta verrattuna samaan an-
nokseen lyhytvaikutteista ihmisinsu-
liinia, mutta tdmin jilkeen tilanne
on muuttuu pikemmin piinvastai-
seksi. Metabolisen vaikutuksen yksi-
l6nsisdinen vaihtelu on sama kuin
lyhytvaikutteisella ihmisinsuliinilla
(4). Myohiisvaikutuksessa (maksi-
maalisesta vaikutuksesta puolimaksi-
maaliseen vaikutukseen) aspartinsu-
liinin yksilonsisdinen vaihtelu on
pienempi kuin ihmisinsuliinilla, joten
aspartinuliinin “hantivaikutuksessa”
on ihmisinsuliinia vihemmain vaihte-
lua. Aspartinsuliinin vaikutus ei rii-
pu merkittavasti pistospaikasta,
mutta vatsaan pistettdessd vaikutus-
aika on lyhyempi kuin pistettiessd
olkavarteen tai reiteen (4).
Toistaiseksi ei ole julkaistu yh-
tddn tutkimusta, jossa aspart- ja
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lisproinsuliinin biologisia vaikutuk-
sia olisi verrattu keskendin terveilld
koehenkiloilla tai diabeetikoilla. Val-
misteilla suoritetut farmakokineetti-
set ja farmakodynaamiset tutkimuk-
set eivit sellaisenaan ole vertailukel-
poisia, koska tutkimukset on tehty
eri koehenkil6illa ja eri laboratori-
oissa. Koska kummankin pikainsu-
liinin vaikutuksessa yksiloiden vili-
nen vaihtelu on noin 30 %, voi yk-
silollisid eroja pikainsuliinien valilla
esiintyd. Vertailevat tutkimukset oli-
sivat toivottavia valmisteiden kayt-
toprofiilin kartoittamiseksi.

Kliiniset kokemukset

Aspartinsuliini vihensi ihmisinsulii-
niin verrattuna veren glukoosipitoi-
suuden nousua tyypin 1 diabeeti-
koilla standardoidun testiaterian jal-
keen (5). Parantunut aterianjalkei-
nen glukoositasapaino ihmisinsulii-
nin kiytt66n ndhden on osoitettu
my0s satunnaistetussa 4 viikon kes-
toisessa hoitotutkimuksessa (6).
Hoidon pitkdaikaisvaikutuksia selvi-
tettiin kahdessa Euroopassa (7) ja
Yhdysvalloissa sekd Kanadassa (8)
tehdyssd avoimessa satunnaistetussa
monikeskustutkimuksessa, jossa ver-
rattiin aspartinsuliinia lyhytvaikut-
teiseen ihmisinsuliiniin ateriainsulii-
nina joko 6 tai 12 kk:n ajan. Kum-
massakin tutkimuksessa aspartinsu-
liini paransi aterianjélkeistd glukoo-
sitasapainoa merkitsevasti ihmisin-
suliiniin verrattuna ja HbAlc-arvo
pieneni vihdn mutta merkitsevisti
(0,12 ja 0,15 %) tutkimuksen aika-
na. Yhdysvalloissa ja Kanadassa teh-

dyssa tutkimuksessa noin 95 % tut-
kimuksen potilaista kaytti vain yhta
NPH-pistosta paivassd, mutta Eu-
roopassa tehdyssa tutkimuksessa 41
% potilaista kaytti kahta tai useam-
paa NPH-pistosta pdivissd. Hoito-
tulos oli sitd parempi, mitd useam-
paa NPH-pistosta kaytettiin perusin-
suliinina (8). Vakavien tai lievien hy-
poglykemioiden esiintyvyydessa ei
tutkimuksissa ollut eroa aspartinsu-
liinia ja lyhytvaikutteista ihmisinsu-
liinia kdyttaneiden valilld, mutta va-
kavia yollisid hypoglykemioita oli
merkittdvasti vihemman aspartinsu-
liinia kadyttadneilld. Aspartinsuliini
soveltuu my6s insuliinipumppuhoi-
toon, mutta parhaillaan kdynnissa
olevien tutkimusten tuloksia ei vield
ole julkaistu. Jos aspartinsuliini piste-
tddn 15 minuutin kuluttua aterian
aloittamisesta, aterianjilkeinen ve-
renglukoosin poikkeama on yhti
suuri kuin pistettdessd ihmisinsuliini
15 minuuttia ennen ateriaa, mutta
merkittavasti suurempi kuin pistetta-
essd aspartinsuliini juuri ennen ateri-
aa (9). Optimaalinen pistosajankohta
on siis heti ennen ateriaa tai vilitt6-
masti aterian jalkeen. Aspartinsulii-
nista on lihiaikoina odotettavissa
lisproinsuliinin tapaan valmiita se-
koitteita, joissa aspartinsuliinia on se-
koitettu vakiosuhteessa protamiinilla
saostetun aspartinsuliinin kanssa. As-
partinsuliini, kuten lisproinsuliinikin,
voidaan vetdd samaan ruiskuun
NPH-insuliinin kanssa, mikali tima
tapahtuu valittomasti ennen pistosta
(10).

Glargiini-insuliini

Rakenne ja ominaisuudet
Glargiini-insuliinissa B-ketjun kar-
boksiterminaaliseen paahin on lisdt-
ty kaksi arginiinia, mikd suurentaa
insuliinimolekyylin isoelektristi fo-
kusta (5,4-6,7). Tamain vuoksi insu-
liinivalmiste on kirkas lievasti hap-
pamana liuoksena (pH 4.0) ja se ki-
teytyy vasta rasvakudoksen neutraa-
lissa pH:ssa. Glargiini-insuliini sdi-
lyttdd kudoksessa heksameerisen ra-
kenteen kauemmin kuin ihmisinsulii-
ni, mikd my0Os pidentda sen vaiku-
tusta. Kahden positiivisesti varautu-
neen aminohapon lisddminen B-ket-
jun pddhin vihentdd molekyylin sta-
biliteettia. Siksi A-ketjun asemassa
21 oleva aminohappo on vaihdettu
asparagiinihaposta glysiiniksi (ku-
va). Glysiini neutraalina aminohap-
pona ei ole yhtd herkki happamuu-
den aiheuttamalle deaminaatiolle ja
dimerisaatiolle kuin asparagiinihap-
po. Koska glargiini-insuliini on lie-
vasti hapan liuos, sitid ei voida se-
koittaa neutraalien insuliinivalmis-
teiden kanssa. Kirkkaana liuoksena
valmistetta ei tarvitse erityisemmin
sekoittaa eikd sen kayttoon liity
puutteellisesta sekoittamisesta aiheu-
tuvia ongelmia kuten NPH-insulii-
niin (11).

Glargiini-insuliini sitoutuu ih-
misinsuliinia huonommin insuliinire-
septoriin, mutta sen dissosiaatio re-
septorista ja in vivo -vaikutus eivit
merkittdvisti eroa ihmisinsuliinista
(12). Glargiini-insuliinin affiniteetti
IGF-I-reseptoriin on kuusinkertainen
ihmisinsuliinin verrattuna. Eldinko-
keissa ja soluviljelmissi ei aiemmin
ole havaittu mitogeenisia tai kasvai-
mia aiheuttavia vaikutuksia, mutta
viime vuonna julkaistussa ihmisen
maligneilla osteosarkoomasoluilla
tehdyssa tutkimuksessa glargiini-in-
suliini oli mitogeenisempi kuin ih-
misinsuliini (13). Tutkimusta on sit-
temmin kritisoitu ja havainnon klii-
ninen merkitys on toistaiseksi avoin.
Eladintutkimuksissa valmiste on va-
hemmain immunogeeninen kuin ih-
misinsuliini (1).

Vaikutusprofiili
Farmakokineettisten ja farmakody-
naamisten tutkimusten mukaan ter-
veilld koehenkiléilld glargiini-insulii-
nin vaikutus alkaa noin 90 minuutin
kuluttua pistoksesta, se saavuttaa
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maksimin vasta 12-13 tunnin kulut-
tua ja vaikutus kestdd yli 24 tuntia
(14). Ensimmaisten 8—10 tunnin ai-
kana ihonalaisesta pistoksesta glar-
giini-insuliinin vaikutus on merkit-
tavasti pienempi kuin NPH-insulii-
nilla, mikd osoittaa vaikutusprofiilin
tasaisuutta. Tassd tutkimuksessa
glargiini-insuliinin yksilonsisidinen
vaihtelu oli hivenen suurempi kuin
NPH-insuliinilla.

Kliiniset kokemukset
Glargiini-insuliinin kdytostd tyypin
1 diabeetikoiden hoidossa on kolme
4 viikkoa kestdnytta tutkimusta,
joissa lyhytvaikutteisena insuliinina
ennen aterioita kaytettiin ihmisinsu-
liinia (15,16,17). Glargiini-insuliini
pistettiin yhtena pistoksena illalla ja
vertailuryhma kaytti perusinsuliini-
na 1-2 pistosta NPH-insuliinia.
Kahdessa tutkimuksessa paastoglu-
koosi oli merkittdvisti pienempi
glargiini-insuliiniryhmdssi verrattu-
na NPH-insuliinia kédyttdneisiin
(16,17). Glargiini-insuliinia kaytta-
neilld yollisten hypoglykemioiden il-
maantuvuus pieneni merkittavasti
niinikd4n kahdessa tutkimuksessa
(15,17). Yhdessa tutkimuksessa to-
dettiin myos merkittdvd HbAlc-ar-
von lasku (0,14 %) glargiini-insulii-
nia kayttineilld (17). Toistaiseksi pi-
sin glargiini-insuliinin kdytosti tyy-
pin 1 diabeteksessa julkaistu tutki-
mus on kestianyt 16 viikkoa ja siind
ateriainsuliinina kaytettiin lisproin-
suliinia (18). Glargiini-insuliini pis-
tettiin illalla ja vertailuryhma kaytti
perusinsuliinina NPH-insuliinia. T4-
hdn ryhmaian kuuluvista 23 % kéyt-
ti vain yhtd paivittdisti NPH-pistos-
ta ja optimaalista NPH-insuliinin
annostusta (yli 2 pdivittaistd pistos-
ta) kaytti vain 2,2 % potilaista.
Glargiini-insuliinia kayttineilld
paastoglukoosi oli merkittavisti pie-
nempi kuin NPH-insuliinia kaytt4-
neilla. HbAlc-arvossa tai hypogly-
kemioiden esiintyvyydessi ei ryh-
mien vililla todettu eroa. Glargiini-
insuliini aiheutti pistospaikassa ki-
pua 6 %:lle potilaista, kun vastaa-
via oireita NPH-insuliinia kaytta-
neistd ilmeni 0,3 %:lla. Yksikidan
glargiini-insuliinia kadyttineista ei
kuitenkaan timén oireen vuoksi lo-
pettanut valmisteen kayttod. Alusta-
vat kokemukset valmisteesta ovat
siis lupaavia. Pitkdaikaisten hoito-
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tutkimuksien tulokset osoittavat ai-
kanaan, tayttyvitko toiveet ihan-
teellisesta ja turvallisesta perusinsu-
liinista.

Lopuksi

Tyypin 1 diabeetikoiden insuliinihoi-
don toteuttamiseen tarjoutuu koko
ajan uusia mahdollisuuksia. Uusia
insuliinivalmisteita ja uusia insulii-
nin annostelutapoja on edelleen ke-
hitteilld. Yhdessa muun teknologi-
sen kehityksen kanssa edellytykset
hoitaa potilaita ovat jatkuvasti pa-
rantuneet. Onnistuneen hoidon tir-
kein voimavara on kuitenkin edel-
leen potilas itse. Mikddn insuliini-
valmiste ei sellaisenaan korvaa poti-
laan sitoutumista tautinsa hoitoon,
mutta uusien valmisteiden avulla
voidaan 16ytdd kunkin potilaan ar-
kipdivda helpottavia ratkaisuja ja si-
ten parantaa potilaan jaksamista.
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Tramadolin yhteisvaikutukset masennus-
lddkkeiden kanssa

Tramadolin ja masennusliikkeiden yhteiskiytto voi johtaa kahdenlaisiin yhteisvaikutuksiin. Vai-
kutusmekanismien samankaltaisuudesta johtuen liiallinen serotonerginen vaikutus voi johtaa sero-
toniinihaittoibin. Toisaalta erddat masennusliikkeet voivat estid tramadolin metaboliaa ja nostaa

pitoisuuksia.

Kahdella kolmasosalla pitkaaikaisis-
ta kivuista karsivistd potilaista on
masennuksen oireita ja noin neljan-
nekselld tdyttyvat myos masennuk-
sen diagnostiset kriteerit (1). Nama
potilaat tarvitsevat usein ladkehoi-
toa sekd kipuihin ettd masennuk-
seen. Heilld tramadolin ja masen-
nuslaikkeen yhdistelma on tavalli-
nen. Tramadolin ja masennusldak-
keiden kulutus on jatkuvasti lisdin-
tynyt (kuva).

Tramadoli

Tramadoli on paljon kaytetty kipu-
ladke, joka luokitellaan heikkoihin
opioideihin. Akuutissa leikkauksen
jalkeisessd kivunhoidossa tramadoli
100 mg p.o. vastaa teholtaan 1 g:aa
parasetamolia (2). Kroonisen kivun
lievityksessd tramadolin teho perus-
tuu heikon opioidivaikutuksen ohel-
la sen serotoniini (5-HT)- ja norad-
renaliinivaikutusta (NA) lisdaviin
mekanismeihin. Jilkimmaisia vaiku-
tuksia pidetddn keskeisind hermo-

Depressiolddkkeiden ja tramadolin kulutukset
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vaurioperdisen kivun hoidossa. Tra-
madoli on todettu tehokkaaksi mm.
polyneuropatioista aiheutuvissa ki-
vuissa (3-5) seki ristiselkikivun lie-
vityksessd (6). Tramadolin aiheutta-
mia yleisid haittavaikutuksia ovat
pahoinvointi, huimaus, visymys ja
pdansirky. Varsinkin vanhuspotilail-
la haittavaikutukset voivat estda pit-
kaaikaisen tehokkaan hoidon.

Opioidivaikutukset vilittyvit
p-opioidireseptorien kautta. Seroto-
niini- ja noradrenaliinivaikutukset
lisddntyvit usealla eri mekanismilla.
Tramadoli estdd serotoniinin ja nor-
adrenaliinin takaisinottoa presynap-
tisissa hermopditteissd useimpien
masennusliikkeiden tapaan. Lidk-
keissa tramadoli on kahden enantio-
meerin raseeminen seos suhteessa
1:1. (+)-enantiomeeri on (-)-enantio-
meerid neljd kertaa tehokkaampi
5-HT-takaisinoton estdja (7), kun
taas (-)-enantiomeeri on voimak-
kaampi noradrenaliinin takaisinoton
estdja (7). Tramadoli stimuloi lisdksi
S5-HT:n vapautumista presynaptisis-
ta hermopaaitteista (7).

Tramadolin p-opioidireseptoriva-
litteiset vaikutukset johtuvat pda-
osin sen aktiivisesta metaboliitista
(+)-O-desmetyylitramadolista (M1),
jota muodostuu tramadolista
CYP2D6-entsyymin katalysoimana
(8).
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Masennuslddkkeet

Kaikki markkinoilla olevat masen-
nuslddkkeet vaikuttavat joko seroto-
niinin, noradrenaliinin tai molem-
pien takaisinottoon tai metaboliaan.
Osalla masennusldikkeitd on lisdksi
muita vaikutuksia ndihin valittdjdai-
nejérjestelmiin. Kaikkien masennus-
ladkkeiden vaikutuksesta serotoner-
ginen ja/tai noradrenerginen vaiku-
tus lisdantyy, minka katsotaan kidyn-
nistdvan ne hermosolun toiminnan
muutokset, jotka johtavat masen-
nuksen oireiden lievittymiseen.

Vanhoilla trisyklisilld masennus-
laakkeilld on lisaksi monia ei-toivot-
tuja reseptorivaikutuksia, joilla on
merkitystd masennuksen hoidossa
lihinna vain haittavaikutusten kan-
nalta (muskariini- ja histamiinivai-
kutukset). Kivun hoidossa niillikin
jarjestelmilld saattaa olla merkitysta.
Trisyklisistd masennuslddkkeista
klomipramiinin vaikutusmekanis-
missa korostuu serotoniinin ja ami-
triptyliinin kohdalla noradrenaliinin
takaisinoton estovaikutus. Tosin
klomipramiinin aktiivinen metabo-
liitti desmetyyliklomipramiini on la-
hinnid noradrenaliinin takaisinoton
estdja.

Selektiiviset serotoniinin takaisi-
noton estdjat (SSRI) vaikuttavat l4-
hinni estamailld serotoniinitrans-
portteria, joka presynaptisessa her-
mopdditteessd ja ns. somatodendriit-
tisten autoreseptorien liheisyydessa
pumppaa serotoniinia takaisin so-
luun. Markkinoilla olevia SSRI-ryh-
min ldikeaineita ovat fluoksetiini,
fluvoksamiini, paroksetiini, sertralii-
ni ja sitalopraami. Pienilld hoitoan-
noksilla (£ 7§ mg/vrk) myo6s venla-
faksiini on lihinni serotoniinin ta-
kaisinoton estdjd, mutta suuremmil-
la annoksilla se estdd myos norad-
renaliinin takaisinottoa. Nefatsodoni
on sekd 5-HT:n takaisinoton estija
ettd 5-HT,-reseptorin antagonisti.

Reboksetiini on selektiivinen nor-
adrenaliinin takaisinoton estdjd, jon-
ka suorat vaikutukset 5-HT-jarjestel-
main ovat hyvin vihiiset.

Mianseriini ja mirtatsapiini vai-
kuttavat myos 5-HT- ja NA-trans-
missiota lisddvasti. Tima tapahtuu
estamalld noradrergisen hermosolun
presynaptisia 0,-adrenergisid autore-
septoreita ja serotonergisen her-
mosolun o,-adrenergisiid heterore-
septoreita.
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Farmakodynaamiset yhteis-
vaikutukset

Tramadolilla on seki serotoniini- et-
td noradrenaliinivaikutuksia, kuten
masennusldikkeillikin. On teoriassa
mahdollista, ettd nima vaikutukset
voimistuvat haitalliselle tasolle kun
tramadolia ja masennuslddkkeita
kadytetidn samanaikaisesti. Kirjalli-
suudessa onkin kuvattu tapauksia,
joissa potilaat ovat saaneet vakavia
haittavaikutuksia lihinna serotoner-
gisten vaikutusten voimistuttua. Se-
rotoniinihaittoja on kuvattu kun tra-
madolia on kiytetty yhdessa fluok-
setiinin (9), paroksetiinin (10-11) tai
sertraliinin kanssa (12) (taulukko 1).
Niissa tapauksissa tosin CYP2D6-
vilitteisen tramadolin metabolian es-
tyminen osaltaan selittid mahdollis-
ta yhteisvaikutusta (ks. Farmakoki-
neettiset yhteisvaikutukset).

SSRI-lddkkeen ja tramadolin yh-
distelma on suhteellisen yleinen pit-
kaaikaisista kivuista karsivilla poti-
lailla. Julkaistuja tapausselostuksia,
jotka viittaavat yhdistelman haitalli-
suuteen, on tihdn nihden yllittavin
vihan. Oletettavasti valtaosa poti-
laista ei siis saa merkittdvid haittoja
tastd yhdistelmastd. Mahdollista on
my0s, ettd haittavaikutuksia rapor-
toidaan vahan, koska asiaan ei ole
osattu kiinnittdd riittdvad huomiota.
Julkaistut tapaukset viittaavat kui-
tenkin osan potilaista voivan saada
merkittdvia haittavaikutuksia trama-
dolin ja SSRI-lddkkeiden yhdistel-
masta.

Moklobemidin ja tramadolin yh-
distelmaa on pidettdva erityisen va-
rottavana, vaikka yhteiskdytosta on
julkaistu vain yksi tapausselostus,
jossa potilas kuoli serotoniinisyn-
drooman vuoksi otettuaan yliannok-
sen moklobemidia, klomipramiinia
ja tramadolia (13). Moklobemidia ja
tramadolia kiytettdessd serotoniinin
vapautuminen lisdantyy ja soluun
otto sekd metabolia estyvit. Phar-
maca Fennican valmisteyhteenve-
doissakin tramadolin kayton vasta-
aiheeksi on merkitty MAO-estijien
kaytto edeltdvan 14 vrk:n aikana
(14). Tosin 14 vrk:n varoaika mok-
lobemidin kayton suhteen on liian
pitkd, silld moklobemidilld on lyhyt
2-4 tunnin puoliintumisaika ja se es-
tdd MAO-A-entsyymid vain reversii-
belisti. Kdytdnnossd kahden viikon
varoaika viitannee vanhempiin irre-

versiibeleihin ja episelektiivisiin
MAOQ-estijiin, joita Suomessa ei ole
markkinoilla. Moklobemidin valmis-
teyhteenvedossa ei Pharmaca Fenni-
cassa tramadolin samanaikaisesta
kiytostd ole varoitettu. Koska tra-
madolilla on kuitenkin myos seroto-
niinin takaisinoton estovaikutusta,
tulisi pidattdytyd miadrddmastd mok-
lobemidin kayttdjalle tramadolia.
Moklobemidin ja SSRI-ldikkeenkin
yhdistelmin tiedetdin aiheuttaneen
yliannoksina fataaleja serotoniini-
syndroomia (15). Monet potilaat
ovat kuitenkin voineet kdyttid mok-
lobemidin ja SSRI:n yhdistelmaa il-
man merkittdvid haittoja (16). Sama
lienee totta myos tramadolin ja
moklobemidin yhdistelmén suhteen.
Osa potilaista voi kuitenkin saada
vakavia serotoniinihaittavaikutuksia
jo tavanomaisilla hoitoannoksilla.

Amitriptyliinin ja muiden trisyk-
listen masennusldikkeiden ja trama-
dolin yhdistiminen saattaa voimis-
taa toistensa serotonergisia ja nor-
adrenergisia haittavaikutuksia. Ki-
vun hoidossa kaytetyt amitriptylii-
niannokset ovat varsin pienid
(10-50 mg /vrk), ja yhteisvaikutus-
ongelmat tramadolin kanssa luulta-
vasti jokseenkin harvinaisia.

Niin tramadoli kuin SSRI-ladk-
keetkin voivat alentaa kouristuskyn-
nystd, mika saattaa yhteiskaytossa
korostua. Vastikdan julkaistussa ta-
pausselostuksessa potilas, jota hoi-
dettiin sairaalassa tramadolilla, ven-
lafaksiinilla, prometatsiinilla ja para-
setamolilla, alkoi kouristella kotiu-
tuksen jdlkeisend aamuna, minka
seurauksena potilas menehtyi (17).
Kaikki trisykliset masennusldikkeet
laskevat kouristuskynnysti (18), sa-
moin mianseriini ja maprotiliini
(18). SSRI-lidkkeet saattavat myos
laskea kouristuskynnystd (19).

Erityisesti kaksisuuntaisen mieli-
alahdirion, mutta myo6s yksisuuntai-
sen masennuksen hoitoon kaytetylld
litiumilla on myo6s serotonergisid
vaikutuksia, joten my®0s silld saattaa
olla yhdessa tramadolin kanssa kay-
tettynd serotoniinihaittoja lisdava
vaikutus.

CYP2D6:n polymorfismin
vaikutus

Tramadoli metaboloituu CYP2Dé6:n
vilityksella M1-metaboliitiksi. Vies-



tostd 5-10 % on timin entsyymin
suhteen hitaita metaboloijia, 1-10
% ultranopeita ja loput nopeita me-
taboloijia (20). Hitailla metaboloijil-
la tramadolin pitoisuudet ovat kes-
kimaarin korkeampia kuin ns. no-
peilla metaboloijilla. Ero ei ole kui-
tenkaan kovin huomattava ilmeises-
ti vaihtoehtoisista metaboliateistd
johtuen. Sen sijaan opioidivaikutuk-
siltaan 200 kertaa kanta-ainetta voi-
makkaamman (+)-M1-metaboliitin
pitoisuuksissa hitaiden ja nopeiden
metaboloijien vililld voi olla moni-
kymmenkertaisia eroja. Hitailla me-
taboloijilla tramadolin analgeettinen
teho jadkin vihdisemmaksi (5, 21).

Farmakokineettiset yhteis-
vaikutukset

Genotyypiltddn hitaat metaboloijat
ovat sitd my0s fenotyypiltian koko

eliminsa ajan. Sen sijaan genotyy-
piltddn nopeat tai ultranopeat meta-
boloijat voivat CYP2Dé6:n estijien
vaikutuksesta muuttua fenotyypil-
tddn hitaiksi metaboloijiksi.

Erdidt masennusldikkeet ovat te-
hokkaita CYP2Dé6:n estijid. Merkit-
tavimpid estdjid ovat paroksetiini,
fluoksetiini ja trisykliset masennus-
laakkeet (21). Ndistd paroksetiinin
vaikutus on voimakkain (Ki 2 mik-
roM). Myos venlafaksiinilla on va-
hiinen, ja sertraliinilla ja sitalopraa-
milla vield vihadisempi, CYP2D6-
entsyymia estava vaikutus (22).

Useat masennuslddkkeet kuten,
fluoksetiini, paroksetiini ja venla-
faksiini, ovat CYP2D6:n substraat-
teja (23, 24). Hitailla metaboloijilla
niiden lddkeaineiden pitoisuudet
voivat olla huomattavasti korkeam-
pia kuin nopeilla metaboloijilla, mi-
ka lisda serotonergisia ja venlafak-

siinin seka trisyklisten kohdalla
my0s noradrenergisid vaikutuksia.
My6s fluvoksamiinin eliminaatio
voi olla merkittavisti hidastunut
CYP2D6é6:n hitailla metaboloijilla
(25). Vaikka hitailla metaboloijilla
CYP2D6:n estdja ei lisda tramadolin
pitoisuuksia, toisin kuin nopeilla
metaboloijilla, voimistuvat seki tra-
madolin ettd em. masennusldikkei-
den aiheuttamat monoamiinivaiku-
tukset molempien liaikeaineiden
korkeampien pitoisuuksien vuoksi.
Taulukossa 1 esitetyissd tapaus-
selostuksissa voi erityisesti parokse-
tiinin ja fluoksetiinin yhteisvaiku-
tuksessa tramadolin kanssa olla ky-
symys farmakokineettisesta yhteis-
vaikutuksesta. Fluoksetiini ja varsin-
kin paroksetiini estivit tramadolia
metaboloivaa CYP2D6-entsyymia,
jolloin tramadolin pitoisuus ja sero-
tonergiset vaikutukset voimistuvat.

Taulukko 1. Kokooma kirjallisuudesta ldytyneistd tapausselostuksista, joissa tramadolin ja masennuslddkkeiden yhteiskdytén on epdilty johtaneen

serotoniinioireyhtymddn.
Raporttijpotilas Muu lddkitys

Mason ja Blackburn, metaproterenoli
1997, 42 v hainen, 10mg X 4 p.o.,

astma, kr. selkdkipu,
vakava masennus

Kesavan ja Sobaia,
1999, 31V nainen,
fibromyalgia,
endometrioosi

Lantz ym., 1998
78 v nainen,

vakava masennus,
osteoporoosi,
selkdrangan nikamien
murtumat, makulan
rappeuma

Lantz ym., 1998
88 v nainen, bipolaa-
rinen mielialahdirio,
verenpainetauti,
koronaaritauti,
glaukooma

Egberts ym., 1997
47 v mies,
masennus, nivelkivut

pravastatiini 2omg,
triamsinoloni 4 inh. x 4,
kloorioksatsoni

250mg X 4, omepratsoli
2omg x 1, parasetamoli
325mg 1-2 X 4-6,
terfenadiini 6omg x 2

?

monivitamiinit

valproaatti 250mg x 2,
kinapriili 5smg x 1,
timololitipat,

ASA 50mg x 4

ei muita lddkkeitd

SSRI:n annos Tramadolin Oireet Oireiden Hoito ja lopputulos

ja hoidon annos ja kesto

kesto hoidon kesto

sertraliini, 300 mgprk, atyyppinen rinta- 3 viikkoa, tilanne laukesi 24-36

annos inh.?, 3 viikkoa kipu, sinustaky- fluktuoiden  tunnin kuluttua, kun

> 1 vuosi kardia 140/min, tramadoli oli lopetettu
sekavuus, ja sertraliinin annos
psykoosi, laskettu ad 50 mgprrk
kiihtymys,
hikoilu, vapina

fluoksetiini 400 mgprrk, vapina, pddnsdrky, 10 vrk, prosyklidiini,

40 mg frrk, n. 2 viikkoa kiihtyneisyys, fluktuoiden  klonatsepaami ja

3 vuotta ahdistus, diatsepaami aloitettiin,
blefarospasmi, fluoksetiini ja trama-
kuume, hikoilu, doli lopetettiin, oireet
puhevaikeus, lievittyivdt 7 vrk:ssa,
korkea S-prolaktiini tdydellinen toipuminen

2 kk:ssa

paroksetiini 150 mgprk, pahoinvointi, hikoilu, 3 vrk paroksetiini ja tramadoli

20 mgprk, 3vrk drtyneisyys, lihasheik- lopetettiin, toipuminen

kesto? kous, sekavuus, 45 vrk:ssa
kuume, takykardia

paroksetiini 200 mgprk, pahoinvointi, 2 vrk syproheptadiini 2mgx3,

10 mgprk , 2 vrk hikoilu, oksentelu, paroksetiini ja trama-

2 vuotta unettomuus, huimaus doli lopetettiin, toipumi-

nen 4—5 vrk:ssa

paroksetiini 100 mgprk tdrind, hikoilu, 12 tuntia tramadoli lopetettiin,

20 mgprk, (1 tabl,) lihasnykdykset, paroksetiinin annos

4 kuukautta tajuttomuus puolitettiin, potilas tuli

tajuihinsa 24 tunnissa,
toipuminen 1 viikossa
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Trisyklisistd masennuslddkkeista
erityisesti amitriptyliinid on paljon
kiytetty kipupotilailla neuropaatti-
sen kivun hoitoon pienilld annoksil-
la. Masentuneella kipupotilaalla voi
olla yhta aikaa pieni annos amitrip-
tyliinid kipuihin ja SSRI-ldzke ma-
sennukseen, varsinkin jos hin saa
haittavaikutuksia masennuksen hoi-
don edellyttimistd suuremmista
amitriptyliiniannoksista. Trisykliset
masennusldikkeet ovat alttiita
CYP2Dé6-vilitteisille yhteisvaikutuk-
sille ja yhdessi CYP2D6-estdjan
(esim. paroksetiini) kanssa pitoisuu-
det voivat nousta merkittavasti. Tal-
16in my®s niiden serotonergiset ja
noradrergiset vaikutukset voimistu-
vat. SSRI-ladkkeistd sertraliini ja si-
talopraami lienevit farmakokineetti-
siltd ominaisuuksiltaan turvallisim-
mat trisyklisten kanssa kiytettiessa.

Potilailla voi olla muitakin sai-
rauksia ja laakkeitd, jotka saattavat
lisdtd tramadolin ja masennusldik-
keiden haitallisia vaikutuksia (tau-
lukko 2).

Haitalliset serotoniinivaikutukset

Useimmat potilaat sietdvit hyvin se-
rotoniinin takaisinoton estijid ja
muita serotonergisid masennuslaik-
keitd. Suurimmalla osalla potilaista,
joille haittavaikutuksia tulee hoidon
alussa, ne loppuvat tai vahenevit
merkittdvasti 1-2 viikon kuluessa

hoitoa jatkettaessa. Osa potilaista
tosin saa merkittdvid haittoja jo pie-
nilli annoksilla. Serotoniiniselektii-
visten lddkkeiden tavallisia haittavai-
kutuksia ovat kuvottava olo, ruoka-
haluttomuus, lihasnykaykset, unihii-
riot, ahdistuneisuus ja seksuaalitoi-
mintojen hairiot.

Haittojen ollessa vakavia kutsu-
taan tilaa tietyin edellytyksin seroto-
niinisyndroomaksi, jolle ei ole ole-
massa yleisesti hyviksyttyja diagnos-
tisia kriteerejd. Sternbach edellyttda,
ettd ainakin kolmen seuraavista oi-
reista tulee esiintyd samanaikaisesti:
psyyken/tajunnan tilan muutos, agi-
taatio, myoklonus, hyperrefleksia,
hikoilu, vapina, ripuli, koordinaatio-
hiiri6 ja kuume (26). Kliininen kuva
voi muistuttaa liheisesti malignia
neuroleptisyndroomaa ja voi olla fa-
taali. Kdytdnnossa serotoniinisynd-
rooman riski on jokseenkin olema-
ton, jos SSRI-ldakkeitd kiytetddn
hoitoannoksina. Tila voi syntyad huo-
mattavan yliannoksen seurauksena
tai jos sen lisdksi kdytetddn samanai-
kaisesti toista serotonergisesti vai-
kuttavaa lddkeainetta.

Serotoniinioireyhtymin oireet
voivat vdistyd nopeasti ilman varsi-
naista hoitoa, kun serotonerginen
lddke lopetetaan. Vakavissa tapauk-
sissa voidaan tarvita jopa tehohoi-
toa. Potilas voi tarvita viilennysti
hypertermian vuoksi, riittivdstd ven-
tilaatiosta ja kardiovaskulaaritoi-

minnoista huolehtimista ja nestey-
tystd munuaisen toiminnan tukemi-
seksi. Antikonvulsantteja voidaan
tarvita kouristusten hoitamiseksi. Se-
rotoniinisyndrooman hoidossa kay-
tettyjd ladkeaineita ovat olleet mm.
serotoniiniantagonisti syproheptadii-
ni, bentsodiatsepiinit, perinteiset
suuriannoksiset psykoosilddkkeet,
propranololi, ketanseriini, mirtatsa-
piini ja dantroleeni.

Onko tramadolista masennus-
lddkkeeksi?

Koska tramadolilla on masennus-
laakkeiden kaltaisia vaikutuksia se-
rotoniini- ja noradrenaliinijdrjestel-
main, on mahdollista, etta silld olisi
my0Os masennusta lievittdvaa vaiku-
tusta. Tdhin viittaa myos tutkimus,
jossa (-)tramadolilla oli hiirimallissa
vaikutus, jonka katsotaan ennusta-
van aineen masennusta lievittivad
tehoa myos ihmiselld (27). Sen si-
jaan pelkalld (+)tramadolilla ei ollut
masennusldikkeen kaltaista vaiku-
tusta. On luultavaa, ettd jatkossa
tramadolin mahdollisia masennusta
lievittavia vaikutuksia tutkitaan
my0s ihmisilla. Masennuksen lisaksi
SSRI-ladkkeitd kaytetdidn mm. eri
ahdistuneisuushiiriiden ja pakko-
oireisten hdirividen hoitoon. Eris ta-
pausselostus viittaa tramadolin mah-
dolliseen tehoon pakko-oireisessa
hairiossa (28).

Taulukko 2. Lddkelaitokselle ilmoitetut kuolintapaukset, joissa potilaat ovat kdyttdneet tramadolia yhdessd masennuslddkkeiden kanssa

Potilas Lddkitys Oireet Tramadolin Muut ldékeaine-
pitoisuus, pitoisuudet
hoitotaso
0,1-0,3 mg/l
83 v nainen kaatunut, tramadoli 200 mgfrk, Oydetty elottomana, 4,4 mg/l doksepiini 0,7 mg/l
joutunut lonkkamurtuman  doksepiini 100 mgprk; kuolinsyy: tramadoli- (hoitotaso 0,03-0,15 mg/l)
vuoksi leikkaukseen, enalapriili, furosemidi, intoksikaatio
josta ollut toipumassa amoksisilliini, doksisykliini,
metotreksaatti 5 mgrk,
ketoprofeeni, insuliini
79 v mies tramadoli, perfenatsiini, lbydetty kuolleena 1,4 mg/l amitriptyliini 0,1 mg/l
levomepromatsiini, kotoa (hoitotaso <o,2 mg/l)
parasetamoli+kodeiini,
amitriptyliini (annoksia
ei ilmoitettu)
72 v mies tramadoli, moklobemidi, kuollut lonkka- 0,8 mg/l dekstropropoksifeeni
dekstropropoksifeeni leikkauksessa, 0,4 mg/l, moklobemidi
(annoksia ei ilmoitettu) kuolinsyy: rasvaembolia 2 mg/l
22 v mies tramadoli (annos?), viikon kdyton jdlkeen

sertraliini 50 mgfrk

ja kouristuskohtaus

min kestoinen tajuttomuus-
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Lopuksi

Kun tramadolia ja masennuslaik-
keitd madratddn samalle potilaalle,
tulee yhteisvaikutusten mahdollisuus
ottaa huomioon. Raportteja vaka-
vista yhteisvaikutuksista masennus-
ladkkeiden ja tramadolin yhteiskdy-
tostd on julkaistu suhteellisen va-
hin. Niihin on kuitenkin syyta suh-
tautua vakavasti, koska ne ovat ym-
marrettidvid ndiden lidkeaineiden
farmakokineettisisten ominaisuuk-
sien ja farmakodynaamisten vaiku-
tusten pohjalta. Kun osaamme ottaa
huomioon tramadolin ja masennus-
ladkkeiden mahdolliset yhteisvaiku-
tusongelmat, potilaita ei suotta altis-
teta tarpeettomille haitoille. Trama-
dolia on syyta vilttdd maardamasta
potilaille, jotka kayttavat moklobe-
midia. SSRI-lddkkeista sertraliini ja
sitalopraami lienevit turvallisimmat
yhteiskdytossd tramadolin kanssa
muita vihdisemmastd CYP2D6:n es-
tosta johtuen. Farmakodynaaminen
yhteisvaikutuspotentiaali on kuiten-
kin sama kaikilla SSRI-valmisteilla,
eikd mitddn niistd voi pitda tdssa
mielessd riskittomanad. Tahan viit-
taavat my0s tapaukset, joissa poti-
laille on aiheutunut merkittavid
haittoja sertraliinin ja tramadolin
yhteiskdyton aikana.
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Helsingin yliopisto

Biolddketieteen laitos

Antihistamiinit ennen, nyt ja tulevaisuudessa

Lahes kuusikymmenti vuotta vanha nimitys, antihistamiini, tarkoittaa samaa kuin nykyfarmako-
logian histamiini H;-reseptorin salpaaja.

Nimitys antihistamiini ei ole enda
tarkoituksenmukainen, koska hista-
miinireseptorille on [6ytynyt uusia
alaryhmii, joille on mahdollista ke-
hittdd omat selektiiviset salpaajansa.
Histamiinireseptoreiden Hj-alaryh-
man salpaajia on jo yli kaksi vuosi-
kymmenta kiytetty vihentimain
mahan suolahapon eritysti. Asket-
tdin 16ydetyn keskushermoston H3-
reseptorin alatyyppien (H3a, H3p,
Hj3c) salpaajat (1) ja ehkd myos
agonistit tarjoavat uuden alueen 1da-
kekehittelylle. Luuytimen ja eosino-
fiilisten valkosolujen Hy-reseptorin
salpaajat (2,3) saattavat osoittautua
hyodyllisiksi allergisen tulehduksen
hoidossa.

sydttdsolu

merkitys hormonina
anafylaksian esto antihista-
miinilla

H,-reseptori — kolmoisvaste
H,-reseptori — suolahapon
eritys

1983 H,-reseptori — hermosto
2001 HZ-reseptori - eosinofiili

1879
1910

1937

1966
1972

Histamiinin H -vdlitteiset
vaikutukset elimistossa
Histamiini on monoamiini, jonka ni-
men alkuosa viittaa sanaan histos
(kudos). Ajatus histamiinista ”ku-
dosten amiinina” liittyy sen esiinty-
miseen kaikkialla elimistossa aivot
mukaanluettuna. Hy-reseptorivalit-
teisten allergiaan liittyvien vaikutus-
ten lisdksi histamiinin tiedetdan toi-
mivan mahahapon eritysta yllapita-
vdni kudoshormonina, joka vaikut-
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taa maharauhasten katesolujen Hj-
reseptorin vilitykselld. Histamiini on
my0s hermoston vilittdjdaine, jonka
Hj-reseptorin kautta valittyvit vai-
kutukset ovat vield suureksi osaksi
tuntemattomia. Ensimmdiseksi H-
reseptori karakterisoitiin presynapti-
sena “jarruna”, jonka aktivaatio vi-
hentdi vilittdjdaineen vapautumista
hermopditteestd. Antihistamiinien
kannalta on merkityksellistd, ettd ai-
vojen Hy-salpaus eli antihistamiini-
vaikutus aiheuttaa sedaatiota.
Huomattava osa histamiinista
tuotetaan kudosten syottosoluissa,
joiden kokonaismassa vastaa kool-
taan pernaa. Syottosolujen vapautta-
ma histamiini selittdd suurelta osin
allergisen reaktion vilittémat tapah-
tumat, jotka voivat vaihdella hei-
ndnuhasta ja hengenahdistuksesta
anafylaktiseen shokkiin. Vuonna
1911 Dale ja Laidlaw kuvasivat his-
tamiinin siledlihas- ja verisuonivai-
kutukset ja nimesivit sen allergisen
tulehduksen mediaattoriksi (4). Lu-
kuunottamatta mahahapon eritysta
lisdavdd vaikutusta Dalen kuvaus
histamiinin vaikutuksista on nyky-
tiedonkin mukaan ldhes tyhjentava.
Vuonna 1937 tehty koe, jossa en-
simmdiselld antihistamiinilla estettiin
histamiinin marsussa aiheuttama
anafylaktinen shokki, heratti valta-
van tutkimusinnostuksen ja toiveet
allergiset tilat parantavasta ladkkees-
td. Histamiini osoittautui kuitenkin
merkitykselliseksi vain vilittomassa
allergisessa reaktiossa, jota seuraa-
vassa viivdstyneessi vasteessa ku-
dokset tuottavat tuntien aikana leu-
kotrieenejd, prostanoideja ja lukuisia

1910
1930

histamiinin l6ytdminen 1911
antihistamiini 929F
prometatsiini 1937
difenhydramiini, tripelenna-
miini ja imipramiini
hydroksitsiini

astemitsoli, terfenadiini, ak-
rivastiini, loratadiini, setirit-
siini

atselastiini, ebastiini, mitso-
lastiini, feksofenadiini
desloratadiini, levosetiritsii-
ni

1940
1960
1980
1990

2000

muita tulehduksellisia aineita samal-
la kun tulehdussolut vaeltavat aller-
geenille altistuneeseen kudokseen.
Antihistamiinit pystyivit siis esta-
main vain pienen osan monimut-
kaisesta allergisesta vasteesta. Erityi-
sesti ”sisdsyntyisen” astman hoidos-
sa antihistamiinien heikko teho
osoittautui pettymykseksi.

Ensimmaiset antihistamiinit

Bovet and Staub kehittivdt vuonna
1937 ensimmiisen antihistamiinin,
tymoksidietyyliamiinin, joka pystyi
suojaamaan marsua histamiinin ai-
heuttamalta anafylaktiselta shokilta.
Tymoksidietyyliamiini oli kuitenkin
litan toksinen ihmiskdytt6on. Kliini-
sesti kdyttokelpoisten antihistamii-
nien aika alkoi vuonna 1942 fen-
bentsamiinista ja vuonna 1944 pyril-
amiinista, jota seurasi pian suuri
joukko analogisia yhdisteitd kuten
difenhydramiini ja tripelennamiini.
Ensimmadisen polven antihistamii-
neille oli tyypillistd epaspesifisyys:
Hj-salpauksen lisaksi ne vaikuttivat
antikolinergisesti salpaamalla mus-



kariinireseptoreita, mika selitti nii-
den limaa kuivattavan ominaisuu-
den. Antihistamiinien lukuisista far-
makologisista vaikutuksista seu-
loitui fentiatsiinien ryhmi (promat-
siini) ja vuosikymmen myShemmin
dopamiinireseptoreita salpaava en-
simmdinen psykoosilidike, kloori-
promatsiini. Myos trisyklisilld ma-
sennusldikkeilld on esikuvansa var-
haisissa antihistamiineissa. Vanhem-
milla psykoosi- ja masennusldik-
keilld ja perinteisilld antihistamii-
neilla on yhteistd niiden epaspesifi-
set muskariini- ja alfareseptoreita
salpaavat vaikutukset, mika ilmeni
antikolinergisind haittavaikutuksina
ja myrkytystapauksissa hypotonia-
na.

Toisen polven "vdsyttamatto-
mét” antihistamiinit

Yli vuosikymmenen kaytossd olleet
toisen polven antihistamiinit ovat
perinteisid yhdisteitd spesifisempia
eli niiden vaikutus kohdistuu etu-
padssd Hy_reseptoriin. Ndma yhdis-
teet vasyttivit aikaisempia vihem-
main, koska ne kulkeutuvat aivoihin
vain vihdisessd mairin. Koska his-
tamiini on aivoissa vireyttd yllapita-
vi sddtelyaine, on periaatteessa
mahdotonta kehittdd tdysin vasytta-
matontd antihistamiinia. Perinteis-
ten antihistamiinien voimakas seda-
tiivinen vaikutus johtui paitsi suu-
resta aivoveriesteen lapdisevyydestd
my0s niiden antikolinergisestd vai-
kutuksesta. Toisen polven antihista-
miinit radtaloitiin vasyttimattomik-
si, nopeasti vaikuttaviksi ja kerran
vuorokaudessa annnosteltaviksi yh-
disteiksi, joilla olisi mahdollisimman
spesifinen vaikutus Hj-reseptoriin.

Astemitsoli

Vaikka astemitsoli on maailmanlaa-
juisesti poistettu kdytostd, seuraa-
vassa esitetdin sen ominaisuudet ar-
viointipohjaksi muiden visyttimat-
tomien antihistamiinien vaikutuk-
sien ymmartamiseksi.

Kuten muutkin visyttamattomat
antihistamiinit, astemitsoli salpaa
keskushermoston vireyttd yllapitavid
Hj-reseptoreita vain vihiisessa
madarin. Astemitsoli metaboloituu
maksan CYP3A4-jirjestelmdn kaut-
ta aktiiviseksi ja erittdin pitkdvai-
kutteiseksi desmetyyliastemitsoliksi,
jonka puoliintumisaika on noin 12

vuorokautta. Astemitsoli vaikuttaa
allergiatestien tulokseen jopa neljd
viikkoa kayton lopettamisen jal-
keen. Tdma sopii hyvin farmakolo-
giseen nyrkkisddnt66n, jonka mu-
kaan ladkeaine eliminoituu plasman
vakaatilan pitoisuudesta noin 4-5
puoliintumisajan jilkeen. Pitkdstd
vaikutusajasta on terapeuttista hyo-
tyd, mutta toisaalta se voi olla on-
gelma haittavaikutuksien ilmetessa.
Huolimatta toisen polven antihista-
miineille tyypillisestd suuresta Hy-
spesifisyydesta (ei esim. antikoliner-
gistd vaikutusta) astemitsoli ja sen
padmetaboliitti desmetyyliastemitso-
li osoittautuivat syddmen kalium-
kanavien salpaajaksi, mista merkitsi
liikka-annostuksessa vakavia rytmi-
hairioitd (5,6). Astemitsolin valmis-
taja poisti tuotteen kaytostd maail-
manlaajuisesti vuonna 1999. Aste-
mitsolin syddnhaittoja ei kuitenkaan
voitu aina osoittaa epidemiologises-
ti. Amerikkalaiseen noin 45 000
potilaan aineistoon perustuen on ar-
vioitu, ettd perinteisiin vasyttaviin
antihistamiineihin verrattuna aste-
mitsolin syddmen rytmih&iriota ai-
heuttava riski on pienempi eli 0,25
(95 % luottamusvili 0,11-0,58) (7).
Kuitenkin laajemman (lihes

200 000 potilasta) brittildiseen tie-
tokantaan perustuvan arvion mu-
kaan astemitsolin kayttdjien suhteel-
linen rytmihdirioriski oli yhdekséan-
toistakertainen (95 % luottamusvali
4,8-76,0) verrattuna potilaisiin, jot-
ka eivit kayttdneet antihistamiineja
(8). Tavallisen antihistamiinikdyton
absoluuttisen riskin vdhiisyyttd ku-
vaa kuitenkin arvio, jonka mukaan
tarvitaan 5 300 hoitovuotta yhden
vasyttimattomastd antihistamiini-
hoidosta (akrivastiini, astemitsoli,
setiritsiini, loratadiini tai terfenadii-
ni) johtuneen rytmihéiriétapauksen
ilmentymiseksi. Astemitsolin ja sen
metaboliitin poikkeuksellisen pitkd
puoliintumisaika tekee kuitenkin
myrkytystapauksista pitkikestoisia
ja vaarallisia (9).

Terfenadiini

Terfenadiini oli ensimmainen toisen
polven antihistamiini, joka ei
aiheuttanut merkittdvaa sedaatiota
eikd perinteisten antihistamiinien ta-
voin salvannut kolinergisia resepto-
reita. Suomessa terfenadiini vapau-
tettiin itsehoitoon vuonna 1991,
mutta palautettiin esiintyneiden ryt-

mihdirétapausten vuoksi taas resep-
tilidkkeeksi vuonna 1994. Terfena-
diini on kinidiinin veroinen syda-
men johtoratojen kaliumkanavan
salpaaja. Tastd ei yleensa ole hait-
taa, miti osoittaa se, etta terfenadii-
nin lisddntynyttd rytmihdirioriskid ei
ole havaittu kaikissa epidemiologi-
sissa tutkimuksissa. Ongelma syntyy
silloin kun terfenadiinin nopea me-
taboloituminen vaikuttavaksi ai-
neeksi terfenadiinikarboksilaatiksi
(feksofenadiini) estyy samanaikaisen
CYP3A4-salpaajan (erytromysiini,
ketokonatsoli) kdytossi. Yhdysval-
loissa FDA suositti vuonna 1998
terfenadiinin korvaamista feksofena-
diinilla, joka on terfenadiinin sydin-
turvallisempi metaboliitti. Timan
johdosta terfenadiinin valmistajat
padttivit vetdd terfenadiinin pois
Yhdysvaltojen markkinoilta. Suo-
messa terfenadiini on edelleenkin
saatavana reseptilaidkkeend, joskin
haittavaikutusuutiset vahensivit sen
kayttod voimakkaasti. Eri maiden
lidketurvallisuusajattelua kuvaa Yh-
dysvaltojen pehmeid komennus pois-
taa terfenadiini markkinoilta ja Eu-
roopan lddkeviraston EMEA:n kan-
ta sallia aineen kaytto, mutta pois-
taa sen suurin vahvuus 120 mg ja
yhdistelma pseudoefedriinin kanssa.
Keskustelu terfenadiinin haittavai-
kutuksista romahdutti sen myynnin
Suomessa ja Ruotsissa. Toisaalta,
Saksassa ja Italiassa terfenadiinin
kaytto jatkui entiselldan. Epidemio-
loginen tutkimus on osoittanut, ettd
terfenadiinin riski aiheuttaa syda-
men rytmihdiri6itd on yhtad suuri
kuin perinteisilla antihistamiineilla
tai jopa vain syddnturvallisina pidet-
tyjen antihistamiinien luokkaa (8).
Terfenadiinin rytmihairididen riski
liittynee lihinnid myrkytyksiin ja
maksan CYP3A4-entsyymii salpaa-
vien lddkeaineiden samanaikaiseen
kayttoon.

Akrivastiini

Akrivastiini on lyhytvaikutteinen
(T1/2 2-3 h) antihistamiini, jonka
vaikutus alkaa nopeasti, mutta jota
on annostettava ainakin kahdesti
vuorokaudessa. Akrivastiinilla ei ole
merkittdvdd maksan metaboliaa ja
se erittyy sellaisenaan munuaisten
kautta. Akrivastiini lienee ainoa an-
tihistamiini, jota on annettu ihmisil-
le pdivdannosta sata kertaa suurem-
pina annoksina viikon ajan ilman
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ettd syddmeen liittyvad toksisuutta
olisi ilmennyt (10).

Ebastiini

Ebastiini metaboloituu nopeasti ka-
rebastiiniksi, jolla on pitka vaikutus-
aika (T, n. 15 h) (11). Vaikka
ebastiini on kliinisissd kokeissa suu-
rina annoksina (100 mg) vihaisesti
pidentinyt QT-aikaa, sen kdyton yh-
teydessa ei ole kuvattu vakavia syda-
meen kohdistuvia haittoja (12,13).
Ebastiinin kaytossa tulee kuitenkin
olla varovainen potilailla, joilla on
synnynndinen pitkd QT-johtumisai-
ka tai hypokalemia. CYP3A4:n esta-
jt saattavat merkittdvasti pidentda
ebastiinin puoliintumisaikaa ja ai-
heuttaa sen pitoisuuden suurentu-
mista plasmassa (14).

Loratadiini

Loratadiini metaboloituu hitaasti
(Ty, n. 14 h) aktiiviseksi metabolii-
tiksi desloratadiiniksi, jolla on pitkd
puoliintumisaika (n. 19 h) (15). Lo-
ratadiinin kinetiikka ei merkittavasti
muutu vanhuksilla tai munuaisen
vajaatoiminnassa (16,17). Terveilla
vapaaehtoisilla tehdyssa tutkimuk-
sessa CYP3A4-salpaajan samanai-
kainen kaytto kolminkertaisti lorata-
diinin ja lihes kaksinkertaisti deslo-
ratadiinin pitoisuudet plasmassa, ai-
heuttamatta kuitenkaan muutoksia
QT-aikaan kaytetyllda 10 mg:n an-
noksella (18). Kuitenkin kiytto-
suositusta suuremmalla 20 mg:n an-
noksella loratadiinin metabolian es-
to nefatsodonilla johti tilastollisesti
merkitsevddn QT-ajan pidentymi-
seen (22 ms, luottamusvali 14-30,

P < 0,05), mika korreloi loratadiinin
pitoisuuksiin plasmassa (19).

Mitsolastiini

Mitsolastiini on visyttimaton anti-
histamiini, joka salpaa Hy-resepto-
reita yhtd voimakkaasti kuin aste-
mitsoli, eli noin 10 kertaa suurem-
malla affiniteetilla kuin terfenadiini
ja 20 kertaa suuremmalla kuin seti-
ritsiini. Voimakkuuserot nikyvit
myos ihmisille tehdyissa kokeissa.
Mitsolastiinin puoliintumisaika on
noin 13 tuntia, mikd mahdollistaa
kerran vuorokaudessa annostuksen.
Mitsolastiinilla on vihidinen vaiku-
tus syddmen johtoratoihin eiki nor-
maalisti aiheuta rytmihdirioitad. Kui-
tenkin aineen kiyttd on vasta-aiheis-
ta silloin, kun potilaalla on elektro-
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lyyttitasapainon hairioitd (erityisesti
hypokalemiaa), QT-ajan pidentyma
tai oireita aiheuttavia syddmen ryt-
mihdirioitd. Koska mitsolastiini me-
taboloituu CYP3A4:n kautta, keto-
konatsoli ja erytromysiini suurenta-
vat mitsolastiinin pitoisuuksia eli-
mistossa.

Setiritsiini

Setiritsiini on 60-luvulla kdyttoon
tulleen perinteisen antihistamiinin
hydroksitsiinin aktiivinen ja vasytta-
miton metaboliitti. Setiritsiini elimi-
noittuu valtaosin sellaisenaan (70
%) munuaisten kautta ja se metabo-
loituu vain vihiisessd maarin mak-
sassa (noin 10 %) (20). Setiritsiinin
puoliintumisaika on 7-11 h ja se voi
vanhuskadytossd lisidntya vahaisesti
noin tunnilla (21). Maksasairailla
havaitaan hieman hidastunut elimi-
naatio (Tq/; n. 14 h) (22). Setiritsii-
nin eliminaatio on lapsilla nopeam-
paa kuin aikuisilla. T4std seuraa ly-
hyempi puoliintumisaika (noin 5 h)
(23) ja se, ettd lasten annos on suh-
teellisesti aikuisen annosta suurempi
jaettuna kahteen annostuskertaan
vuorokaudessa (24).

Kolmannen polven tuoteparan-
netut antihistamiinit — vdhem-
man haittoja, parempi teho?

Jos mukaan ei lueta kiytosta poistu-
nutta erittdin pitkdvaikutteista aste-
mitsolia, kaikki vdsyttimattomat an-
tihistamiinit ovat periaatteessa yhta
tehokkaita Hq-reseptorin salpaajia.
Kliinisissa tutkimuksissa saadaan
kuitenkin tehoeroja johtuen vaiku-
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tuksen alkamisen ja keston eroista ja
siitd, ettd suositusannokset eivit ole
taysin ekvipotentteja. Kolmannen
sukupolven antihistamiinit ovat tuo-
teparannuksia, jotka ovat joko van-
hemman emoaineen metaboliitteja
(desloratadiini, feksofenadiini, kar-
ebastiini ja norastemitsoli) tai rasee-
misen liahtoaineen vaikuttavaa iso-
meeria (levosetiritsiini). Hyotyna voi
olla hieman muuttunut farmakody-
naaminen vaikutus ja metaboliittien
kohdalla selkedmpi kinetiikka, jol-
loin maksan metaboliaan vaikutta-
vien lddkeaineinteraktioiden riski va-
henee.

Feksofenadiini

Feksofenadiini on terfenadiinin lop-
pumetaboliitti, jolla ei ole ollut vai-
kutusta syddmen johtoratojen ka-
liumkanaviin. Feksofenadiinista voi
siis odottaa visyttimatontd sydan-
turvallista antihistamiinia, jolla ei
ole maksan metabolian tason inter-
aktioita.

Huolimatta maksan metabolian
puuttumisesta valmistaja ilmoittaa,
ettd samanaikainen erytromysiini- ja
ketokonatsolihoito lisda feksofena-
diinin pitoisuuksia plasmassa 2-3
kertaisiksi. Rifampisiini ja diabetes-
lddke troglitatsoli pienentdvit fekso-
fenadiinin plasmapitoisuuksia (25).
Selitys niille ylldttaville yhteisvaiku-
tuksilla on solukalvojen kuljetusjir-
jestelmidn, P-glykoproteiinin (P-gp)
vaikutus feksofenadiinin imeytymi-
seen ja eritykseen. P-gp vastaa mo-
nien vierasaineiden poistamisesta so-
luista ja aktiivisesta erityksestd sap-
peen, suoleen ja virtsaan. Rifampisii-
ni ja troglitatsoli aktivoivat maha-
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suolikanavan P-gp -kuljetusjirjestel-
mad, feksofenadiinin hyotyosuus
pienenee ja aktiivinen eritys sappeen
lisdadantyy. Yllattdvdd on myd0s, ettd
monet maksan CYP-jirjestelmin
salpaajat, kuten erytromysiini ja ke-
tokonatsoli, ovat samalla P-gp:n sal-
paajia. P-gp:n salpauksesta seuraa
feksofenadiinin hyotyosuuden li-
sddantyminen ja sappeen erittymisen
vaheneminen (26).

Feksofenadiinin vaikutusta QT c-
aikaan on tutkittu terveilld vapaaeh-
toisilla ja allergiapotilailla (27). Suo-
situsannosta yli kymmenen kertaa
suuremmat, 1400 mg:n vuorokau-
siannokset, eivit merkitsevisti vai-
kuttaneet QT c-aikaan neljd viikkoa
kestaneessd seurannassa. Feksofena-
diinin annoksilla 60 mg x 2 tai 120
mg x 1 ei ollut kuuden kuukauden
pitkdaikaisseurannassa vaikutusta
QT c-aikaan. Erytromysiinin tai ke-
tokonatsolin samanaikainen kdytto
ei vaikuttanut QT c-aikaan. Kontrol-
loiduissa noin 6 000:1la potilaalla
tehdyissd tutkimuksissa ei ilmennyt
kadntyvien kdrkien rytmih&iriota.
Selittimattomiltd vaikuttavat ta-
pausselostukset, joissa feksofenadii-
nin kiyton yhteydessd on ilmennyt
QT-ajan pidentymista (28,29,30).

Levosetiritsiini ja desloratadiini
Levosetiritsiini on raseemisen setirit-
siinin vaikuttava stereoisomeeri.
Etuna setiritsiiniin on mainittu suu-
rempi affiniteetti Hy-reseptoreihin.
Desloratadiini on loratadiinin aktii-
vinen metaboliitti, jolla on odotetta-
vissa yksinkertaisemman kinetiikan
johdosta vihemman interaktioita
kuin ldhtoaineella. Kliinisissd tutki-
muksissa desloratadiini on my6s vi-
hentinyt allergiapotilaiden nenin
tukkoisuutta, mika ei ole antihista-
miinien tyyppiominaisuus. Deslora-
tadiinista on tarkempi esittely s. 23.

Karebastiini ja norastemitsoli
Niiden lidkkeiden kayttoontulosta
ei varmaa tietoa, joten ne kasitel-
ld4n vain lyhyesti.

Ebastiinin metaboliitilla kare-
bastiinilla ei ole havaittu sydidnvai-
kutuksia ja silld on loppumetaboliit-
tina ldhtoainettaan yksinkertaisempi
kinetiikka. Astemitsolin metaboliitti
norastemitsoli on ldht6ainetta voi-
makkaampi visyttamiton Hy-sal-
paaja, jolla ei ole havaittu sydanvai-
kutuksia (31). Norastemitsolilla ei
ole lihtoaineensa ylipitkda puoliin-
tumisaikaa eikd myoskdan todenna-
koisesti maksan metabolian tason
interaktioita.

Antihistamiinit ja astma

Herxheimer osoitti vuonna 1948
histamiinin keuhkoputkia supista-
van vaikutuksen, mika sopi hyvin
yhteen Hawkinin ja Schildin vuonna
1952 tekemain havaintoon, etti ih-
misen allergeenialtistuksessa hista-
miinin vapautuminen ja keuhkoput-
kien supistuminen ovat samanaikai-
sia tapahtumia. Kuitenkin jo vuon-
na 1950 Feinberg oli osoittanut, et-
td ainakaan sen aikaiset antihista-
miinit eivit olleet hyodyksi astman
hoidossa. Lancetin paakirjoitus vuo-
delta 1955 otti jopa kannan, etta
antihistamiinit ovat haitallisia ast-
man hoidossa johtuen niiden limaa
kuivattavasta ja sitkistavastd vaiku-
tuksesta. Tdmin hetken parhaat an-
tihistamiinit ovat erittdin Hy-resep-
torispesifisid eli niilld ei ole vanho-
jen antihistamiinien antikolinergisii,
limaa kuivattavia vaikutuksia.
Vuonna 1988 American Academy of
Allergy ilmoitti, ettd antihistamiinit
ovat turvallisia astman hoidossa, jos
niiden kéytolle on aihetta, ja sa-
maan paatyvat katsaukset, joissa on
verrattu toisen polven antihistamii-
nien tehoa ja haittavaikutuksia (32).

Erityisesti lasten atopian kehitty-
mistd astmaksi on voitu estda anti-
histamiinihoidolla, joissa on kaytet-
ty ketotifeenid (33,34,35) ja setirit-
siinid (36). Alustavan raportin mu-
kaan vuoden kestanyt loratadiini-
hoito vihensi merkittavisti atoop-
pisten lasten hengenahdistusoireita
(37).

Uudet vasyttimattomat ja spesi-
fisemmat Hy-salpaajat mahdollista-
vat pitkdn, potilaalle turvallisen ja
subjektiivisesti vahahaittaisen hoi-
don. Talldisida hoitokokeiluja tarvit-
taisiin antihistamiinien ehdotetun
antiallergisen, allergiaprosessia mah-
dollisesti muuttavan vaikutuksen
testaamiseksi.
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Ladkkeet ja hullun lehman tauti

Hullun lehmdn tauti (BSE) todettiin brittildisissi naudoissa vuonna 1986. Epidemia oli huipussaan
vuosina 1990-95, jolloin kymmenii tubansia eldimid sairastui vuosittain.

Tamin jilkeen tautitapauksia on to-
dettu lukuisissa Euroopan valtioissa
(Irlanti, Portugali, Sveitsi ja Ranska)
ja yksittdisind useissa maissa. Saksa
ja Espanja raportoivat ensimmaiset
tapaukset marraskuussa 2000. Ta-
hdn pdivddn mennessa tautia ei ole
tavattu Suomessa, Ruotsissa eika
Itdvallassa. Taudin levidmistd on
mahdollista seurata mm. internetin
sivuilla (www.oie.int). Taudin levit-
tdjand pidetdan rehuna kiytettya li-
ha-luujauhoa, joka on sisdltinyt
sairaan eldimen hermokudosta.

Ihmiselld hullun lehmin tauti on
liitetty vC]JD-tautiin (variant Creutz-
feldt-Jacob Disease), joka havaittiin
Englannissa 1994. Viimeisimpien
tietojen mukaan tautiin on sairastu-
nut Englannissa alle sata ja Ranskas-
sa sekd Irlannissa muutamia ihmisia.
Tautitapausten maarian kehittymistd
on vaikea arvioida, matemaattisten
mallien perusteella on mahdollista,
ettd tapauksia olisi tulevaisuudessa
jopa satoja.

Euroopan unionin tasolla hullun
lehmin taudin seuraukset ja toimet
sen torjuntaan ovat ensimmaisessa
vaiheessa keskittyneet maatalouteen
ja erityisesti elintarviketuotantoon.
Taudin oletetulla siirtymiselld eldi-
mestd ihmiseen ja mahdollisella ih-
misestd toiseen siirtymiselld on myos
ollut vaikutuksensa terveydenhuol-
toon. Viimeaikaisessa keskustelussa
on kiinnitetty erityistd huomiota ve-
renluovuttajiin. Useissa maissa on
asetettu verenluovuttajille rajoituk-

sia, joilla pyritddn karsimaan luo-
vuttajien joukosta Englannissa
1980-96 yli 6 kuukautta oleskelleet
henkil6t. Verensiirron ei ole kuiten-
kaan todettu siirtineen tautia ihmi-
sestd toiseen. Kysymys on siis lihin-
nd varotoimesta. Toisena mahdolli-
sena ennaltaehkiisevand toimenpi-
teend on mainittu valkosolujen pois-
taminen verivalmisteista suodatta-
malla. Toimenpiteen kalleudesta
huolimatta erddt maat ovat siirty-
neet tai ovat siirtymassd kdyttdimaan
yksinomaan suodatettuja verivalmis-
teita. Suomessa kaikki trombosyytti-
valmisteet ja noin 20 % punasolu-
valmisteista ovat suodatettuja. Val-
kosolujen poistolla on muitakin
kuin infektioturvallisuuteen liittyvid
etuja.

Riskimateriaalit

EU:n ohjeissa tautiin liittyvien ris-
kien torjunta ldidkevalmisteissa pe-
rustuu kolmeen tekijddn: eldinten al-
kuperidin, kiytettyihin kudoksiin ja
valmistusprosessiin (niin teurastuk-
seen kuin varsinaiseen raaka-aine-
valmistukseenkin). Ensisijaisia infek-
toitumisriskin minimoimisessa ovat
eldinmateriaalin alkuperdin, valin-
taan ja kasittelyyn liittyvat tekijat,
silld inaktivoimismenetelmit eivit
ole tdysin luotettavia infektoituneen
raaka-aineen puhdistuksessa. Teu-
rastus- ja lihankasittelymenetelmat
vaikuttavat luonnollisesti suuresti
kaikkien nautaperdisten materiaalien

ja tuotteiden infektiivisyyteen. Nau-
taperdisen materiaaliin liittyvaa tar-
tuntariskid voidaan osaltaan alentaa
my0s tuotantomenetelmien avulla.

Infektiivisyyteen liittyvien tutki-
muksien perusteella naudan elimet
on luokiteltu BSE-vaarallisuudeltaan
neljddn luokkaan. Yleisesti uskotaan
taudin loppuvaiheessa olevan nau-
dan aivojen ja selkdytimen sisilti-
van suurimmat maarit infektioita
aiheuttavia prioneja. Kyseiset suuri-
riskiset materiaalit onkin luokiteltu
ensimmaiseen riskiluokkaan kuulu-
viksi. Toiseen luokkaan kuuluvat eli-
met, joilla on kohtalainen tartutta-
vuusriski. Tallaisia ovat mm. tietyt
suoliston osat, imusolmukkeet, per-
na, aivolisike, kdpylisdke ja lisimu-
nuainen. Suomessa ei ole kaupan
ladkkeitad eika niihin luettavia roh-
dosvalmisteita, joissa olisi kiytetty
ensimmaiseen tai toiseen luokkaan
kuuluvia nautaperiisid materiaaleja.

Kolmanteen luokkaan kuuluvilla
elimilld on vihdinen tartuttavuusris-
ki. Niitd ovat mm. keuhkot, maksa,
haima, kateenkorva ja luuydin. Lu-
kuisten muiden naudan osien infek-
titvisyyteen liittyvad riskid ei ole tut-
kimuksissa kyetty osoittamaan. Na-
ma nykykdsityksen mukaan turvalli-
sina pidetyt elimet, kuten sydan,
munuainen, maitorauhanen, kilpi-
rauhanen sekd seerumi, maito, kar-
vat, rusto, sidekudos ja iho/nahka
ovat sijoitettu neljanteen luokkaan
kuuluviksi.
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Marehtijdperdiset materiaalit

lddkkeissa

Laakevalvonnassa hullun lehmin
taudin aiheuttamaan vaaraan on
suhtauduttu vakavasti ensimmaisistd
tautiin liittyvistd havainnoista asti.
Vuonna 1992 saatettiin EU:ssa voi-
maan kaikkia lddkkeitd ja eldinpe-
rdisid materiaaleja koskevat ohjeet,
joita noudattaen valmistettuja laak-
keitd voidaan pitaa kayttdjalleen
turvallisina. Ohjeet koskevat kaik-
kia ladkkeitd, joissa on kaytetty
nautaperdista vaikuttavaa ja/tai
apuainetta tai, joiden valmistuspro-
sessiin liittyy suorasti tai epdsuorasti
nautaperdisen materiaalin kaytto.
Kyseisiad ohjeita paivitetddn ja tar-
kennetaan sddnnollisesti uusien tau-
tiin liittyvien tietojen perusteella.
Ohjeita on viimeksi uudistettu kulu-
van vuoden alussa.

Laikevalmisteissa tai niiden val-
mistuksessa kiytetdan naudasta tai
lampaasta perdisin olevia lddkeai-
neita, apuaineita tai materiaaleja.
On arvioitu, ettd 80 % liikevalmis-
teista sisaltdisi edelld mainittuja
eldinperdisid aineita. Ensimmadiseen
ja toiseen riskiluokkaan kuuluvista
elimistd perdisin olevia aineita ei ole
kiytetty Suomessa kaupan olevissa
ladkevalmisteissa. Kolmanteen riski-
luokkaan kuuluvia materiaaleja voi-
daan kiyttda erdiden lidkkeiden
valmistuksessa (mm. aprotiniini, in-
suliini ja pankreatiini). Erdissd ku-
dosliimoissa ja antifibrinolyyttisissd
ladkevalmisteissa kaytettdvd aproti-
niini on nautaperdistd. Valtaosa
maassamme kaytettdvistd insuliinis-
ta on ihmisinsuliinin kaltaista re-
kombinatorista insuliinia. Pienelle
osalle potilaista eldinperdinen insu-
liini on kuitenkin hoitotasapainon
kannalta ainoa kaytettdvissa oleva
insuliinivalmiste.

Nykyaikaisessa lddkevalmistuk-
sessa kdytetddn useita tuhansia eri-
laisia apuaineita ja niiden erilaisia
seoksia. Apuaineet eroavat toisis-
taan kemialliselta rakenteeltaan,
ominaisuuksiltaan ja kayttotarkoi-
tukseltaan. Ladkkeissd kiytettyjen
apuaineiden lihtomateriaaleina kay-
tetyt eldinperdiset raaka-aineet kuu-
luvat tarttuvuusriskin osalta neljan-
teen riskiluokkaan.

Nautaperdiset materiaalit ovat
olleet suosittuja eldinperaisten mate-
riaalien valmistuksessa, silld nauta
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on iso eldin, ja eldinmateriaalia on
hyvin saatavilla. Lidketeollisuuden
kaytossd onkin useita nautaperdisid
aineita, joita kdytetddn niin ladke-
valmisteissa kuin niiden valmistuk-
sessa. Esimerkkeind ndistd voidaan
mainita mm. liivate (gelatiini), erdit
aminohapot, glyseroli ja sen esterit,
polysorbaatit, entsyymit ja verestd
perdisin olevat aineet. Lehméanmaito
on hyvi ldhde aminohapoille ja tie-
tyille sokereille (laktoosi, galaktoo-
si). Nautaperidinen tali on lihtoma-
teriaalina mm. glyserolille ja eri-
laisille rasvahapoille ja niiden joh-
doksille.

Nautaperdisistd apuaineista on
eniten julkisessa keskustelussa esilld
ollut liivate, jota kiytetdan liivate-
kapseleissa kuoren materiaalina ja
tableteissa sideaineena. Liivate mah-
dollistaa lddkeaineen pakkaamisen
potilaalle kiyttokelpoiseen kiintedan
lidkemuotoon. Liivate, jota kiyte-
tddn myos lukuisissa elintarvikkeis-
sa, voidaan valmistaa sekd naudan
ettd sian luista tai vuodasta (nahas-
ta). Tartuntariskin osalta ongelman
muodostaa naudan luista valmistet-
tu liivate, jonka valmistuksessa tulee
varmistaa riskimateriaalien eristimi-
nen teurastus- ja valmistusprosessin
aikana. Lidkevalmistuksen kannalta
sikaperdinen liivate on kuitenkin
ominaisuuksiltaan paremmin laik-
keisiin soveltuvaa. Tablettien val-
mistuksessa kidytetdan myos yleisesti
apuaineena magnesiumstearaattia,
jonka stearaattiosa voi olla perdisin
myo6s nautamateriaalista. Viimeai-
kaiset tapahtumat ovat kuitenkin li-
sdnneet kasviperdisen magnesium-
stearaatin kdytt6d eldinperdisen rin-
nalla ja my6s korvaavana.

Nautaperdisten aineiden kaytto ra-
vintoalustoissa ja -materiaaleissa

Nautaperiisid materiaaleja kiyte-
tddn yleisesti myos erilaisten ravin-
toalustojen valmistuksessa. Rokot-
teet ovat esimerkki lddkevalmiste-
ryhmaistd, jossa nautaperdisten ma-
teriaalien kaytolld lddkkeen valmis-
tuksessa on pitka historia. Rokottei-
den teho perustuu tapettuihin tai
heikennettyihin taudinaiheuttaja-
bakteereihin tai viruksiin tai niiden
solukomponentteihin. Niiden vai-
kutuksena syntyy immuunireaktio,
joka jatkossa suojaa elimistod itse
sairaudelta. Ensimmaisten kaupallis-

ten rokotteiden valmistuksessa bak-
teriologit pyrkivit rokotetuotannos-
sa simuloimaan infektoituneen poti-
laan olosuhteita rakentamalla ravin-
toalustan erilaisista sokereista, suo-
loista ja monimutkaisista lihauut-
teista. Bakteerien ja virusten kasvat-
taminen onnistui ndissd olosuhteis-
sa, silla kdytetyt uutteet sisilsivit
rokotetuotannon kannalta tarpeelli-
set kasvutekijat. Nykydin synteetti-
set kasvualustat ovat pddosin kor-
vanneet nima ravintoalustat, mutta
yhad useat merkittdvit tuottajamik-
robit tarvitsevat kasvuunsa eldinpe-
rdisid ravinteita (seerumia ja verta).
Ravintoalustojen sisiltimien mate-
riaalien tartuntariskin arviointi ta-
pahtuu samojen periaatteiden mu-
kaan kuin lddkevalmisteiden sisalta-
mien lddke- ja apuaineiden arviointi.

Riskinarviointi
On olemassa vahva epdily hullun
lehmin taudin ihmismuunnoksen
siirtymisestd ihmiseen tautia sairas-
tavasta naudasta valmistetun ravin-
non mukana. Sen sijaan pitavaa
ndyttod ei ole siitd, ettd hullun leh-
min tauti voisi siirtyd esim. veren-
siirron vilitykselld. Riskid saada
tauti ravinnon tai verensiirron myo-
td Suomen oloissa pidetddnkin ylei-
sesti 1dhinn4 teoreettisena. Ndiden
teoreettisten tartuntareittien jalkeen
on esitetty lukuisia muita mahdolli-
sia tartuntareittejd kuten esim. kos-
metiikka ja lddkkeet. Taudin siirty-
misestd ndiden valmisteiden valityk-
selld ei ole minkdanlaista nayttoa.
Kaikki toimenpiteet tihtaavat ladke-
turvallisuuden maksimointiin.
Pohdittaessa keinoja pienentda
ihmisen riskia tulisi keskustelussa
ottaa aina huomioon toimenpiteen
hyodyt ja haitat. Ladkkeiden osalta
niiden hyodyt sairauksien ennalta-
ehkiisyssi, hoidossa ja diagnostii-
kassa ovat kaikkien nihtdvissid. Ny-
kytietimyksen mukaan lddkkeisiin
liittyvédn tartuntavaaran teoreettinen
mahdollisuus on niin pieni, ettei
Suomessa myyntiluvan saaneiden
ladkkeiden turvallisuutta ole syytd
epailla.
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Ladkelaitos

Kapesitabiini

Uutta ldadkkeista

Xeloda 150 mg ja 500 mg kalvopdallysteinen tabletti,
Roche Registration Limited, Yhdistynyt kuningaskunta

Kapesitabiini on suun kautta annos-
tettava sytostaatti, joka on tarkoi-
tettu kdytettavaksi yksindin etdpe-
sakkeisen kolorektaalisy6vin ensi-
vaiheen hoidossa. Ensivaiheen hoi-
dolla tarkoitetaan tilannetta, jossa
potilas ei ole saanut aiempaa syto-
staattilaakitysta. Ainoastaan anti-
neoplastisten lddkeaineiden kayt-
to6n perehtyneiden ladkdrien tulisi
mddrdtd kapesitabiinia. Suositettu
annos on 1250 mg/m?2 kaksi kertaa
vuorokaudessa 14 vuorokauden
ajan, jonka jalkeen seuraa 7 vuoro-
kauden tauko. Annosta pienenne-
tddn tarvittaessa haittavaikutusten
esiintymisen ja vaikeusasteen mu-
kaan. Kapesitabiini on vasta-aihei-
nen mm. vaikeassa maksan ja mu-
nuaisten vajaatoiminnassa, potilail-
le, jotka ovat saaneet fluoropyrimi-
diineistd vaikean ja odottamatto-
man reaktion sekd vaikean leukope-
nian, trombosytopenian tai neutro-
penian yhteydessa.

Farmakologia

Kapesitabiini on 5-fluorourasiilin
(5-FU) aihiolaike. Silli ei ole an-
tiproliferatiivista vaikutusta. Kata-
lyyttinen muuttuminen aktiiviseksi
5-FU:ksi on monivaiheista. Asteit-
tainen muuttuminen johtaa aktivaa-
tioon osallistuvien entsyymien ku-
dosjakauman vuoksi suurempiin
5-FU-pitoisuuksiin kasvaimessa kuin
terveessd kudoksessa. Kapesitabiini
ja sen metaboliitit poistuvat suurim-

maksi osaksi virtsaan, ainoastaan 3
% kanta-aineesta erittyy muuttu-
mattomana.

Yhteisvaikutuksia on todettu
mm. kumariiniantikoagulanttien ja
fenytoiinin kanssa. Samanaikaista
kayttod allopurinolin kanssa ei suo-
sitella ja sorivudiinin seka sen ana-
logien samanaikainen kaytto on vas-
ta-aiheista.

Teho

Kapesitabiinin tehoa etipesidkkeisen
kolorektaalikarsinooman hoidossa
yksindidn on selvitetty kahdessa sa-
tunnaistetussa faasin III tutkimuk-
sessa. Potilaat eivit olleet saaneet
alempaa sytostaattihoitoa. Vertailu-
hoitona oli laskimonsisdisend injek-
tiona annetun 5-FU:n ja leukovorii-
nin yhdistelmi (nk. Mayo-hoito).
Yhteensd 603 potilasta sai kapesita-
biinia ja 604 potilasta Mayo-hoitoa.
Kaikista satunnaistetuista potilaista
objektiivisen hoitovasteen (vdhin-
tddn osittainen tuumorivaste) sai
25,7 % kapesitabiiniryhmassi ja
16,7 % Mayo-hoitoryhmassi. Ero
oli tilastollisesti merkitsevd. Medi-
aaniaika taudin etenemiseen oli ka-
pesitabiiniryhmissa 140 pdivia ja
Mayo-hoitoryhmissa 144 pdivia.
Eloonjddmisen mediaani oli vastaa-
vasti 392 ja 391 pdivida.
Toistaiseksi ei ole kaytettdvissa
tietoja kapesitabiinin ja toisen sy-
tostaatin yhdistelmien tehosta ver-

rattuna kaytossi oleviin ensivaiheen
sytostaattikombinaatioihin tai mui-
hin 5-FU-hoitoihin (esim. De Gra-
mont).

Turvallisuus

Haittavaikutusprofiili muistuttaa
jatkuvana infuusiona annettua
S-fluorourasiilia.

Erittdin yleisia (> 10 %) haitta-
vaikutuksia ovat mm. ripuli, pa-
hoinvointi, oksentelu, vatsakipu,
stomatiitti, kimmenien ja jalkapoh-
jien erytrodysestesia (kisi-jalkaoire-
yhtymd) ja dermatiitti. Ripulia ja
erytrodysestesiaa esiintyy jopa n. 50
%:lla potilaista. Dehydraatiota on
varottava ja se on hoidettava tehok-
kaasti. Seerumin bilirubiinipitoisuu-
den nousu on tavallista (23 %:lla),
mutta samanaikaiset muutokset
maksaentsyymeissd ovat harvinaisia.
Maksan vajaatoimintaa tai kole-
staattista hepatiittia on ilmoitettu
erittdin harvinaisena (< 0,01 %)
haittana. Yleisiid (1-10 %) haittavai-
kutuksia ovat mm. ummetus, hius-
tenldhto, kutina, heikkous ja voi-
mattomuus, paansirky, parestesia,
huimaus, alaraajojen turvotus, he-
moglobiinin lasku, neutropenia, kui-
vuminen ja heikentynyt ruokahalu.
Varovaisuutta on noudatettava hoi-
dettaessa potilaita, joilla on merkit-
tavd syddnsairaus tai munuaisten
vajaatoiminta.

Kapesitabiini on etipesikkeisen kolorektaalikarsinooman hoitoon tarkoitettu 5-fluorourasiilin aihioldike. Lidkkeen
etu kaytettavissd oleviin ensivaiheen ladkkeisiin verrattuna on annostus suun kautta. Teho on samankaltainen kuin
S-fluorourasiilin ja leukovoriinin yhdistelmalla (Mayo-hoito). Verrattuna Mayo-hoitoon on hematologisia haittoja
todettu harvemmin, mutta vastaavasti palmoplantaarinen erytrodysestesia on erittdin yleinen haittavaikutus.

Lisitietoja valmisteesta (European Public Assessment Report, EPAR ja valmisteyhteenveto) on 1oydettiavissa EMEA:n kotisivuilta

internet-osoitteesta www.emea.eu.int/index/indexh1.htm
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Rasburikaasi

Uutta ldadkkeista

Fasturtec 1,5 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin infuusio-
konsentraattia varten, Sanofi-Synthelabo, Ranska

Rasburikaasi on yhdistelmd-DNA-
tekniikalla hiivasoluissa tuotettu
uraattioksidaasientsyymi. Hyvaksyt-
ty kdyttoaihe on akuutin hyperuri-
kemian hoito ja profylaksia akuutin
munuaisvaurion ehkiisemiseksi pa-
hanlaatuisissa veritaudeissa, joihin
liittyy suuri tuumorikuormitus ja
nopean kasvainkudoksen hajoami-
sen tai kutistumisen vaara solunsal-
paajahoidon aloituksen yhteydessa.
Fasturtec tulee antaa pahanlaatuis-
ten veritautien solunsalpaajaboitoon
perebtyneen lidkdrin valvonnassa.
Suositeltu annos on 0,20 mg/kg/vrk
ja hoito voi kestda 5-7 vuorokautta.
Toistettuja hoitojaksoja ei toistaisek-
si suositella.

Farmakologia

Rasburikaasi on urikolyyttinen ent-
syymi, joka hapettaa virtsahappoa
helposti munuaisten kautta eritty-
viksi allantoiiniksi. Solunsalpaaja-
hoidon yhteydessi voi kehittya
akuutti tubulusnekroosi lidkehoidon
toksisten vaikutusten (esim. sisplatii-
ni, metotreksaatti ja ifosfamidi) tai
tuumorilyysioireyhtyman vuoksi.
Malignien solujen nopea ja runsas
hajoaminen solunsalpaajahoidon ai-
kana johtaa hyperurikemiaan, jonka
vaarana on dkillinen munuaistoimin-
nan heikkeneminen uraatin saostues-

sa munuaistubuluksiin. Tuumorilyy-
sioireyhtymaa on pyritty estimiin
nesteytykselld, alkalisaatiolla ja allo-
purinolilla. Rasburikaasilla ei ole
vaikutusta tuumorilyysioireyhty-
madn liittyvddan hyperfosfatemiaan,
hyperkalemiaan ja hypokalsemiaan.
Uraatin entsymaattinen oksidaa-
tio johtaa vetyperoksidin muodostu-
miseen. Tastd aiheutuu hemolyysin
vaara potilaille, joilla on glukoosi-6-
fosfaattidehydrogenaasin defekti tai
periytyvd anemia.
Rasburikaasi-infuusiolla saavute-
taan vakaa tila 2-3 vuorokaudessa
ja puoliintumisaika on n. 19 tuntia.

Teho

Rasburikaasin tehoa on verrattu al-
lopurinoliin faasin III satunnaistetus-
sa tutkimuksessa. Rasburikaasin vai-
kutus alkoi merkitsevisti nopeam-
min kuin allopurinolin ja muutos
plasman uraattipitoisuudessa alkuti-
laan verrattuna oli neljan tunnin ku-
luttua infuusiosta merkitsevisti suu-
rempi rasburikaasiryhmissi (-86 %)
kuin allopurinoliryhmissa (-12 %).
Hyperurikemiapotilailla todettiin
seerumin uraattipitoisuuden paluu
normaaliksi n. neljan tunnin kulut-
tua rasburikaasin ja n. 24 tunnin
kuluttua allopurinolin jalkeen. Te-
hoa ei ole tutkittu myeloproliferatii-

visissa sairauksissa. Tietoja rasburi-
kaasin ja allopurinolin jaksottaisesta
kiytostd ei ole kaytettdvissa.

Nopea uraattipitoisuuden lasku
on etu munuaisten toiminnan kan-
nalta ja mahdollistaa my6s tehok-
kaamman fosfaatin erityksen tuumo-
rilyysin yhteydessa.

Turvallisuus

Rasburikaasi voi vieraana valkuais-
aineena aiheuttaa yliherkkyysreak-
tioita. Varovaisuutta on noudatetta-
va atooppisilla potilailla. Vasta-ai-
neiden kehittymistd on todettu. Tois-
taiseksi ei ole riittdvad kokemusta
valmisteen toistuvasta kaytosta.

Yleisid (> 1 %) haittavaikutuksia
kliinisissd tutkimuksissa olivat kuu-
me, oksentelu ja pahoinvointi sekd
ihottuma. Allergisia reaktioita esiin-
tyi 0,6 %:lla 347 potilaasta. Hemo-
lyyttinen anemia todettiin 0,9 %:lla
tutkituista henkil6istd, niistd yhdella
oli G6PD:n puutos.

Lisdtietoja valmisteesta (European
Public Assessment Report, EPAR ja
valmisteyhteenveto) on loydettavissi
EMEA:n kotisivuilta internet-osoit-
teesta
www.emea.eu.int/index/indexh1.htm

Rasburikaasi on tarkoitettu akuutin hyperurikemian hoitoon ja estoon akuutin munuaisvaurion ehkiisemiseksi pa-
hanlaatuisissa veritaudeissa, joihin liittyy suuri tuumorikuormitus ja nopean kasvainkudoksen hajoamisen tai kutis-
tumisen vaara solunsalpaajahoidon aloituksen yhteydessi. Vaikutus on merkittavisti nopeampi kuin allopurinolla.

Yliherkkyysreaktioita ja hemolyyttista anemiaa on esiintynyt hoidon yhteydessa.
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Desloratadiini

Uutta ldadkkeista

Aerius 5 mg kalvopaallysteinen tabletti, SP Europe, Belgia

Desloratadiini on tarkoitettu kausi-
luonteisen allergisen nuhan oireiden
lievittimiseen. Annos aikuisille ja yli
12-vuotiaille lapsille on yksi tabletti
(5 mg) kerran vuorokaudessa. Vasta-
aiheita ovat yliherkkyys desloratadii-
nille, loratadiinille tai valmisteen
apuaineille. Tehoa ja turvallisuutta
ei ole osoitettu alle 12-vuotiaiden
lasten hoidossa.

Farmakologia

Desloratadiini on loratadiinin aktii-
vinen metaboliitti. Vaikutus perus-
tuu perifeeristen histamiini H;-resep-
torien salpaamiseen. Desloratadiini
siirtyy keskushermostoon vain vi-
hiisessd mddrin. Suositeltu hoitoan-
nos ei aiheuta uneliaisuutta lumetta
useammin eikd vaikuta psykomoto-
riseen suoriutumiseen. Yhteisvaiku-
tusta alkoholin kanssa ei ole todettu.
Erona loratadiiniin on vidhiisempi
vaihtelu farmakokinetiikassa seka
vihdisempi yhteisvaikutusten mah-
dollisuus. Toisin kuin desloratadii-
nilla, loratadiinilla on merkittiava
ensikierron metabolia ja jalkimmai-
sen metaboliaan osallistuvat ainakin
sytokromi P450 CYP3A4- ja
CYP2D6-isoentsyymit. Voimakkaat
CYP3A4 estajit (esim. ketokonatso-
li) eivit vaikuta desloratadiinin far-

makokinetiikkaan. Desloratadiinin
puoliintumisaika on pitka, n. 27
tuntia. Noin 4 %:lla kliinisiin tutki-
muksiin osallistuneista henkilGista
desloratadiinin pitoisuudet olivat
selvisti korkeammat ja puoliintu-
misaika n. 89 tuntia, mutta vaiku-
tusta lddkkeen siedettdvyyteen ei to-
dettu. Desloratadiinin metaboliasta
vastaavaa entsyymii ei ole toistai-
seksi tunnistettu eikd yhteisvaikutus-
ten mahdollisuutta voi siten tdysin
poissulkea.

Teho

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa
desloratadiinin todettiin estdvin
suositellulla vuorokausiannoksella
tilastollisesti ja kliinisesti merkitse-
visti kausiluonteisen allergisen nu-
han oireita, kuten aivastelua, nenin
vuotamista ja kutinaa seka silmien
kutinaa, vuotamista ja punoitusta
vidhintdan 24 tunnin ajan. Hoidolla
oli suotuisaa vaikutusta myos aller-
gisen nuhan oireista aiheutuvaan
pdivittdisten toimien hdiriintymiseen
elimanlaatukyselyn perusteella.

Desloratadiinin tehosta verrattu-
na muihin antihistamiineihin (mu-
kaan lukien loratadiini) ei ole esitet-
ty kontrolloituja tutkimuksia.

Turvallisuus

Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitetut
haittavaikutukset, joita esiintyi
useammin kuin lumehoidon aikana
olivat padnsirky (> 1 %), suun kui-
vuminen ja vasymys (0,1-1 %).

Haitallista vaikutusta ajokykyyn
tai koneiden kayttokykyyn ei ole to-
dettu. Varovaisuutta on noudatetta-
va vaikean munuaisten vajaatoimin-
nan yhteydessa.

Suuri desloratadiiniannos (45
mg/vrk 10 vuorokauden ajan) ei pi-
dentinyt kliinisessd tutkimuksessa
EKG:n korjattua QT-aikaa (QTc).

Desloratadiini on tuotu kaup-
paan Suomessa nimelld Aerius.

Lisdtietoja valmisteista tuotenimilld
Aerius, Allex, Azomyr, Neoclarityn
ja Opulis (European Public Assess-
ment Report, EPAR ja valmisteyh-
teenveto) on loydettdvissi EMEA:n
kotisivuilta internet-osoitteesta
www.emea.eu.int/index/indexh1.htm

Desloratadiini on antihistamiini loratadiinin aktiivinen metaboliitti, joka on tarkoitettu kausiluonteisen allergisen
nuhan oireiden lievittimiseen. Desloratadiinin etu loratadiiniin verrattuna on lihinni farmakokineettinen. Liikeai-
neyhteisvaikutusten mahdollisuus on vihaisempi kuin loratadiinilla.
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Ladkelaitos

Uutta ladkkeista

Loratadiini allergisten oireiden itsehoitoon

Laikelaitos poisti 22.12.1999 Clari-
tyn tablettien ja Clarityn-S kylma-
kuivattujen tablettien reseptichdon.
Niamad valmisteet sisiltdvit vaikutta-
vana aineena 10 mg loratadiinia.
Valmisteita saa myyda apteekista 10
tabletin pakkauksissa ilman ladke-
maardystd kiytettaviksi kausiluon-
teisen allergisen nuhan ja allergisten
silma- ja iho-oireiden tilapdiseen
hoitoon sekd hyttysen piston aiheut-
tamien voimakkaiden ihoreaktioi-
den hoitoon.

Loratadiini on tarkoitettu itse-
hoidossa vain aikuisten ja yli 12-
vuotiaiden lasten ladkitykseen. Oi-
kea annos on yksi tabletti paivissa.
Clarityn-tabletti niellaan purematta
veden kera ja Clarityn-S kylma-
kuivatun tabletin voi nielld ilman
vetta, koska tabletti liukenee no-
peasti suussa.

Suomessa on jo ennestddn saata-
vissa ilman lidkemaaraysta apteekis-
ta kahta toisen polven antihista-
miinivalmistetta. Semprex (12 kap-
selin pakkaus) sisiltdd akrivastiinia,
Zyrtec (7 tablettia) setiritsiinid. Na-
ma antihistamiinit ovat melko lyhyt-
vaikutteisia; eliminaation puoliintu-
misajat ovat vastaavasti noin 2 ja
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7-10 tuntia. Eliminaation puoliintu-
misaika on loratadiinin osalta noin
8 tuntia ja loratadiinin aktiivisen
metaboliitin osalta periti 28 tuntia.
Siksi loratadiinin kerta-annoksen ot-
tamisen jdlkeen saadaan varsin pit-
kain kestiva antihistamiinivaikutus,
miki on joillekin potilaille etu.

Reseptiehdon poisto laajentaa al-
lergian oireiden itsehoitoon saatavis-
sa olevien lddkkeiden valikoimaa.
Allergian oireiden kestdessd pitkddn
on kaynti lddkarissd tarpeen. Pitka-
aikaiseen hoitoon on lddkirin maa-
rdykselld saatavissa lukuisia antihis-
tamiini-, kromoni- ja glukokortikoi-
divalmisteita.

Reseptilddkkeeni loratadiini on
ollut kliinisessd kaytossd jo vuodesta
1988 alkaen. Loratadiinivalmisteita
on vapautettu itsehoitoon ennen
Suomea jo muualla Euroopassa.
Meilld haluttiin ensin saada perus-
teellinen selvitys siit4, ettd loratadii-
ni on turvallinen my6s syddmen im-
pulssinjohtumisen kannalta. Muuta-
mat antihistamiinit ovat aiheuttaneet
vakavia rytmihdirioitd erityistilan-
teissa, esimerkiksi kun lddkettd kayt-
tdneen maksan toiminta on ollut
heikentynytta.

Euroopan lddkearviointiviraston
EMEA:n lddketurvatyoryhma kavi
vuonna 1999 lapi kaikki saatavilla
olleet 113 tutkimusta loratadiinista.
Turvallisuusongelmia ei ilmennyt.
Lisaksi todettiin, ettd loratadiini ei
vasyta eikd voimista alkoholin vai-
kutuksia.

Kuitenkin on muistettava, etti
maksan CYP3A4- ja CYP2Dé6-iso-
entsyymit metaboloivat loratadiinia.
Loratadiinia ei ole viisasta kayttda
yhtéd aikaa kyseisten isoentsyymien
toimintaa heikentdvien lddkeainei-
den kanssa, koska tuolloin plasman
loratadiinipitoisuus suurenee. Tami
voi tuoda yliannostuksen ja haitto-
jen vaaran, vaikka suuretkin pitoi-
suudet loratadiinia siedetddn hyvin.
Mainittuja isoentsyymeja estavit
mm. ketokonatsoli, itrakonatsoli,
erytromysiini ja simetidiini.

Clarityn 10 mg 10 tabletin itse-
hoitopakkaus on tullut apteekkeihin
maaliskuussa, Clarityn-S:n 10 table-
tin itsehoitopakkaus tulee myohem-
min.
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Haittavaikutuksista

Havaintoja haittavaikutusrekisterista vuodelta 2000

Vuonna 2000 Lidkelaitoksen hait-
tavaikutusrekisteriin tehtiin 713 il-
moitusta epdillystd ldidkkeen haitta-
vaikutuksesta, joista vakavia haitta-
vaikutuksia oli 377 (53 %). Haitta-
vaikutusilmoitusten kokonaismaara
on jonkin verran pienempi kuin
edellisend vuotena, mutta vakavien
haittavaikutusten osuus on hieman
lisaantynyt. lImoitukset jakautuvat
melko tasaisesti eri ladkkeille; vain
kahdestatoista lddkeaineesta tuli
kymmenen ilmoitusta tai enemmaén.
Taulukko ei ole luettelo haitallisim-
mista lddkkeistd, eikd sitd voi kidyt-
taa lddkeaineiden turvallisuuden ver-
tailuun. Koska erityisesti uusista
lddkkeista toivotaan ilmoitettavan
kaikki haittavaikutukset, niist3 saa-
daan ilmoituksia enemman kuin mo-
nesta vanhasta tutusta lddkkeesta.
Toisaalta listalla on myos sellaisia
vanhoja ladkkeita, jotka aiheuttavat
usein vakavia haittavaikutuksia tai
joihin liittyvit turvallisuuskysymyk-
set ovat olleet usein esilla.

Luettelon kirjessd on toisen pol-
ven psykoosilddke klotsapiini, josta
tehdyistd ilmoituksista valtaosa
(65 %) koskee granulosytopeniaa tai
agranulosytoosia. Tama reaktio on
jo ennestdan tunnettu; verenkuva-
muutos ilmenee noin 1 %:lla
klotsapiinihoitoa saavista. Haitan
yleisyyden ja vakavuuden vuoksi
valkosolujen mairi ja erittelylasken-
ta on tehtdvd ennen klotsapiinihoi-
don aloittamista. Laikityksen aikana
leukosyytit on kontrolloitava viikoit-
tain 18 viikon ajan ja timéin jilkeen
vahintdan kerran kuukaudessa. Klot-
sapiinia saa madriti enintdin sen
madrin, joka tarvitaan kahden
leukosyyttikontrollin vililla. Potilasta
on muistutettava siitd, ettd hinen on
viipymattd otettava yhteys ldakariin,
jos hinelli ilmenee miti tahansa infek-
tio-oireita, kuumetta tai kurkkukipua.

Bakteerildakkeistd eniten haitta-
vaikutusilmoituksia tuli fluoro-
kinolonien ryhmédédn kuuluvasta le-
vofloksasiinista. Ilmoituksista 14
koski akillesjanteen tulehdusta tai
repeamad. Fluorokinolonien aiheut-
tamista tendiniiteistd kirjoitettiin
TABU:ssa ensimmaisen kerran vuon-

Lddkeaineet, joista saatiin eniten
ilmoituksia vuonna 2000

Lddkeaine Ilmoitusten
lukumddrd
klotsapiini 31
levofloksasiini 25
nimesulidi 25
nitrofurantoiini 21
terbinafiini 15
jopromidi 15
valproaatti 14
atorvastatiini 13
sulfasalatsiini 10
fluvastatiini 10
rofekoksibi 10
vigabatriini 10

na 1996 (1). Timain jilkeen Ladke-
laitoksen haittavaikutusrekisteriin
on tullut yhteensi 42 ilmoitusta eri
fluorokinolonijohdosten aiheutta-
mista akillesjinnehaitoista, joista
janneruptuuroita on yli kolmasosa.
Fluorokinolonien kdytt6 on lisdanty-
nyt noin 75 % vuodesta 1996 lih-
tien, erityisesti levofloksasiinin kulu-
tus kahtena viime vuonna. Levoflok-
sasiini tuli Suomessa markkinoilla
vuonna 1998.

Virtsatieinfektioiden hoidossa
kaytettavastd nitrofurantoiinista il-
moitetaan vuodesta toiseen varsin
runsaasti haittavaikutuksia. Vuonna
2000 nitrofurantoiinista tehtiin 21
ilmoitusta, joista kaksi kolmasosaa
oli keuhkoreaktioita, tavallisimmin
keuhkoinfiltraatti tai -fibroosi. Kol-
messa tapauksessa reaktio johti kuo-
lemaan. Nama potilaat olivat idltdan
71-92-vuotiaita ja olivat kayttineet

nitrofurantoiinia kroonisen virtsa-
tieinfektion estoldikkeend. Vakavien
keuhkoreaktioiden mahdollisuuden
vuoksi nitrofurantoiinia kayttivien
potilaiden kaikkiin keuhko-oireisiin,
kuten yskain ja hengenahdistukseen,
on kiinnitettdva erityisti huomiota.

Sienilddkkeistd eniten haittavai-
kutuksia ilmoitettiin oraalisen terbi-
nafiinin kdyton yhteydessa. Suurin
osa haittavaikutusilmoituksista oli
erilaisia kutisevia ihoreaktioita.
My6s makuaistin hairi6itd raportoi-
tiin terbinafiinihoidon aikana.

Tulehduskipulddkkeisti eniten
haittavaikutuksia raportoitiin nime-
sulidista. Ilmoituksista yli puolessa
kyse oli maksareaktioista, joko mak-
saentsyymien noususta (5 kpl) tai
hepatiitista (8 kpl). Nimesulidin
kaytto on lisidntynyt runsaasti, kos-
ka sen esitetddn olevan melko selek-
tiivinen COX-2:n salpaaja ja aiheut-
tavan vanhempia tulehduskipuldik-
keitd vaihemmin mahasuolikanavan
haavaumia. Maksareaktioiden vuok-
si nimesulidin tuoteinformaatiota
pdivitettiin viime vuonna. Valmis-
teyhteenvedossa varoitetaan, ettd po-
tilaita, joilla ilmenee maksan toimin-
takokeissa epanormaaleja arvoja
ja/tai joilla esiintyy maksavaurioon
viittaavia oireita nimesulidihoidon
aikana, on seurattava huolellisesti ja
lddkitys on lopetettava. Naitd poti-
laita ei tule uudelleen altistaa nime-
sulidille. Tulehduskipuldikkeiden
kayttoon liittyvistd maksareaktioista
on dskettdin kirjoitettu lyhyt katsaus
TABU:ssa (2).

Uusien COX-2-selektiivisten tu-
lehduskipuldikkeiden, koksibien,
kiayton yhteydessa raportoitiin vuon-
na 2000 yhteensa 16 epiiltya haitta-
vaikutusta, joista 10 liittyi rofekoksi-
bin ja 6 selekoksibin kayttoon. Sele-
koksibihoidosta tehdyt ilmoitukset
olivat tavallisimmin erilaisia allergi-
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sia reaktioita ja ihottumia. Rofekok-
sibin osalta raportoitiin yksittdista-
pauksia turvotuksesta, verivirtsai-
suudesta, kutinasta sekd pahoinvoin-
nista ja oksentelusta. Yhdelle poti-
laalle ilmaantui rofekoksibihoidon
aikana mahahaava; potilaalla oli sa-
manaikaisesti kdytossd pieniannoksi-
nen ASA. Lisiksi ilmoitettiin kaksi
rofekoksibi-varfariini-interaktioepai-
lyd. Toisessa tapauksessa varfariinin
veren hyytymistd estidva vaikutus oli
voimistunut ja toisessa heikentynyt.
Jo aikaisemmin on ollut tiedossa, et-
td rofekoksibi saattaa pidentdd
tromboplastiiniaikaa (INR) varfarii-
nia saavilla potilailla. Tdman vuoksi
oraalisten antikoagulanttien hoito-
vastetta tulisi seurata tarkasti erityi-
sesti rofekoksibihoidon alussa tai
annosta muutettaessa. Mahdollisten
yhteisvaikutusten vuoksi veren hyy-
tymisaktiivisuutta tulee seurata tar-
koin myos selekoksibia ja varfariinia
samanaikaisesti kayttavilld potilailla.
Rofekoksibi tuli Suomessa markki-
noille vuoden 1999 lopulla ja sele-
koksibi puoli vuotta my6éhemmin.
Kolesterolisynteesid estavista sta-
tiineista eniten ilmoituksia haittavai-
kutusrekisteriin on tullut atorvasta-
tiinista ja fluvastatiinista. Kumman-
kin kohdalla tyypillisid ilmoitettuja
haittoja olivat lihaskivut, kreatiniini-
fosfokinaasin nousu ja maksaentsyy-
mien nousu. Statiinien kulutus on li-
sdantynyt Suomessa runsaasti 90-lu-
vun puolivilin jilkeen. Sekd atorvas-
tatiini ettd fluvastatiini ovat kolmen
kaytetyimman statiinin joukossa.
Jopromidi on matalaosmolaali-
nen jodipitoinen varjoaine, jota kay-
tetddn angiografioihin, urografioihin
ja varjoainetehosteisiin tietokoneto-
mografiakuvauksiin. Liikkeestd teh-
tiin Ladkelaitokselle vuonna 2000

yhteensd 15 haittavaikutusilmoitus-
ta, joista valtaosa oli allergisia reak-
tioita (urtikaria, anafylaksia). Val-
misteyhteenvedossa suositellaan
noudatettavan erityistd varovaisuut-
ta potilailla, jotka ovat yliherkkia jo-
dipitoisille varjoaineille. My®os aller-
giaan taipuvaiset potilaat saavat
muita herkemmin yliherkkyysreak-
tioita. Niiden esiintymistd voidaan
yrittdd ehkaistd antamalla potilaille
esimerkiksi antihistamiineja ja/tai
kortikosteroideja ennen tutkimusta.

Epilepsialdikkeistd eniten ilmoi-
tuksia tuli valproaatista. Kahdessa
tapauksessa ilmoitettiin epilepsia-
kohtausten lisddntyneen, kun valpro-
aatin kanssa kaytettiin samanaikai-
sesti meropeneemid. Meropeneemi
on vakavien infektioiden hoidossa
kiytettdva antibiootti, joka saattaa
alentaa vapaan valproaatin pitoi-
suutta seerumissa. Neljdssad haitta-
vaikutusilmoituksessa kyse oli lapsen
valproaattisyndroomasta, kun diti
oli kdyttanyt valproaattia raskauden
aikana. Valproaatin katsotaan lisaa-
vin jossakin mairin sikiGepamuo-
dostumien mahdollisuutta ja aiheut-
tavan mm. hermostoputken sulkeu-
tumishdirioitd. Toisaalta my0s epi-
lepsia sindnsi lisid epamuodostu-
mia, ja hoitamattomaan epilepsiaan
voi liittyd kohtauksia, mika on riski
seka aidille ettd sikiolle. Koska jot-
kut epilepsialaikkeet voivat vihen-
tdaa foolihapon pitoisuutta seerumis-
sa tai altistaa neuraaliputken defek-
teille, voidaan hermostoputken sul-
keutumishiirion vaaraa yrittdd va-
hentdd antamalla foolihappoa tablet-
teina jo raskauden suunnitteluvai-
heessa ja ensimmadisen raskauskol-
manneksen aikana (3).

Vigabatriinin haittavaikutuksista
tehtiin viime vuoden aikana kymme-

nen ilmoitusta, jotka kaikki koskivat
nakohairioitid. Vigabatriinin tiede-
tdan aiheuttavan pysyvaa nakoken-
tan kaventumista vahintdan kol-
masosalla potilaita (4). Nakokentta-
puutosten vuoksi lddkkeen kayttod
on rajoitettu, ja nykyisin vigabatrii-
nia saa kayttdd epilepsian yhdistel-
mihoidossa ainoastaan niissa ta-
pauksissa, joissa kaikki muut tarkoi-
tuksenmukaiset ladkeyhdistelmat
ovat osoittautuneet teholtaan riitta-
mattomiksi tai huonosti siedetyiksi.
Lisdksi vigabatriinia kaytetddn lap-
silla monoterapiana infantiilispas-
mien hoitoon. Ennen hoitoa tulee
kartoittaa nidkokenttd, ja hoidon ai-
kana nikokenttiseuranta toistetaan
kuuden kuukauden vilein. Alle 9-
vuotiaille lapsille nikokenttatutki-
mus on vain harvoin mahdollista
suorittaa. Kaikilla lapsilla tulee kui-
tenkin ndon kdytto arvioida ja tar-
vittaessa lapset tulee ohjata silmilda-
karin tutkimukseen.

Tulehduksellisten suolistosairauk-
sien ja nivelreuman hoidossa kaytet-
tavastd sulfasalatsiinista ilmoitettiin
kymmenen haittavaikutusta. Haitat
ovat sulfasalatsiinille tyypillisid: kuu-
dessa tapauksessa kyse oli verenku-
vamuutoksesta, kolmessa tapaukses-
sa maksareaktio ja yhdessa ihottu-
ma.
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Haittavaikutusrekisteri. Lddkelaitoksen haittavaikutusrekisterin toiminta aloitettiin lddkintohallituksessa vuonna 1966. Rekisteriin
saadaan vuosittain lddkdreiltd ja hammaslddkdreiltd 6oo—700 ilmoitusta epdillyistd tai todetuista lddkkeiden haittavaikutuksista.

Lddkdreitd ja hammaslddkdreitd kehotetaan ilmoittamaan Lidkelaitokselle toteamansa tai epdilemdnsd lddkkeiden kdyttoon liittyneet
haittavaikutukset aina seuraavissa tapauksissa:

- kun lddkkeen kdyton epdillddn tai todetaan aiheuttaneen kuolemaan johtaneen tai hengenvaarallisen reaktion tai haitallisen

yhteisvaikutuksen

- kun haittavaikutus johtaa sairaalaan joutumiseen tai sairaanhoidon pidentymiseen

- kun haittavaikutus on laadultaan tai voimakkuudeltaan odottamaton jafai ennestddn tuntematon
- kun haittavaikutuksen esiintymistiheys, vaikeusasteesta riipumatta, ndyttdd lddkdrin tai hammaslddkdrin mielestd lisddnty-

vén

- kun haittavaikutus on uuden, vihemmdn kuin kaksi vuotta kaupan olleen lidkkeen aiheuttama tai sen aiheuttamaksi epdiilty.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen kdy yksinkertaisemmin kdyttden tétd tarkoitusta varten painettuja lomakkeita, joita saa maksutta
Edita Oy:std, PL 800, 00043 Edita, puh. (09) 566 o1. Yksityiskohtaisempien tietojen osalta haittavaikutusilmoitukseen voi liittédd ko-
pion sairaskertomuksesta. Haittavaikutusilmoitukset ldhetetddn osoitteella Lddkelaitos, Lddkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55,

00301 Helsinki, puh. (09) 4733 4290.
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Sekavuus, amnesia, hallusinaatiot — onko uni-

ladkkeilla eroja?

Suomessa kaytetddn unildikkeind
nykyisin lihes yksinomaan bentso-
diatsepiinireseptoreihin vaikuttavia
aineita. Vaikka perusvaikutusmeka-
nismi ndilld kaikilla onkin samanta-
painen, niiden vaikutuksissa on kiy-
tannossa sekd erilaisten reseptoriala-
tyyppivaikutusten etti erilaisen far-
makokinetiikan synnyttamia eroja.
Sedaatio on tietysti unildikkeen
toivottu vaikutus, ja sedaation kes-
ton perusteella nima unilddkkeet
onkin tapana jaotella pitka-, keski-
pitka- ja lyhytvaikutteisiin. Heraa-
misen jilkeinen sedaatio altistaa

laakkeen kayttdjan tapaturmavaa-
ralle. Muistin toimintaa heikentivi,
amnestinen vaikutus on my6s omi-
naista kaikille timin ryhmin aineil-
le. Sitd voidaan kdyttdd esildakitysti-
lanteissa hyodyksikin, mutta amnes-
tinen vaikutus voi olla hyvinkin
hankala, jos unildidkkeen ottamisen
jalkeen uni hiiriytyy ennen aiko-
jaan.

Taulukkoon on keritty Laikelai-
tokselle tehdyistd unilddkkeiden
haittavaikutusilmoituksista psyykki-
sid toimintoja koskeneet tapaukset.
Vaikka ilmoitusmairit ovat vihaisid

Lddkelaitoksen haittavaikutusrekisteriin 1973—2000 ilmoitetut unilddkkeitd koskeneet

haittavaikutukset
ilmoituksia  hallusinaatiot ~ amnesia, kiihtymys, painajaiset
yhteensd sekavuus aggresiivisuus
nitratsepaami 2 1
tematsepaami 7 1
tsopikloni 19 4 1
triatsolaami 16 1 2 1
midatsolaami 16 1 8
tsolpideemi 19 7 6 1
tsaleploni 3 1

eivitkd anna lujaa pohjaa vertailul-
le, ndyttaisi siltd, ettd meilld kayte-
tyt unilddkkeet jakautuisivat kar-
keasti kolmeen kategoriaan. Nitrat-
sepaamin ja tematsepaamin kaytos-
sd on harvoin ilmoitettu amnesiaa ja
sekavuutta eikd lainkaan hallusinaa-
tioita. Tsopiklonin, triatsolaamin ja
midatsolaamin haittoina on ilmoi-
tettu enimmakseen amnesiaa ja se-
kavuutta, kun taas tsolpideemin
kayton yhteydessd on raportoitu
hallusinaatioita useammin kuin am-
nesiaa. Tsaleplonista on vield ennen-
aikaista sanoa mitdin, tosin siitd on
raportoitu yksi hallusinaatiotapaus.

Tuoreen Meyler’s Side Effects of
Drugs -kirjan tiedot vahvistavat ko-
timaisten havaintojen avulla synty-
nytta kasitystd: amnesia nayttaa liit-
tyvin suunnilleen samanasteisena
kaikkiin lyhyt- ja keskipitkavaikut-
teisiin unilddkkeisiin, mutta tsolpi-
deemilla on erityinen taipumus ai-
heuttaa hyvinkin varikkaitd hallusi-
naatioita.

Orlaam myyntikieltoon EU:n alueella

EMEAn ladkevalmistekomitea (CPMP) antoi maaliskuun 2001 lopulla lausunnon, jossa suositellaan Orlaam-nimisen lddkevalmis-
teen asettamista myyntikieltoon EU:ssa. Suositus perustuu Orlaamin kdyttoon liittyneisiin vaarallisiin syddmen rytmihairidihin.

Orlaam sisiltdd vaikuttavana aineena levasetyylimetadolia, joka on metadonin tapaan opioidireseptoreita stimuloiva aine. Lidke

sai myyntiluvan Euroopan unionin alueella heindkuussa 1997 opiaattiriippuvaisten korvaushoidossa aikuisilla, joita on aikaisem-
min hoidettu metadonilla. Orlaam on ollut kaytossa USA:ssa vuodesta 1994 lahtien. Verrattuna metadoniin, jota annetaan paivit-
tdin, levasetyylimetadolin etuna on sen pitka vaikutusaika, joka sallii lidkkeen annon kolme kertaa viikossa.

Joulukuussa 1999 Orlaamista annettiin EU:ssa kiireellinen turvallisuusrajoitus, koska sen kdyttoon oli raportoitu liittyvin yksit-
tdistapauksia QT c-ajan pitenemisestd ja vakavista sydimen rytmihdirioista. Tuolloin tehtiin muutoksia valmisteyhteenvetoon ja

potilaalle annettaviin tietoihin. Joulukuussa 2000 EMEA julkisti kotisivuillaan tiedotteen, jossa kerrottiin CPMP:n kdynnistineen
hyoty-haittasuhteen uudelleenarvioinnin, koska tuolloin oli tiedossa jo ainakin 10 tapausta sydimeen kohdistuvasta hengenvaaral-
lisesta haittavaikutuksesta. Arvioinnin valmistuttua CPMP paityi suosittelemaan Orlaamin asettamista myyntikieltoon. Asiasta on
19.4.2001 julkaistu tiedote Euroopan Liikearviointiviraston kotisivuilla (http://www.emea.eu.int).

Orlaam on ollut EU:n alueella markkinoilla Espanjassa, Hollannissa, Iso-Britanniassa, Portugalissa, Saksassa ja Tanskassa. Suo-
messa Orlaam ei ole ollut kaupan.

Lisdtietoja antavat tarvittaessa professori Erkki Palva, puh. (09) 47334 288 ja yliladkdri Marja-Leena Nurminen,
puh. (09) 47334 294.
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Ladkkeiden mddrdaminen ja toimittaminen | Tsolpideemi YK:n

Julkisuudessa esiintyneiden epaselvyyksien johdosta sosiaali- ja terveysminis- h uumausaine-
teri6 sekd Ladkelaitos muistuttavat lddkareitd ja apteekkeja ladkkeiden maa- va lvon nan pIII’I | n

rddmisestd ja toimittamisesta annetuista seuraavista maarayksista:

Tamad YK:n pdatos tulee vaikutta-

¢ Lidkari tai hammaslddkari saa maaritd ladkkeitd vain henkildlle, jonka eem (Fadn [ e lahdalln [Eime

ldakityksen tarpeesta hin on varmistunut omalla tutkimuksellaan tai nd aineen maahantuontiin ja maasta-
muulla luotettavalla tavalla. Laakari ei siis saa maarata lazkkeita esimer- vientiin. Lidkettd maahantuovat yri-
kiksi yhteison, jarjeston tai yrityksen nimelle kirjoitetulla ladkemaarayksel- tykset tarvitsevat kuhunkin maahan-
1a. tuontiin ja vientiin Ladkelaitoksen lu-

van tulevaisuudessa. Myos lidkkeen

¢ Vastaava ladkari tai hammaslddkari voi maarata sairaalan, terveyskeskuk- hgnllméll{((’htalsen maahantuonnin.
sen, yksityisen terveydenhuollon palveluja tuottavan yksikon tai sosiaali- edellytykset munttuvat. Matkustaja

huollon laitoksen kdyttoon tulevat ladkkeet kirjallisella lddketilauksella. voi tuoda tatd ladkettd vain rajoite-
tun maddran henkilokohtaiseen kiyt-

toonsd. Matkustajan tulee pystyd to-
distamaan se, ettd laike on hinen
henkilokohtaiseen kiyttoonsa ja laa-
kdrin maaraama.

¢ Ammattinsa harjoittamisen yhteydessa tarvitsemansa ladkkeet ladkari tai
hammasladkari voi maaritd pro auctore -ladkemaarayksella.

¢ Apteekin tulee laakkeita toimittaessaan varmistua my®os siitd, ettd ladke-

madrays tai ladketilaus on annettu sosiaali- ja terveysministerion ladkkei- Huumausaineeksi luokitteleminen ei
den madraamisestd antaman maarayksen mukaisesti. tuo muutosta tsolpideemin maarai-
miseen.

Lisdtietoja antavat tarvittaessa sosiaali- ja terveysministeriosta ylilaakari
Terhi Hermanson, puh. (09) 160 3901 ja Lidkelaitoksesta yliproviisori Eeva - Sh :
Leinonen, puh. (09) 47334 202. th suomessa myohemmin.

YK:n paitos vahvistetaan kansallises-

Leflunomidi ja vakavat maksahaitat

Euroopan lddkearviointivirastolle on ilmoitettu vakavia, joskus kuolemaan johtaneita maksahaittoja (hepatiitteja, maksan vajaa-
toimintaa ja hyvin harvinaisena haittana akuutteja maksanekrooseja) leflunomidilla (Arava) hoidetuilla reumapotilailla. Arava on
kaupan kaikissa EU:n maissa ja Norjassa. Aravaa kiytetdan aikuisten aktiivin nivelreuman hoitoon sairauden kulkuun pitkalld ai-
kavililld vaikuttavana reumaliikkeeni. Aravan vaikuttava aine, leflunomidi, estia dihydro-orotaatti-dehydrogenaasi -entsyymia
ja vaikuttaa antiproliferatiivisesti.

Leflunomidia kéytténeilld potilailla on raportoitu yhteensd 296 maksahaittaa (129 vakavaa, niistd 9 kuolemaan johtanutta). Sitd
on kaytetty tihidn mennessd noin 200 000 potilaalla. Maksareaktiot ilmenivit useimmiten kuuden kuukauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. Valtaosalla tapauksista mukana oli sekoittavia tekijoitd. Vakavia maksareaktioita saaneista potilaista 78 %:lla oli
muu samanaikainen mahdollisesti maksatoksinen lddkitys. Lisdksi noin kolmasosassa vakavista tapauksista potilailla oli anam-
neesissa myos muita riskitekijoitd, kuten alkoholismi, maksan toiminnanhairiot, akuutti sydimen vajaatoiminta tai haimasyopa.

Laakareitd muistutetaan siitd, ettd leflunomidiboito tulee aloittaa reumatauteihin perebtyneen erikoislddkdrin valvonnassa.

Kuvattujen maksareaktioiden vakavuudesta johtuen Liikelaitos haluaa kiinnittid huomiota seuraaviin seikkoihin:

- Leflunomidi on vasta-aiheinen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta.

- Samanaikaista hoitoa metotreksaatilla ja/tai muilla maksatoksisilla lddkkeilld ei suositeta, koska se lisia vakavien maksahaittojen
riskid.

- Leflunomidihoidon seurantaa koskevia suosituksia tulee noudattaa tarkasti.

- S-ALAT taytyy tarkistaa ennen leflunomidihoidon aloittamista ja vihintdan kuukausittain kuuden ensimmdisen hoitokuukauden
aikana sekd sen jilkeen joka 8. viikko.

- Jos S-ALAT kohoaa 2-3-kertaisesti yli normaalin ylirajan, hoitoa voidaan jatkaa alentamalla annos 20 mg:sta 10 mg:aan ja seu-
raamalla maksa-arvoja viikoittain. Jos S-ALAT on pysyvisti > 2-kertainen yli normaalirajan, tai kohoaa > 3-kertaiseksi yli nor-
maalin ylarajan, leflunomidihoito taytyy lopettaa ja ryhtyd toimenpiteisiin sen poistamiseksi nopeasti elimistostd (ohjeet valmis-
teyhteenvedossa).

- Jos esiintyy vaikeita leflunomidin haittavaikutuksia tai jos aktiivinen metaboliitti tiytyy muusta syystd poistaa nopeasti elimistos-
td (raskaus, ladkityksen vaihtaminen toiseen mahdollisesti maksatoksiseen lidkeaineeseen kuten metotreksaattiin), nopeutettu
elimistostd poistaminen ja sen seuranta tulee aloittaa ohjeita tarkasti seuraten.

Leflunomidin valmisteyhteenveto ja pakkausseloste pdivitetaan ylld olevien tietojen osalta.

Lisétietoja antavat ylilddkari Pekka Kurki, puh. (09) 4733 4225, ylilaakari Riitta Tokola, puh. (09) 4733 4331 ja ylildakari Mar-
ja-Leena Nurminen, puh. (09) 4733 4294.
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Kurkkuyrtti

Gurkort

Borpgo oficinals

Kaunis ja haitallinen kurkkuyrtti

Uusitun lddkeluettelon rohdoksiin on lisitty purasruoho eli kurkkuyrtti (Bo-
rago officinalis). Timin suositun mausteyrtin sisialtamat pyrrolitsidiinialka-
loidit ovat maksatoksisia, karsinogeenisia ja eldinkokeissa genotoksisia
(1,2,3).

Pyrrolitsidiinialkaloideja on vaihteleva maira purasruohokasvissa ja -kukis-
sa. Kurkkuyrtti mainitaan EU:n komission haitallisten rohdosten listalla kas-
vina, jolla on vakavia haittoja eikd minkadanlaista hyviksyttavaa kayttotar-
koitusta (4).

Suomalaisessa rohdoskirjallisuudessa purasruchon lehtid ja kukkia suositel-
laan parantavaksi rohdokseksi (mm. diureesia lisidmain, keuhkoinfektioiden
hoitoon ja reumaattisiin vaivoihin) sekd syotiavaksi salaattina (5,6,7). Roh-
doksena on kaytetty tuoreita lehtid ja kukkia sekd kuivattua rohdosta tai niis-
td tehtyjd valmisteita. Purasruoho maistuu miedosti raikkaalle kurkulle. Ta-
man vuoksi kasvin lehtii ja sinisid kukkia suositellaan aikakausilehdissd syo-
tiviksi ja koristeeksi salaatteihin, kakkuihin ja juomiin. Kasvin haitoista ei
varoiteta lehdissa eikd siemenpusseissa, ainoastaan Raipala-Cormier mainit-
see kirjassaan, ettd kurkkuyrtin verson sisaltamilld pyrrolitsidiinialkaloideil-
la saattaa olla haitallisia vaikutuksia kdytettdessd suuria annoksia (7).

Suomessa ei ole myynnissd purasruohoa sisiltivid rohdosvalmisteita. Kurk-
kuyrtin siemenid saa vapaasti ruokakaupoista ja siemenluetteloista tilaamal-
la. Kasvi on helppohoitoinen ja kotipuutarhoissa hyvin viihtyva.

Kirjallisuutta

1. The complete German Commission E Monographs 1998, 1. painos,

2. Adverse effects of Herbal Drugs. Ed. De Smet PAGM, Keller K, Hinsel R ja Chand-
ler RE. Springer-Verlag vol. 1 & 2, 1992 & 1993

3. Bruneton J: Toxic plants dangerous to humans and animals. Intercept Ltd. 1999,
vol. 1, 206

4. Comission of the European Communities 26.10.1992, Annex 2: Committee for
Proprietary Medicinal Products Listing of herbs and herbal derivatives withdrawn
for safety reasons, Herbal drugs with serious risks.

5. Rautavaara T: Mihin kasvimme kelpaavat? WSOY 1981, 11. painos, 137-8

. Suomen terveyskasvit, Valitut Palat 1982, 1. painos, 205

7. Raipala-Cormier V: Luontodidin kasvilddkinti ja luontaishoidot. WSOY 1997,
S. painos, 127
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Tuloksia TABUn uusimmasta lukijatutkimuksesta

Otantatutkimus Oy teki marraskuussa 2000 puhelinhaastattelututkimuksen 250 ladkairille ja 80 apteekkilaiselle.
Avoimilla kysymyksilld tiedusteltiin mm. miti lddkeinformaation lihteitd haastatellut muistavat, kuinka paljon he
niitd kdyttivit ja kuinka he arvioivat eri lihteistd saamaansa tietoa.

TABUn asema muihin liidkeinformaatiota toimittaviin lehtiin nihden on hyva, silld vain kdytinnonliheisyyden suh-
teen lehti jda jilkeen lihimmistd kilpakumppaneistaan (kuva 1).

Haastatelluilta tiedusteltiin myos, kuinka he arvelevat eri lihteistd saadun lidkeinformaation vaikuttavan liikkeen-
maadrdamiskaytantoon. Ladketeollisuuden toimittamalla tiedolla on selkedsti eniten vaikutusta lidkkeiden maaraami-
seen (kuva 2). Myos apteekkilaiset mainitsivat lidketeollisuuden tahona, joka eniten vaikutti sithen, miten apteekissa
ohjataan asiakkaita itsehoitolddkkeen valinnassa.

Viimeisissa kysymyksissa tiedusteltiin mielipiteitd TABU-lehden sisallosta. Molempien ammattiryhmien mielesta kiin-
nostavimpia aiheita olivat haittavaikutussivut, uusien lidkeaineiden esittelyt ja lidkehoitoa kasittelevit kirjoitukset.

Laikelaitos kiittda haastattelututkimukseen osallistuneita ja toivoo vastaisuudessakin lukijoiden kommentteja lehdes-
td luettavuuden ja kiinnostavuuden parantamiseksi.

Kuva 1. Lehtien viilisen vertailun tuloksia

Yleisarvosana ladkeinfor-
maation hoitamisessa
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Sdilyvyystutkimusten perusohje uusittu

Uusien lddkeaineiden ja niitd sisiltdvien valmisteiden siilyvyystutkimuksia
koskevan kansainvilisesti harmonisoidun ohjeen uudistettu versio ICH
Q1A(R): Note for Guidance on Stability Testing: Stability Testing of New
Drug Substances and Products (Revision) (CPMP/ICH/2736/99) on hyvik-
sytty, ja se tulee voimaan 1.6.2001.

Uudistamisen tarkoitus on tiydentdd alkuperdisen ohjeen tekstid niiltd osin,
missd ohjetta kiytettidessd on havaittu puutteita tai sen tulkinnassa on ollut
epaselvyyttd. Samalla ohjeesta on poistettu ristiriitaisuudet noin vuosi sitten
voimaan saatetun laatuvaatimuksia kasittelevin ICH-ohjeen kanssa ja sithen
on lisdtty tarpeelliset viittaukset muihin ICH-ohjeisiin seka tehty tekstin luet-
tavuutta parantavia toimituksellisia korjauksia.

Keskeisimmait muutokset/tdydennykset ovat seuraavat: Vaikuttavalle aineelle
tehtdvid rasitustutkimuksia (Stress Testing) kasitteleva kappale on tdydennet-
ty siirtdmalla alkuperidisen version liiteosan miiritelmaluettelossa ollut teksti
varsinaiseen tekstiin. Sdilyvyystutkimusten naytteenottotiheytti koskevia oh-
jeita (Testing Frequency) on tiydennetty nopeutettujen sdilyvyystutkimusten
osalta. Siilytysolosuhteita koskevat ohjeet (Storage Conditions) on tehty yk-
sityiskohtaisemmiksi; erityisesti on tiydennetty alhaisissa limpéotiloissa tehta-
vien sdilyvyystutkimusten sekid puolildpiisevissd pakkauksissa siilytettdvien
vesiliuosten sidilyvyystutkimusten ohjeistusta. Lisdksi on entistd yksiselittei-
semmin ohjeistettu myyntiluvan hakijan sitoutuminen tidydentavien siilyvyys-
tutkimustulosten toimittamiseen myyntiluvan myontiamisen jilkeen (Stability
Commitment).

EMEA:n kotisivulla (http://www.emea.eu.int/pdfs/human/ich/273699¢n.pdf)
julkaistuun versioon on liitetty johdantoteksti, jossa on mainittu keskeiset oh-
jeeseen tehdyt muutokset, ja itse ohjeeseen on tiydennetyt kohdat kirjoitettu
kursivoidulla tekstill4.

Liisa Turakka

Hanms Kipones - jowko Linngvint

PSYKOOSILARKKEET

Hedéa panoattee?

< A..

Lddkelaitoksen ja Kelan yhteistyossd
toimittama Psykoosilddkkeet — KAPSE-
LI nro 29 on ilmestynyt alkuvuodesta.
Julkaisua voi tilata Lddkelaitoksesta,
puh. (09) 4733 4289 tai Edita Oy:sta,
puh. (09) 56601 ja sdhkdpostilla maa-
rit.laakso@nam.fi.

Kirjanen on kokonaisuudessaan pdf-
muodossa kotisivuillamme www. laa-
kelaitos.fitainam.fi/ Julkaisut ja
lehdet.

Kliinisen lddketutkimuksen uusi ilmoituslomake Ladkelaitoksen kotisivuilla

llmoittamisessa tulee nyt kdyttdd uutta ilmoituslomaketta (732), joka on saatavissa kotisivuiltamme www.nam. fi kohdassa
Kliiniset lddketutkimukset. Sivuilla on annettu yksityiskohtaiset ohjeet lomakkeen tdyttdmisestd ja Lddkelaitokselle toimit-

tamisesta. llmoitus ldhetetddn allekirjoitettuna paperitulosteena Lddkelaitokseen.

Ruotsinkielinen lomake on myds Lddkelaitoksen ruotsinkielisilld sivuilla kohdassa Kliniska ldkemedelsprévningar pd médnniskor
ja englanninkielinen on englanninkielisilld sivuilla kohdassa Clinical Studies. Tdssd vaiheessa ruotsinkieliset tdyttoohjeet puuttu-

vat. Ne tullaan lisdmddn sivuille myéhemmin.

Lomakkeesta voi tulostaa paperiversion kotisivuilta tai tilata sen Lddkelaitokselta, puh. (09) 473341 /kliiniset lddketutkimukset.

limoituslomaketta ei saa endd EDITA Qy:std.

Lomake on aktiivisessa word-muodossa, ja sen voi tayttdd Word 6.0:lla tai sen uudemmalla versiolla.

Lomakkeen aktiivinen pdf-muoto vaatii Acrobat Reader -ohjelman, jonka voi kopioida Adoben kotisivuilta.

Vanhaa lomaketta (723) ei tulisi endd kdyttdd.

Pirjo Kovanen
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