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Hannes Wahlroos
YLIJOHTAJA
Lagkelaitos

Ladkealan uusia tuulia

Harvoin on alati kehittyvilla lddkealallakaan niin mo-
nenlaisia muutostuulia yhtidaikaisesti puhaltelemassa
kuin tdmin kesin alkaessa. Suomessa lddkelainsaddan-
non muutokset johtavat syksyn kuluessa laajaan asetus-
ten ja viranomaismaidrdysten uudistamiseen. Talloin saa-
vat lopullisen muotonsa muun muassa paljon keskuste-
lua herittaneet lddkkeiden markkinointimaaraykset, yk-
sityishenkiloiden lddkkeiden maahantuontirajoitukset ja
monet muut yksityiskohdat, joista on tihdn asti maarat-
ty pelkistdan Ladkelaitoksen maarayksilla.

Perustuslaki edellyttda nykydan uudenlaista tarkkuut-
ta, kun kysymyksessi on kansalaisten tai elinkeinonhar-
joittajien toiminnan sddntely. Valtuuksien on oltava kun-
nossa, maaraysten on oltava oikealla tasolla ja viran-
omaisten toimivallan rajat riittivan selvisti maariteltyja.
Toivottavasti tdssd padstdan hyviin lopputulokseen nyt
kun sosiaali- ja terveysministeriosta tulee keskeinen toi-
mija lddkevalvonnan norminantajana ja valmistelijana.
Ladkelaitoksen rooli tismentyy kdytinnon lidkevalvon-
nassa.

Toinen merkittdvd kotimainen hanke on sosiaali- ja
terveysministeriossd valmisteltava oleva ladkepolititkka.
Voidaan arvella, ettd lddkepoliittiset linjaukset olisivat
syksylla yleisessd keskustelussa. Ladkepolitiikan, kuten
muidenkin alojen poliittisten linjausten, tulisi ndyttaa
suuntaa tulevaan kehitykseen.

Ladkepolititkan aikaansaamiselle on monia hyvii syi-
td. Ladkelaitoksen nikokulmasta niitd ovat esimerkiksi
ladketurvallisuuden ja lddkkeiden saatavuuden turvaami-
nen, Suomen tavoitteet ja profiili lidkealan EU-toimin-
taan osallistumisessa sekd apteekkitoiminnan perusldhto-
kohtien maarittely. Kaikkien lidkehuollon toimijoiden
on helpompi toimia kun tiedetddn, mihin suuntaan asioi-
ta halutaan ohjata ja kehittdid. Tdma on tirkead etenkin
silloin kun tuuliviirejd asetellaan my0s terveyspolitiikan
ulkopuolelta kisin.

Paakirjoitus
I

Muutostuulet puhaltelevat myos EU:ssa. Euroopan
parlamentissa ja ministerineuvostossa kisitelldan komis-
sion viime vuonna tekemad lddkelainsiddannon uudis-
tusehdotusta. Terveydenhuollon ja kansalaisten kannalta
muutokset voivat nikya esimerkiksi nopeampana uusien
laakkeiden markkinoille tulona ja reseptilddkkeitd koske-
van informaation lisiantymisend myos kuluttajien suun-
taan. Naiden uudistusten toteutuminen jaa kuitenkin
nahtaviksi pitkéllisen lainsdddantoprosessin kuluessa.

EU:n lddkepolitiikassa tapahtuu muutakin. Vastikdan
valmistui ns. G10 Medicines -raportti (http://pharma-
cos.eudra.org/). Siina etsittiin komissaarien Erkki Liika-
nen (Yritystoiminta ja tietoyhteiskunta) ja David Byrne
(Terveys- ja kuluttaja-asiat) johdolla uusia keinoja EU:n
ladketeollisuuden innovaatioiden ja kilpailukyvyn edista-
miseksi. Kansanterveyden ja sosiaaliturvan nakokulmat
olivat myos vahvasti esilld. Loppuraportin ehdotukset
kattavat ldhes kaiken olennaisen lddkealalta: lddketeolli-
suuden kilpailukyky, lddkevalvonta, IT-teknologian hy-
viksikaytto, hintavalvalvonta ja lidkekorvausjirjestel-
mit, geneeriset lidkevalmisteet, itsehoitolddkkeet, 13k-
keiden suhteellinen arvo ja kustannustehokkuus, tutki-
mustyon verkostoiminen, insentiivien kehittiminen, poti-
lasinformaation parantaminen ja EU:n laajentumisen
huomioon ottaminen. Joihinkin niistd asioista on puu-
tuttu jo edelld mainitussa komission uudistusehdotukses-
sa.

Osa G10-raportin ehdotuksista on selvisti EU:n ja-
senmaiden toimivallan piirissd. Tallaisia ehdotuksia ovat
esimerkiksi lddkekorvausjirjestelmien soveltaminen ja
geneeristen lidkkeiden madrddmisen ja toimittamisen
edistaminen. Tassd suhteessa on mielenkiintoista, etta
ndihin suuriin ja olennaisiin lddkepolititkan kysymyksiin
ei ndytd EU:ssa kuuluvan lddkkeiden vihittdisjakelu.
Suomalaisesssa mediakeskustelussa asioiden tarkeysjar-
jestys ndyttdd usein kokonaan toisenlaiselta.
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Jussi Holmalahti
FAT, JOHTAVA ERIKOISTUTKIJA
Farmaseuttinen osasto

Veijo Saano
DOSENTTI, YLILAAKARI
Farmakologinen osasto

Ladkelaitos

Geneeriset lddkevalmisteet

Lddkevalmisteiden tehon, turvallisuuden ja laadun osoittaminen perustuu Euroopan unionissa yh-
teisesti sovittuihin periaatteisiin. Niitd sovelletaan yhtaldisesti niin alkuperdislidkkeisiin kuin nii-
hin perustuviin rinnakkaisvalmisteisiin eli geneerisiin lddkevalmisteisiin. Rinnakkaisvalmisteen tu-
lee sekd turvallisuuden etti tehon osalta vastata aikaisemmin hyviksyttyi alkuperdisvalmistetta.
Rinnakkaisvalmisteiden hyviksyntd perustuu valmisteen biologisen samanarvoisuuden osoittami-
seen alkuperdisvalmisteeseen nihden seki farmaseuttisen laadun arviointiin.

Samaa lddkeainetta sisiltavit ladke-
valmisteet voivat olla markkinoilla
eri kauppanimilld. Alkuperiisval-
miste on lddkkeen kehittineen yri-
tyksen toimesta tai luvalla markki-
noitu lidkevalmiste. Alkuperiisval-
misteeseen perustuen voidaan doku-
mentaatiosuojan umpeuduttua
myontdd myyntilupia vastaaville
rinnakkaisvalmisteille eli geneerisille
ladkevalmisteille. Naiden lisiksi
markkinoilla voi olla samanaikaises-
ti ns. rinnakkaistuontivalmisteita
(taulukko 1).

Geneerisid valmisteita koskevat
viranomaisten vaatimukset ovat
oleellisilta osiltaan yhtenevit alku-
perdisvalmisteeseen kohdistettavien
vaatimusten kanssa (taulukko 2.).

Alkuperdisvalmisteen hyviksy-
misen yhteydessd arvioidaan ldak-
keen tehon, turvallisuuden ja laa-
dun osoittamiseksi esitetty tutki-
mustieto. Myyntiluvan myontami-
sen jilkeen valmistajan velvollisuus
on pitdd kaikki lddkevalmisteeseen
liittyva tieto ajan tasalla. Uusi tieto

arvioidaan alkuperdisvalmisteen
osalta viiden vuoden vilein myynti-
luvan uudistamisen yhteydessa.
Uuden geneerisen ladkevalmis-
teen myyntiluvan hyviksymisen
edellytykseni on alkuperdisvalmis-
teelle Suomessa myonnetty myynti-
lupa, johon kaikki uudesta valmis-
teesta esitetty tehoon ja turvallisuu-
teen liittyva tieto pddosin perustuu.

Geneeriset ladkevalmisteet ovat
alkuperdisvalmisteen perusteella
kehitettyjd ladkevalmisteita, joiden
teho, turvallisuus ja laatu varmiste-
taan myyntilupaa mydnnettdessa

Uutta vaikuttavaa ainetta sisaltavat
ladkevalmisteet, samoin kuin kaikki
uudet tutkimukseen perustuvat in-
novatiiviset keksinnot, ovat keksi-
misensd jilkeen kansainvilisen pa-
tenttisuojan alaisia tuotteita. Doku-
mentaatiosuoja antaa alkuperdis-
ladkkeen kehittdjalle tietyksi ajan-
jaksoksi yksinoikeuden tuottamaan-
sa tutkimustietoon ja siten mahdol-

lisuuden saada takaisin valmisteen
kehittimiseen sijoittamansa paa-
oma. Lidkevalmisteen dokumentaa-
tio- ja patenttisuojan rauettua mark-
kinat ovat avoimet geneerisille val-
misteille.

Alkuperdisvalmisteeseen verrat-
tuna geneerinen lidkevalmiste sisil-
td4 saman mddran lddkeainetta sa-
massa lddkemuodossa ja lidke anne-
taan potilaalle samaa antoreittid
kayttden. Geneerisen lddkevalmis-
teen tulee olla yhti tehokas ja tur-
vallinen kuin vastaava alkuperiis-
valmiste.

Geneerisen lddkevalmisteen
hyvdksikaytettavyys on sama
kuin alkuperdisvalmisteen

Alkuperdisvalmisteilta vaadittavat
ladketutkimukset tehddin tavallises-
ti sadoille, joskus tuhansille potilail-
le. Nama alkuperidisvalmisteella
suoritetut kliiniset lddketutkimukset
ja kokemus lidkevalmisteen kaytos-
td osoittavat lidkeaineen tehon ja

Taulukko 1. Alkuperdisvalmisteeseen ja rinnakkaisvalmisteen liittyvid termejd.

Alkuperdgisvalmiste

Rinnakkaisvalmiste eli geneerinen
lddkevalmiste

Rinnakkaistuontivalmiste
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Alkuperdisvalmisteella tarkoitetaan vaikuttavan lddkeaineen kehittdjdn tai tdmdn
oikeuttaman tahon markkinoille tuomaa lddkevalmistetta.

Rinnakkaisvalmisteella tarkoitetaan lddkevalmistetta, joka sisdltdd samaa
vaikuttavaa lddkeainetta kuin alkuperdisvalmiste ja jonka vahvuus ja lddkemuoto
ovat samat kuin vastaavassa alkuperdisvalmisteessa.

Lddkevalmiste, joka on tuotu maahan muun kuin Suomessa jo kaupan olevan

valmisteen maahantuojan toimesta.



Taulukko 2. Alkuperdisvalmisteelle ja rinnakkaisvalmisteelle on asetettu samat viranomaisvaatimukset

VIRANOMAISVAATIMUKSET ALKUPERAIS- RINNAKKAIS-
VALMISTE VALMISTE

Prekliiniset tutkimukset vaikuttavan aineen farmakologiasta ja toksikologiasta. 4 *

Kliiniset tutkimukset valmisteen tarkoituksenmukaisuudesta ehdotetussa hoitokdytossd. 4 *

Tutkimukset, jotka osoittavat uudet valmisteet biologisesti samanarvoisiksi

alkuperdisvalmisteen kanssa muutettaessa alkuperdisvalmisteen koostumusta

tai haettaessa myyntilupaa uudelle rinnakkaisvalmisteelle. 4 v

Viranomainen hyviksyy lddkevalmisteen valmisteyhteenvedon, pakkausselosteen

ja pakkauksien myyntipddllysmerkinndit. 4 v

Viranomainen edellyttda kaikilta lddkkeiden valmistajilta lddketehdasoikeuksia, joilla

varmistetaan hyvien tuotantotapojen noudattaminen lddkkeiden valmistuksessa. 4 v

Lddkevalmistajan kyky tuottaa lddkevalmistetta arvioidaan aina valmistekohtaisesti.

Valmistukseen ja sdilyvyyteen liittyvien tietojen perusteella jokaiselle lddkevalmisteelle

maddritellddn laatuvaatimukset. Laatuvaatimuksien avulla varmistetaan lddkevalmisteen

laadun hyvdksyttdvyys koko valmisteen kestoajan. 4 v

Viranomainen hyviksyy lddkevalmisteessa kéytettdvdit lddkeaineet, apuaineet ja

pakkausmateriaalit ennen myyntiluvan myéntdmista. 1 4

Viranomainen valvoo lddkevalmisteen laatua koko markkinoilla olon ajan. v v

Viranomainen tarkastaa sddnnéllisesti lddkkeen valmistajan tuotantotilat. v 4

Myyntiluvan haltijan tulee hyvdksyttdd lddkevalmisteessa tapahtuvat merkittdavdt

muutokset viranomaisella ennen niiden toteuttamista. v v

Myyntiluvan haltijan tulee ilmoittaa lddkevalmisteen tuotevirheet viranomaiselle

ja ryhtyd tarpeellisiin toimenpiteisiin. v 4

Myyntiluvan haltijan tulee raportoida tietoonsa tulleet haittavaikutukset viranomaiselle. v 4

*Perustuu alkuperdisvalmisteesta saatuun tietoon

turvallisuuden pitkdaikaiskaytossa.

Uudelta geneeriseltd lddkevalmis-
teelta ei edellytetd alkuperaisldake-
valmisteella tehtyjen kliinisten ladke-
tutkimuksien toistamista. Vaatimuk-
set nididen laajojen potilas- ja eldin-
kokeiden uusinnasta voidaan katsoa
epdeettisiksi ja laajan lddkeaineeseen
liittyvan tutkimustiedon perusteella
tarpeettomiksi.

Geneerisen lddkevalmisteen hy-
viksyttavyyden edellytyksend on sa-
manlaisuus alkuperiisvalmisteen
kanssa lidkeaineen mairin, lidke-
muodon ja ladkkeen antoreitin suh-
teen. Naiden perusedellytyksien tiyt-
tyessd geneerisen lddkevalmisteen
osalta tulee lisdksi osoittaa vertaile-
vin hyotyosuustutkimuksin lddkeval-
misteen biologinen samanarvoisuus
verrattuna alkuperdisvalmisteeseen.

Biologinen samanarvoisuus voi-
daan osoittaa kliiniselld lddketutki-
muksella. Suoritettaessa tutkimus
rinnan alkuperdisvalmisteella ja tut-
kittavalla ladkevalmisteella saadaan
luotettava kuva rinnakkaisvalmis-

tasavertaisuus alkuperdisvalmisteen
kanssa.

teen ominaisuuksista. Ladkevalmis-
teiden biologisen samanarvoisuuden
edellytys on molemmista lidkeval-
misteista potilaan verenkiertoon
imeytyvan lddkeaineen maidrin (mi-
tattuna AUC-suureella) samanlai-
suus ja joissakin tapauksissa myos
imeytymisnopeuden (t,,,) ja lda-
keaineen huippupitoisuuden (C

Geneeristen lddkkeiden laatu
arvioidaan samoin kuin
alkuperdisvalmisteiden laatu

Geneeristen liikevalmisteiden far-

max) maseuttisen laadun arvioinnissa

Kahta lddkevalmistetta pidetddn biologisesti samanarvoisina ja yleensd keske-
nddn vaihtokelpoisina, jos niiden pitoisuus—aikaprofiilit vertailevassa imeytymis-
tutkimuksessa ovat niin samanlaiset, ettei ole odotettavissa eroja tehossa tai hait-
tavaikutuksissa. Ndiden tutkimuksien perusteella esitetddn imeytymisen maaraa
ja nopeutta kuvaaville muuttujille 90 %:n luottamusvalit. Lidkevalmisteiden on
sovittu olevan bioekvivalentteja, jos uuden valmisteen populaatiokeskiarvo ei
eroa enempid kuin 20 % vertailuvalmisteen populaatiokeskiarvosta eli esimer-
kiksi suhteellisen hyotyosuuden 90 %:n luottamusvili logaritmimuunnetuille ar-
voille on 0,8-1,25.

Se, ettd = 20 %:n ero lddkkeen annoksessa tai lddkeaineen pitoisuudessa elimis-
tossd ei yleensd aiheuta kliinisesti merkitsevaa tehoeroa, pohjautuu perusfarma-
kologiseen reseptoriteoriaan, massavaikutuksen lakiin ja annosvasteen kaisittee-
seen. Ladkkeen teho on suhteessa pitoisuuden tai annoksen logaritmiin (log do-
se-response curve), jolloin vaikutuksen kaksinkertaistaminen edellyttda annok-
sen tai pitoisuuden kymmenkertaistamista ja annoksen kaksinkertaistaminen li-
sdd vaikutusta vain 30 %.
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noudatetaan samoja periaatteita
kuin uusien innovatiivisten alkupe-
raisvalmisteiden arvioinnissa. Esitet-
tavit tiedot eroavat lahinna vaikut-
tavan aineen tietojen osalta. Lidke-
valmistajan tulee osoittaa ladkeai-
neen laadun yhdenmukaisuus ver-
rattuna kansainvilisesti hyvaksyttyi-
hin laatustandardeihin (Ph. Eur.) tai
niiden puuttuessa alkuperdisvalmis-
teen sisdltdman lddkeaineen laatuun.
Itse ladkeaineen lisaksi jokaisen lda-
kevalmisteen tuotekehitys, tuotanto-
menetelmit, kdytetyt apuaineet ja
pakkausmateriaalit, lopputuotteen
laatuvaatimukset seka lopputuot-
teella tehdyt sdilyvyystutkimukset
arvioidaan voimassa olevien EU-oh-
jeiden mukaisesti.
Alkuperdisvalmisteen ja sen pe-
rusteella valmistetun geneerisen val-
misteen farmaseuttinen samanarvoi-
suus osoitetaan myos in vitro -labo-
ratoriokokein, joissa tutkitaan oleel-
listen valmisteen tehoon ja turvalli-
suuteen liittyvien ominaisuuksien
vastaavuus. Oraalisten sekd ihon tai
esimerkiksi hengitysteiden kautta
otettavien lddkevalmisteiden tir-
keimpina laatuvaatimuksena voi-
daan pitdid lddkeaineen vapautumis-
ta lddkevalmisteesta ja lddkeaineen
imeytymistd verenkiertoon tai paa-
syd vaikutuspaikalle. Suoraan veren-
kiertoon annettavien liikevalmistei-
den turvallisuuteen liittyvat laatu-
vaatimukset ovat erityisen tarkeita.
Geneerisen ladkevalmisteen laa-
dulle asetetut vaatimukset ovat yh-
tenevii tai joissain tapauksessa jopa
tiukempia kuin alkuperidisvalmistei-
den vaatimukset. Usein lddkevalmis-
teilta edellytettdvit laatuvaatimuk-
set ovat muuttuneet vuosien varrel-
la, minka takia uudelle geneeriselle
ladkevalmisteelle asetettavat laatu-
vaatimukset voivat olla jopa tiu-
kemmat kuin vastaavan alkuperiis-
valmisteen laatuvaatimukset.

sese

Ladkkeiden valmistusta ja markki-
nointia koskevat vaatimukset ovat

samat alkuperdisvalmisteilla ja
rinnakkaisvalmisteilla

Lidkelaitos Suomessa, samoin kuin
ladkevalvontaviranomaiset kaikkial-
la EU-maissa, valvoo liikevalmis-
tusta ja kaikkia markkinoilla olevia
ladkevalmisteita. Jokainen ladketeh-
das on hyviksymisestddn saakka
sddannollisen tarkastustoiminnan pii-
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rissd. Valvontatehtdvissddn viran-
omaiset voivat keskeyttdd ladkkeen
markkinoinnin tai jopa vetii laak-
keen pois markkinoilta, jos lddk-
keen valmistuksessa tai laadussa ha-
vaitaan potilaan turvallisuuden vaa-
rantavia poikkeamia.

oo s,

Geneerisen lddkevalmisteen tiedot
perustuvat alkuperdisvalmisteen
tietoihin

Alkuperdisvalmiste ja rinnakkaisval-
miste pohjautuvat samoihin kliini-
siin lddketutkimuksiin ja muihin
laakkeen elinkaaren aikana kirjat-
tuihin tietoihin. Geneerisestd ladke-
valmisteesta esitettavan laakeinfor-
maation tulee olla asiasisilloltdan
vastaava kuin alkuperiisvalmistees-
ta esitetty. Tama nikyy lddkevalmis-
teen valmisteyhteenvedossa ja pak-
kausselosteessa, joiden tiedot mm.
kayttoaiheista, annostuksesta ja
haittavaikutuksista ovat sisalloltdan
yhtenevit alkuperiisen ja geneerisen
lidkevalmisteen valilla.

Laakkeiden tarkoituksenmukai-
sesta kaytostd ja turvallisuudesta tu-
lee jatkuvasti myOs uutta tietoa. Ta-
ma tieto tulee yleensd ensin alkupe-
raisvalmisteista. Siksi alkuperaisval-
misteiden valmisteyhteenvedoissa
voi olla seikkoja, jotka vasta myo-
hemmin tulevat myos geneeristen
valmisteiden lidkeinformaatioteks-
teihin. Uusien geneeristen lddkeval-
misteiden hyviksymisen yhteydessa
joudutaan joskus myos perehty-
madn uuteen tutkimustietoon.

Geneeriset lddkevalmisteet ja
vaihtokelpoisuus

Kuten edelld on esitetty, niin genee-
risen ladkevalmisteen myyntilupa-
hakemuksesta arvioidaan tehon,
turvallisuuden ja laadun vastaavuus
alkuperiislddkkeeseen verrattuna.
Tdhan perustuu lddkkeiden vaihdet-
tavuus ja geneerinen substituutio.
Vaihto geneeriseen lddkevalmistee-
seen on useimmiten ongelmatonta,
jos kyseessd on tavanomainen lda-
kemuoto (tabletti tai kapseli) tai
kuuriluonteinen ladkitys. Naenndi-
nen ero voi johtua esimerkiksi eri-
virisen tabletin potilaalle aiheutta-
masta erilaisesta tehon odotuksesta.
Tahidn voidaan vaikuttaa lddkeneu-
vonnalla ja hyvilla potilas-ldidkari-
suhteella.

Vaihdettavuusongelmia voi il-
metd esimerkiksi depotvalmisteissa,
laakelaastareissa tai inhalaatiojau-
heissa. Lidkelaastarit voivat olla
imeytymisen suhteen bioekvivalent-
teja, mutta niiden ihoa drsyttava
ominaisuus voi olla erilainen tai uu-
den jauheinhalaattorin optimaalinen
kaytto vaatii lisdopastusta laitteen
kaytossd ja inhalaatiotekniikassa.

Geneeristd substituutiota sovelta-
vissa maissa on kaytossa listat kes-
kenddn vaihdettavista ladkevalmis-
teista.

Geneeriset lddkevalmisteet Euroo-

pan unionin lddkepolitiikassa
Geneeristen lddkevalmisteiden maa-
rdamisen ja kdyton edistiminen
kuuluvat EU:n yhteisen lidkepolitii-
kan keskeiseen sisdltoon. Niiden
merkittivimman roolin katsotaan
edistavan ladkealan kilpailua ja
alentavan jdsenvaltioiden lddkekus-
tannuksia. Tahdn perustuen Euroo-
pan komission viime vuonna tekemd
lakiehdotus (KOM(2001) 404 lo-
pullinen, 26.11.2001), jossa halut-
tiin nopeuttaa ja helpottaa geneeris-
ten lddkevalmisteiden markkinoille
pddsyd, ei ollut yllatys. Geneeristen
laakkeiden maardamisen ja toimitta-
misen edistimistd korostetaan myos
viime toukokuussa julkaistun ko-
mission G10-raportin ehdotuksissa.

Geneeristen lddkevalmisteiden
markkinaosuudet eri maissa vaihte-
levat suuresti. Kysymys on lihinni
terveydenhuollon kulttuurien ja
kaytantojen eroista sekd eri intressi-
ryhmien vilisestd vaikutusvallasta.
Nykyinen suuntaus Euroopassa vie
kehitystd kuitenkin kohti geneeris-
ten lddkevalmisteiden lisidntyvad
kayttoa.



Riitta Lassila
DOSENTTI

Wihurin tutkimuslaitos

HYKS, Meilahden sairaala, hyytymishairiot, sisatautien toimiala

Uudet vai vanhat ldakkeet tromboosin ehkaisyyn?

Valtimo- ja laskimotukoksen synty-
mekanismit poikkeavat toisistaan.
Valtimotukos saa alkunsa verihiuta-
leiden tarttuessa vaurioituneeseen
valtimonseindmaan. Laskimotukok-
set johtuvat usein veren hyytymiste-
kijoitd sddtelevien jdrjestelmien syn-
nynndisista tai hankituista puutok-
sista. Namd muodostuvat ongelmal-
lisiksi veren lisddntyneelle hyytymi-
selle altistavissa tilanteissa, kuten
raskauden, leikkauksen tai muun
immobilisoivan sairauden aikana.
Taustalla on tilléin huonontunut
laskimopaluu tai suoranainen staa-
si. Lisdksi raskauteen seka ehkiisy-
pillereihin, hormonikorvaushoitoon
tai rintasyovan adjuvanttiterapiaan
liittyy estrogeeni- ja progestiinivalit-
teisid hyytymistd edistdvid ominai-
suuksia. Pahanlaatuiset kasvaimet
ja infektion yhteydessa aktivoitu-
neet tulehdussolut erittdvit veren
hyytymistd kiihdyttdvid proteaaseja
tai kudostekijaa, joka on voimakas
hyytymisjarjestelmin ulkoisen reitin
aktivoija. Niinp4 tulehdukseen liit-
tyy lisddntynyt tukosvaara ja idio-
paattisen tromboosin taustalta pal-
jastuu noin 15 %:ssa tapauksista
syopd, yleensa muutaman kuukau-
den kuluessa tukoksesta (1).
Valtimotukoksen aiheuttavien
spesifisten hyytymisjarjestelman
hairididen merkitys fosfolipidivasta-
aineoireyhtymad lukuun ottamatta
on selvisti vihaisempi kuin laski-
motukoksissa. Valtimotukoksen ris-
kitekijoitd ovat lipidiaineenvaih-
dunnan hdiriét, verenpainetauti, tu-
pakointi, stressi ja diabetes tai insu-
liiniresistenssi, jotka edistavat valti-
moseindman ateroskleroosia ja akti-
voivat verihiutaleiden toimintaa. Se-
ka paikalliset suonenseindman ettd

yleistyneet tulehdukselliset tilat li-
sddvat valtimotukosvaaraa. Toisaal-
ta, jos henkil6lld on aterosklerootti-
set valtimot ja trombofiliasta joh-
tuva veren lisddntynyt hyytymisalt-
tius, valtimotukokset ovat usein ta-
vallista hankalahoitoisempia (2).
Trombofiliassa veren hyytymis-
reaktio ylittdd sen sditelyn kapasi-
teetin (kuva 1). Jopa 70 %:lla laski-
motukospotilaista tai toistuvia val-

timotukoksia sairastavista on jokin
trombofilia (3). Sen yleisimpid pe-
rinnollisid syitd ovat mutaatiot hyy-
tymistekijd Vin ja protrombiinin pe-
rimdssd. Hyytymistekija Vin Lei-
den-mutaatio selittdd n. 20-30 %
laskimotukosalttiudesta. Se johtaa
aktivoidun proteiini C:n resistens-
siin: proteiini C el pysty tarttumaan
vialliseen hyytymistekijd V:een, joka
ndin jatkaa kontrolloimatonta

vuoto

hyytyma

Kuva 1. Veren hyytyminen ja sen sddtely verihiutaleen tai vaurioituneen solun pinnal-
la. Kudostekijdn paljastuminen kudosvauriossa kdynnistdd hyytymistapahtuman.
Proteiini C:n aktiivinen muoto (aPC) yhdessa proteiini S:n (PS) kanssa on tdrked fy-
siologinen hyytymisen jarruttaja. APC/PS-kompleksi inaktivoi hyytymistekijoitd V ja
VIIl. Hyytymistekijd V:n pistemutaatio (FV Leiden) aiheuttaa aPC-resistenssin. Aktiivi-
nen proteiini C ei tartu hyytymistekijé V:een, ja trombiinin muodostus kiihtyy. Pro-
trombiinin geenivirhe johtaa suureen protrombiinipitoisuuteen ja kiihtyneeseen pro-

trombiinin muuttumiseen trombiiniksi.
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trombiinin muodostusta. Suoranai-
set puutokset hyytymisen siitelijoi-
den, kuten antitrombiini III:n, pro-
teiini C:n ja S:n, maarissi ovat har-
vinaisempia.

Vaikeissa infektioissa luonnollis-
ten antikoagulanttien puute edeltda
usein DIC (disseminoitu intravasku-
laarinen koagulaatio) -komplikaa-
tiota, joka selittdd monielinvaurion
synnyn. My0s munuaisten vajaatoi-
minnassa proteinurian myota anti-
trombiinin mddra viahenee, ja tima
voi altistaa tukoksille. Hankinnai-
nen fosfolipidivasta-aineoireyhtyma
joko itsendisend, vaskuliittiin tai in-
fektioon, syopaan tai lidkeaineisiin
liittyen selittdd noin viidesosan las-
kimotukospotilaiden tukosalttiudes-
ta. Homokysteinemia lisda veren
hyytymisalttiutta niin valtimoissa
kuin laskimoissakin. Se on erityisen
yleinen vitamiinien By, B{, tai foo-
lihapon puutostiloissa idkkailld, tu-
pakoivilla ja yleistynyttd ateroskle-

roosia sairastavilla potilailla. Vita-
miinisubstituutiosta huolehtiminen
on tirkedd tukosalttiilla potilailla
(4). Em. patogeneettisten mekanis-
mien selvittiminen auttaa tukostai-
pumuksen ehkiisyyn kaytettdvan
ladkityksen valinnassa.

Antitromboottisen hoidon
vaihtoehtoja

Verihiutaleen toiminnan estdjit, ku-
ten asetyylisalisyylihappo (ASA,
50-325 mg) (kuva 2) ja klopido-
greeli (75 mg) ovat tehokkaita valti-
motukoksen uusiutumisen estossa
aterotromboosin eri manifestaatiois-
sa, sepel-, aivo- ja alaraajojen valti-
moissa. Varfariini (INR-tavoite
2,0-3,0) ja pienimolekyylinen hepa-
riini ovat parhaimmillaan laskimo-
tukoksen estossa. Jos potilaalla on
eteisvarind ja/tai huonontunut va-
semman kammion toiminta (EF alle
35%), varfariini (INR-tavoite

klopidogreeli

AGGREGAATIO GPIIb/IIIa
fibrinogeeni/vonWillebrandin tekija
GPIIb/IIIa

ADHEESIO
(kollageeni, von Willebrandin tekija, fibriini)

Kuva 2. Verihiutaleen aktivoituminen joko suonivaurioon tarttumisen tai aktivaatiore-
septorien kautta johtaa ADP:n vapautumiseen alfagranuloista. Lisdksi fosfolipaasin
(PLA2) toimesta solukalvoilta tai granuloista vapautuu arakidonihappoa (AA). Se
muuttuu entsymaattisesti tromboksaaniksi (TxA2). Entsyymi on COX-1, jonka ASA es-
tdad asetyloimalla sen pysyvisti. Klopidogreeli estdd purinergistid P2Y12-reseptoria,
joka vilittdd ADP:n kdynnistdmdd aggregaatiota. ASAn ja klopidogreelin vaikutus
kestdd verihiutaleessa koko sen elinidn, eli noin yhden viikon.
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2,0-3,0) toimii, koska hyytyma syn-
tyy staasitilanteessa. Myos aortan-
kaaresta embolisoituneet hyytymat
ovat seinimiin kohdistuneiden
pyorteisten virtausvoimien vuoksi
samantyyppisid, ja varfariini tehoaa
ndissdkin tilanteissa. Sama patee te-
koldpdn lahettimiin embolioihin,
mutta ne vaativat voimakkaampaa
antikoagulaatiota (INR-tavoite
2,5-3,5). Tukosriskialttiilla potilail-
la hoitoon tulee lisiti viela ASA
(50-100 mg), koska verihiutaleet
aktivoituvat tekoldpan virtausolo-
suhteissa. Toisaalta till6in vuoto-
vaara suurenee erityisesti iakkailld
potilailla, ja yhdistelmahoito edel-
lyttdad potilaan tarkkaa seurantaa
(lidkeaineinteraktiot, INR, trombo-
syyttiluku ja anemia).

Aterotromboosin primaaripre-
ventiossa ASAa suositellaan kiytet-
taviksi erityisen riskialttiilla henki-
loilla 50-100 mg annoksella. Ai-
kuistyypin diabeetikko on tillainen.
ASAn verihiutale-estovaikutus saat-
taa toisilla potilailla olla hyvinkin
rajallinen, mutta osa vaikutuksesta
vilittyneekin tulehdusreaktion hillit-
semiselld. Voidaankin kysya, onko
50-100 mg:n annos riittivi, jos
suonen seinimdssa vallitsee voima-
kas tulehdusreaktio.

Uusi kdytannon kannalta tarkea
16ydos on, ettd ibuprofeenia (ja in-
dometasiinia) ei pidd antaa ASAn
kanssa, koska ASAn verihiutaleita
estdva vaikutus heikkenee merkitti-
vasti (5). Ibuprofeeni niet kilpailee
ASAn aiheuttamasta syklo-oksy-
genaasin (COX) asetylaatiosta. Toi-
saalta vuotoherkille potilaalle voi-
daan kokeilla COX-2-selektiivisia
koksibeja kipulddkkeini, koska niil-
14 ei ole verihiutaleen toimintaa
huonontavaa vaikutusta.

Klopidogreeli, verihiutaleen
ADP-aktivaation estijd, tulee ottaa
kiyttoon, jos potilas on ASA-aller-
ginen tai ei muutoin siedd ASAa tai
potilaan muut riskitekijat ovat ku-
rissa ja ASAsta huolimatta tulee ate-
rotromboottinen tapahtuma. ASAa
ja klopidogreelia kdytetddan yhdessa
3—4 viikkoa valtimostenttauksen jal-



kihoitona estimadn (sub)akuuttia
verihiutaletrombia. Epéstabiilin an-
gina pectoriksen jilkeen ASAn ja
klopidogreelin yhteiskaytto keski-
madrin 3 kk:n (- 1 v) seuranta-ajan
kuluessa esti noin 20 % sepelvalti-
motaudin tromboottisista tapahtu-
mista verrattuna pelkkdin ASAan
(6).

Uusiutuva tukos

Jos tukos uusii asianmukaisesta
INR-tasosta huolimatta, kyseessa
on poikkeuksellinen tukosalttius,
jossa syynd on kombinoitu synnyn-
ndinen ja/tai hankittu defekti. Usein
taustalla on fosfolipidivasta-aineoi-
reyhtymad, jossa tukokset uusivat
vaikka varfariini on INR-tavoitealu-
eella 2,5-3,5 ja ASAkin on lisdtty
hoitoon. Tallainen potilas vaatii
varfariinin tilalle tukosprofylaksi-
aan pysyvidd subkutaanista pienimo-
lekyylistd hepariinia. Syovissd, myos
piilevissd, ilmenee hoitoresistenttia
tukostaipumusta, ja kdynnissid on
tutkimuksia, joissa selvitetddn jat-
kuvan pienimolekyylisen hepariini-
hoidon vaikutusta tukosalttiuden li-
saksi myos syovin etenemista edis-
taviin mekanismeihin.

Tukosten ehkadisy

Tehokas tukosten ehkiisy on tir-
kedd, mutta silti esimerkiksi kirurgi-
aan liittyvin tukosalttiuden torjun-
nassa on paljon parantamisen va-
raa. Edelleen noin 25-45 % syvin
laskimotukoksen tai keuhkoembo-
lian sairastaneista potilaista on ollut
kirurgisessa toimenpiteessd edelti-
van kuukauden kuluessa (7). Orto-
pedia, laaja-alainen lantion tai ma-
han alueen syopikirurgia jopa lapa-
roskooppinen toimenpide vaatii eh-
dottomasti tukosprofylaksiaa. Pitka-
aikaisen profylaksian (4 viikkoa)
hyoty on osoitettu erityisesti lonkan
ja polven artroplastiassa ja syopaki-
rurgiassa (8, 9).

Uusin tulokas tukosprofylaksi-
aan on pentasakkaridi fondapari-
nuksi, hepariinin pienin aktiviinen

yksikko, joka tehostaa AT3:n toi-
mintaa. Fondaparinuksi on selektii-
vinen hyytymistekija Xa:n estdji, jo-
ka esti tukoksia kaksi kertaa tehok-
kaammin kuin klassinen enoksapa-
riiniprofylaksia (1-pistoshoito 40
mg enoksapariinia potilaan painosta
riippumatta) (10). Ennen fondapari-
nuksin kadyttoonottoa kirurgisten
yksikoiden tulisi suunnitella yleiset
tukosprofylaksian periaatteet, koska
profylaksian toteuttamisessa esiin-
tyy edelleen puutteita.

Jatkossa on myos luvassa uusia
trombiininestijid pitkdaikaiseen tu-
kosprofylaksiaan varfariinin sijaan.
Parhaillaan kdynnissa olevissa Ill:n
vaiheen tutkimuksissa arvioidaan
suun kautta otettavan ksimelaga-
traanin tehoa laskimotukoksen pro-
fylaksiassa, hoidossa ja eteisvari-
néddn liittyvien tromboembolisten
komplikaatioiden estossa. ASA-re-
sistenttien potilaiden identifioimi-
nen ja verihiutaleiden tarttumisre-
septoreita ja solukalvojen tukos-
alttiutta lisddvien ominaisuuksien
tutkimus voivat tulevaisuudessa aut-
taa valtimotukoksien jilkeisen anti-
tromboottisen hoidon suuntaamises-
sa.
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Juhani Juntunen

Mika vikana alkoholipolitiikassa?

YLILAAKARI, LEL TYOELAKEKASSA
PROFESSORI, VAKUUTUSLAAKETIETEEN JA NEUROTOKSIKOLOGIAN DOSENTTI
NEUROLOGIAN ERIKOISLAAKARI, PAIHDELAAKETIETEEN, VAKUUTUSLAAKETIETEEN JA LIIKENNELAAKETIETEEN ERITYISPATEVYYS

Piibteiden kaytto on suomalaisten pahin yksittdinen terveysubka. Alkoholi on suomalaisten valta-
pdihde. Alkoholijuomien kokonaiskulutus tilastoimaton kulutus mukaan luettuna oli vuonna 2001
noin 9,2 litraa absoluuttista alkoholia asukasta kohti ja se nayttid jatkuvasti kasvavan. Lihes 90
% suomalaisista kayttad alkoholia. Keskieurooppalainen viininjuontikulttuuri ei niyti korvaavan
kotimaista humalahakuista alkoholinkiyttotapaamme vaan se on ilmeisesti tullut sen lisiksi. Pait-
si suoranaisia terveysvaikutuksia ndin laaja alkoholinkaytté lisdd myos ns. epdsuoria alkoholibait-
toja, mm. ongelmia erilaisten ldikitysten ym. muiden yhteisvaikutusten muodossa.

Alkoholin suurkuluttajaksi voidaan
maddritelld henkilo, joka juo yli nelja
ravintola-annosta alkoholia paivit-
tdin. Suomessa tillaisia alkoholin
suurkuluttajia on ehkd 300 000 ja
suurin osa heistid on tyoelamassa
mukana. Alkoholin suurkuluttajalla
on normaaliin alkoholinkdyttdjdian
verrattuna kaksinkertainen maara
sairauspoissaoloja ja seitsenkertai-
nen maara ladkarissd kaynteja ja
sairaalahoitopdivia. Heilld on myos
seitsenkertainen kuolleisuusriski ver-
rattuna normaalivdestoon. Vuosit-
tain noin 2500 henkil6a Suomessa
kuolee alkoholinkadyton seuraukse-
na. Alkoholimyrkytys on tavallisin
myrkytyskuoleman syy Suomessa ja
sithen menehtyy vuosittain noin
500 henkilod. Tapaturmista ja vaki-
valtarikoksista merkittiva osa on al-
koholin aiheuttamia.

Alkoholisairaudet

Varsinaiset alkoholisairaudet ovat
laaja ryhma alkoholinkaytosté joh-
tuvia sairauksia. Tunnetuimpia ovat
hermoston alkoholisairaudet (de-
mentia, Wernicke-Korsakoffin sai-
raus, pikkuaivorappeuma, polyneu-
ropatia) ja ruoansulatuskanavan sai-
raudet (mahakatarri, maksatuleh-
dus, maksakirroosi, haimatulehdus).
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Alkoholi vaikuttaa myos verta muo-
dostavaan kudokseen, immuunijar-
jestelmiin sekd hormonaaliseen ta-
sapainoon. Vuonna 2000 oli hoitoa
vaativa alkoholisairaus noin 26 000
henkilolla. Alkoholiriippuvuus eli
alkoholismi yksittdisend diagnoosi-
na voidaan asettaa lihes kaikille al-
koholisairauksia poteville.

Alkoholiriippuvuuden ladkehoito

Mikali alkoholismiin olisi olemassa
tehokas hoitomenetelma, se olisi
ajat sitten keksitty. Alkoholismi on
krooninen uusiutuva tila, missé riip-
puvuuden taustalla on toleranssin
kehittyminen ja pakonomainen tar-
ve saada alkoholia. Endi ei juuri
puhuta fyysisesta ja psyykkisesta
riippuvuudesta, vaan mielihyviha-
kuisesta kayttdytymisestd. Taman
kayttdytymisen sdatelyssd tiarkeda
roolia nayttelee aivojen mielihyva-
keskus, mesolimbis-hypotalaaminen
dopamiinivilitteinen palkitsemis- ja
mielihyvijirjestelmi, jonka tirkein
anatominen osa on nucleus accum-
bens. Alkoholiriippuvuuden ladke-
hoito perustuu neurobiologiseen tie-
tamykseen aivojen mielihyvikeskuk-
sen toiminnasta: mielihyvissa ta-
pahtuu voimakkaita neurokemialli-
sia muutoksia tdssd keskuksessa ja

tahdn vaikuttamalla voidaan vaikut-
taa my0s alkoholin kulutukseen.

Alkoholismin hoitomenetelmien
kehitys sindnsd on viime vuosien ai-
kana ollut nopeaa. Hoito perustuu
erilaisiin toiminta- ja kognitiivis-
behavioraalisiin terapiamalleihin,
oheissairauksien ja vieroitusoireiden
hoitoon seka riippuvuuden lidke-
hoitoon. Ongelmana on niukka
ndyttoon perustuvan lddketieteen
mukainen osoitus eri hoitomuotojen
tehosta. Valvottu antabushoito on
osoittautunut tehokkaaksi joidenkin
henkil6iden kohdalla. Spesifisesti al-
koholiriippuvuuteen kohdistuvia
ladkkeita ei vield ole monia tarjolla:
niisti naltreksoni, nalmefeeni ja
akamprosaatti ovat useissa Euroo-
pan maissa hyviksyttyja alkoholis-
min lddkkeind. Myos syovin hoidon
yhteydessa kaytetylld pahoinvointi-
ladkkeelld ondansetronilla, joka on
selektiivinen 5-HT3 -antagonisti on
raportoitu olevan tehoa alkoholis-
min hoidossa.

Naltreksoni on opiaattiantago-
nisti, joka on monessa tutkimukses-
sa osoittautunut tehokkaaksi, paitsi
kovien huumeiden vieroitushoidos-
sa, myos alkoholismin hoidossa.
Kansaneldkelaitoksen mukaan nalt-
reksoni on alkoholiriippuvuuden
hoidossa korvattavissa vain jos sita



kadytetddn osana muuta hoitoa hy-
viksytyin annoksin ja hyviksytyissi
olosuhteissa. Monet tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd naltreksoni yh-
dessd oppimisterapian kanssa vihen-
tdd retkahdusten maardd hoitoon
motivoituneilla potilailla. Sdannolli-
sen parin kuukauden hoidon jilkeen
tarvittaessa otettava naltreksoni toi-
mii my6s alkoholihimon hillitsijana
kohtalaisen hyvin. Naltreksonihoi-
toon ei ole liittynyt kovin hankalia
sivuvaikutuksia.

Talla hetkelld varsinaisen alko-
holismin ladkehoito on rajallinen.
Ottaen huomioon neurobiologisen
tutkimuksen nykyiset painoalueet ja
tutkimusmenetelmien nopean kehit-
tymisen on todenndkdista, ettd riip-
puvuuden hoitoon tarkoitettuja tis-
mailddkkeitd saadaan enemmin
kdyttoon muutaman vuoden sisalla.

Alkoholinkdytdn aiheuttama
tyokyvyttomyys

Erids alkoholin terveyshaittamittari
on vuosittain alkoholisairauksien ta-
kia tyokyvyttomyyseldkkeelle siirty-
neiden mdira. Henkil6d voidaan pi-
taad alkoholinkayttonsi johdosta tyo-
kyvyttomani, mikali hanelld on al-
koholista johtuvia elimellisia sai-
rauksia, joiden vuoksi hdanen toimin-
takykynsa on pysyvisti alentunut,
tai mikali hdnelld on alkoholinkayt-
toon liittyvid toimintakykya alenta-
via psykiatrisia sairauksia tai mikali
hinen alkoholiriippuvuutensa on
muutoin niin vaikea, ettd on koh-
tuutonta edellyttdd hineltd tyohon
palaamista. Henkilo4, joka ilman al-
koholinkayttoa olisi tyokelpoinen, ei
voida pitdd tyokyvyttomyyselikkee-
seen oikeutettuna. Tilastoluvut vuo-
silta 1994-1999 osoittavat, ettd al-
koholista johtuvien tyokyvytto-
myyseldkkeiden maird on tasaisesti
kasvanut ollen nykyiselldidn noin 3,5
% kaikista tyokyvyttomyyseldkkeis-

td. Alkoholin todellinen osuus tyo-
kyvyttomyyselikkeistd on tilastoitua
suurempaa, koska alkoholisairaudet
peittyvit usein muihin sairauksiin ja
alkoholinkiyttod salaillaan.

Alkoholi ja ammatti

Alkoholinkaytolld ja ammatilla on
mielenkiintoisia yhteyksid. Eri ela-
kevakuutusektoreista LEL Tyoeldke-
kassassa myonnettiin alkoholisai-
rauselikkeitd selvdsti muita enem-
min. LEL Tyoelakekassa huolehtii
rakennus-, metsi-, maatalous- ja sa-
tama-alojen tyoeldketurvasta. Kai-
kista LEL Tyoeldkekassassa v. 1999
myonnetyistd tyokyvyttomyyselak-
keistd myonnettiin 11 % kokonaan
tai osaksi alkoholisairauksien vuok-
si. Alkoholin kaytostd johtuvat sai-
raudet ovat ndin ollen merkittava
tyokyvyttomyyselikkeiden syy eri-
tyisesti LEL-aloilla. Toisaalta kysei-
sen eldkelaitoksen alkoholieldkkeista
suurin osa on ns. vapaakirjaelakkei-
td, mika tarkoittaa sitd, ettd tyonte-
kijat ovat hakeutuneet LEL-aloille
varsin myohdin ja mahdollisesti al-
koholiongelmien takia.

Tilastot osoittavat, ettd my0s al-
koholiin liittyva kuolleisuus on sel-
vasti kohonnut erdilld aloilla, esi-
merkiksi ravintolatyontekijat, kalas-
tajat ja ladkirit. Tama kuolleisuus
ndyttdd liittyvin mm. ammatilliseen
litkkuvuuteen ja my0s erdisiin mui-
tistumiseen alifaattisille ja aromaat-
tisille hiilivedyille ja muille liuvotti-
mille. Pohdittaessa ammatin ja alko-
holinkulutuksen vilisid yhteyksia tu-
lee huomioida tyontekijoiden vali-
koituvuus ndihin ammatteihin, alko-
holin saatavuus, tyokulttuurit jne.
Alkoholin terveyshaittojen tutkimi-
sessa olisikin tirkedd entistd enem-
man huomioida ammattiin liittyvat
tekijat. Syysuhteiden osoittaminen
tdssd asiassa on vaikeata ja se vaatii

laaja-alaista ja monipuolista tutki-
musta.

Miten hoidettaisiin alkoholi-
ongelmaa yhteiskunnallisella
tasolla?

Alkoholin suurkulutus muodostaa
kansanterveydellisesti merkittdvan
terveyshaitan, joka kiytettdvissi ole-
vien ennusteiden mukaan tulee jat-
kuvasti kasvamaan. Esim. EU:n
edellyttima alkoholiveron alentami-
nen tulee vaikuttamaan tihdn suun-
taan. Meilld on Suomessa ollut poik-
keuksellisen hyvit mahdollisuudet
monipuoliseen terveysviestintaan.
Tyoterveyshuoltomme ja terveyskes-
kusjirjestelmdmme ovat maailman
kattavimpia. Alkoholisairauksien
opetusta on jo pitkdin jirjestetty
my6s yliopistotasolla. Paihdelaike-
tieteen erityispatevyyksid on myon-
netty vuodesta 1994 lihtien ja meil-
14 on verraten kattava piihdehuol-
lon verkosto. Tietomme alkoholin
terveyshaitoista on kasvanut ekspo-
nentiaalisesti, ja suomalainen alko-
holitutkimus on maailman karkea.

Miksi alkoholihaitat kuitenkin li-
sddantyvat? Kdytettavissd olevien kei-
nojen tehottomuutta osoittaa mm.
ladkarikunnan oma lisddntyva alko-
holinkulutus, joka toimii osaltaan
esimerkkina kansalaisille. Kollektii-
vinen sditely on aiemmin osoittau-
tunut tehokkaaksi: kieltolain aikana
aleni alkoholiin liittyvien maksakir-
roosikuolemien maara merkittavisti.
Olisiko Turmiolan Tommi -tyyppi-
nen valistus sittenkin parempi kuin
nykyinen salliva asenne? Pallo on
poliitikoilla.
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NO, mitd siita?

Uutta ladkkeistd

Typpioksidin (NO), elimiston kaasumaisen vilittdjdaineen vaikutuksia mm. tulehduskipuliikkei-
den tehoon ja haittoihin, ibotauteibin ja keuhkojen toimintaan esiteltiin hubtikuussa Nitric oxide
based drug therapy -kokouksessa (William Harvey Research Conferences 2002). Obheiset poimin-
nat kokouksen esityksisti kuvastavat timdinhetkisid nakemyksii ja tutkimuskohteita.

Typpioksidia tuottavaa entsyymia
(typpioksidisyntaasi, NOS) on aina-
kin kolme isoformia: verisuonien
endoteelin eNOS, hermoston nNOS
sekd makrofageissa ja tulehdusso-
luissa indusoituva iNOS.

Verenkiertoelimistossa eNOS yl-
lapitad vasodilaatiota ja estdd veri-
hiutaleiden aktivaatiota seka solujen
adheesiota verisuonen seinimain.
Eldinmalleissa eNOS estda atero-
skleroosin kehittymistd. Ateroskle-
roosia ja lukuisia kardiovaskulaari-
komplikaatioita kehittyi eNOS-
puutteisille hiirille, kun niitd ruokit-
tiin ns. linsimaisella dieetilld (1).
Endoteelin NOS:n puutteen esite-
tdan altistavan my0s diabetekselle
2.

Adreishermostossa typpioksidi
osallistuu kipuaistimuksen sddtelyyn
ja toimii NANC (non-adrenergic
non-cholinergic)-vilittijdaineena.
Aivoissa se vaikuttaa mm. verisuo-
nien autoregulaatioon ja muistijil-
jen syntyyn, mutta toisaalta liika
typpioksidi voi johtaa neurodegene-
raatioon.

Typpioksidi kansantaudeissa

Typpioksidin vilitykselld tapahtuva
verisuonien laajeneminen on heiken-
tynyt mm. verenpainetaudissa, dia-
beteksessa, hyperkolesterolemiassa,
munuaisten vajaatoiminnassa ja tu-
pakoitsijoilla. Myos lievdkin systee-
minen inflammaatio vihentaa vaso-
dilataatiota; esimerkiksi rokotuksen
jalkeen on todettu selva verisuonien
relaksaation viheneminen.
Elimistossa esiintyvin endogeeni-
sen NOS-estdjin, asymmetrisen di-
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metyyliarginiinin (ADMA) pitoisuus
on koholla mm. munuaisten vajaa-
toiminnan, hyperkolesterolemian,
insuliiniresistenssin ja, itisuomalai-
silla. miehilld todettuna, akuuttien
koronaaritapahtumien yhteydessa
(3-7). Selkdydinnesteen ADMA-pi-
toisuus vihenee ikddntyessi ja
Alzheimer-potilailla se oli merkitse-
visti pienempi kuin samanikaisilla
kontrollihenkiloilla, mika viittaa
mahdolliseen yhteyteen keskusher-
moston lisidntyneen NO-tuotannon
ja neurodegeneraation vililli (8).

Typpioksidi ihossa

Tho tuottaa typpioksidia seka
NOSin kautta ettd ei-entsymaatti-
sesti hien nitraatista. Se osallistuu
solujen differentaatioon ja kasvuun,
haavojen paranemiseen ja ihon suo-
jamekanismien ylldpitoon, erityisesti
mikrobien estoon (in vitro NO-
herkkid ovat mm. Herpes simplex,
Propionibacterium acnes ja stafylo-
kokit, mukaan lukien MRSA). Typ-
pioksidia vapauttavalla voiteella on
saatu tuloksia mm. jalkasienen ja
ontelosyylien hoidossa pienissd
kontrolloiduissa tutkimuksissa
(9,10).

NOS yli-ilmentyy tulehdukselli-
sissa ihotaudeissa ja kortikosteroi-
dien anti-inflammatorinen vaikutus
saattaa vilittyd osin typpioksidin
eston kautta. Typpioksidi osallis-
tuu melanogeneesiin, ja yhdessa
PGE:n kanssa auringossa palaneen
ihon eryteeman syntyyn. Typpioksi-
din kaksinainen luonne nikyy myos
ihossa, missi silld on sekd sytopro-
tektiivisia ettd sytotoksisia vaiku-

tuksia. NOSin yli-ilmentyma nayt-
tdd mm. liittyvdn keloidien syntyyn
ja korreloivan ihotuumoreiden pa-
hanlaatuisuuteen (11).

Hengitettdva typpioksidi

Hengitettdva typpioksidi on ollut
kliinisessd kaytossd noin kymmenen
vuotta. Sitd on kiytetty paranta-
maan kaasujen vaihtoa ja vihenti-
main keuhkoverisuonien supistusti-
laa keuhkoissa. Eniten ndyttod hyo-
dystd on vastasyntyneiden hengitys-
vaikeuksien ja pulmonaalihyperto-
nian hoidossa, missd 15-20 ppm:n
NO-inhalaatio on vihentdnyt hengi-
tyslaitteeseen joutumista, joskaan ei
kuolleisuutta (12). Hoito ei ole hai-
tatonta: korkeat NO-pitoisuudet
voivat aiheuttaa methemoglobinemi-
aa, ja NO-inhalaation nopea lopet-
taminen voi johtaa hypoksemian ja
pulmonaalihypertension pahenemi-
seen. Tutkimuksia inhaloidun typ-
pioksidin pitkaaikaisvaikutuksista
on meneilldan.

Hengitettdvaa typpioksidia kay-
tetddn muissakin keuhkojen sai-
rauksissa, mutta naytt6d hyodysta ei
ole. Vuoristotautiin liittyvd keuhko-
Odeema saattaa olla mahdollinen
kayttoaihe. Korkealla vuoristossa
asuvat henkilot kehittavit keuhkois-
saan enemmadn typpioksidia kuin
matalalla asuvat, mika voi olla yksi
keuhkoodeemalta suojaavista teki-
jOista.

Mitd sildenafiili tekee keuhkoissa?

Typpioksidi aktivoi guanylaattisyk-
laasia, joka tuottaa sileda lihasta re-



laksoivaa syklisti GMP:t4. Erektio-
hiirididen hoidossa tutuksi tullut
sildenafiili estid cGMP:ti hajotta-
vaa fosfodiesteraasi Es-entsyymia
(PDEj) ja nédin voimistaa typpioksi-
din vaikutusta. PDEg on tirkei te-
kija keuhkoverisuonien kehityksessa
ja niiden siledn lihaksen tonuksen
saatelyssd. Sildenafiilin on osoitettu
alentavan keuhkojen pulmonaaliar-
teriapainetta ja keuhkoverisuonien
vastusta ja lievittivin hypoksian ai-
heuttamaa pulmonaalihypertensiota
hiirilld ja ihmisilld. Paras tulos on
saatu yhdistamalla PDs:n estdji ja
hengitettiava prostasykliinianalogi
iloprosti (13).

Tulevaisuuden tulehduskipu-
ladkkeitd - lisdaa typpioksidia?
Typpioksidia luovuttavat tulehduski-
puldikkeet (NO-NSAID) ovat eldin-
ja ihmistutkimuksissa aiheuttaneet
vihemmin mahasuolikanavan vau-
rioita kuin vastaavat lddkeaineet il-
man typpioksidia. Suojavaikutuksen
arvioidaan johtuvan siitd, ettd mu-
koosan verenkierto sdilyy parempa-
na ja leukosyyttien takertuminen ve-
risuonien endoteeliin estyy. Lisdksi
ulkuksen ja muiden haavojen para-
neminen nopeutuu NO-lisin myotd,
miki saattaa johtua angiogeneesin
lisdantymisestd ja mahdollisesti
my0s typpioksidin antibakteerisesta
vaikutuksesta (14,15).

Toksisuuden vihenemisen lisiksi
NO-luovuttaja saattaa lisita tuleh-
duskipuldikkeen analgeettista ja an-
ti-inflammatorista tehoa. Liian iso
annos typpioksidia voi kuitenkin li-
satd mahasuolikanavaan kohdistu-
vaa toksisuutta, eivatka kaikki NO-
NSAID-yhdistelmit ole osoittautu-
neet yhtd hyviksi.

Vai vdhemman typpioksidia?

Tulehduksessa indusoituvan iNOSin
yli-ilmentyma nidkyy mm. tulehtu-
neissa nivelissd, drtyneessd paksu-
suolessa ja astmassa. On kehitetty
selektiivisia iNOSin estdjid, joiden
on ajateltu tarjoavan mahdollisuuk-
sia, paitsi ndiden tulehduksellisten
tautien, myos mm. artriitin, aivoku-
doksen vaurioiden, migreenin, sep-
siksen, multippeliskleroosin, siirrdn-
ndisten hylkimisreaktion ja neuro-
paattisen kivun hoidossa seki tuu-
morien kasvun estossa. Tulokset
iNOS-estdjien hyodyistd ovat osin
ristiriitaisia, silld typpioksidisyntee-
sin esto on joissakin tulehdusmal-
leissa ollut haitallista. My0s sepsik-
sen hoidossa vaste on ollut vaihtele-
va: erds III vaiheen tutkimuksiin
edennyt iNOS-estidjd paransi ennus-
tetta pienelli annoksella, mutta
huononsi sitd suurella annoksella.
Typpioksidin vaikutusten kaksija-
koisuus tuottaa muutenkin ongel-
mia — iNOSin estoon ja typpioksi-
din vdhenemiseen liittyvid mahdolli-
sia haittavaikutuksia ovat mm. hei-
kentynyt immuunivaste, ateroskle-
roosi ja heikentynyt haavan parane-
minen.
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Levofloksasiini

Uutta ladkkeista

Oftaquix 5 mg/ml silmatipat, Santen Oy, Suomi

Fluorokinoloneihin kuuluva levo-
floksasiinisilmatippa on tarkoitettu
levofloksasiinille herkkien mikro-or-
ganismien aiheuttamien ulkoisten
silmiinfektioiden paikallishoitoon
1-vuotiaille ja sitd vanhemmille poti-
laille. Annostus on 1-2 tippaa tuleh-
tuneeseen silmdin kahden tunnin
vilein hereillioloaikana kahden en-
simmadisen pdivdn ajan ja seuraavina
kolmena pdivina neljd kertaa pii-
vassd. Kuuri kestdd yleensd S pai-
vdd. Yliherkkyys kinoloneille tai
apuaineille on kidyton vasta-aihe.
Valmiste sisdltda siilytysaineena
bentsalkoniumkloridia.

Farmakologia

Levofloksasiini on raseemisen oflok-
sasiinin L-isomeeri. Bakteereihin vai-
kuttava osa sijaitsee padasiallisesti

L-isomeerissd. Herkkid (<2 mg/l),

silmiinfektioita aiheuttavia bakteeri-
lajeja ovat Branhamella (Moraxella)
catarrbalis, Haemophilus influenzae,

Neisseria gonorrhoeae, Pseudomo-
nas aeruginosa, Stafylococcus au-
reus, Streptococcus pneumoniae ja
Streptococcus pyogenes seka Chla-
mydia trachomatis. In vitro -tutki-
muksissa levofloksasiini tehosi eri-
tyisesti grampositiivisiin bakteerei-
hin paremmin kuin ofloksasiini ja
siprofloksasiini.

Neljan tunnin kuluttua lddkkeen
tiputtamisesta keskimaardinen kyy-
nelkalvon levofloksasiinipitoisuus oli
17 mikrog/ml. Viidelld koehenkilolla
kuudesta pitoisuus ylitti herkkyyden
raja-arvon 2 mikrog/ml.

15 paivad kestdneen hoidon ai-
kana korkeimmat plasmasta mitatut
pitoisuudet ovat olleet noin 2 ng/ml,
mikd on yli 1 000 kertaa pienempi
pitoisuus kuin oraalisen levofloksa-
siinihoidon aikana.

Teho

Suurimmassa levofloksasiinia aktii-
vihoitoon vertaavassa tutkimuksessa

verrattiin levofloksasiini 5 mg/ml sil-
matippoja ofloksasiini 3 mg/ml tip-
poihin noin 400 potilaalla. Hoitoai-
ka oli § vrk. Valmisteiden kliinisessa
tehossa tai haitoissa ei ollut juuri-
kaan eroa; yksi oireista, valonar-
kuus, lievittyi merkitsevisti parem-
min levofloksasiinilla hoidetuilla.
Levofloksasiinin bakteerieradikaatio
oli parempi kuin ofloksasiinin.

Turvallisuus

Haittavaikutukset ovat yleensa lievid
tai kohtalaisia ja silmidin rajoittuvia.
Yleisimpid haittavaikutuksia ovat
silmin kirvely ja nd6n himartymi-
nen.

Raskauden ja imetyksen aikaista
kayttod ei suositella, koska fluoro-
kinolonit saattavat aiheuttaa kehit-
tyvien rustojen vaurioita.

Valmiste sisdltdd bentsalkonium-
kloridia, joka voi aiheuttaa drsytysti
ja keratopatiaa seka varjatd pehmei-
td piilolaseja.

Silmainfektioiden paikallishoitoon tarkoitettu levofloksasiini on raseemisen ofloksasiinin aktiivi L-isomeeri,
jonka antibakteerinen teho iz vitro on vihintdan yhta hyva kuin ofloksasiinilla ja siprofloksasiinilla. Hoitoai-
ka on yleensa 5 vrk, mikad on lyhyempi kuin lomefloksasiinin suositeltu kuurin pituus. Haitat ovat vahaisia,

yleisimpana silman kirvely.
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Bimatoprosti

Uutta ldadkkeista

Lumigan 0,3 mg/ml silmatipat, Allergan Pharmaceuticals Ltd, Irlanti

Bimatoprosti on prostaglandiini-
F2o-analogi. Kayttoaihe on kohon-
neen silméinsisdisen paineen alenta-
minen potilailla, joilla on okulaari-
nen hypertensio tai avokulmaglau-
kooma ja jotka eivit sieda tai joille
ei riitd muu silmansisdistd painetta
alentava ladkitys. Bimatoprostia voi
kayttdd beetasalpaajien lisini tai yk-
sinddn niilld potilailla, joilla ei saada
riittdvad vastetta tai jotka eivit siedd
ensisijaista hoitoa. Suositeltu annos
yli 18-vuotiaille on yksi tippa kerran
vuorokaudessa. Jos kdytetddn muita
silmitippoja, on niiden antovilin ol-
tava vihintddan 5 minuuttia. Yliherk-
kyys bimatoprostille tai apuaineille
(mm. bentsalkoniumkloridi) on kay-
ton vasta-aihe.

Farmakologia

Muiden prostaglandiinianalogien eli
latanoprostin ja travoprostin tavoin
bimatoprosti alentaa silmdnpainetta
lisidmailla kammionesteen poistu-
mista. Bimatoprosti ei vaikuta tun-
nettujen prostaglandiinireseptorei-
den kautta, mutta sen sanotaan jal-
jittelevan dskettdin loydettyjen bio-
synteettisten prostamidien vaikutuk-
sia. Prostamidireseptorin rakennetta
ei ole madritetty.

Bimatoprosti imeytyy helposti
sarveiskalvon ja kovakalvon lapi.
Systeeminen altistus on vihdinen ei-
ki kumulaatiota tapahdu. Bimato-
prostin metaboliitit eliminoituvat
pddasiassa munuaisten kautta. Val-
mistetta ei ole tutkittu munuaisten
tai maksan vajaatoiminnan yhtey-
dessi, ja ndiden potilaiden kohdalla
on noudatettava varovaisuutta.

Teho

Silmédnpainetta alentava vaikutus al-
kaa n. 4 tunnin kuluttua kerta-an-
noksesta, on voimakkain 8-12 tun-
nin kuluttua ja sdilyy vahintdan 24
tuntia. Kliinisissa 6-12 kuukauden
tutkimuksissa bimatoprostin silmén-
painetta alentava vaikutus oli mer-
kitsevisti voimakkaampi kuin timo-
lolin (0,5 % silmatipat kaksi kertaa
vuorokaudessa) ja samanveroinen
kuin latanoprostin (0,005 % silmiti-
pat kerran pdivissi) vaikutus.

Bimatoprostin ja timololin yh-
teiskdytossd todettiin additiivinen
silmédnpainetta alentava vaikutus, jo-
ka oli samaa luokkaa latanoprosti-
timololiyhdistelmdhoidon kanssa.
Yhteiskdyttod muiden glaukooma-
ladkkeiden kuin beetasalpaajien
kanssa ei ole tutkittu.

Turvallisuus

Kliinisten tutkimusten noin 1 700
potilaan aineistossa yleisimpid hait-
toja olivat silmien punoitus ja silma-
ripsien kasvu, joita esiintyi enimmil-
ld4n ldhes puolella potilaista, seka
silmien kutina (enintdan 14 %:lla).
Muita haittavaikutuksia (1-10
%:1la) ovat mm. silmin kuivuus,
kirvely, kipu, roskan tunne, virikal-
von virimuutokset, silmda ymparoi-
van ihon pigmentaatio, paansarky ja
verenpaineen nousu. Kaikkiaan hai-
tat arvioitiin lieviksi tai korkeintaan
kohtalaisiksi. Vajaa 9 % potilaista
keskeytti hoidon haittavaikutuksen
vuoksi.

Virikalvon ja silméripsien muu-
toksista on kerrottava potilaalle en-
nen hoidon aloittamista. Ei tiedet,
korjautuvatko muutokset hoidon
paatyttya.

Kayttod raskauden ja imetyksen
aikana ei suositella.

Valmiste sisiltda bentsalkonium-
kloridia, joka voi aiheuttaa drsytysta
ja keratopatiaa sekd virjatd pehmei-
ta piilolaseja.

Bimatoprosti on latanoprostin ja travoprostin kaltainen silmanpainetta alentava, kerran vuorokaudessa sil-
matippoina annosteltava prostaglandiinijohdos. Teho yksindan on parempi kuin 0,5 % timololilla kaksi
kertaa vuorokaudessa ja samanveroinen kuin latanoprostilla 0,005 % kerran vuorokaudessa annosteltuna.
Tavallisimpia haittavaikutuksia ovat silmdn punoitus, ripsien kasvu ja silmin kutina. Kaikkiaan haittoja
esiintyy enemman kuin beetasalpaajahoidon yhteydessi. Mahdollisesti pysyvistd silmien viriin ja ripsiin
kohdistuvista vaikutuksista on kerrottava potilaalle ennen hoidon aloittamista.

Lisdtietoja valmisteesta (European Public Assessment Report, EPAR ja valmisteyhteenveto) on l6ydettdvissd EMEAn kotisivuilta
internet-osoitteessa www. emea.eu.int/
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Crampiton-valmiste siirretty reseptille

Kiniinid ja meprobamaattia sisaltavd Crampiton-lidkevalmiste on saanut Suomessa myyntiluvan vuonna 1965 suonenvetokohtaus-
ten ennaltaehkaisyyn. Lisdksi sen kdyttoaiheena on ollut “levottomat jalat”. Crampitonia on aiemmin saanut toimittaa 10 tabletin
pakkauksissa ilman lidkemaaraystd. Lidkelaitos siirsi Crampitonin itsehoitovalmisteesta reseptivalmisteeksi kiniinin yliannoksiin
liittyvien turvallisuusongelmien vuoksi. Lisdksi kiniinin kdyttoon liittyy jo hoidossa tavallisesti kaytetyilld annoksilla kliinisesti mer-
kittavid haittavaikutuksia.

Kiniinin yliannon oireita ovat mm. pahoinvointi, oksentelu ja kuulohiiriét. Kiniinin ylianto aiheuttaa usein my6s nakohairioita,
joita on raportoitu yli 40 %:lla potilaista myrkytystapauksissa. Oireita ovat mm. ndén sumentuminen, héiriot vdrindossd ja hama-
rdndossa, nikokentdn kaventuminen ja tdydellinen sokeus. Osalla potilaista nakohairiot jadvat pysyviksi. Vaarallisimmat dkilliseen
myrkytykseen liittyvit oireet johtuvat kiniinin sydanvaikutuksista. Kiniini salpaa syddmen natrium- ja kaliumkanavia ja pidentda
EKG:ssd QT c-aikaa, miki altistaa vakaville kammioperiisille rytmihdirioille.

Kiniinin kdytt66n liittyy jo hoitoannoksillakin kliinisesti merkittavid haittavaikutuksia. Se voi esimerkiksi aiheuttaa verihiutale-
vasta-aineiden muodostumisen, minka seurauksena kehittyy trombosytopenia. Kiniinin on kuvattu aiheuttavan yksittdistapauksissa
my0Os muita vakavia verenkuvamuutoksia. Kiniiniin liittyvien ongelmien lisiksi Crampiton-valmisteen sisdltima meprobamaatti voi
aiheuttaa riippuvuutta ja altistaa vddrinkaytolle. Meprobamaattia kaytettiin 1950- ja 1960-luvuilla yleisesti rauhoittavana ja tus-
kaisuutta poistavana lidkkeena.

Crampiton-valmisteen reseptichtoa muutettaessa poistettiin sen kdyttoaiheista “levottomat jalat”, koska lddkevalmisteen tehos-
ta tdhdn kdyttotarkoitukseen ei ole riittdvaa nayttoa.

H. R. Nevanlinna -mitali Ladkelaitokselle

Suomen Punainen Risti on myontianyt H. R. Nevanlinna -mitalin Lidkelaitokselle ansiokkaasta tyostd suomalaisten
verivalmisteiden turvallisuuden parantamiseksi. Mitalin vastaanotti ylijohtaja Hannes Wahlroos Punaisen Ristin
pdivana 8.5.2002 Helsingissa.

— Liidkelaitos on 1980-luvulta ldhtien ollut valvomassa verestd valmistettujen veri- ja lddkevalmisteiden laatua seka
auttanut Veripalvelua tuotantotapojen kehittimisessi ja toiminnan korkean laadun ylldpitimisessd. Suomalaista veri-
palvelutoimintaa arvostetaan niin EU:ssa kuin muuallakin, SPR:n pdésihteeri Markku Niskala toteaa.

Kiitospuheessaan ylijohtaja Wahlroos mainitsi verenluovutuksen maksuttomuuden, kansallisen omavaraisuuden ja
korkeatasoiseen tieteelliseen ndyttoon perustuvan veripalvelutoiminnan olevan arvoja, joiden edistamistd Lidkelaitos-
kin on halunnut tukea.

H. R. Nevanlinna -mitaleita on jaettu vuodesta 1988 lihtien merkittivistd tyopanoksesta, yhteistyostd tai tutki-
muksista veripalvelutoiminnan hyviksi. Professori H. R. Nevanlinna johti Suomen Punaisen Ristin Veripalvelua lai-
toksen perustamisesta vuonna 1948 lihtien vuoteen 1988.
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Lddkelautakunta ja eldinlautakunta asetettu

Sosiaali- ja terveysministerion asettama Lddkelaitoksen lddkelautakunta ajalle 20.5.2002-30.4.2005.

Bioteknologian asiantuntemus
Epdmuodostumaopin
asiantuntemus

Farmakologian asiantuntemus

Farmasian asiantuntemus

Sisdtautiopin asiantuntemus

Yleislddketieteen asiantuntemus

Tarttuvien tautien asiantuntemus

Syépdtautien asiantuntemus

Lddkkeiden laadun arvioinnin
asiantuntemus

Prof. Olavi Tokola, puheenjohtaja, Lddkelaitos
Prof. Erkki Palva, varapuheenjohtaja, Lddkelaitos

Dosentti Marikki Laiho, jdsen, Helsingin yliopisto, Haartman Instituutti
Professori Jorma Keski-Oja, varajésen, Helsingin yliopisto, Haartman Instituutti

Dosentti Aila Tiitinen, jdsen, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri
Dosentti Vilho Hiilesmaa, varajdsen, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri

Professori Heikki Ruskoaho, jdsen, Oulun yliopisto
Dosentti Arja Rautio, varajdsen, Oulun yliopisto

Professori Jukka Mdnkkénen, jdsen, Kuopion yliopisto
Farmasian tohtori Riitta Andersin, varajdsen, Apteekki Medena

Lddketieteen ja kirurgian tohtori Sinikka Pohjola-Sintonen, jdsen, Helsingin ja
Uudenmaan sairaanhoitopiiri

Lddketieteen ja kirurgian tohtori Tapio Kuitunen, varajdsen, Helsingin ja
Uudenmaan sairaanhoitopiiri

Lddketieteen tohtori Merja Ahto, jdsen, Turun yliopisto
Lddketieteen tohtori Taina Taskinen, varajésen, Kiuruveden terveyskeskus

Dosentti Pentti Huovinen, jédsen, Kansanterveyslaitos
Lddketieteen ja kirurgian tohtori Jaana Joensuu, varajdsen, Kansanterveyslaitos

Dosentti Carl Blomgqvist, jdsen, Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri
Sisdtautien ja kliinisen hematologian erikoisldcdkdri Pekka Anttila, varajésen,
Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri

Professori Liisa Turakka, jdsen, Lddkelaitos
Johtava erikoistutkija Jussi Holmalahti, varajdsen, Lddkelaitos

Sosiaali- ja terveysministerion asettama Lddkelaitoksen eldinlddkelautakunta ajalle 1.5.2002-30.4.2005.

Eldinlddkejddmien asiantuntemus

Tuotantoeldinten lddkinndn
asiantuntemus

Eldinlddketieteellisen farmakolo-
gian asiantuntemus

Eldinlddkkeiden ympdristoturval-
lisuuden asiantuntemus

Pieneldinten lddkinndn
asiantuntemus

Eldinlddketieteellisen immunolo-
gian asiantuntemus

Hevosten lddkinndn asiantuntemus

Eldinlddkkeiden laadun arvioinnin
asiantuntemus

Professori Liisa Turakka, puheenjohtaja, Lddkelaitos
Eldinlddkdri, dosentti Liisa Kaartinen, varapuheenjohtaja, Lddkelaitos

Eldinlddkdri Anna-Liisa Myllyniemi, jasen, Eldinlddkintd- ja elintarvikelaitos
Proviisori Kaija-Leena Saraste, varajdsen, Elintarvikevirasto

Professori Satu Pydrdld, jasen, Helsingin yliopisto, eldinlddketieteellinen tiedekunta
Professori Olli Peltoniemi, varajdsen, Helsingin yliopisto, eldinlddketieteellinen
tiedekunta

Dosentti Outi Vainio, jdsen, Turun yliopisto, Koe-eldinkeskus
Dosentti Raimo Pohjavirta, varajdsen, Kansanterveyslaitos, toksikologian
laboratorio, Kuopio

Yksikdnpddllikké Jukka Malm, jédsen, Suomen Ympdristokeskus
Ylitarkastaja Virpi Virtanen, varajdsen, Suomen Ympdristokeskus

Professori Anna-Kaisa Jdrvinen, jdsen, Helsingin yliopisto, eldinldcdketieteellinen
tiedekunta

Erikoiseldinlddkdri Anders Eriksson, varajdsen, Lddketieteellinen tutkimuslaitos
Minerva

Professori Liisa Sihvonen, jdsen, Eldinlddkintd- ja elintarvikelaitos
Eldginlddkdri Miia Jakava-Viljanen, varajdsen, Eldinlddkintd- ja elintarvikelaitos

Yliassistentti Marja Raekallio, jdsen, Helsingin yliopisto, eldinlddketieteellinen
tiedekunta
Yliassistentti Olli Mdkeld, varajdsen, Helsingin yliopisto, eldinlddketieteellinen
tiedekunta

Johtava erikoistutkija Jussi Holmalahti, jdsen, Lddkelaitos
Erikoistutkija Anna-Maija Autere, varajdsen, Lddkelaitos
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Ulla Narhi

FAT, YLIPROVIISORI
Ladkeinformaatioyksikkd
Ladkelaitos

Freonilla vai ilman?

Hengitettiavit lidkevalmisteet voi-
daan jakaa inhalaatiosumutteisiin,
inhalaatiojauheisiin ja sumutinnes-
teisiin. Inhalaatiosumutteet ovat nes-
temdisia inhalaatiovalmisteita, joissa
ladkeaine on pakattu paineistettuun
annostuslaitteeseen. Valmisteet sisil-
tavidt ponneaineen, jonka avulla 134-
keaine kuljetetaan keuhkoihin (1).
Ponneaineina inhaloitavissa lidkesu-
mutteissa on perinteisesti kdytetty
CFC-yhdisteita eli freoneja. Freonit
ovat ympdriston kannalta haitallisia
yhdisteitd, jotka mm. tuhoavat voi-
makkaasti ilmakehin otsonikerros-
ta, minka vuoksi niiden tuotannon
ja kulutuksen rajoituksista sovittiin
Montrealin sopimuksessa vuonna
1987 (2). Sopimuksen ulkopuolelle
jdivit kuitenkin astman hoitoon
kiytettavat sumutteet, koska niiden
kayttotarkoitusta pidettiin valtta-
mattomand ja niissd olevia ponneai-
neita vaikeasti korvattavina.
Nykyddn lukuisille freoneja pon-
neaineena sisiltiville inhalaatiosu-
mutteille on saatavilla freonittomia
vaihtoehtoja. Niissi uusissa inhalaa-
tiosumutteissa ponneaineena kayte-
taan vetyfluorihiilivetyja (HFA), esi-
merkiksi norfluraania. Ymparisto-

vaikutusten perusteella uusien HFA-
ponneaineiden vaikutukset maail-
manlaajuiseen ympdriston l[dmpene-
miseen ovat freoniyhdisteitd pienem-
mit. Teollisuusmaat ovat kuitenkin
lupautuneet luopumaan myos HFA-
yhdisteiden kaytostd vuoteen 2020
mennessa.

Ladketehtaat ovat viime vuosina
yhd enemmin kehittdneet lidkemuo-
toja, joissa lddkeaineen keuhkoput-
kiin kuljettamiseksi ei tarvita pon-
neaineita. Inhalaatiojauheissa 14a-
keaine on joko sellaisenaan tai se-
koitettuna pieneen mddrdin inerttid
apuainetta (esim. laktoosia tai glu-
koosia) ja lddkeaine inhaloidaan
keuhkoihin sisddnhengitysilman
avulla. Ladkeaineen inhaloinnissa
kaytetaan jauheannostelijaa (esimer-
kiksi Easyhaler, Turbohaler, Autoha-
ler, Diskus tai Rotadisk).

Sumutinnesteissd lddkeaine taas
on liuoksessa, ja sisidnhengityksen
yhteydessa lddkeaine sumutetaan
apulaitteen avulla hengitysteihin.

Freoneja sisiltavien inhalaatio-
sumutteiden myynti on vihentynyt
huomattavasti 90-luvun puolestavi-
lista lihtien (kuva). Vuonna 1996
niiden myynnin osuus oli viela yli

Inhaloitavien astmalddkkeiden (Ro3A ja Ro3B) myynti Suomessa (vuo-

den 2001 tiedot alustavia).
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puolet kaikesta hengitettdvien ast-
malddkkeiden myynnistd. Vuonna
2001 tdma osuus oli noin 18 %. Vii-
me vuonna freonittomien inhalaa-
tiosumutteiden myynti oli 11 % kai-
kista inhaloitavista astmavalmisteis-
ta, eli freonittomia ja freonillisia su-
mutteita kaytettiin miltei yhtad pal-
jon.

Inhalaatiojauheiden osuus inha-
loitavien valmisteiden kokonais-
myynnistd on kasvanut runsaasti.
Vuonna 1996 niiden osuus koko-
naismyynnisti oli 39 %, mutta vii-
me vuonna jo lihes 70 %.

Sumutinnesteiden kulutus on va-
kiintunut pieneksi ja niitd kadytetdan
pddasiassa sairaaloissa.

Laakemuotojen perusteella ar-
vioituna hengitettavien laikevalmis-
teiden kulutuksen kehitys on ollut
esimerkillistd: freonilliset ponnekaa-
sut ovat yhi enemman vaihtumassa
freonittomiin. Jauhemuotoisia inha-
laatiovalmisteita on viime vuosina
tuotu markkinoille runsaasti ja niitd
myo6s kidytetddn runsaasti. Tamakin
kehitys vaikuttaa hyvaltd, koska laa-
keaine jauhemaisena pdisee keuhko-
putkiin tehokkaasti ja aiheuttaa vain
vahan haittavaikutuksia (3).

Kirjallisuus

1. Jussi Holmalahti: Astmalaakkeiden
uudet ponneaineet. TABU 1998:1;8-11

2. Turunen Merja: Astmaldikkeet ja ot-
sonikerros. Suomen Laadkarilehti
1996:51;2404

3. Tari Haahtela: Freonit pois astman
hoidosta. TABU 1998:1;6-7



Anna-Liisa Enkovaara
YLILAAKARI
Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Inkivdarin juuri

Rohdosvalmisteista

Inkividri (Zingiber officinale) on trooppisten alueiden luonnonvarainen kasvi, jonka kukka muis-
tuttaa orkideaa. Sen paksua juurakkoa on kaytetty vuosisatoja eri puolilla maailmaa ruoan maus-

tamiseen ja vatsavaivoihin (1).

Nykyéan inkivdaria viljellian Aa-
siassa, Afrikassa ja Keski-Amerikas-
sa. Sen juurakosta valmistetaan mo-
nenlaisia tuotteita, kuten hilloa,
olutta, makeisia ja mausteita. Inki-
vadrin juurta sisdltavid rohdostuot-
teita markkinoidaan Euroopassa la-
hinnd pahoinvoinnin ja nivelvaivo-
jen hoitoon.

Inkivdiria ei ole mainittu Ladke-
laitoksen paatoksessa ladkeluettelos-
ta, joten inkivddrin juurta sisaltavid
valmisteita voi myyda elintarvikelain
alaisina erityisvalmisteina ilman
ladkkeellistd kayttoaihetta. Talld
hetkelld inkivaaria sisiltavid erityis-
valmisteita markkinoidaan lain vas-
taisesti mm. pahoinvoinnin ja nivel-
vaivojen hoitoon. 1990-luvulla Suo-
messa oli kaupan inkivdiria sisalta-
vi rohdosvalmiste, jonka kayttoai-
heeksi Laikelaitos oli hyviksynyt
matkapahoinvoinnin ehkaisyn.

Teho

Inkivaarin juuriuutteella on tehty
kymmenkunta kliinistd tutkimusta,
joissa sen antiemeettistd tehoa on
verrattu metoklopramidiin tai lume-
valmisteeseen. Niita tutkimuksia on
analysoitu yhdessa systemaattisessa
katsauksessa, johon hyviksyttiin
kuusi kaksoissokkotutkimusta, jois-
sa oli yhteensd noin 450 henkiloa
(2). Kahdessa kolmesta tutkimukses-
ta, joissa rohdosta annettiin leik-
kauksen jdlkeen, pahoinvointi lieve-
ni saman verran kuin metokloprami-
dia kaytettdessd. Kolmannessa tutki-
muksessa sama annos rohdosta
ndytti sen sijaan lisinneen pahoin-
vointia. Yksittdisten tutkimusten
mukaan inkivddrin juuriuute niyt-
tdisi lievittdvan sekd merisairauden

(3) etta syopalddkkeiden aiheutta-
maa pahoinvointia lumevalmistetta
paremmin. Terveilld vapaaehtoisilla
tehdyssd tutkimuksessa rohdoksen
antiemeettinen vaikutus oli kuiten-
kin selvasti heikompi kuin skopola-
miinin (4).

Inkivddrin juuren nivelkipua lie-
vittdvad vaikutusta on selvitetty
kahdessa tutkimuksessa. Toisessa
tutkimuksessa rohdoksella ei todettu
merkittdvdd vaikutusta 56 nivelrik-
kopotilaalla (5). Toisessa laaduk-
kaassa, mutta lyhyessd tutkimukses-
sa inkivddrin ja galangan juuriuut-
teita sisiltdvd luontaistuote lievitti
nivelrikkopotilaiden (n = 247) kipua
ja aamujaykkyyttd kuuden viikon
sdaannollisen kayton jilkeen vihan
mutta tilastollisesti merkittavasti
enemman kuin lume (6). Potilaiden
elimanlaadussa ja lisakipulddkkei-
den kiytossi ei ollut eroja inkivaari-
eikd lumeryhmien vililld. Lahes 30
% inkivadrin juurta saaneista poti-
laista keskeytti tutkimuksen paa-
asiassa vatsavaivojen takia. Lume-
ryhmin potilaista 16 % keskeytti.

Tutkimuksessa (6) kaytettiin teolli-
sesti valmistettua ja konsentroitua in-
kivadriuutetta. Yksi kapseli sisilsi in-
kivadrin ja galangan juuriuutteita 255
mg, mikd vastaa 2 500-4 000 mg
kuivattua inkivadarin juurta ja 500-
1 500 mg kuivattua galangan juurta.
Annostus oli yksi kapseli kahdesti
pdivissd vastaten noin 6 g inkivaa-
rin juurta ja 2 g galangan juurta (Al-
pinia galanga), joka on inkivairin
sukuinen Aasiassa kiytetty mauste.

Joissakin rohdoskirjoissa inki-
vadrin juurta suositetaan turvallise-
na vaihtoehtona raskauden aikaisen
pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon
(7). Suositus perustuu alkuaan yh-

teen tutkimukseen, jossa 30 naiselle
annettiin 1 000 mg kuivattua juuri-
jauhetta pdivissd neljan pdivin ajan.
Tassd tutkimuksessa rohdoksen to-
dettiin lievittavin vaikeaa raskauden
aikaista pahoinvointia ja oksentelua
merkittdvisti lumevalmisteeseen ver-
rattuna (8). Vuonna 2001 julkaistun
tutkimuksen (n = 70) mukaan 1 000
mg juurijauhetta pdivassa lievittdd
raskauden aikaista vaikeaa pahoin-
vointia merkittdvisti lumevalmistee-
seen verrattuna (9). Myos Cochrane-
yhteistyon julkaiseman katsauksen
mukaan rohdos saattaa lievittda al-
kuraskauden pahoinvointia, vaikka
tutkimusnayttod onkin toistaiseksi
vahiistd (10).

Turvallisuus

Inkivaarin juuren ei ole suositetuilla
annoksilla ja lyhytaikaisessa kiytos-
sd todettu aiheuttaneen vakavia
haittoja. Rohdos aiheuttaa usein
mahasuolikanavan vaivoja, jotka
johtuvat rohdoksen sisdltamista kar-
vasaineista. Tutkimuksissa ja kirjalli-
suudessa ei ole kuvattu limakalvo-
haavaumia eika ruoansulatuskana-
van verenvuotoja.

Kahdesta positiivisesta tutkimus-
tuloksesta huolimatta kaupallisten
inkivdirin juurivalmisteiden kayttoa
ei suositeta raskauden eikad imettd-
misen aikana, koska toistaiseksi ei
ole riittdvdd ndyttod niiden turvalli-
suudesta (11,12). Rotilla tehdyissi
kokeissa inkivdarin juuriteen on
epdilty aiheuttavan keskenmenoja ja
vaikuttavan sikion kehitykseen (13).

Inkivaarin juurta sisiltavia val-
misteita ei tule kdyttdd samanaikai-
sesti veren hyytymistd estdvien ladk-
keiden eli antikoagulanttien kanssa.
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Teoriassa inkivaari voi lisitd vuoto-
taipumusta, silld rohdos saattaa voi-
mistaa lidkkeen hyytymistd estivad
vaikutusta (14). Yhtidin haittata-
pausta ei kuitenkaan ole julkaistu.
Inkivddrin juurta ei myoskadian
tule kayttda leikkauksen jilkeisen
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaii-
syyn tai hoitoon, koska rohdoksen
mahdollisia yhteisvaikutuksia leik-
kauksen aikana kaytettdvien laak-
keiden kanssa ei ole selvitetty.
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Inkivaarin juurta on Kiinassa ja muualla Aasiassa kaytetty tuhansia vuosia mausteena ja lidkkeena. Se on
suosittu rohdos perinteisessa kiinalaisessa ja intialaisessa (Ayurveda) ladketieteessd. Euroopassa inkivdarin
juurta sisiltdvia tuotteita on aktiivisesti markkinoitu 1980-luvulta alkaen ‘luonnollisena’ pahoinvointi- ja ni-
velkipulddkkeend. Laadukkaita ihmisilld tehtyjd tutkimuksia inkivddrin tehosta on vahan, ja tutkimustulok-
set ovat olleet ristiriitaisia (2,15). Cochrane-yhteistyon julkaisemassa katsauksessa nivelrikon kasviperaisis-

ta hoitovaihtoehdoista ei myoskaan mainita inkivaarin juuriuutetta (16).

Inkivddrin juurivalmisteita on suositettu turvallisena vaihtoehtona raskauden aikaisen ja leikkauksen jalkei-
sen pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon. Koska kumpaankin kayttoon liittyy useita tutkimattomia nako-
kohtia, kuten valmisteiden mahdolliset sikiovaikutukset ja mahdolliset yhteisvaikutukset leikkauksessa kay-
tettyjen ladkkeiden kanssa, rohdosta ei tule naissa tilanteissa toistaiseksi kayttaa.
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