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Paakirjoitus

Kirjallisella laaketiedolla rajallinen vaikutus

Lidketiedon tuottajan ja valittdjan suuri kysymys
kuuluu: meneeko tieto perille ja onko silld vaikutus-
ta? Kysymys on relevantti riippumatta siitd, onko
ladketiedon vastaanottaja terveydenhuollon ammat-
tilainen vai lddketta tarvitseva kuluttaja. Eurooppa-
lainen peruslihtokohta on, ettd ladketeollisuuden tu-
lee tuottaa ladkevalmisteistaan viranomaisten hyvik-
symat kirjalliset valmisteyhteenvedot (terveyden-
huollon ammattilaisille) ja pakkausselosteet (poti-
laille). Tieto ndiden ja muun kirjallisen tiedon
vaikuttavuudesta on kuitenkin rajallista.

Potilaan saatavilla olevan kirjallisen ladketiedon
merkityksestd ja vaikutuksesta on nyt uutta julkais-
tua tietoa, joka perustuu laajaan tutkimustiedon ar-
viointiin ja potilaiden omiin mielipiteisiin.' Brittitut-
kijoiden padhavainto oli, ettd useimmat ihmiset ei-
vit arvosta saamaansa kirjallista lddketietoa. Kirjal-
lisen ladketiedon ja potilaiden arvostaman ja hyo-
dylliseksi kokeman tiedon vililld ndyttéisi olevan
jonkinasteinen kuilu. Potilaat suosivat enemman lda-
ketietoa, jota on raatiloity heiddn tarpeisiinsa ja jos-
sa tuodaan esille seka lddkehoidon hyotyja ettd hait-
toja. Tiedot lddkkeiden haittavaikutuksista koetaan
edelleen hyvin tirkeiksi ja niiden tulisi perustua mie-
luummin numeerisiin kuin sanallisiin riskiarvioihin.

Vaikka tutkijat korostavat kirjallisen ladketiedon
laadun ja luettavuuden merkitysti, katsotaan tervey-
denhuollon ammattilaisten valittima suullinen infor-
maatio ensisijaiseksi. Kirjallisen lddketiedon ei tulisi
korvata keskustelua ammattilaisten kanssa.

Suomalaisten usko painettuun sanaan on tunne-
tusti vahva. Sen vuoksi Britanniassa tehdyn tutki-
muksen tuloksia voi tuskin yleistdd sellaisenaan Suo-
men tilanteeseen. Eri asia on, ymmarretdanko teks-
tejd tarkoitetulla tavalla, vaikka niihin sindnsa
uskottaisiinkin.

Komissio julkaisi huhtikuussa raporttiluonnok-
sen?, jossa selvitetddn muun muassa eri maiden kay-
tintojd sairauksiin ja niiden ladkitykseen liittyvassa
tiedonvilityksessa. Lopullisen raportin perusteella
komissio harkitsee mahdollisia ehdotuksia tulevasta

ladketiedon strategiasta. Internetille ladketiedon ka-
navana ja lddketeollisuuden roolille tissa yhteydessa
haettaneen uusia toimintamalleja.

Laidketietoa etsitddn yhd enemmain Internetista ja
sen merkitys lddketiedon hankkimisessa tulee toden-
nakoisesti kasvamaan.® Kuluttajien saatavilla tulee
olla luotettavaa ldidketietoa myos Internetissd. Onko
tahdn tarpeeseen vastaaminen lidkeviranomaisten,
julkisten terveydenhuollon organisaatioiden, amma-
tillisten yhteisojen ja tiedeyhteison vai ladketeol-
lisuuden tehtava? Vai onko uskottava siithen, etta
kuluttajat osaavat arvioida kriittisesti mitd hyvinsa
Internetissa julkaistavaa lddketietoa? Ladkemarkki-
noinnissa rajanveto on kuitenkin selva. Reseptilaak-
keiden mainonta viestolle on kielletty ja mikali suo-
malaiselta kuluttajaliikkeeltd kysyttiisiin, kiellettyna
se haluttaisiin jatkossakin pitdd.* Reseptilidkkeiden
markkinointia viestolle ei tosin ilmoita mikdan taho
Euroopassa ajavansa.

Jos ladketeollisuudelle ehdotetaan tai suositellaan
uutta roolia sairauksia ja reseptilaikkeitd koskevan
ladketiedon vilittamisessd myos kuluttajille, ovat
haasteet suuria. Ladketiedon vilittimisen vastuuta
siirrettdisiin ndin lddketeollisuuden suuntaan.
Ollaanko Euroopassa tihdn valmiita, jaa nihtavak-
si. Kysymys ei ole vain ladketiedon tuottamisesta ja
valittimisestd sindnsid, vaan laajemmin kuluttajan ja
lddketeollisuuden vilisestd vuorovaikutuksesta.

! Raynor DK, Blenkinsopp A, Knapp P, Grime J, Nicolson D],
Pollock K, ym. A systematic review of quantitative and quali-
tative research on the role and effectiveness of written infor-
mation available to patients about individual medicines.
Health Technol Assess 2007;11(5).

* Draft report on current practice with regard to provision of
information to patients on medicinal products, 19 April
2007.

* Narhi U: Internet suomalaisten lddketiedon ldhteenda. TABU
— ladketietoa Lidkelaitokselta, 3.2007, 8-10.

* Suomen Kuluttajaliitto: Ei reseptiladkkeiden mainontaa ku-
luttajille. Tiedote 21.6.2007.
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Tuberkuloosin |32

Tuberkuloosi (TB) on AIDSin jal-
keen tappavin infektiosairaus
maailmalla. Lidkkeille vastustus-
kykyiset kannat ovat ongelmana
muun muassa Venijilld ja
Baltian maissa. Suomessa epide-
miologinen tilanne on hyvi, mut-
ta sairauden harvinaistuminen
luo meille enenevisti haasteita.
Vuonna 2006 uusien tapausten
madiri oli ensimmaiisen kerran al-
le 300 ilmaantuvuuden ollessa
5,6 per 100 000. Terveyskeskus-
tyontekijat eivit siis valttamattd
kohtaa tuberkuloosipotilasta edes
joka vuosi.

Tuberkuloosia pitéisi kuiten-
kin muistaa epdilld etenkin riski-
ryhmiin (mm. idkkéat, paihde-
riippuvaiset, korkean ilmaantu-
vuuden maista tulleet henkil6t ja
TB-potilaiden lihikontaktit) kuu-
luvien oireilevien henkil6iden ha-
keutuessa vastaanotolle. Taudin
leviamisen ehkadisemiseksi varhai-
nen epdily seka viiveeton tutki-
muksiin ja hoitoon ohjaaminen
on olennaista.

Haasteeksi on tullut etenkin
monisairaiden idkkiiden potilai-
den ja paihderiippuvaisten henki-
loiden hoitaminen. Suomalaisessa
tuberkuloosin hoidon lopputu-
losta koskeneessa tutkimuksessa
todettiin sairauden hoitoon kay-
tettyjen lddkeaineyhdistelmien ja
hoitojen pituuksien vaihtelevan
paljon (1). Téssd aineistossa 65
%:lla viljelyvarmennettua keuh-
kotuberkuloosia sairastavista po-
tilaista hoidon lopputulos oli

kehoito on haaste seka potilaalle
etta hoitohenkilokunnalle

WHO:n kriteerien mukaan hyvi
(sairaus parantunut mikrobiologi-
sin kriteerein tai hoito saatettu
loppuun kliinisen vasteen ollessa
hyvi) (2). Hoitohenkilokunnan
tiedot ja hoitotaidot sekd muutto-
liikke korkean ilmaantuvuuden
maista ratkaisevat sen, miten ny-
kyinen epidemiologinen tilanne
pysyy hallinnassa tulevaisuudes-
sa. STM on julkaissut Valtakun-
nallinen tuberkuloosiobjelma
2006 -kirjan (3), jossa on myos
kattava lddkehoito-osuus. Taulu-
kot 1-3 ja 6 on mukaeltu kirjan
taulukoista.

Ladkehoidon periaatteet

Tuberkuloosi on yleisvaarallinen
tartuntatauti, jonka hoito on
(potilaalle) maksutonta. Tuberku-
loosin hoitoperiaatteet poikkea-
vat muiden mikrobitautien hoi-
dosta. Resistenssi kehittyy kay-
tossd olevia harvoja perusladkkei-
td kohtaan melko nopeasti ja sen
vuoksi Mycobacterium tuberculo-
siksen aiheuttaman sairauden
hoidossa tulee aina turvautua
usean lddkkeen yhdistelmain, ja
hoidon on kestettava kuukausia.
Tuberkuloosin hoidon perus-
ladkkeitd on viisi: isoniatsidi
(INH), rifampisiini (RIF), pyrat-
siiniamidi (PZA), etambutoli
(EMB) ja streptomysiini (SM).
Mykobakteerit hakeutuvat so-
lujen sisdan, minka vuoksi niiden
tuhoaminen edellyttda myos toi-
mivaa soluvilitteistd immuniteet-
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tia. Tuberkuloosibakteerin vaha-
mainen seindmi on tehokas suoja
immuunipuolustusta ja mikrobi-
laakkeitd vastaan. Mykolihappo-
ja sisdltava bakteerin paksu sei-
nidma suojaa myos fagosyyttien
sytolyyttisiltd vaikutuksilta. Li-
saksi bakteeri kykenee syntetisoi-
maan entsyymejd, jotka pystyvit
hajottamaan laikkeita (4). Perus-
laakkeet ovat bakterisidisid
lukuun ottamatta etambutolia.
Niiden vaikutusmekanismit eroa-
vat siten, ettd isoniatsidi kykenee
tuhoamaan aktiivisesti jakautuvia
bakteereita nopeasti ja rifampisii-
ni on parhaimmillaan jaksoittain
jakautuvia mykobakteereita koh-
taan. Isoniatsidi ja rifampisiini
yhdessd muodostavat lddkehoi-
don perustan, ja niiden yhdistel-
maa tulee kiyttdd aina ja koko
hoidon ajan, mikali haittavaiku-
tukset eivit muodostu esteeksi.

Hoidon vakiopituus on kuusi
kuukautta (taulukko 1). Hoito
aloitetaan kahden kuukauden in-
tensiivivaiheella, jolloin isoniatsi-
din ja rifampisiinin lisiksi kayte-
tddn myos pyratsiiniamidia.
Tilanteissa, joissa on syyta epailld
laakeresistenttid tuberkuloosia tai
tauti on uusiutunut, on kaytetta-
va kaikkia viittd perusldakettd
samanaikaisesti. Kokonaishoito-
aikaa pidennetdin tilloin jopa 12
kuukauteen. Yhden ldikkeen li-
saaminen kerrallaan tehoamatto-
maan ladkeyhdistelmain on
tuberkuloosin hoidossa taitovirhe
ja saattaa johtaa nopeasti



Taulukko 1. Tuberkuloosin peruslddkehoito ja tehostettu hoito

Tuberkuloosin hoito Aloitushoito

Perushoito INH, RIF ja PZA

Tehostettu hoito

INH, RIF, PZA, EMB + SM’
INH, RIF, PZA, EMB ja SM
Ja INH, RIF, PZA jo EMB

Jatkohoito Hoitoaika
2 kk INH ja RIF 4 kk 6 kk'
2 kk RIF ja EMB 10 kk 12 kk
2 kk
1 kk INH, RIF ja EMB 5 kk 8 kk'

INH isoniatsidi, RIF rifampisiini, PZA pyratsiiniamidi, EMB etambutoli, SM streptomysiini

"Luusto ja miliaarituberkuloosissa hoitoaika yhteensd 6-9 kk ja aivokalvotulehduksessa 12 kk

? Epdily INH tai INH ja SM resistenssistd
* INH tai INH ja SM resistenssi todettu

*Tauti uusiutunut

resistenssin kehittymiseen.
Mikaili potilaan taudinaiheut-
tajaksi epdilladn usealle lddkkeel-
le vastustuskykyistd kantaa
(MDR, multi-drug resistant tai
XDR, extensively drug resistant,
monildakeresistentit tautimuo-
dot), pyydetdidn potilaan yskos-
ndytteestd rifampisiini- ja isoniat-
sidiresistenssin geenitestaus Kan-
santerveyslaitoksen mykobaktee-
rilaboratoriolta. Ladkehoito
suunnitellaan yksilollisesti poti-
laan taustatietojen ja mahdollisen
tartuttajan ladkeherkkyystietojen
perusteella. Nailld potilailla lda-
kehoito kestdd noin kaksi vuotta.
Tarkempia tietoja lddkeresis-
tentin tuberkuloosin hoidosta
loytyy osoitteesta: htip:/fwhqlib-
doc.who.int/publications/2006/92
41546956_eng.pdf.

Viisi perusladketta

Isoniatsidi on synteettinen lddke-
aine, joka estdd bakteeriseiniman
mykolihappojen aineenvaihdun-
taa. Se imeytyy suun kautta
hyvin, ja riittdva pitoisuus saavu-
tetaan plasmassa muutamassa
tunnissa ja samoin tasaiset pitoi-
suudet pleura- ja selkdydinnes-
teessd. Ladke aiheuttaa joillekin
perifeerisid neuriitteja, minka
vuoksi potilaat kdyttavit aina
myo0s Bg-vitamiinia. Rifampisiini
on puolisynteettinen rifamysiini-
johdos, joka otettiin kdytt6on
1960-luvun lopulla. Sen vaikutus
on bakterisidinen. Rifampisiini
imeytyy nopeasti suun kautta.
Sen jakautuminen elimisto6n on
tasaista ja riittdvat pitoisuudet
saavutetaan myos kudos- ja
tulehdusnesteissd seké tuberku-

loottisissa kaviteeteissa. Pitoisuus-
huippu saavutetaan veressd noin
kolmessa tunnissa. Isoniatsidia ja
rifampisiinia voidaan antaa myos
suonensisaisesti.

Pyratsiiniamidi on synteettinen
lddke, joka muuttuu elimistossd
aktiiviseksi ja on parhaimmillaan
solujen sisilld ja happamassa mil-
joossd. Se tehoaa vain tuberku-
loosibakteeriin ja on bakterisidi-
nen, kudosta tehokkaasti baktee-
reista steriloiva lddkeaine ja siksi
tarked hoidon intensiivivaiheessa.
Se imeytyy suun kautta tehok-
kaasti ja jakautuu elimist6on ta-
saisesti. Etambutoli on bakterio-
staattinen lddkeaine, joka imeytyy
hyvin maha-suolikanavasta,
jakautuu tasaisesti elimistoon ja
lipdisee veri-aivokynnyksen in-
flammaation yhteydessa. Se erit-
tyy pddosin virtsaan muuttumat-
tomana. Munuaisten vajaatoimin-
taa (kreatiniinin poistuma < 30
ml/min) sairastavalle potilaalle
lidke annetaan 3 x viikossa.
Streptomysiini aminoglykosidina
voidaan antaa vain lihakseen. Se
vaikuttaa mykobakteereihin bak-
terisidisesti, mutta on teholtaan
heikko. Mykobakteeriresistenssi
saattaa kehittya sille nopeasti
(1-2 kk), kun sitd kdytetdan
ilman muun tehoavan TB-laaki-
tyksen tukea. Streptomysiini la-
pdisee veri-aivokynnyksen heikos-
ti. Se erittyy pddasiassa virtsaan,
joten munuaisten toiminnan hei-
ketessd sen annos pienennetdin
tasolle 12-15 mg/kg ja harvenne-
taan annostusvilid. Peruslaakkei-
den annokset ovat taulukossa 2
ja merkittdvimmat haitat on lue-
teltu taulukossa 3.
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Milloin steroidihoito tuber-
kuloosilaakityksen lisana?

Riittavda nayttod steroidihoidon
hyodysta on saatu lihinna tuber-
kuloottisen aivokalvotulehduksen
ja sydanpussin tulehduksen hoi-
dossa. Niissa potilasryhmissa ste-
roidihoito pienentda kuoleman
vaaraa ja voi vihentda oireita ja
komplikaatioita. Steroidihoidosta
voi olla hyotya, jos potilaalla on
tuberkuloosiin liittyen voimakkai-
ta kudosvaurioita, kuten esimer-
kiksi pitkille edennyt keuhkotu-
berkuloosi ja vajaaravitsemus se-
ka runsas keuhkopussin nesteker-
tymd, joka ei hoidu tyhjennys-
punktiolla. Kortikosteroidia voi
kdyttdd myos harvinaisen IRIS-
reaktion (IRIS, immune reconsti-
tution inflammatory syndrome eli
paradoksaalinen taudin oireiden
ja 1oydosten lisidntyminen lddke-
hoidon aikana immunologisen
puolustuskyvyn toipuessa) ja
ladkkeiden aiheuttamien voimak-
kaiden yliherkkyysreaktioiden
hoitoon.

Hoidon seuranta on erikois-
sairaanhoidon vastuulla

Tartuttavan (yskosvarjaysposi-
tiivisen) potilaan hoito aloitetaan
eristyshuoneessa. Lidkeherkkaa
tuberkuloosia sairastavan poti-
laan eristyshoitoa jatketaan
vahintddn 2 viikon ajan, minka
jalkeen potilas kotiutetaan, ja en-
simmadinen kontrolli on poliklini-
kalla kuukauden kuluttua hoidon
aloituksesta. Sen jialkeen seuran-
takdynteja jatketaan 1-2 kuu-
kauden vilein. Virjdysnegatiivi-
sen tuberkuloosipotilaan hoito

o



suositellaan aloitettavaksi vuode-
osastolla, kun potilas on idkas,
monisairas tai hanelld on useita
muita ladkkeitd, jolloin potilaan
vointia on haittojen osalta hel-
pompi seurata. Osastohoidon ai-
kana kerrotaan potilaalle ladke-
hoidoista ja arvioidaan potilaan
hoitoon sitoutumista.
Poliklinikkakdynnin yhteydes-
sd seurataan kliinistd vointia,
mahdollisia lidkkeiden haittavai-
kutuksia seka arvioidaan hoidon
tehoa keuhkojen rontgenkuvan,
yskosndytteiden ja verikokeiden
avulla. Laboratoriokokeita
(ALAT, Bil, PVK rutiinisti seki
CRP ja La, jos ovat olleet hoidon
alussa koholla) suositellaan otet-
tavaksi 2 viikon vilein ensimmai-
sen kuukauden aikana ja sen jal-
keen 2 ja 4 kuukauden kuluttua
hoidon alusta, mikali maksaent-
syymiarvot eivit suurene merkit-
tavasti. Keuhkojen rontgenkuva
otetaan 2 kuukauden hoidon jil-
keen seki hoidon lopussa.
Yskosten TB-bakteerivadrjdys
ja -viljely tutkitaan 2 ja 5 kuu-
kauden kuluttua hoidon aloituk-
sesta sekd hoidon lopussa. Jos
potilaalta ei enda tule yskoksia,
tdma mainitaan loppuarviossa.

Taulukko 2. Tuberkuloosin perusléddkkeiden annokset aikuisille

Ldidke maq/ka/vrk

(maksimi)
[soniatsidi, INH 5 (300 mg)
Rifampisiini, RIF 10

(600 mg)
Pyratsiiniamidi, PZA 20-30

(2 000 mg)
Etambutoli, EMB 15-25

(1 600 mg)

Streptomysiini, SM 15 (1000 mg)

Pdivittdinen ma/kg x 3 vk
annos (maksimi)
300 mg 15 (900 mg)

450 mg <50 kg 10

600 mg >50 kg (600 mg)
1000mg <55kg  35-40
1500 mg 55-75kg (3 000 mg)
2000 mg >75 kg

800 mg <55 kg 25-30

1200 mg 55-75kg (2400 mg)
1600mg >75 kg

750-1000 mg 15" (1000 mg)

"Intensiivijakson (yleensd 2 kk) ajan annostus x 5-7 Jviikko, hoidon jatkuessa annostus x 3 / viikko

Etambutolihoidon aikana pitda

muistaa tarkistaa kuukausittain
potilaan niké ja virinako nako-
hermotulehduksen poissulkemi-
seksi.

Laakehaittoja — miten
toimitaan?

Osa potilaista, 5-33 %, saa
tuberkuloosildakkeista haittavai-
kutuksia ja useimmiten ne ilme-

Taulukko 3. Tuberkuloosin peruslddkkeiden merkittdvimmdt haittavaikutukset

Lddke Yleinen

Isoniatsidi

Rifampisiini

Maksaentsyymiarvojen suureneminen

Harvinainen

Maksaentsyymiarvojen suureneminen  Hepatiitti

Perifeerinen neuropatia
lho- ja kuumereaktiot

Hepatiitti, bilirubiinitason suureneminen

nevit ensimmadisten hoitokuu-
kausien aikana (5). Maksaent-
syymiarvojen lievd nousu on ta-
vanomaista ja arvot voivat piene-
td hoidon jatkuessa. Tassa vai-
heessa riittdd laboratorioarvojen
seuranta. Jos todetaan selkeam-
pad arvojen suurenemista ja/tai
voimakkaita oireita, liakehoito
keskeytetddn (taulukko 4) (3, 5).
Talloin selvitetian myos muut
mahdolliset maksan toimintaan

Hyvin harvinainen

Hemolyyttinen anemia’
Agranulosytoosi, neutropenia’
Dysartria, huimaus

Artyisyys

Akuutti munuaisvaurio’

Pyratsiiniamidi

Etambutoli

Streptomysiini

Virtsa, hiki ja kyyneleet
vdrjdytyvdt oranssinpunaiseksi

Maksaentsyymiarvojen suureneminen

Pahoinvointi, anoreksia
Ihon flush-reaktio
Nivelkivut

Ototoksisuus"®
Munuaisten vajaatoiminta
Iho- ja kuumereaktiot

" Reaktion aiheuttava lddkehoito on lopetettava pysyvdsti

2 Ndén tarkkuus tai vériniké (puna-vihred) huononee toisessa tai molemmissa silmissd. Vaikutus on annosriipuvainen, riski on pieni annoksella 15 mg/kg.

* Kuulohdiriét, huimaus, pddnsdrky, oksentelu, tinnitus, tasapainohdiriét. Riski suurenee vanhemmilla henkil6illd, kerta-annoksen suuretessa ja kumulatiivisen
annoksen ylittdessd 100-120 g.

Pahoinvointi

Anoreksia, vatsakivut

lho- ja kuumereaktiot
Trombosytopeeninen purpura’

Hepatiitti

lhoreaktiot

Oksentelu

Uraattipitoisuuden suureneminen

Ndkéhermon tulehdus™?
Nivelkivut
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Hemolyyttinen anemia’
Shokki, hengenahdistus’

Kihti
Valoherkkyysihottuma

Hepatiitti
Ihoreaktiot



Taulukko 4. Suositus toimista tuberkuloosilddkitykseen (TB-Iddkitys) liittyvin maksareaktion yhteydessd

Maksaentsyymin arvo
normaaliarvon yldrajasta

Potilaan vointi

ALAT-arvo < 3-kertainen Oireeton

(aminotransferaasi) Oireita’

AlLAT-arvo > 3-kertainen Oireeton
Oireita’

ALAT-arvo > 5-kertainen tai Oireeton tai oireinen

bilirubiinitaso nousee

" Ruokahaluttomuus, lievd pahoinvointi tai vatsakipu
? Jos bilirubiini koholla, lddkityksen keskeytys

[B-lddkityksen jatko

Laboratorioarvojen seuranta

(isoniatsidi, rifampisiini,
pyratsiiniamidi)

IB-lddkitys jatkuu
IB-lddkitys jatkuu

IB-lddkitys jatkuu
IB-Iddkitys keskeytetddn

ALAT 1 x 2 viikkoa kunnes arvot normaalit
ALAT ja bilirubiini x 1/ vk?

ALAT ja bilirubiini x 1/ vk?
ALAT ja bilirubiini x 1-2 / vk

Lddkitystd jatketaan vasta kun arvot
ovat normaalit ja oireet hdvinneet

TB-lddkitys keskeytetddn

ALAT ja bilirubiini x 1-2 / vk

Lddkitystd jatketaan vasta kun arvot
ovat normaalit ja oireet hdvinneet

° Pahoinvointi, vatsakipu, oksentelu, kuume, keltaisuus tai selittdmdtén yleistilan huonontuminen

Taulukko 5. Suositus tuberkuloosilddkityksen uudelleen aloituksesta Iddkehaittavaikutusten aiheuttaman keskeytyksen jélkeen

Haittavaikutus 1. uudelleen aloitus'

lho tai kuumereaktio Yksi ldcke kerrallaan 2-3 péivén
vdlein, normaalit Iddkeannokset.

Reaktion aiheuttavan lddkkeen
kdyttd lopetetaan ja tilalle
aloitetaan uusi lddke.

ALAT- tai bilirubiini- Kaikki lddkkeet samanaikaisesti,

2. uudelleen aloitus'

Yksi lddke kerrallaan® 2-3 pdivin
vdlein, normaalit lddkeannokset.

Reaktion aiheuttavan lddkkeen
kdyttd lopetetaan ja tilalle

aloitetaan uusi lddke.

Yksi lddke kerrallaan®5 pdivén vdlein,

3. uudelleen aloitus’

Yksi lddke kerrallaan® 2-3 pdivin
vélein, normaalit Iddkeannokset.

Reaktion aiheuttavan Iddkkeen
kdyttd lopetetaan ja tilalle

aloitetaan uusi lddke.

INH + EMB aloitus samanaikaisesti,

arvon nousu

normaalit [ddkeannokset.

normaalit l[ddkeannokset?’

" Ladkehoitoja voi jatkaa, kun oireet ovat rauhoittuneet ja seurattavat laboratorioarvot ovat normaalit.
? Aloitus lddkkeelld, joka todenndkdisimmin aiheuttaa reaktion.
* ALAT ja bilirubiini x 2 / vk uudelleen aloituksen yhteydessa.

vaikuttavat syyt (virushepatiitti,
alkoholi, sappitiesairaus, muut
maksatoksiset ladkkeet).

Isoniatsidi ja rifampisiini ovat
edelleen tarkeimmat tuberkuloo-
silidkkeet. Niiden teho ja riittdva
hoidon pituus on selvitetty lukui-
sissa tutkimuksissa. Niiden ldak-
keiden kayttod pyritiddn jatka-
maan, ellei ilmene vakavia hait-
toja (taulukko 3). Tilanteen mu-
kaan ladkehoidot aloitetaan yksi-
tellen ja tarvittaessa annosta suu-
rentaen vahitellen hoitoannok-
seen (taulukko 5).

Muista yhteisvaikutukset

Tuberkuloosilddkkeiden kayton
aloituksen yhteydessa pitdd aina
muistaa tarkistaa mahdolliset yh-

teisvaikutukset, kuten my®os sil-
loin, kun ldakari aloittaa tuber-
kuloosilddkitystd saavalle poti-
laalle jonkin uuden ladkkeen
muuhun sairauteen. Rifampisiini
indusoi monia sytokromi-P-450-
jarjestelmin isoentsyymeja kiih-
dyttden timan jarjestelman kaut-
ta metaboloituvien lddkkeiden
eliminaatiota. Seurauksena on
muun muassa varfariinin, diabe-
teslddkkeiden ja diatsepaamin te-
hon viheneminen, jolloin ndiden
ladkkeiden hoitoannoksia joudu-
taan usein suurentamaan. Steroi-
din annos joudutaan rifampisiini-
ladkityksen aikana yleensa kak-
sinkertaistamaan tehon sailytta-
miseksi. Naispotilaalle kerrotaan
estrogeenivalmisteiden tehon vi-
henemisestd ja neuvotaan vaihta-

TABU 4. 2007

normaalit lddkeannokset.

Sitten RMP ja PZA aloitus 5 pdivdn
vdlein nousevin annoksin.?

Reaktion aiheuttava lddke lopetetaan
Jja tilalle aloitetaan uusi lddke.

maan ehkdisymenetelmi. Vastaa-
vasti rifampisiinihoidon lopetuk-
sen jalkeen (indusoiva vaikutus
jatkuu noin 2 viikkoa) on muis-
tettava pienentda edelld mainittu-
jen lddkkeiden hoitoannokset
asianmukaiselle tasolle. Isoniatsi-
di taas inhiboi sytokromi-P-450-
jarjestelmin isoentsyymeja ja esi-
merkiksi karbamatsepiinin teho
voi suureta ja lidkepitoisuuden
seuranta voi hoidon aikana olla
tarpeen.

Oikeus valvottuun hoitoon

Kyseessa on pitka hoito usealla
laakkeelld, joilla kaikilla on omat
haittansa. Ladkkeiden epdsdan-
nollinen otto ja jonkin lddkkeen
pois jattiminen lisdd huomatta-
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Taulukko 6. Lddkitys ja hoitoaika, jos haitat estévdt jonkin peruslddkkeen kdytén

Poisjddivd Iddke Aloitushoito

PZA INH, RIF, EMB 2 kk
RIF INH, PZA, EMB 2 kk
INH RIF, PZA, EMB 2 kk

vasti ladkeresistenssin kehittymi-
sen vaaraa. Taman vuoksi potilas
tarvitsee jatkuvaa tukea ja moti-
vointia, jotta hdn sitoutuu vaati-
vaan hoitoon. Hoitoa tulee
valvoa, jos ndyttaa siltd, ettd po-
tilas ei pysty itsendisesti suoriutu-
maan lddkehoidosta. Valvotun
hoidon potilasryhmid ovat muun
muassa idkkaat henkilot, muista-
mattomat, paihteiden suurkulut-
tajat, sosiaalisesti syrjaytyneet,
maahanmuuttajat ja mielenter-
veysongelmaiset henkil6t.

Hoito toteutetaan avohoidos-
sa. Perinteisesti hoitajan tehtdviin
kuuluu seurata ladkityksen hait-
toja ja sitd, ettd potilas nielee 144-
keannoksensa, mutta tirkeinta
on potilaan kokonaisvaltainen tu-
keminen hoidon aikana. Talloin
muun muassa potilaan eliminta-
vat, kulttuuritausta ja kieli on
otettava huomioon. Potilas paat-
tdd joka pdivi siitd, ottaako hin
ladkkeensd, ja esimerkiksi paih-
teiden kaytto tai kodittomuus tuo
hoidon toteutukseen oman haas-
teensa. Tyontekijan tai muun hoi-
toa valvovan henkilon kannalta
on tarkedd, ettd tahdn tyohon va-
rataan aikaa ja ettd erikoissai-
raanhoidon toimijoiden kanssa
luodaan yhteysverkosto ja sovi-
taan selkeit toimintaohjeet ongel-
matilanteita varten.

Tarkkuutta hoidon lopetuksessa

Hoidon lopetuksesta pdatta-
essddn lddkari varmistaa, ettd po-
tilas on saanut ladkitysta riitta-
van kauan (taulukot 1 ja 6).
Mabhdolliset lidketauot vihenne-
tdaan kokonaishoitoajasta. Jos yh-
destikin kolmesta perusliadkkees-
td (isoniatsidi, rifampisiini, pyrat-
siiniamidi) on jouduttu haittojen
vuoksi luopumaan, hoitoaikaa pi-
dennetidin vastaavasti taulukon 6
mubkaisesti. Mikili kahden kuu-

Jatkohoito Hoitoaika
INH, RIF 7 kk 9 kk

INH, EMB 10-16 kk 12-18 kk
RIF EMB 10 kk 12 kk

kauden hoidon jilkeen yskosten
viljelytulos on vield positiivinen
ja keuhkojen rontgenkuvassa to-
dettiin alkuvaiheessa onteloita tai
runsaasti muita muutoksia, hoi-
toaika tulisi pidentda 9 kuukau-
teen.

Jatkoseurantaa ei yleensa tar-
vita, mikali hoito on sujunut paa-
osin ongelmitta. Seurantaa 1/2
vuoden vilein 1/2-2 vuoden ajan
suositellaan, mikali keuhkojen
rontgenkuvaan jaa runsaasti
muutoksia tai potilaan elintavat
ovat sellaiset, ettd uusi tartunta
on mahdollinen.

Lopputuloksen seuranta

WHO:n suosittamin kriteerein
tuberkuloosin hoidon lopputulos
voidaan jakaa seitsemdin eri ka-
tegoriaan (parantunut, hoito saa-
tettu loppuun, epdonnistunut hoi-
to, kuollut, keskeytynyt hoito,
siirto muualle, hoito jatkuu) (2).
Lopputulos arvioidaan viimeis-
tdan vuoden kuluttua hoidon
aloituksesta. Ensimmadinen saavu-
tettu lopputulos rekisteroidaan.
Useissa Euroopan maissa on jo
kaytossa hoidon lopputulosten
seuranta. Sen kaynnistimistd
suunnitellaan my6s Suomessa
osana Tartuntatautirekisterin toi-
mintaa. Seurannan avulla pysty-
tdan kansainviliseen tuberkuloo-
sin hoidon lopputulosten vertai-
luun ja saadaan tirkeda tietoa
kansallisiin kehittamistarkoituk-
siin.

Uusia ladkkeita ja antotapoja?

Uusia lddkkeita ja lddkeyhdistel-
mid tutkitaan ja kehitelldan sit-
kedsti tuberkuloosin hoitoon.
Liadkehoidossa odotetaan merkit-
tavdd askelta seuraavan kymmen-
vuotisjakson aikana. Tavoitteena
on lyhentda hoitoaikaa ja harven-
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taa annostusta hoitoon sitoutu-
misen parantamiseksi seka kehit-
taa ladkkeitd, jotka tehoavat vas-
tustuskykyisiin Mycobacterium
tuberculosis -kantoihin. Uusia an-
totapoja, kuten esimerkiksi inha-
laatioita, pyritadan kehittamaan.
Erilaisia immunoterapiahoitoja,
kuten interferonigammainhalaa-
tiota ja TNF-salpaajia, on kokeil-
tu, mutta toistaiseksi ei varsinais-
ta lapimurtoa ole saavutettu.

Lopuksi

Tuberkuloosin hoito on parhaim-
millaan mielenkiintoista tiimityo-
td, jossa hoitavalla lddkarilla on
tarked vetovastuu. Paras lopputu-
los saavutetaan, kun seka potilas
ettd hoitohenkilokunta sitoutuvat
hoidon toteutukseen ja seuran-
taan.
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Lapsille sopivien |

Monet tutkimukset ovat osoitta-
neet, ettd lasten lidkehoidosta ei
ole kdytettavissa riittavasti tutki-
mustietoa niiden tehosta, turvalli-
suudesta ja laadusta, eika eri-ikii-
sille lapsille ole olemassa riitta-
vasti idnmukaiseen annostukseen
sopivia lidkemuotoja. Euroopan
unionin alueella noin puolella
lapsille kaytetyista ladkkeistd ei
ole myyntilupaa lasten kayttoon.
Ongelma koskee yhta lailla uusia
kuin vanhoja lddkevalmisteita ke-
hittyneissd maissa ja muualla.
Yleismaailmallisesti on erityisen
polttava puute lapsille sopivista
ladkkeiden koostumuksista ja lda-
kemuodoista, jotka kestavit kul-
jetusta ja sdilytystd lampimassi ja
kosteassa ilmastossa.

Lidkekoostumuksien ja -muo-
tojen kehitystd on teollisuus tuot-
tanut jonkin verran leikki-ikais-
ten ja nditd vanhempien lasten
tarpeisiin, mutta vastasyntyneen
tai keskosten lidkehoitoon uusia
ideoita ja tietoa lidkemuodoista
on varsin viahan.

Lasten lddkkeiden ongelma on
tunnustettu USA:ssa ja EU:ssa,
joissa on toteutettu lainsdadan-
nollisia toimia lasten laidkkeiden
kehityksen ja tutkimuksen kan-
nustamiseksi. EU:n lastenlddke-
asetuksen (1901/2006) tavoittee-
na on edistda lasten terveyttd li-
saamalld lapsivdestolle tarkoitet-
tujen lidkkeiden maaraa ja laa-
jentaa heidin tarpeitaan vastaa-
vaa ladkevalikoimaa. Asetus vel-
voittaa ladkeyrityksen uuden
ladkkeen myyntilupahakemusta
jatettdessd esittimadn myos lap-
silla tehtyjen ladketutkimusten tu-
lokset, mukaan lukien eri ikdryh-
mien tarpeisiin sopivan lddkeval-
misteen ja -muodon kehittdmisen.

Asetuksen myota lapsille raa-

taloityjen ladkevalmisteiden tutki-
muksen tarve kasvaa. Tarvitaan-
kin uusia ratkaisuja lasten ladkin-
nan ongelmiin. Niitd ovat mm.
veteen huonosti liukenevalle 144-
keaineelle sellaisen lidkemuodon
kehittiminen, jota kayttamalla
lidkkeen voi antaa lapsille hel-
posti ja tarkasti, seki lddkeaineen
stabiilisuuden varmistaminen nes-
temdisissd valmisteissa ja lidkeai-
neen pahan maun peittiminen.

Ongelmat alkavat raaka-
aineista

Jo ladkeraaka-aineiden epapuh-
taudet saattavat olla ongelma las-
tenlddkevalmisteita kehitettdessa.
Vaikka lddkeaineiden epapuhtau-
det ovat aikuisilla osoitettujen
vaarattomien rajojen puitteissa,
ne voivat olla lapsille haitallisia,
esimerkkind liuotinjaamat, kuten
tolueeni. Lisiksi voi olla, etta lda-
keaineissa on epapuhtauksia, esi-
merkiksi lihtoainejaamii, jotka
ovat aikuisille vaarattomia, mutta
vastasyntyneille ja keskosille 43-
rimmdisen vahingollisia.
Apuaineet sellaisenaan voivat
olla ongelmallisia. Usein lidkeai-
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aakevalmisteiden erityishaasteita

neet vaativat niukkaliukoisuuten-
sa, pahan maun tai huonon puris-
tuvuuden vuoksi apuaineita, joilla
on erityisia kasittelyd helpottavia
ominaisuuksia. Kuitenkin saattaa
olla, etta nailld apuaineilla on
toksisia tai muita haitallisia omi-
naisuuksia, etenkin vastasynty-
neille ja keskosille. Tdstd esimerk-
keja ovat makeutusaineet, kuten
fruktoosi, sakkaroosi ja sokerisii-
rapit, jotka eivit sovellu diabetes-
ja fruktoosi-intoleranssipotilaille
ja jotka saattavat aiheuttaa
pienille lapsille osmoottista ripu-
lia, kuten my0s sorbitoli. Sailytys-
aineet ovat toinen riskiapuaine-
ryhma. Esimerkiksi bentsyylialko-
holi natriumkloridiliuoksessa ai-
heutti 10 kuolemantapausta maa-
ilmalla vuonna 1982. Bentsoe-
happo ja sen suolat saattavat ai-
heuttaa vastasyntyneelle keltai-
suutta. Parabeenit voivat hairita
bilirubiinin sitoutumista ja ai-
heuttaa allergiaa. Veteen niukka-
liukoisten lidkeaineiden maara
suurenee ja sen vuoksi myos eri-
laisten keraliuottimien ja pinta-
aktiivisten aineiden kaytto lisian-
tyy ladkevalmistuksessa. Jopa
etanolia kaytetdan lastenlaakkeis-
sa yllattavan suuria madarid. Pro-
pyleeniglykolia ei suositella kay-
tettaviksi alle 4-vuotiaiden lasten
laakevalmisteissa, koska se ai-
heuttaa suurilla annoksilla muun
muassa keskushermostohaittoja
erityisesti vastasyntyneille lapsille.
Pinta-aktiiviset aineet, kuten esi-
merkiksi polyoksietyloitu risiini-
0Oljy, voivat aiheuttaa anafylakti-
sen shokin. Polysorbaateilla on
todettu kuolemantapauksia laski-
monsisdisessd kaytossa alipainoi-
silla vastasyntyneilla. Kaikenkaik-
kiaan turvallisten apuaineiden
maird on melko pieni, joten nii-
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den ja niiden toimittajien valin-
nassa joudutaan ldiketeollisuu-
den tai apteekkien tuotekehityk-
sessd kdyttamaddn huolellista har-
kintaa.

Innovatiiviset ladkemuodot
lapsille

USA:ssa lainsdddannon muutos
on lisdnnyt lasten lidkemuotojen
kehitysta kliinisid tutkimuksia
varten ja niiden tuloa markki-
noille. Enimmakseen kuitenkin
markkinoille tulleet lddkevalmis-
teet ovat tarkoitettuja leikki-ikai-
sille tai niitd vanhemmille lapsille
ja teini-ikdisille. Pienid teknolo-
giayrityksid on ilmaantunut tar-
joamaan monenlaisia ratkaisuja
lastenldakehoitoon. Esimerkkina
innovatiivisesta ratkaisusta on
saksalaisen Grunenthalin klari-
tromysiinipilli, johon lddkeaine-
rakeet ovat pakattu ja jossa lisi-
tdan kdyttomukavuutta silla, ettd
pieni potilas voi imed ladkeaine-
rakeet oman lempijuomansa
kanssa. Fentanyylitikkari ladke-
muotona eli tekniseltd nimeltdin
integroitu oromukosaalinen ap-
plikaattori on jo kidytossi kivun-
hoitoon myo6s Suomessa. Suu-
rempien lasten lddkehoitoon kiy-
tetddn intraoraalisia lidkemuoto-
ja, kuten suussa liukenevia poly-
meerikalvoja ja suussa liukenevia
tabletteja. Idea-asteella on tans-
kalaisen Egaletin keksinto lusik-
kaan valmiiksi annostellusta laa-
keaineesta. Lahes kaikki edelld
mainituista innovaatioista on tar-
koitettu leikki-ikaisille ja
vanhemmille lapsille, joille on
kaupallisesti kannattavampaa ke-
hittdd ladkevalmisteita. Vastasyn-
tyneiden ja keskosten lidkintaan
on tarjolla vahemman innovatii-
visia ratkaisuja.

Maun peittdmisen vaikeus

Lidkeaineen paha maku on usein
ongelma lapsille suun kautta an-
nettavissa lidkemuodoissa, kuten
liuoksissa, suspensioissa ja suussa
sulavissa ladkemuodoissa. Maku
ei saisi olla liian karvas, hiekkai-
nen tai drsyttiva. Maun peittimi-
nen makuaineella on haasteellis-
ta, koska ladkeaine voi olla jos-
kus niin karvas, ettd aiheuttaa

pienindkin mdirna oksennusref-
leksin. Jos huonon maun lisiksi
ladkeaine on myos pahanhajui-
nen, ladkkeen kayttomiellyttavyys
on todellinen haaste. Liikeai-
neen suolainen maku on helpom-
pi peittdd makuaineilla kuin kar-
vas. Lisiksi maun fysiologia tekee
maun peittdmisestd vaikean. Siind
tulisi onnistua seka alkuvaiheen
maun (ensimmadiset 10-20 s) ettd
jalkimaun (1-10 minuuttia) peit-
tamisessd. Tdssa harvoin onnistu-
taan hyvin yhdelld makuaineella.
Makuaineiden mieltymyksissda on
my0s kulttuurieroja. Joissain
maissa pidetddn marjaisista
mauista kuten kirsikan maku,
kun taas toisissa maissa makeah-
kot vanilja ja tuttifrutti ovat ha-
luttuja makuja.

Toinen ratkaisu, mutta usein
kalliimpi, on padillystdd lidkeaine
polymeerikalvolla, joka liukenee
vasta mahalaukun happamassa
pH:ssa. Talloin kuitenkin ladkeai-
ne tulisi pystya jakamaan kiintei-
siin yksikoihin: minitabletteihin,
rakeisiin tai pelletteihin, jotka
voidaan pdillystda ongelmitta.
Usein paallystyksen haasteena on-
kin, etta sen tulee peittdd tuotteet
mahdollisimman hyvin. Pienikin
sdro kalvossa saattaa aiheuttaa
ladkeaineen liukenemisen suun
nesteisiin.

Annostuksen parantaminen

Kaytannossi sairaaloissa ja avo-
hoidossa lapsille kdytetdan paljon
ladkkeitd, joita ei ole rekisteroity
lasten kdyttoon tai joilla ei ole so-
pivaa lddkevalmistetta Suomen
markkinoilla. Lidkkeet valmiste-
taan usein ex tempore aikuisten
valmisteista annosjauheiksi, kap-
seleiksi tai suspensioiksi, jolloin
voi syntyd ongelmia seka ladkeai-
neen sdilyvyydessd liuvosmuotoi-
sessa valmisteessa ettd annostuk-
sessa. Huono annostusvaihtoehto
on ei-jakouurteellisen tabletin
puolittaminen, minkd vuoksi lapsi
voi saada jopa 50-150 % ladke-
aineannoksesta. Annostuksen
kannalta nestemaiset valmisteet,
liuokset ja suspensiot ovat yleensi
joustavuudeltaan ja tarkkuudel-
taan parempia. Kaikkia ladkeai-
neita ei kuitenkaan voi siilyvyy-
den vuoksi saada nestemaisiksi

TABU 4. 2007

valmisteiksi. Tuolloin tulevat mu-
kaan uudet innovaatiot, kuten ra-
keet, pelletit ja muut pienet kiin-
teidt lddkemuodot, joita voidaan
annostaa joustavasti, mutta tar-
kasti.

Optimaalinen lasten lidkeval-
miste koostuu lapsille soveltuvis-
ta apuaineista, on hyvinmakui-
nen ja helposti ja tarkasti annet-
tavissa suun kautta siten, ettd yk-
silollinen annostus on helppoa.
Ehdottomana vaatimuksena on,
ettd lddkevalmisteen kemiallinen
ja mikrobiologinen siilyvyys olisi
hyva kaikilla maailman ilmasto-
alueilla. Lisiksi tallaisen lddke-
muodon tulee olla halpa valmis-
taa. Edella esitettyjen haasteiden
ratkaiseminen taloudellisesti kan-
nattavilla keinoilla on todellinen
ongelma lidketeollisuudelle ja
haaste, jossa on tilaa monille
uusille innovaatioille seka yrityk-
sissd ettd yliopistoissa.
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Omalitsumabi

Uutta ladkkeista

Xolair 75 mg ja150 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten,
Novartis Europharm Limited, Britannia

Omalitsumabi on tarkoitettu lisa-
ladkkeeksi yli 12-vuotiaiden vai-
kean, jatkuvan allergisen astman
hoitoon. Vaikea astma tarkoittaa
heikentynyttd keuhkojen toimin-
taa (FEV{ < 80 %), toistuvia pai-
vaaikaisia oireita tai yoaikaisia
herdamisia ja useita dokumentoi-
tuja vaikeita astman pahenemis-
vaiheita pdivittdisestd suurian-
noksisesta inhaloitavasta kortiko-
steroidihoidosta ja pitkdvaikuttei-
sesta inhaloitavasta beeta-2-ago-
nistista huolimatta. Astman tulee
olla todistettavasti IgE (immuno-
globuliini E)-vilitteinen (positii-
vinen iho- tai RAST-testi ympari-
vuotiselle aeroallergeenille).
Xolair-lddkityksen mahdolliseen
kohderyhmain (vaikea allerginen
astma) on arvioitu kuuluvan vain
noin 2 % astmapotilaista.

Hoidon saa aloittaa vain vai-
kean astman diagnosointiin ja
hoitoon perebtynyt ladkdri. Laa-
ke on tarkoitettu hoitohenkilos-
ton annettavaksi. Injektio anne-
taan ensisijaisesti olkavarren ihon
alle. Sopiva annos ja antovali
(joko 2 tai 4 viikkoa) miarayty-
vit ennen hoidon aloittamista mi-
tatun ldhtotason IgE-arvon
(IU/ml) ja potilaan painon (kg)
perusteella. Oikea annos l6ytyy
valmisteyhteenvedon taulukoista.
Jokaisena antokertana voidaan
tarvita 75-375 mg Xolairia 1-3
injektiona. Suurin suositeltu an-
nos on 375 mg omalitsumabia jo-
ka toinen viikko.

Ladkarin on arvioitava hoidon
teho, kun hoidon alusta on kulu-

nut 16 viikkoa. Noin 60 % poti-
laista saa kliinistd hyotya laak-
keestd. Hoitoa jatketaan ainoas-
taan, jos potilaan astma on pysy-
nyt huomattavasti paremmin hal-
linnassa. Kokonais-IgE-taso suu-
renee hoidon aikana, minka
vuoksi uutta IgE:n maaritysta ei
voida kadyttda hoidon aikana an-
nosmadrityksen apuna.

Farmakodynamiikka

Omalitsumabi on yhdistelma-
DNA-tekniikalla tuotettu mono-
klonaalinen vasta-aine. Se sitou-
tuu ihmisen IgE:hen ja estdd sen
tarttumista reseptoriinsa mast-so-
lujen ja basofiilien pinnalla. Seu-
rauksena allergian vilittdjaainei-
den vapautuminen vihenee aller-
geenialtistuksen yhteydessa.
Lisaksi omalitsumabi vihentaa
IgE-reseptorien mdarad basofii-
lien pinnalla.

Farmakokinetiikka

Thon alle annetun omalitsumabin
absoluuttinen biologinen hyoty-
osuus on keskimairin 62 %.
Imeytyminen on hidasta, ja huip-
pupitoisuus seerumissa saavute-
taan keskimairin 7-8 vuorokau-
dessa. Naenndinen jakautumisti-
lavuus on hyvin pieni (78 = 32
ml/kg). Omalitsumabi eliminoi-
tuu maksan kautta. Ndenndinen
puhdistuma on keskimaarin 2,4 +
1,1 ml/kg/vrk, ja eliminaation
puoliintumisaika 26 vuorokautta.
Ei ole tietoa, muuttuuko farma-
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kokinetiikka munuaisten tai mak-
san vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Yhteisvaikutukset

Omalitsumabilla ei ole tehty var-
sinaisia lddke- tai rokoteinterak-
tiotutkimuksia. Kliinisissa tutki-
mubksissa kaytetyt astmalddkkeet
eivit ndyttineet vaikuttavan
omalitsumabin tehoon tai turval-
lisuuteen. Kaytosta siedatyshoi-
don kanssa on niukasti tietoa,
mutta nykyisten tietojen valossa
omalitsumabin annosta ei tarvitse
muuttaa sieddtyshoidon vuoksi.

Teho

Kliinista tehoa tutkittiin 28 viik-
koa kestdneessd kaksoissokote-
tussa lumekontrolloidussa tutki-
muksessa, johon osallistui 419
vaikeaa allergista astmaa sairasta-
vaa potilasta (209 sai omalitsu-
mabia). Pddvastemuuttuja oli sys-
teemistd kortikosteroidihoitoa
vaativat astman pahenemisvai-
heet, joita omalitsumabi viahensi
tilastollisesti ei-merkitsevasti 19
% lumeeseen verrattuna (0,7 vs.
0,9; p=0,153). Kun korjattiin hoi-
toryhmien vilinen epétasapaino
koskien aiempien astman pahene-
misvaiheiden lukumairai, saatiin
pahenemisvaiheissa tilastollisesti
merkitseva 26 %:n vihenema
omalitsumabin hyviksi (0,7 vs.
0,9; p=0,042).

Toissijaisia muuttujia, joissa
omalitsumabi oli tilastollisesti



N

merkitsevasti lumetta parempi
(p < 0,05) olivat vaikeiden
pahenemisvaiheiden viheneminen
(0,2 vs. 0,5), astmaan liittyvien
paivystyskdyntien viheneminen
(0,2 vs. 0,4), ladkarin yleisarvio
hoitoon vastanneista (61 % vs.
43 %) ja niiden potilaiden osuus,
joilla astmaan liittyvd eliminlaa-
tu parani (61 % vs. 48 %).
Toisessa, avoimessa kliinisessa
tutkimuksessa oli 312 potilasta
(206 sai omalitsumabia), jotka
vastasivat ym. tutkimuksen poti-
laita. Heilld omalitsumabihoito
vahensi kliinisesti merkitsevien
astman pahenemisvaiheiden maa-
rdd 61 % lumeeseen verrattuna
(1,1 vs. 2,9 pahenemisvaihetta
potilasvuoden aikana, p < 0,001).
Ylldmainitut tutkimukset oli-
vat viiden muun tutkimuksen li-
saksi mukana analyysissa, joka
kasitti yhteensd 4 308 vaikeaa al-
lergista astmaa sairastavaa poti-
lasta (2 511 sai omalitsumabia),
joita oli hoidettu 28-52 viikkoa.
Omalitsumabi viahensi vuoden ai-
kana astman pahenemisvaiheita
38 % (0,9 vs. 1,5; p < 0,001) ja
paivystyskdyntejda 47 % (0,3 vs
0,6; p < 0,001) verrattuna niihin
potilaisiin, jotka eivit saaneet
omalitsumabia.

Turvallisuus

Tavallisimmat kliinisissa tutki-
muksissa ilmenneet haittavaiku-
tukset ovat olleet pistokohdan oi-
reita (kipu, turvotus, punoitus ja
kutina) sekd paansarky. Anafy-
laksia ja muut vakavat allergiset
reaktiot olivat harvinaisia, mutta
niihin pitda varautua. Joidenkin
potilaiden verihiutalearvot laski-
vat viitearvojen alapuolelle, mut-
ta tihin ei liittynyt verenvuotoja
tai hemoglobiinin laskua. Lois-
infektioiden riski voi olla suuren-
tunut omalitsumabia saavilla.

Omalitsumabi on monoklonaa-
linen IgE-vasta-aine. Se on tar-
koitettu lisaldakkeeksi yli 12-
vuotiaiden potilaiden vaikean,
jatkuvan allergisen astman hoi-
toon. Astman tulee olla todis-
tettavasti IgE-vilitteinen, muu-
ten hoidosta ei ole hyotya. So-
piva annos ja antovali maardy-
tyvit ennen hoidon aloittamis-
ta mitatun ldhtotason IgE-
arvon ja potilaan painon perus-
teella. Injektiot on tarkoitettu
hoitohenkilokunnan annetta-
viksi. 16 viikon kuluttua
hoidon alusta lddkari arvioi sen
tehon. Noin 60 % potilaista
saa kliinista hyotya ladkkeesta,
muilla hoito lopetetaan. Oma-
litsumabilla ei ole tehty varsi-
naisia lddke- tai rokoteinterak-
tiotutkimuksia. Tavallisimpia
haittavaikutuksia ovat olleet
pistoskohdan reaktiot sekd
pddnsiarky. Anafylaksia ja muut
vakavat allergiset reaktiot ovat
harvinaisia, mutta mahdollisia.
Omalitsumabista voi olla hyo-
tya lisaladkkeena pienelld osal-
la astmapotilaista, joilla on vai-
kea allerginen astma (noin 2 %
astmaatikoista).
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Haittavaikutukset lapsilla

Tassa artikkelissa kasitelldan ta-
vanomaisten lidkkeiden haitta-
vaikutuksia lapsilla. Rokotteiden
haittavaikutusilmoitukset on ja-
tetty artikkelin ulkopuolelle. L4i-
kelaitoksen haittavaikutusrekiste-
riin on vuodesta 1973 lahtien
saatu yhteensd 1 203 ilmoitusta
0-15-vuotiailla lapsilla todetuista
haitoista. Vuosittaisten ilmoitus-
ten maddrat ovat tassd ikiryhmas-
sa vaihdelleet 24-69 ilmoituksen
valilld 1990-luvun alusta ldhtien.
Tina aikana vakavien haittavai-
kutusten osuus on ollut 18-63 %
ilmoituksista (kuva 1).

Katsaukseen on otettu mu-
kaan ne ilmoitukset, joissa ilme-
nee haittavaikutuksen saaneen
lapsen ika. Eniten ilmoituksia on
tullut pienimmistd, 1-2-vuotiaista
lapsista (kuva 2). Suurin osa tata
ikaryhmaa koskevista haittavai-
kutuksista on ollut systeemisten
infektiolaikkeiden aiheuttamia,
mika kuvastanee antibioottien
kayttod tdssd ikaryhmassa. llmoi-
tuksia oli hieman useammin po-
jilla (53 %) kuin tyt6illd havai-
tuista haitoista (47 %).

Eri lddkeryhmista (luokiteltu
merkittivimmain epdillyn 1aak-
keen mukaan) eniten ilmoituksia
on tullut systeemisistd infektio-
ladkkeistd (612 kappaletta), her-
mostoon vaikuttavista ladkkeistd
(254) sekd hengityselimien sai-
rauksien hoitoon kaytetyistd
laakkeistd (103). Ilmoitukset laa-
keryhmittdin on esitetty taulukos-
sa.

Infektioldaakkeista eniten il-
moitettiin kefaklorista (137 il-
moitusta), amoksisilliinista (133),
sulfametoksatsoli-trimetopriimin
yhdistelmastd (54) sekd V-penisil-
liinistd (51). Kefaklorin haitoista
120 kohdistui ihoon; lihes poik-
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Kuva 1. Haittavaikutusilmoitukset vuosittain.

keuksetta kyseessd oli nokkosrok-
ko ja sithen yhdistyneena niveloi-
reet. Seerumitauti oli varsinaisena
diagnoosina 10 tapauksessa.
Amoksisilliinin ilmoituksista
107 kuvasi erilaisia ihottumia,
yleensa haittana oli pelkka ihot-
tuma tai nokkosrokko, toisinaan

ilmoitettiin muista oireista, kuten
kuumeesta tai niveltulehduksesta.
Seerumitauti mainittiin kolmessa
ilmoituksessa ja erythema multi-
forme kahdessa. Suolisto-oireista
oli 20 ilmoitusta, naistd 15:ssa
haittana oli meleena tai muu suo-
listoverenvuoto, ja muita olivat
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Kuva 2. Lasten haittavaikutusilmoitukset ikiryhmittdin.
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pseudomembranoottinen
koliitti/Clostridium difficile (3),
koliitti (1) ja ripuli (1). V-penisil-
liinin haitat olivat samansuuntai-
sia kuin amoksisilliinin, mutta
varsinaisesta seerumitaudista oli
11 ilmoitusta.

Sulfametoksatsoli-trimetoprii-
min haitoista 44 oli erilaisia ihot-
tumia, viidessa tapauksessa diag-
noosi oli Stevens-Johnsonin oire-
yhtyma. Yhdeksassa ilmoitukses-
sa kuvattiin valkosolutason las-
ku. My®6s sulfadiatsiini-trimeto-
priimin ilmoituksista (yhteensa
27) suurin osa (22) kuvasi erilai-
sia ihohaittoja, epidermaalisesta
nekrolyysista ja Stevens-Johnso-
nin oireyhtymasta oli kummasta-
kin 4 ilmoitusta.

Hermostoon vaikuttavista laa-
keaineista ilmoitetuin ryhma oli
epilepsialdikkeet. Karbamatsepii-
nista saatiin 40 ilmoitusta, oks-
karbatsepiinista 36, valproiiniha-
posta 22 ja vigabatriinista 15.
Karbamatsepiinin ilmoituksista
29 koski iho-oireita, maksa-
haitoista ja valkosolutason las-
kusta oli kummastakin 4 ilmoi-
tusta. Okskarbatsepiinilla iho-
haittojen (18) jilkeen eniten
ilmoitettu yksittdinen haitta oli
hyponatremia (4). Valproiiniha-
pon ilmoitetuimmat haitat koh-
distuivat maksaan (7) ja vigabat-
riinin nakokenttaan (10).

Eri paikallispuudutteista saa-
tiin ilmoituksia yhteensa 24, eni-
ten lidokaiinia tai artikaiinia si-
sdltaneistd yhdistelmavalmisteista
(kummastakin 7 ilmoitusta). Hai-
tat olivat ldhinna erilaisia yli-
herkkyysoireita ja pahoinvointia.

Hengityselinten sairauksiin
kiytettiavien lddkkeiden ryhmastd
nousi esiin montelukasti, josta
saatiin 16 ilmoitusta. Naistad
ilmoituksista 9 kuvasi keskusher-
mostoon ja psyykeen kohdistu-
neita haittavaikutuksia (agitaatio,
lihasjaykkyys, aggressiivinen
reaktio, unihdiriot, kuten paina-
jaiset ja yolliset kauhukohtauk-
set, paansirky). Tho-oireista oli 2
ilmoitusta, muita yksittdisia hait-
toja olivat oksentelu, nenidveren-
vuoto, hengenahdistus nokkos-
rokkoon liittyneend, QT-ajan pi-
teneminen ja maksa-arvojen nou-
su.

Lasten Iddkehoitoon liittyvdt haittavaikutusilmoitukset vuodesta 1973 Iddkeryhmittdin

I[Imoitusten

lukumddrd
Systeemiset infektiolddkkeet 612
Hermostoon vaikuttavat lddkkeet 254
Hengityselinten sairauksien Iddkkeet 103
Ruuansulatuselinten ja aineenvaihduntasairauksien lddkkeet 75
Sydpdlddkkeet ja immuunivasteen muuntajat 26
Muut lddkkeet 25
Tuki- ja liikuntaelinten sairauksien Iddkkeet 18
lhotautilddkkeet 17
Sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien lddkkeet, sukupuolihormonit 17
Systeemisesti kdytettdvdt hormonivalmisteet (ei sukupuolihormonit tai insuliinit) 16
Veritautien lddkkeet 12
Silmd- ja korvatautien Iddkkeet 12
Loisten ja hyénteisten hddté6n tarkoitetut valmisteet 9
Syddn- ja verisuonisairauksien lddkkeet 7

Edelld mainitut keskusher-
moston ja psyyken oireet ovat
sellaisia, joista kerrotaan Singu-
lairin valmisteyhteenvedossa.
Nima haitat voivat olla merkit-
taviakin, esimerkiksi erds 7-vuo-
tias poika ei uskaltanut menna
paniikkikohtausten vuoksi kou-
luun. Viikko ladkityksen lopetta-
misen jalkeen lapsi oli oireeton.

Kuvassa 3 on luokiteltu kaik-
ki ilmoitukset merkittavimman
haitan elinjarjestelmian mukaan.
Suurin osa ilmoituksista (46 %)
kuvasi ihoon kohdistuneita hait-
toja, seuraavaksi eniten ilmoitet-
tiin ruuansulatuselimiin (11 %),
yleisiin haittoihin (6 %), hermos-

Muut
12 %

Hengityselimet
3%
Tutkimukset
4%
Psykiatriset oireet
4%

Veri
4%

Immuunijarjestelma
5%

Hermosto
5%

Yleiset haitat (esim. antopaikan oireet, kuume)
6 %

toon (5 %) sekd immuunijarjes-
telmaan (5 %) kohdistuneita
haittoja. Yleisiin haittoihin
luetaan mm. antotapaan liittyvat
paikallisreaktiot, kuume seki eri-
laiset turvotukset ja immuunijér-
jestelman haittoihin mm. erilaiset
allergiset oireet, kuten anafylak-
sia ja seerumitauti.
Haittavaikutusten kirjo lapsil-
la alkaa vastasyntyneiden raskau-
denaikaiseen lddkealtistukseen
liittyvistd ongelmista ja pdattyy
aikuisian kynnykselld ilmaantu-
viin haittoihin, jotka voivat liit-
tya esimerkiksi isotretinoiinin tai
ehkiisyvalmisteiden kdyttoon.

lho
46 %

Ruuansulatuselimet
1%

Kuva 3. Lapsilla ilmenneet haitat kohde-elinryhmittdin.
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Haittatapahtumia lapsilla

Nainen kaytti koko raskausajan
essitalopraamia paniikkihairion
vuoksi. Vastasyntynyt oli aluksi
unelias ja s6i huonosti, mutta toi-
pui oireistaan. SSRI-ldikkeille
loppuraskauden aikana altistunei-
den vastasyntyneiden oireet voi-
vat olla moninaisia (esimerkiksi
artyneisyys, kouristukset, vapina,
hengitysvaikeudet). Ne johtuvat
joko ladkkeen serotonergisistd
vaikutuksista tai ladkkeen pois-
jadmiseen liittyvistd vieroitusoi-
reista.

3-vuotiaalle tytolle aloitettiin
setiritsiinihoito allergisiin silméoi-
reisiin annoksella 5 mg vuoro-
kaudessa. Seuraavana pdivani
tytto alkoi dnkyttdd. Hoito lope-
tettiin ja lapsi toipui. Loratadii-
nin kdyton aikana ei ilmennyt
vastaavanlaista oiretta. Ilmoitus
on ainoa setiritsiinin kayttoon
liittynyt haittavaikutusrekisteris-
sa.

4-vuotias poika oli tehohoi-
dossa henkitorveen kohdistuneen
leikkauksen vuoksi ja rauhoituk-
seen kaytettiin oksikonia ja
midatsolaamia. Noin viikko leik-
kauksesta pojalle annettiin tropi-
setronia 2 mg laskimoon pahoin-
vointiin. Muutamia tunteja myo-
hemmin lapsi muuttui levotto-
maksi ja karsi kasien pakkoliik-
keistd, jotka sopivat ekstrapyra-
midaalioireiksi. Oireiden pitkit-
tyessd herdsi epdily tropisetronin
poikkeavasta metaboliasta. Tro-
pisetroni metaboloituu CYP2Dé6-
entsyymin vilitykselld, minka
suhteen lapsi oli hidas metaboloi-
ja, kuten 5-10 % valkoihoisista.
Oireet helpottivat biperideenilda-
kitykselld, minka purkamisen jal-
keen lapsi oli tdysin oireeton.

5-vuotias 18 kiloa painava ni-
velreumaa sairastava tytto sai irii-
tin (vdrikalvon tulehdus) hoitoon
skopolamiinisilmatippoja, joita
ehdittiin antaa kahdesti. Tyton
kavely muuttui huojuvaksi ja hian
kaatui, sen jdlkeen tytto oli ylipir-
ted: ei nukkunut 36 tuntiin, leikki
ja puhui taukoamatta ja naki har-
hoja. Lisdksi potilas oli hikinen ja
takykardinen. Tytto toipui skopo-
lamiinin aiheuttamaksi sopineista
oireistaan ladkityksen lopettami-
sen jalkeen.

6-vuotias tytto sai (tarkemmin
madrittelemattomia) ekstrapyra-
midaalioireita ja okulogyyrisen
kriisin (silmdmunien tahdoton
kiertyminen yleensad ylospdin) 2
vuorokautta sen jalkeen, kun me-
toklopramidi (30 mg/vuorokausi)
oli aloitettu. Lapsi toipui ladki-
tyksen lopettamisen jdlkeen.
Ekstrapyramidaalioireet ovat tun-
nettuja metoklopramidin dopa-
miiniantagonismiin liittyvid hait-
tavaikutuksia. Dystonisia reak-
tioita, kuten okulogyyrinen kriisi,
torticollis ja leukalukko, ilmenee
erityisesti lapsilla ja ne voivat ke-
hittyd jo kerta-annoksen jilkeen.

7-vuotias poika joutui sairaa-
laan oksentelun ja tajunnantasa-
on vaihtelun vuoksi (”motorisesti
kuin humalainen, silmit pyorivat
pdassd, puhe epaselvii, sairaa-
laan saavuttaessa talutettava, ke-
hottaessa availlut silmidan, ei pu-
hunut”). Pdan tietokonetomogra-
fiassa ja likvorin tutkimuksessa ei
todettu poikkeavaa, mutta seeru-
min ammonium-arvo sekd amino-
transferaasit olivat selvisti kohol-
la. Kahden paivan kuluttua aivo-
sahkokayratutkimuksessa (EEG)
todettiin lievat yleishdiriomuu-
tokset. Seurannassa ammonium-
ja aminotransferaasiarvot kdan-
tyivat laskuun ja tajunta normaa-
listui. Selvisi, ettd lapsi oli saanut
sairaalaan joutumistaan edelta-
van viikon aikana asetyylisalisyy-
lihappoa kolmena paivina virus-
infektion vuoksi. Diagnoosiksi
asetettiin Reyen oireyhtymd, joka
on vaikea, etiologialtaan tunte-
maton aivoja ja maksaa vaurioit-
tava sairaus. Se on harvinainen ja
ilmenee pddasiassa lapsilla. Reyen
oireyhtyma on liitetty asetyylisali-
syylihapon kiyttoon infektioiden
aikana, minka vuoksi kuumelaak-
keeksi lapsille ja nuorille tulee va-
lita jokin muu valmiste.

10-vuotias tytto sai viiden pdi-
van kuurin sulfadiatsiini-trimeto-
priimia. Toisena pdivana lopetta-
misen jalkeen kehittyi toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (ihon
laaja-alainen irtoaminen). Hoi-
doista ei ollut tarkempaa tietoa,
eikd lapsi ollut vield toipunut il-
moituksen tekovaiheessa (12 pai-
vad oireiden alusta). Toksinen
epidermaalinen nekrolyysi voi
liittyd harvinaisena seka sulfaan
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ettd trimetopriimiin ja on laaja-
alaisen palovamman tapaan hen-
ked uhkaava, koska potilas altis-
tuu nestetasapaino- ja lammon-
saatelyhairioille seka vaikeille in-
fektioille.

12-vuotias poika oli saanut si-
talopraamia 20 mg vuorokaudes-
sa noin 3 kuukauden ajan, kun
hénelle kehittyi erythema fixum -
tyyppinen ihottuma pikkusor-
meen. lhomuutos havisi lddkehoi-
don lopettamisen jilkeen, eika
ole tietoa uudelleenaltistuksesta.
Erythema fixum
(toistopunoittuma) on aina laak-
keen, esimerkiksi doksisykliinin,
sulfan tai karbamatsepiinin,
aiheuttama. Thomuutos syntyy
uuden altistuksen yhteydessa sa-
maan kohtaan kuin aiemmin ja
paranee muutamassa paivassa,
minkd jalkeen ihoon jaa pigment-
tijalki. ”Vanhojen” kohtien lisak-
si uusi ladkealtistus voi laajentaa
iho-oireistoa. Siksi potilasta ei pi-
da altistaa uudelleen aiheuttaja-
aineelle diagnoosin selvittya.

14-vuotias poika, jolla todet-
tiin 4 kuukautta olantsapiinin
(annos nostettu vahitellen tasolle
20 mg/vuorokausi) aloittamisen
jalkeen hieman koholla oleva see-
rumin alaniiniaminotransferaasi.
Tehtiin yldvatsan ultradanitutki-
mus, jonka 16ydos sopi rasva-
maksaan. Potilaan paino oli
noussut olantsapiinilaakityksen
aikana noin 40 kiloa. Painonnou-
su on olantsapiinin yleinen hait-
tavaikutus ja siihen voi liittya ras-
vamaksan kehittyminen, kuten
talle potilaalle. Olantsapiini voi
muutenkin aiheuttaa aminotrans-
feraasien nousua.

15-vuotias syOpda sairastava
poika sai laskimoon ensin metro-
nidatsolia 1 g puolenpdivian
aikoihin ja noin 3 tuntia myo-
hemmin klindamysiinid 600 mg.
Klindamysiini-infuusion aikana
pojalle kehittyi antabus-tyyppi-
nen reaktio (sydamentykytys,
hypotensio, kylmanhikisyys, kal-
peus), joka ajateltiin metronidat-
soliin yhdistettynd klindamysiini-
valmisteen sisdltiman bentsyy-
lialkoholin aiheuttamaksi. Pojalle
annettiin prometatsiinia laski-
moon ja reaktio laukesi.
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LT, nuorisopsykiatrian erikoislddkdri, tutkijatohtori

Oma laakehaittahavaintoni
Nuoren sekavuustila ja kefaleksiinihoito

16-vuotias poika tuli keskussai-
raalan pdivystykseen terveyskes-
kusladkarin lihettimana vasy-
myksen ja hajamielisyyden vuok-
si. Potilaalla ei ollut aiempaa
psykiatrista anamneesia eiki tiet-
tavasti mitddan paihteiden kiyt-
t6d. Alemmin samana vuonna
héanta oli tutkittu lastentautien
poliklinikalla hidastuneen pituus-
kasvun ja viivdstyneen pubertee-
tin vuoksi. 12-vuotiaana hin oli
ollut tutkimuksissa lastenneuro-
logian puolella kehitysviivasty-
mén ja oppimisvaikeuksien takia.
Heikkolahjaisuudesta johtuen
hén oli kdynyt peruskoulua mu-
kautetussa opetuksessa. 14-vuo-
tiaana hin oli kaatunut polku-
pyoralld ja saanut sen seuraukse-
na oikean temporaaliluun murtu-
man sekd todennikoisesti pienen
vasemmanpuoleisen subaraknoi-
daalivuodon.

Viikkoa ennen pdaivystyspoli-
klinikalle tuloa pojalle oli aloitet-
tu kynsivallin tulehdukseen kefa-
leksiinikuuri annoksella 750 mg
kahdesti paivassd. Vanhempien
kuvauksen mukaan potilas oli
ladkehoidon aloituksen jilkeen
ollut vasynyt, hajamielinen, tui-
jotteleva ja poissaoleva. Monissa
tilanteissa oli tullut esille ldhi-
muistin heikkoutta. Hin oli mm.
havittadnyt tavaroitaan ja epaillyt
muiden varastaneen niitd. Lisdksi
hén oli jo jonkin aikaa nukkunut
huonosti. Sairaalaan tuloa edel-
tavian vuorokauden ajan pojan
kuvattiin olleen visynyt, sekava
ja heikosti orientoitunut.

Paivystyspoliklinikalla haasta-
teltaessa potilas oli niukkasanai-
nen eikd juuri ottanut katsekon-
taktia. Han vastaili moniin kysy-
myksiin viiveelld ja toisinaan ei
tuntunut kuulevan lainkaan esi-
tettyd kysymystd, vaan tuijotti
eteenpdin omissa ajatuksissaan.

Poika kertoi ddnien (esim. televi-
sion) hdiritsevan, mutta kielsi
harha-aistimukset. Han sanoi
myo0s halunneensa olla viime ai-
koina enemman itsekseen ja miet-
tid omia asioitaan, ja ettd oli
asioita “mitd ei saa puhua kenen-
kdan kanssa”. Haastattelutilan-
teessa tuli esille lievid motorista
levottomuutta ja itkuherkkyytta.

Potilaalla ei ollut mitdan
infektio-oireita. Somaattisessa
tutkimuksessa ja laboratorioko-
keissa ei sekavuutta selittavad
syytd loytynyt. B-Hb oli matalah-
ko 130; B-Leuk 7,4; P-K 4,1; P-
Na 141; P-CRP < 1; P-Gluk 5,4;
virtsan huumeseula negatiivinen,
ja EEG oli normaali.

Psykoosiepdilyn vuoksi potilas
pdadyttiin ottamaan nuorisopsy-
kiatrian osastolle tarkempaa
tilannearviota varten ja kefalek-
siiniladkitys lopetettiin. Osastolla
pojan vointi kohentui nopeasti,
siten, ettd kaikki sekavuustilaan
tai psykoosiin viittaavat oireet
havisivat kahden pdivin aikana.
Hinen vointiaan seurattiin vield
muutama paiva osastolla, minka
jalkeen han kotiutui ja kykeni sa-
man tien aloittamaan opinnot
ammattikoulussa. Seitseman kuu-
kauden seuranta-aikana potilaan
vointi on pysynyt hyvina.

Pohdinta

Kefalosporiineja kiytetdan laaja-
alaisesti monenlaisten infektioi-
den hoidossa ja ne ovat yleensa
varsin hyvin siedettyja lddkkeita.
Vaikuttaa kuitenkin silti, etta
joillakin ihmisilld ne voivat
aiheuttaa merkittavia keskusher-
mostovaikutuksia. Kuvaamallani
potilaalla ladkkeiden keskusher-
mostohaitoille mahdollisesti altis-
tavia tekijoitd ovat nuori ikd,
neurologisen kehityksen viivasty-
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Haittavaikutuksista

ma sekd anamneesissa oleva kal-
lo-aivovamma (1). Korn ym. (2)
ovat esittineet tutkimustuloksia,
joiden mukaan suhteellisen lieva-
kin pddn vamma saattaa heiken-
tdd veri-aivoesteen toimintaa jo-
pa vuosien ajaksi, mika oletetta-
vasti voi lisdta lddkeaineiden pe-
netroitumista aivokudokseen.
Kirjallisuudesta 16ytyy aina-
kin 2 kuvausta kefaleksiinihoi-
don aikaisesta sekavuustilasta ai-
kuispotilailla (3, 4) ja lisaksi
useita samantyyppisid havaintoja
muiden kefalosporiinien kdyton
yhteydessa (5). Ladkelaitoksen
haittavaikutustietokantaan on ti-
man tapauksen lisdksi tehty 19
ilmoitusta kefalosporiinien psy-
kiatrisista ja hermostohaitoista
(Kari Salmela, Lidkelaitos).
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Piroksikaamitableteille ja -kapseleille kdyttorajoituksia

Oraalista piroksikaamia ei pidd
kayttaa lyhytaikaisten kipu- ja tu-
lehdustilojen hoitoon. Tamin tu-
lehduskipuldikkeen kayttod rajoi-
tetaan ruuansulatuskanavaan ja
ihoon kohdistuneiden vakavien
haittavaikutusten riskin vuoksi.

Piroksikaamin kayttoaiheina
sailyvit nivelrikon, nivelreuman
ja selkdrankareuman oireenmu-
kainen hoito silloin, kun muu tu-
lehduskipuldike ei sovi potilaalle.

Suomessa ovat kaupan seuraa-
vat oraaliset piroksikaamivalmis-
teet: Felden 20 mg tabletti,
Felden 20 mg kapseli, kova, Bre-
xidol 20 mg tabletti ja Piroxal 20
mg tabletti.

Kayttorajoitus ei koske paikal-
lisesti kdytettdvaad piroksikaami-
geelia.

Euroopan ladkevirasto
EMEAn ladkevalmistekomitea sai
vuoden 2006 lokakuussa valmiik-
si arvionsa tavanomaisten tuleh-
duskipuldikkeiden turvallisuudes-
ta koskien ruuansulatuskanavaan
sekd ihoon kohdistuvia haittoja
sekd sydin- ja verisuonitapahtu-
mia.

Piroksikaamin turvallisuus ar-
vioitiin erikseen, koska sen kayt-
toon ndytti liittyvan suurempi va-
kavien ruuansulatuskanavaan ja
thoon kohdistuvien haittojen riski
kuin muihin tavanomaisiin tuleh-
duskipuldikkeisiin. Ladkevalmis-

tekomitean uusimman arvion mu-

kaan piroksikaamin hyodyt ylit-

tavit siihen liittyvit riskit vain yl-

14 mainituissa rajoitetuissa kayt-

toaiheissa.

Suomessa oli vuonna 2006 pi-
roksikaamilla noin 1 400 kaytta-
i

Liaidkelaitoksen haittavaikutus-
tietokantaan on noin 30 vuoden
aikana kertynyt 100 ilmoitusta
oraalisen piroksikaamin kayttoon
liittyneistd haitoista. Ilmoituksista
43 kuvasi ihohaittoja, suurim-
massa osassa kyseessa oli ihottu-
ma tai nokkosrokko. Ruuansula-
tuselimistoon kohdistuneista hai-
toista saatiin 26 ilmoitusta, joista
yli puolessa kuvattiin maha- tai
pohjukaissuolihaavauma tai suo-
listoverenvuoto.

Piroksikaamia maarddvan lda-
karin tulisi ottaa huomioon seu-
raavat seikat:
¢ Piroksikaamia tulisi madrata

vain nivelrikon, nivelreuman ja
selkiarankareuman oireenmukai-
seen hoitoon silloin, kun muut
tulehduskipulddkkeet eivit so-
vellu potilaalle.

* Piroksikaamihoito tulisi aloittaa
sellaisen lidkdrin valvonnassa,
jolla on kokemusta nivelrikon
tai reumatautien hoidossa.

* Piroksikaamihoidossa tulee
kdyttdd pienintd tehokasta an-
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nosta ja hoidon keston on olta-
va mahdollisimman lyhyt.
Enimmadisannos on 20 mg vuo-
rokaudessa.

Piroksikaamia kadyttavan poti-
laan mahasuojalaikkeen (esim.
misoprostoli tai protonipum-
punestiji) kidyton tarve tulee
ottaa huomioon.

Piroksikaamia ei pidd mdarata
potilaille, joilla on lisidntynyt
haittavaikutusten riski, kuten
aiempi ruuansulatuskanavan ve-
renvuoto tai ihoreaktio muille
ladkkeille.

Piroksikaamia ei pidd mdarata
kaytettavaksi samanaikaisesti
muun tulehduskipulddkkeen tai
antikoagulantin kanssa. Laaka-
rin on muistutettava potilaalle,
ettei hdnen pidd kayttdd myos-
kdan ilman reseptid saatavia tu-
lehduskipulaakkeita.
Ensimmaisen, kahden viikon pi-
roksikaamihoidon jilkeen hyo-
dyt ja haitat tulisi arvioida.
Piroksikaamia kayttdvien poti-
laiden hoito tulee arvioida sdan-
nollisesti.

Radhakrishnan Rajaratnam
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Rimonabantille kayttorajoituksia

Lihavuuden hoitoon kaytettavaa
rimonabanttihoitoa (Acomplia)
ei pida aloittaa potilaille, joilla
on vaikea masennustila tai
masennusldikitys. TAma on jo
mainittu valmisteyhteenvedon
Varoituksia-osassa, mutta tiata
tiukennetaan siirtimalld masen-
nus vasta-aiheisiin. Syynd tihin
muutokseen ovat ladkkeen kay-
ton aikana ilmenneet psyykeen
kohdistuneet haittavaikutukset,
erityisesti masennusoireet. Nama
haittavaikutukset voivat olla ylei-
sempid niilld potilailla, joilla on
aiemmin ollut jokin psyykkinen
sairaus.

Rimonabantin psyykeen koh-
distuvia haittavaikutuksia on
seurattu tarkasti siita lahtien,
kun se sai myyntiluvan Euroopan
unionin alueella kesikuussa
2006.

Masennusta on arvioitu ilme-
nevin rimonabanttia kayttavilla
henkiloilla noin kaksi kertaa ylei-
semmin kuin niilld lihavilla poti-
lailla, jotka eivit sitd kayta. Li-

saksi itsemurha-ajatuksia on il-
mennyt < 1 %:lla rimonabanttia
saaneilla potilailla. Nyt Euroo-
pan lddkeviraston EMEAn liike-
valmistekomitea (CHMP) on ar-
viointinsa perusteella tullut
sithen tulokseen, ettd valmisteyh-
teenvedossa aiemmin varoituksi-
na mainitut psyyken sairaudet
on syytd muuttaa hoidon vasta-
aiheiksi. Ndin rimonabanttihoito
kohdistuu paremmin niihin poti-
laisiin, joilla hoidon odotettavis-
sa olevat hyodyt ovat mahdolli-
sia haittoja suuremmat.
Rimonabantti on selektiivinen
kannabinoidi, tyyppi-1-resepto-
rin antagonisti, jota voidaan
kdyttdd ruokavalion ja litkunnan
lisina hoidettaessa
¢ lihavia potilaita, joiden paino-
indeksi on > 30 kg/m? seka
* ylipainoisia potilaita, joiden
painoindeksi on > 27 kg/m? ja
joilla on yksi tai useampia yli-
painoon liittyvia riskitekijoita,
kuten tyypin 2 diabetes tai
rasva-aineenvaihdunnan hiirio.

Jos nima ehdot eivit tdyty, rimo-
nabanttihoitoa ei ole syytd aloit-
taa.

Rimonabanttihoidon aikana
potilaan mielialan laskua tai mui-
ta psyykkisia oireita on seuratta-
va. Jos potilaalla ilmenee masen-
nusta, rimonabanttihoito on lope-
tettava.

Liidkelaitoksen myyntitietojen
perusteella Acomplialla on Suo-
messa noin 2 000 kayttdjaa. Kan-
salliseen haittavaikutusrekisteriin
on saatu 3 ilmoitusta Acomplia-
hoidon aikana ilmenneista psyyk-
kisistd oireista, yhdessa tapauk-
sessa kyseessd oli masennus. Ti-
lanne korjaantui ladkkeen lopet-
tamisen jdlkeen.

Acomplian valmisteyhteenveto
ja pakkausseloste tullaan paivitta-
madn lihiaikoina.

Radhakrishnan Rajaratnam

Nelfinaviirivalmisteiden myyntiluvat toistaiseksi peruutettu

Roche Oy on vetianyt Viracept-nimisten lidkevalmisteiden kaikki erdt pois Suomen markkinoilta osana laa-
jempaa, koko Euroopassa tapahtuvaa takaisinvetoa. Laikkeen poistaminen myynnistid aiheuttaa muutoksia
kyseisten potilaiden ladkitykseen. Euroopan komissio on lisiksi peruuttanut Viracept-valmisteiden myyntilu-
vat toistaiseksi.

Viracept on viruslaike nelfinaviiri, jota kidytetdan Hl-virusinfektion hoidossa. Laikkeen kayttdjia arvioi-
daan olleen Suomessa noin 40.

Syy laakkeen myynnistd poistamiseen on vaikuttavan aineen valmistuksen yhteydessa syntynyt haitallinen
epdpuhtaus, etyylimesylaatti (metaanisulfonihapon etyyliesteri). Etyylimesylaatti luokitellaan
ominaisuuksiensa vuoksi syopdd aiheuttavaksi aineeksi. Viraceptissa havaitun epdpuhtauden mahdollisesti
aiheuttamaa riskid potilaille on tdssi vaiheessa vield vaikea arvioida.

Erkki Palva
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Anna Koski-Pirild

Tutkijatohtori

Laakehuollon yleinen suunnittelu
Ladkelaitos

Ladkekaytto

Psykoosilddkkeiden kdytdssd on siirrytty ns. perinteisistd uudentyyppisiin mutta aiempaa kalliimpiin
lddkkeisiin, ja yksikkbkustannusten lisGksi myos kdyttdjamddrdt ovat kasvussa. Noin puolet psykoosi-
lddkkeiden kayttdjistd on oikeutettuja ylempddn erityiskorvaukseen, jonka mukaan korvataan lddke-
kustannukset vaikeiden psykoosien ja muiden vaikeiden mielenterveyshdiriéiden hoidossa.

Tuoreen arvion (1) mukaan

3,5 % suomalaisista sairastuu
elinaikanaan psykoottisiin hai-
rioihin, joista yleisin on skitsofre-
nia. Skitsofreniaan sairastutaan
tyypillisesti varhaisaikuisuudessa,
mutta naisilla on toinenkin sai-
rastumishuippu vaihdevuosien
tienoilla (2). Miehet kuitenkin
sairastuvat skitsofreniaan naisia
useammin (3).

Psykoottisten hiirididen hoi-
dossa kédytetdan sekd ns. perintei-
sid ettd uudempia psykoosildak-
keitd. Psykoosien ja muiden
samanaikaisten psyykkisten hairi-
oiden hoidossa kaytetdan myos
muita psyykenlaikkeitd sekd epi-
lepsialdadkkeitd (taulukko 1). Epi-
lepsiaan voi toisaalta myos liittya
psykoottisia oireita. Lisdksi de-
mentiaan liittyy usein eriasteisia
kaytoshairioitd, joiden hoidossa
voidaan my6s kayttdd psykoosi-
ladkkeita.

Psykoosildiakkeet ovat keski-
madraiseltd teholtaan suunnilleen
samanveroisia (4). Klotsapiinilla
tosin on osoitettu olevan tehoa
myos hoitoresistentissd skitsofre-
niassa, mutta verenkuvamuutos-
riskin vuoksi klotsapiinia ei suo-
sitella ensildakkeeksi skitsofreni-
an hoitoon (5). Psykoosilddkkei-
den tehossa on kuitenkin potilas-
kohtaisia eroja. Ne my0s eroavat
toisistaan vaikutuskirjoltaan ja
haittavaikutuksiltaan: uudet ldaak-

keet tehoavat my0Os negatiivisiin
oireisiin ja aiheuttavat vihemmain
ekstrapyramidaalioireita (4).
Psykoosilaakkeiden kaytossd
on tapahtunut merkittivd muutos
vuosituhannen vaihteessa toisen
polven psykoosildakkeiden kay-
ton yleistymisen myotd. Vuonna
1998 toisen polven lddkkeitd oli

Taulukko 1. Psykoottisten hdirididen hoi-
toon kdytettyjd lddkkeitd Suomessa

Perinteiset psykoosilddkkeet
flupentiksoli
haloperidoli
klooripromatsiini
klooriprotikseeni
levomepromatsiini
melperoni
perfenatsiini
sulpiridi
tioridatsiini
tsuklopentiksoli

Uudet psykoosilddkkeet
aripipratsoli
ketiapiini
klotsapiini
olantsapiini
risperidoni

Masennuslddkkeet

Anksiolyytit ja unilddkkeet

Epilepsialddkkeet
karbamatsepiini

lamotrigiini
valproiinihappo

TABU 4. 2007

psykoosilaidkkeiden kulutuksesta
vain viidennes, mutta vuonna
2005 jo kaksi kolmasosaa. Sa-
malla aikavililld psykoosilaakkei-
den kustannukset ovat nousseet
yli kolminkertaisiksi. Koska kulu-
tus lddkeannoksina mitattuna on
talld aikavaililld kasvanut vain pa-
rikymmentd prosenttia, suurin
syy kustannusten kasvuun on
uusien lidkkeiden kalleus (6), jo-
ta kuvastaa hyvin kolmen uuden-
tyyppisen antipsykootin mahtu-
minen Suomen kymmenen tukku-
myyntihinnoissa mitattuna kayte-
tyimman lddkeaineen joukkoon
vuonna 2005 (7). Hermostoon
vaikuttavien ladkkeiden kustan-
nusten kasvusta aikavalilla
2000-2004 noin 40 % aiheutui-
kin nimenomaan psykoosilddk-
keistd, pddosin olantsapiinista ja
ketiapiinista (8). Vuonna 2005
psykoosildakkeistd korvausta saa-
neista potilaista 64 % sai kor-
vausta toisen polven ladkkeista,
mutta ndiden osuus kustannuksis-
ta oli 91 % (9).

Vuonna 2005 psykoosilddk-
keistd maksettiin lidkekorvauksia
sekd peruskorvauksina etta kol-
men eri erityiskorvausoikeuden
perusteella: 112 (Vaikeat psykoo-
sit ja muut vaikeat mielenterveys-
hiiriot), 113 (Alyllisesti kebitys-
vammaisilla esiintyvdt kdyttdayty-
misen hdiriét) ja 188 (Vaikeahoi-
toinen psykoosi). Niiden erityis-



korvausoikeusluokkien kattamis-
ta ldakkeistd potilas maksoi vain
viiden euron omavastuuosuuden.
Psykoosilaikkeiden erityiskor-
vausoikeus 112 oli 90 290 henki-
16114 ja se oli ns. suurten kansan-
tautien (krooniset syddn- ja veri-
suonitaudit, astma, diabetes) eri-
tyiskorvausoikeuksien jilkeen
seuraavaksi yleisin. Erityiskor-
vausoikeuksien 113 ja 188 halti-
joita oli 8 530 ja 10 460.
Psykoosildikkeiden erityiskor-
vattavuus edellyttdd vaikeaa psy-
koosia (skitsofrenia, harhaluuloi-
suushairio) tai muuta vaikeaa
mielenterveyden hairiotd, kuten
maanisdepressiivistd psykoosia.
Reaktiivisten psykoosien hoito ei
ole erityiskorvattavaa. Lisdksi
kaikkein uusimmat ja kalleimmat
laakkeet eivit yleensd ole erityis-
korvausten piirissd, eika
ladkkeistd saa korvausta
lainkaan, ellei niilla ole Laikkei-
den hintalautakunnan hyviksy-
maé korvattavaa hintaa. Vuonna
2005 erityiskor-vausoikeuden
112 piirissa oli psykoosi-, masen-
nus- ja epilepsia-ladkkeiti. Kor-
vausoikeuteen 188 sisiltyi vain
olantsapiini, jonka korvattavuut-
ta rajoitettiin vuoteen 2004 asti.
Avohoidon osuus psykoosi-
laakkeiden kulutuksesta on kas-
vanut. Vuonna 1995 avohoidon
osuus kulutuksesta oli ladkean-
noksina mitattuna 75 %, vuonna
2005 jo 83 % (10, 11). Vuonna
2005 Kela maksoi psykoosilddk-
keistda (NOSA) korvauksia yh-
teensd 116 634 potilaalle, joista
erityiskorvaukseen oikeutettuja
oli 63 166 (54 %). Korvattujen
psykoosilaidkkeiden keskimaa-
riiset kustannukset potilasta
kohden olivat 771 euroa (erityis-
korvaukseen oikeutetuilla 1 186
euroa) ja kokonaiskustannukset
90 miljoonaa euroa, josta erityis-
korvausoikeutettujen osuus oli
75 miljoonaa euroa (11, 12).
Tamain tutkimuksen tavoittee-
na oli selvittda psykoosiladkkei-
den kayttod seki kayton ja kus-
tannusten jakautumista idn, su-
kupuolen, didinkielen ja asuin-
paikan suhteen vuonna 2005. Pe-
ruskorvattuja psykoosildakkeitd
kdyttineet erotettiin tarkasteluis-
sa psykoosilddkkeiden erityiskor-
vausoikeuden haltijoista.

Taulukko 2. Tutkimusaineisto suhteessa vdestoon.

Erityiskorvaus-

oikeuden 112
haltijat (%)

(n= 27 756)
Ikd
alle 15-vuotiaat 0
15-24-vuotiaat 5
25-64-vuotiaat 74
65-74-vuotiaat 13
yli 74-vuotiaat 8
Pddasiallinen toiminta
tyéllinen 10
tyoton 3
lapsi/opiskelija 5
eldkeldinen 80
muu 3

Peruskorvattuja Viiesto vuoden
psykoosilddkkeitd 2004 lopussa
kdyttdneet (%) (%)
(n=19 747)
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Peruskorvattuja psykoosilddkkeitd kdyttdneet

Kuva 1. Tutkimusaineiston jakautuminen ién ja sukupuolen mukaan.

Aineisto ja menetelmat

Aineisto poimittiin Kelan resepti-
rekisteristd ja erityiskorvausoi-
keustietokannasta sekd Tilasto-
keskuksen Elinkeinorakenne ja
tyossakaynti -tilastosta aiemmin
esitetylld tavalla (13). Alkuperii-
sestd, 50 % otoksen psyyken-
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laakkeitd vuonna 2005 kaytta-
neistd henkiloistd sisdltineestd re-
kisteriaineistosta poimittiin mu-
kaan ne henkilét, joille Kela oli
maksanut korvauksia NO5SA-ryh-
min lidkkeiden kustannuksista
vuonna 2005S.

Aineistosta karsittiin pois hen-
kilot, joilla ei ollut muita NOSA-



ryhmin ostoja kuin litium, pro-
klooriperatsiini tai diksyratsiini,
henkilot, joilla erityiskorvausoi-
keus 112 oli voimassa vain
joskus ennen vuotta 2005 tai
vain osan vuotta 20035, kehitys-
vammaan (113), neuralgiaan
(119) ja epilepsiaan (111, 181,
182, 183) liittyvien erityiskor-
vausoikeuksien haltijat seka ne
henkilot, joille Tilastokeskuksen
tietoja ei ollut. Tsiprasidonin, ser-
tindolin, pimotsidin ja penfluri-
dolin kayttdjid oli aineistossa hy-
vin viahan, eika nditd lidkkeita
otettu mukaan tarkasteluihin.
Lopullinen aineisto koostui
47 503 henkilosta, mika oli
41 % kaikista vuonna 2005 psy-
koosiladkkeistd laakekorvauksia
saaneista henkiloistd. Heistd
58 %:lla oli erityiskorvausoikeus
112 voimassa koko vuoden, mi-
ki oli 22 % ko. korvausoikeuden
haltijoista vuonna 2005. Aineis-
ton henkiloistd 42 %:lla ei ollut
koskaan ollut erityiskorvausoi-
keutta 112. Aineiston pdapiirteet
on esitetty taulukossa 2 ja iki- ja
sukupuolijakaumat kuvassa 1.
Aineiston yhteenlaskettu lddke-
kulutus kattoi keskimaarin 44 %
psykoosildiakkeiden kulutuksesta
avohoidossa vuonna 200S.
Aineiston psykoosiladkekulutuk-
sesta 90 % oli erityiskorvattua.

Tulokset

Erityiskorvattuja psykoosildak-
keita kdyttaneistd 54 % oli nai-
sia, mutta alle 55-vuotiaiden ika-
luokissa enemmistd oli miehid
(kuva 1). Miesten keski-ika oli
48 vuotta, naisten 54 vuotta. Ta-
main aineiston perusteella arvioi-
tuna psykoosilddkkeiden kaytto
oli vuonna 2005 miehilld yleisin-
td 45-59-vuotiailla (2,0 % ika-
ryhmdstd), naisilla 50-69-vuoti-
ailla (2,4 % ikdryhmasta).
Peruskorvattuja psykoosi-
ladkkeitd kdyttaneista 56 % oli
naisia; alle 75-vuotiaiden ikaluo-
kissa enemmisto oli miehia (kuva
1). Miesten keski-ikd oli 55 vuot-
ta (mediaani 56 vuotta), naisten
64 vuotta (mediaani 70 vuotta).
Peruskorvattujen psykoosildik-
keiden kayttijien osuus ikdryh-
masti oli timén aineiston perus-
teella arvioituna suurin 90-94-
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Kuva 2. Perinteisten ja uudempien psykoosilddkkeiden kdyttdjien osuudet erityiskorvausoi-

keuden alkamisvuoden mukaan.

vuotiailla seka miehilla (6,7 %)
etta naisilla (7,1 %).

Ruotsinkielisten potilaiden
osuus peruskorvattujen psykoosi-
ladkkeiden kayttajistd (5,4 %) ei
eronnut ruotsinkielisten viesto-
osuudesta koko maassa (5,5 %).
Erityiskorvausoikeuden haltijois-
ta kuitenkin vain 3,8 % oli ruot-
sinkielisid. Sairaanhoitopiirien
osuudet aineiston erityiskorvaus-
oikeuden haltijoista ja ruotsinkie-
listen asukkaiden alueittaiset va-
estbosuudet huomioon ottaen
olisi ruotsinkielisten odotettu
osuus aineistossa ollut 4,8 %.
Osuus oli kuitenkin prosenttiyk-
sikkod pienempi.

Kaytettavissa oli my6s tietoja
henkiloiden koulutusasteesta se-
ka tuloista ja padasiallisesta toi-
minnasta vuonna 2005. Valtaosa
aineiston henkiloisti oli elikkeel-
14, todennakoisimmin sairaus-
elakkeelld. Onkin oletettavaa, et-
ta sairauden laatu on vaikuttanut
myos ndihin tekijoihin hyvin voi-

100%

makkaasti, eikd niiden tarkastelu
ollut tassd yhteydessd mielekasta.

Ladkekayttd

Erityiskorvausoikeuden haltijois-
ta 31 % oli kayttanyt tarkastelu-
vuoden aikana vain perinteisid
psykoosilaakkeitd, 49 % vain
uuden polven ladkkeita ja 20 %
molempia. Uusia lddkkeitd kayt-
taneiden osuus oli sitd suurempi
miti tuoreempi erityiskorvausoi-
keus oli (kuva 2).
Peruskorvattuja ladkkeita
kdyttaneistd 43 % oli kayttanyt
vuoden aikana vain perinteisid
psykoosilddkkeitd, 52 % vain
uudemman polven lddkkeita ja
5 % molempia. Keski-ikaisistd
valtaosa oli kdyttanyt vain perin-
teisia laakkeitd, mutta suurin osa
alle 35-vuotiaista ja 75 vuotta
tayttaneistd henkiloistd oli kdyt-
tanyt vain uudempia ladkkeitd
(kuva 3).
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Kuva 3. Perinteisten ja uudempien psykoosilddkkeiden kdyttdjien osuudet peruskorvattuja

psykoosilidkkeitd kdyttdneistd.
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Nuorista ja tyoikaisistd (15-64-
vuotiaat) vain uudempia psykoo-
siladkkeitad oli kayttanyt 51 %
erityiskorvausoikeuden haltijoista
ja 43 % muista. Vain perinteisiad
ladkkeitd oli kdyttanyt 27 % eri-
tyiskorvausoikeuden haltijoista ja
51 % muista. Sukupuolten valilld
ei tassd ikiaryhmassi ollut eroja.

Perinteisten ja uudempien psy-
koosiladkkeiden kaytossa oli
myos alueellisia eroja. Erityiskor-
vausoikeuden haltijoita hoidettiin
uusilla ladkkeilla koko maan kes-
kiarvoa yleisemmin Paijat-Ha-
meen, Varsinais-Suomen seka
Helsingin ja Uudenmaan sairaan-
hoitopiireissd ja harvemmin mm.
Ahvenanmaalla (kuva 4).

Peruskorvattuja psykoosildik-
keita kdyttaneitd hoidettiin uusil-
la ladkkeilla koko maan keskiar-
voa yleisemmin Varsinais-Suo-
men, Pohjois-Savon ja Pohjois-
Karjalan sairaanhoitopiireissa ja
harvemmin mm. Ahvenanmaalla
(kuva 5).

Erityiskorvausoikeuden halti-
joilla kdytetyimmat psykoosilaak-
keet olivat olantsapiini, risperi-
doni ja ketiapiini. Peruskorvattu-
jen psykoosiladkkeiden kayttajilla
kaytetyimmat laakkeet olivat ris-
peridoni, ketiapiini ja levomepro-
matsiini.

Olantsapiinia, perfenatsiinia,
levomepromatsiinia, klotsapiinia,
klooriprotikseenia, tioridatsiinia,
tsuklopentiksolia ja klooripro-
matsiinia kdyttaneiden osuudet
olivat suurempia erityiskorvausoi-
keuden haltijoiden kuin peruskor-
vattujen psykoosildidkkeiden kayt-
tdjien ryhmassad. Risperidoni, ke-
tiapiini, haloperidoli ja melperoni
olivat yleisempid peruskorvattuja
kuin erityiskorvattuja psykoosi-
laakkeita kayttianeilld (kuva 6).
Flupentiksolia, sulpiridia, peri-
siatsiinia, aripipratsolia tai flufe-
natsiinia kdyttineiden osuudet
jaivit kunkin ldikeaineen kohdal-
la alle 3 prosenttiin aineiston
henkiloista.

Erityiskorvausoikeuden halti-
joilla oli vuoden aikana ollut kiy-
tossd keskimairin 1,5 psykoosi-
laaketta, peruskorvattuja ladkkei-
ta kayttaneilld keskimdarin 1,1
sukupuolesta riippumatta. Erityis-
korvausoikeuden haltijoista 63 %
(miehistd 61 %, naisista 65 %)
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Kuva 4. Perinteisten ja uudempien psykoosilddkkeiden kdyttdjien osuudet erityiskorvattu-
Jen psykoosilddkkeiden kdyttédjistd sairaanhoitopiireittdin.
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Kuva 5. Perinteisten ja uudempien psykoosilédkkeiden kdyttdjien osuudet peruskorvattu-
Jjen psykoosilddkkeiden kéyttdjistd sairaanhoitopiireittdin.

oli vuoden aikana saanut kor-
vauksia vain yhdestd psykoosi-
ladkkeestd, 90 % enintddn kah-
desta. Peruskorvattuja ladkkeita
kayttianeistd 90 % oli saanut kor-
vauksia vain yhdestd psykoosi-
ladkkeesta.
Erityiskorvausoikeuden halti-
joista 19 % oli kayttanyt psykoo-
siladkkeiden lisiksi epilepsialdak-
keitd, 6,2 % litiumia ja 1,8 %
molempia ndistd. Peruskorvattu-
jen psykoosilddkkeiden kayttijis-
td 11 % oli kayttanyt epilepsia-
ladkkeitd ja 0,6 % litiumia.
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Laakekustannukset

Koko aineiston psykoosilaike-
kustannuksista uudempien psy-
koosiladkkeiden osuus oli 93 %.
Potilaskohtaiset vuotuiset psy-
koosiladkekustannukset vaihteli-
vat suuresti korvausryhmin, su-
kupuolen ja kaytetyn lddketyypin
mukaan (taulukko 3). Miesten
keskimaaraiset psykoosildiakekus-
tannukset olivat poikkeuksetta
jonkin verran suuremmat kuin
naisten. Erityiskorvausoikeuden
haltijoiden psykoosilddkekustan-
nukset olivat keskimaarin 5-6
kertaa suuremmat kuin peruskor-
vattuja ladkkeitd kdyttaneiden.



Olantsapiini
Risperidoni
Ketiapiini
Perfenatsiini
Levomepromatsiini
Klotsapiini
Klooriprotikseeni
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Kuva 6. Yleisimpid psykoosilddkkeitd kdyttineiden osuudet korvausluokittain.

Psykoosilaakekustannukset
olivat keskimairin pienimmat
vain perinteisid psykoosilaakkeitd
kéayttaneilla. Heihin verrattuna
keskimdaraiset kustannukset oli-
vat vain toisen polven psykoosi-
ladkkeitd kayttineilld noin 8-10-
kertaiset ja sekd perinteisid ettd
uudempia ladkkeita kdyttaneilla
noin 12-13-kertaiset.

Korkeimmat yksittdisen poti-
laan psykoosilddkekustannukset
olivat erityiskorvaukseen oikeute-
tuilla miehilld noin 17 800 euroa,
naisilla 15 100 euroa vuodessa.
Peruskorvattujen lidkkeiden
kayttajilld suurimmat vuotuiset
psykoosilddkekustannukset olivat
miehilla 5 800 euroa, naisilla 5
200 euroa.

Pohdinta

Psykoosilaakkeiden kulutuksen
kasvu ja sen laadullinen muutos
saattavat osittain selittyd uuden
polven ladkkeiden perinteisia laa-
jemmalla vaikutuskirjolla ja pa-
remmalla siedettdvyydellad. Perin-
teiset psykoosilidkkeet ovat kui-
tenkin edullisia ja ne tehoavat
hyvin positiivisiin oireisiin. Niistd
etenkin perfenatsiini on menesty-
nyt hyvin skitsofrenian hoidon

viimeaikaisissa vertailututkimuk-
sissa (14, 15). Perinteisilla
psykoosiladkkeilld on toisaalta
runsaasti haittavaikutuksia, ja
varsinkin nk. suuriannosneuro-
leptit (klooripromatsiini, kloori-

20 % 25 9%

Peruskorvattuja psykoosilaakkeita kayttaneet

protikseeni, levomepromatsiini,
promatsiini ja tioridatsiini) ovat
aiheuttaneet my6s runsaasti kuo-
lemaan johtaneita myrkytyksia.
Perinteisten psykoosiladkkeiden
kdyton viheneminen nakyykin

Taulukko 3. Aineiston henkildiden keskimddrdiset psykoosilédkekustannukset vuonna 2005

Erityiskorvausoikeuden haltijat

Peruskorvattuja lddkkeitd kdyttdneet

Kustannus (€), Kustannus (€),
suluissa Omavastuu  suluissa Omavastuu
korvaus-% (€) korvaus-% (€)
Vain perinteisid
psykoosilddkkeitd
kdyttdineet
Miehet 186 (91 %) 18 47 (39 %) 29
Naiset 145 (89 %) 17 42 (39 %) 5]
Vain uudempia
psykoosilddkkeitd
kdyttdineet
Miehet 1 743 (98 %) 33 374 (60 %) 149
Naiset 1 507 (98 %) 30 352 (61 %) 137
Sekd perinteisid ettd
uudempia
psykoosilddkkeitd
kdyttdneet
Miehet 2 176(98 %) 42 627 (66 %) 217
Naiset 1 858 (98 %) 40 493 (65 %) 171
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myos psykoosilddkkeiden aiheut-
tamien myrkytyskuolemien maa-
rdn puolittumisena vuodesta
2000 vuoteen 2004 (16, 17).

Psykoosilddkkeiden kokonais-
kulutuksen kasvua selittdd osal-
taan myos se, ettd psykoosildik-
keiden erityiskorvausoikeuksien
maird on ollut kasvussa koko
2000-luvun alkupuoliskon: vuon-
na 2005 erityiskorvausoikeuden
112 haltijoita oli 16 % enemmin
kuin vuonna 2000. Kasvu selit-
tyy osittain vdeston ikdantymisel-
14, silld 55 vuotta tdyttineiden
henkiloiden viestoosuus kasvoi
vastaavalla aikavililld 14 %, ja
psykoosilddkkeiden erityskor-
vauksiin oikeutettujen osuus
ikdluokasta kasvaa idn myota:
vuonna 2005 erityiskorvausoi-
keuden 112 haltijoita oli 55
vuotta tayttaneistd 2,9 % ja alle
55-vuotiaista 1,2 % (18).

Tamain tutkimuksen perusteel-
la peruskorvattuja psykoosilaak-
keita kdyttavit ovat keskimairin
vanhempia kuin erityiskorvattuja
kayttavit; vaonna 2005 perus-
korvattuja ladkkeita kayttaneistd
yli kolmannes oli 75 vuotta tayt-
taneitd. Vanhusten peruskorvat-
tujen psyykenldaikkeiden kayttod
on kuvattu tarkemmin erillisessa
tutkimuksessa (13).

Selvid eroja korvausryhmin ja
erityiskorvausoikeuden alkamis-
vuoden mukaan oli havaittavissa
perinteisten ja uudempien psy-
koosilddkkeiden sekad yksittdisten
ladkeaineiden kaytossi. Nuorten
ja tyoikdisten ikdryhmassa ei ol-
lut sukupuolieroja uudempien
psykoosilddkkeiden kayttajien
osuudessa. Vain perinteisid psy-
koosildadkkeitd oli kayttanyt
useampi peruskorvattujen laak-
keiden kayttajistd (43 %) kuin
erityiskorvausoikeuden haltijoista
(31 %). Tama saattaa selittya
osaksi silld, ettd ilman erityiskor-
vausoikeutta potilaan maksetta-
vaksi jaavat ladkekustannukset
moninkertaistuvat siirryttiessa
perinteisestd ladkkeestd uudem-
paan, kun taas erityiskorvausoi-
keuden haltijalle liiakkeen hin-
nalla ei ole euromaaraisesti suur-
ta merkitystd (taulukko 3).

Keskimaaraiset psykoosilddke-
kustannukset olivat suurimmat
niilla potilailla, jotka olivat kiyt-

tdneet sekd perinteisid ettd uu-
dempia lddkkeitd, joten kahden
erityyppisen laidkkeen kaytto vai-
kuttaa pikemminkin samanaikai-
selta kuin siirtymiseltd yhdestd
ladketyypista toiseen tarkastelu-
vuoden aikana.

Skitsofrenian Kiypa hoito
-suosituksessa (5) mainitaan psy-
koosien lddkehoidon keskeisena
tekijand haittavaikutusten valtta-
minen. Sen merkitys korostuu
etenkin vanhusten hoidossa (19,
20). Yli 60 % peruskorvattuja
psykoosilaakkeita kdyttineistd
vanhuksista olikin kdyttinyt vain
uusia psykoosilddkkeitd. Uusia
psykoosilaakkeitd kdyttaneiden
suhteellinen osuus oli kuitenkin
suurin alle 25-vuotiailla (kuva 3).
Toisen polven lddkkeiden katso-
taankin mahdollistavan ladkehoi-
don varhaisemman aloittamisen
nuorten potilaiden psykoottisten
hairioiden hoidossa (19).

Kdypi hoito -suosituksen (5)
mukaan uudempien psykoosilddk-
keiden kaytt6ad ensipsykoosien
hoidossa puoltavat niiden vahai-
semmait neurologiset haittavaiku-
tukset ja laajempi vaikutuskirjo,
joskin myos perinteisten psykoo-
silidkkeiden mainitaan soveltu-
van ensipsykoosien hoitoon ja
etenkin sellaisille potilaille, jotka
ovat niistd jo aiemmin hyotyneet.
Tassd aineistossa potilailla oli sitd
useammin kadytossddn perinteisid
psykoosildakkeitd mitd kauemmin
sairaus oli kestdanyt (kuva 2). Erit-
tdin hyvin vaikuttaisi toteutuvan
myos suositus kayttdd psykoosi-
ladkettd monoterapiana (5), silla
kolme neljdsosaa aineiston poti-
laista oli saanut vuoden 2005 ai-
kana korvauksia vain yhdestd
psykoosilaakkeesta.

Litiumia, karbamatsepiinia ja
valproaattia suositellaan mieli-
alanvaihteluihin ja aggressiivisen
kayttaytymisen hallintaan (5).
Naiitd (tai lamotrigiinia) oli kdy-
tossid joka neljannella erityiskor-
vausoikeutetuista ja joka kahdek-
sannella peruskorvattujen psy-
koosiladkkeiden kayttajista.

Psykoosilaakkeet laitoshoidossa

Avohoidossa psykoosildikkeistd
korvauksia saaneista potilaista
osa on ollut myos laitoshoidossa.
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Psykiatrisessa laitoshoidossa oli
vuonna 2005 yhteensi 32 054
potilasta ja 1 779 768 hoitopdi-
vad. Hoitojakson pituus oli keski-
madrin 40 pdivad, skitsofreniaa
sairastavilla 6 400 potilaalla 75
pdivai (21). Laitospotilaiden 1aa-
kehoitotietoja vuodelta 2005 on
hoitoilmoitusrekisterissa 99,7
prosentille potilaista (22).
Vuosina 2000-2005 keskimaa-
rdisen hoitojakson pituus on py-
synyt samana, mutta potilasmaa-
rd on vihentynyt 2 % ja hoito-
paivien maard 9 % (21, 23). Vii-
memainittu selittinee osaltaan
psykoosiladkekulutuksen laitos-
hoidon osuuden pienenemista.
Vaikka ilman lidkkeitd hoidettu-
jen laitospotilaiden osuus on ky-
seiselld aikavililla pienentynyt
12 prosentista 9 prosenttiin (21,
23), psykoosilaikkeiden kaytto
on laitoshoidossa pysynyt jok-
seenkin samassa laajuudessa seki
mies- ettd naispotilailla (n. 65 %)
(22). Iakkailla psykoosilaakkei-
den kaytto on laitoshoidossa jon-
kin verran yleisempda (n. 74 %)
kuin tyoikaisilla (n. 68 %) (22).

Kustannuskehitys

Psykoosiladkkeiden yksikkokus-
tannukset ovat jonkin verran las-
keneet timan tutkimuksen tarkas-
teluvuodesta. Vuoden 2006 alussa
korvattavien ladkkeiden kohtuul-
lisia tukkuhintoja leikattiin § pro-
sentilla ja lddkevaihtoa laajennet-
tiin psykoosilddkkeiden rinnak-
kaisvalmisteisiin. Tukkumyynti-
hinnoissa mitattuna myydyimpien
psykoosiladkkeiden eli olantsapii-
nin, ketiapiinin ja risperidonin
alkuperais(tabletti)valmisteiden
hinnat ovat vuodesta 2005 vuo-
teen 2007 laskeneet jokseenkin
tukkuhintaleikkauksen verran
(5-6 %). Klotsapiinivalmisteiden
hinnat ovat laskeneet vuodesta
2005 enimmillddn jopa 40 %.
Risperidonin ja ketiapiinin alku-
perdisvalmisteiden rinnalle on tul-
lut noin 40 % edullisempia kil-
pailevia valmisteita, jotka on hy-
vaksytty ylemman erityiskorvauk-
sen piiriin. Lisdksi my0s risperi-
donin alkuperidisvalmisteen tuk-
kumyyntihintaa lasketaan noin
40 % vuoden 2007 aikana.
Huolimatta uuden polven psy-



koosiladkkeiden kalleudesta lda-
kehoito muodostaa vain pienen
osan psykoottisten hiirididen yh-
teiskunnalle aiheuttamista kus-
tannuksista muiden suorien
(laitoshoito, avohoidon kuntou-
tus) ja epadsuorien kustannusten
(menetetty tuottavuus, tyokyvyt-
tomyyseldkkeet) muodostaessa
valtaosan kustannuksista (24).
Kohonneiden liikekustannusten
vastapainona onkin otettava huo-
mioon uusien lddkeaineiden ja
-muotojen tuomat hyodyt psy-
koottisten hairididen hoidossa.
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Laskekdyttd

Tavallisimmat sarkylaakkeet 2000-luvulla

Yleisimmin kaytetyt tulehduski-
puldikkeet Suomessa ovat ibu-
profeeni, naprokseeni, diklofe-
naakki, meloksikaami ja ketopro-
feeni (kuva 1). Parasetamolin
kayttd on meilld edelleen vihaista
muihin Pohjoismaihin verrattuna,
vaikka sen kulutus on lisddntynyt
tasaisesti viime vuosina (kuva 2).
Uudempi tulokas nivelrikon
aiheuttamien kipujen hoidossa on
ruston ja nivelnesteen synteesiin
vaikuttava glukosamiini.

Suomessa ibuprofeenin kulu-
tus ndyttdd vihentyneen viime
vuonna. Syyni on todennikdoises-
ti vuonna 2006 voimaan tullut
ladkelain muutos, joka poisti ap-
teekeille annettavat alennukset.
Tamin johdosta apteekit ostivat
tavallista suurempia maarid suu-
rimenekkisii itsehoitovalmisteita
varastoon vuoden 2005 lopussa,
jolloin vuoden 2006 kulutus oli
vastaavasti pienempi. Varastoon
osto nikyy myos parasetamolin
kohdalla, jonka vuosia jatkunut
kulutuksen kasvu niyttda tasaan-
tuneen vuonna 2006.

Ibuprofeeni on kaikissa Poh-
joismaissa eniten kaytetty tuleh-
duskipulidike. Islannissa diklofe-
naakin kulutus on lihes kaksin-
kertainen verrattuna muihin mai-
hin. Suomi on Pohjoismaista ai-
noa, jossa naprokseenia
kdytetidn enemman kuin diklofe-
naakkia. Meloksikaami on kuu-
den eniten kdytetyn siarkyladk-
keen joukossa vain Suomessa
(taulukko).

Koksibien kulutus lisdantyi
hyvin nopeasti 2000-luvun alku-
vuosina. Nousua seurasi vield jyr-
kempi lasku, kun havaittiin rofe-
koksibin kayttéon liittyva kar-
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Kuva 1. Eniten kdytettyjen sdrkylddkkeiden kulutus Suomessa 2000-luvulla.
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Kuva 2. Sdrkylddkkeiden kulutus Pohjoismaissa 2000-luvulla.
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Kuusi eniten kdytettyd (DDD/1 000 as/vrk) sdrkylddkettd Pohjoismaissa vuonna 2006.

Suomi

Ibuprofeeni (32,9)
Parasetamoli (15,0)
Glukosamiini (6,8)
Naprokseeni (6,3)
Diklofenaakki (5,5)
Meloksikaami (3,5)

-

D 01 AN W N

Ruotsi
Parasetamoli (41,4)
Ibuprofeeni (18,5)

Diklofenaakki (11,0)

Norja

Parasetamoli (27,3)

Ibuprofeeni (15,2)
Diklofenaakki (8,7)

ASA, yhdistelmavalmisteet (7,8) = Glukosamiini (5,2)

Naprokseeni (7,0)
Glukosamiini (6,2)

Piroksikaami (4,7)
Naprokseeni (4,5)

Tanska

Parasetamoli (59,3)

Ibuprofeeni (20,6)

Glukosamiini (14,4)

ASA, yhdistelmdvalmisteet (10,6)
Diklofenaakki (7,0)

Etodolaakki (3,5)

Islanti

Ibuprofeeni (35,1)
Parasetamoli (20,2)
Diklofenaakki (18,7)
ASA (14,9)
Naprokseeni (6,6)
Ketoprofeeni (0,3)

diovaskulaaritapahtumien lisdan-
tynyt vaara. Rofekoksibi vedet-
tiin markkinoilta vuonna 2004 ja
valdekoksibi huhtikuussa 2005.
Myos selekoksibin kayttd vaheni
vuoden 2004 jilkeen. Tanskassa
ja Ruotsissa koksibit otettiin
kayttoon maltillisemmin, ja vii-
me vuosina niiden kaytt6é on lop-
punut lidhes tdysin etenkin Tans-
kassa (kuva 3).

Suomessa selekoksibia kayte-
tdan Pohjoismaista eniten, ja
myos etorikoksibin kulutus on
jatkuvasti kasvanut hieman
(kuva 4), toisin kuin muissa Poh-
joismaissa. Voi toivoa, ettd kok-
sibien nykyinen kaytto kohdistuu
aikaisempaa paremmin sithen
ryhmain, jolle koksibit oli alun
alkaenkin tarkoitettu eli potilail-
le, joilla on suurentunut maha-
suolikanavan verenvuodon vaa-
ra, mutta ei valtimopuolen
tukoksille altistavia tekijoita.

Edelld mainittujen sarkylaak-
keiden joukosta meilld viime
vuosina on selvisti lisddantynyt
vain glukosamiinin kulutus, joka
yli kaksinkertaistui vuosien 2004
(3,3 DDD/ 1 000 as./vrk) ja
2006 (6,8 DDD/ 1 000 as./vrk)
valilla. Glukosamiinia kiytetdan
Tanskassa selvisti enemman kuin
Norjassa, Suomessa tai Ruotsis-
sa. Islannissa glukosamiini luoki-
teltiin ladkkeeksi vasta viime
vuoden lopulla, joten vain osa
sen kulutuksesta (0,2 DDD/

1 000 as./vrk) on nikyy vuoden
2006 ladketilastoissa.
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Kuva 3. Koksibien kulutus Pohjoismaissa 2000-luvulla.
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Kuva 4. Koksibien kulutus Suomessa 2000-luvulla.
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Biologiset valmisteet

Veresta moneksi

Veren terapeuttinen kiyttd on
saanut alkunsa jo 1900-luvun
alussa koko ihmisveren siirron
yleistyessd, mutta verivalmistei-
den teollinen valmistaminen ke-
hittyi vasta 1940-luvulla, jolloin
Cohn tyotovereineen kehitti plas-
man fraktioinnin. Tihin etanoli-
fraktiointiin perustuu edelleen
plasmaperaisten ladkkeiden val-
mistaminen Euroopassa.
Kallisarvoisesta ihmisveresta
otetaan kaikki komponentit tal-
teen (kuva). Proteiinien puhdista-
minen ja kdyton turvallisuus ovat
parantuneet merkittdvasti vuosien
myotd. On huomattava, ettd ve-
ren siirrossa virusturvallisuus on
yksilokohtainen, mutta plasma-
valmisteita kaytettdessd useat po-
tilaat voivat altistua virusinfek-
tiolle, kuten tapahtui Ranskassa
1980-luvulla HI-viruksen levites-
sd verenvuototautia sairastavien
potilaiden keskuuteen. Tamin ta-
kia veren virusturvallisuus on eri-
tyisen tarkastelun kohteena. En-
sinndkin verenluovuttajien virus-
infektioiden seulontaan tarkoite-
tut testausmenetelmit ovat her-
kempia kuin ennen. Lisdksi sero-
logisten testien eli vasta-aineiden
toteamiseen tarkoitettujen testien
rinnalle on tullut nukleiinihappo-
jen monistamiseen perustuva me-
netelma (PCR, NAT), jolloin
myos latenssivaiheen infektiot
voidaan todeta ennen kuin vasta-
aineita on muodostunut. Virusten
lisaksi myos variantti Creutzfeldt-
Jakobin taudin (CJD) leviiminen
pyritidn estimiin hylkdamalld
sellaiset verenluovuttajat, joilla
on perheenjdsentensa sairauksien
vuoksi riski saada TSE, tai henki-
16t, jotka ovat saaneet sarveiskal-
von tai kovakalvon siirrdnnéisen
tai joita on aiemmin hoidettu ih-
misen aivolisikkeestd saaduilla
laakkeilld. Lisaksi vuoden kesta-
nyt oleskelu Britanniassa vuosina

1980-1996, jolloin CJD-riski oli

ja turvallisesti

korkeimmillaan, on esteeni veren
luovutukselle.

Valmistusprosessit ovat kehit-
tyneet vuosien myotd, mika on li-
sannyt plasmaperdisten valmistei-
den virusturvallisuutta. Cohnin
etanolifraktiointi tuhoaa osin vai-
pallisia viruksia. Menetelmaa ke-
hitettiin lisiamalla detergentti-

livotinkasittely (S/D, solvent de-
tergent) tehostamaan vaipallisten
virusten tuhoutumista. Matalaa
pH:ta ja pepsiinikasittelyd kayte-
tddn myos virusten inaktivoimi-
seksi. Virussuodatus 15-20 nano-
metrin huokoskoon suodattimella
on kaikkein tehokkain virusten
poistomenetelma, koska se pois-

Poolattu ihmisplasma

l

Kryo-sakka
Faktori VIII ja

von Willebrand -tekija

Immunoglobuliinit

Antitrombiini [ll
Hyytymistekija IX

Plasmaproteiinifraktio
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Kryo-supernatantti

l

Fraktio |

Albumiini



taa sekd vaipalliset ettd vaipatto-
mat virukset. Parvovirukset ovat
ongelmallisia, silld ne ovat sekd

pienid ja ettd fysikaalisesti kesta-
vid. Euroopan monografiassa on-
kin asetettu raja niille viruksille,
jos plasmaa kiytetdan anti-D-im-
munoglobuliinin valmistamiseen.

Plasman sertifiointi

Euroopan parlamentti on asetta-
nut “veridirektiivind” tunnetun
direktiivin 2002/98/EC, jonka ja-
senmaat ovat hyviksyneet kansal-
lisesti vuonna 2005. Tama direk-
tiivi asettaa velvoitteet ihmisveren
luovutuskeskuksille ja testauksille
riippumatta siitd, mikd on veren

1

4

Supernatantti |
!
Fraktio Il + 1l Supernatantti ll+1ll
Fraktio V-1 Supernatantti IV
|
Fraktio IV-4 Supernatantti [V
Fraktio V -
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kayttotarkoitus. Plasmaperdisten
ladkkeiden laadun ja turvallisuu-
den lisaamiseksi on EMEA on
myontanyt Plasma Master File
(PMF) -sertifikaatteja vuodesta
2004. Plasman sertifiointi tarkoit-
taa sitd, ettd plasman laatu on ar-
vioitu ja hyviksytty keskitetysti.
Niin jokainen EU:n jdsenmaa voi
hyviksya sertifoidun plasman
ladkevalmistukseen. Tama helpot-
taa paitsi ladkearviointia, myos
plasmaperiisten lidkevalmistajien
dokumentointia. Plasman
sertifioinnin ehdottomasti suurin
hyoty on verivalmisteiden turval-
lisuuden parantuminen.

Plasma Master File -aineiston
arvioi kaksi jasenmaan laatuar-
vioijaa. Ihmisplasmasta selvite-
tddn sen kaikki vaiheet veren luo-
vutuksesta plasmapooliin. Plas-
masta tulee toimittaa lisiksi vuo-
sittain epidemiologinen selvitys,
jossa ilmoitetaan ensiluovuttajien
ja toistuvasti luovuttajien HI-, he-
patiitti-C- ja hepatiitti-B-virusin-
fektioiden esiintyvyys. Tarked osa
virusturvallisuutta on luovuttajien
jaljitettavyys. Ndin my0s piilevat
infektiot jaljitetddn ja mahdolli-
sesti infektoituneet valmiste-erat
saadaan pois markkinoilta. EU:n
viranomaiset tarkastavat sertifioi-
dun PMF:n haltijan verenluovu-
tuskeskukset kahden vuoden vi-
lein. Samoin he tarkastavat myos
EU:n ulkopuolisia keskuksia, mil-
14 pyritddn siihen, ettd EU:n vaa-
timat standardit tayttyvat niissa-
kin.

Plasman sertifiointia méaaritte-
lee EMEAn ohjeisto
BWP/3794/03 Guideline on the
Scientific Requirements for a
Plasma Master File ja plasmape-
rdisten valmisteiden valmistusta
ohjeisto BWP/269/95 Note for
Guidance on Plasma-Derived
Products.

Sirkku Saarela
29



Kliiniset lddketutkimukset Suomessa

Laikelaitokselle on ilmoitettava
kaikista ihmiseen kohdistuvista
interventiotutkimuksista, joilla
selvitetdan lidkkeen vaikutuk-
sia, imeytymistd, jakautumista,
aineenvaihduntaa tai erittymista
ihmiselimistossd. Vuonna 2006
otettiin vastaan 285 uutta ilmoi-
tusta, joista 70 % koski kan-
sainvilisid monikeskustutkimuk-
sia. Hermostoon vaikuttavat
laakkeet sekd syopaldidkkeet ja
immuunivasteen muuntajat ovat
edellisten vuosien tapaan olleet
suurimmat tutkittujen laakkei-
den ryhmat.

IImoitusten vuosittainen ko-
konaismairad on pysynyt lihes
ennallaan, vaikka ns. akateemi-
sen tutkimuksen, esimerkiksi yk-
sityisen tutkijan/tutkijaryhman,
yliopiston laitoksen, yliopistolli-
sen sairaalan tms. rahoituksella

tehtdvien tutkimusten, osuus on

ollut koko 2000-luvun laskussa.
Muulla kuin kaupallisella tutki-

muksella on suuri merkitys 4a-

ketieteen kehitykselle. Euroopan
unionissa etsitdankin keinoja ke-
hityksen korjaamiseksi.

IImoitusten lukumairan
laskua on havaittavissa myos 14
ketutkimuksen aloittavissa tai
ladkkeiden kulkua elimistossa
selvittavissa faasin 1 tutkimuksis-
sa.

Tutkimusilmoituksia kasitel-
lessdan Ladkelaitos pyysi lisdsel-
vityksia ldhes joka toiseen ilmoi-
tukseen. Lisaselvityspyynnot liit-
tyivdt useimmiten potilaalle an-
nettavaan informaatioon ja poti-
lassuostumukseen.

Selvitys tutkimuksen tuloksis-
ta tulee toimittaa Ladkelaitoksel-
le viimeistddn vuoden kuluttua

sen pdidttymisestd. Vastaanotettu-
jen selvityksien lukumaira on
vuonna 2006 laskenut merkitta-
vasti edellisvuodesta.

Ladketutkimusten tekeminen
suomalaisilla potilailla on
Suomelle tiarkedd niin tieteellisis-
td, terveydenhuollollisista kuin
kansantaloudellisista syistd. Laa-
kelaitoksen strategisena tavoit-
teena on neuvonta- ja valvonta-
palveluin tukea tieteellisesti kor-
keatasoista ja ammattimaisesti
toteutettua kliinistd lddketutki-
musta Suomessa.

Lue lisdd www.nam.fi/
uploads/Ajankobtaistal/
uutiset/kliinisten_laaketut-
kimusten_tilasto_2006_2.pdf

Tiina Kostiainen

Muistathan, ettd rohdosvalmisteita koskeva lainsdddantd on muuttunut?

Laakelaki muuttui 7.11.2005. Uudistus perustui kodifioidun lidkedirektiivin (2001/83/EY) muuttamiseen eli
kansalliseen lainsddddantoon sdadettiin muuttuneen ladkedirektiivin sisalto. Tédssd yhteydessa Lidkelaitos an-

tol myos uusia maarayksia.

Edelld mainitun muutoksen johdosta rohdosvalmiste-kisite poistuu vahitellen kaytostd kokonaan, ja nykyiset
rohdosvalmisteet tulevat siirtymaian valmisteesta riippuen joko myyntiluvalliseksi kasvirohdosvalmisteeksi,

rekisteroidyksi perinteiseksi kasvirohdosvalmisteeksi, muuksi myyntiluvalliseksi lddkevalmisteeksi tai homeo-
paattiseksi/antroposofiseksi valmisteeksi.

Muuttuneen lddkelain voimaantulosdannoksissd sdddetdan lain voimaantulohetkelld voimassa olevien
rohdosvalmisteiden myyntilupia koskevista toimenpiteistd. Naitd koskeva ohjeistus 16ytyy Ladkelaitoksen
verkkosivuilta osoitteesta http://www.laakelaitos.fi/laaketeollisuus/rohdosvalmiste/index.html.
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Kapseli 35 lakkaiden ladkehoito tulossa

Sirkka-Liisa Kiveld | Ismo Raihd

Laakelaitos kokosi syksylla 2005 asiantuntijatyéryhman,

joka on yhdessi Lidkelaitoksen ja Kelan kanssa tyostanyt
vanhusten lddkehoitoa kisittelevan Kapselin kisikirjoituk-
sen. KAPSELI 35

Paavastuussa kasikirjoituksesta ovat olleet professori
Sirkka-Liisa Kivela ja dosentti Ismo Raiha. .

Professorit Timo Strandberg, Raimo Sulkava ja Timo
Klaukka, geriatrian erikoislaiakari Mervi Niemela, terveys-
keskusladkarit Eila Kujansuu ja Tapio Pitkdnen sekd apu-
laisylilaakari Tapio Rajala ovat asiantuntijoina kommen-
toineet kasikirjoitusta. .

Edellinen Vanhusten liadkehoitoa kasitellyt Kapseli jul-
kaistiin vuonna 1989.

Uusi Kapseli valmistuu elokuun 2007 loppuun mennes- [AKKAIDEN LAAKEHOITO
sd.

Julkaisu postitetaan ladkareille, apteekeille, ladketeolli-
suudelle, viranomaisille, oppilaitoksille ja muille Ladkelai-
toksen sekd Kelan sidosryhmille.

Lisdkappaleita voit tilata Ladkelaitokselta sihkopostilla
tilaukset@laakelaitos.fi tai puh. (09) 4733 4289. ®  scros
W RS Kela

:] FOR MEDICINES
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Tuomo Aarnikka

Tarkastaja

Terveydenhuollon laitteet ja tarvikkeet
Ladkelaitos

Terveydenhuollon laitteiden ja
tarvikkeiden markkinoiltapoistot
koskevat my6s tuotteita, jotka
kuluttaja on ostanut vihittdiskau-
pasta. Valmistajilta ja terveyden-
huollon tuotteiden jakelijoilta
vaaditaan menettelyd, jolla mark-
kinoille saatetut tuotteet voidaan
jaljittda ja tarvittaessa kerdtd ta-
kaisin kenttapaivityksid varten tai
vetdd kokonaan pois markkinoil-
ta. Jarjestelmd toimii, kun loppu-
kdyttdjind ovat terveydenhuollon
yksikot tai muut ammattimaiset
kayttajat, koska heiltd vaaditaan
rekistereitd hallussaan olevista tai
edelleen luovuttamistaan laitteista
(vrt. TABU 1/2007 artikkeli
Puutteita terveydenhuollon laite-
rekistereissd). Suoraan kuluttajille
myydyista tuotteista ei tieto lop-
pukayttdjasta rekisteroidy, ja
tuotteiden jiljitettavyys katkeaa
jakeluketjun viimeiseen lenkkiin
eli tuotteen myyjalle.

Moninainen jakeluketju ja
laaja tuotealue

Jakeluketjun loppupidhin sijoit-
tuneita terveydenhuollon laitteita
ja tarvikkeita myyvid vahittdis-
kauppoja on Suomessakin tuhan-
sia. Tallaisia ovat mm. alan eri-
koisliikkeet, paivittdistavarakau-
pat, tavaratalot, apteekit, kioskit
ja huoltoasemat. Niiden lisaksi
erilaiset verkko- ja etikaupat voi-
vat toimia my0s eurooppalaisen
ja kansallisen valvonnan tavoitta-
mattomissa.

Terveydenhuollon laitteiksi ja
tarvikkeiksi luokiteltavia, kulut-
tajille suoraan markkinoituja
tuotteita ovat mm. optiikkavali-
neet, kuumemittarit, haavanhoi-
totuotteet sekd kondomit. Ndiden
tuotteiden poistoista markkinoil-

ta ja valmistajien korvaavista toi-
menpiteistd tiedotetaan tiedotus-
vilineissd kuten pdivialehtien
ilmoituksilla. Lainsdadanto ei vel-
voita kuluttajia reagoimaan
ilmoituksiin, eikad kuluttajien hal-
lussa (korjaavien toimien kohtee-
na olevia) tuotteita saada tdysi-
madrdisesti pois markkinoilta,
jolleivat kuluttajat itse aktiivisesti
ota yhteyttd tavaran toimittajaan.

Viranomaisyhteisty6 tarkeaa

Euroopan komission yllapitima
RAPEX-tiedotusjarjestelma
julkaisee luetteloa vaarallisiksi
havaituista, vdeston kdyttoéon tar-
koitetuista kulutustavaroista. Vii-
koittaisten luetteloiden avulla vi-
ranomaiset voivat nopeasti
tiedottaa havaitsemiensa vaaral-
listen tuotteiden markkinoilta-
poistoista.

Terveydenhuollon laitteet ja
tarvikkeet eivat kuulu timan me-
nettelyn piiriin, koska niille on
sdddetty oma vaaratilannetapauk-
siin perustuva tiedotusjarjestelma.
Tama lainsddaddntoon perustuva
eurooppalainen vaaratilanne-
ilmoitusmenettely on osoittautu-
nut toimivaksi tiedonvalittajaksi
viranomaisten seka valmistajien
kesken ja sitd tukee lisiksi yhteis-
tyd Euroopan ulkopuolisten
viranomaisten kanssa (FDA Yh-
dysvalloissa). Vaaratilanneilmoi-
tusjarjestelmin avulla valmistajat
tiedottavat toteuttamistaan oma-
ehtoisista markkinoiltapoistoista
kansallisille viranomaisille, kuten
Lidkelaitokselle. Tarvittaessa
kansalliset toimivaltaiset viran-
omaiset maaraavat valmistajia to-
teuttamaan markkinoiltapoiston,
jolloin viranomaiset myos valvo-
vat ja arvioivat valmistajan suo-
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Terveydenhuollon laitteet
ja tarvikkeet

rittamien toimien riittavyytta.
Talloin valmistajilta vaaditussa
loppuraportista selvida, kuinka
paljon markkinoilta poistamisen
kohteena olevia tuotteita on saa-
tu kerdtyksi ja samalla pystytdan
arvioimaan, kuinka tiedottami-
nen on onnistunut.

RAPEX-jarjestelmin yhteys-
tyoviranomaisena Suomessa toi-
mii Kuluttajavirasto, joka samoin
kuin Turvatekniikan keskus ker-
tovat satunnaisesti tietoonsa tul-
leet terveydenhuollon laitteita
koskevat ilmoitukset Ladkelaitok-
selle. Usein ndiden tapausten
markkinoilta poisvedon syyt ovat
jo Ladkelaitoksen tiedossa. Laa-
kelaitoksen yhteistyo eri sekd
kansallisten ettd muiden ulko-
maisten alan viranomaisten kans-
sa on saannollistd ja tirkeda.

Laakelaitos tiedottaa

Terveydenhuollon laitteita ja tar-
vikkeita valvovana viranomaisena
Laakelaitos pyrkii varmistamaan,
ettd vaaralliset terveydenhuollon
tuotteet saadaan pois kuluttajien
kdytostd. Vaaratilanneilmoitusten
perusteella Lidkelaitos julkaisee
laiteturvallisuustiedotteita, jotka
lahetetdan ammattimaisille kayt-
tajille ja julkaistaan Ladkelaitok-
sen verkkosivuilla sekd TABU-
lehdessa.

Siind tapauksessa, ettd vaarati-
lanne tai muu virheellinen toi-
minta aiheuttaa akuutin vakavan
vaaran esimerkiksi kuluttajalle,
Laakelaitos voi tiedottaa asiasta
suoraan viestolle radion tai tele-
vision kautta.



Valmistaja vetaa piilolinssinesteitaan markkinoilta

Kansainvilinen terveydenhuoltoalan yritys AMO (Advanced Medical Opticals) vetid vapaaehtoisesti mark-
kinoilta valmistamansa piilolinssinesteet, joita on markkinoitu Suomeen kahdella tuotenimella:

Complete Moisture Plus Multipurpose Solution

Eye-Q

Markkinoiltapoistoon paadyttiin Yhdysvalloissa havaitun, kayttijiin kohdistuneen suurentuneen akanta-
meba-infektiovaaran vuoksi. Kyseinen alkueldimen aiheuttama infektio voi aiheuttaa sarveiskalvovaurioita.
Infektio saattaa normaalistikin puhjeta mm. vesijohtoveden kadytosta piilolinssien puhdistukseen tai uimises-

ta piilolinssit silmissa.

Valmistaja kehottaa kuluttajia lopettamaan edelld mainittujen nesteiden kayton ja palauttamaan
hallussaan olevat nesteet liikkeeseen, josta on ne hankkinutkin.

Laakelaitos muistuttaa, ettd poisveto koski ainoastaan nditd kahta edelld mainittua tuotenimed ja ettd nii-
den kaytostda mahdollisesti aiheutunut riski tuotteen kayttijille on erittdin pieni.

Lue lisda http://www.fda.gov/cdrh/recalls/recall-052507.html

Potilaskohtaiset lansettikynat henkilokohtaisia

Esimerkiksi verensokerin seuran-
nassa tarvittavan kapillaariveri-
ndytteen ottoa varten on markki-
noilla useita ns. lansettikynid, joi-
den avulla tarvittava veripisara
saadaan sormenpdistd kitevisti
ja kohtalaisen kivuttomasti. Tal-
laisia naytteenottokynia on sekd
henkilokohtaiseen kayttoon tar-
koitettuja ettd sellaisia, jotka on
suunniteltu ammattikdyttoon ter-
veydenhuollon yksikoissa. Naissa
Pro, Professional tms. malleissa
kyndn koko kirkikappale vaihde-
taan potilaiden vililla. Sen sijaan
henkilokohtaiseen kayttoon tar-
koitetuissa lansettikynissd ainoas-
taan terd voidaan vaihtaa. Usei-
den potilaskohtaisten verensoke-
rimittareiden mukana seuraa tél-
lainen henkilokohtainen naytteen-
ottokyna.

Terveydenhuollon tuotteita
Britanniassa valvova viranomai-
nen MHRA (Medicines and
Healthcare Products Regulatory
Agency) on tiedotteessaan kerto-
nut hepatiitti B -tapauksista lan-

settikynien kayttoon liittyen.
Muutaman viimeisen vuoden ai-
kana on Britanniassa todettu jopa
pienid laitosepidemioita. Hepatiit-
ti B -tartunta on levinnyt, kun on
kaytetty henkilokohtaiseen kayt-
toon tarkoitettua naytteenottoky-
nda eri potilaille vain terda vaih-
tamalla. Kynidn rakenteisiin oli
todennikoisesti jadnyt pienid ve-
rijdamid johtaen tartunnan levii-
miseen.

Liikelaitos seuraa terveyden-
huollon laitteisiin ja tarvikkeisiin
liittyvid vaaratilanteita Suomessa.
Tiedossa ei ole, ettd vastaavanlai-
sia tartuntoja olisi tapahtunut
meilla.

On epaselvaa, kuinka yleisesti
henkilokohtaista ndytteenottova-
lineistoad kaytetdan eri potilailla
Suomessa, mutta Liikelaitoksen
saamien tietojen mukaan tapa ei
ole tuntematon meilldkaan.

Lansettikynit ovat terveyden-
huollon laitteita ja tarvikkeita,
joiden tulee tayttda EU:n ladkin-
talaitedirektiivin (93/42/ETY)
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vaatimukset, mika osoitetaan
tuotteessa olevalla CE-merkilla.
Direktiivin mukaan valmistaja
madrittelee tuotteen kayttotarkoi-
tuksen. Kdyttdjan velvollisuus on
noudattaa valmistajan antamia
kayttoohjeita. Valmistaja vastaa
CE-merkityn tuotteen turvallisuu-
desta, kun kayttoohjeita noudate-
taan. Jos niistd poiketaan, kdytta-
ja ottaa vastuun itselleen.

Jotta viltyttaisiin edelld kuva-
tuilta ikaviltd tapahtumilta, kayt-
tdjan tulee ehdottomasti noudat-
taa valmistajan maarittelemaa
lansettikyndn kayttotarkoitusta.
Henkilokohtaiset naytteenottoky-
ndt tulee pitaa sellaisina.

Osastoille, poliklinikoille ja
muuhun ammattikdyttoon on
markkinoilla virusturvallisia mal-
leja, joissa verikontaminaation
vaara on estetty vaihdettavalla
karkikappaleella.

Kimmo Linnavuori



Jonna Kumpulainen
Eldinlddkdari
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Eldinladkkeista

Tavanomaisten elainlaakkeiden haittavaikutus-

iIiImoitukset

Viime vuonna Lddkelaitokselle tehtiin yhteensd 270 haittavaikutusilmoitusta. Ndistd tavanomaisia
eldinlddkevalmisteita koskeneita oli 143 kpl. Loput ilmoitukset koskivat immunologisia valmisteita eli
rokotteita. Edellisend vuonna haittavaikutusilmoituksia saatiin 276, joista tavanomaisten lddkkeiden

osuus oli 40 %.

Haittavaikutusilmoitusten koko-
naismaard on pysynyt lihes
samana, mutta viime vuonna 53
% ilmoituksista koski tavanomai-
sia eldinldikkeitd. Suurin osa
ndistd ilmoituksista koski pien-
eldimia (105 koiraa, 14 kissaa ja
yksi punakorvakilpikonnaa).
Tuotantoeldimia koskeneita
ilmoituksia saatiin 20, joista 13
ilmoitusta koski nautoja, seitse-
man hevosia, yksi sikaa ja yksi
lammasta. Tuotantoeldimista teh-
dyt ilmoitukset vihenivit edelli-
sestd vuodesta. Thmiseen kohdis-
tuneesta haitasta saatiin yksi
ilmoitus.

23 tapausta luokiteltiin vaka-
viksi. Tehon puuttumisesta tehtiin
24 ilmoitusta, mikd on huomatta-
vasti enemmain kuin edellisend
vuonna. Naistd ilmoituksista 22
koski loisliikkeen tehon puutet-
ta. Kaksi ilmoitusta koski riitta-
matontd maidon varoaikaa.

Pienelaimet

Loisten ja hy6nteisten haatéon
tarkoitetut valmisteet

Eniten pieneldimia koskeneita il-
moituksia (80 kpl) tehtiin loisten
ja hyonteisten hdatoon tarkoite-
tuista valmisteista. Suurin osa
koski paikallisesti annettavia ul-
koloisvalmisteita. Yhdeksin

ilmoitusta koski permetriinival-
misteen tehon puutetta: neljdssi
tdi-infektiotapauksessa ja viidessi
punkkienhiitotapauksessa. Mok-
sidektiini+imidaklopridivalmis-
teen tehon puutteesta demodi-
koosin hoidossa tehtiin kahdek-
san ilmoitusta. Yksi ilmoitus kos-
ki fiproniilivalmisteen tehon puu-
tetta tdiden haadossi, yksi ilmoi-
tus selamektiinivalmisteen tehon
puutetta sisdloisten hdadossa kis-
salla ja yksi ilmoitus pratsikvan-
teeli+milbemysiinivalmisteen te-
honpuutetta suolinkaisia vastaan
kissalla. Tehon puutetta arvioita-
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essa taydelliset taustatiedot ovat
oleellisia. Niita ilmoituksia kai-
vataan enemmdn, jotta todellinen
esiintyvyys saataisiin esille.

Yleisimmat haittaoireet
paikallisvalmisteilla olivat anto-
kohdan ihoreaktiot seki erilaiset
neurologiset oireet. Oraalisten ja
parenteraalisten valmisteiden
kdyton yhteydessa tavallisimmat
haittaoireet olivat ruoansulatus-
kanavan oireita (oksentelu, ruo-
kahaluttomuus).

Vakaviksi luokiteltuja tapauk-
sia oli yhdeksidn. Kaksi naista
koski pyranteeliembonaattival-




misteen kayttod. Ladkitylle
chihuahualle ilmaantui ripuli ja
voimakas anemia, sekd suomen-
ajokoiralle levottomuutta, dante-
lyd ja anoreksia. Ajokoiratapauk-
sessa paadyttiin eutanasiaan. Nit-
roskanaatin kdyton epdiltiin
aiheuttaneen haitan kahdelle koi-
ralle. Jamtlanninpystykorvanarttu
synnytti ennenaikaisesti laakityk-
sen jilkeen, ja osa pennuista oli
kuolleita. Toisessa tapauksessa
pointterille kehittyi mahalaukun
laajentuma ja sen seurauksena
shokki sekid kuolema. Pratsikvan-
teeli-injektion saanut nuori kaa-
piovillakoira alkoi kouristella
pian injektion jilkeen, ja silld to-
dettiin epilepsiakohtaus. Fenben-
datsolilla lddkitylla afgaaninvint-
tikoiralla todettiin maksakirroosi,
joka johti eldimen kuolemaan.
Koiralla, jolle oli kuusi viikkoa
aiemmin laitettu deltametriini-
panta, todettiin pemphigus folia-
ceus, joka johti koiran eutanasi-
aan. Tapauksessa, jossa vanha se-
karotuinen koira sai selamektiini-
valmistetta, koira meni liikunta-
kyvyttomaksi ja kuoli.
Pratsikvanteeli+milbemysiini-
yhdistelmavalmistetta saanut kis-
sa alkoi oksennella ja muuttui
ruokahaluttomaksi. Silla todettiin
vakava anemia ja se menehtyi.
Lihes kaikissa kerrotuissa
tapauksissa ilmoituksen tiedot
olivat puutteellisia, eika syysuh-
detta voitu luotettavasti arvioida.

Systeemisesti vaikuttavat
infektiolaadkkeet

Pieneldimid koskeneita haittail-
moituksia saatiin mikrobilddk-
keistd 17, joista 14 koski koiraa,
kaksi kissaa ja yksi punakorvakil-
pikonnaa. Yleisimmat haittaoi-
reet olivat oksentelu, ripuli, ruo-
kahaluttomuus ja vdasymys.
Lisdksi muutamissa tapauksissa
esiintyi polyartriittia ja kuivasil-
madisyyttd. Oireet ovat tyypillisid
penisilliiniryhman antibiooteille
ja jalkimmaiset lisdksi sulfalle.
Vakavia tapauksia oli nelja. Niis-
ta yksi koski amoksisilliini+kla-
vulaanihappovalmistetta. Mopsi
reagoi lihaksensisdiseen injekti-
oon voimakkaasti, ja myohem-
min kyseiseen raajaan kehittyi li-
hasatrofia ja asentotunto heikke-

ni. Kyseessa saattoi olla arsytta-
van lddkeaineen joutuminen taka-
jalan hermon ldhelle. Kolme
ilmoitusta tehtiin trimetopriimia
ja sulfadiatsiinia sisidltdneesta val-
misteesta, ndistd yhdessid labrado-
rinnoutajalla epdiltiin polyartriit-
tia ladkitykseen liittyen. Koiralla
todettiin kuitenkin selkdydinta
painava massa lannerangan alu-
eella. Kahdessa tapauksessa koi-
rien maksaentsyymiarvot kohosi-
vat kaksi pdivda trimetopriimi+
sulfadiatsiinilidkekuurin loppu-
misen jilkeen ja koirilla todettiin
akuutti hepatiitti. Toisen tapauk-
sen koira menehtyi hoidosta huo-
limatta. Kyseiselld ladkeyhdistel-
mallad voi ilmeti joskus idiosynk-
raattista hepatiittia. Sen patoge-
neesia el tunneta, mutta on esitet-
ty, ettd se voisi johtua T-soluvilit-
teisestd vasteesta. On huomatta-
va, etteil naita reaktioita ilmene
muiden sulfonamidijohdannaisten
kuin antimikrobi+sulfonamidien
kayton yhteydessa.

Hermostoon vaikuttavat
laakkeet

Keskushermostoon vaikuttavista
ladkevalmisteista saatiin 11
ilmoitusta. Ndistd viisi koski koi-
ria ja kuusi kissoja. Yleisimpid
oireita olivat hengitysvaikeudet ja
kuolema. Vakavia tapauksia oli
kuusi. Viiteen tapaukseen liittyi
deksmedetomidiinivalmisteen
kaytto (kaksi koiraa ja kolme kis-
saa). Muita laakkeitd olivat me-
detomidiini, ketamiini, butorfa-
noli ja levometadoni. Osassa ta-
pauksista oli kyse useamman
kuin yhden rauhoittavan aineen
kaytostd. Ndissd tapauksissa syy-
suhdetta ei voitu arvioida. Kah-
della koiralla ja kahdella kissalla
epdiltiin keuhkopohoa. Yhdelld
kissalla todettiin hengityslama ja
sinertdvat limakalvot. Kahdella
koiralla epailtiin sydamen akillis-
td toiminnanvajausta. Kolme koi-
raa ja yksi kissa kuoli.
Deksmedetomidiinin valmiste-
yhteenvedossa kuvataan koiralla
mahdollisina haittavaikutuksina
syddamen sykkeen ja hengitysti-
heyden laskeminen, mutta ei
keuhkopohoa. Lisdksi kissan hoi-
dossa mahdollisia haittoja ovat
eteiskammiokatkokset, lisdlyon-
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nit, hengityspysahdykset, hypo-
ventilaatio ja epasdannéllinen
hengitys silloin, kun deksmedeto-
midiinin jilkeen on annettu keta-
miinia. Medetomidiinin haittoja
ovat pulssin lasku, hengitystihey-
den pieneneminen, oksentaminen
muutaman minuutin jilkeen in-
jektiosta, lihasnykinat ja herk-
kyys koville danille. Harvinaisena
haittavaikutuksena on raportoitu
keuhkopohéa. Kirjallisuudessa
mainitaan alfa-2-agonistien hait-
tavaikutuksena keuhkopoho'.
Koska medetomidiini- ja deksme-
detomidiinivalmisteiden vaikutta-
vat aineet ovat samankaltaiset,
voisi olettaa my6s deksmedetomi-
diinin voivan aiheuttaa keuhko-
pohoa. Deksmedetomidiini-
valmisteen myyntiluvan uudista-
misen yhteydessd valmisteyhteen-
vedon haittavaikutuksiin lisittiin
maininta keuhkopohosti. Varoi-
tus lisattiin haittavaikutusilmoi-
tusten perusteella, mikad on hyva
esimerkki siitd, ettd ilmoitusten
avulla voidaan tarvittaessa puut-
tua esimerkiksi valmisteyhteenve-
tojen varoituksiin. Vaikka kysees-
sd on harvinainen haittavaikutus,
se on hyvi tietda, jotta eldintd
osataan hoitaa oikein tillaisen ti-
lanteen sattuessa.

Ketamiini voi aiheuttaa hengi-
tyslamaa. Tama vaikutus liittyy
kuitenkin usein suuriin annoksiin
tal nopeaan suonensisdiseen an-
nostukseen. Myos hengenahdis-
tusta, takykardiaa, sydanpysih-
dysta seka syljen ja keuhkoput-
kien liman erityksen lisdantymis-
ta on todettu ketamiinin kdyton
yhteydessd. Butorfanoli saattaa
aiheuttaa hengityslamaa ja brady-
kardiaa. Deksmedetomidiinin ja
butorfanolin samanaikaisessa
kaytossa on raportoitu sydamen
rytmihdirioitd, sinusbradykardi-
aa, ensimmadisen ja toisen asteen
AV-katkoksia, sinuspysiahdyksia
ja -taukoja seka supraventriku-
laarisia ja ventrikulaarisia ennen-
aikaisia komplekseja. Levometa-
doni voi aiheuttaa hengityslamaa
ja bradykardiaa.

Tuki- ja liikuntaelinsairauksien
ladkkeet

Tamain ryhmin ladkkeistd tehtiin
seitseman ilmoitusta. Ilmoituksia



tehtiin karprofeenista, meloksi-
kaamista ja natriumpentosaani-
polysulfaatista. Oireina ilmeni
mm. ripulia, oksentelua, outoa
kdytostd ja yhdessd tapauksessa
ladkekuurin aikana epilepsiakoh-
taus. Ruoansulatuskanavan oireet
ovat tyypillisid tulehduskipuldak-
keiden haittoja. Erdidssa tapauk-
sessa epdiltiin karprofeenin tehon
puutetta kultaisennoutajan nivel-
rikon hoidossa. Omistaja ei ollut
todennut ladkkeelld nivelrikon oi-
reita vahentavaa vaikutusta, sen
sijaan oireet olivat lieventyneet
omistajan annettua koiralle keto-
profeenia. Karprofeenin COX-1-
entsyymin esto on heikompi kuin
ketoprofeenilla, koska karprofee-
ni on selektiivisempi COX-2-esta-
ja. Tehon puute voi selittyd myos
yksilolliselld biologisella imeyty-
miselld. Tehon puute arvioitiin ta-
pauksessa mahdolliseksi.

Muut pienelainladkkeet

Korvaldikkeistd tehtiin kaksi il-
moitusta. Ensimmaisessi tapauk-
sessa kyseessd oli todennakoisesti
ladkkeestd johtunut kontaktider-
matiitti, toisessa koiralle tuli epa-
spesifisid vasymysoireita laakityk-
sen aloittamisen jalkeen. Yksi il-
moitus tehtiin pimobendaanival-
misteesta. Tapauksen koira karsi
ummetuksesta lddkityksen aloitta-
misen jilkeen ja omistajan mu-
kaan koiran vointi parani kun
ladkitys vaihdettiin. Yksi ilmoitus
koski aglepristonivalmistetta.
Koiralle kehittyi injektiokohtaan
kudosreaktio. Aglepristoni-injek-
tio voi aiheuttaa paikallisreaktioi-
ta. Tapaus jdi avoimeksi, silld
muutokset ilmaantuivat tapauk-
sen koiralle vasta kuukauden ku-
luttua ladkityksesta.

Ihmisille tarkoitetun laakkeen
aiheuttama haittavaikutus

Omistaja hoiti colliekoiran ripu-
lia ihmisille tarkoitetulla lopera-
midivalmisteella. Koira sai ladki-
tyksen yhteydessd neurologisia oi-
reita. Loperamidi on vasta-aihei-
nen ivermektiiniherkilld koirilla
kuten colliella. Aiheesta on aiem-
min kirjoitettu TABU-lehden nu-
merossa 5.2004.

Tuotantoeldimet

Systeemisesti vaikuttavat
infektioladkkeet

Mikrobildakkeista saatiin 11
ilmoitusta. Yleisimmit oireet oli-
vat yliherkkyysreaktioita laak-
keelle. Kaksi tapauksista oli
vakavia. Ensimmaisessa tapauk-
sessa lehma laitettiin umpeen
kloksasilliinia ja ampisilliinia si-
saltavilla utaretuubeilla. Puoli
tuntia tuubien laittamisen jalkeen
lehma meni makuulle, oli
vasynyt, sen vulva turposi, iholle
ilmestyi paukamia ja iho punoitti.
Eldinlddkiri diagnosoi tapauksen
allergiseksi reaktioksi. Tuubit lyp-
settiin pois ja lehmaille annettiin
tukihoitoa. Kyseessi oli todenna-
koisesti beetalaktaamin aiheutta-
ma akuutti yliherkkyysreaktio.
Toisessa tapauksessa lihasika
kaatui maahan ja kuoli heti pro-
kaiinipenisilliini-injektion jalkeen.
Kyseessa on voinut olla ladkeai-
neen joutuminen suoneen tai voi-
makas akuutti yliherkkyysreaktio
lddkeaineelle. Prokaiinipenisilliin
aiheuttamista haitoista voi lukea
lisia TABU-lehden numerosta
2.2006. Kaksi ilmoitusta koski
maidon riittimatonta varoaikaa.
Tapauksissa oli kdytetty mastiitin
hoitoon prokaiinipenisilliini- ja
penetamaattivalmisteita.

Muut tuotantoelainlaakkeet

Loislaakkeitd koskevia ilmoituk-
sia oli viisi. Yksi tapauksista oli
vakava. Saman tallin kahdesta-
toista laakitystd hevosesta kym-
menen sai ivermektiinid ja prat-
sikvanteelia sisdltivan valmisteen
annon jilkeen neurologisia oirei-
ta. Tutkimuksissa ei loydetty in-
fektiivistd syyta oireille. Ladkityk-
sen yhteyttd taudinpurkaukseen
pidettiin silti melko epdatodenna-
koisend. Lampaalla ja hevosella
havaittiin kutinaa seka ihon arty-
mistd ja punoitusta deltametrii-
nivalmisteen antamisen jalkeen.
Tulehduskipuldaikkeistd
meloksikaami- tai fluniksiinime-
glumiinivalmiste aiheutti kolmelle
hevoselle yliherkkyysreaktioon
sopivia oireita, kuten injektion
jalkeinen tirina ja kollapsi, tihen-

TABU 4. 2007

tynyt hengitys, kutina ja urtika-
ria. Oireet sopisivat herkistyneen
eldimen tyyppi L:n allergiseen
reaktioon, joka hevosella saattaa
olla hyvin dramaattinen ja lyhyt-
kestoinen. Allergiset reaktiot tu-
lehduskipuldikkeille eivit ole niin
tavallisia, ettd ne mainittaisiin ta-
man ladkeryhmin valmisteyh-
teenvedossa, mutta niitd tapahtuu
ajoittain. Valtimoon annettu in-
jektio aiheuttaa ataksiaa ja selvin
kollapsin.

Hormonivalmisteista tehtiin
yksi ilmoitus. Lehmd muuttui
emitinkierukan asettamisen jal-
keen levottomaksi, sen takapdi
kutisi, utare punoitti ja nahassa
oli kohoumia. Oireet hédvisivit
kierukan poistamisen jilkeen. Ta-
paus arvioitiin harvinaiseksi yli-
herkkyysreaktioksi.

Ilhmiseen kohdistunut haitta-
vaikutus

Ihmiseen kohdistunut haittavai-
kutusilmoitus tehtiin povidonia
sisaltavastd paikallisantiseptiliu-
oksesta. Eldinlaakarin avustaja
oli reagoinut liuospullon avaami-
seen voimakkaalla sierain- ja
kyynelvuodolla. Oireet olivat kes-
taneet aineelle herkistymisen ajan
ja hdvinneet itsestdan altistumisen
loputtua. Ilmoitus luokiteltiin to-
dennikoiseksi yliherkkyysreak-
tioksi. Ihmiseen kohdistunut hait-
ta luokitellaan aina vakavaksi.
Vaikka kyseessd on ihmisille tar-
koitettu laakevalmiste, otettiin ta-
paus eldinten haittavaikutusrekis-
teriin, silld valmistetta kaytetdan
yleisesti eldinlaakinnassa.

'Maddison |, Page S, Church D.
Small Animal Clinical Pharmaco-
logy. 1st ed, 2002, W.B.
Saunders.
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