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Hannes Wahlroos
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Padkirjoitus

Laakehallinto myrskyn silmassa

Sosiaali- ja terveysministeri Liisa Hyssala linjasi vii-
me elokuussa ladkehallinnon uudelleen organisoin-
tia. Ladkelaitos on tahollaan arvioinut tilannetta.
Linjaukset merkitsisivat toteutuessaan ladkevalvon-
takokonaisuuden purkamista seké ladkkeiden ja laa-
kinnallisten laitteiden valvonnan eriyttamista. Alu-
eellistamisen osalta toiminta vaikeutuisi Laakelai-
toksen arvion mukaan merkittavasti vuosiksi eteen-
péin. Riski osaamisen kaikkoamiseen on suuri. Se
johtaisi pahimmillaan perustehtéavan — laéke- ja lai-
teturvallisuuden — vaarantumiseen. Jo saavutettu
asema EU-vaikuttavuudessa olisi uhattuna.

Mydnteista linjauksissa oli se, ettd perustettavak-
si ehdotetun uuden ladkealan keskuksen tehtéaviksi
tulisivat mm. laédkehuollon yleinen kehittdminen,
laédkkeiden hoidollisen ja taloudellisen arvon arvi-
ointi, ladkehoitokaytantojen ja prosessien kehittami-
nen sekda ladke-epidemiologiset tutkimukset ja laake-
informaatio. Naiden tehtévien osalta ongelmat ja
puutteet on tiedostettu jo pitkdan. On perusteltua,
ettéd niitd ryhdyttaisiin vastedes hoitamaan toiminta-
ymparistdssa, jossa muutenkin olisi hyvé ladkealan
asiantuntemus.

Sosiaali- ja terveysministeri® asetti syyskuussa
laajan projektin valmistelemaan linjausten toteutta-
mista. Asettamispaatoksessa tavoitteiksi on kirjattu,
ettd “Laakehuollon tehtévat organisoidaan uudel-
leen perustamalla uusi laékealan keskus, jonne kes-
kitetdan ladkealan osaaminen, joka nyt on hajallaan
eri laitoksissa”. Edelleen tavoitteena todetaan, etta
“Yhdistamalla pirstaleiset ladkeasiat samaan yksik-
kdon saadaan synergiaetuja sekd luodaan uutta”.
Nama ovat selkeita ja oikeita tavoitteita. Laakelaitos
korosti samoja asioita professori Jussi Huttusen ra-

portista kesakuussa antamassaan lausunnossa.

Tavoitteita voidaan tuskin edistaa silla, ettd 1aa-
kehuollon kokonaisuuteen keskeisesti kuuluvasta va-
hittéisjakelun valvonnasta ja hallinnosta irrotettai-
siin yksittaisia toiminnan osia toiseen virastoon. Se
merKkitsisi 1aédkehallinnon pirstaloitumista ja syner-
giaetujen menettamista. Lupa-, tarkastus- ja valvon-
takokonaisuutta ei tulisi hajottaa. Laakevalvonnan
on katettava koko kaari ladketutkimuksesta tuotan-
non ja jakelun kautta laédkkeiden kayttoon asti.

Suomi on toiminut edellakavijana ladkkeiden ja
laékinnallisten laitteiden valvonnassa yhdistamalle
ne Ladkelaitokseen jo vuonna 1995. Nykyisin lahes
kaikissa EU-maissa on sama kaytanto. Laakkeiden
ja laitteiden rajapinnat lahenevat tieteellisten 1&pi-
murtojen ja teknologioiden kehittyessa. Olisi outoa,
jos Suomessa paatettaisiin nyt ottaa taka-askel ja ir-
tautua hyvéksi koetusta ja EU:ssakin vallitsevasta
valvontayhteisty0stéa samassa organisaatiossa.

Uuden ladkealan keskuksen sijoituspaikasta teh-
daan alueellistamisselvitys, jossa projektin asettamis-
paatoksen mukaan sijoitusvaihtoehtoina ovat Kuo-
pio tai Oulu. Vaihtoehtoja tulisi arvioida my6s suh-
teessa nykytilaan. Laédke- ja laitevalvonnan EU-
sidonnaisuuteen liittyy pdivittaistd matkustamista.
Asiakkaat, toimijatahot ja sidosryhmat sijaitsevat
suurimmaksi osaksi paadkaupunkiseudulla tai muissa
EU-maissa. Valvonta- ja yhteistydverkosto ja muu
infrastruktuuri on viime vuosina viritetty Suomessa
tehokkaaksi.

Myo6s uudesta ladkehallinnosta voidaan rakentaa
menestystarina. Lahtokohdiksi sopivat nykyisen 1aa-
ke- ja laitevalvonnan vahvuudet ja 2010-luvun 1&a-
kepolitiikan tarpeet.
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Kari T. Kivisto

LT, professori

Ladketieteen laitos,

kliininen farmakologia ja toksikologia
Tampereen yliopisto

Jo yli puoli miljoonaa suomalaista sairastaa diabetesta ja potilaiden mddrd lisddntyy melko nopeasti.
Erityisesti tyypin 2 diabetes yleistyy nopeasti nuorilla aikuisilla (1-3). Ylipaino ja vihdinen liikunta
ovat tyypin 2 diabeteksen yleistymisen merkittdvimmdt syyt. Useimmilla potilailla sairauden hoito
alkaakin ruokavalion ja liikuntatottumusten muuttamisella. Monille potilaille nGmd keinot eivdt riitd
glukoositasapainon normalisoimiseen, vaan tarvitaan ldédkehoitoa.

Tietamyksemme seka diabeteksen
patogeneesisté ettd myo6héis-
komplikaatioiden synnysta on li-
saantynyt huomattavasti viime
vuosina. Tyypin 2 diabeteksen
kliininen luonnollinen kulku on
esitetty kuvassa 1. Merkittavia
tekijoité ovat insuliiniresistenssin
ilmeneminen yleensé vuosia en-
nen kliinista diabetesta ja prog-
ressiivisesti huononeva haiman
beetasolujen kyky erittaa insulii-
nia. Kliinisen diabeteksen il-
maantuminen edellyttéé seka in-
suliiniresistenssia etta hairiinty-
nyttd insuliinin eritysta. Makro-
vaskulaarisairauden, kuten sepel-
tai aivovaltimotaudin tai perifee-
risen valtimotaudin riski on suuri
jo diabeteksen esivaiheessa, jol-
loin lisdantynyt insuliinin eritys
vield riittdd kompensoimaan re-
sistenssin. Diabetespotilailla se-
pelvaltimotauti onkin yleinen ja
sen ennuste on huonompi kuin
muilla (4).

Hyva glukoositasapaino pie-
nentdd mikrovaskulaaristen
komplikaatioiden (nefropatia, re-
tinopatia ja neuropatia) vaaraa
diabeetikoilla. Toisaalta hyper-
glykemian tehokkaankin hoidon
vaikutus aterotromboottisiin sy-

dan- ja verisuonitapahtumiin tyy-
pin 2 diabeetikoilla on myos
uusimpien tutkimusten mukaan
odotettua vahaisempi (5, 6).
ACCORD-tutkimuksessa verrat-
tiin intensiivista hyperglykemian
hoitoa (HbA-tavoite < 6,0 %)
standardihoitoon (tavoite 7,0-
7,9 %) tyypin 2 diabetespotilail-
la, joista kolmasosalla oli makro-
vaskulaarisairaus (7). Kokonais-
kuolleisuus ja kardiovaskulaari-
sista syistd johtunut kuolleisuus
olivat tilastollisesti merkitsevasti
suurempia intensiivisen hoidon
ryhmaéssa, eik& intensiivinen hoi-
to vahentanyt sydan- ja veri-
suonitapahtumia (intensiivista
hoitoa saaneet potilaat siirrettiin
standardihoidon ryhméaan 3,5
vuoden seurannan jalkeen).
Komplikaatioiden eston kan-
nalta on tarkeaa, etta tyypin 2
diabeetikoilla kiinnitetddn huo-
miota mahdollisen lihavuuden,
dyslipidemian ja kohonneen ve-
renpaineen tehokkaaseen hoitoon
(5). LDL-kolesterolin hoitotavoi-
te on alle 2,5 mmol/l. Jos poti-
laalla on jo makrovaskulaarisai-
raus, hoitotavoite on alle 1,8
mmol/l (alarajaa ei ole) ja statii-
nin kaytto rasva-arvoista riippu-
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matta on suositeltavaa (8, 9). Ve-
renpaineen hoitotavoite on alle
130/80 mmHg ja diabeetikon ko-
honneen verenpaineen laakehoi-
toon tulee aina kuulua joko
ACE:n estdja tai ATR:n salpaaja.
Asetyylisalisyylihappoa (100
mg/vrk) suositellaan kaikille tyy-
pin 2 diabeetikoille, ellei vasta-
aiheita ole. STENO 2 -tutkimuk-
sessa tehostettu elintapaohjaus,
verenpaineen, lipidien ja glukoo-
sipitoisuuden tehokas hallinta se-
ké rutiinimaisesti kaytetty asetyy-
lisalisyylihappo ja ACE:n estéja
tai ATR:n salpaaja vahensivéat
tyypin 2 diabeetikoilla sydanin-
farkteja, aivohalvauksia, ampu-
taatioita ja revaskularisaatioita
alle puoleen verrattuna tavan-
omaiseen hoitoon (10).
Diabeteksen hoidon tavoittee-
na on glukoositasapainoa koske-
vien tavoitteiden ohella parantaa
potilaiden vointia ja estda seka
akuutteja komplikaatioita etta
pitkdaikaiskomplikaatioita (mik-
ro- ja makrovaskulaarisia komp-
likaatioita). Kliinikko tarvitsee
hyvat tiedot diabeteksen patoge-
neesistd, hoitovaihtoehdoista, in-
novatiivisen asenteen hoidon va-
lintaan sek& hyvat keinot potilas-



ohjauksen toteuttamiseen ja pit-
kékestoiseen seurantaan. Diabe-
teksen hoidosta on annettu useita
nayttdon perustuvia suosituksia,
vastikdan paivitettyna kotimai-
nenkin (9). Hyperglykemian hoi-
dossa tavoitteena on paasta mah-
dollisimman lahelle normoglyke-
miaa. HbA.-arvon tavoite vaih-
telee eri suosituksissa tavoitteesta
“niin lahelle normaalia kuin
mahdollista aiheuttamatta mer-
kittavaa hypoglykemiaa™ (4-6 %)
(11, 12) Kaypa hoito -suosituk-
sen (9) “alle 6,0-7,0 %" -tasoon.
Hoitotavoitteiden saavuttaminen
tyypin 2 diabeteksen hoidossa on
vaikeaa. Vallen ja Tuomilehdon
(13) selvityksen mukaan glukoo-
sitasapaino huononee sairauden
keston ja hoitomuotojen moni-
mutkaistumisen myo6té, ja vain
pieni osa ladkehoidossa olevista
potilaista saavuttaa hoitotavoit-
teet. lakkéiden ja monisairaiden
potilaiden hoidossa joudutaankin
usein tinkim&an hoitotavoitteista,
ja heidén kohdallaan tulee kiin-
nittéa erityistd huomiota lievien-
kin hypoglykemioiden valttami-
seen. ACCORD-tutkimuksessa
hoitoa vaativan hypoglykemian
riski oli tilastollisesti merkitsevas-
ti suurempi intensiivisen hoidon
ryhmaéssa (7).

Laakehoito

Tyypin 2 diabeteksen hoito alkaa
aina elintapakysymysten arvioin-
nista. Seuraava hoitokeino, mo-
nestakin syystd, on tablettihoito.
Metformiini on ykkdsladkkeen
asemassa monien maiden hoito-
suosituksissa ja se on Suomessa-
kin ensisijainen laake useimmille
potilaille. Kakkoslaédkkeen asema
ei ole selvd, ja vaihtoehtoja on
monia, mukaan lukien insuliini-
hoito. Sairauden etenemisen
vuoksi metformiinildékitys on
riittava hoito vain rajallisen ajan,
ja hoidossa joudutaan yleensa yh-

Heikentynyt sokerinsieto

Kliininen diabetes

Mikrovaskulaarisairaus |

| Makrovaskulaarisairaus |

Aika, vuosia

Kuva 1. Tyypin 2 diabeteksen kulku. Pystyviiva kuvaa diabeteksen
diagnoosihetked (mukaeltu viitteesta 35).

distelemé&an eri laakkeita. Hoi-
toon tulee liittaa toinen ladke
(yleensa tablettiladke) heti, kun
on ilmeista, ettei pelkalla metfor-
miinilla paasta hoitotavoittee-
seen. Diabeteksen luonne, poti-
laan sairaudet ja muu laakitys se-
k& kustannukset vaikuttavat hoi-
don valintaan. Kaytettavissa on
suuri valikoima diabeteslagkkeita
(14, 15). Markkinoille on hiljat-
tain tullut ns. inkretiiniladkkeita
(16), joihin kohdistuu suuria
odotuksia.

Biguanidit

Metformiini on ryhmén ainoa
ladke, kun fenformiini poistettiin
markkinoilta 1970-luvun puoli-
vélissa maitohappoasidoosita-
pausten vuoksi. Suomessa metfor-
miini on kaupan tavallisena tab-
lettina ja ladketta hitaasti vapaut-
tavana depotvalmisteena. Metfor-
miini pienentdé tehokkaasti plas-
man glukoosipitoisuutta, mutta
sen vaikutusmekanismit ovat
edelleen osaksi tuntemattomia.
Tarkein vaikutus on maksan glu-
koosin tuotannon véhentdminen
glukoneogeneesia estamalla, mut-
ta se my0s parantaa insuliiniherk-
kyytta lihaksissa mahdollisesti
pienentyneiden rasvahappopitoi-
suuksien kautta (14, 15). Metfor-
miinin vaikutus HbA;.-arvoon
lumeeseen verrattuna on samaa
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luokkaa kuin muillakin oraalisilla
lagkkeilla. Metformiinilla on
edullisia vaikutuksia lipideihin ja
se esimerkiksi pienentdd plasman
triglyseridipitoisuuksia vaikutta-
malla maksan VLDL-tuotantoon
(17). Silla saattaa olla edullisia
vaikutuksia myos trombogenee-
siin.

Metformiinihoito tulisi aloit-
taa heti, kun tyypin 2 diabetes on
diagnosoitu. UKPDS-tutkimuk-
sessa ylipainoisilla tyypin 2 dia-
betespotilailla metformiini véahen-
si diabetekseen ja muihin syihin
liittynytta kuolleisuutta ja diabe-
tekseen liittynytta sairastuvuutta
(18). Se sopii myds normaalipai-
noisille potilaille. Metformiini on
my0s halpa laéke ja silla on pieni
yhteisvaikutusriski. Metformiini
ei metaboloidu elimistdssa ja sen
eliminaatio tapahtuu munuaisten
kautta.

Vaikutusmekanisminsa vuoksi
metformiini ei aiheuta hypoglyke-
miaa. Munuaisten vajaatoimin-
nassa sen kertyminen elimisté6n
voi altistaa maitohappoasidoosil-
le. Sen vaara on olematon, kun
kayton vasta-aiheet on otettu
huomioon (19, 20). Metformiini
ei yleensa aiheuta painonnousua
ja voi jopa pienentaa painoa joil-
lakin potilailla. Tavallisimmat
haittavaikutukset ovat pahoin-
vointi, ruokahaluttomuus, vatsa-
kivut, ilmavaivat ja ripuli. Niita

lon



ilmenee noin kolmasosalla kayt-
téjistd. Metformiinin ottaminen
aterioiden yhteydessé seka hoi-
don aloittaminen 500 mg:n vuo-
rokausiannoksella ja annostuk-
sen hidas suurentaminen (500
mg:lla viikossa) véahentavét ruu-
ansulatuskanavan haittoja.
Metformiinia ei pida kayttaa
munuaisten vajaatoiminnan, vai-
kean maksasairauden, alkoholis-
min tai kudoshypoksiaan johta-
van sairauden, kuten esimerkiksi
merkittavan sydamen vajaatoi-
minnan (ejektiofraktio alle
20 %), vaikean keuhkosairauden
tai sepsiksen yhteydessa. Merkit-
tavan munuaisten vajaatoimin-
nan rajana voidaan pitaa plas-
man Kreatiniiniarvoa > 150 pmol/I
tai glomerulussuodosnopeuden
(GFR) arvoa alle 60 ml/min. Jos
henkil6 on yli 70-vuotias tai ha-
nen lihasmassansa on pieni, on
suositeltavaa laskea GFR-arvo

esimerkiksi Cockroft-Gaultin
kaavan avulla (www.terveysport-
ti.fi/ltk, Laskurit). Suonensisdisen
jodipitoisen réntgenvarjoaineen
kayttoon voi liittya ohimeneva
akuutti munuaisten vajaatoimin-
ta. Siksi metformiinin kaytto tu-
lee keskeyttad varjoainetutki-
muksesta alkaen ja laakitystau-
koa tulee jatkaa tutkimuksen jal-
keen niin kauan, etta kreatiniini-
arvo on normalisoitunut (pari
vuorokautta riittéda yleensd) (21).
Metformiinihoito tulee keskeyt-
téda 2-3 paivaa ennen yleisaneste-
siassa tehtavaa leikkausta.

Metformiini voidaan yhdistaa
insuliiniherkisteeseen, insuliinin
eritysta lisaavaan ladkkeeseen, in-
suliinihoitoon ja inkretiinilaak-
keeseen. Hoitoon tulee lisata toi-
nen ladke, jos metformiinilla
(2-3 glvrk) ei paasta hoitotavoit-
teeseen muutaman kuukauden
kuluessa.

Insuliinin eritysta lisaavat
ladkkeet

Sulfonyyliureat olivat ensimmai-
nen diabeteksen hoitoon tarkoi-
tettu oraaliladkeryhma. Ne tuli-
vat markkinoille 1950-luvulla.
Sulfonyyliureoiden vaikutus koh-
distuu haiman beetasoluihin ja
ne pienentavat plasman glukoosi-
pitoisuutta lisdamalla insuliinin
eritysta. Insuliinin vapautuminen
on vain osaksi glukoositasosta
riippuvaista ja sulfonyyliureat
vaikuttavat myos matalan plas-
man glukoosin yhteydessa ai-
heuttaen hypoglykemiaa. Sulfo-
nyyliureoiden etuja ovat pitka
kayttokokemus, yksinkertainen
annostus ja halpa hinta. Sulfo-
nyyliureoista ovat Suomessa kéay-
tossa glibenklamidi, glipitsidi ja
glimepiridi, joista viimemainittua
kaytetaan edelleen laajalti. Gli-
pitsidin ja glibenklamidin kaytt6

Tyypin 2 diabeteksen hoidossa kdytettdvien Iddkkeiden ominaisuuksia (kaupan 9/2008)

Ryhma Tavanomainen
paivdannos
® “Insulinotrooppiset”
Glibenklamidi 3,5-10,5mg
Glimepiridi 1-4 mg
Glipitsidi 5-20mg
Repaglinidi 0,5-4 mg/ateria
Nateglinidi 60-120 mg/ateria
® Metformiini 500-3000 mg
® Tiatsolidinedionit
Pioglitatsoni 15-45mg
Rosiglitatsoni 4-8mg
® GLP-1-mimeetti
Eksenatidi 10-20 mikrog
® DPP-4-estdjdt
Sitagliptiini 100 mg
Vildagliptiini 100 mg

Annosta  Teho Vaikutus  Vaikutus Tavallisin

pdivdssd  (HbA;.)*painoon lipideihin haittavaikutus
Nousee Neutraali Hypoglykemia

1-2

1

1-3

2 Neutraali TG\ LDL NHDL Vatsavaivat
Nousee Nesteretentio, painonnousu

1 U TG NLDINNHDL

1 4 TG MMDLNHDL

2 Laskee NAIC] Vatsavaivat

1 Neutraali Neutraali -

2 Neutraali ~ Neutraali - (Pddnsdrky, huimaus)

* Keskimddrdinen, lumelddkekorjattu pieneneminen HbA 1c-arvossa on kaikilla taulukon lddkkeilld 0,5-1 prosenttiyksikdn luokkaa
sekd monoterapiassa ettd yhdistelmdhoidossa. HbA;.:n muutos on riippuvainen ldhtétasosta.
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on nykyaan véhaista (22). Sulfo-
nyyliureoiden kesken voi olla pie-
nia eroja tehossa, mutta yleisesti
ottaen ne vastaavat teholtaan
metformiinia. Pitkavaikutteinen
ja aktiivisia metaboliitteja omaa-
va glibenklamidi aiheuttaa muita
sulfonyyliureoita useammin hypo-
glykemiaa (23), eika sita enda
suositellakaan kaytettavéksi, ai-
nakaan iakkaille potilaille. Glipit-
sidi on sulfonyyliureoista lyhyt-
vaikutteisin.

Sulfonyyliureoilla ei ole suo-
tuisia vaikutuksia ateroskleroosin
riskitekijoihin, kuten lipideihin
tai veren hyytymisominaisuuksiin,
eiké niiden ole voitu osoittaa pa-
rantavan diabetekseen liittyvén
makrovaskulaarisairauden ennus-
tetta. Sulfonyyliureoiden tavalli-
sin haittavaikutus on hypoglyke-
mia. Sulfonamidien, tiatsidi- ja
loop-diureettien seka sulfonyyli-
ureoiden kesken ristiallergia on
mahdollinen, mutta kaytannossa
se on harvinainen.

Sulfonyyliureoita ei suositella
kaytettavaksi yksindan ensisijais-
ladkkeend ilman erityista syyta.
Sulfonyyliurea, kéytannossa
yleensa glimepiridi, voidaan yh-
distad metformiiniin, insuliiniher-
kisteeseen ja insuliinihoitoon
(mutta ei glinidiin). Glimepiridin
aloitusannos on pieni, 1 mg, ja
annosta suurennetaan vahitellen
vasteen mukaan jopa useiden mil-
ligrammojen vuorokausiannok-
seen. Glimepiridi otetaan yleensa
kerran paivassa, aamulla.

Sulfonyyliureoiden tapaan en-
sivaiheen insuliinin eritysta hai-
masta lisaavat meglitinidit (ns.
glinidit) eli ateriatabletit repagli-
nidi ja nateglinidi tulivat markki-
noille kymmenisen vuotta sitten.
Niiden vaikutus insuliinin erityk-
seen on glukoosipitoisuudesta
riippuvainen ja huomattavasti no-
peampi ja lyhytkestoisempi kuin
sulfonyyliureoilla, miké vastaa
paremmin fysiologista aterianjal-
keista insuliinin erityksen ensim-
maista vaihetta. T&sta on etuna
muun muassa nopeampi maksan
glukoosintuotannon hillinta ja
toisen vaiheen insuliinin erityksen
(synteesin) lisddntyminen. Glinidit

sopivatkin hyvin diabeetikolle,
jolla aterianjalkeiset glukoosiar-
vot ovat suurentuneet. Hypogly-
kemian riski on pienempi ja pai-
nonnousu vahaisempaa kuin sul-
fonyyliureahoidossa.

Glinidi otetaan juuri ennen
aterioita. Annostus aterian arvioi-
dun hiilihydraattimdaran mukaan
on suositeltavaa. Glinidien asema
diabeteksen hoidossa ei ole va-
kiintunut. Ne sopivat yhdistetta-
vaksi metformiiniin, insuliiniher-
kisteeseen ja insuliinihoitoon.

Tiatsolidiinidionit eli
glitatsonit (insuliiniherkisteet)
Glitatsonit ovat olleet kliinisessa
kaytossa yli 10 vuotta (24). En-
simmadisend kayttdon vuonna
1997 tullut troglitatsoni poistet-
tiin markkinoilta maksaan koh-
distuneiden haittojen vuoksi kol-
me vuotta myohemmin. Talla
hetkelld kdyttssa ovat pioglitat-

soni ja rosiglitatsoni, jotka sitou-
tuvat solujen PPAR-gamma-tuma-
reseptoreihin. Glitatsonien péaa-
asiallinen vaikutuskohde antihy-
perglykeemisen tehon kannalta
ovat rasvakudoksen adiposyytit,
joissa ne vaikuttavat rasvahappo-
jen metaboliaa saatelevien gee-
nien transkriptioon siten, ettd va-
paiden rasvahappojen pitoisuus
pienenee (14). Tasta seuraa insu-
liiniherkkyyden paraneminen li-
haksissa ja muissakin kudoksissa.
Glitatsonit pienentavat huomatta-
vasti maksan rasvapitoisuutta.
Juurisen ym. (25) tutkimuksessa
rosiglitatsoni paransi glukoosita-
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sapainoa ja vahensi insuliinin tar-
vetta tyypin 2 diabeetikoilla, joil-
la oli rasvamaksasta johtuva suu-
ri insuliinintarve.

Glitatsonit saattavat parantaa
haiman beetasolujen toimintaa
beetasoluille haitallisten vapaiden
rasvahappojen pitoisuuden pie-
nentymisen kautta (26). Tama on
mielenkiintoinen havainto ajatel-
len, etté tyypin 2 diabetekselle on
ominaista haiman beetasolujen
toiminnan progressiivinen heikke-
neminen. Pioglitatsonin ja rosigli-
tatsonin antihyperglykeeminen te-
ho on samaa luokkaa kuin muil-
lakin oraalisilla diabeteslaakkeilla.

Glitatsoneilla on monia teo-
riassa suotuisia vaikutuksia sy-
dan- ja verisuonisairauksien riski-
tekijoihin, ja niiden odotettiin
pienentavan sydan- ja verisuoni-
taudin vaaraa tyypin 2 diabeeti-
koilla. PROactive-tutkimuksessa
selvitettiin prospektiivisesti piogli-
tatsonin tehoa sydan- ja verisuo-
nitapahtumien ehkaisyssa lumee-
seen verrattuna tyypin 2 diabeeti-
koilla, jotka sairastivat makro-
vaskulaaritautia (27). Paavaste-
muuttujassa (kaikki sydan- ja ve-
risuonitapahtumat + valtimotoi-
menpiteet) ei ollut tilastollisesti
merkitsevaa eroa pioglitatsonin ja
lumeen valilla, mutta tulokset
toissijaisissa paatetapahtumissa
viittaavat siihen, ettd pioglitatsoni
voisi vahentaa sydan- ja verisuo-
nitapahtumia. Toisaalta pioglitat-
soni lisasi riskia joutua sairaala-
hoitoon sydamen vajaatoiminnan
VUOKSI.

Glitatsonien kayton suurim-
mat ongelmat liittyvatkin nestere-
tentioon ja osaksi siihen liitty-
vaan painonnousuun (muutaman
kg:n verran) ja sydamen vajaatoi-
mintaan. Nesteretentiota pahen-
taa samanaikainen insuliinihoito.
Rosiglitatsonin on epdilty suuren-
tavan sydaninfarktin riskia (28,
29), mutta asia on viela lopulli-
sesti ratkaisematta. Sen kayttoa ei
suositella potilaille, joilla on is-
keeminen sydansairaus tai sydan-
lihasiskemian oireita. Glitatsonit
saattavat suurentaa luunmurtu-
mariskia naisilla ja aiheuttaa ma-
kulan turvotusta (naontarkkuus
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voi huonontua). Niiden kayton
vasta-aiheita ovat sydédmen va-
jaatoiminta ja maksan sairaudet.
Glitatsonia voidaan ottaa ker-
ran paivassa, riippumatta ateri-
oista. Antihyperglykeeminen teho
tulee esille hitaasti, useiden kuu-
kausien kuluessa. Ennen hoidon
aloittamista kannattaa tutkia po-
tilaan maksa-arvot. Jos ALAT-ar-
vo on 2-3 kertaa viitealueen yla-
rajaa suurempi, glitatsonin kayt-
t0 tulee jattaa erikoislaakarille.
On suositeltavaa aloittaa hoito
varovasti, pienilla annoksilla iak-
kaille sekéd potilaille, joilla on sy-
dédmen vajaatoiminnan kehitty-
miselle altistavia tekijoita, kuten
sydansairaus, vasemman kam-
mion hypertrofia tai munuaisten
vajaatoimintaa.
ADOPT-tutkimuksessa (30)
satunnaistettiin noin 4 000 ruo-
kavaliolla hoidettua tyypin 2 dia-
beetikkoa, joiden diabetes oli
kestanyt alle 3 vuotta, rosiglitat-
soniryhmdén (annostus enintdan
8 mg/vrk), metformiiniryhmaan
(2 g/vrk) tai glibenklamidiryh-
maan (15 mg/vrk). Monoterapia
osoittautui 5 vuoden seurannan
kohdalla riittamattomaksi
15 %:lla rosiglitatsonilla hoide-
tuista, 21 %:Ila metformiinilla
hoidetuista ja 34 %:lla glibenkla-
midilla hoidetuista potilaista. Yh-
distelmahoitoon joutumisen riski
oli siten 32 % pienempi rosigli-
tatsonilla hoidetuilla metformii-
niryhmaan verrattuna (p < 0,001).
Jos metformiini ei sovi, glitat-
sonia voidaan kayttdd monotera-
piana. Glitatsoni voidaan yhdis-
téad metformiiniin, sulfonyyliure-
aan, inkretiiniladkkeeseen ja in-
suliinihoitoon. Potilas on hyva
punnita ennen hoidon aloitusta.

Inkretiiniladkkeet

Heti insuliinimaarityksen keksi-
misen jalkeen huomattiin, etta
oraalinen glukoosi suurensi veren
insuliinipitoisuutta paljon enem-
man kuin laskimonsisainen, vaik-
ka plasman glukoosipitoisuus oli
samanlainen. Arveltiin, ettd suo-
listossa on insuliinin eritysta li-
saava tekija, joka nimettiin inkre-
tiiniksi. Ruoansulatuskanavan

hormonit GIP (gastric inhibitory
polypeptide) ja GLP-1 (glucagon
like peptide-1) osoittautuivat
merkittavimmiksi inkretiineiksi.
Niistd GLP-1:n havaittiin Kiih-
dyttavan haiman beetasolujen in-
suliinin eritystd plasman glukoo-
sipitoisuuden noustessa aterian
yhteydessa sekd véhentavan glu-
kagonin eritystd haiman alfaso-

luista, jolloin maksan glukoosin
tuotanto (ja glukoosin vapautu-
minen maksasta verenkiertoon)
véhenee. Tyypin 2 diabeetikoilla
inkretiinivaikutus on heikentynyt.
GLP-1 hydrolysoituu nopeasti di-
peptidyylipeptidaasi-4:n (DPP-4)
vaikutuksesta, eika luonnollinen
GLP-1 sovellu diabeteksen hoi-
toon. Laékkeellinen GLP-1-vai-
kutus hyperglykemian hoitoa var-
ten on saatu aikaan muuttamalla
GLP-1 molekyylia DPP-4-entsyy-
mia paremmin kestdvaan muo-
toon (synteettiset GLP-1-mimeetit
eli -agonistit) tai estamalla DPP-
4-entsyymin toimintaa (DPP-4:n
estajat), jolloin luonnollisen GLP-
1:n hajoaminen hidastuu. Inkre-
tiiniladkkeet normalisoivat plas-
man glukoosia seké paaston etta
aterian yhteydessa.

Ensimmainen markkinoille
tullut inkretiinilagke on ihon alle
injektoitava eksenatidi (GLP-1-
mimeetti). Toiselle injektoitavalle
GLP-1-mimeetille (liraglutidi; an-
nostus kerran vuorokaudessa) ha-
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etaan parhaillaan myyntilupaa.

Eksenatidi vahentaa ruokaha-
lua ja vaikuttaa edullisesti pai-
noon. HbA.-arvo pienenee sa-
man verran kuin oraalisilla 144k-
keilla. Sen kayttoon ei liity hypo-
glykemiaa, mutta sité voi ilmetéa
samanaikaisen sulfonyyliureahoi-
don aikana, jolloin oraalisen
ladkkeen annostusta pienenne-
taan. Suoliston motoriikan hidas-
tumisesta voi seurata pahoin-
vointia, oksentelua, ripulia ja vat-
san turvottelua. Naiden haittojen
vahentamiseksi hoito aloitetaan
pienelld annoksella. Eksenatidin
kayton yhteydessd on kuvattu
haimatulehduksia.

Eksenatidia injektoidaan kah-
desti vuorokaudessa, tunnin sisél-
18 ennen ateriaa. Kliinisten tutki-
musten perusteella eksenatidi on
vaihtoehto insuliinihoidolle tyy-
pin 2 diabeteksessa. Eksenatidi ja
glargininsuliini olivat yht& tehok-
kaita lisdlaédkkeinéd hyperglyke-
mian hoidossa sellaisilla tyypin 2
diabetespotilailla, joilla ei saavu-
tettu hyvaa hoitotasapainoa
(HbA4. 7,0-10,0 %) metformii-
nin ja sulfonyyliurean yhdistel-
mall& (31).

Ensimmadinen DPP-4-estéja, si-
tagliptiini, tuli Euroopassa mark-
kinoille v. 2007. Se on teholtaan
muiden tablettiladkkeiden veroi-
nen. Silld ei ole hypoglykeemista
vaikutusta ja painon suhteen se
on neutraali. Se voi eksenatidin
tapaan aiheuttaa hypoglykemiaa,
kun sitd kaytetddn samanaikai-
sesti sulfonyyliurean kanssa.
Merkittavia haittavaikutuksia ei
ole t4hdn mennessa havaittu.
Ruuansulatuskanavaan kohdistu-
via haittoja sitagliptiinilla on va-
hemman kuin GLP-1-mimeeteilla.

Sitagliptiini otetaan suun
kautta kerran paivassa. Myos
oraalinen vildagliptiini on saanut
hiljattain myyntiluvan, ja muita-
kin DPP-4-estdjia on kehitteilla.
Vildagliptiini on vaikutuksiltaan
ja teholtaan sitagliptiinin veroi-
nen. Vildagliptiinin on kuvattu
aiheuttaneen maksan toiminnan
hairigitd, joten ennen hoidon
aloittamista on tutkittava poti-
laan maksa-arvot. Maksan toi-
mintaa tulee seurata kolmen kuu-



kauden vélein ensimmaisen hoito-
vuoden aikana seka ajoittain sen
jéalkeen. Jos potilaan ASAT- tai
ALAT-arvo suurenee kolminker-
taiseksi tai enemman viitealueen
ylarajaan nahden, vildagliptiini-
hoidon lopettamista suositellaan.

DPP-4-estajaé voidaan kayttaa
yksin&én tai se voidaan yhdistaa
metformiiniin, sulfonyyliureaan
tai insuliiniherkisteeseen.

Kayttoé erityisryhmilla ja
ladkeyhteisvaikutukset

Metformiinia ja glibenklamidia
lukuun ottamatta kaikkia tassa
késiteltyja laakkeitéd voi kayttaa
lievassa ja monia myos keskivai-
keassa munuaisten vajaatoimin-
nassa. Annostuksesta munuaisten
ja maksan vajaatoiminnassa sek&
muiden erityisryhmien potilailla
viitataan valmisteyhteenvetoihin.

Metformiinia, sitagliptiinia ja
vildagliptiinia lukuun ottamatta
kaikki oraaliset diabetesladkkeet
metaboloituvat merkittavassa
maéarin maksassa sytokromi-
P450-entsyymien valityksella
(32). Sulfonyyliureat ja nateglini-
di metaboloituvat paéasiassa
CYP2C9-entsyymin avulla ja
CYP2C9:n estgjat, kuten fluko-
natsoli, vorikonatsoli, mikonatso-
lisuugeeli ja metronidatsoli voivat
suurentaa niiden pitoisuuksia
plasmassa ja tehoa. Yhteisvaiku-
tuksen voimakkuus riippuu
CYP2C9-estdjan annoksesta. Tal-
1a yhteisvaikutuksella ei ole kay-
tdnnon merkitystd, jos kyseessa
on kerta-annoshoito flukonatso-
lilla tai emé&ttimeen annosteltava
mikonatsoli.

Repaglinidi, rosiglitatsoni ja
pioglitatsoni metaboloituvat paa-
asiassa CYP2C8-entsyymin vali-
tyksella. Gemfibrotsiili, joka on
voimakas CYP2C8:n estéja, suu-
rensi koehenkilGilla repaglinidin
pitoisuuden plasmassa noin 10-
kertaiseksi ja kaksinkertaisti ro-
siglitatsonin ja kolminkertaisti
pioglitatsonin pitoisuuden plas-
massa (33). Repaglinidin ja gem-
fibrotsiilin samanaikainen kaytto
on vasta-aiheista. Glitatsonin
haittavaikutusten riski saattaa
kasvaa yhteiskaytossa gemfibrot-

siilin kanssa, ja glitatsonin annos-
tuksen pienenté@minen on suositel-
tavaa.

CYP-entsyymien induktori ri-
fampisiini pienensi CYP-entsyy-
mien vélitykselld metaboloituvien
diabetesladkkeiden pitoisuutta
plasmassa koehenkil6illa 30-80 %
(32). Rifampisiini ja muut voi-
makkaat CYP-induktorit, kuten
karbamatsepiini, voivat joissakin
tapauksissa heikentaa diabetes-
laékityksen tehoa, ja annostuksen
suurentaminen voi olla tarpeen.

ACE:n estdjien samanaikai-
seen kayttoon tablettilddkkeiden
tai insuliinin kanssa liittyy suu-
rentunut hypoglykemian riski eri-
tyisesti ensimmaisten hoitoviikko-
jen aikana (32). Syyna saattaa ol-
la insuliiniherkkyyden parantumi-
nen.

Metformiinin, eksenatidin, si-
tagliptiinin ja vildagliptiinin riski
yhteisvaikutuksille on vahainen.
Diabeteslagkkeilla on harvoin
vaikutuksia muiden laakkeiden
pitoisuuksiin plasmassa. Yhteis-
vaikutuksen mahdollisuus kan-
nattaa pitéd mielessa, jos laékitys
ei tehoa tai ilmenee yllattavia hy-
poglykemioita tai muita haittoja.

Insuliini ja tyypin 2 diabetes

Tyypin 2 diabeteksessa on insulii-
niresistenssin ohella merkittava
haiman beetasolujen toimintahdi-
rio, joka on eteneva. Insuliinihoi-
toon ohjaavana tilanteena on pi-
dettéva riittamatonta glukoosita-
sapainoa, kun ruokavaliota ja lii-
kuntatottumuksia on korjattu ja
tablettiladkitys on kaytossa.
Yleensa tama tarkoittaa HbA -
arvoa > 7,0 % (9, 15). Tyypin 2
diabeteksessa insuliinin erityksen
ensimmainen eli suurentuneeseen
veren glukoosipitoisuuteen liitty-
véa akuutti vaihe on eniten héi-
riintynyt. Monipistoshoito (perus-
insuliini + bolukset ennen aterioi-
ta) olisikin fysiologisin hoitomuo-
to myo6s tyypin 2 diabeteksessa.
Insuliinihoidon toteuttamisesta
tyypin 2 diabeteksessa vallitsee
kuitenkin monenlaisia kéasityksia.
Yleensé hoidon aloitusta siirre-
téan seka potilaan toiveen etta
ladkarin epavarmuuden vuoksi.
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Toisaalta insuliinihoidossa olevat
tyypin 2 diabeetikot ovat melko
huonossa glukoositasapainossa
(13). Suomessa Yyleisin tapa hoi-
don yksinkertaisuuden ja helpon
toteutuksen vuoksi on aloittaa in-
suliinihoito iltaisin liitettynd met-
formiiniin.

Minké&an pitkavaikutteisen in-
suliinin (NPH, pitkavaikutteiset
insuliinianalogit glargininsuliini ja
detemirinsuliini) kohdalla ei ole
voitu osoittaa selvdd paremmuut-
ta saavutetun glukoositasapainon
suhteen. Pieni& eroja voi syntya
yo6llisen hypoglykemian (véhem-
man analogi-insuliineilla) ja pai-
nonnousun (véhemman detemir-
insuliinilla) suhteen (9, 34). Talla
hetkella nayttaa silta, ettd uudem-
mat analogi-insuliinit, sek& lyhyt-
etté pitkavaikutteiset, ovat omi-
naisuuksiltaan tavallisia (ihmis)-
insuliineja parempia ja tulevat ai-
nakin osittain syrjayttamaan nii-
den kayton.

Insuliiniannoksen titraus ohja-
taan potilaan tehtavéksi paivit-
téisten plasman glukoosin mit-
tausten perusteella. Jos glukoosin
paastoarvo on perusinsuliinihoi-
dolla hyva mutta ongelmana ovat
aterianjalkeiset suuret pitoisuu-
det, hoitoon yhdistetdén ateriain-
suliini (tai glinidi). Vaihtoehtoi-
sesti voidaan kayttaa sekoiteinsu-
liinia aterioiden yhteydessd, jolla
voidaan kattaa seké& perus- etta
ateriainsuliinin tarvetta. Tabletti-
hoidoista metformiini jatkuu yli-
painoisilla, mutta muut laakkeet
yleensa lopetetaan insuliinihoidon
aloituksen yhteydessé, yksilollista
harkintaa noudattaen.
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Veijo Saano
Ylilddkari
Myyntilupaosasto
Laakelaitos

Yskanlaakkeet, poistuvaa perinnel

Yské& on yleinen vaiva ja pitkitty-
nyt yska on yksi tavallisimpia syi-
ta hakeutua lagkarin vastaanotol-
le (1). Helpotusta ysk&an on ta-
voiteltu kautta aikojen: esimer-
kiksi leskenlehted (Tussilago far-
fara) on kaytetty jo ainakin

2 500 vuotta sitten kiinalaisessa
l1aékinnassa. Myos lansimaiden
kansanomaisessa laédkinnasséa les-
kenlehdelld on yritetty lievittaa
ysk&a nielemalla tai polttamalla
kasvin lehtia (2).

Yskéanladkkeet jaetaan kah-
teen ryhmaéan, antitussiiveihin eli
yskénrefleksia lamaaviin (ATC-
luokka R0O5D) ja ekspektoranttei-
hin (RO5C) eli mukolyytteihin,
jotka helpottavat liman poistu-
mista hengitysteista, ehka lisdavat
liman eritystékin. Jako tuntuu
luontevalta, silld yské& voi olla
kuivaa arsytysyskaa tai hengitys-
teissé voi olla sitkedd, paksua li-
maa, joka aiheuttaa yskimista.

Takavuosina oli yskanlaak-
keist& eniten tarjolla antitussii-
vien ja ekspektoranttien yhdistel-
mia (RO5F). Laaketieteellisesti
tuollainen yhdistelma ei ole jarke-
V4, silla 1aakeaineiden yhteisvai-
kutus — ainakin teoriassa — johtaa
liman kertymiseen hengitysteihin.
Yhdistelmien olemassaolo kerto-
nee kansanomaisesta ajattelusta,
jonka mukaan paras laéke vai-
kuttaa mahdollisimman monella
tavalla, suorastaan kokonaisval-
taisesti.

Yskanladkkeiden kaytossa na-
kyy paljon merkkeja kansanomai-
sista kasityksista ja laakintaperin-

teiden vaikutuksista. Yksi naista
merkeistd on se, ettd yskanlaak-
keiden kaytodssa on ollut suuria
eroja Pohjoismaiden valilla. Suo-
messa on kaytetty paljon antitus-
siiveja seké antitussiivien ja eks-
pektoranttien yhdistelmid, mutta
ruotsalaiset ovat suosineet eks-
pektorantteja esimerkiksi vuonna
1993, ja islantilaiset ja norjalaiset
eivat ole tarvinneet kumpiakaan
kovin paljon (3), (kuva 1).
Kolmekymment& vuotta sitten
Suomessa oli myynnissa noin 70
yskéanlaakevalmistetta (4). Nyt
niitd on alle 30. Erityisesti anti-
tussiivien ja ekspektoranttien yh-
distelmia on poistunut mark-
kinoilta. Suomi nayttéda nykyisin
yskanlaakityksessa suorastaan
konservatiiviselta sen suhteen,
miten useita vaikuttavia aineita
on kaytossa. EU:ssa on kaytossa
ainakin 20 antitussiiviseksi vaitet-

aakintaa?

tya ladkeainetta. Meilla nyt kau-
pan olevissa valmisteissa antitus-
siivisesti vaikuttavia aineita on
viisi: dekstrometorfaani, etyyli-
morfiini, folkodiini, kodeiini ja
pentoksiveriini.

Mukolyyttisesti vaikuttavista
aineista Suomessa on myyntilupa
ambroksolilla, asetyylikysteiinilla,
bromiheksiinilla, erdosteiinilla ja
karbosisteiinilla. Lisaksi markki-
noilla on valmisteita, joissa on
erilaisia luonnonaineita, kuten
eukalyptus6ljyd, guaifenesiinia,
kokillaana- ja kvillajauutetta.
Monissa maissa myos antihista-
miineja kaytetaan paljon yskan
lievittdmiseen, vaikka farmakolo-
gista perustetta sille ei ole (5).

Teho kyseenalainen

Yskénlaakkeiden kayttoa ei voi
pitadd lujasti nayttdéon perustuva-

DDD/1 000 as./vrk

Ekspektorantit

Antitussiivit

Yhdistelmavalmisteet

M Suomi O Ruotsi M Norja O Islanti

Kuva 1. Yskénléddkkeiden kaytté erdisséd Pohjoismaissa vuonna 1993.
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na laédkehoitona. Useimmat
markkinoilla olevat yskanlaake-
valmisteet ovat saaneet myyntilu-
pansa vuosikymmenid sitten, jol-
loin vaatimukset tehon naytosta
olivat nykyista valjemmat.

Tuoreen Cochrane Collabora-
tionin systemaattisen katsauksen
(6) perusteella ainakin ilman la&-
kemaaraysta saatavia yskanlaak-
keité voi pitéa tehottomina. Kat-
sauksessa kaytiin 1api niité kos-
kevat, satunnaistetut kliiniset tut-
kimukset, joissa yskanlaakkeita
oli verrattu lumel&akkeisiin.

Katsaukseen l6ytyi 24 tutki-
musta, joista 17 oli tehty aikuisil-
le, seitsemén lapsille.

Kodeiinin osalta kaikkien kol-
men, aikuisille tehdyn tutkimuk-
sen tulokset viittasivat yhté pie-
neen tehoon kuin plasebo- eli lu-
meléékkeellakin. Guaifenesiinin
kaytosta vain toinen kahdesta
tutkimuksesta osoitti todellista
tehoa, dekstrometorfaanista kak-
si kolmesta tutkimuksesta.

Muista antitussiiveista ei 10y-
tynyt vaatimukset tayttavia tutki-
musraportteja. Mukolyyteista oli
vain yksi tutkimus. Yhdistelma-
valmisteita koskeneita tutkimuk-
sia oli kolme, ja tulokset olivat
ristiriitaiset. Kolmessa tutkimuk-
sessa verrattiin antihistamiineja
lumeeseen eikéa tehoa ilmennyt.

Lasten osalta laatuvaatimuk-
set tayttavia tutkimuksia oli viela
vahemman: ekspektoranteista ei
yhtaan, antitussiiveista vain yksi,
jossa farmakologisesti aktiivinen
aine ei osoittautunut Kliinisesti
lumelééketta tehokkaammaksi.

Y hdistelmévalmisteiden tehosta
oli kaksi tutkimusta, joista vain
toisen tulokset viittasivat todelli-
seen ladkkeelliseen tehoon. Kat-
saus saa ajattelemaan, etta ys-
kanladkevalmisteet ovat ainakin
lasten yskan hoidossa yhta te-
hokkaita kuin lumelaéke.

Lumekin tehoaa yskaan

Lumevaikutus nayttéa olevan
voimakas varsinkin yskanarsy-
tyksen lievittymisessd. Kun avoi-
messa tutkimuksessa osalle poti-
laista annettiin E-vitamiinia ja

osalle pelkkaa vetta, E-vitamiinia
saaneiden yskiminen vaheni
enemman kuin vetta saaneiden ja
vaste oli niin nopea, ettei se sovi
yhteen E-vitamiinin imeytymisen
kanssa. Eika E-vitamiini tietta-
vasti vaikuta yskaan imeydytty-
aankaan (7).

My6hemmin on julkaistu tut-
kimus, jossa tattarihunaja naytti
lasten yskan lievittdjana tehok-
kaammalta kuin dekstrometor-
faani, joka ei ollut laakitsemétta
jattamista parempi (8). Vaikka
hunaja ei farmakologisessa mie-
lessd tehokas olisikaan, saattaa
sen makeus lisaté syljen ja hengi-
tysteiden liman eritystd. Nain ys-
kénrefleksin syntyminen vahenee
ja hengitysteiden vérekarvapuh-
distuma toimii tehokkaammin
(9). Aikuisetkin suosivat neste-
maisid yskanlaékkeitd, mikstuu-
roita eli nykynimeltdén oraalines-
teitd. Mahdollisesti niidenkin vai-
kutuksessa maku- ja muiden
apuaineiden osuus on merkitseva.

Antitussiivisten laékeaineiden
on kuitenkin osoitettu lamaavan
yskanrefleksia ja mukolyyttisten
aineiden parantavan hengitystei-
den liman ominaisuuksia koeolo-
suhteissa. Kliinisen tehon osalta
joudutaan kuitenkin paattele-
maan, ettei ole vakuuttavaa nayt-

t0& sen enempéa puolesta kuin
vastaankaan yskanlaakkeiden te-
hosta akuuttiin ysk&an. Tutki-
muksia on véhan ja ne ovat pie-
nia, ja yskaan kohdistuvan kliini-
sen laakevaikutuksen luotettava
mittaaminen on vaikeaa, varsin-
kin lapsista. Kliinisissa tutkimuk-
sissa on usein vain kyselty lasten
vanhempien arvioita yskimisen
yleisyydesté ja voimakkuudesta.

Turvallisuus

Yskéanladkkeiden suosion laskua
on vauhdittanut kyseenalaisen te-
hon liséksi myos kasvava tietoi-
suus yskanlaékkeiden haitoista.
Pitkaan kestanyt kayttokaan ei
ole tae ladkkeen turvallisuudesta.
Tama koskee myo6s perinteisen
kansanlaékinnén yrtteja. Lesken-
lehden kaytto yrttivalmisteissa
jouduttiin kieltamaén, koska kas-
vi siséltaa pyrrolitsidiinialkaloi-
deja (10). Ne voivat aiheuttaa
maksasyopéa ja maksavaurioita.
Klobutinolin todettiin piden-
téavan sydamen impulssinjohtumi-
sen QT-aikaa (11). Noskapiini
puolestaan osoittautui soluviljel-
missé genotoksiseksi (12). Vaikka
naiden antitussiivien aiheuttamat
vakavat haitat ovat epatodenné-
koisig, valmisteiden hyoty-haitta-
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suhde arvioitiin huonoksi, koska
teho on kyseenalainen ja uusia
haittoja oli tullut tietoon. Siksi
naméa Suomessakin kauan kaytos-
sa olleet, suositut antitussiiviset
aineet poistettiin myynnista.

Viranomaistoimilla ei kaikkia
yskanlaakkeitd markkinoilta pois-
teta, vaikka oltaisiinkin sitd miel-
t4, ettd nayttd valmisteiden tehos-
ta ei ole nykyvaatimusten mukai-
nen. Kun myyntilupa laakkeelle
on aikoinaan saatu, myyntiluvan
haltijalla on oikeus pitaa se voi-
massa, jollei lddkevalmisteesta il-
mene uusia, vakavia haittoja. Ny-
kyisin markkinoilla olevista ys-
kanlaédkkeista ei sellaisia ole il-
mennyt.

Uusia arvioita, uutta
ohjeistusta

Tammikuussa 2007 Amerikan Yh-
dysvaltojen laakevalvontaviran-
omainen, Food and Drug Admin-
istration (FDA) suositteli, ettei re-
septitté saatavia, virusperaiseen
nuhakuumeeseen ja yskaan myytéa-
via laékevalmisteita kaytettaisi alle
2-vuotiaiden lasten ladkitsemiseen.
Euroopan unionissa ei vastaavaa
suositusta ole annettu. Suosituksen
laatimista vaikeuttavat muun
muassa erot jasenmaiden valilla
kyseisten ladkkeiden kaytossa. Ku-
ten edelld mainittiin, joissakin
maissa antihistamiinien kaytto ys-
kaan on yleista, meilld ei. Yhdys-
valloissa puolestaan ongelmia on
tuottanut erityisesti pseudoefedrii-
nin kaytto, joka Suomessa on va-
haista.

Lasten infektioladkareiden (13)
tavoin voidaan varsinkin lasten ys-
kanlaékitykseen suosittaa varovai-
suutta. Lapset ovat erityinen riski-
ryhma yskanlaakkeiden haitoille
(14), ja myos imetykseen liittyvia
riskejé on havaittu muun muassa
kodeiinista (15). Uusi lastenlaake-
asetus on jo varmistamassa, etté
uudet lasten yskanladkkeet ovat
entisia turvallisempia. Lastenlaa-
keasetuksen vaatimusten mukaan
my0ds kaytossa olevaa laakitysta
koskevia tietoja arvioidaan uudel-
leen. Téllainen arviointi on tulossa
dekstrometorfaanista.

Vaikka yska on yleinen ja
usein kiusallinen oire, sen laéki-
tyksessa on pidattyvyys perustel-
tua muutenkin kuin laédkkeiden
kyseenalaisen hyoty-haittasuhteen
takia. Ainakin yleislaakéarin vas-
taanotolle tulleiden yskapotilai-
den suurin osa potee vain virusin-
fektiota, ja heidan yskansa para-
nee lahes aina yhté hyvin ilman
yskanlaakettd kuin laékittynakin
(16). Taman lienevat huomanneet
my0s suomalaiset potilaat ja laa-
karit, koska yskanlaakkeiden
kayttd on viimeisten 21 vuoden
aikana vahentynyt noin 50 %
(17, 18), (kuva 2).
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Pirkko Paakkari
Ylilddkdri
Laaketurvaosasto
Laakelaitos

Vildagliptiini on tarkoitettu kak-
koslaakkeeksi tyypin 2 diabetek-
sen hoitoon yhdessé metformiinin
kanssa silloin, kun veren glukoosi-
pitoisuus ei pysy riittdvan hyvin
hallinnassa suurimmalla siedetyll&
metformiiniannoksella. Vildaglip-
tiini voidaan yhdistda myads sulfo-
nyyliureaan potilaille, joille met-
formiini ei sovi, tai tiatsolidiiniin
silloin, kun niiden kaytto on tar-
koituksenmukaista. Metformiiniin
tai tiatsolidiiniin yhdistettyna vil-
dagliptiinin suositeltu annos on 50
mg aamuisin ja iltaisin, sulfonyy-
liureaan yhdistettynd 50 mg ker-
ran vuorokaudessa aamuisin.

Kahdesti vuorokaudessa an-
nosteltavissa Eucreas-yhdistelma-
tableteissa on 50 mg vildagliptiinia
ja 850 mg tai 1 000 mg metfor-
miinia.

Vildagliptiinia ei suositella
maksan vajaatoimintapotilaille,
mukaan lukien potilaat, joiden
ASAT- tai ALAT-arvo on 3 kertaa
yli viitearvojen ylarajan. Lievassa
munuaisten vajaatoiminnassa an-
nosta ei tarvitse muuttaa, mutta
vildaglipitiinia ei suositella, jos
kreatiniinipuhdistuma on alle
50 ml/min. Vildagliptiinia ei suosi-
tella myoskaan vaikeaa sydamen
vajaatoimintaa (NYHA I1I-1V)
sairastaville kayttokokemuksen
puuttuessa.

Farmakodynamiikka
Vildagliptiini on sitagliptiinin
kaltainen saarekesolujen toimin-

taa tehostava oraalinen diabetes-
laéke. Dipeptidyylipeptidaasi 4:n
(DPP-4:n) estajiin kuuluva laéke
lisdd maha-suolikanavan inkre-
tiinihormonien, GLP-1:n (gluka-
gonin kaltainen peptidi-1) ja
GIP:n (glukoosista riippuva insu-
linotrooppinen peptidi) pitoi-
suuksia, mik& johtaa glukoosista
riippuvaisen insuliinin erityksen
paranemiseen ja glukoositason
kannalta tarkoituksenmukaisem-
paan glukagonin eritykseen. Tyy-
pin 2 diabetesta sairastavilla hy-
perglykeemisilla potilailla vilda-
gliptiini pienentdd hemoglobiini
A4 -arvoa (HbA.) ja laskee glu-
koosin paasto- ja aterianjalkeisia
arvoja. Terveella henkil6lla vilda-
gliptiini ei stimuloi insuliinin eri-
tysta.

Farmakokinetiikka

Vildagliptiini imeytyy nopeasti ja
huippupitoisuus plasmassa saavu-
tetaan vajaan tunnin kuluttua an-
noksesta. Sitagliptiinin hyotyo-
suus on lahes 90 %. Ruokailu hi-
dastaa imeytymistéa ja pienentda
hieman huippupitoisuutta, mutta
tastad huolimatta laéke voidaan
ottaa joko aterian yhteydessa tai
ilman ruokaa.

Vildagliptiini eliminoituu paa-
asiassa metaboloitumalla (noin
70 %) ja erittymall& virtsaan.
Metabolia ei tapahdu CYP450-
jarjestelman kautta, joten siihen
liittyvia yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa. Eliminaation keski-
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Uutta laakkeista

madardinen puoliintumisaika on
noin 3 tuntia.

Teho

Vildagliptiinin kliinista tehoa tut-
kittiin yhdeksassa satunnaistetus-
sa tutkimuksessa, joista neljassa
sité kaytettiin yksinaan ja viides-
sa lisdladkkeend yhdessa muun
diabeteslaakkeen kanssa.

Puoli vuotta—vuoden kesta-
neissa tutkimuksissa vildagliptiini
100 mg/vrk yksinaan alensi
HDbA,.-arvoa noin 1 %. Vertailu-
aineina kaytetyt metformiini
(2 glvrk) ja rosiglitatsoni (8 mg/
vrk) alensivat HbA,.-arvoa vas-
taavasti 1,6 % ja 1,5 %.

Potilasmaariltdan suurimmissa
puolen vuoden lumekontrolloi-
duissa tutkimuksissa vildagliptii-
ni lisattiin metformiini-, pioglitat-
soni- tai glimepiridilaakitykseen
yhteensé noin 1 500 potilaalle.
Lisdksi yhdessd 300 potilaan tut-
kimuksessa se lisattiin insuliini-
hoitoon.

Metformiini- tai pioglitatsoni-
hoitoon lisatty vildagliptiini
100 mg alensi HbA,-arvoja
0,9-1 % enemman kuin lume.
Sulfonyyliureahoitoon (glimepiri-
di) lisatty vildagliptiini 50 mg
alensi HbA.-arvoa 0,6 % lumet-
ta enemman. Vildagliptiiniannok-
sen kaksinkertaistaminen ei alen-
tanut HbA,.-arvoa enempaa,
mutta hypoglykemian esiintyvyys
lisédntyi. Myos insuliinihoitoon
lisatty vildagliptiini alensi HbA -



arvoa enemman kuin lumelisays,
mutta vaikutus oli vahdisempi
kuin oraalisten diabeteslagkkei-
den kanssa, eikéa vildagliptiinin
lisaamista insuliinihoitoon esiteté
virallisena kayttdaiheena.
Vildagliptiinin pitk&aikaista te-
hoa on seurattu yksinaén annet-
tuna kahden vuoden ajan metfor-
miiniin verrattuna. Vildagliptiini-
ryhmassa HbA . oli kahden vuo-
den hoidon jalkeen alentunut
1 %, metformiiniryhméssa 1,5 %.

Turvallisuus

Turvallisuuden arvioinnin yhtey-

dessé on keratty tiedot 3 784 po-
tilaasta, joista 2 264 sai vildaglip-
tiinia ainoana ladkkeend ja 1 520
yhdistelmé&na toisen diabeteslaak-
keen kanssa. Noin 1 000:lla poti-
laalla annos oli 50 mg ja 2 700:lla
potilaalla 100 mg.

Tutkimuksissa ilmenneet hai-
tat olivat useimmiten lievia eivat-
ké& vaatineet hoidon keskeytta-
misté. Yleens& oireetonta ASAT-
ja ALAT-arvojen suurenemista yli
kolme kertaa yli viitearvojen yla-
rajan havaittiin 0,3 %:lla vildag-
liptiinia 100 mg/vrk saaneista,
vertailuryhmissé lume mukaan
lukien 0,2 %:lla.

Vildagliptiinin ja metformiinin
yhdistelmé&hoidossa tavallisimmat
haitat olivat vapina, paansarky ja
huimaus. Hypoglykemian esiinty-
vyys oli 1 %, meformiinin ja lu-
meen yhdistelmé&a kayttéaneilla
esiintyvyys oli 0,4 %.

Vildagliptiinin ja pioglitatso-
nin yhdistelmahoidossa aareistur-
votus oli yleisempéaé kuin piogli-
tatsonin ja lumeen yhdistelméaa
kaytettéessa (7 % vs. 2,5 %).
Vastaavasti paino lisdantyi vil-
dagliptiinin ja pioglitatsonin yh-
distelmahoidossa enemman kuin
pioglitatsonilla yksinaéan (2,7 kg
vs. 1,4 kg). Hypoglykemian esiin-
tyvyys oli 0,6 % vildagliptiinin ja
pioglitatsonin yhdistelmaa saanei-
den ryhmassé ja 1,9 % pelkkaa
pioglitatsonia saaneiden ryh-
massa.

Vildagliptiinin ja sulfonyyliu-
rean yhdistelméhoidossa tavalli-
simmat haitat olivat samoja kuin
metformiinin kanssa kaytettéessa.
Hypoglykemiaa ilmeni 1,2 %:lla
potilaista vildagliptiinin ja glime-

piridin yhdistelmé&hoidossa. Vas-
taava luku oli 0,6 % pelkkaa gli-
mepiridia kayttaneilla.

Vildagliptiini yksindan tai me-
formiinin tai glimepiridin kanssa
ei vaikuttanut merkittéavasti pai-
noon tai veren rasva-arvoihin.

Eldainkokeissa havaittiin api-
noilla ihovaurioita (rakkuloita,
haavaumia) raajoissa. Vaikka
vastaavaa ei havaittu Kliinisissa
tutkimuksissa, turvallisuusseuran-
nan osana suositellaan saannollis-
té ihomuutosten seuraamista.

® Vildagliptiini on sitagliptiinin
kaltainen DPP-4-entsyymin
estdja eli inkretiinien lisdan-
tymisen kautta vaikuttava
oraalinen diabeteslaake.

Tyypin 2 diabetesta sairasta-
villa hyperglykeemisilla
potilailla metformiini-, sulfo-
nyyliurea- tai tiatsolidiini-
ladkitykseen lisatty
vildagliptiini pienentda
HbA,.-arvoja noin 1 %

ja laskee glukoosin paasto-
ja aterianjalkeisia arvoja.

DPP-4-entsyymin estdjat
nayttavat hyvin siedetyilta
ja saarekesolujen toimintaa
parantavilta diabeteslaak-
keiltd, mutta pitkdaikais-
vaikutuksista ei vield ole
tietoa.
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Oikaisu

Edellisessd numerossa multip-
peli myelooman hoitoon tar-
koitetun lenalidomidin esittelyn
viimeisesta kappaleesta oli jaa-
nyt loppuosa pois.

Korjattu teksti:

Neutropenia ja trombosytope-
nia olivat yleisimmét syyt, joi-
den takia lenalidomidin annos-
ta taytyi pienentdd. Neuropati-
aa ja parestesiaa ilmoitettiin
vain muutama tapaus (5-8 %),
ja niité ilmeni yhté paljon yh-
distelmahoidon kuin pelkan
deksametasonin aikana. Syvien
laskimotukosten ja keuhkoem-
bolian vaara lisdantyi annoksen
ja muiden riskitekijoiden (mm.
erytropoietiinihoito, aikaisempi
laskimotukos) myota.

Lisdys edellisen lehden
uuden aineen esittelyyn

Talidomidi on viela toistaiseksi
saatavana erityisluvalla.

Lenalidomidia siséltavien Rev-
limid-valmisteiden rajoitettu
peruskorvattavuus ja korvaus-
perusteiset tukkuhinnat ovat
voimassa 1.11.2008-31.8.2010.
Valmisteet ovat rajoitetusti pe-
ruskorvattavia (42%o) erdissa
syOpasairauksissa, kun kysy-
myksessad on sellaisten multip-
pelia myeloomaa sairastavien
potilaiden hoito, jotka ovat
saaneet véhintaan yhta aiem-
paa hoitoa.

USA:ssa on raportoitu 14 ta-
pausta, joissa lenalomidin kayt-
toon on liittynyt vaikeita iho-
reaktioita (Stevens-Johnsonin
oireyhtyma, toksinen epider-
maalinen nekrolyysi). Jos poti-
laalle kehittyy ihottuma, hoito
tulee keskeyttéa ja jatkaa vain,
jos vakavan ihoreaktion mah-
dollisuus voidaan sulkea pois.
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Magneettikuvaus on suhteellisen uusi kuvantamismenetelmd, jonka avulla potilaan kehosta voidaan
muodostaa erittdin tarkkoja leikekuvia. Menetelmd sopii hyvin esimerkiksi tuki- ja liikuntaelimiston

tai keskushermoston tutkimiseen.

Magneettikuvaus ei altista potilasta ionisoivalle sdteilylle, ja tutkimus on potilaalle helppo ja kivuton.
Magneettikuvaus ei kuitenkaan sovellu aivan kaikille potilaille, ja tdhdn tutkimusmenetelmddn liitty-
vdt riskit on aina tiedostettava tdtd kuvantamismenetelmdd kdytettdessa.

Potilaiden lisdksi magneettikuvauksen turvallisuus koskettaa kaikkia sen kanssa tekemiseen joutuvia
henkiloitd, kuten hoitajia, sairaalan teknistd henkil6stod, leikkaus- ja anestesiahenkil6kuntaa ja myds
potilaan omaisia heiddn toimiessaan potilaan saattajana.

Magneettikuvauksessa tutkittava
potilas vieddan kuvauslaitteen
voimakkaaseen staattiseen mag-
neettikenttdan. Kenttéd kaantaa
valtaosan kehon protoneista té-
man ulkoisen kentén suuntaiseksi
samalla tavoin kuin kompassin
neula kédantyy maan magneetti-
kentan suuntaiseksi. Tutkittava
alue potilaan kehosta valitaan hi-
taasti muuttuvien magneettikent-
tien eli ns. gradienttikenttien
avulla. Varsinainen signaali muo-
dostetaan kudokseen lahetetta-
vén radiotaajuisen pulssin avulla.
Tama RF-pulssi virittdéd halutun
alueen protonit, jotka puolestaan
lopulta l&dhettédvat mitattavan sig-
naalin. Varsinainen kuva muo-
dostetaan monimutkaisen lasken-
tamenetelmén avulla.
Magneettikuvaus poikkeaa
perinteisesta radiologisesta ku-
vantamisesta siten, ettei siind
kayteta lainkaan ionisoivaa satei-
lya. Nain ollen magneettikuvaus
ei altista potilasta séteilylle perin-
teisessé mielessa. Tassa menetel-
massa on kuitenkin muista ku-

vantamismenetelmistd poiketen
useita riskejd, jotka tulee huomi-
oida aina magneettikuvausta kay-
tettaessa.

Mika aiheuttaa
magneettikuvausten riskit?

Magneettikuvausten riskit aiheu-
tuvat padasiassa laitteen voimak-
kaasta staattisesta magneettiken-
téstd, muuttuvista gradienttiken-
tistd ja nopeasti muuttuvasta ra-
diotaajuisesta kentasta. Lisaksi
kuvauksessa kontrastiaineena
kaytettava gadolinium voi aiheut-
taa joillekin potilaille esimerkiksi
allergisen reaktion. Riskit kuiten-
kin pyritdan kartoittamaan tar-
kasti ennen tutkimusta tehtavilla
esiselvityksilld ja haastatteluilla.

Staattinen kentta

Staattinen magneettikentta vetaa
voimakkaasti puoleensa magne-
toituvasta materiaalista valmistet-
tuja eli ferromagneettisia esineita.
Magneettikentan voimakkuus on
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verrannollinen magneetin voi-
makkuuteen ja kdantéen verran-
nollinen esineen etdisyyden kol-
manteen potenssiin magneetista.
Vetovoima kasvaa siis erittain
nopeasti magneettia lahestyttées-
s&.

Staattinen magneettikentta
pyrkii liikuttamaan kuvaushuo-
neessa tai potilaan kehossa olevia
ferromagneettisia esineita. Liik-
keen suunta ja voimakkuus riip-
puvat metalliesineen ja magneet-
tikentan vélisesta etéisyydesta ja
niiden keskin&isesté asennosta se-
k& magneettikentéan voimakkuu-
desta.

Sairaaloissa on kaytossa eri-
laisia magneetteja, tavallisimmin
niiden kenttdvoimakkuus vaihte-
lee yhden ja kolmen Teslan vélil-
1a.

Gradienttikentta

Gradienttikenttéd on kuvauksen
aikana kaytettava, peruskentan
paalle lisattdva muuttuva kenttd,
jonka avulla jokaiseen pisteeseen



saadaan aikaiseksi hieman erilai-
nen magneettikentan voimak-
kuus. Tata tietoa tarvitaan sig-
naalin paikkakoodaamiseen.

Muuttuva magneettikenttd in-
dusoi kentassé olevaan johtavaan
materiaaliin sdhkovirran. Potilaan
omien kudosten liséksi séhkovirta
voi syntya esimerkiksi potilaan
ulkopuolella olevissa johtimissa
tai esimerkiksi kudoksissa olevas-
sa stimulaattorissa. Kehossa syn-
tyvat induktiovirrat voivat ai-
heuttaa hermo- ja lihassolujen sti-
mulaatiota. Potilas saattaa tuntea
stimulaation lihasvarinana tai ki-
helmdintina.

Radiotaajuinen (RF) kentta

Kudoksen protonien virittdmiseen
kaytettdva RF-pulssi luovuttaa
kudokseen energiaa ja siten ai-
heuttavat kudoksen lievaa lampe-
nemistd. LAmmontunne voi olla
paikallinen tai yleinen, koko ke-
hossa tuntuva lampo.

Erilaisilla kudoksilla on erilai-
nen kyky johtaa sahk®a ja ne ab-
sorboivat energiaa eri tavoin.
Lammonnousu jakautuu potilaan
elimistdssa hyvin epéatasaisesti.
Lampdvaikutus on suurimmillaan
iholla.

RF-pulssin aiheuttamaan lam-
monnousuun vaikuttavat RF-taa-
juus, kaytettavan kuvaussekvenssi
(pulssin muoto, amplitudi, kesto
ja toistotaajuus). Lisaksi on huo-
mattava, ettd magneettikentén
voimakkuus vaikuttaa myds ab-
sorboituneen energian maaraan;
1,5T kuvauslaitteessa absorboitu-
va energia on noin 9-kertainen
0,5T laitteeseen verrattuna kun
kaytetdan vastaavaa kuvaussek-
venssid. Lisaksi lammaon siirtymi-
seen vaikuttavat potilaan kehossa
olevan séhkdé johtavan materiaa-
lin pituus, sen asento ja sdhkon-
johto-ominaisuudet.

Vaaratilanteet
magneettikuvauksessa

Lentava irtaimisto

Nakyvimmat riskit magneettiku-
vauksessa aiheutuvat staattisesta
magneettikentasta. Mikéa tahansa
kuvaushuoneeseen tuotu ferro-
magneettinen esine pyrkii kohti
magneettikentan keskustaa — jos-
kus jopa tuhoisin seurauksin.

Internetissé on suuri valikoima
kuvia erilaista magneettikuvaus-
laitteeseen joutuneista ja sinne
kuulumattomista esineista, joita
varomattomat henkil6t ovat vie-
neet kuvaushuoneeseen. Kuvia
kuvauslaitteeseen juuttuneista toi-
mistotuoleista, rollaattoreista ja
polynimureista voi hakea esimer-
kiksi internetin hakupalveluissa
hakusanoilla MRI safety.

Kuvaushuoneessa lentavét esi-
neet aiheuttavat laitevaurioiden
liséksi todellisen riskin, jos mag-
neettiin pyrkivan esineen lentora-
ta kohtaa ihmisen. Pienikin esine
(klemmari, ruuvi, sakset jne.) voi
saada aikaan todellista vahinkoa,
kun sen nopeus on riittavan suuri
ja se osuu esimerkiksi potilaan
silmaan. Hiuspinnin on raportoi-
tu ylittdneen suurimman taaja-
massa sallittu lilkkennenopeuden
1,5T magneetin vieressa.

Myos potilaiden vakavaan
vammautumiseen tai menehtymi-
seen johtaneita tilanteita on ku-
vattu. Yhdysvalloissa alle koulu-
ikainen poika menehtyi vuonna
2001 kuvauksen aikana, kun ha-
nen karsittydan happivajeesta
hoitaja toi kuvaushuoneeseen ta-
vallisen happipullon. Pullo iskey-
tyi kuvauslaitteen aukkoon arvat-
tavin seurauksin.

Kuvat 1-3 ovat esimerkkeja
vaaratilanteista magneettikuvauk-
sessa (kuvalahde http://www.
simplyphysics.com/flying_
objects.html).
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Terveydenhuollon
laitteista ja tarvikkeista

Kuva 1. Toimistotuoli magneettiku-
vauslaitteessa.

Kuva 2. Tippateline magneettiku-
vauslaitteessa.

Kuva 3. Potilassénky magneettiku-
vauslaitteessa.



Suomessa ei ole tapahtunut
vakavaan vammautumiseen tai
menehtymiseen johtavaa vaarati-
lannetta. Lahelta piti -tilanteita
on ollut muutamia. Tast& esi-
merkkind on tapaus, jossa potilas
tuli magneettikuvaukseen vuode-
osastolta aiemmin suoritetun in-
terventioradiologisen toimenpi-
teen jalkeen. Punktiokohdan
paalla oli painona kaksi kappa-
letta kaksi kiloa painavaa veri-
suonipainoa. Radiologian yksi-
kossé kaytettiin verisuonipainoi-
na ns. hiekkapusseja, joiden mag-
neettiturvallisuus oli varmistettu.
Vuodeosastolla verisuonipainot
olivat kuitenkin vaihdettu uusiin
juuri valmistajalta tulleisiin rau-
takuulia sisdltaviin painoihin.
Tieto verisuonipainojen vaihta-
misesta ei valittynyt radiologian
yksikkdon. Kun potilasta ryhdyt-
tiin siirtimaan kuvauslaitteen
keskipisteeseen, nama oletetut
hiekkapussit lennahtivat suurella
nopeudella hyvin Iaheltd potilaan
paatéd magneetin putkeen. Vuode-
osastolle tilatut verisuonipainot
olivat aiemmin taytetty lyijykuu-
lilla, mutta lyijyn ympéristéhait-
tojen takia valmistaja oli korvan-
nut lyijyn raudalla.

Nakymattomat riskit potilaan
kehossa

Kuvaukseen tulevan potilaan ke-
hossa voi olla erilaisia implantte-
ja (esimerkiksi aneurysmaklipsi)
tai laéketieteellisia laitteita (esi-
merkiksi sydamentahdistin, insu-
liinipumppu). Jos vierasesine on
magnetoituva, pyrkii magneetti-
kentt& siirtdmaan tai kaanta-
maan taté esinettd. Seuraukset

Hydodyllisia linkkeja
WWW.imrser.org

www.mrisafety.com

http://www.mrisafety.
com/safety_info.asp

implantin liikkumisesta voivat ol-
la vakavia. Potilaiden tiedetaan
menehtyneen esimerkiksi aneu-
rysmaklipsin liikahtamisen vuok-
si.

Vierasesineiden kelpoisuus on-
kin aina arvioitava tapauskohtai-
sesti. Nykyisin kaytettavat imp-
lantit ovat useimmiten turvallisia
magneettikuvauksen suhteen, ja
ongelmia aiheuttavat l1ahinna
vanhat implantit ja kehoon jou-
tuneet ei-ladketieteelliset vieras-
esineet. Kehoon asennettavien
implanttien mukana tulevissa to-
distuksissa on maininta magneet-
tiyhteensopivuudesta (MRI com-
patible).

Arviointityota helpottamaan
on koottu kattavia luetteloita
(www.mrisafetybook.com) eri-
laisten implanttien magneettikel-
poisuudesta. Néiden Kirjasten li-
saksi myo6s Internetisssa julkais-
taan vastaavia luetteloita (www.
mrisafety.com). Naissa luettelois-
sa implantit/laitteet luokitellaan
turvallisiksi tai ei-turvallisiksi tai
ehdollisesti turvallisiksi, jolloin
esimerkiksi kenttdvoimakkuudel-
le asetetaan rajoituksia. Naiden
luetteloiden esittdma kelpoisuus
on kuitenkin aina arvioitava kus-
sakin kuvausyksikossa erikseen,
kaytossa olevat laitteet ja ku-
vaussekvenssit huomioiden. Tun-
netaan myos tapauksia, joissa
turvalliseksi luokiteltu implantti
onkin ollut ferromagneettinen.

Potilaan kehossa voi olla
my0s sinne tahattomasti joutu-
neita metalliesineitd, kuten sor-
vinlastuja, muita metalliroskia ja
esimerkiksi sotaveteraaneilla luo-
teja tai sirpaleita. Néiden loyta-
miseksi on potilaan huolellinen
haastattelu valttaméaton, tarvitta-
essa jopa epaillyn alueen radiolo-
ginen tutkimus voi olla tarpeen.

Erityisesti metallialalla tyos-
kentelevien henkildiden tarkasta-
misessa on syyta olla huolellinen.
Metalliroska silméssa on pikem-
minkin sé&ant6 kuin poikkeus, ei-
ké& roskan poisto ole valttamatta
onnistunut taydellisesti. Pienikin
metallisiru silméssa voi saada ai-
kaan suuren vahingon liikkues-
saan tai kaéntyessaan.
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Implanttien ja ladketieteellisten
laitteiden toimintahairiét

Potilaan kehossa olevien implant-
tien ja laitteiden kuvauskelpoi-
suudessa on huomioitava turvalli-
suuden lisaksi laitteen yhteenso-
pivuus magneettikuvauslaitteen
kanssa. Yhteensopivuudella tar-
koitetaan tassa sita, etta joiden-
kin laitteiden toiminta tai laitteen
saatd saattaa muuttua magneetti-
kuvauksen aikana. Mikali mag-
neettikuvaus téllaiselle potilaalle
voidaan kuitenkin tehda, laitteen
toiminta on tarkistettava aina ku-
vauksen jalkeen.

Hyvana esimerkkina tasta on
hydrokefalian hoidossa joillakin
potilailla kdytettava ohjelmoitava
suntti. Sunttiletkuston virtausno-
peutta saatelevan magneettivent-
tiilin sdatd muuttuu magneettiku-
vauksen yhteydessa, ja venttiili

4a. Aneurysmaklipsin aiheuttama
vadristyma magneettikuvassa.

4b. Vastaava réntgenkuva.



on aina saadettéava uudelleen heti
kuvauksen jalkeen.

Osa implanteista ja laaketie-
teellisista laitteista ovat mahdolli-
sesti vasta-aihe magneettitutki-
mukselle. Tallaisia laitteita ovat
esimerkiksi sydamentahdistin, si-
sakorvaistute, neurostimulaattori
ja implantoitu ladkepumppu.

Palovammat

Magneettikuvauslaitteistosta voi
indusoitua séhkovirta esimerkiksi
potilaan EKG-kaapeleihin tai vas-
taaviin. Kaapelit voivat taman
seurauksena lammetd, misté voi
edelleen aiheutua jopa paikalli-
nen palovamma.

Potilaat ovat kertoneet esimer-
kiksi aistineensa paikallista kuu-
motusta luun tukiraudan tai ta-
tuointien ymparilla. Jotkut tatu-

5a. Titaanilevyn ja kiinnitysruu-
vien aiheuttama véaéaristyméa
magneettikuvassa.

5b. Vastaava rontgenkuva.

ointivarit (samoin kuin tavan-
omaiset meikkivarit) voivat sisél-
téa rautaoksideja tai muita me-
talliyhdisteita, jotka saattavat
magneettitutkimuksessa hieman
lammeta.

Kuvatiedon korruptoituminen

Vierasesineet potilaan kehossa
voivat vaaratilanteiden lisaksi
huonontaa kuvauksen laatua
merkittavasti. Ne saattavat vaa-
ristéé kuvaa ja jopa héavittéa ku-
vatiedon kokonaan lahikudoksis-
ta. Patologiset muutokset ndissa
kudoksissa saattavat siten jaada
havaitsematta. Kuvassa 4 on esi-
tetty aneyrysmaklipsin ja kuvassa
5 kaularangan nikamien Kiinni-
tyksessa kaytetyn titaanilevyn ja
kiinnitysruuvien aiheuttama vaa-
ristymé& magneettikuvassa. Vaa-
ristymén laajuus riippuu vieras-
esineen magneettisista ominai-
suuksista (suskeptibiliteetista).
Kuvaustekniikalla voidaan jonkin
verran vaikuttaa vaaristyman laa-
juuteen.

Kuinka potilaan
kuvauskelpoisuudesta
varmistutaan?

Magneettikuvauksiin kuten kaik-
kiin radiologisiin tutkimuksiin
tarvitaan lahete. Magneettiku-
vauksen kayttoa harkitessaan 1&-
hetteen tekijan olisi hyva selvittaa
potilaan asiakirjoista ja potilasta
haastattelemalla mahdolliset ku-
vauksen esteet. Jos potilaan ke-
hossa on vierasesineitd, on siita
hyva mainita lahetteessa tai tie-
dustella radiologian yksikosta jo
ennen lahetteen Kirjoittamista vie-
rasesineen magneettikelpoisuu-
desta.

Potilaalle 1&hetetdan kuvaus-
kutsun mukana kyselylomake,
jossa tiedustellaan muun muassa
onko potilaalla syddmentahdistin-
ta, sisakorvaproteesia tai muita
kirurgisessa operaatiossa asennet-
tuja vierasesineita. Potilas tuo
taytetyn kaavakkeen kuvaukseen
tullessaan. Rontgenhoitaja kay
viela kaavakkeen kysymykset lapi
ennen kuvauksen aloittamista.
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IImoituksen vaara-
tilanteesta voi tehda
Laakelaitoksen
verkkosivuilla

http://www.laakelaitos.fi/
laitteet_ja_tarvikkeet/
ilmoitus_vaaratilanteesta

Huonokuntoisten potilaiden puo-
lesta kaavakkeen tayttda omainen
tai potilasta hoitava henkild.
Kaavakkeen tayttéja allekirjoittaa
sen. Hyvaan toimintatapaan kuu-
luu, ettd potilaasta aiemmin ote-
tut radiologiset kuvat ovat saata-
villa ennen kuin uusi tutkimus
kaynnistetaan. Kun potilaan ke-
hossa oleva vierasesine on todettu
magneettikelpoiseksi, kuvaus suo-
ritetaan matalimmalla mahdolli-
sella radiotaajuisen altistuksen ta-
solla. Vierasesineen aiheuttamasta
kuvan vaaristymasta mainitaan
radiologin antamassa lausunnos-
sa.

On huomattava, etta potilaalle
aiemmin tehty magneettikuvaus
ei vield takaa uuden kuvauksen
turvallisuutta. Magneettikentén
voimakkuus, potilaan asento, ku-
vattava kohde ja kaytettava ku-
vaussekvenssi voivat muuttaa asi-
oita huomattavasti.

Miten vaaratilanteita voidaan
estaa?

Terveydenhuollon laitteista ja tar-
vikkeista annettu laki velvoittaa
ilmoittamaan kaikista terveyden-
huollon laitteita ja tarvikkeita
koskevista vaaratilanteista Laédke-
laitokselle. Vaaratilanteesta on
tehtavéa ilmoitus myds lahelta piti
-tilanteissa eli kun vakavilta seu-
rauksilta on véltytty suotuisten
olosuhteiden ja henkildston toi-
minnan ansiosta. Tdman tiedon
jakaminen muiden kayttéjien kes-
ken saattaa estaa vastaavan va-
hingon tapahtumisen toisaalla.



Sari Koski
Erikoistutkija
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Kasvirohdosvalmisteet

Vilkkaan keskustelun taustalla on vuoden 2005 lddkelain uudistus. Sen myétd lainsddddnnoéstd
poistettiin kdsite rohdosvalmiste ja tilalle tuli EU-direktiivien tédytintdénpanon seurauksena kdsitteet
kasvirohdosvalmiste ja perinteinen kasvirohdosvalmiste. Uuden ldékelain voimaantulosédnnéksen
mukainen aika toimittaa lainsdddédnndn mukaisten rohdosvalmisteiden hakemukset késittelyyn
padttyi 31.12.2007. Jako myyntiluvallisiin kasvirohdosvalmisteisiin ja rekisterditéviin perinteisiin
kasvirohdosvalmisteisiin tehddén nyt meneillddn olevan hakemusten kdsittelyn yhteydessa.

Direktiivin mukaan valmiste voi-
daan rekister6ida perinteiseksi
kasvirohdosvalmisteeksi ainoas-
taan silloin, kun myyntilupaa ei
voida myontéa direktiivin
2001/83/EY mukaisesti erityisesti
sen vuoksi, ettei ole riittavasti tie-
teellisté kirjallisuutta osoittamaan
vakiintunutta ladkkeellista kayt-
t04, tunnustettua tehoa ja hyvak-
syttéavaa turvallisuustasoa. Jos siis
edelld mainittu dokumentaatio on
olemassa, valmisteelle tulee hakea
myyntilupa. Liséksi jos valmiste
voidaan rekisterdidd homeopaat-
tiseksi valmisteeksi direktiivin
2001/83/EY mukaisesti, perintei-
sen kasvirohdosvalmisteen rekis-

Laakelain 388:n mukaan laak-
keité saa myyda vaestolle vain
apteekista, sivuapteekista tai
ladkekaapista. Poikkeuksena
tésta ovat perinteiset kasviroh-
dosvalmisteet ja rekisterdidyt
homeopaattiset valmisteet, joita
voidaan myyda myds muualta
ellei niiden myyntid jostain
syysté rekisterdinnin yhteydessa
ole rajoitettu sekd itsehoitoon
tarkoitetut nikotiinikorvaushoi-
tovalmisteet.

terdintimenettelyd ei voi soveltaa.
Aikaisemman lainsaadannon mu-
kaisten rohdosvalmisteiden
myyntikanava maaraytyi — kuten
nykyisenkin lainséddannon mu-
kaisten perinteisten kasvirohdos-
valmisteiden — luvan myéntami-
sen yhteydessa. Sen sijaan myyn-
tiluvallisten la&dkevalmisteiden —
mukaan lukien myyntiluvalliset
kasvirohdosvalmisteet — myynti-
kanava on voimassa olevan lain
mu-kaan aina apteekki, sivuap-
teekki tai laédkekaappi. Téahan ei
ole olemassa vaihtoehtoja. Kaikki
kasvirohdosvalmisteet eivét tule
olemaan myyntiluvallisia, aptee-
kista myytavia kasvirohdosval-
misteita, eivatka kaikki luontais-
tuotteet la8kelain alaisia laakeval-
misteita.

Ehka eniten keskustelua ai-
heesta kaydaan talla hetkella
luontaistuotealalla. Huolena on
mm. se, kuinka hyvin apteekeissa
ollaan valmistauduttu antamaan
opastusta apteekkimyyntiin siirty-
vistd myyntiluvallisista kasviroh-
dosvalmisteista. Ladkeneuvonnan
pohjaksi kasvirohdosvalmisteille
hyvéaksytdan valmisteyhteenvedot
ja pakkausselosteet kuten muille-
kin ladkevalmisteille. Haittavai-
kutuksista, yhteisvaikutuksista ja
kayttoon liittyvista varoituksista
ja rajoituksista on siis saatavilla
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ajantasaista tietoa.
Apteekkihenkilokunnalle 1a&-
keneuvonnan ammattilaisina kas-
virohdosvalmisteita koskeva 14a-
keneuvontakaan ei tuota ongel-
mia, silla kasvirohdosvalmisteita
on ollut 1ddkemarkkinoilla pit-
kéan muutenkin. Esimerkiksi sen-
nasta, psylliumista, ispaghulasta
ja makikuismasta valmistettuja
kasvirohdosvalmisteita on ollut jo
kauan apteekista myytavien laa-
kevalmisteiden joukossa. Nyt mu-
kaan on tulossa joitain talla alu-
eella uusia valmisteita, kuten esi-
merkiksi rohtovirmajuuresta ja
punahatusta valmistettuja kasvi-
rohdosvalmisteita.

Valmiste on laakevalmiste, kun
sen tarkoituksena on siséisesti
tai ulkoisesti kdytettyna paran-
taa, lievittaa tai ehkaista sai-
rautta tai sen oiretta. Laak-
keeksi katsotaan my6s valmis-
teet, joita voidaan kayttaa elin-
toimintojen palauttamiseksi,
korjaamiseksi tai muuttamisek-
si farmakologisen, immunologi-
sen tai metabolisen vaikutuk-
sen avulla tai terveydentilan tai
sairauden syyn selvittamiseksi.



Miksi laéke?

Epéselvissa tapauksissa, joissa
valmiste voi kaikki sen ominai-
suudet huomioon ottaen vastata
laédkkeen ja muualla lainsaadan-
nodssa tai Euroopan unionin saa-
doksissa olevan muun valmisteen
maadritelmaa, sovelletaan valmis-
teeseen ensi sijassa mita ladkkees-
ta on saadetty (Laakelaki 38).
Tama saados koskee kaikkia val-
misteita riippumatta siitd, onko
valmistukseen kaytetty ladkeaine
synteettinen, kasviperdinen tai jo-
ku muu. Luokittelu lagdkkeeksi
tai ei-ladkkeeksi tapahtuu laak-
keen maaritelmaan perustuen.

Kasviperdisia ladkevalmistei-
takin on monenlaisia. On niit4,
joissa vaikuttava aine on kasvi-
materiaalista eristetty tai pitkalle
puhdistettu yhdiste tai yhdiste-
ryhmé&. Nama valmisteet eivat ole
kasvirohdosvalmisteita vaan pi-
kemminkin ne rinnastetaan syn-
teettisiin la&keaineisiin. Kasviroh-
dosvalmisteita ovat kaikki laéke-
valmisteet, jotka sisaltavat vai-
kuttavina aineina vain yhta tai
useampaa kasviperaista ainetta
tai kasvirohdostuotetta tai nai-
den yhdistelmaa. Perinteisissa
kasvirohdosvalmisteissa voi olla
mukana myds vitamiineja ja Ki-
vennaisaineita, mikali ne edista-
vat kasviperaisten vaikuttavien
aineiden vaikutusta esitetyssa
kayttotarkoituksessa.

Euroopan laékeviraston
EMEAn alaisen kasvirohdosval-
mistekomitean (HMPC) yksi
paatehtavista on laatia kasvipe-
raisisté aineista yhteisomonogra-
fioita. Nailla monografioilla on
tarkoitus harmonisoida kasvi-
rohdosvalmistemarkkinoita EU-
alueella. Ne toimivat pohjana
valmistekohtaisia valmisteyhteen-
vetoteksteja laadittaessa. Yhteiso-
monografioita varten HMPC ar-
vioi olemassa olevan tieteellisen
kirjallisuuden tehon ja turvalli-
suuden osoittamiseksi. Silloin,
kun on olemassa naytto vakiintu-
neesta laékinnallisesta kaytosta
sekd tunnustetusta tehosta ja
hyvaksyttavasta turvallisuusta-
sosta, monografian tiedoista 10y-
tyvat perusteet myyntiluvan ha-
kemiselle. Sen sijaan, jos tietoja
ei ole olemassa mutta kirjalli-

Rohtovirmajuuri (valeriana officinalis)

suus- tai asiantuntijandyttéon pe-
rustuen voidaan osoittaa, etta
kasvirohdosvalmistetta on kay-
tetty yhtajaksoisesti laakkeellises-
ti vaaditun ajan eika turvallisuu-
teen liittyvia ongelmia arvioinnin
yhteydessa tule esiin, valmiste
voidaan katsoa perinteiseksi kas-
virohdosvalmisteeksi.

Mita etua?

Lukuun ottamatta teho- ja tur-
vallisuusarviointikriteereja, joi-
den perusteella erityyppiset kasvi-
perdiset valmisteet poikkeavat
toisistaan, kasvirohdosvalmisteita
ja perinteisia kasvirohdosvalmis-
teita koskevat samat sdadokset
kuin muitakin laakevalmisteita.
Valmisteilta edellytetddn ennak-
kovalvonnan mukaista myyntilu-
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pa- tai rekisterdintikasittelya en-
nen valmisteen paasyéa laéke-
markkinoille, valmisteet tulee
valmistaa laéketehtaassa hyvia
tuotantotapoja noudattaen
(GMP), valmisteille tuotetaan
saadospohjaisesti valmisteyhteen-
veto- ja pakkausselostetekstit ja
valmisteita koskevat jélkivalvon-
tavaatimukset haittavaikutusseu-
rantoineen ja markkinoinnin val-
vontoineen. Kasvirohdosvalmis-
teiden — olipa sitten kyseessa
mink& tyyppinen kasvirohdosval-
miste tahansa — laatua koskevat
samat vaatimukset kuin muitakin
ladkevalmisteita. Taman lisaksi
naiden valmisteiden erityisomi-
naisuudet on huomioitu erityisil-
14 kasviperadisia valmisteita kos-
kevilla ohjeistoilla.

Ongelmia

Ongelmalliseksi koetaan joiden-
kin kasvirohdosvalmisteiden siir-
tdminen pois niin sanotusti va-
pailta markkinoilta. Perusteluksi
esitetddn terveystuotekauppiai-
den ja fytonomien asiantunte-
muksen katoamista kyseisten val-
misteiden neuvonnan antajina.
On kuitenkin huomioitava, etta
naita kasviperaisia laakevalmis-
teita kaytetaan paljon samanai-
kaisesti muiden ladkevalmistei-
den kanssa. Kasvirohdosvalmis-
teiden ja muiden laakevalmistei-
den yhteiskayttoon liittyva neu-
vonta ja arviointi voidaan par-
haiten toteuttaa laadkealan am-
mattilaisten toimesta. Kyse on
kuitenkin laakevalmisteista, joi-
den tarkoitus on parantaa, lievit-
taé tai ehkaista sairautta tai sen
oiretta.

Kirjallisuus
Laakelaki 395/87 muutoksineen

http://www.laakelaitos.fi/laaketeollisuus/
rohdosvalmiste

Direktiivi 2001/83/EY muutoksineen
(mm. 2004/24/EY ja 2004/27/EY)

http://www.emea.europa.eu/sitemap.
htm (Herbal Medicinal Products)

http://ec.europa.eu/enterprise/
pharmaceuticals/herbal/herbal_en.htm



Ex tempore

Laakehuollon keskushallinto halutaan uudistaa

Sosiaali- ja terveysministerio
(STM) kaynnisti projektint val-
mistelemaan la&dkehuollon keskus-
hallinnon uudistamista, jonka mu-
kaan ladkehuoltoon liittyvat tehta-
vat keskitetdan uuteen laékealan
keskukseen. Keskuksen toiminta
alkaisi syksylla 2009. Sen sijainti-
paikasta tehdaén erillinen alueellis-
tamisselvitys, jonka paéalinjaukset
on tarkoitus saada valmiiksi loka-
kuun puolivalissa.

Uudistuksen tavoitteita

Sosiaali- ja terveysministeri Liisa
Hysséla on linjannut ladkehuollon
uudelleen organisoinnin paapiir-
teet. Laékehuollon teht&vat siirre-
tédén uuteen ladkealan keskukseen,
jonne kootaan eri laitoksissa ollut
laédkealan osaaminen. Keskuksesta
on tarkoitus luoda uudentyyppinen
yksikkd, joka keskittyy kehittami-
seen ja tutkimukseen. Siihen tulee
Laadkelaitoksen ja Ladkehoidon ke-
hittdmiskeskus Rohdon tehtavat,
TEO:n ja STTV:n pohjalta perus-
tettavan uuden Sosiaali- ja terveys-
alan lupa- ja valvontaviraston 1aa-
kealan tehtévia seké Stakesin ja
Kansanterveyslaitoksen pohjalta
perustettavan Terveyden- ja hyvin-
voinnin laitoksen tehtavié.

Uudessa keskuksessa otetaan
huomioon ladkevalvonnan ja laa-
keturvallisuuden lisaksi véeston te-
hokkaan, turvallisen ja taloudelli-
sen laédkehoidon edistaminen. Yh-
distamalla pirstaleiset asiat samaan
yksikkddn saadaan synergiaetuja
sekd luodaan uutta.

Laékealan keskuksen on tarkoi-
tus vastata ladkehuollon ja laakeja-
kelun yleisesta kehittamisestéd mu-
kaan lukien apteekkitoiminnan ke-
hittdminen. Keskus vastaisi ladke-
hoidon kokonais- ja kustannusvai-
kuttavuuden arvioinnin koordi-
noinnista seké laakekulutuksen
seurannasta, tilastoinnista ja tutki-
muksesta. Keskus vastaisi myos
ladkkeiden myyntilupatehtavista.

Nykyisesta Ladkelaitoksesta on
tarkoitus siirtéda apteekkiluvat, ve-
ripalvelulaitosluvat, kudosluvat se-
ka laédkinnallisten laitteiden val-
vonta uuteen Sosiaali- ja terveys-
alan lupa- ja valvontavirastoon.

Uuden laakealan keskuksen si-
joituspaikasta tehdaan alueellista-
misselvitys, jossa sijoitusvaihtoeh-
toina ovat Kuopio ja Oulu.

Valmisteluorganisaatio asetettu

Muutosprosessin johtamisesta vas-
taa projektin ohjausryhmé. Ohjaus-
ryhma linjaa uuden ladkealan kes-
kuksen strategian, organisaation ja
johtamisjarjestelman seka tekee lin-
jaukset siirtyvista tehtavista.

Ohjausryhman paatettavaksi tu-

levat asiat valmistelee projektiryh-
ma. STM on asettanut alueellista-
misen selvityshenkiloksi FaT, eme-
ritaprofessori Liisa Turakan. Selvi-
tyshenkildn tueksi on asetettu alu-
eellistamisselvityksen taustaryhma.

1) STM asettamispéitos (STM105:00/2008)
10.9.2008 (http:/Avww.hare.vn.fiimHan-
kePerusSelaus.asp?tVNo=1&h_ild=14698)

Alueellistamisselvityksen
taustaryhma

Puheenjohtaja on osastopaallik-
ko, ylijohtaja Raimo Ikonen
STM:sta.

Jasenia ovat ylilaakari Timo
Aronkyto ja osastopaallikkd
Jaana Koski STM:sta, professori
Riitta Ahonen Kuopion yliopis-
tosta, professori Marja Airaksi-
nen Helsingin yliopistosta,

Il vararehtori Heikki Ruskoaho
Oulun yliopistosta, neuvotteleva
virkamies llpo Takanen valtio-
varainministeriosté, osastopaallik-
ko Pekka Kurki Laéakelaitoksesta
ja ylildakéari Tapani Vuola Laéke-
laitoksen henkildston edustajana.
Ryhman sihteeri on neuvotteleva
virkamies Ralf Ekebom STM:sta.
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Ohjausryhman jasenet
Puheenjohtaja on valtiosihteeri
Terttu Savolainen STM:sta.
Jasenia ovat kansliapaallikko
Kari Valimaki, osastopaallikot
Jaana Koski, Raimo Ikonen,
Tarmo Pukkila ja Paivi Sillanau-
kee, johtaja Tapani Melkas ja
viestintdjohtaja Eeva Larjomaa
STM:std, ylijohtaja Hannes
Wahlroos Laékelaitoksesta, joh-
taja Taina Mantyranta Laakehoi-
don kehittamiskeskus Rohdosta,
ylijohtaja Jukka Mannisto
Terveydenhuollon oikeusturva-
keskuksesta, ylijohtaja Juhani
Eskola Kansanterveyslaitoksesta,
neuvottelupaallikkd Heikki
Parnanen Suomen Laakariliitosta
(varajasenena sopimusasiantunti-
ja Sinikka Olander Palkansaaja-
jarjesto Pardiasta).

Projektiryhman jasenet
Puheenjohtaja on osastopaallik-
ko, ylijohtaja Paivi Sillanaukee
STM:sta.

Jasenia ovat apulaisosastopaallik-
kd Marja-Liisa Partanen, johtaja
Anja Kairisalo, hallitusneuvos Lii-
sa Perttula ja yliladkari Mikko
Paunio STM:st4, johtaja Sinikka
Rajaniemi Laékkeiden hintalau-
takunnasta, osastopaallikko Erkki
Palva Laakelaitoksesta, vara-
johtaja Risto Makinen Laakehoi-
don kehittamiskeskus Rohdosta,
osastopaallikkd Annika Kutilai-
nen Sosiaali- ja terveydenhuollon
tuotevalvontakeskuksesta, erikois-
tutkija Lauri Vuorenkoski Stake-
sista, sopimustoimitsija Sami Ma-
tikainen Julkisten ja hyvinvointi-
alojen liitto JHL ry:sta, sopimus-
asiantuntija Sinikka Olander Pal-
kansaajajarjesto Pardia ry:sta, pu-
heenjohtaja Inka Puumalainen
Suomen Farmasialiitto / JUKO
ry:sta ja tiedottaja Katja Lind-
gren-Aiméanen Laakelaitoksesta.



Miten Laakelaitoksen tyontekijat ovat ottaneet esityksen vastaan?

Vastaajana tyosuojeluvaltuutettu,
prosessipaallikko Paula Kajaste
Laakelaitoksen myyntilupaosas-
tolta.

- Valtion virkamiehina olemme tot-
tuneet siihen, etta kaikki viralliset
kannanotot, aloitteet ja paatokset
ovat perusteellisesti, tarkasti ja
lainmukaisesti valmisteltuja.

Laékehuollon keskushallinnon
kehittamisté varten pyydettiin sil-
loiselta selvityshenkildlté laaja sel-
vitys, jonka loppuraportissa tode-
taan, ettd “Ladkelaitosta tulee
vahvistaa valvontaan ja lupahal-
lintoon liittyvissa tehtévissa™.
Omaa taustakokemustani vasten
olikin todellinen jarkytys saada lu-
kea Hyssalan esitys uuden ladke-
alan keskuksen perustamisesta.

Uusi keskus tullaan sijoitta-
maan joko Ouluun tai Kuopioon.
Tama siitd huolimatta, etté vuo-
den 2005 alueellistamisselvityk-
sessa ““Ladkelaitoksen ainut realis-
tinen sijoituspaikka voi olla paa-
kaupunkiseutu™. Joku voi huo-
mauttaa, etta selvityksesséa puhu-
taan Laékelaitoksesta ja nyt on
kyse uudesta organisaatiosta. Tosi-
asia on, etta Laakelaitoksen kan-
sainvaliset tehtdvat ja yhteystahot
sdilyvéat ennallaan. Samoin uuden
perustettavan keskuksen rungon
tulee muodostamaan Laakelaitok-
sen nykyiset toiminnot.
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KK
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Vaikka me kaikki varmasti ym-
marramme sinénsa ladkehallinnon
kehittamisen tarpeet, ei tallaisten
heikosti perusteltujen tai koko-
naan perustelemattomien esitysten
nakeminen aiheuta muuta kuin
huolta ja epavarmuutta. Ministe-
rid tuntuu kayttavan omistajan
valtaansa kovalla k&dell&, enem-
man poliittisten motiivien kuin
tarkoituksenmukaisuuden ohjaa-
mana.

Téllaisessa tilanteessa tuntuu,
ettd elaman perusturva on uhat-
tuna. Ennen sanottiin, etté val-
tion leipa on kapea ja pitka. Yksi
jos toinenkin pohtii nyt, miten
minun kay. Taytyyko perheeni
muuttaa vuoden kuluttua Ou-
luun? Loydammeko aviopuoli-
soillekin toita Kuopiosta? Pitdako
lasten jattaa ystdvansa tanne paa-
kaupunkiseudulle ja etsia uudet
muualta? Tai joudunko hake-
maan uuden ty6paikan? Ahdistus
ei siis koske pelkastaan Laakelai-
toksen yli kahtasataa tyontekijaa,
vaan myos kaikkia perheenjase-
nia.

Mika uudistuslinjauksissa
aiheuttaa eniten kuohuntaa?

- Alueellistaminen on herattanyt

suurimmat tunteet. Kohun alle on
melkein jaanyt sekin tosiasia, etta
viidessatoista vuodessa rakennet-
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tu ja jatkuvasti toimintaansa ke-
hittava, EU:ssa kokoonsa nahden
hyvin arvostettu ladkevirasto aio-
taan lakkauttaa. Tama henkil6-
kuntaa tyrmistyttava tieto jéi
suuremman asian alle, kun henki-
16stolle tiedotettiin tulevista muu-
toksista samaan aikaan kun tie-
dotusvalineille.

Olisiko tilannetta helpottanut
ennakoivampi tiedottaminen?

- Pieni virkamieshén ei voi kuin
todeta olevansa pelinappula suu-
rempien pelissd. Kuitenkin olisi
kohtuullista, etté virkamiesten ei
tarvitsisi olla lehtitietojen ja inter-
netin varassa, kun kyseessa on
oma tulevaisuus. Etenkin kun
vastineita lukiessa tulee sellainen
tunne, ettd asiaa valmistelevat
muut kuin alaan perehtyneet.
Tyosuojeluvaltuutettuna olen
joutunut tilanteisiin, joissa istu-
taan vastakkain tyonantajan
kanssa. Nyt vain tuntuu silta, etta
vaikutusmahdollisuuteni ovat ko-
vin rajalliset, kun pdydan toisella
puolella ei istukaan kukaan.
Toivomme, ettd omistajamme
osaavat tehda oikeat paatokset
perustellen ne tarkoituksenmu-
kaisesti ja uskottavasti. Silloin
mekin voimme taas luontevasti
keskittya lakisaateisten virkateh-
taviemme hoitamiseen hyvassa
henkisessa tyoilmapiirissa.

Taman sivun
kysymykset seka
edellisen sivun toimitus
Katja Lindgren-
Aiméanen.

Lddkelaitoksen
henkilékunnan
mielenilmaus

YLEn Vaalimarkkinat
-kiertueella
Helsingissd
18.9.2008.

Kuva Anna Karjalainen /
Lddkelaitos



Tiina Palomaki
Erikoistutkija
Myyntilupaosasto
Laakelaitos

Eldinkokeilla on perinteisesti pyritty varmistamaan Iddkkeiden turvallisuus ihmiselle. Niitd on ndihin
pdiviin asti pidetty luotettavina, kunnes Englannissa vuonna 2006 tehtiin kohtalokas kliininen lddke-
tutkimus (TGN 1412, TeGenero). Koehenkil6t saivat tutkimuslddkkeestd henked uhkaavia vaikutuksia,
Jjotka havahduttivat sekd Iddkkeiden kehittdjat ettd Iddkevalvontaviranomaiset. Tutkimuksessa
testattiin immuunijdrjestelmddn vaikuttavaa Iddkevalmistetta.

Biologisiin l1dakevalmisteisiin
kuuluvat muun muassa rekombi-
nanttitekniikalla tuotetut proteii-
nit, monoklonaaliset vasta-aineet
sekd solu- ja geeniterapiavalmis-
teet. Ne eroavat olennaisesti omi-
naisuuksiltaan ja tuotantotavoil-
taan molekyylikooltaan pienista
kemiallisista laékeaineista. Biolo-
giset ladkevalmisteet eristetaan
biologisesta materiaalista tai tuo-
tetaan biologisissa tuotantosys-
teemeissd, kuten bakteeri- hiiva-
ja eldinsoluissa. Pienetkin muu-
tokset tuotantoprosessissa voivat
johtaa merkittaviin eroihin tuot-
teessa. Lopputuotteet ovatkin ai-
na jossain maarin heterogeenisia,
eika niiden laatua voida kontrol-
loida kemiallisten laékeaineiden
tavoin.

Painvastoin kuin kemialliset
laékeaineet, biologiset ladkeai-
neet ovat usein vaikutusmekanis-
miltaan pleiotrooppisia eli ne
voivat vaikuttaa elimistssa hy-
vin monella tavalla. Lajispesifi-
syys on hyvin tyypillista, silla
vastaava molekyyli voi kokonaan
puuttua turvallisuustutkimuksis-
sa kaytetyista eléinlajeista. Se voi
my0s olla siind maérin erilainen,
etté vaikutus eldimissa on taysin
poikkeava. Joissakin tapauksissa
niilla ei ole mitaén vaikutusta
elaimessa. Biologiset ladkeaineet
eivat aiheuta toksisuutta samassa

mielessa kuin kemialliset ladkeai-
neet. Biologisten laékeaineiden
toksisuus voi ilmeta liiallisena
farmakologisena vaikutuksena tai
muualle kuin aiottuun tarkoituk-
seen kohdistuvana vaikutuksena.

Yleensa biologiset ladkeaineet
tunnistetaan elimistossa vieraiksi
ja immuunijarjestelma pyrkii paa-
semaan niista eroon tuottamalla
vasta-aineita niitd kohtaan. N&-
ma vasta-aineet voivat kohdistua
mya0s elimistdn omiin vastaaviin
proteiineihin, ja joissakin tapauk-
sissa se voi johtaa vakaviin hait-
tavaikutuksiin. Esimerkiksi osalla
erytropoietiinia saavilla potilailla
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anti-erytropoietiinivasta-aineet
kohdistuivat myds elimiston
omaa erytropoietiinia kohtaan.
Taman seurauksena potilaille ke-
hittyy puhdas punasolujen puute
(PRCA, pure red cell aplasia) ja
he joutuvat elamaan loppuelé-
mansa verensiirtojen varassa.

Elainlajin valinta

Kaikki nama erot vaikuttavat
suoraan biologisten ladkevalmis-
teiden turvallisuuden arviointiin.
Perinteinen toksisuustestaus ei
yleensa ole tarkoituksenmukaista.
Eldinkokeissa tarkeinta turvalli-
suuden arvioinnissa on oikean
eléinlajin valinta. Eléinlajlla on
oltava vastaava reseptori tai koh-
demolekyyli kuin ihmisell&, ja sen
on oltava farmakologisesti aktii-
vinen (eli tuottaa odotetun vas-
teen). Transgeenisten eldinmallien
ja homologisten mallien kaytt6
voi tarjota tarkoituksenmukaisen
vaihtoehdon, jos relevanttia
eléinlajia ei muutoin ole. Ei-rele-
vanttien eldinmallien kaytto tur-
vallisuustutkimuksissa voi johtaa
siihen, etta toksiset vaikutukset
voivat jaadd kokonaan huomaa-
matta, tai se voi tuottaa vaaran-
laista tietoa, mika lopulta johtaa
vaariin johtopaatoksiin turvalli-
suudesta.

Apinoita on totuttu pitdmaan



kaikkein luotettavimpina ennus-
tamaan laakkeiden turvallisuutta
ihmisessa, koska apinat ovat peri-
maltaén, biologialtaan ja fysiolo-
gialtaan kaikkein lahimpéana ih-
mistd. Biologisten laédkevalmistei-
den, ja etenkin monoklonaalisten
vasta-aineiden toksisuuskokeissa
apinoita kaytetaan yleisesti. Edel-
1& mainittu kliininen lagketutki-
mus (TGN1412), jossa kuusi va-
paaehtoista henkiloa sai henkeéd
uhkaavia vaikutuksia, osoittaa
hyvin, miten apinoillakin tehdyt
toksisuustutkimukset voivat an-
taa virheellisen kuvan turvallisuu-
desta. Prekliiniset elainkokeet oli
tehty asianmukaisesti, mutta api-
na ei reagoinut kyseiseen laake-
aineeseen kuten ihminen. Kysees-
sa oli taysin odottamaton farma-
kologinen reaktio, jota ei elainko-
kein olisi voitu ennustaa.
Kyseinen tapaus herétti viran-
omaiset valmistelemaan ohjeistoa
koskien tamantyyppisiin valmis-
teisiin liittyvien riskien arviointia
ja minimointia (1). Yleisesti otta-
en mitd monimutkaisemmasta
valmisteesta on kysymys, sité vai-
keampi myos riskeja on hallita.
Tama koskee erityisesti solu- ja
geeniterapiavalmisteita sek&a uu-
dentyyppisid yhdistelmaproteiine-
ja. Valmisteet, joiden vaikutus
kohdistuu samanaikaisesti useaan
solunsiséiseen signalointireittiin
tai joilla on kyky voimistaa fysio-
logisia signalointireitteja tai ohit-
taa normaaleja saatelyjarjestel-
mig, voidaan pitéa korkeariskisi-
néa ja niiden kohdalla on kiinni-
tettéva erityista huomiota elé@imil-
14 tehtavaan prekliiniseen turval-
lisuustutkimukseen. On myads ta-
pauksia, jolloin lajispesifisyydesta
johtuen ei ole 10ydettavissa elain-
mallia, jossa ladkevalmisteen tur-
vallisuus ihmiselle voitaisiin luo-
tettavasti ennustaa. Naissa ta-
pauksissa on arvioitava olemassa
olevaa tieteellistd tutkimustietoa

sekd yritettdva ymmartaa ja tun-
nistaa mahdolliset riskit, jotta ne
voitaisiin ihmiselld hallita.

Uusia ohjeita

EU:n laékevalvontaviranomaiset
laativat parhaillaan uusia ohjeis-
toja ja péivittavat vanhoja kos-
kien biologisia ladkevalmisteiita.
Solu- ja geeniterapiavalmisteille
on vastikaan valmistunut ohjeis-
tot prekliinisista vaatimuksista
(2-3). Laakedirektiivin 2001/83/
EC tekniset vaatimukset (Annex I)
koskien kehittyneita terapiaval-
misteita on juuri laadittu ja ne tu-
levat voimaan Kehittyneiden tera-
pioiden asetuksen astuessa voi-
maan 31.12.2008 (4-5). My0os
ICH (International conference on
harmonisation) -ohjeistoa S6 kos-
kien bioteknologisten valmistei-
den prekliinisia turvallisuustutki-
muksia ollaan parhaillaan péivit-
tamaéssa (6). Vain kokemuksen
kertyessa osataan paremmin tun-
nistaa tiettyihin valmisteryhmiin
liittyvia riskejé ja ohjeistaa biolo-
gisten ladkkeiden kehittajia sekéa
ladkevalvonnasta vastaavia viran-
omaisia.

Biologiset laakkeet

Kirjallisuus

1. Guideline on strategies to identify
and mitigate risks for first-in-human
clinical trials with investigational
medicinal products (EMEA/CHMP/
SWP/28367/07).

2. Guideline on human cell-based me-
dicinal products (EMEA/CHMP/
410869/2006).

3. Guideline on the non-clinical studies
required before first clinical use of gene
therapy medicinal products (CHMP/
GTWP/125459/2006) Nov 2008.

4. Amendment to Annex | to directive
2001/83/EC as regards advanced
therapy medicinal products.

5. Regulation (EC) No 1394/2007 of
the European parliament and of the
Council on advanced therapy medicinal
products.

6. Preclinical safety evaluation of
biotechnology-derived pharmaceuticals
(CPMP/ICH/302/95).

Kemiallisten ja biologisten lddkeaineiden eroja

Kemialliset |adkeaineet

® Pienikokoisia
® Lajista rilppumattomia
® Metabolisoituvia
® Spesifinen vaikutusmekanismi
® Fi-immunogeenisid
® Spesifistd toksisuutta
® Suurin siedetty annos
(MTD, maximum tolerated dose)

® Oraalinen antotapa
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Biologiset ladkeaineet

® Suurikokoisia

® Lajispesifisid

® Hajoavia

® Pleiotrooppinen vaikutusmekanismi
® Immunogeenisid

® [liiallinen farmakologinen vaikutus
® Optimaalinen annos

® Parenteraalinen antotapa
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Kliinisen hevos- ja pieneldinladketieteen laitos

Helsingin yliopisto

Elainten Iaakinnan erityispiirteita

Eldinladkkeista

Hoidettavien eldinlajien ja niiden fysiologisten ominaisuuksien moninaisuus ovat eldinten lddke-
hoidoille tyypillisid. Lddkevasteen voimakkuus ja vaikutusaika eldimilla voivat olla kovin erilaisia
samansuuruisesta annoksesta huolimatta. Vaihteluja selitetddn farmakokineettisilld ja -dynaamisilla
eroilla sekd geneettisell monimuotoisuudella.

Eldaimet ovat mita syo6vat

Farmakokineettiset erot elaimilla
johtuvat paljolti ruoansulatuska-
navan rakenteiden ja aineenvaih-
dunnan metaboliareittien eroista.
Kun jotkut lajit evoluution kulu-
essa alkoivat kayttaa ravinnok-
seen péadasiassa kasveja, niiden
ruoansulatusjarjestelma erikoistui
tata varten. Kasvit puolustautui-
vat tuottamalla pahanmakuisia
yhdisteité tai suoranaisia myrk-
kyjé syOtavien osiensa suojaksi.
Kasvinsyojat vastasivat ravinton-
sa ksenobioottiseen haasteeseen
keskittaméalla maksaan tehokkai-
ta menetelmid haitallisten ainei-
den vaarattomaksi tekemiseen ja
elimistdsta poistamiseen.
Elainlaékarin potilaissa on
kahdenlaisia kasvinsydjid, yksi-
mabhaisia ja etumahoilla varustet-
tuja marehtijoita. Joillakin yksi-
mabhaisilla (esim. hevonen, mar-
su, kaniini) on tilava paksusuoli,
jossa symbioottinen mikrobifloo-
ra pilkkoo ravinnon selluloosan
helpommin sulavaan muotoon.
Vierasainemetabolian lopputuot-
teista suuri osa poistuu sapen
mukana suolistoon, jonka kay-
misprosessin tasapaino hairiytyy
helposti mikrobilddkkeiden tai
niiden aineenvaihduntatuotteiden
vaikutuksesta. Taman vuoksi yk-
simahaiselle kasvinsydjélle suun
kautta annettu mikrobilaéke voi

helposti aiheuttaa ruuansulatus-
kanavan hairiditd. Myods muulla
tavoin annettava mikrobilaéke
pitaa valita huolella. Taitamat-
toman hoidon aikana kehittyva
antibioottiripuli voi olla eldimelle
kohtalokas.

Marehtijoiden mikrobikaymi-
nen tapahtuu etumahoissa. Potsi
on valtava kdymissammio, joka
pilkkoo ja tekee tehottomaksi
melkein kaiken. Etumahojen suu-
ri koko ja lieva happamuus (pH
5-7) vaikuttavat erityisesti ioni-
soituvien laakeaineiden kulkeutu-
miseen elimistossa. Heikot eméak-
set (esim. opioidit) ajautuvat pot-
siin ja jaavat sinne loukkuun io-
nisoitumisen vuoksi. Kaytdnnossa
marehtijoille annetaan suun kaut-
ta vain laékkeita, joiden on tar-
koitus vaikuttaa potsissa seké tu-
lehduskipuldakkeita silloin, kun
elainlaakari ei paase paikalle.

Kissa ei ole pieni koira

Lihansydjien ruokavalio muodos-
tuu elé@imistd, joiden koostumuk-
set ovat lajista riippumatta jok-
seenkin samanlaisia. Siten lihan-
sydjat ovat tulleet toimeen vieras-
ainemetabolialla, jonka ei ole tar-
vinnut kehittya yht4 monipuoli-
seksi kuin kasvinsygjilla. Lihan-
sydjan ruoansulatuksen ongelmia
voivat olla saaliselaimen huonosti
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sulavat luut ja karva- tai hdyhen-
peite. Neuvokas lajinkehitys on
I6ytanyt siihen ratkaisun: syomi-
sen jalkeen esimerkiksi koiran
mahalaukku pidattaa sisallaan
huonosti sulavia kimpaleita lisé-
tékseen niiden hy6dynnettavyyt-
té. Kaikki ravinto ei siité huoli-
matta kelpaa, ja silloin lihansydja
tyhjentdé sopimattoman siséallén
oksentamalla. Siis kissan tai koi-
ran oksentaminen ei valttamatta
merKkitse sairautta, vaan kyse voi
olla terveen suoliston normaalis-
ta toiminnasta. Koiria laékittées-
sd kannattaa kuitenkin muistaa,
ettd mahaan nielty suurikokoinen
ladketabletti voi joskus laukaista
oksennusrefleksin.

Myos lihansydjaryhman sisal-
1& lajien kyky kasitelld elimistoon
tulleita vieraita aineita vaihtelee.
Evoluution kuluessa kissa lienee
pitdytynyt liharuoassa tiukemmin
kuin koira, joten kissan aineen-
vaihdunnalle on riittéanyt vahai-
sempi kyky késitelld vierasaineita
kuin koiran. Pitkdan jatkuneen
valinnan tuloksena nykyiset kis-
sat ovat huonoja glukuronoi-
maan. Kyse on kissojen glukuro-
nyylitransferaasia koodaavan
UGT1A-geenin ilmentymisesta,
joka nakyy eriasteisina puutoksi-
na. Sen vuoksi kissat saavat her-
kasti haittoja niista ladkkeista,
joiden péaaasiallisena poistumis-



mekamismina on glukuronointi.
Lisaksi uusissa tutkimuksissa on
havaittu, ettd kissan CYP1A2-
entsyymi toimii poikkeavasti ai-
nakin parasetamolin aineenvaih-
dunnan solmukohdissa, mista
johtuu, etta parasetamoli on kis-
salle haitallinen.

Lainsaadanto ohjaa elainten
ladkintaa
Vield joskus voi tormata luuloon,
jonka mukaan eléinlaakkeet olisi-
vat laadullisesti (puhtaus, saily-
vyys) huonompia kuin ihmislaak-
keet. Tama ei pida paikkaansa,
vaan elainlaékkeiden farmaseutti-
nen laatu on sama kuin ihmis-
laédkkeiden. Myyntiluvan saamis-
ta varten elainladkevalmisteen
laatu, teho ja turvallisuus on
osoitettava vastaavalla tavalla
kuin ihmislaédkevalmisteen.
Eldinten laakehoitoa ohjataan
kansallisella ja yhteison lainsaa-
dannolla, jonka tarkoituksena on
ehkaisté ja vahentaa laakehoidos-
ta ihmisille, elaimille ja ymparis-
tolle aiheutuvia haittoja. Tarkasti

lukien huomaa, etta elainta laaki-
tessd on tarkeintd ihmisen suojaa-
minen. Kaytannossa tamé on joh-
tanut tiettyjen ladkeaineiden, ku-
ten vankomysiinin ja virginiamy-
siinin, eldinkayton kieltdmiseen
vastustuskykyisten bakteerikanto-
jen muodostumisen hidastamisek-
si. Toisen ehdottomasti kielletyn
erityisryhman muodostavat ai-
neet, joiden jaamat elainperaisissa

elintarvikkeissa voivat olla ihmi-
selle karsinogeenisia tai muuten
haitallisia (esim. stilbestroli).

Ihmislaakkeiden kayttd
elaimille
Lahtokohtaisesti elaimille on kay-
tettéva ladkkeita, joilla on myyn-
tilupa hoidettavalle eléinlajille.
Ihmisille tarkoitettuja ladkkeita
voi kayttaa kaskadiperiaatteen
mukaisesti, kun vastaavaa elain-
valmistetta ei ole markkinoilla.
Kayton pitaa silloinkin perustua
tutkittuun tietoon annoksen te-
hosta ja turvallisuudesta hoidetta-
valla elainlajilla. Epésopivat tab-
lettikoot aiheuttavat helposti epa-
tarkkuutta annostuksessa. Teho
voi jdada saavuttamatta tai hait-
tavaikutukset voivat olla hyotya
suuremmat. Lisaksi on otettava
huomioon, ettd tuotantoelaimia
saa laakita vain niiden hoitami-
seen hyvéksytyilla laakkeilla.
Lemmikkieldimen kivunlievi-
tys kotiapteekin laékkeilla on
varsin yleinen ongelma. Asetyyli-
salisyylihappo on periaatteessa

kayttokelpoinen ladke kissalle ja
koiralle, mutta tabletin summit-
tainen pilkkominen ei takaa riit-
tavan tarkkaa kerta-annosta. Koi-
ran annoksen voi uusia kahdek-
san tunnin valein, mutta Kkissan
aikaisintaan 48 tunnin kuluttua.
Lasten kuumeldékkeena kaytetta-
vaa parasetamolia ei suositella
koiralle, ja kissalle sen antaminen
on vasta-aiheista. Parasetamolin
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reaktiiviset oksidatiiviset aineen-
vaihduntatuotteet ovat maksatok-
sisia ja aiheuttavat liséksi muun
muassa methemoglobinemiaa.
Koira saa ibuprofeenista usein
ruoansulatuskanavan oireita, ja
haittoja syntyy jo hoitoannoksia
pienemmilld ladkemaarilla. Nap-
rokseenin hoitoannos vaihtelee
eri koirayksil6illa ja siksi naprok-
seenin kayttoa koiralle pitaisi
vélttaa. Ketoprofeeni sopii seké
koirille etté kissoille, mutta an-
noksen on oltava tarkka. Koirien
ja Kissojen kivunlievitykseen on
turvallisinta kayttaa elainten hoi-
toon hyvaksyttyja tulehduskipu-
ladkkeita.

Varoaika takaa puhtaat
elintarvikkeet

Varoaika on tuotantoel&imille
tarkoitettujen laédkkeiden erityis-
piirre. Tuotantoeldimille saa kayt-
téa vain sellaisia laékeaineita, joi-
den jadmien turvallisuus eldimista
saatavissa elintarvikkeissa on tut-
kittu. Vertaamalla valmisteella
tehtyja jadmatutkimuksia jaamien
enimmaismaaraan asetetaan laa-
kevalmistekohtaiset varoajat. Va-
roajan aikana laakitysta eldaimesta
saatavia elintarvikkeita (maito,
liha, elimet, munat, hunaja) ei saa
luovuttaa elintarvikkeeksi. Tuot-
taja on itse vastuussa varoajan
noudattamisesta.

Jokaisen tuotantoeldimille hy-
vaksytyn ladkkeen valmisteyh-
teenvedossa kerrotaan hyvaksytty
varoaika. Se maaraytyy terveilla
elaimilla tehtyjen tutkimusten pe-
rusteella. Sairaan eldimen kine-
tiikka ja metabolia saattavat poi-
keta naistd, joten hoitavan eléin-
ladkarin tehtdvéna on arvioida
varoajan riittavyys eldinkohtaises-
ti. Jos se ei ole tarpeeksi pitka,
elainlaakarin tulee maarata pi-
dempi varoaika. Elintarviketur-
vallisuusvirasto (Evira) johtaa
kansallista vierasainevalvontaoh-
jelmaa, jolla elintarvikkeista tut-
kitaan ymparistosta peraisin ole-
vien epapuhtauksien liséksi mah-
dollisia elainlaédkejaamia. Eviran
tulosten perusteella suomalaiset
elintarvikkeet ovat puhtaita ja
turvallisia. TA&mA& on osoitus suo-
malaisten tuottajien ja elainlaaka-
rien hyvasta ammattitaidosta.
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