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Hannes Wahlroos
Ylijohtaja, professori
Laadkelaitos

Paakirjoitus

Laakehallinnon ja -politiitkan lapivalaisu

Paaministeri Matti Vanhasen Il hallitus on toteutta-
massa laaja-alaista hallinnon ja sen rakenteiden uu-
distamista. Hallitusohjelman mukaisesti keskus-
hallintoa uudistetaan mm. siirtdméalld ministeridista
siirrettavissa olevia toimeenpanotehtavia hallinnon
alemmille tasoille. Ministerittehtavat ja keskusviras-
totehtavét erotetaan toisistaan ja keskusvirastotehta-
vét arvioidaan uudelleen. Ensimmainen tydnayte oli
tyO- ja elinkeinoministerion (TEM) perustaminen
ennatysajassa. Hallinnon kehittdmis- ja uudistamis-
projekteja on meneillaan lahes kaikilla hallinnon-
aloilla.

Myos sosiaali- ja terveysministerion sektorilla ke-
hittdmishakkeet ovat laajoja ulottuen ministeriosta
hallinnonalan virastoihin ja laitoksiin. Ministeritn
uusi organisaatiorakenne tuli voimaan toukokuun
alussa. Laakehallinto ja -politiikka lapivalaistaan
naiden hankkeiden yhteydessa.

Mikaan hallinto tai byrokratia ei voi olla itsetar-
koitus. On varsin paikallaan, etta hallintoa ja poli-
tiikan johtamista ja koordinointia selvitellaén ja ra-
vistellaan aika ajoin. Laakesektorilla tallaista ei ole
tapahtunut sitten 1990-luvun alun, jolloin nykyisen
hallinnon ja toiminnan rakenteet luotiin. Tahan va-
liin on osunut sellainenkin historian merkkipaalu
kuin Suomen liittyminen EU:n jaseneksi ja ladke- ja
laitevalvonnan eurooppalaistuminen.

Hyvien paattsten edellytyksena ovat aina hyvat
selvitykset ja ehdotukset. Talla kerralla sosiaali- ja
terveysministerio paatti ladkehallinnon kehittamisen
osalta tukeutua kokeneen selvityshenkilén, professo-
ri Jussi Huttusen valmisteluihin. Hé&net kutsuttiin
helmikuun alussa selvittdmaan voimavarojen uudel-
leen suuntaamista ja toiminnan tehostamista Laake-
laitoksessa ja Ladkehoidon kehittamiskeskuksessa
seké laakehallinnon osalta myds Stakesissa ja Kan-
santerveyslaitoksessa. Liséksi pyydettiin selvitta-
maan Kelan osallistumista ladkkeiden hoidollisen ar-
von arviointiin. Nailta osin selvityshenkil® jatti véli-

raporttinsa maaliskuun lopussa ja lausuntokierros-
kin on jo ehditty kdyd&. Laékelaitos korosti lausun-
nossaan laakehallinnon voimavarojen, osaamiskes-
kittymien ja hallinnon tiivistdmista?l.

Kolmas selvitettava asia koski sosiaali- ja terveys-
ministerion ja Laakkeiden hintalautakunnan hoita-
mia ladkeasioita. Tamén selvitysosan (loppuraportti)
maaraaika oli toukokuun lopussa. Edella mainittu-
jen selvitystehtavien liséksi professori Huttunen kut-
suttiin ladkepolitiikan hallinnon arvioijana ministe-
rion organisaation ja toimintojen kehittamista val-
mistelevan hankkeen ohjausryhman jaseneksi. Loka-
kuussa paattyvan hankkeen tavoitteena on muun
muassa vahvistaa hallinnonalan strategista ohjausta
ja kehittda Laadkelaitoksen ohjaamista.

Suomen ladkepolitiikan selvittdminen ei ole jaa-
nyt vain kansalliseksi arvioinniksi. Sosiaali- ja ter-
veysministerid kutsui jo edellisen hallituksen aikana
LSE:n (London School of Economics) professori
Elias Mossialoksen selvittamaan Suomen ladkepoli-
tilkkan ongelmia ja mahdollisuuksia. Raportti julkais-
tiin maaliskuussa tdna vuonna?2. Ladkepolitiikan
koordinaation ja riittdvan osaamiskapasiteetin puut-
teet ndyttavat olevan eraita raportin keskeisia ha-
vaintoja.

Selvittamiseen on kerrankin panostettu riittavasti.
Laakehallinnon ja -politiikan kehittamiselle kaiva-
taan nyt konkreettisia suuntaviivoja. Laakelaitos toi-
Voo, etta ratkaisut perustuisivat 2010-luvun haastei-
den tunnistamiselle ja hyvin toimiville ladkehallin-
non ohjausperiaatteille.

1 http://www.laakelaitos.fi/instancedata/prime_product_
julkaisu/laakelaitos/embeds/Ajankohtaista_Lausunnot_
LL_Lausunto_valiraportista_180408.pdf

2 Mossialos E & Srivastava D. Pharmaceutical Policies in
Finland. Challenges and opportunities. http://www.euro.
who.int/Document/E91239.pdf
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Riitta Heikkila

LL, erikoistuva lddkdri
Reumatologian klinikka
HYKS

SLE:n hoito ja ennuste

Systeeminen lupus erythematosus (SLE) on sidekudossairaus, jonka oireet voivat olla hyvin monimuo-
toisia. Ne voivat vaihdella hyvin lievistd iho- ja niveloireista vaikeisiin elinvaurioihin kuten munuais-
Jja keskushermosto-oireisiin. Sairaudelle tyypillistd on myds sen aktiivisuusvaiheiden jaksottaisuus.

SLE on esimerkki sidekudossai-
raudesta, johon liittyy paljon im-
munologisia poikkeavuuksia, ku-
ten autovasta-aineiden ja immuu-
nikompleksien tuotanto ja immu-
nologisen hairion pohjalta synty-
vat kudosvauriot (1). SLE:n diag-
noosi perustuu ACR:n (American
College of Rheumatology) paivi-
tettyihin luokittelukriteereihin
vuodelta 1997 (taulukko 1). SLE-
diagnoosiin vaaditaan vahintaan
nelja yhdestatoista kriteerista.

Hydroksiklorokiini

Hydroksiklorokiini (HCQ) on
pitkdan SLE:n hoidossa kaytetty
peruslaéke, jota kaytetaan erityi-
sesti sairauden lievien oireiden
hoitoon, kuten iho- ja niveloirei-
siin, serosiittien ja lievien hema-
tologisten muutosten hoitoon (1).

Taulukko 1. SLE:n luokittelukriteerit (ACR 1997)

Perhosihottuma

Diskoidi lupus

Valoherkkyys

Suun limakalvohaavaumat

Artriitit

Serosiitti (esim. pleuriitti, perikardiitti)
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kahdesti, trombosytopenia)

Laakkeen vaikutusmekanismeja
ei taysin tiedetd, mutta sen on
osoitettu vahentavan inflammaa-
tioon osallistuvien sytokiinien,
kuten interleukiini-1:n, interleu-
kiini-6:n ja tuumorinekroosifak-
torialfan tuotantoa (2, 3). Se va-
hentéaa verihiutaleiden aggregaa-
tiota ja adheesiota (4). Lisaksi sil-
1& on edullinen vaikutus lipidita-
soihin: HCQ laskee triglyseridi- ja
LDL-tasoja (5, 6) ja silla on myos
hypoglykeemista vaikutusta (6).
HCQ-hoidon hyodyllisyydesta
SLE-potilailla on tehty useita seu-
rantatutkimuksia. Sen pitkaaikai-
nen kayttd on suojannut SLE-po-
tilaita sairauden aktiivisuusvai-
heilta (7, 8) seka vahentéanyt
SLE-potilaiden riskia tromboem-
bolisille tapahtumille (9). Lisaksi
jatkuva kaytt6 vahentaa SLE-po-
tilaiden pysyvia sairauden aiheut-

Munuaisvaurio (toistuva proteinuria > 0,5 g/vrk tai solulieriitd)
Neurologiset oireet (esim. epileptinen kohtaus, psykoosi)

Hematologinen poikkeavuus (hemolyyttinen anemia, leukopenia tai lymfopenia véhintddn

10. Immunologinen poikkeavuus (DNA-vasta-aineet, Sm-vasta-aineet tai fosfolipidivasta-aineet)

11. Positiiviset tumavasta-aineet
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tamia elinvaurioita ja parantaa
eloonjaamisennustetta (9, 10).
Espanjalaisessa seurantatutki-
muksessa (11) malarialdakitysta
kayttaneilla SLE-potilailla todet-
tiin 10 vuoden seuranta-aikana
vahemman maligniteetteja kuin
vertailuryhmassa.

Metotreksaatti ja atsatiopriini

Myo6s metotreksaattia kaytetaan
usein lievien ja keskivaikeiden
SLE:n oireiden hoitoon. Meto-
treksaattihoidosta SLE:ssé on
useita ei-satunnaistettuja tutki-
muksia, joissa on osoitettu hoito-
vaste erityisesti iho- ja niveloirei-
siin (12). Metotreksaattihoitoa
voidaan kayttda myods muiden
SLE:n oireiden, kuten myosiitin
ja serosiittien, hoitoon (13, 14).
Kahdessa satunnaistetussa tutki-
muksessa (15, 16) metotreksaatti-
hoito vahensi SLE-potilaiden
yleista tautiaktiivisuutta verrattu-
na lumehoitoon. Laakehoitoryh-
massa myo6s paivittainen predni-
soniannos oli pienempi kuin lu-
meladkeryhmassa.

Atsatiopriini on ehka yleisin
immunosuppressiivinen laéake, jo-
ta kaytetaan SLE:n hoidossa kor-
tikosteroidia saéastéavana hoitona.
Atsatiopriinia ei yleensa kayteta
sairauden akuuttivaiheissa, vaan
se on peruslaake monille SLE-po-
tilaille, joilla on toistuvia sairau-
den aktivoitumisjaksoja ja tarve
suurentaa kortikosteroidiannosta.



Mykofenolaattimofetiili

Mykofenolaattimofetiili (MMF)
on immunosuppressiivinen laake,
jota on yha useammin alettu
kayttaa SLE:n hoidossa (17). Se
estdéd mm. B- ja T-lymfosyyttien
proliferaatiota ja vahentaa vasta-
ainetuotantoa. Sill4 ei ole immu-
nologisia vaikutuksia munuais-
soluihin.

MMF véahentdé kokeellisesti
mesangiaalisten solujen prolife-
raatiota. Elainmalleissa se estédd
glomerulaaristen, tubulaaristen ja
interstitiaalisten solujen prolife-
raatiota.

MMF vaikuttaa vain vdhan
kudoksiin, joiden solut ovat pit-
kalle proliferoituneita (iho, luu-
ydin, neutrofiilit). Sen vuoksi
ladkkeella on yleisesti vahemman
haittavaikutuksia kuin esimerkik-
si syklofosfamidilla. Yleisimmat
MMPF:n haittavaikutukset ovat
suolisto-oireita; pahoinvointia,
oksentelua, ripulia. Sen kaytté6n
ei liity merkittavaa ovariotoksi-
suutta kuten syklofosfamidihoi-
toon (17). MMF-hoitoa on kay-
tetty SLE:ssa sairauden monien
ilmentymien hoitoon, kuten iho-
oireisiin, hematologisiin muutok-
siin ja erityisesti nefriitin hoitoon.
Silla on saatu hoitovastetta myos
SLE-potilailla, jotka eivat ole
hy6tyneet muista aiemmista im-
munosuppressiivista laakityksista
(18, 19).

Lupusnefriitti

Lupusnefriitti on yksi merkitta-
vimmista SLE-potilaan ennustee-
seen vaikuttavista elinmanifestaa-
tiosta (1). WHO:n luokittelu ja-
kaa munuaismuutokset kuuteen
luokkaan (taulukko 2). Vaikean
proliferatiivisen lupusnefriitin
vakiintuneena induktiohoitona
on kaytetty suonensiséista korti-
kosteroidi- ja syklofosfamidi-
(CYQC) pulssihoitoa (CYC 0,5-

1 g/m2 ja steroidi kuukausittain
puolen vuoden ajan, jatkohoitona
pulssihoidot kolmen kuukauden
vélein yhteensa kaksi vuotta). Pi-
dennetylla hoidolla on saatu pa-
rempi vaste ja vahemman taudin
uusiutumisia kuin kuuden kuu-
kauden hoidolla. Hoito on paran-
tanut nefriittipotilaiden ennustet-

ta (20, 21, 22). Syklofosfamidi-
hoidolla on kuitenkin tunnetusti
merkittavia haittavaikutusriskeja,
kuten leukopeniaan liittyvat
infektio-ongelmat, gonaditoksi-
suus ja mahdollinen maligniteetti-
riski (23, 24). Nain ollen on ym-
marrettavaa, etta etsitdan vahem-
man haittaa aiheuttavia hoitoja ja
hoito-ohjelmia. Euro-Lupus
Nephritis Trial -tutkimuksessa
(25) on verrattu suuriannoksista
syklofosfamidihoitoa (kuukausit-
tain 0,5-1 g/m2 i.v. puolen vuo-
den ajan ja kaksi jatkoinfuusiota)
kevyempéaan annostukseen (500
mg i.v. kahden viikon vélein kuu-
si kertaa). Yllapitohoitona mo-
lemmat ryhmat saivat suun kaut-
ta atsatiopriinia. Keskimaarainen
seuranta-aika oli 41 kuukautta.
Hoitoryhmien valilla ei todettu
eroa munuaistaudin remission
suhteen (54 % vs. 71 %) eika
munuaistaudin uusiutumisen suh-
teen (29 % vs. 27 %). Kevyem-
man hoidon saaneilla potilailla
oli vahemman haittoja. Nykyaan
ollaankin siirtymassa syklofosfa-
midihoidossa lyhyempiin hoito-
jaksoihin ja pienempiin kumula-
tiivisiin laédkeannoksiin.

MMF:n kayttda vaikean lu-
pusnefriitin induktiohoidossa on
verrattu CYC-hoitoon neljassa
satunnaistetussa tutkimuksessa.
Hoidettuja potilaita oli yhteensa
268 ja suurimmalla osalla lupus-
nefriitti luokkaa I11-1V. Naiden
neljan tutkimuksen meta-analyy-
sissa (26) MMF-ryhman potilaat
saavuttivat useammin munuais-

Taulukko 2. Lupusneffriitin luokittelu (WHO)

I. Normaali

Il. Mesangiaalinen glomerulonefriitti (GN)
Ill. Fokaalinen proliferatiivinen GN

IV. Diffuusi proliferatiivinen GN

V.. Membranoottinen GN

VI. Sklerosoiva GN

taudin osalta remission; suhteelli-
nen riski induktiohoidon epaon-
nistumiselle oli 0,70 MMF-hoito-
ryhmassa. Samansuuntainen tulos
MMF-ryhman eduksi oli myds
muissa paatetapahtumissa: suh-
teellinen riski loppuvaiheen mu-
nuaissairaudelle tai kuolemalle oli
0,44 CYC-hoitoryhmaan verrat-
tuna. Tutkimukset on tehty poti-
lailla, joilla on vaikea lupusnef-
riitti, mutta melko hyvana saily-
nyt munuaisten toiminta. Lupus-
nefriitin yllapitohoidossa on ver-
rattu CYC-hoitoa atsatiopriiniin
ja MMF-hoitoon (27). Kaiken
kaikkiaan atsatiopriinilla tai
MMF:lla on saatu paremmat hoi-
tovasteet ja véhemman haittavai-
kutuksia kuin CYC-yllapitohoi-
dolla. Taulukossa 3 on nykyinen
hoitokaavio vaikean proliferatiivi-
sen lupusnefriitin hoidosta (28).

Rituksimabi

Rituksimabi on kimeerinen mo-
noklonaalinen vasta-aine B-solu-
jen pintareseptori CD20:lle.
CD20-pintareseptoreja on kaikis-
sa epakypsissa ja kypsissa B-so-
luissa, paitsi plasmasoluissa. Ri-

Taulukko 3. Vaikean lupusnefriitin hoitokaavio (28)

Induktiohoito

* Metyyliprednisoloni i.v. 1 g/3 vrk tai p.o. prednisoni 1 mg/kg, hidas annoksen pienentdminen +

Vaihtoehtoina

*CYe tai
*normaali: 0,5-1 g/m? i.v./kk x 6 tai

*MMEF 2-3 g/vrk 6 kk

*Euro-Lupus: 500 mg i.v. joka toinen viikko x 6

Jos ei hoitovastetta, vaihto CYC <-> MMF
tai rituksimabi

Ylldpitohoito
* Pieniannos prednisoni +

*MMF 1-2 g/vrk tai
Tukihoito
*ACEn estdjd /AT Il -salpaaja
*Luuston suojaus

* Atsatiopriini 1-2 mg/kg/vrk

*Sydédn- ja verisuonisairauksien primaari- ja sekundaariehkdisy
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tuksimabihoito johtaa B-solujen
ohimenevaan vajeeseen (29). Ri-
tuksimabin virallinen kayttdaihe
on vaikean nivelreuma hoito
(annos 1 g i.v. joka toinen viikko
kaksi kertaa) ja lymfooma (375
mg/m2 viikoittain nelja kertaa).
Nivelreuman hyvien hoitotulosten
innoittamana rituksimabia on ko-
keiltu my6s SLE:n ja muiden au-
toimmuunitautien hoidossa. Ri-
tuksimabin kaytosta SLE-potilail-
la on useita raportteja (30), mutta
ei yhtaan kontrolloitua tutkimus-
ta. Hoitovasteita on kuvattu vai-
keissa muille hoidoille reagoimat-
tomissa tautimuodoissa. Hyvia
tuloksia on kuvattu mm. lupus-
nefriitin, keskushermosto-oireiden
ja hematologisten muutosten hoi-
dossa seka yleisen tautiaktiivisuu-
den suhteen. Rituksimabilla ei
kuitenkaan ole virallista kayttoai-
hetta SLE:n hoitoon.

Taulukko 4. SLE:n neuropsykiatrisia
oireita (32)

Keskushermosto
1. Aseptinen meningiitti
2. Aivoverisuonten sairaus
3. Demyelinoiva oireyhtymd

4. Pddnsdrky (mm. migreeni, idiopaat-
tinen intrakranielli hypertensio)
5. Liikehdgiriét (korea)

6. Myelopatia

7. Epileptiset kohtaukset

8. Akuutti sekavuustila

9. Ahdistuneisuushdirié

10. Kognitiivinen toimintahdiri6
11. Mielialahdirio

12. Psykoosi

Adreishermosto

1. Akuutti inflammatorinen
demyelinoiva polyradikulopatia
(Guillain-Barrén oireyhtymd)

2. Autonomisen hermoston hdirié
3. Mononeuropatia

4. Myastenia gravis

5. Kraniaalinen neuropatia

6. Pleksopatia

7. Polyneuropatia

Kirjallisuudessa on kuvattu
kaksi SLE-potilasta, joille kehittyi
vaikea progressiivinen multifo-
kaalinen leukoenkefalopatia
(PML) rituksimabihoidon jal-
keen. PML on harvinainen, vaka-
va ja usein kuolemaan johtava
demyelinoiva sairaus, jota esiin-
tyy vaikeasti immunosuppressoi-
duilla potilailla. Taustalla on po-
lyomavirus JC-infektio, joka voi
aktivoitua immunosuppressoi-
duilla potilailla. Reumasairauk-
sien yhteydessa kuvatuista PML-
tapauksista lahes 2/3 on ollut
SLE-potilailla. Monilla naista po-
tilaista ei ole ollut voimakasta
immunosuppressiivista laakitysta,
joten on arveltu, ettéd SLE sindnsa
voisi altistaa progressiiviselle
multifokaaliselle leukoenkefalo-
patialle (31).

Keskushermostolupus

Noin 50 %:lla SLE-potilaista il-
menee neuropsykiatrisia oireita
sairauden jossakin vaiheessa.
SLE:n neuropsykiatristen oirei-
den luokitteluun kuuluu yhteensa
19 oireyhtymaa (32) (taulukko
4). Melko tuoreessa katsauksessa
(33) oli seurattu retrospektiivises-
ti 41 keskushermostolupuspoti-
lasta vuosina 1990-2002. SLE-
taudin kesto oli potilailla keski-
maarin 5,75 vuotta keskusher-
mosto-oireiden alkaessa. Yleisim-
pia oireita olivat paansarky

(54 %), epileptiset kohtaukset
(42 %), nakohairiot (32 %), va-
symys (27 %), hemipareesi

(24 %), muistihairid (24 %) ja
sekavuus (24 %). Keskushermos-
to-oireet olivat 10 potilaalla

(24 %) sairauden ensioireina, ja
heilld todettiin myohemmassa
vaiheessa SLE. Suurin osa poti-
laista (36/41) sai kortikosteroidi-
hoitoa. Osalla potilaita se oli yh-
distetty immunosuppressiiviseen
hoitoon. Osa potilaista sai muuta
tukihoitoa, kuten antitromboot-
tista laékitysta tai varfariinia,
epilepsialdakitysta tai parkinson-
ladkitysta. Seuranta-ajan lopussa
5 (12 %) potilasta oli oireetonta,
17:1la (42 %) oli lievia vaikeuk-
sia, 12:lla (32 %) kohtalaisia vai-
keuksia ja 2:lla (5 %) suuria vai-
keuksia selviytymisessa. Viisi

(12 %) potilasta menehtyi.
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Ennuste

SLE-potilaiden kuolleisuus on
3-5 kertainen verrattuna muu-
hun vaestoon. Potilaiden ennuste
on kuitenkin merkittavasti pa-
rantunut viime vuosikymmenien
aikana. 1950-luvulla SLE-potilai-
den 5 vuoden eloonjadmisennus-
te oli noin 50 %. NyKkyisin poti-
laiden 10 vuoden eloonjaamisen-
nuste on noin 80 %. Merkitta-
vimmét kuolleisuuteen vaikutta-
vat tekijat ovat sairauden vai-
keusaste ja erityisesti munuais-
taudin vakavuus, infektiot, kar-
diovaskulaarisairaudet ja pahan-
laatuiset kasvaimet (1).
Eurooppalaisessa prospektiivi-
sessa seurantatutkimuksessa tar-
kasteltiin SLE-potilaiden kuolin-
syitd vuosina 2000-2004 (34).
12 keskuksesta keréttiin noin
2 500 SLE-potilaan tiedot viiden
vuoden ajalta. Seuranta-aikana
91 potilasta kuoli. Keskimaarai-
nen sairauden kesto kuolinhet-
kella oli 10,2 vuotta (0,1-40
vuotta). Noin kolmanneksella
potilaista sairaus oli remissiossa
kuolinhetkella. Lopuilla potilailla
sairauden vaikeus yhdessa elin-
vaurioiden kanssa olivat myo-
tavaikuttavina tekijoina kuole-
maan. Niilla potilailla, joilla sai-
raus oli kestanyt alle 5 vuotta,
aktiivisessa vaiheessa oleva SLE
oli useammin mydtavaikuttavana
tekijdn& kuolemaan kuin pitkaén
sairastaneilla potilailla. Yleisim-
mat kuolinsyyt olivat infektiot ja
kardiovaskulaarisairaudet. Infek-
tioista yleisimpia olivat keuhko-
kuume ja epéaselvat sepsikset.
Kardiovaskulaarisairauksista
yleisimpia kuolinsyité olivat sy-
daninfarkti, sydémen vajaatoi-
minta, akkikuolema ja iskeemiset
aivotapahtumat. Loppuvaiheen
munuaisten vajaatoiminta oli
kuolemaan mydtavaikuttavana
tekijdné 17,8 %:lla ja syopa
8 %:lla (lymfooma 3 %o, leuke-
mia 2 %, Kiintea kasvain 3 %).
Sydéan- ja verisuonisairauksien
riski on suurentunut SLE-poti-
lailla. Mm. hypertonian, diabe-
teksen ja hyperkolesterolemian
esiintyvyys on tavallista suurem-
pi SLE-potilailla. Perinteisten ris-
kitekijoiden lisaksi SLE:n katso-
taan olevan itsendinen riskitekija



ateroskleroosille. Pitk&aikainen
inflammatorinen sairaus johtaa
endoteelin ja verisuonien vaurioi-
hin altistaen ateroskleroosin syn-
nylle (35). SLE-potilaiden ennus-
teen parantamiseksi hoidossa tu-
lee pyrkia perustaudin aktiiviseen
hoitoon. Liséksi potilaiden hoi-
dossa tulisi kiinnittad huomio pe-
rinteisiin ateroskleroosin riskite-
kijoihin ja hoitaa myds naita (36).
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Kohonneen verenpaineen hoito
ACE:n estdja, angiotensiinireseptorin salpaaja, reniininestaja vai yhdistelma?

ACE:n estdjien on kiistattomasti osoitettu vdhentdvdn sairastavuutta ja kuolleisuutta syddn- ja veri-
suonisairauksissa ja kohonneen verenpaineen hoidossa. Angiotensiiniireseptorien salpaajienkin kdytto
on vakiintunut kohonneen verenpaineen hoidossa: niihin pohjautuva hoito vihentdd aivohalvauksia ja
sepelvaltimotautitapahtumia sekd syddn- ja verisuonisairauskuolemia.

Tdssa kirjoituksessa tarkastellaan lyhyesti reniini-angiotensiinijdrjestelmdd estdvien lddkkeiden
ominaisuuksia, erityisesti farmakologisia perusteita niiden mahdolliselle samanaikaiselle kdytélle

kohonneen verenpaineen hoidossa.

Reniini-angiotensiinijarjestelmal-
1a on keskeinen merkitys veren-
paineen saatelyssa. Robert Tiger-
stedt ja Paul Bergman osoittivat
jo vuonna 1898, ettd munuaiset
tuottavat verenpainetta kohotta-
vaa ainetta, jolle he antoivat ni-
men reniini (1, 2). Goldblatt to-
tesi 1930-luvulla munuaisvalti-
mon ahtauman aiheuttavan ve-
renpaineen kohoamista, mutta
reniini-angiotensiinijarjestelman
keskeinen merkitys sydan- ja ve-
risuonisairauksien patofysiologis-
sa alkoi paljastua vasta 1970-lu-
vulla (1).

Reniini-angiotensiinijarjestel-
maa estavista ladkkeista angio-
tensiinia konvertoivan entsyymin
(ACE) estgjat ovat nykyisin hyvin
laajassa kaytdssa verenpainetau-
din ja sydadmen vajaatoiminnan
hoidossa (2, 3). My0s angioten-
siinireseptorien salpaajat (ATR-
salpaajat) vahentavat sairasta-
vuutta ja kuolleisuutta sydan- ja
verisuonisairauksiiin (4). Vuonna
2007 uusimpana ladkeryhméana
kliiniseen kayttoon ovat tulleet
reniininestgjat (1, 5-7). Toisin
kuin epaspesifiseen entsyymiin si-
toutuvat ACE:n estajat, nama
estavat spesifisesti angiotensino-
geenin muuttumista reniinin vai-
kutuksesta angiotensiini I:ksi.
Kehitteilld on my6s (pro)reniini-
reseptorien salpaajia.

Reniini-angiotensiinijarjestelma

Plasman reniiniaktiivisuus on re-
niini-angiotensiinijarjestelméan
tarkeimman biologisesti vaikutta-
van yhdisteen, angiotensiini Il:n,
muodostumisnopeutta rajoittava
tekija (kuva seuraavalla aukea-
malla). Reniini on spesifinen pro-
teolyyttinen entsyymi (aspartyyli-
proteaasi), joka erittyy veren-
kiertoon munuaisista. Afferentin
arteriolin seindméssa on erikois-
tuneita, reniinia sisaltavia sileali-
hassoluja (jukstaglomerulaari-
soluja), jotka erittavat reniinia
vereen, kun elimistdn suolatase
on negatiivinen tai verenpaine
laskee. Aktiivinen reniini on gly-
koproteiini, joka koostuu 340
aminohaposta ja jonka puoliintu-
misaika verenkierrossa on lyhyt,
10-15 minuuttia. Reniini pilkkoo
veressa paaasiassa maksassa
muodostuvaa angiotensinogeenia
angiotensiini I:ksi (2, 3).
Angiotensiini | (angiotensiini-
1-10) muuttuu voimakkaasti ve-
risuonia supistavaksi, 8 aminoha-
pon pituiseksi angiotensiini 11:ksi
(angiotensiini-1-8) angiotensiinia
konvertoivan entsyymin vaiku-
tuksesta (kuva). ACE on karbok-
sipeptidaasi, joka pilkkoo kaksi
aminohappoa angiotensiini I:n
karboksiterminaalisesta paasta.
ACE on membraaniin sitoutunut
suuri entsyymi, jota on erityisen
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paljon keuhkojen verisuonten en-
doteelisoluissa. Epaspesifina ent-
syymina ACE pilkkoo dipeptideja
useista muista peptideista, ja
muuttaa mm. bradykiniinin inak-
tiiviseksi.

Angiotensiini Il muuttuu edel-
leen angiotensiini Il1:ksi (angio-
tensiini-2—-8) aminopeptidaasien
vaikutuksesta. Biologisesti aktii-
vinen angiotensiini Il stimuloi
aldosteronin eritysta lahes yhta
voimakkaasti kuin angiotensiini
Il. Sen verenpainetta nostava vai-
kutus on kuitenkin vain 1/4 an-
giotensiini Il:n vaikutuksesta. An-
giotensiini | ja angiotensiini 1l
voivat metaboloitua edelleen an-
giotensiini-1-7:ksi ACE-2:n ja
endopeptidaasien vaikutuksesta.
Angiotensiini-1-7 saattaa toimia
fysiologisena angiotensiini Il:n
vastavaikuttajana, koska se laa-
jentaa verisuonia seka estaa fib-
roosia ja hypertrofiaa.

Angiotensiini 1l:n vaikutukset
kohdesoluihin valittyvat spesifis-
ten angiotensiinireseptorien kaut-
ta, joita on kaksi paaasiallisinta
alatyyppia, AT1- ja AT2-resepto-
rit (2, 3). Useimpien kudosten
angiotensiinireseptorit ovat paa-
asiassa AT1-reseptoreita, ja ne
valittavatkin kaikki tunnetut ve-
renpainetta kohottavat angioten-
siini I1:n vaikutukset. Mm. veri-
suonten siledssa lihaksessa AT1-



reseptorien stimulaatio aiheuttaa
verisuonten supistumisen seka pe-
rifeerisen vastuksen ja verenpai-
neen nousun. AT2-reseptorien fy-
siologinen merkitys on vield epéa-
selva. Sydéan- ja verisuonisairauk-
sien kannalta mielenkiintoista on
AT2-reseptorien maaran lisdanty-
minen hypertrofisessa sydanku-
doksessa ja hyperplastisessa veri-
suonen intimakerroksessa. AT2-
reseptorien aktivaatio voikin liit-
tya hypertrofian, fibroosin ja pro-
liferaation estoon seké& vasodilaa-
tioon (2, 3)(kuva).

ACE:n estijat

Kliiniseen kayttdon 1970- ja
1980-lukujen vaihteessa tulleet
ACE:n estdjat ovat osoittautuneet
tehokkaiksi ja hyvin siedetyiksi
kohonneen verenpaineen hoidos-
sa (2, 3). ACE:n estajat keksittiin
1965 bradykiniinia vahvistavina
peptideina keihaskaarmeen
(Bothrops jararaca) myrkysta.
Myrkysté eristettyjen peptidien
havaittiin estavan bradykiniinia
hajottavaa entsyymia (kininaasi
I1). My6hemmin paljastui, etta
kininaasi on my6s angiotensiinia
konvertoiva entsyymi.

ACE:n estdjat vahentavat an-
giotensiini I:n muuttumista angio-
tensiini 11:ksi seka systeemisesti
etta paikallisesti (kuva). Koska
ACE:n estdjat vahentavat angio-
tensiini 11:n muodostumista, renii-
nin eritys ja angiotensiini l:n pi-
toisuus veressa liséédntyvéat nega-
tiivisen palautesaatelyn heikenty-
misen vuoksi. ACE:n estgjat inhi-
boivat verisuonia laajentavan
bradykiniinin hajoamista inaktii-
visiksi aineiksi ja lisaavat verisuo-
nia laajentavien prostaglandiinien
ja typpioksidin muodostumista;
ne saattavat myotéavaikuttaa
ACE:n estéjien vaikutuksiin (ve-
renpaineen lasku ja vasemman
kammion hypertrofian esto).
ACE:n estéjien vaikutuksesta al-
dosteronin eritys vahenee, koska
angiotensiini Il on tarkea aldoste-
ronin tuotannon séatelija. ACE:n
estajahoidon aikana angiotensii-
ni-1-7:n muodostuminen lisaan-
tyy, mik& my0s saattaa osaltaan
selittéd ACE:n estéjien farmako-
logisia vaikutuksia.

ACE:n estéjien tavallisin, an-

noksesta riippumaton haittavai-
kutus (5-20 %) on kiusallinen,
kuiva arsytysyska. Yskaa ilmenee
useammin naisilla kuin miehilla,
ja se alkaa tavallisesti 1 vk:n-6
kk:n kuluttua ladkehoidon aloit-
tamisesta. ACE:n estdjien aiheut-
taman yska voi johtua bradykKinii-
nin, substanssi P:n, neurokiniini
A:n tai prostaglandiinien kertymi-
sesta keuhkoputkiin (2, 3). Vaka-
va, mutta harvinainen ACE:n es-
tdjien haittavaikutus (0,1-0,2 %)
on kasvojen, nenan, suun, huu-
lien, kielen, kurkunpaan ja/tai
raajojen turvotus. Angioneuroot-
tinen edeema on ilmeisesti annok-
sesta riippumaton haitta, joka il-
menee usein ensimmaisen hoito-
viikon aikana, jopa ensimmaisten
tuntien aikana aloitusannoksesta.
Angioneuroottisen edeeman tark-
kaa syntymekanismia ei tiedeta,
mutta se saattaa liittyd bradyki-
niinin kertymiseen, kudosspesifi-
siin autovasta-aineisiin tai komp-
lementti-1:een (2, 3).

Angiotensiinireseptorien
salpaajat

Angiotensiinireseptorien salpaajat
vaikuttavat estamaélla angiotensii-
ni ll:n sitoutumista verisuonten ja
muiden kudosten AT1-reseptorei-
hin. Ensimmainen oraalinen
ATR-salpaaja losartaani hyvak-
syttiin kohonneen verenpaineen
hoitoon Ruotsissa vuonna 1994
ja Suomessa 1995. Losartaani ja
kaikki muut sartaanit ovat erit-
tain selektiivisia AT1-reseptorien
salpaajia; useimpien affiniteetti
AT1-reseptoreihin on yli 10 000-
kertainen AT2-reseptoreihin ver-
rattuna, eika niilla ole siten suo-
raa vaikutusta AT2-reseptorien
valittdémiin biologisiin vasteisiin
(2, 3). Angiotensiinireseptorien
salpaajat estavat kaikkia tunnet-
tuja AT1-reseptorien valittamia
verenpainetta kohottavia ja ra-
kenteellisia muutoksia aiheuttavia
vaikutuksia (kuva). Angiotensiini
Il:n esto laajentaa verisuonia ja
vahentdé aldosteronin eritysta.
Vasodilaatio on voimakkain arte-
rioleissa. ATR-salpaajat eivat esta
verisuonia laajentavan bradykinii-
nin hajoamista inaktiivisiksi ai-
neiksi; toisaalta angiotensiinire-
septorien salpaajat estavat tehok-
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kaasti kudoksissa muiden kuin
ACE-entsyymin (esim. kymaasi)
toimesta mahdollisesti muodos-
tuvan angiotensiini Il:n vaikutuk-
set. Taman vuoksi AT 1-resepto-
rien salpaajan oletetaan aiheutta-
van taydellisemman reniini-angio-
tensiinijarjestelman eston kuin
ACE:n est&jan.

ATR-salpaajat estavat angio-
tensiini Il:n reniinin eritysta inhi-
boivan vaikutuksen, joten plas-
man reniiniaktiivisuus ja angio-
tensiini Il:n pitoisuus nousevat
erityisesti hoidon alkuvaiheessa.
Hoidon aikana veressa kiertavan
ja kudoksissa muodostuvan an-
giotensiini 1I:n vaikutus kohdis-
tuukin vain salpaamattomiin
AT2-reseptoreihin. Taman ilmion
biologinen merkitys on viela epa-
selva, mutta selektiivinen AT1-re-
septorien salpaus on edullinen
ominaisuus, koska AT2-reseptori-
valitteinen hypertrofiaa estava
vaikutus nayttaa olevan farmako-
logisesti merkittdva ominaisuus.
Siten esimerkiksi sydansoluissa
AT2-reseptorien maaran lisaanty-
minen saattaisi toimia AT1-re-
septoriaktivaation vastavaikutta-
jana (kuva). Angiotensiiniresepto-
rien salpaajat ovat hyvin siedetty-
ja ja niiden haitat liittyvat lahin-
na reniini-angiotensiinijarjestel-
man estoon.

Reniininestajat

Suurimmat edistysaskeleet reniini-
angiotensiinijarjestelman tutki-
muksessa on saavutettu viime
vuosina reniiniin ja siihen vaikut-
tavien laékeaineiden tutkimukses-
sa (1, 5-7). Reniinin eritysta ja si-
ten koko jarjestelmén aktivaatio-
ta saatelevat paaasiallisesti munu-
aisten perfuusiopaine, distaalisen
tubuluksen natriumpitoisuus ja
sympaattisen hermoston aktiivi-
suus (beeta-1-reseptorien aktivaa-
tio) seka angiotensiini Il, joka
suoraan estaa reniinin eritysta sti-
muloimalla jukstaglomelulaariso-
lujen AT 1-reseptoreita (suora ne-
gatiivinen palaute, 2). Reniinines-
tajat ovat kokonaan uusi veren-
paineldadkeryhmad, joka vaikuttaa
estamall& suoraan jarjestelman
ensimmaisen avainentsyymin, re-
niinin toimintaa, mik& pienentaa
plasman reniiniaktiivisuutta
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(kuva). Ensimmaisena kliiniseen
kayttéon on hyvaksytty aliskiree-
ni vuonna 2007 (1). Se estaa an-
giotensinogeenin muuttumisen
angiotensiini I:ksi ja pienentaa
angiotensiini I:n ja Il:n seka al-
dosteronin pitoisuuksia kilpaile-
malla angiotensinogeenin kanssa
sitoutumisesta reniinin aktiivi-
seen keskukseen. Aliskireenin
huippupitoisuus plasmassa saa-
vutetaan 1-3 tunnin kuluttua, ja
sen biologinen hydtyosuus on
noin 2-3 %. Keskimé&arainen
puoliintumisaika on noin 40 tun-
tia. Aliskireeni eliminoituu paa-
asiassa muuttumattomana ulos-
teiden mukana, eika yhteisvaiku-
tuksia CYP450-entsyymeihin vai-
kuttavien tai niiden kautta meta-
boloituvien ladkeaineiden kanssa
ole tiedossa (1). Runsasrasvainen
ateria pienentad aliskireenin
huippupitoisuutta ja AUC-arvoa,
joten tabletti tulisi ottaa kevyen
aterian yhteydessa mieluiten sa-
maan aikaan joka paiva.
Aliskireeni on tarkoitettu ko-
honneen verenpaineen hoitoon
yksin tai yhdessa muiden veren-
paineldadkkeiden kanssa (1, 5-7).
Suositeltu annos on 150 mg ker-
ran vuorokaudessa, ja annos voi-
daan tarvittaessa suurentaa 300

mg:aan kerran vuorokaudessa.
Annosta ei tarvitse muuttaa hoi-
dettaessa munuaisten tai maksan
vajaatoimintapotilaita, eika ikéa-
ihmisilla (1). Useissa kontrolloi-
duissa, satunnaistetuissa kaksois-
sokkotutkimuksissa aliskireeni
on alentanut systolista ja diasto-
lista verenpainetta yhta paljon
kuin muut verenpainelaakkeet (1,
4-7). Aliskireenin ja hydrokloori-
tiatsidin verenpainetta alentava
vaikutus odotetusti oli additiivi-
nen (8). Haittoja ilmeni aliskiree-
nia ja lumelaéketta saaneilla po-
tilailla l1ahes yhta paljon, ja ripuli
on yleisin haittavaikutus. Renii-
ninestajat eivat angiotensiinire-
septorisalpaajien tavoin aiheuta
ACE:n estdjille tyypillista yskaa
useammin kuin lumeléékekaén.
Myos angioedeeman ilmaantu-
vuus on ollut samaa tasoa kuin
lumelaaketta ja aliskireenia saa-
neilla. Kuten kaytettdessa ACE:n
estdjia ja angiotensiinireseptorien
salpaajia, aliskireenin samanai-
kainen kayttd kaliumia saastavan
diureetin, kaliumlisan tai muun
seerumin kaliumpitoisuutta mah-
dollisesti suurentavan ladkeai-
neen kanssa voi johtaa seerumin
kaliumpitoisuuden suurenemi-
seen. Aliskireenin mahdollisista
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vaikutuksista kuolleisuuteen ja
sairastavuuteen sydan- ja verisuo-
nitauteihin ei talla hetkell& ole
tietoa. Paatetapahtumatutkimuk-
set reniinin estgjista ovat kuiten-
kin kaynnistyneet tai kaynnisty-
massé: ALTITUDE-tutkimukses-
sa tutkitaan aliskireenin vaiku-
tusta tyypin 2 diabeettiseen nef-
ropatiaan ja ATMOSPHERE-tut-
kimuksessa sairastavuutta ja
kuolleisuutta sydan- ja verisuoni-
sairauksiin (9).

Reniini-angiotensiini-
jarjestelman kaksoisesto

Kohonneen verenpaineen hoidos-
sa tarkeinta on riittava verenpai-
neen lasku, mihin useimmiten
tarvitaan yhdistelméahoitoa. Sen
edellytys on, etta ladkkeiden yh-
teisvaikutus on additiivinen tai
synergistinen ja etta kaytetaan
samanaikaisesti kahta tai useam-
paa ladketta, joilla on erilainen
vaikutustapa (2). Yhdistelmahoi-
dossa verenpaineen alenemista
rajoittavat homeostaattiset tekijat
heikkenevat. Esimerkiksi diureet-
tihoitoon liittyy natriumin mene-
tyksen seurauksena reniini-angio-
tensiinijarjestelman aktivaatio,
jota voidaan estaa tehokkaasti




ACE:n estajalla, angiotensiinire-
septorin salpaajalla tai reniinines-
tajalla. My0os reniini-angiotensiini-
jarjestelmaéan vaikuttavien laak-
keiden yhdistelmét tarjoavat useita
teoreettisia etuja (1, 5-7, 10). On
havaittu, ettda ACE:n estdjan teho
heikkenee hoidon edetessa, mika
on yhdistetty liséantyneeseen
ACE:sta riippumattomaan angio-
tensiini I1:n muodostukseen ja al-
dosteronin erityksen lisaantymi-
seen (ns. escape-ilmi®) (10). Yhdis-
tamalla ACE:n estgjahoi-toon an-
giotensiinireseptorien salpaaja an-
giotensiini Il:n kaikki vaikutukset
voidaan estaa, riippumatta siita
miten angiotensiini ll:nen on muo-
dostunut. Yhdistelméssa myos
ACE:n eston mahdolliset hyodylli-
set bradykiniinivalitteiset vaikutuk-
set saattavat tehostaa angiotensii-
nireseptorien salpaajien AT2-resep-
torien aktivaatioon liittyvia vaiku-
tuksia (kuva).

Teoreettisesti reniininestajan
yhdistaminen ACE:n estdjaan tai
angiotensiinireseptorin salpaajan
on myo6skin perusteltua, koska se-
ka ACE:n estgjat ettd ATR-sal-
paajat poistavat angiotensiini Il:n
negatiivisen palautesaatelyn, ja si-
ten lisdavat reniinin eritysta ja
plasman reniiniaktiivisuutta (1).
Verenpainepotilailla plasman
korkea reniiniaktiivisuus myos
suurentaa riskia sairastua sydan-
infarktiin (11). Reniiniaktiivisuu-
den nousu lis&d angiotensiini I:n
ja edelleen angiotensiini 1l:n muo-
dostumista. Lis&antyneeseen an-
giotensiini I1:n muodostukseen
saattavat osallistua ACE:n ohessa
myds kymaasit. Naiden molem-
pien aktiivisuus liséédntynee pitka-
kestoisen ACE:n estdjahoidon ai-
kana (10). Toisaalta reniinin esta-
jat eivat vaikuta reniinin kaltai-
siin entsyymeihin, kuten katepsii-
ni D:hen tai toniinin, jotka veri-
suonissa osallistunevat angioten-
siini I:n muodostumiseen angio-
tensinogeenista (5, 10). Aliskiree-
ni véhent&a odotetusti ACE:n es-
tdjien ja angiotensiinireseptorisal-
paajien aiheuttamaa plasman re-
niiniaktiivisuuden nousua huo-
mattavasti (1, 5-7).

Kaikki reniini-angiotensiinijar-
jestelman estajat suurentavat
plasman reniinipitoisuutta
(reniiniproteiinin méaraa). Voi-

makkain nousu on todettu renii-
ninestdjan ja angiotensiiniresepto-
rien salpaajan yhdistelmall&.
Reniinipitoisuuden lisadntyminen
hoidon aikana on vilkkaan tutki-
muksen kohde (12-14), koska on
havaittu, etté reniini ja proreniini
sitoutuvat (pro)reniinireseptoriin
(15-18). Naitd on mm. sydames-
sd, verisuonissa ja munuaisissa,
joissa niiden aktivaatio johtanee
hypertrofiaan ja fibroosiin. Vii-
meaikaiset kokeelliset tyot osoit-
tavat, etté (pro)reniinireseptori
voi olla tarke& verisuonimuutos-
ten kannalta esimerkiksi diabe-
teksessa (19-20). Taman vuoksi
kehitteilla on (pro)reniiniresep-
torien salpaajia, jotka saattaisivat
sopia hyvinkin yhdistettavaksi
muihin reniini-angiotensiinijarjes-
telméan estgjiin. Reniinin sitoutu-
minen reseptoriinsa myos kiihdyt-
téa sen angiotensiini I:a muodos-
tavaa (katalyyttistd) ominaisuutta
ja proreniinin sitoutuminen puo-
lestaan aktivoi reniinid. Taman
vuoksi (pro)reniinireseptorille on
esitetty kahta ominaisuutta: re-
septorien aktivaatiota, mika joh-
taa hypertrofiaan ja fibroosiin an-
giotensiinista riippumatta, seka
reniinin proteolyyttisen aktiivi-
suuden nousua (15-18).

Reniini-angiotensiinijarjestel-
man estdjien yhteiskaytt6

Reniini-angiotensiinijarjestelman
estajat soveltuvat kaikenasteisen
kohonneen verenpaineen hoitoon.
Lievan tai keskivaikean essentiel-
lin hypertension ainoana ladkkee-
na reniini-angiotensiinijarjestel-
man estdja teho on yhta hyva
kuin diureetilla, beetasalpaajalla
tai kalsiumkanavan salpaajalla.
Riittdva hoitovaste saavutetaan
yli puolella potilaista. Kohonneen
verenpaineen hoidossa ACE:n es-
téja ja angiotensiinireseptorien
salpaaja sopii hyvin potilaille,
joilla on tyypin 2 diabetes tai nef-
ropatia, koska ne vahentavét
proteinuriaa ja hidastavat mu-
nuaisten toiminnan heikkenemis-
té (4). Lisaksi diabeteksen il-
maantuvuus on ACE:n estdjaa ja
ATR-salpaajaa kaytettéessa ollut
vahaisempdaa kuin diureettiin,
beetasalpaajaan tai kalsiumkana-
van salpaajaan pohjautuvassa ko-
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honneen verenpaineen hoidossa
(21).

Yhdistelmé&hoidossa tiatsidi-
diureetin lisdédminen tehostaa
huomattavasti niin ACE:n esta-
jan, angiotensiinireseptorien sal-
paajan kuin reniiniestajankin an-
tihypertensiivista vaikutusta. Li-
saksi reniini-angiotensiinijarjes-
telman estdja saattaa pienentaa
tiatsidiureettien aiheuttamaa hy-
pokalemian riski& (2).

Kalsiumkanavan salpaajan yh-
distaminen ACE:n estdjaan, an-
giotensiinireseptorien salpaajaan
tai reniininestajaan on myos pe-
rusteltua, koska ndma yhdistel-
mat alentavat tehokkaasti veren-
painetta. Samalla kalsiumkana-
van salpaajiin liittyva nilkkatur-
votus vahenee merkittavasti (2).
Viela julkaisemattoman AC-
COMPLISH-tutkimuksen mu-
kaan ACE:n estdjan yhdistaminen
kalsiumkanavan salpaajan on
hyodyllisempaa kuin ACE:n estéa-
jan yhdistaminen diureettiin kor-
kean riskin potilailla (Jamerson
ym., ACC 2008, Chicago). AC-
COMPLISH on ensimmainen
paatetapahtumatutkimus, jossa
on verrattu aloitusladkkeend kah-
den ladkkeen yhdistelméan vaiku-
tusta sairastavuuteen ja kuollei-
suuteen kohonneen verenpaineen
hoidossa (22). ACE:n estajan
(benatsepriili 40 mg) ja kalsium-
kanavan salpaajan (amlodipiini
10 mg) yhdistelmélla sairasta-
vuus ja kuolleisuus oli 20 % pie-
nempi kuin ACE:n estaja/diureetti
(benatsepriili 40 mg + hydrokloo-
ritiatsidi 25 mg) yhdistelmallé.
Myo6s sydanperaisten kuolemien,
aivohalvausten ja sydaninfarktien
yhteismaara oli pienempi ACE:n
estaja/kalsiumkanavan salpaaja-
ryhméssa. Ryhmien vélinen ero
voi osaksi liittyd verenpaineeseen,
joka oli merkitsevasti matalampi
(0,7/1,7 mmHg) ACE:n estaja/kal-
siumkanavan salpaajaryhmassa.
Myds suurempi osa potilaista oli
hoitotavoitteessa tdssa ryhmassa.

Reniini-angiotensiinijarjestel-
maan vaikuttavien ladkkeiden
yhteiskaytto perustuu oletukseen,
ettd kayttamalla samanaikaisesti
kahta tai useampaa ladkettd, jot-
ka vaikuttavat eri tekijoihin, saa-
daan taydellisempi reniini-angio-
tensiinijarjestelman esto. Asket-
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tain julkaistussa laajassa ON-
TARGET-tutkimuksessa verrat-
tiin ramipriilin ja telmisartaanin
sekd niiden yhdistelman tehok-
kuutta ja siedettavyytta korkean
riskin (verisuonisairautta tai dia-
betesta sairastavien) potilaiden
hoidossa (23, 24). 8 576 potilas-
ta sai paivittain 10 mg ramiprii-
lia, 8 542 sai 80 mg telmisartaa-
nia ja yhta moni kumpaakin laa-
ketté. Potilaita seurattiin keski-
maarin 4-5 vuoden ajan. Tutki-
muksessa havaittiin, ettd yhdis-
telmalaakitys ei ollut tehokkaam-
pi ramipriiliin verrattuna ja sii-
hen liittyi enemmaén hypotensio-
ta, huimausta, hyperkalemiaa ja
munuaisten toiminnan hairidita.
Saman tutkimuksen mukaan an-
giotensiinireseptorien salpaajat
ovat yhta tehokkaita kuin ACE:n
estajat sydan- ja verisuonisai-
rauksien ehkaisijoita, mutta ne
ovat paremmin siedettyja. Tulok-
set ovat yhdenmukaisia aikaisem-
min julkaistun VALIANT-tutki-
muksen kanssa, jossa havaittiin
etta valsartaani (320 mg) oli yhta
tehokas kuin kaptopriili (150
mg) sydaninfarktin sairastaneilla
potilailla (25). My6s VALIANT-
tutkimuksessa maksimiannok-
seen ACE:n estajaa (kaptopriili)
yhdistetty angiotensiiniresepto-
rien salpaaja (valsartaani) aiheut-
ti hypotensiota ja munuaisten
toiminnan heikkenemista enem-
maéan kuin monoterapia, mutta
yhdistelméal&akitys ei ollut tehok-
kaampi. Siten korkean riskin po-
tilailla ja sydaninfarktin sairasta-
neilla tehdyt tutkimukset viittaa-
vat siihen, ettd kayttamalla mak-
simaalisia annoksia ACE:n esta-
jistd ja angiotensiinireseptorien
salpaajista, paatetapahtumien
maérda ei véhene enempéa kuin
monoterapialla. On myds mah-

<

dollista, ettéa yhdistelmaan liitty-
véat haitat pienentavat hyotya.

Sen sijaan sydamen vajaatoi-
minnassa angiotensiinireseptorien
salpaajan lisdaminen ACE:n esta-
jaan vahentaa sairaalahoitojakso-
ja (26, 27) ja sydan- ja verisuoni-
sairauskuolleisuutta (26). On Kkui-
tenkin huomattava, etta naissa
tutkimuksissa ACE:n annos ei ol-
lut maksimaalinen, vaan perustui
laékéarin harkintaan. ACE:n esté-
jan ja angiotensiinireseptorien
salpaajan yhdistelmahoito myds
vahentédé albuminuriaa enemmaén
kuin monoterapia jommalla kum-
malla (28, 29).

Reniininestajan yhdistamisesta
ACE:n estdjaan tai angiotensiini-
reseptorien salpaajaan ei ole viela
julkaistu paatetapahtumatutki-
muksia. Vaikutus verenpainee-
seen on additiivinen, kun aliski-
reeni yhdistetaan ramipriiliin tai
valsartaaniin (30, 31). Aliskiree-
nin ja valsartaanin maksimian-
nosten yhdistelméhoitoa on tut-
kittu laajassa (> 1 700 potilasta)
tutkimuksessa, joka kesti 8 viik-
koa (31). Padmuuttuja tutkimuk-
sessa oli diastolisen verenpaineen
aleneminen (mitattu istuen). Yh-
distelmahoito alensi verenpainet-
ta merkitsevéasti enemman kuin
monoterapia (noin 4/3 mmHg).
Plasman reniiniaktiivuus myos
aleni oletetusti yhdistelméahoito-
ryhmassa (44 %). Verenpainetau-
tia sairastaville diabeetikoille ra-
mipriilihoitoon lisatty aliskireeni
sai aikaan verenpaineen additiivi-
sen alenemisen (30). Kéytettéessa
aliskireenid yhdessa ACE:n esté-
jan kanssa diabetespotilailla tai
verenpainepotilailla kaliumpitoi-
suuden suureneminen oli kuiten-
kin yleisempad. Siten potilailla,
joilla on kaytdssa muita reniini-
angiotensiinijérjestelmaé estavia
ladkkeita ja/tai heikentynyt mu-
nuaisten toiminta ja/tai diabetes,
on suurentunut hyperkalemiariski
aliskireenihoidon aikana.

Yhdistelmahoito saattaa estaa
paremmin kuin yksi 1a&dke kohde-
elinvaurioita, esimerkiksi syda-
men ja verisuonten rakenteellisia
muutoksia (2). ALOFT-tutkimuk-
sessa aliskireeni lisattiiin vakiin-
tuneeseen hoitoon (ACE:n est&ja,
angiotensiinireseptorin salpaaja,
beetasalpaaja ja/tai aldosteronire-
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septorin salpaaja) hypertensiivi-
silla sydamen vajaatoimintapoti-
lailla (32). Lumeladkkeeseen ver-
rattuna aliskireeni (150 mg, 12
viikkoa) pienensi plasman NT-
proBNP:téd 25 % ja virtsan aldos-
teronipitoisuutta 21 %. AVOID-
tutkimuksessa puolestaan tutkit-
tiin aliskireenin yhdistamista lo-
sartaanihoitoon lumeladkkeeseen
verrattuna verenpainepotilailla,
joilla oli tyypin 2 diabetes ja
makroalbuminuria. Aliskireeni
(300 mg 24 viikkoa) vahensi
proteinuriaa 18 % (1). Viela jul-
kaisettomassa tutkimuksessa
(ALLAY, Solomon ym., ACC-
2008, Chicago), verrattiin aliski-
reenin (300 mg), losartaanin
(100 mg) ja niiden yhdistelman
vaikutusta verenpaineeseen ja va-
semman kammion hypertrofiaan
(arvioituna magneettitutkimuk-
sen avulla) (9). Téassa tutkimuk-
sessa yhdistelma ei vahentanyt
vasemman kammion hypertrofiaa
enempaa kuin losartaanimonote-
rapia, eikd verenpaine alentunut
merkittéavasti enempaa aliskiree-
ni/losartaaniryhmaéssa.

Lopuksi

Kohonneen verenpaineen hoidos-
sa laédkehoidon tavoitteena on te-
hokas verenpaineen alentaminen
sekd sairastavuuden ja kuollei-
suuden véahentdminen mahdolli-
simman vahin haitoin. ACE:n es-
tajat, angiotensiinireseptorien sal-
paajat ja reniininestajat alentavat
verenpainetta keskimaarin sa-
mansuuruisesti. ACE:n estgjaan
tai angiotensiinireseptorien sal-
paajaan pohjautuva hoito vahen-
téé sepelvaltimotapahtumia, ai-
vohalvauksia seka sydan- ja veri-
suonitautikuolemia, sen sijaan re-
niininestajisté tutkimukset ovat
vasta kaynnistyneet. Reniinines-
tajat soveltuvatkin kohonneen
verenpaineen hoitoon sellaisille
potilaille, joille esimerkiksi
ACE:n estéjat eivat sovi haitta-
vaikutuksien vuoksi. Viimeaikai-
set tutkimukset osoittavat, etté
kaksoisesto, kahden reniini-an-
giotensiinijarjestelmaan vaikutta-
van laédkkeen yhdistelméhoito te-
hostaa verenpaineen laskua, mut-
ta tarvitaan lisaa vertailututki-
muksia ndiden yhdistelmien



antihypertensiivisesta vaikutuk-
sesta verrattuna siihen ettéd yhdis-
tetédan kaksi kokonaan eri veren-
paineen saatelyjarjestelmaan vai-
kuttavaa laédketta (esim. angio-
tensiinireseptorin salpaajan yhdis-
taminen diureettiin tai kalsiumka-
navan salpaajaan). Lisaksi uudet
paatapahtumatutkimukset ovat
valttamattomia, koska ACE:n es-
tdjan ja angiotensiinireseptorien
salpaajan yhdistelmaan on liitty-
nyt enemman hypotensiota, hy-
perkalemiaa ja munuaisten toi-
minnan hairiditd monoterapiaan
verrattuna. Kahden tai useamman
reniini-angiotensiinijarjestelman
estajan yhdistaminen saattaisi so-
veltua verenpainelaakkeeksi eri-
tyistapauksissa esimerkiksi hoito-
resistensissa hypertensiossa, mut-
ta tastakin tarvitaan runsaasti li-
satutkimuksia.
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Ladketurvaosaston osastopaallikkd

Laakevaihdon tavoitteet ja niiden toteutuminen

Ladkekustannukset on viime vuo-
sikymmenina ollut terveydenhuol-
lon nopeimmin kasvavia menoeria
Suomessa. Avohoidon lagkekus-
tannusten keskimaarainen nousu
on ollut vuodesta 1960 aina 2000-
luvun alkuun keskimaarin 11 %
vuodessa. Kasvu johtuu seké ladk-
keiden kayton lisaantymisesta mm.
uusien sairauksien laakehoidon
tullessa mahdolliseksi etta ladke-
hoidon jatkuvasta uusiutumisesta
siten, ettd uudet, kayttdéon otetut
ladkkeet ovat kaytosta poistettuja
kalliimpia.

Laakehoidon kustannusten kas-
vua on yritetty hillita eri keinoin,
joista laajaan kayttoon eri maissa
tullut jarjestelma on ladkevaihto eli
geneerinen substituutio. Suomessa
ensimmaiset timéansuuntaiset toi-
menpiteet tehtiin vuonna 1993,
jolloin pantiin toimeen vapaaehtoi-
nen ladkevaihto. Tassa mallissa
laakarin piti aktiivisesti omalla
merkinnallaan sallia vaihto. Jarjes-
telma oli kaytossa vuoteen 1996,
mutta se jai vaille taloudellista

Ladkevaihdon toteuminen 2007
Vaihtokelpoisia reseptejd 22 miljoonaa

Vaihdettu 11,9 %

Lddkdri mddrdnnyt hintaputken rajoissa
olevan lddkkeen 74,7 %

Asiakas kieltdnyt Iddkevaihdon 9,7 %
Laddkdri kieltdnyt Iddkevaihdon 0,2 %

Lddkettd ei vaihdettu muusta syystd 3,5 %

merkitysta. Vuodesta 1996 oli kay-
tossa vapaaehtoiseen geneeriseen
maaraamiseen (ladkeaineen genee-
risella nimelld) perustuva malli, jo-
ka ei sekaén tuottanut mainittavaa
tulosta.

Laakevaihdon malli

Nykyinen malli on ollut kayttssa
huhtikuusta 2003. Hallituksen esi-
tyksessa ladkelain muuttamiseksi
ladkevaihdon tavoitteiksi asetettiin
kustannustehokkaan laakehoidon
edistaminen, ladkkeen maaraajien
ja apteekkien tyonjaon selkiyttami-
nen, potilaan itsemaaraamisoikeu-
den parantaminen ja ladkemarkki-
noiden kilpailun tehokkuuden li-
says. Alustavien laskelmien mu-
kaan laékevaihdon saastopoten-
tiaali vuoden 2000 kustannusta-
sosta laskien oli 45 miljoonaa eu-
roa, josta arvioitiin ensimmaisena
vuonna toteutuvaksi 15 miljoonaa
euroa.

Ladkelain muutoksella lagke-
vaihto toteutettiin siten, etta aptee-
keille asetettiin velvoite vaihtaa
ladkarin maaraama ladkevalmiste
hinnaltaan edullisimpaan tai siita
vahdisesti poikkeavaan (ns. hinta-
putkeen kuuluvaan) valmisteeseen,
ellei ladkkeen maaraaja tai ostaja
kiella vaihtoa. Vaihto koskee niita
ladkkeita, jotka kuuluvat Laakelai-
toksen julkaiseman vaihtokelpois-
ten ladkkeiden luetteloon. Luette-
lon laadinnan péaéperiaatteena on
varmistaa, ettd vaihto voidaan teh-
da turvallisesti niin, ettei ladkkeen
vaikutus muutu vaihdon takia.
Vaihdon ulkopuolelle jatettiin tera-
piaryhmid, joissa hoitotasapaino

on herkka annosten vaihteluille se-
ka ladkemuotoja, joissa samanar-
voisuuden osoittaminen saattaa ol-
la ongelmallista. Luettelon laati-
misperiaatteita on kuvattu tarkem-
min Laakelaitoksen verkkosivuilla
http://www.laakelaitos.fi/laaketieto
/laakevaihto/index.html. Nykyinen
luettelo kattaa 46 % myyntiluvalli-
sista ladkevalmisteista.

Laakevaihdon ulkopuolelle sul-
jettiin lisdksi vuonna 2006 tehdylla
ladkelain muutoksella laakkeet,
joilla on voimassa oleva menetel-
mapatentti Suomessa seka tuotepa-
tentti vahintéan viidessa ETA-
maassa. Viitehintajarjestelmén
kayttonottoa koskevassa touko-
kuussa 2008 lausunnolla olleessa
lakiehdotuksessa esitetdaan luopu-
mista edella mainitusta patentteja
koskevasta rajauksesta. Laakelai-
tos on kannattanut ehdotusta.

Kokonaissaastot

Laakevaihdon ensimmaisena vuon-
na toteutuneiksi kokonaissaas-
toiksi laskettiin 88,3 miljoonaa eu-
roa (6 % ladkekustannuksista).
Tastéa yksi kolmasosa oli seurausta
suoraan laékevaihdosta ja kaksi
kolmasosaa vaihdon aiheuttamasta
hintakilpailusta. Saastdt vuonna
2007 olivat 35,6 miljoonaa euroa,
josta toinen puoli koitui suoraan
asiakkaiden ja puolet korvausjar-
jestelmén hyvaksi.

Vuonna 2007 Kela korvasi yh-
teensa 34,8 miljoonaa reseptia,
joista 22 miljoonaa koski vaihto-
kelpoisia ladkkeita (taulukko).

Eri terapia-alueilla ja laake-
ryhmissa tapahtunut kehitys ha-



vainnollistaa hyvin laédkevaihdon
merkitysta. Kuvassa 1 on esitetty
epilepsialaakkeiden myynnin ja ku-
lutuksen kehitys vuosina 2002-
2007. Epilepsialadkkeet eivat kuu-
lu ladkevaihdon piiriin, ja siksi ta-
man ryhman kehitysta voidaan ta-
vallaan pitaa vertailuesimerkkina
yleisesta kehityksesta. Tarkastelu-
jaksolla kustannukset ovat kasva-
neet huomattavasti laédkkeiden
kayttdmaaraa nopeammin, mika
on seurausta uusien, suhteellisesti
kalliimpien lagkkeiden kayttdosuu-
den kasvusta koko ladkeryhmassa.
Koko laakekulutus ja -kustannuk-
set ovat takavuosina kayttaytyneet
tdméan esimerkin suuntaisesti.

Kuvan 2 masennuslaékkeiden
kayttda ja myyntia koskeva kehitys
osoittaa, mita ladkevaihdolla on
saavutettavissa edellisen tapaisella
ladkehoidon alueella, jossa myos
otetaan kayttéon uusia, aiempaa
kalliimpia laakkeita: kulutus on li-
sdantynyt vuodesta 2002 yli 40
prosenttia, mutta kustannukset
ovat samaan aikaan pienentyneet
yli 30 prosenttia. Laakevaihdon
kayttoonotto on nain antanut tilaa
my®os uusien, vaihdon ulkopuolella
olevien laakkeiden kaytolle ilman,
ettd kokonaiskustannukset ovat
nousseet.

ACE:n estgjien ryhma kuvassa
3 on esimerkki tilanteesta, jossa
ladkevaihdon vaikutus on erityisen
suuri: vaikka kayttod on lisdéntynyt
yli 50 % vuodesta 2002, niin kus-
tannukset ovat samana aikana pie-
nentyneet 80 prosenttia.

Vaihtokelpoisten ladkevalmis-
teiden luettelon laatimisperiaattei-
siin kuuluu, ettd sen avulla var-
mistetaan ladkevaihdon onnistumi-
nen turvallisella tavalla ilman yllat-
tavia ladkevasteen muutoksia tai
haittavaikutuksia. Ladkelaitoksen
tietoon on tullut ainoastaan joita-
kin yksittaisia ilmoituksia, joissa
ladkkeen haittavaikutuksen tai
puuttuvan tehon on epdilty liitty-
van laékkeen vaihtamiseen.

Koko laékevaihdon voimassa-
oloaikaa tarkasteltaessa voidaan
todeta, ettd vaihto on hyvin va-
kiintunutta laajuudeltaan ja saés-
t6jen maaran suhteen. Jarjestel-
man saéstotavoitteet nayttavat
nain toteutuneen kohtuullisesti il-
man laékehoidon tehoon tai tur-
vallisuuteen liittyvia ongelmia.
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20 1

Kulutus,

. Myynti, miljonaa
DDD/1000 as/vrk

euroa, TOH

2002 2003 2004 2005 2006 2007

I Epilepsialadkkeet, kulutus =@ Epilepsialadkkeet, myynti

Kuva 1. Epilepsiald&kkeiden kulutus ja myynti 2002-2007.
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Kuva 2. Masennuslédékkeiden kulutus ja myynti 2002-2007.
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Kuva 3. ACE:n estéjien kulutus ja myynti 2002-2007.
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Sosiaali- ja terveysministerio antoi tammikuussa 2008 uuden asetuksen 33/2008 opioidiriippuvaisten
potilaiden hoidosta. Asetuksessa mddritellddn opioidiriippuvuus, korvaushoidon edellytykset, hoidon
toteuttaminen, hoitosuunnitelman laatiminen, korvausldédkehoidot, niiden toteuttaminen ja seuranta.
Asetuksessa maddritellddn myds apteekkijakelusta siten, ettd apteekkisopimuksella saa buprenorfiinia
Ja naloksonia sisdltivdd yhdistelmévalmistetta madrdtd Iddkemddrdykselld apteekista toimitettavaksi
potilaan allekirjoittaman, 2 §:n 4 kohdassa tarkoitetun apteekkisopimuksen perusteella niin kauan,
kun sopimus on voimassa. Lisdksi asetuksessa mainitaan, ettd korvaushoito tulee hoidon pitkdkestoi-
suuden vuoksi pyrkid toteuttamaan mahdollisimman ldhelld potilaan asuinpaikkaa.

Opioidiriippuvuus on krooninen
ja usein vaikeahoitoinen sairaus,
joka hoitamattomana johtaa
usein ennenaikaiseen kuolemaan.
Erityisesti hoitamattomaan opi-
aattiriippuvuuteen liittyy suuri
yliannostukseen liittyva kuole-
manvaara (1-3). Buprenorfiini-
korvaushoidon tehosta on vah-
vaa nayttda (4-5). Buprenorfiini-
korvaushoito lisaa potilaiden
kiinnittymista hoitojarjestelmaan,
vahentaa huumeiden kayttoa,
tarttuvien tautien levidmista neu-
lojen kautta ja rikollisuutta (6).
WHO on maaritellyt buprenorfii-
nin ns. valttdmattomaksi 1aak-
keeksi opioidiriippuvuuden hoi-
tamiseksi, ja useat kansalliset
opiaattiriippuvuuden hoitosuosi-
tukset myds maarittelevat bupre-
norfiinin valttdméattomaksi 1aak-
keeksi. Buprenorfiinin ja nalok-
sonin yhdistelméavalmiste on yhta
tehokas kuin buprenorfiinival-
miste. Korvaushoidossa toisena
laékevaihtoehtona on metadoni.
Metadonin vaarinkayttoon liittyy
yliannostuskuoleman vaara. Bup-
renorfiinin kayttoon ei sen katto-
vaikutuksen vuoksi liity yliannos-
tusvaaraa, mutta bentsodiatsepii-
nien ja alkoholin kanssa kaytet-

tyna buprenorfiinin on raportoi-
tu aiheuttaneen yliannostuskuo-
lemia. Lisaksi metadoni voimak-
kaamman rauhoittavan vaiku-
tuksen vuoksi ei sovellu kaikille
potilaille. Toistaiseksi korvaus-
hoitojen kayttd huumehaittojen
vahentamisessa on jaanyt vahai-
semmaksi Suomessa kuin muissa
lansimaissa. Syyna tahan lienee
ainakin osittain ne nakemykset,
joiden mukaan opioidikorvaus-
hoito ei olisi kuntouttava, vaan
hoito varmistaisi riippuvuuden
jatkumisen. Kuitenkin kiistatta
tutkimustiedon ja kansainvalisen
kliinisen kokemuksen mukaan
opioidikorvaushoito on tehokas
perusta psykososiaaliselle kun-
toutukselle. Uusi kansallinen ase-
tus mahdollistaakin nyt hoidon
laajan kayttéonoton.

Ladkkeen kaytto

Suboxone on tarkoitettu opioidi-
riippuvuuden hoitoon laaketiet-
eellisen, sosiaalisen ja psykologi-
sen hoidon osana yli 15-vuotiail-
le henkil6ille, jotka haluavat ir-
rottautua riippuvuudestaan.
Opioidiantagonisti naloksoni
on mukana valmisteessa estamas-
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sa vaarinkdyttéa. Suun kautta
otetun Suboxonen vaikutus on
sama kuin buprenorfiinilla yksi-
naan, mutta suoneen annettuna
naloksoni aiheuttaa opioideista
riippuvaiselle vieroitusoireita.

Hoito suositellaan aloitetta-
vaksi 1-2 resoribletilla miedom-
paa vahvuutta (2 mg/0,5 mg). An-
nos saadetaan potilaan tilan Klii-
nisen ja psykologisen arvion mu-
kaan, korkeintaan annokseen
24 mg buprenorfiinia vuorokau-
dessa. Tilan vakiinnuttua voidaan
siirtya ensin joka toinen paiva ja
my6hemmin mahdollisesti kolme
kertaa viikossa tapahtuvaan laak-
keen ottamiseen.

L&ékkeen saamiseen tarvitaan
alkuperdinen resepti ja potilaan
allekirjoittama apteekkisopimus.
Sopimuksessa potilas sitoutuu
noutamaan laakkeet vain yhdesta
apteekista ja suostuu siihen, etta
apteekista voidaan antaa hoitoa
koskevaa tietoa hoitavalle 1a8ka-
rille ja tiedon apteekkisopimukses-
ta muille apteekeille.

Raskaana olevien potilaiden
korvaushoidossa ei kayteta Subo-
Xxonea, vaan erityisluvalla hankit-
tavaa pelkkaa buprenorfiinia
(kauppanimi Subutex).



Farmakologia

Suboxone sisaltaa osittaista opi-
oidiagonisti-antagonisti bupre-
norfiinia ja opioidiantagonisti na-
loksonia.

Buprenorfiini on myy-resepto-
rin agonisti ja kappa-reseptorin
salpaaja, naloksoni lyhytvaikut-
teinen myy-reseptorin salpaaja.

Buprenorfiinin huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 90 minuut-
tia sublinguaalisen annon jalkeen.
Puoliintumisaika on runsaat 30
tuntia. Suun kautta otettu nalok-
soni on tuskin mitattavissa plas-
masta ja sen puoliintumisaika on
noin tunti. Maksan vajaatoimin-
nassa buprenorfiinin vaikutus voi
pitkittyd, ja annoksen suurentami-
nen tulee tehda varoen, jos poti-
laalla on lievé tai kohtalainen vai-
kea maksan vajaatoiminta. Vaikea
maksan vajaatoiminta on hoidon
vasta-aihe.

Kliiniset tutkimukset

Téarkein tutkimus on amerikkalai-
nen neljan viikon satunnaistettu
monikeskustutkimus, jossa 326
heroiinin kayttajaa sai joko bup-
renorfiinia (16 mg/vrk; n=105) tai
buprenorfiini-naloksonia (16
mg/vrk + 4 mg/vrk; n=109) tai lu-
melaaketta (n=109) (7). Tutki-
muksen suoritti loppuun 85 %
buprenorfiinilla, 84 % Subutexil-
la ja 77 % lumevalmisteella hoi-
detuista potilaista. Tutkimusta
jatkettiin avoimena Suboxone-
hoitona pisimmillaén 52 viikkoa.

Noin puolet tutkimukseen
osallistuneista olivat saaneet ai-
emmin korvaushoitona metado-
nia tai sen johdannaista (kauppa-
nimi Orlaam, jota ei enda kaytetd
EU:ssa). Potilaista 65 % oli mie-
hia ja 35 % naisia; keski-ika oli
37,6 vuotta.

Neljan viikon aikana vieroi-
tusoireita esiintyi 18 %:lla bupre-
nofiiniryhmassé, 25 %:lla Subo-

xone -ryhméssa ja 37 %:lla lu-
meryhméssa. Buprenorfiinin oma
antagonistinen vaikutus siis nakyi
jo annoksella 16 mg:a vuorokau-
dessa, ja naloksoni voimisti vie-
roitusoireita edelleen. Virtsasta
tehdyt opioidimaaritykset osoitti-
vat tutkimuslaékkeisiin kuulu-
mattomien opioidien kayton jat-
kuneen suurimmalla osalla: puh-
taita naytteitd antoi 20,7 % bup-
renorfiinin, 17,8 % Suboxonen ja
5,8 % lumeen kayttajista. Avoi-
men jatkotutkimuksen aikana
puhtaiden naytteiden osuus vaih-
teli 35-67 %:n valilla.

Opioidihimo, craving, véheni
aktiivihoitojen aikana (katso tau-
lukko).

Toisessa laajassa avoimessa
tutkimuksessa seurattiin Suboxo-
nen kayttda vuoden ajan USA:n
hoito-olosuhteissa (8). Hoito aloi-
tettiin 582 opioidiaddiktilla (mie-
hia 386). Hoito aloitettiin 4 mg:n,
8 mg:n tai 16 mg:n annoksella,
minké jalkeen useimmille méarat-
ty vuorokausiannos oli 8-16 mg.
Hoitosuunnitelma toteutui 189
potilaalla (32 %), joista 162
kaytti Suboxonea véhintaan 47
viikkoa. Kolmen, kuuden ja 12

N Buprenorfiini N

lGhtétaso 104 633+27 109
viikko 1 104 457 +2,3 108
viikko 2 93 333+26 98
viikko 3 89 356+28 95
viikko 4 86 33,0+ 30 86

Uutta ladkkeista

kuukauden hoidon jalkeen opioi-
dipositiivisten virtsandytteiden
osuus oli 30 %, 24 % ja 19 %
(lahtdtilanteessa 91 %).

Finchin ja kumppaneiden jul-
kaisussa esitetdén kahden vuoden
tulokset 71 opioidiaddiktin hoi-
dosta yksityispraktiikassa (9).
Potilaiden opioidiriippuvuuden
keskiarvo oli nelja vuotta, ja
30 % oli ollut aikaisemmin kor-
vaushoidossa. Suboxonen annos
oli keskimé&arin 10 mg (2-24 mg)
vuorokaudessa. Hoidon aloitta-
misen jélkeen noin 80 % virtsa-
naytteistd oli negatiivisia muiden
opioidien suhteen, joskaan oksi-
kodonitestausta ei aina tehty.

43 % potilaista pysyi hoidossa
kaksi vuotta.

Buprenorfiini on ollut laajasti
vaarinkaytetty aine Suomessa.
Suonensisdisten huumeiden kayt-
tajista 73 % ilmoitti sen yleisim-
min kayttaméakseen aineeksi (10).
Heista 75 % kertoi kayttavansa
sita vieroitusoireiden hoitoon.
Useimmat olivat kokeilleet myos
buprenofiinin ja naloksonin yh-
distelm&é suonensisaisesti, mutta
80 % kayttajista ilmoitti koke-
muksen olleen huono.

Buprenorfiini + N Lume
naloksoni
62,4+26 109 656+ 24
44,4+ 2,2 107 60,5+ 22
338+24 100 570+ 23
302+26 90 544+ 26
29,8+28 79 551+28

Potilaiden arvio opioidihimosta (craving score, keskiarvo + SE).
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Haittavaikutukset ja
turvallisuus

Myyntilupa-aineistossa on tiedot
Suboxonen kaytosta 1 631 potil-
aalla, joista 1 158 on kayttanyt si-
ta vahintéén 3 kuukautta. Suoma-
laisessa tutkimuksessa on pisimmat
seuranta-ajat, 75 viikkoon saakka.
Yleisimmat hoitoon liittyneet
haitat (paansarky, ahdistuneisuus,
hikoilu, mahakivut, pahoinvointi,
ripuli, unettomuus) liittyvét vieroi-
tusoireisiin. Vakaviksi haitoiksi
luokitelluista yleisin oli maksa-ar-
vojen kohoaminen. Kaikkiaan
16 %:lla buprenorfiinia kayt-
taneistd maksa-arvot olivat véhin-
tdan kolminkertaiset verrattuna
normaaliin ylarajaan jossakin tutki-
muksen vaiheessa, mutta yleensa
hoidon jatkaminen ei pahentanut
tilannetta vaan arvot alenivat takai-
sin. Muita yleisia vakavia haittoja
olivat masennus (35 potilasta) ja
yliannostustapaukset (25 potilasta).
Pahoinvointi ja oksentelu olivat
yleisia hoidon keskeyttamisen syita.
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Sosiaali- ja terveysministerion asetus buprenorfiinin tai metadonin kaytdsté opioidiriippuvaisten vieroi-
tus- ja korvaushoidossa tuli voimaan helmikuussa 2008.
Suboxone on opioidiriippuvuuden hoitoon ja vieroitukseen tarkoitettu buprenorfiinin ja naloksonin

yhdistelméavalmiste. Koska naloksoni aiheuttaa vieroitusoireita opioidien kayttgjalle, Suboxonen olete-
taan olevan pelkkaa buprenorfiinia vahemman todennakoinen valmiste suonensisaiseen vaarinkayttoon.

Klexane-laakevalmisteen saatavuus turvattu

Laakelaitos on paattanyt erakohtaisesti vapauttaa ladketukkukauppaan pysaytetyt Klexane-erét, jotta valttaméaton ve-
risuonitukosten ehkaisy ja hoito on mahdollista.

Enoksapariini on pilkotusta hepariinista edelleen puhdistettu ladkeaine, jonka kayttdaihe on leikkauksien jalkeisen
laskimotukoksen ehkaisy. Ladkelaitoksen paatoksen taustalla ovat enoksapariiniin liittyvat kansainvaliset saantihairiot.
Saantihairiot ovat seurausta ladkevalmisteen raaka-aineen, hepariinin epapuhtausongelmista.

Vapautetut erat sisaltavat epapuhtauksia maaring, joiden ei voida katsoa vaarantavan valmisteen turvallista kayt-
toa. Turvallisen kayton takaamiseksi Ladkelaitos on liittanyt kyseisten erien kayttoon erdkohtaisia suosituksia ja rajoi-
tuksia mm. antotavasta. Tietyissa hepariinin raaka-aine-erissa havaittu epapuhtaus on tunnistettu glykosamiiniglykaa-
niksi, joka suurina méaarina on hepariinivalmisteiden laskimonsisdisessa annossa aiheuttanut mm. verenpaineen laskua,
hengenahdistusta, pahoinvointia, ripulia ja vatsakipuja. Puhdistettujen pienimolekyylisten hepariinivalmisteiden, kuten
Klexanen, kaytossa ei ole ilmoitettu vastaavaa haittojen lisdédntymista.

Epéapuhtauden vuoksi kaikkia raaka-aine-eria ei voida kayttaa. Tasta syysta hepariinivalmisteiden saatavuudessa on
vajausta. Ladkelaitos on neuvotellut saatavuuteen liittyvasta hairidtilanteesta myyntiluvanhaltijoiden kanssa. Saatujen
tietojen mukaan hepariinivalmisteiden saatavuuden arvellaan palaavan normaaliksi lahikuukausina. Selvityksien mu-
kaan sairaala-apteekkien velvoitevarastoissa olevat valmisteet turvaavat osaltaan valttaméatdnta ladkehoitoa.

Vapautetut erat ovat

. Klexane® cum conservans 100 mg injektioneste, liuos 3 ml injektiopullo, eranro 07016
. Klexane® cum conservans 100 mg injektioneste, liuos 10 ml injektiopullo, eranro B260
o Klexane® 100 mg injektioneste, liuos 10 x 0,6 ml (60 mg) esitaytetyt ruiskut, erdnro 5168
o Klexane® 100 mg injektioneste, liuos 10 x 0,8 ml (80 mg) esitaytetyt ruiskut, erdnro 5166

Jussi Holmalahti
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Alkoholista ja tupakasta vieroittavien laakkeiden

kulutus ja haitat

Alkoholiriippuvuuden
hoitoon kaytetyt
|adkkeet

Alkoholismin tukiterapiassa di-
sulfiraami on ollut kaytdssa vuo-
sikymmenia. Viime vuosina sen
kulutus on ollut hitaassa kasvus-
sa. Sen sijaan alkoholin kayton
hillintdan tarkoitetun opioidian-
tagonisti naltreksonin kaytté on
hiipunut entisestaan, eika kulu-
tusluvuista kay selville, mika
osuus naltreksonista on kaytetty
toiseen kayttdaiheeseen eli opioi-
divieroituksessa (kuva 1).
Disulfiraamiin (Antabus, Espe-
ral) liittyvien haittavaikutusten
maaré on ollut sen kulutuksen
kaltaisesti melko tasaista, 0-5 il-

DDD/1 000 as/vrk

moitusta vuodessa. Disulfiraamiin
liittyvista haittavaikutuksista on
ilmoitettu 36 kertaa, ja ei enda
kaupan olevasta kalsiumkarbimi-
dista (Dipsan) kerran. Naltrekso-
nin 4 ilmoitusta ajoittuvat vuosil-
le 1997-2001.

Disulfiraamin ilmoituksista
selked enemmist® (25) koski
maksaan kohdistuneita haittoja:
maksa-arvojen nousuja (10), he-
patiittia (9), maksanekroosia (4)
ja maksan vajaatoimintaa (2).
Naista ilmoituksista kahdessa
maksahaittojen arvioitiin joh-
taneen potilaan kuolemaan.

Disulfiraamin haittavaikutuk-
sia tarkasteltiin viimeksi TABUn
numerossa 3/2007, jonka jalkeen
on tullut vain kaksi ilmoitusta.
Valmisteyhteenvedossa on tarkat
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Kuva 1. Disulfiraamin ja naltreksonin kulutus vuosina 1997-2008*

(*tammikuu-huhtikuu).
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ohjeet maksa-arvojen seuraami-
seksi: transaminaasit, gamma-GT
ja bilirubiinitasot tuleee maarittaa
ennen ladkehoidon aloitusta, kah-
den viikon vélein 2 kuukauden
ajan ja sen jalkeen 3-6 kuukau-
den vélein.

Naltreksoniin liittyen on il-
moitettu ihottumasta, euforiasta,
vasymyksesta ja vatsakivusta,
akillisesta kollapsista seka yhdella
potilaalla krapulaisesta huonosta
olosta, kun hén oli tunnin laak-
keen ottamisen jalkeen nauttinut
2 annosta alkoholia.

Nikotiiniriippuvuuden
hoitoon kaytetyt
|adkkeet

Nikotiinivalmisteet hyvaksyttiin
reseptilaakkeiksi vuonna 1983.
Purukumit siirrettiin itsehoitoon
1989 ja laastarit 1993. Valmistei-
den kulutus liséantyi vuosittain
melko maltillisesti vuosituhannen
vaihteeseen saakka. Viime vuosi-
na kulutus on kasvanut nopeam-
min, yli kaksinkertaistuen vuo-
sien 2000 ja 2006 valilla. Niko-
tiinivalmisteista selvasti suosi-
tuimpia ovat ladkepurukumit

(79 % kulutuksesta, kuva 2).
Vuoden 2006 helmikuusta niko-
tiinivalmisteiden myynti on ollut
sallittua vahittaiskaupoista, kios-
keista ja huoltamoilta. Vuonna
2007 nikotiinivalmisteiden tukku-
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Kuva 2. Nikotiinivalmisteiden kulutus ladkemuodoittain vuosina
1997-2008* (*tammikuu-huhtikuu).

DDD/1 000 as/vrk
0,8 7

s al

[ Bupropioni W Varenikliini

€00¢
+00C
5002
9002
£00¢
N-1800¢

Kuva 3. Bupropionin ja varenikliinin kulutus vuosina 2003-2008*
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myynnista 42 % myytiin aptee-
keille, 56 % muihin vahittais-
myyntipisteisiin ja 1 % sairaaloille.
Nikotiinipurukumiin, -laasta-
riin tai -inhalaattoriin liittyvista
11 haittavaikutusilmoituksesta
vakavia oli 4. Eniten ilmoituksia
on saatu nikotiinilaastariin liitty-
vista paikallisista iho-oireista.

Bupropioni ja varenikliini

Alun perin masennuslagkkeeksi
aiottu, katekoliamiinien takaisin-
ottoa estava bupropioni hyvak-
syttiin tupakasta vieroitukseen
vuonna 2003. Sen kayttd on jaa-
nyt melko vahaiseksi (0,23 DDD/
1 000 as/vrk vuonna 2007) ja
pienentynyt edelleen varenikliinin
tultua markkinoille. Bupropio-
nilla on muualla maailmassa
kayttbaiheena myds masennus, ja
WHO:n ATC-luokituksessa se
siirtyy vuoden 2009 alusta niko-
tiiniriippuvuuden hoitoon tarkoi-
tetuista ladkkeista (NO7BA02)
ryhméaan muut masennuslaakkeet
(NOBAX).

Varenikliini on nikotiiniresep-
torin osittainen agonisti, joka tuli
kayttéon vuoden 2006 lopulla.
Kulutuksen nopea kasvu nayttaa
jatkuvan, silla vuoden 2008 en-
simmaiselld kolmanneksella
myynti (0,71 DDD/1 000 as/vrk)
oli jo lahes kaksinkertaistunut
vuoden 2007 luvusta (0,39 DDD/
1 000 as/vrk, kuva 3).

L&akelaitos on saanut kaikki-
aan 117 haittavaikutusilmoitusta
tupakoinnin lopettamista tukevis-
ta laakkeista taman vuoden huh-
tikuun loppuun mennessa. Eniten
ilmoituksia on saatu bupropio-
nista (Zyban), yhteensa 71. Uu-
demmasta ladkeaineesta, varenik-
liinistd (Champix) on saatu yh-
teensé 35 ilmoitusta, ja nikotii-
nipurukumiin, -laastariin tai
-inhalaattoriin liittyvia haittavai-
kutusilmoituksia on tullut 11.



Potilas 1.

61-vuotias nainen, jolla ei ollut
saannollista laakitysta, kaytti
Champixia nelja kuukautta on-
nistuen tupakoinnin lopettami-
sessa. Laakityksen lopettamisen
jalkeen muutaman pdaivan ku-
luttua alkoi unettomuus ja ta-
man jalkeen muutamaan viikon
kuluessa lisaantyvasti psyykkis-
ta oireilua. Se Karjistyi seka-
vuudeksi, aggressiivisiksi pu-
heiksi, itkuisuudeksi ja itsemur-
halla uhkaamiseksi. Potilasta
hoidettiin nukahtamislaékkeel-
1a ja keskusteluilla seka perus-
terveydenhuollossa etta psyki-
atrisessa paivystyksessa, mutta
han ei tarvinnut sairaalahoitoa.
Véhitellen oireet véhenivat.

Potilas 2.

Potilas oli 50-vuotias mies,
jonka anamneesissa kerrottiin
masennuksen alkaneen vuonna
1999. Laakityksena oli tuolloin
mirtatsapiini.

Varenikliinihoidon alusta
1-2 kuukauden kuluessa poti-
laan masennus alkoi oireilla,
mutta siitd huolimatta potilas
halusi jatkaa laakitysta, ja on-
nistui tupakoinnin lopettami-
sessa laakityksen loputtua 3
kuukautta myéhemmin. Vare-
nikliinihoidon loppumisesta
1-2 kuukauden kuluttua hanel-
13 alkoi ilmeté itsemurha-aja-
tuksia, ja 2 kuukautta myo6-
hemmin masennustila oli vai-
kea. Ketiapiini- ja sitalopraa-
milaakitys aloitettiin. Kuukaut-
ta myéhemmin itsemurha-aja-
tukset halvenivat, ja 5 kuu-
kautta my6hemmin héan oli toi-
punut vaikeasta masennukses-
ta.

Bubropionin haittavaikutusil-
moitusten huippuvuosi osuu sen
kulutuksen huippuun, vuoteen
2004. Sen jalkeen ilmoitusten
maaré on vuositasolla tasaisesti
laskenut. Varenikliinihoitoon liit-
tyvista haittavaikutusilmoituksis-
ta valtaosa on saatu vuonna
2007, jonka aikana myos kertyi-
vat ensimmaiset kayttokokemuk-
set, mutta tdman vuoden ensim-
maisten 4 kuukauden aikana on
ilmoituksia saatu jo puolet viime
vuoden maarasta (kuva 4).

Bupropionin 71 haittavaiku-
tusilmoituksesta 12 arvioitiin va-
kaviksi. Yleisimmin raportoidut
yksittaiset haitat olivat urtikaria
(19), muu ihottuma (14), unetto-
muus tai unihdirio (8) ja huimaus
(7). Nama kaikki mainitaan
my06s Zybanin valmisteyhteenve-
dossa yleisina haittoina.

Varenikliinin 35 ilmoituksesta
vakavaksi arvioitiin 23. Psyykki-
sid haittavaikutuksia kuvattiin 11
ilmoituksessa, lahes kaikissa il-
moituksissa kuvattiin useampi
kuin yksi oire (yht. 24 psykiatris-
ta haittavaikutusta). Itsemurha-
ajatuksia kuvattiin kahdessa il-
moituksessa, kummassakin ne
liittyivat muuhun psykiatriseen
oireiluun. Molemmissa ilmoituk-
sissa varsinaiset itsemurha-aja-
tukset ilmaantuivat l1a&dkehoidon
lopetuksen jélkeen, tosin toisessa
tapauksessa vasta muutamia kuu-
kausia mythemmin ja potilaalla
jolla oli ennestaan jo masennus-
diagnoosi (ks. potilastapaukset).

Muista psykiatrisista oireista
on ilmoitettu muutamia tapauk-
sia mm. aggressiivisuudesta ja
unettomuudesta, namakin useim-
miten yhdessd muiden oireiden
kanssa. Muista kuin psykiatrisis-
ta haitoista useimmiten on ilmoi-
tettu pahoinvointia (8).

EMEAnN laékevalmistekomitea
ja ladketurvatydoryhma ovat ar-
vioineet varenikliinin kayton yh-
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teydessa ilmoitettuja psykiatrisia
haittoja ja itsemurha-ajatuksia.
Valmisteyhteenvetoa on nailta
osin jo tarkennettu varoituksin,
ja haittavaikutusten seuranta jat-
kuu edelleen.

Laakekulutustilastoja
verkossa

Pohjoismaisia ladkemyyntilastoja:

Kelan sairasvakuutuksen korvaus-
tiedot:

Laakelaitoksen myyntitiedot:

Ladkhaiden buskaras
KT ju mblriiclys

ﬁTC S S — AT

Ladkeiden luokitus (ATC) ja
maadritellyt vuorokausi-
annokset (DDD) 2008 on
julkaistu. Lisakappaleita voi
tilata sahkopostiosoitteella
tilaukset@laakelaitos.fi
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Kehittyneité terapiavalmisteita
koskeva asetus 1394/2007/EEC
tuli voimaan kaikissa EU-jasen-
valtioissa 30.12.2007 (http://ec.
europa.eu/enterprise/pharmaceutica
Is/eudralex/vol-1/reg_2007_1394/
reg_2007_1394 fi.pdf). Kyseisiin
valmisteisiin luetaan geeniterapia-,
soluterapia- ja kudosmuokkaus-
tuotteet. Geeni- ja soluterapia-
tuotteet on maaritelty Direktiivin
2001/83/ EEC liitteessa I, osa 1V,
kun kudosmuokkaustuotteet on
maadritelty tassa kyseena olevassa
asetuksessa. Asetus tulee kayt-
téon vuoden siirtymaajan jalkeen
30.12.2008.

Euroopassa geeniterapia- ja
soluterapiavalmisteita on valvottu
ladkelainsaadannon puitteissa jo
vuodesta 2003, kun taas kudos-
muokkaustuotteiden markkinoille
paasy on riippunut kunkin maan
kansallisesta lainsaddéannosta.
Niinpa kehittyneita terapiatuot-
teita koskevan asetuksen taytan-
toonpano ladkelainsdadantoon
vaatii kudosmuokkaustuotteiden
osalta ladkedirektiivin 2001/83/
EEC muutosta. Euroopan komis-
sio on julkaissut 10.4.2008 ehdo-
tuksen ko. direktiivin muuttami-
sesta ja se oli kommentoitavissa
10.6.2008 saakka (http://ec.euro-
pa. eu/enterprise/ pharmaceuticals/
advtherapies/ advanced_ keydoc.htm).

Uusi asetus luo kehykset ke-
hittyneiden terapiavalmisteiden
valvonnalle. Sen my6ta Euroopan
ladkeviraston alaisuuteen peruste-
taan uusi kehittyneita terapia-
tuotteita kasitteleva komitea,
CAT (Committee for Advanced
Therapies), johon tulee viisi
ihmisladkekomitean (CHMP) ni-
meamaa jasenta varajasenineen,
kansallinen jasen seké varajasen
niista jasenvaltioista, joiden

CHMP-jésen ei ole edustettuna
po. komiteassa. Lisaksi Komissio
nimeaa kaksi kliinista asiantunti-
jajasentd ja kaksi potilasjarjesto-
jen edustajajasenta. Jasenet vali-
taan patevyyden perusteella ja va-
hintdan kahdella jasenista tulee
olla asiantuntemusta laakinnalli-
sista laitteista. Komitea aloittaa
tyonsa tammikuussa 2009.
Asetuksen mukaan kehittyneil-
ta terapiavalmisteilta vaaditaan
keskitetty myyntilupa. Tieteellisen
suosituksen myyntilupahakemus-
ten laadusta, prekliinisista ja klii-
nisista tutkimuksista luonnostelee
CAT ja sen hyvaksyy CHMP en-
nen myyntiluvan myontamista.
Asetus velvoittaa Komission laati-
maan erilliset ohjeet kehittyneiden
terapiavalmisteiden tuotantoa
koskevista GMP- seka kliinisten
tutkimusten GCP-vaatimuksista.
Koska kehittyneet terapiaval-
misteet voivat sisaltdd myos laa-
kinnallisia laitteita osana loppu-
tuotetta, on nama myo6s maaritel-
ty asetuksessa 1394/2007. Asetus
maarittelee myos, kuinka CE-
merkittyjen laitteiden ja eldvien
solujen yhdistelman tieteellinen
arviointi tapahtuu. limoitettujen
laitosten arvioinnit CE-merkityis-
ta laitteista on huomioitava, mut-
ta yhdistelméavalmisteen arvioin-
nin kokonaisvastuu on EMEAIla.
Euroopan komissio ja Parla-
mentti ovat pyrkineet asetuksella
paitsi parantamaan laékkeité
koskevaa lainsaadantoa, myos tu-
kemaan naité& valmisteita kehitta-
vaa eurooppalaista teollisuutta,
erityisesti pienid ja keskisuuria
yrityksid. Asetuksen myota naita
valmisteita koskevista myyntilu-
pamaksuista ja tieteellisen neu-
vonnan maksuista on mahdollista
saada alennusta. Suurimmat mak-
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Biologiset laakkeet

suhuojennukset on osoitettu pie-
nille ja keskisuurille yrityksille.
Liséksi néille yrityksille luodaan
asetuksella mahdollisuus sertifioi-
da laatu- ja prekliiniset tutkimuk-
set myyntilupaprosessin ulkopuo-
lella, jolloin n@ma voivat hyodyn-
taa sertifikaattia esim. neuvotel-
lessaan jatkosopimuksista valmis-
teesta kiinnostuneiden tahojen
kanssa. Komissio on julkaissut
10.5.2008 ehdotuksen asetuksek-
si, joka maarittelee sertifiointi-
prosessin (http://ec.europa.eu/enter
prise/pharmaceuticals/advtherapies/
docs/2008_05_cp/consultationpaper
-nr-2008-05-05.pdf). Ehdotusta voi
kommentoida 4.7.2008 saakka.

Asetuksessa 1394/2007 on
huomioitu my6s pienet toimijat
kuten sairaalat. Artiklan 28 mu-
kaan pienessa mittakaavassa ei-
teollisesti valmistettavat ja kan-
sallisesti kaytettavat tuotteet valvo-
taan kansallisen lainsdddannon
kautta eika niilta vaadita keski-
tettyd myyntilupaa. Valmistukselle
on kuitenkin oltava kansallisen vi-
ranomaisen myontama lupa ja laa-
tuvaatimusten tulee vastata yhtei-
son (EV) tasolla saadettyja vaati-
muksia. Liséksi artiklassa on esi-
tetty tuotannolta vaadittava laake-
turvatoiminta ja jaljitettéavyysvaa-
timukset. Artiklan 28 kansallinen
lupamenettely vaatii Ladkelain
muutosta, joka on valmisteltavana
STM:ssa.

Kehitystyo erityisesti kudos-
muokkaustuotteiden alalla on hy-
vin aktiivista. Ensimmaisia myyn-
tilupaan asti ehtineita tuotteita on
EU-tasolla jo arvioitu. Kansallisilla
markkinoilla tuotteita on jonkin
verran ja niiden tulee hakea keski-
tettyd myyntilupaa asetuksen an-
tamien siirtymaaikojen puitteissa.
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Kehittyvat kuvantamislaitteet

Kuvantamismenetelmdt ovat kokeneet 2000-luvulla suuren teknologisen harppauksen. Kolmiulotteis-
ta tietoa tuottavat kuvaustekniikat, kuten tietokonetomografia (TT), magneettikuvaus (MK), isotoop-
pilddketieteellinen leikekuvaus (SPET) sekd ultraddnikuvantaminen (UA), ovat yleistyneet voimakkaas-

ti potilaan ladketieteellisissé tutkimuksissa.

Yksirivisesta tietokonetomogra-
fialaitteesta on harpattu jo 320-
leikelaitteeseen. Nykyaikaisella
monileike-TT:1l& voidaan yhdessa
tutkimuksessa tuottaa potilaasta
tuhansia leikekuvia. N&in suuren
tietomaarén tarkastelussa ei kan-
nata enaa turvautua yksittaisten
leikkeiden katseluun, vaan avuksi
on luotu kolmiulotteisia katse-
lumenetelmid. Magneettitutki-
muksissa 3 teslan magneettireso-
nanssilaitteita (MR) kaytetaan jo
muutamissa laitoksissa rutiinisti.
Myos yhdistelmalaitteet, kuten
SPET-TT-laitteet ovat tulleet jaa-
dakseen, ja UA-laitteissa puhu-
taan nykyisin jo 4D-kuvantami-
sesta. Lisdksi kuva-arkisto- ja
kommunikaatiojarjestelmat
(PACS, Picture Archiving and
Communication System) ovat in-
tegroimalla kuva- ja potilastiedot
mahdollistaneet kuvatiedon mo-
nipuolisen hyddyntéamisen kuvan-
kasittelyssa.

Tietokonetomografia

Diagnostisesti tarkea kohde on
usein paksujen kudoskerrosten al-
la potilaassa. Perinteisessa ront-
genkuvauksessa nama kudosker-
rokset nakyvat paallekkéin varjo-
kuvina, joiden muoto riippuu po-
tilaan lisdksi mm. kuvaussuun-
nasta ja kuva-alan koosta. Paal-
lekkaisesta kuvautumisesta joh-
tuen diagnostisesti tarkeat ha-
vainnot peittyvat helposti muun
kuvatiedon alle. Tietokonetomo-

grafiassakin sateilya tuottaa ront-
genputki. Sen toimintaperiaate
poikkeaa kuitenkin huomattavas-
ti perinteisesta rontgenkuvauslait-
teesta. TT:ssa kuvan katselu voi-
daan leike- tai kolmiulotteisen
tiedon ansiosta kohdistaa suo-
raan tutkittavalla alueelle, jolloin
kudosten paallekkaisyys ei ole
ongelma. Kohde saadaan néin
virtuaalisesti ndkyviin. Diagnosti-
sesti tarkeén kohteen erottumista
voidaan kuitenkin viel& korostaa
esimerkiksi kayttamalla varjoai-
netta kuten muissakin réntgentut-
kimustekniikoissa.

Tietokonetomografian tutki-
musvalikoima on kasvanut laite-
tekniikan kehittymisen mukana.
NyKkyisin jo yleisesti kayttssa ole-
villa 64-leike TT-laitteilla poti-
laasta voidaan kuvata yhdella
kertaa 4 cm:n matka nopeimmil-
laan 0,3 sekunnin aikana. Tulok-
sena saadaan kolmiulotteista ku-
vatietoa, jonka tarkkuus on jopa
alle puoli millimetria. Néin teho-
kas tekninen suorituskyky avaa
mahdollisuuksia syddmen kor-
keatasoiseen tutkimukseen vain
muutaman sekunnin hengityspi-
détyksen aikana tai vaikkapa

3D-nékymé monileiketietokonetomografialla (TT) suoritetusta aortan
aneurysmatutkimuksesta. Kuva: HUS-Réntgen.
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Isotooppitekniikalla otettu keuhkokarttakuva vuodelta 1972.

Kuva: Satakunnan keskussairaala.

koko vartalon kuvaukseen 10 se-
kunnissa. Radiologi voi tehda vir-
tuaalisukelluksen sykkivan syda-
men seindmassa kulkevan milli-
metrin paksuisen sepelvaltimon
sisdlle ja tarkastella matkan var-
rella mahdollisia ahtaumakohtia.
Koronaaritaudin poissulkume-
netelménéd monileike-TT on ohit-
tamassa perinteisen angiografian.
Teknisind erikoisratkaisuina kah-
den rontgenputken TT-laitteet ja
monisegmenttikuvaus (useasta sy-
damen sykkeesta suoritettava vai-
heittainen kuvatiedon kerays) ovat
entisestadn parantaneet sydamen
TT-kuvausten laatua ja tehneet
menetelmasté luotettavamman
my0s sydamen nopeilla ja epa-

saannollisilla syketaajuuksilla.

TT:ta kaytetdan yha enemman
my®0s verisuonten kuvauksissa,
aivohalvauspotilaiden perfuusio-
tutkimuksissa, suoliston virtu-
aalitahystyksissa seka syopakas-
vaimen kartoituksissa.

Uusimmat TT-laitteet mahdol-
listavat yha suurempia leikeméaa-
ria ja yha kattavammin — jopa
320 leikkeen kuvaamisen saman-
aikaisesti 16 cm:n alueelta. Tal-
16in esimerkiksi sydan tai aivot
voidaan kuvata kerralla koko-
naan, jopa vain sekunnin murto-
osassa. Tutkimuksen kattavuutta
voidaan lisata siirtelemalla poti-
lasta tutkimuksen aikana edesta-
kaisin pituussuunnassa.

Sagittaalisuunnan
rekonstruktiokuva

tomografialla (TT)
suoritetusta aivo-
jen angiografia-
tutkimuksesta.
Kuva: HUS-Réntgen.
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monileiketietokone-

Magneettikuvaus

Magneettikuvauksella on merkit-
tavia etuja verrattuna TT-tutki-
muksiin. Rontgensateilyn sijasta
magneettikuvaus kayttéd voima-
kasta ulkoista magneettikenttaa
ja radiotaajuisia pulsseja, joilla
potilaan kudokset saadaan anta-
maan kuvatiedon tuottamiseen
tarvittavia heikkoja signaaleja.
Nama radiotaajuiset pulssit ja
potilaasta mitatut radiotaajuiset
signaalit lahetetdén ja vastaanote-
taan tutkimuskohtaisesti optimoi-
tujen kelojen avulla.

Nykyisin magneettitutkimuk-
sissa kaytetéan yleisimmin 1,5
teslan magneettikenttad, mutta
kenttdvoimakkuudet ovat kliini-
sissd potilastutkimuksissa kasva-
massa 3:eenkin teslaan. Tutki-
muskaytossa puhutaan jo 7 teslan
magneettikenttdvoimakkuudesta.
Suuremmalla kenttdvoimakkuu-
della pyritaan ennen kaikkea pa-
rempaan signaali-kohinasuhtee-
seen, joka on keskeinen laatupa-
rametri kuvantamisessa. Hyvalla
signaali-kohinasuhteella kuvasta
voidaan erottaa yha heikompia
signaaleja ja pienempia kohteita.

Magneettikuvaus ei altista po-
tilasta haitalliselle ionisoivalle sa-
teilylle. Lisaksi sen tuottama ku-
vanlaatu pehmeiden kudosten
erottumisen kannalta on ylivoi-
mainen muihin kuvantamismene-
telmiin verrattuna. Magneettiku-
vaus vie ajallisesti selvasti kauem-
min kuin esimerkiksi TT-kuvaus,
jossa varsinainen kuvaus tehdaan
muutamissa sekunneissa. Mag-
neettikuvauksen nopeus on kui-
tenkin parantunut varsinkin ns.
rinnakkaiskuvauksen myota. Rin-
nakkaiskuvantamisessa kuvatie-
toa keratdan samanaikaisesti use-
alla kelaelementilla, jolloin ku-
vausaikaa voidaan vastaavasti ly-
hentaa, joskin suhteellisesti va-
hemmaén kuin monileike-TT:ssa.
Tuloksena saadaan joko nopeam-
pi kuvaus tai vaihtoehtoisesti tar-
kempi kohteen erotuskyky. Rin-
nakkaiskuvantamista voidaan so-
veltaa kdytannossé lahes kaikissa
kuvauksissa. Tyypillisia sovellus-
kohteita ovat mm. sydén- ja veri-
suonitutkimukset. Menetelman
yhdistdminen muihin nopeisiin
kuvaustapoihin mahdollistaa



Luuston isotooppikuva. Kuvaus on tehty isotooppileikekuvauksena (SPET)
ja siitd on muokattu 3D-malli, jota voidaan katsella tietokoneen néytélla
pyorivdné kuvana.
Potilaalla on luustoon levinnyt eturauhassyopé (kertymét nékyvét kirkkai-
na kohteina). Kuva: Satakunnan keskussairaala.

magneetin kayton yha paremmin
my0s reaaliaikaisissa kuvauksissa
tai laéketieteellisissa toimenpiteis-
sa.

Myo6s magneettitutkimuksilla
on omat heikkoutensa. Tutkimus-
ten hitautta on kasitelty edellg, ja
kuvausputken ahtaus voi olla este
ahtaan paikan kammosta karsi-
valle henkildlle. Magneetin kent-
tdominaisuuksista johtuen Kuvis-
sa saattaa esiintya geometrisia
vaaristymia, jotka on huomioita-
va kuvien tulkinnassa. Magneetti-
kuvaus ei myodskaan sovellu kai-
kille potilaille mm. sydamentah-
distimen tai kehossa olevan mag-
netoituvien metallisen implantin
vuoksi. Raskaana oleville potilail-
le ei suositella varsinkaan 3 tes-
lan korkeakenttalaitteilla tehtavia
magneettitutkimuksia. Osa poti-
laista taytyy siis tutkia muilla me-
netelmilla. My®os laitteiden ja tut-
kimusten kalleus ja osittain sen
myota heikompi saatavuus ovat
hillinneet muuten niin optimaali-
sen tekniikan kayton kasvua.
Naistéa rajoitteista huolimatta
magneettikuvausten maarat tule-
vat jatkossakin yleistymaan ku-
vausnopeuksien kehittyessa ja
saatavuuden parantuessa laite-
maaran kasvun myota.

Isotooppitutkimus

Isotooppitutkimuksissa kaytetaan
radioaktiivisia isotooppeja diag-
noosin tekemiseen. Tutkimukses-
sa potilaalle annetaan radioaktii-
vista ainetta tai silla leimattua
ladkeainetta tavallisimmin suo-
nensisaisesti. Radioaktiivisen ai-
neen etenemista tutkittavassa
kohteessa tai sen kertymisté poti-
laan elimistdon seurataan kehon
ulkopuolelta ns. gammakameran
avulla. Isotooppitutkimuksessa
potilas toimiikin itse tutkimuksen
sateilylahteend ja gammakamera
vain kartoittaa potilaasta tulevaa
sateilyd. Tama vuoksi useimmiten
voidaan tarvittaessa kuvata lisa-
kuvia turvallisesti suurentamatta
potilaan sateilyannosta.
Potilaasta lahteva gammasa-
teily lapéisee kameran ilmaisimen
etupinnalla olevan séteilyn rajai-
men (kollimaattorin). Taman jal-
keen lapi paassyt sateily kohtaa
kameran varsinaisen sateilya na-
kevan osan eli Nal-Kiteen, jossa
gammasateilyn kokema vuorovai-
kutus synnyttaa pienen valontui-
kahduksen. Tuikahdus rekisteroi-
déan kiteen toisella puolella ole-
villa valomonistinputkilla ja lahe-
tetddn edelleen kameran elektro-
niikan ja lopulta kuvaustietoko-
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Luuston gammakuvaus nuoren
miehen luustosta. Kuvassa poti-
laalla infektio polven ylépuolella.
Kuva: Satakunnan keskussairaala.

neen kasiteltavéksi. Gammaka-
meran viipalekuvaus tuli mahdol-
liseksi jo 1970-luvun taitteessa,
eikd perusperiaate ole niista
ajoista oleellisesti muuttunut.
SPET-kuvaukseksi kutsutussa
tomografiakuvauksessa kameran
ilmaisin Kiertaa potilaan ympari
ja pysahtyy esimerkiksi neljan as-
teen vélein noin puoleksi minuu-
tiksi kuvaamaan staattisen pro-
jektiokuvan. Kuvauksen jalkeen
naista kuvista rekonstruoidaan
poikkileikekuvat ja muita leik-



keita. Leikkeiden avulla merkkKi-
aineen jakaumaa kehossa voi-
daan tarkastella entista tarkem-
min.

Isotooppitutkimuksen etuna
on elimistdn toiminnallisen tilan
seuraaminen ja mittaaminen.
Menetelméa onkin metabolista
tutkimusta siina missa radiologi-
nen tutkimus tuottaa kohteesta
tarkkaa anatomista tietoa. Perin-
teiset radiologiset tutkimusmene-
telmat ja isotooppitutkimukset
tarkastelevat tasta syysta samaa
kohdetta eri tavoin, ja niita ver-
taamalla voidaan edelleen hyo-
dyntdd kummankin tutkimusme-
netelman antamaa tietoa.

Yhdistelmakuvaus

Anatomisesti tarkka TT-tutkimus
voidaan yhdistaa myds muihin
kuvaustekniikoihin, ja esimerkki-
na tasta on TT:n ja PET:n (posi-
troniemissiotomografia) yhdista-
minen PET-TT-hybridilaitteiksi,
joilla saadaan TT:n anatominen
ja PET:n toiminnallinen kuvatie-
to. PET-TT:II& on ollut suuri vai-
kutus sy6pakuvantamisen kehit-
tymiseen vuosituhannen vaihteen
jalkeen.

Nykyisin on my0s tarjolla
hybridilaitteita, jossa tavalliseen
gammakameraan on yhdistetty
tietokonetomografialaitteisto, ns.
SPET-TT-hybridilaite. TT-laitteis-
tojen taso vaihtelee muutaman
leikkeen perusmallista jopa 16-

Yhdistelmékuva aivoista, jossa
isotooppileikekuva (SPET) on
yhdistetty magneettileikekuvaan
(MK). Kuva: HUS-Réntgen.

leikkeiseen TT-laitteeseen. Mo-
lemmat kuvaukset suoritetaan
samalla kerralla potilaan maa-
tessa kuvauspoydalla samassa
asennossa. TT-SPET-laite mah-
dollistaa yhdistelmakuvauksen,
jolloin esimerkiksi potilaan TT-
kuva ja SPET-kuva voidaan aset-
taa paallekkain. Nain isotooppi-
kertyman anatominen paikanta-
minen on helpompaa.

Ultradanitutkimus

Ultradani on mekaanista varahte-
lyliikettd, kuten korvin kuultava
aanikin, mutta sen varahtelytaa-
juus on niin korkea, ettei sita voi
ihmiskorvin kuulla. UA etenee
véliaineessa pitkittaisena aalto-
liilkkeena ja valiaineen kohdates-
sa rajapinnan se heijastuu siita
takaisin tulosuuntaan. Heijastu-
nut kaiku rekisteréidaan anturil-
la, ja laite muodostaa kuvan kai-
un palaamisajan ja sen voimak-
kuuden perusteella. Vaikka peri-
aate on pohjimmiltaan yksinker-
tainen, ovat my0s ultradanilait-
teet kokeneet melkoisen mullis-
tuksen viimeisen parin vuosikym-
menen aikana.

Yksinkertaisimmat ultradani-
laitteet lahettivat tutkittavaan
kudokseen vain yhden signaalin,
joka heijastui takaisin rajapin-
noista. Tutkimuksen tuloksena
saatiin kuvan asemasta kayra,
jonka avulla voitiin arvioida ra-
japinnan sijaintia. Edelleenkin
talla tavoin toimivia laitteita voi-
daan kayttaa esimerkiksi poski-
onteloita tutkittaessa.

Laitteiden kehittyessa anturiin
sisdllytettiin useita ultradanikitei-
ta. Téllaisen laitteen tuottama
kuva on 2-ulotteinen leikekuva
kudoksesta ultraganikeilan suun-
taisesti. Laitteiden kehityksen
myo6téd kuvaa voitiin tarkastella
reaaliaikaisena liikkuvana kuva-
na. Tutkittavan kohteen liikkeen
liséksi on mahdollista selvittaa
myds veren virtauksen nopeutta
ja suuntaa fysikaalista Doppler-
ilmiota hyodyntavan Doppler-
ultradanilaitteen avulla.

Kaksiulotteisen leikekuvan
tuottavia laitteita kaytetaan laa-
jasti radiologisissa, kardiologisis-
sa ja etenkin gynekologisissa tut-

TABU 3. 2008

kimuksissa. Tutkimusten etuina
ovat mm. helppous ja vaaratto-
muus potilaalle. Toisaalta ultra-
aanitutkimus vaatii aina tekijak-
seen kokeneen asiantuntijan.

Nykyiset ultradanilaitteet
nayttavat kohteen pinnan muo-
dosta 3D-kuvan, ja kun tata kol-
miulotteista kuvaa tarkkaillaan
reaaliaikaisena, puhutaankin jo
4D-ultradanikuvasta.

3D-ultradanen tunnetuin kayt-
toalue lienee raskauden aikaiset
ultradanitutkimukset. Varsinkin
yksityisilla palveluntarjoajilla no-
peasti yleistyneet 3D-tutkimukset
luonnollisesti kiinnostavat odot-
tavia diteja — tarjoaahan tama
menetelma mahdollisuuden Kkat-
soa sikion kasvonpiirteita. Leh-
tiartikkeleissa ja nettikeskuste-
luissa 3D-sikitultraa onkin ku-
vailtu elamysmatkaksi omaan ke-
hoon. Lisaksi vallalla nayttaa
olevan kasitys, etta tamén tutki-
musmenetelman avulla saadaan
taysi varmuus viela sikion tervey-
destd. On kuitenkin muistettava,
etta 3D-tutkimus ei missaan ta-
pauksessa korvaa varsinaista pe-
rinteisté rakenneultradanitutki-
musta. Lisaksi on muistettava, et-
tei ultradanitutkimuksiakaan
suositella vain psykososiaalisista
tai viihdesyistd, vaan taustalla tu-
lisi aina olla laéketieteellinen syy.
Syyna on ultradénen potilaaseen
tuottamat mekaaniset seka lam-
pdvaikutukset, joiden pitkaai-
kaisvaikutuksista ei ole viel& kat-
tavaa tutkimustietoa.

Sateilyannos

Kuvatieto ei kuitenkaan koskaan
synny ilmaiseksi. Kun potilaalle
tehd&an ionisoivaa sateilya kayt-
tava tutkimus (isotooppitutki-
mus, radiologinen tutkimus), tut-
kimuksen on oltava perusteltu.
Siité on oltava siis potilaalle
enemman hyotya kuin haittaa.
Lé&hettava laékari arvioi tutki-
muksen tarpeellisuuden ja kay-
tettdvén tutkimuksen aina poti-
laskohtaisesti.

TT:ssa rontgenputki kiertda
kuvauksen edetessa tutkittavan
alueen ympéri, jolloin potilas saa
sateilya eri suunnista. N&in muo-
dostuva sateilyannoksen maara



eroaa selvasti perinteisen rontgen-
kuvauksen, vain yhdesta suun-
nasta pintaan painottuvasta, an-
noksen maarasta. TT:ssd syvem-
mallékin olevat kudokset saavat
helposti merkittévia séteilyannok-
sia. Kokonaisuutena naista koi-
tuu potilaalle séteilyriski (ns.
efektiivinen annos), joka on var-
sinkin vartalon alueen TT-tutki-
muksissa 100- tai jopa 1 000-ker-
tainen yksittdiseen perinteiseen
keuhkordntgenkuvaan verrattuna,
jonka aiheuttama sateilyannos on
noin 30 mikrosievertid (USv).
Vertailun vuoksi kaikesta tausta-
sateilysta kertyy suomalaiselle
henkil6lle vuosittain keskimaarin
noin 4 millisievertin eli 4 000
mikrosievertin annos.

Sateilyannosten pienentami-
seen on kuitenkin tehokkaita tek-
nisia tydkaluja. Uusimpien TT-
laitteiden annossaatd (mA-modu-
laatio) osaa muuttaa tutkimuk-
sessa kaytettdvaa annostasoa au-
tomaattisesti potilaan geometrian
ja kudosominaisuuksien mukaan.
Menetelma toimii reaaliaikaisesti
kuvauksen aikana ja potilaasta
sekd tutkimuskohteesta riippuen
sill4 voidaan saavuttaa jopa kym-
menien prosenttien séteilyannos-
sdasto ilman, etté kuvan laatu
heikkenee. Annosséasto tuo mu-
kanaan my0s selvaa taloudellista
saastoa, silla vahemman kuormi-
tettu rontgenputki kestéda kauem-
min kaytossa, jolloin laitteen kal-
leinta kuluvaa osaa ei tarvitse
vaihtaa niin usein.

Myos isotooppitutkimukset al-
tistavat potilasta sateilylle. Altis-
tuksen suuruus riippuu kaytetysta
radioaktiivisesta laédkevalmistees-
ta, annetusta lddkeannoksen ko-
konaisaktiivisuudesta seké aktii-
visuuden kulkeutumisesta poti-
laan elimistossa. Esimerkiksi
luuston gammakuvauksessa poti-
laan saama efektiivinen annos on
noin 3 millisievertia (mSv).

Ultradani- ja magneettitutki-
muksissa ei radiologisista ja iso-
tooppitutkimuksista poiketen
kayteta lainkaan ionisoivaa satei-
ly&, joten ndmé& menetelmét ovat
potilaille timanhetkisen tieta-
myksen mukaan turvallisia. Me-
netelmien kayttd on lisdantynyt,
vaikkakin magneettitutkimusten

3D-ndkymé& monileiketietokonetomografialla (TT) suoritetusta aivojen
angiografiatutkimuksesta. Kuva: HUS-Réntgen.

lisaéntymisté rajoittaa tutkimus-
laitteen hinta ja suuri koko.

Yhteenveto

Kuvantamislaitteet ja -menetel-
mat ovat kehittyneet viime vuosi-
na nopeasti. Sekd magneettiku-
vauksen etta tietokonetomogra-
fian kohdalla on aihetta odottaa
jatkossakin voimakasta teknisté
kehitysta ja sovellusten lisaénty-
mist& yha uusille ladketieteellisen
kuvantamisen alueille, ja kolmi-
ulotteisen kuvauksen kasvamista
vallitsevaksi kuvatiedon muo-
doksi. Myos yhdistelmakuvaus,
jossa anatomisesti tarkka TT-tut-
kimus yhdistetédn muihin ku-
vaustekniikoihin, tulee lisaanty-
maéan. Yhdistelmékuvauksella on
suuri merkitys erityisesti syévan
tutkimuksessa, paikantamisessa
ja hoidossa.

Kolmiulotteinen kuvankaésitte-
ly visualisoi kuvantamistutkimuk-
sia tehden niista entista helpom-
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min lahestyttévia tulkittavia. 3D-
tutkimukset pystytaan jatkossa
tarjoamaan kaikille kayttajille
PACS-jarjestelmien osana, jolloin
saatua kuvatietoa voidaan hyo-
dyntdé& mahdollisimman laajasti.
Myo6s muilla sahkdisilla jarjestel-
milla on oma merkityksensa ku-
vantamislaitteiden ohjaamisessa,
tiedon jakamisessa sek& hyoddyn-
tamisessa.

Visualisointi ja kolmiulottei-
suus tekevat kuvista nayttavan
nakaisia ja helposti hahmotet-
tavia, mutta samalla erikoisosaa-
jien ammattitaito korostuu, jottei
kuvista ja kuvantamistutkimuk-

sista tehd& véaéaria johtopaatoksia.

Lisdantyva kuvankasittely edel-
lyttaa erityisosaajia jatkossakin,
ehképa jopa korostuneemmin,
silld moniammatillisen yhteistyon
maara tuskin tulee jatkossa aina-
kaan vahenemaan.
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Laakelaitos

Suomesta katsoen laakkeiden ke-
hitys ja tuotanto tapahtuvat val-
taosin ulkomailla. Tutkimuksen
ja tuotannon monimutkainen
kansainvalinen verkostoituminen
on tuttu ilmio laakealalla. 1Imi6
nakyy myds Suomessa. Vuonna
2007 Suomessa ilmoitettiin Laa-
kelaitokselle 250 Kliinista laake-
tutkimusta, joista suurin osa (68
%) koski monikansallisia moni-
keskustutkimuksia.
Laaketuotannon siirtyminen
halvempien tuotantokustannus-
ten ja kiristyvan kilpailun takia
kolmansiin maihin on todelli-
suutta niin alkuperaisten kuin
rinnakkaislaékevalmisteiden koh-
dalla. Laakeyritykset siirtavat
kliinisia laaketutkimuksiaan Yh-
dysvalloista ja lantisesta Euroo-
pasta itaiseen Eurooppaan ja la-
tinalaiseen Amerikkaan ja naista
edelleen Aasiaan. Erityisesti Intia
ja Kiina ovat olleet tutkijayritys-
ten mielenkiinnon kohteina nii-

Anu Puomila

Kliinisen lddketutkimuksen koordinaattori
Valvontaosasto

Laakelaitos

den ladketieteellisen infrastruk-
tuurin, alhaisten kustannusten ja
tutkimuspotilaiden lahes rajatto-
man valikoiman vuoksi. Muu-
tokset ladketutkimuksien tekemi-
sessa ovatkin johtamassa tilantee-
seen, jossa yha useamman laake-
valmisteen kohdalla merkittava
osa tutkimuksesta ja tuotekehi-
tyksesta tehdaan varsin kaukana
tulevista ladkkeen kayttajista.
Laaketutkimusten tekeminen
suomalaisilla potilailla on tarkeaa
niin tieteellisista, terveydenhuol-
lollisista kuin kansantaloudellisis-
ta syistd. Suomalaisia pidetaan
hyvina tutkittavina tunnollisuu-
tensa ja tutkimusmyonteisyytensa
takia. Viime vuonna Suomessa
tutkimus kohdistui 19 %o:ssa il-
moituksista terveisiin vapaaehtoi-
siin ja 81 %:ssa potilaisiin. Tut-
kittavien lukumaara yhta tutki-
musta kohden vaihteli yhdesta
henkiltstda kymmeniin tuhansiin,
tutkittavien lukumaarista mediaa-
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Kuva 1. Laakelaitokselle ilmoitetut kliiniset l&dketutkimukset. lImoitusten
esitarkastuksessa havaitut puutteet seka Laadkelaitoksen lahettaméit

lisédselvityspyynnot.
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ni on 25. Faasin Il tutkimuksissa
potilaiden lukumaaréat ovat
yleensa suurempia.

Suomalaisia arvostetaan myds
tutkijoina. Viime vuonna tutki-
muksista 18 % oli tutkijaléhtoi-
sid, ilman ulkopuolista rahoitusta
tehtyja tutkimuksia. Kaupallisten
tutkimusten osuus on viime vuo-
sina jonkin verran suurentunut.
Kuvasta 1 ilmenevat kymmenen
edellisen vuoden aikana Laakelai-
tokselle ilmoitetut Kkliiniset laake-
tutkimukset, seka ilmoitusten esi-
tarkastuksessa havaitut puutteet
ja Laadkelaitoksen tekemien lisa-
selvityspyyntdjen lukumaarat.
Maarissa ei voida havaita suuria
muutoksia.

Kuva 2 kertoo tutkimusten ja-
kautumisen tutkimusvaiheisiin.
Faasin Il tutkimuksia tehdaan
eniten (45 % v. 2007), ja faasien
I, Il ja IV tutkimuksia kaikkia
suunnilleen yhta paljon (17-19 %
v. 2007). Eniten viime vuonna
tutkittiin hermostoon vaikuttavia
ladkkeita (26 %) (kuva 3). Toi-
seksi suurimman ryhman muo-
dostivat syopalaakkeet ja immuu-
nivasteen muuntajat (18 %o).

Tutkimusten ilmoitettu kesto
on viime vuosina hieman piden-
tynyt (kuva 4). Keskimaarin se
oli v. 2007 l&hes 2 vuotta, ja pi-
simmissa tutkimuksissa 10-14
vuotta. Alle vuoden kestaneiden
tutkimusten osuus on véhitellen
pienentynyt.

Kliinisten la&ketutkimusten
koko tilasto vuodelta 2007 on
nahtavissa osoitteessa http://www.
laakelaitos.fi/ajankohtaista/
uutiset/3/laaketutkimustoiminta_
keskittyy hermostoon_vaikuttaviin
_laakkeisiin_ja_syopalaakkeisiin.



Kliinisen ladketutkimuksen
vaiheet

Faasi |. Uutta ladkeainetta an-
netaan ensimmaisen kerran ih-
miselle, yleensa terveille va-
paaehtoisille koehenkiloille
(poikkeuksena esim. sytotoksi-
set ladkkeet). Tutkimuslaak-
keen tulee ensin olla perusteel-
lisesti tutkittu elaimilla. Tutki-
mus aloitetaan hyvin pienelld
laédkeannoksella, jota varovai-
sesti suurennetaan. Se antaa
alustavan arvion tutkimus-
ladkkeen turvallisuudesta ja
siedettavyydestd, ladkeaineen
imeytymisestd, jakautumisesta,
metaboliasta ja poistumisesta
elimistosta. Faasin | tutkimuk-
siin luetaan myos farmakoki-
neettiset tutkimukset, mm. ge-
neerisilla laakevalmisteilla teh-
tavat bioekvivalenssitutkimuk-
set.

Faasi Il. Uudella ladkeaineella
tehdaan ensimmaiset tutki-
mukset potilailla, tai markki-
noilla jo olevaa laaketta tutki-
taan uudessa kayttdaiheessa,
uudella potilasryhmalla tai uu-
della annostuksella. Maarite-
taan annos ja tutkitaan laake-
valmisteen kliinista tehoa, sie-
dettavyytta ja turvallisuutta.

Faasi Ill. Tutkimukset tehdaan
suurilla potilasryhmilla, ja ne
ovat usein kansainvalisia mo-
nikeskustutkimuksia. Laak-
keen tehoa ja turvallisuutta
verrataan parhaaseen mahdol-
liseen olemassa olevaan hoi-
toon tai lumevalmisteeseen.
Selvitetaan myds laakkeen pit-
kaaikaisvaikutuksia ja yleisim-
pia haittavaikutuksia.

Faasi IV. Myyntiluvan myon-
tamisen jalkeen tehdaan tutki-
muksia hyvaksytyilla potilas-
ryhmilld, kayttoaiheilla ja an-
nostuksilla. Tutkitaan mm.
ladkevalmisteen pitkaaikais-
kayton turvallisuutta, erityis-
kohderyhmia ja yhteisvaiku-
tuksia.
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Kuva 2. Kliinisten ldaketutkimukset tutkimusvaiheen mukaan.

Silma- ja korvatautien ladkkeet

Muut

Ihotautiladkkeet

Systeemisesti kaytettavat hormonivalmisteet

Tuki- ja liikuntaelinten sairauksien ladkkeet

jugee-

Hengityselinten sairauksien laakkeet

Sukupuoli- ja virtsaelinsairauksien ladkkeet

Veritautien laakkeet |

Systeemisesti vaikuttavat infektiolaakkeet |

Sydén- ja verisuonisairauksien |aakkeet

Ruoansulatuselimisté- ja aineenvaihduntasairauksien |
laékkeet

Syopalaakkeet ja immuunivasteen muuntajat ]

Hermostoon vaikuttavat laakkeet |

o
6]
=
o
N
6]
N
o
N
(6]

30
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Sari Koski
Erikoistutkija
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Kasvirohdosvalmisteet

Kasvirohdosvalmisteet Euroopan komission

verkkosivuille

Euroopan komission verkkosivut
ovat uudistuneet. Etusivulta http:
/lec.europa.eu/enterprise/pharmac
euticals/herbal/herbal_en.htm I16y-
tyy erillinen osio nyt myo6s perin-
teisille kasvirohdosvalmisteille.
Osio on jaettu kasvirohdosval-
misteita koskevaan yleiseen osaan
ja valmisteita koskevan kehitys-
tyobn seurantaosaan. Lisaksi osi-
osta on suora linkki Euroopan
ladkeviraston (EMEA) kasviroh-
dosvalmistekomitean (HMPC)
verkkosivulle.

Kasvirohdosvalmisteita koske-
van yleisen osan vasemmalle puo-
lelle sijoittuvassa valintapalkissa
on otsikko, joka kasittelee EU:n
farmaseuttista lainsaadantoa (EU
Pharmaceutical legislation). Talta
sivulta l10ytyy ladkevalmisteita
koskeva voimassa oleva EU-lain-
saadanto (EudralLex: “The rules
coverning medicinal products in
the European Union’’). Samaisel-
la sivulla on kerrottu lyhyesti mi-
ta ovat direktiivi (directive), ase-
tus (regulation) ja ohje (guideline)
sekd@ mik& on niiden kdytannon
merkitys.

Kasvirohdosvalmisteiden
ohjeistus EMEAN
verkkosivuilla

Kasvirohdosvalmisteita koskeva
erityisohjeistus on helpoimmin
I6ydettavissa Euroopan laakevi-
raston (EMEA) verkkosivuilta
osoitteesta http://www.emea.
europa.eu/htms/human/hmpc/
hmpcguide.htm. Erityisohjeistuk-
sella tarkoitetaan tassa yhteydes-
sa ohjeistusta, jonka avulla ote-

Enterprise and Industry

T s LIe PN I

Laatuohjeita
http://www.emea.europa.eu/
htms/human/humanguidelines/
quality.htm

Teho- ja turvallisuusohjeita
http://www.emea.europa.eu/
htms/human/humanguidelines/
efficacy.htm

taan huomioon kasvirohdosval-
misteiden erityisominaisuudet.
Muilta osin kaytdssa on sama
ohjeistus kuin muillekin laakeval-
misteille.
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Homeopaattisten
valmisteiden lisdohjeistus

Homeopaattisia valmisteita kos-
kevaa liséohjeistusta 10ytyy Eu-
roopan laakevirastojen paallikoi-
den (HMA) verkkosivuilta http://
www.hma.eu/79.html. Samoin
kuin kasvirohdosvalmisteiden
kohdalla, lisaohjeistuksessa ote-
taan huomioon homeopaattisten
valmisteiden erityisominaisuudet.
Jos mitaan erityista lisaohjeistus-
ta ei ole annettu, noudatetaan
kaikille ladkevalmisteille yhteista
ohjeistusta.



Jonna Kumpulainen
Eldinlddkdri
Ladkelaitos

Tavanomaisten el

dain

IImoitukset vuodelta 2007

Vuonna 2007 Laakelaitokselle teh-
tiin yhteensa 241 haittavaikutusil-
moitusta, joista 70 % koski tavan-
omaisia elainlaakevalmisteita.
Vuosittaisten haittavaikutusilmoi-
tusten kokonaismaara on kahden
viimeisen vuoden aikana vahenty-
nyt yli kolmellakymmenella ilmoi-
tuksella. Taméa nayttaa johtuvan
lIahinnd immunologisista valmis-
teista tehtyjen ilmoituksien vahe-
nemisesta. Suurin osa ilmoituksis-
ta koski jalleen kerran pieneldimia
(118 koiria, 33 kissoja, 1 marsua
ja 1 kania). Vain 14 ilmoitusta
koski tuotantoelaimia (7 nautoja,
5 hevosia, 1 kaloja ja 1 vuohta).
Ihmiseen kohdistuneesta haitasta
saatiin yksi ilmoitus.

Pienelainten haittavaikutukset

Loisten ja hydnteisten haaté6n
tarkoitetut valmisteet

Eniten ilmoituksia (91 kpl) tehtiin
loisten ja hyonteisten haatdon tar-
koitetuista valmisteista ja suurin
osa naista koski ulkoisesti annetta-
via paikallisvaleluliuoksia. Vaka-
viksi luokiteltuja ilmoituksia oli
seitseman. Yhdessa tapauksessa
10-vuotiaalle uroskoiralle annet-
tiin korvapunkkitartunnan hoi-
toon selamektiinivalmistetta. Seit-
seman tuntia ladkkeen antamisen
jalkeen ilmeni levottomuutta, va-
pinaa ja dyspneaa, koiran tila
heikkeni ja se kuoli. Selamektiinin
harvinaisiin haittavaikutuksiin lu-
keutuvat lihasvapina, horros ja
kuolaaminen seka erittdin harvi-
naisena neurologiset oireet (esim.

kohtaukset, ataksia). IImoituksesta
ei selvinnyt, oliko koira mahdol-
lisesti paassyt nuolemaan valmis-
tetta turkista. Neurologisten oirei-
den osalta laakityksen ja haittavai-
kutuksen suhdetta voitiin pitaa
mahdollisena, mutta ruumiina-
vauksen puuttuessa kuoleman syy-
suhde jai luokittelemattomaksi.
Toisessa tapauksessa omistaja
antoi 4 kk:n ikaiselle koiralle
erehdyksessa imidaklopridi-mok-
sidektiinivalmistetta suun kautta
(off label -kaytt6). Vuorokauden
kuluttua koira alkoi ripuloida, sil-
le ilmaantui keskushermosto-
oireita (ataksia) ja epileptistyyppi-
sid kohtauksia. Koira ei kyennyt
seisomaan ja kiljui. Oireiden pa-
hentuessa omistaja paatyi eutana-
siaan. Valmisteyhteenvedon mu-
kaan laékeaine voi oraalisesti an-
nettuna aiheuttaa yksittaisissa ta-
pauksissa ohimenevia hermosto-
oireita, kuten ataksiaa, yleistynyt-
té vapinaa, silmaoireita, epanor-
maalia hengitysta, syljen erityksen
lisdantymista ja oksentelua. Epi-
lepsiankaltaisia kohtauksia ei mai-
nita. Taysin varmasti ei muita
neurologisten syiden aiheuttajia
kuitenkaan voitu sulkea pois, silla
ruumiinavausta ei suoritettu. Hai-
tan syysuhde luokiteltiin téssé
tapauksessa mahdolliseksi.
Muiden vakavien haittavaiku-
tustapausten syysuhdetta ei voitu
luokitella. Syina tahan olivat il-
moituksen puutteelliset tiedot,
useat samanaikaisesti annetut 18&-
keaineet ja/tai ruumiinavaustieto-
jen puuttuminen. Ei-vakaviksi
luokitelluissa ilmoituksissa ylei-
simmat oireet olivat ihoreaktioita
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Eldinldaakkeista

aakkeiden haittavaikutus-

(kutina, punoitus, karvanlahto).
My®6s neurologisia oireita esiintyi
jonkin verran (horros, ataksia).
Imidaklopridi-moksidektiini-
valmistetta koskevat ilmoitukset
tehon puutteesta lisdantyivat
edellisestd vuodesta. Syyna tahan
oli luultavimmin se, etta eraan
toisen ulkoloisvalmisteen erityis-
lupahakemukseen on vaadittu
liitteeksi haittavaikutusilmoitus
myyntiluvallisen imidaklopridi-
moksidektiinivalmisteen tehon
puutteesta, jos erityisluvallista
valmistetta haetaan kaytettavaksi
demodikoosin hoidossa.

Systeemiset infektioladkkeet

Mikrobilaakkeita koskevia haitta-
vaikutuksia kuvattiin 16 ilmoi-
tuksessa. Kaksi tapauksista luoki-
teltiin vakaviksi. Ensimmaisessa
tapauksessa koira oli ollut virtsa-
tieinfektion vuoksi sulfa-trimeto-
priimikuurilla, mutta oireet eivat
helpottaneet. Omistaja antoi koi-
ralle difloksasiinitabletteja. Noin
tunti laédkkeen annosta koira sai
anafylaktisen shokin oireet.
Elainlaakari hoiti koiraa oireen-
mukaisesti ja se toipui taysin.
Laakityksen aikayhteys sopi ana-
fylaktisen reaktion syntyyn. Hait-
tavaikutuksen syysuhde luokitel-
tiin mahdolliseksi. Toinen vaka-
vista tapauksista (epdilty ladkeai-
ne kefovesiini) jai syysuhteeltaan
luokittelemattomaksi ilmoituksen
niukkojen tietojen vuoksi. Taman
ladkeryhman ei-vakavissa tapauk-
sissa oireet olivat yleensa vaihte-
levia ruoansulatuskanavan oireita
sekda iho-oireita.



Hermostoon vaikuttavat ladkkeet

Keskushermostoon vaikuttavista
ladkeaineista tehtiin 19 ilmoitusta
(vakavia 15). Kissoja koskevista
tapauksista 12:ssa epadiltiin keuh-
kopo6hoa tai todettiin keuhkopo6-
ho. Kaytettyja ladkeaineita naissa
tapauksissa olivat medetomidiini
tai deksmedetomidiini yhdistetty-
na ketamiiniin, butorfanoliin ja/
tai propofoliin. Suurimmassa
osassa tapauksia oireina olivat
kouristelu, vaikeutunut hengitys
ja keuhkoista kuuluvat nesterohi-
nat. Oireet alkoivat yleensa melko
pian kissan rauhoituttua. Suurin
osa kissoista toipui haitasta.
Keuhkop6h6 mainitaan harvinai-
sena haittavaikutuksena lahes
kaikkien medetomidiinivalmistei-
den sek& deksmedetomidiinival-
misteen valmisteyhteenvedossa.
Lahes kaikki tapaukset luokitel-
tiin syysuhteeltaan mahdollisiksi.
Suurimmassa osassa tapauksia sy-
danta ei tutkittu haitan havaitse-
misen jalkeen eika mahdollista sy-
danperaista syyta voitu varmuu-
della sulkea pois. Taman tyyppis-
ten haittavaikutusilmoitusten
maaré kasvoi edellisesté vuodesta.
Syyta tahan voidaan vain arvailla
— ilmeniko keuhkopthoja enem-
man vai ilmoittivatko elainlagka-
rit haitoista edellisvuotta herkem-
min? Kuluvan vuoden aikana
Laékelaitokselle ei ole tehty
yhtéan ilmoitusta, jossa medeto-
midiinilla tai deksmedetomidiinil-
la 1a&kitty kissa tai koira olisi kar-
sinyt keuhkopdhosta.

Yhdessé vakavassa tapaukses-
sa kissalta poistettiin hammaskivi
deksmedetomidiini-butorfanoli-
rauhoituksessa. Kissa sai myos
atipametsolia heratykseen. Kah-
den vuorokauden kuluttua kissa
meni apaattiseksi, alkoi oksentaa
ja joi paljon. Nelja vuorokautta
toimenpiteen jalkeen havaittiin
etuabdomenin aristus seka lievaé
kuivumista. Kissalla diagnosoitiin
akuutti hepatopatia. Oireiden ja
laékityksen vélisen aikayhteyden
seka laékeaineiden maksassa ta-
pahtuvan metabolian vuoksi hai-
tan syysuhdetta laakitykseen pi-
dettiin mahdollisena.

Yhdessa vakavassa tapaukses-
sa vuoden ikéinen kissa nukutet-
tiin kastrointia varten medetomi-
diinilla ja ketamiinilla. Viisi mi-

nuuttia laédkkeiden annostuksesta
todettiin hengitys- ja sydanpyséh-
dys. Kissaa elvytettiin ja se toipui
taysin. Koska molemmat anestesi-
aan kaytetyt laakeaineet voivat
aiheuttaa sydamen ja hengityksen
toiminnan muutoksia, on laak-
keen aiheuttama haitta mahdolli-
nen. Koska kyseessa oli useam-
man laékkeen yhtaaikainen kayt-
to, ei kuitenkaan voida arvioida
yksittaisen ladkkeen syysuhdetta
varmasti. Haitta luokiteltiin mo-
lempien laakkeen osalta mahdol-
liseksi.

Sukupuoli- ja virtsaelinten sairauk-
sien laakkeet, sukupuolihormonit

Kuudesta tehdysta ilmoituksesta
yksi luokiteltiin vakavaksi. Tassa
tapauksessa 2-vuotiaalle koiralle
annettiin abortin aikaansaamisek-
si aglepristoni-injektio kahtena
perakkaisena paivana. Viikon ku-
luttua ladkkeen antamisesta lapo-
jen véliin nousi patti, joka muut-
tui véhitellen erittdin kovaksi.
Karvat irtosivat patin ymparilta
ja iho tulehtui. Koira my6s ontui
etujalkojaan. Patti poistettiin Ki-
rurgisesti ja se todettiin patologi-
sessa tutkimuksessa rasvakudok-
sen nekroosiksi, jossa esiintyi fib-
roplasiaa. Oireiden ajankohdan
ja valmisteen potentiaalisen ku-
dosérsyttavyyden vuoksi haitta
luokiteltiin mahdolliseksi. On
mahdollista, ettd oireiden syntyyn
on vaikuttanut jokin muu syy,
kuten injektioneulan mukana
kudokseen paassyt epapuhtaus tai
elaimen vastustuskyvyn puute.

Syopalaadkkeet ja immuunivasteen
muuntajat

Taman ryhman ladkkeista tehtiin
seitseman ilmoitusta, jotka kaikki
koskivat siklosporiinivalmistetta.
IImoituksista kaksi luokiteltiin
vakaviksi. Ensimmaisessa tapauk-
sen 5-vuotiaalla westiella todet-
tiin reilun vuoden jatkuneen sik-
losporiiniladkityksen jalkeen dia-
betes mellitus. Valmisteyhteenve-
don mukaan siklosporiinin on ha-
vaittu vaikuttavan insuliinipitoi-
suuksiin verenkierrossa, ja nosta-
van verensokeritasoa eika valmis-
teen kayttoa suositella diabetesta
sairastaville koirille. Laakitys oli
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jatkunut yli vuoden diabeteksen
puhjetessa. Sen osuus koiran dia-
beteksen kehittymisessa jai avoi-
meksi, mutta myotavaikutusta
voitaneen pitdd mahdollisena.
Haitan syysuhde luokiteltiin mah-
dolliseksi. Toinen vakavista ilmoi-
tuksista jai tietojen puutteellisuu-
den vuoksi luokittelemattomaksi.
Ei-vakavissa tapauksissa havait-
tiin mm. oksentelua, ripulia, va-
symystd, aivastelua, papilloomia
suussa, tarindoireita ja hyvanlaa-
tuinen ihokasvain. Ruoansulatus-
kanavan oireiden ja papilloomien
osalta haittojen syysuhdetta pi-
dettiin mahdollisena, muiden
haittavaikutusten syysuhde jai
luokittelemattomaksi.

Muut pieneldinlaadkkeet seka ihmi-
sille tarkoitetut laakevalmisteet

Tuki- ja liikuntaelinsairauksien
laékkeisté tehtiin kolme ilmoitus-
ta, joista yksi luokiteltiin vaka-
vaksi. Kyseisessa tapauksessa 11-
vuotiaalla koiralla epadiltiin kar-
profeeniladkityksen aiheuttamaa
maksan toimintahdiriota, jonka
seurauksena paadyttiin eutanasi-
aan. Tietojen puutteellisuuden
vuoksi syysuhdetta ei voitu luoki-
tella. Ruumiinavaus olisi ehka
selventanyt oireisiin johtaneita
syitd. Muita ilmoituksia tehtiin
pieneldimille tarkoitetuista ruoan-
sulatuselinten l1dakkeista seké
korvaladkkeista. Tapaukset eivat
olleet vakavia.

Ihmiselle tarkoitetuista lagke-
valmisteista tehtiin kolme ilmoi-
tusta. Kaikki ilmoitukset luokitel-
tiin vakaviksi. Sulfametoksatsoli-
trimetopriimivalmisteen osalta
munuaisarvojen kohoaminen koi-
ralla luokiteltiin mahdolliseksi.
Doksisykliinin suonensisaisen an-
non jalkeinen koiran kuolema se-
ka atsitromysiinilagakityksen jal-
keinen Kissan kuolema jaivat syy-
suhteeltaan luokittelemattomiksi.

Tuotantoeladinten haittavaikutukset

Systeemisesti vaikuttavat
infektioladkkeet

Mikrobilaakkeista tehtiin 11 il-
moitusta. Kolme tdméan ryhman
ilmoituksista oli vakavia. Yhdessa



tapauksessa 2-vuotias lamminve-
rihevonen oli saanut liikalihaope-
raation jalkeen prokaiinipenisillii-
nikuurin. Omistaja antoi pistok-
set itse. Viidennen paivan aamu-
pistoksen jalkeen neulan reiasta
tuli verta ja hevonen kaatui valit-
tomasti pistoksen antamisen jal-
keen maahan, kramppasi, hikoili
ja limakalvot olivat vaalean har-
maat. Hevonen kuoli vajaan tun-
nin kuluttua oireiden alkamisen
jalkeen. Laakeaine saattoi pistet-
téessa joutua suoneen aiheuttaen
vélittéman reaktion. On myos
mahdollista, ettd hevonen sai
akuutin, voimakkaan anafylakti-
sen reaktion penisilliinille tai
muulle valmisteessa olevalle ai-
neelle. Mahdollisuudeksi jaa
my0s prokaiinin aiheuttama tok-
sisuus (lisaa tietoa aiheesta
TABUssa 6/2006).

Toisessa tapauksessa elainlaa-
kari kéavi hoitamassa lehmaé kuu-
meen, ripulin, jalkeisten jaamisen
ja akuutin mastiitin vuoksi. Hoi-
tona annettiin bentsyylipenisillii-
nia, karprofeenia ja kloprosteno-
lia seka tukihoitoa. Seuraavana
paivana utare oli taikinamainen,
kudoksessa oli kaasua ja maito
oli verista heraa. Viisi paivaa
my6hemmin ihon pintakerros
kuoriutui irti, pikkukyntoset oli-
vat irronneet, utare oli sinertava
ja verestava. Lehmén huonon
yleistilan vuoksi paéadyttiin lope-
tukseen. Suurin epdily oireiden
aiheuttajana kohdistui klostridin
aiheuttamaan tulehdukseen ja
toksiinien aiheuttamiin oireisiin.
Enrofloksasiinin osuus oireisiin
vaikutti epadtodennékdiselté. I1-
man ruumiinavausta tapauksen
tarkempi luokittelu oli kuitenkin
mahdotonta.

Yksi ilmoitus koski oksitetra-
sykliinivalmisteen tehon puutetta
flavobakteeri-infektion hoidossa
kirjolohilla. In vitro -herkkyys-
maaritysten tulokset eivat aina
valttdmatta vastaa tilannetta in
vivo. Tehon puute luokiteltiin to-
dennékoiseksi. Kolme ilmoituk-
sista koski maidon riittamatonta
varoaikaa tapauksissa, joissa leh-
mia oli laékitty oksitetrasykliinil-
Ia tai penetamaatilla. Kahdessa
tapauksessa annos vylitti lievasti
valmisteyhteenvedon ohjeannok-
sen (off label -kayttd). Haitan

syysuhde arvioitiin kaikissa ta-
pauksissa todennakdiseksi. Syyt
ladkeaineen 18ytymiseen maidosta
varoajan jalkeen jaivat epaselvik-
si. Varoaikatutkimukset on tehty
terveilla elaimilla eikéa sairaan
elaimen ladkeainemetabolia valt-
tamatta vastaa terveen eldimen
metaboliaa. Lisaa tietoa aiheesta
TABUSssa 1/2007.

Muut tuotantoelidinlaidkkeet

Hermostoon vaikuttavista laakeai-
neista tehtiin kaksi vakaviksi luo-
kiteltua ilmoitusta. Ensimmaisessa
tapauksessa hevoselle annettiin
ontumatutkimusta varten erityislu-
vallista romifidiinivalmistetta. He-
vonen oli tdmaén jalkeen edelleen
hieman levoton, eika vaste laaki-
tykselle ollut toivottava, joten an-
nos uusittiin. Muutaman minuutin
jalkeen hevonen putosi jaloilleen,
siitd sammakkoasentoon, yritti
yl6s, rydmi, teutaroi hetken ja jai
makaamaan noin 10 minuutiksi.
Taman jalkeen hevonen nousi ylos
lIahes normaalisti. Hevonen oli
kuitenkin viikkoa mydhemmin lo-
petettu takapaan kantamatto-
muuden vuoksi. Epéaselvéksi jai,
johtuiko takapaan kantamatto-
muus kaatumisesta. IImoituksen
perusteella on vaikea arvioida,
mista hevosen kaatuminen johtui
ja oliko kyseessa anafylaksian
tyyppinen reaktio. Valmisteen
ruotsalaisessa valmisteyhteenve-
dossa mainitaan mahdollisina
haittavaikutuksina ataksia ja sy-
danvaikutukset. Ilmoituksen pe-
rusteella hevosen oireet vaikuttivat
enemmankin kollapsilta kuin
ataksialta. Syysuhde luokiteltiin
mahdolliseksi.

Toisessa tapauksessa vuohipuk-
ki nukutettiin kastraatiota varten
ksylatsiinilla ja ketamiinilla. Se sai
myos ketoprofeenia ja penisilliinia
seka lidokaiinia paikallisesti. Vuo-
hi kuoli kesken leikkauksen. Hait-
tavaikutus luokiteltiin mahdolli-
seksi.

Tuki- ja liikuntaelinsairauk-
sien ladkkeista tehtiin yksi ilmoi-
tus. Tapauksessa suomenhevonen
alkoi tarista ja kaatui kyljelleen
pian fluniksiini-injektion jalkeen.
Hevonen nousi nopeasti ylos,
mutta oli selvasti ataktinen ja
hermostunut seka hikoili ja hen-
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gitti kiivaasti. Oireet kestivat
noin 15 minuuttia, jonka jalkeen
hevonen rauhoittui ja tuntui toi-
puvan. Valmisteyhteenvedon mu-
kaan haittavaikutuksena voi val-
timonsisaisen annon jalkeen esiin-
tya ilmoituksen kaltaisia oireita
eli ataksiaa, hyperventilaatiota,
levottomuutta ja lihasheikkoutta.
IImoittajan mukaan laékeaine an-
nettiin laskimonsisaisesti (iv). Ta-
man antoreitin yhteydessa haitta-
vaikutusta voidaan pitaa odotta-
mattomana. Kyseessa saattoi olla
laékeaineelle tavallista herkempi
yksil®, joka reagoi myds iv-an-
toon. Oireiden alkamisajan ja ku-
vauksen perusteella syysuhde luo-
kiteltiin todennakoiseksi. Saman-
kaltaisia tapauksia on kuvattu
myo6s Ruotsissal.

Ihmiseen kohdistunut
haittavaikutus

Ulkoloisten haatdon tarkoitetusta
paikallisvaleluvalmisteesta (sisal-
taa metaflumitsolia ja amitratsia)
tehtiin ilmoitus ihmiseen kohdis-
tuneesta haitasta. Laakkeen an-
nostelun jalkeen eldimen omista-
jat tunsivat silmaoireita, huulien
kirvelya seka paansarkya. Valmis-
teyhteenvedossa mainitaan, etta
valmiste voi aiheuttaa lievaa sil-
mien arsytysta seka ihon yliherk-
kyytta ja allergisia reaktioita. Ih-
miseen kohdistunut haitta luoki-
tellaan aina vakavaksi.

Yhteenveto

Vuonna 2007 tehdyista haittavai-
kutusilmoituksista suurin osa
koski odotettuja haittoja. Haittaa
pidetdan odotettuna, kun haitta-
vaikutuksesta on maininta ladke-
valmisteen valmisteyhteenvedos-
sa. Vuonna 2007 tehdyt haitta-
vaikutusilmoitukset eivat aiheut-
taneet muutoksia olemassa ole-
viin valmisteyhteenvetojen varoi-
tuksiin.

1 Tjalve H. Lakemedelsbiverkningar
hos djur 2005 och 2006, del 1. Svensk
Veterinartidning 2007;12:23-30.

Laakelaitos kiittaa kaikkia
haittavaikutusilmoituksen
tehneita!
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