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. Paakirjoitus

ltsehoitoladkkeet — osa vastuullista

terveydenhoitoa

Paracelsuksen noin 500 vuotta sitten esittima perusto-
tuus myrkyn ja lddkkeen vilisestd erosta on edelleen voi-
massa. Loppujen lopuksi kaikki aineet ovat myrkkyja,
kun annos on riittdvin suuri. Toisaalta myrkkykin voi
olla laike, jos annos on oikea.

Kehittyneissi ja teollistuneissa maissa 1990-luvun
alussa alkanut suuntaus muuttaa lddkkeiden toimittamis-
luokittelua reseptilddkkeestd itsehoitolddkkeeksi ndyttad
jatkuvan. Vililld jo luultiin, ettd itsehoitokdyttoon sovel-
tuvat ladkkeiden kayttoaiheet ja ladkkeet olisi “perattu”
loppuun. Isossa-Britanniassa poistettiin kuitenkin viime
vuonna tunnetun ja laajasti kdytetyn kolesterolilaakkeen,
simvastatiinin, reseptiehto tietyin rajauksin. Tama esi-
merkki ja Euroopassa kiytava keskustelu uusista mah-
dollisista itsehoidon kayttoaiheista (esim. depressio, dia-
betes, kihti, verenpainetauti, migreeni ja psoriaasi) 0soit-
tavat, ettd itsehoitoldikkeet ovat tulleet, ainakin joissa-
kin maissa, osaksi terveyspoliittisten tavoitteiden toteut-
tamiskeinoja.

Kuluttajat ja potilaat ovat muuttuneet passiivisista ja
ymmartimattomistd terveydenhuollon objekteista yksi-
16n tdysivaltaisuutta sekd vaikutusmahdollisuuksia ja va-
linnan oikeutusta korostaviksi eturyhmiksi. Timan muu-
toksen kanssa vaikuttavat samansuuntaisesti monien
maiden terveydenhuollon krooninen rahapula, lddkkei-
den mielikuvamarkkinointi ja terveysteeman kasvava na-
kyvyys mediassa. Uhkana on yhteiskunnan medikali-
soituminen. Se voi johtaa lidkkeiden litkakayttoon ja
haittoihin. Suomen lddzkemyynti (DDD/1 000 as./vrk) on
noussut 2000-luvun alkuvuosina suurimmaksi Pohjois-
maissa.

Niissi olosuhteissa lddkkeiden reseptiehdoista paat-
taviltd viranomaisilta vaaditaan viiledd harkintaa, jotta
Paracelsuksen eivitkad nykyistenkdan farmakologien ha-
vainnot unohtuisi lddketurvallisuuden varjelussa ja kan-
santerveyden edistamisessa. Itsehoitoldikkeistd puhutta-
essa unohtuu usein se, ettd ne olivat vain joitakin aikoja
sitten reseptilddkkeita ja ettd niiden pitkét haittavaiku-
tus-, varoitus-, vasta-aihe- ja yhteisvaikutusluettelot ovat
pysyneet muuttumattomina. Niinkin voi kayda, etta itse-
hoitolaikkeeksi siirretty lidkeaine (esim. terfenadiini)
siirretdan takaisin reseptilidkkeeksi ja myohemmin ko-
konaan pois myynnistd ilmenneiden haittojen vuoksi.

Lidke ei muutu turvallisemmaksi, kun se siirretdan it-
sehoitokdyttoon. Sen myynti ja kdytto voidaan kuitenkin
sallia tietyin edellytyksin ilman ladkarin reseptid. Tatd
pddtostd helpottaa se, ettd voidaan varmistua ostotapah-
tumaan liittyvdstd ammatillisesta lddkeneuvonnasta. Itse-
hoitopddtokseen voidaan myos liittdd myyntiluvan halti-
jaa velvoittava ehto toimittaa apteekeille tausta-aineistoa
neuvontaa ohjaamaan. Niin tehtiin Suomessa jilkiehkai-
syvalmisteen kohdalla vuonna 2002.

EU-maiden kuluttajat ja potilaat ovat itsehoitoldak-
keiden saatavuuden osalta eriarvoisessa asemassa asuin-
maastaan riippuen. Esimerkiksi tulehduskipuldikkeiden
(ketoprofeeni, naprokseeni) ja liikahappoisuuslidikkeiden
(H,-salpaajat, omepratsoli) reseptiluokittelu vaihtelee
maasta toiseen. Jo vuonna 1992 annettu reseptiluokitte-
lua koskeva EU:n direktiivi ei ole sanottavasti lisdnnyt
yhdenmukaisuutta maiden valilla.

T4na vuonna tulee voimaan EU:n asetus, joka mah-
dollistaa koko EU:ta koskevat itsehoitopdatokset, mikali
laakkeeseen liittyisi merkittava innovaatio tai siitd olisi
etua potilaille koko yhteisossd. EU-maiden erot alkavat
pienentyd hitaasti mutta varmasti. Kokonaan toisen luo-
kan kysymys on, ettd EU:ssa ei ole yhteisttason sddnte-
lya itsehoitoladakkeiden myyntipaikoista. Asia kuuluu
kansallisen paatosvallan piiriin. Pddsdantond Euroopassa
on ladkkeiden apteekkimyynti.

Ladketurvallisuuden valvonnan ohella reseptiluokitte-
lussa on kysymys laajemmasta terveyspoliittisesta nike-
myksestd ja muutoksesta yhteiskunnassa. Kansalaisten
halutaan ottavan omaa vastuuta sairauksien ja niiden oi-
reiden hoidossa. Kun ympiristé muuttuu, “portinvarti-
jan” on osattava sopeuttaa itsehoitopaatokset uusiin ti-
lanteisiin. Suomessa paitoksid ei ole tehty ensimmadisend
eikd viimeisend. Olennainen reunaehto itsehoitolaakkei-
den lisdantyville ja jarkeville kaytolle on apteekkien toi-
miminen ammatillisista 1dhtokohdista yleistd terveyspoli-
titkkaa tukien. Tilanne muuttuisi toiseksi, jos lddkkeiden
myynti siirrettdisiin ei-ammattilaisten kasiin kilpailun oh-
jailtavaksi.

" Medicines Consumption in the Nordic Countries
1999-2003. NOMESCO 72:2004 (www.nom-nos.dk).
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LT, terveydenhuollon erikoislddkari,

Suomalainen rokotusohjelma uudistui vuoden alussa

Uusitun rokotusobjelman rokotteilla suomalaislapset saavat suojan
tuberkuloosia, kurkkumdtid, jaykkakouristusta, hinkuyskdd, tubka-
rokkoa, sikotautia, viburirokkoa, poliota ja Haemophilus influenzae
tyyppi b -bakteerin aiheuttamia vakavia infektioita vastaan, kuten
aiemminkin. Uusien yhdistelmdrokotteiden ansiosta hyvin rokotus-
suojan saamiseksi tarvittavien pistosten mddrd vihenee huomattavasti.
My6s haittojen odotetaan vahenevin uusien rokotevalmisteiden kéyt-

toonoton myota.

Yleisen rokotusohjelman tavoitteena
on vieston suojaaminen mahdolli-
simman hyvin rokotteilla ehkaista-
vissd olevia tartuntatauteja vastaan.
Rokotusohjelman uudistustarpeisiin
vaikuttavat tartuntatautien epide-
miologiassa tapahtuvat muutokset,
uusien entistd parempien rokottei-
den tulo markkinoille sekd rokot-
teisiin liittyvét haittavaikutukset.

Lihes vuosikymmenen muuttu-
mattomana pysyneeseen yleiseen ro-
kotusohjelmaan tehtiin muutoksia
vuosina 2002 ja 2003. Influenssaro-
kotuksen kohderyhmii laajennettiin
syksylld 2002 siten, ettd suosituksen
piiriin kuuluvat kaikki 65 vuotta
tdyttdneet suomalaiset perinteisiin
ladketieteellisiin riskiryhmiin kuulu-
vien henkiloiden lisdksi.

Esikouluikaisten kurkkumati-
jaykkakouristus-hinkuyskatehoste-
rokote (dtap, ap = acellular pertus-
sis, soluton pertussis) lisittiin roko-
tusohjelmaan vuoden 2003 alusta.
Samalla luovuttiin poliorokotuksista
(IPV) 11 ja 16-18 vuoden iissi, sil-
14 suojaavan immuniteetin saami-
seksi Suomessa riittdd rokotusohjel-
man neljd poliorokoteannosta ennen
kouluikdd. Lisdtehosteita tarvitaan
vain poikkeustapauksissa.
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Rokotusohjelman suunnittelu
ja paatéksenteko

Tartuntatautien vastustamistyon
yleinen suunnittelu, ohjaus ja val-
vonta kuuluu sosiaali- ja terveysmi-
nisteriolle (STM). Myos rokotusoh-
jelmasta paitetdan STM:ssa, jossa
tartuntatautien vastustamistyon
asiantuntijaelimend toimii tartunta-
tautien neuvottelukunta. Asiantunti-
jalaitoksena toimii Kansanterveys-
laitos. Kansallinen rokotusasiantun-
tijaryhmd (KRAR), KTL:n rokotus-
suositustyoryhma seka rokotekoh-
taiset asiantuntijaryhmait ovat asian-
tuntijoina STM:n rokotusohjelmaa
koskevan paiatoksenteon tukena.
Vastuu rokotusten kdytinnon jirjes-
tamisestd kuuluu kunnille (Tartunta-
tautilaki 935/2003).

Yleisen rokotusohjelman suun-
nittelussa on otettava huomioon ro-
kotuksella torjuttavan sairauden
kansanterveydellinen merkitys, sai-
rauden vakavuus ja siihen sairastu-
misen vaara eri ikaisilla, rokotetta-
van immuunipuolustuksen kypsyys,
rokotteen teho, mahdolliset haitat
niin yksilon kuin yhteiskunnankin
nikokulmasta seka terveydenhuol-

lon toiminnalliset ja taloudelliset na-
kokohdat.

Rokotusohjelman laatiminen on
aina kompromissien tekoa. Pdamai-
rdnd on saavuttaa riittiva suojateho
mahdollisimman varhain mahdolli-
simman vahilld rokoteannoksilla ja
haitoilla.

Sosiaali- ja terveysministerion
asetus rokotuksista ja tartuntatau-
tien raskaudenaikaisesta seulonnasta
(421/2004) antaa ohjeet kiytettavis-
td rokotteista ja niiden antoaikatau-
lusta 1.1.2005 alkaen (Tartuntatau-
tilaki 935/2003) (taulukot 1 ja 2).

Aikuisten rokotukset

Jokaisen aikuisen tulisi huolehtia sii-
td, ettd vahintddn kolmen jaykka-
kouristus-, kurkkumaiti- ja polioro-
kotuksen antama suoja on saatu. Li-
saksi jokaisella aikuisella tulisi olla
joko sairastettujen tautien tai kah-
den MPR-rokoteannoksen antama
suoja tuhkarokkoa, vihurirokkoa ja
sikotautia vastaan. Jos aikuisen ro-
kotussuoja todetaan niiden roko-
tusten osalta puutteelliseksi, sitd
tdydennetddn. Sen jilkeen dT-tehos-
terokotus kurkkumatii ja jaykka-
kouristusta vastaan on tarpeen 10
vuoden vilein. Poliotehosterokotus
(IPV) on tarpeen vain erityistilan-
teissa.

Erityisryhmien rokotukset

Hepatiitti A ja hepatiitti B
-rokotukset

Henkilolle, jolla elinolosuhteidensa
vuoksi on suurentunut vaara saada
hepatiitti A tai B -tartunta, anne-
taan hepatiittirokotukset Kansanter-
veyslaitoksen antamien rokotusai-
heiden mukaisesti.



Taulukko1. Yleisessé rokotusohjelmassa kéytettévid rokotteita (tilanne helmikuu 2005)

Lyhenne Rokote

BCG tuberkuloosirokote (Bacillus Calmette-Guerin), BCG Vaccine SSI

DTaP-IPV-Hib  kurkkumdta (diphtheria = D)-, jaykkdkouristus (tetanus = T)-, soluton hinkuyskd (acellular pertussis = aP)-,
polio (IPV)- ja Haemophilus influenzae tyyppi b (Hib)-rokote, Pentavac

DTaP-IPV kurkkumatd (D)-, jGykkékouristus (T)-, soluton hinkuyské (aP)- ja polio (IPV) -rokote, Tetravac

dtap kurkkumdtd (d)-, jaykkdkouristus (f)- ja soluton hinkuyskd (ap) -rokote, Boostrix

DT kurkkumdtd (D)- ja jdykkéakouristus (T) -rokote

dT kurkkumatd (d)- ja jaykkdkouristus(T) -rokote, diTeBooster

Hib Haemophilus influenzae tyyppi b (Hib) -rokote, Hiberix

IPV inaktivoituja tyyppi 1, 2 ja 3 viruksia siséltévd poliorokote, Imovax Polio

MPR tuhkarokko (morbilli = M)-, sikotauti (parotitis = P)- ja vihurirokko (rubella = R) -rokote, MMR Il

HAV hepatiitti A -rokote, Havrix

HBV hepatiitti B -rokote, Engerix-B

HAV-HBV hepatiitti A- ja hepatiitti B -rokote, Twinrix

influenssa influenssarokote

Rokotteiden antigeeniméarid kuvaavat merkinnét

D, TP
dtp

Taulukko 2. Lasten ja
nuorten rokotukset

Rokote  Suositeltava rokotusikd

BCG < 1 vko
DTaP-IPV-Hib 3 kk
DTaP-IPV-Hib 5 kk

DTaP-IPV-Hib 12 kk

MPR | 14-18 kk

DTaP-IPV 4.

MPR I 6 v.

dtap 14-15 v.
Influenssarokotukset

Erikseen maaritellyt henkil6ryhmat,
joiden terveytta influenssa oleellisesti
uhkaa, rokotetaan vuosittain ennen
epidemiakauden alkua influenssaa
vastaan. Kansanterveyslaitos ilmoit-
taa vuosittain kiytettdvit rokotteet
ja rokotusindikaatiot sekd huolehtii
influenssarokotteiden jakelusta ter-
veyskeskuksiin. Syksylla 2002 roko-
tettaviin ryhmiin lisdttiin kaikki 65
vuotta tayttianeet henkilot.
Suosituksen piiriin kuuluvat
my0s ladketieteellisiin riskiryhmiin
kuuluvat kuusi kuukautta tiyttineet
lapset, joilla ei ole vasta-aihetta ro-
kottamiselle. Vuosittaisissa rokotuk-
sissa riittdd yleensd yksi annos. Jos
rokotettava lapsi on alle yhdeksin-
vuotias, eiki ole aikaisemmin saanut
influenssarokotusta, yksi rokotean-
nos ei valttdimatta tuota riittdvad
suojaa. Tillaiselle lapselle suositel-

suurempi antigeenimadrd
pienempi antigeenimdadra

laan toisen samansuuruisen annok-
sen antamista noin kuukauden ku-
luttua ensimmdisesta.

Syksylld 2004 julkaistussa suo-
malaistutkimuksessa selvitettiin in-
fluenssan aiheuttamaa tautitaakkaa
alle 13-vuotiaiden lasten tutkimusai-
neistossa kahden influenssakauden
aikana (2000-2001 ja 2001-2002).
Téssd tutkimuksessa vanhempia ke-
hotettiin tuomaan lapsi tutkimuskli-
nikkaan, jos hédnelld oli kuumetta tai
hengitystieoireita.

Tutkimusklinikkakaynnilld otet-
tiin nendnielundyte virusviljelyd var-
ten. Tutkimuksen aikana dokumen-
toitiin kaiken kaikkiaan 372 influ-
enssaepisodia. Alle kolmevuotiailla
lapsilla influenssan vuosittainen
esiintyvyys oli 179/1 000, 3—-6-vuo-
tiailla 175/1 000 ja seitseman vuotta
tayttaneillda 142/1 000. Yleisin in-
fluenssaan liittyva komplikaatio oli
korvatulehdus, jonka yleisyys alle
kolmevuotiailla potilailla oli lihes
40 prosenttia. Korvatulehduksia
esiintyy pikkulapsilla keskimdarin
talld tiheydelld minka tahansa yla-
hengitysteiden virusinfektion yhtey-
dessi. Antibioottihoitoa maarattiin
eri syistd kaiken kaikkiaan 42 pro-
sentille alle kolmevuotiaista lapsista.

Tutkimuksen perusteella erityi-
sesti alle kolmevuotiaiden lasten in-
fluenssa ja siihen liittyvit kompli-
kaatiot, lddkehoito ja lastaan hoita-
vien vanhempien tyostd poissaolo ai-
heuttavat merkittavan tautitaakan
lapsille ja heiddn perheilleen. Tutki-

jat toteavatkin johtopaatoksissdin,
ettd tdmdn ikdisten rokottaminen
influenssaa vastaan voisi olla hyo-
dyllista.

Kansallinen rokotusasiantuntija-
ryhmi (KRAR) kasitteli kokoukses-
saan 29.11.2004 pikkulasten influ-
enssarokotuksia ylld olevan tiedon
valossa. KRAR esittid, ettd Kansan-
terveyslaitos kutsuu koolle lasten in-
fluenssarokotuksiin liittyvaa selvitys-
td varten laajapohjaisen tyoryhmain,
ja toivoo asian pikaista valmistelua
tyoryhmissd. KRAR odottaa tyoryh-
man selvitysta, eikd pida tarpeellise-
na, ettd ennen sen valmistumista las-
ten influenssarokotuksia tehostetaan
erityiselld kampanjalla.

Siirtymavaihe

Ennen vuotta 2005 aloitettuja roko-
tuksia jatketaan erillistd ohjetta
(RONJA = rokotusten jatkaminen
uudessa ohjelmassa) noudattaen.
Siirtymavaiheen yksilollinen ohjeis-
tus takaa kaikille lapsille samanlai-
sen perussuojan riippumatta siita,
missd vaiheessa rokotusohjelmaa he
ovat vuoden 2005 alkaessa. Aiem-
min aloitettuja rokotuksia tiydenne-
taan vuoden 2005 alusta uusin ro-
kottein. Ndin erillisten rokotteiden
kaytto vihenee.

Rokotusten kirjaaminen

Rokotusten seurantalomakkeet ja
lapsuusiin terveyskortti (neuvola-
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kortti) on uudistettu. Terveyskeskus-
ten tulisi huolehtia sihkoisten tieto-
jarjestelmiensa paivityksesta.

Annetut rokotukset kirjataan ro-
kotettavan terveys- ja sairauskerto-
mukseen joko aikuisten tai lasten
rokotusseurantalomakkeille tai sih-
koiseen terveystietojarjestelmaan.
Kirjauksesta on kaytava ilmi rokote-
tun henkilotietojen ja rokottajan li-
sdksi rokotuspdivimaird, rokotteen
nimi (esim. DTaP-IPV-Hib), rokot-
teen kauppanimi (esim. Pentavac) ja
erdnumero ja pistoskohta (esim. oi-
kea reisi) sekd antotapa (esim. i.m.).
Niamai ovat tarpeellisia tietoja muun
muassa mahdollisia yksilollisid hait-
tavaikutuksia ja vaeston rokotuskat-
tavuutta tutkittaessa. Rokotusmer-
kintd olisi hyva tehda lisiksi roko-
tettavalle aikuiselle annettavaan ter-
veyskorttiin tai kansainviliseen ro-
kotuskorttiin tai molempiin. Lasten
rokotukset merkitddn vastaavasti
vanhempien hallussa olevaan lapsen
omaan terveyskorttiin (neuvolakort-
tiin).

Rokotusohjelman
toteutuminen

Rokotukset ovat kuuluneet vuosi-
kymmenii suomalaisten perheiden ja
neuvoloiden arkeen. Hyvin toimiva
neuvolajirjestelma mahdollistaa sen,
ettd rokotteita on kaikkien perhei-
den saatavilla; vahintddn 93 prosent-
tia neuvolaikiisistd saa kaikki roko-
tusohjelman mukaiset rokotukset.
Lapset saavat ennen kouluunmeno-
aan suojan yhdeksidi vakavaa tautia
vastaan. Rokotusohjelmaan kuulu-
vista taudeista polio, tuhkarokko, si-
kotauti ja vihurirokko on jo saatu
kokonaan hdvidmain Suomesta. Tu-
berkuloosi, kurkkumaita, jaykka-
kouristus seka vakavat hemofilus-
taudit ovat havinneet lihes koko-
naan. Hinkuyskia on esiintynyt,
mutta huomattavasti vihemman
kuin ennen rokottamisen aloittamis-
ta. Hyva tulos perustuu siihen, ettd
tehokkaita rokotteita kdytetdan
maassamme laajalti. Saavutettu ti-
lanne ei valttamatta ole pysyvi. Ro-
kotteilla ehkaistivien tautien pysy-
minen kurissa edellyttdd rokotusoh-
jelman rokotusten jatkamista ja kor-
kean rokotuskattavuuden ylldpitoa.
Suomesta jo havitetyt taudit palaa-
vat maahamme, jos lasten rokotuk-
sista ei huolehdita.
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Rokotusohjelma vuodesta 2005
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Tulevaisuuden haasteita

Suomessa suhtautuminen rokotuk-
siin on kautta vuosien ollut pddosin
myOnteistd. Vapaaehtoisten rokotus-
ten ottaminen ei ole kuitenkaan ai-
na aivan selvdd. Vanhemmat halua-
vat yhé yksityiskohtaisempaa tietoa
siitd, mitd rokotteita heiddn lapsel-
leen tarjotaan ja mitd vaihtoehtoja
on olemassa. Rokotusaiheista tietoa
on tarjolla runsaasti, mutta tiedon
laatu on hyvin vaihtelevaa ja ldhteet
kirjavia. Internetin kdytto on laajen-
tanut kansalaisten tiedonsaantimah-
dollisuuksia, ja keskustelupalstoilla
kdydddnkin ajoittain kiivasta kes-
kustelua rokotuksista. Kansalaisten
rokotustietamystd voidaan lisita ja
rokotuksiin kohdistuvia pelkoja ja
harhaluuloja vihentii asiallista tie-
toa jakamalla. Siksi kaikkien avoter-
veydenhuollossa tyoskentelevien ld4-
kireiden ja terveydenhoitajien olisi
tunnettava yleisen rokotusohjelman
rokotteet, niiden hyodyt ja haitat.
Terveyskeskusten vastaanotoilla ja
lddkariasemilla annetaan myos mui-
ta kuin yleiseen rokotusohjelmaan
kuuluvia rokotteita.

Markkinoille on tullut ja tulee
uusia rokotteita, joiden sisillyttimi-
nen yleiseen rokotusohjelmaan ei
ole itsestddn selvdad. Lapsuus- ja
nuoruusidssa annettujen rokotusten
tehostaminen aikuisidssd on tirke-
a4. Yleisen rokotusohjelman toteut-
tamisen lisiksi matkailijoiden roko-
tukset ovat rokotustyotd tekevien
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henkiloiden haaste, silld kaukomat-
kailijat ja ulkomailla tyoskentelevat
tarvitsevat usein erikoisrokotteita.
Naistd syistd rokottajan tulee nykyi-
sin hallita paljon sellaista rokotus-
tietoa, jota ennen oli vain harvoilla
asiantuntijoilla.
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http://www.ktl.fi/portal/suomi/julkai-
sut/oppaat_ja_kirjat/rokottajan_kasikir-
ja

http://www.ktl.fi/portal/suomi/osiot/ter-
veyden_ammattilaisille/rokottaminen/

Matkailijan Terveysopas 2004, Duode-
cim ja KTL seka vastaava sihkoinen
versio:http://www.ktl.fi/portal/suomi/
julkaisut/oppaat_ja_kirjat/matkailijan_
terveysopas
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Miten valtan kipulaakityksen haittoja?

Lddkdrin ammattitaitoon kuuluu kivun hoito tavalla, joka minimoi kipuldikituksen monet vaarat, kuten
riippuvuus (opioidit), mahasuolikanavan verenvuodot ja munuaisen toiminnan heikentyminen (tulehdus-
kipulidkkeet), maksavauriot (parasetamoli ja harvemmin tulehduskipuliikkeet) sekd veren hemostaasin
hdiriot, vuodot tai tukokset (tulehduskipulidkkeet). Lisiksi tulehduskipuldikkeilli saattaa olla harvinai-
sia, mutta hengenvaarallisia ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia (toksinen epidermolyysi).

Seuraavassa kisitelldan tavallisia
yleispraktiikan kiputilojen hoitoon
tarkoitettuja lddkeaineita, niiden
vasta-aiheita, haitta- ja yhteisvaiku-
tuksia. Kipulddkevalintoihin eri
kayttoaiheissa puututaan vain tur-
vallisuusnikokulmasta kisin, ja esi-
merkiksi erityisen perehtynyttd hoi-
tonidkemysta edellyttavaa neuropaat-
tisen kivun hoitoa ei kasitelld tissa
yhteydessa.

Miten vahennén tulehduskipu-
ladkkeiden kayttoon liittyvaa
mahasuolikanavan veren-
vuodon vaaraa?

Kaikki perinteiset tulehduskipuldak-
keet vaurioittavat mahasuolikana-
van limakalvoa aina paksuunsuoleen
saakka (1), mistd seuraa tihkuista
verenvuotoa, joka on mitattavissa
ulosteen lisddntyneend hemoglobiini-
na. Pahimmassa tapauksessa syntyy
haavauma, perforaatio ja valtimon
vaurioitumisesta johtuva dkillinen ja
ennalta varoittamaton verenvuoto.
Suomessa ei ole tehty kattavaa seu-
rantatutkimusta dkillisen veren-
vuodon ja sitd mahdollisesti seuraa-
van vaaran suuruudesta. Amerikka-
laisen ARAMIS-tutkimuksen perus-
teella voi varovaisesti arvioida, etta
meiddn oloissamme nivelrikkopoti-
lailla kuolemaan johtavien veren-
vuotojen midrd on noin 200 tapaus-
ta vuosittain ja vastaavasti sairaa-
laan joutuneiden miiri on noin
kymmenkertainen (2). Eri maiden
tutkimustulosten vertailua vaikeutta-
vat erot hoitokdytinnoissd, kuten
yhdistelmalddkkeiden ja vihemman

limakalvoja vaurioittavan paraseta-
molin kiyton yleisyys.

Potilaan anamneesi ja
vaaratekij6ita

Ymmarrettavasti sairastettu gastriit-
ti, ulkus tai helikobakteeripositiivi-
suus (3) lisddvit tulehduskipulaak-
keen aiheuttamaa verenvuotovaaraa.
Epdmaiariisia mahavaivoja ei voida
selkedsti osoittaa verenvuodon vaa-
ran ennustetekijoiksi (2). Kaikki tu-
lehduskipulddkkeet, myos koksibit,
aiheuttavat dyspepsiaa, mika ei nay-
ta korreloivan verenvuodon vaa-
raan. Tunnettuja verenvuodon vaa-
ratekijoitd ovat korkea ikd (> 65 v.),
monisairaus ja monildikitys. Erityi-
sesti reumapotilailla ja pitkalle ke-
hittynyttd ateroskleroosia sairasta-
villa potilailla vaara on suurentunut,
mika osittain liittyy heididn kaytta-
miinsd lddkeaineisiin, glukokortikoi-
deihin, antikoagulantteihin ja mini-
ASA:aan.

Asetyylisalisyylihappovalmis-
teen puskuroinnin tai suolisto-
paallysteen suojavaikutusta ei
ole selkeasti osoitettu
Asetyylisalisyylihappoa (ASA) pide-
tddn perinteisesti aineena, joka dr-
syttdd mahan limakalvoa nimen-
omaan happamuutensa vuoksi, min-
ki vuoksi ASA:a on puskuroitu eli
tablettiin on lisdtty happamuutta so-
pivalle tasolle sddtdviid ainetta. Kui-
tenkin, kun ASA otetaan suosituk-
sen mukaan runsaan nestemairin
kera, se liukenee nopeasti partikkeli-

muodosta irrallisiksi molekyyleiksi
mahanesteeseen. Talloin riski paikal-
lisesta drsytyksesta, joka voisi johtua
tabletin jddmisestd ruokatorven pul-
listumaan tai mahan sopukkaan, on
havidvin pieni. ASA ei heikkona
happona pysty lisidmain jo ennes-
tdan suolahappoisen mahan sisillon
happamuutta.

Suolistoliukoisen ASA-tabletin
kehittimisajatuksena on valttda laa-
kemolekyylin kontakti mahan ja
pohjukaissuolen limakalvon kanssa,
mink pitdisi suojata ylempdi maha-
suolikanavaa. ASA:n enterotabletin
hyoty on teoreettisesti kuitenkin
vain osittainen, koska tulehduskipu-
ladkkeet aiheuttavat ulseraatioita ja
vuotoja my0Os alemmassa mahasuoli-
kanavassa (1). ASA:n paikallista
happamuuden kautta vaikuttavaa
drsyttiavyyttd vastaan oli kokeellista
osoitusta jo 20 vuotta sitten, jolloin
i.v. ASA:n osoitettiin aiheuttavan sy-
vid limakalvovaurioita samalla kun
prostanoidisynteesi limakalvossa es-
tyi (4). Vaikka endoskooppisesti tut-
kittuna ASA:n puskuroitu muoto
ndyttdd aiheuttavan vihemmain mu-
koosan drsytystid (5), on toisaalta
esitetty, ettd puskuroidulla tai ente-
ropdéllystetylld ASA-tabletilla ei ole
merkittavda verenvuodolta suojaa-
vaa vaikutusta (6), joskin naytto on
osin ristiriitaista (7).

Vuotovaara riippuu annokses-
ta, suurenee yhdistelmakayt6s-
sé ja on jatkuva

Yhdentoista tutkimuksen perinteis-
ten tulehduskipulaikkeiden meta-
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analyysissd ibuprofeeni lisdsi vihi-
ten vuotovaaraa. Taman selitettiin
johtuvan muihin tulehduskipuldak-
keisiin verrattuna kaytetyistd suh-
teellisen pienistd annoksista, ja ar-
vion mukaan suurilla annoksilla

(> 1600 mg/vrk) ibuprofeenin ai-
heuttama vuotoriski olisi saman
suuruinen kuin esimerkiksi naprok-
seenilla tai indometasiinilla (8).
Yleisesti voidaan todeta, ettd kaik-
kien perinteisten tulehduskipuldak-
keiden vuotovaara lisidntyy annok-
sen suuretessa ja myos silloin kun
eri tulehduskipulddkkeitd kaytetddn
samanaikaisesti. Koska tulehduski-
puldikkeilld on sama vaikutusmeka-
nismi (COX-esto), on yhteiskaytolla
kiytdnnossd sama seuraamus kuin
yksittdisen lddkkeen suurella annok-
sella, lisattynad kunkin erillisen 144-
kemolekyylin erillisilld prostanoi-
deista riippumattomilla haittavaiku-
tuksilla (maksa- tai ihotoksisuus).
Jos yhdistelmia tarvitaan analgeetti-
sen tehon lisddmiksi, tulee kysymyk-
seen opioidijarjestelman kautta vai-
kuttavan kodeiinin ja parasetamolin
yhdistelmdvalmiste, jonka vaikutuk-
set ainakin pienind annoksina koh-
distuvat ldhinna keskushermoston
prostanoidien synteesin estoon
(COX-3-salpaus). Turvallisinta on
siis aina kayttdd pienintad tehokkain-
ta annosta.

Sekd ARAMIS-tutkimus (2) ettd
laaja brittildinen tutkimus osoitta-
vat, ettd tulehduskipuldikkeiden ai-
heuttama vuodon vaara on jatkuva
ja kertyva (10). Tulehduskipulaak-
keet muuttavat limakalvon fysiolo-
giaa niin voimakkaasti, ettd vuodon
vaara laskee hoidon lopettamisen
jalkeen vertailuryhman tasolle vasta
viikkojen kuluessa (10). T4td voivat
selittdd epaedulliset muutokset mik-
roverenkierrossa, liman, suolahapon
ja bikarbonaatin erityksessa seka
mukoosan heikentynyt kyky korjata
eri syistd syntyneitd vaurioita. Tdma
”carry over” -ilmié on myos osato-
distus siitd, ettd tulehduskipuladk-
keen aiheuttama limakalvovaurio ei
synny ladkemolekyylin aiheuttamas-
ta paikallisesta drsytyksesta kuten
happamuudesta.

Parasetamoli vaihtoehtona
Parasetamolin vaikutuspaikka on la-

hinni keskushermostossa, minki
vuoksi sen perifeeriset vaikutukset
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Perinteisten tulehduskipuléékkeiden aiheuttama ylemmén mahasuolikanavan ve-
renvuodon vaara suurenee annoksen myétd. Myés mahasuolikanavaan néhden
turvalliseksi arvioitu parasetamoli saattaa lisété verenvuodon vaaraa suurilla, yli
2 gramman vuorokausiannoksilla. Kuva on mukailtu Garcia Rodriguez ym. ja

Lewis ym. julkaisuista (9 ja 14).

ja myo6s haittavaikutukset ovat va-
haisid, vaikka litka-annoksina
(kerta-annos > 10 g) se aiheuttaa
maksatoksisuutta, mikd korostuu
riskipotilailla kuten alkoholisteilla
(11). Parasetamolin maksatoksisuus
liittyy pddsddntoisesti suuren annok-
sen synnyttaman reaktiivisen meta-
boliitin aiheuttamaan glutationin
puutteeseen, mitd voidaan hoitaa
asetyylikysteiinilld (12). Vaikka pa-
rasetamoli suurina annoksina ai-
heuttaa dyspepsiaa, silld ei perintei-
sesti eikd myoskdan nykytiedon mu-
kaan katsota olevan ulserogeenista
vaikutusta (13). Tastd kannasta
poikkeaa Garcia Rodriguezin ja
Hernandez-Diazin katsaus, jonka
mukaan yli 2 gramman parasetamo-
lin vuorokausiannokset lisidvit ma-
haulseraation riskia (9). On ar-
vioitu, ettd 1 000 mg parasetamolia
vastaa teholtaan noin 400 mg:aa
ibuprofeenia. Parasetamoli sopii lie-
vin kivun hoitoon seki yhdistelmi-
valmisteisiin.

Misoprostolin yhdistdaminen
tulehduskipulaékehoitoon

Koska tulehduskipuldikkeiden ma-
hasuolikanavan limakalvoa vaurioit-
tavat ominaisuudet johtuvat mu-
koosaa suojaavien prostanoidien
(PGE, ja PGI;,) synteesin estymises-
sd, prostanoidin (misoprostolin) yh-
distiminen tulehduskipuldikeval-
misteeseen on johdonmukainen kei-
no estda verenvuotoja. Lukuisat tut-
kimukset osoittavatkin, etti miso-

prostolin yhdistiminen esimerkiksi
diklofenaakkihoitoon pienentii ma-
hasuolikanavan verenvuotoa merkit-
sevisti (15, 16). Misoprostoli ai-
heuttaa kuitenkin dyspepsiaa ja ri-
pulia, mika rajoittaa sen kaytetti-
vyyttd. Misoprostolilisd ei myos-
kddn ndyta poistavan tulehduskipu-
ladkkeen munuaishaittoja. Miso-
prostolin haittojen vuoksi hoidon
keskeyttaneiden osuus oli 400-600
mikrogramman annoksella (2-3
kertaa 50 mg:n diklofenaakkiyhdis-
telmatablettia vuorokaudessa) noin
10 %. Keskeyttineiden potilaiden
maara kaksinkertaistui, kun miso-
prostolin annos suurennettiin 8§00
mikrogrammaan (17).

Protonipumpun estéjan
yhdistdminen tulehdus-
kipulaakehoitoon

Mahan happamuuden vihentimi-
nen happoa puskuroivilla aineilla tai
Hj-salpaajilla ei nayti riittavésti es-
tavan tulehduskipulddkeulkusta (18,
19). Edellisia tehokkaamman ma-
han happamuuden poistajan, proto-
nipumpun estdjd omepratsolin indi-
kaationa on tulehduskipulddkkeiden
kayttoon liittyvan maha- ja pohju-
kaissuolihaavan hoito ja ehkiisy.
Ulkusvuodon kokeneilla potilailla
selekoksibin tai diklofenaakin ja
omepratsolin yhdistelman kaytto es-
ti yhtd tehokkaasti uusintavuotoja.
Munuaishaitat kuten turvotukset
olivat molemmissa ryhmissa yhta
yleisid (20). Omepratsolin tulehdus-




kipulddkkeen aiheuttamaan ulkus-
vuodon estovaikutusta on kuvattu
helikobakteerin eradikaatiohoidon
veroiseksi (21). Kuitenkaan toisen
tutkimuksen mukaan potilailla, joil-
la on ollut aikaisempi ulkusvuoto,
selekoksibi eikd myoskdin diklofe-
naakki-omepratsoliyhdistelma ei
tyydyttdvasti estinyt uusintavuotoa
(22). Tulehduskipulddkeulkusta il-
menee myos mahan ja pohjukais-
suolen distaalisissa suolen osissa.
Niiden ulkusten estosta ei protoni-
pumpun salpaajilla ole nayttoa.

Koksibit

Koksibeista mahahaittojen suhteen
parhaiten tutkitut (23, 24) selekoksi-
bi ja rofekokoksibi pienentdvit vaa-
rallisen mahasuolikanavan veren-
vuotoa noin puolella potilaista. Nii-
den kayttdjien puolen vuoden en-
doskopiaseurannassa ei voida osoit-
taa limakalvovaurioita. Luotettavaa
tutkimusta koksibien limakalvovai-
kutuksista lumeldikkeeseen verrat-
tuna ei ole tehty, mika jittda avoi-
meksi sen mahdollisuuden, ettid kok-
sibit saattavat hidastaa eri syista
syntyneen ulseraation parantumista,
miki on voitu osoittaa eldinkokeissa
(25).

Koksibien kdytto tulee nykytilan-
teessa rajoittaa valmisteyhteenveto-
jen rajaamiin tilanteisiin, koska kay-
tostd poistetun rofekoksibin toden-
nakoinen protromboottinen vaiku-
tus voi liittyd COX-2-selektiivisyy-
teen eikd kyseisen molekyylin tunte-
mattomiin erityishaittoihin. Koksi-
bien mahdollinen protromboottinen
vaikutus tulee mahapotilailla punni-
ta mahdollisia hyotyjd vastaan. Li-
siksi on muistettava, ettd mini-
ASA:n kdyttdjilla koksibien mahan
mukoosan haittoja vihentdva vaiku-
tus ei endd ole merkittava.

Astmapotilaan kivun hoito

Oraalisten altistustestien mukaan tu-
lehduskipuldikkeet pahentavat ast-
maa aikaisemmin uskottua enem-
min, ehka jopa noin 20 %:lla ai-
kuispotilaista (26). Vaikka ilmiota
kutsutaan usein ASA:n aiheuttamak-
si astmaksi (aspirin induced asth-
ma), kyse ei ole ASA-allergiasta tai
tille molekyylille ainutlaatuisesta il-
miostd. Kyse on kaikille perinteisille
tulehduskipuldikkeille tyypillisestd

haitasta, joka johtunee keuhkoput-
kia supistavien leukotrieenien vaiku-
tuksen voimistumisesta (27). Tuleh-
duskipulddkeastman ryhmaluonnetta
osoittavat ristiherkkyydet ASA:n ja
yleisesti kaytettyjen tulehduskipu-
lidkkeiden vililld (ibuprofeeni 98
%); naprokseeni 100 % ja diklofe-
naakki 93 %), poikkeuksena puhdas
analgeetti, parasetamoli, joka pahen-
si lievisti astmaa alle 2 %:lla poti-
laista (26). Tulehduskipuldikeast-
maatikot saattavat myos sopia selek-
titvisten COX-2-salpaajien kayttdjik-
si, koska ristireaktioita ASA:n ja
koksibien vililld ei ole voitu osoittaa
(28, 29).

Miten vahennan tulehduskipu-
laadkkeiden kayttéon liittyvia
munuaishaittoja?

Perinteinen tieto sarkyldikkeiden
munuaisvaikutuksista voidaan ki-
teyttdd ilmaisuun “fenasetiinimu-
nuainen”. Fenasetiini joko yksindin,
mutta yleisemmin erilaisten sarky-
lddkeyhdistelmien osana, aiheutti
vuosia kestdneessd suuriannoksisessa
kiytossa munuaisaltaan nystyjen
kuolion — palautumattoman vau-
rion, joka nikyi myos rontgenkuvas-
sa papillojen silein muodon rikkou-
tumisena. Fenasetiinin lisiksi usei-
den tulehduskipulaikkeiden kuten
ASA:n, indometasiinin, naproksee-
nin ja ibuprofeenin pitkdaikaisen ja
suuriannoksisen kayton yhteydessa
on todettu papillavauriota (30). Yh-
distelmavalmisteiden kofeiinin on
esitetty johtavan sirkyladkkeiden lii-
kakayttoon ja titen yhdistyvan mu-
nuaisvaurioon. Tam4 lienee osoitet-
tu vain fenasetiini-kofeiiniyhdistel-
min kohdalla (31). Vaikka - poik-
keuksena fenasetiini — selked naytto
sarkyladkeyhdistelmien munuaista
vaurioittavasta vaikutuksesta puut-
tuu (32) ja vaikka ne ovatkin suo-
malaisista apteekeista jo lihes tyys-
tin poistuneet, ei liene turhaa varoit-
taa eri sarkyldikkeiden samanaikai-
sesta tai pitkdaikaisesta kaytosta.

Kaikki tulehduskipulaakkeet
voivat heikentda munuais-
funktiota

Tulehduskipuldikkeet voivat aiheut-
taa hyperkalemiaa ja heikentdd mu-
nuaisfunktiota. Edelleen natriumin
retentiosta voi aiheutua turvotusta

ja verenpaineldidkityksen tehon huo-
nontumista. Munuaishaitat ovat to-
dennikoisempid potilailla, joiden
munuaisfunktio on erityisen riippu-
vainen prostanoideista (syddmen va-
jaatoimintapotilaat). Tulehduskipu-
ladkkeiden munuaishaitoista on va-
roitettu myos postoperatiivisen ki-
vun hoidossa (33). Jos preoperatiivi-
nen munuaistoiminta on normaali,
kipulddkityksen haitalliset munuais-
vaikutukset ovat lievid, eivatka ds-
kettdisen Cochrane katsauksen mu-
kaan estd niiden kayttoa tdssa tar-
koituksessa (34). COX-2-entsyymi
ilmentyy normaalin munuaisen ma-
cula densassa ja interstitiaalisoluissa,
minka vuoksi on ymmarrettivaa, et-
td COX-2-selektiivisyys ei nayti
suojaavan tulehduskipuldikkeen
munuaisvaikutuksilta (35).

Munuaisriskisen kipupotilaan en-
simmdinen analgeetti tulisi olla pa-
rasetamoli, jolla ei suositelluilla an-
noksilla ole merkittdvida munuaisvai-
kutuksia.

Tulehduskipulddkkeiden kar-
diovaskulaarivaikutuksista

Prostanoidien osuus verihiutaleiden
aggregaatiossa on vakiintunut tieto,
jota hyodynnetddn salpaamalla
trombosyyttien proaggregatorisen ja
verisuonia supistavan tromboksaa-
nin (TXA2) tuotanto (COX-1-ent-
syymi) pienelld ASA-annoksella (36).
Pieni annos ei riitd estimddn endo-
teelin vastavaikuttajan, antiaggrega-
torisen ja vasodilatoivan prostasyk-
liinin (PGI,) tuotantoa. COX-2-sal-
paajien kiyttoon ottamisen jilkeen
todettiin, etta COX-2 onkin endo-
teelin prostasykliinid tuottava ent-
syymi. Voimakas endoteelin COX-2-
salpaus ilman vaikutusta verihiuta-
leiden COX-1-entsyymiin voi siis
teoreettisesti johtaa pdinvastaiseen
tulokseen kuin mini-ASA:n kaytto.
Talla hetkella ei ole varmuutta siita,
onko rofekoksibin protrombootti-
nen vaikutus kaikille COX-2-salpaa-
jille yhteinen haitta. Toisaalta eri-
tyistilanteissa, kuten sepelvaltimon
ohitusleikkauksessa, koksibin kaytto
kivun hoidossa on lisinnyt trom-
boottisia tapahtumia, ja timin
vuoksi ainakin valdekoksibin ja pa-
rekoksibin kohdalta vasta-aiheinen.
Kaytannon lddkehoidossa on — ku-
ten aina — turvallisinta noudattaa
valmisteyhteenvetojen varoituksia ja
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suosituksia. Euroopan ladkevirasto
EMEA tekee parhaillaan selektiivis-
ten COX-2-salpaajien turvallisuus-
analyysid. Mahdollinen kysymys on,
voiko olla ideaalista, ”sopivan se-
lektiivista” koksibia, joka vahentaisi
mahasuolikanavan ulseraation riskid
lisidmattd kardiovaskulaaririskia.
Koksibien viitteelliset selektiivisyys-
luvut (COX-1: COX-2) vaihtelevat
suuresti arvosta noin 1:10 (selekok-
sibi) arvoon noin 1:700 (lumirakok-

sibi).
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MARKKU TOIVONEN
LT, jaostopdallikko,
CHMP:n jasen
Myyntilupaosasto
Lddkelaitos

Strontiumranelaatti

Osseor 2 g rakeet oraalisuspensiota varten
Protelos 2 g rakeet oraalisuspensiota varten
Les Laboratoires Servier, Ranska

Strontiumranelaatti on tarkoitettu
postmenopausaalisen osteoporoosin
hoitoon viahentimaan nikama- ja
lonkkamurtumien riskii naisilla.
Suositeltu annos on yksi 2 g:n an-
nospussi kerran vuorokaudessa suun
kautta. Annospussi sekoitetaan lasil-
liseen vettd ja otetaan mieluiten nuk-
kumaan menness3, vahintiaan kaksi
tuntia aterian jilkeen. Ruoka, maito
ja maitotuotteet heikentivat laak-
keen imeytymistd. Annosta ei tarvit-
se muuttaa idkkailld potilailla, lie-
vin tai kohtalaisen munuaisten va-
jaatoiminnan eikd maksan toiminta-
hiirion vuoksi.

Farmakologia

Strontiumranelaatti muodostuu kah-
desta strontiumatomista ja raneliini-
happomolekyylisti. Strontiumrane-
laatti dissosioituu ruoansulatuskava-
nassa. Strontium muistuttaa ominai-
suuksiltaan kalsiumia ja hakeutuu
luuhun. Strontium seki lisda luun
muodostumista ettd estdd sen re-
sorptiota. Siten vaikutusmekanismi
poikkeaa kaytettavissi olevista
muista osteoporoosildikkeistd. Tark-
ka vaikutusmekanismi on kuitenkin
vield selvittdimattd. Strontiumin pois-
tumista luusta hoidon lopettamisen
jalkeen on selvitetty puutteellisesti,
mutta lisatietoja on odotettavissa
tutkimuksista, joissa kdytetddn apu-

na luubiopsioita. Kdytettdessa laa-
kettd osteoporoosin hoitoon on huo-
mioitava strontiumin vaikutus luun
mineraalitiheyden (BMD) mittauk-
siin. Arvioidaan, ettd hoidon aikana
todettavasta BMD-lisdyksestd noin
50 % johtuu strontiumista luustossa
eikd varsinaisesti lisddntyneestd mi-
neraalimassasta.

Suun kautta otetun strontiumra-
nelaatin absoluuttinen hyotyosuus
on noin 25 % ja pitoisuuden huippu
plasmassa saavutetaan 3-5 tunnissa.
Vakaa tila saavutetaan noin kahdes-
sa viikossa. Kalsium ja ruoka vihen-
tavat merkittdvasti imeytymista.
Strontium erittyy munuaisten ja
ruoansulatuskanavan kautta, ja puo-
liintumisaika on noin 60 tuntia.

Teho

Tehoa on tutkittu kahdessa kaksois-
sokossa, lumekontrolloidussa faasin
I tutkimuksessa. Niihin osallistui
noin 6 700 postmenopausaalista
naista, joilla oli todettu osteoporoo-
si. Yli 80-vuotiaiden osuus oli mer-
kittdva (n. 1 500 potilasta). Potilaat
saivat kalsium- ja D-vitamiinilisda.
SOTI-tutkimukseen osallistui poti-
laita, joiden keski-ikd oli 70 vuotta.
TROPOS-tutkimuksessa potilaat oli-
vat idkkdampid (keski-ikd 77 vuot-
ta), ja osteoporoosi pidemmalle
edennyt.

Uutta laakkeista

Kummassakin tutkimuksessa
uusien nikamamurtumien suhteelli-
nen riski pieneni noin 40 % lume-
hoitoon verrattuna kolmen vuoden
aikana. SOTI-tutkimuksessa vaiku-
tus oli todettavissa ensimmaisen
vuoden aikana. Hoidon teho oli sa-
mankaltainen my6s yli 80-vuotiai-
den ryhmaissa. Lonkkamurtumien
riski pieneni a posteriori -analyysin
perusteella 36 %:a potilailla, joilla
oli suuri riski.

Turvallisuus

Haittavaikutusten ilmaantuvuudessa
ei todettu merkitsevid eroja lume-
lasdkkeeseen verrattuna, mutta seu-
raavia yleisid (1-10 %) haittavaiku-
tuksia ilmoitettiin hieman useammin
strontiumranelaattia kuin lumetta
saaneilla potilailla: padnsirky, pa-
hoinvointi, ripuli, 16ysit ulosteet,
dermatiitti ja ekseema. Syvin laski-
motromboosin ilmaantuvuus oli hie-
man suurempi strontiumranelaattia
saaneilla potilailla (suhteellinen riski
1,42, 95 %:n luottamusvali
1,02-1,98). Ilmion taustaa ei tunne-
ta, mutta varovaisuutta on nouda-
tettava potilailla, joilla on lisddanty-
nyt laskimotromboosin vaara.

Strontiumranelaatti on sekd luun muodostumista kiithdyttiava ettd sen resorptiota estivd postmenopausaalisen osteoporoo-
sin hoitoon naisille tarkoitettu lddke, jonka on osoitettu vihentiavan uusien nikama- ja lonkkamurtumien vaaraa. Vertaile-
via tutkimuksia muihin osteoporoosilaakkeisiin ei ole tehty. Tehoa miesten osteoporoosissa ei ole osoitettu. Laajojen klii-
nisten tutkimusten perusteella lidkkeen etuna on hyva siedettavyys, mutta varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla
on lisddntynyt laskimotromboosin vaara. Strontiumin vaikutus luun tiheysmittauksen tulokseen on huomioitava hoitoa seu-

rattaessa.
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NINA BJELOGRLIC-LAAKSO
Ylildakari

Myyntilupaosasto

Lddkelaitos

Solifenasiini

Uutta ladkkeista

Vesicare 5 mg ja 10 mg kalvopaallysteiset tabletit
Yamanouchi Europe B.V., Alankomaat

Solifenasiini on kilpaileva, spesifinen
kolinergisten reseptorien antagonisti,
joka on tarkoitettu epistabiilista
virtsarakosta johtuvan voimakkaan
ja tihentyneen virtsaamistarpeen
ja/tai pakkoinkontinenssin hoitoon
aikuisilla. In vivo ja in vitro -eldin-
kokeiden perusteella solifenasiinin
vaikutukset ovat suhteellisesti voi-
makkaammat rakossa kuin sylki-
rauhasessa. Tadma selektiivisyys joh-
tuu ilmeisesti solifenasiinin erilaisista
kudospitoisuuksista ennemminkin
kuin erilaisesta sitoutumiskapasitee-
tista M3-reseptoreihin. Tarkoitukse-
na on ollut kehittdd aiempiin antiko-
linergisiin aineisiin verrattuna ku-
dosselektiivisempi ja titen vihem-
man haittoja omaava tuote.

Farmakologia

Virtsarakon hermotus tapahtuu pa-
rasympaattisten kolinergisten her-
mojen kautta. Asetyylikoliini supis-
taa detrusorin siledd lihasta muska-
riinireseptorien kautta, joista tirkein
on M3s-alatyyppi. Farmakologiset
tutkimukset iz vitro ja in vivo osoit-
tavat, ettd solifenasiini on muskarii-
ni-M3-alatyypin reseptorin kilpaile-
va estijd. Lisaksi solifenasiinin to-
dettiin olevan spesifinen muskariini-
reseptorien antagonisti, jolla on vi-
hin tai ei lainkaan vaikutusta mui-
hin tutkittuihin reseptoreihin ja ioni-
kanaviin.

Solifenasiini imeytyy hitaasti ja
sitoutuu suuressa maarin (n. 98 %)
plasman proteiineihin. Huippupitoi-
suus plasmassa saavutetaan annok-
sesta riippumatta noin 3-8 tunnin
kulutta tabletin oton jilkeen. Hyoty-
osuus on keskimairin 88 % ja puo-

liintumisaika noin 50 tuntia. Solife-
nasiini eliminoituu padasiassa mak-
sassa metaboloitumalla. IThmiselld on
neljd aineenvaihduntatuotetta, joista
yksi on farmakologisesti aktiivinen.
Erittyminen tapahtuu virtsaan (70
%).

Ikd, sukupuoli, paino tai rotu ei
vaikuta solifenasiinin farmakokine-
titkkkaan, mutta annostuksessa on
huomioitava mahdollinen munuais-
ten tai maksan vajaatoiminta. Solife-
nasiinialtistuksen on todettu olevan
merkittdvasti suurempi vaikeaa mu-
nuaisten vajaatoimintaa (kreatiniini-
puhdistuma < 30 ml/min) sairasta-
villa potilailla kuin terveilld vapaa-
ehtoisilla (Cp,,« noin 30 % ja ty/,
yli 60 % suurempi). Vastaavasti
kohtalaisesta maksan vajaatoimin-
nasta karsivilla potilailla (Child-
Pugh-pisteet 7-9) AUC-arvo suure-
nee 60 % :lla ja tq/; kaksinkertais-
tuu.

Solifenasiini metaboloituu
CYP3A4:n vaikutuksesta, joten far-
makokineettiset yhteisvaikutukset
CYP3A4:n substraattien, estdjien ja
induktoreiden kanssa ovat mahdolli-
sia. Voimakkaan CYP3A4-estijan,
ketokonatsolin, samanaikaisen kidy-
ton on osoitettu nostavan annokses-
ta riippuen solifenasiinin AUC:n
kaksin—kolminkertaiseksi. Solifena-
siinia ei saa antaa samanaikaisesti
CYP3A4-estdjan kanssa vaikeaa mu-
nuaisten vajaatoimintaa tai keskivai-
keaa maksan vajaatoimintaa sairas-
taville potilaille. Tehtyjen tutkimus-
ten perusteella solifenasiini ei vaiku-
ta muiden CYP-entsyymien kautta
metaboloituviin lddkkeisiin.

Teho

Kliinistd tehoa on tutkittu kahdessa
faasin II ja neljdssa faasin III tutki-
muksessa, yhteensi 3 788 potilaalla.
Faasin III tutkimuksissa plaseboa sai
1 217 potilasta, solifenasiinia vuoro-
kausiannoksella § mg 580 potilasta
ja 10 mg 1 235 potilasta vihintdan
12 viikon ajan. Aktiivista kontrollia,
tolterodiinia sai 266 potilasta an-
noksella 2 mg kaksi kertaa pdivissa.

Solifenasiini oli plaseboa tehok-
kaampi relevanttien paatetapahtu-
mien suhteen. Virtsaamiskertojen
madra (< 8 virtsaamiskertaa/24 tun-
tia, ensisijainen paitetapahtuma) va-
heni tilastollisesti merkitsevisti pla-
seboon (22 %:lla potilaista) verrat-
tuna sekd 5 mg:n (33 %) ettd 10
mg:n (37 %) annoksella. Solifenasii-
ni oli tilastollisesti merkitsevisti te-
hokkaampi plaseboon verrattuna
my®os toissijaisissa paitetapahtumis-
sa: Virtsapakko-, inkontinessi- ja
nokturiakertojen méaarit vihenivit.
Lisidksi virtsavolyymin maara virt-
saamiskertaa kohti oli suurempi.
Toissijaisten paitetapahtumien suh-
teen vain nokturiakertojen maara
viheni annoksesta riippuvasti. Soli-
fenasiini oli vihintdan yhta tehokas
kuin tolterodiini.

Turvallisuus

Tavallisimmat haittavaikutukset oli-
vat suun kuivuminen, ummetus ja
nikohdiriot. Muita haittavaikutuk-
sia on raportoitu vihemmain kuin §
%:lla hoitoryhmaa kohti. Ladkehoi-
toon liittyneitd kuolematapauksia ei
ole raportoitu. Solifenasiinilla ei to-
dettu kliinisesti merkittavid vaiku-
tuksia syddmen repolarisaatioon.

Solifenasiini on epastabiilista virtsarakosta johtuvan voimakkaan ja tihentyneen virtsaamistarpeen ja/tai pakkoinkontinens-
sin hoitoon tarkoitettu antikolinergi. Se metaboloituu maksassa CYP3A4:n vaikutuksesta ja aineenvaihduntatuotteet eritty-
vat suurimmaksi osaksi virtsaan. Kliinisesti merkittavat yhteisvaikutukset ovat mahdollisia erityisesti CYP3A4:n estdjien
kanssa. Tavallisimmat haittavaikutukset ovat suun kuivuminen, ummetus ja nakohairiot.
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PIRKKO PAAKKARI
Yhilddakdri
Lddketurvaosasto
Lddkelaitos

Uutta laakkeista

Harvinaislaake keskosille: ibuprofeeni-injektioneste
Pedea 5 mg/ml injektioneste, Orphan Europe SARL, Ranska

Laskimoon annettava ibuprofeeni-
liuos on hyviksytty hemodynaami-
sesti merkittdvdn avoimen valtimo-
tiehyen (patent ductus arteriosus,
PDA) hoitoon vastasyntyneille kes-
kosille, jotka ovat syntyneet ennen
34. raskausviikkoa. Harvioldaikkee-
nd myyntiluvan saanut Pedea on en-
simmdinen tihin kiyttdaiheeseen
tarkoitettu valmiste.

Hoitoa kaytetddn vain vastasyn-
tyneiden tehohoitoyksikdissd koke-
neen neonatologin valvonnassa.
Ibuprofeeni annetaan kolmena ly-
hytkestoisena infuusiona (10 + 5 + 5
mg/kg) 24 tunnin vilein.

Valtimotiehyt ja prosta-
glandiinit

Ennen syntymai oikeasta kammios-
ta ldhtevad veri kulkeutuu valtimotie-
hyen kautta suoraan aorttaan ohit-
taen keuhkot. Tavallisesti tiehyt sul-
keutuu pian syntymain jilkeen, mut-
ta keskosilla sulkeutuminen voi vii-
vistyd. Prostaglandiinit, erityisesti
PGE, ja PGI, yllapitavit valtimotie-
hyen tonusta ja aukipysymista, joten
prostaglandiinisynteesin estiminen
edistda tiehyen sulkeutumista. Samat
prostaglandiinit ovat tirkeitd myos
munuaisten verenkierron kannalta.

Teho

Julkaisemattomassa annos-vastetut-
kimuksessa kaytettiin nyt suositetta-
van annoksen lisiksi suurempaa an-
nosta, 15 + 7,5 + 7,5 mg/kg. Valti-
motiehyt sulkeutui suuremmalla an-
noksella 10/11 lapsella, pienemmalld
annoksella 6/8 lapsella. Suurempi
annos aiheutti useammin munuais-
ten toiminnanvajausta, joten pie-
nempi annos valittiin kliinisiin tutki-
muksiin.

Julkaisemattomassa lumekontrol-
loidussa tutkimuksessa osoitettiin
ibuprofeenin teho, mutta samalla
paddyttiin siihen, ettd ladkitysti ei
pidd kayttdd ennaltachkaisevisti.
Ehkiisevdin kayttoon liittyi enem-
min keuhko- ja munuaisperiisid
haittatapahtumia. Tutkimus keskey-
tettiin, kun kolmella lapsella todet-
tiin pulmonaalihypertensioon liitty-
vid vaikeaa hypoksemiaa tunnin si-
sdlla ensimmadisen infuusion annos-
ta.

Indometasiinia on aikaisemmin
kéaytetty PDA:n hoitoon. Sen ja
ibuprofeenin tehoa ja haittoja on
verrattu kahdessa laajassa satunnais-
tetussa tutkimuksessa (1, 2). Toises-
sa oli 148 ja toisessa 175 lasta, jotka
olivat syntyneet 23-34. raskausvii-
kolla ja joilla oli kaikukardiografial-
la varmistettu PDA 2—4 vrk synty-
man jilkeen. Lapset saivat kolme in-
fuusiota, joissa annettiin joko indo-
metasiinia 0,2 mg/kg (sama annos
joka kerran) tai ibuprofeenia ensin
10 mg/kg ja kahdesti 5 mg/kg.

Valmisteiden tehossa ei ollut
eroa. Indometasiinihoidon jilkeen
valtimotiehyt sulkeutui 66-69 %:lla,
ibuprofeiinihoidon jilkeen 70-73
%:lla lapsista. Vastaava tulos on
ndhty my0s useissa pienemmissa tut-
kimuksissa (3, 4, 5).

Turvallisuus

Kliinisissd tutkimuksissa seurattiin
erityisesti munuaisvaikutuksia, kos-
ka tulehduskipulidikkeet voivat ai-
heuttaa akuutin munuaisten toimin-
nanvajauksen. Van Overmeiren ja
Lagon tutkimuksissa ibuprofeeni ai-
heutti oligurian (virtsan eritys < 1
ml/kg/t) 1 %:lle ja 7 %:lle, indome-
tasiini 15 %:lle ja 19 %:lle vastasyn-
tyneistd. Nesteen saanti oli sama

molemmissa ryhmissi. Seerumin
kreatiniini suureni enemman indo-
metasiinilla hoidetuilla lapsilla. Yh-
dessd tutkimuksessa ryhmien viliset
erot olivat tilastollisesti merkitsevid
3.-7. pdivana (1), toisessa vain en-
simmdisen annoksen jilkeen (2).

Van Overmeiren tutkimuksessa
todettiin yleisen haitan, nekro-
tisoivan enterokoliitin, olevan mer-
kitsevisti yleisempi lapsilla, joille ke-
hittyi oliguria (21 vs. 5 %). Tama
saattaa liittyd prostaglandiinisyntee-
sin eston aiheuttamaan mesenteriu-
min ja suoliston verenkierron hei-
kentymiseen. Nekrotisoiva enteroko-
liitti oli yleisempi indometasiiniryh-
maissd, mutta ero ibuprofeeniryh-
main ei ollut tilastollisesti merkitse-
va.

Viitteet
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D ym. A comparison of ibuprofen and
indomethacin for the closure of patent
ductus arteriosus. N Engl ] Med 2000;
343:674-81.

2. Lago P, Bettiol T, Salvadori S ym. Sa-
fety and efficacy of ibuprofen versus in-
domethacin in preterm infants treated for
patent ductus arteriosus: a randomised
controlled trial. Eur J Pediatr 2002;
161:202-7.

3. Patel ], Roberts J, Azzopardi D ym.
Randomized double-blind controlled trial
comparing the effects of ibuprofen with
indometacin on cerebral hemodynamics
in preterm infants with patent ductus ar-
teriosus. Pediatric Res 2000; 47:36-42.

4. Pezzati J. Effects of indomethacin and
ibuprofen on mesenteric and renal blood
flow in preterm infants with patent
ductus arteriosus. ] Pediatr 1999;135:
733-738.

5. Mosca F, Bray M, Lattanzio ym. Com-
parative evaluation of the effects of indo-
methacin and ibuprofen on cerebral per-
fusion and oxygenation in preterm in-
fants with patent ductus arteriosus. J Pe-
diatr 1997;13:549-554.

Pedea on ensimmdinen lddke, joka on hyviksytty keskosina syntyneiden lasten avoimen valtimotiehyen sulkemiseen. Aikai-
semmin tahdn on kaytetty indometasiinia, mutta ibuprofeeni on yhta tehokas ja turvallisempi vaihtoehto viahiisempien mu-

nuaisvaikutusten vuoksi.
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. Haittavaikutuksista

|sotretinoiinivalmisteille uudet ehdot 1.3.2005 alkaen

Euroopan komission paitokselld kaikille aknen hoitoon kiytettaville isotretinoiinivalmisteille (Roaccutan, Isotretinoin
Alpharma ja Isotretinoin ratiopharm) on nyt Suomessakin maaratty uudet ehdot, silloin kun potilaana on hedelmallises-
sd idssd oleva nainen.

Syyni tihdn on lddkkeen epimuodostumia aiheuttava vaikutus, joka on erityisen ongelmallinen niissd maissa, joissa
ehkdisy ja toisaalta raskaudenkeskeytys ovat vaikeasti saatavilla, minka seurauksena lddkkeelle altistuneita lapsia on
syntynyt. Nyt voimaan tulevalla rajoituksella on tarkoitus minimoida tisti lddkkeestd johtuvat epimuodostumat ja ras-
kaudenkeskeytykset Euroopan unionin alueella.

Seuraavat ehdot tulevat voimaan 1.3.2005

* lGGkevalmistetta saadaan toimittaa vain iho- ja sukupuolitautien/ihotautien ja allergologian erikoislaakéreiden
mddréyksellé.

* |GGkkeen madraaminen ja toimittaminen hedelmallisessé idssa oleville naisille on rajoitettu 30 pdivan lGakitykseen
yhdellé reseptilld, ja hoidon jatkaminen vaatii uuden tai kédsin vusitun lGGkemadréyksen. Ladkeyritykset ovat ofta-
neet rajoitukset huomioon pakkauskokoja suunnitellessaan, joskin joitakin viiveitd tdssé asiassa saattaa ilmetd.

e Hedelmallisessa iassa oleville naisille kirjoitettu laékeméérdys on voimassa seitsemdn (7) pdivdda ladkeméd-
rayksen kirjoittamisesta. Vanhat reseptit siis eivét endd ole voimassa 1.3.2005 jélkeen.

e Myyntiluvan haltijoita on velvoitettu liittdméén laékkeen valmisteyhteenvetoon raskaudenehkdisyohjelma.

Tapani Vuola

Alzheimer-taudin laake galantamiini lievien kognitiivisten
heikkenemisoireiden hoidossa

Galantamiinia (Reminyl) kdytetddn lievin tai keskivaikean Alzheimerin taudin hoitoon. Sitd koskevien, vield julkista-
mattomien tutkimustulosten mukaan laake lisdsi kuolleisuutta lumevalmisteeseen verrattuna, kun tutkimuksen koh-
teena oli lievistd kognitiivisesta heikkenemisesta (mild cognitive impairment) kirsivit potilaat. TAima oireisto ei kuu-
lu ladkkeen kayttoaiheisiin.

Laakettd kaytti viime vuonna Suomessa noin 4 700 ihmistd. Nyt arvioitavien kahden uuden tutkimuksen kysy-
myksend oli, voidaanko Reminylin kaytolld hidastaa dementian puhkeamista ihmisilld, joilla on todettu lievd kognitii-
vinen heikkeneminen. Ladkettd saaneen ryhman tulokset eivit kuitenkaan eronneet lumeldikettd saaneiden ryhmasta.

Alustavien tulosten mukaan niissd kahdessa eri galantamiinia ja lumevalmistetta vertailevassa tutkimuksessa kuoli
15 ihmistd Reminyl-ryhmissa verrattuna lumeryhmin S potilaaseen. Riski on Reminyl-ryhmiéssd kolminkertainen ver-
rattuna lumevalmisteryhmaén.

Tutkimuksessa menehtyneiden henkiliden kuolinsyyt vaihtelivat, mutta ne liittyivdt useimmiten sydin- ja veren-
kiertoelimistoon tai aivoverenkiertoon. Tutkimukseen osallistui kummassakin ryhmassd yli 1 000 ihmistd eri maissa.
Edelld mainitut kaksi tutkimusta ovat ensimmdiset kaksi vuotta kestineet tutkimukset talla lddkkeelld. Suurin osa
Alzheimerin taudin hoidon tutkimuksista on kestinyt enimmillddan 6 kuukautta. Aiemmissa tutkimuksissa nyt esille tul-
lutta kuolleisuuden lisddntymistd ei ole todettu. Lisitietoja ja -tuloksia tdssd mainituista tutkimuksista odotetaan la-
hiaikoina.

Talld hetkelld galantamiinia ei tule kdyttdd muuhun kuin hyviksyttyyn kiyttoaiheeseen, joka on Alzheimerin tau-
dista johtuvan lievdn tai kohtalaisen vaikean dementian hoito. Dementiaa sairastavien potilaiden lddkitysta tulee kui-
tenkin arvioida riittdvdn usein ja kriittisesti.

Laakelaitos arvioi tilannetta yhteistyossd Euroopan viranomaisten kanssa.

Erkki Palva
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Tee sahkdinen haittavaikutusilmoitus!

Uusi sahkoinen ilmoituslomake lidkkeen epaillystd haittavaikutuksesta on nyt taytettavissd o