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Hannes Wahlroos
YLIJOHTAJA
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Padkirjoitus

Vaikuttavuutta, avoimuutta ja parempaa palvelua

Kansainvilinen lidike- ja laitevalvonta on muutosvaihees-
sa. Valvontaorganisaatioilta edellytetddn entistd enem-
min potilaan ja kuluttajan parhaaksi koituvaa vaikutta-
vuutta. Paatosten, niiden perusteiden ja menettelytapojen
tulisi olla avoimia. Kansalaisille, terveydenhuollon am-
mattilaisille ja alan yrityksille tuotettavien “valvontapal-
veluiden” tulisi olla mahdollisimman laadukkaita. Nimi
tekijat ovat vaikuttaneet Laikelaitoksen toiminnan kehit-
timiseen ja organisaation muuttamiseen.

Liikelaitoksen muutosprosessin tirkeimmat elemen-
tit — strategia vuoteen 2006, uusi organisaatio ja vuoden
2003 tulossopimus sosiaali- ja terveysministerion kanssa
— ovat valmiina. On aika kerrata, miti konkreettista
muutoksilla haetaan.

Kansainvilistyneessa ladke- ja laitevalvonnan yhteis-
tyossad yksittdisen valtion, organisaation tai yksilon anta-
man panoksen merkitys voi jiada episelvaksi. On ym-
marrettdvid, jos EU:ssa tehtyjen pdatosten ajatellaan ole-
van jonkin kaukaisen ja epidmairidisen organisaation te-
kemisii, joista vastuuta ei ole oikein kenellikdin henki-
lokohtaisesti. Tosiasiassa kuitenkin kaikilla paatoksilla
on aina valmistelijansa, esittelijansi ja ratkaisijansa; joko
kollektiivisesti yhteisissd toimielimissa tai yksiloiden ta-
solla.

Lidke- ja laitevalvonnassa vaikuttavuus merkitsee si-
ta, ettd kansallisesti ja EU:n yhteistoiminnassa pdistiaan
todellisuudessa vaikuttamaan niihin paatoksiin, joihin
halutaan vaikuttaa. Ladkevalvonnassa lihes kaikki mer-
kittavat paatokset tehdddn viime kiadessd kansainvilises-
sd yhteistyOssa, vaikka ensikiden maakohtaisia pikarat-
kaisuja olisikin tehty.

Liikelaitoksen vaikuttavuus on sitd, ettd vastuunot-
toa ja roolia valvontatehtivien kansainvalisessd tyonjaos-
sa lisatain. Asioiden tulisi olla tirkeitd Suomen tervey-
denhuollolle, ja meilla tulisi olla riittavisti huippuluokan
osaamista ja voimavaroja. Kotimaassa vaikuttavuus tulee
varmistaa sosiaali- ja terveyspolititkan strategisten lin-
jausten mukaisesti.

Miti sitten on viranomaistoiminnan avoimuus? Nih-
dikseni sen tirkeimmit kulmakivet ovat tehtyjen ratkai-
sujen perusteiden julkisuus ja toimintaperiaatteiden lipi-

nikyvyys. Nailld lisatddn uskottavuutta ja luottamusta.
Tissi suhteessa on vield paljon tehtdvai, niin kansallisil-
la viranomaisilla kuin EU:n toimielimilldkin. Kehitys kul-
kee kuitenkin vahvasti avoimuuden suuntaan ja hyva
niin. Takana ovat ajat, jolloin virkamiehelle riitti, ettd
paitos oli muodollisesti oikein tehty.

Liikelaitos on edennyt jo aimo harppauksin
avoimuuden tielli. Esimerkkini ovat www-sivuilla jul-
kaistavat liikevalmisteiden valmisteyhteenvedot ja pak-
kausselosteet, lausuntokierroksella olevien asiakirjojen
www-julkaiseminen ja laitoksen uuden ty6jirjestyksen
julkaiseminen niinikiin www-sivuilla. Euroopassa ollaan
hyvii vauhtia etenemaissid kohti kaikkien ldakkeiden tie-
teellisten arviointilausuntojen julkaisemista, kuten Eu-
roopan laidkearviointivirastossa (EMEA) jo tehdiin.

Liikelaitoksen ja STM:n vilisessd tulossopimuksessa
on ensi kertaa mairitelty kisite Liakelaitoksen asiak-
kaat. Se on syytid toistaa myos talld palstalla:

Lédkelaitoksen lopullisia asiakkaita ovat lidkkeitd, ter-

veydenbuollon laitteita ja tarvikkeita sekd verivalmistei-

ta tarvitsevat kansalaiset. Lidkelaitos yllipitid ja edistdd

edelli mainittujen tuotteiden kiytén turvallisuutta. Kiy-

tinnon valvonta kobdistuu lidkkeiden ja laitteiden tutki-
mukseen, valmistukseen, myyntiin, jakeluun ja markki-
nointiin, Tdmiin valvonman kanila ensivaibeen asiokkai-

ta ovat siis toimialan elinkeinonharjoittajat. Terveyden-

huollon ammattibenkiléstolld on keskeinen rooli asiak-

kuusketjussa.

Lddke- ja laitevalvonta on merkittdvdssd mddrin yhteistys-

td. Lidkelaitoksen yhteistybkumppaneita ovat muun muas-

sa muut viranomaiset ja yhteisot, tutkimus- ja testauslaitok-
set, kansainvdliset yhteisot sekd yliopistot.

Suurin osa Liikelaitoksen asiakkaista on maksavia
asiakkaita. Niilli niin kuin muillakin on oikeutettu pe-
ruste vaatia Liikelaitokselta laadukkaita, mairiajoissa
pysyvid ja hyvii hallintotapaa noudattavia palveluita.
Vuonna 2001 toteutettu sidosryhmaselvitys antoi arvok-
kaita vinkkeji palveluiden kehittimiselle. Silla tielld ede-
tadn.
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Uutta puhtia lddkevalvontaan

Vuoden vaihteessa tulee voimaan
Ladkelaitoksen uusi tyojirjestys, jol-
la toimintaa organisoidaan proses-
slorganisaation suuntaan. Myyntilu-
paosasto ja valvontaosasto aloitta-
vat uusina osastoina. Organisaation
muutos vaikuttaa myés ladketurva-
osaston, terveydenhuollon laitteet ja
tarvikkeet -osaston ja yleisen osas-
ton toimintoihin. Seuraavassa osas-
topaallikot kertovat, mitd muutok-
sia toimintoihin on odotettavissa.

Myyntilupaosaston pdillikkd,
professori Olavi Tokola

Tulosvastuulliselle myyntilupaosas-
tolle keskitetdan kaikki myyntilu-
piin liittyvit asiat. Aiemmin niitd
kasiteltiin kolmessa eri ammattikun-
tapohjaisessa toimintayksikossa.
Myyntilupaosasto vastaa ennakko-
valvonnan keinoin lidkkeiden te-
hon, turvallisuuden ja laadun ar-
vioinnista noin 50 asiantuntijan voi-
min,

Tokola kertoo, etta organisaatio-
uudistus tekee mahdolliseksi laatu-
projektin kehittimisehdotusten to-
teuttamisen. Samoin ladkelautakun-
nan ja eldinldikelautakunnan roo-
lien uudistamisiin liittyvd myyntilu-
pahakemusten arvioinnin laadun-
varmistaminen saadaan tdysimittai-
sesti voimaan.

- Myyntilupaosaston toiminta
rakentuu luonnollisten prosessien
vastuualueisiin vastuullisine paalli-
koineen. Vastuualueisiin tulee tiime-
jd, jotka saavat entistd laajempia
valtuuksia ja vastuita osaamisprofii-
liensa mukaisesti. Tyt ja resurssit
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mitoitetaan kuormituksen ja vaikut-
tavuuden mukaan, Tokola sanoo.

Ladkkeiden myyntilupia kisitte-
levit vastuualueet, jaostot 1 ja 2,
ovat ATC-luokitukseen perustuvia
prosesseja keskitetyn, tunnustamis-
ja kansallisen menettelyn hakemuk-
sille. Kumpaankin jaostoon liittyy
EMEAn laikevalmistekomitean
(CPMP) jasenyys, ja EMEAn ty6-
ryhmit tarjoavat synergiaetuja.

Jaoston 1 vastuualueeseen kuu-
luu lisiksi tieteellisen neuvonnan
koordinointi ja jaostoon 2 biotekno-
loginen osaaminen. Niiden jaosto-
jen asiakkaina ovat padosin tutkiva
lidketeollisuus ja EMEA.

- Uudella rakenteella toteutetaan
strategiaa vaikuttavuuden ja asian-
tuntijuuden ylldpitimisen ja kehitta-
misen kannalta. Se takaa linjakkuu-
den keskitetyn, tunnustamis- ja kan-
sallisen menettelyn paitoksissa, silld
sama tiimi arvioi kaikki terapiaryh-
minsi lidkkeiden hakemukset uu-
distamisineen ja muutoksineen.
Asiakkaalle laatu nikyy toimitus-
varmuutena ja odotuksen mukaise-
na pditoksend — hyvista hakemuk-
sesta tulee hyvi padtos.

Jaoston 3 muodostavat eldinlii-
ke- ja rohdostiimit. Ne hoitavat ko-
konaisvaltaisesti kyseisten valmistei-
den hakemukset seka ladketurva- ja
informaatiotoiminnan. Jaosto vastaa
my0s kaikkien jaostojen hakemus-
ten vastaanotosta ja logistiikasta.

Jaosto 4 keskittyy geneerisen
teollisuuden hakemuksiin tarjoten
prosessin keskitetyn, tunnustamis-
ja kansallisen menettelyn geneerisis-
ten laidkkeiden hakemuksille, muu-

MYYNTILUPAOSASTO ‘LﬂﬂKETURVAOSASTO

‘ YLIJOHTAJAN ASSISTENTTI
‘ Maaret Marttunen |

’ VIESTINTA
{ Katja Lindgren-Aiménen

TLT-OSASTO

Osastopadllikkd
Petri Pommelin

|
i Osastopaallikkd

} Erkki Palva

I e — - -

toksille ja uudistamisille. Jaostolla
on merkittavd vastuu geneeristen
laikkeiden hakemusten kisittelystd
ja hakemusjonon purkamisesta.

Myyntilupaosastolla toimii lisak-
si prosessien kehitys ja tuki -toimin-
to, jonka tehtivini on seurata EUin
myyntilupamenettelyjen kehitystd ja
huolehtia sen toimeenpanosta Lia-
kelaitoksessa. Toiminto osallistuu
IT-jirjestelmien ja sahkoisten hake-
musten soveltamisiin seki seuranta-
tietojen tuottamiseen huolehtien
myos rinnakkaistuontihakemuksis-
ta, vuosimaksuvapautuksista, vienti-
todistuksista ja myyntilupatiedot-
teista. Kehitys ja tuki -toiminnossa
varmistetaan prosessien jatkuva ke-
hitys.

Tokola haluaa kiinnittidd huo-
miota my0s oppimiseen ja osaami-
sen jakamiseen uudessa osastossa.

- Moniammatillisissa jaostoissa
syntyviit tekemisen meininki ja ke
hittyvit, toisiaan tukevat osaamis-
profiilit. Jaostoista tulee hyvid oppi-
mis- ja kehittymisalustoja, joissa no-
viisistakin kasvaa laaja-alainen EU-
tason ammattilainen. Arviointityod
muuttuu yksilosuorituksista koko
osaston, jaostojen ja tiimien tyoksi.

Valvontaosaston paallikko,
professori Liisa Turakka

Valvontaosasto vastaa myyntilupa-
asioita lukuun ottamatta muista lai-
kevalvonnan lupa-asioista, kuten
esimerkiksi elinkeinonharjoittajien
toimiluvista. Lisdksi osasto vastaa
tarkastustoiminnasta (GMP-, GDP-,
GLP- ja GCP-tarkastuksista) ja klii-



Vasemmalta lddketurvaosaston pdillikké Erkki Palva, terveydenhuollon laitteet ja tar-
vikkeet -osaston pdiillikkd Petri Pommelin, valvontaosaston pddllikké Liisa Turakka,
yleisen osaston pddllikkd Juhani Sivula ja myyntilupaosaston pddllikké Olavi Tokola.

nisten lidketutkimusten valvonnasta
seka ladkkeiden laadunvalvonnasta.

- Osaston tehtavit edellyttavit
moniammatillista osaamista ja sen
lisaksi toimivaa yhteisty6td muiden
osastojen kanssa, Turakka toteaa.

- Pyrimme sujuvampaan palve-
luun selkeyttamalld osaston sisdistd
tyonjakoa, delegoimalla paatosval-
taa ja vastuuta sekd kehittamalla
toimintatapoja ja yhteistoimintaa
osaston sisalla ja Laakelaitoksen
muiden osastojen kanssa.

Ensi vuoden tirkein tavoite on
saada uusi organisaatio toimimaan
ja toteuttamaan Liikelaitoksen stra-
tegian ja ministerion kanssa tehdyn
tulossopimuksen edellyttamia tavoit-
teita. Onnistumisessa oleellista on
keskindisen luottamuksen vahvista-
minen.

Ladketurvaosaston pdillikka,
professori Erkki Palva

Toiminnan painopiste on lidkkeen
turvallisessa ja oikeassa kaytossa.
Tihin tahtadvat ladketurvatoiminta,
ldikekulutusseuranta, liikeinfor-
maatio ja markkinoinnin valvonta.
Laiketurvaosastoon siirtyvit uusina
tehtivina luokitteluun liittyvit asiat
ja lddkkeiden erityisluvat.

- Ladketurvaosaston kohdalla
muutokset ovat pienid, silld kaikki
prosessit on entuudestaan hoidettu
yhteniisesti osaston sisilld. Vahvuu-
tenamme ovat asioihin perehtyneet,

motivoituneet ja osaavat tyontekijat,
Palva sanoo.

Osaston tehtivilli on suora kos-
ketus terveydenhuoltoon, erityisesti
ldiketurvatoiminnan, erityislupien ja
ladkeinformaation osalta. Tarkeim-
pid tulos- ja kehitystavoitteita ensi
vuodelle ovat sihkéisen haittavaiku-
tusraportoinnin kehittaminen ja al-
kaneen liikekulutustilastojen sdh-
koisen julkaisemisen kehittiminen.
Aktiivisuutta lisitaan mm. luokitte-
luun liittyvien asioiden tiedottami-
sessa.

Terveydenhuollon laitteet ja
tarvikkeet -osaston pdillikko
Petri Pommelin

TLT-osaston keskeiset toiminta-alu-
eet ovat markkinoilla olevien laittei-
den ja tarvikkeiden vaatimustenmu-
kaisuuden valvonta seki laitteiden ja
tarvikkeiden turvallisen kiyton edis-
timinen Suomessa. Osaston vahvuu-
tena on monialainen ja -taitoinen
henkilost6 (12), jonka osaaminen
kattaa tirkeit osat valvottavasta
tuotealueesta. Organisaatiomuutos
koskettaa osaston toimintaa muita
osastoja vihemman.

- Organisaatiouudistus tarjoaa
mahdollisuuden luoda toiminnalli-
sesti jarkevid kokonaisuuksia, joilla
on kidytossddn riittdvit voimavarat
niille kuuluvien tehtivien toteutta-
miseen. Samalla on kuitenkin var-
mistettava, ettd alemmin tunnistetut

esteet osastojen viliselle yhteistyolle
poistetaan ja ettei uusia esteitd paise
muodostumaan, Pommelin toteaa.

Ensi vuonna valvonnan kohteena
ovat erityisesti kotiymparistossd
kiytettivit laitteet ja tarvikkeet.
Toiminnan kehittamiskohteista tir-
kein on valvontaan liittyvien sisdis-
ten prosessien parantaminen.

- Palvelua voi aina parantaa. On
tirkeitd tunnistaa eri sidosryhmien
tarpeet ja tuottaa heille niiden mu-
kaiset palvelut kiyttiden sopivia pal-
velukanavia — perinteisistd palvelu-
muodoista verkkopalveluihin.

Yleisen osaston pdallikko
Juhani Sivula

Yleinen osasto tuottaa jatkossakin
Liskelaitoksen hallinto- ja tukipal-
velut. Osaaminen ja vahvuudet kes-
kittyvit ndiden tehtdvien eri osa-
alueille: taloushallinto, tietohallinto,
tietopalvelu, asiakirjahallinto, oikeu-
delliset palvelut, henkilostopolitiikka
ja -hallinto seka virastopalvelut.
Suurin muutos on hallinto- ja tuki-
palveluiden keskittdminen yleiselle
osastolle niin, ettd muut osastot voi-
vat keskittyd nykyistd enemmin
omien tehtdvialueittensa toimintoi-
hin. Samalla arvioidaan ja pyritddn
parantamaan palveluiden sisiltoa ja
saatavuutta.

- Vaikuttavuuteen liittyvat tir-
keimmiit haasteet osaston tehtdva-
alueella sisiltyvit siihen, kuinka
henkiléstopolitiikkan toteuttamisessa
Liikelaitoksessa kyetdan ratkaise-
maan henkiloston ikddntymiseen,
henkiléstén osaamisen ja motivaa-
tion ylldpitoon ja kehittdmiseen liit-
tyvit kysymykset seki tyokyvysti ja
jaksamisesta huolehtiminen. Kirjatut
periaatteet ratkotaan kdytinnossd
esimiesten ja alaisten vililla toimi-
vissa tulos- ja kehityskeskusteluissa,
Sivula pohtii.

- Palvelujen parantaminen liittyy
laheisesti muiden osastojen toimin-
tojen kehittamiseen. Hallinto- ja tu-
kipalveluja tarkastellaan toiminnan
tai asian elinkaarena: misti toiminto
alkaa, miti vaiheita siihen liittyy,
kuka niistd vastaa ja milla tavalla
niama liittyvit Ladkelaitoksen ydin-
prosesseihin. Kehittimisideat synty-
vit oivalluksista, kuinka asiat voi-
taisiin tehdid paremmin. Monia hy-
vid vinkkeji saimme Lidkelaitoksen
sisilld tehdystd asiakaskyselysta.
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Hannu Koponen
PROFESSORI

Oulun yliopisto, psykiatrian klinikka

YULAAKARI

Lapin sairaanhoitopiiri, psykiatrian tulosalue

Lasten ja nuorten tarkkaavuus-yliaktiivisuushdirioon liittyy ihmissubhdeongelmien ja kouluvai-
keuksien lisiksi ahdistuneisuus-, piihde- ja mielialabiirividen kehittymisen riski myohemmilli il-
ld. Tarkkaavuushdirididen hoidossa on kiytetty psykososiaalisten hoitomuotojen lisiksi psyyken-
ligkehoitoa stimulanteilla ja osin .Ld.(.s;.kd;zdz,m.wlld masennusliakkeilld. Tdssd katsauksessa tar-
kastellaan tarkkaavuus-yliaktiivisuushiirividen hoitoa ja erityisesti stimulanttien kiyttod.

Tarkkaavuus-yliaktiivisuushiirio on
kuvattu ensi kertaa 1901 (Solanto
ym. 2001), jonka jilkeen sen tunnis-
tamista ja hoitoa on tutkittu laajalti.
Diagnoosi perustuu kliinisen oireis-
ton tunnistamiseen. Hyperkineettis-
ten hdirididen ICD-10-luokitus (Sta-
kes 1997) on esitetty taulukossa 1.
DSM-IV:n diagnostista luokittelua
on myés pidetty Euroopassa kiytto-
kelpoisena, minka vuoksi myos sen
mukainen jaottelu esitetdin taulu-
kossa. Diagnoosia miaritettiessid
vanhemmilta ja koulusta saatava
taustatieto on keskeistd ja sen ke-
rddmisessd voi kdyttdd apuna struk-
turoitua haastattelua (Aronen 2000).
Hiirién ydinoireena pidetdin tark-
kaavuushiiriotd, johon liittyy yliak-
tilvisuutta. Sen aiheuttama haitta al-
kaa ilmeti usein jo ennen seitsemit-
td ikdvuotta, joskin eriissi ala-
muodoissa myohempaa alkamista
7-9 vuoden iidssi on kuvattu (Erko-
lahti ja Piha 1998, Solanto ym.
2001).
Tarkkaavuus-yliaktiivisuushii-
rion esiintyvyydeksi 6-15-vuotiailla
on esitetty 3-5 %. Epidemiologiset
tutkimukset ovat osoittaneet sen
olevan tavallisempi ja vaikeaoirei-
sempi pojilla, joilla sitd on tavattu
2-9 kertaa enemman kuin tytoilld
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(Puura ym. 1998). Tarkkaavuus—
yliaktiivisuushdiri6 ilmenee kahdella
tai useammalla eliminalueella, ta-
vallisimmin kotona ja koulussa. Se
on pitkikestoinen ja siihen liittyy
kognitiivisten ja sosiaalisten taitojen
ja koulumenestyksen merkittivii
heikkenemistd. Tarkkaavuus-yliak-
tilvisuushairidstd karsivilli todetaan
usein muita samanaikaisia hiirioita,
kuten oppimisvaikeuksia, uhmak-
kuushiirioti ja ahdistuneisuus- ja
mielialahdirioita. Lisiksi pitkiai-
kaisseurannat ovat tuoneet esille sii-
hen liittyvin mydhemmin sosio-
ekonomisia vaikeuksia sekd merkit-
tidvissd maarin samanaikaissairasta-

mista erityisesti eri ahdistus-, paih-
de-, persoonallisuus- ja mielialahai-
rididen osalta. Antisosiaalinen per-
soonallisuushdiri6 ja pathdeongel-
mat voivat olla myéhemmin ela-
mankaaren varrella tavallisempia
niilld lapsilla, joilla tarkkaavuushai-
rioon liittyy kaytoshiirid (Bieder-
man ym. 1996, Rdsdnen 1999).
Tarkkaavuus-yliaktiivisuushiirion
on esitetty jatkuvan aikuisikdin
10-60 %:lla potilaista (Biederman
ym. 1993).
Tarkkaavuus-yliaktiivisuushiirié
on yleisempi hoitoon ohjautuvien
lasten lihisukulaisilla, mikd viittaa
geneettisten tekijoiden merkitykseen

Taulukko 1. Hyperkineettisten hédlrididen jaottelua

ICD-10 (Stakes 1997)

F 9o.0 Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirid

F90.1 Hyperkineettinen kdytdshdirié
F 90.8 Muu hyperkineettinen héirid

F go.9 Mddrittdmdtin hyperkineettinen hdirié

DSM-1IV (Suomen Psykiatriyhdistys 1997}

Tarkkaavuus- ja yliaktifvisuushdiria, yhdistynyt tyyppi

Tarkkaavuus- ja yliaktiivisuushdirid, pddasiassa tarkkaamattomuustyyppi
Tarkkaavuus- ja yliaktiivisuushdirio, pddasiassa yliaktiivinendmpulsiivinen tyyppi
Tarkemmin mddrittelemdtén tarkkaavuus- ja yliaktiivisuushdiria




timin hdirion kehityksessd (Solanto
ym. 2001). Geenitutkimukset ovat
painottuneet dopamiini- ja noradre-
naliinivilitteistd hermotoimintaa
sadteleviin geeneihin (mm. dopamii-
nitransportteri- ja dopamiini-4-re-
septorigeenit, sekd noradrenaliiniva-
litteiset alfa-2a- ja -2c-reseptorigee-
nit), koska dopamiinijarjestelman
prefrontaali- ja striataalialueille pai-
kantuvan saitelyhdirion katsotaan
olevan keskeinen tarkkaavuushii-
rion kehittymiselle. Taman lisiksi
myds noradrenaliinivilitteisen her-
motoiminnan saitelyhiiri6lld on
merkitystd sen vaikuttaessa mm. vi-
reystilaan. Metyylifenidaatti- ja
dekstroamfetamiinihoidon katsotaan
vaikuttavan vihentimailld sekd do-
pamiinin ettd noradrenaliinin takai-
sinottoa hermopaitteisiin, minka li-
siaksi dekstroamfetamiini lisid dopa-
miinin ja noradrenaliinin vapautu-
mista (Solanto ym. 2001).

Tarkkaavuus—yliaktiivisuushii-
rion hoitoon on kehitetty erilaisia
psykososiaalisia hoitomalleja, joiden
tarkoituksena on vihentda hairion
aiheuttamia haittoja koulussa ja per-
hepiirissd (Multimodal Treatment
Study of Children with ADHD eli
MTA cooperative group 1999a). Ti-
man lisdksi keskivaikeissa ja vaikeis-
sa tapauksissa on lisdantyvissd mai-
rin kiytetty psyykenlddkehoitoa sti-
mulanteilla ja osaksi myos masen-
nusldikkeilld (esim. desipramiinilla
ja venlafaksiinilla). Hoitotulokset
ovat osoittautuneet paremmiksi, mi-
kili molempia edellimainittuja hoi-
tomuotoja on kiytetty samanaikai-
sesti (MTA cooperative group
1999b). Tilla hetkelld stimulantit,
lyhytvaikutteinen metyylifenidaatti
ja dekstroamfetamiini, ovat erityislu-
villa kdytossd maassamme. Téssd
katsauksessa tarkastellaan julkaistui-
hin tutkimustuloksiin perustuen eri-
tyisesti stimulanttien kdyttomahdol-
lisuuksia tarkkaavuus—yliaktiivisuus-
hiirién hoidossa. Muita stimulan-
teille esitettyja kiyttoaiheita, kuten
narkolepsia, hoitoresistentti masen-
nus tai yleissairaudesta johtuva apa-
tia (AACAP 2002) ei kasitella.

Tarkkaavuushdirion hoito

Hoidossa keskeisid tavoitteita ovat
hiiritsevddn kiyttaytymiseen, van-
hempien ja lapsen viliseen vuorovai-
kutuksen laatuun seki sosiaalisiin

taitoihin vaikuttaminen. Tarkkaa-
vuushiirién ydinoireisiin vaikutta-
minen lievittdd myos hiirioon liitty-
vdd ahdistuneisuutta (MTA coopera-
tive group 1999b). Vallitsevassa eu-
rooppalaisessa hoitokdytinnossi
psykososiaaliset hoitomuodot ovat
ensisijainen hoitovaihtoehto lievissd
ja keskivaikeissa tapauksissa, ja laa-
kehoitoa kiytetddn niiden lisini vai-
keissa tapauksissa (Aronen 2000).
Kuitenkin lddkehoitoa voidaan esi-
merkiksi MTA-tutkimuksen tulosten
perusteella arvioituna kdyttid myos
niilld potilailla, joiden vaste kayttay-
tymisterapiaan jad vajaaksi tai tarvi-
taan muuten hoidon tehostamista.
Ladkehoidon ja kayttaytymistera-
pian samanaikainen kiyttd on osoit-
tautunut tehokkaammaksi kuin
pelkki kiyttdytymisterapia tai yhtei-
sohoito (Taylor 1999, MTA coope-
rative group 1999a). Yhdistelmihoi-
dossa kaytetyt lidkeannokset ovat
olleet pienempid kuin pelkkia ladke-
hoitoa kiytettdessi (MTA cooperati-
ve group 1999a).

Tarkkaavuushairion psykososiaaliset
hoitomuodot

Koska my®os stressilld ja psykososi-
aalisilla kuormitustekij6illd on vai-
kutusta tarkkaavuus-yliaktiivisuus-
hiirién oireiden ilmenemiseen, on
kehitetty erilaisia psykososiaalisia
hoitomuotoja, kuten vanhempiin,
lapseen ja kouluun kohdistuva tuki
ja neuvonta. Tamain lisiksi voidaan
kayttad kdyttdytymisterapiaan pe-
rustuvaa toivotun rauhallisen kiyt-
tiytymisen palkitsemista sekd myds
spesifisemmisti terapioista kognitii-
vista tai psykodynaamista yksilote-
rapiaa tai perheterapiaa (MTA coo-
perative group 1999a, Aronen 2000).
Perheet hyviksyvit psykososiaaliset
hoitomuodot. Esimerkiksi yhdysval-
talaisessa MTA-tutkimuksessa hoi-
don keskeyttineiden mairi oli vain
3,5 % (MTA cooperative group
1999a).

Litike Annosalue;
vuorokausi

Metyylifenidaatti 10-60 myg

Dekstroamfetamiini  10-40 mg

(Taulukko 2. Tarkkavuushdirién ladkehoidossa kdytettyjd lddkkeitd

Antokertojen
mddrd

Laikehoito
Tarkkaavuus-yliaktiivisuushdirion
ladkehoito stimulanteilla (taulukko
2) on osoittautunut useissa tutki-
muksissa lumetta merkittivisti te-
hokkaammaksi. Suoritettuihin klii-
nisiin ldiketutkimuksiin osallistunei-
den potilaiden méaari on huomatta-
vasti suurempi kuin muilla psykiat-
risilla terapia-alueilla, ja stimulantti-
hoidon tehoa voidaan pitda kiistat-
tomasti osoitettuna. Stimulanttihoi-
toa suositetaan yleensd vasta kuuden
vuoden idsti eteenpain. Kuitenkin
hiirion ensi oireet voivat ilmeti jopa
alle kolmen vuoden iissa, ja lisdtut-
kimuksia tarvittaisiin erityisesti alle
kouluikiisten hoidosta psykostimu-
lanteilla.

Yhdysvaltojen lddkeviranomai-
nen FDA, on hyviksynyt stimulant-
tien kidyton tarkkaavuus-yliaktii-
visuushiirion hoitoon runsaat 20
vuotta sitten. Stimulanttihoidon kiy-
tossd on huomattavaa ajallista ja
maakohtaista vaihtelua, silld esimer-
kiksi Yhdysvalloissa stimulanttien
kiyttd on viisinkertaistunut 1990-lu-
vulla. Eri maiden vililli stimulantti-
hoidon kayton laajuudessa on mer-
kittavid, jopa 10-30-kertaisia eroja
(Taylor 1999).

Stimulanttihoidosta kdydyssid
keskustelussa on tuotu esille huoli
myohemmin kehittyvastd paihderiip-
puvuudesta, ja erityisesti kokaiini-
tai nikotiiniriippuvuuden riskin on
esitetty lisdintyvin pitkikestoisen
stimulanttihoidon yhteydessa. Ta-
min suhteen tutkimustulokset ovat
kuitenkin ristiriitaisia, ja paihderiip-
puvuusriskin vahenemistakin on to-
dettu. Samoin on todettu, etti hoita-
mattomien tai stimulanttihoidolle
huonosti reagoivien potilaiden riip-
puvuusriski voi olla suurempi (So-
lanto ym. 2001). Stimulanttien kay-
tostd Yhdysvalloissa noin yksi pro-
sentti on mennyt paihdekiyttoon, ja
piihdekiyttd on ollut tavallisinta ai-
kuisikiisten sekakayttdjien keskuu-
dessa.

Vaikutuxsen
kesto

Maksimi-
teho

1-3 tuntia 2-4 tuntia
1-3 tuntia 3-5 tuntia
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Stimulanttihoidosta hyétyneiden
madird on eri tutkimuksissa ollut
65-95 %, kun vasteena on pidetty
motorisen levottomuuden ja hiirio-
kayttaytymisen vihentymistd seki
sosiaalisten suhteiden parantumista.
Samoissa tutkimuksissa lumevaste
on ollut 4-30 %. Laikehoito paran-
taa vireystilaa ja reaktioaikaa, ja
vaste on annosriippuvainen. Hyvaa
ladkehoitovastetta ennustaviksi teki-
joiksi on esitetty nuorta ikdd, vi-
hiisti ahdistuneisuuden miirii, oi-
reiston suurempaa vaikeusastetta ja
hyvii dlykkyysosamdirai, mutta
tutkimustulokset ennustetekijéiden
suhteen ovat olleet vaihtelevia eika
yksilotasolla hyvin toimivia ennus-
teellisia tekijoitd tunneta. Hoitovas-
teessa ei ndytd olevan eroa eri suku-
puolten vililli (MTA cooperative
group 1999). Liikehoidon hyviksy-
minen perheen toimesta on keskeis-
td sen onnistumisessa, ja puutteellis-
ta hoitomyontyvyytti on pidetty sti-
mulanttihoidon vasta-aiheena (Li-
kemedelsverket 2002). Aiemmin on
esitetty, ettd stimulanttihoidon vaste
voisi hdvitd pidemmassi kaytossd
syntyvin toleranssin takia, mutta
tuoreemmat tutkimukset eivat tue
tata.

Stimulanttihoidon tarvittavasta
kestosta on esitetty vaihtelevia nike-
myksid, mutta tarkkaavuus-yliaktii-
visuushdirio on pitkikestoinen hii-
rio, jonka hoidon tarve voi olla vuo-
sia, joskin oireiden vaikeusaste voi
vaihdella. Tarkkaavuus-yliaktiivi-
suushiirion pitkdaikaishoidosta tar-
vittaisiin lisad tutkimuksia, koska
stimulanttihoidon myénteiset vaiku-
tukset nayttavat havidvan ladkityk-
sen lopettamisen jalkeen (Solanto
ym. 2001).

Metyylifenidaatti
Stimulanttihoidossa yleisin lidkeval-
miste on ollut lyhytvaikutteinen me-
tyylifenidaatti. Eri tutkimuksissa sen
paivdannos on vaihdellut 0,3-1,2
mg/painokilo ja lyhytvaikutteista
ladkemuotoa on annostettu tavalli-
sesti 3 kertaa pdivissd (noin klo 8,
12 ja iltapdivilld noin klo 16).
Ladkkeen antokertojen vilin tulisi
olla noin nelji tuntia tehon heikke-
nemisen valttamiseksi, ja iltapdivian
annosta on suositeltu lddkkeen vai-
kutuksen loppumisesta johtuvien re-
bound-oireiden vilttimiseksi.
Lyhytvaikutteisen ladkkeen ra-
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joitteena on pidetty sitd, ettd sitd
joudutaan ottamaan myos koulupii-
vin aikana, joka voi johtaa sdinnol-
lisen kdyton vaikeutumiseen. Tdmin
vuoksi onkin kehitetty pitkavaikut-
teisia ladkemuotoja annostuksen yk-
sinkertaistamiseksi (Pelham ym.
2002). Annosvasteessa on huomat-
tavia yksilokohtaisia eroja, joten an-
noksen tarkistamista kerran kuu-
kaudessa yksilollisesti lazkehoidon
sietoa ja hankalimpien oireiden lie-
vittymisti seuraten on pidetty kliini-
seen kdyttoon soveltuvimpana.

Metyylifenidaattihoidon tavalli-
simpia haittavaikutuksia ovat uni-
hiiriot, vatsakivut, paasarky, lisadn-
tynyt drtyneisyys ja tahattomien
liikkeiden eli tic’ien ilmaantuminen.
Tic’it johtuvat metyylifenidaatin do-
pamiiniagonismivaikutuksesta, ja
niiden ilmenemistd potilaalla tai hi-
nen lihisukulaisellaan onkin pidetty
metyylifenidaattihoidon vasta-aihee-
na, joskin harvoin esiintyvid lievia
tic-oireita ei ole pidetty hoidon jat-
kamisen esteena.

Stimulantit hidastavat pituuskas-
vua, minkd vuoksi lidketauon pita-
mistd viikonloppuisin on suositettu.
Psykoosin kehittyminen on hyvin
harvinaista, mutta aiempia tai ajan-
kohtaisia psykoosioireita pidetdin
stimulanttihoidon vasta-aiheina.

Muita vasta-aiheita ovat glau-
kooma, kilpirauhasen liikatoiminta,
verenpainetauti tai muu oireinen sy-
ddnsairaus ja raskaus (Lakemedels-
verket 2002, AACAP 2002). Stimu-
lanttien on todettu alentavan kou-
ristuskynnysta joskin tarkkaavuus-
hairiossd kdytetyilld annoksilla tima
vaikutus on vihiinen. Stimulanttien
kiaytt6 aiemmin epileptisia kohtauk-
sia saaneilla lapsilla edellyttad kui-
tenkin samanaikaista epilepsialdaki-
tystd. Stimulanttihoitoon liittyvit
haittavaikutukset (taulukko 3) ovat
kuitenkin yleensd lievii ja voivat vi-
hentyd stimulanttiannosta pienenti-
madlld. Haittojen takia hoito on jou-
duttu keskeyttimiin noin 4 %:lle
potilaista.

Muut stimulantit

Muista stimulanteista pemoliinin
kdytt6 on jadanyt vihaiseksi sen
maksatoksisuuden takia. Dekstro-
amfetamiinia on kaytetty jonkin
verran 0,15-1,0 mg/painokilon pai-
vidannoksella jaettuna kahteen otto-
kertaan. Dekstroamfetamiinin kar-

Taulukko 3. Stimulanttihoitoon
liittyvid haittavaikutuksia

Tavallisia

- pddinsdirky

- vatsakivut

- unihdiriat

- lisddntynyt drtyneisyys

- tahattomat liikkeet eli tic'it

Harvinaisia

- psykoosi

- hiustenlihtd

- fhottuma

- maksavaurio (pemoliini)

- epileptiset kohtaukset

- palpitaatio, verenpaineen
kohoaminen

diovaskulaarisille, ruokahalua vi-
hentiville ja mielialaa kohottavalle
vaikutukselle kehittyy toleranssi
hoidon aloittamista seuraavien viik-
kojen aikana. Yksittiisissa tutki-
muksissa on kaytetty kahta stimu-
lanttia (metyylifenidaattia ja deks-
troamfetamiinia) samanaikaisesti,
jolloin stimulanttihoidosta hyoty-
mattémien maird on jainyt 4 pro-
senttiin, joskaan kahden stimulantin
samanaikaista kidytt64 ei voi pitad
tavanomaisena hoitokadytint6na.

Muut ldakehoidot
Metyylifenidaatin lisaksi tarkkaa-
vuushdirion hoidossa on kiytetty
myo6s muita lidkehoitoja. MAO-es-
tajistd klorgiliini ja tranyylisypro-
miini ovat erddssa pienehkossd tut-
kimuksessa osoittautuneet teholtaan
dekstroamfetamiinin tasoiseksi.
MAQ-estdjdi ja stimulanttia ei kui-
tenkaan tule kdyttda samanaikaises-
ti hypertensiivisen kriisin mahdolli-
suuden vuoksi. Trisyklisistd masen-
nusldikkeistd klomipramiini, imi-
pramiini ja desipramiini ovat osoit-
tautuneet tehokkaiksi tarkkaavuus-
hiirion hoidossa, joskin niiden teho
on ollut vihiisempi kuin metyylife-
nidaatin (Wilens ym. 1996). Niilld
on trisyklisten masennusldikkeiden
haittoja, minkd vuoksi tarkkaavuus-
hiirién masennuslddkehoidossa on
kidytetty uudempia kaksikanavaisia
masennusliikkeitd, kuten venlafak-
siinia. Mikali stimulanttihoito ei ole
osoittautunut siedetyksi, on masen-
nuslddkkeiden lisiksi vaihtoehtona
suositettu klonidiinia, jonka hoito-




vaste tulee kuitenkin edellimainittu-
ja lidkeryhmii hitaammin esille.
My®és muiden noradrenergisien val-
misteiden, kuten tomoksetiinin (ent.
atomoksetiini) on alustavissa tutki-
muksissa todettu olevan tehokkaita
tarkkaavuushiirion hoidossa
{(Spencer ym. 1998).

Lopuksi

Tarkkaavuus—yliaktiivisuushiirion
liikehoidon mahdollisuuksien hyo-
dyntiminen edellyttdd toimivaa ar-
viointijirjestelmii ja oloihimme so-
veltuvien hoitosuositusten laatimis-
ta, koska stimulanttien toimintaperi-
aate on erilainen kuin nykyain kay-
tossd olevien psyykenlaikkeiden ja
edellyttdd timin lidkeryhmin omi-
naisuuksien tuntemista {(Erkolahti ja
Piha 1998, Taylor 1999, Aronen
2000). Uusi pitkdvaikutteinen me-
tyylifenidaattivalmiste voi yksinker-
taistaa taman potilasryhmin ladke-
hoitoa, ja kehitysvaiheessa olevat
noradrenaliinivilitteiseen hermotoi-
mintaan vaikuttavat lidkeaineet voi-
vat lihivuosina monipuolistaa kiy-
tettivissd olevaa lddkevalikoimaa.

Concerta 18 mg, 36 mg ja 54 mg
depottabletit, Janssen-Cilag (metyylife-
nidaatti) ovat saaneet myyntiluvan
5.12.2002.

Mddrddmiseen liittyy suositus:
Suositellaan, ettd lddkettd mddrdd
vain tarkkaavaisuus- ja ylivilkkaus-
hdirién (ADHD) hoitoon perehtynyt
lastentautien, lastenpsykiatrian, nuo-
risopsykiairian tal lastenneurologiaii
erikoislddkdri. Valmisteita saa toimit-
taa vain huumausainereseptilld.

Depottabletit saataneen apteek-
keihin ensi vuoden helmi-maalis-
kuussa.
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Saara Kantola

HLT, SAIRAALAHAMMASLAAKARI
Limakalvosairauksien osasto
Hammas- ja suusairauksien klinikka
Oulun yliopistollinen sairaala

Kivuliaat suun limakalvot

Epamairiisten suu- ja kielikipujen
taustalla voi olla useita eri tekijoiti.
Tissd kirjoituksessa paneudutaan
tavallisimpiin kipua aiheuttaviin ti-
loihin seki nk. suupolte-oireyhty-
main. Taulukossa 1 on lueteltu teki-
joitd, jotka voivat olla suun limakal-
vojen kivun takana. Tihdelld mer-
kittyja tiloja kisitellddn kirjoituk-
sessa yksityiskohtaisemmin.

Taulukko 1. Tekijditd, jotka voi-
vat aiheuttaa suun limakalvojen
kipuilua

Mekaaninen drsytys (esim. pureskelu,
proteesin painaminen)

Vidhdinen syljen eritys (vanhuus, lédk-
keet, Sjégrenin syndrooma)

Normaalianatomian variaatiot*
Aftat*

Sienitulehdus

Hormonaaliset hdiriét
Puutostilat*

Allergiat

Yleissairaudet*

Lddkkeiden haittavaikutukset

Tupakointi, alkoholi (heikentid epitee-
lin kapillaariverenkiertoa)

Ruokailutottumukset ja suunhoitotuot-
teet

Neurologiset tai psyykkiset héiriét
(esim. depressio, syéviin pelko)

Normaalianatomian variaatiot

Uurrekieli
Noin viidelld prosentilla viestosti
kielen pinnalla on nihtivissi uurtei-
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ta. Nditd voi olla vaihteleva maira
ja ne voivat olla erisyvyisid (kuva
1). Uurteisiin kerdintyy helposti
mikrobimassaa, jolloin kieli tuleh-
tuu herkasti. Tulehtunut kieli kirve-
lee ja saattaa olla hieman turvoksis-
sakin. Tulehtuneen uurrekielen hoi-
to on uurteiden puhdistus harjaa-
malla kielta hammasharjalla tai
kayttimalla kielen puhdistukseen
kehitettyd muovilastaa (1).

Kuva 1. Uurrekieli. Uurteiden mird
ja syvyys voivat vaihdella suuresti, jo-
ten kuvan kaltaista kieltd, joka on kaut-
taaltaan uurteinen, nihdddn harvoin.

Karttakieli (Lingua geographica)
Karttakielisyyttd esiintyy noin kah-
della prosentilla viestosti. Se on
etiologialtaan tuntematon kielen li-
makalvon muutos, jonka tiedetdin
toisinaan liittyvin mm. stressiin,
suun sienitulehdukseen, psoriaasiin
tai astmaan. Karttakielisyys liittyy
my0s usein uurrekielisyyteen. Kliini-
sesti karttakielessi nihdiin punai-
sia, epasdanndéllisid liiskii, joiden
ympirilld on vaaleankellertivi reu-
nus (kuva 2). Tyypillisesti ldiskit
vaihtavat paikkaa kielessi, misti ni-
mitys glossitis migrans (1, 2).
Karttakieli on usein oireeton,
mutta tietyt ruoka-aineet voivat toi-
sinaan aiheuttaa kirvelyi (1). Yleen-
sd karttakieli ei vaadi mitdin hoi-

Kuva 2. Karttakieli. Tyypillisessd
karttakielessd ndhdddn useita epdsddn-
ndllisen muotoisia, punaisia ldiskid kie-
len pinnalla. Kuvan kielessd ndhtdvd yk-
sittdinen ldiskdkddn ei ole harvinainen.

toa. Kirveleviin leesioihin voi tarvit-
taessa madrita paikallista, mietoa
kortikosteroidia.

Aftat

Aftat ovat, traumojen jilkeen, ehki
tavallisimpia suukivun aiheuttajia.
Tutkimuksesta riippuen aftojen il-
maantuvuus on 20-60 % viestostd.
Aftojen etiologia on toistaiseksi vie-
l4 tuntematon. Useita mahdollisia
taustatekijoitd on tosin tutkittu
(taulukko 2).

Kliinisesti aftoja esiintyy kolmes-
sa eri muodossa (2). Afta minor on
yleisin. Myds uusiutuva aftahaavau-
ma on tiatd muotoa. Tyypillisesti
nihdiin yksi kiped, ovaalin muotoi-
nen, alle sentin kokoinen haavauma,
jota peittdd kellertdva fibriinikate
(kuva 3). Toisinaan leesioita voi olla
useita. Muutoksia voi olla melkein-
péd missi tahansa suun limakalvoil-
la, mutta ei koskaan kiinnittyneelld
ikenelld tai suulaessa. Afta minor
paranee itsestddn noin viikossa eiki
jdtd arpea.



Taulukko 2. Tekijsitd ja tiloja, jotka saattavat olla aftojen ilmaantu-

misen takana (3)

Puutostilat
B-1,-2,-6,-12-vitamiinit, rauta,
folaatti

Geneettinen alttius

Behget’n tauti

Ruuansulatuskanavan taudit
Crohnin tauti, keliakia,
haavainen paksusuolitulehdus

Tietyt lddkeaineet
Tulehduskipulddkkeet,
kemoterapia

Yliherkkyydet
esim. bentsoehapolle
Virukset (herpes, tuhkarokko)
Hematologiset hdirit
Punasolujen muutokset
Hormonaaliset seikat
Kuukautiskierto
Trauma
Immuunipuutos
HIV, leukemia
Stressi

Kuva 3. Yksittdinen afta minor -lee-
sio yldhuulessa.

Afta major (1. Suttonin tauti)-lee-
siot ovat suurempia, halkaisijaltaan
yhdestd kahteen senttimetriin. Haa-
vaumat voivat olla yksittiisid tai nii-
td voi olla suussa kymmenenkin sa-
manaikaisesti. Leesiot ovat erittiin
kipeitd ja ne paranevat hitaasti, jos-
kus paranemiseen voi mennd kuusi-
kin viikkoa. Afta major -leesiot jit-
tavit arpia.

Herpetiforminen afta on pienisti
(halkaisijaltaan yhdestd kahteen mil-
limetrid) ryhmissi esiintyvista afta-
haavaumista kaytetty termi. Herpek-
senkaltaista suutulehdusta voi esiin-
tya suun limakalvoilla kauttaaltaan,
siis my0s ikenelld ja suulaessa. Ni-
ma haavaumat paranevat itsestdan
noin viikossa, eivitki ne jiti arpia.

Jos potilas kirsii toistuvista aftai-
sista suutulehduksista, tulisi selvit-
tdd, onko taustalla mahdollisesti sys-
teeminen sairaus. Potilaalta tulisi ky-
syd muista mahdollisista oireista,
kuten ruuansulatuskanavan oireista,
ruoka-aineallergioista, ruokavaliosta
sekd muista systeemioireista, kuten
kuumeilusta. Mikili potilaalla on jo-
kin mainituista oireista, hinet tulisi
lihettdi jatkotutkimuksiin alan eri-
koislaikirille. Erityisesti iikkadim-
miltd potilailta tulisi tutkia myos
seerumin B-vitamiini-, rauta- ja fo-
laattiarvot anemioiden poissulkemi-
seksi. Mikali laakarin tai hammas-

ladkirin tutkimuksissa ei ilmene
poikkeavaa, voidaan aftoihin kokeil-
la lddkehoitoa (3).

Koska aftojen etiologia on vield
tuntematon, niihin ei ole kuratiivista
hoitoa. Hoito siis tahtda kivun lie-
ventimiseen ja haavaumien keston
lyhentimiseen. Aftoihin on kokeiltu
monia lidkehoitoja, mutta mikdin
kokeilluista hoidoista ei ole selvisti
toista parempi. Ensisijaisesti aftoihin
kiytetddn paikallisia hoitoja. Run-
saimmin kokeiltuja paikallisia hoito-
ja ovat paikallinen triamsinoloniase-
tonidi, puuduttavat salvat seki kloo-
riheksidiinisuuvesipurskuttetut. Kos-
ka useimpien hammastahnojen sisil-
timi natriumlauryylisulfaatti voi de-
naturoida suun limakalvoja ja siten
edistid haavaumien syntyd, tulisi af-
tapotilaiden vilttad tdtd ainetta si-
saltdvin hammastahnan kiyttod.
Erittdin hankaliin aftooseihin suutu-
lehduksiin on kokeiltu myds systee-
misid glukokortikoideja, pentoksifyl-
liinid, talidomidia seki tetrasykliini-
tai kefaleksiinipurskutteluja. On
huomattava, etti aftojen systeemiset
hoidot eivit ole missddn nimessi ru-
tiinihoitoja (3, 4)!

Puutostilat

Puutostiloista raudan ja By,-vitamii-
nin puute ovat tavallisimmat suun li-
makalvomuutoksia ja -oireita ai-
heuttavat tilat. Raudanpuute vaikut-
taa kaikkien solujen kehitykseen ja
kasvuun. Suussa raudanpuuteanemia
ilmenee limakalvon epiteelin atrofia-
na. Tyypillisimmin timi ilmenee kie-
len papillojen atrofiana seki suupie-
lien stomatiittina. Raudanpuute-
anemia hoidetaan suun kautta otet-
tavilla rautaldakkeilld neljan — kuu-
den viikon ajan. Elimistoén rautava-
rastot tayttyvit reilussa kahdessa
kuukaudessa, mutta limakalvojen

korjaantuminen tapahtuu hitaam-
min (1, 2).

B ,-vitamiinin ja/tai folaatin
puute johtavat DNA-synteesihdiri-
66n. Suussa timi ilmenee limakal-
von epiteelisolujen makrosytoosina.
Kliinisesti nihdaan tavallisesti pu-
noittava ja siled kieli, joka on kipea.
B,-vitamiinin puute hoidetaan vita-
miinilisilld, joko injektiona tai tab-
leteilla. Puutostilat tulisi varmentaa
verikokein. Myos puutostilojen etio-
logia tulisi selvittdi, ja sulkea pois
esimerkiksi keliakian tai pernisioosin
anemian mahdollisuus (1, 2).

Yleissairaudet

Monet yleissairaudet voivat aiheut-
taa kipua suun limakalvoilla. Tau-
lukkoon 3 on listattu nditd tauteja.
Tissd kisitellddn yleissairauksista
tarkemmin ainoastaan lichen planus.
Lichen planus 1. punajikalitauti
on suhteellisen tavallinen iho- ja li-
makalvotauti, jonka etiologia on
vield tuntematon. Kuitenkin arvel-
laan, etti aiheuttajana on soluvilit-
teinen immuunivaste joko ulkoiselle
tai allogeeniselle antigeenille. Noin
2/3 potilaista on naisia, ja tautia
esiintyy pidosin 40-60 vuotiailla.
20-60 %:lla lichen-potilaista on
suun limakalvo-oireiden lisiksi myos
ihomuutoksia, ja noin puolella suun
lichen planuksesta karsivilla potilail-
la on suussa sekundaarinen sienitu-
lehdus. Tyypillisesti ihomuutokset
ovat jaksottaisia ja lyhytkestoisem-
pia kuin suumuutokset. Suun lima-
kalvoilla esiintyvin lichenin kliini-
nen kuva on hyvinkin moninainen,
ja se jaotellaan kuuteen paityyppiin:
papulaariseen, retikulaariseen I.
verkkomaiseen, plakkimaiseen, atro-
fiseen, erosiiviseen ja bulloottiseen
(5). Ndistd retikulaarinen tyyppi on
yleisin, ja usein suumuutoksissa nih-

Taulukko 3. Yleissairauksia, jot-
ka voivat alheuttaa kipua suun
limakalvoilla

Diabetes

Lichen planus

Erythema multiforme
Suolistosairaudet (Crohnin tauti,
keliakia)

Rakkulataudit (esim. HSV)
Neurologiset hdiriot
Sidekudossairaudet (esim. SLE)
Pahanlaatuiset kasvaimet
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diin piirteitd useammasta lichen-
tyypistd (kuva 4). On huomioitava,
ettd varmaa lichen-diagnoosia ei voi
koskaan tehdi pelkin kliinisen ni-
kymin perusteella, vaan se on var-
mistettava koepalalla.

Lichen planuksen oireena on
usein suun limakalvojen jaksoittai-
nen kirvely. Tyypillisesti tietyt ruo-
ka-aineet, kuten tomaatti ja sitrus-
hedelmit, provosoivat kirvelyi. On
hyvd muistaa, etti lichenin kliininen
kuva ei aina korreloi potilaan oirei-
den kanssa, vaan suhteellisen vaati-
mattomankin nikoinen leesio voi ai-
heuttaa kovaa kipua. Lisiksi on
huomioitava, ettid suun sienituleh-
dus pahentaa lichen-potilaan oireis-
toa.

Koska lichen planuksen etiologia
on vield himirin peitossa, sen lii-
kehoito on hankalaa. Se onkin li-
hinna oireiden ja tulehduksen hoi-
toa. Tamén vuoksi oireettomia ja
haavattomia lichen planuksia ei hoi-
deta. Kirjallisuudessa on esitetty
useita eri hoitomuotoja suun lichen
planukseen. Yleisimmin kiytetty
ladkehoito on tilld hetkelli paikalli-
nen kortikosteroidihoito. Hoito to-
teutetaan kuurina (§). Hoitamaton
suun sienitulehdus on vasta-aiheinen
lichenin kortikosteroidihoidon aloit-
tamiselle. Koska lichenin liikehoi-
doista on erittiin vihin lumekont-
rolloituja tutkimuksia, eri liikehoi-
tojen paremmuutta on vaikea ver-
tailla (6).

Suupolteoireyhtymé

Entd kun mitdan selittivai tekijaa
potilaan suukivuille ei huolellisista
tutkimuksista huolimatia 16ydy? Sil-
loin kyseessa voi olla nk. suupolte-
oireyhtymastd kirsivi potilas. Suu-
poltepotilaat ovat tyypillisesti post-
menopausaalivaiheessa olevia naisia.
Kirjallisuuden mukaan valtaosa po-
tilaista on ahdistuneita, masentunei-
ta tai kirsivit jopa persoonallisuus-
hdiridista. Oireena on polttava,
symmetrinen kipu, joka paikallistuu
yleensi kieleen. Kipu pahenee iltaa
kohti, mutta helpottaa juodessa tai
syOdessi (7).

Aikaisemmin kirjallisuudessa
suupolteoireyhtymii on pidetty li-
hinni psykosomaattisena tautina,
koska siihen liittyy usein psyykkisii
oireita. Viimeaikaiset tutkimukset
ovat kuitenkin tuoneet esille mah-
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Kuva 4. Lichen planus -leesio pos-
ken limakalvolla. Kuvan muutoksessa
on piirteitd retikulaarisesta, erosiivises-
ta ja rakkulaisesta lichen-muodoista.

dollisia somaattisia tiloja, jotka voi-
sivat olla suupoltteen aiheuttajia.
On esitetty, ettd runsas sieninystyjen
mdird kielen kirjessi altistaa suu-
poltteelle. Miti enemmin papilloja
on, siti voimakkaampana makuir-
sytys aistitaan. Makuaistissa voi ta-
pahtua muutoksia menopaussin ai-
kana. Yksinkertaistetusti ilmaistuna,
nami muutokset voivat muuttaa
makuhermon toimintaa siten, ettd
sen kolmoishermoa inhiboiva vaiku-
tus heikkenee ja kolmoishermon vi-
littimd informaatio korostuu. Kol-
moishermo vilittaa kosketus- ja ki-
putuntemusta suun alueelta, joten
nidmi aistimukset korostuvat. Luon-
nollisesti myos miki tahansa maku-
hermon trauma voi aiheuttaa inhibi-
tion heikkenemisti (7). Kivun neu-
ropaattiseen etiologiaan viittaa
myds se, ettd kipu helpottaa, kun
alueen puuduttaa (8). Lisiksi on to-
dettu, ettd suupoltepotilailla on
usein matala veren Byp-vitamiinica-
s0. Voi siis olla, ettid tautiin usein
liittyvd ahdistuneisuus ja masennus
ovatkin kivusta johtuvia seurauksia,
eivit sen syita.

Suupolte on erittdin hankalahoi-
toinen. Lidkehoitoja tutkitaan aktii-
visesti, mutta toistaiseksi ei ole 16y-
detty ldikevalmistetta, jolla olisi
saatu tyydyttiva vaste suurelle osal-
le potilaista (7). Vitamiinisubstituu-
tiolla, varsinkin B-vitamiinilisilli,
on saatu hyvii tuloksia suupoltteen
hoidossa (9). Myés psykoterapiaa
on kokeiltu suupoltteen hoidossa
tautiin mahdollisesti liittyvisti
psyykkisestd taustasta johtuen (7).

Yhteenveto

Suun limakalvojen kipuilu on melko
tavallinen vaiva. Kivun aiheuttaja
voi loytyd helpostikin suuhun katso-
malla. Usein kuitenkin vaaditaan
laajempia tutkimuksia tautitilan sel-
vittimiseksi. Lisaksi on syyti pitii
mielessd, ettd kipu voi olla myos
suusyovin ensioire.

Tavallisimpien suun limakalvo-
muutosten hoito tapahtuu luonte-
vasti hammasliikirin toimesta,
mutta hankalimmat suun alueen ki-
putilat hoidetaan keskitetysti kes-
kussairaaloissa, tavallisimmin suu-
sairauksien klinikoissa. Hankalien
kiputilojen hoito vaatii usein myos
monen erikoisalan laikirin ja/tai
hammasldzkirin yhteistyota.

Kiitin professori Tuula Saloa ar-
vokkaista kommmenteista.
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Dibotermiinialfa

Uutta ladkkeista

InductOs 12 mg valmisteyhdistelmd implantaatiota varten
Genetics Institute of Europe B.V., Saksa

Dibotermiinialfa on yhdistelmi-DNA
-tekniikalla nisikassolussa tuotettu
ihmisen luun morfogeneettinen pro-
teiini (BMP-2). Valmisteyhdistelma
sisiltid dibotermiinialfakuiva-aineen,
joka liuotetaan ennen kiyttdd ja lisa-
tadn pakkauksessa olevaan sienimai-
seen kollageenimatriksiin.
Kiyttotarkoitus on akuuttien sdi-
riluun murtumien hoitoon aikuisille
tavanomaisen hoidon lisini, johon
kuuluu murtuman avoin reduktio ja
ydinnaulaus. Kiyttovalmis implantti
sisaltdd 1,5 mg/ml dibotermiinialfaa.
Valmisteen kasittelyssd on oltava va-
rovainen ja noudatettava valmisteyh-
teenvedon ja pakkausselosteen ohjei-
ta. Valmistetta kayttdavin kirurgin tu-
lee olla asianmukaisesti perebtynyt.

Farmakologia

Dibotermiinialfa on luun muodostus-
ta aikaansaava proteiini. Sen sitoutu-
minen mesenkyymisolujen resepto-
reihin saa aikaan niiden erilaistumi-
sen rustoa ja luuta muodostaviksi so-
luiksi. Luunmuodostus etenee im-
plantin ulko-osista kohti keskustaa
kunnes koko implantti on korvautu-
nut luukudoksella. Trabekkeliluussa
InductOs voi saada aikaa ohimene-
vii luun resorptiota, minka vuoksi
sitd ei pida kdyttdd esim. metafyysi-
murtumiin, nikamamurtumiin tai en-
doproteesin asettamisen yhteydessa.
Kollageenimatriisi hiaviidd 16 viikon
kuluessa, mutta osteoinduktiovaiku-
tus on todennikoisesti paljon lyhy-
empi. Eldinkokeissa dibotermiinial-
faa todettiin implantaatiokohdassa
4-8 vuorokauden ajan ja verenkier-
rossa todettiin kokonaisannoksesta

noin 0,1 %. Kliinisen kdyt6n yhtey-
dessi ei ole todettu mitattavia pitoi-
suuksia veressa.

Teho

Avoimessa, kontrolloidussa, satun-
naistetussa monikeskustutkimuksessa
verrattiin kahta dibotermiinialfavah-
vuutta (0,75 mg/ml ja 1,5 mg/ml) yh-
distettynd tavanomaiseen hoitoon
(mukaan lukien ydinnaulaus) ja
pelkkia vakiohoitoa. Tutkimukseen
otettiin 450 potilasta, joilla oli sdiri-
luun diafyysin avomurtuma. Seuran-
ta-aika oli 12 kuukautta haavan sul-
kemisesta. Ensisijainen tehon arvi-
ointikriteeri oli murtuman paranemi-
sen edistimiseksi tarvittavien myo-
hempien toimenpiteiden tarve (se-
condary intervention). Kiytettiessi
vahvuutta 1,5 mg/ml sekundaari-in-
terventiot vihenivit 44 % (suhteelli-
nen riski 0.56, 95 % CI 0,40-0,78).
Paranemistulos varmistettiin hoito-
ryhmin suhteen sokkoutetun radio-
logipaneelin tekemissd analyysissa.
Verrattuna tavanomaiseen murtuman
hoitoon, InductOs nopeutti murtu-
man kliinistid paranemista. Kuuden
kuukauden kuluttua 58,2 % murtu-
mista oli parantunut InductOs 1,5
mg/ml -ryhmissi ja 37,6 % vakio-
hoitoryhmaissa. Teho osoitettiin kai-
kissa murtumaryhmissd, mukaan lu-
kien vaikeat Gustilo IIIB -murtumat.
Kun tutkimuksen tulokset analy-
soitiin erikseen niiden potilaiden
osalta, joiden murtuman hoidossa
kiytettiin viljennettyi (reamed)
ydinnaulausta, ei InductOs-hoidolla
saavutettu lisihyotya sekundaari-in-
terventioiden vilttimisen suhteen,

mutta murtuman ja pehmytkudoksen
paraneminen nopeutui ja ydinnaulan
pettimisen frekvenssi pieneni. Koska
valmisteen tehosta viljennetyn ydin-
naulauksen lisind on episelvyytti,
tistd on huomautettu valmisteyh-
teenvedossa, ja myyntiluvan haltijan
on tehtivi kliininen lisdtutkimus
asian selvittdmiseksi.

Turvallisuus

Kliinisissd tutkimuksissa seerumin
amylaasin nousua (ilman merkkeja
haimatulehduksesta), paansarkya, ta-
kykardiaa ja hypomagnesemiaa
esiintyi useammin InductOs-hoidon
jalkeen (1-10 %) kuin vertailuryh-
missi. Kipua ja infektioita sen sijaan
raportoitiin useammin vertailuryh-
missi. Heterotooppinen luutuminen
on mahdollista ja voi johtaa kompli-
kaatioihin hoitoaluetta ymparoivissa
kudoksissa.

Valmisteen kayttéon voi liittyd
dibotermiinialfan (n. 4 %) ja naudan
kollageenivasta-aineiden (n. 16 %)
kehittymisti. Tehoa ja turvallisuutta
ei ole tutkittu potilailla, joilla on au-
toimmuunisairauksia (ml. nivelreu-
ma). Vasta-aiheita ovat mm. tunnet-
tu yliherkkyys liikeaineelle tai nau-
dan kollegeenille, epikypsi luusto,
aktiivinen infektio hoitoalueella,
lihasaitio-oireyhtyma, patologinen
murtuma, maligniteetti ja raskaus.
In vitro dibotermiinialfa voi stimu-
loida eriiden malignien solulinjojen
jakautumista. Vasta-aiheet ja varoi-
tukset on kuvattu yksityiskohtaisem-
min valmisteyhteenvedossa.

InductOs on osoitettu hyddylliseksi aikuisten sadriluun diafyysimurtumien hoidossa ravanomaisen hoidon lisand, johon kuu

lun avoin redukrio ja ydinnaulaus. Sekundaari-interventioiden maira viaheni merkitsevisti ja parantuneiden murtumien

osuus suureni 6 kuukautta hoidon jialkeen. Tehoa muiden pitkien luiden murtumien hoidossa ei ole osoitettu. Toistuvasta

kayrasta ei ole kokemusta eiki sita suositella.
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Norelgestromiini ja etinyyliestradioli
EVRA depotlaastari, Janssen-Cilag International N.V., Belgia

EVRA depotlaastari on tarkoitettu
ehkiisyvalmisteeksi 18—45-vuotiaille
naisille. Laastarista vapautuu etinyy-
liestradiolia 20 mikrogrammaa ja
norelgestromiinia 150 mikrogram-
maa vuorokaudessa. Laastarin kiyt-
t6 aloitetaan kuukautisten ensim-
madisend piivani. Kiytetty laastari
poistetaan ja sen tilalle asetetaan vi-
littémasti uusi laastari samana vii-
konpiivini kuukautiskierron paivi-
na 8 ja 15. Neljantend viikkona ei
kidytetd laastaria kierron paivastd 22
alkaen. Kiyttdjaksojen vililli ei saa
olla useampaa kuin 7 laastaritonta
pdivdd. Laastarin pysyminen on syy-
ta tarkistaa pdivittdin. Jos osittaises-
takin irtoamisesta on mahdollisesti
enemmin kuin 24 tuntia, ehkiisyte-
hosta ei ole takeita ja on aloitettava
uusi jakso vilittémasti. Irronnutta
laastaria ei saa yrittda kiinnittdd uu-
delleen, jos siin ei ole liimaa. Kiy-
tettyyn laastariin jaavi hormonian-
nos voi aiheuttaa vesisté6n joutues-
saan ympdristohaitan. Kaytetty laas-
tari on taitettava liiimapinnat vas-
takkain ja hdvitettdvi paikallisten
jatteidenkisittelyohjeiden mukaisesti
tai palautettava apteekkiin.

Farmakologia

Ehkiisyteho perustuu progestagee-
nin ja etinyyliestradiolin aikaansaa-
maan gonadotropiinierityksen vihe-
nemiseen, ovulaation estymiseen ja

kohdunkaulan liman ja endometriu-
min muutoksiin. Norgestromiinilla
on useita metaboliitteja, joista vai-
kutuksen kannalta tirkei on nor-
gestreeli. Laastarin asettamisen jil-
keen molempien liikeaineiden va-
kaa tila plasmassa saavutetaan 48
tunnissa. Imeytymiseen ei vaikuta
merkittdvisti esim. saunominen, lii-
kunta tai kylpeminen. Yhteisvaiku-
tukset muiden lidkkeiden kanssa
ovat samanlaisia kuin yhdistelmieh-
kiisytableteilla. Ehkiisyvaikutusta
voivat heikentdd maksametaboliaa
indusoivat ladkkeet, kuten fenytoii-
ni, karbamatsepiini, rifampisiini ja
mikikuismaa sisiltavit valmisteet
sekd mahdollisesti laajakirjoiset anti-
biootit.

Teho

Faasin III tutkimuksiin osallistui n.
3 300 naista. Tehoa verrattiin yhdis-
telmiehkaisytabletteihin (desogestre-
eeli + etinyyliestradioli, levonorges-
treeli + etinyyliestradioli). Pearlin in-
deksin perusteella (yli 21 000 kier-
toa) ehkiisyteho on samankaltainen
kuin yhdistelmaehkaisytableteilla.
Ehkiisyteho ei riippunut naisen iis-
td, mutta 90 kg tai enemmin paina-
ville ehkaisyteho niyttid heikom-
malta: raskauksia oli tilastollisesti
merkitsevisti enemmin tissi ryh-
maissi verrattuna alle 90 kg paina-
viin.

Turvallisuus

Tavallisimmat haittavaikutukset
ovat tyypillisid estrogeenia ja pro-
gestageenia sisiltiville ehkiisyval-
misteille, ja ne on kuvattu yksityis-
kohtaisesti valmisteyhteenvedossa.
Lieva ihon drtyminen on mahdollis-
ta. Muiden hormonaalisten ehkaiisy-
valmisteiden tavoin EVRA:n kiytén
aikana voi esiintyi episiinnollistd
vuotoa (tiputtelua ja lapaisyvuotoa).
Depotlaastari ei ole kiytettivissi
olevien tietojen perusteella yhdistel-
miehkiisytabletteja turvallisempi
kayttdd. Vasta-aiheet ja kiyttod kos-
kevat varoitukset ovat samat (mm.
laskimoveritulpan vaara, varoitukset
kaytostd maksan toimintahiirididen
yhteydessd, mahdollinen vaikutus li-
pideihin, glukoosin sietoon, veren-
paineeseen). EVRA:n vaikutusta las-
kimoveritulpan vaaraan suhteessa
yhdistelmaehkiisytabletteihin ei vie-
l4 tunneta, koska mahdollisia eroja
ei ole voi luotettavasti todeta laajois-
sakaan yksittiisissa tutkimuksissa
laskimoveritulpan harvinaisuuden
vuoksi. Toistaiseksi ei ole mydskiin
kaytettdvissi tietoja kohdunkaulan
syovin, maksakasvainten eiki rin-
tasy6vin ilmaantuvuuden mahdolli-
sista eroista verrattuna yhdistelmi-
ehkiisytabletteihin.

EVRA on naisille tarkoitetiu uudella tavalla kiytettivi hormonaalinen ehkiisyvalmiste, depotlaastari, joka sisiltia pro-
gestageenia ja etinyyliestradiolia. Ehkiisyteho vastaa yhdistelmiehkiisytabletteja. Laastarin kaytto vaatii tarkkuutta eiki
etuja oraalisiin valmisteisiin verrattuna ole osoitettu turvallisuuden osalta. Vasta-aiheet, varoitukset ja yhteisvaikutukset
ovat samarnkaltaiset kuin oraalisilla yhdistelmavalmisteilla. Depot!aastari ei saa kiytonkiin jilkeen joutua vesistoon ym-
piristGriskin vuoksi. Se on havitettivi ohjeiden mukaan tai mieluiten palautettava apteckkiin hivittAmisti varten.

14 TABU 6-2002



Kimmo Malminiemi
YLILAAKARI
Farmakologinen osasto
Lddkelaitos

Gatifloksasiini

Uutta lddkkeista

BONOQ, BONOQ Uro, CRISPIN ja CRISPIN Uro, 200 mg ja 400 mg
tabletit, Grunenthal GmbH, Aachen, Saksa

Gatifloksasiini on synteettinen laaja-
kirjoinen fluorokinoloniantibiootti,
joka tehoaa grampositiivisiin ja
gramnegatiivisiin organismeihin, ae-
robeihin ja anaerobeihin sekd atyyp-
pisiin mikro-organismeihin. Aine on
bakterisidinen. Bakteereita tappava
pitoisuus on useilla kannoilla sama
kuin kasvua estivd pitoisuus. Vaiku-
tus perustuu DNA-gyraasin (topo-
isomeraasi-1l:n) ja topoisomeraasi-
IV:n estoon. Ndma entsyymit ovat
valttimattomid bakteerien kromoso-
mien jirjestdytymiselle. Kaikki taval-
lisimmat solunsisdiset bakteerit ovat
herkkii. Resistenttejd kantoja ovat
mm. Clostridium ja Burkholderia.
Kinolonien vaikutusmekanismi poik-
keaa penisilliinien, kefalosporiinien,
aminoglykosidien, makrolidien ja
tetrasykliinien vaikutusmekanismeis-
ta. Ristiresistenssid gatifloksasiinin
ja ndiden antibioottien vililld ei ole
havaittu. Ristiresistenssi muiden ki~
nolonien kanssa on todennikoinen
gramnegatiivisilla organismeilla.

Farmakokinetiikka

Gatifloksasiini imeytyy tabletista 13-
hes tiydellisesti ruuansulatuskana-
vasta, eikd ruoka vaikuta imeytymi-
seen. Keskimdiriinen eliminaation
puoliintumisaika on noin 8 tuntia.
Maksimipitoisuus plasmassa 4 mg/I
saavutetaan noin yhdessi tunnissa
400 mg:n annoksen jilkeen. Vakaan
tilan pitoisuus saavutetaan neljinte-
nd hoitopdivind kerran pidivissi an-
nostettuna.

Alle 0,1 % gatifloksasiinista me-
taboloituu. Proteiineihin sitoutumi-
nen on vihiisti. Toistuvassa annos-
tuksessa 71—92 % kokonaisannok-
sesta erittyl muuttumattomana mu-

nuaisten kautta ja vain 5-6 % erittyi
ulosteeseen. Kohtalaiset muutokset
farmakokinetiikassa ikddntyneilld
potilailla johtuvat munuaisten toi-
minnan heikkenemisesti. Munuais-
ten vajaatoiminnassa annosta tulee
plenentda.

Antasidit vahentivit imeytymista
ja probenesidi suurentaa AUC:ta
pienentimilld tubulaarista sekreetio-
ta. Muita farmakokineettisid yhteis-
vaikutuksia ei ole havaittu. Vaikea
maksan vajaatoiminta on kayton
vasta-athe, koska kokemusta laik-
keen kiytosta ndilld potilailla ei ole.

Kliininen teho

Gatifloksasiinilla on tehty 43 faasin
I (888 vapaaehtoista), 22 faasin II
tutkimusta ja 25 faasin II tutkimus-
ta. Yhteensi on potilaita faasi I:n ja
II:n tutkimuksissa ollut 14 497,
Faasi IIl:n tutkimukset ovat pidosin
olleet kontrolloituja ja kaksoissok-
koutettuja.

Avohoitopneumonian hoidossa
gatifloksasiini 400 mg x 1 oli vihin-
tidn yhtd tehokas kuin amoksisillii-
ni-klavulaanihappo 500/125 mg x 3
tai klaritromysiini 500 mg x 2. Hoi-
tojakson pituus oli 5-14 vrk. Para-
nemista nihtiin 88 %:lla ja oireetto-
maksi tuli 76 % potilaista. Bakteeri
eradikoitui 87 %:lla potilaista.
Haemofilus influenzae oli herkin: 95
%:n eradikaatio ja Staphylococcus
aureus resistentein: 82 % eradi-
koitui. Kliinisesti merkittdvai eroa
ei vertailuhoitoihin ollut. Tilastolli-
sesti merkitsevid eroja oli gatifloksa-
siinin eduksi paranemisprosentissa
amoksisilliini-klavulaanihappoon
nihden. Sairaalapneumoniassa niyt-
t6 on vihiisti.

Kroonisen bronkiitin akuuteissa
pahenemisvaiheissa lidke oli 5-10
pdivin hoitojaksoina annettuna yhti
tehokas kuin amoksisilliini-klavulaa-
nihappo, levofloksasiini 500 mg x 1,
tai kefuroksiimiaksetiili 250 mg x 2.
Gatifloksasiinilla vaste nihtiin 85
%:lla; 200 mg:n ja 400 mg:n vuoro-
kausiannosten vilill4 ei ollut eroa.
Paranemisprosentti oli 64 %. Ver-
tailuvalmisteella vastetta oli 82
%:1la ja kokonaan parani 58 %:a
potilaista. Bakteriologinen eradikaa-
tio nihtiin eri tutkimuksissa 82-98
%:lla (gatifloksasiini 400 mg x 1) ja
vertailuvalmisteilla 86~100 %:lla
(amoksisillini-klavulaanihappo tai
levofloksasiini).

Akuutin sinuiitin hoidossa gati-
floksasiini 400 mg kerran piivissi
oli vahintiin yhtd tehokas kuin
amoksisilliini-klavulaanihappo
500/125 mg x 3, mutta teholtaan
heikompi kuin klaritromysiini 500
mg x 2, jolla paranemisprosentti oli
7-15 %:a suurempi. Gatifloksasiinil-
la merkittdva kliininen vaste nihtiin
87 %:lla, kokonaan parantui hoito-
jakson aikana 53 %:a potilaista ja
bakteriologinen eradikaatioprosentti
oli 89 %. Vertailuhoidoilla ne olivat
keskimaarin 86, 59 ja 84 %.

Komplisoitumattomassa virtsa-
tieinfektiossa liike oli yhtad tehokas
kuin siprofloksasiini. Bakteriologi-
nen vasteprosentti oli gatifloksasii-
nin kahdella eri hoitovaihtoehdolla
jokseenkin sama: 200 mg 3 pdivan
ajan tai 400 mg yhden kerran otet-
tuna. Keskimdirainen virtsan puh-
distuma oli 85 %. Kolmen piivian
siprofloksasiinihoidolla (100-250
mg x 2) se oli samaa suuruusluok-
kaa (79-89 %).

Komplisoituneessa pyelonefriitis-
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sd 400 mg x 1 oli yhta tehokas kuin
siproflokasiini 500 mg x 2. Hoidon
kesto oli 5-14 vrk ja eradikaatio
vaihteli eri tutkimuksissa 77-92 %.
Vertailuhoidoilla se oli 69-83 %.
Pseudomonas aeruginosan hoidossa
ei annostus 200 mg x 1 riita.
Gonorrean hoidossa 400 mg:n tai
600 mg:n kerta-annos gatifloksasii-
nia sai aikaan 100 %:n eradikaa-
tion. Vertailuvalmisteena tutkimuk-
sissa oli ofloksasiini 400 mg x 1.
Gatifloksasiinia on tutkittu myos
iho- ja pehmytosatulehdusten hoi-
dossa, mutta titi ei hyviksytty vi-
ralliseksi indikaatioksi. Vertailuai-
neina ndissd tutkimuksissa oli
amoksisilliini-klavulaanihappo
500/125 mg x 3 ja levofloksasiini
250 mg x 1. Niiden tutkimusten
pienissa potilasryhmissi ei ollut mu-
kana palovamma-, diabetes-, ma-
kuuhaava-, kuolio- tai kroonisia
ithosairauspotilaita.

Toksisuus

Gatifloksasiinin terapeuttinen leveys
on suuri. Eldinkokeiden perusteella
laaketta voisi kiyttai myos raskau-
den aikana, mutta ihmiselld tutki-
muksia ei ole tehty, joten kiyttod ei
suositella. Ladkeaine erittyy mai-
toon, ja imetyksen aikaista kayttoi
tulee vilttaa.

Haittavaikutukset

Gatifloksasiinilla on turvallisuusni-
kokohdista katsottuna varsin suo-
tuisa farmakokineettinen profiili.
Se ei metaboloidu elimistossi eiki
vaikuta maksan mikrosomaaliseen
entsyymijirjestelmiin. Haittavaiku-
tusfrekvenssit perustuvat kliinisissd
tutkimuksissa lidkkeelle altistunee-
seen potilasjoukkoon (yht. 6 952
potilasta). Haittavaikutuksia ilmeni
noin joka neljinnelli potilaalla.
Haittavaikutusten vuoksi tutkimuk-
sen keskeytti 2,7 % potilaista. Ta-
vallisimpia haittoja olivat oireet
ruoansulatuskanavan alueelta: pa-
hoinvointia 6,9 %:lla, ripulia 3,5
%:lla, vatsakipua 1,6 %:lla ja ok-
sentelua 1,4 %:lla potilaista. Piin-
sdrkyd esiintyi 2,5 %:lla ja seka-
vuutta 2,1 %:lla potilaista, miki
viittaa siihen, ettd gatifloksasiini l4-
paisee veriaivoesteen. Muita haittoja
olivat vaginiitti (2,1 %:lla) ja mak-
saentsyymien nousu (1,1 %:lla).
Kliinisissa tutkimuksissa vakavat
haittavaikutukset ovat olleet harvi-
naisia. Joitakin verenkuvamuutoksia
esiintyi. Sensijaan maksa-, nefro-,
kardio- tai okulotoksisuus on hyvin
vahaistd. Havaitun harvinaisen (alle
0,1 %:lla) haimatoksisuuden meka-
nismi on episelva. Kliinisissi tutki-
muksissa diabeteksen tasapaino ei
juurikaan muuttunut.

QT-ajan pidentymi on samaa
suuruusluokkaa kuin klaritromysii-
nilld, pienempi kuin moksifloksasii-
nilla ja suurempi kuin siprofloksasii-
nilla. Rekisteroinnin jilkeen on
USA:ssa 6/2001 mennessi arvioitu
annetun 2 miljoonaa hoitokuuria.
Kaikkiaan on raportoitu nelji Tor-
sades de points -tapausta ja kuusi
oireellista QT-ajan pitenemisti.
Kaikilla Torsades de points -potilail-
la oli kiytossa lisiksi tunnettu riski-
ladke.

Kdyton vasta-aiheet

Yliherkkyyden lisiksi on kiytén
vasta-aiheiksi valmisteyhteenvedossa
luetettu muiden fluorokinolonien
vasta-aiheita, vaikka tutkimuksissa
et ndiden vaarallisuudesta ole saatu
niyttod. Niitd ovat kinolonihoidon
aikainen jannevaurio, QT-vilin pi-
dentyma (vaikutusta sydinlihaksen
ionikanaviin ei ole tutkimuksissa
havaittu), hypokalemia, bradykar-
dia, syddmen vajaatoiminta, aryt-
miat, ryhmien IA ja III rytmihiirio-
laakkeet, epilepsia ja vaikea maksan
vajaatoiminta (tutkimustieto puut-
tuu). Mahdollisen haimavaikutuk-
sen vuoksi lddkettd ei tule antaa dia-
beetikoille. Koska liike voi vaikut-
taa ruston kehittymiseen, siti ei
suositella lapsille eikd kasvaville
nuorille.

Gatifloksasiini on kerran paivissa suun kautta otetrava laajakirjoinen, nopeasti vaikuttava fluorokinoloni, jonka farmako-
kineettinen profiili on hyvid, Kliininen kiyttokokemus on kuirenkin vieli vahaista, ja resistenssin yleistymisen estimiseksi
on ladkettd syytd pitdd roisen linjan antibioottina hyviksytyllid kayrtoalueellaan. Varovaisuuskehoitukseen vaikuttaa myais
odottamattomien vakavien haittavaikutusten vuoksi tapahtunut trofafloksasiinin vetiminen pois markkinoilta.
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Pekka Kurki
YLILAAKARI, CPMP:N JASEN
Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Oseltamiviiri

Uutta ldakkeistd

Tamiflu 75 mg kapseli ja 12 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten,
Roche Registration Limited, Britannia

Oseltamiviirin kiyttoaiheet ovat

o Influenssan hoito askuisilla ja yli
1-vuotiailla lapsilla, joilla on in-
fluenssalle tyypillisii oireita, kun
influenssavirusta on todettu esiinty-
vin paikkakunnalla. Tebo on osoi-
tettu, kun hoito on aloitettu kahden
pdivin kuluessa ensi oireiden alka-
misesta. Kdyttéaibe perustuu nor-
maalin influenssaepidemian aikana
suoritettuihin kliinistin tutkimuk-
siin, kun pddasiallinen aibeuttaja on
ollut influenssa A-virus.

o Influenssan ehkdisy aikuisilla ja
yli 13-vuotiailla lapsilla kliinisesti
diagnosoidulle influenssatapaukselle
altistumisen jilkeen, kun influenssaa
on todettu esiintyvin paikkakunnal-
la.

 Tamiflun tarkoituksenmukainen
kéytté influenssan ebkdisyyn on tut-
kittava tapauskohtaisesti ottaen
huomioon olosubteet ja suojausta
tarvitseva viestoryhmda. Poikkeusti-
lanteissa (esim. pandemian aikana
sekd tilanteessa, jolloin esiintyva vi-
ruskanta ja rokotteen viruskannat
eivit vastaa toisiaan) epidemian ai-
kaista ebkdisyd voidaan harkita ai-
kuisille ja yli 13-vuotiaille lapsille.

o Tamiflu ei korvaa influenssaroko-
tusta. Virusliakkeiden kdyton in-
fluenssan hoidossa ja ebkdisyssd tu-
lee perusiua virallisiin suositulisiin,
joissa huomioidaan erot epidemiolo-
gisessa tilanteessa ja sairauden mer-
kityksessd eri maantieteellisilli
alueilla ja eri potilasrybmissa.

Annostus influenssan hoidossa
on 75 mg kahdesti paivdssd aikuisil-
la ja yli 12-vuotiailla lapsilla. 1-12-
vuotiailla lapsilla annos midraytyy
painon mukaan. Influenssan ehkai-
syssd annos on aikuisilla ja yli 12-
vuotiailla lapsilla 75 mg kerran pii-
vissi. Hoidon pituus on vihintddn
7 pdivii selvin influenssa-altistuk-
sen (kontakti sairastuneeseen) jal-
keen ja tarvittaessa jopa kuusi viik-
koa silloin, kun halutaan ehkaistd
influenssatartuntaa epidemian puh-
jettua paikkakunnalla.

Influenssavirusinfektioista

Influessavirusinfektion tyypillisid oi-
reita ovat kuume, padnsirky, lihas-
sirky, yski ja nuha. Aikaisemmin
terveilld nuorilla ja aikuisilla henki-
16ill4 influenssa on yleensd suhteelli-
sen lievd ja nopeasti ohi meneva
tauti. Jalkitautien, kuten pneumonia
ja otiitti, riski on huomattavan suuri
lapsilla ja iikkailld henkiloilld seka
potilailla, joilla on tiettyja kroonisia
sairauksia, kuten esimerkiksi mu-
nuaistauti tai diabetes.

Suurin osa vuosittaisista influ-
enssacpidemioista ja tartunnoista on
influenssa A-viruksen aiheuttamia.
B-virus aiheuttaa myés epidemioita,
varsinkin lapsilla. Vaikeita influens-
saepidemioita esiintyy muutaman
vuoden vilein ja ne aiheuttavat ter-
veydenhuoltojirjestelman kuormi-
tusta ja ylikuolleisuutta varsinkin
riskiryhmille. Vaikeimmat influens-
saepidemiat, pandemiat (esimerkiksi
“aasialainen” ja “hongkongilai-
nen”), leviivit nopeasti ja aiheutta-
vat huomattavaa kuolleisuuden li-
sadntymistd varsinaisten riskiryh-
mien ulkopuolellakin. Influenssaro-
kotukset ennen epidemiakautta ovat
tarkein keino ehkaistd influenssatar-
turitoja.

Kansanterveyslaitos antaa vuo-
sittain ohjeet influenssarokotuksista
(Kansanterveyslaitoksen influenssa-
rokotussuositus syksylld 2002, ks.
http://www.ktl.fi). Influenssan hoito
voi olla tarpeen niissd tapauksissa,
joissa henkilon epaillddn sairastu-
neen influenssaan rokotuksesta huo-
limatta ja tai sitd ei ole jostakin
syysta annettu.

Suomessa on kiytetty amantadii-
nia influenssa A:n hoitoon ja ehkii-
syyn. Inhalaationa annettava tsana-
miviiri tehoaa seki influenssa A- et-
td B -viruksiin ja sen kdyttéaiheena
on influenssan hoito.

Farmakologia

Influenssaviruksella on kaksi tir-
kedi pintaproteiinia, hemagglutinii-
ni ja neuraminidaasi. Hemaggluti-
niinilla on tirkei osuus viruksen
tarttumisessa solun pintaan, kun
taas neuraminidaasin arvellaan ole-
van tirked uusien viruspartikkelien
irrottamisessa infektoidun solun
pinnalta. Neuraminidaasin inhibitio
vaikeuttaa virusten siirtymistd solus-
ta toiseen.

Oseltamiviirikarboksylaatin ai-
hioldike oseltamiviirifosfaatti estda
sekd A- ettd B-viruksen neuramini-
daasia. Eldinkokeissa ei ole todettu
teratogeenisia eikd mutageenisia vai-
kutuksia.

Biologinen hyotyosuus on 70-80
%. Se metaboloituu piiasiallisesti
maksan esteraasien kautta eikd mai-
nittavasti sitoudu proteiineihin. Ak-
tiivinen metaboliitti erittyy padasias-
sa munuaisten kautta tubulussekree-
tion avulla. Lidkkeelli ei ole kliini-
sesti merkittivid yhteisvaikutuksia
muiden influenssan tai sen kompli-
kaatioiden hoitoon kiytettivien
ladkkeiden kanssa. Altistus oselta-
miviirille voi lisidntya kdytettdessd
samanaikaisesti muita munuaistubu-
lusten kautta eliminoituvia ladklkei-
td, kuten klooripropamidi, meto-
treksaatti ja fenyylibutatsoni. Osel-
tamiviirin eliminaatio on lapsilla no-
peampaa kuin aikuisilla.

Annosta on syytd pienentad tai
annostusta harventaa merkittavissi
munuaisten vajaatoiminnassa (krea-
tiniinipuhdistuma alle 30 ml/min).

Oseltamiviiri influenssan
hoidossa

Pivotaalisissa kliinisissd tutkimuksis-
sa kiytettiin tehon padmuuttujana
aikaa hoidon alkamisesta oireiden
taydelliseen tai lihes tiydelliseen hi-
vidmiseen. Aikaisemmin terveilld ai-
kuisilla oireiden kesto oli lumeryh-
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missd noin viisi vuorokautta, ja
oseltamiviiri lyhensi taudin kestoa
yhdelld vuorokaudella. Yli 65-vuo-
tiailla henkilsilld sekd kroonisia sy-
din- ja keuhkosairauksia potevilla
potilailla ei saatu merkittivii eroa
hoitoryhmien vilille piamuuttujalla.
Sekundaarimuuttujissa, kuten kuu-
meen kestossa, todettiin sen sijaan
tilastollisesti merkittdvid eroja osel-
tamiviirihoidon eduksi. Antibiootti-
hoitoa vaatineiden komplikaatioi-
den, ldhinni bronkiitin, mairi vihe-
ni muutamilla prosenttiyksikoilla
kaikissa tutkimuksissa. Hoitotulos
ndytti olevan parempi, kun se aloi-
tettiin 24 tunnin kuluessa oireiden
alkamisesta.

Aikaisemmin terveilld 1-12-vuo-
tiailla lapsilla oseltamiviirihoito ly-
hensi taudin kestoa 1,5 vuorokau-
della. Akuuttien otiittien maira vi-
heni noin 10 %:lla. Sen sijaan ast-
maa sairastavilla 6-12-vuotiailla
lapsilla oseltamiviirihoito ei merkit-
tdvisti lyhentdnyt oireiden kestoa.
FEV{-arvo parani kuitenkin no-
peammin oseltamiviiriryhmaissi, ei-
ki oseltamiviiri lisinnyt vaikeiden
astmakohtausten maaraa.

Oseltamiviiri influenssan
ehkdisyssd

Altistuksen jalkeista ehkaisy4 tutkit-
tiin influenssaepidemian aikana sel-
laisissa perheissi, joiden yhdells ja-
senelld esiintyi kliinisesti influenssan
kaltainen kuumetauti. Noin puolet
naistd infektioista voitiin varmentaa
influenssaksi virusviljelyn avulla.
Tutkimuksessa todettiin kliininen ja
viruseristykselld varmennettu in-
fluenssa 12 %:lla lumehoidetuista ja
vain 1 %:lla oseltamiviirilla hoide-
tuista henkil6isti, kun perheen in-
deksitapauksella todella oli influens-
sa.

Oscltamiviiri on osoitettu tehokkaaksi influenssan ehkiisyssi A-vir
de on jddnyt monessa tutkimuksessa vaatimattomaksi, kosk
hoitamaan yhden kliinisen influcnssainfektion estimiseksi.

Kuusi viikkoa kestineen oselta-
miviirihoidon tehoa influenssan eh-
kéisyssd epidemian vallitessa paikka-
kunnalla on tutkittu neljassa tutki-
muksessa (taulukko). Tulokset osoit-
tavat kiistattomasti oseltamiviirin te-
hon. Toisaalta nihdain, ettd ehkais-
tyjen influenssainfektioiden maari
voi jadda pieneksi hoidettujen mai-
raian verrattuna.

Tehoaako oseltamiviiri kaikkiin
influenssaviruksiin?

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd
oseltamiviiri pystyy estimiin seka
A- ettd B-viruksen neuraminidaaseja.
Kliinisissd tutkimuksissa suurin osa
infektioista on ollut A-viruksen ai-
heuttamia. Kliininen teho B-virusta
vastaan nayttdd hieman heikommalta
kuin A-virusta vastaan. Pistemutaa-
tioista johtuva oseltamiviiriresistenssi
on toistaiseksi ollut harvinaista.

Turvallisuus

Oseltamiviiri on yleensi hyvin sie-
detty. Sen yleisimmit haittavaiku-
tukset ovat hoidon alussa esiintyvit
pahoinvointi ja oksentelu, joita ilme-
nee yhteensi hieman alle kymmenel-
ld prosentilla aikuisista ja hieman yli
kymmenelld prosentilla lapsista. Ok-

sentelu on harvoin niin vaikeaa, etti
hoito joudutaan keskeyttimain. Yk-
sittdisid vakavia iho-oireita ja mak-
saentsyymien kohoamisia on rapor-
toitu markkinoille tulon jilkeen.

Asema influenssan hoidossa ja
ehkdisyssd

Oseltamiviirin kdytto6n influenssan
hoidossa ja ehkiisyssi vaikuttavat
toisaalta sen teho ja toisaalta tervey-
denhuoltojirjestelmin ja influenssan
seurantajérjestelmien asettamat ra-
joitukset. Oseltamiviirin teho hoi-
dossa on samaa luokkaa kuin muil-
lakin influenssan hoitoon kiytetyilli
ladkkeilld (taudin keston lyhenemi-
nen 25-30 %). Terveydenhuoltojir-
jestelmi rajoittaa kaytts4 siten, ettd
hoitoa voi olla vaikea jirjestad kah-
den vuorokauden kuluessa oireiden
alkamisesta. Lisiksi influenssan klii-
ninen diagnoosi osuu oikeaan par-
haimmillaan noin 70 %:ssa tapauk-
sista, ja diagnoosin nopea varmista-
minen pikatesteilli on edelleen kiy-
tinnossd hankalaa. Oseltamiviirin
kdyton pitdisi perustua sellaiseen
epidemiologiseen seurantajirjestel-
méain, joka tarjoaa hoitaville laika-
reille tarkkoja ennusteita influenssa-
epidemian ajoituksesta ja laajuudes-
ta.

Oseltamiviirin teho influenssan ehkdisyssd epidemian aikana

Kliininen tutkimus Koehenkilgiden Influenssa-
mdéidrd infektioita
WV15673D/67D (aikuiset)
Oseltamiviiri 520 1,2 %
Lume 521 4,8 %
WV15825 (> 65-vuotiaat)
Oseltamiviiri 276 0,4 %
Lume 272 4,4 %
WV15708 ( > 65-vuotiaat)
Oseltamiviiri 194 0,0 %
Lume 191 0,5%

ten vanhusten hoitokodeissa ja vaikean influenssaepidemian aikana.

usepidemioiden yhteydessa. Sen sijaan hyoty-riskisuh-
a tavallisen epidemian vallitessa 20~30 henkil6d joudutaan
Hy6ty voi olla huomattavasti suurempi erityistilanteissa, ku-

Rokottaminen on edelleen influenssan ehkiisyn kulmakivi ja muilla laikkeilld on tdydentivi rooli. Oseltamiviirii voidaan
kayttda influenssan hoitoon lapsilla ja aikuisilla seki influenssan ehkdisyyn aikuisilla ja nuorilla silloin, kun influenssa-
epidemia on liikkec!ld paikkakunnalla. Oseltamiviirihoito vihentii taudin oireita, kestoa ja komplikaatiota, mikaili hoito
aloitetaan kahden vuorokauden kuluessa. Toistaiseksi ei ole riittivisti tietoa oseltamiviirihoidon tehosta vanhuksilla ja
kroonisia sairauksia potevilla henkilsilld. Hoidon aloittaminen vaatii luotettavaa tietoa paikkakunnan epidemiologisesta
tilanteesta. Oseltamiviiriresistenssi on toistaiseksi harvinaista. Tamiflu 75 mg 10 kapselin pakkauksessa maksaa 33,30 eu-
roa, eiki siitd saa sairausvakuutuskorvausta.
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Veijo Saano

YLILAAKARI
Farmakologinen osasto
Laakelaitos

Tiotropium

Uutta ladkkeista

Spiriva 18 mikrog inhalaatiojauhe, kapseli, Boehringer Ingelheim
International GmbH, Saksa

Tiotropiumia kdytetdin jauheena in-
haloimalla keuhkoahtaumataudin
(COPD eli chronic obstructive pul-
monary disease) yllapitohoitoon.
Annos on aikuisille yksi 18 mik-
rogramman kapseli vuorokaudessa.
lakkaiille sekd maksan tai munuais-
ten vajaatoimintaa sairastaville sopii
sama annos. Lapsille tiotropiumia ei
ole tarkoitettu - keuhkoahtaumatau-
ti on pdaasiassa idkkaiden tauti.

Farmakologia

Tiotropium salpaa suurella affinitee-
tilla muskariinireseptoreita. Salpaus
ei ole pysyvd vaan tilapdinen eli re-
versiibeli. Osittainen poikkeus siita
ovat keuhkoissa olevat HM 3-alatyy-
pin reseptorit, joissa tiotropium py-
syy kauan. Siksi aineen vaikutus
kohdistuu ensi sijassa keuhkoput-
kiin, missd vaste ndkyy jo puolessa
tunnissa inhalaatiosta ja kestda
19-32 tuntia lddkkeen ottamisesta.
Toksiset annokset tiotropiumia ai-
heuttavat muista antikolinergeista
tuttuja mydriaasia, takykardiaa, syl-
jenerityksen vahenemisti ja ruoansu-
latuskanavan lamaantumista.

Tiotropium imeytyy ruoansula-
tuskanavasta 20-40 %:sti. Ensikier-
ron metabolia heikentdd edelleen
hy6tyosuutta, joka on yleensd vain
1-6 %. Hengitysteista lddkeaine
imeytyy paremmin, joten inhaloidun
annoksen hydtyosuus on noin 20 %.
Lidke ei sitoudu plasman proteiinei-
hin merkitsevdssd maarin. Laski-
moon ja hengitysteihin annon jal-
keen tiotropium jakautuu elimisto6n
laajasti ja tasaisesti. Se lipaisee
my0s istukan ja erittyy maitoon pie-
nind mairind. Keskushermostoon ai-
ne ei niytd padsevan.

Tiotropium metaboloituu vain
vihiiselta osin. Padametaboliitit erit-
tyvit sappeen eivitki salpaa muska-
riinireseptoreita. Se ei estd CYP450-
isoentsyymejd. Tiotropiumin poistu-
minen elimistostd on hidasta: t; on
useita vuorokausia, ja munuaisten
vajaatoimintaa potevien potilaiden
elimistosta aine erittyy vieldkin hi-
taammin.

Teho

Kliinisten tutkimusten tulosten pe-
rusteella yksi 18 mikrogramman an-
nos vuorokaudessa riittdd tuotta-
maan kliinisen vasteen, eikd ole eri-
tyistd valid silld, mihin aikaan vuo-
rokaudesta ladkkeen ottaa. Annosta
suurennettaessa ad 80 mikrogram-
maa/vrk vaste suurenee, mutta myos
antikolinergiset haitat, erityisesti
suun kuivuus, lisddntyvit.

Kliininen teho ja turvallisuus on
osoitettu kuudessa kliinisessa tutki-
muksessa, joissa oli lihes 3 000 po-
tilasta. Tiotropiumia annettiin
COPD-potilaille pisimmilliddn noin
vuoden ajan. Keuhkotoiminnat pa-
ranivat ja vaste vakiintui noin vii-
kossa siten, ettd esimerkiksi FEV{-
arvo oli noin 0,11-0,16 litraa pa-
rempi kuin lumeldakityistd potilaista
mitattu. Vaikutus sdilyi koko hoito-
ajan, Nopeasti vaikuttavan beeta-2-
agonistin tarve viheni merkitsevasti.
Hengenahdistus lievittyi ja elimin
laatu parani tiotropiumilla lagkitys-
sd ryhmissd merkitsevisti enemman
kuin mitd havaittiin lumeldakityssa
ryhmissa.

Toiseen muskariinisalpaajaan,
ipratropiumiin, verrattuna tiotro-
pium paransi hengitystoimintoja ja
vihensi salbutamolin tarvetta tehok-

kaammin. Kuitenkaan taudin pa-
henemisvaiheiden mairin ja sairaa-
lahoidon tarpeen suhteen ei ndiden
antikolinergien valilld ollut eroja.
Myés salmeteroliin on tiotropiumia
verrattu, ja yleensi se on tuottanut
paremmat vasteet keuhkojen toimin-
taa kuvaavissa muuttujissa ja sairas-
tavuudessa. Tiotropium-liakityksen
loputtua ei ole ilmennyt rebound-il-
miéon viittaavaa oireiden voimistu-
mista yli lahtotason.

Turvallisuus

Yleisin tiotropiumista johtuvaksi
miiritelty haitta oli suun kuivuus,
jota ilmoitti jopa 20 % tiotropiumia
saaneista. Sama haitta on tuttu ipra-
tropiumista, mutta salmeteroli ei sitd
aiheuta (esiintyvyys sama kuin lume-
laakityissd, eli 2-3 %). Suun kui-
vuus kuitenkin lievittyi ja osalta po-
tilaista jopa hivisi hoidon jatkuessa.
Vaikeiden haittojen esiintyvyydessi
ei ollut eroa tiotropiumia ja lume-
liakettd saaneiden potilaiden vililla.

My6s ummetusta voi tiotropiu-
min takia tulla, kuten myos virtsare-
tentiota ja glaukooman pahentumis-
ta. Haittojen takia kuitenkin vain
harva joutuu keskeyttamaiin hoidon.
Kliinisissd tutkimuksissaa keskeytta-
neiti oli tiotropium-ryhmissi va-
hemmain kuin lumeldikettd, ipratro-
piumia tai salmeterolia saaneissa,
miki kertoo haittojen lievisti luon-
teesta ja siitd, ettd keskeyttimisen
tavallisin syy, keuhkoahtaumataudin
vaikeutuminen, saatiin tiotropiumil-
la pienemmiksi.

Tiotropiumista on povailtu ykkosvalintaa keuhkoahtaumataudin ldakehoitoon. Se et ole knitenkaan vallankumoukselli-
nen mullistus COPD:n lddkehoidossa, vaan tutulla vaikutustavalla oireita lievittivd lddkeaine. Se on tervetullut edistysas-
kel COPD:n lddkehoitoon lihinni siksi, ertd se on hieman tehokkaampi kuin nykyisin kiytissi olevat lddkevaihroehdot.
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Petri Kivinen
ERIKOISTUVA LAAKARI
lhotautien klinikka

Kuopion yliopistollinen sairaala

Oma laakehaittahavaintoni
Insuliinidiabeetikko, verisuonikirurgia ja protamiini
— ennakoitavissa oleva seuraus?

Suomenkielisissa alan lehdissa pro-
tamiinin aiheuttamia ongelmia on
aiemmin kasitelty laajasti (Malanin
ja Kalimo 1992, Risdanen ym. 1995,
Hynynen ja Kuitunen 1995, Petays
ym. 1999), mutta tdssd on tarkoitus
katsauksenomaisesti pdivittda tieto-
ja. Protamiinin kaytté on runsasta
ja paivittdista, mutta vakavat reak-
tiot ovat edelleen harvinaisia. Kun
yksikin harvinainen reaktio sattuu
omalle potilaalle, on asiaa syyta tut-
kia tarkemmin, Lisaksi potilasta-
pauksen avulla on tarkoitus havain-
nollistaa protamiinin kaytt66n liit-
tyvaa ongelmaa.

Mita protamiini on?

Protamiini on yleisnimitys voimak-
kaasti emaksisille, 4-7 kDa:n mole-
kyylipainon omaaville proteiineille,
joissa on noin 60 % arginiinia ja
jotka ovat sitoutuneet erityisesti
DNA:han histoneiden paikalle itu-
soluissa lahes kaikilla setkarankaisil-
la ns. nukleoprotamiinina. Nisikais-
soluissa protamiinia on vain tilapii-
sesti siittion tuman dekondensaa-
tiossa (Shimada ym. 2000). Erityi-
sesti sita on matikaloissa, kuten lo-
hessa, taimenessa, sillissd, turskassa,
sammessa ja makrillissa. Lohi-IgE:n
ja protamiinisulfaatti-IgE:n valilld ei
ole havaittu ristireagointia, mista
johtuu, etta kalalle allerginen henki-
16 on harvoin allerginen protamiini-
sulfaatille (Greenberger ym. 1989).
Miehilld protamiinia on siis siittioi-
den tumissa (Samuel ym. 1978).

Entd protamiinisulfaatti?

Protamiinisulfaatti on sulfonoitu
protamiini teollista kiyrtdd varten.
Insuliineissa sitd kdytetddn vaiku-
tuksen pidentdjand; insuliini sitou-
tuu siihen tiukasti ja vapautuu hi-
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taasti, jolloin on saatu aikaiseksi
“pitkadvaikutteisia”, erityisesti ns.
NPH (Neutral Protamine Hage-
dorn)-insuliinit. Esimerkiksi erdissi
NPH-insuliinissa on protamiinisul-
faattia 0,348 mg, mika vastaa 0,270
mg protamiiniemdstd/100 KY insu-
liinia. Protamiinia kiytetdan myos
bolusinjektioina hepariinisaation
kumoamiseen leikkauksissa, jolloin
annostuksena on yleisimmin 1 mg
protamiinia/100 KY hepariinia.

Millaisia haittoja protamiini-
sulfaatilla on?

Anafylaktinen sokki oli protamiinin
ensimmadisid raportoituja haittoja
ihmisilld (Nordstrom ym. 1978).
Myohemmin kirjallisuudessa on ku-
vattu yli 100 protamiinin liittynyttd
kuolemaa (Tsui ym. 2001). Prota-
miinien on todettu olevan vahvasti
immunogeenisia — subkutaanisilla
protamiinia sisdltavilld insuliini-in-
jektiolla ja jo pienilli suonensisiisil-
la annoksilla kdynnistyy protamiini-
spesifinen IgE- ja IgG-vasta-ainetuo-
tanto (Weiss ym. 1989, Nyhan ym.
1996). Suoneen annetun protamii-
nin haittoina on kuvattu ihon pu-
noitusta, urtikariaa, bronkospasmia,
pulmonaarista hypertensiota, systee-
mistd hypotensiota, keuhkoodeemaa
ja joskus harvoin jopa kuolema
(Horrow 1985, Weiler ym. 1985).
Haittavaikutukset vilittyvat useilla
eri mekanismeilla, kuten tyypin [ al-
lergian, komplementtiaktivaation tai
histamiinin suoran vapautumisen
kautta (Horrow 1985, Weiler ym.
1985).

NPH-insuliineja kdyttineilla dia-
beetikoilla on todettu 10-30-kertai-
nen riski saada anafylaksia kumot-
taessa heparinisaatiota (Levy 1992).
Anafylaksian esiintyvyys diabeeti-
koilla on 0,6-2 % ja mortaliteetti

Haittavaikutuksista

jopa 40 % (Levy ym. 1986). Myos
Suomessa on ainakin yksi diabeetik-
ko menehtynyt alaraajojen ohitus-
leikkauksessa (Hakala ja Suojaran-
ta-Ylinen 2000). Merkittivi havain-
to on myos se, ettd insuliiniallergis-
ten siedityshoidossa voi saada va-
hingossa my6s IgE-vilitteisen prota-
miini-allergian (Bollinger ym. 1999).
Infertiileilld ja vasektomoiduilla
miehilli antiprotamiiniaktiivisuus
saattaa lisdtd anafylaksian riskid
(Samuel ym. 1978}, samoin jodi-,
dyridis- ja kala-allergisilla (Kimmel
ym. 1998), mutta kirjallisuudesta
puuttuu luotettavia arvioita nididen
tapausten yleisyydestd. Anafylaksian
mahdollisuus on kuitenkin hyva
muistaa, jos aiemmat allergiset reak-
tiot ovat olleet voimakkaita. Aiem-
min verisuonioperoiduilla on myds
suurentunut riski saada anafylaksia,
mutta anafylaktinen reaktio ilman
aiempaa altistusta on my6s mahdol-
linen (Peng ym. 2000). Leikkausti-
lanteissa useimmin kuitenkin veri-
hiutale- ja verensiirrot ovat useam-
min haittavaikutusten syynd kuin
samanaikaisesti annettu protamiini
(Levy 1992).

Mita tiedetddn reaktioiden pato-
fysiologiasta?

Protamiinireaktioiden syitd tunne-
taan useita: anafylaksiaa aiheutta-
vien prostanoidien syntyminen pro-
tamiini-hepariinikomplekseista,
komplementtia fiksoivista anti-pro-
tamiini-IgG-vasta-aineista, plasman
karboksipeptidaasi-N:n estosta, an-
ti-protamiini IgE:n liittdmisesta
syottoésolujen ja basofiilien pintaan,
mistd seuraa vilittdjdaineiden va-
pautuminen, tai IgE-vilitteisen
histamiinivapautumisen kautta
{polykationiinitunnistus) (Weiss ym.
1991). On esitetty, ettd protamiinin



pitdd sitoutua kudokseen tai heparii-
niin ollakseen multivalentti antigeeni
IgE-vilitteiselle vilittdjaainevapautu-
miselle (Weiss ym. 1990). Toisaalta
taas tiedetddn, ettd hepariinin anta-
gonistit estavdt voimakkaasti syot-
tosolujen tryptaasin vapautumista
{(Hallgren ym. 2001).

Potilastapaus

LADA-tyypin diabetesta 20 vuoden
ajan sairastanut 65-vuotias nainen,
jolla lisaksi oli lievd nefropatia, ve-
renpainetauti, sepelvaltimotauti ja
sydamen vajaatoiminta. Kaytossi
olevat ladkkeet olivat metoprololi
95 mg x 1, enalapriili 20 mg x 1, se-
koiteinsuliini 30/70, 3040 KY aa-
mulla ja 26 KY iltaisin, furosemidi
40 mg x 2, kaliumkloridi 1 g x 2, si-
sapridi 10 mg x 2 ja varfariini.

Noin kolme kuukautta ennen
sairaalaan tuloa molempiin pohkei-
siin oli ilmaantunut pienid, sinerti-
vid ldiskaisid haavaumia, ympirilld
vahva punoitus ja haavassa tiukka
kate. Haavat olivat suurentuneet
asianmukaisesta paikallishoidosta
huolimatta. Potilas otettiin osasto-
hoitoon paikallishoitojen tehosta-
mista varten ja haavan etiologian
mairittamiseksi. Ennen laboratorio-,
koe- ja koepalavastausten valmistu-
mista potilasta hoidettiin vaskuliit-
tiepdilyna ja hinelle aloitettiin ko-
keiden oton jilkeen diabetes huo-
mioiden prednisoloni 20 mg x 1.
Etiologisina selvittelyina otetut IF- ja
PAN-palat haavan reunoilta olivat
vaskuliitille kielteiset, samoin
ANCAb, ANAADb, ENA2AD ja RE.
Hemoglobiini oli tasolla 125 g/l, leu-
kosyytit 10,2 x E9/1, trombosyytit
302 x E9/l, CRP < alle §, S-Natrium
143 mmol/l, S-Kalium 4.0 mmol/l,
kreatiniini 105 pmol, fP-Ca-ion 1,24
mmol/l, S-Urea 4,3 mmol/l, GhbA1lc
5.8 %, S-ALAT 19 U/i, S-AFOS 108
U/, S-Bil 19 mikromol/l, S-D-25 13
nmol/l ja S-D-1,25 24 pmol/l olivat
matalat, mutta fP-PTH oli normaali
34,4 ng/l, mika l6ydos sopii ldhinna
munuaisten vajaatoimintaan. Koepa-
lavastausten valmistuttua predniso-
lonin annostusta pienennettiin vihi-
tellen. Osastohoidossa haavatilanne
paheni tehokkaasta hoidosta huoli-
matta. Alaraajoissa todettiin lievit
neuropatiaan sopivat muutokset,
mutta alaraaja-angiografiassa ha-
vaittiin diffuusi, molempien alaraa-

jojen vaikea valtimoahtaumatauti
reisitasolta distaalisesti. Haavan
etiologiaksi todettiin valtimonkovet-
tumistauti ja myotidvaikuttavana te-
kijana pitkaaikainen diabetes. PTA-
toimenpiteelld ei saatu riittdvaa tu-
losta, joten potilaalle paadyttiin te-
kemiin molempien alaraajojen val-
timoihin laajamittaiset verisuoniki-
rurgiset ohitukset.

Leikkaus onnistui teknisesti,
mutta leikkauksen loppuvaiheessa
potilas sai heparinisaation kumoa-
miseen 1 mg:n protamiinisulfaattia,
minkad jilkeen potilas muuttui no-
peasti voimakkaan hypotoniseksi.
Oletettuun allergiseen reaktioon po-
tilas sai ensiapuna 250 mg hydro-
kortisonia suoneen. Elvytyskerto-
muksen mukaan potilas aluksi oli
tajuissaan ja hypotonian korjaami-

seen aloitettiin tuolloin fenyyliefriini.

Tistd huolimatta syke hidastui ja
potilas menetti nopeasti tajuntansa.
Hinet intuboitiin ja aloitettiin pai-
nantaelvytys ja lisiksi annettiin ad-
renaliinia ad 2 mg. Adrenaliinin seu-
rauksesta potilas sai kammioviri-
nin, joka onnistuneesti korjaantui
defibrillaatiolia. Adrenaliini ei kui-
tenkaan nostanut verenpainetta riit-
tivisti ja leikkaussalissa varaudut-
tiin jopa sydiankeuhkokoneen kiyt-
t6on antamalla lisad hepariinia. He-
pariinin lisdannos johti runsaaseen
vuotoon leikkaushaavoista. Anafy-
laktiseksi tulkittu reaktio korjaantui
hitaasti ja hypotoniavaihe kesti liki
23 minuuttia. Potilas sai alkuun
my6s dopamiini-infuusion, joka
muutettiin tehohoidossa dobutamii-
niksi. Seuraavaan aamuun mennessa
potilas sai vield kertaalleen lyhyen
kammiovirindjakson, joka haitui
defibrillaatiolla. Aamuun mennessi
potilas sai toistuvia adrenaliinian-
noksia yhteensd 11 ampullia, kirk-
kaita korvausnesteitd 13 litraa, verta
5 litraa, trombosyyttejd 0,5 litraa ja
jddplasmaa yhden litran.
Tehohoidon pituus oli 5 vrk,
minka jilkeen hoito jatkui yliopisto-
sairaalan vuodeosastolla vield kuu-
kauden ajan. Tehohoidosta siirtyessi
potilaalla oli edelleen kiytossi
seosinsuliinit, jotka vaihdettiin no-
peasti varotoimena protamiinitto-
miin insuliineihin monipistoshoito-
na: protamiiniton lyhytvaikutteinen
insuliini (biosynteettinen, ihmisen)
10+10+10 KY ja pitkdvaikutteinen
protamiiniton sinkki-ihmisinsuliini-

suspensio (yhdistelmd-DNA-perii-
nen) 20 KY iltaisin. Potilaalle suun-
niteltiin my6s glargiini-insuliinihoi-
toa, jota ei ehditty toteuttaa tuotteen
toimitusvaikeuksien vuoksi. Potilaal-
le aloitettiin antihistamiiniksi setirit-
siini 10 mg aamuisin ja prednisolo-
nia jatkettiin edelleen 20 mg x 1 vii-
kon ajan, sitten 10 mg x 1 viikon
ajan ja lopulta 5 mg x 1 viikon ajan
voimakkaan allergisen reaktion sam-
muttamiseksi. Myéhemmin samalla
osastojaksolla plastitkkakirurgi teki
haavoihin revision jilkeen ihonsiir-
teet. Potilas kotiutui sairaalaan tulo-
pdivistd noin kahden kuukauden
kuluttua. Tapahtuneesta raportoitiin
haittavaikutusilmoituksella Ladkelai-
tokselle. Noin kaksi viikkoa sairaa-
lasta kotiutumisesta potilas sairasti
akuutin laajan sydininfarktin ja
kuoli uudesta tehohoidosta huoli-
matta.

Ilman komplikaatioita potilas
olisi kotiutunut todennikdisimmin
viikon tai kahden viikon kuluttua
alaraajaohituksista. Koska reaktio
oli poikkeuksellisen voimakas, etsit-
tiin aiempia viitteitd allergiasta.
Mitdin ennakoitavia merkkeja ei
potilaassa havaittu, eikéd potilas itse
osannut kertoa niist, joten tilanne
tuli kaikille taysin ylldttden. Vasta
tapahtuneen jitkeen potilas muisteli
insuliinien kiyttéon liittyneen ongel-
mia. Lisiksi vuoden 1984 diabetes-
poliklinikan merkinndissi oli mai-
ninta insuliinin pistospaikoille nous-
seesta kutisevista laaja-alaisista pau-
kamasta, joita pelkkd neulan pisto ei
aiheuttanut. Insuliinimerkkeji oli ai-
emmin vuosien varrella vaihdettu
toistuvasti, kunnes oli 13ydetty sopi-
va, potilaalla kiytossi ollut scosin-
suliini, joka ei aiheuttanut paukama-
reagointia.

Miten yleisid yliherkkyysreaktiot
ovat?

Yliherkkyysreaktiot ovat leikkaus-
toimenpiteiden yhteydessd harvinai-
sia, vaikka potilas saa yleensd suu-
ren mairin erilaisia lddkeaineita ly-
hyen ajan kuluessa. Reaktioita on
eri raporteissa arvioitu esiintyvan
5-250/100 000 anestesiaa kohden
(Langerh ym. 1982, Fisher ym.
1984) ja kuolleisuuden on arvioitu
olevan arvioitu 4-6 % (Langerh ym.
1982, Charpin ym. 1988). Reaktiot
voivat kuitenkin olla vakavia ja joh-
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tua allergiasta. Potilaat voivat jou-
tua myOhemmin uusiin toimenpi-
teisiin, joten vaaratilanteiden valtta-
miseksi tulisi selvittda aiemmat
reaktiot ja niiden aiheuttajat. Ta-
pauksessamme aiheuttaja oli ilmei-
nen — vai oliko sittenkddn? Kalaa ja
Ayridisid potilas oli maun vuoksi
vilttinyt, allergiaa niitd kohtaan ei
oltu todettu. Potilaalla ei todettu
merkittivaa insuliiniresistenssia ja
diabeteksen hoitotasapaino oli hyva.
Tapahtuneen jilkeen, noin kuukaut-
ta mybhemmin otettu protamiini-
RAST oli matalahko 0,6 kU/I ja S-
IgE oli aiemmin normaali. Koska
potilas kuoli pian osastojakson jal-
keen, jdivit myos lopulliset varmis-
tukset tekemittd, mutta niiden tie-
tojen perusteella reaktio olisi sopi-
nut parhaiten voimakkaaseen anafy-
laktoidiin reaktioon, toisaalta pis-
tospaikkareaktiot ja reaktion no-
peus puhuisivat myos tyypin I reak-
tion puolesta.

Miten pddstddn diagnoosiin?

Anafylaksia on mairitelty akillisek-
si, vaikeaksi IgE-vilitteiseksi yli-
herkkyysreaktioksi, jonka oireet pa-
henevat muutamassa minuutissa.
Anafylaktoidi reaktio on puolestaan
riippumaton spesifisestd herkistymi-
sestd, ja sen oireet johtuvat syot-
tosoluista vapautuvista monista va-
littdjaaineista ilman vasta-ainereak-
tiota. Anafylaksian ja anafylaktoi-
din reaktion erottaminen toisistaan
tapahtumahetkelld on kidytdnnossa
mahdotonta. Tosin yleensd my6-
hemmin tehtavilld allergologisilla
tutkimuksilla pyritddn selvittdimadn,
kumimnasta reaktiosta on ollut kyse.
Insuliini- ja protamiiniallergian sel-
vittimisestd onkin aikaisemmin jul-
kaistu Duodecimissa erinomainen
artikkeli (Rasanen ym. 1995).
Radioallergosorbent assays
(RAST) -tutkimuksin padstdan
suuntaa antavalle tasolle, joka sekin
tulee suhteuttaa kokonais-IgE:n pi-
toisuuteen, kuten muissakin RAST-
tutkimuksissa. Jos herkistymista
epiilldan, potilaan seerumin aller-
geeni-IgE-vasta-aineet voidaan sel-
vittdd esimerkiksi kaupallisella
protamiini-RAST-tutkimuksella
(+ S-IgE) ja tarvittaessa tdydentdd
ihopistokokein tai lymfosyyttistimu-
laatiokokein (Risinen ym. 1995).
TIhotestit ja ELISA-analyysit eivit
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kuitenkaan ole spesifisid protamii-
niallergian osoittamiseen (Horrow
ym. 1996). Lisiksi on todettu, etta
ei-diabeetikolla kohonneeseen pro-
tamiini IgG:hen liittyy kohonnut
akuutin protamiinireaktion riski,
mutta reaktio on mahdollinen ilman
koholla olevaa IgG:tikin (Weiss ym.
1989). Lisiksi komplementtien C3
ja C4 pitoisuuden lasku on merkki-
ni anafylaktoidista reaktiosta (Wes-
taby ym. 1985) ja vastaavasti C3 ja
C34 nousu nopeasti reaktion jal-
keen tukevat tdtd teoriaa (Best ym.
1983). Yhteni merkkiaineena ana-
fylaktoideille reaktioille on pidetty
plasman tryptaasipitoisuuden nou-
sua, miki voisi erotella tapahtuman
anafylaktisesta reaktiosta (Takenos-
hita ym. 1996). Toisaalta taas tiede-
tidn, ettd hepariinin antagonistit in-
hiboivat voimakkaasti syottosolujen
tryptaasin vapautumista (Hallgren
ym. 2001), mikd mutkistaa ajatusta.
Henkei uhkaavien reaktioiden
ennustavia testeji ei ole vield kehi-
tetty, ja edelleenkin anamneesi on
ainoa keino saada asiasta ennalta
kasitysti. Tallin anestesiologin ja
leikkaavan laidkirin harkittavaksi
jad, annetaanko hepariinin korvik-
keita, vai odotetaanko hepariinin
luonnollista metaboliaa. Diabeetik-
kojen kohdalla on edelleen syyta
erityiseen varovaisuuteen ja tarvitta-
essa kannattaakin harkita protamii-
niallergiatutkimuksia ennen suuria
verisuonikirurgisia operaatioita.

Mitd pitdisi tehdd, jos todetaan
protamiiniallergia?

Vilttiminen on yksi vaihtoehto -
kiyranilld protamiinirromia insu-
liineja, joita on markkinoilla muuta-
mia vaihtoehtoja - esim. monipis-
toshoidossa pitkavaikutteisista insu-
liineista lihinna glargiini-insuliini
tulisi kyseeseen. Leikkauksissa vi-
hiisempi antikoagulaatio ei aina tu-
le kyseeseen esim. verisuonikirurgi-
sissa toimenpiteissd — siksi maail-
malla on mm. kehitetty hepariinin
poistolaitteita (Heparin removal de-
vice, HRD) ja erilaisia hepariinin
poistosuodattamia yms. (von Seges-
ser ym. 2001, Jegger ym. 2000). Yh-
teistd niille on kallis hinta ja vdhii-
set kdyttokokemukset. Uudempina
hoitovaihtoehtoina on kokeiltu anti-
TNF-alfa-vasta-aineita, jotka estavit
protamiinin indusoitumaa TNF-al-

faa vapautumista ja siten myos pro-
tamiinin kardiotoksisuutta (Pevni
ym. 2001). Hepariinia pilkkova he-
parinaasi I on yhteni lupaavana
vaihtoehtona jo edennyt faasi 3:n
tutkimuksiin (Heres ym. 2001). Pie-
nimolekyylinen protamiini (LMWP-
analogi) on myos lupaava tutkimus-
kohde (Tsui ym. 2001). My®és vaih-
toehdot, joita kiytetddn esimerkiksi
vasta-ainevilitteisen hepariinitrom-
bosytopeniapotilaan hoidossa, voi-
vat tulla kysymykseen anestesiolo-
gin ja leikkaavan lagkirin harkin-
nan pohjalta. Niitd ovat lepirudiini,
danaparoidi, tirofibaani, iloprosti,
epoprostenoli, joiden kaikkien kayt-
tod on ansiokkaasti pohdittu toi-
saalla (von Segesser ym. 2001,
Kropsu 2002). Tosin lepirudiinista-
kin on raportoitu vaikeita anafylak-
tisia reaktioita (ks. s. 30). Kaikkein
yksinkertaisinta kuitenkin lienee, jos
tilanne sen sallii, odottaa hepariinin
normaalia metaboliaa: plasman
puoliintumisaika on (riippuen an-
nostuksesta — pitenee annoksen kas-
vaessa) tavallisimmin 90 min = 30
min. On huomattava, ettd heparii-
nin johdannaisilla aika on huomat-
tavasti pidempi kuin hepariinilla.

Lopuksi

Jotta Liikelaitos saisi objektiivisen
kuvan vakavista reaktioista ja nii-
den yleisyydesti, tulisi haittavaiku-
tusilmoitus muistaa tayttda kaikista
vakavista reaktioista, myds jo aiem-
min tunnetuista reaktioiden aiheut-
tajista. Tatd kirjoitusta valmistelta-
essa Lidkelaitoksen haittavaikutus-
rekisteriin on protamiinisulfaatin
haittavaikutustapauksia oman ta-
pauksemme lisiiksi vuodesta 1973
alkaen ilmoitettu vain 3 kpl (1984:
51 v. mies, pulmonaarinen hyper-
tensio; 1990: 52 v. ja 60 v. miehet,
anafylaktinen sokki). Kuitenkin kir-
jallisuuden mukaan Suomessa on
varmuudella kuollut samana ajan-
jaksona ainakin 2 potilasta (Rési-
nen ym. 1995, Hakala ja Suojaran-
ta-Ylinen 2000}, ja todennikoisesti
osa muistakin tapauksista on jadnyt
epahuomiossa raportoimatta. Asian
esiintuomisella ei ole tarkoitus moit-
tia kollegoita, vaan kertoa ja muis-
tuttaa asian tarkeydesti. Tietoja tar-
vitaan myos allergia-alan tutkimuk-
siin ja lidkkeen valmistajille mene-
viin palautteisiin ja uusien ladkeai-
neiden kehittimiseen, joten vaka-



vien reaktioiden raportoiminen olisi
ensiarvoisen tirkedd meille kaikille.

Allergia-alan ammattilaisille in-
suliinisieddtyshoidossa vahingossa
syntyva herkistyminen protamiinille
ei ole uusi asia, mutta siita on hyvi
muistuttaa tapausten harvinaisuu-
den vuoksi. Lisiksi avoterveyden-
huollossa olisi tirkeda muistaa insu-
liinidiabeetikon pistospaikkareak-
tiot: jos diabeetikko raportoi pisto-
paikkareaktioista ja suunnitteilla on
verisuonikirurginen toimenpide, oli-
si reaktioiden laatu syytd selvittda
allergiatutkimuksin tai vaihtoehtoi-
sesti edes liittad tieto mahdollisesta
allergiaepdilysti lihetteisiin. Tiedon
avulla mahdollisissa operaatioissa
voitaisiin kdyttia soveltuvin osin
esim. hepariinin korvikkeita, muita
parempia vaihtoehtoja odottaessa,
harvinaisten, mutta sitakin vaikeam-
pien reaktioiden vilttamiseksi.
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Satu Saarinen
PROVIISORI
Kaisaniemen apteekki

Keneltd haittavaikutusilmoituksia?

Ilmoitukset epdillyisti haittavaiku-
tuksista ovat tirkei osa lidketurva-
toimintaa. llmoitusten avulla saa-
daan tietoa vakavista ja odottamat-
tomista haittavaikutuksista, jotka ei-
vat tule esille kliinisissa tutkimuksis-
sa (1).

Monissa maissa farmasian koulu-
tuksen saaneilla on tirkei rooli hait-
tavaikutusten ilmoittamisessa. Lii-
kelaitokselta kysytiankin usein, mik-
si apteekit Suomessa eivit voi ilmoit-
taa haittavaikutuksista. Tassi tutki-
muksessa selvitetddn, miten farma-
sian koulutuksen saaneiden henkil6i-
den ja ladkareiden haittavaikutusil-
moitukset kdytinnossi eroavat toi-
sistaan ja toisiko apteekkihenkil6-
kunnan ilmoittamismahdollisuus esil-
le mitdin uutta.

Tutkimuksessa verrattiin farma-
sian koulutuksen saaneiden henkiléi-
den ja ladkireiden tekemid haittavai-
kutusilmoituksia Alankomaista vuo-
silta 1995-2000. Sielld suoritettu
kuusivuotinen farmasian maisterin
tutkinto vastaa proviisorin tutkintoa
Suomessa, joten farmasian koulutuk-
sen saaneesta henkilosti kiytetidn
tdssd yhteydessd proviisori-nimitysta.

Suomessa ldakarit ja hammasldi-
karit ilmoittavat havaitsemistaan
haittavaikutuksista Lidkelaitoksen
haittavaikutusrekisteriin (2). Alanko-
maissa haittavaikutusrekisterid pit4i
ylla Netherlands Pharmacovigilance
Foundation eli Lareb. Proviisorit
ovat ilmoittaneet epdillyisti haitta-
vaikutuksista Larebille vuodesta
1984 lihtien. He my®és toimivat
erdanlaisina vilikidsini haittavaiku-
tusten ilmoittamisessa (3).

Tutkimuksen tarkoituksena oli
selvittdd, oliko proviisoreiden ja l44-
kireiden vililld eroja haittavaikutus-
ten ilmoittamisessa: minkalaisia
haittavaikutuksia kumpikin ryhmi
ilmoittivat, miti ldikkeitd haittavai-
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kutusilmoitukset koskivat ja mitka
olivat vakavien haittavaikutusten
osuudet.

Aineisto

Tutkimusaineistona oli ilmoitustiedot
Larebin haittavaikutusrekisteristi.
Haittavaikutusten vakavuus on il-
moituskohtainen, eli jos yksi ilmoitus
sisélsi yhdenkin vakavan haittavai-
kutuksen, kaikki sen ilmoituksen
haittavaikutukset luokiteltiin vaka-
viksi.

Haittavaikutusilmoituksista koot-
tiin seuraavat tiedot: ilmoitusnume-
ro, vuosi, ATC-luokka (4) ja nimi,
epiilty ladke, haittavaikutusreaktio
kuvauksineen, haittavaikutuksen va-
kavuus (vakava tai ei vakava) seki
ilmoituksen tekija (ladkiri tai pro-
viisori). Haittavaikutusreaktioiden
vakavuus ristiintaulukoitiin raportoi-
jaryhmien vilisten erojen selvittimi-
seksi. Ristitulosuhteet ja luottamus-
vilit laskettiin yhteyden mitaksi.

Tuloksista

Tutkimusjakson aikana proviisorit il-
moittivat vidhemmin haittavaikutuk-
sia kuin laakarit. Proviisorit taytta-
vit noin 40 % ja laakirit noin 60 %
kaikista haittavaikutusilmoituksista
vuosittain (taulukko ja kuva 1).

Itmoitusten eroja

Eroja haittavaikutusilmoituksissa oli
mm. psykiatristen haittavaikutusten
osalta: vuonna 1996 niiti haittavai-
kutuksia oli noin 6 % kaikista pro-
viisorien ilmoituksista ja noin 11 %
ladkareiden ilmoituksista. Ilmoituslu-
vut pysyivit suunnilleen samanlaisi-
na vuonna 1997 (§ % proviisoreilta
ja 12 % laakareiltd). Myshemmin
ero pieneni: vuonna 2000 proviiso-
reiden ilmoituksista koski psykiatri-
sia haittavaikutuksia noin 6 % ja
ladkireiden noin 8 %.

Proviisorit ilmoittivat useammin
kuin laadkirit ihon ja ihonalaiskudos-
ten haitoista. Vuonna 1997 proviiso-
reiden ilmoituksista niitd oli noin
viidennes, kun ldikireiden ilmoituk-
sista niitd oli noin joka seitsemis.
Vuosina 1998-2000 ero siilyi sa-
mansuuruisena.

Haittavaikutusilmoituksissa mai-
nitut lddkkeet

Vuonna 1995 oli vain vihin eroa
proviisoreiden ja lddkareiden vililld
haittavaikutusilmoituksissa maini-
tuissa lddkkeissd. Vuodesta 1996
vuoteen 1999 huomattavia eroja il-
meni kahden liikeaineryhmin
kohdalla: sydin- ja verisuonisairauk-
sien lddkkeet (ATC-luokka C) seki
loisten ja hyonteisten hidtd6n tar-

Haittavaikutusilmoitusten méddrdt ja osuudet kalkista ilmoituksista
Alankomaissa
Proviisorit Ldadkdrit
n % n %
1995 887 37.5 1481 62,5
1996 1408 46,3 1634 537
1997 1627 44,9 2 000 55,1
1998 1437 44,5 1794 55,5
1999 1315 41,6 1843 58,4
2000 1218 41,6 1713 58,4
Yht./ ka. 7 892 43,0 10 465 57,0




Kuva 1. Haittavaikutusilmoitusten lukumddrdt Alankomaissa
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koitetut valmisteet (ATC-luokka P).
P-luokkaan kuuluvan malarialaa-
keen, meflokiinin vakavista keskus-
hermoston haittavaikutuksista oli
paljon keskustelua tiedotusvilineissd
ja alan ammattilehdissa vuosina
1996-1997. Timan seurauksena
meflokiinin aiheuttamien haittavai-
kutusten ilmoitusmaara kasvoi rajus-
ti noina vuosina.

Proviisorit ilmoittivat enemman
kuin laakdrit sydan- ja verisuonisai-
rauksien ldikkeisiin liittyneista hait-
tavaikutuksista, kun taas lddkarit il-
moittivat enemman loisten ja hyon-

teisten hadtoon tarkoitettuihin laak-
keisiin liittyneistd haittavaikutuksis-
ta. Vuonna 1996 sydin- ja verisuo-
nisairauksien lidkkeet olivat mainit-
tu joka neljannessi proviisorien hait-
tavaikutusilmoituksessa ja vain joka
kuudennessa liikireiden ilmoituk-
sessa. Loisten ja hyonteisten haatoon
tarkoitettuihin valmisteisiin liittyvis-
ti haittavaikutuksista ilmoitettiin
piinvastaisella tavalla: proviisorien
ilmoituksista niiden osuus oli vain
noin 4 %, kun liaikaireilli se oli noin
18 %. Vuonna 1997 ero oli vield
suurempi: 3 % versus 23 %.

Ilmoitukset vakavista haitta-
vaikutuksista

Vuodesta 1995 vuoteen 2000 men-
nessi ero vakavien haittavaikutusten
ilmoittamisessa proviisorien ja lda-
kareiden vililld kasvoi. Vuonna
1995 proviisorit ja lddkarit ilmoitti-
vat suunnilleen saman verran vaka-
vista haittavaikutuksista, mutta
vuonna 2000 noin 9 % kaikista pro-
viisorien ja noin 23 % ladkireiden
ilmoituksista koski vakavia haitta-
vaikutuksia (kuva 2). Ero oli tilastol-
lisesti merkittiva joka vuosi vuoden
1995 jilkeen.

Yhteenveto ja johtopddtokset

Yleisesti proviisorit ilmoittivat vi-
hemmiin haittavaikutuksista kuin
ladkarit, miki voi johtua siitd, ettd
proviisoreja oli vihemman kuin laa-
kireitd. Proviisorit ilmoittivat vi-
hemmin vakavista haittavaikutuk-
sista kuin ladkirit.

My®6s ilmoitetuissa haittavaiku-
tuksissa oli eroja ilmoittajaryhmien
valilld. Eris selitys tdhin lienee se,
etti potilas kertoo kertoo mieluum-
min psykiatrisista haitoista lddkaril-
leen. Lihes aina tillaiset haittavaiku-
tukset liittyvat reseptiliakkeisiin, jol-
loin potilaalla on jo hoitosuhde l44-
kiriin. Tho-ongelmista on helpompi
kertoa apteekissa.

Kuva 2. Vakavia haittavaikutuksia koskevien ilmoitusten osuudet Alankomaissa
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Aikaisempien tutkimusten perus-
teella on kahdenlaista tietoa siiti,
miten vakavien haittavaikutusten il-
moittaminen jakautuu proviisorien ja
ladkareiden valille. Tutkittaessa sai-
raalassa tyoskentelevien lidkareiden
ja proviisoreiden ilmoituksia, havait-
tiin, ettd proviisorit ilmoittivat vaka-
vista haittavaikutuksista useammin
kuin lddkirit (S, 6). Toisaalta uuden,
Alankomaissa tehdyn tutkimuksen
mukaan laakarit ilmoittivat proviiso-
reita enemmén vakavista haittavai-
kutuksista (3), kuten tissikin tutki-
muksessa todettiin.

Alankomaissa vain alle yksi pro-
sentti kaikista proviisorien ilmoituk-
sista tulee sairaaloista. Lareb yritt4a-
kin kannustaa sairaalaproviisoreita
ilmoittamaan enemmin.

Vaikka farmasian koulutuksen
saaneen henkilokunnan osallistumis-
ta haittavaikutusten ilmoittamiseen
tulisi tutkia maailmanlaajuisesti, ol-
laan melko yleisesti sitd mieltd, ettd
kaikkien maiden tulisi hyviksyi il-
moituksia myos heilti. Useissa tutki-
muksissa on todettu, etti farmasian
koulutuksen saaneet henkilét ovat
aktiivisia haittavaikutusten seuran-
nassa (6).

Asia ei kuitenkaan aina ole niin
yksinkertainen. Tirkein syy, miksi
Suomessa farmaseutit ja proviisorit
eivit voi tehdd ilmoituksia lidkkei-
den haittavaikutuksista, perustuu
ladkevalvontaviranomaisten linjauk-
seen. Rajalliset resurssit hyédynne-
tadn Suomessa paremmin, kun hait-
tavaikutusten seurannassa keskity-
tdidn lahinna lidkareiltd tuleviin il-
moituksiin vakavista haittavaikutuk-
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sista. Jos potilas kirsii vakavasta
haittavaikutuksesta, hin todennikoi-
sesti ottaa yhteyden lddkairiin, Niin-
pa apteekissa kerrottaisiin lihinni ei-
vakavia, jo ennestdin tunnettuja
haittavaikutuksia. Ei liene tarkoituk-
senmukaista saada paljon tillaisia il-
moituksia, koska haittavaikutus-
seurannan tarkoitus on saada selville
uutta tai tarkeda tietoa koskien laik-
keen turvallisuutta. Mikaili apteekki-
henkilokuntaa aiottaisiin ottaa mu-
kaan haittavaikutusten ilmoittamis-
kadytantoon, tulisi ensin selvittid,
miten ja missi laajuudessa se olisi
jarkevasti mahdollista toteuttaa, ja
mitd silld haluttaisiin saavuttaa.

Koska haittavaikutusten ilmoitta-
minen on vapaaehtoista, ja se vaatisi
apteekin henkilokunnalta aikaa ja
asiaan perehtymistd, tulisi huomioi-
da myos apteekin resurssit. Usein
haittavaikutusilmoitukseen tulee liit-
tad potilaan sairauskertomus. Taval-
lisessa apteekissa sen saaminen voi
olla mahdotonta. Siten sairaala-ap-
teekit voisivatkin olla luontevampia
paikkoja farmasian henkiléston kou-
luttamiseen haittavaikutusten seuran-
taan ja ilmoitusten tekemiseen. Til-
16in paikalla olisi tarvittaessa myos
laakari, ja potilaan tilaa olisi hel-
pompi seurata kuin tavallisessa ap-
teekissa. Samalla voitaisiin hyddyn-
tid kehittyvdid osastofarmasiaa.

Tdmd artikkeli perustuu Satu Saarisen
Pro gradu -tutkielmaan: Adverse drug
reactions — comparison between Finland
and the Netherlands. 11.9.2002.
Kuopion yliopisto
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Siveydenpuun pippureita kuukautisia edeltaviin

oireisiin?

Siveydenpuu (Vitex agnus-castus) on
Keski-Aasiassa ja Vilimeren maissa
kasvava pensas, jonka kuivattuja
pienii, pippurin makuisia hedelmia
on vuosisatoja kiytetty kuukautis-
hiirididen hoidossa ja didin maidon
erityksen lisddmiseen. Nimi sivey-
denpuu (engl. chaste tree) viittaa sen
antiikin aikaiseen kdyttoon naisten
siveyden suojelijana. Rohdoksen us-
kottiin vihentivin seksuaalista ha-
lukkuutta. Timain takia rohdosta
kiytettiin keskiajalla my6s luosta-
reissa, mistd juontaa sen toinen nimi
munkin pippuri (1).

Valmisteet ja niiden kdytto

Yhdelle siveydenpuun hedelmiuutet-
ta sisiltivalle valmisteelle on Suo-
messa myonnetty myyntilupa ladke-
lain mukaisena rohdosvalmisteena.
Liikelaitos on marraskuussa 2002
pairtinyt, ettd siveydenpuu on laa-
kelain 3 §:n tarkoittama lddke, kos-
ka rohdoksen kiyttéaihe (PMS-oi-
reiden lievittiminen) on elintoimin-
tojen korjaamista. Tilld hetkelld
markkinoilla on joitakin elintarvik-
keina myytivii, siveydenpuun hedel-
mistid valmistettuja erityisvalmistei-
ta. Valmisteet, jotka ovat olleet kau-
pan erityisvalmisteina paatoksen tul-
lessa voimaan, saavat olla kaupan
erityisvalmisteina 31.12.2005 asti.

Teho

Siveydenpuun hedelmauutteen vai-
kutusmekanismia ei tunneta. Mark-
kinoijat saattavat esittdd, ettd sivey-
denpuun mahdolliset positiiviset vai-
kutukset johtuvat rohdoksen hormo-
naalisista vaikutuksista. Premenstru-

aalioireyhtymiille on kuitenkin tyy-
pillistd normaali estrogeenin ja pro-
gesteronin eritys, mutta jostakin
syystd timd normaali munasarjatoi-
minta saa aikaan poikkeavan vas-
teen kohdekudoksessa.
Siveydenpuun hedelmissi ei ole
todettu estrogeenisesti vaikuttavia
aineosia eli fytoestrogeeneja, mutta
lehdisti ja kukista on eristetty ainei-
ta, jotka kemialliselta rakenteeltaan
muistuttavat sukupuolihormoneja.
Rohdoksen tirkeimpind aineosina
pidetdin iridoideja (aukubiini ja ag-

Myyntilupa rohdosvalmisteena

Evana tabletti
Boehringer Ingelheim, Saksa

Myydddn vain apteekeista.

Vaikuttava aine:
Agnli casti (Vitex agnus castus L.)
fruct. extr. spir. sicc. (2:1) 20 mg

Kdyttoaihe:

Rohdosvalmiste, jota on perinteisesti
kdytetty ennen kuukautisia esiinty-
viin oireisiin (ns. PMS-oireet), joita
ovat mm. rintojen arkuus, drtynei-
syys, mielialojen vaihtelut ja turvotus
(esim. vatsassa).

Annostus:
Yksi tabletti aamuisin.

nusidi) ja flavonoideja (kastisiini).
Hedelmiuutteen on myos viitet-
ty suurina annoksina toimivan do-
pamiiniagonistina, mutta tdsti ei ole
luotettavaa tutkimusndyttod. Dopa-
miiniagonistit vihentivat prolaktii-
nin eritysti aivolisikkeestd. Prolak-

tiini puolestaan sditelee rinta- ja su-
kurauhasten toimintaa. Dopamiini-
agonisteja voidaan kayttad lidkkee-
nd naisilla kuukautiskierron hiirioi-
den hoidossa ja miehilld impotenssin
hoidossa silloin, kun oireet johtuvat
liiallisesta prolaktiinin erityksesta.
PMS-oireyhtymassa prolaktiinin eri-
tys on yleensi normaali, ja kuukau-
tiskierto on siannéllinen.

Siveydenpuun hedelmauutteella
on tehty vain kaksi kaksoissokkotut-
kimusta PMS-oireista kirsivilld nai-
silla. BMJ:ssd vuonna 2001 julkais-
tussa satunnaistetussa tutkimuksessa
(n = 170) siveydenpuun hedelmin
60 %:nen etanoliuute (6-12:1) an-
nostuksella 20 mg paivassi lievitti
kuukautisia edeltivii oireita merkit-
tdvasti paremmin kuin lumevalmiste
(2). Valmisteen positiiviset vaikutuk-
set tulivat esille kolmen kuukautis-
kierron jalkeen.

Toisessa tutkimuksessa rohdos
lievitti PMS-oireita saman verran
kuin pyridoksiini (3). Tutkimuksen
merkitystd vihentdi se, ettd pyri-
doksiinin eli Bg-vitamiinin tehoa oi-
reiden lievittdmisessi ei ole osoitettu
kliinisissd tutkimuksissa (4). Ame-

Kuukautisia edeltdvilld oireilla eli
premenstruaalioireyhtymdlld (PMS
= PreMenstrual Syndrome) tarkoite-
taan erilaisia fyysisid ja psyykkisid
oireita, joita esiintyy eri asteisina
useimmilla fertiili-ikdisilld naisilla
tavallisimmin 3- 10 pdivdd ennen
kuukautisia. Oireyhtymdn syytd ei
tiedetd. Yleisimpid oireita ovat her-
mostuneisuus, masennus, pddnsdr-
ky, jalkojen ja yldvatsan turvotus ja
rintojen aristus ja turvotus (masto-
dynia, mastalgia).
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rikkalaisessa gynekologian lehdessi
2001 julkaistussa katsauksessa pai-
dytiin siihen, ettd siveydenpuun he-
delmiuutteen tehosta PMS-oireissa
ei ole vakuuttavaa niyttéi (5). Kat-
sauksen aineisto on keritty ennen
kuin edelld mainittu artikkeli jul-
kaistiin BM]:ssa.

Siveydenpuu-uutteen vaikutus al-
kaa hitaasti 3—4 viikon kuluttua, ja
tiysi teho oireiden lievittimisessi
saavutetaan vasta 3—6 kuukauden
kuluttua. Kasvildikintioppaissa roh-
doksen vaikutuksen viitetiin jatku-
van kolmen kuukautiskierron ajan
rohdoksen kiytén lopettamisen jil-
keen.

Siveydenpuuvalmisteita markki-
noidaan myos vaihdevuosivaivoihin,
lisidmédan maidon eritysti ja norma-
lisoimaan epasdannéllistd kuukautis-
kiertoa. Ndma kiyttoaiheet perustu-
vat enemman perimitietoon kuin
kliinisiin tutkimuksiin (1).

Turvallisuus

Siveydenpuun hedelmiuute on suosi-
tetuilla annoksilla ja lyhytaikaisessa
kaytossid yleensd hyvin siedetty (2).
Rohdos saattaa aiheuttaa vatsavai-
voja, pahoinvointia, allergisia ihot-
tumia, pddnsiarkyi ja suun kuivu-
mista. Kasviliddkintdoppaissa sano-
taan, ettd siveydenpuun hedelmiuu-
te saattaa aiheuttaa gynekologisia
vuotohdiridita tai lisiti kuukautis-

vuodon mairii. Tapausselostuksia
vuotohiiridista ei ole julkaistu, mut-
ta jos hoidon aikana ilmenee ylimii-
rdisid verenvuotoja, tulee ottaa yh-
teys ldakariin tilanteen uudelleen ar-
viointia varten.

Siveydenpuuvalmisteita ei tule
kayttaa yhtdjaksoisesti yli puolta
vuotta ilman ldakirin seurantaa
mahdollisten hormonivaikutusten
takia. Rohdoksen kiyttoa ei suosite-
ta henkildille, joilla on endometri-
oosi tai hormoniriippuvainen rinta-,
kohtu- tai munasarjasy6pa.

Yhteisvaikutuksia samanaikaises-
ti kdytettyjen varsinaisten laakkei-
den kanssa ei ole todettu. Teoriassa
siveydenpuuvalmisteilla voi olla yh-
teisvaikutuksia dopamiiniresepto-
riantagonistien ja -agonistien seki
ehkaisytablettien ja muiden hormo-
nivalmisteiden kanssa. Samanaikais-
ta kdyttoa ndiden liikkeiden kanssa
ei suositella. Vaihdevuosi- ja PMS-
oireiden hoitoon kiytetyn tihkiki-
mikin (Cimicifuga racemosa) ja si-
veydenpuun yhteiskiyttdd ei ole tut-
kittu.

Toisin kuin useissa rohdoskirjois-
sa neuvotaan, siveydenpuu-uutetta
sisdltdvien valmisteiden kiyttod ei
suositeta raskauden eikd imetyksen
aikana (6). Rohdos saattavat lisita
kohtulihaksen supistusherkkyytti ei-
ki sen vaikutuksia maidon erityk-
seen ole riittavisti selvitetty. Suurilla
annoksilla rohdos estii eldinkokeis-

sa prolaktiinin eritysti ja saattaa si-
ten vihentdd maidon eritysti. Die-
nemmilld annoksilla silld viitetdin
olevan pdinvastainen vaikutus ja
maidon eritys saattaa lisdantyi. Ta-
md saattaa selittdd sen, miksi roh-
dosta on perinteisesti suositettu mai-
don erityksen lisiidmiseen.
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Siveydenpuun hedelmiuutetta sisaltivit rohdosvalmisteet saattavat lievittii premenstruaalioireita joillakin naisilla. Roh-
doksella ei ole todettu merkittivid haittavaikutuksia. Teoriassa rohdos saattaa aiheuttaa gynekologisia vuotohiiriditi. Si-
veydcupuuvalmisteita ei tule kdyttds imetyksen aikana maidon erityksen lisiamiseen eiki hormoniriippuvaista syopai sai-
rastavilla, koska niiden mahdollisia hormonaalisia vaikutuksia ei ofe riittivisti selvitetty.

Varoittavia esimerkkeja rohdostuotteista

Ruotsissa myynnissa olleen Eat & Lose -nimisen amerikkalaisen laihdutusvalmisteen on todettu sisiltineen trijodi-
tyroniini (T3)-nimist4 kilpirauhashormonia 420 mikrog yhdessi kapselissa. Reseptiliikkeend myytivai, kilpirauha-
sen vajaatoiminnassa kaytettavaa tyroksiini (T4)-nimist4 kilpirauhashormonia annostetaan yleensd 100~200 mikrog
pdivissi. Terveen ihmisen kilpirauhanen erittid kumpaakin kilpirauhashormonia elimistén tarvitseman mazrin.
Kilpirauhasen liikatoiminnassa eli hypertyreoosissa kilpirauhanen eritt4i liikaa tyroksiinia ja trijodityroniinia, miki
aiheuttaa mm. sydidmen tykyttelys, hermostuneisuurta, lisidntynytti hikoilua ja ripulia. My®6s elimistén ulkopuolel-
ta saatu ylimdiriinen trijodityroniini voi aiheuttaa tillaisia oireita. Ruotsissa neljd naista joutui sairaalaan hyperty-
reoosin oireiden takia kaytettyaan Eat & Lose -tuotetta. Markkinoija on lopettanut laihdutusvalmisteen tuonnin
Yhdysvalloista. Ruotsin elintarvikeviraston kotisivu: www.sltv.se
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Punahattu-uutetta vain lyhytaikaiseen

kayttoon

Punahattujen sukuun (Echinacea sp.)
kuuluvia punahattua (E. purpurea),
rohtopiivinhattua (E. pallida) ja kai-
tapdivinhattua (E. angustifolia) sisil-
tdviid rohdosvalmisteita markkinoi-
daan vilustumisoireiden lievittimiseen.
Auringonhattu on ndiden kolmen kas-
vin kansanomainen yleisnimi. Téssa
lehdessi on aiemmin julkaistu katsaus
punahattu-uutteiden tehosta ja turval-
lisuudesta (1).

Marraskuussa 2002 Ruotsin Lia-
kelaitos julkaisi tiedotteen, jossa puna-
hattu-uutteita sisaltavia valmisteita
suositetaan kiytettaviksi yhtdjaksoi-
sesti enintdin kaksi viikkoa (2). Suo-
messa niille valmisteille on hyviksytty
kayttdaiheeksi vilustumisoireiden lie-
vittiminen ja valmisteita on neuvottu
kiyttimain korkeintaan kahdeksan
viikkoa yhtijaksoisesti. Valmisteita ei
saa kayttdi vilustumissairauksien eh-
kaisyyn, kuten jotkut valmistajat Lai-
kelaitoksen hyviaksyman kayttotarkoi-
tuksen vastaisesti edelleenkin markki-
noivat.

Kahdeksan viikon kdyttorajoitusta
on syytd noudattaa, vaikka siita ei ole
vieli mainintaa kaikkien punahattu-
uutetta sisiltivien rohdosvalmisteiden
pakkausselosteissa. Tavallisesti vilus-
tumisoireet lievittyvit jo parin viikon
kuluessa eikd punahattu-uutevalmis-
teen kayttod talloin ole syytd jatkaa.

Suositus punahattu-uutteiden ly-
hytaikaisesta kdytostd perustuu ylei-
seen kasitykseen, ettd uutteet vaikut-
taisivat jatkuvasti kaytettdessd im-
muunijirjestelmiin. Rohdoskirjalli-
suudessa joillakin rohdoksilla ja ai-
neilla vditetddn usein olevan vastustus-

kykyi lisadvid, immuunijirjestelmda
vahvistavaa tai stimuloivaa vaikutus-
ta. Tillaisten viitteiden tueksi ei ole
yleensi tehty kontrolloituja tutkimuk-
sia. Joillakin rohdoksilla, kuten puna-
hattu-uutteilla, on tehty joitakin labo-
ratorio- tai eldintutkimuksia, joissa on
todettu vihiisia muutoksia muutamis-
sa immuunijirjestelmin toimintaa
mittaavissa testeissi. Niiden laborato-
riotutkimusten perusteella ei voi tehda
pditelmid rohdosten vaikutuksista tai
tehosta hoitotilanteessa. Thmisilla teh-
dyissi tutkimuksissa ei ole todettu, et-
ti punahattu-uutteet vaikuttaisivat im-
muunijérjestelmdan.
Punahattu-uutevalmisteen lyhytai-
kainen kiyttd pakkauksen ohjeen
mukaan on yleensi turvallista. Ylei-
simpii haittoja ovat allergiset reaktiot.
Tini vuonna on julkaistu yksi ta-
pausselostus, jossa punahattu-uutteen
on epiilty pienentineen potilaan val-
kosolujen miaran alle viitearvojen
kahden kuukauden kiytén jalkeen (3).
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Kapseli-sarjassa on ilmestynyt Kelan ja Ladkelai-

toksen yhteisjulkaisu Astmalddkkeet — Hoidon

periaatteet.

 Listikappaleita voit tilata puh. (09) 4733 4289 tai

 sahkopastilla maarit laakso@nam. fi.

Asetyylisalisyyli-
happoa ei suosi-
tella ensisijaiseksi
kuumeldakkeeksi
lapsille ja nuorille

Britannian liikelaitos (Medicines
Control Agency, MCA) ehdottaa
asetyylisalisyylihappovalmistei-
siin lisdttdviksi varoituksen, jon-
ka mukaan asetyylisalisyylihapon
kiyttd alle 16-vuotiaille sallit-
taisiin vain ladkirin maardykses-
td. Kyseinen ldike on Britannias-
sa myynnissd paitsi apteekeissa
myéds piivittdistavarakaupoissa
ja kioskeissa.

Virustautien yhteydessi esiintyy
erittiin harvoin Reye’n oireyhty-
mii, jonka oireisiin kuuluu mm.
tajunnan alenemista ja maksan
toimintahiirioiti. Asetyylisali-
syylihapon kiyton on epdilty liit-
tyvin oireyhtymain, mutta yh-
teyttd ei ole varmuudella osoitet-
tu. Suomessa on tiettdvisti ku-
vattu yksi Reye’n oireyhtymid
-tapaus 1980-luvulla.

Suomessa asetyylisalisyylihappo-
valmisteiden pakkausselosteissa
on maininta, etti niiti ei suositel-
la ensisijaiseksi kuumeldikkeeksi
lapsille ja nuorille, koska virus-
tartuntojen yhteydessi ne saatta-
vat lisiti Reye’n oireyhtymin
vaaraa. Liikkeiden pakkausse-
losteita voi lukea myos Liikelai-
toksen Internet-sivulta osoittees-
ta heep://www.nam.fi/laakeinfor-
maatio/laakevalmistetiedot/in-
dex.html

Iiman reseptid saatavia vaihtoeh-
toja lapseille kuumeen alentami-
seen ovat parasetamoli ja ibupro-
feeni.
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Lepirudiini ja vaikeat anafylaktiset reaktiot

Refludanin sisiltima lepirudiini on rekombinantti hirudiini, joka estii
trombiinin trombogeenisen vaikutuksen. Lidkkeen kiyttoaihe on
antikoagulaatiohoito aikuispotilailla, joilla on hepariinin aiheuttama tyy-
pin 2 trombosytopenia (HAT) ja tromboembolinen sairaus, joka vaatii
parenteraalista antitromboottista hoitoa.

Valmiste on saanut myyntiluvan EU:n keskitetyn menettelyn kautta vuon-
na 1997 ja silli arvioidaan hoidetun kaikkiaan noin 35 000 potilasta.

EMEAn tietoon on tullut seitsemin ilmoitusta vakavasta, viidessi tapauk-
sessa kuolemaan johtaneesta anafylaktisesta reaktiosta Refludania saa-
neilla potilailla. Ainakin kuudessa tapauksessa reaktio tapahtui uudelleen
altistuksen jilkeen. Useissa tapauksissa Refludania oli kiytetty muun
kuin hyviksytyn kiyttéaiheen mukaisesti.

EMEA haluaa kiinnittdd huomiota seuraaviin turvallisuuteen liittyviin
seikkoihin:

* Lepirudiinin hyviksytty kiyttdaihe on antikoagulaatiohoito aikuispoti-
lailla, joilla on hepariinin aiheuttama tyypin 2 trombosytopenia (HAT) ja
tromboembolinen sairaus, joka vaatii parenteraalista antitromboottista
hoitoa.

* Refludan voi aiheuttaa vaikeita allergisia ja anafylaktisia reaktioita.

® Vakavia anafylaktisia reaktioita on kuvattu potilailla, jotka ovat saa-
neet Refludania useammin kuin yhden kerran. Vaihtoehtoisia hoitoja tu-

lee harkita potilailla, jotka ovat saaneet Refludania aikaisemmin.

* On mahdollista, etti vaikean allergisen reaktion riski on suurentunut
myds muita hirudiineja tai hirudiinianalogeja kiytettiessi.

* Potilaalta tulee kysyi, onko hin aiemmin saanut Refludania tai muita
hirudiineja.

* Refludania tulisi antaa vain paikoissa, missi on varauduttu mahdollisen
anafylaktisen sokin hoitoon.

* Potilaalle tulee kertoa, ettd hidn on saanut Refludania.

Ladkelaitoksen yleinen osasto tiedottaa

Iimoitus apteekin tuloista ja menoista vuodelta 2002 tehdiin Liikelaitoksen
ohjeen 1/2002 mukaisesti. Myés ilmoituslomake on uusittu. Obhjeessa ja lo-
makkeessa on huomioitu apteekkimaksulain (701/2002) muutokset. Ohje ja

lomake on saatavissa Liikelaitoksen kotisivulta www.nam.fi tammikuusta
2003 lukien.

Yksityisten apteekkien liikevaihdon keskiarvo vuonna 2001 oli 2,38 miljoo-
naa euroa. Tdmin perusteella niille sivuapteekeille, joiden liikevaihto vuonna
2002 on vihintdan 1,19 miljoonaa euroa, ei apteekkimaksulain (L apteekki-
maksulain muuttamisesta 896/96, 2§) mukaan anneta sivuapteekkivihennys-
td edellyttden, ettd niiden perustamisesta vuonna 2002 on kulunut vihintiin

viisi vuotta.

Lisatietoja asiasta talouspaillikké Marja-Liisa Hurme, puh. (09) 4733 4216
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Parekoksibi ja
valdekoksibi:
vakavien yliherk-
kyysreaktioiden
mahdollisuus

Selektiivisen COX-2:n estijin,
valdekoksibin, kdyton yhteydes-
sd on Yhdysvalloissa ilmennyt
vakavia yliherkkyysreaktioita
(anafylaksia, angioddeema) ja
vakavia ihoreaktioita (mm. Ste-
vens-Johnsonin oireyhtymi,
erythema multiforme, eksfoliatii-
vinen dermatiitti). Osalla poti-
laista on ollut aiemmin todettu
sulfa-allergia.

EMEAn liidkevalmistekomitea
arvioi heindkuussa 2002 valde-
koksibin hyviksyttiviksi osteo-
artriitin tai reumaan hittyvin
artriitin oireiden hoitoon ja pri-
maarin dysmenorrean hoitoon,
mutta Euroopan komissio ei ole
vield myontinyt valdekoksibille
myyntilupaa.

Valdekoksibin aihiolidike pare-
koksibi (Dynastat) on hyviksyt-
ty injektiona postoperatiivisen
kivun lyhytaikaiseen hoitoon, ja
se on Suomessa kaupan. Pare-
koksibin kiytén yhteydessd on
raportoitu harvinaisena haittana
vain anafylaktisia reaktioita,
mutta yllimainittujen kaltaisten
vakavien yliherkkyys- tai iho-
reaktioiden mahdollisuutta ei
voida sulkea pois.

EMEA tarkentaa parekoksibin
turvallisuuteen liittyvii tietoa:

¢ Valmiste on vasta-aiheinen sul-
fonamideille allergisille potilaille.

® Harvinaisia anafylaktisia reak-
tioita on raportoitu parekoksibin
kidyt6n yhteydessi.
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