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Lääkepolitiikka OECD-maissa ja Euroopan lääke-
teollisuuden kilpailukyky

Viime vuonna julkaistiin kaksi mielenkiintoista kansain-
välistä selvitystä lääkepolitiikasta ja lääketeollisuuden
kilpailukyvystä. OECD:n huhtikuussa 2000 julkaisemas-
sa raportissa1 on kuvattu lääkekustannusten viimeaikai-
sia trendejä, lääkemarkkinoita ja lääkepolitiikan muoto-
ja OECD-maissa. Marraskuussa 2000 Euroopan komis-
sio julkaisi teettämänsä selvityksen2 lääketeollisuuden
kilpailukyvystä ja -olosuhteista erityisesti eurooppalai-
sesta näkökulmasta tarkasteltuna. 

Suomessa ei ole ilmaantunut arviointia eikä keskus-
telua mainittujen raporttien pohjalta. Keskustelun virit-
tämiseksi ja mielenkiinnon herättämiseksi on paikallaan
raapaista ainakin selvitysten pintaa. Samalla on pidettä-
vä mielessä epävarmuustekijät, joita aina liittyy eri ai-
koina ja eri tietolähteistä koottujen massiivisten tilasto-
aineistojen tulkintaan.

OECD:n raportti on selvästi ”yhteiskunnallisempi”
näkökulman laajuudessa ja tosiasioiden tunnustamises-
sa. Yhteenvedossa myönnetään, että lääkealan sääntelyn
tarkoituksena on sovittaa yhteen julkisia ja yksityisiä ta-
voitteita. Silloin on kysymys terveys- ja teollisuuspolitii-
kasta. Raportti paljastaa monia ennestään tuttuja ha-
vaintoja: Lääkekustannusten BKT-osuus on viime vuosi-
kymmeninä noussut tasaisesti mutta niiden osuus ter-
veydenhuollon kokonaiskustannuksista on pysynyt jota-
kuinkin samalla tasolla (ei kuitenkaan Suomessa), rik-
kaimmilla mailla lääkekustannukset ovat vähäisempi te-
kijä kuin köyhemmillä mailla, kuluttajat ovat hinta-
sensitiivisiä mutta lääkärit eivät sitä ole lääkkeitä mää-
rätessään, Suomessa lääkekorvausten taso on OECD-
vertailussa häntäpäässä jne. 

OECD-maat voidaan jakaa kahteen pääryhmään
noudatetun hinta- ja teollisuuspolitiikan perusteella. En-
simmäisen ryhmän maissa on voimakas tutkiva lääke-
teollisuus ja lääkekeksinnöille hyväksytään korkeatkin
hinnat. Toisen ryhmän mailla ei ole vahvaa tutkivaa lää-
keteollisuutta ja kaikkien lääkkeiden hinnat halutaan pi-
tää mahdollisimman alhaisina.

OECD-raportin kuriositeettina voidaan mainita tau-
lukko, jonka mukaan Suomessa noudatettaisiin nimen-

omaista geneeristen lääkkeiden määräämistä suosivaa
politiikkaa. Tässä on selvästi lähdekritiikin paikka.

Euroopan komission teettämällä tutkimuksella on
puhdas teollisuuspoliittinen lähtökohta. Euroopan lää-
keteollisuudella on vieläkin suurin merkitys korkean
teknologian ja tutkimusintensiivisten alojen kauppatasa-
painossa. Eurooppalainen lääketeollisuus on jäänyt kui-
tenkin 1990-luvulla jälkeen USA:n lääketeollisuuden ke-
hityksestä. Työvoimavaltaisuus, uusien innovaatioiden
hidas läpäisykyky markkinoilla, puutteet uusien tekno-
logioiden käyttöönotossa ja erikoistumisasteen alhaisuus
ovat tutkimuksen mukaan Euroopan lääketeollisuuden
ongelmia. Korostettuna ongelmana esiin nostetaan joi-
denkin Euroopan maiden kansallisten markkinoiden toi-
mimattomuus patenttien raukeamisen jälkeen. Hinnat
eivät tällöin laske kuten toimivilla markkinoilla tapah-
tuu välittömästi.

Lääketeollisuuden piiristä usein esitettyjä linjauksia
mukaillen tässäkin tutkimuksessa esitetään lääkkeiden
jakelujärjestelmien kilpailuolosuhteiden kehittämistä.
Tällä kerralla lääkkeeksi tarjotaan postimyyntiapteekke-
ja.

Raporteista löytyy jotain yhteistäkin. Se on näkemys
geneeristen lääkkeiden merkityksestä kustannusten alen-
tajana ja kilpailun edistäjänä. Ongelma on vain siinä, et-
tä näiden lääkkeiden järkevän käytön edistäminen edel-
lyttää puuttumista lääkkeiden määräämiseen, toimitta-
miseen ja lääkekorvauskäytäntöihin.    

__________________________

1 Jacobzone, S. : Pharmaceutical policies in OECD countries:
Reconciling social and industrial goals. Labour market and so-
cial policy – Occasional papers No. 40. DEELSA/ELSA/WD
(2000)1.

2 Gambardella, A., Orsenigo, L., Pammolli, F. : Global com-
petitiveness in pharmaceuticals – A European perspective, No-
vember 2000. (http://pharmacos.eudra.org/)

HHaannnneess  WWaahhllrrooooss
Ylijohtaja
Lääkelaitos
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Glaukooman uudistuva lääkehoito

Taudin kuva vaihtelee siis suuresti,
ja tavallisimmillaan se on iän mu-
kana yleistyvä, yleensä oireeton ja
hitaasti etenevä silmäsairaus, jolle
on tyypillistä näköhermosäikeiden
tuhoutuminen ja näkökentän reuna-
osista alkava vaurioituminen. Tau-
din ilmaantumista ja etenemistä on
yleensä itse vaikea havaita, ja
useimmiten glaukooma havaitaan
silmälääkärin suorittamassa silmä-
tarkastuksessa.

Ei vain silmänpainetta

Liian korkea silmänpaine on taudin
merkittävä riskitekijä, mutta glau-
koomaa esiintyy myös henkilöillä,
joilla silmänpaine on normaali 
(< 22 mmHg). Tällöin taudin kehit-
tymisen syynä on ilmeisesti silmän
poikkeava paineherkkyys näköher-
mon huonon verenkierron ja/tai
hermosolujen huonon aineenvaih-
dunnan seurauksena. Pelkkä pai-
neenmittaus ei siis riitä selvittä-
mään sairastaako potilas glaukoo-
maa, eikä se riitä taudin seurannas-
sakaan. Tärkeintä diagnostiikassa
ja hoidossa on selvittää ja seurata
silmän näköhermon rakenteen ja
toiminnan muutoksia. 

Glaukooman hoito

Silmänpainetta pyritään alentamaan
lääke-, laser- ja leikkaushoidoilla.
Vaikka lääkkeillä on esitetty olevan
vaikutuksia myös esimerkiksi sil-
män verenkiertoon tai gangliosolu-
jen elinkykyyn (ns. neuroprotektio),
näiden teoreettisesti mielenkiintois-

ten vaikutusten tueksi ei ole esitetty
kontrolloituja kliinisiä tutkimuksia.
Tässä vaiheessa glaukoomalääkkei-
den tehoa vertailtaessa onkin pitäy-
dyttävä niiden silmänpainetta alen-
tavan vaikutuksen arvioinnissa.

Lääkehoito, laser vai leikkaus?

Lääkehoitoa aloitettaessa on syytä
huomioida hoidon onnistumiseen
vaikuttavat tekijät, kuten hoito-
myöntyvyys, silmänpaineen alenta-
misen tarve ja potilaan muut sai-
raudet ja lääkitys. Hoitomyönty-
vyyden ollessa heikko ja/tai paineen
alentamisen tarpeen suuri (korkea
lähtöpainetaso, pitkälle edenneen
glaukooman matala tavoitepaineta-
so), on invasiivisia hoitoja pidettävä
ensisijaisina lääkehoidon rinnalla.
Jokaisen hyvä määritellä itselleen ja
potilailleen käsite maksimaalinen
lääkehoito, jolla tarkoitetaan käy-
tännössä tehokkainta toteuttamis-
kelpoista lääkehoitoa usealla lääk-
keellä.

Hoitomyöntyvyys

Glaukooman lääkehoidon osalta
hoitomyöntyvyys on yleisesti ottaen
huono; noin puolet  potilaista jättää
noudattamatta annettuja hoito-oh-
jeita (taulukko 1). 

Huono hoitovaste
Valitun lääkkeen hoitovaste voi olla
usein huono eli lääke alentaa sil-
mänpainetta vähemmän kuin 15 %
lähtöpainetasosta. Tällaiselle poti-
laalle on perustellumpaa vaihtaa en-

simmäiseksi kokeiltu lääke toiseen
kuin lisätä lääkitykseen uusi valmiste.
On huomattava, että lisättäessä lääki-
tykseen toinen tai kolmas lääke, ole-
tettavissa oleva paineenlasku jää hel-
posti pienemmäksi.

Maksimaalinen lääkehoito

Lääkkeitä lisättäessä on syytä ottaa
huomioon pullojen ja tiputuskertojen
määrän vaikutus hoitomyöntyvyy-
teen. Vaikka maksimaalisen lääke-
hoidon määrä onkin hyvin potilas-
kohtainen, voitaneen pitää perustel-
tuna harkita muita hoitovaihtoehto-
ja, jos hoidossa näytetään tarvittavan
kolmatta lääkepulloa.

Beetasalpaajat

Beetasalpaajia on käytetty silmätip-
poina glaukooman hoidossa 1970-lu-
vun loppupuolelta. Suosio lisääntyi
nopeasti niiden hyvän silmänpainetta
alentavan tehon ja aikaisempiin lääk-
keisiin verrattuina selvästi vähäisem-
pien haittojen vuoksi. Ne ovatkin ol-
leet yleisimmin käytettyjä glaukoo-
malääkkeitä aivan viime vuosiin asti.

HHaannnnuu  UUuussiittaalloo
LKT, SILMÄTAUTIOPIN DOSENTTI

Tampereen yliopisto

Glaukooma eli kansanomaisesti viherkaihi, on eräs yleisimmistä silmäsairauksista. Suomessa
glaukoomaa sairastaa runsaat 60 000 henkilöä. Kyseessä ei kuitenkaan ole yksi erillinen sairaus,
vaan tautiryhmä, joka muodostuu kaikkiaan n. 50 eri glaukoomamuodosta.

TTaauulluukkkkoo  11..   SSyyii ttää  hhuuoonnoooonn  hhooii ttoo--
mmyyöönnttyyvvyyyytteeeenn  ggllaauukkoooommaassssaa

Krooninen, oireeton, hitaasti etenevä
sairaus
Potilaat iäkkäitä
Potilaat monisairaita
Käytössä useita muitakin lääkkeitä 
Useat pullot
Useat tiputuskerrat 
Lääkkeistä ei heti havaittavia hyötyjä
Haittavaikutukset
Tiedon puute
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Vasta prostaglandiinien tulo mark-
kinoille 1990-luvun loppupuolella
on tuonut niille varteenotettavan
kilpailijan. 

Beetasalpaajien  silmänpainetta
alentava vaikutus perustuu sädeke-
hän kammionestetuotannon vähen-
tämiseen pääosin  β2-reseptorisal-
pauksen kautta. Beetasalpaajien etu-
na voidaan pitää niiden hyvää tehoa
ja  paikallista siedettävyyttä. Val-
misteilla ilmenee kuitenkin systee-
misiä haittavaikutuksia, jotka koh-
distuvat mm. sydämen toimintaan
(johtuminen, pulssitaso, suoritusky-
ky) ja verenkiertoon sekä hengitys-
teihin (astmaoireet). Tämän vuoksi
timololisilmätippojen systeemisiä
vaikutuksia on pyritty vähentämään
samalla kun on päästy kerran vuo-
rokaudessa annostukseen. Perintei-
sesti beetasalpaajia tiputetaan kah-
desti vuorokaudessa. Epäselektiivi-
sistä beetasalpaajista on käytössä ti-
mololin lisäksi karteololi.

Betaksololi on glaukooman hoi-
toon käytetty β1-selektiivinen sal-
paaja. Sen silmänpainetta alentava
vaikutus on timololia heikompi. β1-
selektiivisyydestä on etuna pienempi
riski hengitystiehaittoihin. Betakso-
loli kuuluu lääkeaineisiin, joilla on
koe-eläimissä osoitettu olevan ns.
neuroprotektiivisia vaikutuksia. 

Prostaglandiinit

Glaukooman hoitoon prostaglandii-
neista käytetään PGFα2-isopropyy-

liesterijohdosta, latanoprostia. Sen
vaikutus perustuu sädelihaksen so-
luvälitilassa tapahtuviin muutoksiin
ja niiden kautta tapahtuvaan uveo-
skleraalisen ulosvirtauksen parane-
miseen. Kaupan oleva silmätippa-
valmiste on ns. aihiolääke, josta ak-
tiivinen latanoprosti vapautuu sar-
veiskalvon entsyymitoiminnan avul-
la. Latanoprostin vaikutusaika sil-
mässä on pitkä, mutta verenkierros-
sa se inaktivoituu hyvin nopeasti,
jolloin  systeemiset haittavaikutuk-
set ovat vähäiset. Latanoprostia an-
nostellaan  kerran päivässä. Silmän-
painetta alentavalta teholtaan se on
tällä hetkellä käytetyistä glaukoo-
malääkkeistä tehokkain.

Tavanomaisten, silmätipoille yh-
teisten lievien paikallisten ärsytysoi-
reiden lisäksi saattaa ilmetä paikal-
lisina haittoina ripsien pitenemistä
ja paksuuntumista sekä värikalvon
värin tummumista. Vaikka latano-
prostin yhteyttä värikalvontuleh-
duksen ja kystisen makulopatian ke-
hittymiseen ei ole voitukaan osoit-
taa, sitä on syytä välttää potilailla,
joilla on runsaasti riskitekijöitä ko.
sairauksien suhteen.

Dokosanoidit

Dokosanoidit ovat prostaglandii-
nien tavoin lipidivälittäjäaineita.
Näihin  kuuluvaa unoprostonia on
käytetty glaukooman hoitoon Japa-
nissa jo 1990-luvulla. Aineen vaiku-
tusmekanismi on edelleen epäselvä,
mutta uusimpien tutkimusten  mu-
kaan se näyttää liittyvän ns. trabe-
kulaarisen ulosvirtauksen lisäänty-
miseen. Kahdesti vuorokaudessa an-
nosteltavan unoprostonin teho on
betaksololin luokkaa. Unoprostonil-
la ei ole Suomessa myyntilupaa.

Hiilihappoanhydraasin estäjät

Tämän lääkeryhmän perinteinen
edustaja on ollut alkuaan diureetik-
si  kehitetty asetatsoliamidi. Lääke
vakiinnutti kuitenkin asemansa
oraalisena glaukoomalääkkeenä. Sil-
mänpainetta alentava vaikutus pe-
rustuu kammionestettä pumppaa-
van sädekehän epiteelisolujen hiili-
happoanhydraasientsyymin estoon.
Asetatsoliamidin tavalliset systeemi-
set haittavaikutukset (raajojen piste-
ly, suolisto-oireet, väsymys, munu-
aiskivet) ja uudet paikallisvalmisteet

(dortsoliamidi, brintsoliamidi) ovat
vähentäneet sen käyttöä viime vuo-
sina. Asetatsoliamidi on ainoa oraa-
linen glaukoomalääke. Silmänpai-
netta alentava teho on timololin
luokkaa.

Paikalliset hiilihappoanhydraasin
estäjät on kehitetty juuri hankalien
systeemisten haittojen välttämiseksi.
Dortsoliamidi on  ollut kaupan vii-
tisen vuotta. Valmistetta käytetään
erityisesti kahdesti vuorokaudessa
annosteltavana yhdistelmävalmistee-
na timololin kanssa. Yksinään käy-
tettynä dortsoliamidi olisi tasaisen
vasteen saavuttamiseksi edullista
annostella kolme kertaa vuorokau-
dessa. Sen systeemiset haittavaiku-
tukset ovat harvinaisia, joskin mah-
dollisia. Paikallisista haitoista voi
mainita ohimenevän ja harvoin
käyttöä estävän kirvelyn ja karvaan
maun suussa. Valmiste ei sovellu ai-
nakaan ensisijaiseksi lääkkeeksi po-
tilaille, joiden sarveiskalvon endo-
teeli on vajaatoiminen. Uusi, brint-
soliamidia sisältävä silmätippasus-
pensio ei vaikutuksiltaan oleellisesti
eroa dortsoliamidista. Paikallisesti
annosteltavien hiilihappoanhydraa-
sin estäjien teho on betaksololin
luokkaa.

α2-adrenergiset agonistit

Ensimmäisen α2-adrenerginen ago-
nistin, klonidiinin, käyttö ei saanut
suurta suosiota heikon tehonsa ja
runsaiden haittojensa vuoksi. Uu-
dempien α2-adrenergisten agonisti-
en, apraklonidiinin ja brimonidiinin
osalta systeemisiä haittavaikutuksia
on onnistuttu oleellisesti vähentä-
mään muokkaamalla yhdisteet huo-
nommin veri-aivoestettä läpäisevik-
si. Apraklonidiini soveltuu lähinnä
laser- ja kirurgisten toimenpiteiden
yhteydessä ilmenevien silmänpaine-
reaktioiden hillitsijäksi (1 %, kerta-
annospipetissä) ja lyhytkestoiseen li-
sähoitoon kroonista glaukoomaa
sairastavilla potilailla (0,5 %, tippa-
pullossa). Valmisteen pitkäaikais-
käyttöä estävät nopeasti kehittyvä
takyfylaksia ja lääkeallergian ylei-
syys. Apraklonidiinin silmänpainet-
ta alentava vaikutus perustuu
kammionesteen muodostumisen es-
tymiseen ja isommilla annoksilla il-
meisesti myös verisuonten supistu-
miseen suonikalvossa. Vaikutus on
nopea, tehokas ja lyhytkestoinen.

GGllaauukkoooommaallääääkkkkeeii ttää

BBeeeettaassaallppaaaajjaatt
Epäselektiiviset

Timololi
Karteololi

Beeta1-selektiiviset
Betaksololi

PPrroossttaaggllaannddii iinnii tt
Latanoprosti

DDookkoossaannooiiddii tt
Unoprostoni

PPaaiikkaall ll iisseett   hhii ii ll iihhaappppooaannhhyyddrraaaassiinn  
eessttääjjäätt

Dortsoliamidi
Brintsoliamidi

OOrraaaall iisseett   hhii ii ll iihhaappppooaannhhyyddrraaaassiinn
eessttääjjäätt

Asetatsoliamidi
α22--aaddrreenneerrggiisseett   aaggoonniisstt ii tt

Apraklonidiini
Brimonidiini

AAddrreennaall ii iinnii jjoohhddookksseett
Dipivefriini

KKooll iinneerrggiisseett   aaggoonniisstt ii tt
Pilokarpiini
Karbakoli
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Brimonidiini on α2-adrenergisis-
tä agonisteista selektiivisin. Sen vai-
kutus perustuu osittain kammiones-
teen muodostumisen vähenemiseen
sädekehässä ja osittain myös uveo-
skleraalisen ulosvirtauksen lisäänty-
miseen pitkäaikaiskäytössä. Myös
brimonidiinin vaikutus on nopea ja
melko lyhytaikainen. Maksimiteho
on jopa parempi kuin timololin,
mutta heikkenee suhteellisen no-
peasti ollen selvästi timololia hei-
kompi 12 tunnin kuluttua annos-
tuksesta. Apraklonidiiniin verrattu-
na brimonidiinin aiheuttama lääke-
allergia on harvinaisempaa. Suun
kuivuminen on melko yleinen hait-
tavaikutus. Brimonidiini ja apraklo-
nidiini ovat vasta-aiheisia potilaille,
joita hoidetaan MAO-estäjillä tai
noradrenergiseen hermojärjestel-
mään vaikuttavilla lääkkeillä, kuten
esim.  trisyklisillä masennuslääk-
keillä tai mianseriinilla.

Adrenergiset agonistit

Adrenaliinin aihiolääke dipivefriini
on tämän ryhmän ainoa edustaja
Suomessa. Sen suosio on selvästi
laskenut uusien glaukoomalääkkei-
den tultua markkinoille. Syynä on
ollut myös huonohko teho (erityi-
sesti yhdistelmähoidossa), allergiset
haitat ja epäsuotuisa vaikutus mah-
dolliseen myöhemmin suoritetta-
vaan paineleikkaukseen. Silmänpai-
netta alentava vaikutus perustuu
trabekulaarisen ulosvirtauksen li-
sääntymiseen.

Kolinergiset agonistit

Pilokarpiinin ja karbakolin, vaiku-
tus perustuu sädelihaksen supistu-
misen aiheuttamaan muutokseen
kammiokulman rakenteessa ja tästä
johtuvaan lisääntyneeseen ulosvir-
taukseen. Pilokarpiini on nopea- ja
lyhytvaikutteinen lääkeaine. Sen
painetta alentava vaikutus alkaa jo
noin 20 minuutin kuluttua tiputuk-
sesta ja kestää noin 4–6 tuntia. Pi-
lokarpiinin käyttö ensisijaisena sil-
mänpainelääkkeenä  romahti no-
peasti timololin tultua markkinoille.
Pilokarpiinin käyttöä rajoittavat sen
vaatimat useat (3–4) tiputuskerrat
ja melko yleiset paikalliset haitat
(näkökykyä heikentävä mioosi,
päänsärky ja varsinkin nuoremmilla
potilailla esiintyvä sädelihaksen su-

pistumista aiheutuva silmän likitait-
teistuminen). Pilokarpiinia on käy-
tetty viime vuosina lähinnä yhdistel-
mävalmisteina sekä eräiden glaukoo-
mamuotojen (esim. ahdaskulmaglau-
kooman) hoidossa. 

Yhdistelmävalmisteet
Lääkehoidon toteuttamisen helpotta-
miseksi ovat eräät lääketehtaat tuo-
neet markkinoille yhdistelmävalmis-
teita. Meillä käytössä ovat timololia
ja pilokarpiinia sekä timololia ja
dortsoliamidia sisältävät yhdistelmä-
valmisteet. Kauppaan on tulossa
mm. latanoprostin ja timololin yh-
distelmävalmiste. Yhdistelmävalmis-
teiden edut tulevat esiin lähinnä pa-
rantuneena hoitomyöntyvyytenä.
Harvemmat tiputuskerrat vähentävät
lisäksi altistumista silmätippojen
apuaineille ja  pullojen sekoittumis-
vaaraa. Myöskin lääkehoidon hinta
on yhdistelmävalmisteilla edullisem-
pi. Ne ovatkin saavuttaneet etujensa
vuoksi vankan aseman glaukooman
hoidossa.

Yksilöllinen lääkehoito

Viimeisten vuosien kehitys on tuonut
glaukooman hoitoon kauan kaivat-
tuja uusia vaihtoehtoja ja mahdolli-
suuksia. Nykyisin onkin helpompaa
räätälöidä glaukooman lääkehoito
kullekin potilaalle mahdollisimman
hyvin sopivaksi. Lukuisten mahdolli-
suuksien ansiosta lääkehoito on
myös mahdollista tehdä potilaalle
kovin monimutkaiseksi. Uusien vaih-
toehtojen tarjolla ollessakin on syytä
pitää mielessä terve maalaisjärki ja
miettiä kuinka monesta pullosta ja
kuinka monta kertaa päivässä olisi
itse valmis tiputtamaan tippoja
omiin silmiinsä vuodesta toiseen.
Lääkehoidon sijaan olisi oltava riit-
tävän varhain valmis harkitsemaan
myös kirurgisia hoitovaihtoehtoja.
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INR on 2.0–3.0. INR:n laskenta-
kaavassa oleva ISI-indeksi huomioi
reagenssien herkkyyserot ja yhden-
mukaistaa tulokset eri laboratorioi-
den välillä oraalisen antikoagulant-
tihoidon stabiilissa vaiheessa. INR:n
ja P-TT:n prosenttitulosten suhde on
käänteinen; prosenttituloksen pie-
nentyessä INR kasvaa (kuva 2). An-
tikoagulanttihoitoalueella INR rea-
goi hyvin herkästi hyytymistekijäta-
son muutoksiin, normaalitasolla
muutokset ovat hitaita. 

Koska INR on yhteismitallinen
eri laboratorioiden ja eri maiden vä-

International Normalized Ratio
(INR) perustuu samoilla reagensseil-
la tehtäviin mittauksiin, mutta mit-
taustulosten matemaattinen käsittely
poikkeaa vanhasta. INR lasketaan
vertaamalla potilasnäytteen hyyty-
miseen kuluvaa aikaa laboratorion
normaaliin hyytymisaikaan. Saatu
osamäärä korjataan herkkyysindek-
sillä (ISI), joka vaihtelee eri reagens-
sien välillä (kuva 1). 

Yksinkertaistaen voidaan ajatella
INR:n kertovan, kuinka monta ker-
taa normaalia hitaammin potilaan
veri hyytyy. Terveellä henkilöllä, jo-
ka ei saa Marevan-lääkitystä, INR
on noin 1.0 (potilaan hyytymisaika
≈ normaali hyytymisaika). Mare-
van-hoidossa olevan potilaan veren
hyytyminen hidastuu ja kestää 2–3
kertaa normaalia pidempään, eli 
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Oraalisen antikoagulanttihoidon uudet hoito-
suositukset

Suomessa siirryttiin 1.1.2001 käyt-
tämään varfariinihoidon seurannas-
sa ja annossäätelyssä kansainvälisiä
INR-hoitosuosituksia. Päätös siirty-
misestä tehtiin konsensuskokoukses-
sa 19.11.1999 (1). Noin prosentti
suomalaisista saa oraalista antikoa-
gulanttihoitoa. Väestön ja erityisesti
suurten ikäluokkien vanheneminen
tulee lisäämään antikoagulanttihoi-
toa saavien määrää noin 10 %:lla
vuosittain. Antikoagulanttihoidossa
lääkkeenä käytetty varfariini (Mare-
van ) toimii elimistössä K-vitamii-
nin vastavaikuttajana estäen toimin-
nallisten hyytymistekijöiden F II, 
F VII, F IX ja F X synteesiä. Hoitoa
monitoroidaan hyytymismittauksin,
jolloin varmistutaan, että hoito on
riittävä tehokasta ja toisaalta var-
mistutaan, ettei potilaalle synny
vuotoriskiä liiallisen hoidon seu-
rauksena. 

Hoidon seurannassa käytetään
plasman tromboplastiiniajan mit-
tausta (tutkimuslyhenne P-TT).
Käytännön terminologiaan ovat
juurtuneet käytettyjen reagenssien
kauppanimet (Thrombotest , Stago
Prothrombin Complex Assay SPA
ja Nycotest-Pt ). Mittausten tulok-
set on Pohjoismaissa perinteisesti
annettu prosentteina tai osuutena
normaalista hyytymisaktiivisuudes-
ta. Prosentteina ilmoitetut hoito- ja
viitealueet ovat olleet reagenssikoh-
taisia, mikä on aiheuttanut ongel-
mia, kun potilaan seuranta on siir-
tynyt laboratoriosta tai maasta toi-
seen.  Esimerkiksi Thrombotest-rea-
genssilla hoitoalue on ollut 5–15 %
ja SPA-reagenssilla 10–25 %.

MMaarrttttii  SSyyrrjjäällää
DOSENTTI, OSASTONYLILÄÄKÄRI

Laboratoriotoiminnot
Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiiri

Kuva 2. INR:n ja P-TT:n prosenttituloksen välinen suhde (suuntaa antava esimerkki).

Kuva 1. INR:n laskentakaava



1100 TABU 1.2001

lillä, on suuriin potilasaineistoihin
perustuen voitu määritellä optimaa-
linen antikoagulaatio eri indikaa-
tioissa. Suomessa nyt käyttöönotetut
hoitosuositukset ovat samat kuin
American Heart Association´n (2) ja
American College of Chest Physi-
cians´n (3) suositukset (taulukko 1).

Näitä hoitosuosituksia voidaan
soveltaa lähes poikkeuksetta kaikilla
antikoagulanttihoitoa saavilla poti-
lailla. Yleissuosituksesta poikkeava
potilaskohtainen hoitoalue voi olla
aiheellinen, jos potilaalla on vuoto-
tai tukostaipumukseen vaikuttava
yleissairaus tai muu antikoagulant-
tihoitoa komplisoiva tekijä.  Hoito-
aluetta 2.0–3.0 noudatetaan myös
niissä oraalisen antikoagulanttihoi-
don harvinaisemmissa indikaatiois-
sa, joita ei esitetä taulukossa.   

Uudet hoitoalueet ja INR 

käytännössä

Laboratorioseurannan pääperiaat-
teet säilyvät ennallaan. Hoitotaso
saavutetaan tavallisesti 5–6 vuoro-
kaudessa, minkä jälkeen INR:n mit-
tausvälejä pidennetään viikon jak-
soissa.  INR:n mittaustiheys pitkäai-
kaisseurannassa riippuu mm. poti-
laan hoitomyöntyvyydestä ja kliini-
sestä tilanteesta, mutta tavoitteena
on 4 viikon seurantaväli. Hoidon ta-
voitealue muuttuu jonkin verran
vanhasta ja on todennäköistä, että
käytetyt Marevan-annokset jonkin

verran pienenevät. Antikoagulantti-
hoidon stabiilissa vaiheessa tehdään 
annossäätelyn vaatimat muutokset 
käytettyyn viikkoannokseen Mare-
van-hoitokortissa olevan nomo-
grammin perusteella (kuva alla).
Uusi viikkoannos merkitään hoito-
korttiin ja jaetaan päiväkohtaisiksi
annoksiksi. INR-hoitoalueiden käyt-
töönotto on hyvin myönteinen asia
ja varmistaa, että varfariinihoito to-
teutetaan Suomessa parhaalla mah-
dollisella tavalla. Uusi hoitokäytäntö
vaatii luonnollisesti totuttelua ja he-
rättää runsaasti kysymyksiä; koskee-
han muutos kymmeniätuhansia poti-
laita, heidän omaisiaan ja koko ter-
veydenhuoltohenkilöstöä. Lisätietoa
on saatavana mm. suomalaisista am-
mattilehdistä (1,4) ja Internetistä (5).

Kirjallisuutta 

1. Syrjälä M: INR:n (International Nor-
malized Ratio) käyttö suun kautta otet-
tavan antikoagulanttihoidon annossääte-
lyssä ja INR-hoitoalueet. Suomen Lää-
kärilehti 2000;10; 1105-1107

2. Hirsh J, Hoak J: AHA Medical/Scien-
tific Statement: Management of Deep
Vein Thrombosis and Pulmonary Embo-
lism. Circulation 1996;2212-2245, 1996

3. Dalen J, Hirsh J (ed.): Fifth ACCP
consensus conference on antithrombotic
therapy. Chest 114: 439S-769S, 1998

4. Halinen M.O. ja Lassila R. Tekoläp-
päpotilaan antikoagulanttihoito Duode-
cim 2000; 116(2) 157-65.

5. Kuopion yliopistollisen sairaalan In-
ternet-sivut: www.kuh.fi/~eap-web/anti-
koag_hoito_INR_lassila_laakso.htm

TTaauulluukkkkoo  11..   OOrraaaall iisseenn  aanntt iikkooaagguullaanntttt iihhooiiddoonn  hhooiittooaalluueeeett

Indikaatio Hoitoalue

Laskimotromboosin/keuhkoembolian ennaltaehkäisy ja hoito       INR 2.0–3.0

Systeemisen embolisaation ennaltaehkäisy: krooninen eteis-
värinä, vaikea-asteinen sydämen vajaatoiminta INR 2.0–3.0

Systeemisen embolisaation ennaltaehkäisy:  tekoläpät INR 2.5–3.5
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Lääkeinformaatioyksikkö
Lääkelaitos

Teorian kertaus ja tarkennus

Tulehduskipulääkkeiden vaikutus
perustuu prostanoideja tuottavan
syklo-oksigenaasin (COX) estoon.
COX esiintyy ainakin kahtena iso-
formina. Rakenteellinen COX-1
tuottaa prostanoideja, jotka pitävät
auki verisuonia, suojaavat maha-
suolikanavan limakalvoa ja ylläpitä-
vät normaalia munuaisen toimintaa.
Verihiutaleissa COX-1 tuottaa ag-
gregaatiota edistävää tromboksaa-
nia.  COX-2-entsyymi indusoituu in-
fektioissa ja kudostraumoissa tuotta-
en tulehduksellisia prostanoideja,
joiden vaikutukset ilmenevät turvo-
tuksena ja kipureseptoreiden herkis-
tymisenä. 

Jako ”hyvään” COX-1:een ja
”pahaan” tulehduksessa indusoitu-
vaan COX-2:een ei ole niin yksiselit-
teinen kuin alun perin oletettiin.
COX-2 ilmenee myös rakenteellise-
na mm. munuaisissa,  munasarjois-
sa, kiveksissä, aivoissa, sikiönkehi-
tyksessä ja yleisesti kudoksissa, jot-
ka uusiutuvat tai paranevat, eli sillä
on ilmeisesti runsaasti  fysiologisia
tehtäviä. 

Selektiivisiä vai spesifisiä COX-

estäjiä?

COX:ien isä, nobelisti John Vane
tarttui Lancetissa uusien tulehduski-
pulääkkeiden markkinoinnin tuotta-
maan käsitesekamelskaan  – selektii-
visiä COX-2-salpaajia tarjotaan spe-
sifisinä täsmälääkkeinä, mikä on

väärä termi. Spesifisyys tarkoittaa
tarkasti yhteen reseptoriin tai muu-
hun vaikutuskohteeseen vaikutta-
mista, selektiivisyys on suhteellista
ja annoksesta riippuvaa. Tuttu esi-
merkki on beetasalpaajat: β1-selek-
tiiviset vaikuttavat ensisijaisesti sy-
dämen β1-reseptoreihin samoin kuin
COX-2-selektiiviset tulehduskipu-
lääkkeet ensisijaisesti COX-2-ent-
syymiin, mutta annoksen suuretessa
vaikutus kohdistuu myös β2-resepto-
reihin tai COX-1-entsyymiin. Vanen
ja Warnerin mukaan kaikkia COX-
2-selektiivisiksi mainittuja tulehdus-
kipulääkkeitä tulisi nimittää mie-
luummin ‘COX-1-entsyymiä säästä-
viksi’, mutta he toteavat itsekin ole-
vansa myöhässä ehdotuksensa kans-
sa (1). Käytännössä lääkkeitä nimi-
tetään selektiivisiksi (mm. meloksi-
kaami, nabumetoni ja nimesulidi) ja
erittäin selektiivisiksi (mm. selekok-
sibi ja rofekoksibi) COX-2-estäjiksi. 

Kuinka COX-2-selektiivisyys 

näkyy käytännössä?

Tehon suhteen COX-2-selektiiviset ei-
vät eroa olennaisesti muista tulehdus-
kipulääkkeistä. 

Kuuden kuukauden endoskopia-
tutkimuksissa selekoksibi ja rofe-
koksibi aiheuttivat vähemmän ulse-
raatioita kuin vanhemmat tulehdus-
kipulääkkeet, saman verran kuin lu-
melääke (2, 3). Kaikki COX-2-selek-
tiiviset aiheuttivat vakavia mahasuo-
likanavan verenvuotoja noin 50 %
vähemmän kuin vertailulääkkeet (1).

Selekoksibi ja rofekoksibi eivät
suositeltuina annoksina estä verihiu-
taleiden COX-1-entsyymiä, eli trom-
bosyyttien toiminta ei häiriinny edes
lyhytaikaisesti; tässä ne siis eroavat
vanhoista tulehduskipulääkkeistä. 

Potilaille, joilla on suurentunut
mahasuolikanavan verenvuodon ris-
ki, COX-2-selektiiviset lääkkeet ovat
aikaisempaa turvallisempi vaihtoeh-
to.  Aktiivi ulkus on niidenkin käy-
tön vasta-aihe.

COX-2-salpaus ja munuaiset  

Vastoin alkuperäistä ”hyvä-paha”
kahtiajakoa COX-2 ilmenee munu-
aisissa rakenteellisena entsyyminä,
joka osallistuu munuaisten toimin-
nan säätelyyn ja indusoituu mm. hy-
ponatremian, ACE:n estäjien käytön
ja munuaisvaltimon stenoosin yhtey-
dessä (4, 5). COX-2-poistogeenisten
hiirten elinikä lyheni vaikean nefro-
patian kehittymisen vuoksi (6). 

Vähäsuolaisen dieetin yhteydessä
selekoksibi aiheutti natriumin ja ka-
liumin retentiota terveillä vapaaeh-
toisilla (7) ja rofekoksibi pienensi
glomerulusfiltraatiota  65–80-vuo-
tiailla (8). Molempien on raportoitu
aiheuttaneen myös akuuttia munu-
aisten vajaatoimintaa (9, 10, 11).

COX-2-selektiiviset eivät siis
eroa munuaisvaikutuksiltaan muista
tulehduskipulääkkeistä, eli ne voivat
aiheuttaa nesteretentiota ja turvo-
tuksia sekä heikentää verenpaine-
lääkkeiden tehoa. Sydämen vajaatoi-
mintaa sairastavien hoidossa sekä

COX:ien tarina jatkuu – teoriaa, tietoa  ja avoimia
kysymyksiä

Teoria ‘paremmasta aspiriinista’ oli selkeä: tulehduskipulääkkeiden hyöty saadaan COX-2:n eston
kautta, haitat ovat seurausta COX-1:n estymisestä – siis COX-2-estäjät ovat ratkaisu. Kuten Oscar
Wilde totesi, puhdas ja yksinkertainen totuus on harvoin puhdas eikä koskaan yksinkertainen. 
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hyponatremian/hypovolemian yh-
teydessä on noudatettava varovai-
suutta. 

COX-2:n tehtävä mahasuoli-
kanavassa?
Myöskään mahan ja suoliston lima-
kalvolla COX-2 ei näytä olevan ai-
noastaan haitallinen entsyymi (12,
13). Sekä COX-1 että COX-2 osal-
listuvat ns. adaptiiviseen sytoprotek-
tioon  eli  ne suojaavat lievän stres-
sin aiheuttamilta vaurioilta (14).
Molemmat näyttävät liittyvän myös
prostaglandiineista riippuvaan elekt-
rolyyttien kuljetukseen suolessa (15).
Rotilla mahan ulseraatio aiheuttaa
voimakkaan COX-2:n indusoitumi-
sen, ja COX-2:n estäminen hidastaa
merkitsevästi ulkuksen paranemista
(12, 16) tai pahentaa kokeellista ko-
liittia (17). Tulehduksellinen suolis-
tosairaus on selekoksibin ja rofe-
koksibin käytön vasta-aihe.  

COX-2-estäjät ja astma? 

Astmaatikoista noin 10 % saa oirei-
ta tulehduskipulääkkeistä. Tuleh-
duskipulääkkeet lisäävät keuhko-
putkia supistavien, tulehdusreaktio-
ta lisäävien leukotrieenien synteesiä
ja vähentävät  keuhkoputkia laajen-
tavan prostaglandiini E2:n määrää.
Tällä  hetkellä ei ole luotettavaa
näyttöä siitä, että COX-2-selektiivi-

siä tulehduskipulääkkeitä voitaisiin
pitää turvallisempina tässä suhtees-
sa, vaikkakin osa henkilöistä, jotka
ovat saaneet oireita vanhemmista
kipulääkkeistä, on sietänyt mm. ni-
mesulidia ja meloksikaamia (19, 20). 

Sulfonamidirakenteensa vuoksi
selekoksibi on vasta-aiheinen sulfa-
allergikoille.  

COX-2 ja fertiliteetti?

Prostaglandiinit ovat tärkeitä osate-
kijöitä hedelmöittymisen ja raskau-
den fysiologiassa, ja tulehduskipu-
lääkkeiden säännölliseen käyttöön
on muutamassa tapausselostuksessa
epäilty liittyvän lapsettomuutta (21).
Erityisesti COX-2:n on osoitettu
olevan tärkeä tekijä ovulaatioon ja
munasolun implantaatioon liittyvis-
sä tapahtumissa (22, 23). Hiiret,
joilta COX-2-geeni puuttui, olivat
infertiilejä (24). Koska selektiiviset
COX-2-estäjät ovat aiheuttaneet
eläimillä ovulaation ja implantaa-
tion estymistä, niitä ei suositella ras-
kautta suunnitteleville naisille, ku-
ten ei myöskään raskauden aikana.
Koska kaikki tulehduskipulääkkeet
estävät COX-2:a, niiden käyttö on
syytä muistaa eräänä mahdollisena
tekijänä lapsettomuuden syitä selvi-
tettäessä. 

COX-2-eston sydän- ja verisuoni-

vaikutuksia?

COX-2-poistogeenisillä hiirillä esiin-
tyi munuaisten dysplasian lisäksi sy-
dänfibroosia (25). Eläintutkimukses-
sa COX-2:lla oli kardioprotektiivis-
ta vaikutusta kaniineilla, joille ai-
heutettiin  kokeellinen iskemia ko-
ronaarisuonen okkluusiolla (26).

Verisuonia laajentava ja verihiu-
taleiden aggregaatiota estävä  pros-
tasykliini (PGI2) syntyy endoteelissa
pääosin COX-2:n tuottamana (27).
Prostasykliinin päämetaboliittien

erittyminen virtsaan lisääntyy mm.
vaikeassa ateroskleroosissa, epästa-
biilissa angina pectoriksessa ja an-
gioplastian aikana. Teoreettisesti on
mahdollista, että COX-2-estäjät
saattaisivat lisätä verisuonitukosten
riskiä, koska ne estävät prostasyklii-
nin tuotantoa muiden tulehduskipu-
lääkkeiden tavoin, mutta niistä poi-
keten eivät estä verihiutaleiden ag-
gregaatiota (27).  Vasta laaja kliini-
nen aineisto näyttää, onko tällä
käytännössä merkitystä.

COX-2 ja syövän esto?  

Tulehduskipulääkkeiden syöpää es-
tävää ja syövän kasvua hidastavaa
vaikutusta on osoitettu sekä eläin-
tutkimuksissa että epidemiologissa
tutkimuksissa (28). COX-2:n yli-il-
mentyminen estää  syöpäsolun
apoptoosia (ohjelmoitua solukuole-
maa) ja edistää syövän leviämistä li-
säämällä verisuonten kasvua eli an-
giogeneesiä (29).  

COX-2:n tuotanto lisääntyy eri-
tyisesti mahasuolikanavan adeno-
karsinoomissa ja kokeellisissa suo-
lisyöpämalleissa, joissa COX-2-estä-
jillä voidaan huomattavasti estää
taudin etenemistä (30, 31, 32). Tut-
kimuksia COX-2-estäjien tehosta
syövän estossa on meneillään, ja se-
lekoksibi on äskettäin hyväksytty
familiaalisen adenomatoottisen po-
lypoosin adjuvanttihoidoksi USA:ssa. 

Tulehduskipulääkkeet ja 

Alzheimerin tauti?

Epidemiologisissa tutkimuksissa on
Alzheimerin tautia esiintynyt vä-
hemmän tulehduskipulääkkeitä jat-
kuvasti käyttäneillä (33, 34). Tulos
on yhdistetty Alzheimerin taudissa
esiintyviin aivojen inflammatorisiin
ja neurodegeneratiivisiin prosessei-
hin (35, 36). Tutkimukset COX-2-
estäjien mahdollisesta vaikutuksesta

CCOOXX--22--eessttääjjäätt

• teho sama kuin epäselektiivi-
sillä tulehduskipulääkkeillä

• vakavia mahasuolikanavan
verenvuotoja noin puolta vä-
hemmän

• munuaisvaikutukset saman-
kaltaisia kuin epäselektiivisil-
lä tulehduskipulääkkeillä

CCOOXX--11::nn  jjaa  CCOOXX--22::nn  ttuuoottttaammiieenn  pprroossttaaggllaannddii iinniieenn  tteehhttäävviiää  mmaahhaann  ll iimmaakkaallvvooll llaa  ((1188))
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Normaali Liman ja bikarbonaatin eritys lisääntyy Tehtävä tuntematon
Mukoosan verenkierron säätely

Akuutti vaurio, tulehdus Liman ja bikarbonaatin eritys lisääntyy Adaptiivinen sytoprotektio (paikallisen
Mukoosan verenkierron säätely ärsytyksen aiheuttaman vaurion estäminen)

Ulkus Tehtävä tuntematon Korjaus: solujen proliferaatio, angiogeneesi,
granulaatiokudoksen tuotto
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ja vaikutusmekanismeista Alzheime-
rin taudissa jatkuvat. 

Onko olemassa COX-3?

Willoughby ym. (37) osoittivat, että
tietyssä tulehdussolumallissa tuleh-
dusreaktion myöhäisvaiheessa (reso-
luutiovaiheessa) syntyy uutta COX-
2:n isoformia, jota he nimittivät
COX-3:ksi.  COX-3 tuotti anti-in-
flammatorisia prostanoideja; tämä
vaikutus estyi sekä epäselektiivisillä
että COX-2-selektiivisillä tulehdus-
kipulääkkeillä, jotka siis hidastivat
tulehdusreaktion vaimenemista. Jos
hypoteesi pitää paikkansa, COX-3
ja sen tuottamat anti-inflammatori-
set prostanoidit voisivat osittain se-
littää esimerkiksi reumassa esiinty-
vät remissiovaiheet, ja tulehduskipu-
lääkkeitä tulisi välttää remissiovai-
heen aikana. 
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Miksi lääkeaineita tutkitaan

eläimillä?

Prekliiniset toksisuustutkimukset
ovat potilasturvan riskinarvioinnin
kannalta välttämättömät. Ne tulisi
tehdä  aina ennen kliinisiä lääke-
ainetutkimuksia ja lääkevalmisteen
myyntilupahakemuksen yhteydessä.
Prekliinisen farmako- ja toksikody-
namiikan ja -kinetiikan tutkimuksen
perusteella voidaan ennustaa  vai-
kuttavan aineen käyttäytymistä ih-
misessä. Tutkimukset tulee tehdä
kulloisenkin kysymyksen asettelun
kannalta relevanteissa koe-eläin-
malleissa kaikilla uusilla vaikuttavil-
la lääkeaineilla ja apuaineilla. Pre-
kliinisen  tutkimuksen  kesto riip-
puu  kliinisen tutkimuksen hoitovai-
heen kestosta ja  aiotusta käyttöai-
heesta. Pääsääntöisesti kliinisiä lää-
ketutkimuksia edeltävän toksisuus-
kokeen tulee olla kestoltaan ihmisil-
le tehtävää kliinistä tutkimusta pi-
dempi, kuitenkin niin, että krooni-
sen toksisuuskokeen kestoaika on
ICH-ohjeistossa 9 kuukautta. Tär-
keimmät prekliiniset ja kliiniset tur-
vallisuutta koskevat ohjeistot löyty-
vät  EMEA:n kotisivuilta,
http://dg3.eudra.org/eudralex/vol-
3/home.htm#3b.

Prekliininen aineisto

Myyntilupahakemuksen tueksi lii-
tettävä prekliininen aineisto  sisäl-
tää perinteisen koe-eläintoksikolo-
gian lisäksi kaikki farmako- ja tok-
sikodynamiikan ja -kinetiikan tutki-
musmallit, joiden käytön oikeelli-
suus on tapauskohtaisesti arvioitava
aina uudelleen.  

Käsitykseni on, että tulosvastuu-
ajattelu ajan- ja rahankäytön suh-
teen ei anna lääkekehittelijöille ”luo-
van laiskuuden” mahdollisuutta pre-
kliinisen tiedon maksimaaliseen hyö-
dyntämiseen kliinisten tutkimusten

turvallisuusseurantaa varten. Yksi
syy tähän on se, että usein kliiniset
tutkimukset käynnistetään lähes sa-
manaikaisesti tiettyjen  eläintutki-
musten kanssa. Tästä syystä neuvon-
pito prekliinisten  ja kliinisten tutki-
musyksiköiden kesken, jotka saatta-
vat olla jopa toisella puolella maa-
palloa, voi jäädä puutteelliseksi. 

Prekliiniset  tutkimukset palvele-
vat oikein tehtyinä kliinisiä tutki-
muksia vaikuttavan aineen toksi-
suusprofiilin kartoittamisessa myös
myyntiluvan myöntämisen jälkeen.
Niihin voidaan verrata kliinisen
käytön aikana todettujen tai seurat-
tavien haittavaikutusten ilmenemis-
tä. Jos sen sijaan jokin toksisuuden
alue on tutkittu eläimillä puutteelli-
sesti, ei huomaamatta jäänyttä hait-
taa vastaan pystytä suojautumaan
kliinisissä tutkimuksissa.

” Fast track – high throughput”

Nopeasta tuotekehityksestä huoli-
matta lääkevalmisteiden myyntilu-
van tulee perustua lääkinnällisen
riski-hyötysuhteen kokonaisarvioon.
”Fast – track” -ajatteluun ovat no-
peiden taloudellisten etuisuuksien
tai tieteellisten palautteiden toivossa
sortuneet niin lääkekehittelijät kuin
myös valvontaviranomaiset erityi-
sesti bioteknisten valmisteiden ja
geeniterapian suhteen. Yhdysvallois-
sa geeniterapiakokeilussa käytetty
geeninsiirtäjä, adenovirusvektori,
aiheutti potilaskuoleman, jonka jäl-
kiselvittelyssä todettiin lukuisia lai-
minlyöntejä tutkimussuunnitelman
toteutuksessa ja sen eettisessä ja tie-
teellisessä arvioinnissa  niin FDA:n
kuin tutkimuksen suorittajien tahol-
la.  Lisäksi prekliininen dokumen-
taatio oli jo osoittanut kyseisen vaa-
ran ilmeiseksi. Eikö toksikologisen
tutkimuksen  signaalia haluta tulki-
ta oikeaksi? 

Tähän kysymykseen olen tör-
männyt usein  arviointityössäni.
Kliinisten I vaiheen (kerta-annostut-
kimukset harvoilla terveillä vapaa-
ehtoisilla) ja III vaiheen (pitkäaikai-
set tutkimukset tuhansilla potilailla)
lääketutkimusten käynnistämisen
edellytyksenä on asteittain kasvava
toksikologinen tieto. Tulospainottei-
sessa ympäristössä erityisesti poti-
lasturvallisuuteen liittyvät ”haitalli-
set” signaalit jäävät selvästi vähem-
mälle huomiolle kuin tuotteistamis-
ta puoltavat ja nopeuttavat ”high
throughput” -löydökset. Ohjeistojen
noudattamattomuus puolestaan jät-
tää aukkoja toksikologiseen selvi-
tykseen. Esimerkiksi koe-eläimien
näkö saatetaan jättää tutkimatta vii-
taten toisen samankaltaisen aineen
dokumentaatioon,  usein väärin pe-
rusteluin. Vähättelystä voi seurata
näkökyvyn menetys potilailla. 

Kliinisen tutkijan vastuu on suu-
ri. Hänen vastuullaan on  koko tut-
kimusohjelman eettinen ja tieteelli-
nen toteuttaminen; myös se, millä
toksikologisella tietomäärällä hän
on valmis aloittamaan tutkimuksen
(onko valmisteen prekliininen  ai-
neisto toimitettu tutkijan arvioita-
vaksi ja hyväksyttäväksi?) ja mitä
potilaille kerrotaan aineen haitoista
tai riskeistä.

Bioteknologia

Bioteknologisesti tuotettujen ihmis-
proteiinien (esimerkiksi ihmisinsulii-
ni) ja -peptidien turvallisuusaineis-
tossa ei edellytetä koe-eläimillä teh-
täviä karsinogeenisuustutkimuksia,
ellei ole epäilys tai selvä näyttö sii-
tä, että tuote suoraan vaikuttaa
kiihdyttävästi solunjakaantumiseen.
Näiden tuotteiden osalta prekliini-
sen aineiston laajuuden ja tason
määräävät ensisijaisesti tuotteen
laatu ja sen valmistukseen käytetyt

Lääkekehitystyö ja prekliiniset toksisuustutkimukset

MMaarrkkkkuu  PPaassaanneenn  
YLILÄÄKÄRI

Farmakologinen osasto
Lääkelaitos
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menetelmät. Erityisesti bioteknolo-
gisten valmisteiden osalta viitataan
usein siihen, ettei soveltuvia koe-
eläinmalleja ole olemassa, mikä va-
litettavan usein onkin totta.  Esi-
merkiksi harvinaisten sairauksien
tutkimisessa käytetään usein asian-
omaista projektia varten kehitettyjä
poistogeenisiä tai siirtogeenisiä
eläinmalleja. Tällöin eläimen luon-
taiseen homeostaasiin on jo  puutut-
tu, eikä tulos siten voi olla enää täy-
sin johdettavissa kyseiseen eläinla-
jiin tai ihmisiin. Tietyn geenin pois-
taminen  eläimestä ei takaa sitä, että
tutkittava sairaus ilmenisi ja etenisi
eläinmallissa kuten ihmisessä.

Esimerkiksi laaja kansainvälinen
projekti, jossa selvitellään muunto-
geenisten eläinten käyttöä nopeutta-
maan karsinogeenisten aineiden
toksikologista evaluaatiota, on pit-
kittynyt ja mutkistunut vuosi vuo-
delta. Tarkoituksena oli lyhentää
syöpävaarallisten aineiden toteami-
seksi käytettävä tutkimusaika koe-
eläimillä tehtävästä kahden vuoden
karsinogeenisuustutkimuksesta kuu-
den kuukauden pikatestiin. Käytän-
nössä projektissa on jo päädytty
huomattavasti tätä pidempiin tutki-
musaikoihin. Silti ns. väärien posi-
tiivisten ja negatiivisten lista tunne-
tuilla merkkiaineilla on edelleen
epäselvä. Kokonaistaloudellisuutta
vähentää myös käytettävien muun-
togeenisten koe-eläinten kallis han-
kintahinta. 

Geeniterapian yhteydessä huo-
lenaiheita ovat mm. siirretyn peri-
män farmakokinetiikka ja sen pysy-
vyys kohdekudoksessa.

GLP

Potilasturvallisuuteen liittyvät pre-
kliiniset tutkimukset tulee tehdä
GLP-tasoisina (Good Laboratory
Practice). Toisaalta, GLP-ohjeistus

ei takaa tutkimuksen korkeaa tie-
teellistä tasoa, vaan GLP-status on
ainoastaan osoitus tutkimuksen
suoritustavasta. Akateemisessa tut-
kimusmaailmassa on viime vuosina
törmätty tutkimustulosten väärentä-
miseen ja tekaistuihin raportteihin.
Valitettavasti myös lääkekehitykses-
sä on esimerkkejä vastaavasta il-
miöstä. Tässä mielessä GLP-statuk-
sen ja koko prekliinisen  tutkimuk-
sen evaluointi on  haaste sekä lääke-
kehitysprojektille  että valvontavi-
ranomaiselle.

Toksikologisen tutkimuksen

ennustettavuus ja käyttöarvo

Viime vuosina lääkevalmisteita on
vedetty markkinoilta  pian myyntilu-
van myöntämisen jälkeen yllättävien
haittavaikutusten takia. Tämä voi
osaltaan olla seurausta liian nopeas-
ta kehitysohjelmasta ja riskintunnis-
tamisen vähättelystä kehitystyön ai-
kana. Joissakin tapauksissa preklii-
ninen aineisto on evaluoitu uudel-
leen. Tällöin on käynyt ilmi, että
idiosynkrasian tasolla (ilman ennak-
ko-oireita erittäin harvoilla ihmisillä
esiintyvä vakava haittavaikutus ku-
ten esimerkiksi maksavaurio tai ana-
fylaktinen reaktio) ilmeneviä haitto-
ja ei voitu ennustaa perinteisiä jyrsi-
jäeläinmalleja käytettäessä. Toisaalta
tietyissä tapauksissa, jos kaikki tieto
olisi hyödynnetty oikein, valmisteyh-
teenvedot  rajattu myös prekliinisten
tulosten mukaisiksi ja markkinointi
suunnattu oikein, ei valmisteita olisi
tarvinnut poistaa kokonaan markki-
noilta. Tässä mielessä prekliinisen
tiedon ”panttaaminen” lääkekehi-
tyksessä markkinavoimien ehdoilla
on perusteetonta. Riittävän tiukasti
rajattu valmisteyhteenveto on uuden
vaikutusmekanismin omaavan val-
misteen kohdalla aina etu. Tällöin
tarkoin ohjattu käyttö lisää hallitusti

tietoa molekyylistä ja saattaa antaa
aineelle ”uuden mahdollisuuden”. 

Prekliiniset tiedot lääke-

informaatiossa

Lääkevalmisteiden valmisteyh-
teenvedossa tiedot prekliinisistä
tutkimuksista on koottu itse-
näisiksi kappaleiksi ainoastaan
kahteen kohtaan; 4.6 Raskaus ja
imetys ja 5.3 Prekliiniset tiedot
turvallisuudesta. Niissä kerrotaan
lyhyesti kvalitatiivisesti prekliini-
sesti todetut haitat. Tässä yhtey-
dessä lääkettä määräävä lääkäri ei
voi nähdä sitä tietoa, joka on
mahdollisesti ohjannut kliinistä
tutkimusohjelmaa ja vaikuttanut
kokonaisriskinarvioon. Tämä
puoli prekliinisestä tutkimuksesta
saattaa olla nähtävissä otsakkeista
4.4 Varoitukset ja 4.5 Yhteisvai-
kutukset muiden lääkeaineiden
kanssa ja 5.1 Farmakodynamiik-
kaa ja 5.2 Farmakokinetiikkaa
koskevissa kappaleissa. Nämä
huomioiden prekliinisen tutki-
muksen todellinen painoarvo lää-
keturvallisuuden määrittelyssä on
huomattavasti suurempi kuin mi-
tä perinteinen jako prekliinisiin ja
kliinisiin tutkimuksiin antaa olet-
taa.

Kirjallisuus
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3/home.htm#3b.
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Auttaako aftaan mikään? Duodeci-
min Lääkärin käsikirjan mukaan
hoitona ovat suuhuuhtelut, paikalli-
set kortikosteroidit, aristukseen lido-
kaiiniliuos ja vaikeissa tapauksissa
penslaus tetrasykliineillä  (Suun li-
makalvon haavaumat, Stina Syrjä-
nen). 

Kortikosteroidi triamsinoloni on
ollut suuvoiteena kauan markkinoil-
la erilaisten suutulehdusten hoitoon.
Viime vuonna kauppaan tuli triam-
sinoloniasetonidin uusi lääkemuoto,
bukkaalitabletti, jonka käyttöaihe
on aftahaavaumat. Annostus on ta-
vallisesti 1 bukkaalitabletti tulehdus-
alueelle 1–2 kertaa vuorokaudessa. 

Aftab on kaksikerroksinen tablet-
ti, jonka valkoinen limakalvoon kiin-
nittyvä osa, adhesiivikerros, sisältää
hydroksipropyyliselluloosaa ja kar-
boksivinyylipolymeeria  sekä 25 mik-
rogrammaa triamisinoloniasetonidia.
Toisena kerroksena on lähinnä lak-
toosia sisältävä tukikerros. Adhesii-
vikerros kiinnittyy voimakkaasti li-
makalvoon, turpoaa syljen vaikutuk-
sesta ja muodostaa limakalvovaurio-
ta peittävän ja suojaavan ohuen elas-
tisen kalvon. Triamsinoloni vapau-
tuu hitaasti adhesiivikerroksesta. 

Farmakologia

Eläintutkimuksessa bukkaalitabletti
tuotti suuremman paikallisen ja pie-
nemmän systeemisen triamsinoloni-
pitoisuuden kuin voide.  Pienessä
kliinisfarmakologisessa tutkimukses-
sa 5 koehenkilöä käytti viikon ajan
kahta 50 mikrogramman  bukkaali-
tablettia kahdesti vuorokaudessa eli
200 mikrog/vrk. Tämä annos riitti
aiheuttamaan pienen keskimääräisen
kortisolitason laskun, minkä takia
viikkoa pidempiä hoitojaksoja ei
suositeta. Kortisolitaso palasi ennal-
leen 2–7 päivässä hoidon loputtua.   

Teho

Kliinistä tehoa on määritetty noin
viidelläsadalla  aftoista kärsivällä
potilaalla, minkä lisäksi  Japanissa
on seurattu noin 2 000 potilasta val-
misteen markkinoille tulon jälkeen.
Neljässä sokeutetussa tutkimuksessa
mitattiin leesion pienenemistä, re-
epitelisaation astetta sekä kivun ja
hyperemian vähenemistä 3–5 päivän
hoidon jälkeen. Aktiivilääkkeellä
saatiin suotuisa vaste (vähintään 50

% re-epitelisaatio ja oireiden vähe-
neminen) noin 70–80 %:lla, lume-
bukkaalitabletilla 45–50 %:lla poti-
laista. Lumeryhmän hyvä tulos selit-
tyy paitsi aftan omalla paranemistai-
pumuksella myös sillä, että bukkaa-
litabletti sinänsä suojaa vauriokoh-
taa.  Triamsinoloniasetonidivoidetta
käytti tutkimuksissa vain muutama
potilas, joten vertailua lääkemuoto-
jen välillä ei voi tehdä vähäisen ai-
neiston perusteella.   

Haitat

Haittoja on raportoitu hyvin vähän.
Kliinisissä kontrolloiduissa tutki-
muksissa bukkaalitabletin käytön
yhteydessä todettiin kaksi suun kan-
didoosia. Hyvä siedettävyys selitty-
nee osin sillä, että hoitoajat olivat
lyhyitä,  3–10 päivää. Kaksi potilas-
ta ei sietänyt valmisteen käyttötapaa
eli tabletin ‘liimaamista’ leesion
päälle.  

Triamsinoloni
Aftab 25 mikrog bukkaalitabletti, Rottapharm S.r.l., Italia

U u t t a  l ä ä k k e i s t ä

Keskipitkävaikutteisen triamsinoloniasetonidin uusi lääkemuoto, suun limakalvoon liimautuva bukkaalitabletti, joka lievit-
ti aftan oireita 70–80 %:lla potilaista muutaman päivän kuluessa. Kontrolloiduissa tutkimuksissa ero lumebukkaalitabletin
tehoon ei ole suuri, mikä osittain johtunee tabletin haavaumaa suojaavasta vaikutuksesta.  Triamsinolonivoiteeseen ei ole
tehty kliinistä vertailua, jonka perusteella eri lääkemuotojen tehoa voisi arvioida, mutta eläintutkimuksessa bukkaalitabletin
vaikuttava aine pysyi kohdealueella paremmin kuin voidetta käytettäessä. 
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Esomepratsoli on protonipumpun es-
täjä omepratsolin S-isomeeri; ome-
pratsoli on S- ja R-enantiomeerien
rasemaatti, jossa molemmat isomee-
rit ovat aktiivisia.

Esomepratsolin käyttöaiheet ovat
gastroesofageaalinen refluksisairaus
ja mikrobilääkkeiden kanssa käytet-
tynä helikobakteeri pylorin häätö.
Erosiivisen refluksitesofagiitin hoi-
dossa annos on 40 mg kerran vuoro-
kaudessa, uusiutumisen ehkäisyssä ja
refluksitaudin oireenmukaisessa hoi-
dossa  20  mg kerran vuorokaudes-
sa. Helikobakteerin häädössä annos
on 20 mg kahdesti vuorokaudessa
viikon ajan yhdessä amoksisilliinin
(1 g x 2) ja klaritromysiinin (500 mg
x 2) kanssa. 

Farmakologia

Esomepratsoli metaboloituu pää-
asiassa polymorfisen CYP 2C19-ent-
syymin kautta. Pari prosenttia väes-
töstä on hitaita metaboloijia, joilla
plasmapitoisuudet ovat noin kaksin-
kertaiset nopeisiin metaboloijiin ver-
rattuna. Eliminaation puoliintumis-
aika on noin tunti nopeilla ja 2,5 t
hitailla metaboloijilla.  

CYP2C19:n kautta metaboloitu-
vien lääkkeiden kuten mm. diatse-
paamin, sitalopraamin, imipramiinin,
klomipramiinin ja fenytoiinin pitoi-
suus plasmassa voi suurentua, joten
annoksen pienentäminen voi olla tar-
peen. Annosten määrittäminen voi
olla ongelmallista,  jos esomepratso-

lia käytetään satunnaisesti, kuten an-
nostusohjeissa suositetaan tehtäväksi
gastroesofageaalisen refluksitaudin
oireenmukaisessa hoidossa sen jäl-
keen, kun jatkuvat oireet ovat hävin-
neet. 

Teho

Refluksiesofagiitti: esompratsolia 20
mg ja 40 mg/vrk verrattiin omeprat-
soliin 20 mg/vrk  4–8 viikon ajan
neljässä tutkimuksessa yli 6 000 po-
tilaalla. Kaikkiaan paranemispro-
sentti vaihteli 65–94 %:n välillä.
Subjektiivisten oireiden lievittymisen
suhteen eri valmisteiden tai vahvuuk-
sien suhteen ei todettu merkitseviä
eroja. Vaikea-asteisempi esofagiitti
parani paremmin 40 mg annoksella,
mistä syystä erosiivisen esofagiitin
annostusohje on 40 mg kerran vuo-
rokaudessa. Myös omepratsolin an-
nossuositus on 40 mg vaikeassa eso-
fagiitissa, mutta esomepratsolin te-
hoa ei ole verrattu tähän annokseen.

Erosiivisen esofagiitin uusiutumi-
sen esto:  kahdessa tutkimuksessa
verrattiin esomepratsolin 10 mg, 20
mg ja 40 mg vuorokausiannosten te-
hoa 6 kuukauden ajan vajaalla 700
potilaalla. Suurimmalla osalla (> 90
%) potilaista tauti ei uusiutunut käy-
tettäessä 20 mg ja 40 mg annoksia,
eikä näiden annosten välillä ollut
merkitsevää eroa. Refluksitaudin oi-
reita esiintyi 6 kuukauden hoidon
jälkeen noin 30–40 %:lla esomeprat-
solia 20 mg tai 40 mg käyttäneistä,

60 %:lla 10 mg annosta käyttäneistä
ja 90 %:lla lumelääkitystä käyttä-
neistä. 

Oireiden hoito refluksitaudissa,
jossa ei endoskopiassa todettu esofa-
giittia: viidessä tutkimuksessa käytet-
tiin esomepratsolia 20 mg tai 40 mg
tai omepratsolia 20 mg (potilaita
noin 3 400, hoitoaika 4 viikkoa).
Närästysoireet hävisivät esomeprat-
solilla  33–70 %:lla, omepratsolilla
58–68 %:lla ja plasebolla 12–14
%:lla hoidetuista.

Helikobakteeri pylorin eradikaa-
tio: kaksi tutkimusta (yhteensä 833
potilasta), joissa lääkitys oli kahdesti
vuorokaudessa esomepratsoli 20 mg
+ amoksisilliini 1000 mg + klaritro-
mysiini 500 mg tai omepratsoli 20
mg samojen mikrobilääkkeiden
kanssa. Teho oli samanveroinen mo-
lemmilla yhdistelmillä, helikobaktee-
ria ei todettu 4 tai 8 viikon hoidon
jälkeen 88–92 % :lla hoidetuista. 

Haitat

Kuten oletettavaa, esomepratsolin
haitat eivät eronneet omepratsolin
haitoista. Tavallisimpia olivat maha-
vaivat, ripuli, päänsärky, pahoin-
vointi, ummetus, ihottumat ja urtika-
ria. Pitkäaikaiskäytössä seerumin
gastriinipitoisuudet suurenivat an-
nossuhteessa. Merkittäviä muutoksia
enterokromaffiinisoluissa ei todettu
12 kuukauden hoidon aikana vajaal-
la 800 potilaalla.

PPiirrkkkkoo  PPaaaakkkkaarrii

YLILÄÄKÄRI

Lääkeinformaatioyksikkö
Lääkelaitos

Esomepratsoli
Nexium 20 mg ja 40 mg enterotabletti, AstraZeneca Oy 

U u t t a  l ä ä k k e i s t ä

Esomepratsoli on rasemaattina esiintyvän omepratsolin S-enantiomeeri, eli se ei tuo uusia ulottuvuuksia protonipumpun sal-
paukseen. 
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Neutropenia on yksi tavallisimmista lääkkeiden aiheuttamista haittavaikutuksista.  Erittäin monet
lääkkeet saattavat aiheuttaa  neutropeniaa.  Useimmiten se on lievä, oireita aiheuttamaton sattu-
malöydös. Vakavat ja kuolemaan johtavat verihaittavaikutukset ovat onneksi harvinaisia.

Lääkkeiden aiheuttamat neutropeniat

Osa lääkkeistä aiheuttaa vaikutus-
mekanismistaan johtuen kaikille
lääkkeen käyttäjille  neutropeniaa,
joka on annosriippuvaista. Tähän
ryhmään kuuluvat solunsalpaajat
sekä mm. alfa- ja beetainterferonit.
Lääkkeen vaikutuksesta neutrofii-
lien tuotanto luuytimessä laskee, ja
usein mukana on myös lievä anemia
ja trombosytopenia.  Neutropenia
ilmaantuu  yleensä 8–14 vuorokau-
dessa lääkkeen annosta ja korjaan-
tuu yleensä vajaassa viikossa. Uuden
lääkealtistuksen yhteydessä neutro-
penia syntyy suurinpiirtein samassa
ajassa kuin ensimmäisessä altistuk-
sessa.

Satunnaisesti, idiosynkrastisesti,
neutropeniaa aiheuttavia lääkkeitä
on varsin suuri joukko.  Neutrope-
nia tulee vain pienelle osalle lääk-
keen käyttäjistä eikä se yleensä ole
annosriippuvaista.  Se ilmaantuu
yleensä äkillisesti ja on uuden lää-
kealtistuksen yhteydessä ensimmäis-
tä nopeampi ja rajumpi. Neutrope-
nia korjaantuu yleensä 7–14 vuoro-
kaudessa lääkkeen lopettamisesta;
vasta-ainevälitteisessä reaktiossa ti-
lanne voi korjaantua jo muutamassa
vuorokaudessa, kun taas vaikeassa
luuydinvauriossa tilanne voi kestää
useitakin viikkoja. 

Vaikutusmekanismit eri lääkkei-
den kohdalla tunnetaan huonosti,
mutta  todennäköisesti tavallisin
mekanismi on lääkkeen tai sen me-
taboliitin aiheuttama immunologi-
nen reaktio, joka kohdistuu joko
kiertäviin neutrofiileihin tai luuyti-

men kantasoluihin. Naiset ja van-
hukset ovat muita herkempiä saa-
maan lääkkeistä neutropeniaa. Il-
meisesti myös geneettisillä tekijöillä
on merkitystä siinä, kenelle neutro-
penia lääkkeestä ilmaantuu. 

Satunnaisesti neutropeniaa 

aiheuttavia lääkeryhmiä

Psyykenlääkkeistä  erityisesti klotsa-
piini, mianseriini ja fentiatsiinit
saattavat aiheuttaa neutropeniaa.
Myös uudemmista depressiolääk-
keistä, kuten mirtatsapiinista,
fluoksetiinista ja olantsapiinista on
ilmoitettu neutropeniaa Lääkelai-
toksen haittavaikutusrekisteriin.
Klotsapiinin käytön yhteydessä
neutropenian riski on erittäin hyvin
tiedossa, ja verenkuvan seuranta on
varsin kattavaa. Tämän takia kuole-
maan johtaneita tapauksia klotsapii-
nin kohdalla ei ole esiintynytkään
enää lähes kymmeneen vuoteen.

Monet tulehduskipulääkkeet ja
reumalääkkeet aiheuttavat neutro-
peniaa. Aminofenatsoni ja fenyyli-
butatsoni olivat aikanaan varsin ta-
vallisia neutropenian aiheuttajia,
mutta ovat väistyneet käytöstä uu-
dempien analgeettien ja tulehduski-
pulääkkeiden yleistyttyä. Neutrope-
niaa voi kuitenkin liittyä myös pros-
taglandiini-inhibiittoreihin. Reuma-
lääkkeistä neutropeniaa liittyy lä-
hinnä penisillamiinin, sulfasalatsii-
nin  ja kullan käyttöön.

Mikrobilääkeryhmässä neutrope-
niaa on kuvattu liittyväksi ainakin

sulfonamidivalmisteisiin, sulfa-tri-
metopriimiin, kloramfenikoliin, be-
talaktaamiantibiootteihin, nitrofu-
rantoiiniin ja metronidatsoliin. Yk-
sittäisiä ilmoituksia on tullut myös
kinoloneista, mutta yhteys lääkkee-
seen on jäänyt epävarmaksi. Erityi-
sesti kefalosporiinien kohdalla lääk-
keen annos ja hoitoaika ovat mer-
kitseviä  neutropenian synnylle.
Usein neutropenia liittyy nimen-
omaan suuriin annoksiin ja pitkäai-
kaiseen käyttöön. 

Epilepsialääkkeistä  erityisesti
fenytoiinin ja karbamatsepiinin
käyttöön on liittynyt neutropeniaa.
Yksittäisiä  neutropenioita on ilmoi-
tettu myös uudempien epilepsialääk-
keiden (okskarbatsepiini, lamotrigii-
ni) käytön yhteydessä, mutta yhteys
lääkkeeseen on epävarma. 

Kaikkien tyreostaattien käyttöön
liittyy neutropenian riski. Diabetes-
lääkkeistä riski  liittyy erityisesti sul-
fonyyliureoiden käyttöön. 

Lisäksi  on  neutropenian  mah-
dollisuus muistettava  antihistamii-
nien ja H2-salpaajien käytön yhtey-
dessä.  Yksittäisinä neutropeniaa ai-
heuttavina lääkeaineina on mainit-
tava lisäksi allopurinoli, tiatsididiu-
reetit ja tiklopidiini. 

Ilmoitetut tapaukset Suomessa

vuosina 1996–2000

Suomessa on vuosina 1996–2000
Lääkelaitoksen haittavaikutusrekis-
teriin tehty 289 ilmoitusta eri lääk-
keiden leukosyyttihaittavaikutuksis-

AAnnuu  SSiikkiiöö
SISÄTAUTEIHIN ERIKOISTUVA LÄÄKÄRI

MMaarrjjaattttaa  SSiinniissaalloo
KLIININEN HEMATOLOGI, OSASTONLÄÄKÄRI

Tampereen yliopistollinen sairaala

H a i t t a v a i k u t u k s i s t a
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ta. Rekisterissä agranulosytoosilla
tarkoitetaan granulosyyttimäärää  
< 0,5 x 109 /l, granulosytopenialla
granulosyyttimäärää  0,5–1,5 x 109

/l ja leukopenialla leukosyyttien
määrää 3,0–3,5 x 109 /l. 

Selkeästi eniten ilmoituksia (115
kpl) on saatu klotsapiinista. Näistä
yksikään tapaus ei ole ollut fataali.
Seuraaviksi eniten ilmoituksia on
tehty mianseriinista, 23 kpl, sulfa-
salatsiinista 16 kpl, karbimatsolista
13 kpl, sulfa-trimetopriimista 13 kpl
ja metamitsoli-pitofenoniyhdistel-
mästä (Litalgin) 9 kpl. Kuolemaan
johtaneita tai myötävaikuttaneita
tapauksia oli 11 kpl. Ne liittyivät
seuraaviin lääkeaineisiin:  meto-
treksaatin käyttöön liittyi 3 tapaus-
ta,  metamitsoliin ja allopurinoliin
kaksi, mianseriinista, karbimatsolis-
ta, dosetakseelista ja infliksimabista
kustakin on raportoitu yksi kuole-
maan johtanut tapaus. Kuolemaan
johtaneita tai kuolemaan myötävai-
kuttaneita  lääkkeen verihaittavai-
kutustapauksia on koko 1990-luvul-
la ollut hiukan alle 30 kpl. 

Todennäköisesti ilmoitetut ta-
paukset ovat kuitenkin vain jäävuo-
ren huippu, lievistä neutropenioista
jää varmasti usein ilmoitus tekemät-
tä. Kliinikoiden valppaudella on
kuitenkin suuri merkitys varsinkin
siinä vaiheessa kun uusi lääke tulee
markkinoille. 

Fenyylipropanoliamiini ja aivoverenvuodot

Yhdysvaltojen lääkevalvontaviranomainen FDA ilmoitti marraskuun 2000
alussa ryhtyvänsä toimenpiteisiin vetääkseen USA:n markkinoilta pois kaikki
fenyylipropanoliamiinia sisältävät lääkevalmisteet. Näitä lääkkeitä on Yhdys-
valloissa käytetty itsehoidossa nuhan ja yskän hoitoon sekä laihdutuslääkkei-
nä. 

FDA:n päätös perustuu ns. Yale-tutkimuksesta (Kernan ym. 2000) saatui-
hin tietoihin. Tässä tapaus-verrokkitutkimuksessa havaittiin merkitsevästi li-
sääntynyt aivoverenvuotoriski (vakioitu riskisuhde 16,58; 95 % luottamusvä-
li 1,51–182,21) naisilla, jotka olivat käyttäneet fenyylipropanoliamiinia laih-
dutuslääkkeenä. Saatu tulos perustuu kuuteen tapaukseen 702 aivoverenvuo-
topotilaan joukossa (vertailuryhmässä oli 1 376 henkilöä, joilla ei ollut aivo-
verenvuotoa). Tutkimuksessa ei havaittu aivoverenvuodon riskin lisääntymis-
tä käytettäessä fenyylipropanoliamiinia nuha- ja yskänlääkkeissä (vakioitu ris-
kisuhde 1,23; 95% luottamusväli 0,68–2,24).

Löydökselle on useita mahdollisia selityksiä. Fenyylipropanoliamiini on
sympatomimeetti, joka nostaa annoksesta riippuvasti verenpainetta (Graf ym.
1999) ja siten voi altistaa aivoverenvuodolle. Toisaalta ylipainoon tiedetään
liittyvän melko usein kohonnut verenpaine ja muita riskitekijöitä, jotka voivat
selittää löydöksen. On myös merkille pantavaa, ettei samassa tutkimuksessa
fenyylipropanoliamiinin käyttöön nuha- ja yskänlääkkeissä liittynyt lisäänty-
nyttä aivoverenvuotoriskiä.

Kyseessä on ensimmäinen epidemiologinen tutkimus, jossa fenyylipro-
panoliamiinin käyttöön on liitetty lisääntynyt aivoverenvuotoriski. Aiemmin
on julkaistu yksi epidemiologinen tutkimus (Jick ym. 1984), jossa vastaavaa
yhteyttä ei voitu osoittaa. Lisäksi on julkaistu tapaussarjoja (esim. Lake ym.
1990) fenyylipropanoliamiinin käyttäjillä tapahtuneista aivoverenvuodoista,
mutta kun on kyse hyvin yleisesti käytetyistä lääkkeistä, tällaisten tapausten
merkitys syy-yhteyden osoittamisessa on ongelmallinen.

Suomessa fenyylipropanoliamiini on ollut käytössä reseptilääkkeenä jo
1960-luvulta alkaen, ja tällä hetkellä myyntilupa on viidellä sitä sisältävällä
valmisteella, joista neljä on yhdistelmävalmisteita joko antihistamiinien kans-
sa (Lunerin, Rinomar, Tinaroc-Combi) tai yskänlääkkeiden kanssa (Dimetane
Expect). Rinexin-nuhalääke sisältää pelkkää fenyylipropanoliamiinia. Fenyy-
lipropanoliamiinia sisältäviä laihdutuslääkkeitä ei Suomessa ole kaupan.

Lääkelaitoksen haittavaikutusrekisteriin ei ole tullut yhtään ilmoitusta fe-
nyylipropanoliamiinia sisältäviin valmisteisiin liittyvästä aivoverenvuodosta.

Fenyylipropanoliamiinia sisältävien reseptilääkkeiden käyttöä nuha- ja ys-
känlääkkeinä hyväksytyn tuoteinformaation mukaisesti voidaan pitää edel-
leen turvallisena. Varovaisuutta tulee kuitenkin noudattaa määrättäessä fe-
nyylipropanoliamiinia sisältäviä lääkkeitä potilaille, joilla on kohonnut veren-
paine. Fenyylipropanoliamiinia sisältävien valmisteiden valmisteyhteenvetoja
ja pakkausselosteita tullaan edelleen tarkentamaan näiltä osin.
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Euroopan farmakopea ja Suomen lääkestandardi 2001

Euroopan farmakopean 3. painoksen
neljäs ja viimeinen täydennysosa
(Supplement 2001) on kumulatiivi-
nen ja sisältää tämän vuoden alussa
voimaan tulleen aineiston lisäksi
myös vuosina 1998–2000 ilmestynei-
den täydennysosien sisällöt koko-
naisuudessaan. Voimassa oleva far-
makopea koostuu siis pääteoksesta
(European Pharmacopoeia 1997) ja
2001-täydennysosasta. Uuden täy-
dennysosan alussa on sisällysluettelo
ja ohjeita farmakopean käyttäjille.
Kansainvälisesti harmonisoidut mo-
nografiat on merkitty luetteloihin vi-
noneliöllä. Täydennysosassa ovat ko-
konaisuudessaan uudelleenpainettui-
na myös ne monografiat ja tekstit,
joiden painovirheet on korjattu. 

Täydennysosa sisältää 100 uutta
monografiaa, joista monografia Pro-
ducts with risk of transmitting agents
of animal spongiform encephalop-
athies saatettiin voimaan jo 1.1.2000.
Suurin osa uusista monografioista on
ainemonografioita. Joukossa on kui-
tenkin parikymmentä rohdos- tai
rohdostuotemonografiaa, neljä radio-
aktiivista lääkevalmistetta ja kolme
eläinrokotemonografiaa. Uusia
valmistemonografioita on tullut mm.
kahdelle immunoglobuliinille sekä
ihmisille tarkoitetulle hepatiitti A:n ja
B:n yhdistelmärokotteelle. Mono-
grafioiden nimimuutoksista suurin
osa johtuu pienehköistä tarkennuk-
sista. Näistä kuitenkin mainittakoon
Methylthioninum chloride, jonka
laatuvaatimukset ovat  muuttuneet
siten, että aine soveltuu muuhunkin
kuin ulkoiseen käyttöön. 

Farmakopean uusia fysikaalis-ke-
miallisia tutkimusmenetelmiä ovat

2.2.45. Supercritical fluid chroma-
tography ja 2.2.47. Capillary
electrophoresis. Eräs uusi ja tärkeä
yleisohje on kohdassa 2.2.46. Chro-
matographic separation techniques,
joka sisältää  kromatografisten  me-
netelmien käsitteiden määrittelyjä se-
kä parametrien säätöön liittyviä oh-
jeita. Uusia farmaseuttis-teknisiä me-
netelmiä ovat 2.9.27. Uniformity of
mass of delivered doses from multi-
dose containers ja 2.9.28. Test for
delivered mass or volume of liquid
and semisolid preparations. 

Uudistusohjelman mukaisesti
noin 150 monografiaa ja tekstiä on
ajanmukaistettu. Näistä 26 mono-
grafiaa saatettiin kiireellisesti voi-
maan jo viime vuonna. Täyden-
nysosan 2001 uudistetuista mono-
grafioista, yleisohjeista ja menetel-
mistä kansainvälisen harmonisoinnin
piiriin  kuuluvat Hydroxyethylcellu-
lose, 2.2.31. Electrophoresis, 2.6.14.
Bacterial endotoxines ja 5.4. Resi-
dual solvents: Guidelines.

Kaikki lääkemuotomonografiat
on uudistettu ja julkaistu täydennys-
osan  lopussa omana osionaan (Do-
sage forms). Lääkemuoto-osion al-
kuun on lisätty kappale (Glossary),
jossa on määritelty keskeisiä lääke-
muotomonografioissa käytettyjä ter-
mejä. Termien määritelmiin on liitet-
ty niistä esimerkiksi USP:ssä tai ICH-
ohjeissa käytettyjä synonyymejä.
Lääkemuotomonografioiden uudista-
misessa on otettu huomioon Stan-
dard Terms -luettelon  lääkemuodot.
Tästä johtuen useisiin monografioi-
hin on lisätty alamonografioita tai
alamonografioiden nimiä on muutet-
tu siten, että Standard Terms -luette-

lon lääkemuodot olisivat mahdolli-
suuksien mukaan farmakopeassa
määriteltyinä. 

Parenteraalisten valmisteiden
monografiaan on lisätty partikkeli-
kontaminaatiota koskeva kohta.
Oleellisin muutos on se, että endo-
toksiinikokeesta on nyt tehty ensisi-
jainen koe, ja  pyrogeenikoetta käy-
tetään perustelluista syistä vain sil-
loin kun endotoksiinikoe ei sovellu
käytettäväksi. Täydennysosan mo-
nografian mukaan kaikkien parente-
raalisten valmisteiden (myös pienivo-
lyymisten) tulee täyttää endotoksiini-
koe. Monografian hyväksymisen jäl-
keen kuitenkin havaittiin, että endo-
toksiinikokeen edellyttäminen pieni-
volyymisiltä valmisteilta aiheuttaa
käytännön ongelmia kaupan olevien
vanhojen valmisteiden osalta. Tämän
takia saatettiin  toistaiseksi kiireelli-
senä voimaan endotoksiinikokeen
osalta tarkistettu parenteraalisten
valmisteiden monografia, jossa koe
edellytetään vain valmisteilta, joita
annetaan kerta-annoksena 15 ml tai
enemmän (Ks. Pharmeuropa 13.1) 

Synteettisten orgaanisten aineiden
monografioissa korjauksia on tehty
eniten puhtauskokeisiin, joissa esim.
TLC-tutkimusmenetelmiä on korvat-
tu HPLC-menetelmillä. Pitoisuus-
määrityksissä puolestaan on siirrytty
nestekromatografisiin menetelmiin
tai sellaisiin mitta-analyyttisiin mene-
telmiin, jossa ei tarvita haitallista elo-
hopea-asetaattia. Synteettisten pepti-
dien monografioissa puolestaan ai-
kaisemmat etikkahapon määritys-
menetelmät on korvattu viitteellä
vastaavaan nestekromatografiseen
yleismenetelmään. Moniin myös fer-

KKaaaarriinnaa  SSiinniivvuuoo
ERIKOISTUTKIJA

LLiiiissaa  TTuurraakkkkaa
PROFESSORI, OSASTOPÄÄLLIKKÖ

Farmaseuttinen osasto
Lääkelaitos

Euroopan farmakopean kolmannen painoksen täydennysosa (Supplement 2001) sekä Suomen lää-
kestandardi -kokoelma 2001 ovat tulleet voimaan vuoden 2001 alusta lukien. Samalla on vuoden
2001 alusta lukien lisäksi saatettu kiireellisenä voimaan kolme Euroopan farmakopean uudistettua
monografiaa sekä uudistettu TSE-ohje ja poistettu Euroopan farmakopeasta kaksi monografiaa.
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mentoimalla valmistettavien aineiden
monografioihin sekä useisiin TSE-tar-
tuntariskin omaavien aineiden mo-
nografioihin on lisätty Production-
kappale, jossa viitataan kyseisiä aine-
ryhmiä koskeviin yleismonografioi-
hin. Aineen valmistajan tulee tällöin
ottaa huomioon myös näissä yleismo-
nografioissa esitetyt vaatimukset.
Tässä yhteydessä on kuitenkin syytä
tähdentää, ettei edellä mainittu far-
makopean viittausjärjestelmä ole au-
koton, mistä johtuen yleismonogra-
fioita tulee soveltaa silloinkin, kun ai-
neen monografiassa ei asianomaista
viitettä ole, mutta aineen tiedetään
kuuluvan jonkin yleismonografian
vaikutuspiiriin.

Tarkistetuista analyysimenetelmis-
tä mainittakoon 2.2.4. Relationship
between reaction of solution, appro-
ximate pH and colour of certain indi-
cators sekä kaikki kromatografiset
menetelmät. Huomion arvoista on
myös, että tablettien ja kapselien ha-
joamisaikatutkimusta (2.9.1. Disinte-
gration of tablets and capsules) on
täydennetty kokeella B, jota voidaan
käyttää suurikokoisten tablettien ja
kapselien hajoamisaikatutkimuksissa. 

Kiireelliset korjaukset 

Lääkelaitoksen päätöksellä saatettiin
kiireellisenä voimaan uudistettu
TSE-ohje (5.2.8 Minimising the risk
of transmitting animal spongiform
encephalopathy agents via medicinal
products), joka on täydennetty EU:n
CPMP:n hyväksymän uudistetun oh-
jeen (Note for guidance on minimi-
sing the risk of transmitting animal
spongiform encephalopathy agents
via medicinal products) mukaiseksi.
Tämä korvaa täydennysosassa jul-
kaistun vastaavan tekstin. Samalla
saatettiin voimaan uudistetut mo-
nografiat (Parenteral preparations ja
Piroxicam), jotka korvaavat Euroo-
pan farmakopean täydennysosassa
(Supplement 2001) painetut vastaa-
vat monografiat, ja Pethidine hyd-
rochloride -monografia, joka korvaa
Euroopan farmakopeassa (1997) esi-
tetyn monografian. Näiden voimaan
saatettujen monografioiden ja oh-
jeen tekstit ovat painettuina Lääke-
laitoksen päätöksen liitteissä. Petidii-
nihydrokloridin monografiassa su-
kulaisaine-epäpuhtauksien TLC-tut-
kimus on korvattu HPLC-menetel-
mällä ja monografiaan on lisätty

nestekromatografinen tutkimus erit-
täin toksiselle MPTP-epäpuhtaudel-
le, jonka rajaksi on asetettu 10 ppm.
Jos petidiinihydrokloridia käytetään
parenteraalisten lääkevalmisteiden
valmistamiseen, aineen valmistajan
tulee käyttää sellaista valmistus-
menetelmää, jolla tuotettu aine ei si-
sällä MPTP-epäpuhtautta enempää
kuin 0.1 ppm. 

Farmakopeasta uusi painos
Euroopan farmakopean uudistettu 4.
painos ilmestyy tämän vuoden puoli-
välissä. Se korvaa 3. painoksen koko-
naan vuoden 2002 alusta lukien. Ph.
Eur.:n 4. painosta täydennetään kol-
me kertaa vuodessa ilmestyvillä täy-
dennysosilla, jotka eivät 3. painoksen
täydennysosien tavoin ole kumulatii-
visia. Nämä täydennysosat saatetaan
voimaan aina kuusi kuukautta osan
julkaisemisen jälkeen. Farmakopean
käyttäjillä on näin mahdollisuus etu-
käteen tutustua tuleviin muutoksiin
ja valmistautua niiden käyttöönot-
toon. 

Suomen lääkestandardi 2001

Yhteistyö Ruotsin viranomaisten
kanssa kokoelman valmistelussa on
päättynyt, ja Suomen lääkestandardi
2001 -kokoelma on nyt valmisteltu
kansallisesti pelkästään Suomessa
voimaan tulevaksi. Perusrakenne on
entinen, mutta sisältöä on supistettu
erityisesti Euroopan farmakopean
tekstien osalta. Näiden monografioi-
den uudelleen painamista ei pidetä
tarpeellisena, vaan ne on korvattu
viitteillä  farmakopean ko. kohtiin.
Monografioiden ruotsinkieliset nimet
sekä termit, tekstit ja lääkemuotojen
yhteispohjoismaisten määritelmien
ruotsinkieliset käännökset on julkais-
tu Ruotsin farmakopeaviranomaisten
esittämässä muodossa. Tästä johtuen
ne eivät aina ole sanatarkkoja kään-
nöksiä, mutta vastaavat sisällöltään
toisiaan.

Farmakopean täydennysosassa il-
mestyneet uudet ja muutetut mono-
grafiat sekä  poistetut monografiat ja
uudet nimet on lueteltu kokoelman 1.
osassa. Tässä osassa on lisäksi säily-
tystä ja välineitä käsitteleviä tekstejä
yhdenmukaistettu Euroopan farma-
kopean kanssa.

Kokoelman 2. osassa esitetty voi-
massa olevien monografioiden luette-
lo on täydennetty Euroopan farma-

kopean uusilla monografioilla, ja niil-
le on samalla vahvistettu suomenkie-
liset nimet. Tässä taulukossa on mo-
nografioiden nimet esitetty latinan-
kielisten nimien mukaisessa aakkos-
järjestyksessä latinan-, englannin-,
suomen- ja ruotsinkielisinä. 

Suurimmat muutokset on tehty
kokoelman 3. osaan. Euroopan far-
makopean englanninkielisiä lääke-
muotomonografioita ei enää ole pai-
nettu siihen kokonaisuudessaan, kos-
ka kaikki lääkemuotomonografiat
ovat luettavissa  farmakopean täy-
dennysosasta. Lääkemuodoista on
sen sijaan tehty kooste, jossa on esi-
tetty lääkemuotojen nimet ja määri-
telmät Euroopan farmakopean yleis-
monografioiden mukaisesti ryhmitel-
tyinä suomenkielisessä aakkosjärjes-
tyksessä. 

SLS 2001:n Liiteosassa esitettyä
Standard Terms-luetteloa on täyden-
netty Standard Terms, January 2000
-painoksen ilmestymisen jälkeen hy-
väksytyillä uusilla ja tarkistetuilla ter-
meillä. 

Suomen lääkestandardi 2001 kokoelmaa
myy Oy Edita Ab hintaan 195 mk. Yhteys-
tiedot: Oy Edita Ab, PL 800, 00043 Edita,
puhelin (09) 566 0266, faksi (09) 566
0380

Euroopan farmakopean 3. painoksen ja
sen täydennysosan voi tilata kirjakaupan
kautta tai suoraan osoitteesta: EDQM
Publications and Services, (European
Pharmacopoeia), BP 907, F-67029 Stras-
bourg Cedex 1, France; Fax +33 3 88 41 27
71; E-mail: pub@pheur.org. Farmakopea
on saatavana myös CD-ROM versiona.

Standard Terms -luettelon (List of Stan-
dard Terms) voi tilata samoin EDQM:n
osoitteesta hintaan 38 euroa.
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Punahattuako flunssan hoitoon?

Pohjois-Amerikassa punahattuja on
käytetty vuosisatoja mm. vilustumis-
oireisiin ja erilaisiin infektioihin sekä
vastamyrkkynä käärmeenpuremissa
(3,4). Eurooppalaiset omaksuivat
punahatun lääkkeellisen käytön
1920-luvulla, ja saksalainen lääke-
tehdas ryhtyi viljelemään ‘purppu-
raista’ punahattua (E. purpurea)
(3,4). Perinteisesti kasvista käytettiin
sen juurta, mutta nykyään euroop-
palaiset valmisteet sisältävät useim-
min kasvin maanpäällisiä osia eli
versoa puristemehuna, kuivattuna
tai erilaisina uutteina (4). Aiemmin
Saksassa käytettiin myös injektoita-
via punahattuvalmisteita, mutta ny-
kyään niiden käyttöä ei suosita (5).

Punahattu on yksi myydyimpiä
rohdoksia sekä Euroopassa että Poh-
jois-Amerikassa (5,6). Suomessa on
markkinoilla 11 lääkelain alaista
rohdosvalmistetta, jotka sisältävät
joko punahattu-uutteita yksinään tai
yhdistelmävalmisteina muiden roh-
dosten kanssa (taulukko 1). Näitä
myydään apteekeissa ja elintarvike-
liikkeissä. Saksan markkinoilla on
erilaisia punahattuvalmisteita yli 200
kpl (6). Valmisteita markkinoidaan
lähinnä vilustumissairauksien ehkäi-
syyn ja hoitoon, ja vaikutusmekanis-
miksi esitetään elimistön epäspesi-
fisen immuunipuolustusjärjestelmän
stimuloituminen.

Valmisteiden koostumus 

Punahatut sisältävät mm. seuraavia
aineosia, joilla saattaa olla farmako-
logisia vaikutuksia (7): polysakkari-
deja (arabinogalaktaani), kahvihap-
pojohdoksia (ekinakosidi, kikoriini-
happo) ja alkyyliamideja (ekinasiini).

Eri punahattulajit ja samankin lajin
eri kasvinosat sisältävät näitä aineita
eri määriä, ja kaupallisissa valmis-
teissa näiden aineiden pitoisuudet
voivat vaihdella myös erilaisista val-
mistusmenetelmistä johtuen. Valmis-
teiden vertailussa on tärkeää tietää,
mitä punahattulajia ja kasvin osaa
on käytetty raaka-aineena ja miten
rohdoksesta on valmistettu lopulli-
nen kaupallinen valmiste. Punahat-
tuvalmisteiden nimilipun koos-
tumustietojen perusteella on eri val-
misteita vaikea vertailla keskenään
(taulukko 1). 

Kliiniset tutkimukset

Cochrane-katsauksessa punahattu-
uutteita sisältävien valmisteiden te-
hosta vilustumissairauksien ehkäi-
syssä ja hoidossa (6) on mukana 40
satunnaistettua kliinistä tutkimusta
vuosilta 1961–98. Analysoitavaksi
hyväksytyistä 13 lumekontrolloidus-
ta tutkimuksesta viidessä punahattu-
valmisteita oli käytetty suun kautta
sairauden ehkäisyyn 8–12 viikkoa ja
kahdeksassa oireiden hoitoon 6–10
päivän ajan. Lisäksi katsaukseen
otettiin mukaan kolme kontrolloi-
matonta ehkäisytutkimusta vuosilta
1961–74. Tutkimuksissa oli yhteensä
3 396 potilasta. Niissä oli käytetty
useita erilaisia punahattuvalmisteita,
jotka sisälsivät joko yhtä tai useam-
paa eri punahattulajia taikka niiden
eri kasvinosia. Lisäksi mukana oli
sekä ainoastaan punahattu-uutetta
sisältäviä valmisteita että yhdistel-
mävalmisteita, jotka punahatun li-
säksi sisälsivät muita rohdoksia tai
homeopaattisia uutteita. 

Viidestä lumekontrolloidusta eh-

käisytutkimuksesta kahdessa todet-
tiin tilastollisesti merkittävästi vä-
hemmän infektioita hoitoryhmässä
kuin lumeryhmässä. Vain yhdessä
viidestä tutkimuksesta sairauden
kesto hoitoryhmässä todettiin mer-
kittävästi lyhyemmäksi kuin lume-
ryhmässä. Oireiden vakavuudessa ei
todettu eroja ryhmien välillä.

Kahdeksan hoitotutkimuksen
analysoiminen oli tutkijoiden mu-
kaan vaikeaa. Kuudessa tutkimuk-
sessa punahattuvalmisteilla väitettiin
saatavan merkittäviä etuja lumee-
seen verrattuna, mutta tämän var-
mentaminen oli ongelmallista puut-
teellisesta tulosten esittämisestä ja
mittaustapojen erilaisuudesta joh-
tuen. Katsauksen kirjoittajat pääty-
vätkin siihen, että analysoitujen tut-
kimusten mukaan punahattuvalmis-
teita ei toistaiseksi voi suosittaa vi-
lustumisoireiden ehkäisyyn eikä lie-
vittämiseen. 

Kolmessa uudemmassa katsauk-
sessa (8,9,10) päädytään siihen, että
jotkut punahattuvalmisteet saattavat
vähän lievittää mutta eivät ehkäistä
vilustumisoireita. Barrettin katsauk-
sessa todetaan, että 8/9 satunnaiste-
tussa, kaksoissokkotutkimuksessa
(n=1029) eri punahattuvalmisteilla on
pystytty lievittämään vilustumis-
oireita taudin alkuvaiheessa lumee-
seen verrattuna (8). Sen sijaan neljäs-
sä tutkimuksessa (n=1 152), joissa
punahattua on annettu vilustumissai-
rauksien ehkäisyyn, ei todettu mer-
kittävää tehoa. Katsauksen tekijöiden
mukaan tutkimusten laatu oli kohta-
lainen. Huomioitavaa oli, että tässä-
kin katsauksessa useissa tutkimuksis-
sa oli mukana yhdistelmävalmisteita.

Taulukossa 2 on esitetty tärkeim-

AAnnnnaa--LLiiiissaa  EEnnkkoovvaaaarraa  

YLILÄÄKÄRI

Farmakologinen osasto

Lääkelaitos

R o h d o s v a l m i s t e i s t a

Punahattujen sukuun (Echinacea) kuuluu useita eri kasvilajeja, joista kolmea käytetään lääkkeelli-
sesti: punahattu (E. purpurea), rohtopäivänhattu (E. pallida) ja kaitapäivänhattu (E. angustifolia)
(1,2). Kansanomainen yleisnimi koko suvun kasveille on auringonhattu.
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piä yksittäisiä lumekontrolloituja,
oraalisilla punahattu-uutteilla tehtyjä
kliinisiä tutkimuksia. Useat varhai-
semmat tutkimukset ovat olleet
kontrolloimattomia ja niissä on käy-
tetty injektiovalmisteita (3,4).

Haittavaikutukset

Lyhytaikaisissa, enintään 12 viikkoa
kestäneissä tutkimuksissa punahattu-

uutteiden on todettu suun kautta
käytettäessä aiheuttavan harvoin ja
vähäisiä haittavaikutuksia
(6,8,9,10,11): epämiellyttävä maku
(1,7 %), pahoinvointia (0,5 %), vat-
savaivoja (0,3 %) ja ripulia (0,3 %).
Saksan lääkevalvontaviranomaisille
on 1990–96 tullut 97 ilmoitusta in-
jektoitavien ja oraalisten punahattu-
valmisteiden aiheuttamista haitta-
epäilyistä, joista puolet oli allergisia

reaktioita tai hengitysvaikeuksia,
joukossa kaksi kuolemaan johtanut-
ta tapausta (12). Selvää syy-seuraus-
suhdetta punahattuvalmisteiden ja
kuolemantapausten välillä ei ole
osoitettu (13). Australian viranomai-
sille on 1996–98 ilmoitettu 37 oraa-
listen punahattuvalmisteiden aiheut-
tamaa haittaepäilyä, joista 21 oli al-
lergisia reaktioita, kolme hepatiittia
ja yksi anafylaksia (14,15). 

TTaauulluukkkkoo  11..   RRoohhddoossvvaallmmiisstteeiinnaa  kkaauuppaann  oolleevvaatt  ppuunnaahhaattttuuvvaallmmiisstteeeett

Valmiste/koostumus Annostus Vastaa rohdosta Käyttötarkoitus

EEcchhiinnaaffoorrccee  ttaabblleettttii   2 tabl. x 3–5/vrk versoa 76 mg x 3–5/vrk Vilustumisoireiden lievittäminen.
E. purpurea-verson ja -juuren = 228–380 mg/vrk
kuivauutetta 6,2 mg/tbl vastaten juurta 4 mg x 3–5/vrk
verson nesteuutetta (1:10,6) 380 mg = 12–20 mg/vrk)
ja juuren nesteuutetta (1:10,1) 20 mg yyhhtt..  nn..  224400––440000  mmgg//vvrrkk

-
EEcchhiinnaaffoorrccee  tt iippppaa 10–20 tippaa x 2–5/vrk versoa 670–1380 mg x 2–5/vrk Vilustumisoireet. Tilapäinen
E. purpurea, verson nesteuutetta = 1,4–6,9 g/vrk yskä ja kurkunärsytys.
(2,1:1) 820 mg/ml ja juuren neste- juurta 36–72 mg x 2–5/vrk
uutetta (2,1:1) 43 mg/ml, = 72–361 mg/vrk
ml=25 tippaa yyhhtt..   nn..   11,,55––77  gg//vvrrkk

EEcchhiinnaaGGuuaarrdd  iimmeesskkeellyyttaabblleettttii   1 tabl x 3/vrk 3–4,4 g x 3/vrk Lievittää vilustumisoireita.
E. purpurea-verson kuivattua ==  nn..   99––1133  gg//vvrrkk
puristemehua (33-50:1) 
88,5 mg/tabl

EEcchhiinnaaGGuuaarrdd--ttiippppaa Heti vilustumisoireiden 4,3–6,2 g x 3/vrk Lievittää vilustumisoireita.
E. purpurea-verson nesteuutetta ilmaannuttua 40 tippaa, ==  nn..   1133––1199  gg//vvrrkk  
(2,0-2,9:1) 800 mg/ml, sitten 20 tippaa 1–2 tun-
ml =14–15 tippaa nin välein 1 vrk. Sitten 40 

tippaa x 3/vrk

EEcchhiinnaaGGuuaarrdd  yyrrttttiippiikkaatteeee  1 tl x 3/vrk 2,7–4,6 g x 3/vrk Lievittää vilustumisoireita.
E. purpurea-verson kuivattua nesteeseen sekoitettuna ==  nn..   88––1144  gg//vvrrkk
puristemehua (31,5-53,6:1)
84,9 mg/g (=1tl=5ml)                                                                                                       

AAuurriinnggoonnhhaattttuu  tt iippppaa  10-20 tippaa x 2–5/vrk 400–800 mg x 2–5/vrk Vilustumisoireet. Tilapäinen
E. angustifolia-verson kuivauutetta ==  nn..   00,,88––44  gg  //vvrrkk yskä ja kurkunärsytys.
225 mg/ml, joka vastaa 1000 mg 
rohdosta, ml=25 tippaa

EEcchhiinnaammaaxx  tt iippppaa  10–20 tippaa x 2–5/vrk 0,9–1,8 g x 2–5/vrk Vilustumisoireet. Tilapäinen 
E. purpurea-verson ja juuren ==  nn..   11,,88––99,,11  gg//vvrrkk yskä ja kurkunärsytys.
nesteuutetta (2,5:1) 910 mg/ml,
ml=25 tippaa

SSaalluuss  EEcchhiinnaacceeaa  tt iippppaa  20–50 tippaa x 3/vrk - Vilustumisoireet. Tilapäinen
E. angustifolia-juuriuutetta yskä ja kurkunärsytys
150 mg/ml, ml=35 tippaa

EEcchhiinnaassiinnkkkkii   iimmeesskkeellyyttaabblleettttii   1 tabl x 4/vrk 87 mg x4/vrk Vilustumisoireet. Tilapäinen
E. pallida-juuren kuivauutetta ==  nn..   335500  mmgg//vvrrkk yskä ja kurkunkäheys.
(6:1) 14,5 mg/tabl
Malpighla-uutetta 60 mg ja 
sinkkiä 3 mg

RReevviittoonnii ll   ttaabblleettttii --
E. purpurea-juuren kuivauutetta 2 tabl x 3/vrk Vilustumisoireet. Tilapäinen 
(6,5:1) 40 mg/tabl yskä ja kurkunkäheys.
Lakritsauutetta 35 mg ja eteerisiä 
öljyjä

KKaann  JJaanngg  mmiikkssttuuuurraa 30 ml x 2/vrk - Vilustumisoireiden lievittäminen.
E. purpurea-juuren kuivauutetta 4–12-vuotiaille 10–20 ml Tilapäinen yskä.
100 mg/ml x 2/vrk
Adhatoda-uutetta 50 mg,  inkivääri-
uutetta 5 mg ja lakritsauutetta 50 mg
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Atoopikkojen on syytä suhtautua va-
rovasti punahatun käyttöön, sillä he
voivat  saada muita herkemmin pu-
nahatun aiheuttaman harvinaisen,
mutta vakavan allergisen reaktion
(15).

Punahattuvalmisteita ei suositeta
yleensä käytettäväksi yhtäjaksoisesti
pidempään kuin kahdeksan viikkoa.
Syyksi on esitetty niiden mahdollinen
immuunipuolustusjärjestelmää sti-
muloiva vaikutus (5,9,16,17). Niitä
ei myöskään suositeta käytettäväksi
autoimmuuni- tai systeemisairauksis-
sa, kuten MS, AIDS, tuberkuloosi tai
kollageenisairaudet.  Kumpaankaan
rajoitukseen ei löydy selviä perusteita
tieteellisestä tutkimuksesta eikä pu-
nahatun perinnekäytöstä (18). Osa
asiantuntijoista ei suosita punahatun
käyttöä pienillä lapsilla vähäisen tut-
kimustiedon takia (9,17). Myöskään
Suomessa valmisteiden käyttöä ei
suositeta pienillä lapsilla. Punahatun
runsaasta käytöstä huolimatta mer-
kittäviä yhteisvaikutuksista muiden
lääkeaineiden kanssa ei ole rapor-
toitu (19,20).

Punahattuvalmisteiden käyttöä
raskauden tai imetyksen aikana  ei
suositeta, koska riittävää tietoa nii-
den turvallisuudesta ei ole (16,17).
Uuden kanadalaisen tutkimuksen
mukaan punahattuvalmisteilla ei to-
dettu abortiivisia eikä teratogeenisia
vaikutuksia (21). Tutkimuksessa seu-

rattiin 206 naista, jotka olivat käyt-
täneet raskauden aikana lyhyitä ai-
koja punahattu- tai kaitapäivänhat-
tu-uutteita 250–1000 mg/vrk tai -
tinktuuroita 5–30 tippaa/vrk. Naisis-
ta 112 oli käyttänyt valmisteita ras-
kauden ensimmäisen kolmanneksen
aikana, muut myöhemmin. Raskau-
den kulussa tai keskenmenojen ja
epämuodostumien määrissä ei todet-
tu eroja vertailuryhmään nähden. 

Onko joku  muita parempi?

Useiden asiantuntijoiden mukaan
markkinoilla olevista kymmenistä
erilaisista punahattuvalmisteista ei
voida suosittaa käytettäväksi mitään
tiettyä yksittäistä valmistetta. Niiden
vaikutusten ja tehon vertaileminen
on vaikeaa, koska useat tutkimukset
ovat laadullisesti huonoja ja niissä
on käytetty kymmeniä eri valmistei-
ta, joiden raaka-aineet ja valmistus-
menetelmät ovat usein puutteellisesti
kuvattu (6,8, 22). 

Saksassa vilustumissairauksien
hoitoon suositetaan virallisesti käy-
tettäväksi ainoastaan punahatun (E.
purpurea) verson puristemehua tai
rohtopäivänhatun (E. pallida) juuren
kuivauutteesta valmistettua tinktuu-
raa (5). ESCOP suosittaa edellä mai-
nittujen rohdosten lisäksi punahatun
(E. purpurea) juurta (16,23) ja
WHO puolestaan kaitapäivänhatun

(E. angustifolia) juurta (17). Selitys
siihen, että saksalaiset suosittavat
vain punahatun versoa ja rohtopäi-
vänhatun juurta, lienee se, että suosi-
tuksia annettaessa 1992 punahattu-
kasveilla tehdyt kliiniset tutkimukset
olivat tehty pääosin näitä rohdoksia
sisältävillä valmisteilla (5). 

Entä millä annoksella?

Punahattu-uutteilla ei ole tehty an-
nos-vastetutkimuksia, joten tavan-
omaisia annossuosituksia ei voi an-
taa (6,8,22). Joitakin yrityksiä an-
noksen haarukointiin on tehty. Tau-
lukossa 2 mainitussa Bräuningin tut-
kimuksessa todettiin punahatun (E.
purpurea) juuriuutteen 900 mg/vrk
lievittävän merkittävästi vilustu-
misoireita, mutta 450 mg:n päiväan-
noksen ja lumeen välillä ei ollut eroa
(23). Brinkeborn totesi, että seitse-
mänkertaisella punahatun (E. purpu-
rea) verso- ja juuriuutekonsentraatil-
la ei saatu merkittävästi parempaa
tulosta kuin alkuperäisellä uutteella
(24).

Rohdoskäsikirjat ja monografiat
suosittavat seuraavia annoksia, jotka
perustuvat pääasiassa tietyillä kau-
pallisilla valmisteilla tehtyihin yksit-
täisiin tutkimuksiin. Niiden yleistä-
minen muihin, eri tavoin valmistet-
tuihin valmisteisiin on vaikeaa. 

TTaauulluukkkkoo  22..  KKlliiiinniissiiää  ttuuttkkiimmuukkssiiaa,,  jjooiissssaa  ppuunnaahhaattttuu--uuuutttteeiittaa  ((EE..  ppuurrppuurreeaa))  ssiissäällttäävviiää  vvaallmmiisstteeiittaa  oonn  aannnneettttuu  ssuuuunn  kkaauuttttaa
YHI=ylempien hengitysteiden infektio

Tutkimus n Valmiste Annos/hoidon pituus Tavoite Tulos

BBrrääuunniinngg  yymm..  11999922  (23) 180 Juuren 55 % etanoliuute (1:5) 900 mg/vrk, Hoito Lievitys
8–10 vrk

HHoohheeiisseell  yymm..  11999977  (25) 120 Verson nesteuute  1. päivänä 20 tippaa Hoito Lievitys
(Echinagard) joka 2. tunti ja sitten 

20 tippaa x 3/vrk, 
2–10 vrk

BBrriinnkkeebboorrnn  yymm..  11999999  ((24) 119 Verson (95 %) ja juuren (5 %) 2 tabl x2, 7 vrk Hoito Lievitys
etanoliuute  (5,9:1) 
(Echinaforce) 

MMeellcchhaarrtt  yymm..  11999988 (26) 302 Juuren 30 % etanoliuute (1:11) 50 tippaa x2/vrk, Ehkäisy Ei tilastollisesti merkit-
E. angustifolia-juuren 30% 12 viikkoa tävää eroa YHI:n mää-
etanoliuute (1:11) rässä, kestossa eikä oi-

reissa

GGrriimmmm  jjaa  MMuulllleerr  11999999,,  109 Verson 22 % etanoliuute 4 ml x2/vrk,  Ehkäisy Ei tilastollisesti merkit-
SScchhöönneebbeerrggeerr  11999922  ((27,28)  (Echinacin) 8 viikkoa tävää eroa YHI:n mää-

rässä, kestossa eikä oi-
reissa



TABU 1.2001   2255

• punahatun verson puristemehua
6–9 ml päivässä (4,9,10) 

• punahatun juuritinktuuraa (1:5,
55 % etanoli) annoksella, joka
vastaa 900 mg rohdosta päivässä
(16,23) 

• rohtopäivänhatun juuren kuiva-
uutteesta (50 % etanoli) valmis-
tettua tinktuuraa (1:5, 50 %
etanoli) annoksella, joka vastaa
900 mg rohdosta päivässä
(5,16,17).

• kaitapäivänhatun juuren neste-
uutetta (1:5, 45 % etanoli) 0,5–1
ml kolmesti päivässä (4,9,17). 

Yhteenveto

Punahattu- eli auringonhattuvalmis-
teet saattavat lievittää vilustumisoirei-
ta otettaessa välittömästi ensioireiden
ilmaannuttua, mutta lopullisen sel-
vyyden saamiseksi tarvitaan lisää laa-
dukkaita tutkimuksia. Valmisteiden ei
ole todettu ehkäisevän vilustumissai-
rauksia, joten niiden pitkäaikainen
ennaltaehkäisevä käyttö ei ole suosi-
teltavaa. Nykyisen tutkimuksen pe-
rusteella kymmenistä eri tavoin val-
mistetuista punahattu-uutteista ei voi
suosittaa mitään tiettyä yksittäistä
valmistetta ja annossuositusten anta-
minen on vaikeaa. Punahattuvalmis-
teen annostus tulisi perustua ko. val-
misteella tehtyyn kliiniseen tutkimuk-
seen. Lyhytaikaisessa käytössä oraa-
listen punahattu-uutteiden on todettu
aiheuttavan harvoin ja vähäisiä hait-
tavaikutuksia. Injektoitavat punahat-
tuvalmisteet saattavat aiheuttaa vaka-
via yliherkkyysreaktiota. Allergisten
ihmisten on syytä käyttää varoen pu-
nahattu-uutteita, sillä viime aikoina
myös suun kautta käytettyjen tuottei-
den on todettu aiheuttaneen joitakin
vakavia reaktioita (14). Suomessa pu-
nahattuvalmisteet ovat lääkelain ala-
isia, myyntiluvan vaativia rohdosval-
misteita, joita myydään sekä aptee-
keissa että elintarvikeliikkeissä.
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TLT-yksikkö
Lääkelaitos

T e r v e y d e n h u o l l o n  l a i t t e i s t a  j a  t a r v i k k e i s t a

Ohje kliiniseen laboratoriodiagnostiikkaan 
tarkoitettujen tuotteiden rekisteröinnistä

Terveydenhuollon laitteita ja tarvik-
keita koskevia säädöksiä muutettiin
Suomessa vuonna 2000, kun EY:n
in vitro -diagnostiikkadirektiivi  tuli
voimaan. Suurin osa säädösten uu-
distuksista koskee tuotteiden val-
mistusta ja markkinointia, mutta
myös terveydenhuollon yksikköjen
vastuuta vaaratilanteiden käsittelys-
tä, laitteiden huollosta ja käytön oh-
jeistuksesta tarkennettiin.

In vitro -diagnostiikalla (IVD)
tarkoitetaan kliinisen kemian, mik-
robiologian, genetiikan, patologian
ja farmakologian näytteiden tutki-
mista ihmisen diagnostisessa tai hoi-
dollisessa tarkoituksessa. Laite on
tässä yhteydessä määritelty käsittä-
mään paitsi mittauskojeet myös rea-
genssit, ”kitit” ja testien suoritusky-
vyn kannalta olennaisimmat kalib-
raatiomateriaalit. Fysiologiset elin-
toimintojen mittauslaitteet ja radio-
logiset kuvantamislaitteet eivät esi-
merkiksi kuulu in vitro -diagnostii-
kan määritelmään. 

Sellaiset laboratoriotarvikkeet,
reagenssit ja -kojeet, joille valmista-
ja ei ilmoita diagnostista käyttötar-
koitusta, eivät yleensä kuulu tervey-
denhuollon laitteiden säädösten pii-
riin. Niihin sovelletaan kone-, säh-
köturvallisuus- tai muiden direktii-
vien vaatimuksia. Ammattimaisen
käyttäjän vastuulla on tällaisen lait-
teen asianmukainen käyttö diagnos-
tiseen tarkoitukseen. Ammattimai-
sen käyttäjän velvollisuuksista sää-
detään esim. terveydenhuollon lait-
teita ja tarvikkeita koskevan lain
1505/94 muutettuna 345/2000 py-
kälissä 11–13.

CE-tuoterekisteröintiin uudet

lomakkeet

Eräs selvimmistä muutoksista uu-
teen säädöstöön siirryttäessä on tuo-
terekisteröintikäytännössä. Uudessa
rekisteröintimenettelyssä tuotteesta
edellytetään aiempaa enemmän tie-
toja. Uusi menettely koskee CE-mer-
kittyinä Euroopan yhteismarkkinoil-
le saatettavia kliiniseen laboratorio-
diagnostiikkaan tarkoitettuja tuot-
teita. Myös näiden tuotteiden tuote-
kehityksen loppuvaiheeseen liittyvä
koeistaminen kliinisessä ympäristös-
sä (nk. suorituskyvyn arviointi)
edellyttää tuoterekisteri-ilmoituksen
tekemistä. IVD-tuotteen rekisteröin-
ti Lääkelaitokselle on ilmoitusluon-
toinen toimi, johon ei liity muodol-
lista tuoteasiakirjojen arviointia eikä
rekisteröintimaksua.

Rekisteröintivelvoite CE-merkit-
tyjen diagnostiikkatuotteiden osalta
on valmistajalla tai valmistajan
ETA-alueelle erikseen nimeämällä
ns. valtuutetulla edustajalla. Asiaan-
kuuluvan direktiivin mukaan CE-
merkityn tuotteen vähittäismyynti
Suomessa ei sen sijaan edellytä tuo-
terekisteri-ilmoitusta. Terveyden-
huollon yksiköissä tapahtuva diag-
nostisten menetelmien ja materiaa-
lien valmistus omaan käyttöön ei
kuulu ilmoitusvelvollisuuden piiriin.
Maallikkojen kotikäyttöön tarkoi-
tettujen laitteiden osalta ilmoitusme-
nettelyssä on erityisiä laajennuksia,
mm. käyttöohjeet on toimitettava
Lääkelaitokselle.

Yhteisösäädösten mukaisten
tuotteiden rekisteröintiä varten on
laadittu yhteiseurooppalaisen mallin
pohjalta kotimainen rekisteröintilo-
make (ohjeen 1/2000 lomake). Lo-

maketta ei ole painettu ohjeen liit-
teeksi, koska yhteisen eurooppalai-
sen tuoterekisteröintitietokannan
kehitystyö on kesken ja lomakkee-
seen voi tulla muutoksia. Ohje on
voimassa 1.1.2001–31.12.2005.

Siirtymäajan käytäntö

Uusien säädösten voimaantuloon
liittyy varsin pitkä siirtymäaika: val-
mistuksen ja markkinoille saattami-
sen osalta vuoteen 2003. Vähittäis-
myynnin ja käyttönoton siirtymäai-
ka on 2005 asti. Siirtymäkauden ai-
kana markkinoille voi tilapäisesti
tulla in vitro -diagnostiikan tuotteita
myös entisen kansallisen lainsäädän-
nön mukaisesti. Näiden tuotteiden
ja nyt markkinoilla ilman CE-mer-
kintää olevien tuotteiden rekiste-
röinti tapahtuu Lääkelaitoksen enti-
sen tuoterekisteröintiohjeen 1/1995
mukaisella lomakkeella. Tuotetieto-
jen ilmoittamistarkkuus on vähäi-
sempi kuin yhteisösäädösten mukai-
sessa menettelyssä. Kansallisen me-
nettelyn mukainen ilmoitusvelvolli-
suus koskee valmistajan ohella myös
maahantuontia Suomeen. Uusi ohje
1/2000 ei edellytä aiemmin tehtyjen
ja ajan tasalla pidettyjen kansallis-
ten tuoterekisteri-ilmoitusten uusi-
mista.

Terveydenhuollon laitteiden tuoterekis-
teröintiä koskevista asioista voi tiedus-
tella ja ohjeita tilata terveydenhuollon
laitteet ja tarvikkeet -yksiköstä kirjalli-
sesti, puhelimitse (09) 4733 4242 tai
sähköpostilla laiterekisteri@nam.fi .



TABU 1.2001   2277

E x  t e m p o r e

-projektin toinen vaihe käynnistynyt
Apteekkien lääkeneuvonnan kehittämiseen tähtäävän TIPPA-projektin en-
simmäinen vaihe on toteutunut suunnitelman mukaisesti. Vuoden 2000 toi-
minnan keskeisinä painopisteinä olivat projektista tiedottaminen sekä osa-
puolten motivoiminen ja kannustaminen farmaseuttisen asiantuntemuksen
hyväksikäyttöön sekä lääkeneuvontaan ja aktiiviseen asiakaspalveluun. En-
simmäisen vaiheen konkreettisia tuloksia ovat lääkeneuvontaa tukevan kou-
lutuksen ja siihen liittyvien tutkimushankkeiden lisäksi mm. Tietotippa-tieto-
kantaohjelma, itsehoitoasiakkaiden neuvontaa tukeva käsikirja ja hoito-ohje-
sarja sekä internet-sivut (http://www.tippa.net) lääkeneuvontaa palvelevine
linkkikokoelmineen. 

Toisen vaiheen toiminnan painopiste siirtyy apteekkikohtaiseen kehittä-
mistyöhön. Vuoden 2001 ohjelmassa keskitytään erityisesti toimipaikkakoh-
taisten lääkeneuvonnan kehittämistarpeiden arviointiin ja valmiuksien kehit-
tämiseen. 

Yhteishankkeina kehitetään lääkeneuvonnan itsearviointimittaristo, kou-
lutetaan lääkeneuvonnan tukihenkilöitä (ns. TIPPA-tutorkoulutus) ja käyn-
nistetään apteekeille tarkoitettu tukihenkilötoiminta sekä tuotetaan edelleen
lääkeneuvontaa tukevaa materiaalia toimipaikkakohtaisen lääkeneuvonnan
arviointia, kehittämistä ja toteuttamista varten. Kokonaistilanteen seurantaa
varten järjestetään toistamiseen ns. haamuasiakastutkimus. Osallistujataho-
jen erillisprojektit tukevat yhteistä tavoitetta erityisesti koulutuksen, tutki-
muksen, sisäisen tiedotuksen sekä alueellisen ja paikallistason toiminnan
avulla ja pyrkimällä edelleen motivoimaan farmaseuttista henkilöstöä lääke-
neuvonnan ja asiakaspalvelun kehittämiseen.

Hanke on saanut alan sisällä runsaasti huomiota ja siihen kohdistuu suu-
ria odotuksia. 

Tavoitteiden toteuttaminen edellyttää kaikkien osallistujatahojen, mutta
tässä vaiheessa erityisesti apteekkien ja niiden farmaseuttisen henkilöstön pa-
nostusta ja myönteistä asennoitumista itsensä ja oman työyhteisönsä ammat-
tiapteekin periaatteiden mukaiseen kehittämiseen.

Liisa Turakka

Lääkkeiden määrää-
mistä koskevat ehdot
Lääkelaitoksen mukaan apteekkien
tulee varmistaa lääkkeiden määrää-
mistä koskevien ehtojen toteutumi-
nen. Sairaaloissa lääkityksen mää-
rää usein ehtojen edellyttämä eri-
koislääkäri, mutta lääkemääräyksen
kirjoittaa esim. erikoistuva lääkäri.
Tästä syystä Lääkelaitos ilmoittaa,
että sairaaloissa kirjoitettujen lää-
kemääräysten ei tarvitse olla ehto-
jen mukaisen erikoislääkärin kir-
joittamia. Lääkemääräyksestä tulee
kuitenkin käydä ilmi, että lääke on
määrätty poliklinikalla tai osastol-
la, jossa on vaadittu erikoispäte-
vyys (esim. sairaalan leima + osas-
to- tai poliklinikkamerkintä). On
huomattava, että sama erikoistuva
lääkäri ei voi määrätä kyseisiä eh-
don omaavia lääkkeitä yksityisvas-
taanotollaan.

Eva Alhava

TIPPA on farmasian alan yhteinen hanke apteekkien antaman lääkeinfor-
maation tehostamiseksi. Sen tavoitteena on edistää lääkkeiden rationaalista käyt-
töä apteekkien farmaseuttisen henkilökunnan antaman neuvonnan avulla, vähen-
tää itsehoitolääkkeiden tarpeetonta ja väärää käyttöä sekä lääkkeiden vääristä
käyttötavoista aiheutuvia haittoja ja kustannuksia. Hanke toteutetaan neljässä vai-
heessa vuosina 2000–2003.
Hankkeessa ovat mukana Sosiaali- ja terveysministeriö, Lääkelaitos, Kansaneläke-
laitos, Suomen Apteekkariliitto, Suomen Farmasialiitto, Kuopion yliopisto, Helsingin
yliopisto, Lääkehuollon täydennyskoulutuskeskus sekä Kuopion yliopiston koulu-
tus- ja kehittämiskeskus. Projektipäällikkönä toimii FaT Marja Airaksinen, puh. (017)

163917, faksi (017) 163903, sähköposti marja.airaksinen@uku.fi.

Korjaus 
rosiglitatsonin 
esittelytekstiin

Korjaus TABUssa no 5/2000  Uutta
lääkkeistä -palstalla julkaistuun uu-
den oraalisen diabeteslääkkeen, ro-
siglitatsonin, esittelyyn. Kappaleen
Turvallisuus ensimmäinen lause oli
virheellisesti: Yleisiä ( > 10 %) hait-
tavaikutuksia .... 
Oikea teksti on: Yleisiä ( > 1 %)
haittavaikutuksia...
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NLN Conference 2001 

Electronic Support Systems for Rational
Prescribing of Medicines
Several computer-based tools for prescribing of medicines are being develo-
ped in the Nordic countries. The systems are intended to facilitate prescribing
and contain information on products available, costs, interactions, adverse
drug reactions etc.  The Nordic Council on Medicines (NLN) is organising a
conference on Electronic support systems for rational prescribing of medici-
nes. The conference is intended to present an overview of systems available
and to discuss the contents and benefits of such systems. 

The conference will be held 2–3 April 2001 in Stockholm, Sweden, and is
primarily intended for practitioners, authorities, the pharmaceutical industry
and others interested in electronic support systems.

An overview of IT-systems available in the Nordic countries will be presen-
ted, as well as examples of ongoing systems in the Nordic countries, inclu-
ding show room demonstrations. A report from the United Kingdom will al-
so be given. The information provided in the systems will be given space,
such as rational therapy guidelines, health economy recommendations and
medicines committees information. Quality improvements with statistics and
feedback systems on prescribing will also be discussed.

Speakers at the conference are representing, for example, medicines authori-
ties, social security institutes, universities, general practitioners, and the
pharmaceutical industry.

Complete programme and registration information is provided at the NLN
Web site www.nln.se or from the NLN Office; phone no. +46 18 10 58 00,
fax no. +46 18 10 58 08, or e-mail nln@nln.se. Registration should be made
before 24 February 2001.

WHO:n suosittelemien kansainvälisten yleisnimien (rINN) luettelo 43

Latinankielinen nimi Englanninkielinen nimi Ruotsinkielinen nimi Suomenkielinen nimi
Latinskt namn Engelskt namn Svenskt namn Finskt namn 

Abetimusum Abetimus Abetimus Abetimuusi
Acidum caloxeticum Caloxetic acid Kaloxetinsyra Kaloksetiinihappo
Anidulafunginum Anidulafungin Anidulafungin Anidulafungiini
Artenimolum Artenimol Artenimol Artenimoli
Atizoramum Atizoram Atizoram Atitsoraami
Atliprofenum Atliprofen Atliprofen Atliprofeeni
Beclamidum Beclamide Beclamid Beklamidi
Bexlosteridum Bexlosteride Bexlosterid Bekslosteridi
Bicifadinum Bicifadine Bicifadin Bisifadiini
Bornelonum Bornelone Bornelon Borneloni
Cefmatilenum Cefmatilen Cefmatilen Kefmatileeni
Ciadoxum Ciadox Ciadox Siadoksi
Cilengtidum Cilengtide Cilengtid Silengitidi

Lääkkeiden luokitus (ATC) ja 
määritellyt vuorokausiannokset DDD
Klassificering av läkemedel (ATC) och
definierade dygnsdoser (DDD) 
2001 -julkaisu on ilmestynyt.

Suomen- ja ruotsinkielisessä kirjassa on
lueteltu Suomen myyntiluvalliset lääke-
valmisteet WHO:n vuoden 2001 ATC-luo-
kituksen mukaisesti. Kirjassa on hake-
mistot lääkeaineen ja kauppanimen mu-
kaan. Julkaisu postitetaan sairaala-ap-
teekeille, lääkekeskuksille, apteekeille
ja lääketeollisuudelle. Maksuttomia li-
säkappaleita voi tilata Lääkelaitoksen
lääkeinformaatioyksiköstä, puh. (09) 
47334 289 tai sähköpostilla
maarit.laakso@nam.fi.
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Cipemastatum Cipemastat Cipemastat Sipemastaatti
Cloperastinum Cloperastine Kloperastin Kloperastiini
Clorexolonum Clorexolone Klorexolon Kloreksoloni
Cloroperonum Cloroperone Kloroperon Kloroperoni
Corticotropinum zinci hydroxydum Corticotropin zinc hydroxide Kortikotropinzinkhydroxid Kortikotropiinisinkkihydroksidi
Cresotamidum Cresotamide Kresotamid Kresotamidi
Difenidolum Difenidol Difenidol Difenidoli
Diosminum Diosmin Diosmin Diosmiini
Divabuterolum Divabuterol Divabuterol Divabuteroli
Eledoisinum Eledoisin Eledoisin Eledoisiini
Eritrityli tetranitras Eritrityl tetranitrate Eritrityltetranitrat Eritrityylitetranitraatti
Esketaminum Esketamine Esketamin Esketamiini
Etanerceptum Etanercept Etanercept Etanersepti
Exatecanum Exatecan Exatekan Eksatekaani
Exepanolum Exepanol Exepanol Eksepanoli
Falnidamolum Falnidamol Falnidamol Falnidamoli
Fenaclonum Fenaclon Fenaklon Fenakloni
Fenoprofenum Fenoprofen Fenoprofen Fenoprofeeni
Finrozolum Finrozole Finrozol Finrotsoli
Fluquazonum Fluquazone Flukvazon Flukvatsoni
Fosfructosum Fosfructose Fosfruktos Fosfruktoosi
Fraketamidum Fraketamide Fraketamid Fraketamidi
Ganstigminum Ganstigmine Ganstigmin Ganstigmiini
Gemifloxacinum Gemifloxacine Gemifloxacin Gemifloksasiini
Glutaurinum Glutaurine Glutaurin Glutauriini
Guaifyllinum Guaifylline Guaifyllin Guaifylliini
Halazonum Halazone Halazon Halatsoni
Ibritumomabum tiuxetanum Ibritumomab tiuxetan Ibritumomabtiuxetan Ibritumomabitiuksetaani
Idremcinalum Idremcinal Idremcinal Idremsinaali
Ilodecakinum Ilodecakin Ilodekakin Ilodekakiini
Izonsteridum Izonsteride Izonsterid Itsonsteridi
Kadrofloxacinum Kadrofloxacin Kadrofloxacin Kadrofloksasiini
Kebuzonum Kebuzone Kebuzon Kebutsoni
Lasofoxifenum Lasofoxifene Lasofoxifen Lasofoksifeeni
Liaterminum Liatermin Liatermin Liatermiini
Licarbazepinum Licarbazepine Likarbazepin Likarbatsepiini
Mepolizumabum Mepolizumab Mepolizumab Mepolitsumabi
Metamfepramonum Metamfepramone Metamfepramon Metamfepramoni
Meticillinum Meticillin Meticillin Metisilliini
Moquizonum Moquizone Mokizon Mokitsoni
Nabilonum Nabilone Nabilon Nabiloni
Nonabinum Nonabine Nonabin Nonabiini
Norgesteronum Norgesterone Norgesteron Norgesteroni
Odalprofenum Odalprofen Odalprofen Odalprofeeni
Olanexidinum Olanexidine Olanexidin Olaneksidiini
Oletimolum Oletimol Oletimol Oletimoli
Pentiapinum Pentiapine Pentiapin Pentiapiini
Pibrozelesinum Pibrozelesin Pibrozelesin Pibrotselesiini
Pimecrolimusum Pimecrolimus Pimekrolimus Pimekrolimuusi
Plauracinum Plauracin Plauracin Plaurasiini
Prazarelixum Prazarelix Prazarelix Pratsareliksi
Ranpirnasum Ranpirnase Ranpirnas Ranpirnaasi
Rasburicasum Rasburicase Rasburikas Rasburikaasi
Rovelizumabum Rovelizumab Rovelizumab Rovelitsumabi
Sarakalimum Sarakalim Sarakalim Sarakaliimi
Selamectinum Selamectin Selamektin Selamektiini
Sibrotuzumabum Sibrotuzumab Sibrotuzumab Sibrotutsumabi
Siramesinum Siramesine Siramesin Siramesiini
Sulisatinum Sulisatin Sulisatin Sulisatiini
Talnetantum Talnetant Talnetant Talnetantti
Tandaminum Tandamine Tandamin Tandamiini
Teopranitolum Teopranitol Teopranitol Teopranitoli
Tesmillifenum Tesmillifene Tesmillifen Tesmilifeeni
Tezosentanum Tezosentan Tezosentan Tetsosentaani
Ticarcillinum Ticarcillin Tikarcillin Tikarsilliini
Tienocarbinum Tienocarbine Tienokarbin Tienokarbiini
Tocladesinum Tocladesine Tokladesin Tokladesiini
Triclofosum Triclofos Triklofos Triklofosi
Triflocinum Triflocin Triflocin Triflosiini
Trimecainum Trimecaine Trimecain Trimekaiini
Troxacitabinum Troxacitabine Troxacitabin Troksasitabiini
Zolazepamum Zolazepam Zolazepam Tsolatsepaami
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