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Liisa Kaartinen
ELAINLAAKARI, DOSENTTI
Farmakologinen osasto
Ladkelaitos

Paakirjoitus
I

Eldinldake: turvallinen ja tehokas hoidettavalle
eldimelle —turvallinen my6s ihmisille ja ympadristolle

Suomen pienet elainld&dkemarkkinat tarjoavat haasteita
seka viranomaisille etté elainlaéketeollisuudelle. El&inlaa-
keteollisuus on liiketaloutta. Kannattamattomia valmis-
teita ei haluta pitd& kaupan. Toisaalta elainlaékareilla
olisi oltava kayttssaan tarvittavat laédkkeet. Seuraeldinten
omistajat ovat valmiita maksamaan lemmikkiensa hoi-
dosta yha enemman ja vaativat nykytietdmyksen mukai-
sia hoitoja. Olisi kaikkien etu, ettd eldinladkkeet olisivat
markkinoilla myyntiluvallisina valmisteina, joiden laatu,
turvallisuus ja teho on arvioitu asianmukaisesti ja joiden
pakkauksissa on patevat kayttdohjeet. Nyt eldinlaékkei-
den saatavuusongelmia paikataan erityislupamenettelylla.

Eléinladékkeiden valvonnassa on monia erityispiirteita:
elainlajeja on useita koirista ja lehmisté kaloihin ja ka-
noihin, l1aéke voi joutua suoraan ympéristéon (esim. ka-
lalaékkeet) ja aiheuttaa ympéristdhaittoja, kuluttaja voi
altistua elintarvikkeeseen joutuneista ladkejadmista ja
ladkettd antava henkil® voi saada siita haitallisia reak-
tioita. Eldinlaakkeistd huomattava osa on immunologisia
valmisteita eli rokotteita. My0s rokotteisiin liittyy turval-
lisuusriskeja: elavé rokote voi sisaltaa virusta, joka ei
sinne kuulu. Tallainen virus ei aiheuta ongelmia maassa,
jossa virusta on muutoinkin, mutta Suomessa vieras vi-
rus voi johtaa vakaviinkin eléintautipurkauksiin. L&&ke-
laitos hyddyntda muun muassa néissa kysymyksissa laa-
jaa ulkopuolista asiantuntijaverkostoa.

Ihmisen turvallisuus on yksi tarkeisté alueista, johon
elainldékevalvonnassa kiinnitetd&n huomiota. Tuotanto-
elaimen la&kitseminen voi aiheuttaa eldimestd saataviin
elintarvikkeisiin jadmié, jotka ovat haitallisia kuluttajal-

le. Taman vuoksi l&akitykselle asetettaviin varoaikoihin
on perinteisesti Kiinnitetty erityistd huomiota Suomessa

ja muissa Pohjoismaissa. Suomessa vanhojen elainlaake-
valmisteiden varoaikoja tarkistettiin vuonna 1999, kun

niiden myyntiluvat uudistettiin. Vaikuttaa siltd, ettd EU

on siirtymassa lahemmaksi pohjoismaista kaytantda ar-
vioidessaan uusien valmisteiden varoaikatarvetta.

Myds kayttajaturvallisuus on hyvin tarkeédé arvioita-
essa eldinladkkeitd, koska eldimella laaketta antava ihmi-
nen voi altistua esimerkiksi sumutettavalle ulkoloislagak-
keelle tai valmisteelle, jossa on herkistévia aineosia.
Laékkeen oikeat anto-ohjeet suojelevat kayttdjaa, joten
pakkausten ohjeisiin tutustuminen ennen laédkkeen anta-
mista on tarkeaa.

Kolmas ihmisen turvallisuuden kannalta keskeinen
alue on mikrobildakkeisiin liittyva laékeresistenssi, joka
ei tunne rajoja eldinten ja ihmisten valilla. Sekd EU:ssa
ettd USA:ssa kaydaan Kiivasta keskustelua siitd, vaaran-
taako fluorokinoloniantibioottien kayttd tuotantoel&imil-
1& ihmisen terveyden. Maissa, joissa fluorokinoloneja on
kaytetty siipikarjan hoidossa, salmonellojen ja kampylo-
bakteerien resistenssi on yleistynyt nopeasti. Tama voi
vaikeuttaa ihmisen salmonella- ja kampylobakteeri-infek-
tioiden hoitoa. Suomessa resistenssitilanne on vield hyva.
Laékelaitoksen asiantuntijat ovat aktiivisesti osallistuneet
Euroopan laakearviointiviraston (EMEA) eldinlaékeko-
mitean mikrobiladkeohjeistojen valmisteluun ja painotta-
neet hyvan resistenssitilanteen sailyttamisen tarkeytta.
Nayttaédkin silta, ettd tama tyod véhitellen on tuottamassa
tulosta.
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Markus Farkkild

Meilahden sairaala
HUS

LKT, NEUROLOGIAN DOSENTTI

MS-taudin hoidon linjat

Pesdkekovettumatautiin ei ole ollut 90-luvun puoliviliin saakka mitdin tehokasta hoitoa, ainoas-
taan oireenmukaisia hoitoja. 90-luvun aikana MS:n hoitoon ovat tulleet taudinkulkua muuntavat
lidkkeet, jotka selvisti vihentdvdt (n. 30 %) taudissa esiintyvid relapseja ja mahdollisesti jossakin

mddrin estdvdt taudin etenemistd.

Té&lla hetkella voidaan valita taulu-
kon 1. mukaan erilaisia hoitoja,
mutta potilaalle ole pakko aloittaa
mitaan laakehoitoa, koska kaikkien
kaytettavissa olevien hoitojen teho
on edelleen vain osittainen.

Immunomodulaatiohoidot:
Interferonit ja glatirameeri

Taudinkulkua muuntavina laakkei-
na Suomessa on ollut vuodesta
1996 alkaen kaytdssa interferoni-
beetat (-1b ja -1a) seké syksylla
2001 myyntiluvan saanut glatira-
meeriasetaatti. Namé& ovat ensim-
maiset laékeaineet, joilla on voitu
vaikuttaa multippeliskleroosin (MS)
kulkuun, eikéa vain lievittéa oireita.
Interferonibeeta vaikuttaa veri-
aivoesteen lapaisevyyteen ja mm.
vahentaa antigeenia esittelevia solu-
ja seka T-lymfosyyttien tuotantoa.
Toistaiseksi ei tiedetd, mika interfe-
ronibeetan monista vaikutuksista on

Taulukko 1. Hoitovaihtoehtoja.
1. Immunomodulaatiohoidot

2. Solunsalpaajat

3. Laskimonsisdinen immunoglobuliini
4. (Plasmafereesi)

5. Kortisonipulssihoito

oleellisin MS-taudin hoidossa, mut-
ta todennakoisesti kyseessa on ylei-
nen anti-inflammatorinen vaikutus
sekd interferonigamman vastavaiku-
tus. Taulukossa 2 on esitetty sairau-
denkulkua muuntavat laakkeet.
Interferonibeetahoito on syyta
aloittaa remittoivaan-relapsoivaan
MS-tautiin mahdollisimman varhai-
sessa vaiheessa, kun diagnoosi on
varmistunut. Kahden vertailevan lu-
mekontrolloidun tutkimuksen pe-
rusteella vaikuttaa silta, ettd jo en-
simméisen demyelinoivan oireen jal-
keen pitéisi aloittaa interferonibee-
tahoito, varsinkin jos magneettitut-
kimuksessa (MRI) todetaan aivoissa
demyelinaatioon sopivia muutoksia.

Taulukko 2. Pesdkekovettumataudin kulkua muuntavat lddkkeet.

Nain voitaneen hidastaa merkitta-
vasti todennakdisen MS-taudin
muuttumista varmaksi MS-taudiksi.
Suomessa interferonibeetahoidon
korvattavuus koskee kuitenkin vain
diagnostisesti varman MS-taudin
kriteerit tayttavaa, remittoivaa-re-
lapsoivaa MS-tautia tai siihen lahei-
sesti liittyvaa tautia (taulukko 3).
Interferonibeetalla on jotain tehoa
myds sekundaaris-progressiiviseen
MS-tautimuotoon, erityisesti jos
taudissa viela on relapseja jaljella.
Interferonibeetan kéaytosta sekun-
daaris-progressiivisen MS-taudin
hoidossa on tehty viisi randomoitua,
kontrolloitua tutkimusta. Eurooppa-
laisessa interferonibeeta-1b-tutki-
muksessa saatiin osoitettua tilastol-
lisesti merkitseva taudin etenemisen
esto ja relapsien véheneminen kah-
den ja puolen vuoden aikana, jol-
loin tutkimus keskeytettiin. Téalle
valmisteelle onkin EU:n alueella
myonnetty viralliseksi kayttoaiheek-

Aine Interferonibeeta-1b Interferonibeeta-1a Interferonibeeta-1a Glatirameeri

Kauppanimi Betaferon Avonex Rebif Copaxone

Tuottopaikka E. colin solut Hamsterin solut Hamsterin solut Aminohapposeos

Rakenne 165 aminohappoa: 166 aminohappoa: 166 aminohappoa: L-glutamaatti, L-lysiini,
seriini 17, kysteiini 17, kysteiini 17, L-alaniini, L-tyrosiini
metioniini 1 puuttuu metioniini 1 metioniini 1

Glykosylaatio Ei Kylld Kylld -

Molekyylipaino 18,5 kDa 22-24 kDa 22-24 kDa

Suositeltu annos 250 mikrog joka 30 mikrog x 17k i.m. 22 tai 44 mikrog x 3k s.c. 20 mg x 1/rk s.c.

toinen pdivda s.c.

22 mikrog: 23,8 % -
44 mikrog: 12,5 %

Neutraloivia
vasta-aineita

38 % 5-19 %
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Taulukko 3. Interferonibeeta- ja
glatirameerihoidon indikaatiot
MS-taudissa Suomessa 2002.

1. MS-diagnoosi on varma ja neurolo-
gian erikoislddkdrin tutkimuksiin pe-
rustuva.

2. Potilas kdvelee n. 20 m apuvdlineilld
tai ilman (EDSS pisteet < 6,5).

3. MS-tauti on relapsoivaa-remittoivaa
tyyppid tai siihen ldheisesti verratta-
vaa muotoa ja aktiivinen, eli dokumen-
toituja relapseja hoitoa edeltdvind
kahtena vuotena vdhintddn kaksi.

si my06s sekundaarisesti etenevd MS-
tauti. Kuten taulukosta 4 nakyy,
muissa tutkimuksissa ei ole saatu
merkittdvaa hyotya interferonibeeta-
hoidosta EDSS-muutoksella mitaten,
jota voidaan pitéa perinteisend, ko-
vana tehon mittarina.

Sen sijaan primaaristi etenevadn
tautimuotoon interferonibeetat eivat
ole tehonneet, eik& tdhén tautimuo-
toon vieldk&an ole mitddn muuta-
kaan tehoavaa hoitoa.

Glatirameeriasetaatti, kopoly-
meeri-1, on aminohappojen poly-
peptidiseos, jonka on myds osoitettu
vahentévén pahenemisvaiheiden
madaréa remittoivassa-relapsoivassa
MS-taudissa n. 30 %, kuten interfe-
ronien. Glatirameeri on tullut kor-
vattavaksi MS-taudin hoidossa Suo-
messa 1.2.2002 alkaen. Sité voidaan
kayttdd MS-taudin primaarihoitona
tai erityisesti jos interferonihoidon
aikana esiintyy maksaentsyymien
nousuja, merkittdvaa masennusta tai
todetaan neutraloivia vasta-aineita
ja samanaikainen tehon heikkenemi-
nen interferonille. Glatirameeri ei
mydskaan tehoa etenevaan tauti-
muotoon. Sitd annetaan kerran péi-
vassa 20 mg:n injektiona ihon alle.
Glatirameeriasetaatille ei ole todettu
kehittyvan hoidon tehoa heikentavia
vasta-aineita, ja silla on véhiten hait-
tavaikutuksia kaytettavissé olevista
immunomoduloivista hoidoista. Gla-
tirameerihoidon yhteydessa on ku-
vattu munuaisten toiminnan muu-
toksia, joten ainakin alkuun voi olla
hyvéa kontrolloida Kkreatiiniarvoja.
Interferonibeeta- ja glatirameerihoi-
dot aloitetaan vain sairaaloiden neu-
rologian yksikoissé seké parissa MS-
taudin hoitoon erikoistuneessa yksi-
kossa.

Taulukko 4. Interferonihoitotutkimuksia sekundaarisesti etenevissd MS-taudissa.

STUDY TYPE OF

STUDY, N

PFRIMARY
ENDPFOINT

SUBGROUP
ANALYSES

Europesn SPMS | D-B, pl-conir.

+ progr of M5 |+ elfect shown

siudy multi-c. M=718 [ (EDSS)(21.7 %) | m all subgroups
SPECTRIMS [3-8.pl-contr - progrof MS |+ relapsing pat.
study mulii-c. N=618 | (E[SS8)

ddugx 3

LS 5PMS study | [-B,pl -conir

mult-g. M=034

+ relapsing pat
all TFM ddoscs

- propr.of M5
(EI3S5)

Mordic SPMS
sty

[3-B,pl-conir
=g, M= 3

- progr. of M5
(EIS5)

IMPACT study lJl-H.pI-u:nm:r

mult-g. N=436

+ progresswon of

- progression of
disab. (MSFU)

disah (EDSS)

Interferonin haittavaikutuksista

Keskeiset haittavaikutukset ovat
flunssan kaltainen olo pian pistok-
sen jélkeen, joka menee 4-12 tunnin
kuluessa ohi. Interferonihoitoa aloi-
tettaessa osalla potilaista vointi ohi-
menevasti huononee, mutta korjaan-
tuu yleensd 1-2 kuukauden kuluessa
normaaliksi. Hoidon aikana on syy-
té seurata maksan toimintakokeita,
silla joillakin potilailla joko interfe-
ronin tai muiden samanaikaisesti
kaytossa olevien laékkeiden vaiku-
tuksesta esiintyy maksaentsyymien
nousua, myos hepatiitteja on kuvat-
tu, joiden etiologiaksi on epéilty in-
terferonien aiheuttamaa autoimmuu-
nimekanismia. Jos maksaentsyymit
kohoavat, interferoniannosta joudu-
taan pienentdmadn tai hoito kes-
keyttdmaan, kunnes maksaentsyymit
ovat normalisoituneet. Infektio- tai
maligniteettiriskin lisaantymista ei
ole havaittu, mutta interferonibee-
tahoidoista on vasta 7-8 vuoden
laajempi kokemus maailmassa. Ras-
kauden aikana interferonihoitoa ei
pida kayttaa, vaan hoito suositellaan
lopetettavaksi kuukautta ennen suo-
jaamattomia yhdyntdja. Interferonin
on todettu aiheuttavan abortteja jyr-
sijoilla.

Talla hetkella pohditaan, onko
antotavalla (ihon alle vai lihakseen)
ja annostustiheydella (kerran viikos-
sa versus kolmesti viikossa tai enem-
maéan) merkitysté hoidon tehoon. In-
terferonien annos-vasteesta on ollut
tahan saakka hyvin véhan nayttoa,
mutta viime vuoden aikana on jul-
kaistu eri hoitomallien vertailevia
tutkimuksia, joista voidaan paatelld,

ettd annosta lisaamalla saadaan tiet-
tyyn rajaan asti lisaé tehoa.

Jo ensimmadisessa interferonibee-
ta-1b:11& tehdyssa tutkimuksessa to-
dettiin, ettéd annos 1,8 milj. IU:ta jo-
ka toinen péivé ei eronnut teholtaan
lumehoidosta, kun samassa tutki-
muksessa todettiin ett& 8 milj. U
joka toinen péiva oli selvasti 1,8
milj. 1U:n annosta ja lumehoitoa te-
hokkaampi. Sen sijaan interferoni-
beeta-1a-hoidossa 44 mikrog X
3/viikko ei ollut kahden vuoden ai-
kana 22 mikrog x 3/viikko -annosta
tehokkaampi EDSS-muutoksilla mi-
taten, mutta 3-4 vuoden kuluttua
samassa tutkimuksessa tuli ero myos
kliinisesti esiin, ja annostus 44 mik-
rog kolmesti viikossa oli pienempaa
annosta jonkin verran tehokkaampi
(1). Magneettikuvausseurannassa te-
hoeroa tuli jo kahden vuoden koh-
dalla annosten valilla, ja ero sdilyi
3-4 vuoden seurannassa suuremman
annoksen eduksi.

Téhanastiset tutkimustulokset
viittaavat siihen, etta lihaksensiséi-
sessa antotavassa esiintyy vahem-
man neutraloivia vasta-aineita inter-
feronille kuin ihon alaisessa annos-
tuksessa. Alustavat tulokset viittaa-
vat myos siihen, etté neutraloivilla
vasta-aineilla on kliinistd merkitysta,
silla vasta-ainepositiivisilla potilailla
hoidon teho heikkeni, kun se sailyi
vasta-ainenegatiivisilla. Interferoni-
beeta-1a:lla tehdylld tutkimuksella
on myds osoitettu, ettd annosta nos-
tamalla 30 mikrogrammasta 60
mikrogrammaan kerran viikossa te-
ho ei enda liséanny.

Suorissa interferonibeetavalmis-
teiden vélisissa vertailututkimuksissa
Betaferon 250 mikrog joka toinen
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paiva osoittautui tehokkaammaksi
annokseksi kuin Avonex 30 mikrog
kerran viikossa (2), samoin alusta-
vat tulokset Rebif 44 mikrog X
3/viikko verrattuna Avonex 30 mik-
rog kerran viikossa viittaavat siihen,
ettd suuremmalla annoksella saa-
daan jonkin verran parempia tulok-
sia (3).

Solunsalpaajahoito

Ensimmadisend vaihtoehtona interfe-
ronibeeta/glatirameerihoidolle voi-
daan kéayttaa atsatiopriinia (2,5
mg/kg suun kautta) estimaan MS-
taudin relapseja ja pahenemista. At-
satiopriinia on paljon tutkittu, ja sii-
té on saatu nayttoa relapsien estossa
kliinisiss& parametreissé, mutta tie-
toa vaikutuksesta aivojen demyeli-
naatiopesakkeisiin magneettikuvien
perusteella ei ole. Mydskaan atsa-
tiopriinista ei ole nayttéa taudin
progression estossa (4, 5, 6). Atsa-
tiopriinia annetaan 50 mg x 2-3, ja
hoitoa on jatkettava vahintédan 6 kk
ennen kuin kliinista tehoa voidaan
arvioida. Hoidon yhteydessé on seu-
rattava verenkuvaa sek& maksaent-
syymejé. Haittavaikutuksina on ku-
vattu leukopeniaa, lymfopeniaa, al-
lergisia reaktioita, pankreatiitti, la-
tentin infektion aktivoituminen ja
mahdollisesti lieva lymfoomariskin
suureneminen.

Toisena solunsalpaajavaihtoehto-
na on uusi immunosuppressiivi mi-
toksantroni (12 mg/m? laskimonsi-
séisesti joka kolmas kuukausi) re-
lapsien ja taudin etenemisen estami-
seksi. Mitoksantronia on tutkimuk-
sissa annettu joko yksindan tai me-
tyyliprednisoloniin yhdistettyné. Mi-
toksantronin indikaatioina voidaan
pitdd hyvin aktiivista remittoivaa-re-
lapsoivaa MS-tautia, joka ei reagoi
interferonibeetalle tai glatirameeri-
asetaatille, sek& aktiivista relapsoi-
vaa progressiivista tai sekundaari-
sesti etenevad MS-tautia. Mitok-
santronihoidoilla on osoitettu selva
vaheneminen relapsien maarissa se-
k& taudin etenemisen hidastumista
EDSS-asteikolla mitattuna. Myds
MRI-kuvaukset tukevat naité ha-
vaintoja (7). Mitoksantronin kéyt-
toa rajoittaa sen kumulatiivinen
kardiotoksisuus (maksimi kokonais-
annos 120-140 mg), joten se sopii
sen vuoksi parhaiten vaikeitten ti-
lanteiden hoitoon, kuten rajun pro-
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gression pysayttamiseen, tiheésti re-
lapsoivan taudin rauhoittamiseen, ja
tilanteen rauhoituttua siirrytdan
taas immunomodulatiiviseen esto-
hoitoon.

Laskimonsisdinen immuno-
globuliini

Seuraava vaihtoehto MS-taudin pa-
henemisvaiheiden hoitoon on jat-
tiannos i.v.-immunoglobuliinia. Tut-
kimuksissa on kaytetty annoksia
0,15-0,2 g/kg kerran kuukaudessa,
0,4 g/kg viiden pdivan ajan ja jat-
koon 0,4 g/kg joka toinen kuukausi,
ja 2 g/kg kerran kuukaudessa, joilla
kaikilla hoitokaavioilla on osoitettu
relapsien vihenemista jopa enem-
man kuin interferoneilla tai glatira-
meerilla, ja vahaisté progression hi-
dastumista. Lumehoitoon verrattuna
todettiin merkittava gadoliniumilla
tehostuvien leesioiden méaéran va-
hentyminen (8, 9, 10) Koska hoito
on erittdin kallis, sen kaytto rajau-
tuu keskussairaaloissa erikoistilan-
teisiin.

Plasmafereesihoitoa on myds tut-
kittu MS:n hoidossa. Sité voidaan
kokeilla, jos muilla keinoilla ei saa-
da akuuttia pahenemisvaihetta rau-
hoittumaan.

Kortisonihoito

MS-taudin akuutti pahenemisvaihe
tai relapsi hoidetaan metyylipredni-
solonilla, jos sairauden aiheuttamat
uudet neurologiset oireet tai aiem-
pien oireiden &akillinen, selvé pahe-
neminen tayttaa relapsin kriteerit.
Kortisonipulssihoidolla hoidetaan
sellaiset pahenemisvaiheet, jotka
ladkarin ja potilaan mielestéd merkit-
tavasti heikentavat toimintakykya.
Lievempi&kin oireita voidaan hoi-
taa, elleivat ne ala korjautua itses-
tadén. Hoito toteutetaan antamalla
1-1,5 g metyyliprednisolonia suo-
nensisdisesti 3(-5) perattéisena aa-
muna. Muita toteuttamistapoja on
antaa prednisolonivalmistetta (40
mg:n tabletti) 400 mg suun kautta
kolmena perékkaisend aamuna ns.
kotipulssina potilaalle, joka on saa-
nut komplikaatioitta useita aiempia
i.v.-pulsseja. Néaiden steroidipulssi-
hoitojen jatkohoidoksi ei ole 1aéke-
tieteellisesti perusteltua kayttaa ru-
tiininomaista pieniannoksista korti-
sonihantaa. Optikusneuriitin hoi-

dossa saatiin nadn korjaantumisen
kannalta paras tulos laskimonsiséi-
sella metyyliprednisolonilla verrattu-
na lumehoitoon tai pieniannoksi-
seen tablettihoitoon. Pieniannoksi-
nen tablettihoito ei eronnut lume-
hoidosta. Naytto steroidin tehosta
MS-taudin pitk&aikaisennusteeseen
puuttuu (11).
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Memantiinihydrokloridi
Ebixa 10 mg tabletti, 10 mg/g tipat, H. Lundbeck A/S, Tanska
ja Axura 10 mg tabletti, 10 mg/g tipat, Merz + Co. GmbH Co, Saksa

Memantiinihydrokloridin kayttoaihe
on kohtalaisen vaikean ja vaikean
Alzheimerin taudin hoito. Hoito aloi-
tetaan annoksesta 5 mg kerran vuo-
rokaudessa ensimmaisen viikon aika-
na. Toisella viikolla suositellaan an-
nosta 10 mg vuorokaudessa, kol-
mannella viikolla 15 mg vuorokau-
dessa ja neljannesta viikosta alkaen
yll&pitoannos on 20 mg vuorokau-
dessa. Tarkemmat annostusohjeet on
esitetty valmisteyhteenvedossa. Hoi-
don saa aloittaa Alzheimerin demen-
tian diagnosointiin ja hoitoon pereh-
tynyt laékari, jonka tulee myos val-
voa hoitoa.

Farmakologia

Memantiinihydrokloridi on ensim-
mainen Alzheimerin taudin hoitoon
hyvéksytty ladkeaine, jonka vaiku-
tusmekanismi ei perustu kolineste-
raasin estoon. Se on NMDA-resepto-
riantagonisti. Sen vaikutukset Alzhei-
merin taudissa valittynevat glutami-
nergisen neurotransmission estamisen
kautta.

Memantiini imeytyy hyvin eika
ruoka vaikuta imeytymiseen. Huip-
pupitoisuus plasmassa saavutetaan
3-8 tunnissa ja vain pieni osa meta-
boloituu. Laékeaine ja metaboliitit
erittyvat virtsaan. Munuaisissa ta-
pahtuu uudelleenimeytymisté tubu-
luksista. Munuaispuhdistuma vahe-

nee, jos virtsa muuttuu emaksiseksi
esim. ruokavaliomuutosten tai anta-
sidien kayton vuoksi. Annosta on
pienennettdvé kohtalaisessa munuais-
ten vajaatoiminnassa.

Teho

Memantiinin tehoa ei ole kliinisissa
tutkimuksissa verrattu kolinesteraa-
sin estdjiin. Keskeisin ndytto tehosta
perustuu lumekontrolloituun kak-
soissokkotutkimukseen, johon osal-
listui 252 kohtalaisen vaikeaa tai vai-
keaa Alzheimerin tautia sairastavaa
potilasta (MMSE-pisteytys 3-14). Seu-
ranta-aika oli kuusi kuukautta. Kes-
keiset tulosmuuttujat olivat globaali
arviointi (Clinicians Interview-Based
Impression of Change, CIBIC-Plus)
ja toimintakyvyn arviointi (Activities
of Daily Living Inventory, ADCS-
AD Lsev). Henkista suorituskykya ar-
viointiin toissijaisella tulosmuuttujal-
la (Severe Impairment Battery, SIB).
Memantiini oli tilastollisesti merkit-
sevasti lumeladkettad tehokkaampi
kaikkien tulosmuuttujien perusteella.
Kuuden kuukauden hoidon jélkeen
hoitovaste (kahden arvioitavan alu-
een tilan vakiintuminen tai parane-
minen) saavutettiin memantiiniryh-
massa 29 %:ssa ja lumeryhméssa 10
%:ssa tapauksista. Ero oli tilastolli-
sesti merkitseva. Kun otettiin huomi-
oon kaikki kolme arvioitavaa aluet-

Uutta ldadkkeista

ta, vasteluvut olivat 11 % ja 6 %.
Tama ero ei ollut merkitseva.
Memantiini on ensimméinen laa-
ke, joka on hyvéksytty kaytettavaksi
my0s vaikeassa Alzheimerin taudissa.
T&ma ei johdu siitd, etta ladkkeen te-
ho olisi poikkeuksellisen hyva. Syyna
on tutkimukseen valittu ryhmé, jossa
oli mukana vaikeaa Alzheimerin tau-
tia sairastavia potilaita. Kolinesteraa-
sin estdjien tehoa on tutkittu paa-
sdantoisesti lievassé ja kohtalaisen
vaikeassa Alzheimerin taudissa.

Turvallisuus

Haittavaikutukset ovat odotetusti
erilaisia kuin kolinesteraasin estéjilla.
Yleisesti ottaen memantiini on hyvin
siedetty ladke. Haittavaikutusten ko-
konaisilmaantuvuus Kliinisissa tutki-
muksissa (yhteensa 299 memantiinil-
la hoidettua potilasta) oli samaa
luokkaa kuin lumeryhmassa. Yleiset
(1-10 % potilaista) haittavaikutuk-
set, joita esiintyi useammin kuin lu-
meryhmaéssé olivat aistiharhat (2 %),
sekavuustilat (1,3 %), huimaus (1,7
%), paansarky (1,7 %) ja vasymys
(1,0 %). Melko harvinaisia haittavai-
kutuksia (0,1-1 %) olivat ahdistunei-
suus, liséantynyt lihasjanteys, oksen-
telu, virtsarakkotulehdus ja sukuvie-
tin voimistuminen.

Memantiinihydrokloridi on NMDA-reseptoriantagonisti, joka on hyvaksytty kohtalaisen vaikean ja vaikean Alzheimerin taudin
hoitoon toisin kuin kolinesteraasin estédjat, joiden kédyttdaihe on rajattu lieviin tai kohtalaisen vaikeisiin tapauksiin. Tdma ei ei joh-
du siitg, ettd memantiinin teho olisi poikkeuksellisen hyva. Syyna on avaintutkimukseen valittu ryhmé4, jossa oli mukana vaikeaa
Alzheimerin tautia sairastavia potilaita. Vertailevia tutkimuksia kolinesteraasin estgjiin ei ole tehty. Yleisesti ottaen memantiini on
hyvin siedetty ladke. Neurologiset ja psyykkiset haittavaikutukset ovat etualalla, mutta ne ovat suhteellisen harvinaisia.

Lisdtietoja valmisteista (European Public Assessment Report, EPAR ja valmisteyhteenveto) on lbydettdvissd EMEA:n kotisivuilta

internet-osoitteesta www. emea.eu.int/
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Bosentaani

Tracleer 62,5 mg ja 125 mg tabletti,
Actelion Registration Ltd, Britannia

Bosentaanin kayttdaihe on keuhko-
valtimohypertension hoito toimin-
nalliseen luokkaan Il kuuluvien po-
tilaiden liikuntakyvyn ja oireiden
parantamiseksi. Teho on osoitettu
primaarissa ja sellaisessa skleroder-
man pohjalta kehittyneessa sekun-
daarisessa pulmonaalihypertensios-
sa, johon ei liity interstitiaalista
keuhkosairautta. Hoito aloitetaan
annoksella 62,5 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa neljan viikon ajan
minka jalkeen yllapitoannos on 125
mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Hoidon aloittavalla ja sitd valvo-
valla lddkarilld on oltava kokemusta
keubkovaltimohypertension hoidos-
ta. K&ytannossa hoidon voi maaraté
kardiologian tai keuhkosairauksien
erikoislagkari. Ladkkeen maksatok-
sisuuden ja teratogeenisuuden vuok-
si potilaita on seurattava erityisen
tarkoin.

Farmakologia

Bosentaani on endoteliinireseptori-
antagonisti, jolla on affiniteettia se-
k& endoteliini A- ettd B-reseptorei-
hin. Endoteliini on voimakas veri-
suonia supistava aine, jolla on myos
pro-inflammatorista vaikutusta. En-
doteliini voi edistaa fibroosia, solu-
proliferaatiota ja syddmen hypertro-
fiaa. Keuhkovaltimohypertensiossa
ja sydamen vajaatoiminnassa tode-
tut kohonneet endoteliinipitoisuudet
korreloivat sairauden vaikeusastee-
seen ja ennusteeseen.
Huippupitoisuus plasmassa saa-
vutetaan noin 3-5 tunnin kuluessa
ja eliminaation puoliintumisaika on

noin 5 tuntia. Bosentaani metabo-
loituu maksassa (CYP2C9, CYP3A4)
ja erittyy sappeen. Yhteisvaikutus-
ten vaara muiden ladkkeiden kanssa
on merkittava. Siklosporiini on vas-
ta-aiheinen (bosentaanipitoisuus
nousee n. 30-kertaiseksi). CYP2C9-
ja CYP3A4-estajat (esim. ketoko-
natsoli, flukonatsoli, itrakonatsoli,
ritonaviiri) voivat lisata bosentaanin
pitoisuutta plasmassa ja niitad on
véltettdva. Bosentaani on entsyymi-
induktori ja voi siten pienentaa usei-
den ladkeaineiden pitoisuutta plas-
massa. Glibenklamidin pitoisuus
plasmassa pienenee merkittavasti ja
my®s maksatoksisuuden vaara li-
saantyy, mink& vuoksi yhdistelmaa
ei pida kayttaa. Sekéa glibenklamidi
ettd bosentaani estévat sappisuolo-
jen kuljettajaa (Bile Salt Export
Pump). Yhteisvaikutuksia on kuvat-
tu tarkemmin valmisteyhteenvedos-
sa.

Teho

Bosentaanin teho on osoitettu kah-
dessa satunnaistetussa lumekontrol-
loidussa kaksoissokkotutkimuksessa
(yhteens& n. 250 potilasta). Bosen-
taani liséttiin potilaiden sen hetki-
seen hoitoon. Yli 90 % potilaista
kuului WHO-luokkaan 111. Kolmen
kuukauden hoidon jalkeen bosen-
taaniryhmassé liikuntakyky kavely-
matkalla mitattuna parani merkitse-
vasti ja tulos séilyi osalla potilaista
vahintéén 28 viikon seurantajakson
ajan. Toiminnallinen luokka parani
42,4 %:lla potilaista (lumeryhmassa
30,4 %:lla). Kliininen tila huononi

Uutta ladkkeistd

28 viikon aikana 10,7 %:lla bosen-
taania saaneista potilaista ja 37,1
%:lla lumeryhman potilaista. Vaiku-
tuksesta eloonjéamiseen ei ole tieto-
ja.

Turvallisuus

Merkittavin haittavaikutus on mak-
satoksisuus (maksan toiminta poik-
keava Kkliinisissd tutkimuksissa noin
8 %:lla potilaista). Poikkeavan kor-
kea aminotransferaasiaktiivisuus
(vahintédén 3 kertaa viitearvon yla-
raja) on todettu noin 13 %:lla poti-
laista. Aminotransferaasien aktiivi-
suus on mitattava ennen hoidon
aloitusta ja sitten kuukauden valein
sekd 2 viikon kuluttua mahdollises-
ta annoksen lisdyksesta. Jos maksa-
vaurion Kliinisia oireita ilmenee tai
ALAT/ASAT-pitoisuus nousee yli 8-
kertaiseksi viitearvoon ndhden, hoi-
to on lopetettava pysyvésti. Tarkat
ohjeet seurannasta on kuvattu val-
misteyhteenvedossa. Erittain yleinen
(> 10 %) haittavaikutus on péansar-
ky, yleisia (1-10 %) ovat mm. kas-
vojen punoitus, saérten turvotus,
kutina, vasymys ja anemia.

Bosentaani on elainkokeiden pe-
rusteella teratogeeninen ja sikiotok-
sinen. Kaytto raskauden aikana on
vasta-aiheista. Hedelmallisessa iassa
olevien naisten on kaytettava luotet-
tavaa ehkéisymenetelmé&a hoidon ai-
kana ja vahintdan 3 kuukautta sen
paattymisestd. Bosentaani voi hei-
kentda entsyymi-induktion vuoksi
hormonaalisen ehkéisyn tehoa. Hoi-
don aikana suositellaan kuukausit-
tain raskaustestia.

Bosentaani on toksisuudestaan ja yhteisvaikutusten vaarasta huolimatta merkittava ladke keuhkovaltimohypertension hoitoon ti-
lanteessa, jossa nayttdon perustuvia, vaikean ja invalidisoivan sairauden hoitovaihtoehtoja on niukasti ja hoidon toteuttaminen on
vaikeata. Hoidon aloitus ja seuranta kuuluu erikoislaakarille.

Lisdtietoja valmisteesta (European Public Assessment Report, EPAR ja valmisteyhteenveto) on l6ydettdvissd EMEA:n kotisivuilta

internet-osoitteesta www. emea.eu.int/
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Haittavaikutuksista
[ s

Laihdutusladke sibutramiini

n
hyoty-haittasuhde positiivinen

Euroopan laakearviointiviraston, Emean, ladkevalmistekomitea (CPMP) on arvioinut uudelleen sibutramiinia sisélta-
van Reductilin hyoty-haittasuhteen, ja todennut sen positiiviseksi, mika vastaa ladkkeesta tehtya alkuperaista arviota.
Laakevalmistekomitea arvioi sibutramiinin haitat ja hyddyt uudelleen sen jéalkeen, kun Italia oli viime kevaéna valiai-
kaisesti peruuttanut ladkkeen myyntiluvan sydén- ja verenkiertoturvallisuuteen kohdistuneen epdailyn takia. Myontei-
sen arvion jalkeen Reductilin myyntilupa on palautettu Italiassa. Muissa maissa ladkkeen myyntia ei keskeytettykaan.

Ladkevalmistekomitea painottaa Reductilin valmisteyhteenvedossa mainittujen kéyttdaiheiden tarkkaa noudattamista,
oikeaa potilasvalintaa ja potilaan huolellista seurantaa hoidon aikana.

Potilaat, jotka voivat hyotya hoidosta

Sibutramiinia voidaan madarata painonpudotusohjelmaan tukihoidoksi ravitsemuksesta johtuen ylipainoisille potilaille,
joiden painoindeksi (BMI) on 30 kg/m? tai sita suurempi, tai > 27 kg/m2, jos potilaalla on muita lihavuuteen liittyvia
riskitekijoita kuten tyypin 2 diabetes tai dyslipidemia.

Potilaat, joiden ei tule kayttaa sibutramiinia

Sibutramiinia ei tule maarata sepelvaltimotautia, sydamen vajaatoimintaa, takykardiaa, perifeeristé ahtauttavaa valti-
mosairautta, rytmihdirioita tai aivoverisuonisairautta (aivohalvaus tai TIA) sairastaville potilaille. Sibutramiinia ei tule
maaratéd myosk&an potilaille, joilla on huonosti hallinnassa oleva verenpainetauti (yli 145/90 mmHg).

Sibutramiinihoitoa saavien potilaiden seuranta

Kaikkien sibutramiinihoitoa saavien potilaiden verenpainetta ja leposyketta tulee seurata sdannollisesti. Sibutramiini-
hoito tulee keskeyttaa niilté potilailta, joiden leposyke ja/tai verenpaine kohoaa hoidon aikana ja pysyy toistetuissa
mittauksissa koholla.

Eprex-hoito suositellaan annettavaksi suonensisdisesti
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille

Epoetiinialfaa sisaltdvaa Eprexia kaytetdédn krooniseen munuaisten vajaatoimintaan ja sydpahoitona annettuun kemote-
rapiaan liittyvdn anemian hoitoon, autologista verensiirtoa saavien potilaiden hoitoon seka suurten elektiivisten ortope-
disten leikkausten yhteydessa.

Téamén vuoden toukokuun loppuun mennessé on maailmanlaajuisesti raportoitu 141:11a kroonista munuaisten va-
jaatoimintaa sairastavalla potilaalla varhaispunasolujen niukkuutta (erytroblastopeniaa) Eprex-hoidon yhteydessa.
Useissa tapauksissa potilaiden seerumissa todettiin myds erytropoietiinin vasta-aineita. Haittavaikutus saattaa liittya
Eprexin antoreittiin. Raportointitiheys kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on noin 0,7:100 000
potilasvuotta kohti, kun hoito on annettu laskimonsisdisesti, mutta noin 20:100 000 potilasvuotta kohti, kun ld&ke on
annettu ihonalaisesti.

Eprex-hoito tulee antaa kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle laskimonsisdisesti aina, kun se
on mahdollista. Jos laskimonsisdinen antotapa kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle ei ole mah-
dollista, ihonalaisen annon hyoty-haittasuhde tulee arvioida kunkin potilaan kohdalla erikseen.

Varhaispunasolujen niukkuutta tulee epéilld, kun epoetiinihoitoa saavan potilaan anemia vaikeutuu &killisesti eika
ladkeannosta suurentamalla saada vastetta. Jos ladkkeen teho akillisesti lakkaa, on muut syyt suljettava pois (esim. rau-
dan, folaatin tai Bq,-vitamiinin puute, alumiinimyrkytys, infektio, verenhukka ja hemolyysi). Erytroblastopenia voi-
daan vahvistaa luuydintutkimuksella.

Jos potilaalla todetaan erytroblastopenia, epoetiinihoito on keskeytettéva, eik& valmistetta suositella vaihdettavaksi
toiseen epoetiinivalmisteeseen.

Eprexin myyntiluvan haltija (Janssen-Cilag Oy) on tiedottanut asiasta ladketta méaaraville erikoislaakareille ja aptee-
keille. Myds valmisteyhteenvedon asianomaiset kohdat on péivitetty.
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Lidkkeen kaytto

Interferonibeetavalmisteiden kulutus

Interferonibeetavalmisteiden kulutus
seuraa sairausvakuutuskorvauksissa
tapahtuneita muutoksia. Méaaritel-
tyina paivaannoksina laskettuna in-
terferonibeeta-1a:n ja -1b:n yhteen-
laskettu kulutus oli noin 0,09 DDD
(defined daily dose) tuhatta asukasta
kohden vuorokaudessa vuosina
1998 ja 1999. Multippeli skleroosi-
potilaat saivat aikaissmmin tarvitse-
mansa interferonivalmisteet sairaala-
apteekeista tai ladkekeskuksista, ja
laitoskulutus oli miltei 100 %.
Vuonna 1999 ndmé laakevalmis-
teet siirtyivat sairausvakuutuksen
korvattaviksi. Vuonna 2000 merkit-
tavien ja kalliisiin peruskorvattaviin
laékkeisiin kuuluvasta interferoni-

beetasta sai korvausta 1 018 potilas-
ta. Samana vuonna sen kulutus nou-
si 0,32 DDD:hen 1000:tta asukasta
kohden vuorokaudessa, eli lisdysta
oli miltei 69 % (kuva). Samalla
myynti tukkuhinnalla nousi 11,6
miljoonaan euroon.

Vuonna 2001 korvausta interfe-
ronibeetasta myonnettiin 1 312 poti-
laalle, ja korvausta saaneiden maara
kasvoi lahes 29 % edelliseen vuo-
teen verrattuna. Kaytto lisééntyi sa-
massa suhteessa: kulutus 0,42
DDD:hen (31 %) ja myynti lahes
15,3 miljoonaan euroon (31 %) (ku-
va).

Interferonibeetavalmisteiden kor-
vattavuus laajeni 1.2.2002. Nyt kor-

Interferonibeetavalmisteiden kulutus (DDD/1 ooo as/vrk) ja tukkumyyn-

ti (1 ooo euroa) Suomessa.
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vausta annetaan myds vaikeammin
vammautuneille potilaille ja kavely-
kykyyn liittyva rajoitus muuttui 20
metriksi aikaisemman 100 metrin si-
jasta. Vaikka interferonibeetavalmis-
teiden kulutus todennakoisesti li-
saantyy, hoidon korvattavuuden tiu-
kat kriteerit vaikuttanevat tulevai-
suudessa hoitoa saavien potilaiden
lukumé&araan ja sita kautta myos ku-
lutukseen.

Lahde: Suomen Laéaketilastot, Laa-
kelaitos ja Kela

SUOMEN LAAKETILASTO

Flaabih Salialies aa Madicings

5 A..

Suomen Lddketilasto 2001 on ilmesty-
nyt. Lisdkappaleita voi tilata ladkein-
formaatioyksikostd, puh. (09) 4733
4289.
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Kortikosteroidien kaytté nendn tukkoisuuden
lievityksessa lisdantynyt

Nenan tukkoisuutta lievittavat pai-
kallisvalmisteet voidaan jakaa sym-
patomimeetteihin, kortikosteroidei-
hin, allergialdakkeisiin (jotka eivat
ole kortikosteroideja) sek& muihin
nenan tukkoisuutta lievittaviin ai-
neisiin (taulukko).

Sympatomimeetit supistavat ne-
nan limakalvoja ja vahentéavét liman
eritystd. Niiden jatkuva kaytto saat-
taa kuitenkin johtaa reaktiiviseen li-
makalvojen turpoamiseen ja nenén
jatkuvaan tukkoisuuteen, minka
vuoksi kayttoa suositellaan jatketta-
vaksi enintdan 5-10 vuorokauden
ajan. Tehokkaimpia nenén tukkoi-
suuden hoidossa ovat kortikosteroi-
dit, joita kaytetdan seka kausiluon-
teisessa ettd ymparivuotisessa nuhas-
sa. Kausiluonteisessa nuhassa hoito
aloitetaan jo ennen altistusta ja hoi-
toa jatketaan koko altistuksen ajan.
Nenéan limakalvojen kostuttamiseen
voi kayttdd A-vitamiinitippoja ja
pienill& lapsilla natriumkloriditippo-
ja.

Suuri osa nenén tukkoisuutta lie-
ventavista ladkkeistéa on itsehoitoval-
misteita. Kaikkia sympatomimeette-
jé saa apteekista ilman ladkemaa-
raysta. Allergialdakkeistd dinatrium-
kromoglikaatti on ollut nenésuih-
keena itsehoidossa vuodesta 1992 ja
levokabastiini vuodesta 1996 l&h-
tien. Ensimmainen kortikosteroidi-
nenésuihke vapautui reseptiltéd vuon-
na 1996.

Kokonaiskulutus

Viimeisen kymmenen vuoden aikana
on nenan tukkoisuutta lievittavien
paikallisvalmisteiden (ATC-luokitus
RO1A) kulutus kasvanut vain hie-

Nendn tukkoisuuden lievittimiseen (ATC -luokka Ro1A) tarkoitetut val-
misteet, jotka olivat markkinoilla vuoden 2001 alussa.

Lddkeaineryhmdi Lddkeaine Kauppanimi
Sympatomimeetit Oksimetatsoliini Dristan™, Vicks sinex*
Ksylometatsoliini Nasolin*
Otrivin*
Allergialddkkeet, Kromoglikaatti Glinor*, Lomudal Nasal*
ei kortikosteroidit Levokabastiini Livostin*
Atselastiini Lastin
Nedokromiili Tilarin
Kortikosteroidit Beklometasoni Beclonasal aqua*
Beclonasal forte aqua
Beconase aqua*
Budesonidi Budesonid
Flutikasoni Flixonase
Mometasoni Nasonex
Triamsinoloni Nasacort
Muut Ipratropiinibromidi  Atrovent nasal
Natriumkloridi Natr Chlorid nendtipat™*

* = jtsehoitovalmiste

man. Vuonna 1990 niiden kulutus
oli yli 14 ja vuonna 2001 yli 19
maariteltya paivaannosta (DDD) tu-
hatta asukasta kohden. Itsehoidossa
tastd maarésta kaytettiin noin puo-
let. Madriteltyind péivaannoksina
laskettuna nendn tukkoisuutta lievit-
tavia paikallisvalmisteita kdytetédén
itsehoidossa enemman kuin esimer-
kiksi yskanlaakkeitd tai vilustumis-
ladkkeita. Vuonna 2001 niité ostet-
tiin vahittaishinnoilla yli 5 mil-
joonalla eurolla.

Eniten nenédn tukkoisuuteen kay-
tettavistd paikallisvalmisteista on
kasvanut kortikosteroidien kulutus
(kuva 1). Vuosikymmenen puoleen-
valiin asti kasvu on ollut hidasta,

myO6hemmin nopeampaa. Kulutuk-
sen kasvuun on vaikuttanut beklo-
metasonin siirtdminen itsehoitoon
vuonna 1996. Sympatomimeettien
kulutuskéyra on ollut laskeva. Piikki
kulutuksessa ndéhdéén vuonna 1993,
jolloin markkinoilla oli useita sym-
patomimeettivalmisteita. Allergia-
ladkkeiden kulutus kasvoi hieman
vuoden 1992 jalkeen, jolloin dinat-
riumkromoglikaattinenasuihke va-
pautui reseptiltéd. Sen jélkeen kulutus
on pysynyt tasaisena, eika esimer-
kiksi levokabastiinin siirtyminen it-
sehoitoon vuonna 1996 vaikuttanut
tdméan ryhman kokonaiskulutuk-
seen.
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Kulutuksen vaihtelu vuodenajan
mukaan

Kortisonien kulutuskayrasté nah-
déén uudempien kortikosteroidien
(muut kortikosteroidit = mometaso-
ni ja triamsinoloni), kulutuksen voi-
makas lisédntyminen (kuva 2). Sa-
malla vanhempien budesonidin ja
beklometasonin kulutukset ovat pie-
nentyneet. Flutikasonin kulutus on
viime vuosina ollut noin kolmannes
kortikosteroidien kokonaiskulutuk-
sesta.

Kortikosteroidivalmisteiden ku-
lutus lisééntyy runsaasti kevaisen al-
lergian aikana (kuva 3). Seké resep-
ti- ettd itsehoitovalmisteiden myynti
kasvaa maalis-huhtikuussa ja laskee
vastaavasti heinéd-elokuussa, jolloin
allergia-altistuskin on véhaisempaa.

Talvinen flunssakausi aiheuttaa
piikin sympatomimeettien kulutuk-
sessa helmikuussa, kulutus laskee
kesélld ja kasvaa taas syksylla, kun
uusi flunssakausi alkaa. Kulutuksen
lisdys aiheutuu erityisesti ksylome-
tatsoliinivalmisteiden myynnin kas-
vusta.

Kuukausittaisista kulutuskayrista
nakyy myods nenda kostuttavien val-
misteiden kulutuksen kasvaminen
syksyisin ja talvisin. Allergialaakkei-
den kulutus on sen sijaan tasaista, ja
vain pieni huippu on nahtavissa ke-
vaisin.

Vuoden 2001 kuukausittaisten
kulutusk&yrien perusteella voidaan
sanoa, ettd nenén tukkoisuutta lie-
vittavien paikallisvalmisteiden kéyt-
t6 nayttdd kokonaisuudessaan jar-
kevaltéd. Sympatomimeetteja kayte-
téaén eniten flunssakautena, kortiko-
steroidien kayttod keskittyy allergia-
aikoihin ja muita valmisteita — jo-
hon kuuluvat my6s nendé kostutta-
vat valmisteet — kéytetddn myos yh-
ten& vaihtoehtona.

Kirjallisuutta

Suomen Léaéketilastot. Ladkelaitos ja
Kansanelékelaitos.

Laakarin tietokannat (LCD). Allerginen

nuha, http://www.terveysportti.fi/duode-
cim/portaali, luettu 6.2.02
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Hopeavesi

Rohdosvalmisteista
[ s

Hopeavettd myydddin Suomessa valvontaviranomaisten luvalla luontaistuotteena, mutta sitd mark-
kinoidaan lain vastaisesti useiden vakavien sairauksien hoitoon keuhkokuumeesta diabetekseen.
Hopeavesi, jota kutsutaan myés kolloidiseksi hopeaksi, on tislattua vettd, johon on lisdtty pienid
mddrid ionisoitua hopeaa tai hopeasuoloja.

Suomessa markkinoilla on ainakin
kahden eri valmistajan hopeavetta
sisdltévia tuotteita ja kymmenié
muita valmisteita voi tilata Interne-
tin kautta. Useimmat tuotteista sisél-
téavat hopeaa 5 ppm eli noin 5 mik-
rogrammaa millilitrassa (0,0005 %6).
Tuotteita annostetaan yleensa 1-3
teelusikallista 1-3 kertaa péivassa.
Talloin paivédannos siséltdd noin 25—
225 mikrogrammaa hopeaa. Mark-
kinoilla on myds valmisteita, jotka
siséltavat hopeaa 30-200 ppm eli
30-200 mikrogrammaa millilitrassa
1, 2).

Vaikutus ja teho

Hopeasuoloja on kéaytetty aikoinaan
suun kautta mm. epilepsian ja tippu-
rin hoidossa. Hopeanitraattia on
myds kaytetty vastasyntyneiden sil-
matippoina neonataalikonjunktivii-
tin ehkaisyyn. Useita hopeaveden ta-
paisia valmisteita oli markkinoilla
1900-luvun alkupuolella. Tallgin né-
ma markkinoilla olleet kolloidiset
hopeavalmisteet sisalsivat 10-30 %
hopeaa. Niita kaytettiin sisdisesti ja
ulkoisesti erilaisten bakteeritautien
hoitoon ja ehkaisyyn (3). Hopealla
on todettu in vitro -tutkimuksissa
vahaista bakteereita tappavaa vaiku-
tusta, mutta hopeavalmisteilla ei ole
tehty mitaan kliinisia tutkimuksia.
Nykyaan hopeaa ei kayteta laak-
keend, koska markkinoilla on mer-
kittavasti tehokkaampia ja turvalli-
sempia valmisteita. Joissakin homeo-
paattisissa valmisteissa hopeanitraat-

tia on 1 mikrog/g ja annostusohjeen
mukaisesti kaytettéessa sita saadaan
vain noin 0,015 mikrog paivassa.

Turvallisuus

Aikuinen ihminen saattaa tavallisen
ravinnon ja veden mukana saada
hopeaa noin 300 mikrogrammaa
paivassa (3). Mm. maidossa hopeaa
on noin 30-50 mikrogrammaa lit-
rassa, ja juomaveden suurin sallittu
hopeapitoisuus on 100 mikrogram-
maa litrassa. Hopeasuoloista imey-
tyy ruoansulatuskanavassa 10-20
%, mutta hopean puoliintumisaika
elimistdssa on useita viikkoja.
Pitk&aikainen hopean liikasaanti
aiheuttaa argyriaa, joka on palautu-
maton ihon ja limakalvojen hopean-
harmaaksi varjaytyminen. Se aiheu-
tuu osittain hopean kertymisesta
epidermiksen alle ja osittain melano-
syyttien stimuloitumisesta ja pig-
mentaation liséédntymisesta. Argyria
on erittdin ikédva kosmeettinen hait-
ta, mutta se ei yleensa vaikuta eli-
miston toimintaan. Argyriaa esiin-
tyy, kun hopeaa kertyy elimistoon
keskimaérin 4 grammaa (3). Pitk&ai-
kaisessa runsaassa kaytossd hopeaa
kertyy my0s sis@elimiin ja se voi
vaurioittaa mm. munuaisia.
Kirjallisuudessa on 2000-luvulla
julkaistu joitakin tapausselostuksia,
joissa hopeaveden pitkaaikainen
kayttd on aiheuttanut argyriaa. 56-
vuotias mies sai hopean aiheuttamia
palautumattomia varimuutoksia
kynsiin ja kynsinauhoihin kaytetty-

aan hopeavetta (200 ppm) kolme
vuotta allergian ja vilustumisoirei-
den hoitoon yhden teelusikallisen
kolmesti paivéssa (2). Hopeaveden
paivaannos sisalsi 3 mg hopeaa.

Hopeaveden hybty-haittasuhde

Hopeavedella ei voi parantaa, lievit-
taé tai ehkdaistéd mitdan sairauksia tai
niiden oireita. Pitkdaikainen runsas
hopeaveden kaytt6 voi aiheuttaa pa-
lautumattoman ihon ja limakalvojen
hopeanharmaaksi vérjaytymisen.
Hyoty-haittasuhde on siis negatiivi-
nen.

Yhdysvaltojen l&é&ke- ja elintarvi-
kevalvontaviranomainen FDA on
kieltdényt hopeaveden myynnin la4k-
keend, koska sen turvallisuudesta ja
ladkkeellisestd vaikutuksesta ei ole
nayttda (1). Yhdysvalloissakin, ku-
ten Suomessa, valmisteita voi edel-
leen myyda elintarvikkeina, mutta
niité ei saa markkinoida sairauksien
hoitoon tai ehkaisyyn.

Kirjallisuutta

1. FDA. Final rule: Over-the-counter
drug products containing colloidal silver
ingredients or silver salts. Federal Re-
gistrer 1999; 64: 44653-44658.

2. Gulbranson SH, Hud JA, Hansen RC.
Argyria following the use of dietary
supplements containing colloidal silver
protein. Cutis 2000; 66: 373-374, 376.
3. Fung MC, Bowen DL. Silver products
for medical indications: Risk - benefit
assessment. Clin Toxicol 1996; 34: 119-
126.
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Haitallisia rohdoksia

Laékelaitokselle tulee usein kysy-
myksi& viranomaisilta, maahan-
tuojilta ja yksittaisilta kuluttajilta ul-
komailta hankittujen rohdosvalmis-
teiden turvallisuudesta. Perinteisié
toksisia ladkekasveja kuten aito-
ukonhattua (Aconitum napellus),
belladonnaa (Afropa belladonna),
hullukaalia (Hyascuamus niger) ja
myrkkykatkoa (Conium maculatum)
osataan vélttédé. Niiden haitoista
16ytyy runsaasti tietoa vanhoistakin
kasvilaédkinnan oppaista (1). Useim-
mat niistd on my6s mainittu Laake-
laitoksen paatoksessa laékeluettelos-
ta (2).

Euroopassa ja Pohjois-Amerikas-
sa saatetaan kayttaa luontaistuottei-
den ja rohdosvalmisteiden valmis-
tuksessa sellaisia rohdoskasveja, joi-
den on todettu aiheuttavan tai aina-
kin vahvasti epdill&an aiheuttavan
syOpéa tai vahingoittavan munuaisia
tai maksaa. Néiden karsinogeenis-
ten, munuais- tai maksatoksisten
rohdosten haitoista 10ytyy vain har-
voin mainintaa tavanomaisista kas-
vildakintékirjoista. N&ita rohdoksia
ja niista valmistettuja uutteita ei tule
enaa kayttaa (taulukko 1).

Nykyaéan lansimaissa kaytetdan
paljon aasialaisia rohdosvalmisteita.
Eurooppaan tuodaan runsaasti eten-
kin kiinalaisia rohdosvalmisteita. Ne
ovat yleensé yhdistelmavalmisteita,
jotka siséltavat 10-30 eri rohdos-
kasvia. Kiinalaisten rohdostuottei-
den aiheuttamien haittojen tavalli-
nen syy on, ettd valmisteet siséltavat
tietoisesti tai vahingossa myrkyllisia
rohdoksia. Kiinassa kaytetaan mm.
reumatismin ja niveltulehdusten hoi-
dossa akonitiinia siséltavia ukonhat-
turohdoksia seka astman ja krooni-
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sen bronkiitin hoidossa atropiinin
tavoin vaikuttavaa hulluruohoroh-
dosta (Datura metel).

Aristolokkiayrttia (Aristolochia
sp.; kiinaksi: Mu Tong, Fang Ji) si-
saltavat kiinalaiset rondosvalmisteet
ovat aiheuttaneet Euroopassa useita
vakavia munuaisvaurioita ja virtsa-
elinten pahanlaatuisia kasvaimia (3,
4, 5). Aristolokkiayrtin kayttd on
kielletty useissa lansimaissa. Osa sel-
laisista kiinalaisista rohdosvalmis-
teista, joiden pitéisi pakkausmerkin-
téjen mukaan siséltad Akebia- (Kii-
naksi: Mu tong), Clematis- (Mu
tong) tai Cocculus-suvun (Fangji)
kasveja tai Stephania tetrandraa
(Fangji), ovatkin analysoitaessa si-
salténeet karsinogeenista aristolok-
kiayrttid. Téman sekaannusmahdol-
lisuuden takia ei tule kayttaa sellai-
sia kiinalaisia rohdostuotteita, jotka
pakkauksen mukaan sisaltavat em.
rohdoksia. Néaiden liséksi seuraavat
kiinalaiset rohdosnimet saattavat
tarkoittaa joitakin toksisia aristolok-
kiasuvun kasveja: Ma Dou Ling,
Tian Xian Teng ja Qing Mu Xiang
(6).

Britannian laakelaitos (Medicines
Control Agency, MCA, UK) selvitti
vuonna 2001 kiinalaisten rohdos-
tuotteiden turvallisuutta (6). Selvi-
tyksen perusteella la&keviranomaiset
laativat listan Britanniassa myyta-
vien kiinalaisten valmisteiden sisélta-
misté rohdoksista, jotka saattavat
olla haitallisia (taulukko 2).

Yleisesti voidaan sanoa, etta Suo-
messa laillisesti myytévien luontais-
tuotteiden ja rohdosvalmisteiden ly-
hytaikainen kayttd on yleensé tur-
vallista, mikali tuotteita kaytetdan
pakkauksessa olevan annostusohjeen

mukaisesti. Luontaistuotteet saatta-
vat kuitenkin aiheuttaa yllattavia ja
vakaviakin haittoja, mikali tuotteita
kaytetdaan suurina annoksina, sdan-
nollisesti pitkid aikoja tai kaytetdan
ulkomailta ostettuja tai postitse ti-

lattuja, tuntemattomia valmisteita.

Kirjallisuutta

1. Suomen terveyskasvit. Luonnon pa-

rantavat yrtit ja niiden salaisuudet. Oy

Valitut Palat — Reader’s Digest Ab. Hel-
sinki 1982.

2. Laékelaitoksen paatos ladkeluettelosta
N:o 977/2000.

3. Nortier JL, Muniz Martinez M-C,
Schmeiser HH ym. Urothelial carsinoma
associated with the use of a Chinese
herb (Aristolochia fangchi). N Engl J
Med 2000; 342: 1686-1692.

4. Vanherweghen JL, Depierreux M, Tie-
lemans C ym. Rapidly progressive inter-
stitiel renal fibrosis in young women: as-
sociation with slimming regimen inclu-
ding Chinese herbs. Lancet 1993; 341:
387-391.

5. Arlt VM, Stiborova M, Schmeisser

HH. Aristolochic acid as a probable hu-
man cancer hazard in herbal remedies: a
review. Mutagenesis 2002; 17: 265-277.

6. UK Medicines Control Agency:n Kkoti-
sivu: www.open.gov.uk/mca



Taulukko 1. Esimerkkejd karsinogeenisista, munuais- tai maksatoksisista lddkekasveista.

LAAKEKASVI

Aristolokkia
Aristolochia sp.
Kiinaksi: Mu Tong, Fang Ji

Chaparral eli kreosiittipensas
Larrea tridentata

Efedra
Ephedra sp.

Crotalaria
Crotalaria sp.

Germander
Teucrium chamaedrys

Heliotrooppi
Heliotropium sp.

Kalmojuuri
Acorus calamus

Kava
Piper methysticum

Keltamo
Chelidonium majus

Krappi eli vdrimatara
Rubia tinctorum

Leskenlehti
Tussilago farfara

Pikkutalvio
Vinca minor

Puolanminttu
Mentha pulegium

Purasruoho eli kurkkuyrtti
Borago officinalis

Rohtoraunioyrtti*
Symphytum officinale
(=S. consolida)

Ruttojuuri
Petasites sp.

Sassafras
Sassafras albidum

Villakko
Senecio sp.

HAITTA

Munuaistoksinen ja karsinogeeninen.

Maksatoksinen.

Todettu useita vakavia, syddmeen ja
verenkiertoelimiin liittyvid haittoja,
etenkin kofeiinin kanssa samanaikaisesti
kdytettynd.

Sisdltad maksatoksisia pyrrolitsidiinialkaloideja.

Maksatoksinen.

Sisdltad maksatoksisia pyrrolitsidiinialkaloideja.

Karsinogeeninen eldimilld.

Maksatoksinen.

Maksatoksinen.

Karsinogeeninen eldimilld.

Sisdltdd pienid mddrid maksatoksisia

pyrrolitsidiinialkaloideja.

Verisolumuutoksia.

Sisdltdd maksatoksista pulegonia.

Sisdltdd pienid mddrid maksatoksisia
pyrrolitsidiinialkaloideja.

Sisdltad maksatoksisia pyrrolitsidiinialkaloideja.

Sisdltdda maksatoksisia pyrrolitsidiinialkaloideja.

Sisdltad maksatoksista safrolia,
joka aiheuttaa eldimilld kasvaimia.

Sisdltad maksatoksisia pyrrolitsidiinialkaloideja.

ENGLANNINKIELISIA
NIMIA

Aristolochia
Birthwort
Snakeroot
Serpentaria

Chaparral
Creosite bush

Ephedra

Ma huang
Herbal ecstasy

Crotalaria

Germander

Heliotrope

Calamus

Sweet flag

Kava kava

(Greater) Celandine

Madder

Coltsfoot

Periwinkle
Wintergreen
Earlyflowering

Pulegium

Borage
Beebread
Burrage
Bee plant

Comfrey

Butterbur
Butterfly dock

Sassafras

Ague tree
Cinnamon wood
Saloop

Liferoot

Golden ragwort
Golden senecio
Squaw weed

LAAKE-
LUETTELO

On

Ei

On

Ei

Ei

Ei

On

On

On

On

On

On

On

On

On

On

On

On

* Rohtoraunioyrttid on joskus kutsuttu myds ‘mustajuureksi’. Oikea mustajuuri (Scorzonera hispanica) on kuitenkin toinen kasvi, jonka juurta voi

turvallisesti kdyttdd ravintona.
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Taulukko 2. Esimerkkejd kiinalaisten tuotteiden sisdltdmistd haitallisista rohdoksista.

LAAKEKASVI KASVIN SISALTAMIA AINEITA, JOILLA SAATTAA LAAKELUETTELO
OLLA HAITALLISIA VAIKUTUKSIA

Abrus precatorius, paternosterpapu Abriini On
Acorus calamus, kalmojuuri Asaronibeeta On
Arisaema sp. Karboliinibeeta-alkaloideja, triterpeenisaponiineja Ei
Asarum sp. Aristolokkiahappo, asaronibeeta Ei
Cucurbita moschata Ei
Datura metel, hulluruoho Tropaanialkaloideja On
Delphinium zalil, ritarinkannukset On
Dryopteris sp., alvejuuret On
Dysosma sp. Podofyllotoksiini Ei
Euphorbia sp., tyrdkit On
Garcinia morella Ei
Grewia sp. Harmaanialkaloideja Ei
Heracleum sp. Ei
Ipomoea nil, ipomea Triterpeenisaponiineja On
Phytolacca sp., fytolakat On
Pinellia ternata Ei
Psoralea corylifolia Psoraleeneja Ei
Rhus chinensis Ei
Roandia spinosa Ei
Sassafras albidum, sassafras Safroli On
Solanum sp., koisot Steroidialkaloideja On
Sophora tonkinensis Kinolitsidiinialkaloideja Ei
Stellaria dichotomae, Stellaria media Ei
Strychnos wallichiana, strykniinipuu Strykniini On
Symphytum officinale, rohtoraunioyrtti Pyrrolitsidiinialkaloideja On
Tabernanthe iboga Iboga-alkaloideja, ibogaiini Ei
Trichosanthes sp. Ei
Typhonium giganteum Ei
Withania somnifera Ei

Varoittavia esimerkkejd rohdostuotteista

Britanniassa myynnissa olevan Qiambai Biyan Pian —nimisen Kiinalaisen rohdostuotteen on todettu sisaltavén villak-
kosukuun (Senecio sp.) kuuluvaa rohdosta. Villakko sisaltd& runsaasti myrkyllisia pyrrolitsidiinialkaloideja, joiden
on todettu jo 1970-luvulla aiheuttaneen ihmisilla vakavaa ns. maksan laskimotukkeumatautia.

Medicines Control Agency:n kotisivu: www.open.gov.uk/mca

Alankomaissa myytéava yrttitee on aiheuttanut vaikeaa pahoinvointia, oksentelua ja kouristuksia ainakin 60 ihmisel-
le. Kaupallisen teen valmistukseen on vahingossa kaytetty japanilaista téhtianista (Illicium anisatum) tavanomaisen
kiinalaisen tahtianiksen (Illicium verum) sijasta. Japanilaisen tahtianiksen tiedetaan sisaltavén anisatiini-nimista her-
momyrkkyé.

Ned Tijdschr Geneeskd 2002; 146: 813 — 816.
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Terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista
I

Ylipainehengityshoitolaitteen riskien arviointia

Ylipainehengityshoitolaitetta (CPAP-laite) kaytetidn akuutissa hengitysvajauksessa ensihoidossa
(ambulanssit ja ensiapupoliklinikat) sekd vuodeosastoilla. Laite on rakenteeltaan subteellisen yk-
sinkertainen, mutta jos sen toimintaperiaatetta ei tunneta, voi laitteen vioittuminen tai virheellinen
kokoonpano aiheuttaa vakavan vaaran potilaalle.

Laakelaitos sai ilmoituksen tervey-
denhuollon yksikén vuodeosastolla
tapahtuneesta potilaan menehtymi-
seen johtaneesta vaaratilanteesta, jo-
ka liittyi ylipainehengityshoitolait-
teen kayttotilanteeseen. Tapahtu-
masta tehtiin turvallisuusanalyysi
kaytetyn ylipainehengityshoitolait-
teen vaarinkytkentda koskevan ris-
kin selvittdmiseksi. Turvallisuusana-
lyysi perustui tapahtumapaikalla
tehtyyn tapauksen rekonstruointiin,
kirjallisten dokumenttien tutkimi-
seen ja kaytetyn hoitolaitteen tekni-
seen tarkastukseen. Kéytettavissa
olevien tietojen perusteella ei voitu
varmuudella selvittaa sité, oliko ky-
seinen CPAP-laite koottu oikein vai
vaarin ennen tapahtumaa tai tapah-
tuman aikana.

Selvityksessé todettiin, etté lait-
teen maahantuojan laatimissa kayt-
téohjeissa ja terveydenhuollon yksi-
kon jarjestaméssa kayttokoulutuk-
sessa oli puutteita. CPAP-laitteen
toimintaan tutustuminen oli osittain
omaehtoisuuteen perustuvaa ja tyo-
ajan ulkopuolella tapahtuvaa ohjaa-
matonta toimintaa. TaAmén liséksi
kaikkia maahantuojan terveyden-
huollon yksikolle [&hettdmid erillis-
ohjeita ei oltu saatettu koko hoito-
henkilékunnan tietoon. Maahan-
tuojan toimittamasta kéyttdohjeesta
puuttuivat kohta kohdalta etenevéat
CPAP-laitteen asennus- ja kayttooh-
jeet. Kaytossa olleen happimaskin
pakkauksessa oli mukana vélikappa-
le vanhemman maskimallin liittami-
seksi potilasletkuun. Tdmén vélikap-

paleen avulla voitiin saada aikaan
vaarinkytkenta virtausgeneraattoriin
silloin kun bakteerisuodatinta ei
kaytetty.

Vaarojen tunnistaminen ja
riskien analysointi

Laékelaitos halusi edelleen selvittaa
kyseisen CPAP-laitteen kayton ylei-
syytté sairaaloissa ja terveyskeskuk-
sissa sekd saada tietoa laitteen kéayt-
tokokemuksia. Erityisesti haluttiin
tietoja tunnistetuista vaaratilanteista
ja niiden kaésittelysta, laitteiden kayt-
totilanteista hoitoyksikoissa ja koto-
na, laitteisiin liittyviin mahdollisiin
riskeihin varautumisesta seka laittei-
den toimittajien jarjestdmasta koulu-
tuksesta ja opastuksesta. Selvitys-
tyon teki Tampereen teknillisen kor-
keakoulun turvallisuustekniikan lai-
tos. Teht&vé toteutettiin haastattele-
malla kolmen sairaalan ja kahden
terveyskeskuksen CPAP-laitetta
kayttavia henkiloitéd. Haastatteluja
taydennettiin 25:11& eri puolilla maa-
ta sijaitsevaan terveydenhuollon yk-
sikkdon tehdylld puhelinkyselylla
(vastaukset 17 yksikdstd).

Laitteiden kdyton yleisyys ja
laitemallit

Sairaaloissa ja isoissa terveyskeskuk-
sissa oli véhintaan yksi CPAP-laite.
Mallit olivat joko uusia ja/tai vanho-
ja. Pienissé terveyskeskuksissa oli
kaytdssa yleensé vain yksi laite. Lai-
te oli usein yhteinen ambulanssin

kanssa ja sen sijoituspaikka oli joko
ambulanssi tai terveyskeskus. Suuris-
sa tai etaalla sijaitsevissa terveyskes-
kuksissa oli omat laitteensa seka
ambulanssissa etta terveyskeskukses-
sa.

Vanha lapéallinen maskimalli oli
kaytossa yhdekséssa ja uusi malli
seitsemassé terveydenhuollon yksi-
kdssa. Neljassé yksikossa oli seka
uusi ettd vanha malli. Kahdessa ta-
pauksessa vastaaja ei tunnistanut
mallia.

CPAP-jdrjestelmdn kokoonpano

CPAP-laite oli 16:ssa paikassa taysin
koottuna joko valmiiksi kytkettyna
tai vaati ainoastaan virtausgeneraat-
torin liittdmisen sein&dn. Neljassa
paikassa laitteesta puuttui ainoas-
taan peep-venttiili, joka valittiin vas-
ta hoidettavan potilaan mukaan. Ai-
noastaan kahdessa paikassa laite oli
kokoamatta; osat olivat irrallaan sa-
massa laukussa.

L&hes kaikissa paikoissa baktee-
risuodatin oli aina kaytossa ja yh-
dessa satunnaisesti. Neljassé paikas-
sa suodatinta ei kéytetty ollenkaan.
Yhdessé terveyskeskuksessa oli esiin-
tynyt yhteensopivuusongelmia letku-
jen kiinnittdmisesséd. My6s maski-
mallin vaihtuminen aiheutti siella
tiettyd epavarmuutta.

Kayttoohjeet

CPAP-laitteen kayttdohjeet 10ytyivat
vastaajien mukaan l&hes kaikista
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terveyskeskuksista ja sairaaloista.
Kolmessa paikassa (ambulanssit)
niité ei vastaajien mukaan ollut, ei-
k& niita vastaajien mukaan myos-
kaan tarvittu, koska laitteen kaytto
hallittiin hyvin. Yhdessa terveyskes-
kuksessa ei kayttoohjetta myoskaan
vastaajien mukaan tarvita laitteen
paivittaisen kayton vuoksi. Kahdes-
sa terveyskeskuksessa ei ollut tietoa
ohjeista. Kuudessa terveyskeskuk-
sessa oli kaytdssa pelkastéaan valmis-
tajan ohje, jota pidettiin riittavana.
Kymmenessa terveydenhuollon yksi-
kdssa oli tehty omat ohjeet selkeyt-
tdmaan valmistajan ohjeita.

Valmistajien kayttoohjeita pidet-
tiin lilan monimutkaisina, pitkina ja
perusteellisina. Yleisesti kéyttooh-
jeisiin kaivattiin liséksi lyhytta ja
selkedd suomenkielisté pikaohjetta.
Vastaajien arvion mukaan kayttajil-
1a oli selke& kuva laitteen toimin-
nasta, jota turvallinen kaytto edel-
lyttaa.

Kayttokerrat, kdyttdja ja kaytto-
koulutus

CPAP-laite oli sairaaloissa ja suuris-
sa terveyskeskuksissa péivittéisessa
kaytossa. Pienissa terveyskeskuksis-
sa laitetta kaytettiin keskiméaarin
kerran kuussa, vaikka erdasséa ar-
vion mukaan korkeintaan kerran
vuodessa. Yleisend kaytantona on,
etté hoitajat toimivat laitteen kayt-
tajina laédkarin maarayksesta. Am-
bulansseissa on kuljettajien itse paa-
tettdva laitteen kaytosta. Yhdessa
terveyskeskuksessa on annettu hoi-
tajien paattaa kaytosta, koska siella
on katsottu hoitajilla olevan riitta-
vasti kokemusta maaritella CPAP-
hoidon tarve. Laakéri kdy kuitenkin
katsomassa hoidettavaa potilasta ja
hyvaksyy hoidon, mutta ei osallistu
itse hoitoon.

Laitteen toimittajan antama kou-
lutus koettiin neljéssa haastattelu-
paikassa hyvin myonteisend. Yksi
yritys on antanut koulutusta henki-
lI6kohtaisesti ja se on ollut riittavan
yksityiskohtaista. Tarvittaessa on
saatu myos lisékoulutusta. Myds
muiden laitetoimittajien koulutuk-
seen oltiin tyytyvdisid. Suurissa yksi-
koissa laitteiden kayton opastus jéi
koulutukseen osallistuneiden vas-
tuulle, koska tyosta ei voida kaikkia
irrottaa. Kuudessa terveydenhuollon
yksikdssa arvioitiin laitetoimittajan
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koulutuksen saadun jo kauan sitten.
Toisaalta usea vastaaja oli tydsken-
nellyt vasta vahén aikaa yksikossa,
joten heilld ei ollut varmaa tietoa
tasté asiasta. Yleensa laitetoimitta-
jien koulutusta pidettiin riittdvana
ja hyvana, mutta tdydennyskoulu-
tusta kaivattiin selvasti.

Yhdessé haastatellussa yksikssa
oltiin kehittdmassa uusien tyonteki-
joiden opastukseen ja perehdyttami-
seen liittyvia asioita, koska niiden
seurannassa oli kirjavuutta. Tavoit-
teena oli tehokas perehdyttdmismal-
li ja jarjestelméllinen seurantarekis-
teri. Liséksi yksikossa oli Kiinnitetty
huomiota kayttdohjeiden paivitta-
miseen. Kahdessa terveyskeskukses-
sa jarjestettiin saannéllisesti laittei-
den kayttdon liittyvaa kertausta.
Koulutuksen kehittdminen oli val-
misteilla kahdessa paikassa. Vastaa-
jien arvion mukaan laitteen toimit-
taja koulutti henkilokunnan, kun
uusi laite saatiin kayttoon. Taméan
jalkeen lisékoulutuksen hankkimi-
nen on jokaisen yksikon oman aktii-
visuuden varassa. Pienilla paikka-
kunnilla ja varsinkin Pohjois-Suo-
messa toivottiin laitetoimittajilta
kiinteAmpéad yhteydenpitoa. Lisa-
koulutus katsottiin tarpeelliseksi ko-
ko terveydenhuoltoketjulle ainakin
oleellisista asioista, koska juuri tie-
tamattdmyydesta johtuen voi tapah-
tua hoitovirheité.

Laitteen toimivuuden varmista-
minen

CPAP-laitteen toimivuus varmistet-
tiin tarkkailemalla potilaan tilaa se-
ka seuraamalla lappien liiketta van-
hassa maskimallissa; uudemmassa
maskimallissa kaytantd vaihteli.
Useimmat mainitsivat seuraavansa
ilmavirtausta esimerkiksi kadella
tunnustelemalla ja samalla varmista-
vansa maskin tiiviyden. Kolmessa
paikassa mainittiin my6s happisatu-
raation mittaus ja virtausmittaus.
Suuremmissa sairaaloissa oma laite-
huoltoyksikkd huolehtii laitteiden
saannollisesté huollosta ja kirjaa
ylos laitteiden kayttdtunnit.

Poikkeavat tapahtumat ja niiden
kasittely
Haastatelluista yksikoista vain yh-

den sairaalan ensiavussa kasitellaan
lahelté piti -tapaukset. Muissa haas-

telluissa yksikoissé ei ollut toimivaa
poikkeamien raportointijarjestel-
maa. Turvallisuutta heikentavana te-
kijan& mainittiin henkilékunnan
ajoittainen vahyys.

Selvityksen kohteena olleessa
CPAP-laitteessa ei oltu havaittu var-
sinaisia toiminnallisia ongelmia. Ai-
noastaan maskin malli aiheutti jos-
kus pient& epamukavuutta potilaal-
le. Vaarinkytkentad ei ole tapahtu-
nut misséén vastaajien mukaan eiké
sellaista mahdollisuutta ole voitu
edes kuvitella. Yleisesti tuotiin esille,
ettd vaarinkytkentdémahdollisuuden
ehkaisemiseksi laitteiden liittimet
olisi suunniteltava yksil6llisiksi, ts.
ainoastaan kappale ja sen vastin-
kappale sopisivat yhteen (hyvan
suunnittelun keskeinen kriteeri).
Laitteiden kokoamisesta toivottiin
kuvallisia ohjeita.

Kolmella paikkakunnalla moitit-
tiin valmistajaa tiedotuksen puuttu-
misesta maskimallin vaihtumisen
yhteydessa. Lapaton maskimalli ai-
heutti tietamattomyydesta johtuen
aluksi ongelmia ja epétietoisuutta.
Lappien puuttumisen vuoksi oletet-
tiin maskin olevan rikkindinen.
Maskimallia kritisoitiin, koska se ei
sovi kaikkien kasvoille. Liséksi mas-
ki on aiheuttanut useille potilaille
painaumia ja haavaumia, joten osas-
sa paikoista kaytettiin ylimaaraisia
pehmusteita. Maskin tiiviiksi saami-
sessa on ollut ongelmia, varsinkin
hampaattomilla vanhuksilla. Myds
laitteen kokoamista pidettiin vaikea-
na. Ambulanssin kuljettajien mu-
kaan potilasletku oli liian lyhyt seka
maskin remmien pysyvyys potilaan
paassd on jouduttu varmistamaan
erillisella liinalla.

Paatelmia

Lé&hes kaikissa terveyskeskuksissa ja
sairaaloissa on ylipainehengityshoi-
tolaite ns. CPAP-jarjestelma ja suu-
rissa yksikdissa on useampia kappa-
leita kyseisté laitetta. CPAP-laite
kuuluu yleensd my®s ambulanssien
varustukseen.

CPAP-laitteiden kayttttilanteissa
ei ole haastattelujen perusteella
esiintynyt toimintahdirioita eika
vaarinkytkentdja. Kyseisen laitteen
vaarinkokoamista ei edes ymmarret-
ty, sillé viimeistddn ohjeista asian pi-
taisi selvitd. Tata jarjestelméaa ei sel-
laisenaan kayteta kotihoidossa, jo-



ten vaarinkytkent ei ole sielld mah-
dollista. Yleisesti terveyskeskuksissa
oleviin laitteisiin ei henkiléstén mu-
kaan liity mahdollisia riskejd, misté
syysta varautuminen niihin on hyvin
toissijaista.

Poikkeavien tilanteiden rapor-
tointi on hyvin harvinaista ainakin
laheltd piti -tilanteiden osalta kuten
myds tapahtuneen virheellisen toi-
minnan. Vaikka potilasturvallisuus
nahdéaéan hyvin tarkeénd, niin turval-
lisuuskulttuuri ei ole kehittynyt siin&
mielessd, ettd poikkeamat ja virheet
nahtaisiin oppimisen térkeina vali-
neind. Poikkeaman syyna voidaan
helposti pitda hoidosta vastaavan
henkildn toimintaa.

Sairaalaympéristd on sangen mo-
nimuotoinen teknisten laitteiden ja
hierarkkisen jarjestelmén vuoksi, jol-
loin poikkeamien syité ja seurauksia
on vaikea eritelld. Sen tdhden virhet-
té ei voida pitaa yksilon syyna mis-
s&én oloissa vaan sen voidaan kat-
soa olevan yhteisoléahtdinen. Taman
vuoksi terveyskeskuksissa ja sairaa-
loissa on pyrittava lisddmaan kes-
keisia turvallisuuskulttuurin ele-
mentteja.

Terveydenhuollon yksikoiden jér-
jestdmassé perehdyttamisessé ja
koulutuksessa on erilaisia kaytanto-
ja. Perehdyttdminen on kyll& koke-
neiden tyontekijoiden vastuulla,
mutta selkeat menettelytavat olisi
luotava. Laitetoimittajien jarjestama
koulutus ja opastus on hyvin jarjes-
tetty, vaikkakin kertaus- ja/tai tay-
dennyskoulutukselle on lisétarvetta.
Toisaalta laitteiden kayttdohjeiden
vaikeaselkoisuus ja monimuotoisuus
lisdavéat jatkuvan opastuksen ja kou-
lutuksen tarvetta, koska potilastur-
vallisuuden kannalta vaativissa teh-
tavissd halutaan varmistaa oma
osaaminen suuren vastuun vuoksi.
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Uusia laatuohjeita tullut voimaan

Sosiaali- ja terveysministerid
on 23.7.2002 nimennyt Valtion
Teknillisen Tutkimuslaitoksen
(VTT Tuotteet ja tuotanto)
vaatimuksenmukaisuuden ar-
viointilaitokseksi eli ilmoite-
tuksi laitokseksi toimialanaan
in vitro -diagnostiikkadirektii-
vin (98/79/EY) liitteen 2 lait-
teet (mm. veriryhma- ja hepa-
tiittivirustestit) ja maallikko-
jen itse suorittamaan testauk-
seen tarkoitetut laitteet eli ns.
kotitestit.

Nimedmisen jdlkeen ilmoite-
tun laitoksen toiminnan val-

vonta kuuluu Ladkelaitoksen
terveydenhuollon laitteet ja

tarvikkeet -yksikolle.

Lisatietoja ilmoitetun laitoksen
toiminnasta: Kaarle Kylmala, VTT
Automaatio (www.vtt.fi) ja ilmoi-
tetun laitoksen valvonnasta IVD-
alueella: Jarkko Ihalainen, Lagke-
laitos (www.nam.fi)

Euroopan ladkearviointiviraston ladkevalmistekomitea on hyvaksynyt yhden uuden ja kaksi uudistettua laatuohjet-
ta saatettavaksi voimaan 1.8.2002 lukien.

Uudistettu vaikuttavien aineiden epépuhtauksia koskeva ICH-ohje (Q3A) Note for Guidance on Impurities Tes-
ting: Impurities in New Drug Substances (CPMP/ICH/2737/99) korvaa aikaissmmin voimassa olleen ohjeen

(CPMP/ICH/142/95). Konkreettisin ohjeeseen tehty muutos koskee epapuhtauksien ilmoittamista. Epédpuhtaudet,
joiden maaréa on alle 1,0 %, ilmoitetaan uudistetun ohjeen mukaan kahden desimaalin tarkkuudella (esim. 0,06 %
tai 0,13 %). Epépuhtaudet, joiden maaré on yli 1,0 %, ilmoitetaan kuitenkin entisen kdytanndn mukaisesti yhden
desimaalin tarkkuudella (esim. 1,3 %). Desimaaliluvut pyoristetaan perinteisten pyoristamissaantdjen mukaisesti.
Muutoksen seurauksena mm. epdpuhtauksien prosentuaalinen kvalifiointiraja on entisen 0,1 %:n sijasta 0,15 %.

Supistettuja sailyvyystutkimuksia koskeva ICH-ohje (Q1D) Note for Guidance on Bracketing and Matrixing De-
signs for Stability Testing of Drug Substances and Drug Products, (CPMP/ICH/4104/00) korvaa aikaissmmin vain
EU:ssa voimassa olleen ohjeen (CPMP/QWP/157/96). Asiasisalldltddn ohjeet vastaavat toisiaan, joten uuden ICH-
ohjeen voimaantulo ei kdytdnndssa aiheuta muutoksia toimintaan.

Kolmas elokuun alussa voimaan tullut ohje kasittelee l1aédkkeellisten kaasujen myyntilupahakemukseen liitettdvaa

farmaseuttista dokumentaatiota (Note for Guidance on Medicinal Gases: Pharmaceutical Documentation,

CPMP/QWP/1719/00). Ohjetta kaytetaén silloin, kun ladkkeelliselle kaasulle haetaan myyntilupaa la&dkkeena.
Liisa Turakka
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