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Erkki Palva

Professori, osastopiillikks
Liiketurvaosasto
Liikelaitos

Laakireihin — ja viime aikoina myés apteekkareihin — koh-
distettu lddkemarkkinointi on ajoittain kriittisen julkisen
keskustelun kohteena. Kummankin kohderyhmin osalta ti-
hin markkinoindiin liittyvi erityispiirre on, eccd lddkirit ja
liakevaihdon osalta apteckkihenkilskunta vaikuctavar ladk-
keen valintaan ja sitd kautta potilaan ja yhteiskunnan kus-
tannuksiin. Lidkkeiden markkinointia siitelevir yleisten
markkinointia koskevien siidosten lisiksi yksityiskohtaiset,
laakelaissa ja -asetuksessa olevat rajoitukset, jotka ovat yhte-
niiset koko EU:n alueella. Markkinoinnissa annettavan in-
formaation sisillon lisiksi myés eri kohderyhmille suunnat-
tuja markkinointikeinoja on rajoitettu siidoksissi.

Merkittivi osa terveydenhuoltohenkilostdon kohdistu-
vasta markkinoinnista muodostuu muista markkinointita-
voista kuin mainonnasta. T4rkeitd toimintatapoja ovat mm.
koulutus- ja tieteellisten tapahtumien tukeminen, liike-esit-
telyt ja muut markkinointitilaisuudet.

Laikelain 92 § miirictelee puitteet lddkeyritysten ja ter-
veydenhuoltohenkildston kanssakidymiselle liikemarkkinoin-
nin osalta: Terveydenbuoltohenkilistion ja eliinliikireibin
kohdistuvan liikkeiden myynninedistimistoiminnan, kuten eri-
laisten etuuksien ja lahjojen, tulee olla taloudelliselta merkityk-
seltiiiin viihiisiii ja lifttyd heidin ammatilliseen toimintaansa.
Myynninedistimistapahtumissa vieraanvaraisuuden on oltava
kohtuullista ja toissijaista tilaisunden tarkoitukseen néihden, ei-
ki sitii saa ulottaa muubun kuin terveydenhuoltohenkilistion.
Myynninedistimistoiminta ei saa olla epiasiallista eiki sen laa-
tuista, ettii sen voidaan katsoa vaarantavan vieston luottamusta
liiikkeiden mdiiriimisen, kiyton tai luovutuksen riippumatto-
muuteen. Pubtaasti ammatillisissa rai tieteellisissii tarkoituksissa
Jérjestetyissii tapahtumissa tarjottavan vieraanvaraisuuden on
aina oltava kohtuullisella tasolla ja pysyttivi toissijaisena ko-
kouksen tieteelliseen piiditarkoitukseen nibhden, eiki siti saa
ulottaa muihin kuin terveydenhuollon ammattibenkiliibin.

Henkilit, joilla on oikeus méiiritii tai toimittaa liikkeitd,
eiviit saa pyytid tai hyviksyd mitiin kannustimia, etuuksia tai
lahjoja, jotka on kielletty 1 momentissa tai ovar muutoin siind
siididetyn vastaisia.

Paakirjoitus

Siidoksen pidtavoitteena on riippumattomuuden var-
mistaminen: potilaan on voitava luottaa siihen, etti laikkei-
den midriiminen ja toimittaminen perustuu ammatillisiin
petusteisiin ja on markkinoinnista riippumatonta. Etuuk-
sien, lahjojen ja vieraanvaraisuuden osalta korostetaan vi-
hiistd taloudellista merkitystd ja kohtuullisuutta. Sdddoksen
muotoilu antaa periaatesuunnat, mutta se ei anna kovin sel-
vid rajoja piivittdiseen toimintaan. Se, miki on “taloudelli-
selta merkitykseltdin vihiisti” tai “kohtuullista”, on sidoksis-
sa yhteiskunnassa kulloinkin vallitseviin kisityksiin. Liikela-
ki ja -asetus eivit myoskiin anna Lidkelaitokselle valtuucea
tarkempien ohjeiden antamiseen. Kiytinnén rajat muodos-
tuvat siis valvontatoimien kautta.

YlI4 siteeratun lddkelain kohdan toinen momentti, jossa
kielletddn lain vastaisten kannustimien hyviksyminen tai
pyytiminen, korostaa markkinoinnin kohdehenkildiden vas-
tuuta, mikd usein on jidnyt vihille huomiolle. Vuonna 2004
tehdylli ldikelain muutoksella valvonta asetettiin niiltd osin
ladninhallitusten ja Terveydenhuollon oikeusturvakeskuksen
tehtiviksi.

Laikkeiden markkinoinnissa toimii viranomaisvalvonnan
lisiksi alan tehokas omavalvonta. Sen piirissi noudatettavat
lazkemarkkinoinnin ohjeet on uudistettu viime vuoden lo-
pussa, ja niissd on aiempaa enemmin annettu selvid kiytin-
non rajauksia nimenomaan teollisuuden jirjestimien tilai-
suuksien, matkojen, vieraanvaraisuuden ja muiden kannusti-
mien osalta. Tarkentuneet rajaukset vastaavat hyvin mydos vi-
ranomaisten kisitystd markkinoinnin asianmukaisuuden ra-
joista ja niin sopii odottaa, ettd ne vihentivit viranomaisoh-
jauksen tarvetta.
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Juhani Kahri

Sisdtautien klinikka

HUS

LT, kliininen opettaja, apulaisylilidkiri

Rabdomyolyysi ja statiinien interaktiot —

kaksi potilastapausta

Statiinit ovat yleensi hyvin siedettyji liikkeitd, ja vakavat
haittavaikutukset ovat harvinaisia. Annoksesta riippuva li-
hasentsyymien nousu on haittavaikutus, jota ilmenee alle
puolella prosentilla statiinien kdiyttdjistd. Statiinien myotok-
sisuus suurenee huomattavasti, jos niitd kéaytetiiin yhdessi
statiinien metaboliaa estivien lidkeaineiden, fibraatin tai

niasiinin kanssa.

Hydroksimetyyliglutaryylikoentsyymi
A:n (HMG-CoA) redukraasin estijit
ovat yleisesti kiytettyji veren koleste-
rolipitoisuutta alentavia liikeaineita,
jotka vihentivit sydin- ja verisuoni-
tautisairastavuutta ja -kuolemia niin
primaari- kuin sekundaaripreventiossa-
kin (1-4). Lovastatiini, simvastatiini,
atorvastatiini, fluvastatiini, pravastatii-
ni ja rosuvastatiini ovat maailmanlaa-
juisesti kaupallisesti saatavissa.
Maksaentsyymien nousua havai-
taan 1 %:lla statiineja kiyttivistd poti-
laista ja sen arvellaan olevan annokses-
ta riippuvainen (5). Harvinaisempi
haittavaikutus on lihasentsyymien
nousu, jota ilmenee 0,1-0,5 %:lla sta-
tiinien kiyttdjisti ja joka on myds an-
noksesta riippuvainen. Astetta vaka-
vampi statiinien indusoima myopatia
miiritellddn lihaskivuksi tai lihasheik-
koudeksi, johon liittyy yli 10 kertaa
viitearvoalueen ylittivi seerumin krea-
tiinikinaasin (CK) nousu (5-6). Samal-
la saattaa ilmetd kuumetta ja pahoin-
vointia. Mikili myopatiaa ei ajoissa
tunnisteta ja statiinihoitoa jatketaan,
seurauksena on lihassolujen nekroosi,
rabdomyolyysi. Rabdomyolyysi johtaa
myoglobinuriaan ja myoglobiinin ker-
tymiseen munuaisiin, misti voi olla
seurauksena akuutti munuaisten vajaa-
toiminta. Onneksi timi on kuitenkin
harvinainen sivuvaikutus. Heart Pro-
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tection -tutkimuksessa (HPS), joka oli
suuri simvastatiinilla tehty sekundaa-
ripreventiotutkimus, yli 10 000 poti-
lasta sai simvastatiinia viiden vuoden
ajan ja vain 0,05 %:lle potilaista kehit-
tyi rabdomyolyysi (4).

Sytokromi P-450 (CYP) on entsyy-
miperhe, joka osallistuu monien lidke-
aineiden aineenvaihduntaan lihinni
maksasoluissa (7). CYP3A4 on syto-
kromiperheen predominantti muoto,
joka osallistuu lovastatiinin, simvasta-
tiinin ja atorvastatiinin aineenvaihdun-
taan. Statiinien myotoksisuus voi suu-
reta kymmenkertaiseksi, jos statiinia
annetaan yhdessi liikeaineiden kanssa,
joiden aineenvaihdunta tapahtuu
CYP3A4:n vilitykselld tai jotka estivit
sen toimintaa. Annettaessa niiti liik-
keitd samanaikaisesti statiinin kanssa
statiinin pitoisuus veressd suurenee,
miki lisdd niiden lihastoksisuutta.
My®s fibraatin tai niasiinin kiyttd lisad
myopatian riski, vaikkakaan nimi
ldikeaineet eivit metaboloidukaan
CYP3A4:n kautta.

Statiinien ja muiden lidkeaineiden
interaktiot saattavat johtaa vakaviin si-
vuvaikutuksiin. Ikivi esimerkki tdstd
oli serivastatiini, joka vedettiin mark-
kinoilta vuonna 2001. Se lisisi rabdo-
myolyysin riskii kymmenkertaiseksi
verrattuna ensimmiisen sukupolven
statiineihin (lovastatiiniin, simvastatii-

niin ja pravastatiiniin) (8). 52 tapauk-
sista johti kuolemaan, ja esimerkiksi
Yhdysvalloista 12 niistd kuolemaan
johtaneista tapauksista johtui statiinien
ja gemfibrotsiilin samanaikaisesta kiy-
tosti (8).

CYP3A4:n kautta metaboloituvien
statiinien ja makrolidiantibioottien sa-
manaikainen kiytto lisid statiinien li-
hastoksisuutta. Samoin systeemiset sie-
nildikkeet seki siklosporiini, jotka
kiyteivit CYP3A4-metaboliareittid,
saattavat huomattavastikin lisiti statii-
nin toksisuutta (9). Systeemisisti sieni-
liskkeistd ketokonatsoli on i vitro
vahvin CYP3A4:n estiji (9). Itrako-
natsoli ja mikonatsoli ovat myds voi-
makkaita estdjid, kun taas flukonatsoli
on niistd heikoin ekvimolaarisina pi-
toisuuksina (9-10). Flukonatsoli sitou-
tuu kuitenkin varsin heikosti plasman
proteiineihin, mistd johtuen sen pitoi-
suus plasmassa nousee kymmenen ker-
taa suuremmaksi kuin yhti suurena
annoksena annetun itrakonatsolin pi-
toisuus (11). Tdmin vuoksi todelliset
erot interaktioiden suhteen % vivo nii-
den kahden liikkeen vililld saattavat
olla todellista pienemmit kuin micd
in vitro -tulosten perusteella voisi olet-
taa (9).

Simvastatiinin ja klaritromysiinin
interaktioon perustuvia rabdomyolyy-
sitapauksia on kuvattu nelji tapausta
(12-15), joista yksi (12) on tdmin ar-
tikkelin esimerkkitapaus. Toisena ta-
pauksena on flukonatsolin ja atorvasta-
tiinin interaktioon pohjautuva rabdo-
myolyysi, joita ennen kyseistd tapausta
(16) ei ole toistaiseksi aiemmin julkais-
tu.



Tapaus 1

Potilas on 49-vuotias mies, joka kivi
Meilahden sairaalan sepelvaltimotau-
din preventiopoliklinikalla familiaari-
sen kombinoidun hyperlipidemian
vuoksi. Hinen apoE-genotyyppinsi oli
apoE2/E3, joka varmistettiin DNA-
testilld. Seerumin kolesterolipitoisuu-
det vaiheelivat vililld 7,1-18,0 mmol/l,
triglyseridipitoisuus 4,8-46,4 mmol/l,
ja HDL-kolesteroli 0,87-1,52 mmol/l.
Hinelld oli lievd tyypin 2 diabetes, jo-
hon hinelli ei ollut lidkehoitoa. Potilas
oli tupakoinut 30 vuoden ajan, mutta
lopettanut muutama vuosi aiemmin.
Hin kidytti ajoittain erictdin runsaasti
alkoholia useiden viikkojen ajan mutta
vietti myds pitkid, tdysin alkoholitto-
mia kausia. Preventiopoliklinikalla hi-
nen seerumin Yy-glutamyylitransferaasi-
arvonsa (S-GGT) vaihtelivat 49:stid
510:een U/l (10-60 U/I) korreloiden
seerumin triglyseridiarvojen (r=0.79,
n=11) ja seerumin kokonaiskolesteroli-
arvojen (r=0.88, n=11) kanssa ennen ja
jilkeen akuutin sairastumisen. Potilas
oli sairastanut kolmesti haimatuleh-
duksen, joista viimeisin oli ollut kaksi
vuotta aiemmin. Vuotta ennen sairas-
tumistaan hinelli oli lievd non-Q-sy-
dininfarked. Infarkein jilkeisessd rasi-
tuskokeessa ei kuitenkaan todettu mer-
kictedvid iskemiaa, joten sepelvaltimoi-
den varjoainekuvausta ei suoritettu. Sy-
dininfarkein jilkeen potilaalle madric-
tiin asetyylisalisyylihappoa 100 mg pii-
viissi, bisoprololia 5 mg piivissi seki
betsafibraattia 400 mg pdivissi hinen
siannollisen simvastatiini 20 mg pii-
vissi lddkityksensi lisiksi. Betsafibraat-
t jitettiin pois potilaan lddkityksesti
korkean GGT-tason (394 U/l) vuoksi.
Potilaan simvastatiiniannos nostettiin
vihitellen 80 mg:aan korkean koleste-
rolitason (10,2 mmol/l) ja korkean tri-
glyseriditason vuoksi (6,02 mmol/l).
Potilaan GGT-taso oli annoksen nosto-
vaiheessa 296 U/I. Muun lidkityksen
lisiksi potilas kiytti esomepratsolia
seuranta-aikana refluksitaudin vuoksi.
CK-taso oli normaali (< 270U/1), kun
simvastatiinihoito aloitettiin ja my®s
10 kuukaucta sen jilkeen.

Puolitoista kuukautta viimeisim-
min preventiopoliklinikan kiynnin jil-
keen potilas otettiin sisdin Meilahden
sairaalan ensiapuun lihaskipujen ja li-
hasheikkouden vuoksi. Neljd pdivii
ennen Meilahteen tuloa hin oli lopet-
tanut kahden viikon juomaputken. Sa-
maan aikaan potilas sai keuhkoputken-
tulehduksen, jolloin terveyskeskuslai-

kiri midrisi hinelle klaricromysiinid
500 mg kahdesti piivissi -kuurin. Kol-
me piiviid mychemmin hin hakeutui
samaisen ldikirin luokse lisdintyvien
lihaskipujen vuoksi. Hinelle mairictiin
nyt nimesulidia 100 mg tarvictaessa ja
titsanidiinihydrokloridia 2 mg kahdesti
piivissi. Potilaan lihaskipu kuitenkin
jatkui ja hinelld oli jo vaikeuksia pysyi
pystyssi ja kivelld. Hin hakeutui Mal-
min sairaalaan, jossa seerumin krea-
tiinikinaasitaso oli 18 752 U/I, aspar-
taattiaminotransferaasi 1 183 U/l
(15-35 U/l) ja alaniiniaminotransfer-
aasi 391 U/l (10-50 U/I). Verensokeri-
taso oli 11,5 mmol/l (3,3-5,5 mmol/l).
Natrium- ja kaliumpitoisuudet olivat
normaaleja. Potilasta nesteytettiin 0,9
% NaCl-liuoksella ja sen jilkeen 0,3 %
NaCl-liuoksella, johon oli lisitty 30
mmol/l kaliumia. Infuusionopeus oli
400 ml tunnissa. Potilas siirrettiin Mei-
lahteen ja klaritromysiini- ja simvasta-
diniladkicykset keskeytettiin.

Sairaalaan tullessa potilas oli tajuis-
saan ja asiallinen. Sydidmen ja keuhko-
jen kuuntelulsydokset olivat normaa-
lit. Verenpaine olkavarresta oli 157/110
ja 152/105 mm Hg. Perifeerisid turvo-
tuksia ei havaictu. Yliraajarefleksit oli-
vat normaalit, mutta alaraajarefleksit
puuttuivat. Lihakset eivit olleet pal-
paatioarkoja, mutta lihasvoima oli
alentunut. Potilaalla oli selvii vaikeuk-
sia kivellessi ja hinen oli vaikea kan-
natella padciin pystyssi. Vatsan palpaa-
tio oli normaali.

Potilaan selkiydinnesteldydos oli
normaali lukuun ottamatta pienti pro-
teiiniylimiirid 641 mg/l (150-450
mg/l) ja glukoosiylimiirid 5,7 mmol/l
(2,3-4,3 mmol/l). Seerumin natrium-,
kalium-, kalsium- ja kreatiniinipitoi-
suudet olivat normaaleja. Potilaan nes-
teytystd jatkettiin ja aluksi CK-taso oli
3 513 U/l ja myoglobiinitaso 8 243
mikrog/ml (< 70 mikrog/l). Huolimat-
ta potilaan nesteytyksestd seuraavana
piivind CK-taso oli 43 200 U/l ja my-
oglobiinipitoisuus 20 577 mikrog/l.
Potilaalle tehtiin kolmesti hemodiafilt-
raatio kolmen seuraavan piivin aikana,
kunnes myoglobiinipitoisuus oli
4 760 mikrog/l. Hemodiafiltraatioiden
ohessa potilaan virtsan alkalisointia jat-
kettiin padmairini saada virtsan pH
yli 7,5. Viidenteni hoitopiivini poti-
las siirrettiin piivystysosastolta nor-
maalille vuodeosastolle. Potilaalle teh-
tiin vatsan tiectokonekuvaus, jossa oli
merkkeji kroonisesta haimatulehduk-
sesta. Seitsemintend hoitopdivini poti-

laalle tehtiin alaraajojen MRI-tutki-
mus, jossa oli epispesifisid 6demaattisia
muutoksia. Seerumin CK- ja myoglo-
biinitasot normaalistuivat 10. hoitopii-
vini, ja potilas piisi kotiin 14. hoito-
piivini. Kontrollikdynnilld kahden vii-
kon kuluttua kotiutuksesta lihasheik-
koutta ei enii esiintynyt ja potilas voi
hyvin. CK-arvo oli 96 U/l. Puolen
vuoden kuluttua potilas voi edelleen
hyvin, mutta seerumin kolesterolipitoi-
suus oli 7,2 mmol/l, triglyseridipitoi-
suus oli 6,27 mmol/l, HDL-kolestero-
lipitoisuus oli 0,77 mmol/l ja seerumin
GGT oli 296 U/l, koska potilas edel-
leen kiytti ajoittain alkoholia runsaas-
tikin, ei veren rasva-arvoihin vaikutta-
vaa ldikitysti aloitettu. Kontrollikiyn-
teji jatkettiin.

Tapaus 2

Potilas oli 76-vuotias mies. Hinelli oli
krooninen eteisvirini ja kohtalainen
aorttastenoosi (aorttalipin maksimi-
gradientti 67 mmHg ja aortralippiau-
kon pinta-ala 0,60 cm?*/m?* kaikukar-
diografiassa. Hin oli tupakoinut 40
vuotta, mutta lopettanut kaksi vuotta
aikaisemmin, kun hinelli leikattiin
akuucti aortan aneurysman repeimi ja
tehtiin aortobiliakaalinen konstruktio
verisuoniproteesilla. Vasen munuaisar-
teria anastomoitiin oikeaan lonkkaval-
timoon kiytrimalld lisiksi 6 mm:n 14-
pimittaista siirrinniistd. Leikkauksen
komplikaationa potilaalle kehittyi
pneumonia, hepariinin aiheuttama
trombosytopenia ja ohimenevi rabdo-
myolyysi, jonka aikana plasman myo-
globiini oli suurimmillaan 2 351 mik-
rog/l, seki lievi munuaisten toiminnan
vajaus, joka ei vaatinut hemodialyysii.
Hin toipui tdysin rabdomyolyysisti,
munuaisten toiminnan vajauksesta ja
trombosytopeniasta, mutta hinelld oli
edelleen kuumetta ja pahoinvointia.
Koholla olevien tulehdusarvojen seki
aortan CT-kuvauksessa todetun epii-
lyttivin massan perusteella potilaalla
diagnosoitiin siirrdnniisen infektio.
Hinelle méidrictiin pysyvd mikrobildi-
kitys.

Potilasta seurattiin edelleen infek-
tiotautien avohoitoklinikalla ja yleisldi-
kirin vastaanotolla. Hinen jatkuva ldi-
kityksensi oli bisoprololi 5 mg x 1, di-
goksiini 0,125 mg x 1, varfariini 2,5-5
mg x 1 (INR-arvojen mukaisesti), dok-
sisykliini 150mg x 1, fusidiinihappo
1000 mg x 3, prednisoloni 7,5 mg x 1,
esomepratsoli 40 mg x 1, pravastatiini
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40 mg x 1 ja flukonatsoli 150 mg x 1.

Potilas kiytti citd ladkicystd puoli-
toista vuotta. Seerumin kreatiniiniar-
vot pysyivit normaaleina seurannan
ajan. Kaksi kuukautta ennen kuin po-
tilas otettiin aluesairaalaan, hinen pra-
vastatiiniannoksensa kaksinkertaistet-
tiin 80 mg:aan, koska LDL-kolesteroli
oli 3,47 mmol/l. Kun pravastatiinia oli
kiytetty tilld annoksella 40 vuorokaut-
ta, LDL oli 2,72 mmol/l ja kreatiiniki-
naasi oli 58 (normaaliarvo < 270 U/I).
Pravastatiini vaihdettiin atorvastatii-
niin 40 mg x 1, jotta saataisiin aikaan
suurempi kolesterolin aleneminen.

Viikon kuluttua statiinin vaihtami-
sesta potilas alkoi tuntea itsensd visy-
neeksi. Hiinet otettiin aluesairaalaan
20 piivid myshemmin hengenahdis-
tuksen vuoksi. Sairaalassa potilas voi
kohtalaisesti. Sydinauskultaatiossa oli
kuultavissa systolinen sivudini. Keuh-
kojen auskultaatioldydés oli normaali.
Verenpaine oli 100/71 mmHg. Vatsan
palpaatioldydés oli normaali. Alaraa-
joissa ei ollut turvotuksia, eiki jaloissa
ollut arkuutta tai kipuja. Valtimoveren
happiosapaine oli 7,1 kPa (viitealue
11-13,3 kPa), hiilidioksidiosapaine
5,6 kPa ja pH oli 7,41. Hemoglobiini
oli 1,26 g/l, leukosyytit 8,6 x 10°/1, C-
reaktiivinen proteiini 63 mg/l
(normaalialue < 10 mg/l), seerumin
kreatiniini 121 U/l (viitealue 60—100
U/l), seerumin kreatiinikinaasi oli 910
U/l, CK-MB arvo 25 mikrog/l
(viitealue 0~7 mikrog/l), troponiini T
(TnT) 0,08 mikrog/l (normaaliarvot
< 0,1 mikrog/l) ja alaniiniaminotrans-
feraasi 31 U/l (viitearvot 10-50 U/I).
Plasman INR oli 6,8 (viitealue 2,0-3,0
hoidettaessa eteisvirindd ja aorttasiir-
rinniisid). Keuhkojen ja sydimen
rontgenkuvassa oli niheivissi kardio-
megalia ja keuhkokongestion merkke-
jd.

Potilas oli hypotoninen ja oliguuri-
nen. Suoneen annettava furosemidi- ja
dopamiinildikitys aloitettiin. Keuhko-
verekkyys paheni ja potilas siirrettiin
toisena piivind HYKSiin. Atorvastatii-
ni-, flukonatsoli-, fusidiinihappo- ja
doksisykliinildikitykset lopetettiin.

Toisena piivini seerumin myoglo-
biini oli 16 120 mikrog/l. Potilaan tila
heikkeni, hinet intuboitiin ja pantiin
hengityskoneeseen seki siirrettiin teho-
osastolle. Sentraalinen laskimopaine
oli 17 mmHg, keuhkojen kiilapaine
25 mmHg, syddnindeksi oli 1.91
l/min/m?. Jatkuvan hypotonian vuoksi
dopamiinin anto keskeytettiin ja no-
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radrenaliini- ja dobutamiini-infuusiot
aloitettiin. Vatsan alueen dopplerku-
vaus osoitti verenvirtauksen molem-
piin munuaisiin vihentyneen. Potilas
hemodiafiltroitiin seitsemin kertaa
seuraavina piivini, jotta olisi voitu es-
tid myoglobiinin kertyminen munuai-
siin. Koska potilaalla oli aiemmin ollut
hepariinin aiheuttama trombosytope-
nia, pienimolekyylisen hepariinin sijas-
ta annettiin lepirudiini-infuusio. He-
modiafiltraatioista huolimatta potilaan
anuria jatkui, ja seerumin myoglobii-
niarvot suurenivat maksimiarvoon

261 070 mikrog/l kahdeksantena sai-
raalapdivini. C-reaktdiivinen proteiini
kohosi 222 mg:aan/l. Enterococcus fae-
calis kasvoi virtsaviljelyssi. Keftriakso-
nia ja levofloksasiinia annettiin suo-
neen.

Tehoyksikéssi potilaan tila ei pa-
rantunut. Hin tarvitsi jatkuvaa ino-
trooppista ladkicystd. Vaikean hypoto-
nian vuoksi potilasta ei voitu dehyd-
roida ensimmiisten neljin hemodia-
filcraation aikana. Kahdeksan piivin
tehohoidon jilkeen hin kuoli useiden
elinten toimintojen loppumiseen.
Ruumiinavausta ei tehty, koska potilas
oli niin toivonut.

Keskustelua

Rabdomyolyysia ilmenee harvoin pel-
kiin statiinihoidon aikana (4). Riski
voi kuitenkin olla kymmenkertainen,
jos simvastatiinin, lovastatiinin tai
atorvastatiinin kiyton aikana kiyte-
tdiin myds CYP3A4:n estdjid tai fib-
raatteja (6). Ensimmiinen esimerkki-
potilas sieti suurta simvastatiiniannos-
ta, mutta alkoi kiirsid lihaskivuista ja
-heikkoudesta, kun klaritromysiini li-
sdctiin hinen lddkitykseensi. Toinen
esimerkkipotilas sieti suurta pravasta-
tiiniannosta, mutta niinikiin alkoi
kirsid lihaskivuista, kun pravastatiini
80mg x1 vaihdettiin atorvastatiiniin
40mg x1.

Simvastatiinin ja klaritromysiinin
yhteisvaikutuksena syntyvii rabdo-
myolyysid on kuvattu esimerkkita-
pauksen lisiksi kolme tapausta (13-
15). Ensimmiisen esimerkkitapauksen
yhteydessi rabdomyolyysin todenni-
koisesti aiheutti simvastatiinin pitoi-
suuden suureneminen plasmassa, joka
tiydentidd Kantolan ym. havaintoja
(17). Annettaessa toista makrolidianti-
bioottia, erytromysiinid yhdessi sim-
vastatiinin kanssa, simvastatiinin mak-
simipitoisuus nousi 3,4-kertaiseksi ja

24-tunnin Area Under Curve -arvo 6,2
kertaiseksi (AUC,4) (17). Toisessa
tutkimuksessa klaritromysiini suurensi
atorvastatiinin AUC,4-arvoa 82 %
(18).

Aikaisemmin ei ole kuvattu saman-
aikaisen atorvastatiinin ja flukonatso-
lin kiiytén yhteydessi tapahtunutta
rabdomyolyysii, vaikka molempia
ladkkeicd kiytetdin yleisesti maailmas-
sa. Kuitenkin atorvastatiinin ja fluko-
natsolin yhteisvaikutus voidaan luoki-
tella mahdolliseksi rabdomyolyysin ai-
heuttajaksi Naranjon lidkehaittojen
todennikéisyysasteikolla (19). Toisen
esimerkkipotilaan rabdomyolyysi joh-
tui todennikdisesti siitd, ettd atorvasta-
tiinin pitoisuus plasmassa suureni sa-
manaikaisen flukonatsolildikityksen
takia. Tdmi sopii Kantolan ja ym:n
l6ydokseen (20) tutkimuksessa, jossa
selvitettiin  samanaikaisesti annetun
sieniliike itrakonatsolin vaikutusta
atorvastatiinin kinetiikkaan. Itrakonat-
soli Isuurensi atorvastatiinin AUC-ar-
von ja eliminaation puoliintumisajan
noin kolminkertaiseksi (20).

Vakavien haittavaikutusten, kuten
rabdomyolyysin, ilmaantumistiheys
voi olla erilainen eri statiineilla.
FDA:n haittavaikutusilmoituksissa flu-
vastatiini oli mukana kymmenessi (1,7
%) tapauksessa raportoiduista 601 rab-
domyolyysitapauksesta, mutta ator-
vastatiini 26,9 %:ssa tapauksista (21).
Yksi mahdollinen selitys on, etti flu-
vastatiini metaboloituu pidosin
CYP2C9:n eikdi CYP3A4:n kautta. On
kuitenkin huomattava, etti FDA:n
haittavaikutustietokannasta nihdiin
vain raporttien miird, ei haitan il-
maantumistiheyted. ASCOT-LLA-tut-
kimuksessa oli yksi fataali rabdomyo-
lyysi 5 168 atorvastatiinia kiyttineen
henkilén joukossa (22). Vakavien hait-
tojen ilmaantuvuudessa ei ollut eroa
atorvastatiinia ja lumetta saaneiden
ryhmien vililli (22). Niin ollen statii-
nit ovat hyvin siedettyji, kun niicd
kiytetddn asianmukaisella varovaisuu-
della. Statiinien ja fenofibraatin yhteis-
kiyttoon liitcyy huomattavasti vihem-
min rabdomyolyyseji kuin statiinien
ja gemfibrotsiilin yhteiskdyttoon (23).
Fenofibraatin ja statiinien yhteiskiy-
tossi raportoitujen rabdomyolyysita-
pausten lukumiiri oli 0,58 per mil-
joona kirjoitettua reseptid, kun taas
gemfibrotsiilin kohdalla vastaava luku
oli 8,6 per miljoona kirjoitettua resep-
tid (23). Vaikka tissikin tapauksessa
kuvataan vain raportoitujen tapausten



miiri eikd niinkddn niiden ilmaantu-
vuutta, voi kuitenkin paitelld, ectd fe-
nofibraacti on turvallisempi vaihtochto
yhdistii statiinihoitoon kuin gemfib-
rotsiili (23).

Ensimmiisen esimerkkitapauksen
korkea simvastatiiniannos ja sithen yh-
distetty klaritromysiini oli todennikdi-
nen rabdomyolyysin aiheuttaja tilli
potilaalla. Toisen esimerkkipotilaan li-
pidildikkeen vaihto atorvastatiiniin to-
dennikdisesti aiheutti tapahtumaket-
jun, joka johti rabdomyolyysiin ja po-
tilaan kuolemaan. On silti mahdollista,
ettd timin potilaan aikaisempi histo-
ria, aorttaleikkaus ja sitd seurannut
rabdomyolyysi ja munuaisten toimin-
nan vajaus, altistivat hiinet myoglobii-
nin vaikutuksille huolimatta normaa-
leista seerumin kreatiniinipitoisuuksis-
ta.

Vaikka rabdomyolyysin ilmaantu-
mistiheys HMG-CoA redukrtaasin esti-
jien kanssa on hyvin pieni, useat ta-
paukset voidaan estii riittdvin varovai-
sella hoidolla. Statiinien ja muiden
ladkkeiden yhteisvaikutukset tulisi
muistaa ja tunnistaa paremmin. Kiy-
tettdessd statiineja yhdessd fibraatin
kanssa tulisi potilaan maksa-arvot ja
CK-arvo miirittii ennen hoidon aloit-
tamista, ja niitd culisi seurata siannolli-
sesti hoidon jatkuessa. My®s potilaita
tulisi varoittaa mahdollisista lizikkei-
den yhteisvaikutuksista seki kehottaa
ottamaan heti yhreys laakiriin, jos
esiintyy lihasten heikkoutta tai kipuja.
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Liikelaitos

Rasagiliini

Uutta laakkeista

Azilect 1 mg tabletti, Teva Pharma GmbH, Saksa

Rasagiliini on irreversiibeli, selektiivi-
nen MAO-B:n estiji, joka on tarkoi-
tettu idiopaattisen Parkinsonin taudin
hoitoon joko yksinddn tai yhdistelmi-
hoitona potilaille, joilla on tilan vaihte-
luita. Sitd otetaan suun kautta 1 mg
kerran vuorokaudessa ilman levodopaa
tai yhdessi sen kanssa. Prekliinisten
tutkimusten perustella rasagiliini on
voimakkaampi MAO-B:n estiji kuin
markkinoilla jo kauemmin ollut selegi-
liini. Muutoin sen vaikutusmekanismi
on sama kuin selegiliinilld.

Farmakologia

Parkinsonin tauti on pidasiassa aivojen
tyviosissa sijaitsevien substantia nigra
-tumakkeiden sairaus, joka rappeuttaa
dopamiinihermosoluja ja niistd lihtevid
nigrostriataalisia ratoja. Sen kliinisii oi-
reita ovat lepovapina, lihasjiykkyys,
litkkeiden hitaus sekd hiiriot kehon
asennon ja tasapainon siitelyssi. Oirei-
ta voidaan lievictdd dopaminergisella ja
antikolinergisella lakitykselld. Rasagi-
liini liséd dopaminergista toimintaa es-
timilli MAO-B:n akdivisuutta, minkd
seurauksena dopamiinin metabolia ai-
voissa vihenee ja ekstrasellulaarisen do-
pamiinin midri lisidntyy striacumissa.

Rasagiliini imeytyy nopeasti saavut-
taen huippupitoisuuden plasmassa
noin puolessa tunnissa. Hydtyosuus on
keskimiirin vain 36 % viitaten merkit-
tdviin ensikierron metaboliaan. Alds-
tusmiird (AUC) pienenee noin 20 %,
kun tabletti otetaan rasvaisen aterian
yhteydessi. Tilli ei ole kuitenkaan
kliinistd merkitystd, joten ldike voi-
daan ottaa ruuan yhteydessi tai tyh-
jddn mahaan. Rasagiliini sitoutuu
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60-70 %:sti plasman proteiineihin ja
eliminoituu piiasiassa maksassa meta-
boloitumalla. Tirkein metaboliitti
plasmassa on 1(R)-aminoindaani, joka
ei ole MAO-B:n estdjid. Molemmat ra-
sagiliinin aineenvaihdunnan paireitit
(N-dealkylaatio ja/tai hydroksylaatio)
ovat riippuvaisia sytokromi P450 -jir-
jestelmiistd, erityisesti CYP1A2-isoent-
syymistd. Eliminaation puoliintumisai-
ka on 0,6-2 tuntia. Erittyminen tapah-
tuu ensisijaisesti virtsaan (62,6 %) ja
toissijaisesti ulosteiden mukana (21,8
%).

Rasagiliinin kiytté on vasta-aihei-
nen vakavassa maksan vajaatoiminnas-
sa. Rasagiliinialtistus on merkittivisti
suurempi jo lievdd maksan vajaacoi-
mintaa (Child-Pugh -luokka A) sairas-
tavilla podilailla kuin terveilld vapaach-
toisilla (C,,, noin 38 % ja AUC 80
% suurempi). Kohtalaisesta maksan va-
jaatoiminnasta kirsivilli potilailla
(Child-Pugh -luokka B) AUC-arvo
suurenee 568 %. Lievii tai kohtalaista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla ei rasagiliinin farmakokinetii-
kassa ole todettu kliinisesti merkittivii
eroja terveisiin kochenkilsihin verrat-
tuna.

Rasagiliinin merkiteivin, tutkimuk-
sissa havaittu farmakokineettinen yh-
teisvaikutus liittyy sen samanaikaiseen
kiyteoon CYP1A2:n estdjien kanssa.
Annettaessa rasagiliinia ja siprofloksa-
siinia, CYP1A2:n estdjidd samanaikai-
sesti, rasagiliinin AUC suureni noin 83
% ja plasman huippupitoisuus saavu-
tettiin noin 30 minuuttia myShem-
min. Yhteisvaikutukset ovat mahdolli-
sia myds CYP1A2:n indukroreiden
kanssa, joskin tulokset ovat osittain ris-

tiriitaiset. Tupakoivilla potilailla plas-
man rasagiliinipitoisuudet saattavat ol-
la pienempiid kuin tupakoimattomilla
potilailla johtuen tupakansavun
CYP1A2:a indusoivasta vaikutuksesta.
Muita CYP-vilitteisid interaktioita ei
rasagiliinilla tiedetd olevan.

Kuten muillakin selektiivisilld
MAO:n estdjilld rasagiliinilla voi olla
vakavia farmakodynaamisia yhteisvai-
kutuksia, jonka vuoksi samanaikainen
kiyted muiden MAO-estdjien tai peti-
diinin kanssa on kielletty. Rasagiliinia
ei suositella kiytettiviksi samanaikai-
sesti fluoksetiinin, fluvoksamiinin,
dekstrometorfaanin eikd sympatomi-
meettien kanssa. Myds muiden masen-
nusliikkeiden kiytdssd on rasagiliinin
MAO-inhibiittorivaikutuksen vuoksi
noudatettava varovaisuutta. Tyramiinin
kiyteod ei kuitenkaan ole tarpeen ra-
joittaa. Neljissi tyramiinialtistusko-
keessa, jossa yli 400 vapaachtoista koe-
henkil$i ja Parkinson-,potilasta kiytti
0,5 mg tai 1 mg rasagiliinia tai lume-
lagkettd kerran vuorokaudessa levodo-
pan kanssa kuuden kuukauden ajan, ei
rasagiliinilla ja tyramiinilla todettu teo-
reettisesti mahdollista, verenpainetta
nostavaa yhteisvaikutusta.

Teho

Rasagiliinin kliinistd tehoa on tutkittu
monoterapiana ja levodopahoitoon li-
sittynd kolmessa tutkimuksessa, yh-
teensd 1 864 idiopaattista Parkinsonin
tautia sairastavalla potilaalla.
Monoterapiatutkimuksessa 404 po-
tilaalle annettiin satunnaistetusti lume-
ladkettd, rasagiliinia 1 mg/vrk tai 2
mg/vrk 26 viikon ajan. Tehoa mitattiin



kiyttden ensisijaisena muuttujana Uni-
fied Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS, osat I-III) -mitta-asteikkoa,
jolla kartoitetaan potilaan motorisia oi-
reita seki henkistd ja jokapiiviistd toi-
mintakykyi. Pisteiden nousu 0-176
korreloi taudin pahenemiseen. Koko-
naismuutoksen (osat I-III) keskiarvo
(95 %:n luottamusvili) perustasolta
kokeen piittymiseen oli 4,07 (3,04;
5,1) lumeliiketts, -0,13 (-1,16; 0,91)
1 mg/vrk rasagiliinia ja 0,51 (-0,55;
1,57) 2 mg/vrk rasagiliinia saaneiden
ryhmissi. Muutos oli lumeldikkeeseen
verrattuna tilastollisesti merkittivi
(p < 0,0001) molemmissa akdiivildiket-
td saaneissa ryhmissi. Fyysistd toimin-
takykyi mittaavan muutoksen osalta
(UPDRS, osa II) vastaavat keskiarvot
lumeliike-, rasagiliini 1 mg/vrk ja 2
mg/vrk -ryhmissi olivat 2,33; -0,38 ja
0,65. Pienempi 1 mg:n vuorokausian-
nos oli siis yhtd tehokas kuin 2 mg:n
vuorikausiannos. Potilaiden seurantaa
jatkettiin sitten avoimena tutkimukse-
na. Levodopahoidon aloittamisessa ei
ryhmien vililld todettu eroja kuuden
kuukauden seurannassa. Koko 5-vuo-
tiskauden seurannassa pysyneisti 98
potilaasta 40 % kiytti pelkistddn rasa-
giliinia ilman levodopaa vield tutki-
muksen paittyessi.

Kahdessa tutkimuksessa, joissa rasa-
giliinia annettin yhdistelmihoitona le-
vodopa/dekarboksylaasin estijin -yh-

distelmin kanssa, ensisijaisena tchon
mittarina oli muutos perustasolta ver-
rattuna hoitojakson vuorokauden aika-
na “OFF”-tilassa vietettyjen tuntien
midrdin. Tunnit méidriteltiin “24-tun-
nin” kotipiivikirjoista, joita tiytettiin
3 vuorokautta ennen jokaista arviointi-
kiyntid. Toisessa ndistd tutkimuksista
potilaat jaettiin satunnaisesti ryhmiin,
joissa heille annettiin lumeliddketcd
(n=229), rasagiliinia 1 mg/vrk (231
potilasta) tai katekolioksimetyylitrans-
feraasin (COMT) estiijid, entakaponia,
(227 potilasta) 18 viikon ajan. Aktiivi-
sen vertailuaineen tutkimukseen sisil-
lyttimisen tarkoituksena oli varmistaa
tutkimusasetelman validiteetti. Kol-
mannessa tutkimuksessa potilaille mii-
rittiin satunnaisesti lumeliikettd (159
potilasta), rasagiliinia 0,5 mg/vrk (164
potilasta) tai rasagiliinia 1 mg /vrk
(149 potilasta) 26 viikon ajan.
Molemmissa yhdistelmihoitotutki-
muksissa rasagiliinin todettiin vihenti-
vin “OFF-aikaa 1 tunnilla yli 50
%:lla potilaista ja lisidvin “ON”-aikaa
ilman dyskinesioita enemmin kuin
“ON7-aikaa dyskinesioiden kanssa.
Entakaponin teho oli samanlainen
kuin rasagiliinin 1 mg:n vuorokausian-
noksella. Rasagiliinia 0,5 mg/vrk saa-
neessa ryhmissi parannus oli suuruu-
deltaan vihiisempi mutta tilastollisesti
merkittivid. Keskimiiriinen 0,78-1
tunnin ero “OFF”-ajan vihenemissi

lume- ja akdivilddkeryhmin vililld on
tulkiceu kliinisesti merkictdviksi tulok-
seksi. Tulosten merkittivyytti tukee
my®ds havainto siitd, ettd 30 % rasagi-
liinilla hoidetusta potilaista hyvi
“ON’-aika lisddntyi vihintiin 2 tun-
tia/vrk. Rasagiliinin hyddyistd Parkin-
son potilailla, joilla ei ole tilanvaihte-
luita tai joilla on annoksesta riippu-
mattomia tilanvaihteluita, ei toistaisek-
si ole tutkittua niytcdd.

Turvallisuus

Eniten keskustelua kliinisen kehitys-
tydn aikana on herittinyt rasagiliinia
kiyteineilld potilailla havaitut mela-
noomatapaukset, joiden perusteella on
alettu epiilld mahdollista syy-yhteytei.
Tehdyt epidemiologiset selvitykset viit-
taavat ensisijaisesti sithen, ettd Parkin-
sonin tauti ennemminkin kuin mikiin
yksittdinen ldike saattaa olla yhteydessi
suurentuneeseen ihosydpiriskiin (ei
pelkistiin melanoomaan). Kaikkia
epiilyttivid ihomuutoksia suositellaan
kuitenkin arvioitaviksi.

Yleisesti monoterapiana rasagiliini
oli terapeuttisella annoksella (1 mg/vrk)
hyvin siedetty. Lisittdessd rasagiliini le-
vodopaliikitykseen, yleisimmit haitac
olivat tunnettuja dopaminergisia vai-
kutuksia, kuten dyskinesia, posturaali-
nen hypotensio ja oksentelu.

Rasagiliini on Parkinsonin taudin tilan vaihteluiden hoitoon joko yksin tai yhdessi levodopan kanssa tarkoitettu
selektiivinen MAO-B:n estiji. Sen biologinen hydtyosuus on vain 36 % johtuen merkittivisti ensikierron meta-
boliasta. Kdytté on vasta-aiheinen vakavan maksan vajaatoiminnan yhteydessi, ja annostuksessa on huomioitava
jo lievd maksan vajaatoiminta. Rasagiliini metaboloituu maksassa CYP1A2:n vaikutuksesta, ja aineenvaihdunta-
tuotteet erittyvit suurimmaksi osaksi virtsaan. Merkittivit farmakokineettiset yhteisvaikutukset ovat mahdollisia
CYP1A2:n estijien kanssa. Vakavien yhteisvaikutusten riskit muiden MAO-estdjien, petidiinin, sympatomimeet-
tien ja masennusliikkeiden kanssa ovat rasagiliinilla vaikutusmekanismin perusteella samat kuin muilla vastaa-
valla tavalla vaikuttavilla liikeaineilla kuten selegiliinilli. Tavallisimmat haittavaikutukset liittyvit liialliseen do-
paminergiseen aktivaatioon levodopan kanssa kiytettyni. Kaikkia epiilyttivid ihomuutoksia suositellaan arvioita-
vaksi, silld rasagiliinin mahdollista syy-yhteyttd suurentuneeseen melanoomariskiin ei ole voitu tidysin poissulkea.

9 3.2005 TABU



Pirkko Paakkari
Ylildakari
Liiketurvaosasto
Liikelaitos

Uutta laakkeista

Duloksetiini — laakkeita virtsankarkailun ja
masennuksen hoitoon

Serotoniinin ja noradrenaliinin takai-
sinottoa hermosoluun estivi dulokse-
tiini on tullut markkinoille kahteen eri
kiyteotarkoitukseen. Vaikutusmekanis-
mi on sama kuin useilla masennus-
lazkkeilld, ja eniten onkin tutkitcu du-
loksetiinin tehoa masennuksen hoidos-
sa. Toisaalta eldintutkimuksissa seroto-
niini- ja noradrenaliinitasojen kohoa-
minen selkdytimen sakraaliosassa voi-
misti pudendaalihermon stimulaatiota
virtsarakon poikkijuovaisessa sulkija-
mekanismissa. Saman mekanismin us-
kotaan voimistavan virtsaputken sul-
keutumista my®s naisilla, ja duloksetii-
nin toinen kiyttdaihe on ponnistusin-
kontinenssin hoito. Samalle potilaalle
ei pidd epihuomiossa midritd samaa
ainetta eri kauppanimilli ja eri tarkoi-
tukseen.

Farmakokinetiikka

Duloksetiinin hydtyosuus on noin 50
%, mutta yksilsllinen vaihtelu on
suurta (32—-80 %). Duloksetiini meta-
boloituu CYP2D6:n ja CYP1A2:n
kautta, ja inakdiviset metaboliitit erit-
tyvit virtsaan. Kinetiikassa on suuria
yksilollisid eroja: mm. hitailla
CYP2D6-metaboloijilla duloksetiinin
pitoisuus plasmassa on suurempi kuin
muilla potilailla. Tupakointi lisid
CYP1A2:n akdiivisuutta, minki seu-
rauksena tupakoitsijoilla duloksetiini-
pitoisuudet plasmassa ovat noin puolet
tupakoimattomien pitoisuuksista. Du-
loksetiini sitoutuu plasmassa albumii-
nin lisiksi myds happamaan alfa-1-gly-
koproteiiniin, jonka vaihtelevat pitoi-
suudet vaikuttavat osaltaan kinetiikan
vaihtelevuuteen. Eliminaation puoliin-
tumisaika on noin 12 tuntia (8—17
tuntia). Yli 65-vuotiailla AUC-arvo oli
noin 25 % suurempi ja puoliintumis-
aika noin 25 % pidempi kuin nuo-
remmilla.
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Vasta-aiheet ja varoitukset

Maksan vajaatoimintaan johtava sai-
raus ja vaikea munuaisten vajaatoimin-
ta ovat kiyton vasta-aiheita.

Serotoniinioireyhtymin riskin
vuoksi duloksetiinia ei pidd kiytcdd sa-
manaikaisesti episelektiivisten MAO-
estdjien kanssa. Samasta syystd varovai-
suutta tulee noudattaa yhteiskiytossi
muiden serotonergisten liikkeiden
(esim. SSRI-masennusliikkeet, tri-
sykliset masennusliikkeet, triptaanit,
tramadoli) tai tryptofaanin kanssa.
My®és samanaikainen CYP1A2:a esti-
vien liddkkeiden (mm. siprofloksasiini,
fluvoksamiini, enoksasiini) kiytts on
vasta-aiheista, koska yhdistelmi johtaa
duloksetiinipitoisuuksien nousuun
plasmassa.

Duloksetiinia tulee kiyttid varoen
potilailla, joilla on ilmennyt maniaa tai
kouristuksia tai joilla on akuutin ah-
daskulmaglaukooman riski (dulokse-
tiini voi aiheuttaa mydriaasia). Veren-
painetauti- ja sydinpotilaille suositel-
laan verenpaineen seurantaa.

Mikikuismaa sisiltivien rohdosval-
misteiden samanaikainen kiytts voi li-
sitd haittavaikutuksia.

Virtsankarkailun hoito
Yentreve 20 mg ja 40 mg
enterokapseli, Eli Lilly Hol-
lanti BV, Alankomaat

Virtsankarkailun kolme pidmuotoa
ovat ponnistus-, pakko- ja sekamuotoi-
nen inkontinenssi. Tavallisin inkonti-
nenssin tyyppi on ponnistus- eli stres-
si-inkontinenssi, jossa virtsaa karkaa
ponnistuksen, yskimisen tai aivastami-
sen yhteydessi. Tamin tyyppistd vire-
sankarkailua, yksinddn tai sekamuotoi-
sena, esiintyy noin 75 %:lla inkonti-

nenssipotilaista. Lantionpohjan lihas-
ten toiminta on heikentynyt, virtsarak-
ko ja virtsaputki painuvat alaspiin ja
virtsaputken tonus on matala. Intra-
abdominaalisen paineen noustessa virt-
sa karkaa, koska uretran paine ei nouse
riittdvisti estimiin karkailua. Tirkein
ponnistusinkontinenssin hoito on lan-
tionpohjan lihasten vahvistaminen.

Duloksetiini on ensimmainen nais-
ten kohtalaisen tai vaikean ponnistus-
inkontinenssin hoitoon tarkoitettu l4i-
ke. Aikaisemmat virtsankarkailun hoi-
dossa kiytetyt antikolinergiset lidkeai-
neet lievictdvit pakkoinkontinenssin
oireita hillitsemilli virtsaamistarvetta.

Yentreven suositeltu annos on 40
mg kahdesti vuorokaudessa aterioista
riippumatta. Potilaan tila tulisi arvioi-
da uudelleen 2—4 viikon kuluttua hoi-
don hyddyn ja siedettivyyden miiric-
timiseksi. Jos haittavaikutukset vield
kuukauden hoidon jilkeen hankaloit-
tavat hoitoa, annoksen voi pienentid
20 mg:aan kahdesti vuorokaudessa,
joskin tieto tdimin annoksen tehosta
on rajallista.

Teho virtsankarkailussa

Vajaan 300 potilaan annos-vastetutki-
muksissa 20 mg/vrk ei eronnut lu-
meesta. Annoksella 80 mg/vrk saatiin
aikaan vaste (inkontinenssikertojen
méirin viheneminen ainakin 50 %)
jonkin verran useammin kuin annok-
sella 40 mg/vrk. Niin ollen kliinisiin
tutkimuksiin valittiin suurempi annos,
vaikka sen haitat olivat hieman ylei-
sempid kuin pienempii annosta kiy-
tettdessa.

Kolmeen tirkeimpiin lumekont-
rolloituun tutkimukseen osallistui
1 635 naista (22—83-vuotiaita). Tehon
ensisijaisia mittareita olivat potilaspii-
vikirjatiedoista keritty inkontinenssi-
kertojen yleisyys ja inkontinenssia kos-



kevat eliminlaatukyselyt. Kaikissa tut-
kimuksissa kahden viikon liikkeetonti
jaksoa seurasi kahden viikon lumehoi-
tojakso, minki jilkeen potilaat satun-
naistettiin 12 viikoksi hoito- ja lume-
ryhmiin.

Kun kaikkien tutkimusten tulos
analysoitiin yhdessi ottamatta huomi-
oon inkontinenssin vaikeusastetta, du-
loksetiinilla hoidetuilla potilailla in-
kontinenssikertojen midiri viheni 52
% (95 %:n luottamusvili 47-56 %) ja
lumeella hoidetuilla 33 % (95 %:n
luottamusvili 29-36 %). Duloksetiini
paransi eliminlaatua tilastollisesti mer-
kitsevisti enemmin kuin lume. Hoi-
don teho oli havaittavissa ensimmiis-
ten viikkojen kuluessa.

Hoito tehosi erityisesti potilailla,
joilla inkontinenssi mariteltiin kohta-
laiseksi tai vaikeaksi (> 14 inkontinens-
siepisodia/viikko). Lievin inkontinens-
sin hoidossa duloksetiinin teho ei
eronnut lumeesta.

Inkontinenssikerrat vihenivit vi-
hintiin puoleen 53 %:lla duloksetiinil-
la ja 38 %:lla lumeella hoidetuista.
Kliinisesti merkitseviksi paranemiseksi
midriteltiin eliminlaadun paranemi-
nen vihintiin 30 %. Tidmin tavoitteen
saavutti 46 % duloksetiinilla ja 34 %
lumeella hoidetuista.

Kohtalaisesta tai vaikeasta inkonti-
nenssista kirsivistd potilaista pysyi du-
loksetiinihoidolla jatkuvasti kuivina
5,4 %, ja vihintidin 4 kuivaa piivid
viikossa oli 27 %:lla. Lumeella hoidet-
tujen vastaavat luvut olivat 2,9 % ja
14,7 %.

Kahdentoista viikon tutkimuksessa
yhdistetylld duloksetiini- ja lantion-
pohjan lihasten harjoittelulla saatiin
parempi tulos kuin pelkalli lddkicyksel-
1 tai pelkilld lihasharjoituksilla.

Masennuksen hoito
Cymbalta 30 mg ja 60 mg
enterokapseli, Eli Lilly
Hollanti BV, Alankomaat

Masennuksen hoidossa duloksetiinin
suositeltu aloitus- ja yllipitoannos on
60 mg kerran vuorokaudessa. Mahdol-
linen hoitovaste saavutetaan yleensi
24 viikon kuluessa. Jos hoito lopete-
taan yli vitkon hoidon jilkeen, suosi-
tellaan annoksen asteittaista pienenti-
mistd vihintdin kahden viikon aikana
vieroitusoireiden riskin pienentimisek-
si.

Tutkimubksissa ei ollut alle 18-vuo-
tiaita, joten duloksetiinin antamista
lapsille tai nuorille ei suositella. Myds
kiytostd yli 65-vuotiailla on vain vihin
kokemusta.

Teho masennuksen hoidossa

Kahdessa 9 viikon tutkimuksessa du-
loksetiinia verrattiin lumeeseen, neljis-
si 8 viikon tutkimuksessa lumeen li-
siksi paroksetiiniin (20 mg/vrk) yh-
teensid noin 2 000 potilaalla. Dulokse-
tiinin vuorokausiannos vaihteli 40
mg:n ja 120 mg:n vililld. Annoksen 60
mg x 1 tehoa ei verrattu suoraan mui-
hin annoksiin tai paroksetiiniin. Poti-
lailla oli DSM-IV-kriteerit tiyttivd ma-
sennus ja vihintddn 15 pistettd Hamil-
tonin masennusasteikolla (HAMD-
17). Ensisijainen hoidon tehon mittari
oli HAMD-17-pisteiden muutos. Vas-
teeksi arvioitiin pisteiden viheneminen
> 50 %. Lyhytaikaisista tutkimuksista
neljissi HAMD-17-pisteet alenivat du-
loksetiiniryhmissi merkitsevisti enem-
min kuin lumeryhmissi. Kahdessa tut-
kimuksessa ero ei ollut merkitsevi. Tu-
lokset eivit eronneet paroksetiinilla
hoidettujen tuloksista.

Kahdessa tutkimuksessa, joissa du-
loksetiinia (60 mg x 1) verrattiin lu-
meeseen, tilastollisesti merkitsevi pis-
teiden ero oli 1,7-3,8 ja duloksetiinilla
hoidettujen joukossa oli vasteen saa-
vuttaneita 15-22 % enemmin kuin
lumeryhmiss.

Duloksetiinihoidosta annoksella 60
mg x 1 hydtyneet vajaat 300 potilasta
satunnaistettiin puolen vuoden ajaksi
jatkamaan duloksetiini- tai lumehoi-
toa. Kaksoissokkoutetun seurantajak-
son aikana duloksetiinilla hoidettujen
joukossa oli merkitsevisti vihemmin
relapseja kuin lumehoitoa saaneilla (17
% ja 29 %).

Noradrenaliinin ja serotoniinin ta-
kaisinottoa estivit masennusliikkeet
jarruttavat kipuviestin etenemisti ai-
voihin, ja myds duloksetiinin selki-,
hartia- ym. lihaskipua lievittivid tehoa
on tutkittu masennustutkimusten yh-
teydessi. Joillakin mittareilla arvioituna
eroa lumeeseen on todettu, mutta
useimmiten ero ei ollut tilastollisesti
merkitsevd; ndin mm. Brannan ym:n
tutkimuksessa (2005), jossa mydskddn
masennusta lievittivi vaikutus ei eron-
nut merkitsevisti lumevasteesta. Toi-
saalta Fava ym:n (2004) tutkimuksessa
kivun ja masennuksen lievittyminen
korreloivat toisiinsa. Kaikkiaan tulok-

set kivun hoidossa ovat ainakin toistai-
seksi niin vaatimattomia, etti niistd ei
ole mainintaa valmisteyhteenvedossa.

Duloksetiinin haitat molemmis-
sa kayttdaiheissa

Etenkin hoidon alussa hyvin yleisid
haittavaikutuksia (yli 10 %:lla) olivat
pahoinvointi, suun kuivuminen, um-
metus, unettomuus ja visymys. Pddn-
sirkyd, huimausta, hikoilua ja ripulia
esiintyi 5-10 %:lla hoidetuista. Haitat
olivat useimmiten lievii tai kohtalaisia,
10-15 % potilaista arvioi haitat vai-
keiksi. Hoidon keskeytti haittojen
vuoksi inkontinenssitutkimuksissa
noin 20 % ja masennustutkimuksissa
10 % duloksetiinia (samoin paroksetii-
nia) kiyteineistd, molemmissa 4 % lu-
metta kiyttineisti. My6s duloksetiini-
hoidon lopettamisen yhteydessd ilmeni
huimausta, pahoinvointia, unetto-
muuctta, piinsirkyi ja tuskaisuutta.
Niitd oireita voidaan pyrkid vihenti-
miin lopettamalla hoito asteittain.

Masennustutkimuksissa 18 %:lla
duloksetiinia 60-120 mg/vrk kiytci-
neistd michisti oli erektio- ja ejakulaa-
tiohiirioitd. Koska duloksetiini vaikut-
taa virtsaputken tonukseen, michilld
voi ilmetd myds virtsaamisen kiynnis-
tysvaikeuksia. Kokemusta duloksetiinin
kiytostid yli 65-vuotiailla (joilla AUC-
arvot lisiksi suurenevat noin 25 %) on
vain vihin.

Viitteitd duloksetiinista virtsankarkailun
hoidossa
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macological treatment of women awaiting
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tet Gynecol 2004;104(3):511-9.

Ghoniem GM, Van Leeuwen JS, Elser DM

ym. A randomized controlled trial of duloxe-
tine alone, pelvic floor muscle training alone,
combined treatment and no active treatment

in women with stress urinary incontinence.

J Urol. 2005;173(5):1647-53.

McCormack PL, Keating GM. Duloxetine:
in stress urinary incontinence. Drugs.

2004;64(22):2567-73; discussion 2574-5.

Millard R], Moore K, Rencken R ym. Dulo-
xetine vs placebo in the treatment of stress
urinary incontincence: a four-continent ran-
domized clinical trial. BJU Int 2004;93(3):
311-8.
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Viitteiti duloksetiinista masennuksen
hoidossa

Brannan SK, Mallinckrodt CH, Brown EB
ym. Duloxetine 60 mg once-daily in the

Duloksetiini on ensimmiinen ponnistusinkontinenssin hoitoon tarkoitettu liike. Se vihentdd inkontinenssiepi-
sodeja kohtalaisessa ja vaikeassa ponnistusinkontinenssissa, mutta ldikehoitoon tulisi yhdistda lihasharjoittelu te-
hon parantamiseksi. Serotoniini- ja noradrenaliinitasoja kohottava duloksetiini aiheuttaa etenkin hoidon alussa
suhteellisen paljon haittavaikutuksia, joista pahoinvointi ja suun kuivuminen ovat yleisimmit. Duloksetiinin ki-
netiikka on hyvin vaihteleva, ja annoksen puolittamista voi kokeilla niilli potilailla, joilla tavallinen suositusannos
aiheuttaa hiiritsevid haittavaikutuksia.

Masennuksen hoidossa duloksetiini oli lumetta tehokkaampi neljissi tutkimuksessa, joista kahdessa sitd kiytet-
tiin suositusannoksella. Tulokset olivat verrattavissa paroksetiinilla (20 mg/vrk) saatuihin tuloksiin. Alun perin du-
loksetiinihoidosta hytyneisti ja samaa ladkitystd jatkaneista potilaista relapsoi 26 viikon seurannan aikana 17 %,
lumeryhmiin satunnaistetuista 29 %.

Tapio Kuitunen
Jaostopiillikks
Myyntilupaosasto
Liikelaitos

Klorokiinitabletit takaisin reseptille

Liikelaitoksen pyynnéstd Orion Oyj on siirtdnyt toukokuun alusta alkaen Heliopar 250 mg tabletin 20 kappaleen pakkaus-
koon reseptivalmisteeksi. Heliopar, jonka vaikuttava aine on klorokiinifosfaatti, on ollut Suomessa markkinoilla 40 vuotta.
Kahdenkymmenen tabletin pakkauskoko on ollut myynnissi itsehoitolddkkeend malarian ehkiisyyn vuodesta 1979 alkaen.

Helioparin ei voida katsoa enii soveltuvan itsehoitoon, koska klorokiini ei ole tarkoituksenmukainen liike malariaprofy-
laksiaan klorokiiniresistentin malarian levinneisyyden ja liiikkeen haittavaikutusten vuoksi. Maailmanlaajuisesti klorokiiniresis-
tentti malaria on yleistynyt niin, ettd klorokiini tehoaa P falciparum -malariaan ainoastaan Vili-Amerikassa, Karibialla ja osas-
sa Lahi-itdd. Joka vuosi Suomessa todetaan muutamia malariatapauksia, joissa potilas on saanut malarian estoldikityksesti
huolimatta. Osa sairastuneista on hakenut oma-aloitteisesti apteckista Heliopar-pakkauksen ja aloittanur lidkityksen konsul-
toimatta lddkirid ja tuntematta kohdealueen resistenssitilannetta.

Malaria on maailmanlaajuisesti merkittivimpii infektiotauteja ja on edelleen levidmissi uusille alueille. Euroopassa tode-
taan vuosittain vajaat 10 000 malariatapausta, joista Suomessa 3060 tapausta. Matkailijoilla ja raskaana olevilla naisilla on
suurin riski sairastua komplisoituneeseen malariaan.

Valmisteyhteenvetoa ja pakkausselostetta on piivitetty muutoksen yhteydessi. Valmisteyhteenvetoon on lisitty viittaus
Kansanterveyslaitoksen verkkosivuihin (heep://www.ktl.fi), joista lddkiri voi tarkistaa kohdealueen resistenssitilanteen. Lisiksi
on tismennetty tietoja raskauden ja imetyksen osalta seki haitta- ja yhteisvaikutuksista.
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Jouko Autio
Yleisliiketieteen erikoislizkiri
Tervolan terveyskeskus

Oma laakehaittahavaintoni
Agranulosytoosi Iruxol-voiteesta

Kloramfenikolin aiheuttama agranulo-
sytoosi on yleisesti tunnettu haitta tai
oire, minki vuoksi kloramfenikolitab-
letteja ei ole ollut saatavilla vuosikym-
meniin. Sen sijaan kloramfenikolia
kiytetddn edelleen silmivoiteissa ja
mm. nekroottisen haavan hoitoon tar-
koitetussa Iruxol-voiteessa. Yksi gram-
ma voidetta sisiledd klostridiopeptidaa-
sia A 0,6 U ja kloramfenikolia 10 mg.
Iruxolin valmisteyhteenvedon haitta-
vaikutukset-kohdassa kerrotaan, etti
Agranulosytoosi ja aplastinen anemia
ovat mahdollisia hoidettaessa laajoja pa-
lovammoja.

Kuvaan voiteen aiheuttaman
agranulosytoosin kantapiihaavauma-
potilaalla.

Potilaani on 90-vuotias nainen.
Hinelld on koronaaritauti, nivelrikko-
vaivoja ja heikko kuulo. Muuten hin
on ollut hyvikuntoinen, omatoiminen
ja asunut yksin ilman kotiavun tai ko-
tisairaanhoidon palveluja. Hinen vasen
lonkkansa murtui 22.11.2004. Reisi-
luunkaulan murtuma korjattiin gam-
manaulalla. Postoperatiivinen hoito su-
jui hyvin, ja potilas mobilisoitui.
Komplikaationa kehittyi kuitenkin pai-
nchaava vasempaan kantapiihin ja se
pitkicti sairaalahoitoa. Haavaa hoidet-
tiin ajalla 28.12.2004-10.2.2005 Iru-
xol-voiteella. Tdmin jilkeen haavau-
man hoitona oli Normgel, kosteuttava
geelivalmiste. 24.2.05 potilaalle nousee
dkillisesti korkea kuume, erityisid fo-
kaalioireita ei ole. S-CRP on 294 mg/l
ja verenkuvassa on agranulosytoosi, B-
Leuk-arvo on 0,6 x 10°/1. Sepsistilan-
teessa potilas siirrettiin keskussairaala-
hoitoon. Siirtovaiheessa ldikehoitona
oli: Oftagel 2,5 mg/g 1 tippa x 4 sil-
miin, Nitrosid 5 mg x 3, Furesis 40
mg x 2, Seloken 50 mg x 2, Primaspan
100 mg x 1, Panadol Forte 1 g x 3,
Viscotears 2 mg/g 1 tippa x 3 silmiin,
Agiolax 5 ml x 1, Insomin 5 mg x 1.

Keskussairaalaan tullessa veren leuko-
syytit ovat matalimmillaan 0,7 x 10°/1
ja potilas on agranylosytoosissa, eritte-
lylaskennassa granulosyyttejd i ole
lainkaan. B-CRP on keskussairaalaan
tullessa 417 mg/l. Potilaalla on jonkin
verran limpoilyd ja yleisvointi on huo-
no. Hoidoksi aloitettiin tobramysiini-
ja keftriaksonilddkitys i.v. Alkuun hin
saa kahtena piivinid my®és filgrastiimia,
granulosyyttien kasvutekijid. Ladkicys
tehoaa ja B-CRP kiintyy laskuun.
Leukosyyttiarvot alkavat myds kohen-
tua. Veriviljelyissi ei ole kasvua, virtsa-
niytreessd kasvaa E. coli -bakteeri yli
10°. Painchaavauma kantapidssi on al-
kuvaiheessa kovasti tulehtunut ja ki-
ped. Paikallishoidolla ja revisioilla ti-
lannetta saadaan paremmaksi. Potilaan
yleisvointi selvisti kohenee ja hin ky-
kenee EVA-telineen avulla kivelemiin.
Keskussairaalassa potilaan ASA-hoito
lopetetaan. Muuten liikehoito jatkuu
terveyskeskukseen siirtovaiheessa enti-
selldiin. Keskussairaalan sisitautiosas-
ton hoitojakso kestdd 11 piivii, jonka
jilkeen potilas siirtyy taas jatkohoitoon
terveyskeskukseen.

Toipuminen terveyskeskuksessa
edistyy hyvin. Potilas mobilisoituu en-
tiseen tapaan omatoimiseksi ja rollaat-
torin turvin liikkuvaksi. Laaja kanta-
pidn painehaava epitelisoituu pikkuhil-
jaa ja potilas suunnitellaan kotiutetta-
vaksi lhiviikkoina haavan umpeudut-
tua.

Pohdinta

Kloramfenikolin aiheuttamassa agranu-
losytoosissa on mukana immunologisia
mekanismeja. Toksisuudessa on idio-
synkrasiaa, milli tarkoitetaan sitd, ettd
potilas reagoi tavallista voimakkaam-
min ja usein poikkeavasti pienehksén
liikeannokseen ilman, ettd kyseessi
olisi lddkeyliherkkyys. Myés kloramfe-

. Haittavaikutuksista

nikolisilmivoiteiden aiheuttamia fataa-
leja agranulosytooseja on kuvaccu. Kiy-
tettdessd kloramfenikolia paikallisvoi-
teissa etujen on katsottu voittavan ris-
kit, koskapa myyntilupa on myénnet-
ty. Tdmikddn tapaus tuskin sitd miksi-
kdin muuttaa.

[ruxolin tuotenimikiytints on ta-
vanomaisesta poikkeava. On mahdol-
lista, et lddkertd midrddvi ladkiri ei
tule aina ajatellecksi, ettd Iruxol-voide
sisiltdd klostridiopeptidaasi A:n lisiksi
kloramfenikolia, kun taas Iruxol Mono
-voide sisiltdd pelkkdd entsyymii.

Liikelaitoksen haittavaikutustieto-
kantaan on timin tapauksen lisiksi ra-
portoitu yhteensi 7 muuta epiiltyd
haittaa liittyen Iruxolin kiyttoon.
Kaikki ilmoitukset koskivat ihoreaktio-
ta, osassa tapauksista ithottuma oli le-
vinnyt myds hoitoalueen ulkopuolelle
ja yhdelld potilaalla oli lisiksi konjunk-
tiviict, jota pahensi kloramfenikolia si-
siltivin silmivoiteen kiytts. Kahdessa
tapauksessa epikutaanitesti ilmoitettiin
positiiviseksi kloramfenikolille, yhdessi
Iruxolille.

Oma potilaani toipui agranulosy-
toosista. Yhed hyvin hin olisi voinut
sithen menehtyikin. Tillainen tapaus
sattuu yksittdisen ldikirin kohdalle
erittdin harvoin, silti se ohjannee anti-
bioottien kiyttod jatkossa koko lddkiri-
uran ajan. Kloramfenikolipitoinen sil-
mivoide on klassinen hoitomuoto esi-
merkiksi kornearikan poiston jilkeen.
Korvaavaa laajakirjoista antibioottivoi-
detta ei ole. Silmitipoissa on lukuisia
antibiootteja ja niitd voinee kiytcdd.
Kloramfenikolin laajaa antibakteerikir-
joa niilld i ole.

[ruxolia kiytettiessi tulee muistaa
voiteen allergisoiva vaikutus ja erityi-
sesti pitkiaikaisessa kiytossi ja laajoja
alueita hoidettaessa my®os verenkuva-
muutosten mahdollisuus.
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Haittavaikutuksista

Uusien masennuslaakkeiden kaytto
lasten ja nuorten hoidossa

Euroopan liikevirasto EMEA on saanut valmiiksi arvionsa SSRI- (selektiiviset serotoniinin takaisinoton esti-
jit) ja SNRI- (selektiiviset serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjit) masennusliikkeisti ja toden-
nut, ettei niitd pitiisi kiyttdd lapsilla ja nuorilla muutoin kuin niiden hyviksyttyjen kiyttdaiheiden mukaisesti.

EMEAn ldikeviraston ldikevalmistekomitea on komission pyynnésti arvioinut uudelleen masennusliikkeiden
turvallisuutta lapsilla ja nuorilla. Komitean kanta on, ettd niiden masennusliikkeiden kiytton liittyy lisdan-
tynyt itsetuhokdyttiytymisen ja vihamielisen kiyttiytymisen riski riippumatta siitd, miki on lidkkeen kiyttoai-
he. Timi ilmenee mm. itsemurhayrityksini, itsemurha-ajatuksina, vihamielisyyteni ja mielialamuutoksina,
mutta itsemurhakuolemia lapsilla ja nuorilla ei ole todettu kliinisissd tutkimuksissa.

Komitean (www.emea.eu.int.) kanta niisti liikkeistid on

® SSRI/SNRI-masennusliikkeiti ei ole yleisesti hyviksytty lasten ja nuorten masennuksen ja ahdistusoireiden
hoitoon. Niitd laakkeitd ei tulisi yleensd kiytedd lapsilla ja nuorilla, koska kliinisten tutkimusten perusteella
nimi masennuslidikkeet lisidvit itsemurhayrityksii ja -ajatuksia ja vihamielistd kiyttdytymisti. Joissakin ta-
pauksissa lasten ja nuorten hoito uusilla masennuslidkkeilld on kuitenkin vilttimitonti ja silloin potilaiden it-
semurhakiyttdytymiseen, itsetuhoisuuteen ja vihamielisyyteen liittyvid oireita tulee seurata huolellisesti, varsin-
kin hoidon alussa.

® Liikityksen lopettamisesta tulee keskustella hoitavan laikirin kanssa. Ladkehoidon ikillinen lopettaminen
voi johtaa vieroitusoireisiin, kuten ahdistuneisuuteen, huimaukseen ja unihidirigihin. Ladkehoito lopetetaan as-
teittain annosta pienentdmilli muutaman viikon tai kuukauden kuluessa. Hoitavan lddkirin tulee keskustella
potilaansa kanssa lidkehoitoon liittyvistd kysymyksistd, muutoksista ja ongelmista.

Laikelaitoksen nikemyksen mukaan lasten ja nuorten masennusliikkeiden turvallisuuteen liittyvit asiat ovat
olleet verrattain hyvin tiedossa, eiki tilanne ole oleellisesti muuttunut laitoksen edellisen tiedotteen 5/2004 jil-

keen.
Erkki Palva
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. Rohdosvalmisteista

Okarennokki — paljon markkinoitu, mutta

vahan tutkittu

Keviilld 2004 Elintarvikevirasto te-
hosti kuntosaleilla myytivien ravintoli-
sien valvontaa (1). Valvontaprojektin
yhteydessi todettiin muun muassa, et-
td erddt kuntoilijoille ja urheilijoille
tarkoitetut ravintolisit sisilsivit 77ibu-
lus terrestris -rohdosta. Rohdoksen suo-
menkielinen nimi on okarennokki,
mutta rohdosta markkinoidaan pii-
asiassa sen latinankieliselld nimelld #:-
bulus. Englanniksi rohdos tunnetaan
nimelld puncrure vine.

Rohdosta sisiltivii valmisteita on
1990-luvulta lihtien markkinoitu Suo-
messa muun muassa ‘mieskunnon pa-
rantajina ja tehonlisddjini, jotka paran-
tavat kehon suorituskykyi luonnolli-
sella tavalla’. Rohdoksen viitetiin
myds nostavan elimiston testosteroni-
tasoja luteinisoivan hormonin tuotan-
toa lisiamalli.

Teho

Okarennokin tarkkaa koostumusta ei
tiedetd. Rohdos sisiltid ainakin steroi-
disaponiineja, kuten furostanolia seki
flavonoideja ja alkaloideja (2). Tullila-
boratorio analysoi kesilli 2004 pari
Suomessa myytivii, okarennokkia si-
siltdviid valmistetta. Valmisteet eivit si-
siltineet testosteronia eivitki dehyd-
roepiandrosteronia (DHEA).
Okarennokkia on kiytetty perintei-
sesti aasialaisessa ldiketieteessi muun
muassa impotenssin ja alentuneen libi-
don hoidossa. Linsimaissa rohdos tuli
tunnetuksi 1980-luvulla, kun bulga-
rialaiset olympiaurheilijat kiyttivic
rohdosta toivoen sen lisddvin fyysistd
suorituskykyi (3). Bulgariassa tehtiin
joitakin prekliinisii ja kliinisid tucki-
muksia, joissa rohdoksen todettiin pa-
rantaneen suorituskykyi ja nostaneen
testosteronin ja luteinisoivan hormo-

nin pitoisuuksia miehilld (3). Tucki-
mukset ovat laadultaan huonoja, eivit-
ki ne tiytd nykyisiid tieteellisid vaati-
muksia (4).

Uudemman alustavan tutkimuksen
mukaan okarennokki ei lisii miesten
lihasvoimaa eiki kestivyyttd lumeeseen
verrattuna (5). Muissa uudemmissa
tutkimuksissa on lihinni analysoitu
rohdoksen koostumusta (2, 6).

Turvallisuus

Okarennokilla ei ole tehty tavanomai-
sia toksisuustutkimuksia. Vihilukuis-
ten, lyhytaikaisten kliinisten tutkimus-
ten yhteydessi ei ole todettu haittoja.
Lampailla rohdoksen on kuvattu ai-
heuttaneen keskushermosto-oireita,
kuten drtyneisyyttd ja takaraajojen
heikkoutta (7). Eriiissd tapauksessa
okarennokkia sisiltineen ravintolisin
on epiilty aiheuttaneen gynekomastiaa
nuorelle michelle (8). Tilanne norma-
lisoitui kahden kuukauden kuluessa
michen lopetettua ravincolisin kiyton.

Suomen Antidopingtoimikunnan
valvontaryhmin mukaan okarennokki-
valmisteet voivat sisiltii testosteronin
tai nandrolonin esiasteita (9). Okaren-
nokin ei tiedetd sisiltivin hormoneja,
mutta joihinkin rohdosta sisiltiviin
tuotteisiin on saatettu lisitd synteetti-
sid hormoneja tai hormoneja on voi-
nut vahingossa joutua tuotteisiin val-
mistuksen yhteydessi. Ulkomailla oka-
rennokkia sisdltivid valmisteita analy-
soitaessa on loytynyt etenkin nandro-
lonin esiasteita.

Luokittelu

Okarennokilla ei ole tehty tutkimuk-
sia, joiden perusteella voitaisiin luotet-
tavasti paitelld rohdoksen vaikutuksis-

ta tai tehosta ithmisellid. Koska rohdos
ei ole liike, ei sitd eiki sitd sisiltivii
ravintolisii saa markkinoida viittien
silld olevan lizkkeellisid vaikutuksia.
Valmiste, jolle esitetddn lidkkeellisid
kiyteoaiheita, luokitellaan lidkkeeksi.
Lisikelaitos on keviilld 2000 luokitel-
lut Tribulus terrestris -uutetta sisilti-
neen, Tribestan-nimisen valmisteen
lidkkeeksi (10). Kyseistd valmistetta
markkinoitiin muun muassa esittimal-
l4, ettd se lisid anabolisten hormonien
miidrdd ihmisen elimistossd. Pohjois-
maissa rohdoksen luokittelu on kirja-
vaa, Islannissa rohdos luokitellaan
laskkeeksi, Ruotsissa ja Tanskassa ei.
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J Ladkekaytto

Unildakkeiden kulutuksen kasvu
tasaantumassa

Perinteisistd bentsodiatsepiineistd te-
matsepaami ja nitratsepaami seki no-
pea- ja lyhytvaikutteiset midatsolaami
ja triatsolaami luokitellaan unildik-
keiksi (ATC-ryhmi N05CD). Uudem-
pia unildikkeitd ovat bentsodiatsepii-
neistd rakenteeltaan poikkeavat, mutta
ominaisuuksiltaan niiti muistuttavat
tsopikloni ja tsolpideemi (ATC-ryhmi
NO5CEF). Pohjoismaista vain Islannissa
kiytetddn uniliikkeitd enemmin kuin
Suomessa.

Kaikissa Pohjoismaissa bentsodiat-
sepiinien kaltaisten unildikkeiden, eri-
tyisesti tsopiklonin, kulutus on kasva-
nut nopeasti. Muissa Pohjoismaissa nii-
den kiyton lisidntymisen myoti taval-
listen bentsodiatsepiinien kulutus on
vihentynyt (kuva 1). Ruotsissa kiyte-
tddn myos ryhmididn ‘muut unildikkeet
kuuluvia valmisteita, kuten propiomat-
sonia ja valeriaanaa. Muualla valeriaa-
navalmisteet luokitellaan rohdoksiin,
eiki niiden kulutusta tilastoida.
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Kuva 1. Unildékkeiden kulutus Pohjoismaissa 1999-2003

Suomessa tsopiklonin lisiksi myds
eniten kiytetyn bentsodiatsepiinin, te-
matsepaamin, kulutus lisddntyi vuo-

teen 2003 saakka (kuva 2). Vuonna
2004 unildikkeiden kiyttd Suomessa

jii ensimmiisen kerran kymmeneen
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Kuva 2. Unildékkeiden kulutus Suomessa 1990-2005 (* I-IV kk)
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vuoteen hieman edellistd vuotta pie-
nemmiksi. Vain tsolpideemin muihin
unildikkeisiin verrattuna vihiinen
myynti kasvoi 9 %.

Unihiirisiden hoidossa korostetaan
sitd, ettd lddkkeiden kiyton tulisi olla
mahdollisimman lyhytaikaista. Haitto-
jen ja toleranssin kehittymisen mah-
dollisuutta vihennetiin sill, etcd kiyt-
to on tilapiistd ja satunnaista, ei sdin-
nollisesti joka ilta tapahtuvaa lidkkeen
ottoa. Avohoidon uniliiketablettien
kokonaismyynnisti kuitenkin suurin
osa on sadan kappaleen pakkauksia.
Suositusten mukaiseen 7-14 pdivin
hoitoon tarkoitettujen pakkausten
osuus on vain 3 % myynnisti (kuva
3). Ainoastaan tsolpideemia myydiin
lihes yksinomaan 20 kappaleen pak-
kauksina (kuva 4).

Laitoksissa kulutetaan 8 % kaikista
unildikkeisti. TAmi osuus on hieman
vihentynyt viime vuosina: vuonna
1999 se oli 11 % (kuva 5). Laitoskulu-
tuksen suhteellisen pieni osuus saactaa
liittyd sithen, ettd psykoosilddkkeiden
kulutus on meilli lihes kaksinkertai-
nen muihin Pohjoismaihin verrattuna
(vuonna 2003 niiden kulutus oli
Ruotsissa 8,7 ja meilld 16,1
DDD/1000 as./vrk). Osa tistd lidki-
tyksestd kiytettineen enemmin epi-
spesifiseen rauhoittamiseen kuin varsi-
naisten psykoosien hoitoon.

Perinteisistd bentsodiatsepiineisti
eniten myydyt diatsepaami, oksatse-
paami ja loratsepaami kuuluvat tilas-
toissa rauhoittavien liikkeiden ryh-
miin (NO5BA), vaikka osa niiden
kiytostd liittyy ainakin osittain myds
univaikeuksien hoitoon. Niiden kulu-
tuksessa ei ole viime vuosina ollut suu-
ria vaihteluja. Vuosina 2002-2004 se
on ollut 30 DDD/1 000 as./vrk.

Laikkeiden kulutus on esitetty
vuorokausiannoksina, jotka on
suhteutettu viestoon ja aikaan
(DDD/1 000 as. /vrk). Luku il-
moittaa promilleina sen osan vies-
tostd, joka on kiyttinyt paivittiin
kyseistd lddkeainetta vuorokausi-
annoksen verran.
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DDD/1 000 as/vrk

30
25
. JA
15 4
10 4
5 |
o LI mmE@OfAn
9 01 03 05 99 01 03 05 99 01 03 O05*
Tematsepaami Tsopikloni Tsolpideemi

1100 tabl. @ 30 tabl. 020 tabl. M 10 tabl.

Kuva 4. Kaytetyimpien uniléékkeiden kulutus pakkauskoottain 1999-2005 (* I-IV kk)

DDD/1 000 as/vrk

60

50 o
40
30 -
20
10
0

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005¢

W Avohoitokulutus [ Laitoskulutus

Kuva 5. Unildékkeiden kulutus avo- ja laitoshoidossa 1999-2005 (* I-IV kk)

17 3.2005 TABU



Petri Pommelin

Osastopiillikks

Terveydenhuollon laitteet ja tarvikkeet
Liikelaitos

. Terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista

Inmisperaista materiaalia sisaltavien
tuotteiden turvallisuus

Ihmisperiisti materiaalia
sisiltivien tuotteiden ke-
hittiminen on voimakas-
ta ja tuotteita on kaupal-
lisesti saatavilla maail-
manlaajuisesti. Tuottei-
den odotetaan tuovan
tdysin uudenlaisia mah-
dollisunksia monen sai-
rauden hoitoon.

Tuoreiden tai kudospankissa sdilytetty-
jen elinten ja kudosten samoin kuin
veren ja sen johdannaistuotteiden kiyt-
td siirteeni erilaisiin tarkoituksiin on
vakiintunut. Samoin voidaan sanoa eri-
laisista ithmiskudosperiisistd bioprotee-
seista. Uudet teknologiat tarjoavat no-
peasti kasvavan joukon erilaisia teknii-
koita ihmisalkuperiisten materiaalien
hyédyntimiseen. On todennikdoisestd,
ettd kolme erilaista teknologian haaraa
tulevat dominoimaan liiketieteellisid
hoitokiytintsjd lihitulevaisuudessa.
Yksi niistd on soluterapia, jolla tar-
koitetaan eldvien solujen asettamista
ihmiskehoon tuottamaan luonnollisia
aineita, joita potilaalta puuttuu erilais-
ten kliinisten tilanteiden ja vaurioiden
johdosta. Toinen teknologian muoto
on geeniterapia, jossa geeneji siirretddn
elaviin soluihin joko aikaansaamaan
solulta puuttuva geenituote tai jokin
solulle aikaisemmin vieras tuote, tar-
koituksena aikaansaada jokin aivan
uusi toiminto. Kolmas tulevaisuuden
hoitomuoto on kudosteknologia tai
kudosmuokkaus (sssue engineering),
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jossa viljeltyji soluja kiytetdin korvaa-
maan normaalisti koordinoidusti toi-
mivien solumassojen toimintaa. Raja
niiden teknologioiden vililld on keino-
tekoinen. Tilld hetkelld niycead sildd,
ettd kaikki kolme kehiceyvie kisi ki-
dessi — samojen tutkijoiden soveltaessa
usein kaikkia kolmea samanaikaisesti
riippuen siitd, millainen toiminto halu-
taan saada aikaan.

Markkinoilla olevien ihmisperii-
seen materiaaliin perustuvien tuottei-
den joukko on kasvamassa. Siitd pitdd
huolen alan kiihkei kansainvilinen
tutkimus ja tuotekehitys. Viime aikoi-
na on julkaistu useita katsauksia erilai-
sista sovelluksista [1,2,3]. Euroopan
komission teettdmi selvitys antaa hy-
vin kuvan markkinatilanteesta ja alan
tulevaisuuden nikymisti [4].

Uuden teknologian riskit

Ihmisperiistd materiaalia sisiltiviin
tuotteeseen liittyvid riskejd arvioitaessa
tulee tuntea koko valmistusprosessi ja
sithen liittyvit osavaiheet seki ko. vai-
heista vastuussa olevat toimijat. Osa
tuotteisiin liittyvistd riskeistd on sellai-
sia, joista on kokemusta jo esimerkiksi
elinsiirteiden kiytdssd, mutta jotka
vaativat lisiselvitystd, jotta kudostekno-
logisista hoidoista voisi tulla turvallista
rutiinitoimintaa. Tdhin ryhmiin kuu-
luvat mm. hyljinciriski ja infektioris-
kit. Infektioriskit ovat kudosteknolo-
giatuotteissa kaikkein merkittivin yk-
sittdinen riskitekiji. Infekeiokontrollin
on oltava hyvin tukka koko solujen
kisittelyprosessin ajan solujen talteeno-
tosta ja materiaalin seulonnasta lihtien.
Ihmissoluja kiytettiessd suurimman
infektioriskin muodostavat solujen

kontaminaatio seki prionien, virusten
ja mykoplasmojen siirtyminen luovut-
tajalta saajaan. Tuotteisiin katsotaan
liittyvin useita sellaisia riskeji, joista ei
ole kokemusta aiemmissa terveyden-
huollon tuotteissa. Tuntemattomia ris-
keji ovat mm. solujen modifioinnin
vaikutukset, tukirakenteiden (scaffolds)
kiytes elimistdssd, kantasoluihin liiccy-
vii syopiriski ja ksenogeenisten infek-
tioiden (zoonoosit) siirtymisen riski
kiytettiessd eldinperiisti materiaalia.
Tuotteiden turvallisuus onkin pickilti
riippuvaista ihmisperdisen materiaalin
hankinnasta seki hyvin kontrolloidusta
valmistusprosessista.

Saadokset varmistamaan
turvallisuutta

Edelld kuvattujen tuotteiden hoitokiy-
ton lisddntyminen, huoli tuotteiden
laadusta ja turvallisuudesta sekd asiaan
liiteyvistd eettisistd nikokohdista on
herittdnyt Euroopan komission [5].
Paine vaatimusten ja valvonnan menet-
telytapojen harmonisoimiseksi EU:n
jasenvaltioiden vililli on kova.
Maaliskuussa 2004 annettiin Eu-
roopan parlamentin ja neuvoston di-
rekeiivi 2004/23/EY koskien ihmisku-
dosten ja -solujen luovuttamista, han-
kintaa, testausta, kisittelyi, siilomistd,
sdilytysti ja jakelua koskevien laatu- ja
turvallisuusvaatimusten vahvistamista
[6]. Direktiivin siinnokset tulee siirtid
kansalliseen lainsdidintoon 2006-04-
07 mennessi. Sdinnoksissd mairitel-
ldin mm. kudosten ja/tai solujen luo-
vuttajien valintakriteerit ja luovuttajille
tehedvit pakolliset laboratoriotestauk-
set, solujen ja/tai kudosten hankinnas-
sa noudatettavat menettelyt ja niiden



vastaanottaminen kudoslaitoksessa. Li-
siksi tullaan antamaan vaatimukset ku-
doslaitosten toiminnalle ja niiden val-
vontamenettelylle. Kiytinndssd em.
siinnokset asettavat minimivaatimuk-
set kudospankkitoiminnalle
(kudoslaitoksille) ja samalla vaatimuk-
set mm. kudosmuokkaustuotteiden
(human tissue engineered products) ja so-
luterapiatuotteiden lihtomateriaaleille
luovutuksen, hankinnan ja testauksen
osalta.

Euroopan komissio ryhtyi vuonna
2000 valmistelemaan ns. kudosmuok-
kaustuotteita koskevaa EU:n siidosti,
jolla on tarkoitus kattaa laikinnillisten
laitceiden ja liddkkeiden vilimaastoon
jddvi tuotealue. Alan teollisuus on jo
kymmenen vuoden ajan yrictinyt saada
aikaan harmonisoituja eurooppalaisia
vaatimuksia pidstikseen eroon toisis-
taan eroavista kansallisista vaatimuksis-
ta. Komission on vastikiin julkistanut
uusimmat ajatuksensa timin vilialu-
een sddntelystd [7]. Naytedd vahvasti
siltd, ettd sddntely tulee perustumaan
liakkeiden valvontamenettelyihin. Ta-
voitteena on niputtaa nykyisin liike-
valmisteiksi luokitellut soluterapia- ja
geeniterapiatuotteet seki siintelemit-
tomit kudosmuokkaustuotteet yhdeksi
kokonaisuudeksi (Advanced Therapies).
Sidosryhmiit voivat ilmaista nikemyk-
sensi komission ehdotukseen
20.6.2005 mennessi.

Lainsiitdjin tehtivini on huoleh-
tia siitd, ettd kansallinen lainsiidinto
turvaa aukottomasti potilaan turvalli-
suuden. On katsottava eteenpiin, tun-
nistettava kokonaisuudet ja huolehdit-
tava tarvittavasta koordinoinnista yh-
teisdlainsdddinnén valmistelussa. Suo-
messa sosiaali- ja terveysministerio val-
mistelee siddokset ja miiriykset. So-
siaali- ja terveysministerion ja Lidkelai-
toksen vuodelle 2004 laaditun tulosso-
pimuksen mukaan Liikelaitos on teh-
nyt selvityksen ithmisalkuperdd olevaa
materiaalia sisiltdvien tuotteiden tur-
vallisuudesta. Selvitys perustuu kirjal-
lisuustutkimukseen ja kokoaa eri taho-
jen viime vuosina tuottamat aineistot
yhdeksi kokonaisuudeksi [8]. Liikelai-
tos ldikkeiden ja terveydenhuollon lait-
teiden valvontaviranomaisena avustaa
ministeriétd sdidosten valmistelussa
asiantuntemuksensa puitteissa. Biologi-
set ldikevalmisteet, erityisesti biotekno-
logiset valmisteet, soluterapiavalmisteet
ja geeniterapiavalmisteet ovat Liikelai-
toksen EU-vaikuttavuuden keskitty-
misalueita.
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. Elainlaakkeista

Ragdoll-kissa ja rokotukset

Laikelaitokselle on tullut yhteydenot-
toja huolestuneilta eldinlidkireilcd rag-
doll-rotuisten kissojen rokotusreak-
tioista. Kissojen omistajat ovat kerto-
neet eldinlddkireille kissojensa herk-
kyydesti rokotusreaktioille. My®s in-
ternetin kissasivuilla kiydiin keskuste-
lua asiasta. Lidkelaitokselle on tehty
12 haittavaikutusilmoitusta epiillyistd
rokotusreaktioista ragdoll-kissoilla
vuodesta 2003 lihtien. Vuonna 2003
saatiin ilmoitukset kahdesta ja 2004
kolmesta haittatapauksesta. Kuluvan
vuoden aikana ilmoitusten miiri on
lisaantynyt selvisti. Toukokuun puo-
leenviliin mennessi on ilmoitettu seit-
semiistd rokotteen aiheuttamasta hait-
tavaikutuksesta. Ragdoll-kissat ovat
selvisti yliedustettuja rokotteiden hait-
tavaikutustilastossa. Puolet vuosien
2003-2005 haittavaikutuksista luoki-
teltiin vakaviksi (kuolemaan johtanut
reaktio tai henkeid uhannut reaktio).
Tdmin vuoden tapauksista nelji (57
%) oli vakavia.

Taulukossa esitetdidn tapauksissa
kiytetyt rokotteet. Johtopidtoksii eri
rokotteiden turvallisuudesta ei voida
tehdi materiaalin perusteella, koska
kiyteomairit ovat erilaisia. Tapauksis-

sa, joissa kissa on saanut kahta roko-
tetta samanaikaisesti, ei voida sanoa,
kumpi rokotteista on aiheuttanut reak-
tion.

Nelji kissaa sai anafylaktisen reak-
tion ja kahdessa tapauksessa anafylak-
siaa vol epiilld oireiden perusteella.
Useimmiten kissoilla ilmeni oksente-
lua ja/tai ripulia, jotka yleensi alkoivat
kotimatkalla tai pian kotiin saapumi-
sen jilkeen. Oireilussa lienee kyse
yleistyneestd tyyppi I allergisesta reak-
tiosta. Kahdessa kuolemaan johtanees-
sa tapauksessa oli todennikéisesti kyse
anafylaktisesta reaktiosta. Toisessa niis-
td kissa ei saanut hoitoa ja toisessa hoi-
to ei pelastanut kissaa.

Suomen kissaliiton tietojen mu-
kaan meill oli 1 854 rekisterdityd rag-
doll-kissaa vuoden 2004 lopussa. Jos
oletetaan, etti niisti noin tuhat roko-
tettiin viime vuonna, rokotusreaktioi-
den ilmaantuvuus olisi ollut tilld ro-
dulla 0,3 %. Kuluvan vuoden haitta-
vaikutusten ilmaantuvuutta on vaikea
arvioida, mutta varovaisestikin arvioi-
den ilmaantuvuus saattaa olla yhden
prosentin luokkaa. Ilmaantuvuudet
ovat erittiin suuria, silli rokotteiden
aiheuttamac allergiset reaktiot ovat

erittiin harvinaisia kissoilla. Ilmion

taustoja ei tiedetd. Kirjallisuudessa ei
ole kuvarttu rotukohtaisia eroja kisso-
jen herkkyydessi rokotusreaktioille.
Rokotuksen tulisi aina pohjautua
hydty-riskiarvioon. Kissa rokotetaan
yleensi kissaruttoa ja kissan yleisimpii
hengitystievirooseja vastaan. Hengitys-
tieviroosit ovat vain poikkeustapauk-
sissa henked uhkaavia sairauksia, mutta
kissarutto on monessa tapauksessa
kuolemaan johtava sairaus. Rokotuk-
sen aiheuttama allergisen reaktion riski
on siksi useimmissa tapauksissa pie-
nempi paha kuin taut, ja rokotuksen
hyty-riskiarvio on positiivinen.
Liikelaitos seuraa tilannetta. Ta-
pausten perusteella niycedd siltd, eccd
ragdoll-kissojen omistajia tulisi neuvoa
seuraamaan tarkasti kissan vointia ro-
kotuksen jilkeen vihintiin 4-5 tun-
nin ajan. Jos kissalla ilmenee oksente-
lua tai ripulointia, kissa tulisi viedd
eliinlddkirin tarkastukseen. Kynnyk-
sen hoitotoimenpiteille tulisi olla ma-
tala. Eldinldikireitd kehotetaan jatkos-
sakin ilmoittamaan havaitsemistaan
haittavaikutuksista Liikelaitokselle.

Vuosi |Kaytetty rokotetyyppi Oireita Toipuminen

2003 |Inaktivoitu nelosrokote Oksentaminen, rauhattomuus, valitus Toipui
Raivotautirokote, inaktivoitu
Elava, heikennetty kolmoisrokote  |Anafylaksia, oksentaminen, kuolema Menehtyi

2004 |Inaktivoitu kolmoisrokote Oksentaminen, ripuli, kuolaaminen, mahdollinen anafylaksia Toipui
Elava, heikennetty kolmoisrokote  |Rauhattomuus, kuolaaminen, oksentaminen, limakalvojen Ei tiedossa
Raivotautirokote, inaktivoitu unoitus, korostuneet hengitysédanet
Elavé, heikennetty kolmoisrokote  |Oksentaminen Toipui
Raivotautirokote, inaktivoitu

2005 |Inaktivoitu nelosrokote Verinen ripuli, kuolaaminen, alilampéisyys, shokkitila Toipui
Inaktivoitu kolmoisrokote Anafylaksia, kuolaaminen, oksentaminen, letargia, kuolema Menehtyi
Inaktivoitu kolmoisrokote Anafylaksia, oksentaminen, letargia, heikkous Toipui
Inaktivoitu nelosrokote Oksentaminen, heikkous, anafylaksia Toipui
Inaktivoitu nelosrokote Angioédema Toipui
Inaktivoitu nelosrokote Oksentaminen, urtikaria Toipui
Inaktivoitu kolmoisrokote Oksentaminen Toipui
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. Elainlaakkeista

Lehman jalkeiset ja mikrobilaakehoito

Naudan kiipymiinen istukka ei irtoa
synnytyksen jilkeen yhtd helpost kuin
muiden kotieldinten. Irtoaminen on
prosessi, joka alkaa useita viikkoja en-
nen synnytysti. Istukan kypsymiseen
liittyy sidekudosmuutoksia ja paikallis-
ta valkosolujen kerddntymisti. Jos is-
tukka jd kiinni yli 24 tuntia poikimi-
sen jilkeen, tilaa kutsutaan jilkeisten
jadmiseksi. Lihes joka kymmenes poi-
kiva lehmi saattaa saada jilkeistaudin.
Jilkeisten jidminen huonontaa joka
toisen lehmin ruokahalua viliaikaises-
ti, altistaa kohtutulehdukselle ja viivis-
tytedd kohdun palautumista, kiima-
kiertojen alkamista seki lehmin
tiineheymistd (1).

Jilkeisten jidmiselle altistavia teki-
joid ovart pitkd tiineys, abortoint, en-
nenaikainen synnytys, synnytysvaikeu-
det, kaksosvasikat, synnytyksen kiyn-
nistiminen lddkkeelld, huono synny-
tyshygienia ja lehmin lihavuus. Pacofy-
siologisia tekijoitd ovat kohtukipysten
kypsymittdmyys, istukan tulehdus ja
kohdun atonia. On esitetty, ettd vailli-
nainen immunologisten viestien vaihto
sikin ja emon vililld saattaa johtaa
jilkeisten jddmiseen (2). Suuti osa jil-
keislehmistid paranee itsestddn. Kipys-
ten kuolioituessa istukka irtoaa tavalli-
sesti noin viikon kuluessa.

Ennen jilkeiset hoidettiin kisin ir-
rottaen. Irrotettaessa osa sikion puolei-
sesta istukasta jid viistimittd koh-
tuun. Jilkeisten poistaminen vaurioit-
taa kohtua ja haittaa sen immuniteet-
tia sekd huonontaa lehmin fertiliteet-
tid (3, 4).

Jilkeishoitona on kokeiltu prosta-
glandiini-F2-alfaa, oksitosiinia ja estra-
diolia, joiden tarkoitus on lisitd koh-
dun tonusta synnytyksen jilkeen. Nii-
den hormonien teho on kyseenalainen
siksi, ettd jilkeisten jadmisen syy lienee
pikemminkin istukan ircoamismeka-
nismin hiirié kuin kohdun atonia (4).

Jilkeisten jidminen altistaa lehmin
akuudille kohtutulehdukselle ja sepsik-

selle. Tulehduksen ehkiisemiseksi jil-
keisten poiston jilkeen on kohtuun
perinteisesti laitettu mikrobildikettd,
tavallisesti 2—4 g tetrasykliinid. Peter-
sin ja Lavenin (4) katsauksen mukaan
antibioottien kiytosti ei ole hydtyd jil-
keisten aiheuttaman endometriitin
hoidossa eiki ehkiisyssi. Konigsson ja
kumppanit (5) tutkivat oksitetrasyklii-
nin lihaksensisiistd kiytcod jilkeisten
ja endometriitin hoidossa. Ennen jil-
keisten lihtemistd annettu tetrasykliini
el nopeuttanut kohdun toipumista,
vaan sen sijaan hidasti iscukan irtoa-
mista keskimiirin kahdella vuorokau-
della. Silli ei ollut vilid, annettiinko
antibioottihoito tulehduskipuliikkeen
kanssa vai ilman.

Suositeltu jilkeisten hoito on kat-
kaista tai puhdistaa roikkuvat istukan
ja sikikalvon osat, tarjota lehmille
hyvit olosuhteet synnytyksesti toipu-
miseen ja tarkkailla sen ruokahalua ja
ruumiinlimpéi. Jos jilkeisten jadmiscd
seuraava bakteremia kehittyy toksiseksi
endometriitiksi, lehmi on hoidettava
systeemisesti annettavilla antibiooteilla
ja tehokkaalla tukihoidolla. Injekeoita-
vat prokaiinipenisilliini ja oksitetrasyk-
liini ovat yhti tehokkaita mikrobil4ik-
keitd. Kohdunsisiisesti tetrasykliini-
hoidosta ei ole etua lihaksensisdiseen
nihden (6).

Liikelaitos ei endd 1.8.2005 jl-
keen myénni erityislupia jilkeishoi-
toon tarkoitetuille kohtupuikoille
(uteritorioille), koska paikallisen anti-
bioottihoidon tehosta ei ole niyttoid
lehmin jilkeisten hoidossa ja koska
kohtuun annosteltu oksitetrasykliini
saattaa huonontaa lehmin fertiliteettii.

Kirjallisuus

1. Correa MT, Erb H, Scarlett J. Path analysis
for seven postpartum disorders of Holstein
cows. ] Dairy Sci 1993; 76:1305-1312.

2. Gustafsson H, Kornmatitsuk B, Konigsson
K ym. Peripartum and early post partum in the
cow - physiology and pathology. 23rd World

Buiatrics Congress, Quebec, Kanada, 2004.

3. Bolinder A, Seguin B, Kindahl H ym. Retai-
ned fetal membranes in cows: manual removal
versus nonremoval and its effect on reproducti-
ve performance. Theriogenology 1988; 30:45-
56.

4. Peters AR, Laven RA. Treatment of bovine
retained placenta and its effects. Vet Rec 1996;
22:535-539.

5. Kénigsson K, Gustafsson H, Gunnarsson A
ym. Clinical and bacteriological aspects on the
use of oxytetracycline and flunixin in primipa-
rous cows with induced retained placenta and
post-partal endometritis. Reprod Domestic
Anim 2001; 36:247-256.

6. Smith BI, Donovan GA, Risco C ym. Com-
parison of various antibiotic treatments for
cows diagnosed with toxic puerperal metritis.

J Dairy Sci 1998; 81:1555-1562.

Uusi myyntilupa

NAXCEL 100 mg/ml injektioneste, suspen-
sio, Pfizer Manuf. Belgium N.V./S.A
Ceftiofurum cristallinum sine acidum micro-
nisatum QJO1DDY0OR

Kohde-eldinlaji: Sika.
Hengitystieinfektioiden hoito, kun aiheutta-
jana on Actinobacillus pleuropneumoniae,
Pasteurella multocida, Haemophilus para-
suis tai Streptococcus suis.
Verenmyrkytyksen, moniniveltulehduksen ja
moniherakalvotulehduksen hoito, kun ne
liittyvat Streptococcus suis -bakteerin ai-
heuttamaan infektioon.
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. Ex tempore

Doramektiini-injektionesteen teurasvaroaika lampaalla pitenee

Komissio on antanut maaliskuussa 2005 piitoksen sovittelumenettelystd, jossa harmonisoitiin Dectomax 10 mg -injektiones-
teen lampaan teurasvaroaikoja Euroopan unionin alueella. Harmonisoind tehtiin Britannian aloitteesta, koska lampaan teuras-
varoajat olivat joissakin EU-maissa vain 35 vuorokautta ja pisimmillidn 70 vuorokautta. EMEAn eliinliikevalmistekomitean
arvioinnin perusteella timin doramektiinia sisileivin lidkevalmisteen teurasvaroajaksi asetettiin 70 vuorokautta, kun valmis-
tetta annetaan lihaksensisdisesti. Koska varoaikaa ei pystytty asettamaan nahanalaiselle injektiolle, timi antotapa poistettiin
kokonaan.

Suomessa Dectomax-valmisteen kohde-eliinlajit ovat nauta, sika ja poro. Naudan teurasvaroaika on 42 vuorokautta. Kaskadi-
sidddsten mukaisesti voidaan naudan varoaikoja soveltaa muihin mirehtijoihin. Eldinten lddkitsemisestd annetun lain
(617/1997; B5) 15 § mukaan eldinldikirin on kuitenkin madriteivi ldikevalmisteelle pidempi varoaika kuin lidkevalmisteelle
ladkelain nojalla mairicty varoaika, jos on todennikdisti, ettd ldikevalmisteen antamisesta aiheutuu jiimii tavanomaista pi-
demmiksi ajaksi. Vaikka Dectomax-injektionesteelld ei olekaan lampaalle ldikelain perusteella miidrittyd varoaikaa Suomessa,
on eldinlddkirin syytd pidentid lampaita ldikitessiin teurasvaroaika 70 vuorokauteen. Tdmi lampaan teurasvaroaika on erit-
tdin pitkd, ja lihaksensisdinen injektio voi olla stressaavampi kuin nahanalainen injektio, joten eldinlddkirin on syyti harkita
muita vaihtoehtoja lampaan loislddkityksiin.

Kaskadisdinnén mukaan naudan teurasvaroaikaa voisi edelleen kiytedd vuohelle, mutta koska tietoa jadmien poistumisesta
vuohen elimistdsti ei ole, olisi suositeltavaa kiyttdd myds vuohen teurasvaroaikana lampaan 70 vuorokauden varoaikaa.

Liisa Kaartinen, Lizkelaitos
Henriette Helin-Soilevaara, MMM ELO

DIA-kongressi Helsingissa

Kansainvilinen liikeinformaatioliitto, Drug Information Association, DIA jir-
jesti toukokuussa ensimmiisen kerran Suomessa kaksipdiviisen kongressin,
jonka aiheena oli Better Medicines for Children — Current regulatory and
scientific status and future prospects. Kokouksessa kisiteltiin uutta lidkelain-
sidddntod, lasten lidkkeisiin ja rokotteisiin liittyvid kehitystydtd, tutkimusta ja

Lizkelaitoksen vuosikertomus eettisid kysymyksii, tulevaa lastenliikeasetusta ja myyntilupajirjestelmii seki
2004 on valmistunut. Lisikappa- EU:n ettd FDA:n nikokulmasta. Kokoukseen osallistui yli 100 teollisuuden tai
leita julkaisusta voi tilata sihko- viranomaisten edustajaa 15 maasta. EU:n, EMEAn ja FDA:n ja kansainvilisen
postiosoitteella tilaukset@nam.fi ladketeollisuuden asiantuntijat vahvistivat kansallisten asiantuntijoiden puhuja-
tai puh. (09) 473341. joukkoa.
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. Ex tempore

Laaketieteen toimittajia Ladkelaitoksessa

Liikelaitos ja Liikehoidon kehittimiskeskus Rohto kutsuivat lidketieteen toimittajia tutustumaan uuteen toimitilaan
Mannerheimintie 103b:hen ja kuulemaan liikealan ajankohtaisia asioita 19.4.2005. Tilaisuuteen saapui 20 liiketieteen

toimittajaa.

Aluksi ylilddkiri Jaana Joensuu selvitti lastenldikkeisiin liittyvid muutoksia myyntilupamenettelyssi. Yliladkiri Pirkko
Paakkarin esitys kisitteli tulehduskipuldikkeiden kiyttod. Hin kertoi Liikelaitoksen ensimmaisestd, syksylld tarkentuvas-
ta viestokampanjasta, jonka aiheena on tulehduskipuliikkeiden oikea ja turvallisempi kiytts.

Kehittimispiillikks Elvi Metsdranta selvitti lokakuussa 2005 muuttuvaa lidkelainsiidintdd Euroopan unionin alueella.

Lopuksi Rohdon johtaja Taina Mintyranta ja ylilddkiri Risto Mikinen kertoivat Rohdon tavoitteista ja interaktiivisista toi-
mintatavoistaan.
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