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Lääkemarkkinoinnin valvonnassa linjaukset
tarkentuvat

Lääkäreihin – ja viime aikoina myös apteekkareihin – koh-
distettu lääkemarkkinointi on ajoittain kriittisen julkisen
keskustelun kohteena. Kummankin kohderyhmän osalta tä-
hän markkinointiin liittyvä erityispiirre on, että lääkärit ja
lääkevaihdon osalta apteekkihenkilökunta vaikuttavat lääk-
keen valintaan ja sitä kautta potilaan ja yhteiskunnan kus-
tannuksiin. Lääkkeiden markkinointia säätelevät yleisten
markkinointia koskevien säädösten lisäksi yksityiskohtaiset,
lääkelaissa ja -asetuksessa olevat rajoitukset, jotka ovat yhte-
näiset koko EU:n alueella. Markkinoinnissa annettavan in-
formaation sisällön lisäksi myös eri kohderyhmille suunnat-
tuja markkinointikeinoja on rajoitettu säädöksissä.

Merkittävä osa terveydenhuoltohenkilöstöön kohdistu-
vasta markkinoinnista muodostuu muista markkinointita-
voista kuin mainonnasta. Tärkeitä toimintatapoja ovat mm.
koulutus- ja tieteellisten tapahtumien tukeminen, lääke-esit-
telyt ja muut markkinointitilaisuudet.

Lääkelain 92 § määrittelee puitteet lääkeyritysten ja ter-
veydenhuoltohenkilöstön kanssakäymiselle lääkemarkkinoin-
nin osalta: Terveydenhuoltohenkilöstöön ja eläinlääkäreihin
kohdistuvan lääkkeiden myynninedistämistoiminnan, kuten eri-
laisten etuuksien ja lahjojen, tulee olla taloudelliselta merkityk-
seltään vähäisiä ja liittyä heidän ammatilliseen toimintaansa.
Myynninedistämistapahtumissa vieraanvaraisuuden on oltava
kohtuullista ja toissijaista tilaisuuden tarkoitukseen nähden, ei-
kä sitä saa ulottaa muuhun kuin terveydenhuoltohenkilöstöön.
Myynninedistämistoiminta ei saa olla epäasiallista eikä sen laa-
tuista, että sen voidaan katsoa vaarantavan väestön luottamusta
lääkkeiden määräämisen, käytön tai luovutuksen riippumatto-
muuteen. Puhtaasti ammatillisissa tai tieteellisissä tarkoituksissa
järjestetyissä tapahtumissa tarjottavan vieraanvaraisuuden on
aina oltava kohtuullisella tasolla ja pysyttävä toissijaisena ko-
kouksen tieteelliseen päätarkoitukseen nähden, eikä sitä saa
ulottaa muihin kuin terveydenhuollon ammattihenkilöihin.

Henkilöt, joilla on oikeus määrätä tai toimittaa lääkkeitä,
eivät saa pyytää tai hyväksyä mitään kannustimia, etuuksia tai
lahjoja, jotka on kielletty 1 momentissa tai ovat muutoin siinä
säädetyn vastaisia.

Säädöksen päätavoitteena on riippumattomuuden var-
mistaminen: potilaan on voitava luottaa siihen, että lääkkei-
den määrääminen ja toimittaminen perustuu ammatillisiin
perusteisiin ja on markkinoinnista riippumatonta. Etuuk-
sien, lahjojen ja vieraanvaraisuuden osalta korostetaan vä-
häistä taloudellista merkitystä ja kohtuullisuutta. Säädöksen
muotoilu antaa periaatesuunnat, mutta se ei anna kovin sel-
viä rajoja päivittäiseen toimintaan. Se, mikä on “taloudelli-
selta merkitykseltään vähäistä” tai “kohtuullista”, on sidoksis-
sa yhteiskunnassa kulloinkin vallitseviin käsityksiin. Lääkela-
ki ja -asetus eivät myöskään anna Lääkelaitokselle valtuutta
tarkempien ohjeiden antamiseen. Käytännön rajat muodos-
tuvat siis valvontatoimien kautta.

Yllä siteeratun lääkelain kohdan toinen momentti, jossa
kielletään lain vastaisten kannustimien hyväksyminen tai
pyytäminen, korostaa markkinoinnin kohdehenkilöiden vas-
tuuta, mikä usein on jäänyt vähälle huomiolle. Vuonna 2004
tehdyllä lääkelain muutoksella valvonta asetettiin näiltä osin
lääninhallitusten ja Terveydenhuollon oikeusturvakeskuksen
tehtäväksi.  

Lääkkeiden markkinoinnissa toimii viranomaisvalvonnan
lisäksi alan tehokas omavalvonta. Sen piirissä noudatettavat
lääkemarkkinoinnin ohjeet on uudistettu viime vuoden lo-
pussa, ja niissä on aiempaa enemmän annettu selviä käytän-
nön rajauksia nimenomaan teollisuuden järjestämien tilai-
suuksien, matkojen, vieraanvaraisuuden ja muiden kannusti-
mien osalta. Tarkentuneet rajaukset vastaavat hyvin myös vi-
ranomaisten käsitystä markkinoinnin asianmukaisuuden ra-
joista ja näin sopii odottaa, että ne vähentävät viranomaisoh-
jauksen tarvetta.



Rabdomyolyysi ja statiinien interaktiot –
kaksi potilastapausta

Hydroksimetyyliglutaryylikoentsyymi
A:n (HMG-CoA) reduktaasin estäjät
ovat yleisesti käytettyjä veren koleste-
rolipitoisuutta alentavia lääkeaineita,
jotka vähentävät sydän- 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 käyttävistä poti-
laista ja sen arvellaan olevan annokses-
ta riippuvainen (5). Harvinaisempi
haittavaikutus on lihasentsyymien
nousu, jota ilmenee 0,1–0,5 %:lla sta-
tiinien käyttäjistä ja joka on myös an-
noksesta riippuvainen. Astetta vaka-
vampi statiinien indusoima myopatia
määritellään lihaskivuksi tai lihasheik-
koudeksi, johon liittyy yli 10 kertaa
viitearvoalueen ylittävä seerumin krea-
tiinikinaasin (CK) nousu (5-6). Samal-
la saattaa ilmetä kuumetta ja pahoin-
vointia. Mikäli myopatiaa ei ajoissa
tunnisteta ja statiinihoitoa jatketaan,
seurauksena on lihassolujen nekroosi,
rabdomyolyysi. Rabdomyolyysi johtaa
myoglobinuriaan ja myoglobiinin ker-
tymiseen munuaisiin, mistä voi olla
seurauksena akuutti munuaisten vajaa-
toiminta. Onneksi tämä on kuitenkin
harvinainen sivuvaikutus. Heart Pro-

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 lääke-
aineiden aineenvaihduntaan lähinnä
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 yhdessä lääkeaineiden kanssa,
joiden aineenvaihdunta tapahtuu
CYP3A4:n välityksellä tai jotka estävät
sen toimintaa. Annettaessa näitä lääk-
keitä samanaikaisesti statiinin kanssa
statiinin pitoisuus veressä suurenee,
mikä lisää niiden lihastoksisuutta.
Myös fibraatin tai niasiinin käyttö lisää
myopatian riskiä, vaikkakaan nämä
lääkeaineet eivät metaboloidukaan
CYP3A4:n kautta. 

Statiinien ja muiden lääkeaineiden
interaktiot saattavat johtaa vakaviin si-
vuvaikutuksiin. Ikävä esimerkki tästä
oli serivastatiini, joka vedettiin mark-
kinoilta vuonna 2001. Se lisäsi rabdo-
myolyysin riskiä kymmenkertaiseksi
verrattuna ensimmäisen sukupolven
statiineihin (lovastatiiniin, simvastatii-

niin ja pravastatiiniin) (8). 52 tapauk-
sista johti kuolemaan, ja esimerkiksi
Yhdysvalloista 12 näistä kuolemaan
johtaneista tapauksista johtui statiinien
ja gemfibrotsiilin samanaikaisesta käy-
töstä (8).

CYP3A4:n kautta metaboloituvien
statiinien ja makrolidiantibioottien sa-
manaikainen käyttö lisää statiinien li-
hastoksisuutta. Samoin systeemiset sie-
nilääkkeet sekä siklosporiini, jotka
käyttävät CYP3A4-metaboliareittiä,
saattavat huomattavastikin lisätä statii-
nin toksisuutta (9). Systeemisistä sieni-
lääkkeistä ketokonatsoli on in vitro
vahvin CYP3A4:n estäjä (9). Itrako-
natsoli ja mikonatsoli ovat myös voi-
makkaita estäjiä, kun taas flukonatsoli
on niistä heikoin ekvimolaarisina pi-
toisuuksina (9-10). Flukonatsoli sitou-
tuu kuitenkin varsin heikosti plasman
proteiineihin, mistä johtuen sen pitoi-
suus plasmassa nousee kymmenen ker-
taa suuremmaksi kuin yhtä suurena
annoksena annetun itrakonatsolin pi-
toisuus (11). Tämän vuoksi todelliset
erot interaktioiden suhteen in vivo näi-
den kahden lääkkeen välillä saattavat
olla todellista pienemmät kuin mitä 
in vitro -tulosten perusteella voisi olet-
taa (9). 

Simvastatiinin ja klaritromysiinin
interaktioon perustuvia rabdomyolyy-
sitapauksia on kuvattu neljä tapausta
(12-15), joista yksi (12) on tämän ar-
tikkelin esimerkkitapaus. Toisena ta-
pauksena on flukonatsolin ja atorvasta-
tiinin interaktioon pohjautuva rabdo-
myolyysi, joita ennen kyseistä tapausta
(16) ei ole toistaiseksi aiemmin julkais-
tu.
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Juhani Kahri
LT, kliininen opettaja, apulaisylilääkäri
Sisätautien klinikka
HUS 

Statiinit ovat yleensä hyvin siedettyjä lääkkeitä, ja vakavat
haittavaikutukset ovat harvinaisia. Annoksesta riippuva li-
hasentsyymien nousu on haittavaikutus, jota ilmenee alle
puolella prosentilla statiinien käyttäjistä. Statiinien myotok-
sisuus suurenee huomattavasti, jos niitä käytetään yhdessä
statiinien metaboliaa estävien lääkeaineiden, fibraatin tai
niasiinin kanssa.



Tapaus 1

Potilas on 49-vuotias mies, joka kävi
Meilahden sairaalan sepelvaltimotau-
din preventiopoliklinikalla familiaari-
sen kombinoidun hyperlipidemian
vuoksi. Hänen apoE-genotyyppinsä oli
apoE2/E3, joka varmistettiin DNA-
testillä. Seerumin kolesterolipitoisuu-
det vaihtelivat välillä 7,1–18,0 mmol/l,
triglyseridipitoisuus 4,8–46,4 mmol/l,
ja HDL-kolesteroli 0,87–1,52 mmol/l.
Hänellä oli lievä tyypin 2 diabetes, jo-
hon hänellä ei ollut lääkehoitoa. Potilas
oli tupakoinut 30 vuoden ajan, mutta
lopettanut muutama vuosi aiemmin.
Hän käytti ajoittain erittäin runsaasti
alkoholia useiden viikkojen ajan mutta
vietti myös pitkiä, täysin alkoholitto-
mia kausia. Preventiopoliklinikalla hä-
nen seerumin γ-glutamyylitransferaasi-
arvonsa (S-GGT) vaihtelivat 49:stä
510:een U/l (10–60 U/l) korreloiden
seerumin triglyseridiarvojen (r=0.79,
n=11) ja seerumin kokonaiskolesteroli-
arvojen (r=0.88, n=11) kanssa ennen ja
jälkeen akuutin sairastumisen. Potilas
oli sairastanut kolmesti haimatuleh-
duksen, joista viimeisin oli ollut kaksi
vuotta aiemmin. Vuotta ennen sairas-
tumistaan hänellä oli lievä non-Q-sy-
däninfarkti. Infarktin jälkeisessä rasi-
tuskokeessa ei kuitenkaan todettu mer-
kittävää iskemiaa, joten sepelvaltimoi-
den varjoainekuvausta ei suoritettu. Sy-
däninfarktin jälkeen potilaalle määrät-
tiin asetyylisalisyylihappoa 100 mg päi-
vässä, bisoprololia 5 mg päivässä sekä
betsafibraattia 400 mg päivässä hänen
säännöllisen simvastatiini 20 mg päi-
vässä lääkityksensä lisäksi. Betsafibraat-
ti jätettiin pois potilaan lääkityksestä
korkean GGT-tason (394 U/l) vuoksi.
Potilaan simvastatiiniannos nostettiin
vähitellen 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/l. Muun lääkityksen
lisäksi potilas käytti esomepratsolia
seuranta-aikana refluksitaudin vuoksi.
CK-taso oli normaali (< 270U/l), kun
simvastatiinihoito aloitettiin ja myös
10 kuukautta sen jälkeen.

Puolitoista kuukautta viimeisim-
män preventiopoliklinikan käynnin jäl-
keen potilas otettiin sisään Meilahden
sairaalan ensiapuun lihaskipujen ja li-
hasheikkouden vuoksi. Neljä päivää
ennen Meilahteen tuloa hän oli lopet-
tanut kahden viikon juomaputken. Sa-
maan aikaan potilas sai keuhkoputken-
tulehduksen, jolloin terveyskeskuslää-

käri määräsi hänelle klaritromysiiniä
500 mg kahdesti päivässä -kuurin. Kol-
me päivää myöhemmin hän hakeutui
samaisen lääkärin luokse lisääntyvien
lihaskipujen vuoksi. Hänelle määrättiin
nyt nimesulidia 100 mg tarvittaessa ja
titsanidiinihydrokloridia 2 mg kahdesti
päivässä. Potilaan lihaskipu kuitenkin
jatkui ja hänellä oli jo vaikeuksia pysyä
pystyssä ja kävellä. Hän hakeutui Mal-
min sairaalaan, jossa seerumin krea-
tiinikinaasitaso oli 18 752 U/l, aspar-
taattiaminotransferaasi 1 183 U/l
(15–35 U/l) ja alaniiniaminotransfer-
aasi 391 U/l (10–50 U/l). 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 jälkeen 0,3 %
NaCl-liuoksella, johon oli lisätty 30
mmol/l kaliumia. Infuusionopeus oli
400 ml tunnissa. Potilas siirrettiin Mei-
lahteen ja klaritromysiini- ja simvasta-
tiinilääkitykset keskeytettiin.

Sairaalaan tullessa potilas oli tajuis-
saan ja asiallinen. Sydämen ja keuhko-
jen kuuntelulöydökset olivat normaa-
lit. Verenpaine olkavarresta oli 157/110
ja 152/105 mm Hg. Perifeerisiä turvo-
tuksia ei havaittu. Yläraajarefleksit oli-
vat normaalit, mutta alaraajarefleksit
puuttuivat. Lihakset eivät olleet pal-
paatioarkoja, mutta lihasvoima oli
alentunut. Potilaalla oli selviä vaikeuk-
sia kävellessä ja hänen oli vaikea kan-
natella päätään pystyssä. Vatsan palpaa-
tio oli normaali.

Potilaan selkäydinnestelöydös oli
normaali lukuun ottamatta pientä pro-
teiiniylimäärää 641 mg/l (150–450
mg/l) ja glukoosiylimäärää 5,7 mmol/l
(2,3–4,3 mmol/l). Seerumin natrium-,
kalium-, kalsium- ja kreatiniinipitoi-
suudet olivat normaaleja. Potilaan nes-
teytystä jatkettiin ja aluksi CK-taso oli
3 513 U/l ja myoglobiinitaso 8 243
mikrog/ml (< 70 mikrog/l). Huolimat-
ta potilaan nesteytyksestä seuraavana
päivänä CK-taso oli 43 200 U/l ja my-
oglobiinipitoisuus 20 577 mikrog/l.
Potilaalle tehtiin kolmesti hemodiafilt-
raatio kolmen seuraavan päivän aikana,
kunnes myoglobiinipitoisuus oli 
4 760 mikrog/l. Hemodiafiltraatioiden
ohessa potilaan virtsan alkalisointia jat-
kettiin päämääränä saada virtsan pH
yli 7,5. Viidentenä hoitopäivänä poti-
las siirrettiin päivystysosastolta nor-
maalille vuodeosastolle. Potilaalle teh-
tiin vatsan tietokonekuvaus, jossa oli
merkkejä kroonisesta haimatulehduk-
sesta. Seitsemäntenä hoitopäivänä poti-

laalle tehtiin alaraajojen MRI-tutki-
mus, jossa oli epäspesifisiä ödemaattisia
muutoksia. Seerumin CK- ja myoglo-
biinitasot normaalistuivat 10. hoitopäi-
vänä, ja potilas pääsi kotiin 14. hoito-
päivänä. Kontrollikäynnillä kahden vii-
kon kuluttua kotiutuksesta lihasheik-
koutta ei enää 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 käytti ajoittain alkoholia runsaas-
tikin, ei veren rasva-arvoihin vaikutta-
vaa lääkitystä aloitettu. Kontrollikäyn-
tejä jatkettiin.

Tapaus 2

Potilas oli 76-vuotias mies. Hänellä oli
krooninen eteisvärinä ja kohtalainen
aorttastenoosi (aorttaläpän maksimi-
gradientti 67 mmHg ja aorttaläppäau-
kon pinta-ala 0,60 cm2/m2 kaikukar-
diografiassa. Hän oli tupakoinut 40
vuotta, mutta lopettanut kaksi vuotta
aikaisemmin, kun hänellä leikattiin
akuutti aortan aneurysman repeämä ja
tehtiin aortobiliakaalinen konstruktio
verisuoniproteesilla. Vasen munuaisar-
teria anastomoitiin oikeaan lonkkaval-
timoon käyttämällä lisäksi 6 mm:n lä-
pimittaista siirrännäistä. Leikkauksen
komplikaationa potilaalle kehittyi
pneumonia, hepariinin aiheuttama
trombosytopenia ja ohimenevä rabdo-
myolyysi, jonka aikana plasman myo-
globiini oli suurimmillaan 2 351 mik-
rog/l, sekä lievä munuaisten toiminnan
vajaus, joka ei vaatinut hemodialyysiä.
Hän toipui täysin rabdomyolyysistä,
munuaisten toiminnan vajauksesta ja
trombosytopeniasta, mutta hänellä oli
edelleen kuumetta ja pahoinvointia.
Koholla olevien tulehdusarvojen sekä
aortan CT-kuvauksessa todetun epäi-
lyttävän massan perusteella potilaalla
diagnosoitiin siirrännäisen infektio.
Hänelle määrättiin pysyvä mikrobilää-
kitys.      

Potilasta seurattiin edelleen infek-
tiotautien avohoitoklinikalla ja yleislää-
kärin vastaanotolla. Hänen jatkuva lää-
kityksensä 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 käytti tätä lääkitystä puoli-

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

Viikon kuluttua statiinin vaihtami-
sesta potilas alkoi tuntea itsensä väsy-
neeksi. Hänet otettiin aluesairaalaan
20 päivää myöhemmin hengenahdis-
tuksen vuoksi. Sairaalassa potilas voi
kohtalaisesti. Sydänauskultaatiossa oli
kuultavissa systolinen sivuääni. Keuh-
kojen auskultaatiolöydös oli normaali.
Verenpaine oli 100/71 mmHg. Vatsan
palpaatiolöydös oli normaali. Alaraa-
joissa ei ollut turvotuksia, eikä 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 109/l, 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/l).
Plasman INR oli 6,8 (viitealue 2,0–3,0
hoidettaessa eteisvärinää ja aorttasiir-
rännäisiä). Keuhkojen ja sydämen
röntgenkuvassa oli nähtävissä kardio-
megalia ja keuhkokongestion merkke-
jä. 

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

Toisena päivänä seerumin myoglo-
biini oli 16 120 mikrog/l. Potilaan tila
heikkeni, hänet intuboitiin ja pantiin
hengityskoneeseen sekä siirrettiin teho-
osastolle. Sentraalinen laskimopaine
oli 17 mmHg, keuhkojen kiilapaine
25 mmHg, sydänindeksi oli 1.91
l/min/m2. Jatkuvan hypotonian vuoksi
dopamiinin anto keskeytettiin ja no-

radrenaliini- ja dobutamiini-infuusiot
aloitettiin. Vatsan alueen dopplerku-
vaus osoitti verenvirtauksen molem-
piin munuaisiin vähentyneen. Potilas
hemodiafiltroitiin seitsemän kertaa
seuraavina päivinä, jotta olisi voitu es-
tää 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-
raalapäivänä. C-reaktiivinen proteiini
kohosi 222 mg:aan/l. Enterococcus fae-
calis kasvoi virtsaviljelyssä. Keftriakso-
nia ja levofloksasiinia annettiin suo-
neen.  

Tehoyksikössä potilaan tila ei pa-
rantunut. Hän tarvitsi jatkuvaa ino-
trooppista lääkitystä. Vaikean hypoto-
nian vuoksi potilasta ei voitu dehyd-
roida ensimmäisten neljän hemodia-
filtraation aikana. Kahdeksan päivän
tehohoidon jälkeen hän kuoli useiden
elinten toimintojen loppumiseen.
Ruumiinavausta ei tehty, koska potilas
oli näin toivonut.    

Keskustelua

Rabdomyolyysia ilmenee harvoin pel-
kän statiinihoidon aikana (4). Riski
voi kuitenkin olla kymmenkertainen,
jos simvastatiinin, lovastatiinin tai
atorvastatiinin käytön aikana käyte-
tään myös CYP3A4:n estäjiä tai fib-
raatteja (6). Ensimmäinen esimerkki-
potilas sieti suurta simvastatiiniannos-
ta, mutta alkoi kärsiä lihaskivuista ja 
-heikkoudesta, kun klaritromysiini li-
sättiin hänen lääkitykseensä. Toinen
esimerkkipotilas sieti suurta pravasta-
tiiniannosta, mutta niinikään alkoi
kärsiä lihaskivuista, kun pravastatiini
80mg x1 vaihdettiin atorvastatiiniin
40mg x1. 

Simvastatiinin ja klaritromysiinin
yhteisvaikutuksena syntyvää rabdo-
myolyysiä on kuvattu esimerkkita-
pauksen lisäksi kolme tapausta (13-
15). Ensimmäisen esimerkkitapauksen
yhteydessä rabdomyolyysin todennä-
köisesti aiheutti simvastatiinin pitoi-
suuden suureneminen plasmassa, joka
täydentää Kantolan ym. havaintoja
(17). Annettaessa toista makrolidianti-
bioottia, erytromysiiniä yhdessä sim-
vastatiinin kanssa, simvastatiinin mak-
simipitoisuus nousi 3,4-kertaiseksi ja

24-tunnin Area Under Curve -arvo 6,2
kertaiseksi (AUC24) (17). Toisessa
tutkimuksessa klaritromysiini suurensi
atorvastatiinin AUC24-arvoa 82 %
(18).

Aikaisemmin ei ole kuvattu saman-
aikaisen atorvastatiinin ja flukonatso-
lin käytön yhteydessä tapahtunutta
rabdomyolyysiä, vaikka molempia
lääkkeitä käytetään yleisesti maailmas-
sa. Kuitenkin atorvastatiinin ja fluko-
natsolin yhteisvaikutus voidaan luoki-
tella mahdolliseksi rabdomyolyysin ai-
heuttajaksi Naranjon lääkehaittojen
todennäköisyysasteikolla (19). Toisen
esimerkkipotilaan rabdomyolyysi joh-
tui todennäköisesti siitä, että atorvasta-
tiinin pitoisuus plasmassa suureni sa-
manaikaisen flukonatsolilääkityksen
takia. Tämä sopii Kantolan ja ym:n
löydökseen (20) tutkimuksessa, jossa
selvitettiin  samanaikaisesti annetun
sienilääke itrakonatsolin vaikutusta
atorvastatiinin kinetiikkaan. Itrakonat-
soli lsuurensi 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 kymmenessä (1,7
%) tapauksessa raportoiduista 601 rab-
domyolyysitapauksesta, mutta ator-
vastatiini 26,9 %:ssa tapauksista (21).
Yksi mahdollinen selitys on, että flu-
vastatiini metaboloituu pääosin
CYP2C9:n eikä CYP3A4:n kautta. On
kuitenkin huomattava, että FDA:n
haittavaikutustietokannasta nähdään
vain raporttien määrä, ei haitan il-
maantumistiheyttä. ASCOT-LLA-tut-
kimuksessa oli yksi fataali rabdomyo-
lyysi 5 168 atorvastatiinia käyttäneen
henkilön joukossa (22). Vakavien hait-
tojen ilmaantuvuudessa ei ollut eroa
atorvastatiinia ja lumetta saaneiden
ryhmien välillä  (22). Näin ollen statii-
nit ovat hyvin siedettyjä, kun niitä
käytetään asianmukaisella varovaisuu-
della. Statiinien ja fenofibraatin yhteis-
käyttöön liittyy huomattavasti vähem-
män rabdomyolyysejä kuin statiinien
ja gemfibrotsiilin yhteiskäyttöön (23).
Fenofibraatin ja statiinien yhteiskäy-
tössä raportoitujen rabdomyolyysita-
pausten lukumäärä oli 0,58 per mil-
joona kirjoitettua reseptiä, kun taas
gemfibrotsiilin kohdalla vastaava luku
oli 8,6 per miljoona kirjoitettua resep-
tiä (23). Vaikka tässäkin tapauksessa
kuvataan vain raportoitujen tapausten



määrä eikä niinkään niiden ilmaantu-
vuutta, voi kuitenkin päätellä, että fe-
nofibraatti on turvallisempi vaihtoehto
yhdistää statiinihoitoon kuin gemfib-
rotsiili (23). 

Ensimmäisen esimerkkitapauksen
korkea simvastatiiniannos ja siihen yh-
distetty klaritromysiini oli todennäköi-
nen rabdomyolyysin aiheuttaja tällä
potilaalla. Toisen esimerkkipotilaan li-
pidilääkkeen vaihto atorvastatiiniin to-
dennäköisesti aiheutti tapahtumaket-
jun, joka johti rabdomyolyysiin ja po-
tilaan kuolemaan. On silti mahdollista,
että tämän potilaan aikaisempi histo-
ria, aorttaleikkaus ja sitä seurannut
rabdomyolyysi ja munuaisten toimin-
nan vajaus, altistivat hänet myoglobii-
nin vaikutuksille huolimatta normaa-
leista seerumin kreatiniinipitoisuuksis-
ta.

Vaikka rabdomyolyysin ilmaantu-
mistiheys HMG-CoA reduktaasin estä-
jien kanssa on hyvin pieni, useat ta-
paukset voidaan estää riittävän varovai-
sella hoidolla. Statiinien ja muiden
lääkkeiden yhteisvaikutukset tulisi
muistaa ja tunnistaa paremmin. Käy-
tettäessä statiineja yhdessä fibraatin
kanssa tulisi potilaan maksa-arvot ja
CK-arvo määrittää ennen hoidon aloit-
tamista, ja niitä tulisi seurata säännölli-
sesti hoidon jatkuessa. Myös potilaita
tulisi  varoittaa mahdollisista lääkkei-
den yhteisvaikutuksista sekä kehottaa
ottamaan heti yhteys lääkäriin, jos
esiintyy lihasten heikkoutta tai kipuja.
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Rasagiliini on irreversiibeli, selektiivi-
nen MAO-B:n estäjä, joka on tarkoi-
tettu idiopaattisen Parkinsonin taudin
hoitoon joko yksinään tai yhdistelmä-
hoitona potilaille, joilla on tilan vaihte-
luita. Sitä otetaan suun kautta 1 mg
kerran vuorokaudessa ilman levodopaa
tai yhdessä sen kanssa. Prekliinisten
tutkimusten perustella rasagiliini on
voimakkaampi MAO-B:n estäjä kuin
markkinoilla jo kauemmin ollut selegi-
liini. Muutoin sen vaikutusmekanismi
on sama kuin selegiliinillä.

Farmakologia

Parkinsonin tauti on pääasiassa aivojen
tyviosissa sijaitsevien substantia nigra
-tumakkeiden sairaus, joka rappeuttaa
dopamiinihermosoluja ja niistä lähteviä
nigrostriataalisia ratoja. Sen kliinisiä oi-
reita ovat lepovapina, lihasjäykkyys,
liikkeiden hitaus sekä häiriöt kehon
asennon ja tasapainon säätelyssä. Oirei-
ta voidaan lievittää dopaminergisella ja
antikolinergisella lääkityksellä. Rasagi-
liini lisää dopaminergista toimintaa es-
tämällä MAO-B:n aktiivisuutta, minkä
seurauksena dopamiinin metabolia ai-
voissa vähenee ja ekstrasellulaarisen do-
pamiinin määrä lisääntyy striatumissa.

Rasagiliini imeytyy nopeasti saavut-
taen huippupitoisuuden plasmassa
noin puolessa tunnissa. Hyötyosuus on
keskimäärin vain 36 % viitaten merkit-
tävään ensikierron metaboliaan. Altis-
tusmäärä (AUC) pienenee noin 20 %,
kun tabletti otetaan rasvaisen aterian
yhteydessä. Tällä ei ole kuitenkaan
kliinistä merkitystä, joten lääke voi-
daan ottaa ruuan yhteydessä tai tyh-
jään mahaan. Rasagiliini sitoutuu

60–70 %:sti plasman proteiineihin ja
eliminoituu pääasiassa maksassa meta-
boloitumalla. Tärkein metaboliitti
plasmassa on 1(R)-aminoindaani, joka
ei ole MAO-B:n estäjä. Molemmat ra-
sagiliinin aineenvaihdunnan pääreitit
(N-dealkylaatio ja/tai hydroksylaatio)
ovat riippuvaisia sytokromi P450 -jär-
jestelmästä, erityisesti CYP1A2-isoent-
syymistä. Eliminaation puoliintumisai-
ka on 0,6–2 tuntia. Erittyminen tapah-
tuu ensisijaisesti virtsaan (62,6 %) ja
toissijaisesti ulosteiden mukana (21,8
%).

Rasagiliinin käyttö on vasta-aihei-
nen vakavassa maksan vajaatoiminnas-
sa. Rasagiliinialtistus on merkittävästi
suurempi jo lievää maksan vajaatoi-
mintaa (Child-Pugh -luokka A) sairas-
tavilla potilailla kuin terveillä vapaaeh-
toisilla (Cmax noin 38 % ja AUC 80
% suurempi). Kohtalaisesta maksan va-
jaatoiminnasta kärsivillä potilailla
(Child-Pugh -luokka B) AUC-arvo
suurenee 568 %.  Lievää tai kohtalaista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla ei rasagiliinin farmakokinetii-
kassa ole todettu kliinisesti merkittäviä
eroja terveisiin koehenkilöihin verrat-
tuna.

Rasagiliinin merkittävin, tutkimuk-
sissa havaittu farmakokineettinen yh-
teisvaikutus liittyy sen samanaikaiseen
käyttöön CYP1A2:n estäjien kanssa.
Annettaessa rasagiliinia ja siprofloksa-
siinia, CYP1A2:n estäjää samanaikai-
sesti, rasagiliinin AUC suureni noin 83
% ja plasman huippupitoisuus saavu-
tettiin noin 30 minuuttia myöhem-
min. Yhteisvaikutukset ovat mahdolli-
sia myös CYP1A2:n induktoreiden
kanssa, joskin tulokset ovat osittain ris-

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

Kuten muillakin selektiivisillä
MAO:n estäjillä rasagiliinilla voi olla
vakavia farmakodynaamisia yhteisvai-
kutuksia, jonka vuoksi samanaikainen
käyttö muiden MAO-estäjien tai peti-
diinin kanssa on kielletty. Rasagiliinia
ei suositella käytettäväksi samanaikai-
sesti fluoksetiinin, fluvoksamiinin,
dekstrometorfaanin eikä sympatomi-
meettien kanssa. Myös muiden masen-
nuslääkkeiden käytössä on rasagiliinin
MAO-inhibiittorivaikutuksen vuoksi
noudatettava varovaisuutta. Tyramiinin
käyttöä ei kuitenkaan ole tarpeen ra-
joittaa. Neljässä tyramiinialtistusko-
keessa, jossa yli 400 vapaaehtoista koe-
henkilöä ja Parkinson-,potilasta käytti
0,5 mg tai 1 mg rasagiliinia tai lume-
lääkettä kerran vuorokaudessa levodo-
pan kanssa kuuden kuukauden ajan, ei
rasagiliinilla ja tyramiinilla todettu teo-
reettisesti mahdollista, verenpainetta
nostavaa yhteisvaikutusta. 

Teho 

Rasagiliinin kliinistä tehoa on tutkittu
monoterapiana ja levodopahoitoon li-
sättynä kolmessa tutkimuksessa, yh-
teensä 1 864 idiopaattista Parkinsonin
tautia sairastavalla potilaalla. 

Monoterapiatutkimuksessa 404 po-
tilaalle annettiin satunnaistetusti lume-
lääkettä, rasagiliinia 1 mg/vrk tai 2
mg/vrk 26 viikon ajan. Tehoa mitattiin

Uutta lääkkeistä

Rasagiliini 
Azilect 1 mg tabletti, Teva Pharma GmbH, Saksa

Nina Bjelogrlic-Laakso
Ylilääkäri
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käyttäen ensisijaisena muuttujana Uni-
fied Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS, osat I-III) -mitta-asteikkoa,
jolla kartoitetaan potilaan motorisia oi-
reita sekä henkistä ja jokapäiväistä toi-
mintakykyä. Pisteiden nousu 0–176
korreloi taudin pahenemiseen. Koko-
naismuutoksen (osat I–III) keskiarvo
(95 %:n luottamusväli) perustasolta
kokeen päättymiseen oli 4,07 (3,04;
5,1) lumelääkettä, -0,13 (-1,16; 0,91)
1 mg/vrk rasagiliinia  ja 0,51 (-0,55;
1,57) 2 mg/vrk rasagiliinia saaneiden
ryhmässä. Muutos oli lumelääkkeeseen
verrattuna tilastollisesti merkittävä 
(p < 0,0001) molemmissa aktiivilääket-
tä saaneissa ryhmissä. Fyysistä toimin-
takykyä mittaavan muutoksen osalta
(UPDRS, osa II) vastaavat keskiarvot
lumelääke-, rasagiliini 1 mg/vrk ja 2
mg/vrk -ryhmissä olivat 2,33; -0,38 ja
0,65. Pienempi 1 mg:n vuorokausian-
nos oli siis yhtä tehokas kuin 2 mg:n
vuorikausiannos. Potilaiden seurantaa
jatkettiin sitten avoimena tutkimukse-
na. Levodopahoidon aloittamisessa ei
ryhmien välillä todettu eroja kuuden
kuukauden seurannassa. Koko 5-vuo-
tiskauden seurannassa pysyneistä 98
potilaasta 40 % käytti pelkästään rasa-
giliinia ilman levodopaa vielä tutki-
muksen päättyessä.   

Kahdessa tutkimuksessa, joissa rasa-
giliinia annettiin yhdistelmähoitona le-
vodopa/dekarboksylaasin estäjän -yh-

distelmän kanssa, ensisijaisena tehon
mittarina oli muutos perustasolta ver-
rattuna hoitojakson vuorokauden aika-
na “OFF”-tilassa vietettyjen tuntien
määrään.  Tunnit määriteltiin “24-tun-
nin” kotipäiväkirjoista, joita täytettiin
3 vuorokautta ennen jokaista arviointi-
käyntiä. Toisessa näistä tutkimuksista
potilaat jaettiin satunnaisesti ryhmiin,
joissa heille annettiin lumelääkettä
(n=229), rasagiliinia 1 mg/vrk (231
potilasta) tai katekolioksimetyylitrans-
feraasin (COMT) estäjää, entakaponia,
(227 potilasta) 18 viikon ajan. Aktiivi-
sen vertailuaineen tutkimukseen sisäl-
lyttämisen tarkoituksena oli varmistaa
tutkimusasetelman validiteetti. Kol-
mannessa tutkimuksessa potilaille mää-
rättiin satunnaisesti lumelääkettä (159
potilasta), rasagiliinia 0,5 mg/vrk (164
potilasta) tai rasagiliinia 1 mg /vrk
(149 potilasta) 26 viikon ajan. 

Molemmissa yhdistelmähoitotutki-
muksissa rasagiliinin todettiin vähentä-
vän “OFF”-aikaa 1 tunnilla yli 50
%:lla potilaista ja lisäävän “ON”-aikaa
ilman dyskinesioita enemmän kuin
“ON”-aikaa dyskinesioiden kanssa.
Entakaponin teho oli samanlainen
kuin rasagiliinin 1 mg:n vuorokausian-
noksella. Rasagiliinia 0,5 mg/vrk saa-
neessa ryhmässä  parannus oli suuruu-
deltaan vähäisempi mutta tilastollisesti
merkittävä. Keskimääräinen 0,78–1
tunnin ero “OFF”-ajan vähenemässä

lume- ja aktiivilääkeryhmän välillä on
tulkittu kliinisesti merkittäväksi tulok-
seksi. Tulosten merkittävyyttä tukee
myös havainto siitä, että 30 % rasagi-
liinilla hoidetusta potilaista  hyvä
“ON”-aika lisääntyi vähintään 2 tun-
tia/vrk. Rasagiliinin hyödyistä Parkin-
son potilailla, joilla ei ole tilanvaihte-
luita tai joilla on annoksesta riippu-
mattomia tilanvaihteluita, ei toistaisek-
si ole tutkittua näyttöä. 

Turvallisuus

Eniten keskustelua kliinisen kehitys-
työn aikana on herättänyt rasagiliinia
käyttäneillä potilailla havaitut mela-
noomatapaukset, joiden perusteella on
alettu epäillä mahdollista syy-yhteyttä.
Tehdyt epidemiologiset selvitykset viit-
taavat ensisijaisesti siihen, että Parkin-
sonin tauti ennemminkin kuin mikään
yksittäinen lääke saattaa olla yhteydessä
suurentuneeseen ihosyöpäriskiin (ei
pelkästään melanoomaan). Kaikkia
epäilyttäviä ihomuutoksia suositellaan
kuitenkin arvioitaviksi.   

Yleisesti monoterapiana rasagiliini
oli terapeuttisella annoksella (1 mg/vrk)
hyvin siedetty. Lisättäessä rasagiliini le-
vodopalääkitykseen, yleisimmät haitat
olivat tunnettuja dopaminergisia vai-
kutuksia, kuten dyskinesia, posturaali-
nen hypotensio ja oksentelu.

Rasagiliini on Parkinsonin taudin tilan vaihteluiden hoitoon joko yksin tai yhdessä levodopan kanssa tarkoitettu
selektiivinen MAO-B:n estäjä. Sen biologinen hyötyosuus on vain 36 % johtuen merkittävästä ensikierron meta-
boliasta. Käyttö on vasta-aiheinen vakavan maksan vajaatoiminnan yhteydessä, ja annostuksessa on huomioitava
jo lievä maksan vajaatoiminta. Rasagiliini metaboloituu maksassa CYP1A2:n vaikutuksesta, ja aineenvaihdunta-
tuotteet erittyvät suurimmaksi osaksi virtsaan. Merkittävät farmakokineettiset yhteisvaikutukset ovat mahdollisia
CYP1A2:n estäjien kanssa. Vakavien yhteisvaikutusten riskit muiden MAO-estäjien, petidiinin, sympatomimeet-
tien ja masennuslääkkeiden kanssa ovat rasagiliinilla vaikutusmekanismin perusteella samat kuin muilla vastaa-
valla tavalla vaikuttavilla lääkeaineilla kuten selegiliinillä. Tavallisimmat haittavaikutukset liittyvät liialliseen do-
paminergiseen aktivaatioon levodopan kanssa käytettynä. Kaikkia epäilyttäviä ihomuutoksia suositellaan arvioita-
vaksi, sillä rasagiliinin mahdollista syy-yhteyttä suurentuneeseen melanoomariskiin ei ole voitu täysin poissulkea.
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Pirkko Paakkari
Ylilääkäri
Lääketurvaosasto
Lääkelaitos

Uutta lääkkeistä

Duloksetiini – lääkkeitä virtsankarkailun ja
masennuksen hoitoon 
Serotoniinin ja noradrenaliinin takai-
sinottoa hermosoluun estävä dulokse-
tiini on tullut markkinoille kahteen eri
käyttötarkoitukseen. Vaikutusmekanis-
mi on sama kuin useilla masennus-
lääkkeillä, ja eniten onkin tutkittu du-
loksetiinin tehoa masennuksen hoidos-
sa. Toisaalta eläintutkimuksissa seroto-
niini- ja noradrenaliinitasojen kohoa-
minen selkäytimen sakraaliosassa voi-
misti pudendaalihermon stimulaatiota
virtsarakon poikkijuovaisessa sulkija-
mekanismissa. Saman mekanismin us-
kotaan voimistavan virtsaputken sul-
keutumista myös naisilla, ja duloksetii-
nin toinen käyttöaihe on ponnistusin-
kontinenssin hoito. Samalle potilaalle
ei pidä epähuomiossa määrätä samaa
ainetta eri kauppanimillä ja eri tarkoi-
tukseen. 

Farmakokinetiikka

Duloksetiinin hyötyosuus on noin 50
%, mutta yksilöllinen vaihtelu on
suurta (32–80 %). Duloksetiini meta-
boloituu CYP2D6:n ja CYP1A2:n
kautta, ja inaktiiviset metaboliitit erit-
tyvät virtsaan. Kinetiikassa on suuria
yksilöllisiä eroja: mm. hitailla
CYP2D6-metaboloijilla duloksetiinin
pitoisuus plasmassa on suurempi kuin
muilla potilailla. Tupakointi lisää
CYP1A2:n aktiivisuutta, minkä seu-
rauksena tupakoitsijoilla duloksetiini-
pitoisuudet plasmassa ovat noin puolet
tupakoimattomien pitoisuuksista. Du-
loksetiini sitoutuu plasmassa albumii-
nin lisäksi myös 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. 

Vasta-aiheet ja varoitukset

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

Serotoniinioireyhtymän riskin
vuoksi duloksetiinia ei pidä käyttää sa-
manaikaisesti epäselektiivisten MAO-
estäjien kanssa. Samasta syystä varovai-
suutta tulee noudattaa yhteiskäytössä
muiden serotonergisten lääkkeiden
(esim. SSRI-masennuslääkkeet, tri-
sykliset masennuslääkkeet, triptaanit,
tramadoli) tai tryptofaanin kanssa.
Myös samanaikainen CYP1A2:a estä-
vien lääkkeiden (mm. siprofloksasiini,
fluvoksamiini, enoksasiini) käyttö on
vasta-aiheista, koska yhdistelmä johtaa
duloksetiinipitoisuuksien nousuun
plasmassa.

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

Mäkikuismaa sisältävien rohdosval-
misteiden samanaikainen käyttö voi li-
sätä haittavaikutuksia.

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

Virtsankarkailun kolme päämuotoa
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 yhteydessä. Tämän tyyppistä virt-
sankarkailua, yksinään tai sekamuotoi-
sena, esiintyy noin 75 %:lla inkonti-

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

Duloksetiini on ensimmäinen nais-
ten kohtalaisen tai vaikean ponnistus-
inkontinenssin hoitoon tarkoitettu lää-
ke. Aikaisemmat virtsankarkailun hoi-
dossa käytetyt antikolinergiset lääkeai-
neet lievittävät pakkoinkontinenssin
oireita hillitsemällä virtsaamistarvetta. 

Yentreven suositeltu annos on 40
mg kahdesti vuorokaudessa aterioista
riippumatta. Potilaan tila tulisi arvioi-
da uudelleen 2–4 viikon kuluttua hoi-
don hyödyn ja siedettävyyden määrit-
tämiseksi. Jos haittavaikutukset vielä
kuukauden hoidon jälkeen hankaloit-
tavat hoitoa, annoksen voi pienentää
20 mg:aan kahdesti vuorokaudessa,
joskin tieto tämän 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
määrän väheneminen ainakin 50 %)
jonkin verran useammin kuin annok-
sella 40 mg/vrk. Näin ollen kliinisiin
tutkimuksiin valittiin suurempi annos,
vaikka sen haitat olivat hieman ylei-
sempiä kuin pienempää annosta käy-
tettäessä. 

Kolmeen tärkeimpään lumekont-
rolloituun tutkimukseen osallistui 
1 635 naista (22–83-vuotiaita). Tehon
ensisijaisia mittareita olivat potilaspäi-
väkirjatiedoista kerätty inkontinenssi-
kertojen yleisyys ja inkontinenssia kos-
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kevat elämänlaatukyselyt. Kaikissa tut-
kimuksissa kahden viikon lääkkeetöntä
jaksoa seurasi kahden viikon lumehoi-
tojakso, minkä jälkeen potilaat satun-
naistettiin 12 viikoksi hoito- ja lume-
ryhmiin. 

Kun kaikkien tutkimusten tulos
analysoitiin yhdessä ottamatta huomi-
oon inkontinenssin vaikeusastetta, du-
loksetiinilla hoidetuilla potilailla in-
kontinenssikertojen määrä väheni 52
% (95 %:n luottamusväli 47–56 %) ja
lumeella hoidetuilla 33 % (95 %:n
luottamusväli 29–36 %). Duloksetiini
paransi elämänlaatua tilastollisesti mer-
kitsevästi enemmän kuin lume. Hoi-
don teho oli havaittavissa ensimmäis-
ten viikkojen kuluessa.  

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

Inkontinenssikerrat vähenivät vä-
hintään puoleen 53 %:lla duloksetiinil-
la ja 38 %:lla  lumeella hoidetuista.
Kliinisesti merkitseväksi paranemiseksi
määriteltiin elämänlaadun paranemi-
nen vähintään 30 %. Tämän tavoitteen
saavutti 46 % duloksetiinilla ja 34 %
lumeella hoidetuista.

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

Kahdentoista viikon tutkimuksessa
yhdistetyllä duloksetiini- ja lantion-
pohjan lihasten harjoittelulla saatiin
parempi tulos kuin pelkällä lääkityksel-
lä tai pelkillä lihasharjoituksilla.

Masennuksen hoito
Cymbalta 30 mg ja 60 mg
enterokapseli, Eli Lilly
Hollanti BV, Alankomaat 
Masennuksen hoidossa duloksetiinin
suositeltu aloitus- ja ylläpitoannos on
60 mg kerran vuorokaudessa. Mahdol-
linen hoitovaste saavutetaan yleensä
2–4 viikon kuluessa. Jos hoito lopete-
taan yli viikon hoidon jälkeen, suosi-
tellaan annoksen asteittaista pienentä-
mistä vähintään kahden viikon aikana
vieroitusoireiden riskin pienentämisek-
si. 

Tutkimuksissa ei ollut alle 18-vuo-
tiaita, joten duloksetiinin antamista
lapsille tai nuorille ei suositella. Myös
käytöstä yli 65-vuotiailla on vain vähän
kokemusta. 

Teho masennuksen hoidossa

Kahdessa 9 viikon tutkimuksessa du-
loksetiinia verrattiin lumeeseen, neljäs-
sä 8 viikon tutkimuksessa lumeen li-
säksi paroksetiiniin (20 mg/vrk) yh-
teensä noin 2 000 potilaalla. Dulokse-
tiinin vuorokausiannos vaihteli 40
mg:n ja 120 mg:n välillä. Annoksen 60
mg x 1 tehoa ei verrattu suoraan mui-
hin annoksiin tai paroksetiiniin. Poti-
lailla oli DSM-IV-kriteerit täyttävä ma-
sennus ja vähintään 15 pistettä Hamil-
tonin masennusasteikolla (HAMD-
17). Ensisijainen hoidon tehon mittari
oli HAMD-17-pisteiden muutos. Vas-
teeksi arvioitiin pisteiden väheneminen
> 50 %. Lyhytaikaisista tutkimuksista
neljässä HAMD-17-pisteet alenivat du-
loksetiiniryhmissä merkitsevästi enem-
män kuin lumeryhmissä. Kahdessa tut-
kimuksessa ero ei ollut merkitsevä. Tu-
lokset eivät eronneet paroksetiinilla
hoidettujen tuloksista.

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

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

Noradrenaliinin ja serotoniinin ta-
kaisinottoa estävät masennuslääkkeet
jarruttavat kipuviestin etenemistä ai-
voihin, ja myös duloksetiinin selkä-,
hartia- ym. lihaskipua lievittävää tehoa
on tutkittu masennustutkimusten yh-
teydessä. Joillakin mittareilla arvioituna
eroa lumeeseen on todettu, mutta
useimmiten ero ei ollut tilastollisesti
merkitsevä; näin mm. Brannan ym:n
tutkimuksessa (2005), jossa myöskään
masennusta lievittävä vaikutus ei eron-
nut merkitsevästi 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, että niistä ei
ole mainintaa valmisteyhteenvedossa. 

Duloksetiinin haitat molemmis-
sa käyttöaiheissa

Etenkin hoidon alussa hyvin yleisiä
haittavaikutuksia (yli 10 %:lla) olivat
pahoinvointi, suun kuivuminen, um-
metus, unettomuus ja väsymys. Pään-
särkyä, huimausta, hikoilua ja ripulia
esiintyi 5–10 %:lla hoidetuista. Haitat
olivat useimmiten lieviä tai kohtalaisia,
10–15 % potilaista arvioi haitat vai-
keiksi. Hoidon keskeytti haittojen
vuoksi inkontinenssitutkimuksissa
noin 20 % ja masennustutkimuksissa
10 % duloksetiinia (samoin paroksetii-
nia) käyttäneistä, molemmissa 4 % lu-
metta käyttäneistä. Myös duloksetiini-
hoidon lopettamisen yhteydessä ilmeni
huimausta, pahoinvointia, unetto-
muutta, päänsärkyä ja tuskaisuutta.
Näitä oireita voidaan pyrkiä vähentä-
mään lopettamalla hoito asteittain. 

Masennustutkimuksissa 18 %:lla
duloksetiinia 60–120 mg/vrk käyttä-
neistä miehistä oli erektio- ja ejakulaa-
tiohäiriöitä. Koska duloksetiini vaikut-
taa virtsaputken tonukseen, miehillä
voi ilmetä myös virtsaamisen käynnis-
tysvaikeuksia. Kokemusta duloksetiinin
käytöstä yli 65-vuotiailla (joilla AUC-
arvot lisäksi suurenevat noin 25 %) on
vain vähän.   

Viitteitä duloksetiinista virtsankarkailun
hoidossa 

Cardozo L, Drutz HP, Baygani SK ym. Phar-
macological treatment of women awaiting
surgery for stress urinary incontinence. Obs-
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 RJ, 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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treating stress urinary incontinence. Int J Gy-
naecol Obstet. 2004 Jul;86 Suppl 1:S53-62.

Norton PA, Zinner NR, Yalcin I ym. Dulo-
xetine versus placebo in the treatment of
stress urinary incontinence. Am J Obstet Gy-
necol 2002;187(1):40-48.

Zinner NR, Koke SC, Viktrup L. Pharmaco-
therapy for stress urinary incontinence: 
present and future options. Drugs.
2004;64(14):1503-16.

Viitteitä duloksetiinista masennuksen 
hoidossa

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

treatment of painful physical symptoms in
patients with major depressive disorder. J
Psychiatr Res. 2005;39(1):43-53.

Brannan SK, Mallinckrodt CH, Detke MJ
ym. Onset of action for duloxetine 60 mg 
once daily: double-blind, placebo-controlled
studies. J Psychiatr Res. 2005;39(2):161-72.

Cowen PJ, Ogilvie AD, Gama J. Efficacy, sa-
fety and tolerability of duloxetine 60 mg
once daily in major depression. Curr Med
Res Opin. 2005;21(3):345-56

Detke MJ, Lu Y, Goldstein DJ, Hayes JR
ym. Duloxetine, 60 mg once daily, for major
depressive disorder: a randomized double-
blind placebo-controlled trial. Psychiatry.
2002;63(4):308-15.

Dugan SE, Fuller MA. Duloxetine: a dual
reuptake inhibitor. Ann Pharmacother.
2004;38(12):2078-85. 

Fava M, Mallinckrodt CH, Detke MJ ym.
The effect of duloxetine on painful physical
symptoms in depressed patients: do improve-
ments in these symptoms result in higher re-
mission rates? J Clin Psychiatry.
2004;65(4):521-30.

Duloksetiini on ensimmäinen ponnistusinkontinenssin hoitoon tarkoitettu lääke. Se vähentää inkontinenssiepi-
sodeja kohtalaisessa ja vaikeassa ponnistusinkontinenssissa, mutta lääkehoitoon tulisi yhdistää lihasharjoittelu te-
hon parantamiseksi. Serotoniini- ja noradrenaliinitasoja kohottava duloksetiini aiheuttaa etenkin hoidon alussa
suhteellisen paljon haittavaikutuksia, joista pahoinvointi ja suun kuivuminen ovat yleisimmät. Duloksetiinin ki-
netiikka on hyvin vaihteleva, ja annoksen puolittamista voi kokeilla niillä potilailla, joilla tavallinen suositusannos
aiheuttaa häiritseviä haittavaikutuksia. 

Masennuksen hoidossa duloksetiini oli lumetta tehokkaampi neljässä tutkimuksessa, joista kahdessa sitä käytet-
tiin suositusannoksella. Tulokset olivat verrattavissa paroksetiinilla (20 mg/vrk) saatuihin tuloksiin. Alun perin du-
loksetiinihoidosta hyötyneistä ja samaa lääkitystä jatkaneista potilaista relapsoi 26 viikon seurannan aikana 17 %,
lumeryhmään satunnaistetuista 29 %.  

Lääkelaitoksen pyynnöstä Orion Oyj on siirtänyt 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 myynnissä itsehoitolääkkeenä malarian ehkäisyyn vuodesta 1979 alkaen. 

Helioparin ei voida katsoa enää soveltuvan itsehoitoon, koska klorokiini ei ole tarkoituksenmukainen lääke malariaprofy-
laksiaan klorokiiniresistentin malarian levinneisyyden ja lääkkeen haittavaikutusten vuoksi. Maailmanlaajuisesti klorokiiniresis-
tentti malaria on yleistynyt niin, että klorokiini tehoaa P. falciparum -malariaan ainoastaan Väli-Amerikassa, Karibialla ja osas-
sa Lähi-itää. Joka vuosi Suomessa todetaan muutamia malariatapauksia, joissa potilas on saanut malarian estolääkityksestä
huolimatta. Osa sairastuneista on hakenut oma-aloitteisesti apteekista Heliopar-pakkauksen ja aloittanut lääkityksen konsul-
toimatta lääkäriä ja tuntematta kohdealueen resistenssitilannetta.

Malaria on maailmanlaajuisesti merkittävimpiä infektiotauteja ja on edelleen leviämässä uusille alueille. Euroopassa tode-
taan vuosittain vajaat 10 000 malariatapausta, joista Suomessa 30–60 tapausta. Matkailijoilla ja raskaana olevilla naisilla on
suurin riski sairastua komplisoituneeseen malariaan.

Valmisteyhteenvetoa ja pakkausselostetta on päivitetty muutoksen yhteydessä. Valmisteyhteenvetoon on lisätty viittaus
Kansanterveyslaitoksen verkkosivuihin (http://www.ktl.fi), joista lääkäri voi tarkistaa kohdealueen resistenssitilanteen. Lisäksi
on täsmennetty tietoja raskauden ja imetyksen osalta sekä haitta- ja yhteisvaikutuksista.

Tapio Kuitunen
Jaostopäällikkö
Myyntilupaosasto
Lääkelaitos

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

Kuvaan voiteen aiheuttaman 
agranulosytoosin kantapäähaavauma-
potilaalla.

Potilaani on 90-vuotias nainen.
Hänellä on koronaaritauti, nivelrikko-
vaivoja ja heikko kuulo. Muuten hän
on ollut hyväkuntoinen, omatoiminen
ja asunut yksin ilman kotiavun tai ko-
tisairaanhoidon palveluja. Hänen vasen
lonkkansa murtui 22.11.2004. Reisi-
luunkaulan murtuma korjattiin gam-
manaulalla. Postoperatiivinen hoito su-
jui hyvin, ja potilas mobilisoitui.
Komplikaationa kehittyi kuitenkin pai-
nehaava vasempaan kantapäähän ja se
pitkitti sairaalahoitoa. Haavaa hoidet-
tiin ajalla 28.12.2004–10.2.2005 Iru-
xol-voiteella. Tämän jälkeen haavau-
man hoitona oli Normgel, kosteuttava
geelivalmiste. 24.2.05 potilaalle nousee
äkillisesti korkea kuume, erityisiä fo-
kaalioireita ei ole. S-CRP on 294 mg/l
ja verenkuvassa on agranulosytoosi, B-
Leuk-arvo on 0,6 x 109/l. Sepsistilan-
teessa potilas siirrettiin keskussairaala-
hoitoon. Siirtovaiheessa lääkehoitona
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 109/l
ja potilas on agranylosytoosissa, eritte-
lylaskennassa granulosyyttejä ei ole
lainkaan. B-CRP on keskussairaalaan
tullessa 417 mg/l. Potilaalla on jonkin
verran lämpöilyä ja yleisvointi on huo-
no. Hoidoksi  aloitettiin tobramysiini-
ja keftriaksonilääkitys i.v.  Alkuun hän
saa kahtena päivänä myös filgrastiimia,
granulosyyttien kasvutekijää. Lääkitys
tehoaa ja B-CRP kääntyy laskuun.
Leukosyyttiarvot alkavat myös kohen-
tua. Veriviljelyissä ei ole kasvua, virtsa-
näytteessä kasvaa E. coli -bakteeri yli
105. Painehaavauma kantapäässä on al-
kuvaiheessa kovasti tulehtunut ja ki-
peä. Paikallishoidolla ja revisioilla ti-
lannetta saadaan paremmaksi. Potilaan
yleisvointi selvästi kohenee ja hän ky-
kenee EVA-telineen avulla kävelemään.
Keskussairaalassa potilaan ASA-hoito
lopetetaan. Muuten lääkehoito jatkuu
terveyskeskukseen siirtovaiheessa enti-
sellään. Keskussairaalan sisätautiosas-
ton hoitojakso kestää 11 päivää, jonka
jälkeen potilas siirtyy taas jatkohoitoon
terveyskeskukseen. 

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

Pohdinta 

Kloramfenikolin aiheuttamassa agranu-
losytoosissa on mukana immunologisia
mekanismeja. Toksisuudessa on idio-
synkrasiaa, millä tarkoitetaan sitä, että
potilas reagoi tavallista voimakkaam-
min ja usein poikkeavasti pienehköön
lääkeannokseen ilman, että kyseessä
olisi lääkeyliherkkyys. Myös kloramfe-

nikolisilmävoiteiden aiheuttamia fataa-
leja agranulosytooseja on kuvattu. Käy-
tettäessä kloramfenikolia paikallisvoi-
teissa etujen on katsottu voittavan ris-
kit, koskapa myyntilupa on myönnet-
ty. Tämäkään tapaus tuskin sitä miksi-
kään muuttaa.  

Iruxolin tuotenimikäytäntö on ta-
vanomaisesta poikkeava. On mahdol-
lista, että lääkettä määräävä lääkäri ei
tule aina ajatelleeksi, että Iruxol-voide
sisältää klostridiopeptidaasi A:n lisäksi
kloramfenikolia, kun taas Iruxol Mono
-voide sisältää pelkkää entsyymiä. 

Lääkelaitoksen haittavaikutustieto-
kantaan on tämän tapauksen lisäksi ra-
portoitu yhteensä 7 muuta epäiltyä
haittaa liittyen Iruxolin käyttöön.
Kaikki ilmoitukset koskivat ihoreaktio-
ta, osassa tapauksista ihottuma oli le-
vinnyt myös hoitoalueen ulkopuolelle
ja yhdellä potilaalla oli lisäksi konjunk-
tiviitti, jota pahensi kloramfenikolia si-
sältävän silmävoiteen käyttö. Kahdessa
tapauksessa epikutaanitesti ilmoitettiin
positiiviseksi kloramfenikolille, yhdessä
Iruxolille. 

Oma potilaani toipui agranulosy-
toosista. Yhtä hyvin hän olisi voinut
siihen menehtyäkin. Tällainen tapaus
sattuu yksittäisen lääkärin kohdalle
erittäin harvoin, silti se ohjannee anti-
bioottien käyttöä jatkossa koko lääkäri-
uran ajan. Kloramfenikolipitoinen sil-
mävoide on  klassinen hoitomuoto esi-
merkiksi kornearikan poiston jälkeen.
Korvaavaa laajakirjoista antibioottivoi-
detta ei ole. Silmätipoissa on lukuisia
antibiootteja ja niitä voinee käyttää.
Kloramfenikolin laajaa antibakteerikir-
joa niillä ei ole. 

Iruxolia käytettäessä tulee muistaa
voiteen allergisoiva vaikutus ja erityi-
sesti pitkäaikaisessa käytössä ja laajoja
alueita hoidettaessa myös verenkuva-
muutosten mahdollisuus.  

Jouko Autio
Yleislääketieteen erikoislääkäri
Tervolan terveyskeskus

Oma lääkehaittahavaintoni
Agranulosytoosi Iruxol-voiteesta

Haittavaikutuksista
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Uusien masennuslääkkeiden käyttö 
lasten ja nuorten hoidossa

Euroopan lääkevirasto EMEA on saanut valmiiksi arvionsa SSRI- (selektiiviset serotoniinin takaisinoton estä-
jät) ja SNRI- (selektiiviset serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estäjät) masennuslääkkeistä ja toden-
nut, ettei niitä pitäisi käyttää lapsilla ja nuorilla muutoin kuin niiden hyväksyttyjen käyttöaiheiden mukaisesti. 

EMEAn lääkeviraston lääkevalmistekomitea on komission pyynnöstä arvioinut uudelleen masennuslääkkeiden
turvallisuutta lapsilla ja nuorilla. Komitean kanta on, että näiden masennuslääkkeiden käyttöön liittyy lisään-
tynyt itsetuhokäyttäytymisen ja vihamielisen käyttäytymisen riski riippumatta siitä, mikä on lääkkeen käyttöai-
he. Tämä ilmenee mm. itsemurhayrityksinä, itsemurha-ajatuksina, vihamielisyytenä ja mielialamuutoksina,
mutta itsemurhakuolemia lapsilla ja nuorilla ei ole todettu kliinisissä tutkimuksissa.

Komitean (www.emea.eu.int.) kanta näistä lääkkeistä on

� SSRI/SNRI-masennuslääkkeitä ei ole yleisesti hyväksytty lasten ja nuorten masennuksen ja ahdistusoireiden
hoitoon. Näitä lääkkeitä ei tulisi yleensä käyttää lapsilla ja nuorilla, koska kliinisten tutkimusten perusteella
nämä masennuslääkkeet lisäävät itsemurhayrityksiä ja -ajatuksia ja vihamielistä käyttäytymistä. Joissakin ta-
pauksissa lasten ja nuorten hoito uusilla masennuslääkkeillä on kuitenkin välttämätöntä ja silloin potilaiden it-
semurhakäyttäytymiseen, itsetuhoisuuteen ja vihamielisyyteen liittyviä oireita tulee seurata huolellisesti, varsin-
kin hoidon alussa. 

� Lääkityksen lopettamisesta tulee keskustella hoitavan lääkärin kanssa. Lääkehoidon äkillinen lopettaminen
voi johtaa vieroitusoireisiin, kuten ahdistuneisuuteen, huimaukseen ja unihäiriöihin. Lääkehoito lopetetaan as-
teittain annosta pienentämällä muutaman viikon tai kuukauden kuluessa. Hoitavan lääkärin tulee keskustella
potilaansa kanssa lääkehoitoon liittyvistä kysymyksistä, muutoksista ja ongelmista. 

Lääkelaitoksen näkemyksen mukaan lasten ja nuorten masennuslääkkeiden turvallisuuteen liittyvät asiat ovat
olleet verrattain hyvin tiedossa, eikä tilanne ole oleellisesti muuttunut laitoksen edellisen tiedotteen 5/2004 jäl-
keen. 

Erkki Palva

Haittavaikutuksista
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Rohdosvalmisteista

Okarennokki – paljon markkinoitu, mutta 
vähän tutkittu
Keväällä 2004 Elintarvikevirasto te-
hosti kuntosaleilla myytävien ravintoli-
sien valvontaa (1). Valvontaprojektin
yhteydessä todettiin muun muassa, et-
tä eräät kuntoilijoille ja urheilijoille
tarkoitetut ravintolisät sisälsivät Tribu-
lus terrestris -rohdosta. Rohdoksen suo-
menkielinen nimi on okarennokki,
mutta rohdosta markkinoidaan pää-
asiassa sen latinankielisellä nimellä tri-
bulus. Englanniksi rohdos tunnetaan
nimellä puncture vine.   

Rohdosta sisältäviä valmisteita on
1990-luvulta lähtien markkinoitu Suo-
messa muun muassa ‘mieskunnon pa-
rantajina ja tehonlisääjinä, jotka paran-
tavat kehon suorituskykyä luonnolli-
sella tavalla’. Rohdoksen väitetään
myös nostavan elimistön testosteroni-
tasoja luteinisoivan hormonin tuotan-
toa lisäämällä. 

Teho

Okarennokin tarkkaa koostumusta ei
tiedetä. Rohdos sisältää ainakin steroi-
disaponiineja, kuten furostanolia sekä
flavonoideja ja alkaloideja (2). Tullila-
boratorio analysoi kesällä 2004 pari
Suomessa myytävää, okarennokkia si-
sältävää valmistetta. Valmisteet eivät si-
sältäneet testosteronia eivätkä dehyd-
roepiandrosteronia (DHEA). 

Okarennokkia on käytetty perintei-
sesti aasialaisessa lääketieteessä muun
muassa impotenssin ja alentuneen libi-
don hoidossa. Länsimaissa rohdos tuli
tunnetuksi 1980-luvulla, kun bulga-
rialaiset olympiaurheilijat käyttivät
rohdosta toivoen sen lisäävän fyysistä
suorituskykyä (3). Bulgariassa tehtiin
joitakin prekliinisiä ja kliinisiä tutki-
muksia, joissa rohdoksen todettiin pa-
rantaneen suorituskykyä ja nostaneen
testosteronin ja luteinisoivan hormo-

nin pitoisuuksia miehillä (3). Tutki-
mukset ovat laadultaan huonoja, eivät-
kä ne täytä nykyisiä tieteellisiä vaati-
muksia (4). 

Uudemman alustavan tutkimuksen
mukaan okarennokki ei lisää miesten
lihasvoimaa eikä kestävyyttä lumeeseen
verrattuna (5). Muissa uudemmissa
tutkimuksissa on lähinnä analysoitu
rohdoksen koostumusta (2, 6).  

Turvallisuus

Okarennokilla ei ole tehty tavanomai-
sia toksisuustutkimuksia. Vähälukuis-
ten, lyhytaikaisten kliinisten tutkimus-
ten yhteydessä ei ole todettu haittoja.
Lampailla rohdoksen on kuvattu ai-
heuttaneen keskushermosto-oireita,
kuten ärtyneisyyttä ja takaraajojen
heikkoutta (7). Eräässä tapauksessa
okarennokkia sisältäneen ravintolisän
on epäilty aiheuttaneen gynekomastiaa
nuorelle miehelle (8). Tilanne norma-
lisoitui kahden kuukauden kuluessa
miehen lopetettua ravintolisän käytön.

Suomen Antidopingtoimikunnan
valvontaryhmän mukaan okarennokki-
valmisteet voivat sisältää testosteronin
tai nandrolonin esiasteita (9). Okaren-
nokin ei tiedetä sisältävän hormoneja,
mutta joihinkin rohdosta sisältäviin
tuotteisiin on saatettu lisätä synteetti-
siä hormoneja tai hormoneja on voi-
nut vahingossa joutua tuotteisiin val-
mistuksen yhteydessä. Ulkomailla oka-
rennokkia sisältäviä valmisteita analy-
soitaessa on löytynyt etenkin nandro-
lonin esiasteita. 

Luokittelu

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

ta tai tehosta ihmisellä. Koska rohdos
ei ole lääke, ei sitä eikä sitä sisältäviä
ravintolisiä saa markkinoida väittäen
sillä olevan lääkkeellisiä vaikutuksia.
Valmiste, jolle esitetään lääkkeellisiä
käyttöaiheita, luokitellaan lääkkeeksi.
Lääkelaitos on keväällä 2000 luokitel-
lut Tribulus terrestris -uutetta sisältä-
neen, Tribestan-nimisen valmisteen
lääkkeeksi (10). Kyseistä valmistetta
markkinoitiin muun muassa esittämäl-
lä, että se lisää anabolisten hormonien
määrää ihmisen elimistössä. Pohjois-
maissa rohdoksen luokittelu on kirja-
vaa, Islannissa rohdos luokitellaan
lääkkeeksi, Ruotsissa ja Tanskassa ei. 
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Unilääkkeiden kulutuksen kasvu 
tasaantumassa
Perinteisistä bentsodiatsepiineistä te-
matsepaami ja nitratsepaami sekä no-
pea- ja lyhytvaikutteiset midatsolaami
ja triatsolaami luokitellaan unilääk-
keiksi (ATC-ryhmä N05CD). Uudem-
pia unilääkkeitä ovat bentsodiatsepii-
neistä rakenteeltaan poikkeavat, mutta
ominaisuuksiltaan niitä muistuttavat
tsopikloni ja tsolpideemi (ATC-ryhmä
N05CF). Pohjoismaista vain Islannissa
käytetään unilääkkeitä enemmän kuin
Suomessa. 

Kaikissa Pohjoismaissa bentsodiat-
sepiinien kaltaisten unilääkkeiden, eri-
tyisesti tsopiklonin, kulutus on kasva-
nut nopeasti. Muissa Pohjoismaissa nii-
den käytön lisääntymisen myötä taval-
listen bentsodiatsepiinien kulutus on
vähentynyt (kuva 1). Ruotsissa käyte-
tään myös ryhmään ‘muut unilääkkeet’
kuuluvia valmisteita, kuten propiomat-
sonia ja valeriaanaa. Muualla valeriaa-
navalmisteet luokitellaan rohdoksiin,
eikä niiden kulutusta tilastoida. 
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Kuva 2. Unilääkkeiden kulutus Suomessa 1990–2005 (* I–IV kk) 

Kuva 1. Unilääkkeiden kulutus Pohjoismaissa 1999–2003 

DDD/1 000 as./vrk

Suomessa tsopiklonin lisäksi myös
eniten käytetyn bentsodiatsepiinin, te-
matsepaamin, kulutus lisääntyi vuo-

teen 2003 saakka (kuva 2). Vuonna
2004 unilääkkeiden käyttö Suomessa
jäi ensimmäisen kerran kymmeneen

Lääkekäyttö
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Lääkkeiden kulutus on esitetty
vuorokausiannoksina, jotka on
suhteutettu väestöön ja aikaan
(DDD/1 000 as. /vrk). Luku il-
moittaa promilleina sen osan väes-
töstä, joka on käyttänyt päivittäin
kyseistä lääkeainetta vuorokausi-
annoksen verran.

vuoteen hieman edellistä vuotta pie-
nemmäksi. Vain tsolpideemin muihin
unilääkkeisiin verrattuna vähäinen
myynti  kasvoi 9 %.  

Unihäiriöiden hoidossa korostetaan
sitä, että lääkkeiden käytön tulisi olla
mahdollisimman lyhytaikaista. Haitto-
jen ja toleranssin kehittymisen mah-
dollisuutta vähennetään sillä, että käyt-
tö on tilapäistä ja satunnaista, ei sään-
nöllisesti joka ilta tapahtuvaa lääkkeen
ottoa. Avohoidon unilääketablettien
kokonaismyynnistä kuitenkin suurin
osa on sadan kappaleen pakkauksia.
Suositusten mukaiseen 7–14 päivän
hoitoon tarkoitettujen pakkausten
osuus on vain 3 % myynnistä (kuva
3). Ainoastaan tsolpideemia myydään
lähes yksinomaan 20 kappaleen pak-
kauksina (kuva 4). 

Laitoksissa kulutetaan 8 % kaikista
unilääkkeistä. Tämä osuus on hieman
vähentynyt viime vuosina: vuonna
1999 se oli 11 % (kuva 5). Laitoskulu-
tuksen suhteellisen pieni osuus saattaa
liittyä siihen, että psykoosilääkkeiden
kulutus on meillä lähes kaksinkertai-
nen muihin Pohjoismaihin verrattuna
(vuonna 2003 niiden kulutus oli
Ruotsissa 8,7 ja meillä 16,1
DDD/1000 as./vrk). Osa tästä lääki-
tyksestä käytettäneen enemmän epä-
spesifiseen rauhoittamiseen kuin varsi-
naisten psykoosien hoitoon. 

Perinteisistä bentsodiatsepiineistä
eniten myydyt diatsepaami, oksatse-
paami ja loratsepaami kuuluvat tilas-
toissa rauhoittavien lääkkeiden ryh-
mään (N05BA), vaikka osa niiden
käytöstä liittyy ainakin osittain myös
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. 

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

Kuva 3. Unilääkkeiden kulutus pakkauskoottain1999–2005 (* I–IV kk) 

Kuva 4. Käytetyimpien unilääkkeiden kulutus pakkauskoottain 1999–2005 (* I–IV kk) 
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Tuoreiden tai kudospankissa säilytetty-
jen elinten ja kudosten samoin kuin
veren ja sen johdannaistuotteiden käyt-
tö siirteenä erilaisiin tarkoituksiin on
vakiintunut. Samoin voidaan sanoa eri-
laisista ihmiskudosperäisistä bioprotee-
seista. Uudet teknologiat tarjoavat no-
peasti kasvavan joukon erilaisia teknii-
koita ihmisalkuperäisten materiaalien
hyödyntämiseen. On todennäköisestä,
että kolme erilaista teknologian haaraa
tulevat dominoimaan lääketieteellisiä
hoitokäytäntöjä lähitulevaisuudessa. 

Yksi näistä on soluterapia, jolla tar-
koitetaan elävien solujen asettamista
ihmiskehoon tuottamaan luonnollisia
aineita, joita potilaalta puuttuu erilais-
ten kliinisten tilanteiden ja vaurioiden
johdosta. Toinen teknologian muoto
on geeniterapia, jossa geenejä siirretään
eläviin 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 (tissue engineering),

jossa viljeltyjä soluja käytetään korvaa-
maan normaalisti koordinoidusti toi-
mivien solumassojen toimintaa. Raja
näiden teknologioiden välillä on keino-
tekoinen. Tällä hetkellä näyttää siltä,
että kaikki kolme kehittyvät käsi kä-
dessä – samojen tutkijoiden soveltaessa
usein kaikkia kolmea samanaikaisesti
riippuen siitä, millainen toiminto halu-
taan saada aikaan.

Markkinoilla olevien ihmisperäi-
seen materiaaliin perustuvien tuottei-
den joukko on kasvamassa. Siitä pitää
huolen alan kiihkeä kansainvälinen
tutkimus ja tuotekehitys. Viime aikoi-
na on julkaistu useita katsauksia erilai-
sista sovelluksista [1,2,3]. Euroopan
komission teettämä selvitys antaa hy-
vän kuvan markkinatilanteesta ja alan
tulevaisuuden näkymistä [4].

Uuden teknologian riskit

Ihmisperäistä materiaalia sisältävään
tuotteeseen liittyviä riskejä arvioitaessa
tulee tuntea koko valmistusprosessi ja
siihen liittyvät osavaiheet sekä ko. vai-
heista vastuussa olevat toimijat. Osa
tuotteisiin liittyvistä riskeistä on sellai-
sia, joista on kokemusta jo esimerkiksi
elinsiirteiden käytössä, mutta jotka
vaativat lisäselvitystä, jotta kudostekno-
logisista hoidoista voisi tulla turvallista
rutiinitoimintaa. Tähän ryhmään kuu-
luvat mm. hyljintäriski ja infektioris-
kit. Infektioriskit ovat kudosteknolo-
giatuotteissa kaikkein merkittävin yk-
sittäinen riskitekijä. Infektiokontrollin
on oltava hyvin tiukka koko solujen
käsittelyprosessin ajan solujen talteeno-
tosta ja materiaalin seulonnasta lähtien.
Ihmissoluja käytettäessä suurimman
infektioriskin muodostavat solujen

kontaminaatio sekä prionien, virusten
ja mykoplasmojen siirtyminen luovut-
tajalta saajaan. Tuotteisiin katsotaan
liittyvän useita sellaisia riskejä, joista ei
ole kokemusta aiemmissa terveyden-
huollon tuotteissa. Tuntemattomia ris-
kejä ovat mm. solujen modifioinnin
vaikutukset, tukirakenteiden (scaffolds)
käyttö elimistössä, kantasoluihin liitty-
vä syöpäriski ja ksenogeenisten infek-
tioiden (zoonoosit) siirtymisen riski
käytettäessä eläinperäistä materiaalia.
Tuotteiden turvallisuus onkin pitkälti
riippuvaista ihmisperäisen materiaalin
hankinnasta sekä hyvin kontrolloidusta
valmistusprosessista.

Säädökset varmistamaan 
turvallisuutta

Edellä kuvattujen tuotteiden hoitokäy-
tön lisääntyminen, huoli tuotteiden
laadusta ja turvallisuudesta sekä asiaan
liittyvistä eettisistä näkökohdista on
herättänyt Euroopan komission [5].
Paine vaatimusten ja valvonnan menet-
telytapojen harmonisoimiseksi EU:n
jäsenvaltioiden välillä on kova. 

Maaliskuussa 2004 annettiin Eu-
roopan parlamentin ja neuvoston di-
rektiivi 2004/23/EY koskien ihmisku-
dosten ja -solujen luovuttamista, han-
kintaa, testausta, käsittelyä, säilömistä,
säilytystä ja jakelua koskevien laatu- ja
turvallisuusvaatimusten vahvistamista
[6]. Direktiivin säännökset tulee siirtää
kansalliseen lainsäädäntöön 2006-04-
07 mennessä. Säännöksissä määritel-
lään mm. kudosten ja/tai solujen luo-
vuttajien valintakriteerit ja luovuttajille
tehtävät pakolliset laboratoriotestauk-
set, solujen ja/tai kudosten hankinnas-
sa noudatettavat menettelyt ja niiden

Ihmisperäistä materiaalia sisältävien 
tuotteiden turvallisuus

Petri Pommelin
Osastopäällikkö
Terveydenhuollon laitteet ja tarvikkeet
Lääkelaitos

Terveydenhuollon laitteista ja tarvikkeista

Ihmisperäistä materiaalia
sisältävien tuotteiden ke-
hittäminen on voimakas-
ta ja tuotteita on kaupal-
lisesti saatavilla maail-
manlaajuisesti. Tuottei-
den odotetaan tuovan
täysin uudenlaisia mah-
dollisuuksia monen sai-
rauden hoitoon. 
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vastaanottaminen kudoslaitoksessa. Li-
säksi tullaan antamaan vaatimukset ku-
doslaitosten toiminnalle ja niiden  val-
vontamenettelylle. Käytännössä em.
säännökset asettavat minimivaatimuk-
set kudospankkitoiminnalle
(kudoslaitoksille) ja samalla vaatimuk-
set mm. kudosmuokkaustuotteiden
(human tissue engineered products) ja so-
luterapiatuotteiden lähtömateriaaleille
luovutuksen, hankinnan ja testauksen
osalta.

Euroopan komissio ryhtyi vuonna
2000 valmistelemaan ns. kudosmuok-
kaustuotteita koskevaa EU:n säädöstä,
jolla on tarkoitus kattaa lääkinnällisten
laitteiden ja lääkkeiden välimaastoon
jäävä tuotealue. Alan teollisuus on jo
kymmenen vuoden ajan yrittänyt saada
aikaan harmonisoituja eurooppalaisia
vaatimuksia päästäkseen eroon toisis-
taan eroavista kansallisista vaatimuksis-
ta. Komission on vastikään julkistanut
uusimmat ajatuksensa tämän välialu-
een sääntelystä [7]. Näyttää vahvasti
siltä, että sääntely tulee perustumaan
lääkkeiden valvontamenettelyihin. Ta-
voitteena on niputtaa nykyisin lääke-
valmisteiksi luokitellut soluterapia- ja
geeniterapiatuotteet sekä sääntelemät-
tömät kudosmuokkaustuotteet yhdeksi
kokonaisuudeksi (Advanced Therapies).
Sidosryhmät voivat ilmaista näkemyk-
sensä komission ehdotukseen
20.6.2005 mennessä. 

Lainsäätäjän tehtävänä on huoleh-
tia siitä, että kansallinen lainsäädäntö
turvaa aukottomasti potilaan turvalli-
suuden. On katsottava eteenpäin, tun-
nistettava kokonaisuudet ja huolehdit-
tava tarvittavasta koordinoinnista yh-
teisölainsäädännön valmistelussa. Suo-
messa sosiaali- ja terveysministeriö val-
mistelee säädökset ja määräykset. So-
siaali- ja terveysministeriön ja Lääkelai-
toksen vuodelle 2004 laaditun tulosso-
pimuksen mukaan Lääkelaitos on teh-
nyt selvityksen ihmisalkuperää olevaa
materiaalia sisältävien tuotteiden tur-
vallisuudesta. Selvitys perustuu kirjal-
lisuustutkimukseen ja kokoaa eri taho-
jen viime vuosina tuottamat aineistot
yhdeksi kokonaisuudeksi [8]. Lääkelai-
tos lääkkeiden ja terveydenhuollon lait-
teiden valvontaviranomaisena avustaa
ministeriötä säädösten valmistelussa
asiantuntemuksensa puitteissa. Biologi-
set lääkevalmisteet, erityisesti biotekno-
logiset valmisteet, soluterapiavalmisteet
ja geeniterapiavalmisteet ovat Lääkelai-
toksen EU-vaikuttavuuden keskitty-
misalueita.
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sa, joissa kissa on saanut kahta roko-
tetta samanaikaisesti, ei voida sanoa,
kumpi rokotteista on aiheuttanut reak-
tion. 

Neljä kissaa sai anafylaktisen reak-
tion ja kahdessa tapauksessa anafylak-
siaa voi epäillä oireiden perusteella.
Useimmiten kissoilla ilmeni oksente-
lua ja/tai ripulia, jotka yleensä alkoivat
kotimatkalla tai pian kotiin saapumi-
sen jälkeen. Oireilussa lienee kyse
yleistyneestä tyyppi I allergisesta reak-
tiosta. Kahdessa kuolemaan johtanees-
sa tapauksessa oli todennäköisesti kyse
anafylaktisesta reaktiosta. Toisessa näis-
tä kissa ei saanut hoitoa ja toisessa hoi-
to ei pelastanut kissaa. 

Suomen kissaliiton tietojen mu-
kaan meillä oli 1 854 rekisteröityä rag-
doll-kissaa vuoden 2004 lopussa. Jos
oletetaan, että näistä noin tuhat roko-
tettiin viime vuonna, rokotusreaktioi-
den ilmaantuvuus olisi ollut tällä ro-
dulla 0,3 %. Kuluvan vuoden haitta-
vaikutusten ilmaantuvuutta on vaikea
arvioida, mutta varovaisestikin arvioi-
den ilmaantuvuus saattaa olla yhden
prosentin luokkaa. Ilmaantuvuudet
ovat erittäin suuria, sillä rokotteiden
aiheuttamat allergiset reaktiot ovat

Ragdoll-kissa ja rokotukset
Lääkelaitokselle on tullut yhteydenot-
toja huolestuneilta eläinlääkäreiltä rag-
doll-rotuisten kissojen rokotusreak-
tioista. Kissojen omistajat ovat kerto-
neet eläinlääkäreille kissojensa herk-
kyydestä rokotusreaktioille. Myös in-
ternetin kissasivuilla käydään keskuste-
lua asiasta. Lääkelaitokselle on tehty
12 haittavaikutusilmoitusta epäillyistä
rokotusreaktioista ragdoll-kissoilla
vuodesta 2003 lähtien. Vuonna 2003
saatiin ilmoitukset kahdesta ja 2004
kolmesta haittatapauksesta. Kuluvan
vuoden aikana ilmoitusten määrä on
lisääntynyt selvästi. Toukokuun puo-
leenväliin mennessä on ilmoitettu seit-
semästä rokotteen aiheuttamasta hait-
tavaikutuksesta. Ragdoll-kissat ovat
selvästi yliedustettuja rokotteiden hait-
tavaikutustilastossa. Puolet vuosien
2003–2005 haittavaikutuksista luoki-
teltiin  vakaviksi (kuolemaan johtanut
reaktio tai henkeä uhannut reaktio).
Tämän vuoden tapauksista neljä (57
%) oli vakavia.

Taulukossa esitetään tapauksissa
käytetyt rokotteet. Johtopäätöksiä eri
rokotteiden turvallisuudesta ei voida
tehdä materiaalin perusteella, koska
käyttömäärät ovat erilaisia. Tapauksis-

EläinlääkkeistäTita-Maria Saukko
Eläinlääkäri
Myyntilupaosasto
Lääkelaitos

erittäin harvinaisia kissoilla. Ilmiön
taustoja ei tiedetä. Kirjallisuudessa ei
ole kuvattu rotukohtaisia eroja kisso-
jen herkkyydessä rokotusreaktioille. 

Rokotuksen tulisi aina pohjautua
hyöty-riskiarvioon. Kissa rokotetaan
yleensä kissaruttoa ja kissan yleisimpiä
hengitystievirooseja vastaan. Hengitys-
tieviroosit ovat vain poikkeustapauk-
sissa henkeä uhkaavia sairauksia, mutta
kissarutto on monessa tapauksessa
kuolemaan johtava sairaus. Rokotuk-
sen aiheuttama allergisen reaktion riski
on siksi useimmissa tapauksissa pie-
nempi paha kuin tauti, ja rokotuksen
hyöty-riskiarvio on positiivinen.   

Lääkelaitos seuraa tilannetta. Ta-
pausten perusteella näyttää siltä, että
ragdoll-kissojen omistajia tulisi neuvoa
seuraamaan tarkasti kissan vointia ro-
kotuksen jälkeen vähintään 4–5 tun-
nin ajan. Jos kissalla ilmenee oksente-
lua tai ripulointia, kissa tulisi viedä
eläinlääkärin tarkastukseen. Kynnyk-
sen hoitotoimenpiteille tulisi olla ma-
tala. Eläinlääkäreitä kehotetaan jatkos-
sakin ilmoittamaan havaitsemistaan
haittavaikutuksista Lääkelaitokselle.

Vuosi Käytetty rokotetyyppi Oireita Toipuminen

2003 Inaktivoitu nelosrokote
Raivotautirokote, inaktivoitu

Oksentaminen, rauhattomuus, valitus Toipui

Elävä, heikennetty kolmoisrokote Anafylaksia, oksentaminen, kuolema Menehtyi
2004 Inaktivoitu kolmoisrokote Oksentaminen, ripuli, kuolaaminen, mahdollinen anafylaksia Toipui

Elävä, heikennetty kolmoisrokote 
Raivotautirokote, inaktivoitu

Rauhattomuus, kuolaaminen, oksentaminen, limakalvojen 
punoitus, korostuneet hengitysäänet

Ei tiedossa

Elävä, heikennetty kolmoisrokote 
Raivotautirokote, inaktivoitu

Oksentaminen Toipui

2005 Inaktivoitu nelosrokote Verinen ripuli, kuolaaminen, alilämpöisyys, 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 Angioödema Toipui
Inaktivoitu nelosrokote Oksentaminen, urtikaria Toipui

Inaktivoitu kolmoisrokote Oksentaminen Toipui
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Eläinlääkkeistä

Uusi myyntilupa 

NAXCEL 100 mg/ml injektioneste, suspen-
sio, Pfizer Manuf. Belgium N.V./S.A
Ceftiofurum cristallinum sine acidum micro-
nisatum QJ01DD90R       

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

Lehmän jälkeiset ja mikrobilääkehoito
Naudan käpymäinen istukka ei irtoa
synnytyksen jälkeen yhtä helposti kuin
muiden kotieläinten. Irtoaminen on
prosessi, joka alkaa useita viikkoja en-
nen synnytystä. Istukan kypsymiseen
liittyy sidekudosmuutoksia ja paikallis-
ta valkosolujen kerääntymistä. Jos is-
tukka jää kiinni yli 24 tuntia poikimi-
sen jälkeen, tilaa kutsutaan jälkeisten
jäämiseksi. Lähes joka kymmenes poi-
kiva lehmä saattaa saada jälkeistaudin.
Jälkeisten jääminen huonontaa joka
toisen lehmän ruokahalua väliaikaises-
ti, altistaa kohtutulehdukselle ja viiväs-
tyttää kohdun palautumista, kiima-
kiertojen alkamista sekä lehmän
tiinehtymistä (1). 

Jälkeisten jäämiselle altistavia teki-
jöitä ovat pitkä tiineys, abortointi, en-
nenaikainen synnytys, synnytysvaikeu-
det, kaksosvasikat, synnytyksen käyn-
nistäminen lääkkeellä, huono synny-
tyshygienia ja lehmän lihavuus. Patofy-
siologisia tekijöitä ovat kohtukäpysten
kypsymättömyys, istukan tulehdus ja
kohdun atonia. On esitetty, että vailli-
nainen immunologisten viestien vaihto
sikiön ja emon välillä saattaa johtaa
jälkeisten jäämiseen (2). Suuri osa jäl-
keislehmistä paranee itsestään. Käpys-
ten kuolioituessa istukka irtoaa tavalli-
sesti noin viikon kuluessa. 

Ennen jälkeiset hoidettiin käsin ir-
rottaen. Irrotettaessa osa sikiön puolei-
sesta istukasta jää väistämättä koh-
tuun. Jälkeisten poistaminen vaurioit-
taa kohtua ja haittaa sen immuniteet-
tia sekä huonontaa lehmän fertiliteet-
tiä (3, 4). 

Jälkeishoitona on kokeiltu prosta-
glandiini-F2-alfaa, oksitosiinia ja estra-
diolia, joiden tarkoitus on lisätä koh-
dun tonusta synnytyksen jälkeen. Näi-
den hormonien teho on kyseenalainen
siksi, että jälkeisten jäämisen syy lienee
pikemminkin istukan irtoamismeka-
nismin häiriö kuin kohdun atonia (4).

Jälkeisten jääminen altistaa lehmän
akuutille kohtutulehdukselle ja sepsik-

selle. Tulehduksen ehkäisemiseksi jäl-
keisten poiston jälkeen on kohtuun
perinteisesti laitettu mikrobilääkettä,
tavallisesti 2–4 g tetrasykliiniä. Peter-
sin ja Lavenin (4) katsauksen mukaan
antibioottien käytöstä ei ole hyötyä jäl-
keisten aiheuttaman endometriitin
hoidossa eikä ehkäisyssä. Königsson ja
kumppanit (5) tutkivat oksitetrasyklii-
nin lihaksensisäistä käyttöä jälkeisten
ja endometriitin hoidossa. Ennen jäl-
keisten lähtemistä annettu tetrasykliini
ei nopeuttanut kohdun toipumista,
vaan sen sijaan hidasti istukan irtoa-
mista keskimäärin kahdella vuorokau-
della. Sillä ei ollut väliä, annettiinko
antibioottihoito tulehduskipulääkkeen
kanssa vai ilman. 

Suositeltu jälkeisten hoito on kat-
kaista tai puhdistaa roikkuvat istukan
ja sikiökalvon osat, tarjota lehmälle
hyvät olosuhteet synnytyksestä toipu-
miseen ja tarkkailla sen ruokahalua ja
ruumiinlämpöä. Jos jälkeisten jäämistä
seuraava bakteremia kehittyy toksiseksi
endometriitiksi, lehmä on hoidettava
systeemisesti annettavilla antibiooteilla
ja tehokkaalla tukihoidolla. Injektoita-
vat prokaiinipenisilliini ja oksitetrasyk-
liini ovat yhtä tehokkaita mikrobilääk-
keitä. Kohdunsisäisestä tetrasykliini-
hoidosta ei ole etua lihaksensisäiseen
nähden (6). 

Lääkelaitos ei enää 1.8.2005 jäl-
keen myönnä erityislupia jälkeishoi-
toon tarkoitetuille kohtupuikoille
(uteritorioille), koska paikallisen anti-
bioottihoidon tehosta ei ole näyttöä
lehmän jälkeisten hoidossa ja koska
kohtuun annosteltu oksitetrasykliini
saattaa huonontaa lehmän fertiliteettiä.  
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Komissio on antanut maaliskuussa 2005 päätöksen sovittelumenettelystä, jossa harmonisoitiin Dectomax 10 mg -injektiones-
teen lampaan teurasvaroaikoja Euroopan unionin alueella. Harmonisointi tehtiin Britannian aloitteesta, koska lampaan teuras-
varoajat olivat joissakin EU-maissa vain 35 vuorokautta ja pisimmillään 70 vuorokautta. EMEAn eläinlääkevalmistekomitean
arvioinnin perusteella tämän doramektiinia sisältävän lääkevalmisteen teurasvaroajaksi asetettiin 70 vuorokautta, kun valmis-
tetta annetaan lihaksensisäisesti. Koska varoaikaa ei pystytty asettamaan nahanalaiselle injektiolle, tämä antotapa poistettiin
kokonaan.

Suomessa Dectomax-valmisteen kohde-eläinlajit ovat nauta, sika ja poro. Naudan teurasvaroaika on 42 vuorokautta. Kaskadi-
säädösten mukaisesti voidaan naudan varoaikoja soveltaa muihin märehtijöihin. Eläinten lääkitsemisestä annetun lain
(617/1997; B5) 15 § mukaan eläinlääkärin on kuitenkin määrättävä lääkevalmisteelle pidempi varoaika kuin lääkevalmisteelle
lääkelain nojalla määrätty varoaika, jos on todennäköistä, että lääkevalmisteen antamisesta aiheutuu jäämiä tavanomaista pi-
demmäksi ajaksi. Vaikka Dectomax-injektionesteellä ei olekaan lampaalle lääkelain perusteella määrättyä varoaikaa Suomessa,
on eläinlääkärin syytä pidentää lampaita lääkitessään teurasvaroaika 70 vuorokauteen. Tämä lampaan teurasvaroaika on erit-
täin pitkä, ja lihaksensisäinen injektio voi olla stressaavampi kuin nahanalainen injektio, joten eläinlääkärin on syytä harkita
muita vaihtoehtoja lampaan loislääkityksiin.

Kaskadisäännön mukaan naudan teurasvaroaikaa voisi edelleen käyttää vuohelle, mutta koska tietoa jäämien poistumisesta
vuohen elimistöstä ei ole, olisi suositeltavaa käyttää myös vuohen teurasvaroaikana lampaan 70 vuorokauden varoaikaa. 

Liisa Kaartinen, Lääkelaitos 
Henriette Helin-Soilevaara, MMM ELO

Ex tempore

Doramektiini-injektionesteen teurasvaroaika lampaalla pitenee

Lääkelaitoksen vuosikertomus
2004 on valmistunut. Lisäkappa-
leita julkaisusta voi tilata sähkö-
postiosoitteella tilaukset@nam.fi
tai puh. (09) 473341. 

DIA-kongressi Helsingissä

Kansainvälinen lääkeinformaatioliitto, Drug Information Association, DIA jär-
jesti toukokuussa ensimmäisen kerran Suomessa kaksipäiväisen kongressin,
jonka aiheena oli Better Medicines for Children – Current regulatory and
scientific status and future prospects. Kokouksessa käsiteltiin uutta lääkelain-
säädäntöä, lasten lääkkeisiin ja rokotteisiin liittyvää kehitystyötä, tutkimusta ja
eettisiä kysymyksiä, tulevaa lastenlääkeasetusta ja myyntilupajärjestelmää sekä
EU:n että FDA:n näkökulmasta. Kokoukseen osallistui yli 100 teollisuuden tai
viranomaisten edustajaa 15 maasta. EU:n, EMEAn ja FDA:n ja kansainvälisen
lääketeollisuuden asiantuntijat vahvistivat kansallisten asiantuntijoiden puhuja-
joukkoa.   
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Lääkelaitos ja Lääkehoidon kehittämiskeskus Rohto kutsuivat lääketieteen toimittajia tutustumaan uuteen toimitilaan
Mannerheimintie 103b:hen ja kuulemaan lääkealan ajankohtaisia asioita 19.4.2005. Tilaisuuteen saapui 20 lääketieteen
toimittajaa. 

Aluksi ylilääkäri Jaana Joensuu selvitti lastenlääkkeisiin liittyviä muutoksia myyntilupamenettelyssä. Ylilääkäri Pirkko
Paakkarin esitys käsitteli tulehduskipulääkkeiden käyttöä. Hän kertoi Lääkelaitoksen ensimmäisestä, syksyllä tarkentuvas-
ta väestökampanjasta, jonka aiheena on tulehduskipulääkkeiden oikea ja turvallisempi käyttö.

Kehittämispäällikkö Elvi Metsäranta selvitti lokakuussa 2005 muuttuvaa lääkelainsäädäntöä Euroopan unionin alueella.  

Lopuksi Rohdon johtaja Taina Mäntyranta ja ylilääkäri Risto Mäkinen kertoivat Rohdon tavoitteista ja interaktiivisista toi-
mintatavoistaan.  

Ex tempore

Lääketieteen toimittajia Lääkelaitoksessa
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