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Hannes Wahlroos
Ylijohtaja, professori
Ladkelaitos

Paaministeri Matti Vanhasen II hallituksen ohjelma’
ei tavoitteissaan sisdlld ladkepolititkan nimella ole-
vaa kokonaisuutta. Ladkkeet kuitenkin mainitaan,
muussakin kuin kustannusmielessi. Hallituksen ta-
voiteohjelmaa voidaan lukea ja tulkita myos siind
mainitsematta jadvien asioiden kannalta.

Viimeisen parinkymmenen vuoden aikana halli-
tusohjelmissa on kisitelty lddkkeitd ja lddkehoitoa
vain pintapuolisesti’. Jos lddkeasioita on ohjelmiin
lainkaan sisiltynyt, on tavoitteet asetettu laiakekus-
tannusten hillinndn nidkokulmasta. Tima on ymmar-
rettdvdd. Suomen ladkekulutuksen kasvu vuosina
1993-2006 oli reseptien maaralld mitattuna 45 % ja
DDD-kulutuksella mitattuna 52 %. Samalla aikava-
lilla ladkkeiden myynnin arvo kasvoi 171 % ja laa-
kekorvausten kokonaismenot 193 %.

Niinpa nykyisenkin hallituksen hyvinvointipoli-
titkkaa kasittelevissad luvussa lddkeasioiden lahto-
kohtana on kustannusten nousun hillintad. Tama lu-
vataan toteuttaa lddkekorvausjirjestelmin uudista-
misella. Erityiseksi huomioon otettavaksi perusteeksi
uusien lddkkeiden korvattavuudessa mainitaan nii-
den kustannusvaikuttavuus sairauden hoidossa.
Vieston ikdaantyminen lisda haastetta, varsinkin kun
vanhusvieston oikeus hyviin hoitoon halutaan tur-
vata ja luoda oikeudenmukaisempi maksukattojar-
jestelmd paljon palveluja ja laakkeitd kayttavien ase-
man parantamiseksi.

Uutena politiikkatason muotoiluna hallitusohjel-
massa voidaan pitda turvallisen lidkehoidon edista-
mistd ja kattavan lidkehuollon turvaamista. Uutta
ndissa poliittisissa tavoitteissa on ensinnikin se, ettd
linjaa vedetdin selkedn asiasisdllon kautta, joskin ai-
ka yleisella tasolla. Uutta on my®0s se, ettd rahan
kayttod ja kustannuksia ei ole sidottu samaan yhtey-
teen. Vaikka yleisluonteisten tavoitteiden konkreetti-
nen sisdlto paljastuu usein vasta hallituskauden ede-
tessd, voi olettaa, ettei hallitus ryhdy ainakaan sellai-
siin toimiin, jotka vaarantaisivat nditd hallitusohjel-
massa mainittuja yleisid tavoitteita. Turvallinen 143-
kehoito ja kattava lddkehuolto ovat hyvaa kivijalka-
ainesta mille ohjelmalle tahansa.

Paakirjoitus

Mistid hallitusohjelma vaikenee? Hallitusohjel-
miin ndyttaisivit nousevan kulloinkin vain valtta-
mattomid uudistuksia kaipaavat asiat, joista hallitus-
puolueet voivat sopia. Mihinkdan ohjelmaan ei voi-
da kirjata kaikkia asioita, ja toisaalta esille nousee
aina uusia kysymyksid. Luultavaa on, ettd tallikin
hallituskaudella julkiseen keskusteluun ja paatoksen-
tekijoiden poydalle nousee monia lddkealan kysy-
myksid. Niitd voivat olla esimerkiksi lddkkeiden
kaksikanavainen rahoitus, rationaalisen laikkeen-
madraamisen ohjaus, apteekkimaksu ja -lupajirjes-
telmd, itsehoitolddkkeiden myynti seka ladkehallin-
non viilaustarpeet.

Hallitusohjelman eniten kiytettyja sanoja ovat
innovaatioalkuiset tavoitteet. Hallitus muun muassa
valmistelee vilittomasti toimikautensa alussa kansal-
lisen innovaatiostrategian. Olisi erittdin perusteltua,
ettd myos lddkeinnovaatioiden edistimista arvioitai-
siin tdssd yhteydessd kansallisista 1dhtokohdista.
Suomen tieteellinen osaamispdidoma pitdd osata hyo-
dyntaa entistd paremmin innovatiivisiksi teollisiksi
ja kaupallisiksi menestystarinoiksi. Tama tukisi
my6s EU:n lddkesektorin innovaatiopolitiikkaa.

Ladkkeiden kulutus ja ladkeasioiden merkitys ter-
veydenhuollossa kasvavat tulevina vuosina. Hallitus-
ohjelmassa mainitaan nyt nimeltad ainakin 20 erilais-
ta politiikkasektoria. Ladkehuolto kokonaisuudes-
saan sisiltid monia myonteisid mahdollisuuksia. Jo-
nakin pdivana ladkepolititkka on otsikoissa ja ohjel-
missa.

! http://www.vn.fi/hallitus/hallitusohjelma/fi.jsp
> Helmi6 T. ym.: Ladkkeet terveyspolitiikan tavoitteissa.
TABU 2005:5;11-17.
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Akuuttisairaalaosasto/pitkdaikaissairaalat
Helsingin terveyskeskus

Dementoituneiden kivun hoidossa térmdtddn usein kolmeen ongelmaan, joita ovat kipujen tunnista-
minen, sopivan hoitomuodon valinta ja hoitovasteen arviointi. Tarvitaan tiettyd herkkyyttd epdilld ki-
pujen mahdollisuutta esimerkiksi dementoituneen potilaan kdytésmuutosten aiheuttajaksi.

Monet tutkimukset ovat osoitta-
neet yhtapitavisti dementoitunei-
den vanhusten kipua hoidettavan
vihemmain kuin muiden vanhus-
potilaiden, joilla on vastaavia ki-
puja aiheuttavia sairauksia (1-8).
Erot ovat nahtidvissd esimerkiksi
syopa- (3), lonkkamurtuma- (1,
4) ja vanhainkotipotilailla (2, 6).
Ero on kdynyt ilmi myos suoma-
laisessa selvityksessd, jossa
dementoituneiden terveyskeskus-
potilaiden kipuja havaitaan ja
hoidetaan vihemman kuin mui-
den kiputiloja (7). My6s pitkaai-
kaisen laitoshoidon potilailla ki-
vun esiintyvyys ndyttda vahenty-
vin dementian asteen syvenemi-
sen myota (5). Viitteet siitd, ettd
kipujen hoito on vihdisempad
Alzheimerin tautia sairastavilla
kuin esimerkiksi vaskulaarista
dementiaa sairastavilla ovat anta-
neet uusia virikkeita ja ulottu-
vuuksia kognition ja kipujen yh-
teyksien tutkimukselle (8).

Muuttuuko kipuaistimus
dementiassa?

Kipuaistimuksen muutoksia van-
hetessa on tutkittu paljon ja yk-
sittdisista ristiriitaisista tutkimus-
tuloksista huolimatta jonkinlai-
nen yleiskuva on hahmottunut
(9-11). Perifeerinen kipukynnys
ndyttdd nousevan hieman vanhe-
tessa. Kdaytinnossd muutos on
vahiinen ja johtuu hermoston A-

deltasiikeiden heikentyneesta toi-
minnasta. Toisaalta vaikean ki-
vun sietokyky on heikentynyt
ikddntyneilla potilailla, vaikka
lievd drsytys ei heistd tunnu aina
yhtd herkasti kivulta kuin nuo-
remmilla. Syyni pidetdan kipuja
moduloivien jirjestelmien heiken-
tymistd. Viskeraalisen kivun tun-
teen vaimentumisesta on paljon
kliinistd nayttod. Syyksi katso-
taan autonomisen hermoston toi-
minnan heikentymistd, mitad voi-
vat aiheuttaa monet sairaudet.
On osoittautunut vaikeaksi selvit-
tdd sitd, missd madrin ja miten
kipuaistimus ja reaktiot kipuun
muuttuvat kognition heikentyessa
(12). Benedettin tyoryhmain tutki-
musten mukaan Alzheimerin tau-
dissa sensorisen kiputuntemuksen
(lateraaliset kipuradat) kynnykset
ndyttaisivat sdilyvan hyvin, mutta
kipujen laukaisemat autonomiset
ja affektiiviset vasteet (mediaa-
liset kipuradat) vaimentuvat (12).
Talloin jo vahiisetkin viitteet ki-
pukiyttaytymisestd voivat olla
merkkind merkittavasta kivusta
Alzheimerin tautia sairastavilla
potilailla. Muiden dementoivien
aivosairauksien osalta muutokset
ovat vield epdselvempia.

Dementoituneiden potilaiden
kivun arviointi

Melko dementoitunutkin potilas
kykenee yleensd ilmaisemaan ki-
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puaan sanallisesti ja ymmartaa
tatd koskevat kysymykset (13).
Vaikeasti dementoituneiden koh-
dalla joudutaan turvautumaan
havainnointiin ja kdytoksen muu-
tosten tulkintoihin. Laajasti kay-
tetty Resident Assessment Instru-
ment (RAI) -jarjestelmd, josta on
kehitetty vertailukelpoiset tyova-
lineet muun muassa pitkdaikaisen
laitoshoidon ja akuuttihoidon
tarpeisiin, sisdltdd myos arvion
potilaan kivusta (14, 15). RAI-
jarjestelmd arvioi kivun intensi-
teettid ja ilmaantumistiheyttd pe-
rustuen potilaan omaan ja
ymmarrys- tai kommunikaatio-
vaikeuksien yhteydessd myos
arvioitsijan ilmoitukseen.
Dementoituneiden ja kommu-
nikoimaan kykenemattomien po-
tilaiden kivun arviointiin on
myos kehitetty useita erilaisia,
mutta toistaiseksi vajavaisesti
standardoituja mittareita (16—
18). Pain Assessment in Advan-
ced Dementia Scale (PAINAD-
mittari) on yksi ndistd mittareis-
ta, joka perustuu kivun aiheutta-
mien kiyttaytymisen muutosten
strukturoituun havainnointiin
(19). PAINAD-kipumittari raken-
tuu viidestd havaintokategorias-
ta: hengitys, dantely, kasvojen il-
meet, kehon kieli ja lohdutetta-
vuus. Kussakin kategoriassa on
kolme pisteluokkaa (0-2) kivun
aiheuttamille kayttaytymisen
muutoksille (taulukko 1). Kivun



Taulukko 1. PAINAD-mittari (Pain Assessment in Advanced Dementia Scale (PAINAD-mittari).

Hengitys I\(l)ormaa/ija huomaamaton.
Adntely Ei ddntelyd. Tyytyvdinen ddntely.
lImeet Hymyilevd tai ilmeetdn.

Kehon kieli Levollinen.

Lohdutettavuus Ei tarvetta lohduttamiseen.

arviointi suoritetaan noin 5 mi-
nuutin havaintojakson aikana.
Kipua arvioidaan yhteenlaskettu-
jen kokonaispisteiden 0-10 pe-
rusteella, jossa 0 vastaa kivutonta
tilaa ja 10 voimakkainta kipua.
Kivun taso arvioidaan ennen hoi-
totoimenpiteitd ja niiden aikana.
Vertailimme adskettdin kipujen
ilmaantuvuutta idkkailla demen-
toituneilla sairaalapotilailla sekd
paivystyssairaalassa etta pitkaai-
kaishoidossa Helsingissd (20).
Akuuttisairaalassa (n = 95)
RAI-AC-mittarin perusteella
51 % potilaista oli kérsinyt ki-
vusta viimeisen vuorokauden ai-
kana (taulukko 2). PAINAD-mit-
tarilla puolestaan todettiin levos-
sa 47 %:lla ja hoitotoimenpitei-
den aikana 77 %:lla potilaista
viitteitd kivusta. Mittareiden ar-
viot olivat yksimielisesti levossa
vain hieman yli puolella potilais-
ta. RAI-AC-mittarilla kivuttomik-
si todetuista potilaista lihes joka
toinen osoittautui PAINAD-mit-
tarilla kivuliaaksi. Hoitotoimen-
piteiden aikana PAINAD-mittaril-
la jo yli kaksi kolmesta RAI-AC-
mittarilla kivuttomaksi arvioi-
duista potilaista naytti kivuliaal-
ta. Potilaiden kognition tasoa ei
vertailussa madritetty, mutta
akuuttisairaalassa potilaat
paasaantoisesti kykenivit itse
vastaamaan RAl-jirjestelman ki-
pua koskeviin kysymyksiin.
Pitkaaikaisessa laitoshoidossa
olevat potilaat (n=202) eivit paa-
saantoisesti kyenneet lainkaan
vastaamaan RAI-LTC-mittarin ki-
pua koskeviin kysymyksiin, vaan
vastaukset perustuivat potilaiden

1

hyitd hyperventilaatiojaksoja.

hetta.

Surullinen. Pelokas. Tuima.

Kired. Ahdistunutta kdvelyd. Levotonta

liikehdintdd.

muualle tai tyynnyttdd.

hoitajien yhteiseen arvioon. PAI-
NAD-mittarilla kipua ilmeni le-
vossa 43 %:lla ja hoitotoimenpi-
teiden aikana 75 %:lla potilaista.
Piivittdisen kivun osalta mittarit
olivat yksimielisid endi noin kol-
manneksen kohdalla ja muutoin
mittareiden yksimielisyys oli run-
saat 50 % akuuttigeriatrian vuo-
deosastopotilaiden tavoin. PAI-
NAD -mittarilla kivusta kirsivien
potilaiden osuus levossa oli noin
40 % ja hoitotoimenpiteiden ai-
kana noin 70 % RAI-LTC-mitta-
rilla kivuttomiksi tulkituista. Val-

Hengitys ajoittainen vaivalloista. Ly-

Satunnaista vaikerointia tai voihketta.
Valittavaa tai moittivaa, hiljaista pu-

Adni tai kosketus kddntdd huomion

2
Hengitys ddnekdstd ja vaivalloista. Pit-

kid hyperventilaatiojaksoja. Cheyne-
Stokes-tyyppinen hengitys.

Rauhatonta huutelua. Adnekdstd vai-
kerointia tai voihketta. Itkua.

Irvistdd.

Jdykkd. Kddet nyrkissd. Polvet koukus-
sa. Pois vetdmistd tai tydntdmistd.
Riuhtomista.

Lohduttaminen, huomion pois kddntd-
minen tai tyynnyttdminen ei onnistu.

taosa PAINAD-mittarilla levossa
kivuttomiksi tulkituista potilaista
ndytti kdrsivan kivuista hoitotoi-
menpiteiden aikana. Pienelld osal-
la néistd potilaista hoitotoimenpi-
teiden aikaiset kivut olivat jopa
erittdin voimakkaita. Hoitotoi-
menpiteiden aikana kivuttomiksi
todetuista potilaista puolestaan
lahes 95 % luokiteltiin kivutto-
miksi my0s levossa.
RAI-jarjestelmin ja PAINAD-
mittarin antamat arviot kivusta
poikkesivat siis huomattavasti
toisistaan sekd lievemmin demen-

Taulukko 2. Kivun kirjautuminen PAINAD-mittarilla levossa ja hoitotoimenpiteiden aikana

sekd RAI-jdrjestelmdssd (%).
PAINAD levossa

Kipua Ei kipua

Kipua viimeisen 24 h aikana akuuttigeriatrian vuodeosastopotilailla (n = 95)

RAI-kipua 25,3 25,3
Ei RAI-kipua 221 27,4
PAINAD-kipua | 47 53

yhteensd

PAINAD toimenpiteissd RAl-kipua
yhteensd

Kipua Eikipua

43,2 74 51

33,7 15,8 49

77 23 100

Kipua harvemmin kuin pdivittdin pitkdaikaisen sairaalahoidon potilailla (n = 202)

RAI-kipua 23,8 21,8
Ei RAl-kipua 193 35,1
PAINAD-kipua | 43 57
yhteensd

39,1 6,4 46
356 18,8 54
75 25 100

Pdivittdistd kipua viimeisen viikon aikana pitkdaikaisen sairaalahoidon potilailla (n = 202)

RAI-kipua 7.9 59
Ei RAI-kipua 35,1 51

PAINAD-kipua | 43 57
teensd
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12,4 1,5 14
62,4 23,8 86
75 25 100
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toituneilla akuuttisairaanhoidon
ettd vaikeasti dementoituneilla
pitkdaikaissairaanhoidon vanhus-
potilailla. Erikseen kipumittarei-
den tuloksia tarkasteltaessa mo-
lemmat raportoivat lihes joka
toisen aineistomme potilaan kar-
sivdn vahintddn viikoittaisista ki-
vuista, mutta yksimielisesti RAI-
jarjestelma ja PAINAD-mittari
luokittelivat vain noin joka nel-
jannen potilaan kivuliaaksi.
Lisdksi hoitotoimenpiteiden aika-
na PAINAD-mittarilla todettiin
viitteitd kivusta miltei kolmella
neljasta RAI-jirjestelmalld kivut-
tomaksi tulkituilla potilailla.
Tulosten tulkintaa vaikeuttaa
objektiivisen ns. kultaisen stan-
dardin puuttuminen vaikeasti de-
mentoituneiden potilaiden kivun
arvioinnissa. Niiden potilaiden
kohdalla PAINAD-mittarin luo-
tettavuudesta ja validiteetista on
maailmalla kuitenkin jo rohkai-
sevaa nayttod (16-18). PAINAD-
mittarin kdyttoonotto ja arvioin-
tien tekeminen hoitotoimenpitei-
den yhteydessd nayttaisi kuiten-
kin lisddvan kipujen raportointia,
mika on johtanut esimerkiksi li-
saantyneeseen kipuldikkeiden
kayttoon (21). Lisaksi potilaan
omaa ilmoitusta on pidetty sovel-
tumattomana kivun arviointime-
netelmind keskivaikeaa tai vaike-
aa dementiaa sairastavilla poti-
lailla, koska oman ilmoituksen
on todettu selvisti poikkeavan
sekd hoitohenkilokunnan teke-
mistd arvioista ettd PAINAD-
mittarilla saaduista tuloksista
(22). Tahdn sopien RAl-jirjestel-
man onkin todettu aliarvioivan
kognitiivisesti heikentyneiden lai-
tospotilaiden kipuja (23). Vertai-
lun perusteella erityisesti hoito-
toimenpiteiden aikana PAINAD-
mittarilla todettu kivuttomuus
ndyttdisi antavan melko vahvan
viitteen potilaan todellisesta ki-
vuttomuudesta. Lisatutkimuksia
kuitenkin vield tarvitaan ennen
kuin PAINAD-mittaria voidaan
laajamittaisesti suositella demen-
toituneiden vanhusten ainoaksi
kivunarviointivilineeksi.
Dementoituneidenkin potilai-
den kipu on aina subjektiivinen
kokemus ja erityisesti kommuni-
koimaan kykenemaittomien poti-
laiden kaikki kivun arviointime-

netelmit ovat vajavaisia. Potilaan
kdyttaytymisen muutosten taus-
talla voi kivun sijaan tai ohella
olla my6s muita tekijoitd, kuten
esimerkiksi jano, WC-tarve, epa-
tarkoituksenmukainen viriketaso,
masennus, psykoosi tai epimuka-
va vaatetus. Lisiksi muutokset
dementoituneen potilaan kayttdy-
tymisessd voivat olla hyvin moni-
muotoista. Kadyttdytymistd ha-
vainnoivia kivun arviointimene-
telmiid kehiteltdessd ja arvioitaes-
sa onkin jatkossa perusteltua kes-
kittyd mittareihin, joissa tarkkail-
laan kayttaytymisen muutoksia
useissa eri havainto-osiossa.
Vaikka kayttaytymisen muutok-
sia strukturoidusti havainnoivien
kipumittareiden voidaan katsoa
tulkitsevan dementoituneen poti-
laan yleistd tyytymattomyytta
helposti kivuksi, niin ndiden mit-
tareiden avulla saadaan kuitenkin
yksi mahdollisuus lisdd pysahtya
potilaan kohdalle ja arvioida tar-
kemmin syytd kipumittarin il-
moittaman poikkeaman taustalla.

Pitaisiko kivun hoitoa
tehostaa?

Jo eettisistd syistd tulisi myos de-
mentoituneiden potilaiden koh-
dalla pyrkia kivun lievitykseen,
jos kivuttomuutta ei voida taata.
Kontrolloituja kliinisid tutkimuk-
sia, joissa olisi testattu kipulddki-
tyksen vaikutuksia dementoitu-
neiden potilaiden kipukaytokseen
tai muihin seurauksiin, on kui-
tenkin tehty hyvin vihdn. Kah-
dessa retrospektiivisessa selvityk-
sessd on saatu viitteitd siitd, ettd
kipuladkkeiden lisattyyn kayt-
toon on liittynyt psyykenlaakkei-
den kiyton vihentyminen (24,
25). Agitoitumisasteen (Coben-
Mansfield Agitation Inventory)
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muutosta on mitattu 25:114 kivut-
tomaksi tulkitulla dementoitu-
neella potilaalla, joille annettiin
neljan viikon ajan lumeldiketta ja
edelleen seuraavan neljan viikon
ajan pieni annos pitkavaikutteista
morfiinia (oksikodoni 10 mg

1x 2). Oletuksena oli, ettd osa
agitoitumisesta johtuu tunnista-
mattomista kivuista ja ettd oireet
helpottuvat kipuladkityksella.
Niin ei kuitenkaan kaynyt, jos-
kin hypoteesin mukainen havain-
to 16ytyi yli 85-vuotiaiden alaryh-
mastd. Spekulaatioksi jai se, ettd
vain vanhimmilla morfiiniannos
oli ollut riittavan korkea (26).
Vastaava koe tehtiin parasetamo-
lilla, jota annettiin (3 x 1 000
mg) vuoroin lumeldikkeen kans-
sa kumpaakin sokkoutetusti nel-
jan viikon ajan (27). Kipuldike-
jaksojen aikana potilaat olivat
enemmain liikkeelld ja sosiaalises-
ti aktiivisempia. Vastoin odotuk-
sia agitaatio-oireet eivit vihenty-
neet eikd henkinen hyvinvointi
parantunut. Psyykenldaikkeiden
kaytto ei myoskaan vihentynyt.
Tutkittaessa 39 dementoitunutta
(MMSE 4,3 =+ 5) degeneratiivista
nivelsairautta sairastavaa potilas-
ta saannollisen ja tarvittavan pa-
rasetamolilddkityksen vililla ei
todettu eroa kivun hoidossa (28).
Kaytetty 2 600 mg:n vuorokausi-
annos oli kuitenkin riittimaton
vahentimian tyytymattomyyttd
lumeldakeryhmain verrattuna.
Uusia laajempia tutkimuksia tar-
vittaisiin pikaisesti timankin ky-
symyksen selvittimiseksi.
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Laakehuollon yleinen suunnittelu
Ladkelaitos

Lddkelaitos selvitti vuonna 2005 Internetin merkitystd suomalaisen lddketiedon ldhteend. Kuten olet-
taa saattaa, varsinkin nuoret kayttdvdat Internetid yhd enemmdn myds Iddketiedon etsimiseen. Tama
ei kuitenkaan ndytd vahentavdn kirjallisen tai kasvokkain annettavan lddketiedon tarvetta.

Verkosta haetaan usein tervey-
teen liittyvaa tietoa. Viime vuon-
na julkaisun tutkimuksen mu-
kaan 7 % Internetin amerikkalai-
sista kayttdjistd (noin 10 miljoo-
naa aikuista) etsi terveystietoa
verkosta yhden piivan aikana
(1). Eurooppalaisen tutkimuksen
mukaan jo vuonna 2003 noin

8 % (noin 26 miljoonaa) EU-
kansalaisista haki terveyteen liit-
tyvaa tietoa verkosta kerran kuu-
kaudessa ja noin 1 % (noin 190
000) paivittain (2). Noin 7 %
suomalaisista (yli 420 000 hen-
ked) haki terveystietoa verkosta
kerran kuukaudessa ja noin 1 %
(noin 53 000 henked) kerran vii-
kossa (2).

Internetin avulla etsitddan yha
enemman myos lddketietoa. Kan-
santerveyslaitoksen selvityksen
mukaan vuonna 1999 liiketietoa
haki Internetistd noin 1 % ja
vuonna 2002 noin 3 % vastaajis-
ta (3, 4). Vuonna 2005 tehdyn
tutkimuksen mukaan jo 9 % vas-
taajista oli etsinyt tietoa kaytta-
mistddn resepti- ja itsehoitoldaak-
keista Internetistd (5).

Menetelmat

Tutkimus tehtiin puhelimitse val-
takunnallisen omnibustutkimuk-
sen yhteydessd kahdessa osassa:
ensimmadinen viikolla 39 ja toi-
nen viikoilla 48 ja 49 v. 2005.
Molemmissa haastateltiin 502
vastaajaa, joten lopulliseen tutki-
musjoukkoon kuului 1 004 hen-
kiloa. Tutkimushenkilot olivat

idltdan 15-74-vuotiaita. Heiddn
valintansa oli kiintitity sukupuo-
len ja ikiryhmian mukaan alueit-
tain, ja pienet poikkeamat oli
painotettu vastaamaan todellista
ikd- ja sukupuolijakaumaa. Tu-
losten analysointia varten vastaa-
jat jaettiin neljdan ikdryhméan:
15-29, 30-44, 45-59 ja 60-74-
vuotiaat. Vastaajilta kysyttiin:

1. Oletteko hakeneet tietoa liik-
keistd Internetisti?

2. Mistd viimeksi haitte tai saitte
jobhonkin liikkeeseen liittyvid
tietoas

3. Mistd lddkkeisiin liittyvastd
asiasta haitte tai saitte tuolloin
tietoas

4. Missd muodossa haluaisitte
saada lddketietoa?

Ensimmaisen kysymyksen vas-
tausvaihtoehdot olivat kylli tai
ei. Kyllg-vastanneilta (n=312) ky-
syttiin vield milld tavalla he
yleensd hakevat tietoa verkosta.

Kaikilta vastaajilta (n=1 004)
kysyttiin viimeisintd lddketiedon
lahdetta, ja vastaukseksi hyvak-
syttiin yksi lihde monesta vaih-
toehdosta (ks. tulokset ja kuva).
Internetistd viimeksi tietoa hake-
neilta (n=76) kysyttiin haetun tie-
don aihetta. Vastaus valittiin tau-
lukossa 1 esitetyistd vaihtoeh-
doista.

Kaikilta vastaajilta kysyttiin
vield milld menetelmalld he tule-
vaisuudessa haluaisivat saada
ladketietoa. Vastausvaihtoehdot
on esitetty taulukossa 2.

45

40 A

35 4

30 -
25 -
%
20 -
15

10 1

Laakarilta

Apteekista

Pakkausselosteesta

Internetista

015-29-v. @ 30-44 v. B45-59 v. B60-74 v.

Kuva. Yleisimmit Iihteet (%), joista vastaajat (n=1 004) olivat viimeksi hakeneet tai saaneet
lddkkeisiin liittyvdd tietoa ikdryhmien mukaan jaoteltuina'.

! Khiin neli6testi ikiryhmien vililld: *p < 0,05 ja ***p < 0,001
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Tulokset

Kolmannes vastaajista (31 %,
n=312) oli etsinyt tietoa ladk-
keistd Internetistd. Valtaosa laa-
ketietoa Internetista etsineistd
(59 %, n=184) oli naisia. Ikiryh-
mittdin tarkasteltuna kaikista
15-29-vuotiaista vastaajista laa-
ketietoa oli verkosta etsinyt

34 % (n=106), 30—44-vuotiaista
36 % (n=111), 50-64-vuotiaista
22 % (n=69) ja 60-74-vuotiaista
8 % (n=26). Ikdryhmien valiset
erot olivat tilastollisesti merkitse-
vid (p < 0,001).

Yleisin keino (82 % Interne-
tistd tietoa hakeneista, n=255)
etsid tietoa verkosta oli kayttaa
hakukonetta (esimerkiksi Goog-
lea). Tietylta sivulta tietoa haki
31 % (n=98).

Vastaajien viimeisin tietolihde
oli yleisimmin ladkari (29 %,
n=292), apteekki (28 %, n=281)
tai lddkevalmisteen pakkausse-
loste (PL) (15 %, n=147) (kuva).
Internet oli viimeisin lddketiedon
lahde 8 prosentille (n=76)
vastaajista. 15-29-vuotiaiden
ryhmaissd Internet oli merkitse-
vasti useammin viimeisin ladke-
tiedon lihde kuin muissa ikaryh-
missd (p < 0,001). Vain muutama
vastaaja oli hakenut viimeksi 144-
ketietoa terveyden- tai sairaan-
hoitajalta, lddkealan lehdista tai
kirjoista, sukulaisilta tai ystavil-
td, televisiosta, sanoma- ja aika-
kauslehdista, liakkeistd kertovis-
ta vihkosista tai esitteista, tai l3a-
keyrityksiltd. Kukaan vastaajista
el maininnut liikemainoksia, ra-
diota, potilasjarjestoja, ladkevi-
ranomaista tai palvelupuhelimia
tuoreimmaksi lddketiedon
lahteekseen.

Ne, jotka olivat viimeksi etsi-
neet ladketietoa Internetista, oli-
vat yleisimmin hakeneet tietoja
ladkkeen vaikutuksesta tai kayt-
totarkoituksesta (54 %, n=41) ja
sen haittavaikutuksista (26 %,
n=20) (taulukko 1). Moni vas-
taaja valitsi vaihtoehdon muu ai-
he, mika tarkoitti mm. kauppa-
nimelld haettua yleistietoa laak-
keestd tai tietoa rokotteista.

Vastaajat pitivat parhaimpana
painettuna (47 %, n=472) ja kas-
vokkain (42 %, n=422) annettua
laaketietoa (taulukko 2).

Tyoikiiset (30-59-vuotiaat) piti-
vt painettuna saatua (p < 0,05),
vanhimmat vastaajat (60-74-
vuotiaat) kasvokkain annettua
(p < 0,05) ja nuorimmat (15-29-
vuotiaat) Internetistd haettavaa
(p < 0,01) ladketietoa toivotuim-
pana tapana saada ladketietoa
tulevaisuudessa.

Pohdinta

Kolmannes timan tutkimuksen
vastaajista oli kayttianyt Interne-
tid ladketiedon etsimiseen. Se ni-
mettiin viimeisinta tietoldhdetta
kysyttdessd neljan yleisimman
lahteen joukkoon heti lddkarin,
proviisorin tai farmaseutin ja
pakkausselosteen jilkeen. Suo-
malaisten Internetin kaytto on li-
saantynyt 70,5 % vuodesta 2000
vuoden 2007 maaliskuuhun (6),
ja on todennikoistd, ettd Interne-
tin merkitys myos ladketiedon
lahteeni kasvaa edelleen (1).
Laaketietoa haettiin yleisim-
min hakukoneen avulla. Saman-
laisia tuloksia on saatu myos
muualla (1, 7). Yleensa tiedon
hakijat tutustuvat vain muuta-
maan ensimmadiseen hakukoneen
antamaan osumaan (7). Sivuston
taustatiedot (esimerkiksi kirjoit-
taja, sivuston omistaja tai kdyt-
toehdot) tarkistetaan vain har-
voin (7, 8). Internetin kautta saa-
tavan tiedon laatu vaihtelee, eikd
tietoa etsivd valttamatta osaa
erottaa luotettavaa tietoa vihem-
main luotettavasta (9). Kuluttajia

Taulukko 1. Aiheet, joista Internetistd
haettiin lddkkeisiin liittyvdd tietoa.
Mukana ovat ne vastaajat (n=76), jotka
ilmoittivat Internetin viimeisimmaksi
lddketiedon Idhteekseen.

Lddketiedon aihe %

Vaikutus tai kdyttétarkoitus 54
Haittavaikutukset 26
Annos

Hinta

Yhteisvaikutukset

Koostumus

Korvaava valmiste

Yhteisvaikutus alkoholin kanssa
Kdyttd lapsille

Lddkkeen ottaminen

Séilytys

Kaytté raskauden/imetyksen aikana
Milloin lddkettd ei saa/voi kdyttad

—_ = = = W W W AN N NN

Muu 9
Ei osaa sanoa 4

tuleekin opastaa kriittisyyteen ja
arvioimaan l6ydetyn tiedon laa-
tua ja luotettavuutta (10).
Téaman tutkimuksen perusteel-
la verkosta haetaan eniten laak-
keen vaikutukseen tai kdyttotar-
koitukseen liittyvaa tietoa. Inter-
netistd haetun lidketiedon ai-
heesta on julkaistu vain vihian
tutkimuksia. Vakavaa sairautta,
esimerkiksi syopadd sairastavien
potilaiden on kuitenkin raportoi-
tu etsivan Internetistd perustietoa
ladkkeestd ja sen kaytostd (11).
Vuonna 2005 julkaistussa tut-
kimuksessa potilaat ilmoittavat
ensisijaiseksi terveyteen liittyvan

Missd muodossa 15-29v. 30-44v. 45-59v.  60-74v. Yhteensd
Painettuna 41 52 52 44 47
Kasvokkain 44 35 41 48 42*
Internetin vdlitykselld 10 8 5 2 6™*
Television vilitykselld 4 3 2 4 3
Puhelimitse 1 1 1 0 1

Radion vilitykselld 0 0 0 1 0

Eiosaa sanoa 0 1 0 1 1

Taulukko 2. Missd muodossa vastaajat (n = 1 004) haluaisivat saada lddketietoa (paras
vaihtoehto). Vastaukset on jaoteltu ikiryhmdn' mukaan.

! Khiin nelidtesti ikiryhmien valilld: *p <<0,05 ja **p=< 0,01
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tiedon ldhteekseen laikarin, mut-
ta todellisuudessa he kuitenkin
useimmin etsivit ensin tietoa In-
ternetista ja ottivat laakariin yh-
teyttd vasta timan jalkeen (12).
Tama ei kuitenkaan tarkoita laa-
karin antaman lidketiedon mer-
kityksen vihentymistd. Euroop-
palaisen tutkimuksen mukaan In-
ternetin kautta saatavan tiedon
avulla arvioidaan ldadkarikaynnin
tarpeellisuutta, valmistaudutaan
vastaanotolle ja etsitdan lisdtie-
toa ladkirin vastaanoton jilkeen
(13). Internet ndyttdd pikemmin-
kin tdydentdvan perinteisid 1da-
ketiedon ldhteitd kuin uhkaavan
niita.

Tietoa tarvitaan monessa eri
muodossa vastaamaan ihmisten
erilaisiin tiedontarpeisiin. Painet-
tu tieto on helposti kiytettavissa.
Kasvokkain annettu tieto taas
mahdollistaa interaktiivisuuden;
tietoa voidaan rditaloida poti-
laan mukaan ja potilas voi tehda
lisikysymyksiad. Tyoikdiset nayt-
tdisivit suosivan painettua ja hei-
td vanhemmat henkilokohtaisesti
annettavaa tiedonvilitystd. Inter-
netin suosijat 16ytyvat nuorem-
masta ikdryhmaisti. Nuoret myos
toivovat saavansa ldiketietoa
mieluummin verkon kuin muiden
kanavien vilitykselld. Internet
ndyttadkin monesti korvaavan
kirjat ja terveydenhuollon am-
mattilaiset nuorten lddketiedon
lahteena (14).

Tassid tutkimuksessa ei maari-
telty lddketieto-kasitettd. Sen on
siis voitu ymmartaa tarkoittavan
monentasoista ja -laajuista infor-
maatiota. Vastaajat kertoivat,
mista lahteistd he itse kokivat
saaneensa ladketietoa. Tutkimus
ei myoskdan sisaltinyt vaihtoeh-
toa muut, joten potilaat ovat voi-
neet saada tietoa myoOs muista
kuin tutkimuksessa luetelluista
lahteista.

Yhteenveto

Internetid kdytetdan yhd enem-
man ladketiedon etsintian, mutta
perinteisemmat lahteet (1ddkari,
apteekin farmaseuttinen henki-
16st6 ja pakkausseloste) ovat
edelleen suositumpia. Internetin
merkitys lddketiedon hankkimi-
sessa tulee todennakoisesti yha

kasvamaan. Verkosta haetaan tie-
toa erityisesti ladkkeen vaikutuk-
sesta ja mahdollisista haittavai-
kutuksista. Nuoret kayttavit In-
ternetia liaketiedon etsimiseen
enemman kuin vanhemmat.
Internet vilineena ei kuitenkaan
ndyttdisi vahentdvin painetun tai
kasvokkain annettavan laiketie-
don merkitysta.
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Uutta ladkkeista

Januvia 100 mg tabletti, Merck Sharp & Dohme Ltd., Britannia

Januvia on tarkoitettu tyypin 2
diabeteksen hoitoon paranta-
maan glukoositasapainoa yhdessa
metformiinin tai PPAR-agonistin
(tiatsolidiinin) kanssa, kun veren
glukoosipitoisuus ei pysy riitta-
van hyvin hallinnassa pelkdstian
ruokavaliolla, liikkunnalla ja met-
formiinilla tai tiatsolidiinilla.

Annos on 100 mg kerran vuo-
rokaudessa. Metformiinin tai tiat-
solidiinin annos pidetddn samana,
kun sitagliptiini lisitdan hoitoon.
Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen lievdssd munuaisten va-
jaatoiminnassa eika lievissa tai
kohtalaisessa maksan vajaatoi-
minnassa.

Vihiisen kliinisen kokemuk-
sen vuoksi sitaglipitiinia ei suosi-
tella kohtalaista tai vaikeaa mu-
nuaisten vajaatoimintaa sairasta-
ville potilaille. Samasta syystd va-
rovaisuutta on noudatettava yli
75-vuotiaiden potilaiden hoidos-
sa. Sitagliptiinia ei saa kdyttaa
raskauden ja imetyksen aikana.

Farmakodynamiikka

Sitagliptiini on ensimmainen di-
peptidyylipeptidaasi 4:n (DPP-
4:n) estdjiin kuuluva oraalinen
diabetesldike. Entsyyymi DPP-4
pilkkoo glukoositasapainon sia-
telyyn osallistuvia maha-suolika-
navan inkretiinihormoneja, joihin
kuuluvat glukagonin kaltainen
peptidi-1 (GLP-1) ja glukoosista
riippuva insulinotrooppinen pep-
tidi (gastric inhibitory peptide,
GIP). Suolistosta syomisen yhtey-
dessd vapautuva GLP-1 lisda in-
suliinin eritystd ja vahentda glu-
kagonin eritysta. Silld on myos
mahalaukun tyhjenemistd hidas-
tavaa ja ruokahalua vihentavia
vaikutusta. Estimalla inkretiini-
hormonien hajoamista sitagliptii-
ni lisdd GLP-1:n ja GIP:n pitoi-
suuksia. Tyypin 2 diabetesta sai-
rastavilla hyperglykeemisilld poti-

lailla ndma muutokset pienenta-
viat hemoglobiini Alc -arvoa
(HbA1c) ja laskevat glukoosin
paasto- ja aterianjilkeisid arvoja.

Farmakokinetiikka

Sitagliptiini imeytyy nopeasti ja
huippupitoisuus plasmassa saavu-
tetaan 1-4 tunnin kuluttua an-
noksesta. Sitagliptiinin hyoty-
osuus on lihes 90 %. Ruokailu ei
vaikuta farmakokinetiikkaan, jo-
ten ladke voidaan ottaa joko ate-
rian yhteydessa tai tyhjaan ma-
haan.

Sitagliptiini jakautuu laajasti
kudoksiin, vakaan tilan jakautu-
mistilavuus on noin 200 litraa.
Sitoutuminen plasman proteiinei-
hin on vahiisti (38 %).

Sitagliptiini eliminoituu paa-
asiassa erittymalld muuttumatto-
mana virtsaan (noin 80 %) aktii-
visen tubulussekreetion kautta
(munaispuhdistuma 350 ml/min).
Nienndinen terminaalinen puo-
liintumisaika on 10-12 tuntia.

Yhteisvaikutukset

Sitagliptiinin vihdinen metabolia
tapahtuu paaasiallisesti CYP3A4-
ja 2C8-entsyymien kautta. Kliini-
sesti merkittavien yhteisvaikutus-
ten todennakoisyys on pieni.

Sitagliptiini suurensi hieman
digoksiinin maksimipitoisuutta
(18 %) ja AUC-arvoa (11 %)
plasmassa, mika viittaa siihen, et-
ta sitagliptiini voi olla heikko gly-
koproteiini P:n estdja. Digoksii-
nin annoksen muuttaminen sa-
manaikaisessa kaytossa ei ole tar-
peen, mutta digoksiinitoksisuu-
den rajoilla olevia potilaita on
syyta seurata.

Teho

Kliinistd tehoa tutkittiin neljassa
IT ja viidessa III vaiheen satun-
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naistetussa tutkimuksessa, joissa
noin 3 900 potilasta sai sitaglip-
tiinia.

Kahdessa III vaiheen tutki-
muksessa arvioitiin sitagliptiinin
vaikutuksia ainoana lddkkeena.
HbA1c¢ aleni enemman kuin
lumeryhmissa (erot 18 ja 24 vii-
kon tutkimuksissa -0,60 % ja
-0,79 %; HbAlc:n lihtotaso
7-8 %). Paras vaikutus saavutet-
tiin potilailla, joilla diabetesdiag-
noosista oli kulunut alle 3 vuotta.
Myés glukoosin paastoarvot pie-
nenivat merkitsevasti (-1,07
mmol/l ja -0,88 mmol/l ).

Kahdessa 24 viikon tutkimuk-
sessa sitagliptiini lisdttiin joko
metformiini- tai pioglitatsonihoi-
toon. Kumpaankin ladkitykseen
lisatty sitagliptiini alensi HbAlc-
arvoja 0,65-0,7 % enemman
kuin lume-metformiiniyhdistelma.
Myos paastoglukoosiarvot aleni-
vat merkitsevasti. Metformiini-
sitagliptiinihoidon teho sailyi seu-
rannassa, joka jatkui pisimmil-
lddn 2 vuotta.

Yhdessd 52 viikon tutkimuk-
sessa lisattiin sitagliptiini tai sul-
fonyyliurea (glipitsidi) metformii-
nilddkitykseen. HbAlc:n ldhtota-
so oli molemmissa ryhmissd noin
6,5 %, ja molemmat lisalaakkeet
pienensivit sitd edelleen noin
0,67 %. Hoidon keskeytti tehon
puutteen takia sitagliptiiniryh-
missd 15 % (86 potilasta) ja gli-
pitsidiryhmassa 10 % (58 potilas-
ta). Sitagliptiinia saaneiden poti-
laiden paino laski 1,5 kg ja glipit-
sidid saaneiden potilaiden paino
nousi 1,1 kg lihtotasosta.

Turvallisuus

Turvallisuuden arvioinnissa on
tiedot yli 2 700 potilaasta, jotka
saivat sitagliptiinia 100 mg pai-
vissd enimmilldan 2 vuoden ajan
(429 potilasta yli vuoden).
Haittoja ilmeni yhta paljon si-



tagliptiini-metformiinihoidon, lu-
me-metformiinihoidon tai sita-
gliptiini-pioglitatsonihoidon aika-
na (9-10 %:lla kaikissa ryhmis-
sd). Yleisimpia haittoja olivat pa-
hoinvointi, uneliaisuus, ylidvatsa-
kivut, ruokahaluttomuus, ripuli,
aareisturvotus ja hypoglykemia.
Haittojen takia hoidon keskeytti

N
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0,8 % sitagliptiinia ja 1,5 % mui-
ta hoitoja kiyttineista.
Lumeeseen vertaavissa tutki-
muksissa (sitagliptiini yksin tai
yhdessi metformiinin/pioglitat-
sonin kanssa) sitagliptiinin aikana
hypoglykemiaa oli 1,2 %:lla, lu-

metformiiniin lisdtyn glipitsidin
tai sitagliptiinin vaikutuksia, gli-
pitsidiryhmassa oli hypoglykemi-
aa 32 %:lla ja sitagliptiiniryh-
maissa 4,9 %:lla.

Yli 65-vuotiaiden potilaiden
haitat (noin 1 000 potilasta) eivit

eronneet nuoremmilla havaituista
haitoista.

meryhmissd 0,9 %:lla potilaista.
Tutkimuksessa, jossa verrattiin

Sitagliptiini on ensimméinen diabeteksen hoitoon markkinoille tulllut
ladke, joka vaikuttaa maha-suolikanavan hormonien eli inkretiinien li-
saantymisen kautta. Kun verensokeri on koholla, inkretiinit edistavat
haiman insuliinineritysta ja estavit glukagonin eritystd. Tyypin 2 dia-
betesta sairastavilla hyperglykeemisilld potilailla metformiini- tai tiat-
solidiinilaakitykseen lisitty sitagliptiini pienentia HbAlc-arvoja ja las-
kee glukoosin paasto- ja aterianjilkeisia arvoja. Sitagliptiini on ollut
kliinisissd tutkimuksissa hyvin siedetty. Kaikkiaan sitagliptiini on
lupaava uutuus diabeteksen hoidossa. Pitkdaikaisen kidyton turvallisuu-
desta on toistaiseksi niukasti tietoa.

Haittavaikutustietojen tulkinnasta

Liidkelaitoksen haittavaikusrekisterin tarkoituksena on pyrkii tunnis-
tamaan lddkkeisiin liittyvid uusia riskejd saatujen ilmoitusten
perusteella. Esimerkiksi vuonna 2005 havaittiin kahden silmalaikarin
tekemien ilmoitusten ansiosta tamsulosiinin kidyton yhteydessa uusi
haitta, kaihikirurgiaa vaikeuttava virikalvon oireyhtyma (Intra-
operative Floppy Iris Syndrome, ks. TABU 6.2005).

Haittavaikutusrekisterin tarkoituksena ei ole tehda paatelmid kun-
kin haitan yleisyydestd, eika se ilmoitusten perusteella ole mahdollis-
takaan. Yleisyyden selvittimiseksi tarvitaan kliinisia tai epidemiologi-
sia tutkimuksia, joissa haittatapahtumat keritian jarjestelmallisesti ja
verrataan niiden ilmaantuvuutta lddkkeelle altistuneiden ja altistumat-
tomien valilla.

Esimerkiksi klotsapiinia saavia potilaita on Suomessa noin 10 000,
joten agranulosytoosi voisi kehittyd jopa sadalle potilaalle vuosittain
(haitan esiintyvyys on noin 1 % epidemiologisen tutkimuksen perus-
teella). Klotsapiiniin liittyvadstd agranulosytoosista saatiin vuonna
2006 yhteensa seitsemin ilmoitusta, lisdksi yhtd monta ilmoitusta
saatiin lievdstd valkosoluhaitasta. Lahes kaikissa ndistd kuvattiin va-
kavia haittoja. Sen sijaan klotsapiinille yleisestd painonnoususta
(vleensa ei-vakavasta haitasta) ei tullut yhtdaan ilmoitusta.

Toinen esimerkki siitd, mihin haittavaikutusrekisterid ei voi kayt-
tdd, on hormonaalisten ehkiisymenetelmien aikana ilmaantuneiden
ei-toivottujen raskauksien lukumairin arvioiminen. Esimerkiksi eto-
nogestreelid ja etinyyliestradiolia vapauttavan emittimeen asetettavan
ehkiisyrenkaan kayton yhteydessd saatiin viime vuonna 12 ilmoitusta
ei-toivotusta raskaudesta. Valmisteyhteenvedon mukaisen Pearlin in-
deksin (0,4-0,6) mukaan ei-toivottuja raskauksia talla valmisteella
voisi olla noin 80-120 vuosittain, mika arvio vastaa myos laike-
myyntitilaston tietoja.

Haittavaikutusten ilmoittaminen on tirked ja usein ainoa menetel-
ma uusien haittojen tunnistamisessa, ja siksi ilmoittajien valppautta
potilaiden seurannassa ei voi liikaa korostaa. Rekisterin tietojen
perusteella ei voida kuitenkaan tehda haittojen yleisyyden arviointia
tai ladkkeiden keskindista vertailua.

Annikka Kalliokoski
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Haittavaikutuksista

Statiinien aiheuttama myopatia: yleinen vai
harvinainen haitta?

Laajoissa kliinisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd statiinit alentavat kolesterolia tehokkaasti ja tur-
vallisesti (1-3). Kaytdnnén lddkdrin on kuitenkin hyvd muistaa, ettd erityisesti suuriannoksisiin
statiinihoitoihin voi liittyd haittoja, kuten seuraavassa tarkasteltavaa myopatiaa.

Uusimpien tutkimusten perusteel-
la ndyttaa silta, ettd erityisesti te-
hokas lipidien aleneminen johtaa
ateroskleroottisten komplikaati-
oiden vihenemiseen. Niin ollen
useilla potilailla suurennetaan
statiiniannoksia, jotta saavutet-
taisiin uudet, entista tiukemmat
tavoitteet LDL-kolesterolin suh-
teen. Suurten statiiniannosten on
kuitenkin esitetty lisddvan statii-
nien aiheuttaman lihasvaurion
vaaraa, joten olisi erittdin tarkeda
tunnistaa ne potilaat, joilla hait-
tojen todenndkoisyys on suuri.
Statiinien aiheuttamasta myopa-
tiasta on dskettdin ilmestynyt
useita hyvid julkaisuja, joiden yk-
si sanoma on se, ettd lihashaitat
saattavat olla kdytannossa ylei-
sempid kuin mitd on arvioitu klii-
nisten tutkimusten perusteella.
Kashanin ja kumppaneiden
satunnaistetuista tutkimuksista
tekemin systemaattisen katsauk-
sen mukaan statiinihoito aiheutti
transaminaasien kohoamista hie-
man enemman kuin lume, mutta
lihaskipujen, rabdomyolyysin tai
hoidon keskeyttimisen vaarassa
ei ollut eroa lumehoitoon verrat-
tuna (4). Kirjoittajien mukaan
tarvitaan kuitenkin jatkotutki-
muksia sen selvittamiseksi, ovat-
ko kliinisten tutkimusten tulokset
samankaltaisia kuin kidytinnossa,
erityisesti hoidettaessa potilaita,
jotka ovat vanhempia, sairastavat
useampia tauteja tai kayttavat
suurempia statiiniannoksia kuin
useimmat katsauksen kliinisten
tutkimusten potilaista. Bruckert

ym. ovat julkaisseet laajan selvi-
tyksen suuria statiiniannoksia
kayttavien potilaiden lihasoirei-
den vaarasta, syystd, luonteesta
ja hoidosta (5). Yksi timan PRI-
MO-tutkimuksen tirkeistd ha-
vainnoista oli, ettd lievien ja koh-
talaisten lihasoireiden esiintyvyys
saattaa olla aiempaa luultua ylei-
sempi ja jokapdivaistd elimaa
haittaavampi. PRIMOn tutki-
musaineistossa (n = 7 924 suurta
statiiniannosta kayttivaa potilas-
ta), 10,5 % potilaista valitti
lihaskipuja, jotka yleisimmin
(18,2 %) liittyivadt suuren sim-
vastatiiniannoksen kayttamiseen.
Voidaan siis hyvin perustein sa-
noa, ettd vakavien lihashaittojen
kannalta statiinit ovat turvallisia,
mutta yhtd hyvin on osoitettu,
ettd lievid, jokapdivaistad elimaa
haittaavia vaikutuksia ilmenee
yleisesti.

Joukko pienempia tutkimuk-
sia on tehty statiinien mahdollis-
ten lihasvaikutusten mekanismin
selvittimiseksi. Phillips ym.
osoittivat, ettd joillakin potilailla,
joille kehittyi lihasoireita statiini-
hoidon aikana, oli havaittavaa
lihasheikkoutta ja lihasvaurioon
liittyvid histopatologisia 16ydok-
sid, vaikka seerumin kreatiiniki-
naasipitoisuudet (CK) olivat nor-
maalitasolla (6). Omissa tutki-
muksissamme olemme havain-
neet lihaskudoksen kolesteroli-
metaboliassa ja hengitysketjun
entsyymiaktiivisuudessa merkit-
sevid muutoksia suuria statiini-
annoksia saavilla potilailla, jotka
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olivat oireettomia ja joiden CK-
pitoisuudet olivat normaalitasolla
(7). Ndiden havaintojen perus-
teella nayttdd todennikoiseltd, et-
td potilaan lihasten metaboliassa
voi tapahtua merkitsevid muu-
toksia ilman CK-pitoisuuden
muutoksia. Luotettavan merkki-
aineen puute vaikeuttaa statiinien
turvallisuuteen liittyvaa kliinisten
tutkimusten tulosten tulkintaa,
silld turvallisuusseuranta on pe-
rustunut padasiassa CK:n mittaa-
miseen. Paremmat merkkiaineet
auttaisivat my0s ldakaria paatta-
madn, tarvitaanko laakityksen
muutoksia silloin, kun potilaalla
on lihasvaivoja, joihin ei liity ha-
vaittavaa CK:n pitoisuuden nou-
sua.

Tulokset

Maiiritimme lihasnaytteistd gee-
nien ilmentymain ja plasmanayt-
teistd lipidiprofiilin (lipido-
miikkanalyysi) yllimainitun tut-
kimuksen potilailta, jotka saivat
joko simvastatiinia (80 mg/vrk,
n=14), atorvastatiinia (40 mg/
vrk, n=15) tai lumetta (n=14) (7).
Loysimme 111 poikkeavasti ilme-
nevidd geenid (1,5-kertainen muu-
tos, p < 0,05) suurta simvastatii-
niannosta saaneilla, kun taas lu-
meryhmaissd vain yhden geenin ja
atorvastatiiniryhmassa viiden
geenin ilmentyma oli muuttunut
(8). Geeniverkoston toimintaa
tutkiva analyysi tunnisti 23 huo-
mattavasti muuttunutta, muun
muassa eikosanoidisynteesiin ja
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fosfolipaasi-C:hen liittyvda meta-
boliareittid lihaksessa suuren
simvastatiiniannoksen jalkeen.
Havaitsimme my0s, ettd simva-
statiinihoidon aiheuttamat plas-
man lipidiprofiilin muutokset
korreloivat arakidonaatti 5-li-
poksi-genaasia (ALOXSAP) akti-
voivan proteiinin ilmentymaan
lihaksessa. Suuri simvastatiinian-
nos vaikutti siis useisiin tapahtu-
miin lihaksen aineenvaihdunnas-
sa ja signaalin vilittymisessa.
Havaintojemme perusteella plas-
man lipidiprofiili voi toimia erit-
tdin herkkini statiinin aiheutta-
mien lihaksen aineenvaihdunnan
muutosten merkkiaineena ja se
saattaisi ndin ollen auttaa 1oyta-
main ne potilaat, joita tulisi hoi-
taa pienelli statiiniannoksella
mahdollisten haittojen valttami-
seksi.

Statiinien aiheuttaman myo-
patian tarkka mekanismi on yha
epaselva. Tiettyjen sairauksien,
kuten kilpirauhasen vajaatoimin-
nan, maksan vajaatoiminnan ja
diabeteksen, tiedetddn lisidvian
lihashaittojen vaaraa. My6s ur-
heilu, alkoholinkaytto ja infek-
tiot saattavat suurentaa riskia.
Joillakin potilailla statiinien hyo-
tyosuus on suurentunut, johtuen
mahdollisesti lddkkeiden yhteis-
vaikutuksista tai tuntemattomis-
ta (mahdollisesti geneettisista)
statiinien metaboliaan vaikutta-
vista tekijoistd. Troseid ym. ku-
vasivat nelja toisilleen sukua ole-
vaa potilasta, joilla oli statiinien
kayttoon liittyvid lihasoireita ja
normaalit CK-pitoisuudet (9).
Kahdella potilaista (4iti ja poika)
oli EMG:ssd myopatiaan liittyvid
16ydoksid ja myos lihasndyttees-
sd patologinen mitokondrioloy-
dos. Kolmannella potilaalla
(tytdr) havaittiin lievidn myopa-
tiaan viittaavia loydoksia
EMG:ssd ja lihasniytteessa.
Neljannella potilaalla ei ollut ha-
vaittavia patologisia 16ydoksia.
Kirjoittajat paattelivit, ettd pe-
rinnollinen alttius, mahdollisesti
mitokondrioihin liittyvit patolo-
giset muutokset, saattaa aiheut-
taa tai pahentaa oireita joillakin
statiineilla hoidettavilla potilail-
la. Myo6s PRIMO-tutkimuksessa
suvussa esiintyneet lihasoireet
ennakoivat statiineihin liittyvien

lihaskipujen ilmenemistd. Geneet-
tinen alttius saattaa siis olla tir-
ked tekija statiinien kayttoon liit-
tyvien lihasoireiden kehittymises-
sa.

Halusimme selvittaa, saattaisi-
ko statiinihoito pahentaa jo ole-
massa olevaa mitokondriaalista
patologiaa. Maaritimme lihasten
mitokondrionaalisen DNA:n
(mtDNA) mairia edelld mainitun
tutkimuksen 86 lihasndytteestd
(10). MtDNA:n ja tuman DNA:n
suhde (mtDNA/nDNA) mitatttiin
lihasnaytteistd. Lahtotilanteessa
mtDNA/nDNA-suhteet olivat sa-
manlaiset kaikissa hoitoryhmissa,
mutta simvastatiinihoidon aikana
lihaksen mtDNA-pitoisuus aleni
merkitsevasti (-47 %) (kuva).
Puolella simvastatiiniryhmin po-
tilaista (7/14) mtDNA aleni
enemman kuin 50 %; atorvasta-
tiiniryhmassd vastaava alenemi-
nen todettiin kahdella (2/15), ei-
ki lumeryh-massa kenellakdan
(0/14).

Loydos oli suhteessa mitokon-
driaalisen hengitysketju-entsyymi-
kompleksin aktiivisuuteen, mika
viittaa simvastatiiniryhmassa
alentuneeseen mitokondrioiden
kokonaismaadrain tai vihdisem-
pdan mitokondrioiden maarain
solua kohti. Selektiivistd mito-
kondrioiden katoa on kuvattu
apoptoottisissa soluissa (11) ja
soluissa, jotka on altistettu mito-
kondrioiden toimintaa estaville
aineille (12). Tuloksemme viittaa-
vat sithen, ettd statiinihoito voi
aiheuttaa mtDNA:n katoa. Kuten

metabolisissa mitokondrio-
sairauksissa, timan kaltainen
mtDNA:n depleetio voi johtaa
mitokondrioiden dysfunktioon ja
olla osatekija statiinien aiheutta-
massa lihasvauriossa. Huomatta-
va asia tdssd tutkimuksessa on
se, ettd yhdellakaan henkilolla ei
todettu lihasheikkoutta, lihaski-
puja tai kohonneita seerumin
CK-arvoja, vaikka lihaksen
mtDNA oli merkitsevisti alentu-
nut simvastatiinilla hoidetuilla.
Tama sopii mtDNA-kato-sai-
rauksissa havaittuun kynnysvai-
kutukseen, silld kliiniset lihasoi-
reet ilmenevit vasta kun mtDNA
-pitoisuudet pienenevit alle
25-30 %:n normaalista. Havain-
tomme saattavat herdttdd mittaa-
maan lihaksen mtDNA-pitoi-
suuksia potilailta, joille statiini-
hoidon aikana kehittyy lihasvau-
riota, erityisesti ottaen huomi-
oon, kuinka suuri mtDNA:n ale-
neminen havaittiin hyvin lyhyen
ja oireita aiheuttamattoman sta-
tiinihoidon aikana.

Pohdintaa

Mukhtar ja Reckless esittivit ds-
kettdisessd katsauksessaan neljd
mahdollista statiinimyopatian
mekanismia: solunsisiisen koles-
terolin viheneminen, mika joh-
taa lisidntyneeseen kalsiumin so-
luun paisyyn; mevalonaattiha-
pon ja sen metaboliittien vihene-
misestd johtuva proteiinisyntee-
sin, signaalin transduktion ja me-
tabolian viheneminen; pienenty-
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neet ubikinoni (koentsyymi Q)-
pitoisuudet; ja lisddantynyt apop-
toosi (13). Tutkimuksessamme
statiinit vaikuttivat vain vihan
kolesterolimetaboliaan tai meva-
lonaattireitteihin liittyvien
geenien ilmentyméin. Niin ollen
tulokset eivit tue oletusta, ettd
statiinit aiheuttaisivat mitokond-
rioiden dysfunktiota ubikinonin
vihenemisen kautta. Tulokset ei-
vit viitanneet my6skdan siihen,
ettd statiinit estdisivit proteiini-
synteesid vihentimalld lihasten
mevalonaattihappoa. Koska poti-
laillamme ei ollut kliinisia lihas-
vaurion merkkejd, emme voi ar-
vioida varhaisten proapoptoottis-
ten 16ydosten merkitystd myopa-
tian yhteydessd. Havaintomme
tukevat kuitenkin teoriaa pro-
apoptoottisten tapahtumien osal-
lisuudesta statiinien lihastok-
sisuuteen. Myos merkittava fosfo-
lipaasi-C:n upregulaatio ja kalsiu-
mia sitovia proteiineja koodaa-
vien geenien toiminnan hairio tu-
kee teoriaa lisidntyneen Ca*:n
soluunpaddsyn merkityksestd sta-
tiinien lihashaitoissa. Toinen suu-
ren simvastatiiniannoksen aiheut-
tama tapahtuma oli proinflam-
matoristen tekijoiden kuten
eikosanoidisynteesin aktivoitumi-
nen. Tuloksemme eivit kuiten-
kaan selvitd, mika tapahtuma
johtaa mitokondrioiden toimin-
nan heikkenemiseen ja proinflam-
matoristen tekijoiden aktivoi-
tumiseen.

Terveilld vapaaehtoisilla on
tehty samankaltainen geeni-
ekspressiota mittaava tutkimus
(Urso ym., 14). Neljan viikon
hoito atorvastatiinilla (80 mg/
vrk) ei juuri vaikuttanut geenien
ilmentymaan tavallisissa oloissa.
Kun hoitoon yhdistettiin ruumiil-
linen rasitus, 56 geenin ilmenty-
ma muuttui. Niistd 18% prosent-
tia sdateli ubikitiiniin liittyvia
proteiineja ja 20 % proteiinien
laskostumista, kataboliaa ja
apoptoosia.

Huolimatta lihasvaurion vaa-
rasta, mikd ndyttdd olevan suu-
rentunut henkilo6illd, joilla on ge-
neettinen alttius lihassairauksiin
(9, 15), statiinihoito on selkeasti
hy6dyksi suurimmalle osalle hy-
perkolesterolemiapotilaista, joilla
on sydin- ja verisuonitaudin vaa-

ra. Tuloksemme kuitenkin muis-
tuttavat statiineja — erityisesti
suurina annoksina — kayttavien
potilaiden seurannan tarpeesta,
sekd tarpeesta 1oytda luotettava
statiinitoksisuuden kliininen
merkkiaine.

Kuvaamamme plasman lipidi-
profiilin muutos saattaa paljastaa
lihaskudoksessa tapahtuvat vai-
kutukset ajoissa ja auttaa ndin es-
tamadn varsinaisen lihasvaurion
syntymisen. Nama mahdolliset
uudet biomerkkiaineet ovat nyt
kaytettavissa ja validoitavissa
potilailla, joilla on osoitettu sta-
tiinien aiheuttama myopatia.
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Statiinien haittavaikutuksista

Haittavaikutuksista

Vuoden 2006 loppuun mennessa Ladkelaitoksen haittavaikutusrekisteriin on ldhetetty kaikkiaan 513
ilmoitusta statiinien haittavaikutuksista. Suurin osa ilmoituksista koski statiinien yleisid ja tunnettuja
haittoja, kuten lihas-, mahasuolikanavan- ja maksan toimintaan kohdistuneita haittoja. Vakavat hai-
tat ovat kuitenkin harvinaisia, ja 0sa niistd on liittynyt suuriin statiiniannoksiin sekd Idékkeiden yh-

teisvaikutuksiin.

HMG CoA -reduktaasin estidjit
eli statiinit ovat sienten metabo-
liatuotteita. Ensimmadinen statiini,
kompaktiini, eristettiin 1970-lu-
vun puolivalissd Penicillium citri-
num -kannasta. Statiinit alentavat
seerumin kolesterolia estimalld
kolesterolin synteesid, mika puo-
lestaan lisid maksan LDL-resep-
torin ilmentymaa ja aterogeenisen
LDL:n poistumaa. Laajoissa sa-
tunnaistetuissa tutkimuksissa on
osoitettu vakuuttavasti, etti see-
rumin kolesterolin pienentiminen
statiineilla vihentdd merkitsevisti
koronaarikuolleisuutta sekd pri-
maari- ettd sekundaaripreventios-
sa.

Hyvien tulosten saavuttami-
seksi kaytetty intensiivinen statii-
nihoito lisda lddkkeiden haittavai-
kutusten vaaraa. Maksaan ja sap-
peen kohdistuvat haitat, maha-
suolikanavan oireet ja lihashaitat
ovat statiinien kayttoon liittyvid
hyvin tunnettuja haittavaikutuk-
sia. Harvinaisia haittoja ovat
ihottumat, krooninen viasymys,
yliherkkyys ja neuropatiat. Jotkut
haitoista, kuten rabdomyolyysi ja
maksan vajaatoiminta, voivat
johtaa kuolemaan. Vuonna 2002
serivastatiini vedettiin pois mark-
kinoilta suurentuneen rabdo-
myolyysivaaran takia.

Statiinit ovat olleet Suomessa
markkinoilla vuodesta 1988 lih-
tien. Talld hetkelld Suomen
markkinoilla on kuusi statiinia:
atorvastatiini, fluvastatiini, lova-
statiini, pravastatiini, rosuvasta-
tiini ja simvastatiini. Geneeristen

valmisteiden maara lisddntyy jat-
kuvasti. Talld hetkelld on myynti-
lupa 12 geneeriselld lovastatiini-,
22 pravastatiini- ja 28 simvasta-
tiinivalmisteella. Simvastatiini on
yleisimmin kiytetty statiini ennen
atorvastatiinia. Statiinien tarkem-
mista kulutustiedoista on artikke-
li sivuilla 28-29.

Vuosien 1988-2006 aikana
Laikelaitos on saanut 513 haitta-
vaikutusilmoitusta, joissa statiini
on epdilty haitan aiheuttaja
(taulukko 1). Naissa ilmoituksis-
sa oli yhteensa 857 haittavaiku-
tusoiretta. 141 tapausta arvioitiin
vakavaksi. Suurin osa ilmoituk-
sista koski atorvastatiinia, ja seu-
raavina tulevat simvastatiini, flu-
vastatiini, rosuvastatiini, lovasta-
tiini ja pravastatiini. Haittojen
yhteytta ladkitykseen ei ole vilt-
tamattad osoitettu. Tassd yhtey-
dessi ei kasitelld haittavaikutusil-
moituksia, joissa statiinit olivat
mukana muuna lddkityksena kuin
epdiltynd haitan aiheuttajana.

Yleiset haittavaikutukset

Kuten saattaa olettaa, yleisimmin
ilmoitettiin lihaksiin, maksaan,
ihoon ja maha-suolikanavaan
kohdistuvista haitoista (taulukko
1). Lihaskipuja ja/tai kreatiniinin
(CK) nousua oli kaikkiaan 215,
joista 56 liittyi simvastatiinin, 27
lovastatiinin, 9 pravastatiinin, 34
fluvastatiinin, 44 atorvastatiinin
ja 45 rosuvastatiinin kayttoon.
Jos epdilee myopatiaa statiini-
hoidon aikana, seerumin CK-pi-
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toisuus tulee mitata. Jos se ylittaa
viisinkertaisesti normaalin ylara-
jan, hoito tulisi lopettaa.

Harvinaiset haittavaikutukset

Muita statiinien kdyton yhteydes-
sd ilmoitettuja haittoja ovat uni-
hdiriot, unettomuus, painajaiset,
erektiohdiriot, muistin menetys,
masennus ja pahanlaatuiset kas-
vaimet. Joissakin valmisteyhteen-
vedoissa nama mainitaan koh-
dassa 4.8 Haittavaikutukset.

EMEAnR ladketurvatyorymassa
on pohdittu, ovatko nima mah-
dollisesti luokkavaikutuksia eli
kaikille statiineille yhteisid haitto-
ja. Atorvastatiinin kayttoon liitty-
nyt lisidntynyt aivoverenvuodon
vaara havaittiin dskettdin julkais-
tussa SPARCLE-tutkimuksessa.
PROSPER-tutkimuksessa prava-
statiinin kayttoon liittyi lisddnty-
nyt kasvaimien riski, mutta sa-
maa ei havaittu simvastatiinin 10
vuotta kestdneessd seurannassa
pohjoismaisessa 4S-tutkimukses-
sa. Ladkelaitoksen haittavaiku-
tusrekisteriin on ilmoitettu yhdes-
td prostatasyOvastd atorvastatii-
nia kayttaneelld potilaalla. Toises-
sa tapauksessa 59-vuotiaalla mie-
helld todettiin uusiutuva liposar-
kooma ja leiomyosarkooma noin
vuoden kestineen rosuvastatiini-
hoidon jdlkeen.

Taulukossa 2 on luettelo sta-
tiinien tietyistd keskushermosto-
perdisistd haitoista seka erektio-
hairioista.



Taulukko 1. Statiinien haittavaikutuksia.
Taulukko 2. Statiinien keskushermostope-

Lddke limoitusten Vakavien  Oireiden | MedDRAn termit kohde-elinryh-  Oireiden B il G o
lkm ** ilmoitusten | lkm mittdin (SOC) (4 yleisintd) lkm ’
fem (sis. laboratoriotermit) Simvastatiini masennus 1
Simvastatiini | 123 33 212 Tuki- ja liikkuntaelimet 87 s 1
o Lovastatiini masennus 4
36 unettomuus 5
Maksa ja sappi 23 painajaisunet 1
_— unihdiriot 2
Muut yleisoireet 15 erektiohdiriot 1
o . Pravastatiini ainajaisunet 1
Lovastatiini 64 9 105 Tuki- ja likuntaelimet 36 'Znihdjiric'it |
Maksa ja sappi 16 Fluvastatiini muistihdirio 1
e . unettomuus 2
Psykiatriset oireet 15 Atorvastatiini unettomuus 3
Ruuansulatuselimet 10 erektiohdiriot 3
Rosuvastatiini muistihdirié 1
Pravastatiini | 24 7 37 Tuki- ja liikuntaelimet 21 unettomuus 1
Maksa ja sappi 8
Psykiatriset oireet . .
/ 3 Yliherkkyysreaktiot
Silma jo korva 3 Ladkkeiden aiheuttamat yliherk-
Fuvastatini | 94 28" 179 |Tuki-ja likuntaelimet P kyysreaktlot ovat 1mmgnolgg1sen
_ _ jarjestelmin kautta valittyvid ta-
Maksa ja sappi 43 pahtumia, joista on ilmoitettu
Ruuansulatuselimet 9 myds statiinien lféyttééq liittyen.
o Urtikaria, angioddeema ja hen-
Muut yleisoireet 10 genahdistus ovat yleisimpia yli-
o . Tuki- ja liikuntaelimet herkkyysreaktion oireita. Laake-
131 44 205 R .. . R
Atorvastatiini _ _ 63 laitoksen aineistossa urtikarian
Maksa ja sappi 36 lisaksi nivelkipuja on ilmoitettu
usein kaikkien muiden statiinien
lho 30

paitsi pravastatiinin kdyton yh-
Hermosto 19 teydessa (taulukko 3). Muuta-
masta polymyalgia rheumatica

Serivastatiini | 7 7 10 Haitat jokautuvat eri SOCeihin 10 -tapauksesta on ilmoitettu lova-
Rosuvastatiini | 75 19* 116 |Tuki-jo likuntaelimet 55 statiinin ja rosuvastatiinin kiytti-
Miaksa ja soppi ” jilla. Pravastatiinista on raportoi-
tu yksi autoimmuunihemolyytti-
Ihohaitat 1 nen anemia.
Muut yleisoireet 9 Statiinien valmisteyhteenve-

doissa yliberkkyys vaikuttavalle
aineelle on mainittu vasta-aihei-
den luettelossa. Kyseiset reaktiot
ovat harvinaisia, mutta niiden
tunnistaminen on tirkeaa.

* yksi haitta on johtanut kuolemaan.
** muutamassa ilmoituksessa on ollut epdiltynd enemmdn kuin yksi statiini.

Taulukko 3. Yliherkkyysreaktiot.

_— _— _— S . Yhteisvaikutuksia
Atorvastatiini | Fluvastatiini | Lovastatiini | Rosuvastatiini | Simvastatiini

Kaikkiaan 8 epdiltya statiineihin

Urtikaria 5 ! ! ! 3 liittyvastd yhteisvaikutuksesta on
Angioddeema 1 ilmoitettu Laikelaitokselle (tau-
Polymyalgia rheum. 2 7 lukkq 4): Rab‘domYOIYYSi Oli. k}"
Y T 7 7 seessd viidessd tapauksgs;a, joissa
oireyhtymi oli kayt_gtty suurta statiiniannos-
Valoherkkyys 7 5 ta. Statun_len metq?qha tapghtuu

sytokromi-P-450-jarjestelmin
Nivelkipu 4 6 3 3 6 kautta, joskin mekanismi vaihte-
Niveltulehdus 1 7 1 2 lee eri statiinien valilld. Sytokro-
Eosinofilia ; : mi-P—450-jéi.rjeste!méiéi estavit

ladkkeet voivat aiheuttaa kliini-
Verisuonitulehdus 7 7

sesti merkittavan yhteisvaikutuk-
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Taulukko 4. Yhteisvaikutuksia.

Potilas  Statiini

Muu samanaikainen lddkitys

Haittavaikutus

52-v.M simvastatiini 80 mg/vrk siklosporiini rabdomyolyysi

51-vN  simvastatiini 80 mg/vrk fluvoksamiini rabdomyolyysi

85-vN  simvastatiini 80 mg/vrk klaritromysiini rabdomyolyysi

- N simvastatiini 10 mg/vrk lerkanidipiini alopekia

54-vN lovastatiini 80 mg/vrk itrakonatsoli rabdomyolyysi

45-v M fluvastatiini 20 mg/vrk etanoli pitkittynyt alkoholin vaikutus
67-v M atorvastatiini 80 mg/vrk gemfibrotsiili, eplerenoni (Ep)

77-v - atorvastatiini 40 mg/vrk flukonatsoli rabdomyolyysi

sen. Tietyt CYP3A4:n estdjit ovat
vasta-aiheisia statiinien kayton ai-
kana. Jos CYP3A4:n estdjien sa-
manaikainen kaytto on kuitenkin
valttaimatonta, on ehdotettu, etta
statiiniannoksen tulee olla hyvin
pieni ja potilasta tulee seurata
tarkoin, kiinnittien huomiota eri-
tyisesti lihashaittoihin.

Additiivisen vaikutuksen
vuoksi HMG-CoA-reduktaasin
estdjan ja fibraatin yhteiskdytto
on johtanut rajuun rabdomyolyy-
sin jopa vain kolmen viikon hoi-
don jilkeen. My0s etsetimibi
saattaa lisdtd statiinihoidon ai-
heuttamaa myopatiaa. Yhdistel-
mahoitoa tulisi kdyttdd vain sil-
loin, kun mahdollinen hyoty on
suurempi kuin lisidntynyt haitta-
vaikutusten vaara.

Haittavaikutukset ohimenevia?

Yhteensd noin 300 potilaan il-
moitettiin toipuneen taysin tai la-
hes tdysin pian statiinihoidon lo-
pettamisen jilkeen. Noin 150 po-
tilasta ei ollut vield toipunut il-
moitusta tehtdessa ja 55 ilmoituk-
sessa ei kerrottu toipumisesta.
Kuva kertoo, kuinka potilaat
ovat toipuneet tietyistd vakavista
haitoista. Haittailmoituksen laati-
misen aikana noin puolet rabdo-
myolyysi- ja pankreatiittipotilais-
ta sekd valtaosa neuropatia- ja ni-
velkipuoireisista ei ollut vield toi-
punut. Yksi rabdomyolyysipotilas
menehtyi. Useimmat maksaent-
syymien kohoamiset ja myopatiat
olivat ohimenevia, kun statiini-
hoito lopetettiin.

Kuolemantapaukset

Vuodesta 1973 lidhtien haittavai-
kutusreksiteriin on ilmoitettu yh-

teensd 630 kuolemaan johtanutta
haittavaikutusta. Naistd vain kol-
messa tapauksessa statiinin epdil-
laan myotavaikuttaneen potilaan
kuolemaan. Flukonatsolia (CYP-
3A4-estdja) kdyttavan 76-vuoti-
aan potilaan statiiniladkitys vaih-
dettiin pravastatiinista atorvasta-
tiiniin, minka jilkeen potilaalle
kehittyi etenevd myopatia, rabdo-
myolyysi ja kuolemaan johtanut
munuaisten vajaatoiminta. Fluko-
natsolin ja atorvastatiinin yhteis-
vaikutuksen epadiltiin johtaneen
tahin, vaikkakin potilaalla oli ai-
emminkin ollut repeytyneen vat-
sa-aortan leikkauksen jilkeen
rabdomyolyysia ja munuaisten
vajaatoimintaa. Atorvastatiini,
toisin kuin pravastatiini, metabo-
loituu padosin CYP3A4-jirjestel-
main kautta. Toisessa tapauksessa
41-vuotias, 20 mg rosuvastatiinia
ja etsetimibid kayttinyt mies kuo-
li dkillisesti kdavelyretkelld. Lisa-
tietoja ei ollut saatavilla. Kolman-
nessa tapauksessa 58-vuotias nai-
nen kuoli maksakirroosiin ja
akuuttiin maksan toiminnan va-
jaukseen 4 kuukauden fluvasta-
tiinihoidon jalkeen.

QOireiden alkaminen

n. 1 kk siklosporiinin aloituksesta

n. 1 kk simvastatiinin aloituksesta
n. 1 vk klaritromysiinin aloituksesta
n. 1 kk lerkanidipiinin aloituksesta

n. 2 vk itrakonatsolin aloituksesta

CK nousu, munuaisten vajaatoiminta n. 1 kk (Ep) annoksen nousun jdlkeen

Kuolemaan johtava rabdomy-
olyysi ja akuutti maksan vajaatoi-
minta ovat erittdin harvinaisia
statiinien kayttoon liittyvid hait-
toja. Kyseessd on yleensa suuri
statiiniannos tai lidkkeiden yh-
teisvaikutus.

Lopuksi

HMG-CoA-estidjat kuuluvat ylei-
simmin kaytettyihin ladkeaineisiin
ja ne ovat yleensa hyvin siedetty-
ja. Joillakin potilailla havaitaan
ohimenevii haittoja, kuten trans-
aminaasien nousua, kreatiiniki-
naasin nousua ja lihaskipuja.
Haittoja ilmenee useammin kay-
tettdessd suuria statiiniannoksia
tai muita samanaikaisia laakkeita
(esim. siklosporiini, erytromysiini,
ketokonatsoli, fibraatit ja etseti-
mibi). Statiinin annosta tulisi suu-
rentaa vahitellen vasteen mukaan.
On tirkeaa, etta ladkarit ovat tie-
toisia haitoista ja yhteisvaikutuk-
sista, ja mahdollisista haitoista on
hyvi varottaa potilaita. Harvi-
naisten haittavaikutusten ilmoit-
taminen auttaa lisiamain tietoja
statiinien turvallisuudesta.

40
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30 -

25 1

20 1

Lukumaara

15
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Maksahaitta Lihashaitta
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Kuva . Tietyistd vakavista haittavaikutuksista toipuminen.
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Desmopressiinin kdyttdaiheen poisto

Lasten yokastelun hoitoon kiy-
tettaviltd desmopressiini nenati-
poilta ja -sumutteelta on poistet-
tu haittavaikutusten vuoksi kayt-
toaihe primaarisen, muuhun sai-
rauteen liittymattoman, yokaste-
lun hoito. Nendn kautta annos-
teltavien valmisteiden muut kayt-
toaiheet sidilyivit ennallaan. Pri-
maarisen yokastelun hoitoon voi-
daan kayttda oraalista valmiste-
muotoa.

Desmopressiini vahentda virt-
saneritystd ja voi siten johtaa eli-
miston nestetasapainon jarkky-
miseen ja hyponatremiaan eli
suolavajeeseen. Hyponatremia on
harvinainen, mutta vakava des-
mopressiinin haittavaikutus. Oi-
reita ovat vasymys ja sekavuus,
vaikeissa tapauksissa ilmenee
pdansirkyd, pahoinvointia, jopa
kouristeluja tai tajunnan mene-

Bevasitsumabin (Avastin) kaytolle silmdnpohja

tys. Nendn kautta annosteltavien
ladkevalmisteiden kayttoon liit-
tyen on ilmoitettu 15 hyponatre-
miatapausta 100 000 potilas-
vuotta kohti ja oraalisilla valmis-
teilla kuusi tapausta 100 000 po-
tilasvuotta kohti. Suurin osa
ndistd haittavaikutuksista on ai-
heutunut yliannoksesta, liiallises-
ta nesteen nauttimisesta tai muu-
ten valmisteen vaarasta kaytosta.
Koska useimmat hyponatre-
miatapaukset havaittiin primaa-
risen yokastelun hoidossa nenin
kautta annosteltavilla valmiste-
muodoilla, tulee primaarisen yo-
kastelun hoitoon jatkossa kayt-
tdd ainoastaan suun kautta an-
nosteltavaa valmistemuotoa. Po-
tilas voi kayttdd loppuun hianelle
madrityn nendn kautta annostel-
tavan desmopressiinivalmisteen.
Jos jatkoldidkitysta tarvitaan, on

hoidossa ei ole perusteita

Silmanpohjan kostean ikirap-
peuman hoitoon on viime vuosi-
na myyntiluvan saanut ja Suo-
messa saatavissa kolme ladkeval-
mistetta: verteporfiini (Visudy-
ne), pegaptanibi (Macugen) ja ra-
nibitsumabi (Lucentis). Naista
ensimmadinen on tarkoitettu kay-
tettaviksi suonensisdisesti ja kak-
si jalkimmaistd injektoidaan suo-
raan silmdan.

Laakelaitoksen tietoon on tul-
lut, ettd Suomessa kaytetdan sil-
manpohjan kostean ikdrappeu-
man hoitoon my6s bevasitsuma-

bia (Avastin). Avastinin hyviksyt-
ty kdyttotarkoitus on metastasoi-
tuneen paksu- tai perdsuolisy6-
vin ensilinjan hoito yhdessa las-
kimonsiséisesti annettavien
S-fluorourasiilin ja foliinihapon
tai 5-fluorourasiilin, foliinihapon
ja irinotekaanin kanssa. Myynti-
lupaan liitetyn ehdon mukaan
Avastinia tulee kayttid vain syo-
vin hoitoon erikoistuneen lidkdi-
rin valvonnassa.

Avastinin myyntiluvan halti-
jan edustaja, Roche Oy, on il-
moittanut, ettei yritys suunnittele
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otettava yhteytta ladkariin.

Laikelaitoksen haittavaiku-
tusrekisteriin on runsaan 20 vuo-
den aikana tullut 10 ilmoitusta,
joissa on mainittu hyponatre-
mian kehittyminen lapselle Mini-
rin-nendsumutteen kayton aika-
na. Lihes kaikissa ilmoituksissa
kédyttoaiheena oli primaarinen
yokastelu.

Nenin kautta annosteltavan
desmopressiinin muita, ennallaan
sailyvia kayttoaiheita ovat sent-
raalinen diabetes insipidus (aivo-
perdinen vesitystauti), aivolisak-
keen poiston jilkeinen polyuria-
polydipsia (runsasvirtsaisuus ja
jatkuva runsas juominen) seki
munuaisten konsentrointikyvyn
testaus.

Annikka Kalliokoski

n kostean ikarappeuman

bevasitsumabin kehittimista of-
talmologiseen kayttoon. Yritys
toteaa edelleen, ettei Avastinilla
ole tehty silmidannosteluun tih-
taavid turvallisuus- eika saily-
vyystutkimuksia.

Edelld mainittuihin seikkoihin
perustuen Laikelaitos toteaa, et-
ta bevasitsumabin (Avastin)
oftalmologiselle kaytolle ei ole
perusteita.

Erkki Palva
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Oma lddkehaittahavaintoni

Statiini ja muistihairio

Akateeminen johtavassa asemas-
sa oleva 59-vuotias mies tuli sisa-
tautiliakirin vastaanotolle ko-
honneen verenpaineen takia elo-
kuussa 2004. Hain oli keskivar-
talolihava, vaikka ruokatottu-
mukset olivat oikeat ja hin har-
rasti paljon liikuntaa, jopa mara-
toneja juosten. Siitd huolimatta
hén tarvitsi kohonneen verenpai-
neen hoitoon yhdistelmalaakityk-
sen. Miehelle aloitettiin ramiprii-
liladkitys 10 mg ja hoitoon lisdt-
tiin 12.11.2004 lerkanidipiini 10
mg sekd ASA 100 mg. Kohonnut
verenpaine saatiin tyydyttavasti
hallintaan ja potilaan vointi oli
hyva.

Kolesterolitasojen hallinta ei
onnistunut riittdvan hyvin ei-
ladkkeellisin keinoin, silld koles-
teroliarvot olivat edelleen korkei-
ta vaikkakin pienentyneet:
7,2-5,7 mmol/l, LDL-kolesteroli
4,5-3,4 mmol/l, HDL-kolesteroli
2,2-1,9 mmol/l, triglyseridi
1,1-1,0 mmol/l. Niin ollen l43-
kehoitoon liitettiin 2.12.2004 ro-
suvastatiini 10 mg.

Aluksi potilas ei havainnut
mitddn haittoja lddkehoidosta,
mutta kolmen kuukauden kulut-
tua maaliskuussa 2005 hinta al-
koi vaivata merkittivd muistin
heikkeneminen. Tyo6tovereiden
nimet alkoivat unohtua ja syntyi
kiusallisia tilanteita.

Tuolloisten normien mukaan
pddstiin 23.3.2005 hyvaan lipidi-
tasapainoon: kol 5,0 mmol/I,
LDL-kolesteroli 2,2 mmol/I,
HDL-kol 2,5 mmol/l ja triglyseri-
dit 0,6 mmol/l. Tamin jilkeen
5.4.2005 hin lopetti oma-aloit-
teisesti rosuvastatiinin kayton ja
totesi 30.5.2005 muistin palautu-
neen ennalleen. Thanteelliseen
hoitotulokseen pyrkien hin aloit-

ti uudelleen rosuvastatiinin kay-
ton 1.9.2005 silld seurauksella,
ettd muisti alkoi selvisti heiketa
jo 10.9.200S. Han siirtyi ensin
joka toinen pdivd 10 mg:n an-
nostukseen ja lopetti sitten tyys-
tin rosuvastiinin kayton.
Kyseessd ajateltiin olleen mah-
dollisesti ladkeainespesifisen omi-
naisuuden, koska rosuvastatiini
on hyvin vesiliukoinen. Tilalle
vaihdettiin 29.9.2005 fluvastatii-
nin depot-valmiste 80 mg x 1.
Jalleen potilas havaitsi kolmen
viikon kayton jilkeen selvai
muistin heikkenemistd ja nyt ti-
lalle vaihdettiin 1.12.20085 etsete-
mibi 10 mg. Puolen vuoden kiy-
ton jilkeen hinelld ei ilmennyt
muistin heikkenemista ja lipidi-
profiili oli erinomainen (kol 4,1
mmol/l, LDL-kol 1,7 mmol/l,
HDL-kol 2,1 mmol/l, triglyseridit
0,6 mmol/l), joten muistihdirio ei
liittynyt lipiditasoihin.
Seurantatutkimuksissa on
ndhty viitteita siitd, etta statiinit
pienentdisivit dementiaan sairas-
tumisen riskid ja mekanismina
voisi olla amyloidituotannon es-
tyminen ja siten plakkien muo-
dostumisen estyminen aivoissa
(1). Toisaalta on raportteja statii-
nien aiheuttamista muistihairiois-
td, joihin on ehdotettu mekanis-
miksi myeliinituotannon estymi-
nen, joka johtaa hermosiikeiden
demyelinisaatioon (2).
Jatkotutkimukset eivit ole
kyenneet yksiselitteisesti osoitta-
maan hyodyllisid antiamyloidi-
vaikutuksia (3). Statiineilla hoi-
dettavilla potilailla esiintyy ylei-
sesti kardiovaskulaarisairauksia
ja sen myotd myos aivoverenkier-
tohairioitd, mika saattaa sekoit-
taa muistihdirididen etiologiaa
selvitettdessa. Potilaallamme ei

TABU 3. 2007

Haittavaikutuksista

ole mitdan merkkejd aivoveren-
kierron hairioista.

Kyseessd on hyvin harvinai-
nen haittavaikutus ja laajimmas-
sa kirjallisuudesta 16ytyneessd
katsauksessa oli 60 potilasta.
Muistihdirioistd noin kolmannes
oli dkillisid globaalin amnesian
kaltaisia muistinmenetyksia ja
2/3 epaspesifisid muistihdirioita
(3). Mediaaniaika laikehoidon
aloittamisesta muistihairion to-
teamiseen oli 60 vuorokautta.
Muistihdirioitd on raportoitu ai-
nakin simvastatiinin, lovastatii-
nin, fluvastatiinin, pravastatii-
nin, serivastatiinin ja rosuvasta-
tiinin kayton yhteydessa (4, 5).
Talld harvinaisella haittavaiku-
tuksella ei ole suurta merkitysta
ladkkeen maardamisen kannalta
hoidettaessa suurta joukkoa suu-
ren vaaran potilaita, mutta se on
kuitenkin hyva ottaa huomioon
statiinihoidossa.
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Oma laakehaittahavaintomme
Disulfiraami ja maksahaitat

Disulfiraamia on kiytetty jo kau-
an alkoholismin vieroitushoitona
sekd tabletteina ettd implanttina.
Disulfiraamitablettien kadytté on
viimeisten vuosien aikana hieman
lisddntynyt. Laskennallisesti sita
kédytti paivittdin viime vuonna
noin 4 400 henkilo4d. Disulfiraa-
min tehosta on selvda nayttoa,
kun tabletti otetaan valvotusti ja
kun lddkitykseen liitetddn tuki-
hoitoja. Valvomaton hoito
(potilaalle annetaan resepti) ja
implanttivalmisteen kaytto on
usein tuleksetonta (1).

Disulfiraami voi olla haitallinen
ilman alkoholiakin

Disulfiraami inhiboi ilmeisesti
useitakin maksan entsyymeji ja
my0s CYP2E1-entsyymia. Farma-
kokineettisten yhteisvaikutusten
lisdksi silld on todettu mm. ve-
renpaineen laskua syddmeen ja
verenkiertoon vaikuttavien laak-
keiden yhteisvaikutuksena, ja
mm. sekavuutta masennuslaak-
keiden samanaikaisen kdyton yh-
teydessa.

Disulfiraamin tiedetdn ai-
heuttaneen enkefalopatiaa, jossa
oireet voivat vaikuttaa psykiat-
risilta, mutta psykooseja, seka-
vuutta, unihdirioitd, harhoja, ma-
sennusta ja ahdistusta on todettu
muutenkin lddkkeen kayttdjilla.
Perifeerista neuropatiaa on todet-
tu sekd muita neurologisia oireita
(optikusneuriitti, paansarky, hui-
maus, ataksia kouristukset) ja
ihottumaakin on kuvattu. Myos
maksaperdisid kuolemantapauk-
sia ja lasten fataaleja myrkytyksid
on tiedossa (2, 3).

Tavallisimmat Ladkelaitokselle
ilmoitetut haitat ovat olleet mak-
san toiminnan hdirioitd. Yhteensa

34 haitasta 24 liittyi maksan toi-
mintaan. Naistd yhdeksassa
tapauksessa ilmoitettiin kohon-
neista maksa-arvoista, 12 tapaus-
ta kisitteli hepatiitteja, ja kahden
niista arvioitiin johtaneen poti-
laan kuolemaan. Lisdksi on il-
moitettu kahdesta maksan nek-
roosista. Tdnd vuonna on saatu
toukokuun alkuun mennessi pe-
rdti nelja ilmoitusta vakavista
maksahaitoista disulfiraamia
kayttineilla potilailla.

Potilastapaus

Potilaamme on 38-vuotias perus-
terve mies. Han on tupakoinut
18-vuotiaasta asti ja kdyttanyt al-
koholia kohtuullisesti kahden-
kymmenen vuoden ajan. Viimei-
sen kahden vuoden aikana alko-
holin kaytt6 on lisdantynyt mer-
kittavasti laheisten kuolemanta-
pausten ja niihin liittyneen ma-
sennuksen takia. Joulukuussa
2006 mies lopetti alkoholin kay-
ton kokonaan ja aloitti terveys-
keskuslddkarin madraaman disul-
firaamilaakityksen ohjeen mukai-
sella annostuksella. Potilaalle ei
oltu tehty laboratoriotutkimuk-
sia. Hinelld ei ollut anamneesissa
muiden laikkeiden, luontaistuot-
teiden, huumausaineiden, hormo-
nien, etnisten ravintovalmisteiden
eikd sienien kayttod. Potilas ei ol-
lut kdynyt ulkomailla viimeisen
vuoden aikana, eikid hanella ollut
irtosuhteita.

Potilaamme hakeutui sairaala-
paivystykseen 16.2.2007 kolme
pdivdd aiemmin ilmaantuneen ik-
teruksen ja kutinan vuoksi. Sta-
tuksessa todettiin hyvakuntoinen
mies, jonka iho ja skleerat olivat
selvisti ikteeriset. Muilta osin
statuksessa ei todettu poikkea-
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vaa. Vatsan ultradanitutkimuk-
sessa todettiin normaali 16ydos,
maksa oli kooltaan ja kaikuinten-
siteetiltddn normaali, sappirakko
oli supistunut, eika intra- tai
ekstrahepaattista sappitiedilataa-
tiota todettu.

Laboratoriotutkimuksissa to-
dettiin merkittivda transaminaa-
sin suurenemista, S-ALAT oli
3 903 U/l ja S-ASAT 2 059 U/L
Verenkuva oli normaali, samoin
kreatiniini, elektrolyyttitasot ja
CRP, S-AFOS oli 256 U/l, S-Bil
119 mikromol/l, S-Bil-Kj 88 mik-
romol/l, P-TT 88 %, albumiini
40 g/l ja EtOH alle mittausrajan.
Seurannassa potilaan transami-
naasiarvoissa oli vield pientd nou-
sua (S-ALAT ad 4 325 U/,
S-ASAT ad 2 725 U/l) sekda mak-
san toimintakokeissa selkeda
huononemista (P-TT ad 39 %,
S-Alb 31,7 g/l, S-Prealb < 25 g/l).
Bilirubiini oli korkeimmillaan
341 mikromol/l, S-AFOS 269 U/l
ja CRP vain 13 mg/l.

Hepatiitin etologian selvitta-
miseksi otettiin laajat laborato-
riokokeet. Ndissd autoimmuuni-
serologia (ENA-, ANA-, sileili-
has-, mitokondrio- ja LKM-vas-
ta-aineet) seki laajat virusvasta-
ainetutkimukset (CMYV, EBV,
HHV6, HAV, HBV, HCV ja
virusseula) jdivat negatiivisiksi.
Seerumin proteiinielektroforeesi
ja immunoglobuliinitasot olivat
normaalit.

Transaminaasiarvojen vaihdel-
lessa paadyttiin tekemain mak-
san ja maksalaskimoiden ultrada-
nitutkimus, jossa todettiin voima-
kasta sappirakon seiniman pak-
suuntumista ja turvotusta ilman
painearkuutta viitaten epatyypilli-
seen sappirakkotulehdukseen.
Muilta osin ultradaniloydos oli



ennallaan. Maksabiopsiassa to-
dettiin laajat panasinaariset nek-
roosit, arviolta noin 65 % biop-
siandytteestd oli tuhoutunutta
maksakudosta, rasvoittumista ei
todettu. Vihisoluisuutensa vuok-
si 16ydos sopi parhaiten toksiseen
maksavaurioon. MIB-1-virjayk-
sen perusteella hepatosyyteissd
todettiin runsasta proliferaatioak-
tiviteettia, mikd pidetddn positii-
visena ennusteena.

Potilaan hoitona oli ensim-
mdisen kolmen vuorokauden ajan
asetyylikysteiini-infuusio seka sit-
temmin aloitettu pentoksifylliini-,
siprofloksasiini-, pantopratsoli- ja
kortikosteroidihoito alenevin an-
noksin. Kaikista lidkehoidosta
luovuttiin akuutin maksan vajaa-
toiminnan etiologian varmistut-
tua. Seurannassa potilaan transa-
minaasi- ja bilirubiiniarvot vihi-
tellen pienenivit (S-ALAT 207
U/l, S-ASAT 137 U/, S-Bil 48
mikromol/l), maksan toiminta
korjaantui (P-TT 111 %, S-
Prealb 52 g/l) ja ikterus viistyi.
Katsottiin, ettd akuutin maksan
vajaatoiminnan taustalla oli
disulfiraamin kaytto.

Potilas oli kaikkiaan sairaala-
hoidossa kahden viikon ajan ja
taman jalkeen sairauslomalla vie-
14 kahden viikon ajan. Potilaan
toipuminen ja seuranta sairaalan
poliklinikalla jatkuvat edelleen.

Valmisteyhteenvedon ohjeis-
tusta noudatettava.

Disulfiraamin valmisteyhteenve-
dossa lddkkeen haitat ja tehok-
kaan kayton edellytykset on otet-
tu huomioon. Kiyttoaiheissa to-
detaan, ettd valmistetta kayte-
tdan hoitoon hakeutuvien alko-
holistien tukiterapiana muiden
hoitomuotojen ohella.

Maksahaittojen ehkaisemisek-
si on annettu tarkat ohjeet seu-
rannasta. Transaminaasit, S-GT
ja bilirubiini tulee méaarittda en-
nen lddkehoidon aloitusta ja kah-
den viikon vilein seuraavan kah-
den kuukauden ajan, minka jal-
keen maksa-arvoja tulee seurata
3-6 kuukauden vilein.

Koska hyodystd on nayttod
vain valvotussa kdytossa muiden
tukitoimien kanssa, ja koska hai-
tat voivat olla henkea uhkaavia,

Potilas

Henkilétunnus

Hoitava laakari

Antabus-kortti Paivamaara | S-Alat

S-Asat S-GT

S-Bil

Hoidon alussa

2 viikkoa

4 viikkoa

6 viikkoa

8 viikkoa

Taman jalkeen Paivamaara | S-Alat

3 - 6 kk:n vélein

S-Asat S-GT

S-Bil

(taita tasté)

Antabus-kortti Paivamaara

Vastaanottaja

Seuraava kaynti

Esimerkki disulfiraamihoidon seurantalomakkeesta. Lomake on tulostettavissa
http://www.nam.fi/julkaisut/lomakkeet/muut/index.htm/

disulfiraamin kiytolle ehdotetut
rajoitukset on otettava kirjaimel-
lisesti. Maksahaittoja tulee aktii-
visesti epdilld ja maksa-arvoja
tarkistaa, onhan maksa alkoho-
lista muutenkin kovalla rasituk-
sella.
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Laakehuollon yleinen suunnittelu
Ladkelaitos

Ladkekaytto

Biologiset reumalddkkeet ovat uusimpia edistysaskeleita nivelreuman ja muiden reumasairauksien
hoidossa. Niilld kyetddn hoitamaan myds potilaita, joiden sairauteen tavanomaiset reumalddkkeet ei-
vdt ole riittdvdsti tehonneet. Kayttd on kuitenkin ollut vdhdistd, silld niilld voi olla vakavia haittavai-
kutuksia, minkd lisdksi ne ovat erittdin kalliita.

Biologiset reumalaakkeet ovat
reumasairauksien hoitoon tarkoi-
tettuja proteiinirakenteisia mak-
romolekyylejd, joita tuotetaan so-
luviljelmissd. Vuonna 2005 niitd
oli Suomen markkinoilla nelja.
Infliksimabi, jota annetaan poti-
laalle infuusiona ja yksinomaan
sairaalassa, sai Suomessa myynti-
luvan vuonna 1999. Injektoitavis-
ta biologisista reumaldikkeistd
etanersepti sai myyntiluvan vuon-
na 2000, anakinra vuonna 2002
ja adalimumabi vuonna 2003.
Biologisista ladkkeistd myos
rituksimabia kiytetdan nivelreu-
man hoidossa, mutta koska sitd
on kiytetty pddasiassa non-
Hodgkin-lymfooman hoidossa,
sitd ei kasitelld tdssd yhteydessa.
Biologiset reumaldikkeet hil-
litsevit reumaattista niveltuleh-
dusta estimailla tulehdusreaktiota
voimistavien sytokiinien vaiku-
tusta. Ladkkeet hidastavat tai jo-
pa estdvit reumaattiselle niveltu-
lehdukselle tyypillistd etenevaa
rustotuhoa ja siten nivelvaurioi-
den syntymista. Biologisilla reu-
maladkkeilld kyetdan lievitta-
maidn myos vaikeahoitoisen eli
perinteiseen yhdistelmihoitoon
reagoimattoman aktiivisen reu-
man oireita. Etanerseptid ja adali-
mumabia voidaan kayttdd joko
monoterapiana tai yhdessia meto-
treksaatin kanssa. Infliksimabia
ja anakinraa taas suositellaan
kaytettaviksi nivelreuman hoi-
dossa nimenomaan metotreksaa-
tin kanssa. Etanersepti ja infliksi-
mabi voidaan yhdistid myos mui-

hin reumaldikkeisiin. Anakinraa
ei pida yhdistia muihin biologi-
siin reumaladkkeisiin.

Injektoitavia biologisia reuma-
ladkkeitd annostetaan aikuisille
tavallisimmin seuraavasti: adali-
mumabia 40 mg joka toinen viik-
ko, etanerseptid 25 mg kahdesti
viikossa tai 50 mg kerran viikos-
sa ja anakinraa 100 mg pdivit-
tdin. Infliksimabia infusoidaan
3-5 mg/kg ensin 2 ja 6 viikon vi-
lein aloituksesta ja myohemmin 8
viikon vilein.

Laakekorvaukset

Biologiset reumalaakkeet tulivat
Kelan ladkekorvausten piiriin
vuonna 2002. Ne kuuluvat rajoi-
tetusti peruskorvattaviin ladkkei-
siin, silld ne ovat erittdin kalliita,
ja kaytto pyritian kohdentamaan
niistd eniten hyotyville potilaille.
Vaikka kayttdjamaard on melko
pieni, biologisten reumaldikkei-
den osuus oli vuonna 2005 jo yli
70 % Kelan korvaamista reuma-
ladkkeiden kokonaiskustannuk-
sista (taulukko 1) (1).

Vuonna 2005 biologisia reu-
maladkkeitd myytiin Suomessa
0,57 DDD/1 000 as./vrk. Infliksi-
mabin osuus tasta oli 46 % (0,26
DDD/1 000 as./vrk). Etanerseptin
kulutus avohoidossa oli 0,17
DDD/1 000 as./vrk, adalimuma-
bin 0,13 DDD/1 000 as./vrk ja
anakinran 0,01 DDD/1 000 as./
vrk.

Kelan tietojen mukaan vuonna
2005 ladkekorvauksia maksettiin
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etanerseptistd 1 344, adalimuma-
bista 970 ja anakinrasta 58 hen-
kilolle (2). Koska infliksimabia
kdytetdan padsiantoisesti sairaa-
loissa, valmiste ei kuulu Kelan
korvauksen piiriin. Muista biolo-
gisista reumaldikkeistd poiketen
infliksimabin kayttoaiheita ovat
my6s Crohnin tauti ja haavainen
koliitti. Ladkelaitoksen myyntire-
kisterin mukaan laitoshoidon
osuus biologisten reumaladikkei-
den kulutuksesta oli etanerseptilld
1,0 %, adalimumabilla 1,7 %,

Etanersepti, infliksimabi,

anakinra ja adalimumabi ovat pe-

ruskorvattavia

- aktiivisen nivelreuman,

- aktiivisen kroonisen juveniilin
polyartriitin,

- aktiivisen psoriaasiin liittyvan
niveltulehduksen,

- aktiivisen selkdrankareuman ja

- edella mainittuja niveltulehduk-
sia laheisesti muistuttavien
niveltulehdusten

tutkimusnayttoon perustuvan hy-

vin hoitokdytinnon mukaisessa

hoidossa, kun vaste tavanomaisille

antireumaateille on ollut riittima-

ton tai kun nima ovat vasta-aihei-

sia.

Infliksimabi on lisaksi peruskorvat-
tava vaikean aktiivisen ja fistuloi-
van Crohnin taudin hoidossa, kun
tavanomaiset lidkkeet ovat osoit-
tautuneet riittimattomiksi hoito-
vasteen saamiseen.

Kansaneldkelaitoksen paatos 31.12.2004



anakinralla 0,5 % ja infliksima-
billa 99,8 %.
Taman tutkimuksen tavoittee-

Taulukko 1. Reumaldcdkkeiden kustannukset ja lddkekorvauksia saaneet vuosina 2002-2005 (1).

2002 2003 2004 2005
na oli tdydentda biologisten reu-
maldikkeiden kayttdjistd poimi- Korvausoikeuden 202° Iidkkeet
tun rekisteriaineiston avulla ku- (tavanomaiset reumalddkkeet)
vausta perinteisten reumaliikkei- kustannukset (1 000 €) 10780 11210 12560 12410
den kéiyttéijistéi ]'a heidin ldike- korvauksia saaneet 49446 50718 51907 53036
kustannuksistaan (3). Kelan re- kusta.nnukset/pot{)/as (€) 218 221 242 234
kisteristd poimittiin 90 prosentin {Kb(;;‘//gg;‘;’ff:j;’; ij;ikelg;kkeet
otos niistd henkil6istd, joilla bio- kustannukset (1 000 €) 0155 4331 19231 30601
loglsten reumalaakkgden rajor- korvauksia saaneet 2 533 1502 2167
tettu peruskorvausoikeus (313) kustannukset/potilas (€) 775 8125 1283 14120

oli ollut voimassa koko vuoden
2005. Heidan lddkeostoistaan
poimittiin tiedot reuma- ja kipu-
ladkkeiden osalta eriteltyina ja
muiden lddkkeiden osalta vuosi-
summana. Tiedonkeruutapa ja
tietosisalto vastaavat paapiirteil-

a) Hajapesdkkeiset sidekudostaudit, reumaattiset niveltulehdukset ja niihin verrattavat tilat.
b) Etanersepti, infliksimabi ja muut merkittdvdt ja kalliit reumasairauksien hoidossa kdytet-
tdvat lddkkeet.

Taulukko 2. Tutkimusaineiston ominaisuuksia rinnastettuna kaikkiin reumalddkkeitd
kdyttédneisiin ja koko vdestdon.

tddn aiemmissa tutkimuksissa (3, Osuus Osuus Osuus
4) kuvattua. Tilastokeskuksessa biologisten reuma-- vdestdstd
yhdistettiin Kelan tietoihin henki- reumalGdk- lddkkeiden (%)
loiden ikiryhma, sukupuoli, di- L I;ay 5= k:yttaﬂsta LD
dinkieli, asuinkunnan kokoluok- i it ) (%)
ka.]a pa}gasmlhr}efl. t01m1nta.seka alle 15-vuotioat . 5 7
poistettiin henkiloiden tunniste- 15-24-vuotiaat g 2 12
tiedot. 25-34-vuotiaat 10 4 12
Aineistoon sisiltyi yhteensa 35_44-yuotiaat 17 9 12
1 417 henkiloi eli 71 % niista 45-54-vuotiaat 23 16 15
henkiloista, joille oli vuonna 55-64-vuotiaat 25 24 13
2005 maksettu lidkekorvauksia yli 65-vuotiaat 10 44 16
biologisista reumalaikkeista. Padasiallinen toiminta
Kymmenté henkil6d lukuun otta- eldikeldinen “ 62 22
matta heilld oli myos reumalaik- tyollinen 39 29 43
keiden erityiskorvausoikeus 202 s e 4 ! 8
. .. . . . tyoton 3 3 6
Hajapesdkkeiset sidekudostaudit, muu 3 ] ;

reumaattiset niveltulehdukset ja

o ’ a) Renko 2007
nithin verrattavat tilat.

Taulukko 3. Tavanomaisia reumalddkkeitd ja systeemisid glukokortikoideja kdyttineiden osuudet aineiston korvattuja biologisia reumalddkkeitd
kdyttdneistd vuonna 2005.

Kaikki Etanerseptid Adalimumabia Anakinraa
korvattua kdyttdineet kdyttdineet kdyttineet
biologista (n=889) (n=627) (n=45)
reumalddkkettd % % %
kdyttdneet

(n=1417) %

Tavanomainen reumalddke? 70 67 75 73
Metotreksaatti (oraalinen) 41 39 42 40
Hydroksiklorokiini 18 18 18 27
Sulfasalatsiini 16 15 17 20
Leflunomidi 11 10 13 13
Atsatiopriini 6 6 6 11
Siklosporiini 5 5 5 16
Natriumaurotiomalaatti 4 3 4 16

Glukokortikoidi® 59 55 66 76
Prednisoloni 44 42 50 49
Metyyliprednisoloni 6 6 7 7

a) Korvausoikeuden 202 kattamat taudin etenemiseen vaikuttavat lddkkeet
b) Korvausoikeuden 202 kattamat systeemiset kortikosteroidit
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Tiedoista ei kuitenkaan kay-
nyt ilmi sairauden diagnoosi tai
vaikeusaste. Aineisto kattoi 71 %
etanerseptin ja adalimumabin se-
ka 77 % anakinran kokonaisku-
lutuksesta avohoidossa. Infliksi-
mabin kulutustiedot saatiin Laa-
kelaitoksen ladkemyyntirekiste-
rista.

Tulokset

Peruskorvattujen biologisten reu-
malidkkeiden kayttijistd 84 %
oli 15-64-vuotiaita (kuva 1, tau-
lukko 2). Mediaani-ika oli mie-
hilld 47 vuotta, naisilla 49 vuot-
ta. Eldkeldisten osuus 15-64-
vuotiaista oli 38 %. Tama kuvas-
taa sairauden vaikeuden astetta,
silld vastaava osuus viestossad oli
13 % (5). Aineistosta 67 % oli
naisia.

Aineiston henkil6ista 889
(63 %) oli hankkinut etanersep-
tid, 627 (44 %) adalimumabia ja
45 (3 %) anakinraa. Valtaosa
(1275, 90 %) oli kdyttanyt vuo-
den aikana vain yhta peruskor-
vattua biologista lddkettd, mutta
140 henkiloa (10 %) oli kaytta-
nyt kahta ja ainoastaan kaksi
henkil6a oli kdyttanyt kolmea
ladkettd. Vain yhtd korvattua
biologista ladketta kayttaneistd
755 (59 %) oli kadyttanyt etaner-
septid, 497 (39 %) adalimumabia
ja 23 anakinraa (2 %). Korvattu-
ja biologisia reumalidikkeitd oli
yhteensad kulunut keskimaarin
297 DDD (mediaani 328 DDD)
henkiloa kohti. Miehilld kulutus
oli keskimaarin 300 DDD ja nai-
silla 295 DDD. Etanerseptia ku-
lui vuoden aikana kayttdjaa koh-
ti keskimdarin 267 DDD, adali-
mumabia 279 DDD ja anakinraa
186 DDD (kuva 2). Sukupuolten
valilld oli tilastollisesti merkitse-
va ero vain etanerseptin kulutuk-
sessa, joka miehilld oli keskimaa-
rin 18 DDD suurempi kuin nai-
silla. Alle 15-vuotiailla keskimaa-
rdinen vuosikulutus lasta kohti
oli etanerseptilld 248 DDD
(n=77) ja adalimumabilla 243
DDD (n=16). Vain kaksi lasta oli
kayttanyt anakinraa. Useampaa
kuin yhtd biologista lddketta
kdyttaneilla korvattujen biologis-
ten laakkeiden kokonaiskulutus
oli 296 DDD.

250 | [Imiehet (n=466) [ naiset (n=951) —

200 ]

150

100

il

0 /
0-14 1524  25-34 3544  45-54 5564  65-74  75-84

Kuva 1. Tutkimusaineiston jakautuminen idn ja sukupuolen mukaan.

Korvattuja biologisia reuma-
laakkeitd vuonna 2005 kaytta-
neistd 70 % oli kdyttanyt myos
jotakin tavanomaista taudin ete-
nemiseen vaikuttavaa reumalaa-
kettd ja 59 % systeemistd gluko-
kortikoidia (taulukko 3); 45 %
oli kdyttanyt lddkkeitd kummas-
takin edelld mainitusta erityis-
korvattujen lddkkeiden ryhmaista,
15 % ei kummastakaan. Systee-
misid glukokortikoideja oli kiyt-
tanyt alle 25-vuotiaista 40 %,
25-54-vuotiaista 57 % ja 55
vuotta tayttaneistd 71 %. Kolme
neljasosaa biologisten ladkkeiden
kayttajista oli kayttinyt myos pe-
ruskorvattuja kipuldakkeita.
Naista tavallisimpia olivat tuleh-
duskipuldikkeet (MO1A), joita
oli kidyttanyt 71 % aineiston hen-
kiloista. Ibuprofeenia oli kaytta-
nyt joka neljas potilas. Kipulaak-
keiden keskimaaraisessa kulutuk-
sessa ei ollut eroja eri biologisia
ladkkeitd kayttaneiden valilla.

Avohoidon biologisista reu-
maldikkeistd aiheutuneet kustan-
nukset olivat henkil6a kohti kes-
kimaarin 15 800 euroa vuodessa
(mediaani 16 900 euroa). Etaner-
septin keskimdirdinen vuosikus-
tannus henkilod kohti oli 14 300
euroa (mediaani 15 300 euroa),
adalimumabin 15 000 euroa
(mediaani 16 300 euroa) ja ana-
kinran 6 800 euroa (mediaani 6
100 euroa). Kelan maksamat l4a-
kekorvaukset kattoivat kustan-
nuksista keskimairin 96 %. Eri-
tyiskorvausoikeuden 202 katta-
mien reumaldikkeiden kustan-
nukset olivat keskimaarin 321
euroa ja reumaldikkeiden koko-
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naiskustannukset keskimaarin
16 100 euroa vuodessa.
Korvattujen biologisten reu-
maldidkkeiden kayttod tarkastel-
tiin myOs suhteessa sairauden
kestoon. Keskiméirin puolella
korvattuja biologisia ladkkeitd
kdyttaneistd sairaus oli vuonna
2005 kestanyt jo vahintdan kym-
menen vuotta, silla tavanomais-
ten reumaldikkeiden erityiskor-
vausoikeuden alkamisajan medi-
aani oli kaikilla biologisia laak-
keitd kayttaneillda 1995, etaner-
septid kdyttaneilld 1996 ja adali-
mumabia kiyttaneilla 1994.
Noin neljannekselle erityiskor-
vausoikeus oli myonnetty vuon-

540
510
480
450

& 420

Q 290+

I I I
Etaner- Adali- Anakinra
septi mumabi (n=45)
(n=889) (n=627)

Kuva 2. Biologisten reumalddkkeiden vuosi-
kulutus avohoidossa. Laatikko kattaa 50 %
kdyttdjistd, viivat vaihteluvdlin.



na 2000 tai myohemmin. Keski-
madrdinen biologisten ladkkeiden
kulutus vuonna 2005 oli jokseen-
kin riippumaton sairauden
kestosta (kuva 3).

Koska sairaanhoitopiireittiiset
kayttdjamaarat olivat pienid, bio-
logisten reumaldikkeiden kayton
alueellista jakautumista tarkastel-
tiin padasiassa ldanijaon ja ladke-
kulutuksen avulla. Anakinran ku-
lutus oli niin vahaista, ettei sita
otettu mukaan yksityiskohtaisiin
aluetarkasteluihin. On kuitenkin
huomattava, ettd noin puolet (49
%) anakinran kokonaiskulutuk-
sesta aineistossa oli tapahtunut
Helsingin ja Uudenmaan sairaan-
hoitopiirissd, jonka osuus vies-
tostd on kuitenkin vain noin nel-
jannes (27 %), ja jossa reuman
esiintyvyys oli Kelan Terveyspun-
tarin mukaan vuonna 2005 maan
pienin (reumaldikkeiden erityis-
korvausoikeuksia 26 % harvem-
malla kuin koko maassa keski-
madrin). Lisdksi lahes neljannes
(23 %) anakinrasta kulutettiin
Pohjois-Savon sairaanhoitopiiris-
sa.

Etanerseptin ja adalimumabin
viaestoon suhteutettu kdyttoaste ei
juuri vaihdellut ldanien valilla,
mutta niiden kulutuksessa oli sai-
raanhoitopiirien vilisid eroja
(kuva 4). Infliksimabin kulutus
asukasta kohti oli Ahvenanmaalla
seitsenkertaista (1,8 DDD/ 1 000
as./vrk) Manner-Suomeen verrat-
tuna. Suhteessa vaestoon infliksi-
mabin kulutus oli Kanta-Hamees-
sd koko maan tasoon nihden
kaksinkertaista, mutta Lansi-Poh-
jassa vain neljannes koko maan
tasosta (kuva 4).

Pohdinta

Biologisten reumaldikkeiden klii-
ninen vaste havaitaan nopeasti,
usein jo muutaman viikon kulues-
sa hoidon aloittamisesta. Kdaypa
hoito -suosituksen mukaan biolo-
gisen reumaldikkeen vaste tulee
arvioida kolmen hoitokuukauden
jalkeen American College of
Rheumatologyn asettamia
ACRS50-kriteereita kayttden (6).
Jos vaikutusta ei ole, lidkehoitoa
tulee muuttaa. Biologisia reuma-
laakkeita kdytetdan kuuriluontoi-
sesti eli kunnes tulehdus rauhoit-
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Kuva 3. Biologisten reumalddkkeiden kdyttdjien lukumddrd (pylvadt) ja keskimddrdinen kulutus
(viiva) aineistossa perinteisten reumalddkkeiden erityiskorvausoikeuden myéntimisvuoden

mukaan.

tuu. Remissiovaiheet ovat reuma-
sairauksille tyypillisid, ja tilanne
voidaan saada hallintaan pidem-
miksikin aikaa, mutta kiytan-
nossd oireettomuuden yllapito
vaatii yleensa jatkuvan ladkehoi-
don.

Useampaa kuin yhtd biologista
reumaldikettd oli vuoden aikana
tdssa aineistossa kayttanyt 140
henkiloa, mika todennikdoisesti
merkitsee lddkkeen vaihtamista.
Vaihtaminen yhdestd biologisesta
ladkkeesta toiseen voi tapahtua

O Infliksimabi

joko ensimmaisen ladkkeen huo-
non tai heikenneen tehon tai sen
aiheuttamien haittavaikutusten
vuoksi (7). Biologisten reuma-
ladkkeiden haittavaikutuksia ovat
allergiset reaktiot ja potilaan al-
tistuminen infektioille. Erityisesti
latentti tuberkuloosi saattaa akti-
voitua immunosuppressiivisen
hoidon aikana (6).

Nivelreuman Kaypa hoito
-suosituksen mukaan biologisia
hoitoja tulee antaa ensisijaisesti
metotreksaattiin yhdistettyna (6).

[ Etanersepti [JAdalimumabi

Etela-Pohjanmaa

Etela-Savo

Kanta-Hame

Vaasa

Kymenlaakso

Paijat-Hame

Pohjois-Savo

Lappi

Etela-Karjala

Kainuu

Koko maa

Pohjois-Karjala

Satakunta

Keski-Suomi

Keski-Pohjanmaa

Pohjois-Pohjanmaa

Helsinki ja Uusimaa

Varsinais-Suomi

Lansi-Pohja

Pirkanmaa

00 01 02 03
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Ladkekulutus (DDD/1000 as./vrk)

Kuva 4. Infliksimabin, etanerseptin ja adalimumabin kokonaiskulutus Manner-Suomen sai-

raanhoitopiireissd vuonna 2005.
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Kaytdnnossd tima toteutui alle
puolella aineiston potilaista
(taulukko 3), mutta aineisto
sisdlsi myos muita kuin nivelreu-
maa sairastavia potilaita, eika
metotreksaatti sovi kaikille poti-
laille. Esimerkiksi selkarankareu-
man hoidossa ei ole voitu osoit-
taa lisihyotya metotreksaatin yh-
distamisestd biologisiin reuma-
ladkkeisiin.

Systeeminen glukokortikoidi
oli yhdistetty biologisiin lidkkei-
siin lapsilla harvemmin kuin ai-
kuisilla, mika johtunee siitd ettd
glukokortikoidi voi hidastaa lap-
sen kasvua (8). Systeemisten kor-
tikosteroidien kidyton on kaiken
kaikkiaan todettu olevan yleisem-
pda pidempaddn reumaa sairasta-
neilla (3).

Ladneittdisen tarkastelun pe-
rusteella biologisten reumaldak-
keiden kulutus jakautuu melko
tasapuolisesti maan eri osien vi-
lilld, mutta sairaanhoitopiirien
vililld on eroja (kuva 4). Kulu-
tuslukuja tarkasteltaessa on kui-
tenkin muistettava, ettd infliksi-
mabia kaytetddn myos tulehduk-
selisten suolistosairauksien hoi-
dossa.

Aktiivinen hoito biologisilla
reumalaikkeilld on erittdin kallis-
ta — kolmen kuukauden hoitojak-
so maksaa noin 5 000 euroa —
mutta parhaimmillaan my6s hy-
vin tehokasta. Vastikdin ilmesty-
neessd meta-analyysissa (9) adali-
mumabi, etanersepti ja infliksi-
mabi todettiin tehokkaiksi nivel-
reumaldikkeiksi potilailla, joilla
ei saada tyydyttivad hoitovastet-
ta perinteisilla reumaldakkeilla.
Kustannustehokkaimmaksi ver-
tailussa todettiin etanersepti.

Tuoreessa kotimaisessa selvi-
tyksessa (10) laskettiin valtaosan
nivelreuman kustannuksista ai-
heutuvan epidsuorista kustan-
nuksista tyokyvyttomyyselakkei-
den ja menetetyn tuottavuuden
muodossa. Laskelmien mukaan
epasuorat kustannukset olisivat
nykyistiakin suuremmat ilman ni-
velreuman etenemistd ehkaisevien
ja viivistyttavien hoitomenetel-
mien kehittymistd viimeisten pa-
rinkymmenen vuoden aikana.
Kyseisessd tuotantotaloudellisessa
tutkimuksessa ei vield voitu
arvioida biologisia reumaldikkei-

td, mutta niiden yleistyttya riitta-
vasti on syytad tehda vastaava sel-
vitys, jossa huomioidaan kansal-
lisella tasolla kasvavien reuma-
lidkekustannusten vastapainona
myos yhteiskunnan saavuttamat
kustannussdastot. On kuitenkin
ilmeistd, ettd pysayttamalla ajan
mittaan pysyvid vaurioita aiheut-
tavan reumasairauden etenemi-
nen jo varhaisessa vaiheessa voi-
daan minimoida seki sairauden
suorat vaikutukset potilaan ela-
ménlaatuun ettd sairauden yh-
teiskunnalle aiheuttamat epasuo-
rat kustannukset.

Kopiolaakkeiden rooli?

Ladkekustannussddstojd on viime
vuosina saavutettu geneeristen
ladkkeiden avulla. Biologisilla
ladkkeilld yhta tiettyd tuotetta
katsotaan vastaavan vain yksi
tietty prosessi, silld biologisten
tuotteiden samankaltaisuutta ei
voida kemiallisin menetelmin
osoittaa. Niinpa biologisista
ladkkeistd ei myoskdan voida ke-
hittdd tavanomaisia geneerisia
ladkkeitd. Sen sijaan biologisista
ladkkeistd kehitetddn ns. biosimi-
laariladkkeita, joihin ei kuiten-
kaan voida suoraan soveltaa ge-
neeristen lddkkeiden lyhennettyja
myyntiluvanmyontiamismenette-
lyja. Perinteisten ladkkeiden puo-
lella tapahtuneen kustannuslas-
kun kaltaista hintakilpailuilmiotd
ei siis ole biologisten reumalaak-
keiden kohdalla aivan ldhiaikoi-
na odotettavissa, mutta alati kas-
vavan kilpailun ja tuotantotek-
nologioiden kehittymisen voi-
daan kuitenkin olettaa johtavan
parempaan kustannustehokkuu-
teen ja siten biologisten reuma-
ladkkeiden hintojen alenemiseen
ennen pitkaa.
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Tinna Voipio Pirkko Paakkari

Tutkija Ylildidkdri L'a 'a ke ka'ytto
Ladketurvaosasto Ladketurvaosasto

Ldakelaitos Lddkelaitos

Ensimmadinen statiini, lovastatiini, DDD/1 000 as/vrk

sai myyntiluvan Suomessa vuon- 140 -

na 1988. Statiinien kulutus oli
vahdistd eikd juuri lisddntynyt en-
nen vuotta 1994 (kuva 1). Kulu- 100
tus lahti kasvuun, kun 4S-tutki-
muksen (Scandinavian Simvasta-
tin Survival Study) tulokset osoit- 60
tivat statiinien hyodyt valtimo-
taudin sekundaaripreventiossa.

Ladkeryhmin kulutus on kas- 20
vanut jyrkasti kaikissa Pohjois-
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ladkehoitoa vaativien lipidiarvo-
jen rajoja. Norjassa statiinien
kdytté on suurinta ja myos Tans-
kassa niitd kdytetdan hieman

*) tammikuu-huhtikuu

Kuva 1. Statiinien kulutus (DDD/1 000 as/vrk) Suomessa vuosina 1990-2007 tammikuu-

enemman kuin Suomessa (kuva huhtikuu).

2)- Simvastatiini on siilyttinyt Taulukko 1. Statiinien kulutus (DDD/1 000 as/vrk) Pohjoismaissa vuosina 2004-2006.

asemansa eniten kiytettyna statii- Suomi Ruotsi  Norja Tanska  Islanti

nina muissa Pohjoismaissa paitsi Simvastatiini

Islannissa, missa atorvastatiini on 2004 309 48.0 40.6 50.2 34.1

kdytetyin statiini (taulukko 1). 2005 404 58.2 53.8 724 359

Atorvastatiini on muualla toiseksi 2006 o 56.3 68.9 853 97.0 34.7

myydyin statiini, mutta Norjassa Lovastatiini

ja Suomessa sen kaytto on selke- 2004 27 . 07 04 0

- . . . 2005 2.4 - 0.6 0.4 0.7

dsti suurempaa kuin Ruotsissa ja o o i 05 03 06

Tans.kassa.._ Rosuvastatiini on saa- Pravastatiini

nut jalansijaa lihinna vain Suo- 2004 70 55 125 37 12

messa ja Islannissa. 2005 6.2 45 1.6 25 1.1
Kulutus lasketaan ns. maari- 2006 54 39 8.1 23 1.1

teltyind vuorokausiannoksina Fluvastatiini

(defined daily dose, DDD), jotka 2004 5.0 0.8 25 04 0.2

paattad WHO:n Collaborating 2005 5.1 07 24 03 01

Centre for Drug Statistics Metho- 2006 2.6 07 20 03 01

dology. Jos lidketti siirrytiin Aliorestiotiiy

kdyttimadn suurempina annoksi- A 29.0 16.2 532 13 343

na kuin alun perin maiaritelty kes- 2005 327 175 61.3 121 40
C e s p . Y 2006 29.2 18.0 51.0 14.6 52.8

kimiirdinen vuorokausiannos Rosuvastatiini

on, saattaa kulutuksen kasvu 2004 6.0 06 B} 12 40

ndyttdd todellista suuremmalta. 2005 83 07 _ 1.8 54

Niin on kidynyt esimerkiksi sim- 2006 8.0 1.1 = 2.7 6.1
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vastatiinin kohdalla, jonka
DDD-annokseksi on aikanaan
maddritetty 15 mg.

Seka simvastatiinin ettd ator-
vastatiinin kohdalla pienimpien
annosten myynti on viime vuosi-
na hieman vihentynyt ja suurem-
pien annosten myynti vastaavasti
kasvanut. Taulukossa 2 esitetian
kunkin tablettivahvuuden osuus
koko kulutuksesta viime vuosina.

Statiinien vuoden 2006 kulu-
tus DDD-annoksina laskettuna
on 107 DDD/1000 asukasta/vrk,
jonka mukaan noin 11 % vées-
tostd eli 565 000 henkiloa kayt-
tdisi sitd jatkuvasti. Kelan tilasto-
jen mukaan lihes 510 000 henki-
164 sai korvauksen statiinihoi-
dosta vuonna 2006.

Lokakuusta 2006 lihtien
atorvastatiini ja rosuvastatiini
ovat olleet korvattavia vain vai-
keahoitoisen rasva-aineenvaih-
dunnan hoidossa korkean riskin
potilailla, joilla muut keinot eivit
ole olleet riittavia tai mahdolli-
sia. Korvattavuuden muutos ni-
kyi valittomasti statiinien myyn-
nissa (kuva 3).
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Kuva 2. Statiinien kulutus Pohjoismaissa vuosina 2000-2006.
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Kuva 3. Simvastatiinin, atorvastatiinin ja lovastatiinin kulutus kuukausittain tammikuu 2006 -

huhtikuu 2007.

Taulukko 2. Simvastatiini- ja atorvastatiinitablettien kulutuksen jakautuminen vahvuuden mukaan.

2004
Simvastatiini
10 mg 25 %
20 mg 51 %
40 mg 21 %
Atorvastatiini
10 mg 50 %
20 mg 349
40 mg 12 %
80 mg 4%

*) tammi-huhtikuu

2005

22 %
529
24 %

47 %
35 %
13 %

4%
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2006

17 %
50 %
30 %

42 %
34 %
16 %
8%

2007*

13 %
48 %

37 %

30 %
35%
22 %

13 %



BIOLOGISET LAAKKEET

Biologiset laakkeet, innovaatio ja ladkevalvonta

EU:ssa on huoli innovatiivisen lddkekehityksen tulevaisuudesta Euroopassa. Euroopan komission
Innovative Medicines Initiative -projekti on kiinnittanyt huomiota ladkekehityksen ja -valvonnan viliseen
suhteeseen. Ladkevalvontaviranomaisten halutaan ottavan vastuuta paitsi ladkkeiden turvallisuudesta,
myo0s niiden saatavuudesta. Taustalla on my6s huoli EU:n lddketeollisuuden kilpailukyvystd. Asia on erit-
tdin ajankohtainen bioteknologian avulla tuotettujen lddkkeiden osalta, koska niitd kehittavat usein pie-
net yritykset, joiden kokemus lddkekehityksestd ja viranomaisvaatimuksista on puutteellinen.

CHMP:n ja EMEAn yhteinen Think Tank -tyoryhma on saanut valmiiksi raporttinsa Innovative Drug
Development, joka perustuu keskusteluihin useiden suurten ja pienten lddkeyritysten seka tutkijajarjesto-
jen kanssa (http://www.emea.europa.eu/).

Tulevaisuudessa ladkeyritysten ja lddkeviranomaisten kanssakdyminen ei rajoitu tieteelliseen neuvontaan,
vaan harkinnassa on sidnnonmukainen ohjeistus siirryttdessa ladkekehitysvaiheesta toiseen. Tyoryhma
suosittelee timan menettelyn soveltamista erityisesti pienten innovatiivisia laidkkeitd kehittavien yritysten
ohjaukseen. Tyoryhma raottaa ovea myos rolling review’lle eli laatu-, teho- ja turvallisuusdokumentaa-
tion arvioinnille pienissa erissd ennen kehitystyon lopullista valmistumista. Uutta menettelya tullaan to-
dennikoisesti kokeilemaan ensin kehittyneiden terapioiden tuotteilla (solu- ja geeniterapia, kudosmuok-
kaus).

Ohjeistojen tarve on suurin alueilla, joilla sovelletaan tieteen uusimpia saavutuksia. Erityisesti halutaan
ohjeistusta kehittyneista terapioista, biomarkkereista, laite-ladkeyhdistelmistd (diagnostiset tuotteet ja laa-
kehoito yhdistettyna), mallintamisesta ja simuloinnista seka joustavista tutkimusasetelmista. Raportissa
ehdotetaan laheista yhteistyotd FDA:n Critical Path Instituten kanssa esimerkiksi biomarkkereiden vali-
doinnissa (www.fda.gov/oc/initiatives/criticalpath/).

Jalkivalvonnan merkitys lisidntyy ehdollisen myyntiluvan ja nopeutetun lidkekehityksen yleistyessa. Eri-
tyisten riskinhallintaohjelmien merkitys korostuu varsinkin uusien bioteknologisten lddkkeiden tulossa
markkinoille. Spontaaniraportoinnin rinnalle kehitetidn parempia riskinhallintaohjelmia, joissa hyodyn-
netddn farmakoepidemiologisia menetelmia, terveydenhuollon rekistereita ja edistynyttd informaatiotek-
nologiaa. EU:n kliinisten tutkimusten valvontaa pidetddn tuotekehityksen kannalta hankalana, koska vi-
ranomaisvaatimukset vaihtelevat eri maissa. Hajautetulla valvonnalla on etunsa, mutta viranomaisvaati-
muksia pitdd yhtendistdd ohjeistuksella.

Raportin suosituksia lihdetddn seuraavassa vaiheessa muokkaamaan kiytinnon toimenpiteiksi. Ndiden
toimenpiteiden toteuttaminen riippuu kansallisten lddkelaitosten halusta ja kyvystd luovuttaa enemman
asiantuntijakapasiteettia EMEAn ja CHMP:n kiyttoon. Raporttia on syyta tarkastella siitd nikokulmasta,
ettd EMEAn vaikutusvalta kasvaa kansallisten lddkevirastojen kustannuksella ja ettd keskitetty menettely
laajenee muiden myyntilupamenettelyjen kustannuksella. Arviointityon vaatimukset kasvavat ja kilpailu
arviointitehtavistd kovenee. Toimivat asiantuntijaverkostot tulevat entistd tarkeammiksi.

Pekka Kurki
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Outi Lapatto-Reiniluoto
Ylildékdri

Alkuperéisjaos
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Tadmdn kirjoituksen tarkoituksena on selventdd syitd sithen, miksi samantyyppisiltd vaikuttavia val-
misteita markkinoidaan monella eri tavalla ja myydddn eri paikoissa. Maitohappobakteereissa on kui-
tenkin eroja eikd niitd sisdltédvien valmisteiden kéyttdd voida suositella jokaiselle.

Maitohappobakteerivalmisteet
ovat viime vuosina yleistyneet
Suomessa niin nopeasti, ettd ku-
kaan ei endd voi vilttyad niiden
mainoksilta tv:ssi ja lehdissa. Li-
sdaksi suuri osa meistd saa niitd
pdivittdin huomaamattaan, kun
sy0 tai juo eri bakteerikantoja si-
saltdvid elintarvikkeita kuten me-
huja, jugurtteja tai piimad. Mai-
nosten mukaan eri maitohappo-
bakteerit tehoavat lihes kaikkiin
suolistoperdisiin vaivoihin, niin
turistiripuliin, antibioottiripuliin,
stressin aiheuttamiin mahavaivoi-
hin kuin my6s ummetukseen ja
painonhallintaan. Ladkkeiden ja
ravintolisien valmistajat ovat
huomanneet ihmisten yleisen
kiinnostuksen “pehmeadn” itsen-
sd hoitamiseen ja uusia valmistei-
ta tuleekin markkinoille kaiken
aikaan. Viime syksynd Mediuuti-
set -lehdessd oli ansiokas artikkeli
probiooteista yleensi ja niiden
hyodyllisyydesta tietyissa tilan-
teissa (1). Artikkelissa mainittiin
vain lyhyesti se tosiasia, ettd sa-
moja maitohappobakteereita
myydain niin elintarvikkeina
ruokaan tai juomaan lisdttyna,
ravintolisind kuin lidkkeena.

Ladkkeet ja rohdokset

EU-alueella vuonna 2005 voi-
maan tullut laki jaotteli aiemmin
rohdosvalmisteina myydyt val-
misteet uudestaan. Rohdoksiksi
oli perinteisesti luokiteltu mm.
kasviperidiset valmisteet, kuten
auringonhattu tai neidonhiuspuu,

eikd niiden tehosta ja turvallisuu-
desta oltu vaadittu yhta laajoja
tutkimuksia kuin lddkkeilta. Uusi
laki jakoi rohdos-nimikkeelld
myydyt valmisteet kasviperadisiksi
kasvirohdosvalmisteiksi ja ei-kas-
viperdisiksi laakkeiksi, joihin
kuuluvat mm. maitohappobaktee-
rit (3). Ndille ei-kasviperaisille
ladkevalmisteille joudutaan hake-
maan uutta myyntilupaa ja myos
jo markkinoilla olevat vastaavat
valmisteet arvioidaan kriittisesti
uudestaan seka tehon ettad turval-
lisuuden suhteen. Valmisteille
myonnettavien ladkkeellisten
kayttotarkoitusten pitdd perustua
tieteellisiin tutkimuksiin kyseises-
ta bakteerista. Koska eri baktee-
reilla on eroja probioottisten ky-
kyjensa suhteen ja jopa baktee-
rien eri kantoja on tutkittu erilai-
sella intensiteetilld, on tarkoituk-
senmukaista, ettd tima nakyisi
myos valmisteiden kayttajille.

Maitohappobakteerit

Maitohappobakteereja ja probi-
ootteja kdytetddn paljolti toisten-
sa synonyymeind. Probiootit on
kuitenkin laajempi terveytta edis-
tavien bakteerivalmisteiden kasi-
te, mikd pitdd sisdllidn mm. mai-
tohappobakteerit. Tavallisimpia
probiootteina kiytettyjd maito-
happobakteereja ovat lactobacil-
lukset ja bifidobakteerit. Myos
enterokokkeja kaytetdan probi-
ootteina. Enterokokit ovat osa
suoliston normaaliflooraa, ja ai-
emmin niitd on pidetty varsin
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apatogeenisina. Nykyaan kuiten-
kin tiedetdidn, etta enterokokit
voivat aiheuttaa hankaliakin, eri-
tyisesti opportunisti-infektioita.
Enterokokit olivat vuonna 2004
suomalaisilla tyoikaisilld seitse-
manneksi yleisin (160 tapausta)
ja vanhuksilla viidenneksi yleisin
(303 tapausta) bakteremioiden ai-
heuttaja (2). Lisaksi niiden antibi-
oottien vastustuskyky on kehitty-
nyt. Enterokokeille on tyypillista
resistenssi tavanomaisia infektioi-
den hoidossa kaytettyja antibi-
ootteja vastaan kuten kefalospo-
riineille, mutta niilld on lisaksi
kyky hankkia lisaresistenssid
vaihtelemalla resistenssigeeneja
muiden enterokokki- ja bakteeri-
kantojen kanssa. Erityisen kliini-
sen ongelman ovat muodostaneet
vankomysiinille, usein my6s am-




pisilliinille, resistentit enterokok-
kikannat (yleensd E. faecium
kantoja) ns. VRE-kannat.

Ladkkeena myytavat maito-
happobakteerit

Talla hetkelld meilld on lidkkee-
nd kaksi eri maitohappobakteeri-
valmistetta. Toinen on Lactoba-
cillus caseita sisiltidva jauhe ja
toinen Enterococcus faeciumia
sisaltidvad kapseli. Ensin mainitun
kayttoaiheena on suolistoflooran
tasapainottaminen vatsavaivojen
ja ripulin ehkdisyssd ja hoidossa
esimerkiksi antibioottihoidon tai
ruokavaliomuutosten yhteydessa.
Jalkimmaisen kadyttoaihe on tu-
ristiripulin hoito eika sitd suosi-
tella alle 12-vuotiaille. Huomat-
tavasti rajatumpi kayttoaihe

E. faeciumilla johtuu siita, ettd
valmistetta on aiemmin myyty
rohdoksena ja tuolloin tehdyt
tutkimukset eivit endi olleet kai-
kilta osin riittdvid uutta myynti-
lupaa arvioitaessa. Myos turvalli-
suuden suhteen on toistaiseksi
otettu varovainen linja mahdolli-
sen antibioottiresistenssin takia,
mistd johtuen tdtd valmistetta ei
suositella immuunipuutteisille, te-
konivelpotilaille, keinoldppapoti-
laille eikd aivan pienille lapsille.
E. faeciumia sisdltavat valmisteet
ovat timan vuoksi Suomessa
ladkkeitd ja Lidkelaitoksen suo-
situksen mukaan niita ei pitdisi
myyda ja markkinoida ravintoli-
sina.

Ravintolisdana myytavat maito-
happobakteerit

Ravintolisdpuolella on tilld het-
kelld runsaasti erilaisia maito-
happobakteereita. Eniten on eri-
laisia Lactobacillus-kantoja, joita
kaytetdan myos tavallisiin elin-
tarvikkeisiin kuten jugurtteihin ja
maitoon lisdttyind. Nididen val-
misteiden taustalla olevien tutki-
musten laatu on varsin vaihtele-
va. Osaa on tutkittu paljon, ku-
ten Lactobacillus reuteria, jonka
on todettu mm. vihentdvin kes-
koslasten sairaalassaoloaikaa.
Mukana on kuitenkin myos va-
paamatkustajia, jotka eivit sisal-
1 mitddn tutkittua bakteerikan-
taa vaan yleisesti maitohappo-

bakteereita ja viitteet niiden
tehosta ja turvallisuudesta perus-
tuvat yleiseen kisitykseen maito-
happobakteereiden hyodyllisyy-
desta.

Laake vai ravintolisa?

Valmisteiden edelld mainituista
eroista johtuen (siis ldhinna tutki-
musten olemassaolo tai niiden
puute) on sovittu tietyista ter-
veysviittamistd, joilla ravintolisid
tai elintarvikkeita saa markkinoi-
da. Elintarvikevirasto (Evira) on
listannut myos vditteitd, joita
vain ladkevalmisteet saavat kayt-
tda mainonnassaan (taulukko)
(4).

Koska ravintolisand myytaviin
tuotteisiin ei tdhan asti ole liitty-
nyt minkdédnlaista ennakkoval-
vontaa, tima tarkoittaa sitd, ettd
luotettavat valmistajat markki-
noivat tuotteitaan ohjeiden mu-
kaisesti vaatimattomammin
sanankdintein, kun taas osa val-
mistajista kdyttda valitettavasti
surutta hyvikseen lihes koko
gastrointestinaalialueen oppikir-
jaa kuvatessaan mihin kaikkeen
kyseinen valmiste tehoaa. Tilanne
toivottavasti muuttuu kesin jil-
keen, kun heinikuussa voimaan
tulee uusi asetus, joka siirtdd val-
vonnan jilkivalvonnasta etuka-
teisvalvontaan.

Lopuksi

Maitohappobakteeri on nimena
siis vain yldkasite ja sen alle mah-
tuu monia eri lajeja ja niiden
osalta myos eri kantoja. Mikali
tallaista valmistetta halutaan
myyda laakkeelliseen kayttotar-
koitukseen, sille on haettava
myyntilupa Lidkelaitoksesta.
Kun valmiste on saanut myyntilu-
van, valmisteen kayttdjat voivat
luottaa siihen, ettd valmiste on
osoittanut tehonsa tieteellisissa
tutkimuksissa ja myos turvalli-
suus kayttijille on arvioitu. Jos
valmisteelle ei myonnetd myynti-
lupaa ladkkeend, valmistaja voi
silti myyda sitd edelleen ravintoli-
sand, mutta talloin mainonta ei
saa sisiltdd taulukossa lueteltuja
laakkeellisia viitteitd. E. faeciu-
mia sisaltavit valmisteet ovat
Suomessa lddkkeitd. Niitd ei voi
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Seuraavia vatsan alueen sairauksiin ja
olotiloihin mddriteltyjd Iddkkeellisid vdit-
teitd ei saa kayttaa ravintolisien markki-
noinnissa:

Ruoansulatuksen vajaatoimintaan
Vatsakipuun

Mahavaivoihin

Koliikkioireisiin

Loysdlle ja kovalle vatsalle

Estid ummetusta/auttaa ummetuk-
sessa

Lievdsti laksatiivinen
Ennaltaehkdisee/hoitaa ripulia
Lyhentdd ripulisairauksien kestoa ja
lievittdd oireita

ViGhentdd maha-suolikanavan
sairauksia

Estdd suolitulehduksia ja infektioita
Auttaa tulehduksellisiin vatsavaivoihin
Hddtdd helikobakteerin

Viihentdd taudinaiheuttajien aktiivi-
suutta suolistossa

Lievittdd laktoosi-intoleranssin oireita
Sopii hyvin laktoosi-intolerantille.

myyda ja markkinoida ravintoli-
sind, vaan niille on haettava Laa-
kelaitokselta myyntilupa.

Miti hyllyn edessa seisovan
kuluttajan ja hidntd neuvovan far-
maseutin tai vastaanotolla olevan
laakarin sitten pitdisi miettid en-
nen purkkiin tarttumista tai val-
misteen suosittelemista? Tiiviste-
tysti voidaan todeta, ettd lddk-
keend myytivien maitohappo-
bakteerien tutkimukset on arvioi-
tu sekd tehon ettd turvallisuuden
suhteen ja ndytto riittdd valmiste-
yhteenvedossa/pakkausselostees-
sa/mainoksessa oleviin kayttoai-
heisiin. Ravintolisa- ja elintarvi-
kepuolella pitad jokaisen itse rat-
kaista, mihin osaan tuotteen lu-
pauksista uskoo.

Kirjallisuus

1. Mediuutiset, Nro 40, 17.11.2006.

2. Suullinen tiedonanto, KTL.

3. www.nam.fi/laaketeollisuus/roh-
dosvalmiste/index.html

4. www.evira.fi/portal/fi/elintarvik-
keet/valvonta_ja_yritt_j_t/terveys-
vaitteet/
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Terveydenhuollon laitteet ja tarvikkeet
Ladkelaitos

Terveydenhuollon laitteet
ja tarvikkeet

lImoitetut vaaratilanteet vuosina 2005 ja 2006

Liikelaitos valvoo ja edistda ter-
veydenhuollon laitteiden ja tar-
vikkeiden turvallista kdyttod mm.
vaaratilanneilmoitusjarjestelman
avulla. Vaaratilanneilmoituksia
saadaan kayttdjiltd, valmistajilta
ja muiden maiden viranomaisilta.
Naistd ilmoituksista saatavaa tie-
toa kiytetddn vaaratilanteiden
ennalta ehkiisyssa. Tadssd toimin-
nassa ovat apuna Liikelaitoksen
yllapitimat rekisterit; seka varsi-
nainen vaaratilannerekisteri ettd
tuoterekisteri.

Vaaratilannerekisteri

Vaaratilanteiden kasittelyn tyoka-
luna toimii vaaratilannerekisteri,
johon on keritty vaaratilanneil-
moitukset koko EU-jasenyyden
ajalta. Rekisteritietojen perusteel-
la voidaan tehda tilannearvioita
sekd toimenpiteitd joko yksittais-
ten laitteiden tai suuremmankin
laiteryhman osalta.

Vaaratilanneilmoitusten maara

Ilmoitusten kokonaismairit ovat
kasvanut tasaisesti viime vuosina.
Kuvassa 1 on esitetty ilmoitus-
madrien kehitys kuudelta viime
vuodelta siten, ettd kadyttdjien,
valmistajien ja muiden viran-
omaisten lahettamien ilmoitusten
osuudet nikyvit. Osa ilmoituk-
sista ei ole koskenut suoranaisesti
Suomea ja osa koski valmistajien
markkinoilta pois vetimia tuot-
teita. Vuonna 2006 ilmoitusten
kokonaismaara oli yli 700. Nais-
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Kuva 1. Vaaratilanneilmoitusten mddrd 2007-2006.

td Suomessa kaytossi olevia tar-
vikkeita koskeneita vaaratilanne-
ilmoituksia saatiin yli 400 (kuva
2). Vaaratilanneilmoitusten maa-
ran kasvu koskee kaikkia ilmoit-
tajaryhmia eli kdyttdjid, ulkomai-

250

sia valmistajia, kotimaisia valmis-
tajia ja viranomaisia (kuvat 2 ja
3).

Kun tarkastellaan vaaratilan-
neilmoituksia laiteryhmittdin
(laitekategoriat standardin EN
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ISO 15225 mukaan), niin esiin
nousee neljd laiteryhmaa: nayte-
mittauslaitteet (IVD-laitteet), ker-
takdyttotuotteet, sihkokayttoiset
ja mekaaniset lddkintalaitteet se-
ka ei-aktiiviset implantit seka
(kuva 4).

Standardin EN ISO 15225
mukaiset ryhmit eivit ole luku-
madriltdan yhta suuria ja pda-
asiassa siksi sahkokayttoiset ja
mekaaniset laitteet -ryhma on
vahvasti edustettuna vaaratilan-
neilmoituksissa. Tyypillisid ta-
mén ryhman laitteita, joissa on
myos vaaratilanteita, ovat poti-
lasvalvontalaitteet ja ulkoiset de-
fibrillaattorit.

Ei-aktiivisten implanttien vaa-
ratilanteet ovat koskeneet useim-
miten ortopedisia implantteja,
erityisesti tekonivelid. Lidkelaitos
pystyy seuraamaan tekonivelien
laatua vaaratilanneilmoitusten li-
saksi myos implanttirekisterin
tietojen avulla.

IVD (in vitro diagnostic) -lait-
teiden vaaratilanteiden suuri
maérd johtuu siita, ettd kohtuul-
lisen usein markkinoilla on testi-
kitti- ja reagenssierid, jotka eivit
toimi vaatimusten mukaan ja ne
vedetddn pois markkinoilta tai
suoritetaan muita korjaavia toi-
menpiteitd. Liheskddn aina nama
erdt eivat ole loytaneet tietdan
Suomeen asti.

Kertakayttoisissa terveyden-
huollon laitteissa olleet vaarati-
lanteet ovat olleet padasiassa
kdyton aikana tapahtuneita me-
kaanisia vaurioitumisia esimer-
kiksi katetreilla. Vakavia nama
tilanteet ovat olleet silloin, kun
osia laitteesta on jaanyt kehon
sisdan.

Vaaratilanteiden syyt

Kuvassa 5 on esitetty vaaratilan-
teiden syiden jakautuma Suomea
koskevien vakavien vaaratilantei-
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Kuva 3. Suomessa tapahtuneet vakavat vaaratilanteet 2005-2006.

jo ennen kayttoonottoa. Viat voi-
vat olla joko mekaanisia tai sih-
koisia. Kayttovirheiden osuus on
10 prosentin luokkaa.

den osalta vuonna 2006. Tata
edeltdvanad vuonna tilanne oli hy-
vin samankaltainen.

Valtaosa vaaratilanteista joh-
tuu siitd, ettd laite vioittuu kayt-
toonoton jilkeen tai on viallinen

Naytemittauslaitteet

Kertakéyttoiset laitteet ja tarvikkeet
Sahkokayttoiset ja mekaaniset ldakintalaitteet
Ei-aktiiviset implantit
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Kestokayttdiset instrumentit

Vammaisten tekniset apuvélineet
Kuvantamis- ja sadehoidon laitteet

Sairaalan huolto- ja yllapitolaitteet

Oftalmologiset ja optiset laitteet

Hammashuollon laitteet ja tarvikkeet
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Kuva 4. Vaaratilanteet laiteryhmittdin vuosina 2005-2006.
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Turvallisuustiedotteet

Laiteturvallisuustiedotteet on yksi
viline, jonka avulla Ladkelaitos
pyrkii ennalta ehkdisemain uu-
sien vaaratilanteiden syntymista.
Vuonna 2005 Laikelaitos ldhetti
vaaratilanneilmoitusten perusteel-
la kolme laiteturvallisuustiedotet-
ta. Nama koskivat rytmihdirio-
tahdistinta, terapialamppua ja
potilaan sidontajirjestelmia (ns.
lepositeet). Viimeksi mainittujen
kayttoon liittyi useita kuoleman-
tapauksia, ja kahteen muuhun
laitteeseen liittyi niin merkittava
terveysriski, ettd turvallisuustie-
dote katsottiin aiheelliseksi lihet-
taa.

Vuonna 2006 lihetettiin kaksi
laiteturvallisuustiedotetta. Mo-
lemmat koskivat varsin tavallisia
terveydenhuollon laitteita: sairaa-
lasdnkyjad ja suihkutuoleja. Kuole-
mantapauksiltakaan ei viltytty.
Suihkutuolia koskeva tiedote oli
esimerkki tapauksesta, jossa val-
mistajan korjaavat toimenpiteet
eivit olleet riittdvid. Sairaalasin-
kyjen suhteen joudutaan jatku-
vasti korostamaan valmistajan
ohjeiden tarkkaa noudattamista
sen suhteen, mitd lisdvarusteita ja

I Muu syy
5%

B Syy epaselvad
12 %

O Kayttovirne
12 %

[ Laitevika/ominaisuus
ennen kdyttoonottoa
29 %

Kuva 5. Vakavien vaaratilanteiden syyt 2006.

milld tavoin niitd voidaan kayt-
taa.

Laiteturvallisuustiedotteet 16y-
tyvat Ladkelaitoksen verkkosivul-
ta molemmilla kotimaisilla kielil-
1.

Viranomaisten valinen
yhteisty6

Hyvin vakavista vaaratilanteista
tulee ldhettdd tieto muiden jasen-
valtioiden viranomaisille. Kiytan-
nossd timd tapahtuu ns. MDV-
(Medical Devices Vigilance) il-
moitusten avulla. Naitd ilmoituk-
sia varten on sovittu kaytettavak-
si yhtendistd lomakepohjaa.
Suomi on pitinyt melko kor-
keaa kynnystd timan ilmoitusme-
nettelyn suhteen. Nyt on jasenval-
tioiden kesken sovittu, ettd kay-
tantod tulee yhtendistid. Se johta-
nee siihen, ettd Suomestakin jat-
kossa lihetetddan enemman ilmoi-
tuksia. Vuosina 2005-2006 Suo-
mesta ldhetettiin yksi MDV-ilmoi-
tus, joka koski analysoivassa de-
fibrillaattorissa olevaa ohjelmisto-
ongelmaa. Tdmai oli esimerkki ta-
pauksesta, jossa ulkomainen laite
oli aiheuttanut kuolemantapauk-

M Laitevika/ominaisuus
kéyttédnoton jalkeen
42 %
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sia eikd laitteen valmistaja ei ollut
havainnut ongelmaa.

EU-komission uusin ohjeistus

Komissio on julkaisemassa uutta
versiota turvallisuusseurannan
ohjeiksi. Ohje on nimeltddn Gui-
delines on a Medical Devices Vi-
gilance System (julkaisun koodi
on MEDDEV 2.12/1 Rev 5.5.)
Suomen kansallisten ohjeiden
seuraavassa painoksessa tullaan
ottamaan huomioon tissi MED-
DEV-ohjeessa olevat tarkeit muu-
tokset. Tallaisia muutoksia ovat
mm. kayttovirheiden mukaan ot-
taminen jarjestelmaan sekd uudet
tiukemmat ilmoitusaikarajat. Ta-
han asti ilmoitus on pitianyt tehda
vakavuuden mukaan joko 10 tai
30 paivian sisalld, mutta uudessa
ohjeessa on otettu mukaan uusi
48 tunnin aikaraja koskemaan
niitd tapauksia, jotka ovat erit-
tdin vakavia ja joissa kansanter-
veysnikokohdat vaativat nopeaa
reagointia.

Maailmanlaajuinen jarjestelma

Eurooppalaisen viranomaisten vi-
lisen tiedonvaihdon lisaksi
GHTEF:n (Global Harmonisation
Task Force) piirissd on kehitetty
maailmanlaajuinen vaaratilanneil-
moitusten vaihtojarjestelma
(NCAR-jirjestelma), jonka puit-
teissa ldhetetian maailmanlaajui-
sesti ilmoitukset erittdin vakavista
vaaratilanteista toisten jarjestel-
madn liittyneiden tietoon. Sihtee-
rist0, joka hoitaa tita tietojen
vaihtoa, on tilld hetkella Kana-
dassa. Parin viime vuoden aikana
on Liakelaitoksen vaaratilannere-
kisteriin sisillytetty my0Os nditd
viranomaisilmoituksia.



Ylijohtajan EU-kokemuksia

Ylijohtaja Hannes Wahlroosin
kolmivuotinen kausi Euroopan
laakeviraston (EMEA) hallinto-
neuvoston puheenjohtajana on
paattynyt. Uudeksi puheenjohta-
jaksi valittiin kesakuun kokouk-
sessa Irlannin lddkevalvonnan
(IMB) johtaja Pat O’Mahoney.

Wahlroosin kauteen ajoittui
myos Suomen EU-puheenjohta-
juus syksylld 2006, jolloin hin
toimi jasenvaltioiden ladkeviras-
tojen verkoston (HMA) puheen-
johtajana.

Millaisin miettein luovut EMEAn
ndkyvdstd luottamustebtdvisti?

On ollut hienoa paista koke-
maan tillainenkin tehtiva. EU:n
ladkevalvonta etenee kuin juna.
EMEAn kehityksessa jokainen
voi vuorollaan olla mukana vai-
kuttamassa, mutta vain yhteis-
tyossd muiden kanssa.

En asettunut ehdolle jatko-
kaudelle, koska kotimaan haas-
teet kutsuvat. Ladkelaitoksessa
tarvitaan tdysipainoista johta-
mista. Henkil6ston midra on
kasvanut, osastopaillikko- ja
muulla esimiestasolla on ollut
runsaasti vaihdoksia ja Lidkelai-
toksessa tapahtuu muutoksia.
Kéynnistimme siahkoiseen
asiointiin siirtymisen, myyntilu-
pa-asiat karkihankkeena. Myyn-
tilupa-asioihin syntyneet ruuhkat
ja jonot pitdad purkaa.

Mitkd olivat mielestisi merkittd-
vimpid muutoksia Euroopan lda-
kevalvonnassa kuluneen kolmen
vuoden aikana?

Puheenjohtajakaudellani EU laa-
jentui 10 uudella jasenvaltiolla ja
sen mukana EMEAn toiminta
laajeni. Samoin vuosituhannen
alussa valmisteltu laaja lidkelain-
saadannon uudistuspaketti sekd
lastenldikkeitd koskeva uusi ase-
tus tulivat voimaan tilld kaudel-
la. Hallintoneuvosto nimitti paa-
johtaja Thomas Lonngrenin toi-
selle viisivuotiskaudelle.

Miten luonnehtisit Euroopan lid-
keviraston ja jasenvaltioiden lid-
keviranomaisten muodostamaa
verkostoa ja sen toimivuutta?

Verkoston toiminta tiivistyy jat-
kuvasti, ja vaatimukset tehok-
kuudesta kasvavat. Lainsdadan-
nossd on vieldkin korjattavaa,
jotta yhteistyémuodot ja ladke-
valvonnan kidytiannot Euroopassa
toimisivat mahdollisimman hy-
vin. Jasenvaltioiden viranomais-
ten ja EU:n instituutioiden vili-
sen tasapainon etsiminen vaikut-
taa usein toiminnan taustalla.

Kuinka kuvailisit Suomen roolia
ja asemaa eurooppalaisessa ldd-
kevalvonnassa?

Téta pitdisi kysyd muilta kuin
minulta. Olemme koko ajan te-
kemisissi EMEAn, muiden
maiden viranomaisten ja ladke-
teollisuuden kanssa. Kuitenkin
uskallan ilmaista oman kasityk-
seni, jonka mukaan Laikelaitos
toteuttaa eurooppalaisessa ladke-
valvonnassa hyvin strategiaansa
olla osaava, asiantunteva ja teho-
kas kumppani.
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Ex tempore

Millaisina ndet libivuosien haas-
teet ja mitkd ovat omassa tyossd-
si keskeisid tavoitteita?

EU:n lddkevalvontaverkoston yh-
tend suurena haasteena on uudis-
taa lddketurvatoimintaa ja viran-
omaisten yhteistyotd nykyista su-
juvammaksi ja nopeammaksi.
Kansalaisten ja potilaiden ladke-
turvallisuus EU:ssa on yksi koko-
naisuus, johon liittyvat lddketur-
va-asiat tulisi hoitaa yhtenaiselld
tavalla. Tietojarjestelmien ja ku-
luttajille suunnatun lidkeinfor-
maation kehittamiseen liittyy
myos suuria odotuksia. Omassa
tyOssdni tarkeintd on edistaa
Lidkelaitoksen strategisten ta-
voitteiden saavuttamista.

Haastattelija Katja Lindgren-Aiminen




Sari Mélsa

Eldinlddkari

Pieneldinkirurgian erikoistumisala
Yliopistollinen eldinsairaala
Helsingin yliopisto

Eldinladkkeista

Tulehduskipulaakkeet koirien ja kissojen
kirurgiassa ja traumahoidossa

Eldinten kivun havaitsemisessa ja hoitamisessa on edetty selvisti viimeisen vuosikymmenen aikana.
Pieneldinten leikkauskivun hoito kipulddkkeilld on jo rutiinia. Tulehduskipulddkkeitd kéytetddn run-
saasti myos kroonisen nivelrikkokivun hoidossa. Koirien ja kissojen on todettu olevan ihmistd herkem-
pid tulehduskipulddkkeiden haittavaikutuksille, joten niihin on varauduttava kdyton yleistyessd.

Suomessa koiralle hyviksyttyja
ei-steroidisia tulehduskipulaak-
keitd ovat meloksikaami, karpro-
feeni, tepoksaliini, firokoksibi,
vedaprofeeni ja nimesulidi. Niis-
td kahdella ensin mainitulla on
kohde-eldinlajina myos kissa (1).
Tulehduskipuldikkeiden anal-
geettinen vaikutus perustuu syk-
lo-oksygenaasientsyymien
(COX-1 ja COX-2) toiminnan ja
siten prostaglandiinisynteesin es-
toon. COX-2-vilitteisilld prosta-
glandiineilla on tarked merkitys
tulehdusprosessien ja kipuvasteen
syntymisessd. COX-1-entsyymien
syntetisoimat prostaglandiinit
sensijaan osallistuvat elimiston
homeostaattisiin toimintoihin,
kuten mahalaukun limakalvon
suojaamiseen ja munuaisten
verenkierron sekd verihiutaleiden
toiminnan ylldpitamiseen (2).
Meloksikaamin, karprofeenin ja
firokoksibin on todettu estivin
padosin COX-2-entsyymin vilit-
tamid toimintoja. Selektiivisyys
COX-2:lle ei kuitenkaan ole tdy-
dellistd vaan liidkeaineilla on ak-
titvisuutta myos COX-1-entsyy-
min estolle. Tepoksaliini ja nime-
sulidi inhiboivat sekd COX-1:n
ettd COX-2:n toimintaa (3-6).

Preoperatiivikayttd ja vaiku-
tukset munuaisiin

Tulehduskipuldikkeet lievittavit
tehokkaasti leikkauksen jalkeista
somaattista kipua (7, 8). Kipu-

ladkkeen antoajankohdan vaiku-
tuksesta postoperatiivikivun voi-

makkuuteen on melko vihan tut-
kimustuloksia, ja ennaltaehkai-
sevisti annetun kipuladkityksen
hyodysta keskustellaan edelleen-
kin. Koirilla tehdyissa tutkimuk-
sissa kuitenkin havaittiin, etta
preoperatiivisesti annettu tuleh-
duskipuldike vihensi leikkauksen
jalkeista kipua tehokkaammin
kuin postoperatiivisesti aloitettu
ladkitys (9, 10).

Munuaisten verenvirtausta
sddtelee monimutkainen sym-
paattisesta hermostosta, hormo-
neista sekd munuaisten sisdisestd
kontrollista koostuva jarjestelma.
Prostaglandiinit osallistuvat mu-
nuaisten verenkierron sditelyyn
erityisesti hypotension tai hypo-
volemian aikana sekd sympaatti-
sen tonuksen lisdantyessa (11).
Niama ovat yleisid kirurgisen
anestesian aikana. Nykykasityk-
sen mukaan COX-1:n lisdksi
myo6s COX-2-vilitteisilld prosta-
glandiineilla tiedetddn olevan mu-
nuaisten verenkiertoa tukevia vai-
kutuksia edelld mainituissa tilois-
sa (12, 13). Siten COX-2-selektii-
vinenkin tulehduskipuldike saat-
taa heikentdd munuaisten veren-
kiertoa tilanteissa, joissa veren-
paine tai veritilavuus esimerkiksi
anestesian aikana laskee merkit-
tavasti.

Meloksikaamin ja karprofee-
nin munuaisvaikutuksista on teh-
ty koirilla useita tutkimuksia
(14-19). Niissa seurattiin aneste-
sian ja tulehduskipuldikkeen vai-
kutusta munuaisten verenkier-
toon tilanteissa, joissa verenpaine
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oli anestesian aikana normaali ja
tilanteissa, joissa se oli alhainen.
Glomerulaarifiltraatiossa tai mu-
nuaisarvoissa ei havaittu tilastol-
lisesti merkitsevid muutoksia nor-
maaliarvoihin nihden. Niin ollen
terveilld elaimilla tehtyjen, elektii-
visten toimenpiteiden yhteydessi
tulehduskipuldikkeen antaminen
preoperatiivisesti on aiheellista ja
turvallista. Sensijaan vakavasti
sairailla tai iakkailld eldimilla
vastaavia tutkimuksia ei ole tehty.
Nailld eldimilla leikkauksen ai-
kaisten veritilavuuden tai veren-
paineen muutosten ennustaminen
on vaikeaa, ja siten tulehduskipu-
ladkkeen anto on turvallisempaa
siirtaa leikkauksen loppuvaihee-
seen tai postoperatiivihoitoon.
Munuaisten vajaatoimintaa sai-
rastavilla eldimilla tulehduskipu-
laakkeita ei pida kayttaa lainkaan

(1).

Vaikutukset murtuman
paranemiseen

Tulehduskipulddkkeitd on perin-
teisesti kdytetty runsaasti murtu-
mahoidon jilkeisen kivun hoi-
toon. Tulehduskipulaike lievittaa
tehokkaasti luustoperdista kipua
ja vihentaa leikkaushoidon jal-
keista turvotusta (8). Tulehduski-
puldikkeiden on kuitenkin ha-
vaittu hidastavan murtumien pa-
ranemista (20, 21). Erityisesti
COX-2:lla on todettu olevan
merkitystd murtuman paranemi-
sen sadtelyssi. COX-2-selektiivi-
set tulehduskipulddkkeet ovat sel-



vasti hidastaneet ja jopa estdneet
murtuman paranemista rotilla ja
hiirilld tehdyissd tutkimuksissa
(20, 22, 23).

Koirien ja kissojen murtumien
hoidossa tulehduskipuldikkeen

tuoma hyoty kivun ja turvotuksen

lievittdmisessd on toistaiseksi kat-
sottu mahdollista haittaa suurem-
maksi. Yliopistollisessa eldinsai-
raalassa suurin osa murtumalei-
katuista koirista ja kissoista saa
tulehduskipulddkityksen leikkaus-
kivun hoitoon. Laikitystd jatke-
taan vain akuutin kipuvaiheen
ajan eli noin 3-5 vuorokautta.
Tulehduskipuldidkityksen korvaa-
mista muun tyyppiselld kipuldak-
keelld voidaan harkita tilanteessa,
joissa edellytykset murtuman pa-
ranemiselle ovat potilaasta johtu-
vista syistd muutoinkin heikenty-
neet (esimerkiksi kdapickoirien
kyynarvarren murtumat, idkkaat
elaimet).

Ruoansulatuskanavan kirurgia

Prostaglandiineilla on tirked mer-
kitys ruoansulatuskanavan lima-
kalvovaurioiden korjaamisessa
(2). COX-1:n esto vaikuttaa mm.
limakalvon verenvirtausta heiken-
tavisti seka bikarbonaatin ja li-
man eritystd vihentavisti. Myos
COX-2:1la on havaittu ruoansula-
tuskanavaa suojaavia vaikutuk-
sia. COX-2:n estimisen on todet-
tu alentavan ruoansulatuskana-
van limakalvovaurioiden korjaus-
kykya ja hidastavan paranemista
(24). Ruoansulatuskanavaleik-
kausten postoperatiivihoidossa,
mahahaavapotilailla sekd ripuloi-
villa tai oksentavilla eldimilla ei
suositella kaytettdvan tulehduski-
puldikkeitd, vaan ne korvataan
esimerkiksi opioidikipuldakityk-
sella (1).

Traumapotilaat

Vaikeasti sairaiden ja traumapoti-
laiden hoidossa hyva kipuldakitys
on erittdin tirkeda eldimen toipu-
miselle. Hyva kivunlievitys vihen-
tda stressid, parantaa immuuni-
puolustusta, tukee sydamen toi-
mintaa ja siten nopeuttaa parane-
mista. Tutkittua tietoa tulehduski-
puldikkeiden kaytosta vakavasti
sairailla eldimilld ei juurikaan ole.

Elintoiminnoiltaan vakaan, nor-
movoleemisen ja normotensiivisen
traumapotilaan tulehduskipulia-
kitykselle ei ole estettd edellytta-
en, ettd eldiimen munuaisten ja
maksan toiminta on normaalia.
Tulehduskipulaikkeita ei tulisi
kayttda dehydroituneilla, hypovo-
leemisilla, hypotensiivisilld tai
septisilla eldimilla, joilla munuais-
perfuusion heikentyminen voi al-
tistaa munuaisvaurioille.
Tulehduskipuldikkeet heiken-
tavat verihiutaleiden toimintaa,
joten kayttod ei suositella potilail-
la, joilla on veren hyytymishairio.
Samanaikainen kortikosteroidi-
lddkitys on myos vasta-aihe tu-
lehduskipuldikitykselle (1, 25).
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Tulehduskipuladkkeet ja kissa

Kissoilla tulehduskipuldikkeiden
metabolia on puutteellisen glu-
kuronisaatiokyvyn vuoksi hidas-
ta. Kissat ovatkin herkkia tuleh-
duskipuldikkeiden haittavaiku-
tuksille, ja niitd on kdytettava va-
roen. Sekd karprofeeni ettd me-
loksikaami ovat rekisteroityja
kissalle kerta-annoksena. Ns. off-
label -kaytossa niita on kaytetty
pidempainkin, kuitenkin annosta
pienentden ja annostusvalid har-
ventaen.

Lopuksi

Tulehduskipuldikkeet poistavat
kipua ja tulehdusta. Tilanteissa,
joissa kipua ei voida lievittaa tu-
lehduskipuladkkeelld, vaihtoeh-
toisen, eldimelle turvallisen kipu-
lidkkeen antaminen on tirkeda.
Tavallisimmin tulehduskipuldike
korvataan eldinpotilailla opioidi-
kipulddkkeella. Leikkauspotilailla
erilaiset puudutteet toimivat
my6s tehokkaina kivun lievittaji-
nd. Lisaksi laakkeisiin liittyvid
haittavaikutuksia voidaan mini-
moida ja kipuldakitystad tehostaa
kayttamalld useita eri mekanis-
mein vaikuttavia ladkkeita sa-
manaikaisesti normaalia alhai-
semmilla annoksilla (multimo-
daalinen analgesia). Esimerkiksi
opioidi- ja tulehduskipuldikkeen
yhdistimiselld aikaansaadaan sel-
vasti yksittdistd kipulddketta te-
hokkaampi kipua poistava vaiku-
tus.
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