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Riskilaake

— huomioi farmakologia ja fysio-
logia turvallisessa ladkehoidossa

”Mika muka ei ole myrkkya? Kaikki aineet ovat myrkyllisia eikd mistaan puutu
myrkkya. Vasta annos ratkaisee, ettei kyseessa ole myrkky”, totesi Paracelsus
1500-Iuvulla puolustaessaan kayttimaansa elohopeahoitoa kupan hoidossa.

ykyisin puhutaan myrkyn sijaan
riskiladkkeistd, kun halutaan

keen tunteminen ei riita, silla riskilagk-
keen lisdksi on olemassa riskipotilaita.
Potilaan kliinisessa tilanteessa tapah-
tuu muutoksia ajan myo6td, eikd nii-
hin aina pystytd varautumaan lddkettd
madrattaessa. Turvalliseksikin mielle-
tyt ladkkeet voivat aiheuttaa merkitta-
vid haittoja, kun yhdistelma ladkkeen
ominaisuuksia, potilaan ominaisuuk-
sia tai ladkkeen kayttoolosuhteita saa
aikaan merkittdvan haitan tai sen uhan
potilaalle.

Ladkeaineeseen sisdltyva riski

Toksiset lddkeaineet tunnistetaan
yleensd hyvin jo lddkeaineen kehitys-
vaiheessa ja markkinoille tullessa nai-
den oikeasta kdytostd osataan antaa
tarkat ohjeet. Ndiden lddkkeiden
keskeisin ongelma on pieni terapeut-
tinen leveys eli hoidossa tavoiteltava
pitoisuus on ldhelld myrkytysoireita
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aiheuttavasta pitoisuudesta. Tall6in
ladkkeen annostelu on tarkkaa ja pie-
netkin muutokset ladkkeen annokses-
sa, potilaan elintoiminnoissa, ladke-
metaboliassa tai muussa ladkityksessa
voivat johtaa lddkkeen pitoisuuksien
nousuun toksiselle tasolle.

Laadkitysvirheet kasautuvat tiettyihin
ladkeaineisiin tai lddkeaineryhmiin.
Noin puolet vakavia haittatapahtumia
aiheuttaneista ladkitysvirheista liittyy
seitsemddn ladkkeeseen tai ladke-
ryhméén: metotreksaatti, varfariini,
non-steroidaaliset anti-inflammato-
riset kipulddkkeet (NSAID), digok-
siini, opiaatit, asetyylisalisyylihappo
ja betasalpaajat. Kymmenen yleisin-
ta ladkettd tai ladkeryhmaa aiheutti

> 70 % kuolemaan johtaneista ladki-
tysvirheista.

Iin tuomat muutokset

Aikuisvaestolla ladkkeiden kayttay-
tyminen elimistdssd on varsin va-

kiintunut, minka lisaksi ldahes kaikki
ladketutkimukset on tehty tdssa po-

tilasjoukossa. Ladkkeiden yleisimmét
haitat ja yhteisvaikutukset tunnetaan
jo myyntiluvan myontdmisvaiheessa,
ja ladkityksen kokonaisarviointi voi

pitkalti perustua tutkittuun nayttoon.

Iakkailla potilailla 1adkevasteet
muuttuvat, ja 1ddkkeiden eliminaa-
tio yleensd hidastuu. Hoidollisillakin
annoksilla haittavaikutukset koros-
tuvat. Kliinisiin lddketutkimuksiin yli
80-vuotiaita potilaita paatyy vdhan,
vaikka lddkkeiden kaytto idkkaillda on
runsasta. Joka kymmenes 75 vuotta
tayttanyt kayttaa vahintdan kymmen-
td eri reseptiladkettd samanaikaisesti.
Iakkailla potilailla ladkityksen riskia
nostavat voimistuneet lddkevasteet,
lisdantynyt herkkyys haittavaikutuk-
sille, ja monilddkityksen aiheuttama
riski yhteisvaikutuksille korostuu.

Munuaisten ja maksan
toiminnan merkitys

Heikentyneen munuais- ja maksa-
toiminnan vaikutus lddkeaineen
kinetiikkaan tutkitaan rutiinisti 1adk-
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keiden kehitysohjelmissa. Munuais-
toiminta heikkenee ian my6td, minka
lisdksi munuaistoimintaa heikentavét
liitdnndissairaudet kuten kohonnut
verenpaine, tupakointi, diabetes ja
lihavuus.

Maksasairaudet ja maksakirroosi li-
sddntyvat jatkuvasti. Suomessa kuol-
leisuus kroonisiin maksasairauksiin
ja maksakirroosiin on EU:n korkeim-
pia. Terveen maksan kapasiteetti on
niin suuri, ettd yleensa vasta pitkalle
edennyt maksavaurio aiheuttaa klii-
nisesti merkittdvid muutoksia ladke-
ainemetaboliassa. Lievemmait maksa-
vauriot eivit ensisijaisesti lisaa riskia
ladkehaittoihin vaan suurempana
riskind on lddkkeiden aiheuttama li-
sdvaurio maksalle.

Akuutit sairaudet ja niiden hoito

Potilaiden fysiologia ei muutu pelkas-
tadn kroonisten sairauksien myota.
Akuutissa tilanteessa esimerkiksi mu-
nuaisten toiminta saattaa heikentya.
Gastroenteriitti voi aiheuttaa kuivu-
misen seurauksena akuutin munuais-
vaurion. Tallaisessa tilanteessa esi-
merkiksi metformiiniladkityksen
jatkaminen voi aiheuttaa laktaattiasi-
doosin. Kyseinen haitta oli ldhes ka-
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donnut kunnes metformiini nostet-
tiin hoitosuosituksissa aikuistyypin
diabeteksen ensilinjan ladkkeeksi.

My0s sairauden hoito voi vieda laak-
keen tehoa. Septistd sokkia sairastavia
potilaita nesteytetdan taudin alku-
vaiheessa, mika kasvattaa ladkeainei-
den jakaantumistilavuutta. Jos tdlloin
kdytetddn antibiootteja suositusan-
noksella, joka on tarkoitettu vakaan
potilaan hoitoon, voivat pitoisuudet
veressd jadda lilan matalaksi ja riski
hoidon epdonnistumiselle kasvaa.

Monilddkityksen ongelmat

Ladkeaineet vaikuttavat toistensa
kayttaytymiseen elimistossd. Muu-
tokset voivat esiintyd missd tahansa
ladkeaineen kulkureitilld elimistossa.
Farmakokineettisissd yhteisvaikutuk-
sissa lddkeaineet muuttavat toistensa
pitoisuuksia potentiaalisesti toksiselle
tasolle tai hévittden tehoa. Farmakody-
naamiset yhteisvaikutukset sen sijaan
aiheuttavat samankaltaisen vasteen eli-
mistossd johtaen potentiaalisesti liial-
liseen vaikutukseen lddkkeen vaiku-
tuskohteessa. Lisdksi ladkkeilld voi olla
samankaltaisia haittavaikutuksia (esim.
QT-ajan piteneminen), joka yhteiskay-
tossd muuttuu merkitykselliseksi.

Kliinikon eldamda helpottamaan on
nykyisin kdytettavissa tietokantoja,
joissa voi arvioida munuaisten tai
maksan toiminnan, yhteisvaikutusten
tai vaikka ladkityksen kokonaishaitta-
arvion merkitystd potilaalle. Kaikissa
tilanteissa ei tdysin sopivaa ldadkeyh-
distelmé&a pystytd valitsemaan, mutta
ndiden apuvilineiden avulla voidaan
pyrkid minimoimaan monildakityk-
seen liittyvia riskeja.

Riskilddke ei ole ainoa uhka hyvin
toteutuvalle ladkehoidolle. Osa poti-
laista on riskipotilaita, jotka ovat vaa-
rassa saada merkittdvia haittoja myos
turvallisina pidetyista ladkkeista.

Ladkkeiden turvallinen kaytto vaatii
aina tietoa itse ladkkeestd, sen asian-
mukaisesta kdyttotavasta ja ymmar-
rysta potilaan sairauksista sekd niissa
tapahtuvista muutoksista. Mika ta-
hansa lddke voi muuttua riskilaak-
keeksi, kun jokin edelld mainituista
osa-alueista muuttuu. Jos riskipoti-
laille joudutaan kayttaméaan ladkkei-
td, jotka mielletddn riskilaakkeiksi, on
ladkitykseen toteutukseen ja potilai-
den seurantaan kiinnitettdva erityisen
tarkkaa huomiota. ®
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