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Tomi Kauppinen
Osastopdidllikkd, professori
Terveydenhuollon laitteet ja
tarvikkeet -osasto
Ladkelaitos

Paakirjoitus

Terveydenhuollon laitteiden valvonnassa tehtava

valintoja

Laakelaitoksen toiminta-ajatuksena on edistaa vaes-
ton terveytta ja turvallisuutta valvomalla ladkkeita,
terveydenhuollon laitteita ja tarvikkeita seka verival-
misteita. Miten terveydenhuollon laitteiden ja tar-
vikkeiden (TLT) valvonnassa voidaan onnistua raja-
tuilla voimavaroilla? Mihin lahivuosina tulisi panos-
taa? TLT-alan valvontatehtavissa menestyminen ja
parhaan hyédyn tuottaminen Suomen terveyden-
huollolle ja potilaille edellyttéda valintoja valvonta-
kohteita arvioitaessa.

TLT-osasto keskittyy lahivuosina tarkastustoi-
minnassaan korkean riskin tuotteisiin, laitteista ai-
heutuvien vaaratilanteiden arviointiin, markkinaval-
vontaan seka uuden lainsaddannon toimeenpanoon.

Laékelaitos on tarkentanut strategisia tavoittei-
taan vuosille 2008-2012. Sen mukaan valvontastra-
tegian perustana ovat vaikuttavuus ja riskin hallinta.
Alati muuttuva toimintaympéristd edellyttaa riskien
ennakointia. Riskien tunnistaminen on erityisen tar-
keaa silloin, kun valvottavien tuotteiden kirjo on
laaja. Terveydenhuollon laitteiden ja tarvikkeiden
osalta tilanne on juuri nain, silla markkinoilla olevia
tuotteita on yhteensa noin 10 000. Kotimaisten val-
mistajien laitteita ja tarvikkeita tastd maarasta on
noin kolmasosa.

Jotta potilasturvallisuuden vaalimisessa onnistut-
taisiin mahdollisimman hyvin, on tarke&a kohdentaa
voimavarat sinne missa vaikuttavuus on merkittava
ja riskien mahdollisuus suuri. Ladkelaitoksen strate-
gian mukaisesti TLT-valvonnassa ja tarkastustoimin-
nassa tullaan jatkossa keskittymaan korkean riskin
tuotteisiin seka lisédmé&an tarkastusten maaraa. Esi-
merkkeja korkean riskin tuotteista ovat mm. sydén-
lapat ja -tahdistimet, hepatiitti- ja HIV-testit seka sa-
dehoito- ja kuvantamislaitteet. Riskit ovat suuria
myds terveydenhuollon kaytdssa olevissa erilaisissa

tietojarjestelmissa. Tyypillisi& pienen riskin tuotteita
taas puolestaan ovat kertakayttoiset sairaalatarvik-
keet, laastarit ja kuumemittarit.

Riskienhallintaan liittyy olennaisesti valvonnan
lisaksi myds riskien ja vaaratilanteita aiheuttavien
tuotteiden seuraaminen. Keskeisend tydvalineena on
laitteista aiheutuvien vaaratilanteiden valvonta ja ar-
viointi vaaratilanneilmoitusjarjestelman avulla. Ta-
man ilmoitusjarjestelman avulla eri tuoteryhmiin
kohdistuvia vaaratilanteita pystytdan seuraamaan ja
analysoimaan sek& arvioimaan niista aiheutuvia ris-
kejé. Jarjestelman kehittdminen sahkoiseksi toivotta-
vasti johtaa ilmoituskynnyksen pienenemiseen.

Markkinavalvonnan tarkoituksena on valvoa
markkinoille saatettujen tuotteiden turvallisuutta ja
vaatimustenmukaisuutta. My6s markkinavalvonta
edellyttéaa valintojen tekemistd, voimavarojen oikeaa
kohdentamista sek& markkinoiden aktiivista seuraa-
mista. Tekeilla oleva markkinavalvontaohjelma maéa-
rittelee tulevien vuosien voimavarojen suuntaamiset.
Vaarallisiksi tai vaatimusten vastaisiksi todetut tuot-
teet tullaan jatkossakin poistamaan markkinoilta.

TLT-osasto on my6s mukana uuden eurooppalai-
sen lainsgadannon soveltamisessa Suomessa. Euroo-
pan parlamentti ja neuvosto hyvaksyivat laakinta-
laitteita ja biosideja koskevien direktiivien muutos-
direktiivin syksylla 2007. Direktiivin muutokset liit-
tyvat muun muassa laitteiden ja tarvikkeiden vaati-
mustenmukaisuutta sekd markkinoiden jalkeista seu-
rantaa koskeviin vaatimuksiin. Jatkossa markkinoil-
le tuotavilta laitteilta edellytetaén tarkempaa turval-
lisuuteen liittyvid vaatimuksia, valvontaa seka kay-
tosta annettavaa tietoa. Direktiivin asettamat maa-
raykset on taytantoonpantava kansallisiin saadok-
siin timan vuoden aikana ja La&kelaitos on osaltaan
mukana tassa valmistelussa.
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Hyytymishéairididen osaamiskeskus
Hematologia ja HUSLAB
HYKS Meilahden sairaala

Antikoagulaatiohoidon kansallinen savotta

Suomessa antikoagulaatiohoidon
toteutus ja seuranta on hajautet-
tu ja se on paaosin perustervey-
denhuollon vastuulla. Tama toi-
mii hyvin, kunhan antikoagulaa-
tiohoidon potilasohjaukseen ja
kaytannon toteutukseen kiinnite-
taan erityistd huomiota. Valitet-
tavasti ndin ei aina Kiireisessa
hoitoty6ssa tapahdu, ellei anti-
koagulaatiohoitoa aseteta etusi-
jalle yhdeksi keskitettéavaksi
toiminnaksi.

Suomessa ei ole erdiden Eu-
roopan maiden ja USA:n tavoin
keskitettyja antikoagulaatioklini-
koita. Naiden on osoitettu paran-
tavan antikoagulaatiohoidon on-
nistumista, niin tehoa kuin tur-
vallisuuttakin, jolloin nelj& vii-
desté tukoksesta tai viisi kuudes-
ta verenvuodosta voidaan vélt-
téa. Toinen hyvéksi osoittautunut
toimintamuoto on vierilaitteella
tapahtuva antikoagulaatiohoidon
seuranta ja omavastuu, jotka va-
likoiduilla potilailla ja jarjestel-
mallisesti toteutettuina véhentéa-
vat kuolleisuutta yli 30 %. Suo-
messa vierilaitteita potilas voi va-
litettavasti ostaa suoraan jopa
tavarataloista, jolloin turvalli-
suustakeita esimerkiksi potilaan
sopivuudesta omaseurantaan ei
ole. Kotisairaanhoito kayttaa
naita laitteita yleisesti, vaikka yh-
teisia toimintaohjeita menetel-
man turvallisesta ja luotettavasta
kaytosta ei liene saatavilla. Lait-
teiden, naytteen oton ja tulosten
laaduntarkkailu voi jaada toteu-
tumatta. Terveydenhuollon laatu-

arviointiin erikoistunut Labquali-
ty Oy on kantanut tésta asiasta
huolta, ja on laatinutkin kansalli-
sia ohjeita vierilaiteseurannan ke-
hittamiseksi.

INR-maérityksen ja varfariinin
annostuksen yhdenmukaista-
minen

Kaytannossa jaa usein ihmettele-
maan, miksi lahes paasaantoisesti
varfariinin annostuskorteissa néa-
kyy paivittain vaihtuvia annoksia
(esimerkiksi 5 mg ja 7,5 mg joka
toinen paiva). Annoksen tasaami-
sella (esimerkiksi 6 mg joka pai-
vd) helpotettaisiin potilaan muis-
tia ja valtyttaisiin mahdollisilta
tupla-annoksilta tai ladkkeen
oton unohduksilta. Tasainen an-
nostus on edullista varfariinin
metabolialle. Se, ettéd ladke ote-
taan iltapaivisin, eikd aamulla
muiden ladkkeiden mukana, ai-
heuttaa lisdongelmia. Tama ilta-
paivaannostus johtuu laborato-
rioseurannan vaarasta ajoitukses-
ta. Tyypillisesti INR-seuranta
ajoitetaan annosohjelman viimei-
selle paivélle, vaikka kyseessé on
pitkakestoinen ja usein pysyvak-
sikin maaratty hoito. Nain nyky-
menettely aiheuttaa terveyskes-
kukselle tai yksityiselle toimijalle
- niin laboratoriolle kuin hoidos-
ta vastaavalle 1&akarillekin —
usein pakottavan tarpeen selvit-
téé annostus saman tien. INR-
seurannan Vvoisi organisoida pa-
remmin siten, ettd jo muutamaa
paivéad ennen kuin ohjeen mukai-
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nen annostus loppuu, saataisiin
INR-tulos ja jatkoannos saadet-
taisiin elektiivisesti eika akuutisti.
Kansainvalisesti on havaittu
tietokonepohjaisten INR-varfa-
riiniannosohjelmien myds autta-
vat hoidon toteuttamisessa. Sah-
koista tai tekstiviestiin perustu-
vaa INR-tulospalvelua voitaisiin
myos kehittaa.

Koska vaestostamme jo yli
2 % kayttad antikoagulaatiohoi-
toa, paaasiassa varfariinia, ja sen
kaytto liséantyy yli 10 %:n vuo-
sivauhdilla, varfariinihoito on
kansallista terveydenhuoltoa ene-
nevasti kuormittava hoito. Varfa-
riinin kayttajien ikd myds nousee
erityisesti “eteisvarindepidemi-
asta” johtuen, jolloin yli 60 vuo-
den ikd on yksi hoidon kayttoai-
he. Kymmenen vuoden seuranta-
tutkimuksessa Cincinnatissa 0soi-
tettiin, ettéd varfariinin aiheutta-
mien aivoverenvuotojen ilmaan-
tuvuus suureni jopa 20-kertaisesti
erityisesti iakkailla potilailla.

Varfariinilla vakavia
yhteisvaikutuksia

Tana paivana varfariini tuskin
saisi myyntilupaa monien hanka-
lien ominaisuuksiensa vuoksi.
Varfariini aiheuttaakin eniten laa-
kehaittatapahtumia. Vakavia ve-
renvuotoja ilmenee kansainvalis-
ten tutkimusten perusteella va-
hintaan 2-3 %:lla antikoagulaa-
tion kayttajista vuodessa. Suo-
messa ilmenneissa ladkehaitoissa
varfariini on kéarjessa. Yleisimmat



verenvuotohaitat ilmenevat tuleh-
duskipuladkkeiden, joidenkin an-
tibioottien ja sienildaakkeiden
(paikallishoitojenkin) samanai-
kaisessa kaytossa.

Varfariinin ongelmat aiheutu-
vat sen K-vitamiiniriippuvaisen
vaikutusmekanismin ja CYP2C9-
metaboliareitin ja merkittavien
yhteisvaikutuksien vuoksi. Ongel-
mia syntyy infektion ja sen antibi-
oottihoidon yhteydessg, jolloin in-
fektio toisaalta suurentaa muun
muassa fibrinogeeni- ja hyytymis-
tekija VIl -tasoja ja voi liséta var-
fariinin tarvetta. Toisaalta antibi-
oottihoito vaikuttaa K-vitamiinin
imeytymiseen ja voi aiheuttaa
suoria ladkeyhteisvaikutuksia
(esimerkiksi metronidatsoli, joka
tehostaa varfariinin vaikutusta).

Akuutit ja krooniset tulehduk-
selliset suolistosairaudet ovat
my0s hyvin hankalia. Hiljattain
on ilmestynyt muutamia tutki-
muksia, jotka osoittavat saannol-
lisen K-vitamiinin kayton (pai-
vittdinen tarve on 0,1 mg) tasa-
painottavan INR-tavoitteen saa-
vuttamista heikosti hoitotasapai-
nossa pysyvilla potilailla. Lisaksi
tarvittaisiin seké varfariinista etté
K-vitamiinista sopivampia vah-
vuuksia, esimerkiksi 1 mg:n var-
fariinitabletti ja 0,1 mg:n ja
1 mg:n K-vitamiinitabletti. Mika
taho naita voisi jarjestaa?

Syopapotilas ja invasiiviset
toimenpiteet

Kaikki suuret muutokset laake-
hoidossa ovat haitallisia, ellei sit-
ten tietoisesti potilasta siirreta
kayttdméaan pienimolekyylista he-
pariini-injektiota. N&in suositel-
laan meneteltavaksi sydpapotilai-
den laskimotukosten estohoidos-
sa vahintaan kuuden kuukauden
ajan. Syopapotilaan laskimotukos
voi ilmaantua varfariinihoidosta
huolimatta jopa yli 10 %o:lle poti-
laista. Lisaksi syovan hoito altis-
taa potilaan sytostaattihoitojen
myota sytopenioihin ja sade- ja
leikkaushoitojen vuoksi kudos-
vauriolle. Nama tilanteet ovat
hankalia varfariinin kdyton yh-
teydessa.

Pienimolekyylista hepariinia
kaytetadn myaos siltaterapiassa eli
kun joudutaan suureen leikkauk-
seen. Tata varten toimenpideyksi-
kailla tulisi olla selkeéat algoritmit
antikoagulaatiohoidon vaihtoon,
puhumattakaan hoidon kupee-
rauksesta silloin, kun leikkausin-
dikaationa on varfariinin aiheut-
tama vuotokomplikaatio. Suo-
messa on rekisteroity kaksi pro-
trombiinikompleksivalmistetta
(PCC), (Cofact ja Octaplex), jot-
ka kupeeraavat varfariinin valit-
tomasti. Nain hatatilanteessa
(esim. vakava verenvuoto tai ha-
taleikkaus) hyytymisjarjestelma
saadaan toimivaksi (taulukko ja
kuva 1).

Varfariinin farmakogenetiikka

Varfariinihoidon yksilollinen an-
nos vaihtelee jopa 20-kertaisissa
rajoissa. Varfariinihoidon aloitta-
misen helpottamiseksi on nyt tar-
jolla uusia farmakogeneettisia
tyOkaluja (HUSLAB, B-VarfaD).
CYP2C9:n ja VKORCL1:n poly-
morfiat selittavat noin 50 % yk-
silollisestéd annostarpeesta. Far-
makogneettiseen yksil6lliseen an-
nostukseen on saatavilla algorit-
mimalli www.warfarindosing.org
-verkkosivuilla. Eréat CYP2C9:n
harvinaiset (1-3 %) polymorfiat
aiheuttavat minimaalisen annos-
tarpeen ja merkittavasti hidastu-
neen eliminaation.

Varfariinihoidon suuntaa-antavia
kupeerausannoksia kahdella vaihto-
ehtoisella valmisteella, kun INR on yli 3.0.

Potilaan paino  Cofact Octaplex
40-60 kg 30-60ml 1500 IU
60-90 kg 60-80ml 2000 IU
yli 90 kg 80-100ml 2500 IU

Farmakogeneettinen tieto
osoittaa vuotoalttiin henkilon ja
auttaa myos muun CYP2C9:n
kautta metaboloituvan ladkityk-
sen suuntaamisessa. Tasta uudes-
ta mahdollisuudesta pitda hank-
kia kokemusta, joka voidaan suh-
teuttaa potilaan tukos- ja vuoto-
alttiuteen vaikuttaviin muihin te-
kijoihin. Naisté yleisimmat liene-
vat hemostaasia heikentavat tu-
lehduskipulddkkeiden kaytto ja
hoitamaton tai huonossa hoidos-
sa oleva verenpainetauti, mika al-
tistaa varfariinin kayttajan aivo-
verenvuodolle. Nakisin, etté al-
kuun suurin hyoty voitaisiin saa-
vuttaa sellaisilla potilailla, joilla
on epaéiltévissa vuotovaara ja joil-
la on osoitettu esiintyvan vakavia
vuotoja yli 10 %:lla potilaista
vuodessa (suuri bleeding risk
index).

1.0

INR

.
>

= 3.0
8t

241

Kuva 1. Varfariinin kupeeraus vakavan vuodon ja hyvda hemostaasia
vaativan toimenpiteen yhteydessd. PCC ja K-vitamiini annetaan heti,
jolloin PCC:n vaikutuksen véaistyessé hyytymistekijéiden oma synteesi on

kaynnistynyt.
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Muuta uutta nakopiirissa

Varfariinille on kehitetty uusia
vaihtoehtoja — dabigatraani,
trombiinin suora estéja ja riva-
roksabaani, hyytymistekija Xa:n
suora estaja (kuva 2). Nama
oraaliset antikoagulantit ovat tu-
lossa markkinoille lyhytaikaiseen
tromboosin ehkaisyyn ilmeisesti
jo kuluvan vuoden aikana. Kui-
tenkin ennen kuin niisté on ko-
kemusta pitkaaikaiskaytosta ja
ainakaan sydamen tekolappéapo-
tilaiden hoidosta, kuluu viela
vuosia. Uusilla lagkkeill&a on
osoitettu antitromboottista te-
hoa, mutta niiden turvallisuus
selviaa vasta laajojen potilassar-

jojen ja pitkien seuranta-aikojen
kuluttua (vah. 18 kuukautta).
Valitettavasti ensimmainen suora
trombiininestdja ksimelagatraani
vedettiin pois markkinoilta juuri
ennen kuin sen piti syrjayttaa
varfariini. Syyna oli pitkaaikais-
seurannassa ilmennyt maksaent-
syymien nousu 6-9 %:lla poti-
laista.

Lopuksi

Edella mainitut seikat osoittavat
selvasti, ettéd antikoagulaatiohoi-
don seurantaan, potilasohjauk-

seen ja monipuoliseen kehittami-
seen on tilaus. Maissa, joissa on

Koagulaation vaiheet

Kaynnistys

(TT%/INR)

Kiihdytys

Trombiini-
vaikutus

Hyytymistekijat

fibrinogeeni

Antikoagulantit

TFIFViia
. varfariinl
IX
l* |5{a
Villa
.\\
Xa — rivaroksabaani
Va
“a p— fj'-'ll.'l":;'-?ﬂll-l =1l
* fibriini

Kuva 2. Hyytymisjarjestelméa ja siihen vaikuttavat antikoagulantit.
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antikoagulaatioklinikoita, on
osoitettu, ettd antikoagulaatio-
hoidon turvallisuus ja teho ovat
selvasti parempia kuin hajaute-
tussa mallissa. Laadukkaan poti-
lasohjauksen merkitys korostuu.
Lentomatkaan valmistautumista-
kin varten varfariinihoitoinen
potilas tarvitsee INR-seurannan
— pitkalla matkalla myos kotiin
palatessa.

Potilasohjauksesta 16ytyy hy-
via esimerkkeja potilasohjauk-
seen keskittyneesté organisaa-
tiosta (ISMAAP, International
Self-Monitoring Association of
Oral Anticoagulated Patients).
Sen puheenjohtaja on kansainva-
lisesti arvostettu hyytymistutkija,
mik& kertoo potilasohjauksen
merkittéavasta painoarvosta.

Potilaan itse vierilaitteella to-
teuttama INR-seuranta ja annos-
tussaato lisadvat antikoagulaatio-
hoidon turvallisuutta. Optimaali-
sen potilasvalikoinnin, syste-
maattisen opetusohjelman, laite-
seurannan ja laaduntarkkailun
myo6té jopa varfariinihoitoon liit-
tyvan kuolleisuuden on osoitettu
vahentyvén. Labquality Oy:n
vastuulla on vierilaitteiden seulo-
tun kayttoonoton ja seurannan
laaduntarkkailun nékdkohdat.
Suomessa kaikkien niiden taho-
jen, joita turvallinen ladkehoito
ja sairaanhoidon laadun paranta-
minen kiinnostavat, tulisi Kiirees-
ti yhdistda voimansa. Varfariini-
hoidon turvallisuudesta huolehti-
miseksi tarvitaan kansallisia suo-
situksia ja keskitettya panostusta.



Lotta Salminen

Tampereen yliopisto

Professori emerita, silmdtautioppi

Laakkeellinen angiogeneesin esto silman hoidossa

Patologisen angiogeneesin esto ja
uudissuonten permeabiliteetin va-
hentaminen endoteelikasvutekijaa
paikallisesti inaktivoimalla on
tarkea osa nakokykya sailyttavaa
ja parantavaa silman uusinta laa-
kehoitoa. Valitettavasti yksikin
lasiaisinjektio on kallis ja pysy-
van tuloksen saaminen edellyttaa
ladkehoidon uusimista s&éannolli-
sin valigjoin. Lasiaiseen injektoi-
tavaksi kehitettyjen ja rekisteroi-
tyjen ladkevalmisteiden (pegap-
tanibi, Macugen ja ranibitsuma-
bi, Lucentis) ohella silmalaakarit
ympari maailmaa ovat kohun
saattelemana alkaneet kayttaa sil-
maan syopahoitoon ja suonensi-
saiseen kayttdoon rekisteroitya
endoteelikasvutekijan estajaa, be-
vasitsumabia (Avastin). Syyné ta-
man syopalaakkeen off label
-kayttdon on valmisteen kymme-
nen kertaa halvempi hinta varsi-
naisiin silmavalmisteisiin ver-
rattuina.

Angiogeneesi silméataudeissa

Yli kolmekymmenta vuotta jat-
kunut verisuonien uudismuodos-
tusta kasittéava tutkimus ja mole-
kyylibiologisten menetelmien ke-
hitys on tuonut markkinoille
ladkkeita angiogeneesin (uudis-
verisuonten muodostumisen) es-
toon ja edistémiseen. Tutkijoiden
kiinnostus verisuonien uudismuo-
dostukseen kasvoi voimakkaasti,
kun kasvainten havaittiin eritta-
van niiden kasvulle valttamaton-
t&, kapillaarisuonien kasvua sti-

muloivaa ja niiden lapaisevyytta
lisadvaa kasvutekijaa (1). Angio-
geneesia suosivista tekijoista mer-
kittavin on endoteelikasvutekija
(vascular endothelial growth
factor, VEGF) (1).

Epé&normaali angiogeneesi sil-
man sisalla ja pinnassa liittyy
useaan vakavaan silmésairauteen.
Kuusikymmentéa vuotta sitten
Michaelson esitti, etta silméssa
esiintyy tekija X:a4, jota erittyy
verkkokalvolta ja joka joutues-
saan silman nestekierron mukana
vérikalvolle ja kammiokulmaan
aiheuttaa sielld verisuonikasvua
(2). My6hemmin selvisi, etta en-
doteelikasvutekija (VEGF) on
merkittavin osa tekija X:aa (3).

Syopatautien tutkimuksen
tuottaessa viime vuosina Kliini-
seen kayttoon soveltuvia VEGF:n
estdjia (4) oli luonnollista, etta
niita alettiin kehittaa ja kayttaa
niiden silmé&tautien hoitoon, joi-
hin liittyy verisuonien uudismuo-
dostusta. Toistaiseksi tarkein hoi-
tokohde on verkkokalvon kostea
ikarappeuma (neovascular age-
related macular degeneration,
AMD).

Silmanpohjan ikarappeuma

Silménpohjan ikarappeuma on
yleisin syy ndkévammaisuuteen
lansimaissa. WHO:n tuoreimman
arvion mukaan maailmassa on
noin 50 miljoonaa ikérappeumaa
sairastavaa henkil6a, joista 14
miljoonalla on tdman sairauden
vuoksi ndkdvammaksi luokitelta-
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va haitta (5). Nakdvammarekiste-
rin vuosikirjasta 2005 ilmenee,
ettd Suomessa ikarappeuma
aiheuttaa 40 % koko véeston ja
60 % yli 65-vuotiaiden nakdvam-
maisuuksista. Liséksi se heiken-
tdd huomattavasti ikdantyvien ja
heidan l&heistensa fyysista,
psyykkista ja taloudellista hyvin-
vointia (6).

Silmanpohjan ikérappeumasta
ja sen hoidosta on vastikaan il-
mestynyt suomeksi kattavia artik-
keleita (2, 5, 7). Ikdrappeumalla
on kuiva ja kostea muoto (7).
Hitaasti, vuosien kuluessa kehit-
tyvan kuivan muodon osuus on
noin 80 %, eika siihen ole teho-
kasta hoitoa. Suurien antioksi-
danttiannoksien sairauden etene-
misté hidastavasta vaikutuksesta
on viitteita (8). Ikarappeumaa
potevan silmén histologisessa tut-
kimuksessa silmasta loytyykin
merkkeja oksidatiivisesta kudos-
vauriosta (9).

Nopeammin kehittyvéssa kos-
teassa ikdrappeumassa verkko-
kalvon takaa suonikalvosta kas-
vaa verkkokalvolle uudisverisuo-
nia. Uudissuonet vuotavat her-
kasti verkkokalvon eri kerroksiin
aiheuttaen naon nopeaa heikke-
nemista. Variainetutkimuksella
todettava uudissuonien muodos-
tus jaetaan klassiseen ja piilevaan
muotoon. Klassisessa muodossa
uudissuonet nakyvat tarkkarajai-
sina, mutta piilevassa muodossa
uudissuonien laajuutta on vaikea
arvioida (7). Valokerroskuvaus
on tarpeen verkkokalvon turvo-
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OYSin silm&tautien klinikassa hoidetun 82-vuotiaan potilaan oikean sil-
mén valokuvat ennen (kuva A) ja 3,5 kuukauden kuluttua (kuva B) 1,25
mg:n Avastin-lasiaisinjektiosta. Potilaan keskeinen ndkokyky oli hoitoon
tullessa 0,5 johtuen kostean silménpohjarappeuman aiheuttamasta ve-

renvuodosta ja turvotuksesta. Hoidon seurauksena verenvuodot ja kudos-

turvotus ovat vahentyneet. Potilaan keskeinen nékokyky oli 3,5 kuukau-
den seurannan jélkeen 0,7 ja 5,5 kuukauden jélkeen 1,0 ilman lis&laé-
kitysta. Véarivalokuvien liséksi diagnostiikan ja seurannan apuna ké&ytet-
tiin variainetutkimusta ja kerrosvalokuvausta.

tuksen, irtauman ja verenvuoto-
jen seurantaan.

Silmanpohjan ikarappeuman
riskitekijoistd on merkittavin kor-
kea ikéa sairastumisriskin suure-
tessa kymmenkertaiseksi 90-vuo-
tiailla verrattuna 50-vuotiaisiin
(10). Muita altistavia tekijoita
ovat perintotekijat (asiasta on
tullut viime aikoina runsaasti
uutta tietoa), sosiaaliluokka, joka
suosii tupakointia ja epaterveita
ruokailutottumuksia, vahainen
pigmenttien maara, runsas altis-
tuminen auringolle ja samanai-
kaiset sydan- ja verisuonisairau-
det (10).

Silmanpohjan kostean
ikdrappeuman hoito

Kostean ikarappeuman hoidon
tavoitteena on uudissuonien ai-
heuttaman kudosturvotuksen va-
hentédminen ja uudissuonien tuho-
aminen. Hoito toteutetaan joko
laseroimalla, fotodynaamisella
hoidolla tai estamalla endoteeli-
kasvutekijan (VEGF) toimintaa
lasiaiseen injektoidulla ladkkeella.
Kaikki hoitomuodot vaativat toi-
menpiteen jalkeistd seurantaa ja
uusimista.

Silmé&npohjan kostean ikérap-
peuman hoitoon on Suomessa
saatavissa kolme angiogeneesia
estdvad ja verisuonten permeabili-
teettia vahentavaa ladkevalmistet-
ta: verteporfiini (Visudyne), pe-
gaptanibi (Macugen) ja ranibitsu-
mabi (Lucentis). Naista vertepor-
fiini on tarkoitettu kaytettavaksi
suonensisaisesti ja pegaptanibi ja
ranibitsumabi lasiaisinjektioina
suoraan silmaan.

Laserhoito ja verteporfiini

Verkkokalvon keskikuopan
(fovea) ulkopuolella olevia uudis-
suonia voidaan laseroida, mutta
tulosta heikentavat laseroimatta



jaaneet suonet ja mydhemmin il-
maantuvat uudissuonet, ja sairaus
jatkuu. Kudosta vaurioittava la-
serhoito ei sovellu keskikuopan
alla olevien suonien tuhoamiseen.
Vuosituhannen vaihteessa otet-
tiin kayttéon fotodynaaminen te-
rapia, joka perustuu laskimoon
annettuun verteporfiiniin. Se ha-
keutuu verkkokalvon uudisveri-
suoniin ja sitéa aktivoidaan valot-
tamalla silménpohjaa punaisella
diodilaserilla, jolloin verteporfiini
tuottaa happiradikaaleja. Ne saa-
vat aikaan uudissuonien raken-
teellista ja toiminnallista tuhoa
(7). Uudissuonet tukkeutuvat,
mutta niiden paéall& olevat verk-
kokalvon solut ja Bruchin kalvo
sdastyvat. Fotodynaamisella hoi-
dolla ei saada palautetuksi jo me-
netettya ndkoa. PAamaarané on-
kin sairauden pysayttdminen, mi-
ka useimmiten vaatii monia usean
kuukauden véliajoin tapahtuvaa
seurantaa ja hoidon toistamista

(7).

Pegaptanibi ja ranibitsumabi

Pegaptanibi (mp. 40 kDa) (OSI
Pharmaceuticals, USA) on oligo-
nukleotidiaptameeri ja selektiivi-
nen VEGF 165:n estgja (5). Sita
ruiskutetaan lasiaiseen 0,3 mg
kuuden viikon valein. Kaksi vuot-
ta kestineessa satunnaistetussa
V.1.S.1.0.N.-tutkimuksessa pegap-
tanibin osoitettiin tehoavan kaik-
kien silmé&npohjan kosteiden ika-
rappeumien muotoihin. Pegap-
tanibi hidasti ndkokyvyn véhene-
mista lumehoitoa paremmin,
mutta ei parantanut sita (5). Pe-
gaptanibin tehoa pidetédén vahai-
send, mutta sill& saattaa olla tule-
vaisuudessa tarkea osa yhdistel-
mahoidoissa.

Euroopan komissio myonsi
tammikuussa 2006 koko Euroo-
pan alueella voimassa olevan
myyntiluvan pegaptanibivalmis-

teelle (Macugen, Pfizer Ltd). Ma-
cugen annospakkauksen (0,3 mg
esitaytetty injektioruisku) hinta
on 889,84 euroa.

Ranibitsumabi (mp. 48 kDa)
(Genentech, USA) on bevasitsu-
mabista johdettu ja ihmisperai-
seksi muunnettu monoklonaali-
nen vasta-aine, joka sitoutuu
useisiin VEGF-isoformeihin suu-
remmalla affiniteetilla kuin beva-
sitsumabi. Sen lasiaisannos on 0,5
mg kuuden viikon vélein tai har-
vemmin (5). Ranibitsumabilla
saavutetut hoitotulokset ovat ai-
empiin hoitomuotoihin ja -1dak-
keisiin verrattuna lahes vallanku-
mouksellisia (2). Ranibitsumabin
rekistergintia edeltavissd MARI-
NA- ja ANCHOR-tutkimuksissa
sen todettiin parantavan naon-
tarkkuutta selvasti, ja eraissa tut-
kimuksissa yli kolmanneksella
potilaista on ollut lukemiseen ja
autolla ajamiseen tarpeellinen na-
ko kahden vuoden ajan hoidon
jalkeen (2, 5).

Euroopan komissio myonsi
myyntiluvan ranibitsumabival-
misteelle (Lucentis, Novartis Eu-
ropharm Ltd) tammikuussa 2007.
Lucentiksen 0,3 ml pakkauksen
(3 mg) hinta on 1534,70 euroa.

Bevasitsumabin off label
-silmakaytto

Bevasitsumabi (Genentech, USA)
sai FDA:n hyvaksynnan helmi-
kuussa 2004 perasuolen metastoi-
tuneen syovan hoitoon (4). Eu-
roopan komissio myonsi Roche
Registration Limited -yhtidlle
myyntiluvan bevasitsumabival-
misteelle (Avastin) tammikuussa
2005. Suomessa Avastinin 4 ml:n
ja 16 ml:n injektiopullot (25 mg/
ml) ovat hinnaltaan 470,25 ja

1 749,57 euroa. Bevasitsumabi
(mp. 150 kDa) on ihmisperaiseksi
muunnettu monoklonaalinen vas-
ta-aine ja ranibitsumabin kanta-

TABU 2. 2008

aine, joka sitoutuu useisiin
VEGF:n isoformeihin heikommin
kuin ranibitsumabi (5).

Avastinin tullessa USA:n
markkinoille vuoden 2004 alussa
se oli ensimmainen myyntiluvan
saanut VEGF:n estdja. Samaan ai-
kaan USA:ssa oli meneillaan laa-
jat monikeskustutkimukset silma-
kayttoon kehitetyn Lucentiksen
myyntiluvan saamiseksi, jonka
FDA myo6nsi vuonna 2006. Tieto
Lucentiksella saavutetuista, Ma-
cugenin tuloksia paremmista, 1&-
hes vallankumuoksellisista tulok-
sista ikdrappeuman hoidossa tuli
silmalaakarikunnan tietoon jo en-
nen niiden julkaisemista silméa-
alan lehdissa vuoden 2006 lopus-
sa. Niinpd arvioitiin aiheelliseksi
kokeilla Avastinia myds silman
neovaskularisaation estamiseksi.

SANA-tutkimus (Systemic be-
vacizumab therapy for neovascu-
lar age-related macular degenera-
tion) toteutettiin antamalla 18
potilaalle kahden viikon vélein
bevasitsumabia 5 mg/kg (11).
Seurannassa todettiin potilaiden
keskeisen nakokyvyn nopea para-
neminen sek& vériaine- ja valo-
kerroskuvausten 16ydésten nor-
malisoituminen. Hoitoon ei liitty-
nyt vakavia haittavaikutuksia,
kuten valtimotromboemboliaa.
Seuraavaksi tydoryhma antoi
Avastin-lasiaisinjektioita ikarap-
peuman hoitamiseksi 400 kertaa
systeemiannosta pienemmalla 1aa-
keannoksella. Myds ndma poti-
laat hy6tyivat hoidosta (12).

National Health Service, Na-
tional Eye Institute ja NIHR
Health Technology Assessment
Programme — HTA ovat suunni-
telleet monikeskustutkimuksia,
joissa verrataan Avastinia ja Lu-
centista kostean rappeuman hoi-
dossa (13-14). NIH on rekiste-
roinyt 40 tutkimussuunnitelmaa
Avastinin ja Lucentiksen silma-
kayton vertaamiseksi (15).
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Bevasitsumabin silmakaytto
Suomessa

Laakelaitos on ollut tietoinen, et-
td Suomessa kaytetaan silman-
pohjan kostean ikdrappeuman
hoitoon myds bevasitsumabia
(Avastin), jonka myyntilupaan
liittyvan ehdon mukaisesti sita
tulee kayttaa vain tiettyjen syo-
pien hoitoon alaan erikoistuneen
ladkéarin valvonnassa. Laakelai-
tos onkin aiemmin todennut, etta
bevasitsumabin silmakaytolle ei
ole perusteita (16). Asiaa on
sivuttu myos lehdistossa (17).
Lehtiartikkelissa Laékelaitoksen
ladketurvaosaston paallikon kan-
nanottona mainitaan: “Emme
halua kieltdd Avastinin silma-
kayttoa yksittaistapauksissa.
Mutta on eri asia, jos organisaa-
tiot kayttavat sitd”. Syksylla
2007 Avastinin silmakayttdéa on
tivattu myo6s Suomen hallituksel-
ta. Vastauksessaan sosiaali- ja
terveysministerio edellyttédd Avas-
tinin kaytdn sydvan hoitoon ta-
pahtuvan syopalaékéarin valvon-
nan alaisena, mutta oikeuttaa of-
talmologisen kéayton yksittaiselle
potilaalle tapahtuvan laakarin
harkinnan mukaan (18).

Vuonna 2007 pohjoismaisessa
kirjallisuudessa bevasitsumabin ei
arveltu korvaavan pegaptanibia
tai ranibitsumabia (19).

Eri keskussairaalapiirit maas-
samme kayttavat toistaiseksi rin-
nan kaikkia kolmea paikallista
VEGF:n estajaa.

Kirjoittaja kiittaa silmatautien
erikoislaakari Tapani Palosaarta
(OYS) artikkelin potilas- ja
kuvamateriaalin toimittami-
sesta.
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Riskilaakkeiden kayton ohjeistus ja laakitys-
virheiden seuranta sairaaloissa

Ladkityspoikkeama eli lddkitysvirhe on lddkehoitoon liittyvd tapahtuma, joka voi johtaa vaarati-
lanteeseen. Se voi johtua tekemisestd, tekemdttd jattdmisestd tai suojausten pettimisestd (7).
Erityistd tarkkaavaisuutta vaativaksi ladkkeeksi (high alert medication) eli riskiladakkeeksi
kutsutaan lddkettd, johon liittyy erityinen vakavan haitan riski potilaalle, koska mm. lddkkeen varas-
tointi, merkitseminen, kdyttokuntoon saattaminen tai anto potilaalle vaatii poikkeuksellista huolel-
lisuutta (2). Tdssd artikkelissa kdytetddn riskilddke- ja lddkitysvirhetermejd.

Vuonna 2003 Euroopan neuvosto
ja Maailman terveysjarjesto
(WHO) kokosivat tydéryhman,
jonka tehtaviin sisaltyi suositus-
ten antaminen ladkehoidon
turvallisuuden parantamiseksi
Euroopan neuvoston jasenmaissa
(3). Muutamat suomalaiset sai-
raalat ovat erityisesti keskittyneet
ladkehoidon turvallisuuden pa-
rantamiseen (4, 5). My®s sosiaali-
ja terveysministeri6 on julkaissut

Taulukko 1. Yleisimpien riskilddkkeiden aiheuttamia lddkitysvirheitd ja -ongelmia (muokaten viite

Lddkkeen  Yhteisvai-
Lddke Annostus- Jakelu- Vddrd — Vddrd yhteis- kutus ruoan
virhe virhe lGdke  potilas vaikutus  kanssa

Hepariini / antikoagulantti i.v. X X X

Insuliini / hormoni X X X X X X
Morfiini / opioidi X X X X X

Kaliumkloridi / elektrolyytti X X
Varfariini / antikoagulantti p.o. X X X X

valtakunnallisen oppaan turvalli-
sen ladkehoidon toteuttamisesta (6).
Kansainvalisissa tutkimuksissa
on havaittu, ettéd noin 5-10 %
potilaista kokee hoitonsa aikana
jonkin ei-toivotun tai ei-suunni-
tellun tapahtuman, josta voi olla
potilaalle haittaa (7). Suurin osa
virheista potilaan hoidossa aiheu-
tuu laékitykseen liittyvista vir-
heista. Laakitysvirhe on yleisim-
man kansainvélisen maéritelmén
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mukaan ehkaistavissa oleva ta-
pahtuma, joka voi johtaa epatar-
koituksenmukaiseen laakitykseen
tai aiheuttaa potilaalle haittaa,
kun laakityksesta vastaa tervey-
denhuollon ammattilainen, poti-
las tai kuluttaja (8). Arviolta noin
1 %:lle potilaista aiheutuu poik-

keamasta vakava haitta (9, 10).

Taulukossa 1 on kuvattu ylei-
simpid riskilddkkeiden aiheutta-
mia ongelmia (11).

11).

Yleistd Mahdolliset komplikaatiot
lddkkeestd

Ei havaita Pidentdd hoitoaikaa sairaa-
muutosta lassa.

potilaan Verihyytymdt (liian pieni an-

tilassa virheen
takia.

nos).
Verenvuoto (liian iso annos).
Kuolema.

Uudet lddke-  Elimelliset vauriot.
valmisteet Kooma.
aiheuttavat Kuolema.

hdmmennystd.

Pumpun vddrd

Hengitysvaikeudet.

ohjelmointi. Kooma.
Kuolema.
Laimentamat-  Syddnkohtaus.
toman Kuolema.
konsentraatin
annostus.
Annostuksen  Pidentdd hoitoaikaa sairaa-
toteuttaminen lassa.
avohoidon Verihyytymiit.
perusteella.
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Taulukko 2. Lddkitysvirheiden estdminen keskussairaaloissa (n=8).

Toimenpide n
Kéytdnn6n toiminnan ohjeistaminen 3
Lddkevalikoiman muutoksista tiedottaminen 3
Rinnakkaislddkkeiden tunnistus ja selvittdminen 3
Osastofarmasian hyédyntdminen 2
Sairaalahenkilékunnan lddkekoulutus 2
Lddkitysvirheisiin ja ldheltd piti -tilanteisiin reagointi 1
Toimintaa kdynnistdmdssd 2

Tutkimukseen kerattiin tietoja
laékitysvirheiden Kirjaamiskay-
tannoista keskussairaaloissa ja
kartoitettiin sairaala-apteekka-
rien kasityksia riskilaakkeisiin
liittyvista ohjeista. Tavoitteena
oli saada selville kiinnitetdanko
naiden ladkkeiden kayttoon eri-
tyistd huomiota. Tutkimuksen
pohjana kaytettiin amerikkalai-
sen Institute for Safe Medication
Practices (ISMP) tekemaa luette-
loa riskiladkkeista (12). Samalla
selvitettiin luettelon soveltuvuut-
ta sairaaloiden kaytt6on Suomes-
sa.

Menetelmat

Suomen keskussairaaloiden sai-
raala-apteekkareille (n=21) lahe-
tettiin kyselylomake séhkdpos-
titse kevaalla 2006. Apteekka-
reilta kysyttiin sairaalan tavoista
ohjata ja valvoa riskiladkkeiden
kayttod ja kartoitettiin néihin
ladkkeisiin liittyvia kaytantoja
ISMP:n luettelosta muokatun
taulukkojen 3 ja 4 avulla. Kyse-
lyyn vastasi 11 sairaala-apteek-
karia (vastausprosentti 52 %b).

Tuloksia

Laakitysvirheiden seuranta?

Kysymykseen laakitysvirheiden
seurannasta saatiin kahdeksan
vastausta. Laakitysvirheita seu-
rattiin aktiivisesti kolmessa sai-
raalassa ja kahdessa sairaala-
apteekissa. Seurantaa tehtiin il-

moituslomakkeella (n=2), hait-
tavaikutuslomakkeella (n=1) tai
muilla osastokohtaisilla tavoilla
(n=1). Yhteen sairaalaan oli seu-
rannan liséksi tulossa kattava
sahkdinen potilaskertomusjarjes-
telmé.

Laakitysvirheiden estaminen?

Kahdeksan vastauksen perusteel-
la ladkitysvirheita pyrittiin esta-
maan useilla menetelmilla (tau-
lukko 2). Yleisimpia toimenpitei-
ta olivat kdytannon toiminnan
ohjeistaminen, ladkevalikoiman
muutoksista tiedottaminen ja rin-
nakkaislaédkkeiden tunnistamis-
ohjeistus sairaanhoitajille. Poti-
laiden rinnakkaislaakkeiden sel-
vittdminen oli havaittu vaikeaksi
mm. siirryttéessa kodista sairaa-
laan. Ladkitysturvallisuutta pa-
rantavia toimenpiteité oli kayn-
nistyméssa kahdessa sairaalassa.

Riskilagkkeiden
tuntemus ja seuranta?

Kysymykseen laakkeiden erityi-
sistd seurantatavoista viisi sairaa-
la-apteekkaria ilmoitti, ettei heil-
1a ole ladkkeille riskiin perustu-
vaa seurantaa tai kaikkia laak-
keita seurataan samalla tavalla.
Riskiladketaulukon taytti viisi
sairaala-apteekkaria (taulukot 3
ja 4). Kaksi vastaajaa ei pystynyt
vastaamaan tahan kysymykseen,
koska he eivat tienneet osastojen
kayttamista toimintatavoista.
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ISMP:n riskilddkeluettelon
sopivuus?

Kysymykseen erityista riskilaake-
luettelon soveltuvuudesta suoma-
laisiin sairaaloihin saatiin viisi
vastausta. Muutamia ladkkeita
sairaala-apteekkarit eivat mielté-
neet riskiladkkeiksi, muutamien
kohdalla laékitysvirheen vaara oli
selvasti suurempi (taulukot 3 ja
4). Riskilaakkeiksi miellettiin
yleisimmin adrenergiset agonistit,
parenteraaliset ja oraaliset kemo-
terapeuttiset aineet, inotrooppi-
nen laakitys, epiduraaliset tai
intratekaaliset laakkeet, liposo-
maaliset muodot ladkeaineista,
anestesia-aineet ja opioidit, lihas-
relaksantit, suonensisaiset radio-
aktiiviset kuvausaineet seka
trombolyytit/fibrinolyytit (tau-
lukko 3). Riskilaakeaineiksi miel-
lettiin selkeimmin lidokaiini, ka-
liumkloridi konsentraattina, ka-
liumfosfaatti injektoituna, nat-
riumkloridi hypertonisena ja var-
fariini (taulukko 4). Sen sijaan
riskiladkkeiksi ei mielletty muun
muassa dialyysiliuoksia, suonen-
sisdista rauhoittavaa laékehoitoa
tai oraalista rauhoittavaa lagke-
hoitoa lapselle (taulukot 3 ja 4).

Vastaajien mielipidetta eri
ladkkeiden vaarallisuudesta pyrit-
tiin kartoittamaan myds avoimel-
la kysymykselld. Kahden vastaa-
jan mielesta tutkimuksessa kay-
tetty riskilaakeluettelo oli liian
pitkéd. Heidan mielestaan olisi
helpompi aloittaa tutustuminen
ladkitysriskeihin ja niiden ehkai-
syyn lyhyemman luettelon avulla.
Toisaalta luetteloon ehdotettiin
lisattavaksi botuliinitoksiini, anti-
toksiineja ja antidootit. Avoimen
vastauksen avulla selvisi my®os,
ettei sairaala-apteekissa usein-
kaan tiedet& osastoilla annetuista
erityisohjeista eik& saada syste-
maattisesti tietoa ladkehoidoissa
tapahtuneista lahelté piti -tilan-
teista.

Paatelmia

Tutkimuksen tuloksista voidaan
todeta, ettei laakitysvirheita seu-
rattu jarjestelmallisesti keskussai-
raaloissa vield kevaalla 2006. So-
siaali- ja terveysministerion oh-
jeistus turvallisen ladkehoidon to-



Taulukko 3. Sairaala-apteekkareiden ndkemykset riskilddkkeistd (n=5, x=yksi vastaus). (12).

Lddke

Adrenergiset agonistit i.v.
(esim. adrenaliini)

Adrenergiset antagonistit i.v.
(esim. propranololi)

Anestesia-aineet yleensd,
inhaloituna ja i.v.

Kemoterapeuttiset aineet
parenteraalisina ja oraalisina

Oraaliset sokeritautilddkkeet

Inotrooppinen lddkitys
(esim. digoksiini)
Kardioplegiset liuokset

Hypertoninen dekstroosiliuos
(>20 %)

Dialyysiliuokset

Epiduraaliset tai intratekaaliset
lGdkeaineet

Glykoproteiini I1b/llla estdjdt
(esim. absiksimabi)

Liposomaaliset muodot
lddkkeistd (esim. amfoterisiini B)
Rauhoittava lddkitys i.v.

Rauhoittava lddkitys
oraalisesti lapselle

Anestesia-aineet / opioidit,
i.v. ja oraalisesti
Lihasrelaksantit

Radioaktiiviset merkkiaineet i.v.

Trombolyytit/fibrinolyytit i.v.

Parenteraaliset liuokset

Onko tdmd Iddkeaineryhmd mielestidnne
erityistd tarkkaavaisuutta vaativa?

Kylld Ei
Sdilytys
XXXXX XX
XX XXX
XXX XX
XXXXX XX
XX XXX
XXXXX
XXX XX
XXX XX
X XXXX
XXX X
XXX XX
XXXX X
X XXXX
X XXXX
XXXX X
XXXX
XXX X XX
XXXX X
XX XXX XX

teuttamisesta tullee muuttamaan
ja yhdenmukaistamaan laakitys-
virheiden kirjaamiskaytantoja.
Perinteinen kirjaamislomake on
osoittautunut hyvaksi tavaksi Kir-
jata laékitysvirheita (1, 2, 3, 4).
Se on helppo muuttaa sahkdiseksi
ja sopii jatkossakin laékitysvirhei-
den kirjaamiseen ja sairaalan toi-
minnan pitkajanteiseen seuran-

taan.

Suomessa on kehitetty HaiPro-
vaaratapahtumien raportointipro-

sessi potilasturvallisuuden edista-
misen tyovalineeksi (13). Lisaksi
sairaalaan olisi hyva koota moni-
ammatillinen ryhmé, joka saan-
nollisesti analysoisi Kirjatut on-
gelmatilanteet ja pystyisi kehitta-
maéan ladketurvallisuutta. Lis&a-
malla keskustelua laéakitysvirheis-
ta ja laheltd piti -tilanteista saa-
daan luotua sairaaloihin toimin-
takulttuuri, joka pyrkii ehkéise-
maén vaaratilanteita. Amerikka-
lainen Institute for Safe Medica-
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Onko lddkeaineryhmdstd sairaalassanne erityisid ohjeita
sdilytyksestd tai merkitsemisestd?

Kylld Ei

Merkintd
XX
XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

tion Practices (ISMP) on jo kehit-
tanyt itsearviointityokaluja, joi-
den avulla voidaan arvioida ja
kehittéa terveydenhuoltoyksikoi-
den lagkitysturvallisuutta (14).
Naiden soveltuvuuden testaus on
kaynnissa Suomessa (15). ISMP
paivittdd myos séannollisesti
(viimeksi 2007) riskilaédkkeiden
listaa.

Johdonmukainen tyoskentely
laékitysvirheiden vahentamiseksi
on Suomessa vasta alussa. Seu-
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Taulukko 4. Sairaala-apteekkareiden ndkemykset riskilddkkeistd (n=>5, x=yksi vastaus). (12).

Lddkeaine Onko tdmd Iddkeaine
mielestdnne riskilddke?

Kyl Ei

Amiodaroni i.v. XX XXX

Kolkisiini injektiona XXX XX

Hepariini injektiona, XX XXX

pienimolekyylinen

Hepariini i.v, XX XXX

fraktioimaton

Insuliini, i.v. ja s.c. XX XXX

Lidokaiini i.v. XXXX X

Magnesiumsulfaatti XXX XX

injektiona

Metotreksaatti oraali- XXX XX

sesti muuhun kuin

sy6vdn hoitoon

Nesiritidi X XXXX

Nitroprussidinatrium XXX XX

injektiona

Kaliumkloridi XXXXX

konsentraattina

Kaliumfosfaatti XXXXX

injektiona

Natriumkloridi XXXX X

hypertoninen

Varfariini XXXXX

rannat eri sairaaloissa poikkesi-
vat toisistaan, joten yhtenaisia
tuloksia ei ole mahdollista viela
koota aiheesta. My0s kansainva-
lisissa tutkimuksissa laékitysvir-
heiden maaria on ollut vaikea ar-
vioida tutkimusmetodien erilai-
suuden takia (1).
Laakitysvirheiden estamiseen
tarvitaan useita toimintamalleja.
Tassa selvityksessa ilmeni, etta
useissa keskussairaaloissa pyrit-
tiin estdmaan laakitysvirheita
monipuolisesti. Tutkimuksen pe-
rusteella voidaan my0os olettaa,
etta sairaaloissa on kayttssa mo-
nia muitakin tapoja estéa laaki-
tysvirheita. llmeisesti osittain

Onko tdstd lddkeaineesta sairaalassanne
erityisid ohjeita sdilytyksestd tai
merkitsemisestd?

Kylld Ei
Sdilytys Merkintd

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

XX XX XX
XXX

X XXX
XXX

XX

XX

X XX

ajanpuutteen ja osittain hankalan
aiheen vuoksi kysymyksiin ei aina
saatu kattavia vastauksia.
Tarkkailemalla hoitoty6ta sai-
raalan osastoilla ja sairaala-ap-
teekissa voidaan todennakdisesti
havaita muitakin toimenpiteita,
joilla ehkaistaan laakitysvirheita
(16). Vastaajat eivat ehka mielta-
neet tyoskentelytapojaan laaki-
tysturvallisuutta lisaaviksi toi-
mintamalleiksi ja -ohjeiksi. Tama
saattaa kuvata sairaala-apteek-
karien omaa “ammatillista selka-
rankaa”, jossa ladketurvallisuus
on kaiken toiminnan lahtokohta.
On my6s mahdollista, ettei riski-
laédkkeiden olemassaoloon ole
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suomalaisissa keskussairaaloissa
Kiinnitetty erityistd huomiota.
Tutkimuksen tuloksia ei voida
yleistaa, silla vain puolet sairaa-
la-apteekkareista vastasi kyse-
lyyn.

Vastauksia analysoitaessa
huomattiin, ettd hoitoty6ssa ko-
ettu Kiire vaikeuttaa laakitystur-
vallisuuteen paneutumista. Myos
sairaala-apteekin tyota vaikeutti
resurssipula, joka voi hidastaa
lagkitysvirheisiin puuttumista ja
uusien toimintatapojen kayt-
toonottoa.

Yhtena haasteena voi olla se,
ettei sairaala-apteekki saa tietoa
osastojen laakehoitoon liittyvista
ongelmista, eika siksi pysty niihin
reagoimaan. Tama saattaa selit-
téé useiden sairaala-apteekkarien
ilmoittamia ““ei erityisid ohjeita
riskiladkkeille” -vastauksia. Sai-
raala-apteekin on siksi erityisen
vaikeaa tai mahdotonta auttaa ja
reagoida hoitajien tytssaan koke-
miin ladkehoidon toteuttamisen
ongelmiin. Sairaala-apteekkien
kykya helpottaa hoitohenkil-
kunnan tyota ei siis vield taysin
hyodynneta. Osastofarmasian
kaytolla tai moniammatillisten
hoitotiimien perustamisella hoi-
totydn tueksi pystyttaisiin hyody-
ntdmé&an sairaala-apteekkien
osaamista ja siten parantamaan
ladketurvallisuutta.

Vastaajat kokivat, etta sai-
raanhoitajat tarvitsisivat nykyista
tehokkaampia tydskentelyvalinei-
ta hoitotydssaan onnistumiseksi,
koska Kiire on suuri ongelma se-
ka sairaanhoitajien seka sairaala-
apteekin henkilékunnan tydssa.
Toimintaohjeiden selkeyttamiselld
voitaisiin ehka véahentda hoito-
tyon kuormittavuutta ja toimin-
tatapojen kirjavuutta. Osastofar-
masian myota voitaisiin farma-
seutin vastuulle siirtdd osastoilla
tehtavaa ladkkeiden kayttokun-
toon saattamista. Osastofarmasi-
aa lisddmalla voidaan yhdenmu-
kaistaa osastojen toimintatapoja
ja helpottaa hoitajien tyota. Sen
avulla voidaan myos lisaté hoito-
henkilékunnan ladketietoutta
tyOymparistossa.

Vastauksista voi paatelld, etta
riskiladkkeiden tuntemus ei vield
ole kovin yleistd. Samoin havait-
tiin, ettéd ISMP:n laatima riskilaa-



Laakityspoikkeama eli ladkitysvirhe on mika tahansa estettavissa oleva tapahtuma, joka voi aiheuttaa tai
johtaa epatarkoituksenmukaiseen ladkkeen kayttoon tai aiheuttaa potilaalle haittaa, kun ladkkeen kaytosta
vastaa terveydenhuoltohenkildsto, potilas tai kuluttaja.

Erityista tarkkaavaisuutta vaativat ladkkeet eli riskiladkkeet ovat ladkehoidoissa tavanomaisesti kaytettavia
ladkkeitda, mutta vaarin annettuina aiheuttavat potilaille tavallista vakavampia terveyshaittoja.

Erityista tarkkaavaisuutta vaativien ladkkeiden eli riskiladkkeiden aiheuttamia haittoja voidaan ehkaista
tutkimuksemme mukaan monilla toimenpiteilld, esimerkiksi tietotekniikan laajalla hyddyntamisella,
osastofarmasian kayton lisadmisella, moniammatillisten tydmuotojen kehittamisella ja laakitysmenetelmien

kehittamisella.

keluettelo ei sovellu Suomen oloi-
hin sellaisenaan. Hoitokaytannot
suomalaisissa sairaaloissa, hoito-
henkilékunnan koulutus ja tyon-
jako seka kaytossa oleva laakitys-
teknologia poikkeavat todennéa-
kdisesti amerikkalaisesta. Riski-
laékeluettelo oli sairaala-apteek-
karien mielesta liian pitka ja toi-
saalta osin puutteellinen.
Suomalaisen laakitysturvalli-
suuden lisdamiseksi voitaisiin
koota kaytantdihimme soveltuva
riskiladkeluettelo, jonka laatimi-
sessa hyddynnetaan sairaala-ap-
teekkien henkilokunnan osaamis-
ta seka sairaaloiden ja Terveyden-
huollon oikeusturvakeskuksen
(17) tietoja ladkitysvirheista ja
potilasvahinkotapahtumista.
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Viime vuonna Lddkelaitoksen haittavaikutusrekisteriin saatiin 1 174 ilmoitusta epdillystd lddkkeen
haittavaikutuksesta. Mddrd siis nousi hiukan edellisvuodesta. Eniten ilmoitettujen lddkkeiden
luettelossa tapahtui pientd eldmistd, mutta ilmoitettujen haittojen kirjo on pitkdalti aiemman
kaltainen kohde-elinryhmittdin tarkasteltuna.

limoituksista 753 (64 %) luoki-
teltiin vakaviksi (kriteerit, ks. tau-
lukko 1), joiden osuus on suu-
rempi kuin aiempina vuosina.
Kaikkiaan 1 174 ilmoituksessa oli
yhteensa 2 568 erillista haittavai-
kutusoiretta, eli keskimaarin 2,4
haittavaikutusoiretta ilmoitusta
kohti. Rokotteiden haittavaiku-
tukset eivat sisélly tahan katsauk-
seen.

IiImoituksia saatiin yhteensa
348 laékeaineesta, joista 214:sta
kaksi tai véhemman ilmoitusta.
Taulukossa 2 on lueteltu ladkeai-
neet, joista saatiin kymmenen il-
moitusta tai enemmaén. Uusina
ladkkein& téssa luettelossa ovat
tupakoinnin lopettamiseen kay-
tettava varenikliini (Champix),
skitsofrenialdéke aripipratsoli
(Abilify), opioidiriippuvuuden
hoitoon kaytettava buprenorfiini-
naloksoni (Suboxone) ja laihdu-
tuslaéke rimonabantti (Acomp-
lia). Naista varenikliini, bupre-
norfiini-naloksoni ja rimonabant-
ti ovat saaneet myyntiluvat kah-
den viime vuoden aikana, tosin
buprenorfiini-naloksoni on ollut
taté ennen jo kaytossa erityislu-
vallisena valmisteena. Uutena
luettelossa on myo6s vuodesta
2003 kaupan ollut serotoniinin
takaisinoton estéja essitalopraami
(Cipralex). Vanhemmista ladkeai-
neista luettelossa on jalleen nitro-
furantoiini (Nitrofur-C) keuhko-

vaikutuksineen. Nyt listalla toi-
seksi nousseesta, muun muassa
tulehduksellisten suolistosairauk-
sien, nivelreuman ja psoriaasin
hoitoon kaytettavasta infliksima-
bista (Remicade) saatujen ilmoi-
tusten maara kaksinkertaistui ai-
emmista vuosista. My0s sen kayt-
t6 on yleistynyt vuosi vuodelta.
Vuoden 2007 luettelossa on kol-
mantena klotsapiini (useita kaup-
panimid), joka viimeisten kymme-
nen vuoden aikana on ollut alim-
millaan viidentena.

ATC-luokittain tarkastellen
eniten haittavaikutusilmoituksia
saatiin hermostoon vaikuttavista
ladkkeista (N) eli 1ahinn& neuro-
logisten ja psykiatristen sairauk-
sien ladkkeistd. Toisena ovat syo-
paladkkeet ja immuunivasteen
muuntajat (L). Kolmanneksi eni-
ten ilmoituksia saatiin sydan- ja
verisuonisairauksien laakkeista
©).

Haittavaikutusten termittami-
sessa kaytetddn MedDRA-koodis-
toa (Medical Dictionary for Re-
gulatory Activities). Kohde-elin-
ryhmittéin tarkastellen eniten il-
moitettiin yleisista sekd ladkkeen
antopaikkaan liittyvista oireista
ja haitoista. Seuraavaksi tulevat
maha-suolikanavaan ja ihoon
kohdistuneet haitat, sen jalkeen
neljanten& neurologiset haitat
(kuva, sivu 18). Taméan karkean
luokkajaottelun sisalla useimmi-
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ten ilmoitettuja yksittéisia haitto-
ja olivat ihottuma eri muodois-
saan (yht. 88), urtikaria eli nok-
kosrokko (74), maksan toimin-
taan liittyvat muutokset (66), al-
lerginen tai anafylaktinen reaktio
(63) sekéa veren valkosolujen véa-
hentyminen eli eriasteiset leuko-
peniat (58).
Haittavaikutusilmoitusten
maéaran perusteella ei voi vertailla
ladkkeiden turvallisuutta keske-
naan. Ladkkeiden kayttémaarissa
on toisiinsa verrattuina huomat-
tavaa vaihtelua; runsaasti kayte-
tyisté laékkeista saadaan enem-
man ilmoituksia kuin véhemman
kaytetyista. lImoitusten maaraan
voi lisaksi vaikuttaa esimerkiksi
tiedotusvalineissa esiin tulleet
ladketurvallisuusasiat. Maaraa
voi lisétd myds Ladkelaitoksen
kehotus ilmoittaa erityisesti kun

Taulukko 1. Vakavan haittavaikutuksen
kriteerit:

® kuolemaan johtanut

® henked uhannut

e sairaalahoitoon tai sairaalahoidon
pitkittymiseen johtanut

® pysyvddn tai merkittdvddn toiminta-
esteisyyteen tai -kyvyttémyyteen
Jjohtanut

e synnynndiset anomaliat/
epdmuodostumat



kyseessa on vakava haittavaiku-
tus, epdily haitallisesta yhteisvai-
kutuksesta, tai kun haitta on
odottamaton tai uusi (véhemman
kuin kaksi vuotta markkinoilla
ollut laéke), tai kun haittavaiku-
tuksen ilmaantumistiheys nayttaa
ilmoittajan mielesta lisdantyneen.

Jodivarjoaineet

Jodivarjoaineista saatiin 59 ilmoi-
tusta, joista 47 jomeprolista
(lomeron). Naista ilmoituksista
valtaosa saatiin samalta alueelta
kertoen edellisen vuoden tapaan
paikallisesta ilmoitusaktiivisuu-
desta. IImoituksissa kuvattiin
useimmiten urtikariaa (24),
oksentelua ja/tai pahoinvointia
(25) taikka muita allergisia oirei-
ta, kuten hengenahdistusta ja
suun tai kurkun turpoamista.
Anafylaktisista reaktioista tai so-
keista ilmoitettiin nelj& kertaa,
joista kaksi jomeprolista. Yhdes-
takaan kuolemaan johtaneesta
reaktiosta ei ilmoitettu.

Selektiiviset
immunosuppressantit ja
metotreksaatti

Tuumorinekroositekija alfan
(TNF-alfa) estdjista ilmoitettiin
useimmin infliksimabista (46), jo-
ka on taman ryhman laakkeista
ollut Suomessa pisimpaan kaytos-
sd. Valmisteen luonteeseen (mo-
noklonaalinen vasta-aine), vaiku-
tusmekanismiin ja laskimonsisai-
seen antotapaan sopien valtaosa
ilmoituksista koski anafylaksiaa
tai allergisia reaktioita (7) tai sii-
hen sopivia sekalaisia oireita
(11), infuusioon liittyvia reaktioi-
ta (10) tai erilaisia infektioita
(10). Tuberkuloositapauksista ra-
portoitiin kaksi kertaa. lho-oirei-
ta kuvattiin kuudessa ilmoituk-

sessa ja maligniteetti kolmessa
(lymfooma, seminooma ja levye-
piteelikarsinooma). Samaan ryh-
maéan kuuluu ihonalaisena injek-
tiona annettava etanersepti
(Enbrel, fuusioproteiini, joka es-
taa kilpailevasti TNF:n sitoutu-
mista solun pintareseptoreihin),
jonka kayttoaiheita ovat myos
muun muassa nivelreuma, psoria-
asiartriitti ja laiskapsoriaasi. Siita
saatiin 16 ilmoitusta, joissa ku-
vattiin injektiokohdan reaktioita
(3) ja iho-oireita (5). Lisaksi il-
moitettiin yhdesta lymfooma-
tapauksesta seka kahdessa infek-
tiosta: tuberkuloosiperitoniitti ai-
kuisella reumapotilaalla ja viru-
senkefaliitti lapsipotilaalla.

Adalimumabi (Humira) on
myds spesifisti TNF:iin sitoutuva
monoklonaalinen vasta-aine, jota
kaytetddn mm. nivelreuman,
Crohnin taudin ja prosiaasin hoi-
dossa. Siita saatiin 12 ilmoitusta,
joista kaksi tuberkuloositapausta.

Kaikkia yllamainittuja laékeai-
neita kaytetadn nivelreumaa hoi-
dettaessa ensisijaisesti yhdessa
metotreksaatin (useita kauppani-
mid) kanssa. Metotreksaatista il-
moitettiin 12 tapausta, joista nel-
jé koski maksahaittoja, kolme
keuhkomuutoksia ja yksi progres-
siivista multifokaalista leukoen-
kefalopatiaa.

Psykoosiladkkeet

Klotsapiinin lisdksi ilmoitettiin
my6s muihin psykoosiladkkeisiin
liittyvista haitoista: ketiapiinista
(Seroquel, Ketipinor) 22 ilmoitus-
ta, aripipratsolista 18 ja risperi-
donista (useita kauppanimid) 13.
Klotsapiinin ilmoituksista edel-
leen valtaosa kasitteli eriasteisia
leukopenioita (24), lisdksi mainit-
takoon perikardiitti (3).
Aripipratsoli on ollut kaytossa
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Haittavaikutuksista

Taulukko 2. Vuonna 2007 useimmin
ilmoitetut lddkeaineet.

Jjomeproli 47
infliksimabi 46
klotsapiini 38
pregabaliini 34
duloksetiini 30
simvastatiini 29
varenikliini 23
terbinafiini 22
ketiapiini 22
etonogestreeli-etinyyliestradioli 20
etorikoksibi 19
aripipratsoli 18
levofloksasiini 16
etanersepti 16
levonorgestreeli (IUD) 14
mirtatsapiini 14
risperidoni 13
fluvastatiini 12
drosperinoni-etinyyliestradioli 12
nitrofurantoiini 12
kapesitabiini 12
bevasitsumabi 12
adalimumabi 12
metotreksaatti 12
buprenorfiini-naloksoni 11

rimonabantti 10
rituksimabi 10
essitalopraami 10
venlafaksiini 10

skitsofrenian hoidossa vuodesta
2004 ja vuonna 2007 sen kaytto
lahes kaksinkertaistui edelliseen
vuoteen verrattuna. limoitetuim-
pia olivat neurologiset oireet, ku-
ten ekstrapyramidaaliset liikehai-
riot ja tardiivi dyskinesia (yhteen-
sa 3) seka pahanlaatuinen neuro-
leptioireyhtymd (3). Lisaksi ilmoi-
tettiin maha-suolikanavan oireis-
ta (5), erilaisia psykiatrisista kay-
toshairidista (4), joista yksi oli it-
semurhayritys, ja eriasteisista leu-
kopenioista (3).

Myos ketiapiinin kayttoon liit-
tyen ilmoitettiin kahdesta pahan-
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laatuisesta neuroleptioireyhty-
masta, sen lisdksi mm. kahdesta
tardiivista dyskinesiasta ja muista
neurologisista oireista (7). Rispe-
ridonista yleisimmin ilmoitettuja
haittoja olivat my®os erilaiset neu-
rologiset liikehairiot (8) ja pahan-
laatuisesta neuroleptioireyhty-
masta ilmoitettiin kahdesti.

Masennuslaakkeet

Kevaalla 2005 kayttdoon tulleesta
duloksetiinista (Cymbalta) ilmoi-
tettiin eniten neurologisista (16)
ja psykiatrisista (14) haitoista,
mm. huimauksesta ja tasapaino-
vaikeuksista (6) seké itsemurha-
yrityksisté taikka -ajatuksista (3).
Myos erilaisia maha-suolikana-
van haittoja kuvattiin 10 ilmoi-
tuksessa. Masennuksen liséksi
duloksetiinin kayttdaiheita ovat
perifeerisen diabeettisen neuropa-
tiakivun hoito ja ponnistusinkon-
tinenssin hoito naisilla.
Masennuslagke mirtatsapiinin
(useita kauppanimid) kayttoéon
liittyen saatiin 14 ilmoitusta, mm.
neurologisista oireista (11), kuten
levottomuudesta ja levottomat ja-
lat -oireilusta seka lihasten nyki-
misestd, ja iho-oireista (4).
Venlafaksiinista (Efexor depot)
ja essitalopraamista kummastakin
tehtiin 10 ilmoitusta. Essitalo-
praamin kohdalla kolme ilmoi-
tusta koski itsemurhaa tai sen yri-
tysta. Venlafaksiinilla ilmoitettiin
itsemurha-ajatuksista yhdella po-
tilaalla. Muut ilmoitetut haitat
olivat muun muassa sekalaisia
kardiovaskulaarisia haittoja, ku-
ten tykyttelyd, nopealyontisyytta
ja vaikutuksia verenpaineeseen.
Taman kevaan aikana valmis-
tuu EU:n ladkevalvontaviraston
EMEAnN laékevalmistekomitean
(CHMP) luokka-arvion tuloksena
kaynnistetty masennuslaakkeiden
valmisteyhteenveto- ja pakkausse-
lostetietojen tarkennus liittyen
nuorten aikuisten itsemurhariskiin.

Pregabaliini

GABA-analogi pregabaliini
(Lyrica) on tuli kayttddn 2004
neuropaattisen kivun, epilepsian

ja my6hemmin myds yleistyneen
ahdistuneisuushairion hoitoon.
Kayttajamaarat ovat lisdantyneet
vuosittain lahes 50 %. Viime
vuoden 34 ilmoituksessa valta-
osassa ladkkeen kayttdaihe oli
(neuropaattinen) kipu. Aiempien
vuosien tapaan eniten ilmoitettuja
haittoja olivat psykiatriset ja neu-
rologiset oireet. Liséksi myds se-
kalaisia yleisid oireita, kuten kuu-
motuksen tunnetta ja turvotuksia
ilmoitettiin 5 kertaa.

Statiinit

Simvastatiinin kaytto lisdantyi
viime vuonna yli 50 % edelliseen
vuoteen verrattuna statiinien kor-
vauskaytannon muututtua loppu-
vuonna 2006. Myds haittavaiku-
tusilmoitusten méara kasvoi. Il-
moitetut haitat olivat valtaosin
tunnettuja lihaksiin kohdistuvia:
rabdomyolyysi neljasssa ilmoituk-
sessa, sekd lihaskivut tai -krampit
tai kreatiinikinaasin (CK) nousu
yhteensa kahdeksassa ilmoituk-
sessa. Lisdksi ilmoitettiin erilaisis-
ta iho-haitoista (5) ja kahdesta
maksan vajaatoiminnasta. Flu-
vastatiinin kaytto lisdantyi neljan-
neksella edellisesté vuodesta ja
muilla statiineilla kayttd pieneni.
IiImoitetut haitat olivat paaosin
samankaltaisia: CK:n ja maksa-
entsyymien nousuja.

Raskaus
2 %

Verisuonet
2%

Vammat ja myrkytykset
3%

Maksa ja sappi
3%
Immuunijarjestelma
3%
Sydén
3%

Infektiot
3%

Veri ja lymfakudos
4% Muut

5%
Tuki- ja liikuntaelimet
5%

Psykiatriset oireet
5 %

Hengityselimet
7 %

Riippuvuuden hoitoon
kaytettavat ladkkeet

Tupakoinnin lopettamiseen kay-
tetty varenikliini sai myyntiluvan
keskitetyn menettelyn kautta
syyskuussa 2006, joten valtaosa
kayttokokemuksesta on kertynyt
viime vuoden aikana, jolloin
myds CHMP on arvioinut sen
turvallisuutta liittyen psykiatrisiin
haittoihin ja itsemurha-ajatuksiin.
Talta osin tarkennetut valmiste-
yhteenvedot ja pakkausselosteet
valmistuvat taman kevaan aika-
na.

Laékelaitokselle varenikliinista
ilmoitettiin useimmiten pahoin-
voinnista ja muista maha-suolika-
navan oireista (10), iho-oireista
(8), lihaskrampeista tai -kivuista
(5) ja erilaisista yleisista oireista,
kuten turvotuksista ja vasymyk-
sestd (4 kumpaakin). Psykiatrisis-
ta haitoista ilmoitettiin kahdek-
san kertaa, joista kaksi koski
maanisuutta tai psykoottisuutta
ja kolme unihdirioita, loput yksit-
taisia erilaisia psyykkisia oireita.
Itsemurha-ajatuksia tai -yrityksia
ei raportoitu vuoden 2007 aika-
na. Vuoden 2008 aikana on saatu
mutama raportti koskien itsemur-
ha-ajatuksia.

Buprenorfiini-naloksoni on
yhdistelméavalmiste, jonka bupre-
norfiini sitoutuu hitaasti ja rever-

Silma Munuaiset
2%

2%
Yleisoireet ja
paikallisreaktiot
12 %

Ruuansulatuselimet
11 %

Iho ja ihonalaiskudos
11 %

Hermosto

11 %

Tutkimukset
8 %

Kuva. limoitetut haitat (n=2 568) vuonna 2007.
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siibelisti aivojen myy-opioidire-
septoreihin. Naloksoni on saman
reseptorityypin antagonisti, jolla
vierotusoireita kokeville potilaille
on oraalisesti annettuna vain va-
han farmakologista vaikutusta,
kun taas laskimon sisaisesti se ai-
heuttaa huomattavan antagonis-
tivaikutuksen ja vierotusoireet,
estden siten suonensisaisen vaa-
rinkayton.

Buprenorfiini-naloksonin
kaytto on lisdantynyt tasaisesti,
ilman huomattavaa piikkia vuon-
na 2007, jonka lopussa pelkkaa
buprenorfiinia sisaltava Subutex
jéi vain erityislupakayttoon ras-
kaana oleville naisille.

Saadut 11 ilmoitusta saapui-
vat kaikki saman viikon aikana
ja koskivat erilaisia hampaiston
oireita, kuten hammaskipua,
hampaiden irtoamista tai eroosi-
ota. Kaikissa alkuperéisen ilmoi-
tuksen oli tayttanyt ladkkeen
kayttdja itse sairaanhoitajan las-
na ollessa ja sairaanhoitaja oli 18-
hettanyt ilmoituksen myyntilu-
van haltijalle todettuaan itse po-
tilaiden hampaiden kunnon. Hoi-
tavalta lagkariltd/lagkareilta lisa-
tietoja kysyttéessa todettiin, ettei
potilaiden hampaiden aiempi
kunto ollut 1&akarin tiedossa eikéa
selkead syy-seuraussuhdetta oi-
reiden ja ladkkeen valilla epailty
téssa vaiheessa.

Mikrobilddkkeet

Mikrobiladkkeista eniten ilmoi-
tuksia saatiin terbinafiinista (22,
useita kauppanimed) ja levoflok-
sasiinista (16, Tavanic). Kum-
mankin kohdalla valtaosa ilmoi-
tuksista koski laakkeelle tyypillis-
ta haittaa, eli terbibafiinilla maku-
aistin heikkenemisté (10) tai
ihoon kohdistunutta haittaa (8) ja
levofloksasiinilla akillestendiniittia
tai -ruptuuraa (yhteensa 13).
Myds nitrofurantoiini nousi listal-
la paaosin keuhkohaittoineen.

Koksibit

Rofekoksibi vedettiin markki-
noilta 2004 vakavien tromboot-
tisten kardiovaskulaaritapahtu-

mien vuoksi. Tasta seurasi mui-
den koksibien turvallisuuden uu-
delleenarviointi, ja 2005 valde-
koksibin myyntilupa peruutettiin
toistaiseksi vakavien ihohaittojen
vuoksi. Viimeisimmaksi CHMP
on suosittanut joulukuussa 2007
lumirakoksibin myyntilupien pe-
ruuttamista vakavien maksahait-
tojen vuoksi (ei kaupan Suomes-
sa).

Suomessa on kaytdssa vieléd
kaksi oraalista koksibivalmistet-
ta: vuonna 2000 myyntiluvan
saanut selekoksibi (Celebra) ja
vuonna 2002 myyntiluvan saanut
etorikoksibi (Arcoxia). Selekoksi-
bin kulutus on vuosittain hieman
pienentynyt, kun taas etorikoksi-
bin kulutus on noussut. Vuonna
2007 sen kulutusluvut olivat de-
fined daily dose (DDD)-arviota
kayttéen diklofenaakin ja keto-
profeenin kulutuksen tasolla
koksibeihin liitetyista uutisista ja
rajatummasta kayttdaaiheesta
huolimatta.

Etorikoksibin haitoista ilmoi-
tettiin 19 kertaa, useimmiten ma-
ha-suolikanavaan tai ihoon koh-
distuneista oireista (5 molempia).
Kardiovaskulaarisesta tai mak-
saan kohdistuneesta haitasta il-
moitettiin kahdesti. Selekoksibis-
ta ilmoitettiin kahdesti ihoon
kohdistuvista haitoista.

Ehkaisyvalmisteet

Nuvaring-ehkaisyrenkaasta
(etonogestreeli-etinyyliestradioli)
tuli 20 ilmoitusta, joissa 15 koski
ei-toivottua raskautta, yksi koh-
dunulkoista raskautta, yksi syvaa
laskimotukosta ja yksi keuhko-
emboliaa.

Levonorgestreelin kaikki 14
ilmoitusta koskivat kohdunsisais-
ta hormoniehkaisinta Mirenaa.
Neljassa raportissa kerrottiin ei-
toivotusta tai kohdunulkoisesta
raskaudesta. Muissa ilmoituksis-
sa kuvatut haitat olivat sekalai-
sia. Lisaksi ilmoitettiin drospire-
noni-etinyyliestradiolista 12 ta-
pausta (11 Yasmin, 1 Yasminel-
le). Naista neljassa kuvattiin ei-
toivottu raskaus, kahdessa aivoin-
farkti ja yhdessa keuhkoembolia.
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Solunsalpaajat

Solunsalpaajista verisuonten en-
doteelikasvutekijaa (VEGF) esta-
vasta bevasitsumabista saatiin 12
ilmoitusta, samoin 5-fluorourasii-
lin esiasteesta kapesitabiinista.
Hoidetut potilaat olivat perustau-
dista johtuen usein jo lahtokoh-
taisesti huonokuntoisia. Kapesi-
tabiinin yhteydessa ilmoitettiin
muun muassa joistakin neutro-
peenisista infektioista ja kardio-
vaskulaarihaitoista. Bevasitsuma-
bista ilmoitettiin hyvin sekalaisia
haittoja, muun muassa suolen
perforaatio, aivoinfarkti, hemipa-
reesi ja parapareesi.

Rimonabantti

Endokannabinoidijarjestelman
kautta vaikuttava laihdutuslaake
rimonabantti sai myyntiluvan
2006. Viime vuonna ilmoitetuissa
10 raportissa kuvattujen haitta-
vaikutusten kirjo vaihteli, mutta
kolmessa tapauksessa kuvattiin
masennusta tai apatiaa. Kesalla
2007 CHMP tulikin siihen tulok-
seen, etta valmisteyhteenvedoissa
aiemmin varoituksena mainittu
masennus on syyta muuttaa hoi-
don vasta-aiheeksi.

Laakelaitos kiittaa kaikkia laa-
kehaitan ilmoittaneita tervey-
denhuollon ammattilaisia. Hait-
tavaikutuksista ilmoittaminen
on tarkead, koska erityisesti
harvinaiset haitat ja yhteis-
vaikutukset voivat tulla esiin
vasta laajemman kaytdn yhtey-
dessa ja erilaisia potilasryhmia
hoidettaessa. Epdily haittavai-
kutuksesta kannattaa ilmoittaa
erityisesti kun kyseessa on vaka-
va, odottamaton haitta tai ky-
seessa on uusi, vahemman kuin
kaksi vuotta markkinoilla ollut
ladkevalmiste.



Marja Forsell
Lddketurvakoordinaattori
Ladketurvaosasto
Laadkelaitos

Kodeiini on opioidi, jota kayte-
taan kivunlievitykseen ja arsytys-
yskaan. Kodeiini metaboloituu
CYP2D6-entsyymin kautta mor-
fiiniksi. Geneettisesta vaihtelusta
johtuen 1-2 % suomalaisesta va-
estdsta arvellaan olevan ultrano-
peita metaboloijia timan entsyy-
min suhteen. Talla ryhmalla ko-
deiinin haittavaikutukset ovat to-
dennékdisempid, koska kodeiini
muuttuu nopeammin morfiiniksi.
Jos imettéva nainen on ultrano-
pea metaboloija, morfiinipitoi-
suus aidinmaidossa voi nousta
niin suureksi imevaisessa, etta sii-
ta aiheutuu vauvalle jopa vakavia
haittavaikutuksia. Tallainen ta-
paus kuvattiin Lancet-lehdessa
taannoin (1). Imevaisikéinen lapsi
kuoli morfiinin yliannostuksen ai-
heuttamaan hengityslamaan. Aiti
todettiin my6hemmin ultranope-
aksi metaboloijaksi CYP2D6-ent-
syymin suhteen.

Potilastapaus

Taysiaikaisena syntyneessa poika-
vauvassa havaittiin seitseméntend
paivana syntymasta uneliaisuutta.
Liséksi rintaruokinnan kanssa oli
ajoittain vaikeuksia. 11. paivana
lastenlaékéari huomasi tarkastus-
kaynnilla lapsen painon pienenty-
neen. 12. paivana lapsella oli har-
maa iho ja nautittu maitomaara
oli vahentynyt. 13. péivana lapsi
menehtyi.
Kuolinsyytutkimuksissa ei ha-
vaittu lapsen elimiston rakentee-
seen liittyvia poikkeavuuksia. Ve-

ren morfiinipitoisuus oli 70 ng/
ml. Yleensd imevaisten morfiini-
pitoisuus vaihtelee valilla 0-2,2
ng/ml, jos imettéva &iti saa kode-
iinia. Aidille oli maaratty kodeii-
nia ja parasetamolia sisdltavaa
yhdistelmévalmistetta episioto-
mian jalkeiseen kipuun. Annos
oli ensin kaksi tablettia 12 tunnin
valein. Annos puolitettiin toisena
paivana uneliaisuuden ja umme-
tuksen vuoksi. Aiti jatkoi la4ki-
tysta kahden viikon ajan.

Imemisongelmien takia &iti
sailoi maitoa kymmenentend pai-
vana synnytyksestd. Tasta maari-
tettiin vauvan menehtymisen jal-
keen morfiinipitoisuus, joka oli
87 ng/ml. Tyypillinen pitoisuus
aidinmaidossa toistuvassa annos-
tuksessa (60 mg joka kuudes tun-
ti) on 1,9-20,5 ng/ml. (1).

1. Koren ym. Pharmacogenetics of
morphine poisoning in a breastfed neo-
nate of a codeine-prescribed mother.
Lancet 2006;368:704.

Apteekeille tiedoksi

Edella esitetyn potilastapauk-
sen perusteella kodeiinia sisal-
tavien valmisteiden valmiste-
yhteenvedot paivitetaan.

Ilman reseptia saatavia
kodeiinipitoisia yskanlaakkeita
ei tule enda kayttaa imetyksen
eika raskauden aikana.

Kodeiinia (kodeiinifosfaattihemihydraattia) sisdltdvdt yhdistelmdvalmisteet.

Valmiste Kodeiinin mddrd

tabletissa Vaatii reseptin

tai aikuisen kertahoitoannos

oraaliliuoksessa

Ardinex tabletti 30 mg
Codesan comp oraaliliuos 31 mg
Gepacod tablett 30 mg
Katapekt oraaliliuos 15mg
Panacod tabletti ja poretabletti 30 mg
Paramax-cod tabletti 30 mg
Recipect oraaliliuos 15mg
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Sari Koski
Erikoistutkija
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Huhtikuun ja heindkuun ensim-
maisina paivind 2008 voimaan
tulevissa Euroopan farmakopean
(Ph. Eur.) 6. painoksen tayden-
nysosissa 6.1 ja 6.2 on julkaistu
ensimmaista kertaa monografiat
neidonhiuspuu- ja makikuisma-
kuivauutteille. Monografioiden
mukaiset standardoidut laatu- ja
pitoisuusvaatimukset merkitsevat
jatkossa naiden kasvirohdostuot-
teiden ja sité kautta myds niista
valmistettujen kasvirohdosvalmis-
teiden tasalaatuisuuden tarkentu-
mista. Koska kyse on monogra-
fioista, jotka julkaistaan Ph.
Eur.:ssa nyt ensimmaisté kertaa,
ne voidaan ottaa kayttéon jo en-
nen virallista voimaantulopaivaa.

Monografia neidonhiuspuun
lehtiuutteelle

Kuivatuista neidonhiuspuun
(Ginkgo biloba L.) lehdista val-
mistettu kuivauute on monogra-
fian mukainen, jos se on valmis-
tettu kéyttden sopivaa valmistus-
menetelmaa. Uuttoliuottimena on
mahdollista kayttda orgaanisia
liuottimia ja niiden vesiseoksia.
Valmistusmenetelma voi sisaltaa
erilaisia erotus- ja muita soveltu-
via valmistusvaiheita. Nain yleis-
tasoinen kuvaus mahdollistaa hy-
vinkin monivaiheisten valmistus-
menetelmien kaytodn ja toisaalta
edellyttaa erilaisin menetelmin
valmistettujen kasvirohdostuottei-
den tayttavén Ph. Eur. monogra-
fian vaatimukset. Monografiassa
edellytetdan neljéan neidonhius-

puun lehtirohdokselle ominaisen
yhdisteryhman saatamista tiettyi-
hin pitoisuusrajoihin (taulukko).

Monografia méakikuisman
versouutteelle

Mékikuisman (Hypericum perfo-
ratum L.) kuivatuista kukkalat-
vuksista valmistettu kuivauute on
monografian mukainen, jos val-
mistusmenetelmassé on uuttoliu-
ottimena kaytetty 50-80 (V/V)
prosenttista etanolia tai metano-
lia. Taméakin valmistusmenetel-
man kuvaus kattaa useita eri ta-
voin valmistettuja kasvirohdos-
tuotteita. Makikuismauutteet saa-
detddn monografiassa esitettyjen
pitoisuusvaatimusten mukaisesti
kolmen makikuismarohdokselle
ominaisen yhdisteryhman suhteen
(taulukko).

Kasvirohdostuote

Neidonhiuspuun lehtiuute

Kasvirohdosvalmisteet

Kasvirohdosvalmisteiden laatu
paranee

Uudet Ph. Eur.:ssa julkaistavat
monografiat tulevat osaltaan pa-
rantamaan kasvirohdosvalmistei-
den laatua. Vaikutus nékyy siina,
ettd monografian vaatimusten
mukaista vaikuttavaa ainetta
(kasvirohdostuote) — neidonhius-
puu-uutetta tai makikuismauutet-
ta — sisdltavassa lopputuotteessa
tulee olla asianmukaiset pitoisuu-
det juuri niita yhdisteitd, joiden
suhteen vaikuttava aine on saa-
detty.

Kirjallisuus

European Pharmacopoeia 6th Edition,
Supplement 6.1: Ginkgo dry extract,
refined and quantified.

European Pharmacopoeia 6th Edition,
Supplement 6.2: St. John’s wort dry
extract, quantified.

Pitoisuudet sdddetddn seuraavasti

22,0-27,0 % flavonoideja (flavoniglykosideina)

2,6-3,2 % bilobalidia
2,8-3,4 % ginkgolideja A, B ja C
enintddn 5 ppm ginkgolihappoja

Mdkikuisman
versouute

0,10-0,30 % kokonaishyperisiinejd (hyperisiinind)
vdhintddn 6,0 % flavonoideja (rutiinina)

enintddn 6,0 % hyperforiinia (ei kuitenkaan ilmoitettua

enempdd)
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Tinna Voipio Pirkko Paakkari

Tutkija Ylilddkari
Ladketurvaosasto Laaketurvaosasto
Ladkelaitos Laakelaitos

Diabeteslaakkeiden kulutus 2000-luvulla

Diabetesta sairastavien maaran DDD/1 000 as/wrk

ennustetaan voivan jopa kaksin- 80

kertaistua seuraavan vuosikym- 70

menen kuluessa. Vuosien 2000 ja 60 alll

2007 valilla erityiskorvattavia 50

diabetesladkkeitad saavien maara 40 M

lisadntyi 39 % ja ladkekulutus li- 30

sédantyi samana aikana 71 %. 20 T | Lo

Viime vuonna erityiskorvattavia 10 «IZH: |

diabeteslaakkeita sai 184 504 o —=HE : i R —

henkea. Ladakeryhméan kulutus 00 02 04 06 00 02 04 06 00 02 04 06 00 02 04 06 00 02 04 06

g\sl;\)li;l(()lldossa oli 69,9 DDD/1 000 Suomi Ruotsi Norja Tanska Islanti
Suomessa oraalisia diabetes- O lInsuliinit ja insuliinijohdokset O Veren glukoosipitoisuutta pienentavat ladkkeet

laékkeitéd kaytetdan kaksi kertaa

enemman kuin muissa Pohjois-

maissa. Insulllnt_aja on alka}lsem— Kuva 1. Diabetesldékkeiden (A10) kulutus Pohjoismaissa vuosina
min kaytetty eniten Ruotsissa, 2000-2006.

mutta vuonna 2006 insuliinien

kulutus oli yht& suuri Suomessa

(23,2 DDD/1 000 as/vrk) ja

Ruotsissa (23,5 DDD/1 000 as/ DDD/1 000 as/wk

vrk) (kuva 1). 50 ORosiglitatsoni ja
45 pioglitatsoni sis.
40 yhdistelmavalmisteet

Oraaliset diabeteslddkkeet % O Glimepiridi

Ensisijaiseksi oraaliseksi diabetes- 30

laékkeeksi suositeltavan metfor- 25 | B Glipitsidi

miinin tasaisesti kasvanut kulutus 20 |

(22,0 DDD/1 000 as/vrk vuonna .5 _ N

2007) on yli kaksinkertaistunut B Glibenklamidi

vuoden 2000 jalkeen. Sulfonyy- 10

liureoita ei suositella kaytettavéak- 5 B Metformiini

si yksindan ensisijaisladkkeeksi il- 0-
man erityista syyta. Eniten kayte-

tyn sulfonyyliurean, kerran péi-

vassa otettavan gllme_p iridin . Kuva 2. Oraalisten diabetesldékkeiden (A10B) kulutus vuosina
2000-luvun alkuvuosina nopeasti

L o 2000-2007.

lisdadntynyt kulutus on kaantynyt

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
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Lagkekayttd
DDD/1 000 as/vrk milj. € DDD/1 000 as/vk milj. €
25 18 25 — 18
T 16
20 + 20 + | -\ —1 |14
_ L I
15 T 15 | [¢—+¢1 \ 12
r 10
Nl | ts
10 T 10 .
\‘ r6
5+ 51 r4
F2
0 ] 0 1 1 1 1 1 1 1 0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
3a. W DDD/1 000 ashak  —¢=mh (mil. €) 3b. [=1DDD/1 000 as/vrk —e—\mh (mil. €)
Kuva 3a. Metformiinin (A10BAO2) kulutus ja kustannukset vuosina 2000-2007.
Kuva 3b. Sulfonyyliureoiden (A10BBB) kulutus ja kustannukset vuosina 2000-2007.
hienoiseen laskuun parina viime DDD/1 000 as/wrk
vuonna (17,8 DDD/1 000 as/vrk 12
vuonna 2007). Muiden sulfonyy- o
liureoiden, glibenklamidin ja gli-
pitsidin, kaytto on vahaista (1,8 8 B A10AEO5 Detemirinsuliini
DDD/1 000 as/vrk ja 0,5 DDD/
1 000 as/vrk) (kuva 2). 6

Metformiinin kustannukset
ovat viime vuosina kasvaneet ku-

O A10AE04 Glargininsuliini

lutusta hitaammin (kuva 3a). 5
Sulfonyyliureoiden kustannukset
ovat pienentyneet vuosien 2004 0 M
ja 2005 nOin 16 miljoonasta eu- 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
rosta alle puoleen eli 7 miljoo- Kuva 4. Ylipitkévaikutteisten insuliinien (A10AE) kulutus vuosina
naan euroon (kuva 3b). 2000-2007.
Insuliiniherkkyytta lisdavien
tiatsolidiinidionien eli glitatsonien DDD/ 000 as/wk
kayttd on vahaista (1,9 DDD/ 12
1 000 as/vrk). Vuorokausiannok-
sina laskettuna niiden osuus suun 10

kautta otettavista sokeritautilaak-

keistd on 4 %, mutta rahassa las- 8

kettuna niiden osuus on 23 %. 6 | DIATI0ABOS Aspartinsuliin
Glitatsonien turvallisuutta arvioi-
tiin EMEAssa uudelleen, kun oli 4 | EA10ABO4 Lisproinsulini

saatu havaintoja mahdollisesta -
sydaninfarktin tai naisten luun-

murtumien riskin lisdantymisesta. | DA10ABO1 Ihmisinsulini

Laakkeista saatava hyoty arvioi- 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
tiin suuremmaksi kuin mahdolli-
set haitat, mutta tamanhetkisten Kuva 5. Lyhytvaikutteisten insuliinien (A10AB) kulutus vuosina

ohjeiden mukaan rosiglitatsonia 2000-2007.
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tulisi maarata iskeemista sydan-
sairautta sairastavalle vain sen
jalkeen, kun potilaan yksilollinen
riski on arvioitu huolellisesti.

Ryhmaéan ‘Muut veren glu-
koosipitoisuutta pienentavat
ladkkeet’ kuuluvat, aterian yhtey-
dessa otettavat repaglinidi ja na-
teglidini lisdavat sulfonyyliureoi-
den tavoin insuliinineritysta. Nii-
den kulutus on ainakin toistaisek-
si ollut hyvin pienta (0,3 DDD/

1 000 as/vrk).

Viime vuoden loppupuoliskol-
la markkinoille tulleen uuden dia-
betesladkkeen, inkretiinin tavoin
toimivan eksenatidin, kaytté on
toistaiseksi liian vahaista nakyék-
seen naissa tilastoissa.

Insuliinit ja insuliinijohdokset

Ylipitkavaikutteisten insuliinien,
erityisesti glarginininsuliinin, ku-
lutus on kasvanut nopeasti (kuva
4). Lyhyt- ja pitkavaikutteisista
insuliineista eniten on liséantynyt
aspartinsuliinin kayttod pitkavai-
kutteisen ihmisinsuliinin kayton
vahetessa (kuvat 5 ja 6). Insulii-
nisekotteiden joukosta ihmisinsu-
liini on k&ytannodssé kadonnut
(kuva 7).

Insuliinien ja insuliinijohdos-
ten kulutuksen alueellinen vaihte-
lu on melko suurta (kuva 8). Ita-
Savon, Etela-Pohjanmaan ja Poh-
jois-Karjalan sairaanhoitopiireis-
sa insuliinien kulutus ylittaa 30
DDD/1 000 as/vrk. Vaasan ja
Helsingin ja Uudenmaan sairaan-
hoitopiirissa sekd Ahvenanmaan
maakunnassa kulutus jaa alle 20
DDD/1 000 as/vrk (kuva 8).

Laakekulutustietoja verkossa:
Pohjoismaisia ladkemyyntitilastoja:
http://www.nom-nos.dk/nomesco.htm

Kelan sairasvakuutuksen korvaus-
tiedot:www.kela.fi

Laékelaitoksen ladkemyyntitiedot:
http://www.laakelaitos.fi/laaketieto/
kulutustiedot/index.htlm

DDD/1 000 as/wk

12

10

8 -

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

OA10ACO1 Ihmisinsuliini

Kuva 6. Pitkavaikutteisten insuliinien (A10AC) kulutus vuosina 2000-

2007.

DDD/1 000 as/wrk

12

10

8

NNOAERET

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

COA10ADO5 Aspartinsuliini

O A10ADO4 Lisproinsuliini

OA10ADO1 Ihmisinsuliini

Kuva 7. Insuliinisekoitteiden (A10AD) kulutus vuosina 2000-2007 .
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Etela-Pohjanmaa ‘ | ‘ _ T T
Pohjois-|

Etela-Sawo ‘ _ 1 [ 1
Keski-Pohjanmaa i _ } L1
-Suomi i L _ 1T
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Lansi-Pohja __ 1 I
Kymenlaakso ‘ I L1

Satakunta
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Olhmisinsuliini
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Lappi ‘ il 1 |:
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HUS [ [T I

O Aspartinsuliini O Lisproinsuliini

[ Detemirinsuliini

Kuva 8. Insuliinien ja insuliinijohdosten (A10A) kulutus sairaanhoito-
piireittdin avohoidossa vuonna 2007.
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Vain yksi on joukosta poissa...

Lehtenne numerossa 6/2007 on
mielenkiintoinen Kirjoitus lagake-
politiikan kehityslinjoista. Kirjoi-
tus Kkasittelee viime vuosina tehty-
ja ja toteutettuja linjauksia, on-
gelmakohdista laadittuja doku-
mentteja. Kirjoituksessa tarkastel-
laan toimia osin kriittisesti, osin
neuvoen, mita viela voitaisiin tai
pitdisi tehda. Kirjoituksessa on
my0s hyvin esilla kansainvéalinen
nakokulma.

Voidaan sanoa etta kirjoitus
on ansiokas, hyvin tasapainoinen
ja oikeaan osuva. Téasté Kiitos
kirjoittajille, jotka ovatkin tun-
nettuja ja ansioituneita. Miksi sit-
ten tarttua kynaan tai oikeammin
tietokoneen nappaimistoon? Laa-
kelaitos toteuttaa tassa valitse-
maansa strategiaa ja osallistuu
aktiivisesti ladkepoliittiseen kes-
kusteluun. Kirjoituksessa ei ole
oikeastaan mitéan sellaista, mista
voisi olla edes erimielta. Jokin sil-
ti ensilukemisen jélkeen jai vai-
vaamaan.

Artikkeli on kattava. Siita ei
hevin huomaa sité, mika siita
puuttuu. Huomasivatko kirjoitta-
jat, olisi kiva tietaa.

Laékelaitokselle kuuluu mo-

Edellisen johdosta

nen muun asian ohella 1d&kkei-
den jakelun valvonta ja ohjaus.
Luulisi, etté laitoksella on jokin
nakemys ladkejakelun l&ahivuosien
kehityslinjoista. Kirjoituksessa
kerrotaan muiden virastojen na-
kemyksistd, mutta oma kanta
vaietaan. Onko sita? Kuitenkin
esimerkiksi l&hinaapureiden ku-
ten Tanskan ja Norjan ladkejake-
lun kehitys on ollut merkittava,
vaikka ei valttamatta hyva. Miksi
vaieta asiasta? Tulisi keskustella
avoimesti ja sita keskustelua luu-
lisi keskeisen viranomaisen, Laa-
kelaitoksen johtavan.

Kun laitoksen edeltdja, Colle-
gium medicum, perustettiin vuon-
na 1663, kavivat Tukholman ap-
teekkarit ja ryytikauppiaat anka-
raa kadenvaantoa siitd, saadaan-
ko ladkkeita myydéa apteekkien
ulkopuolella. Nykyisten ryyti-
kauppiaiden edusmiehet varmasti
pitavat huolta siita, etta vaati-
mukset saada tulevaisuudessa
muitakin kuin nikotiinivalmistei-
ta kauppoihin jatkuu.

Jos ei ole kantaa, olisi edes ky-
symyksia. Juuri kysymysten avul-
la voidaan hahmottaa vaihtoeh-
toisia kehityskulkuja tulevaisuu-

Ex tempore

dessa. Laakkeen hinnasta léahes
puolet on muuta kuin laaketeh-
taan osaa. Myos sen hinnanosan
muodostumisesta on voitava kes-
kustella. Esimerkiksi nettikaupas-
sa varmasti tulisi huomattavia
kustannussaastoja, jotka tulisi
viedd valittomasti kuluttajahin-
toihin. Ei nettikauppaa tule kay-
da nykyisella hinnanmuodostuk-
sella, koska kustannusrakenne on
kokonaan toinen. Potilaat ja Kela
hyotyisivat. Kun kustannusten
nousu vaivaa meita kaikkia, luu-
lisi etta etsitddn uusia kustannus-
tehokkaita tapoja ladkejakeluun.
Mutta ei, vanhat rakenteet eivéat
tata salli. Siksiko vaietaan?
Parhaimmillaan ladkkeiden
verkkokauppa voisi olla osa ny-
kyaikaista apteekkimaailmaa.
Apteekkien aseman ei tarvitse
huonontua. Siita ei ole kysymys.
Onko oikein, etta potilaat
kustantavat laakeostoillaan kahta
yliopistoa. Luulisi, etta se on val-
tiovallan tehtava. Ei potilaiden ei-
ka Kelan. Kysymyksid on tanéan
enemman kuin vastauksia.

Jarmo Lehtonen
Jarmo Lehtonen Consulting Oy

Jarmo Lehtonen perda Laakelaitoksen kantaa ladkejakelun vaihtoehtoisista kehityskuluista. Kun jutun
tarkoituksena oli tutkimusnakdkulmasta tarkastella viimeaikaista suomalaista ladkepolitiikkaa julkais-
tujen asiakirjojen, ladke- ja sairausvakuutuslainsaadantdon tehtyjen muutosten sekd mediakeskustelun
pohjalta, ladkejakelun osalta ei jadnyt enempéaa sanottavaa. Ladkelaitoksen kanta apteekkitoiminnan
kehittamiseen kay ilmi esimerkiksi taannoisesta lausunnostal. Aihepiiria on kasitelty taman lehden
paakirjoituksissa 1/1999, 1/2006 ja 5/2006.

1 http://www.laakelaitos.fi/ajankohtaista/lausunnot/index.html, 2.10.2007 Syrjaseutujen ladkehuoltoa kehitettava

uudistamalla apteekkijérjestelmaa.
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Hannes Wahlroos
Paatoimittaja
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Englanninkielinen nimi
Engliskt namn

Albiglutide
Albinterferon alfa-2b
Anamorelin
Apremilast
Arbaclofen placarbil
Arterolane

Azilsartan medoxomil
Azoximer bromide
Begacestat

Belatacept

Belinostat

Boceprevir

Brivanib alaninate
Canakinumab
Carfilzomib
Ceftaroline fosamil
Cenersen

Choline fenofibrate
Cinaciguat
Contusugene ladenovec
Dapagliflozin
Delimotecan
Dovitinib
Eldecalcitol
Elvitegravir
Epetirimod

Epoetin kappa
Eribulin

Faxeladol

Ferric carboxymaltose
Flovagatran
Gantenerumab
Golotimod
Ibalizumab
Idrabiotaparinux sodium
Laropiprant
Levamlodipine
Lonaprisan
Metenkefalin
Milveterol

Motesanib
Nepidermin
Neratinib
Perampanel
Peretinoin
Pexacerfont
Pimavanserin
Piragliatin
Pomalidomid
Posaraprost
Pyronaridin
Rabeximod
Raltegravir

Reglelor

Rolapipant
Romiplostim
Ronacaleret
Ropidoxuridine
Rosonabant

Salirasib

Sergliflozin etabonate
Sitimagene ceradenovec
Sotrastaurin
Taranabant
Tarenflurbil
Teplizumab
Terameprocol
Thrombin alfa
Totrombopag
Trabedersen
Trelanserin
Tremelimumab
Tridecactide
Tropantiol
Vatreptacog alfa (activated)
Velimogene aliplasmid
Voclosporin

Latinankielinen nimi
Latinskt namn

Albiglutidum
Albinterferonum alfa-2b
Anamorelinum
Apremilastum
Arbaclofenum placarbilum
Arterolanum
Azilsartanum medoxomilum
Azoximeri bromidum
Begacestatum
Belataceptum
Belinostatum
Boceprevirum

Alaninati brivanibum
Canakinumabum
Carfilzomibum
Ceftarolinum fosamilum
Cenersenum

Cholini fenofibratum
Cinaciguatum
Contusugenum ladenovecum
Dapagliflozinum
Delimotecanum
Dovitinibum
Eldecalcitolum
Elvitegravirum
Epetirimodum
Epoetinum kappa
Eribulinum
Faxeladolum

Ferricum carboxymaltosum
Flovagatranum
Gantenerumabum
Golotimodum
Ibalizumabum
Idrabiotaparinuxum natricum
Laropiprantum
Levamlodipinum
Lonaprisanum
Metenkefalinum
Milveterolum
Motesanibum
Nepiderminum
Neratinibum
Perampanelum
Peretinoinum
Pexacerfontum
Pimavanserinum
Piragliatinum
Pomalidomidum
Posaraprostum
Pyronaridinum
Rabeximodum
Raltegravirum
Reglelorum
Rolapipantum
Romiplostimum
Ronacaleretum
Ropidoxuridinum
Rosonabantum
Salirasibum
Sergliflozinum etabonas
Sitimagenum ceradenovecum
Sotrastaurinum
Taranabantum
Tarenflurbilum
Teplizumabum
Terameprocolum
Thrombinum alfa
Totrombopagum
Trabedersenum
Trelanserinum
Tremelimumabum
Tridecactidum
Tropantiolum

Vatreptacogum alfa (activatum)

Velimogenum aliplasmidum
Voclosporinum
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Suomenkielinen nimi
Finskt namn

Albiglutidi
Albinterferonialfa-2b
Anamoreliini
Apremilasti
Arbaklofeeniplakarbiili
Arterolaani
Atsilsartaanimedoksomiili
Atsoksimeeribromidi
Begasestaatti
Belatasepti
Belinostaatti
Bosepreviiri
Brivanibialaninaatti
Kanakinumabi
Karfiltsomibi
Keftaroliinifosamiili
Senerseeni
Koliinifenofibraatti
Sinasiguaatti
Kontusugeeniladenoveekki
Dapagliflotsiini
Delimotekaani
Dovitinibi
Eldekalsitoli
Elvitegraviiri
Epetirimodi
Epoetiinikappa
Eribuliini

Fakseladoli
Ferrikarboksimaltoosi
Flovagatraani
Gantenerumabi
Golotimodi
Ibalitsumabi
Idrabiotaparinuuksinatrium
Laropiprantti
Levamlodipiini
Lonaprisaani
Metenkefaliini
Milveteroli

Motesanibi
Nepidermiini
Neratinibi
Perampaneeli
Peretinoiini
Peksaserfontti
Pimavanseriini
Piragliatiini
Pomalidomidi
Posaraprosti
Pyronaridiini
Rabeksimodi
Raltegraviiri

Regrelori

Rolapitantti
Romiplostiimi
Ronakalereetti
Ropidoksuridiini
Rosonabantti

Salirasibi
Sergliflotsiinietabonaatti
Sitimageeniseradenoveekki
Sotrastauriini
Taranabantti
Tarenflurbiili
Teplitsumabi
Terameprokoli
Trombiinialfa
Totrombopagi
Trabederseeni
Trelanseriini
Tremelimumabi
Tridekaktidi
Tropantioli
Vatreptakogialfa (aktivoitu)
Velimogeenialiplasmidi
Voklosporiini

Ruotsinkielinen nimi
Svenskt namn

Albiglutid
Albinterferon alfa-2b
Anamorelin
Apremilast
Arbaklofenplakarbil
Arterolan
Azilsartanmedoxomil
Azoximerbromid
Begacestat
Belatacept
Belinostat
Boceprevir
Brivanibalaninat
Kanakinumab
Karfilzomib
Ceftarolinfosamil
Cenersen
Kolinfenofibrat
Cinaciguat
Kontusugenladenovec
Dapagliflozin
Delimotekan
Dovitinib
Eldekalcitol
Elvitegravir
Epetirimod
Epoetin kappa
Eribulin

Faxeladol
Ferrikarboximaltos
Flovagatran
Gantenerumab
Golotimod
Ibalizumab
Idrabiotaparinuxnatrium
Laropiprant
Levamlodipin
Lonaprisan
Metenkefalin
Milveterol
Motesanib
Nepidermin
Neratinib
Perampanel
Peretinoin
Pexacerfont
Pimavanserin
Piragliatin
Pomalidomid
Posaraprost
Pyronaridin
Rabeximod
Raltegravir

Reglelor

Rolapipant
Romiplostim
Ronakaleret
Ropidoxuridin
Rosonabant
Salirasib
Sergliflozinetabonat
Sitimagenceradenovec
Sotrastaurin
Taranabant
Tarenflurbil
Teplizumab
Terameprokol
Trombin alfa
Totrombopag
Trabedersen
Trelanserin
Tremelimumab
Tridekactid
Tropantiol
Vatreptakog alfa (aktiverad)
Velimogenaliplasmid
Voklosporin



Pia Kaminen
Eldinlddketieteen lisensiaatti

Yliopistollisen Eldinsairaalan sairaalaeldinldakari

Eldinlddkkeistd

Kevdt ja kesd ldhestyvdt kyineen ja kdrpdsineen. Vaikka suurin osa kyynpuremista ei vaadi tehohoitoa,
tulisi jokaisen puremapotilaan kdydd eldinlddkdrin tarkistettavana. Kyynpureman hoitoon ei ole yhte-
ndisid hoito-ohjeita. Nestehoidon, kivunlievityksen ja vasta-aineen annon ohella keskustellaan korti-
sonin tehosta ensiapuna kyynpureman hoidossa.

Kyynpureman (Vipera berus) oi-
reet koiralla vaihtelevat paikalli-
sesta kudosreaktiosta anafylaksi-
aan. Oireiden voimakkuuteen
vaikuttaa yksilollisen herkkyyden
ja koiran koon lisaksi injekoitu-
neen myrkyn maara ja purema-
kohta. (2, 5).

Kyyn myrkky on hemotoksii-
ni, jonka keskeiset vaikutukset
kohdistuvat verenkiertoelimis-
toon ja hyytymisjarjestelmaan.
Myrkysté on tunnistettu yli 20
farmakologisesti aktiivista ainet-
ta, kuten useita kudostuhoa ja
fibrinogeenin hajoamista aikaan-
saavia entsyymeja, proteiineja,
peptidejé ja vapaita aminohappo-
ja. Elimiston oma reaktio kyyn
myrkkyyn liséd myrkyn vaikutuk-
sia elimistossa. Solutuhojen kaut-
ta verenkiertoon vapautuu vaso-
aktiivisia aineita, jotka aikaan-
saavat vasodilataation ja veren-
paineen laskun, mikd hoitamatto-
mana johtaa sokkiin. (3, 8).

Kyynpurema koiralla kohdis-
tuu useimmiten paan ja kaulan
alueelle, harvemmin raajoihin.
Puremakohdassa havaitaan aluksi
usein aristusta seka mahdollisesti
pistemaiset hampaiden aikaan-
saamat reiat. Myrkky aiheuttaa
nopeasti kapillaarien seindméavau-
rioita, jolloin neste siirtyy veren-
kierrosta kudoksiin aiheuttaen
paikallista turvotusta. Myohem-
min voidaan havaita myos etene-
vaa epéatarkkarajaista turvotusta.
Kipu lisééntyy ja purema-alue al-
kaa punoittaa. Alueelle voi syn-
tyd myos verenpurkaumia. Pure-

ma raajan alueella aiheuttaa
liséksi ontumista. (2, 3, 8).
Systeemisia oireita ovat mm.
takypnea, takykardia, arytmia,
paikallisten imusolmukkeiden
reaktio ja hypotensio. Harvinai-
sempina oireina ovat bakteeritu-
lehdukset, paikalliset nekroosit,
turvotuksen aiheuttamat hengi-
tysvaikeudet, mahasuolikanavan
oireilu, DIC-oireyhtyma (Disse-
minated Intravascular Coagula-
tion), akuutti munuaisten vajaa-
toiminta, verenvuotohairiot (mm.
trombosytopenia), sokki, ARDS
(Acute Respiratory Distress Synd-
rome) ja kuolema. Vakavissa ta-
pauksissa esiintyy myds keskus-
hermosto-oireita. (5, 2, 6).
Kirjallisuudessa Vipera-suvun
k&armeiden pureman aiheuttama
kuolleisuus koirilla on noin 4 %.
Kuolleisuutta lisdavia riskitekijoi-
té ovat puremat raajoihin, alle 15
kg:n painoisella koiralla purema
kehon alueelle sekd pureman saa-
neen koiran yli 4 vuoden ika.
Hoitoon tuodun koiran heikko
psyykkinen tila, nestevajaus, hy-
potermia, takykardia, hengitys-
vaikeus, verivirtsaisuus, veren-
vuototaipumus, trombosytopenia
ja sokki lisésivat kuolleisuutta.
Myos glukokortikoiditerapialla
todettiin yhteys lisddntyneeseen
kuolleisuuteen. (1, 2).

Pureman hoito

Jokainen kyyn myrkylle altistunut
koira tulisi vieda elainladkarin
tarkistettavaksi. Ensihoitona koi-
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ra pidetéan levossa, jolloin hidas-
tetaan myrkyn levidminen elimis-
toon verenkierron ja imunesteen
kautta. Pureman saanut raaja tu-
lisi lastoittaa ja pitdd puremakoh-
ta kehoon nédhden mahdollisim-
man alhaalla. (1, 7).

Hoidon tarve méaaraytyy kyyn-
pureman aiheuttamien paikallis-
ja yleisoireiden perusteella. Kliini-
sessa tutkimuksessa oireettomaksi
todettu koira ei tarvitse sairaala-
hoitoa. Omistaja seuraa kotona
koiran yleisvointia ja paikallisoi-
reita, oireiden ilmestyessad omista-
ja ottaa yhteytta eldinladkariin ja
tilanne arvioidaan uudelleen. Ar-
violta noin 30 % kyynpuremista
on ““kuivia”, jolloin pureman
kautta elimistoon ei tule myrkkya
tai maarad on olematon. (1, 4, 5).

Nuori narttukoira, jolla on kyyn-
purema oikeassa etutassussa.
Kuva: Thomas Spillmann



Tehohoito

Koira tarvitsee tehohoitoa kun
kliinisessa tutkimuksessa tode-
taan paikallisia oireita paan, var-
talon ja raajojen alueella ilman
yleisoireita seka yleisoireiden
kanssa. Ensisijainen hoito kyyn-
puremissa on suonensisainen nes-
tehoito verenpaineen ja verenkier-
ron yllapitamiseksi ja virtsantuo-
tannon aktivoimiseksi. Virtsan
tuotannon aktivointi voi aluksi
vaatia erittain aggressiivistakin
nesteytystd. Kun virtsaa alkaa
erittyd, jatketaan nestehoitoa al-
haisemmalla nopeudella 2-3 vuo-
rokauden ajan. Koiran nestehoi-
toon tulee Kiinnittaa erityista
huomiota, silla kapillaarien seina-
mavaurioiden kautta nestetta siir-
tyy helposti verenkierrosta keuh-
koihin aiheuttaen keuhkoedee-
man. Liséksi seindmévaurioiden
kautta kudoksiin siirtynyt neste
alkaa imeytya takaisin verenkier-
toon 2-3 vuorokauden kuluttua
puremasta, mika lisaa ylinestey-
tyksen ja keuhkoedeeman vaara.
Huonokuntoisimmat potilaat tar-
vitsevat keskuslaskimokatetrin
asennuksen, jotta voidaan seurata
keskuslaskimopainetta ja néin
optimoida nesteytyksen tarve. Ve-
rindytteiden ja kliinisen voinnin
perusteella lisataan nestehoitoihin
plasmalaajentajaa, plasmaa ja/tai
punasoluja.

Kivunlievitykseen kaytetédén
opioideja, esim. levometadonia
tai buprenorfiinia. Lisaksi kyljen
iholle laitetaan fentanyylikipu-
laékelaastari. Tulehduskipulaak-
keita valtetddn munuaisvaurioris-
kin takia.

Vasta-aineen antoon paady-
taan tilanteissa, joissa taudinkuva
pahenee hoidoista huolimatta ja
omistaja on halukas koiralle an-
nettavaan hoitoon. Myrkytys-
oireiden esiintyessa vasta-aine tu-
lisi antaa valittomasti tai viimeis-
tdan 24(-48) tunnin kuluttua pu-
remasta. Vasta-aineen annon yh-
teydesséa allerginen/anafylaktinen
reaktio on mahdollinen. Vasta-
aineen kayttb6a Suomessa rajoit-
taa sen erittain korkea hinta.

Harvinaisissa purema-alueen
tulehduksissa lisatédén hoitoihin
antibiootti. (1, 2, 6, 7, 9).

Helsingin Yliopistollisen
Eldinsairaalan teho-osastolle saa-

Kyynpureman seurauksena
turvotusta on myés kaulan ja
alaleun alueella.

Kuva: Thomas Spillmann

puvan Kyynpuremapotilaan en-
nustetta ennen hoidon aloitusta
on vaikea arvioida. Ennustetta
parantaa nopea positiivinen vaste
tehohoitoon. Yliopistollisen eldin-
sairaalan potilasmateriaalissa
yleisin kuolinsyy kédarmeenpure-
maan on akuutti munuaisten va-
jaatoiminta ja ARDS. Akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa esiin-
tyy myo6s potilailla, joilla ei eldin
sairaalaan tullessa ole selvié sok-
kioireita. (6).

Kortisonia vai ei?

Glukokortikosteroidien kaytosta
ensiapuna kyynpuremiin seka ih-
misill& ettd koirilla on keskusteltu
viime vuosina. Koiriin liittyen ai-
heesta on kirjoitettu vain muuta-
mia artikkeleita. Eréan tutkimuk-
sen mukaan glukokortikosteroidi-
ladkityksen todettiin lisddvan
kuolleisuutta Vipera-suvun kaar-
meenpureman hoidossa. Gluko-
kortikosteroidien tehoa kyynpu-
reman hoidossa ei ole tieteellisesti
todistettu. Myo6skaan apteekista
ilman reseptia saatavien kortiso-
nitablettien hyo6tyja tai haittoja
ensihoidossa ei ole osoitettu. Kor-
tisonin anto ensiapuna voi johtaa
koiran hoitoon tuomisen viivasty-
miseen, silla omistaja saattaa vir-
heellisesti ajatella kortisonitablet-
tien yksinaan riittavan kyynpure-
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man hoidoksi. Lisaksi koiran hoi-
toon tuominen voi viivastya kor-
tisonin aikaansaaman kudostur-
votusta ja tulehdusreaktiota lie-
vittavan vaikutuksen takia. Pure-
ma-alueen kivun hieman helpot-
taessa koira myos liikkuu toivot-
tua enemman.

Elainlaékarin vastaanotolla
kortisonia ensiapuna saaneen koi-
ran jatkohoito on haastavampaa,
koska potilaan alkutilaa ei pysty-
ta luotettavasti arvioimaan. Glu-
kokortikosteroidit voivat hidas-
taa ja vahentaa vasta-aineen vai-
kutusta seka lisata bakteerituleh-
duksen riskia ja pidempivaikut-
teiset valmisteet voivat jopa pa-
hentaa myrkytyksen aiheuttamia
elinvaurioita. (1, 2, 4, 5, 7).

Viime vuosina julkaistussa kir-
jallisuudessa kortisonin antoa en-
siapuna kyynpureman hoitoon on
pidetty vasta-aiheisena ja sen
kayttda kyynpureman yhteydessa
suositellaan vain vasta-aineen ai-
heuttaman allergisen reaktion
hoidossa. (2, 4).
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