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Pekka Kurki

Professori, osastopddllikkd
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Euroopan unionissa innovatiiviset uudet laakkeet ar-
vioidaan Euroopan laékeviraston EMEAnN koordi-
noimassa keskitetyssa menettelyssa. Muiden laakkei-
den myyntilupahakemukset kasitelladn paaasiassa
hajautetussa menettelyssa ja tunnustamismenettelys-
sd, jotka perustuvat kansallisten virastojen keskinai-
seen yhteistydhon. Kansallinen myyntilupamenettely
on nykyaadn paaasiassa vanhojen myyntilupien yll&-
pitoa ja geneeristen ladkkeiden myyntilupien arvi-
ointia (tulevia viitemaatehtévia). EU:n yhteisissa me-
nettelyissa pyritaan jarkevaan tyonjakoon kansallis-
ten ladkevirastojen valilla. Paallekkaiselta tyolta ha-
lutaan valttya, jotta asiantuntijaresursseja riittaisi
uusien valvontatehtavien hoitoon ja valvonnan tason
parantamiseen.

Yhteisty6 ladkkeiden valvonnassa perustuu ladke-
virastojen verkostoon, jossa EMEAIla on keskeinen
rooli. Verkostomallilla on monia etuja EU:n Kkaltai-
sessa yhteis0ssa, jossa terveydenhuollon organisaa-
tio, ladkehoidon traditio ja sairauksien epidemiolo-
gia vaihtelevat jasenmaasta toiseen. Verkostomallin
tulevaisuus riippuu siitd, haluavatko jasenmaat olla
mukana yhteisessa toiminnassa ja tarjota parasta
asiantuntemustaan EU:n yhteisiin tehtaviin.

Myyntilupahakemukset ja myyntilupiin liittyvat
muutoshakemukset lisdantyvat nopeasti. Lisaanty-
neet vaatimukset laadunvarmistukselle ja avoimuu-
delle seka jasenmaiden erimielisyyksiin liittyvat so-
vittelumenettelyt tekevat myyntilupaprosesseista en-
tistd monimutkaisempia. Valvontaviranomaisilta
vaaditaan my6s yha enemman toimenpiteita laakkei-
den saatavuuden parantamiseksi, esimerkkeina voi-
daan mainita lasten ladkehoito ja harvinaislaakkeet.
Tieteellisen neuvonnan seka pienten ja keskisuurten
yritysten yleisen neuvonnan maaré on jatkuvasti li-
sdantynyt. Vuonna 2008 aloitetaan kehittyneiden
terapioiden (geeni- ja soluterapia, kudosmuokkaus)
asetuksen soveltaminen. Tahan asetukseen liittyy uu-
den komitean perustaminen EMEAan ja mm. 1&dak-
keiden arviointi niiden ollessa viela kehitysvaiheessa.

Pazkirjoitus

Yleisesti ottaen EU:n myyntilupamenettelyt ovat
toimineet hyvin. Viime vuosina on kuitenkin alkanut
ilmet& oireita systeemin ylikuormituksesta. Ongel-
maan on muitakin syité kuin hakemusten ja velvoit-
teiden lisédntyminen. Ladkevalvontaverkoston toi-
minta perustuu siihen, ettd kansalliset 1&8kevirastot
ottavat hoitaakseen yhteisia tehtdvia. Tdmé periaate
ei ole toteutunut, vaan paavastuu yhteisista tehtavis-
té on jaanyt liian harvojen ladkevirastojen varaan.

Voimavarojen ja EU-tason osaamisen puute saat-
tavat olla esteena toimimiselle ns. raportoijana tai
viitemaana keskitetyssd, hajautetussa ja tunnusta-
mismenettelyssd. Syyna haluttomuuteen saattaa
myds olla menettelyjen raskaus viite- tai raportoija-
maalle. Keskitetyn menettelyn osalta raskasta kasit-
telyprosessia voidaan perustella arviointitehtavien
laajuudella ja arvioitavien ladkkeiden innovatiivisuu-
della seka pyrkimyksella kuulla hakijaa ja asiantun-
tijoita perusteellisesti. Hajautetussa ja tunnustamis-
menettelyssa kuvaan tulevat mukaan kansalliset int-
ressit ja pahimmillaan viranomaisten keskinainen
epaluottamus. Yhteiset paatokset vaativat joskus
kansallisten linjausten, jopa hoitokaytantojen yhte-
naistamistd, mika on yleensa erittain vastenmielista
jasenmaille.

Talla hetkella ollaan tilanteessa, jossa aktiivisesti
viitemaatehtavissa toimineet virastot ovat yksi toi-
sensa jalkeen joutuneet mydntamaan, etteivat ne
enaa pysty kéasittelemaan niille jatettyja myyntilupa-
hakemuksia méaraajan puitteissa. Muiden mukana
L&akelaitoskin on ajautunut vaikeaan hakemusruuh-
kaan. Tilanneanalyysin perusteella on todettu, etta
toimintatapoja on muutettava hakemusprosesseja
virtaviivaistamalla, priorisoimalla ja automatisoi-
malla. Tdmén lehden sivuilla 27-30 kuvataan hake-
mustilanteen kehitys- ja selviytymisstrategia, jonka
avulla myyntilupakaésittely palautetaan maaréaikojen
puitteisiin la&dkkeiden turvallisuutta tai Laakelaitok-
sen strategisia tavoitteita vaarantamatta.
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Ulla Narhi

Tutkijatohtori

Ladkehuollon yleinen suunnittelu
Ladkelaitos

Suomalaiseen ldédkehuoltoon on viime vuosina tehty monia uudistuksia. Lddkekorvausjdrjestelmdé on
muokattu, korvattavien lddkkeiden tukkuhintoja on leikattu viidelld prosentilla ja kalleimpien koleste-
rolilddkkeiden korvattavuutta on rajoitettu. LisGksi nikotiinikorvaustuotteiden myynti on sallittu myéds
apteekkien ulkopuolella. Tassd katsauksessa tarkastellaan viimeaikaista suomalaista ldédkepolitiikkaa

Julkaistujen asiakirjojen, lGdke- ja sairausvakuutuslains@dddntodn tehtyjen muutosten sekd media-

keskustelun pohjalta.

Laakepoliittiset toimet ovat vii-
me vuosina keskittyneet ennen
kaikkea ladkekustannusten hal-
lintaan. Kalliiden uusien laékkei-
den markkinoille tulon ja véaes-
ton vanhenemisen myo6ta huoli
ladkekustannusten jatkuvasta
noususta on vain kasvanut. Paa-
ministeri Matti Vanhasen Il halli-
tuksen ladkepoliittisissa linjauk-
sissa avainsanoja ovatkin kustan-
nusten nousun hillinté ja kustan-
nusvaikuttavuus (1).
Laakepolitiikka on usein
nayttaytynyt muusta terveyden-
huollosta erillisend, kustannus-
keskeisena saarekkeena. Nykyi-
sen hallituksen ohjelmassa kiin-
nitetddn kuitenkin huomiota
myo6s turvallisen ladkehoidon,
kattavan ladkehuollon ja sai-
raanhoidon maksukattojarjestel-
man oikeudenmukaisuuden tur-
vaamiseen (1). Laakkeet tulisikin
nahda kiinteana osana tervey-
denhuollon kokonaisuutta (2), ja
yleiset terveyspoliittiset tavoitteet
tulisi huomioida myds laakepo-
liittisissa uudistuksissa (3).

Selkeytta ladkkeiden
rahoitusjarjestelmiin

Edellisella hallituskaudella sai-
rausvakuutuslain 1.1.2006 voi-

maan tullut uudistus toteutti
useita ladkepoliittisia toimenpi-
teitd (4, 5). Ladkekorvausjarjes-
telmé&a muokattiin monelta osin.
Kustannusneutraalissa uudistuk-
sessa potilaan maksuosuuksia
koskevia saannoksia yksinker-
taistettiin poistamalla ostokerta-
kohtainen omavastuu. Tarpeetto-
mien ladkevalmisteiden hankki-
mista pyrittiin vahentdaméaan aset-
tamalla ylemman erityiskorvaus-
ryhman laékkeille valmistekoh-
tainen omavastuu. Lainmuutok-
sella peruskorvattavuus tuli ha-
kemusperusteiseksi ja Laakkei-
den hintalautakunta (Hila) oi-
keutettiin lakkauttamaan lagdk-
keen korvattavuus uusin edelly-
tyksin (4).

Lakiuudistuksen yhteydessa
korvausjarjestelman piiriin kuu-
luvien ladkkeiden vahvistettuja
tukkuhintoja alennettiin viidella
prosentilla. Paatos oli merkittava
etenkin lyhytaikaisen kustannus-
ten hallinnan kannalta. Lisaksi
sairausvakuutusjarjestelman ra-
hoitusrakennetta selkeytettiin eri-
yttamalla sairaanhoitoetuuksien
ja ty6tuloetuuksien rahoitus (5).
Nain pyrittiin korjaamaan rahoi-
tuksen epatasapainoa, joka oli
syntynyt sairausvakuutuksen
etuusmenojen, erityisesti ladke-
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korvausten, nopean kasvun takia.

Sosiaali- ja terveysministerion
(STM) strategia-asiakirjassa (6)
kiinnitetdédn huomiota ladkkeiden
rahoitusjarjestelman ongelmiin:
kuntien ja sairausvakuutuksen
kustannusvastuun epaselvyydet
saattavat johtaa epatarkoituksen-
mukaisiin hoitoratkaisuihin ja
pakottaa potilaat kustantamaan
sairausvakuutuksen tai kunnalli-
sen terveydenhuollon vastuulle
kuuluvaa ldékehoitoa. STM:n ta-
voitteena on, ettd korvausvastuu
olisi tulevaisuudessa mahdolli-
simman yksiselitteinen.

STM:n tilaama laékkeiden
kustannusvastuuselvitys (7) kasit-
telee konkreettisemmin laéke-
huollon rahoitusjarjestelméan on-
gelmia ja niiden ratkaisuehdotuk-
sia. Selvityksen mukaan koko ra-
hoitusjarjestelma on muutoksen
tarpeessa, koska siitd on asteit-
tain tullut yha monimutkaisempi.
Selvityshenkilén ehdotuksen mu-
kaan sairausvakuutuksen tulisi
korvata jakelupaikasta riippu-
matta kaikki korvausjarjestelméan
piirissd olevat laakkeet, joilla on
Hilan vahvistamat korvattavuus
ja tukkuhinta. Kunnat maksaisi-
vat edelleen kaikki ne polikliini-
sen hoidon laakkeet, joilla kor-
vattavuutta ei ole.



Laakkeiden
kokonaiskustannukset kuriin

Viime vuosien laakepoliittiset toi-
met ovat hillinneet l4akekustan-
nusten kasvua ainakin hetkeksi.
Hilan toteuttamat tukkuhintojen
ladkeryhmittaiset tarkistukset ja
vuonna 2003 kayttoon otettu laa-
kevaihto ovat rajoittaneet mutta
eivat pysayttaneet ladkekustan-
nusten kasvua (taulukko). Valta-
osa laakekustannusten kasvusta
on syntynyt ladkevaihdon ulko-
puolella olevien uusien laakkei-
den kustannuksista (8). Vuonna
2005 lagkekustannusten osuus
terveydenhuollon menoista oli
16,3 % (9).

Avohoidon laékkeiden tukku-
myynnin arvo véaheni vuonna
2006 ensimmaista kertaa vuosi-
kymmeniin. Tahan johtivat vuo-
den 2006 alussa toteutettu kor-
vattavien lddkkeiden kohtuullis-
ten tukkuhintojen viiden prosen-
tin leikkaus sekd laakkeiden hin-
takilpailu, johon vuonna 2006
laajentunut ladkevaihto osaltaan
vaikutti.

Lisaa kustannustehokkuutta

STM:n strategia-asiakirjan (6)
ladkkeita koskevan luvun paa-
viestind on ladkehuollon kustan-
nustehokkuuden lisédminen. Ta-
voitteena on luoda kannusteita
rationaalisen ja kustannustehok-
kaan laakkeenmaaraamiskaytan-
non edistamiseksi. My0os potilaille
on sittemmin kaavailtu kannus-
tinta ladkkeiden kustannustehok-
kuuden parantamiseksi: tuoreim-
man valtiontalouden kehysehdo-
tuksen mukaan laakevaihdon
mahdollisesta kieltamisesta johtu-
vat lisakustannukset aiotaan vuo-
desta 2009 alkaen saattaa poti-
laan omavastuun piiriin (10). Li-
sdksi strategiassa asetetaan vuo-
sille 2008-2011 ldakekorvausme-
nojen vuotuisen reaalikasvun ra-
jaksi 5 %, mika vaeston ikaan-
tyessé edellyttad myos valmista-
jien valisen hintakilpailun liséa-
mistd, ladkkeen hoidollisen arvon
entistéd parempaa huomioimista
seké kaksikanavaisen rahoituksen
ongelmien selvittamisté (6).

Hila paatti toukokuussa 2006
rajoittaa kahden kalleimman ko-
lesterolilddkkeen korvattavuutta

Lddkekustannusten reaalinen kasvuvauhti vuosina 2001-2006.

Reaalimuutos edellisestd vuodesta

2001
Lddkekorvauskustannukset 10,5 %
Tukkumyynnin arvo (avohoito) 9,9 %

Ldhde: Kela ja Lddkelaitos, Iddketilastot

lokakuusta 2006 alkaen vuoden
ajaksi. Paatosta voidaan pitéé as-
keleena kohti STM:n strategiassa
asetettuja tavoitteita. Rajoitus-
paatoksessa uutta oli vaatimus
siirtyd tietyin edellytyksin kaytta-
maan saman laakeryhman toista
vaikuttavaa ainetta. Paatoksen
perusteena oli kalleimmista statii-
neista koituva vahdéinen lisahyoty
suhteessa niiden kustannuksiin
(11). Paatosta edelsi Hilan vaati-
mus kyseisten ladkkeiden tukku-
hintojen laskemisesta. Tahan 1a&-
keyritykset eivat suostuneet, silla
alhainen tukkuhinta olisi saatta-
nut k&ynnistéé valmisteiden rin-
nakkaisviennin Suomesta kor-
keamman hinnan ETA-maihin.
Rajoitettu korvattavuus vahensi
ensimmaisen vuoden aikana sta-
tiinien kustannuksia noin 30 mil-
joonaa euroa. Saastot jakautuivat
osapuilleen puoliksi sairausva-
kuutusmenojen ja potilaiden kes-
ken (12).

Korkein hallinto-oikeus kumo-
si edelld kuvatun Hilan paatok-
sen syyskuussa 2007 (13). Asia
palautettiin Hilalle uudelleen ka-
siteltdvaksi. Samaan aikaan Hila
paatti jatkaa rajoituspaatosta
vuoden 2008 loppuun saakka.
Hila myos ilmoitti késittelevansa
kumotut aiemmat paattkset
my&hemmissa kokouksissaan
(12). Sittemmin statiinien kustan-
nusvaikuttavuudesta on saatu
uusia tutkimustuloksia, joiden
mukaan tietyilla potilasryhmilla
olisi kustannusvaikuttavinta kayt-
téé kalliimpaa, tehokkaampaa
statiinia (14).

Kesakuussa 2007 Hila kaytti
ensimmaisté kertaa sille sairaus-
vakuutuslain uudistuksessa (4)
annettua oikeutta ja lakkautti
korvattavuuden lokakuusta 2007
lukien sellaiselta laakkeelta, jota
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2002

10,2% 5,8 %
9,2 %

2003 2004 2005 2006

104% 52% 0,4%

48% 75% 59% -2,5%

useassa muussa Euroopan maassa
yha suojasi tuotepatentti (15).
Lakkauttamisen perusteena oli
markkinatilanteen muuttuminen
(korvausjarjestelméan piiriin oli
tullut 40 % halvempi rinnakkais-
laéke) ja se, ettd muissa maissa
tuotepatentilla suojatun laakkeen
valmistaja kieltaytyi Hilan edel-
lyttdémasta hinnanalennuksesta.

Vanhasen |1 hallitus aikoo uu-
distaa ladkekorvausjarjestelmaa
siten, etté kustannusten nousua
hillitaén (vrt. edellisen hallituksen
kustannusneutraalit uudistukset).
Erityisesti uusien ladkkeiden kor-
vattavuuspaatoksia tehtaessa
my®s niiden kustannusvaikutta-
vuus aiotaan ottaa huomioon (1).
Tama vastaa yleiseurooppalaista
kehitysta, silla 1adkehoidon suh-
teellisen tehokkuuden arviointi ja
laédkkeiden kustannusvaikutta-
vuus ovat talla hetkella Euroopan
Unionin laékepolitiikan keskei-
simpia teemoja (16). Laakkeiden
suhteellisen tehokkuuden arvioin-
timenetelmiin ja niiden kehittami-
seen tarvittavaan tietopohjaan
pyritadn muodostamaan yleiseu-
rooppalainen kanta Euroopan
komission perustamassa Laake-
foorumissa (17). Kustannusvai-
kuttavuuden arviointiin kaiva-
taan Suomessa lisaa resursseja,
etenkin terveystaloustieteellista
asiantuntemusta, mutta arviointi-
menetelmia kehitettdessa on syyta
ottaa huomioon my®s muiden
EU-maiden kokemukset (18).
STM pitaa ladkkeiden kustannus-
vaikuttavuuden arviointiin panos-
tamista ladkepoliittisesti tarkeana
ja pyrkii selvittiméan, miten ar-
viointia ja alan asiantuntijoiden
yhteisty6ta voitaisiin kehittéda
(19). Asiaa on selvitetty myos
STM:n toimeksiannosta laaditus-
sa Laakehoidon kehittamiskes-

o



kuksen muistiossa (20). Kustan-
nustehokkuutta voitaisiin Suo-
messa lisata myos kasvattamalla
geneeristen valmisteiden markki-
naosuutta, joka on toistaiseksi
pieni seka arvoltaan etta volyy-
miltdan moniin muihin Euroopan
maihin verrattuna (18).

Laakkeiden viitehintajarjestel-
maa selvittanyt tyéryhma tarkas-
teli kahta eri paamallia ja niiden
toimivuutta ladkekulujen hillitsi-
jana (21). Geneerisessa mallissa
ladkkeet ryhmitellaan vaikutta-
van aineen perusteella, terapeutti-
sessa mallissa hoidollisen saman-
arvoisuuden perusteella. Tyoryh-
ma ei ottanut kantaa siihen, mil-
lainen malli Suomessa tulisi to-
teuttaa, mutta se totesi geneerisen
mallin kdyttéonoton olevan mah-
dollista nopeastikin. Terapeutti-
sen viitehintamallin kayttoonotto
sen sijaan edellyttaisi uutta selvi-
tysta.

Viitehintajarjestelmaan siirty-
minen noudattaa yleiseurooppa-
laista kehitysta ja sita voi pitaa
johdonmukaisena jatkona vuon-
na 2003 toteutetulle 1&akevaih-
dolle (22). Suppean mallin ei us-
kota aiheuttavan ongelmia poti-
laille, etenkaan jos mahdolliste-
taan potilaskohtaiset poikkeukset
hoidollisin perustein (19). Toi-
saalta nk. suppean mallin tuomat
saastot olisivat laskutavasta riip-
puen vain noin 30-70 miljoonaa
euroa, kun terapeuttisen viitehin-
tamallin todennakdinen s&asto-
potentiaali olisi huomattavasti
suurempi (21).

Kustannuskeskustelussa ei
kuitenkaan tulisi unohtaa laéke-
hoidon seka yksil6lle ettd yhteis-
kunnalle tuottamia mydnteisia
terveysvaikutuksia, eikd saastota-
voitteita tulisi kohdistaa pelkas-
téan ladkkeisiin, jotka muodosta-
vat vain osan terveydenhuollon
kustannuksista. Kehittyneiden
laédkehoitojen avulla voi olla
mahdollista saavuttaa kustannus-
sdastoja esimerkiksi pitkaaikai-
sen laitoshoitotarpeen véhenty-
misen seké tyokyvyn kohenemi-
sen myota (23, 24).

Muutoksia
ladkejakelujarjestelmaan

Léaékelain 1.2.2006 voimaan tul-
leella muutoksella estettiin lagke-
yritysten ja yksittaisten apteek-
kien véliset alennussopimukset
(25). Tavoitteena oli varmistaa
ladkkeiden samanhintaisuus
kaikkialla Suomessa ja estaa ap-
teekkeja hyotymasta ladketeolli-
suuden alennuksista ilman nii-
den siirtymista vahittaishintoihin.
Samassa yhteydessa mahdollistet-
tiin ladkevalmisteen jattaminen
ladkevaihdon ulkopuolelle tietyin
menetelmapatenttia ja vahintéaan
viidessd muussa ETA-maassa val-
litsevan tuotepatentin voimassa-
oloa koskevin edellytyksin. Ta-
man uudistuksen voidaan arvioi-
da estaneen tai védhenténeen hin-
takilpailua ja hidastaneen nain
kustannussaastodjen syntymista.

Vuonna 2006 sallittiin myos
nikotiinikorvaushoitoon tarkoi-
tettujen itsehoitovalmisteiden lu-
vanvarainen myynti muuallakin
kuin apteekeissa (25). Uudistuk-
sella tavoiteltiin tupakoinnin va-
hentymista nikotiinivalmisteiden
saatavuutta liséamalla, mutta ai-
nakaan toistaiseksi tavoite ei ole
toteutunut. Toimenpide kuiten-
kin laski nikotiinivalmisteiden
hintoja ja paransi niiden saata-
vuutta (26).

STM:n strategia-asiakirjan
(6) mukaan apteekkijarjestelmaa
on tarkoitus uudistaa siten, ettei
koko maan kattava ladkejakelu
ole uhattuna. Strategiassa tun-
nustetaan apteekkien merkitys
ladketiedon jakajina: apteekkien
tarjoama laakeinformaatio halu-
taan taata kaikille kansalaisille,
mik& puhuu laajan apteekkiver-
kon sailyttdmisen puolesta.
STM:n asettama apteekkityoryh-
ma pohti apteekkilupajarjestel-
maa, apteekkimaksua ja lagdkeja-
kelun turvaamista erityisesti haja-
asutusalueilla (27). Tyéryhman
mukaan apteekkitoiminnan lu-
vanvaraisuus on hyvaksyttavaa
perusoikeusjarjestelman kannal-
ta. Elinkeinotoiminnan yleisten
periaatteiden ja ladkejakelun te-
hokkuuden kannalta nykyjarjes-
telmaa ei kuitenkaan pidetéa par-
haana mahdollisena, joten saén-
telya tulisi jatkossa uudistaa pa-
remmin muun elinkeinotoimin-
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nan edellytyksia vastaavaksi. Ko-
ko maan kattavan ladkejakelun
turvaamiseksi sivuapteekki- ja
ladkekaappijarjestelmaa tulisi ke-
hittéda ja kuntien roolia paikalli-
sen ladkehuollon suunnittelussa
vahvistaa. Myos ladkkeiden
verkkokaupan mahdollisuudet
tulee selvittad. Tyéryhméan mu-
kaan apteekkimaksusta luopumi-
nen on perusteltua edellyttéen,
etté apteekkitoimintaa koskevaa
saantelya arvioidaan laajemmin
kiinnittdéen huomiota apteekki-
maksun poistosta valtiolle ja yli-
opistolle koituviin tulonmenetyk-
siin seké laakkeiden alueelliseen
saatavuuteen (27).

Muita esilla olleita teemoja

Korvattavien ladkkeiden koh-
tuullisten tukkuhintojen viiden
prosentin alentaminen johti joi-
denkin ladkevalmisteiden irtisa-
nomiseen korvausjarjestelmasta.
Huomattavia hankaluuksia ai-
heutti ainoan liuosmuotoisen,
morfiinia sisdltavan vahvan kipu-
ladkkeen irtisanominen, silla kor-
vausjarjestelmasta poistunut val-
miste oli erityisesti kovista kipu-
tiloista karsivien syopa- ja saat-
tohoitopotilaiden kaytossa. Kos-
ka liuosmuotoisen vahvan kipu-
laédkkeen puuttuminen korvaus-
jarjestelmasta olisi aiheuttanut
potilaille kohtuuttomiksi arvioi-
tuja kustannuksia, Hila nosti
uusia vahvoja kipulaakkeita eri-
tyiskorvattavien ryhmaan (28).
Laakehuollon kustannusvastuun
ongelmia kasitelleessa selvityk-
sessé (7) perustettavaksi ehdote-
tun L&akehuollon arviointilauta-
kunnan erdana tehtavéané olisikin
estaa vastaavien tilanteiden syn-
tyminen.
Kustannusvastuuselvitys (7)
nosti ikdihmisten laédkehoidon
tarkoituksenmukaisen jarjestami-
sen yhdeksi koko terveydenhuol-
tojarjestelman tarkeimmisté ke-
hittdmiskohteista. Selvityksen
mukaan kotisairaanhoidon 1a&-
kehoidon toteutus- ja kustannus-
vastuu tulisi siirtdd kunnalliselle
terveydenhuollolle ja potilaan
lagkityksen hallinta keskittaa
paasaantoisesti yhdelle laakarille.
Taman oletetaan helpottavan
my0s annosjakelujarjestelmien



kayttoonottoa vanhusten lagdke-
huollossa ja parantavan laaketur-
vallisuutta (7).

Myos geriatrisen hoidon ja
vanhustyon kehittamista koske-
vassa selvityksessa (29) suositel-
laan muun muassa geriatristen
koulutusohjelmien ja hoitosuosi-
tusten seka atk-avusteisten lagke-
hoidon kokonaisarviointien ohel-
la apteekkien annosjakelupalve-
lun laajentamista. STM kaynnisti
vuonna 2005 kolmivuotisen an-
nosjakelupalvelun korvauskokei-
lun (4), jolle voidaan edelld mai-
nittujen selvitysten suositusten ja
kaytannon kokemusten perusteel-
la ennustaa jatkoa. Vuonna 2007
Laadkelaitos ja Kela julkaisivat uu-
distetun idkkéiden laékehoitoa
kasittelevan Kapselin (30).

Sahkdisesta reseptista odote-
taan helpotusta yksittaisten poti-
laiden kokonaislaakityksen hal-
lintaan. Mikali kaikki potilaan
ladkemaaraykset on laadittu sah-
koisesti, voi laakari, hammaslaa-
kari, proviisori tai farmaseutti
potilaan suostumuksella tarkistaa
kokonaislaakityksen tilan resepti-
keskuksesta. Keskitetyn jarjestel-
man avulla pyritaan parantamaan
potilasturvallisuutta seka helpot-
tamaan ja tehostamaan laakkeen
maaraamista ja toimittamista.
Sahkdinen resepti vahentanee
myds reseptivadrennoksiin liitty-
via ongelmia. Laki sdhkoisesta
ladkemaarayksesta (31) tuli voi-
maan 1.4.2007, mutta jarjestel-
man kayttoonottoon liittyy neljan
vuoden siirtymaaika.

Ladkepoliittinen
mediakeskustelu

Julkiseen keskusteluun nousee
vain osa maamme laédkehuoltoon
liittyvista toimista (32). Viime ai-
kojen laékepoliittisen mediakes-
kustelun paateemoja ovat olleet
laékekustannukset ja niiden hil-
lintd, niin terveydenhuollon am-
mattilaisille kuin tavallisille kan-
salaisillekin tarjotun la&ketiedon
laatu, huoli ikdihmisten la&kehoi-
don tasosta ja monilééakityksesté
seka itsehoitoldakkeiden myynnin
vapauttamiseen liittyvat kysy-
mykset. Myos laédkekorvausjéarjes-
telmé&an kohdistuneet muutokset,
kuten tiettyjen ladkevalmisteiden

irtisanominen korvausjarjestel-
masta, ovat kiinnostaneet tiedo-
tusvalineita.

Mediajulkisuuden kautta pyri-
taan vaikuttamaan paitsi asentei-
siin ja yleisiin terveysalaa koske-
viin kasityksiin (33) myos laake-
poliittisiin paatoksiin. Esimerkiksi
Helsingin Sanomat on paakirjoi-
tuksissaan ottanut kantaa moniin
ladkehuoltoon liittyviin kysymyk-
siin toivoen viitehintajarjestelman
nopeaa kayttoonottoa (22), puo-
lustaen ladkekauppaa koskevaa
kansallista paatosvaltaa (34) ja
perdankuuluttaen uusia keinoja
ladkekustannusten hillintaan (35,
36). My0ds apteekkien ja laékeyri-
tysten valisig, l&akevaihdosta koi-
tuvia kustannussaastodja heikenta-
via alennussopimuksia kasiteltiin
mediassa nayttavasti (37), minka
voidaan osaltaan katsoa johta-
neen Laakelaitoksen asiaa koske-
neeseen selvitykseen seka myo-
hemmin ladkelain muutokseen.
Vaikka tiedotusvalineiden todel-
lista ladkepoliittista merkitysta
onkin mahdotonta arvioida, on
laékealan toimijoiden tarpeen
huomioida omassa viestinnassaan
median roolin korostuminen (37).
Laakekustannuksia ja -korvauk-
sia, vanhusten laékehoitoa seka
medikalisaatiota koskeva media-
keskustelu jatkuu varmasti myos
nykyisella hallituskaudella.

Laaketiede ja terveyteen liitty-
vat aiheet kiinnostavat kansalai-
sia muita tieteitd enemman (38).
Potilaan asema on myos viime ai-
koina muuttunut, ja tdhan muu-
tokseen ja sen vaikutuksiin on
alettu kiinnittaa myos akateemis-
ta huomiota. Potilaan aseman ja
valinnanvapauden korostamista
(konsumerismi) edistavat monet
tekijat, kuten terveydenhuollon
kaupallistuminen, tuotteiden ja
palvelujen lisdantyminen seka in-
ternetin tarjoamat tiedonhankin-
tamahdollisuudet (39). IImid vai-
kuttaa muun muassa potilaan ja
ladkarin valiseen suhteeseen: poti-
laalla on yhd useammin tarvitse-
maansa hoitoa koskeva mielipide
jo vastaanotolle tullessaan (39,
40), ja potilaiden nakemykset
myds vaikuttavat lddkkeenmaa-
radmiskaytantdihin (40). Potilaan
mielipide saattaa kuitenkin perus-
tua mainonnan tai suullisten ker-
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tomusten vélittdmaan, jopa vir-
heelliseen tietoon (40), joten luo-
tettavan ja riippumattoman laa-
ketiedon merkitys korostuu enti-
sestaan. Viranomaisten, tutkijoi-
den ja terveydenhuollon ammatti-
laisten ohella my6s median rooli
terveystiedon valittdjana on kes-
keinen: paatoksiin osallistuville
potilaille tulee tiedottaa edistysas-
keleiden ohella myds ongelmista
ja epakohdista (39).

Kuluvan vaalikauden
laakepolitiikka

Vanhasen Il hallituksen ohjelman
linjauksissa nakyy huoli lagdke-
kustannusten kasvusta (1). Kus-
tannusten ohella kasitellaan kui-
tenkin my0s kustannusvaikutta-
vuutta, mika ilmentad huomion
siirtymisté ladkkeiden hinnoista
koko hoitoketjun toimivuuteen.
Hallitusohjelmaa on seka kiitelty
viisaista ja realistisista ladkepo-
liittisista linjauksista (41) etta
moitittu konkretian (42, 43) ja
selkeiden terveystavoitteiden (44)
puutteesta. Vaikka Vanhasen 11
hallituksen kaytannossa toteutta-
man laékepolitiikan siséltdéd on-
kin hallitusohjelman perusteella
vaikeaa ennakoida, voidaan tur-
vallisen laakehoidon edistamisen
ja kattavan ladkehoidon turvaa-
misen esiin nostamista pitaa mer-
kittdvina periaatteellisina kannan-
ottoina (45).

Hallitus on sitoutunut lagke-
kustannusten nousun hillitsemi-
seen (1, 19), ja vahintaankin siir-
tyminen jonkinlaiseen viitehinta-
jarjestelmaén nayttaa toteutuvan.
Askel tdhan suuntaan otettiin
toukokuussa 2007, kun hallitus
paatti suurentaa potilaan oma-
vastuuta, mikali tama kieltaytyy
valitsemasta halvempaa ladketta.
Uudistuksen odotetaan véhenté-
van valtion menoja 7,4 miljoonal-
la eurolla (46). STM:n viitehinta-
tyoryhmén mukaan suppea viite-
hintamalli voitaisiin ottaa kayt-
toon jo vuoden 2009 alusta (21),
mutta edes STM:ssé ei uskota sen
tuovan merkittavia saastoja (47).
Asiasta aiotaan kuitenkin paattaa
ripeésti (47).

Myos ladkekorvausjarjestel-
man kokonaisuudistusta on toi-
vottu (42), ja esimerkiksi siirty-
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mista Ruotsin ja Tanskan kaytta-
maan kustannusperusteiseen kor-
vausmalliin on ehdotettu (48).

Laakkeiden rahoitusjarjestel-
mia uudistettaessa tulisi ottaa ny-
kyistéd paremmin huomioon myds
potilaiden omavastuuosuus. Vaik-
ka kotitalouksien terveydenhuol-
lon rahoitusosuus nayttaakin
2000-luvulla hieman pienenty-
neen (49), suomalaiset potilaat
maksavat yha terveydenhuollos-
taan eurooppalaisittain korkeaa
hintaa. Olisikin syyté selvittaa,
kuinka suuret potilasmaksut vai-
kuttavat hoidon saatavuuteen ja
oikeudenmukaiseen jakautumi-
seen (18).

Hilan merkitys kaytannon laa-
kepolitiikan toteuttajana on ny-
kyisella hallituskaudella aiempaa
suurempi. Sen toimintaa on kui-
tenkin kritisoitu mm. korvaus-
paatosten taustalla vaikuttavien
arvojen epaselvyyden tahden
(50). Onkin ehdotettu, etta laak-
keen hoidollisen arvon maarittely
erotettaisiin hinnoittelua ja kor-
vattavuutta koskevasta paatok-
senteosta perustamalla STM:n
alaisuuteen Hilasta riippumaton
ladkearviointielin (Drug assess-
ment agency) (18). Arviointikri-
teerien selkeyttaminen ja Hilan
antaman paatoksen laajempi ja
eritellympi muoto lisaisivat arvi-
ointiprosessin avoimuutta ja lapi-
nakyvyytta (18). Ladkkeiden kus-
tannusvaikuttavuuden arvioinnin
ja alan asiantuntijayhteistyon ke-
hittamismahdollisuuksia onkin
tarkoitus selvittad alkaneella hal-
lituskaudella (19).

Innovatiivisuuden merkitys
kilpailukyvyn yllapitajana ja ke-
hittajana korostuu hallitusohjel-
man linjauksissa, mill& voidaan
olettaa olevan vaikutuksensa
myds kotimaiseen laaketeollisuu-
teen: hallituksen tavoite parantaa
riskipitoisen yritystoiminnan syn-
tymisen ja kasvun edellytyksia
koskettanee suomalaista (bio)-
laékealaa, jonka ongelmina on pi-
detty mm. riittdvén riskipddoman
ja toisaalta tarpeeksi pitk&jantei-
sen rahoituksen puutetta (51, 52).
Hallitus myds pyrkii nostamaan
julkisen tutkimus- ja kehittamis-
toiminnan rahoituksen neljaan
prosenttiin bruttokansantuottees-
ta. Innovatiivisuuden edistami-

seen liittyvia tavoitteita selkeyte-
téan tulevassa kansallisessa inno-
vaatiostrategiassa (1).

Vaikka edellisellé hallituskau-
della toteutunut nikotiinikorvaus-
valmisteiden myynnin vapautta-
minen oli kansanterveydellisilla
syilla perusteltu yksittéisratkaisu
(26), tulee ladkkeiden saatavuutta
ja turvallisuutta koskeva periaate-
keskustelu varmasti jatkumaan
myds alkaneella hallituskaudella.
Esimerkiksi Kilpailuvirasto pitéisi
johdonmukaisena laajentaa myos
muiden itsehoitovalmisteiden
myyntid apteekin ulkopuolelle
(53). Kilpailuvirasto katsoo
myds, ettd ainakin pidemmalla ai-
kavélilla olisi syyta asteittain lie-
ventaa ladkkeiden hintasaantelya.
Kaiken kaikkiaan Kilpailuvirasto
kannattaa ladkkeiden hinta- ja
jakelujarjestelmén kokonaisuudis-
tuksen toteuttamista (53, 54).

STM:n apteekkitydryhmén
mietinndssa kannatetaan apteek-
kitoiminnan saantelyn laajempaa
uudistusta ja todetaan, etta
apteekki- ja ladkejakelujarjestel-
maa tulisi kansanterveydellisten
nakdkohtien ohella tarkastella
kilpailun toteutumisen ja talou-
dellisen tehokkuuden kriteerein
(27). My6s mahdolliset tulevat,
muun muassa apteekin omistusoi-
keutta koskevat EU-saannokset
on otettava huomioon suurempaa
uudistusta suunniteltaessa (27).
Apteekkimaksun poistoon Vanha-
sen Il hallitus ei kuitenkaan ole
ryhtymassa (55). Hallitusohjelma-
tavoitteeksi kirjattu kattava laa-
kehuolto aiotaan turvata kehitta-
malla sivuapteekki- ja ladkekaap-
pijarjestelmaa seka selvittdmalla
laédkkeiden verkkokaupan mah-
dollisuuksia (55).

Johdonmukaisuutta
laakepolitiikkaan

Nykyisen hallitusohjelman (1) ja
STM:n strategia-asiakirjan (6) ta-
voitteiden voidaan katsoa olevan
linjassa Laakepolitiikka 2010
-asiakirjan (3) keskeisten tavoit-
teiden kanssa: viimemainitussa
kiinnitettiin huomiota etenkin
ladkkeiden kayton asianmukai-
suuteen, ladkekustannusten koh-
tuullisuuteen, laaketurvallisuuden
korkeaan tasoon, ladkkeiden alu-
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eellisen saatavuuden turvaami-
seen ja suomalaisen laaketutki-
muksen edistdmiseen. Lisatavoit-
teiksi linjattiin hallintojarjestel-
man lapinakyvyyden parantami-
nen sekd Suomen aseman vahvis-
taminen aktiivisena ja arvostettu-
na toimijana eurooppalaisessa yh-
teistyOssa (3). Eurooppalaisen yh-
teistydn merkitys on huomioitu
myds Ladkelaitoksen strategiassa,
jossa tavoitteeksi on méaritelty
kuuluminen kuuden merkittavim-
man kansallisen viraston jouk-
koon lastenlaakkeita ja biologisia
valmisteita koskevissa kysymyk-
sissa (56).

Yha ajankohtaisia kysymyksia
ovat myos Ladkepolitiikka 2010
-asiakirjassa mainitut suomalai-
sen ladkehuollon heikkoudet, ku-
ten viiveet ladkkeiden markki-
noilletulossa tai niiden jadminen
kokonaan pois Suomen markki-
noilta, hallinnon hajanaisuus,
kaksikanavainen rahoitusjarjestel-
ma ja kustannusten nopea kasvu.
Viimeaikaiset toimenpiteet ovat
kuitenkin keskittyneet ennen
kaikkea ladkekustannusten kas-
vun rajoittamiseen muiden haas-
teiden jaadessé véahemmaélle huo-
miolle. Vaikuttaa silta, ettd Van-
hasen Il hallitus jatkaa laakekus-
tannusten hallintaan keskittyvalla
linjalla, vaikka laakepoliittista
painopistetta olisi syyté siirtédé
kustannusten tarkastelusta erilais-
ten hoitojen kustannusvaikutta-
vuuteen (57).

Suomalaisen laékepolitiikan
ennustettavuutta ovat verottaneet
ennen kaikkea kustannusten ra-
joittamiseen tdhdanneet, usein
nopeastikin toteutetut toimenpi-
teet. Ladkepolitiikalta onkin vaa-
dittu johdonmukaisuutta ja pa-
rempaa ennustettavuutta. Mita
paremmin ladkealalla pystytaan
ennakoimaan muutokset, sitd pa-
remmin uudistuksiin voidaan val-
mistautua ja ndin varmistaa hai-
rioton laédkehuolto.
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Taina Remes-Lyly
Johtava hammasldcdkdri
Kirkkonummen terveystoimi

Ikédntyvdn vaeston mddrd tulee lisGdntymdadn ja vaestdn ikddntyessd niiden maadrd, joilla on omia
hampaita lisGdntyy huomattavasti. Kun vuonna 1960 yli 75-vuotiaita oli 200 000 ja heilld keskimdd-
rin yksi hammas ja hoidettavia hampaita 200 000, niin vuonna 2000 yli 75-vuotiaita oli 787 371,
hampaita keskimddrin yhdeksdn, ja hoidettavia hampaita ndin ollen 7 086 339. Jokaisella hampaalla
on viisi pintaa, joten hoidettavia hammaspintoja riittdd.

Viimeisen kahdenkymmenen
vuoden aikana on voitu todeta,
etta suun terveys on parantunut
my6s vanhemmilla ikaryhmilla
(1). Vaikka hammaskarieksen eli
reikien maara on vahentynyt tas-
sd ajassa puoleen, joka kolman-
nella 65-vuotiaalla on hampaissa
reikid. lensairauksia on kahdella
kolmesta ja proteesin kayttajista
joka kolmannella on proteesin al-
la tulehdus. Hampaattomuus on
vahentynyt ja 65-vuotta taytta-
neistd vuonna 2000 vain noin 40
% oli taysin hampaattomia eli
joka kolmas 65-74-vuotias oli
hampaaton ja tata vanhemmista
potilaista joka toinen. Hampaat-
tomuus on yleisempaa Pohjois-
Suomessa kuin Eteld-Suomessa.
Hampaalliset kayttavat suun
terveydenhuollon palveluita kuu-
si kertaa enemman kuin ham-
paattomat.

Suun terveys on ikdihmiselle
erityisen tarked, koska monet sai-
raudet voivat pahentaa suusai-
rauksia ja suusairaudet voivat
pahentaa yleissairauksia, kuten
sokeritautia tai sydan-verisuoni-
sairauksia. Suun tulehdukset voi-
vat levittaa bakteereja elimistéon
ja vaikeuttaa muun muassa seu-
raavia sairauksia (2):

* ihosairaudet

* niveltulehdukset

* tekonivelongelmat

« elinsiirtojen komplikaatiot
» munuaistulehdukset

* diabetes

* suolistosairaudet

* sydan- ja verisuonisairaudet
» keuhkokuume
nielutulehdukset
silméatulehdukset

MS-tauti

Ikddntyneen toimintakyky ja
suun hoito

Monella iakkaalla toimintakyky
heikkenee 80-85. ikdvuoden jal-
keen, ja osalla jo 75-vuotiaista on
vaikeuksia selvita paivittaisista
toiminnoista. 65 vuoden ja erityi-
sesti 75 ikdvuoden jélkeen aistien
toiminta heikkenee ja kognitiivi-
nen suoriutuminen huononee. 75
vuotta tayttaneen henkilén kaden
puristusvoima on vain puolet ai-
emmasta, mika vaikeuttaa ham-
paiden tai proteesien puhdista-
mista. Yleisesti potilaiden toimin-
takyky on kuitenkin parantunut
20 vuodessa, ja muutokset ovat
yksildllisia.

Toimintakyvyn heikkeneminen
vaikeuttaa suun puhdistamista, ja
kuiva suu on riski suun terveydel-
le. Kun vain vajaa puolet 65-
vuotta tayttaneista hampaallisista
potilaista kay saanndllisesti ham-
mashoidossa ja ian karttuessa
yhéa harvempi, suu- ja hammas-
sairaudet voivat kroonisina ja
oireettomina edetd huomaamat-
ta(8).
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Ikdantymisen muutokset
suussa

Suun limakalvot ohentuvat ja
vaurioituvat ikaantymisen myota.
Ikdantyminen vaikuttaa myos
hampaisiin. Hampaan kiilteen
mineraalipitoisuus kasvaa ja
murtuminen lisdantyy. Hampai-
den juuripinta tulee nakyviin ja
se on rosoisempaa kuin kiilteen
pinta. Juuripinnan hydroksiapa-
tiittikiteet ovat pienempia kuin
kiilteessa. Juuripinta sisaltaa va-
hemman epaorgaanista materiaa-
lia ja on huokoisempaa. Sen liu-
kenemiseen ei vaadita niin hap-
pamia olosuhteita kuin Kiilteen
eli se liukenee jo pH 6,2:ssa
(kiille liukenee, kun pH on alle
5). Vanhusten ongelmana on
hampaiden valiin pitkaksi aikaa
jaava ruoka. Makuaisti myos
heikkenee ian myota lukuunotta-
matta makean maistamista, joten
makeiden kulutus voi lisdantya.
Ikédihmisten ongelmana onkin
juuripinnan reikiintyminen, joka
etenee aivan eri tavoin kuin Kiil-
teen reikiintyminen. Juurikaries
etenee vyodmaisesti hampaan ym-
péri ja se voi edeta erittain no-
peasti. Reika kiertdd hampaan
ympari, hammas katkeaa lopuksi
ja hampaasta jaa jaljelle vain juu-
ri. Sité kautta bakteerit paasevat
helposti etenemaan leukaluuhun
ja muualle elimistéon. Tama on-
kin suuri haaste kaikille kuivasui-
sille ikaihmisille, joiden huolelli-



nen hampaiden ja erityisesti juu-
ripintojen puhdistus fluoripitoi-
sella hammastahnalla kaksi ker-
taa paivassa ei onnistu.

Suun kuivuus

Ladkkeiden kaytto lisaantyy ian
karttuessa. Vuonna 2005 sai
75-79-vuotiaista henkildistd 93
% korvausta hankkimistaan laak-
keista avohoidossa (3). Ikaanty-
minen itsessaan ei aiheuta syljen
erityksen vahenemista, vaan sai-
raudet (reuma, diabetes) ja niihin
kaytettavat laédkkeet voivat va-
hentdé syljen eritysta tai muuttaa
sen koostumusta. Voidaankin sa-
noa, etta kun ikaihmisella on kol-
me laaketta tai enemman, suun
kuivuus lisaéntyy. Kuiva suu vai-
vaa monia vanhuksia, silla laak-
keet vaikuttavat eniten pieniin
sylkirauhasiin, minka seuraukse-
na syljen musiinipitoisuus piene-
nee eika se voitele suuta yhta hy-
vin kun aiemmin. Liséksi suu voi
olla my&s kuiva, vaikkei ikaihmi-
nen tunnekaan sita kuivaksi. Sil-
loin kun suu taas tuntuu kuival-
ta, on juotava usein, potilaalla
voi olla nielemis- ja puhevaikeuk-
sia, limakalvot arkoja, polttelevia
ja Kirvelevia. Kuivasuisilla syljen
eritys voi olla pureskeltaessa nor-
maali. Hammaspinnoille kertyva
bakteeripeite on kuivassa suussa
tahmaisempaa, jolloin sita on vai-
keampi poistaa hampaiden pin-
noilta. Talléin myds ien- ja kiin-
nityskudossairaudet voivat pa-
hentua.

Suun kuivuutta voi helpottaa
syomalla pureskelua vaativaa
ruokaa, pureskelu edistaa syljen
eritystad ja suun huuhtoutumista.
Ksylitolipurukumi ja -pastilli
lisddvat syljen erittymista. Ham-
paat kannattaa harjata tahnalla,
joka ei vaahtoa. Hammastahna,
joka sisaltaa lauryylisulfaattia,
voi aiheuttaa suuhun ongelmia.
Monet ikaantyneet eivat kayta
fluorihammastahnaa, vaikka se
vahentdd hampaiden reikiintymis-
té 30 prosenttia enemman kuin
pelkk& mekaaninen harjaus. Suun
kostutukseen on onneksi monia
tuttuja ja hyvia tuotteita, kuten
halpa ruokadljy, johon voidaan
apteekissa lisatéa esimerkiksi pi-
parminttua, tai kamomillatee.

Ikdihmisen hyvin hoidetut hampaat.

Dementoitunut vanhus ei ole kyennyt puh-
distamaan hampaitaan ja ienrajat ovat
reikiintyneet.

Laitoshoitoon tulleen hampaat ovat hoita-
mattomat ja reikiintyneet.

Vanhus, jolla ruoka jdd pitkdksi aikaa ham-
paiden pinnoille.

Hampaiden harjaus ei ole onnistunut, ala-
hampaiden takapinnalla on hammaskived.
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Ksylitoli on erittdin hyva myos
ikdihmiselle, ja sita tulisi kayttaa
kolme kertaa paivassa noin 5-10
grammaa. Ksylitolin maaréssa on
eroja eri tuotteissa, joten kannat-
taa valita tuote, jossa on paljon
ksylitolia, kuten Xylimax ja Jenk-
ki Professional -purukumit. Ksyli-
toli ei yleensa saa vatsaa sekaisin,
kun ksylitolia kaytetdan useassa
erassa pitkin paivaa eika paivaan-
nos ylitd 20 g. Apteekista saa
my0s hyvia tuotteita estamaan
suun kuivumista. Suun hoitotuot-
teissa olisi hyva olla noin 40 pro-
senttia ksylitolia. Kuivan suun
hoitoon ei suositella alkoholi-
pitoisia suuvesia, alkoholiton
suuvesi on esimerkiksi Xerostom.
Muita hyvia tuotteita ovat Biote-
ne-, BioXtra-tuotteet ja Denti-
plus-imeskelytabletit (8).

Ikaantyneella janon tunne
saattaa havita. Jos potilas ei syo
nestepitoisia ruokia tai juo riitta-
vasti, elimistén kuivuminen voi
liséta suun kuivumista. Vesikan-
nu poydalla ja nestemainen ruoka
parantavat tilannetta. Kokemuk-
seni vahvistavat, ettd esimerkiksi
keittojen ja kiisseleiden lisaami-
selld ruokavalioon voidaan lai-
toshoidossa olevien potilaiden
suun kuivuutta vahentad merkit-
tavasti.

Kuiva suu altistaa varsinkin
hammasproteesia kayttavan poti-
laan suun sienitulehduksille. Pu-
huminen voi vaikeutua eivatka ir-
toproteesit pysy suussa, koska ne
eivat kiinnity kuivaan limakal-
voon. Kuivat limakalvot kirvele-
vat ja proteesit voivat painaa
haavautumia. Proteesin kayttgjil-
1& suun limakalvon tulehdukset
ovat yleisia. Proteesin alla kos-
teassa ja lampimassa mikrobeilla
on hyvat mahdollisuudet lisaan-
tyd. Mikrobit tarttuvat proteesin
pintaan, joten proteesi on puhdis-
tettava paivittain.

Makeisia vain jalkiruuaksi

Suun ja hampaiden terveydelle on
tarkeaa, ettei napostele makeita
valipaloja tai juo makeita sokeri-
pitoisia juomia usein, vaikka suu
tuntuu kuivalta. Hampaat kesta-
vat noin 5-6 ruokailukertaa pai-
vassd. Jos tdmén liséksi tarvitaan
valipaloja, niité ei pidéd nauttia
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pienisséa erissa. Hyvia valipala-
vaihtoehtoja ovat juustovoileivat
makeitten leivonnaisten sijaan se-
ka hedelmat ja marjat. Ksylitoli-
tuotteilla suun happamuus saa-
daan neutraloitua. Omien ham-
paiden merkitys on erittdin tarke-
aa, koska hampaattomuus lisaa
riskia siihen, ettd ruokavalio
muuttuu sosemaiseksi ja ravin-
non saanti voi heikentya. Kun
valkuaisaineiden ja energian
maara vahenee ravinnossa, vas-
tuskyky voi heiketa (7).

Hoitoyksikéissa voi piilla
vaara suun terveydelle

Edelleenkin monissa ikéihmisten
palvelulaitoksissa tai -kodeissa
sellaisten ikaantyneen suun hoi-
to, jotka eivat itse kykene puh-
distamaan hampaitaan tai pro-
teesejaan, uhkaa jaada hoitamat-
ta hoitohenkiloston kiireen vuok-
si. Mita huonokuntoisempi van-
hus on, sitd suurempi vaikutus
huonolla suuhygienialla on yleis-
terveyteen. Tutkimuksilla on voi-
tu osoittaa, ettd keuhkokuume-
jaksoja ja kuumepaivia voidaan
vahentaa kerran paivassa suori-
tetulla suun puhdistuksella ja/tai
paikallisella 1 %:lla jodiliuoksel-
la. HLT Susanna Paju (4) on
osoittanut, ettd huonolla suuhy-
gienialla ja keuhkokuumeella on
yhteys. Tutkimukset osoittavat,
ettd puhdistuksella voidaan kuu-
mejaksoja véahentééd 40 %. Téasté
on myos suuret taloudelliset vai-
kutukset.

Proteesin puhdistaminen vaa-
tii hyvaa nékoa ja kaden voimaa.
Usein potilaan puhdistama pro-
teesi jaa likaiseksi. Hoitohenki-
16st0 yllattyy usein siitd, miten
kauan ja miten voimakkaasti
proteesia on puhdistettava.

Hoitajien olisi hyva oppia
huomaamaan myds suun sieni-
infektio. Sitdhan ei hoideta sieni-

Ikdihmisen proteesin hammaskived, jota ei
saa harjaamalla pois..

Vanhuksen likaiset proteesit.

ladkkeilla, jos potilaalla ei ole
selvia oireita ja kliinisia merkke-
ja. Usein sieni voidaan hoitaa
poistamalla altistavat tekijat; pa-
rannetaan proteesihygieniaa, pro-
teesi puhdistetaan huolella asti-
anpesuainetta tai saippuaa kayt-
téen, proteesi laitetaan yoksi
esim. Corsodyl-liuokseen (kloori-
heksidiiniglukonaattiliuos) kah-
den viikon ajaksi, aamuisin pro-
teesi huuhdellaan ennen suuhun
laittamista. Muutenkaan protee-
sia ei pida jattaa suuhun yoksi,
vaan se pidetaan ilmavasti kuiva-
na. Tdm4 asia tuntuu tulleen
melko tutuksi hoitohenkilokun-
nalle.

Hampaiden poisto voi lisata
ongelmia

Kun joutuu harkitsemaan ham-
paiden poistoa, on syytd muistaa,
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ettd kaikkia huonoja hampaita ei
ole aina syyta poistaa. Hammas-
vastinparit ovat tarkeité, koska
niilla voi syéda monipuolisempaa
ruokaa kuin ilman niité (5). Huo-
nokin proteesi on tarkea hyvin-
voinnin kannalta, kun silla voi
sydda monipuolista ruokaa. Ko-
koproteesipotilailla on 20 % va-
héisempéaa ravinnon saanti kuin
hampaallisilla.

Terveys 2000 -tutkimuksen (1)
mukaan ikaihmisten proteesien
kunto ei ole erityisen hyva. 22
%:lla yli 75-vuotiaista oli ham-
maslaakarin tutkimuksen perus-
teella proteesin korjaustarvetta,
mutta potilaiden oman kokemuk-
sen mukaan vain 14 %:lla. Suun
limakalvo saattaa olla “tunno-
ton” ja proteesin painauma voi
jaada huomaamatta.

Laitoshoidossa on tarkeaa hy-
va yhteisty6 hoitohenkiléston ja
ladkareiden kanssa. Kuntouttava
tybote tarkoittaa jokaisen hoitoti-
lanteen toteuttamista asiakkaan
toimintakyvyn ja voimavarojen
mukaan. Potilas tekee hoitotilan-
teessa kaiken sen, minka kykenee
ja hoitohenkilokunta toimii tilan-
teen ohjaajana ja motivoijana.
Tassa piilee kuitenkin se vaara,
ettei hoitaja tunnista hoidettavan
todellista kykyé huolehtia suun ja
proteesien puhtaudesta, vaan
luottaa siihen, etta potilas kyke-
nee tekemaén sen. Monissa hoi-
topaikoissa on kayttssa asiak-
kaan toimintakykymittari, esi-
merkiksi RAI-mittari, jossa on
myds suun hoidon osuus. Siiné
selvitetdan suun hoidon ongelma,
sen laajuus ja vaikeuden aiheutta-
ja. Kun hoitohenkildst6 arvioi
sdannollisesti asiakkaan suun ter-
veydentilaa ja ongelmia, niihin
voidaan puuttua myos ajoissa.
Hoito-osastoilla voisi olla suun
hoidon vastuuhoitaja, jolla olisi
hyva suun hoidon asiantuntemus.

Jokaisella tuetun palvelun



kayttajalla olisi syyta olla yksilol-
linen ohje siita, miten suuta,
hampaita ja proteeseja hoide-
taan. Siihen on hyva kirjata, mi-
k& on potilaan hoitoisuus. Hyva-
hoitoisuus tarkoittaa, etta kaikki
hoitotoimet voi tehdéa ja huono-
hoitoiselle asiakkaalle tehdaan
vain Kivun lievitys ja huolehdi-
taan suun puhdistuksesta ja kos-
teuttamisesta. My0s potilaan toi-
mintakyvyn arviointi (6) on tar-
ked, koska silloin voidaan esi-
merkiksi hoitohenkildston kanssa
yhteisesti sopia siitd, kykeneek®
potilas puhdistamaan suun itse ja
onko puhdistustulos riittava, jol-
loin sanallinen ohjaus riittaa, vai
vastustaako potilas puhdistamis-
ta tai han ei ymmarra koko tilan-
netta, jolloin tarvitaan sanallista
ohjausta ja puolesta tekemista.
Nain saadaan kirjattua, miten ja
kuka suun hoidon suorittaa, po-
tilashan tekee kaiken, minka han
kykenee ja mista han saa onnis-
tumisen elamyksia.

Hoitohenkildston tulisi tun-
nistaa sellaiset oireet, jotka voi-
vat johtua suusta tai hampaista.
Myos ikdantyneen elimistd reagoi
kipuun ja tulehduksiin eri tavalla
kuin nuoren. Ikdihmisen tuleh-
dusreaktio ei ole samanlainen
kuin nuorella, ja siksi suussa ole-
vat tulehdukset voivat jaada huo-
maamatta. Levottomuus voi olla
oire siita, ettd oma alahammas
on kalvanut syvan haavan yléleu-
an limakalvoon. Ikaantyneen hoi-
to on moniammatillista yhteis-
tyotd, haastavaa, mutta palkitse-
vaa.

Suun omahoito tarkeinta

Suun, hampaiden ja proteesien
sdannollinen puhdistus kaksi ker-
taa paivassé on edellytys, ettd
suun terveys sailyy. Kaikki ikéih-
misenkin hampaanpinnat tulee
puhdistaa huolellisesti harjaamal-

la fluorihammastahnalla kaksi
kertaa péaivassa ja kayttaa ham-
masvalien puhdistamiseen ham-
mastikkuja ja/tai -véliharjoja. Jos
ikdihminen ei enaa selvia tavan-
omaisista puhdistustoimista, han-
ta on autettava siina, koska suun
terveys saattaa romahtaa jopa
muutaman kuukauden aikana.
Suun ja hampaiden tarkistuksissa
ja hoidossa on tarkeata kayda
saannollisesti, jotta suusairauk-
sien alkavat merkit voidaan tode-
ta ja hoitaa ajoissa. Hoidossa
kaynti on nyt taloudellisesti hel-
pompaa, kun sairausvakuutus
korvaa osan hoidosta ja terveys-
keskustenkin tulee hoitaa koko
vaestda. Suun saannollinen tar-
kastus on tarkeaa, vaikka ei olisi
hampaitakaan, silla suusyopa voi
olla oireeton.

Hyva opas ikdihmisen suun
hoitoon

Suomen hammaslaakariliiton
vanhusty6ryhma laati vuonna
2003 Ikaihmisten suun hoito-
oppaan, jossa on hyvia kaytan-
non laheisid ohjeita suun hoitoon
ja tietoa suun sairauksista ja nii-
den hoidosta. Maksullista opasta
saa muun muassa Suomen Ham-
maslaéakariliitosta.
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Kaytannon farmakogenetiikkaa

Lddkettd metaboloivien entsyymien tai kuljetusproteiinien geneettinen polymorfia voi johtaa lddkepi-
toisuuksien eroihin ja sitd kautta vaihteluun lddkevasteessa. Toisaalta lddkevaikutuksia vélittavien
kohdemolekyylien polymorfiat voivat muuntaa vastetta ilman, ettd lddkepitoisuus muuttuu. Joissakin
tapauksissa farmakogeneettiset testit voivat auttaa yksiléllisen lddkehoidon toteutuksessa. Arvioita-

essa testaamisen hyadyllisyytta tulee ottaa huomioon lddkkeen terapeuttinen leveys, mahdollisen
poikkeavan vasteen merkitys ja kuinka suuren osan eroista tunnistettu genotyyppi selittda. Myads se,
kuinka nopeasti testin tulos on kdytettdvissd ja testaamisen kustannukset voivat vaikuttaa testin
kayttdkelpoisuuteen. Farmakogeneettisistd testeistd voi olla hydtyd muun muassa joidenkin psyyken-
lddkkeiden, solunsalpaajien ja varfariinin kéyton yhteydessa.

Kari Raaska: Psyykenldakkeiden farmakogenetiikkaa

Vaikka psyykenlaakkeisiin koh-
distuvan farmakogenetiikan tutki-
mus on vilkasta, sovellutukset
kliiniseen hoitokaytantoon ovat
vield harvassa. Farmakodyna-
miikkaan liittyyvan tutkimuksen
saralla selvitetddn muun muassa
serotoniini- ja noradrenaliinire-
septoreiden polymorfioiden mer-
kitystd masennus- ja psykoosi-
ladkkeiden tehon ja haittavaiku-
tusten kannalta. Seuraavassa poh-
ditaan geneettisen polymorfian
vaikutuksia psyykenlaakkeiden
farmakokinetiikkaan.

Nopea tai hidas metabolia

Monien laakkeitd metaboloivien
entsyymien aktiivisuuksissa on
suuria polymorfisesti jakautuvia
eroja. Tallaisia entsyymeja ovat
eraat CYP-entsyymit (mm. CYP-
2D6, CYP2C9, CYP2C19 ja
CYP3ADb), tiopuriinimetyylitrans-
feraasi (TPMT), butyryylikolii-

niesteraasi, N-asetyyli-transferaa-
si-2 (NAT2) ja uridiinidifosfaat-
tiglukuronosyylitransferaasi 1A1
(UGT1A1). Naista erityisesti
CYP2D6:n ja CYP2C19:n poly-
morfioiden merkitysté erdiden
psyykenlagkkeiden kinetiikalle
kannattaa tarkastella I1ahemmin.
Kumpikin néista entsyymeista on
keskeinen usean psyykenlaakkeen
kinetiikassa. Normaalin entsyy-
miaktiivisuuden omaavia henki-
16ité kutsutaan kyseisen entsyy-
min suhteen nopeiksi metaboloi-
jiksi (extensive metabolisers,
EM). Osalla véestosta entsyymi-
aktiivisuutta ei ole tai sité on hy-
vin véhén (hitaat metaboloijat,
poor metabolisers, PM), minka
seurauksena kyseisen entsyymin
valityksella metaboloituvien 18&-
keaineiden pitoisuudet voivat ta-
vanomaisilla annoksilla olla mer-
kittavasti suurempia kuin nopeil-
la metaboloijilla.
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CYP2D6 - trisykliset
masennuslaikkeet, sertindoli

Taman entsyymin suhteen geneet-
tisistd syista hitaita metaboloijia
on véestossamme 5-10 %. Ultra-
nopeita metaboloijia, joiden ent-
syymiaktiivisuus on nopeita me-
taboloijia merkittavasti suurempi,
on ruotsalaisessa vaestdssa noin
1 %. Etelddn pain siirryttéessa
ominaisuus nayttaa yleistyvan va-
estoissa. Espanjalaisista ultrano-
peiden metaboloijien osuus on
noin 7 % ja etiopialaisista jo la-
hes kolmannes (29 %). Asia on
hyva tietdd hoidettaessa etniselta
taustaltaan erilaisia potilaita.
Vaikka useat masennus- ja
psykoosiladkkeista ovat CYP-
2D6:n substraatteja, se ei auto-
maattisesti merkitse sitd, etta
CYP2D6:n polymorfioiden seu-
lonnasta olisi apua kaikkien nii-
den annostarpeen arvioinnissa.
Usein vaihtoehtoiset metabolia-
reitit kompensoivat puuttuvaa



CYP2D6-aktiivisuutta, jolloin pi-
toisuus ei nouse merkittavasti ta-
vanomaista suuremmaksi. Kor-
kean ladkeainepitoisuuden kay-
tannon merkitys taas voi jaada
vahaiseksi, jos ladkkeella on suuri
terapeuttinen leveys (esim. SSRI-
ladkkeet) tai jos CYP2D6-valittei-
sen metabolian seurauksena syn-
tyy runsaasti aktiivisia metaboliit-
teja, joiden vaikutukset muistut-
tavat kanta-aineen vaikutuksia
(esimerkiksi venlafaksiini, risperi-
doni).

SSRI-laéke paroksetiini paitsi
metaboloituu merkittavasti CYP-
2D6:n valityksella myds estaa
voimakkaasti saman entsyymin
toimintaa. Toistuvassa annostuk-
sessa paroksetiini estdd voimak-
kaasti omaa metaboliaansa. Téa-
ma selittaa sen, ettd vaikka 30
mg:n kerta-annoksen jalkeen pa-
roksetiinin AUC on hitailla meta-
boloijilla noin 7-kertainen nopei-
siin metaboloijiin verrattuna, ero
toistuvassa annostuksessa on vain
1,5-kertainen (1). Yksilokohtaiset
erot paroksetiinin siedettavyydes-
sa nayttavat liittyvan CYP2D6-
metaboliastatusta enemman tiet-
tyyn serotoniini-2A-reseptorigee-
nin polymorfiaan (HTR2A 102
T/C) (2).

Trisyklisten masennuslaakkei-
den kohdalla CYP2D6-polymor-
fioiden genotyypin méaritys voi
olla hyodyksi yksilollisen annos-
vasteen arvioinnissa. Tdméan ryh-
man laékeaineilla on melko ka-
pea terapeuttinen leveys. Toksiset
pitoisuudet ovat mahdollisia
myds tavanomaisen terapeuttisen
annosalueen suurimmilla annok-
silla. Muiden haittavaikutusten
(esim. vasymys ja ummetus) lisak-
si suuret pitoisuudet altistavat sy-
déamen rytmihairidille. Toisaalta
osa potilaista tarvitsee tavallista
suurempia annoksia, jotta tera-
peuttinen pitoisuusalue saavutet-
taisiin. Jos kaikkia potilaita hoi-
dettaisiin keskimaardisilla annok-
silla, osalla pitoisuudet nousisivat
yli ja osalla ne jaisivat alle tavoi-
tepitoisuuden.

Trisykliset masennuslaakkeet
jaetaan tertiaarisiin ja sekundaa-
risiin amiineihin. Tertiaariset
amiinit metaboloituvat useiden
eri CYP-ensyymien (mm. CYP-
2C19) valityksella sekundaarisiksi

amiineiksi, esimerkiksi amitripty-
liini nortriptyliiniksi ja imipramii-
ni desipramiiniksi. Sekundaariset
amiinit puolestaan metaboloitu-
vat edelleen paaasiassa (EM > 80
%) CYP2D6-entsyymin vélityk-
selld. Amitriptyliinin haittavaiku-
tusriski nayttaa korreloivan kan-
ta-aineen pitoisuuksia paremmin
metaboliitti nortriptyliinin pitoi-
suuksiin (3). Notrtriptyliinin pi-
toisuudet voivat vaihdella monin-
kertaisesti hitaan ja ultranopean
metaboliastatuksen omaavien po-
tilaiden valilla (4).

ADHD:n hoitoon tarkoitettu
atomoksetiini on toinen esimerk-
ki psyykenlaakkeesta, jonka me-
tabolia riippuu CYP2D6:sta. No-
peilla metaboloijilla atomoksetiini
metaboloituu yli 90 %:sti CYP-
2D6:n avulla aktiiviseksi 4-OH-
metaboliitiksi. Aktiivisen metabo-
liitin merkitys on laékkeen vaiku-
tuksessa kuitenkin vahainen, pi-
toisuuden jaadessa nopeilla meta-
boloijilla vain noin 1%:iin kanta-
aineen pitoisuudesta. Hitailla me-
taboloijilla atomoksetiinin pitoi-
suudet ovat 6-8-kertaiset nopei-
siin metaboloijiin verrattuina.
Monet atomoksetiinin haittavai-
kutuksista ovat hitailla metabo-
loijilla yleisempia kuin nopeilla
metaboloijilla (5). Esimerkiksi
ruokahalun véaheneminen (24,1
% vs. 17,0 %), unettomuus (10,5
% vs. 6,8 %), vapina (5,1 % vs.
1,1 %), ja masentuneisuus (3 %
vs. 1 %) ovat yleisempid hitailla
kuin nopeilla metaboloijilla. Ab-
soluuttinen ero ei kuitenkaan ole
kovin suuri ja siksi genotyypin
testaamisen hyo6ty voi kaytannos-
s olla véhéinen.

Psykoosilaake sertindoli meta-
boloituu merkittévasti sekd CYP-
2D6:n ettd CYP3A4:n valityksel-
1a. Sertindolin pitoisuudet nouse-
vat CYP2D6:n suhteen nopeilla
metaboloijilla 2-3-kertaisiksi kun
CYP2D6-vélitteista metaboliaa
estetadn paroksetiinilla. Tama
kuvastaa sertindolin pitoisuuksia
myds hitailla metaboloijilla. Eri-
tyisen suuri riski korkeisiin pitoi-
suuksiin syntyy silloin, jos CYP-
2D6:n suhteen hidas metaboloija
kayttaa lisaksi CYP3A4:a estavaa
ladkeainetta (esim. itrakonatsolia
tai klaritromysiinid). Sertindolin
kohdalla suuret pitoisuudet voi-
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vat johtaa QT-ajan pidentymisris-
kin myo6té vaarallisiin rytmihai-
ridihin. Koska hidas metaboloija-
ominaisuus ei useimmiten ole tie-
dossa, sertindolia ei saa kayttaa
yhdessd CYP3A4:n estdjan kanssa.

CYP2C19 ja diatsepaami

CYP2C19 on toinen keskeinen
CYP-entsyymi, jonka aktiivisuus
on jakautunut polymorfisesti. Sen
suhteen hitaita metaboloijia on
noin 3-5 % valkoiseen rotuun
kuuluvista henkil@ista. Psyyken-
ladkkeista sen substraatteja ovat
mm. fluoksetiini, sitalopraami,
essitalopraami ja diatsepaami,
joiden altistus (AUC) samoilla an-
noksilla on hitailla metaboloijilla
noin 2-3-kertainen nopeisiin me-
taboloijiin verrattuna. SSRI-laak-
keiden fluoksetiinin, sitalopraa-
min ja essitalopraamin suuren te-
rapeuttisen leveyden vuoksi klii-
ninen merkitys jaa vahaiseksi.
Diatsepaamin kohdalla kliininen
merkitys on tata suurempi. Hitai-
den metaboloijien herddminen
anestesiasta pitkittyi, kun annet-
tiin diatsepaamia 0,1 mg/kg suo-
neen (5). Vaikka aktiivisen paa-
metaboliitti desmetyylidiatsepaa-
min tuotossa CYP3A4:n merkitys
nayttad olevan jopa suurempi
kuin CYP2C19:n, kokonaisbent-
sodiatsepiinivaikutus lisaantyy
CYP2C19:n estyessa myos siksi,
etta sen valittama desmetyylidiat-
sepaamin metabolia estyy lyhyt-
vaikutteisemmaksi oksatsepaa-
miksi. Nain CYP2C19:n hitaan
metabolistatuksen huomioon ot-
tamisella voi olla kliinista merki-
tysta ennen kaikkea pitkaaikais-
kayton yhteydessa.

Lopuksi

Joidenkin psyykenlaakkeiden
kohdalla erityisesti CYP2D6:n ge-
notyypin tuntemus voi olla avuksi
oikean annoksen valinnassa. Tri-
syklisten masennusladkkeiden
kohdalla genotyypin testaamises-
ta huolimatta ei ole syyta luopua
pitoisuusmittauksista. On hyva
huomata, etté testaamisesta saa-
tava hyo6ty on rajallinen useim-
pien muiden osittain tdman ent-
syymin kautta metaboloituvien
ladkkeiden kohdalla.
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Annikka Kalliokoski: Solunsalpaajien farmakogenetiikkaa

Solunsalpaajilla on tunnetusti
olematon terapeuttinen leveys.
Annos lasketaan usein potilaan
pinta-alan mukaan ja hoito on si-
ten raataloidympaa kuin ladke-
hoito yleensa. Siita huolimatta ta-
sapainoilu riittavan tehon tuovan
ja haittavaikutuksia aiheuttavan
annoksen valilla on haastavaa.
Seuraavassa esitetdén kolme esi-
merkkia siitd, miten ladkemeta-
bolian farmakogenetiikan sovel-
lukset voisivat olla avuksi pyritta-
essd vahentamaan solunsalpaajien
haittavaikutuksia.

6-merkaptopuriini

6-merkaptopuriinia kaytetaan
lasten akuutin lymfoblastileuke-
mian (ALL) hoidossa. Uusia las-
ten ALL-tapauksia on Suomessa
vuosittain noin 40. My®ds elinsiir-
ron jalkeisen hylkimisreaktion es-
tossa ja autoimmuunitautien hoi-
dossa kaytettava atsatiopriini
muuttuu elimistéssa 6-merkapto-
puriiniksi. Merkittéavin 6-merkap-
topuriinin haitta on luuydinlama,
muita ovat muun muassa pahoin-
vointi ja maksavaurio.

Tiopuriini-S-metyylitransferaa-
si (TPMT) katalysoi merkaptopu-
riinin inaktivaatiota 6-metyyli-
merkaptopuriiniksi. Toinen 6-
merkaptopuriinin inaktivaatio-
reitti on ksantiinioksidaasin kata-
lysoima. Valkoihoisessa vaestosta
noin 0,3 %:lla on taydellinen ja
10 %:lla osittainen TPMT:n puu-
tos. Nailla henkil6illa 6-merkap-
topuriinin metabolia suuntautuu
hemotapoeettisissa soluissa reitil-
le, jossa syntyy 6-tioguaniininuk-
leotideja, jotka aiheuttavat DNA-
synteesin eston. Ksantiinioksi-
daasia ei juurikaan ole hemato-
poeettisissa kudoksissa. llman
vaihtoehtoista inaktivaatioreittia
TPMT-puutos johtaa luuydinla-
maan (7, 8).

Alentunut TPMT:n aktiivisuus
johtuu TPMT-geenin perinndlli-
sesta vaihtelusta. Varianttialleele-
ja tunnetaan yli 10, mutta néista
kolme (*2, *3A ja *3C) selittavéat
yli 95 % TPMT:n matalasta ak-
tiivisuudesta (9). TPMT-geno-
tyyppi voidaan méaarittaa (esim.

HUSLAB / molekyyligeneetiikan
laboratorio) ja ndin tehdaankin
rutiininomaisesti ALL-lapsilla en-
nen 6-merkaptopuriinihoidon
aloittamista.
TPMT-varianttialleelit voivat
esiintyd joko homotsygoottisena,
jolloin TPMT-aktiivisuus puuttuu
taysin, tai heterotsygoottisena,
jolloin TPMT-aktiivisuus on ma-
tala. Varianttialleeleja kantavien
henkildiden punasoluissa 6-mer-
kaptopuriinista syntyy tavallista
enemman DNA-synteesia estavia
6-tioguaniininukleotideja, joiden
pitoisuudet korreloivat hyvin klii-
nisesti havaittavaan toksisuuteen.
On huomattava, ettd TPMT-ge-
notyyppi ennustaa ainoastaan
luuydinhaittoja (10).

5-fluorourasiili

5-fluorourasiilia kaytetddn mm.
suolisto- ja rintasyovan hoitoon,
jotka ovat yleisia syopia Suomes-
sa (uusia suolistosyopia l10yde-
téan noin 2 500 vuodessa ja rin-
tasyopia noin 4 000). 5-fluorou-
rasiilia voidaan antaa myds suun
kautta esilagdkkeend, kapesitabii-
nina. Haittavaikutuksia ovat li-
makalvovauriot, pahoinvointi, ri-
puli, kasi-jalkaoireyhtyma, luu-
ydinlama ja neurologiset oireet.

Suurin osa (n. 80 %) 5-fluo-
rourasiilista inaktivoituu dihydro-
pyrimidiinidehydrogenaasin
(DPYD) vélityksella. Jos DPYD ei
toimi, elimistdon kertyy ylimaa-
rin 5-fluorourasiilia ja potilas saa
hankalia haittavaikutuksia (7),
kuten oheisessa tapausselostuk-
sessa, joka on ilmoitettu Laa-
kelaitoksen haittavaikutusrekiste-
riin.

DPYD-aktiivisuus on alentu-
nut 3-5 %:lla valkoihoisista ja se
puuttuu kokonaan 0,2 %:lla.
DPYD-geenista tunnetaan lukui-
sia polymorfismeja, joista noin
20 on liittynyt alentuneeseen
DPYD-aktiivisuuten joillakin po-
tilailla. Tavallisin varianttiallee-
leista on DPYD*2A, joka on to-
dettu neljasosalla niista potilaista,
joilla on vaikea 5-fluorourasiilin
aiheuttama toksisuus. Téalla het-
kella DPYD-genotyypityksen
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avulla ei voida viela riittavasti en-
nustaa 5-fluorourasiilin haittavai-
kutuksia (7, 11).

Irinotekaani

Irinotekaania kaytetaan (5-fluo-
rourasiiliin yhdistettynd) levin-
neen suolistosydvan hoidossa. Ta-
vallisimmat haitat ovat infuusion
aikainen kolinerginen oireyhty-
ma, myohastynyt ripuli (ilmaan-
tuu keskim@érin viidentena péi-
vana hoidosta) seka neutropenia.
Ripuli voi olla erittéin vaikea ja
siksi kaikki potilaat saavat ohjeet
suuriannoksisen loperamidihoi-
don aloittamiseksi heti, kun ripu-
lia ilmaantuu.

Irinotekaanin aktiivinen meta-
boliitti SN-38 eliminoidaan UDP-
glukuronosyylitransferaasi 1Al:n
(UGT1A1) vélityksella. UGT-
1A1*28-alleelissa on muutos gee-
nin promoottorialueen TATA-sek-
venssissd (DNA-sekvenssi, jossa
on paljon adeniinia ja tymiinia).
Tavallisesti TATA-sekvenssissd on

Tapausselostus:

63-vuotias nainen sai sisplatii-
nia ja 5-fluorourasiilia kemosa-
dehoitona ruokatorvisydpaan.
5-fluorourasiili -infuusiot jat-
kuivat neljan paivan ajan, min-
ka jalkeen potilaalle tuli lima-
kalvo- ja iho-oireita, seka levo-
ton ja tuskainen olo. Solunsal-
paajahoidon 12. paivana potilas
oli syvassa luuydinlamassa, ei-
vatka neutrofiilien maarat nous-
seet valkosolukasvutekijahoi-
dosta huolimatta. Limakalvot
olivat rikki kauttaaltaan, iho
kuoriintui ja maksan toiminta
heikkeni. Potilas menehtyi 18.
paivana solunsalpaajahoidon
alusta.

Potilaasta oli otettu kahdesti
(7. ja 10. paivana solunsalpaa-
jahoidon alusta) naytteet DPYD
-aktiivisuuden maarittamiseksi
varten ulkomaalaisessa labora-
toriossa. Vastauksen mukaan
veren mononukleaaristen solu-
jen DPYD-aktiivisuus oli voi-
makkaasti alentunut.



6 TA-toistoa, mutta *28-alleelissa
niitd on 7. *28-alleeli esiintyy
noin 33-39 %:lla valkoihoisista
ja siihen liittyy vahentynyt UGT-
1A1-ekspressio (12).
UGT1Al-genotyyppauksesta
voisi olla hy6tya niiden potilai-
den tunnistamisessa, jotka saavat
vakavia haittoja (leukopenia tai
ripuli) irinotekaanista, koska
*28-alleelin kantajilla on noin 7-
kertainen riski saada vakava hait-
tavaikutus. Tyypityksen herkkyys

vakavien haittavaikutusten ennus-
tamisessa on kuitenkin vain noin
50 %, eika testia ole ainakaan
viela saatavissa Suomessa (7, 13).

Lopuksi

Tulevaisuudessa saamme toivotta-
vasti lisda kayttokelpoisia farma-
kogeneettisia maarityksia, jotka
auttavat sopivan solunsalpaaja-
annoksen maarittamisessa. On
kuitenkin hyva muistaa, etta vas-

Janne Backman: Varfariinin farmakogenetiikkaa

Varfariini on keskeinen laake sy-
vien laskimotromboosien ja nii-
den embolisaatioiden hoidossa ja
ehkaisyssa. Lisaksi sitéa kaytetaan
tromboembolisten komplikaati-
oiden estohoidossa eteisvarinan,
vaikeiden sydansairauksien ja
lappéproteesien yhteydessa. Sen
kayttda hankaloittavat huomat-
tava vaihtelu annostarpeessa ja
vakavien verenvuotojen riski.
Varfariinin metaboliaan ja K-vi-
tamiinin aineenvaihduntakier-
toon liittyvat geneettiset tekijat
selittavat laakeyhteisvaikutusten
ja muiden yksilotekijoiden ohella
merkittdvan osan varfariinin an-
nostarpeen vaihtelusta. Perintei-
sesti laakityksen aloitus on pe-
rustunut yritykseen ja erehdyk-
seen. Kliiniseen kayttdoon tulevien
geenitutkimusten avulla on mah-
dollista aiempaa paremmin enna-
koida varfariinin yksilollista an-
nostarvetta ja siten parantaa var-
fariinihoidon turvallisuutta.

Varfariinin farmakologiaa

Varfariini on kumariinijohdos,
joka imeytyy suun kautta yleensa
taydellisesti, eika silla ole merkit-
tavaa ensikierron metaboliaa
(14). Verenkierrossa se sitoutuu
runsaasti plasman proteiineihin.
Varfariini on kahden stereoiso-
meerin, S- ja R-varfariinin, rasee-
minen seos. Antikoagulaatiovai-
kutuksen aiheuttaa paaasiallisesti
S-varfariini, jonka eliminaatio
riippuu voimakkaasti CYP2C9-

entsyymin aktiivisuudesta. R-var-
fariini puolestaan metaboloituu
muiden CYP-entsyymien valityk-
sella. Varfariinin eliminaation
puoliintumisaika on keskiméaarin
vajaan kahden vuorokauden
luokkaa.

Varfariinin antikoagulantti-
vaikutus perustuu K-vitamiini-
riippuvaisten hyytymistekijoiden
(tekijat 11, VII, IX ja X) biosyn-
teesin hairiintymiseen. Varfariini
estdd K-vitamiinin aineenvaih-
duntakierrossa keskeistd K-vita-
miiniepoksidireduktaasientsyy-
mig, joka katalysoi K-vitamiini-
hydrokinonin uudelleen muodos-
tumista K-vitamiinin hapettu-
neesta epoksidimuodosta. K-vita-
miinihydrokinoni on valttaméaton
kofaktori K-vitamiiniriippuvais-
ten hyytymistekijaproteiinien
gammakarboksylaatiossa. Vahen-
tyneen gammakarboksylaation
seurauksena hyytymistekijoiden
sitoutuminen kalsiumiin ja fosfo-
lipideihin heikkenee.

Varfariinin vaihteleva
annostarve ja verenvuotoriski

Varfariinin kliinista kayttéa han-
kaloittavat verenvuotoriski, ka-

pea hoitoalue, lukuisat yhteisvai-
kutukset ja huomattava vaihtelu

annostarpeessa (14, 15). Varfarii-
nin yksil6llista annostusta saadel-
laédn INR-seurannan perusteella,

ja hoitotavoitteena on yleisimmin
INR-taso 2-3, tekolappépotilailla
useimmiten taso 2,5-3,5. Pienikin
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te solunsalpaajille riippuu mones-
ta tekijasta ladkemetabolian pe-
rinnollisen vaihtelun liséksi. Hoi-
dossa huomioidaan solunsalpaa-
ja- ja elinkohtaiset rajoitukset
(esimerkiksi sisplatiini ja munu-
aisten vajaatoiminta), muistetaan
ladkeaineiden yhteisvaikutukset ja
huolehditaan turvallisuusseuran-
nasta (esimerkiksi laboratorioko-
kein).

virhe annoksen suuruudessa voi
siirtdd INR:n pois hoito-alueelta,
ja esimerkiksi INR:n noustessa
yli 4,5:n verenvuotoriski kasvaa
huomattavasti. On arvioitu, etta
kaytannossa lahes kolmanneksen
ajasta hoitotaso on tavoitteiden
ulkopuolella, jolloin vuotoriski
tai toisaalta tukosriski kasvaa.
Keskimaarin jopa noin 7 % var-
fariinia kayttavista potilaista saa
vakavan verenvuodon 12 kuu-
kauden aikana (16). Potilaan
vuotoriskia lisdavat sairaudet ja
muut tekijat (mm. korkea ik4, in-
teraktoivat laakitykset) onkin ar-
vioitava tarkkaan varfariinilaaki-
tysta aloitettaessa.

Yksilotasolla varfariinin an-
nostarpeeseen vaikuttavat muun
muassa ikd, paino, K-vitamiinin
saanti, sairaudet, ladkeyhteisvai-
kutukset seka geneettiset tekijat
(14, 15). Varfariinin annostarve
vaihteleekin yleisesti noin 0,5
mg:sta yli 10 mg:aan vuorokau-
dessa (aikuispotilailla). Varfarii-
nilaékitykseen liittyva vuotoriski
on suurin hoidon ensiviikkoina
ja -kuukausina. Taman riskin mi-
nimoimiseksi suositellaan, etta
varfariinilaakitys aloitettaisiin
mieluiten suoraan ennakoidulla
yllapitoannoksella. Annostarpeen
ennakoimiseksi ei kuitenkaan ole
ollut tarkkoja keinoja, joten laa-
kitys aloitetaan tavallisimmin
keskimaérdaisella 5(-10) mg vuo-
rokausiannoksella (“herkemmik-
si”” arvioiduille potilaille 3-6
mg/vrk), jonka jalkeen yllapito-
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annos maaritetddn INR-seuran-
nan perusteella.

CYP2C9- ja VKORC1-poly-
morfismit selittdvat varfariinin
annostarpeen vaihtelua

Perinndllisesti hitaan CYP2C9-
aktiivisuuden (PM) genetiikka
selvisi jo yli 10 vuotta sitten, kun
CYP2C9-entsyymia koodaavassa
geenissa todettiin kaksi keskeista
hitaaseen metaboliaan johtavaa
koodaavan geenialueen variant-
tia: CYP2C9*2 ja CYP2C9*3
(14, 15). Suomalaisessa vaesttssa
naiden alleelien esiintymisfrek-
venssit ovat vastaavasti noin 12
% ja 7 % (17). CYP2C9*2 ja
CYP2C9*3-varianttialleelien
kantajuus johtaa keskimaaraista
hitaampaan S-varfariinin meta-
boliaan ja pienempaan varfarii-
nin annostarpeeseen. On arvioi-
tu, ettd CYP2C9*2-alleelin kan-
tajilla varfariinin annostarve on
noin 17 % pienempi, ja CYP-
2C9*3-alleelin kantajilla noin 37
% pienempi kuin potilailla, joilla
ei ole kyseisia alleeleja (18). Al-
leelit selittavat noin 10-20 %
varfariinin annostarpeen vaihte-
lusta. Kyseisten alleelien kantajil-
la on myds keskimaaraista suu-
rempi riski saada verenvuotoja
etenkin varfariinilaakityksen al-
kuvaiheessa, mutta mahdollisesti
my6s mydhemmin. Suurentunut
vuotoriski selittyy ennen kaikkea
tavallista pienemmalla annostar-
peella, mutta osaselitys lienee
poikkeavan pitka S-varfariinin
puoliintumisaika (CYP2C9*3/*3-
genotyypissa jopa viikon luok-
kaa), jonka vuoksi vakaa tila ja
stabiili INR saavutetaan keski-
maaraista hitaammin, kenties
vasta useiden viikkojen kuluttua
hoidon aloituksesta. Nailla poti-
lailla varfariinin vaikutuksen hé-
viaminen kestda myos tavallista
kauemmin mikali laakitys lopete-
taan.
K-vitamiiniepoksidireduktaa-
sin alayksikkd 1:ta koodaavan
geenin (VKORC1) paikallistami-
nen (kromosomi 16) ja karakteri-
sointi vuonna 2004 (19, 20) ava-
si uusia mahdollisuuksia varfarii-
nin farmakogenetiikan ymmarta-
miselle. Jo seuraavana vuonna
geenisté tunnistettiin yleisia yh-

den nukleotidin polymorfismeja
(SNP, single nucleotide polymor-
phism), jotka liittyvat varfariinin
annostarpeeseen eri populaatiois-
sa (21, 22). Kyseiset viisi SNP:ta
ovat kesken&dén voimakkaassa
kytkentéepéatasapainossa, joten
kaikkien SNP:iden tutkiminen ei
ole tarpeen. Esimerkiksi HUS-
LAB:ssa on juuri otettu kliiniseen
kayttoon mentelma, jossa tutki-
taan VKORC1 -1639-G>A ja
1173-C>T polymorfismit.
VKORC1 -1639A- ja 1173T-al-
leelien esiintymisfrekvenssit val-
koihoisessa vaestdssa ovat noin
40 %, ja ne liittyvat matalaan
varfariinin annostarpeeseen. Esi-
merkiksi VKORC1 -1639 G/G-
genotyypissa annostarve on ollut
keskimaarin noin 6-7 mg/vrk,
G/A-genotyypissa noin 4-5 mg/
vrk ja A/A-genotyypissa noin
2,5-3,5 mg/ vrk (22). VKORC1-
polymorfismit selittavat yli 20%
varfariinin annostarpeen vaihte-
lusta, mutta toistaiseksi niita ei
ole vakuuttavasti yhdistetty vuo-
toriskin suuruuteen.

Onko farmakogenetiikasta
hyoétya varfariinin kohdalla?

Retrospektiivisten tutkimusten
perusteella CYP2C9- ja VKOR-
C1l-polymorfismien on arvioitu
yhdessé potilaan ian ja painon
kanssa selittévan noin 50-60 %
varfariinin annostarpeen vaihte-
lusta (14,15). Ne nayttavat en-
nustavan myds onnistumista
INR-tavoitteeseen paasyssa, ja ai-
nakin CYP2C9-genotyyppi
ennustaa myos vuotoriskia. Var-
fariiniannoksen ennakoimista
varten on julkaistu useita mate-
maattisia algoritmeja, jotka otta-
vat huomioon genotyypin liséksi
esimerkiksi potilaan ian ja pai-
non seké& joskus muitakin seikko-
ja kuten aloitusvaiheen INR-mit-
taukset. Eras algoritmeista on jo-
pa kaytettavissa internetselaimel-
la (www.warfarin-dosing.org).
Vaikka useimpien algoritmien an-
nosennusteiden luotettavuutta ei
ole prospektiivisesti varmistettu,
erééssa ensimmaisista prospektii-
visista randomisoiduista tutki-
muksista CYP2C9-genotyypityk-
seen perustuva algoritmi (ilman
VKORC1-genotyypitysté) no-
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peutti INR-hoitotason saavutta-
mista, paransi INR:n pysymista
hoitoalueella ja vahensi veren-
vuotoriskia verrattuna perintei-
seen annosteluprotokollaan (23).
Muita prospektiivisia kontrolloi-
tuja tutkimuksia geenitestien ja
eri algoritmien hyddyista seka
vaikutuksista varfariinin tehoon
ja turvallisuuteen ei kuitenkaan
viela ole julkaistu. Geenitestien
taloudellisesta kannattavuudesta
tarvittaisiin myds lisatietoa.

Lopuksi

Nykytiedon perusteella nayttaa
todennakdiseltd, ettéd tutkimalla
keskeiset CYP2C9- ja VKORC1-
polymorfismit on mahdollista ai-
empaa paremmin ennakoida var-
fariinin yksilollista annostarvetta
ja parantaa varfariinihoidon tur-
vallisuutta. Eri puolilla maailmaa
on kaynnissa useita retrospektii-
visia ja prospektiivisia tutkimuk-
sia, jotka selventavat lahivuosina
farmakogeneettisten testien mer-
kitysta varfariinin kohdalla eri
kayttdaiheissa. Testi, jonka pe-
rusteella voidaan paatella suun-
taa-antava annostarve, on juuri
otettu Suomessa kliiniseen kayt-
toon. Eras kaytannon ongelma
on testin vaatima aika; osalla po-
tilaista antikoagulanttihoidon al-
kuvaihe jouduttaneen parjaa-
maan ilman genotyyppitietoa.
Lappapotilailla ja eteisvarinan
yhteydessa geenitesti voitaneen
usein kuitenkin tehda hyvissa
ajoin ennen antikoagulanttihoi-
don aloitusta. Testitulosta tulkit-
taessa on aina otettava huomi-
oon, etta varfariinin annostarpee-
seen vaikuttavat genetiikan lisak-
si muun muassa ladkeyhteisvai-
kutukset, potilaan ika, paino, ra-
vinto ja sairaudet.

Artikkeli perustuu Helsingin yli-
opiston ladketieteellisen tiede-
kunnan ja Kliininen laaketutki-
mus -tutkijakoulun jarjestaman
Kliininen farmakogenetiikka ja
genomiikka 2007 -kurssin luen-
toihin.
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Terbinafiini = makuasia

Terbinafiini on tehokas lddke silsasieniin — sekd ulkoisesti ettd sisdisesti kdytettynd. Se tappaa sienid,
mutta ei aivan harmeitta. Pddosin terbinafiinin haitat tunnettiin jo silloin, kun britit rekisterdivét sen

ensimmdisind vuonna 1991.

Yhdeksallekymmenelle potilaalle
sadasta kuukausienkaan terbina-
fiinikuuri ei aiheuta ongelmia.
Loput kymmenen voivat saada
mahavaivoja, makuaistin hairioi-
ta tai ladkeihottuman. Muut hai-
tat ovat harvinaisia, ja vakavat
haitat ovat erittain harvinaisia.

Mahavaivat

Ei ole vain terbinafiinille tyypil-
listd mahavaivaa. Oireena voi
olla kipua, ripulia, ilmavaivoja.
Terbinafiini on hyva ottaa ruuan
kera, vaikka se ei olekaan viralli-
nen suositus. Ladkkeen imeyty-
vyys paranee hieman ruuan kans-
sa otettuna (AUC kasvaa alle 20
%), ja mahdollisesti mahakipujen
riski pienenee.

Maku menee

Makuaistin muuttuminen tai ka-
toaminen terbinafiinikuurin aika-
na on mahdollista, mutta se on
lahes poikkeuksetta tilapaista —
se korjautuu 1-2 kuukaudessa
ennalleen. Usein makuaistin hai-
rio liittyy pitkiin kynsisilsahoitoi-
hin, mutta mahdollinen se on pa-
rin viikon kuurillakin. Itse olen
kehottanut viemaan kuurin lop-
puun, vaikka maku menisi —
kuurin keskeyttaminen toki vaa-
rantaisi hoitotuloksen. Toistai-
seksi kukaan potilaistani yli 15
vuoden terbinafiinikokemuksen

aikana ei ole kertonut pysyvasta
makuhaitasta.

Yksittaisia raportteja on haju-
aistin heikkenemisesta kuurin ai-
kana — usein makuaistin hairiéon
liittyen.

lhoreaktiot

Suun kautta otettu terbinafiini
voi tunnetusti aiheuttaa ihoreak-
tioita. Niiden morfologia on
usein urtikarian, laiskaisen ek-
santeeman tai monimuotoisen
punavihoittuman (Erythema mul-
tiforme) kaltainen. Vuosien mit-
taan harvinaisena mukaan on tul-
lut myds AGEP (Acute Generali-
zed Exanthematous Pustulosis).

Tilastollinen riski monimuo-
toisen punavihoittuman major-
muotoon eli Stevens-Johnsonin
oireyhtymaan on 1:350 000 ja
vakavaan Lyellin oireyhtymaan
(toksinen epidermaalinen nekro-
lyysi) viela pienempi.

Jos potilas ilmoittaa terbinafii-
nikuurin aikana ihottumasta,
kuuri tulee heti keskeyttaa, kun-
nes iho-oireen laatu voidaan ar-
vioida nokatusten.

Terbinafiinilaakityksen teho ei
hairiydy hoitokatkosta, toisaalta
kaikki laakityksen aikaiset ihot-
tumat eivat ole ladkkeen aiheut-
tamia. Iho-oireen tunnistaminen
puhelimitse on tassakin puoska-
rointia.
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Harvinaiset vakavat haitat

Vaikka terbinafiini voi aiheuttaa
vakaviakin hairioita verenkuvas-
sa ja maksan toiminnassa, ne
ovat niin harvinaisia, etta kuurin
aikana ei edellyteta laboratorio-
seurantaa. Aiemmat maksaon-
gelmat kannattaa huomioida ja
reagoida mahdollisiin Kkliinisiin
oireisiin.

Yhteisvaikutukset

Vaikka terbinafiinikaan ei ole
taysin vapaa laakeyhteisvaiku-
tuksen riskeistd, se on harmiton
atsolilaékkeisiin verrattuna.
CYP2D6-jarjestelmad metabo-
liassaan kayttavien ladkkeiden pi-
toisuus voi (paaosin in vitro -tut-
kimusten perusteella) suurentua
terbinafiinihoidon aikana, mutta
esimerkiksi beetasalpaajapotilail-
la en ole ongelmia todennut.

Jos potilaalla on kaytossa
CYP2D6-metaboloituvia, tarkasti
annosteltavia laakkeita, valmiste-
yhteenvedon yhteisvaikutustietoi-
hin tutustuminen on paikallaan.
Rifampisiinia saavalle potilaalle
ei kannata antaa terbinafiinia.
Vanha kansa kayttaa syntyvasta
ilmi6sta nimitysta ’lapipasko’.

Paljonko haittoja Suomessa?

Laakelaitoksen haittavaikutusre-
kisteriin Kirjattiin vuoden 2000
alusta vuoden 2007 huhtikuun



loppuun yhteensa 123 terbinafii-
nin aiheuttamaksi arvioitua hait-
tavaikutusta.

Samana aikana myytiin Suo-
messa 17,8 miljoonaa paivaan-
nosta (250 mg) oraalista terbina-
fiinia. Jos oletetaan, etta kaikki
haitat on ilmoitettu, yhden table-
tin nauttimiseen siis liittyy noin
0,7 promillen haittariski. Kun
valtaosa myynnista kohdistui 28
tabletin pakkauksiin, yleisin kayt-
toaihe lienee kynsisilsa, jonka laa-
kityksen suosituspituus terbinafii-
nilla on kolme kuukautta = 3 x
28 tablettia. Kynsisienen hoito-
kuuriin siis liittyisi alle 0,1 %:n
haittavaikutuksen vaara kyseisen
rekisterin perusteella.

Oikeasti aiemmat Kliiniset tut-
kimukset osoittavat haittariskin
noin 10 %:n suuruiseksi. Haitta-
vaikutusrekisterin merkitys onkin
odottamattomien, vakavien ja
harvinaisempien haittojen 10ytéa-
minen. Koska terbinafiini on ollut
Suomessa kaytossa jo kymmeni-
sen vuotta ennen mainittua rapor-
tointijaksoa, mahavaivat ja ma-
kuaistihairiot jaavat yleensa il-
moituskynnyksen alle. Voisi kuvi-
tella, etta terbinafiinin patentin
vanhenemisen myota romahtanut
hinta olisi lisdnnyt kayttoa — ja
haittoja. Kuitenkin lddkkeen ko-
konaismyynti on entisella tasolla.
Nain pitaa ollakin.

Hoidon todellinen teho?

Lupaan ihon silsaa potevalle, ettd
tauti lahtee varmasti terbinafiinil-
la — viimeistaan sisaisella, ellei ul-
koinen hoito potilaan tilanteessa
riitd. Samaa voi lupailla sormen-
kynsien osalta, mutta kolme ker-
taa hitaammin kasvavien var-
paankynsien silsaennusteen voi
heittaa kolikolla. Koko potilasja-
kauman keskimaarainen mahdol-
lisuus taydelliseen paranemiseen
varpaankynsien silsassa on kruu-
na tai klaava.

Tavalliseen 4.-5. varvasvali-
seudun silsaan ei siséista terbina-
fiinia tule kayttaa, se paranee pai-
kallishoidollakin. Ellei parane,
silsa on vaara diagnoosi. Jos silsa
on koko jalkapohjassa, se ei pa-
rane ulkoisella 1aakkeella, lievit-
tyy kylla — ja sitten levidd kyn-
siinkin.

Enta hoitovaihtoehdot?

Periaatteessa voisi tietysti harkita
vain pelkéan paikallishoidon kayt-
tamista niin ihon kuin kynsienkin
silsassa. Kuitenkin kynsissé pai-
kallishoito tehoaa vain aivan lie-
vimmissa, distaalisissa infektioi-
ssa. Vahvaa 28 %:sta tiokonatso-
liliuosta ei pitéisi niissakaan kayt-
téa — se aiheuttanee enemman
laékeallergioita kuin paranemisia.
Amorolfiinilakka on ainakin viat-
tomampi.

Oma lukunsa on lounaissuo-
malainen ’sienihoitovalmiste’, jota
ei rasita ladkkeilta vaadittu tutki-
mushaytto tai ladkemainonnan
saannot. Ei se ole hullu, joka ros-
kaa myy, vaan se, joka ostaa...

Pitdako todettu tauti aina
laakita?

Pitdako lagkarin aktiivisesti tyr-
kyttaa laaketta 'sivuloydoksena’
toteamaansa varpaankynsien sil-
saan? Syntyyko silsaepidemia, jos
sen jattaa hoitamatta?

Kun kovalla yrityksell& ja sie-
nen kasvulle optimaalisilla elatus-
olosuhteilla kynsien viljelynayt-
teista jopa 50 % on vaaria nega-
tiivisia, minun on vaikea uskoa,
ettd silsa hyppaisi kynnesté edes
omalle iholle saati [Ahimmaisiin.

Ainakin monilaakittyjen van-
husten osalta kannattaa pitkien
kynsisilsakuurien harkinnassa
kayttaa talonpoikaisjarkea.

Miten terbinafiinin haittoja voi
vahentaa?

Kaytdnnon kokemuksen mukaan
sisdisia sienildakkeitd maarataan
lilan véhaisin naytoin. Ellei tule
selvaksi, etta kysymyksessa on sil-
sa (dermatofyytin aiheuttama in-
fektio), sisdisellé sienilaédkkeella ei
pitdisi tehda hoitokokeilua. Ai-
heeton l&akitys altistaa potilaan
tarpeettomasti ladkehaitoille. Va-
kavan haitan sattuessa lagkarin-
kin tilanne on ikava, ellei 16ydy
pitdvad dokumenttia osoittamaan
laékityksen tarpeellisuutta.
Jokainen teemme diagnoosi-
virheitd. Silsataudeissa niitd voi
vahentaa harrastamalla sieninayt-
teitd. Jos hoitotilanne on kiireelli-
nen — mita se melko harvoin sil-
sassa on — sienien natiivitutkimus
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(KOH) voi antaa lisavinkin Kliini-
selle arviolle, jopa joskus perus-
teen ladkekuurin aloittamiselle
ennen viljelyn valmistumista. Vas-
ta sieniviljely kuitenkin varmistaa
sienilajin, joka etenkin hiuspoh-
jan infektioissa vaikuttaa ainakin
ladkehoidon pituuteen.

Sieninaytteisiin sisaltyy myos
omat virheldhteensd. Nayte voi
olla ei-edustavasta kohdasta tai
lilan niukka. Naytteen ottajan
taytyy osata asiansa.

Yksittaisena diagnoosiharhana
pitkid, aiheettomia sienilaékityk-
sid aiheuttaa toistuvan jalkine-
minitrauman provosoima dis-
taalinen onykolyysi. Se voi ereh-
dyttavasti muistuttaa kynsisilsaa.

Kynnen kérjen irtoaminen ja veren-
purkauma ovat kengén tekemiéa,
kyseessé ei siis ole kynsisieni.

Sienikynsi? Hop6 hopo!
Ei tee tata silsapopo.
Turha epéilla on moista,
syyta isantaa, ei loista!

Vaivaa juoksijamme jalkaa,
kun lenkkikausi kohta alkaa.
Vian paikan oitis arvaat,

kun pisin taikka isot varpaat
naputtaa sun tossun karkeen.

Siksi paikka kaykin jarkeen.
Ihon sienen merkit puuttuu.
Hoidolla taa tuskin muuttuu.
Laakitse siis ala suotta,
Paranee vain puoli vuotta.

Raimo kertomaan sen pyysi:
TRAUMAnN tekeméa on LYYSI
joka kynnet irrottaa,

tai alle verta vuodattaa.

Kun melanooman pois vain sulkee,
sen kun juoksee,

jalan kulkee.

Suhonen Jukka. Onycholysis traumatica
— vammakynsi. Suom Laakaril 2000;55

(19):2091.
o %
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Uutta ladkkeista

Circadin 2 mg depottabl., Neurim Pharmaceuticals EEC Ltd, Britannia

Circadin on tarkoitettu ainoana
ladkkeena primaarisen unetto-
muuden lyhytaikaiseen hoitoon
vahintaan 55-vuotiailla, joiden
primaarisen unettomuuden omi-
naispiirre on huono unenlaatu.
Annostusohje on 2 mg 1-2 tuntia
ennen nukkumaanmenoa kolmen
viikon ajan. Ruoka heikentaa
imeytymista, joten lagke tulisi ot-
taa pari tuntia ruokailun jalkeen.

Pimeahormonin vaikutuksia

Melatoniini on kapylisékkeesta
erittyva hormoni, joka osallistuu
useiden fysiologisten vuorokausi-
rytmien, muun muassa uni-valve-
rytmin saatelyyn. Melatoniini si-
toutuu MT1-, MT,- ja MT3-re-
septoreihin, joista MT4- ja MT, -
reseptorit osallistuvat vuorokau-
sirytmin saatelyyn. Melatoniinire-
septoreita on aivojen lisaksi myos
useissa muissa kudoksissa, kuten
retinassa, mahasuolikanavassa,
sydan-ja verisuonijarjestelmassa,
munuaisissa, immuunijarjestel-
man soluissa ja ihossa.

Rakenteeltaan serotoniinia
muistuttavan melatoniinin syntee-
sin lahtbaine on aminohappo
tryptofaani. Melatoniinin eritys
lisddntyy pimeyden my6ta ja on
huipussaan keskiyon jalkeisina
tunteina. Melatoniinin y6n aikai-
set pitoisuudet ovat korkeimmil-
laan 1-3-vuotiailla ja alenevat
my®ohaislapsuuden myo6ta aikuis-
tasolle. Seuraavina vuosikymme-
nina melatoniinipitoisuudet ale-
nevat hitaasti.

Melatoniinin unta edistavan
vaikutuksen mekanismia ei var-
muudella tunneta, mutta toden-
nakoisesti kyseessa on monien te-
kijoiden yhteisvaikutus. Naita
vaikutuksia ovat ruumiin lampo-
tilan aleneminen, mahdolliset ai-
vojen valittajaainepitoisuuksien
muutokset sekd vuorokausiryt-
min siirtyminen. Aikaerorasituk-
sen hoitoon melatoniinia on kay-
tetty kauan. Melatoniinilla on li-
sdksi antioksidatiivista vaikutusta
ja sen on esitetty osallistuvan
my®s muun muassa verenpaineen
sdatelyyn, lisdantymisfysiologiaan
ja immuunivasteeseen.

Melatoniini on ollut 15 vuotta
kaytossa ravintolisand Yhdysval-
loissa, missa unettomuuden hoi-
toon on hyvéksytty myds MT;-
ja MT,-reseptoriagonisti ramel-
teoni.

Farmakokinetiikka

Suun kautta otettu melatoniini
imeytyy hyvin, mutta melatonii-
nin ensikierron metabolia on
huomattava ja biologinen hyoty-
osuus on noin 15 %. Imeytymi-
nen vahenee vanhetessa niin etta
iakkailla se voi olla alentunut
puoleen verrattuna nuoriin aikui-
siin.

Munuaisten vajaatoiminnan
vaikutusta melatoniinin farmako-
kinetiikkaan ei tunneta. Maksan
vajaatoimintapotilailla melatonii-
nin puhdistuma on alentunut ja
melatoniinipitoisuudet pdaivisin
ovat koholla, joten Circadinin
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kayttoa ei suositella nailla poti-
lailla.

Yhteisvaikutukset

Melatoniini metaboloituu paa-
asiassa CYP1A:n valityksella.
Fluvoksamiini estaa tatd metabo-
liaa niin, ettd melatoniinin seeru-
min Cmax-arvot noin 10-kertais-
tuvat ja AUC-arvot 20-kertaistu-
vat. Yhdistelméan kayttoa tulee
véalttaa. Myos estrogeeni ja kino-
lonit saattavat suurentaa melato-
niinialtistusta. Tupakointi sen si-
jaan indusoi CYP1A2-entsyymin
toimintaa ja voi pienentaa mela-
toniinipitoisuuksia.
Farmakodynaamisten yhteis-
vaikutusten puolella bentsodiatse-
piinit seka niiden kaltaiset ladke-
aineet voivat aiheuttaa voimistu-
neen sedaation yhteiskaytossa
melatoniinin kanssa. Unen laatua
ja nukkumista heikentéava alko-
holi heikentdd my6s melatoniinin
vaikutusta nukkumiseen.

Teho

Melatoniinin tehon osoittaminen
perustuu paaasiassa kahteen sa-
tunnaistettuun, lumekontrolloi-
tuun monikeskustutkimukseen.
Lahes 1 000 yli 55-vuotiasta pri-
maarista unettomuudesta karsi-
vaa potilasta satunnaistettiin 3
viikon hoitovaiheeseen ja saman-
pituiseen laakkeen lopetusvaihee-
seen. Tutkimuksen suoritti lop-
puun noin kaksi kolmasosaa po-
tilaista, mutta tehon arviointiin



otettiin mukaan vain 334 potilas-
ta. Arvioinnista poistamisen syita
olivat mm. kiellettyjen ladkkeiden
kaytto, vaikeat terveysongelmat
seka se, ettd unettomuus arvioi-
tiin kuitenkin sekundaariseksi,
useimmiten ahdistuneisuudesta
tai masennuksesta johtuvaksi.

Laakityksen tehoa arvioitiin
ensisijaisesti kyselykaavakkeen
avulla. Leeds Sleep Evaluation
Questionnaire sisaltaa 10 itsear-
viointiin kaytettavaa 100 mm:n
janaa, joilla mitataan unen laatua
ja aamuista virkeytta. Riittava
vaste arvioitiin saavutetuksi, jos
visuaalis-analogisella asteikoilla
todettiin vahintddn 10 mm:n pa-
rannus. Toissijaisia paatetapahtu-
mia olivat unen saamiseen kuluva
aika (unilatenssi) ja paivan aikai-
nen toiminta. Vasteet arvioitiin
kolmen viikon hoitojakson jal-
keen.

Ensimmaisessa tutkimuksessa
riittavaksi arvioitu unen laadun ja
aamuvirkeyden paraneminen saa-
vutettiin 47 %:lla melatoniinia ja
27 %:lla lumetta saaneista poti-
laista. Toisessa tutkimuksessa hy-
véa vaste saavutettiin 26 %:lla me-
latoniini- ja 15 %:lla lumeryh-
massa. Jalkimmaisessa tutkimuk-
sessa vastetta arvioitiin myds
unettomuuden vaikeusasteen mu-
kaan. Koko aineistossa melatonii-
ni- ja lumehoidon vélinen ero oli
11 %, mutta erittdin vaikeasta
unettomuudesta karsivien kohdal-
la ero oli 18,5 %. Melatoniinista
saattaa siis olla enemman hyotya
primaarisen unettomuuden vai-
keimmissa muodoissa.

My0s toissijaisissa muuttujissa
— unilatenssi, paivasajan vireys —
melatoniinilla saatiin aikaan hie-
man lumetta suurempaa, tilastol-
lisesti merkitsevaa paranemista.

Kun yhdistetdaan kolmen olen-
naisimman tutkimuksen tulokset,
melatoniini paransi unen laatua
ja aamuvireytta 32 %:lla ja lume

19 %:lla hoidetuista (p < 0.003).
Unilatenssi lyheni melatoniinilla
24 minuuttia ja lumeella 13 mi-
nuuttia (p < 0.001). Vasteiden
suuruus ei nayttdnyt muuttuvan
ian myota.

Pienessa (N=38) satunnaiste-
tussa, lumekontrolloidussa tutki-
muksessa seurattiin 4 viikon mit-
taisen hoidon verenpainevaiku-
tuksia verenpainetautia sairasta-
villa. Yolla mitattu systolinen ve-
renpaine aleni > 5 mmHg 58
%:Ila melatoniinia ja 21 %:lla lu-
metta saaneista. Melatoniiniryh-
massé unen laatu ja aamuvireys
paranivat, mutta muutos ei ollut
tilastollisesti merkitseva.

Turvallisuus

Kliinisissa tutkimuksissa 1 361
potilasta sai Circadinia ja 1 247
lumelédéketta. Molemmissa ryh-
missa yleisimpia haittavaikutuk-
sia olivat paansarky, kurkkukipu,
selkékivut ja heikotus. Haittojen
yleisyydessa ei ollut eroa ryhmien
valilla.

Turvallisuusseurannassa tul-
laan kiinnittdmaan erityisesti
huomiota muun muassa kilpirau-
hasen toimintaan, ndkdkykyyn
liittyviin seikkoihin ja infektioi-
den esiintymiseen melatoniinin
kayton aikana.

Melatoniini lyhensi hieman uni-
latenssia ja paransi unen laatua
noin kolmasosalla primaarista
unettomuudesta karsivia potilai-
ta. Vaikutus ei ole kovin suuri,
mutta melatoniini nayttad mui-
ta ladkkeellisia vaihtoehtoja tur-
vallisemmalta valinnalta. Tutki-
muksia on toistaiseksi tehty pie-
nella potilasmaaralla, joten lisa-
tutkimuksia tarvitaan melatonii-
nin tehon ja turvallisuuden var-
mistamiseksi.
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Haittavaikutuksista
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Hammastoimenpiteiden yhteydessd tehtyyn paikallispuudutukseen on arvioitu liittyvan 0,15-0,54 %

ohimenevien tuntopuutoksien sekd -muutoksien riski. Pysyvid tuntopuutoksia ilmenee huomattavasti
véhemmdn, 0,0001-0,01 %:ssa puudutuksista. Artikaiinin on epdilty aiheuttaneen useammin paikalli-
sia hermovaurioita kuin muiden puudutteiden (1).

Tuntopuutos (hypoestesia) ilme-
nee tuntoaistin heikentymisend, ja
tuntomuutokset (parestesia) taas
harhatuntemuksina kuten poltte-
luna tai pistelyna. Parestesiaan
voi liittyd myo6s hyperestesiaa, li-
saantynytta tuntoherkkyytta tai
dysestesiaa, muuntunutta tunto-
herkkyytta. Tassa kirjoituksessa
kasittelemme kirjallisuuden lisak-
si Laékelaitoksen haittavaikutus-
tietokantaan ilmoitettuja ham-
mastoimenpiteiden yhteydessa
kaytettyjen artkaiinipuudutteiden
aiheuttamia haittavaikutuksia.
Artikaiini on ollut kdytdssa
Suomessa yli 20 vuoden ajan. Ar-
tikaiinia sisaltavia puudutusainei-
ta on saatavilla kolmella kauppa-
nimella: Septocaine, Ultracain D-
Suprarenin ja Ubistesin. Valmis-
teet sisaltavat artikaiinia 40 mg/
ml ja adrenaliinia 5 mikrog/ml tai
10 mikrog/ml. Adrenaliinia kay-
tetddn sen vasokonstriktoivan eli
verisuonia supistavan vaikutuk-
sen vuoksi. Vasokonstriktio joh-
taa artikaiinin imeytymisen hi-
dastumiseen ja siten suurempaan
pitoisuuteen injektiokohdassa se-
ka vaikutusajan pitenemiseen.
Avrtikaiinivalmisteita voi kayt-
taa seka infiltraatio- ettéd johto-
puudutukseen. Infiltraatiopuudu-
tuksessa puudute ruiskutetaan
toimenpidealueelle, ja johtopuu-
dutuksessa toimenpidealueelle
menevan hermon laheisyyteen.
Esimerkiksi alaleuan hampaat
saadaan puutumaan alemman
hammaskuoppahermon (N. al-
veolaris inferior) johtopuudu-

tuksella puudutettavan puolen
alaleuan keskiviivaan saakka. Sa-
malla yleensd puutuu myos kieli-
hermo (N. lingualis) sen l&heisen
sijainnin vuoksi. Puudutuksissa
tavallisesti kaytetty maaré esimer-
kiksi hampaan poiston yhteydes-
sd on yksi ampulli (1,7 ml) ar-
tikaiinivalmistetta, joka sisaltaa
68 mg artikaiinia. Vaikutus alkaa
parissa minuutissa ja kestaa infil-
traatiopuudutuksen jélkeen yleen-
sa noin 2 tuntia ja johtopuudu-
tuksen jalkeen jopa 4 tuntia.
Avrtikaiinivalmiste saavutti
markkinoille tullessaan suosiota
siksi, ettd sen siséltamat sailytys-
aineet olivat vdhemman allergi-
soivia kuin muilla senaikaisilla
puudutteilla. Vastaavaa eroa ei
nykyaan ole esimerkiksi lidokaii-
nivalmisteeseen verrattuna. Arti-
kaiini on periaatteessa turvalli-
sempi puudute kuin lidokaiini ly-

hyemman puoliintumisaikansa
vuoksi. Artikaiinilla on laajempi
terapeuttinen leveys verrattuna
muihin amidipuudutteisiin, joten
sitéd voidaan kayttaa suurempana
konsentraationa (4 % artikaiini
vs. 2 % lidokaiini), jolloin injek-
toitava puuduteannos (tilavuus)
on vastaavasti pienempi.

Hammaspuudutteiden kulutus

Vuonna 2006 artikaiinivalmistei-
den kulutus oli 2 193 150 sylinte-
riampullia (yhden ampullin tila-
vuus 1,7 ml) ja myynti on ollut
nousussa koko 2000-luvun ajan.
Artikaiinivalmisteita kéytettiin
vuonna 2006 yli nelja kertaa niin
paljon kuin lidokaiinipitoisia
puudutteita, ja yli kaksi kertaa
niin paljon kuin kaikkia muita
valmisteita yhteensa (kuva).
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Haittavaikutusilmoitukset

Hammashoidossa kaytettyjen
puudutteiden haittavaikutuksia
on L&akelaitokselle ilmoitettu lo-
kakuun 2007 loppuun mennessa
yhteensa 84 kappaletta. Artikaii-
nivalmisteita koskevia haittavai-
kutusilmoituksia on saatu 52 (62
% kaikista ilmoituksista), joissa
on ilmoitettu 82 eri haittavaiku-
tusta (taulukko 1). Eniten ilmoi-
tettiin kasvojen, huulien tai kie-
len tuntopuutoksia tai -muutok-
sia (12 ilmoitusta, taulukko 2).
Muiden hammaspuudutteiden
yhteydessa ndista oireista ei il--
moitettu kertaakaan.

Pohdintaa

Tutkijat Haas ja Lennon rapor-
toivat vuonna 1995 (2), etta ka-
nadalaisessa aineistossa artikaii-
nilla tehtyihin mandibulaarisiin
(alaleuan) puudutuksiin liittyi
oletettua suurempi tuntomuutok-
sien vaara. Taman aineiston uu-
delleen analysoinut tutkija (3)
vaitti, ettd riski artikaiinilla olisi
jopa 20-kertainen verrattuna li-
dokaiinin. Malamed ym. (4) ver-
tasivat 1 325 potilaalla 4 %:sen
artikaiinin haittavaikutuksia 2
%:sen lidokaiinin kaytossa il-
menneisiin haittoihin infiltraatio/
johtopuudutuksessa ja totesivat,
ettd tuntopuutoksien ja -muu-
toksien ilmaantuvuus (4-8 paivaa
puudutuksen jalkeen) oli 1 %
molemmilla puudutteilla. Tassa
tutkimuksessa oireet olivat palau-
tuvia.

Tanskan ladkeviranomainen
selvitti vuonna 2006 artikaiiniin
liittyneitd tuntopuutoksia spon-
taani-ilmoitusten perusteella ja
paatyi siihen, ettd toistaiseksi ei
ole nayttda artikaiinin muita
puudutteita suuremmasta neuro-
toksisuudesta (5). Hillerup ym.
(1) tutki 52 potilasta, jotka olivat
saaneet hermovaurion mandibu-
laarisen puudutuksen yhteydessa.
Nailla potilailla kielihermovau-
riot olivat tavallisempia ja oireil-
taan hankalampia kuin alemman
hammaskuoppahermon vauriot.
Téassa aineistossa 4 %:nen artika-
iini aiheutti 54 % hermovauriois-
ta, mutta tutkijat eivat suhteutta-
neet vaurioiden maaraa puudu-
tuksien lukumaaraan.

Taulukko 1. Artikaiinia ja adrenaliinia sisdltdvien puudutteiden aiheuttamat haitat Lddkelai-

toksen haittavaikutustietokannassa.

Haittavaikutus

lukumddrd

Kasvojen, huuulien tai kielen tuntopuutokset tai -muutokset 13

Pahoinvointi tai oksentelu
Nokkosrokko tai muu ihottuma
Anafylaksia

Syddmentykytys

Kasvojen, suun tai nielun turvotus
Uneliaisuus, vasymys tai velttous
Injektiokohdan reaktio

Huimaus

PyGrtyminen

Hengenahdistus

Kouristukset

Muut (yksittdiset ) haitat

Tahan mennessa tehtyjen tut-
kimusten perusteella on mahdo-
ton esittaa tarkkaa arviota arti-
kaiiniin kayttoon liittyvasta tun-
topuutoksien tai -muutoksien ris-
kin suuruudesta. Joka tapaukses-
sa kyseessa vaikuttaa olevan mel-
ko harvinainen haittavaikutus,
eika artikaiinivalmisteita ole voi-
tu luotettavasti osoittaa muita
hammaspuudutteita haitallisem-
miksi.

My6s Suomessa on ilmoitettu
artikaiinivalmisteiden kayttoon
liittyen tuntopuutoksista tai -
muutoksista. Yhteensa ilmoituk-
sia oli 12. Joillakin potilailla oi-
reita oli viela puolen vuoden ku-
luttua puudutuksesta. Oireet voi-
vat olla hankalia, kuten tunto-
puutoksesta johtuvat puhevai-
keudet tai makuaistin puutos, ja
vaikeuttavat siten elamaa. Aina-
kin neljassa tapauksessa oli to-
dennakoista, ettd haittavaikutuk-
set eivat liittyneet puudutteen si-
saltimaan artikaiiniin (taulukko
2). Silmaan kohdistuneet tunte-
mukset ja havainnot kasvojen
vastakkaisella puolella viittaavat
siihen, etta puudute on kulkeutu-
nut vaarélle alueelle. Sinénsa sil-
man alueelle kohdistuvat ei-toi-
votut reaktiot ovat mahdollisia
mm. ylakulmahampaan puudu-
tuksessa. Silmén liikehermon (N.
oculomotorius) puutuminen voi
vaikuttaa silméan liikuttajalihak-
sien ja ylaluomen liikkumiseen
(etenkin vaikeutena pitaa silmaa
auki) ja silmaterén supistumi-
seen. Kiihtynyt pulssi ja huono-
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vointisuus ovat tunnettuja ad-
renaliinin sympaattisia vaikutuk-
sia puudutteen joutuessa veren-
kiertoon. Toisaalta mm. potilaan
hoitopelko voi aiheuttaa tai pa-
hentaa taméantyyppisia oireita.

Laakelaitokselle tehtyjen hait-
tavaikutusilmoitusten perusteella
ei voi tehda johtopaatoksia hait-
tavaikutusten ilmaantuvuudesta,
koska kaikista haittavaikutuksis-
ta - varsinkaan ohimenevistg, jol-
laisia suurin osa puudutuksen ai-
heuttamista tuntopuutoksista on
- ei tehdéa ilmoitusta. Terveyden-
hoitohenkilékunnan kannattaa-
kin muistaa haittavaikutusilmoi-
tusten merkitys kerattdessa tietoa
ladkkeiden haitoista, koska nii-
den perusteella voidaan tehda
merkittavia havaintoja laakkei-
den kayttoturvallisuudesta vaes-
totasolla.

Sek& suomalaisen aineiston et-
ta kansainvalisten tutkimusten
perusteella saadut viitteet siita,
etta artikaiini aiheuttaisi lisdan-
tyneen tuntopuutoksien tai -
muutoksien riskin, ovat korkein-
taan suuntaa-antavia, eika arti-
kaiinin neurotoksisuudestakaan
ole pitdvaa nayttéa. On kuiten-
kin esitetty, etta artikaiinivalmis-
teiden suurempi pitoisuus voi ai-
heuttaa suuremman hermovau-
rioriskin (1). Sen vuoksi artikaii-
nipitoisia ja muitakin hammas-
puudutteita kaytettéessa tulee
pyrkia huolellisen puudutustek-
niikan avulla pitamaan injektoi-
tava puuduteannos mahdollisim-
man pienena.



Taulukko 2. /Imoitukset, joissa on kerrottu tuntopuutoksista tai -muutoksista artikaiinia ja adrenaliinia sisdltdvien puudutevalmisteiden

kéytén yhteydessd.
Potilas

1) 24-vuotias nainen

Haittavaikutuksen kuvaus

Puudutukseen kdytetty Ultracain D-Suprareninia (annoksesta tai antotavasta ei tietoa). Potilaalla oli outo

tunne silmdssd, vaikeuksia pitdd silmdd auki ja lasimainen mustuainen vastakkaisella puolella kuin mihin
puudutus oli injektoitu. Haittavaikutus liittyi mahdollisesti joko puudutustekniikkaan tai anatomisiin variaa-
tioihin ja siksi puudutteen osuus haittavaikutuksen syntymiseen on epdselva.

2) 13-vuotias poika

Ubistesin 1,7 ml:n injektion jdlkeen alkoi polttava kova kipu kielessd ja huulessa vasemmalla puolella eli alu-

eella, jonka kuuluisi puutua, anestesiaa ei tullut. Kipu helpotti kotona jonkin ajan kuluttua.

3) 58-vuotias mies

vuotta myéhemmin tunnottomuutta vasemmassa alaleuassa.

4) 29-vuotias nainen

Infiltraatiopuudutus d35:n juurihoidon vuoksi (Ultracain D-Suprarenin 1 ampulli). Potilaalla oli vield puoli

Infiltraatiopuudutus limakalvolle d17:n kohdalle (Ubistesin 1,7 ml). Noin 10 minuutin kuluttua odotettua

laaja-alaisempi puutumisen tunne, huono olo ja syddmentykytystd. Oireet luultavasti adrenaliinin aiheuttamia.

5) 24-vuotias nainen

Infiltraatiopuudutus limakalvoille d15:n kohdalle (Ubistesin 1,7 ml). Laaja puutumisen tunne, huono olo,

syddmentykytystd ja pydrryttdvd olo. Oireet olivat luultavasti adrenaliinin aiheuttamia.

6) 26-vuotias nainen

Vilittomdsti alaleuan johtopuudutuksen (Ubistesin 1,7 ml) jalkeen kasvojen vasemman puolen pintaveri-

suonten supistuminen ja yldluomen puutuminen. Oireet hdvisivit parissa minuutissa. Oireet olivat luultavasti

adrenaliinin aiheuttamia.

7) 52-vuotias nainen

edelleen puutunut ja ténkké.

8) 47-vuotias mies

Johtopuudutus vasemmalle alaleukaan (Ultracain D-Suprarenin 1,7 ml). 2,5 kuukautta myéhemmin kieli oli

d36:n juurihoidon vuoksi puudutus (Ultracain D-Suprarenin 3,4 ml), minkd jdlkeen huuli ja poski vasemmalla

puolella olivat tunnottomia. Hiljalleen posken tunto meni yliherkdksi, tunto palautui normaaliksi muutama
kuukausi puudutuksen jélkeen.

9) 34-vuotias nainen

Ubistesinia kdytetty yhteensd vajaat 3 x 1,7 ml infiltraatiopuudutukseen d27:n juurihoidon vuoksi. Poski puutu-

neen tuntuinen vield 4 viikkoa hoidon jdlkeen. Pari kuukautta myéhemmin poskessa oli pieni, kosketukselle
yliherkkd alue. Tuntoaisti palasi myéhemmin normaaliksi.

10)  46-vuotias nainen

Potilaalle tehty d37:n poisto, puudutteena Ubistesin 1,7 ml, puudutettaessa ei erityisid tuntemuksia. Toimen-

piteen jélkeen kuitenkin huuli ja kieli olivat jadneet puutuneiksi, oli outoa pistelyd ja kihelmdintid, ei sGrkyd.
Kieli ei maistanut vasemmalla puolella ja puhuessa kieli vdsyi ja puhuminen oli kankeaa.

11)  31-vuotias nainen

Alaleuan oikean puolen johtopuudutus (Ubistesin 1,7 ml) d46:n paikkauksen vuoksi. Alkupdivind puudutuksen

Jdlkeen koko oikea puoli kielestd tuntui vield puutuneelta, kolmen viikon kuluttua kielen oikean puolen taka-
osassa makuaisti puuttui.

12)  40-vuotias nainen

Puudutus Ubistesin 1,7 ml:n johtopuudutuksena d36:n leikkauksen vuoksi. Vasen puoli kasvoista puutui niin,

ettei saanut vasenta silmdd kiinni lainkaan. Puudutusaineen vaikutus kesti 5-6 tuntia. Sen jdlkeen vasemman
poskipddn tunto oli vihemmdn herkkd kuin oikean puolen.

Haittavaikutusilmoituksen voi
tehda sahkoisesti Ladkelaitoksen
verkkosivujen kautta http://www.
laakelaitos.fi/ammattilaiset/
laakkeiden_turvallisuus/haittavai-
kutusilmoitukset/index.html
(FiMnet tunnukset tarvitaan) tai
Terveysportin kautta (ilman tun-
nuksia). Laakelaitoksen verkkosi-
vuilta voi tulostaa myos postitse
lahetettdvan lomakkeen.
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Myyntilupa-asioiden hallintaa kehitetaan edelleen

Laakelaitoksen myyntilupaosas-
ton organisaatio uudistettiin
vuonna 2003 myyntilupaproses-
sien sujuvuuden ja myyntilupaka-
sittelyyn liittyvien strategisten ta-
voitteiden edistamiseksi. Uudis-
tuksen avulla edistyttiin huomat-
tavasti néissa tavoitteista. Vahi-
tellen kavi kuitenkin ilmi, etta
uutta toimintaa luotaessa ei pys-
tytty vastaavasti karsimaan van-
hoja toimintatapoja eikéa tehosta-
maan hakemuskasittelya, jotta
koko ajan lisdantyva hakemusjo-
no olisi edennyt sallittujen maa-
raaikojen puitteissa.

Hakemustilanne 2000-luvulla

Suomeen tulvi erityisesti rinnak-
kaisvalmisteiden kansallisia
myyntilupahakemuksia 2000-lu-
vun alusta alkaen. Suurin hake-
mustulva osui vuosiin 2004—
2005. Tavanomaisesti myyntilu-
pien haltijat pyytavat Laakelai-
tosta ryhtymaan myyntilupien
eurooppalaiseksi viitemaaksi seu-
raavassa vaiheessa. Ladkelaitos
julkaisi kevaalla 2005 verkkosi-
vuillaan kannanoton, jossa ruuh-
katilanne avoimesti todettiin ja
pyydettiin hakijoita etsimaan
muita reitteja, erityisesti silloin,
kun ladkevalmiste ei ole lainkaan
tarkoitettu Suomen markkinoille.
Nain saatiin sisaan tulevien uu-
sien kansallisten myyntilupahake-
musten maara kaantymaan las-
kuun (kuva 1). Samaan aikaan
Laékelaitokselle jatettyjen mui-
den hakemusten, muutoshake-
musten ja ilmoitusten kokonais-
maaré on jatkanut voimakasta
kasvuaan (kuva 2).

Myyntilupaosaston tavoitteet

Myyntilupahakemusten kasitte-
lyé ohjaavat muun muassa laake-
laissa ja -asetuksessa annetut
maaraajat. Toisaalta Laakelaitok-
sen halutaan olevan aktiivinen
toimija EU:n ladkevalvontaver-
kostossa, edistavan laakemarkki-
noiden toimivuutta ja helpotta-
van sahkdista asiointia ja puolu-
eettoman ladketiedon saantia.
Kaytanndssa naiden tavoitteiden
saavuttaminen on erittdin haasta-
vaa nykyisessa tyttilanteessa ja
nykyisilla resursseilla.

Strategiset keinot

Kansallisesti on tarkeaa varmis-
taa ladkelain maaraysten noudat-
taminen, ladkevalvonnan ja laa-
kekehityksen osaamisen sailymi-
nen Suomessa seka kansallisten

etujen edistdéminen EU:ssa.
Myyntilupaosasto pyrkii edista-
maan kansallisten viranomaisten
tybnjakoa paallekkaisen tyon
valttamiseksi. Muiden kansallis-
ten viranomaisten toimintaan ha-
lutaan luottaa ja toiminnassa
seurataan yhteisesti sovittuja oh-
jeistoja.

Myyntilupahakemusten kasit-
tely yksinkertaistetaan valttamal-
14 toistuvia lisaselvityspyyntéja
kansallisissa prosesseissa ja kom-
mentointikierroksia tunnustamis-
ja hajautetussa menettelyssa. Sel-
laisesta ajattelusta, etta viran-
omainen tarkistaa kaiken ja pa-
nee tarvittaessa asiat kuntoon, on
pakko luopua. Asiantuntijare-
surssit kaytetdan ensisijaisesti
ladketurvallisuuden kannalta
olennaisiin tehtaviin.

Sahkdinen asiointi, erityisesti
sahkdinen myyntilupahakemus ja
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Kuva 1. Saapuneet, peruutetut ja paétetyt kansalliset myyntilupahake-
mukset 2000-2007. Vuoden 2007 luvut ovat ajanjaksolta tammikuu-

lokakuu.
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sen sahkdinen kasittely otetaan
kayttoon. Nain voidaan tehostaa
toimintaa ja sen seurantaa sekéa
vapauttaa voimavaroja monista
manuaalisesti hoidetuista tehta-
vista. Tarkoituksena on, etta
myyntilupa-asioiden hoidossa
siirrytaan palveluperusteiseen toi-
mintamalliin, jossa prosessit ja
asiakkuudet ovat keskeisia ohjaa-
via tekijoita. Verkkosivuja hyo-
dynnetédan tulevaisuudessa tehok-
kaammin myyntilupajarjestelmaa
koskevan tiedon valittamisessa.

L&akelaitos haluaa tehda
oman osansa rinnakkaislaakkei-
den saatavuuden turvaamiseksi
paitsi kansallisesti, my6s EU:n
alueella ja edistaa siten jasenmai-
den oikeudenmukaista tydnjakoa
ja keskindista luottamusta. Tama
on ainoa keino ratkaista kaikkia
jasenmaita piinaava ylikuormitus-
tilanne.

Keskitetyssa myyntilupame-
nettelyssd Euroopan ladkevirasto
(EMEA) jakaa arviointi (rapor-
tointi-) tehtavat kansallisille vi-
rastoille niiden asiantuntemuksen
ja kokemuksen perusteella. Laa-
kelaitos osallistuu valitsemiensa

18000

keskittymisalueiden (biologiset
ladkkeet ja lapsille tarkoitetut
ladkkeet) toimintaan aktiivisesti
pysyakseen kilpailussa mukana.

Laakevalvonnassa joudutaan
ottamaan entistd enemman huo-
mioon ladkkeiden saatavuus ja
ladkekehityksen tukeminen (esim.
tieteellinen neuvonta). Saatavuus-
ongelmaan térmataan usein
elainlaékkeiden valvonnassa, kos-
ka Suomi on pieni markkina-
alue. Eldinldakevalvonnassa ko-
rostuvat elaintautivapauden vaa-
liminen ja tuotantoeléinten 1aak-
keisiin liittyvat kansanterveysky-
symykset.

Myyntilupaosaston henkilGs-
ton tyonkuvia kehitetddn moni-
puolisempaan ja vaativampaan
suuntaan. Tulevaisuudessa koros-
tuu entisestaan tarve kehittaa
osaamista organisaation tarpei-
den ja kunkin henkilékohtaisten
lahtokohtien mukaisesti. Arvioin-
titydn kokonaisvaltaisuutta pa-
rannetaan edistamalla eri ammat-
tikuntien ja ryhmien valistd yh-
teistyota.

Organisaatio- ja
toimintamuutokset

Myyntilupaosaston entisisté vii-
desta jaostosta muodostettiin
vuonna 2007 kolme jaostoa, al-
kuperéislaakejaosto, rinnakkais-
ladkejaosto ja eldinlddkevalvon-
nan jaosto. Muutoksella tehoste-
taan johtamistoimintaa eriytta-
malla esimies- ja asiantuntijaroo-
lit. Alkuperaislaakejaoston ja rin-
nakkaislaékejaoston tehtavakent-
tia laajennettiin ja yhtenaistettiin.
Osastolla on johtoryhma, joka
edistéda osaston tieteellistd osaa-
mista ja EU-vaikuttavuutta, kehi-
tysprojektien johtamista seké ju-
ridis-hallinnollista linjakkuutta.
Alkuperdéisladkejaosto késitte-
lee kaikki alkuperdaislagkkeiden
hakemukset. Jaoston noin 35
henkil6n toiminta keskittyy la-
hinna keskitetyn menettelyn ra-
portointi- ja rinnakkaisraportoin-
titehtévien hoitoon sekd osaan
kansallisten myyntilupahakemus-
ten kasittelya. Jaosto vastaa myos
kansallisesta ja EMEAN tieteelli-
sestd neuvonnasta seké kasvi-
rohdosvalmisteiden arvioinnista.
Alkuperdislagkejaoston henkilds-
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Kuva 2. Vastaanotettujen ja péétettyjen hakemusten/ilmoitusten kehitys vertailukelpoisella jaksolla
2000-2007. Paétettyjen prosessien maéré on jaanyt vuoteen 2006 saakka pienemméksi kuin saapuneiden

hakemusten ja ilmoitusten maéaré.
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to osallistuu my6s uuden, heina-
kuussa toimintansa aloittaneen
lastenladkekomitean toimintaan.
Ensi vuonna voimaan tuleva ke-
hittyneita terapioita koskeva ase-
tus saattaa osaltaan tuoda uusia
tehtévia jaostolle.

Organisaatiouudistuksen jal-
keen jaostossa on keskitytty toi-
minnan vakauttamiseen ja jaos-
ton kansallisen hakemusjonon
purkamiseen. Yhteistyota rinnak-
kaislaakejaoston kanssa on lisatty
ja jaostoissa pyritaan tehokkai-
siin, yhdenmukaisiin prosesseihin.

Rinnakkaislaakejaostoon lii-
tettiin vuoden 2007 alusta rin-
nakkaistuonti ja -jakelu seka
eraat myyntilupaosaston yhteiset
prosessit ja kehittdmistehtavat.
Jaostossa toimii noin 40 henki-
164. Kaikki rinnakkaisladkkeet
ovat nyt samassa jaostossa, ja
osaston yhteisia asioita tukevat
toiminnot soveltuvat luonnolli-
simmin tahan jaostoon.

Vuoden 2007 aikana rinnak-
kaislaakejaostokin on vakautta-
nut toimintaansa. Henkiltston
vaihtuvuus on véahentynyt ja
ruuhkan purku on hyvassa vauh-
dissa.

Eldainladkevalvonnan jaoston
organisaatioon ei ole tehty muu-
toksia. Elainladkevalvonnan jaos-
toa voi kuvata Laakelaitokseksi
pienoiskoossa, koska sen tehtava-
kenttadn kuuluu monia toiminto-
ja, jotka ihmislaakepuolella on ja-
ettu eri osastoille. Eldinldakeval-
vonnan jaostossa kasitellaan
myyntilupahakemusten lisaksi il-
moitukset kliinisista elainlaéke-
tutkimuksista, erityislupahake-
mukset ja lisaksi elainlaakkeiden
haittavaikutusilmoitukset. Jaosto
osallistuu mahdollisuuksiensa
mukaan myds EU-yhteisty6hon
Euroopan ladkevirastossa. Kan-
sallisesti eldinladkevalvonnan ja-
osto on tiiviissa yhteistydssa
muun muassa elintarviketurvalli-
suusviraston ja maa- ja metsata-
lousministerién Elintarvike- ja
terveysosaston sek& Suomen ym-
paristokeskuksen kanssa. Eldin-
laékkeiden valvontaan liittyy
huomattavia kansanterveyteen ja
tuotantoeldinten tautivapauteen
liittyvia kansallisia intresseja.
Myyntilupien uudistamis- ja
muutoshakemuksien késittely on

viivastynyt. Jaosto purkaa omaa

ruuhkaansa tehostamalla myynti-
lupahakemusten kasittelya sovit-

tujen strategisten keinojen avulla
maaraaikojen noudattamiseksi.

Hakemusseuranta

L&akelaitoksen myyntilupahake-
muksien kasittelyssa syntyy run-
saasti tilastoja, mutta niiden tul-
kinta toiminnan seuraamiseksi on
osoittautunut vaikeaksi monista
eri syista; myyntilupaprosessissa
on monia vaiheita ja toimijoita,
pullonkauloja syntyy milloin mi-
hinkin kohtaan prosessia. Lisaksi
eri asiantuntijaryhmien tyokuor-
maa ei voida mitata samoilla mit-
tareilla. Hakemuskasittelyn seu-
rantajarjestelmaa on kehitetty
naiden ongelmien ratkaisemiseksi.
Uudet mittarit helpottavat saapu-
neiden ja p&atokseen vietyjen ha-
kemusten tasapainon seurantaa ja
ongelmien ennakointia. Myos
henkilokohtaisten tydsuoritusten
seurantamahdollisuuksia paran-
nettiin. Uudet helppokayttoiset
seurantatytkalut saadaan kayt-
toon vuoden loppuun mennessa.
Tydkuorman seuraamiseksi ja
resurssien kaytén tehostamiseksi
Laakelaitos otti kayttéon vuonna
2005 kustannusten ja tydajan
seurantajarjestelman (Kutka). Jar-
jestelmasta saadaan myds tietoa
ydintoimintojen kustannuksista.
Esimiehet hyddyntévat Kutka-tie-
toa resurssien seuraamisessa ja oi-
keassa kohdistamisessa. Kutka-
jarjestelmasta saadun tiedon pe-
rusteella on voitu arvioida esi-
merkiksi JonotPois-projektin tar-
vitsemat henkil6resurssit.

Regulatorinen ohjaus

L&akevalmisteiden tieteellisté ar-
viointia ohjataan L&akelaitoksen
sisdisilla ohjeilla. Ohjeiden tavoit-
teena on pyrkia siihen, ettd Suo-
mi lahtokohtaisesti hyvéksyy vii-
tejasenvaltion arvioiman myynti-
luvan ja ainoastaan poikkeusta-
pauksissa kommentoi myyntilu-
paprosessissa viitejasenvaltion
laédkevalmisteesta tekemé&an tie-
teellista arviointia (perusteltu va-
kava ihmisten, eldainten tai ympa-
ristoon kohdistuva uhka).
Liséksi sisaisilla ohjeilla pyri-
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taan selkeyttamaan myyntilupa-
hakemusten hallinnollista kasitte-
lya hakijan ja Ladkelaitoksen va-
lilla. Tahan pyritaédn nopeutta-
malla hallintolain mukaista selvi-
tys- ja kuulemismenettelya siten,
etta kuulemismenettelyyn ryhdy-
taan heti, jos kyseessa on hyvin
epataydellinen myyntilupahake-
mus. Liséksi myyntilupahake-
muksen selvitysvaiheessa pyritaan
siihen, ettd yksi selvitysmahdolli-
suus antaa hakijalle riittdvan
mahdollisuuden taydentaa hake-
mustaan lainsaadantta ja maa-
rayksia vastaavaksi. Mikali selvi-
tys ei ole riittava, hakemus tul-
laan puutteellisena hylkdamaan.

Laédkedirektiivin uudistus toi
mukanaan ns. Sunset Clause -ar-
tiklan, joka on implementoitu
ladkelain 29 §&:n 1 momentin 3-
kohtaan. Tdman mukaan myynti-
lupa ja rekisterdinti raukeavat,
jos niiden haltijat eivét ole tuonut
valmistetta kauppaan kolmen
vuoden kuluessa myyntiluvan tai
rekisterdinnin myodntamisesta tai
kaupan pitaminen on ollut yhta-
jaksoisesti keskeytyneena kolmen
vuoden ajan. Tamé ladkelain 29
§:n muutos on tullut voimaan
7.11.2005. Saadoksen oikeusvai-
kutukset ladkevalmisteiden myyn-
tilupiin alkavat 7.11.2008 lukien.
Laakelaitoksen nakemyksen mu-
kaan tata lainkohtaa ei sovelleta
keskitetyn menettelyn kautta
myyntiluvan saaneisiin valmistei-
siin eika rinnakkaistuontivalmis-
teiden myyntilupiin.

Laakelaitoksen verkkosivuilla
julkaistaan Sunset Clause -artik-
lan osalta valmisteltu kannanot-
to. Verkkotiedotteen yhteydessa
annetaan lisaohjeistusta ladkeval-
misteen myyntiluvan haltijoille
muun muassa asiaan liittyvista
kasitetulkinnoista, aikatauluista
ja toimintamalleista.

Sahkoinen asiointi

Laakelaitoksen sahkdisen asioin-
nin hankkeen karkiprojekti on
siirtyminen sahkdiseen myyntilu-
pakasittelyyn. Myyntilupaosaston
tarkein tavoite séhkoisessa asioin-
nissa on toiminnan tehostaminen
ja helpottaminen prosessien kasit-
telyvaiheita yksinkertaistamalla ja
nopeuttamalla. Asianhallintajar-



jestelman toimittajan kilpailutus
on parhaillaan kaynnissa, ja
hankkeen arvioidaan kaynnisty-
van vuoden 2008 alkupuolella.
Yhteisty6 sidosryhmien kanssa
on tarked osa hanketta.

JonotPois-projekti (JoPo)

Helmikuun lopussa 2007 Laake-
laitoksessa asetettiin kaksivuoti-
nen JoPo-projekti hakemusruuh-
kien purkamiseksi. Maaliskuun
2007 alkuun mennessa kasittely-
ajan ylittaneet hakemukset mer-
kittiin projektiin kuuluviksi. Pur-
kuprojektin tyonjohtajiksi eli
projektipaallikdiksi nimitettiin
kokeneet myyntilupakoordinaat-
torit, jotka huolehtivat toimin-
nan sujuvuudesta. Projekti on
kaynnistynyt hyvin. Marraskuun
loppuun mennessa projektiin
kuuluviksi merkityista hakemuk-

sista on kasitelty jo yli 50 %.
Projektin edistymista seurataan
tiivisti (kuva 3).

Uusien linjausten vaikutuksia

Uudet linjaukset ja toimenpiteet
tahtaavat myyntilupa-asioiden
tieteellisen arvioinnin, koordi-
noinnin ja kasittelyn priorisoin-
tiin ja tehostamiseen. Myyntilu-
van hakijoiden ja haltijoiden
osalta tima merkitsee muun mu-
assa sita, etté valvontalinja kove-
nee. Hyva hakemus lapdaisee pro-
sessin nopeasti, huono ei ollen-
kaan. Vastuu valmisteyhteenve-
tojen ja pakkausselosteiden laa-
dusta ja kayttajaystavallisyydesta
on ensisijaisesti myyntiluvan ha-
kijoilla ja haltijoilla. Laakeyritys-
ten on ymmarrettava, etta viran-
omaiset eivat voi ottaa tehtavak-
seen heikkolaatuisten dokument-

tien muokkaamista hyvaksytta-
viksi. Se ty6 on tehtava laakeyri-
tyksissa tai muuten hakemukset
joudutaan lopulta hylkaamaan.
Laakkeen maaragjien ja kaytta-
jien on puolestaan totuttava sii-
hen, ettd muiden maiden arvioi-
mien ladkkeiden, esimerkiksi ge-
neeristen laakevalmisteiden tuote-
informaatio voi joissakin tapauk-
sissa poiketa Suomessa hyvaksy-
tyn alkuperaislaakkeen tuote-
informaatiosta. Sahkoiseen asian-
hallintaan siirtyminen edellyttaa
hakijoilta siirtymista sahkoisen
myyntilupahakemuksen kayttoon
ja siihen, etta jo siirtymavaiheessa
hakemusmateriaalia pitaa toimit-
taa sahkoisesti.
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Kuva 3. JonotPois-projektissa kasiteltyjen hakemusten osuus projektin kaikista hakemuksista kasvaa.
NP = kansallinen myyntilupamenettely, MRP = tunnustamismenettely, DCP = hajautettu menettely.

TABU 6. 2007



Tinna Voipio Pirkko Paakkari

Tutkija Vlildakari Ladkekaytto

Ladketurvaosasto Ladketurvaosasto

Lddkelaitos Ladkelaitos

Suomessa masennuslédkkei- DDD/1 000 as/wk Kuva 1.
den kulutus (55,5 DDD/1 000 70

as/vrk) kasvoi viime vuonna

6 %. Selektiivisten serotoniinin
takaisinoton estdjien osuus
(36,7 DDD/1 000 as/vrk) oli

66 % masennuslddkkeiden ku-
lutuksesta. Niiden kulutus li-
sadntyi 4 %, mutta kustannuk-
set vihenivit 27 %. Yleisim-
min kdytetty masennuslddke
oli edelleen sitalopraami (15,8
DDD/1 000 as/vrk), jonka kulu-
tus lisdéntyi 2 %. Eniten nditd
lddkkeitd kdaytettiin Pohjois-
Savossa. Kaikissa ikdryhmissd

naiset kdyttivat masennus- L B BB BB EhEE B RENRER

T . . . 0 0 00 W W W © © © © © © © © © © O O O O O O O
lddkkeitd enemmdadn kuin mie- 0o N OO R N®REOODON®©OoRrRNM® RO
het. =

B Muut masennuslagkkeet NO6AX
i L . O Selektiiviset MAO-A:n estdjat NOBAG

VOImal_(aS masennus!aakkelgep M Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjat NO6AB
myynnin kasvu alk0|_s_elekt||V|s— W Epaselektiiviset monoamiinien takaisinoton estdjat NOGAA Kuva 2.
ten serotoniinin takaisinoton es- 100 %

tajien markkinoille tulosta pari-
kymmenta vuotta sitten. Tehol-
taan ne ovat vanhojen laakkei-
den Kkaltaisia, mutta erityisesti
suurina annoksina kaytettyna tri-
sykliset masennuslaakkeet ai-
heuttivat enemman subjektiivisia
haittoja ja olivat yliannoksina
myrkyllisempia.

Laakeryhmien kulutuksen ke- 40 %
hitys runsaan kahdenkymmenen
vuoden ajalta nakyy kuvassa 1.
Kuvassa 2 esitetddn ryhmien pro- 20 %
sentuaalinen jakauma samoina
vuosina. Trisyklisten masennus-
ladkkeiden kulutus on pysynyt
hyvin vakaana, mutta suuri osa

80 %

60 %

0%

ol el o T R R S o S S S S o N S T \S T\
icaats 2RI I8 8838883838883
nykyisesta kulutuksesta on to- P22 EL8TLL8LYEgEESL
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dennékoisesti niiden kayttda Ki-

vun hoidossa. Kuva 1. Masennusléékkeiden (NO6A) kulutus Suomessa vuosina
1985-2007 (tammi-syyskuu).

Kuva 2. Masennusldaéakeryhmien kulutuksen prosentuaalinen jakauma
vuosina 1985-2007 (tammi-syyskuu).
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DDD/1 000 as/wk
100
90
80

Suomi Ruotsi Norja Tanska Islanti

B NO6AX Muut masennuslaéakkeet
CONOG6AG Selektiiviset MAO-A:n estéjat
B NO6AB Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat

B NO6AA Epaselektiiviset monoamiinien takaisinoton estajat

Kuva 3. Masennusldékkeiden (NO6A) kulutus Pohjoismaissa vuosina
2000-2006.

Suomi
Ruotsi B Muut masennuslaakkeet
Norja : ;
J M Sitalopraami
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O Essitalopraami
Islanti
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Kuva 4. Sitalopraamin ja essitalopraamin osuudet masennusldékkeiden
(NOG6A) kokonaiskulutuksesta Pohjoismaissa.
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Kuva 5. Eniten kaytettyjen masennusldékkeiden (NO6A) kulutus vuosina
2000-2007 (tammi-syyskuu) Suomessa.
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Masennuslaikkeiden kulutus
Pohjoismaissa

Serotoniiniselektiivisten laakkei-
den myo6té tapahtunut kulutuksen
lisédntyminen on ollut saman-
suuntaista kaikissa Pohjoismais-
sa. Viime vuonna masennuslaak-
keiden kaytto lisaantyi edelleen
Suomessa, Ruotsissa ja Tanskas-
sa. Suomalaisten masennuslaake-
kulutus (55,5 DDD/1 000 as/vrk)
on ylittéanyt norjalaisten kulutuk-
sen (52,5 DDD/1 000 as/vrk).
Norjassa kulutuksen kasvu on
taittunut ja kaytté on ollut poh-
joismaista vahdisinta vuodesta
2005 lahtien (kuva 3). Islannissa
masennuslaakkeiden kaytté 92,6
DDD/1 000 as/vrk) on Pohjolan
suurinta, mutta myos siella kulu-
tuksen kasvu nayttaa taittuneen.
Sitalopraamin S-enantiomeeri
eli essitalopraami oli ainoa ma-
sennuslaake, jonka kulutus (7
DDD/1 000 as/vrk) ja myynti li-
saantyivat selvasti (kulutus 29 %
ja myynnin arvo 16 %) Suomessa
viime vuonna. Myds muissa Poh-
joismaissa raseemista sitalopraa-
mia kalliimpi essitalopraami on
tullut halvemman raseemisen sita-
lopraamin rinnalle (kuva 4).
Vuonna 2006 niista jompikumpi
oli kaikissa Pohjoismaissa eniten
kaytetty masennuslééke: sitalop-
raami Suomessa, Ruotsissa ja
Tanskassa ja essitalopraami Nor-
jassa ja Islannissa.
Vuosituhannen vaihteen mo-
lemmin puolin kayttoon tulleista
uusimmista masennusléakkeista
eniten kaytetyksi on Suomessa
noussut mirtatsapiini (7,1 DDD)
(kuva 5). Nain on kaynyt myos
Ruotsissa, mutta muissa Pohjois-
maissa venlafaksiinin kulutus on
suurempi kuin mirtatsapiinin.
Uusimpien masennuslaakkeiden
kulutuksen kasvaessa serotoniini-
selektiivisten masennuslagkkeiden
kasvu on tasaantunut Ruotsissa
ja jopa kaantynyt hienoiseen las-
kuun Norjassa. Suomessa ja
Tanskassa molempien ryhmien
kulutus kasvoi viime vuonna
edellisvuosien tavoin (kuva 3).



Suomen kulutus alueittain ja
ian seka sukupuolen mukaan

Vuonna 2006 masennusléakkeita
kaytettiin eniten Pohjois-Savossa,
missa kulutus oli 1&hes kaksi ker-
taa niin suuri kuin Lansi-Pohjan
sairaanhoitopiirissa (kuva 6.):
Pohjois-Savossa 6 % vaestosta ja
Lansi-Pohjassa 3 % vaestosta
kaytti avohoidon masennuslaak-
keitd. Koko maan keskiarvo oli 5
%.

Kelan korvaustietojen mukaan
naisista 8,4 % ja miehista 4,9 %,
yhteensa lahes 355 000 henkilda,
sai korvauksia masennuslaakkeis-
ta4 vuonna 2006. Naiset kayttavat
kaikissa ikaryhmissa masennus-
laékkeitd enemmaén kuin miehet.
Kulutus kasvaa keski-ikaa kohti,
pysyy suunnilleen tasaisena pari
vuosikymmenta ja nousee taas yli
80-vuotiaiden joukossa (tauluk-
ko).

Pohjois-Savo
Pohjois-Karjala
Varsinais-Suomi
Helsinki ja Uusimaa
Etela-Pohjanmaa
Pirkanmaa
Etela-Savo

koko maa
Kanta-Hame
Satakunta
Keski-Suomi
Paijat-Hame
Etela-Karjala
Vaasa
Kymenlaakso
Kainuu
Pohjois-Pohjanmaa
Keski-Pohjanmaa
Ahvenanmaa
lté-Savo

Lappi
Lansi-Pohja

30 40 50 60 70
DDD/1 000 as/wk

Kuva 6. Masennuslédéakkeiden (NO6A) kulutus avohoidossa sairaanhoito-

piireittdin vuonna 2006.

2004 2005 2006
ikéryhmd kaikki naiset miehet kaikki naiset miehet kaikki naiset miehet
0-19 5v4 7,7 38 6,0 82 38 6,8 92 44
20-39 55,1 67,1 436 585 71,5 46,0 64,7 79,5 50,6
40-59 84,3 104,8 64,1 86,6 107,7 65,7 92,9 1159 70,2
60-79 82,8 99,9 62,1 84,2 101,8 63,0 88,4 107,4 65,8
yli 80 142,5 155,8 109,1 141,7 156,1 106,6 144.7 159,6 109,3
kaikki 60,4 756 446 62,5 78,3 46,0 67,2 84.3 49,4

Taulukko. Masennuslédékkeistd korvausta saaneet tuhatta asukasta kohden ikdryhmittédin vuosina 2004-2006.
Lahde: Kelan reseptitiedosto. Ladkekorvausjérjestelman muutoksen vuoksi vuoden 2006 tiedot eivét ole taysin
vertailukelpoisia aiempien vuosien kanssa.

Laékelaitoksen ladkekulutustie-
dot perustuvat ladketukkukaup-
pojen myyntiin apteekeille ja sai-
raaloille. Laakkeiden kulutus esi-
tetddn vuorokausiannoksina
(defined daily dose, DDD), joka
on suhteutettu vaestoon ja aikaan
(DDD/1 000 as/vrk). Luku il-
moittaa promilleina sen osan véa-
estdstd, joka on kayttanyt paivit-

tain kyseista laakeainetta vuoro-
kausiannoksen verran. DDD on
kansainvalisesti ladketilastoinnis-
sa kaytetty yksikko, joka perus-
tuu ladkeaineen paakayttbaiheen
keskimaardaiseen aikuisten paiva-
annokseen. Laakkeiden myyntilu-
vut ilmoitetaan arvonlisdverotto-
min tukkumyyntihinnoin.
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Laakekulutustietoja verkossa:

Laakelaitoksen ladkemyyntitiedot:

http://www.laakelaitos.fi/laake-
tieto/kulutustiedot/index.html

Kelan sairausvakuutuksen
korvaustiedot: www.kela.fi

Pohjoismaisia ladkemyyntitilastoja:

http:/AMwww.nom-nos.dk/nomesco.htm
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Somadril comp -valmisteen myynti keskeytetty

Euroopan ladkeviraston laakeval-
mistekomitea on arvioinut uudel-
leen karisoprodolia sisaltavien
valmisteiden turvallisuuden, kos-
ka niihin on liittynyt vaarinkayt-
toa ja ne ovat aiheuttaneet kes-
kushermostohaittoja.

Komitea on arviossaan tullut
siihen tulokseen, ettd valmisteen
kayttoon liittyvat riskit ovat suu-
remmat kuin hyddyt ja suosittelee
kaikkien karisoprodolia sisalta-
vien valmisteiden myyntilupien
valiaikaista peruuttamista.

Euroopan komissio tulee teke-
maan asiasta lopullisen paatok-
sen. Edella olevan johdosta
myyntiluvanhaltija keskeytti So-
madril comp -valmisteen myyn-
nin Suomessa 30.11.2007.

Somadril comp -valmiste sisal-
téé vaikuttavina aineina kariso-
prodolia, parasetamolia ja kofeii-
nia. Sen kayttdaiheina ovat eri-
tyyppiset lihaskivut, erityisesti
akuutit alaselkékivut. Valmisteen
kayttd Suomessa on vahaista.

Somadril comp -valmistetta

kayttavien potilaiden ei tule kes-
keyttaa hoitoa omatoimisesti,
koska hoidon yhtakkinen kes-
keyttdminen voi aiheuttaa vieroi-
tusoireita. Vaihtoehtoisen hoidon
jarjestamisesta tulee sopia laaka-
rin kanssa.

Kirsti Villikka

Uusi maarays koskien sairaala-apteekkeja ja ladkekeskuksia -
huomio ladkehoidon turvalliseen toteutukseen

Laékelaitoksessa on uudistettu
sairaala-apteekkien ja laakekes-
kusten toimintaa koskeva maa-
rays. Uudistettu maarays astuu
voimaan vuoden 2008 alussa, ja
se julkaistaan Laakelaitoksen
verkkosivuilla.

Uudistettavan maarayksen val-
mistelussa on Kiinnitetty erityista
huomiota laékehoidon turvalli-
seen toteutukseen ja ladkehuollon
sisaiseen valvontaan sosiaali- ja
terveydenhuollon toimintayksi-
koissa.

Maarayksessa on otettu huo-
mioon sosiaali- ja terveysministe-
rion julkaiseman Turvallinen 1aa-

kehoito -oppaan mukanaan tuo-
mat muutokset. Maaraykseen lii-
tetyn sisdisen valvonnan tarkoi-
tuksena on edesauttaa oppaan pe-
rusperiaatteiden kaytantdon
soveltamista seké edistaa ladke-
ja potilasturvallisuutta. Sairaala-
apteekin toimesta tapahtuvalla si-
sdisella valvonnalla ja tarkastuk-
silla tulee varmistua siita, etta toi-
mintayksikkdjen ladkehuolto on
jarjestetty lagkelainsdadannon
mukaisesti. Siséinen valvonta voi
olla luonteeltaan ennalta ohjaa-
vaa, toimintarutiineihin sisaltyvaa
jatkuvaa toimintojen seurantaa
tai jalkikateen tapahtuvaa annet-

Terveydenhuollon vaaratapahtumista raportti

Laakelaitoksen ja Valtion teknilli-
sen tutkimuskeskuksen yhteisessa
tutkimushankkeessa kehitettiin
HaiPro-vaaratapahtumien rapor-
tointimalli. Malli kehitettiin yh-
teistydssa Peijaksen sairaalan,
Tampereen Ladkarikeskus Oy:n
ja Tampereen yliopistollisen sai-
raalan Sydankeskuksen kanssa.
Ensimmainen HaiPro-projektin
julkaisu Terveydenhuollon vaara-
tapahtumien raportointi on il-
mestynyt.

Julkaisun voi tilata sahkopostilla
osoitteella:tilaukset@laakelaitos.fi
tai puh (09) 4733 4353.

Julkaisu on myds Laakelaitoksen

verkkosivuilla www.laakelaitos.fi/
julkaisut/laitteet.
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tujen ohjeiden ja sovittujen toi-
mintatapojen toteutumisen var-
mistamista.

Uuteen méaéraykseen on lisatty
laékevalmistusta koskevia maa-
rayksia sekd menettelytapoja luo-
vutettaessa ladkkeitd avohoidon
potilaille. My6s radioaktiivisten
ladkkeiden seka laakkeellisten
kaasujen kasittelysté sairaaloissa
on nyt omat kappaleet.

Risto Suominen
Kristine Salminen

Terveydenhuollon

'I. { vanratapahtumicn raportointi




Katariina Kivilahti-Mantyla
Eldinlddkdri
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Eldinlddkkeista

Elainlaakkeen ymparistovaikutuksista
- esimerkkina toltratsuriili

Eldinldédkkeiden ympdristériskien arviointi on oleellinen osa eldinlddkkeen myyntilupahakemuksen
kdsittelyd. Arvioinnin periaatteita sekd niistd saatuja kokemuksia on selvitetty téssd lehdessd viime
vuonna (1). Ympdristériskien arvioinnin perusteella eldinlddkkeen valmisteyhteenvetoon lisdtddn
tarvittaessa riskinhallintaohje, jotta eldinlddkevalmisteen kdytdsta ei aiheutuisi haittaa ympdristolle.

Toltratsuriilia sisaltavalla, pikku-
porsaille hyvaksytylla elainlaake-
valmisteella on ollut myyntilupa
Suomessa vuodesta 2003 (2).
Syyskuussa 2007 toinen toltratsu-
riilielainladkevalmiste sai myynti-
luvan. Sen kayttdaihe on kokki-
dioosin kliinisten oireiden ennal-
taehkaisy seka kokkidien leviami-
sen vahentaminen lypsylehmiksi
kasvatettavilla vasikoilla tiloilla,
joilla on aiemmin todettu Eimeria
bovisin tai Eimeria zuerniin ai-
heuttamaa kokkidioosia (3). Tolt-
ratsuriilin paametaboliitin, tol-
tratsuriilisulfonin ominaisuuksien
vuoksi vasikoille tarkoitetun 14a-
kevalmisteen kaytdlle on annettu
rajoituksia ja ohjeita laékittyjen
eléinten lannan kasittelylle.

Farmakologia

Toltratsuriili on triatsinonijoh-
dannainen, joka tehoaa Eimeria-
suvun kokkidien suvuttoman ja
suvullisen lisédntymisen solunsi-
sdisiin kehitysmuotoihin. Vaiku-
tus kohdistuu selektiivisesti kok-
kidin mitokondriaalisiin entsyy-
meihin, jolloin kokkidin hengitys
vaikeutuu ja mitokondrio tuhou-
tuu. Toltratsuriili tehoaa eimeri-
oiden kaikkiin kehitysmuotoihin
ja on kokkidiosidinen.

Oraalinen toltratsuriili imey-
tyy vasikoilla hitaasti. Huippupi-
toisuus plasmassa saavutetaan
24-48 tunnin kuluttua annostuk-
sesta. Merkittéavin metaboliitti on

toltratsuriilisulfoni (toiselta ni-
meltd ponatsuriili). Seka toltrat-
suriilin ettd sen metaboliittien
erittyminen on hidasta. Kanta-ai-
neen eliminaatiopuoliintumisaika
on noin 2,5 péivaa ja sulfonime-
taboliitin 1&hes 5 paivaa. Eritty-
minen tapahtuu pééasiassa ulos-
teiden kautta.

Ymparistovaikutukset

Toltratsuriilisulfoni on pysyva yh-
diste, jonka puoliintumisaika
maaperassa on yli vuosi (4). Li-
saksi se on kulkeutuva yhdiste,
joka haittaa kasvien itamista ja
kasvua. Toistuva laakittyjen
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eldinten lannan levittdminen maa-
han voi johtaa toltratsuriilisulfo-
nin kertymiseen maaperéan ja si-
ten aiheuttaa kasveille vaaraa. Li-
saksi metaboliitti voi myos kul-
keutua pohjaveteen.
Ympaéristohaittojen rajoittami-
seksi ladkevalmisteen kayttd on
rajattu lypsykarjatilalla oleviin
vasikoihin. Kaytto on vasta-aihei-
nen yli 80 kg painavilla vasikoilla
ja lihantuotantoon kasvatettavilla
vasikoilla. Lypsykarjatiloilla hoi-
dettujen/laékittyjen vasikoiden
lanta laimenee terveiden lypsyleh-
mien lannalla. Intensiivisissa va-
sikkakasvattamoissa, joissa van-
hempia eléimia ei ole, lannan




toltratsuriilisulfonipitoisuus saat-
taa nousta haitallisen suureksi.
Valmisteyhteenvedossa erityisené
varotoimenpiteena neuvotaan
hoidettujen vasikoiden lanta se-
koittamaan vahintaan kolme ker-
taa suurempaan maaraan muiden
lehmien lantaa ennen maahan le-
vittamista.

Miksi pikkuporsaille
hyvéaksytylla valmisteella ei ole
vastaavia rajoituksia?
Elainladkevalmisteiden ymparis-
tovaikutusten arvioinnissa kayte-
téan ns. PEC-laskentamallia
(predicted environmental concen-
tration, ennustettava pitoisuus
ymparistossd). Pitoisuuteen ym-
paristdssa vaikuttavat kdytetyn
elainladkkeen kokonaismaara, se-
kéa elaimen tuottaman lannan
maara vuositasolla. Laskentamal-
lissa otetaan huomioon myos
tuotanto-olosuhteet eli kuinka
suuren osan vuodesta elaimet
ovat laitumella/karjasuojassa ja
kuinka monta tuotantojaksoa

vuoteen mahtuu. My@s lannan
varastointiaika ja erityisesti lan-
nan levityskdytannot vaikuttavat
tulokseen. PEC-arvoa verrataan
ekotoksikologisten tutkimuksen
tuloksiin.

Toltratsuriilivalmisteiden ym-
paristdvaikutusten arvioinnissa on
eniten merkitysta eldimille kéaytet-
tavalla kokonaisannoksella sek&
metaboliitin ominaisuuksilla. Pik-
kuporsaille hyvaksytty toltratsu-
riilin ohjeannos on 20 mg paino-
kiloa kohti ja vasikoille on hyvék-
sytty 15 mg painokiloa kohti. Yh-
den 60 kg:a painavan vasikan
hoitoon tarvittava toltratsuriili-
annos on siis suurempi kuin kah-
den vastasyntyneen, keskiméaarai-
sen porsaspahnueen hoitoon tar-
vittava toltratsuriilimaara (5).
Vaikka suurissa emakkosikaloissa
syntyy useita uusia pahnueita péi-
vittdin, ei pikkuporsaille tarkoite-
tun toltratsuriilivalmisteen ympéa-
ristévaikutusten arvioinnissa ha-
vaittu tarvetta erityisille riskin-
hallintatoimille.
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Yhteenveto

Toltratsuriilin pdametaboliitti,
toltratsuriilisulfoni, on pysyva ja
kulkeutuva yhdiste, joka haittaa
kasvien itdmista ja kasvua. Sekéa
toltratsuriili ettd toltratsuriilisul-
foni ovat organohalogeeneja.
Naiden paasy pohjaveteen pitaa
estaa (6). Vasikoille hyvéaksytyn
toltratsuliinivalmisteen kaytolle
on ymparistovaikutusten arvioin
nin perusteella annettu kayttora-
joituksia ja ohjeita lannan kasit-
telylle. Yksityiskohdat kannattaa
tarkastaa valmisteyhteenvedosta
(4).

Suomen ymparistokeskus vas-
taa elainlaakkeiden ymparistoris-
kien arviointiin ja lainsdadantoon
liittyviin kysymyksiin ja alueelli-
set ymparistokeskukset antavat
tarvittaessa kaytannon ohjeita
laékittyjen eldainten lannan kasit-
telysté erityisesti pohjavesialueil-
la.

Kirjallisuus

1. Virtanen V. Eldinlaédkkeiden ympa-
ristoriskien arviointi. TABU 3.2006.

2. Baycox vet 50 mg/ml oraalisuspen-
sio, kohde-eléinlaji pikkuporsas, Bayer
HealthCare AG, Saksa.

3. Baycox Bovis vet 50 mg/ml oraali-
suspensio, kohde-eldinlaji vasikat
(lypsykarjatiloilla), Bayer HealthCare
AG, Saksa.

4. Baycox Bovis vet valmisteyhteenveto
(http://spc.nam.fi/indox/nam/html/nam/
vetspc/7/408117.shtml).

5. 2006: elavina syntyneitd porsaita
keskimaarin 11 kpl/pahnue (https://
portal.mtt.fi/portal/page/portal/ AGRO
NET), porsaiden paino 1-2(3)kg.

6. EU:n pohjavesidirektiivin 80/68/EEC
luettelo I.
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