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Kiitos ja tapaamisiin

Tama on viimeinen paakirjoitukseni TABU-lehdessa.
Nyt muistellaan vdhan menneita.

Lehden syntyhetket voidaan ajoittaa kevaéseen
1991. Laakintéhallituksen raunioille perustetun so-
siaali- ja terveyshallituksen ladkeosastolla haluttiin
ryhtyé julkaisemaan asiakkaille ja sidosryhmille
suunnattua julkaisua, joka keskittyisi laédkevalvon-
taan ja muihin ladkealan kysymyksiin. Ensimmainen
julkaistu TABUnN Tiedote 1/1992 oli laajuudeltaan
kahdeksan taitettua monistesivua. Tiedotteen vastaa-
vaksi toimittajaksi merkittiin kokenut kynéaniekka
Pekka Eréanko. TABU alkoi ilmestyd nykymuotoise-
na lehtend vuoden 1993 alusta lukien. Ryhdyin tuol-
loin paatoimittajaksi.

Tiedotteessa 1/1992 ollut etusivun Kirjoitukseni
kasitteli TABU-julkaisun tavoitteita, mutta aivan eri-
tyisesti haluan siteerata téssa seuraavan kappaleen:

“L&akehallinnon organisaatio on jalleen
muutoksen kohteena. Sosiaali- ja terveysministe-
rion asettaman tyoryhman tulee tammikuun
loppuun 1992 mennessa tehda ehdotus ladke-
viraston perustamiseksi sosiaali- ja terveysminis-
terion alaisuuteen. Kaytannossa tdama tarkoittaisi
1&ahinnd sosiaali- ja terveyshallituksen seka
laékelaboratorion yhdistamistda. Olipa tulevan
laékehallinnon organisatorinen asema mikéa
hyvanséa, TABUa tai sitd vastaavaa ladkevalvon-
taviranomaisen omaa tietokanavaa tullaan mita
ilmeisimmin tarvitsemaan.”

Tulipa sattuvasti sanotuksi. Noinhan siina sitten
kavi. Toivottavasti uudellakin la4kehallinnolla on
oma aanitorvensa. Parhaimmillaan lukijat kokevat
sen tarkedaksi, josta kertoivat TABUN osalta useat lu-
kijatutkimukset vuosien varrelta. Toisaalta hyva jul-

Padkirjoitus

kaisu ja viestintd ovat omiaan vahvistamaan organi-
saation identiteettid ja profiilia.

Muu kuin lukijatutkimuksissa saatu suora palau-
te TABUsta on ollut aika vahaista. Mieleen on jaa-
nyt kuitenkin pari tapausta: Eras laadkarilukija vaati
alkuaikoina toistuvasti nimensé poistamista posti-
tuslistalta, koska lehden nimen& TABU oli loukkaa-
va, syntinen ja alentava. Muutama numero hénelle
kuitenkin ehti menn& ennen kuin postitukset saatiin
loppumaan. Toinen tapaus oli farmaseuttilukija, jo-
ka lahetti minulle paékirjoituksen johdosta kauniin
kukka-aiheisen postikortin kannustavilla teksteilla
varustettuna. Se kohotti mielialoja moneksi paivak-
si.

Lehden nimesta on saanut kuulla muutenkin.
Kauppojen lehtihyllyjen ylatasoille osuvat katseet
paljastavat, ettd Suomessa julkaistaan toistakin
TABU-lehted, mutta nk. aikuisviihteen puolella. Se-
kaannusvaarasta huolimatta Laakelaitos on sinnik-
kaasti pitédnyt lehtensd nimesta kiinni. Paatoimitta-
jien kesken ei ole koskaan kayty riitoja nimenkéayt-
tooikeudesta.

Laakeinformaation alalla TABUun luotetaan ja
artikkeleita luetaan. Tasta kiitan l&mpimasti monia
tyOtovereitani Ladkelaitoksessa. Kiitan myos Laake-
laitoksen ulkopuolisia avustajia ja kirjoittajia, jotka
kaytannon ladkehoidon ja ladkealan nakokulmista
ovat varmistaneet juttujen uskottavuuden. Suurin
kiitos TABUN noususta merkittavéksi laadkealan jul-
kaisuksi Suomessa kuuluu kuitenkin 1&pi vuosien
uurastaneelle toimituskunnan ydinjoukolle: Inari
Stenbergille, Pirkko Paakkarille, Erkki Palvalle ja
Marja Forsellille.

Muutosten kynnyksell& toivotan kaikille TABUnN
lukijoille hyvaa luettavaa jatkossakin — muodossa tai
toisessa. Kiitos Teille kaikille hyvéasta yhteistyosta!
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Glukokortikoidihoitoon liittyvd osteoporoosi (GOP)

Glukokortikoidihoito on tdrkein sekundaarisen osteoporoosin syy ja yleinen aihe osteoporoosin

lddkkeelliseen ehkdisyyn.

Englannissa tehdyn laajan tutki-
muksen perusteella pitkaaikai-
seen matala-annoksiseen kortiso-
nilaékitykseen (prednisoni 2,5-
7,5 mg/vrk) liittyy 2,6-kertainen
(95 %:n LV 2,2-3,3) nikamamur-
tumariski. Paivittaisen predniso-
niannoksen ollessa suurempi kuin
7,5 mg oli nikamamurtumariski
5,2-kertainen (95 %:n LV 4,3-
6,3), potilailla joilla tavallisin glu-
kokortikoidin kayttoaihe oli res-
piratoriset sairaudet (1). Murtu-
mariskin liséantyi merkitsevasti
jo kolmen kuukauden kuluessa
kortisonilaékityksen aloituksesta.
Murtumariski puolestaan laski
verrokkien tasolle runsaan vuo-
den kuluttua kortisonildakityksen
lopetuksesta.

Toisessa tutkimuksessa nika-
manulkoisten murtumien todet-
tiin lisééntyvan 54 %:lla ensim-
maisen hoitovuoden aikana pred-
nisoniannoksen ollessa yli 7,5 mg
vuorokaudessa. Murtumariski
korreloi voimakkaammin kulloi-
seenkin vuorokausiannokseen
kuin kumulatiiviseen kokonais-
annokseen (2). Glukokortikoidi-
hoidossa luunmurtumia ilmaan-
tuu korkeammilla luuntiheysar-
voilla kuin kyseistd hoitoa saa-
mattomilla (2). Taméan katsotaan
selittyvan luun laadun heikenty-
miselld glukokortikoidihoidon
vaikutuksesta. GOP:n patogenee-
sistd onkin saatu viime vuosina
uutta tutkimustietoa.

GOP:n patogeneesista

Gukokortikoidihoidon aloitusta
seuraa lisdéntyneesta luun re-
sorptiosta johtuva luuston mine-
raalitiheyden nopea lasku. Glu-
kokortikoidihoidon jatkuessa
luun tiheyden pieneminen hidas-
tuu, mik& aiheutuu ensisijaisesti
luun muodostuksen vahenemises-
té. Glukokortikoidihoidon vaiku-
tus kohdistuu enemman nopeasti
muokkautuvaan hohkaluuhun
kuin hitaammin uudistuvaan
kortikaaliseen umpiluuhun. Epé-
suoriin luustovaikutuksiin kuu-
luu vahentynyt kalsiumin imeyty-
minen suolistosta sekd vahenty-
nyt kalsiumin reabsorptio mu-
nuaisissa. Toisaalta glukokorti-
koidit véahentavat gonadotropii-
nien ja kasvuhormonin eritysta,
miké johtaa lisdantyneeseen luun
hajoamiseen ja vahentyneeseen
tuotantoon. Glukokortikoidihoi-
don katabolinen vaikutus lihak-
sistoon puolestaan aiheuttaa
lihasheikkoutta, mika voi lisata
kaatumisten riskia (3).

GOP:n patogeneesissa keskei-
nen tekija on glukokortikoidin
suora vaikutus luusoluihin.
Eldinkokeista saadun tiedon pe-
rustella glukokortikoidi liséa luu-
ta hajottavien osteoklastien vai-
kutusta pidentamélla néiden so-
lujen elinikda (4). Tama selittaa
nopean luuntiheyden laskun glu-
kokortikoidihoidon aloituksen
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jélkeen. Sen sijaan glukokortikoi-
di lisda osteoblastien ja osteo-
syyttien ohjelmoitua solukuo-
lemaa heikentéen ndin niiden toi-
mintaa (5). Osteoblastit ovat
luun pinnalla olevia uudisluuta
muodostavia soluja, joiden toi-
mintaa glukokortikoidit heiken-
tavat. Luuta muodostavat osteo-
blastit petautuvat luuhun, jolloin
niista syntyy mineralisoituneen
luun valiaineen sisalla lakunoissa
elavia osteosyytteja, jotka muo-
dostavat kolmiulotteisen soluver-
koston kesken&an ja ovat lisaksi
yhteydessa luun muihin soluihin.
Osteosyytilla on tarked asema
luun mekaanisen kuormituksen
aistijana ja luuhun kertyneiden
mikrovaurioiden korjaamisen
kaynnistgjana. Osteosyyttien toi-
minnan estyessa seurauksena voi
olla korjaantumattomien mikro-
vaurioiden kertymd, mika hei-
kentaa luun biomekaanista laa-
tua. Nain glukokortikoidihoito
lisdéd murtumariskid myds luun
tiheyden muutoksista riippumat-
tomilla mekanismeilla (5, 6).
GOP:n ehkaisyn ja hoidon
kannalta on térkead, etté bisfos-
fonaatit, samoin kuin estrogeeni
ja kalsitoniini, suojaavat osteo-
syytteja glukokortikoidin aiheut-
tamalta solukuolemalta (6). Bis-
fosfonaateilla tama vaikutus on
todettu jo varsin alhaisilla l1aéke-
pitoisuuksilla ja eri bisfosfonaatit
ovat tassa suhteessa yhta tehok-



kaita. Antiresorptiivinen tehohan
poikkeaa eri bisfosfonaateilla
suuresti: uusimmat aminobisfos-
fonaatit ovat yli tuhatkertaisesti
potentimpia kuin ensimmaisen
polven bisfosfonaatteihin lukeu-
tuva etidronaatti (7).

GOP:n laakkeellinen hoito

Kaikille steroidihoitoa saaville on
turvattava riittava paivittainen
kalsiumin ja D-vitamiinin saanti.
Usein tarvitaan liséksi bisfosfo-
naattia tai muuta tehokasta os-
teoporoosilaékitysté glukokorti-
koidihoidon aiheuttaman luuka-
don ehkaisemiseksi (8, 9). Bisfos-
fonaateista eniten on tutkittu
alendronaattia, risedronaattia ja
etidronaattia. Wallach kumppa-
neineen raportoi risedronaatin

5 mg paivittain otettuna vahenté-
van vuoden aikana uusien nika-
mamurtumien suhteellista riskia
70 %:lla lumeeseen verrattuna
(10). Lannerangan T-luku oli tut-
kimuksen alkaessa keskimaarin
-1,2 ja keskimaardinen predniso-
niannos tutkimuksen kuluessa 12
mg vuorokaudessa. Tutkimuksen
paattyessa ryhmien vélinen ero
lannerangan luuntiheyden muu-
toksen suhteen oli vajaa 3 pro-
senttiyksikkod. Melko vahainen
ero mitatuissa luuntiheyksissa
ryhmien valilla ei voi selittéda ni-
kamamurtumien maaran huomat-
tavaa véahentymad aktiivihoito-
ryhmaéssa. Todennakdisesti mur-
tumariskin véahentyminen perus-
tuikin bisfosfonaattien kykyyn es-
téa glukokortikoidihoidon luun
laatuominaisuuksia heikentévaa
vaikutusta.

Hiljan julkaistussa suorassa
GOP:n vertailututkimuksessa te-
riparatidihoito lisasi 18 kuukau-
den aikana merkitsevasti enem-
man lannerangan luuntiheytta
kuin paéivittainen alendronaatti
(7,2 % vs. 3,4 %). Mika térkein-
t&, teriparatidiryhmassa todettiin
merkitsevasti vahemmaén uusia ni-
kamamurtumia (0,6 % vs. 6 %)
(11). Tulos vahvistaa kasitysta,
etta teriparatidi soveltuu erityises-
ti vaikean aksiaalisen osteoporoo-
sin hoitoon. Uudistettujen
KELAnN korvattuuskriteereiden
perusteella teriparatidi on mah-
dollista saada peruskorvatuksi

pitkdaikaiseen systeemiseen glu-
kokortikoidihoitoon liittyvan os-
teoporoosin hoidossa potilailla
(seka miehilla etté naisilla), joilla
on todettu vahintédan yksi pieni-
energinen murtuma.

Tulevaisuuden nakymia

Parathormonianalogi teriparati-
din liséksi tulevaisuudessa myds
muista anabolisesti vaikuttavista
luuldakkeista saatetaan saada
apua GOP:n hoidossa ja ehkai-
syssad. Glukokortikoidin vaikutus
osteoblasteihin valittyy osaltaan
my0s osteoblastogeneesissa tar-
kean Wnt-signalointi (lausutaan
wint) reitin inhibition kautta. Es-
tamalla Wnt-antagonisteja voitai-
siin glukokortikoidin vaikutus os-
teoblasteihin kumota, esimerkki-
na jo kliiniseen vaiheeseen eden-
nyt monoklonaalinen sklerostin
vasta-aine (AMG 785) (3, 12).
NyKkyisisté osteoporoosildakkeista
strontiumranelaatti lisé& luun
muodostusta ja estaa sen hajoa-
mista ja soveltuisi teoriassa hyvin
GOP:n hoitoon. Toistaiseksi
kontrolloituja tutkimuksia stron-
tiumranelaatilla ei ole tassa kayt-
tOaiheessa julkaistu.

Toisena lahestymistapana yri-
tetdan kehittda uusia glukokorti-
koideja, joilla olisi parempi tera-
peuttinen indeksi hyvind tuleh-
duslaékkein&, muttei luustoon
kohdistuvia haitallisia vaikutuk-
sia. Tallaisia laakkeita ovat nitro-

steroidit, joiden vaikutusta niista
hitaasti vapautuva typpioksidi
(NO) tehostaa; liposomeihin pa-
katut glukokortikoidit, jotka ker-
tyvat tulehtuneisiin kudoksiin; ja
erityisesti selektiiviset glukokorti-
koidireseptorin agonistit (SEG-
RA), joilla on dissosiatiivinen vai-
kutus eli transrepression kautta
valittyva anti-inflammatorinen
vaikutus, muttei transaktivaation
kautta vélittyvia haittavaikutuk-
sia (13). Tulehduksellisten suolis-
totautien hoidossa kaytettava bu-
desonidi vaikuttaa anti-inflamma-
torisesti suolessa, mutta tehok-
kaan ensi kierron metabolian
vuoksi pitoisuudet systeemikier-
rossa jaavat mataliksi.

GOP:n hoitosuositukset

Kaikille steroidihoitoa saaville
suositetaan riittavaa paivittaista
kalsiumin (ainakin 1 000 mg) ja
D-vitamiinin (800 1U) kayttoa
(14). Bisfosfonaatit ovat ensisijai-
nen ladkeryhma GOP:n ehkai-
syyn ja hoitoon. Amerikan reu-
malaakariyhdistys (ACR) suosit-
taa bisfosfonaattia potilaille, joil-
le aloitetaan prednisonilaékitys
(annos 5 mg/vrk tai suurempi)
vahintdan kolmen kuukauden
ajaksi. Prednisonilaakitysta (an-
nos > 5 mg/vrk) pitempéaan kéayt-
téneille suositellaan bisfosfonaa-
tin aloitusta osteopeenisilla
luuntiheysarvoilla (T-luku < -1)
(15). Hollantilaisen suosituksen

Riskiak||s arvie

Glukokonikeldin sletus

Postmendapaissaalisel nalset
miehel > T vuoita

——|Prodnison 7.5 - 18 mgmt}.l |Pradaiscn <7.5 mghrk

Premanopausasliset nalser
mitahed < 70 vuoita

—rl Adoila blsfos fonaattl |~—I Korkoa riskl |'-

-

1= 3 VUSELS

—'-1 Matala riski E

GOP:n hoitokaavio.
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(kuva) mukaan bisfosfonaattia
suositellaan kun prednisoni aloi-
tetaan annoksella > 15 mg/vrk.
Postmenopausaalisille naisille ja
yli 70-vuotiaille miehille suositel-
laan bisfosfonaatin aloitusta, kun
prednisonin annos on 7,5-15 mg/
vrk. Tatd nuoremmilla potilailla
paatos osteoporoosiléddkityksen
aloituksesta perustuu luuntiheys-
mittauksen tulokseen seka ylei-
seen riskitekijaarvioon (16).
Arviossa on hyva huomioida
kaikki ne riskitekijat, jotka lis&a-
vat murtumariskia luuntiheydes-
té riippumatta. Taman arvi-oin-
tiin on kaytettavissa uusi kan-
sainvélinen riskilaskuri (17;
www.shef.ac.uk/FRAX/). Myos
kotimainen Mikkelin osteopo-
roosi-indeksi tunnistaa murtu-
mariskin Iahes identtisesti FRA-
Xin kanssa (18, 19; www.ter-
veysportti.fi/MOI/ HUS-Porvoo).
Murtumien ehkaisyssa on tarke-
&4 myo6s muiden kaatumisen ris-
kitekijoiden tunnistus ja elimi-
nointi (verenkiertoon ja keskus-
hermostoon vaikuttavan laaki-
tyksen optimointi, ndon ja va-
laistuksen tarkistus, kodin ja ym-
pariston turvasaneeraus, kévelyn
apuneuvot, jalkinevalinta ja liu-
kuesteet) (20). Lonkkasuojainten
on laitosvanhuksilla osoitettu va-
hentdvéan lonkkamurtumia, mut-
ta niiden kayttoon liittyy hoito-
myontyvyys- ja muita ongelmia
(21, 22).
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Léddketieteessd tehdddn pddtelmid rajoitetun potilasmdédrdn perusteella kaikista kyseistd sairautta
sairastavista. Tdmd rajoitettu potilasaineisto on otos. Noudattamalla otantamenetelmid potilas-
Joukon valitsemiseksi voidaan otoksesta tehdd yleistettévid pddtelmid. Varsinainen kohderyhmdé on
kaikki tutkittavaa sairautta sairastavat potilaat. Kohdepopulaation ominaisuuksia emme saa koskaan
tietdd, koska on yksinkertaisesti mahdotonta tutkia kaikki potilaat ajasta ja paikasta riippumatta.
Otoksen yleistettdvyyttd arvioidaan todenndkdisyyksilld. Todenndkdisyyksien laskeminen ja tulkinta
perustuu lddkdreille usein vieraaseen ajattelutapaan ja logiikkaan. Tdssd katsauksessa kdsittelen
lyhyesti ensin yleisid biostatistiikan kdsitteitd ja niiden huomioimista artikkelien lukemisessa.
Tavallisimpien aineiston analyysimenetelmien ja tilastollisten merkitsevyystestien tunteminen riittdd
mainiosti tutkimusraporttien kriittiseen lukemiseen.

Tutkimuksen tuloksena saatu
numeerinen arvo

Aineisto kasittaa tyypillisesti usei-
den kymmenien tutkittavien tu-
loksia. Siten on harvoin mielekés-
té ja mahdollistakaan raportoida
jokaisen yksittéisen tutkittavan
tulokset, vaan aineistoa kuvataan
erilaisilla tunnusluvuilla. Varsi-
nainen tutkimuksen tulos riippuu
ymmarrettavasti tarkastelun koh-
teena olevasta vastemuuttujasta.

Aritmeettinen keskiarvo

Keskiarvo on hyva ryhméan ku-
vaaja ennen kaikkea, koska se on
yleisyytensa vuoksi kaikille tuttu.
Keskiarvo kuvaa koko aineistoa.
Joskus yksittaiset selvésti poik-
keavat arvot voivat sitd vaaristaa.
Keskiarvo lasketaan siten, etta
kaikkien yksittaisten arvojen ero-
tusten summa keskiarvosta saa
arvon nolla. Témé& on hyva pitaa
mielessd, kun pohditaan aineiston
hajonnan kuvaamista.

Mediaani

Mediaani on aineiston keskim-
mainen luku tai parillisista ha-
vainnoista kahden keskimmaisen
luvun keskiarvo. Sité suositellaan
kaytettavaksi, kun aineistossa on
keskiarvosta selvéasti poikkeavia
arvoja. Mediaania ei kayteta ar-
kielaméssa ja yhden keskimmai-
sen havainnon arvona se kuvaa
huonosti koko aineistoa. Joissa-
kin parametrittomissa testeissa
mediaania kaytetaan tilastoana-
lyysin perustana. Néit& analyyse-
jé ei lukija voi kuitenkaan medi-
aanin avulla tarkistaa, vaikka tut-
kija olisi ne aineistostaan anta-
nut. Mediaania ei tarvitse ilmoit-
taa, vaikka sitéd kaytettaisiin ai-
neiston tilastoanalyyseissa.

Moodi

Moodi on aineistossa yleisimmin
esiintyva luku. Moodia ei kayteta
mink&an testin perustana eika si-
té raportoida juuri koskaan.
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Hajonnan kuvaaminen, persentiilit

Aritmeettisen keskiarvon, mediaa-
nin ja moodin avulla pyritdan ku-
vaamaan havaintojen keskittymis-
ta (central tendency). Aineiston
hajontaa kuvataan tavallisimmin
persentiileilld tai keskihajonnalla.
Erilaiset tilasto-ohjelmistojen tuot-
tamat graafiset kuvaajat helpotta-
vat tulkintoja hajonnasta. Jos jar-
jestdmme aineistomme havainnot
suuruusjarjestykseen, voimme las-
kea, kuinka monta prosenttia ha-
vainnoista jaa tietyn arvon (per-
sentiili) alapuolelle. Yleiseksi kay-
t&nnoksi on muodostunut aineis-
ton kuvaaminen joko 10 % per-
sentiilien avulla (desiilit), tai kun
aineisto jaetaan neljaédn osaan

25 % luokissa (kvartaalit). Medi-
aani on viideskymmenes persentii-
li. Ensimmaisen ja kolmannen
kvartaalin erotus on kvartaalien
valinen vaihtelu (interquartile ran-
ge). Persentiilikdyrien avulla voim-
me kuvata esimerkiksi lasten kas-
vua ian myota ja valttaa erityisen
poikkeavien arvojen aiheuttaman
virheen hajonnan kuvaamisessa.

N



Keskihajonta

Yksinkertaisin hajonnan kuvaaja
olisi aineiston &ariarvojen erotus
(range). Tama yksittainen luku
olisi kuitenkin sama havaintojen
keskittymisesta riippumatta. Aa-
riarvojen erotus olisi sama arvo
aineistossa, missa arvot keskittyi-
sivat hyvin léhelle keskiarvoa ja
sellaisessa aineistossa, jossa arvot
eivat keskittyisi lainkaan. Yksit-
taisten arvojen erotus keskiarvos-
ta kuvaisi hyvin hajontaa. Télle
ei voi kuitenkaan laskea mitaan
yhteistéd tunnuslukua, koska kes-
kiarvo on ratkaistu siten, etta
naiden lukujen summa on nolla.
Matemaattisesti kayttokelpoisin
ratkaisu on korottaa erotuksen
arvo toiseen, jolloin kaikista ar-
voista tulee positiivisia lukuja.
Nama erojen toiseen korotetut
arvot summataan. Tama summa
kasvaa aina havaintojen luku-
maaran kasvaessa, joten se taytyy
vield suhteuttaa havaintojen lu-
kumé&araan. Koska tarkastelum-
me kohteena on otos, josta ha-
luamme tehdé yleistyksia kaik-
kiin samankaltaisiin potilaisiin,
jaamme summan vapausasteiden
maaralla, joka on havaintojen
maara vahennettyna yhdella, em-
meka suoraan havaintojen maa-
ralla. Nain olemme saaneet ha-
jontaa kuvaamaan aineiston va-
rianssin. Sama asia kuvattuna
matemaattisella kaavalla

Varianssi, 2 = Mz
n—1

Varianssin yksikko ei merkitse
mitaan jarjellistd mittaustulosta,
joten otamme varianssista nelio-
juuren, jolloin saamme tulokseksi
alkuperdaisen laadun yksikon. Lo-
pullinen hajontaa kuvaava keski-
hajonnan (standardideviaatio)
kaava on siten

Keskihajonta, SD =4/ z_(f_lx)z

Otantavirheen arviointi,
keskiarvon keskivirhe

Potilasaineisto on otos, jonka
avulla teemme johtopéatoksia
potilaista yleisemminkin. Otok-
seen liittyy otantavirhe, joka ku-
vaa kuinka tarkka arvio meilla

on todellisesta tutkittavasta il-
miosta tallaisilla potilailla. Otan-
tavirheen suuruutta kuvaa keski-
arvon Kkeskivirhe, standard error.
Otantavirhe on sitd pienempi, mi-
té suurempi otanta on ja se laske-
taan kaavalla

Keskiarvon keskivirhe,

standard error SE = SD?

n

Keskiarvon keskivirheen avulla
voimme laskea luottamusvalit
keskiarvolle ja sité tarvitaan tilas-
toanalyyseissa. Keskivirhe ei ku-
vaa aineistoa, joten aineiston ha-
jonnan kuvaamisessa pitaéd antaa
keskihajonta, ei keskiarvon keski-
virhetté.

Vetosuhde ja suhteellinen riski

Havainnoivissa tutkimuksissa
vastemuuttuja on usein jonkun
ilmidn osuus, jota verrataan kah-
dessa tutkittavien ryhmaéssa toi-
siinsa. Talloin tuloksena ilmoite-
taan kahden osuuden suhde eika
ilmiota kuvaavaa numeerista ar-
voa.

Tautilahtoisessé tutkimuksessa
tutkitaan tiettya tautia sairasta-
vien potilaiden mahdollisuutta al-
tistua selvitettavalle riskitekijalle
(kuva 1). Téallaisessa asetelmassa
voimme laskea tautia sairastaville
ja heille valituille kontrolleille ve-
don (vedonlyontisuhde, odds) al-
tistuksen mahdollisuudelle. Veto
on kahden osuuden suhde. Poti-
laiden ja verrokkien vetojen suh-
detta kutsutaan vetosuhteeksi
(odds ratio), mika on hyva arvio
todellisesta suhteellisesta riskista,
jos tutkittava tauti on harvinai-
nen. Vetosuhde voi saada arvoja
nollasta aarettdmaan. Vetosuh-
teen arvo yksi tarkoittaa sita, etta
tutkittava tauti ei lainkaan muuta
mahdollisuutta olla altistunut ky-
seiselle riskitekijalle. Alle yhden
oleva vetosuhde osoittaa potilai-
den altistumisen mahdollisuuden
olevan alhaisempi kuin verrok-
kien ja yli yhden olevat arvot tar-
koittavat potilaiden altistusmah-
dollisuuden olevan verrokkeja
suuremman. Vetosuhteen merki-
tysté arvioitaessa kannattaa tar-
kastella sille laskettuja luotta-
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musvéleja, mitka kertovat kuinka
paljon tauti muuttaa altistuksen
mahdollisuutta suurimmillaan tai
pienimmill&an. Jos luottamusvalit
sisaltavat arvon yksi, vetosuhde
ei ole tilastollisesti merkitseva.
Vetosuhde yliarvioi aina jonkin
verran todellista suhteellista ris-
kia.

Altistuslahtdisessa tutkimuk-
sessa saadaan altistuneille ja al-
tistumattomille laskettua todelli-
nen suhteellinen riski sairastua
(kuva 2). Riski on altistuneiden
joukosta laskettuna sairastunei-
den suhde kaikkiin altistuneisiin
ja altistumattomien joukosta las-
kettuna sairastuneiden suhde
kaikkiin altistumattomiin. Nai-
den kahden riskin suhde on sit-
ten lopullinen suhteellinen riski.
Suhteellinen riski voi saada arvot
nollasta aarettdmaan. Sille voi-
daan laskea luottamusvalit, joita
tulkitaan, kuten vetosuhteen
luottamusvaleja.

Tuloksen merkitys

Vastemuuttujan ominaisuudet
maaraavat myos kaytettavissa
olevat tilastolliset testit. Hoito-
tutkimuksissa tarkasteltavan
paattdtapahtuman tulee olla po-
tilaalle tarked asia. Tama tarkoit-
taa usein sellaisen vastemuuttu-
jan valintaa, joka kuvaa potilaal-
le vahingollisten tai tavoiteltavien
tapahtumien lukumaéaraé. Statii-
nien avulla voidaan tehokkaasti
alentaa potilaiden veren koleste-
rolipitoisuutta. Oletetaan, etta
uudella statiinilla saadaan hoito-
ryhmén keskimaardinen koleste-
roliarvo laskemaan yhden mmol/Il
kontrolliryhmaén verrattuna.
Otoskoon ollessa riittavan suuri
téllainen tulos on tilastollisesti
merkitseva. Onko tama lasku sit-
ten potilaalle tarked? Potilaan
hyvinvointi ei riipu hanen koles-
teroliarvoistaan. Potilaalle on
tarkeata tietdd hyotyyko han jo-
tenkin muuten téllaisesta koleste-
rolin laskusta.

Kliinikolle saattaa yhden mil-
limoolin lasku kolesteroliarvossa
tuntua taysin merkityksettémal-
ta. Tutkimuksen tulos koski kui-
tenkin hoitoryhman kolesterolin
keskiarvoa. Pienetkin muutokset
suurten joukkojen keskiarvoissa



voivat olla kliinisesti hyvin mer-
kittavia, vaikka vastaava muutos
yhteen potilaaseen sovellettuna
tuntuisi mitattomalta. Statiinihoi-
doista tehdyssa laajassa meta-
analyysissa todettiin yhden milli-
moolin laskun johtavan merkitta-
vaan potilaille térkeiden sydan- ja
verisuonisairauksien seuraamus-
ten vahenemiseen. Lopullinen ar-
vio hoidon hyodysta on kuitenkin
arvopaatos, joista eri ihmiset ja
asiantuntijat voivat olla perustel-
lusti eri mielta.

P-arvo ja sen tulkinta

Kaikille laédketieteellisia artikke-
leita lukeville tutuin tilastotieteen
termi on varmasti P-arvo. Tilas-
tollista merkitsevyystestausta kay-
tetdan tehtéessa johtopaatoksia
otoksesta kohdevéaestoon. Merkit-
sevyystestaus olisi tarpeetonta il-
man otannasta aiheutuvaa otan-
tavirhettd. Monesti P-arvon ker-
rotaan ilmoittavan todennakai-
syyden, jolla tulos olisi selitetta-
vissé sattumalla. Néin olen itse-
kin tehnyt vedoten yksinkertaista-
miseen. Tutkimuksen tekija voisi
kuitenkin loukkaantua tasta tul-
kinnasta. Tuloshan ei ole sattu-
man tuottama eika tutkimus um-
piméahkaisesti tai sattumanvarai-
sesti tehty. P-arvo ilmoittaakin
sen ehdollisen todennakdisyyden,
jolla saadaan todettu tai viela
enemman poikkeava testisuureen
arvo nollahypoteesin ollessa totta
(kuva 3). Saatu todennékoisyys
on siten ehdollinen ja pitéd mu-
kanaan aina nollahypoteesin vait-
taman.

Tilastoanalyysia varten vali-
taan testi, jonka vaatimukset ana-
lysoitava vastemuuttuja tayttaa.
Testin tuloksena saadaan valitun
testin mukaisen testisuureen arvo.
Kaytettdessa t-testid, tulokseksi
tulee t:n arvo ja vastaavasti X2-
testin tuloksena saadaan arvo
X2:lle. Nama testisuureet noudat-
tavat tunnettuja jakaumia, joita
tarkastelemalla voidaan laskea
milla todennakdisyydelld kysei-
nen testisuureen tai siita viela
enemman poikkeavan testisuu-
reen arvo voidaan saada nollahy-
poteesin ollessa totta.

Miksi sitten asiat taytyy tehda
niin monimutkaiseksi, etta tar-

kastellaan jonkin ennalta valitun
testisuureen jakaumaa eika esi-
merkiksi hemoglobiiniarvoja, kun
ollaan kiinnostuneita vaikka rau-
danpuuteanemiasta? Laaketieteel-
liset tarkastelun kohteena olevat
asiat ja ilmiot tapahtuvat tiettyjen
lainalaisuuksien mukaan. Hemo-
globiini on jatkuva muuttuja, jo-
ka pienissd otoksissa noudattaa t-
jakaumaa ja suurissa otoksissa
normaalijakaumaa. Tarkkaa he-
moglobiiniarvojen jakaumaa eri-
laissa otoksissa emme tunne, ku-
ten emme mydskaan tietyn hemo-
globiinitason saavuttamisen to-
denndkdisyyttd. Saadaksemme
késityksen todennakdisyyksista
joudumme tarkastelemaan tun-
nettujen testisuureiden jakaumia.
Sairastuminen ja kuoleminen ta-
pahtuvat satunnaisesti ajassa ja
paikassa. Niiden ilmaantuminen
noudattaa Poissonin jakaumaa.
La&ketieteellisen valiintulon,
esimerkiksi hoidon ollessa teho-
kasta, hoitoryhmaéssa tarkastelta-
vien hemoglobiiniarvojen keskiar-
vo eroaa vertailuryhman hemo-
globiinien keskiarvosta hoidon te-
hon verran. Todennakdisyyden
sille, ettd saamme todetun suurui-
sen keskiarvojen eron ryhmien
valille interventiomme ollessa te-
hoton, saamme testaamalla ryh-
mien keskiarvojen eroa. Hemo-
globiini on jatkuva muuttuja ja
testauksessa voimme kayttaa t-
testid. Testituloksena saamme t-

Altistus
+ -
Tapaukset a 0
Verrokit c d

Kuva 1. Tautiléhtéisen tutkimuksen
asetelma. Tutkija valitsee tapauk-
set (tutkittavaa tautia sairastavat
potilaat) ja heille verrokit. Potilai-
den veto (odds) altistua on a/b ja
verrokkien veto altistua vastaavas-
ti ¢/d. Vetosuhde (odds ratio) on
néiden kahden vedon suhde
(a/b)/(c/d) = ad/bc. Vetosuhde
on hyvéa arvio todellisesta suhteel-
lisesta riskisté, jos tauti on harvi-
nainen.

Sairastuneet Terveet
Altistuneet a o
Verrokit c q

Kuva 2. Altistuslahtéisen tutkimuk-
sen asetelma. Altistuneiden riski
sairastua on a/(a+b) ja verrok-
kien (altistumattomien) riski sairas-
tua c/(c+d). Suhteellinen riski on
néiden kahden riskin suhde
[a/(a+b)]/ [c/(c+d)].

Asetetaan nollahypoteesi
® ci eroa oletus
e hypoteesi hylataan tai
hyviksytidan

Tulos
e arvioidaan mitd pidetién klinisesti
merkittivina tuloksena

P-arvo
o testisuureen jakauman avulla
saadaan testisuureen

o valitaan hyviksyttévat virhetasot
o lasketaan tulosta vastaava
testisuureen arvo

todennikoisyys
o tistd tuloksen todenndkoisyys
0-hypoteesiollessa totta

Kuva 3. P-arvoa tulkittaessa tulee pitdd mielessé nollahypoteesi, saatu
testisuureen arvo ja sen ja vield enemmén poikkeavan testisuureen arvon
todenné&kdoisyys nollahypoteesin ollessa totta. Tutkimusta suunniteltaessa on
paétetty kliinisesti merkittava tulos ja valittu hyvéksyttavét virhetasot.
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Tilastoanalyysin tuloksena saatu testisuureen arvo

v

Miten arvo sijoittuu testisuureen tunnettuun
jakaumaan?

Jakaumasta saatu
P-arvo nollahypoteesin
ollessa totta

( yleenss P>0.05)

P-arvo yli pastetyn hykéystasoD

P-arvo alle paatetyn hylkaystason
{ yleensd P<0.05)

Nollahypoteem jaa voimaan,
hoitotutkimuksissa hoitojen tehojen eroa
el voi varmistaa

Nollahypoteesi hylat-:‘-lén. hoitotutkimuksissa
on todenndkdista, etta vertailtavat hoidot
eroavat toisistaan

Kuva 4. Saadun tilastollisen testin testisuureen arvon ja P-arvon tulkinta.

arvon. t-arvojen jakauma on tun-
nettu ja tarkastelemalla tata ja-
kaumaa saamme t-arvoa vastaa-
van P-arvon. Kun P-arvo on pie-
ni, tulkitsemme tuloksemme ole-
van tilastollisesti merkitseva (ku-
va 4). Mikali interventiomme oli-
si tehoton, todenn&kdisyys saada
toteamamme testitulos on niin
véhdinen, ettd hylkddamme alku-
oletuksemme hoidon tehotto-
muudesta.

Jos tarkastelisimme rautahoi-
don tehoa ilmoittamalla vain tut-
kimusryhmiemme hemoglobiini-
arvot, voisimme sanoa, etta talla
potilasaineistolla ja talla hoidolla
hemoglobiiniarvot muuttuivat
nain paljon. Havaintomme pe-
rustuu otokseen, josta tavoit-
teemme on tietdd yleisemminkin
raudanpuuteanemiapotilaiden

hoitomahdollisuudet. Tarkastele-
malla testisuureita ja niiden ja-
kaumia voimme yleistad tutki-
mustuloksen. Tilastoanalyysin
perusteella on oikeutettua paatel-
1& tutkimamme hoidon eroavan
teholtaan vertailuhoidosta tois-
tettunakin, tosin vain annetulla
todennakdisyydella.

Miksi sitten mukana on viela
erityisen arsyttavat nollahypoteesi
(Hy) ja vaihtoehtoinen hypoteesi
(H,)? Ennen kuin voimme tar-
kastella mink&én vaitteemme to-
denndkaisyyttd, meidan pitaa
vaittéa jotain. Tilastotieteessa pe-
rusvaitteeksi valitaan nollahypo-
teesi. Hoitotutkimuksissa se tar-
koittaa, etté uusi hoito ei ole kay-
paa hoitoa tehokkaampi. Sitten
voimme tilastotieteen menetelmin
laskea todennékdoisyyden saamal-
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lemme testisuureelle, kun oletam-
me, ettd lahtovaittama uuden hoi-
don tehottomuudesta on totta.

Tyyppi | ja tyyppi Il virheet
Tutkimuksissa, joissa selvitetdan
mahdollisia eroja esimerkiksi
kahden hoitoryhman valillg, voi-
daan tehda virhe kahdella eri ta-
valla. Merkittavimpana pidetaan
sellaista virhettd, mika tapahtuu
vaitettédessé hoidon olevan teho-
kas, vaikka todellisuudessa se
olisikin tehoton. Tata virhetta
kutsutaan tyyppi | tai a-virheek-
si. Tyyppi | virhetaso valitaan
tutkimuksen suunnitteluvaiheessa
ja sen todennékoisyytta kuvaa
tutkimuksesta saatu P-arvo (kuva
5). Téalla hetkelld yleisesti hyvak-
sytyksi tyyppi | virhetasoksi on




muotoutunut 5 %.

Vahemman merkitysta anne-
taan toiselle virhemahdollisuudel-
le, tyyppi Il tai B-virheelle. Tama
virhe tehdaan kun vaitetaan te-
hokkaan hoidon olevan tehotonta
(kuva 5). P-arvo ei kerro mitaén
tyyppi Il virheen mahdollisuudes-
ta. Suuri P-arvo ei siten todista
esimerkiksi tutkittavan hoidon
olevan samanarvoinen vertailu-
hoidon kanssa. Luottamusvalit
auttavat lukijaa arvioimaan voiko
tuloksen perusteella olettaa hoito-
jen olevan samanarvoisia. Tavalli-
simmin tyyppi Il virheen mahdol-
lisuus huomioidaan tutkimuksen
tehona (1 — ). Teho valitaan
suunnitteluvaiheessa laskettaessa
tutkimukseen tarvittavaa otosko-
koa. Toteutunut tutkimuksen te-
ho on laskettavissa jalkeenpéin
samoin kuin P-arvo. Ladketieteel-
listen artikkeleiden lukijan on hy-
va pitédd mielessa, ettd nayton
puute ei tarkoita samaa kuin etta
olisi nayttoa puutteesta (lack
of evidence is not the same as
evidence of lack).

Otoskoko

Tutkijan pitda suunnitteluvaihees-
sa paattda kuinka tehokas uuden
hoidon tulee olla, jotta se kannat-
taisi tehokkaaksi osoittautuessaan
ottaa kliiniseen kayttoon. Samoin
tutkimusvaiheessa paatetaan sie-
dettavat o- ja B-virhetasot. Tunte-
malla viel& tutkittavan vaste-
muuttujan hajonta, voidaan las-
kea tutkimukseen tarvittava otos-
koko. Otoskoon lasku pitéa olla
tutkimusartikkelissa selkeéasti ra-
portoituna. Otoskoon laskun pe-
rusteet ovat erityisen tarkeita sel-
laisessa tutkimuksessa, jossa vai-
tetdan saadun nayttéa hoidon te-
hottomuudesta. Missaan muualla
ei huomioida B-virhettéd kuin
otoskoon laskemisessa. Otoskoon
laskun avulla voidaan tutkimuk-
seen otettavien potilaiden méaara
valita oikeaksi. On epéaeettista
tutkia liikaa potilaita tai niin va-
hén potilaita, ettd tutkimuksesta

ei ole odotettavissakaan mitaan
uutta luotettavaa tietoa.

Kliininen merkittavyys

P-arvo ei kerro mitaan tuloksen
kliinisestd merkityksesta. Meilla
on paljon tehoavia hoitoja, joiden
vaikutus on maarallisesti niin va-
héainen, etta niita ei ole otettu
kayttoon. Otoskoon laskun yh-
teydessa tutkijat joutuvat paatta-
maan kliinisesti merkittavan hoi-
don tehon. Tata pitaa kliinikko-
lukijankin pohtia. Lukijan arvio
kliinisesti merkittavasta hoidon
vaikutuksesta voi olla tutkijoita
vaativampi. Tarkastelemalla luot-
tamusvaleja voi paatella osoittaa-
ko tutkimus myos tallaisen suu-
remman tehon olevan todenné-
koista.

Suhteellinen teho ja hoidettavien
potilaiden méaara

Hoidon teho voidaan ilmoittaa
prosentteina suhteessa vertailu-
hoidon tehoon. Jos esimerkiksi
vertailuhoitoa saaneista 50 %o:lle
on tullut ei-toivottu tautitapahtu-

ma ja uutta hoitoa saaneista

25 %, olisi absoluuttinen tehojen
ero 25 % ja suhteellinen teho
(25/50)x100 % = 50 %. Jotta
saavutettaisiin ainakin yksi tauti-
tapahtuma vdhemmén kuin ver-
tailuhoidolla, pitéisi uudella hoi-
dolla hoitaa 1/0,25 = 4 potilasta
(number needed to treat, NNT).
Suhteellinen tehon paraneminen
ei huomioi tapahtumien yleisyytta
ja se tuntuu hyvin edulliselta ku-
vaajalta harvinaisellekin tapahtu-
malle. Jos vertailuhoitohoitoa
saaneista 5 %:lle tulee ei-toivottu
tautitapahtuma ja uutta hoitoa
saaneista 2,5 %:lle, on absoluut-
tinen tehojen ero 2,5 %, mutta
suhteellinen tehon parannus
(2,5/5)x100 %= 50 %. Jotta saa-
vutettaisiin ainakin yksi tautita-
pahtuma vahemman kuin vertai-
luhoidolla, pitaisi uudella hoidol-
la hoitaa nyt 1/0,025 = 40 poti-
lasta.

L&akarin hoitaessa potilaitaan
héan olettaa kaikkien hoitoa saa-
vien hyotyvan hoidosta. Nainhan
ei koskaan ole, eiké& ole ollut-
kaan, mutta hoitojen tehojen il-
moittaminen hoidettavien potilai-

Todellinen hoidon teho

Tehokas + Tehoton -
7]
5 ..
E Tehokas Ei virhetta o-virhe
5
E
=< Tehoton B-virhe Ei virhetta
=
r

Kuva 5. Tutkimuksissa on mahdollisuus tehdé& virhe véitettdessé tehotonta
hoito tehokkaaksi (o-virhe, tyyppi | virhe) ja vditettdessa tehokasta
hoitoa tehottomaksi (B-virhe, tyyppi Il virhe). Tyyppi | virheelle lasketaan
todennéakdoisyys (P-arvo). Tyyppi Il virhe huomioidaan vain otoskoon

laskun yhteydesséa.
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den lukumaéaréné on tuonut ta-
man paremmin kliinikoiden tie-
toisuuteen. Valitettavasti NNT-
luvun ilmoittaminen voi johtaa
tarpeettomaan turhautumiseen ja
nihilismiin. Vanhojen hyvaksi ko-
ettujen pitkaaikaissairauksien
hoitojen NNT-luvut viiden vuo-
den hoidolle ovat esimerkiksi sy-
dén- ja verisuonisairauksissa l&-
hella 100. Ta4ma ei tarkoita sita,
ettd hoidot pitdisi lopettaa, vaan
kliinikoiden tulisi ymmartad mo-
nen térkean hoidon olevan NNT-
luvulla ilmaistuna tehottoman
tuntuinen.

Luottamusvalit
ja niiden tulkinta

Kliinikko on kiinnostunut ennen
kaikkea hoidon tehosta tai jon-
kun altistuksen vaikutuksen voi-
makkuudesta. Hanelle riittda
harvoin tiedoksi vain hoidon te-
hon eroavan vertailuhoidosta.
Luottamusvélien avulla saadaan
késitys hoidon tehosta. P-arvoa
vastaten taman hetken kaytan-
noksi on muotoutunut laskea

95 % luottamusvélit hoidon te-
holle. Luottamusvéleill tarkoite-
taan rajoja, joilla kohdevaestoa
voidaan kuvata otoksen avulla.
95 % luottamusvélit kertovat sen
alueen, mihin 95 tutkimuksen tu-
lokset asettuvat toistettaessa tut-
kimus 100 kertaa. Luottamusva-
lien laatu on sama kuin tutkitun
muuttujan. Tdma helpottaa kay-
tannon merkittavyyden arvioin-
tia.

Jatkuville muuttujille lasketut
luottamusvalit riippuvat kuvatun
muuttujan hajonnasta, valitusta
todennékdisyystasosta ja otos-
koosta. Havaintojen lukuméaaréan
kasvaessa hajonnasta johtuva
epatarkkuus véhenee ja luotta-
musvali kapenee. Tutkimustulok-
sen todennakdisyys on suurinta
luottamusvalin keskivaiheilla ja
véhenee voimakkaasti siirryttaes-
sa luottamusvalien aarialueille.
Luottamusvélit voidaan laskea
kaytannollisesti katsoen kaikille
erilaisten aineistojen kuvaajille,
kuten muun muassa keskiarvoil-
le, keskiarvojen eroille, riskisuh-
teille ja vetosuhteille.

Hoitotutkimuksessa verratta-
essa uutta hoitoa aikaisempaan

kéaypaan hoitoon voidaan luotta-
musvélien perusteella arvioida oi-
keutetusti hoidon tehon olevan
95 %:n todennakdisyydella va-
himmillaén luottamusvélin alara-
jan ja parhaimmillaan ylarajan
suuruusluokkaa. Todellinen teho
voi olla luottamusvélien ulkopuo-
lellakin, mutta se on aineiston va-
lossa epatodennakdista. Luotta-
musvélien keskimmainen puolis-
ko sisaltaa todellisen tehon to-
dennédkoisemmin kuin ulommai-
nen puolisko. Mikali lukija pitda
keskimmaisen puoliskon arvoja
kliinisesti merkittaviné, hanen
kannattaa ottaa hoito kayttoon.
Jos my0s luottamusvélien yl&-
paan arvoilla on odotettavissa
vain vahén tai ei lainkaan kay-
tdnnon merkitysta potilaalle, ei
uutta hoitoa kannata ottaa kayt-
toon.

Mikali luottamusvalit kahden
ryhman erolle siséltéavat nollan,
tulos ei ole tilastollisesti merkitse-
véa luottamusvéleja vastaavalla
todennéakdisyystasolla. Jos luotta-
musvalit riskisuhteille siséltavat
arvon yksi, tulos ei ole tilastolli-
sesti merkitseva. Tutkimustulok-
sia julkaistaessa on térkeda antaa
varsinaiset numeeriset tulokset
(keskiarvot, hajonnat, havainto-
jen maarat, osuudet ja lasketut
erot vertailtavien ryhmien vélille),
todelliset P-arvot ja luottamusva-
lit valitulla todennéakoisyystasol-
la.

Hoidon haittavaikutusten
tutkiminen

Hoidon harvinaisten haittavaiku-
tusten 16ytyminen on ongelmallis-
ta, ja hoidon turvallisuuden
osoittaminen saattaa olla vaike-
aa. Karkeasti voidaan osoittaa,
ettéd turvallisuutta selvittavissa
tutkimuksissa potilasméaran pi-
téisi olla vahintaan sellainen, etta
ainakin kolme harvinaista haitta-
vaikutustapausta tulisi esille. Jos
haetaan haittavaikutusta, joka
esiintyy vain yhdella kahdesta tu-
hannesta hoidetusta, pitéisi tutki-
muksessa olla siten mukana véa-
hintdan 6 000 hoidettua potilas-
ta. Jos tutkittava haittavaikutus
riippuu kayttdajasta, voi esiinty-
vyyden mahdollisuutta lisata ot-
tamalla mukaan kauan laéketta
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saaneita. Vapaaehtoisista haitta-

vaikutusrekistereista ja ilmoituk-
sista saadaan epéatarkkaa ja epé-

luotettavaa tietoa haittavaikutus-
ten esiintymisesta.

Tutkimustulosten yleistdaminen

Omaan potilasaineistoon sovellet-
tavien hoitotutkimusten tulosten
pitéisi perustua mahdollisimman
samankaltaiseen potilasaineis-
toon. Potilaiden valikoitumista
on kuitenkin usein mahdotonta
tietdd tutkimusraportin perusteel-
la. Mikéli sama tulos on osoitettu
useammassa tutkimusasetelmassa
eri potilasaineistoissa, on valikoi-
tumisen merkitys yleensé vahai-
nen. Tulosten luotettavuusongel-
ma on kaytanndssa harvoin vali-
koitumisessa, vaan huonosti teh-
dyssa tutkimuksessa. Jokaisella
laékarilla tulisikin olla opetettuna
biostatistiikan perusteet, minka
avulla han voi arvioida lukies-
saan tutkimuksen luotettavuuden.
Hauskinta tallainen arviointi on
tehtynd yhteisissa lehtien luku-
klubeissa, joissa joukolla kay-
daan lapi osallistujien valitsemia
tuoreita artikkeleita ja arvioidaan
niiden merkitysté potilaiden hoi-
dolle yhteisesti.
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Karieksen synty, eteneminen ja pysayttaminen

Kariesta esiintyy kaikkialla maapallolla. Sen yleisyys vaihtelee eri populaatioissa. Karieksen happoteo-
ria tunnettiin jo 1890-luvulla, mutta karioitumisen ongelmaa ei ole silti pystytty vield ratkaisemaan.
Koska karioitumiseen vaikuttavat monet eri tekijéit, kdytetddn karieksen ehkdisyyn ja hallintaan useita

keinoja, useimmiten yhdistettynd.

Karies eli hampaiden reikiintymi-
nen on suun mikrobien aikaan-
saama, usein hitaasti eteneva
hampaiden kovakudosten infek-
tiosairaus. Ensisijaisina kariesta
aiheuttavina mikrobeina on pi-
detty mutans streptokokkeja
(Streptococcus mutans ja Strepto-
coccus sobrinus) ja Lactobacil-
lus-bakteereja, mutta useissa
myohemmissé tutkimuksissa on
osoitettu myds muiden plakin
streptokokki- ja Actinomyces-la-
jien keskeinen rooli karieksen ke-
hittymisessa (1, 2). Karieksen
etenemisvaiheessa tavataan useita
mikrobilajeja mm. Veillonella-,
Bifidobacterium-, Propioni-
bacterium-, Fusobacterium- ja
Prevotella-suvuista (2, 3). Naméa
kaikki mikrobit kuuluvat suun
normaalikasvustoon, joten kari-
esta voidaan pitéa sisasyntyisena
infektiosairautena.

Kariesmikrobien
ominaisuuksista

Kariesmikrobeille tyypillinen
ominaisuus on asidogeenisyys eli
kyky tuottaa orgaanisia happoja
hiilihydraatteja (etenkin sakka-
roosia) fermentoimalla. Karies-
mikrobit viihtyvat happamassa
ymparistossa ja pystyvét koloni-
soitumaan suuhun. Ne tuottavat
solun ulkoisia polysakkarideja
tarttumisensa parantamiseksi.

Hampaiden pinnalle muodos-
tuu valittémasti hampaiden puh-
distamisen jalkeen 10-100 um
paksu kalvo, pellikkeli, syljen
proteiineista ja glukoproteiineista.
Pellikkelin proteiineilla on spesifi-
sid reseptoreita, jotka mahdollis-
tavat mikrobien kolonisaation
hampaiden pinnalle. Ensimmais-
ten joukossa tarttuvat Strepto-
coccus sanguis, Streptococcus ora-
lis ja Streptococcus mitis, joiden
solureseptoreihin tarttuu muita
mikrobeja (4). Ensiksi kiinnitty-
neet bakteerit voivat tarjota kiin-
nittymisapua seuraaville lajeille,
kunnes bakteereiden lisééntyessa
muodostuu biofilmi, ellei koloni-
saatiota hairitd harjaamalla ham-
paita. Hampaan biofilmi eli ham-
masplakki koostuu seké baktee-
reista ettd niiden tuottamasta po-
lymeerimatriksista (5). Biofilmissa
mikrobit ovat jarjestaytyneet mo-
nimutkaiseksi bakteeriyhdyskun-
naksi, joka suojaa asukkaitaan ul-
koapéin tulevilta antimikrobisilta
aineilta ja isdnnan immuunipuo-
lustukselta (6, 7). Biofilminé el&a-
vat mikrobit pystyvat kommuni-
koimaan kesken&dan signaalijarjes-
telman avulla ja muuntautumaan
geneettisesti virulentimpaan suun-
taan (8). Biofilmin kariesta ai-
heuttava kyky riippuu plakin
koostumuksesta ja mikrobien me-
tabolisesta aktiivisuudesta (9).
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Syljen merkitys

Elimisto pyrkii puolustautumaan
suun mikrobien liiallista lisdanty-
mista ja haitallista happotuotan-
toa vastaan syljen avulla (10,
11). Sylki huuhtelee suun lima-
kalvoja ja poistaa suusta kiinnit-
tymattomia mikrobeja vatsa-
laukkuun tuhottavaksi. Syljen
entsyymit (lysotsyymi, syljen pe-
roksidaasi, myeloperoksidaasi,
laktoferriini) ja immunogobulii-
nit (slgA, 1gG, IgM) toimivat
puolustauduttaessa mikrobien lii-
allista kasvua vastaan (12).

Sylki pyrkii neutraloimaan
kariesmikrobien aiheuttamaa
suun ja hammasplakin happa-
muutta erilaisilla puskurijarjestel-
millg, jotka perustuvat syljen bi-
karbonaatteihin, fosfaatteihin ja
proteiineihin. Ennen kaikkea syl-
jen kalsium-, fosfaatti- ja fluori-
ioneilla on keskeinen merkitys
kariesprosessin hallinnan kannal-
ta kiilteen ja dentiinin eli ham-
masluun remineralisaatiossa (13).
Naiden syljen térkeiden funktioi-
den vuoksi on ymmarrettavaa,
etté alhainen syljeneritys vaaran-
taa hammasterveyttd. Hyposali-
vaation rajoina pidetaan alle
0,1 ml/min lepotilassa ja alle
0,7 ml/min, kun syljen eritysta
stimuloidaan pureskelulla.



Kariesprosessi kiilteessa ja
dentiinissa

Hampaan Kiille sisaltaa yli 80 %
mineraaleja tilavuudestaan. Ra-
kenteellisesti kiille koostuu hyd-
roksiapatiittikiteistd, jotka muo-
dostavat tiukkaan pakkautuneita
prismoja. Kiilteen hydroksiapa-
tiittikiteissa on epéapuhtauksia ku-
ten karbonaatteja, mika lisaa nii-
den liukoisuutta happamissa olo-
suhteissa (14). Kiilleprismojen va-
leissd on mikroskooppinen tila,
jossa on muun muassa vetta. Ta-
ma& mahdollistaa ionien kulkeutu-
misen Kiilteessa.

Hampaan pinta ei ole stabiili,
vaan kiilteen ja hammasplakin/
syljen valilla tapahtuu mineraalien
liukenemista tai saostumista (demi-
neralisaatio-remineralisaatio) pla-
kin ja suun happamuudesta riip-
puen (15). pH:n alenemisen saa ai-
kaan kariesmikrobien hiilihydraat-
tien fermentaatiossa muodostamat
orgaaniset hapot kuten laktaatti,
asetaatti, formaatti ja propionihap-
po. Mikrobien hapontuottokyky
vaihtelee eri mikrobilajeilla S. mu-
tans -bakteereiden ollessa yleisesti
asidogeenisempid ja asiduurisem-
pia (happamissa olosuhteissa viih-
tyvid) kuin non-mutans streptoko-
kit (16, 17). Happovaikutus on
suurimmillaan paksussa hammas-
plakissa niilla alueilla, joihin syljen
puskuroiva vaikutus huonoiten
ulottuu. Naita ovat plakin pohja-
kerrokset hampaiden valeissa, pu-
rupintojen uurteet ja ienrajat.
Kriittinen pH Kkiilteen liukenemi-
selle on pH 5,5. Hampaan juuri-
pinta, jonka suojana ei ole kiilletta
liukenee jo pH 5,7:ssé.

Normaalioloissa syljen pusku-
risysteemit pyrkivat nopeasti
neutraloimaan muodostuneen ha-
pon ja Kiille pystyy mineralisoitu-
maan uudestaan (13, 18). Niin
kauan kuin tasapaino ionien
vaihdon valilla sailyy, kiilteen
pinta pysyy makroskooppisesti
katsottuna ehjana (15) (kuva 1b).
Jos suun ja plakin pH laskee tois-
tuvasti, syljen puskurointikyky ei
riitd neutraloimaan tiheita happo-
hyokkayksia. Kiille menettaa mi-
neraalipitoisuuttaan ja muuttuu
huokoiseksi, jolloin syntyy lopul-
ta silmin nahtévissa oleva karies
(kuva 1a).

Kiillekariesvaiheessa prosessi
on vield pysaytettavissa. Jopa
dentiiniin asti ulottuva karies voi
remineralisoitua suotuisissa olo-
suhteissa (19). Jos suun olosuh-
teita ei korjata, kariesprosessi jat-
kuu. Huokoisuus kiilteessa li-
saantyy ja viimeistaan siina vai-
heessa, kun Kiilteen pinta rikkou-
tuu, mikrobit paésevat tunkeutu-
maan syvemmaéalle hammaskudok-
seen dentiinin puolelle.

Dentiinin tilavuudesta puolet
on mineraaleja (hydroksiapatiitti-
kiteitd) ja puolet orgaanista ainet-
ta, paaosin kollageenia. Dentiinin
kollageeni on saikeisena verkko-
na mineraalien ympardimana.
Rakenteeltaan dentiini on tubu-
laarista. Toisin kuin Kiille, dentii-
ni sisaltaa elavia soluja ja run-
saasti nestettd. Naisté eroista joh-
tuen kariesprosessi on erilainen
dentiinissa ja kiilteen alueella.
Mikrobien tuottama happo liuot-
taa dentiinin mineraaleja ja mik-
robien proteolyyttiset entsyymit
hajottavat kollageenia. My®ds eli-
mistén omat, kollageenia hajotta-
vat entsyymit aktivoituvat happa-
massa ymparistossa ja osallistu-
vat nykytietamyksen mukaan ka-
riesprosessiin (20). Dentiinikudos
hajoaa ja tarjoaa hyvat edellytyk-
set mikrobien tunkeutumiselle sy-
vemmalle kosteaan kudokseen.

Karieksen ehkaisy- ja
pysaytyskeinoja

e estetdan kariesmikrobien
tarttuminen lapseen ensim-
maisten elinvuosien aikana

e hairitdan biofilmin kasvua
hampaiden pinnalla mekaa-
nisesti tai kemiallisesti

e vahvistetaan hammaskudosta
demineralisaatiota vastaan

e edistetdan kovakudoksen
remineralisaatiota

e valtetdan liian usein toistuvia
happohyotkkayksia oikealla
ateriarytmilla ja valttamalla
sakkaroosin liiallista kayttoa

TABU 1. 2009

Tassa vaiheessa karies pysahtyy
vain, jos mikrobit eliminoidaan
tai niiden toiminta pysaytetaan,
mika vaatii yleensd hampaan
paikkaushoitoa.

Kariesmikrobien tartunta

Monet tutkimukset ovat osoitta-
neet, ettd lapsi saa kariesmikro-
beja tavallisimmin &idilta tai lasta
hoitavalta aikuiselta. Téllaisia
bakteereita ovat esimerkiksi S.
mutans, S. sobrinus ja eraat Acti-
nomyces-lajit (21). On ilmeista,
ettd aiti on my6s muiden kariek-
seen liittyvien, aikaisin kolonisoi-
tuvien bakteereiden péaaasiallinen
tartuttaja, mutta naita ei ole niin
tarkoin tutkittu.

Hampaiden puhjetessa tai
hampaan huolellisen puhdistuk-
sen jalkeen bakteerit voivat 16y-
hasti kiinnittya pellikkeliin. Tie-
tyilla bakteereilla on sellaisia ad-
hesiinireseptoreita, joiden avulla
ne pystyvat tiukemmin kiinnitty-
maan. Mutans streptokokkien
pinnalla on adhesiinireseptoreita
(22), mutta ne eivat tartu helposti
(23). Tartuntaa edistaa etenkin
sakkaroosi, josta mutans strepto-
kokit, kuten useat muutkin biofil-
min bakteerit, valmistavat solun
ulkoisia polysakkarideja. Naméa
sitovat bakteerit toisiinsa, lisaavéat
plakin maaraa ja tarjoavat bak-
teereille hyvét lisdantymisolosuh-
teet.

Kliiniset tutkimukset osoitta-
vat, ettd erailla aitiin liittyvilla te-
kijoilla voi olla merkitysta mu-
tans streptokokki -tartunnassa
(24). Niiden aitien lapsilta, joilla
on korkea syljen mutans strepto-
kokki -pitoisuus, voidaan naita
bakteereita eristédd aikaisemmin ja
useammin kuin lapsilta, joiden &i-
deilla on alhainen syljen mutans
streptokokki -taso. Myos aidin
oma karieskertymd, huono suu-
hygienia, alempi sosiaaliluokka ja
koulutus ja tiheampi napostelu
ovat tutkimusten mukaan olleet
yhteydessa lapsen bakteeritartun-
taan. Sylkivalitteisen tartunnan
todennakadisyys on suurin silloin,
kun bakteereita toistuvasti
viedaén lapsen suuhun ruuan,
juomien, lusikoiden, tuttien tai
hammasharjojen valityksella.

Varhain mutans streptokokKki



Kuvat 1a ja 1b. Biofilmin hé&irinté eli plakin mekaaninen poisto on oleellinen osa hampaiden reikiintymisen
ehkéisyd. Kuvassa la hampaistossa ndhtévissé runsaasti plakkia ja kiilteen demineralisaatiota sekéa
ientulehdusta. Kuvassa 1b plakiton, terve hampaisto.

-tartunnan saaneet lapset saavat
reikia aikaisemmin kuin ne lap-
set, joiden suussa ndité bakteere-
ja ei ole tai ne lapset, joille nama
bakteerit kolonisoituvat myo-
h&éan (25). Mutans streptokok-
kien tarttumista voidaan parhai-
ten ehkaista silla, etté niille ei
jarjesteta suotuisia olosuhteita.
Tama merkitsee sokerin kayton
rajoittamista lapsilla aterioiden
yhteyteen. Myos aidin paivittai-
selld ksylitolin kaytolla lapsen ol-
lessa 3-24 kuukauden ikainen on
voitu ehkaista tai siirtéd lapsen
tartuntaa ja vahentaa reikiinty-
mista (26).

Lapsen mutans streptokokki
-kolonisaatio voidaan testaamalla
todeta. Hiljan julkaistussa katta-
vassa katsausartikkelissa pohdit-
tiin testauksen mielekkyytta pie-
nilla lapsilla. Meta-analyysin pe-
rusteella tultiin siihen johtopaa-
tokseen, ettd mutans streptokok-
kien 16ytyminen pienen lapsen
sylki- tai plakkinaytteesté oli yh-
teydessa kohtalaiseen reikiinty-
misriskin lisadntymiseen (25).
Katsauksen perusteella esim. 2-
vuotiaiden kohdalla tata testia
voidaan harkita. Se, miksi kaikki
mutans streptokokki -positiiviset
lapset eivat saa reikid, johtunee
siitd, ettd naissa tapauksissa bio-
filmin bakteerilajien vélilla tasa-
paino sailyy, eivatkd mutans
streptokokit pdase dominoimaan.
Erdan tutkimuksen mukaan niilla
alle kouluikaisilla lapsilla, joilla
oli korkea mutans streptokokki
-taso, oli viisi kertaa todennakai-
semmin reikid kuin niillg, joilla
tdma taso oli alhainen (27). Mu-
tans streptokokkien liséantymi-

nen lapsilla kuten aikuisillakin on
seurausta biofilmin olosuhteiden
muuttumisesta happamaan suun-
taan. Tarkeimpina syiné tahan
ovat sokerin tihed nauttiminen
tai syljenerityksen véheneminen
esimerkiksi ladkkeiden haittavai-
kutuksen vuoksi.

Biofilmin eli plakin hairinta

Karieksen etiologiset tekijat huo-
mioon ottaen mikrobien kasvun

eliminointi hammaspinnoilta es-

téisi happojen muodostumisen ja
hammaskudoksen liukenemisen.

Gnotobioottisesti eli mikrobitto-
massa ymparistossa kasvatetuille
koe-elaimille ei muodostu karies-
ta, vaikka ruokavalio olisi kario-
geeninen.

Hampaiden harjaus

Biofilmin héirinta eli mahdolli-
simman tehokas mekaaninen pla-
kin poisto hampaiden pinnalta on
oleellinen osa hampaiden reikiin-
tymisen ehkaisyé ja karieksen hal-
lintaa, vaikkakin mikrobien tay-
dellinen eliminointi hampaistosta
on mahdotonta (28, 29). Lukuis-
ten tutkimusten mukaan hampai-
den harjaus kaksi kertaa paivassa
fluoripitoisella hammastahnalla
alentaa karieksen esiintymista
(30, 31). Harjauksen reikiintymis-
té ehkaiseva teho perustuu osit-
tain hammastahnoissa olevan
fluorin kariesta alentavaan vaiku-
tukseen, mutta myos oikealla
harjaustekniikalla plakin mahdol-
lisimman tehokkaan poiston var-
mistamiseksi on tarkea merkitys
karieksen hallinnassa (32, 33).
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Ksylitoli

Plakin koostumukseen ja méaa-
rdan voidaan vaikuttaa kariogee-
nisten mikrobien kasvua hillitse-
malla. Ksylitolin paivittaisen kay-
ton on todettu laskevan suun
mutans streptokokki- ja laktoba-
sillitasoja (34, 35). Ksylitolin
hammasplakin kasvua estava vai-
kutus perustuu siihen, etteivat
mutans streptokokit pysty kayt-
tdmaan ksylitolia energian lah-
teendan, vaikka solu pystyy otta-
maan molekyylin soluseindmansa
lapi. Ksylitoli hairitsee néiden
bakteereiden kasvua keraanty-
mall&a solun sisdan (34). Karies-
mikrobien kasvun hidastuminen
sdilyy jopa 15 kuukautta ksylito-
lin k&yton lopettamisen jalkeen-
kin (35). Ksylitolia on lisatty lu-
kuisiin tuotteisiin, kuten puruku-
meihin, makeisiin, imeskelytab-
letteihin, hammastahnoihin ja
suuvesiin.

Laboratoriotutkimusten pe-
rusteella on arvioitu, etta syljen
ksylitolipitoisuus tulisi olla yli 10
mg/ml sylked antimikrobisen vai-
kutuksen saavuttamiseksi (36).
Kliinisissa tutkimuksissa suotui-
sat vaikutukset on saavutettu
kayttotiheydella 3-5 kertaa ksyli-
toli-tuotetta péivassa paivan ko-
konaisannoksen ollessa 5-6,6 ¢
ksylitolia (35, 37-39).

Klooriheksidiini (Chx)

Klooriheksidiini (Chx) on yleisin
suun mikrobien kasvun estami-
seen kaytetty aine. Chx-mole-
kyyli on positiivisesti varautunut
ja sitoutuu negatiivisesti varautu-
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neisiin pintoihin, kuten mikrobi-
solujen pinnalle ja hampaan pel-
likkeliin. Korkeina pitoisuuksina
chx tunkeutuu mikrobin solukal-
von l&api ja koaguloi sytoplasman
aiheuttaen solukuoleman. Alhai-
silla pitoisuuksilla chx héiritsee
bakteerien entsyymitoimintoja ja
hidastaa siten solujen kasvua (40,
41). Chx vaikuttaa erityisesti
Gram-positiivisiin soluihin kuten
mutans streptokokkeihin (42,
43). Kariogeenisten mikrobien
kasvun hillitsemiseen kaytetaan
korkean Kkariesriskin potilailla
muun hampaiden reikiintymista
ehkaisevan hoidon tukena chx-
geelid (0,2-1 %) ja hammaslaa-
karin vastaanotolla chx-lakkaa
(1 %). Chx-geelin antimikrobinen
vaikutus on todettu parhaim-
maksi annosteltaessa geelia
aikuispotilailla yksil6llisilla geeli-
lusikoilla esimerkiksi kahtena pe-
rakkaisend péaivana 3-4 kertaa
péaivassd 5 minuuttia kerrallaan
1-3 kuukauden vélein toistettuna
(44). My06s chx-geelin kaytolla 2
kertaa paivassa kahden viikon
ajan on saatu mutans streptokok-
kien maaria plakissa tilapaisesti
pudotettua (45). Chx-geelia voi-
daan myo0s kayttaa vastaanotolla
suoritettavassa hampaiden am-
mattimaisessa puhdistuksessa
(43).

Chx-lakkaa kaytetdan paikal-
lisesti annosteltuna esimerkiksi
fluorin kanssa tehostamaan kari-
eksen pysaytys- ja ehkaisevaa hoi-
toa sellaisilla aikuis- ja lapsipoti-
lailla, joilla on korkea kariesakti-
viteetti (39, 46). Chx-lakka toimii
mutans streptokokkien tilapaises-
s8 alentamisessa paremmin kuin
geeli (44).

Markkinoilla on lukuisia suu-
vesivalmisteita, joihin on lisatty
klooriheksidinia alhaisina pitoi-
suuksina (0,12-0,2 %) (kuva 2).
Laimeilla purskutteluliuoksilla
saadaan vain hyvin lyhytkestoi-
nen vaikutus suun mikrobimaa-
riin, eikd niilla ole kaytt6a ham-
paiden demineralisaation ehkai-
syssa (47). Liuoksia ei yleensa
suositella pitkdaikaiskayttoon
hampaita vérjaavan ja makuhai-
ridité aiheuttavan ominaisuuden
vuoksi, mutta myds siité syysta,

ettd niilla on vaikutusta laajasti
suun flooraan ja pitk&aikaiskay-
tolla resistenttien bakteerikanto-
jen syntymisté ei voida sulkea
pois.

Joidenkin kariesmikrobien
maaréa voidaan Kklooriheksidiinin
kaytolla tilapaisesti alentaa, mut-
ta mikrobeja ei voida kokonaan
eliminoida ja estovaikutus kestaa
vain 1-3 kuukautta (45). Koska
kaikki asidogeeniset mikrobit ei-
vat ole herkkia klooriheksidiinil-
le, ei sen kaytolla pystyta koko-
naan ehkaisemaan biofilmin pH:n
laskua (42, 48).

Hammaskudoksen vahvistaminen

Hammaskudoksen vahvistami-
seen kariesmikrobien hapontuo-
tannon aiheuttamaa kovakudos-
ten demineralisaatiota vastaan
kaytetaan fluorivalmisteita. Fluo-
rin paaasiallisin hyoty saadaan
fluorin remineralisaatiota edista-
véasta ja demineralisaatiota hidas-
tavasta vaikutuksesta (49, 50).
Fluorilla on myds antimikrobista
vaikutusta. Fluori inhiboi mikro-
bien entsyymejd, jotka osallistu-
vat glykolyysiin ja mikrobien so-
lun sisdisen pH:n saatelyyn (51—
53). Nailla mekanismeilla fluori
pystyy vdhentaméaan sokerimeta-
bolian aiheuttamaa biofilmin
pH:n laskua ja sitd kautta vaikut-
tamaan biofilmin mikrobiekologi-
aan heikentamalla happamissa
olosuhteissa viihtyvien mikrobien
elinolosuhteita.

Aikaisemmin uskottiin fluorin
systeemivaikutukseen, mutta
myohemmat tutkimukset ovat
osoittaneet paikallisen fluorin
olevan merkityksellisempéaa ka-
rieksen ehkaisyssa ja pysaytykses-
sa (51, 54). Oleellista hampaiden
terveyden kannalta on, etta fluo-
ria olisi l1&sna sopivana pitoisuu-
tena hammaskudoksen deminera-
lisaation aikana ja sen jalkeen
syljessé ja plakkinesteessa.

Fluori-ioni on negatiivisesti
varautunut atomi, joka adsorboi-
tuu hammaskudoksen pinnalle ja
edistdd demineralisoituneen Kiil-
teen uudelleen mineralisoitumista
(55). Demineralisoituneen kiilteen
pinnalle adsorboituneet fluori-io-
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nit sitovat kalsiumioneja, jotka
puolestaan reagoivat fosfaatti-io-
nien kanssa (56). Osittain liuen-
nut kiilteen pinta korjaantuu
muodostuvalla fluoroapatiitilla.
Fluorin 1&sné ollessa reminerali-
soitunut hammaskudos, fluoroa-
patiitti, on resistentimpaa happo-
jen vaikutukselle kuin alkuperai-
nen, karbonaattia siséltava hyd-
roksiapatiitti (57).

Syljen ja plakkinesteen fluori-
pitoisuuksien ollessa alhaisia,
fluori hyddynnetaan kiilteen/den-
tiinin remineralisaatioprosessin
aikana. Jos suun nesteiden fluori-
pitoisuus nousee korkeaksi, muo-
dostuu kalsiumfluoridikiteité
hampaiden pinnalle ja jopa Kiil-
teen sisaan (58). Nama CaF,-ke-
raytymat toimivat fluorivarastoi-
na, joista F-ioneja vapautuu hap-
pamissa olosuhteissa.

Fluoria on edullista annostella
paikallisesti ja sdanndllisesti ma-
talina pitoisuuksina (59). Ham-
paiden huolellinen harjaus kaksi
kertaa péaivassa fluorihammastah-
nalla (fluoripitoisuus 1 100—

1 500 ppm) on lukuisissa tutki-
muksissa todettu tehokkaaksi
hampaiden reikiintymisen ehkai-
semisessa (30, 60). Suomessa
myytavien hammastahnojen mak-
simaalinen fluoripitoisuus on

1 500 ppm F". Yleensd hammas-
tahnan mukana saatava fluori
riittda karieksen hallintaan, kun
hampaiden harjaus suoritetaan
suositusten mukaisesti ja ruokai-
lutottumukset ja ateriarytmi ovat
kohdallaan. Jos hampaiden
reikiintymisriski on kohonnut esi-
merkiksi alentuneen syljenerityk-
sen tai vaikeutuneen hampaiden
puhdistuksen vuoksi, tulee fluori-
hoitoa tehostaa. Fluorin kayttoti-
heytté lisaéamalla varmistetaan
fluorin lasnéolo toistuvien demi-
neralisaatiojaksojen aikana. Té&-
han tarkoitukseen on markkinoil-
la useita alhaisia pitoisuuksia
fluoria siséltévia imeskelytablette-
ja (F~ 0,25 mg/tabletti) ja purs-
kutteluliuoksia (0,05 % NaF/
225 ppm F-0,2% NaF/900 ppm
F7). Fluoritablettien imeskely 3-5
kertaa péivassa takaa tasaisen
fluorin saatavuuden. Laimeita
fluoriliuoksia kaytetdan paivittéin



ja vahvempia (0,2 % NaF) purs-
kutteluliuoksia yleensa kerran
viikossa. Vahvoilla fluorigeeleilla
(1,25 % F/12 500 ppm) tapah-
tuva hampaiden harjaus kotona
1-4 kertaa kuukaudessa edistaa
fluorivarastojen syntymista. Vii-
me aikoina on markkinoille tul-
lut (ei tosin vield Suomeen) vah-
voja fluoritahnoja (5 000 ppm
F7) kaytettavaksi erityistilanteissa
karieksen hallintaan. Korkeiden
fluoripitoisuuksien on todettu
hyodyttavan erityisesti juuripin-
tojen karieksen ja dentiinikariek-
sen hoidossa (61).

Hammashoitoloissa kaytetta-
va fluorilakka sisaltda suuren
maaran fluoria (22 600 ppm F).
Fluorilakkaa annostellaan ham-
paiden pinnalle kariekselle alttiil-
le alueille yleensa kaksi kertaa
vuodessa tapauksissa, joissa
hampaiden reikiintymisriski on
kohonnut.

Fluorigeelien, -purskutteluliu-
osten, -lakkojen ja -imeskelytab-
lettien kaytosta karieksen hallin-
nassa on lukuisia tutkimuksia.
Reikiintymista vahentéva vaiku-
tus on kymmenia prosentteja ja
hyo6ty on riippuvainen kariesak-
tiivisuudesta (62). Fluorilla on
hammasterveyden edistamisen li-
saksi myos haittavaikutuksia lii-
allisesti annosteltuna, mikéa tay-
tyy pitda mielessa fluorihoitoja
suunniteltaessa.

Hampaiden kovakudoksen
remineralisaation edistdminen

Fluori edistdd hammaskudoksen
remineralisaatiota, kun syljessa
tai plakkinesteessa on riittavasti
kalsium- ja fosfaatti-ioneja saata-
villa. Jokaista F-ionia kohti tar-
vitaan useita kalsium- ja fosfaat-
ti-ionia, ettéa fluoroapatiittia
muodostuisi (Ca;g(PO,4)eF2). Jos
syljeneritys on alentunut, kal-
sium- ja fosfaatti-ioneja ei ole
riittavasti reminirelisaation tur-
vaamiseksi ja hampaiden reikiin-
tymisen riski kohoaa huomatta-
vasti.

Syljenerityksen véahenemisen
syyna ovat usein ladkkeet, kuten
uni-, masennus- ja sarkylagkkeet,
antihistamiinit, Parkinsonin tau-
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Kuva 2. Markkinoilla on runsaasti erilaisia hampaiden reikiintymisen

ehkdaisyyn suunnattuja tuotteita.

tiin kaytettavat laakkeet seké jot-
kut sydéan- ja verenpainelaak-
keet. Olisikin aina laakkeita
madaréttaessa arvioitava niiden
mahdollinen vaikutus syljeneri-
tykseen. Yleissairauksista tyypilli-
sin syljeneritysta voimakkaasti
alentava sairaus on reumatautei-
hin lukeutuva Sjégrenin synd-
rooma (63). Paan ja kaulan alu-
eelle saatu sddehoito vaurioittaa
sylkirauhasia sddeannoksesta
riippuen osittain tai pysyvasti,
mikali rauhanen joutuu sadekent-
tédan. Yli 58 Gy saddeannoksilla
syljeneritys voi loppua kokonaan
sadetettyjen rauhasten osalta (64,
65). Henkil6illa, joilla syljeneri-
tys on voimakkaasti alentunut tai
kokonaan loppunut, hampaiden
reikiintymisriski on dramaattises-
ti kohonnut ja he tarvitsevat jat-
kuvaa, tehostettua hampaiden
hoitoa karieksen hallintaan.

Jos sylkirauhaskudos on terve,
voidaan syljeneritysta lisata imes-
kelytableteilla, jotka sisaltavat
syljeneritysta stimuloivia aineita,
kuten esimerkiksi omenahappoa
tai ksylitolia. Néaiden stimulant-
tien liséksi joihinkin imeskelytab-
letteihin on lisétty fluoria ja syl-
jen epédorgaanisia komponentteja
(kalsiumia ja fosfaattia). Puruku-
mien pureskelu stimuloi mekaani-
sesti syljeneritysta. Purukumeihin
lisatyt komponentit, kuten fluori
ja ksylitoli lisdavat niiden suotui-
sia vaikutuksia antimikrobisten ja
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remineralisaatiota edistéavien omi-
naisuuksiensa vuoksi (66).

Syljen komponenttien puuttu-
essa riittava kalsium- ja fosfaatti-
ionien saatavuus voidaan korvata
paikallisilla valmisteilla (liuokset,
imeskelytabletit, purukumit)
hammaskudoksen remineralisaa-
tion turvaamiseksi. Reminerali-
saatioliuoksien, jotka sisaltavat
kalsiumia, fosfaattia ja fluoria, on
todettu vahentévéan karieksen
muodostumista in vitro -kokeissa
(67).

Uusin tulokas paikallisesti kay-
tettévissa hammaskudoksen remi-
neralisaatiota edistévissé tuotteis-
sa on CPP-ACP (kaseiini-fosfo-
peptidi-stabiloitu amorfinen kal-
siumfosfaatti) (68). Maidon kase-
iiniproteiinin CPP-osa kuljettaa
siithen Kiinnittynytta kalsiumfos-
faattia (APP-ACP) hammasku-
dokseen ja tehostaa remineralisaa-
tiota syvemmalla Kiilteessa (68,
69). CPP:n avulla pystytaan tuot-
teen kalsium- ja fosfaattipitoisuu-
det pitamaan korkeina ja silti ki-
teytymattoméassa muodossa, jol-
loin ne pystyvat osallistumaan
hampaan remineralisaatioon.

CPP-ACP lisaa kalsiumin ja
fosfaatin méaraa plakissa ja edis-
taa kiilteen remineralisaatiota
erityisesti yhteisvaikutuksessa
fluorin kanssa (69, 70). CPP-
ACP:t4 on suuvesissa, puruku-
meissa ja tahnoissa.



Ruokavalion vaikutus
hammasterveyteen

Mikali ruokavalio sisaltaad run-
saasti fermentoituvia sokereita,
suun mikrobiologinen tasapaino
voi helposti hairiintya. Kun
fermentoituvia sokereita energia-
lahteendan kayttavat mikrobit,
kuten mutans streptokokit ja lak-
tobasillit, muodostavat sokeriai-
neenvaihdunnan sivutuotteina or-
gaanisia happoja ja laskevat bio-
filmin pH:ta, ne samalla pa-
rantavat omia elinolosuhteitaan.
Biofilmiin alkaa valikoitua asi-
duurisia mikrobeja ja sen ekolo-
gia muuttuu (71). Myos sellaiset
bakteerit, jotka eivat varsinaisesti
ole hapontuottajia, pystyvat
adaptoitumaan ja muuttuvat ka-
riogeenisiksi (72). Runsas hiili-
hydraattien ja etenkin sakkaroo-
sin kokonaiskulutus liséa ham-
paiden reikiintymisriskié.

Yleisesti ottaen aina kun nau-
titaan hiilihydraatteja, erityisesti
sakkaroosia, biofilmin kariesmik-
robit metaboloivat niité ja plakin
pH laskee. Kiilteen deminerali-
saatio alkaa, kun pH laskee alle
pH 5,5, mutta pH:n taas noustes-
sa kiille remineralisoituu. TAman
tasapainon yllapitamiseen vaikut-
taa biofilmin koostumuksen, syl-
jen suojaavien ominaisuuksien ja
fluorin saatavuuden liséksi demi-
neralisaatiojaksojen kesto ja ti-
heys.

Ruotsissa toteutettiin 1950-lu-
vulla Kkliininen tutkimus, jossa
selvitettiin sokerin kayton ja
hampaiden reikiintymisen valista
yhteytta (73). Tutkimuksen mu-
kaan hampaiden reikiintymisriski
oli alhainen, kun ravinnossa ei ol-
lut sokeria lainkaan, mutta koho-
si, kun ravintoon lisattiin sokeria.
Sokerin nauttiminen aterioiden
yhteydessa oli hampaiden kannal-
ta vdhemman haitallista kuin yli-
maaraisina véalipaloina nautittu
sokeri. Kaksikymmenténelja ker-
taa péivassa toffeeta syoneet sai-
vat hampaisiinsa reikid huomat-
tavasti enemmaén kuin kahdeksan
kertaa toffeeta paivan aikana saa-
neet.

Myos viimeaikaisissa kysely-
tutkimuksissa lukuisten sokeripi-
toisten véalipalojen ja aterioiden
nauttimisen on todettu olevan yh-

teydessa kohonneeseen hampai-
den reikiintymisriskiin (74, 75).
Hiilihydraattien ja etenkin sakka-
roosin kayttétiheydelld on vaiku-
tus hampaiden terveyteen. Hiili-
hydraattien kariogeenisyyteen vai-
kuttaa myos niiden retentoitumi-
nen suuhun. WHO:n suositusten
mukaan sokeria tai sokeripitoisia
tuotteita saisi syoda korkeintaan
nelja kertaa paivassa (76).
Varsinaisiin sokereihin kuulu-
via monosakkarideja (glukoosi,
fruktoosi ja galaktoosi) sekéa di-
sakkarideja (sakkaroosi, maltoosi
ja laktoosi) pystyvét useat suun
bakteerit kayttdmaan hyodykseen
ja muodostamaan niisté happoja,
mutta vaihtelevissa maarin. Tu-
run sokeritutkimuksissa todettiin
fruktoosi vdhemman kariogeeni-
seksi kuin sakkaroosi (77). Lak-
toosin asidogeenisyys on vahai-
sempéa kuin maltoosin ja selvasti
vahéisempéaa kuin sakkaroosin.
Sokerialkoholit vaihtelevat kario-
geenisyytensa suhteen. Ksylitoli
on Kkariostaattinen ja sorbitoli lie-
vasti asidogeeninen (78). Keinote-
koisten makeutusaineiden, kuten
aspartaamin, ei ole todettu ai-
heuttavan kariesta (79).
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Suomen laaketilasto 20 vuotta

Laakekaytto

Ensimmdisen Suomen lddketilasto -kirjan ilmestymisestd tuli viime syksynd 20 vuotta. Tilasto kokoaa
yhteen Lddkelaitoksen ja Kansaneldkelaitoksen kerddmid tietoja lddkkeiden kaytostd, kulutuksesta,
kustannuksista ja korvauksista. Sillt on térked asema arvioitaessa ja tulkittaessa lddkekulutuksen
muutoksia. Tilastokirja on alusta asti ilmestynyt sekd suomen- ettd englanninkielisend.

Suomen laaketilaston kehitys

Ensimmainen Suomen lagketilas-
to ilmestyi vuonna 1988, ja sen
julkaisijoina olivat Laékintohalli-
tus ja Kansaneldkelaitos. Suomen
ladketilaston toimituskunnan
muodosti Ladkintdhallituksen
Apteekkitoimiston ja Kansanel&-
kelaitoksen Sosiaaliturvan tutki-
muslaitoksen muodostama L&a-
keinformaation ja -tilastoinnin
yhteistydtoimikunnan tilastojaos-
to. Tuolloin Suomessa oli jo
kymmenisen vuotta tilastoitu
laédkkeiden tukkumyyntia, ja tie-
toja oli julkaistu kolmen vuoden
valein ilmestyvéssa Pohjoismai-
sessa lagketilastossa. Kaikilla
muilla Pohjoismailla oli lisaksi
omat laaketilastojulkaisunsa, ja
my06s Suomi aloitti kansallisen
laéketilaston julkaisemisen.
Ensimmaéinen Suomen laaketi-
lasto koski vuotta 1987 ja sisalsi
samat paaosiot kuin nykyisinkin.
Tilastossa on tietoja Suomen ter-
veydenhuollosta, ladkehuollosta
ja ladkevalvonnasta, sairausva-
kuutuksesta ja ladkekorvauksista
seké ladkkeiden tukkumyynnista.
Tilastokirjan taulukkojen aiheet
ovat kuitenkin vaihdelleet 20
vuoden aikana. Suomen l&aketi-
laston ilmestymisen alkuvaiheessa

on esimerkiksi esitelty kotimais-
ten ja ulkomaisten ladkkeiden
osuutta laakkeiden myyntiluvista
sekd sairaansijojen ja hoitojakso-
jen maaraa sairaaloissa. Laaketi-
laston korvaustiedoissa oli Kelan
reseptirekisterin ladkeryhmittéisia
tietoja mukana ensimmaisen ker-
ran vuonna 1994. Sairaanhoito-
piireittdin esitetyt kuviot ovat

vuosituhannen vaihteessa vahen-
tyneet, ja niita on jaljella paaasi-
assa tukkumyyntiosion karttaku-
vioissa.

Kulloinkin mielenkiinnon
kohteena olleiden ladkeryhmien
tukkumyyntia on lukujen lisaksi
esitetty jokaisessa tilastokirjassa
pylvaskuvioin ja kayrina. Ylei-
simmat mikrobiladkkeet ja uni-

Miljoonaa eurca

2000
1800
1600
1400
1200
1000
800
600
400
200
0

O sairaalamyynti

1861
6861
LB6L
£661
G661
1661

8
wo

LO0Z
€00z
S002
1002

B apteekkimyynti

Kuva 1. Laadkkeiden tukkumyynnin arvo vuosina 1987-2007.
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Taulukko. Yhteiskunnan maksamat lddkekorvaukset ja niiden muutosprosentit 1988-2008.

Vuosi

2008

2007

2006

2005

2004

2003

2002

2001

2000

1999

1998

1997

1996

1995

1994

1993

1992,

1991

1990

1989

1988

1987

! Muutos verrattuna edelliseen vuoteen. 2 Inflaation vaikutusta ei ole huomioitu. 3 Ennakkotieto.

Korvaukset, 1000 e/mk

1242879e3

1142074 ¢

1100 344 €

1076 908 e

1014566 e

917478 e

859 364 ¢

768 152 e

4029 980 mk

3634 521 mk

3 358 599 mk

3 288 365 mk

3001 503 mk

2 706 855 mk

2459 515 mk

2 235 805 mk

2176 977 mk

2 126 284 mk

1832516 mk

1584 426 mk

1403 882 mk

1285357 mk

Laakekorvausten
muutos, % 12

883

38

22

6,1

10,6

6,8

11,9

13,2

10,9

82

2,1

96

10,9

10,0

2,7

24

16,0

15,7

12,9

92

13,1
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laékkeet on esitetty kuvioina
kautta koko tilastokirjan histo-
rian.

Itsehoitolddkkeiden avomyyn-
ti tuli mukaan tilastokirjaan
1990-luvun puolessa vélissa, jol-
loin sisélto vaikuttaa paaosin va-
kiintuneen nykyiseen muotoonsa.
Vuoden 2004 laéaketilastossa ku-
lutuslukujen esittdminen tarken-
tui vield hieman entisestd ja laa-
ketilaston lukuja alkoi saada
Laakelaitoksen ja Kelan verkko-
sivuilta.

Suomen laiketilaston
merkitys

Suomen lagketilaston tavoitteena
oli alkuvuosina paitsi ladkkeiden
kayton ja kulutuksen esittely,
my0s ladkemaarayskaytantoihin
vaikuttaminen ja ladkarikunnan
herattdminen ajattelemaan laake-
hoidon kustannuksia. Ensimméi-
sen Kirjan esipuheessa toivotaan,
ettd koulutusta ja tiedotusta voi-
taisiin suunnata sinne, missa tar-
vetta nayttéisi tilastojen perus-
teella olevan. Ladkekustannuksia
ja laékehoitojen hyotyjen ja hait-
tojen suhdetta on pohdittu tilas-
tokirjojen esipuheissa alusta lah-
tien. Vuosituhannen vaihteesta
lahtien Suomen laéaketilasto on
kirjan esipuheessa nahty lahinna
laédkehoidon kehityksen arvioin-
nin ja seurannan mahdollistaja-
na, ei niinkaan enda ladkemaa-
rayskaytdnnén muokkaajana.

Laakekorvausten muutokset

Yhteiskunnan maksamat laake-
korvaukset ovat 22 vuoden aika-
na kasvaneet keskimaarin 9,0
prosentilla vuosittain (taulukko).
Ladkekorvauskustannukset eivat
ole kertaakaan pienentyneet Suo-
men laaketilaston historian aika-
na. Kasvu oli suurimmillaan,
noin 16 prosenttia vuodessa, la-



man alkuvaiheissa vuosina 1990
ja 1991. Heti néiden huippuvuo-
sien jalkeen, vuosina 1992 ja
1993, korvaukset kasvoivat alle
kolme prosenttia, koska kor-
vausten omavastuuosuuksia suu-
rennettiin ja korvausprosentteja
pienennettiin, jolloin potilaan
maksettavaksi jadva osuus kas-
voi. Suomen laaketilaston 1992
esipuheessa todetaan myds vées-
ton ostovoiman heikkenemisen
olevan osasyyné laédkekulutuksen
pienenemiseen.

Vuonna 1994 asiakkaan mak-
suosuutta kasvatettiin jalleen,
mutta muutos ei vaikuttanut 14a-
kekorvausten kasvua hillitsevasti.
Vuosittainen kasvu vakiintui noin
kymmeneen prosenttiin vuosiksi
1994-1997. Vuoden 1998 ap-
teekkien marginaalin leikkaami-
nen ja arvonlisdveron alentami-
nen pienensivat ladkekorvausten
kasvua hetkellisesti, mutta kasvu
jatkui seuraavina vuosina lahella
kymment& prosenttia. Laakevaih-
to ja erityisesti sen aikaansaama
hintakilpailu sekéa laédkkeiden hin-
talautakunnan tekeméat tukkuhin-
tojen leikkaukset pienensivat jal-
leen ladkekorvausten kasvua
2-6 prosenttiin vuosina 2005-
2007. Vuoden 2008 ennakkotieto
on, ettad ladkekorvausten kasvu
vuodesta 2007 olisi 1ahes 9 pro-
senttia, kun inflaation vaikutusta
ei ole huomioitu.

Ladkkeiden tukkumyynti

Laakkeiden tukkumyynnin arvo
kasvoi vuosina 1988-2007 (kuva
1) keskimaarin yhdeksan prosent-
tia vuodessa eli saman verran kuin
ladkekorvaukset. Suomen laaketi-
laston ilmestymisaikana laékkei-
den tukkumyynnin arvo on pie-
nentynyt ainoastaan yhden kerran
edellisvuoteen verrattuna. Laake-
vaihdon, laékkeiden hintaleik-
kausten ja geneeristen laakkeiden
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Kuva 2. Kolesterolildékkeiden myynnin ja kulutuksen kehittyminen

vuosina 1987-2007.

hintakilpailun vaikutukset nakyi-
vat selvimmin vuonna 2006, kun
tukkumyynnin arvo jopa pieneni
edellisvuoteen verrattuna (-1 %o).
Vuonna 2007 kasvua oli 5 %. Sai-
raalamyynnin osuus koko lagdke-
myynnisté on kaikkina vuosina ol-
lut noin kaksikymmenté& prosent-
tia.

Kuvassa 2 esitetdan kolestero-
liladkkeiden myynnin ja kulutuk-
sen kehittyminen vuosina 1987—
2007. Kolesterolilagkkeiden kulu-
tus (DDD/1 000 as/vrk) on li-
saantynyt vuosittain lukuun otta-
matta vuotta 1992. Tukkumyyn-
nin arvon kasvu lahes pyséhtyi
vuonna 2003 ja kaantyi laskuun
vuonna 2005.

Kirjallisuus
Suomen laaketilastot 1987-2007.
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La&kéripdivien 2009 yhtey-
dessa Ladkelaitoksen naytte-
lyosastolla jarjestettiin kilpai-
lu, jonka palkintona arvottiin
nelja 100 euron arvoista kirja-
lahjakorttia.

Onnetar suosi seuraavia:

Nina Johtimo, laakari, Espoo,
Mari Savolainen, 1aakari,
Helsinki,

Satu Spad, opiskelija, Oulu ja
Elina Tapio, eldinladkari,
Helsinki

Kiitos kaikille osallistujille!



Pirkko Paakkari
Ylilddkdri
Ladketurvaosasto
Laadkelaitos

Metyylinaltreksoni
Relistor 12 mg [ 0,6 ml injektioneste, liuos, Wyeth Europa Ltd, Britannia

Opioidihoidon yleisin haitta on
ummetus. Perifeerisiin opioidire-
septoreihin vaikuttava opioidian-
tagonisti metyylinaltreksoni on
tarkoitettu opioidien aiheutta-
man ummetuksen hoitoon pitkal-
le edennyttd sairautta sairastavil-
la ja palliatiivista hoitoa saavilla
potilailla, kun tavallisilla laksatii-
veilla saavutettu vaste on riitta-
maton.

Suositusannos on 8 mg
(0,4 ml injektionestettd ihonalai-
sena injektiona) potilaille, joiden
paino on 38-61 kg, ja 12 mg
(0,6 ml) potilaille, joiden paino
on 62-114 kg. Laéke annetaan
yleensa kerta-annoksina joka toi-
nen paiva, mutta annosvalia voi-
daan pidentéda tarpeen mukaan.

Vaikeassa munuaisten vajaa-
toiminnassa metyylinaltreksonin
annosta tulee pienentéa.

Farmakodynamiikka ja
-kinetiikka

Ihonalaisesti annetun metyyli-
naltreksonibromidin jalkeen
huippupitoisuudet saavutetaan
noin puolessa tunnissa. Vakaan
tilan jakautumistilavuus on noin
1 I/kg. Kvaternaarisena amiinina
metyylinaltreksoni ei juurikaan
lapéise veri-aivoestetta. Metyyli-
naltreksoni ei N-metyloidu nal-
treksoniksi kaytannollisesti kat-
soen lainkaan (0,06 % annokses-
ta) ja muukin metabolia on va-

héistd. Puolet metyylinaltrekso-
nin annoksesta erittyy muuttu-
mattomana virtsaan ja hieman
vahemman ulosteisiin. Terminaa-
linen puoliintumisaika on noin
kahdeksan tuntia.

Teho

Myyntilupahakemuksessa on esi-
tetty kaksi tehoa ja turvallisuut-
taa selvittavaa tutkimusta. Kum-
massakin hoidon alku (1-14 vrk)
oli kaksoissokkoutettu ja lume-
kontrolloitu, minké& jalkeen hoi-
toa jatkettiin 3—-4 kuukautta
avoimina tutkimuksina. Potilail-
la, joiden mediaani-ikéa oli 68
vuotta, oli terminaalivaiheen sai-
raus ja jatkuva opioidilaékitys.
Ummetukseksi madriteltiin joko
vahemman kuin kolme suolen
tyhjentymista kuluneen viikon ai-
kana tai ei yhtéaan suolen tyhjen-
tymisté yli kahteen paivaan saan-
nollisesta laksatiivihoidosta huo-
limatta. Vaste laskettiin niiden
potilaiden osuutena, joilla suoli
toimi ilman lisdlaksatiivia neljan
tunnin kuluessa injektiosta. Mui-
ta paatetapahtumia olivat muun
muassa ulosteen konsistenssi,
ulostamisvaikeuden aste, ulosta-
mistiheyden muutokset, kiputun-
temusten muutokset, opioidien
vieroitusoireet ja lisdlaksatiivien
tarve. Metyylinaltreksonin an-
nokset olivat 0,15-0,30 mg/kg.
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Uutta laakkeista

Metyylinaltreksonia saaneista
potilaista noin 50-60 %o:lla suoli
toimi neljan tunnin kuluessa in-
jektiosta, lumeléaketta saaneista
noin 10-15 %:lla. Metyylinal-
treksoni pehmensi ulosteen koos-
tumusta niill&, joilla uloste oli
kova ennen hoidon aloitusta.
Kaksi viikkoa kaksoissokeutetusti
jatketussa tutkimuksessa vaste
sdilyi annettujen seitseman injek-
tion ajan. Teho sailyi myos avoi-
mena jatketussa tutkimuksessa,
jossa metyylinaltreksoni-injektio
annettiin keskimaarin kolmen
paivan véalein. Pisimmillaan hoito
jatkui neljan kuukauden ajan.

Metyylinaltreksoni ei muutta-
nut merkitsevasti kivun hoidossa
kaytetyn opioidin annosta, eika
kipujana-arvioinneissa tapahtu-
nut olennaisia muutoksia.

Haittavaikutukset

Metyylinaltreksoni aiheutti lu-
metta useammin mahasuolikana-
vaan ja hermostoon kohdistuvia
haittoja. Yleisimpi& olivat maha-
kivut (28 % vs.10 %), ilmavaivat
(13 % vs. 6 %), pahoinvointi
(12 % vs. 5 %) ripuli (5 % vs.

2 %) ja huimaus (7 % vs. 2%0).
Haittojen vaikeusaste oli saman-
kaltainen metyylinaltreksonilla ja
lumeella hoidetuilla.



Kirjallisuus
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Metyylinaltreksonibromidi on
ensimmainen opioidien ai-
heuttaman ummetuksen hoi-
toon tarkoitettu ladke Suo-
messa. Huonosti veri-aivoes-
teen lapaisevana metyylinal-
treksoni salpaa vain perifeeri-
sida myy-opioidireseptoreita,
joten keskushermoston kautta
valittyva opioidianalgesia sai-
lyy ennallaan. Yli puolella
potilaista suoli toimi neljan
tunnin kuluessa injektiosta.
Laakityksen teho sailyi viik-
kojen ajan muuttumattoma-
na, kun injektio annettiin
noin kolmen paivan valein.

Haittavaikutuksista

Toremifeenin (Farestonin)

kaytto rytmihair

kielletty

idpotilaille

Fareston-tabletit sisaltavat vai-

kuttavana aineena toremifeenia,

antiestrogeenia, jota kéytetaan
postmenopausaalisten naisten
hormoniriippuvaisen rintasyo-
van hoitoon vaihdevuosi-ian
jélkeen.

Euroopan ladkeviraston
EMEAnN ladkevalmistekomitea
(CHMP) on arvioinut Faresto-
nin turvallisuutta, koska laake
saattaa pidentad EKG:ssa eli
sydansahkokayrassa QT-aikaa.
Tama QT-aika mitataan
EKG:ssa Q-aallon alusta T-
aallon lopun ja perusviivan liit-
tymiskohtaan. Henkil6illa, joi-
den QT-aika on pidentynyt, on
suurentunut vakavien kammio-
perdisten rytmihairididen vaara
(etenkin kaéntyvien karkien
kammiotakykardia eli Torsades
de Pointes).

Uusien turvallisuustietojen
perusteella toremifeenia ei saa
kayttad, jos potilaalla on

e pidentynyt QT-aika,

e elektrolyyttihdirio, erityisesti
hypokalemia (matala
seerumin kaliumpitoisuus),

e Kkliinisesti merkitseva brady-
kardia eli sydamen harva-
lyontisyys,

e Kkliinisesti merkitseva sydamen
vajaatoiminta, jolloin vasem-
man kammion ejektiofraktio
on pienentynyt ja sydamen
pumppausvoima on heikenty-
nyt,

e oireileva syddmen rytmihairio.

Laakettd ei tulisi my6skaan
kayttad samanaikaisesti muiden
QT-aikaa pidentavien laakkei-
den kanssa.

Suomessa toremifeeni on ol-
lut Kliinisessa kayttssa 20 vuo-
den ajan. 20 mg:n tablettivah-
vuus sai kansallisen myyntiluvan
vuonna 1988 ja 60 mg:n vah-
vuus EU:n keskitetyn jarjestel-
man mukaisen myyntiluvan
vuonna 1996. Ladkelaitoksen
haittavaikutusrekisteriin on tul-
lut vain kaksi ilmoitusta Fares-
tonin kayton yhteydessa ilmen-
neestd haitasta. Niissd kummas-
sakaan ei ollut kyse sydamen
rytmihairigista.

Farestonin tuoteinformaatio
(valmisteyhteenveto ja potilas-
ohje) paivitetdan lahitulevaisuu-
dessa uusien rajoitusten ja varoi-
tusten osalta. Liséksi myyntilu-
van haltija (Orion Pharma) I&-
hettda tasta turvallisuusasiasta
kirjeen laékettd maaraaville 1a&-
kéreille ja apteekeille.

Marja-Leena Nurminen
yliladkari, ladketurvaosasto
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Johanna Linnolahti
Yliproviisori
Valvontaosasto
Ladkelaitos

Selvitys laaketukkukauppojen toiminnasta

Ladkelaitoksen tulee lddkelain (395/1987) 77 §:n mukaan tarkastaa lddkealan toimijat niin usein kuin
asianmukainen lddkevalvonta sitd edellyttdd. Kdytdnndn valvontaa toteutetaan tarkastusten lisaksi
normatiivisen ohjauksen, toimijoiden yleisen neuvonnan sekd erilaisten selvitysten keinoin.

Laakelaitoksen maarays ladke-
tukkukauppojen hyvista toimin-
tatavoista uudistettiin vuoden
2007 aikana ja uusi maarays
4/2007 tuli voimaan 1.1.2008 al-
kaen. Tammikuussa 2008 laéke-
tukkukaupoille jarjestettiin kes-
kustelutilaisuus uuden maarayk-
sen sisallosta.

Tammikuussa 2008 Laakelai-
tos lahetti 92 laaketukkukaupalle
selvityspyynnon yrityksen laake-
tukkukauppatoiminnasta. Selvi-
tyspyynndssa toimiluvan halti-
joilta kysyttiin muun muassa vas-

tuunalaista johtajaa, ladkejakelua
ja sen laajuutta, ladkkeiden va-
rastointia, tuotevirheita, asiakas-
valituksia seké velvoitevarastoin-
tia koskevia tietoja. Selvitykseen
tuli liittda toimintaohjekopiot
muun muassa palautuksia, asia-
kasvalituksia seké kelpoisuusai-
koja ja kuljetuslampétiloja kos-
kevista ohjeista. Pyydetyt selvi-
tykset tuli toimittaa Laakelaitok-
seen 31.3.2008 mennessa. YKksi
selvityspyynnon saaneista toimi-
luvan haltijoista jatti vastaamatta

kyselyyn.

@ Uudet toimiluvat @ Toimilupien muutokset O Toimilupien peruuttamiset

Kuva 1. Laaketukkukauppojen toimilupia koskevat p&aétokset v. 2008.
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Toimiluvan sisalto ja
toimilupamuutokset

Laékelaitokseen toimitetuista
vastauksista kavi ilmi, etta osa
luvanhaltijoista ei joko ollut
aloittanut toimintaansa ollen-
kaan tai toiminta oli ollut kes-
keytyksissa pitempéan kuin luvan
ehdoissa sallitaan. T&sté syysta
tehty selvitys johti joidenkin toi-
milupien peruuttamisen liséksi
suuren maaraan toimilupapaatos-
ten uudistamisia.

Vuoden 2008 aikana L&&ake-
laitos teki yhteensa 63 ladketuk-
kukauppoja koskevaa toimilupa-
paatosta. Naista uusia toimiluvan
haltijoita koskevia paatoksia oli
seitseman. Muut paatokset olivat
joko laaketukkukauppatoimilu-
van muutosta tai peruuttamista
koskevia paatoksia. Kaiken kaik-
kiaan ladketukkukauppoja kos-
kevien toimilupapaatdsten maara
lisédntyi noin 62 % vuoteen
2007 (n = 39) verrattuna. Monet
ladketukkukauppatoimiluvan
haltijoista paivittivat lupaansa
vuoden 2008 aikana useammin
kuin kerran. Joitakin toimilupia
paivitettiin vuoden 2008 aikana
jopa kolme tai nelja kertaa
(kuva 1).

Laékeasetuksen 2 §:n mukai-
sesti ladketukkukaupan on ilmoi-
tettava Laékelaitokselle, jos laa-



ketukkukaupan toimintaa muute-
taan oleellisesti. Toimiluvan halti-
joille on ollut osin epéaselvaa, mit-
k& asiat kuuluvat oleellisesti il-
moitettavien asioiden piiriin ja
mitka edellyttéavat toimiluvan
muuttamista. Paasaanténa voi-
daan todeta, ettd minka tahansa
toimilupapéatoksessd mainitun
tiedon muuttuminen edellyttaa
toimilupapéatosté ja kaikista
muista luvan myontamiseen vai-
kuttaneiden asiakokonaisuuksien
(l&8keasetuksen 2 8:n 1. mom.)
muutoksista tulee tehd& ilmoitus
L&aakelaitokseen.

Selvityspyyntdon vastanneista
yrityksista selked enemmist® har-
joitti ldadketukkukauppatoimintaa
ihmisille tarkoitetuilla 1aékeval-
misteilla (n = 71). Eldimille tar-
koitetuilla laédkevalmisteilla toi-
mintaa harjoitti vain 10 yritysta.
Vastanneista yrityksista 22 il-
moitti toimintansa kattavan myos
kliinisiin laédketutkimuksiin tar-
koitetut la8kevalmisteet. Vastan-
neista ladketukkukaupoista 16 toi
Suomeen erityisluvallisia ladke-
valmisteita (kuva 2).

Enemmistd Ladkelaitoksen ky-
selyyn vastanneista ladketukku-
kaupoista ilmoitti, ettei se varas-
toi laakkeita ladketukkukaupan
omissa toimitiloissa (n = 52).
Padosa maahantuoduista laak-
keisté varastoidaan ja jaellaan jo-
ko Oriola Oy:n tai Tamro Oyj:n
toimesta. Jotkut vastanneista il-
moittivat sailyttavansa ladkenayt-
teind jakelemiaan ladkevalmistei-

ta ainakin tilapdisesti tiloissaan.
Mikali ladketukkukauppatoimilu-
van haltija varastoi toimitilois-
saan ladkkeitd, tulee sen varmis-
tua, etta tilojen olosuhdevalvonta
sekd kulunvalvonta ovat asian-
mukaiset. Ladkkeiden asianmu-
kaisesta Kirjanpidosta on huoleh-
dittava. Myo6s néiden toimitilojen
GDP-vaatimusten (GDP = Good
Distribution Practice) mukaisuut-
ta valvotaan tarkemmin Laékelai-
toksen tekemissa tarkastuksissa.

Ladketukkukauppojen
laatujarjestelma ja
toimintaohjeistus

Laaketukkukauppojen tuli antaa
selvitys vastuunalaisen johtajan
koulutuksesta vuosilta 2006—
2007. Saatujen vastausten perus-
teella havaittiin, ettd vain osalla
vastanneista (53) vastuunalaisella
johtajalla oli ollut parin viimeisen
vuoden aikana GDP:hen tai vas-
tuunalaisena johtajana toimimi-
seen liittynytté yrityksen ulko-
puolista koulutusta. Laakelaitok-
sen ladketukkukauppojen hyvia
toimintatapoja koskeva maarays
edellyttaa ladketukkukaupan hen-
kilokunnan ammattitaitoa yllapi-
dettéavan saanndlliselld ja suunni-
telmallisella koulutuksella. Vaati-
mus koskee myos vastuunalaisen
johtajan ammattitaidon yllapité-
mista.

Tuotevirheiden ja asiakasvali-
tusten kasittelya seka erien takai-
sin vetoa koskeva toimintaohjeis-

tus vaaditaan ladketukkukaupoil-
ta jo luvan hakuvaiheessa. Nyt
tehdyssa selvityksessa toimiluvan
haltijoilta pyydettiin kopiot tuo-
tevirheitd koskevista toimintaoh-
jeista. Kaikki kyselyyn vastanneet
lahettivat kopion ohjeistukses-
taan ja vastauksista naki, etta
suurin osa toimiluvan haltijoista
oli paivittanyt toimintaohjeistus-
taan. Joukkoon oli kuitenkin jaa-
nyt myos niité, joiden toiminta-
ohjeistus ei ollut ajantasaista.
Useimmiten paivitettavat tiedot,
kuten esimerkiksi sopimuskump-
panitiedot tai yhteyshenkil6t yri-
tyksissa ja yhteisoOissa saattavat
olla jo toimintaohjeen julkaisu-
hetkell& vanhentuneita. Parhaiten
toimintaohjeen yllapitaminen nii-
den osalta onnistuukin erillisilla,
saannollisesti paivitettavilla liit-
teilla.

Oman toimintansa lisaksi 1a&-
ketukkukauppojen tulee varmis-
tua myos siitd, etta ne saavat ja-
kelijaltaan viivytyksetta tiedot
tuotevirhe-epailysta. Vastaavasti
maahantuojan tulee saattaa epai-
Iyt viivytyksettd myyntiluvan hal-
tijan tietoon. Selvityspyyntoon
vastanneista ladketukkukaupoista
valtaosa ilmoitti noudattavansa
palautusten ja asiakasvalitusten
kasittelyssa jakelu- tai laatusopi-
muksiin perustuen jakelijan toi-
mintaohjeistusta.

Selvityspyynnossa tiedusteltiin
myo0s jakelijalle annettuja kulje-
tuslampotiloja koskevia toiminta-
ohjeita. Vastanneista yrityksista

laakevalmisteet

Elaimille tarkoitetut laakevalmisteet

Erityislupavalmisteet

Kliinisiin ladketutkimuksiin tarkoitetut

Ihmisille tarkoitetut laakevalmisteet

a0

Kuva 2. Maahantuodut ladkevalmisteet lddketukkukauppojen ilmoitusten mukaan vuonna 2008.
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ainoastaan 52 ilmoitti antaneen-
sa jonkinlaista ohjeistusta jakeli-
joilleen. Laaketukkukaupoista
siis huomattavan suuri osa ei il-
moittamansa mukaan ohjeistanut
jakelijaansa mitenkaén kuljetus-
lampdtilojen suhteen. Vastanneis-
ta 16 oli paivittanyt ohjeistustaan
selvityspyynnon lahettamisen jal-
keen. Kaikkiaan 17 vastauksessa
kuljetuslampétiloja koskeva oh-
jeistus huomioi erikseen, ettei
valmiste saa jaatya kuljetuksen
aikana. Jaatymistéa koskeva mai-
ninta vahentaisi mahdollisten
jaatymisesta johtuvien kuljetus-
virheiden kasittelyyn kuluvaa ai-
kaa ja yksinkertaistaisi reklamaa-
tioprosessia.

Kelpoisuusaikoja koskeva oh-
jeistus oli tyypillisesti vastanneis-
ta suurimmalla osalla (n = 50)
mainittu jakelu- ja/tai laatusopi-
muksissa. Sovitut myynnista
poistamisajankohdat olivat kol-
mesta kuuteen kuukautta ennen
tuotekohtaisten kelpoisuusaiko-
jen paattymista. Hieman alle 30
toimiluvan haltijaa ilmoitti, ettei
se ollut ohjeistanut jakelijaansa
kelpoisuusaikojen suhteen miten-
kaan. Laakelaitoksen maarayk-
sen 4/2007 mukaisesti ladketuk-
kukaupan on varmistuttava 1aa-
kevalmiste-erien vanhenemispéi-
vamaaran mukaisesta kierrosta.
Vaatimukset edellyttavat laadkeva-
raston kierron s&annollista seu-
rantaa seka vanhentuneiden l44k-
keiden poistamista myyntivaras-

tosta valittomasti. Ellei myyntiva-
rastosta poistamisajankohtaa ole
selkeésti maaritelty, ladketta saa-
tetaan jaella apteekkeihin sellai-
sella kelpoisuusajalla, ettei asia-
kas voi kayttaa ladkevalmistetta
loppuun ennen kelpoisuusajan
paattymista. Tiiviimpi yhteistyo
laédketukkukauppojen ja vahit-
téisjakelijoiden kesken asiassa
olisi suotavaa.

Laaketukkukaupoilta pyydet-
tiin myos luettelot maahantuo-
duista, velvoitevarastoinnin pii-
riin kuuluvista laékevalmisteista
sekd yhteystiedot yrityksen vas-
tuuhenkil®ista velvoitevarastoin-
tiin ja varautumissuunnitteluun
liittyen. Saatujen vastausten mu-
kaan hieman yli puolet vastaajis-
ta maahantoi Suomeen velvoite-
varastoinnin piiriin kuuluvia
ladkkeitd. Suuressa osassa laake-
tukkukauppoja vastuunalainen
johtaja toimii myds velvoiteva-
rastoinnin ja varautumissuunnit-
telun yhteyshenkilona. Vastaajis-
ta 34 ilmoitti yhteystiedot esi-
merkiksi logistiikasta vastaavasta
henkilosta. Laakelaitoksen maa-
rayksen 4/2007 mukaan laédke-
tukkukaupalla tulee olla nimetty
henkil® Laakelaitoksen ja toimi-
luvanhaltijan vélilla kaikissa 1&4a-
ketukkukauppatoimintaan ja vel-
voitevarastointiin liittyvissa kysy-
myksissa.
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Yhteenveto selvityksesta

Ladkelaitoksen selvityspyyn-
toon lahetetyt vastaukset oli-
vat huolellisesti laadittuja.
Kyselylla saatiin kartoitettua
hyvin ladketukkukauppojen
nykytilanne uuden laaketuk-
kujen toimintaa koskevan
maarayksen voimaan tullessa.
Tehdyn selvityksen pohjalta
ladketukkukauppojen valvon-
taa pystytaan kohdentamaan
entistakin tarkemmin tulevai-
suuden haasteita silmallapitéa-
en. Liséksi tehty selvitys to-
dennékaisesti ryhdisti myos
ladketukkukauppojen oman
laatujérjestelman yllapitoa.

Kirjallisuus
Lagkelaki (395/1987) ja -asetus
(693/1987)

Laakelaitoksen maarays 4/2007

http://ec.europa.eu/enterprise/pharma-
ceuticals/pharmacos/docs/doc2001/
may/gdpguidelinesl.pdf



Outi Lapatto-Reiniluoto
Ylilddkdri
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Tuula Nousu Krsitiina Pellas

Lakimies Yliproviisori
Laakelaitos Laaketurvaosasto
Laakelaitos

Léadkkeiden hintalautakunta on pddttdnyt luopua glukosamiinin korvattavuudesta. Glukosamiinin luo-
kittelu ei ole kuitenkaan muuttunut milldén tavalla; se on ja pysyy edelleen lddkeaineiksi luokiteltujen
aineiden listalla’. Glukosamiinia sisdltdvien valmisteiden myyntikanava on siis edelleen apteekki.

Laakkeilla on paasaantoisesti
EU:n laékevalvontaviranomaisten
myontama myyntilupa. Luvan
myontaa joko Euroopan ladkevi-
rasto EMEA tai kansallinen 18a-
kevalvontaviranomainen, joka
Suomessa on L&akelaitos.

Laakelaitos voi myds oma-
aloitteisesti ottaa tietyn markki-
noilla olevan valmisteen luokitel-
tavakseen. Laakelain mukaan
Laakelaitoksen tulee tarvittaessa
paattad, onko ainetta tai valmis-
tetta pidettavéa ladkkeend, perin-
teisend kasvirohdosvalmisteena
tai homeopaattisena valmisteena.
Jos Ladkelaitos on tehnyt paatok-
sen, etta tiettya valmistetta on pi-
dettavéa ladkkeena, sille tulee ha-
kea myyntilupa. Ladkelaitos tekee
paatoksen valmisteen luokittelus-
ta ladkkeeksi tapaus- eli valmiste-
kohtaisesti.

Ladkelain mukaan laakkeita
saa myyda véestolle ainoastaan
apteekeista ja sivuapteekeista se-
ké ladkekaapeista. Tallaisia val-
misteita ovat esimerkiksi ibupro-
feenia sisaltavat valmisteet, joista
vahvuudet 400 mg:aan asti ovat
reseptivapaita ja tatd vahvemmat
reseptivalmisteita. Kaikkien vah-
vuuksien myyntikanava on kui-
tenkin apteekki. Reseptivapaus ei
liity myyntilupaan, vaan myynti-
luvan haltija voi hakea sitd myo-
hemminkin jo myynnissa olevalle
valmisteelle.

Nykytilanne

Suomen ladkemarkkinoilla on tal-
1& hetkelld seitsemén myyntiluval-
lista glukosamiini-valmistetta.
Naiden osalta valmistajat ovat it-
se hakeneet myyntilupaa. Korkein
hallinto-oikeus on pysyttéanyt
17.4.2008 (taltionumero 852) an-
tamallaan ratkaisulla Lagkelai-
toksen paatoksen erédan glukosa-
miini-valmisteen lagkkeeksi luo-
kittelusta. Kaikki myyntiluvalliset
ja sité edellyttavat glukosamiini-
valmisteet ovat siis apteekissa
myytavia valmisteita. Luokittelu-
paatos tehdaan kuitenkin aina
valmistekohtaisesti ja EU-lainsaa-
danto estéa laakkeeksi luokittelun
pelkastaan vaikuttavan aineen pe-
rusteella tehtynd. Siten lakia Kier-
tava maahantuoja voi valitetta-
vasti tuoda oman glukosamiini-
valmisteensa myyntiin, esimerkik-
si ruokakauppaan ja aloittaa pit-
kan oikeusprosessin siitd, onko
kyseinen glukosamiini-valmiste
ladke vai ravintolisa. Jos kaikkKi
myyntilupien haltijat toimisivat
nain, voisi esimerkiksi uuden ge-
neerisen ibuprofeeni-valmisteen
maahantuoja myds myyda omaa
valmistettaan ensin ruokakaupas-

sa ja odottaa oikeusprosessin paa-

tOsta ja vetaa vasta sitten tuot-
teensa apteekkimyyntiin. Onneksi
nain ei tapahdu, vaan suurin osa
ladkealalla toimivista yrityksista
tuntee vastuunsa ja toimii lain ja
sen hengen mukaisesti.
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Valmisteen luokittelu 1&aak-
keeksi perustuu ladkelain
(395/1987) ladkkeen maaritel-
maan, jolla on pantu téytan-
toon ns. ihmisladkedirektiivi
2001/83/EY sek& EY-tuomio-
istuimen oikeuskaytantoon.
EY-tuomioistuin on antanut
useita ratkaisuja, jotka koske-
vat ladkkeen maaritelmaa ja
edellytyksia luokitella laak-
keeksi toisessa jasenvaltiossa
ravintolisdna myytya valmis-
tetta.

Tuoteluokituksen selvitta-
minen on tarkead, koska eri
valmisteita koskee eri lainsaa-
déantd maahantuonnin, myyn-
nin, markkinoinnin ja jakelu-
kanavien osalta. EU:ssa talla
hetkelld valmisteilla olevat
laéke- ja elintarvikelainsaa-
déannoén uudistukset tulevat
yhtenaistamaan EU:n luokitte-
luun liittyvaa lainséadantoa.
EU:n elintarvikelainsaadannon
muutosten odotetaan valmis-
tuvan arviolta vuonna 2010.

1 |_s4kelaitoksen ladkeluettelosta
antama paatos (1179/2006) liite 1



Sari Koski
Erikoistutkija
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Euroopan Komissio (EC) antoi
21.11.2008 avauspaatoksensa pe-
rinteisissa kasvirohdosvalmisteis-
sa kaytettavia kasviperaisia ainei-
ta, kasvirohdostuotteita ja niiden
yhdistelmia koskevasta luettelos-
ta. Paatokselld sisallytettiin luette-
loon ensimmaiset kaksi kasvipe-
réista ainetta — karvasfenkolin ja
makean fenkolin hedelmat.

Perinteisten kasvirohdosval-
misteiden direktiivisséd 2004/24/
EY séadetaan tasta EY:n luette-
losta. Luettelon tarkoituksena on
osaltaan perinteisten kasviroh-
dosvalmisteiden rekisteréinnin
helpottaminen ja samanaikaisesti
my0s rekisterdintikaytantodjen yh-
denmukaistaminen. Luetteloon
hyvaksyttavia kasviperaisia ainei-
ta, kasvirohdostuotteita ja niiden
yhdistelmié on kaytetty ladkkei-
na riittavan pitkaan eika niita pi-
deté haitallisina tavanomaisessa
kaytossa. Arviointityon ja esityk-
sen luetteloon sisallytettavista
kasviperdisista aineista, kasviroh-
dostuotteista ja niiden yhdistel-
mista tekee Euroopan ladkeviras-
ton (EMEA) kasvirohdosvalmis-
tekomitea (HMPC).

Luettelon asiasisélto ja
vaikutukset

Luettelo perinteisissa kasviroh-
dosvalmisteissa kaytettavista kas-
viperaisista aineista ja kasviroh-
dostuotteista seka niiden yhdis-
telmista sisaltda kunkin kasvipe-
réisen aineen kaytttaiheen, méaa-
ritellyn vahvuuden, annostuksen,

antoreitin ja muut tiedot kasvipe-
raisen aineen turvallisesta kaytos-
té perinteisend laakevalmisteena.
Perinteiseksi kasvirohdosvalmis-
teeksi rekistergitavan valmisteen
lahtGaineita, koostumusta, val-
mistusta, laatua ja sdilyvyytta
koskevat selvitykset ovat aina
valmistekohtaisia eika niita kos-
kevissa dokumentaatiovaatimuk-
sissa ole helpotuksia yleisista 1aa-
kevalmisteen myyntilupa- ja re-
kisterdintivaatimuksista.
Luetteloa paivitetdan tarpeen
mukaan. Jos kasviperéinen aine,
kasvirohdostuote tai niiden yh-
distelma poistetaan luettelosta,
tulee luetteloon perustuneen pe-
rinteisen kasvirohdosvalmisteen
rekistergintidokumentaatiota tay-
dentdé kolmen kuukauden kulu-
essa. Ellei asiakirjoja toimiteta
madaraajassa, luettelon tietoihin
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Kasvirohdosvalmisteet

perustuva rekisterdinti peruute-
taan.

Liitteet I ja ll

EC:n paatdksen 2008/911/EY lii-
te | sisdltaa luettelon perinteisissa
kasvirohdosvalmisteissa kaytetta-
vista kasviperadisista aineista, kas-
virohdostuotteista ja niiden yh-
distelmista. NA&it& ovat téssa vai-
heessa Foeniculum vulgare Miller
subsp. vulgare var. vulgare (kar-
vasfenkoli, hedelmd) ja Foenicu-
lum vulgare Miller subsp. vulgare
var. dulce (Miller) Thellung (ma-
kea fenkoli, hedelmd). Liitteessa
Il sdadetédan liitteen | perinteisten
kasvirohdosvalmisteiden vaikut-
tavien aineiden kayttoaiheista,
maadritellyistd vahvuuksista, an-
nostuksesta, antoreitista ja muis-
ta tarpeellisista tiedoista.

EC tulee julkaisemaan luette-
lon aikanaan my6s omilla verk-
kosivuillaan osoitteessa http://ec.
europa.eu/enterprise/pharmaceu-
ticals/index_en.htm.

Luettavaksi

Direktiivi 2004/24/EY (http://ec.euro-
pa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudra-
lex/vol-1/dir_2004_24/dir_2004_24 fi. pdf)

Komission paatds 2008/911/EY (http://
eurlex.europa.eu/LexUriServ/LexUri-
Serv.do?uri=0J:L:2008:328:0042:0048:
FI:PDF)



LIITE II

A.

MERKINTA YHTEISON LUETTELOON FOENICULUM VULGARE MILLER SUBSP. VULGARE VAR. VULGARE,
FRUCTUS

Kasvin tieteellinen nimi

Foeniculum vulgare Miller subsp. vulgare var. vulgare

Heimo

Apiaceae

Kasviperdinen aine

Karvasfenkoli

Kasviperiisen aineen nimi kaikilla EU:n virallisilla kielilld

BG (balgarski): Topunso pesete, mion

CS (Cestina): Plod fenyklu obecného pravého
DA (dansk): Fennikel, bitter

DE (Deutsch): Bitterer Fenchel

EL (ellinikd): Mapadoomopog mikpog

EN (English): Bitter fennel, fruit

ES (espafiol): Hinojo amargo, fruto de
ET (eesti keel): Mdru apteegitill, vili

FI (suomi): Karvasfenkoli, hedelma

FR (frangais): Fruit de fenouil amer

HU (magyar): Kesertiédeskomény-termés

IT (italiano): Finocchio amaro (o selvatico), frutto
Kasvirohdostuote
Karvasfenkolin kuivattu, hienonnettu (') hedelma

Euroopan farmakopean monografiaviite

Foeniculi amari fructus (01/2005:0824)

Kiyttoaihe(et)

LT (lietuviy kalba): Karciyjy pankoliy vaisiai

LV (latviesu valoda): Ragta fenhela augli

MT (malti): Buzbiez morr, frotta

NL (nederlands): Venkelvrucht, bitter

PL (polski): Owoc kopru wloskiego (odmiana gorzka)
PT (portugués): Fruto de funcho amargo

RO (romand): Fruct de fenicul amar

SK (slovencina): Feniklovy plod horky

SL (slovens¢ina): Plod grenkega navadnega komarcka
SV (svenska): Bitterfankal, frukt

IS (islenska): Bitur fennel aldin

NO (norsk): Fenikkel, bitter

a) Perinteinen kasvirohdosvalmiste oireenmukaiseen hoitoon lievissd kouristuksenomaisissa ruoansulatuskanavan vai-

voissa kuten turvotus ja ilmavaivat.

b) Perinteinen kasvirohdosvalmiste lievien kouristuksenomaisten kuukautiskipujen oireenmukaiseen hoitoon.

¢) Perinteinen kasvirohdosvalmiste kaytettédviksi limaa irrottavana yskénlddkkeend vilustumisen yhteydessi.

Tami valmiste on perinteinen kasvirohdosvalmiste, jonka kiytto mddritetyissd kiyttoaiheissa perustuu yksinomaan sen

pitkddn jatkuneeseen kayttoon.
Kiyttoperinne
Eurooppalainen, kiinalainen

Mairitelty vahvuus

Ks. "Mdiritelty annostus”.

Aikuiset

Kerta-annos

Sekoitetaan 1,5-2,5 g (dskettiin (1)) hienonnettua karvasfenkolia 0,25 litraan kiehuvaa vetti (haudutetaan 15 minuuttia) ja

kiytetddn rohdosteend kolmesti pdivissi.

Esimerkki Euroopan Unionin virallisessa lehdessé julkaistun luettelon tekstistd koskien karvasfenkolin hedelmaa.
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Pekka Kurki

Professori, osastopddllikkd
Myyntilupaosasto
Ladkelaitos

Bioteknologia ja

Bioteknologia on kulkenut
omia teitddn

Tavanomaisten laékeaineiden
teollisen valmistuksen juuret ovat
1800-luvun variaineteollisuudes-
sa. Bioteknologian evoluutio on
kulkenut eri reitteja. Bakteereja ja
hiivoja on vuosituhansia kaytetty
fermentaatioprosesseissa, kuten
leivan, oluen ja viinin valmistuk-
sessa. Bakteerirokotteet olivat en-
simmaisia merkittavia biologisia
ladkkeita. Bioteknologisten 1adk-
keiden kehittdminen alkoi varsi-
naisesti 1970-luvulla ja ensim-
maiset yhdistelma-DNA -menetel-
malla valmistetut laakkeet tulivat
markkinoille 1980-luvun alussa.
Nama ladkkeet kehitettiin yrityk-
sissd, joiden perustajien joukossa
oli alan tutkijoita. Nama histori-
alliset erot ovat antaneet molem-
mille 1&4keteollisuuden haaralle
omat erityispiirteensa.

Biologisten ladkkeiden alalle
on syntynyt paljon pienié ladke-
kehitysyrityksid, mutta vain har-
voja suurempia laakeyrityksia.
Sek& Euroopassa ettd USA:ssa oli
vuonna 2003 yli 1 500 biotek-
niikkayritysta. Listautuneita yri-
tyksid oli USA:ssa yli kolme sa-
taa, mutta EU:ssa vain runsas sa-
ta. Suuret biotekniikkayritykset
ovat paaasiassa USA:ssa, esimer-
kiksi Amgen, Genentech, Genzy-
me, Chiron ja Biogen. Ladkekehi-
tyksen painopiste on siirtynyt
yleensakin USA:han. Syystéakin
EU:n komissio on huolissaan 1a&-
kekehityksen tulevaisuudesta

laakeyritykset

EU:ssa (http://ec.europa.eu/enter-
prise/pharmaceuticals/index_en.
htm).

Bioteknologia ja suuret
ladkeyritykset

Pienia kemiallisia laakkeita tuot-
tavat globaalit ladkeyritykset
ovat viime vuosiin saakka suh-
tautuneet varovaisesti bioteknolo-
gisten ladkkeiden kehittamiseen.
Asiantila on nyt nopeasti muuttu-
massa. Roche on ensimmaisena
hivuttautunut tosissaan alalle yri-
tys- ja osakekauppojen kautta.
Muut, kuten Abbott, AstraZene-
ca, Bayer Schering, Eli Lilly,
MSD, Novartis, Pfizer, GSK ja
sanofi-aventis ovat seuranneet pe-
réassa. Muutos merkitsee tuoteke-
hitysresurssien olennaista uudel-
leensuuntaamista.
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Biologiset ladkkeet

Bioteknologiayritykset, jotka
ovat saaneet ladkkeensa Kliinisiin
tutkimuksiin, menevatkin nyt hy-
vin kaupaksi suurille 1aakejateille.
Vuonna 2007 biotekniikkayrityk-
set ja suuret ladkeyritykset teki-
vat yli 400 enemmaéan tai vahem-
man Kiintedd yhteistyota koske-
vaa sopimusta. Yhdistymiseen tai
sulauttamiseen johti 126 sopi-
musta. Yleensa suureen laakeyri-
tykseen sulautettu biotekniikka-
firma jatkaa erillisen& yksikkona.
Suuryritys haluaa siten sailyttaa
biotekniikkayrityksen innovatiivi-
sen toimintailmapiirin ja osaami-
sen.

Miksi bioteknologia
kiinnostaa?

Lisdantyneeseen Kiinnostukseen
bioteknologisiin ladkkeisiin lienee
monia syita. Sairauksien mole-
kyylibiologisen taustan ja meka-
nismien selvittely on paljastanut
uusia laédkehoidon kohteita, joi-
hin péaastaan helposti kasiksi bio-
teknologisilla laédkkeilla. Toisaalta
patogeneettisten mekanismien
paljastuminen merkitsee sairauk-
sien ja samalla ladkemarkkinoi-
den jakautumista yha pienempiin
osiin. Muutos ladkemarkkinoilla
suosii bioteknologisia tasmalaak-
keité tavanomaisten laakkeiden
kustannuksella. Bioteknologisten
laédkkeiden valmistus kehittyy no-
peasti ja horisontissa nakyy uusia
bioteknologisia tuoteryhmia.



Vaikutukset Suomen
terveydenhuoltoon

Noin kolmannes uusista innova-
tiivisista laédkkeista on nykyaan
valmistettu bioteknologisesti.
Kliinisessa tutkimusvaiheessa on
télla hetkella yli 400 bioteknolo-
gista valmistetta yli 200:an eri
sairauteen. Tama merkitsee sit4,
etté bioteknologisten laédkkeiden
kaytto lisdantyy ja paine yhteis-
kunnan ladkemenojen olennai-
seen kasvattamiseen liséantyy no-
peasti. Talla hetkella Suomen
kymmenen eniten myydyimman
laédkkeen joukossa on jo kolme
biologista valmistetta.

Bioteknologisten laédkkeiden
kayttoonotto on merkinnyt usean
sairauden hoidossa olennaista, jo-
pa kaanteentekevad edistymista.
Toisaalta bioteknologiset ladkkeet
ovat yleensa kertaluokkaa kal-
liimpia kuin entinen la&kehoito.
Laakemenojen kasvattaminen on
vaikea paatos, koska uusien 1aék-
keiden hyotyja ja haittoja on vai-
keaa arvioida pitkalla tahtaimel-
1.

Laakevalvontaviranomaisten
rooli

Vanhojen bioteknologisten 1aak-
keiden hintaan ei ole kohdistunut
samanlaisia paineita kuin rinnak-
kaislaakkeet ovat aiheuttaneet ta-
vanomaisille 1aakkeille. EU:n 144-
kevalvontaviranomaiset ovat en-
simmaisina luoneet lyhennetyn
kehitysputken niin sanotuille bio-
similaarilaakkeille, jotka ovat
vertailukelpoisia innovatiivisten
bioteknologisten ladkkeiden kans-
sa. Suurista ladkeyrityksista No-
vartis (Sandoz) ja sittemmin myds
MSD ovat tarttuneet tdéhan mah-
dollisuuteen. Oletus on, etta bio-
similaariladkkeet johtavat vanho-
jen bioteknologisten ladkkeiden
hinnan laskuun. Néin tehd&an ti-
laa seuraavan aallon bioteknolo-
gisille l1aékkeille, kuten solu- ja
geeniterapia- sekd kudosmuok-
kaustuotteille. Bioteknologisten
laédkkeiden nopea yleistyminen
kannattaa pitdd mielessa kaynnis-
sa olevassa laékepoliittisessa kes-
kustelussa.

Suosituksia metyylifenidaatin
turvallisempaan kayttoon

Euroopan laddkevirasto (EMEA)
on paattanyt, ettd metyylifeni-
daattia sisaltavia valmisteita voi-
daan jatkossakin kayttaa yli kuu-
sivuotiaiden lasten ja nuorten ak-
tiivisuuden ja tarkkaavuuden
héirion (ADHD) hoitoon. EMEA
suosittelee eri metyylifenidaatti-
valmisteiden tuotetietojen yhden-
mukaistamista EU:n sisall& siten,
etté potilailla ja heidan hoitoon-
sa osallistuvilla olisi kaikilla kay-
tossaan samat turvallisuustiedot
naiden laakkeiden kaytosta.

Metyylifenidaatti on ollut
kéytossa Euroopassa 1950-luvul-
ta lahtien. Tarkkaavaisuus- ja
ylivilkkaushairion (ADHD) hoi-
dossa sita kaytetdan osana laaja-
alaista hoito-ohjelmaa, johon ta-
vallisesti kuuluu psykologisia,
kasvatuksellisia ja sosiaalisia toi-
menpiteita.

Suomessa myyntiluvan saanei-
ta metyylifenidaattia sisaltavia
valmisteita ovat Concerta, Equa-
sym Retard ja nopeavaikutteinen
Medikinet (ei toistaiseksi kau-
pan). Lisaksi Suomessa méaara-
téan erityisluvalla Ritalinia, joka
on nopeavaikutteinen metyylife-
nidaattivalmiste.

Euroopan ladkeviraston 1aa-
kevalmistekomitea (CHMP) on
arvioinut laédkkeen kayton yh-
teyttd sydan- ja verisuonihaittoi-
hin sek& aivoverenkiertohairioi-
hin. Liséksi psyykkisten haittojen
riskid seka vaikutusta kasvuun ja
sukupuolikypsymiseen on arvioi-
tu. N&ité haittoja on raportoitu
my0s Suomessa. Arvioituaan ta-
hén asti kertynytta tietoa CHMP
paatti, ettei kiireellisiin rajoituk-
siin ole aihetta.

Talla hetkell& eri valmisteiden
turvallisuustieto EU:ssa ei ole yh-
tenevdista. Riskien vahentami-
seksi EU:n sisalla CHMP paatti,

etté kaikkien metyylifenidaattia
sisaltavien valmisteiden tuotetie-
tojen tulee sisaltaa seuraavat tie-
dot:

® Ennen hoidon aloittamista tuli-
si selvittdd onko potilaalla tai ha-
nen sukulaisillaan esiintynyt sy-

dan- ja verisuonijarjestelman on-
gelmia. Mikali néitéa ongelmia on
esiintynyt, ei potilasta tulisi hoi-

taa ilman erikoislaékéarin arviota.

* Hoidon aikana tulisi seurata
saannollisesti verenpainetta ja sy-
kettd. Mahdolliset poikkeavuudet
tulisi tutkia valittomasti.

e Metyylifenidaatin pitkaaikais-
kaytosta tietoa on niukasti. Laa-
karin tulisi keskeyttdd metyylife-
nidaattihoito vahintaan kerran
vuodessa ja selvittdd, onko ladke-
hoidon jatkaminen valttaméaton-
ta.

* Metyylifenidaatin kaytto saat-
taa aiheuttaa tai pahentaa psyyk-
kisia haittoja kuten masentunei-
suutta, itsetuhoisuutta, vihamieli-
syytta, psykoosia ja maniaa. En-
nen hoitoa ja hoidon aikana po-
tilaita tulisi seurata naiden hait-
tojen suhteen.

e Potilaan pituutta ja painoa tuli-
si seurata metyylifenidaattihoi-
don aikana.

Lisaksi CHMP on pyytényt
toimenpiteita riskien vahentami-
seksi. Naitd ovat muun muassa
opetusmateriaali 1aakareille seka
lisatutkimuksia koskien metyyli-
fenidaatin pitkaaikaiskayttoa.

Erik Vahtola, erikoistutkija
ladketurvaosasto
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Ulla Rikula

ELT, erikoistutkija

Jaostopddllikkd
Eldintautivirologia
Elintarviketurvallisuusvirasto Evira

Bluetongue (BT) eli sinikielitauti

Eldinlaakkeista

Bluetongue (BT) eli sinikielitauti on Culicoides-suvun polttiaisten levittimd mdrehtijéiden virustauti,
jota ei ole toistaiseksi todettu Suomessa. Bluetongue-virus (BTV) kuuluu Reoviridae-heimon Orbivirus-
sukuun ja siitd tunnetaan 24 serotyyppid. Kaikista maanosista [6ytyy sopivia vektoreita ja myés tautia.
Suomessa tauti kuuluu vastustettavien, helposti levidvien tautien ryhmddn. Virus ei tartu ihmisiin.

Eksoottisesta endeemiseksi

Ennen vuotta 1998 bluetongue
oli eurooppalaisittain eksoottinen
elaintauti. Vuosina 1998-2005
viitté eri bluetongue-viruksen se-
rotyyppia (BTV-1, -2, -4, -9 ja
-16) on esiintynyt jatkuvasti Vali-
meren alueella (1). Elokuussa
2006 Alankomaista alkanut BTV-
8 epidemia on levinnyt laajalti
Euroopassa ja jatkaa edelleen le-
viamistaan. Toistaiseksi pohjoi-
simmat tapaukset todettiin syk-
sylla 2008 Ruotsin etel&osissa.
BTV-8 esiintyy nyt endeemisena
laajalla alueella ja my6s BTV-1
on levidmassa pohjoisemmaksi
(kuva). Viime vuonna EU:n alu-
eella todettiin uusi serotyyppi 6
Alankomaissa seka Saksassa, ja
Sveitsista 10ydettiin vuohista
Toggenburg orbi -virus, jonka on
ehdotettu olevan BTV-25 (2).

Vélimeren alueella BTV:n tar-
kein vektori on Culicoides imico-
la -lajin polttiainen. Taudin koto-
peraistyminen kyseiselle alueelle
selittyy osaksi tamén vektorin
elinpiirin laajenemisena pohjoi-
semmaksi. C. imicolan esiinty-
misalueen ulkopuolella Euroopas-
sa vektoreina toimivat C. obsole-
tus- ja C. pulicaris -ryhmiin kuu-
luvat polttiaiset seké& C. dewulfi
ja C. chiopterus (3). Suomestakin
I6ytyy potentiaalisia BTV-vekto-
reita (4). Lauhkeilla alueilla BT:a
esiintyy silloin kun polttiaiset
ovat aktiivisia.

Polttiaisesta marehtijaan ja
takaisin

BTV levidd marehtijésta toiseen
paaasiallisesti polttiaisten vélityk-
sella. Polttiaisnaaraat tarvitsevat
veriaterian voidakseen munia ja ne
saavat viruksen aterioidessaan vi-
reemisen marehtijan verella. Polt-
tiaiset ovat biologisia vektoreita,
joten BTV:n on replikoiduttava
polttiaisessa ja levittava sen sylki-
rauhasiin, jotta polttiaisesta tulee
infektiivinen. BTV:n lisaantyminen
polttiaisessa kestda ympariston
lampétilasta riippuen 4-20 péi-

véa. Alle +10 °C virus ei pysty
replikoitumaan vektorissa. Mareh-
tijasta tulee vireeminen 2—4 paivan
kuluttua polttiaisen puremasta ja
viremia voi naudalla kestaa jopa
60 paivad. Nautoja pidetaan vi-
ruksen yllapitoisantina (5). Euroo-
passa leviava BTV-8 poikkeaa
muista BTV-serotyypeisté siksi, et-
ta se lapaisee istukan, infektoi si-
kitn ja syntyy epdmuodostuneita,
heikkoja tai vireemisia jalkel&isia
samoin kuin laboratoriossa kasva-
tetut BTV:t (6, 7).

Bluetongue
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Sininen kieli harvinainen oire

BTV tarttuu laajaan joukkoon
luonnonvaraisia ja kotieldimin&
pidettyja marehtijoitda mukaan lu-
kien kamelieldimet. Oireita ndh-
daan tavallisimmin lampailla; sil-
ma- ja sierainvuoto, turvotus
kaulan ja paan alueella, erityises-
ti silmien ja turvan ymparilla,
kuolaaminen, sorkkarajan turvo-
tus ja punoitus, kuume, kielen
turvotus ja sinerrys. Tauti on ni-
metty lampailla sairauden lop-
puvaiheessa harvoin todettavan
oireen mukaisesti. Erityisesti
BTV-8 aiheuttaa samankaltaisia
oireita my6s naudoissa. Ei tiede-
t&, johtuuko tamd serotyypista
vai siitd, ettd virus on levinnyt
BT:n suhteen neitseelliseen popu-
laatioon vai jostain muista syista.

Mista serotyypit 8 ja 6 tulivat?

BTV-8 lahin tunnettu esiintymis-
alue on Saharan etelanpuoleisessa
Afrikassa. Sen toteaminen Alan-
komaissa elokuussa 2006 oli yl-
latys, kuten myds viruksen me-
nestyksellinen talvehtiminen ja
epidemian laajeneminen 2007-
2008. Viruksen alkuperaa tai tu-
loreittia ei ole pystytty selvitta-
maan, mutta todennakdisimpina
pidetédan vireemisten marehtijoi-
den tuontia, hevoskuljetusten
mukana tulleita infektiivisia polt-
tiaisia, kasvien tai muiden tuonti-
tavaroiden mukana tuotuja polt-
tiaisia tai kontaminoituneiden ro-
kotteiden kayttoa (8, 9). Alanko-
maissa ja Saksassa lokakuussa
2008 todetusta BTV-6 tiedetaan,
etté kyseessd on rokotevirus, jota
on Etela-Afrikassa valmistetta-
vassa elavassa BTV-rokotteessa,
jossa ovat myos serotyypit BTV-
1,-4,-12 ja-14. EI&v&4 BTV-6 ja
neljad muuta serotyyppia sisalta-
nytta rokotetta on kaytetty Israe-
lissa vuoteen 2006 saakka (10).
Sitd, miten BTV-6 tuli Alanko-
maihin ja Saksaan ja miten laa-
jalle se on levinnyt, ei talla het-
kell& tiedeta.

Rokotteistako ratkaisu?

BT:a vastustetaan eldinten siirto-
rajoituksin ja rokotuksin. Mais-
sa, joissa karjanpito nojaa voi-

makkaasti eldinten vientiin, suu-
rimmat taloudelliset tappiot ovat
aiheutuneet siirtorajoituksista.
Valimeren maissa on kaytetty
mono- ja multivalentteja eléavia,
heikennettyjad BTV-rokotteita
vuodesta 2000 alkaen. Elavien
rokotteiden kayttoon liittyy tur-
vallisuusriskeja kuten viruskan-
nan riittdmaton heikennys, jonka
vuoksi rokotteet ovat aiheutta-
neet maidontuotannon laskua, si-
kiokuolleisuutta, abortteja ja
epamuodostuneita jalkelaisia.
Elavat rokotteet aiheuttavat eléi-
messa viremian, jolloin rokotevi-
rus voi lahted leviamaan popu-
laatiossa hallitsemattomasti polt-
tiaisten valityksella. Liséksi voi
syntya yhdistelmaviruksia, jotka
poikkeavat serologisesti ja viru-
lenssin suhteen alkuperdisista vi-
ruksista (5, 11). EFSAN suosituk-
sen mukaisesti BTV-8 epidemian
hallinnassa kaytetaan inaktivoi-
tuja rokotteita.

Suomessa ei ole yhtddn myyn-
tiluvallista BTV-rokotetta. Muu-
alla Euroopassa rokotteita on hy-
vaksytty kayttoon kansallisilla
paatoksilla keskenerdisina eika
niiden kyvysta estaa tai heikentaa
viremiaa ole vakuuttavaa nayt-
téa. Ruotsissa rokottaminen aloi-
tettiin samalla viikolla, kun en-
simmaiset tapaukset oli todettu.
Ruotsin tapaukset ovat erittain
marehtijatihealld alueella, jolle
on jatkuva infektiopaine tuulen,
eléin- ja muiden kuljetusten mu-
kana tulevien polttiaisten vuoksi.
Suomessa varaudutaan BTV-8:n
tuloon. Osana tété varautumista
arvioidaan, aloitetaanko Suomes-
sa rokottaminen ja jos aloitetaan,
missa tilanteessa. Toistaiseksi ei
my0Oskaan ole olemassa diagnos-
tisia menetelmid, joilla rokotetut
elaimet voitaisiin erottaa rokotta-
mattomista. Siten rokotukset hai-
ritsisivat taudin leviamisen seu-
rantaa.
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