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Lääkettä lääkkeiden saatavuusongelmaan

P ä ä k i r j o i t u sHHaannnneess  WWaahhllrrooooss
YLIJOHTAJA, PROFESSORI

Lääkelaitos

Vuosi sitten tällä ja muilla julkisilla palstoilla kirjoiteltiin
lääkkeiden saatavuusongelmasta Suomessa. Ilmeni, että
kymmenessä vuodessa myyntiluvallisten lääkkeiden tosi-
asiallinen saatavuus markkinoilla oli pudonnut lähes 100
%:n saatavuudesta 77 %:iin kaikista voimassa olevista
myyntiluvista. EU:n keskitetysti hyväksyttyjen lääkeval-
misteiden kohdalla tilanne oli vieläkin huonompi.

Lääkelaitos on tehostanut lääkevalmisteiden saata-
vuuden seurantaa. Viime elokuun tietojen (ks. s. 30 ex
tempore -palsta) mukaan saatavuustilanne on edennyt
huonompaan suuntaan. Yli kolmannes voimassa olevista
myyntiluvallisista lääkevalmisteista ei ole tosiasiallisesti
kaupan Suomessa. Asiantilaa selittää osaltaan se, että pa-
rina viime vuonna Lääkelaitos on voinut käsitellä suuret
myyntilupahakemusten määrät säädetyissä käsittelyajois-
sa, eivätkä hakijat ole vielä ehtineet tuoda lääkevalmis-
teitaan markkinoille. Valitettavasti näitä “ei oo” -listan
valmisteita löytyy runsain mitoin aiemmiltakin vuosilta.

Tilanteeseen on monia syitä, joista vähäisin ei ole se,
että EU:ssa on sallittu myyntilupien hakeminen ilman
mitään velvollisuutta lääkevalmisteen kaupan pitämi-
seen. Tästä kärsivät etenkin pienten lääkemarkkinoiden
jäsenvaltiot ja sellaiset maat, joiden hyvin toimiva lääke-
valvonta houkuttelee myyntiluvan hakijoita käyttämään
kyseisen maan myöntämää myyntilupaa ainoastaan pon-
nahduslautana luvan saamiseksi muissa maissa. 

Suomen ja EU:n lääkemarkkinoiden ja lääkevalvonta-

järjestelmien kannalta on erinomaista, että ihmisille tar-
koitettuja lääkkeitä koskevaa EU:n direktiiviä on muu-
tettu uudella direktiivillä, joka sisältää mm. seuraavan si-
sältöiset määräykset1 :

Lupa lakkaa olemasta voimassa, jollei myyntiluvan
saanutta lääkettä ole tosiasiallisesti saatettu markkinoille
luvan myöntäneessä jäsenvaltiossa kolmen vuoden ku-
luessa luvan myöntämisestä.

Siinä tapauksessa, että aiemmin jäsenvaltiossa mark-
kinoille saatettu myyntiluvan saanut lääke ei enää tosi-
asiallisesti ole saatavilla markkinoilla tässä jäsenvaltiossa
kolmena peräkkäisenä vuotena, kyseiselle lääkkeelle
myönnetty myyntilupa lakkaa olemasta voimassa. 

Nämä määräykset saatetaan Suomessa voimaan lää-
kelaissa 30.10.2005 mennessä. Aivan kuten lääketeol-
lisuudenkin taholta on todettu, myyntiluvan hakemisen
tarkoitus on saada lääkevalmiste markkinoille. 

Uudet määräykset auttavat lääketeollisuutta ja viran-
omaisia siinä, että etukäteisharkinnalla voidaan välttyä
tarpeettomalta hakemusten valmistelulta, niiden käsitte-
lyltä, myyntilupien ylläpitotehtäviltä ja rahanmenolta.
EU:ssakin on havaittu hyväksi se vanha periaate, että lu-
pajärjestelmällä täytyy olla tarkoitus, joka toteutuu.

1 Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivi 2004/27/EY
(artikla 24(4) ja 24(5); EUVL L136, 30.4.2004, s. 43.
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Lasten akuutin ripulin nykyiset hoitolinjat

Suomessa, kuten muissakin kehitty-
neissä maissa, valtaosa ripuleista on
virusten aiheuttamia, ja bakteeriri-
pulit ovat harvinaisia (2). Antibioo-
teilla on siis harvoin sijaa ripulin
hoidossa. Ripulin pahin komplikaa-
tio on kuivuma, ja hoito tähtääkin
tämän komplikaation estämiseen ja
hoitamiseen. Nestehoidon toteutus
on riippumaton ripulin etiologiasta.
Jo yli 30 vuoden ajan käytössä ollut
suun kautta annettava ripulijuoma
on mullistanut ripulin hoidon ja
maailmanlaajuisesti pelastanut jo
miljoonia lapsia. Suomen sairaalois-
sa ripulijuoman käyttöönotto ja kes-
keytymättömän ruokinnan omaksu-
minen 1980-luvulla on hyvien hoi-
totulosten lisäksi johtanut sairaala-
hoitojaksojen lyhentymiseen vuoro-
kaudella vuosina 1986–1995 (1).

Monissa kehittyneissä maissa on

herännyt huoli lasten ripulin epä-
adekvaatista hoidosta. Englannissa
yli kolmasosa lapsista sai perhelää-
käriltä riittämättömät hoito-ohjeet
ripuliin (3). USA:ssa yli puolet las-
tenlääkäreistä ei noudattanut AAP:n
(American Academy of Pediatrics)
ohjeita ripulijuoman käytöstä ja
keskeytymättömästä ruokinnasta
(4). Britanniassa yli puolet farma-
seuteista antoi vanhemmille vääriä
ohjeita lasten ripulin hoidosta, suo-
sittaen ripulilääkkeitä ja kehottaen
lopettamaan imetyksen ripulin ajak-
si (5).

Tältä pohjalta espoolaisissa las-
ten- ja äitiysneuvoloissa suoritettiin
1996 takautuva väestöpohjainen ky-
selytutkimus lasten ripulin kotihoi-
tokäytäntöjen selvittämiseksi (6).
Siinä haastateltiin 1 726 äitiä ja hei-
dän 2 230 alle 5-vuotiasta lastaan.

Tutkimuksessa kävi ilmi, että 37 %:lle
lapsista annettiin kotona ripulijuomaa
ripulin aikana (70 %:lle, mikäli tauti
oli niin hankala että lapsi joutui sai-
raalahoitoon), 55 %:lle lapsista tar-
jottiin normaali tai tavallista suurem-
pi määrä ruokaa ripulin aikana ja 7
%:a lapsista paastotettiin ripulin ai-
kana. Imetetyistä lapsista 74%:lle tar-
jottiin rintamaitoa tavallista tiheäm-
min ripulin keston ajan. Luvut osoit-
tavat, että kotihoitokäytännöt eivät
ole optimaalisia, mutta ne ovat selväs-
ti kohentuneet verrattuna vuosiin
1978 ja 1987 (taulukko 1), (6, 7).
Kaikki äidit eivät ole tietoisia ripuli-
juomasta ja jatkuvan ruokinnan tär-
keydestä. Siten terveyskeskuksista,
neuvoloista ja apteekeista ripulin hoi-
toon annettavat neuvot ovat keskei-
sessä asemassa.

TTaarrjjaa  RRaauuttaanneenn
LT, LASTENTAUTIEN ERIKOISLÄÄKÄRI

Jorvin sairaala

Akuutti ripuli on edelleen yleinen lasten sairaus Suomessa johtaen noin 3 500 sairaalahoitojaksoon
vuodessa (1). Kuolleisuus ripuliin on Suomessa dramaattisesti vähentynyt viime vuosikymmenien
aikana. Kuitenkin vuosina 1986–1995 vielä yhdeksän perustervettä lasta kuoli ripuliin Suomessa
(1). Yli puolet kuolemista tapahtui kotona tai matkalla sairaalaan, mikä korostaa tehokkaan koti-
hoidon ja oikein ajoitetun hoitoon hakeutumisen tärkeyttä.

Lasten akuutin ripulin hoidon neljä

tärkeää periaatetta

• Nesteytys eli kuivuman kehittymi-

sen ehkäisy ja jo kehittyneen kui-

vuman korjaus

• Jatkuva ruokinta

• Probioottien käyttö

• Ripulioirelääkkeiden käytön välttä-

minen

Taulukko 1. Lasten akuutin ripulin kotihoitokäytäntöjen muutos Suomessa vuosi-

na 1978–1996 (Isolauri ym. 1989, Rautanen ym. 1998)

1978 1987 1996

Ripulijuoman käyttö ennen sairaalaan tuloa 3 % 29 % 70 %

Ripulioirelääkkeiden käyttö 11 % 3 % 0,7 %

Paastotus 67 % 53 % 7 %
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Nesteytys

Kuivuman kehittymisen estäminen
on aloitettava heti ripulitaudin alka-
essa. Vanhempien tulisi tällöin tarjo-
ta lapselle tavallista runsaammin
nesteitä (8). Jos lasta vielä imete-
tään, imetyskertoja tulisi lisätä, sillä
rintamaito on erinomainen ripuli-
juoma (8, 9). Paras kuivuman esto-
juoma on apteekista saatava ripuli-
juoma, sen rinnalla tulee tarjota va-
paasti vettä. Ennaltaehkäisyvaihees-
sa myös laimeat mehut, maito ja vel-
li ovat sopivia juomia. Runsaasti so-
keria sisältäviä juomia, kuten virvoi-
tusjuomia, ei tule käyttää. Korkean
sokeripitoisuutensa vuoksi nämä
juomat eivät nesteytä vaan päinvas-
toin aiheuttavat osmoottista ripulia
ja edesauttavat kuivuman kehitty-
mistä.

Kuivuman ehkäisyssä ripuli-
juomaa annetaan noin 1/2 dl ripu-
liulostetta kohti alle 2-vuotiaalle
lapselle ja noin 1 dl ripuliulostetta
kohti yli 2-vuotiaalle (8). Mikäli lap-
sella jo on kuivuman merkkejä, tuli-
si kuivuman aste arvioida painon-
menetyksen tai kliinisten löydösten
perusteella ja menetys ylikorvata
noin 4/3-kertaisena 6 tunnin sisällä
(10). Tämän jälkeen jatketaan run-
saiden nesteiden antoa kuivuman
ehkäisyn tapaan. Ripulin keskimää-
räinen kesto on 4,8 vrk (6), runsai-
den nesteiden annon on jatkuttava
koko ripulin keston ajan.

Lievässä ja keskivaikeassa kuivu-
massa suun kautta annettava ripuli-
juomanesteytys on osoitettu lukuisis-
sa tutkimuksissa vähintään suonen-
sisäisen nesteytyksen veroiseksi, jopa
sitä paremmaksi: suun kautta nes-
teytetyillä lapsilla ripulin kesto on
lyhempi ja painonkehitys parempi
suonensisäisesti nesteytettyihin lap-
siin verrattuna (11, 12). Vakava kui-
vuma vaatii suonensisäisen nestey-
tyksen. Tällöinkin suun kautta ta-
pahtuvaan nesteytykseen tulisi siir-
tyä mahdollisimman nopeasti kuivu-
man korjauduttua (8).

On syytä ottaa yhteys lääkäriin,
jos lapsella on selviä kuivuman
merkkejä, lapsi on hyvin levoton tai
väsähtää, ripulointi ja/tai oksentelu
on hyvin tiheää tai ulosteet ovat ve-
risiä. Alle 6 kk:n ikäisten imeväisten
ripulin yhteydessä lääkäriin on läh-
dettävä erityisen herkästi, koska kui-
vuma voi kehittyä nopeasti.

Jatkuva ruokinta

Suomessakin paastotus oli pitkään
osa ripulin käypää hoitoa. Lukuisis-
sa kliinisissä tutkimuksissa on osoi-
tettu ripulin keston lyhenevän ja pai-
nonkehityksen paranevan, jos lapset
alkavat saada iänmukaista täysimää-
räistä ruokaa heti alkunesteytyksen
jälkeen. Paastotus tai asteittainen
ruuan aloitus johtaa ripulin pitkitty-
miseen, heikompaan painonnousuun
ja limakalvovaurioon (13, 14).

Kuivuman korjauksen jälkeen
lapselle tarjotaan energiarikasta ja
helposti sulavaa ruokaa jopa taval-
lista tiheämmin (8). Imetystä jatke-
taan kuivuman korjauksen aikana-
kin (8, 9). Vastikkeita tai maitotuot-
teita ei tule laimentaa, eikä tavalli-
sessa ripulissa ole syytä siirtyä mai-
dottomaan ruokavalioon (14, 15).

Probioottien käyttö

Probioottien eli suoliston hyvinvoin-
tia lisäävien elävien mikro-organis-
mien käytön on osoitettu lyhentävän
akuutin ripulin kestoa (16, 17, 18,
19). Maitohappobakteerivalmisteet
voimistavat suolen immuunivastetta,
tuottavat bakteerien kasvua estäviä
aineita ja vaikeuttavat taudin aiheut-
tajien kiinnittymistä suolen limakal-
volle (16, 17, 20, 21). Ajoissa aloi-
tettu probioottihoito lyhentää ripu-
lin kestoa noin vuorokaudella. Suo-
sitettu annostus on yksi maitohap-
pobakteeritabletti tai -jauheannos tai
vaihtoehtoisesti hapanmaitovalmis-
teannos kahdesti vuorokaudessa ri-
pulin keston ajan.

Suomalaisäidit ovat nopeasti
omaksuneet probioottihoidon. Es-
poolaisessa neuvolatutkimuksessa
44 % lapsista oli saanut probiootti-
valmistetta ripulin aikana.

Ripulioirelääkkeiden käytön

välttäminen

Ripulioirelääkkeet eivät korjaa ripu-
lin varsinaista komplikaatiota, kui-
vumaa. Antimotiliteettilääkkeet (lo-
peramidi, opioidit) lamaavat suolen
peristaltiikkaa vähentäen siten ulos-
tuskertoja. Ripuliulosteen sekreetio-
ta ja kuivuman kehittymistä ne eivät
estä. Ne vaikeuttavat kuivuman ar-
viota, koska paino ei laske eikä to-
dellinen ulostemäärä näy. Ne voivat
aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten
suolilamaa ja keskushermosto-oirei-

ta, jotka vaikeuttavat nesteytyksen
onnistumista. Näitä lääkkeitä ei tule
käyttää lapsilla, ja aikuisillakin niis-
tä on mahdollista hyötyä vain tila-
päisessä käytössä, esimerkiksi mah-
dollistamaan kotimatka lentokoneel-
la. Adsorboivien lääkeaineiden (lää-
kehiili, vismutti) ajatellaan adsor-
boivan bakteerien ripulia aiheuttavia
toksiineja. Käytännössä näiden lääk-
keiden vaikutus on merkityksetön ja
niitä voidaan nimittää “ulostekos-
metiikaksi”. Ne eivät juuri aiheuta
sivuvaikutuksia, mutta voivat antaa
väärää turvallisuuden tuntua, johtaa
nesteytyksen laiminlyöntiin ja lisää-
vät hoidon hintaa (22, 23).

Suomessa ripulioirelääkkeiden
käyttö ei ole koskaan ollut suuri on-
gelma (taulukko 1) verrattuna mo-
niin Etelä-Euroopan maihin tai kehi-
tysmaihin, joissa oirelääkkeiden
käyttöaste voi olla yli 50 %. Espoon
neuvolatutkimuksessa oirelääkkei-
den käyttöprosentti oli 0,7 % (3).
Kaksikolmasosaa näistä lääkkeistä
oli saatu ulkomailta.

Yhteenveto

Lasten ripulin hoitokäytännöt sai-
raaloissa ja kotona ovat parantuneet
ja noudattavat pitkälti WHO:n hoi-
tosuosituksia. Ripulijuomatietämys-
tä on edelleen lisättävä, sillä sen
käyttöasteen tulisi olla lähellä 100
% akuuteissa ripulitaudeissa niin
koti- kuin sairaalaolosuhteissa.  
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AAllii  BBaarrddyy
JAOSTOPÄÄLLIKKÖ

Valvontaosasto
Lääkelaitos

Tämän kirjoituksen tarkoitus on
kertoa tutkijoille muutoksista lääke-
tutkimusten valvonnassa ja neuvoa,
miten he voivat selviytyä tässä ti-
hentyneessä normien viidakossa.

Muutokset

Lääketutkimusdirektiivin takia
muutettiin Suomessa tutkimuslakia
ja lääkelakia ja annettiin uusi
kliinisiä lääketutkimuksia koskeva
Lääkelaitoksen määräys. Suurin pe-
riaatteellinen muutos on tutkimus-
lain kuudennessa pykälässä. Sen
mukaan henkilö ei voi osallistua
kliiniseen lääketutkimukseen, jollei
hän itse, hänen lähiomaisensa tai
laillinen edustajansa ole antanut sii-
hen suostumusta. Muissa kuin lää-
ketutkimuksissa henkilö voi olla tut-
kittavana ilman suostumusta, jos si-
tä ei asian kiireellisyyden tai tutkit-
tavan terveydentilan vuoksi voida
saada ja toimenpiteestä on odotetta-
vissa välitöntä hyötyä potilaan ter-
veydelle. 

Eräitä muutoksia on tullut myös
eettisten toimikuntien työhön. Nii-
den tehtävänä on edelleen arvioida
ennakolta tutkimushankkeet ja an-
taa niistä lausunto sekä seurata ja
ohjata tutkimuseettistä keskustelua
alueellaan. Tutkimuslain muutoksen
jälkeen eettisille toimikunnille tulee
lähettää myös ilmoitukset vakavista
odottamattomista haittavaikutuksis-
ta, tutkimussuunnitelman olennai-

sista muutoksista ja tutkimuksen
päättymisestä. Laissa ei tosin määrä-
tä toimikunnille mitään näihin ilmoi-
tuksiin liittyviä tehtäviä. Uutta on
myös, että eettisten toimikuntien on
toimitettava suunniteltuja lääketutki-
muksia koskevat lausuntonsa myös
suoraan Lääkelaitokselle, ei ainoas-
taan tutkimuksesta vastaavalle henki-
lölle. 

Määräaikoja koskevat muutokset
ovat vähäisiä. Lääkelaitoksella on
edelleen enintään 60 vuorokautta ai-
kaa useimpien tutkimusilmoitusten
käsittelyyn. Jos lisäselvityksiä ei pyy-
detä tämän ajan kuluessa, voi tutki-
muksen aloittaa. Geenihoitoa, so-
maattista soluhoitoa tai muunto-
geenisiä organismeja sisältäviä lääk-
keitä tutkittaessa ilmoitusten enim-
mäiskäsittelyaika on nyt 90 vuoro-
kautta, eikä näitä tutkimuksia saa
aloittaa ilman Lääkelaitoksen lupaa.
Samat määräajat koskevat nyt myös
eettisiä toimikuntia.

Muut muutokset liittyvät lääkkei-
den valmistukseen, ilmoitusmenette-
lyihin ja lomakkeisiin. EU:n alueella
käytetään yhteisiä lomakkeita, kun
viranomaisille ja eettisille toimikun-
nille ilmoitetaan tutkimuksista, tutki-
mussuunnitelmien muutoksista ja
tutkimusten päättymisestä. Ainakin
suuret lääkeyritykset siirtynevät tule-
vaisuudessa lääketutkimuksissa to-
dettujen haittavaikutusten sähköiseen
ilmoittamiseen. Järjestelmän pitäisi
toimia vuonna 2005.

Tutkimuslääkkeiden valmistus ja

maahantuonti

Jos tutkimuslääkkeet valmistetaan
Suomessa, tulee valmistajalla olla
Lääkelaitoksen myöntämä valmis-
tuslupa. Lääkkeet voidaan valmistaa
lääketehtaassa, apteekissa, sivuap-
teekissa, sairaala-apteekissa, lääke-
keskuksessa tai lääkkeitä kliinisiin
tutkimuksiin valmistavassa yksikös-
sä. Viimeksi mainittua yksikköä ei
ole aikaisemmissa säädöksissä. Esi-
merkiksi jokin yliopiston laitos voi
tietyt edellytykset täytettyään saada
Lääkelaitokselta luvan tällaiseen toi-
mintaan. 

Kliinisessä tutkimuksessa käytet-
tävät lääkkeet tulee valmistaa lääk-
keiden hyvien tuotantotapojen mu-
kaisesti. Lääkelaissa on tarkemmat
määräykset siitä, miten tämä var-
mistetaan. Oikeus tuoda maahan
tutkimuslääkkeitä on lääkelaissa an-
nettu nyt myös lääkkeitä kliinisiin
tutkimuksiin valmistavalle yksikölle.
Yksityishenkilö ei saa tuoda Suo-
meen tutkimuslääkkeitä.

Ilmoitus kliinisestä lääke-

tutkimuksesta

Ilmoitus eettiselle toimikunnalle ja
Lääkelaitokselle on tehtävä ihmi-
seen kohdistuvasta interventiotutki-
muksesta, jolla selvitetään joko
lääkkeen vaikutuksia ihmisessä tai
farmakokinetiikkaa tai molempia.
Interventiolla tarkoitetaan kaikkia

Kliininen lääketutkimus ja EU

Keväällä 2004 saatettiin Suomessa voimaan Euroopan parlamentin ja neuvoston lääketutkimusdi-
rektiivi. Euroopan unionin komissio on antanut sen perusteella direktiivin tutkimuslääkkeiden val-
mistustavoista ja yksityiskohtaiset ohjeet tutkimuksista tehtävistä ilmoituksista, haittavaikutusten
seuraamisesta ja lääketutkimuksia koskevasta viranomaisille tarkoitetusta tietokannasta. Lausun-
noille on lähetetty hyvää kliinistä tutkimustapaa koskeva komission direktiiviehdotus. Direktiivit
ja ohjeet käsittävät yhteensä kolmisensataa sivua. Akateemiset tutkimusorganisaatiot sekä johta-
vien lääketieteellisten lehtien pääkirjoittajat ovat aiheellisesti huolestuneet lisääntyneen byrokra-
tian vaikutuksista lääkeyrityksistä riippumattomalle tutkimukselle. 
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normaalista lääketieteellisestä käy-
tännöstä poikkeavia toimenpiteitä,
kuten ylimääräisiä diagnoosi- ja seu-
rantamenetelmiä. Komission yksi-
tyiskohtaisissa ohjeissa näihin toi-
menpiteisiin luetaan myös kysely- ja
arviointilomakkeiden käyttö, ellei-
vät ne kuuluu potilaan normaaliin
hoitoon.

Ilmoitusta Lääkelaitokselle ei
tarvita, jos tutkimus täyttää kaikki
seuraavat ehdot: Lääke määrätään
hyväksytyn valmisteyhteenvedon
mukaisesti, tutkimussuunnitelmassa
ei määrätä etukäteen hoito-ohjel-
maa, päätös lääkkeen määräämises-
tä on täysin riippumaton tutkimuk-
seen mukaan ottamista koskevasta
päätöksestä, tutkittaviin henkilöihin
ei sovelleta ylimääräisiä diagnoosi-
tai seurantamenetelmiä ja tietojen
analysoinnissa käytetään epidemio-
logisia menetelmiä. 

Ilmoitus tehdään lomakkeella,
joka löytyy Euroopan lääkeviraston
(EMEA) verkkosivuilta www.emea.
eu.int/. Ensin hankitaan turvakoodi,
sitten saadaan tutkimukselle Eud-
raCT-tunnistenumero, ja sitten voi-
daan täyttää itse lomake. Lomak-
keen täyttöä helpottavat valikot, li-
säksi tutkimuksesta ja käytettävästä
lääkkeestä riippuen voidaan useita
sivuja jättää täyttämättä. Toistaisek-
si on käytössä vain englanninkieli-
nen lomake, mutta sen voi täyttää
myös suomeksi tai ruotsiksi. 

Ilmoituslomakkeen täyttäminen
vaikuttaa varmasti aluksi mutkik-
kaalta. Ohjeita sen täytöstä saa Lää-
kelaitoksen verkkosivulta
http://www.nam.fi/laakevalvonta/laa
ketutkimukset/eudract.html. Euroo-
pan lääkeviraston sivulta löytyy
myös testitietokanta, jossa Eud-
raCT-lomakkeen täyttämistä voi
harjoitella. Monikansallisten tutki-
musten ilmoittaminen helpottuu,
koska samaa lomaketta voidaan
käyttää kaikissa EU:n jäsenvaltiois-
sa ja tutkimuksesta käytetään kai-
kissa niissä samaa tunnistetta.  

Täytetty lomake tulostetaan pa-
perille ja allekirjoitetaan. Tiedosto
kopioidaan .xml-muodossa levyk-
keelle, joka toimitetaan Lääkelai-
tokselle muiden tutkimusilmoituk-
seen liittyvien asiakirjojen mukana.
Ilmoitusta ei voi tehdä sähköpostilla
eikä telekopiolla. Koska lomaketta
ei vielä saa suomen- tai ruotsinkieli-
senä, Lääkelaitos on toistaiseksi ot-

tanut vastaan vanhalla lomakkeella
732 tehdyt vain Suomessa tehtäviä
ei-kaupallisia tutkimuksia koskevat
ilmoitukset.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Uudet EU:n ohjeet muuttavat haitta-
vaikutusten ilmoittamista Lääkelai-
tokselle. Monikansallisista tutki-
muksista on nyt ilmoitettava Suo-
messa todettujen lisäksi myös ulko-
mailla todetut vakavat odottamatto-
mat haittavaikutukset. Kuten ennen-
kin, vakavat odottamat haittavaiku-
tukset, jotka ovat johtaneet kuole-
maan  tai hengenvaaraan, ilmoite-
taan Lääkelaitokselle ja eettiselle
toimikunnalle seitsemän päivän ku-
luessa siitä, kun toimeksiantaja on
saanut niistä tiedon. Muut vakavat
odottamattomat haittavaikutukset
on ilmoitettava 15 päivän kuluessa.
Ilmoitus tehdään kirjallisesti käyttä-
en CIOMS-1-lomaketta (löytyy
CIOMS-järjestön sivuilta,
www.cioms.ch/) tai vastaavaa. Yli
vuoden kestävistä tutkimuksista on
toimitettava vuosittain lyhyt, sivun
tai parin mittainen selvitys tutkitta-
vien turvallisuudesta. Siihen on lii-
tettävä luettelo tutkimuksessa Suo-
messa ja ulkomailla ilmenneistä va-
kavista haittavaikutuksista, ei siis
ainoastaan vakavista odottamatto-
mista haittavaikutuksista.

Haittavaikutusilmoitukset on
tarkoitus tehdä tulevaisuudessa pää-
osin sähköisesti EudraVigilance 
-verkoston kautta. Jotkut monikan-
salliset lääkeyritykset käyttävät ver-
kostoa jo nyt ilmoittaessaan myynti-
luvallisten lääkkeiden haittavaiku-
tuksista ja ne käyttänevät sitä tule-
vaisuudessa myös lääketutkimuksis-
sa todettujen haittojen ilmoittami-
seen. Verkoston kliinisiä lääketutki-
muksia palvelevan osan arvioidaan
valmistuvan vuoden 2005 aikana. 

Tutkimussuunnitelman muutok-

set ja tutkimuksen päättyminen

Tutkimussuunnitelman olennaiset
muutokset ja tutkimuksen päättymi-
nen ilmoitetaan Euroopan lääkevi-
raston sivuilta löytyvillä lomakkeil-
la. Täytetyt lomakkeet tulostetaan
paperille ja toimitetaan liitteineen
Lääkelaitokselle ja eettisille toimi-
kunnille. Nämäkin lomakkeet ovat
toistaiseksi käytössä vain englannin-

kielisinä, mutta ne voidaan täyttää
myös suomeksi tai ruotsiksi. Olen-
naisten muutosten käsittelylle Lää-
kelaitoksessa tai eettisessä toimikun-
nassa ei aikaisemmin ollut määräai-
kaa, nyt siksi on määrätty 35 päi-
vää. Jos eettinen toimikunta tai Lää-
kelaitos ei esitä huomautuksia tai
pyydä lisäselvityksiä määräajan ku-
luessa,  tutkimusta voidaan jatkaa
muutetun suunnitelman mukaisesti.

Toimeksiantajan tai tutkijan on
muistettava lähettää selvitys tutki-
mustuloksista Lääkelaitokselle vii-
meistään vuoden kuluttua tutki-
muksen päättymisestä. Näin on pi-
tänyt tehdä aikaisemminkin, mutta
valitettavan usein asia unohtuu. Sel-
vitys tuloksista voidaan antaa eri-
painoksen, yhteenvedon tai abstrak-
tin muodossa. Täydellinen tutki-
musraportti toimitetaan vain Lääke-
laitoksen pyynnöstä.

OOhhjjeeii ttaa  llääääkkeettuuttkkiimmuusstteenn
mmäääärrääyyssvvii iiddaakkoossssaa  ssuuuunnnniissttaa--
vvaall llee

• Avaa tietokone ja internet-yhteys. 

• Ota esiin Lääkelaitoksen määräys

2/2004 ja tarpeelliset internet-

osoitteet sen liitteestä 3. 

• Jos laki potilaan asemasta ja oi-

keuksista ei ole tuttu, aloita luke-

malla se. Jokaisen potilaita hoita-

van lääkärin on tunnettava tämä

laki.

• Lue laki ja asetus lääketieteelli-

sestä tutkimuksesta. Niiden olen-

naisia kohtia ei ole Lääkelaitok-

sen määräyksessä.

• Lue Lääkelaitoksen määräys

2/2004.

• Avaa eurooppalaisen lääketutki-

mustietokannan (EudraCT) sivu.

Kokeile harjoittelutietokannalla

(Training environment), miten

hankitaan tutkimuksen EudraCT-

tunnistenumero ja miten ilmoitus-

lomake (Application form) täyte-

tään. Älä hermostu, numeron

hankkiminen ja lomakkeen täyttä-

minen on helpompaa kuin miltä

aluksi näyttää.
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K. Onko kaikissa tutkimuksissa nouda-
tettava kirjaimellisesti hyvän kliinisen
tutkimustavan ohjeita? Täytyykö esimer-
kiksi akateemisten tutkijoiden palkata
ulkopuolisia monitoroijia?
V. Kaikki tutkimukset on tehtävä hyvän
kliinisen tutkimustavan periaatteiden
mukaisesti, ei välttämättä kirjaimellisesti
Euroopan lääkeviraston ohjetta noudat-
taen. Nämä periaatteet on lueteltu Lää-
kelaitoksen määräyksen 2/2004 liitteessä
1. Tarkoituksenmukaiset laadunvarmis-
tusmenetelmät riippuvat tutkimuksesta,
monitorointi on aiheellinen eritoten
myyntilupaa varten tehdyissä laajoissa
III vaiheen tutkimuksissa. 

K. Onko tutkimuksessa käytetty myynti-
luvallinen vertailuvalmiste myös lain ja
määräyksen tarkoittama tutkimuslääke?
V. On.

K. Onko kaikki tutkimuslääkkeet val-
mistettava lääketehtaassa?
V. Ei, lääkkeet voidaan valmistaa lääke-
tehtaan ja kliinisiin lääketutkimuksiin
lääkkeitä valmistavan yksikön lisäksi tie-
tyin edellytyksin myös sairaala-apteekis-
sa, lääkekeskuksessa, apteekissa tai si-
vuapteekissa. Niiden tulee ilmoittaa tut-
kimuslääkkeiden valmistamisesta Lääke-
laitokselle.

K. Onko Lääkelaitokselle ja eettiselle
toimikunnalle ilmoitettava tutkimus, jos-
sa potilaat satunnaistetaan kahteen ryh-
mään, joissa kummassakin annetaan
myyntiluvallista lääkettä valmisteyhteen-
vedon mukaisesti?
V. On. Satunnaistaminen hoitoryhmiin
on interventio, joka ei kuulu normaaliin
hoitoon. 

K. Voiko lääkeyritys toimia tutkimuksen
rahoittajana ilman että se huolehtii kai-
kista toimeksiantajalle määrätyistä vel-
voitteista?
V. Voi. Toimeksiantaja ja tutkimuksesta
vastaava henkilö voivat sopia keske-
nään, että tutkimuksesta vastaava henki-
lö huolehtii näistä velvoitteista tai osasta
niitä. Lyhyt selvitys tästä sopimuksesta
on liitettävä Lääkelaitokselle lähetettä-
vään tutkimusilmoitukseen.

K. Onko EudraCT-ilmoituslomake täy-
tettävä aina englanniksi?
V. Ei, lomakkeen voi täyttää suomeksi,
ruotsiksi tai englanniksi.

K. Voiko EudraCT-ilmoituslomakkeen
lähettää Lääkelaitokselle sähköpostissa?
V. Ei. Lääkelaitokselle on aina lähetettä-
vä sekä paperille tulostettu ja allekirjoi-
tettu ilmoituslomake että sama tiedosto
.xml muodossa levykkeelle kopioituna.

K. Onko tutkijalähtöiset tutkimukset va-
pautettu käsittelymaksusta?

V. Ei(vät) kaikki. Maksuvapautus kos-
kee tutkimuksia, jotka tehdään ilman ul-
kopuolista rahoitusta. Ulkopuoliseksi ra-
hoitukseksi ei katsota maksutta saatuja
lääkkeitä, mutta kaikki muu taloudelli-
nen apu tai tuki katsotaan sellaiseksi.
Jos tutkija saa lääkeyritykseltä esimer-
kiksi henkilökuntaa, laitteita, palveluja
tai laboratoriomäärityksiä, hänen on
maksettava käsittelymaksu.

K. Onko Lääkelaitokselle ilmoitettava
kaikki tutkimussuunnitelmaan tehtävät
muutokset?
V. Ei, ainoastaan olennaiset muutokset.
Olennaisen muutoksen määritelmä löy-
tyy Lääkelaitoksen määräyksestä
2/2004.

K. Onko MedDRA-koodia käytettävä
diagnooseista tutkimus- ja haittavaiku-
tusilmoituksissa?
V. Ei. Koodin käyttö on vapaaehtoista.
Sen sijasta voidaan käyttää WHO:n
ICD-10 koodia, jota käytetään lääkäri-
todistuksissa ja joka löytyy esimerkiksi
Terveysportista.

K. Täytyykö seitsemän tai 15 päivän ku-
luessa ilmoittaa vakava odottamaton
haittatapahtuma, joka vain joko toimek-
siantajan tai tutkijan mielestä johtuu
lääkkeestä?
V. Täytyy. Haittavaikutukseksi katso-
taan haittatapahtuma, joka voi johtua
lääkkeestä.

K. Saako ilmoitukset vakavista odotta-
mattomista haittavaikutuksista lähettää
Lääkelaitokselle sähköpostissa tai tele-
kopiona?
V. Ei. Ilmoitukset on lähetettävä kirjeit-
se. Sähköpostin tietosuoja on huono, se
voi levittää viruksia ja tärkeä viesti huk-
kuu siinä muuhun postiin. Telekopiona
lähetetyt sivut voivat sekoittua muita
asioita koskeviin viesteihin. EudraVigi-
lance -verkoston lääketutkimuksia kos-
keva osa otetaan käyttöön vuoden 2005
lopulla, paljon haittavaikutusilmoituksia
lähettävien toimeksiantajien kannattaa
silloin liittyä siihen ja lähettää ilmoituk-
set sen kautta sähköisessä muodossa. 

K. Suomessakin tehtävässä monikansalli-
sessa tutkimuksessa todetaan ulkomai-
sessa keskuksessa vakava odottamaton
haittavaikutus. Täytyykö siitä tehdä il-
moitus Lääkelaitokselle ja suomalaiselle
eettiselle toimikunnalle?
V. Täytyy. Aikaisemmin sitä ei tarvinnut
ilmoittaa.

K. Tutkimuksessa, jota ei tehdä Suomes-
sa, mutta jossa käytetään lääkettä, jolla
tehdään kliinisiä tutkimuksia Suomessa,
ilmenee vakava odottamaton haittavai-
kutus. Onko se ilmoitettava Lääkelai-
tokselle?  

V. Ei. Toimeksiantajan on kuitenkin tie-
dotettava tutkijoille ja Lääkelaitokselle
tutkimuslääkkeen turvallisuutta koske-
vista uusista merkittävistä havainnoista. 

K. Täytyykö vakavat “ei-odottamatto-
mat” haittavaikutukset ilmoittaa 15
vuorokauden kuluessa?
V. Ei. Riittää, että niistä toimitetaan
luettelo kerran vuodessa, jos tutkimus
kestää yli vuoden. 

K. Miten ilmoitetaan haittavaikutukset,
jotka eivät ole vakavia?
V. Ne otetaan huomioon, kun toimite-
taan selvitys tutkimustuloksista. Luettelo
yksittäisistä haitoista toimitetaan vain
pyydettäessä.

K. Vuosittain on toimitettava selvitys
tutkittavien henkilöitten turvallisuudes-
ta. Tarkoittaako tämä kymmenien sivu-
jen mittaista turvallisuuskatsausta?
V. Ei, sivun tai parin mittainen vapaa-
muotoinen selvitys on yleensä riittävä.

K. Onko edellä mainitun selvityksen pe-
rustuttava vain Suomessa todettuihin
haittavaikutuksiin?
V. Ei. Tutkittavien turvallisuutta arvioi-
taessa on otettava huomion kaikki se
tieto, joka kyseisestä lääkkeestä ja tutki-
muksesta on saatavissa.

K. Lääkelaitokselle on toimitettava selvi-
tys tutkimuksen tuloksista vuoden ku-
luessa sen päättymisestä. Pitääkö selvi-
tyksen olla samanlainen kuin myyntilu-
pahakemukseen liittyvä tutkimusraport-
ti?
V. Ei. Yhteenveto, synopsis, eripainos tai
abstrakti riittää. Täydellinen tutkimusra-
portti on toimitettava vain, jos Lääkelai-
tos sitä pyytää.

K. Jos tutkimusraportti yhteenvetoineen
on toimitettu Lääkelaitokselle myyntilu-
pahakemuksen yhteydessä, tuleeko klii-
nisten lääketutkimuksen jaostoon toimit-
taa sen lisäksi erillinen selvitys tutkimus-
tuloksista?
V. Tulee. Suomessa tehdyn tutkimuksen
raportin löytäminen ja tunnistaminen jo-
pa satoja mappeja käsittävästä myyntilu-
pa-aineistosta olisi vaikeaa.

K. Nopeutuuko asioiden käsittely Lää-
kelaitoksella, jos asiakirjat ja lisäselvi-
tykset lähetetään suoraan jollekin Lää-
kelaitoksen työntekijälle?
V. Ei nopeudu vaan voi käydä päinvas-
toin, sillä kyseinen virkamies voi olla
työmatkalla, lomalla tai sairaana. Paras
on lähettää kaikki kliinisiä lääketutki-
muksia koskeva posti osoitteella Lääke-
laitos, Kliiniset lääketutkimukset, PL 55,
00301 Helsinki. 
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Vuonna 2003 Lääkelaitokselle ilmoitetut kliiniset
lääketutkimukset

Lääkelaitokselle toimitetut kliinisiin
lääketutkimuksiin liittyvät asiakirjat
ovat liike- ja ammattisalaisuuden
piiriin kuuluvia (laki viranomaistoi-
minnan julkisuudesta 621/1999).
Tutkimusilmoitusten käsittelyn yh-
teydessä tutkimusilmoituksista tal-
lennetaan keskeisimmät tiedot Lää-
kelaitoksen tietojärjestelmään. Lää-
kelaitos käyttää tietokannasta saata-
via tietoja lääkelakiin perustuvissa
kliinisten lääketutkimusten valvon-
tatehtävissä sekä tutkimusilmoitus-
ten hallinnointi- ja tilastointitarkoi-
tuksiin. Tähän katsaukseen on koot-
tu 1.1.2003–31.12.2003 välisenä ai-
kana Lääkelaitokselle toimitetuista
tutkimusilmoituksista julkisena pi-
dettäviä tilastotietoja.

Vuoden 2003 tutkimusilmoituk-
sista lääketeollisuuden sponsoroimia
oli 187 (68 %) ja ilman ulkopuolis-
ta rahoitusta tehtyjä tutkimuksia 86
(32 %). Lääkelaitos pyysi lisäselvi-
tyksiä 127 tutkimuksesta (47 %).
Aikaisempiin vuosiin verrattuna li-
säselvityspyyntöjen määrä on pysy-
nyt suunnilleen ennallaan. 

Tutkimusten määrä 

Lääkelaitokselle ilmoitettujen lääke-
tutkimusten määrä on vaihdellut
263 ja 313 tutkimuksen välillä vuo-
sina 1994–2003 (kuva 1). Vuonna
2003 selvästi eniten ilmoituksia teh-
tiin vaiheen III tutkimuksista, 41 %
kokonaismäärästä (113 kpl). Vai-
heen I tutkimusten osuus oli pienin,
11 % ilmoituksista (30 kpl). Vai-
heen II tutkimuksia ilmoitettiin 72
kpl (26 %) ja vaiheen IV 58 kpl (21
%). Ilmoituksia faasin II ja IV tutki-
muksista tehtiin jonkin verran

enemmän kuin edellisenä vuonna,
mutta muutokset olivat varsin pie-
niä, noin 10–15 ilmoituksen luok-
kaa.

Vuonna 2003 ilmoitetuista tutki-
muksista peruutettiin ennen aloitus-
ta 7 % eli 20 tutkimusta. Jutun kir-
joittamishetkeen mennessä 6 tutki-
musta oli keskeytetty tutkimuksen
toimeksiantajan aloitteesta. Syynä
tutkimusten keskeyttämiselle oli
odotettua suurempi haittavaikutus-
ten määrä, tutkimusvalmisteen te-
hon puute tai toimeksiantajan re-
surssien kohdentaminen toisiin
hankkeisiin. Lisäksi Lääkelaitos
kielsi yhden tutkimuksen, koska tut-
kimusilmoitukseen liitetyt tutkimus-
lääkettä koskevat tiedot eläimillä
tehdyistä turvallisuustutkimuksista
ja valmisteen farmaseuttis-kemialli-
sista ominaisuuksista olivat riittä-
mättömiä.

Tutkimusilmoituksessa tulee esit-
tää arvio tutkittavien potilaiden

määrästä. Vuoden 2003 ilmoitettui-
hin tutkimuksiin tulee osallistumaan
näiden ennakkotietojen perusteella 
10 763 tutkittavaa potilasta. 

ATC-luokittain tarkasteltuna
(kuva 2) eniten uusia tutkimuksia il-
moitettiin syöpälääkkeistä ja im-
muunivasteen muuntajista (19,5 %).
Toiseksi suurimman ryhmän muo-
dostivat hermostoon vaikuttavat
lääkkeet (16 %). Seuraavaksi eniten
tutkimuksia ilmoitettiin sydän- ja
verisuonitautien lääkkeistä (9,5 %),
tuki- ja liikuntaelinten sairauksien
lääkkeistä (9,2 %), ja veritautien
lääkkeistä (7,9 %). 

Tutkimusvalmisteet

Tutkimusvalmisteittain tarkasteltuna
suurin osa tutkimuksista koski ta-
vanomaisia, synteettisesti valmistet-
tuja lääkkeitä. Lääkelaitoksen luoki-
tuksen mukaan 52 %:ssa ilmoituk-
sista (142 kpl) tutkimuksen kohtee-

TTiiiinnaa  SSeeppppää
FaT, erikoistutkija
Valvontaosasto
Lääkelaitos

Suomessa tehtävät ihmiseen kohdistuvat kliiniset lääketutkimukset on ilmoitettava Lääkelaitoksel-
le. Lääkelaitoksen tehtävänä on arvioida tutkimusilmoitukset ja pyytää tarvittaessa lisäselvityksiä.
Vuonna 2003 Lääkelaitokselle tehtiin ilmoitus 273 uudesta kliinisestä lääketutkimuksesta. 

KKuuvvaa  11..   TTuuttkkiimmuussii llmmooiittuusstteenn  lluukkuummäääärräätt  jjaa  LLääääkkeellaaiittookksseenn  ttuuttkkiimmuussii ll--

mmooiittuukkssiiaa  kkoosskkeevvaatt  ttääyyddeennnnyyss--  jjaa  ll iissäässeellvviittyyssppyyyynnnnöött..   EEnnnneenn  vvuuoottttaa  11999977

ttuuttkkiimmuussii llmmooiittuusstteenn  tteekknniisseenn  eessiittaarrkkaassttuukksseenn  yyhhtteeyyddeessssää  ppyyyyddeettttyyjjää  ttääyy--

ddeennnnyykkssiiää  eeii   tt ii llaassttooiittuu..   
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na oli entuudestaan tunnettu lää-
keaine, jolla on myyntilupa joko
Suomessa tai jossakin muussa maas-
sa. Bioteknologiaa hyödyntävä lää-
kekeksintö oli tutkimuksen kohtee-
na 21 ilmoituksessa (8 %). Vain yk-
si vuonna 2003 ilmoitettu tutkimus
koski geeniterapiaa. 

Tutkimusilmoituksissa havaitut

puutteet

Lääkelaitos voi pyytää täydennyksiä
tutkimusilmoitukseen ilmoituksen
saapuessa tapahtuvan esitarkastuk-
sen yhteydessä. Asiantuntija-arvioi-
den valmistuttua voidaan vielä tar-
vittaessa pyytää lisäselvityksiä.

Tutkimusilmoitusten teknisen
esitarkastuksen yhteydessä eniten
puutteita ilmeni tutkimuslääkkeiden
valmistusta ja laatua koskevassa do-
kumentaatiossa. Lääkevalmisteista,
joilla ei ole myyntilupaa, on esitettä-
vä farmaseuttis-kemialliset tiedot,
jotka puuttuivat 21 ilmoituksesta 
(8 %). Selvitys tutkimuslääkkeen
hyvien tuotantotapojen mukaisesta
valmistuksesta (lääketehdaslupa tai

viranomaisen myöntämä GMP-to-
distus) puuttui 24 ilmoituksesta (9
%). Muita esitarkastuksen yhteydes-
sä havaittuja puutteita olivat mm.
epäselvyydet tutkimuslääkkeen toi-
mittamisessa tutkimuskeskuksiin,
Lääkelaitoksen käsittelymaksun
maksaminen ja toimeksiantajan
asiamiehen tai yhteishenkilön puut-
tuvat tiedot. Kahdesta ilmoituksesta
tutkimussuunnitelma puuttui koko-
naan. Tällaisessa tapauksessa ilmoi-
tuksen käsittelyä Lääkelaitoksessa ei
aloiteta ennen kuin se on täydennet-
ty asianmukaiseksi.

Yleisin syy pyydettyihin lisäselvi-
tyksiin oli puutteellinen potilastie-
dote tai suostumusasiakirja. Vuonna
2003 potilastiedotetta pyydettiin
täsmentämään tai korjaamaan 79 il-
moituksen (29 %) ja suostumusasia-
kirjaa 22 tutkimusilmoituksen (8%)
osalta. Suostumusasiakirjan sisällös-
tä säädetään asetuksessa lääketie-
teellisestä tutkimuksesta (986/1999).
Lääkelaitoksen havaitsemat puutteet
olivat useimmiten asetustekstissä
mainittuihin teknisiin yksityiskoh-
tiin liittyviä, kuten puuttuva poti-

laan osoite tai puuttuva suostumuk-
sen vastaanottajan allekirjoitus ja päi-
väys. Lääkelaitos on myös usein eh-
dottanut lisäämään suostumusasiakir-
jaan maininnan ulkomaisen lääkeval-
vontaviranomaisen oikeudesta tarkas-
taa potilasasiakirjat. Lääkelaitoksella
on tämä oikeus lääkelain perusteella,
mutta mikäli tarkastusoikeus halutaan
antaa myös ulkomaan viranomaiselle,
tästä on mainittava suostumusasiakir-
jassa erikseen.

Muita tavallisia syitä lisäselvitys-
ten pyytämiselle olivat vuoden 2003
ilmoitusten osalta tutkimusvalmisteen
valmistukseen ja laatuun liittyvät ky-
symykset 38 ilmoituksen osalta (14
%) ja potilasturvallisuuteen liittyvät
kysymykset 28 ilmoituksen osalta (10
%). Potilasturvallisuuteen liittyvät li-
säselvityspyynnöt koskivat yleisimmin
lääkevalmisteen turvallisuutta varmis-
tavien laboratoriotutkimusten suorit-
tamista tutkimuksen aikana (mm.
EKG, verenkuva, maksan tai mu-
nuaisten toiminnan seuranta). Harvi-
naisempia olivat tutkimusasetelmaa
(13 kpl eli 5 %) tai tulosten tilastollis-
ta käsittelyä (3 kpl eli 1 %) koskevat
lisäselvityspyynnöt.

Selvitykset tutkimustuloksista

Tutkija tai toimeksiantaja on velvolli-
nen toimittamaan selvityksen tutki-
muksen tuloksista Lääkelaitokselle
vuoden kuluessa tutkimuksen päätty-
misestä. Aikaisemmin tämä velvolli-
suus on asetettu Lääkelaitoksen mää-
räyksessä, mutta EU:n lääketutkimus-
direktiivin toimeenpanoon liittyvän
kansallisen lainsäädännön uudistuk-
sen yhteydessä selvityksen toimittami-
sesta on nyt säädetty lain tasolla (laki
lääketieteellisestä tutkimuksesta 10h
§). Vuonna 2003 Lääkelaitokselle toi-
mitettiin selvitys 254 tutkimuksen tu-
loksista. Edelleenkin noin 50 % tutki-
joista ja toimeksiantajista toimittaa
pyydetyt selvitykset vasta Lääkelai-
toksen muistutettua asiasta kirjallises-
ti. Kun velvoite selvityksen toimitta-
misesta on nyt sisällytetty lakiin, on
odotettavissa, että tulevaisuudessa tut-
kijat muistavat paremmin saattaa tut-
kimustuloksensa viranomaisen tietoon
ilman että Lääkelaitoksen on niitä
erikseen pyydettävä.

KKuuvvaa  22..   TTuuttkkiimmuussllääääkkkkeeeett   AATTCC--ppäääälluuookkkkiieenn  mmuukkaaaann vvuuoonnnnaa  22000033
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Lume psykiatrisissa lääketutkimuksissa

Psykiatrinen lääkehoito on viimeksi
kuluneiden runsaan kymmenen vuo-
den aikana uusiutunut merkittäväs-
ti, ja eri psykiatrisiin häiriöihin on
tullut aiempia siedetympiä ja tehok-
kaampia lääkehoitovaihtoehtoja.
Ennen lääkkeen tuloa markkinoille
tarvitaan laajoja kliinisiä lääketutki-
muksia, joissa selvitetään uuden
lääkkeen tehoa, turvallisuutta, sie-
dettävyyttä sekä käyttökelpoista an-
nosaluetta. Näissä tutkimuksissa
käytetään usein aktiivista lääkehoi-
toa saavien ryhmien lisäksi placeboa
eli ilman farmakologista vaikutusta
olevaa lumelääkettä saavien potilai-
den ryhmää. Kaikissa kliinisissä lää-
ketutkimuksissa, kuten farmakoki-
netiikkaa ja mahdollisia yhteisvai-
kutuksia selvittävissä tutkimuksissa,
ei kuitenkaan käytetä lumeryhmää.

Ensimmäinen lumevertailtu klii-
ninen lääketutkimus on tehty strep-
tomysiinillä runsaat viisikymmentä
vuotta sitten, mutta ensimmäiset lu-
meryhmän sisältäneet hoitotutki-
mukset ovat peräisin 1700-luvun lo-
pusta (Leber 2000). 

Nykyään kliinisiä lääketutki-
muksia säätelevät erilaiset normit ja
säädökset (Bardy 2000, Lääketieto-
keskus 2000, Lääkelaitos 2001) se-
kä eettiset periaatteet. Eettisistä pe-
riaatteista keskeisimmät on koottu
Maailman lääkäriliiton Helsingin
julistukseen (Maailman Lääkäriliitto
2001), jonka mukaan uutta hoito-
muotoa tulisi verrata parhaaseen en-

nestään käytössä olevaan sairauden
hoitomenetelmään. Tämän ei kui-
tenkaan katsota sulkevan pois lu-
meen käyttöä tutkimuksissa (Idän-
pään-Heikkilä 2001, International
Ethical Guidelines for Biomedical
Research 2002), ja eri maiden lää-
kintäviranomaiset edellyttävät uu-
den lääkehoidon tehon selvittämistä
lumekontrolloiduissa kliinisissä lää-
ketutkimuksissa. Esimerkiksi Euroo-
pan lääkevirasto (The European
Medicines Acency, EMEA) edellyt-
tää myös vaikeimmissa psykiatrisis-
sa häiriöissä (skitsofrenia, kaksi-
suuntainen mielialahäiriö, vakava
masennus) uuden lääkkeen tehon
osoittamista tutkimuksissa, jossa si-
tä verrataan sekä lumelääkkeeseen
että aktiiviseen tässä häiriössä käy-
tettyyn lääkevalmisteeseen (The Eu-
ropean Agency for the Evaluation of
Medicinal Products, 2003). Osassa
psykiatrisista häiriöistä ei myöskään
ole käytettävissä riittävän tehokkai-
ta ja siedettyjä sekä yleisesti hyväk-
syttyjä käyvän hoidon muotoja. 

Kliininen lääketutkimus 

käytännössä

Kliinisiin lääketutkimuksiin osallis-
tumisen edellytyksenä on mukaan-
tulon vapaaehtoisuus ja se, ettei tut-
kimukseen osallistumisesta koidu
potilaalle merkittävää vaaraa. Tästä
syystä tutkimussuunnitelmat sisältä-
vät yksityiskohtaisesti luetellun jou-

kon poissulkevia tekijöitä, joista
psykiatrisissa häiriöissä keskeisim-
mät ovat itsemurhavaara sekä kog-
nitiivisiin häiriöihin liittyvä kyvyttö-
myys ymmärtää tutkimusta. 

Tutkimukseen osallistumisen
esittämistä on pidetty ongelmallise-
na ja mahdollisesti hoitosuhdetta
vaarantavanakin tapahtumana, mut-
ta tuoreen tutkimuksen mukaan
noin kolme neljäsosaa vaikeintakin
psykiatrista häiriötä, skitsofreniaa,
sairastavista potilaista piti kliinisiä
lääketutkimuksia hyväksyttävinä ei-
kä katsonut sellaiseen osallistumi-
seen pyytämisen vahingoittavan hoi-
tosuhdetta (Emmanuel ja Miller,
2001). Potilaan päätettyä osallistua
lääketutkimukseen, on hänellä kui-
tenkin oikeus keskeyttää osallistu-
misensa myöhemmin tutkimuksen
missä vaiheessa tahansa ilman pe-
rusteluja tai että tutkimuksen kes-
keyttäminen vaikuttaa hänen hoi-
toonsa (Lääketietokeskus, 2000).
Keskeyttämisen jälkeen potilas saa
tässä häiriössä tavanomaisesti käy-
tettyä hoitoa.

Kliinisten tutkimusten rakenne

Lääketutkimuksissa keskeisimmät
selvitettävät seikat ovat lääkevas-
teen esilletulon aikataulu, lääkevas-
teen koko, sekä lääkeannoksen
koon suhde vasteeseen ja haittavai-
kutusten määrään (Hummer ym.
2003). 

HHaannnnuu  KKooppoonneenn
PROFESSORI, YLILÄÄKÄRI

Psykiatrian klinikka
Oulun yliopisto / Lapin sairaanhoitopiiri

UUllllaa  LLeeppoollaa
DOSENTTI

Psykiatrian klinikka
Oulun yliopisto / Helsingin yliopisto

Kliinisiä lääketutkimuksia säätelevät normit ja periaatteet, joiden tarkoituksena on turvata sekä
potilasturvallisuus että aukoton luotettavan tiedon saanti tutkimusongelmasta. Viimemainittu edel-
lyttää mm. riittävän hyvin määriteltyjä tutkimusryhmiä, menetelmiä ja mahdollisen eron toteami-
seen riittävää otoskokoa. Lumelääkettä saavan ryhmän käytöllä on edelleen pitävät perusteet
kliinisissä lääketutkimuksissa ja ne ovat erityisen tärkeitä tiloissa, joiden vaikeusasteeseen liittyy
ajallista vaihtelua, spontaani paranemismahdollisuus tai merkittävä subjektiivisen kokemuksen
osuus. 
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Tilanne, jossa sekä uusi että va-
kiintunut lääkehoito ovat yhtä te-
hokkaita, on tavallinen lopputulos
kliinisissä lääketutkimuksissa (Ro-
land ja Torgersson, 1998). Tällöin
vain lumeryhmän mukanaolo antaa
mahdollisuuden päätellä, ovatko
verratut hoidot ylipäätään tehokkai-
ta vai johtuiko mahdollisesti todettu
muutos esimerkiksi potilaiden rea-
goinnista tutkimusjärjestelyihin. Mi-
käli tutkittava lääke osoittautuu te-
holtaan vertailulääkettä heikom-
maksi, antaa lumeryhmä mahdolli-
suuden arvioida, oliko uusi lääke
jossain määrin tehokas. Jos taas tut-
kittava lääke ja aktiivinen vertailu-
lääke eivät kumpikaan teholtaan
poikkea lumeesta, voidaan olettaa
tutkimuksen rakenteeseen ja/tai poti-
lasryhmien koostumukseen liittyvän
oleellisia ongelmia tai sitten ne ovat
molemmat tehottomia. Sensijaan mi-
käli tutkittava uusi lääkevalmiste ja
lume ovat yhtä tehokkaita ja aktiivi-
nen vertailulääke näitä selvästi te-
hokkaampi, voidaan tulosta luotet-
tavasti pitää negatiivisena osoitukse-
na uuden lääkevalmisteen tehosta.
Tulee kuitenkin muistaa, että lume-
lääkkeen ja aktiivisen lääkeaineen
välinen tehoero on esimerkiksi ma-
sennuslääkkeitä koskeneiden meta-
analyysien mukaan keskimäärin
noin 25 prosenttia (Roland ja Tor-
gersson, 1998). Tällöin tehon osoit-
tamiseen tarvitaan riittävän suuri
määrä potilaita.  

Tutkimusten eettisissä arvioin-
neissa otoskoon arviointi onkin yksi
keskeisiä tekijöitä. Liian pieni otos-
koko voi johtaa väärään negatiivi-
seen tulokseen (ns. tyypin II virhe),
jolloin hoitojen välistä eroa ei todeta
vaikka sellainen olisi todellisuudessa
olemassa. Liian suuri otoskoko puo-
lestaan altistaa turhaan potilaita ko-
keelliselle lääkehoidolle tai lume-
lääkkeelle. Tutkimusten suunnittelu-
vaiheessa päävastemittareiden lisäksi
arvioidaan mm. tutkimusasetelmaa
(esim. rinnakkaiset ryhmät tai vaih-
tovuoroinen tutkimus) ja riittävää
otoskokoa.

Tutkimuksia, joissa uuden lääke-
valmisteen paremmuus pyritään
osoittamaan ilman lumeryhmää, pi-
detään perusteltuina, mikäli vertailu-
valmisteen hoitovasteen koko on lu-
meeseen verrattuna suuri ja kiistat-
tomasti osoitettu (Khan ym. 2001).
Sama perusedellytys koskee myös

niitä tutkimuksia, joiden tavoitteena
on osoittaa, että uuden ja jo käytös-
sä olevan lääkkeen välillä ei ole te-
hoeroja. Lumeryhmän käyttöä puol-
tavia seikkoja ovat eri hoitojen vä-
häinen tehoero, käytettävissä olevan
mittausmenetelmän epätarkkuus, ar-
vioinnin kohteena olevan häiriön
vaikeusasteen vaihtelu ajankohdasta
toiseen, vertailuhoidon tehoa ei ole
osoitettu tai vertailun tulos halutaan
lyhyessä ajassa ja mahdollisimman
pienellä potilasmäärällä (Emmanuel
ja Miller 2001, International Ethical
Guidelines 2002).

Kahden lääkevalmisteen saman-
tehoisuutta on pyritty selvittämään
myös vertaamalla saatua hoitovas-
tetta aiempien tutkimusten lumeryh-
mään. Tällaisten historiallisten ver-
tailuryhmien käyttöä ei kuitenkaan
pidetä perusteltuna, koska eri tutki-
musten potilasryhmät ja heidän saa-
mansa muu hoito ovat yleensä useis-
sa suhteissa erilaisia ja lumevasteen
suuruudessa on huomattavia eroja
tutkimuksesta toiseen (Storosum ym.
1998, Walsh ym 2002). Kliinisten
lääketutkimusten rakenteen kannal-
ta keskeisiä seikkoja on koottu tau-
lukkoon 1.

Edellämainituista syistä tutki-
muksiin osallistuvien potilaiden
määrät ovat suurentuneet erityisesti
runsaan kymmenen viimevuoden ai-
kana. Kuitenkin liian pieniä otosko-
koja voidaan edelleen pitää ongel-
mana osassa psykiatrisia tutkimuk-
sia (Barbui ja Hotopf, 2001). Tehon
lisäksi lumeryhmä mahdollistaa
lääkkeeseen liittyvien haittavaikutus-
ten arvioinnin, koska potilailla ilme-
nee usein myös joko tutkittavasta
häiriöstä tai muista sairauksista tai
lääkehoidoista johtuvia oireita.

Lumevaikutus

Lumevasteella tarkoitetaan tutki-
muksen aikana lumeryhmän potilail-
la tapahtuvaa tilanteen muutosta.
Vaikkakin lume määritellään farma-
kologisesti vaikuttamattomaksi hoi-
doksi, muuttuu myös lumepotilaiden
oireisto usein tutkimuksen aikana
muun muassa tutkimusjärjestelyistä
(oireisiin kiinnitetty säännöllinen
huomio ja niiden vaikeusasteen ar-
viointi) sekä useassa psykiatrisessa
ja myös somaattisessa häiriössä il-
menevän ajallisen vaihtelun takia
(Puustinen ja Louhiala, 2002). Lu-

mevasteeseen vaikuttaa myös se, jos
tutkimustilanne mielletään väärin
hoitotilanteeksi. Tutkijan omat odo-
tukset hoidon tehosta voivat vaikut-
taa toipumiseen. Myös potilaan
omat odotukset ja halu miellyttää
tutkijaa voivat lisätä lumevastetta
(Cutler ym. 1996).

Lumevasteen yleisyys voi vaihdel-
la eri potilasryhmissä liittyen häiriön
kestoon, alamuotoon, mahdolliseen
samanaikaissairastamiseen, geneetti-
seen taustaan sekä aiempien oirejak-
sojen määrään ja niistä toipumisen
asteeseen. Lisäksi lieväoireisilla poti-
lailla lumevaste voi ilmetä tavan-
omaista herkemmin, joten satunnais-
tamisen onnistumiseen tulee kiinnit-
tää erityistä huomiota (Greist ym.
2002).  

Suuri lumevaste voi johtaa tilan-
teeseen, jossa uusi ja perinteinen lää-
kehoito ovat vasteeltaan samaa
luokkaa kuin lumeryhmän vaste.
Lumevastetta on pyritty pienentä-
mään käyttämällä tutkimuksen alus-
sa lyhyehköä, noin viikon lumejak-
soa kaikilla potilailla lumevasteen

TTaauulluukkkkoo  11..   KKll ii iinniisseenn  llääääkkeettuuttkkii--

mmuukksseenn  rraakkeenntteeeenn  kkaannnnaall ttaa  

kkeesskkeeiissiiää  sseeiikkkkoojjaa

• miten tutkittavat ryhmät on määritel-

ty?

• käytetäänkö vertailussa lumeryhmää

ja aktiivisen hoidon ryhmää? 

• valitut mittarit ja arvio kliinisesti mer-

kittävästä vaste-erosta ensisijaisella

tulosmuuttujalla mitattuna. Hyvässä

tutkimuksessa on yleensä vain yksi

ensisijainen tulosmuuttuja. Jos niitä

on useampia, vaaditaan suurempia

potilasmääriä, koska tilastollinen voi-

ma heikkenee. 

• onko otoskoko riittävä mahdollisen

eron toteamiseen?

• pyritäänkö osoittamaan, että toinen

hoito ei ole toista tutkittavaa hoitoa

huonompi (non-inferiority) tai että se

ei eroa kumpaankaan suuntaan sovit-

tua eroa enemmän (equivalence)?

• yksi- tai kaksisuuntaisen tilastollisen

testin käyttö

• satunnaistaminen ja sokkoutuksen to-

teuttaminen
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saavien potilaiden sulkemiseksi pois
tutkimuksesta. Tällä perinteisellä
keinolla ei kuitenkaan ole todettu
olevan vaikutusta lumevasteen ko-
koon (Schatzberg ja Kramer, 2000).
Lumevasteen suuruutta on pyritty
arvioimaan tarkastelemalla vasteen
ilmaantumista, koska lumevaste tu-
lee tyypillisesti nopeasti ja on ohi-
menevä verrattuna hitaammin kehit-
tyvään mutta pysyvämpään lääke-
vasteeseen. 

Lumevastetta on pidetty vähäi-
sempänä psykooseissa ja merkittä-
västi suurempana ahdistuneisuushäi-
riöissä. Lumelääkkeen on todettu
vähentävän paniikkipotilaiden enna-
koivaa ahdistuneisuutta yhtä tehok-
kaasti kuin aktiivisen lääkehoidon,
paniikkikohtausten määrän vähene-
misessä sen sijaan on eroja (Schatz-
berg ja Kramer, 2000). Tutkimusjär-
jestelyt voivat vaikuttaa ahdistu-
neisuushäiriöpotilaisiin muita enem-
män, ja sosiaalisten tilanteiden pe-
lossa käynteihin liittyvä ehdollistu-
minen voi vähentää oireita. Lume-
vaste on vaikeissa pakko-oireisissa
häiriöissä ollut kuitenkin niukka, ja
toisaalta useissa masennuslääketut-
kimuksissa masennuslääkehoito ei
ole poikennut teholtaan lumelääk-
keestä. Siten lumevaste ei yksiselit-
teisesti ole yhteydessä häiriön vai-
keusasteeseen. Lumevasteen ylei-
syyttä eräissä psykiatrisissa häiriöis-
sä on kuvattu taulukossa 2.

Lumeen käytön mahdolliset riskit

Lumevalmistetta saavan potilasryh-
män käyttöä on arvosteltu eettisistä
ja kliinis-metodologisista lähtökoh-
dista alkaen. On esitetty, että lume-
ryhmään joutumiseen liittyisi mer-
kittäviä riskejä potilaan terveydenti-
lalle. Noin joka kolmannessa ma-
sennuslääketutkimuksessa ei ole voi-
tu osoittaa eroa lumeen ja tehok-
kaaksi masennuslääkkeeksi aiemmin
todetun vertailuvalmisteen välillä,
minkä vuoksi on esitetty, että lume-
vertailtujen kliinisten lääketutkimus-
ten mahdollisuudet tuottaa uutta
tietoa ovat rajoitetut (Mattocs ja
Horwitz, 2000). Lisäksi nämä tutki-
mukset osoittavat, että tutkimusjär-
jestelyihin liittyvät vaikutukset voi-
vat olla tehokkaita ilman lääkkeitä-
kin.

Psykiatrisiin häiriöihin liittyy
tunnetusti lisääntynyt itsemurhavaa-

ra (Kasper ym. 1996, Harris ja Bar-
raclough, 1998). Eräs keskeisimpiä
lumetta koskevassa eettisessä kes-
kustelussa esilletuotuja perusteita
lumekontrolloitujen lääketutkimus-
ten suorittamista vastaan onkin ol-
lut se, että lumeryhmään joutumi-
nen lisää potilaan itsemurhavaaraa.
Tätä riskiä on viime vuosina selvi-
tetty skitsofreniaa ja vakavaa ma-
sennustilaa koskeviin lääketutki-
muksiin osallistuneilta potilailta.
Storosumin ja työtovereiden (Storo-
sum ym. 2003) 31 skitsofreniatutki-
mukseen perustuvassa meta-analyy-
sissä lumeryhmään kuuluneista poti-
laista vain yksi teki itsemurhan, eikä
heidän tulostensa mukaan lumeryh-
män ja aktiivista lääkehoitoa saanei-
den ryhmien välillä ollut eroa itse-
murhavaarassa. Samaan lopputulok-
seen päätyi Yhdysvaltain lääkeval-
vontaviranomaisille vuosina
1987–1997 toimitettujen neljällä eri
molekyylillä (ketiapiini, klotsapiini,
olantsapiini, risperidoni) tehtyjen
psykoosilääketutkimusten meta-ana-
lyysi (Khan ym. 2001). 

Vakavan masennustilan tutki-
musten osalta havainnot ovat olleet
samansuuntaisia (Khan ja Warner,
2000). Seitsemää eri masennuslää-
kettä koskeneessa meta-analyysissä
kuvattiin lähes 20 000:n tutkimuk-
siin osallistuneen potilaan kokemus-
ten perusteella samansuuruinen
määrä itsemurhayrityksiä ja itse-
murhia sekä aktiivista vertailu- tai
tutkimuslääkettä ja lumetta saanei-
den ryhmissä. Myöhemmin suurem-
malla potilasmäärällä suoritetussa
tutkimuksessa masennuslääketutki-
muksiin osallistuneiden potilaiden
itsemurhakäyttäytyminen ei eronnut
muista vakavasta masennustilasta
kärsivistä potilaista (Khan ym.
2003). Edellämainittujen tulosten
perusteella voidaan arvioida, että li-
sääntyneessä itsemurhavaarassa ole-
vat potilaat voidaan nykyisillä tutki-
musjärjestelyillä sulkea pois tutki-

muksista. Meta-analyyseihin sisältyy
kuitenkin epävarmuustekijöitä, ja
vaikka poissulkukriteerit näyttävät-
kin toimivan tässä suhteessa, seura-
taan potilaiden mahdollisia itsemur-
ha-ajatuksia tai itsemurhariskistä
käyttäytymistä erityisen tiiviisti tutki-
muksien aikana (Suokas ja Suominen,
2002).

Toinen lumeryhmän sisältäviä tut-
kimuksia vastaan esitetty peruste on
ollut, että aktiivisen lääkehoidon
puuttuminen vaikeuttaa potilaan häi-
riötä. Psykiatristen häiriöiden lääke-
tutkimukset ovat tavallisesti lyhytkes-
toisia, keskimäärin 6–8 viikon mittai-
sia, joka ei merkittävästi pidennä hoi-
don aloitusta (Quitkin 1999). Tutkija
voi lisäksi keskeyttää potilaan osallis-
tumisen tutkimukseen, mikäli poti-
laan terveydentila tai hoitoturvalli-
suus tätä edellyttää. Psyykenlääkehoi-
to on aina vain osa psykiatristen häi-
riöiden hoitoa, ja osaa niistä voidaan
hoitaa tuloksellisesti lääkkeittäkin.

Lopuksi

Lumevertailtuja kliinisiä lääketutki-
muksia pidetään edelleen mahdollisi-
na, mikäli tutkimussuunnitelma on
tieteellisesti perusteltu. Hyvässä tutki-
mussuunnitelmassa tulosmuuttujat ja
poissulkukriteerit on valittu huolelli-
sesti, ja tilastolliset näkökohdat on
otettu huomioon.  Nykyään yleisessä
käytössä olevat meta-analyysit anta-
vat aiempaa tarkempaa tietoa lääke-
valmisteiden tehosta ja mahdollista-
vat siten tutkimusryhmien tarvittavan
koon tarkemman arvioimisen. Suoran
lumevertailun lisäksi nykyään ja tule-
vaisuudessa käytetään enenevästi
myös muunlaisia tutkimusasetelmia,
joissa suora lumevertailu yhdistetään
muunlaiseen analyysiin. Tällöin esi-
merkiksi lumeryhmään satunnaistu-
neet mutta hoidosta hyötymättömät
potilaat voidaan satunnaistaa myö-
hemmin muihin hoitoryhmiin. 

TTaauulluukkkkoo  22..   LLuummeevvaasstteeeenn  yylleeiissyyyyss  eerr ii   mmeettaa--aannaallyyyyssiieenn  ppeerruusstteeeell llaa  

(Storosum ym. 1998, Cutler ym. 1996, Schatzberg ja Kramer, 2000, Keck ym. 2000a,

Keck ym. 2000b)

Häiriö Lumevasteen yleisyys

- kaksisuuntaisen mielialahäiriön maniavaihe 11–43 %

- kaksisuuntaisen mielialahäiriön masennusvaihe 13–38 %

- vakava masennustila 23–70%

- skitsofrenia 6–43 %

- paniikkihäiriö n. 50 %

- sosiaalisten tilanteiden pelko 7–43 %
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Lumevaikutuksen neurobiologiasta

Nyt, lähes neljäsataa vuotta myö-
hemmin, lumevaste on yhä lääke-
tieteen käytössä. Ilmiön mekanisme-
ja aletaan myös ymmärtää.    

Voimallinen lume

Ensimmäinen Massachusetts Gene-
ral Hospitalin anestesiologian pro-
fessori Henry Beecher julkaisi klassi-
sen tutkimuksensa Voimallinen lu-
me vuonna 1955 (2). Hän oletti, et-
tä potilaiden odotukset hoidon hyö-
dyllisyydestä riittivät aiheuttamaan
terapeuttisen vaikutuksen. Hän eh-
dotti myös, että morfiinin analgeet-
tinen vaikutus johtui sen lääkevai-
kutuksen ja lumevaikutuksen yhdis-
telmästä. Noin viisikymmentä vuot-
ta myöhemmin nykyisellä kuvanta-
mistekniikalla on voitu löytää tukea
Beecherin olettamukselle ja myös
selvittää ilmiön mahdollisia neuro-
biologisia mekanismeja. Nykytutki-
mus on myös osoittanut, että lume-
vaikutus ei ole epäspesifinen, vaan
se voidaan kohdentaa tarkasti tiet-
tyyn elinjärjestelmään.  

Lume lievittää kipua useilla 

mekanismeilla   

Potilaan omat odotukset ovat yksi
tärkeimpiä hoitotulosta ennustavia
tekijöitä kivun hoidossa. Levine ym.

ehdottivat jo 1978 (3), että plasebo-
analgesia saattaa välittyä ainakin
osittain endogeenisten opioidien
kautta, koska opioidiantagonisti na-
loksoni esti lumeen analgeettista
vaikutusta. Myöhemmin ehdotettiin,
että kivun lievittymisen odottami-
nen voi vapauttaa opioideja keskus-
hermostossa (4, 5). 

Klassisen ehdollistumisen on
myös ehdotettu olevan lumevasteen
mekanismi. Ivan Pavlov kuvasi eh-
dollistumisen koirilla (6). Koirilla,
joille oli annettu tietyssä koehäkissä
morfiinia, havaittiin morfiinin kal-
taisia vaikutuksia, kun ne pantiin
takaisin samaan häkkiin, vaikka
morfiinia ei enää annettu. Jatkuva
assosiaatio kipulääkkeen, kivun lie-
vittymisen ja terapeuttisen ympäris-
tön välillä voi tuottaa ehdollistu-
neen lumeanalgesiavasteen (7). 

Amanzio ja Benedetti selvittivät,
kuinka odotuksen tai ehdollistumi-
sen aktivoimat järjestelmät vaikutta-
vat opioidianalgesiaan (8). He tutki-
vat ihmisillä kokeellisen iskeemisen
kivun lievittymistä aiheuttaen lume-
vastetta joko kognitiivisen odotuk-
sen tai lääkkeellä (morfiini tai keto-
rolaakki) aiheutetun ehdollistumisen
keinoin, tai yhdistäen molemmat.
Odotukseen liittyvä lumevaste sekä
morfiinilla aiheutetun ehdollistumi-
sen vaste oli estettävissä täysin

opioidiantagonisti naloksonilla, sa-
moin odotuksen ja morfiini-ehdol-
listamisen yhdistelmällä aiheutettu
vaste. Sen sijaan ketorolaakki-eh-
dollistamisella ja odotuksella aiheu-
tettu vaikutus estyi vain osittain na-
loksonilla, eikä naloksonilla ollut
mitään vaikutusta pelkällä ketoro-
laakki-ehdollistamisella aiheutet-
tuun lumeanalgesiaan. Johtopäätös
oli, että odotus toivotusta vaikutuk-
sesta aiheuttaa endogeenisten opioi-
dien vapautumista, kun taas ehdol-
listaminen aktivoi spesifisiä järjestel-
miä. Jos ehdollistaminen tehdään
opioideilla, myös ehdollistumiseen
liittyvä lumeanalgesia välittyy endo-
geenisten opioidien kautta.   

Endogeenisten opioidien osuutta
lumeanalgesiassa tutkittiin positro-
niemissiotomografialla (PET) (9).
Terveille vapaaehtoisille annettiin
kivulias tai kivuton lämpöstimulaa-
tio joko ilman lääkitystä tai keitto-
suolan tai voimakkaan lyhytvaikut-
teisen opioidin, remifentaniilin
kanssa. Koehenkilöt arvioivat kivun
voimakkuutta samalla kun heidät
kuvattiin PET-kameralla. Heille oli
kerrottu, että uutta voimakasta
analgeettia verrataan morfiinin kal-
taiseen vahvaan kipulääkkeeseen.
Tulokset osoittivat, että opioidi ja
lumeanalgesia aktivoivat samoja
hermojärjestelmiä aivoalueilla, jotka

EEiijjaa  kkaallssoo
PROFESSORI, YLILÄÄKÄRI

Helsingin yliopisto/Helsingin yliopistollinen sairaala

Sanan plasebo on esitetty viittaavan psalmiin 116:9: “Placebo Domino in regione vivorum” (minä
saan vaeltaa Herran kasvojen edessä elävien maassa), joka on ensimmäinen säe iltamessusta kuol-
leille (1). Papit ja munkit ahdistelivat ihmisiä pyytämällä rahaa laulaakseen sielunmessua kuolleil-
le. Plasebo oli halveksiva nimitys näille epäsuosituille ja kalliille rukouksille, kuten Francis Bacon
kirjoitti vuonna 1625: “Instead of giving Free Counsell sing him song of placebo”. Kolme vuotta
myöhemmin Burton toteaa kirjoituksessaan Anatomy of Melancholy “Usein kokeilija tai hölmö ki-
rurgi saa aikaan enemmän ihmeellisiä paranemisia kuin järkiperustein toimiva lääkäri, koska poti-
las luottaa enemmän häneen”.
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osallistuvat kivun muunteluun.
Näytti myös siltä, että lumevasteen
suuri yksilöllinen vaihtelu saattaa
riippua yksilön kyvystä aktivoida
näitä hermojärjestelmiä. Niillä hen-
kilöillä, joilla oli suuri lumevaste, to-
dettiin myös vahvempi kyseisten
alueiden aktivaatio remifentaniili-
analgesian aikana.  

Dopamiinin osuus lumevasteessa

Myös dopamiinin on ehdotettu vä-
littävän odotukseen perustuvaa lu-
mevaikutusta. Parkinsonin tautia
sairastavilla potilailla tehty PET-tut-
kimus osoitti, että lumeella aikaan-
saatu endogeenisen dopamiinin va-
pautuminen korreloi oireiden lievit-
tymiseen (10). Vasteen suuruus oli
verrattavissa levodopan terapeuttisil-
la annoksilla nähtävään vasteeseen.
Endogeenisen dopamiinin vapautu-
minen saattoi tässä tutkimuksessa
olla odotuksen tai ehdollistumisen
tai molempien aikaansaamaa.  

Eri alueisiin kohdistuva vaikutus

Fabrizio ym. (11) tutkivat opiodijär-
jestelmien toimintaa eri kohteissa
olevan kivun lievityksessä. He sti-
muloivat jompaa kumpaa jalkaa tai
kättä ihon alle annetulla kapsaisii-
nilla. Analgesian odotus saatiin ai-
kaan levittämällä plasebovoidetta jo-
honkin näistä ruumiinosista ja ker-
tomalla, että kyseessä oli voimakas
paikallispuudute. Tulokset osoitti-
vat, että hyvin organisoitu endogee-
nisten opioidien  järjestelmä yhdis-
tää odotuksen, huomion ja ruumiin
eri osat.

Lääkärin ja potilaan suhde

Hyvä lääkäri-potilassuhde voi suu-
rentaa lumevastetta (12). Lääkärin
odotusten ja potilaan kokemusten
on osoitettu vaikuttavan lumevastee-
seen (13).

Lume kliinisessä tutkimuksessa

Kliinisessä tutkimuksessa kontrolli-
ryhmän tulisi kertoa mitä potilaille
olisi tapahtunut, jos he eivät olisi
saaneet hoitoa, eli mikä on taudin
luonnollinen kulku ja/tai kuinka
uusi hoito suhtautuu aikaisempaan.
Useat tekijät vaikuttavat kontrolli-
ryhmään (taulukko) (14). Plasebon
käyttöä on arvosteltu eettiseltä kan-
nalta. Mitä haittaa olisi lumeryhmän
poisjättämisestä? Uutta kipulääkettä
voitaisiin verrata standardilääkkee-
seen, kuten morfiiniin tai paraseta-
moliin. Tulokset todennäköisesti
osoittaisivat, että hoidot ovat yhtä
tehokkaita. Voiko silloin väittää, et-
tä lääke on yhtä tehokas kuin mor-
fiini? Voi, mutta vastaväitteenä voi
esittää, että tutkimusasetelman herk-
kyys ei riittänyt erojen havaitsemi-
seksi. Lumeryhmän tärkeä tehtävä
on osoittaa, onko tutkimus riittävän
herkkä osoittamaan tehoeron, jos
sellainen on.  

Akuutin, vähintään kohtalaisen
voimakkaan postoperatiivisen kivun
hoidossa keskimäärin 18 % potilais-
ta sai vähintään 50 %:sen kivunlie-
vityksen lumeella 12 000 potilaan
aineistossa (15). Käytettäessä paikal-
lisia tulehduskipulääkkeitä nyrjäh-
dysvammojen aiheuttamiin kipuihin
40 % potilaista koki 50 %:sen ki-
vunlievityksen lumeella (16). Suuri
lumevaste voi johtua siitä, että nyr-
jähdysvamman oireet lievittyvät
usein itsestään.

Kroonisen kivun tutkimuksissa
lumevasteen (vähintään 50 %:nen
kivun lievitys) saavien osuus on ollut
18–36 % (14). Vasteprosentti on
pienempi silloin kun vaste on määri-
telty tiukasti, esimerkiksi kivutto-
muus kaksi tuntia migreenilääkityk-
sen aloittamisen jälkeen, verrattuna
siihen, että vaikea tai kohtalainen
kipu lievittyy lieväksi kivuksi tai ki-
vuttomuudeksi.  

Vaihtovuoroiset tutkimukset voi-
vat olla hankalia lumevaikutusta
ajatellen, sillä hoitojen järjestyksellä
on suuri vaikutus. Hyvä esimerkki
on tutkimus, jossa suun kautta otet-
tavaa morfiinia verrattiin lumeeseen
tukielinten kipujen hoidossa. Kun
morfiini annettiin kuuden viikon ak-
tiivilumelääkityksen (bentsropiini)
jälkeen, morfiinilla ei ollut merkittä-
vää tehoa. Morfiinin analgeettinen
vaikutus oli selvä ryhmässä, joka sai
morfiinin ensin (17). Myös Laska ja
Sunshine osoittivat, että aikaisempi
analgeettinen kokemus ennusti lu-
meen tehoa  (18). Aikaisemmin voi-
makasta kipulääkettä saaneet poti-
laat arvioivat lumeen paljon tehok-
kaammaksi kuin ne potilaat, joille
oli annettu heikkoa kipulääkettä en-
nen lumetta.   

Nosebo

Lumeryhmässä potilailla on usein
samanlaisia haittavaikutuksia kuin
lääkettä saavilla. Samanlaisia kogni-
tiivisiä ja ehdollistavia mekanismeja
on olemassa nosebovasteena yhtä
hyvin kuin plasebovasteena (19).
Tämä on tärkeä muistaa suunnitel-
taessa kliinistä tutkimusta. Potilaille
annettava tieto ja tarkat kysymykset
haittavaikutuksista voivat vaikuttaa
tuloksiin. On myös huomattava, että
potilailla on usein monia oireita, ku-
ten väsymys, hikoilu, ummetus – jo
ennen tutkimuksen alkua (20). To-
dellisen sokeuttamisen aikaansaami-
seksi käytetään joskus aktiivista lu-
metta. Aktiivilume muistuttaa tutkit-
tavaa lääkettä haittojensa puolesta,
mutta sillä ei ole terapeuttista vaiku-
tusta tutkittavaan sairauteen.  

Lume käytännön työssä

Lumeen neurofysiologinen tausta on
osoitettu, samoin se, että yksilöiden
välillä on suurta vaihtelua lumevas-
teessa. On siis ilmeistä, että lumetta

VVaaiikkuuttuukkssiiaa  vveerrttaaii lluurryyhhmmäässssää  

• Odotusaika = sairauden normaali kulku – negatiivinen vaikutus siitä, että mitään ei tehdä

• Käynnit ilman hoitoa = sairauden normaali kulku + lääkärin/hoitajan ja potilaan kommunikaatio ja interaktio

• Lumelääke = sairauden normaali kulku+ interaktio + odotus tehosta

• Aktiivinen vertailulääke = sairauden normaali kulku + interaktio +  odotus tehosta + todellinen teho
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ei voida käyttää testaamaan onko
potilaalla “todellista kipua” vai ei.
Lumetta ei voida käyttää kipulääk-
keen vaihtoehtona. Lumevasteen
mekanismeja, erityisesti lääkäri-po-
tilassuhteeseen liittyviä tekijöitä,
voidaan käyttää parantamaan hoi-
don tehoa. Hoitosuhteen tärkeys ei
ole uusi asia (21), mutta sen neuro-
biologinen tausta on nyt paremmin
ymmärretty. Jos lääkäri käyttää kei-
noja, joihin  hän uskoo ja pystyy
välittämään tämän uskon potilaa-
seen, saadaan aikaan parempi hoito-
tulos kuin minkä epäilijä pystyy an-
tamaan. 
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Eplerenoni on melko selektiivinen
mineralokortikoidireseptorisalpaaja.
Spironolaktonin tavoin se estää al-
dosteronin sitoutumista reseptoriin.
Sen ainoana käyttöaiheena EU:ssa on
krooninen sydämen vajaatoiminta
vakiohoidon lisänä. Lääkkeellä on
myyntilupa USA:ssa indikaatiolla hy-
pertonia. 

Farmakodynamiikka

Eplerenoni estää aldosteronin vaiku-
tuksen sitoutumalla kompetitiivisesti
sen solunsisäiseen reseptoriin. Aldo-
steroni on tärkeä solunulkoisen nes-
teen elektrolyyttitasapainoa ja veren-
painetta ylläpitävä, lisämunuaisten
kuorikerroksesta erittyvä hormoni.
Se estää natriumin ja veden eritystä,
voimistaa sympaattisen ärsytyksen
perifeerisiä vaikutuksia ja heikentää
sekä suurten valtimoiden myötää-
vyyttä että baroreseptoreiden toimin-
taa. Muita vaikutuksia ovat fibrob-
lastien proliferaatio ja kollageenisyn-
teesin aktivaatio sydämessä ja veri-
suonten sileässä lihaksessa. Aldoste-
roni on tärkeä verenpainetta ylläpitä-
vä tekijä akuutissa sydämen vajaatoi-
minnassa. Kroonisen aktivaation seu-
raus on kuitenkin verisuonten supis-
tumisen aiheuttama sydämen kuor-
mituksen kasvu, veden ja natriumin
retentio sekä elektrolyyttihäiriöt. Es-
tämällä angiotensiini II:n muodostu-
mista ACE-estäjillä sekä angiotensii-
ni-1-reseptorisalpaajilla on sydämen
kroonisessa vajaatoiminnassa kyetty
vähentämään vasemman kammion
rakennemuutoksia ja kuolleisuutta. 

Estämällä aldosteronia eplerenoni
salpaa myös reniini-angiotensiini-al-
dosteroni-järjestelmän säätelyn nega-
tiivista palautetta. Tästä seuraa renii-
nin erityksen lisäys, joka sydämen
vajaatoiminnassa muutenkin pyrkii
kasvamaan. Lisääntynyt plasman re-
niiniaktiivisuus ja verenkierron ko-
honneet aldosteronitasot eivät kliinis-

ten tutkimusten mukaan kuitenkaan
merkittävästi heikennä eplerenonin
vaikutuksia.

Farmakokinetiikka 

Eplerenonin absoluuttista hyöty-
osuutta ei ihmisellä ole tarkkaan ar-
vioitu. Plasman huippupitoisuus
(Cmax) saavutetaan noin 2 tunnin
kuluttua tabletin ottamisesta.  Ruoka
ei vaikuta eplerenonin imeytymiseen.
Imeytyminen on plasmapitoisuuskäy-
rän alle jäävän pinta-alan (AUC)
avulla mitattuna lineaarista annosvä-
lillä 10–100 mg. 100 mg:aa suurem-
milla kerta-annoksilla hyötyosuus
pienenee. Vakaa tila saavutetaan kah-
den päivän kuluessa. 

Eplerenoni sitoutuu plasman pro-
teiineihin noin 50-prosenttisesti; se
sitoutuu ensisijaisesti happamiin alfa-
1-glykoproteiineihin ja vain vähän
punasoluihin. Näennäinen jakautu-
mistilavuus on aikuisella noin  0,7
l/kg (50 l). 

Eplerenoni metaboloituu maksas-
sa pääasiassa sytokromaalisen
CYP3A4:n kautta.  Metaboliitit eivät
sitoudu mineralokortikoidireseptorei-
hin. Alle 5 %:a eplerenoniannoksesta
erittyy muuttumattomana lääkeainee-
na virtsassa ja ulosteessa.  Noin 32
%:a suun kautta annetusta radioak-
tiivisesti merkitystä eplerenonista
erittyi ulosteeseen metaboliitteineen
ja noin 67 %:a virtsaan. Erittymiseen
on siis vaihtoehtoisia reittejä.  Lää-
kettä ei saa elimistöstä poistettua
merkittävässä määrin hemodialyysil-
lä. Eliminaation puoliintumisaika
plasmassa on terveillä aikuisilla 3–5
tuntia ja puhdistuma on noin 10 l/h.

Eplerenonin farmakokinetiikka ei
eroa sukupuolten välillä merkitseväs-
ti. Iäkkäillä (> 75-v.) metabolia on
hitaampaa, ja AUC-arvot ovat keski-
määrin 45 % suurempia nuorempien
(18–45-v.) arvoihin verrattuna. Vai-
keassa munuaisten vajaatoiminnassa

AUC kasvoi 38 % ja keskivaikeassa
maksan vajaatoiminnassa 42 %.

Interaktiot

Eplerenonilla on sekä farmakodynaa-
misten että -kineettisten ominaisuuk-
siensa takia merkittäviä mahdollisia
yhteisvaikutuksia muiden lääkkeiden
kanssa. Hyperkalemiariskin vuoksi
eplerenonia ei saa antaa potilaalle,
joka saa kaliumia, kaliumia säästä-
vää diureettia, ACE-estäjää, AT-re-
septorisalpaajaa tai trimetopriimia.
Munuaisten vajaatoimintaa poten-
tiaalisesti aiheuttavat lääkkeet, kuten
siklosporiini, takrolimuusi, ja krooni-
nen hoito tulehduskipulääkkeillä
saattavat myös lisätä hyperkalemia-
riskiä. Koska eplerenonilla on spiro-
nolaktonin tavoin verenpainetta alen-
tava vaikutus, lisääntyy hypotoniaris-
ki, kun eplerenonia käytetään yhdes-
sä nopeasti verenpainetta laskevien
aineiden, kuten alfa-1-salpaajien
kanssa. Hypotoniavaarasta on rapor-
toitu myös trisyklisten, neuroleptien
ja glukokortikoidien kanssa yhteis-
käytössä.

In vitro -tutkimusten mukaan ep-
lerenoni ei estä CYP 1A2-, 2C19-,
2C9-, 2D6- eikä 3A4-isoentsyymejä.
Se ei ole P-glykoproteiinin substraatti
eikä estäjä.  

Merkittävimmän interaktion ai-
heuttavat CYP3A4-estäjät. Ketoko-
natsoli (200 mg/vrk) suurensi eplere-
nonin AUC-arvoa 441 %, ja keski-
vahvat 3A4:n estäjät, kuten erytro-
mysiini, sakinaviiri, amiodaroni, dil-
tiatseemi, verapamiili ja flukonatsoli
nostavat eplerenonin AUC-arvon 
2–3 kertaiseksi. Vastaavasti 3A4:n in-
duktorit, kuten mäkikuisma, rifampi-
siini, karbamatsepiini ja fenytoiini,
nopeuttavat eplerenonin metaboliaa
ja heikentävät sen vaikutusta.
Koska eplerenoni itsekin aiheuttaa
hyperkalemiaa, on samanaikainen
hoito kaliumia säästävällä diureetilla,
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Eplerenoni
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kaliumlisävalmisteella tai vahvoilla
CYP3A4:n estäjillä (esim. itrakonat-
soli, ketokonatsoli, ritona-viiri, nel-
finaviiri, klaritromysiini, telitromy-
siini ja nefatsodoni) vasta-aiheinen.

Teho

Spironolaktonin käyttöaiheet sydä-
men tai munuaisten vajaatoiminnas-
ta aiheutuva ödeema, hypertonia ja
hyperaldosteronismi sopisivat peri-
aatteessa myös eplerenonille. Lää-
kettä on kuitenkin tutkittu perus-
teellisesti vain kroonisessa sydämen
vajaatoiminnassa. Tärkeimmässä
kliinisessä tutkimuksessa EPHESUS-
tutkimuksessa selvitettiin eplereno-
nin vaikutusta sydän- ja verisuoni-
tautisairastavuuteen ja -kuolleisuu-
teen potilailla, joilla oli sydäninfark-
tin jälkeen sydämen vajaatoimintaa.
EPHESUS oli lumekontrolloitu 3-
vuotinen kaksoissokkoutettu ‘add-
on’ -tutkimus, johon osallistui 
6 632 potilasta. Nämä olivat sairas-
taneet sydäninfarktin 3–14 päivää
aiemmin. Heillä oli vasemman kam-
mion toimintahäiriö (ejektiofraktio 
≤ 40 %) ja kliinisiä merkkejä sydä-
men vajaatoiminnasta. Potilaat sai-
vat vakiohoidon lisäksi joko eplere-
nonia tai lumelääkettä. Epleronin
tavoiteannostus oli 50 mg kerran
vuorokaudessa, jos seerumin ka-
liumarvo oli < 5,0 mmol/l. Tutki-
muksen vakiohoito sisälsi asetyy-
lisalisyylihapon (92 %), ACE:n estä-
jät (90 %), beetasalpaajat (83 %),
nitraatit (72 %), loop-diureetit (66
%) ja HMG CoA -reduktaasin estä-
jät (60 %).  Merkillepantavaa on,
että lähes kaikki potilaat saivat ep-
lerenonin lisäksi myös ACE:n estä-
jää.

EPHESUS-tutkimuksessa rekiste-
röitiin ensisijaisina vasteina koko-
naiskuolleisuus, sydän- tai verisuo-
niperäisistä syistä johtuva kuolema

ja sairaalahoitoon joutuminen. Kar-
diovaskulaaritapahtumat (kuolema
tai sairaalahoito) yhdistettiin tilas-
tollisissa analyyseissä. Eplerenoni-
ryhmän potilaista kuoli 3 vuoden
aikana 14,4 % ja lumelääkeryhmän
potilaista 16,7 % (kaikki eri kuolin-
syyt). Kuoleman riski oli siis 15 %
pienempi; riskisuhde: 0,85 ja luotta-
musväli: 0,75–0,96. Eplerenoniryh-
män potilaista 26,7 %:lla ja lume-
lääkeryhmän potilaista 30,7 %:lla
todettiin merkittävä kardiovaskulaa-
ritapahtuma (kuolema tai sairaala-
hoitoon joutuminen). Näiden riski
oli täten eplerenonia muun lääkityk-
sen ohessa saaneilla 13 % (RR 0,87;
95 % CI = 0,79–0,95) pienempi
kuin niillä, jotka saivat lumelääkettä
muun lääkityksen lisäksi. Absoluut-
tisina prosentteina ilmaistuna kuole-
man riski pieneni 3 vuodessa eplere-
noniryhmässä varsin vähän: 2,3 %.
Toiminnalliseen NYHA-luokituk-
seen perustuva arvio parani tai säi-
lyi entisellään suuremmalla osalla
eplerenonia saaneista potilaista.
Hyperkalemiaa esiintyi 3,4 %:lla
eplerenoniryhmässä vs. 2,0 %:lla lu-
melääkeryhmässä.  EPHESUS-tutki-
muksen potilaat olivat pääasiassa
alle 75-vuotiaita. Hoidon hyödyt yli
75-vuotiaille potilaille eivät ole sel-
viä.

Turvallisuus

Eläinkokeet eivät viittaa mihinkään
erityiseen vaaraan käytettäessä eple-
renonia ihmisillä. Toistuvaisannos-
ten toksisuutta koskeneissa tutki-
muksissa todettiin eturauhasen sur-
kastumista rotilla ja koirilla, joiden
altistustasot olivat vain hieman kor-
keammat kuin kliiniset altistustasot.
Tämän löydöksen kliinistä merkitys-
tä ei vielä tiedetä.

Haittavaikutuksista merkittävim-
mät ovat aldosteronin estosta odo-

tettavissa olevat hyperkalemia ja hy-
potonia. Kaliumtasoja on seurattava
säännöllisesti potilailla, joiden mu-
nuaistoiminta on heikentynyt, esi-
merkiksi diabeettisen mikroalbu-
minurian vuoksi.  Hypotonian myö-
tä tutkimuksissa raportoitiin yleises-
ti (> 1 %) heitehuimausta ja har-
vemmin päänsärkyä ja voimatto-
muutta. Myös munuaisten toimin-
nan heikkeneminen oli yleistä, mistä
merkkeinä olivat hyperkalemia, ja
nousseet seerumin urea- ja kreatinii-
niarvot. Ruoansulatuselimistön hai-
toista yleisiä olivat ripuli ja pahoin-
vointi. On epäselvää, liittyvätkö nä-
mä haittavaikutukset aldosteronin
estoon. Melko harvinaisia (> 0,1 %,
mutta < 1 %) haittavaikutuksia oli-
vat eosinofilia, kutina, lisääntynyt
hikoilu, unettomuus, elimistön kui-
vuminen, hyperkolesterolemia, hy-
pertriglyseridemia, hyponatremia,
selkäkipu, jalkakrampit ja pyelonef-
riitti. Eplerenonin todennäköisesti
aiheuttamat rytmihäiriöt (esim.
eteisvärinä) olivat melko harvinai-
sia. Sairauden ja muun lääkityksen
osuutta ei sydämeen kohdistuvissa
haittavaikutuksissa voi poissulkea.

EPHESUS-tutkimuksessa, jossa
tutkittavia lääkkeitä annettiin siis
normaalilääkityksen lisäksi (add-
on), eplerenoniryhmässä ilmoitettu-
jen haittavaikutusten kokonaisil-
maantuvuus oli samaa luokkaa kuin
lumelääkkeellä (79 %). Haittavai-
kutusten vuoksi tutkimuksen kes-
keytti 4,4 % eplerenonia saaneista
potilaista ja 4,3 % lumelääkettä
saaneista potilaista.

Eplerenonia käytetään beetasalpaajaa sisältävän vakiohoidon lisänä pienentämään sydän- ja verisuonipe-
räistä kuolleisuus- ja sairastavuusriskiä potilailla, joilla on vasemman kammion vajaatoimintaa.  Kontrol-
loitua tutkimustietoa on esitetty vain sydäninfarktin sairastaneista potilaista. Lääke näyttäisi olevan parem-
min siedetty kuin spironolaktoni ja tarjonnee sille oivan vaihtoehdon erityisesti natrium- ja nesteretentiosta
kärsiville sydämen vajaatoimintapotilaille.  Eplerenonin käyttö ei poissulje samanaikaista ACE-estäjän käyt-
töä, mutta tällöin on syytä seurata seerumin kaliumtasoja. 
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Hammashoito on tärkeä osa tervey-
denhoitoa ja se koskee varsin laajaa
osaa väestöä. Noin puolet hammas-
hoidosta annetaan julkisen tervey-
denhoidon piirissä. Hoidon onnistu-
misen kannalta on tärkeää, että po-
tilaat luottavat hammashoidon hen-
kilökunnan ammattitaitoon sekä
hoitoyksiköihin. Hammashuollon
laitteiden ja tarvikkeiden kunto ja
laatu ovat Suomessa varsin hyviä,
jos vaaratilanneilmoitusten vähäi-
seen määrään on luottaminen. Vaa-
ratilanteiden syyt ovat  hammashoi-
dossa varsin kirjavia.  

Vakavasta vaaratilanteesta 

ilmoitettava

Vakava vaaratilanne on kyseessä sil-
loin, kun laitteen tai tarvikkeen
ominaisuus tai suorituskyvyn muu-
tos tai häiriö aiheuttaa tai voisi ai-
heuttaa (ns. läheltä piti -tapaus) po-
tilaalle tai käyttäjälle pysyvän vam-
man, sairauden, terveydentilan va-
kavan heikentymisen tai kuoleman.
Merkintöjen tai käyttöohjeiden riit-
tämättömyys voi johtaa tähän tilan-
teeseen. Myös laitteen toimimatto-
muuden, virheellisen toiminnan tai
sen antaman väärän tuloksen vuoksi
tehtyjä ylimääräisiä lääketieteellisiä
toimenpiteitä voidaan pitää vaarati-
lanteina. Vakavalla terveydentilan
heikkenemisellä tarkoitetaan sellais-
ta tilaa, joka ilman asianmukaista
hoitoa tai muuta lääketieteellistä
toimenpidettä (esim. proteesin tai
muun materiaalin kirurginen poisto)
voisi johtaa pysyvään terveydelli-
seen haittaan. Käyttäjän on myös
hyvä ilmoittaa maahantuojalle tai
valmistajalle havaitsemastaan vaara-
tilanteesta ja mahdollisuuksien mu-
kaan selvittää vaaratilanteen aiheut-
taja yhdessä. Valmistaja on velvolli-
nen ilmoittamaan valvontaviran-
omaisille myös niistä teknisistä tai
lääketieteellisistä syistä, joiden
vuoksi se poistaa laitteen tai tuot-

teen markkinoilta tai tekee niihin
huomattavia muutoksia tai korjaa-
via toimenpiteitä. Kansalliset val-
vontaviranomaiset voivat vaihtaa
tietoja mm. vaaratilanteista, valmis-
tajien tekemistä markkinoilta pois-
toista ja korjaavista toimenpiteistä
sekä tekemistään päätöksistä ja tut-
kimuksista.

Hammashuollon vaaratilanteita

Vuosina 1995–2003 Lääkelaitos on
saanut 88 vaaratilanneilmoitusta
hammashuollon alueelta. Näistä 56
vaaratilannetta on tapahtunut Suo-
messa. Vaaratilanteiden kokonais-
määrä on pieni verrattuna ilmoitus-
ten määrään muilta terveydenhuol-
lon aloilta. Ilmoituksia on tullut ko-
timaisilta valmistajilta, ulkomaisilta
valmistajilta, käyttäjiltä Suomessa ja
Euroopan unionin ja ETA-maiden
viranomaisilta.

Vaaratilanneilmoitusten luku-
määrä, joka hammashuollossa on
pysynyt tasaisena vuoteen 2002
saakka, on sen jälkeen selvästi pie-
nentynyt. Käyttäjäilmoitusten määrä
on tasaisesti laskenut. EU- ja ETA-
maiden viranomaisten tekemien il-
moitusten määrä on vuodesta 1998
lähtien noussut ja pysynyt suhteelli-

sen vakaana vuoteen 2002 saakka.
Valmistajien ilmoitusten lukumäärä
on pieni. Ilmoitettujen vaaratilantei-
den määrä ja jakauma eri ilmoitta-
vien tahojen välillä 1995–2003 esi-
tetään kuvassa 1.  Vuonna 2003 ei
poikkeuksellisesti ole saatu vaarati-
lanneilmoituksia muiden EU/ETA-
maiden viranomaisilta. Syynä tähän
voi olla ilmoituskynnyksen nostami-
nen. Kumulatiivinen jakauma eri il-
moittavien tahojen välillä esitetään
kuvassa 2. 

Lääkelaitos on saanut vaarati-
lanneilmoituksia keskimäärin 10
kpl/vuosi. Vaaratilanneilmoitusten
määrät muilla terveydenhuollon
aloilla ovat samalla ajanjaksolla li-
sääntyneet. 

Vaaratilanteiden luokittelu 

Vaaratilanteet luokitellaan niiden
mahdollisten seurausten ja vaaditta-
vien toimenpiteiden perusteella. Il-
moituksista suurin ryhmä on läheltä
piti -tyyppiset vaaratilanteet (39 kpl)
ja toiseksi suurin ryhmä on vakavat
vaaratilanteet (22 kpl). Muitten vaa-
ratilanteiden määrät (markkinoilta
poisto, korjaava toimenpide ja muu
luokittelematon vaaratilanne) ovat
melko pieniä. 

Hammashoidon vaaratilanteet 1995–2003
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Ainoa vakava vaaratilanne, joka
johti useiden potilaiden kuolemaan,
sattui Norjassa vuonna 2002. Kysy-
myksessä oli infektion leviäminen
vanhainkodissa kontaminoitujen va-
nutuppojen välityksellä. Vanutupot
olivat kontaminoituneet valmistuk-
sen yhteydessä. 

Suomesta ei ole ilmoitettu kuole-
maan johtaneista tapauksista, mutta
vakavia tapauksia on sattunut. Nii-
hin on liittynyt vain lieviä henkilö-
vahinkoja. Vaaratilanteiden jakau-
ma seurausten ja toimenpiteiden pe-
rusteella esitetään kuvassa 3. 

Vaaratilanteiden syitä

Laitteen tai tarvikkeen vian tai toi-
mintahäiriön perimmäinen syy voi
olla tuotteessa piilevä ominaisuus,
joka ilmenee vasta käytön aikana.
Syynä voi olla myös tuotteen kulu-
minen ja ominaisuuksien heikkene-
minen normaalin käytön yhteydessä
tai joidenkin toimenpiteiden seu-

rauksena (esim. jotkut sterilointi-
prosessit). Vanhojen laitteiden viko-
jen todennäköisyys luonnollisesti
kasvaa käytössä. 

Vaaratilanteet luokitellaan niihin
johtaneiden syiden perusteella. Ra-
janveto luokittelujen välillä on jos-
kus vaikeaa. Vaaratilanteisiin taval-
lisimmin johtaneet syyt ovat erilaiset
tekniset viat laitteiden käyttöönoton
jälkeen (42 %). Tekniset viat voivat
johtua huollon puutteesta tai ne voi-
vat olla syntyneet valmistuksen yh-
teydessä. Ne voivat johtua myös lii-
an pitkästä käyttöiästä. Teknisten
vikojen tarkat syyt eivät aina ole il-
meisiä, eikä tarkempikaan selvittely
aina anna lopullista varmuutta.
Useat ilmoitetut vaaratilanteet liitty-
vät erilaisiin allergisiin reaktioihin ja
haittatapahtumiin (28 %). Nämä il-
moitukset ovat usein yksittäista-
pauksia. 

Omana ryhmänä erottuvat ne
vaaratilanteet, jotka perustuvat
käyttäjän tekemiin virhearviointei-

hin tai virheelliseen käyttöön (9,5
%). Muita selvästi erottuvia ryhmiä
ovat sähköviat (9,5 %), valmistus-
virheet (8 %) ja kontaminaatio (2
%) (kuva 4).  

Vaaratilanteita hammashuollossa

Suurin osa vaaratilanteista on liitty-
nyt hammashoitotuoliin ja sen
oheislaitteisiin. Tyypillinen ongelma
on selkänojan pettäminen hoidon
aikana. Vaikka vakavilta henkilöva-
hingoilta on vältytty, lieviä vahinko-
ja on syntynyt. Ongelmia on ilmen-
nyt eri valmistajien sekä uusissa että
vanhemmissa hoitotuolimalleissa.
Jälkiselvittelyssä on vaikea erottaa,
onko syynä alkuperäinen suunnitte-
lu, valmistusvirhe vai puutteellinen
huolto. Kysymyksessä voi olla myös
materiaalin väsyminen. Valmistajan
tulee antaa ohjeet huoltoväleistä,
joita tulee myös noudattaa, jotta tä-
män tyyppisiä vaaratilanteita ei sat-
tuisi. Suurin osa hammashoito-
tuoleista on ollut pitkään käytössä
(> 10 vuotta). 

Liikutettavien tarjottimien ja
kulmakappaleiden kiinnitystelinei-
den irtoamisia hoidon aikana on
myös sattunut, mutta vakavilta hen-
kilövahingoilta on yleensä vältytty.
Säännöllisen huollon merkitys ko-
rostuu tässäkin. 

Suurin osa ilmoituksista, jotka
koskivat epäilyjä allergisista reak-
tioista, liittyivät täyteaineisiin (si-
dosaineet). Osa ilmoituksista koski
kylmäakryylia, elohopeaa, lateksia,
alginaattia sekä adstringenttia. 

Eräät potilasvalaisimet ovat ai-
heuttaneet vaaratilanteita. Kolmessa
tapauksessa potilasvalaisimen poltin
on räjähtänyt, jolloin lasisiruja on
sinkoillut  hoitohuoneessa. Sekä
hoitohenkilökunnan että potilaan
suojalasit estävät tehokkaasti silmä-
vammojen syntymistä tällaisissa ta-
pauksissa. 

Kokonainen valokatto on irron-
nut liitoksistaan ja pudonnut osit-
tain potilaan päälle. Kyseessä oli il-
meisesti asennusvirhe. Henkilöva-
hinkoja ei onneksi syntynyt. Hoidon
aikana potilasvalaisimen osia on ir-
ronnut ja niitä on pudonnut poti-
laan päälle. Vakavammilta henkilö-
vahingoilta on onneksi vältytty. 

Implantteihin liittyneet vaarati-
lanneilmoitukset ovat peräisin mui-
den EU-maiden viranomaisilta. Il-
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moitukset koskivat yleensä implant-
tien irtoamisia sekä dimensio-ongel-
mia ja implanttileikkauksissa käy-
tettäviä kirurgisia työkaluja. 

Röntgenlaitteissa on ilmennyt
erilaisia ongelmia mm. sähkövika,
jonka seurauksena röntgenlaite on
jäänyt säteilemään ilman että henki-
lökunta on huomannut. Tällaiset vi-
katilanteet ovat luonteeltaan vaka-
via. 

Röntgenlaite on kahdessa ta-
pauksessa irronnut kiinnityksistään.
Henkilövahingoilta on kuitenkin
vältytty. Asennukseen on kiinnitettä-
vä enemmän huomiota ja kiinnityk-
set tarkastettava. Vastaanottotilojen
säännöllisistä huoltotoimenpiteistä
on huolehdittava tässäkin suhteessa. 

Käsi- ja kulmakappaleiden käyt-
töön liittyneessä kahdessa tapauk-
sessa potilas on saanut sähköiskun
kulmakappaleesta. Toisessa tapauk-

sessa potilas sai lieviä palovammoja.
Kulmakappaleen laakeriosan kuu-
meneminen hoidon aikana aiheutti
palovamman potilaan limakalvolle.
Turbiinin laakeripesän irtoaminen
kesken hoidon ja joutuminen nie-
luun aiheutti vakavan vaaratilan-
teen. Tilanne olisi voinut olla uh-
kaava, jos laakeri olisi juuttunut
hengitysteihin, mutta se saatiin kui-
tenkin nopeasti pois. Tämäntyyppi-
set käsi- ja kulmakappaleisiin liitty-
vät vaaratilanteet ovat kaikki vaka-
via. 

Spriipolttimen käyttö on aiheut-
tanut kaksi vaaratilannetta. Toinen
tapaus sattui tänä vuonna. Kum-
massakin tapauksessa kyseessä oli
spriipoltin, jota ei ole tarkoitettu
kliiniseen työhön. Spriipoltin on rä-
jähtänyt todennäköisesti ylikuumen-
tumisen seurauksena, kun sprii oli
loppumaisillaan. Sprii kaasuuntuu

ja synnyttää painetta ja räjähtää syt-
tyessään. Toisessa tapauksessa poti-
las sai lievän palovamman. Valmis-
tajan ohjeen mukaan näitä spriipolt-
timia saa käyttää ainoastaan ham-
maslaboratoriossa eikä potilastyös-
sä. Potilastyöskentelyyn tarkoitettu-
ja spriipolttimia ja vastaavia on
markkinoilla. Poltinta tarvitaan
mm. juurihoidon yhteydessä. Kuvas-
sa 5 on esitetty ne laitteet ja tarvik-
keet, johon on liittynyt vähintään
kolme tapausta 1995–2003.

Päätelmiä 

Aineisto on pääosin heterogeenista.
Monet hammashoidon ilmoitukset
ovat yksittäistapauksia. Aineistossa
on kuitenkin tapauksia, joilla on yh-
teinen nimittäjä. Näistä tapauksista
on mahdollista tehdä joitakin pää-
telmiä. Ilmoitusten pieni lukumäärä
ja laskeva trendi herättää epäilyä
siitä, ettei kaikista  vaaratilanteista
ilmoiteta. 

Mekaaniset viat muodostavat
suurimman osan vaaratilanneilmoi-
tuksista Suomessa. Taustalla on
usein laiminlyöty huolto tai laitteen
liian pitkä käyttöaika. On luonnol-
lista, että esimerkiksi hoitotuolia
käytetään niin kauan kuin se on
mahdollista korkean hankintahin-
nan vuoksi. Joskus nopeutuneen
tuotekehittelyn takia voi ilmetä ra-
kenteellisia heikkouksia hoitotuo-
leissa. Tässäkin yhteydessä laittei-
den säännöllisen huollon merkitys
korostuu. Asianmukaisella huollolla
monelta vaaratilanteelta voi välttyä.
Valmistaja voisi kartoittaa tavalli-
simmat viat ja tehdä esim. vara-
osavaihtoja jo ennen kuin nämä
laitteet rikkoutuvat. On tärkeää, et-
tä huollot tehdään säännöllisesti ja
niistä laaditaan aina pöytäkirja.
Hoitohenkilökunnan tulee huoltojen
yhteydessä olla valppaana ja mielel-
lään läsnä,  ja tehdyt toimenpiteet
on kirjataan. Pienlaitteissa huolto
on keskeistä, sillä esim. käsi- ja kul-
makappaleita käytetään kauan. Jat-
kuva sterilointi heikentää myös nii-
den mekaanista kestävyyttä. 

Koska potilasvalaisimen poltti-
mia on räjähtänyt, on sekä henkilö-
kunnan että potilaiden käytettävä
suojalaseja hoidon aikana. Poltti-
moiden vaihtaminen vuosihuoltojen
yhteydessä on suotavaa. Muut säh-
köviat ovat vaikeasti todettavissa,
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mutta huollon yhteydessä näihinkin
asioihin olisi kiinnitettävä huomiota. 

Vaaratilanneilmoituksien toiseksi
suurin ryhmä on allergiset reaktiot
ja täytemateriaalien haitat. Koska
tähän tarkoituksen ei ole olemassa
erillistä rekisteriä Suomessa, niin on
edelleen suositeltavaa tehdä näistä
vaaratilanneilmoitus. 

Käyttöohjeiden  lukeminen on
tärkeää. Niiden laatuun ja ymmär-
rettävyyteen on kiinnitettävä huo-
miota. Ei voi täysin luottaa siihen,
että vierasta kieltä (esim. englantia)
aina ymmärretään. 

Vaaratilanteiden ehkäisemiseksi
on syytä tehdä riskianalyysi omalla
vastaanotolla. Huoltojen säännölli-
syys ja kattavuus sekä omat toimen-
piteet vaaratilanteiden ehkäisyssä
ovat keskeisiä. Huoltokirjan päivit-
täminen  on oleellista. 

Ilmailussa on jo ajat sitten sovel-
lettu käytäntöä, että kriittiset lait-
teet ja niiden osat vaihdetaan ennen
kuin ne rikkoutuvat tai lakkaavat
toimimasta. Tämä lähestymistapa
voisi olla tervetullut myös tervey-
denhuoltoon, sillä ihmisen turvalli-
suudesta on kysymys. Hoitohenkilö-
kunnalla on vastuu potilaan turval-
lisuudesta hoitotilanteessa myös
laitteiden ja tarvikkeiden osalta.
Henkilökunnan pitää ennen käyttöä
ja käytön aikana varmistaa, että
laitteet ja välineet toimivat asianmu-
kaisesti. Laiteturvallisuus ei ole it-
sestäänselvyys, vaan se edellyttää
jatkuvaa valppautta ja yhteistyötä
käyttäjien, maahantuojien, valmista-
jien ja  laitevalvontaviranomaisten
kanssa. 

Ilmoita vaaratilanteesta

Lääkelaitos on antanut ohjeet ter-
veydenhuollon laitteita ja tarvikkei-
ta koskevien vaaratilanteiden ilmoit-
tamisesta sekä valmistajille että
käyttäjille. 

Maahantuojan on ilmoitettava
valmistajalle tietoonsa tulleista vaa-
ratilanteista, joiden on todettu tai
epäillään johtuneen laitteessa tai
tarvikkeessa olevasta viasta tai
puutteellisuudesta.

Sosiaali- ja terveydenhuollon toi-
mintayksiköillä tulee olla järjestel-
mällinen menettely terveydenhuol-
lon laitteen ja tarvikkeen käytön yh-
teydessä syntyneiden vaaratilantei-
den arvioimiseksi ja seuraamiseksi.

Vuodesta 1995 lukien valmista-
jalla ja ammattimaisella käyttäjällä
on ollut velvollisuus ilmoittaa Lää-
kelaitokselle terveydenhuollon lait-
teen ja tarvikkeen ominaisuuksien
tai suorituskyvyn muutoksesta tai
häiriöstä sekä sellaisista riittämättö-
mistä merkinnöistä tai käyttöohjeis-
ta, jotka ovat johtaneet tai olisivat
saattaneet johtaa potilaan, käyttäjän
tai muun henkilön terveydentilan
vakavaan heikkenemiseen tai kuole-
maan.

Ohjeita voi tilata maksutta Lää-
kelaitoksesta (Ritva Raunio, puh.
(09) 4733 4242, sähköposti
ritva.raunio@nam.fi). Ne ovat saa-
tavilla myös Lääkelaitoksen verkko-
sivuilla http://www.nam.fi/. 
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Tarttuvaa trakeobronkiittia eli ken-
nelyskää aiheuttavat virukset (koi-
ran parainfluenssavirukset, koiran
adenovirukset, koiran herpesvirus
sekä reovirukset), Bordetella
bronchiseptica -bakteeri sekä myko-
plasmat, jotka usein ovat opportu-
nisteja ja pahentavat virusten ja bak-
teerien aiheuttamaa tulehdusta.
Edellä mainitut tekijät aiheuttavat
kennelyskän joko yhdessä tai erik-
seen (1).

Kennelyskää voi ilmenee ympäri
vuoden, mutta yleisimmin koirat sai-
rastuvat siihen syksyisin, jolloin syn-
tyy epidemioita. Tauti leviää pisara-
tartuntana yskösten ja aivastusten
välityksellä. Niinpä koirapuistot, -
näyttelyt ja -hoitolat ovat erinomai-
sia paikkoja tartunnoille. Useimmi-
ten koirat saavat tartunnat nuuskies-
saan toisiaan kuonokkain. Taudin
aiheuttajat voivat tarttua myös ih-
misten, häkkien sekä ruoka- ja juo-
ma-astioiden välityksellä. Kennelys-
kän itämisaika on yleensä 5–7 päi-
vää (2).

Kennelyskän oireita ovat äkilli-
nen kuiva, hakkaava, puuskittainen
yskä, joka pahenee rasituksessa tai
koiran innostuessa. Koira saattaa
myös kakoa ja yökkäillä ja tulokse-
na voi olla limaa ja vaahtoa, jota
omistaja voi erehtyä luulemaan ok-
sennukseksi. Vaikka yskä kuulostaa
kuivalta, muodostuu hengitysteissä
limaa. Edellä mainittuja oireita ja
lievää sierainvuotoa lukuun ottamat-
ta koiralla ei yleensä ole muita yleis-
oireita (3).

Yleensä kennelyskä paranee itses-
tään ilman hoitoa viikon – kahden
kuluessa eikä antibioottilääkitys ole
tarpeen. Jos yskä häiritsee koiraa
pahoin tai omistajan yöunet jäävät
kovin lyhyiksi, voi koiralle antaa ys-
känlääkettä. Koira on syytä pitää le-
vossa ainakin viikon ajan ja karttaa
sen rasittamista ja kiihtymistä.
Komplisoitumattomissa tapauksissa

ennuste on erinomainen (3).
Joissakin tapauksissa kennelyskä

saattaa kehittyä vakavaksi sekun-
daariseksi bakterielliksi keuhkotu-
lehdukseksi, joka voi olla henkeä
uhkaava. Erityisesti pennut ja koi-
rat, joiden immuunistatus on hei-
kentynyt, ovat alttiita tällaiselle
keuhkotulehdukselle.  Myös koirat,
joilla on jokin taustalla oleva keuh-
kosairaus (esim. krooninen keuhko-
putken tulehdus tai henkitorven kol-
lapsi) sekä suuret, syvärintaiset koi-
rarodut, ovat tavallista alttiimpia
sairastumaan kennelyskän vakavam-
paan muotoon. Tällaisissa tapauk-
sissa koiralla on yleisoireita, kuten
kuumetta, ruokahaluttomuutta,
märkäistä sierainvuotoa. On myös
muistettava, että penikkatauti voi ai-
heuttaa tämänkaltaisia oireita. Ken-
nelyskän vakavampi muoto vaatii
tehokkaan hoidon antibioottilääki-
tyksineen. (3) Sopivia antibiootteja
ovat amoksisilliini-klavulaanihappo,
doksisykliini ja trimetopriimi-sulfo-
namidi (4) tai viljelyyn ja resistens-
siin perustuva antibioottilääkitys.

Tauti kulkee usein epidemiana
koirapopulaatiossa ja tällöin on syy-
tä välttää tilanteita, joissa on suuri
määrä koiria koolla. Kenneleissä ja
muissa tiloissa, joissa on runsaasti
koiria, on syytä huolehtia riittävästi
ilmanvaihdosta ja sopivasta ilman-
kosteudesta. Ilman tulisi vaihtua
10–15 kertaa tunnissa, ja ilman kos-
teuden pitäisi olla alle 50 %. Häkit,
käytävät ja ruokakupit on desinfioi-
tava huolellisesti ja kädet on pestävä
ennen ja jälkeen jokaisen koiran kä-
sittelyn (3). Sopivia desinfektioainei-
ta ovat hypokloriitti, klorheksidiini
ja bentsalkoniumkloridi (2). Koirat
eivät saa olla suorassa kuonokon-
taktissa. Sairaat koirat on eristettä-
vä, ja koirat on pidettävä erillään
pennuista ja vastatulleista yksilöistä
(3). Koirat voivat erittää viruksia
vielä 1–2 viikkoa parantumisensa

jälkeen ja mykoplasmoja 3 kuukaut-
ta tai jopa kauemmin. Jotkut koirat
voivat olla oireettomia kantajia (2).
Tautia voi myös ehkäistä rokotta-
malla. Suomessa on saatavilla rokot-
teita parainfluenssaviruksia vastaan.

Ihmiset voivat altistua Bordetella
bronchisepticalle, mutta riski saada
tartunta koiralta on pieni. Lähinnä
vaaravyöhykkeessä ovat ihmiset, joi-
den immuunivaste on puutteellinen
(2).
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Loperamidimyrkytykset ivermektiiniyliherkillä
colliekoirilla

1980-luvulla julkaistiin ensimmäiset
tapausselostukset collie-rotuisista
koirista, joilla todettiin ivermek-
tiinihoidon yhteydessä neurotoksi-
suutta (1, 2). Havaittiin, että tässä
rodussa jotkut yksilöt ovat yliherk-
kiä, ja päädyttiin suosittelemaan, et-
tei ivermektiiniä tule käyttää col-
lieille tai sen sukuisille roduille.
Muilla samankaltaisilla roduilla on
raportoitu sporadisia yliherkkyysta-
pauksia. Näitä ovat mm. shetlannin-
lammaskoira, australianpaimenkoi-
ra, bordercollie ja vanhaenglannin-
lammaskoira. Myös Suomessa on
todettu useita ivermektiinimyrkytyk-
siä collie-koirilla (3). Vasta vuonna
2001 ratkaistiin neurotoksisuuden
mekanismi näillä koirilla. 

Lääkelaitokselle tuli keväällä
haittavaikutusilmoitus skotlannin-
paimenkoirasta, joka oli saanut pit-
kittyneen ripulin hoitoon mm. lope-
ramidia hoitoannoksella. Jo seuraa-
vana päivänä koira todettiin kovin
väsyneeksi ja haluttomaksi liikku-
maan. Kolme päivää lääkityksen
aloittamisen jälkeen koiralla todet-
tiin selviä neurologisia oireita. Koira
oli vaisu, se uikutti, oli levoton ja
poissaoleva, unelias, se liikkui huo-
nosti kyyryssä, ei saanut kieltään
suuhun, koiralla todettiin mydriaasi,
asentotunnon status oli epävarma.
Koira lähetettiin jatkotutkimuksiin
ja sairaalahoitoon Helsinkiin, jossa
ei todettu aivohermojen toiminnassa
puutoksia. Asentotunto oli normaali
etujaloissa, takapää heitti kävelles-
sä, koira pystyi kuitenkin kävele-
mään. Koiran kaikki lääkitykset
keskeytettiin, ja koiraa hoidettiin oi-
reenmukaisesti. Koira kotiutettiin
parempikuntoisena jo seuraavana
päivänä, ja se toipui lopulta täysin.

Veriaivoesteen solukalvoilla on
aktiivinen kuljettajaproteiini p-gly-
koproteiini. Se estää useiden lää-
keaineiden pääsyn keskushermos-
toon pumppaamalla veriaivoesteen
kapillaarien endoteelisoluihin dif-

fundoituneet aineet takaisin veren-
kiertoon. Näin ollen monet hyvin li-
pofiilisetkin aineet, joiden muuten
olisi helppo passiivisesti diffun-
doitua veriaivoesteen läpi, eivät pää-
se aivoihin (4). 

Muutama vuosi sitten ilmestyi
julkaisu, jossa amerikkalainen ryh-
mä oli ratkaissut collieiden ivermek-
tiiniyliherkkyyden arvoituksen (5).
MDR1-geeni (multidrug resistance)
koodaa p-glykoproteiinia. Tutkijat
havaitsivat tässä geenissä neljän
emäsparin deleetiomutaation, joka
aiheuttaa lukukehyksen siirtymän,
joka pysäyttää p-glykoproteiinisyn-
teesin ennenaikaisesti. Näin muo-
dostuu ainoastaan toimintakyvytön
proteiinituote. Ne koirat, jotka ovat
tämän geenivirheen suhteen homot-
sygootteja, ovat fenotyypiltään iver-
mektiiniyliherkkiä koiria. Näillä
koirilla tietyt lääkeaineet kumu-
loituvat epänormaalisti aivoihin ai-
heuttaen neurologisia oireita. Iver-
mektiini aiheuttaa yliherkälle colliel-
le poikkeavia oireita jo kahdessa-
dasosalla (1/200) terveen koiran
toksisesta annoksesta (6). Heterot-
sygootit eivät ole sen herkempiä
ivermektiinille kuin terveet koirat
(5). Kun 40 collien populaatio Yh-
dysvalloissa testattiin kyseisen gee-
nivirheen taajuuden kartoittamiseksi
(7), 9 koiralla (22 %) oli homotsy-
goottisena normaali alleeli, 17 (42
%) oli kantajia ja 14:llä (35 %) oli
homotsygoottisena mutatoitunut al-
leeli (yliherkkiä ivermektiinille). 

P-glykoproteiinin substraatteja
ovat paitsi ivermektiini, myös lope-
ramidi, vinkristiini, vinblastiini ja
doksorubisiini (8). Potentiaalisesti
vaarallisia lääkkeitä koirille, joilla
on homotsygoottisesti mutatoitunut
alleeli MDR1-geenissä, ovat moksi-
dektiini, ondansetroni, domperido-
ni, paklitakseeli, mitoksantroni, eto-
posidi, rifampisiini, kinidiini ja mor-
fiini. P-glykoproteiinia on myös suo-
len, maksan, munuaisten ja istukan

solukalvoilla (4). Näin ollen MDR1-
deleetiomutaation suhteen homotsy-
goottisilla koirilla suun kautta anne-
tun esim. digoksiinin, siklosporiinin
ja deksametasonin  pitoisuudet plas-
massa nousevat korkeiksi ja haitta-
vaikutusten riski kasvaa.

Ranskassa selvitettiin eläinten
haittavaikutusrekisterin pohjalta (9)
colliekoirien loperamidimyrkytysten
oirekuvaa ja sen kulkua. Oireet al-
koivat tyypillisesti alle 6 tuntia lope-
ramidin hoitoannoksen syömisen jäl-
keen (vaihteli 30 minuutista 12 tun-
tiin). Oireet olivat tyypillisiä opioidi-
myrkytykselle: mydriaasi, ataksia (25
%), nääntymys (52,5 %) ja jopa koo-
ma. Myös oksentaminen oli yleistä
(37,5 %). Joillakin potilailla todettiin
myös bradykardia, syanoosi, hyper-
salivaatio ja hypotermia. Kaikki koi-
rat toipuivat. Oireet väistyivät 4–24
tunnin sisällä. Toisessa julkaisussa
(10) collien loperamidimyrkytyksen
oireita on kuvattu tarkemmin. Myr-
kytyksen alkuvaiheessa koiralla to-
dettiin oksentelua ja ptyalismia. Kun
lääkitystä jatkettiin edelleen ohjean-
noksella, havaittiin seuraavaksi taka-
jalkojen heikkoutta, koiralla oli vai-
kea kannatella päätään, se äänteli, oli
disorientoitunut ja ataktinen. Neuro-
logisessa tutkimuksessa todettiin di-
sorientaatio, ylikiihtyneisyys ja yli-
herkkyys äänille. Lisäksi todettiin
ataksia ilman aikomustärinää tai
pään kallistusta. Aivohermojen tutki-
muksessa ei ilmennyt poikkeavaa.
Asentotuntoa oli vaikea tulkita yleis-
tyneen heikkouden vuoksi. Tämäkin
koira toipui noin vuorokaudessa
lääkkeen lopettamisen jälkeen. 

MDR1 -geenivirheen testaaminen
collieilla ja collien-sukuisilla koirilla
on jo mahdollista. Matka siihen, että
jokainen collien omistaja tietää, onko
juuri hänen koiransa viallisen geenin
suhteen homotsygoottinen, on kui-
tenkin pitkä. Siihen asti eläinlääkärei-
den tulee ottaa huomioon geenivir-
heen mahdollisuus colliensukuisilla

TTiittaa--MMaarriiaa  SSaauukkkkoo
ELÄINLÄÄKÄRI

Lääkelaitos
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koirilla määrätessään tai suositelles-
saan koiralle lääkitystä. 

Kirjallisuus
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hund etter ivermectinbehandling. Norsk
vet tidsskrift 1985, 97: 9, 577-578.
3. Kaartinen, L. Älä tapa – collie kuolee
ivermektiinillä! Eläinlääkintötiedote 1996,
5: 7-8.
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sensitivity in collies is associated with a de-
letion mutation of the mdr1 gene. Pharma-
cogenetics 2001, 11:8, 727-733.
6. Roulet A, Puel O et al. MDR1-deficient
genotype in Collie dogs hypersensitive to
the P-glycoprotein substrate ivermectin.
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coprotein in the blood-brain barrier of mi-
ce influences the brain penetration and
pharmacological activity of many drugs. J
Clin Invest. 1996, 1: 97(11), 2517-24.
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Eläinlääkkeiden erityislupien valvonta tiukkenee
Lääkelaitos voi myöntää erityisluvan lääkevalmisteen luovuttamiseksi kulutukseen, jos yksittäisen eläimen tai eläin-
ryhmän hoitoon ei ole käytettävissä muuta, tehokasta hoitoa. Lupaa hakevan eläinlääkärin velvollisuus on perustella,
miksi kyseinen lääke on välttämätön. Erityislupamenettelyä ei siis ole tarkoitettu rutiinikäyttöön.

Valitettavasti erityislupia saatetaan tarvita eläinten hoidossa muutenkin kuin poikkeustapauksissa. Syynä tähän on,
ettei Suomessa ole myyntiluvallisia eläinlääkkeitä kaikkiin välttämättömiin tarkoituksiin. Maamme on pieni markki-
na-alue, eikä lääkeyhtiöiden ole kannattavaa hakea myyntilupaa vähäisiin käyttötarkoituksiin ja pienille eläinmäärille. 

Euroopan komissio tarkasti huhtikuussa 2004 Suomen jäämävalvonnan. Jäämäriskiin liittyen tutkittiin tuotanto-
eläimille käytettävien eläinlääkkeiden käyttöä ja käytön valvontaa. Tarkastajat asettivat kyseenalaiseksi koko erityislu-
pamenettelyn laillisuuden. 

Komissio vaatii, että viranomaiset valvovat entistä tarkemmin erityislupien myöntämistä. Tämän vuoksi sekä Lää-
kelaitokselta että lupia hakevilta eläinlääkäreiltä edellytetään lisää tarkkuutta. Erityislupia koskevat säännöt eivät
muutu, mutta niitä ryhdytään valvomaan tiukemmin:
• Erityislupia myönnetään vain poikkeukselliseen tarpeeseen. 
• Erityisluvallisen eläinlääkkeen käytölle on esitettävä käypä perustelu, jonka on oltava eläinlääkärin kirjoittama. 
• Erityislupa myönnetään vain vuoden käyttöä vastaavalle lääkemäärälle. Epäselvissä tapauksissa Lääkelaitos pyytää

haetun määrän perustelemista. Jouko Koppinen

Uusia eläinlääkkeiden myyntilupia syys–lokakuussa 2004
AIVLOSIN 42,5 mg/g esisekoite lääkerehua varten, Eco Animal Health Ltd.
Tylosinum QJ01FA R

Kohde-eläinlaji: Sika. Mykoplasman (Mycoplasma hyopneumoniae) aiheuttaman sikojen porsasyskän hoito ja ennaltaehkäisy. Suositel-
tua annosta käytettäessä keuhkovauriot ja painonlasku vähenevät, mutta mykoplasmainfektio (Mycoplasma hyopneumoniae) ei poistu. 

NOBIVAC DUCAT injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten, Intervet International B.V:
Kissan rinotrakeiittivirus, elävä heikennetty kylmäkuivattu
Kissan kalikivirus, elävä heikennetty kylmäkuivattu QI06AD03

Kohde-eläin kissa. Kissan aktiivinen immunisointi rinotrakeiitti- (kissan herpesvirus tyyppi I) ja kalikivirusinfektioita vastaan. Rokot-
taminen vähentää näiden virusinfektioiden aiheuttamia kliinisiä oireita. Immuniteetin muodostuminen 4 viikkoa ja kesto 1 vuosi.

NOBIVAC PIRO  kylmäkuivattu pelletti ja liuotin injektiosuspensiota varten, Intervet International B.V.
Babesia canis ja Babesia rossi -antigeeneja QI07AO  R

Kohde-eläinlaji: Koira.  Kuuden kuukauden ikäisten tai sitä vanhempien koirien aktiivinen immunisointi vähentämään Babesia canis 
-alkueläimen aiheuttaman akuutin babesioosin (B. canis) kliinisten oireiden ja anemian vakavuutta. Anemian vakavuusaste on mitat-
tu hematokriitillä.  Immuniteetin muodostuminen: kolme viikkoa perusrokotusjakson päätyttyä. Immuniteetin kesto: kuusi kuukautta
viimeisestä rokotuksesta.                      

PREVICOX 57 mg ja 227 mg purutabletti, Merial    
Firocoxibum/firokoksibi QM01AH  R       

Kohde-eläinlaji: Koira. Koirien nivelrikkoon liittyvän kivun ja tulehdusreaktion lievittäminen. 

TWINHIP VET 439 mg/g oraalipasta, Caballo B.V.                                  
Pyranteli embonas QP52AF02 K       

Kohde-eläinlajit: Hevonen, poni ja yli 8 viikon ikäiset varsat. Loismatotartunnat hevosilla, poneilla tai varsoilla, joiden aiheuttajina
ovat aikuiset sukkulamadot, erityisesti suolinkaiset (Parascaris equorum), pienet strongylukset (Cyathostomum spp., Triodontopho-
rus spp. ) ja suuret strongylukset (Strongylus edentatus, Strongylus equinus, Strongylus vulgaris), kihomadot (Oxyris equi) ja heisi-
mato (Anoplocephala perfoliata). Teho heisimatoon (Anoplocephala perfoliat) on vaihteleva.
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Rofekoksivalmisteet vedetty kaupasta

MSD (Merck Sharp & Dohme B. V. Alankomaat) on poistanut 5.10.2004 oma-aloitteisesti maailmanlaajuisesti mark-
kinoilta nivelrikon ja nivelreuman tai akuutin kivun hoitoon tarkoitetut rofekoksibia sisältävät Vioxx- ja Vioxxakut-
reseptilääkevalmisteet. Päätös perustuu uuteen tietoon, joka on saatu kolmivuotisesta, prospektiivisesta, satunnaiste-
tusta, plasebokontrolloidusta kliinisestä APPROVe -tutkimuksesta (Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx).

Nyt keskeytetyssä tutkimuksessa selvitettiin Vioxx 25 mg:n vaikutusta paksusuolen polyyppien ilmaantumiseen po-
tilailla, joilla on ollut paksu- tai peräsuolen adenomatoottisia polyyppeja.  Tässä tutkimuksessa havaittiin Vioxx-ryh-
mässä 18 kuukauden jälkeen lisääntynyt varmistettujen sydän- ja verisuontapahtumien (kuten sydäninfarktien ja ai-
voinfarktien) suhteellinen vaara plaseboryhmään verrattuna.  Ensimmäisten 18 kuukauden aikana ei todettu lisäänty-
nyttä sydän- tai verisuonitapahtumien vaaraa Vioxx-ryhmässä ja tässä suhteessa APPROVe-tutkimuksen tulokset
muistuttavat läheisesti kahden muun Vioxxilla tehdyn plasebokontrolloidun tutkimuksen tuloksia, joihin on viitattu
Vioxxin valmisteyhteenvedossa.

APPROVe oli satunnaistettu, plasebokontrolloitu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus, jossa selvitettiin 3 vuo-
den (156 viikon) kestoisen Vioxx-hoidon vaikutusta  neoplastisten polyyppien ilmaantuvuuteen  potilailla, joilla oli ai-
kaisemmin ollut paksu- tai peräsuolen adenomatoottinen polyyppi.  Tutkimukseen osallistui 2 600 potilasta ja siinä
verrattiin 25 mg Vioxxia plaseboon.  Tutkimus käynnistyi vuonna 2000.

Euroopan lääkevalmistekomitea (CHMP) ja lääketurvatyöryhmä (PhVWP) tulevat arvioimaan kaikkien COX-2-se-
lektiivisten tulehduskipulääkkeiden (koksibien) kardiovaskulaarista turvallisuutta lähiviikkojen aikana ja CHMP kes-
kustelee mahdollisesti tarvittavista jatkotoimenpiteistä.

Vioxx tuotiin kauppaan vuonna 1999, ja Suomessa käyttäjiä arvioidaan olleen 30 000. Lääkelaitoksen näkemyk-
sen mukaan uusien tutkimustulosten valossa lääkkeen käytön jatkaminen ei ole suositeltavaa, vaan potilaita kehote-
taan kääntymään lääkärin puoleen lääkityksen uudelleenjärjestämiseksi.

Erkki Palva
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Kasvilääkevalmistekomitean ensimmäinen kokous

Uuden kasvilääkevalmistekomitean (Committee for Herbal Medicinal Products, HMPC) ensimmäinen kokous pidettiin
syyskuussa 2004 Euroopan lääkevirastossa EMEA:ssa Lontoossa. Keväällä 2004 voimaan tulleessa perinteisiä kasvilää-
kevalmisteita koskevassa direktiivissä (2004/24/EY) edellytettiin, että EMEAan perustetaan kolmen muun komitean
(lääkevalmiste-, eläinlääke- ja harvinaislääkekomitea) lisäksi kasvilääkevalmistekomitea. Kukin jäsenvaltio on nimennyt
komiteaan varsinaisen jäsenen ja yhden varajäsenen kolmen vuoden toimikaudeksi. Suomen varsinaiseksi jäseneksi on
nimetty ylilääkäri Anna-Liisa Enkovaara ja varajäseneksi erikoistutkija Sari Koski Lääkelaitoksesta. Komitea kokoon-
tuu kuusi kertaa vuodessa. 

Ensimmäisessä kokouksessa kasvilääkevalmistekomitea perusti kolme työryhmää, joissa valmistellaan muun muas-
sa valmisteiden laatuun ja turvallisuuteen liittyviä asioita ennen varsinaisia komitean kokouksia. Suomi antaa omat kan-
salliset säädöksensä kasvilääkevalmistedirektiivin noudattamisesta lokakuussa 2005. Farmasianoppimiskeskus ja Lää-
kelaitos järjestävät yhdessä helmikuussa 2005 seminaarin, jossa käsitellään kasvilääkevalmistedirektiivin kansallisia vai-
kutuksia. 

Kasvilääkevalmistekomitean tarkoitus on edistää kasvilääkevalmisteiden myyntilupa- ja rekisteröintihakemusten kä-
sittelyn harmonisointia EU:ssa. Kasvilääkevalmisteella tarkoitetaan kaikkia lääkevalmisteita, jotka sisältävät vaikutta-
vina aineina vain yhtä tai useampaa kasviperäistä ainetta tai yhtä tai useampaa kasvirohdostuotetta taikka yhtä tai
useampaa tällaista kasviperäistä ainetta yhdistettynä yhteen tai useampaan tällaiseen kasvirohdostuotteeseen.

Kasvilääkevalmistekomitea laatii rohdosmonografioita sekä kasvilääkevalmisteiden myyntilupakäsittelyä että perin-
teisten kasvilääkevalmisteiden rekisteröintiä varten. Monografiat muistuttavat ulkoasultaan valmisteyhteenvetoja. Mo-
nografioiden laatimisen yhteydessä komitea arvioi kyseisen rohdoksen käyttöaiheen ja turvallisuuden. Monografiat jul-
kaistaan EMEA:n kotisivuilla.

Lisäksi kasvilääkevalmistekomitea laatii luettelon kasviperäisistä aineista, kasvirohdostuotteista ja niiden yhdistel-
mistä, joita voidaan käyttää perinteisissä kasvilääkevalmisteissa. Perinteiset kasvilääkevalmisteet ovat itsehoitoon tar-
koitettuja kasvilääkevalmisteita, jotka ovat olleet käytössä lääkkeenä vähintään 30 vuotta. Luettelossa mainitaan kas-
viperäisen aineen, kasvirohdostuotteen tai niiden yhdistelmän käyttöaihe, vahvuus, annostus, antoreitti ja muut käytön
kannalta tarpeelliset tiedot. Luetteloa laadittaessa komitea arvioi kasviperäisen aineen, kasvirohdostuotteen tai niiden
yhdistelmän käyttöaiheen ja turvallisuuden. Komissio saattaa luettelon voimaan. 

Kasvilääkevalmistedirektiivissä säädetyn rekisteröintimenettelyn lisäksi kasvilääkevalmisteelle voi edelleen hakea
myyntilupaa. Yleensä kyseessä on vakiintuneeseen käyttöön perustuva ns. kirjallisuushakemus. Kun jäsenmaa käsittelee
kasvilääkevalmisteen myyntilupa- tai perinteisten kasvilääkevalmisteiden rekisteröintihakemusta, sen tulee huomioida
kasvilääkevalmistekomitean laatimat monografiat ja luettelo. Kasvilääkevalmisteiden tulee täyttää Euroopan farmako-
pean laatuvaatimukset. Tunnustamismenettelyä sovelletaan sekä myyntiluvan vaativiin kasvilääkevalmisteisiin että re-
kisteröitäviin perinteisiin kasvilääkevalmisteisiin.  

Anna-Liisa Enkovaara

Uusia julkaisuja ja määräyksiä
Lääkelaitokselta

Sekä Lääkelaitoksen ja Kansaneläkelaitoksen toimitta-
maa Kapselia 34 Sydämen vajaatoiminnasta että Lää-
kelaitoksen toimittamaa opasta Opioidit pitkäaikaises-
sa kivussa saa Lääkelaitokselta, puh. (09) 4733 4289,
faksi (09) 4733 4297, sähköposti
maarit.laakso@nam.fi. 

Ihmiseen kohdistuvat kliiniset lääketutkimukset -mää-
räys ja Tuotevirheet-määräys on tulostettavissa verk-
kosivuilla www.nam.fi/Lainsäädanto/Laakelaitoksen
määräyskokoelma. Painetun version voi tilata Edita
Publishing Oy:stä, puh. 020 450 2380.  
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Täsmennettyä tietoa lääkkeiden saatavuudesta

Lääkelaitos on seurannut lääkevalmisteiden
kaupanoloa lääkevalmistetasolla 1980-luvun
puolivälistä lähtien ja vuodesta 1997 alkaen
nykyisessä myyntilupatietojärjestelmässä pak-
kaustasolla. Kesällä 2004 täydennettiin kau-
panolotietoja vertaamalla myyntilupatieto-
kannan tietoja lääkemyyntirekisterin tietoi-
hin. 

Lääkelaitos julkaisee syksyn aikana verk-
kosivuilla maksuttoman hakupalvelun, josta
voi hakea sekä ihmisille että eläimille tarkoi-
tettujen lääkevalmisteiden julkisia tietoja
(www.nam.fi/). Palvelu käsittää sekä voimas-
sa olevat myyntiluvat että peruuntuneet,
markkinoilta poistetut lääkevalmisteet. Palve-
lussa kerrotaan myös, onko myyntiluvallinen
lääkevalmiste kaupan vai ei. Tämän vuoksi
on välttämätöntä, että myyntiluvan haltijat il-
moittavat lääkevalmisteen kauppaan tuonnis-
ta Lääkelaitokselle.

Miltä tilanne näyttää nyt?

Lääkelaitoksen myyntilupatietojärjestelmän mukaan noin kolmannes voimassa olevista myyntiluvallisista lääkevalmis-
teista ei ole markkinoilla. Mitä uudempi lupa on, sitä todennäköisemmin sitä ei ole ehditty tuoda kauppaan (kuva 1).

Voimassa olevia myyntilupia, joiden lupa on myönnetty kolme vuotta sitten (ks. s. 3), on noin 4 170 kpl. Näistä
noin 700 lääkevalmistetta
(n. 17 %) ei ole kaupan
Suomessa. Noin 15–20 %
näistä 700 lääkevalmisteesta
on voinut olla aiemmin kau-
pan, mutta lääkepakkauksia
ei ole saatavana tällä hetkel-
lä. 

Nämä kolme vuotta van-
hemmat myyntiluvat (4 170
kpl) jakautuvat myyntilupa-
menettelyn mukaan seuraa-
vasti (kuva 2). Keskitetyn
menettelyn kautta saaneista
lääkevalmisteista on tuotu
Suomessa kauppaan vain 48
% ja tunnustamismenette-
lyn, jossa Suomi on viitejä-
senvaltiona, myyntiluvista
vain 46 %. Sen sijaan kan-
sallisista myyntiluvista 94 %
on kaupan Suomessa.  

LLeeiillaa  MMäällkköönneenn
Järjestelmäasiantuntija
Yleinen osasto
Lääkelaitos

KKuuvvaa  22..     EEnnnneenn  11..99..22000011  mmyyöönnnneettyytt   mmyyyynntt ii lluuvvaatt   jjaa  11..99..22000044  mmeennnneessssää  kkaauuppppaaaann
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    /FRA <>
    /DEU <>
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    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




