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Toimitukselta

Askel parempaan?
Sodat, pakolaiskriisi, nouseva nationalismi ja suurvaltojen pullistelu tayttivét otsikot vuonna
2016. Hyvat uutiset jadvat huonojen varjoon: Lancetissa julkaistussa Global Burden of
Disease tutkimuksessa osoitettiin elinidn odotteen lisddntyneen maailmanlaajuisesti peréti
10 vuodella 35 viime vuoden aikana. Muutos on huomattava mutta saanut
kovin vdhin nakyvyytts. Aiti- ja imeviiskuolleisuus, tartuntatautikuole-
mat (muun muassa malariaan ja HIV:hen) ja ndlkdkuolemat ovat véhen-
tyneet. Niissa maissa, joissa kadnne on tapahtunut huonompaan suun-
taan, sen on yleensa aiheuttanut sota. Kuolinsyiden globaali paino-
piste on siirtymdssa kroonisiin tarttumattomiin tauteihin.
Elintasomme parannuttua olemme ilmeisesti ajautuneet fysiolo-
giamme kannalta liilan kauaksi luontokontakteista. Immuniteettimme
on hamillaan ja lyo ohi tai yli. Tdssa vuoden 2017 ensimmadisessa nume-
rossamme Tari Haahtela esittaa vaikutusvaltaisen kirjoittajaryhmansa
kanssa “luontoaskelta” tarttumattomien tulehdustautien ehkaise-
miseksi. Kirjoitus on mielenkiintoista luettavaa ja herattaa ajatuk-
sia, niin kuin hyvan artikkelin kuuluukin. Kirjoitus on ensimmai-
nen itsendisyyden juhlavuoden kunniaksi julkaistavien "Suomi
100 vuotta” artikkeliemme sarjassa. Aikakauskirja kunnioittaa
juhlavuotta katsomalla rohkeasti ja luottavaisesti eteenpdin.
Teemme hartiavoimin toitd parhaan mahdollisen tiedon
valittdmiseksi lukijoillemme tandkin vuonna. Tutustukaa myds
uusiin  nettisivuihimme www.duodecimlehtifi ja antakaa
palautetta. Tassa numerossa julkaisemme myds valokuvakil- i
pailumme satoa. JANNE RAPOLA, paatoimittaja

Tata numeroa tekemassa

Kansanterveystieteen professori JUSSI KAUHANEN toimii Kansanterveystieteen ja
kliinisen ravitsemustieteen yksikon johtajana Itd-Suomen yliopistossa (UEF). Kauhanen
valmistui ladkariksi vuonna 1986 Kuopion yliopistosta ja vaitteli tohtoriksi 1993 aiheenaan
keski-ikdisten miesten aleksitymia. Jatko-opintoja on mm. Kalifornian yliopistosta
Berkeleysta. Tutkimuksissaan han on keskittynyt erityisesti psykososiaalisiin terveysriskeihin
sekd paihde-epidemiologiaan. Yksi tuoreimmista tutkimushankkeista liittyy laakareiden
hengenvaaralliseen tyohon Syyrian kriisissa.

TERO TAIMINEN on psykiatrian dosentti ja psykoterapeutti, jolla on yleissairaalapsykiat-
rian erityispatevyys. Han tyoskentelee osastonylildakaring Tyksin yleissairaalapsykiatrian
osastolla. Han on tehnyt laaja-alaisesti tutkimustyota monilta psykiatrian osa-alueilta. Viime
vuosikymmenind hanen johtamansa osasto on ottanut ensimmdisena Suomessa psykiatri-
seen kliiniseen kdyttoon ketamiinihoidon, navigoidun sarjamagneettistimulaatiohoidon ja
tasavirtastimulaatiohoidon.

Dosentti, radiologian erikoislaakari EIJA PAAKKO toimii osastonylilaakarind OYS:n kuvan-
tamisen vastuualueella. Han vastaa vartalon alueen radiologiasta ja on perehtynyt erityi-
sesti magneettikuvaukseen. Erikoistuvien ladkédreiden opettaminen ja pdivittdinen yhteistyo
kliinikkokollegoiden kanssa ovat tyon suola. Vuosittain jarjestettdvan “Radiologiaa — uutta
ja vanhaa” -koulutuksen toimikunnan puheenjohtajuus auttaa pysymaan ajan tasalla kuvan-
tamisen ja sateilysuojelun tarpeista terveydenhuollon eri tasoilla.




v Tahan ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta turvallisuutta koskevaa tietoa.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

OPDIVO® 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten, nivolumabi

Kéyttdaiheet: Melanooma: OPDIVO monoterapiana tai yhdistelmahoitona ipilimumabin (YERVOY) kanssa on tarkoitettu aikuisten edenneen melanooman hoitoon (jota ei
voida kirurgisesti poistaa tai joka on metastasoinut). Nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelméhoito on osoittanut nivolumabi-monoterapiaan verrattuna etenemisvapaan
elinajan kasvua ainoastaan potilailla, joilla on vahainen kasvaimen PD-L1-ilmentyma. Ei-pienisoluinen keuhkosydpa (NSCLC): OPDIVO on tarkoitettu paikallisesti edenneen
tai etdpesakkeisen ei-pienisoluisen keuhkosyévan (NSCLC) hoitoon solunsalpaajahoidon jélkeen aikuisille. Munuaiskarsinooma (RCC): OPDIVO monoterapiana on
tarkoitettu aikuisten edenneen munuaiskarsinooman hoitoon aiemman hoidon jalkeen. Ehto: Hoidon aloittavan ja sitd valvovan lddkarin on oltava syévdn hoitoon
perehtynyt erikoislaakari. Annestus: OPDIVO monoterapiana: Suositeltu OPDIVO-annos on 3 mg/ke nivolumabia laskimoon 60 minuutin kuluessa 2 viikon valein. OPDIVO
yhdistelmahaitona ipilimumabin kanssa: Suositeltu annos on 1 mg/kg nivolumabia laskimoinfuusiona 60 minuutin kuluessa 3 viikon valein. Neljd ensimmaista OPDIVO-
annosta annetaan yhdessd ipilimumabin kanssa, jota annostellaan 3 mg/kg laskimoon 90 minuutin kuluessa. Taman jalkeen seuraa toinen vaihe, jossa annostellaan 3 mg/
ke nivolumabia laskimoinfuusiona 60 minuutin kulu-essa 2 viikon vdlein. OPDIVO-hoitoa jatketaan monoterapiana tai ipilimumabin kanssa yhdistelmahoitona niin kauan
kuinsiitd todetaan olevankliinista hyotya tai kunnes potilas ei endd siedd sitd. Annoksen suurentamista tai pienentamista ei suositella. Annosten siirtdminen mychemmaksi
tai hoidon keskeytys voi olla tarpeen yksildllisen turvallisuuden ja siedettavyyden vuoksi. Jos yhden lddkeaineen antaminen keskeytetddn annettaessa yhdistelmdhoitona
0PDIVOa ipilimumabin kanssa, tulee myds toisen ladkeaineen antaminen keskeyttdd. Jos hoitoa jatketaan, sitd voidaan potilaan arvioinnin pohjalta jatkaa joko
yhdistelmdhoitona tai OPDIVO-monaterapiana. Hoidon lopettaminen ja keskeyttaminen, ks. Pharmaca Fennica. OPDIVO on tarkoitettu annosteltavaksi laskimoon.
0PDIVOa ei saa antaa laskimoon nopeana injektiona eika boluksena. Yhdistelmahoidossa annetaan ensin OPDIVO ja mydhemmin samana pdivand ipilimumabi. Pediatriset
potilaat: Turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. lakkddt potilaat: Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa idkkditd
potilaita (> 65 vuotta). YIi 75-vuotiaista ja sitd vanhemmista ei-pienisoluista keuhkosytpéa sairastavista potilaista on niin vahén tutkimustietoa, ettei ryhméa koskevia
johtopddtdksia voida tehda. Vasta-aiheet: Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille. Varoitukset: Kun nivolumabia annetaan yhdistelmahoitona ipilimumabin
kanssa, lue ipilimumabin valmisteyhteenveto ennen hoidon aloittamista. Immuunivdlitteisid haittavaikutuksia on havaittu enemman nivolumabi-ipilimumabi-
yhdistelmahoidon kuin nivolumabi-monaterapian yhteydessd. Potilaita on seurattava jatkuvasti sydameen ja keuhkaihin liittyvien haittavaikutusten varalta sekd ennen
hoidon aloittamista ja sddnndllisesti sen aikana elektrolyyttihdirion ja kuivumisen kliinisten merkkien ja oireiden sekd laboratorioarvojen huononemisen varalta.
Nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelmahoito tulee keskeyttdd, jos hengenvaarallisia tai uusiutuvia sydameen ja keuhkoihin liittyvid haittavaikutuksia ilmenee. Potilaita on
seurattava jatkuvasti (vahintdan viisi kuukautta viimeisen annoksen jélkeen), silla haittavaikutus voi tulla missa vaiheessa nivolumabihoitoa tai nivolumabi-ipilimumabi-
yhdistelmdhoitoa hyvansa tai vasta sen pdatyttyd. Haittavaikutuksen vakavuuden perusteella nivolumabihoito tai nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelmdhoito on
keskeytettdva ja annettava kortikosteroideja. Nivolumabihoito tai nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelmahoito on lopetettava pysyvasti, jos yksikdan vakava
immunivdlitteinen haittavaikutus uusiutuu tai on hengenvaarallinen. Kdytettdessa nivolumabia patilaille, joilla on nopeasti etenevd melanooma, tulee huomioida
nivolumabin viivastynyt vaikutuksen alkaminen ennen hoidon aloittamista. Lddkdrien tulee huomioida nivolumabin viivastynyt vaikutuksen alkaminen ennen hoidon
aloittamista potilaille, joilla on ei-levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosydpd ja joilla on huonompi ennuste ja/tai aggressiivinen sairaus. Nivolumabihoidon tai
nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelmahoidon yhteydessa on todettu vaikeaa keuhkotulehdusta tai interstitiaalista keuhkosairautta, joka on joissain tapauksissa johtanut
kuolemaan. Potilaita on seurattava keuhkotulehduksen |6yddsten ja oireiden varalta. Nivolumabihoidon tai nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelmahaidon yhteydessd on
todettu immuunivalitteistd koliittia, maksatulehdusta, munuaistulehdusta tai munuaisten vajaatoimintaa, immuunivalitteisid endokrinopatioita ja ihottumaa. Nivolumabi
tai nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelmahoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaalla on henkeduhkaava kilpirauhasen liika- tai vajaatoiminta, vakava (asteen 3) tai
henkeduhkaava ésteen 4) lissmunuaisten vajaatoiminta, henkeduhkaava (asteen 4) hypofysiitti tai henkeauhkaava diabetes. Toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN)
on havaittu harvain, ja joissain tapauksissa tila on johtanut kuolemaan. Jos Stevens-Johnsonin oireyhtyman (SJS) tai TEN:n oireita tai merkkeja ilmenee, nivolumabihoito
on keskeytettava ja potilas on ohjattava niihin erikoistuneeseen yksikkaon arviointia ja hoitoa varten. Jos potilaalle kehittyy SJS tai TEN nivolumabihoidon aikana,
suositellaan nivalumabin kdyton lopettamista pysyvdsti. Varovaisuutta on noudatettava, kun harkitaan nivolumabin kdyttdd potilaalle, jolla on aikaisemmin ollut vaikea
tai henkeduhkaava ihohaittavaikutus aiemman toisen immuunijarjestelmad stimuloivan sydpalddkehoidon aikana. Nivolumabin tai nivolumabi-ipilimumabi-
yhdistelmahoidon kaytt6 on lopetettava pysyvasti, jos tulee toistuva, vaikeaimmuunivalitteinen haittavaikutus tai hengenvaarallinen immuunivdlitteinen haittavaikutus.
Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu vaikeita infuusioreaktioita nivolumabi-manoterapian tai nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelmahoidon yhteydessd. Vaikeissa tai
henkeduhkaavissa infuusioreaktiotapauksissa nivolumabi-infuusio tai nivolumabi-ipilimumabi-infuusio taytyy keskeyttdd ja antaa asianmukaista lddketieteellistd
hoitoa. Yksi ml OPDIVO -laakevalmistetta sisaltaa 0,1 mmol (eli 2,5 mg) natriumia. Tdmd on otettava huomioon hoidettaessa potilaita, jotka noudattavat vahd-natriumista
ruokavaliota. Yhteisvaikutukset: Nivolumabi on humaani monoklonaalinen vasta-aine eikd sen farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ole tutkittu. Systeemisten
kartikosteroidien ja muiden immunosuppressiivisten ldakkeiden kayttod ennen nivolumabihoidon aloitusta on valtettava, koska ne saattaisivat vaikuttaa nivolumabin
farmakodynamiikkaan; niita voi kuitenkin kayttda hoidon alettua immuunivalitteisten haittavaikutusten hoitoon. Hedelmallisyys, raskaus ja imetys: Nivolumabia ei
suositella kdytettdvaksi raskauden aikana eikd sellaisten naisten hoitoon, jotka saattaisivat tulla raskaaksi mutta eivat kdytd tehokasta ehkdisyad, paitsi siind tapauksessa,
ettd kliininen hy6ty on merkittavampi kuin mahdollinen riski. Tehokasta ehkdisymenetelmdd on kdytettdva vahintdan 5 kuukauden ajan viimeisen nivolumabiannoksen
jdlkeen. Ei tiedetd, erittyykd nivolumabi ihmisen rintamaitoon. On padtettavd, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko nivolumabihoito, ottaen huomioon
rintaruokinnasta lapselle ja hoidosta didille koituva hyéty. Nivolumabin vaikutusta miehen ja naisen hedelmallisyyteen ei tiedetd. Vaikutus ajokykyyn: Nivolumabi tuskin
vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Koska haittavaikutukset, kuten uupumus, ovat mahdollisia, potilaita on kehotettava varovaisuuteen ajamisessa ja
koneiden kaytossd, kunnes he ovat varmoja, ettei nivolumabilla ole heihin haitallista vaikutusta. Haittavaikutukset: Nivolumabihoitoon ja nivolumabi-ipilimumabi-
yhdistelmahoitoon liittyy immuunivalitteisia haittavaikutuksia. Immuunivdlitteiset haittavaikutukset havisivdt useimmissa tapauksissa oikeanlaisella lddkehoidolla.
Nivolumabia monoterapiana saaneiden potilaiden hyvin yleisia haittavaikutuksia ovat: ruokahalun vaheneminen, uupumus, ihottuma, kutina, ripuli, pahoinvointi,
lisaantynyt ASAT, lisaantynyt ALAT, lisdantynyt alkalinen fosfataasi, lisaantynyt lipaasi, lisadntynyt amylaasi, hypokalsemia, lisddntynyt kreatiniini, lymfosytopenia,
tromposytopenia, leukopenia, anemia, hyperkalsemia, hyperkalemia, hypokalemia, hypomagnesemia, hyponatremia. Nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelmahoitoa
saaneiden potilaiden hyvin yleisid haittavaikutuksia ovat: kilpirauhasen vajaatoiminta, ruokahalun vaheneminen, paansarky, koliitti, ripuli, oksentelu, pahoinvainti,
vatsakipu, ihottuma, kutina, artralgia, uupumus, pyreksia, lisaantynyt ASAT, lisaantynyt ALAT, lisdantynyt kokonaisbilirubiini, lisaantynyt alkalinen fosfataasi, lisaantynyt
lipaasi, lisaantynyt amylaasi, lisaantynyt kreatiniini, lymfosytopenia, leukopenia, neutropenia, trombosytopenia, anemia, hypokalsemia, hyperkalemia, hypokalemia,
hypomagnesemia, hyponatremia. Lisatiedot: Pharmaca Fennica. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
Fimealle: www.fimea.fi.

Pakkaukset ja hinnat: OPDIVO (nivolumabi): 4 ml: 591,20 €, 10 ml: 1478,00 €. YERVOY (ipilimumabi): 10 ml 4352,28 €; 40 ml 17409,11 € Korvattavuus: Ei SV-korvattava.
Lisatiedot: Pharmaca Fennica. Tutustu valmisteyhteenvetoon ennen ladkkeen maara@mista. Teksti perustuu valmisteyhteenvetoon (28. heindkuu 2016).

Yhteystiedot: Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab, Puh. (09) 25121230. www.bmsfinland.fi

Viitteet: 1. 0PDIVO valmisteyhteenveto 2016. 2. Robert C et al. N Engl ] Med 2015;372(4):320-330. 3. Weber|S et al. Lancet Oncol 2015;16:375-384. 4. Brahmer| et al. N Eng|
| Med 2015 Jul 9;373(2):123-135. 5. Borghaei Het al. N Engl | Med 2015;373(17):1627-1639. 6. Motzer R.J. et al. N Engl ] Med 2015; 373(19): 1803-1813.
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PAAKIRJOITUS B

Juha Mali, Panu Mentula, Ari Leppéniemi ja Ville Sallinen

Oireenmukainen hoito ilman mikrobildakkeita on turvallista ja tehokasta

Komplisoitumaton divertikuliitti

uurin osa, yli 80 %, paksusuolen akuu-

teista divertikuliiteista ei johda kompli-

kaatioihin. Tallaisen divertikuliitin hoito
on murroksessa. Viime vuosina ilmestyneet
tutkimukset kyseenalaistavat tavanomaisen
suonensisdisen mikrobildikehoidon seki yli-
péansi mikrobilddkkeiden tarpeen suurimmalla
osalla potilaista. Useat tutkimukset ovat osoit-
taneet, ettd komplisoitumattoman divertikulii-
tin oireenmukainen hoito ilman mikrobilaik-
keiti on seki tehokasta etti turvallista (1,2,3).
Titd hoitolinjaa esitetdan valikoiduille potilaille
my0s tuoreissa kansainvilisissd suosituksissa
(4). Kertyneestd niytdstd huolimatta oireen-
mukainen hoito ei ole vield Suomessa levinnyt
yleisesti kiyttoon.

Ensimmadinen divertikuliitti on syytd varmis-
taa tietokonetomografialla (IT) kirurgisessa
péivystysyksikossd. Divertikuliitin padoireita
ovat kuume ja kipu vasemmalla alavatsalla, mut-
ta kliininen diagnoosi on verrattain epiluotet-
tava (herkkyys 64-68 %) (S). Sitd vastoin TT
on erittdin hyvd kuvantamismenetelmi diver-
tikuliitin toteamiseen, ja lisdetuna sen avulla
voidaan tunnistaa my6s useimmat muut erotus-
diagnostiset taudit kuten paksusuolitulehdus,
paksusuolisydpi tai umpilisiketulehdus (S).
On myos osoitettu, ettd TI':11a todetun kompli-
soitumattoman divertikuliitin jilkeen ei tarvita
rutiinimaista paksusuolen tihystysti (6,7). Kun
diagnoosi on kerran varmistettu TI":1l4, voidaan
seuraavat lievioireiset divertikuliitit diagnosoi-
da ja hoitaa perusterveydenhuollossa ilman ku-
vantamistutkimuksia. Voimakkaasti oireilevat,
kovasta kivusta ja yleisoireista kirsivit potilaat
on sen sijaan syytd lihettdd kirurgian péivystyk-
seen. Potilaille, joiden C-reaktiivisen proteiinin

(CRP) arvo on yli 150 mg/], suositellaan tehta-
viksi TT paiseen poissulkemiseksi (8).
Selvitimme oireenmukaisen hoidon turvalli-
suutta ja tehoa hiljattain julkaistussa etenevis-
si tutkimuksessa (9). Tutkimukseen otetuista
161 potilaasta 153 (95 %) oli mukana 30 pii-
vin seuranta-ajan. Kaikilla oli TT':1ld varmistet-
tu komplisoitumaton divertikuliitti, ja mukana
oli myds 14 potilasta (9 %), joilla havaittiin
kuvauksessa ilmakuplia paksusuolen vieressa.
Hoito aloitettiin oireenmukaisesti pelkistdin
kipulddkkein. Yhdellekddn potilaista ei kehit-
tynyt komplikaatiota kuten paisetta tai suo-
len puhkeamaa seuranta-aikana. Yhteensi 14
potilaalle (9 %) aloitettiin mikrobiliikehoito
keskimédarin kahden péivin kuluttua diagnoo-
sista. Ladkitys annettiin kahdeksalle potilaalle
suoneen. Syyt lidkityksen aloittamiselle olivat
jatkuva tai lisddntynyt vatsakipu, kuume tai
suurentunut CRP-arvo. Mikrobilidikkeen aloit-
tamiseen ei tutkimuksessa ollut tarkkaan maari-
teltyjd kriteerejd, vaan se jitettiin hoitavien laa-
kireiden arvioitavaksi. Siksi mukana oli mah-
dollisesti hieman varovaisuutta — toimittiinhan
vastoin totuttua hoitolinjaa. Kipuladkityksend
tutkimuksessa kiytettiin padsaantoisesti tuleh-
duskipuldikkeitd ja parasetamolia. Tarvittaessa
kaytettiin my6s opioideja, joiden kiytté kan-
nattaa kuitenkin rajoittaa vain sairaalapotilaille.
Komplisoitumattoman divertikuliitin etene-
minen komplisoituneeksi on harvinaista mut-
tei mahdotonta. Lisidksi on pidettivd mielessd
TI:n viairin tulkinnan mahdollisuus. Omassa
tutkimuksessamme divertikuliitin aiheuttamas-
ta paiseesta kirsineen neljin (3 %) potilaan
divertikuliitti diagnosoitiin virheellisesti komp-
lisoitumattomiksi. Kaikki toipuivat ilman lisi-
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komplikaatioita tai leikkaushoitoa. Potilaat on
syytd ohjeistaa hakeutumaan hoitavaan yksik-
koon, mikili oireet eivit muutamassa paivissa
hellitd tai pahenevat. Talloin on syytd harkita
mikrobildikkeen aloitusta tai diagnoosin var-
mistamista TI:1l4. Ensisijaisena mikrobildaki-
tyksend kdytetddn kefaleksiinin ja metronidat-
solin yhdistelmai suun kautta. Jos potilaan tila
vaatii seurantaa sairaalassa, annetaan kefurok-
siimia ja metronidatsolia suoneen.
Tutkimuksemme tulokset ovat hyvin linjassa
aikaisempien 16ydosten kanssa. Ruotsalaisessa
623 potilaan satunnaistetussa tutkimuksessa ei
vuoden seurannassa havaittu merkitsevaa eroa
komplikaatioiden ilmaantumisessa mikrobi-
ladkkeilld tai ilman niitd hoidettujen ryhmissa
(1,0% vs 1,9 %) (1). Mydskiin kroonisessa ki-
vussa ei havaittu eroja ryhmien vililld. Tuorees-
sa hollantilaisessa 528 potilaan satunnaistetussa
tutkimuksessa ei havaittu merkitsevii eroja toi-
pumisajassa tai komplikaatioissa ryhmiss, joita
hoidettiin mikrobilaikkeilli tai ilman niiti (10).
Tutkimuksessa oli mukana jopa potilaita, joilla
oli pieni divertikuliitin aiheuttama paise.
Tarked potilasryhmi, joka jatkossakin vaatii
komplisoitumattoman divertikuliitin mikrobi-
liikehoidon, ovat potilaat, joiden immuunipuo-
lustus on heikentynyt vajaaravitsemuksen, laak-
keiden, kuten glukokortikoidien, solunsalpaa-
jien tai biologisten laikkeiden, tai perussairau-
den, esimerkiksi maksakirroosin, munuaisten
vajaatoiminnan tai lymfoproliferatiivisten sai-
rauksien vuoksi. Omassa tutkimuksessamme
ulkopuolelle oli rajattu my6s diabeetikot, mutta
tallaista rajoitusta ei ollut muissa tutkimuksissa.
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Komplisoitumattoman divertikuliitin uusiu-
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nen. Naiden tuloksia odotellessa leikkaushoito
perustuu yksilolliseen harkintaan.

Niinkin yleisen taudin kuin divertikuliitin
hoidon muuttuminen oireenmukaiseksi suu-
rella osalla potilaista vihentda terveydenhuol-
lon kustannuksia sekd sddstdd potilaita turhilta
laikkeiden haittavaikutuksilta. Suosituksemme
on, ettd epdiltdessd divertikuliittia ensimmadisen
kerran potilas lihetetddn kirurgian paivystyk-
seen, jossa diagnoosi voidaan varmistaa TT:1l4.
Tamin jilkeen tyypillisin oirein ilmenevii lie-
vid divertikuliitteja voidaan hoitaa peruster-
veydenhuollossa oireenmukaisesti ilman leike-
tutkimuksia tai mikrobilddkkeita. Muiden kuin
immuunipuutteisten potilaiden komplisoitu-
maton divertikuliitti ei vaadi mikrobilddkehoi-
toa. Toivomme, ettd Suomessakin aletaan seu-
rata tuoreimpia kansainvilisid suosituksia ja ja-
tetddn tarpeettomat mikrobilddkekuurit pois. m
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Pisteytykset huonoja ennustamaan leikkauskomplikaatioita

Leikkausta edeltavien riskipisteytysten riskit

oitotoimenpiteiden aiheuttamien ter-
veyshaittojen vilttiminen kuuluu 13-
kirintyon kulmakiviin — primum non
nocere. Yhdysvalloissa ladketieteelliset virheet
ovat British Medical Journalissa julkaistun ra-
portin mukaan kolmanneksi yleisin tappaja
heti sydintautien ja syovin jilkeen (1). British
Medical Journalissa raportti nostatti vastalau-
semyrskyn, ja arvion luotettavuutta on jyrkisti
kritisoitu, mutta kaikista sairaalassa tapahtuvista
ladketieteellisistd haittatapahtumista lihes puo-
let liittyy kirurgiseen hoitoon (2). Siksi riskien
arviointi ja hallinta on vilttimitontd erityisesti
toimenpidekeskeisilla ladketieteen aloilla.
Laiketieteellisten virheiden ja komplikaa-
tioiden systemaattinen mittaaminen ei ole ru-
tiinia edes kaikissa linsimaissa, ja valitettavasti
Suomikaan ei ole tdssd poikkeus. My6s hoidon
tulosten mittaaminen on paapiirteittdin lapsen-
kengissd. Kun kirurgisen hoidon tuloksia ja vai-
kuttavuutta on viime vuosina viimein ryhdytty
mittaamaan, suomalaiset ovat jarisyttineet mo-
nia kirurgian dogmeja kyseenalaistamalla eri
leikkaushoitojen hyotyji (3,4).
Laatuajattelu ja potilaskeskeisyys
terveydenhuollon nykypiivdd, ainakin poliitti-
sissa ja hallinnollisissa puheissa. My0s resurs-
sien tehokkaan kiyton nikokulmasta toimen-
piteiden kohdistaminen niista eniten hy6tyville
potilaille edellyttiisi osuvaa ja tarkkaa riskinar-
viointia. Riskipisteytyksille olisi tarvetta, mutta
vain harva leikkausta edeltdviin riskinarvioin-

ovat

tiin kiytettdvistd pisteytyksistd on jalkautunut
muuhun kuin tutkimustarkoitukseen. Lisiksi
suuri osa pisteytyksistd on kopioitu muilta 1da-
ketieteen aloilta ilman asianmukaista nayttoa

leikkauspotilailla (5,6).

Valtaosa leikkausta edeltdvistd riskipistey-
tyksistd on yksinkertaisia. Kenties tunnetuin
esimerkki on maailmanlaajuisesti kdytetty ASA-
luokitus (American Society of Anesthesiolo-
gists’ Physical Status Classification System),
joka on hiljattain paivitetty, ja nyt kokemus-
perdisesti varsin sairaatkin potilaat sijoittuvat
aiempaa pienemmin riskin luokkaan (S,7,8).
Yksinkertaiset riskipisteytykset eivit pysty
yksil6lliseen leikkauskomplikaatioiden ennus-
tamiseen, ja arvioiden vaihtelu on yksinkertai-
suudesta huolimatta merkittivd ongelma (9).
ASA-luokitus luotiin tutkimus- ja tilastotarkoi-
tuksiin eika leikkausta edeltdvian riskinarvioin-
tiin, ja se onkin laajasta suosiostaan huolimatta
esimerkki alkuperdisesti tarkoituksestaan poik-
keavaan kdyttoon kopioidusta luokituksesta
(8).

Tarjolla on my6s laajoihin rekistereihin pe-
rustuvia riskilaskureita (esimerkiksi yhdysval-
talainen kirurgian laaturekisteri ACS-NSQIP),
joita tulisi kuitenkin arvioida kriittisesti takau-
tuvan rekisteritiedon luotettavuusongelmat
huomioiden. Tarkemmat riskinarviointimallit
ovat monimuuttujaluokituksia, joiden kehitta-
minen vaatii laajoja, metodologisesti vahvoja
Kliinisia tutkimuksia, korkealuokkaista tilas-
totieteellistd osaamista sekd vankkaa Kliinistd
asiantuntemusta leikkausta edeltdvien riskite-
kijoiden ja leikkauskomplikaatioiden vilisestd
suhteesta. Sydankirurgisille potilaille on onnis-
tuttu kehittimdan kansainvilisen tutkimusyh-
teistyon tuloksena yksiléllisen riskinarvion ja
hoitoyksikdiden laatuvertailun mahdollistava
riskinarviointimalli EuroSCORE, joka on mo-
nimutkaisuudestaan huolimatta levinnyt maa-
ilmanlaajuiseen kiytté6n (10). Toinen daripai
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ovat aivokirurgiset potilaat, joille ei ole kehitet-
ty vastaavaa radtiloitya riskipisteytystd. Heiddn
hoidossaan on kiytetty useita eri riskipistey-
tyksid, kuten ASA-luokitusta, modifioitua Ran-
kinin asteikkoa (mRS), Karnofskyn asteikkoa
(KPS), Charlsonin komorbiditeettipisteytystd
ja SKALE-luokitusta (sex, Karnofsky, ASA,
location and edema) (6,7,11,12,13). Niiden
pisteytysten kiytt6d puoltava tutkimusnayttd
on kuitenkin hyvin ohutta, eiki yksikddn kéy-
tetyistd luokituksista sovellu useille aivoleik-
kauspotilasryhmille tai leikkauskomplikaatioi-
den kattavaan ennustamiseen (14).

Hoidon laadun ja potilasturvallisuuden ke-
hittiminen sekd ennen kaikkea kisilli oleva
“terveysteknologinen vallankumous” haasta-
vat pohtimaan leikkausta edeltdvdd riskinar-
viointiakin uudella tavalla. Tarvitaan tuoreita
nikokulmia, ajatuksia ja rohkeita avauksia,
jotta nykyistd riskinarviointikulttuuria voidaan
muuttaa. Tyydymmeké yksinkertaiseen ja tut-
tuun luokitukseen, vaikka sen tarkkuudessa ja
herkkyydessé on toivomisen varaa eika yksilol-
linen leikkauskomplikaatioiden ennustaminen
ole mahdollista? Rohkenemmeko luopua yleis-
maailmallisesta, kaikille potilasryhmille kay-
tettdvasta riskiluokituksesta ja radtdloida uusia
potilasryhmikohtaisia riskinarviointimalleja?
Voisimmeko kenties parantaa riskiluokitusten
tarkkuutta ja herkkyyttd hyodyntamalld nyky-
teknologiaa esimerkiksi kiyttimailld potilaan
etiseurantaa leikkausta edeltivien tietojen
kerddmiseen ja analysointiin? Voisiko oppiva

KIRJALLISUUTTA

1. Makary MA, Daniel M. Medical error-the
third leading cause of death in the US.
BMJ 2016;353:i2139.

2. Patient safety: safe surgery. WHO 2016.
http://www.who.int/patientsafety/safe-
surgery/en/. 7.

3. Sihvonen R, Paavola M, Malmivaara A, ym.
Arthroscopic partial meniscectomy versus
sham surgery for a degenerative meniscal
tear. N EnglJ Med 2013;369:2515-24.

4. Salminen P, Paajanen H, Rautio T, ym. 8.
Antibiotic therapy vs appendectomy
for treatment of uncomplicated acute 4
appendicitis: the APPAC randomized 9.
clinical trial. JAMA 2015;313:2340-8.

5. New classification of physical status.
Anesthesiology
10.1097/00000542-196301000-00018.

6. Karnofsky DA, Burchenal JH. The clinical

E. Reponen ja M. Korja

evaluation of chemotherapeutic agents
in cancer. Kirjassa: MacLeod CM, toim.  11. Rankin J. Cerebral vascular accidents in
Evaluation of chemotherapeutic agents.
New York: Columbia University Press
1949, 5. 191-205.

ASA physical status classification system.
American Society of Anesthesiologists
2014. http://www.asahq.org/resources/
clinical-information/asa-physical-status-
classification-system.

Saklad M. Grading of patients for surgical
procedures. Anesthesiology 1941;2:281-

tekoily (esimerkiksi IBM Watson) muodostaa
kymmeniin tai satoihin digitaalisen potilastie-
don muuttujiin perustuvia algoritmeja, jotka
ennustavat moninaisten paitetapahtumien
riskejd automaattisesti? Varmaa on, ettd tavan-
omaisilla riskipisteytyksilld ei voida ennakoida
komplikaatioita kovinkaan luotettavasti. Tar-
vitaan selkedd poliittista ja hallinnollista tah-
toa, vankkaa tieteellistd pohjaty6td ja sujuvaa
yhteisty6td nykyteknologian osaajien kanssa,
jotta riskinarviointia voidaan lihestyd ennak-
koluulottomasti tdysin uudesta niakokulmasta.
Suomella on mahdollisuus digitaalisten
sairaskertomustietojen hyodyntimisen avul-
la nousta riskinarvioinnissa korkealle tasolle.
Sote-uudistuksen myo6ti riskiluokituksia voitai-
siin hyédyntdd jopa hoitoyksikéiden vilisessa
vertailussa esimerkiksi potilasmateriaalin ero-
jen kuvaamiseen, joten luotettavien riskipis-

teytysten tarve korostuu tulevaisuudessa my6s
Suomessa. Nyt olisi sopiva aika aloittaa tima
tyo. m
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ERIKOISLAAKARIN UUTISET
Tieteesta

Lasker Award -palkinto hypoksiavastereitin selvittdjille
— reitin laakkeet edenneet kliinisissa kokeissa viimeiseen vaiheeseen

Hapenpuute kdynnistda elimistéssamme fysiologisen
vasteen, joka pyrkii lisadmdan hapen maaraa ja kulje-
tusta ja toisaalta rajoittamaan sen kdyttéa. Tamén hy-
poksiavastereitin padsaatelija on hypoksiassa indusoi-
tuva tekija (HIF), joka pystyy kdynnistamaan usean
sadan geenin luennan, jotka pyrkivét palauttamaan
elimiston happitasapainon. Esimerkkeja HIF-kohde-
geeneistd ovat erytropoietiini ja useat rautametaboli-
an geenit, verisuonten endoteelikasvutekija (VEGF) ja
monet glukoosimetabolian geenit. Elimiston varsinai-
sina happisensoreina toimivat HIF-prolyyli-4-hydrok-
sylaasit (HIF-P4Ht). Ne ovat entsyymejd, jotka happea
kdyttaen hydroksyloivat HIF:n alfa-alayksikon, mika
johtaa sen hajotettavaksi, kun soluilla ei ole tarvetta
kdynnistdd hypoksiavastetta. Happipitoisuuden pie-
nentyessa ndiden entsyymien aktiivisuus heikkenee,
HIF-alfa sddstyy hajotukselta ja hypoksiavaste kayn-
nistyy.

Taman molekyylitason mekanismin sille, miten so-
lut aistivat happea, selvittivat professorit William G.
Kaelin Jr. Harvardin yliopistosta ja Peter J. Ratcliffe Ox-
fordin yliopistosta vuonna 2001 (Ilvan M ym. Science
2001;292:464, Jaakkola P. ym. Science 2001;292:468).
Professori Gregg L. Semenza Johns Hopkinsin yliopis-
tosta kloonasi HIF:n vuonna 1995 (Wang GL ym. J Biol
Chem 1995;270:1230). Néma kolme tutkijaa saivat
tdman vuoden Albert ja Mary Laskerin sdation Basic
Medical Research Award -palkinnon, jota myds "Yh-
dysvaltain nobeliksi” tituleerataan. Laskerin sdatio ja-
kaa vuosittain palkintoja ladketieteen saavutuksista,
ja 86 Laskerin palkinnon saajaa on myos Nobel-palkit-
tuja. Esimerkiksi vuoden 2015 fysiologian tai laadketie-
teen nobelisti Youyou Tu sai Lasker-palkinnon vuonna
2011 ja vuoden 2012 nobelistit Shinya Yamanaka ja
John Gurdon vuonna 2009.

Hypoksiavastereitin mekanismin selvittdminen on
mahdollistanut reittiin vaikuttavien ladkkeiden kehit-
tdmisen. Pisimmalla ollaan HIF-P4H:n estdjien kehit-
tdmisessd. Nama pienimolekyyliset yhdisteet estavat
happisensoreiden toiminnan, jolloin HIF-alfa sdastyy
hajotukselta ja hypoksiavaste voi kdynnistya ilman
hapenpuutetta. Viimeisen vaiheen kliinisissa poti-
laskokeissa on kolme HIF-P4H:n estdjaa kroonises-
ta munuaissairaudesta johtuvan anemian hoidossa
(www.clinicaltrials.gov). Edellisen vaiheen kokeiden

julkaistut tulokset ovat olleet lupaavia (Besarab A ym.
Nephrol Dial Transplant 2015;30:1665, Besarab A ym.
J Am So. Nephrol 2016;27:1225). Yhdisteet indusoivat
elimistdn oman erytropoietiinin tuotannon ja lisaa-
vat hemoglobiinia. Ne myds vahensivat raudan kayt-
t6a jarruttavan hepsidiinin maaraa, milld on erityisen
suotuisa merkitys tulehdukseen liittyvdn anemian
hoidossa. HIF-P4H:n estdjid on myds ensimmadisen ja
toisen vaiheen kokeissa muihin kayttoaiheisiin, muun
muassa perifeerisen valtimotaudin hoitoon, kirurgi-
siin toimenpiteisiin liittyvien iskemioiden ehkaisyyn,
jannevammojen hoitoon ja haavojen paranemiseen
(www.clinicaltrials.gov).

Hypoksiavastereitin aktivoituminen liittyy myos
tiettyihin kasvaimiin, kuten von Hippel-Lindaun tau-
tiin, jossa geneettiset mutaatiot estdvat HIF-alfan ha-
jotuksen. Prekliinisissa kokeissa HIF-2-alfan estajalla
on ollut suotuisia vaikutuksia munuaissyovéssa (Cho
H ym. Nature 2016;537:107). Monet sydpédkasvaimet
ovat hypoksisia, mika johtuu siitd, etta nopea solun
jakautuminen ylittaa ravinteiden ja hapen saannin.
Koska hapenpuute stabiloi HIF:n, ndhddan useissa
kiinteissd kasvaimissa HIF-1-alfa- ja HIF-2-alfa-pitoi-
suuden suureneminen. Tulokset sen puolesta, onko
tdma suureneminen tuumorigeneesin aikaan saavaa,
ovat ristiriitaisia. Ainakin HIF-stabilisaatio on hyva
renki kasvaimelle, koska se pystyy kdynnistimaan
verisuonten muodostumisen ja sdatdmdan aineen-
vaihduntaa vahdn happea kuluttavaksi. Toisaalta, olisi
epdjohdonmukaista, ettd fysiologinen selviytymisreit-
ti aiheuttaisi syopaa.

Vuoden 2018 aikana saadaan paatokseen en-
simmdiset laajat viimeisen vaiheen potilaskokeet
HIF-P4H-estdjilla anemian hoidossa. Nahtavaksi jaa,
myontddko Yhdysvaltain lddkevalvontaviranomainen
myyntiluvan ndille yhdisteille. Jidmme myds mielen-
kiinnolla odottamaan, onnistuuko Laskerin sdatio en-
nustamaan lisda tulevia nobelisteja.

PEPPI KARPPINEN
Oulun yliopisto, Biokemian ja
molekyylilddketieteen tiedekunta

Duodecim 2017;133:9
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Potilaan vaatetuksella vaikutusta
verenpaineen mittaustulokseen

Verenpaine tulisi mitata paljaasta yldraajasta sopivan
kokoisella mansetilla. Kdytdnnon tydssa tdma ei aina
kuitenkaan ole mahdollista. Japanilaiset tutkijat halu-
sivat selvittaa, vaikuttaako 1 mm paksuinen villapaita
mittaustuloksiin. Tutkimukseen valittiin 186 potilasta,
joiden keski-ikd oli 74,6 vuotta. Verenpaine mitattiin
kolmeen otteeseen paljaalta iholta, villapaidan paal-
td sekad niin, ettd hiha oli kaaritty kyynérpaén tasolle.
Mittaukset suoritettiin satunnaistetussa jarjestyksessa
automaattimittarilla. Tuloksia tarkasteltiin toistettu-
jen mittausten analyysilla, niin ettd ikd, sukupuoli ja
mittausjarjestys huomioitiin. Paidan lapi ja hiha kaa-
rittynd suoritetut mittaukset antoivat merkitsevasti
korkeammat tulokset, kuin paljaalta iholta suorite-
tut mittaukset. Keskimdardinen ero hiha kaarittyna
oli 4,39 mmHg ja paidan ldpi 3,76 mmHg verrattuna
oikeaoppiseen verenpainemittaukseen. Yksittdisilla
potilailla ero oli jopa 15 mmHg ja noin kolmasosalla
yli 5 mmHg. Aiemmissa tutkimuksissa vaatetuksen ei
ole osoitettu vaikuttavan ndin merkitsevasti mittaus-
tuloksiin. Tutkijat ehdottivat eron ilmenevan selkedm-
min idkkailld. (Ozone S ym. Fam Pract 2016; 33:517)

Kiusatut nuoret toivovat
yleisladkarilta tukea

Kiusatuksi tulemisella on negatiivisia vaikutuksia niin
nuoren terveyteen, opintoihin kuin sosiaaliseen kans-
sakdymiseen. Verkkokiusaamisen myétd kiusaamista
voi tapahtua missd tahansa. Brittitutkijat halusivat
selvittda kiusattujen nuorten ja heidan vanhempiensa
nakemyksia yleisladkarin roolista asiassa. Kyselytutki-
muksessa nuorilta tiedusteltiin kolmella monivalinta-
kysymykselld heidan kasityksiaan siitd, kuinka tarkeda
yleislddkdrin on tunnistaa kiusaaminen, voiko vas-
taanotolla kysyd suoraan kiusaamisesta ja voitaisiinko
sitd kysya lomakkeella. Lisaksi mukana oli avoimia ky-
symyksid. Vanhempien kysymykset koskivat padosin
samoja teemoja. Tutkimukseen osallistui 206 nuorta
(85,6 % naisia) ja 44 vanhempaa (88,6 % naisia). Val-
taosa nuorista oli idltddn 13-16-vuotiaita. Suurin osa
osallistujista piti tarkedna, ettd yleisladkari tunnistaa
kiusaamisen. Samaan tapaan suurin osa suhtautui po-
sitiivisesti kiusaamista kartoittavaan lomakkeeseen.
Sen sijaan vain vahan yli puolet nuorista koki positii-
viseksi ajatukseen siitd, etta ladkari tiedustelisi mah-
dollisesta kiusaamista esimerkiksi paansaryn vuoksi
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vastaanotolle hakeuduttaessa. Neljannes koki ajatuk-
sen epamiellyttavaksi, ja lahes neljannes oli epavarma
kannastaan. Avoimissa vastauksissa toistuvia teemoja
olivat muun muassa tietoisuus kiusaamisen vaikutuk-
sesta terveyteen seka ajatus siitd, ettd yleislaakarilla
on tdrked rooli kiusaamisen tunnistamisessa ja kiu-
sattujen tukemisessa. Ladkarin rooli kouluyhteisdn
ulkopuolisena tahona nahtiin tarkedksi, kuten myos
lddkarin osoittama myotatunto ja hienotunteisuus
asiasta keskustellessa. (Scott E ym. BMC Fam Pract
2016;17:116)

Alkoholin kaytto ja laaja-alainen kipu

Aiempien tutkimusten perusteella tiedetdan koh-
tuullisen alkoholinkdyton korreloivan negatiivisesti
laaja-alaisen kivun raportointiin vdestdtasolla. On
epdselvdd, johtuuko tama siitd, ettd alkoholinkdytdl-
I& on vaikutusta terveyteen vai toisin pain. Brittien
yli 500 000 40-69-vuotiasta henkil6d kasittdneessa
kohorttitutkimuksessa kerattiin yksityiskohtaista tie-
toa kivusta, alkoholinkdytosta seka lukuisista muista
terveyteen ja eldmdntapoihin liittyvistd sekoista. Ai-
neistosta suoritettiin logistinen regressio, jossa pyrit-
tiin huomiomaan mahdollisimman monta sekoittavaa
tekijaa. Laaja-alainen kipu oli tavallisinta niill§, jotka
olivat aiemmin juoneet alkoholia mutta lopettaneet
sen kayton. Seka naisilla, ettd miehilla kohtuullinen
alkoholinkéytto oli yhteydessa vahdisempaan kivun
raportointiin. Mielenkiintoista oli, ettei alkoholinkay-
ton vahentaminen terveys- tai muista syistd muutta-
nut tilannetta. Tutkijoiden mukaan tulos voisi viitata
siihen, ettei yhteys johdu siita, ettd ihmiset muutta-
vat juomatottumuksiaan kivun vuoksi. (Beasley M ym.
Pain 2016;157:2552)

ALEKSI VARINEN
Tampereen yliopisto ja
Nokian terveyskeskus
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KOULUTUS
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Mindfulness

laakarin tyossa

12.5. ja 16.6.2017

Haluaisitko tauon tyopdivdan? Toivoisitko olevasi enemman ldsna tdssa hetkessa?
Kaipaisitko lisdd palautumis- ja keskittymiskykya kiireen keskelle?

Tietoisuustaitojen harjoittaminen voi tutkitusti parant
vaikutustaitoja seka tyossa onnistumista. Osalli fulness ikin tyossa
-koulutukseemme ja varaa aika kalenteristasi lahitapaamisille 12.5.ja16.6.2017.

aksamista, hyvinvointia, vuoro-

Onnellinen eliméa rakentuu mielenrauhasta. — Cicero

LAAKARISEURA

D U O D E C I M www.duodecim.fLii/slf(t)iueltuotil?;




Lakosamidin ja karbamatsepiinin
monoterapiavertailu

Kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa 888
vastikddn todetun epilepsian vuoksi lddkehoidon
aloittavaa aikuista satunnaistettiin saamaan lakosa-
midia (annoksella 200, 400 tai 600 mg) tai karbamat-
sepiinia (annoksella 400, 800 tai 1200 mg). Lakosami-
diryhmén potilaista 90 % oli kohtauksettomia kuu-
den kuukauden kuluttua ja karbamatsepiiniryhmdssa
91 %. Haittavaikutuksia ilmeni vastaavasti 74 %:lle ja
75 %:lle ja vakavia niistd oli 7 % ja 10 %. Lakosamidi-
ryhman potilaista 74 %:1la ja karbamatsepiiiniryhman
70 %:lla kuuden kuukauden seuranta pdattyi koh-
tauksettomana. Lakosamidihoidon katsottiin taytta-
van samanveroisuus- eli noninferioriteettikriteerin,
ja tama viittaa ladkkeen hyodyllisyyteen ensivaiheen
monoterapiana. (Baulac M ym. Lancet Neurology, jul-
kaistu verkossa 23.11.2016)

Aggressiivinen hoito vaikeassa
lukinkalvonalaisessa verenvuodossa

Hollantilaiset tutkivat kolmessa yliopistosairaalassa
vaikean lukinkalvonalaisen verenvuodon ennustetta
285 potilaan aineistossa. Yhdessa sairaalassa nouda-
tettiin konservatiivista hoitolinjaa, jossa potilaiden
kliinisen tilan paheneminen 24-48 tunnin kuluessa
johti invasiiviseen hoitoon, kun taas kahdessa muus-
sa toimenpiteisiin ryhdyttiin heti vaikeasta alkutilan-
teesta huolimatta. Hyvan ennusteen todennakdisyys
oli suurempi aggressiivisessa kuin konservatiivises-
sa hoitolinjassa, ja tdlle ryhmalle tehtiin useammin
aneurysman sulkeminen ja ventrikulostomia. Uusinta-
vuotojen ilmaantuvuudessa ei ollut kuitenkaan eroa.
Monimuuttuja-analyysissa ainoa malliin jadva ennus-
tetta selittdvd muuttuja oli aneurysman sulku. Kah-
den tutkitun toimintastrategian valilld havaittua eroa
lopputuloksessa tutkijat selittavdt eroilla kliinisessa
seurannassa ja hoidon aktiivisemmassa toimintaot-
teessa varhain leikatuilla potilailla. He katsoivat, etta
konservatiivisen seurantalinjan potilailla vaikeasta al-
kutilanteesta ja huonolta ndyttavésta ennusteesta tu-
lee itsensa toteuttava profetia. (Hoogmoed J ym. Eur J
Neurol, julkaistu verkossa 26.11.2016)

Biomarkkeri pienten suonten tautiin?

Syddmen vajaatoiminnan merkkiaineena jalansijaa
saanut B-tyypin natriureettinen N-terminaalinen pro-
peptidi (NT-proBNP) liittyi 278:n kohonnutta veren-
painetta sairastavan henkilon (mediaani-ikd 63 vuot-
ta) subkliinisiin aivoinfarkteihin (keskihajonnan verran
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suurentuneen pitoisuuden kerroinsuhde 2,11, 95 %:n
luottamusvili 1,44-3,10), aivojen mikroverenvuotoi-
hin (1,79, 1,15-2,78) ja tyvitumakkeiden laajentunei-
siin perivaskulaaritiloihin (1,55, 1,12-2,15). Itsendinen
yhteys sdilyi, vaikka verisuoniin liittyvat riskitekijat,
eteisvdrind, syddnsairaus ja kohonneen verenpaineen
kesto sekd ladkehoidot otettiin huomioon. (Vilar-
Bergua A, ym. Neurology, julkaistu verkossa 9.11.)

Tasmahoitoa perinnolliseen CIDP:hen

Israelilaiset ovat kuvanneet harvinaisen kroonisen tu-
lehduksellisen demyelinoivan polyneuropatian (CIDP)
kaltaisen taudin lapsilla. Tauti johtuu CD59-geenin
inaktivoivasta mutaatiosta. CD59:n tiedetdan saa-
televan komplementtijarjestelmdstd syntyvén "kra-
naatin” eli MAC:n (membrane attack complex) synty-
mistd. MAC syntyy komplementtikomponentti C5:n
pilkkoutuessa ja yhdistyessa C6-C9 komponenttien
kanssa. MAC posauttaa solukalvoihin reikid ja voi ai-
heuttaa merkittdvaa kudosvauriota. Ekulitsumabi on
monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu C5:een ja
estdd MAC:n muodostumista. Sitd kdytetdan parok-
sysmaalisen hemoglobinurian ja atyyppisen hemo-
lyyttis-ureemisen oireyhtymdn hoidossa. Nyt israeli-
laiset ladkarit tekivat avoimen kahden vuoden tutki-
muksen, jossa oli mukana nelja perinnéllista CIDP:ta
sairastavaa lasta, joita muuten oli hoidettu jo pitkaan
gammaglobuliinilla ja glukokortikoideilla. Tulokset
olivat kliinisesti varsin dramaattiset, erityisesti ylaraa-
jojen funktion ja vartalonhallinnan osalta eivatka jat-
taneet epdilyja |ddkkeen tehosta tdssa tautimuodos-
sa. Kirjoittajat pohtivat ladkkeen kdytt6a myds muissa
sairauksissa, joissa komplementin aktivaatiolla arvel-
laan olevan merkittava rooli, kuten Devicin taudissa,
polyradikuliittissa ja ei-perinndllisessd autoimmuu-
nipohjaisessa CIDP:ssd. (Mevorach D ym. Ann Neurol
2016;80:708)

PENTTI TIENARI
HYKS, neurologian klinikka ja
HY, Biomedicum

PERTTU LINDSBERG
HYKS, neurologian klinikka ja
HY, Biomedicum
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Vyoruusu hankalampi monisairailla

Krooniset sairaudet ndyttavat lisdavan vydruusuun
(herpes zoster) liittyvéa kipua ja huonontavan eldman-
laatua (Torcel-Pagnon L ym. J Geront Med Sci 2016,
doi: 10.1093/gerona/glw189). Italialaisessa yli 50-vuo-
tiaita vyoruusupotilaita kasittaneessa tutkimuksessa
sydan-ja verisuonisairauksia oli 75 %:lla, diabetesta
24 %:lla ja kroonista keuhkosairautta 17 %:lla. Kol-
men kuukauden kuluessa vydruusuun sairastumisesta
kroonista sairautta potevilla esiintyi voimakkaampaa
kipua, heidan eldménlaatunsa oli huonompi ja toipu-
minen vydruususta oli hitaampaa. Vydruusuun on talla
hetkelld olemassa rokote, ja toinen on tulossa lahivuo-
sina. Rokotusta kannattaa harkita etenkin kroonisten
sairauksien yhteydessa.

Punajuuri ja aivot

Punajuurimehun nauttiminen liikkunnan yhteydessa
vaikutti edullisesti aivojen muovautumiseen ja her-
moverkkoihin keskimadrin 65-vuotiailla (Petrie M ym.
J Geront Med Sci 2016, doi: 10.1093/gerona/glw219).
Tulos saatiin kuusi viikkoa kestaneessd satunnaiste-
tussa tutkimuksessa, jossa verrokkiryhma liikkui lu-
meen voimalla. Aivotoimintaa selvitettiin toiminnal-
lisella magneettikuvauksella. Liikunnalla on positiivi-
sia neuroplastisia vaikutuksia, ja punajuurimehun on
aiemmin todettu lisddvan aivojen verenkiertoa ja pa-
rantavan suorituskykya. Vuonna 2008 vuoden vihan-
nekseksi valittu punajuuri on tunnetusti terveyspom-
mi ja sisdltdd runsaasti nitraattia (joka ei kuitenkaan
ilmeisesti lisad syopdriskid) ja on ndin hyddyllinen
verenkierron kannalta. Suomalaishiihtdjien puseroa
varjasi aikanaan (ehka vieldkin) mustikkamehu, pitai-
sikohdn se vaihtaa punajuurishottiin?

Alkoholi hairitsee sydanta

Alkoholinkayttd, kohtuullisenakin, oli yhteydessa sy-
ddmen vasemman kammion diastoliseen toimintahdi-
rioon (Catena C ym. Hypertension 2016;68:1208). Tutki-
muksessa oli mukana hypertensiivisia henkil6ita, joilla
ei ollut alkoholiongelmaa. Puolella todettiin syddmen
kaikukuvauksessa syddmen diastolinen dysfunktio.
Alkoholinkdyton yhteys syddmen toimintahairiéon oli
riippumaton idstd, painoindeksistd, verenpaineesta ja
insuliiniherkkyydestd. Toisin kuin systolisessa toimin-
tahdiriossa, ejektiofraktio ei ole pienentynyt sydan-
kammion diastolisessa toimintahdiriossa (Redfield M.
N Engl J Med 2016;375:1868). Tama syddamen vajaatoi-
mintaoireyhtyman muoto yleistyy vdeston vanhetes-
sa, ja sen ennustetta parantavaa hoitoa vield etsitdan.

Duodecim 2017;133:14

Satavuotiaiden lonkkamurtuman
ennuste

Satavuotiaat lonkkamurtumapotilaat pérjasivét
nuorempia huonommin ensimmdisen kolmen seu-
rantakuukauden aikana leikkauksen jdlkeen mut-
teivat enda sen jalkeen (Mazzola P ym. J Gerontol,
2016;71:1514). Tulos perustuu ldhes 8000 italialaisen
satavuotiaan kahden vuoden seurantaan, jona aikana
ilmaantui 259 lonkkamurtumaa. Padtelmia ovat, ettd
lonkkamurtuma pitdisi pyrkia valttdmaan kokonais-
valtaisesti — sekd estamalla kaatumisia ettd pitamal-
1& luut kestavina — kuten EUGMS:n asiantuntijaryhma
kannanotossaan madrittelee (Blain H ym Aging Clin
Exp Res. 2016;28:797). Jos lonkkamurtuma on tullut,
pitdad panostaa korkeatasoiseen geriatriseen hoitoon
etenkin leikkauksen jalkeisten ensimmaisten kuukau-
sien aikana.

Elintavat ja toiminnanvajeet

Friesin sairauksien pakkaantumisteoria (compression
of morbidity) saa tukea yhdysvaltalaisesta tutkimuk-
sesta, jossa madriteltiin elintapoja ja riskitekijoita yli
65 vuoden idssd ja seurattiin niiden yhteytta kuollei-
suuteen ja toiminnanvajeisiin (Jacob ME ym. JAGS
016; 64:1952-61). Elintavoista fyysinen aktiivisuus ja
terveellinen ruokavalio lyhensivét loppueldman toi-
minnanvajeista aikaa. Lihavuus taas pidensi sitd, ja tu-
pakointi lyhensi seka aktiivia ettd kokonaiselinaikaa.
Alkoholinkdytolld, sosiaalisilla suhteilla ja verkostoilla
ei ollut vaikutusta tassd aineistossa.

Spinaalistenoosin hoito ja elamanlaatu

Yli 80-vuotiaat néyttivat hyotyvan lannerangan spi-
naalistenoosin operatiivisesta hoidosta yhtd hy-
vin kuin nuoremmatkin (Giannadakis C ym. JAGS
2016;64:2011). Norjalaisessa selvityksessa vajaa 10 %
potilaista oli vahintadan 80-vuotiaita, ja paatetapah-
tumana oli selkd- ja alaraajakipu sekd eldmanlaatu
(EQ-5D) vuoden kuluttua operaatiosta. Leikkauksen-
aikaisissa ongelmissa ei ollut eroa, mutta hoitoaika ol
jonkin verran pitempi, ja kolmen kuukauden kuluttua
vanhemmilla oli enemman komplikaatioita, ldhinna
virtsatieinfektioita.

TIMO STRANDBERG
Helsingin ja Oulun yliopisto, HYKS



Raskaus on ylipainoiselle raskaampaa

Kaikkiaan 325 valikoimatonta naista osallistui en-
simmdisestd raskaudenaikaisesta seulontakaikuku-
vauksesta pitkittdistutkimukseen, jossa tutkittiin ter-
veyteen liittyvan eldménlaadun (HRQolL) muutosta
raskauden aikana ja synnytyksen jdlkeen. Kyselyt uu-
sittiin raskausviikolla 30 seka kuusi viikkoa, kuusi kuu-
kautta ja vuosi synnytyksen jalkeen.

Kun naiset jaettiin painoindeksin perusteella kol-
meen eri luokkaan (alle 25, 25-29,9 ja 30 kg/m?), ha-
vaittiin, ettd lihavien naisten (painoindeksi yli 30 kg/
m2) HRQoL pieneni raskauden aikana huomattavas-
ti enemman kuin muiden kanssasisarten. Tulos séilyi
merkitsevdnd, kun sekoittavina tekijoind huomioitiin
vastaajien ikd, pariteetti, masennusoireet ja koulutus.
Kolmen kuukauden kuluttua synnytyksestd HRQoL
oli kuitenkin kaikissa ryhmissa palautunut ldhtétasoa
vastaavaksi, rijppumatta raskauskomplikaatioista tai
synnytystavasta. (Sahrakorpi N, ym. Acta Obstet Gy-
necol Scand 2016; 10.1111/a0gs.13068)

Miksi emattimessa on
maitohappobakteereita?

Maitohappobakteerit estdvat muiden bakteereiden
sitoutumista epiteliaalisiin soluihin. Ne tuottavat
laktaattia, joka joko estdd muiden bakteereiden
kasvua tai tappaa ne. Laktaatti myds estaa histonien
deasetylaasientsyymid, jolloin bakteerien geenien
monistuminen ja DNA:n korjaus estyvat. Laktaatti
lisdd emadttimen pintasolujen mikro-organismien
havityskykya ja edistda homeostaasia.

Emattimen pintasolut sietdavat hyvin maitohappo-
bakteereita, jotka estavdt proinflammatoristen syto-
kiinien induktiota. Erilaiset stressitekijat vahentavat
emdttimen maitohappobakteerien maaraa ja edista-
vat tulehdusta. Maitohappobakteereiden kyky suo-
jata tulehdukselta voi olla tarked mekanismi muun
muassa raskauden onnistumisen kannalta. (Witkin SS
ym. BJOG 2016; DOI: 10.1111/1471-0528.14390)

Lesbo- ja biseksuaalisten naisten
gynekologinen terveys

Tutkijat perehtyivat vuosina 2000-2015 julkaistuihin
artikkeleihin, joissa kasiteltiin lesbo- ja biseksuaalis-
ten naisten gynekologisia sairauksia. Loydetyista 47
artikkelista mukaan kelpuutettiin yksitoista.
Biseksuaalisilla naisilla esiintyi kroonista pikkulan-
tion alueen kipua ja kohdunkaulasyopda enemman
kuin heteroseksuaalisilla. Lesbonaisilla oli heteronai-
siin verrattuna vahemman kohtusydpaa. Eroja ei ha-
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vaittu munasarjojen monirakkulataudin, endomet-
rioosin tai myoomien suhteen.

Tutkijat pohtivat muun muassa terveyskayttayty-
misen, tupakoinnin, alkoholin tai huumeiden kéyton
merkitystd, samoin ehkadisyvalmisteiden kdyton, ras-
kauksien ja imetyksen suojavaikutuksia. Lesbo- ja bi-
naisten osallistuminen kohdunkaulasydvén seulon-
toihin on vahdisempaa kuin heteronaisten. Kirjoittajat
korostavat terveydenhuollon henkildkunnan hieno-
tunteista ja tasa-arvoista suhtautumista potilaan sek-
suaalisesta suuntautumisesta riippumatta. (Robinson
K, ym. BJOG 2016; DOI: 10.1111/1471-0528.14414)

Uusi rintasyopalaake levinneen
reseptoripositiivisen taudin hoitoon
vaikuttaa lupaavalta

Fulvestranttilddkkeelld on parempi teho kuin kolman-
nen sukupolven aromataasin estdjalla potilailla, jotka
eivat ole saaneet aiempaa rintasyévan hormonaalista
hoitoa ja joilla kasvain on levinnyt ja ldhettanyt eta-
pesakkeita.

Kolmannen vaiheen satunnaistettuun ja sokkoutet-
tuun tutkimukseen rekrytoitiin 20 maasta ja yhteensa
113 sairaalasta 462 rintasydpddn sairastunutta naista.
Nailla potilailla rintasydvésta 10ytyi estrogeenin tai
progesteronin- tai molempien reseptoreita. Hoitona
oli joko fulvestrantti (lihakseen annettavat pistokset
paivind 0, 14, 28 ja jatkossa neljan viikon vilein) tai
anastrotsoli (1 mg/vrk).

Potilaita kutsuttiin tutkimukseen ldhes kahden
vuoden ajan. Fulvestranttiryhmdén satunnaistui 230
naista (A-ryhma), joilla rintasy0pa ei edennyt kes-
kimdarin 16,6 hoitokuukauden aikana. Anastrotso-
liryhmddn (B) kuului 232 naista, ja heilld tauti pysyi
ennallaan lyhyemman ajanjakson eli 13,8 kuukautta.
Hoidoilla oli haittavaikutuksia: nivelkipua esiintyi A-
ryhmassd 17 %:lla ja kuumia aaltoja 11 %:lla naisista.
Vastaavat osuudet B-ryhmadssa olivat 10 % ja 10 %.
Haittavaikutusten vuoksi A-ryhmassd 17 naista (7 %)
keskeytti tutkimuksen, ja B-ryhmassa keskeyttdjia oli
yksitoista (5 %). (Robertson JFR ym. Lancet 2016;
http://dx.doi.org/10.1016/5S0140-6736(16)32389-3)

MERVI HALTTUNEN-NIEMINEN
HYKS naistenklinikka
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Vaikuttaako nielurisaleikkausten maara
vaeston suunielusyovan riskiin?

Ruotsalainen ryhma vertasi nielurisaleikkauksia kos-
kevia kansallisia terveydenhuollon rekisteritietoja
syopdrekisterin tietoihin. Hypoteesina oli, ettd nielu-
risojen poiston maara on yhteydessa nielurisasydvan
ilmaantuvuuteen véestétasolla. Vuosien 1970-2009
valisend aikana Ruotsissa tehtiin 225 718 tonsillekto-
miaa ja tdssa kohortissa seuranta-aikana ilmaantunei-
ta syopatapauksia verrattiin normaalivdeston syopa-
riskiin. Leikkaus ymmarrettavasti pienensi merkitse-
vasti (yli 70 %) potilaan riskid saada nielurisojen sy6-
pa, koska kohde-elimen kudos oli padosin poistettu,
mutta silld ei ollut vaikutusta muun suunielualueen
tai muun paan ja kaulan alueen sydpariskiin. Nielu-
risaleikkausten maard vaihteli kyseisend ajanjaksona
Ruotsissa, mutta niiden kumulatiivinen ilmaantuvuus
pieneni 40-50 %. Tasté riippumatta nielurisasydvan
ilmaantuvuus suureni Ruotsissa vastaavana aikana,
ja tdman ilmion ajatellaan edelleen vahvistavan aja-
tuksia ihmisen papilloomaviruksen (HPV) merkityk-
sestd suunielusydvan riskitekijand. Nielurisaleikkaus
on vdestdtasolla verraten harvinainen toimenpide, ja
esimerkiksi tassd tutkimuksessa vuosittainen maara
vaihteli vélilld 40-150/100 000 asukasta. Tdman tutki-
muksen tulokset ovat samansuuntaisia kuin muualta
raportoidut, ja tdmén perusteella ei siis sydpailmaan-
tuvuuden kannalta ndytd olevan aihetta lisata nielu-
risaleikkausten mdarad ainakaan syovan ehkaisytar-
koituksessa. (Chaturvedi AK ym. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2016;25)

Ruokatorven tahystyksen tarpeellisuus
panendoskopian osana

Paan ja kaulan alueen sydépépotilaiden tutkimuksena
panendoskopia on vakiinnuttanut asemansa. Kuvan-
tamismenetelmien merkittavasta kehityksestd huo-
limatta limakalvoalueiden inspektio ja esimerkiksi
poistettavan kasvaimen rajojen madrittaminen on-
nistuu luotettavimmin tahystimen avulla tarkastellen.
Ruokatorven tdhystystd on pidetty tarkedand nimen-
omaan varhaisten limakalvomuutosten ja sekundaa-
risten syopien poissulkututkimuksena. Viimeksi mai-
nittuja on raportoitu tavattavan jopa 11 %:lla paan ja
kaulan alueen sybpépotilaista. Synkronisten sydpien
osuuden on viime aikoina kuitenkin raportoitu vdhen-
tyneen, ja tdamdn on ajateltu aiheutuvan suunielun
HPV-sydpien yleistymisestd, koska ndiden kohdalla
tupakoinnilla ja alkoholin suurkulutuksella on va-
hdisempi merkitys etiologisina tekij6ind. Tdma ilmi6
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ja toisaalta kuvantamismenetelmien kehittyminen
ovat olleet perustana kannanotoille, joiden mukaan
ruokatorven tahystyksen merkitys tdmén potilasryh-
man tutkimuksena on vahenemadssa ja etta sita tulisi
kayttda selektiivisemmin. Nyt julkaistun kirjallisuus-
katsauksen mukaan ndytonaste asiasta on tasoa 3, eli
kdytettavissd on vain suppeita takautuvia tutkimuk-
sia. Paatelmana ndiden perusteella on, etta seka suu-
syopapotilailla ja niilld potilailla, joilla on HPV-positii-
vinen syopa, ei ruokatorven tahystys ole tarpeellinen.
Sen sijaan tahystys on edelleen oleellinen tutkimus
kurkunp@an ja alanielun sydpépotilaiden sekd niiden
kohdalla, joilla on kuvantamistulosten mukaan ruoka-
torven epdilyttava 16ydos tai jos PET-TT-tutkimusta ei
ole voitu tehda. (Kubik M ym. Laryngoscope 2016 doi:
10.1002/lary.25532)

Sahkosavukkeiden rajahdysvaara olisi
tiedostettava

Jokaisen ladkarin tyossa olennainen tehtéva on aut-
taa potilasta tupakasta vieroituksessa ja jakaa asial-
lista tietoa vaihtoehdoista. Sdhkdsavukkeiden kayttd
on yleistynyt, vaikka niiden mainonta on tupakkalain
mukaan kiellettyd eikd niiden turvallisuudesta tai
hyddysta ole tutkimukseen perustuvaa ndyttoa.

Kirjoittajat raportoivat 15 vammautuneen potilaan
|6ydokset (80 %:lla liekkien, 33 %:lla kemikaalien ja
27 %:lla rdjahdyksen aiheuttamia vammoja). Viiden-
nes ndista kohdistui kasvoihin ja kolmannes kasiin.
Hammasvaurioiden lisdksi osalla potilaista oli kirur-
gista hoitoa edellyttdvia pehmytosavammoja.

Sahkdsavukkeiden ladattavasta akusta, lammi-
tyselementistd ja patruunasta koostuviin laitteisiin
liittyy siis selvd rdjahdysvaara, ja tapausselostuksia
on kuvattu kirjallisuudessa kymmenia. Kayton yleis-
tyessd vastaavia onnettomuuksia todenndkéisesti il-
maantuu yhd enemman ja eri ikdryhmissd. Kannattaa
katsoa NEJM:n julkaisemat potilaskuvat: http://www.
nejm.org/action/showlmage?doi=10.1056%2FNEJM
¢1608478&iid=f01 (Brownson EG ym. N Engl J Med
2016;375:1400)
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"Yolla ei pida ekstuboida”

Anestesiologin urani alussa sain otsikon ohjeen koke-
neelta kollegaltani ennen pdivystysvuoroni alkua. Nyt
yhdysvaltalaiset (Gershengorn HB ym. JAMA Intern
Med 2016;176:1651) ovat tutkineet, vaikuttaako eks-
tubointi yolld tehohoitopotilaiden selviytymiseen.
Tutkimus oli takautuva, ja siihen keréttiin vuosina
2000-2009 teholla mekaanista ventilaattorihoitoa
saaneen 97 844 aikuispotilaan tiedot 165 yhdysvalta-
laiselta teho-osastolta.

Yolla ekstuboiduilla (20,1 %) todettiin suurempi
teho- ja sairaalakuolleisuus kuin pdivalld ekstuboi-
duilla riippumatta ventilaattorihoidon kestosta. Vaik-
ka ekstubointi yolla lyhensi hieman tehohoidon kes-
toa, sairaalassaoloajat eivdt eronneet.

Tutkijat myontdvat tutkimuksensa takautuvan
luonteen aiheuttamat haasteet. Lisdksi on mahdollis-
ta, ettd varhainen ekstubaatio on hyddyllista joissakin
potilasryhmissd. Esimerkiksi valtaosin sydanleikatuis-
ta koostuvassa potilasmateriaalissa yolld ekstuboidut
tarvitsivat harvemmin uutta intubaatiota (Tischenkel
BR ym. J Intensive Care Med 2016;31:118).

Keskuslaskimokatetri, mutta mihin
suoneen?

JJ Parienti ym. (N Engl J Med 2015;373:1220) selvit-
tivat solislaskimoon, syvempddn kaulalaskimoon ja
reisilaskimoon asetettujen keskuslaskimokatetrien
aiheuttamat komplikaatiot 3 027 potilaalla (yhteensa
3 471 kanylaatiota). Kaikki sijainnit olivat mahdollisia
2 532 potilaalla, ja heilld kanylointipaikat satunnais-
tettiin 1:1:1.

Primaarinen pdatemuuttuja (katetrista johtuva
sepsis tai oireinen syvalaskimotrombi) oli yleisempi
reisilaskimon ja kaulalaskimon kanyloinneissa verrat-
tuna solislaskimoon. Solislaskimokanylointiin liittyi
suurempi riski ilmarinnan kehittymiseen verrattuna
kaulalaskimon kanylointiin.

Solislaskimon kanylointi voi olla vaikea ja riskialtis
toimenpide hypovoleemisella tehohoitopotilaalla.
Tasta syysta kanyloinnin kohteeksi valitaankin usein
sisempi kaulalaskimo, joka on helposti visualisoitavis-
sa kaikukuvauksella. Tama tutkimus rohkaisee kuiten-
kin solislaskimon kayttoén, mikali komplikaatioriski
arvioidaan pieneksi.

Parantaako kraniektomia selviytymista
traumaattisen aivovamman jalkeen?
Hallitsemattoman kohonneen aivopaineen hoidoksi
voidaan viimeisena vaihtoehtona kayttaa laajaa kal-
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lon avausta ja luupalan poistoa (kraniektomia). Tavoit-
teena on aivojen verenkierron paraneminen paineen
laskiessa.

Aikaisemmin vastausta otsikon kysymykseen ha-
kenut DECRA-tutkimus (Cooper DJ ym. N Engl J Med
2011;364:1493) viittasi kraniektomiapotilaiden huo-
nompaan neurologiseen toipumiseen kuuden kuu-
kauden kuluttua konservatiivista hoitoa saaneisiin
verrattuna.

Nyt julkaistussa RESCUEicp-tutkimuksessa (Hut-
chinson PJ ym. N Engl J Med 2016;375:1119) kraniek-
tomiaa tarjottiin hoidoksi viimeisend vaihtoehtona
hallitsemattoman aivopaineen (yli 25 mmHg 1-12
tunnin ajan) hoitoon. Aivopainekriteerin tayttyessa ja
muiden hoitokeinojen kdytya tehottomiksi potilais-
ta 202 satunnaistettiin saamaan kraniektomia ja 196
konservatiivista hoitoa, jossa barbituraatti-infuusio
oli mahdollinen. Konservatiivista hoitoa saaneille oli
mahdollista mydhemmassa vaiheessa tehda kraniek-
tomia, mikali heiddn vointinsa huononi. Ndin kavikin
37,2 %:lle potilaista tdssa ryhméssa.

Hyvana neurologisena toipumisena pidettiin itse-
ndista selviytymistd kotona ja sitd parempaa toimin-
takykyd. Kuuden kuukauden kuluttua kuolleisuus oli
kraniektomiaryhmassa pienempi, mutta hyvin toipu-
neiden madrd ei eronnut ryhmien vililla. Koska toi-
pumista traumaattisesta aivovammasta voi tapahtua
vield kuuden kuukauden jdlkeenkin, seurattiin poti-
laita aina vuoteen saakka. Vuoden kuluttua kraniek-
tomiapotilaista 45,4 % oli toipunut neurologisesti
hyvin, kun vastaava luku konservatiivista hoitoa saa-
neilla oli 32,4 %.

Vaikka kraniektomia ei siis kuuden kuukauden ku-
luttua vaikuttanut tehokkaalta hoidolta, se johti suu-
rempaan osuuteen hyvin neurologisesti toipuneita
vuoden kuluttua. Vegetatiivisen tilan ajatellaan ole-
van pysyvd, mikali paranemista ei tapahdu vuoden
kuluessa traumaattisen aivovamman jalkeen (Laureys
S ym. Lancet Neurol 2004;3:537). Vuoden kuluttua ve-
getatiivisessa tilassa oli 6,2 % kraniektomiaryhman ja
1,7 % konservatiivisen ryhmén potilaista.

JAAKKO LANGSJO
TAYS, teho-osasto
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Luontoaskel tarttumattomien
tulehdustautien torjumiseksi

Kansanterveyttd uhkaa joukko kroonisia, tarttumattomia tauteja ja hdiriditd, kuten astma ja allergia,
diabetes, suolistosairaudet, metabolinen oireyhtymd, sydan- ja verisuonitaudit, sydpd, neurologiset
sairaudet ja mielenterveyshairict. Monien sairauksien ehkaisyd on oleellisesti parannettu vaikuttamalla
tunnettuihin riskitekijoihin, jotka selittdvat kuitenkin vain osan kroonisista taudeista eivdtkd ole
paljastaneet esimerkiksi allergian ja tyypin 1 diabeteksen yleistymisen perimmaisid syita. Mainituille
sairauksille on usein ominaista lievé tulehdustila ja immunologinen epdtasapaino. Kaupungistuneiden
vaestdjen elintavat ja ympdristd ovat muuttuneet tavalla, joka on voinut yksipuolistaa ihmisen
mikrobistoa (normaaliflooraa) ja vaikuttaa immuunisaatelyyn. Avaamme uutta ajattelua, pohdimme
immuunisddtelyyn vaikuttavia arjen tekijoita kdyttamalld esimerkkina allergiaa ja ehdotamme
"luontoaskelta” tilanteen parantamiseksi ja tutkimuksen kohteeksi. Terveyttd voidaan edistda tukemalla
ihmisten yhteytta luontoon.

hmiseldman perusta on luonnon varannois-
sa. Ajattelua on — hyvisti syystd — leimannut
luontoympiriston aiheuttamien riskien hal-
linta sekd ravinnontuotannon ja talouden edel-
lytysten turvaaminen. Luonnon terveytti suo-
jaavia mekanismeja on painotettu vihemman.
Viestonkasvu ja tiedon lisidntyminen tuot-
tavat kiihtyvad kulttuurievoluutiota, mikd on
ajanut suurimman osan ihmiskunnasta kau-
punkiympiristoihin. Tilastokeskuksen mukaan
vuonna 2011 maamme kaupungistumisaste oli
noin 70 % ja taajamissa asui yli 80 % viestosta.
Sen jilkeen suunta maalta kaupunkiin ja pie-
nistd kaupungeista isoihin on vain vahvistunut.

Suuressa osassa kaupungistunutta maailmaa
kansanterveyttd uhkaavat krooniset taudit ja

Vuonna 1900 maa- ja metsitalouden parissa
tyoskenteli tyoikdisestd vdestostd noin 75 %,
vuonna 1960 endi 35 % ja nykyisin vain noin
5 %. Kaupunkisivilisaatio on lisinnyt puhtaut-
ta, terveyttd ja elinvuosia seki helpottanut el-
mai mutta tuonut myds uudenlaisia sairauksia,
joiden aiheuttama taakka kertyy.

@ = Artikkeli on avoin kaikille

hdiri6t, kuten astma ja allergia, diabetes, me-
tabolinen oireyhtymd, tulehdukselliset suo-
listotaudit, syopd, neurologiset sairaudet ja
mielenterveyshiiriét. Muun muassa sydan- ja
verisuonitauteja on menestyksellisesti ehkaisty
puuttumalla riskitekijoihin (1). Myés tyypin
2 diabetes olisi nykytiedon valossa pitkalti eh-
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Ydinasiat

» Allergia ja monet krooniset tulehdustau-
dit lisdaantyvat kaupungistuvissa yhteis-
kunnissa.

»» Naille sairauksille ominaisia ovat immuu-
nijdrjestelman epatasapaino ja lieva tuleh-
dustila, jotka ndyttavat kytkeytyvan ihmi-
sen oman mikrobiston muutoksiin.

» Luontoyhteyden parantaminen, “luonto-
askel” tarkoittaa entista suuremman huo-
mion kiinnittamista elintapoihin ja ympa-
ristoon.

kaistdvissd oleva sairaus. Sen sijaan allergian,
tyypin 1 diabeteksen, tulehduksellisten suo-
listotautien ja useiden syopien ehkiisyn mah-
dollisuuksia tunnetaan huonosti. Havainnot
immuunijérjestelman epitasapainosta tarjoavat
tarkein nikokulman, koska niiden sairauksien
perimmidiset syyt ovat monitekijdisid. Tauti-
kohtaiset koko genomin assosiaatiokartoituk-
set ovat tuottaneet jossain mdirin pettymyk-
sen, vaikka ne ovat paljastaneet tirkeitd perin-
nollisid riskitekijoitd. Elintapojen ja ympdriston
muutosten merkitys on vahvistunut.

Esittelemme uusia niakemyksii ja tutkimuk-
sia kroonisten sairauksien ja luontoympariston
yhteydestd ja tuon yhteyden heikkenemisen
seurauksista. Esitimme myos “luontoaskelta”
niin allergian kuin muiden tarttumattomien
sairauksienkin torjumiseksi ja tutkimuksen
kohteeksi. Nykyajan “epidemioissa” ei aina
niinkddn ole kyse uusista riskitekijoistd vaan
suojatekijéiden vihenemisesta.

WHO:n tarttumattomien tautien
ohjelma 2013-2020

YK:n yleiskokous hyviksyi vuonna 2011 tart-
tumattomien kroonisten tautien (noncommu-
nicable diseases) ehkiisyd ja torjuntaa kos-
kevan julkilausuman. Sen jilkeen Maailman
terveysjirjesto WHO julkaisi nditd sairauksia
koskevan ohjelman vuosiksi 2013-2020 (2).
Sen tarkoituksena on ehkiistd sydin- ja veri-
suonitauteja, syopid, kroonisia keuhkosairauk-
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sia ja diabetesta sekd parantaa niiden hallintaa.
Nimi sairaudet tappavat maailmassa vuosittain
ainakin 38 miljoonaa ihmisti. Tautien ehkai-
sy suuntautuu ohjelman mukaan ravintoon,
liikuntaan, tupakointiin ja alkoholinkdyttoon.
Lisiksi mukana on hoitoa ja terveydenhuoltoa
koskevia tavoitteita. Samoja asioita on paino-
tettu Suomessa jo paljon ennen WHO:n oh-
jelmaa. WHO:n ohjelman liitteessd mainitaan
lyhyesti ymparistouhkista, ldhinna ilmansaas-
teista ja kemikaaleista. Luontoyhteyden suoja-
vaikutuksia ei mainita.

YK:n ympiristoohjelma (UNEP), kansain-
vilisen biodiversiteettikokouksen (Convention
on Biological Diversity) sihteeristé ja WHO
julkaisivat 2015 edistyksellisen katsauksen ih-
misen terveyden ja luonnon monimuotoisuu-
den yhteyksistd (3). Dokumentissa todetaan,
ettd niin ihmisten kuin viestdjenkin terveys
riippuu monista ekosysteemipalveluista. Ne
voidaan taata vain huolehtimalla luonnon mo-
nimuotoisuudesta. Ensimmaisti kertaa otetaan
esiin luontoyhteyden merkitys niin tarttumat-
tomien tulehduksellisten kuin infektiotautien-
kin ehkaisyn kannalta. My6s mielenterveys on
vahvasti mukana.

Ymparisto, mikrobit,
immuunivaste ja tulehdus

Ympariston vaikutukset kytkeytyvit immuuni-
jarjestelmain paljolti ihon, suoliston ja limakal-
vojen mikrobiston avulla. Kaikki miti sydmme,
juomme, hengitimme ja kosketamme muok-
kaa mikrobejamme, eiki vain bakteereja, vaan
my®0s sienid, arkeoneja ja viruksia. Voidaan aja-
tella, ettd biologisen evoluution aikana olem-
me ulkoistaneet monia toimintojamme kehon
mikrobiomille (mikrobisto ja sen muodostama
geneettinen kokonaisuus). Sen voi nihdi jopa
“toisena genomina’, joka koulii immuniteettia
koko elimin ajan, ratkaisevimmin varhaislap-
suudessa.

Kaupungistunut ympiristd ja elintapojen
muutokset ovat koyhdyttineet ja yksipuolista-
neet mikrobistoa ja lisinneet tulehduksellisten
tautien riskid (4). Ympariston, immuunivastei-
den ja tulehduksen vilisid suhteita valottaneet
tutkimukset ovat paljastaneet, miten elimist6



Ihmisen genomi

lhmissolujen DNA

lhmisen toinen
genomi

Mikrobiomin DNA

Ympariston
metagenomi
Ympariston DNA

(suolisto, iho; hengitystiet)

KUVA. |hmisen genomi kytkeytyy “toisen genominsa” eli mikrobiomin avulla ympériston metagenomiin. Ge-

nomien vuorovaikutus maarittaa selviytymista (43).

jatkuvasti kisittelee vieraita biohiukkasia ja val-
kuaisaineita. Tasapainoinen immuunijérjestel-
ma erottaa vaaralliset hiukkaset vaarattomista ja
omien solujen tuotteet vieraista. Nykyisilld kau-
punkiviestoilld on viitteitd lievistd, pitkdaikai-
sesta tulehdustilasta (low-grade inflammation),
immuunijérjestelmad on epitarkoituksenmukai-
sen varuillaan. Ravitsemuksen muutoksilla on
tissd suuri merkitys (S). Lihelld luontoa eli-
vien alkuperiisviestojen tulehdustilanne saat-
taa olla toisenlainen: vaarasignaali aiheuttaa
voimakkaan suojaavan tulehdusvasteen, mutta
muuten tulehdusarvot ovat pienet. Suotuisat
elintapamuutokset vihentévit tulehdusvasteen
perusvoimakkuutta (6).

Mikrobiston muutokset on yhdistetty myos
aivojen toimintaan ja psyykkisiin tiloihin. Suo-
liston mikrobiston ja keskushermoston vililld
on neuraalisia, endokriinisia ja immunologisia
yhteyksid, jotka vaikuttavat kayttaytymiseen ja
aivojen toimintaan (7). Vaikutusta on havaittu
molempiin suuntiin: stressi voi muuttaa suolis-
ton mikrobiston koostumusta ja se puolestaan
stressiherkkyyttd ja tunne-elimii ohjaavien ai-
voalueiden aktiivisuutta (8). Masennuksen yh-
teydet mikrobiston monimuotoisuuteen ja toi-
mintaan ovat ajankohtainen tutkimusaihe (9).

Thmisen mikrobiomi on nykyisin bioldike-
tieteen tdrkeimpid tutkimuskohteita, ja sithen
vaikuttaminen avaa véylid tulehdustautien eh-

kiisyyn ja hoitoon (10). Suoliston mikrobeja
on tutkittu eniten, mutta yhi enemmin myos
ihon ja hengitysteiden mikrobistoa.

Biodiversiteetin merkitys

Biodiversiteetilld tarkoitetaan geenien, lajien,
elidyhteisdjen ja elinympiristéjen monimuo-
toisuutta sekd biodiversiteetin eri tasojen vali-
sia vuorovaikutuksia (11). Biodiversiteettihy-
poteesin mukaan kosketus monimuotoiseen
luontoon rikastuttaa ihmiskehon mikrobiomia,
vahvistaa immuunitasapainoa ja suojaa sai-
rauksilta (12). Kun monimuotoisuus on laajaa,
mikédan laji ei dominoi. Jos mikrobiyhteisossi
vallitsee yksi laji, se on usein haitallinen, ku-
ten esimerkiksi Staphylococcus aureus atooppi-
sen ihottuman yhteydessi. Pienelidston suuri
monimuotoisuus voi suojata patogeenisilta
mikrobeilta, koska taudinaiheuttajat joutuvat
kilpailemaan normaaliflooran kanssa saadak-
seen jalansijan (13). Samoin kasvi- ja eldinyh-
teisdissd suuri monimuotoisuus lisdd vakautta
(14). Suurempi vakaus ei ndy yksittiisten lajien
tasolla, silli monilajisissa yhteisoissd yksittis-
ten lajien runsaus vaihtelee paljon. Suurempi
vakaus nikyy koko yhteisén yksilorunsauden
vakautena, jota osin selittd4 lajien kyky “korva-
ta” toisiaan eli se, ettd yhteisossd on redundans-
sia (15). Mikrobiyhteisét toiminevat samalla

Luontoaskel tarttumattomien tulehdustautien ehkaisemiseksi
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tavalla, ja monimuotoinen lajisto takaa parhai-
ten koko yhteis6n toiminnan.

Kasvi- ja eldinlajien ja lajiyhteisdjen (makro-
biomi) suurempi monimuotoisuus merkitsee
myds suurempaa mikrobidiversiteettii (mik-
robiomi). Jilkimmaiinen heijastuu ihmiskehon
mikrobiston rakenteeseen ja toimintaan. Eri-
laisissa ymparistoissd eldvien
ihmisten mikrobilajistossa on
tavallisesti Suomalai-
sessa lasten ja nuorten tutki-
muksessa havaittiin, ettd mita

eroja.

suurempi osuus lasten kodin
ympdristostd kolmen kilomet-
rin siteelld on metsi- ja maata-
lousmaata, siti enemmin heidin ihonsa mikro-
bistossa on proteobakteereita (16). Samalla to-
dettiin, ettd ihon gammaproteobakteerien suuri
monimuotoisuus saattaa suojata lasta allergisel-
ta herkistymiseltd. Toisessa, kolmen kohortin
tutkimuksessa oli mukana lapsia ja nuoria kol-
mesta ikivuodesta lihtien (17). Herkistyminen
oli vihiisintd niilld lapsilla, joiden kodin ym-
péristossd metsad- ja maatalousmaan osuus oli
suurin. Vaikutus nikyi selvimmin, kun nuoret
olivat 13-20-vuotiaita ja suurin osa allergioista
oli ehtinyt ilmetd. Tillaiset tutkimukset eivit
riiti osoittamaan syysuhdetta, johon eri tutki-
muskohorteista saadut tulokset kuitenkin viit-
taavat. Allerginen herkistyminen néyttdi olevan
yhteydessd erityisesti lapsen syntymikodin
ympdristoon. Immuunijérjestelmi kehittyy voi-
makkaimmin ensimmaisten elinvuosien aikana
ja on silloin eniten altis ulkopuolisille vaikutuk-
sille (18).

Solutasolla biodiversiteettihypoteesi nojaa
tietoon siitd, ettd limakalvojen ja ihon dend-
riittisolujen Tollin kaltaiset reseptorit (TLR)
tarvitsevat jatkuvaa signalointia vaarattomilla
mikrobeilla (saprofyyteilli, kommensaaleilla),
jotta immuunijirjestelma (erityisesti siitelija-
T-soluverkosto) oppii tunnistamaan poikkea-
vuudet eli vaarasignaalit. Suolistosta on tunnis-
tettu monia immuunisaitelyn kannalta tirkeitd
mikrobeja, kuten Faecalibacterium prausnitzii ja
Bacteroides fragilis seka tietyt Clostridium-, Lac-
tobacillus- ja Bifidobacterium-lajit (19). Tuorees-
sa suomalaisten johtamassa tutkimuksessa il-
meni, ettd suolistossa Bacteroides- ja Escherichia
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Allerginen herkisty-
minen ndyttda olevan
yhteydessa erityisesti
lapsen syntyma-
kodin ymparistoon.

coli -lipopolysakkaridit (LPS) vaikuttavat varsin
eri tavoin immuunisditelyyn ja autoimmuuni-
tautien riskiin (20). Tholla esimerkiksi Acine-
tobacter lwoffii vaikuttaa voimakkaasti immuu-
nisddtelyyn ja vihentdd allergista reaktiotaipu-
musta. Thon Acinetobacter-lajirunsaus korreloi
positiivisesti veren mononukleaaristen solujen
interleukiini 10:n ilmentymi-
seen, mika vahvistaa immuno-
logista toleranssia (16,21). Kun
Acinetobacter-lajien vaikutusta
testattiin hiiren iholla, nima
bakteerit tuottivat veren valko-
soluissa vahvan Thl-tyyppisen
immuunivasteen, joka suojeli
hiirtd allergiselta herkistymiselta.

Oleellista on kysyd, onko ihmisen mikro-
bisto menettimédssd monimuotoisuuttaan? Jos
on, niin miten siihen vaikuttavat elintapojen ja
ympiriston muutokset ja mitkd ovat muutosten
terveysvaikutukset? Vastaukset ovat vield alus-
tavia.

Elamanaikainen altistuminen
pienelioille

Siki6kausi ja varhaislapsuus vaikuttavat keskei-
sesti myShempiin sairastumisriskeihin (22,23).
Aikakauskirjassa on vastikdin julkaistu katsaus
lapsen varhaisista mikrobikontakteista (24).
Sen mukaan 4iti siirtdd mikrobistoaan lapseen,
jonka suoliston mikrobikanta alkaa muotou-
tua heti syntyman jilkeen ja vaikuttaa lapsen
immunologiseen ohjelmoitumiseen (25). Ras-
kaudenaikaiset ymparistdolosuhteet saattavat
ohjelmoida lapsen immuniteettia my6s periy-
tyvien epigeneettisten DNA-muutosten avul-
la (26). Hiirimallissa emon Tollin kaltaisten
reseptorien stimulointi ymparistomikrobeilla
suojasi poikasia astmalta (27). On mahdollista,
ettd vanhempiemme vahva yhteys ympariston
mikrobistoon sditelee vield nykypolvenkin im-
muniteettia. Suoja tulehdustauteja vastaan saat-
taa kuitenkin olla heikkenemissi (28).

Lapsen mikrobiston kehittymiseen vaikutta-
vat oleellisesti my6s synnytystapa ja rintaruo-
kinta (22). Keisarileikkauksella syntyneiden ja
keskosten astman ja immuunivilitteisten, tuleh-
duksellisten tautien riski suurenee, kun taas rin-



taruokinta tukee monella tavalla terveytti (29).
Maatilaympdriston astmalta ja allergialta
suojaava vaikutus ndyttda liittyvin runsaaseen
mikrobeille altistumiseen (30). Suomessa lap-
suuden maatilaympiristd suojasi niin lapsia
kuin opiskelijoitakin allergialta (31,32). Poh-
joissuomalaista kohorttia seurattiin 31 ikdvuo-
teen asti, ja lapsuusajan maatilaympiristé ja yh-
teys kotieldimiin vihensivit merkitsevisti aller-
gian riskid (33). Toisessa laajassa suomalaistut-
kimuksessa koira varhaislapsuuden kodissa oli
yhteydessi lapsen puolta pienempiin riskiin
sairastua tyypin 1 diabetekseen (34). Karjala-
tutkimuksessa niin allergia kuin diabeteskin
olivat monin verroin harvinaisempia Vendjin
Karjalan pientilavaltaisessa ymparistossd kuin
Suomen puolella (35,36). Suomalaisten nuor-
ten ihon ja nenin limakalvon mikrobiston mo-
nimuotoisuus oli myds vihiisempad kuin veni-
liisten (Lasse Ruokolainen, henkilskohtainen
tiedonanto). Suomalaisten ja mongolialaisten
yhteistutkimuksessa Ulaanbaatarin miljoona-
kaupungin asukkailla havaittiin nelja kertaa
enemmin allergiaa kuin paimentolaisilla (37).

Vaikka varhaislapsuus on tirked, altistumme
mikrobeille koko elimimme ajan (38). Mikro-
bit vaikuttavat jatkuvasti ensilinjan eli luontai-
seen immuniteettiin, joka on immuuniséitelyn
perusta. Siihen liittyvit solut (esimerkiksi mak-
rofagit) eivit muodosta pysyvii muistisoluja
samaan tapaan kuin hankinnaisen immunitee-
tin yhteydessi. Hankinnainen immuniteetti
huolehtii siiti, etta esimerkiksi tuhkarokko sai-
rastetaan vain kerran ja ettd rokotus suojaa te-
hokkaasti. Immuunijirjestelman ohjelmoitumi-
nen jatkuu vanhuuteen asti, ja siitd vastaa oma
mikrobisto yhdessi ympiériston mikrobiston
kanssa. Aikuisista siirtolaisista tiedetdin, etti
muutto uusiin, kaupunkimaisiin olosuhteisiin
alkaa vihitellen lisitd esimerkiksi allergian ja
ylipainon riskia (39).

Ihminen on aina altistunut myds loisille
(40). Yli kahdella miljardilla ihmiselld on kroo-
ninen madon aiheuttama tulehdus, esimerkiksi
verimatojen aiheuttama skistosomiaasi. Iho ja
limakalvot erottavat ihmisen ympiristostd, ja
on todennikoisti, ettd IgE-vaste on alun perin
kehittynyt tunnistamaan niiden kautta elimis-
toon pyrkivien matojen rakenteita (41). Lois-

TAULUKKO 1. Kéytdnnon ohjeita immuunitoleranssin
vahvistamiseksi sekd oireiden ja pahenemisvaiheiden esta-
miseksi.

Sairauden primaarinen ehkaisy

Immuniteettia vahvistetaan koko eldmdn ajan lisddmal-
1d monipuolista yhteytta luontoon (syéminen, juomi-
nen, hengittdminen, koskettaminen).

Valtaosa mikrobeista on hyddyllisia kehittdessaan im-
muunitasapainoa.

Imetysta tuetaan ja kiintedn ravinnon antaminen aloi-
tetaan 4-6 kuukauden idssa.

Rokotusohjelmia tuetaan.

Ympériston ja ravinnon altisteita ei valtetd ilman erityis-
td syytd (esim. ravintoaineet, kotieldimet).

Immuniteettia vahvistetaan kasvis-, juures- ja hedelma-
pitoisella ravinnolla.

Probioottisilla valmisteilla saattaa olla immuniteettia
vahvistavaa vaikutusta.

Mikrobiladkkeet ovat valttamattomia vakavien baktee-
ri-infektioiden hoidossa, muuten niiden tarpeetonta
kayttoa pitad vahentaa.

Immuniteettia vahvistetaan saannallisella liikkunnalla.

Oireiden hoito - sairauksien sekundaarinen ja

tertiaarinen ehkaisy

Immuniteettia vahvistavat keinot ovat samat kuin sai-
rauksien primaarisessa ehkaisyssakin.

lhon, hengitysteiden ja ruuansulatuskanavan tulehduk-
set hoidetaan ajoissa ja tehokkaasti.

Allergiaan harkitaan allergeenispesifista siedatyshoitoa.

Potilas soveltaa ohjattua omahoitoa, jonka avaimia ovat
nopea reagointi oireilun lisddntymiseen ja ennakoiva
laakehoito.

Tupakointi lopetetaan.

ten nopea viheneminen kaupungistuneissa
viestdissd on vaikuttanut immuunisaitelyyn ja
saattanut lisitd allergian ja muiden tulehduksel-
listen tautien riskid (42).

Lopuksi

Ihmisten ja yhteiskuntien menestyminen pe-
rustuu luonnon ekosysteemien — metsien, vilje-
lymaan, vesistjen ja muiden elinympéristojen
- tuottamiin hy6tyihin. Thmistd lahinni oleva
ekosysteemipalvelu on kehon mikrobiston
nakymiton toiminta. Se kytkee ihmisen gen-
omin ympdriston metagenomiin ja sopeuttaa
immuunivasteen ympiristén alati muuttuviin

Luontoaskel tarttumattomien tulehdustautien ehkaisemiseksi
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Padviestit
« Pysy lahelld luontoa, se vaikuttaa terveyteesi.

- Arkipdiva ratkaisee: se mita syot, juot, kosketat ja hengitat.

« Olet osa luontoa. Pida siita huolta.

Tavoitteet

o

Kansalaisten luontoyhteyden voimistaminen
Indikaattori: kansalaisten luontokontaktien ja luontoliikunnan maard liséantyy 20 %.

Terveellisen ravinnon kayton lisadminen
w o Indikaattori: kansalaisten tuoreiden vihannesten, hedelmien ja juuresten kaytto lisaantyy 20 %.
)
()

o % Luonnon liittaminen lasten ja vanhusten hoitoon
§

Indikaattori: kaikki paivakodit ja vanhusten hoitolaitokset henkilokuntineen koulutetaan, auditoidaan
© jasertifioidaan kdyttamaan luontoelementteja kasvatus- ja hoivatydssa.

Kansansairauksien ehkdiseminen
& Indikaattori: Kohonnut verenpaine, diabetes, astma ja metabolinen oireyhtyma eivt lisadnny
***"  yuoden 2017 jalkeen ja toimintakykyhaitat vihenevat 10 %.

-
S
Q
L)

Kansansairauksien kustannusten kasvun pysayttaminen
Indikaattori: kokonaiskustannukset pysahtyvét vuoden 2017 tasolle.

Ekosysteemien terveysvaikutusten nostaminen tutkimuksen

« painopisteeksi

**** Indikaattori: Suomen akatemia, Metla, TEKES, THL, Sitra, SYKE, STM ja VTT sisallyttavat
Luonto-askelen nékokulmia tutkimusstrategioihinsa.

TAULUKKO 2. Ehdotuksia Luontoaskelen tavoitteiksi. Indikaattorit on tarkoitettu herattamaan keskustelua.

haasteisiin (kUvA) (43). Timi linkki on avain,
kun pohditaan kaupungistumisen, viljelytapo-
jen muutosten, ravintoketjujen, saasteiden, ym-
péristokemikaalien, mikrobilddkkeiden ja jopa
sosioekonomisten tekijoiden vaikutuksia nyky-
ajan tulehduksellisten tautien pandemiaan.
Perimmadinen syy luonnon monimuotoi-
suuden vihenemiseen ovat viestordjihdys ja
luonnonvarojen ylikulutus. Niin sanottu kuu-
des sukupuuttoaalto on kiynnissi, ja eli6lajeja
katoaa tuhat kertaa nopeammin kuin ennen
ihmisen vaikutusta (15). Hupenevista luon-
nonvaroista syntyvit konfliktit ajavat jhmiset
pakosalle, miki kiihdyttdd my6s kaupungistu-
mista ja slummiutumista kaikkialla maailmassa.
Makromaailman kasvi- ja eldinkunnan lajika-
to voi tuntua kaukaiselta, mutta se heijastuu
mikromaailmaan ja ihmisen omaan mikrobis-
toon. Olemme osa biologista verkostoa, jonka
kestivyys on hyvinvointimme edellytys.
Immuunitoleranssia voidaan vahvistaa arjen
keinoin (TAULUKKO 1), vaikka tieteellinen niyt-
t6 vaikutuksista on monin osin puutteellista.
Tutkimusta tarvitaan paljon lisdd niin ravitse-
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muksen, elintapavalintojen, eldginkontaktien, vi-
herympiristojen, probioottien kuin immuuni-
hoidonkin merkityksesti. Etenevien, kontrol-
loitujen tutkimusten toteuttaminen erilaisten
luontovaikutusten arvioimiseksi on kuitenkin
erityisen vaativa tehtava.

Suomessa voitaisiin kokeilla. WHO:n tart-
tumattomien tautien ohjelman osana Luon-
toaskel-hanketta, jonka keskeiset osapuolet
rakentaisivat yhdessd. Konkreettiset tavoitteet
on midritettdvi myohemmin, mutta TAULU-
KOssA 2 esitetyilld ehdotuksilla avaamme kes-
kustelua. Tyhjdstd ei tarvitse aloittaa, koska
kansallinen allergiaohjelma 2008-2018 kiinsi
vilttimisstrategian sietostrategiaksi ja nosti
onnistuneesti immuunitoleranssin keskiéon.
Terveydenhuollon ammattilaisten lisaksi suuri
yleisokin on ottanut ohjelman hyvin vastaan, ja
vilitulosten perusteella allergiataakka on vahe-
nemdissi niin sairauden vaikeuden kuin kustan-
nustenkin osalta (44). Hanke on sovellettavissa
muihinkin yleistyviin kansansairauksiin, ja silld
on mahdollisuus menestyi, koska sairauksien
taustasyyt ndyttavit osin yhteisiltd. Lisdksi



kidynnissd on ohjelmia, kuten kansallinen liha-
vuusohjelma 2012-2018 sekd mielenterveys-
ja paihdesuunnitelma, joita voidaan jo tehtyjen
toimenpiteiden lisdksi tiydentia Luontoaske-
leella.

Terveys ei ole irrallaan muusta yhteiskun-
nasta. Se kytkeytyy ilmaston limpenemiseen,
luonnon monimuotoisuuden vihenemiseen,
energiakumoukseen, ravinnontuotantoon ja
yhdyskuntasuunnitteluun. Kaupungistumisen
valtavirtaa ei voi kddntda. Luontoa voidaan kui-
tenkin tuoda kaupunkiin. Moninainen vihreys
- pienimuotoinen kaupunkiviljely, ldhiruoan
tuotanto, luontopiivikodit ja pieneldinpihat
— on suunniteltavissa osaksi kaupunkia ja ih-
misten arkea. Luonnon virkistyskiytto tukee
kansanterveyttd ja kannattaa ottaa huomioon
lasten ja vanhusten hoidossa, jirjestettiessd ter-
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SUMMARY

veydenhuoltoa ja suunniteltaessa yhdyskuntia.
Kun monimuotoiseen luontoon perustuvat ter-
veyshyOdyt otetaan vakavasti, kustannussiastot
voivat olla suuret. Lahestymistavan tulee olla
positiivinen. Miten korostaa luonnon tarjoa-
maa terveyttd pelkdn riskien vilttelyn sijasta?
On tuettava sellaisia ymparistoon ja elintapoi-
hin vaikuttavia toimenpiteitd, jotka riittdvin
turvallisella tavalla vahvistavat immuunitole-
ranssia (45,46). On luotava ennakkoluulotto-
mia yhteistyon rakenteita tutkimukseen ja kay-
tannon toimiin. Ladketieteen asiantuntijoilla
on tissa keskeinen vaikuttamisen paikka. m
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"Nature step” to prevent noncommunicable inflammatory diseases

The prevention of many diseases has significantly improved by intervening in known risk factors. However, the causes of the
increase in allergy and type 1 diabetes are unknown. These diseases are often associated with a low-grade inflammation
and immunological imbalance. The lifestyle and environment of urbanized populations have changed causing imbalance in
the human normal flora and affecting immune regulation. We discuss everyday factors affecting immune regulation, using
allergy as an example. Health may be promoted through the "nature step’, by supporting the connection between humans

and nature.
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KATSAUS B

Nanna Sarvilinna, Leila Unkila-Kallio, Paivi Harkki, Aila Tiitinen ja Oskari Heikinheimo

Selektiiviset progesteronireseptorin
muuntelijat: uusia mahdollisuuksia
gynekologiseen hormonihoitoon

Progesteroni sddtelee monia naisen lisadntymistoimintoja. Progesteronia ja siitd johdettuja synteettisia
progestiineja onkin kdytetty gynekologiassa pitkdaan. Ndiden steroidien vaikutukset kohdesoluissa
valittyvat progesteronireseptoreiden kautta. Progesteronireseptorit ovat myds uudemman ladke-
aineryhman eli selektiivisten progesteronireseptorin muuntelijoiden vaikutuskohde. Téméan laédke-
aineryhman molekyyleistd kaksi on nyt kliinisessd kaytdssd, mutta eri kdyttoaihein. Mifepristonia
kaytetdan ladkkeellisessa raskauden keskeytyksessd, kohdunkaulan pehmentdmisessa ennen kirurgista
raskaudenkeskeytysta ja synnytyksen kaynnistamisessa kohtukuolematapauksissa. Ulipristaaliasetaatin
kdyttoaiheita ovat jalkiehkaisy seka kohdun myoomien ja niista aiheutuvien oireiden hoito.

aisilla progesteronin tirkeimpid li-

sddntymisfysiologisia vaikutuksia ovat

kohdun limakalvon muuntaminen lop-
pukierrossa sekretoriseksi, mikd mahdollistaa
edelleen alkion kiinnittymisen, seki raskaus-
aikana kohdun supistelun estovaikutus. Pro-
gesteroni vaikuttaa myos rintarauhaskudoksen
erilaistumiseen ja proliferaatioon. Sditelemalla
progesteronivaikutusta voidaan ladkkeellises-
ti vaikuttaa ndihin lisddntymistapahtumiin.
Klassisten lisdantymisfysiologisten vaikutus-
ten lisdksi progesteronilla tai sen poikkeavalla
vaikutuksella on viime vuosikymmenten aika-
na osoitettu olevan tirked rooli naisen lisdan-
tymiselinten patologisissa prosesseissa kuten
kohdun myoomien kasvun saitelyssd, kohdun
limakalvon syGvissd, endometrioosissa ja rinta-
syovin kehittymisessi (1).

Progesteronin vaikutukset vilittyvit solun-
sisdisten progesteronireseptorien kautta. Ana-
logisesti selektiivisten estrogeenireseptorin
muuntelijoiden (SERM) kanssa on kehitetty
selektiivisid progesteronireseptorin muun-

= Toimitus suosittelee erityisesti opiskelijoille

telijoita (SPRM), jotka nimensd mukaisesti
muuntavat progesteronireseptorin toimintaa
kohdesoluissaan joko reseptoria aktivoivaan tai
heikentidvdan suuntaan. Lidkeaineryhmin mo-
lekyyleja on kehitetty jo 1970-luvulta saakka
(2). Niistd ensimmiisend kliiniseen kiyttoon
hyviksyttiin mifepristoni Suomessa ja monis-
sa Euroopan maissa vuosituhannen vaihteessa.
Mifepristonin tirkein ja vakiintunut kiyttoaihe
on ladkkeellinen raskaudenkeskeytys (3). Uu-
sin valmiste ulipristaaliasetaatti on hyvaksytty
sekd jalkiehkaisyyn ettd kohdun myoomiin liit-
tyvien oireiden hoitoon.

Progesteronin ja selektiivisten
progesteronin muuntelijoiden
erilaiset vaikutusmekanismit
soluissa

Progesteronin ja SPRM-molekyylien vaiku-
tukset kohdesoluihin ja -kudoksiin vilittyvit
ja sddtyvit progesteronireseptorien vilityk-
selli (4,5,6). KUVA 1 havainnollistaa titi mo-

Duodecim 2017;133:27-33
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KUVA 1. Progesteronin ja selektiivisten progesteronireseptorin muuntelijoiden erilaiset vaikutusmekanismit.
Ylemmasta reitistd nahdaan, kuinka luonnollinen progesteroni saa aikaan kohdegeeniensa luennan (niin sanot-
tu agonistinen vaikutus). Alempi reitti kuvaa SPRM-molekyylien eli mifepristonin ja ulipristaaliasetaatin antago-
nistista vaikutusmekanismia, joka johtaa kohdegeenien luennan ja edelleen biologisen vaikutuksen estoon. Vino
katkoviivanuoli kuvaa SPRM-molekyylien mahdollista osittaisagonistivaikutusta.

nimutkaista sditelyreittien verkostoa ja sitd,
kuinka progesteronin vaikutus eroaa SPRM-
molekyylien vaikutusmekanismista solutasol-
la. Progesteronireseptorit sijaitsevat pddosin
solun sytoplasmassa, jonne ligandi siirtyy so-
lukalvon ldpi diffundoitumalla. Ligandi voi
olla joko luonnollinen progeste-
roni, synteettinen progestiini tai
SPRM-molekyyli (mifepristoni
tai ulipristaaliasetaatti). Ligandi
sitoutuu progesteroniresepto-
rissa olevaan taskuun, ja samalla
hetkelld reseptorin inaktiivisena
pitinyt kaitsijaproteiinikomp-
leksi irtoaa. Ligandi méérad, millainen avaruu-
dellinen rakenne ligandi-reseptorikompleksista
muodostuu.

Reseptori-ligandikompleksi siirtyy tumaan
ja sitoutuu kohdegeeniensd promoottorialueel-
la olevaan vaste-elementtiin. Samalla se ohjaa
myds koregulaattoreiden (koaktivaattorit ja ko-

N. Sarvilinna ym.

Kayttoaiheet
tulevat toden-
nakoisesti
laajenemaan
tulevaisuudessa.

repressorit) toimintaa. Koaktivaattoreiden toi-
mintaa sdddellddn epigeneettisesti histoniasety-
laation kautta, mikd johtaa kromatiinin 16ysty-
miseen ja mahdollistaa tilld tavoin kohdegeeni-
en luennan. Niin selittyy progesteronin aikaan
saama agonistivaikutus (ylempi reitti). Kore-
pressoreilla on puolestaan painvas-
tainen eli kromatiinia tiivistdva ja
kohdegeenien luentaa estiva vaiku-
tus. Nain vilittyvat mifepristonin ja
ulipristaaliasetaatin antagonistiset
vaikutukset soluissa (alempi reitti).
Mifepristoni ja ulipristaaliasetaatti
voivat myos aktivoida jonkin toisen
geenin luentaa. Kyseessi on till6in niin sanottu
osittainen agonistivaikutus (vino katkoviiva-
nuoli), ja muun muassa koaktivaattoreiden ja
korepressoreiden suhteellinen miird solussa
vaikuttaa ligandin aikaan saamaan lopulliseen
biologiseen vasteeseen. Progesteronireseptorin
eri isomuodoilla on myds erilaiset affiniteetit



koregulaattoreihin, miki vaikuttaa lopulliseen
ligandin aikaan saamaan vasteeseen.

Tamin hitaan, tuntien kuluessa tapahtuvan
genomisen sadtelytien lisaksi progesteronire-
septori voi aktivoida kohdegeeniensi luentaa
nopeiden ei-genomisten siitelyjirjestelmien
kautta. Samanlainen nopea, sekunneissa tai
minuuteissa mitattava vaikutus eri signaalinvi-
litysjarjestelmien kautta nahdédin myos, jos li-
gandi sitoutuu solukalvolla olevaan reseptoriin
(4,6).

Selektiivisten progesteroni-
reseptorin muuntelijoiden
kliiniset kdyttoaiheet

Mifepristoni (RU486) kehitettiin vaonna 1980
(5). Suomessa siiti on jo lihes 20 vuoden
kokemus sen hyviksytyissd kiyttoaiheissa:
ldakkeellinen raskaudenkeskeytys, synnytyksen
kdynnistys  kohtukuolematapauksissa ja
kohdunkaulan pehmentiminen ennen kirur-
gista raskaudenkeskeytysti (3,7).
Ulipristaaliasetaatti tuli kliiniseen kiytt66n
Suomessa vuonna 2010 jilkiehkiisyvalmistee-
na, ja lidke on nykyisin kisikauppavalmiste (ks.
edempini). Ulipristaaliasetaatin uusin kaytto-
aihe, myoomiin liittyvien oireiden hoito, hy-
viksyttiin Suomessa vuonna 2013.
Jalkiehkiisy. Kaikilla testatuilla selektiivi-
silld progesteronireseptorin muuntelijoilla on
jalkiehkdisyvaikutus, mutta kliinisessd kaytos-
sd on tilld hetkelld vain ulipristaaliasetaattia
sisaltavd kerta-annos, joka voidaan ottaa 120
tunnin (viiden vuorokauden) aikana suojaa-
mattomasta yhdynnistid. Kun titd valmistetta
verrattiin toiseen, 72 tunnin kuluessa otetta-
vaan 1,5 mg:aan levonorgestereeliprogestiinia
(LNG) sisiltiviin valmisteeseen, oli ulipristaa-
liasetaatti merkitsevisti tehokkaampi vield vii-
den vuorokauden kuluttua suojaamattomasta
yhdynnisti (98 %:n esto odotettavissa olevista
raskauksista, jalkimmaiselld 85 %) (8). Haitta-
vaikutukset (muun muassa piinsirky, pahoin-
vointi, vatsakipu) eivit eronneet merkitsevisti
toisistaan (8). Ulipristaaliasetaatin jilkiehkai-
syvaikutus vilittyy ovulaatiota viivastyttavin
vaikutuksen kautta (9). Painoindeksin suuren-
tuessa tai kiytettiessi CYP3A4:n kautta meta-

boloituvia ladkkeita ulipristaaliasetaatin jalkieh-
kiisyteho saattaa heikentyd, mutta teho-eroa
LNG-jalkiehkaisyvalmisteisiin ei ole osoitettu.
Kuitenkin mitd nopeammin suojaamattomasta
yhdynnisti jalkiehkiisyvalmiste otetaan, sitd
tehokkaampi se on (10). Jilkiehkiisya ei ole
tarkoitettu sadnnoélliseen kiyttoon.

Molemmat jalkiehkiisyyn tarkoitetut valmis-
teet ovat itsehoitoladkkeitd. Koska kyseessd on
lisineuvontaa vaativa valmiste, farmaseutti tai
proviisori ohjaa jalkiehkiisyvalmisteiden tar-
koituksenmukaisen kiyton ostohetkelld (11).

Kohdun hyvinlaatuiset lihaskasvaimet
(myoomat) ja ulipristaaliasetaatti. Kohdun
myooma on tavallinen lisddntymisikdisen nai-
sen gynekologinen kasvain seki tavallisin syy
kohdunpoistoon (12). Yleisimmit myoomien
aiheuttamat oireet ovat runsaat, jopa anemisoi-
vat kuukautisvuodot, kivut, paineen tunne ala-
vatsalla, virtsaamisvaikeudet, hedelmittomyys
ja yleinen elimanlaadun heikkeneminen. Run-
saita vuotoja voidaan hoitaa levonorgestreelia
vapauttavalla hormonikierukalla, yhdistelmaeh-
kaisyvalmisteilla tai traneksaamihapolla. Koh-
dun sddstavid invasiivisia hoitomahdollisuuksia
ovat puolestaan kohtuvaltimoiden embolisaatio
ja myoomien kirurginen poisto, ja uutena lu-
paavana hoitona mini-invasiivinen suuriener-
giainen fokusoitu ultradini (HIFU) (13,14,15).
Suomessa tehddin vuosittain noin 6000 koh-
dunpoistoa; kolmasosa niistd myoomien ja nii-
den aiheuttamien oireiden takia (16).

Ulipristaaliasetaatti on hyviksytty myoo-
mien aiheuttamien oireiden hoitoon 5 mg:n
péivdannoksella. Hoitoa jatketaan enintdin
kolmen kuukauden ajan. Hoitojakson voi tar-
vittaessa toistaa, mutta aikaisintaan yhden vili-
kierron jalkeen. Vilikierto tarkoittaa, ettd kukin
hoitojakso aloitetaan aikaisintaan toisena kuu-
kautiskiertona aiemman hoidon pdittymisen
jilkeen. Kuukautiset palaavat ennalleen yleensd
neljin viikon sisélld ulipristaaliasetaattihoidon
lopettamisesta. Niitd kolmen kuukauden hoi-
tojaksoja voi olla useita. Vilikierron ajatellaan
olevan tarpeen kohdun limakalvomuutosten
ehkiisemiseksi (ks. turvallisuus jiljempini).

Alkuun hoito oli hyviksytty vain helpotta-
maan oireita leikkausta odottaessa, mutta ny-
kyisin se voidaan aloittaa ilman leikkauspaa-
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PAEC-muutos koh=
dun limakalvolla“

KUVA 2. Potilastapaus 1.

tostd ja jatkaa ladkekuurien toistoja premeno-
paussi-idssd aina vaihdevuosiin asti. Kohdun-
poistoleikkaus on voitu vilttdd ainakin osalla
ulipristaaliasetaattia kdyttdneisti potilaista.
Vaikka aivan kaikki potilaat eivit saa ladkityk-
sestd apua, amenorrean saavuttaa kahden hoi-
tojakson jéilkeen yli 60 % ja neljan hoitojakson
jilkeen jopa 90 % potilaista (17,18). Amenor-
rea saavutetaan yleisimmin viikon sisddn 13-
kityksen aloittamisesta (15,16,17). Kahden
hoitojakson jilkeen vuotokontrollin saavuttaa
nelji viidesti (18). Myoomien tilavuus piene-
nee sitd enemmin, mitd useampia hoitojaksoja
kiytetaan (17). Merkittivilld osalla potilasta
myos kivut vihenevit ja yleinen eliminlaatu
kohenee (18,19). Ulipristaaliasetaattihoidon
jalkeisid raskauksia on kuvattu, ja raskaudet

N. Sarvilinna ym.

A) Perusterve 43-vuotias tupakoimaton
nelja kertaa raskaana ollut ja kolmesti
synnyttanyt nainen hakeutui tutkimuk-
siin runsaiden, hormonikierukan kayton
aikaisten ja kaksi viikkoa kestavien kuu-
kautisvuotojen vuoksi. Emattimen kaiku-
kuvauksessa kohdunpohjassa todettiin
55 mm lapimitaltaan oleva lihaksensisai-
nen myooma (ei ndy tdssa kuvassa). Lima-
kalvonalaisia myoomia ei nahty. Kohdun
limakalvon paksuus oli 7,5 mm, ja sen his-
tologisessa ndytteessd nahtiin keltarau-
hashormonivaikutus. Kohdunrunko-osan
ja kohdunkaulan rajalla huonosti sijainnut
hormonikierukka poistettiin ja potilaal-
le aloitettiin ulipristaaliasetaattilaakitys.
Hormonikierukka ja kohdun limakalvo on
merkitty kuvaan nuolilla. Endometriumin
paksuus ndkyy plussien (+) valisena etai-
syytena.

B) Kolme kuukautta myohemmin poti-
laalla oli ollut vain yhdet niukat viisi vuoro-
kautta kestaneet kuukautiset, ja sittemmin
hanella oli amenorrea. Myoomaa ei enda
nahty. Kohdun limakalvo oli paksuuntu-
nut (14,3 mm), kystinen ja verkkomainen.
Siltd otetussa histologisessa ndytteessa
todettiin PAEC-muutos (progesterone
receptor modulator-associated endomet-
rial changes, nuoli). Potilas jatkoi laakitys-
ta vield toiset 3 kuukautta ennen kohdun-
poistoleikkausta ja oli koko sen ajan vuo-
doton. Kohdun etuseindmasta takaseina-
maan mitattu paksuus on 36,9 mm.

ovat alkaneet 3-14 kuukauden kuluttua (me-
diaani kymmenen kuukautta) hoitojakson
paittymisesti (20). Fertiili-ikiisilli kondomin
kayttod suositellaan hoidon aikana, vaikka ras-
kauden mahdollisuus on heikentynyt. Mikian
hormonaalinen ehkdisymenetelmi ei sovellu
yhtidaikaisesti ulipristaaliasetaatin kanssa kay-
tettavaksi.

Osalla ulipristaaliasetaatin kayttajistd tode-
taan kohdun limakalvolla histologisesti hyvin-
laatuinen ja palautuva niin sanottu PAEC-16ydos
(progesterone receptor modulator-associated
endometrial changes). Sille on ominaista inak-
tiivisten rauhasten kystinen dilataatio ja tiivis
strooma ilman desiduaalireaktiota (5,21). Tu-
ma-atypiaa tai syopdi edeltivid muutoksia ei
ole kuvattu (5,21). PAEC-tapauksessa kohdun



A) Perusterve 43-vuotias tupakoimaton
kerran raskaana ollut ja synnyttanyt nai-
nen hakeutui tutkimuksiin kivuliaiden
kuukautisvuotojen vuoksi. Vuodon maara
oli normaali, mutta alavatsakipuja esiintyi
muulloinkin kuin kuukautisten aikaan. Po-
liklinikassa todettiin kookas, lahes napaan
asti ulottuva monimyoomainen kohtu.
Myoomia todettiin ainakin 11, ja suurin
niista oli halkaisijaltaan 45 mm. Kohdun
limakalvo oli ohut (3,1 mm). Potilaalle aloi-
tettiin ulipristaaliasetaattilaakitys. Kuvassa
nakyvat nelja myoomaa on merkitty tah-
dilld (*). Kohdun limakalvon mittaustulos
nakyy plussien (+) vélisena etdisyytena.

B) Kolme kuukautta myéhemmin poti-
las oli taysin vuodoton eika kipuja enaa
ollut. Suurin myooma oli pienentynyt
45 mm:sta 31 mm:iin, ja kohdun koko
selvasti pienentynyt. Viivamaisen ohut
kohdun limakalvo on merkitty kuvaan
nuolilla. Kuvassa nakyvat kaksi myoomaa
on merkitty tahdilla (*). Sittemmin poti-
las jatkoi ulipristaaliasetaatin kadyttoa vie-
13 toiset kolme kuukautta, ja tand aikana
hanella ei edelleenkdan ollut kuukautisia
tai kipuja. Kontrollissa suurimman myoo-
man koko oli endd 23 mm. Raskaustoi-
veen vuoksi potilas lopetti ladkkeen kay-
ton. Potilas ei kuitenkaan tullut raskaaksi
seuraavan kuuden kuukauden kuluessa.
Sen sijaan han kertoi alavatsakipujen pa-
lanneen, ja suurin myooma oli kasvanut
alkuperdisen kokoiseksi (45 mm).

KUVA 3. Potilastapaus 2.

limakalvo niyttda kaikukuvauksessa paksuun-
tuneelta, kystiseltd ja verkkomaiselta (KUVA 2,
POTILASTAPAUS 1), mutta suurimmalla osalla
potilaista limakalvo néyttdd tdysin normaalil-
ta ulipristaaliasetaatin kiytén aikana (KUVA3,
POTILASTAPAUS 2). Episelvissd tapauksissa, tai
jos kohdun limakalvo on kierron vaiheeseen
nihden paksu omien kuukautisten jo alettua,
tai potilaan kuukautisvuoto muuttuu pysyvésti
tai odottamattomasti, suosittelemme ottamaan
kohdun limakalvolta histologisen imunaytteen
patologille tutkittavaksi (22).

Turvallisuus

Kliinisessd kdytossd olevat selektiiviset proges-
teronireseptorin muuntelijat ovat yleensd hyvin
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siedettyjd ja nykytiedon valossa turvallisia. Mi-
fepristonilla tai ulipristaaliasetaatilla ei ole ku-
vattu maksatoksisuutta eiki vaikutusta luuston
mineraalitiheyteen (5,21).

Niiden molekyylien pitkdaikaiseen kiytt6on
liittyy mahdollisesti kohdun limakalvovaiku-
tuksia, joiden merkitys selvidd vasta pitkdai-
kaisseurantatutkimuksissa. Tuoreen tapausse-
lostuksen mukaan ulipristaaliasetaatin kiytto
viiden vuoden ajan metastaattista myoomaa
sairastavalla naisella ei saanut aikaan syopai
edeltavid eikd syopamuutoksia kohdun limakal-
volla, ja lidke oli hyvin siedetty (23). Oireku-
van perusteella voi tarvittaessa ottaa imunayt-
teen kohdun limakalvolta.

Mifepristonille altistuminen ensimmiisen
raskauskolmanneksen aijkana on suurentanut

Selektiiviset progesteronireseptorin muuntelijat
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Ydinasiat

Selektiivisistd progesteronireseptorin
muuntelijoista kliinisessa kdytdssa ovat
mifepristoni ja ulipristaaliasetaatti.

»

» Mifepristonin padkayttdaihe on ladkkeelli-

nen raskaudenkeskeytys.

» Ulipristaaliasetaatin kerta-annos on teho-
kas, ilman reseptia saatava, jalkiehkaisy-

valmiste.

»» Paivittdinen ulipristaaliasetaattihoito kol-
men kuukauden jaksoina kaytettyna pie-
nentdd kohdun hyvanlaatuisia myooma-
kasvaimia ja korjaa nopeasti niihin liittyvat
oireet.

hyvin lievisti, 1-3 %, sikiepamuodostumaris-
kid (24). Koska ulipristaaliasetaatti poistuu eli-
mistostd viikon sisalld ladkkeen otosta, jilkieh-
kaisyn pettimisen ei ole havaittu suurentavan
riskid sikidepimuodostumiin, kohdunulkoisiin
raskauksiin tai keskenmenoihin (8). Ulipris-
taaliasetaatilla ei ole havaittu teratogeenisti
vaikutusta eldinkokeissa, mutta keskenmenot
lisadntyivit (Heli Malm, kirjallinen tiedonanto,
HYKS teratologinen tietopalvelu).
SPRM-molekyylien rintarauhasvaikutuksia
on tutkittu vihidn. On arveltu, ettd progeste-
ronireseptorin muuntelijat vihentiisivit rin-
tasyopariskid (S). Mifepristonilla on kuvattu
antiproliferatiivinen vaikutus rintarauhaseen

(5,21).

Lopuksi

Viimeaikaisissa suomalaistutkimuksissa on sel-
vitetty kohdun myoomien geneettistd taustaa.

SUMMARY

Jopa 80 % myoomista ilmentdd MED12-geenin
mutaatiota, mutta eri potilaiden myoomat seki
saman potilaan eri myoomat voivat olla geneet-
tisesti hyvin erilaisia (25,26,27). Sekéd proges-
teronin ettd estrogeenin tiedetdin kiihdyttiavin
myoomien kasvua (28). Progesteroniresepto-
rien ilmentymisen vaihteluista saman kohdun
myoomissa ei ole tietoa. Kertyvi tutkimustieto
voi auttaa myoomien hoidon suunnittelussa yk-
silollisen lddketieteen perusteiden mukaisesti.

Selektiiviset progesteronireseptorin muun-
telijat voisivat olla kaivattu vaihtoehto myos
endometrioosiin ja sen aiheuttamiin oireisiin
(kivut, vuotohiiriot ja lapsettomuusongelmat).
Niistd kérsii jopa 10 % hedelmaillisessd idssd
olevista naisista (29). Mifepristonin on osoitet-
tu vahentivin kuukautisvuodon mairai, kuu-
kautiskipuja ja uusien endometrioosipesikkei-
den syntyi (5,21). Ulipristaaliasetaatin tehosta
endometrioosipotilaiden hoidossa ei ole vield
néyttod.

Aiemmin antiprogestiineiksi kutsuttuja
SPRM-molekyyleja on tutkittu ja kehitet-
ty pitkdan eri gynekologisiin kiyttoaiheisiin.
Raskaudenkeskeytysti ja jalkiehkiisyd lukuun
ottamatta muita Kkliinisid kayttoaiheita arvioiva
tutkimus on ollut ldhinna tutkijaldhtoista eiki
siten kovin laajaa. Uusien kliinisten kiytt6indi-
kaatioiden tutkimus SPRM-molekyylien paris-
sa on viime vuosina ilahduttavasti virkistynyt.
Talld hetkelld tutkittaviin kiyttoaiheisiin kuulu-
vat muun muassa raskaudenehkaisy, hedelmat-
tomyys, kohdun adenomyoosi, endometrioosi
sekd kdytt6 ennen hysteroskooppista myoomi-
en poistoa (30). Hyvin siedettyini ja turvalli-
sina ladkkeind SPRM-molekyylien kiyttoaiheet
gynekologiassa tulevat todennakoéisesti laajene-
maan. B

Selective progesterone receptor modulators: new possibilities for gynecologic hormone therapy

Progesterone regulates several female reproductive functions. Progesterone and synthetic progestins derived from it have
long been utilized in gynecology. The effects of these steroids in target cells are mediated via progesterone receptors.
Progesterone receptors are also the target of action of selective progesterone receptor modulators. Of the molecules of
this newer group of drugs, two are presently in clinical use. Mifepristone is used in nonsurgical abortion, in softening of
the cervix before surgical abortion, and in the induction of labor in cases of intrauterine death. The indications of ulipristal
acetate are postcoital contraception and treatment of uterine myomas and the resulting symptoms.

N. Sarvilinna ym.
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Jussi Kauhanen ja Jari Tilhonen

HUUTI-tutkimuksen antia
Huumeiden terveysriskit Suomessa
— voiko niita hallita?

HUUTI-tutkimushankkeessa haettiin kuvaa suomalaisten huumausaineiden kdytosta ja sen seurauksista
sekd etsittiin mahdollisia uusia lddkehoitoja riippuvuusongelmiin. Epidemiologiseen osioon kuului
4817 henkil6d, jotka olivat vuosina 1997-2008 Helsingin Diakonissalaitoksen huumepalvelujen
piirissd. Valtaosa heista oli alle 35-vuotiaita. Keskimaardinen koulutustaso oli matala ja tydssa kayvien
osuus pieni. Keskimadrin kdytettiin 3—4 eri ainetta, joista buprenorfiini ja amfetamiini olivat yleisimmat
ensisijaiset huumeet ja kannabis yleisin kakkoshuume. Seurannassa havaittiin ldhes kymmenkertainen
kuolleisuus vertailuvdestéon nadhden. Farmakologisessa osiossa tutkittiin |adkkeellisten hoitojen
vaikuttavuutta amfetamiini-, buprenorfiini- ja heroiini-amfetamiinimonihuumeriippuvuuden hoidossa
Suomessa, Vendjalla ja Uudessa-Seelannissa. Parhaimmat tulokset saatiin kyseisen monihuume-
riippuvuuden hoidossa, ja niiden perusteella samanaikaista heroiini- ja amfetamiiniriippuvuutta voidaan
hoitaa varsin hyvin tuloksin naltreksoni-implantilla.

aittomien huumeiden kiytté on globaali

ongelma, johon liittyy kansainvélisen ri-

kollisuuden lisiksi vakavia terveysriskeja
kuten huomattavaa ennenaikaista kuolleisuutta
(1,2). YK:n alainen virasto UNODC arvioi,
ettd maailman viestostd 243 miljoonaa (5,2 %)
kaytti vuonna 2012 jotain huumausainetta vi-
hintiin kerran (3).

Euroopan huumausaineiden ja niiden vai-
rinkdytén seurantakeskuksen EMCDDA:n
mukaan Euroopassa oli kéyttdjid vuonna 2014
suhteellisesti vieli enemmin (4). Kannabis on
maanosan kiytetyin huume. Suomessa nuor-
ten 15-34-vuotiaiden kannabiksen kiytté on
suunnilleen eurooppalaista keskitasoa mutta
lisddntynyt viime vuosina (4). Erityisesti kiy-
ton elinaikaisesiintyvyys eli kannabiskokeilut
ovat lisadntyneet. Kannabiksen rooli huumei-
den joukossa on tilli hetkelld episelvi, silld
maailmalla ja Euroopassa kdydain parhaillaan
paljon julkista ja poliittista keskustelua kan-
nabiksen laillistamisesta sen ldakinnillisestd
kaytostd seki eri vaihtoehtojen kustannuksista

Duodecim 2017;133:34-42

(3). Kannabiksen pitkaaikaiskdyton on havait-
tu olevan terveysriski (5). Uudeksi ongelmaksi
ovat nousseet myds synteettiset kannabinoidit
eli huumeet, jotka vaikuttavat samoihin aivojen
reseptoreihin kuin luonnonkannabiksen sisil-
timd tetrahydrokannabinoli, mutta ovat toksi-
sempia.

Huumeiden kayttdjamairat ja kiyttoprofiilit
poikkeavat huomattavasti toisistaan eri Euroo-
pan maissa. Jatevesianalyysien sekd takavarik-
kojen perusteella esimerkiksi kokaiinia liikkuu
Suomessa varsin vihdn, mutta sen kiytté on
yleistd eriissda Linsi- ja Eteld-Euroopan maissa
kuten Britanniassa ja Espanjassa. Stimulanttei-
hin kuuluvat amfetamiinit puolestaan ovat pit-
kaidn olleet suositumpia erityisesti Pohjois- ja
Itid-Euroopassa Suomi mukaan lukien.

Kansanterveyden kannalta opioidit ovat eri-
tyisen vaarallinen huumausaineryhma. Siihen
kuuluvat aineet ovat joko oopiumijohdoksia
(morfiini, heroiini) tai synteettisid oopiumin
tavoin vaikuttavia aineita (metadoni, bupre-
norfiini, tramadoli, fentanyyli). Yleisin viirin-



kiytt6on liittyvi antotapa on suonensisisdinen.
Opioidit aiheuttavat helposti vaikean riippu-
vuusongelman. Niiden kayttoon liittyy myos
merkittivdd kuolleisuutta. Euroopassa sattu-
neissa yliannostuskuolemissa opioidit ovat
mukana yli 80 %:ssa tapauksista (4). Erityisesti
voimakkaina kipulddkkeina kaytettivien opioi-
dien kuten fentanyylin vairinkaytostd johtuvat
kuolemantapaukset ovat maailmalla lisdanty-
neet. Yhdysvalloissa tilastoitiin vuonna 2014
yli 28000 kuolemaan johtanutta opioidien
yliannostusta, joista noin puolet aiheutui resep-
tilidkkeiden vairinkiytosti (6).

Opioidit olivat vuonna 2013 piidhuume
noin 40 %:ssa kaikista hoitopyynnéisti Euroo-
pan unionissa (175000 asiakasta) (4). Myds
Suomessa opioidien ongelmakdyttd nayttid
2000-luvun aikana jonkin verran lisddntyneen
(7). Suomalainen erikoisuus ollut se, etti
opioidiriippuvuuden korvaushoitona kiytetyn
buprenorfiinin vaarinkdyttd syrjaytti heroiinin
lihes tdysin 2000-luvun alussa. Buprenorfii-
nista tuli Suomessa eniten vdarinkiytetty ja
hoidon tarvetta synnyttivd opioidi, mikd ni-
kyy myds HUUTI-aineistossa (8,9) (Kuva1).
Muualla Euroopassa heroiini on edelleen mer-
kittdvin opioidi muutamaa poikkeusta lukuun
ottamatta (10).

Huumeiden kiyttokulttuuri sekd seurauk-
set terveysriskeineen vaihtelevat runsaasti eri
maiden vililla. Jotta huumeidenkiytt6a ja huu-
meriippuvuutta voitaisiin ilmiénd paremmin
ymmartaa ja samalla kehittdi terveydenhuollon
valmiuksia kohdata ongelma, kansainvilisten
tilastojen lisaksi tarvitaan kansallisia erillistut-
kimuksia.

HUUTI-tutkimus

Vuonna 2007 Iti-Suomen yliopisto (tuolloin
Kuopion yliopisto) kdynnisti Helsingin Dia-
konissalaitoksen kanssa laajan huumausainei-
den viirinkdytt6on liittyvin epidemiologisen
ja farmakologisen tutkimushankkeen (11).
Hanke oli osa nelivuotista Suomen Akatemian
Piihteet ja addiktiot -tutkimusohjelmaa ja sai
nimekseen HUUTI (Huumausainetietokanta).
Hankkeessa on kaksi erillista kokonaisuutta,
epidemiologinen ja farmakologinen. Tutki-

Osuus HUUTI-potilaista
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KUVA 1. Amfetamiinin ja opioidien ongelmakay-
ton kehitys HUUTI-aineistossa tutkimuksen kuluessa
1997-2008 (9).

mukselle saatiin Kuopion/Itid-Suomen yliopis-
ton sekd Helsingin Diakonissalaitoksen eettiset
tutkimusluvat.

Tutkimusaineisto ja menetelmat

Epidemiologinen tutkimusaineisto muodostui
yhteensd 4817 padkaupungissa asuvasta hen-
kilostd, jotka vuosina 1997-2008 hakeutuivat
Helsingin Diakonissalaitoksen palveluihin.
Puolet hakeutui hoitoon omatoimisesti, loput
ohjattiin hoitoon, tai he tulivat hoitoon tut-
tavan aloitteesta (11,12). Suurimmalla osalla
(89 %) hoitoon hakeutumisen piisyy liittyi
itse huumeidenkayttoon tai sen aiheuttamaan
riippuvuuteen. Farmakologinen interventio-
osio perustui pienempiin osaotoksiin.
Ensimmiiselld kdyntikerralla kerittiin tiedot
sosiaalisesta taustasta ja nykytilanteesta, tervey-
destd sekd huumausaineiden kiyttohistoriasta.
Hoitohenkilokunta tallensi tiedot strukturoi-
tuun lomakkeeseen, joka perustui eurooppa-
laisen Pompidou-ryhmin protokollaan (13).
Tutkittavien terveydentilaa ja kuolleisuutta seu-
rattiin jatkossa hoitoilmoitusrekisterin ja kuo-
linsyyrekisterin avulla. Satunnaistetut hoito-
kokeet toteutettiin osaotoksilla asianmukaisen
protokollan mukaisesti ja primaarianalyysi oli
lihtéryhmien mukainen (intention-to-treat).
Kaksikolmasosaa tutkittavista oli miehia
(tauLukko 1) (11). Keski-iki hoitoon tullessa
oli 24 vuotta ja ikdjakauma varsin laaja (11-65

Huumeiden terveysriskit Suomessa
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vuotta), mutta alle 15-vuotiaita ja yli 35-vuotiai-
ta oli suhteellisen vihin. Lihes 98 % oli etnises-
ti suomalaistaustaisia. Tutkittavien koulutustaso
oli matala, ja vain 13 % oli ty6elimassa.

Huumeiden kayttohistoria

Opioidit oli ensisijainen huume 30 %:lla ja
stimulantit eli Jdhinnd amfetamiini ldhes yhta
monella (28 %) (TAauLukko2) (11). Valtaosa
(91 %) oli monikayttijid, ja keskimaarin kiy-
tettiin 3,5 ainetta. Toiseksi yleisimpani huu-
meena mainittiin useimmin kannabis (34 %).
Reseptilidkkeet — piddosin bentsodiatsepiinit
— olivat harvoin ensisijainen paihteeni kiytet-
ty aine (2 %), mutta 13 % ilmoitti ne toiseksi
tirkeimmiksi aineryhméksi. Muut huumausai-
neet kuten hallusinogeenit, gamma, liuottimet
ja muut vastaavat olivat harvoin keskeisessd
roolissa (11).

Alkoholinkiytté oli alkanut keskimdirin
13-vuotiaana. Laittomia huumeita kokeiltiin
ensi kerran 15,4 vuoden idssa. Suonensisiisten
huumeiden kiytt6 alkoi keskimiarin 19,5 vuo-
den idssd. Miehistd kaksikolmasosaa (66 %) ja
naisista lihes yhtd suuri osa (61 %) oli jossain
eliminsd vaiheessa kiyttinyt suonensisiisid
huumeita, ja suurin osa kdytti niitd edelleen.
Yli 70 % raportoi kiyttavinsd huumeita paivit-
tdin tai useamman kerran viikossa. Neulojen tai
ruiskujen jakamista oli harjoittanut 39 %.

Ensisijaisen huumausaineen osuuksissa
tapahtui aineiston keruuaikana huomattava
muutos (KUVA 1) (9). Amfetamiini on siilynyt
merkittdvinid ongelmana, mutta sen osuus en-
sisijaisena huumeena on vihentynyt vuosien
mittaan. Suurin muutos havaittiin opioideissa,
jossa buprenorfiini kidytinnossa korvasi hero-
iinin lihes tdysin 2000-luvun alussa. Bupre-
norfiiniin liittyi HUUTI-tutkimuksessa eniten
riskikdyttidytymistd kuten paivittiis- ja suonen-
sisdistikayttod sekd reseptilddkkeiden viirin-
kayttod (9).

Sosiaalinen tilanne ja
terveysongelmat

HUUTIn epidemiologisessa osiossa tarkas-
teltiin tutkittavien terveyteen ja hyvinvointiin

J. Kauhanen ja J. Tiihonen

TAULUKKO 1. HUUTI-asiakkaiden sosiodemografinen
tausta. Muuttujien lukumadara vaihtelee puuttuvien tietojen
mukaan (11).

Mot 0| %

Ikaryhma (yhteensa 4 817)

<14 159 3
15-24 2685 56
25-34 1367 29
35-44 489 10
>45 117 2
Sukupuoli
Mies 3365 70
Nainen 1452 30

Kotipaikka (yhteensa 4788)

Muu kuin Helsinki ‘ 1431 ‘ 30
Koulutus (yhteensa 2 447)

Peruskoulu 1846 75

Lukio tai ammattikoulu 488 20

Korkeakoulu 43 2

Muu 70 3
Siviilisaaty (yhteensa 3 784)

Naimisissa tai avoliitossa 299 8

Ei puolisoa ' 3485 92

"Naimattomat = 3161 (84 %), eronneet = 323 (8 %), leski =
1(0 %)

liittyviad seikkoja seka itseraportoitujen tietojen
etta rekistereiden kautta.

Sosiaaliset ongelmat olivat yleisid etenkin
miehilld, ja niistd tirkeimpid olivat ty6ttomyys
(54 %) ja asunnottomuus (21 %). Ensisijaise-
na toimeentulon lihteend oli yleisimmin toi-
meentulotuki (32 %). Vaikka valtaosa (92 %)
eli parisuhteen ulkopuolella, lihes joka neljin-
nelld oli alle 18-vuotiaita lapsia tai lapsi. Heistd
puolestaan vain neljisosa asui yhdessd lapsensa
kanssa.

Yleisin psyykkinen ongelma hoitoon hakeu-
tuessa olivat masennusoireet (59 %). Itsemur-
ha-ajatuksia oli lahes joka kolmannella (30 %)
ja aiempia itsemurhayrityksid melkein joka vii-
dennelld (19 %). Psykoottisia oireita tuli esiin
17 %:lla (TAuLukko 3) (12).

Sairaalajaksot diagnooseineen saatiin hoi-
toilmoitusrekisteristd. Tapaturmat, yliannos-



TAULUKKO 2. Huumausaineiden elinaikainen kayttoprofiili HUUTI-aineistossa (4 817) (11).

Mainitsi Kaytti Ensisijaisena Toiseksi yleisim-
kdyttaneensa' ainoastaan? aineena pana aineena?
Kéytetty aine (%) (%) (%) (%)
Alkoholi 2910 (60) 180 (4) 1004 (21) 790 (16)
Kannabis 3764 (78) 103 (2) 894 (19) 1627 (34)
Opioidi 2 405 (50) 99 (2) 1432 (30) 504 (10)
Stimulantti 3168 (66) 80 (2) 1334 (28) 749 (15)
Reseptiladke * 1773 (37) 7(0.1) 96 (2) 601 (13)
Muu?® 480 (10) 2 (0) 57 (1) 73(2)

'Kéyttanyt muiden aineiden ohessa
?Kayttdnyt ainoana huumaavana aineena

*Luvuista puuttuvat ne 473 (10 %), jotka ilmoittivat kdyttdneensa vain yhta ainetta

*Merkittavin ryhma bentsodiatsepiinit

*Yleisimmdt muut aineet: hallusinogeenit, liuottimet ja inhalantit, lakka (GBL), gamma (GHB), anaboliset steroidit

tukset, vikivalta ja muut ulkoiset syyt jdivit
tarkemman analyysin ulkopuolelle, silld tutki-
muksessa keskityttiin tautijaksoihin. Seuranta-
aikaa tutkittaville kertyi 8,6 vuoden aikana
yhteensd yli 41 000 henkilovuotta. Sairaalahoi-
toon joutui vihintddn kerran 84,5 % naisista ja
73,3 % miehistd. Yhteensa rekisteroitiin 22 453
sairaalahoitojaksoa, naisilla
keskimddrin 5,2 ja miehilld
4,4 jaksoa. Sairaalajaksoja oli
5,4 kertaa enemmin kuin iin
mukaan kaltaistetulla viestol-
14. Miesten hoitojaksot olivat
keskimdirin pidempid kuin
naisten (70,2 vs 60,7 paivii).
Pitkat hoitojaksot selittyvit mielenterveyson-
gelmilla, joista yleisimpii olivat psykoosit, skit-
sofrenia ja masennus. Somaattiset syyt olivat
hieman harvemmin ensisijainen sairaalahoidon
syy. Merkittavimpid niistd olivat sydan- ja veri-
suonisairaudet, C-hepatiitti ja HIV (14).

Kuolleisuus ja menetetyt
elinvuodet

Seuranta-aikana todettiin 496 kuolemaa, mie-
hilld keskimiarin 34,3 vuoden ja naisilla 31,4
vuoden idssi. Alle 15-vuotiaita ei kuolleiden
joukossa ollut. Ikdvakioitu kuolleisuus oli ldhes
yhdeksinkertainen vertailuvdestoon nihden,
naisilla 11,7-kertainen. Merkittavin ylikuollei-
suus havaittiin nuorilla alle 25-vuotiailla nai-

Yleisin psyykkinen
ongelma olivat masen-
nusoireet, itsemurha-
ajatuksia oli lahes

joka kolmannella.

37

silla: ikiryhmén 30 kuolemantapausta nostivat
kuolemanriskin 18,7-kertaiseksi (15).

Kaksi kolmasosaa kuolemista johtui ulkoisis-
ta kuolinsyistd. Ylivoimaisesti merkittavimpid
olivat yliannostukset ja itsemurhat. Tautikuo-
lemista sydan- ja verisuonitautikuolemat olivat
suurin ryhma. Kuolleisuus oli suurinta seuran-
nan alkuvuosina ja pieneni sen
jilkeen jonkin verran. Tutki-
musaineiston kaikkia kuolemia
voidaan pitdd ennenaikaisina,
joten potentiaalisesti menete-
tyt elinvuodet (PYLL) lasket-
tiin kdyttden ennenaikaisen
kuoleman yldrajana 70 ikdvuot-
ta. Seurannan aikana kohortissa menetettiin
17951 potentiaalista elinvuotta. Menetetyistd
elinvuosista 34,8 % johtui yliannostuksista ja
24 % itsemurhista (16).

Farmakologisen hoidon
vaikuttavuus

Amfetamiini ja buprenorfiini ovat olleet Suo-
messa pitkdan eniten terveyshaittoja aiheuttavia
huumeita, ja lisdksi suurin osa kaikista huumei-
den kiyttijistd on riippuvaisia useammasta kuin
yhdestd huumeesta. Siksi HUUTI-projektissa
tutkittiin vield erillisissd satunnaistetuissa klii-
nisissd kokeissa 1) metyylifenidaattihoidon vai-
kuttavuutta amfetamiiniriippuvuuden hoidossa
Helsingissi ja Aucklandissa, 2) buprenorfiini- ja

Huumeiden terveysriskit Suomessa
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TAULUKKO 3. Tutkittavien keskeiset sosiaaliset ja terveydelliset ongelmat tulotilanteessa vuosina 2001-2008 (mukana

vain ne (2 526), joilla edella mainitut tiedot kirjattu (12).

Muuttuja Kylla Ei Tieto Yhteensa
(%) (%) puuttuu (%) (%)
Sosiaalinen tilanne
Kodittomuus 519 (21) 1971 (78) 36 (1) 2526 (100)
Vailla toita’ 1363 (54) 1030 (41) 133 (5) 2526 (100)
Vdkivallan uhka 183 (7) 1819 (72) 524 (21) 2526 (100)
Tartuntatautien seulonnassa
HIV 48 (2) 1383 (55) 1095 (43) 2526 (100)
A-Hepatiitti 70 (3) 1219 (48) 1237 (49) 2526 (100)
B-Hepatiitti 84 (3) 1241 (49) 1201 (48) 2526 (100)
C-Hepatiitti 630 (25) 863 (30) 1133 (45) 2526 (100)
Psyykkiset ongelmat
Masennus 1490 (59) 726 (29) 310 (12) 2526 (100)
Psykoottisuus 430 (17) 1761 (70) 335(13) 2526 (100)
Itsemurha-ajatuksia 745 (30) 1458 (58) 323(12) 2526 (100)
Itsemurhayrityksia 478 (19) 1579 (63) 469 (18) 2526 (100)

"Tyottomat, opiskelijat, eldkeldiset, kotididit ja -isat

lofeksidiinihoidon vaikuttavuutta buprenorfii-
nia suonensisdisesti riippuvaisten vieroitukses-
sa Helsingissd sekd 3) naltreksoni-implantin
vaikuttavuutta samanaikaisen heroiini- ja amfe-
tamiiniriippuvuuden hoidossa Pietarissa.
Metyylifenidaatti amfetamiiniriippuvuu-
dessa. Psykososiaalisten hoitojen vaikuttavuus
amfetamiiniriippuvuudessa on jadnyt varsin va-
hiiseksi ja ohimeneviksi, ja lidkkeellisten hoi-
tojen hyodyistd on ollut vield vihemmin niyt-
t6d (17). HUUTI-projektin alkaessa vuoteen
2007 mennessi oli julkaistu yksi positiivinen
tutkimus amfetamiiniriippuvuuden hoidosta
(18). Kyseisessd tutkimuksessa havaittiin, ettd
pitkdvaikutteinen metyylifenidaatti vihensi
suonensisdisen amfetamiinin kaytt6d tehok-
kaammin kuin lumeldike. Tamin perusteella
HUUTI-projektissa pyrittiin toistamaan tulos
isommassa potilasjoukossa. Tutkimukseen
osallistui Suomessa 37 ja Uudessa-Seelannissa
41 potilasta, joista puolet oli satunnaistettu
saamaan pitkavaikutteista metyylifenidaattia ja
puolet lumetta. Aktiivisen ladkkeen hoitoannos
oli 54 mg vuorokaudessa, ja lidkkeet annettiin
valvottuina vidrinkdyton estimiseksi. Molem-
missa maissa alle 35 % potilaista pysyi mukana

J. Kauhanen ja J. Tiihonen

tutkimuksen loppuun saakka. Tulokset eivit
osoittaneet virtsandytteiden perusteella merkit-
sevda eroa kiyton vihenemisessa aktiivihoidon
ja lumeen vililld, mutta pysyminen hoidossa
oli merkitsevisti parempaa aktiivista ladkettd
saaneiden ryhmissi (19). Kiytetty metyy-
lifenidaattiannos saattoi olla lijan pieni, silld
myShemmissd tutkimuksissa on havaittu, ettd
suuremmilla (180 mg/vrk) annoksilla metyy-
lifenidaatti on merkitsevisti lumetta tehok-
kaampi amfetamiinin kidyton vihentimisessd
(20). HUUTI-tutkimuksen lisiksi on julkaistu
my6s muita lddketutkimuksia, joissa modafi-
niilin, mirtatsapiinin, topiramaatin ja naltrek-
sonin on osoitettu olevan lumetta tehokkaam-
pia amfetamiinin kdyton vihentimisessi (17,
21-25). Kaiken kaikkiaan niytté lidkehoitojen
vaikuttavuudesta on edelleen varsin vihiistd
(26,27).

Buprenorfiiniriippuvuuden vieroitushoi-
to. Buprenorfiiniriippuvuus on erityisesti suo-
malainen ongelma, silld viimeisen kymmenen
vuoden aikana yli 80 % opioidiriippuvaisista on
kayttanyt siti padhuumeenaan. Buprenorfiini-
riippuvuuden hoito on ollut ongelmallista, sill
psykososiaalisten hoitojen vaikuttavuus on vé-



hiinen, ja ladkkeellisend hoitona on ollut joko
siirtyminen metadoniin tai antaa védirinkaytta-
jille lisad buprenorfiinia. Vaikka buprenorfiinin
ja naloksonin yhdistelmdn mainostettiin esta-
vin védrinkdytt6d, sen suonensisiinen kiytto
on ollut Suomessa laajaa, koska valmisteen
naloksonipitoisuus on ilmeisesti liian pieni,
jotta se aiheuttaisi kaikilla kiyttajilli opioidi-
reseptorien salpauksen suonensisdisen kiyton
yhteydessa.

HUUTI-projektissa tutkittiin lyhytkestoi-
sen (9 vrk) ja pitkikestoisen (25 vrk) kielen
alle laitettavan buprenorfiinivieroituksen te-
hoa pienenevilli annoksilla (aloitusannos
8-16 mg/vrk aiemmasta annoksesta ja vieroi-
tusoireista riippuen) verrattuna lofeksidiinivie-
roituksen vaikuttavuuteen. Tulokset osoittivat
selvisti, ettd vaikuttavuus oli hyvin vihiinen
kaikilla vieroitusmuodoilla, silli ainoastaan
yksi 37 satunnaistetusta potilaasta vieroittau-
tui buprenorfiinin suonensiséisesti kiytostd 28
vuorokauden aikana.

Monihuumeriippuvuuden hoito. Amfeta-
miinin ja opioidien suonensisdinen kiytto ai-
heuttaa Suomessa eniten huumeisiin liittyvid
ongelmia, kuten HIV:n ja hepatiittien levia-
mista, rikollisuutta, somaattista sairastavuutta
ja ylikuolleisuutta. Vaikka metadoni- ja bupre-
norfiinikorvaushoidot vihentivit naitd haitto-
ja, ne ovat myos aiheuttaneet uusia ongelmia:
Esimerkiksi Suomessa suuri osa opioidiriippu-
vaisista on aloittanut vadrinkiyttonsi suoraan
katukaupasta ostamallaan buprenorfiinilla. Sik-
si olisi suotavaa, ettd l6ydettdisiin uudenlaisia
addiktoimattomia ja euforisoimattomia hoito-
ja, joilla ei olisi samantyyppistd vdarinkdytto-
potentiaalia. Toinen merkittiva seikka on se,
ettd ei ole ollut tiedossa, miten opioidiriippu-
vuuden hoito vaikuttaa kokonaistilanteeseen.
Jos laittoman opioidin kaytté vihenee hoidon
ansiosta, voi amfetamiinin suonensisdinen kiyt-
to6 lisddntyd samanaikaisesti, jolloin nettovaiku-
tus on nolla tai jopa negatiivinen. Kyseessa on
erittiin keskeinen asia, koska suurin osa huu-
meiden kayttdjistd on riippuvainen monesta
huumeesta eikd aiemmin ollut julkaistu yhtéin
tutkimusta, jossa olisi 16ydetty vaikuttava hoito
monihuumeriippuvuuteen (28). Naltreksoni
on opioidireseptoriantagonisti, jota on kiytet-

Ydinasiat

»» Tutkittavien kuolleisuus oli noin yhdek-
sankertainen samanikdiseen vertailu-
vaestoon ndhden, ja naiset kuolivat mie-
hid nuorempina.

» Kaksi kolmasosaa kuolemista liittyi ulkoi-
siin kuolinsyihin, yleisimpind yliannostuk-
set ja itsemurhat.

» Huumeidenkayttdjien liitdnndissairauksia
ja ennenaikaisen kuoleman riskeja tulisi
pystyd arvioimaan aiempaa paremmin.

» Monihuumeriippuvuutta voidaan hoitaa
varsin tehokkaasti naltreksoni-implantilla.

ty jo 1990-luvulla alkoholismin hoidossa. Suun
kautta kidytettynd se on osoittautunut tehotto-
maksi opioidiriippuvuuden hoidossa huonon
hoitomyéntyvyyden vuoksi (29). Useat kliini-
set tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pitkavai-
kutteinen naltreksoni-implantti tai depot-injek-
tio ovat lumetta tehokkaampi addiktoimaton
hoito heroiiniriippuvaisilla potilailla, joilla ei
ole muuta samanaikaista huumeriippuvuutta
(30-34). Toisaalta on havaittu, etti naltreksoni
vihentdd my6s amfetamiinin kayttoa siitd riip-
puvaisilla potilailla (35). Tasti syystd tutkimme
HUUTIssa naltreksoni-implantin vaikuttavuut-
ta potilailla, jotka olivat riippuvaisia seka heroii-
nista ettd amfetamiinista.

Kymmenen viikkoa kestineessi tutkimuk-
sessa satunnaistettiin 50 potilasta saamaan
1000 mg:n naltreksoni- ja 50 lumeldikeim-
plantin. Ainoastaan 19 potilasta (16 %) alun
perin 119 arvioidusta jéi tutkimuksen ulko-
puolelle. Tutkimus toteutettiin Pietarissa yh-
teistyossd Bekhterev-instituutin ja Pavlov-yli-
opiston kanssa. Tutkimuksen péityttyd 52 %
aktiivihoitoa saaneista pysyi hoidon piirissd,
kun osuus lumelddketti saaneilla oli vain 28 %
(kuva2) (36). Myos tiysin puhtaiden virtsa-
naytteiden osuus oli selvisti suurempi aktiivi-
hoitoryhmaissa. Kliinisen yleisarvioinnin pe-
rusteella 56 % aktiivilidkeryhmissid parantui
hyvin tai erittdin hyvin, kun vastaava osuus oli
lumelddkeryhmissd vain 14 %. Siten voitiin
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KUVA 2. Potilaiden pidattyminen tutkimuksessa kymmenen viikon aikana (36). Uudelleenjul-

kaisu American Psychiatric Associationin luvalla.

todeta, ettd tutkimus antoi ensi kertaa ndyttoa
moniriippuvuuden vaikuttavasta farmakologi-
sesta hoidosta (36). Tutkimuksessa ei selvitet-
ty oheishaittoja kuten rikollisuutta tai tyotto-
myyttd vaan keskityttiin huumeiden kiytt6on,
hoidossa pysymiseen ja kliinisen kokonaistilan
arviointiin. On kuitenkin luultavaa, etti huu-
meiden kiyton vihenemiselld on my6s muita
suotuisia seurannaisvaikutuksia.

Lopuksi

Vaikka Suomen huumetilanne ei olekaan EU:n
pahimpia, HUUTI-tutkimuksesta voi paitelld,
ettd kyseessd on meilldkin erittdin vaikea on-
gelma, joka vaatii yhteiskunnalta ja terveyden-
huollolta monenlaisia toimia.
HUUTI-tutkimuksen  epidemiologinen
osio (4 817) on kansainvilisestikin laaja, mut-
ta tdyttd kuvaa suomalaisesta laittomien huu-
meiden kiytostd se ei kuitenkaan anna. Vaikka
Helsingin Diakonissalaitos oli seuranta-aikana
merkittivd palvelujen tuottaja, muualle hoi-
toon padtyneet huumeidenkayttijit eivit ole
mukana tutkimuksessa kuten eivit myoskdan
palvelujen ulkopuolelle jaineet. Tutkittavat tu-
livat padkaupunkiseudulta, joten yleistimisessa
koko maahan on oltava varovainen. HUUTI-
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tutkimuksen voidaan kuitenkin arvioida anta-
van varsin hyvin kuvan huumeiden nykyisestd
kayttotilanteesta ja niiden haitoista maassam-
me. Yleisesti ottaen huumausaineiden kiytto,
niihin liittyvit ongelmat sekd kuolleisuus ovat
HUUTI-tutkimuksen jilkeen pysyneet viime
vuosina melko vakaalla tasolla (37).

Huumausaineiden kiytt66n liittyy runsaasti
sosiaalista huono-osaisuutta. Erityisesti perus-
koulun jilkeisen koulutuksen puuttuminen on
ndyttdd selvalta riskitekijaltd. Useimmat kiytta-
vat sekaisin monia aineita. Tahin on hoidossa
syytd kiinnittdd enemman huomiota. Suomessa
erityishaasteena on buprenorfiinin viarinkayt-
to. Liitinnaissairauksien hoidossa lissthuomiota
vaativat etenkin mielenterveysongelmat. Kan-
santerveyden prioriteetteja médaritellessd kan-
nattaa muistaa huumeidenkayttijien merkittava
ylikuolleisuus vertailuviesto6n nihden. Keski-
madrin hieman yli kolmekymmenvuotiaana
tapahtuvat kuolemat ovat yksilon ja ldhipiirin
tragedia. Viestotasolla ne vievit valtavan mai-
rin potentiaalisia elinvuosia.

HUUTIn farmakologisen osion merkittivin
tulos oli, ettd siind saatiin ensi kertaa nayttod
siitd, ettd monihuumeriippuvuutta — tissi ta-
pauksessa heroiini- ja amfetamiiniriippuvuutta
— voidaan hoitaa varsin tehokkaasti, miki oli



ainoa uusi asia nykyiseen Huumeongelmaisen
hoidon Kiypd hoito -suositukseen ndhden.
Aktiiviladkkeend kaytetty naltreksoni-implant-
ti vaatii pienkirurgisen toimenpiteen, koska
se asetetaan ihon alle alavatsan alueelle. Siksi
sen laajamittainen kiytto ei ole helppoa, eiki
kyseiselld valmistemuodolla ole myyntilupaa
EU:n alueella. Pitkdvaikutteinen naltreksoni-
injektio on saanut Yhdysvalloissa myyntiluvan
opioidiriippuvuuden hoitoon, mutta sillakdin
ei ole vield myyntilupaa EU:n alueella. Kysei-
nen depot-injektio voisi olla lupaava valmiste
laajaksi heroiinia ja amfetamiinia kayttivien
monipiihderiippuvaisten hoidoksi, vaikka se
on tilld hetkelld varsin kallis (hinta noin 1200
euroa kuukaudessa). Lisiksi olisi tirkeai tutkia,

onko naltreksonidepot-injektio yhtd tehokas
buprenorfiinin kuin heroiinin suhteen, koska
buprenorfiinilla on heroiinia suurempi affini-
teetti opioidireseptoreihin. m
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SUMMARY

Health risks of drugs in Finland - can the risks be managed?

In the HUUTI consortium research project, the illicit use of drugs and consequences thereof among Finnish people were
studied, also seeking possible new pharmacological therapies for dependency problems. The epidemiological part included
4 817 persons, who attended the services for drug users at Helsinki Deaconess Institute between 1997 and 2008. The
majority were below 35 years of age. The average level of education was low and the proportion of employed was small. On
the average, 3.5 different substances were being used, of which buprenorfine and amphetamine were the most common
primary drugs, cannabis being the most common secondary drug. An almost tenfold mortality was observed in the follow-
up in comparison with the reference population.
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** Aivohalvaus ja systeemisen embolian ehkaisy oli ARISTOTLE-tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma.
t Merkittéva verenvuoto ja kokonaiskuolleisuus olivat ARISTOTLE-tutkimuksen tarkeimmat toissijaiset paétetapahtumat.
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KATSAUS B

Piia Sarajarvi, Minna Kubin, Kaisa Tasanen ja Laura Huilaja

Kuinka tunnistaa DRESS,
yleisoireinen laakeainereaktio?

DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) eli yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtymd on harvinainen, vakava lddkkeen laukaisema yliherkkyysreaktio. Tyypillisid oireita ovat
korkea kuume, ihottuma, eosinofilia, imusolmukesuurentumat sekd sisdelinmanifestaatiot. Muihin
ladkeainereaktioihin verrattuna DRESS kehittyy hitaasti, ja sen on raportoitu liittyvdn vain osaan
lddkeaineista. Reaktion nopea tunnistaminen ja aiheuttavan ladkkeen lopettaminen ovat hoidon
kulmakivid. Lievdoireisissa tapauksissa H1-antihistamiini ja paikallisglukokortikoidit voivat olla riittava
hoito. Vaikeissa tapauksissa tarvitaan tehohoitoa. DRESS-reaktion aiheuttama kuolleisuus on noin 10 %.

RESS on liddkkeen laukaisema, jopa

henked uhkaava, ihoon ja sisdelimiin

kohdistuva yliherkkyysreaktio. Siitd
kiytetddn myds nimityksia DISH (drug-indu-
ced hypersensitivity syndrome) ja HSS (hyper-
sensitivity syndrome). DRESS-termii suositel-
laan kiytettiviksi, koska se kuvaa parhaiten titd
lddkeaineeseen liittyvad yleisoireista reaktiota
(1,2). Suomenkielinen termi “liikkeeseen liit-
tyvi yleisoireinen eosinofiilinen reaktio” ei ole
vakiintunut kliiniseen kaytto6n. Oireet ilmaan-
tuvat tyypillisesti kolmen viikon-kolmen kuu-
kauden kuluessa uuden liidkkeen aloituksesta,
tyypillisimmin 2-6 viikon aikana. Uusinta-
altistuksessa oireet ilmaantuvat nopeammin.
Yleisimpid reaktion laukaisevia lddkeaineita
ovat epilepsialdikkeet ja sulfonamidit seka tuo-
reen australialaisaineiston perusteella mikrobi-

ladkkeet (2,3,4).

Epidemiologia

DRESS-reaktion ilmaantuvuudeksi on arvioitu
tapausselostusten perusteella 1:1000-1:10000
ladkeaineesta riippuen (2,5,6). Viestotasolla
ilmaantuvuudeksi on arvioitu 9-10 tapaus-

ta miljoonaa asukasta kohti vuodessa (S,7).
Muissakin ldakkeiden aiheuttamissa vakavissa
ihoreaktioissa (SCAR, severe cutaneus adverse
reactions) ja muissa ihosairauksissa (esimer-
kiksi virusinfektiot) on samankaltaisia oireita,
miki voi vaikeuttaa diagnoosia ja pitkittdd ai-
heuttajaldikkeen kiyttoa reaktiota pahentaen
(TAuLUKKO 1). DRESS-reaktioon sairastuneet
ovat hieman useammin naisia (52-58 %)
(6,8,9). Kuolleisuus reaktioon on arviolta
10 % ja johtuu yleensd vaikeasta hepatiitista
(10,11,12).

Patogeneesi

Useiden laakeaineiden on kuvattu aiheuttavan
DRESS-reaktion. Ranskalaisessa 172 potilaan
tutkimuksessa on todettu, ettd 44 liikeainetta
aiheutti oireyhtymén mutta niistd 11 oli osalli-
sena 75 % tapauksissa (13). DRESS-reaktioista
noin kolmasosa johtuu epilepsiaan maarityistd
epilepsialddkkeistd (fenytoiini ja lamotrigiini).
Muita yleisid aiheuttajalddkkeitd ovat allopu-
rinoli, sulfonamidit ja dapsoni (2,8,11). Tuo-
reen 84 potilaan australialaisaineiston perus-
teella mikrobilddkkeet olivat DRESS-reaktion

Duodecim 2017;133:43-51
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TAULUKKO 1. Vaikeiden ladkeainereaktioden erotusdiagnostiikka.

Diag- |Yleisimmat Altistus- | lho- ja Yleisoireet Tutkimukset/
noosi |aiheuttajat aika limakalvo-oireet loydokset

Hoito (aiheuttajaldak-

keen lopetuksen lisaksi)

SJSja |Sulfonamidit 7-21vrk |Limakalvohaavaumat |Yldhengitystie- Leukopenia Lievéssa tapauksessa

TEN  |Epilepsialadkkeet Sameat epétyypilliset |rTfekt|ota muistuttavat | |popiopsiassa epider- | Sairaalaseuranta
Tulehduskipu- kokardileesiot oireet maalinen nekroosi Ihorikkojen hoito
o Kuume
lddkkeet .Orzask'eden r)ekrooa ioes ih Silmalaakérin konsultaatio

ol a kuoriutuminen iped iho
Allopurinoli g # Vaikeassa taudissa
Nikolskin merkki posi-
tiivinen ViG

DRESS | Epilepsialaakkeet | 15-40 vrk | Kasvojen turvotus Aina jossain maarin | Eosinofilia Po. glukokortikoidi pitkdai-
Sulfonamidit Tuhkarokkomainen Kuume Lymfosytoosi (atyyp- k?'se“' I EIeEE hitaasti
Alopurinoli kutiseva ihottuma Lymfadeniitti pisia lymfosyytteja) | Plenentaen.

S kasvoilla, ylévartalossa o Maksa-arvot suuren- | Paikallisglukokortikoidi-
Mikrobilaakkeet ja raajoissa Z"‘fl‘k'puja/ “tuleh- ITEE voiteet voivat helpottaa
uksia S
: iho-oireita.
J°5k.”5 rakkuloita, [P Hepatiitt Ihobiopsiassa epider- |~ i
teleita, erytrodermiaa ) maalinen lymfosyytti- P.|tk.aa|ka|sseuranta e5|m:
purppuraa Munuaistulehdus |, a1 (epaspe- kilpirauhastulehduksen ja
Myokardiitti sifinen) myokardiitin kehittymisen
_ varalta.
Pneumoniitti ) N
Kilpisrauhastulehdus Olreetvglvat estaa jopa
kuukausia.
Maha-suolikanavan
vuoto (allopurinoli)

AGEP |Beetalaktaami- |<4vrk |Lukuisia pienia sterii- |Kuume Leukosytoosi ja Yleishoito
mikrobilaakkeet leja p.ustelelta ‘Iaajmlla Ihon kutina tai polt- neutrofilia Paikallisglukokortikoidi-
Makrolidit “l"pﬁ;”a punoitus- |y Ohimeneva munuais- | voiteet

alueilla oo
Kalsiumkanavan Ak i kasvor ten vajaatoiminta | ymelsikkeet
; aa usein kasvoista ;
salpaajat e Hypokalsemia Paranee ihon pinnallisen
Malarialaakkeet . i Ihobiopsiassa subkor- | hilseilyn myéta.
: yos petekkioita, neaaliset pustelit
Parasetamoli purppuraa, epétyypil-
Virusinfektio lisié kokardileesioita,
vesikkeleitd

SJS = Stevens-Johnsonin oireyhtymd, TEN = toksinen epidermaalinen nekrolyysi, DRESS = yleisoireinen eosinofiilinen oi-
reyhtyma (drug reaction with eosinofilia and systemic symptoms), AGEP = akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloo-
si, IVIG = suonensisdinen IgG-immunoglobuliini, iv = suoneen, po = suun kautta (1,10)

aiheuttajana useammin kuin muut lidkkeet
(4). Huomioitavaa on, etti mikrobiliikkeiden
kohdalla viive (pdivind) liikkeen aloituksesta
DRESS-reaktion kehittymiseen on yleensi ly-
hyempi kuin muilla lidkeaineilla (6).
DRESS-reaktion patogeneesi on vield osin
epéselvd, mutta sen ajatellaan johtuvan ldake-
aineen metaboliittien kertymiseen johtavasta
heikentyneestd farmakokinetiikasta. Sytokro-
min P450 (CYP-450) geenimutaatiot voivat
johtaa sen kautta metaboloituvien lidkkeiden
toksisten metaboliittien kertymiseen ja sitd
kautta altistaa DRESS-reaktiolle. Sille tyypil-
linen ihoreaktio (viivistynyt soluvilitteinen
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lidkeallergia eli tyypin IV b yliherkkyysreaktio)
on osoitus vahvasti aktivoituneista immunolo-
gisista mekanismeista. T-lymfosyyttien aktivoi-
tuminen johtaa interleukiini 5:n eritykseen joh-
taen eosinofiliaan (14). Myds herpesvirusten
(HHV-6, HHV-7 ja CMV) uudelleenaktivoitu-
minen on todettu osana taudinkuvaa, ja se selit-
tad taudin uusiutumista, vaikka aiheuttajaldike
olisikin lopetettu (2,11). Japanilaisessa tutki-
muksessa HHV-6:n uudelleenaktivoitumista
on kuvattu liittyvin jopa 60 %:iin DRESS-re-
aktioista, mutta on myos esitetty, ettd virusten
reaktivaatio voisi liittyd ladkkeen aikaansaa-
maan immunosuppressioon tai toisaalta olla



ainoastaan sattumatekija (2,7,15). Tietyt HLA-
(human leukocyte antigen) tyypit altistavat
tiettyjen lddkkeiden laukaisemille reaktiolle.
Vahvin yhteys on todettu abakaviirin ja HLA-
B*5701 seki kiinalaisilla yleisen HLA-B*5801
ja allopurinolin vililld (3). Pohjoiseurooppa-
laisten HLA-A*3101 altistaa merkittavasti kar-
bamatsepiinin aiheuttamalle
yliherkkyysreaktiolle. Geneet-
tiset tekijat selittavit, miksi
perheenjdsenilld on suuren-
tunut riski (25 %) sairastua
saman lddkkeen aiheuttamaan
DRESS-reaktioon.  Hidas
N-asetylaatiofenotyyppi on
liitetty suurentuneeseen DRESS-riskiin sulfo-
namidien kohdalla, ja my6s immunosuppressi-
on on todettu altistavan reaktiolle (2).

Vakavat laikeainereaktiot — DRESS-reaktio
mukaan lukien - aiheutuvat tyypillisesti laak-
keestd, jota potilas saa ensimmdistd kertaa. Jos
lidkkeen ensimmiiselld kdyttokerralla ei ilmene
ongelmia, vakavan lddkeainereaktion todenna-
koisyys laaketta uudelleen kiytettdessd on pieni
(5). Toisaalta, jos potilas saa lddkkeen aiheutta-
man vaikean ihoreaktion jostakin lidkeaineesta,
aiheuttaa uusinta-altistuminen samalle lizk-
keelle aiempaa voimakkaamman ja nopeammin
alkavan reaktion (16). Tuoreen ranskalaistutki-
muksen mukaan DRESS-reaktion uusiutumis-
todennikoisyys on jopa 2S5 %, ja uusiutuessaan
DRESS-reaktio ilmaantuu selvisti nopeammin
lidkkeen aloituksen jilkeen. Huomattavaa on,
ettd reaktion uusiutumisen voi aiheuttaa myos
alkuperiisesti DRESS-reaktion aiheuttajalddk-
keestd rakenteellisesti erityyppinen lidkeaine

(17).

Kliininen kuva

Tyypillisesti DRESS alkaa korkealla kuumeel-
la (38-40°C), jota seuraa kutiseva makulopa-
pulaarinen ihottuma (kuva A). Lihes 80 %:1la
potilaista ihottuma kattaa yli puolet ihon pinta-
alasta (8). Thottuma alkaa yleensd kasvoista,
vartalon yldosista ja yliraajoista. Reaktion ede-
tessd ihottuma paksuuntuu ja oireet laajenevat
myos alaraajoihin. Tho-oireet ovat monimuo-
toisia, ja myos vesikkeleitd, rakkuloita, kokar-

DRESS-reaktio
aiheutuu tyypillisesti
ladkeaineesta, jota
potilas saa ensim-
maista kertaa.

dimaisia muutoksia ja purppuraa tavataan. Laa-
keainealtistuksen jatkuessa ihottuma muuttuu
kuoriutuvaksi tai erytrodermiaksi, jolloin yli
90 % ihon pinta-alasta oireilee (KUVA B ja C).
Noin kolmella neljistd potilaasta on kasvojen
turvotusta (KUVA D) ja nuppineulanpiin ko-
koisia mirkarakkuloita etenkin kasvoissa. Joka
neljannelld potilaalla kasvojen
6deema on hyvin voimakasta,
ja se voidaan sekoittaa angio-
6deemaan. Kasvojen turvotusta
ei yleensd tavata muissa vakavis-
sa ladkkeiden aiheuttamissa iho-
reaktioissa, mikd on hyvi diag-
nostinen vihje (2,8,11). DRESS-
diagnoosi ei edellytd iho-oireita, miki tulee
pitdd mielessd, jos potilaan lidkeaineanamneesi
ja muut oireet ja 16ydokset sopivat DRESS-
reaktioon (18,19) (TAULUKKO 1ja 2).

Flunssankaltaisia oireita, kuten kurkun
karheutta ja nielemisvaikeutta, voi esiintya.
Huulitulehdusta, nielun punoitusta ja suun
haavaumia tavataan, mutta vaikeaa suutuleh-
dusta ei esiinny. Aristavat imusolmukesuu-
rentumat, sylkirauhasten molemminpuolinen
turvotus ja suun kuivuminen ovat alkuvaiheen
oireita. Splenohepatomegalia on yleinen loy-
dés (2,8,11). Huomioitavaa on, etti limakalvo-
oireita esiintyy yli puolella potilaista, mutta ne
ovat lievempid kuin Stevens-Johnsonin oireyh-
tymassi tai toksisessa epidermaalisessa nekro-
lyysissa (kuvA D). Sekundaariset infektiot rik-
koutuneella iholla ja limakalvoilla komplisoivat
usein tilannetta (7,8).

Verenkuvassa nidhddin yleensi voimakas
eosinofilia, leukosytoosi sekd atyyppisia lym-
fosyytteja. Taudinkuvalle tyypillinen eosi-
nofilia (> 1,5-2x10°/1) voi ilmaantua vasta
1-2 viikon kuluttua oireiden alusta, ja myds
trombosytopenia voi liittyd DRESS-reaktioon
(2,8,11). Hypogammaglobulinemia todetaan
taudin alkuvaiheessa ja IgG-pitoisuus ylikor-
jauntuu 1-2 viikon kuluttua ja palautuu sit-
ten normaaliksi (11,20). Immuunivilitteinen
reaktio on todennikoisesti tarkedssd roolissa
eosinofilian taustalla. Osalla potilaista eosinofi-
liaa ei esiinny. Taiwanilaisessa 72 potilaan tut-
kimuksessa eosinofiliaa esiintyi vain 42 %:lla,
kun taas ranskalaisessa 38 potilaan tutkimuk-

Kuinka tunnistaa DRESS, yleisoireinen lddkeainereaktio?



P KATSAUS

KUVA. A) DRESS-reaktioon liittyva makulopapulaarinen ihottuma alkaa tyypillisesti ylavartalolta. B) ja
C) Reaktio etenee kuoriutuvaan ja laajaan ihottumaan. D) DRESS-reaktioon liittyy kasvojen turvotus, jota
ei tavata muissa vaikeissa ladkeainereaktioissa.

sessa eosinofiliaa todettiin 89 %:lla, ja kansain-
vilisessd 117 potilasta kattaneessa rekisteritut-
kimuksessa 95 %:lla (8,9,12). Eosinofilia ei ole
diagnoosin edellytys, ja toisaalta yhdysvaltalais-
tutkimuksen mukaan eosinofiliaa esiintyy joka
neljinnelld systeemistd mikrobiliidkehoitoa
saaneista. Nailld potilailla on nelinkertainen
ihottuman ja kaksinkertainen munuaisvaurion
kehittymisen riski verrattuna potilaisiin, joilla
perifeeristi eosinofiliaa ei ole (21,22).
Eosinofiilisten granuloiden proteiinit ovat
toksisia kudoksille, ja hypereosinofiliaa pide-
taankin DRESS-reaktioon liittyvien sisielin-
vaurioiden taustatekijini (2). Lahes kaikilla
potilailla esiintyy my®6s sisdelinoireita, joista
yleisin on maksan vajaatoiminta. Usein poti-
laalla esiintyy oireita vahintddn kahdessa eri si-
sielimessi (8). Maksan toimintahiiridt voivat
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korjautua mutta voivat johtaa myds maksan-
siirtoon ja jopa kuolemaan (2). Maksa-arvojen
suurentuminen voi olla havaittavissa verikokein
jo ennen iho-oireiden alkua. My0s atyyppisten
lymfosyyttien ilmaantuminen verenkuvaan voi
olla merkki tulevasta maksan toimintahairiosti
(9). Myokardiitti, interstitiaalinen pneumo-
niitti, munuaistulehdus, kilpirauhastulehdus ja
jopa aivojen eosinofiiliset kertymat ovat muita
vakavia komplikaatioita. My6s ruuansulatus-
kanavan verenvuotoja voi esiintyd. Munuaisten
vajaatoiminta on yleisinti allopurinolin aiheut-
tamassa DRESS-reaktiossa (2,8).

Oma potilas

Neljakymmentékaksivuotiaalla miehelld oli aiemmin
diagnosoitu Sjogrenin oireyhtymd, interstitiaalinen kys-



tiitti, krooninen eturauhastulehdus seka lievdoireinen
ihopsoriaasi. Ladkityksena potilas kaytti tamsulosiiinia
ja tramadolia.

Potilas ldhetettiin terveyskeskuksesta yliopistosairaa-
lan sisatautipdivystykseen allergisen reaktion vuoksi.
Kaksi viikkoa ennen sairaalaan joutumista reumatologi
oli aloittanut sulfasalatsiinin potilaan niveloireisiin. Nel-
ja pdivaa ennen sairaalaan tuloa potilaalle oli ilmaantu-
nut kovia lihaskipuja ja noussut 40 asteen kuume, min-
ka jélkeen yldvartalon iho oli alkanut punoittaa. Suun
kipeyden vuoksi potilas ei pystynyt sydmaan, mutta
juominen onnistui. Kurkussa oli turvotuksen tunnetta.
Terveyskeskuksesta oli jo edeltdvand pdivana konsul-
toitu reumatologia potilaan oireista ja aloitettu pred-
nisoloni (20 mg) suun kautta seka tauotettu sulfasalat-
siinilaakitys. Sisatautipdivystyksesta potilas ohjautui no-
peasti ihotautien vuodeosastolle jatkohoitoon.

Ihotautiosastolla todettiin potilaan vapisevan kuu-
mehorkassa, kasvot olivat turvoksissa ja huulten iho
kuoriutui. Potilas pystyi puhumaan lauseita, mutta
hengitys oli hankalaa (KUVA D). Ensihoidoksi annettiin
hydrokortisonia 250 mg ja parasetamolia 1 g suonensi-
sdisesti seka desloratadiinia 10 mg suun kautta. Lisdk-
si aloitettiin suonensisdinen nesteytys. Verenpaine ja
happikylldsteisyys olivat hyvdt. Samana iltana todettiin
aminotransferaasipitoisuuden  suureneminen (TAU-
LUKKO 3). Hoidoksi aloitettiin prednisoloni 1 mg/kg
(potilaan paino 90 kg) ja desloratadiini 10 mg x 2 suun
kautta sekd ihon paikallishoidoksi keskivahva glukokor-
tikoidivoide.

Seuraavana pdivand oireet etenivat ja iho alkoi
kuoriutua rintakehdlta (KUVA B) ja potilas siirrettiin
teho-osastolle. Potilasta hoidettiin neljan vuorokauden
teho-hoitojakson jalkeen kirurgian vuodeosastolla, jos-
sa hanet ihon voimakkaan kivun vuoksi suihkutettiin ja
ihoa puhdistettiin yleisanestesiassa. Potilas palasi jat-
kohoitoon ihotautiosastolle, jossa systeemildakityksen
lisaksi ihon paikallishoitoon kaytettiin haavasidoksia,
glukokortikoidi- ja perusvoiteita. Fysioterapeutti, ravit-
semusterapeutti ja psykiatrinen sairaanhoitaja osallistui-
vat potilaan hoitoon. Potilaan iho kuoriutui hoitojaksolla
Iahes kauttaaltaan, ja esimerkiksi kdveleminen ei alkuun
onnistunut kivun vuoksi jalkojen ihon kuoriuduttua.

Potilaan yhtdjaksoinen sairaalahoito kesti 26 vuo-
rokautta. Kotiutumisvaiheessa iholla esiintyi edelleen
punoitusta rintakehalld, kasvoilla ja jalkapohjissa. Muita
oireita ei todettu (TAULUKKO 2). Jalkipigmentaatiota ja
hilseilya todettiin raajoilla ja kdmmenpohjissa. Sormien
ja varpaiden kynnet irtoilivat osittain. Yleisvointi oli kui-
tenkin kohtalaisen hyvd. Pienenevin annoksin toteutet-
tu prednisolonihoito jatkui yhteensa seitseman kuukau-
den ajan ihotilanteen ja yleisvoinnin hiljalleen korjau-
tuessa ja potilas toipui sairaudestaan taysin.

Potilaan oireet ja I0ydokset sopivat vaikeaan, vaka-
vaan ladkeainereaktioon. Oirekuvan perusteella herasi
epdily DRESS-reaktiosta, koska alkuvaiheessa potilas

oli yleisvoinniltaan selvasti sairaampi, kuin mihin poti-
laan ihon tilanne olisi viitannut. Lisaksi oireiden painot-
tuminen kasvoihin ja ylavartalolle sekd kuume sopivat
DRESS-reaktioon. Limakalvohaavaumia tai nesterak-
kuloita iholla ei todettu, mika erotti reaktion Stevens—
Johnsonin oireyhtymasta ja toksisesta epidermaalisesta
nekrolyysistd. Sulfasalatsiinin aloituksesta oli kaksi viik-
koa, ja tdma viive sopi DRESS-reaktion mahdollisuuteen.
Sisdelinilmentymiin sopien potilaalla todettiin maksa-
arvojen suurentuminen jo sairaalaan tulopdivana, eika
sisdelinilmentymiad kuvata liittyvdn muihin vaikeisiin
ladkereaktioihin. Eosinofiliaa potilaallamme ei todettu.
Tama voi johtua siitd, ettd potilaallemme jo ennen sai-
raalaan hakeutumista aloitettu ja sairaalassa suurem-
malla annoksella jatkettu prednisolonihoito saattoi es-
tda eosinofilian kehittymisen. DRESS-reaktion diagnosti-
sen kriteeriston pisteytyksen mukaan potilaamme sai 8
pistettd, ja pisteytyksen perusteella kyseessa on télldin
varma DRESS (TAULUKKO 2 ja 3).

Diagnoosi ja erotusdiagnoosi

DRESS-reaktioon liittyy sekd oireita aiheutta-
via ettd oireettomia piirteitd, joiden kesto ja vai-
keusaste vaihtelevat. Monikeskustutkimuksessa
(RegiSCAR), jossa tutkittiin liikkeiden aiheut-
tamia vakavia ihoreaktioita vuosilta 2002-2009
(201 potilasta, joista 117:114 oli todennidkdinen
tai varma DRESS), luotiin pisteytysjirjestel-
mi taudin diagnosoimiseksi (TAULUKKO 2)
(8,19,21).

Laidkkeiden aiheuttamien vaikeiden ihoreak-
tioiden (SCARS) taudinkuvissa on samankal-
taisuutta ja osin piillekkiisyyttikin (23). Ste-
vens—Johnsonin oireyhtymi (SJS), toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (TEN, Lyellin oi-
reyhtymi) ja akuutti yleistynyt eksantematoot-
tinen pustuloosi (AGEP) ilmaantuvat melko
nopeasti lddkeaineelle altistumisen aikana tai
sen jdlkeen, kun taas DRESS kehittyy hitaam-
min. DRESS eroaa muista lddkeainereaktioista
my0s kestoltaan, silld oireet voivat kestdd vii-
koista jopa useaan kuukauteen, ja uusiutumi-
nen on tavallista (TAULUKKO2) (2,8,11). On
my0s tirkedd erottaa DRESS akuutin virusin-
fektion aiheuttamista iho-oireista ja vaskulii-
teista, joissa esiintyy eosinofiliaa (esimerkiksi
polyarteritis nodosa). Myds lupus erythema-
tosus disseminatus (SLE), Stillin tauti, Ka-
wasakin tauti ja stafylokokin aiheuttama ihon
kuoriutuminen kuuluvat DRESS-reaktion ero-
tusdiagnostisiin vaihtoehtoihin (2).

Kuinka tunnistaa DRESS, yleisoireinen lddkeainereaktio?
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TAULUKKO 2. DRESS-reaktion (DRESS) diagnostiset kri-
teerit (Regi-SCAR-luokittelu) (19,21)

Kylla | Ei tie-
dossa

Kuume > 38,5°C

Imusolmukesuurentumia 0 1 0
(> 2 alueella, >1cm)

Eosinofilia 0
700-1499 tai 10-19,90 % 1
> 1500 tai > 20 % 2
Atyyppisid lymfosyytteja 0 1 0
lhottuma
> 50 % ihon pinta-alasta 0 1
> 2 seuraavista: 6deema, =l 1
infiltraatio, purppura, hilseily
Ihobiopsiassa DRESS-reak- —1 1 0
tioon sopivat I6ydokset
Sisdelinmanifestaatiot 0 0
Yhdessa sisdelimessa 1
Kahdessa tai useammassa 2
Paraneminen > 15 pdivassa -1 1 -1

Muiden syiden poissulkutut-
kimukset

Tuma-vasta-aineet
Veriviljely
Hepatiittiserologia
Klamydia-/mykoplasmase-
rologia

Muu serologia/PCR

Jos mikaan ei ole positiivi- 0 1 0
nen ja = 3 negatiivisia

Yhteispistemadran tulkinta: alle 2 = ei DRESS; 2-3 = mah-
dollinen DRESS; 4-5 = todennakoinen DRESS; yli 5 = varma
DRESS.

Thobiopsiaa voi kiyttdd erotusdiagnostii-
kan tukena, mutta histologiset 16ydokset eivit
ole ainoastaan DRESS-reaktiolle tyypillisia.
Histologisissa tutkimuksissa on havaittu pin-
nallisia, perivaskulaarisia, tiheitd ja diffuuseja
lymfosyytti-infiltraatteja. Myos eosinofiileja ja
histiosyyttien granulomatoottisia kertymia voi
ilmentyd (11). Tavallisin histologinen 16ydos
on interface-dermatiitti, mutta samassakin iho-
ndytteessd voi eri kohdissa ilmeti eri tyyppinen
histologinen kuva (24). Ranskalaistutkimuk-
sessa kuvattiin DRESS-reaktion histologian
muuntumista taudin kuluessa, mutta tima voi
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johtua myos toistetuissa biopsioissa ihoniyte-
kohtaan sattuneesta alkuperdisestd poikkeavas-
ta histologisesta reaktiotyypisti (24). Vaikea
epidermaalinen dyskeratoosi voi korreloida
vaikeampiin systeemildydoksiin (25). Lymfo-
syytti-infiltraattien voimakkuuden on katsottu
voivan kertoa DRESS-reaktion ja maksavau-
rion vaikeusasteesta (26).

Hoito ja seuranta

Mahdollisimman varhainen epdily lidkeaineen
aiheuttamasta reaktiosta ja aiheuttajaliikkeen
viliton lopetus ovat hoidon kulmakivii. Taudin
nopea eteneminen on tyypillistd kaikille laak-
keiden aiheuttamille vakaville ihoreaktioille.
Tamin vuoksi diagnoosia tulee arvioida tarvit-
taessa uudestaan ja tehda uusi tilannearvio jopa
parin tunnin vélein kliinisen tilanteen muut-
tuessa (5).

Taudin vakavuuden ja harvinaisuuden vuok-
si satunnaistettuja hoitokokeita ei ole tehty.
Ranskan ihotautilddkiriyhdistys on vuonna
2010 koonnut taudinkuvan vakavuuden mu-
kaan jaotellut hoito-ohjeet (27). Lievissi,
mahdollisissa DRESS-tapauksissa, joissa ei ole
sisdelinoireita, paikallisglukokortikoidit yh-
dessd H1-salpaajien kanssa voivat olla riittava
lisihoito (10,12). Ensilinjan systeemihoitona
kiytetdan suun kautta annettavaa prednisolo-
nia 1 mg/kg/vrk annosta hitaasti laskien, jol-
loin viltetdin taudin aktivoituminen ja estetddn
sisdelinvaurioita. Kokonaishoitoaika on 3-6
kuukautta kliinisen kuvan ja laboratorioarvojen
stabilisoitumisesta. Hoitoresistenteissa tapauk-
sissa kolmen vuorokauden pulssihoito suonen-
sisdiselli metyyliprednisolonilla (30 mg/kg)
voi tuoda lisitehoa (10).

Jos oireet hankaloituvat glukokortikoidihoi-
dosta huolimatta tai ovat hankalia jo taudin
toteamisvaiheessa, suonensisdisti immuno-
globuliini G:ti (IVIG) on kokeiltu hengenpe-
lastavana hoitona, mutta ndytté sen hyddyista
on ristiriitaista (28). IVIG-hoitoa ei suositella
kaytettdviksi ilman samanaikaista glukokorti-
koidihoitoa (10,12). Yksittdistapauksissa on
kdytetty myos muun muassa plasmafereesia
sekd immunosuppressiivisia ladkkeitd, kuten
syklofosfamidia, siklosporiinia, interferonia,



TAULUKKO 3. Oman potilaan laboratoriotuloksia ja Regi-SCAR-pisteytys.

Tutkimus (viitevali) Regi-SCAR pisteytys (pisteet)

fB-Leuk (3,4-8,2 x 10%/1) Kuume >38,5° (0)
B-Eos (0,01-0,4 x 10%/) 0.01 0.10 Imusolmukesuurentumia: (1)
Eosinofilia: (0)
- — 9
B-Lymf (1,2-3,5 x 10%/1) 0,5 3.0 Atyyppisia lymfosyyttejé: (0)
P-ALAT (10-70 U/1) 338 70 Ihottuma > 50 %: (1)
P-ASAT (15-45 U/) 240 19 Odeema ja hilseily: (1)
A p— 18 - Sopiva histologia: (1)
A P ) Sisdelinmanifestaatiot: (2)
P-Krea (60-100 pmol/I) 60 49 Paraneminen >15 pv:ssa: (1)

Vasta-ainetutkimukset:
A-, B-, C-hepatiitti
Herpes simplex -virus 1,2
HIV
Sytomegalovirus
Epstein—Barrin virus

Ei tuoreeseen infektioon viittaavaa

Poissulkututkimukset: (1)

Yhteensa: 8

fB-Leuk = veren leukosyytit; B-Eos = veren eosinofiilit; B-Lymf = veren lymfosyytit; P-Alat = plasman alaniiniaminotransferaasi;

P-Asat = plasman aspartaattiaminotransferaasi; P-Amyl =

mykofenolaattimofetiilia ja rituksimabia (10).
Viruslddkehoitoa tarvitaan DRESS-reaktioon
vain tapauksissa, joissa on todistettavasti muka-
na vaikea virusreaktivaatio (5,10).
Moninaisten iho- ja systeemioireiden vuoksi
hyvi yleishoito on tarpeen nestetasapainon ja
ruumiinlimmén yllapitimiseksi ihon tulehdut-
tua ja mahdollisesti kuoriutuessa. Kuumelaaki-
tys, suurienergiainen ravitsemus ja ihon paikal-
lishoidot sekd suojaaminen erilaisin kidarein ovat
vilttamattomia hoitotoimenpiteitd. Potilaan pe-
russairauksien hoito voi vaatia lisdtoimenpiteita
esimerkiksi syddmen vajaatoiminnan hankaloi-
tuessa samanaikaisesti. Thon paikallishoidot ja
kylvettelyt saattavat onnistua hankalimmassa
vaiheessa ainoastaan yleisanestesiasssa ihon ki-
vuliaisuuden ja potilaan heikon yleistilan vuok-
si. Vakavan taudinkuvan vuoksi DRESS-potilaat
hoidetaan yleensd teho-osastolla tai palovam-
mayksikossd. Oirekuvan mukaan potilaan hoi-
dossa tarvitaan eri erikoisalojen yhteistyota.
Sdannollinen laboratorioarvojen seuraami-
nen ja kuvantaminen ovat tarpeen potilaan tilan
arvioimiseksi (10). Turhaa ehkiisevii ja empii-
ristd mikrobiladkehoitoa, tulehduskipuldikkei-
td ja muita uusia ei-elintirkeitd ladkkeitd tulee
valttad reaktion kuluessa, jottei aiheutettaisi

plasman amylaasi; P-Krea = plasman kreatiniini.

taudinkuvan hankaloitumista ja sekoittumista
lidkeaineiden selittimittomien ristireagointien
vuoksi. Sekundaariset infektiot, perussairaudet
ja taustalla olevat infektiot yhdessd korkean idn
kanssa huonontavat potilaan paranemisennus-
tetta (5,10).

DRESS-reaktiossa kuolleisuus on noin 10 %,
vaikkakin korealaisessa 45 DRESS-potilaan
takautuvassa aineistossa 95 % potilaista parani
taysin (6,7,10).

Jatkotutkimukset

Potilaan toivuttua DRESS-reaktiosta tulee ha-
nelle antaa ohjeet jatkossa viltettavistd laak-
keisti, ja kirjata tieto potilaskertomuksen ris-
kitietoihin. Reaktion aiheuttanutta liiketti
seki rakenteeltaan samanlaisia lidkkeita tulee
jatkossa vilttdd. Uusinta-altistus voimakkaan
reaktion aiheuttaneelle lidkkeelle voi johtaa
kuolemaan. Haittavaikutusilmoitus epdillystd
ladkeaineesta on tehtiva Fimeaan. Laikeainei-
den aiheuttamat ristireaktiot tuovat haasteen
potilasta hoitaville kliinikoille. Terveysportin
Xreactbase-tietokanta kattaa ndytt6on perustu-
van tiedon ladkkeiden ristiyliherkkyyksisti, jot-
ka aiheuttavat estettdvissd olevia lddkehaittoja

Kuinka tunnistaa DRESS, yleisoireinen lddkeainereaktio?
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Ydinasiat

»» DRESS-reaktio on ladkeaineen aiheuttama
yleistynyt yliherkkyysreaktio.

» Yleisimpid aiheuttajaldadkkeita ovat epi-
lepsialadkkeet, allopurinoli, sulfonamidit
ja dapsoni seka jotkut mikrobilaakkeet.

»» Reaktion nopea tunnistaminen ja aiheut-
tajaladkkeen lopettaminen ovat hoidon
kulmakivia.

(29). Sen kiyttd on suositeltavaa myds muissa
ldakeainereaktioissa.

Jos Kliinisesti pystytddn rajaamaan epdilty ai-
heuttaja vain yhteen tai kahteen lidkeaineeseen,
on ndiden ja ristiin reagoivien lidkkeiden valt-
taminen jatkossa ilman lisatutkimuksia kustan-
nusvaikuttavin toimenpide (5). Ladkeaineiden
aiheuttamien vaikeiden ihoreaktioiden syyn
selvittelyssi lappukokeen on osoitettu toimivan
parhaiten DRESS-potilailla (30). Epiillyn 14-
keaineen testaamista lappukokeella suositellaan
aikaisintaan noin kuuden kuukauden kuluttua
oireiden paranemisesta. Lappukokeiden herk-
kyys vaihtelee lddkeaineesta riippuen, ja koetu-
los jad kielteiseksi esimerkiksi allopurinolilla ja
salatsopyriinilli testattaessa (31). Lappukokei-
den antaman rajallisen informaation vuoksi nii-
td tehdddn harvoin DRESS-reaktion jilkeen, ja
lidkkeen vilttosuositukset pohjautuvat useim-
miten kliiniseen arvioon.

DRESS-reaktioon liittyy endokrinologisia
hairioit, joista kilpirauhasen vajaatoiminta ja
diabetes voivat kehittyd kuukausien kuluttua.
Tamin vuoksi potilasta tulisi seurata saannolli-
sesti vihintdin kahden vuoden ajan (2,8).

SUMMARY

Lopuksi

DRESS on vaikeimmillaan kuolemaan johtava
lidkeaineen aiheuttama immunologinen yli-
herkkyysreaktio. Oireina ovat korkea kuume,
ihottumat, sisdelinoireet, eosinofilia ja imu-
solmukesuurentumat. Paikallis- ja systeemi-
kortikosteroidit yhdistettynd tehokkaaseen
yleishoitoon ovat hoidon kulmakivia. Vaikeissa
tapauksissa suonensisdinen immunoglobuliini-
hoito voi pelastaa hengen. Aiheuttajalddkettd
tai sen kanssa ristiin reagoivia ladkkeittd ei tule
potilaalle jatkossa antaa. Vaikka DRESS-reaktio
on harvinainen, ja sen oireet voivat olla moni-
muotoiset, on sen mahdollisuus tirkedd pitdd
mielessa vaikeita ihoreaktioita selviteltiessa.
Nopea diagnosointi ja aiheuttajaldikkeen lo-
petus voivat estdd vaikeiden sisdelinvaurioiden
synnyn. B

& ok ok

Kiitimme dosentti Matti Kallioista DRESS-reaktion his-
tologiaa koskevista kommenteista.
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How to identify DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms?

DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) is a rare, severe multiorgan adverse drug reaction.
Antiepileptic agents and antibiotics are the most frequently reported causative agents. Compared with other drug reactions,
DRESS demonstrates a long latency period thus complicating recognition and diagnosis. DRESS is defined as presence of
fever, skin eruption, hematologic abnormalities and systemic involvement, especially liver injury. Withdrawal of the culprit
drug, commencement of systemic corticosteroid and supportive care are the mainstay of treatment. The majority of patients
recover completely after drug withdrawal and appropriate therapy. Some patients suffer from chronic sequelae or even

death.
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Tero Taiminen

Ketamiini masennuksen hoitona

Laskimoon 1-3 kertaa viikossa annettavat ketamiini-infuusiot ovat nopein ja tehokkain kdytettavissa
oleva masennuksen hoitomuoto. Lyhytkestoinen ketamiinilaakitys on seka yksisuuntaisen masen-
nuksen etta kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusjaksojen kdypaa hoitoa. Ketamiini soveltuu hoito-
resistentin masennuksen hoidon aloittamiseen, itsemurha-alttiuden lievittamiseen ja samanaikaisesta
kivusta kdrsivien masennuspotilaiden hoitamiseen. Pitkdaikaisen ketamiinihoidon turvallisuutta
ei tunneta riittdvasti. Sen mahdollisia haittoja ovat psykoosiriskin lisddntyminen, kognitiivisen
suorituskyvyn heikkeneminen, huumeriippuvuuden kehittyminen, tehon hiipuminen ja hoidon
loputtua masennuksen nopean uusiutumisen aiheuttama psykologinen kuormitus. Pisimmat kuvatut
masennuksen ketamiinihoidot ovat kestaneet puolitoista vuotta, eikd niihin ole liittynyt vakavia
haittavaikutuksia. Lyhytkestoista ketamiinihoitoa olisi tarkoituksenmukaista kéyttaa nykyistd enemman.
Pitkdkestoinen hoito on syyta rajata siihen perehtyneisiin psykiatrisen erikoissairaanhoidon yksikéihin.

rilaiset masennusoireyhtymit ovat tir-
keimpid tyokyvyttomyytti ja itsemurhia
aiheuttavia sairauksia. Yli puolet psykiat-
risista tyokyvyttomyyselikkeistd aiheutuu ma-
sennuksesta, ja valtaosa itsemurhan tehneistd
on ollut kuollessaan vaikeasti masentuneita.
Suomessa vain alle kolmasosa masennuksen
takia elike-etuuksia hakeneista on saanut ma-
sennukseensa aktiivista ja eri hoitomuotoja

TIETOLAATIKKO. Cohenin d-luku ja vaikutuk-
sen koko (1).

Tehon mittarina on kaytetty Cohenin d-luvulla
ilmaistua vaikutuksen kokoa (effect size). Cohe-
nin d-luku tarkoittaa hoitoryhman ja lumeryh-
man valistd eroa keskihajontayksikkdina.

Luku 0,2 on pieni ja vastaa 15- ja 16-vuotiaiden
tyttdjen keskimaaraista pituuseroa vdestossa.

Luku 0,5 on keskitasoinen ja vastaa 14- ja
18-vuotiaiden tyttdjen pituuseroa.

Luku 0,8 taas on suuri ja vastaa 13- ja 18-vuo-
tiaiden tyttojen pituuseroa.

Psykiatristen hoitojen tehoksi jo harvinainen d-
luku 1,7 vastaa naisten ja miesten pituuseroa.

Duodecim 2017;133:52-60
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yhdistavii hoitoa (1). Yleisimmin kiytettyihin
masennuksen hoitomuotoihin liittyy rajoittei-
ta. Masennuslaikkeiden teho on vain 0,3-0,4
(Cohenin d-luku) ja psykoterapian 0,3-0,6
(TiIETOLAATIKKO) (1). Arviolta 20 % masennus-
jaksoista on lddkeresistenttejd. Tehotessaankin
ladkkeet ja psykoterapia lievittdvit masennusta
hitaasti viikkojen kuluessa, mika on rajoite hoi-
dettaessa akuutisti itsemurha-altista potilasta.
Tamin takia masennukseen yritetddn aktii-
visesti kehittdd nykyistd tehokkaampia ja no-
peammin vaikuttavia hoitoja.

Ketamiini kehitettiin 1960-luvulla fensyk-
lidiinistd ja hyviksyttiin Yhdysvalloissa anes-
teetiksi vuonna 1970 (2). Ketamiini stimuloi
verenkiertoa eikd lamaa hengityselimistod, ja
se otettiin Vietnamin sodassa kdytt66n kent-
tdanesteetiksi. Sitdi on 1970-luvulta alkaen
kiytetty huumausaineena, ja 1990-luvulla sen
kiytt6 kroonisen kivun hoidossa alkoi yleistya.
Kipupotilaita hoidettaessa huomattiin sattu-
malta, ettid laskimoon annettava ketamiini lie-
vittdd myGs samanaikaista masennusta. Vuonna
2000 julkaistiin ensimmaiinen lumekontrolloitu
kaksoissokkotutkimus ketamiinista masennuk-
sen hoidossa, minki jilkeen sen tutkiminen ja
kliininen kéaytté masennuksen hoidossa ovat



nopeasti lisddntyneet (3). Masennuksen ohella
ketamiinia on psykiatriassa tutkittu pakko-oi-
reisen hairion, kokaiiniriippuvuuden ja trauma-
perdisen stressireaktion hoidossa.

Ketamiinin vaikutusmekanismi

Ketamiini on eksitatorisen N-metyyli-D-aspa-
ragiinihapporeseptorin (NMDA) kilpailema-
ton antagonisti, jonka tarkkaa vaikutusmeka-
nismia ei tunneta. Glutamaattireseptorien ohel-
la ketamiini vaikuttaa ainakin opioidiresepto-
reihin ja katekoliamiinivélitteisiin synapseihin
(2). Keskeiseni ketamiinin teholle masennuk-
sen hoidossa pidetddn O-amino-3-hydroksi-5-
metyyli-4-isoksatsolipropionihapporeseptorien
(AMPA) aktiivisuuden lisdintymistd, solunsi-
siisen mTOR-polun (sirolimuusin mekaaninen
kohde) aktivoitumista, neuronien synapsivili-
tyksen tehostumista ja aivojen muovautuvuu-
den lisidntymistd (4,5). On mahdollista, etti
erityisesti ketamiinin aineenvaihduntatuote
hydroksinorketamiini on tirked tekija keta-
miinin masennusta lievittivissd vaikutuksessa
(6). Ketamiinin masennusta lievittivi vaikutus
on yhteydessid somatosensoristen heritekent-
tien voimistumiseen magnetoenkefalografiassa
(MEG) jo kuuden tunnin kuluttua ketamiinin
antamisesta (7). Ketamiini vahvistaa etuaivo-
kuoren, hintitumakkeen (nucleus caudatus)
ja aivosaaren (insula) vilisid toiminnallisia
yhteyksid ja laskee transkraniaalisella mag-
neettistimulaatiolla (TMS) mitattua motorista
kynnysti (8,9). Motorisella kynnykselld tar-
koitetaan magneettikentidn voimakkuutta, jolla
saadaan liikevaste puolessa stimulointikerrois-
ta. Ndiden havaintojen otaksutaan ilmentivin
ketamiinin aiheuttamaa synaptisten yhteyk-
sien, aivokuoren drtyvyyden ja aivojen muo-
vautuvuuden lisddntymista.

Ketamiinin mahdolliset haittavaiku-
tukset aivoihin ja huumekaytto

Vuonna 1989 todettiin suurten ketamiinian-
nosten aiheuttavan rottien aivoissa ensim-
midisen kuvaajansa mukaan nimettyji Olneyn
vaurioita, joissa aivojen pihtipoimun takaosan
(gyrus cinguli) ja aivokurkiaisen paksuntuman

(splenium corporis callosi) aivosolut tuhoutui-
vat (10). Apinoilla ketamiini on neurotoksista,
jos annos on suurempi kuin 10 mg/kg. Ketamii-
nin huumekiyttdjilld on todettu avaruudellisen
muistin heikentymisti ja harmaan aineen katoa
aivojen etuaivokuorella (11,12). Masennuksen
hoidossa kdytetyt ketamiinin kerta-annokset
eivit heikenni neuropsykologista suoritusky-
kyi (13). Anestesiassa ketamiinia kiytetiin
2—4 suuremmilla annoksilla kuin masennuksen
hoidossa, eikd ndiden annosten ole raportoitu
aiheuttaneen neuropsykologisen suoritusky-
vyn heikkenemisté tai aivojen vaurioitumista.
Onkin todennikoistd, ettd ketamiini on neuro-
toksista vasta masennuksen hoitoannoksia huo-
mattavasti suurempina pitoisuuksina.

Skitsofreniaan on yhdistetty NMDA-resep-
torien toimintahdirig, ja huumeena kiytettyjen
suurten ketamiiniannosten aiheuttama psykoosi
muistuttaa skitsofreenista psykoosia (14). Jo ta-
vanomaisina masennuksen hoitoannoksina ke-
tamiini aiheuttaa osalle potilaista aistivaaristy-
mii ja euforiaa, ja ketamiinia huumeena kaytta-
vistd noin kolmasosa sairastuu psykoosiin (15).

Eldinkokeissa ketamiini aiheuttaa itseannos-
telua, mitd pidetddn merkkind riippuvuudesta,
ja erityisesti Kaakkois-Aasiassa, Isossa-Britan-
niassa ja Yhdysvalloissa se on yleisesti kiytetty
huumausaine (2). Suomessa ketamiinin kiytto
huumeena on ollut harvinaista. Tapausselos-
tuksissa on kuvattu masennuksen laaketieteelli-
nen hoidon tai itsehoidon ketamiinilla synnyt-
tineen ketamiiniriippuvuuden (16,17).

Nykytiedon valossa ndyttdd siltd, ettd ai-
nakin alle kahden viikon pituiset masennuk-
sen ketamiinihoidot ovat turvallisia (18-22).
Toistuvien ketamiini-infuusioiden pitkiaikais-
turvallisuutta ei kuitenkaan tunneta riittavés-
ti. Pitkdkestoiseen ketamiinihoitoon liittyvid
mahdollisia psykiatrisia haittoja ovat psykoo-
siriskin lisiantyminen, kognitiivisen suoritus-
kyvyn heikkeneminen ja huumeriippuvuuden
kehittyminen.

Ketamiinin annostelu
masennuksen hoidossa

Suurin osa aihetta kisittelevistd tutkimuksista
on tehty laskimoon hitaasti annettavalla

Ketamiini masennuksen hoitona
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TAULUKKO 1. Masennuksen ketamiinihoidon toteutta-
minen Tyksin yleissairaalapsykiatrian osastolla.

Ketamiinihoitoon perehtynyt psykiatrian erikoisladkari
arvioi potilaan soveltuvuuden (ks. vasta-aiheet, TAU-
LUKKO 2).

Potilasta informoidaan pitkakestoisen hoidon kokeel-
lisesta luonteesta ja sen mahdollisista haitoista, minka
jalkeen héneltd pyydetadn hoitoon suullinen tietoinen
suostumus, joka kirjataan potilaskertomukseen.

Ennen hoitoa tutkitaan EKG, mitataan verenpaine, teh-
daan virtsan huumeseulonta, otetaan virtsan seulon-
tandyte ja mitataan plasman GT- ja seerumin AFOS- ja
ALAT-arvot.

Masennuksen vaikeusaste arvioidaan Montgomery—
Asbergin depressioasteikolla (MADRS-haastattelu) ja
Beckin masennustestilla (BDI-itsearviointi).

Psykiatrinen sairaanhoitaja antaa potilaalle infuusio-
pumpun avulla fysiologiseen keittosuolaliuokseen
sekoitettua raseemista ketamiinia 0,5 mg/kg tasaisena
40 minuutin infuusiona. Annosta hyvin ylipainoiselle
potilaalle laskettaessa ketamiiniannos méaaritetadn sen
painon mukaan, jolloin kyseisen potilaan painoindeksi
olisi 30.

Infuusion aikana seurataan verenpainetta.

Hoidon jalkeen potilasta seurataan sairaalassa vahin-
tdan neljan tunnin ajan.

Jos hoitovaste on selvd, potilas voi saada ensimmadisten
1-2 viikon ajan kaksi hoitokertaa viikossa.

Hoitoa jatketaan tavallisesti kerran viikossa.

Jos potilas on hydtynyt hoidosta merkittavasti viimeis-
tdan kolmannen hoitokerran jalkeen, hoidon pituus on
kaikkiaan 3 kk (12-14 hoitokertaa).

Psykiatrian erikoisladkarin arvion perusteella hoitoker-
tojen tiheytta ja hoitojakson pituutta voidaan tarvitta-
essa muuttaa.

Jos hoidon aikana havaitaan merkkeja somaattisista tai
psykiatrisista haittavaikutuksista (TAULUKKO 2), hoito
keskeytetddn siihen saakka, kunnes psykiatrian erikois-
ladkari on arvioinut tilanteen.

Hoitojakson aikana tarkistetaan kuukausittain EKG, virt-
san seulontandyte, plasman GT-pitoisuus seka seerumin
AFOS- ja ALAT-pitoisuudet.

Hoitojakson jélkeen potilaan on mahdollista saada uusi
ketamiinihoitosarja aikaisintaan 6 kk:n kuluttua.

Yli 3 kk:n pituisissa hoidoissa arvioidaan potilaan
muistia kerran viikossa sairaanhoitajan haastattelulla,
ja kerran kuukaudessa tehddan suppea neuropsyko-
loginen tutkimus, kvantitatiivinen EEG ja arvioidaan
kognitiiviset heratepotentiaalit poikkeamanegatiivisuus
MMN ja P300.

raseemisella ketamiinilla. Suun kautta otetun
ketamiinin biologinen hy6tyosuus on vain
16 %, eiki sitd tissi muodossa ole kiytetty
masennuksen hoidossa. Ketamiinin tehoa

masennuksen hoidossa on tutkittu lihakseen
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ruiskutettavalla (hydtyosuus S0-95 %), kielen
alta imeytyvilld (hydtyosuus 30 %), ihon alle
ruiskutettavalla (hydtyosuus S0 %) ja nenin
kautta otettavalla (hydtyosuus 45-50 %)
(23,24,25). Huumekiytdssd
ketamiinia otetaan tavallisimmin nenin kautta,
koska nopeasti laskimoon annettu ketamiini
aiheuttaa kiyttdjille psykedeelisen tilan sijasta
usein tajuttomuuden. Tamin takia nendn kautta
otettu ketamiini on huumekiytossi laskimoon
annettavaa houkuttelevampi vaihtoehto, mika

ketamiinilla

saattaa olla pulmallista masennuksen hoidossa.
Ketamiinin ja sen aineenvaihduntatuotteen
norketamiinin puoliintumisaika on 2-4 tuntia.

Seki valmistuneissa masennustutkimuksissa
ettd masennuksen kliinisessd hoidossa yleisin
annostelutapa on antaa potilaalle fysiologi-
seen keittosuolaan laimennettua raseemista
ketamiinia 0,5 mg/kg tasaisena 40 minuutin
infuusiona laskimoon infuusiopumpun avulla.
Masennuksen ketamiinihoito Tyksin yleissai-
raalapsykiatrian osastolla on kuvattu TAULUKOS-
sA 1. Ndyttaa siltd, ettd hoidettaessa masennus-
ta ketamiini-infuusiolla kullakin potilaalla on
optimaalinen ketamiinin annosikkunansa, jota
suuremmat tai pienemmit annokset ovat tehol-
taan heikompia (21,23).

Ketamiinin R-enantiomeerin on eliinkokei-
den perusteella otaksuttu tehoavan S-ketamii-
nia paremmin masennukseen ja aiheuttavan
vihemmin psykotomimeettisia haittavaiku-
tuksia (6,26). Anesteettina yleisimmin kiytetty
S-enantiomeeri sitoutuu NMDA-reseptoreihin
kolme kertaa R-muotoa voimakkaammin. Tuo-
reessa tutkimuksessa S-ketamiini osoittautui
masennuksen hoidossa yhti tehokkaaksi kuin
raseeminen ketamiini, ja Yhdysvaltojen halli-
tuksen tutkimusrekisteriin on ilmoitettu tois-
takymmentd S-ketamiinin tehoa masennuksen
hoidossa selvittivia tutkimusta (27).

Ketamiinin teho masennukseen
lyhyella aikavalilla

Ketamiinin keskimairainen teho masennuk-
seen kerran ja kahdesti viikossa annettuna on
esitetty KUVISSA A ja B. Ketamiini tehoaa hyvin
nopeasti, kertainfuusion vaikutus eroaa lumees-
ta jo kaksi tuntia infuusion paittymisestd. Teho
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KUVA. Masennuksen oireiden lievittyminen lahtotilanteeseen verrattuna, kun potilaalle annetaan raseemista
ketamiinia 0,5 mg/kg 40 minuutin aikana kerta-annoksena (A) ja kaksi kertaa viikossa kahden viikon ajan (B).
Kuvat perustuvat ketamiinin kdytosta masennuksessa julkaistuihin lumekontrolloituihin ja satunnaistettuihin
tutkimuksiin seka Tyksin yleissairaalapsykiatrian osaston kokemuksiin.

on suurimmillaan 1-3 péivid infuusion jilkeen
ja heikkenee 5-10 pdivin kuluttua infuusiosta
(kuva A). Kertainfuusion jilkeinen vastekayrd
on ketamiinille niin luonteenomainen, ettd po-
tilaan ketamiini-infuusion jalkeen paivittdin te-
kemid masennusoireidensa itsearviointeja (esi-
merkiksi Beckin masennustesti, BDI) voidaan
kiyttad ketamiinin vaikutuksen erottamiseen
lumevaikutuksesta (kuva A). Joillakin potilailla
kertainfuusion teho saattaa osittain siilyd kol-
mekin viikkoa. Jos ketamiini-infuusioita anne-
taan kahdesti (KUVA B) tai kolmesti viikossa, ei
masennusta lievittdva vaikutus ehdi heiketi in-
fuusioiden vililli (27). Uusimmissa tutkimuk-
sissa aktiivisena lumelddkkeeni on kiytetty mi-
datsolaamia, koska valtaosa potilaista kykenee
erottamaan ketamiinin psykotomimeettiset
vaikutukset inaktiivisesta lumeesta.

Niytto ketamiinin tehosta masennukseen ly-
hyelld aikavalilld on hyvi, titd katsausta kirjoi-
tettaessa aiheesta on ilmestynyt yhdeksin me-
ta-analyysia. Satunnaistettuihin ja lumekont-
rolloituihin tutkimuksiin on osallistunut yli
500 potilasta, ja tulokset ovat olleet yhtenevia.
Ketamiinin teho infuusiota seuraavina kolmena
péivand on vaihdellut 0,9:std 1,4:44n, ja hoito-
vasteen (masennusoireet lievittyvit vihintiin
puoleen lihtotilanteesta) saavuttamisen NNT-

luku on vaihdellut 2:sta S:een (5,19,20,21,28-
33). Yli puolet potilaista saa ketamiinista hoito-
vasteen, ja noin kolmasosa saavuttaa elpyman.
Masennuksen elpymin midrittely vaihtelee,
ja kun masennuksen oireiden voimakkuuden
mittaamiseen kiytetiin MADRS-asteikon ko-
konaispistemadardd, mairitelmd on tavallisesti
lukua 10 pienempi arvo (19,21,32). Ketamiini
on lyhyelld aikavililli nopeimmin vaikuttava ja
tehokkain akuutin masennuksen hoitomuoto.
Se on tehokkaampaa kuin navigoitu sarjamag-
neettistimulaatio (rTMS, teho 0,6) tai sihko-
hoito (ECT, teho 0,9) (1).

Ketamiini tehoaa yksisuuntaisen masennuk-
sen ohella my6s kaksisuuntaisen mielialahai-
rién masennusjaksoihin (19,20,28-30,33).
Hoitoresistenttien masennusjaksojen hoidon
lisaksi ketamiinia kéytetddn itsemurhaa yritti-
neiden masennuspotilaiden akuuttihoidossa.
Ketamiini vihentid itsemurha-alttiutta 1-2
piivin kuluessa infuusiosta (34). Sahkéhoidon
tehoa on pyritty parantamaan kiyttimalld keta-
miinia anesteettina, mutta tutkimusten tulokset
ovat olleet ristiriitaisia (20,28,32). Ketamiini
tehoaa usein aiemmin masennusldikkeille ja
sihkohoidolle resistentteihin potilaisiin, ja sitd
on kiytetty yksittdisten potilaiden hoidossa
samanaikaisesti masennuksen sarjamagneettis-
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timulaation ja aivojen syvistimulaation (DBS)
kanssa (28,35). Ketamiinin kertainfuusio
ndyttdd nopeuttavan samanaikaisesti aloitetun
masennuslddkkeen tehon alkamista ja lisddvin
sen tehoa (36). Masennuksen ketamiinihoitoa
voidaan kiyttid samanaikaisesti masennus-,
psykoosi-, mielialaa tasaavien ja ahdistusta lie-
vittavien ladkkeiden kanssa.

Ketamiinin pitkaaikaiskaytto
masennuksen hoidossa

Akuutin itsemurha-alttiuden lievittaimiseksi
kiytetddn useimmiten kertainfuusiota, mut-
ta hoitoresistenttii masennusta hoidettaessa
infuusioita annetaan tavallisesti 1-2 kertaa
viikossa suunnitellun pituisen ajan. Vaikka ly-
hytkestoisia, 1-6 hoitokerran ketamiinihoitoja
on tutkittu runsaasti, ei toistaiseksi ole valmis-
tunut yhtddn satunnaistettua ja

lumekontrolloitua tutkimusta

riittavasti aikaa muiden samanaikaisten hoito-
jen vaikutuksen alkamiselle. Kertaviikkoisella
hoidolla pyrimme my6s pitimdin ketamiinin
madrin mahdollisimman pienend. Masennus-
oireiden voimistuminen ennen seuraavaa vii-
koittaista infuusiota myos valmistaa potilasta
henkisesti hoidon loppumista mahdollisesti
seuraavaan masennuksen nopeaan uusiutumi-
seen (KUVA A). Tyksin pisin yhtijaksoinen ma-
sennuksen kertaviikkoinen ketamiinihoito kesti
yhdeksin kuukautta, ja muutamat potilaat ovat
saaneet useita kolmen kuukauden hoitosarjoja
puolen vuoden vilein ilman merkittivii haitta-
vaikutuksia.

Jotkin yhdysvaltalaiset yksikot aloittavat ke-
tamiinihoidon kahdesti viikossa annettavilla
infuusioilla ja siirtyvit myohemmin kertaviik-
koisiin infuusioihin. Tam4 saattaa jonkin verran
lisitd hoidon tehoa sen alkuvaiheessa (KUVA B).

Toisaalta kahdesti viikossa an-
taminen vaikeuttaa lumevasteen

Ketamiini tehoaa

yli kahden viikon pituisesta
ketamiinihoidosta. Tapausse-
lostuksissa ja tapausselostussar-
joissa on kuvattu pisimmilldan
puolentoista vuoden pituisista
hoitoja  (37,38). Ketamiinin
mahdolliset haittavaikutukset
eli neuropsykologisen suorituskyvyn heikkene-
minen, altistuminen psykoosille, riippuvuuden
kehittyminen ja ehkd syOpariskin lisddntymi-
nenkin, liittyvit erityisesti pitkdaikaiskdyttoon
(37). Masennuksen pitkiaikaishoidossa niitd
haittoja ei ole havaittu.

Tyksin yleissairaalapsykiatrian osasto aloitti
ensimmiisend Suomessa masennuksen keta-
miinihoidot vuonna 2000. Koska hoidon pitki-
aikaisturvallisuudesta ei tiedetty riittavisti, ra-
jasimme kertaviikkoisten hoitojen keston kol-
meen kuukauteen, ja pidempii hoitoja olemme
antaneet ainoastaan erikoistilanteissa. Vaikka
kahdesti viikossa antamalla paistdan kertaviik-
koista antamista tasaisempaan ja usein myos
hieman parempaan hoitotulokseen (KuvaB),
paddyimme kuitenkin aluksi ketamiinin kerta-
viikkoiseen antamiseen. Kdaytimme ketamiinia
aina yhdessd masennuksen muiden hoitomuo-
tojen kanssa ja pyrimme additiiviseen vaiku-
tukseen. Kolmen kuukauden hoito antaakin
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usein aiemmin
masennuslaakkeille
ja sahkohoidolle
resistentteihin
potilaisiin.

erottamista ketamiinivasteesta
ja lisdd kdytetyn ketamiinin ko-
konaismédirdd. Lyhytkestoiseen
akuutin itsemurha-alttiuden lie-
vitykseen kahdesti viikossa anta-
minen soveltuu erityisen hyvin.
My6s oma yksikkomme on hiljan
siirtynyt kdytdntoon, jossa selvin hoitovasteen
saavuttaneet potilaat saavat hoidon alussa keta-
miinia kahdesti viikossa 1-2 viikon ajan.
Pitkdaikaisessa huumekiytossd ketamiinin
psykotomimeettinen teho vihitellen heikke-
nee, ja monet kayttéjistd sairastuvat masennuk-
seen (15,16,39). Vaikuttaa siltd, ettd osalla po-
tilaista my6s ketamiinin masennusta lievittava
teho heikkenee pitkiaikaisessa hoidossa (39).
Hoidon rajoitetun keston ja mahdollisen tehon
hiipumisen takia ketamiinia on tarkoituksen-
mukaisinta kiyttdd masennuksen hoidossa yh-
dessd muun hoidon ja kuntoutuksen, esimer-
kiksi psykoterapian tai tyokokeilun kanssa.

Ketka hyotyvat ketamiinista?

Kipua lievittavan vaikutuksensa takia ketamiini
soveltuu erityisen hyvin samanaikaisesta kivus-
ta kérsivien masennuspotilaiden hoitoon. Tut-
kimukset masennuksen ketamiinihoitovasteen



ennustamisesta ovat kasitelleet kertainfuusiota
ja olleet potilasmiiriltddn pienid, eikd niiden
tuloksia ole vield hy6dynnetty kiytinnossa.
Hyvai vastetta ketamiiniin ovat ennustaneet
lisadntynyt syviunen maird, plasman pieni
seriinipitoisuus, perinnollinen alttius alkoholi-
riippuvuuteen, suuri painoindeksi, hidastunut
kognitiivinen prosessointinopeus ja itsemur-
hayritysten puuttuminen (13,40,41,42). Syvi-
unen madri saattaa olla yhteydessa neuroplas-
tisuuteen, ja seriini on tirked NMDA-resepto-
rien toiminnalle (40,41). Suuren painoindek-
sin yhteys ketamiinin hyvédin tehoon liittynee
annoksen arviointiin. Omassa yksikdssimme
kaytimme hyvin ylipainoisten potilaiden ke-
tamiiniannoksen laskemiseksi sitd painoa, jon-
ka mukaan heiddn painoindeksinsi olisi 30.
Hidastunut kognitiivinen prosessointinopeus
heijastaa masennuksen vaikeutta. Vaikeimmin
masentuneet potilaat hyotyvitkin yleensd eni-
ten biologisista hoidoista. Aiempien itsemur-
hayritysten hoitovastetta heikentivd vaikutus
selittynee silld, ettd ne ovat usein yhteydessa
persoonallisuushiiriéihin, joiden vaste biolo-
gisiin hoitoihin on usein heikko. Perinnéllinen
alttius alkoholiriippuvuuteen néyttda myos pi-
dentivin ketamiinihoidon vastetta (43). Alko-
holi on heikko NMDA-reseptorin antagonisti,
ja NMDA-reseptorin geneettinen monimuotoi-
suus saattaa selittdd, miksi perinnéllinen alttius
alkoholismiin on yhteydessd hyviin ja tavan-
omaista pidempiin ketamiinivasteeseen (42).
Ketamiinista voivat hyotyd erityisesti vaikeasti
masentuneet ja persoonallisuudeltaan terveet
potilaat.

Ketamiinin haitta- ja
sivuvaikutukset

Masennuksen ketamiinihoidon vasta-aiheilla
pyritdan vilttdimain haittavaikutusten ilmaantu-
mista. Tyksissd kaytossa olevat vasta-aiheet on
kuvattu TAULUKOSSA 2. Ketamiinin huumekiyt-
t6 on aiheuttanut virtsarakon ja virtsateiden
haavaumia, joiden oireita ovat tihentynyt virt-
saamistarve, kipu virtsatessa ja verivirtsaisuus
(2). Haavaumat saattavat pahimmillaan johtaa
pysyvdin virtsateiden tai munuaisten vaurioi-
tumiseen. Ketamiinin huumekiytt6 aiheuttaa

TAULUKKO 2. Masennuksen ketamiinihoidon vasta-ai-
heet Tyksin yleissairaalapsykiatrian osastolla.

Ehdottomat vasta-aiheet

Naisilla raskaus tai ehkdisyn puuttuminen
Aiempi tai nykyinen skitsofreeninen psykoosi
Huumeriippuvuus

Voimakkaat katatoniset oireet

Verta virtsassa tuntemattomasta syysta

Epaily siitd, ettei potilas kykene psykologisesti kesta-
maan masennuksen mahdollista voimistumista hoidon
paattymisen jalkeen

Suhteelliset vasta-aiheet

Somaattinen sairaus, jota ketamiini saattaa pahentaa:
kohonnut verenpaine, hoitamaton sydansairaus, kohon-
nut silmanpaine, maksan vajaatoiminta, akuutti inter-
mittoiva porfyria, epilepsia ja kilpirauhasen liikatoimin-
ta, virtsarakon, virtsateiden ja munuaisten sairaus
Suurentuneet maksa-arvot

Aiempi huumeiden kaytto

Lisaantynyt psykoosialttius

Masennuksen oireiston katatoniset piirteet

osalle kayttdjistd “k-kramppeja”, voimakkuu-
deltaan vaihtelevia vatsan alueen koliikkimaisia
kipuja. Tilaan saattaa liittyd maksa-arvojen suu-
renemista ja sappiteiden laajenemista (2). Ma-
sennuksen ketamiinihoitojen ei ole kuvattu ai-
heuttavan haittoja virtsateille, suolistolle, mak-
salle tai sappiteille. Kdytinnossi masennuksen
ketamiinihoidon merkittivimmat haittavaiku-
tukset ovat psykologisia (S). Osa potilaista ei
kesti sitd, ettd he saavat pitkdidn kestdneeseen
masennukseensa ainoastaan viliaikaisen avun,
jonka jilkeen oireet nopeasti palaavat. Ennen
ketamiinihoitoa on tirkedid pyrkid kartoitta-
maan potilaan psyykkiset voimavarat kohdata
mahdollinen tilanne, jossa masennus uusiutuu
nopeasti hoidon lopettamisen jilkeen.
Ketamiini-infuusion haittavaikutukset ovat
tavallisesti niin lievii, etta tutkimuksissa keta-
miinia ja lumetta saaneiden vililld ei ole ollut
eroa hoidon keskeyttineiden miirissi (19).
Tavallisimpia haittavaikutuksia infuusion aika-
na ovat verenpaineen lievd kohoaminen ja syk-
keen lievd tiheneminen, aistivddristymat, nion
hiamartyminen, pdinsirky, dysforia, ahdistus
ja lievd euforia (21,31,32). Kun ketamiinia
annetaan hitaasti laskimoon, haittavaikutukset
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Ydinasiat

» Laskimoon 1-3 kertaa viikossa annettavat
ketamiini-infuusiot ovat nopeimmin vai-
kuttava, tehokkain ja halpa masennuksen
hoitomuoto.

» Lyhytkestoinen ketamiinihoito on kdypaa
hoitoa, ja sita olisi hyva kayttda nykyistd
enemman.

»» Ketamiini soveltuu erityisesti hoitoresis-
tentin masennuksen hoidon kdynnistami-
seen, itsemurha-alttiuden nopeaan lievit-
tamiseen ja samanaikaisesta kivusta karsi-
vien masennuspotilaiden hoitamiseen.

» Pitkakestoisen ketamiinihoidon turvalli-
suutta ei tunneta riittavasti, ja se on viela
kokeellista.

lakkaavat tavallisesti heti infuusion pdityttya.
Kokemukseni mukaan ketamiini-infuusion
aikaiset aistivddristymit saattavat aiheuttaa
ahdistusta erityisesti hyvin nuorille potilail-
le. Jos ketamiini-infuusioita toistetaan, psy-
kotomimeettiset haittavaikutukset lievittyvit
tavallisesti kerta kerralta hieman. Yksittiinen
ketamiini-infuusio ei heikenni neuropsyko-
logista suorituskykyd (13). Kaksisuuntaisen
mielialahdirion masennusvaiheesta kirsiville
potilaalle ketamiini saattaa laukaista lyhytkes-
toisia maanisia oireita, mutta vaikuttaa silta,
ettei ketamiini provosoi kaksisuuntaisen mieli-
alahdirién yhteydessa maniaa tavanomaisia ma-
sennusliikkeiti useammin (21). Masennuksen
ketamiinihoidon ei ole toistaiseksi havaittu
aiheuttavan psykooseja. Tami selittynee silld,
ettd aiempi psykoosi tai huumeiden kiytt6 on
ollut tutkimuksiin osallistumisen vasta-aihe.

Ketamiinin asema masennuksen
hoidossa

Niyttd lyhytkestoisen masennuksen ketamii-
nihoidon tehokkuudesta ja turvallisuudesta
on lisddntynyt nopeasti. Viimeisimmassa koti-
maisessa masennuksen Kéypa hoito -paivityk-
sessd ketamiinin niytonasteeksi on arvioitu B.

T. Taiminen

Vaikka masennus ei vieli missiin maassa ole
ketamiinin virallinen kéyttdaihe, on niytonas-
te lyhytkestoisesta ketamiinilddkityksestd seki
yksisuuntaisen masennuksen etti kaksisuuntai-
sen mielialahdirién masennusjaksojen hoidossa
arvioni mukaan jo A. Luokitus A soveltuu kui-
tenkin ainoastaan alle kahden viikon pituisiin
hoitoihin. Kontrolloitujen tutkimusten puuttu-
essa masennuksen pitkdaikaisen ketamiinihoi-
don ndytonaste on arvioni mukaan C. Kliini-
kon kannalta tima merkitsee sitd, ettd akuutin
itsemurha-alttiuden lievittiminen tai hoitore-
sistentin masennuksen hoidon kiynnistiminen
neljilli ketamiini-infuusiolla kahden viikon
kuluessa on kiypéi hoitoa. Toisaalta hoitore-
sistentin masennuksen kolmen kuukauden pi-
tuinen viikoittainen ketamiinihoito on edelleen
kokeellista hoitoa, jonka kokeellisesta luontees-
ta ja riskeistd tulee informoida potilasta.

Yhdysvalloissa on heridnnyt kasvava huo-
li siitd, ettd ketamiinin kdytté masennuksen
hoidossa on lisddntynyt erityisesti yksityis-
vastaanotoilla, miki on aiheuttanut ongelmia:
potilaiden arviointi ennen hoitoa ja hoidon ai-
kainen seuranta on ollut toisinaan puutteellista
(17,44). Valveutuneet ja nettid seuraavat poti-
laat ovat lukeneet ketamiinista ja osaavat ehdot-
taa sitd ladkarilleen, ja toisaalta Yhdysvaltojen
julkisessa terveydenhuollossa ei ole ohjeita tai
suosituksia masennuksen ketamiinihoidosta.
Ketamiini on nopeutensa ja tehokkuutensa
lisdksi halpa masennuksen hoitomuoto, tavan-
omainen hoitoannos raseemista ketamiinia
maksaa alle 15 euroa. Ketamiinin kiytt6d ma-
sennuksen hoidossa olisi Suomessakin syyti
lisitd. Yhdysvalloista saatujen kokemusten ja
ketamiinin kdytt6on liittyvien mahdollisten
haittojen takia hoidot ja potilaiden seuranta
olisi mielestini tarkoituksenmukaisinta ja tur-
vallisinta toteuttaa julkisessa psykiatrisessa eri-
koissairaanhoidossa.

Lopuksi

Masennusta tulisi hoitaa nykyistd aktiivisem-
min, ja sen kroonistuminen tulisi pyrkid esta-
main. Tama olisi koko yhteiskunnan etu, koska
parantuneiden hoitotulosten tuomat sidstot
sairauslomissa, elikkeissi ja itsemurhien vihe-



nemisessi kattaisivat moninkertaisesti nykyista
aktiivisemman hoidon aiheuttamat kustan-
nukset (1). Lyhytkestoinen ketamiinihoito on
nopein ja tehokkain keino hoitaa masennusta
lyhyella aikavilill3, ja sen kdyttoa psykiatrisessa
erikoissairaanhoidossa tulisi lisiti. Ketamiini
soveltuu erityisen hyvin akuutin itsemurha-
alttiuden lievittimiseen ja hoitoresistentin ma-
sennuksen tehostetun hoidon kidynnistimiseen
osana muita hoitomuotoja. Tieto ketamiinin
pitkiaikaiskdyton turvallisuudesta on kuitenkin
puutteellista. Liaketeollisuus kehittdd useita
uusia ketamiinin kaltaisesti vaikuttavia laikkei-
td, joista osa on jo toisen ja kolmannen faasin
tutkimuksissa. On mahdollista, ettd nimi uu-
det liidkkeet tulevat tulevaisuudessa merkitta-
viasti tehostamaan masennuksen hoitoa. Uusien
laikkeiden tulo markkinoille saattaa kuitenkin
kestdd vuosia. Siksi olisi tarpeen nopeasti tut-

SUMMARY
Ketamine as treatment for depression

kia ketamiinin tehon siilymistd ja turvallisuutta
masennuksen pitkiaikaishoidossa. m

kockosk

Kiitan erikoislaakari Jaakko Paavilaista ja Tyksin yleissai-
raalapsykiatrian osaston PT715 henkilokuntaa ennakko-
luulottomuudesta ja aktiivisuudesta uuden hoitomene-
telman kdyttdonotossa.
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Ketamine infusions administered intravenously 1 to 3 times per week are the quickest and most effective treatment for
depression. Short-course ketamine medication is established treatment both for unipolar depression and depressive
episodes of bipolar affective disorder. Ketamine is suitable for initiating the treatment for treatment-resistant depression,
alleviation of suicidal tendencies, and treatment of depressive patients suffering from simultaneous pain. The safety of
prolonged treatment with ketamine is not known to a sufficient degree. However, even long periods (up to 1.5 years) of
ketamine treatment have not been associated with adverse effects. It would be appropriate to use short-course ketamine

treatment more often than is currently done.
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Eija Paakko ja Maarit Niinimaki

Endometrioosin

NAIN TUTKIN P

magneettikuvausdiagnostiikka

Endometrioosi on hyvdnlaatuinen tulehdussairaus, josta karsii noin 2-10 % lisddntymisikaisista
naisista. Se aiheuttaa lantion kiputiloja, etenkin kuukautiskipuja, ja lapsettomuutta. Tauti voi esiintyd
oireettomana mutta myds johtaa vaikeasti hoidettavaan krooniseen kipuun. Endometrioosi aiheuttaa
munasarjoihin niin sanottuja suklaakystia eli endometrioomia. Se voi levitd vatsaonteloon ja aiheuttaa
jopa suolitukoksen suolen seindmddn kiinnittyneend. Syvadt endometrioosipesakkeet sijaitsevat
vatsakalvon pinnan alla, tyypillisesti kohdun takana ja ristiluu-kohtusiteiden (l. sacrouterinum) seudussa.
Anamneesi, kliininen tutkimus ja transvaginaalinen kaikukuvaus johtavat yleensa oikeaan diagnoosiin.
Magneettikuvausta kdytetdan diagnostiikan apuna, jos munasarjakasvainten etiologia ei selvia muilla
menetelmilla. Se nayttaa kattavasti lantion endometrioosimuutokset, myds syvat pesakkeet, jotka voivat
olla vaikeasti todettavissa kaikukuvauksella ja laparoskopiassa. Siksi magneettikuvausta hyodynnetdan

erityisesti ennen leikkaushoitoa.

ndometrioosiksi kutsutaan kohdun lima-

kalvon (endometriumin) kaltaisen rau-

hassolukon ja strooman kasvua kohdun
ulkopuolella. Kyseessd on hyvinlaatuinen tu-
lehduksellinen sairaus, jonka tyypillisid oireita
ovat lantion alueen kivut, kuten kuukautis- ja
yhdyntakivut, sekd lapsettomuus. Oirekuva
voi vaihdella oireettomasta vaikeasti invalidi-
soivaan kroonistuneeseen kiputilaan. Endo-
metrioosia esiintyy ldhinna lisddntymisikaisilla
naisilla, ja heilld esiintyvyys on arviolta 2-10 %
(1). Endometrioosia epiilliin tyypillisesti kuu-
kautiskivuista kirsivilld potilailla. Ensisijaiseksi
hoidoksi suositellaan kokemusperiisti ladke-
hoitoa tulehduskipuldakkeilld ja yhdistelma-
ehkaisytableteilla. Mikili potilaalla kuitenkin
esiintyy statusldydoksii (toispuolinen kohdun
sivuelinten resistenssi, aristus kohdunkaulan
takana, pikkulantion kiinnikkeisyys, emittimen
endometrioosipesike), vaikeaan endometri-
oosiin viittaavia oireita (kuukautisiin liittyvit

ulostamis- tai virtsaamisvaivat) tai liikehoito
ei auta, tulee potilas ldhettdi jatkoselvittelyihin
erikoissairaanhoitoon. Anamneesin ja gyneko-
logisen statuksen lisiksi transvaginaalinen kai-
kukuvaus on luotettava tutkimus endometri-
oosin diagnostiikassa (2). Magneettikuvauksen
(MK) erinomaista kudoserottelukykyi voidaan
tietyissa tilanteissa hyodyntdd endometrioosin
diagnostiikassa.

Endometrioosin tyyppipaikat ja
-l6ydokset

Endometrioosin tavallisimmat esiintymispaikat
ovat munasarjat, perasuoli-kohtusyvinne (fos-
sa Douglasi) ja ristiluu-kohtusiteet. Tavallisin
gynekologisten elinten ulkopuolinen esiinty-
mispaikka on suolisto, erityisesti lantion alue
sekd peri- ja sigmasuoli.

Peritoneaalinen endometrioosi aiheuttaa
vatsakalvon pinnoille vaihtelevan kokoisia ja

Duodecim 2017;133:61-7
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KUVA 1. Molemmissa munasarjoissa on endometriooma. Aksiaalisuunnan T2-painotteisessa kuvassa (A)
endometrioomat nakyvat tyypillisesti niukkasignaalisina (tahti) ja T1-painotteisessa kuvassa (B) kirkkaina
verenvuodon vuoksi. Kuvissa nakyy myos tyyppildydds “kissing ovaries’, jossa munasarjat ovat lahes kiin-
ni toisissaan endometrioosin aiheuttaman arpikudosmuodostuksen takia.

virisid pesikkeitd, joissa voi olla verenvuotoa ja
fibroosia (3). Tillaiset pienet pesikkeet voidaan
todeta laparoskopiassa, mutta ne jaavit yleensa
kuvantamismenetelmilli (transvaginaalinen
kaikukuvaus, MK) havaitsematta tai nikyvit
vain satunnaisesti (3).

Munasarjan endometrioosi eli endomet-
riooma on useimmiten luotettavasti diag-
nosoitavissa transvaginaalisella kaikukuvauk-
sella, ja MK:ta tarvitaan erotusdiagnostiikassa
vain harvoin. MK:ssa endometriooma nikyy
tyypillisesti niukkasignaalisena kystamaisena
muutoksena T2-painotteisissa kuvissa. Niukka
signaali johtuu toistuvista verenvuodoista. T1-
painotteisissa kuvissa endometriooma nikyy
puolestaan kirkassignaalisena, ja kirkkaus sailyy
rasvasaturoiduissa T'1-kuvissa, minka perusteel-
la endometriooma voidaan erottaa dermoidista
eli teratoomasta, joka tyypillisesti sisiltdd rasvaa
ja muuttuu niukkasignaaliseksi T'1-painotteisis-
sa kuvissa. Endometrioomia esiintyy usein mo-
lemmissa munasarjoissa, ja niitd voi olla useita
samalla puolella. Arpikudoksen vuoksi muna-
sarjat voivat olla kiinni toisissaan ja muodos-
taa niin sanotun “kissing ovaries” -16yd6ksen
(KUVA 1). Munasarjoissa voi olla myds hemor-
ragisia kystia, jotka nikyvit kirkassignaalisina
T1-painotteisissa kuvissa. Verenvuotokystissa
ei kuitenkaan ole toistuvaa vuotoa kuten endo-
metrioomissa, minkd vuoksi ne eivit ole tyy-

E. Paakko ja M. Niinimaki

pillisen endometriooman nikoisia T2-painot-
teisissa kuvissa. Hemorragisista kystista ei pidd
kayttad nimitystd endometriooma.

Syvin endometrioosin (vatsakalvon pin-
nan alla yli S mm:n syvyydelld) tyyppipaikkoja
ovat perdsuoli-kohtusyvinne, kohdunkaulan
kanavan takapinta, ristiluu-kohtusiteet, kohdun
ja virtsarakon vilinen alue, virtsarakon seini-
md, suolen seindmd, emitin sekd emittimen ja
perdsuolen vilinen seindmi. Suoleen, virtsarak-
koon tai perdsuolen ja emdttimen viliseen ti-
laan kasvava syvi endometrioosi on mahdollis-
ta havaita transvaginaalisella kaikukuvauksella
(4). Endometrioosia esiintyy suolistossa noin
10 %:1la endometrioosipotilaista, ja heistd noin
90 %:lla paksu- tai perdsuolessa (S). Kuitenkin
6-12 %:lla potilaista suoliendometrioosi si-
jaitsee umpisuolen, umpilisikkeen tai ileumin
alueilla (6). MK:lla voidaan saada lisitietoa
varsinkin multifokaalisesta syvisti endomet-
rioosista lagjan kuva-alan ja hyvin pehmyt-
kudoskontrastin ansiosta (7). MK osoittautui
transvaginaalista kaikukuvausta paremmaksi
suolen ja virtsarakon endometrioosipesikkei-
den toteamisessa (herkkyys 75 % vs 33,3 %
perd- ja sigmasuolen pesikkeissd sekd 83,3 %
vs 25 % virtsarakon pesikkeissi) (7). Syvin
endometrioosin kuvantamisessa on saatu pa-
rempiakin osuvuuksia (76-97 %), kun kaikki
tutkimukset on suorittanut kokenut sonografe-



ri (kaikukuvaushoitaja) tai gynekologi (8).

MK:ssa syvien endometrioosimuutosten
signaali riippuu arpi- ja siledlihaskomponentin
ja verenvuodon mdiristi. Arpikudos nakyy
tyypillisesti niukkasignaalisena, kurovana muu-
toksena sekd T2- ettd T1-painotteisissa kuvissa.
Verenvuotomuutokset ovat kirkkaita, pistemai-
sid laiskid T1-painotteisissa kuvissa. Kaikissa
pesikkeissd verenvuotoa ei kuitenkaan esiinny.
Endometrioosipesikkeiti on etsittivd edelld
mainituilta tyyppipaikoilta. Niukkasignaalisten
muutosten erottaminen muutenkin niukkasig-
naalisista rakenteista, kuten ligamenteista ja
suolen seinamistd, on vaikeaa. Kohdun takana
olevat pesikkeet aiheuttavat tyypillisesti koh-
dun kiddntymisen retroversiofleksioon, mika
edesauttaa pesikkeiden toteamisessa.

Suolen seinimissi olevat pesikkeet eivit
yleensi lapdise suolen limakalvoa vaan rajoit-
tuvat useimmiten seroosaan ja lihaskerrokseen.
Ne niakyvit tyypillisesti puolikuumaisena pak-
suuntumana suolen seinimaissa (3). Siksi niitd
on vaikea todeta tahystyksessi, ja kuvantami-
sesta on hyotyé leikkauksen laajuutta suunni-
teltaessa (KUVAT 2 ja 3). Sama ilmié havaitaan
virtsarakon seinimin muutoksissa (KUVA 4).
Mikili pesdke kuitenkin kasvaa virtsarakon sei-
namdn lapi, on oireena yleensd hematuria.

Jopa 30 %:lla endometrioosipotilaista tautia
todetaan laparoskopiassa myos munanjohti-
missa (9). Munanjohtimien verenvuoto on
MK:lla luotettavasti erotettavissa munanjoh-
timen pullistumasta tai nestekertymisti (9).
Endometrioosin infiltraatiota voi esiintyd her-
moissa, minki vuoksi lonkkahermon kulkureit-
ti on tarkistettava. Endometrioosipesikkeitd
voi olla my6s nivustaipeissa ja arvissa, jolloin
todetaan kuukautisten mukaan kipeytyvi peh-
mytkudoskasvain, jossa voi olla verenvuotoon
sopivan signaalin lisdksi tehostuvaa arpimaista
pehmytkudoskomponenttia (10).

Vatsaontelossa levitessdan endometrioosi
voi paityd palleaan, useammin oikealle kuin
vasemmalle puolelle. Loyd6s on harvinainen,
mutta nikyy tyypillisesti kirkassignaalisena ras-
vasaturoiduissa T1-painotteisissa kuvissa (11).

Rintaontelon endometrioosi on harvinai-
nen ilmié, mutta voi esiintyessddn aiheuttaa
toistuvia ilmarintoja, verisid pleuranestekerty-
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KUVA 2. Endometrioosipesake kohdunkaulan
ja perasuolen valissa nakyy niukkasignaalisena
kurovana muutoksena T2-painotteisessa sagit-
taalisuunnan kuvassa (A). Aksiaalisuunnan ku-
vassa (B) nakyy, ettd pesake kasvaa perasuolen
seindmadn. Rasvasaturoidussa T1-painotteises-
sa kuvassa (C) pesakkeessa voidaan havaita pie-
nia kirkkaana nakyvia verenvuotoja.

mid tai veriyskdd, jotka liittyvit kuukautisiin.
Mybs keuhkonoduluksia voidaan todeta (12).
Niissd tapauksissa tietokonetomografia (1T)
on suositeltava kuvantamismenetelma thorax-
kuvauksen jalkeen.

Endometrioosin magneettikuvausdiagnostiikka
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KUVA 3. Sagittaalisuunnan T2-painotteisessa
kuvassa nakyy tyypillinen puolikuumainen en-
dometrioosipesake perasuolen seindmassa.

Milloin MK:ta tarvitaan?

Magneettikuvausta voidaan kiyttdd munasar-
jamuutosten erotusdiagnostiikassa, kun kai-
kukuvauksella ei paisti varmuuteen muutok-
sen alkuperisti: endometriooma on MK:lla
luotettavasti erotettavissa muista munasarjan
kasvaimista. Laparoskopia, jossa otetuista ku-
dosndytteistd saadaan histologinen varmistus
endometrioosista, on edelleen endometrioosin
diagnostiikan kultainen standardi (1). Laparo-
skopia on kuitenkin kajoava toimenpide, johon
liittyy riskejakin. Siksi nykyaikaisten hoitokay-
tintdjen mukaan pyritadn valttimiin pelkkid
diagnostisia tihystystoimenpiteitd, ja tavoit-
teena on samassa yhteydessd mahdollisimman
optimaalinen leikkaustulos. Tilld tarkoitetaan
endometrioosipesikkeiden kirurgista poistoa
vatsakalvon pinnoilta, mutta harvinaisemmis-
sa tilanteissa myGs perdsuolen ja emittimen
viliseen tilaan, rakkoon tai suoleen kasvavan
endometrioosipesikkeen poistoa. Koska endo-
metrioosikirurgia on usein vaativaa ja edellyt-
tdd gynekologin ja kirurgin yhteisty6ts, tulisi
leikkaukset suunnitella huolellisesti (5). Leik-
kausta edeltivd endometrioosipesikkeiden kar-
toittaminen joko MK:lla tai kaikukuvauksella
mahdollistaa perusteellisen leikkauksen suun-
nittelun seki asianmukaisen leikkausta edelta-
vin potilasinformaation. Molempia kuvanta-

E. Paakko ja M. Niinimaki

mismenetelmii voidaan kiyttad, mutta MK on
todettu hyvaksi erityisesti syvien ja multifokaa-
listen pesikkeiden 16ytimisessid (13). MK:sta
on apua my0s, kun alavatsakipujen syy jii
muissa tutkimuksissa epaselviksi.

Potilaan valmistaminen
tutkimukseen

Noin neljan tunnin paastosta ennen MK:ta
voi olla hyotyd suolen peristaltiikan vihenta-
miseksi, minkd vuoksi se kuuluu ohjeisiimme.
Lisiksi kdytetddn suolen liikettd lamaavaa laaki-
tystd. Yksi millilitra hyoskiinibutyylibromidia
(20 mg/ml) lihakseen tai hitaasti laskimoon
annettuna vihentdd liikeartefakteja ja paran-
taa siten kuvanlaatua (14). Vaihtoehtoisesti
voidaan kiyttdd glukagonia, joka on ensisijai-
nen lddke esimerkiksi ahdaskulmaglaukoomaa
sairastaville potilaille. Virtsarakossa olisi hyvi
olla jonkin verran taytt6d kuvauksen aikana.
Emittimeen kannattaa laittaa kaikukuvauksessa
kiytettavad geelid, joka parantaa mahdollisten
emittimen seindmiin liittyvien endometrioosi-
muutosten havaitsemista ja auttaa perdsuolen ja
emittimen vilisen tilan hahmottamista. Joissa-
kin tutkimuksissa suositellaan geelin tai veden
laittamista perdsuoleen tavoitteena parantaa
suolen endometrioosin diagnostiikkaa (14).
Kokemuksemme mukaan suolen seinimai ul-
kopiin vaurioittava endometrioosi on todetta-
vissa ilman tayttodkin, mutta suolen stenoosin
vaikeuden selvittimisessi rektaalisesta tiytostd
todennikoisesti hyodytdan. Ennen kuvausta
potilaalle laitetaan laskimokanyyli, mikili ku-
vauksen aikana kiytetdian tehosteainetta.

MK-tekniikka

T2-painotteiset sekvenssit ovat ensiarvoisen
tarkeitd niukkasignaalisten endometrioosipe-
sikkeiden diagnostiikassa. Seki sagittaali- ettd
aksiaalisuunnan leikkeet tarvitaan. Koronaa-
lisuunnan leikkeisti on my6s apua, mikali ku-
vaukseen varattu aika sen sallii (14). Rasvasa-
turaatiota ei kannata kayttad T2-painotteisissa
kuvissa, koska niukkasignaalinen fibroottinen
kudos ei tilloin eroa signaaliltaan rasvakudok-
sesta. T1-painotteiset spinkaikukuvat tarvitaan



KUVA 4. Virtsarakon seindmassa kasvava endometrioosipesake on niukkasignaalinen sagittaalisuunnan
T2-painotteisessa kuvassa (A). Pesakkeessa nakyy pienia kirkassignaalisia verenvuotoldiskia rasvasaturoi-
dussa aksiaalisuunnan T1-painotteisessa kuvassa (B). Virtsarakon tahystyksessa limakalvo oli ehyt, eika

muutos lapaissyt seindmaa.

ainakin aksiaalisuunnassa. Sagittaalisuuntaiset
kuvatkin kannattaa ottaa, jos mahdollista. Lei-
kepaksuus saisi olla enintdin 4 mm ja leikkei-
den vili mahdollisimman pieni. Kuva-alan pi-
tdisi kattaa pikkulantio suoliluun harjusta alas-
péin. Matriisi valitaan sopivaksi kuvanlaadun ja
kuvausajan kompromissina. Yhden sekvenssin
kuvausaika ei saisi olla pidempi kuin 4-5 mi-
nuuttia.

T1-painotteiset kuvat tulee ottaa myos ras-
vasaturoituina aksiaali- ja sagittaalisuunnassa
verenvuodon erottamiseksi rasvakudoksesta.
Nopeat, hengityspidityksen aikana tehtdvit
rasvasaturoidut T1-painotteiset kolmiulotteiset
gradienttikaikusekvenssit ovat kayttokelpoi-
sia. Samaa gradienttikaikusekvenssia kaytetaan
my0s laskimoon annetun gadoliniumtehosteen
jalkeen. Tehosteaineen jilkeen otetuista kuvista
kannattaa tehdd vahennyskuvat, mika parantaa
tehostumisen erottamista verenvuodosta. Ki-
sitykset tehosteaineen tarpeesta vaihtelevat.
Olemme kiyttineet tehosteainetta lihes kaikil-
la potilailla. Tehosteaine auttaa tulehdusmuu-
tosten arvioinnissa ja kiinteiden kasvainten
toteamisessa. Tehosteaineen antamisen jilkeen
voidaan tehdd magneettiurografia, jos epdillian
virtsatietukosta. Vaihtoehtona vesimunuaisen
ja hydroureterin toteamiseksi on nopea T2-
painotteinen kuvaus, joka kohdennetaan virtsa-
teiden alueelle ja tehdddn potilaan pidattiessd
hengitystdan. Diffuusiokuvauksesta ei ole to-

dettu olevan hyé6tyd endometrioosin diagnos-
tiikassa (14).

Mikili endometrioosipesikkeitd haetaan
ylavatsalta, esimerkiksi pallean seudusta, kiyte-
tadn lisaksi tavanomaisia yldvatsan sekvensseja,
siis T2-painotteisia kuvia ilman rasvasaturaa-
tiota ja T1-painotteisia rasvasaturoituja kuvia
(11). Mikili koko vatsa halutaan kuvata, on
huomioitava, ettd kuvausaika on talldin varsin
pitkd. Kannattaakin harkita ylavatsan tai suolis-
ton tutkimista eri kerralla. Jos endometrioosi-
pesikkeitd etsitidn suolistosta perd- ja sigma-
suolen oraalipuolelta, voidaan kiyttia MK:n
enterografia- tai paksusuolen varjoainekuvaus-
protokollaa suoliston valmistamisen kera
(paasto, tyhjennys, nesteen juottaminen tai
nestetiyttd perisuolen kautta). TI':kin on kiyt-
tokelpoinen, mutta ionisoivan siteilyn vuoksi
sitd kdytetddn elektiivisesti nuorten potilaiden
tutkimiseen vain erikoistilanteissa, esimerkiksi
paksusuolen kuvantamisessa.

Seki 1,Steslan (T) etti 3 T:n laitteet so-
veltuvat lantion alueen kuvantamiseen (14).
Teoreettisena etuna 3 T:n laitteen kiytossd on
sen parempi signaalin ja kohinan suhde, jota
voidaan hyodyntdd esimerkiksi lyhyempind
kuvausaikoina tai parempana paikkaerotusky-
kyni. Kaytinnossd nami edut ovat kuitenkin
marginaalisia. Huono puoli 3 T:n laitteessa on
sen suurempi herkkyys hiiriotekijoille, kuten
liikkeelle ja metallin aiheuttamille artefakteille.

Endometrioosin magneettikuvausdiagnostiikka
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Ydinasiat

Endometrioosin diagnostiikka perustuu
anamneesiin, gynekologiseen statukseen
ja transvaginaaliseen kaikukuvaukseen.

»

» Magneettikuvaus auttaa munasarjakas-
vainten erotusdiagnostiikassa ja voi var-

mentaa endometrioomaldydoksen.

» Magneettikuvaus on hyva tdydentdva
menetelmd endometrioosin laajuuden
selvittelyssa erityisesti ennen leikkaus-

hoitoa.

Endometrioosin komplikaatiot
ja MK

Useimmiten endometrioosiin liittyvd kipu
noudattaa kuukautiskierron syklid ja on luon-
teeltaan kroonista. Joskus endometrioosin
harvinaisen sijainnin tai komplikaation vuoksi
endometrioosi aiheuttaa akuutin vatsakivun.
Vaikka MK on herkki (77-93 %) suolistoen-
dometrioosin diagnostiikassa ja voi antaa TI':td
tarkempaa informaatiota suolistomuutoksen
luonteesta, on TI' parempi menetelmi akuu-
teissa tilanteissa, muun muassa suolitukoksen
yhteydessi. Endometrioosin aiheuttama virt-
sanjohtimen ahtauma voi johtaa ékilliseen kyl-
kikipuun, jonka tutkimisessa voidaan kiyttdd
sekd MK:ta ettd TT:td (15).
Endometrioosipesikkeistd alle 1 % esiintyy
umpilisikkeessd. Tapausselostuksissa on ku-
vattu akuutteja, jopa puhjenneita umpilisike-
tulehduksia endometrioosin seurauksena (16).
Niissikin tilanteissa TI' on kuitenkin ensisijai-
nen kuvantamismenetelmi. Endometrioosin
komplikaationa kehittyneen tubo-ovariaalisen

SUMMARY

markipesikkeen diagnosoimisessa MK on luo-
tettavampi kuin transvaginaalinen kaikukuvaus
(17). Endometrioosiin on todettu liittyvin
lisddntynyt munasarjasyovin, etenkin kirkas-
soluisen ja endometriodin alatyypin, riski. Nai-
sen idkkyys, endometriooman suuri koko seki
heterogeeninen kystissolidi ja nopeasti kasvava
muutos voivat viitata pahanlaatuisuuteen (18).
MK:ssa verenvuotoon liittyvin signaalin vihe-
neminen ja kasvavat tehostuvat kiintedt muu-
tokset voivat olla merkki pahanlaatuisuudesta
(3,19).

Lopuksi

Endometrioosi on suhteellisen yleinen potilaan
elimidnlaatua heikentdvi sairaus, jonka diag-
noosi viivistyy keskimairin 6-9 vuotta (20).
Kliininen diagnoosi tyypillisten oireiden pe-
rusteella on usein riittdvé, ja transvaginaalisella
kaikukuvauksella saavutetaan parhaimmillaan
hyvi herkkyys (97 %) (21). MK on kuitenkin
tarked diagnostinen menetelmi etenkin epityy-
pillisen endometrioosin tutkimisessa. Endo-
metrioosileikkausten suunnittelussa leikkausta
edeltivisti MK:sta on hyo6tyd. Diagnosointi-
viiveen minimoimisella pddstidn nopeammin
tehokkaaseen hoitoon ja voidaan vaikuttaa
myonteisesti potilaan hyvinvointiin ja hedel-
miallisyyteen. B
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erikoislaakari
QOYS, kuvantaminen
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Diagnostics of endometriosis by using magnetic resonance imaging

Endometriosis affects about 2 to 10% of women in fertile age. It causes pain and infertility. In the ovaries, endometriois
causes endometriomas. The disease may spread into the abdominal cavity and even result in ileus. Deep endometriomas
are located under the peritoneal surface, typically behind the uterus and in the region of uterosacral ligaments. History,
clinical examination and transvaginal ultrasound scanning usually lead to the diagnosis. Magnetic resonance imaging is in
particular utilized prior to surgery. It provides a comprehensive view of endometriosis lesions in the pelvis, including deep

foci.
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D ALKUPERAISTUTKIMUS

Marjukka Nurkkala, Raija Korpelainen, Anna-Maria Teeriniemi,
Sirkka Keindnen-Kiukaanniemi ja Marja Vanhala

Kutsuntaikaisten poikien syomishairiooireilu
- vaestopohjainen MOPO-tutkimus

TAUSTA: Poikien syomishdiridoireilu tunnistetaan heikosti terveydenhuollossa. Yleisyytensa takia
ylipainoon ja lihavuuteen liittyvadn hairiintyneeseen sydmiseen on syyta kiinnittaa erityista huomiota.
AINEISTO JA MENETELMAT: Tutkimusaineisto koostui 922:sta Oulun alueen vuonna 2013
kutsunnanalaisesta pojasta. Heidan sydomishairiokayttaytymisensa ydinpiirteitd kartoitettiin SCOFF-
kyselylla seka Pyrkimys laihuuteen- ja Bulimia-mittareilla, jotka ovat osa kansainvdlista Eating Disorder
Inventory -kyselyd. Tutkittaville tehtiin myos terveystarkastus, ja heidén elintapojaan tiedusteltiin.
TULOKSET: Syomishadiriokayttaytymista esiintyi 129 pojalla (14 %), joista 57 (44 %) oli ylipainoisia tai
lihavia. Joka neljannelld ylipainoisella tai lihavalla oli sydmishairidoireita, tavallisimmin pakonomaista
laihtumisen halua. Tyypillisia oireita olivat esimerkiksi jatkuva laihduttamisen ajatteleminen (37 %:lla) ja
pelko syomisen hallinnan menettamisesta (16 %:lla).

PAATELMAT: Syémishéiridoireilua tulisi arvioida osana terveystarkastuksia esimerkiksi seulontaan
tarkoitetuilla kyselyilla. Erityisesti ylipainoisia ja lihavia hoidettaessa syomishdiridoireilun mahdollisuus

tulisi muistaa.

lipainon ja lihavuuden haitoista puhu-

taan paljon, ja ylipainoisia kehotetaan

laihduttamaan. Laihduttaminen voi kui-
tenkin lisdtd erityisesti nuorten syomishairio-
kayttaytymisen ja syomishdirio6n sairastumi-
sen riskid seki edistdd lihavuuden kehittymista
(1). Tyypillisten sydmishiiriédiagnoosien,
laihuushiirion (anorexia nervosa) ja ahmimis-
hiirion (bulimia nervosa), lisiksi on tunnistet-
tu epityypillisid sydmishairioitd. Niistd yleisin,
usein lihavuuteen johtava kohtauksittainen
ahmimishiirié (binge eating disorder, BED)
on itsendinen diagnoosi DSM-5-tautiluoki-
tuksessa (2). Laihuus- ja ahmimishiiriét ovat
selvisti yleisempid naisilla, kun taas kohtauk-
sittaisen ahmimishiirién esiintyvyydessi suku-
puolten vilinen ero on pienempi (3). Miehilld
kohtauksittaisen ahmimishairion elinaikainen
esiintyvyys (1,1-3,1 %) on suurempi kuin lai-

Duodecim 2017;133:68-76

huus- ja ahmimishiirididen (0,1-0,5 %) (3).
Hiiriintyneestd syomiskdyttiytymisestd tai
syOmishiiri6oireilusta puhutaan silloin, kun
syomiskadyttiytymisessd tai painoon liittyvissd
toimintatavoissa esiintyy syomishairiéiden kal-
taisia piirteitd (4). Suomalaisten nuorten poi-
kien syomishiiridoireilun esiintyvyydeksi on
arvioitu noin 7 % (4,5).

Syomishdiridoireiluun liittyy usein psyyk-
kisid liitinndissairauksia, kuten masennusta ja
ahdistuneisuushiiriéitd (muun muassa paniik-
kihdiriotd ja sosiaalisten tilanteiden pelkoa)
(2,6,7). Myos tyypin 2 diabeteksen riski on sel-
visti suurempi ahmimishdiriosta ja kohtauksit-
taisesta ahmimishéirigsta kirsivilld kuin terveil-
1 (8). Molempiin hiiridihin voi liittyd myds
alkoholin tai ladkkeiden vidrinkiyttod (9).

Syomishairididen arviointiin tarkoitetut ky-
selylomakkeet on alun perin kehitetty naisten



oirekuvan pohjalta, ja syomishairioti sairasta-
vat miehet saavat kyselyistd yleensd pienem-
pid pistemdirid kuin naiset, vaikka oireiden
vakavuudessa ei olisi eroa sukupuolten valilld
(3,10,11). Poikien sydmishdiriokayttiytymi-
nen tunnistetaan heikosti terveydenhuollossa,
osittain siksi, ettd syomishdirididen kaikkia
diagnooseja ei osata hyodyntii, ja kiytettyjen
diagnoosien kriteerit ovat tiukat tai ne eivit ole
spesifisid poikien oireilulle (2,3). Nuoret mie-
het my0s saattavat salata sydmishiridoireitaan,
koska ne mielletiin naisten oireiksi (3,10).

Poikien ja miesten syomishairio-
kayttaytymisen piirteita

Pojilla ja miehilld syomishiiriéiden ilmiasu on
usein erilainen kuin tyto6illd ja naisilla. Sy6mis-
hiiriotd sairastavilla miehilld korostuu pakon-
omainen, runsas liikkuminen, kun taas naisilla
on korostuneempaa kokonaisenergiansaannin
rajoittaminen, esimerkiksi oksentaminen tai
tiukka sydmisen rajoittaminen (12). Miehille
on yleisempad lihaksikkaan ja vihirasvaisen
kehon tavoittelu kuin seka rasva- ettd lihasmas-
saltaan vihiisen, hoikan vartalon ihannointi
(11,12). Jopa kolmasosa suomalaisista nuorista
miehistd on tyytymittomid omiin lihaksiinsa,
minki ei ole kuitenkaan havaittu olevan yhtey-
dessi painoon (13). Lihaksikkuuden tavoittelu
mielletddn helposti normaaliksi nyky-yhteis-
kunnassa, ja voi olla vaikea mdiritelld, missd
vaiheessa terve fyysisestd kunnosta huolehti-
minen muuttuu pakonomaiseksi kehon kont-
rolloinniksi. Miesten syomishairidoireiluun voi
liittyd lisaravinteiden ja anabolisten steroidien
kiyttod (12).

Kaikenikaisilld, erityisesti miehilld, syomis-
hiiri66n sairastumista edeltda usein ylipaino tai
lihavuus (2,14,15). Jopa kolmasosan ylipainoi-
sista ja lihavista nuorista on raportoitu kirsivin
kohtauksittaisesta ahmimishairiosta (15). Heis-
td noin kolmasosa on poikia. Kanadalaistutki-
muksen mukaan 4 %:1la ylipainoisista ja 9 %:1la
lihavista pojista on vihintidn epityypillinen
syOmishiirio, yleisimmin jokin ahmimishairion
muoto (16). Suomalaisista nuorista miehisti
neljisosa on ylipainoisia ja vajaa 10 % lihavia
(17). My®s suomalaisilla kutsunnanalaisilla po-

TAULUKKO 1. Eating Disorder Inventory -syomishdirio-
kysely (20).

Véittama pitaa kohdallani paikkansa: A = aina, B = tavalli-
sesti, C = usein, D = joskus, E = harvoin, F = ei koskaan

Pyrkimys laihuuteen (Drive for thinness)

1. Syon makeisia ja hiilihydraatteja tunte- ABCDEF
matta oloani hermostuneeksi.'
7. Ajattelen laihduttamista. ABCDEF
11. Tunnen voimakasta syyllisyyttd ylen- ABCDEF
syotyani.
16. Painoni lisadntyminen kauhistuttaa ABCDEF
minua.
25. Liioittelen tai suurentelen painonmer-  ABCDEF
kitysta.
32. Mielessani pyorii jatkuvasti halu olla ABCDEF
hoikempi.
49. Jos lihon kilon, minua huolettaa, etta ABCDEF
lihomiseni jatkuu edelleen.
Bulimia
4. Syon silloin, kun olen poissa tolaltani. ABCDEF
5. Ahdan itseni tayteen ruokaa. ABCDEF
28. Minulla on ollut hetkia, jolloin olen ABCDEF
syonyt niin, etten ole pystynyt lopetta-
maan.
38. Ajattelen ylensyomista. ABCDEF
46. Toisten lasna ollessa syon vain hiukan, ABCDEF
ja heidan ldhdettyadn ahmin itseni
tdyteen ruokaa.
53. Olen ajatellut oksentaa, jotta saisin ABCDEF
painoni putoamaan.
61. Syon tai juon salaa. ABCDEF
Pisteytys: 654321

'Kéanteinen pisteytys

jilla ylipainon ja lihavuuden on todettu olevan
yhteydessd sydmishiiridoireiluun (S). Ylipai-
noisen laihuuteen pyrkivaa, anorektista syomis-
hairiokdyttaytymistd voi olla vaikeata tunnistaa,
koska paino saattaa olla pitkdan normaalin ra-
joissa. Koska hairioti ei tunnisteta, voi ennuste
olla heikompi (18). Anorektinen, alipainoisuu-
teen liittyvd sydmishairié on harvinainen pojil-
la ja miehilld. Kanadalaistutkimuksen mukaan
alipainoisista 11-20-vuotiaista pojista, joita on
alle 5 % ikaluokasta, vajaalla kymmenesosalla
on vihintiin epityypillinen laihuushiirié (16).

Tutkimuksemme tavoite oli selvittdd suoma-
laisten kutsunnanalaisten poikien sy6mishairio-
oireiden esiintyvyytti seki tarkastella oireiden
yhteyttd ylipainoon.

Kutsuntaikéisten poikien sydmishdiridoireilu
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TAULUKKO 2. SCOFF-sydmishairioseula (21,22).

1. Huolestuttaako sinua ajatus, ettet enaa Kylla/ei
pysty hallitsemaan syémisesi maaraa?

2. Oletko laihtunut lahiaikoina yli kuusi kiloa  Kylla/ei
kolmen kuukauden aikana?

3. Uskotko olevasi lihava, vaikka muut vait- Kylla/ei
tavat, ettd olet laiha?

4. Hallitseeko ruoka mielestasi elamaasi? Kylla/ei

5. Yritatko oksentaa, koska tunnet olevasi Kylla/ei

epamiellyttdvan kylldinen?

Aineisto

Poikittaistutkimuksemme on osa laajempaa
MOPO-tutkimushanketta (www.tuunaamopo.
fi) (19). Tutkimusaineisto kerittiin Puolustus-
voimien QOulun alueen kutsuntatilaisuudessa
syksylld 2013. Kutsuntoihin osallistui yhteensa
1265 poikaa (keski-ikd 17,9 ja keskihajonta 0,7
vuotta), jotka kaikki kutsuttiin tutkimukseen.
Kaikille kutsunnanalaisille tehtiin kutsuntojen
yhteydessa laakarintarkastus, ja heitd pyydettiin
tiyttimdan elintapa- ja terveyskysely. Kaikki
ohjeistettiin my6s kiymian fyysisen kunnon ja
kehonkoostumuksen mittauksissa. Kutsuntoi-
hin osallistuneista pojista 1023 (80,9 %) taytti
kyselyn ja 804 (63,6 %) kivi mittauksissa.

Tutkimuksella oli Pohjois-Pohjanmaan sai-
raanhoitopiirin eettisen toimikunnan puoltava
lausunto. Tutkimuksessa noudatettiin Maail-
man ladkariliiton hyviksymin Helsingin julis-
tuksen suuntaviivoja tutkittavien informoimi-
sen, suostumuksen hankinnan ja potilasturval-
lisuuden osalta.

Menetelmat

Laidkirintarkastuksessa kutsunnanalaisilta
mitattiin pituus, paino ja verenpaine. Lisiksi
kartoitettiin heiddn terveydentilansa palvelus-
kelpoisuuden maarittamiseksi.

Elintapa- ja terveyskyselylld selvitettiin
poikien syomishairiokayttdytyminen, painon-
hallintaan liittyvd kayttdytyminen, alkoholin
kaytto ja masennusoireilu.

Syomishdiriokayttiytyminen arvioitiin Ea-
ting Disorder Inventory -kyselyn (EDI) Pyrki-
mys laihuuteen (Drive for thinness) ja Bulimia-
osioilla seki SCOFF-kyselylli (20,21,22) (TAu-
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LUKOT 1 ja 2). EDI-kyselyn vastaukset olemme
pisteyttineet asteikolla 1-6, jolloin kokonais-
pistemiiri on enimmillidn 42 pistettid (23,24).
SCOFF-kysely perustuu viiteen laihuus- ja ah-
mimishiirién ydinoireeseen, joihin vastataan
kylld (1 piste) tai ei (O pistettd) (21,22). Vihin-
tadn kaksi kylld-vastausta kertoo mahdollisesta
syomishdiriokdyttaytymisestd. SCOFF-kyselya
on lyhyytensi vuoksi suositeltu kiytettaviksi
esimerkiksi kouluterveydenhuollossa syomis-
hiirididen seulontaan sekd Suomessa ettd kan-
sainvilisesti (25,26).

Painoon liittyvit kysymykset. Suhtautu-
minen omaan painoon selvitettiin kysymyksilld
“Miti mieltd olet painostasi?” (1 = selvisti ali-
painoinen — S = selvisti ylipainoinen) ja "Oletko
tyytyviinen nykyiseen painoosi?” (1= tiysin
tyytyviinen — 4 = tdysin tyytymiton). Painon-
muutostavoitetta kartoitettiin kysymykselld ”Ta-
voitteletko tilld hetkelld painonlaskua tai pai-
nonnousua?” (1 = en; 2 = kylld, pyrin tietoisesti
laihduttamaan; 3 = kylld, pyrin tietoisesti lisda-
miin painoani). Tutkittavien ylipaino- ja laihdu-
tushistoria selvitettiin kysymyksilla: “Oletko ol-
lut jossakin eliminvaiheessa ylipainoinen?” (1 =
kylld, hieman ylipainoinen; 2 = kylld, vaikeasti
ylipainoinen; 3 = en ole ollut; 4 = en tiedd) ja
”Oletko joskus laihduttanut useita kiloja (vihin-
tidn 3kg)?” (1 = en; 2 = kyll4, laihduttaminen
oli suunniteltu ja hallittu toimenpide; 3 = kyll4,
laihduttaminen muuttui hallitsemattomaksi).

Alkoholinkiyttoa kartoitettiin kysymyksel-
14 "Kuinka usein juot alkoholia kerralla kuusi
annosta tai enemmain (alkoholiannos kisittii
pullon olutta tai vastaavaa, lasin viinid tai ravin-
tola-annoksen vikevii alkoholijuomaa)?” (1 =
en koskaan — 6 = piivittiin tai lihes péivittiin).
Humalahakuiseksi juomiseksi madritettiin vas-
tausvaihtoehdot "kerran viikossa” tai useammin.

Masennusoireilua arvioitiin Raitasalon
Mielialakyselylld (RBDI) (27). Masennusoirei-
lu tulkittiin kyselyn pisteytysohjeiden mukai-
sesti keskivaikeaksi, jos tutkittava sai kyselystd
vihintddn 8 pistettd ja vaikeaksi, jos vihintdidn
16 pistetta.

Tilastolliset analyysit tehtiin SPSS-ohjel-
mistolla. Ylipainoisia ja lihavia verrattiin ali- ja
normaalipainoisiin seké koko tutkittavien jouk-
koon. Jatkuvien muuttujien osalta keskiarvojen



TAULUKKO 3. Tutkimukseen osallistuneiden 922 pojan sosiodemografiset tiedot. Lisdksi ali- ja normaalipainoisten 671
pojan seka ylipainoisten ja lihavien 219 pojan tiedot.

Ali- ja normaali- Ylipainoiset ja
painoiset lihavat
-- Keskiarvo Keskiarvo Keskiarvo

(keski-

(keski- (keski-

hajonta) hajonta) hajonta)?

Ikd, vuotta 17,9 (0,7) 667 17,8 (0,5) 218 18,1 (1,0)* 0,006
Pituus, cm 893 177,8 (6,5) 671 177,7 (6,4) 219 178,2 (6,8) 0,345
Paino, kg 891 73,7 (16,3) 671 66,9 (8,7) 219 94,6 (16,2)* < 0,001
Painoindeksi, kg/m? 890 23,3 (4,8) 671 21,1(2,2) 219 29,8 (4,6)* < 0,001
Verenpaine, mmHg

Diastolinen 885 73 (9) 668 72 (8) 214 78 (12)* < 0,001

Systolinen 885 131(13) 668 129 (12) 214 136 (12)* < 0,001

n n (%) n n (%) n n (%)*

Tupakoi 902 238 (26,4) 669 169 (25,3) 218 60 (27,5) 0,378
Juo humalahakuisesti 895 201 (22,5) 663 138 (20,8) 217 57 (26,3) 0,107
Koulusivistys 897 669 215 0,120

Peruskoulu/opisto/

ammattikoulu 425 (47,4) 304 (45,4) 111 (51,6)

Lukio / ylempi koulutus 472 (52,6) 365 (54,6) 104 (48,4)
TULE-oireita 834 64 (7,7) 631 42 (6,7) 199 22 (11,1)° 0,056
Tyypin 1 diabetes 893 5(0,5) 671 4(0,6) 219 1(0,5) 0,701
Tyytyvdinen painoonsa 887 722 (81,4) 657 586 (89,2) 214 125 (58,4)* < 0,001
Masennusoireilu 863 46 (5,1) 660 32 (4,8) 217 10 (4,6) 0,449
(keskivaikea tai vaikea)

'Ylipainoisia ja lihavia vertailtiin koko tutkimusaineistoon yhden otoksen t-testilld ja binomitestilla.
%Ylipainoisia ja lihavia vertailtiin ali- ja normaalipainoisiin riippumattomien otosten t-testilla.
3Ylipainoisia ja lihavia vertailtiin ali- ja normaalipainoisiin khiin nelio -testilla.

“p < 0,001
5p < 0,05

erojen tilastollinen merkitsevyys testattiin riip-
pumattomien otosten t-testilld ja yhden otok-
sen t-testilld. Kaksiluokkaisten muuttujien osal-
ta osuuksien erojen tilastollinen merkitsevyys
testattiin khiin neli0 -testilla sekd binomitestilla
vertaamalla ylipainoisten ja lihavien suhteellista
osuutta koko aineistoon. Pyrkimys laihuuteen
ja Bulimia-osioiden luokittelussa sy6mishairio-
oireilijoiksi tulkittiin ne, jotka saivat ensimmai-
sestd vihintddn 24 tai jalkimmadisestd vihintddn
19 pistettd (28). Ristiintaulukoinnissa luokit-
telimme molempien osioiden vastaukset niin,
tavallisesti” ja

» »

ettd vastausvaihtoehtoja "aina’,
"usein” verrattiin vastausvaihtoehtoihin ”jos-
kus”, "harvoin” ja "ei koskaan”. Ylipainoisten ja
lihavien syomishiirioireilevien ja oireilemat-
tomien viliseen tilastollisen merkitsevyyden
testaukseen kiytettiin Mann-Whitneyn U-tes-
tid ja khiin neli -testid.

Tulokset

Kutsuntoihin osallistui 1265 poikaa. Heistd
tutkimusotokseksi paityi 922 poikaa (73 %),
jotka vastasivat vahintddn yhteen sy6mishai-
ridoireilukyselyyn. Niisti 893 (97 %) kivi
ladkarintarkastuksessa ennen kutsuntoja. Tut-
kittavista 80 (9,0 %) oli painoindeksiltiin
alipainoisia (BMI < 18,5), 591 (66,4 %) nor-
maalipainoisia (18,5-24,9), 219 (24,6 %) yli-
painoisia (> 25,0) ja 84 (9,4 %) lihavia (BMI
>30,0). Yhdellikdin pojalla ei ollut lidkirin
diagnosoimaa sy6mishdiriéti. TAULUKOSSA 3 on
kuvattu tutkittujen sosiodemografisia tietoja.
Syomishairiokayttaytymistd havaittiin 129
(14,0 %) pojalla. TAULUKOSSA 4 eritellidn syo-
mishéiriokdyttdytymisen esiintyvyys kysely-
kohtaisesti. SCOFF-kyselyn kartoittamista
laihuus- ja ahmimishiiriokayttaytymisen ydin-

Kutsuntaikéisten poikien sydmishdiridoireilu
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TAULUKKO 4. Syomishairiokdyttaytymiseen liittyvien piirteiden esiintyvyys lukumdéarina (%) painoindeksiluokittain 922

i | panondeka ||

18,5-24,9

pojan aineistossa.

SCOFF

=25
n=219
(25 %)

n=591
(66 %)

Uskotko olevasi lihava, vaikka muut vaittavat, 79 (8,8) 0 (0) 32(5,5) | 44(20,3) < 0,001

ettd olet laiha?

Huolestuttaako sinua ajatus, ettet enda pysty hallitsemaan 78 (8,7) 2(2,5) 41(7,0) | 35(16,1) | <0,001

syomisesi maaraa?

Oletko laihtunut Ighiaikoina yli kuusi kiloa kolmen 68 (7,6) 1(1,3) 34(58) | 33(15,1) < 0,001

kuukauden aikana?

Hallitseeko ruoka mielestasi elamaasi? 49 (5,5) 1(1,3) 37 (6,4) 11 (5,0) 0,512

Yritatko oksentaa, koska tunnet olevasi epamiellyttavan 17 (1,9) 0(0) 14 (2,4) 3(1,4) 0,582

kylldinen?

Syomishairidoireilua 64 (7,2) 1(1,3) 32(55 | 31(142) | <0,001

Pyrkimys laihuuteen

Syon makeisia ja hiilihydraatteja tuntematta oloani 385(45,3) | 29(39,7) | 237 (42,4) | 111 (54,4) < 0,001

hermostuneeksi.?

Ajattelen laihduttamista. 109 (13,0) 1(1,4) 29(53) | 75(36,8) < 0,001

Mielessani pydrii jatkuvasti halu olla hoikempi. 75 (8,9) 1(1,4) 17 (3,1) | 55(26,8) | < 0,001

Painoni liséantyminen kauhistuttaa minua. 57 (6,7) 2(2,7) 16(2,9) | 37(18,2) < 0,001

Tunnen voimakasta syyllisyytta ylensydtyani. 43 (5,1) 1(1,4) 17(3,1) | 24(11,8) | <0,001

Liioittelen tai suurentelen painon merkitysta. 42 (5,0) 1(1,4) 18(3,2) | 21(10,2) | <0,001

Jos lihon kilon, minua huolettaa, etté lihomiseni 33(3,9) 1014 | 1629 | 15(7.3) 0,008

jatkuu edelleen.

Syomishairidoireilua 52 (6,0) 1(1,4) 15(2,7) | 33(16,2) < 0,001

Bulimia

Ahdan itseni tayteen ruokaa. 81(9,7) 6(8,5) | 57(10,3) 17 (8,5) 0,492

Syon silloin, kun olen poissa tolaltani. 44 (5,2) 6(8,2) 30 (5,4) 7 (3,4) 0,342

Ajattelen ylensyomista. 30(3,6) 1(1,4) 18 (3,3) 10 (5,0) 0,278

Minulla on ollut hetkid, jolloin olen syonyt niin, 24 (2,8) 1(1,4) 12 (2,2) 9(4,4) 0,131

etten ole pystynyt lopettamaan.

Toisten ldsndollessa syon vain hiukan, 17 (2,0) 1(1,4) 7(1,3) 8(3,9) 0,034

ja heidan lahdettydan ahmin itseni tayteen ruokaa.

Sy0n tai juon salaa. 14(1,7) 0(0,0) 8(1,4) 6(2,9) 0,220

Olen ajatellut oksentaa, jotta saisin painoni putoamaan. 12(1,4) 0(0,0) 7(1,3) 4(2,0) 0,499

Syomishdiridoireilua 55 (6,4) 3(4,1) 30(5,4) 17 (8,3) 0,173

Syomishairidoireilua jollakin mittarilla 129 (14,0) 4(5,0) | 63(10,7) | 57 (26,0) < 0,001
Painoindeksin mukaan luokitellut tulokset on raportoitu 890 (97 %) tutkittavasta.

?Ylipainoisia vertailtiin normaalipainoisiin khiin nelio -testilla.
*Joskus/harvoin/ei koskaan.

piirteistd esiintyi tyypillisimmin vairistynyt-
ti kehon koon arviointia (79 poikaa, 8,8 %)
ja huolta syomisen hallinnan menettimisestid
(78 poikaa, 8,7 %). Makeisten ja hiilihydraat-
tien syOmisestd aiheutuva hermostuneisuus
oli yleistd: 385 poikaa (45 %) koki hermostu-
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neisuutta aina, tavallisesti tai usein syodessdin
makeisia tai hiilihydraatteja.
Sy6mishairidoireilevista 44 % oli ylipainoisia
tai lihavia (TAULUKKO 4). Sydmishiiridpiirteiden
esiintyvyys oli yleisempii ylipainoisilla ja liha-
villa kuin ali- ja normaalipainoisilla. SCOFF-

2



TAULUKKO 5. Syémishéiridoireilevien ja -oireilemattomien 219 ylipainoisen pojan painoon liittyva kdyttaytyminen.

Ei syomishairio-

oireilua oireilua
n =57 (26 %) n =162 (74 %)

Painoindeksi, kg/m? mediaani (kvartiilivali) 30,3 (27,5-33,4) 27,6 (25,8-31,8) < 0,001
Mitd mielta olet painostasi?
Alipainoinen 3(5,5) 3(1,9) 0,007'
Sopivanpainoinen 3(5,5) 61 (38,6)
Ylipainoinen 49 (89,1) 94 (59,5) <0,001?
Tyytyvdinen nykyiseen painoon 19 (34,5) 106 (66,7) < 0,001
Tavoitteletko
painon vahenemista 48 (87,3) 87 (55,4) < 0,001
painon lisdantymista 2(3,6) 8 (5,1) 1,000
Ollut ylipainoinen 49 (89,1) 107 (68,6) 0,003
Laihduttanut joskus 44 (81,5) 78 (50,6) < 0,001
Humalahakuinen juominen (1 krt/vk tai useammin) 4(24,6) 43 (26,9) 0,733
Masennusoireilua (keskivaikea tai vaikea) 6(10,7) 4(2,5) 0,020

'Alipainoiseksi itsensa kokevia on vertailtu itsensa sopivanpainoisiksi kokeviin
%Ylipainoiseksi itsensa kokevia on vertailtuitsensa sopivanpainoisiksi kokeviin

kyselyn mukaisista piirteistd eniten vairistynyt-
td kehon koon arviointia oli 44 pojalla (20,3 %),
huolta syomisen hallinnan menettimisestd
35:1ld (16,1 %) sekd yli 6 kg:n laihtumista kol-
men viime kuukauden aikana 33:lla (15,1 %).
Laihtumisen haluun liittyvistd piirteistd tavalli-
simmin esiintyi hermostuneisuutta makeisia ja
hiilihydraatteja sydtiessi 111:11d (54,4 %), jat-
kuvaa laihduttamisen ajattelua 75:114 (36,8 %)
ja halua olla hoikempi 55:114 (26,8 %).

Syomishairidoireilua esiintyi neljisosalla
ylipainoisista ja lihavista pojista. Ylipainoisten
syomishiiridoireilevien mediaanipainoindek-
si oli suurempi (30,3, kvartiilivili 27,5-33,4)
verrattuna oireilemattomiin ylipainoisiin ja li-
haviin (27,6, kvartiilivili 25,8-31,8, p < 0,001).
Ylipainoiset ja lihavat syémishdiridoireilevat
olivat tyytymattdmampid painoonsa, tavoitte-
livat useammin painon vihenemistd ja heilld
oli useammin laihdutustaustaa (TAULUKKO 5).
Heilla oli my®6s keskivaikeaa tai vaikeaa masen-
nusoireilua nelja kertaa useammin kuin oireile-
mattomilla.

Pohdinta

Tassd kutsuntaikdisten poikien viestdpohjai-
sessa tutkimuksessamme tarkastelimme syo-

mishairiokayttdytymiseen liittyvien piirteiden
yleisyyttd erityisesti ylipainoisilla ja lihavilla
kutsuntaikiisilld pojilla. Syémishairiopiirteista
tarkasteltiin laihuus- ja ahmimishairiokayttay-
tymiseen liittyvid ydinpiirteitd sekd pakon-
omaiseen lajihtumisen haluun ja ahmimiseen
liittyvid piirteita.

Joka seitsemédnnelld pojalla oli sydmishiirio-
oireita. Aiempien suomalaisten tutkimusten mu-
kaan syomishdiriGoireiden esiintyvyys pojilla on
ollut reilusti vahiisempai (7 % vs 14 %) (4,5).
Erot esiintyvyydessd johtuvat todennikoisesti
kaytetyistdi menetelmistd. Tutkimuksessamme
kaytettiin kolmea eri arviointimenetelmia.

Ylipainoisilla ja lihavilla pojilla esiintyi sy6-
mishdiriokayttaytymisen piirteitd ndilli mene-
telmilld arvioituna lihes kaksi kertaa useammin
kuin koko viestdssi (26 % vs 14 %). Runsaim-
min heilld esiintyi pakonomaiseen laihduttami-
sen haluun liittyvid piirteiti. MyOs aiemmassa
suomalaisessa kaksostutkimuksessa suurempi
painoindeksi oli yhteydessi nuorten miesten
laihtumisen haluun ja tyytymattdmyyteen ke-
hoonsa (29). Laihtumista tavoittelevilla mie-
hilli esiintyi yleisemmin myds ahmimista (29).
Tutkimuksessamme ahmimistaipumuksen
esiintyvyydessa ei havaittu tilastollisesti merkit-
sevdi eroa suhteessa painoon, joskin ylipainoi-

Kutsuntaikéisten poikien sydmishdiridoireilu
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TAULUKKO 6. Ahminnan seulontakysymykset (2,33).

Onko sinulla pdivan aikana joskus tunne, ettet voi lo-
pettaa syomistd, vaikka haluaisitkin?

Syotko joskus poikkeuksellisen suuria maaria ruokaa
lyhyessa ajassa?

Tunnetko joskus téllaisen sydmisen jalkeen syvaa syylli-
syyttd tai masennusta?

Paatatko joskus tallaisen sydmisen jélkeen lujasti, ettd
aloitat laihdutuksen tai terveellisen sydmisen?

silla ja lihavilla ahmimiskédyttdytymistd esiintyi
hivenen enemmin kuin muilla.

Tulostemme mukaan ylipainoiset sydmishii-
ridoireilevat olivat keskimédarin huomattavasti
painavampia kuin oireilemattomat ylipainoiset.
Voi olla, etti oireilemattomien, painoindeksil-
tadn ylipainoisten joukkoon kuului runsaasti
urheilullisia ja raskasrakenteisempia poikia,
joilla lihasmassan suhteellinen osuus on keski-
madrdistd suurempi ja joilla ei ole ylimiariista
rasvakudosta. Ylipainoiset syomishdiridoireile-
vat erosivat muista ylipainoisista myos painon-
hallintakayttdytymisen osalta. He olivat lihes
kaksi kertaa harvemmin tyytyvaisid painoonsa
ja tavoittelivat huomattavasti useammin painon
vihenemistd, mutta heilld oli myds useammin
laihdutustaustaa. Usein syomishdiriot alkavat-
kin laihduttamisesta, ja miehilld sy6mishai-
riéon sairastumista edeltid ylipainoisuus naisia
useammin (2).

Liikkumattomuuteen ja epiterveellisiin syo-
mistottumuksiin houkutteleva ympéristomme
edistdd ylipainon kehittymistd. Samaan aikaan
hoikkuutta jhannoidaan ja ylipainoisia kehote-
taan laihduttamaan. Lihavuuteen liittyy stigma,
eikd lihava ihminen tiytd ympériston ulkoni-
kovaatimuksia, minki vuoksi lihavia arvostel-
laan ja heitd saatetaan syrjid jopa terveyden-
huollossa (30,31). Siten ei ole yllittivas, ettd
aineistossamme ylipainoisilla ja lihavilla esiin-
tyi useammin pakonomaista laihtumisen halua.

On luonnollista, ettd laihdutettaessa aja-
tukset pyorivit syomisen ja laihduttamisen
ympirilld. Jatkuvasti laihduttamisen ymparilld
pyorivit ajatukset eivit kuitenkaan edistd hy-
vinvointia ja terveyttd vaan voivat pahimmil-
laan rajoittaa normaalia elimai ja kehittyd syo-
mishiirioksi (32). Siksi on tirkedd tunnistaa,

M. Nurkkala ym.

milloin niin sanottu normaali laihduttamisaja-
tus muuttuu syomishairidajatukseksi. Painon-
hallintakayttdytymisen arviointi on erityisen
tarkedd, mikili taustalla on epidonnistuneita
laihdutusyrityksid. Lisaksi jos laihtumista ta-
voittelevalla ilmenee syomisen rajoittamisen
seurauksena toistuvasti ahmimiskohtauksia, on
ahminta saatava ensin hallintaan. Mikali ahmin-
taa ei saada hallintaan perusterveydenhuollon
hoitointervention ja potilaan itsehoidon avul-
la, on syytd konsultoida ravitsemusterapeuttia
tai muuta syomiskayttdytymisen asiantuntijaa.
Laihduttajaa tuettaessa olisikin tirkeitd kan-
nustaa ja ohjata jirkevien, pysyvien elintapa-
muutosten tekemiseen seké kiinnittdd huomi-
ota mahdolliseen orastavaan syomishairiokayt-
taytymiseen. Mikali syomishiiriokayttaytymi-
sen mahdollisuutta ei arvioida, laihduttamista
tukemalla voidaan edistdd syomishairiokayttay-
tymisen kehittymista.

Syomishairiokdyttaytymistd voidaan arvioi-
da esimerkiksi BES-kyselylli (binge eating
scale), ahminnan seulontaan tarkoitetuilla ky-
symyksill tai yleisesti syomishairididen ydin-
piirteitd arvioivalla SCOFF-kyselylli (TAuLU-
KoT2 ja6) (2,22,33). Niiden menetelmien
soveltuvuutta poikien ja miesten syomishairio-
oireilun arviointiin tulisi kuitenkin tutkia lisda.
On todettu esimerkiksi, ettdi SCOFF-kyselyn
validiteettia nuoria miehia tutkittaessa tulisi ar-
vioida (25).

Kaksi kysymystd heritti epiilyksen véirin-
tulkinnasta. Pyrkimys laihuuteen -osion "Sy6n
makeisia ja hiilihydraatteja tuntematta oloani
hermostuneeksi” -kysymykseen vastasi lihes
puolet kaikista pojista "aina/tavallisesti/usein”
Kysymys oli asetettu kiddnteisesti muihin nih-
den, joten se saattoi olla vaikeasti ymmarret-
tavd. My6s aiemmissa tutkimuksissa on huo-
mattu, ettei timd kysymys arvioi samanlaista
kayttaytymistd kuin muut osion kysymykset
(34,35). Toisaalta kysymys voi kielid my®s sii-
td, miten nykydin makeisten ja hiilihydraattien
nauttimisesta on tehty syyllisyyttd ja huonoa
omaatuntoa aiheuttava teko, vaikka syodystd
ruoasta nauttiminen onkin normaalia ja tervet-
td. Tahdn saattaa osaltaan vaikuttaa 2010-luvul-
la mediassa esilld ollut vihahiilihydraattiseen
ruokavalioon liittyva keskustelu.



SCOFF-kyselyn kysymykseen ”Uskotko ole-
vasi lihava, vaikka muut viittavit, ettd olet lai-
ha?” vastasi myontavisti joka viides ylipainoi-
nen tai lihava poika. Kysymys on ehki vaikeasti
muotoiltu, koska niin suuri osa ylipainoisista ja
lihavista oli vastannut kysymykseen niin. He
ovat saattaneet myos tulkita kysymyksen niin,
ettd he itse pitavit itseddn lihavina, vaikka li-
heiset ehka vihittelevit lihavuuden merkitysta
joko oman lihavuutensa vuoksi tai vilttidkseen
aiheuttamasta mielipahaa. Suomalaiset ylikou-
luikiiset ovat kuitenkin arvioineet SCOFF-ky-
symykset selkeiksi, eikd niiden sanamuotoa ole
siten nihty tarpeelliseksi muuttaa (22). Tosin
tutkijat pohtivat my6hemmin julkaistussa ar-
tikkelissaan, ovatko tutkittavat ymmadrtineet
kysymykset samalla tavalla kuin tutkijat (25).

Tutkimuksemme vahvuutena on viestdpoh-
jainen, laaja aineisto. Suomalaisten, etenkdin
ylipainoisten poikien syomishiiriopiirteiden
esiintyvyyttd ei ole tietddksemme aikaisemmin
tutkittu, joten tutkimus antaa uutta tietoa poi-
kien ylipainoisuuden ja syomishiiriokayttayty-
misen tunnistamiseen ja hoitoon. Tutkimuksen
heikkoutena ovat syomishirioireilun arvioin-
tiin kiytetyt menetelmit, joiden soveltuvuu-
desta poikien syomishiiriokdyttiytymisen
arvioimiseen on toistaiseksi melko vihin tut-
kimustietoa. Lisaksi tutkimuksessamme ei ar-
vioitu tyytymittomyytti lihaksistoon, jonka on
aiemmin suomalaisilla nuorilla miehilld havait-
tu liittyvin syomishiriokiyttiytymiseen (13).
Tutkimuksessa ei my6skain tarkasteltu litkun-
ta- ja syomistottumuksia eiki ruoan kayttoa.

Lopuksi

Havaitsimme sy6mishiirickayttiytymiseen

viittaavia oireita joka seitseminnelld kutsun-

SUMMARY

Ydinasiat

» Poikien syomishdiridoireilu tunnistetaan
heikosti terveydenhuollossa.

» Sydmishdiridoireilua esiintyi joka seitse-
mannelld tutkituista 922 kutsuntaikaises-
td oululaisesta pojasta.

» Sydmishairidoireista tyypillisin oli pakon-
omainen laihtumisen halu, ja oireet olivat
yleisimpid ylipainoisilla pojilla.

» Joka neljéannelld ylipainoisella oli syomis-

hairidoireita.

taikaiselld pojalla. Yhdelldkaan tutkittavalla ei
ollut diagnosoitu syomishiiriétd kutsuntoja
edeltavissd laakarintarkastuksessa. Tulokset
kuitenkin osoittavat, ettd poikien syémishiirio-
riski tulisi ottaa huomioon. Ylipainoisilla ja
lihavilla kutsuntaikaisilld pojilla esiintyi pakon-
omaista laihtumisen halua kaksi kertaa enem-
man kuin ali- ja normaalipainoisilla pojilla. Poi-
kien parissa tydskentelevit terveydenhuollon
ammattilaiset voivat hyodyntda tutkimuksem-
me tuottamaa tietoa erityisesti ylipainoisten
ja lihavien syomishdiriokayttaytymisen riskin
tunnistamisessa.

Tulosten perusteella suosittelemme mahdol-
lisen syomishairiokdyttdytymisen kartoittamis-
ta terveystarkastuksissa ja ainakin ylipainon tai
lihavuuden vuoksi hoitoon hakeutuvilta esi-
merkiksi syomishdirididen seulontaan tarkoite-
tulla SCOFF-kyselylld, ahmimiskayttaytymistd
arvioivalla BES-kyselylld tai ahmimisen seulon-
taan tarkoitetuilla kysymyksilld, jotka 16ytyvit
sekd lihavuuden ettd syomishiirididen Kaypa
hoito -suosituksista. ®

Disordered eating behavior in boys of draft age - the population-based MOPO study

BACKGROUND: Eating disorders in boys are poorly detected in health care.

MATERIAL AND METHODS: Among 922 boys attending evaluation for military service in Oulu, in 2013, disordered eating
behavior was assessed by the SCOFF and Eating Disorder Inventory questionnaires (Drive for thinness and Bulimia).
RESULTS: Disordered eating behavior was present in 129 (14%) boys, of whom 57 (44%) were overweight. Every fourth
overweight boy had symptoms of eating disorders, typically constant thoughts of weight loss.

CONCLUSIONS: Screening of eating disorders should be included in medical examinations, especially in overweight boys.
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TUTKIMUS JA OPETUS P

Luotettavasti osoitettu patevyys (EPA)
uudistaa erikoisladkarikoulutuksen kaytantoa

Osaamisperustainen ladketieteen koulutus sisaltaa ladketieteellisen osaamisen lisaksi vuorovaikutus- ja
yhteistydtaitoja, ammatillisuuden pohtimista sekd johtamistaitoja. Erikoistuva ladkari tarvitsee kehit-
tydkseen ohjaavaa palautetta jo erikoistumiskoulutuksen aikana, eikd tavanomainen, erikoistumisen
loppupuolella erikoislddkaritentistd saatu pistemdadra enda riita palautteeksi koulutuksen onnistumi-
sesta. Erikoistuvan Iddkdrin osaamisen arviointi ja sen linkittdminen oppimistavoitteisiin ovat usein
kliinikko-ohjaajalle hankalia asioita. Luotettavasti osoitettu pdtevyys (entrustable professional
activity, EPA) on ennalta maériteltyjen kriteerien mukaisen, erikoisalalle ominaisen toiminnon valvottu
suoritus. Tama uusi tyokalu kdantda osaamisperustaisen koulutuksen kliinikon kielelle ja antaa tyokalut
osaamisen arviointiin. Selvasti maaritellyt, lapindkyvat padtokset erikoistuvan tarvitsemasta tuen ja
ohjauksen tarpeesta rohkaisevat oppijaa, auttavat ohjaajia ja lisaavat potilasturvallisuutta.

yvillinen lddketieteellinen tieto on lda-

kirin ammatissa toimimisen ehdoton

edellytys, mutta ladkari tarvitsee muu-
takin osaamista kidytinnon tyossddn. Nykyisin
lidketieteen opiskelijoille annetaankin ohjausta
my0s vuorovaikutustaitojen, yhteistyotaitojen,
hallinnon, tutkimuksen, ammatillisuuden ja
terveyden edistimisen taitojen sisdistimiseen
(CanMEDS) (kuva 1) (1). Taustalla on liike-
tieteellisen koulutuksen murros, jossa koulu-
tukseen kuluneen ajan sijasta painotetaan tieto-
jen ja taitojen omaksumista.

Vuosituhannen vaihteessa keskustelu osaa-
miseen pohjautuvista tutkinnoista johti kdytin-
non suosituksiin lihes samanaikaisesti useissa
maissa (1-5). Muutos entiseen on suuri, silld
osaamisperustainen koulutus nostaa koulu-
tuksen keskioon oppijan ja hinen tarpeensa.
Kaikkien koulutettavien tulee saavuttaa ennalta
madritelty osaamisen taso, mutta oppijat ovat
erilaisia. Jotkut oppivat nopeasti, ja osa tarvit-
see muita enemman ohjausta. Osaamisperustai-
nen lidketieteen koulutus (competence-based
education) midrittelee ne valmiudet, jotka lda-
kirilli tulee olla valmistumisvaiheessa (6,7).

Tavanomaisessa koulutuksessa opitun ar-
viointi tapahtuu opintojakson lopussa. Osaa-
misperustaisen koulutuksen arviointikiytan-
tojen tarkoituksena on motivoida opiskelijaa
ja ohjata oppimista kohti osaamistavoitteiden
saavuttamista. Usein unohdetaan, ettei arvioin-
nin ensisijainen tavoite ole osaamisvajeiden
16ytiminen vaan kehityksen tukeminen (8,9).

Vuorovaikutus-
taidot

Oma
osaaminen ja
tiedonhallinta

Yhteistyo-
taidot

TIETEELLINEN
OSAAMINEN

Terveyden ja
hyvinvoinnin
edistaminen

KUVA 1. CanMEDS-kukan terdlehdet kuvaavat osaa-
misperustaisen ladkarikoulutuksen osa-alueita (1).

Duodecim 2017;133:77-83
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TAULUKKO 1. Laaketieteellisen osaamisen arviointiin kdytettdvia mittareita.

DOPS, toimenpidetaitojen suora arviointi

Toimenpiteen suoritus, vuorovaikutustaidot
Ottaa huomioon erikoistuvan aiemman kokemuksen

Toimenpidealat

DOCE, potilaan kohtaamisen suora arviointi

Vuorovaikutustaidot, anamneesi, status, yhteistyotaidot, ammatillisuus

Ottaa huomioon erikoistumiskoulutuksen vaiheen

Kaikki erikoisalat

Mini-CEX, kliinisen paatoksenteon miniarviointi

Vuorovaikutustaidot, anamneesi, status, kliininen paatoksenteko, yhteistyotaidot,

ammatillisuus

Kaikki erikoisalat

DOPS = direct observation of procedural skills, DOCE = direct observation of clinical encounter, Mini-CEX = vastaanotto-

tapahtuman arviointi

Osaamisperustaiselle koulutukselle on tun-
nusomaista, etti koulutuksen aikana tuetaan
selkedsti madriteltyjen tietojen, taitojen ja
asenteiden oppimista ja ettd oppijan kehitysta
ohjataan siannéllisen palautteen avulla (7). Pe-
riaatteena on, ettd kaikkea opetettua tulisi my6s
pystyd arvioimaan jollakin menetelmalla.

Erikoislddkarikoulutuksessa osaamisperus-
taisuuden implementointi on vaativampaa
kuin perusopetuksessa. Yksi syy on koulutuk-
sen rakenne, joka perusopetuksessa on tarkasti
strukturoitu ja erikoislddkarikoulutuksessa taas
opportunistista, tyon ohella ja sen ehdoilla an-
nettavaa koulutusta. Perusopetuksen opiske-
lijat ovat suhteellisen homogeeninen joukko,
erikoistuvien ryhmissi taas on samanaikaisesti
monessa eri koulutuksen vaiheessa olevia kou-
lutettavia. Osa tulee yliopistosairaalaan vankan
keskussairaalatason kokemuksen hankittuaan,
osa erikoistuvista on noviiseja.

Erikoistuvasta erikoislaakariksi

Arviointi on keskeinen oppimista ohjaava teki-
j4, ja sen tulee olla patevii, luotettavaa ja lapi-
nikyvdad. Ladketieteen koulutuksessa arvioin-
nilla on my6s yhteiskunnallinen ulottuvuus.
Niin erikoistuvien ja kouluttajien kuin tervey-
denhuoltojirjestelmankin kannalta on tirkeda
pystya dokumentoimaan, ettd oppija on saavut-
tanut annetut tavoitteet ja pystyy toimimaan
erikoisalansa itsendisend ammatinharjoittajana
(10). Erikoislddkirikoulutuksen kiytinnon
osaamisen arviointiin onkin kehitetty useita
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mittareita, joiden avulla voidaan yhdistdd for-
matiivinen eli ohjaava palaute ja summatiivinen
eli kokoava tai paittoarviointi (8,9).

Kansainviliset, laajalti kdytossa olevat lidke-
tieteellisen osaamisen mittarit DOPS, DOCE
ja Mini-CEX ovat periaatteessa yksinkertaisia,
mutta niistd saatujen tulosten patevyys riippuu
arvioijan kokemuksesta (TAULUKKO 1) (8,9).
Yksittdiselle kliinikko-ohjaajalle erikoistuvien
arviointikertoja kertyy hitaasti, joten yleisku-
vaa kussakin erikoistumisen vaiheessa tarvitus-
ta osaamisesta on vaikeaa luoda. Kasvokkain
tehtdvissd arvioinnissa on my6s kiusaus valttad
pahan mielen tuottamista, joten arviointi saat-
taa tuottaa todellisuutta paremman kuvan eri-
koistuvan osaamisesta (11).

Osaamisperustainen koulutus on ajatuksena
kaunis, mutta varsin abstrakti — miten kéytan-
nossd arvioidaan esimerkiksi ammatillisuutta tai
osaamista ja tiedonhallintaa? Kymmenen vuot-
ta sitten esitettiin keino siirtid CanMEDS:n
osaamisalueet kiytintoon (12,13). Luotettavas-
ti osoitettu pitevyys (EPA) ja sen implemen-
tointi kdytint66n on herittinyt suurta kansain-
vilistd mielenkiintoa (14-20).

Luotettavasti osoitettu patevyys
arvioinnin perustana

Luotettavasti osoitettu pitevyys (EPA) on ma-
ritelmdnsd mukaan alalle ominainen ammatilli-
nen toiminto, tehtivikokonaisuus tai toimenpi-
de, jonka riittdvin pitevyyden saavuttanut hen-
kild pystyy itsendisesti suorittamaan (21). Tissd



TAULUKKO 2. Viisi luottamuksen astetta matkalla erikoislaakariksi (10,21).

1 Ohjaajan toiminnan seuraaminen | Erikoistuva seuraa ohjaajan tyoskentelyd, muttei aluksi osallistu siihen. Kun
kokemus lisddntyy, erikoistuva saa osallistua toimintaan.
2 Toiminta suoran ohjauksen Erikoistuva suorittaa toimenpiteen siten, ettd ohjaaja on samassa huoneessa
alaisena valmiina puuttumaan tilanteeseen, jos erikoistuva nayttda tarvitsevan apua.
3 Toiminta epdsuoran ohjauksen Erikoistuva suorittaa tehtdvan itsendisesti. Ohjaaja pystyy tarvittaessa tule-
alaisena maan apuun nopeasti.
4 | Toiminta ilman ohjausta Erikoistuva suorittaa tehtavan itsendisesti ja raportoi ohjaajalle jalkikateen.
Tdssa vaiheessa erikoistuva on jo hyvin ldhelld erikoislddkarin patevyytta.
5 Toiminta ohjaajana Erikoistuva suorittaa tehtdvan itsendisesti ja pystyy tarvittaessa ohjaamaan
itseddn kokemattomampia kollegoita.

katsauksessa puolestaan tarkoitan lyhenteelld
EPA vyksittiistd toimintoa, luotettavasti osoite-
tulla pitevyydelld taas kokonaisuutta eli ylaki-
sitettd. Yksittdisen EPA:n tulee olla olennainen
osa erikoisladkdrin jokapaivdistd tyotd, edisty-
misen tulee olla arvioitavissa, virstanpylviiden
(yksittdisen EPA:n tavoitteiden saavuttaminen)
tulee olla ennalta médriteltyjd ja ne tulee pystya
saavuttamaan maddritellyn ajanjakson kuluessa.
Luotettavasti osoitettu pitevyys saavutetaan
asteittain, alkaen oikeudesta toiminnon seu-
raamiseen ja paittyen ohjaajatason pitevyyden
saavuttamiseen (TAULUKKO 2). Erikoistuva tie-
tad, mitd haneltd odotetaan. Arvioija taas tietd,
millaisia valmiuksia hin voi kunkin virstanpyl-
vaan saavuttaneelta oppijalta odottaa.

Uutta erikoislddkirikoulutuksessa on pait-
toéarvioinnin lisdksi vahva pyrkimys ohjaavan
arvioinnin lisdédmiseen. Tavanomaiset erikois-
ladkirikoulutuksen arvioinnissa kiytetyt mit-
tarit ovat varsin yleisluontoisia ja sovelletta-
vissa lihes kaikille erikoisaloille (TAULUKKO 1)
(8,9,22). Toimenpidealoilla on kiytossi loki-
kirjat, joihin kirjataan suoritettujen toimenpi-
teiden mairit, muttei vilttimitta niiden onnis-
tumista. Osaamisperusteinen opetusohjelma
tosin ottaa huomioon oppimiskéyrinkin, silld
onnistumisten lisiksi myos epdonnistuneet yri-
tykset kirjataan (23).

Lokikirjan avulla on vaikeaa saada kisitysta
erikoistuvan osaamisesta muuten kuin kidden
taitojen osalta. Siihen kirjataan vain suoritet-
tujen toimenpiteiden maira eikd mitdan mui-
ta CanMEDS:n osa-alueita, vaikka kiytan-
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non tyossi lddkari toteuttaa pdivittdin kaikkia
CanMEDS:n rooleja, joskin roolien painotuk-
set vaihtelevat erikoisalakohtaisesti (KUVA 1)
(1). Esimerkiksi laparoskooppisen sappirakon-
poistoleikkauksen suorittamiseen tai yleisanes-
tesian toteuttamiseen liittyy leikkausta edeltava
keskustelu potilaan kanssa, hoitosuunnitelman
laatiminen, toimenpiteen valmistelu yhdessi
hoitoon osallistuvan tiimin kanssa, toimenpi-
teen aseptinen suorittaminen ja jilkihoidon
suunnittelu sekd potilaan voinnin seurannan
jirjestiminen (TAULUKKO 3).

TAULUKKO 3. Kuvitteellinen esimerkki erikoislaakarikou-
lutuksen osaamistavoitteiden EPA-matriisista (21).

EPA: laparoskooppinen sappirakon poisto

EPA:n sisdlto | Leikkausta | Leikkaus | Potilaan
edeltava (koko kotiutta-
vastaanotto| periope- minen
CanME.DSI- ratiivinen
osaamisalue prosessi)
Ladketieteellinen
. X X X
osaaminen
Vuorovaikutus X X X
Yhteistyotaidot X X
Tieteellinen
. - X
asiantuntijuus
Johtaminen X
Terveyden
R X
edistaminen
Ammatillisuus X X

EPA uudistaa erikoisladkarikoulutuksen kaytantoa



B TUTKIMUS JA OPETUS

Ydinasiat

» EPA (entrustable professional activity) tar-
koittaa luotettavasti osoitettua patevyytta.

» Yksittdinen EPA on ennalta madritelty teh-
tdvdakokonaisuus tai toimenpide, jonka
riittdvan patevyyden saavuttanut ladkari
pystyy itsendisesti suorittamaan.

» Luotettavasti osoitettu patevyys saavute-
taan asteittain.

» EPA:n avulla pystytaan seuraamaan ja ar-
vioimaan erikoistuvan ladkarin kehitysta.

» Arviointi keskittyy erikoisalan ydinainek-
sen karttuvaan osaamiseen.

Ammatillisen osaamisen ydintoi-
minnot ja arvioinnin rakentaminen

EPA:t perustuvat kunkin erikoisalan paivittai-
seen tyohon, sen ydintoimintoihin. Ne voivat
olla erikoisalan tyyppitoimenpiteitd, harvi-
naisia mutta henked pelastavia toimenpitei-
td tai tehtdvid, joiden oppimiskdyrd on pitka
(21). Esimerkiksi kriittisesti sairaan potilaan
tehohoitoon ottaminen vaatii monenlaista
osaamista (23). EPA:t voivat my®s liittya esi-
merkiksi pitkdaikaissairaan potilaan seuran-
nan jirjestimiseen, uuden hoitoprotokollan
kiyttdonottoon, huonon uutisen kertomiseen
potilaalle tai hanen omaisilleen tai potilaan ko-
tiuttamiseen vuodeosastolta (14,15,18,19,21).
Viimeksi mainitusta valmistuvalla lddkarilld on
perustiedot, mutta luotettavasti osoitetun pite-
vyyden saavuttamista voidaan arvioida esimer-
kiksi tarkastamalla, ettd kotiutettavan potilaan
hoidosta annettu loppulausunto on asianmu-
kainen, kotildakitys on tarkistettu tai kotihoito
on jdrjestetty asianmukaisesti.

Suosituksen mukaan yksittdisen EPA:n ra-
kentamiseen tarvitaan tydryhmi, joka tunnis-
taa kdytdnnon tyostd riittdvin selkeitd koko-
naisuuksia, joista on mahdollista luoda EPA
(TAULUKKO 4). Kiytinnossi ladketieteellisen
osaamisen virstapylvdiden arviointi on suh-
teellisen yksinkertaista. Muiden CanMEDS:n
tavoitteiden, kuten vuorovaikutuksen tai joh-
tamisen merkkipaalujen, méidrittiminen vaatii

L. Niemi-Murola

enemmin pohdintaa. Tarvitseeko esimerkiksi
suorassa ohjauksessa olevan operatiivisen alan
erikoistuvan jo pystyé tekemiin toimenpideil-
moitus itsendisesti (yhteistydtaidot, johtami-
nen) tai kotiuttamaan potilas vuodeosastolta
kotisairaanhoitoon (yhteistydtaidot, vuoro-
vaikutus, johtaminen) (TAULUKKO2)? EPA:n
rakentaminen muistuttaa Kaypa hoito -suosi-
tuksen kirjoittamista, silld tavoitteena on luo-
da yleispitevd, oman sairaalan klinikan rutiinit
ylittivi erikoisalan EPA (21).

Erikoisalakohtaisen EPA:n mairista tai laa-
juudesta ei ole suosituksia (21). Osa voi kattaa
hyvinkin suuria kokonaisuuksia, osa taas hyvin
tarkasti rajattuja (TAULUKKO 4). Oleellista on
vain se, ettd pystytddn seuraamaan erikoistuvan
kehitystd ja arvioimaan hinen pitevyytensi
siirtyd seuraavalle luottamuksen asteelle. Yk-
sittdgisen EPA:n painopiste voi olla esimerkiksi
erikoistumisen runkokoulutuksessa, jolloin
erikoistuvan voidaan olettaa pystyvin suoriu-
tumaan kyseisen EPA:n midrittelemistd toi-
minnosta ldhes itsendisesti jo yliopistovaiheen
aloittaessaan (16,24,25).

Luotettavasti osoitettu patevyys erikoistu-
miskoulutuksen arvioinnissa on haaste erikois-
ladkarikoulutuksen klinikkakierron jérjestimi-
selle. Kiertoaikataulun ja ohjaajien pitii pystya
joustamaan erikoistuvien oppimisen etenemi-
sen mukaan, silli valmistumisvaiheessa kaikilla
pitdd olla vaadittu osaaminen.

Kaytannon arviointi

Luotettavasti osoitetun pitevyyden arvioinnin
tarkoituksena on saada kokonaisvaltainen kuva
erikoistuvan tiedoista, taidoista ja asenteista
kiytinnon tyossd. Vaikka jokaisella lddkarilld
on kokemusta vertaisarvioinnista, kouluttajan
tulee pystyd myos reflektoimaan omaa ty6taan.
Kouluttujalla on arvioinnissaan myos suuri vas-
tuu. Lijan varovainen paitoksenteko hidastaa
erikoistuvan etenemisté, kevyin perustein tehty
pditds taas vaarantaa potilasturvallisuuden (10).

Kaytannon tyon arviointi voi perustua ole-
tukseen, intuitioon tai ndyttd6én (10). Oletuk-
seen perustuvassa arvioinnissa ohjaajalle muo-
dostuu nopeasti kuva erikoistuvan laakirin
osaamisesta timdn suorittamien koulutusten ja



aiemman kokemuksen perusteella (10). Ole-
tukseen perustuva luottamus on hyvin pysyvi,
mutta kerran rikkoutuneen luottamuksen kor-
jaaminen on hyvin hidasta.

Intuitiivinen arviointi on se vaikutelma, jon-
ka erikoistuvasta saamme (10,26). Adripiit on
helppo havaita, hyvin osaavat ja patevit seka ai-
van alkuvaiheessa olevat erikoistuvat erottuvat
joukosta helposti. Jos jokin erikoistuvan suori-
tuksessa ei tunnu hyviltd, heranneen alitajuisen
epdilyksen syytd on jaidd pohtimaan tarkasti
(26). Joskus siihen 16ytyy selvd syy, joskus taas
ohjaajan omat ennakkoluulot ja aiemmat koke-
mukset saattavat viaristda arviota. Jos ensikoh-
taaminen on sujunut huonosti, se saattaa varit-
tid myos myohempid ohjaushetkid (26). Mui-
hin kuin arvioinnin kannalta oleellisiin asioihin
perustuvan haloefektin (sddekehivaikutuksen)
takia saatamme my®6s arvioida sosiaalisesti lah-
jakkaan ohjattavan osaamisen paremmaksi kuin
se todellisuudessa on (8,11). Intuitiivinen, hah-
montunnistukseen perustuva paitoksenteko on
tavallista kdytinnon tyOssd, mutta arvioinnin
pohjana se ei ole kestivii (26).

Niytt6on perustuva arviointi pohjautuu
useisiin ohjauskontakteihin ja strukturoituun
arviointiin (KUvA 2) (10). Yksi onnistuminen
ei riitd eikd yksi epdonnistunut suoritus joh-
da hylkdykseen, vaan luottamus perustetaan
useille samansuuntaisiin havaintoihin (10,21).
Piivittaisessd tyossd voidaan tehdi ad hoc -vas-
tuutuksia, jolloin pdités perustuu hoidetun
tapauksen vaikeuteen, siihen liittyvien riskien
suuruuteen ja kontekstiin (timi toimenpide
juuri tille potilaalle, tilli miehitykselld jne.)
(10,21). Nidmi ad hoc -paitokset ovat kerta-
luontoisia mutta pohjustavat virallisesti todet-
tavaa virstanpylvadn saavuttamista. Erikoistuva
on jokaisen arvioinnin yhteydessd oikeutettu
my06s saamaan palautetta tyOstddn.

Arvioinnin ongelmat

Osaamisperustaisen koulutuksen kulmakivia
ovat oppimistavoitteisiin perustuva, siinnol-
linen arviointi ja palautteen antaminen, mutta
niiden implementointi erikoislddkarikoulutuk-
seen ei ole yksinkertaista. Ohjaavan arvioinnin
tehtdvind on antaa erikoistuvalle oppimista tu-

TAULUKKO 4. Luotettavasti osoitetun patevyyden (EPA)
arviointimatriisin rakentaminen ja sisélto (21).

1. EPA:n nimi

Nimen tulee olla selva, kdytannon-
ldheinen ja helposti ymmarrettava.
Nimessa ei saisi olla enempaa kuin
kymmenen sanaa (esim. laparo-
skooppinen sappirakonpoisto).

2. Méadritelma ja
rajoitukset

Selva maaritelma siita, mita tehta-
vaan kuuluu tai ei kuulu kussakin
koulutuksen vaiheessa. Maaritellaan
myds toiminnan konteksti ja seuraa-
va vaihe (esim. erikoistumiskoulu-
tuksen alku, ilman ohjausta tapah-
tuvaan toimintaan siirtyminen).

3. Tarkeimmat
osaamisalueet

Tassa maaritellaan, mita
CanMEDS:n osaamisalueita EPA
sisaltaa (esim. ladketieteellinen
osaaminen, vuorovaikutustaidot,
terveyden edistaminen, yhteistyo-
taidot). Kaikkien osaamisalueiden
tulee olla hyvaksyttyja, esim. hyva
ladketieteellinen osaaminen ei
kompensoi puuttuvia yhteistyo- tai
hallinnollisia taitoja.

4. Tarvittava koke-
mus, tiedot, tai-
dot, asenteet
ja suoriutuminen

Erikoistuvalle kerrotaan, mita
tietoja, taitoja ja asenteita hanelta
odotetaan sekd mika on edellytetty
kokemuksen maara (esim. toimen-
piteiden tai potilaiden lukumaara).

5. Arvioinnissa
kdytetyt menetel-
mat ja paatoksen
perusteet

Ohjaajalle kerrotaan, mitd tiedon
lahteitd hanen tulisi paatosta teh-
dessadn kayttaa (esim. seuranta,
taitotesti, potilasasiakirjojen tarkis-
tus, vertaisarviointi toisilta laaka-
reiltd, palaute hoitohenkilokunnal-
ta). Erikoistuvalle kerrotaan, kuinka
monta seurantaa tai arviointia tar-
vitaan ennen luottamuspaatoksen
tekoa ja kuka paatoksen tekee.

6. Koulutuksen
vaihe, jossa luot-
tamuksen aste
saavutetaan

Luottamuspdatoksen seuraukse-
na erikoistuva siirtyy seuraavalle
luottamuksen asteelle (ks. TAU-
LUKKO 2). Erikoistuvan koulutus-
ohjelmaa suunniteltaessa on hyva
arvioida aiemman koulutuksen ja
kokemuksen perusteella, milloin
erikoistuvan odotetaan siirtyvan
seuraavalle luottamuksen asteelle.

7.Voimassaolo

Voimassaolo, jos erikoistuvalle ei
kerry riittavasti kokemusta yllapita-
maan saavutettua osaamista.

kevaa palautetta siitd, mikd hanen osaamisessaan
on hyvii, missi pitad vield kehittya ja miten hin
voi saavuttaa toivotun osaamisen. Vaikka ar-
vioinnin avulla pyritian saamaan kisitys erikois-
tuvan kokonaisvaltaisesta, kaikki osaamisalueet
kasittavasta kiytannon tydnteosta, kaikkea ei ole

EPA uudistaa erikoisladkarikoulutuksen kaytantoa
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Arvioijan mimi Arvicijan mirmi Arvigdjan nimi
Erikoistuvan nimi Erikoistuvan nimi Erikoistuvan nimi
EPA EPA EPA,
Piivamadrd Pdivamadrd Palwamaira
ERA-n kannaha oleellisia Palsutewiest (vahwusdet ja
oszamisalueite koskeva kehittamizkohtest]

palaute

Ladketicteclinen

Sucrar

KUVA 2. Esimerkki luotettavasti osoitetun patevyyden séhkdisestd arviointipohjasta (21).

mahdollista arvioida. Ponnistukset onkin syyta
keskittad oppijalle tirkeisiin ja potilasturvalli-
suuden kannalta merkityksellisiin asioihin (27).

Luotettavasti osoitetun pitevyyden kaytin-
non arvioinnista eri erikoisaloilla on jo jonkin
verran kirjallisuutta (15,18,23,24,25,28,29,30).
Ratkaisematta on vield kysymys siitd, millaisia
mittareita kunkin erikoisalan EPA-matriisin
virstanpylvdiden saavuttamiseen kiytetdin,
miten oppimista tuetaan ja millaista koulutusta
arvioijat tarvitsevat (18,20,28,29). Korjaavan
palautteen antaminen koetaan usein vaikeaksi,
varsinkin jos arvioijalla ei ole valmiina ehdotus-
ta siitd, miten toivottuun lopputulokseen olisi
mahdollista paasti (31).

Lopuksi

Luotettavasti osoitetun pitevyyden saavutta-
minen on periaatteessa tuttu asia erikoislda-
kirikoulutuksessa. Jokainen muistaa varmasti
uransa alkuvaiheesta sen ylpeyden, jota koki
saadessaan ensimmdistd kertaa suorittaa jonkin
toimenpiteen aivan itsendisesti. Uutta konsep-
tissa on CanMEDS:n osaamisalueiden liitti-
minen mukaan lidketieteelliseen tietoon ja
taitoon seka virstanpylviiden tarkka midrittely.
EPA-matriisin rakentaminen on tyolastd, mutta
se helpottaa ohjaavan palautteen antoa ja eri-
koistuvien kehityksen seurantaa.
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Luottamukseen perustuva pitevyyden ar-
viointi ei korvaa nykyisin kdytossd olevia ar-
vioinnin muotoja. Oman seurannan aikana
kehittynyt nikemys, kirjalliset kuulustelut,
DOPS, DOCE, Mini-CEX ja 360° ovat osa
sitd materiaalia, johon virstanpylvailti toiselle
siirtyminen perustuu. Piivystysten keskittimi-
nen ja tyGajan optimointiin liittyvit ratkaisut
tulevat entisestddn rajoittamaan erikoistuvien
ja ohjaajan yhteistd aikaa, mika vaikuttaa myos
muodollisten arviointien jirjestimiseen.

Luottamukseen perustuva pitevyys myos
edistdd potilasturvallisuutta, silli se asettaa
kouluttavat senioritkin aiempaa vastuullisem-
paan asemaan (10,21). Yksittdiset EPA:t aut-
tavat esimerkiksi erikoistuvan paivystysvalmiu-
den arvioinnissa, ja arvioinnista on vastuussa
kouluttaja, ei erikoistuva. Niin ohjausvastuussa
olevan, erikoistuvan kuin potilaankin turvalli-
suudentunne lisddntyy, kun useat ohjaajat ovat
todenneet toimenpiteen tekevin erikoistuvan
piteviksi tekemddn toimenpiteen itsendisesti.

Jokaisen erikoisalan on hyvd mdiritelld se
CanMEDS:n ydinosaaminen, joka kyseiselld
alalla toimivan on syytd hallita. Kdypd hoito
-suositus madrittda vain hoidon perustana ole-
van lidiketieteellisen tiedon, EPA on kokonais-
valtainen tiivistelma patevin ladkarin osaami-
sesta. B
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TAPAUSSELOSTUS P

Psoriaatikon vaikea hypotermia

Vaikea psoriaasi voi ilmetd erytrodermiana eli laaja-alaisena ihon tulehdustilana. Erytrodermia lisaa
iholta haihtuvan veden maaraa ja lammonhukkaa ja saattaa johtaa vaikeaan hypotermiaan. Kuvaam-
me potilaan, jonka psoriaasi ja septinen infektio johtivat ydinlammon laskemiseen 29,3 °C:seen siita

huolimatta, etta potilas oli ldimmitetyissa sisatiloissa.

aikea ihosairaus voi altistaa hypotermi-

alle. Kuvaamme potilaan, jolla psoriaasi

johti hypotermiaan ja sen my6td tajun-
nan heikkenemiseen.

Oma potilas

Keski-ikdisella miehelld oli pitkdaikaissairautena vaikea
psoriaasi. Lisaksi hdn kadytti runsaasti alkoholia. Psoriaa-
sia oli hoidettu seka perusterveydenhuollossa ettd kes-
kussairaalan ihotautiklinikassa. Ajoittain se oli ditynyt
niin hankalaksi, etta potilaan iho hilseili ja punoitti Idhes
kauttaaltaan, ja tilannetta kuvattiin erytrodermiseksi.
Huonon hoitomydntyvyyden vuoksi seurantaa vaativis-
ta systeemisista immunosuppressiivisista laakityksista
oli kuitenkin jouduttu luopumaan ja hoidossa kaytettiin
pelkkia paikallishoitovalmisteita.

Muutaman viikon kestdneen hyvin runsaan alkoho-
linkdyton jalkeen potilas oli ollut kaksi pdivda terveys-
keskuksen vuodeosastolla katkaisuhoidossa. Alkuvai-
heen niin sanotun diatsepaamikylldstyshoidon jalkeen
alkoholivieroitusoireita ei ollut ilmaantunut ja potilaan
kokonaisvointi oli ollut varsin hyva. lllan mittaan hanen
vointinsa kuitenkin heikkeni. Jalat eivédt enda kantaneet,
ja potilas muuttui tokkuraiseksi. Yolld hdn ei halunnut
nukkua vuoteessa peiton alla vaan siirtyi toistuvasti lat-
tialle. Seuraavana aamuna hénen tajuntansa todettiin
heikentyneeksi siten, ettd vasteena kovadaniselle pu-
huttelulle han avasi silmdnsd, mutta varsinaista kontak-
tia hdneen ei enda saatu.

Potilas toimitettiin keskussairaalaan. Tajunta oli hei-
kentynyt, eikd potilas noudattanut kehotuksia. Vas-
teena kipudrsykkeeseen hédn raotti silmidan ja tuotti
jonkinlaista dantelyd seka pyrki vdistamadan drsykettd.
Glasgow'n kooma-asteikolla (GCS) arvioituna tajunta
tuotti 8/15 pistettd. Iho oli kauttaaltaan punoittava, hil-

seileva ja viiled (KUVA). Perdsuolesta mitattu ydinldmpd
oli 29,3 °C.

Potilas siirrettiin teho-osastolle. Hanta lammitettiin
lampopuhalluspeiton, suoneen annettujen ldmpimien
nesteiden seka avaruuslakanan avulla, ja seuraavien
tuntien aikana hanen ydinlampétilansa kohosi 35 astee-
seen. Verenpainetaso sdilyi riittdvana lisanesteytyksen
turvin, eikd verenkierron tukilddkityksia alkuvaiheessa
tarvittu. Syvan hypotermian yhteydessa usein havait-
tavaa bradykardiaa ei todettu. Hengityslaitehoidon
tarvetta ei ilmaantunut. Virtsaneritys oli runsasta, eika
metabolista asidoosia todettu. Veren kaliumpitoisuus oli
pienentynyt (matalimmillaan 2,5 mmol/l), ja se korjat-
tiin antamalla kaliumia suoneen. Tajunta pysyi heiken-
tyneend, kunnes potilaan lampétila nousi noin 34 astee-
seen, mutta korjaantui sitten nopeasti. Potilas vastaili
35 asteen lampdtilassa jo jokseenkin orientoituneesti
kysymyksiin ja sai 15/15 GCS-pistettd. Seuraavana yon4,
hypotermian jo korjauduttua, ilmeni lyhytkestoinen hy-
potensiovaihe, joka edellytti pieniannoksista noradre-
naliini-infuusiota verenpainetason tukemiseksi. Aamulla
todettiin vahdinen laktaattipitoisuuden nousu (suurim-
millaan 3,4 mmol/l). Myéhemmin paivalla peruselintoi-
minnot olivat siind mdarin vakaat, ettei tehohoitoa enda
tarvittu.

Alkuvaiheessa epdiltiin myds septistd infektiota ja
aloitettiin mikrobilddkehoito. Sittemmin veriviljelyssa
kasvoikin Staphylococcus aureus. Todenndkdisesti in-
fektioporttina oli ollut huonokuntoinen iho. Enempia
sepsiksen komplikaatioita ei todettu. Vartalon ja raajo-
jen ihoa hoidettiin klooriheksidiinid, beetametasonia
ja rasvaemulsiota sisaltavalla paikallishoitovalmisteella.
Muutamassa paivdssa ihon kunto kohentui siten, ettd
todettiin endd hentoa hilseilyd. Hoitojakso sairaalassa
kesti yhteensd kuusi pdivad. Ennen kotiutumistaan po-
tilas kuntoutui vield terveyskeskuksen vuodeosastolla
puolitoista viikkoa.

Duodecim 2017;133:85-87
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KUVA. A jaB. Vaikea psoriaasi on johtanut erytroder-
miaan, laaja-alaiseen ihon tulehdustilaan.

Pohdinta

Erytrodermialla tarkoitetaan laaja-alaista ihon
tulehdustilaa, joka syntyy vaikean ihosairauden
yleistyttya kasittimian lihes koko ihon pinta-
alan. Thosairauksia, jotka voivat johtaa erytro-
dermiaan, ovat muun muassa psoriaasi, atoop-
pinen ihottuma, punajikild, dermatomyosiitti
ja iholymfooma. Laidkeainereaktiokin voi olla
erytroderminen. Joskus erytrodermian taustal-
la voi olla paraneoplasia. Toisinaan sen syy jai
epaselviksi (1).

Vuonna 1967 todettiin, ettd vaikeasti pso-
riaattiselta tai muusta syystd erytrodermiseltd
ihoalueelta haihtuvan veden mairi saattaa olla
jopa 20-kertainen verrattuna terveeltd iholta
haihtuvaan miaradn ja ettd tima lisdantynyt
haihtuminen ja siihen kytkeytyvi limmon me-
nettiminen saattavat aiheuttaa hypotermiaa,
jota havaitaan osalla erytrodermiasta kérsivistd

H. Ruhanen ym.

potilaista (2). Samoihin aikoihin julkaistiin ta-
pausselostus naisesta, jolta mitattiin sairaalassa
keuhkokuumeen hoitojakson aikana 27,6 °C:n
ydinlimp6 ja jonka hypotermian merkittdvim-
pani tekijiand pidettiin vaikeaa psoriaasia ja siitd
johtunutta erytrodermiaa (3).

Sepsikseen voi kuumeen lisdksi liittyd hy-
potermia. Japanilainen tutkimusryhmi totesi
sepsiksen vuoksi teho-osastolla hoidettujen
624 potilaan aineistossaan hypotermian esiin-
tyvyydeksi 16 %, kun hypotermiaksi mai-
riteltiin kehon alle 35,5 °C:n limpétila (4).
Hypotermiaa voi esiintyd my6s muun muassa
hypoglykemian, diabeettisen ketoasidoosin,
hypotyreoosin ja psykoosildakityksen yhtey-
dessi (5-8).

Oma potilaamme tuli sairaalaan terveyskes-
kuksen vuodeosastolta. Hin oli siis viettinyt
edeltdvit pdivit limmitetyissa sisitiloissa, kui-
tenkin hyvin kevyessi vaatetuksessa. Potilaal-
lamme oli sepsis mutta ei jarin vaikeita elintoi-
mintojen hdirioitd tajunnan heikkenemisti lu-
kuun ottamatta. Sepsis lienee my6tavaikuttanut
ruumiinlimmon alenemiseen, mutta niin vaka-
van hypotermian syntyi se ei yksinddn selittd-
ne. Kilpirauhasen vajaatoiminta suljettiin pois
laboratoriokokein, hypoglykemiaa ei ollut eikd
kliininen kuva tai taudinkehitys viitannut hypo-
kortisolismiin. Maksan tai munuaisten vajaatoi-
mintaa ei todettu. Kasittddksemme potilaamme
hypotermian merkittivin syy oli vaikea, erytro-
dermian asteelle pahentunut psoriaasi. Potilas
itse kertoi myohemmin, ettd alkoholinkiyton
yltyessd hinet valtaa hilld vilid -asenne ja iho
jdd hoitamatta. Jatkossa hian suunnitteli vihen-
tavinsd juomistaan. T4td hin oli toki suunnitel-
lut jo aiemminkin, mutta eliméntapojen muut-
taminen ei ollut osoittautunut helpoksi.

Lopuksi

Vaikea psoriaasi tai muu erytrodermiaan johta-
va ihosairaus voi hoitamattomana johtaa huo-
mattavaan ruumiinlimmoén laskuun. Jos poti-
laan tajunta on heikentynyt tai todetaan muita
hypotermiaan viittaavia oireita, on syytd mitata
ydinlimp® ja aloittaa tarvittaessa hypotermiaa
korjaava hoito. m
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SUMMARY

Hypothermia caused by psoriasis

Severe psoriasis can lead to erythroderma,
which is a widespread inflammatory
condition of the skin. Erythroderma
increases the amount of water evaporating
from the skin and heat loss. We present a
case of severe hypothermia with rectal
temperature of 29.3 °C caused by psoriasis
and a septic infection.
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Inhibition of prolyl oligopeptidase restores spontaneous motor behavior
in alpha-synuclein virus vector based Parkinson’s disease mouse model
by decreasing alpha-synuclein oligomeric species in mouse brain

Reinis Svarcbahs’, Ulrika Julku', Timo Myohanen'

J Neurosci, julkaistu verkossa 7.12.2016

Prolyylioligopeptidaasin estdjalla
Parkinsonin tautia vastaan?

Parkinsonin taudin hiirimallin liikehdirié on
kyetty korjaamaan prolyylioligopeptidaasin
(PREP) pienimolekyyliselld estajalla.

Parkinsonin taudin taustalla olevan hermo-
solutuhon syyt ovat pddosin tuntemattomat,
mutta alfasynukleiini-proteiinin osuus on
noussut keskeiseksi tutkimuskohteeksi. Tau-
dissa tavattavat Lewyn kappaleet koostuvat
suurelta osin aggregoituneesta alfasynukleii-
nista, ja aggregoitumisen aikana muodostuvat
oligomeerit vaurioittavat solua usein eri ta-
voin, myos levittdmalld vauriota solusta soluun.
PREP kiihdyttdd alfasynukleiinin aggregoitu-
mista, joka voidaan estdd kdyttaimalla PREP:n
estdjid. Sama tutkimusryhmi on aiemmin ha-
vainnut PREP:n estdjien lisdavin alfasynukleii-
nioligomeerien pilkkoutumista kiihdyttimalla
solujen autofagiaa.

Tutkimuksessa hiiren mustatumakkeeseen
ruiskutettiin alfasynukleiinivirusvektoria, jol-
loin saatiin aikaan toispuolinen alfasynukleii-
nin yli-ilmentyminen. Hiirten liitkkumista seu-
rattiin toispuolista vauriota mittaavin kokein,
ja hoito PREP:n estijilld aloitettiin vasta, kun
litkehdiri6 oli selvisti havaittavissa. Ndin pyrit-
tiin mallintamaan todellista Parkinsonin tautia,
jonka diagnoosi perustuu kiytinnossi kliinis-
ten oireiden toteamiseen.

PREP:n estijad saaneiden eldinten liike-
hiirié normalisoitui kahden viikon kuluessa
hoidon aloituksesta ja my6s pysyi normaalina
kokeen loppuun saakka. Vastaavasti verrokki-

eldinten litkehiiri6 paheni neljan viikon hoi-
tojakson aikana. PREP:n estdjd pienensi alfa-
synukleiinioligomeerien mairdd mustatumak-
keessa noin puoleen, miki puolestaan hidasti
hermosoluvauriota tai pysaytti sen. Tam4 vai-
kutti positiivisesti dopamiinin vapautumiseen,
joka oli verrokkiryhmassi selkedsti vihentynyt.
Tami korjaantuminen todennikoisesti selittdd
eldinten parantuneen suoriutumisen kiytosko-
keessa.

Tutkimus vahvisti ryhman aiempia tuloksia
siitd, ettd PREP:n estimiselld on kaksi my6n-
teistd vaikutusta alfasynukleiinin aggregaa-
tioon — se pysihtyy ja jo syntyneet oligomee-
rit pilkkoutuvat kiihtyneen autofagian kautta.
Prekliinisistd kokeista on vield pitkd matka
ladkkeeksi, mutta timi oli ilmeisesti ensim-
maiinen kerta, kun liikehiirid on saatu oireiden
alkamisen jilkeen parannetuksi alfasynukleiini-
virusvektoriin perustuvassa eldinmallissa. Suo-
malaisittain mielenkiintoa lisia se, etti PREP:n
estdjid patentointiin ja tutkittiin melko pitkalle
1990-luvun lopulta 2000-luvun puoliviliin asti
Kuopion yliopistossa ja OrionPharmalla, joten
mahdollisuudet niiden jatkokehitykselle ovat
olemassa. W

!Helsingin yliopisto, farmakologian ja lddkehoidon osasto, far-
masian tiedekunta
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D VALOKUVAKILPAILU 2016

Valokuvakilpailu on ratkennut

Aikakauskirja Duodecimin valokuvakilpailun voittajat on valittu. Kilpailuun ldhetettiin yli 130 kuvaa.
Aikakauskirja kiittaa aktiivisuudesta kaikkia osallistuneita ja onnittelee voittajial

Molemmissa sarjoissa tuomaristo paatyi palkitsemaan kolme parasta yksittdista kuvaa. Lisdksi jaettiin
kaksi erityismainintaa. Ladkarin tyota kasitteleva sarja oli varsin heterogeeninen. Vapaassa sarjassa
kuvaajien ldaheinen suhde luontoon oli ilmeinen. Ylivoimainen enemmistd kuvista kasitteli luontoa tai

luonnonilmidita. Myos eldimia oli kuvattu runsaasti.

Palkitut kuvat:

Sarja Lidkdrin tyé

1. palkinto

Antti Kimadriinen - Aamun sumu
Ensihoitaja pesee ladkiriyksikon autoa raskaan
tyovuoron paitteeksi. Hyvin tehty tyo padttyy
symbolisesti pesuun — samalla valmistaudu-
taan tulevaan. Tuleva vuoronvaihto on aistitta-
vissa. Upea valaistus ja sommittelu. (500 €)

2. palkinto

Matias Torkki - Origo

Aiinti ja liikettd uuden elimin alussa. Keskids-
sd vastasyntynyt, taustalla ammattilaisen kadet
varmoin ja rauhallisin ottein. (300 €)

3. palkinto

Tuomas Kilpeldinen — "Ruuhkavuosipiivys-
tijan sunnuntaiaamun kotiinpaluu”

Vauhtia ja vaarallisia tilanteita. Onko pien-
ten lasten uuvuttama aikuinen piivystinyt vai
odottaako piivystdjad kotona tillainen niky?
Laatikkopiisen tyton ilme ja katsekontakti on
paljon puhuva. (200 €)

Vapaa Sarja

1. palkinto

Made Moldre - Tytto junan ikkunasta
Viriharmonia, sommitelma ja rytmi toimivat
kuvassa hyvin. Varjo kasvoilla ja heijastus ik-
kunassa tekevit kuvasta monikerroksisen. Kuva
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on erityisen onnistunut otos. Kuvaajalla on ol-
lut tilannetajua ja taitoa toteuttaa kuva. (500 €)

2. palkinto

Heimo Kovanen — Myllylampi

Kisin kosketeltava talven tulon tunnelma.
(300€)

3. palkinto

Bo Isomaa - Hento kaunotar

Klassinen kasvikuva uudella toteutuksella.
Hieno kokonaisuus ja miellyttivd valokuva,
jossa valo ja varjo kohtaavat. (200€)

Erityismaininnat:

Sinikka Purhonen - Kallaveden juhannus-
joutsen.

Jos Suomi pitisi selittad yhdelld kuvalla - timi
olisi se.

Juhani Vormula — Nokikana ja poikanen.
Voiko lintu nayttad tyytyviiseltd? Arvioikaa itse.

Tuomariston muodostivat valokuvaaja Emmi
Kihkonen (pj), graafikko Jussi Alho, toimitus-
sihteeri Minna Ilmakunnas, toimittajat Liisa
Jaatinen ja Antti Karhuaho sekd pidtoimittaja
Janne Rapola.

Viereisen sivun kuva. 1. palkinto sarjassa Ladkarin tyo.
Antti Kimdrdinen: Aamun sumu
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3. palkinto sarjassa Laakarin tyo. Tuomas Kilpeldinen: Ruuhkavuosipéivystdjan sunnuntaiaamun kotiinpaluu

Viereisen sivun kuva. 1. palkinto vapaassa sarjassa. Made Mdldre: Tytto junan ikkunasta
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2. palkinto vapaassa sarjassa. Heimo Kovanen: Myllylampi

3. palkinto vapaassa sarjassa.
Bo Isomaa: Hento kaunotar
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Erityismaininta. Sinikka Purhonen: Kallaveden juhannusjoutsen

Erityismaininta. Juhani Vormula: Nokikana ja poikanen
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P PALKINNOT

ReijoWaaran palkinto silmanpainemittarin
keksija Antti Kontiolalle

uodecim-seura myonsi Konrad Rei-

joWaaran palkinnon LT, erikoisldd-

kiri Antti Kontiolalle. Palkinto jaet-
tiin Duodecimin vuosipdivan symposiumissa
18.11.2016. Kontiolan kehittimi silmanpai-
nemittari on mullistanut lasten silminpaineen
mittaamisen ja helpottanut merkittivisti glau-
koomaseulontaa.

Kontiolan taustan perusteella hinen ryhty-
misensd keksijiksi ladkarin toimen lisdksi ei
yllitd, vaikka kehityspolkuun kuuluu epdonnis-
tumisiakin.

— Alun perin en aikonut ladkériksi vaan in-
sindoriksi. Osallistuin seka teknillisen korkea-
koulun ettd ladkiksen piasykokeisiin ja pddsin
molempiin. Armeijan jilkeen valitsin ldketie-
teellisen tiedekunnan. Tein lddketieteellisen
kemian laitoksella syventivit opintoni ja olin
assistentin sijaisenakin. Tutustuin tieteen te-
kemisen perusteisiin ja julkaisujen kirjoittami-
seen. Huomasin huolellisuuden tirkeyden, kun
eksperimentit epdonnistuivat pienestikin huo-
limattomuudesta tai oikaisusta.

Kontiolan lddkirinura on koostunut terveys-
keskus-, keikka-, johtavan ja tutkijalddkarin
tyostd. Lisdksi hdn toimi silmidnpainemittarin
kehittimisen alkuvuosina Tiolat Oy:n (ny-
kyisin iCare Finland Oy) toimitusjohtajana
ja tuotekehitysjohtajana. Hén ideoi ja kehitti
silmanpainemittarin toimiessaan terveyskes-
kusladkdrind Tuusulan terveyskeskuksessa.
Keksinnon tarve kumpusi kdytannon laakirin
kokemuksista.

- Jo nuorempana olin tottunut ideoimaan
kaikenlaista. Oli tapaus, jossa dementiapotilaan
silmi oli kiped, ja hinet lihetettiin silmaklinik-
kaan. Dementian takia silmdnpaineen mittaus
ei onnistunut, ja aloin sitten pohtimaan, miten
paineen voisi mitata henkil6lts, joka ei pysy
paikallaan. Samaan aikaan kuulin lapsesta, jolla
oli silmén kehityshirio ja joka sai pitkdaikaisen
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rytmihdirion silmédnpaineen mittauksen vuoksi
tehdyn anestesian aikana.

Tuotteen kehitykseen kuului useita mielen-
kiintoisia niin teknisid kuin tieteellisiikin vai-
heita.

— Vihin ajan péisti keksin ratkaisun ongel-
maan. Olin pohtinut vastaavia asioita ennen-
kin ja pditin, ettd tehdddn nyt kerran elimissd
jotain konkreettista. Pyysin anturiniytteitd
anturivalmistajilta, tilasin elektroniikkaosia ja
mittalaitteita ja ryhdyin toihin. Aikaisemmista
epdonnistumisistani oppineena pyrin tekemain
kokeet mahdollisimman huolellisesti. Idea
ndytti toimivan. Esitin tuloksiani silmaklinikan
professori Ahti Tarkkaselle, ja hin kannusti jat-
kamaan ty6td ja osoitti sopivat yhteyshenkilot.
Sain keksint6sditioltd rahoitusta ja eettiseltd
toimikunnalta luvan tehdéd potilasmittauksia.



Siten sain tehdyksi ensimmaisen silmalddketie-
teellisen julkaisuni.

Kaupallisesti tuote ei ollut vield kiyttokel-
poinen, eikd sijhen saanut enempii julkista
rahoitusta. Siksi pdddyin itse rakentelemaan lai-
tetta. Opiskelin elektroniikkaa ja mekaniikkaa
ja ostin sorvin.

Sitten yhdysvaltalaiset glaukoomatutkijat
ottivat yhteyttd. Heilld oli glaukoomahiirikan-
toja, ja he kysyivit, voisiko laitteella mitata
hiiren silminpainetta. Sihképostia vaihdeltiin
aika paljon ja liheteltiin erilaisia
koekappaleita puolin ja toisin.
Totesimme, ettd mittaus edellyt-
tad kdytinnossd erittdin kevyttd
anturia. Ensimmiinen ajatus olj,
ettd sen on oltava vain terislan-
ganpitkd. Kokeilin erilaisia sah-
komagneettisia systeemejd, ja
pian huomasin, ettd anturista saatiin signaali ja
ettd sitd pystyi liikuttelemaan. Saimme tehdyksi
kolme julkaisua hiiren ja rotan silméinpaineen
mittauksesta, ja ne olivat viitoskirjanikin run-
ko.

Sittemmin silménpainemittari on pddtynyt
silmitautien erikoislddkarien, optikkojen ja sai-
raanhoitajien aktiiviseen kiyttoon ja kehittanyt
ldakarien ty6td maailmanlaajuisesti. Mittarin
uusimman version avulla on mahdollista seura-
ta silmanpainetta my6s kotona.

- Koska idea oli yksinkertainen ja syntyi
helposti, uskoin itse, ettd jokin isompi firma tu-
lee ja tekee paremman. Siksi myin varhaisessa

Opiskelin
elektroniikkaa
ja mekaniikkaa
ja ostin sorvin.

vaiheessa osuuteni yrityksestd. Siind olin véi-
rissd, silld laitteita on myyty joka vuosi enem-
min ja enemmadn, yhteensid jo noin 50 000.
Haluan kiittda silméklinikan johtoa ja lidkarei-
td, joiden ansiosta oli mahdollista viedd keksin-
toprojekti kotiverstaasta FDA:n hyviksymaksi
kansainviliseksi tuotteeksi.

Keksija Kontiola on edelleen. My6nnettyja
patentteja hinelld on kahdeksan kappaletta ja
uusia patentteja on haussa.

- Ideoita kaikkeen mahdolliseen tulee jatku-
vasti, ja pohdin niitd jonkin verran
eteenpiin. Usein idea tulee jostain
jo olemassa olevan tekniikan uu-
desta sovelluksesta. Kynnys ruve-
ta tekemdin asiaa kdytinnossd on
kuitenkin aika suuri, kun yksinker-
taisetkin rakentelut ja kokeilut vaa-
tivat kuukausia aikaa ja kun suurin
osa oivalluksista on lopulta huonoja.

— Luulisin, etta kaikki ihmiset saavat melko
saman verran ideoita, mutta niiden edistimi-
nen vaatii kriittistd pohdintaa, taustojen sel-
vittimistd ja ennen kaikkea tekemistd. Lisdksi
harva uskaltaa tehdi jotain, mitd ei osaa, koska
tekeminen on aluksi etenemistd epdonnistumi-
sesta toiseen.

— Sen jilkeen, kun on eri ideoiden kanssa
epdonnistunut ja joidenkin kanssa onnistunut,
kehittyy pelisilmdd ja ideointikyky paranee.
Luulen, ettd olen niissd asioissa nykyisin pa-

rempi kuin 20 vuotta sitten. m
TOIMITUS

auttamisen halu, rehellisyys ja ystavallisyys.

Konrad ReijoWaaran palkinto jaetaan vuosittain ensisijaisesti kdytdnnon tyota tekevalle [adka-
rille, joka on seka potilaiden etta kollegoiden arvostama. Palkinnon suuruus on 20000 euroa.
Duodecimin sadntdjen mukaan palkitun tyota tulee leimata korkea ammattitaito, ahkeruus,
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ReijoWaaran palkinto Antti Kontiolalle



P VIIKON KOLLEGA

Ayriapaan palkinnon saaja Mikael Knip:
"Tutkimusryhmiin tarvitaan eri vaiheessa olevia
ja eri tieteenaloja edustavia tutkijoita.’

Lastentautien professori Mikael
Knip on vuoden 2017 Matti Ayra-
paan palkinnon saaja. Han on tie-
teelliselld urallaan johdonmukai-
sesti selvittanyt tyypin 1 diabetek-
sen syntymekanismeja ja ehkaisy-
keinoja. Hdn on myds ansioitunut
kouluttajana ja muun muassa oh-
jannut 30 véitoskirjaa.

Miksi olisit ryhtynyt, jos et olisi
alkanut laakariksi?

Arkkitehdin ammatti oli toinen
toiveeni. Arvelen kuitenkin, ettd
minusta tuli parempi laakari kuin

arkkitehti.

Miksi sinusta tuli lastenlaakari?
Olen aina tullut hyvin toimeen
lasten kanssa, joten varsin var-
hain lastenlddkarin uramahdolli-
suus alkoi kiinnostaa.

Ketka ovat olleet tarkeimmat
opettajasi?

Aloitin lddketieteen opinnot
Helsingin yliopistossa alkuvuo-
desta 1971. Siirryin jatkamaan
opintojani Oulun yliopistoon
syksylla 1975, kun menin naimi-
siin ja tulin silloin lastentautien
kurssille Oulun uuteen lastenkli-
nikkaan. Sielld oli professorina
Kauko Kouvalainen ja apulais-
professorina Hans Akerblom.
Molemmilla on ollut merkittiva
rooli opettajina ja mentoreina.
Kauko oli innostava ja laajatie-
toinen lastenldikiri ja Hans oli
kannustava ja sitoutunut tutkija,
joka jo silloin oli kansainvélisesti
verkostoitunut.
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Olet tydskennellyt ldhes kai-
kissa Suomen yliopistollisissa

keskussairaaloissa - eroaako
diabeteksen kirjo niissa?
Nihdikseni lasten diabeteksen
kirjo on ollut varsin samanlainen
niissi sairaaloissa, joissa olen toi-
minut. Lapsidiabeetikkojen maa-
rd on 1970-luvun loppupuolelta
selkedsti lisdantynyt Suomessa,
kun ilmaantuvuus on kaksinker-
taistunut.

Entd hoito?

Osallistuin aktiivisesti lapsidia-
beetikkojen hoitoon Oulussa jo
erikoistumisaikana.
kehittynyt valtavasti siltd ajalta,
jolloin hoitotasapainoa yritettiin
arvioida kotona kerittyjen virt-
sandytteiden sokeripitoisuuk-
sien perusteella. Eri sairaaloiden
hoitolinjat ovat arvioni mukaan

Hoito on
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kulkeneet samankaltaisen kehi-
tyskaaren ldpi. Viime aikoina on
alettu kiinnittaa huomiota siihen,
ettd hoitotiimi yhdessa sopii hoi-
toperiaatteista ja -tavoitteista ja
ettd kaikki tiimin jdsenet sitoutu-
vat niihin.

Suomen lapset ovat maailman
terveimpia - pateeko tama mur-
rosikaisiinkin?

Varmasti suomalaiset murkut
ovat keskimaarin varsin terveita,
mutta valitettavasti polarisoitu-
mistakin on selvisti nihtavissa
suomalaisessa yhteiskunnassa.
Se koskee muun muassa ruoka-
valiota, harrastuksia, liikuntatot-
tumuksia ja péihteiden kiyttod,
eli terveyden kannalta aivan kes-
keisia tekijoita.

Milloin tyypin 1 diabetekseen
saadaan rokote?

Asiassa edetddn, joten toivon,
ettd rokote olisi kiytettdvissd
viimeistain kahdeksan vuoden
kuluttua.

Miksi sen kehittdminen on niin
vaikeata?

Ainoa tapa varmistaa tai sulkea
pois coxsackie B -virusten merki-
tys diabetekseen johtavan tauti-
prosessin kidynnistdjind suurella
osalla niistd lapsista, jotka sairas-
tuvat diabetekseen, on laajamit-
taisen satunnaistetun tutkimuk-
sen suorittaminen. Siihen liittyy
riskejd, eikd Suomesta ole 16yty-
nyt riittavasti riskinottajia, joten
olemme joutuneet etsimdin niitd
muualta.



Lisadakoé maidon juominen dia-
betesriskia?

On viitteita siitd, ettd runsas
maidon kiyttd (kolme lasillista
maitoa tai enemmin paivissi)
saattaa lisitd diabetesriskid jon-
kin verran, mutta timi tieto ei
ole kiveen hakattu.

Miten diabetesta hoidetaan tu-
levaisuudessa?

Tulevaisuuden ihannemaailmas-
sa pystyisimme ehkdisemdin
diabeteksen kehittymisen mer-
kittaville osalle lapsista. Jo sai-
rastuneita voisimme parantaa
muunnetuilla kantasoluilla, jotka
tuottavat turvallisesti insuliinia ja
jotka lapsen oma immuunijirjes-
telma jattdd rauhaan.

Miten uudet teknologiat autta-
vat diabetespotilasta?

Teknologia on selkedsti paran-
tanut edellytyksid hyvan hoito-
tasapainon yllapitimiseen. Nyt
lihestytdian keinohaimaa hoito-
menetelmani, eli jatkuva glukoo-
sipitoisuuden mittaus ihon alta
yhdistetddn insuliinipumppuun.
On kuitenkin muistettava, etta
taimékddn ei vield vastaa tdysin
fysiologista insuliinihoitoa eika
ratkaise kaikkia diabeteksen hoi-
toon liittyvid ongelmia.

PubMedista 16ytyy nimellasi liki
600 artikkelia — mita niista ar-
vostat itse eniten?

Poimin kolme artikkelia:
siksi New England Journal of
Medicine -lehdessi vuonna 1989
julkaistun tutkimuksen, jossa
verrattiin vastasairastuneita lap-

en-

sidiabeetikkoja aikuisiin, jotka
olivat dsken sairastuneet tyypin
1 diabetekseen. Siini totesimme,
ettd lapsilla oli voimakkaampi
HLA-alttius ja autovasta-aine-
vaste kuin aikuisilla, eli lasten
tauti on aggressiivisempi. Toi-
seksi nostan Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism
-lehdessi vuonna 2001 ilmesty-
neen artikkelin, jossa raportoim-
me, etta ensimmaiset autovasta-
aineet voivat kehittyd lapselle jo
ensimmdisen ikdvuoden aikana.

”Tulevaisuuden ihanne-
maailmassa pystyisim-
me ehkaisemaan
diabeteksen kehitty-
misen merkittavalle
osalle lapsista.”

Diabetekseen johtava tautipro-
sessi saattaa siis kédynnistyd jo
imeviisidssd. Kolmantena mai-
nitsen Cell-lehdessi viime vuon-
na julkaistun artikkelin, jossa
vertasimme suomalaisten, viro-
laisten ja Venijin Karjalan lasten
suolen bakteerikolonisaation
kehittymisti syntymin jilkeen.
Teimme 16ydoksen, joka saattaa
ainakin osittain selittdd, miksi
suomalaisilla lapsilla on 5-6 ker-
taa useammin immuunivalitteisid
sairauksia (esimerkiksi tyypin 1
diabetesta ja allergiaa) kuin Ve-
ndjan Karjalan lapsilla.

Mita tutkimustyo parhaimmil-

laan tuottaa?
Uuden tiedon 16ytdmisen iloa.

929

Mika on ollut suurin muutos tut-
kijan roolissa tydurasi aikana?
Tiimityon ja yhteistyon merkitys
muiden tutkimusryhmien kanssa
on lisddntynyt huomattavasti.

Miten kliininen tyo6 ja tutkimus
voitaisiin parhaiten yhdistaa?
Molemmille tiytyy olla korva-
merkittyd aikaa. Minusta Poh-
jois-Amerikan malli, jossa klii-
nikkoladkiritutkija toimii puolet
vuodesta tutkijana ja puolet
Kkliiniseni laakirini, on toimiva
ratkaisu, etenkin jos jaksojen
ajoitus on joustava.

Miten nykyaikainen kliininen
tutkimusryhma kannattaa orga-
nisoida, jotta tutkimusrahoituk-
sella saadaan mahdollisimman
hyva tuotos?

Kannattaa rekrytoida mukaan
eri vaiheessa olevia ja myos eri
tieteenaloja edustavia tutkijoita.
Suomen liddketieteellinen tut-
kimus on edelleen liian viitos-
kirjaty6painotteista.
ilmapiirin ylldpitiminen tutki-
musryhmdssi on tirkeda.

Avoimen

Mita teet vapaa-ajallasi?
Kaunokirjallisuus on aina ollut
lempiharrastukseni, mutta viime
vuosina lukemiseen on jdinyt
yhi vihemmin aikaa. Kesalla lii-
kun mielellini luonnossa, keraan
marjoja ja sienid. Leikkiminen
2- ja 4-vuotiaiden lastenlasten
kanssa on varsin rentouttavaa. m

TOIMITUS

Ayrapaan palkinnon saaja Mikael Knip



KUUKAUDEN
KUVA

Vauvan punoittava napa

Pikkuvauvan napa oli ruvennut punoittamaan
(kuvA 1). Napatynki oli irronnut viikkoa aiem-
min. Lapsi tuotiin sairaalaan, jossa aloitettiin
kefuroksiimihoito navan alueen infektioon.
Sairaalassa iho-oireet lisidntyivit. Tho kuoriu-
tui vatsan, kasvojen ja sukupuolielinten alueelta
(kuva 2). Limakalvovaurioita, kuumetta tai tu-
lehdusarvojen suurenemista ei havaittu. Kivun-
lievitykseksi lapsi sai parasetamolia ja morfiinia.

Navassa kasvoi Staphylococcus aureus, mika
vahvisti epdilyd stafylokokki-infektioon liit-
tyvistd vastasyntyneen kesivistd ihottumasta
(staphylococcal scalded skin syndrome, SSSS)
(1). Kyseessd on toksiinia tuottavan stafylo-
kokin aiheuttama infektio. Toksiinivilitteinen
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(enintdan 100 sanaa).

ihon kuoriutuminen pienenkin mekaanisen
vamman seurauksena on tyypillisti taudille
(Nikolskyn oire) (2).

Lapsi parani hyvin (kuva 3). Tauti voi olla
vaarallinen mutta paranee hoidettuna arpia jit-
tamatta. m

SONJA STRANG-KARLSSON, LT, erikoistuva laadkari
HARRI SAXEN, LKT, lasten infektiotautien professori
HYKS, lastenklinikka
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KUUKAUDEN KUVA -palstalla julkaistaan lukijoiden ldhettdamid kuvia. Kuvaehdotuksia voi
lahettdd osoitteeseen lauri.saarela@duodecim.fi. Kuvan yhteyteen tulee liittda lyhyt teksti
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A,

KAYPA HOITO -SUOSITUS (Tiivistelma) [B

KX Hampaan juurihoito

Esiintyvyys

Kahdella kolmasosalla hampaallisista suoma-
laisista aikuisista on vahintdin yksi juurihoi-
dettu hammas ja juurihoidon tarvetta on noin
25 %:lla. Usein oireettomien hampaiden juuri-
hoidon tarve todetaan sattumaldydokseni.

Diagnostiikka ja hoitopaatos

Useimmiten juurihoidon syyni on hammaspul-
pan infektio, syvd reikd hampaassa tai lihelle
hampaan ydintd ulottuva paikka. Juurihoidon
tarvetta diagnosoitaessa yhdistetdin potilaan
kertomiin esitietoihin kliininen tutkimus, pul-
pan herkkyysmittaukset® ja periapikaali- tai
pantomordntgenkuvaus. Sirky on tavallisin
hampaan pulpatulehduksen eli pulpiitin ja
hampaan nekroosin oire. Juuren kirkialueen
tulehduksissa (apikaalinen parodontiitti) voi
esiintyd my0s paikallista tai diffuusia intra- tai
ekstraoraalista turvotusta. Usein apikaalinen
parodontiitti havaitaan myos oireettoman ham-
paan rontgentutkimuksessa juuren kirjen luu-
sulaumana. Paras tapa ehkiistd juurihoitojen
tarvetta on karieksen hallinta (ks. Kiypd hoito
-suositus Karies (hallinta)).

Diagnostiikassa keskeistd on selvittid, onko
kyseessd palautuva eli reversiibeli pulpatuleh-
dus, jolloin hammas voidaan useimmiten vield
sdilyttdd eldavind tekemalld sithen kariesvaurion
osittainen tai vaiheittainen poisto ®, niin sanot-
tu ladkepaikkaus. Viliton kattaminen tai osittai-
nen pulpotomia voi tulla kysymykseen lahinna
lapsilla ja nuorilla pysyvissi hampaissa, kun
karies on jo edennyt pulpaan mutta tulehtunut
alue on pieni ja verenvuoto saadaan hallintaan.
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Jos taas pulpatulehdus todetaan palautumat-
tomaksi tai hampaassa on apikaalinen paro-
dontiitti, hammas pitdd juurihoitaa tai poistaa.
Akuutissa apikaalisessa parodontiitissa ensia-
puhoitona on insisio ja tarvittaessa dreneeraus.
Antibioottihoitoa tulee kéyttid vain harkiten.
Siitd ei ole lisdhyotyd, jos insisiolla saadaan tu-
lehduseksudaatti poistetuksi (ks. Kdypi Hoito
-suositus Hammasperaiset dkilliset infektiot ja
mikrobildikkeet). Ensiavun jilkeen jatkohoito
(juurihoito tai poisto) tulisi jirjestdd 1-2 vii-
kon kuluessa.

Juurihoitopditoksen tekemiseen vaikuttavat
yksittdisen hampaan diagnoosin lisiksi ham-
paan ennuste, potilaan yleisterveys ja puren-
taelimistd kokonaisuutena (ks. Kiypi hoito
-suosituksen Hampaan juurihoito hoitopaitos-
kaavio sivustolta www.kdypahoito.fi). Jos ham-
mas paitetddn juurihoidon sijasta poistaa, pitid
myos harkita, onko se tarpeen korvata ja miten.

Juurihoito ja sen ennuste

Kun juurihoitoon on paidytty, se pyritdin te-
kemdin tiiviilld aikataululla osana hampaiston
kokonaishoitoa. Aseptisen ja potilasturvallisen
juurihoidon perustana on kofferdamin (suo-
jakumi, jolla juurihoidettava hammas eriste-
tidn suuontelosta) kaytto 5. Hoidon kulkuun
kuuluvat potilaan hyviksyntd juurihoidolle ja
restoratiiviselle hoidolle kustannusarvioineen,
kemomekaaninen preparointi, desinfiointiai-
neiden adekvaatti kiyttd, juurikanavien taytto
ja restoratiivinen hoito.

On tirkedd, ettd hoitokdyntiin varataan riit-
tavasti aikaa. Jos hammas on oireeton, kana-
vaan ei tule tulehduseritettid apikaalialueelta

Duodecim 2017;133:101-2



P KAYPA HOITO -SUOSITUS (Tiivistelma)

ja aikataulu sallii kaikkien vaiheiden asianmu-
kaisen toteuttamisen, juurihoito voidaan vieda
loppuun yhdelli hoitokdynnilla®. Ellei timi
ole mahdollista, kanava ladkitdan kalsiumhyd-
roksidilla© ja juurentiyte tehddin seuraavalla
hoitokaynnilld, mielellddn 1-2 viikon kuluttua.
Vaste hoitoon (hampaan oireettomuus, ei tu-
lehduseritettd kanavaan ja mahdollisen fistelin
sulkeutuminen) olisi saatava viimeistiin kuu-
kauden kuluessa.

Primaarijuurihoidetun hampaan taydellisen
paranemisen ennuste on 73-90 % 5. Apikaali-
parodontiitin vuoksi juurihoidetun hampaan
paranemisennuste on noin 10 % heikompi kuin
pulpiittisen hampaan®. Juuritiyte suositellaan
ulotettavan 0-2 mm:n péadhén juuren karjestd®.
Juurihoidon laatu ja hampaan restaurointi juu-
rihoidon jilkeen ovat tirkeimmit hoitotulok-
seen vaikuttavat tekijit ®. Diabeetikoilla parane-
mistulos saattaa olla terveitd huonompi.

Endodontic treatment

Juurihoidon jilkeen hoitotuloksen seuranta
on tirkedi. Ensimmaiinen arviointi tehdiin vii-
meistiin vuoden kuluttua. m

Koko suositus on luettavissa:
www.kaypahoito.fi

LEO TJADERHANE (pj.), MARJA POLLANEN,

VUOKKO ANTTONEN, ANJA KOTIRANTA, MERJA LAINE,
NINA MANDELIN, KIRSI MIKKOLA, TUIJA PALIN-
PALOKAS, EVA SIREN ja PAIVI SIUKOSAARI

Suomalaisen Laékariseuran Duodecimin ja Suomen
Hammasladkdriseura Apollonia ry:n asettama tyéryhma

Néyton asteen luokitus:

A = Vahva tutkimusnayttd
Kohtalainen tutkimusnaytto
Niukka tutkimusnaytto

Ei tutkimusnayttoa

B
C
D

The Finnish guideline on endodontics emphasizes good quality of endodontic treatment and coronal seal of the restoration.
For prevention of endodontic treatment need caries control is essential. For deep carious lesions stepwise excavation or
partial caries removal are recommended. Partial pulpotomy can be used if bleeding can be controlled. The decision for
root canal treatment is based on prognosis, occlusion and general health of the patient. The use of kofferdam is essential
in aseptic working. Chemomechanical preparation with NaOCl and root canal filling within 0-2 mm from the apex improve
prognosis. Healing should be controlled annually up to four years.

Kdypad hoito -suositus (Tiivistelma)
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VINKISTA VIHIA ?
v

Suolipotilaan sokeutuminen

Viisikymmentédvuotiaan naisen ylempi suoli-
lievevaltimo oli vaurioitunut oikeanpuoleisen
paksusuolisyovin takia tehdyssi leikkauksessa
viisi vuotta aikaisemmin. Tdman seurauksena
oli jouduttu laajaan ohutsuoliresektioon. Ohut-
suolta oli jadnyt jiljelle vajaat 40 cm ja paksu-
suolta suurin osa.

Potilaalle kehittyi lyhytsuolioireyhtyma,
minkd vuoksi aloitettiin suonensisdinen ra-
vitsemus. Ohutsuolen pidennysleikkauksen
avulla ohutsuolen pituudeksi saatiin 70 cm, ja
suolen mukautumisen ansiosta paistiin tiyteen
enteraaliseen ravitsemukseen kolme vuotta
syopaleikkauksen jilkeen. Mychemmin syovin
uusiutumisepailyn vuoksi tehty uusi leikkaus ja
akuutti haimatulehdus johtivat kuitenkin uu-
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delleen osittaiseen suonensisdiseen ravitsemuk-
seen. Siitd pdastiin vahitellen kokonaan eroon,
ja suoniyhteys poistettiin. Ladkitykseni potilas
kaytti tyroksiinia, pantopratsolia ja vitamiini-
lisid. D-, K- ja B ,-vitamiinikorvaukset annettiin
ruiskeina lihakseen.

Muutamia viikkoja myShemmin potilas
huomasi virinikonsi muuttuneen, kaikki naytti
aniliininpunaiselta. Viikon kuluttua ymparisto
alkoi ndyttdd muutenkin oudolta, eikd potilas
pian endd tiennyt, onko huone valaistu vai
ei. Silmalddkarin tarkastuksessa ei loytynyt
poikkeavaa. Elimi lyhyen suolen kanssa oli
ollut hankalaa, ja nyt vield sokeuskin uhkasi.
Miki neuvoksi? Vastaus sivulla 10S.
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Kutsu seminaariin:

Sydanpotilaiden kuntoutus Suomessa

Kaypa hoito jarjestaa seminaarin sydanpotilaiden kuntoutuksesta Suomessa
15.3.2017 klo 12.15-16.00 Tiedekeskus Heurekassa Vantaalla.

Seminaarin tavoitteena on edistdd sydanpotilaiden kuntoutumista ja

e kuvata vaikuttavia kuntoutusmenetelmia

e edistdd oikea-aikaisen ja oikein kohdistuvan kuntoutuksen toteutusta hoitoketjussa seka
e edistdd ndyttoon perustuvaa kuntoutuksen arviointia Suomessa.

Kohderyhmat: Perusterveydenhuollon, sosiaalihuollon, erikoissairaanhoidon ja
kuntoutuksen ammattilaiset.

Seminaari on osallistujille maksuton ja sisdltda kahvitarjoilun.

Tutustu ohjelmaan ja ilmoittaudu:
www.kaypahoito.fi/web/kh/seminaari-2017

RN LAAKARISEURA (3) DUODECIM
72 DUODECIM &’ KAYPA HOITO Kela



VINKISTA VIHIA: Ratkaisu ?

v

Suolipotilaan sokeutuminen

Vaikka ravitsemus- ja vitamiinisuosituksissa
muistetaan mainita, ettd A-vitamiinipuutos voi
johtaa hamarasokeuteen, ilmiotd ei Suomessa
juuri tavata. Puutos on sen sijaan suhteellisen
tavallinen kehittyvissi maissa. Oireina voivat
olla nikdongelmien lisiksi kasvuhdiriot seka
sarveiskalvon ja ihon kuivuus, joka oli kysyt-
tdessd myOs potilaamme oire.

Ahdistunut potilas kutsuttiin saman tien
arvioon, ja hinelle annettiin kokemusperii-
sesti A-vitamiinia 100000 yksikkod ruiskeena
lihakseen. Ennen ruisketta otetusta seerumi-
néytteestd selvisi my6hemmin, ettd potilaan
A-vitamiinipitoisuus oli selvdsti pienentynyt,
0,3 umol/1 (viitevili 1,0-3,0 Lmol/1). Potilaan
niko alkoi korjaantua hyvin nopeasti jo saman
péivin aikana. Seuraavana pdiviand niko oli jo
selkedsti parantunut ja viikon kuluttua tdysin
palautunut.

A -vitamiinia (retinoli) tarvitaan muun
muassa silmin verkkokalvon valoaistinsolujen
aineenvaihduntaan. Sauvasolut ovat herkempia
A-vitamiinin puutteelle kuin tappisolut, ja sik-
si juuri himaraniké on A-vitamiinipuutoksen
varhainen oire. A-vitamiinipuutoksessa silmis-
sd voi esiintyd myos kuivumista, punoitusta ja
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sarveiskalvon pehmenemistd. Pahimmillaan
A-vitamiinin puute voi johtaa jopa pysyviin
sokeutumiseen.

A-vitamiini kuuluu D-, E- ja K-vitamiinin
ohella keskeisiin rasvaliukoisiin vitamiineihin,
joiden imeytymiseen tarvitaan sappea, toimi-
va haima seka riittavisti ohutsuolen nukkali-
sikkeitd (villuksia). Potilaamme tapauksessa
ndistd viimeksi mainittujen puute oletettavasti
aiheutti suun kautta annetun A-vitamiinikor-
vauksen riittiméattoman imeytymisen. Suonen-
sisdisen ravitsemuksen ja siihen liittyvien vita-
miinilisien lopettaminen toi ongelman esille.
Mielenkiintoista on, ettd toisen rasvaliukoisen
vitamiinin, E-vitamiinin, pitoisuus seerumissa
oli vain lievisti pienentynyt, 11 mol/I (viite-
vili 12-42 umol/1), miki saattaa johtua niiden
kahden vitamiinin osittain erilaisista imeyty-
misreiteistd. Potilaalle ohjelmoitiin jatkoon
sadnnolliset A-vitamiinipistokset lihakseen. Po-
tilas oli silminndhden huojentunut, ensimmais-
td kertaa viiteen vuoteen. |

FREDRIK ABERG, LT, erikoisldakari
HEIKKI MAKISALO, dosentti, osastonylilaakari

Elinsiirto- ja maksakirurgia, Vatsakeskus
Kolmiosairaala
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KOULUTUS

9
Ohjauspaja -

tyokaluja ja tukea
ohjaajalle

1.4.,9.6.1a23.9.2017

Ohjaatko tyossasi ladkdreita tai tyoryhmida? Oletko kiinnostunut ohjaamisesta? Haluatko
vahvistaa osaamistasi tai yllapitda taitojasi? Ohjauspajassa saat mahdollisuuden pereh-

tyd ohjauksen menetelmiin ja kdytantoihin pienryhmadssa asiantuntijoiden ohjauksessa.
Koulutuksessa syvennytddan muun muassa ryhmdeen, reﬂiin ja palautteen
antamiseen sekd itsensd johtamisen menetelmiin. Koulutus sisaltaa kolme [dhitapaamis-
ta vuoden aikana: 1.4., 9.6. ja 23.9.2017.

[m] % [u]
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DUODECIMIN TOIMINTAA B

Ensimmaiset Valta viisaasti -suositukset julkaistu

Terveydenhuollon vaikuttavuutta,
tuottavuutta ja turvallisuutta voi-
daan parantaa luopumalla nayt-
toon perustumattomista vanhen-
tuneista kdytdnnoistd systemaat-
tisesti. Tatd voidaan ohjata muun
muassa kansallisten hoitosuositus-
ten avulla.

Englannin NICE (National Insti-
tute for Health and Care Excellen-
ce) on julkaissut omia do-not-do-
suosituksiaan vuodesta 2003 al-
kaen. Yhdysvaltalainen ABIM-saa-
ti6 (Advancing Medical Professio-
nalism) on perustanut "Choosing
Wisely” -kampanjan, jonka puit-
teissa useat erikoislaakariyhdistyk-
set ovat koonneet listoja tutkimus-
ja hoitopéatoksistd, jotka eivat ole
perusteltuja.

Olemme Suomalaisen Ladkari-
seuran Duodecimin Kdypd hoito

@DuodecimFi:
Tupakoinnin vdhentyminen
saastanyt 20 miljoonaa
henked vuoden 2008
jalkeen. Tehokkaimpia
tupakkaverot ja -lait

http://bit.ly/2hnQcAk

-yksikdssd laatineet mallin sille,
kuinka voimme tehdd vastaavia
maahamme sopivia suosituksia.

Vuodenvaihteessa julkaistiin kah-

deksan Valta viisaasti -suositusta,

jotka on keratty viidesta Kaypa hoi-
to -suosituksesta.

Olemme asettaneet Valtd vii-
saasti -suosituksille useita kriteere-
ja, joista tarkeimpid ovat:

« Aiheen tulee olla riittdvan tarked
potilaan tai terveydenhuoltojar-
jestelmdn kannalta.

« Suositus perustuu kriittisesti ar-
vioituun tutkimuskirjallisuuteen.

« Suosituksen laatijalla ja hyvaksy-
jalla ei ole merkittavia taloudel-
lisia sidonnaisuuksia aiheeseen.

« Aiheesta tulee olla mahdollista
antaa kansainvalisten kriteerien
(GRADE) mukainen vahva suosi-
tus.

+ On todenndkdistd, ettd antamal-
la suositus voidaan vaikuttaa
hoitokaytantéihin.

Valta viisaasti -suositusten ke-
hittamishankkeeseen voi tutustua
osoitteessa bit.ly/valtaviisaasti. Tas-
sa vaiheessa ne palvelevat toimin-
nan kehittamistd mutta eivat var-
masti ole merkittavimpia esimerk-
keja vanhentuneista tai vaikutta-
mattomista hoitokdytdnnoista. Kay-
pé hoito -toimitus ottaa mielelldén
vastaan palautetta suosituksista.
Jatkamme Valta viisaasti -suositus-
ten laatimista niin, ettd niistd va-
hitellen muodostuu ladkareitd ja
muita ammattilaisia palveleva tie-

tokanta.
A,

<9

v

JORMA KOMULAINEN
Kéypa hoito -paatoimittaja

B Niilo-palkinnot jaettu

Iso-Niilo ja Pikku-Niilo -palkinnot jaetaan hyvastda ammattikielen
taidosta ladketieteen opiskelijoille. Ne my6nnetdan kunnianosoi-
tuksena suomen kielen uranuurtajan, seuran kunniajésenen Niilo
Pesosen eldméntydlle. Palkinnon saajat valitaan suomen kielella
laaditun kypsyysndytteen perusteella. Lédketieteellisten tiedekun-
tien suomen kielen tarkastajat valitsevat ehdokkaiksi lukuvuosit-
tain oman tiedekuntansa kypsyysnaytteista kolme parasta kirjoit-
tajaa. Ladketieteen sanastolautakunta valitsee ehdokkaista lopul-
liset palkinnon saajat.

Iso-Niilo paatettiin myontaa Julia Virkkuselle Helsingin yliopis-
tosta. Hanen kypsyysndytteensd aiheena oli Kalsitoniinigeeniin
liittyva peptidi ja sen osuus migreenin patofysiologiassa. Aiheen
oli antanut dosentti Mikko Kallela. Pikku-Niilo paatettiin myontaa
Mia Jokiselle Turun yliopistosta. Hanen kypsyysndytteensa otsikko
oli Unettomuus vai uniapnea vaiko molemmat — terveyskeskuslaa-
kérin pahkina? Aiheen oli antanut erikoistutkija Tarja Saaresranta.

107 Duodecim 2017;133:107



KOLUMNI

Esa Valiverronen

Tama geeni voi tehdi sinusta ikisinkun. Tutki-
jat loysivit onnellisuusgeenin. Sinussa voi olla
tappajageeni.

Uutisotsikot viime kuukausilta kertovat, ettd
yksinkertaisia selityksid tarjoava geenipuhe
on edelleen muodissa. Tillaiset jutut tarjoavat
meille kevytversion tieteestd, jonka tulokset
olisivat muuten liian raskaita sulateltaviksi. Osa

Duodecim 2017;133:108-9
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toimittajista on kirjoittanut "onnellisuusgeenin”
ja “tappajageenin” lainausmerkkeihin. Tarkoi-
tus on kenties viestid lukijalle, ettd ei tissd nyt
sentddn geneettiseen determinismiin uskota.
Tarkeintd on tarjota puheenaiheita ty6paikan
kahvipOytddn tai sosiaalisen median virtuaali-
siin kahvihuoneisiin.

Kaikille kyse ei ole pelkasti viihteesti. Jotkut
vanhemmat ovat huolissaan siitd, ovatko hei-
dan lapsiensa geneettiset lahjat riittavin hyvit
menestykseen. Toiset uskovat yhd olevansa
luolamiehii ja hurahtavat paleodieettiin. Jotkut
alistuvat geneettiseen kohtaloonsa.

Yksinkertaistava geenipuhe ja muut kevyet
tiedeuutiset on helppo panna klikkiotsikoita
metsistdvien toimittajien syyksi. Ndin ajatteli
myo6s Cardiffin yliopiston psykologian profes-
sori Petroc Sumner lukiessaan brittildisten il-
tapiivilehtien kohuotsikoita. Niissd kerrottiin,
ettd nuoret mellakoivat siksi, ettd heiltd puut-
tuu aivoista tietty kemikaali. Han pdtti tehda
tutkimuksen brittildisestd tiedejournalismista.

Sumner kokosi laajan tutkijaryhmin, joka
ryhtyi vertailemaan alkuperiisid tiedeartikke-
leita, niiden pohjalta tehtyja tiedotteita ja uu-
tisjuttuja brittildisessi mediassa. Otoksessa oli
vajaat 500 biolddketieteellista artikkelia, niiden
pohjalta tehdyt tiedotteet ja uutisjutut.

Tutkimuksen aineisto kerattiin vuonna 2011,
ja tulokset julkaistiin 2014 brittildisessd BM]J-
lehdessd. Tulos on hiukan yllattavi. Liioittelu
ja epdtarkkuudet saivat useimmiten alkunsa
tiedotteista. Mitd enemman tiedotteet liioitte-
livat, sitd enemman uutisissa vedettiin mutkia
suoriksi.

Tutkimuksen mukaan yli kolmannes tiedot-
teista sisalsi alkuperdisiin artikkeleihin verrat-
tuna selvai liioittelua ja ylitulkintaa. Useimmi-

Artikkeli on avoin kaikille



ten tiedotteissa liioiteltiin sitd, mitd kdytinnon
hyotyjd tutkimuksen perusteella oli odotetta-
vissa. Seuraavaksi eniten ylitulkintaa oli siiti,
miten eldimilld tehtyjen tutkimusten tuloksia
voidaan soveltaa ihmisiin. Kolmanneksi eniten
liioiteltiin syysuhteita eli annettiin ymmartii,
ettd tutkimuksessa oli 16ydetty niitd, vaikka
véitteille ei ollutkaan alkuperdisessi tutkimuk-
sessa riittavia perusteita.

Tutkimus ei kisitellyt pelkistiin geenitut-
kimusta, mutta erddssi aiemmassa syopagene-
tiikkaa kasittelevassd tutkimuksessa havaittiin
my0s tutkimustiedotteissa monia yksinkertais-
tuksia ja liioittelua. Itse tutkin kymmenisen
vuotta sitten genetiikkaa kisittelevid tv-uutisia
1980-luvulta 2000-luvun alkuun. Niissd na-
kyi, miten muutamat suomalaisetkin tutkijat
omaksuivat amerikkalaistyylisen markkinoin-
tipuheen 1990-luvun alussa. Luvattiin uusia
ldakkeitd ja hoitoja ldhivuosina, ainakin jos tut-
kimukseen saadaan lisdi rahaa. Yleisesti ottaen
suomalaistutkijat olivat lupauksissaan tosin
melko varovaisia, ainakin tv-uutisissa esiinty-
neisiin ulkomaisiin kollegoihinsa verrattuna.

Tavanomainen perustelu liioittelulle ja
markkinointihenkiselle tiedottamiselle on se,
ettd ndin herdtellddn median ja toimittajien
kiinnostus aiheeseen. Se on myds peruste vaa-
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tia tutkimukselle lisdd rahoitusta. Ajatellaan,
etta pelkit faktat eivit myy, joten niitd taytyy
tuunata houkuttelevammiksi. Tiedeviestinnin
tutkimuksessa on havaittu, ettd markkinoin-
tipuhe on yleistynyt varsinkin geenitutkimuksen
ja neurotieteiden piirissa.

Tunnettu brittildinen tietokirjailija Ben
Goldacre kommentoi Sumnerin ja kumppa-
nien tutkimusta BM]J:ssé ja vaati yliopistojen
tiedeviestinnilti parempaa lipindkyvyytti ja
tarkkuutta. Goldacren mukaan myos tiedotteet
ovat osa tutkimusta ja tutkijoiden on otettava
vastuuta siitd, ettd he eivit luo potilaille eparea-
listisia odotuksia tutkimustulosten pohjalta.

Hyvit ja pahat geenit viihtyvit otsikoissa.
Perimin pimed aines, epigenetiikka tai tavan-
omaiset ruokatottumuksiin ja elimantapoihin
liittyvit selitykset eivit tarjoa yhtd iskevid me-
taforia. Siind onkin haastetta tutkimuksen po-
pularisointiin.

On tirkedd, ettd myos lidketieteen tutkijat
osallistuvat enemmin julkiseen keskusteluun
silloin, kun tutkimuksista tehddin turhan yksi-
oikoisia paatelmid. Nyt kun kriittinen faktantar-
kistus on toimittajien piirissd yleistynyt ja saa-
nut uusia muotoja, tutkijoiden ja toimittajien
yhteisty6 on entistd ajankohtaisempaa.

ESA VALIVERRONEN, viestinnin professori
Helsingin yliopisto

Geenipuhe tarjoillee kevyttiedetta
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1/2 s. 4-vdrinen ............ ... 2100 €

1/2 s. mustavalkoinen 1350 €
1/4 s. 4-vdrinen ....... ... 950 €
1/4 s. mustavalkoinen ...........cccoeeveeiieenieecieennns 850 €
TYOPAIKKAILMOITUKSET

T/T St e 2000 €
28, e

Kombinaatio lehti + Terveysportti............. pyyda tarjous

IRTOLITTEET LEHDEN VALIIN
2 S 3900 €
4B S. i 5500 €

ILMOITUSHINNAT (verkkolehti) 1.1.2017

Kysy tarjouksia.

Ulla Hackzell-Illman (ilmoitusvaraukset ja -sopimukset)
Puh. (09) 6188 5205, sdhkoposti: ullah@duodecim.fi

PAINOPAIKKA
PunaMusta Oy, www.punamusta.com

PAPERILEHDEN AINEISTO

PDF-aineisto lahetetaan: aineisto@duodecim.fi.
Lahetykseen maininta, mihin numeroon aineisto on tarkoi-
tettu. Lisatiedot: Juhani Alho, puh. (09) 6188 5212
juhani.alho@duodecim.fi

VERKKOLEHDEN AINEISTO
Aineisto ja lisdtiedot: liisa.jaatinen@duodecim.fi

PAINOSMAARA 23 500 kpl
LEHDEN KOKO B5 (176 x 250 mm)
SIDONTA Liimasidonta

ILMOITUSTEN PERUUTTAMINEN

Mikali peruuttaminen tapahtuu aineiston jattopdivan jal-
keen, veloitamme 20 % ilmoitustilan hinnasta.
Reklamaatiot kirjallisesti 14 vuorokauden kuluessa lehden
ilmestymisesta.

MAKSUN SAAJA
Suomalainen Ladkariseura Duodecim
Tilinro: FI77 127 030 000 16415; BIC-KOODI; NDEAFIHH
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ILMESTYMIS- JA AINEISTOAIKATAULU 2017

Paikkavaraukset viikkoa ennen aineistopdivaa.
Lehti ei ilmesty heindkuussa!

Nro Ilmestymispaiva Aineistopadiva
1 11.1. 19.12.2016
2 25.1. 2.1,

3 8.2. 18.1.
4 22.2. 1.2.
5 8.3. 15.2.
6 22.3. 1.3.
7 5.4. 15.3.
8 20.4. 29.3.
9 4.5. 12.4.

10 18.5. 27.4.

11 1.6. 11.5.

12 15.6. 24.5.

13-14 30.6. 8.6.

15 14.8. 27.6.

16 28.8. 7.8.

17 11.9. 21.8.

18 25.9. 4.9.

19 9.10. 18.9.

20 23.10. 2.10.

21 6.11. 16.10.

22 20.11. 30.10.

23 8.12. 17.11. Joulunumero*

24 22.12. 1.12.

*Joulunumeron ilmestymisaikataulu vaihtelee seuran toiminnan mukaisesti.
limestymispaivamara varmistuu loppuvuodesta.

ILMOITUSTEN KOOT (marginaaleineen)

1/1 s 176 x 250 mm + 3 mm:n leikkausvarat

1/2 s 176 x 125 mm tai 85 x 250 mm + 3 mm:n leikkausvarat
1/4 s 65 x 103 mm tai 176 x 65 mm + 3 mm:n leikkausvarat

ETUKANSI 176 mm x 150 mm

TAKAKANSI 176 mm x 203 mm

Kannen ja takakannen valmisteyhteenvetolyhennelman mitat:
176 mm x 80 + 3 mm:n leikkausvarat tai 1/2 sivua

HUOM!
Liimasidonnan vuoksi marginaaliin jétettava n. 7 mm tyhjaa tilaa



Entocort

budesonidi

Ensilinjan valinta akuutin lievan
ja keskivaikean ileokekaalisen
Crohnin taudin hoitoon.!

Kayttoaiheet: Kapseli: Entocort on tarkoitettu remission indusointiin ja yllapitoon potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen Crohnin tauti ileumissa ja/tai nousevassa paksusuoles-
sa. Enema: Haavainen koliitti perésuolessa, paksusuolen loppuosassa ja laskevassa paksusuolessa. Proktiitti. Annostus ja antotapa: Kapselit tulee nielld kokonaisina veden
kanssa. Lapset ja aikuiset, joilla on nielemisvaikeuksia voivat avata kapselit ja sekoittaa sisallon ruokalusikalliseen omenasosetta. On tarkead, ettei kapselin sisaltod murskata
tai pureskella. Kapseli: Aikuiset Suositeltava péivittaisannos aktiivissa vaiheessa olevaan tautiin on 9 mg otettuna kerran péivassa aamulla tai 4,5 mg kaksi kertaa paivassa,
aamulla ja illalla 8 viikon ajan. Taysi vaikutus saavutetaan tavallisesti 2-4 viikon kuluessa. Pitkdaikaishoitoon, remission yllapitoon, suositellaan 6 mg:n annosta otettavaksi
kerran paivassa aamuisin. 8-vuotiaat ja sitd vanhemmat lapset, joiden paino on yli 25 kg Suositeltava vuorokausiannos lievan tai kohtalaisen aktiivissa vaiheessa olevan
taudin hoidossa on 9 mg otettuna kerran paivassa aamulla tai 4,5 mg kaksi kertaa paivassé, aamulla ja illalla 8 viikon ajan. Taysi vaikutus saavutetaan tavallisesti 2-4 viikon
kuluessa. Kun oireet ovat hallinnassa, haetaan kullekin potilaalle pienin riittavan tehokas annos. Vanhukset Annostus kuten aikuisille. Tosin Entocortin kaytosta vanhuksille
on toistaiseksi vain vahan kokemuksia. Huomaa! Entocort-hoito tulee keskeyttéé véahentadmalla annosta asteittain. Enema: Aikuiset Yksi Entocort-peraruiskesuspensio iltaisin
ennen nukkumaan menoa neljan viikon ajan. Taysi vaikutus saavutetaan tavallisesti 2-4 viikon kuluessa. Jos potilaan oireet eivat ole lievittyneet 4 viikon hoidon aikana, voidaan
hoitojaksoa pidentaa 8 viikoksi. Pediatriset potilaat Entocort-peraruiskesuspension kaytosta lapsille on vain vahan kokemuksia.Vanhukset Annostus kuten aikuisille. Peréar-
uiskesuspension oikea valmistus ja kaytto tulee ohjeistaa potilaalle ja kehottaa noudattamaan pakkausselosteen ohjeita. Vasta-aiheet: Yliherkkyys budesonidille tai kohdassa
6.1 mainituille apuaineille. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet: Varovaisuutta tulee noudattaa kéytettdessa Entocortia potilaille, joilla on sairaus, johon glukokor-
tikosteroideilla saattaa olla haitallisia vaikutuksia. Varovaisuutta on noudatettava siirryttdesséa enemman systeemisia vaikutuksia omaavasta glukokortikosteroidi-hoidosta
Entocort-hoitoon. Raskaus ja imetys: Valmisteiden kayttd tulee harkita tapauskohtaisesti. Haittavaikutukset: Yleisimpia haittavaikutuksia ovat erilaiset maha-suolikanavan
oireet, ihoreaktiot ja mielialamuutokset. Pitkaaikaisessa kaytosséd on iimaantunut kortikosteroideille tunnusomaisia

systeemivaikutuksia. Korvattavuus: Alempi erityiskorvausryhma (65 %). Haavainen paksusuolitulehdus, Crohnin tauti

(208). Annosteluohjeet ja tarkemmat tiedot: ks. Pharmaca Fennica. Tillotts Pharma Ab, Gustavslundsvéagen 135, SE- @
16751 BROMMA, Sweden, puh. +46 8 7047740. Pakkaukset ja hinnat (1/2016 ovh + alv.) 3 mg kapseli 100 kpl 127,77 TILLOTTS PHARMA

€, 2 mg tabletti ja liuotin 7 x 2 mg 49,69 €. ZERIA GROUP /—-
1. Dignass et al Journal of Crohn’s and Colitis (2010) 4, 28-62 GI-health is our passion™

ENT/16-02-0277FI
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ALOITA SILLA | Slicivinen taomaisske,
M I H I N M U U T Erinomainen hyoéty-haittasuhde:
remissio, joka sailyy hyvin
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ENTYVIO® 300 mg, kuiva-aine vdlikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos. Vaikuttava aine: Vedolitsumabi. Kéyttgaihe: Entyvio on tarkoitettu keskivaikeaa tai vaikeaa ak-
tiivista haavaista paksusuolitulehdusta tai Crohnin tautia sairastavien aikuispotilaiden hoitoon silloin, kun vaste tavanomaiseen hoitoon tai tuumorinekroositekija-alfan (TNFa) estéjaan on
ollut riittdmaton tai se on havinnyt tai kun potilas ei ole sietényt ndité hoitoja. Annostus: Entyvio-valmisteen suositusannostus on 300 mg laskimoinfuusiona viikolla nolla, kaksi ja kuusi ja
sen jalkeen joka kahdeksas viikko. Remission induktion vaste voidaan arvioida haavaisessa paksusuolitulehduksessa viikolla 10 ja Crohnin taudissa viikolla 14. Antotapa: Entyvio annetaan
30 minuuttia kestavand infuusiona laskimoon. Vasta-aiheet: Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille. Aktiiviset vaikeat ja opportunistiset infektiot, kuten PML. Varoitukset ja kéyt-
toon liittyvét varotoimet: Ennen hoitoa potilaat on seulottava tuberkuloosin varalta paikallisen kdytanndn mukaisesti. Potilaalle on hyva antaa kaikki nykyisen rokotusohjelman rokotteet
ennen Entyvio-hoidon aloittamista. Potilaita on tarkkailtava akuuttien yliherkkyysreaktioiden oireiden varalta kahdella ensimmaiselld kerralla noin kaksi tuntia ja seuraavilla kerroilla noin
tunti infuusion lopettamisen jalkeen. Ks. tarkemmat tiedot valmisteyhteenvedosta. Yhteisvaikutukset: Tavanomaiseen hoitoon (kortikosteroidit, immunomodulaattorit ja aminosalisylaa-
tit) kdytettyjen ladkeaineiden samanaikaisella kéytdlld ei ole kliinisesti merkittavaa vaikutusta. Muita yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Eldvid taudinaiheuttajia sisaltavid rokotteita,
erityisesti suun kautta annettavia, on kdytettava varoen yhdessa Entyvio-valmisteen kanssa. Raskaus ja imetys: Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee kayttdd ehkdisya hoidon aikana
ja vahintaan 18 viikkoa viimeisen hoitoannoksen jalkeen. Kayttoa ei suositella raskauden tai imetyksen aikana. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéytton: Vaikutus voi olla véhdinen,
silld huimausta on raportoitu pienelld maéralld potilaita. Haittavaikutukset: Hyvin yleisia (> 1/10) haittavaikutuksia ovat nivelkipu, nasofaryngiitti ja padnsrky. Mahdollisia vakavia
haittavaikutuksia ovat mm. infuusioreaktiot, allergiset reaktiot ja infektiot. Infuusioreaktioita on raportoitu 4 %:lla vedolitsumabipotilaista. W Td akkeeseen kohdistuu lisdseuranta.
Ks. tarkemmat tiedot valmisteyhteenvedosta. Pakkaus ja hinta 1.6.2014 (tmh alv 0 %): injektiopullo 2 952,00 €. Ei SV-korvattava reseptilddke. Lisatietoja: Takeda Oy, www.takeda.fi.
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Taina Sipponen

Crohnin tauti

Keskeista

® Tavallisimpia oireita ovat vat-
sakipu, ripuli, kuume, laihtumi-
nen ja veriulosteet.

= Qireet alkavat yleensa vahi-
tellen.

= Perusterveydenhuollon tehta-
va on havaita Crohnin taudin
mahdollisuus ja ohjata potilaat
jatkotutkimuksiin.

= Hoidon tavoitteina ovat oireet-
tomuus, remissio ilman gluko-
kortikoidilaakitysta limakalvon
paraneminen sekd komplikaa-
tioiden ja uusiutumisen esto.

® Crohnin tautia sairastavaa
tulee kannustaa tupakoinnin
lopettamiseen.

= Vaikea Crohnin tauti hoidetaan
sairauteen hyvin perehtynees-
sd sairaalassa.

Epidemiologia

® [Imaantuvuus on Suomessa
n. 9/100 000/v ja esiintyvyys
120-200/100 000 asukasta.
Esiintyvyys on korkea Poh-
joismaissa, Lansi-Euroopassa,
Pohjois-Amerikassa ja Austra-
liassa.

® Tupakointi lisda Crohnin taudin
puhkeamisriskia, taudin aktii-
visuutta ja leikkaukseen joutu-
misen todenndkoisyytta.

® Tauti puhkeaa tavallisesti 20—
30 vuoden idssa.

AJANKOHTAISTA LAAKARIN KASIKIRJASTA B

e Crohnin tauti voi alkaa jo
lapsuusidssa.

Kliininen kuva

= Kliiniseen kuvaan ja kompli-
kaatioiden syntyyn vaikuttavat
e taudin luonne
o paikantuminen suolistossa.

Rajoittuu ohutsuoleen n.

30 %:lla potilaista ja paksusuo-

leen 25-30 %:lla. 40 %:lla on

ileokoolinen tauti.

o tautimuutoksia voi olla missa
tahansa ruuansulatuskana-
van osassa.

¢ noin kolmanneksella on
perianaalisia fisteleita.

Osalla potilaista esiintyy suo-

liston ulkopuolisia ilmentymia
(esim. perifeerinen niveltuleh-
dus, sakroiliitti, kyhmyruusu,
uveiitti, episkleriitti, sappitietu-
lehdus).

Varhainen sairastumisika, laaja-

alainen tulehdus, tupakointi,
perianaaliset ongelmat ja glu-
kokortikoidihoidon tarve ovat
korkean etenemisriskin ennus-
tekijoita.

Oireita

o Vatsakipu

o Ripuli

e Kuumeilu

e Verenvuoto perasuolesta
e Laihtuminen

¢ Tihentynyt ulostustarve

113

LAAKARIN
KASIKIRJA
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¢ Suolen tukosoireet
¢ Anaalialueen vaivat
e Lapsilla kasvun hidastumi-
nen

= Kliinisia 16ydoksia
o Vatsan aristus, resistenssi
e Perianaalifissuurat ja fistelit
e Suun aftat

= Tauti luokitellaan tulehduk-
selliseksi, ahtauttavaksi tai
fistuloivaksi, mutta luonne voi
vuosien varrella muuttua.

= Komplikaatioina voi kehittya
o suolitukoksia
e absesseja
o fisteleita
¢ suolistoverenvuotoja.

Diagnostiikka ja
tutkimukset

= Tavallisia laboratorioldydoksia
ovat

Duodecim 2017;133:113-6



D AJANKOHTAISTA LAAKARIN KASIKIRJASTA

e suurentuneet La ja CRP
e lievd anemia
e leuko- ja trombosytoosi
e suurentunut ulosteen kal-
protektiini inflammaation
merkkind (voidaan maarittaa
jo perusterveydenhuollossa)
e S-albumiinitason lasku.
® Primaaritutkimus on ileoko-
lonoskopia histologianayttei-
neen.
= Endoskopiassa todetaan
¢ segmentaarinen tai ldiskai-
nen tulehdus
e limakalvon mukulakivimai-
syytta
¢ aftamaisia haavoja tai suu-
rempia, usein pitkittdisia tai
fissuuramaisia haavoja
e ahtautumia.
= Histologisesti todetaan kroo-
ninen syvalle submukoosaan
ja jopa suolen seindman lapi
ulottuva tulehdus, granuloo-
mia, joita havaittavissa limakal-

vobiopsioissa melko harvoin.
Ohutsuoli voidaan tutkia ku-
vantamistutkimuksin, ensisijai-

sesti magneettikuvauksella.

e Ohutsuolen tutkimiseen
voidaan kdyttdd myods ohut-
suolen kapselikuvausta, jos
potilaalla ei ole ohutsuolen
ahtaumaan viittaavia oireita
tai kuvantamisloydoksia.

Gastroskopia tehdaan ylavat-
saoireisille tai taudin laajuutta
selvitettdessa.

10-15 %:lla ei taudin alku-
vaiheessa pystyta tekemaan

erotusdiagnoosia haavaisen
koliitin ja Crohnin taudin valilla
(valimuotoinen eli luokittele-
maton koliitti, IBD unclassified,
IBDU).

Erotusdiagnostiikka

® Haavainen paksusuolitulehdus
(colitis ulcerosa)

® Toiminnallinen ripuli (normaa-

lit tulehdusarvot, normaali
F-kalprotektiini)
Infektiokoliitti (ulosteviljely,
serologiset tutkimukset, tar-
vittaessa endoskooppinen ja
histologinen 16ydos)
Clostridium difficile -koliitti
(edeltéva mikrobildakitys, Cl.
difficilen osoitus ulosteesta)
Suolistotuberkuloosi (anam-
neesi, tuberkuloosin osoitus
limakalvonaytteistd, endo-
skooppinen ja histologinen
16ydos)

Iskeeminen koliitti (yli 50-vuo-
tiailla, verisuonisairauden
riskitekijoita, endoskooppinen
ja histologinen 16ydos)
Sadehoidon jalkeinen koliitti
(jopa vuosia hoidon jélkeen,
endoskooppinen ja histologi-
nen 16ydos)
Tulehduskipulddkkeiden ai-
heuttamat limakalvomuutok-
set (tulehduskipuladkkeiden

TAULUKKO 1. Crohnin taudin hoidossa tavanomaisesti kdytettavia immuunivasteeseen vaikuttavia ladkkeita

| Laake | seurantakokeet | Amnos | Kiyttdaiheet

Immunosuppressiiviset

Atsatiopriini

Viikoilla 0, 2, 4,6 ja 8 ja
sen jalkeen 3 kk:n vélein:
TVK, ALAT, AFOS

2-2.5 mg/kg/vrk

Remission yllapito, fistelit

6-merkaptopuriini

Viikoilla 0, 2, 4, 6 ja 8 ja
sen jalkeen 3 kk:n valein:
TVK, ALAT, AFOS

1-1.5 mg/kg/vrk

Remission yllapito, fistelit

Metotreksaatti

Viikoilla 0, 2, 4,6 ja 8 ja
sen jalkeen 3 kk:n vélein:

15-25 mg viikossa

Remission yllapito

TVK, ALAT, AFOS, Krea
Sytokiinivalitteiset
Infliksimabi TVK, ALAT, CRP ennen 5 mg/kg infuusiona 8 viikon | Remission induktio ja yllapito,
jokaista infuusiota valein induktion (0, 2, 6 fistelit
viikkoa) jalkeen
Adalimumabi 0ja 1 kk: TVK, ALAT, CRP, 40 mg ihon alle 2 viikon Remission induktio ja yllapito,
sitten 3 kk:n vdlein: TVK, valein induktion (160-80 fistelit
ALAT, CRP mg) jalkeen
Vedolitsumabi TVK, ALAT, CRP ennen 300 mg infuusiona 8 vilkon | Remission induktio ja yllapito,

T. Sipponen

jokaista infuusiota

viikkoa) jalkeen
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valein induktion (0, 2, 6

fistelit




kayttd, muutosten sijainti,
histologia)

Hoidon
porrastus

= Perusterveydenhuollon tehta-
vé on todeta Crohnin taudin
mahdollisuus ja ohjata potilaat
jatkotutkimuksiin.
® Diagnostiikka ja hoito kuuluvat
yleensa erikoissairaanhoitoon.
= Vaikeaa Crohnin tautia sairas-
tavat hoidetaan sairaalassa,
jossa on gastroenterologista
asiantuntemusta, riittavat pai-
vystystutkimusmahdollisuudet
ja valmius paivystysluontei-
seen leikkaushoitoon.
= Rauhallisessa vaiheessa voi-
daan seuranta toteuttaa myos
perusterveydenhuollossa.
o Erikoissairaanhoidon tulee
antaa perusterveydenhuol-
toon riittavat ohjeet.

Laakehoito

= Hoito ei ole parantavaa, mutta
oireita ja komplikaatioita voi-
daan vahentaa.

® Hoidon valintaan vaikuttavat
taudin paikantuminen, laajuus,
vaikeusaste ja luonne.

= Lievdn taudin aktiivivaiheen
hoitona voidaan kayttaa

e glukokortikoideja remission
induktioon (ensisijaisesti
budesonidia ileumin lop-
puosan tai oikeanpuoleisen
paksusuolen taudissa)

« joskus mesalatsiinia € tai
sulfasalatsiinia (teho heikko,
eivat esta relapseja).

= Keskivaikean tai vaikean tau-
din hoitoremission induk-
tioon kaytetdan budesonidia®
alenevin annoksin alkaen

9 mg/vrk tai prednisolonia

alkaen 40-60 mg/vrk.
= Remission ylldpitoon aloite-
taan atsatiopriini tai merkapto-
puriini®,
o Tiopuriini-intoleranteille
metotreksaatti ®
« Biologisia laakkeita  kayte-
tdan remission induktioon
ja yllapitohoitoon keskivai-
keassa tai vaikeassa Crohnin
taudissa.
= Hoitovaste tulee arvioida (ulos-
teen kalprotektiinin maaritys,
endoskopia tai kuvantaminen)
3-6 kk:n kuluttua immunomo-
dulaatiohoidon aloituksesta.
= Tukihoidoista kuten kalsiumin
ja D-vitamiinin riittavasta
saannista seka ileumin tautia
sairastaville/ileumleikatuille
B12-vitamiinikorvaushoidosta
tulee huolehtia.

Leikkaushoito

= Valittomat leikkausaiheet
e suolen puhkeama ja siihen
liittyva vatsakalvon tulehdus;
e usein paiseet

NAYTON ASTEEN
LUOKITUS:

A = VAHVA TUTKIMUSNAYTTO

B = KOHTALAINEN TUTKIMUS--
NAYTTO

C = NIUKKA TUTKIMUSNAYTTO

D = EI TUTKIMUSNAYTTOA

Artikkelin taydellinen versio
on luettavissa
Laakarin tietokannoista
Terveysportista

www.terveysportti.fi

Taina Sipponen
© 2016 Kustannus Oy Duodecim
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* raju suolistovuoto

e perianaalipaiseet (avaus)

= Elektiiviset leikkausaiheet

e oireita aiheuttavat suoliah-
taumat

o suolifistelit

e verenvuodosta johtuva jat-
kuva anemisoituminen

e perianaalisten fisteleiden
hoito (tavallisesti drenee-
raavien, ns. Seton-lankojen
asetus)

e dysplasiamuutokset, syopa

= Tavoite on poistaa pahimmin
oireita aiheuttava tautimuutos
suolen pituutta sadstaen.

e ohutsuoliahtaumia voidaan
hoitaa myos strikturoplas-
tialla

= Paksusuoleen rajoittuneessa
taudissa segmenttiresektio on
edullisempi kuin subtotaalinen
kolektomia.

= Crohnin tautia pidetdan yleen-
sd vasta-aiheena ileumsailion
ja ileoanaaliliitoksen rakenta-
miselle.

Ahtaumien

endoskooppinen

hoito

® | aajennettavat ahtaumat eivat
saa olla komplisoituneita eivat-
ka yli 4 cm pitkid.

® | aajennus tehdaan pitkan-
omaisella pallolla.

® | aajentamisen komplikaationa
voi ilmaantua suolen puhkea-
ma, sepsis tai verenvuoto.

Tahystys-

seuranta

= Paksusuolen Crohnin tautia
sairastavat kuuluvat tulehduk-
sen aiheuttaman sydpévaaran
takia saannollisen tahystysseu-
rannan piiriin

Crohnin tauti
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CHAMPIX

varenicline tartrate

Rajoitetusti peruskorvattava 3

*EAGLES-study (Evaluating Adverse Events in a GLobal CEssation Study): 8144 potilaan kansainvalinen kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus. **€Ensisijainen turvallisuuteen liittyva paatetapahtuma (16 psykiatrista tilaa
sisaltanyt yhdistelmamuuttuja, seuranta-aika: 12 viikon hoitoaika ja 30 vuorokautta sen jélkeen). Ensisijainen tehon paatetapahtuma jatkuva tupakoimattomuus viikoilla 9-12 (toissijaisesti viikoilla 9-24). Ensisijaiset vertailut
varenikliini vs. lume.

Viitteet: 1. Anthenelli RM et al. Lancet 2016; doi: 10.1016/S0140-6736(16)30272-0 (Epub) 2. Data on file. Pfizer 2016. 3. KELA-tiedote 5/2014. 4. Champix-valmisteyhteenveto 7/2016.

Vaikuttava aine: Varenikliini. Kdyttdaiheet: CHAMPIX on tarkoitettu tupakoinnin lopettamiseen aikuisille. Annostus ja antotapa: Tupakasta vieroitushoito onnistuu parhaiten silloin kun potilas on motivoitunut lopettamaan
tupakoinnin ja hdn saa neuvontaa ja tukea. Suositusannostus on 1 mg varenikliinia kahdesti vuorokaudessa. Suositusannostukseen paastaan titraamalla annosta yhden viikon aikana seuraavasti: paivat 1 - 3 annos on
0,5 mg kerran vuorokaudessa, pdivat 4 - 7 annos on 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa ja paiva 8 - hoidon loppuun asti 1T mg kahdesti vuorokaudessa. Potilaan tulee paattad paiva, jolloin han lopettaa tupakoinnin. Kayttd
aloitetaan 1 - 2 viikkoa ennen tata paivamaaraa. Jos haittavaikutukset ovat potilaalle hankalia, annos voidaan tilapdisesti tai pysyvdsti pienentda 0,5 mg kahdesti vuorokaudessa. Tabletit nielladn kokonaisina veden
kera ja ne voi ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Hoito kestaa 12 viikkoa. Niille, jotka lopettavat tupakoinnin onnistuneesti viikon 12 loppuun mennessa, voidaan suositella vield 12 viikon jatkohoitoa annostuksella
1 mg kahdesti vuorokaudessa. Jos potilas ei pysty tai halua lopettaa tupakointia kerralla, voidaan harkita tupakoinnin lopettamista asteittain CHAMPIXin avulla 12 ensimmadisen hoitoviikon aikana. Sitten potilaan tulisi
jatkaa CHAMPIXin kayttoa viela toiset 12 viikkoa. Potilaat, jotka eivdt onnistuneet lopettamaan tupakointia aiemman CHAMPIX-hoidon aikana tai jotka aloittivat tupakoinnin hoidon jdlkeen uudelleen, voivat hyotya
uudesta lopetusyrityksesta CHAMPIXin avulla. Vasta-aiheet: Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineista. Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet: Tupakoinnin lopettaminen voi muuttaa joidenkin
|adkevalmisteiden farmakokinetiikkaa tai farmakodynamiikkaa. ja suurentaa CYP1A2-substraattien 1asoja plasmassa. Tupakoinnin lopettamista hoidon avulla tai ilman hoitoa yrittavilld potilailla voi ilmetd kiireellistd hoitoa
vaativia neuropsykiatrisia oireita. Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on ollut psyykkinen sairaus. Jos vakavia neuropsykiatrisia oireita ilmenee varenikliinihoidon aikana, potilaiden on lopetettava hoito valittomasti ja
otettava yhteytta terveydenhuollon ammattilaiseen. Hoitotasapainossa olevaa sydan-verisuonisairautta sairastavilla potilailla tehdyssa tutkimuksessa tiettyja sydan ja verisuonitapahtumia ilmoitettiin useammin CHAMPIXa
saaneilla potilailla. CHAMPIXia kayttavia potilaita on neuvottava ilmoittamaan drille uusista tai pahenevista sydan-verisuonisairauksiin liittyvista oireista, ja hakeutumaan kiireellisesti hoitoon, jos heille ilmaantuu
sydaninfarktin tai aivohalvauksen oireita. Valmistetta on kdytettdva varoen potilaille, jotka ovat aikaisemmin saaneet kouristuskohtauksia tai joilla on alentunut kynnys kouristuskohtauksille. Hoidon yhteydessa on raportoitu
vliherkkyysreaktioita, mukaan lukien angioedeemaa, joiden ilmaantuessa CHAMPIX-hoito on lopetettava ja otettava valittémasti yhteys ldakariin. Jos hoidon aikana ilmaantuu harvinaisia, vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens-
Johnsonin oireyhtymaa ja erythema multiformea, tulee hoito lopettaa ensimmdisten ihottuman tai ihoreaktion merkkien ilmaantuessa ja otettava valittdmasti yhteys laakariin. Raskaus ja imetys: Valmistetta ei saa kdyttaa
raskausaikana. Harkittaessa imetyksen jatkamista/keskeyttamistd tai CHAMPIX-hoidon jatkamista/keskeyttamista, on otettava huomioon imetyksen hyoty lapselle ja hoidon hyéty didille. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn: CHAMPIXilla voi olla vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttkykyyn, koska se voi aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta. Potilasta tulee kehottaa olemaan ajamatta autoa, kdyttamatta
monimutkaisia koneita tai ryhtymatta mihinkaan mahdollisesti riskialttiiseen toimintaan, kunnes yksildllinen herkkyys tiedetaan. Yhteisvaikutukset muiden |adkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset: Ei ole
tiedossa kliinisesti merkittdvid ladkeyhteisvaikutuksia, saattaa lisdta alkoholin vaikutuksia. Haittavaikutukset: Yleisimmat haittavaikutukset: pahoinvointi, padnsarky, unettomuus ja poikkeavat unet. Gastroesofageaalinen
refluksitauti, oksentelu, ummetus, ripuli, vatsan pingotus, vatsakipu, hammassarky, ruoansulatushai ilmavaivat, suun kuivuminen, rintakipu, vasymys, uneliaisuus, heitehuimaus, makuhdirid, painonnousu, ruokahalun
heikkeneminen tai lisadntyminen, nasofaryngiitti, keuhkoputken tulehdus, sinuiitti, hengenahdistus, yskd, ihottuma, kutina, nivelkipu, lihaskipu, selkakipu, poikkeavat maksan toimintakoetulokset. Haittavaikutukset ilmenevat
yleensa ensimmaisen hoitoviikon kuluessa ja ne ovat yleensa lievia tai kohtalaisia Katso lisdtietoa valmisteyhteenvedosta. Reseptildake. Pakkaukset ja hinnat (OVH sis. ALV) 1.6.2014 alkaen: Annoskorttipakkaukset:
Aloituspakkaus 0,5 mg x 11 tabl. + 1 mg x 42 tabl. 99,37 € Ylldpitopakkaus: 1 mg x 112 tabl. 190,40€. Hinnat eivat sisalld apteekin toimitusmaksua. Korvattavuus: Rajoitetusti peruskorvattava reseptimerkinnalla.
Lisdtietoja: Valmisteyhteenveto ja Pfizer Oy, Tietokuja 4, 00330 Helsinki, puh. (09) 430 040, www.pfizer.fi. Teksti perustuu 7/2016 paivéttyyn valmisteyhteenvetoon.
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STELARA® (ustekinumabi)
Uusi kayttoaihe Crohnin taudin hoitoon

STELARA® on tarkoitettu kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen Crohnin taudin hoitoon
aikuisille, jotka eivat ole saaneet riittavaa vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai TNF-a:n
estajiin, joilla vaste on havinnyt tai jotka eivat ole sieténeet tallaista hoitoa tai joille tallaiset
hoidot ovat vasta-aiheisia.!

STELARA, vaikuttava aine ustekinumabi. Injektioneste, liuos 45 mg ja 90 mg. 130 mg |nfuu5|0k0n-

sa e| ole arvioitu STELARA-hoidon tehoa ja turvallisuutta

sentraatti, liuosta varten. Kayttoaiheet: Ldiskdpsoriaasi: kohtalaisen tai vaikean l4iska

hoitoon aikuisille, jotka eivét ole saaneet vastetta muihin systeemisiin hoitoihin, mukaan lukien
siklosporiini-, metotreksaatti- tai PUVA-hoito, (psoraleeni-ultravioletti-A), tai joille nama hoidot ovat
vasta-aiheisia, tai jotka eivat ole sietdneet tallaisia hoitoja. Pediatristen potilaiden /aiskapsuriaasi
kohtalaisen tai vaikean Ialskapsorlaasm hoitoon vahlntaan 12-vutiaille nuorille, joiden sairaus ei
ole riittdvassa hoitot muilla isilla hoidoilla tai valohoidoilla tai jotka eivat ole
sietaneet téllaisia hoitoja. Nivelpsoriaasi: yksin tai yhdessa metotreksaatin kanssa aktiivisen nivel-
psoriaasin hoitoon aikuisille, jotka eivat ole saaneet riittdvaa vastetta aikaisempaan hoitoon ei-bio-
logisilla sairauden kulkua muuttavilla laakkeilld. Crohnin tauti: kohtalaisesti tai vaikea-astei-
sesti aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille, jotka eivat ole saaneet riittdvad vastetta muihin
tavanomaisiin hoitoihin tai TNF-c::n estdjiin, joilla vaste on havinnyt tai jotka eivét ole sietaneet
téllaista hoitoa tai joille téllaiset hoidot ovat vasta-aiheisia. Annostus: Kaytto vain psoriaasin, nivel-

mukaan lukien biologiset laakkeet, tai valohoidon kanssa. Nivelpsoriaasitutki
metotreksaatin samanaikainen anto ei néyttanyt vaikuttavan STELARA-hoidon tehoon tai turvallisuu-
teen. Crohnin taudin hoidossa immuniteettia muuntavien laakevalmisteiden ja/tai kortikosteroidien
kéyttoa voidaan jatkaa STELARA-hoidon aikana. /mmunoterapia: STELARA-hoitoa ei ole arvioitu poti-
lailla, jotka ovat saaneet allergian siedatyshoitoa. Vakavat ihosairaudet: Psoriaasipotilailla on rapor-
toitu ustekinumabihoidon jalkeen eksfollatuwsta dermatiittia. Jos mrelta |Imaantuu tarkoituksen-
mukainen hoito on aloitettava. Jos lddkkeesta reaktiota epaill2 STELARA hoito pitda
lopettaa. Erityisryhmét: Pediatriset potilaat: STELARAn turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikdisten
lasten ldiskdpsoriaasin hoidossa ei ole vield varmistettu. Tutkimuksia alle 18 vuoden ikaisilld
Crohn-potilailla ei ole tehty. /akkaat potilaat (> 65-vuotiaat): Annosmuutos ei ole tarpeen idkkailla
potilailla, mutta koska iakkailla henkildilla esiintyy yleensa enemman |nfekt|0|ta on ndiden potllal—
den hoidossa noudatettava isuutta. Maksan tai iminta: Nailla potilailla ei
ole tehty erityisia tutkimuksia. Yhteisvaikutukset: Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Vaiheen IIl

psonaasm tai Crohnin taudin dlagnosmntun ja hoitoon perehtyneen ladkarin uhjauksessa Ja seuran-
nassa. isten liska- ja nivell i: STELARA ukseksi itell 45
mg ihon alle, minka jalkeen 45 mg annos 4 viikon kuluttua ja yIIapltohmtona 12 viikon vélein. Jos
potilaan paino on yIi 100 kg, loi k seké yllapil 90 mg ihon alle. Pediatristen yli
12- j- Alle 60 kg painoisille suositeltu annos on 0,75 mg/kg. 60 - 100 kg
painoisille suosneltu annos on 45 mg ja yli 100 kg painoisille suositeltu annos on 90 mg. Aloitusan-
nostelu viikoilla 0 ja 4, minka jalkeen yllapitohoito 12 viikon valein. Crohnin tauti: Ensimméinen

tutk populaatiofarmakokineettisessa anal & selvitettiin mm. parasetamolin, ibupro-
feenin, asetyylisalisyylihapon, metformumn atorvastatiinin, levotyroksiinin valkutusta ustekinuma-
bin farmakokinetiikkaan. Naiden lazkk ikaisen kdyton yhteydessa ei havaittu viitteita
yhteisvaikutuksista. tin, tulehduskipuldakkeiden ja suun kautta otettavien kortikosteroi-
dien samanaikainen anto tai aiempi altistus tuumorinekroositekija-alfan (TNF-c.:n) estajille ei vai-

kuttanut ustekinumabin farmakokinetiikkaan nivelpsoriaasia sairastavilla potilailla. Metotreksaatin

STELARA-annos annetaan infuusiona laskimoon (noin 6 mg/kg). Laski hoidon an-
nostus, ks. STELARA 130 mg infuusiokonsentraatin, liuosta varten, valmisteyhteenvedon kohta 4.2.
Ensimmainen ihon alle annettava 90 mg:n STELARA-annos pitaa antaa 8 viikkoa laskimoon annetun
annoksen jalkeen. Tamén jalkeen antovaliksi suositellaan 12 viikkoa. Jos potilaan vaste haviaa 12
viikon vélein annettavan hoidon yhteydess4, potilas saattaa hydtya antovélin lyhentamisesta 8 viik-
koon. Vasta-aiheet: Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille. Kliinisesti merkittava aktiivi-
nen infektio. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet: /nfektiot: Ustekinumabi saattaa lisata
infektiovaaraa ja aktivoida latentteja infektioita uudelleen. STELARA-hoidossa on noudatettava varo-

ikainen anto ei myoskaan nayttanyt vaikuttavan STELARA-hoidon tehoon talturvalllsuuteen
Hedelmallisyys, raskaus ja imetys: STELARA-valmi kéyttda on i & syyté valttaa
raskaana oleville naisille. Hedelméllisessé idssa olevien naisten on kéytettévé tehokasta ehkaisya
hoidon aikana ja 15 viikon ajan hoidon jalkeen. Ei tiedeta, erittyykd ustekinumabi ihmiselld didinmai-
toon. Koska ustekinumabista saattaa aiheutua haittavaikutuksia imetettavalle lapselle, paatos
imetyksen lopettamisesta hoidon ajaksi ja 15:ksi viikoksi hoidon jalkeen tai STELARA-hoidon lopetta-
misesta on tehtava ottamalla huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja STELARA-hoidon hyddyt aidille.
Jail ihmisen hedelmalli ei ole tutkittu. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn:

vaisuutta, jos harkitaan sen antamista kroonista infektiota sairastaville tai toistuvia infektioita

STELARA-hoidolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kaynokykyyn Hamavalkutukset

i-infektion i ennen
STELARA-hoidon aloittamista. STELARA-hoitoa ei saa antaa, jos potilaalla on aktiivinen tuberkuloosi.
Latentin tuberkuloosi-infektion hoito on aloitettava ennen STELARA-valmisteen antamista. Potilasta
on neuvottava hakeutumaan Iaakarlnhmtoon jos hanelle |Imaantuu mfektloon vut‘taawa merkkela
tai oireita.
saattavat t hanlaatuisten k inten riskia. Yiherkk ktiot: Vakawa allergisia reak-
tioita, jotka joissakin tapauksissa ovat ilmaantuneet useita paivia hoidon lopettamisen jalkeen, on
raportoitu markkinoille tulon jalkeen. Esitaytetyn ruiskun suojus sisaltda luonnonkumia, joka voi ai-
heuttaa allergisia reaktioita luonnonkumille yliherkilla henkllmlla Jos potilaalle ilmaantuu anafylak-
tinen tai muu vakava yliherkky ktio, STELARA-valmisteen antaminen on lopetettava ja asianmu-
kainen hoito on aloitettava. Rokotukset: Elavia viruksia tai elavia bakteereja siséltavien rokotteiden
(esim. BCG-rokotteen) antamista STELARA-hoidon alkana su05|tellaan valttamaan STELARA-hoitoa
saaville potilaille voidaan antaa |nakt|vmtu1a taudi 4 tai elavia taudinaiheutta-
jia siséltamattomia rokotteita.

aiemmin sairastaneille potilaille. Potilailta on tutkittava tuberkul hdol

hoito: Psoriaasitutkimuksis-

Kliinisten psoriaasi- ja nivelpsoriaasi- ja Crohnin tauti tutki

tomissa osioissa yleisimpia haittavaikutuksia (>5 %:lla) olivat nenan ja nielun tulehdus paansarky
seka yldhengitystieinfektiot. Vakavin STELARA-hoitoa koskeva raportoitu haittavaikutus on vakava
yliherkkyysreaktio, anafylaksia mukaan lukien. Lisatiedot: Ks. lisatietoja 11/2016 paivitetysta val-
misteyhteenvedosta osoitteesta http://www.janssen.com/finland/tuotteet Reseptilaake, rajoitetusti
peruskorvattava (35%) erillisselvityksen perusteella sail illa 319 (laisképsoriaasi) ja 313
(nivelpsoriaasi) Crohnin tauti ei toistaiseksi SV-korvattava. Pakkaukset ja hinnat 1.12.2016: STE-
LARA 45 mg ja STELARA 90 mg |nJekt|oneste Iluos L esitéytetty kerta-annosruisku (45 mg/0,5 ml tai
90 mg/1 ml). Alle 60 kg painoisille yli 12 iaille pediatrisille psori ilaille injektiopullo, jossa
45 mg ustekinumabia 0,5 ml:ssa injektionestetta. Crohnin taudin induktiohoidossa STELARA 130 mg
infuusiokonsentraatti, liuosta varten. TMH: 2850,30€; VMH + 89,18€ Janssen-Cilag Oy, Vaisa-
lantie 2, 02130 Espoo. Puh. 020 753 1300 (Pyyda yhdistdméaan tieteelli iak Ivel

niin sinut ohjataan oikealle kontaktihenkildlle) , sahkdposti jacfi@its.jnj.com

Viite: 1. Stelara valmisteyhteenveto. Viimeisin pdivitys marraskuu 2016

Janssen-Cilag Oy Vaisalantie 2, FI-02130 Espoo, Finland, Tel +358 20 7531300, Fax +358 20 7531 301, www.janssen.com/finland
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Terveytta taiteesta -seminaari

18.7.2017 Savonlinna, Ravintola Paviljonki

Suomalainen Ladkariseura Duodecim, Tam-
pereen Ladkdripdivat, Itd-Suomen yliopisto,
[td-Savon sairaanhoitopiiri ja Savonlinnan

oopperajuhlat jarjestavat yhdessa seminaarin, ' 48 [ |
jossa pohditaan kulttuurin merkitysta tervey- A ok i
delle. Seminaarin teemana vuonna 2017 on 7 J] R h

Terveyden ainekset — perittyd vai perinnetta.
Seminaari on tarkoitettu kaikille aiheesta kiin-

! qf

nostuneille. e

Seminaaripdivan jdlkeen osallistujilla on mahdollisuus ndhda Olavinlinnassa
Giuseppe Verdin Rigoletto-ooppera seka osallistua seuraavan pdivan lisdohjel-
maan, puolen pdivan mittaiselle hoyrylaivaristeilylle.

Varaa aika kalenteristasi! Lisdtietoa seminaarista ja ilmoittautumisohjeet tulossa,
seuraa lehted sekd some-ilmoittelua.

Tiedustelut: Tanja Koukku,
puh. 09 6188 5273
tanja.koukku@duodecim.fi
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