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38. Anemialääkkeet

Anemialääkkeet

Anemiassa veren hemoglobiinipitoisuus on pienentynyt. Anemiaa
diagnosoitaessa on kuitenkin aina muistettava, että normaalikin he-
moglobiinipitoisuus vaihtelee iän, sukupuolen ja fysiologisen tilan
mukaan. Yksilöt asettuvat jo lapsuudessaan omille tyypillisille he-
moglobiinitasoillensa (vrt. kasvukäyrät).

Anemioiden tavanomaiset oireet väsymys ja heikkous johtuvat
hapenpuutteesta, joka aiheutuu hemoglobiinin niukkuudesta. Lisäksi
voi esiintyä suupielten halkeamia, limakalvomuutoksia, kynsimuu-
toksia ja jopa neurologisia häiriöitä.

Anemia voi johtua luuytimen primaarisesta muutoksesta tai tar-
peellisten suojaravinteiden kuten hivenalkuaineiden tai vitamiinien
puutteesta. Usein anemia on myös oire jonkin elimen sairaudesta tai
punasolujen nopeutuneesta hajoamisesta, hemolyysistä. Sisätautien
ja hematologian oppikirjoissa on kuvattu systemaattiset anemian
etiologiaan perustuvat luokitukset.

Varsinaisten anemialääkkeiden kannalta on tärkeää erottaa kaksi
toisistaan poikkeavaa anemian muotoa: raudanpuuteanemia ja mega-
loblastinen anemia. Yleisin ravitsemusperäinen anemia on raudan-
puuteanemia, jonka kanssa jokainen käytännön lääkäri joutuu teke-
misiin. Megaloblastisen anemian syynä voi olla foolihapon tai B

12
-

vitamiinin puutos. Lisäksi keskosilla voi esiintyä E-vitamiinin puu-
toksesta johtuva hemolyyttinen anemia.

Nykyisin raudanpuutteen kehittyminen voidaan arvioida varsin
luotettavasti  käyttämällä ferritiinipitoisuutta rautavarastojen mitta-
rina, transferriinireseptoripitoisuutta erytropoieesin mittarina ja he-
moglobiinipitoisuutta varsinaisen anemian määrittelyssä. Varasto-
raudan ehtyessä ferritiinipitoisuudet pienenevät ja hemoglobiini-
sekä transferriinireseptoritasot ovat vielä viitealueella. Raudanpuu-
teanemian edetessä hemoglobiini- ja ferritiinipitoisuudet pienene-
vät alle viitealueiden ja seerumin transferriinireseptoripitoisuudet
suurenevat (kuva 38-1).

Megaloblastisessa anemiassa luuytimen punasolujen muodostu-
minen häiriintyy.  Klassisten morfologisten muutosten ilmaantumi-
nen tapahtuu suurin piirtein seuraavassa järjestyksessä: neutrofiilien
hypersegmentaatio, makrosytoosi, anemia, leukopenia ja trombo-
sytopenia. Samalla myös luuytimen morfologiassa ilmenee megalo-
blastisia muutoksia.
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Rauta

Rauta on alkuaine, jota esiintyy elimistössä eri muodoissa sekä
ionisoituneena että orgaanisiin molekyyleihin lujasti sitoutuneena.
Rauta hapettuu ja pelkistyy helposti, ja sen hapetusasteita kutsutaan
ferro-(+2) ja ferri- (+3) muodoiksi. Nämä muodot ovat olennaisena
osana esimerkiksi solujen elektroninsiirtoketjun entsyymeissä
(esim. sytokromit, sytokromioksidaasi). Pääosa elimistön raudasta
on yhdistyneenä valkuaisaineisiin ja hemiin. Noin kaksi kolmannesta
on hemoglobiinin hemissä ja noin yksi neljännes elimistön varas-
toissa ferritiininä ja hemosideriininä. Loput raudasta on myoglo-
biinissa, transferriinissä ja entsyymeissä.

Imeytyminen

Elimistön rautamäärän säätelyyn vaikuttaa ennen kaikkea ohut-
suolen toiminta; ohutsuoli on sekä raudan imeytymispaikka että rau-
taa erittävä elin. Raudan imeytyminen on suurinta pohjukaissuoles-
sa, mutta se vähenee distaalisesti. Imeytymisen säätelyyn vaikuttaa
myös plasman rautapitoisuus. Ravinnon raudasta imeytyy normaalis-
ti noin 10 %, mutta imeytyminen voi lisääntyä raudanpuutteessa jopa
kolminkertaiseksi.

Ravintoaineissa esiintyvä hemirauta ja epäorgaaninen rauta imey-
tyvät toisistaan riippumatta. Epäorgaaninen rauta imeytyy pääasiassa
aktiivisen kuljetuksen avulla. Ohutsuolen limakalvon soluissa on
sekä ferritiiniä että transferriiniä. Aktiivisessa kuljetuksessa ferro-
muoto (FeII) imeytyy ja hapettuu limakalvon soluissa ferrimuotoon
(FeIII), joka sitoutuu apoferritiinimolekyyliin muodostaen ferri-
tiinin. Ferritiinin rauta siirtyy  puolestaan apotransferriiniin muo-
dostaen plasman kuljetusraudan, transferriinin. Silloin kun kaikki
apoferritiinimolekyylit ovat ferritiininä, rauta ei normaalioloissa
imeydy. Kun rautavarastot ovat suuret, ferritiiniä on suolen limakal-
vossa paljon ja transferriiniä vähän. Raudan puutteessa apoferritiinin
määrä vähenee ja transferriinin sekä apotransferriinin määrä lisään-
tyy. Rautaa imeytyy myös passiivisella diffuusiolla, joka toimii rau-
tapitoisuuden ollessa suolessa normaalia suurempi. Jos suoleen siis
joutuu suuri rautamäärä, kuten raudan liika-annossa, limakalvon ka-
pasiteetti ylittyy ja rautaa diffundoituu ferromuodossa limakalvon
solujen läpi verenkiertoon.

Suun kautta annettavassa rautahoidossa voidaan annosta suuren-
tamalla saada imeytyvä määrä lisääntymään, mutta samalla hoidon
sivuvaikutukset lisääntyvät. Rauta imeytyy parhaiten ferromuotona.
Ferrosuolojen välillä on kuitenkin jonkin verran eroja. Parhaiten
imeytyvät ferrosulfaatti, -fumaraatti, -glukonaatti, -suksinaatti, -lak-
taatti ja -glutamaatti, heikoimmin taas ferrositraatti, -tartraatti ja
-karbonaatti.

Hengityselimistöön, verenkiertoon, ruoansulatuskanavaan ja
aineenvaihduntaan vaikuttavat lääkeaineet

• aktiivinen kuljetus

• diffuusio
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Koska ferromuoto imeytyy ferrimuotoa paremmin, imeytymistä
lisäävät samanaikaisesti annetut pelkistävät aineet, kuten askorbii-
nihappo, meripihkahappo ja rikkiä sisältävät aminohapot. Maito si-
sältää varsin niukasti rautaa (< 1 mg/l). Äidinmaidon raudasta imey-
tyy kuitenkin 50 %, ja rintaruokinta turvaakin lapsen raudansaannin
kuuden kuukauden ikään asti. Lehmänmaidon raudasta imeytyy sen
sijaan vain noin 10 %, ja lisäraudan tarve alkaa jo neljän kuukauden
ikäisestä lähtien. Teollisiin äidinmaidonvastikkeisiin on lisätty rau-
taa, niin että ne turvaavat riittävän raudansaannin. Eläinperäinen rauta
imeytyy paremmin kuin kasviperäinen rauta. Imeytymistä huonon-
tavat ravinnossa esiintyvät fytaatit (viljatuotteet), oksalaatit (pinaat-
ti), tanniinit (tee), fosvitiini (kananmunat) ja proteiiniton ruoka.
Myös mahan hapottomuus ja kirurgisten toimenpiteiden jälkitila voi-
vat olla imeytymishäiriön syynä.

Raudan imeytymistä huonontavia lääkeaineita ovat mm. antasidit
(kalsiumkarbonaatti, alumiini- ja magnesiumhydroksidit), tetrasyk-
liinit ja fluorokinolonit.

Kuljetus, jakaantuminen ja varastoituminen

Rauta kulkeutuu luuytimeen ferrimuodossa transferriiniin sitou-
tuneena. Transferriini on apotransferriinin (β1-globuliini) ja Fe
(III):n kompleksi. Yhdellä apotransferriinimolekyylillä on kaksi
Fe(III):n sitoutumispaikkaa. Luuytimen kypsyvät punasolut ottavat
hemoglobiinisynteesiin tarvittavan raudan transferriinireseptoriensa
kautta. Transferriiniraudan vaihtuminen plasmassa on hyvin nopeaa.
Plasman rautapitoisuus on esimerkiksi aamulla suurempi kuin illalla.
Rautapitoisuus, samoin kuin raudansitomiskyky, vaihtelee huomatta-

Valmisteita
Ferrum, rauta yhdisteineen:

ferrihydroksidipolymaltoosikompleksi
(Colleofer®, Maltofer®)
ferroaspartaatti (Spartocine®)
ferrofumaraatti (Matrifolin®)
ferroglysiinisulfaatti (Obsidan®)
ferrosulfaatti (Duroferon®, Retafer®)

Cyanocobalaminum, syanokobalamiini
(Betolvex®)
Hydroxycobalaminum,
hydroksikobalamiini (Cohemin®)

Acidum folicum, foolihappo (Folvite®)
kalsiumfolinaatti (Antrex®,
Calciumfolinat Faulding®,
Calciumfolinat Pharmalink®,
Leucovorin®, Rescuvolin®)

Erythropoietinum, erytropoietiini
(rekombinantti ihmisen) (Eprex®,
NeoRecormon®)

Kuva 38-1. Rautatasapainon ylläpito ter-
veillä aikuisilla.

• imeytymistä lisäävät ja
vähentävät aineet
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vasti myös erilaisissa fysiologisissa tiloissa ja eri sairauksissa sekä
sukupuolen mukaan.

Plasman rautapitoisuus vähenee huomattavasti raudanpuuteane-
miassa, koska luuydin vetää puoleensa kaikki labiilit varastot. Perni-
sioosissa anemiassa se sitä vastoin ei vähene, koska hemoglobii-
nisynteesi ei kuluta kaikkea saatavilla olevaa rautaa.

Plasman rauta on terveillä tasapainossa rautavarastojen kanssa.
Raudan varaston muodostavat etupäässä retikuloendoteliaalisen sys-
teemin solujen ferritiinimolekyylit. Näin ollen maksa, perna ja luu-
ydin sisältävät paljon rautaa. Rautavarastot kerääntyvät ravinnosta
sekä hajonneista punasoluista saadusta reservistä, ja niiden määrä
vaihtelee kulutuksen ja tarjonnan mukaan. Miehen rautavaraston on
laskettu olevan noin 1 g ja naisen puolet tästä. Vain noin kymmenes-
osa rautavarastosta on nopeasti käytettävissä. Suurin osa on sitou-
tunutta, ja se otetaan käyttöön vasta, kun labiilit varastot ovat tyhjen-
tyneet. Terve aikuinen voi lisärautaa saamatta kompensoida suhteel-
lisen nopeasti anemian, jonka aiheuttaa punasolumäärän vähenemi-
nen kolmeen neljännekseen (1 ml:ssa punasoluja on noin 1 mg rau-
taa).

Patologisissa tiloissa rautavarastojen määrä voi kasvaa jopa 50
g:aan (hemokromatoosi).

Erittyminen ja tarve

Elimistö pyrkii säästämään raudan mahdollisimman tarkkaan.
Raudan kokonaismäärä miehessä (70 kg) on noin 3,5 g. Veren nor-
maali hemoglobiinipitoisuus puolestaan on 150 g/l ja hemoglo-
biinissa on rautaa 0,33 % eli litrassa verta on noin 500 mg rautaa.
Kun veren tilavuus on tässä esimerkkitapauksessa noin 5 litraa, niin
hemoglobiiniraudan kokonaismäärä on 2,5 g.

Koska punasolujen elinikä on noin 120 vuorokautta, rautaa vapau-
tuu päivässä punasolujen hajotessa 20–25 mg. Vapautunut rauta tal-
lentuu varastoihin. Normaalisti ihminen menettää rautaa ainoastaan
ulosteissaan, suolen limakalvon solujen uusiutuessa sekä sapessa.
Jossain määrin rautaa erittyy myös virtsaan ja hikeen, samoin sitä
menetetään ihon epidermiksen uusiutuessa. Aikuinen menettää erit-
teiden mukana rautaa noin 1 mg/vrk, keskimääräisen kuukautisvuo-
don (60 ml verta) aiheuttama raudan lisätarve on 30 mg ja raskau-
denaikainen lisätarve 3 mg/vrk. Määrien vaihtelut ovat suuria. Ras-
kaudenaikaiseen raudantarpeeseen on laskettava mukaan myös koko
punasolumassan lisääntymisen aiheuttama lisätarve.

Päivittäinen ravintomme sisältää tavallisesti 10–15 mg rautaa,
josta normaalitilanteessa vain noin 10 % imeytyy. On siis selvää, että
pyrittäessä lisäämään anemiapotilaan hemoglobiinipitoisuutta vaik-
kapa 1 % vuorokaudessa tarvitaan rautalääkitystä, koska ravinnon
rauta ei pysty edes täysin imeytyessään kattamaan tarvetta.

Hengityselimistöön, verenkiertoon, ruoansulatuskanavaan ja
aineenvaihduntaan vaikuttavat lääkeaineet

• varastot

• raudan saanti
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Raudanpuuteanemian syy voi aikuisella olla ravintoperäinen (mai-
tovaltainen, niukasti lihaa sisältävä ruokavalio) tai anemian aiheuttaa
krooninen tai akuutti verenvuoto. Yleisimmät vuotomuodot ovat run-
saat kuukautiset tai ruoansulatuskanavan verenvuodot (mahahaava,
gastriitti, polyypit, kasvaimet, peräpukamat, ulserogeeniset lääke-
aineet). Anemian syynä voi myös olla imeytymishäiriö (keliakia,
maha-suolikanavan leikkaukset, ravinnon koostumus) tai fysiologi-
nen tila (raskaus, imetys). Lasten raudanpuuteanemian syyt puoles-
taan ovat tavallisesti ravitsemuksellisia: maitotaloustuotteiden liial-
linen käyttö tai kasvuiässä lisääntynyt raudan tarve.

Annostelu ja sivuvaikutukset

Rautahoito tulisi optimoida siten, että raudan kokonaistarpeen ar-
vioinnin jälkeen annetaan suurin mahdollinen siedetty annos, koska
imeytyminen on riippuvainen myös annoksesta. Tavallinen vuorokau-
siannos on aikuisille 100–300 mg ja lapsille 2–3 mg/kg jaettuna 2–3
annokseen. Rauta tulisi ottaa tyhjään mahaan noin puoli tuntia ennen
ateriaa mieluiten C-vitamiinia sisältävän mehun kanssa. Hoitoa pitäi-
si jatkaa pari kuukautta hemoglobiinin normaalistumisen jälkeen
rautavarastojen täyttämiseksi.

Normaali suun kautta annettava rautahoito aiheuttaa ummetusta
noin 10 %:lle, ripulia 5–10 %:lle ja pahoinvointia sekä vatsakipuja
7–20 %:lle potilaista. Sivuvaikutuksia voidaan vähentää paitsi annos-
ta pienentämällä, myös antamalla rauta aterian yhteydessä. Tällöin on
kuitenkin muistettava ravinnon aiheuttamat imeytymismuutokset.
Hitaasti rautaa vapauttavien galeenisten muotojen käyttö näyttää ai-
heuttavan vähemmän sivuvaikutuksia. Rautalääkitys värjää ulosteet
tummiksi.

Rautaa ei anneta Suomessa laskimoon, koska tähän antotapaan liit-
tyy riskejä (anafylaksia, verenkiertokollapsi). Liiallinen rautahoito
voi johtaa hemokromatoosiin ja liika-anto myrkytykseen.

B12-vitamiini

Vitamiinimolekyyleistä suurimpia ovat kobalamiinit. Niiden
stabiilin muodon eli syanokobalamiinin molekyylipaino on noin 1
400. Molekyyli voidaan jakaa kahteen pääosaan: planaariseen porfy-
riininkaltaiseen makrorenkaaseen (isoporfyriini), jonka keskellä on
koboltti(IV)atomi, sekä nukleotidiin, joka nukleiinihapoista poike-
ten sisältää glykosidisidoksen. Syanokobalamiinikiteet ovat tum-
manpunaisia neulasia, jotka ovat vesiliukoisia. Voimakas ultraviolet-
tivalo, samoin kuin näkyvä valo sekä pelkistävät aineet kuten askor-
biinihappo, inaktivoivat syanokobalamiinin.

• sivuvaikutukset
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B
12

-vitamiini toimii koentsyyminä eräiden mutaasien, dehydraa-
sien ja reduktaasien reaktioissa. Nisäkkään kudoksissa on kaksi tär-
keää kobalamiinia vaativaa reaktiota. Meripihkahapon syntetisoi-
tumiseen metyylimalonaatista tarvitaan deoksiadenosyylikobala-
miinia ja metioniinin syntetisoitumiseen homokysteiinistä tarvitaan
metyylikobalamiinia ja lisäksi 5-metyylitetrahydrofoolihappoa. Ko-
balamiinien reaktiot liittyvät soluissa DNA- ja RNA-synteesiin, pro-
teiinisynteesiin, lipidisynteesiin ja porfyriinien sekä koliinin syn-
teesiin, samoin kuin hiilihydraattien ja lipidien kataboliaan.

Kobalamiinien puute näkyy ennen kaikkea DNA-synteesin häiriö-
nä, kuten foolihaponkin puute. Solujen jakaantuminen hidastuu ja
luuytimen sekä limakalvojen solujen tilavuus ja tuma kasvavat.

Nisäkkäät tarvitsevat eksogeenista B
12

-vitamiinia. Kobalamiineja
syntetisoivat ainoastaan mikro-organismit. Korkeammissa kasveissa
sekä hiivoissa ei tavata kobalamiineja; poikkeuksena ovat eräät meri-
kasvit.

Kobalamiinien imeytyminen tapahtuu aktiivisen, saturoituvan me-
kanismin tietä, ja se on riippuvainen erityisen glykoproteiinin, sisäi-
sen tekijän (intrinsic factor) mukanaolosta mahanesteessä. Sisäistä
tekijää syntetisoivat mahalaukun funduksen ja korpuksen alueen
parietaalisolut. Sitojaproteiinin ja kobalamiinin muodostama komp-
leksi imeytyy ohutsuolessa erityisten reseptorien kautta. Plasmassa
kobalamiini on sitoutunut kuljettajaproteiiniin, transkobalamiini
II:een (TCII), joka on ß-globuliini. Lisäksi kobalamiinia sitovat
kobalofiliinit eli R-proteiinit (TCI, TCIII), joita on mahanesteessä,
plasmassa, amnionnesteessä, maidossa, syljessä ja granulosyyteissä.
Kobalamiinin pääasiallinen muoto veressä on metyylikobalamiini.

B
12

-vitamiini varastoituu pääasiassa maksaan, jossa on yli puolet
elimistössä olevasta määrästä (3–5 mg). Luuytimessä sitä on vain
hyvin vähän, punasoluissa ei lainkaan.

Hengityselimistöön, verenkiertoon, ruoansulatuskanavaan ja
aineenvaihduntaan vaikuttavat lääkeaineet

• tehtävät

• lähteet

• imeytyminen

• jakautuminen
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Kobalamiinit erittyvät elimistöstä ilmeisesti siten, että niitä hävi-
ää enterohepaattisesta kierrosta ulosteisiin. Virtsaan erittyminen on
normaalisti vähäistä, mutta jos B

12
-vitamiinia annetaan parenteraali-

sesti, erittyminen lisääntyy. Vitamiininpuutoksessa eritys ei kuiten-
kaan vastaavasti vähene. Kobalamiinin puoliintumisajaksi maksassa
on arvioitu yksi vuosi. Normaalivarastot riittävät kuitenkin jopa
useiksi vuosiksi ennen kuin ravitsemukselliset puutosoireet ilmaan-
tuvat.

B
12

-vitamiinin puutoksen syyt ovat harvoin ruokavaliossa. Kasvis-
ravintoa syövillä (lakto)vegetariaaneilla puutosoireet voivat ilmaan-
tua vasta vuosien kuluttua, sillä kobalamiinia on  maidossa, munissa
ja juustossa. Vegaaniäitien rintamaito ei puolestaan aina turvaa lap-
sen riittävää B

12
-vitamiinin saantia. Puutos voi johtua myös vegaani-

äidin sairastamasta diagnosoimattomasta pernisioosista anemiasta.
Puutoksen aiheuttaa kuitenkin useimmiten imeytymisen häiriö.
Imeytymisessä tarvittavaa sisäistä tekijää ei erity pernisioosissa
anemiassa tai se on loppunut gastrektomian tai mahalaukun limakal-
von vaurion johdosta. Vaikka sisäistä tekijää erittyisikin, puutoksen
voivat aiheuttaa erilaiset suolen limakalvoa vaurioittavat taudit (keli-
akia, sprue-ripuli, resektiot ym.) ja ohutsuolessa parasiittina nykyään
harvinainen leveä heisimato (Diphyllobothrium latum). B

12
-vitamii-

nin metabolian häiriön taustalta on löydetty myös perinnöllisiä saira-
uksia.

Anemia näkyy morfologisesti megaloblastisena erytropoieesina
ja vastaavina leukosyyttien ja trombosyyttien muodostuksen muu-
toksina. Tyypillisten anemian oireiden lisäksi esiintyy hermoston
oireita, jopa halvauksia, kasvun hidastumista, glossiittia, hiilihyd-
raattiaineenvaihdunnan häiriöitä (metyylimalonihapon eritys) ja ruo-
ansulatuskanavan muutoksia (sprue-ripuli).

Eräiden lääkeaineiden, kuten suun kautta otettavien ehkäisytab-
lettien, epilepsialääkkeiden (fenobarbitaali, fenytoiini, primidoni),
metformiinin, neomysiinin ja PAS:n on havaittu vaikuttavan joko B

12
-

vitamiinin imeytymiseen tai metaboliaan. Oireet voidaan korjata an-
tamalla kobalamiinia.

B
12

-vitamiinihoidoksi katsotaan riittävän, että aluksi annetaan li-
hakseen suuri annos (1 mg) syano- tai hydroksikobalamiinia viikoit-
tain neljän viikon ajan. Hoidon vaikutus näkyy retikulosyyttivasteena
jo 1–2 viikon kuluessa. Ylläpitohoidossa annetaan 1 mg kobalamii-
nia lihakseen 2–3 kuukauden välein. Potilaat sietävät kobalamiinia
hyvin, eikä hypervitaminoosia tai sivuvaikutuksia ole kuvattu.

Foolihappo

Foolihapolla eli Bc-vitamiinilla on lukuisia fysiologisia muotoja,
jotka muodostavat keskenään metabolisen foolihappohomeostaasin.
Foolihappo (pteroyyliglutamiinihappo) on muodostunut pteridiini-
renkaasta, para-aminobentsoehaposta ja glutamiinihaposta. Folaatit

38. Anemialääkkeet

• eritys

• puutos

• interaktiot

• hoito
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ovat vesiliukoisia ja inaktivoituvat valon ja keittämisen vaikutukses-
ta. Pelkistyvät aineet stabiloivat niitä. Tunnetuin stabiileista folaa-
teista on foliinihappo eli citrovorum-tekijä (5-formyyli-tetrahyd-
ropteroyyliglutamiinihappo).

Folaatit toimivat koentsyymeinä ns. ”yhden hiilen” siirrossa sen
kaikissa hapetusasteissa: formaattina, formaldehydinä ja metyylinä.
Tällöin folaatit ovat aina pelkistyneessä tetrahydromuodossa. Ko-
entsyyminä ne liittyvät puriinien ja pyrimidiinien ja edelleen nuk-
leiinihappojen synteesiin, metioniinin, histidiinin ja tryptofaanin
metaboliaan sekä seriinin ja glysiinin muuttumiseen toisikseen. Näi-
tä reaktioita tarvitaan etenkin kasvuun, erytropoieesiin, hermoku-
doksen erilaistumiseen sekä ruoansulatuskanavan, leukopoieesin ja
sukurauhasten normaalin toiminnan ylläpitoon.

Foolihappo imeytyy ohutsuolen proksimaaliosassa. Fysiologisi-
na pitoisuuksina se vaatii ilmeisesti aktiivisen mekanismin imey-
tyäkseen. Ravintoaineet sisältävät pääasiassa konjugoituneita fooli-
happoja, polyglutamaatteja (jopa 7 glutamaattia), jotka on ensin
pilkottava monoglutamaatiksi, jotta foolihappo imeytyisi. Suoliston
sairauksien lisäksi imeytymiseen vaikuttavat mahdollisesti eräät lää-
keaineet (epilepsialääkkeet, foolihappoantagonistit).

Elimistön folaattien kokonaismääräksi on arvioitu 5–10 mg, josta
puolet on maksassa. Suurin osa folaateista on plasmassa 5-metyyli-
tetrahydrofoolihappona, soluissa sen sijaan erilaisina polygluta-
maatteina. Folaatit ovat jakautuneet kaikkiin kudoksiin, ja selkäydin-
nesteeseen näyttää kertyvän niitä suurempi pitoisuus kuin plasmaan.
Normaalisti folaatteja erittyy virtsaan vain vähän, mutta erittyminen
lisääntyy suurten parenteraalisten tai peroraalisten annosten vaiku-
tuksesta.

Foolihapon suositeltava päivittäinen saanti on aikuisilla 200  g,
raskaana olevilla äideillä 400  g ja imettävillä äideillä 300  g. Ruoan-
valmistuksessa kuumennus tuhoaa huomattavan osan foolihaposta.
Hypertyreoosi, lisääntynyt hematopoieesi ja raskaus lisäävät tarvet-
ta.

Puutosoireet näkyvät aluksi seerumin foolihappopitoisuuden
pienenemisenä (n. 1 kk), neutrofiilien tumien hypersegmentaationa
(n. 2 kk) ja punasolujen foolihappopitoisuuden vähenemisenä (n. 4
kk) ja samanaikaisesti formiminoglutamiinihapon eritys histidiini-
rasituksessa kasvaa. Kliinisesti tyypillinen oire, megaloblastinen
anemia, kehittyy 4–5 kuukaudessa. Taudinkuvaan kuuluvat luuytimen
megaloblastoosi, perifeerisen veren makrosyyttinen anemia, hyper-
segmentaatio ja leukopenia. Lisäksi esiintyy ripulia, glossiittia ja
ruoansulatuskanavan vaurioita. Puutosoireita ilmaantuu paitsi ravit-
semuksellisista syistä ja lisääntyneen tarpeen vuoksi, myös imeyty-
mishäiriöiden (ripuli, ohutsuoliresektio) ja lisääntyneen erityksen
takia (maksa- ja munuaissairaudet). Puutosoireita aiheuttavat myös
eräät epilepsialääkkeet (fenytoiini, fenobarbitaali) ja suun kautta
otettavat ehkäisytabletit. Foolihapon puutteen aiheuttama anemia on
hematologisesti identtinen pernisioosin anemian kanssa, joten nii-

Hengityselimistöön, verenkiertoon, ruoansulatuskanavaan ja
aineenvaihduntaan vaikuttavat lääkeaineet

• tehtävät

• imeytyminen

• jakautuminen

• tarve

• puutos



627

den erottamiseen tarvitaan vitamiinitutkimuksia. Molemmat anemia-
tyypit voivat esiintyä myös samanaikaisesti.

Foolihapon annostelusta ei olla yksimielisiä. Aiemmin terapeutti-
nen annos oli 5–20 mg/vrk, nykyisin katsotaan 1,0 mg:n suun kautta
annettuna riittävän korjaamaan paitsi raskaudenaikaisen, myös ma-
labsorptiosta johtuvan puutteen. Paitsi varsinaisissa puutostiloissa,
folaatteja annetaan foolihappoantagonistihoidon yhteydessä, jolloin
annokset poikkeavat edellä mainituista.

Foolihappoa on pidetty varsin myrkyttömänä eikä sillä ole uskottu
olevan farmakologisia vaikutuksia, mutta kuukauden ajan annettuna
15 mg:n vuorokausiannoksen on kuvattu aiheuttaneen ruoansulatus-
kanavan ja keskushermoston oireita.

Pernisioosissa anemiassa foolihapon anto yksinään on vasta-ai-
heista, koska se voi peittää B

12
-vitamiinin puutteen kehittymisen eikä

suojaa neurologisilta komplikaatioilta vaan jopa pahentaa niitä.
Parenteraalinen anto on mahdollista mutta harvoin tarpeellista.

Erytropoietiini

Erytropoietiini (Epo) on punasolujen tuotantoa säätelevä hormo-
ni. Sen tuotanto tapahtuu pääasiassa munuaisissa mutta myös mak-
sassa, ja se vaikuttaa spesifiseen reseptoriin pernan ja luuytimen so-
luissa. Punasolujen tuotannon säätelyyn osallistuu myös sytokiineja
(SCF, IL-3, IL-4, GM-CSF).

Ihmisen erytropoietiini on glykosyloitunut proteiini. Se eristet-
tiin aplastista anemiaa sairastavan potilaan virtsasta vuonna 1970.
Sen esiasteproteiini muodostuu 193:sta aminohaposta ja varsinai-
sessa erytropoietiinissa on noin 18,4 kDa:n polypeptidiketjuosuus,
jossa on 165 aminohappoa. Erytropoietiinissa on kaksi disulfidisi-
dosta ja neljä hiilihydraattiketjua. Molekyylikoko on 34–40 kDa
glykosyloitumisen mukaan vaihdellen. Ihmisen proerytroblastien
Epo-reseptori on 484 aminohapon glykoproteiini, joka kuuluu
sytokiinireseptorien sukuun. Reseptorin välittämä signaalireitti tun-
netaan jo varsin hyvin. Eräät perinnölliset polysytemiat johtuvat
Epo-reseptorin mutaatioista.

38. Anemialääkkeet
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Erytropoietiini kloonattiin vuonna 1985, ja sitä alettiin käyttää lä-
hinnä munuaisten vajaatoiminnan aiheuttamassa anemiassa. Myö-
hemmin ihmisen rekombinantti-Epo:n (rhEpo) käyttöaiheet ovat laa-
jentuneet myös pahanlaatuisten sairauksien aiheuttamien hematolo-
gisten muutosten hoitamiseen verituotteiden käytön ohella. Doping-
aineena  rhEpo on kielletty, mutta sitä väärinkäytetään etenkin urhei-
lulajeissa, joissa punasolujen lisääntynyt tuotanto on eduksi.

Rekombinanttierytropoietiini ei poikkea aminohappokoostumuk-
seltaan munuaisten kautta virtsaan erittyvästä erytropoietiinista.
RhEpo:a (epoetiini-α ja epoetiini-β) valmistetaan mm. hamsterin
munasarja- (CHO) tai munuaissoluissa (BHK). Rekombinanttituot-
teen hiilihydraattiketju ei ole välttämättä identtinen luonnon erytro-
poietiinin hiilihydraattiketjun kanssa, vaan sen määrää tuotantopro-
sessi. Tuotteen biologinen vaikutus on tästä syystä testattava eräkoh-
taisesti.

RhEpo:a  annetaan  kroonisessa munuaisten vajaatoiminnassa on
50–75  g/kg  kolmesti viikossa  (i.v., s.c.). Annostelukaavat vaihtele-
vat hoidettavan taudin ja tilanteen mukaan, ja annosta seurataan tavan-
omaisilla anemiaa mittaavien laboratoriotutkimusten avulla. Laski-
moon annetun rhEpo:n puoliintumisaika (5–6 h) ei korreloi sen vai-
kutusaikaan. RhEpo:a ei tulisi antaa potilaille, joiden anemiaa mit-
taavat laboratoriotulokset ovat viitealueilla (esim hemoglobiini) ja
erityistä varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on sydän- ja
verisuonisairaus.

Jaakko-Juhani Himberg
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