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Alkuelaimiin vaikuttavat ladkeaineet

Nitroimidatsolit
Vaikutukset alkuelaimiin

Nitroimidatsolit ovat pitkdan olleet kaytéssa trikomoniaasin,
amebiaasin ja giardiaasin hoidossa. Suomessa on télla hetkella saata-
vissa vain metronidatsoli. Tablettihoito on yleensa riittavigho-
monas vaginaliksemiheuttaman ematintulehduksen hoidoksi, mut-
ta myds ematinpuikkoja on saatavilla. Normaaliannostus on 250-
400 mg kolmesti vuorokaudessa viikon ajan. Erdissa tutkimuksissa
on esitetty, ettdTrichomonas vaginaliksemoidoksi riittaisi yksi
suuri kerta-annos metronidatsolia (er 09. Varminta lienee kui-
tenkin antaa viikon hoito vield tallaisen annoksen jatkoksi. Myos
seksipartneri(t) on hoidettava. Metronidatsoli on tehokas myods
Giardia lamblian aiheuttamien suolistoinfektioiden hoidossa. Suu-
remmin annoksin metonidatsolilla voidaan hoitaa myds amebiaasin
maksapesakkeita.

Antibakteerinen vaikutus

Alkueldintautien hoidon rinnalla nitroimidatsolien tarkeéaksi
kayttbaiheeksi on muodostunut anaerobisten bakteeri-infektioiden
hoito. Nitroimidatsolit vaikuttavat bakterisidisesti estamalla spesifi-
sesti anaerobien DNA-synteesid, mik& perustuu ilmeisesti reak-
tiivisten metronidatsolin aineenvaihduntatuotteiden kiinnittymiseen
solujen DNA:han. Klindamysiinin ja kefoksitiinin vaikutuskirjoon
verrattuna nitroimidatsolien antibakteerinen kirjo on suppea, silla
aerobisiin bakteereihin ne eivat vaikuta lainkaan. Erityisen hyva teho
nitroimidatsoleilla onBacteroides fragilis-kantoihin. Resistenssia
on toistaiseksi raportoitu esiintyneen vain yksittaistapauksBsa.
fragiliksen tuottama beetalaktamaasi ei vaikuta metronidatsoliin.
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* imeytyminen

¢ eliminaatio

* metabolia

¢ jakautuminen

* neuropatia

Farmakokinetiikka

Metronidatsoli on vesiliukoinen yhdiste, jonka rasvaliukoi-
suuskin on hyvd, ja nain sen farmakokineettiset ominaisuudet ovat
monessa suhteessa ihanteellisia. Sitd voidaan antaa suun kautta, pa-
renteraalisesti, rektaalisesti ja vaginaalisesti. Oraalinen ja parente-
raalinen kerta-annos on yleensd 200-500 mg, rektaalinen 500-—
1 000 mg. Metronidatsolia annetaan tavallisesti kolmesti vuorokau-
dessa.

Suun kautta nautittaessa nitroimidatsolien hydtyosuus on hyva.
Huippupitoisuudet seerumissa saavutetaan 1-2 tunnin kuluttua 1a&k-
keen ottamisesta. Ruoan samanaikainen nauttiminen ei ratkaisevasti
vaikuta imeytymiseen.

Rektaalisesti annettaessa huippupitoisuus seerumissa on pienem-
pi ja se saavutetaan mydhemmin kuin suun kautta annettaessa. Emaét-
timeen annettaessa pitoisuudet seerumissa jadvat murto-osaan suun
kautta annetun aineen pitoisuuksista.

Metronidatsolin puoliintumisaika on 6-9 tuntia. Virtsaan erittyy
joko kanta-aineena tai metaboliitteina 20-80 % annoksesta, ulos-
teeseen jonkin verran, ja muitakin eritysteita lienee. Muuttumatto-
mana kanta-aineena erittyy metronidatsolista alle 20 %.

Metronidatsoli metaboloituu enimmilladn 85-prosenttisesti. Osa
metaboliiteista on varsin aktiivisia. Pé&asiallinen metaboliitti on 1-
(2-hydroksyylietyyli)-2-hydroksimetyyli-5-nitroimidatsoli, joka
sellaisenaan tai glukuronidina muodostaa lahes puolet virtsaan erit-
tyvastd metronidatsolista. Maksan toimintahairidissa tulisi metroni-
datsolin annosta pienentaa.

Plasman proteiineihin sitoutuu vain merkityksetdn osa. Néennainen jakautumis-
tilavuus (50-70 1) ylittaé elimiston veden kokonaistilavuuden. Normaalissa selkéaydin-
nesteessa metronidatsoli saavuttaa n. 50 % vastaavista seerumin pitoisuuksista.
Useimmissa kudoksissa pitoisuus yltaa 70-90 %:iin, mutta rasvakudoksessa se jaa 20—
30 %:iin kertainfuusion jalkeen, peritoneaalinesteesséa noin puoleen siitd. Metronidat-
soli lapéisee hyvin istukan, ja on raportoitu, etta se tunkeutuisi jossain maarin jopa
pleuraempyeemaan ja aivoabsesseihin. Aidinmaidossa metronidatsolipitoisuus on
normaaliannoksin 10-25 mg/l. Sappiteissd metronidatsolipitoisuus on sama kuin
seerumissa, ja aine konsentroituu terveeseen sappirakkoon.

Haittavaikutukset ja interaktiot

Nitroimidatsoleja siedetaan yleensa hyvin. Epamiellyttdva maku
suussa, kielen tahmeus, pahoinvointi ja oksentelu ovat yleisimpia
haittavaikutuksia. Ihottumaa, kutinaa, uneliaisuutta, paansarkya ja
masennusta saattaa esiintya.

Ohimeneva perifeerinen neuropatia on harvinainen sivuvaikutus,
joka ilmenee tavallisimmin raajojen parestesioina. Enkefalopatiaa
on ilmennyt massiivisten annosten jalkeen. Neurotoksisuuden vuok-
si metronidatsolin kaytdssa potilailla, joilla on aktiivinen neurolo-
ginen sairaus, tulee olla varovainen.
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Granulosytopenia on harvinaista. Nitroimidatsolit ovat mutageg?misteita _ ,

.. . . . . . Metronidazolum,  metronidatsoli
nisia bakteeritesteissa ja karsinogeenisia jyrsijoille, mutta ne eiyaf;ol, Flagyl, Metronidazole Braune,
ole osoittautuneet ihmisille karsinogeenisiksi. Kokemukset raskaltikozol®)
den tai imetyksen aikaisesta kaytosta ovat niukkoja, mutta haitallisia
vaikutuksia ei ole havaittu.

Disulfiraami ja metronidatsoli ovat yhtaikaa nautittuina aiheutta-
neet akillisen sekavuustilan. Nitroimidatsolit saattavat aiheuttaa

antabusreaktion alkoholin kanssa.

Malarialadkkeet

Malaria on yksisoluiserPlasmodiumsukuun kuuluvan alkuelai-
men aiheuttama kuumetauti. Tartunnan saa vuosittain 100-250 mil-
joonaa ihmista, ja heista noin 1 % kuolee. Malariaa levittavéat naaras-
puoliset Anophelessuvun hyttyset, joiden elimistéssa plasmodi li-
saantyy suvullisesti (sporogonia). Harvemmin malaria tarttuu veren-
siirron mukana tai aidista istukan kautta lapseen. Suvuton liséantymi-
nen (skitsogonia) tapahtuu vali-isantana toimivan ihmisen elimistds-
sa.

Useista horkkaloisiolajeista vain nelja voi aiheuttaa malarian ih-
miselle. 95 %:ssa tapauksista on kyseessa ns. tertianamalaria eli kol-
maspaivainen malaria, jossa kuume toistuu joka kolmas paiva. Paa-
asiallisin tropiikin tautimuoto orPlasmodium falciparumiraiheut-
tama pahanlaatuinen tertianamalaria, joka saattaa johtaa vastustus-
kyvyttdbman potilaan kuolemaan muutamassa paivassa. Myds kompli-
kaatiot kasautuvat falciparum-malariaa sairastaville. Subtrooppisen
alueen valtatauti on hyvanlaatuinen tertianamalaria (aiheuttaja
Plasmodium vivayx joka aikanaan raivosi my6s Suomessa. Harvi-

naisempia tyyppejéa ovat quartana- ja ovalemalafiain@lariaeja P.
[ Taulukko 58-1. Malarian hoidossa tai
ova e) estolagkkeina kaytettavia laakeaineita.

Malarian kiertokulun tunteminen luo perustan malarian laakehoidon ymmartamisehigHMA/LAAKEAINE
(kuva 58-1). Infektoituneen naarashyttysen imiessa verta ihmisesté sen syIkirauhaﬁ[g}ﬁmkimmmt
siirtyy plasmodin esiasteita ihnmisen vereen, josta ne padsevat tunkeutumaan maksg@dyiini
Siella plasmodit lisdantyvéat rajahdysmaisesti. 1-2 viikon kuluttua verenkiertoon V@efiokiini
pautuu suuri joukko ns. merotsoiitteja, joista pieni osa palaa takaisin maksaan (ei
falciparum-malariassa) ja suurin osa tunkeutuu punasoluihin. Punasoluissa lisé&ntgraininokinoliinit
nen jatkuu, ja 48 tunnin (tertiana) tai 72 tunnin (quartana) kuluttua punasolut alkaRgmakiini*
hajota. Talldin iimaantuvat kliiniset oireet, joista tyypillisin on horkkamainen kuume. N
Punasolujen parasitemian suuruus ja siten taudin vaarallisuus vaihtelevat aiheut%féﬂ'”"pyr_'m.'d”””
parasiitin mukaan. Falciparum-malariassa yli 30 % punasoluista voi olla parasiittien v. fmetamiini
lassa. Muissa muodoissa parasiitteja on vain n. 1 %:ssa soluista. Biguanidit

Punasolukierto kuumevaiheineen toistuu kuukausien ajan, mutta sen saannonsibyuaniili
kaisuus hairiytyy ja elimistd saa yleensa tilanteen hallintaansa muutamassa viikossa.

Lisaksi maksakierto toimii koko ajan, joten jonkinasteinen plasmodintuotanto sailyrtemisiini*
vaikka kaytettaisiinkin punasoluasteeseen vaikuttavia malarialadkkeita. Endeemisella
alueella asuville tamé kehittda myos valttavan immuniteetin. Sulfonamidit

Punasoluissa muodostuu myds kantasukusoluja. Naiden vapautuminen verenkigfadoksiini
toon ei aiheuta oireita mutta se varmistaa sen, ettéd malaria voi jalleen terveen na%%%'sykliinit
hyttysen imiess& verta siirtya hyttyseen, jossa tapahtuu suvullinen lisaantymipgj
(sporogonia). Parin viikon kuluttua horkkaloisiot ovat kypsyneet ja kulkeutuneet
hyttysen sylkirauhasiin, ja nain tartunnan levittdminen ihmisiin voi jatkua. * @i rekisterdity Suomessa

sisykliini

903



Mikrobilaékkeet ja loisten haatoon kaytettavat aineet

Kuva 58-1. Malarian kiertokulku.
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¢ syynmukainen hoito

* skitsontisidit

* gametosidit
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Malariaa tautina ja sen hoitoa Suomessa ja estohoitoa eri puolille
suuntautuvilla matkoilla on kuvattu tietoruudussa L58.

Malarialdékkeilla vaikutetaan kiertokulun eri kohtiin (kuva 58-1).
Ns. syynmukaisessa hoidossa pyritdan vaikuttamaan primaariseen
maksakiertoon eli pre-erytrosyyttivaihneeseen (8-aminokinoliinit
pyrimetamiini ja primakiini). Skitsontisidit tuhoavat vain punasolu-
kierrossa olevia parasiitteja (4-aminokinoliinit klorokiini, hydrok-
siklorokiini, amodiakiini ja mepakriini). Gametosidit tuhoavat paa-
asiassa sukusoluja (mm. primakiini). Primakiini on ainoa laakeaine,
joka vaikuttaa ns. latenssivaiheeseen eli hiljalleen pyorivaéan maksa-
kiertoon. Eraat ladkeaineet kykenevat vaikuttamaan hyttysessa tapah-
tuvaan sukusolujen kehittymiseen, mutta talla ei liene kaytadnnon
merkitysta. Oireita nopeasti poistavista lagkkeista kuuluisin on kuu-
metta alentava kiniini, mutta siihen turvaudutaan en&é harvoin
tropiikissakaan.

Taistelussa malariaa vastaan on hyttysten tuhoaminen ja niiden
elintilan kaventaminen valttamatonta. Lisdksi malariaa ehkéaiseva l&a-
kehoito on téarkea endeemisilla alueilla liikuttaessa.

Suomessa endeemistd malariaa oli vimeksi Suomenlahden ranni-
kolla 1800-luvun lopulla. Sen jalkeen on kuvattu yksittéistapauksia
ja 1944-45 parintuhannen tapauksen epidemia. Matkailun lisédanty-
essé ja suuntautuessa malaria-alueille tapausten maaréa on lisdéntynyt
jyrkasti. Epidemian vaaraa ei kuitenkaan ole, vaikka erééat hyttyslajit
kykenevatkin levittdmaén tautia sopivissa oloissa.

Meilla malarialadkkeistd ovat markkinoilla klorokiini, hydrok-
siklorokiini, meflokiini, proguaniili sekd pyrimetamiinin ja sul-
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MALARIA

Neljastéa plasmodilajista vivax- ja ovale-plasmodit
voivat aiheuttaa toistuvia malariakuumeita, koska ne
saattavat piilla maksasoluissa pitkia aikoja, jopa vuo-
sia.Vaarallisimman malarian aiheuttaa tropiikin yleisin
malarialaji, P, falciparum, joka voi johtaa hengenvaa-
rallisiin seurauksiin. Tauti voi puhjeta useita kuukausia,
jopa vuosia matkaltapaluun jalkeen ja myds niille, jotka
ovat saaneet asianmukaisen estohoidon.

Malarian tyypillisimmét oireet ovat toistuvat, vilun-
véreilla (horkka) alkavat kuumekohtaukset ja runsas
hikoilu kuumeen laskiessa. Kuitenkin malariakuume
Voi usein, erityisesti alkuvaiheessa, olla jatkuvaa, ja
siihen voi liittyd vatsaoireita, jopa voimakasta ripulia,
hengitystie- ja keskushermosto-oireita: sekavuutta ja
tajunnan tason heikkenemistéa koomaan asti. Jokaisel-
ta kuumepotilaalta, joka on ollut malaria-alueella, pitda
tutkia plasmodien esiintyminen.

Malarian hoito

Ns. A-ryhmén maissa oleskelleen potilaan perin-
teinen hoito onnistuu perinteisella 3 paivan kloro-
kiinihoidolla. Ns. relapsimalarioissa (R vivax, P. ovale)
tauti voi puhjeta uudelleen, koska klorokiini ei vaikuta
plasmodin piileviin maksamuotoihin. Talldin olisi kay-
tettdva primakiinia (vain erikoisluvalla). Kuumekoh-
tauksissa kiniini on monesti edelleen hyva laéake, ja si-
té voidaan antaa myos infuusiona. Resistenssi klorokii-
nille niin on suuri ongelma, erityisesti P, falciparumilla.
Kuten taulukosta ilmenee, oireisen malarian hoitosuo-
situs B- ja C-alueilla saaduissa taudeissa on varsin

Malariaprofylaksi ja hoidon suuntaviivat eri alueilla

selvapiirteinen: meflokiini tai pyrimetamiini-sulfadoksii-
niyhdistelmé. Resistenssin takia uusia laakkeita tar-
vittaisiin kipeasti.

Proguaniilia ei suositella kaytettdvéksi ainoaksi
laékkeeksi malarian estoon. Yhdessé klorokiinin kans-
sa proguaniili on edelleen kayttdkelpoinen joissakin
osissa tropiikkia. Lagketta siedetdan hyvin. Doksisyk-
liinia suositellaan malarian estoon vain pahimmille
Kaukoidan resistenssialueille, jotka ovat tavallisten
turistialueiden ulkopuolella. Doksisykliiniin voidaan
joutua turvautumaan myds, kun meflokiini tai klorokiini
ei yliherkkyyden tai haittavaikutusten vuoksi tule ky-
seeseen.

Estolaakitys aloitetaan viikkoa ennen malaria-
alueelle saapumista, jotta tartunnanvaaran alkaessa
veressa olisi ladketta riittdva pitoisuus. Tarkeda on
my0s ehtid varmistaa laédkkeen sopivuus ja sen mah-
dollisesti aiheuttamat haittavaikutukset jo ennen mat-
kaa. Niinpa meflokiinilaakityksen voi aloittaa 3 viikkoa
ennen matkaa, jotta mahdolliset neurologiset tai psy-
kiatriset haittavaikutukset paljastuisivat ajoissa. Pro-
guaniililaékitys aloitetaan muista poiketen vasta 1-2
vrk ennen malaria-alueelle menoa ja doksisykliinilaa-
kitys vasta matkalle lahtiessa. Estolaakitysté otetaan
saanndllisesti koko matkan ajan. Matkan jalkeen kloro-
kiinia ja doksisykliinia kaytetaan viela 4 viikkoa, jotta
vaarallisen P, falciparum -malarian mahdollisuus elimi-
noituisi. Muu estolaékitys voidaan lopettaa jo 3 viikon
kuluttua malaria-alueelta paluusta.

Pekka T. M&nnisto

Alue

Estolagke Hoitoladke *

A-alue

Pohjois-Afrikan maat: Egypti, Mauritius.

Lahi-ita: Turkki, Syyria, Irak, lantinen Iran, Saudi-Arabia,
Yhdistyneet Arabiemiraatit.

Keski-Aasia, Kiina, Vali-Amerikka, Karibia,
Etela-Amerikka Amazonin aluetta lukuun ottamatta

B-alue
Eteldinen Aasia Saudi-Arabiasta Filippiineille,
C-alueita lukuun ottamatta

C-alue
C1. Trooppinen Afrikka

C2. Aasia: Laos, Vietham, Kamputsea, Thaimaa,
Myanmar (Burma), Bangladesh, Itd-Malesia (Sabah),

osa Indonesian maaseutua (Kalimantan, Timor, Irian Jaya)
C3. Etela-Amerikka (Amazonin alue Boliviassa,
Brasiliassa, Kolumbiassa, Perussa, Surinamissa,
Guayanassa, Venezuelassa)

1. Klorokiini 1. Klorokiini

1. Klorokiini tai klorokiini + 1. Meflokiini tai pyrime-

proguaniili tamiini-sulfadoksiini

1. Meflokiini V) 1. Meflokiini tai

2. Klorokiini + proguaniili 2 pyrimetamiini-
sulfadoksiini

1. Meflokiini 1. Meflokiini tai pyrime-

2. Ei mitaan ¥ tamiini-sulfadoksiini

3. Doksisykliini¥

1. Meflokiini » 1. Pyrimetamiini-

2. Klorokiini ? sulfadoksiini

Meflokiinia suositellaan malarian estoon vain, kun on olemassa todellinen moniresistentin malariatartunnan vaara.
1) Kaakkois-Aasiassa ja Etela-Amerikassa malariaprofylaksi on tarpeen vain, jos ydvytdan maaseudulla (malaria-alueella).

2) Jos meflokiini ei sovi (anamneesissa on kouristuksia tai depressiota).

3) Suurissa kaupungeissa ja tavanomaisissa lomakohteissa ei tarvita estolaakitysta.
4) Varalle itsehoitoa varten, jos malariaepaily on vahva eika ladkarinhoitoa ole saatavilla. Tulee harkittavaksi vasta yli 2 vk:n matkoille. Aikuisen
annokset itsehoidossa ovat meflokiinia 3 + 1 tablettia 8 t:n aikana ja pyrimetamiini-sulfadoksiinia 3 tablettia kerta-annoksena.
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fadoksiinin yhdistelma. Primakiinia ei ole kaupan rekisterdityna
valmisteena.

4-aminokinoliinit

Tarkeimpid 4-aminokinoliineja ovat klorokiini ja sen jossain
maarin vahemman toksinen johdos hydroksiklorokiini, joita Suo-
messa kaytetddn l&hinnd vain nivelreumkpus erythematosus
disseminatuksefa valoihottumien hoitoon. Uudempi aine on pit-
kévaikutteinen meflokiini. Amodiakiinin ja mepakriinin kayttd on
niiden myrkyllisyyden takia vaistymassa.

4-aminokinoliinien vaikutus malariaan on suhteellisen epéaspe-
sifinen, silla ne vaikuttavat yhta lailla sek& nisdkkaan etta plasmodin
DNA:han haitallisesti. Aineet kertyvat kuitenkin huomattavasti pa-
remmin plasmodisoluun kuin nisédkassoluun, joten terapeuttinen in-
deksi on kohtuullinen. 4-aminokinoliinien vaikutus on skitsontisi-
dinen, ts. ne tuhoavat vain punasolukierrossa olevia parasiitteja ja
jossakin maarin myds sukusoluja. Tyypillisesti niiden vaikutus on
nopea. Resistenssi néita aineita kohtaan kehittyy hitaasti.

Klorokiini (sulfaatti tai fosfaatti) imeytyy léahes taydellisesti,
mutta hydroksiklorokiinista kertyy hiukan suurempia pitoisuuksia
seerumiin. Vajaa puolet klorokiinista on plasmassa vapaana. Ainees-
ta metaboloituu vain kolmasosa. Puoliintumisaika plasmassa on jat-
kuvassa kaytossa useita pdaivia ja kerta-annoksen jalkeenkin kolme
paivaa. Klorokiinia konsentroituu runsaasti eri elimiin, ja mm. mak-
sassa voi olla 300 kertaa suurempi pitoisuus kuin plasmassa.

Malariaa hoidettaessa klorokiinia annetaan yleensa vain neljana
paivana: aluksi suuri annos (600-1 000 mg eméakseksi laskettuna) ja
jatkoksi 300 mg/vrk. Malarian profylaksissa ja suppressiivisessa
hoidossa klorokiinia annetaan 300 mg (emakseksi laskettuna) vii-
kossa yleensa kahtena annoksena useiden viikkojen ajan.

Klorokiinilla on er&itd huomattavia sivuvaikutuksia. Sarveiskalvo-
samentumien, verkkokalvomuutosten (skotoomat) ja silmalihashal-
vausten takia silmaldakarin tutkimus on valttamaton pitk&aikaisen
hoidon aikana (harvoin malarian hoidon yhteydessa). Ihottumia (mm.
psoriaasi pahenee), luuydinmuutoksia ja erilaisia ruoansulatuskana-
van ja hermoston oireita saattaa esiintyd. Pikkulapset ovat erittain
herkkia 4-aminokinoliineille. Monoamiinioksidaasin (MAO) esté-
jien kanssa niilla on vaarallisia yhteisvaikutuksia. Glukoosi-6-fos-
faattidehydrogenaasin puutetta poteville ei klorokiinia (kuten ei
muitakaan malarialaakkeitd) saa antaa normaaleja annoksia (hemo-
lyysin vaara). Klorokiinia on kaytetty laajamittaisesti raskauden kai-
kissa vaiheissa ilman haittavaikutuksia.

Malarian hoidon ohella klorokiinia voidaan kayttdd myos ame-
biaasin hoitoon.

Meflokiini on kinoliinimetanoli, jonka puoliintumisaika on kes-
kim&arin 21 vuorokautta. Silla on kohtalaisen usein sivuvaikutuksia,
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[&hinn& ruoansulatuskanavan alueella. Myds paansarkya, ihottumia ja

bradykardiaa esiintyy. Harvinaisina haittoina on kuvattu keskusher- haittavaikutukset
moston taholta tulevia oireita, kuten levottomuutta, muistamatteeskushermostoon
muutta, hallusinaatioita ja psykoottisia oireita, ja tastda mahdollisuu-

desta tulee informoida potilaita. Meflokiini tehoaa useimmiten

myds klorokiinille resistenttiin falciparum-malariaan, jonka pro-

fylaksi ja hoito ovatkin sen ainoat kayttoaiheet. Malarian hoidossa

aikuisen meflokiiniannos on 1 250-1 500 mg yhden péivan aikana

kahtena annoksena.

Mepakriini imeytyy my6s varsin hyvin suolistosta. Se kertyy maksaan, pernaan, mepakriini
keuhkoihin ja lis@munuaisiin ja eliminoituu hitaasti, silla paivasséa vain n. 10 % an-
noksesta erittyy virtsaan. Hiuksissa ja kynsissa aine pysyy kuukausia.
Mepakriini vaikuttaa paitsi punasolukierrossa ole\Rilasmodiumparasiitteihin,
myds erdisiin suolistomatoihirGiardia lambliaan Trichomonas vaginalikseeja
Entamoeba histolyticaarMepakriinilla on ihoon, ruoansulatuskanavaan ja keskus-
hermostoon toksisia, jopa fataaleja vaikutuksia, joten aineen kayttéa on ollut pakko
rajoittaa huomattavasti. Muut sivuvaikutukset ovat lahinna vain kiusallisia (ihon véar-
jaytyminen, ripuli, paansarky, huimaus, hikoilu jne.). Mepakriini lisdad 8-aminoki-
noliinien (esim. primakiinin) toksisuutta, joten yhteiskayttd on kiellettya.
Amodiakiinin antimalariavaikutus on klorokiinin vaikutuksen kaltainen, muttae gmodiakiini
ainetta kaytetaén vain harvoin sen huomattavien sivuvaikutusten takia.

Cinchona-alkaloidit

Cinchona-alkaloideista tarkein on klassinen kiniini, jonka oikealle kiertava isomeeri CH=CH
tunnetaan paremmin kinidiinind. Kiniinin merkitys on l&ahinna historiallinen, silla sen 2
teho malarialaédkkeend on paljon huonompi kuin klorokiinin, jolla on sama vaiku-
tusmekanismi. Akuutissa malariakohtauksessa suoneen annettu kiniini on edelleen
jopa hengen pelastava hoito. Kiniini vaikuttaa vain maksan ulkopuolella oleviin plas- H N
modeihin. Silla on my&s heikko antipyreettinen vaikutus, joten se lievittdd nopeasti
malarian oireita. Kiniini poistaa myos kipua. Se vaikuttaa kohtuun oksitosiinin tavoin, HO—CH
mutta heikosti.

Kiniini imeytyy nopeasti ja hyvin ja metaboloituu miltei taydellisesti. Sen vai- CH3O
kutusaika on erittéin lyhyt, joten sitd on annettava tiheasti, 1 g kolmesti paivassa. O

N

H

Naink&an suuri kiniiniannos ei kumuloidu. Toisinaan kiniinia on annettu ruiskeena las-
kimoon, jolloin on saatu oireenmukainen apu erittain nopeasti. Kiniinin yleisimmista
toksisista oireista kaytetaan nimitysta kinkonismi: paansarky, kuvotus, korvien soi- Kiniini
minen ja nakohairiot. Allergia on yleista. Kiniini voi myos laukaista astmakohtauksen ja
pahentaa myasthenia gravista.

8-aminokinoliinit '

8-aminokinoliinit ovat synteettisia variaineita, jotka kykenevét 7
vaikuttamaan myds maksakierrossa oleviin plasmodeihin. Ryhman 6 3
tarkein aine on primakiini. Muita samankaltaisia aineita ovat CH3O 5
pamakiini, isopentakiini ja kinosidi, mutta nailla ei ole enda kaytan-
non merkitysta.

IN

Primakiini

8-aminokinoliinit vaikuttavat malariaan 4-aminokinoliinien tapaan epéaspesifisesti vaikutus
vaurioittamalla plasmodin DNA:ta. Aineilla on heikko ja hidas skitsontisidinen mutta
tehokas gametosidinen vaikutus. Niiden tarkein ominaisuus on kuitenkin kyky tappaa
plasmoidin maksamuotoja. PrimakiinilR vivaxvoidaan tuhota taydellisesti myos
myo6héisen maksakierron aikana. Liséksi primakiini on erittéin tehokas tuhoamaan seka
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¢ sivuvaikutukset

¢ vaikutusmekanismi

Pyrimetamiini

kinetiikka

kanssa

P. vivaxin etta P. falciparumin ensimmaisen maksakierron kuluessa. Punasolujen
aseksuaalise®. falciparum -parasiitit ovat primakiinille taysin resistentteja.

Plasmodit kehittévat vastustuskyvyn primakiinille varsin hitaasti, silla resistenssia
on havaittu vasta 36 siirrostuksen jalkeen. Silti primakiinin kayttéa esim. suppres-
siohoitoon on valtettava. Primakiinia on aina annettava yhdessa tehokkaan skitsonti-
sidin (esim. klorokiinin) kanssa.

8-aminokinoliinit imeytyvat suolistosta hyvin, mutta silti huippupitoisuus seeru-
miin kehittyy vasta 6 tunnin kuluttua laédkkeen annosta. Primakiinin metabolia on no-
pea, eika kanta-aineen pitoisuus seerumissa korreloi aineen tehoon malariassa. Vaikut-
tava aine on siten jokin metaboliitti. Primakiinin metaboloituessa sen 6-metoksiryhméa
muuttuu OH-ryhmaksi ja C5-hiileen liittyy toinen OH-ryhma. Lopputuotteena on 5,6-
kinonia muistuttava yhdiste, joka vaikuttaa hapetus-pelkistysreaktioihin. Mepakriini
estéa primakiinin metaboliaa ja saa siten sen pitoisuuden seerumissa suurenemaan 5—
10-kertaiseksi. Kiniini ja klorokiini eivat vaikuta samalla tavoin.

Primakiinin farmakologiset vaikutukset ovat vahaiset. Se ei ole antipyreettinen eika
analgeettinen. Hyvin suuret annokset laskevat verenpainetta.

Primakiini on valkoihoisille huomattavasti turvallisempi aine kuin varillisille.
Pienetkin annokset aiheuttavat silti erilaisia ruoansulatuskanavan oireita, anemiaa,
syanoosia (methemoglobinemia) ja leukosytoosia. Suuremmat annokset voivat
aiheuttaa leukopeniaa. Vaikka granulosytopenia ja agranulosytoosi ovatkin harvinaisia
sivuvaikutuksia, niiden takia primakiinia ei ole rekisteroity ladkevalmisteeksi Suomessa.
Varillisille annoksen on oltava huomattavasti pienempi, silla heilla on taipumusta
hemolyysiin. Sen aiheuttaa glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin vajaus, jota on taval-
lista enemman myos sardinialaisilla, kreikkalaisilla ja juutalaisilla. Hemolyysin rajuus on
selvasti annoksesta riippuvainen. Primakiinilla ei pida hoitaa vakavasti sairaita poti-
laita, joilla on taipumusta granulosytopeniaan (esim. aktiivinen nivelreuma, LED).
Muiden hemolyysia aiheuttavien laékeaineiden kanssa (esim. muut malarialaakkeet,
sulfonamidit, kuumelaakkeet, kipuladkkeet, menadioni) primakiinia ei mydskaan saa
antaa.

Diaminopyrimidiinit

Diaminopyrimidiinit ovat synteettisia aineita, joilla on seka
antimalaria- ettd antibakteerivaikutusta. Tarkeimmat tdman ryhman
aineet ovat trimetopriimi, jota on kasitelty luvussa 53, ja pyrime-
tamiini. Antimalariavaikutukselle olennaista on pyrimidiinirenkaan
C5-hiilen substituoituminen. Kloorittunut fenyylirengas saa aikaan
parhaan tehon.

Diaminopyrimidiinit estavat bakteerien ja plasmodien dihydro-
foolihapporeduktaasia, jolloin syntyy foolihapon metabolian hairi-
Oitd. Nisékkaéan, bakteerien ja alkueldinten reduktaaseilla on téaysin
erilainen herkkyys pyrimetamiinille ja toisaalta trimetopriimille.
Molemmat aineet salpaavat parhaiten plasmodin reduktaasia, mutta
vain trimetopriimi estdd tehokkaasti myods bakteerien reduktaasia.
Kumpikaan ei sanottavasti vaikuta nisakk&an vastaavaan entsyymiin.

Malariaa hoidettaessa sulfonamidin (useimmin hyvin pitkavaikut-
teinen sulfadoksiimi, mutta myds muita on kéaytetty) ja pyrimeta-
miinin yhdistelmalla on erinomainen vaikutus ja kummankin annok-
sia voidaan pienentdd 1/4-1/8:aan. Samalla resistenssin kehittymi-
nen vaikeutuu. Pelkkéé pyrimetamiinia kohtaan plasmodeille kehit-
tyy varsin nopeasti resistenssi.

Pyrimetamiinilla ei ole merkitysta akuuttia malariakohtausta hoi-
dettaessa. Parasitemia heikkenee varsin hitaasti, silléa aineen skitson-
tisidinen vaikutus on huono, eika silla ole lainkaan gametosidista vai-
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kutusta. Profylaktisesti annettuna pyrimetamiinilla on hyva sup-
pressiivinen vaikutus, kun sitéd annetaan 1-2 kertaa viikossa. Muuhun
tarkoitukseen pyrimetamiinia ei pida yksinaan kayttadkaan.

Pyrimetamiini ei liukene veteen, mutta se imeytyy silti tasaisesti kinetiikka
ja taydellisesti suolistosta. Aineella on useita metaboliitteja, joiden
antiplasmodisesta tehosta ei ole varmuutta. Kanta-aine sinansa vai-
kuttaa joka tapauksessa. Puoliintumisaika seerumissa on pitka (n.
100 tuntia), ja pyrimetamiinia on elimistdssa viela kuukauden kulut-
tua kerta-annoksesta. Pyrimetamiini erittyy myds maitoon.

Pyrimetamiini on normaaliannoksina (25 mg viikossa) varsim haittavaikutukset
myrkytbn aine. Annosta suurennettaessa voi kehittyd makrosyyt-
tinen anemia, joka muistuttaa foolihapon puutteen aiheuttamaa tilaa
ja korjautuu foolihapolla. Hyvin suuret annokset aiheuttavat kou-
ristuksia. Raskauden aikana diaminopyrimidiineja ei saa kayttaa.
Yhdistelmavalmisteista on muistettava myds sulfonamidien tyypilli-
set haittavaikutukset.

Pyrimetamiinia kaytetddn myd$oxoplasma gondii infektion
hoitoon, yleensa sulfonamidien kanssa. M{Rigumocystis carinii
-infektioita hoidettaessa silla on saatu kohtalaisia tuloksia. Tata |a-
hinn& immuunivajaus- ja AIDS-potilailla lisésairautena ilmenevéaa in-
fektiota voidaan hoitaa myds trimetopriimi-sulfonamidiyhdistel-
malla. Kolmas hoitomahdollisuus on pentamidiini-isetionaatti, joka
on aromaattinen diamidiini. Se on alun perin tarkoitettu erdiden
parasiittien (trypanosomiaasi, leishmaniaasi) hoitoon.

Biguanidit

Biguanidit kehitettiin avatuista pyrimidiinirenkaista. Elimistosséa
aineet muuttuvat uudelleen rengasmuotoon triatsiineiksi, jotka il-
meisesti vaikuttavat malariaplasmodiin. Aineryhman tarkein edusta-
ja on klooriguanidi eli proguaniili. Sen hitaasti ilmaantuva vaikutus
perustuu pyrimetamiinin tavoin plasmodin dihydrofoolihappo-
reduktaasin estamiseen. Vaikka proguaniili monin tavoin muistuttaa-
kin pyrimetamiinia, sen farmakokinetiikka on taysin erilainen.
Proguaniilista imeytyy suolistosta 70—-90 %. Seerumissa aineesta
on vapaana n. 25 %. Punasoluihin kehittyy 5—6 kertaa suurempi pikinetiikka
toisuus kuin seerumiin. Maksassa pitoisuus on 10-20 kertaa suu-
rempi kuin seerumissa. Puoliintumisaika on lyhyt, ja metabolia on
olennainen aineen antimalariavaikutuksessa (ks. edeltd). Virtsaan
erittyy annoksesta 40-60 %, tasta aktiivista metaboliittia on noin
kolmannes.

Proguaniili soveltuu pyrimetamiinin tavoin vain estolaakkeeksi.
Resistenssin kehittymisesta on tullut ongelma. Tamén takia ainetta
suositellaan annettavaksi vain osittain immuuneille potilaille, heille-
kin vain, jos malaria ei ole vaikea-asteinen.

Proguaniili on ilmeisesti kaikista malarialaakkeista vahiten toks# haittavaikutukset
nen. Suuria annoksia saavilla potilailla on tosin mahakipuja, pahoin-
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Artemeetteri

Valmisteita

Chloroquinum,  Klorokiini  (Heliopar®)

Hydroxychloroquinum,

hydroksiklorokiini  (Oxiklorin®,

Plaquenil®)

Mefloquinum, meflokiini (Lariam®)
Pentamidinum,  pentamidiini

(Pentacarinat®)
Proguanilum, proguaniili
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(Paludrine®)

vointia tai ripulia. Virtsaan voi tulla punasoluja ja lieridita. Pitk&ai-
kaisessa kaytossa ruokahalu saattaa huonontua. Aineella ei ole mer-
kittavaa vaikutusta sokeriaineenvaihduntaan. Toisaalta vanhuuden
diabeteksen hoitoon kaytetyilld biguanideilla ei ole merkittavaa
antimalariavaikutusta.

Diamidiinit

Pentamidiini (isetionaattisuolana) on laajakirjoinen alkuel&in-
ladke, joka tehoaa paitilasmodium falciparummalariaan myo6s
Afrikan unitautiin (trypanosomiaasi), toksoplasmoosiin ja leishma-
niasiin. Suomessa sen lahes yksinomainen kayttdaihe on vakava
Pneumocystic carinii-keuhkoinfektio, jota esiintyy lahinn&d vain
immuunivajauspotilailla (AIDS, elinsiirrot). Kaytettavissa on seka
suoneen annettava valmiste ettd keuhkoaerosoli.

Pentamidiinilla on monia vaikutuksia, joista DNA-toksisuus lie-
nee merkittavin. Se kertyy aktiivisesti alkueldimiin, joissa se ei
metaboloidu.

Pentamidiinilla on runsaasti haittavaikutuksia, joista merkittava
osa on erittdin vakavia, anafylaksiasta aina munuais- ja luuydin-
vaurioihin saakka. My6s sokeritasapaino, maksan ja haiman toiminta,
sydamen rytmi ja foolihappometabolia voivat hairiintya.

Artemisiini, artemeetteri ja artesunaatti

Kiinalaiset ovat kauan kayttaneet malarian hoidosgamisia annua-kasvista
eristettyd uutetta, jonka aktiivisiksi komponenteiksi ovat paljastuneet seskviterpee-
nilaktoneihin kuuluvat artemisiini ja kaksi sen johdosta artesunaatti (artemisiinin
hemisuksinaatti) ja artemeetteri (dihydroartemisiinin metyyliesteri).

Peroksidirakenne on olennainen antimalariavaikutukselle. Artemisiinin merkitys on
ensi sijassa sen rakenteen erikoisuudessa, jonka takia muille malarialaékkeille resisten-
tit plasmodiat ovat herkkia artemisiinille. Artemisiini kertyy punasoluihin ja aine onkin
erityisen aktiivinen malarian erytrosyyttivaiheeseen.

Ainetta annetaan yleensa ruiskeena, mutta myos oraalisia muotoja on. Artemisiini ei
ehka ole kaivattu ihmelaake malariaan, vaikka WHO on sita kehittamassa laajempaan
kayttddn myds Itéd-Aasian ulkopuolelle. Thaimaassa on raportoitu artemeetteria saa-
neista parantuneen 65-98 % ja 5-paivan artesunaattikuurin saaneista jopa 100 %.
Suuriin annoksiin liittyy neurotoksisuutta, mutta yleisesti ottaen haittavaikutukset
ovat olleet hyvin vahaisia.

Artemisiini ja sen johdokset eivéat ole Suomessa rekisteroityja ladkkeita, mutta niita
saa erityisluvalla.

Amebiaasin hoitoon tarkoitetut |aakeaineet

Amebiaasin aiheuttaBntamoeba histolyticaniminen alkuel&in.
Tama suolistotauti on maailmanlaajuinen. Suomessa sité todetaan
varsin harvoin, mutta ilmeisesti melkoinen osa tapauksista jaa
diagnosoimatta. Taudinkuva on kolminainen. Huomattava osa ameban
infektoimista ihmisista on taysin oireettomia. Yleisin oire on ripuli,



58. Alkuelaimiin vaikuttavat ladkeaineet

joka pahimmillaan on veristd. Salakavalin taudin muoto on suoliston
ulkopuolelle kehittyvé absessi, joka sijaitsee yleensa maksassa tai
joskus keuhkoissa tai aivoissa.

Entamoeba histolyticakiertokulku on varsin selvapiirteinen. Amebat siirtyvat
ihmiseen aina suun kautta kystoina ulosteen saastuttamien elintarvikkeiden mukana.
Suolistossa kystoista vapautuu varsinainen taudinaiheuttaja trofotsoiitti. Suolisto-
oireisiin vaikuttavat yleensa muutkin seikat, kuten bakteeritulehdus ja vastustuskyvyn
heikkeneminen. Oireet syntyvat trofotsoiittien tunkeutuessa paksusuolen limakal-
voon. Osa muita suuremmista trofotsoiiteista paésee verenkiertoon ja hakeutuu mm.
maksaan, johon parasiittien lisdantyessa syntyy hiljalleen kasvava markapesake. Vain
kolmasosalla téllaisista potilaista on suolisto-oireita. Trofotsoiitit lisdantyvat myos
suolistossa jakautumalla ja muodostavat aika ajoin kystoja, jotka erittyvéat ulosteeseen.

Amebiaasin ladkehoito valitaan taudin luonteen ja leviamisasteen
mukaan. Ennen hoitoon ryhtymista diagnoosin on oltava varma. Suo-
liston alueelle rajoittuneeseen amebiaasiin on kaytettavissa runsaas-
ti erilaisia ladkeaineita. Samanaikainen bakteeritulehdus on hoidet-
tava suolistoantibiooteilla.

Amebiasiin vaikuttavat emetiini ja sen vahemman toksinen johdos
dehydroemetiini, useat halogenoidut oksikinoliinit seka klorokiini
ja uusimpana tulokkaana metronidatsoli. Harvemmin kaytettavia ovat
arseenijohdokset karbarsoli, glykobiarsoli sek& diloksanidi. Suolis-
ton ulkopuoliseen tautiin vaikuttavat vain klorokiini, emetiini
johdoksineen ja nitroimidatsolit. Tassa yhteydessa kéasitellaan tar-
kemmin vain emetiinia ja oksikinoliinijohdoksia.

Emetiini

Emetiinia on kaytetty jo vuodesta 1912 amebiaasin hoitoon. Aine
saadaan oksetusjuuresta. Emetiini on hyvin vesiliukoinen. Se arsyt-
tdd ruoansulatuskanavaa erittdin voimakkaasti, joten sita ei voi antaa
suun kautta.

Emetiinilla on suora tappava vaikutus Entamoeba histolyticaan. Se tuhoaa para- B
siitin tuman ja aiheuttaa muutoksia myds sen sytoplasmassa. Emetiini imeytyykinetiikka
parenteraalisesti annettuna hyvin, ja seerumiin kehittyy suuri pitoisuus, mutta suo-
liston alueelle leviaa harvoin tyydyttavda maaraa ainetta. Emetiini erittyy hyvin
hitaasti: sité on virtsassa vield kuukauden kuluttua hoidon lopettamisesta. Emetiini
kumuloituu helposti hoidon aikana, jolloin myds sen toksisuus korostuu. Dehydro-
emetiini eliminoituu nopeammin, ja luultavasti juuri tamén takia se on vahemman
toksinen kuin emetiini.

Emetiinin toksiset vaikutukset ovat erittéin tavallisia. Ripulia iimaantuu joka toiselle  haittavaikutukset

potilaalle. Pahoinvointia ja oksentelua esiintyy hiukan harvemmin. Lihas- ja hermo-
vaurioita on runsaasti. Oireet vaihtelevat lihasheikkoudesta ja sérysta tuntohairidihin
ja turvotuksiin. Varsinaista toksista neuriittia ei ole raportoitu. Jopa yli 80 %:lla poti-
laista on verenkiertoelinten hairidité: verenpaineen lasku, rintakivut, sydamentykytys
ja hengenahdistus ovat yleisig, ja EKG:ssa nakyy usein muutoksia. Hoidon aikana
potilaan tulee olla ehdottomassa vuodelevossa. Emetiinia ei saa antaa huonokun-
toisille, vanhuksille, lapsille eik& raskaana oleville. Emetiinin kayttd on rajoitettu
vakaviin maksan markéapesakkeiden ja hepatiittien hoitoon, jolloin se saattaa pelastaa
hengen. Talléinkin olisi parempi kayttda dehydroemetiinid, joka kumuloituu vahemman
mutta on yhta tehokas kuin emetiini. Kumpaakaan ei ole rekisterdity Suomessa.
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vaikutusmekanismi

haittavaikutukset

Oksikinoliinijohdokset

Halogenoidut 8-hydroksikinoliinit ovat emetiiniin verrattuna
melko turvallisia suoliston amebiaasin l&dkkeitd. Vanhin kaytossa
oleva yhdiste on kiniofoni. Uudemmista hydroksioksikinoliineista
tarkeimpia ovat Kliokinoli, kloorikinaldoni, dijodioksikinoliini ja
broksikinoliini. N&itd on Suomessa saatavilla vain paikalliskaytt6on
tarkoitetuissa iholéékkeissa.

Aineiden vaikutus perustuu elimistdssa vapautuviin halogee-
neihin. Nama& inaktivoivat parasiittien entsyymeja, jolloin nimen-
omaan suoliston trofotsoiitit tuhoutuvat. Maksamuotoihin hydroksi-
kinoliinit eivat tehoa, mutta ne tappavat bakteereita. 8-hydroksiki-
noliinit imeytyvat melko huonosti (parhaiten kliokinoloni), ja néin
aineen pitoisuus veressa jaa varsin pieneksi. Valtaosa imeytyneesta
aineesta erittyy inaktiivisina metaboliitteina virtsaan.

Ellei potilas ole jodille allerginen, kinoliinijohdokset aiheuttavat
varsin vahan sivuvaikutuksia. Ripulia, pahoinvointia ja huimausta
saattaa esiintyd. Suuria annoksia pitkdan kaytettdessad on todettu
nakdhermon vaurioita ja perifeerisid neuriitteja sek& aivovaurioita.
Japanissa on esiintynyt suorastaan epidemiana subakuuttia myelo-
optista neuropatiaa (SMON) kliokinolihoidon jalkeen, ja muuallakin
on todettu vastaavia oireita, myds broksikinoliinihoidon aikana.
Suun kautta annettavien oksikinoliinien myynti on lopetettu, koska
aineita kaytettiin estottomasti erilaisten ripulitautien hoitoon, vaik-
ka niiden tehosta ei ollut nayttoa.

Pekka T. Ménnistd ja Raimo K. Tuominen



