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PAAKIRJOITUS

Suomi 100 - Dosis 33!

un tatd paakirjoitusta kirjoitamme,
on Suomi juuri juhlinut 100-vuo-
tista itsendisyyttdan ja  Far-
maseuttinen aikakauskirja Dosis
on paittimaissd 33. vuosikertaansa.
osiksen  kustantaja  Suomen
Farmasialiitto vietti itsendisen Suomen tavoin
1oo-vuotisjuhlaansa, Suomen Apteekkariliitto
120-vuotisjuhlaansa. Ndiden kahden liiton mer-
kitys on ollut keskeinen muovatessa lidkehuollon
rakenteita ja farmasian ammattilaisten osaamista
kulloisiinkin yhteiskunnallisiin olosuhteisiin so-
piviksi Suomessa samalla reflektoiden farmasian
kansainvilisid suuntauksia. Huomioon pantavaa
on myo0s, ettd farmaseuttisia tieteiti Suomessa
edistivdi Suomen farmaseuttinen yhdistys on jo
saavuttanut 130 vuoden idn (perustettu 1887).
Dosiksen 33 vuosikertaa kattaa kolmasosan
koko Suomen itsendisestd ajasta vuodesta 1984
lahtien. Tuona aikana on yllittdvin moni asia
muuttunut yhteiskunnassa, farmasiassa ja ladke-
hoidoissa. Vuonna 1984 ei ollut pakkausselosteita,
ei dlypuhelimia eikd Internetid, joista kuluttajat
olisivat voineet omatoimisesti hankkia tietoa sai-
rauksistaan ja kidyttdmistddn ladkkeistd. Ammat-
tilaistenkin lddketiedon ldhteet olivat rajalliset,
eikd monia nykyisin itsestddn selvind pidettdvid
ladkeinnovaatioita ollut vield keksitty. Toisaalta
monien lddkkeiden kdyttd vdestossd oli huomat-
tavasti vihdisempad kuin nykyisin. Lidkehoidon
ja terveydentilan seurannan vilineet olivat alkeel-
lisia nykyisiin verrattuna: esimerkiksi diabeetikon
sokeriarvoja seurattiin virtsasta liuskoilla. Vuonna
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1982 todettiin, ettd verenpaineen hoitomyontyvyys
on huono - tidnd pdivini tilanne on varsin sama:
potilailla ei ole verenpainemittareita kotona ja
sote-ammattilaiset edelleen ihmettelevit, miten
hoitoon sitoutumista ja omahoitoa voitaisiin tu-
kea. Kotona tdytettdvit ladkedosetit ovat padsdin-
toisesti samanlaisia kuin vuonna 1984. Missi ovat
lipimurtoinnovaatiot, jotka tukevat lddkehoidon
onnistunutta toteutusta?

Dosis on ollut oman aikansa peili. Monia aika-
kausia mahtuu sen historiaan. Se on luonut foo-
rumin suomalaiseen farmasiaan liittyville tieteel-
liselle keskustelulle. Keskustelussa ovat toistuneet
tietyt teemat, vaikka yhteiskunnan ja lddkealan
infrastruktuurit ovat muuttuneet. Yksi teemois-
ta on ammatillisuus vs. kaupallisuus lddkealalla,
toinen farmasian ammattilaisten asemoituminen
suhteessa muihin terveydenhuollon ammattilai-
siin. Farmasian tieteenalojen vililld keskustelun
jakajana on ollut kliininen farmasia vs. ladkeke-
hitys ja -tutkimus. Suomessa ei ole vield 16ydetty
sellaista farmasian tieteenalojen integraatiota, joka
johtaisi uudenlaisiin lddkehoidon toteutuksen po-
tilasldhtoisiin innovaatioihin. Tallaiset innovaati-
ot kuitenkin nikyvit jo oleellisena osana ldiketeol-
lisuuden strategioita. Kliininen farmasia on viime
aikoina vahvistunut monissa maissa, joissa on vah-
va ladketeollisuus. Hyvidnd esimerkkind toimivat
Aasian maat, joihin ladkekehitystd ja -tuotantoa on
globaalisti siirtynyt ulkoistamisen seurauksena.

Mutta missid ollaankaan kehityksessi 33 vuoden
padstd? Kloonataanko ihmisid tai ainakin ihmisten
osia rutiinisti? Onko ikuinen eldimi saavutettu ja
vanhenemisen fysiologia saatu hallintaan lddketie-
teen keinoin? Kantaako meistd jokainen ranneket-
ta tai mikrosirua/minitietokonetta, joka tunnistaa
elimiston tilan ja siind tapahtuvat muutokset, jopa
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korjaa muutoksia automaattisesti ja mukauttaa
elimiston toimintaa ulkoisten riskitekijéiden mu-
kaan? Millaisia ladkkeitd ja lddkehoitoja on kiy-
tossd ja miten ne integroituvat muuhun hoitoon?
Nama kysymykset eivit ole scifid, vaan todellisuut-
ta tutkijoille jo tind pdivanid. Oleellinen kysymys
onkin, miten farmasian kehitys ja osaaminen pysy-
vit ladketieteen ja terveydenhuollon kehityksessd
mukana. Tulevaisuudessa tarvitaan aivan uuden-
laisia sote-farmasisteja, samoin kuin uudenlaisia
ladkekehitysfarmasisteja. Siksi lidkehoito-osaami-
nen on menossa uusiksi, miki on haaste farmasian
tutkimus- ja koulutusyksikoille.

Olemme olleet etuoikeutettuja saadessamme
olla farmasian ndkoalapaikalla Dosiksen toimitus-
kunnassa. Dosis voi hyvin, sitd luetaan ja siihen
saadaan erinomaisia kontribuutioita farmasian
eri aloilta, lddketieteestd ja muilta ldhialoilta sekd
kansainvilisiltd asiantuntijoilta. Toivomme, ettd
tulevaisuus on tdynni innovatiivisuutta, rohkeutta
uudistua ja tehda uusia avauksia, ehkd lapimurto-
jakin farmasian moninaistuvilla tieteenaloilla.

Onnea ja menestysti tulevalle Dosiksen toimi-
tuskunnalle, tuleville tieteen tekijoille ja kaikille
Dosiksen lukijoille!

Dosiksen toimituskunta

=»Professori Marja Airaksinen, paatoimittaja
=»Professori Markus Forsberg

+Dosentti Nina Katajavuori

=»FaT Joni Palmgrén

=»FaT Inka Puumalainen

=»Dosentti Anneli Ritala-Nurmi

=»FaT Pekka Suhonen
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Pia Maarit Vuorela (n¢e Harmala)
1961-2017

We are tremendously saddened to inform the com-
munity that Pia Vuorela, Professor of Pharmaceuti-
cal Biology, passed away on the 1st of October 2017,
after a several years lasting struggle with cancer, at
the age of 56 years. Our memory of her remains as
of one who was brimming with vitality, brilliance
and wit. Her warm, yet fiercely independent and
determined personality together with her influen-
tial scholarship attracted students and colleagues
from around the University of Helsinki, and indeed
around the world. We will miss her deeply.

Pia Vuorela was born on the 3rd of March 1961
in Vasa, Finland and got her Swedish-speaking
matriculation examination in May 1980 as her
basic education in Nirpes Gymnasium in Oster-
botten. She graduated in May 1988 as a Master of
Pharmacy (Pharmacognosy) and in November 1991
as a PhD (Pharmacognosy) at the University of
Helsinki. Pia also acquired training in leadership,
courses offered to university professors in leading
positions, and also extensive training in university
pedagogics.

Pia served several positions during the years
1991-2005 in the University of Helsinki. To men-
tion a few, as a university lecturer, chief research
scientist and director of the Research Center of
Department of Pharmacy. She also served as the
Responsible director of a pharmaceutical wholesale
company, Instrumentarium/Medinovum in the
years 1995-1996. During the years 1999-2013 she
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had a close relationship to the Finnish Medicines
Agency FIMEA, being a consultant and member/
vice chair of the pharmacopoeia-committee
appointed by the Ministry of Social Affairs and
Health.

While being fully bilingual in Swedish and
Finnish, Pia was appointed in August 2005 as a
Professor of Pharmaceutical Chemistry into Swed-
ish-speaking Abo Akademi University. She was the
Head of the discipline (Pharmaceutical sciences)
during the years 2006-2012 and the Vice-director
of the Department of Biosciences during the
years 2010-2012. During that period she actively
developed the Swedish-speaking education in
pharmacy.

In 2013 Pia got a Professorship in pharmaceutical
biology in the Faculty of Pharmacy, Division of
Pharmaceutical Biosciences and in 2014 she was
appointed as a Vice Dean (education and bilingual-
ism).

During all the years, close to Pia’s heart was be-
ing involved in teaching, development of teaching
and supervision of bachelor, master and doctoral
training levels, especially in the pharmacy curric-
ulum. The main disciplines were pharmaceutical
microbiology, pharmaceutical chemistry, phar-
macognosy and pharmaceutical biology. During
the years, Pia produced several teaching books,
e-material, developed teaching methods and was
responsible for several compulsory and optional
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courses, as well as laboratory courses.

Pia Vuorela educated nearly 30 doctoral students
and 10 post-doctoral researchers. They could
always count on Pia’s support and imagination
when facing problems. She was especially driven
to relentlessly help students and encourage them
to always aim higher in their scientific careers.
Pia published about 150 publications. She had a
great skill to present her ideas so that they were
very attractive in order to obtain research funding.
She was also charming and spirited in her ability
to collaborate and engage with colleagues all over
the world. All her students and colleagues feel her
absence tremendously.

Pia Vuorela was highly collegial and actively
joined many university and academic bodies in
Finland, Nordic countries and Europe. She was
during the years 1989-1997 a member and a chair-
person of the Pharmacy Club for Swedish speaking
pharmacists in Finland. Equally she acted during
the years 1995-2000 as a board member/vice-pre-
sident/president in The Finnish Pharmaceutical
Society that was also the member of the Federation
of Finnish Learned Societies. Noteworthy is also
her active engagement in European Federation
for Pharmaceutical Sciences (EUFEPS) during the
years 1996-2009 as a council member, internal
auditor, executive committee member and vice-
president. In all these bodies Pia was always en-
thusiastic, supportive, flexible and the person who
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wanted to find a solution that would carry the case
or problem forward and be accepted by all.

Pia was awarded several times: Albert Wuokko
Award in 1992: For noteworthy work for the
benefit to Finnish Pharmaceutical sciences by
Finnish Pharmaceutical Society. Highest ranking
Finnish doctoral candidate in 1994: Promotio
Ordinis Philosophorum Universitatis Helsingensis
MCMXCIV. Albert Wuokko Award in 2011: For
Noteworthy work for the benefit of Finnish Phar-
maceutical sciences by Finnish Pharmaceutical
Society. This was for the first time that the Albert
Wuokko Award was nominated twice for the same
nominate, first as a junior and then as a senior.

In the last years Pia Vuorela was eagerly im-
mersed in many projects, including strengthening
Swedish-speaking education in the Faculty of
Pharmacy, planning books, and not to mention
several academic projects.

Pia’s work was her great hobby. She could,
however, often spare time for organizing parties at
home to friends, family and of course to colleagues.
She enjoyed good food and wine, but liked when
someone else prepared it. Champagne with straw-
berries was always a great start in these activities.

She is survived by her friends, family and her
son, Paul.

Adyary Fallarero
Heikki Vuorela
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Kuinka kliinisen
farmakologian tutkimus

ja edistysaskeleet ovat
jalkautuneet kaytantoon o
Mita haasteita on ratkaistavana
lahitulevaisuudessa”?

Pertti J. Neuvonen

LKT, kliinisen farmakologian emeritusprofessori
Kliinisen farmakologian yksikkd, Medicum
Helsingin yliopisto

pertti.neuvonen@helsinkifi
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TIIVISTELMA

Viime vuosien taloudellinen taantuma on hidastanut kliinisen farmakologian kehitysta yliopistoissa ja ter-
veydenhuollossa. Lidketurvallisuuden parantaminen ja lidkevasteeseen vaikuttavien tekijoiden karakteri-
sointi ovat olleet alan keskeisid tutkimusaiheita. Tutkimuksissa on 16ydetty yli 200 kliinisesti relevanttia,
aikaisemmin tunnistamatonta lddkeyhteisvaikutusta. Monet yhteisvaikutuksista aiheuttavat jopa 10-ker-
taisia muutoksia plasman lddkepitoisuuksissa ja hengenvaarallisten haittavaikutusten riskin tai lidkkeen
tehon hdvidmisen. Interaktioiden ja haittavaikutusten vuoksi lddkkeiden tuoteinformaatioon on lisitty
varoituksia, laitettu vaarallisimpia lddkeyhdistelmid kontraindisoiduiksi ja poistettu erditd ladkkeitd koko-
naan kdytostd. Tieto kliinisesti tirkeistd lddkeinteraktioista saavuttaa yleensd nopeasti ladkkeiden maa-
radjat ja kdyttdjat, ja voi vaikuttaa jopa miljoonien potilaiden lddkehoitoon. Monet yhteisvaikutuksista
valittyvit ladkeainemetaboliaan osallistuvien entsyymien tai solukalvojen transportterien aktiivisuuden
muutoksista induktion tai inhibition seurauksena. Suomalaiset tutkijat ovat validoineet useita lddkeaineita
malliaineiksi, joiden avulla voidaan in vivo ihmistutkimuksissa karakterisoida kvantitatiivisesti eri meka-
nismien osuutta yhteisvaikutuksissa. Tutkimuksissa on 10ytynyt useita aikaisemmin tunnistamattomia
interaktiomekanismeja. Silti on ilmeisti, ettd kaikkia lddkeinteraktioiden mekanismeja ei vield tunneta.
Mm. FDA ja EMA ovat hyddyntineet suomalaistutkijoiden interaktiohavaintoja laatiessaan ohjeita laike-
teollisuudelle siitd, miten mm. uusien lddkekandidaattien interaktiopotentiaalia tulisi tutkia.

Askettiin ilmestyneen arvovaltaisen analyysin mukaan (PriceWaterhouseCoopers 2016) esimerkiksi
Englannissa kliiniseen farmakologiaan sijoitettu raha tulee yhteiskunnalle kuusinkertaisena (Sic) takaisin.
mm. alentuneina terveydenhuoltojirjestelmén kustannuksina. On syytd olettaa, etti Suomessa panos-
hy6tysuhde on ainakin samaa suuruusluokkaa.

Avainsanat: kliininen farmakologia, tutkimuksen vaikuttavuus, vaikutus lddkehoitoon, lidkeyhteisvaiku-
tukset, lddketurvallisuus, vaikutusten ennakoitavuus, yksilollinen lddkehoito
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JOHDANTO

Tieteellisen tutkimuksen vaikuttavuutta ja hyo-
dyllisyyttd on ajoittain kyseenalaistettu. Jopa halli-
tuksen edustajien taholta on lausuttu epdilys siitd,
ettd akateemiseen tutkimukseen sijoitetut panok-
set eivit juurikaan hyodyttdisi suomalaista yhteis-
kuntaa. Tillaiset nikemykset lienevit osaltaan
johtaneet yliopistolaitoksen madridrahojen leik-
kaamiseen. Mutta onko tieteellinen tutkimus aina
merkityksetonti, jos sen tuloksena ei synny myyta-
vid tuotteita tai palveluita? Seuraavassa on esimerk-
kejd riippumattoman akateemisen tutkimuksen
vaikuttavuudesta ladketutkimuksen ja erityisesti
kliinisen farmakologian alueella.

MITA KLIININEN FARMAKOLOGIA ON

Kliininen farmakologia on lidketieteen ala, jonka
tavoitteena on tehokas, turvallinen ja taloudellinen
lddkehoito, "oikea lddke oikealle potilaalla oikeana
annoksena jne.” Helsingin ja Turun yliopistoissa
on alan professuurit ja nidihin liittyen yliopistosai-
raalan sivuvirat, erikoislddkirien koulutusvirkoja ja
erditd muita vakansseja, mutta varsinkin Iti-Suo-
men, Tampereen ja Oulun yliopistoissa alan kehitys
on kirsinyt yliopistoihin kohdistuneiden sddstotoi-
mien seurauksena. Kliiniset farmakologit toimivat
konsultoivina lddkireina ladkehoidon ongelmiin
liittyvissd kysymyksissd (esimerkiksi yhteisvaiku-
tukset, haittavaikutukset, oheissairauksien ja perin-
nollisten tekijoiden vaikutus, ladkepitoisuusmitta-
usten tulkinta), toimivat lddkeneuvottelukunnissa
(mm. kustannusvaikuttavuus) ja eettisissd toimi-
kunnissa, tekevit alan tutkimusta ja antavat eri alo-
jen ammattiryhmille jatko- ja tdydennyskoulutusta
edistddkseen lddkkeiden oikeaa ja turvallista kdyt-
tod ja kliinisten ladketutkimusten asianmukaista
suorittamista. Kliinisid farmakologeja toimii myos
ladkevalvonnan (Fimea) ja ladketeollisuuden asian-
tuntija- ja johtotehtévissa.

TRANSLATIONAALISTA
TUTKIMUSTA PERUSTIETEIDEN JA
LAAKEHOIDON RAJAPINNALLA

Ladkevasteissa on suuria potilaskohtaisia eroja.
Syynd voivat olla erot sairauksien syntymekanis-
meissa tai vaikeusasteessa, mutta myds potilaan
ikd, genetiikka, oheissairaudet ja muu lddkitys voi-
vat vaikuttaa lidkkeiden tehoon ja siedettivyyteen.
Yksiloerojen merkitys on eri lidkkeille erilainen
ja monien tekijoiden vaikutukset tunnetaan vield
puutteellisesti. Siksi timi aihepiiri on kliinisen
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farmakologian keskeisid tutkimuskohteita. MyGs
esimerkiksi farmakoepidemiologia, hoitomyon-
tyvyyteen vaikuttavat tekijit, raskauden aikana ky-
tettyjen ladkkeiden mahdolliset haittavaikutukset
sekd lapsilla kédytettyjen lddkkeiden pitkdaikaisvai-
kutukset ovat tirkeitd tutkimusaiheita, mutta niita
ei timin suppean katsauksen puitteissa ole mah-
dollista kisitella.

Kliinis-farmakologisia  tutkimuksia tehddin
usein yhteistyOssd eri alojen kliinikkojen ja mui-
den tutkijoiden kanssa. Kliinisesti tidrkeimmdt
tutkimustulokset, esimerkiksi havainnot hengen-
vaarallisista lddkeyhteisvaikutuksista, vaikuttavat
hoitokdytintoihin jopa piivien tai viikkojen ku-
luessa tulosten julkaisemisesta. Ja tuloksia aletaan
yleensi soveltaa kaikissa kehittyneissd maissa, mis-
sd ko. lddkkeitd kdytetddn. Siten Suomessa tehtyjen
tiarkeimpien Kkliinis-farmakologisten tutkimusten
tulokset vaikuttavat vuosittain miljoonien potilai-
den ladkehoitoon.

Suomalaisissa tutkimuksissa on 16ytynyt yli 200
kliinisesti merkittivia lddkeinteraktioita ja ndiden
lisiksi muita ladkkeisiin liittyvid riskeja (Neuvonen
2012). Haitta- ja yhteisvaikutusmekanismien sel-
vittiminen on estidnyt vastaavilla mekanismeilla
tapahtuvia lddkevahinkoja. Piilevind yhteisvaiku-
tukset voivat aiheuttaa vaaratilanteita ilman ettd
niiden todellisia aiheuttajia osataan tunnistaa
(Neuvonen 2013). Jopa kuolemaan johtaneita ta-
pahtumaketjuja on saatettu luulla sairauden oi-
reista johtuviksi, vaikka todellinen syy olisi haital-
linen lddkeyhteisvaikutus.

Ladkkeiden haittavaikutukset aiheuttavat mer-
kittavid kustannuksia terveydenhuoltojarjestelmal-
le. Laajan meta-analyysin perusteella lidkkeiden
haittavaikutukset olivat 30-vuotiskaudella 1966-
1996 USA:ssa 4.-06. tirkein kuolinsyy (Lazarou
ym. 1998). Yhteisvaikutukset ovat useissa tapa-
uksissa lddkehaitan taustalla. Lisdksi erddt inter-
aktiot heikentdvit lddkevaikutusta, jolloin para-
neminen voi viivastya tai estyd kokonaan.

TARKEITA LAAKEYHTEISVAIKUTUKSIA
HAVAITTIIN JO 1970-LUVULLA

Vield 1970-luvun alussa oli yleisend kiytintona
antaa bakteeri-infektioiden hoidossa antibioottien
keralla oraalisia rautavalmisteita, mikili potilaalla
oli alentunut hemoglobiinipitoisuus. Koska tet-
rasykliineilld tiedettiin olevan affiniteetti erdisiin
metalli-ioneihin, herisi epiily mahdollisesta yhteis-
vaikutuksesta. Jo pienikin annos ferrosulfaattia
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(40 mg Fe**) vihensi koehenkil6illi tetrasykliinian-
tibioottien imeytymistd, mm. doksisykliinin imey-
tymisestd estyi noin 9o % (Neuvonen ym. 1970).
Loydos oli niin tirked, ettd sen julkaissut arvostettu
lehti laati jo samaan numeroonsa yhteisvaikutuksen
kliinistd merkitystd korostavan kirjoituksen (Bri-
tish Medical Journal, Leading Articles 1970). Kurio-
siteettina mainittakoon, ettd doksisykliinin valmis-
taja kiisti ensin dkaisessd vastineessaan interaktion
silld perusteella, ettd heiddn omissa tutkimuksis-
saan rautavalmiste otettuna 20 tuntia (Sic!) ennen
doksisykliinid ei estinyt timin imeytymistd (Bate-
man 1970). Sittemmin osoitimme, ettd yhteisvai-
kutus on péddosin viltettdvissd pitimalld vihintdin
2-3 tunnin viliaika tetrasykliinien ja rautavalmistei-
den ottamisessa (Gothoni ym. 1972). Téti aikavalid
soveltaen voidaan minimoida my6s fluorokinolo-
nien ja monien muiden, systeemisesti imeytyvien
ladkkeiden kelaatioon perustuvia yhteisvaikutuksia.

Fenobarbitaali, fenytoiini ja karbamatsepiini oli-
vat aikoinaan laajassa kaytossd epilepsialddkkeind,
kunnes ne osoittautuivat voimakkaiksi indukto-
reiksi. Doksisykliinin puoliintumisajat olivat huo-
mattavasti lyhempid epilepsialddkkeitd kiyttavilld
potilailla kuin niitd kdyttimittomilld henkil6illd
(Neuvonen ja Penttild 1974; Penttild ym. 1974).
Annostelulla 100 mg x 1/pv bakteriostaattisen
doksisykliinin plasmapitoisuudet laskivat indusoi-
duilla potilailla useiden tuntien ajaksi monien bak-
teerikantojen kasvua estivien pitoisuuksien ala-
puolelle. Myos monilla alkoholin suurkuluttajilla
doksisykliinin puoliintumisajat olivat lyhentyneet
(Neuvonen ym. 1976). Riittdvin tehon varmistami-
seksi indusoiduille henkil®ille alettiinkin suositella
doksisykliinin annostelua kahdesti vuorokaudessa
tai suurempia kerta-annoksia.

FENYTOIINIVALMISTEIDEN ERILAINEN
HYOTYOSUUS OLI VAKAVA ONGELMA
JA JOHTI MYRKYTYKSIIN

Suomessa oli 1970-luvulla yleisessd kdytossa neljd
fenytoiinin rinnakkaisvalmistetta. Parhaiten ja
huonoiten imeytyvilldi valmisteilla fenytoiinin
AUC-arvojen (Area Under Curve, pitoisuus-aikaku-
vaajan alle jadvid pinta-ala) suhde oli kerta-annos-
ten jilkeen 3,5-kertainen (Neuvonen ym. 1977).
Koska fenytoiinin metabolia voi saturoitua jo hoi-
topitoisuuksina, hydtyosuuksien erot korostuvat
jatkuvassa kadytossd. Kun erds lidketehdas paransi
tablettiensa ominaisuuksia niin, ettd kerta-annok-
silla fenytoiinin AUC-arvot olivat 1.6-kertaisia
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aikaisempiin verrattuna, fenytoiinin pitoisuudet
nousivat potilailla muutaman kuukauden kulu-
essa jopa 5-kertaisiksi ja kehittyi lukuisia fenyto-
iini-intoksikaatiotapauksia (Neuvonen ym. 1979a).
Tamad tapahtui huolimatta siitd, ettd hyotyosuu-
den parantumisesta oli kerrottu valmisteen pakka-
uksessa. Jos siis lidkeaineella on fenytoiinin kaltai-
sesti saturoituva kinetiikka, rinnakkaisvalmisteiden
hy6tyosuuksien pitdd olla keskenddn samanlaisia.

SOTALOLI PALJASTUI BEETA-
SALPAAJAKSI, JOKA PIDENTAA QT-
AIKAA JA VOI AIHEUTTAA HENGEN-
VAARALLISIA RYTMIHAIRIOITA

Beetasalpaaja sotaloli tuli kliiniseen kiyttoon
monissa maissa vuonna 1974. Indikaatioina olivat
tuolloin mm. verenpainetauti, angina pectoris ja
syddmen rytmihairiot. Ladkkeen tuoteinformaati-
ossa ei ollut mitddn mainintaa sen mahdollisesta
vaikutuksesta QT-aikaan eikd tdstd ominaisuu-
desta ollut ainakaan julkaistuja ihmistutkimuksia.
Suomessa ilmeni kuitenkin potilastapauksia, joissa
todettiin EKG:ssd huomattava QT-ajan pitenemi-
nen ja vaarallisia sydimen rytmihdiri6itd (kdin-
tyvien kirkien kammiotakykardia). llmié havait-
tiin ensin sotalolia yliannoksen ottaneilla potilailla
(Neuvonen ym. 1979b), mutta pitoisuusriippuvai-
nen QT-ajan piteneminen ja rytmihdirioriski todet-
tiin pian myos hoidollisia sotaloliannoksia kaytta-
villd potilailla (Neuvonen ym. 1982). Lisiksi voitiin
osoittaa, ettd kyseessd ei ollut beetasalpauksesta
johtuva ominaisuus, vaan siiti riippumaton sota-
lolin ominaisvaikutus (Laakso ym. 1981). Niiden
havaintojen jilkeen eli vasta noin 8 vuotta sotalolin
markkinoille tulosta sen tuoteinformaatioon tuli
varoitus QT-ajan pitenemisestd ja sydimen rytmi-
hairioriskistd. Sotalolin kiyttdaiheita on nykyisin
huomattavasti rajoitettu ja hoito-ohjeissa koroste-
taan QT-ajan seurannan tarkeytta.

LAAKEHIILI REHABILITOITIIN
IMEYTYMISEN ESTAJAKSI AKUUTEISSA
LAAKEMYRKYTYKSISSA — SYRJAYTTI
OKSETTAMISEN JA MAHAHUUHTELUN

Ensimmaiset tieteelliset raportit 1ddkehiilen kyvysta
estdd myrkyllisten aineiden, mm. strykniinin imey-
tymistd ovat jo 1800-luvun alkupuolelta. Lidke-
hiilen kdytté imeytymisen estdjiand oli kuitenkin
vahdista vield 1970-luvulla. Kliinisen toksikologian
johtaviin mielipidevaikuttajiin kuulunut profes-
sori Prescott totesi katsauksessaan "New Approa-
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ches in Managing Drug Overdose and Poisoning”
ladkehiilestd, ettd "we do not use it” (Prescott 1983)
eikd sitd aina edes mainittu kliinisen toksikologian
kasikirjoissa. Jos lddkehiilen kdytt6on ohjeistet-
tiin, saattoivat annossuositukset olla hyvin pienii.
Farmakologian “raamattuna” pidetyssi Goodman
& Gilmanin kisikirjassa lddkehiilen annossuosi-
tus oli vuonna 1970 (5. painos) 1-8 g ja vuonna 1975
(6. painos) 10 g.

Imeytymisen estimiseen akuuteissa myrkytys-
tapauksissa suositeltiin yleensd oksettamista (Ipe-
ca) tai mahahuuhtelua, joiden oletettiin poistavan
myrkylliset aineet mahalaukusta. lhmiselld tehtyjd
tutkimuksia nykyisin kéytettivien ladkehiiliannos-
ten (50 g) vaikutuksesta lidkkeiden imeytymiseen
tai vertailevia tutkimuksia lddkehiilen, oksettami-
sen ja mahahuuhtelun kyvysti estid lidkeaineiden
imeytymisti ei ollut. Timin vuoksi kdynnistettiin
vapaaehtoisilla koehenkil6illd sarja tutkimuksia,
joissa selvitettiin mm. lddkehiilen annoksen ja an-
toviiveen vaikutusta eri ladkkeiden imeytymiseen.
Useimmista lddkkeistd suuri annos lddkehiiltd (50
g) sitoi yli 9o % mahalaukussa olevasta miardstd
(Neuvonen ym. 1978, Neuvonen ym. 1980). Ladke-
hiilen teho oli ylivoimainen verrattuna lpecalla
aikaansaadun oksetuksen tai mahahuuhtelun te-
hoon testilddkkeiden imeytymisen estdjand (Neu-
vonen ym. 1983, Lapatto-Reiniluoto ym. 2000). Li-
saksi osoitimme, ettd toistuvasti annettu ladkehiili
nopeuttaa erdiden lddkkeiden poistumista elimis-
tostd vield ndiden imeytymisen jilkeenkin. Jos (1d4-
ke)aine erittyy suolen sisille ja reabsorboituu sit-
ten takaisen verenkiertoon, voi suolen sisilld oleva
lddkehiili nopeuttaa aineen poistumista. Ladkehii-
len vaikutuksia dokumentoivista tutkimuksista
on julkaisu ldhes 5o alkuperdistutkimusta, useita
vditoskirjoja ja katsauksia kansainvilisissd sarjois-
sa (Neuvonen 1982, Neuvonen ja Olkkola 1988).
Suomalaiset tutkimukset mullistivat myrkytyspo-
tilaiden ensihoitoa maailmanlaajuisesti. Esimer-
kiksi Helsingin ensihoitoyksikké on omaksunut
kaytinnon, jossa hengenvaarallisen yliannoksen
nielleelle annetaan ladkehiili viiveettd jo ennen po-
tilaan sairaalaan kuljettamista (Alaspdd ym. 2005).
Poikkeuksena ovat tilanteet, joissa aineet (esim. li-
tium ja alkoholit) eivit sitoudu lddkehiileen tai on
jokin vasta-aihe sen antamiselle.
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CYP3A4-ENTSYYMIN VALITTAMIA
VAARALLISIA LAAKEINTERAKTIOITA
ON LOYTYNYT SUURI MAARA

Keviilld 1992 tuli Meilahden sairaalan pdivystyk-
seen nuori nainen dkillisen tajuttomuuskohtauksen
vuoksi. EKG:ssd todettiin pitkd QT-aika ja uusiu-
tuneen kohtauksen aikana syddmen rytmihairio.
Hin oli kdyttinyt allergialddkkeend ilman reseptid
saatavaa terfenadiinia ja sienildike itrakonatsolia
noudattaen annosteluohjeita. Verindytteissi terfe-
nadiinin pitoisuus oli 100 kertaa normaalia kor-
keampi, mutta sen metaboliitin pitoisuus ei ollut
koholla (Pohjola-Sintonen ym. 1993). EKG norma-
lisoitui muutaman paivian kuluessa em. ladkkei-
den lopettamisesta ja parin kuukauden kuluttua,
ilman itrakonatsolia annettu terfenadiini metabo-
loitui normaalisti. Koska kirjallisuudesta ei 16yty-
nyt aikaisempia itrakonatsoli-terfenadiini interak-
tiotapauksia ja koska juuri pari vuotta aikaisemmin
oli julkaistu katsaus, jonka mukaan ”itraconazole
does not interfere with the mammalian drug meta-
bolizing enzymes” (Heykants ym. 1989), tapaus oli
aluksi mysteeri.

Itrakonatsoliin liittyvien yhteisvaikutusriski-
en selvittdmiseksi kdynnistettiin koehenkililld
laaja tutkimussarja, minkd tuloksena ldydettiin
jopa kymmenii vaarallisia ladkeyhteisvaikutuksia
(Taulukko 1). Yhteisvaikutusten mekanismina on
itrakonatsolin ja sen metaboliittien aiheuttama
CYP3A4/5S-entsyymin ja/taiP-glykoproteiinin(P-gp,
MDRI) esto, riippuen ndiden tekijéiden merkityk-
sestd uhrilddkkeen farmakokinetiikassa. Pitkalti
ndiden suomalaisten tutkimusten perusteella itra-
konatsolia kdytetddn nykyisin malli-inhibiittorina
tutkittaessa eri lidkeaineiden alttiutta CYP3A4:n
ja P-glykoproteiinin eston vilittdmiin yhteisvaiku-
tuksiin. My6s Yhdysvaltojen lddkevalvontaviran-
omainen (Food and Drug Administration, FDA) ja
Euroopan lddkevalvontaviranomainen (European
Medicines Agency, EMA) suosittelevat itrakonat-
solin kdyttimistd koettimena yhteisvaikutustutki-
muksissa.

Itrakonatsoli lisdd 10-30-kertaiseksi mm. triatso-
laamin, midatsolaamin, buspironin, lovastatiinin
ja simvastatiinin AUC-arvoa. Tamén seurauksena
uhrilddkkeiden vaikutukset ja haittavaikutukset
lisddntyvit voimakkaasti aiheuttaen huomattavan
riskin (Taulukko 1). Itrakonatsoli voi aiheuttaa klii-
nisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia jopa satojen
eri lddkkeiden kanssa. Esimerkiksi felodipiini ja
muut dihydropyridiiniryhmin kalsiumkanavan
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salpaajat aiheuttavat herkisti nilkka- ja sddriturvo-
tuksia potilaille, jotka kdyttavit atsoli-sienilddkkei-
td tai muita voimakkaita CYP3A4:n inhibiittorei-
ta, koska ne nostavat suuresti dihydropyridiinien
pitoisuuksia (Neuvonen ja Suhonen 1995, Jalava
ym. 1997a). Samaten itrakonatsoli ja muut vahvat
CYP3A4:n estdjit lisddvit huomattavasti useiden
glukokortikoidien plasmapitoisuuksia (Varis ym.
1998, 2000a, 2000b), myds niitd inhaloituina kay-
tettdessd (Raaska ym. 2002), ja lisddvit suuresti
Cushingin oireyhtyman riskid. Useimmat muutkin
atsoliryhmin sienilddkkeet estdvit voimakkaasti
CYP3A4-vilitteistd metaboliaa aiheuttaen vaaral-
lisia interaktioita. Flukonatsoli, mikonatsoli ja vo-
rikonatsoli estavit merkittivisti myos erditd muita
CYP-entsyymeja.

Myos diltiatseemi, verapamiili, erytromysiini ja
klaritromysiini estivit CYP3A4-vilitteistd meta-
boliaa lisiten monien lddkeaineiden pitoisuuksia ja
vaikutuksia (Taulukko 1). Kuitenkin, jos substraat-
tiladkkeilld on suuri terapeuttinen leveys tai niiden
annoksia pienennetdin tarpeeksi, voi yhteiskdytto
ndiden keskivahvojen inhibiittoreiden kanssa olla
mahdollista.

Greippimehu voi lisdtd monien lddkeaineiden pi-
toisuuksia. Liadkkeiden keralla otettu greippimehu
saattaa jopa 3-1o0-kertaistaa mm. simvastatiinin,
lovastatiinin, buspironin tai muiden sellaisten 144-
keaineiden hyotyosuuden, jotka metaboloituvat
runsaasti jo suolen seindmdissi CYP3A4-entsyy-
min vaikutuksesta (Kantola ym. 1998b, Lilja ym.
1998a, b). Toisaalta suuret annokset greippi- ja ap-
pelsiinimehua estivit voimakkaasti mm. seliprolo-
lin imeytymistd (Lilja ym. 2003, 2004), mutta timi
ei ole CYP3A4-vilitteinen interaktio.

CYP3A4 ja P-glykoproteiini ovat ihmiselld hyvin
herkkid indusoitumaan mm. rifampisiinia, karba-
matsepiinia tai fenytoiinia kiytettiessi. Jo muu-
taman pdivin ajan kidytetty rifampisiini pienentdd
mm. midatsolaamin, triatsolaamin ja simvastatii-
nin pitoisuudet noin kymmenesosaan tai sen alle
verrattuna pitoisuuksiin ei-indusoiduilla henki-
16illd. Tdman seurauksena useiden CYP3A4/P-gly-
koproteiinin substraattildikkeiden vaikutus havidd
kaytinnossa tdysin (Taulukko 1). CYP3A4 osallis-
tuu yli tuhannen ldikeaineen metaboliaan. Sen
aktiivisuuden moninkertaistuminen voi aiheuttaa
merkittdvdd pitoisuuksien ja vaikutusten vihe-
nemistd niidenkin lidkeaineiden kohdalla, joiden
eliminaatiossa CYP3A4:n osuus on indusoimatto-
malla henkil6lld pienehkd. Varsinaisten lddkkeiden

© Suomen Farmasialiitto ry

ohella my6s mikikuismaa sisaltavit valmisteet in-
dusoivat CYP3A4-entsyymid pienentden mm. ok-
sikodonin pitoisuuksia (Nieminen ym. 2010a).

STATIINIEN MONINAISET
YHTEISVAIKUTUKSET

Statiinien tulo kliiniseen kdytt6on mullisti lipidi-
sairauksien hoidon. Vihdoinkin oli kehitetty tehok-
kaasti kolesterolipitoisuutta alentavia ja hyvin sie-
dettyja lddkkeitd. Pian kuitenkin havaittiin niiden
aiheuttavan herkisti lihasvaurioita potilailla, joilla
oli kdytossddn joko erytromysiinid, gemfibrotsiilia
tai siklosporiinia. Epdillyn yhteisvaikutuksen meka-
nismi oli pitkddn tuntematon, koska riskid lisdavit
ladkkeet kuuluivat farmakologisesti eri ryhmiin.
Kéynnistimme Suomessa laajan tutkimusohjel-
man, jossa onnistuttiin selvittimién lihashaittoja
aiheuttaneiden statiini-interaktioiden keskeiset
mekanismit. Osoitimme ensin, ettd CYP3A4-ent-
syymin estdjit nostavat merkittavisti lovastatiinin
ja simvastatiin aktiivimuotojen pitoisuuksia plas-
massa (mm. Neuvonen ja Jalava 1996, Neuvonen
ym. 1998, Kantola ym. 1998a, Lilja ym. 1998b) (Tau-
lukko 1, s. 238). Erityisen suuri oli itrakonatso-
lin aiheuttama pitoisuuksien nousu sopien vahvaan
CYP3A4:n estovaikutukseen. Gemfibrotsiili ei esti-
nyt CYP3A4-entsyymid, mutta se nosti statiinien
plasmapitoisuuksia lihastoksiselle tasolle estimalld
maksan OATP1B1-kuljetusproteiinia (Backman
ym. 2000, Kyrklund ym. 2001). Lisdksi 16ydettiin
kolmaskin interaktiomekanismi: gemfibrotsiilin ja
klopidogreelin glukuronidimetaboliitit ovat vah-
voja CYP2C8-entsyymin estdjid, miki selittidd nii-
den vaaralliset yhteisvaikutukset mm. serivastatii-
nin kanssa (Backman ym. 2002, Tornio ym. 2014).
Elinsiirtopotilaiden kdyttdma siklosporiini nostaa
statiinien pitoisuutta estimalld sekd CYP3A4-ent-
syymid ettd OATP1BI-transportteria. Suomalaisten
tutkijoiden panos lihasvaurioita ja kuolemantapa-
uksia aiheuttaneiden statiini-interaktioiden 16yta-
misessd ja niiden mekanismien selvittimisessd on
ollut keskeinen (Neuvonen ym. 2000).

CYP2CS8-ENTSYYMI OSOITTAUTUI
TARKEAKSI LAAKEAINEIDEN
METABOLIASSA JA VALITTAA
YLLATTAVIA INTERAKTIOITA

Kolesterolildike serivastatiinia markkinoitiin aluksi
erityisen turvallisena statiinina, mutta pian siitd
raportoitiin vakavia lihashaittoja. Lihasvaurioiden
riski kasvoi vield 50 kertaa suuremmaksi, jos poti-
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Taulukko 1. Esimerkkeja suomalaisista ensihavainnoista koskien kliinisesti merkittavia ladkeyhteisvai-
kutuksia. Yleensa havaintojen seurauksena on tuoteinformaatioon lisdtty varoitus tai yhteiskaytto on
kontraindisoitu, joskus ladke on poistettu kokonaan kaytosta. Suomalaiset tutkijat ovat I6ytaneet yli
200 relevanttia ladkeinteraktiota. Siten luettelo on vain ”jaavuoren huippu” ladketurvallisuutta paran-
taneista tutkimusloydoksista. AUC = pitoisuus-aikakadyran alle jaava pinta-ala.

Uhriladke

Midatsolaami

Midatsolaami

Midatsolaami
Midatsolaami

Midatsolaami

Midatsolaami

Midatsolaami

Interaktoiva lddke tai aine;

yhteisvaikutuksen mekanismi

Itra-, ketokonatsoli; CYP3A4
esto

Verapamiili, diltiatseemi;
CYP3A4 esto

Vorikonatsoli; CYP3A4 esto
Erytromysiini; CYP3A4 esto
Rifampisiini; CYP3A4 induktio

Karbamatsepiini, fenytoiini;
CYP3A4 ind.

Rifampisiini = Itrakonatsoli;
CYP3A4

Uhrildakkeen (tai akt. metaboliitin)
AUC:n muutos; haittavaikutus

yli 10-kertaistuu; syva uni

3—4-kertaistuu; syva uni

10-kertaistuu; syva uni
4-kertaistuu; syva uni

pienenee 95 %; vaikutus haviaa

pienenee 95 %; vaikutus haviaa

400-kertaistuu (Sic); hyvin suuri riski

Olkkola ym. 1994

Backman ym. 1994

Saari ym. 2006
Olkkola ym. 1993

Backman ym.
1996a

Backman ym.
1996 b

Backman ym. 1998

Triatsolaami

Triatsolaami
Triatsolaami

Triatsolaami

Itra-, ketokonatsoli; CYP3A4
esto

Flukonatsoli; CYP3A4 esto
Diltiatseemi; CYP3A4 esto
Mibefradiili*; CYP3A4 esto

yli 20-kertaistuu; syva uni

2-4-kertaistuu; syva uni
3-kertaistuu; syva uni

9-kertaistuu; syva uni

Varhe ym. 1994

Varhe ym. 1996a
Varhe ym. 1996b
Backman ym. 1999

Triatsolaami Rifampisiini; CYP3A4 induktio pienenee 95 %; vaikutus haviaa Villikka ym. 1997a
Tsopikloni Rifampisiini; CYP3A4 induktio pienenee 80 %; vaikutus véahenee Villikka ym. 1997b
Tsolpideemi Rifampisiini; CYP3A4 induktio pienenee 70 %; vaikutus véhenee Villikka ym. 1997¢
Buspironi Itrakonatsoli; CYP3A4 esto 20-kertaistuu; serotonerg. vaikutus Kivistd ym. 1997
Buspironi Erytromysiini; CYP3A4 esto 6-kertaistuu; serotonerg. vaikutus Kivistd ym. 1997
Buspironi Greippimehu; CYP3A4 esto 5—10-kertaistuu; serotonerg. vaikutus  Lilja ym. 1998a
Felodipiini Itrakonatsoli; CYP3A4 esto 6-kertaistuu, hypotensio, turvotus Jalava ym. 1997a
Seliprololi Greippimehu; imeytymisen esto  pienenee 80 %; vaikutus vdhenee Lilja ym. 2003
Seliprololi Appelsiinimehu; imeytymisen pienenee 80 %; vaikutus vahenee Lilja ym. 2004
esto
Kinidiini ltrakonatsoli; CYP3A4 esto 2-3-kertaistuu; rytmihairio, kuolema Jalava ym. 1997b

Lovastatiini

Lovastatiini

Lovastatiini

ltrakonatsoli; CYP3A4 esto

Greippimehu; CYP3A4 esto
Gemfibrotsiili; OATP1B1 esto

yli 20-kertaistuu; lihasvaurio

5-10-kertaistuu; lihasvaurio

3-kertaistuu; lihasvaurio

Neuvonen ja Jala-
va 1996

Kantola ym. 1998b
Kyrklund ym. 2001

Simvastatiini

Simvastatiini
Simvastatiini
Simvastatiini

Simvastatiini
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ltrakonatsoli; CYP3A4 esto

Greippimehu; CYP3A4 esto
Erytromysiini; CYP3A4 esto
Verapamiili; CYP3A4 esto
Gemfibrozil; OATP1B1 esto

238

10—20-kertaistuu; lihasvaurio

3-10-kertaistuu; lihasvaurio
5-kertaistuu; lihasvaurio
4-kertaistuu; lihasvaurio

2-kertaistuu; lihasvaurio

Neuvonen ym.
1998

Lilja ym. 1998b
Kantola ym. 1998a
Kantola ym. 1998a

Backman ym.
2000

© Suomen Farmasialiitto ry



Uhriladkkeen (tai akt. metaboliitin)

AUC:n muutos; haittavaikutus

Uhrilddke Interaktoiva ladke tai aine;
yhteisvaikutuksen mekanismi

Simvastatiini

Rifampisiini; CYP3A4 induktio

pienenee 90 %; vaikutus haviaa

Kyrklund ym. 2000

Atorvastatiini

Itrakonatsoli; CYP3A4 esto

3-kertaistuu; lihasvaurio

Kantola ym. 1998c

Serivastatiini*

Gemfibrotsiili; CYP2C8 esto

6-kertaistuu; lihasvaurio, kuolema

Backman ym. 2002

Terfenadiini* Itrakonatsoli; CYP3A4 esto 100-kertaistuu; pitkd QT, akkikuolema  Pohjola-Sintonen
ym. 1993
Metyyliprednisoloni ltrakonatsoli; CYP3A4 esto 4-kertaistuu; Cushingin oireyhtyma Varis ym. 1998

Metyyliprednisoloni
Metyyliprednisoloni

Diltiatseemi; CYP3A4 esto
Mibefradiili*; CYP3A4 esto

3-kertaistuu; Cushingin oireyhtyma

4-kertaistuu; Cushingin oireyhtyma

Varis ym. 2000a
Varis ym. 2000a

Deksametasoni

Itrakonatsoli; CYP3A4 esto

4-kertaistuu; Cushingin oireyhtyma

Varis ym. 2000b

Budesonidi, inhalaatio

ltrakonatsoli; CYP3A4 esto

4-kertaistuu; Cushingin oireyhtyma

Raaska ym. 2002

Digoksiini ltrakonatsoli; P-glykoprot. esto 2—4-kertaistuu; digitalis-intoksikaatio ~ Partanen ym. 1996
Klopidogreeli Greippimehu; CYP3A4 esto akt. metab. AUC ja verihiutalevaik. Holmberg ym. 2014
vdhenee

Tikagrelori Greippimehu; CYP3A4 esto 2-kertaistuu; verihiutalevaik. kasvaa Holmberg ym. 2013

Oksikodoni Ritonaviiri; CYP3A4 ym. esto 3-kertaistuu; vaikutus voimistuu Nieminen ym.
2010b

Oksikodoni Vorikonatsoli; CYP3A4 ym. esto  4-kertaistuu; vaikutus voimistuu Hagelberg ym.
2009

Oksikodoni Itrakonatsoli; CYP3A4-esto 2-3-kertaistuu; vaikutus voimistuu Saari ym. 2010

Oksikodoni Makikuisma; CYP3A4 induktio pienenee 50 %; vaikutus heikkenee Nieminen ym.
2010a

Loperamidi Itrakonatsoli; CYP3A4-esto 4-kertaistuu; vaikutus voimistuu Niemi ym. 2006b

Loperamidi Gemfibrotsiili; CYP2C8-esto 2-kertaistuu; vaikutus voimistuu Niemi ym. 2006b

Repaglinidi Gemfibrotsiili; CYP2C8 ja 8-kertaistuu; hypoglykemian riski Niemi ym. 2003b

OATP1B1 esto
Repaglinidi Klopidogreeli; CYP2C8 esto 4-5-kertaistuu; hypoglykemian riski Tornio ym. 2014
Repaglinidi Siklosporiini; CYP3A4 ja 2—3-kertaistuu; hypoglykemian riski Kajosaari ym. 2005

OATP1B1 esto

Rosiglitatsoni

Gemfibrotsiili; CYP2C8 +
OATP1B1 esto

2-3 x; haittavaikutusten riski lis.

Niemi ym. 2003a

Pioglitatsoni

Pioglitatsoni

Gemfibrotsiili; CYP2C8 +
OATP1B1 esto

Klopidogreeli; CYP2C8 esto

4-8 x; haittavaikutusten riski lis.

2-kertaistuu; haitat korostuvat

Jaakkola ym. 2005

ltkonen ym. 2016

Montelukasti

Gemfibrotsiili; CYP2C8 esto

4-5-kertaistuu; haittavaikutusriski lis.

Karonen ym. 2010

Titsanidiini Fluvoksamiini; CYP1A2 esto yli 30-kertaistuu; hypotensio, Granfors ym.
vasymys 2004a

Titsanidiini Siprofloksasiini; CYP1A2 esto yli 10-kertaistuu; hypotensio, vasymys  Granfors ym.
2004b

Titsanidiini Rofekoksibi*; CYP1A2 esto yli 10-kertaistuu; hypotensio, vasymys  Backman ym. 2006

Ketamiini Tiklopidiini; CYP2B6 esto yli 2-kertaistuu; yliannostus Peltoniemi ym. 2011

Ketamiini Greippimehu; CYP2B6 esto? 3-kertaistuu; yliannostus Peltoniemi ym.
2012

Aliskireeni ltrakonatsoli; transportterien 6-kertaistuu; vaikutus lisaantyy Tapaninen ym. 2011
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lailla oli samanaikaisesti kdytossddn gemfibrot-
siili. Gemfibrotsiilin ja serivastatiinin yhteiskaytto
ajheutti USA:ssa sadoille potilaille vakavia lihas-
vaurioita ja useita kymmenid kuoli ennen kuin seri-
vastatiini poistettiin kdytostd v. 2001. Interaktion
mekanismi oli tunnistamaton, kunnes suomalaiset
kliiniset farmakologit osoittivat, ettd gemfibrotsiili
nostaa serivastatiinin ja erdiden sen metaboliittien
plasmapitoisuudet 5-6-kertaisiksi, mikid selittdd
yhdistelmin vaarallisuuden (Backman ym. 2002).
Gemfibrotsiilin pddmetaboliitti (1-O-beeta-glu-
kuronidi) inaktivoi palautumattomasti CYP2C8-
entsyymid ja tima entsyymi osoittautui keskeiseksi
serivastatiinin metaboliassa. Jo yksi kymmenesosa
gemfibrotsiilin tavallisesta vuorokausiannoksesta
riittdd inaktivoimaan ihmiselld CYP2C8-entsyymin
lahes tdysin (Honkalammi ym. 2012). Entsyymin
aktiivisuus palautuu normaaliksi vasta 2-3 vuoro-
kauden kuluttua gemfibrotsiilin kdyton lopettami-
sesta.

Koska gemfibrotsiili on in vivo vahva ja var-
sin selektiivinen CYP2C8-entsyymin estdji, sitd
suositellaan  malli-inhibiittoriksi  selvitettdessd
CYP2C8-entsyymin merkitysti lddkeaineiden me-
taboliassa (Backman ym. 2016, Tornio ym. 2017).
Monen yleisessid kdytossi olevan lidkkeen (mm.
repaglinidi, pioglitatsoni, rosiglitatsoni, monte-
lukasti) havaittiin metaboloituvan suurelta osin
CYP2C8-entsyymin avulla (Niemi ym. 2003a ja b,
Jaakkola ym. 2005, Karonen ym. 2010), vaikka nii-
den tuoteinformaatiossa ilmoitettiin muiden ent-
syymien olevan keskeisid. Taima kuvastaa osaltaan
tutkimusmenetelmien haasteellisuutta ja aikai-
semmin kdytettyjen menetelmien rajallista kykyd
erotella eri entsyymien roolia toisistaan. Virheelli-
nen tai puuttuva tieto voi estdd vaarallistenkin ld4-
keyhteisvaikutusten ennakoinnin. Oikein tehdyt ja
tulkitut interaktiotutkimukset ovatkin potilastur-
vallisuuden kannalta tirkeita.

Klopidogreeli on ollut kymmenid vuosia Kklii-
nisessd kadytossd, mutta vasta dskettdin sekin on
paljastunut CYP2C8-entsyymin estdjiksi (Tornio
ym. 2014). Estovaikutus perustuu klopidogreelistd
syntyvdin asyl-glukuronidimetaboliittiin. Koska
monet idkkdit potilaat kayttiviat klopidogreelin
ohella useita muita ladkkeitd, on CYP2C8-eston
valittimilld ~ yhteisvaikutuksilla ~ potentiaalises-
ti tirked kliininen merkitys (Taulukko 1). Useilla
CYP2C8:n substraattiladkkeilld (mm. paklitakseli)
on pieni terapeuttinen leveys. Siksi entsyymin esto
voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, ellei yh-
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teisvaikusta oteta huomioon ladkkeiden valinnas-
sa ja annoksissa. Mainittakoon, ettd klopidogree-
lin kdyton on jalkikidteen laskettu lisinneen noin
30-kertaiseksi serivastatiiniin liittyneen lihastoksi-
suuden riskin, pelkkid serivastatiinia kdyttineisiin
potilaisiin verrattuna.

TITSANIDIININ VAARALLISET YHTEIS-
VAIKUTUKSET JAIVAT HUOMAAMATTA
YLI KAHDEN VUOSIKYMMENEN AJAN

Sentraalinen lihasrelaksantti titsanidiini ehti olla
laajassa kliinisessd kdytossd yli 20 vuoden ajan
ennen kuin tutkimusryhmiamme osoitti, ettid sen
eliminaatio tapahtuu lihes yksinomaan CYP1A2-
entsyymin avulla. Mm. fluvoksamiini ja sipro-
floksasiini suurentavat titsanidiinin AUC-arvoja
keskimddrin 33- ja 10-kertaiseksi inhiboimlla
CYP1A2-entsyymid. Seurauksena oli vaarallinen
verenpaineen lasku ja vahva sedaatio (Granfors
ym. 2004a ja b). Yllittden myds tulehduskipuldike
rofekoksibi esti voimakkaasti CYP1A2-entsyymid
lisiten titsanidiinin AUC-arvoa yli kymmenkertai-
seksi (Backman ym. 2006). Jopa e-pillerit lisdsivit
merKkittavisti titsanidiinin pitoisuuksia. Titsanidii-
nin yhteiskdytostd voimakkaiden CYP1A2-estdjien
kanssa on raportoitu vakavia haittatapahtumia ja
tuoteinformaatiossa varoitetaan nykyisin niiden ja
titsanidiinin samanaikaisesta kiytostd. Varsinkin
iakkailld ja verenkiertohdirioistd karsivilld poti-
lailla CYP1A2-estijien ja titsanidiinin yhteiskay-
tostd aiheutuva voimakas verenpaineen lasku on
suuri riski.

KULJETUSPROTEIINIT JA
FARMAKOGENETIIKKA OVAT
"KUUMIA” TUTKIMUSAIHEITA

Solukalvojen kuljetusproteiineilla on suuri merki-
tys lddkeaineiden imeytymiselle, kudoksiin jakau-
tumiselle, metabolialle ja erittymiselle, ja yleisem-
minkin aineiden kuljetukselle soluihin ja niistd
ulos. Sekd perintotekijit ettd monet lddkeaineet
voivat vaikuttaa transportteriproteiinien toimin-
taan ja niiden substraatteina olevien lidkeaineiden
tehoon. Suomalaiset tutkijat ovat tehneet useita
pioneerihavaintoja sekd farmakogenetiikan ettd
transporttereiden merkityksesti lddkevasteissa.
Effluksikuljettajiin ~ kuuluva P-glykoproteiini
(P-gp, MDR, ABCBI) estdd monien lddkeaineiden
imeytymistd suolistosta verenkiertoon. Useat lda-
keaineet ovat sekd P-gp:n ettd CYP3A4:n subst-
raatteja. Lisdksi monet (lidke)aineet ovat ndiden
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kummankin inhibiittoreita (tai induktoreita), mika
selittdd niiden kautta vilittyvien interaktioiden
samankaltaisuuden riippumatta siitd, kumman
substraatteja uhriliikkeet ovat. Toiminnallisesti
P-gp ja CYP3A4 nivoutuvat niin tiiviisti yhteen, et-
tei niiden osuutta yhteisvaikutuksissa voida ldhes-
kddn aina erottaa toisistaan, mikdli uhrilddkkeet
ovat ndiden molempien substraatteja. Itrakonatso-
lin ja muiden CYP3A4-inhibiittoreiden aiheuttama
plasman digoksiini-pitoisuuden nousu (Partanen
ym. 1990) johtunee pddosin P-gp:n estosta, koska
digoksiini ei mainittavasti metaboloidu. ABCBI-
geeni koodaa P-glykoproteiinin muodostumista.
Suomalaisilla esiintyvit ABCBI-geenin haplotyypit
vaikuttavat merkittivisti mm. simvastatiinihapon
plasmapitoisuuksiin (Keskitalo ym. 2008), mikd voi
heijastua mm. lihashaittojen riskiin.

OATPI1BI1 on orgaanisia anioneja maksasoluihin
kuljettava polypeptidi. Silld on keskeinen merkitys
monen lddkeaineen farmakokinetiikalle ja vaiku-
tuksille (Niemi ym. 2011). OATP1BI-transportte-
ria koodaavan SLCOIBI-geenin polymorfioilla ja
erdilld lddkeaineilla (mm. gemfibrotsiili) on huo-
mattava vaikutus OATP1Bl:n toimintaan ja sitd
kautta substraattilddkkeiden haittavaikutusriskiin.
Huonosti toimiva OATP1BI, olipa syynd vialli-
nen” SLCOIBI-geeni tai inhiboivat lddkkeet, voi
moninkertaistaa mm. simvastatiinihapon plasma-
pitoisuuksia ja lisitd pitoisuusriippuvaisten lihas-
vaurioiden mahdollisuutta (Backman ym. 2000,
Neuvonen ym. 2006, Niemi ym. 2006a, Pasanen
ym. 20006b, Pasanen ym. 2007, Niemi ym. 2011).
Matalaa transportteriaktiivisuutta aiheuttavan
SLCOIBI c¢.521>C-variantin insidenssi on suoma-
laisessa viestOssd homotsygoottisena noin 4 % ja
heterotsygoottisena lihes 20 %. Se moninkertais-
taa mm. simvastatiinin pitoisuudet plasmassa ja
lisdd suuresti lihasvaurioiden riskid (Pasanen ym.
20006a). Tdmin variantin insidenssi poikkeaa mo-
ninkertaisesti eri populaatioiden vililld (Pasanen
ym. 2008). OATP1B1:n merkitysti potilaskohtaisia
eroja aiheuttavana tekijani ei vield tunneta lihes-
kadn kaikkien lddkeaineiden osalta.

BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) on
effluksikuljettaja, jonka merkitys monien lddkeai-
neiden farmakokinetiikassa tunnetaan vield puut-
teellisesti. Myo6s sitd koodaava ABCG2-geeni on
polymorfinen, minkd johdosta esimerkiksi rosu-
vastatiinin ja atorvastatiinin plasmapitoisuuksis-
sa on merkittivid eroja suomalaissakin viestossd
(Keskitalo ym. 2009).
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Myos monien lddkeainemetaboliaan osallistu-
vien entsyymien aktiivisuudessa on polymorfiaa
ja tdmd selittdd potilaiden vilisid lddkevasteen
eroja. Tunnetuimpia ovat CYP2D6-, CYP2C9- ja
CYP2C19-entsyymien polymorfiat. Askettiin on
16ydetty merkittdvdd variaatiota mm. karboksyy-
liesteraasi 1 (CES1) -entsyymissd. Sitd koodaavan
geenin erds variantti vihentdd CES1 aktiivisuutta,
minkd seurauksena klopidogreelin aktiivisen me-
taboliitin muodostuminen ja verihiutalevaikutuk-
set lisddntyvit (Tarkiainen ym. 2015).

LOPUKSI

Téssd lehden toimituksen pyytdmassd katsauksessa
on kisitelty padasiassa tutkimuksia, joihin liittye-
nEuroopan kliinisen farmakologian jirjestd (The
European Association for Clinical Pharmacology
and Therapeutics, EACPT) antoi kirjoittajalle viime
kesdnd Prahassa eldminty6palkinnon "EACPT Prize
2017, The Lifetime Achievement in Clinical Phar-
macology” (http://eacpt.blogspot.fi/2017/02/2017-
eacpt-lifetime-achievement-award.html). Kyseessi
on kahden vuoden vilein myonnettivi, alan arvos-
tetuin eurooppalainen palkinto. Tdma riippumat-
tomalta taholta tullut huomionosoitus heijastaa
osaltaan suomalaisen tieteellisen tutkimuksen kan-
sainvilistd arvostusta. Kunnia palkinnosta kuuluu
tietenkin mitd suurimmassa madrin kaikille niille
tutkijoille, joiden kanssa kirjoittaja on saanut tyos-
kennelld periti kuuden vuosikymmenen aikana ja
julkaista yli 500 alkuperdisartikkelia.

Monet muutkin tutkijat Helsingin, Turun,
Tampereen, 1ti-Suomen ja Oulun yliopistoissa ja
ladketeollisuudessa ovat tehneet arvokasta ja me-
nestyksellistd kliinisen farmakologian ja lihialojen
tutkimusta, joka olisi ansainnut tulla kasitellyksi,
mutta ei ollut tissd yhteydessd mahdollista.

Kuten katsauksessa kuvatuista esimerkeistd il-
menee, kliinisen farmakologian merkittavit edis-
tysaskeleet jalkautuvat yleensd nopeasti kiytin-
toon. Ne vaikuttavat lddketurvallisuuteen mm.
vihentdmalld haittavaikutusten riskid ja paranta-
malla lidkehoidon vaikutusten ennakoitavuutta.
Haitallisten interaktiomekanismien selvittdminen
auttaa myds entistd parempien lddkeaineiden ke-
hittdmisessd, kun lddkeaihioiden ja kandidaattien
valinnassa osataan karsia haitallisia ominaisuuksia
sisdltivid molekyylejd pois. Suomalaisten tutkijoi-
den panos on merkittiviltd osin mahdollistanut
haitallisista lddkeinteraktioista varoittavien tieto-
kantojen kehittimisen ja kdyton kliinisessd tyossa.
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Ladketeollisuuden panos lidkkeiden kehittdja-
nd ja valmistajana on ratkaiseva, lidkkeet ovatkin
ihmiskunnan suurimpia saavutuksia. Ymmdrret-
tavasti ladketeollisuudessa ensisijainen tavoite on
hoidollisesti tarvittavien lidkkeiden kehittdminen.
Haitta- ja yhteisvaikutusmahdollisuuksien tutki-
miseen ei ehkd kannusteta samassa madrin. Siksi
my6s valtiovallan tulisi ymmartdi, ettd vapaata
“akateemista puuhastelua” tarvitaan lddketurval-
lisuuden varmistamiseksi. Kylkidisind voi syntyd
my0s kaupallistettavia tuotteita.

Arvostettu kansainvilinen konsulttiyhtio Price-
WaterhouseCoopers on julkaissut joulukuussa
2016 selvityksen kliinisen farmakologian taloudel-
lisista vaikutuksista Englannin kansalliselle ter-
veydenhuoltojirjestelmille (NHS, National Health
Service). Selvityksen mukaan yhteiskunnan sijoi-
tukset kliinisen farmakologian toimintaan tulevat
perdti kuusinkertaisena takaisin (www.pwec.co.uk).
On perustelua arvioida, etti myos Suomessa pa-
nostukset kliinisen farmakologian koulutukseen
ja toimintaedellytyksiin tuottavat terveydenhuol-
tojarjestelmaissd vastaavaa tulosta johtaen miljoo-
nien eurojen vuosittaiseen sadstoon, mm. paran-
tuneina hoitotuloksina ja ladkehaittojen ja niistd
aiheutuneiden kustannusten vihenemisena.

Ladkehoidon merkitys potilaiden hoidossa ja
haasteet mm. monilddkityksen kasvaessa lisddnty-
vit jatkuvasti. Siksi kliinisen farmakologian koulu-
tusta ladketieteen opiskelijoille, erikoislddkarikou-
lutusta, ja konsultaatiomahdollisuuksia tulee olla
saatavilla kaikkien yliopistosairaaloiden toiminta-
alueella. Alan konsultaatiot ovat monesti hyvin
vaativia ja edellyttivit potilaan sairauksien, hoito-
vaihtoehtojen ja lddkkeiden omaisuuksien perus-
teellista tuntemista. Toivottavaa on, etti maamme
kaikkiin lddketieteellisiin tiedekuntiin saadaan
alan professuurit tarvittavine resursseineen ja ettd
sote-uudistuksen myotd rationaalisen lddkehoidon
kehittdminen saa vauhtia myds tdlla tirkedlld osa-
alueella, jonka kustannusvaikuttavuudesta on vah-
vaa nayttod.
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SUMMARY

Examples of the Research Achieve-
ments in Clinical Pharmacology in
Finland and their Impact on Everyday
Drug Therapy

During the recent years, clinical pharmacology has
suffered from drawbacks in the universities and
health care system due to the economic recession in
Finland. Despite of these challenges, many groups
have performed clinical and translational research
aiming to an improved predictability and safety
of drug treatment. For example, more than 200
clinically relevant, previously unrecognized drug-
drug or food-drug interactions have been found
in humans. Some of these can cause over ro-fold
changes in the exposure of victim drugs. Many but
not all of the drug interactions are mediated by
an altered activity of drug metabolizing enzymes
or membrane transporters. The observations
have led to warnings or contraindications in
drug information labels, even to withdrawal of
some drugs from the market. For clinicians, the
recognition of previously unknown adverse drug
interactions helps in selection of right drugs and
doses, i.e., to avoid “unknown mines” in the drug
therapy. For the drug industry, exploration of the
drug interaction mechanisms helps in developing
of drugs, which are less prone to cause adverse
effects. Based on the Finnish drug interaction
studies, the FDA and EMA have adopted several
probe substrates and inhibitors/inducers to their
guidelines for drug industry, to be used in studies
on the interaction liability of new drugs.

Key words: clinical pharmacology, academic rese-
arch, drug therapy, drug safety
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TIIVISTELMA

Aihiolddkkeet ovat lddkeaineen inaktiivisia johdoksia, joista aktiivinen lddkeaine vapautuu elimistossd
kemiallisen tai entsymaattisen reaktion kautta. Lidkeaineen vapautuminen voi tapahtua ruuansulatus-
kanavassa ennen imeytymistd, imeytymisen yhteydessd suolen seindmdssd, ensikierron metabolian yhte-
ydessd maksassa tai vasta jakautumisen jalkeen kohdekudoksessa. Aihiolddketeknologian avulla voidaan
ratkaista lddkeaineiden fysikaalis-kemiallisiin, biofarmaseuttisiin ja farmakokineettisiin ominaisuuksiin
liittyvid ongelmia, jotka rajoittavat lidkeaineiden kliinistd kiyttokelpoisuutta. Aihiolddketeknologiaa hyo-
dyntden voidaan esimerkiksi parantaa lidkeaineen imeytymisti lisidmalld sen vesi/rasvaliukoisuutta tai
kohdentaa ldikeaine haluttuun kohdekudokseen, esimerkiksi syopikasvaimeen. Lidkeaineiden syopdsolu-
kohdennuksessa voidaan hyodyntii syopésolujen ja elimiston terveiden solujen vilisid eroavaisuuksia.
Tassd artikkelissa esitellddn lukijalle esimerkkien avulla aihiolddketeknologiaa ja aihiolddketeknologian tir-
keimpii sovelluskohteita sekd markkinoilla jo olevia aihioldikkeita. Artikkelissa myos syvennytddn aihio-
ladketeknologian hyddyntimiseen syopdsoluihin kohdentuvien lddkeaineiden kehityksessa.

Avainsanat: Aihiolddketeknologia, aihioldikkeet, LAT1-aminohappokuljetinproteiini, solukalvon kulje-
tinproteiinin substraatti
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JOHDANTO

Aihiolddketeknologia on oleellinen osa lddkeke-
hitystd. Nykyaikaisilla lddkekehityksen menetel-
milld kyetddn tuottamaan farmakologisesti erit-
tdin aktiivisia lddkeainekandidaatteja. Kuitenkin
usein nididen liddkeainemolekyylien ladkkeelliset
ominaisuudet ovat huonoja. Esimerkiksi huonot
farmakokineettiset ominaisuudet johtavat lddke-
kehityksen myohemmissi vaiheissa ongelmiin ja
saattavat huonoimmassa tapauksessa estda lidkeai-
neen kliinisen kdyton kokonaan. Lidkeaineen klii-
nisen kiyttokelpoisuuden parantamiseen voidaan
hyodyntdd aihiolddketeknologiaa. Aihiolddketek-
nologian avulla on mahdollista esimerkiksi lisidtd
ladkeaineen imeytymistd tai kohdentaa lddkeaine
haluttuun kohdekudokseen, esimerkiksi syopa-
kasvaimeen. Aihiolddketeknologia voidaan liittda
osaksi alkuvaiheen ladkekehitystd ja kehittad uusi
ladkeaine suoraan aihiolddkemuotoon tai parantaa
"valmiiden”, jo markkinoilla olevien lidkeaineiden
ominaisuuksia ja kdytettavyytta aihiolddketeknolo-
gian avulla.

Seuraavassa artikkelissa esittelen esimerkkien
avulla aihiolddketeknologiaa ja aihiolddketeknolo-
gian tarkeimpid sovelluskohteita sekd markkinoilla
jo olevia aihiolddkkeitd. Artikkelin loppuosassa sy-
vennytdin aihiolddketeknologian hyddyntimiseen
syopdsoluihin kohdentuvien lddkeaineiden kehi-
tyksessd. Kohteena on syopasoluissa yli-ilmenevd
solukalvon aminohappokuljetinproteiini (LATT).

AIHIOLAAKKEET

Aihiolddkkeet (eng. prodrugs) ovat lidkeaineen
inaktiivisia johdoksia, joista aktiivinen lddkeaine
vapautuu elimistossd kemiallisen tai entsymaat-
tisen reaktion kautta (Rautio ym. 2008). Jossain
tapauksissa aktiiviseen lddkeainemolekyyliin ei ole
liitetty lainkaan varsinaista aihio-osaa, vaan akti-
voituminen tapahtuu molekyylinsisdisen raken-
nemuutoksen myotd (eng. bioprecursor prodrugs).
Aktiivisen lddkeaineen vapautuminen aihio-osasta
voi tapahtua ennen imeytymistd ruuansulatuskana-
vassa, imeytymisen yhteydessd suolen seindmaissa,
ensikierron metabolian aikana maksassa tai vasta
jakaantumisen jilkeen kohdekudoksessa, esimer-
kiksi syopidkasvaimessa. Aihiolddkkeiden toiminta-
periaate on esitetty kuvassa 1. Aihiolddketeknolo-
gian merkitys uusien lddkeaineiden kehitystyossd
on nykyisin suuri. On arvioitu, ettd tilld hetkelld
kaikista markkinoilla olevista lddkkeistd noin 10 %
on aihioldidkkeitd. Myos vuosina 2010-2014 hyvik-
sytyistd uusista ladkkeistd noin 10 % oli aihioladk-
keitd ja vuonna 2015 jo noin 15 %.
Aihiolddketeknologian avulla pyritddn ratkai-
semaan lddkeaineiden  fysikaalis-kemiallisiin,
biofarmaseuttisiin ja farmakokineettisiin omi-
naisuuksiin liittyvid ongelmia, jotka rajoittavat 144-
keaineiden kliinistd kdyttokelpoisuutta (Ettmayer
ym. 2004, Rautio ym. 2008). Aihioldidketeknologiaa
voidaan hyddyntdi niin suun kautta, parenteraali-
sesti kuin paikallisestikin annettavien ladkkeiden

Este

Aihioladke

Entsymaattinen ja/tai kemiallinen muutos

Kuva 1. Aihioldaakkeen toimintaperiaate. Aktiivinen ladkeainemolekyyli padsee aihioldadkkeen avulla
esteen, esimerkiksi suolen seindman tai veri-aivoesteen lapi.
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Fosfenytoiini

NH,

o K<NH
(0]

Fenytoiini

Kuva 2. Kaksi vesiliukoisuutta lisadvaa fosfaattiaihioladketta, fosamprenaviiri ja fosfenytoiini, ja
aktiivisten ladkeaineiden, amprenaviirin ja fenytoiinin, entsymaattinen vapautuminen aihio-osistaan.

Aihio-osat on kuvassa ympyroity.

kehityksessd. Aihiolddketeknologiaa kayttamalla
voidaan parantaa esimerkiksi lddkeaineen oraalista
hyotyosuutta lisidmalld vesi- tai rasvaliukoisuutta
tai hyodyntdmalld elimiston aktiivisia kuljetusme-
kanismeja. Aihiolddketeknologian avulla voidaan
my0s pidentdd lddkeaineen vaikutusaikaa elimis-
tossd sekd kohdentaa lidkeaineen vaikutus halut-
tuun kudokseen, esimerkiksi syopdkasvaimeen
tai keskushermostoon. Liikeaineen onnistuneen
kohdennuksen my6té kliininen kayttokelpoisuus
paranee sekd haittavaikutukset muualla elimistos-
sd vidhenevit. Lisdksi aihiolddketeknologiaa hyo-
dyntdmalld voidaan pidentdi lddkeaineen patent-
tiaikaa.

IMEYTYMISEN PARANTAMINEN

Imeytyikseen suolistosta lidkeaineen tiytyy olla
liuenneena ruuansulatuskanavan nesteisiin sekd
riittdvdn rasvaliukoinen ja molekyylikooltaan tar-
peeksi pieni paistikseen solukalvojen ldpi passiivi-
sella diffuusiolla. Ladkeaine voi olla myos suoliston
aktiivisten kuljetusmekanismien substraatti, jolloin
se imeytyy huolimatta puutteista vesi/rasvaliukoi-
suudessa.

© Suomen Farmasialiitto ry

Vesiliukoisuuden lisddminen. Ennen imeyty-
mistd suolistosta verenkiertoon ldidkeaineen tulee
olla liuenneessa muodossa. Huonosti vesiliukoi-
sesta lddkeaineesta voidaan muodostaa aihioldike
lisadamalld siihen aihio-osaksi ohutsuolen pH:ssa
ionisoituva funktionaalinen ryhm4, kuten esimer-
kiksi fosfaatti, aminohappo tai sokeri. HIV-lddke
amprenaviirin vesiliukoisuus on huono (~40 pg/
ml) ja tarvittava vuorokautinen ldikeannos siten
suuri. Vastaavasti amprenaviirin fosfaattiaihioldak-
keen aihio-osa (fosfaatti) ionisoituu ohutsuolen
pH:ssa ja siten sen vesiliukoisuus on noin kymme-
nen kertaa parempi kuin amprenaviirin (Chapman
ym. 2004). Aihiolddkkeen huomattavasti parempi
vesiliukoisuus mahdollistaa pienempien lddkean-
nosten kiyton ja siten my0s suolistoon kohden-
tuvat haittavaikutukset ovat vihiisempid. Fosam-
prenaviiri hydrolysoituu nopeasti amprenaviiriksi
entsymaattisesti suoliston epiteelissd ennen imey-
tymistd (Kuva 2). Fosamprenaviiri on lisdksi hyvd
esimerkki aihiolddkkeestd, jonka vaikuttava ladke-
aine (amprenaviiri) oli markkinoilla ennen aihio-
muotoa ja lisdksi aihiomuodon kehittiminen mah-
dollisti myds patenttiajan pidentdmisen.
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Myos parenteraalisesti annettavien lddkeainei-
den hyvi vesiliukoisuus helpottaa niiden formu-
lointia esimerkiksi infuusioliuokseksi tai injekti-
oksi. Epilepsian hoidossa kiytettivin fenytoiinin
vesiliukoisuus on huono (~20 pg/ml) ja siitd on
valmistettava monimutkainen ja lukuisia haitta-
vaikutuksia aiheuttava formulaatio (propyleeni-
glykoli ja etanoli apuaineina seki korkea pH) pa-
renteraaliseen antoon. Vastaavasti fenytoiinistd
muokatun fosfaattiaihiolddkkeen fosfenytoiinin
vesiliukoisuus on merkittdvisti suurempi (~140
mg/ml) ja se mahdollistaa lddkeaineen vesipohjai-
sen formuloinnin (Browne ym. 19906). Fenytoiini
vapautuu aihio-osastaan elimistssd nopeasti ent-
symaattisen reaktion kautta (Kuva 2).

Rasvaliukoisuuden lisddminen. Liikeaineen
imeytymistd passiivisella diffuusiolla suolistos-
ta voidaan parantaa lisidmalld rasvaliukoisuutta.
Rasvaliukoisuuden lisidminen voidaan toteuttaa
tekemadlld lddkeaineesta aihiolddke, jossa fysiologi-
sessa pH:ssa ionisoituva polaarinen ryhma (esim.
karboksyylihappo) on “piilotettu”. Yleensid timi
on toteutettu muokkaamalla lddkeaineen ionisoi-
tuva funktionaalinen ryhmi esimerkiksi esteriksi.
Esterisidos hydrolysoituu nopeasti aihiolddkkeen
kulkeuduttua suolistosta verenkiertoon elimiston
esteraasien vaikutuksesta ja aktiivinen lddkeaine
vapautuu aihio-osastaan. Useat antiviraaliset nu-
kleosidit ovat polaarisia ja imeytyvit siten huonos-
ti. Esimerkiksi influenssalddke osaltamiviirikar-
boksylaatti on liian polaarinen piastikseen suolen
seindmin ldpi. Vastaavasti siitd tehty aihiolddke

oseltamiviiri, jossa ionisoituva ryhma (karboksyy-
lihappo) on "piilotettu” tekemailld siitd etyylieste-
ri, lisda aktiivisen lddkeaineen oraalista biologista
hyotyosuutta merkittavisti (5 %:sta 79 %:iin) (Mc-
Clellan ja Perry 2001). Oseltamiviirikarboksylaatti
vapautuu aihio-osastaan elimistossd imeytymisen
jalkeen (Kuva 3).

Aihioldikkeitd, joissa on kiytetty lddkeaineen
rasvaliukoisuuden lisddmistd, ovat esimerkiksi
myds angiotensiinid korvetoivan entsyymin (ACE)
estdjd enalapriili ja beetalaktaamiantibiootti pi-
vampisilliini sekd useat glaukooman hoidossa kiy-
tettdvit prostaglandiinianalogit, esimerkiksi lata-
noprosti, travoprosti, bimatoprosti ja tafluprosti.
Enalapriili on kaksi kertaa paremmin suolistosta
imeytyvd aktiivisen lddkeaineen (enalaprilaatti)
etyyliesteri. Prostaglandiinianalogeista latano-
prosti, travoprosti ja tafluprosti ovat aktiivisia 14a-
keaineitaan rasvaliukoisempia isopropyyliesterei-
td. Ne ldpdisevit sarveiskalvon ja hydrolysoituvat
nopeasti aktiivisiksi lddkeaineiksi silméissa. Vastaa-
vasti suhteellisen polaariset aktiiviset lddkeaineet
ldpaisevit sarveiskalvon huonosti ja aiheuttavat
paikallisia haittavaikutuksia.

Aktiivisten kuljetusmekanismien hyédynta-
minen. Imeytymistd ohutsuolesta voidaan myos
parantaa kiyttamalld hyviksi suolen epiteelin kul-
jetinproteiineja, jotka kuljettavat polaarisia ja mo-
lekyylikooltaan varsin suuria ravintoaineita suo-
listosta verenkiertoon. Niiden kuljetinproteiinien
on todettu kuljettavan my6s niiden luonnollisten
substraattien kaltaisia molekyylejid. Esimerkiksi

@)

O

)LH
NH,

Oseltamiviiri

(0]

o) OH
P
H

Oseltamiviirikarboksylaatti

NH»

Kuva 3. Oseltamiviirikarboksylaatin muodostuminen elimistossa oseltamiviirista. Aihio-osa on ympy-

roity.
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Valasikloviiri

NH,
HN™ SN
E— =
o N

Asikloviiri

Kuva 4. Valasikloviirin hydrolysoituminen biologisesti aktiiviseen muotoon. Aihio-osana toimiva valiini

on ympyroity.

Lisdeksamfetamiini

NH M
m fo —
NH>

D-amfetamiini Lysiini

Kuva 5. Amfetamiinin lysiiniaihiolddke ja aktiivisen D-amfetamiinin vapautuminen. Aminohappoaihio-

osa on kuvassa ympyroity.

valasikloviiri, valgansikloviiri sekd lisdeksamfeta-
miini kykenevit kdyttimddn hyodyksi suoliston
peptidikuljetinproteiinia (PEPT1) kulkeutuessaan
verenkiertoon ohutsuolesta. Valasikloviiri ja val-
gansikloviiri ovat aihiolddkkeit4, joissa aihio-osana
on aminohappo valiini. Aktiivinen lddkeaine va-
pautuu aihio-osastaan nopeasti imeytymisen jal-
keen entsymaattisesti (Kuva 4).

Lisdeksamfetamiini (Kuva 5) on puolestaan am-
fetamiinin (D-muoto) imeytymisessi PEPTTI:td
hyviksi kdyttiava lysiiniaihiolidke ADHD:n oirei-
den hoitoon (Pennick 2010). Aihioldike vihentda
vadrinkdyton mahdollisuutta ja vapauttaa amfeta-
miinin verenkiertoon hitaasti pidentden sen vaiku-
tusaikaa.
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Vaikutuksen pidentaminen. Liikeaineen vai-
kutusaikaa elimistossd voidaan pidentdd esimer-
kiksi vdhentimilld sen metaboliaa. Voimakkaan
ensikierron metabolian my6td hyotyosuus on
yleensd pieni ja kaytettdvit lidkeannokset tera-
peuttisen vasteen saavuttamiseksi suuria. Myds
ladkkeestd aiheutuvat haittavaikutukset siten li-
sddntyvit. Téllaisessa tapauksessa metabolisesti la-
biili, mutta farmakologisen vaikutuksen kannalta
tarked funktionaalinen ryhma “suojataan” aihio-
osalla. Téstd hyvianid esimerkkind on terbutaliini,
jonka nopeasti metaboloituvat fenoliset hydrok-
syyliryhmit on suojattu aihio-osilla (Kuva 06) aihio-
ladkkeeksi (bambuteroli).
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Kuva 6. Bambuterolin hydrolysoituminen aktiiviseksi ladkeaineeksi, terbutaliiniksi. Fenolisia
hydroksyyliryhmia suojaavat aihio-osat on ympyroity.
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Kuva 7. Dopamiinin muodostuminen levodopasta. Levodopan kuljetinproteiinivélitteisen kuljetuksen

mahdollistama aihio-osa on ympyraity.

LAAKEAINEEN KOHDENTAMINEN.

Aihiolddketeknologian avulla voidaan lddkeaine
kohdentaa esimerkiksi keskushermostoon, mak-
saan tai syopasoluihin.

Keskushermosto. Veri-aivoeste rajoittaa te-
hokkaasti lddkeaineiden siirtymistd verenkier-
rosta keskushermostoon, joka on kliinisesti yksi
vaikeimmin tavoitettavista laikekohteista. Koh-
dennettaessa lddkeaine keskushermostoon on
mahdollista hyodyntai veri-aivoesteelld olevia kul-
jetinproteiineja. Tdstd hyvind esimerkkind on do-
pamiinin aihiolddke levodopa, joka on aminohap-
pokuljetinproteiinin (LATT) substraatti (Kageyama
ym. 2000). Veri-aivoesteen ldpdistyddn levodopa
muuttuu aivoissa entsymaattisen reaktion (dopa-
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dekarboksylaasi) seurauksena dopamiiniksi (Kuva
7). Hydrofiilisend molekyylind dopamiini jai aivoi-
hin "loukkuun” ja saa aikaan lddkeaineen farmako-
dynaamiset vaikutukset.

Veri-aivoesteen ldpdisevit parhaiten verraten
pienet ja rasvaliukoiset molekyylit. Siten myds
ladkeaineen rasvaliukoisuuden lisddminen (mai-
nittu edelli) mahdollistaa tehokkaamman veri-
aivoesteen ldpdisyn, ja toimii siten my6s kohdenta-
miskeinona keskushermostoon. Tilloin aktiivisen
lddkeaineen vapautuminen aihio-osastaan tulee
tapahtua selektiivisesti keskushermostossa ja va-
pautuneen lddkeaineen tdytyy pidittdytyi aivoissa/
keskushermostossa aikaansaadakseen farmakolo-
gisen vaikutuksen.
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Kuva 8. Klopidogreelin ja prasugreelin metaboloituminen entsymaattisesti aktiiviseen muotoon mak-
sassa. Klopidogreelista noin 85 % metaboloituu inaktiiviseen karboksyylihappomuotoon.
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Kuva 9. Simvastatiinin ja lovastatiinin akivoituminen maksassa. Ainoastaan ympyroity kohta erottaa
simvastatiinin ja lovastatiinin toisistaan; simvastatiinissa on ympyroidyssa kohdassa kaksi metyyliry-

hmaa (kuten kuvassa) ja lovastatiinissa yksi.

Maksa. Maksassa on paljon aihioldikkeiden
aktivointiin kykenevid, maksa-spesifeji metabo-
loivia entsyymejd. Tdtd voidaan kiyttdd hyviksi
myos lddkeaineiden kohdennuksessa. Esimerkiksi
klopidogreeli ja prasugreeli metaboloituvat aktiivi-
seen muotoonsa sytokromi P450-entsyymien vai-
kutuksesta vaikutuspaikallaan maksassa (Kuva 8).
Klopidogreelistd kuitenkin metaboloituu noin 85
% inaktiiviseen muotoon. Prasugreeli on klopidog-
reelistd kehitetty rakenneanalogi, joka puolestaan
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metaboloituu pddasiassa aktiiviseen muotoon ja
siten parantaa lddkeaineen kliinistd kdytettdvyyttd
merkittavasti.

Hyperkolestrolemian ~ hoitoon  kdytettdvit
3-hydroksi-3-metyyliglutaryylikoentsyymi A -
(HMG-CoA) reduktaasin estdjat simvastatiini ja
lovastatiini ovat myds maksaan kohdentuvia aihio-
ladkkeitd. Molemmat aihioldikkeet ovat varsin ras-
valiukoisia, joiden muuttuminen polaarisemmiksi
aktiivisiksi hydroksihappomuodoiksi tapahtuu
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vaikutuspaikallaan maksassa molekyylin sisdisten
rakennemuutosten myotd (Kuva 9). Lisddntyneen
rasvaliukoisuuden myo6td ne myos imeytyvit suh-
teellisen polaarisia aktiivisia muotojaan paremmin
suolistosta.

Syopa. Syovin hoidossa kiytettavit sytotoksiset
ladkeaineet aiheuttavat hankalia haittavaikutuk-
sia, koska niiden solutoksinen vaikutus kohdis-
tuu syopasolujen lisiksi myos elimiston terveisiin
jakautuviin soluihin, esimerkiksi luuytimessd ja
limakalvoilla (Tietze ja Schmuck 2011). Hankalien
haittavaikutusten seurauksena solunsalpaajia an-
netaan usein myos lilan pienind hoitoannoksina
(Allen 2002). Tdma johtaa pahimmassa tapaukses-
sa ladkehoidon epdonnistumiseen, lifikeaineresis-
tenssin muodostumiseen ja lopulta syopidsolujen
levidmiseen elimistossa.

Syopalddkkeiden kohdennuksessa voidaan hyo-
dyntdi elimiston terveiden solujen ja syopésolujen
vilisid eroavaisuuksia (mm. Dubowchik ja Walker
1999, Allen 2002, Kratz ym. 2008, Srinivasarao ym.
2015). Onnistuneella kohdennuksella syopalaak-
keiden aiheuttamia toksisia haittavaikutuksia voi-
daan vihentid elimiston terveissd soluissa. Syovin
syntymisen ja levidmisen kannalta keskeisten yh-
teisten piirteiden myo6td muuntuneet sydpasolut
poikkeavat elimiston normaaleista soluista useiden
solukalvon pintarakenteiden osalta. Syopésolujen
solukalvolla esiintyy suurempina pitoisuuksina lu-
kuisia vasta-aineita, reseptoreja, kuljetinproteiine-
ja ja entsyymejd kuin elimiston terveissd soluissa

(mm. Hanahan ja Weinberg 2011, Kratz ym. 2008).
Hyvini esimerkkind syopasoluihin kohdentuvasta
ladkkeestd on 5-fluorourasiilin aihiolddke kapesita-
biini (Walko ja Lindley 2005). Kapesitabiini muut-
tuu usean elimistdssd tapahtuvan entsymaattisen
vaiheen jilkeen pddosin sydpdsoluissa aktiiviseksi
s-fluorourasiiliksi (Kuva 10), silld aktivoitumiseen
tarvittavaa tymidiinifosforylaasientsyymii on kas-
vainsoluissa enemmain kuin terveissi soluissa. Si-
ten viltetddn lddkeaineen aiheuttamat solutoksiset
vaikutukset muualla elimistossa.

LAT1 ja aihioladkkeiden syépasolukohdenta-
minen. Solukalvon kuljetinproteiinit kuljettavat
solun ulkoisista tiloista solun sisddn useita vesili-
ukoisia ravintoaineita, jotka eivit muuten ldpdise
solukalvoa (Ganapathy ym. 2009). Syopisolujen
solukalvolla esiintyy yli-ilmentyneeni esimerkiksi
useita SLC-ryhmin (solute carrier) kuljetinprote-
iineja, jotka kuljettavat peptidejd, aminohappoja
sekd vitamiineja ja hivenaineita soluun. Solukal-
von kuljetinproteiineista suurten neutraalien ami-
nohappojen kuljetinproteiini 1 (LAT1) on havaittu
kiinnostavaksi terapeuttiseksi kohteeksi kohden-
nettaessa lddkeaineita aihiolddketeknologiaa hyo-
dyntéen syOpdsoluihin.

LAT1:n on todettu yli-ilmentyvin useissa syo-
pésoluissa, kuten esimerkiksi glioomassa seki rin-
ta-, keuhko- ja eturauhassyovissd (Fuchs ja Bode
2005). Nopeasti jakautuvat syopisolut tarvitsevat
normaaleja soluja enemmin valttimittomid ami-
nohappoja proteiinisynteesiin sekd energian ldh-

(@)
HNXO/\/\/ NH, 0
NNV \(K/& F ‘ i_' .
Karboksyyli- Sytidiini Tymidiini-
N/go esteraasi deamlnaaS| N“ O fosforylaasi F NH
o N\-OH ——»> — OH ———» | /g
/ (maksa) / (maksa, (syopdakudos)
syopa-
H3C OH HsC OH R HsC OH
Kapesitabiini 5’-DFCR 5-DFUR 5-Fluorourasiili

Kuva 10. Kapesitabiinin aktivoituminen elimistossa aktiiviseksi ladkeaineeksi, 5-fluorourasiiliksi.
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Kuva 11. LAT1:n luonnollisten substraattien (tryptofaani, leusiini, fenyylialaniini) seka gabapentiinin ja
melfalaanin rakennekaavat. Molekyylit kulkeutuvat LAT1:n kautta esimerkiksi syopasolujen sisaan.

teeksi syOpdsolujen muuntuneen energia-aineen-
vaihdunnan seurauksena. LATr:n solun sisdin
kuljettama leusiini on osallisena mydos syopasoluil-
le tyypillisissd signaalinvilitysketjuissa edesautta-
massa syovin kehittymistd ja levidmistd (Cantor ja
Ginsberg 2012). LATT:n ilmentyminen syopasoluis-
sa seuraa syovin kliinis-patologista tilaa ollen ag-
gressiivisissa ja etdpesikkeitd ldhettineissi kasvai-
missa suurempaa (Kaira ym. 2008). Sydpdsoluissa
LAT1:n inhiboinnin on todettu estivin syopasolu-
jen kasvua ja jakautumista (Imai ym. 2010).

LATT kuljettaa useita elimistolle valttimattomid
suuria neutraaleja aminohappoja, kuten fenyy-
lialaniinia, leusiinia ja tryptofaania (Kuva 11) so-
lun ulkoisista tiloista solujen sisddn (Yanagida ym.
2001). Luonnollisten substraattien lisiksi LATI
osallistuu my6s luonnollisten substraattiensa kal-
taisten lddkeainemolekyylien, kuten esimerkiksi
levodopan (Kuva 7), melfalaanin ja gabapentiinin
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(Kuva 11) kuljetukseen (esim. Kageyama ym. 2000,
Uchino ym. 2002). Levodopa ja gabapentiini kul-
keutuvat aivoihin veri-aivoesteen LAT1:n kautta ja
melfalaani syopdsoluihin syopésolujen solukalvon
LAT1:n kautta.

Lisdksi aminohappoaihioldikkeet, jossa on
LAT1:n luonnollinen substraatti (esim. fenyyliala-
niini) aihio-osana ja lddkeaine, joka ei itsessdédn ole
LAT1-substraatti, sitoutuvat erittdin tehokkaasti
LATr:een (Kuva 12, lyhyet nuolet) (Ylikangas ym.
2013). Yhteistd molekyyleille, jotka kykenevit si-
toutumaan LATT1:een ovat vapaa amino- (NH2) ja
karboksyylihapporyhmi (COOH) sekd rasvaliukoi-
nen, haarautunut tai aromaattinen sivuketju (Kuva
11 ja Kuva 12).

Aminohappoaihiolddkkeiden ~LATI-sitoutumi-
seen vaikuttavat sekd aihio-osan ettd lddkeaineen
kemialliset ominaisuudet (Ylikangas ym. 2013).
LAT1-sitoutumista lisddvit esimerkiksi; i) mole-
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kyylikooltaan suhteellisen suuri ja rasvaliukoinen
ladkeaine ii) lddkeaine meta-asemassa aihio-osana
toimivan fenyylialaniinin aromaattisessa renkaas-
sa iii) aminohappoaihio-osan aromaattinen ra-
kenne. Kuitenkin toistaiseksi tiedetddn huonosti,
missd mddrin LAT1:een sitoutuvat aminohappo-
ajhiolddkkeet kulkeutuvat solujen sisidn LAT1:n
kautta (Kuva 12, pitkit nuolet). Alemmin on aino-
astaan tutkittu niiden sitoutumista LAT1:een.
Itd-Suomen vyliopiston farmasian laitoksella
on parhaillaan menossa tutkimus, jossa selvite-
tddn LAT1:een sitoutuvien molekyylien LATI-
vilitteinen soluun kulkeutuminen. Tavoitteena
on madrittdd niitd rakenteellisia ominaisuuksia,
jotka mahdollistavat tehokkaan LATi1-vilitteisen
kuljetuksen. Tutkimukseen on valittu joukko eri-
laisen LAT1-sitoutumisen omaavia molekyyleji,

joille madritetddn LATI-sitoutumisen lisdksi var-
sinainen LAT1-vilitteinen kuljetus rintasyopaso-
lujen (MCF-7) sisddn. Tutkimuksen tédssi vaiheessa
my0Os midritetddn ndiden tutkimukseen valittujen
molekyylien osalta LAT1-vilitteisen soluun kul-
keutumisen selektiivisyyttd suhteessa solukalvon
muihin aminohappokuljetinproteiineihin, jot-
ka hyvidksyvit substraateikseen samankaltaisia
molekyylejd kuin LAT1. Tutkimuksessa halutaan
varmistaa, etti LATi-kohdentuviksi suunnitellut
aminohappoaihioldikkeet hyodyntivd ainoastaan
LAT1:std kulkeutuessaan solun sisddn. Kokonaista-
voitteena on siten selvittdd ne rakenteelliset aihio-
osan ja lidkeaineen ominaisuudet, jotka mahdol-
listavat lddkkeiden kohdentamisen selektiivisesti
syopasoluihin.

Ladkeaine =

/)
H,N

HN

L-tryptofaani

Ladkeaine ==
L

-fenyylialaniini

O
WOH /
NH,

Kuva 12. Aminohappoaihiolddkkeet, joissa on aihio-osana LAT1:n luonnollinen substraatti (esim.
fenyylialaniini tai tryptofaani), sitoutuvat tehokkaasti LAT1:een (lyhyet nuolet). Lédkeaineen ei tarvitse
olla LAT1-substraatti. Ei kuitenkaan tiedetd, kulkeutuvatko aminohappoaihiolaakkeet myos tehok-
kaasti LAT1-vdlitteisesti solujen sisdaan (pitkat nuolet).
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TULEVAISUUDEN NAKYMIA

Aihiolddketeknologia on tirked osa nykyaikaista
ladkekehitystd. Aihiolddketeknologian avulla voi-
daan parantaa lddkeaineen kliinistd kayttokel-
poisuutta. Se voidaan ottaa osaksi jo alkuvaiheen
ladkekehitysti ja kehittdd uusi lidkeaine suoraan
aihioladkemuotoon. My6s vanhoista, jo olemassa
olevista ladkeaineista voidaan tehdi aihiolddkkeitd
ja parantaa niiden kaytettdvyytta. Siten lidkehoitoja
pystytddn parantamaan ja tehostamaan ilman tdy-
sin uusien lddkeaineiden kehitykseen liittyvid pitkid
ja riskialttiita l1ddkekehitysprojekteja.

Esimerkiksi syopdsolukohdennuksesta tehtivd
tutkimus tuottaa arvokasta tietoa aihiolddkkei-
den suunnitteluun. Kohdennukseen optimaali-
sen aihio-osan ja lddkeaineen valitsemiseksi tulee
kuitenkin hyddynnettdvin aktiivisen kuljetinpro-
teiinin toiminta ja substraattien tunnistaminen
midrittdd ensin tarkasti. Jos jo olemassa olevista
solutoksisista lddkeaineista onnistuttaisiin muok-
kaamaan esimerkiksi LAT1-kohdentuvia aihio-
ladkkeitd, lisddntyisivit lddkeaineiden teho ja
turvallisuus ja siten kliininen kayttokelpoisuus ja
potilaiden hoitomyontyvyys.

SUMMARY

Prodrugs are inactive forms of active drugs that
are designed to be activated after an enzymatic or
chemical reaction once administered into the body.
Release of the active drug can occur before, during
or after absorption at the specific site of action. The
ultimate goal in prodrug design is to overcome the
physicochemical, pharmaceutical, biopharmaceuti-
cal and pharmacokinetic limitations of parent drug,
which otherwise would hamper its clinical use. The
prodrug approach may provide an effective tool, for
example, to enhance insufficient oral absorption
by improved aqueous solubility/lipophilicity or
to target drug action into specific organ, tissue or
cells, for example cancer cells. Differences between
normal and cancer cells can be utilized as a back-
ground to targeted (pro)drug strategies. This article
describes the main points of prodrug technology
and highlights examples of prodrugs that are in
clinical use. Also certain prodrug strategies for
cancer targeting is introduced.

Keywords: Prodrug technology, prodrugs, L-type
amino acid transporter 1, transporter substrate
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TIIVISTELMA

Johdanto Turvallinen lddkehoito edellyttdd, ettd potilas ymmartdi, mikd on hdnen ladkityksensd kiytto-
tarkoitus, miten ladkettd kdytetdin, miten se vaikuttaa, mitkd ovat mahdolliset haittavaikutukset ja mil-
loin tulee ottaa yhteyttd lddkidriin. Kotiuttamisvaiheen ladkityksen ajantasaistamisella (engl. medication
reconciliation) ja lidkeneuvonnalla voidaan vihentid ladkityspoikkeamia ja edistdd potilaan hoitoon sitou-
tumista. Tdmdn tutkimuksen tavoitteena oli tarkastella sairaalasta kotiutuvien potilaiden lidkeneuvon-
nan toteutumista ja potilaiden ymmarrystd omasta lddkityksestdin sekd kotiuttamisen yhteydessd potilas-
tietojarjestelmasta tulostetun ladkelistan (=kotilddkekortin) ajantasaisuutta. Lisdksi tavoitteena oli luoda
kotiuttamisvaiheen ladkehoidon tarkistuslista.

Aineisto ja menetelmét Tutkimus toteutettiin strukturoituna haastatteluna lidkirin tekeméin kotiutta-
misen jilkeen Kuopion yliopistollisen sairaalan (KYS) syddnosaston potilailla keviilld 2015. Haastatteluun
hyviksyttiin 30 potilasta. Valintakriteereini oli, ettd potilas kotiutui kotiin ja hédnelld oli kdytossd vahin-
tdin kolme ladkettd. Tutkittavien ik ei rajattu.

Tulokset Syyn uuden lddkkeen aloitukseen osasi kertoa 75 % potilaista (n=24), syyn lddkkeen lopetukseen
50% (n=10) ja syyn annosmuutokseen 64 % (n=14). Potilaat ymmadrsivit kdyttimiensa lddkkeiden kaytto-
tarkoitukset, annokset ja ottoajankohdat padosin hyvin. Ladkkeiden kdyttoon liittyvit haittavaikutukset ja
riskit tiedettiin heikosti. Lidkkeiden kdyttimatta jattimisen riskeistd potilaat tiedostivat vilittomat vaiku-
tukset, mutta pitkidn aikavilin vaikutusten tunnistaminen oli heikkoa. Ainoastaan neljalld (13 % potilaista)
tutkimuspotilaalla kotilddkekortti vastasi potilaan haastattelussa ilmoittamaa kotilddkitystd. Yhteensi koti-
ladkekorteilta (n=30) l6ydettiin 82 poikkeamaa, joista yleisin oli lddkkeen puuttuminen (52 % poikkeamista).

Johtopéaatokset Lidkeneuvonnan tulisi kattaa uusien ladkitysten aloitukset, ladkitysten lopettamiset ja
annosmuutokset. Ladkitysten hoidolliset ja haitalliset vaikutukset seka kiyttamattd jattimisen seurauk-
set, my0s pitkdaikaiset seuraukset, tulisi kdydd systemaattisemmin ldpi potilaan kanssa. Kotiuttamisvai-
heen lddkeneuvonnassa tulisi varmistaa, ettd kotilddkekortit vastaavat potilaiden kotona kayttimaa laaki-
tystd ja ettd potilas tietdd ja ymmartad tehdyt muutokset. Kotiuttamisvaiheen lddkehoidon tarkistuslistalla
voitaisiin todennikoisesti yhtendistia sairaalan kotiuttamiskaytdntoja 1adkityslistan ajantasaistamisen ja
ladkeneuvonnan osalta.

Avainsanat: lddkityspoikkeama, lddkitysturvallisuus, lidkeneuvonta, ladkityksen ajantasaistaminen, sai-
raalasta kotiuttaminen
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JOHDANTO

Potilaan sairaalasta kotiuttaminen kisitteend yhdis-
tetddn yleensi sairaalahoitojakson loppupédhin,
jolloin potilas saa tarvittavat reseptit, jatkohoito-
ohjeet, ohjeet lidkkeiden kiytostd ja lopulta luvan
ldhted sairaalasta kotiin (Hassinen ym. 2011). Poti-
laan kotiuttaminen on kuitenkin huomattavasti
laajempi prosessi ja alkaa heti sairaalaan sisddn-
oton jlkeen. Turvallinen lddkehoito -oppaassa suo-
sitellaan ldkehoitoa toteuttavaa henkil6stod ohjaa-
maan ja neuvomaan potilasta lidkehoidossa koko
ladkehoitoprosessin ajan (Inkinen ym. 2016). Tur-
vallinen lddkehoito edellyttdd, ettd potilas tietdd
ladkkeen kayttotarkoituksen ja vaikutukset, miten
ladkettd kiytetddn, mahdolliset haittavaikutukset ja
milloin ottaa yhteyttd ladkariin. Potilasohjauksella
pyritddn tukemaan potilaan hoitoon sitoutumista
ja omahoitoa. Lidkelistan ajantasaisuus tulee var-
mistaa aina potilaan kotiutuessa.

Erilaisia malleja ladkityksen
ajantasaistamiseksi potilaan
kotiuttamisvaiheessa

Laadkityksen ajantasaistaminen (engl. medication
reconciliation) on prosessi, jossa varmistetaan,
ettd potilaan tarkat lddkitystiedot siirtyvit poti-
laan mukana timaén siirtyessd hoitoketjussa eteen-
pdin (The Institute for Safe Medication Practices
Canada 2011). Kanadalaisen mallin mukaan l4a-

kityksen ajantasaistaminen tulee tehdd potilaan
tullessa sairaalaan, timin siirtyessd osastolta toi-
selle sekd kotiutuessa (The Institute for Safe Medi-
cation Practices Canada 2or11). Tekijand on jokai-
sessa vaiheessa joko lddkdri, hoitaja tai farmasisti.
Lidkityksen ajantasaistaminen tapahtuu yhteis-
tyossd potilaan, hinen omaistensa ja hoitohen-
kilokunnan kanssa, ja sen ensimmdiinen vaihe on
parhaan mahdollisen lddkityshistorian koostami-
nen potilaan tullessa sairaalaan (The Best Possible
Medication History, BPMH) (The Institute for Safe
Medication Practices Canada 2011). BPMH sisiltaa
tiedon kaikista potilaan kdyttdmistd reseptildak-
keistd ja itsehoitovalmisteista. Sen muodostaminen
on kolmivaiheinen prosessi: 1) potilaan la4kitystie-
dot kerdtddn ajantasaisimmasta lihteestd ja ainakin
yhdestd muusta luotettavasta ldhteestd 2) potilas tai
omainen haastatellaan systemaattisesti, jotta saa-
daan selville potilaan todellinen lddkkeiden kiytto
3) kerdtyt ladkitystiedot yhdistetddn ja dokumen-
toidaan parhaaksi mahdolliseksi lddkityshistoriaksi.

Kotiuttamisvaiheen lddkityksen ajantasaistami-
sen tarkoituksena on luoda lista lidkkeistd, joiden
kayttod potilas jatkaa sairaalasta kotiutumisen
jalkeen (The Institute for Safe Medication Practi-
ces Canada 2011). Tavoitteena on, ettd kaikki sai-
raalajakson aikana tehdyt ladkitysmuutokset ovat
tarkoituksellisia ja ettd ladkityksen episelvyydet
on ratkaistu ennen potilaan kotiuttamista. Laaki-

Sairaalaan tulovaihe

Laakityshistorian
vertaaminen
potilastieto-
jarjestelman
tietoihin

Potilaan
|aakityshistorian
selvittaminen

Siirtymavaihe

Siirtymavaiheen
laakelistan
vertaaminen
potilaan
laakitys-
historiaan

Kotiuttamisvaihe

Laakehoito-
suunnitelman
lapikaynti
potilaan kanssa
ja siita
tiedottaminen
jatkohoidosta
vastaaville

Kotiuttamis-
vaiheen
laakehoito-
suunnitelman
luominen
edellisten
pohjalta

Poikkeamien dokumentointi ja ratkaisu yhdessa ladkkeen maaraajan kanssa

Kuva 1. Ladkityksen ajantasaistamisprosessi. Mukaelma ldahteesta: The Institute for Safe Medication

Practices Canada 2011.
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tyksen ajantasaistaminen tehddin vertaamalla po-
tilaan tulovaiheessa selvitettyd parasta mahdollista
ladkityshistoriaa sekd viimeisen 24 tunnin aikana
kaytettya lddkelistaa potilaan tuoreimpaan ladke-
listaan sairaalassa. Ladkityksen ajantasaistamisessa
otetaan huomioon myo6s uudet lddkitykset, jotka
on tarkoitus aloittaa kotiuttamisvaiheessa. Ndiden
tietoldhteiden perusteella luodaan paras mahdol-
linen lddkehoitosuunnitelma, joka kdydddn ldpi
potilaan kanssa ja tiedotetaan jatkohoitoon (The
Best Possible Medication Discharge Plan, BPMDP).
Lisdksi potilaalle neuvotaan lddkkeiden kiyttod,
milld pyritddn varmistamaan, ettd hin ymmartdd
kayttdmiensd ladkkeiden kayttotarkoitukset, vai-
kutukset, miten ladkkeitd kiytetdan, mahdolliset
haittavaikutukset ja lddkitysten kestot. Ladkityk-
sen ajantasaistamisprosessia on havainnollistettu
yksinkertaistettuna kuvassa 1.

Ruotsissa ja Irlannissa on tutkittu toimintamal-
leja, joissa farmasisti on mukana potilaan hoidossa
sairaalaan tulovaiheesta kotiuttamiseen asti (Berg-
kvist ym. 2009b, Hellstrém ym. 2011, Grimes ym.
2014). Ruotsissa LIMM-mallin (Landskrona/Lund
Integrated Medicines Management) kiyton on
havaittu vihentdvin idkkdiille sopimattomien ladk-
keiden kiyttod yli 65-vuotiailla potilailla (Bergkvist
ym. 2009b, Hellstrom ym. 2011). Lisdksi lddkkeistd
johtuvan suunnittelemattoman sairaalahoidon tar-
peen on havaittu vihentyvin (Hellstrom ym. 2011).

Irlannissa tutkitussa PACT-mallissa (Pharma-
ceutical Care in Tallaght Hospital) lddkéri ja far-
masisti yhteistyGssd ajantasaistavat ja arvioivat
potilaan lddkityksen sairaalaan tulovaiheessa,
sairaalajakson aikana sekd potilaan kotiuttamis-
vaiheessa (Grimes ym. 2014). PACT-mallin kiyton
havaittiin vahentdvan lddkityspoikkeamien maarai
kotiuttamisvaiheessa tilastollisesti merkitsevisti,
kun sité verrattiin sairaalan standardihoitoon (14 %
vs. 65 %). Sen havaittiin myds ehkiisevin potenti-
aalisesti vakavia ladkityspoikkeamia ja parantavan
yli 65-vuotiaille potilaille tehtdvien lddkemadrdys-
ten laatua. Laskennallisesti arvioiden kotiuttamis-
vaiheen ladkityksen ajantasaistaminen tuli tehdd
kolmelle potilaalle, jotta estettiin yksi kotiuttamis-
vaiheen lddkityspoikkeama. Yksi potentiaalisesti
vakava lddkityspoikkeama saatiin estettyd, kun toi-
minto tehtiin 20 potilaalle.

Tutkimuksen tavoitteet

Suomessa ei ole tiedettividsti aiemmin tutkittu 14a-
kelistan ajantasaisuutta ja lidkeneuvonnan onnis-
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tumista potilaan sairaalasta kotiuttamisvaiheessa.
Tamin tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd ldd-
keneuvonnan toteutumista sairaalassa ja potilaan
tietdmystd lddkityksensi kayttotarkoituksista ja sii-
hen tehdyistd muutoksista haastattelemalla poti-
laita sairaalassa sen jilkeen, kun 1dakari oli heidit
kotiuttanut. Lisdksi tavoitteena oli selvittii, vas-
tasiko potilaalle sairaalasta kotiuttamisen yhtey-
dessd potilastietojdrjestelmistd tulostettu lddke-
lista (=kotilddkekortti) potilaan kotona kiyttimaa
ladkitystd. Tavoitteena oli myos selvittdd annosten,
ottoajankohtien, paillekkidisyyksien ja yhteisvai-
kutusten tarkastuksen tarpeellisuutta kotiuttamis-
vaiheessa seki laatia ehdotus kotiuttamisvaiheen
ladkehoidon tarkistuslistasta, jota osastot voisivat
hyodyntdi kotiuttamisessa.

AINEISTO JA MENETELMAT

Haastattelututkimukseen hyviksyttiin 30 sydin-
osastolta kotiutuvaa potilasta aikavililld 11.3.2015
- 24.4.2015. Valintakriteereini oli, ettd potilaalla
oli kdytossa kotiuttamisvaiheessa vihintddn kolme
eri lddkettd ja ettd timi kotiutui sairaalasta kotiin.
Potilaita ei rajattu idn perusteella. Tutkimuk-
seen otettiin mukaan systemaattisesti 1 - 3 kritee-
rit tayttdvad potilasta kunakin haastattelupdivini
(pois lukien kieltdytyneet) niin pitkddn, ettd saatiin
30 potilastapausta. Tutkija suoritti haastattelut
syddnosaston tiloissa arkipdivisin kello 12 - 16 sen
jalkeen, kun ladkari oli kotiuttanut potilaan eli kdy-
nyt hdnen kanssaan lipi jatkohoitosuunnitelman ja
antanut tarvittavat ohjeet sekd kotiuttamispaperit.

Tutkimus toteutettiin strukturoituna haastat-
teluna, jonka kysymykset kasittelivit potilaan
saamaa kotiuttamisvaiheen lddkeneuvontaa ja
mahdollisia ladkitysongelmia. Potilaan lddkitys-
tietimyksen tasoa mitattiin itse laaditulla ladki-
tystiedon kartoituslomakkeella, joka laadittiin
soveltamalla ISMP Canadan kehittimia potilaan
haastattelulomaketta (BPMDP Patient Interview
Guide) syddnosastolta kotiutettavien potilaiden
tiedontarpeet huomioiden (The Institute for Safe
Medication Practices Canada 2011). Potilasta
pyydettiin kertomaan tutkijalle jokaisen kotilda-
kekortilla olevan lddkkeen kayttotarkoitus, annos
ja ottoajankohdat sekd mahdolliset kiyttoon tai
kayttdmaittd jattdmiseen liittyvit riskit ja haitat.
Haastattelija merkitsi lomakkeeseen kunkin 1aak-
keen kohdalle potilaan tietimyksen mukaan joko
t = tdysin oikein, o = osittain oikein, v = viirin tai
e = ei ollenkaan tietoa. Ladkitystiedon kartoituslo-
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Taulukko 1. Yhteenveto lddkitystiedon kartoituslomakkeen vastausten tulkintaperiaatteista.

Kayttotarkoitus

Annokset ja
ottoajankohdat

Ladkkeen
kayttoon liittyvat
haittavaikutukset
ja riskit

Ladkkeen
kdyttamatta
jattamiseen
liittyvat riskit

Osasi nimetd laake-
ryhman tai ladkkeen

péaasiallisen vaikutus-

kohteen

Osasi kertoa,
montako tablettia tai
milligrammaa laaketta
ottaa mihinkin aikaan

Osoitti ymmartavansa
|adkkeen kayttoon
liittyvan oleellisen
haittavaikutuksen tai
riskin

Osasi kertoa riskin
pitkalla tahtaimella

Vastaus oli epamaa-
rainen, mutta viittasi
oikeaan suuntaan
(esim. Panadol® on
tulehduskipuladke)

Osasi kertoa joko
annoksen tai otto-
ajankohdat, muttei
molempia

Ei taysin ymmartanyt
ladkkeen kaytosta
aiheutuvaa haitta-
vaikutusta tai riskia,
mutta osasi nimeta
mahdollisia haittavai-
kutuksia

Osasi kertoa vdlillisen
vaikutuksen (esim.
verenpaine nousee
kun ei kdyta verenpai-
nelaakettd)

Muisti kayttotarkoituk-
sen vaarin

Muisti tai luki 1aake-
kortista annoksen ja/
tai ottoajankohdan
vaarin

Potilaan nimeama
haittavaikutus tai riski
ei liittynyt kyseessa
olevaan laakkeeseen

Potilaan nimeama riski
ei liittynyt kyseessa
olevaan laakehoitoon

Ei osannut kertoa
|adkkeen kayttotar-
koitusta

Ei osannut vastata

Ei osannut vastata

Ei osannut vastata

makkeen vastausten tulkintaperiaatteet on tiivis-
tetty taulukkoon 1.

Laakitystiedon ajantasaisuutta kotiuttamisvai-
heessa selvitettiin vertaamalla potilaan sairaalasta
saamaa kotilddkekorttia potilaan haastattelussa
ilmoittaman lddkitystietoon. Selvitys tehtiin sys-
temaattisesti lddkitystiedon kartoituslomakkeen
kysymyksilld: puuttuiko kotilddkekortilta jokin po-
tilaan kayttima lidke, oliko kotilddkekortilla jokin
ylimddrdinen lddke, vastasivatko lddkkeiden an-
nokset potilaan kotona kayttdmid lddkeannoksia
ja olivatko ladkkeiden ottoajankohdat kotilddke-
kortilla samat kuin kotona. Potilaan haastattelun
lisdksi kotilddkekortin ajantasaisuus varmistettiin
kaymalla ldpi sairaalahoitojakson aikana tehdyt
ladkkeisiin liittyvit kirjaukset ja muutosmerkinnit
potilastietojirjestelmissa.

Haastattelun jilkeen jokaisen tutkimukseen
osallistuneen potilaan lddkitys tarkistettiin an-
nosten, ottoajankohtien, yhteisvaikutusten ja
paillekkaisyyksien selvittdmiseksi. Tarkistus py-
rittiin tekemain viimeistddn parin paivin kuluttua
haastattelusta, mutta useimmiten se tehtiin heti
saman pdivan aikana. Jos potilaan lddkityksessad
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huomattiin haastattelun aikana jotain akuuttia,
asiasta raportoitiin heti lddkérille. Tyokaluina tar-
kistuksissa kdytettiin Duodecim-lddketietokantaa,
SFINX-Pharao- ja Renbase-tietokantoja ja lakkai-
den ladkityksen tietokantaa. Ottoajankohtia arvi-
oitiin Ahonen ym. (2013) artikkelin pohjalta. Jokai-
sesta ladkityksen tarkistuksesta annettiin lopuksi
kirjallinen yhteenveto ladkarille.

Tutkimukselle haettiin ja myonnettiin KYS:in
organisaatiolupa alkuvuodesta 2015. Eettisen toi-
mikunnan lausuntoa ei haettu, koska tutkimus
tahtidsi ensisijaisesti osaston ja sairaalan toimin-
nan kehittimiseen. Tutkittavien tietosuoja turvat-
tiin yksiloimalld kukin tutkittava tunnistekoodilla,
joka koostui juoksevasta numerosta, potilaan su-
kupuolesta ja syntymavuodesta (esimerkiksi 1IN30).
Henkilotietoja kiytettiin ainoastaan, kun keskus-
teltiin hoitavan ladkirin kanssa potilaan hoitoon
liittyvistd asioista, eikd niitd viety syddnosaston
ulkopuolelle.

Aineiston analysointi

Haastattelulomakkeen avoimet kysymykset analy-
soitiin sisdltoldhtoisesti ja vastauksista muodostet-

© Suomen Farmasialiitto ry



tiin esiin nousseiden asioiden perusteella luokkia.
Potilaiden kokonaisvalmistemairid tarkasteltaessa
laskettiin yhteen kaikki potilaan sidnnoéllisesti ja
tarvittaessa kdyttamat reseptilddkkeet, itsehoito-
valmisteet, ravintolisit ja luontaistuotteet. Kotilda-
kekortin valmistemiirad verrattiin analysoinnissa
potilaan valmistemdirddn haastattelun jilkeen.
Kotilddkekortilla ndkyvit tauotetut lddkkeet luoki-
teltiin analysoinnissa ylimaaraisiksi, jos tauon syytd
ei ollut merkitty nakyviin tai potilas ei osannut ker-
toa sitd tutkijalle. My6s ndma ladkkeet laskettiin
mukaan kotilddkekortin alkuperiiseen kokonais-
valmistemdirain.

Mitattaessa potilaiden tietimystd lddkitykses-
tddn vastaukset analysoitiin lddkeaine- (syddn- ja
verenpaineldikkeet) tai lddkeryhmittidin (muut
lddkkeet). Yksi potilaista ei halunnut vastata lazki-
tystietoa kartoittavaan osioon, joten hinet jitettiin
ladkitystiedon kartoituslomakkeen analysoinnin
ulkopuolelle. Kymmenen ensimmdiisen potilaan
kohdalla haastattelussa kiytettiin kysymystd "Mitd
riskejd tai haittoja lddkkeen kidyttoon tai kaytta-
mittd jattdmiseen voi liittyd?” Taman jilkeen kysy-
mys jaettiin analysoinnin helpottamiseksi kahteen
osaan ja potilailta kysyttiin erikseen ldikkeiden
aiheuttamista haittavaikutuksista ja lddkityksen
kayttdmattd jattdmisen riskeistd. Tulososiossa
nama kaksi kysymystd on analysoitu erillisini ja
ensimmadisen kymmenen potilaan vastauksia ei ole
otettu analysoinnissa huomioon. Analysoinnissa
kiytettiin Excel 2013 -ohjelmaa.

Kotiuttamisvaiheen lddkehoidon
tarkistuslistan kokoaminen

Potilaiden sairaalassa saamassa lidkeneuvonnassa,
potilaiden lddketietimyksessd ja lddkityksen tarkis-
tuksessa tehtyjen havaintojen perusteella laadittiin
lista asioista, joita potilaan lddkeneuvonnassa ja
myos jatkohoitoon siirtymisessi tulisi huomioida.
Lisdksi listaan koottiin toimenpiteitd ladkitystie-
don ajantasaistamiseen. Tdssd huomioitiin tutki-
jan tekemit havainnot eroavaisuuksista potilaan
ilmoittaman ladkityksen, potilaan saaman kotilda-
kekortin ja potilastietojirjestelman valilld. Tarkis-
tuslistan lopullinen sisdltd muodostettiin tutki-
musryhmin kesken keskustelemalla.

TULOKSET

Tutkimuspotilaiden taustatiedot
Tutkimukseen osallistui 30 syddnosaston potilasta,
joiden taustatiedot on esitetty taulukossa 2. Poti-
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Taulukko 2. Tutkimuspotilaiden (n=30)
taustatiedot, yleisimmaét sairaalaan tulosyyt,
tapahtumadiagnoosit ja ladkehoito KYS:in

sydanosastolla.

Taustatiedot - %

Sukupuoli
Nainen 13
Mies 17
Ika (keskiarvo 71 vuotta)
Alle 55 2
55 - 65 7
66 — 75 n
76 - 85 9
Yli 85 1
Sairaalaan tulosyy*
Rintakipu 13
Hengenahdistus 13
Rytmihairiot 9
Vasymys 2
Yska 2
Tuli kutsuttuna 4
Muut syyt 10
Yleisimmat tapahtumadiagnoosit*
Sepelvaltimotautikohtaus 10
Sydamen vajaatoiminta 5
Eteisvérina tai eteislepatus 4
Vanha sydaninfarkti 4
Keuhkoveritulppa 3
Yleisimmat laakitykset*
Antitromboottinen ladke 28
Sydan- ja verenpaineldake 30
Kolesteroliladke (statiini) 24
Ruuansulatuskanavan ladke 15
Kipuldake 22
Hoitoaika sydadnosastolla (vrk)
Keskiarvo
Kotildakekortin valmistemaara
Keskiarvo
Vaihteluvali

*yhdella potilaalla voi olla useampi
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43
57

23
37
30

<3
100
80
50
73

4.8 vrk

10,7
6-18
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laiden yleisimmit sairaalaan tulosyyt olivat rinta-
kipu (43 % potilaista), hengenahdistus (43 %) ja ryt-
mihdiriot (30 %). Yleisin potilaille sairaalassa tehty
tapahtumadiagnoosi oli sepelvaltimotautikohtaus
(33 % potilaista). Tutkimuspotilaiden ladkitykset
vastasivat tyypillisid syddnpotilailla kdytettyjd ladk-
keitd. Jokaisella potilaalla oli kidytdssd vdhintddn
yksi syddn- tai verenpaineldike, lihes kaikilla (93
%) vihintddn yksi antitromboottinen lddke ja suu-
rimmalla osalla (80 %) statiini.

Potilaille sairaalassa tehdyt
ladkitysmuutokset

Jokainen tutkimuspotilas (n=30) sai kotiuttami-
sen yhteydessid mukaansa kotilddkekortin. Kaikilla
muilla (97 %) paitsi yhdelld potilaalla kotona kiy-
tettdva ladkitys muuttui sairaalajakson aikana. Syyn

Taulukko 3. Tutkimuspotilaille (n=30) sairaalassa
tehdyt laakitysmuutokset ja potilaiden tietoisuus
niista.

- %

Aloitettiin yksi tai useampi ladke 24 80
Potilas ymmarsi/tiesi, 18 75
miksi ladkitys oli aloitettu’

Potilas ei osannut kertoa, 3 13
miksi 1aakitys oli aloitettu

Potilas ei muistanut Idakityksen 3 13
aloitusta

Lopetettiin yksi tai useampi ladke 16 53
Potilas ymmarsi/tiesi, 8 50
miksi laakitys oli lopetettu’

Potilas ei osannut kertoa, 4 25
miksi laakitys oli lopetettu

Potilas ei muistanut laakityksen 4 25
lopetusta

Kaytossa olleen ladkityksen

annostusta muutettiin 14 47
Potilas ymmarsi/tiesi, 9 64
miksi annoksia oli muutettu’

Potilas ei osannut kertoa, (0] 0
miksi annoksia oli muutettu
Potilas ei muistanut, etta 5 36
annoksia oli muutettu
! sisennettyjen rivien prosenttiluvut laskettiin poti-
laista, joille oli tehty kyseisia ladkitysmuutoksia
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uuden lddkkeen aloitukselle osasivat kertoa useim-
mat potilaat (75 % potilaista), mutta syyt lopetta-
misiin (50 %) ja annosmuutoksiin (64 %) olivat
heikommin tiedossa (taulukko 3). Liikitysmuu-
toksissa ei huomioitu sairaalassa tehtyji kokeiluja,
jotka aloitettiin ja lopetettiin sairaalajakson aikana.

Ladkeneuvonnan toteutuminen
Tutkimuspotilaista (n=30) 73 % ilmoitti saaneensa
ladkehoitoon liittyvdd ohjausta sairaalajakson
aikana. Kaikki heisti olivat saaneet suullista neu-
vontaa. Tamdn lisdksi 30 % potilaista oli saanut
kirjallista ladkeneuvontaa kuten lddkehoitoon liit-
tyvid oppaita. Puolet potilaista (50 %) ilmoitti saa-
neensa lddkeneuvontaa kotiuttamisvaiheessa, 23 %
ladkkeenjaon ja 20 % ladkitysmuutosten yhteydessa.
Lidkeneuvonnan antajaksi 67 % potilaista ilmoitti
ladkarin ja 47 % hoitajan.

Kysyttdessd, saivatko potilaat mielestdin tar-
peeksi lddkeneuvontaa, 8o % tutkimuspotilaista
vastasi kylld. Kuitenkin kysymykseen: missd asias-
sa olisitte kaivanneet lisineuvontaa tai onko jokin
asia, joka teitd jdi mietityttimiin lddkehoidossan-
ne, 37 % tutkimuspotilaista ilmoitti asioita, jotka

Taulukko 4. Tutkimuspotilaiden esimerkkivas-
tauksia kysyttaessa lisdineuvonnan tarvetta.

Haittavaikutukset Ovatko tabletit vatsaystaval-
lisia?

Yhteisvaikutukset Miten uudet laékkeet vai-

kuttavat yhdessa entisten

kanssa?

Laakkeen vaikutus Miten INR-arvo pysyy koh-

dillaan?

Ladkkeen kayttotar-
koitus

Korvaako maaratty kaliumval-
miste kalkkitabletin?

Annostelu Miten yhdistan laakkeenoton

ruokailuun?

Laakehoidon kesto Kuinka pitkaan ladkkeita tar-
vitsee sy6da? Voisiko joitain
|adkkeita lopettaa jo seuraa-

van kontrollin jalkeen?

Vaihdettiinko kolesterolildake
sairaalassa toiseen valmis-
teeseen?

Ladkkeen vaihtuminen
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olivat jidneet mietityttimdin tai joihin he olisivat
kaivanneet lisineuvontaa. Tiedontarpeisiin liitty-
vid esimerkkivastauksia on koottu taulukkoon 4.

Potilaiden ladketietamys
Potilaat (n=29) ymmadrsivit kadyttimiensd ladk-
keiden kdyttotarkoitukset pddosin hyvin. Suurin
osa antitromboottisia lddkkeitd, syddn- tai veren-
painelddkkeitd tai kolesterolilddkkeitd kaytta-
neistd potilaista osasi kertoa, mihin tarkoitukseen
ladke oli heilld madritty. Esimerkiksi pieniannok-
sista asetyylisalisyylihappoa kiyttineistd potilaista
(n=16) 88 % ja varfariinia kiyttineistd (n=13) 93 %
ymmarsi tdysin tai osittain lidkkeen kayttotar-
koituksen. Toisaalta 25 % potilaista, joille oli mia-
ratty klopidogreelivalmiste (n=12), ei osannut ker-
toa, mikd oli ladkkeen kayttotarkoitus. Sydin- ja
verenpaineldikkeissd puolestaan eniten tietimait-
tomyyttd tai vadrinymmadrrystd liittyi ACE:n esti-
jien, beetasalpaajien ja diureettien kdyttotarkoi-
tukseen. ACE:n estdjien kdyttdjistd (n=10) 19 % ei
osannut kertoa ladkkeen kiyttotarkoitusta tai oli
ymmartinyt sen vddrin. Vastaavat luvut beetasal-
paajien (n=27) ja diureettien (n=ro) kohdalla oli-
vat 26 % ja 30 %. Statiinien kayttijistid (n=24) 79 %
ymmidrsi lddkkeen kiyttotarkoituksen tdysin. Lihes
kaikki potilaat osasivat kuitenkin kertoa ottamansa
ladkeannokset ja niiden ajankohdat tdysin oikein.

Potilaat (n=19) tunsivat liadkkeiden haittavaiku-
tuksia huonosti tai eivit ollenkaan. Tutkijan ha-
vainnon mukaan potilaat sanoivat usein, ettei heil-
14 ole lddkkeisiin liittyvid haittavaikutuksia, eivitkd
he osanneet tdlloin nimeti ladkkeiden mahdollisia
haittavaikutuksia. Ne potilaat, jotka kertoivat hait-
tavaikutuksista, puhuivat usein omista kokemuk-
sistaan. Ladkeryhmittidin tarkasteltuna potilaiden
tietimys antitromboottisen lddkityksen haitta-
vaikutuksista ja riskeistd oli heikkoa. Esimerkiksi
klopidogreelid kayttineistd potilaista (n=5) 80 %
ei osannut nimetd ollenkaan lddkkeeseen liittyvid
haittavaikutuksia. Vastaava luku varfariinia kdytta-
neistd potilaista (n=8) oli 38 %. Myos sydin- ja ve-
renpainelddkkeiden haittavaikutukset tunnettiin
heikosti tai ei ollenkaan. Esimerkiksi beetasalpaa-
jia kdyttineistd potilaista (n=17) 94 % ei osannut
nimeti ollenkaan lddkkeeseen liittyvid haittavaiku-
tuksia. Vastaavat luvut esimerkiksi ACE:n estdjien
(n=10) ja diureettien (n=5) kayttajilld olivat 8o % ja
60 %.

Tutkijan havaintojen perusteella potilaat (n=19)
osasivat kertoa, mitd esimerkiksi verenpaine-, ko-
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Taulukko 5. Tutkimuspotilaiden (n=30) kotiladake-
korteilta tehdyt havainnot virheellisista laaki-
tystiedoista.

Havainto Lukuma&éara | Potilaita
n % ] %

Puuttuva sda@nndllinen 43 52 22 73
tai tarvittaessa otettava

valmiste

Ylimaardinen valmiste 27 33 16 58

kotiladkekortilla
Vaara ottoajankohta 9 n 7 23

Tarvittava valmiste saan- 2 2 2 7
nollisena listalla

Puuttuva annos 1 1 1 3
Yhteensa 82 100 - -

lesteroli- tai verensokeriarvoille tapahtuu, jos 1da-
kitys jad kayttimattd. Harvempi kuitenkin osasi
kertoa, mitd korkeista arvoista aiheutuu pidem-
malld aikavililld. Antitromboottisen lidkityksen
kayttdmaitta jattdmisen riskit ymmarrettiin melko
hyvin. Esimerkiksi pieniannoksista asetyylisali-
syylihappoa kidyttaneistd (n=8) 75 % ja varfariinia
kayttaneistd (n=8) 63 % ymmarsi kiyttimatta jatta-
misen riskit tdysin. Toisaalta klopidogreelia kiyt-
tineistd potilaista (n=5) 40 % ei osannut lainkaan
nimetd lddkkeen kdyttimittd jattdmiseen liittyvid
riskeji. Syddn- ja verenpainelddkkeiden kaytta-
mattd jattdmisen aiheuttamat riskit puolestaan
osattiin nimetd melko heikosti. Esimerkiksi 50
% ACE:n estdjien ja ATR-salpaajien (n=10 ja n=4)
kayttajistd ei osannut kertoa ollenkaan, mille ve-
renpainelddkityksen kayttimaitta jattdminen altis-
taa. Lisdksi kukaan diabetesldikkeiden kayttéjista
(n=7) ei haastattelussa osannut eritelld, mité tapah-
tuu jos korkea verensokeri jad hoitamatta.

Kotilddkekorttien ajantasaisuus

Tutkimuspotilailla oli ennen lddkityksen kar-
toituslomakkeen avulla tehtyd haastattelua lis-
tattu kotilddkekortille keskimiirin 10,7 valmis-
tetta. Haastattelujen jilkeen valmistemaird nousi
11,3:een. Ainoastaan nelji (13 %) potilasta ilmoitti,
ettd kotilddkekortti vastasi tdysin heiddn kotona
kayttimaansa ladkitystd. Kotilddkekorteille teh-
tdvid muutoksia tai korjauksia oli keskimdirin 2,7
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yhti tutkimuspotilasta kohti. Yleisimmat havain-
not olivat sddnndllisen tai tarvittavan valmisteen
puuttuminen kotilddkekortilta (52 % poikkeamista)
ja ylimdirdinen valmiste kotilddkekortilla (33 %).
Yhteenveto lddkityksen ajantasaistamisessa teh-
dyistd havainnoista on esitetty taulukossa s.

Suurin osa (60 %) kotilddkekorteilta puuttuneis-
ta valmisteista oli ei-ladkkeellisid eli ravintolisia,
vitamiineja tai luontaistuotteita. Ylimdariisistd
valmisteista suurin osa (30 %) oli sydidn- tai ve-
renpainelddkkeitd, joista kaikki olivat joko ilman
merkittyd syytd tauotettuja tai ladkarin kotilddke-
kortilta kisin yliviivaamia. Lahes kaikki ylimdarai-
set valmisteet (93 %) olivat aktiivisina potilaiden
ladkelistalla my6s potilastietojdrjestelmdssd. Kah-
deksalla potilaalla (27 %) oli kotilddkekortilla yksi
tai useampi tauotettu lddke. Vain puolella potilais-
ta tauotettujen ladkkeiden syy oli kirjattu kotilda-
kekortille ndkyviin tai potilas osasi haastattelussa
kertoa, miksi lddke on tauotettu. Esimerkiksi yh-
delld potilaalla oli kotilddkekortilla tauolla kolme
eri kalsiumkanavan salpaajaa, eikd hin osannut
kertoa, onko lddkkeitd tarkoitus jossain vaiheessa
jatkaa tai miksi ne ovat tauolla.

Ladkityksen tarkistus

Epidrationaalisia padllekkdisyyksid [6ytyi seitsemidn
potilaan (23 %, n=30) kotildakekortilta. Lihes kai-
killa potilailla paillekkdisyydet liittyivit kotildake-
korteilla tauolle merkittyihin ladkkeisiin. Kaikilla
muilla (97 % potilaista), paitsi yhdelld potilaalla
havaittiin lddkityksessd vihintddn yksi farmako-
dynaaminen tai -kineettinen yhteisvaikutusriski.
Yleisimpid riskejd olivat suurentunut verenvuoto-
riski (87 % potilaista), ummetus (47 %), ortostatismi
(43 %) ja lddkeainealtistuksen suurentuminen (40
%). Tutkimuksessa ei tehty oirehaastattelua, joten
yhteisvaikutusriskien kliinistd merkitysta ei voitu
arvioida.

Ladkityksen tarkistusten perusteella lddkareil-
le annettaviin yhteenvetoihin kirjattiin yhteensd
142 toimenpide-ehdotusta, joista suurin osa (43 %
ehdotuksista) oli ladkitystiedon korjauskehotuksia
potilastietojirjestelmiin. Potilaista (n=30) 30 %:lle
ehdotettiin lddkeannoksen tarkistamista ja yhtd
monelle tehostettua seurantaa, jolla tarkoitettiin
esimerkiksi suositeltavia laboratoriokokeita tai
oireseurantaa yhteisvaikutusriskin kliinisen mer-
kityksen havaitsemiseksi. Lidkkeen ottoajankoh-
dan muutosta ehdotettiin seitsemille potilaalle
(23 % potilaista). Ehdotukset koskivat esimerkiksi
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verenpainelddkkeen tai nitraattien annostelun ai-
kaistamista. Toimenpide-ehdotusten toteutumista
ei tutkimuksessa tarkasteltu, koska potilaat ehtivit
ldhted kotiin ennen kuin ladkityksen arviointien
yhteenvedot annettiin lddkireille.

Kotiuttamisvaiheen ladkehoidon
tarkistuslistan kokoaminen

Haastatteluissa ja lddkityksen tarkistuksissa tehty-
jen keskeisten havaintojen perusteella koostettiin
kotiuttamisvaiheen lddkehoidon tarkistuslista (liite
1). Tarkistuslista koostettiin huomioiden kolme
kotiuttamisvaiheen eri osa-aluetta, jossa havait-
tiin puutteita tutkimuksen aikana: kotildikekortin
ajantasaisuus, jatkohoito-ohjeet ja lddkeneuvonta.
Tarkistuslista muodostettiin mukailemaan kotiut-
tamisen normaalia toimintajirjestysta kiytettavyy-
den helpottamiseksi.

POHDINTA

Tamin pilottitutkimuksen avulla saatiin hyodyl-
listd tietoa kotiuttamisprosessin ja potilasohjauk-
sen kehittimiskohdista lddkehoidon osalta. Tut-
kimus tehtiin pienelld potilasaineistolla yhdelld
KYS:in vuodeosastolla, jolloin tuloksia ei voida
yleistdd koskemaan laajempaa potilasjoukkoa. Poti-
laiden kotiuttamiskdytinnot vaihtelevat KYS:in eri
osastojen vililld ja eri sairaaloissa. Tarkempiin joh-
topdatoksiin tarvitaan lisitutkimuksia eri sairaa-
loissa erilaisilla osastoilla.

Ladakeneuvonnan ongelmakohdat ja
tehostamistarpeet

Tutkimuksen perusteella vaikuttaa siltd, ettd 144-
keneuvonnassa uuden lddkityksen aloitusta paino-
tetaan potilaille enemmin kuin lddkityksen lopet-
tamista tai annosmuutoksia. Potilaista 75 % tiesi,
miksi heille oli aloitettu uusi lddke osastohoidon
aikana. Vastaavat luvut lopetusten ja annosmuu-
tosten kohdalla olivat 50 % ja 64 %. Tutkimustulos-
ten perusteella ei voida varmasti todeta, aiheutuiko
potilaiden tietimyksen puute lidkeneuvonnan
vihiisyydestd, vai eivatko potilaat ehtineet sisiis-
td4 tai muistaneet saaneensa lidkeneuvontaa. Tut-
kimuksessa ei my6skiddn arvioitu potilaiden kogni-
tiota, jolloin sen vaikutusta tuloksiin ei voida sulkea
pois. Lihes joka kolmas tutkittavista ilmoitti, ettei
ollut saanut ollenkaan lddkeneuvontaa sairaalajak-
son aikana, mikd on yllittavan suuri luku. Eten-
kin sepelvaltimotautipotilaille sairastuminen tulee
usein yllittden, jolloin sairastumisen kisittelemi-
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nen vie voimavaroja. Télloin lidkeneuvonta on
haastavaa. On pyrittdvd 10ytimain oikea ajoitus ja
keskityttivd potilaan kannalta keskeiseen, ymmar-
rettdvdin ja riittdvain sisiltoon. Myos hoitopdivit
sairaalassa ovat vihentyneet 35 % vuosien 1997 -
2013 vililld, ja etenkin vuodesta 2006 alkaen vihen-
tyminen on tapahtunut nopealla tahdilla (Mikkola
ym. 2015). Potilaille jad entistd vihemmain aikaa
kasitelld sairastumistaan ja saamaansa uutta tietoa.
Lidkeneuvonnan tulisi olla kiinted osa koko sairaa-
lajaksoa sen alusta kotiuttamiseen asti.

Potilaiden tietimys lddkkeiden haittavaikutuk-
sista osoittautui heikoksi. Haastatteluissa kivi ilmi,
ettd potilaat eivit osanneet kertoa ladkkeisiin liit-
tyvistd riskeistd tai haittavaikutuksista, elleivit he
olleet itse niitd kokeneet. Aiemmin onkin havaittu,
ettd potilaat eivdt osaa yhdistdd kokemiaan oirei-
ta ladkityksen aiheuttamiksi haittavaikutuksiksi
(Lamsa 2014, Valkonen 2014, Saukkonen 2015). Ar-
violta 12 - 30 % lddkkeisiin liittyvistd haittatapah-
tumista voisi kuitenkin olla estettivissd tai korjat-
tavissa esimerkiksi seuraamalla lddkevastetta tai
lddkityksen haittavaikutuksia tarkemmin potilaan
oireiden perusteella tai seuraamalla laboratorio-
arvoja riittavisti (Forster ym. 2004, Kripalani ym.
2012). Tutkimuksesta saatiin signaali, ettd etenkin
sydinpotilailla klopidogreelihoidon ohjausta tulisi
tehostaa.

Potilaiden tietimys lddkkeiden kayttimattd
jattdmiseen liittyvistd riskeistd osoittautui myos
puutteelliseksi. Lidkkeiden kdyttdmittd jattdmi-
sen suorat vaikutukset (esimerkiksi verenpaineen
tai verensokerin nousu) olivat potilailla hyvin
tiedossa, mutta ladkityksen hyotyd pitkilld tih-
tdimelld ei osattu hahmottaa tai kertoa tutkijalle.
Potilaan kyvyttomyys hahmottaa sairauden vaka-
vuutta saattaakin heikentdd hoitoon sitoutumista
(WHO 2003). Esimerkiksi korkean verenpaineen
tai korkean kolesterolin vakavuutta ei usein ym-
marretd, koska niilld ei ole suoraa vaikutusta poti-
laan vointiin. Lidkeneuvonnassa tulisi mitattavien
tavoitearvojen lisiksi korostaa myo6s lddkehoidon
merkitystd sairauksien ehkdisyssd. Toisaalta poti-
las on itse omalta osaltaan vastuussa lddkehoidon
onnistumisesta. Potilaan sitoutuminen omaan
hoitoonsa paranee, kun hin paisee vaikuttamaan
hoitonsa suunnitteluun ja saa luotettavia ja ym-
mdirrettdvid vastauksia hantd askarruttaviin kysy-
myksiin. Terveydenhuoltohenkildston tehtdvind
on tukea potilasta.
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Laakitystietojen oikeellisuus ja
ajantasaisuus

Suomalaisissa sairaaloissa on havaittu, etti potilai-
den tulovaiheen lddkitystiedot ovat usein puutteel-
liset (Ldms& 2014, Valkonen 2014, Saukkonen 2015)
ja ettd sairaalajakson aikana kolmasosalla kirur-
gisista potilaista on lddkelistalla poikkeamia (Ahl-
qvist ym. 2014). Lisdksi lddkelistan poikkeamien on
havaittu olevan yleisid kotihoidon potilailla (Tiiho-
nen ym. 2016). Suomessa potilaiden kaikki lddkitys-
tiedot tallennetaan tulevaisuudessa rakenteisesti
potilastiedon arkistoon (Mékeld-Bengs ym. 2014),
mika helpottaa tiedonsaantia, mutta samalla koros-
taa vaatimusta siirrettivin tiedon oikeellisuudelle.
Ajantasainen ldikelista on turvallisen ldikehoidon
perusta. Siksi on kehitettdva toimintatapoja, joilla
turvataan ladkelistojen ajantasaisuus.

Tdssd tutkimuksessa 87 %:lla potilaista oli koti-
ladkekortilla vdhintddn yksi poikkeama lddkitys-
tiedoissa. Tulos on jonkin verran korkeampi kuin
kansainvalisissa tutkimuksissa keskimaarin (Allen-
de Bandres ym. 2013, Grimes ym. 2014, Belda-Rus-
tarazo ym. 2015). Korkeampaa tulosta voi selittdd
esimerkiksi kaikkien potilaan kdyttimien ravin-
tolisien, vitamiinien ja luontaistuotteiden huomi-
ointi poikkeamien analysoinnissa. Poikkeamien
esiintyvyys ladkitystiedoissa oli kuitenkin samaa
suuruusluokkaa kuin suomalaisilla yli 75-vuotiailla
kotihoidon potilailla tehdyssa tutkimuksessa, jossa
vertailtiin potilaan todellista lddkkeiden kiyttod
julkisen terveydenhuollon potilastietojérjestelman
ladkitystietoihin (Tiithonen ym. 2010).

Suurin osa (52 %) potilaiden kotildikekorteilta
16ydetyistd poikkeamista oli puuttuvia sidnnollisia
tai tarvittavia ladkkeitd, mikd on myos yhteneviis-
td kansainvilisten tutkimustulosten kanssa (Pip-
pins ym. 2008, Bergkvist ym. 2009a, Belda-Rusta-
razo ym. 2015). Kotona kiytossd olevien ladkkeiden
puuttuminen lddkelistalta viittaa puutteelliseen
ladkityksen ajantasaistamiseen potilaan sairaalaan
tulovaiheessa. Tidmi tukee aikaisemmin tehtyja
havaintoja ladkityksen tulovaiheen ajantasaista-
misprosessin kehittdmistarpeesta (Limsid 2014,
Valkonen 2014, Saukkonen 2015).

Tauotettujen lddkemdidrdysten ongelmallisuus
ja epdselvyys nousivat esiin potilaiden kotilddke-
kortteja tarkasteltaessa ja potilaita haastateltaessa.
Kahdeksalla (27 %) tutkimuspotilaalla oli kotildi-
kekortilla yksi tai useampi tauotettu ladke, mutta
vain puolella heistd tauon syy oli merkitty potilas-
tietojirjestelmddn tai potilas osasi kertoa sen ky-
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syttiessd. Kuitenkin hoitavalta ladkariltd kysyttd-
essd kivi usein ilmi, ettd tauotettua lddketti ei ollut
tarkoitus endd jatkaa. Tutkijan havainto oli, ettd
tauolle jatettiin lddkkeitd, jotka kuitenkin korvat-
tiin potilaan kotiladkekortilla toisella valmisteella.
Potilasturvallisuuden kannalta olisi ehdottoman
oleellista, ettd tauon syy merkitddn nakyviin, eikd
ladkityksen tauotusmahdollisuutta kiytetd lope-
tuksen korvikkeena. Vaarana on, ettd tauotetut
lddkkeet aktivoituvat vahingossa uudelleen po-
tilaan tullessa sairaalaan tai siirtyessd eteenpiin
hoitoketjussa ja pahimmassa tapauksessa tahat-
tomasti uudelleen aktivoitunut ladkitys aiheuttaa
potilaalle haittaa. Lidkdrin tulisikin lopettaa tar-

peettomat lddkkeet potilaan siirtyessd avohoitoon
(Inkinen ym. 2010).

Kotiuttamisvaiheen lddkityksen ajantasaista-
misella ja potilasohjauksella voidaan kansain-
vilisten tutkimusten perusteella optimoida po-
tilaan ladkehoitoa ja ehkdistd ladkitysongelmia
(Karapinar-Carkit ym. 2009, Pal ym. 2013). Erddssi
tutkimuksessa puolestaan arvioitiin, ettd ladkityk-
sen ajantasaistamisprosessilla estettiin seitsemin
kymmenestd kliinisesti merkittdvastd lddkitys-
poikkeamasta (Vira ym. 20006). Ruotsissa ja Irlan-
nissa moniammatillisella yhteisty6lld on pyritty
tunnistamaan, ratkaisemaan ja estimdin laaki-
tyksestd aiheutuvia ongelmia kaikissa hoitoketjun

LITE 1.

Kotiuttamisvaiheen laakehoidon tarkistuslista

Kotiladkekortti

- Varmista, etta kaikki potilaan kdytossa olevat

ladkkeet, itsehoitovalmisteet, luontaistuotteet

Jja ravintolisat on kirjattu kotilagkekortille.

Haastattele tarvittaessa potilas ladkitystieto-

jen ajantasaistamiseksi.

Tarkista, ettei potilaan kotilaakekortille ole

jaanyt vain sairaalakayttoon tarkoitettuja

valmisteita.

Tarkista, ettei potilaan kotilaakekortille ole

jaanyt tauotettuja ladkkeita. Jos laakkeen tau-

otus on perusteltua, kirjaa tauon syy nakyviin.

Tarkista, ettd lagkkeiden annokset ja ottoajan-

kohdat on kirjattu oikein.

Tarkista, ettei potilaan kotilaakekortille ole

jaanyt paallekkaisia valmisteita ja ettei laaki-

tyksessa ole merkittavia interaktioita.

Kirjaa tarvittaessa laakkeeseen liittyvia ohjeita

tai tarkeitd huomioita lisatietokenttaan.

- Dokumentoi lopuksi ladkitys tarkistetuksi
potilastietojarjestelmaan.

Jatkohoito

- Kirjaa potilaalle sairaalajakson aikana tehdyt
ladkitysmuutokset selkedsti potilaan epikrii-
siin.

- Jos ladkkeita on lopetettu sairaalassa, kirjaa
lopetuksen syy nakyviin.

- Varmista, etta potilaille on kirjoitettu e-reseptit
uusista ladkkeista. Jos mahdollista, mitatoi
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sairaalassa lopetettujen ladkkeiden reseptit.

- Varmista, etta potilas tietaa, miten hoidon
jatkoseuranta toteutetaan. Painota myds
potilaan omaa vastuuta hoidostaan, esimer-
kiksi verenpaineen seurantaa. Anna mukaan
kirjalliset jatkohoito-ohjeet.

- Varmista, etta potilas tietaa, mihin ottaa
yhteytta sairauteen tai laakitykseen liittyvissa
ongelmatilanteissa.

- Varmista ldékkeiden saatavuus tai anna mu-
kaan huolellisesti merkityt muutaman paivan
|adkkeet ja ladkeneuvonta.

Ladakeneuvonta

- Anna potilaalle kotilaakekortti.

- Varmista, etta potilas ymmartaa sairaalassa
aloitettujen lagkkeiden kayttotarkoituksen,
annokset ja ottoajankohdat.

- Varmista, etta potilas tietaa, mitka lagkkeet

on lopetettu ja minka laakkeiden annoksia on

muutettu.

Selvenna potilaalle, mita oleellisia riskeja

ladkkeiden kayttoon liittyy ja milloin on syyta

ottaa yhteytta laakariin.

- Selvenna potilaalle, miksi ladkkeiden kaytta-
minen on tarkeaa. Seurattavien tavoitearvo-
jen lisaksi painota pitkan aikavalin vaikutuksia
terveyteen.

- Jos mahdollista, anna potilaalle mukaan kirjal-
lista materiaalia ladkehoidosta.
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vaiheissa (Hellstrom ym. 2011, Grimes 2014). Vas-
taavanlainen toimintamalli voisi parantaa ldzkitys-
turvallisuutta Suomessakin.

Myos tissd tutkimuksessa lddkityksen tarkistuk-
sissa annosten, ottoajankohtien paillekkiisyyksien
ja yhteisvaikutusten osalta [6ytyi tirkeitd huomioi-
tavia ja muutettavia asioita potilaiden laakityksiin.
Kotiuttamisvaiheen lisdksi ladkityksen tarkista-
minen olisi hyvd kuitenkin suorittaa sairaalahoi-
tojakson alkuvaiheessa tai keskivaiheilla ja aina,
kun ladkitystd muutetaan. Kotiuttamisvaiheessa
tehdyn tarkistuksen ehdotettuja toimenpiteitd ei
ehdi endd tehdi sairaalassa ja vastuu siirtyy koti-
hoitoon.

Kotiuttamisvaiheen laékehoidon
tarkistuslista

KYS:in syddnosaston kotiuttamisvaihetta tutkitta-
essa havaittiin, ettd potilaiden lidkeneuvontaa voi-
taisiin tehostaa, silld potilaiden tietdmyksessi l4a-
kehoidoistaan havaittiin puutteita. Esimerkiksi
potilaiden tietimys lddkitykseen tehdyistd muu-
toksista ja lddkehoidon pitkdaikaisvaikutuksista
havaittiin puutteelliseksi. Lisdksi ainoastaan nel-
jalld (13 %) tutkimuspotilaalla kotilddkekortti vastasi
potilaan haastattelussa ilmoittamaa kotilddkitysta.
Kotiuttamisvaiheen ladkehoidon tarkistuslista (liite
1) voisi olla yksi keino tehostaa lddkeneuvontaa ja
parantaa kotilddkekorttien oikeellisuutta. Jatkotut-
kimusaiheita ovat tarkistuslistan validointi ja tes-
taaminen eri sairaaloiden eri osastoilla.

JOHTOPAATOKSET

Sairaalassa tapahtuvan kotiuttamisvaiheen lddke-
neuvonnan tulisi kattaa uusien lddkitysten aloi-
tukset, ladkitysten lopettamiset ja annosmuutok-
set. Lisdksi ladkitysten hoidolliset ja haitalliset
vaikutukset sekd kdyttdmittd jattimisen seura-
ukset, my0s pitkdaikaiset seuraukset, tulisi kdyda
systemaattisemmin ldpi potilaan kanssa. Kotiut-
tamisessa tulisi varmistaa, ettd potilaille annetta-
vat kotilddkekortit ja potilastietojrjestelmin tiedot
vastaavat potilaiden kotona kiyttdimad ladkitysta.
Kotiuttamista olisi hyva vakioida esimerkiksi 144-
kehoidon tarkistuslistan avulla (liite 1).
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SUMMARY
Medication counselling and
reconciliation at hospital discharge

Introduction To be able to use their medication
safely, patients must know the indications of
their medication, how to use their medicines,
how they effect and the possible adverse effects of
their medication. Patients must also know when
to contact a physician. Medication reconciliation
and counselling can reduce discrepancies and
improve medication adherence. The aim of this
study was to investigate medication counselling
and patients’ understanding of their medications
and the correctness of medication lists at hospital
discharge. In addition, the aim was to develop a
discharge checklist.

Materials and methods The study was conducted
as a structured interview after the physician had
discharged the patient on the cardiac medical
ward of the Kuopio University Hospital (KUH) in
the spring 2015. Thirty patients were interviewed.
The inclusion criteria for the interview were
patient discharging home and having at least three
medicines. Age was not restricted.

Results The reason for initiation of a new medicine,
discontinuation of a medicine or a dosage change
were understood by 75 %, 50 % and 64 % of the
patients, respectively. Medicine indications, doses
and dosing times were mostly well understood.
Patients were inadequately aware of the adverse
effects and risks of medicine use. Patients were
aware of the immediate effects of discontinuation
of medication but long-term effects were poorly
understood. Only four patients (13 %) reported that
their medication list at discharge was correct. In all,
82 discrepancies were found of which most (52 %)
were omitted medicines.

Conclusion Medication counselling at hospital
discharge should cover the initiation of new
medications, discontinuation of medications and
dosage changes. In addition the therapeutical
and adverse effects as well as the consequences of
medication discontinuation, also the long-term
effects, should be discussed more systematically
with the patient. Medication counselling at
discharge should also ensure that patient’s
medication list corresponds the medication used at
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home and that the patient knows and understands
the changes made to the medication. A discharge KIRJALLISUUSVITTEET
checklist could standardize medication counselling
and reconciliation at hospital discharge.
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TIIVISTELMA

Sekundaarimetaboliitit ovat kasveissa tavattavia yhdisteitd, jotka toimivat pigmentteini, UV-siteilyn suo-
jana sekd taistelussa mikrobeja vastaan. Myds ihminen on kiinnostunut yhdisteistd, silld kasvien sekun-
daarimetabolian tuotteita tai niiden johdoksia kdytetdin mm. antibiootteina, home- ja hyonteismyrkkyini
sekd ladkkeind. Kasveissa tavattavat polyketidiyhdisteet ovat erds sekundaarimetaboliittien ryhmad, joita
kaytetddn sekd antimikrobiaalisina yhdisteina tai lidkkeini. Kasveissa nima yhdisteet ovat tyypin 111 poly-
ketidisyntaasi-entsyymien katalysoimien reaktioiden lopputuotteita.

Tyypin 111 polyketidisyntaasit ovat pienid (40-45 kDa), homodimeerisid proteiineja, jotka toiminnaltaan
muistuttavat rasvahapposyntaaseja. Tyypin 111 polyketidisyntaasit toimivat katalyytteini biosynteesireak-
tioissa, joiden lopputuotteet ovat kasveissa tavattavia polyketidiyhdisteita.

Viitoskirjassani tutkin gerberassa tavattavia tyypin 111 polyketidisyntaasi-entsyymeji, jotka tuottavat
polyketideiksi luokiteltuja sekundaarimetabolian tuotteita. Ensimmaiinen julkaisuni koski gerberan po-
lyketidisyntaaseja, jotka ovat vastuussa antimikrobiaalisen yhdisteen biosynteesista (4-hydroksi-5-metyy-
likumariini). Toisessa julkaisussani madritin kaksi muuta gerberan tyypin 111 polyketidisyntaasia, jotka
osallistuvat siitepolyhiukkasen soluseinidn biosynteesiin. Kolmas artikkeli koski glukosyylitransferaaseja,
entsyymeji jotka liittivit sokerimolekyylejd kasvien sekundaarimetaboliitteihin.

Avainsanat: Polyketidisyntaasit, sekundaarimetaboliitit, gerbera
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JOHDANTO

Gerbera (Gerbera hybrida) on maailmanlaajui-
sesti viljelty koristekasvi, jonka kasvattamisella on
merkittdvd kaupallinen merkitys. Potentiaalinen
merkitys on gerberan sisdltimissd kemiallisissa
yhdisteissd, sekundaarimetaboliiteissa. Sekundaari-
metaboliitit ovat kasvin tuottamia yhdisteitd, jotka
ovat usein tietylle lajille tai suvulle ominaisia. Ne
eivdt suoranaisesti osallistu kasvin aineenvaihdun-
nan toimintaan, kuten energian tuotantoon, kas-
vuun tai lisddntymiseen. Kasveissa niilli on merkit-
tivd rooli mm. pigmentteini, UV-siteilyn suojana,
sekd puolustuksessa patogeeneji vastaan. Sekun-
daarimetaboliitit ovat tdrkeitd myos ihmisille. Eri-
tyisesti ladketeollisuus on kiinnostunut yhdisteista,
silld noin 50 % hyviksytyista lddkkeistd viimeisen 30
vuoden aikana ovat olleet suoraan tai epdsuorasti
kasviperdisid. Kasvien polyketidit ovat yksi suurim-
mista sekundaarimetaboliittien ryhmisté, joita kay-
tetddn mm. antibiootteina, home- ja hyonteismyrk-
kyind sekd syopilddkkeind (Austin & Noel 2003;
Newman ym., 2012).

Gerberalla on my6s suvulle tyypillinen sekun-
daarimetaboliittien kirjo, joita ei tavata muilla
lajeilla. Kasvista 10ytyy kahta toisilleen ldheistd
yhdistettd, gerberiinid (4-hydroksi-6-metyyli-5,6-
dihydro-2-pyroni) ja parasorbosidia (4-hydroksi-
6-metyylitetrahydro-2-pyroni) (kuva 1). Lisdksi
gerberasta 16ytyy harvinaista 4-hydroksi-5-metyy-
likumariinia, jota tavataan gerberan lisiksi vain
muutamissa sen lihisukulaiskasveissa. Gerberan
polyketidiyhdisteet ovat tehokkaita antimikrobi-
aalisia yhdisteitd. Aikaisemmat tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd yhdisteet gerberiini, parasorbosi-
dija erityisesti 4-hydroksi-5-metyylikumariini ovat
tehokkaita yhdisteitd ehkdisemdin homeiden kas-

vua (Eckermann ym., 1998; Inue ym., 1989; Koskela
ym., 2011)

Tyypin 1l polyketidisyntaasit ovat kooltaan
suhteellisen pienid (40-45 kDa), rakenteeltaan ho-
modimeerisid proteiineja. Entsyymit toimivat ka-
talyytteind biosynteesireaktioissa, jotka muistutta-
vat etdisesti rasvahappojen biosynteesid. Tyypin 111
polyketidisyntaasien reaktiomekanismi tunnetaan
suhteellisen hyvin. Reaktio kdynnistyy ldhtoaineen
latauksella, malonyyli-CoA:n dekarboksylaatiolla
sekd sen liittdmiselld pitenevddn polyketidiket-
juun. Lopulta molekyyli aromatisoituu entsyymiin
kiinnittyneend. (Ferrer ym., 1999; Jez ym., 2000)

Tutkimusryhmdmme gerberasta 16ytdmi 2-py-
ronisyntaasi (G2PS1) oli ensimmdiinen kasveista
16ydetty tyypin 111 polyketidisyntaasi, joka kiyttdd
ldhtoaineena asetyyli-CoA:ta. G2PS1 on triketidi-
syntaasi, joka kiyttdd yhden molekyylin asetyyli-
CoA:ta sekd kaksi molekyylid malonyyli-CoA:ta
muodostaen avoimen triketidin, joka aromatisoi-
tuu triasetolaktoniksi. Tamd edelleen pelkistyy
gerberiiniksi ja parasorbosidiksi vield tuntemat-
toman polyketidireduktaasin johdosta (Kuva 1)
(Eckermann ym., 1998). Myohemmin my0s gerbe-
ran G2PS2 ja G2PS3 entsyymeilld todettiin myds
sama entsyymiaktiivisuus.

Sekd gerberiini ettd parasorbosidi toimivat ger-
berassa antimikrobiaalisina yhdisteind. Aikaisem-
mat tutkimukset osoittivat, etti G2PSi-geenin
hiljentiminen antisense-tekniikalla johti nididen
yhdisteiden katoamiseen, jolloin gerberan ho-
meenkestivyys (Botrytis cinerea) heikkeni dra-
maattisesti (Elomaa ym., 1996; Koskela ym., 2011)

Gerberassa on my0s kolmas yhdiste, 4-hydroksi-
s-metyylikumariini, jonka on osoitettu hillitsevin
tehokkaasti homeiden kasvua. Tdmin yhdisteen

Asetyyli-KoA

CH3T

2 x Malonyyli-KoA

HOmSCoA

SCoA
G2PS13 cy,

mSCOA /@L PKR /@L PKR /@\L

Triasetolaktoni

Gerberiini Parasorbosidi

Kuva 1. Triasetolaktonin biosynteesi seka pelkistys gerberiiniksi ja parasorbosidiksi
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Kuva 2. 4-hydroksi-5-metyylikumariinin biosynteesin malli.

on oletettu olevan tyypin 111 polyketidisyntaasien
tuote, perustuen vanhoihin radioaktiivisiin gerbe-
ran syottokokeisiin (Inue ym., 1989). Viitoskirja-
tyOssini hypoteesina oli, ettd kaksi gerberan polyk-
tidisyntaasia, sekd G2PS2 ettd G2PS3 osallistuisivat
tdman yhdisteen biosynteesisiin.

Toinen osa viitoskirjaani koski kahta muuta tyy-
pin 11l polyketidisyntaasia. Aikaisemmat tutkimuk-
set ovat osoittaneet, ettd kasveissa esiintyy konser-
voituneita polyketidyntaaseja, jotka osallistuvat
sporopolleniinin biosynteesiin. Sporopolleniini on
kasvin siitep6lyseindmaissa tavattava polymeerinen
yhdiste, joka on kemiallisilta ja fysikaalisilta omi-
naisuuksiltaan erittdin vahva yhdiste, antaen niin
hyvin suojakuoren hiukkaselle (Quilichini ym.,
2015). Viitoskirjassani tarkoituksena oli osoittaa,
ettd myOs gerberassa on tihdn entsyymiperhee-
seen kuuluvaa kaksi entsyymii, jotka todennikoi-
sesti osallistuvat sporopolleniinin biosynteesiin.

Kasveissa sekundaarimetaboliiitit ovat usein
sokeri-molekyyliin liitettyind. Sokerin liittiminen
eli glykosylointi muuttaa usein yhdisteen ominai-
suuksia liukoisempaan suuntaan, jolloin yhdisteen
varastointi solussa on helpompaa. Entsyymejd,
jotka katalysoivat sokerimolekyylin liittimisen
kasvien sekundaarimetaboliitteihin, kutsutaan
glykosyylitransferaaseiksi (Vogt & Jones 2000). Kol-
mas tutkimukseni tavoite oli 10ytdd gerberan glu-
kosyylitransferaaseja (entsyymejd, jotka kayttavit
ldhtoaineenaan juuri glukoosia), jotka katalysoivat
glukoosin G2PSr biosynteesireitin yhdisteisiin (tri-
asetolaktoni, gerberiini, parasorbosidi).

MENETELMAT

Viitoskirjassani kdytettiin entsyymien tutkimi-
seen kolmenlaisia menetelmii. Ensimmadisessa in

© Suomen Farmasialiitto ry

vitro ldhestymistavassa geenit kloonattiin ekspres-
siovektoreihin, jotka transformoitiin Escherichia
coliiin, jossa proteiinit tuotettiin liukoiseen muo-
toon. Tamain jilkeen proteiinit puhdistettiin muista
E.colin bakteereista, ja entsyymien in vitro aktiivi-
suus madritettiin antaen entsyymeille malonyyli-
CoA:ta sekd useita erilaisia ldhto-aineita. Tuotet-
tuja yhdisteitd analysoitiin nestekromatografiaa
ja massaspektrometria hyviksi kidyttden. Toisessa
menetelmdssd, entsyymejia ekspressoitiin tupa-
kassa (Nicotiana benthamiana) kiyttden kasvieks-
pressioon tarkoitettuja vektoreita. Kolmanneksi,
kayttden hyviksi samoja kasvivektoreita, entsyy-
meji ekspressoitiin gerberan omassa erilaistumat-
tomassa kallussolukossa, joka tarjosi entsyymeille
niiden luonnolliset liht6aineet sekd mahdolliset
muut biosynteesisssd toimivat proteiinit.

Lisdksi proteiinien homologista mallinnusta
kaytettiin entsyymien aktiivisen keskuksen tut-
kimisessa. Mallien avulla tehtiin mutaatioita tut-
kimiimme entsyymeihin, joiden avulla selvitim-
me mitkd aktiivisen keskuksen aminohapot ovat
valttdmattomid entsyymien aktiivisuudelle. Muita
artikkeleissa kiytettyjd menetelmid olivat geenien
ekspressioon liittyvit menetelmit, kuten reaali-
aikainen kvantitatiivinen PCR seki in situ tutki-
mukset.

VAITOSKIRJAN TULOKSET

Tieteellisesti merkityksellisimmat tulokset liittyi-
vit 4-hydroksi-s-metyylikumariinin biosyntee-
sistd vastaaviin tyypin 111 polyketidisyntaaseihin. E.
colissa tuotetut polyketidisyntaasit, G2PS2 ja G2PS3
tuottivat pentaketidi-tuotteen in vitro, kun entsyy-
meille annettiin lihtdaineina asetyyli-CoA:ta sekd
malonyyli-CoA:ta. Rakenteeltaan yhdiste ei kuiten-
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Kuva 3. G2PS2- ja G2PS3-entsyymien aktivisuus in vitro, tupakassa seka gerberan kallus solukossa.

kaan ollut kumariini, vaan yhden rengasrakenteen
sisdltimi avoin pentaketidiyhdiste. Tupakkaan
infiltroidut G2PS2 tai G2PS3, tuottivat kumariinin
pelkistymitontd muotoa (4,7-dihydroksi-5-metyy-
likumariini). Tupakan lehden solut eivit siis sisil-
tineet reduktaasia, joka pelkistdisi OH-ryhmin
pois tistd yhdisteestd. Transgeeninen G2PS2- tai
G2PS3-kallus alkoi tuottaa 4-hydroksi-5-metyyli-
kumariinia, jota villityypin kallus ei vield sisdltanyt
tdssd kehitysvaiheessa. Transformoitu kallus sisilsi
kumariinia pelkistyneeni (Kuva 3).

GaPS1-proteiinin julkaistu rakenne mahdollisti
luotettavien G2PS2- ja G2PS3-proteiinien mallien
luomisen, joita kdytettiin selvittimain, mitki ami-
nohapot muodostavat entsyymin aktiivisen kes-
kuksen. Mallien ja mutaatioiden avulla osoitim-
me kaksi G2PS2- ja G2PS3-entsyymien aktiivisen
keskuksen aminohappoa (Thr 344 ja lle203), jotka
olivat valttimittomid pentaketidisyntaasin aktii-
visuudelle. G2PS1-entsyymissd nimd aminohapot
olivat 1le343 ja Leu2o2 (Kuva 4).

Toisessa julkaisussa karaketerisoimme kaksi tyy-
pin 11l polyketidisyntaasia, joiden todettiin kuu-
luvan tyypin 11l polyketidisyntaasien alaluokaan
(ASCLs, anther specific chalcone synthase like
enzymes). Julkaisussa osoitimme, ettd GASCLI- ja
GASCL2-entsyymit ovat in vitro entsyymiaktii-
visuudeltaan tyypin 1l polyketidisyntaaseja, jota
pystyviat kdyttimddn pitkdketjuisia alifaattisia
ldhtoaineita syntetisoidessaan tri-seki tetraketidi-
tuotteita. Lisdksi in situ-menetelmailld osoitimme,
ettd ndmd geenit ekspressoituvat hyvin pienelld
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alueella heteiden solukossa.

Kolmas julkaisu koski G2PS1 entsyymin biosyn-
teesireitin lopputuotteiden glukosylaatiota. Useita
glykosyylitrasnferaaseja tuotettiin liukoiseen muo-
toon E.colissa, ja entsyymien in vitro aktiivisuus
testattiin kdyttden radioaktiivista glukoosia. Yksi
tuotetuista entsyymeistd pystyi liittimaéan glukoo-
simolekyylin triasetolaktoni- ja gerberiini-yhdis-
teisiin, mutta reaktio ei ollut niille yhdisteille spe-
sifinen, vaan entsyymit pystyivit glukosyloimaan
my0s muita gerberan sekundaarimetaboliitteja.

YHTEENVETO

Viitoskirjassani karakterisoin neljd tyypin 111 poly-
ketidisyntaasia. Ensimmdiisessi artikkelissani osoi-
tin, ettd G2PS2 ja G2PS3 ovat vastuussa erikseen
gerberan antimikrobiaalisen yhdisteen, 4-hyd-
roksi-5-metyylikumariinin biosynteesista. Toisessa
julkaisussa osoitin, ettd GASCL1- ja GASCL2-ent-
syymit kuuluvat ASCL (anther specific chalcone
synthase like) proteiinien alaluokkaan. Entsyymi-
aktiivisuudeltaan ne olivat tri-sekd tetraketidisyn-
taaseja, jotka todennikéisesti osallistuvat sporopol-
leniini polymeerin biosynteesiin. Kolmas julkaisu
koski gerberan glukosyylitransgeraaseja, joiden in
vitro aktiivisuus osoitettiin usean gerberan sekun-
daarimetaboliitin kanssa. G2PSr aloittaman bio-
synteesin reitille spesifistd glukosyylitransferaasia
ei kuitenkaan l6ydetty. Viitoskirjani julkaisuissa
entsyymien karakterisoinnissa kiytettiin hyvaksi
proteiinien tuottamista E.colissa, mikid mahdollisti
entsyymien in vitro aktiivisuuden méairittimisen.
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Kuva 4. Proteiinien mallit; G2PS1 (a), G2PS2 (b) ja G2PS3 (c).

{

Lisdksi kahdella eri in planta menetelmalld saavu-
tettiin parempi, toisiaan tdydentdva selvitys entsyy-
mien aktiivisuudesta. Lisdksi proteiinien mallinta-
misen sekd mutaatiotutkimusten avulla selvitettiin
mitkd ovat entsyymiaktiivisuuden kannalta tirkeit
aminohapot aktiivisessa keskuksessa. Lisdksi tut-
kittavien proteiinien geenien ekspressoitumista
tutkittiin in situ sekd PCR-menetelmilla.

Viitoskirjani lisdsi ymmarrystimme kasvien
sekundaarimetaboliiteista, seki erityisesti tyypin
111 polyketidisyntaaseista. Kun uusia entsyymejd
karakterisoidaan kasvien biosynteesireiteiltd, on
helpompi saada parempi kokonaiskuva koko bio-
synteesistd. Kokonaisten biosynteesireittien tun-
nistaminen luo taas uusia mahdollisuuksia sekd
kasvinjalostukselle ettd uusien bioaktiivisten mo-
lekyylien tuottamiselle kiyttien esimerkiksi bak-
teerisoluja.
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SUMMARY

Type Ill Polyketidesynthases from
Gerbera hybrida

The type 1lI polyketidesynthases (PKSs) are a
group of enzymes involved in the production
of structurally diverse secondary metabolites,
polyketides in plants. The compounds, such as
chalcones, chromones, stilbenes and coumarins
possess a variety of important biological roles for the
plants, such as protection against oxidative stress,
pathogens and UV irradiation. From the human use
perspective, polyketides or their derivatives serve
as antifungal compounds, immunosuppressants,
anticancer drugs, antibiotics and insecticides.
Type 111 PKS are small (40-45 kDa) proteins
functioning as homodimers. They catalyze the
sequential decarboxylative condensation reaction
between malonyl-CoA and a variety of CoA-
linked starter molecules in a biosynthesis, which
closely resembles fatty acid biosynthesis. Gerbera
(Gerbera hybrida) expresses three genes encoding
chalcone synthases (CHS), which are enzymes
involved in the biosynthesis of flavonoids in plants.
In addition, it has three genes encoding 2-pyrone
synthases (G2PS1-3), which differ from the CHSs
with altered substrate specifity and the amount
of decarboxylative malonyl-CoA condensation
reactions. It was previously shown that G2PS1 is a
triketide synthase, responsible for the biosynthesis
of 4-hydroxy-6-methyl-2-pyrone (triacetolactone,
TAL), a putative precursor for two antimicrobial
compounds, gerberin and parasorboside in
gerbera. In this study, the G2PS2 and G2PS3
were functionally characterized as pentaketide
synthases and their role in the biosynthesis of
another antimicrobial compound, 4-hydroxy-
smethylcoumarin (HMC) was demonstrated. Using
protein modelling and mutatagenesis studies, the
structural differences in the active site cavity of
gerbera 2-pyrone synthases were demonstrated.
The gerbera type 111 PKS family was extended by
characterizing two additional 2-pyrone synthases
and determining their expression patterns. The
newly discovered GASCL1 and GASCLz2 are anther
specific chalcone synthase like enzymes (ASCLs),
which in many other plant species have been shown
to take part to the biosynthesis of sporopollenin,
the main component of a exine layer of the
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pollen grain. The last part of the thesis focus on
glycosyltransferses (GTs), a group of enzymes that
catalyze the addition of a sugar moiety to the plant
secondary metabolites, including the products of
the gerbera type 111 PKSs.

Keywords: Polyketide synthases, secondary
metabolites, Gerbera hybrida
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he FinPharmaNet doctoral educa-
tion network had its 11" Annual
Joint Meeting at the University
of Eastern Finland (UEF), Kuopio
Campus during Aug 14-15, 20I17.
The theme of the meeting was Drug
Discovery & Development from the Molecules
to the Real Use of Medicines. The lectures and
poster presentations were relevant for the whole
drug development and shed light to the current
drug research from different points of view. There
were 09 registered participants including doctoral
candidates, senior researchers, and representatives
from authorities and industry.

Doctoral candidates presented their thesis
research projects in three parallel poster sessions.
The posters were of high quality and the audience
could give feedback about the posters by post-it
stickers. Winners of poster prizes, which were
kindly donated by Finnish scientific societies,
were chosen by a board of evaluators. An addi-
tional prize was given based on public voting. The
best presentation awardees were: Tatu Pantsar
(University of Eastern Finland, sponsored by the
Finnish Pharmacological Society), Erkka Jarvinen
(University of Helsinki, sponsored by the Finnish
Pharmaceutical Society), Minttu Mattila (Univer-
sity of Turku, sponsored by the Finnish Toxicolog-
ical Society) and Gabriela Martinez (University of
Turku, “people’s choice award”, sponsored by the
Faculty of Health Sciences, UEF).

The Student council also organised an evening
program for doctoral candidates to discuss on how
Annual meetings could be developed in the future.
Altogether 28 participants gave good suggestions
for future themes for the meetings, how to execute
the meetings, and how to improve doctoral
candidate presentations. After discussions, the
doctoral candidates enjoyed games, sauna and
networking.

The Annual meeting was organised by the Doc-
toral Programme in Drug Research at UEF. The
organizers were Prof. Paavo Honkakoski and Stu-
dent Council formed by doctoral candidates Jussi
Kirkkdinen, Juuso Leikas, Jonna Weisell, Elina

© Suomen Farmasialiitto ry 2 85

Limsd, Rami El Dairi, Anssi-Pekka Karttunen,
Marko Lamminsalo and Ali Mohammed.

The FinPharmaNet Annual meeting was sup-
ported by Faculty of Health Sciences and School
of Pharmacy (UEF), Admescope, Charles River Dis-
covery Labs, the Finnish Pharmaceutical Society,
the Finnish Pharmacological Society, the Finnish
Toxicological Society, Orion Pharma and Medfiles.

Since 2007, FinPharmaNet has been a nation-
al doctoral education network which was fund-
ed by the Academy of Finland until the end of year
2015. Thereafter, each University has constructed
its own systems for doctoral education. FinPhar-
maNet has united the majority of Finnish organ-
isations providing doctoral education in drug re-
search and toxicology. The network consists of
seven Universities (Helsinki, Turku, Eastern Fin-
land, Abo Akademi, Ouluy, Tampere and Jyvisky-
14), representatives from the pharmaceutical indus-
try (e.g., Pharma Industry Finland, Orion Pharma
and Bayer), research institutes (e.g., The Finnish
Centre for Alternative Methods, FICAM) and au-
thorities (Finnish Medicines Agency Fimea). Three
Universities (Eastern Finland, Helsinki and Turku)
have their own Drug Research programmes where-
as in other Universities, drug research is integrated
to other doctoral programmes. The purpose of Fin-
PharmaNet is to provide a wide-ranging advanced
education in all aspects of the life cycle of drugs and
in toxicology. The network coordinates and an-
nounces its doctoral training (http://finpharmanet.
fi). The current Director of FinPharmaNet is Pro-
fessor Mika Scheinin from the University of Tur-
ku. Drug research doctoral programme coordina-
tors (PhD, Doc. llkka Reenild in Helsinki and PhD
Eeva Valve in Turku) participate in the coordina-
tion of FinPharmaNet.

Despite the termination of funding by the Acad-
emy of Finland, FinPharmaNet is a viable scientif-
ic community, supported by local Universities, and
strongly involved in Finnish drug research education.

In this issue of Dosis, the program of the Fin-
PharmaNet 11" Annual Meeting gives an overview
of the current doctoral training in drug research
and toxicology in Finland.
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inPharmaNet, Suomen valtakunnal-
linen ladketutkimuksen tohtorikou-
lutuksen verkosto, piti 11. vuosita-
paamisensa Itd-Suomen yliopiston
Kuopion kampuksella 14.-15.8.2017.
Teemana oli lidkekehityksen vai-
heet (Drug discovery & development) molekyyleistd
niiden todelliseen kdyttoon. Luennot ja poster-
iesitykset olivat relevantteja koko lddkekehityksen
kannalta ja antoivat hyvian kuvan useasta nikokul-
masta siitd, mitd lddketutkimus on tdnd pdivini.
Rekisterdityneitd osanottajia oli 69, yleisdssd oli
tohtorikoulutettavien lisiksi senioritutkijoita ja vi-
ranomaisten seki teollisuuden edustajia.

Tohtorikoulutettavat esittelivit vaitoskirjatut-
kimuksiaan kolmessa rinnakkaisessa posterisessi-
ossa. Esilld oli 21 korkealuokkaista posteria, joita
osallistujat saivat arvioida post-it-lappujen avulla.
Tieteellisten yhdistysten lahjoittamien posteripal-
kintojen saajat valitsi posteripalkintoraati. Lisaksi
yksi posteri palkittiin yleisdddnestyksen perus-
teella. Palkinnot saivat Tatu Pantsar (Iti-Suomen
yliopisto, Suomen Farmakologiyhdistyksen palkin-
to), Erkka Jarvinen (Helsingin yliopisto, Suomen
Farmaseuttisen yhdistyksen palkinto), Minttu
Mattila (Turun yliopisto, Suomen Toksikologiyh-
distyksen palkinto) sekd yleison valitsema Gabriela
Martinez (Turun yliopisto, Terveystieteiden tiede-
kunnan palkinto).

Tohtorikoulutettavien (student council) organi-
soimaan omaan ohjelmaan osallistui 28 tohtori-
koulutettavaa. Tilaisuudessa kiytiin keskustelua
siitd, kuinka vuositapaamisien antia voisi parantaa
vastaisuudessa. Tohtorikoulutettavat antoivat hy-
vid vinkkeji tulevista teemoista seki siitd, minkd
tyyppiset toteutustavat ja opiskelijaesitykset voisi-
vat kehittdi tilaisuutta. lllan pdatteeksi oli verkos-
toitumista pelien ja saunan kera.

Tamanvuotisen FinPharmaNetin vuositapaa-
misen jdrjesti 1ti-Suomen yliopiston Lidketutki-
muksen tohtoriohjelma, joka kuuluu 1ti-Suomen
yliopiston tohtorikouluun. Jarjestelytoimikunnas-
sa olivat professori Paavo Honkakoski seki toh-
torikoulutettavien muodostama toimikunta: Jussi
Kirkkdinen, Juuso Leikas, Jonna Weisell, Elina
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Limsd, Rami El Dairi, Anssi-Pekka Karttunen,
Marko Lamminsalo ja Ali Mohammed. Vuosita-
paamista tukivat Terveystieteiden tiedekunta sekd
Farmasian laitos (Iti-Suomen yliopisto), Admesco-
pe, Charles River Discovery Labs, Suomen Farma-
seuttinen yhdistys, Suomen Farmakologiyhdistys,
Suomen Toksikologiyhdistys, Orion Pharma ja
Medfiles.

FinPharmaNet on vuodesta 2007 alkaen toiminut
kansallinen tohtoriohjelmien verkosto, jota Suomen
Akatemia tuki vuoteen 2015 asti. Tdmén jilkeen ku-
kin yliopisto on perustanut oman tutkijakoulu- ja
tohtoriohjelmaorganisaationsa. FinPharmaNet
kuitenkin edelleen yhdistdd suuren osan Suomen
lddketutkimuksen ja toksikologian tohtorikoulutus-
ta antavia yksikoitd. FinPharmaNetin sidosryhmiin
kuuluvat seitsemén yliopistoa (Helsinki, Turku, It-
Suomi, Abo Akademi, Tampere, Oulu ja Jyviskyli),
ladketeollisuuden edustajia (mm. Orion, Bayer ja
Ladketeollisuus ry), instituutteja kuten esim. The
Finnish Centre for Alternative Methods (FICAM)
sekd viranomaisia (Lddkealan turvallisuus- ja kehi-
tamiskeskus FIMEA). Iti-Suomen, Helsingin ja Tu-
run yliopistoissa toimivat omat ladketutkimuksen
tohtoriohjelmat, kun taas muissa yliopistoissa lda-
ketutkimuksen tohtorikoulutus on integroitu mui-
hin tohtoriohjelmiin. Koulutuksen tavoitteena on
tarjota laaja kokonaiskésitys ladkkeiden koko elin-
kaaresta sekd toksikologiasta. Verkosto koordinoi ja
tiedottaa tohtorikoulutuksestaan omalla nettisivul-
laan (http://finpharmanet.fi). FinPharmaNetin joh-
taja on professori Mika Scheinin (Turun yliopisto).
Ladketutkimuksen tohtoriohjelmien koordinaatto-
rit (dosentti llkka Reenild Helsingissid ja FT Eeva
Valve Turussa) osallistuvat FinPharmaNet-verkos-
ton koordinaatioon.

Huolimatta Suomen Akatemian rahoituksen
paattymisestd on FinPharmaNet-verkosto edelleen
elinvoimainen tieteellinen yhteiso, joka on yliopis-
tojen tukema ja vahvasti mukana suomalaisessa
ladketutkimuksen tohtorikoulutuksessa. Tama
Dosiksen artikkeli FinPharmaNet-verkoston 11.
vuositapaamisen ohjelmasta antaa kuvaa nykyises-
td lddketutkimuksen ja toksikologian tohtorikou-
lutuksesta Suomessa.
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11** Annual FinPharmaNet

Meeting

"Drug Discovery & Development

August 14-15, 2017

»

Mediteknia, Yliopistonranta 1 B, Kuopio, Finland

Program

Monday Aug 14, 2017

SESSION I — Discovery
Chair: Professor Paavo Honkakoski, UEF

1215-12.30

Opening of the Annual FinPharmaNet Meeting

Professor Mika Scheinin, Director of
FinPharmaNet, University of Turku

12.30-13.00
Targeted drug delivery technologies
Professor Arto Urtti, UEF & UH

13.00-13.30
Drug delivery and targeting
PhD, Adjunct Professor Kristiina Huttunen, UEF

13.30-14.00

Molecular modelling — new drug targets
Professor Antti Poso, UEF & University of
Tubingen

14.00-14.30

From batch to continuous manufacturing
of drugs

Assistant Professor Ossi Korhonen, UEF
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14.30-15.00
Coffee/Tea

SESSION Il — posters

15.00-16.30

Poster Tours

Posters are divided in 3(-4) sections according
to the stage of drug discovery or development.
Students briefly present their work one by one.

16.30-17.00

Sticky Note Feedback

Give feedback to each poster presentation with
a sticky note. Vote the best presentation of the
tour.

17.00-18.00
Free Discussion at Posters

(FinPharmaNet Board meeting)

18.30-
Buffet dinner

20.00-
Student Council program
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Tuesday Aug 15, 2017

SESSION lil -
Preclinical and Clinical Development
Chair: Ullamari Pesonen

9.00-9.30
Preclinical development

Principal Research Scientist Ullamari Pesonen,

Orion Pharma

9.30-10.00

Small animal MRI as a tool for drug
development

Professor Olli Grohn, UEF

10.00-10.30

Clinical contract research

Key Account Manager Kirsi Péarri-Hedman,
Medfiles Ltd.

10.30-11.00

Clinical drug development

Senior Medical Officer Tuomo Lapveteldinen,
FIMEA

11.00-12.30
Lunch Break
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SESSION IV — Approval & Market
Chair: Elina Lamsa, UEF

12.30-13.00
Market authorization
Senior Researcher Elina Jarho, FIMEA

Break

13.30-14.00
Effectiveness of care
Professor Sirpa Hartikainen, UEF

1415-14.45
Coffee/Tea

14.45-15.30
Cost-effectiveness

Professor Janne Martikainen, UEF

15.30

Poster prizes for best poster in each section

16.00
Closing of Meeting
Professor Paavo Honkakoski, UEF
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Posters

A LINK BETWEEN SEX HORMONES,
OBESITY AND GUT MICROBIOTA

Gabriela Martinez-Chacén'?
Eveliina Munukka?

Himanshu Kumar!

Sami Pietila3

Raine Toivonen?

Seppo Salminen’

Arno Hanninen?

Leena Strauss?*

Niina Saarinen?*

Sari Makela"2#

'Functional Foods Forum, Institute of
Biomedicine, University of Turku
2Bioinformatics Unit, Turku Centre for
Biotechnology

3University of Turku and Abo Akademi
“UniversityTurku, Center for Disease Modeling

Sex steroids are involved in the development of
obesity and metabolic disorders. The interrela-
tionship between sex steroid balance and metab-
olism is complex, and the underlying mechanisms
are still unclear. The impact of gut microbiota in
development of obesity, inflammation and meta-
bolic dysregulation has been suggested in humans
and demonstrated in mouse models. Less is known
about the interactions between sex steroids and
gut microbiota. Based on available evidence, it is,
however, pertinent to ask if sex steroids partici-
pate in the regulation of the composition or func-
tion of gut microbiota, or if gut microbes regu-
late sex steroid balance. The aim of the present
study was to define the interplay between sex ster-
oid balance and gut microbiota, in the context
of obesity and metabolic dysregulation. First, we
showed that non-obese human aromatase express-
ing (AROM+) male mice, with increased circulat-
ing estradiol to testosterone ratio and impaired
liver lipid metabolism, have a female-type intes-
tinal microbiota and higher ratio of Firmicutes to
Bacteroidetes. Treatment with aromatase inhibitor
restored estradiol/testosterone levels, followed by
a slight improvement in their microbiota ecology.
Second, in a mouse model reporting the expres-
sion of human aromatase (CYP19Ar) gene (hARO-
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Luc mouse), ovariectomy-induced obesity, accom-
panied with elevated Firmicutes to Bacteroidetes
ratio, low-grade inflammation in gut and increased
aromatase reporter gene expression in the adipose
tissue. In conclusion, by applying two gene-modi-
fied mouse models, we showed that changes in sex
steroid balance are linked to altered gut microbi-
ota composition, and on the other hand, sex ster-
oid related obesity is linked to increased expression
of human aromatase gene reporter. Further experi-
ments, such as fecal transplantation from mice with
altered sex steroid balance to WT mice, are needed
to confirm the causality between sex steroids, gut
microbiota and metabolic disorders.

THE EFFECTS OF NPY
OVEREXPRESSION ON MOUSE
MODEL OF HEART FAILURE

Minttu Mattila®?

Eriika Savontaus?

Mikko Savontaus?®

'Drug Research Doctoral Programme, University
of Turku, Finland

2Pharmacology, Drug Development and
Therapeutics, University of Turku, Finland
*Heart Center, Turku University Hospital, Finland

Background: As heart failure still lacks a compre-
hensive treatment, we hypothesized that studying
the effect of neuropeptide Y (NPY), a transmitter
of the sympathetic nervous system, on the failing
heart would be of interest. Previous studies have
demonstrated the pivotal role of sympathetic nerv-
ous system in the pathogenesis of heart failure. In
our laboratory, a transgenic mouse model overex-
pressing NPY in noradrenergic neurons in central
and sympathetic nervous systems (NPY-OE) has
been developed. Doxorubicin (DOX) is one of the
most effective anticancer drugs ever developed but
its use is seriously restrained by the induction of
dose-dependent cardiomyopathy leading to heart
failure.

Methods: Heart failure was induced by admin-
istrating doxorubicin (DOX) or PBS as control as
a single intraperitoneal injection at a dose of 20
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mg/kg to NPY-OE or wild-type (WT) control mice
(n=33). The mice were weighed weekly. At week
o and 06, the body composition was measured by
quantitative nuclear magnetic resonance scan-
ning and the function of the heart was recorded
by echocardiography. The mice were sacrificed at
week 6 and the serum and the hearts were collect-
ed for analysis. The paraffin sections of the heart
were produced and the mRNA expression of cardi-
ac genes of interest was analysed with quantitative
RT-PCR.

Results: DOX treatment lowers the weight gain
of the mice affecting NPY-OE mice more than wild
type mice. In the DOX treated animals sarcoplas-
mic reticulum Ca2+ ATPase (SERCA2a) levels were
significantly lower compared to the saline treat-
ed animals indicating that the doxorubicin treat-
ment lowers SERCA2a mRNA expression level in
the mouse heart. Atrial natriuretic peptide mRNA
levels were significantly higher in the DOX treated
animals compared to the saline treated animals.
We also interestingly found the neuropeptide Y
mRNA level in the heart to be over ten times high-
er in transgenic NPY-OE mice than in WT mice
(p<o.oo001) without an effect of DOX. At the pres-
ent time, the histology and morphology analyses
and the echocardiography data analysis are still in
progress.

Conclusions: Doxorubicin treatment result-
ed in reduced SERCA2a levels and higher atrial
natriuretic peptide levels consistent with observa-
tions in human heart failure. Doxorubicin-induced
heart failure also hampered weight gain affecting
more severely NPY-OE mice. We are waiting to get
histology and echocardiography results to study
any morphological or functional differences be-
tween DOX treated NPY-OE and WT mice heart.
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Hydroxysteroid (17beta) dehydrogenases (HSD17Bs)
form a group of enzymes that are characterized by
their sequence similarity at the active site, and their
ability to catalyze the conversion between the weak
17keto- and the highly active 17beta-hydroxyster-
oids. To study the physiological role of HSD17B13,
alipid droplet associated protein, we characterized
the phenotype of knockout (KO) mice deficient in
HSD17B13 (HSD17B13KO). The data revealed nor-
mal serum sex steroid concentrations and proper
reproductive performance in both male and female
HSD17B13KO mice, indicating a minor role for
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HSD17B13 in sex steroid metabolism and repro-
duction. In line with the strong expression in the
liver, histological analysis showed the presence of
liver steatosis in HSD17B13KO mice that was associ-
ated with inflammation. The phenotype was more
pronounced in males than females. The severity of
the phenotype progressed with aging, and accu-
mulation of triglycerides was observed in the liv-
ers of the male mice from 3 months onwards. Fur-
thermore, metabolic profiling showed a tendency
for increased hepatic phospholipid content in the
9 month-old HSD17B13KO males with two acylcar-
nitines (C16:0 and Ci18:1) showing the most pro-
found increase (~2-fold). Additionally, presence
of microgranulomas (Kupffer cell aggregations)
with increased portal inflammation and ductu-
lar proliferation was observed in liver specimens
from HSD17B13KO mice. This was associated with
increased expression of immune response genes
in the HSD17B13KO male liver. In conclusion, the
lack of HSD17B13 impairs hepatic lipid metabo-
lism in mice, resulting in liver steatosis and inflam-
mation. The data, thus, indicate that HSD17B13 is
involved in fatty acid metabolism in the liver, while
the enzyme does not play a major role in the regu-
lation of reproductive functions.
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Introduction: Neuropeptide Y (NPY) plays an
important role in the regulation of energy home-
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ostasis in central and sympathetic nervous sys-
tem, and mice overexpressing NPY in noradrener-
gic neurons (OE-NPY) display obesity with related
metabolic disorders. Peripheral NPY Y1- and Y2-re-
ceptors (YRs) are known to mediate obesogenic
effects via inhibition of lipolysis or via stimulation
of adipogenesis, respectively, but their importance
in regulating energy homeostasis is not known. The
aim of this study was to elucidate peripheral block-
ade of YRs on the metabolic phenotype of OE-NPY
and WT mice with healthy and high caloric diet.

Methods: Specific YiR-antagonist BIBO3304,
Y2R-antagonist BIIE0246, or vehicle was adminis-
tered (i.p.) for 2 or 4%2 weeks on chow- or west-
ern-diet-fed OE-NPY and WT mice (n=6-11/group).
Weight gain, food intake and body composition
were monitored throughout the experiment.

Results: Y1R-antagonism had no long-lasting ef-
fects on body composition on either diet. However,
Y1iR-antagonism decreased serum and liver triglyc-
eride in chow-fed WT mice, but increased serum
cholesterol levels in both genotypes on western
diet. Y2R-antagonist on chow-diet increased body
weight gain and predisposed WT mice to met-
abolic disturbances i.e. increased serum insulin
and cholesterol levels and hepatic triglycerides.
Similarly on western-diet Y2R-antagonist had obe-
sogenic effect in WT mice, which is suggested to
result from blockage of presynaptic Y2Rs increas-
ing the NPY levels. Oppositely, Y2R-antagonist
treated OE-NPY mice on western diet had reduced
body fat mass gain and hepatic triglycerides, and
decreased serum cholesterol levels relative to fat
mass.

Conclusion: On a healthy diet or with normal
NPY levels, peripheral YiR- or YzR-antagonism
seems not to have advantages in the control of
body weight and adiposity. However, during ener-
gy surplus combined with elevated NPY levels, e.g.
stress combined with an unhealthy diet, Y2R-an-
tagonism has beneficial effect on fat deposition.
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Aims: In aortic stenosis (AS), valvular calcification
makes valves thicker and stiffen causing impair-
ment of the valve function, leading to obstruction
of the blood flow and eventually to left ventricu-
lar hypertrophy. The non-invasive cardiac mag-
netic resonance imaging (MRI) has been found
potential in imaging AS but there is a room for
improvement in the image resolution to be able to
accurately detect composition and function of the
valves. We used high-resolution cine-imaging to
study changes in morphology of the aortic valves
in a mouse model of AS.

Methods: LDLR-/-ApoB1oo/100 mice were fed a
high-fat diet (HFD) (42 % kcal from fat) or a nor-
mal chow diet (control) for 5 months. The mice
heart were imaged at MRI and echocardiography,
and the ejection fraction (EF), end diastolic and
end systolic volumes were determined. MRI imag-
ing was correlated with the histological staining:
Masson trichrome for fibrosis, Alizarin Red for the
calcification and Mac-3 for the macrophages.

Results: From the MRI cine-images, the aortic
wall and the atherosclerotic plaque were clearly
separated and MRI demonstrated significant de-
cline in EF (13%, p<o0.05) in HFD mice compared
to controls. Similarly, echocardiography revealed a
marke reduction in EF (33%, p<o.o1) in HFD mice
compared to controls. The end systolic images
of the aortic valves showed atheroma plaque and
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valve dysfunction. MRI and histological analysis
revealed more severe atheromatous changes in the
HFD mice compared to control (19%, p<0.05; 32%,
p<o.o1, respectively). In the histological analysis,
area of aortic sinus was dilated 71% (p<o.001) and
enlargement of area of aortic cusps (91%, p<0.001)
was seen in HFD mice compared to controls.

Conclusions: In hyperlipidemic mice valvular
atherosclerotic plaque and stenosis as well as re-
duction of EF was noted. Dysfunction and mor-
phological changes of the aortic valves were clearly
visualized by the cine MRI providing a non-inva-
sive tool to monitor aortic valve morphology in
mice.
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Introduction: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS)
is a fatal neurodegenerative disease characterized
by the progressive degeneration of motor neurons
leading to muscle atrophy, paralysis and eventually
death of the patients within 1-3 years from onset of
symptoms. To date, there is no treatment for ALS.
The pathogenic processes underlying the disease
are multifactorial and not fully understood yet. The
first aim of the study was to characterize the SOD1-
G93A mouse model of ALS and evaluate the model
for drug testing. The second aim was to study the
effects of a novel molecule (Molecule X) in this ani-
mal model.

Materials and Methods: Towards the first aim,
the difference in the progression of the disease be-
tween SOD1-G93A mice and wild type littermates
was evaluated by body weight changes, signs of dis-
ease and behavioral tests such as rotarod and grip
strength. At the disease endpoint (when animals
hind limbs were paralyzed), mice were sacrificed
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and samples from spinal cord, gastrocnemius mus-
cle and motor cortex were collected. Towards the
second aim, the novel drug was chronically infused
to mice ventricle for 28 days. The methods used to
follow the progression of the disease and the sam-
ples collected were the same as in the first aim.

Results: SOD1 mice showed continuously loss
of body weight (up to 20% of baseline weight) and
gradually appearance of signs of the disease com-
pared to wild type littermates. In addition, motor
performance and grip strength was reduced in
SOD1 mice. The novel drug significantly increas-
es motor coordination and maintains body weight
of the SOD1 animals. The drug also increase mice
lifespan by an average of 9 days.

Conclusions: The SOD1-G93A mouse model
mimics ALS features and it is a good in vivo ap-
proach for drug testing. The novel molecule stud-
ied significantly improves motor coordination
and maintains body weight in this mouse model
of ALS. Although the mechanism and signaling
pathway of Molecule X still remain to be studied
further, this molecule holds a great promise for the
treatment of ALS.
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Background: Glial cell line-derived neurotrophic
factor (GDNF) has shown neurorestorative effects
on dopaminergic neurons in various animal models
of Parkinson’s disease (PD). However, GDNF pro-
tein cannot pass blood-brain barrier which makes
its systemic delivery problematic. To overcome this
problem, GeneCode Ltd. has developed small mole-
cule compounds that activate GDNF Family Ligand
(GFL) receptors (GFRalpha-RET) and their down-
stream signaling pathways. The objective of this
study was to test the neurorestorative effect of one
GFL mimetic (GFLM) in unilateral 6-hydroxydopa-
mine (6-OHDA) model of PD.

Methods: 6-OHDA (3ug/1.5ul) was injected into
three sites in the right striatum of male Wistar
rats (n=9-11/group). Two weeks later osmotic mi-
ni-pumps were implanted s.c. and connected to
cannulas with tips placed into the right striatum.
GFLM (o.1ug/24h, o3ug/24h or 1ug/24h), GDNF
(3pg/24h) or vehicle was infused at the rate of
o.sul/h for 14 days, after which the cannulas and
mini-pumps were removed. Amphetamine-in-
duced (2.5mg/kg, i.p.) rotational behavior was
tested 2, 4, 6, 8, 10 and 12 weeks post lesion. After
the last test rats were perfused and coronal brain
sections were made. Optical density of tyrosine
hydroxylase (TH) immunostaining was analyzed
from the striatum and TH-positive neurons count-
ed from the substantia nigra.
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Results: GFLM (0.3ug/24h) and GDNF (3ug/24h)
significantly reduced amphetamine-induced rota-
tions at 12 weeks after the 6-OHDA lesion. Anal-
ysis of the optical density of TH-immunoreactive
fibers in the striatum and the number of TH-pos-
itive cells in the substantia nigra are still ongoing.

Conclusions: The results suggest that the
GFLM tested here has neurorestorative activity in
the 6-OHDA-model of PD. Thus, small molecules
that activate GFL receptors may have potential as a
new disease modifying therapy for PD.

Acknowledgements: Parkinson’s UK, Marie
Curie IAPP, TEKES 3iRegeneration and GeneCode
Ltd.
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Introduction: L-type amino acid transporter I
(LAT1) - mediated prodrug approach is a promis-
ing tool for targeted brain delivery of neuroprotec-
tive agents. Nevertheless, there is a lack of knowl-
edge about brain and systemic pharmacokinetics
of LAT1-utilizing prodrugs and its association to
structures of the compounds.

Objectives: The purpose of the study was to
investigate the structure-pharmacokinetics rela-
tionship of five newly synthetized LAT1-utilizing
prodrugs of ketoprofen. The analysis was aimed to
identify the structural features, which can ensure
the effective brain delivery and low systemic expo-
sure of drugs.

Methods: The association between promoiety
structures of LAT1-utilizing prodrugs and follow-
ing parameters was assessed: LAT1-mediated up-
take in vitro in human retinal pigmented epithe-
lial cells (ARPE-19), brain permeation using in situ
mouse brain perfusion technique, pharmacokinet-
ic profile of unbound prodrugs, released ketopro-
fen and parent drug itself in mouse plasma, brain
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and liver after 25 pmol/kg (i.p.).

Results: The prodrugs with aromatic ring in pro-
moiety showed higher ability to compete for LAT1
with known substrate [14C]-L-leucine and their
uptake was reduced more significantly by selective
LATT inhibitor than for prodrugs with aliphatic
promoiety. Although all prodrugs crossed the BBB,
only meta- and para-substituted phenylalanine
prodrugs released ketoprofen in the brain after i.p.
injection in mice. Moreover, the liver exposure to
released ketoprofen from these two prodrugs was
significantly lower than after ketoprofen dosing.

Conclusions: The present study provides im-
portant information for successful application
of LAT1-mediated prodrug approach for targeted
delivery of neuroprotective agents into the brain
with minimization of systemic exposure. Moreo-
ver, we have proposed a screening approach to se-
lect promising LAT-utilizing prodrug candidates at
an early stage of the development.
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Parkinson’s disease (PD) is characterized by progres-
sive degeneration of dopaminergic cells in substan-
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tia nigra resulting in dopamine (DA) loss in striatum.
Unilaterally 6-hydroxydopamine (6-OHDA)-le-
sioned rat is a widely used rodent model to mimic
the striatal DA loss in preclinical studies. However,
the effects of unilateral 6-OHDA lesion on brain
functional networks are poorly understood. Here,
we investigate alterations in the functional con-
nectivity (FC) of rats with 6-OHDA induced partial
striatal DA depletion resembling early-stage PD by
exploiting resting-state functional magnetic reso-
nance imaging. The analysis revealed significantly
increased general cortico-subcortical connectiv-
ity and a trend towards increased subcortical and
decreased intracortical connectivities after partial
6-OHDA lesion compared to sham-lesioned rats.
Greater FC changes were observed in the lesioned
brain hemisphere. Region-region analysis revealed
significant 6-OHDA induced FC changes in areas
involved in basal ganglia motor circuit. 6-OHDA
induced a 51% decrease in striatal DA levels indi-
cating successful partial lesion. Furthermore,
6-OHDA induced a significant increase in stri-
atal GABA, while glutamate levels remained unal-
tered. GABA levels also negatively correlated with
FC between ipsilateral ventrolateral striatum and
contralateral motor cortex. These results accord
with clinical studies showing increased striatal
GABA tone, hyperconnectivity of the cortico-basal
ganglia-thalamocortical networks and decreased
FC in cortical areas in PD patients. This study pro-
vides evidence that 6-OHDA-induced FC changes
are associated with altered striatal GABA signaling
resulting from dysfunction of dopaminergic con-
trol in striatum. Therefore, rsfMRI is a potential
pre-clinical tool for assessing novel disease-mod-
ifying treatment concepts for PD.
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It is well known that the phosphorylation activ-
ity of kinases needs to be counterbalanced by the
phosphatases to maintain cellular homeostasis.
However, thefunctional relevance of protein phos-
phatases in cancer is currently not very well under-
stood. Here we have used in vitro approaches, and
functional mouse genetics to characterize func-
tional impact of Protein Phosphatase 2A (PP2A) in
breast cancer. Basal-like breast cancer is clinically
the most challenging subtype and currently, there
are no targeted therapies. We previously identi-
fied PP2A inhibitor protein CIP2A (Junttila et al.,
Cell, 130, 2007) as a clinically relevant breast cancer
oncoprotein, and also its expression correlated with
aggressive breast cancer (Come et al., CCR, 20009).
Importantly, we now show that CIP2A is essen-
tial for initiation of the basal-type breast cancer
and that CIP2A overexpression very significantly
correlates with poor patient prognosis in TNBC
patient population. We have also identified a num-
ber of TNBC cell lines that are highly dependent
on CIP2A overexpression for their colony growth,
and for PARP inhibitor resistance. In summary, the
data indicate that inhibition of PP2A phosphatase
activity by CIP2A is a novel oncogenic driver mech-
anism in clinically challenging human breast can-
cer subtypes.
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Transient receptor potential ankyrin 1 (TRPAI)
is a cation channel expressed predominantly in
non-myelinated nerve endings. TRPAI is as a physi-
ological chemosensor for potentially harmful exog-
enous chemicals and its activation causes immedi-
ate and mostly painful sensations (Zygmunt and
Hogestitt 2014). The blockade of TRPA1 channel
has been shown to alleviate pain and inflammation
in animal models (Moilanen ym. 2012, Moilanen ym.
20152 and b), which makes it a potential drug target.
Although there are several known TRPAI activating
compounds, such as the natural product cinnamal-
dehyde or the endogenous inflammatory mediator
bradykinin, only few blockers have been reported.
Betulin is a widely studied triterpenoid, which can
be found in the bark of the birches (Betula sp. L.).
Betulin and its derivatives have been reported to
have anti-inflammatory properties (Laavola ym.
2016). In continuation to our research and with
triterpenoids (Haavikko ym. 2014, Parkkari ym.
2014, Laavola ym. 2016) and development of novel
compounds for studying chronic pain conditions
(GLORIA Project 2017), we have synthesized betulin
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derivatives and investigated their effects in vitro on
TRPATI on Fluo 3-AM intracellular Ca2+ measure-
ments. We have identified compounds which have
shown a statistically significant effect in blocking
TRPATI at 10 uM concentration. These compounds
could be useful tools in determination of the phys-
iological role of TRPAI blockage.
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Estrone, estradiol and estriol are important endog-
enous estrogens that are rapidly converted into
their glucuronic acid conjugates by human intes-
tinal and hepatic UDP-glucuronosyltransferases.
The resulting glucuronides, estrone-3-glucuronide
(E1-G), estradiol-3- and 17-glucuronides (E2-3G and
E2-17G), as well as estriol-3- and 16-glucuronides
(E3-3G and E3-16G), are found in human plasma
and urine. Efflux of these glucuronides by impor-
tant human transporters have not been character-
ized comprehensively earlier, excluding the widely
studied E2-17G. We have now tested the transport
of E1-G, E2-3G, E3-3G and E3-16G by human recom-
binant efflux transporters MRP2, MRP3, MRP4 and
BCRP expressed in Sfg insect cells, using the vesic-
ular transport assay. The results revealed very high
activity of BCRP in E1-G and E2-3G transport, nearly
10-fold higher than the activity of other transport-
ers. MRP3 transported all the tested estrogen glu-
curonides at quite similar rates and with Km values
below 20 pM, but with low Vmax values. However,
in the case of E3-3G, the most hydrophilic glucu-
ronide studied here, MRP3 was the most active
tested transporter at low concentrations and its
Vmax value in this case was about two-fold higher
than towards the other tested glucuronides. MRP4
exhibited unique selectivity by transporting at high
rates only E3-16G. The current results, in combina-
tion with previously reported human in vivo dispo-
sition findings, allow us to better understand how
these transporters affect the disposition of glucu-
ronide metabolites of both important endogenous
compounds and drugs.
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Diuron is a broad-spectrum phenylurea derived
herbicide which is commonly used across the globe.
It is highly stable and persistent in aquatic environ-
ment, and thus commonly found in water, includ-
ing drinking water. Thus, also pregnant women are
exposed to diuron. Diuron is toxic to reproductive
systems of animals and carcinogenic in rat urothe-
lium, and recently found to be genotoxic in human
cells. Diuron is metabolized in vivo in animals and
humans yielding toxic metabolites, 3-(3,4-dichloro-
phenyl)-1-methyl urea (DCPMU) and 3-(3, 4-dichlo-
rophenyl)urea (DCPU). Information on diuron tox-
icokinetics and related toxicity in human placenta
is scarce. Human placenta has to be used in toxic-
ity testing because placenta varies between species
more than any other organ. Transfer and metab-
olism of diuron in perfused human placenta, and
metabolism of diuron in vitro in human placental
microsomes and human trophoblastic cancer cells
(BeWo) were studied. According to the prelimi-
nary results, diuron crossed human placenta read-
ily and equilibrated between maternal and fetal
sides within 2 hours of perfusion. Intriguingly, diu-
ron was metabolized into DCPMU in human pla-
cental perfusion and in vitro in human placental
microsomes and BeWo cells. Diuron metabolism
was inhibited upon addition of +- naphthoflavone,
a CYP1AT inhibitor. In conclusion, it is evident that
diuron crosses human placenta and is metabolized
in placenta into a toxic metabolite. This gives an
idea that fetal exposure to diuron is highly likely to
take place if the mother is exposed to diuron prena-
tally and may thus result in fetotoxicity.
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Introduction: Topical administration on the ocu-
lar surface is followed by large fraction of the dose
to be absorbed across the conjunctiva to the sys-
temic blood circulation, due to larger surface area
and leakier membrane of the conjunctiva than that
of cornea. However, systematic studies of conjunc-
tiva as permeation barrier for small molecular drugs
and effect of that on ocular pharmacokinetics (PK)
are still lacking.

Objectives: The aim of this study was to iden-
tify the molecular descriptors defining conjuncti-
val permeability (Papp, CJ), by employing cassette
dosing and QSPR (quantitative structure-property
relationship) model. Further, evaluate the impact
of Papp, CJ on ocular PK.

Methods: Permeability studies were performed
ex vivo with porcine conjunctiva and a cassette
dose composed of 32 drug molecules. The permea-
bility was analyzed by a LC/MS method and the re-
sults where combined with molecular descriptors
of the drugs for the generation of the multivariate
QSPR model. Conjunctival and corneal permeabil-
ity together with tear flow rate where used to cal-
culate trans-corneal and systemic bioavailability.

Results: The results showed a 17-fold range in
Papp, C] values. A QSPR model with a Q2 value of
0.024 predicted the external test set with a mean
fold error of 1.34. The polar surface area, hydrogen
bound donor and halogen ratio were the most rel-
evant descriptors for Papp, CJ. Systemic bioavail-
ability across the conjunctiva was in the range of
40-90%, as for trans-corneal it was of 0.2-2.4%.

Conclusions: An increase in corneal drug per-
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meability is expected to improve trans-corneal bi-
oavailability. However, less than one would expect
due to high loss via conjunctiva, which sets limits
to ocular bioavailability.

DISTORTION OF MYC-AURORA
KINASE A INTERACTION BY
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One of the most famous oncogenes, MYC, is upreg-
ulated in various human tumors. Obviously, MYC
is as an exceptionally attractive drug target. How-
ever, due to structural characteristics of MYC (lack
of a proper binding pocket for a small-molecule), it
is considered as undruggable. Our recent findings
(Dauch et al. 2010) revealed that MYC may be tar-
geted indirectly via Aurora kinase A (AurkA) in par-
ticular hepatocellular carcinomas (HCCs). A direct
in vivo shRNA screen revealed that MYC is shielded
from proteasomal degradation in ps53 deficient
HCC by AurkA; thus, this type of tumors become
addicted to the shielding MYC-AurkA interaction.
Moreover, we noticed that specific AurkA inhib-
itors, which cause a conformational change in
AurkA, prevents the binding of MYC, leading to
MYC degradation. In addition, we noticed that the
phosphorylation status of MYC is crucial for its
ability to bind AurkA. To study this phenomenon in
more detail, as MYC-AurkA structural data is una-
vailable, we utilized various molecular modeling
tools to generate a putative model for MYC-AurkA
interaction. Our main interest lie in understanding,
especially, how the conformational change resulted
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by specific inhibitors, has an effect on MYC-AurkA
binding. In the contribution, we will discuss our key
results and their implications as well as how our
model suggest new potential therapy approaches
against MYC in TPs3 altered liver cancer.

Reference

Dauch D et al: A MYC aurora kinase A protein com-
plex represents an actionable drug target in p53-al-
tered liver cancer. Nat Med 22: 744-753, 2016
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In the current study the effects of total feed rate,
mixer rpm, mixer inlet feeding port and excipient
density on system responses were studied. The for-
mulations were binary mixtures of Paracetamol and
either Microcrystalline Cellulose (MCC) or Diba-
sic Calcium Phosphate (DCP). System responses
studied were mass hold of the mixer, bulk resi-
dence time of mixture, residence time distribu-
tion (RTD) of AP1 and homogeneity of mixture at
the mixer outlet. The system consisted of two loss-
in-weight feeders (K-Tron) and a continuous mixer
(Modulomix, Hosokawa Micron). The concentra-
tion of API at the outlet of the mixer was measured
by NIR sphere where the material flows through a
glass tube and six fibers in different angles collect

© DOSIS n:o 4/2017

300

the NIR spectra. In theory, this provides a much
more accurate measurement than a single NIR
probe in one position. The different total feed rates
studied were 5, 10 and 15 kg/h and different mixer
speeds were 300, 9oo and 1500 rpm. The difference
in bulk density of the two excipients was roughly
2:1 (DCP:MCC) and inlet ports of mixer were situ-
ated at the beginning and the end of mixing zone.
All the experimental runs consisted of feeding
components initially with ratio of 50/50 %w/w and
then introducing step changes for measuring RTD.
Based on the results the different parameters stud-
ied had a clear effect on mass hold of the mixer, bulk
residence times and mean residence time for APL
Homogeneity of the mixture remained at good level
after reaching the steady state both at the begin-
ning of the run and after step changes. NIR sphere
results were very promising and accurate in deter-
mining the API concentration and this technique
should be useful in-line measurement for process
control, especially in mixing. However, with low
total feed rate, it was sometimes hard to produce
acceptable NIR data.
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Introduction: Ischemic heart disease, stroke, trau-
matic brain injury and degenerative brain dis-
eases, such as Parkinson’s disease, all lead to irre-
versible cell loss and are today major global causes
of death and characterized by significant unmet
medical needs. Affinity chromatography is a com-
mon method for protein target identification. The
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method requires that the compound of interest is
covalently bound to a solid phase. In this study, the
lead compound was covalently bound to a solid
phase at different attachment points by using var-
ious synthetic routes. Also inactive control com-
pounds were synthesized.

Materials and Methods: Affinity chromatogra-
phy is used for target identification studies of ac-
tive compounds. Affinity chromatography requires
that the compound has to be covalently attached
to a solid phase and exposed to a protein extract.
Covalent binding of the compound to the solid
phase is confirmed with infrared spectroscopy(IR).

Results: Active and inactive compounds, bound
covalently to a solid phase, have been successfully
synthesized. The compounds are used in affinity
chromatography studies to identify protein targets
affecting heart regeneration.

Conclusions: Vision of the 3iRegeneration pro-
ject is to create new cardiac and neural cells locally
in the heart and brain in order to treat associat-
ed diseases. In order to achieve this goal mecha-
nism-of-action studies are hugely important.
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Quorum Sensing (QS), the communication
between bacteria, controls functions such as spor-
ulation, competence, virulence factor secretion and
biofilm formation through signalling molecules
known as autoinducers (Al). In enteric bacteria like
Salmonella, LsrK kinase catalyzes the phosphoryl-
ation of type 1l signalling molecules (Al-2), which
further activates Al-2-related genes involved in QS.
Designing inhibitors against this target may unravel
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new aspects in anti bacterial drug discovery with a
mechanism of action different from current antibi-
otics. Herein, for the first time, we have modelled
the three-dimensional structure of LsrK kinase pro-
tein of Salmonella typhimurium using homology
modelling. Structure based virtual screening was
carried out using LsrK kinase models against the
FIMM database to identify new inhibitors. 105 com-
pounds were selected for the experimental evalua-
tion and confirmatory assays have been carried out
on primary hits. This initial screening campaign
gave two hits that are specific to LsrK. Further,
these hits can be explored to design more potent
inhibitors against LsrK, targeting new QS pathways
for the treatment of bacterial infections.
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Introduction: In order to speed up the drug devel-
opment process by making use of the computational
power available, computational fluid dynamic sim-
ulations are used to evaluate the behavior of the
drug in the eye.

Objectives: To validate the anatomically and
physiologically accurate 3D rabbit ocular model
for the prediction local drug concentrations after
intravitreal and intracameral injections of macro-
molecules.

Methods: Based on the axisymmetric anatom-
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ically accurate geometric model constructed by
Missel (2012), the elimination of intravitreal and
intracameral bolus injections of macromolecules
in the rabbit eye was simulated using COMSOL
Multiphysics software. In addition to convection
and diffusion, the effects of heat transfer and grav-
ity were also included in the model. By adjusting
the permeability of the trabecular meshwork, the
intraocular pressure (IOP) varied from 10.1 to 20
Torr. Literature data were used to validate the
model.

Results: Inclusion of heat transfer and gravity
dramatically increased the mixing in the anterior
chamber. The clearance from the anterior cham-
ber depended mostly on the aqueous humor flow
rate whereas the clearance from the vitreous was
mostly governed by diffusion. High 10P dramati-
cally slowed the clearance from the vitreous. Re-
sults were in line with the literature.

Conclusions: The behavior of the drug differs
greatly in the anterior and the posterior segment
of the eye. In addition to the anatomy, physiolog-
ical factors have a major impact on the clearance
of the drug molecules and thus must be careful-
ly taken into account in modelling. The validated
model provides a useful prediction tool for ocular
drug delivery.
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Overexpression of oncogenic Pim kinase family is
implicated with tumorigenesis, inflammatory states
and drug or radiation resistance. The main role of
Pim kinases in cellular transformation, metabolic
reprogramming, engineering of immune cells to
blunt their anti-cancer action, protecting cancer
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cells from apoptosis and rescuing apoptotic cells
by defending mitochondria makes these kinases as
prime targets for anti-cancer therapy. Furthermore,
gene knockout studies have demonstrated that
Pim deficient mice are viable and fertile. Despite
the unique architecture of the ATP-binding site of
Pim kinases, there is no currently available Pim-tar-
geted drugs on the market. Benzazulenes refers to
a class of compounds with fused 5-6-7-membered
rings and embedded 10A-azulene system. Our pre-
vious designed and synthesized benzazulenes are
capable to inhibit protein kinase activity and some
of them show selectivity against Pim family mem-
bers. We have developed synthetic pathway for con-
verting the natural bicyclic sesquiterpene guaia-
zulene 1, into tricyclic hydroxy ketone 2 by using
common reagents. The subsequent acid-mediated
dehydration of 2 gives the fully conjugated tricy-
clic core of benzazulene 3. Compound 3 can par-
ticipate in various chemical transformations such
as in the acid-catalyzed tautomerization of the car-
bonyl group to form the heptafulvene 4 followed
by oxidative cleavage of the semicyclic CPC double
bond to give the desired tropone 5. Our recent work
has focused on conjugated additions and oxidative
nucleophilic substitution reactions of 3. In pres-
ence of amino nucleophiles and oxidant the reac-
tion preferably proceeds via regioselective 1,4-addi-
tion to give 2-amino benzazulenes 6 in high yields.
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Protein post-translational modifications (PTMs)
are important regulatory mechanisms involved in
cellular signal transduction processes catalyzed by
a vast number of enzymes. Deregulation of PTMs
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is reflected in the alteration of different cellular
processes leading to several diseases such as can-
cer. Due to the implication of PTMs in cell signa-
ling, enzymes have become attractive therapeutic
targets for inhibition/activation in different dis-
ease treatments leading to discovery and develop-
ment of novel drugs as well as new enabling tech-
niques. We are developing an antibody-free system
for enzyme activity monitoring in a high through-
put format. The universal biochemical assay can
be applied to multiple different PTMs. It is based
on a leucine zipper (LZ) concept where enzymatic
activity is monitored as a result of peptide-peptide
association or dissociation depending on the tar-
get enzyme activity. A non-labeled peptide as an
enzyme substrate binds to its Eu3+ labeled peptide
counterpart in presence of enzyme inhibitors form-
ing the LZ dimer, and high time-resolved lumines-
cence (TRL) signal is monitored. In the presence of
an active enzyme, peptide substrate PTMs dissoci-
ate the LZ dimer, and low TRL-signal is detected in
presence of soluble quencher molecules. The uni-
versal assay has been demonstrated for enzyme tar-
gets such as EGFR and PKA kinases, PTP1B phos-
phatase, Sirtuin 1 and HDAC3 deacetylases and
PAD4 amidinotransferase for tyrosine and ser-
ine phosphorylation, tyrosine dephosphorylation,
lysine deacetylation and citrullination respectively.
The assay principle has been further developed to
support multiplexing such as simultaneous moni-
toring of serine and tyrosine phosphorylation, and
phosphorylation/dephosphorylation switches in
one reaction. The applicability of the developed
leucine zipper kinase method has been demon-
strated in a small-scale screen using the Published
Kinase Inhibitor Set (PKIS) library. The approach
can potentially be applied to multiple different
PTMs in a cost-effective HTS compatible format.
Further studies could be performed with real librar-
ies and optimization to provide a sensitive platform
for PTM detection for drug discovery.
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