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Molempien akillesjanteiden repeama
fluorokinolonin komplikaationa
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Fluorokinoloniantibioottien kadytto on erittdin yleistd niiden hyvin tehon ja vahaisina
pidettyjen haittavaikutusten vuoksi. Fluorokinolonien kaytt6on liittyy kuitenkin sideku-
dostoksisuus, joka ilmenee jannevaurioina ja jo vahdisen venytyksen aiheuttamina jantei-
den katkeamisina. Valtaosassa tapauksista haittavaikutus kohdistuu akillesjanteeseen.
Tendiniitti ja siihen liittyva janteen katkeaminen on usein molemminpuolinen. Molem-
pien akillesjanteiden repeama johtaa kuukausia kestavdaan toimintakyvyn rajoitukseen.
Riskiryhmaan kuuluvat yli 60-vuotiaat ja kortikosteroideja kayttavat potilaat. Fluoroki-
nolonien haittavaikutukset sidekudoksiin ovat harvinaisia, joskin mahdollisesti alidiag-
nosoituja. Ne ovat kyllin vakavia otettavaksi huomioon punnittaessa mikrobildikehoi-
don aloitusta. Kriittinen harkinta on paikallaan erityisesti silloin, kun kyse ei ole henked
uhkaavasta tai muutoin vakavasta tulehduksesta.

annevaurioiden yleisimmait syyt ovat pitkaai-

kainen kortikosteroidihoito, hyperkolestero-

lemia, kihti, klassinen nivelreuma, ikaanty-
neisyys, pitkaaikainen dialyysihoito ja munuai-
sensiirron jalkitila (Donck ym. 1994). Myos lda-
ke voi aiheuttaa jdnnevaurion. Ensimmdisen
kerran fluorokinolonin kayttoa seurannut akil-
lestendiniitti kuvattiin vuonna 1983 (Bailey
ym.). Sittemmin fluorokinolonien haittavaiku-
tuksista sidekudoksiin on julkaistu kymmenia
artikkeleita. Ilmaantuvuuden on arvioitu olevan
15-20 sataatuhatta hoidettua potilasta kohden
(Zabraniecki ym. 1996). Sidekudostoksisuudes-
ta on mainittu myos fluorokinolonien tuotese-
losteissa. Moni fluorokinoloneja maaraava laa-
kari ei kuitenkaan osaa varoa nditad haittavaiku-
tuksia. Yleisin ndiden ladkkeiden aiheuttama
sidekudoskomplikaatio on akillesjanteen tendi-
niitti, joka johtaa usein janteen katkeamiseen
(Movin ym. 1997). Tama ladkehoidon kompli-
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kaatio on vielikin melko huonosti tunnettu,
vaikka sen seurauksena saattaa olla liikkumisen
pysyvé vaikeutuminen. Kuvaamme seuraavassa
potilaan, jolle avohoidossa todetun keuhkokuu-
meen hoitoon maaritty levofloksasiini aiheutti
molempien akillesjanteiden repeaman.

Oma potilas

Potilas on 63-vuotias mies, joka sai keuhkokuumeeseen
26.4.2003 avohoidossa viikon pituisen levofloksasiinilda-
kityksen (500 mg x 2). Miehelld oli nivelpsoriaasi, sepel-
valtimotauti ja aikuistyypin diabetes. Aiempana laikityk-
send olivat glimepiridi (3,5 mg x 1), naprokseeni (250 mg
x 2), metotreksaatti (15 mg kerran viikossa), amiloridi-
hydroklooritiatsidi (2,5/25 mg 1 x 1), karvediloli (25 mg
x 1), isosorbidi-5-mononitraatti (10 mg x 1), asetyylisali-
syylihappo (100 mg x 1), lovastatiini (10 mg x 1) ja glyse-
ryylinitraattitabletit tarvittaessa. Aamulla 1.5.2003 poti-
las huomasi molempien akillesjanteiden kipeytyneen. Le-
vofloksasiinildikitys jatkui vield kaksi paivad. Potilaan
kdvely vaikeutui, ja nilkkoihin ilmaantui turvotusta ja
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verenpurkaumat. Potilas hakeutui 9.5.2003 terveyskeskuk-
seen. Sielld ldakari havaitsi molemmissa akillesjanteissd
laajan turvotuksen ja dkiisen jannetulehduksen. Hin kon-
sultoi ortopedia mainiten jannetulehduksen pahentuneen,
vaikka levofloksasiinilddkitys oli loppunut jo viikkoa ai-
emmin. Ortopedin konsultaatiovastauksessa neuvottiin
kayttamdan kantakorotusta, anti-inflammatorista ladkitys-
td ja lepoa. Kivelyvaikeuksien jatkuessa mies hakeutui
27.5.2003 fysiatrian erikoisldikirin vastaanotolle.
Kliinisessd tutkimuksessa Thompsonin testin tulos oli
positiivinen: pohkeen puristaminen ei aiheuttanut havait-
tavaa plantaarifleksiota eikd potilas pyydettiessi myos-
kaan kyennyt ponnistamaan nilkkojaan plantaarifleksioon.
Kaikututkimuksessa nihtiin molemmissa janteissd kliini-
seen 1oydokseen sopiva tdysi katkos, oikealla 22 ja vasem-
malla 24 mm (kuva 1). Potilas ldhetettiin paivystyspolikli-
nikkaan. Oikean jalan jdnne korjattiin leikkauksella
2.6.2003 ja jalkaan asetettiin kipsisaapas. Kumpaankaan
jalkaan ei voinut varata, joten potilas kotiutui pyorituo-
lilla liikkuvana. Vasemman jalan jinteeseen tehtiin myo-
hiiskorjaus noin kaksi kuukautta ensimmaiisen leikkauk-
sen jalkeen. Leikkauspdivén iltana oikeasta akillesjantees-
td kuului napsaus potilaan siirtyessd pyorituolilta WC-
istuimelle. Kaikututkimus osoitti oikean jidnteen vaurioi-
tuneen ainakin osittain uudelleen, mutta janteen ei tulkit-
tu katkenneen kokonaan. Potilaan jalka tuettiin ensin pe-

Kuva 1. Laakariasemalla 26.5.2003 otetut kaikukuvat, jotka
osoittavat molempien akillesjanteiden katkenneen.
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roneustuella ja myohemmin »walker»-saappaalla. Seu-
rantakdynnilld 9.9.2003 potilas kertoi liikkkuneensa koko
kesdn pyorituolilla. Kipsi poistettiin vasemmasta alaraa-
jasta. Hoito-ohjeeksi tuli kdvelyn ja liikeharjoittelun aloit-
taminen, aluksi kainalosauvojen turvin. Oikean akillesjan-
teen uuden korjauksen arviointia varten potilaalle varat-
tiin poliklinikka-aika kuuden kuukauden pdihan.

Fluorokinolonien haittavaikutukset

Fluorokinolonit kuuluvat kiytetyimpiin mikro-
biladkeryhmiin. Niiden laaja kdytto johtuu hy-
vastd tehosta ja verraten vahaisistd haittavaiku-
tuksista. Subjektiiviset haittavaikutukset, kuten
ruoansulatuskanavan oireet, ovat harvinaisem-
pia kuin muita mikrobildakkeitd kaytettaessa.
Yliherkkyysreaktioitakin esiintyy vihemmin
kuin esimerkiksi penisilliinivalmisteilla (Leone
ym. 2003).

Fluorokinolonien muita haittoja ei niiden har-
vinaisuuden tai epiaspesifisyyden johdosta ehka
tunneta riittdvan hyvin. Nami ladkkeet voivat
aiheuttaa keskushermoston oireita kuten seka-
vuutta, heikkoutta, vapinaa ja masennusta. Ne
saattavat myos pidentdd QT-aikaa, mika lisdaa
kammiotakykardian riskia. Fluorokinolonien on
todettu aiheuttavan vaurioita nuorten koe-eldin-
ten kantaville rustopinnoille ja epifyysirustoihin
(Stahlman ja Lode 1999).

Fluorokinoloneja ei yleisesti suositella lapsille
ja kasvuidssi oleville nuorille, joskin naytto
edelld mainitun kaltaisesta vaikutuksesta ihmi-
seen puuttuu (Schaad ja Wedgwood 1992). Ta-
pausselostuksia eri fluorokinolonien aiheutta-
mista jannevaurioista on ilmestynyt kymmenia
1980-luvun alkupuolelta ldhtien. Duodecim-leh-
tikin on julkaissut Maen ym. (1996) tapausse-
lostuksen siprofloksasiinin aiheuttamasta janne-
tulehduksesta.

Levofloksasiinin tultua markkinoille arvioi-
tiin, ettei levofloksasiini toisin kuin vanhemmat
fluorokinolonit aiheuta jannetulehduksia (Rodri-
guez-Vera 2002). Ensimmadinen levofloksasiinin
aiheuttama tendiniitti kuvattiin kuitenkin jo
vuonna 1999. 83-vuotiaan naisen molemmat
akillesjanteet kipeytyivat kolmen piivan levo-
floksasiinihoidon jalkeen toipumiseen meni viik-
koja (Lewis ym. 1999). Levofloksasiinin on hil-
jattain arvioitu aiheuttavan kdyttoon suhteutet-
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tuna fluorokinoloneista eniten vakavia jdntei-
siin kohdistuvia haittavaikutuksia (Leone ym.
2003). Jannevauriota pidetddn nykyisin koko
laakeryhmaille ominaisena haittavaikutuksena.

Jannevaurioiden yleisyys

Tabu-lehdessa kerrottiin fluorokinolonien ai-
heuttamista tendiniiteistd jo vuonna 1996 (Pal-
va). Ranskassa oli silloin raportoitu puolentois-
ta vuoden aikana yli 400 jannevaurio- tai jan-
nerepeamatapausta. Lihes kaikki tapaukset kos-
kivat akillesjinnettd. Myos muutamia olkavar-
ren, peukalon ja reiden lihasten jannevaurioita
on kuvattu fluorokinolonien kayton yhteydessa
(Casparian ym. 2000). Englannissa tehdyssa tut-
kimuksessa selvitettiin yleislaakarien hoitoa kos-
kevan laajan tiedoston avulla fluorokinolonien
aiheuttamia akillesvaivoja (van der Linden ym.
2002). Aineisto kasitti 46 776 potilasta, jotka
olivat saaneet fluorokinolonildakitystd vuosina
1992-98. Heista 702:lla oli todettu akillestendi-
niitti ja 38:lla akillesjanteen repeama. Riskiteki-
joita olivat yli 60 vuoden ikd ja kortikosteroidi-
en kdytto. Jo yksi annos fluorokinolonia saattoi
laukaista jannetulehduksen.

My6s krooninen munuaissairaus on jannetu-
lehdusten ja -repeiamien riskitekija (van der Lin-
den ym. 2002, Stahlman ja Lode 2003). Mu-
nuaisten kautta erittyvien fluorokinolonien an-
nosta suositellaan pienennettiaviksi munuaisten
vajaatoiminnassa. Siklosporiinin ja fluoroki-
nolonin samanaikaisessa kaytossd on noudatet-
tava erityista varovaisuutta niiden munuaistok-
sisuuden takia. Ikd ja diabetes heikentivat mu-
nuaisten toimintaa, vaikka kreatiniinipitoisuus
vield olisikin normaali (Stahlmann ja Lode
2003). Vertailevia tutkimuksia haittavaikutusten
esiintymisestd iakkailld nuoriin verrattuna ei ole
tehty. Leone ym. (2003) selvittivat ilmoituksiin
perustuvasta rekisteristd fluorokinolonien hait-
tavaikutusten yleisyytta Italiassa kolmen vuo-
den ajalta (1999-2001). Haittavaikutusrekiste-
rissa oli 10 011 ilmoitusta, joista 1 920 koski
mikrobilddkkeitd ja naistd 432 (22,5 %) fluoro-
kinoloneja. Yleisin fluorokinoloneista ilmoitet-
tu haittavaikutus oli ihoreaktio. Levofloksasii-
nista oli ilmoitettu eniten vakavia jannekompli-
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kaatioita. Yli 60-vuotiaiden akillesjanteiden re-
pedmistd arviolta 2—6 % on johtunut fluoroki-
nolonien kaytosta (van der Linden ym. 2003)

Suomessa Laikelaitokselle oli ilmoitettu
3.6.2003 mennessd yhteensd 45 fluorokinolo-
nien aiheuttamaa jannetulehdusta ja 33 jannere-
peamad. Jannetulehduspotilaista 71 % oli mie-
hid ja 78 % 60 vuotta tayttaneitd. Lakitys oli
kestinyt yli kymmenen vuorokautta kymmenel-
14 potilaalla. Nuorin potilas oli ollut 31-vuotias
nainen, joka oli saanut kahdeksan vuorokauden
norfloksasiinilaakityksen pyelonefriitin takia.
Potilaista 31 (69 %) oli saanut levofloksasiinia,
kuusi siprofloksasiinia, kuusi ofloksasiinia, yksi
norfloksasiinia ja yksi fleroksasiinia.

Jannerepeimin saaneista 88 % oli miehid ja
85 % 60 vuotta tayttianeitd. Nuorin potilas on
42-vuotias. Repeama oli kaikilla akillesjantees-
sd, neljannekselld molemmissa. Kuuden potilaan
antibioottikuuri oli pitempi kuin kymmenen
vuorokautta. Antibioottikuurin aiheena oli ta-
vallisesti hengitystie-, virtsatie- tai suolistoinfek-
tio. Samanaikainen kortikosteroidihoito oli 17
potilaalla. Ennen jannerepeamaa 19 potilasta oli
kayttanyt levofloksasiinia, seitsemin siproflok-
sasiinia, kuusi ofloksasiinia ja yksi fleroksasii-
nia (Leena Sommarberg, henkilokohtainen tie-
donanto).

Vaikutusmekanismi

Mekanismia, jolla fluorokinolonit aiheuttavat
jannevaurion, ei tunneta tarkoin. Fluorokinolo-
nien arvellaan aiheuttavan suoran toksisen re-
aktion kollageenisiikeissa (van der Linden ym.
1999). Eliinkokeissa on saatu tidstd viitteita.
Kato ym. (19935) tutkivat pefloksasiinin ja oflok-
sasiinin vaikutusta rottien akillesjanteeseen.
Suun kautta annettu kerta-annos 900 mg/kg ai-
heutti mononukleaaristen solujen kertyman akil-
lesjanteeseen kantaluun ylipuolella. Muutokset
ulottuivat myos janteen pinnalle. Kollageenisai-
keet irtosivat toisistaan. Shakibaei ym. (2000)
raportoivat pienen koirakokeen perusteella fluo-
rokinolonien toksisten jannemuutosten muistut-
tavan magnesiuminpuutteen vaikutuksia. Hypo-
teesin mukaan magnesiuminpuute lisda fluoro-
kinolonien jannetoksisuutta.

977



Loyddkset ja hoito

Fluorokinolonien kdyttoon liittyneissa jannevau-
rioissa oireina ovat kipu ja turvotus. Tiedot 16y-
doksistd pohjautuvat yksittaisiin potilasraport-
teihin. Kuvantamistutkimuksissa on todettu
huomattavia tulehdusmuutoksia. Cebrian ym.
(2003) kuvasivat levofloksasiinin aiheuttaman
molempien akillesjanteiden repeaman. Kaikutut-
kimus osoitti molemmissa janteissd niukkakai-
kuisia alueita ja turvotusta. Le Huec ym. (1994)
fluorokinolonin kayton aloitusta
seuranneen epikondyliitin kahdella kuntoilijal-
la. He totesivat kaikututkimuksessa alueella

kuvasivat

huomattavia tulehdusmuutoksia. Magneettiku-
vaus vahvisti [6ydokset ja osoitti lisiksi lievem-
pid muutoksia viereisissd janteissi. Vaikean ja
pitkittyneen kipuoireiston johdosta epikondylii-
tit hoidettiin kirurgisesti irrottamalla periostia
ojentajien lihtokohtien alueelta. Kudosnaytteen
histologinen tutkimus paljasti epaspesifisen hya-
liinidegeneraation ja jattisoluja.

Janteen kipeytyminen fluorokinolonin kayton
aikana on merkki laakityksen aiheuttamasta
jannevauriosta. Laakitys pitda lopettaa tai vaih-
taa toiseen mikrobilddkevalmisteeseen.

Jannevaurioiden hoitona on kuormituksen
vihentiminen kyynirsauvojen ja nilkkatukien
avulla useiksi viikoiksi. Joissakin tapauksissa oi-
reet ovat nidin meneteltdessid vihitellen loppu-
neet. Greene (2002) kuvasi 41-vuotiaan miehen,
jolle kehittyi molemminpuolinen akillesjinteen
kipu levofloksasiiniladkityksen kolmantena pai-
viand. Kolmen kuukauden kuluessa janteiden
kuormituksen viahentaminen kyynarsauvoilla ja
nilkkatuilla ja myohemmin asteittain lisatty
kuormitus nayttivat palauttavan janteiden toi-
mintakyvyn ja poistavan niiden kivuliaisuuden.
Kortisoniruiskeita ei suositella fluorokinolonien
aiheuttaman jannevaurion hoitoon, ja niiden
hyoty tendiniittien hoidossa yleensd on asetettu
kyseenalaiseksi (Paavola ym. 2002). Kuormituk-
sen viahentamisestd huolimatta fluorokinolonien
aiheuttama akillesjanteen tulehdus nayttdd vali-
tettavan usein johtavan repeamaan.
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Akillesjanteen repedmin hoitovaihtoehdot
ovat korjausleikkaus tai pelkkd immobilisaatio.
Immobilisaatio voidaan toteuttaa kipsisaappaan
avulla tai toiminnallisella lastalla, joka sallii ai-
kaisen raajaan varaamisen (Cetti ym. 1993,
Webb ym. 2000). Janteen korjausleikkauksen
jalkeiseen hoitoon kuuluu immobilisaatio kipsi-
saappaassa tai toiminnallisen lastan avulla (Cet-
ti ym. 1994). Operatiivisen ja konservatiivisen
hoidon tulokset kaytettiessd kipsi-immobilisaa-
tiota eivat eroa merkitsevisti toisistaan. Janteen
uusintarepeamadt nayttiviat olevan kuitenkin
yleisempid konservatiivisesti hoidettujen ryh-
massa (Cetti ym. 1993). Toiminnallisen lastan
kaytto sen sijaan ndyttdd tuottavan kipsisaap-
paan kayttoon verrattuna paremmat tulokset
seka kirurgisen toimenpiteen jalkihoidossa ettd
konservatiivisessa hoidossa (Cetti ym. 1994,
Thermann ym. 1995, Webb ym. 2000). Suoma-
laisten Kaurasen ja Leppilahden (2001) 90 poti-
laan leikkaushoidon tulos osoittautui hyviksi
muutaman vuoden kuluttua vammasta. Uusin-
tarepeamien korjausleikkauksien tuloksien on
osoitettu olevan hyvia paitsi silloin, kun repea-
man syyna on leikkausalueen tulehtuminen (Pa-
jala ym. 2002).

Lopuksi

Kuten oman potilaamme tapaus osoittaa, mo-
lempien akillesjanteiden repeimi ja sen hoito
rajoittaa liikkkumista kuukausien ajan. Taydelli-
nen paraneminen on hoitoyrityksista huolimat-
ta epdvarmaa. Jannerepeamid ja niiden uusimis-
ta on kuvattu esiintyneen vield useiden kuukau-
sien aikana fluorokinolonien kayton jilkeen
(Stahlmann ja Lode 2002). Naiden ladkkeiden
aiheuttama janteen rakennevaurio voi olla hy-
vinkin pitkdaikainen (Movin ja Gadd 1997,
Casparian ym. 2000), mika saattaa osaltaan se-
littda oman potilaamme korjatun janteen uudel-
leen rupturoitumista.

Kiitimme tutkija Leena Sommarbergia (Lidkelaitos) ja
dosentti Antti Lammista (Keravan Ladkarikeskus Oy).
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