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Dosiksen 40. vuosikerta tuo
mukanaan uudistuksia

osis, ainoa suomenkielinen vertais-

arvioitu farmasian alan tieteellinen

lehti, kdynnistadd 40. vuosikertansa

talla julkaisun numerolla 1_2024.
Olemme tasan 100 vuosikertaa lddketieteelli-
nen aikakauskirja Duodecimia jdljessa. Siina
meille ja tulevaisuuden farmasian alan ammat-
tilaisille tavoitetta!

Dosis on ollut niin sanottu open access
(OA) -lehti vuodesta 2015 ldhtien. Tama tar-
koittaa sitd, ettd julkaisu on vapaasti ja mak-
sutta kaikkien saatavilla verkkojulkaisuna
osoitteesta www.dosis.fi. Avoin saatavuus
on lisddntynyt tiedemaailmassa huomatta-
vasti viime vuosien aikana — OA julkaisuja on
saatavilla jo yli 20 000 (1). Avointa julkaisu-
jen saatavuutta on tutkijapiireissa edistetty
myo0s rinnakkaistallentamisella. Tutkija ovat
tallentaneet julkaisemansa artikkelin esimer-
kiksi yliopistojen julkaisuarkistoihin tai mui-
hin avoimiin foorumeihin kuten Research Gate
-sivustolle. My6s Dosis hyvaksyy rinnakkais-
tallentamisen, ja Dosiksessa julkaistut artik-
kelit voidaan sijoittaa saataville julkaisuarkis-
toihin, kunhan alkuperdiseen julkaisuun vii-
tataan selkedsti.

Valitettavasti OA julkaiseminen on myos
aiheuttanut lieveilmi6n niin sanotun saalista-

jajulkaisemisen (Predatory journals and publis-
hers). Tama tarkoittaa verkkojulkaisusarjoja ja
niiden kustantajia, jotka kalastelevat kasikirjoi-
tuksia sahkoOpostiviestein ja julkaisevat julkai-
sumaksua vastaan yleensd hyvin nopeasti. Nii-
den vertaisarviointi- ja julkaisuprosessit eivat
usein noudata normaaleja tieteellisen julkaise-
misen standardeja, ja pahimmissa tapauksissa
jatetdan tieteellisen julkaisemisen kulmakivi,
vertaisarviointi, tdysin toteuttamatta. Jokaisen
kasikirjoittajan on julkaisusarjaa valitessaan
syytd varmistaa, ettei sarja tai kustantaja 16ydy
niin sanotuilta saalistajalistoilta (1,2).

Viime vuoden kevdalld otettiin EU-tasolla
kantaa siihen, ettd myos tieteellisten tutki-
musten tulosten julkaisemisen tulisi olla mak-
sutonta, ja Euroopan unionin neuvoston jul -
kilausuma valmistui aiheesta toukokuussa
(3). Julkaisumaksuttomia sarjoja on saatavilla
joyli 13 500 (1). Voimme ylpedna todeta, ettd
julkaisemisen maksuttomuus on Dosiksessa
ollut kdytantona aivan alusta ldhtien. Tdman
on tehnyt mahdolliseksi Dosiksen julkaisija,
Suomen Farmasialiitto, joka kustantaa lehden
verkkosivujen ylldpidon, mutta myos riippu-
matonta Dosiksen toimitustyotd. Lampimat
kiitokset koko farmasian tieteenalan puolesta
tastd toiminnasta!

Ritala-Nurmi A, Holmstrom A-R, Himeen-Anttila K, Lecklin A, Linden K, Palmgren J, ym.:
Dosiksen 40. vuosikerta tuo mukanaan uudistuksia. Dosis 2024;40(1): 5-7.
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Juhlavuoden kunniaksi lanseeraamme pilo-
toitavaksi uuden artikkelikategorian: Toimin-
nan kehittdminen. Tdssd suora lainaus uudis-
tetuista kirjoitusohjeistamme.

Toiminnan kehittdiminen -artikkeli kuvaa
kdytdnnon toimintaympdristossd yleensd
paikallisesti toteutetun kehittimishankkeen
arvioiden sitd kriittisesti. Artikkelin tulee
sisdltdd alkuperdistd empiiristd aineistoa,
mutta tyypillisesti aineisto voi olla pieni tai
pilottityyppinen. Tutkimus on toteutettu
kayttden tieteellisid menetelmid ja kdsikirjoitus
on laadittu systemaattisesti sekd noudattaen
tieteellistd kirjoitustapaa.

Toiminnan kehittdminen -artikkelikate-
gorian pddtavoitteena on, ettd tutkimustulok-
sia saadaan helposti, nopeasti ja laajasti kdy-
tant6on. Uuden kategorian tarkoitus on tukea
farmasian ammattilaisia erityisesti kdytan-
non tyossad apteekeissa, terveyskeskuksissa,
sairaaloissa ja muualla 1ddkehuollossa. Halu-
amme kuitenkin huomauttaa, ettemme tingi
tieteellisestd laadusta tdmdnkadn kategorian
suhteen. Toimintaa kehitetdan niin, etta tie-
teellisid menetelmia ja kdytantoja noudate-
taan kaikissa tutkimusvaiheissa: suunnitte-
lussa, toimeenpanossa, tulosten tulkinnassa
ja julkaisemisessa. Toivottavasti uusi katego-
ria herdttdd mielenkiintoa, ja saamme useita
kasikirjoituksia arvioitavaksi jo tim&dn vuoden
aikana. Dosiksen toimituskunta arvioi pilotoin-
nin onnistumista vuoden 2025 alussa ja tekee
pddtdksen kategorian jatkosta my6hemmin
vuoden 2025 aikana.

Kasikirjoituksia vastaanotetaan edelleen
samassa sdhkdpostiosoitteessa dosis@farmasia-
liitto.fi Kehotamme kaikkia kasikirjoituksen laa-
tijoita tutustumaan huolellisesti uudistettuihin
kirjoitusohjeisiin. Varsinkin viittaustyyli muut-
tuu verrattaessa aiempaan. Siirrymme Vancou-
ver (kieliasetus suomi) -tyyliin. Tamén tarkoi-
tuksena on helpottaa erilaisten viittausohjelmien
kayttamistd. Uudistusty6ta tehdessamme huo-
masimme, ettd viittausohjelmat toimivat hieman
eri tavalla. Tamdn vuoksi olemme lisdnneet kir-
joitusohjeisiin useampia viittausesimerkkeja,
jotka on toteutettu eri ohjelmilla. Lisdksi kirjoi-
tusohjeista 16ytyvat paivitykset, jotka koskevat
eettisyyttd, tietosuojaa ja tekoalya.
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Juhlavuoden tavoitteenamme on jatkaa
Dosiksen nakyvyyden lisddmistd. Jatkamme
kaikille avoimien webinaarien jarjestamista.
Vuoden ensimmadinen webinaari 12.3.2024 klo
18 kasittelee harvinaissairauksien ladkehoitoja
sekd biologisia lddkkeitd ja niiden 1ddkevaih-
toa. Ilmoittaudu mukaan tddltd. Otimme viime
vuonna kdyttoon Dosis-uutiskirjeen, joka jul-
kaistaan samanaikaisesti lehtinumeron kanssa.
Uutiskirje tarjoaa kdytt66nne nopean katsauk-
sen lehden siséllostd. Jos et jo ole uutiskirjeen
tilaaja, liity uutiskirjeen postituslistalle tdalla.

Toimituskunta on vuoden ajan selvittanyt
mahdollisuutta tuoda Dosiksen arkistonu-
merot aina vuodesta 1985 alkaen sahkoiseen
muotoon Dosiksen verkkosivuille. Kdytannon
toteutus on jo selvilld, mutta tekijanoikeudet
ovat hidastaneet hanketta. Vuosien 1999—-2014
julkaisujen digitalisoiminen ja avoin saatavuus
vaatii kaikkien Kirjoittajien kirjallisen hyvak-
symisen. Noin sadan numeron eli noin 500
artikkelin kaikkien Kkirjoittajien tavoittami-
nen tuntuu suurelta urakalta, mutta emme ole
vield antaneet periksi. Nahtavaksi jad, toteu-
tuuko tama Dosiksen 40. vuosikerran aikana
— onneksi tdssd on vield hyvin vuotta jaljella!

Olemme jattaneet hienoimman 40. juhla-
vuotta koskeva uutisen tdhdn loppuun. Farma-
sian oppimiskeskus on luvannut antaa Dosik-
selle oman session tuleville Farmasian pai-
ville marraskuussa 2024. Olemme jo aloitta-
neet ohjelman suunnittelun, mutta kuulisimme
mielellamme mielipiteitanne siitd, minkalai-
nen sisalto palvelisi farmasian ammattilaisia
parhaiten — ja missda muodossa. Kuunteletteko
mieluummin pidempia esityksid, lyhyita tie-
toiskuja, paneelikeskusteluja tai olisiko joku
interaktiivisempi tapa viestid mahdollinen?
Olisimme todella kiitollisia ehdotuksistanne,
joita voitte lahettdd sdahkdpostilla osoitteeseen
dosis@farmasialiitto.fi otsikolla Farmasian pai-
vien Dosis-sessio.

Lopuksi sydamelliset kiitokset suurelle jou-
kolle tieteentekij6itd, jotka kirjoittavat ja ver-
taisarvioivat Dosis-artikkeleita, seka tietysti
kaikille Dosiksen lukijoille. Ilman teitd mei-
dén ei olisi syyta toimittaa Dosista! Toivotta-
vasti tapaamme webinaareissa ja Farmasian
paivilla tai vaikka sosiaalisessa median kana-
villa #dosisfarma.


https://dosis.fi/wp-content/uploads/2024/02/Dosis_kirjoitusohjeet_paivitetty_2024.pdf
mailto:dosis@farmasialiitto.fi
mailto:dosis@farmasialiitto.fi
https://www.farmasialiitto.fi/tapahtumat/dosis-webinaari-9/
https://link.webropolsurveys.com/Participation/Public/2f9bea9e-33cb-4674-95d5-47fc817d6fd9?displayId=Fin2735986
mailto:dosis@farmasialiitto.fi

Dosiksen toimituskunta:

Anneli Ritala-Nurmi, Anna-Riia Holmstrém,
Katri Hameen-Anttila, Anne Lecklin,

Kari Linden, Joni Palmgren, Marika
Pohjanoksa-Madntyld ja Jenni Turunen

dosis@farmasialiitto.fi

Viitteet

1. Directory of Open Access Journals (DOAJ).
[Internet] (viitattu 12.2.2024). Saatavissa:
https://doaj.org/

2. Beall's list of potential predatory journals

and publishers. [Internet] (viitattu 12.2.2024).

Saatavissa:
https://beallslist.net/

3. EC. High-quality, transparent, open,
trustworthy and equitable scholarly
publishing - Council conclusions. [Internet]
23. toukokuuta 2023 (viitattu 12.2.2024).
Saatavissa:

https://data.consilium.europa.eu/doc/document/
ST-9616-2023-INIT/en/pdf

Ritala-Nurmi A, Holmstrom A-R, Himeen-Anttila K, Lecklin A, Linden K, Palmgren J, ym.:
Dosiksen 40. vuosikerta tuo mukanaan uudistuksia. Dosis 2024;40(1): 5-7.

Suomen Farmasidliitto ry © 1/2024  Vol. 40

Dosis 7


mailto:dosis@farmasialiitto.fi
https://doaj.org/
https://beallslist.net/
https://data.consilium.europa.eu/doc/document/ST-9616-2023-INIT/en/pdf
https://data.consilium.europa.eu/doc/document/ST-9616-2023-INIT/en/pdf

Parenteraalisesta

mikrobiladakehoidosta
raportoidut vaaratapahtumat
tehohoidossa vuosina 20072017

Minna Kurttila* **

Erikoisproviisori, vaitoskirjatutkija
Helsingin yliopisto, farmasian tiedekunta
Kuopion yliopistollinen sairaala-apteekki
Minna. Kurttila@pshyvinvointialue.fi

Susanna Heikkinen*,**

Proviisori

Kuopion yliopistollinen sairaala-apteekki
Ita-Suomen yliopisto, farmasian laitos
Susanna.Heikkinen@pshyvinvointialue.fi

Susanna Saano
FaT, proviisori
Kuopion yliopistollinen sairaala-apteekki

Anne Lecklin
FaT, proviisori
Itd-Suomen yliopisto, farmasian laitos

Raisa Laaksonen
PhD, dosentti, proviisori
Helsingin yliopisto, farmasian tiedekunta

*Kirjeenvaihto
**Yhdenvertaiset kirjoittajat

Kurttila M, Heikkinen S, Saano S, Lecklin A, Laaksonen R. Parenteraalisesta mikrobilddkehoidosta
raportoidut vaaratapahtumat tehohoidossa vuosina 2007-2017. Dosis 2024;40(1): 8—27.

8 Dosis Vol 40 1/2024 © Suomen Farmasialiitto ry


mailto:Minna.Kurttila@pshyvinvointialue.fi
mailto:Susanna.Heikkinen@pshyvinvointialue.fi

Tiivistelma

Johdanto

Tehohoidossa syntyvat 1ddkehoidon vaaratapahtumat ovat yleisid, ja ne voivat kriittisesti sai-
raisiin potilaisiin kohdistuessaan aiheuttaa vakavia seurauksia. Merkittdavan osan tehohoidon
ladkevaaratapahtumista tiedetddn liittyvan mikrobilddkkeisiin, mutta tavallisuudestaan huoli-
matta mikrobilddkevaaratapahtumien erityispiirteistd on saatavilla rajallisesti tutkimustietoa.
Taman tutkimuksen tavoitteina oli kuvata suomalaisessa tehohoidossa raportoituja parente-
raalisen mikrobilddkehoidon vaaratapahtumia, tunnistaa mikrobilddkehoitoprosessiin sisdlty-
vid riskikohtia seka kartoittaa poikkeamiin myétdvaikuttavia tekijoitd ja niiden ehkdisemiseksi
ehdotettuja suojauskeinoja.

Aineisto ja menetelmat

Kyseessad oli retrospektiivinen rekisteritutkimus vuosina 2007—2017 raportoiduista parenteraa-
liseen mikrobilddkehoitoon liittyvistd vaaratapahtumista, jotka terveydenhuollon ammattilaiset
olivat ilmoittaneet vapaaehtoisesti ja nimettomasti sdhkoiseen raportointijarjestelmaan (HaiPro)
Manner-Suomen aikuisten ja lasten tehohoito- ja tehovalvontayksikoistd. Mddrallisen analyysin
avulla selvitettiin vaaratapahtumiin liittyneitd mikrobilddkkeitd, tapahtumatyyppejd, poikkea-
mien syntyvaiheita ja huomaamiseen kulunutta viivettd, mydtavaikuttaneita tekij6itd, potilaille
aiheutuneiden seurausten vakavuutta sekd ehdotettuja suojauskeinoja. Laadullisessa analyysissa
kuvattiin HaiPro-ilmoitusten narratiiveissa mainittuja tapahtumiin myétavaikuttaneita tekijoita
ja suojauskeinoja. Tutkimustulokset ilmaistiin frekvensseind ja prosentteina.

Tulokset

Tutkimuksessa analysoitiin yhteensd 913 mikrobiladkevaaratapahtumaa, joista 84 % (n = 769) oli
tapahtunut potilaalle. Valtaosa ilmoituksista (n = 877, 86 %) liittyi laskimoon annettaviin baktee-
rildadkkeisiin. Vaara annos (n = 215, 24 %), ladkkeen antamatta jaddaminen (n = 153, 17 %) ja vaara
ladke (n = 141, 15 %) olivat tyypillisimmat tapahtumatyypit. Vaaratapahtumista 41 %:a (n = 372)
tapahtui ladkkeen kerdily- ja kdyttokuntoon saattamisvaiheissa, 33 % (n = 299) mdarddamisvai-
heessaja 27 % (n = 242) antovaiheessa. Potilaalle asti edenneista ladkitysvirheistd 18 % (n = 140)
raportoitiin aiheuttavan lievad, 2 % (n = 15) kohtalaista ja 0,1 % (n = 1) vakavaa haittaa. Luoki-
telluista my6tavaikuttaneista tekijoistd keskeisimmat kasittelivdt tydmenetelmid ja toimintata-
poja (n = 221, 24 %) sekd kommunikaatio- ja tiedonkulkuongelmia (n = 166, 18 %). Luokitelluista
tekijoista poiketen narratiiveissa yhdeksi tapahtumiin myétdvaikuttaneeksi tekijaksi mainittiin
ladkkeet (n = 164, 16 %), erityisesti toisiltaan nayttavat ja/tai kuulostavat ladkkeet (LASA) (n =
106). Tapahtuneesta tiedottaminen ja keskusteleminen (n = 598, 65 %) olivat tyypillisin vaara-
tapahtumia seurannut luokiteltu toimenpide. Narratiiveissa mainitut ehdotukset poikkeamien
ehkaisemiseksi (n = 869) kasittelivat erityisesti tydmenetelmien ja toimintatapojen (n = 369,
42 %) seka kommunikaation ja yhteistyon kehittdmistd (n = 302, 35 %).

Johtopaatokset

Teho-osastojen mikrobilddkkeisiin liittyvien vaaratapahtumailmoitusten analysointi kansalli-
sella tasolla mahdollisti mikrobilddkehoitoprosessin riskikohtien tunnistamisen ja niistd oppi-
misen ladkitysturvallisuuden parantamiseksi. Samankaltaisten vaaratilanteiden ehkdisemiseksi
olisi keskityttava erityisesti ladkkeiden kerdily- ja kdyttokuntoon saattamisvaiheisiin sisaltyvien
riskien minimoimiseen sekd kommunikoinnin ja tiedonkulun kehittamiseen. Kommunikaatiota
edistdisivat yksiselitteiset ja selkedt lddkemaddraykset, ja niiden tarkistaminen esimerkiksi osas-
tofarmaseutin toimesta. Lisdksi teknologian parempi hyddyntaminen varmistaisi ladkitystiedon
katkeamattoman kulun kaikissa lddkehoitoprosessin vaiheissa, mukaan lukien poikkeamille alt-
tiit potilassiirrot.

Avainsanat: |33kehoidon vaaratapahtuma, HaiPro, 1adkityspoikkeama, Iadkitysturvallisuus,
mikrobildadkkeet, tehohoito
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Johdanto

Infektiot ovat yleinen ongelma ja kuoleman-
riskid merkittavasti lisddva tekija tehohoidossa
(1). Infektioille altistavat muun muassa teho-
hoidossa olevilla potilailla esiintyvat monie-
linhairiot, liitdnndissairaudet, pitkit tehohoi-
tojaksot ja invasiiviset hoitotoimenpiteet (1,2).
Infektioiden yleisyyden takia myo6s mikrobi-
ladkkeiden kdytt6 sairaaloiden tehohoidossa on
tavallista; arviolta yli 70 % tehohoidossa ole-
vista potilaista ladkitaan antibiooteilla. Mikro-
bilddkehoidon onnistuminen edellyttda hoidon
aloittamista mahdollisimman varhaisessa vai-
heessa infektion toteamisesta, vaikutuskir-
joltaan sopivan ladkkeen valintaa ja annoksen
sdatamistd niin, etta lddke tuottaa toivotun
antimikrobisen vaikutuksen mahdollisimman
vahin haitoin (3). Annostuksen ohella mik-
robilddkkeiden tehoa pyritdan optimoimaan
sopivan antoreitin ja antotavan valinnalla
(4). Koska kriittisesti sairaiden terveydentila
harvemmin sallii 1ddkkeiden antamisen suun
kautta, hyddynnetdan tehohoidossa padasiassa
parenteraalista eli suoliston ulkopuolista anto-
reittia (5). Valtaosa mikrobilddkkeistda annetaan
laskimoon eli intravenoosisti (i.v.)(6).

Aina mikrobilddkehoito ei toteudu suun-
nitellusti; kdyton yleisyydestd johtuen myos
ladkityspoikkeamat ovat tavallisia (7—13), ja
tehohoidossa arviolta 17—24 % laakityspoik-
keamista liittyy mikrobilddkkeisiin (12,13).
Ladkityspoikkeamasta puhutaan, kun potilaan
ladkehoidosta poiketaan tietoisesti tai tiedos-
tamatta (14). Poikkeama voi edelleen johtaa
ladkehoidon vaaratapahtumaan, joka kasittaa
kaikki potilaan turvallisuutta vaarantavat, 1aa-
kehoitoon liittyvat tilanteet, jotka joko aiheut-
tavat (haittatapahtuma) tai voisivat aiheuttaa
(1dhelta piti -tilanne) potilaalle haittaa, mikali
nditd ei havaita ajoissa tai estetd sattumalta.
Terveydenhuollon vaaratapahtumien rapor-
tointi ja analysointi ovat laajimmin kaytet-
tyjd keinoja potilas- ja ldadkitysturvallisuuden
tutkimisessa ja parantamisessa (15,16). Suo-
malaisessa terveydenhuollossa on ollut vuo-
desta 2007 ldhtien kdyt6ssad vapaaehtoisuuteen
perustuva sahkéinen vaaratapahtumien rapor-
tointijarjestelma (HaiPro) ja nyKyisin sita kdyt-
tdd yli 200 sosiaali- ja terveydenhuollon yksik-
kod (17). Euroopan neuvoston suosittelemaa
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kansallista ladkitysturvallisuuden ohjauskes-
kusta, joka mahdollistaa ladkitysturvallisuus-
tilanteen seuraamisen ja turvallisten laakitys-
kaytantdjen kehittdmisen kansallisella tasolla,
ei Suomessa vield ole (18).

Noin puolet tehohoidon lddkevaaratapah-
tumista on estettdvissa (19). Tama edellyt-
tdd ymmarrysta siitd, millaisia vaaratapah-
tumat ovat ja missd olosuhteissa ne syntyvat
(20). Aiemmissa tutkimuksissa mikrobilda-
kevaaratapahtumia on kasitelty osana kaik-
kia tehohoidon lddkevaaratapahtumia niiden
taustoihin syventymatta (7—9,12,13). Tdmdn
tutkimuksen tavoitteina oli tunnistaa ja kuvata
suomalaisessa tehohoidossa raportoitujen
parenteraaliseen mikrobilddkehoitoon liit-
tyvien vaaratapahtumien tyypit ja osallisina
olleet 1adkkeet, seka selvittad, missa vaiheessa
ladkehoitoprosessia vaaratapahtumat saivat
alkunsa (syntyvaihe), ja missa vaiheessa hoi-
tajien tyovuoroja ne havaittiin. Lisdksi halut-
tiin tunnistaa ja kuvata vaaratapahtumista
potilaille aiheutuneita seurauksia, tapahtumiin
mydtavaikuttaneita tekijoitd sekd poikkeamien
toistumisen ehkdisemiseksi ehdotettuja suo-
jauskeinoja. Tutkimukseen teoreettisena vii-
tekehyksena kdytettiin Reasonin inhimillisen
erehtymisen teoriaa vuodelta 2000 (21). Tiet-
tdvasti vastaavanlaista tutkimusta mikrobi-
ladkkeistd ei ole kansallisella tasolla aikai-
semmin tehty.

Aineisto ja menetelmat

Tutkimusasetelma ja aineisto

Tutkimus oli luonteeltaan retrospektiivinen
rekisteritutkimus, jossa kdytettiin maaral-
listd ja laadullista tutkimusmenetelmaa. Tut-
kimusaineisto koostui Manner-Suomen lasten
ja aikuisten tehohoito- ja tehovalvontayksikoi-
den vapaaehtoisesti ja anonyymisti HaiPro-
jarjestelmdan vuosina 2007—-2017 raportoi-
mista, parenteraaliseen mikrobilddkehoitoon
liittyneistd vaaratapahtumista. HaiPro-ilmoi-
tukset sisdlsivat raportoijan ja/tai ilmoituk-
sen kdsittelijan (yksikon esihenkild) tekemat
luokitukset tapahtumasta (esim. tapahtuman
luonne, virhetyyppi, tapahtumaan liittynyt
ladke, virheen syntyvaihe ladkehoitoproses-
sissa, seuraukset potilaalle, my6tavaikutta-
neet tekijat, tapahtuman toistumisen estami-



seksi esitetyt suojauskeinot). Lisdksi rapor-
toija oli voinut antaa vapaamuotoisen kuva-
uksen (narratiivi) vaaratapahtumasta ja siitd,
miten tapahtuman toistuminen voitaisiin
estdd. Kasittelija oli tunnistanut ja luokitellut
tapahtumiin myotdvaikuttaneet tekijdt ja suo-
jauskeinot muun muassa raportoijan kuvauksia
hyddyntamalld, mutta HaiPro-jarjestelmassa
on myo6s mahdollista tehda luokituksia kuva-
uksista huolimatta.

Vuosina 2007-2014 kertyneelle aineis-
tolle haettiin lupa tutkimuskdyttoon jokai-
selta raportointia kyseisina vuosina tehneeltd
sairaanhoitopiiriltd ja sairaanhoitopiirin kun-
tayhtymadltd (n = 20). Vuosina 2015-2017
raportoidulle aineistolle tutkimusluvat haettiin
keskitetysti Suomen potilas- ja asiakasturval-
lisuusyhdistys ry:1td (SPTY ry) (n = 17) ja erik-
seen yhdistykseen tdlld aikavalillda kuulumatto-
milta sairaanhoitopiireilta (n = 3). Koska ilmoi-
tukset eivat sisdltdneet tapahtumissa osallisina
olleiden henkildiden tunnistetietoja, ei tutki-
muksen toteuttamiseen vaadittu tutkimuseet-
tisen toimikunnan ennakkoarviointia.

Tutkimuslupien myontdamisen jdlkeen
HaiPro-jarjestelmadsta vastaava Awanic Oy
yhteisty0ssa tutkijan (MK) kanssa erotti kaik-
kien teho-osastojen vuosina 2007—-2017 rapor-
toimien HaiPro-ilmoitusten joukosta ne vaa-
ratapahtumailmoitukset, jotka liittyivat 1adke-
hoitoon ja aineisto toimitettiin tutkijalle (MK)
Microsoft Excel® -tiedostona. Narratiivisia kuva-
uksia hyodyntden ilmoitusten luokituksiin lisdt-
tiin (MK ja SH) manuaalisesti osallisina olevien
ladkkeiden ATC-koodit ja -nimet (22), vaikutta-
vat aineet sekd antotavat, mitka auttoivat erot-
tamaan parenteraaliset mikrobilddkkeet omaksi
ryhmadkseen erilliseen Excel®-tiedostoon.

Jatkokdsittelyvaiheessa aineistosta poistet-
tiin ilmoitukset, jotka eivat olleet tutkijoiden
(MK ja SH) mielesta todellisia vaaratapahtu-
mia, eivdt kuuluneet parenteraalisiin mikro-
bilddkkeisiin tai olivat 1ddkkeiden haittavaiku-
tusilmoituksia tai identtisid ilmoituksia. Lisaksi
ilmoitukset, joista tunnistettiin useampi erilli-
nen vaaratapahtuma, jaettiin erillisiksi ilmoi-
tuksiksi.

Aineiston analysointi
Vaaratapahtumailmoitusten luokitetuille tie-
doille (tapahtuman luonne ja tapahtuma-

tyyppi) suoritettiin maarallinen kuvaileva ana-
lyysi, jossa kaksi tutkijaa (MK ja SH) tarkisti
luokitukset ja uudelleen luokitteli ne, mikali
ilmoitusten vapaamuotoiset kuvaukset ja alku-
perdiset luokitukset olivat ristiriidassa keske-
nddn. Epdselvid tapauksia arvioitiin yhdessa
kolmannen tutkijan (SS) kanssa yhteisymmar-
rykseen padsemiseksi.

Tutkimuksessa vaaratapahtumat jaettiin
14 eri tapahtumatyyppiin, jotka mukailivat
HaiPro-jarjestelman sisdistd luokittelua, joka
perustuu WHO:n kehittdmadn kansainvali-
seen ICPS-luokittelujarjestelmdan (23). Tut-
kimuksessa HaiPro:n tapahtumatyyppi vddrd
annos ja vahvuus jaettiin edelleen kolmeksi
tyypiksi: vddrd annos, védrd pitoisuus ja vddrd
antonopeus, joiden ndhtiin paremmin kuvaa-
van infuusiona annettavien mikrobildakkei-
den poikkeamia. Uutena tapahtumatyyppind
luotiin hdiriintynyt lddikkeen anto. Uuden luo-
kan katsottiin erottelevan mikrobilddkkeiden
parenteraaliseen antoon liittyvid vaaratapah-
tumia HaiPro:n sisdistd luokittelua paremmin,
kuvaten esim. lddkeinfuusion aikaisia kompli-
kaatioita ja niiden vaikutuksia mikrobiladke-
hoidon toteutumiseen.

Vaaratapahtuman syntyvaiheeksi madritel -
tiin tutkimuksessa ladkehoitoprosessin vaihe,
jossa vaaratapahtuma oli saanut alkunsa. Vai-
heen tunnistamiseksi hyddynnettiin tapahtu-
matyyppeja ja narratiivisia kuvauksia. Lisdksi
narratiiveista selvitettiin vaaratapahtuman
synnysta sen huomaamiseen kulunut viive,
jonka ajalliseen madrittelyyn kaytettiin sai-
raanhoitajien kolmeen tyévuoroon jakautuvaa
aamu-, ilta- ja yovuorotyoskentelya.

Potilaille tapahtumista koituneiden seura-
usten, tapahtumien syntyyn myoétavaikutta-
neiden tekijoiden ja tapahtumien toistumisen
estdamiseksi ehdotettujen keinojen (suojauskei-
not) luokittelut noudattivat HaiPro-jarjestel-
madn sisdltyvid luokitteluvaihtoehtoja. Poti-
laille aiheutuneiden seurausten osalta ilmoi-
tusten kasittelijat olivat luokitelleet ne lieviksi
(vahan tai ei ollenkaan hoitoa vaatinut haitta),
kohtalaisiksi (hoitoa vaatinut haitta) tai vaka-
viksi (elamaa yllapitdavaa hoitoa vaatinut tai
potilaan eldmanlaatua heikentanyt haitta).

Aineiston narratiiviselle osuudelle (ilmoit-
tajan vapaamuotoinen tapahtumakuvaus ja
nakemys siitd, miten vaaratapahtuman tois-
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tuminen voitaisiin estda) suoritettiin abdukti-
ivinen laadullinen sisdllénanalyysi (24), jonka
tavoitteena oli tunnistaa ja luokitella vaarata-
pahtumiin myo6tavaikuttaneet tekijat ja suo-
jausehdotukset. Tutkija (SH) kavi 1api narratii-
viset kuvaukset tunnistaen ja luokitellen niissa
toistuvasti esiintyneet teemat. Vaaratapahtu-
mailmoituksiin sisdltyneitd luokituksia myo-
tavaikuttaneista tekijoistd ja suojauskeinoista
kaytettiin ohjaavina luokituksina, ja tarvitta-
essa muodostettiin uusia alaluokkia narratii-
vien analyysiin perustuen. Yhteisymmarryk-
sen saavuttamiseksi luokituksista keskustel-
tiin tutkimusryhmadn kanssa. Tdman synnyt-
tya tutkija (SH) suoritti lopulliset luokittelut
ja konsultoi muita tutkijoita epaselvissa tapa-
uksissa.

Tutkimusaineiston luokittelu mahdollisti
aineiston madrallisen analysoinnin, jossa hyo-
dynnettiin Microsoft Excel® -ohjelmaa. Tulok-
set ilmoitettiin frekvensseind ja prosentti-
osuuksina.

Tulokset

Vaaratapahtumien lukumaara

Vuosina 2007-2017 suomalaisissa tehohoi-
toyksikoissa raportoitiin yhteensa 7 623 lddke-
ja nestehoitoon, verensiirtoon, varjoainee-
seen tai radiolddkeaineeseen liittyvid HaiPro-
ilmoituksia, joista 813 kdsitteli parenteraalisia
mikrobildadkkeita (Kuva1). Jatkokasittelyvai-
heessa aineistosta suljettiin pois ilmoitukset,
jotka eivat liittyneet mikrobilddkehoitoon (n
= 8), haittavaikutusilmoitukset (n = 7) seka
identtiset ilmoitukset (n = 4). Osasta ilmoi-
tuksia oli mahdollista tunnistaa useampi eril-
linen vaaratapahtuma, jotka erotettiin omiksi
tapauksikseen (n = 119). Lopullinen tutkimus-
aineisto koostui 913 vaaratapahtumasta, joista
suurin osa (n = 877, 96 %) kasitteli laskimoon
annettuja lddkkeita ja 4 % inhalaationa, paikal -
lisesti iholle, silmdédn tai vatsaonteloon annet-
tuja lddkkeitd. Ilmoituksen tekijana oli ollut
useimmiten sairaanhoitaja (n = 840, 92 %).

Alkuperdinen aineisto

Aineistosta poissuljetut ilmoitukset

HaiPro-jarjestelmaan vuosina 2007-2017 |
ilmoitetut parenteraalisen
mikrobilddkehoidon vaaratapahtumat
tehohoidossa (n = 813)

Aineistosta poissuljettujen ilmoitusten
jalkeen jaljelle jadneet ilmoitukset "
(n=794)

e Ladkehaitat (n=7)
¢ Muita kuin mikrobilaakkeita kasitelleet ilmoitukset (n = 5)
» ¢ Identtiset ilmoitukset (n = 4)
¢ Suun kautta annettuihin ladkkeisiin liittyneet ilmoitukset (n = 2)
* Ei-todellisia vaaratapahtumia kasitelleet ilmoitukset (n = 1)

Aineistoon lisatyt ilmoitukset

Samassa ilmoituksessa esiintyneiden erillisten vaaratapahtumien
erottaminen omiksi tapauksikseen (n = 119)

Lopullisen tutkimusaineiston

muodostaneet vaaratapahtumat (n = 913)

Kuva 1. Tehohoidossa raportoitujen parenteraaliseen mikrobilddkehoitoon liittyvien
vaaratapahtumien tutkimusaineiston muodostuminen. Alkuperdinen aineisto koostui 813
parenteraaliseen mikrobilddkehoitoon liittyneestd vaaratapahtumasta. Jatkokdsittelyn
yhteydessd aineistosta poissuljettiin 19 ilmoitusta ja siihen lisdttiin 119 ilmoitusta, jolloin lopullinen

mikrobilddkevaaratapahtumien lukumdar3d oli 913.
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Muut raportoijat olivat 1adkarit (n = 29, 3 %),
1dhi- ja perushoitajat ja muu hoitohenkil6st6 (n
=6, 0,7 %) ja muu henkil6st6 (n = 38, 4,4 %).

Vaaratapahtumiin liittyneet ladkkeet

Valtaosa (n =797, 87,3 %) raportoiduista vaa-
ratapahtumista liittyi bakteeriladkkeisiin ja
loput sieni- (n = 69, 7,6 %), virus- (n = 34, 3,7
%), silma- (n = 11, 1,2 %) ja tuberkuloosilaak-
keisiin (n = 2) seka erittelemattomiin mikro-
bilddkkeisiin (n = 1). Tyypillisimmat ilmoituk-
sissa esiintyneet lddkeaineryhmat olivat muut
beetalaktaamirakenteiset bakteerilddkkeet (n =
301, 33 %) ja beetalaktaamirakenteiset baktee-
rilddikkeet, penisilliinit (n = 180, 20 %) (Kuva 2).
Yksittdisistd 1ddkeaineista eniten vaaratapah-
tumia raportoitiin kefuroksiimin (n = 176, 19

%), piperasilliini-tatsobaktaamin (n = 126, 14
%), vankomysiinin (n = 78, 9 %) ja meropenee-
min (n = 64, 7 %) kdyttéon liittyen. Vaarata-
pahtumista 69 ilmoituksessa mikrobilddkkeen
nimea ei saatu selville; ilmoituksissa mainittiin
sana antibiootti.

Vaaratapahtumien luonne,
tapahtumatyypit ja tapahtumien
syntyvaiheet sekda huomaaminen

Suurin osa (n = 769, 84 %) ilmoitetuista vaa-
ratapahtumista kasitteli potilaalle asti eden-
neitd haittatapahtumia (tapahtui potilaalle)
(Taulukko 1). Yleisimmadt tapahtumatyypit
olivat vddrd annos (n = 215, 24 %), Iddke anta-
matta (n = 153, 17 %) ja vddrd lddke (n = 141,
15 %). Vadrd annos -tapahtumista valtaosa (n

MUUT BEETALAKTAAMIRAKENTEIDET BAKTEERILAAKKEET (n = 301)
Kefuroksiimi(n =176)

Meropeneemi (n = 64)

Keftatsidiimi(n = 26)

Keftriaksoni (n = 23)

BEETALAKTAAMIRAKENTEISET BAKTEERILAAKKEET, PENISILLIINIT (n = 180)
Piperasilliini-tatsobaktaami (n = 126)

Bentsyylipenisilliini (n = 29)

Kloksasilliini (n =18)

Ampisilliini (n=7)

MUUT BAKTEERILAAKKEET (n =115)
Vankomysiini (n = 78)
Metronidatsoli (n=27)

MUUT (n=87)
Tuntematon antibiootti (n = 62)
Metronidatsoli-kefuroksiimi (n =12)

SYSTEEMISET SIENILAAKKEET (n = 67)
Flukonatsoli (n =30)

Amfoterisiini B (n=15)
Anidulafungiini (n = 5)

Mikafungiini (n = 5)

KINOLIINIJOHDOKSET (n = 48)
Siprofloksasiini (n =17)
Levofloksasiini (n =17)
Moksifloksasiini (n = 14)
MAKROLIDIT (n =35)

SYSTEEMISET VIRUSLAAKKEET (n = 34)
Asikloviiri (n = 26)

AMINOGLYKOSIDIT (n = 22)
Tobramysiini (n =13)

SULFONAMIDIT JATRIMETOPRIIMIVALMISTEET (n =19)
TETRASYKLIINIT (n =3)

TUBERKULOOSILAAKKEET (n = 2)

0 10 20 30 %

Kuva 2. Tehohoidossa raportoiduissa parenteraaliseen mikrobiladkehoitoon liittyvissa HaiPro-
ilmoituksissa (n = 913) esiintyneiden mikrobildikeryhmien (ATC) prosenttiosuudet sekd ryhmien

tyypillisimmat lddkeaineet (2 0,5 %).
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=143/215, 67 %) liittyi liian suuren annoksen
antamiseen.

Tutkimusaineiston analysoinnin aikana
havaittiin, ettei vaaratapahtumien tarkkoja
syntyvaiheita voitu ilmoitusten sisdltamiin
luokituksiin tai narratiiveihin perustuen luo-
tettavasti madritelld ja vaaratapahtumien syn-
tyvaiheiksi muotoutuivat kolme ladkehoito-
prosessin paavaihetta: 1adkkeen mddaraaminen,
ladkkeen antoa valmistelevat tehtavat (laak-
keen kerdily ja kdayttokuntoon saattaminen) ja
ladkkeen antaminen potilaalle. Kuvassa 3 kuva-
taan tarkemmin edelld mainittuihin vaiheisiin
sisdllytetyt HaiPro-ilmoituksissa esiintyneet
tyotehtavat.

Raportoiduista vaaratapahtumista 41 % (n
= 372) tapahtui ladkkeen kerdily- ja kaytto-
kuntoon saattamisvaiheessa, 33 % (n = 299)
mddradamisvaiheessa ja 27 % (n = 242) antovai-
heessa (Taulukko 1). Tyypillisimmat keraily- ja
kdyttokuntoon saattamisvaiheen tapahtuma-
tyypit olivat vaara lddke (n = 107/372, 28,8 %)
javaard annos (n = 96/372, 25,8 %), kun taas
madrddmisvaiheessa korostuivat vdard annos

(n =110/299, 36,8 %) ja ladkkeen antamatta
jattdminen (n = 80/299, 26,8 %). Antovaiheen
tyypillisin tapahtumatyyppi oli hairiintynyt
ladkkeen anto (n = 67/242, 27,7 %). Suurin
osa tapahtumista havaittiin joko saman ty6-
vuoron (n = 416, 46 %) tai viimeistaan seuraa-
van tyévuoron (n = 286, 31 %) aikana. Ilmoi-
tusten joukossa oli 39 tapahtumaa (4 %), joi-
den huomaamiseen oli kulunut useita vuo-
rokausia, pisimmillaan yli kuusi vuorokautta
(Taulukko 1). Yhdeksdssa prosentissa ilmoi-
tuksista (n = 84) tapahtumien havaitsemis-
ajankohtaa ei ollut mahdollista madrittaa.
Kaikista (n = 769) potilaalle asti edenneistd
vaaratapahtumista luokittelijan ndkemyksen
mukaan puolesta (51 %, n = 390) ei aiheutu-
nut haittaa potilaalle, 18 % (n = 140) aiheutti
lievaa, 2 % (n = 15) kohtalaista ja 0,1 % (n =
1) vakavaa haittaa. Potilaalle asti edenneista
tapahtumista 23 %:ssa (n = 174) haitan aste
ei ollut ilmoituksen kasittelijan tiedossa, ja 6
%:ssa (n = 49) ndistd haitan vakavuutta ei ollut
luokiteltu. Narratiivien perusteella tyypillisim-
pid seurauksia potilaalle asti edenneistd vaara-

* |adkkeen maaradminen
potilaalle
ladkemaarayksen
siirtdminen paperiselle tai

ja tulkinta

o |ddkemaarayksen lukeminen

o |adkkeen tilaaminen

o |aakeinfuusion
yhdistaminen potilaan
kanyyliin

o |adkeinfuusion, -injektion,

sahkoiselle ladkelistalle

o |dakkeen toimittaminen

-inhalaation, -voiteen tai

o |adkkeen varastoiminen

o |adkkeen ottaminen
ladkekaapista

e |dakeinfuusion tai -injektion
valmistaminen ja
merkitseminen

¢ valmiin annoksen ottaminen
potilaspaikalta

¢ veren ladkeainepitoisuuden
tarkistaminen ennen
pitoisuusseurantaa vaativan
lddkkeen antoa

laakarin tekstista,
hoitokertomuksesta,
tulosteelta tai
tietojarjestelmien valilla
ladkemaarayksen
ohjelmointi ladkehoidon
toteuttamisen apuna
kaytetylle ladke- tai
tehtavalistalle

-tippojen antaminen
potilaalle
o |dakevasteen seuranta

e |ddkehoidon toteutuksen
dokumentaatio

Kuva 3. Tehohoidossa raportoitujen parenteraalisten mikrobilddkevaaratapahtumien (n=913)
sijoittuminen kolmeen ladkehoitoprosessin paavaiheeseen sekd kuvaukset kuhunkin vaiheeseen
luetuista tyotehtdvista.
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Taulukko 1. Tutkijoiden uudelleen luokittelemat tehohoidossa raportoitujen parenteraalisten
mikrobilddkevaaratapahtumien (n=913) virhetyypit, luonne ja jakautuminen sen mukaan, missa
vaiheessa lddkehoitoprosessia ne saivat alkunsa, ja missd vaiheessa hoitajien tyovuoroja ne havaittiin.

Vaaratapahtumatyyppi | Tapahtuman luonne

Ladkehoitoprosessin vaihe,

jossa virhe tapahtui

Vaaratapahtuman havaitseminen
tyovuoron mukaan

Tapahtui Ldheltd Yhteensd, Ladkkeen Ladkkeen Ladkkeen 1.tyo- 2.tyo- 3.tyo- 4.tyo- > Eitie-

potilaalle, piti, n (%) maaraa-  kerdilyja antaminen, vuoro, vuoro, vuoro, vuoro, 1vrk, dossa,

n n minen,n  kdyttokuntoon n n n n n n n

saattaminen,
n
Vadrd annos 157 58 215(24) 110 96 9 109 50 1 15 15 25
Ladke antamatta 140 13 153(17) 80 31 42 15 68 22 18 12 18
Vaard ladke 13 28 141(15) 34 107 0 65 s 9 2 5 16
Hairiintynyt laékkeen anto Ul 1 72(8) 0 5 67 44 25 1 1 0 1
Vaard antoaika 62 2 64(7) 20 41 3 40 19 1 3 0 1
Virheellinen dokumentaatio 64 0 64(7) 0 21 43 16 42 0 2 1 3
Kontraindikaatio 39 1 40 (4) 15 5 20 22 9 (o] 4 3 2
Vdara pitoisuus 24 15 39(4) 19 20 0 19 6 1 3 0 10
Vadrd antotapa 25 7 32(4) 15 10 7 27 1 1 1 1 1
Vaard potilas 24 5 29(3) 2 6 21 27 2 (0] 0 0 0
Vaard antoreitti 21 1 22(2) 3 4 15 16 4 1 0 0 1
Vaard antonopeus 14 1 15(2) 1 1 13 6 8 0 (0] 0 1
Vaarin sdilytetty tai
kasitelty ladke 7 8 15(2) 0 13 2 3 5 1 1 2 3

Vaara laimennin 8 4 12(1) 0 12 0 7 3 0 0 2
Yhteensd, n (%) 769(84) 144(16) 913(100) 299(33) 372(41) 242(26) 416 (46) 286(31) 38(4) 50(6) 39(4) 84(9)

tapahtumista olivat viivdstykset 1ddkehoidon
aloituksessa tai keskeytykset jo alkaneessa lda-
kehoidossa (n = 344, 45 %) sekd ylimdardinen
ladkealtistus (n = 257, 33 %). Vakavuudeltaan
harmittomiksi tai lieviksi arvioiduissa tapauk-
sissa (n = 530) 42 %:ssa (n = 221) potilaan hoito
viivastyi tai keskeytyija 36 %:ssa (n = 191) poti-
las sai tarpeettoman suuren annoksen lddketta.

Vaaratapahtumiin
myotavaikuttaneet tekijat
Keskeisimmiksi vaaratapahtumiin myota-
vaikuttaneiksi tekijoiksi HaiPro-ilmoitus-
ten kasittelijat olivat luokitelleet tydyhteisossd
omaksutut tyémenetelmdit ja toimintatavat (n =
221, 24 %), kommunikointiin ja tiedonkulkuun
liittyneet ongelmat (n = 166, 18 %) seka tydym-
pdristoon, tyovdlineisiin ja henkilostoresursseihin
liittyneet tekijdt (n = 102, 11 %). (Taulukko 2) 44
% (n = 405) ilmoituksista myotdvaikuttaneita
tekijoita ei ollut luokiteltu.

Narratiiveissa kuvatut myotavaikuttavat
tekijat (n = 1048) luokiteltiin mukaillen kasit-

telijéiden luokittelemia myo6tavaikuttavia teki-
joita (Taulukko 2). Ndistd kolmannes (n = 331,
33 %) kdsitteli kommunikaatioon ja tiedonkul-
kuun liittyneitd ongelmia, erityisesti virheellisid
tai puutteellisia 1ddkemaardystietoja (n = 102)
ja tiedonkulun katkeamisia potilassiirtojen
yhteydessad (n = 70), erityisesti potilaan siir-
tyessa leikkausyksikosta teho-osastolle (n =
43/70). Lahes kolmannes (n = 282, 27 %) teki-
joistd liittyi puolestaan ty6ympdristéon, tyé-
vdlineisiin ja henkilostoresursseihin, erityisesti
henkilostévajeeseen, aikapaineisiin ja kes-
keytyksiin (n = 216). Luokitelluista myotavai-
kuttaneista tekijoistd poiketen narratiiveissa
yhdeksi tapahtumiin myoétavaikuttaneeksi
tekijaksi nousivat Iddkkeet (n = 164, 16 %), eri-
tyisesti toisiltaan ndyttavat ja/tai kuulostavat
(look-a-like and sound-a-like (LASA)) ladk-
keet (n = 106) ja harvemmin kaytettyjen 1da-
keannosten ja lddkkeiden antotapojen sekoit-
tuminen (n = 58, 6,4 %). Edelld mainituista
tapauksista ainoastaan neljan kohdalla kasit-
telijdt olivat ilmoitusta luokitellessaan valin-
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Taulukko 2. Tehohoidossa raportoiduissa parenteraalisten mikrobilddkkeiden HaiPro-ilmoituksissa
(n=913) A) luokitellut (n = 591) ja B) narratiiveissa kuvatut (n = 1048) vaaratapahtumiin

myétadvaikuttaneet tekijit. Laadullisessa tutkimuksessa huomioitiin my6s ne narratiiveista tunnistetut

tekijdt, joita ilmoitusten alkuperdinen kasittelyvaiheen luokittelu ei ollut ottanut huomioon.

B) Narratiiveissa kuvatut mydtéavaikuttavat tekijat (n, %)
tavaikuttavat tekijat (n, %-osuus kuvatuista tekijoistd (n=1048))

(n, %-osuus kaikista
ilmoituksista (n=913))

Yhteensd, n = 591% Yhteensd, n = 1048%

Tyémenetelmét ja Ty6menetelmdt ja toimintatavat (n = 153,15 %)

toimintatavat - Riittdmaton seuranta ladkeinfuusion annon aikana taijélkeen (n = 85)

(n=221,24 %) - Sovituista toimintaohjeista poikkeaminen (esim. Iadkkeen kaksoistarkistus tekematta,

virallinen lagkelisdysetiketti tayttamattd) (n = 48)
- Epéselvit, epdyhtendiset tai muuten puutteelliset toimintaohjeet (n = 20)

Kommunikaatio ja Kommunikaatio ja tiedonkulku (n = 331,32 %)

tiedonkulku (n =166, 18 %) - Virheellisestilaaditut tai kokonaan puuttuvat ladkemaaraykset (n =102)
- Tiedonkulun katkokset potilassiirtojen yhteydessa (n = 70), erityisesti potilaan

- Kirjallinen siirtyessa leikkaussalista tehohoitoon (n = 43/70)

kommunikaatio (n =103) - Tiedon manuaalisen siirtamisen yhteydessa tapahtuneet kopiointivirheet (n = 50)
- Ajantasaistamattomat ladkitystiedot (n = 37)

- Suullinen - Antoaikojen virheellinen ohjelmointi (n =19)

kommunikaatio (n = 51) - Epaselvat ladkemaardykset (n =17)
- Annosyksikkévirheet (n =16)

- Eitiedossa (n=12) - Tekem3ttd jadneet tai virheellisesti tehdyt ladkkeen antokirjaukset (n = 11)

- Tietojarjestelman toimintakatkokset (n = 9)

Tydymparistd, tydvélineet, Tyoympadristo, tyovilineet, henkilostoresurssit, tykuormitus, aikapaine,
henkildstéresurssit, tydvuorosuunnittelu (n = 282,27 %)

tyékuormitus, aikapaine, - Kiire, aikapaine, keskeytykset, paéllekkaiset tydtehtdvat, henkilsstovaje (n = 216)
tydvuorosuunnittelu - Yévuoro, vasymys (n = 41)

(n=102,11%) - Fyysinen ympaérist6 (hamara valaistus, melu, halind) (n = 14)

- Laiteviat (n =11)

Koulutus, perehdytys ja Koulutus, perehdytys ja osaaminen (n = 93,9 %)
osaaminen - Osaamisen, perehdytyksen tai tuen puute (n = 93)
(n= 67, 7 %)

Laakkeet (n = 23,3 %) Ladkkeet (N =164,16 %)

Toisiltaan ndyttavit ja/tai kuulostavat (LASA) lidkkeet (n = 106)

- Keftriaksoni vs. kefuroksiimi (n = 21) tai keftatsidiimi (n = 16)

- Metronidazole B. Braun® vs. Natriumklorid 9 mg/ml B. Braun® (n = 6)

- Oftan Dexa-Chlora® vs. Oftan Chlora® (n = 3) vs. Oftan Akvakol® (n = 2) vs. Oftan (n = 1)
- Metronidatsoli vs. flukonatsoli (n = 4)

- Moksifloksasilliini vs. levofloksasiini (n = 3) tai siprofloksasiini (n = 1)

- Meropeneemivs. metronidatsoli (n = 2) taiimipeneemi (n = 1)

- Kloksasillini vs. piperasilliini-tatsobaktaami (n = 1) tai siprofloksasiini (n = 1)

- Tazocin®vs. Tavanic® (n = 1) tai Tomycin®(n = 1)

- Rocephalin®vs. Rocephalin cum lidocain® (n = 2)

- Amfoterisiini B (liposomaalinen) vs. amfoterisiini B (konventionaalinen) (n = 2)

- Saman lagkkeen eri vahvuudet (n = 16)

- Valmiit infuusionestepusseihin tai -pulloihin ja ruiskuihin tehdyt |adkeannokset (n = 12)
- Muut yksittdisten erilaakkeiden/infuusionesteiden samannakaiset pakkaukset (n = 10)

Harvemmin kdytettyjen annosten ja antotapojen sekoittuminen (n = 58)
- Kefuroksiimi:1,5gvs. 750 mg,1,5gvs.3gtai1,5gvs. 4,5g(n = 23)
- Kefuroksiiimi: 1,5gx3vs.1,5gx1(n=1)tai1,5gx3vs. 4gx4(n=1)
- Kefuroksiimi: 750 mgx 3 vs. 750 mgx1(n = 2)

- Piperasilliini-tatsobaktaami: 4/0,5 g vs. 2/0,25 g (n = 13)

- Vankomysiini: i.v. vs. nendmahaletkuun (n = 5)

- Meropeneemi:1gvs.500 mg(n = 4)

- Flukonatsoli: 200 mgvs. 100 mg tai 400 mg (n = 3)

- Erytromysiini: 1gvs. 250 mg (n = 2)

- Metronidatsoli: i.v. vs. p.o. tai nendmahaletkuun (n = 2)

- Meropeneemi: 30 minuutin infuusio vs. 3 tunnin infuusio (n = 2)

Potilas ja laheiset Potilas (n = 25,2 %)
(n=12,2%) - Rajalliset tai monimutkaiset iv-reitit (n = 10)
- Potilaan motorinen levottomuus (n = 9)
- Vaikeudet suoniyhteyden avaamisessa ja yllapitdmisessa (n = 6)

*Yhtd vaaratapahtumaa kohti voitiin raportoida useita myétdvaikuttavia tekijéitd. HaiPro-jdrjestelmd sallii myétdvaikuttavien tekijéiden luokittelemisen
narratiiveista riippumattomasti, minkd takia luokiteltujen ja sanallisesti kuvattujen myétdvaikuttajien mddrdt voivat erota toisistaan.
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neet tapahtumaan myotavaikuttaneeksi teki-
jaksi vaihtoehdon Iddkkeet.

Vaaratapahtumia ehkadisevat
toimenpiteet

Kasittelijoiden yleisimmin luokittelema vaa-
ratapahtumaa ehkdisevd toimenpide oli
tapahtuneesta tiedottaminen ja keskustelemi-
nen (n = 598, 65 %), kun taas viidesosassa (n
=205, 22 %) ilmoituksista vaaratapahtuman
ei ollut katsottu edellyttdneen suojaustoimenpi-
teitd (Taulukko 3). Varsinaisten kehittdmistoi-
menpiteiden suunnittelu (esim. tietotekniset jar-
jestelmat, laitteet, toimintatavat, henkilokun-
nan kouluttaminen ja tiedonvilitys) oli valittu
ehkaisevaksi toimenpiteeksi 6 %:ssa (n = 59)
ilmoituksista.

Narratiivisista kuvauksista tunnistettiin
yhteensa 869 ehdotusta suojauskeinoiksi tai
toimenpiteiksi tapahtumien uudelleen syn-
tymisen ehkdisemiseksi (Taulukko 3). Ndistd
42 % (n = 369) kasitteli tybmenetelmid ja tyo-
tapoja, erityisesti tarkistuskdytantdjen, kuten
ladkkeiden kaksoistarkistuksen, vuorovaihto-
tarkistuksen seka tarkistuslistojen, kdyttod ja
kayttoonottoa. Reilu kolmannes (n = 302, 35 %)
kdsitteli kommunikaation ja yhteistyon kehittd-
mistd, erityisesti kommunikaation, tiedon-
kulun ja moniammatillisen yhteistyon edis-
tamistd (n = 132). Konkreettisina suojauskei-
noina narratiiveista nousi esiin muun muassa
teknologian hyddyntdminen, kuten sahkodisen
ladkkeen madrdadmisen ja padatoksenteon tuen
kayttaminen. Lisdksi noin 10 % ehdotuksista
kasitteli tydympdriston ja resurssien kehittd-
mistd, ja toiset noin 10 % perehtymistd ja kou-
lutustarpeita.

Pohdinta

Mikrobilddkevaaratapahtumien on useissa
kansainvilisissa tutkimuksissa todettu ole-
van riski tehohoidon ladkitysturvallisuudelle
(7—13), niin my0s tdssd suomalaiseen aineis-
toon perustuneessa tutkimuksessa. Teho-
hoidossa olevalle potilaalle yksikin ladkehoi-
don poikkeama voi olla kohtalokas (25). Vuo-
sien 2007-2017 valisena aikana kansalliseen
HaiPro-jdrjestelmdan raportoitiin vuosittain
noin 70 potilaalle asti edennyttd parenteraa-
lisen mikrobilddkehoidon vaaratapahtumaa.

Tamad on todenndkoisesti vain pieni osa todel-
lisuudessa syntyvista poikkeamista, silld alira-
portoinnin tiedostetaan olevan yhteinen haaste
kaikessa vapaaehtoisesti ilmoitettujen vaara-
tapahtumien analysointiin perustuvassa tut-
kimuksessa (26).

Suurin osa tutkimuksessa analysoiduista
vaaratapahtumista liittyi laskimoon annet-
tuihin bakteeriladkkeisiin, madrallisesti eniten
kefuroksiimin, piperasilliini-tatsobaktaamin ja
vankomysiinin kdytt6on. Kyseisid lddkeaineita
koskevien vaaratapahtumien yleisyys tehohoi-
dossa on havaittu my6s aiemmissa kansainva-
lisissa tutkimuksissa (7,9,10,12). Koska bak-
teerilddkkeiden kdyttdaste sairaalaymparis-
tossd on suuri, ei ole yllattavaa, ettd valtaosa
ilmoituksista kasitteli tata ladkeryhmaa (27).
Tapahtumatyyppien osalta yleisimmin rapor-
toitiin vadriin annoksiin, antamatta jadneisiin
ladkkeisiin tai vadriin 1ddkkeisiin liittyneita
poikkeamia, joista kahden ensimmadisend mai-
nitun poikkeamatyypin on havaittu kuuluvan
tavallisimmin ilmoitettuihin mikrobilddkevaa-
ratapahtumiin myos iso-britannialaisissa sai-
raaloissa (10).

Kansainvalisistd selvityksistd poiketen
(9—11) ladkkeen kerdily- ja kayttékuntoon
saattamisvaiheet olivat tdssa tutkimuksessa
analysoitujen vaaratapahtumien syntyvai-
heista yleisin. Tétd voi osaltaan selittdad se,
ettei 1adkkeen kerdilyvaihetta ole useassa
aiemmassa tutkimuksessa erotettu omaksi
ladkevaaratapahtuman syntyvaiheekseen,
mistd johtuen se saattaa olla aiempaa kasi-
tysta alttiimpi poikkeamien synnylle. Tut-
kimuksen kolmanneksi yleisin tapahtuma-
tyyppi, vadra ladke, oli tyypillinen lddkkeen
kerdily- ja kdyttokuntoon saattamisvaihee-
seen keskittynyt vaaratapahtumatyyppi, jolle
saattoi osaltaan altistaa samalta kuulostavien
ja nayttavien ladkkeiden (LASA-lddkkeiden)
sekoittuminen. Aiemmissa tutkimuksissa toi-
siaan muistuttavien ladkeinfuusiokonsent-
raattien ja kuiva-ainepullojen sekd yhtalai-
siin infuusionestepusseihin, -pulloihin tai
-ruiskuihin valmistettujen ladkeannosten on
todettu olevan keskeinen i.v.-1adkkeitd kdsit-
televid vaaratapahtumia selittdava tekija (28).
Tdssa tutkimuksessa vaaratapahtumista kol-
mannes oli tapahtunut madradmisvaiheessa;
myoOs muissa vastaavissa tutkimuksissa
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Taulukko 3. Tehohoidossa raportoiduissa parenteraalisten mikrobilddkkeiden HaiPro-ilmoituksissa
(n=913) A) luokitellut toimenpiteet (n = 872) seki B) narratiiveissa kuvatut vaaratapahtumien
ehkdisemiseksi ehdotetut suojauskeinot ja toimenpiteet (n = 869).

A) Luokitellut toimenpiteet,
joilla tapahtuman toistuminen

estetddn (n, %)
(n, %-osuus kaikista
ilmoituksista (n=913))

B) Narratiiveissa ehdotetut suojauskeinot ja toimenpiteet (n, %)
(n, %-osuus ehdotetuista suojauksista (n=869))

Yhteensd, n = 872* Yhteensd, n = 869*

- Vaaratapahtumista tiedottaminen ja
keskusteleminen (n =598, 65 %)

Tyémenetelmien ja toimintatapojen kehittdminen (n =369, 42 %)
- Ladkkeen kaksoistarkistus (n =269)

- Nakaisnimisten ladkkeiden selvempi erottelu seka niiden

- Tietoteknisiin jarjestelmiin, laitteisiin,
toimintatapoihin, henkilokunnan
kouluttamiseen ja tiedonvdlitykseen
kohdistuvien kehittdmistoimenpiteiden
suunnittelu (n =59, 6 %)

kayttoon liittyvan riskin parempi tunnistaminen (n = 39)
- Hoitajien suorittamat vuoronvaihtotarkastukset (n = 31)
- Tarkistuslistojen kaytt (n = 30)

Kommunikaation ja yhteisty6n kehittdminen (n = 302, 35 %)
- Vaaratapahtuman késittely ylemmalla - Kommunikaation, tiedonkulun ja moniammatillisen yhteistyon kehittdminen (n = 132)

tasolla(n=10,1%)

Sahkaiseen ladkkeen maaraamiseen siirtyminen, paatoksentekoa helpottavien

tietojarjestelmdsovellusten hyddyntaminen ja olemassa olevien

- Ei toimenpiteitd (n = 205,22 %)

tietojarjestelmapuutteiden korjaaminen (n = 89)
Mahdollisimman yksiselitteiset |adkemaardykset, jotka lddkkeen madraaja itse

kirjaa tietojarjestelmaan (n = 81)

Tybympiriston ja resurssien kehittdminen (n = 101,12 %)
- Keskittyminen kdsilld olevaan ty6tehtévaan, kiireen valttaminen, riittdvien
henkilostéresurssien ja tydrauhan turvaaminen (n = 101)

Koulutuksen, perehdytyksen ja osaamisen parantaminen (n = 97, 11 %)
- Oman osaamisen rajojen tiedostaminen, riittava perehdytys, tukija
taydennyskoulutus (n=97)

*Yhtd vaaratapahtumaa kohtivoitiin raportoida useita toimenpiteitd tai suojauskeinoja. HaiPro-jdrjestelmd sallii suojauskeinojen
luokittelemisen narratiiveista riippumattomasti, minkd takia luokiteltujen ja sanallisesti kuvattujen suojausten mddrdit ja laatu voivat

erota toisistaan.

madrdysvaiheen poikkeamien osuus on ollut
25-42 % (10,11).

Tutkimuksessa tarkastellut mikrobilddke-
vaaratapahtumat oli havaittu suhteellisen var-
hain, enimmékseen joko saman tai seuraavan
sairaanhoitajien tyévuoron aikana. Silti suu-
rin osa raportoiduista tapahtumista oli eden-
nyt potilaalle asti, mikd korostaa tarvetta
edistyneempien suojausmekanismien kehit-
tamiselle ja olemassa olevien varmistusme-
netelmien kdytén tehostamiselle. Puolessa
potilaalle asti edenneistd haittatapahtumista
talle ei ollut katsottu aiheutuneen haittaa,
viidenneksessa haitan taso oli luokiteltu lie-
vaksi ja muutamassa prosentissa kohtalaiseksi
tai vakavaksi, mika vastasi Isossa-Britanni-
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assa tehtyja havaintoja (lievid haittoja 19,9 %,
kohtalaisia 1,6 % ja vakavia 0 %) (10). Tdssa
suomalaisen tehohoidon mikrobilddkevaa-
ratapahtumiin keskittyneessa tutkimuksessa
seurauksina useissa vakavuudeltaan harmit-
tomiksi tai lieviksi arvioiduissa tapauksissa
olivat potilaan hoidon viivdastyminen tai kes-
keytyminen. Koska monien kuuriluontoisesti
annettavien mikrobilddkkeiden teho riippuu
keskeisesti niiden riittavasta pitoisuudesta
elimistdssd, voivat annosten unohtuminen
ja poikkeavat antovilit olla uhka infektioiden
hoidon tai antibioottiprofylaksian onnistumi-
selle (4). Tallaisten vaaratapahtumien vaiku-
tusta potilaan vointiin voi olla vaikeaa arvi-
oida, silld ladkevaste ei ilmene yhtd nopeasti



ja suoraviivaisesti kuin joillakin muilla 1adk-
keilla (29).

Vaaratapahtumiin myodtavaikuttaneet

estamiseksi

Aiemmat tutkimukset mikrobilddkevaara-
tapahtumista ovat keskittyneet padasiassa
tapahtumien virhetyyppien, vakavuuden ja
tapahtumiin liittyneiden ladkkeiden selvitta-
miseen (10,11). Tdssa tutkimuksessa oli mah-
dollista tarkastella aiempaa yksityiskohtai-
semmin my0s mikrobilddkevaaratapahtumiin
myotdvaikuttaneita tekijoitd; HaiPro-ilmoi-
tusten luokittelujen ja narratiivisten kuvaus-
ten perusteella ndistd keskeisimmat liittyivat
jarjestelmadldhtéisiin tekijoihin, kuten kommu-
nikaatioon ja tiedonkulkuun, tydympdristoon
jahenkiléstoresursseihin sekd tydmenetelmiin
ja toimintatapoihin. Eurooppalaisen sairaala-
farmasistien jarjeston (European Association
of Hospital Pharmacists, EAHP) asiantuntija-
ryhma on selvittanyt teho-osastojen ladkitys-
virheiden yleisyyttd, niiden syita tai my6tavai-
kuttavia tekijoitd sekd strategioita ladkitysvir-
heiden estamiseksi (30). Selvityksessa laaki-
tysvirheiden taustalta on tunnistettu tdssakin
tutkimuksessa havaittuja jarjestelmaldhtoisia
riskitekijoita. Selvityksiensa pohjalta asiantun-
tijaryvhma on laatinut suositukset ladkitystur-
vallisuuden parantamiseksi tehohoidossa ja
korostanut muun muassa selkedd monialaista
kommunikaatiota tukevien toimintatapojen
noudattamista 1dpi koko lddkehoitoprosessin
seka ladkitysturvallisuuden pysyviin paran-
nuksiin tahtddvaa henkil6stdéon, tydymparis-
toon ja tarkoituksenmukaiseen teknologiaan
resursoimista. Lisdksi asiantuntijaryhma on
suositellut teho-osastoille osastofarmasiapal -
velua, johon kuuluisivat muun muassa kaikkien
potilaiden ladkityksen arviointi ja varmistus,
minkd on osoitettu parantavan ladkitysturval-
lisuutta teho-osastolla (30).

Tdssa tutkimuksessa HaiPro-ilmoitusten
luokituksen perusteella tavallisimpia mikrobi-
ladkevaaratapahtumista seuranneita toimen-
piteitd olivat niistd tiedottaminen ja yhdessa
keskusteleminen. Kyseiset menettelyt voidaan
ndhda keskeisend osana virheista oppimista,
mutta niiden on yksindan havaittu johtavan
harvoin mittaviin parannuksiin potilasturval -

lisuudessa (16). Ndin ollen pelkka tietoisuu-
den lisddminen ladkehoitoprosessin riskikoh-
dista ei ole tehokkain ratkaisu vaaratapahtu-
mien ehkdisyyn, vaan tdhan vaaditaan lisdksi
konkreettisia toimia, joilla tunnistetut riskit
saadaan minimoitua (31). Mitd useampaan vai-
heeseen lddkehoitoprosessia suojauksia sijoi-
tetaan, sitd todenndkéisemmin syntyneet vaa-
ratapahtumat saadaan estettyd ennen kuin ne
ehtivdt tapahtua potilaalle lisdten riskia aihe-
uttaa potilaalle haittaa (21,31).

Yhdysvaltalaisen lddkitysturvallisuusinsti-
tuutin (Institute for Safe Medication Practices,
ISMP) ladkitysriskien vahentamisstrategioiden
hierarkian mukaan vahvimmat ja samalla suu-
ritéisimmin toteutettavat suojauskeinot kes-
kittyvat jarjestelmadn poistaen virheiden mah-
dollisuuden kokonaan sekd hyédyntden tekno-
logiaa, jossa on rajoituksia tai pakotettuja toi-
mintoja (32). Keskivahvoilla, kuten toiminnan
standardointi ja tarkistuslistojen kaytto, stra-
tegioilla pyritddn puolestaan pienentdamadan
virheen riskia, ja vihemman tehokkailla, kuten
kouluttaminen, ohjeistaminen ja sdaantéjen
laatiminen, strategioilla tuetaan inhimillista
toimintakykyd. Taman tutkimuksen narratii-
veissa kuvatuista suojauskeinoista noin kym-
menesosa kasitteli vahvimpia suojausstrate-
gioita, kuten sdhkdistd lddkemadrdysjarjestel-
mad ja sen toimivuutta seka siihen liitettavaa
pdatoksenteon tukea kommunikaation ja tie-
donkulun parantamiseksi. My0s teknologisten
ratkaisujen (esim. sdhkdinen lddkemaaraysjar-
jestelma, paatoksenteon tuki, dlylddkekaapit,
dlyinfuusiopumput) yhteensovittaminen mah-
dollistaa ladkityspoikkeamien minimoimiseen
tdhtdaavan katkeamattoman ladkitystiedon
kulun kaikissa ladkehoitoprosessin vaiheissa
(30). Erityisen tarkedd katkeamattoman tie-
donkulun varmistaminen olisi potilaan siir-
tymadvaiheessa hoitavasta yksikosta toiseen,
jonka on todettu olevan altis 1adkityspoikkea-
mien synnylle niin kansainvalisissa (33, 34)
kuin tdssa kansallisessa tehohoidon mikrobi-
ladkevaaratapahtumiin keskittyneessa tutki-
muksessa.

Kolmannes vaaratapahtumailmoitusten
narratiiveissa ehdotetuista suojauskeinoista
kdsitteli tarkastustoimenpiteitd, erityisesti
ladkkeen kaksoistarkistamista. Manuaali-
sia kaksoistarkistuksia kdytetddn yleisimmin
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ladkkeiden valmistelua ja antoa turvaavana
suojauksena, mutta aiempien selvitysten
perusteella ne jaavat usein puutteellisiksi mah-
dollistaen virheen etenemisen ladkehoitopro-
sessin seuraaviin vaiheisiin ja aina potilaalle
saakka (35). Kaksoistarkistusmenettelyn luo-
tettavuutta voidaan lisatd kdyttamalla ihmisen
tarkkaavaisuudesta riippumatonta automaati-
oteknologiaa, kuten ladkepakkausten ja poti-
lasrannekkeiden viivakoodien luentaa lddkkeen
annon yhteydessa (36). Sdhkodinen ldadkkeen
tunnistaminen vahentda myos LASA-ladkkei-
den sekoittumisen mahdollisuutta (37), kuten
myo6s LASA-ladkeparilistaukset (38), ladkkei-
den varastoiminen erillddn toisistaan seka seka
erilaisten typografisten strategioiden hyédyn-
tdminen, esim. isojen TIKKUKirjainten lisddmi-
nen samalta ndyttdvien ladkenimien toisistaan
eroaviin osiin (37-39).

Tutkimusmenetelman
vahvuudet ja heikkoudet
Tama retrospektiivinen rekisteritutkimus on
tiedettavasti ensimmadinen kansallisella tasolla
tehohoidossa raportoitujen mikrobilddkevaa-
ratapahtumien analysointiin keskittynyt tut-
kimus, jossa hyddynnettiin 11 vuoden aikana
kertynytta HaiPro-aineistoa. Koko Manner-
Suomen alueelta koottu aineisto mahdol-
listi tehohoidon mikrobilddkehoitoproses-
sin riskikohtien kuvaamisen laajemmin, kuin
tilanteessa, jossa tarkastelun kohteena olisi-
vat olleet yksittdisen tehohoitoyksikoén rapor-
toimat vaaratapahtumailmoitukset. Kattavan
aineiston ohella tutkimuksen vahvuuksina oli-
vat vaaratapahtumailmoituksien luokiteltujen
tietojen ja narratiivisten kuvausten yksityis-
kohtainen analyysi, joka tuotti sekd maaral -
listd ettd laadullista tietoa tehohoidon mikro-
bilddkevaaratapahtumien erityispiirteistd. Laa-
dullisessa tutkimuksessa tutkijoiden tausta ja
asenteet voivat vaikuttaa aineiston analysoin-
tiin (24), minkd vuoksi objektiivisuus pyrittiin
varmistamaan kdaymalld 1api osa luokituksista
kahden tutkijan toimesta, sopimalla analyy-
sissa kdytetyistd luokitteluista yhdessa koko
tutkimusryhman kanssa ja keskustelemalla
mahdollisista epaselvyyksistad toisen tutkijan
kanssa.

Vaaratapahtumien aliraportointi ja rapor-
toitujen ilmoitusten luokittelun vaihteleva
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laatu ovat tunnistettuja vapaaehtoisiin vaa-
ratapahtumien raportointijarjestelmiin liit-
tyvia haasteita (40). My0s tdssa tutkimuk-
sessa vaaratapahtumien luokittelussa esiintyi
vaihtelua, jota pyrittiin yhdenmukaistamaan
HaiPro-ilmoitusten narratiivisten kuvausten
tarjoamia lisatietoja hyddyntamalla. Rajoituk-
sistaan huolimatta vaaratapahtumien rapor-
tointi ja analysointi ovat soveltuva ja laajasti
kaytetty keino potilasturvallisuutta uhkaavien
tekijoiden tunnistamiseen, niistd oppimiseen ja
turvallisuutta edistdavien ennaltaehkaisystrate-
gioiden laatimiseen. Euroopan neuvoston (18)
suositteleman kansallisen ladkitysturvallisuu-
den ohjauskeskuksen perustaminen Suomeen
mahdollistaisi 1adkitysturvallisuustilanteen
nykyistd kokonaisvaltaisemman seurannan ja
tutkimisen seka edistdisi turvallisten lddke-
hoidon kdytantdjen kehittamistd ja levidmista
kansallisella tasolla.

Tehohoidossa olevat potilaat ovat kriit-
tisesti sairaita, ja heidan hoitonsa vaatii tyy-
pillisesti useita samanaikaisia ladkityksia (5).
Tamdn vuoksi mikrobiladkityspoikkeamia
tarkasteltaessa olisi hyva huomioida potilaan
ladkehoidon kokonaisuus sekd mahdollinen
neste- ja ravitsemushoito. Tamadnkaltainen
lahestymistapa voisi tdaydentda tdssa tutki-
muksessa tehtyjd havaintoja, silla tutkimuksen
laadullinen asetelma ja vapaaehtoiseen rapor-
tointiin liittyvat rajoitukset saattoivat hanka-
loittaa tapahtumista potilaille koituneiden seu-
rausten objektiivista arviointia. Tulevaisuuden
tutkimuksessa olisi tdrkedd yhdistdd vaarata-
pahtuma-analyysiin my6s mikrobilddkkeiden
kulutuksesta kertovia tilastoja todellisten ris-
kiladkkeiden tunnistamiseksi. Tamad lieventaisi
tilastoharhaa, jonka tiettyjen mikrobildakkei-
den suuri kulutusaste sairaalaymparistssa voi
muodostaa. Lisdksi olisi hyodyllista selvittdd,
havaittaisiinko muilla aineistonkeruumenetel -
milla tdssa tutkimuksessa tunnistamatta jaa-
neitd tehohoidon mikrobilddkevaaratapahtu-
mia tai niille altistavia tekij6ita.

Johtopaatokset

Tehohoidossa olevan potilaan turvallisuutta
heikentavat mikrobilddkehoitoprosessissa
syntyvat poikkeamat. Teho-osastojen mikro-
bilddkkeisiin liittyvien vaaratapahtumailmoi-



tusten analysointi kansallisella tasolla mahdol -
listi mikrobilddakehoitoprosessin riskikohtien
tunnistamisen ja niistd oppimisen laakitys-
turvallisuuden parantamiseksi. Samankal-
taisten vaaratilanteiden ehkdisemiseksi olisi
keskityttdva erityisesti ladkkeiden kerdily- ja
kayttokuntoon saattamisvaiheisiin sisdltyvien
riskien minimoimiseen sekd kommunikoinnin
ja tiedonkulun kehittdmiseen. Kommunikaa-
tiota edistdisivat yksiselitteiset ja selkedt 1da-
kemaaraykset, ja niiden tarkistaminen esimer-
kiksi osastofarmaseutin toimesta. Lisdksi tek-
nologian parempi hyédyntdminen varmistaisi
ladkitystiedon katkeamattoman kulun kaikissa
ladkehoitoprosessin vaiheissa, mukaan lukien
poikkeamille alttiit potilassiirrot.
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Introduction

Medication-related incidents in intensive care
unit (ICU) are common and may have serious
consequences for critically ill patients. A sig-
nificant proportion of drug-related adverse
events in the ICU are known to be associated
with antimicrobial agents, but despite their
frequency, research data on the specific char-
acteristics of incidents related to antimicrobi-
als are limited. The aims of this study were to
describe the incidents of parenteral antimicro-
bial therapy reported in Finnish intensive care
units, to identify the points of risk in the anti-
microbial therapy process, and to describe the
contributing factors and proposed safeguards
to prevent adverse events.

1/2024 © Suomen Farmasialiitto ry

Materials and methods

This was a retrospective registry study of vol-
untarily and anonymously reported incidents
related to parenteral antimicrobial therapy
identified by healthcare professionals in adult
and paediatric intensive care and high depend-
ency units in mainland Finland and reported
to the electronic reporting system (HaiPro)
between 2007 and 2017. A quantitative analy-
sis identified the antimicrobial agents involved
in the incidents, the types of errors, the phase
of the medication process at which the inci-
dents occurred and were detected, the contrib-
uting factors, the severity of the consequences
to patients, and the proposed safeguards. A
qualitative analysis described the contribut-
ing factors and safeguards mentioned in the
narratives of the HaiPro reports. Results were
expressed as frequencies and percentages.

Results

A total of 913 antimicrobial events were ana-
lysed, of which 84% (n=769) had reached
the patient. Most reports (n=877, 86%) were
related to intravenous antibacterial drugs.
Wrong dose (n=215, 24%), omission of drug
(n=153, 17%) and wrong drug (n=141, 15%)
were the most common types of incidents.
41% (n = 372) of the incidents occurred dur-
ing the dispensing/preparing phase, followed
by the prescribing phase (n = 299, 33%) and
administering phase (n = 242, 27%) of the
medication process. Of the medication errors
(that reached the patient), 18% (n = 140) were
reported to have resulted in mild patient harm,
2% (n = 15) in moderate harm and 0.1% (n =
1) in severe harm. Of the categorised contrib-
uting factors, the most typical were working
methods and practices (n = 221, 24%) and com-
munication and information flow problems
(n =166, 18%). In contrast to the categorised
factors, medicines (n = 164, 16%), especially
look-a-like and sound-a-like (LASA) medi-
cines (n = 106), were mentioned in the narra-
tives as a contributing factor. Informing and
discussing what had happened (n = 598, 65%)
was the most typical classified action follow-
ing incidents, while suggestions for preventing
incidents (n = 869) mentioned in the narra-
tives were mainly related to improving work-
ing methods and practices (n = 369, 42%) and
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promoting communication and cooperation (n
=302, 35%).

Conclusion

Analysis of antimicrobial-related incident
reports from ICUs at national level enabled
identification and learning of risk points in
the medication process to improve medica-
tion safety. To prevent similar incidents, the
initial focus should be on minimising risks
during the dispensing/preparation phase and
improving communication and information
flow. Communication would be improved by
clear and unambiguous prescriptions and their
review, for example by the ward pharmacist. In
addition,better use of technology would ensure
an uninterrupted flow of medication informa-
tion at all phases of the medication manage-
ment process, including patient transfers.

Keywords: medication related incident,
HaiPro, medication error, medication safety,
antimicrobial agents, intensive care
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Tiivistelma

Johdanto

Tamadn rekisteripohjaisen kohorttitutkimuksen tavoitteena oli kuvata tromboembolisten komp-
likaatioiden, vuototapahtumien ja kuoleman riskid eteisvarindpotilailla, joille 1ddkdri aloitti oraa-
lisen antikoagulaatiohoidon, seka vertailla ndiden tapahtumien ilmaantuvuutta suorille antiko-
agulanteille ja varfariinille 1ddkemadrayksen saaneiden potilasryhmien valilld.

Aineisto ja menetelmat

Kannan Reseptikeskuksen sdhkdisen reseptin tietojen avulla tunnistettiin henkil6t, joille maarat-
tiin varfariinia tai suoria antikoagulantteja (dabigatraani, rivaroksabaani, apiksabaani) vuonna
2016. Sahkdisiin resepteihin, hoitoilmoitus- ja 1ddkekorvausoikeusrekistereihin kirjattujen tie-
tojen avulla tunnistettiin eteisvarinda sairastava kohortti, jossa seurattiin iskeemisen aivohal -
vauksen/tromboembolian, vuototapahtumien ja kuoleman ilmaantumista ensimmadisen oraa-
lisen antikoagulantin maardyspdivastd 31.12.2017 saakka. Suorien antikoagulanttien (vs. varfa-
riini) madradmisen yhteyttd tapahtumien ilmaantuvuuteen estimoitiin Coxin mallilla. Sekoitta-
vina tekijoind malleihin sisdllytettiin potilaan demografiaa, sairastavuutta ja ladkkeiden kayttoa
kuvaavia muuttujia.

Tulokset

Tutkimusaineistoon kuului 22 129 eteisvdrindpotilasta, joille ei edeltdvan vuoden aikana ollut
maddratty eikd toimitettu oraalisia antikoagulantteja. Heistd 40,8 % sai reseptin varfariinille,
14,7 % dabigatraanille, 27,0 % rivaroksabaanille ja 17,5 % apiksabaanille. Seuranta-aikana poti-
laista 515 sai iskeemisen aivohalvauksen/tromboembolian, 239 kallonsisdisen vuodon ja 681 yli-
pddtddn vakavan vuototapahtuman; 2044 potilasta menehtyi. Naiden tapahtumien ikd- ja suku-
puolivakioidut ilmaantuvuudet olivat pienempid suorille antikoagulanteille reseptin saaneilla
kuin varfariinireseptin saaneilla lukuun ottamatta kallonsisdistd vuotoa, jonka ilmaantuvuus
oli pienentynyt vain rivaroksabaanireseptin saaneilla. Vakioitaessa kaikkien mitattujen sekoit-
tavien tekijoiden suhteen rivaroksabaani- ja apiksabaanireseptin saaneilla potilailla havaittiin
noin 25 % pienempi iskeemisen aivohalvauksen/tromboembolian vaara (vaarasuhteet 0,76 [95
%:n luottamusvali 0,61-0,96]ja 0,75 [0,58 —0,97]) kuin varfariinireseptin saaneilla. Rivaroksa-
baanireseptin saaneilla havaittiin pienentynyt kallonsisdisen vuodon (0,61 [0,43—-0,87]) ja minka
tahansa vakavan vuodon vaara (0,71 [0,58—-0,861]). Lisdksi suorille antikoagulanteille lddkemdd -
rdyksen saaneilla oli pienempi kuolleisuus kuin varfariinireseptin saaneilla (dabigatraani: 0,50
[0,42-0,60], rivaroksabaani: 0,64 [0,56—0,72], apiksabaani: 0,80 [0,71-0,90]).

Johtopaatokset

Taman tutkimuksen perusteella suorat antikoagulantit ryhmand vaikuttavat keskimddrin tehok-
kaammilta ja turvallisemmilta kuin varfariini eteisvarindpotilaan tromboembolisten tapahtu-
mien estossa. Siten tutkimuksen tulokset vahvistavat satunnaistettujen vertailukokeiden tuloksia.
Tulokset voivat osin heijastella suorien antikoagulanttien valikoitumista pienemmadn riskin poti-
laille, minka aiheuttamaa sekoittuneisuutta ei pystytty poistamaan analyyseissa. Lisdksi potilaan
todellista lddkkeen kayttoa ei kyetty selvittamaan.

Avainsanat: varfariini, dabigatraani, rivaroksabaani, apiksabaani, eteisvdrina,
tromboembolia, verenvuoto, kuolleisuus
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Johdanto

Eteisvdrind on aivoinfarktin ja tromboembo-
lian itsendinen riskitekija, joka viisinkertais-
taa ndiden tapahtumien riskin (1). Riskid voi-
daan kuitenkin vdhentdd huomattavasti oraa-
lisella antikoagulaatiohoidolla (2). Viimeisen
noin 10 vuoden aikana eteisvdrindd sairasta-
vien potilaiden oraalinen antikoagulaatiohoito
on muuttunut suorien antikoagulanttien tul-
tua markkinoille varfariinin rinnalle (3). Suo-
riin antikoagulantteihin kuuluvat suora trom-
biininestdja dabigatraani ja faktori Xa:n esta-
jat rivaroksabaani, apiksabaani ja edoksabaani.
Satunnaistettujen vertailukokeiden tuottaman
ndyton perusteella suorat antikoagulantit voi-
daan arvioida varfariinia tehokkaammiksi
ja turvallisemmiksi eteisvarindan liittyvien
iskeemisten aivohalvauksien estossa (4—8).
Satunnaistettujen vertailukokeiden tulokset
eivat valttamattd kuvaa uusien lddkkeiden vai-
kutuksia tosielamadssa (9), minka vuoksi lukui-
sissa havaintotutkimuksissa on pyritty selvit-
tamaddn suorien antikoagulanttien hyotyjd ja
haittoja verrattuna varfariiniin eteisvarindpo-
tilailla (10—14). Tanskalaisessa kohorttitutki-
muksessa, jossa ensi kertaa vertailtiin useaa
suoraa antikoagulanttia varfariiniin, havaittiin
rivaroksabaanin aloittajilla pienempi iskee-
misten aivohalvausten ja systeemisten embo-
lioiden riski, mutta samansuuruinen vuoto-
tapahtumariski kuin varfariinin aloittajilla
(10). Apiksabaani ja dabigatraani eivat eron-
neet varfariinista tukosriskin suhteen, mutta
niihin liittyi pienempi vuotoriski. Apiksabaa-
niin ja dabigatraaniin liittyi myds pienempi
kokonaiskuolleisuus, kun taas rivaroksabaani
ei tdssd suhteessa eronnut varfariinista. Bun-
gen ja kumppaneiden katsaukseen (15) sisdl-
tyneistd 26:sta apiksabaania, rivaroksabaania
ja dabigatraania vertailevista tutkimuksista
puolessa havaittiin apiksabaanilla suotuisin
hy6ty-haittaprofiili. Myos tuoreessa monikan-
sallisessa kohorttitutkimuksessa apiksabaanin
kayttoon liittyi pienempi maha-suolikanavan
verenvuodon riski kuin muiden suorien antiko-
agulanttien kaytt6on, mutta iskeemisen aivo-
halvauksen, systeemisen embolian tai kallon-
sisdisen vuodon riskissa ei eroja havaittu (16).
Alaryhmdanalyyseissa havaittiin, ettd yhteydet
olivat samanlaisia myos 80 vuotta tayttaneilld
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ja tdtd vanhemmilla sekd kroonista munuais-
tautia sairastavilla.

Kahdessa aiemmassa tutkimuksessa on
kuvailtu perusterveydenhuollon hoitoilmoi-
tusrekisterin (AvoHilmo) avulla tunnistettu-
jen varfariinia ja suoria antikoagulantteja kayt-
tavien eteisvarindpotilaiden ominaisuuksia ja
resurssien kayttéd Suomessa (17,18). Tuo-
reessa, suureen suomalaiseen FinACAF -rekis-
teriaineistoon pohjautuvassa kohorttitutki-
muksessaan Teppo ja kumppanit (19) tutkivat
oraalisen antikoagulaatiohoidon yhteytta lai-
toshoitoon joutumisen riskiin uusilla eteisva-
rindpotilailla. Ladkkeiden kayttdtieto perustui
Kelan korvaamiin lddkeostoihin. Oraaliseen
antikoagulaatiohoitoon havaittiin liittyvan
noin 20 %:n alenema laitoshoitoon joutumisen
riskissd. Riski oli noin 30 % pienempi suorien
antikoagulanttien kuin varfariinin aloittajilla.
Suorien antikoagulanttien ja varfariinin klii-
nistd vaikuttavuutta tai turvallisuutta ei kui-
tenkaan edelld mainituissa suomalaisissa tut-
kimuksissa analysoitu. Tassa tutkimuksessa
kuvataan sairaalahoitoon johtaneiden trom-
boembolisten ja vuototapahtumien ilmaan-
tuvuutta sekd kokonaiskuolleisuutta eteisva-
rindpotilailla, joille madrattiin suoria antiko-
agulantteja tai varfariinia ensimmadista kertaa
vuonna 2016 sekd vertaillaan eri lddkeaineisiin
liittyvda tapahtumariskia.

Aineisto ja menetelmat

Tiedonldhteet

Tutkimuksen aineisto muodostettiin yhdis-
tamalla Kannan Reseptikeskuksesta, Kelasta
sekd Terveyden ja hyvinvoinnin laitokselta
(THL) saatuja tietoja henkil6tunnuksen avulla.
Aineistoon kuuluvat kaikki henkil6t, joille oli
madrdtty sahkoisesti varfariinia, dabigatraa-
nia, rivaroksabaania tai apiksabaania vuonna
2016 (20). Tiedot oraalisten antikoagulanttien
sahkdisistd resepteistd seka niiden ja kaikkien
muiden lddkkeiden sdahkoisista toimituksista
vuosilta 2014—-2016 saatiin Reseptikeskuk-
sesta. Suomalaisissa lddke-epidemiologisissa
tutkimuksissa ladkealtistusta on perinteisesti
mitattu Kelan korvattujen lddkeostojen rekis-
terin avulla. Sdhkoisen reseptin rekisterien
avulla tdssa tutkimuksessa kyettiin tunnista-
maan myos ne henkil6t, jotka olivat saaneet



sahkoisen reseptin suorille antikoagulanteille
mutta eivdt saaneet niistd lddkekorvausta.
Kelan rekistereistd saatiin tiedot yleisen
sairausvakuutuksen piiriin kuuluvan (vakuu-
tetun) vdeston syntymadajasta, kuolinpaivasta,
sukupuolesta, korvatuista lddkeostoista ja voi-
massa olevista ladkekorvausoikeuksista vuo-
silta 2014 —2017. Samoille vuosille saatiin tie-
dot sairaalahoitojaksoista seka erikoissairaan-
hoidon vastaanottokdynneistd THL:n Tervey-
denhuollon hoitoilmoitusrekisterista (Hilmo).
Lisaksi THL:n Perusterveydenhuollon hoitoil -
moitusrekisteristd (AvoHilmo) tunnistettiin
kdynnit, jotka liittyivat eteisvarindn hoitoon.

Rekisterinpitdjilta (Kela, THL) saatiin asian-
mukaiset luvat tutkimuksen suorittamiseen.
Tutkijat saivat kdytt6onsa vain pseudonymi-
soidun aineiston, joten tutkimuseettisen toi-
mikunnan lupaa ei vaadittu.

Tutkimusasetelma ja potilaat

Taman kohorttitutkimuksen kohdejoukkona
olivat eteisvdrindd sairastavat aikuiset avo-
huollon potilaat, joille 1adkari aloitti oraalisen
antikoagulaatiohoidon vuonna 2016. Aiemmin
tunnistetuista (20), oraalisille antikoagulan-
teille sahkoisen reseptin kyseisend vuonna saa-
neista henkil6ista suljettiin pois ne, (a) joiden

vuonna 2016, n=199 630

Kaikki henkilot joille maarattiin oraalisia antikoagulantteja (OA) sdahkdisella reseptilla

2719 henkil6a suljettu pois, koska eivat kuuluneet vakuutettuun vaest66n
(n=6), olivat kuolleet ennen 1. reseptia (n=11) ja/tai heilla ei ollut Kela-
korvattuja ladkeostoja <365 paivan aikana ennen 1. reseptia (n=2709)

Kaikki OA-hoitopotilaat vuonna 2016, n=196 911

156 132 henkil6a suljettu pois, koska < 365 paivadn aikana ennen

1. reseptid saaneet sdhkoisen OA-reseptin (n=72 110), heille oli
toimitettu OA:ta sahkoiselld reseptilla (n=149 977) ja/tai olivat saaneet
Kela-korvausta OA:sta (n=151 432)

Uudet OA-hoitopotilaat vuonna 2016, n=40 779

(n=113)

18 650 henkil6 suljettu pois, koska heille ei ollut rekisterimerkintda eika
mainintaa reseptissa eteisvarinasta (n=12 232), ensijainen kaytoaihe oli
reseptin mukaan muu (n=12 116), heilla oli sydamen tekoldppa (n=757),
SLT/KE tai tekonivelleikkaus edellisten 30 paivan aikana (n=1222), resepti
useammalle kuin yhdelle l1adkkeelle (n=47) ja/tai ikd < 18 tai yli 100

Eteisvarinaa sairastavat, uudet OA-hoitopotilaat vuonna 2016, n=22 129

Kuva 1. Oraalinen antikoagulaatiohoito eteisvarinapotilailla -tutkimuksen aineiston
muodostuminen. SLT/KE = syva laskimotukos / keuhkoembolia.
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kuolinpdiva oli ennen vuoden 2016 ensimmai-
sen reseptin kirjoituspaivada (tdastd eteenpain
indeksipdiva), (b) jotka eivat kuuluneet Kelan
vakuutettuun vaestéon, (c) joilla ei ollut lain-
kaan Kela-korvattuja 1adkeostoja indeksipaivaa
edeltdvien 365 paivan aikana, (d) joille oli maa-
rdtty tai toimitettu oraalisia antikoagulantteja
365 pdivan aikana ennen indeksipdivaa (puh-
distumisjakso), (e) joille oraalinen antikoagu-
lantti oli todenndkdisesti maaratty ensisijai-
sesti muuhun kayttdaiheeseen kuin eteisvari-
ndan, (f) joille oli madratty edoksabaania (pie-
nen potilasmadran vuoksi) tai (g) useampaa
kuin yhta oraalista antikoagulanttia saman-
aikaisesti, ja/tai jotka olivat (h) alle 18- tai yli
100-vuotiaita (Kuva 1). Koska kdyttéaihe kyet -
tiin tunnistamaan vain osasta resepteistd (20),
madrittelyssd hyddynnettiin lisdksi hoitoil -
moitusrekistereiden hoitojakso- ja kdyntitie-
toja indeksipdivalta ja sitd edeltdvien 365 pdi-
van ajalta seka ladkekorvausoikeustietoja (Liite
1). Lopuksi aineistosta suljettiin pois henkilot,
joilla oli reseptin tietojen tai Hilmo-kirjausten
perusteella syddmen tekoldppa seka henkilot,
joilla oli keuhkoemboliaan, syvaan laskimotu-
kokseen tai polven tai lonkan tekonivelkirur-
giaan liittyva Hilmo-kirjaus indeksipdivana tai
sitd edeltdvien 30 pdivan aikana.

Paaaltiste

Pddaltiste oli maaratty ladkeaine eli dabigat-
raani, rivaroksabaani, apiksabaani tai varfa-
riini, joka toimi aktiivisena vertailulddkkeena
(21). Potilaan altistusryhma sdilyi samana
indeksipdivasta seurannan loppuun samalla
tavoin kuin satunnaistettujen vertailukokei-
den hoitoaikeen mukaisessa analyysissa (22).
Altistusryhmistd kdytetddn jatkossa nimityksia
dabigatraani-, rivaroksabaani-, apiksabaani-
ja varfariinikohortti.

Paatetapahtumat ja seuranta

Padtetapahtumina huomioitiin iskeeminen
aivohalvaus/tromboembolia, yhdistelmavuo-
totapahtuma sisaltden kallonsisdiset vuodot,
maha-suolikanavan vuodot ja muut sairaa-
lahoitoon tai erikoissairaanhoidon paivys-
tyskdyntiin johtaneet vuodot, kallonsisdinen
vuoto erikseen, sekd kuolema. Padtetapahtu-
maan iskeeminen aivohalvaus/tromboembolia
kuuluivat aivoinfarkti, tarkemmin maaritte-
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lematon vaikea aivoverenkierron hairio, valti-
moiden veritulpat ja tukokset sekd ohimenevat
aivoverenkierron hairiot (TTA), jotka johtivat
sairaalahoitoon. Vain hoitojaksot padadiagnoo-
sinaan iskeeminen aivohalvaus/tromboembo-
lia otettiin huomioon, jotta valtyttdisiin luokit -
telemasta potilaan aiempia aivoverenkierron
hairioita uusiksi tapahtumiksi. Kallonsisdisiin
vuotoihin kuuluivat lukinkalvon alainen veren-
vuoto, aivoverenvuoto, muu ei-traumaattinen
aivoverenvuoto sekd traumaattiset epiduraali-,
kovakalvon ja lukinkalvon alaiset vuodot. Vuo-
totapahtumien madrittelyssa otettiin huomi-
oon erikoissairaanhoidon paivystyskaynnit
sairaalahoitojaksojen lisdksi. Padtetapahtu-
mien madarittelyssa kdytetyt kansainvalisen
tautiluokituksen (ICD-10) mukaiset koodit on
kuvattu Liitteessd 1. Tukos- ja vuototapahtu-
mien ilmaantuvuutta seurattiin indeksipai-
vastd ensimmadiseen seuraavista: tapahtuma,
kuolema tai 31.12.2017.

Taustamuuttujat

Tutkimusaineiston kuvailussa ja mahdollisina
sekoittavina tekijoind analyyseissa mukana oli-
vat ika (indeksipaivand), sukupuoli, CHA2DS-
2VASc-pisteet, vuotoriskipisteet, Charlson-
indeksi seka yksittdisista liitanndissairauk-
sista aiempi aivoinfarkti/TTIA/tromboembolia,
syddninfarkti, krooninen sepelvaltimotauti,
perifeerinen valtimotauti, syddamen vajaatoi-
minta, verenpainetauti, diabetes, krooninen
munuaissairaus, maksasairaus, aiempi veren-
vuoto, alkoholin vaarinkayttd, sy0pasairau-
det, dementia seka verihiutaleiden aggregaa-
tion estdjien (anatomis-kemiallis-terapeutti-
nen eli ATC-ryhmad B0o1AC) kayttd ja monilaaki-
tysta kuvaavana muuttujana kaytossa olleiden
eri ATC-koodien lukumaara (0—5, 6—9, = 10).
Eteisvdrindpotilaan yksil6llistd aivohalvaus-
riskid kuvaavat CHA2DS2VASc-pisteet lasket-
tiin seuraavasti: sydamen vajaatoiminta 1 piste,
verenpainetauti 1 piste, ika > 75 vuotta 2 pis-
tettd, diabetes 1 piste, aivoinfarkti/TIA/trom-
boembolia 2 pistettd, valtimosairaus (aiempi
syddninfarkti, sepelvaltimotauti, aortan kaaren
plakki tai perifeerinen valtimotauti) 1 piste, ika
65—74 vuotta 1 piste sekd naissukupuoli 1 piste
(mikali potilas sai ainakin yhden toisen riski-
pisteen) (23). Potilaan vuotoriskid arvoitiin idn,
sukupuolen ja syopdhistorian avulla laskettu-



jen pisteiden avulla (24), koska kdytettavissa ei
ollut laboratoriomittaustietoja (esim. munuais-
funktio). Vuotoriskipisteiden arvo voi vaihdella
0:sta 5,1:een ja mita suuremmat pisteet ovat,
sitd suuremmaksi vuotoriski arvioidaan. Taus-
tamuuttujien valinta perustui kliiniseen asian-
tuntemukseen ja kdytettdvissa olevien rekiste-
riaineistojen tietosisdltoon. Mukaan pyrittiin
saamaan kiinnostuksen kohteena olevien paa-
tetapahtumien keskeiset, tunnetut riskitekijat
(2), jotka voisivat toimia mahdollisina sekoit -
tavina tekijoind. Muuttujien madrittelyssa kdy-
tetyt ICD-10-koodit, 1ddkekorvausoikeudet ja
ATC-koodit on esitetty Liitteessa 1. Kaikki sai-
rastavuutta ja ladkkeiden kaytt6a kuvaavat
muuttujat mitattiin 365 pdivan ajalta ennen
indeksipdivad, kyseinen pdivda mukaan lukien.

Analyysi

Luokittelumuuttujien jakaumia kuvailtiin
frekvensseind ja prosenttiosuuksina. Jatku-
vien muuttujien jakaumia tarkasteltiin kes-
kiarvon ja keskihajonnan (SD) tai mediaanin
ja kvartiilivdlin avulla. Varfariinikohortin ja
suorien antikoagulanttien kohorttien valisia
eroja taustamuuttujien jakaumissa tarkastel-
tiin absoluuttisen standardoidun eron (ASD)
avulla (25). ASD:n arvo > 0,20 tulkittiin klii-
nisesti merkitykselliseksi eroksi. Padtetapah-
tumien ilmaantuvuus laskettiin tapahtumien
lukumaarand 100 henkilévuotta kohti. Padte-
tapahtumien ilmaantuvuutta suorien antiko-
agulanttien kohorteissa vertailtiin ilmaantu-
vuuteen varfariinikohortissa Coxin regressio-
analyysin avulla. Monimuuttujaisella Coxin
mallilla tuotettiin seka idn ja sukupuolen suh-
teen ettd kaikkien mitattujen sekoittavien teki-
joiden suhteen vakioidut vaarasuhteet ja nii-
den 95 %:n luottamusvilit (LV). Analyyseissa
pitdydyttiin tavanomaisessa regressiomal-
linnuksessa propensiteettipistemdarddn (PS)
perustuvien menetelmien sijasta. PS-menetel-
mien ei odotettu parantavan sekoittuneisuu-
den hallintaa mitattujen sekoittavien tekijéiden
suhteen (26). Ensimmaisessd herkkyysanalyy-
sissa tutkimusaineisto rajattiin potilaisiin, joi-
den indeksipaiva oli aikavalilld 1.1.—30.11.2016,
joille ei ilmaantunut mitddn paatetapahtumista
30 pdivdn aikana indeksipaivastd ja jotka nouti-
vat tuona aikana heille maaratyn ladkkeen. Tdl-
16in tapahtumaseuranta aloitettiin 30 pdivan

kuluttua indeksipdivastd. Toisessa herkkyysa-
nalyysissa seuranta-aika rajattiin 180 pdivaan
indeksipaivastd. Talloin tukos- ja vuototapah-
tumien ilmaantuvuutta seurattiin indeksipdi-
vastd ensimmadiseen seuraavista: tapahtuma,
kuolema tai 180. seurantapdiva. P-arvo < 0,05
tulkittiin tilastollisesti merkitsevaksi. Analyysit
tehtiin SAS-ohjelmalla (versio 9.4).

Tulokset

Lopullinen tutkimuskohortti koostui 22 129
potilaasta, joista 41 % kuului varfariinikohort-
tiin ja 59 % suorien antikoagulanttien kohort-
teihin. Koko kohortin keski-ika oli 73,5 (SD
11,8) vuotta, ja 49 % oli naisia. CHA2DS2VASc-
pisteiden keskiarvo oli 3,4 (SD 1,8) ja mediaani
3 (kvartiilivali 2—5). Varfariinikohortti oli kes-
kimadrin selvasti vanhempi kuin dabigatraani-
ja rivaroksabaanikohortit (ASD ~0,40). Varfa-
riinikohortin CHA2DS2VASc-pisteet ja Charl-
son-indeksin arvo olivat korkeammat kuin
muissa kohorteissa (ASD:t 0,21—0,46). Varfa-
riinikohortissa ndytti esiintyvan yleisemmin
myos kaikkia mitattuja yksittdisia liitannadis-
sairauksia sekd monilddkitystd (Taulukko 1).
Kliinisesti merkityksellisiksi tulkittavia eroja
(ASD > 0,20) ei ndiden muuttujien jakaumissa
kuitenkaan havaittu varfariini- ja apiksabaa-
nikohortin valilld. Dabigatraanikohortti erosi
varfariinikohortista vuotoriskipisteiden jakau-
man, kroonisen sepelvaltimotaudin ja demen-
tian yleisyyden sekd edeltavan vuoden aikana
kaytossa olleiden 1ddkkeiden madran suhteen.
Rivaroksabaani- ja varfariinikohortin valilla
eroja havaittiin sepelvaltimotaudin ja demen-
tian yleisyydessa sekd ladkemadrdssa.

Vuoden 2017 loppuun mennessa tutkimus-
kohortille kertyi seuranta-aikaa yhteensa 31
385 henkilévuotta. Seuranta-ajan mediaani
varfariinikohortissa oli 539 pdivaa (kvartiilivali
434—637), dabigatraanikohortissa 544 paivda
(445—636), rivaroksabaanikohortissa 521 pdi-
vaa (434—619) ja apiksabaanikohortissa 494
pdivaa (417—-607). Koko kohortista 515 joutui
sairaalahoitoon iskeemisen aivohalvauksen/
tromboembolian vuoksi. Ainakin yhden vuo-
totapahtuman koki 681 potilasta. Kallonsisdi-
sid vuotoja ilmaantui yhteensd 24.9:1le jamaha-
suolikanavan vuotoja 231:1le. Vuoden 2017 lop-
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puun mennessa 2044 potilasta eli 9,2 % koko
kohortista menehtyi. Taulukossa 2 on esitetty
kunkin pdatetapahtuman vakioimaton ilmaan-
tuvuus 100 henkilévuotta kohti ladkeaineittain.

Iskeemisen aivohalvauksen/tromboembo-
lian ja yhdistelmadvuototapahtuman ilmaan-
tuvuudet sekd kokonaiskuolleisuus olivat pie-
nempid suorien antikoagulanttien kohor-
teissa kuin varfariinikohortissa, kun erot ika-
ja sukupuolijakaumissa otettiin huomioon
(Taulukko 2). Rivaroksabaanikohortissa myos
kallonsisdisten vuotojen ilmaantuvuus oli pie-
nempi. Kun kaikki mitatut sekoittavat tekijat
otettiin huomioon, rivaroksabaani- ja apik-
saanikohortissa havaittiin edelleen neljan-
neksen pienempi iskeemisen aivohalvauksen/
tromboembolian suhteellinen vaara varfariini-
kohorttiin verrattuna. Rivaroksabaanikohor-
tissa havaittiin neljanneksen pienempi yhdis-
telmavuototapahtuman ja ldhes 40 % pienempi
kallonsisdisen vuodon vaara kuin varfariiniko-
hortissa. Dabigatraani- ja varfariinikohortin
valilld ei endd havaittu tilastollisesti merkit-
sevid eroja tukos- tai vuototapahtumien vaa-
rassa. Sen sijaan kokonaiskuolleisuus oli sel-
vasti pienempi kaikissa suorien antikoagu-
lanttien kohorteissa varfariinikohorttiin ver-
rattuna.

Ensimmadisessa herkkyysanalyysissa pyrit-
tiin tarkentamaan altistumisen madritelmda
rajaamalla aineisto henkil6ihin, jotka hank-
kivat heille mdaratyn oraalisen antikoagulan-
tin apteekista kuukauden (30 pdivan) kuluessa
indeksipdivastd ja jotka sdilyivat hengissd tuon
kuukauden ajan. Ladkkeensa kuukauden kulu-
essa noutaneiden osuudet olivat kutakuinkin
yhtd suuret varfariinikohortissa (94,7 %) ja
suorien antikoagulanttien kohorteissa (dabi-
gatraani 93,0 %; rivaroksabaani 93,5 %; apik-
sabaani 94,3 %). Rajattu aineisto (n = 18 941)
koostui 7882 varfariinikohortin, 2790 dabigat-
raanikohortin, 5020 rivaroksabaanikohortin ja
3249 apiksabaanikohortin potilaasta. Rajatussa
aineistossa yhteydet suorien antikoagulanttien
ja iskeemisen aivohalvauksen/tromboembolian
vaaran sekd kokonaiskuolleisuuden valilla sdi-
lyivat samanlaisina kuin padanalyysissa. Riva-
roksabaanikohortissa havaittiin edelleen pie-
nentynyt minka tahansa vuodon vaaran (vaa-
rasuhde 0,74 [95 %:n LV 0,59-0,94]). Yhteys
kallonsisdisen verenvuodon vaaraan sen sijaan
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heikkeni enemman (20 %) eika ollut enda tilas-
tollisesti merkitseva.

Myos toisen herkkyysanalyysin tavoit-
teena oli tarkentaa altistumisen ja tapahtuman
valista ajallista yhteyttd rajaamalla seuranta-
aika ensimmadisiin 180 paivadn indeksipaivasta.
Kyseiselld ajanjaksolla kohortissa havaittiin
yhteensd 236 iskeemistd aivohalvausta/trom-
boemboliaa, 119 kallonsisdistad verenvuotoa,
104 maha-suolikanavan verenvuotoa, 317 mita
tahansa vakavaa verenvuotoa ja 819 kuolemaa.
Herkkyysanalyysin tulokset olivat samansuun-
taiset kuin pddanalyysissa (Taulukko 2).

Pohdinta

Tama reilun 20 000 potilaan rekisterikohorttiin
perustuva tutkimus Suomessa tukee kdsitystd,
ettd suorat antikoagulantit ryhmadna voivat olla
keskimdarin tehokkaampia ja turvallisempia
kuin varfariini eteisvarinddn liittyvien aivo-
halvausten estossa. Rivaroksabaani- ja apik-
sabaanimaardyksen saaneilla potilailla havait-
tiin pienempi aivoinfarktin ja tromboembo-
lian riski kuin varfariinimdarayksen saaneilla.
Rivaroksabaanimaardyksen saaneilla oli myos
alempi vuotoriski. Lisdksi potilailla, joille maa-
rdttiin mitd tahansa kolmesta suorasta anti-
koagulantista, oli alhaisempi kuolleisuus kuin
varfariinimaardyksen saaneilla tutkimusperi-
odin aikana.

Tamadn tutkimuksen tulokset tukevat aiem-
pia AvoHilmo-aineistoon perustuvia suoma-
laishavaintoja siitd, ettd suoria antikoagu-
lantteja madrataan keskimddrin nuoremmille
ja terveemmille eteisvarindpotilaille kuin var-
fariinia (17,18). Aiempien tutkimusten kanssa
yhtenevad on myds havainto, ettd apiksabaa-
nimddrdyksen saaneet potilaat muistuttivat
riskiprofiililtaan eniten varfariinimadrayksen
saaneita. Aiemmissa tutkimuksissa kohde-
ryhmand ovat tosin olleet oraalisten antiko-
agulanttien kdyttdjat hoidon aloittajien sijasta
(17,18). Taman vuoksi varfariinin kayttdjien
osuus oli esimerkiksi Hellmanin ym. (17) tutki-
muksessa suurempi kuin tdassa tutkimuksessa.
Toisaalta Hellmanin ym. (17) ja Rissasen ym.
(18) tutkimusten tarkastelujaksot ulottuivat
tuoreemmille vuosille kuin tdssd tutkimuk-
sessa, ja siksi apiksabaanin kayttdjien osuudet
olivat suurempia.



Taulukko 1. Oraalinen antikoagulaatiohoito eteisvdrindpotilailla -tutkimuskohorttien kuvailu.

N (%2) 9024 (40,8)  3255(14,7) 5970(27,0) 3880(17,5)

Iks, keskiarvo (SD), v 75,6(11,6)  70,7(11,9) 71,0(11,7) 74,7(11,0) 042 039 0,09
Naisia, n (%) 4561(50,5)  1453(44,6)  2824(473) 1911(49,3) 012 0,06 0,02
CHA2DS2VASc-pisteet,  3,75(1,77)  2,93(1,81) 2,98(1,77) 3,38(1,74) 0,46 044 0,21
keskiarvo (SD)

Vuotoriskipisteet, n (%)

0 439 (4,9) 365(11,2) 592(9,9) 244(6,3) 023 019 0,06
13-1,6 3551(39,4)  1412(43,4)  2530(42,4) 1613(41,6) 0,08 0,06 0,04
2,2-2,9 3228(42,2) 1223(37,6)  2397(40,2) 1697(433) 0,09 0,04 0,02
235 1206 (13,4)  265(7,8) 451(7,6) 344.(8,9) 018 019 014

Liitdnndissairaudet, n (%)
Aiempi aivoinfarkti/TIA/

tromboembolia 1084 (12,0) 299(9,2) 523(8,8) 374(9,6) 0,09 0,10 0,08
Sydaninfarkti 361(4,0) 72(2,2) 155(2,6) 111(2,9) 0,09 0,07 0,06
Krooninen

sepelvaltimotauti 3748 (41,5) 1002 (30,8) 1776 (29,8) 1370 (35,3) 0,22 0,25 0,13

Perifeerinen valtimotauti 736 (8,2) 157 (4,8) 301 (5,0) 199 (5,1) 0,14 0,13 0,12
Syddmen vajaatoiminta 2329 (25,8) 583(17,9) 1140(19,1) 791(20,4) 0,19 0,6 0,13

Diabetes 3458(38,2) 967(29,7) 1769 (29,6) 1309 (33,7) 0,18 0,18 0,09
Verenpainetauti 4565 (50,6) 1346 (41,4) 2462 (41,2) 1711 (44,1) 0,19 0,19 0,13

Krooninen 1021(11,3) 202(6,2) 415(7,0) 295(7,6) 0,18 0,15 0,13

munuaissairaus

Maksasairaus 172(1,9) 31(1,0) 66(1,1) 58(1,5) 0,08 0,07 0,03
Aiempi vuoto 907(10,1) 194 (6,0) 384 (6,4) 276 (7,1) 0,15 0,3 0oMN

Alkoholin vaarinkaytto 271(3,0) 81(2,5) 130(2,2) 86(2,2) 0,03 0,05 0,05
Syo6pd 1264 (14,0) 274(8,4) 487(8,2) 351(9,1) 0,18 0,19 0,15
Dementia 1332(14,8) 230(7,1) 477(8,0) 343(8,8) 0,25 0,22 0,19
Charlson-indeksi, 2,33(2,61) 1,59 (2,12) 1,65(2,15) 1,77 (2,21) 0,31 0,28 0,23
keskiarvo (SD)

Muu lddkehoito, n (%)
Verihiutaleiden 1609 (17,8) 395(12,1) 709 (11,9) 640(16,5) 0,16 0,17 0,03
aggregaation estdjat

Laakkeiden lukumaara

<5 1280(14,2)  752(23,1) 1413(23,7) 731(18,8) 023 024 012
5-9 3350(37,1)  1362(41,8) 2431(40,7) 1549(39,9) 0,0 0,07 0,06
>10 4394 (487)  1141(36,1) 2126 (35,6) 1600(412) 026 027 015

CHA2DS2VASc-pisteytys=syddmen vajaatoiminta 1 piste, verenpainetauti 1 piste, ikd 65—74 vuotta 1 piste, ikd > 75 vuotta 2 pistettd,
diabetes 1 piste, aivoinfarkti/ohimenevd aivojen verenkierronhdirié (TIA)/tromboembolia 2 pistettd, sepelvaltimotauti/perifeerinen
valtimotauti 1 piste, naissukupuoli 1 piste jos vdhintddn 1 muu piste; ASD=absoluuttinen standardoitu ero; ASD > 0,20 tulkittiin
kliinisesti merkitykselliseksi eroksi.

A0suus koko kohortista (n=22129); bdabigatraani vs. varfariini; Crivaroksabaani vs. varfariini; dapiksabaani vs. varfariini.
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Taulukko 2. Padtetapahtumien ilmaantuvuus ja suorien antikoagulanttien (vs. varfariinin) madraamisen

yhteys pddtetapahtumien ilmaantuvuuteen tutkimuksessa.

llmaantuvuus Vaarasuhde (95 %:n luottamusviili)

Paatetapahtuma/ 1kd- jasuku- Tdysin Vain lddkkeen Seuranta-aika
lddkeaine n /100 hv puolivakioitu vakioitu? hankkineet? 180 pdivaad
Iskeeminen aivohal-

vaus/tromboembolia

Varfariini 264 2,09 10 1,0 1,0 1,0
Dabigatraani 67 142  0,75(0,58-0,99) 0,86(0,65-1,12) 0,86(0,64—115) 0,79 (0,53—1,18)
Rivaroksabaani 108 128  0,67(0,53-0,84) 0,76(0,61-0,96) 0,76(0,59—0,98) 0,70(0,50—0,98)
Apiksabaani 76 144 0,69(0,54-0,89) 0,75(0,58-0,97) 0,75(0,56-1,00) 0,67(0,45—0,98)
Yhdistelmavuoto

Varfariini 350 2,78 10 1,0 1,0 1,0
Dabigatraani 89 189  0,73(0,58-0,92) 0,84(0,66-1,06) 0,94(0,77-122) 0,84(0,60—1,20)
Rivaroksabaani 135 160  0,62(0,50-0,75) 0,71(0,58-0,86) 0,74(0,59-0,94) 0,67(0,49—0,90)
Apiksabaani 107 2,03  0,74(0,60-0,92) 0,82(0,66-1,02) 0,70(0,62-1,03) 0,89 (0,66—1,21)
Kallonsisainen vuoto

Varfariini 127 1,00 1,0 1,0 1,0 1,0
Dabigatraani 38 0,80  0,86(0,60-1,24) 0,99(0,69-1,44) 1,06(0,69-1,62) 112(0,67-1,87)
Rivaroksabaani 42 0,49  0,53(0,37-0,75) 0,61(0,43-0,87) 0,73(0,49-1,08) 0,60 (0,36—1,00)
Apiksabaani 42 0,79 0,81(0,57-115)  0,90(0,63-1,28) 0,99(0,67-1,48) 0,84 (0,50—1,41)
Kuolema

Varfariini 1236 9,67 1,0 1,0 1,0 1,0
Dabigatraani 144 3,03  0,43(0,36-0,51) 0,50(0,42—0,60) 0,52(0,43-0,63) 0,55(0,42—0,72)
Rivaroksabaani 322 378  0,55(0,48-0,62) 0,64(0,57-0,73) 0,64(0,56—0,74) 0,66 (0,54—0,80)
Apiksabaani 342 6,43  0,71(0,63-0,80) 0,80(0,71-0,90) 0,79(0,69-0,90) 0,79 (0,65—0,95)

hv = henkilovuosi

AVaarasuhteet vakioitu seuraavien muuttujien suhteen: ikd (v), ikd*ikd , sukupuoli, CHA2DS2VASc-pisteet, vuotoriskipisteet, Charlson-
indeksi, aiempi aivoinfarkti/ohimenevd aivoverenkierron hdiri/tromboembolia, syddninfarkti, krooninen sepelvaltimotauti,
perifeerinen valtimotauti, syddmen vajaatoiminta, diabetes, verenpainetauti, krooninen munuaissairaus, maksasairaus, aiempi vuoto,
alkoholin vddrinkdytto, syopd, dementia, verihiutaleiden aggregaation estdjien kdytto ja lddkemddrd (0—4,5-9, > 10) viimeisen

vuoden aikana.

Tassa tutkimuksessa altistuminen eli oraa-
listen antikoagulanttien kdyttd madriteltiin
ensimmadisen reseptin perusteella. Potilaan
altistumisryhmada ei analyyseissa vaihdettu,
vaikka potilas olisi alkanut kdyttda jotain toista
oraalista antikoagulanttia eikd seurantaa lope-
tettu, vaikka potilas olisi lopettanut ladkkeensa
kdyton. Asetelma muistuttaa satunnaistettujen
vertailukokeiden analyyseissa kaytettyd hoi-
toaikeenmukaista ldhestymistapaa. Saadut
tulokset eivdt siis kuvaa suorien antikoagu-
lanttien hyo6tyjd ja haittoja verrattuna varfarii-
niin potilailla, jotka sitoutuvat 1ddkehoitoonsa
taydellisesti vaan tosielaman potilailla, joiden
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sitoutuminen ladkehoitoon voi olla puutteel -
lista eika varfariinihoito ole valttamatta tasa-
painossa. Tassd aineistossa suurin osa (94 %)
potilaista nouti ladkkeensa apteekista kuu-
kauden kuluessa ja voidaan siten olettaa altis-
tuneen sille ainakin aluksi. Lisdksi tuoreessa
suomalaistutkimuksessa, jossa oli mukana
eteisvdrindpotilaita my6s taman tutkimuksen
tarkastelujaksolta, suorien antikoagulant-
tien kdyton aloittaneiden potilaiden arvioitiin
sitoutuneen ladkehoitoonsa hyvin myos pitka-
aikaisesti (277). Vuonna 2016 varfariinia saavien
suomalaisten eteisvarindpotilaiden keskimaa-
rainen aika hoitoalueella oli 66 % (28).



Monimuuttuja-analyysien mukaan riva-
roksabaani- ja apiksabaanikohorteissa suh-
teellinen iskeemisen aivohalvauksen/trom-
boembolian riski oli noin 25 % pienempi kuin
varfariinikohortissa. Satunnaistetuissa ver-
tailukokeissa (ROCKET, ARISTOTLE) yhteydet
olivat samansuuntaisia, joskin hieman hei-
kompia (rivaroksabaanin vaarasuhde 0,85 [95
% LV 0,70—-1,03] ja apiksabaanin vaarasuhde
0,79 [95 % LV 0,65-0,95]) (5,6). RE-LY-tut-
kimuksessa (4) dabigatraani pienensi aivohal -
vauksen/tromboembolian riskid standardian-
noksella 2 x 150 mg (vaarasuhde 0,64 [95 % LV
0,51-0,81]) mutta ei pienemmalla (2 x 110 mg)
annoksella (vaarasuhde 0,91 [95 % LV 0,74—
1,11]); tassa tutkimuksessa havaittu vaarasuhde
(0,86 [95 % LV 0,85-1,12]) oli edellisten valilta.
Aiemmassa suomalaistutkimuksessa rapor-
toitiin, ettd vuosina 2015—-2017 dabigatraa-
nia kayttavista eteisvdrindpotilaista vain 62
% sai standardiannosta (17). Rivaroksabaania
kayttavista tdma osuus oli 87 % ja apiksabaa-
nia kdyttavistd 73 %, mika saattaa osin selittda
vahvemmat yhteydet.

Aiemmissa havaintotutkimuksissa rapor-
toidut suorien antikoagulanttien kdytén yhtey-
det aivohalvauksen/tromboebolian riskiin ovat
vaihdelleet paljon (10,13,15). Tulosten vertailu
on hankalaa, koska eroja on niin vertailuryh-
madn (suora antikoagulantti vs. varfariini vai
suora antikoagulantti vs. toinen suora antiko-
agulantti), altistumisen kuin paatetapahtu-
mienkin madritelmissa. Esimerkiksi joissain
tutkimuksissa on vertailtu kaikkien aivohal-
vausten vaaraa (14), joissain iskeemisen aivo-
halvauksen vaaraa (11,12) tai kuten tassa tutki-
muksessa iskeemisen aivohalvauksen ja trom-
boembolian yhdistelman vaaraa (10). Samat
ongelmat hankaloittavat vuotopddtetapah-
tumia koskevien tulosten vertailua havain-
totutkimusten valilla. Tdssa tutkimuksessa
havaittiin pienentynyt kallonsisdisen ja minka
tahansa vuodon vaara selvasti vain rivaroksa-
baanikohortissa. Havainto on samansuuntai-
nen ROCKET-tutkimuksen (5) tulosten kanssa
kallonsisaisen vuodon osalta (ROCKET: vaara-
suhde 0,67 [95 % LV 0,43-0,97] vs. tdma tut-
kimus 0,61 [95 % LV 0,43-0,87]). RELY-tut-
kimuksessa dabigatraaniin todettiin liittyvan
pienentynyt kallonsisdisen vuodon riski (vaa-
rasuhde 0,31-0,40) (4), mutta ei tassa tutki-

muksessa (0,99 [95 % LV 0,69—1,44]). ARIS-
TOTLE-tutkimuksessa (6) raportoitiin apiksa-
baaniryhmalla selvdsti pienempi kallonsisdisen
vuodon riski kuin varfariiniryvhmadssa (vaa-
rasuhde 0,51 [95 % LV 0,35-0,75]). Monien
havaintotutkimusten tulokset ovat tukeneet
tdtd havaintoa (11,12,15) mutta eivat timan tut-
kimuksen tulokset (vaarasuhde 0,90 [95 % LV
0,63-1,28]).

Havainto suorien antikoagulanttien vah-
vasta kddnteisestd yhteydestd kuolleisuuteen
on huomionarvoinen. Kokonaiskuolleisuus on
relevantti padtetapahtuma oraalisen antiko-
agulaatiohoidon hyo6tyja tutkittaessa, koska
eteisvdrindan liittyy my6s kohonnut kuole-
man riski. Satunnaistettujen vertailututki-
musten meta-analyysissd raportoitiin suoria
antikoagulantteja saaneilla eteisvdrindpoti-
lailla noin 10 % pienempi kuolleisuus varfa-
riinia saaneisiin verrattuna (8). Tdssa tutki-
muksessa havaittiin noin 35—50 %:n alenema
kuolleisuudessa liittyen dabigatraanin ja riva-
roksabaanin ja 20 %:n alenema liittyen apik-
sabaanin aloitukseen. Myo6s esimerkiksi Lar-
senin ym. (10) kohorttitutkimuksessa rapor -
toitiin huomattava alenema kuolleisuudessa
(35 %) dabigatraani- ja apiksabaaniryhmissa.
Rivaroksabaaniryhmadssa ei alenemaa havaittu
verrattuna varfariinirvhmdan. Tanskalais-
tutkimuksen aineistonkeruu ajoittui vuosiin
2011—-2015 eli suorien antikoagulanttien kay-
ton yleistymisvaiheeseen Tanskassa, ja keski-
madrdinen seuranta-aika oli hieman alle kaksi
vuotta (tdassa tutkimuksessa 1,5 vuotta). Suo-
messa suorien antikoagulanttien kaytto eteis-
varindpotilailla yleistyi hitaammin kuin muissa
Pohjoismaissa (3).

Tutkimuksen vahvuudet ja rajoitukset

Tamad on ensimmadinen suomalaiseen rekiste-
riaineistoon perustuva analyyttinen kohortti-
tutkimus, jossa vertaillaan suorien antikoagu-
lanttien ja varfariinin vaikuttavuutta ja tur-
vallisuutta. Kyseessd on my0s ensimmainen
tutkimus, jossa oraalisten antikoagulanttien
madrdadmistd ja kdyttoa mitattiin sdhkoisen
reseptin aineistojen avulla. Aiemmissa suo-
malaisissa tutkimuksissa tiedot on saatu joko
AvoHilmosta (17,18), joka ennen vuotta 2020
sisdlsi vain julkisen perusterveydenhuollon
ladkemaaraykset, tai Kelan reseptitiedostosta
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(19), johon rekisterdityvat Kelan korvaamat
ladketoimitukset. Taman tutkimuksen padana-
lyysissd pddtetapahtumien seuranta aloitettiin
pdivastd, jona potilas sai sahkoisen lddkemada-
rdyksen oraaliselle antikoagulantille. Herkkyy-
sanalyysissd mukaan otettiin vain potilaat,
joille rekisterista tunnistettiin sahkdinen toi-
mitus 30 paivan kuluessa lddkemaarayksestd,
ja tapahtumaseuranta aloitettiin tdmén 30 pdi-
van jalkeen. Ndin valtyttiin eloonjadgmisharhan
tyyppiseltd valintaharhalta (29). Myds rajaus
ladkemaardyksen saajiin tai hoidon aloittajiin
ladkehoitoa jo saavien sijasta vahentda valin-
taharhan vaikutusta (9).

Tutkimuksella on my6s rajoitteita. Tama
tutkimus kuvaa suorien antikoagulanttien vai-
kuttavuutta verrattuna varfariiniin siind vai-
heessa, kun suorien antikoagulanttien kaytto
eteisvarindpotilailla alkoi vasta lisdantya Suo-
messa. Tutkimusajanjakson jdlkeen suorien
antikoagulanttien korvattavuus on laajentunut
hoitosuositusten muutosten myo6ta (3). Varfa-
riinin kdytt6 onkin vahentynyt ja suorien anti-
koagulanttien kdytto kasvanut huomattavasti:
vuonna 2022 useampi henkild sai lddkekorva-
usta apiksabaanista tai rivaroksabaanista kuin
varfariinista. Havaintomme voivat kuitenkin
toimia vertailukohtana tuleville tutkimuksille
ajalta, jolloin suorien antikoagulanttien kaytt6
eteisvdrindpotilailla on ollut yleisempaa kuin
varfariinin.

Koska tamad tutkimus oli satunnaistamatto-
maan rekisteritietoon perustuva havaintotutki-
mus, nahdyt yhteydet 1ddkkeiden ja padtetapah-
tumien valilld eivat valttamatta ole todellisia.
Ensinndkin altistumistieto perustui ldadkemaa-
raykseen eikd mahdollisia muutoksia ladke-
hoidossa, kuten antikoagulantin vaihtamista
toiseen tai oraalisen antikoagulaatiohoidon
lopettamista, otettu huomioon. Altistumisen
maaritelmaa tarkentavien herkkyysanalyysien
tulokset olivat kuitenkin pitkalle samansuun-
taiset padanalyysien kanssa eikd altistumisen
vadrinluokittelu ndin ollen selittdne esimerkiksi
rivaroksabaaniin liittyvaa vuotoriskin alenemaa.
Toisaalta padtetapahtumienkin mittaamiseen
liittyy epavarmuutta ja mika tdrkeintd, niita
koskevan tiedon laatu voi olla erilaista eri altis-
tumisryhmissa. Varfariinikohortin potilaat ovat
esimerkiksi voineet joutua herkemmin paivys-
tysvastaanotolle ja osastohoitoon TIA-kohta-
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uksen tai epdillyn verenvuodon takia kuin mui-
den kohorttien potilaat, koska varfariinihoitoa
seurataan tarkemmin. Suoriin antikoagulanttei-
hin liittyvat tukos- ja vuototapahtumilta suo-
jaavat vaikutukset voivat siksi olla ndenndisen
suuria. Kolmanneksi suorat antikoagulantit ovat
varfariinia suositeltavampia syddmen rytmin-
siirtoa eli kardioversiota edeltdvdssa hoidossa
(2). Suorien antikoagulanttien kohorteissa kar-
dioversio ja sen my6ta sinusrytmin palautumi-
nen on siis voinut olla yleisempaa kuin varfa-
riinikohortissa, ja tdma valikoituminen on voi-
nut lisdta havaittuja eroja tromboembolioiden
ilmaantuvuudessa. Lddkkeen valinta on voinut
perustua paitsi potilaan yleiseen terveydenti-
laan, myo0s eldmadntilanteeseen tai muihin sel-
ladkarin ja potilaan tai hanen omaisensa tie-
dossa tai eivdt muutoin ole rekisteritutkimuk-
sessa mitattavissa (30). Tallainen valikoitumi-
nen voi heijastua erityisesti kuolleisuutta kos-
keviin tuloksiin, koska kuolema oli tukoksia ja
vuotoja yleisempi pdatetapahtuma eika kuo-
linsyy valttamatta liity eteisvarindan tai anti-
koagulaatiohoitoon (11). Tulehduskipuldak-
keiden ja muiden oraalisten antikoagulanttien
kanssa interaktoivien ladkkeiden kayttdd ei ana-
lyyseissa otettu huomioon muutoin kuin valilli-
sesti monilaakitysmuuttujan avulla. Esimerkiksi
ARISTOTLE-tutkimuksessa havaittiin, ettd eri-
tyisesti antikoagulaatiohoidon jdlkeen aloitettu
tulehduskipulddkkeiden kaytto lisasi vuotoriskia
(31). Interaktoivien lddkkeiden kayton epatasai-
nen jakautuminen vertailtavissa ryhmissa voi
siis vadristda havaittuja yhteyksid. Kaiken kaik-
kiaan havaitut yhteydet heikkenivat otettaessa
huomioon mitatut taustatekijat, mika yleensa
viittaa siihen, ettd todelliset yhteydet ovat viela
heikompia.

Johtopaatokset

Samoin kuin satunnaistetuissa vertailuko-
keissa tdssa tutkimuksessa havaittiin, etta
suorat antikoagulantit ovat tehokas ja turval-
linen vaihtoehto varfariinille eteisvarinapo-
tilaan aivohalvauksen estossa. Tutkimuksen
tuloksia tulkittaessa on syytd ottaa huomioon,
ettd ne voivat osin heijastella suorien antiko-
agulanttien valikoitumista pienemmadn riskin
potilaille.
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Introduction

The aim of this register-based cohort study
was to assess the risk of thromboembolic com-
plications, bleeding, and death among patients
with atrial fibrillation who were initiated on
oral anticoagulation therapy and to compare
the incidence of these events between patients
prescribed various direct oral anticoagulants
and warfarin.

Material and methods

Individuals prescribed direct oral anticoagu-
lants (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) or
warfarin in 2016 were identified using data
from the Prescription Centre of the Kanta ser-
vices. Among these individuals, a cohort of
patients with atrial fibrillation was identified
based on information written on electronic
prescriptions as well as diagnoses associated
with health care visits, hospital stays and reim-
bursement codes. This cohort was followed up

for incidence of ischemic stroke/thromboem-
bolism, bleeding events and death from their
first oral anticoagulant prescription until the
end of 2017. Associations between prescrib-
ing of direct oral anticoagulants versus war-
farin and outcome events were estimated with
Cox regression models. Patients’ demograph-
ics, comorbidities and medication use were
included in the models as confounders.

Results

The study population consisted of 22 129
patients with atrial fibrillation who had not
been prescribed or dispensed oral anticoagu-
lants within one year prior to their first pre-
scription in 2016. Of them, 40.8% were pre-
scribed warfarin, 14.7% dabigatran, 27.0%
rivaroxaban, and 17.5% apixaban. During the
follow-up, 515 patients experienced ischemic
stroke/thromboembolism, 239 intracranial
bleeding and 681 any serious bleeding event;
204/ patients died. When adjusting for age and
gender, the incidence of these events was lower
among patients prescribed direct oral antico-
agulants than among those prescribed warfa-
rin except for intracranial bleeding the inci-
dence of which was decreased only for patients
prescribed rivaroxaban. When adjusting for
all measured confounders, the patients pre-
scribed rivaroxaban or apixaban were observed
to have about 25% lower risk of ischemic
stroke/thromboembolism (hazard ratio 0.76
[95% confidence interval 0.61—0.96] and 0.75
[0.58—-0.97]) than patients prescribed warfa-
rin. Patients prescribed rivaroxaban were found
to have decreased risk of intracranial bleed-
ing (0.61[0.43—-0.87]) and that of any serious
bleeding (0.71[0.58—-0.86]). In addition, mor-
tality among patients prescribed direct oral
anticoagulants was lower than among those
prescribed warfarin (hazard ratios [95% confi-
dence intervals], dabigatran: 0.50 [0.42—-0.60],
rivaroxaban: 0.64 [0.56—0.72], apixaban: 0.80
[0.71-0.90]).

Conclusions

The results of this real-world study support
the notion that, in prevention of thrombo-
embolic complications among patients with
atrial fibrillation, direct oral anticoagulants
as a group on average seem more effective
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and safer compared to warfarin. However, the
results should be interpreted with caution as,
compared to warfarin, direct oral anticoagu-
lants seemed to have been channelled to lower-
risk patients. In addition, patients”actual med-
ication use could not be assessed.

Keywords: warfarin, dabigatran,
rivaroxaban, apixaban, atrial fibrillation,
thromboembolism, bleeding, mortality
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Liite 1. Kdyttoaiheiden ja liitdnndissairauksien tunnistamisessa kaytetyt tietoldhteet ja koodit.

Muuttuja

Mahdollinen kdyttoaihe

Eteisvarind

Tietoldhteet/rekisteri

AvoHilmo
Hilmo
Laakekorvausoikeus

ICD-10-/1CPC-2/ toimenpide-/ladke-
korvausoikeus-/ATC-koodit

148,K78, TFP20, SPAT1073, SPAT1082
148, FPD, TFP46, TFP20
207,351 (diagnoosilla 148)

Syva laskimotukos Hilmo 180—182, pois lukien 1801
Keuhkoembolia Hilmo 126
Ladkekorvausoikeus 329
Tekonivelleikkaus Hilmo 7966
Syddmen tekolappa Hilmo 7952
Pddtetapahtumat
Iskeeminen aivohalvaus/ Hilmo G45,163, 164,174
tromboembolia/ohimeneva
aivoverenkierronhairio
Kallonsisdinen vuoto Hilmo 160—-162,S64—-S66
Muu vuoto Hilmo D683, H356, H431, H450, 1850, K221, K250, K252, K254, K256,
K260,K262, K264, K266, K270, K274, K276, K280, K282, K284,
K286,K290,K291,K292, K661, M250, NO21-N029, N938,
N939,N950, R041,R042 RO48, RO49, R31, R58
Taustamuuttujat
Syddninfarkti Hilmo 121,122
Krooninen sepelvaltimotauti Hilmo 1250, 1251,1256, 1258, 1259
Ladkekorvausoikeus 206
Ladkeosto Co1D
Perifeerinen valtimotauti Hilmo 170
Syddmen vajaatoiminta Hilmo 1420,1421,1429,150
Ladkekorvausoikeus 201
Krooninen munuaistauti Hilmo 1120,N18,N19

Aiempi verenvuoto

Alkoholin vaarinkaytto

Verenpainetauti

Diabetes

Laakekorvausoikeus

Hilmo

Hilmo

Laakeosto

Hilmo
Laakekorvausoikeus

Hilmo
Laakekorvausoikeus
Laakeosto

L4y Dosis Vol.40 1/2024 © Suomen Farmasialiitto ry

123,137,138,190,320

D62, D683, H313, H356, H431, H450, 312,160, 161,162, 1850,
J942,K221,K250,K252, K254, K256, K260, K262, K264, K266,
K270,K272, K274, K276,K280, K282, K284, K286, K290, K291,
K292, K625,K661,K920,K921,K922, M250, NO2, RO4, R31,
R58,5064,5065,5066

E244,E52,F10,G312,G621,G721,1426,K292, K70, K860, 0354,
T51,2714,2721
NO7BB

110-115
205

E10-E13
103,215
A10



Dementia Hilmo
Ladkekorvausoikeus
Laakeosto

Maksasairaus Hilmo

Anemia Hilmo

Syopa Hilmo

Ladkekorvausoikeus

Ladkeosto

FOO, FO1,F03, G30
307
NOG6D

B18,1850, 1859, 1864, 1982, K704, K700, K701, K702, K703,
K709,K711,K713, K714, K715, K717, K721, K729, K73, K74, K760,
K762,K763,K764,K765,K766,K767, K768, K769, 2944

D500

C00—C99 (vahintaan 3 merkintaa)

115-117,128,130, 150,152, 153,155, 156,158,163, 166—170,
173-176,180,189,191,192,197,198, 316, 321-325,328, 329,
335,337,340, 341, 343,352, 360—363, 363, 369, 370, 372, 373,
378

LO1, L02B (pois lukien LOTBAO1)

ATC =anatomis-terapeuttis-kemiallinen; ICD-10 = kansainviilisen tautiluokituksen 10. versio;

ICPC-2 = perusterveydenhuollon kansainvdlinen luokitus
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Tiivistelma

Johdanto

Empagliflotsiinin kustannusvaikuttavuutta sitagliptiiniin verrattuna arvioitiin tyypin 2 diabe-
testa sairastavilla henkil6illd, jotka eivat olleet saavuttaneet hoitotavoitteiden mukaista pitka-
aikaista verenglukoositasoa.

Aineisto ja menetelmat

Arviointi toteutettiin IQVIA Core Diabetes -mallilla tehdylla elinaika-analyysilld, jossa valmis-
teiden teho arvioitiin kliinisten tutkimusten ja epasuorien hoitovertailujen perusteella sydan- ja
verisuonitautia sairastavilla ja sairastamattomilla potilailla. Arvioinnin tulosmuuttujana kdy-
tettiin inkrementaalista kustannusvaikuttavuussuhdetta (kustannus per laatupainotettu lisa-
elinvuosi, QALY).

Tulokset

Empagliflotsiinihoito paransi potilaiden hoitotuloksia sitagliptiinihoitoon verrattuna. Potilai-
den keskimdardinen elinaika kasvoi 0,16 vuodella ja laatupainotettujen elinvuosien maard 0,20
vuodella. Hoidon kokonaiskustannukset olivat empagliflotsiinilla keskimddrin 340-1717 euroa
korkeammat kdytetystd sitagliptiinivalmisteen hinnasta riippuen. Laatupainotetun lisdelinvuo-
den hinnaksi empagliflotsiinilla muodostui siten 1 696—8 567 euroa/QALY. Maksuhalukkuuden
kynnysarvon ollessa 35 000 euroa/QALY empagliflotsiini oli sitagliptiiniin verrattuna kustannus-
vaikuttava 89 %:n todenndkoisyydelld, kun arviointi toteutettiin sitagliptiinivalmisteille vahvis-
tettuja kohtuullisia hintoja kdyttden.

Johtopaatokset
Empagliflotsiinihoito oli sitagliptiinihoitoon verrattuna erittdin kustannusvaikuttava vaihtoehto

tyypin 2 diabetesta sairastaville.

Avainsanat: Empagliflotsiini, sitagliptiini, kustannusvaikuttavuus, tyypin 2 diabetes
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Johdanto

Diabetesta sairastaa maassamme arviolta 500
000 henked. Taudin kansantaloudellinen mer-
kitys on huomattava sen yleisyyden ja siihen
liittyvien kustannuksia kasvattavien ja poti-
laiden elamédnlaatuun vaikuttavien kompli-
kaatioiden vuoksi. Diabeteksen suorien hoito-
kustannusten on arvioitu muodostavan jopa 15
% terveydenhuollon kokonaismenoista, joista
periaatteessa valtettdvissa olevien komplikaa-
tioiden osuus on vahintddn kaksi kolmannesta.
Pitkdaikaiskomplikaatioiden valttamiseksi tar -
vitaan kokonaisvaltaista hoitoa, johon sisaltyy
mahdollisimman normaalin verenglukoosi-
tasapainon ylldpitamisen lisdksi sydamen ja
munuaisten toiminnan suojaaminen, painon-
hallinta sekd syddn- ja verisuonitautien riski-
tekijéiden hoito (1,2).

Diabeteksen lddkehoito ja hoitoa koskevat
suomalaiset ja kansainvaliset hoitosuosituk-
set ovat ajan saatossa muuttuneet, kun tut-
kimusndytto eri hoitojen vaikutuksista muun
muassa kardiovaskulaari- ja munuaistapahtu-
mien ilmaantuvuuteen on lisdantynyt. Tyypin 2
diabeteksen hyperglykemian hoito suositellaan
diagnoosivaiheessa aloitettavaksi metformii-
nilla, jota tehostetaan tarvittaessa lisadmalla
ladkitykseen muita myyntiluvallisia valmisteita
(1,2). Tuoreiden kansainvalisten hoitosuositus-
ten mukaan SGLT2:n estdjid tai GLP-1-analo-
geja tulisi suosia sellaisilla potilailla, joilla on
ateroskleroottinen syddn- ja verisuonisairaus
tai korkea sydan- ja verisuonitapahtumien riski
tai diabeteksen munuaistauti HbAic-tasosta
riippumatta (2,3). Suomalaisista potilaista noin
62 % kuuluu tdhdn alaryvhmdan (4). Myos ennen
SGLT2:n estdjid kehitetyilld DPP4.:n estdjilld on
edelleen merkittava rooli tyypin 2 diabeteksen
hoidossa. Vuonna 2022 DPP/ -valmisteista sai
korvauksia 77 014 ja SLGT2-valmisteista 106
839 diabeetikkoa. Suomessa DPP4:n estdjat ja
SGLT2:n estdjat ovat erityiskorvattuja diabe-
teksen hoidossa ilman rajoituksia. Sen sijaan
GLP-1-analogien korvattavuus on rajoitettu
vaikeahoitoisen tyypin 2 diabeteksen hoitoon,
kun riittavaa glukoositasapainoa ei ole saa-
vutettu valmisteesta riippuen 1—2 muun laa-
keryhmadn diabetesladkkeelld ja kun painoin-
deksi hoitoa aloitettaessa on vdhintddn 30 kg/
m2 (Korvausten saajia 46 984).
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Tdmadn tutkimuksen tavoitteena oli ver-
rata kustannusvaikuttavuusanalyysin keinoin
empagliflotsiinilla ja geneeriselld sitagliptii-
nilla toteutetun hoidon tehostamisen vaiku-
tuksia sellaisilla tyypin 2 diabetesta sairasta-
villa potilailla, jotka eivat ole saavuttaneet hoi-
totavoitteiden mukaista pitkdaikaista veren-
glukoositasoa (HbA1c > 53 mmol/mol/7,0 %).
Tutkimus on tarpeellinen, koska DPP/-val-
misteiden geneeristymisen my6td valmisteiden
hinnat ovat merkittavasti laskeneet ja taten on
epadselvad, mikd on SLGT2-estdjien kustannus-
vaikuttavuus nykytilanteessa. Arviointi toteu-
tettiin tekemadlla erilliset kustannusvaikutta-
vuusarvioinnit sydan- ja verisuonitautia sai-
rastamattomilla ja sairastavilla potilailla, ja sen
jalkeen yhdistamalld ndistd analyyseista saadut
tulokset ryhmien potilasosuuksilla painottaen.
Arvioinnin kohderyhmadédn arvioidaan kuuluvan
Suomessa hieman alle 30 % tyypin 2 diabeeti-
koista, silld Diabetesrekisterin tietojen perus-
teella noin 28 % suomalaisista tyypin 2 diabe-
tespotilaista ei ole hoitotavoitteessa (5).

Aineisto ja menetelmat

Asetelma ja tulosmuuttujat
Kustannusvaikuttavuusarviointi toteutettiin
stokastisella, vuoden sykleissa etenevalld IQVIA
Core Diabetes (CDM) -simulaatiomallilla,
jonka toimintaperiaatteet ja tulosten vastaa-
vuus kliinisten ja epidemiologisten tutkimus-
ten tulosten kanssa on kattavasti dokumen-
toitu (6—8). CDM sisaltda useita, keskenddn
riippuvuussuhteessa olevia Markov-alamal-
leja, jotka simuloivat diabetekseen liittyvien
komplikaatioiden kehittymista (hypoglyke-
mia, ketoasidoosi, rasitusrintakipu, syddnin-
farkti, syddmen vajaatoiminta, aivohalvaus,
ddreisvaltimosairaus, diabeettinen retinopa-
tia, makulaturvotus, kaihi, neuropatia, jalka-
haava, amputaatio, diabeteksen munuaistauti)
potilasominaisuuksien ja hoidolla aikaansaa-
tujen vaikutusten perusteella. Malli toteuttaa
Monte Carlo -simulaatiot potilaskohtaisesti
kayttamalla seurantamuuttujia (nk. tracker
variables), jotka mahdollistavat Markov-ala-
mallien vdlisen monimutkaisen vuorovaiku-
tuksen huomioimisen (8).

Arvioinnin kohderyhmanad olivat sydan- ja
verisuonitautia sairastamattomat ja sairastavat



Taulukko 1. Tutkimusaineistona kaytetyt keskimaardiset hoidoilla aikaansaadut vaikutukset tyypin 2
diabeteksen (T2DM) hoidossa sydén- ja verisuonitautia sairastamattomilla ja sairastavilla potilailla.

_ T2DM, ei syddn- ja verisuonitautia T2DM ja sydan- ja verisuonitauti

EMPA SITA' Pr’ EMPA’ SITA* PAP
Keskiarvo Keskiarvo Keskiarvo
(keski- (keski- (keski-
hajonta) hajonta) Keskiarvo Keskiarvo  Keskiarvo  hajonta)

HbAI1C, %-yksikkod -0,685 -0,45 -1,7 -0,58 -0,328’ -0,828
(0.11)° (0.16)° (0.06)

Painoindeksi, kg/m2 -0,80' 0,10' 0,818 -0,64 -0,04 0,32(0.05)

Systolinen paine, -3,95 -1,39 0 -39 -0,62 0

mmHg (1.605)° (2.83)°

Diastolinen paine, 0 0 0 -1,72 -0,78 0

mmHg

Kokonaiskolesteroli, 0 0 0 0,202 0,092 0

mmol/I

HDL, mmol/! o 0 0 0,047 -0,002 0

LDL, mmol/I 0 0 0 0,124 0,037 o

Triglyseridit, mmol/I 0 0 0 0 0 0

eGFR, ml/min/1,73m2 0 0 0 -0,16 0,18 0

Lieva hypoglykemia, 3,53' 4,02° 486 13,62 13,98 2566,83

Ikm /100 potilasvuotta

Vakava hypoglykemia 0 0 1,76 0,44 0,64 23,81

18,1km /100

potilasvuotta

Vakava hypoglykemia 0 0 0,24 0,06 0,14 3,19

29,1km /100

potilasvuotta

Virtsateiden ja 19,00 10,00 = 10,53 8,95 =

sukuelinten infektio,
Ikm /100 potilasvuotta

EMPA, empagliflotsiini; SITA, sitagliptiini, PI, perusinsuliini (glargininsuliini 42 IU/vrk); PAI, perus- ja ateriainsuliini (glargininsuliini 94
1U/vrk, ateriainsuliini 59 1U/vrk (17)); eGFR, arvioitu glomerulusten suodatusnopeus. 1. HbA1c, SBP ja lievit hypoglykemiat perustuvat
verkostometa-analyysiin, muut tiedot Héring ym. tutkimukseen (9). 2. Fonseca ym. 2011 (18). 3. Zinman ym. 2015 (10), Wanner ym. 2016
(16). 4.HbA1c-vaikutusta lukuun ottamatta (17) vaikutukset oletettiin EMPA-REG OUTCOME-tutkimuksen (10,16) lumehoitoa vastaaviksi.
5.Riddleym. 2014 (19). 6. Balijepalliym.2018 (15). 7. Green ym. 2015 (17). 8. Ulkopuolista apua vaativa hypoglykemia. 9. Hypoglykemia,
jonka hoitamisessa tarvitaan lédketieteellistd apua. Vakavista hypoglykemioista 11,8 %:a vaatii lddketieteellistd hoitoa (20).
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tyypin 2 diabeetikot (T2DM), joiden HbA1c oli
vahintddn 53 mmol/mol/7.0 % ja korkeintaan
86 mmol/mol/10 %. Sydan- ja verisuonitautia
sairastamattoman potilasryhmé&n ominaispiir-
teet mallinnettiin padsaantoisesti EMPA-REG-
MET-tutkimuksen (9) ja sydan- ja verisuoni-
tautia sairastavan potilasryhman ominaisuudet
vastaavasti EMPA-REG-OUTCOME (10) -tut-
kimuksen perusteella (Liite 1). Toissijaisia 1ah-
teitd kdytettiin silloin, kun edelld mainituista
tutkimuksista ei ollut saatavilla CDM-mal-
lissa tarvittavia tietoja. Ryhmien potilaat oli-
vat idltadn keskimddrin 56- ja 63-vuotiaita, ja
he olivat sairastaneet diabetesta keskimddrin
alle 10 vuoden ajan. Valitut tutkimukset oli-
vat empagliflotsiinitutkimuksista tarkoituk-
senmukaisimmat tutkimuskysymyksen arvi-
oinnin kannalta. Lisdksi potilasominaisuudet
ovat hieman nuorempaa ikda lukuun ottamatta
hyvin samankaltaiset kuin suomalaisilla dia-
beetikoilla (11). Syddn- ja verisuonitautia sai-
rastamattoman potilasryhman arviointi tehtiin
malliversiolla CDM 9.5 ja sydan- ja verisuoni-
tautia sairastavan ryhmaén arviointi EMPA-
REG-OUTCOME-tutkimuksen kliiniset tulokset
toisintamaan kalibroidulla CDM-versiolla 9.0
(12—14). Arviointi toteutettiin elinaikamallin-
nuksena (50 vuotta), jotta kaikki diabetekseen
liittyvien komplikaatioiden vaikutukset poti-
laiden terveydentilaan ja kustannuksiin tulevat
huomioiduiksi. Elinajan hyddyt ja kustannuk-
set diskontattiin nykyarvoon 3 %:n vuotuista
diskonttokorkoa kdyttden.

Arviointien interventiona toimi empagli-
flotsiini ja verrokkina sitagliptiini. Metfor-
miinihoito jatkui sekd empagliflotsiinin ettd
sitagliptiinin rinnalla. Sydan- ja verisuoni-
tautia sairastavilla ladkitykseen kuului osalla
potilaista lisdksi perusinsuliini. HbAic-arvon
ylittdessa 69 mmol/mol/8,5 % potilaat siirtyi-
vat interventiosta tai verrokista tehostettuun,
perusinsuliinilla tai perus- ja ateriainsulii-
nilla toteutettuun hoitoon. Empagliflotsiini-
ja sitagliptiinihoitojen vaikutukset mallinnet-
tiin kliinisten tutkimusten ja epasuorien hoito-
vertailujen perusteella (Taulukko 1). Sydan- ja
verisuonitautia sairastamattomien kohortissa
HbA1c-vaikutukset mallinnettiin Balijepalli ym
(2018) toteuttaman epasuoran hoitovertailun
perusteella (15). Kyseinen vertailu on tuorein
julkaistu vertailu arvioinnin kohteena olevista
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valmisteista ja sitd on kdytetty muun muassa
NICEn toteuttamassa arvioinnissa. Sydan-
ja verisuonitautia sairastavien kohortissa
empagliflotsiinin vaikutukset mallinnettiin
EMPA-REG OUTCOME -tutkimuksen (10,16)
perusteella. Sitagliptiinin vaikutukset mal-
linnettiin HbA1c-vaikutusta lukuun ottamatta
vastaaviksi kuin lumehoidolla EMPA-REG
OUTCOME-tutkimuksessa. Oletusta pidettiin
perusteltuna, silld sitagliptiinin ei ole osoitettu
poikkeavan lumeesta kardiovaskulaaripdate-
tapahtumien ehkaisyssa (17). Myos julkais-
tussa epdsuorassa verkostometa-analyysissa
(15) empagliflotsiinin suhteellinen teho paa-
tetapahtumien estdmisessa oli hyvin saman-
kaltainen verrattuna lumeeseen ja sitagliptii-
niin. Sitagliptiinin HbA1c-vaikutus mallinnet-
tiin sitagliptiinitutkimuksen perusteella (17).

Arvioinnin pdatulos oli inkrementaali-
nen kustannusvaikuttavuussuhde (incremen-
tal cost-effectiveness ratio, ICER), joka ker-
too laatupainotetun lisdelinvuoden (QALY)
aikaansaamiseksi tarvittavan lisdkustannuk-
sen, kun kdytetdan empagliflotsiinia sitaglip-
tiinin sijasta. Koko T2DM-populaation tulokset
saatiin laskemalla potilasosuuksien perusteella
painotettu keskiarvo sydan- ja verisuonitau-
tia sairastavilla (29,8 %) ja sairastamattomilla
(70,2 %) potilailla kertyneistd kustannuksista
ja laatupainotetuista elinvuosista (21). Kus-
tannusvaikuttavuuden raja-arvona kaytet-
tiin 35 000 euroa/QALY (22), joka vastaa Eng-
lannissa kdytettya kustannusvaikuttavuuden
raja-arvoa (23). Tuloksiin liittyvan epavar-
muuden arvioimiseksi toteutettiin probabi-
listinen herkkyysanalyysi (PSA), jossa kustan-
nusvaikuttavuusanalyysin tulokset mallinnet-
tiin 1 000 simulaatiolla, joissa potilaskohortin
ominaisuudet, hoitojen vaikutukset, siirtyma-
todenndkdisyydet, utiliteettiarvot ja tapahtu-
mien kustannukset (+/- 20 %:n vaihteluvali)
poimittiin satunnaisesti kyseisten muuttujien
vaihtelua kuvaavista jakaumista. PSA:n tulos-
ten esittamiseen kaytettiin kustannusvaikutta-
vuustasoa ja kustannusvaikuttavuuden hyvak-
syttavyyskadyraa.

Kustannus-vaikuttavuusmallissa
kaytetyt kustannustiedot

Arvioinnissa kaytetyt terveydentiloihin ja
tapahtumiin liittyvat kustannukset, ladke-



Taulukko 2. Mallintamisessa kdytetyt tyypin 2 diabeteksen lddke- ja hoitotarvikekustannukset,
seulontojen kustannukset seka terveydentiloihin ja tapahtumiin liittyvat kustannukset.

Yksikkohinta, Huomioidut resurssit
euroa (Viite)

Ladkkeet ja hoitotarvikkeet

Empagliflotsiini 25 mg/vrk, per vuosi 529,97 25mg, 90 tablettia, 129,85 euroa
Sitagliptiini 100 mg/vrk, per vuosi 24774 [ 43,20 100 mg, 98 tablettia, 66,47 /11,59 euroa
(perusanalyysi/herkkyysanalyysi)
Metformiini 3x500 mg/vrk, per vuosi 60.81 500 mg, 100 tablettia, 5,55 euroa
Glargininsuliini 42 [U/vrk* 510,74 Glargininsuliini, 1500 1U, 49,94 euroa
Glargininsuliini 32,3 IU/vrk** 392,78 Glargininsuliini, 1500 IU, 49,94 euroa
Perus- ja ateriainsuliini (153 1U/vrk)*** 1544,05 Glargininsuliini, 1500 IU, 49,94 euroa

(94 1U/vrk); aspartinsuliini, 1500 IU,
27,91 euroa (59 IU/vrk)

Insuliinineulat 43,07 Yliopiston apteekki2021,
0,118 euroa/kpl, 1-2/vrk
Veren glukoosipitoisuuden testaus 239,44 Yliopiston apteekki2021,

0,656 euroa/kpl, 1/vrk

Liitdanndishoidot ja seulonnat

Statiinihoito (simvastatiini 10 mg/vrk), vuosi 32,32 Lipcut 10 mg 100 tabl. 8,85 euroa
Asetyylisalisyylihappo (Disperin100 mg/vrk), vuosi 29,83 Disperin 100 mg 100 tabl. 8,17 euroa
ACE-estdjat (enalapriili 20 mg/vrk), vuosi 31,48 Enalapril 20 mg 100 tabl. 8,62 euroa
U-alb/krea-tutkimus ja
Albuminurian seulonta, vuosi 11,50 ndytteenottomaksu (32)
U-alb/krea-tutkimus ja
Albuminurian seulonta, vuosi 11,50 ndytteenottomaksu (32)

Diabeteksen aiheuttamien
silmanpohjamuutosten seulontakuvaus

Silmanpohjakuvaus, vuosi 50,00 (33)

Jalkojenhoitajalla kdynti
Jalkaongelmien ehkaisy ja seulonta per kk 7,81 kerran vuodessa (34)
ACE-estdjien keskeytys haittojen takia 47,02 Oletuksena soitto ladkarille (35)
Jalkahaavan hoito per kk 135,44 (36)

Terveydentilaan liittyvat kustannukset

Sydaninfarkti, vuosi 1 5069,97 DRG 121 Sydaninfarkti, kaksi
|aakarikayntid ja laakitys (35,37).

Sydaninfarkti, vuosi 2+ 159,94 Laakarikayntija ldakitys (35,37).

Rasitusrintakipu (Angina), vuosi 1 2118,22 DRG 140 Sydanperédinen rintakipu ja
lagkitys (35,37).

Rasitusrintakipu, vuosi 2+ 159,94 Laakarikayntija laakitys euroa (35,37).

Syddmen vajaatoiminta, vuosi 1 3353,42 DRG 127 Syddmen toiminnanvajaus, kaksi

|aakarikdyntid ja laakitys (35,37).
Sydamen vajaatoiminta, vuosi 2+ 114,30 Laakarikdyntija ldakitys (35,37).
Aivohalvaus, vuosi1 1952336 DRG 014A Aivoinfarkti, 550A

Aivohalvauksen kuntoutus taso 1,

|aakarikdyntija ldakitys (35,37).

Aivohalvaus, vuosi 2+ 43595 Laakarikdyntija ldakitys (35,37).
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Aivohalvaus, kuolema 30 paivan sisalla 4670,6 DRG 014A Aivoinfarkti (35)

Aéreisvaltimotauti, vuosi 1 4630,42 DRG 130 Perifeerisen verenkierron
hairio, ladkarikdynti (35) ja
varfariinihoito (38)

Aéreisvaltimotauti, vuosi 2+ 726,58 Laakarikaynti (35) ja varfariinihoito (38)

Hemodialyysi, vuosi 1 63336,00 Hemodialyysi kolme kertaa viikossa
(34,35).

Hemodialyysi, vuosi 2+ 63336,00 Hemodialyysi kolme kertaa viikossa
(33,39).

Peritoneaalidialyysi, vuosi 1 15020,75 Dialyysikatetrin asentaminen (33),

avohoitokaynti 4—>5 viikon vélein (33,39)
jadialyysiliuokset (6 I/vrk) (37).

Peritoneaalidialyysi, vuosi 2+ 12961,75 Avohoitokdynti 4—5 viikon vdlein
(33,39) jadialyysiliuokset (6 I/vrk) (37).

Munuaissiirre, vuosi1 45374 74 DRG 302 Munuaisensiirto,
ladkarikdaynteja 17 vuoden aikana
(35,40) jalaakitys (37,41).

Munuaissiirre, vuosi 2+ 3549,48 Kaksi ladkarikdyntid (35) ja laakitys
(37,41).

Lieva hypoglykemia 0 Oletus

Vakava hypoglykemia 1# 22,26 Glukagoni-injektio (37,42)

Vakava hypoglykemia 2## 838,00 Akuutti ensihoito (33).

Silman laserhoito 1179,00 Verkkokalvon fotokoagulaatio (33)

Kaihileikkaus 295471 DRG 039 Kaihileikkaukset ja muut

mykion leikkaukset (35) ja laakitys
(antibiootti- ja kortisonitipat) (37).

Seuranta kaihileikkauksen jdlkeen 34,67 (43)

Sokeus, vuosi 19580,96 (43)

Sokeus, vuosi 2+ 19580,96 (43)

Neuropatia, vuosi 1 614,36 Fysioterapia 5 kdyntia, ladkitys
(Pregabalin 150 mg/vrk) (35,37,1)

Neuropatia, vuosi 2+ 39,72 Laakitys (Pregabalin 150 mg/vrk)(37)

Amputaatio (alaraaja) 764414 DRG 285 Raajan amputaatio (35)

Proteesi (amputaation jdlkeen) 3027,75 (44)

Amputaation jalkeinen seuranta 3027,75 (44)

Kuolion hoito 5643,00 Oletus PDE22 Veritulpan tai tukoksen
poistaminen (33)

Hoitunut jalkahaava 109,70 Oletuksena kolme hoitajakayntia (35)

Infektoitunut jalkahaava 5053,40 DRG 277 lhon taiihonalaisten elinten
infektiosairaus (35) ja sidostarvikkeet

Tavanomainen, ei-infektoitunut jalkahaava 1897,92 Sidostarvikkeet (45)

Parantunut jalkahaava potilaalla, jolle tehty 109,70 Oletuksena kolme hoitajakdyntid (35)

amputaatio

Aktiivinen jalkahaava 109,7 Oletuksena kolme hoitajakdyntid (35)

*Toisen linjan perusinsuliinihoito potilaille, joilla ei ole syddn- ja verisuonitautia.

**Perusinsuliinihoito ensimmdisessd hoitolinjassa potilaille, joilla on syddn- ja verisuonitauti. Ensimmdisen vuoden aikana 48 %
empagliflotsiiniryhmdssd (EMPA-REG) ja 24 % sitagliptiiniryhmdssd (TECOS), jonka jélkeen 51 % empagliflotsiiniryhmdssd (EMPA-
REG) ja 33 % sitagliptiiniryhmdssd (TECOS)(15).

***Syddnsairailla potilailla toisen linjan hoitona oletettiin kdyttdvdn perusinsuliinia annoksella 94 IU vuorokaudessa ja
ateriainsuliinia annoksella 59 IU vuorokaudessa (19). #Ulkopuolista apua vaativa hypoglykemia. ##Hypoglykemia, jonka
hoitamisessa tarvitaan Iddketieteellistd apua.
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Taulukko 3. Erot kumulatiivisissa terveystapahtumissa tuhatta potilasta kohden empagliflotsiini- ja
sitagliptiiniryhmien vililla sydan- ja verisuonitautia sairastamattomilla ja sairastavilla tyypin 2 diabetes
(T2DM) potilailla.

Tapahtuman tyyppi T2DM, ei syddn- ja verisuonitautia T2DM ja sydan- ja verisuonitauti

Empagli- Sitaglip- Keski- Empagli- Sitaglip- Keski-
flotsiini, tiini, arvojen flotsiini, tiini, arvojen
keskiarvo keskiarvo erotus keskiarvo keskiarvo erotus
(keski- (keski- (keski- (keski-
hajonta) hajonta) hajonta) hajonta)
Munuaistauti
Lisddntynyt 26.24(1.4) 26.64(1.38) -0.4 97.39(0.6) 96.89(0.63) 0.5
albuminuria
Selvastilisaantynyt 3.35(0.56) 3.42(0.58) -0.07 45.09(1.66)  45.86(1.53) -0.77
albuminuria
Loppuvaiheen 0.39(0.20) 0.38(0.20) 0.01 17.76 (1.23)  19.19(1.23) -1.43
munuaistauti
Syddn-ja
verisuonisairaus
Aéreisvaltimotauti 14.22(1.13) 14.17(1.12) 0.05 21.78 (1.4) 21.12(1.46) 0.66
Syddmen 8.06(0.82) 8.48(0.87) -0.42 19.78(1.35) 23.71(1.35) -3.93
vajaatoiminta, akuutti 15.93(1.17) 15.91(1.20) 0.02 22.99(1.54) 23.09(1.62) -0.1
Rasitusrintakipu 10.17(0.94) 10.13(0.98) 0.04 18.00(1.36)  17.41(1.40) 0.59
Aivohalvaus 19.98(1.25) 20.09(1.29) -0 34.04(2.10)  34.75(1.94) -0.71
Syddninfarkti
Silmdsairaudet
Taustaretinopatia 30.01(1.43) 30.3(1.51) -0.29 20.43(1.43)  20.55(1.4) -0.12
Proliferatiivinen 3.29(0.58) 3.32(0.59) -0.03 2.02(0.48) 2.1(0.48) -0.08
retinopatia
Makulaturvotus 26.4(1.34) 26.72(1.34) -0.32 18.99(1.25)  18.99(1.25) 0
Vaikea naén menetys 10.84(0.92) 11.00(0.98) -0.16 10.47(0.93)  10.42(1.00) 0.05
Harmaakaihi 13.92(1.13) 14.12(1.08) -0.2 9.76 (0.93) 9.5(0.90) 0.26
Haavaumat/
amputaatiot/
neuropatia
Jalkahaava 3.75(0.6) 3.9(0.63) -0.15 3.79(0.6) 3.72(0.59) 0.07
Toistuva jalkahaava 4.04(0.65) 4.16(0.64) -0.12 7.28(1.66) 7.03(1.59) 0.25
1.amputaatio 0.99(0.32) 1.02(0.31) -0.03 1.65 (0.48) 1.63(0.44) 0.02
2. amputaatio 0.3(0.18) 0.32(0.17) -0.02 0.6 (0.34) 0.61(0.33) -0.01
Neuropatia 74.7(1.44) 74.93(1.46) -0.23 61.29 (1.88) 61.12(1.84) 0.17
Hypoglykemia
(tapahtumaa/potilas)
Lieva hypoglykemia 84.68(1.66) 89.12(1.59) -4.443 248.64(6.37) 232.34(6.54) 16.299
Vakava hypoglykemia 0.39(0.02) 0.41(0.02) -0.02 2.44(0.08) 2.29(0.08) 0.156
(vaatii ulkopuolista
apua)
Vakava 0.04(0.01) 0.04(0.01) -0.002 0.22(0.02) 0.21(0.02) 0.007
hypoglykemia (vaatii
terveydenhuollon
apua)

T2DM, tyypin 2 diabetes
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Taulukko 4. Empagliflotsiinia ja sitagliptiinid vertailevan kustannusvaikuttavuusanalyysin tulokset tyypin
2 diabetesta sairastavilla potilailla* seka syddn- ja verisuonitautia sairastavien ja sairastamattomien
tyypin 2 diabeetikkojen alaryhmissa Suomessa.

Tyypin 2 diabeetikot*

Elinvuodet 14,91 14,75 0,16
Laatupainotetut 10,75 10,55 0,20
elinvuodet (QALY)

Kustannukset 40720 40380 340
Ladkehoito 10717 8416 2291
Seuranta 1724 1703 21
Sydan-ja 6637 6503 134
verisuonikomplikaatiot

Munuaiskomplikaatiot 9581 11433 -1852
Muut tapahtumat 12061 12351 -254
ICER, euroa/QALY 1696 1696 1696
Sydan-ja

verisuonitautia

sairastamattomat

tyypin 2 diabeetikot

Elinvuodet 16,13 16,12 0,005
Laatupainotetut 11,84 1,72 0,122
elinvuodet (QALY)

Kustannukset 27633 26041 1591
Ladkehoito 9095 7109 1986
Seuranta 1801 1802 0
Sydan-ja 3697 3706 -9
verisuonikomplikaatiot

Munuaiskomplikaatiot 958 1013 -55
Muut tapahtumat 12081 1241 -330
ICER, euroa/QALY 13021 13021 13021
Sydan-ja

verisuonitautia

sairastavat tyypin 2

diabeetikot

Elinvuodet 12,03 11,51 0,521
Laatupainotetut 8,19 7,81 0,385
elinvuodet (QALY)

Kustannukset 71549 74157 -2608
Ladkehoito 14539 11529 3010
Seuranta 1542 1472 70
Sydén- ja 13561 13091 470
verisuonikomplikaatiot

Munuaiskomplikaatiot 29894 35978 -6084
Muut tapahtumat 12013 12087 -74

ICER, euroa/QALY

Empagliflotsiini on sitagliptiinid tehokkaampi ja edullisempi

elidominoiva hoitovaihtoehto

ICER, inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde. ¥Koko T2DM-populaation tulokset saatiin laskemalla
potilasosuuksien perusteella painotettu keskiarvo syddn- ja verisuonitautia sairastavilla (29,8 %) ja sairastamattomilla
(70,2 %) potilailla kertyneistd kustannuksista ja laatupainotetuista elinvuosista (21).
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ja hoitotarvikekustannukset seka seulon-
tojen kustannukset ldhdetietoineen on esi-
tetty Taulukossa 2. Kustannuksina huomioi-
tiin suorat terveydenhuollon kustannukset
maksajasta riippumatta. Tarvittaessa kustan-
nukset muunnettiin vuoden 2020 rahamaa-
raisiksi kdyttamadllda kuntatalouden tervey-
denhuoltoindeksia (24). Ladkekustannukset
(10/2023) arvioitiin kdyttamalla arvonlisave-
rottomia vahittdgismyyntihintoja hintalauta-
kunnan terveystaloudellisia selvityksia koske-
vien ohjeistusten mukaisesti (25). Geneerisen
sitagliptiinin hintana kdytettiin perusanalyy-
sissd Ladkkeiden hintalautakunnan sitaglip-
tiinivalmisteille vahvistamaan kohtuulliseen
tukkuhintaan perustuvaa arvonlisdaverotonta
vahittaismyyntihintaa. Herkkyysanalyysissa
sitagliptiinin hintana kdytettiin edullisimman
sitagliptiinivalmisteen hintaa.

CDM-mallissa tyypin 2 diabetesta sai-
rastavien tavanomaiseen hoitoon katsotaan
kuuluvan sydan- ja verisuonikomplikaatioi-
den ennaltaehkaiseva ladkitys (asetosalisyy-
lihappo, statiinit, ACE-estdjat) seka diabe-
tekseen liittyvien munuais-, silméa- ja jalka-
komplikaatioiden seulontatutkimukset. Toteu-
tetussa arvioinnissa statiinia primaariseen ja
sekundaariseen ehkaisyyn kayttdvien potilai-
den osuudeksi oletettiin 71,0 % (26). Asetyy-
lisalisyylihappoa primaariseen ja sekundaari-
seen ehkdisyyn kayttdavien osuudeksi oletettiin
55,1 % (27) ja 93,9 % (28). Vastaavasti ACE-
estdjien ja/tai AT2-reseptorisalpaajien kayt-
tdjdosuuksiksi oletettiin 17,0 % (26) ja 77,0 %
(28). Kaikkien potilaiden oletettiin osallistu-
van munuais-, silma- ja jalkakomplikaatioi-
den seulontatutkimuksiin. Seulontatutkimus-
ten herkkyys ja spesifisyys perustuivat julkais-
tuihin tutkimuksiin (29—31).

Kustannus-vaikuttavuusmallissa
kaytetyt elamanlaatutiedot
Terveydentiloihin ja tapahtumiin liittyva ela-
manlaatu arvioitiin EQ-5D-mittarilla arvioi-
tuja utiliteettiarvoja kayttamalld. Laatupai-
notettujen elinvuosien laskennassa kdytettiin
niin kutsuttua minimiperiaatetta, jolla tar-
koitetaan sitd, ettd useiden samanaikaisten
tapahtumien tilanteessa potilaan saama uti-
liteettiarvo vastaa vakavimman tapahtuman
utiliteettiarvoa (ts. eri tapahtumien disutili-

teettiarvoja ei lasketa yhteen). Mallin 1dht6-
tilanteen utiliteettiarvona kaytettiin suoma-
laisilla tyypin 2 diabetesta sairastavilla poti-
lailla todettua keskimadrdista utiliteettiarvoa
(0,823)(46). Tapahtumien ja muiden tervey-
dentilojen utiliteettiarvojen madrittamisessa
kaytettiin padasiassa kattavassa kirjallisuus-
katsauksessa suositeltuja arvoja (47). Kat-
sauksesta puuttuneita tietoja (sydaninfarktin
ja aivohalvauksen tapahtumavuoden jdlkeinen
utiliteetti, rasitusrintakipu, sydamen vajaa-
toiminta) tdydennettiin Suomessa aiemmin
toteutetun insuliinivalmisteiden kustannus-
vaikuttavuutta arvioineen tutkimuksen (43)
perusteella. Vakavien pdiva- ja yOaikaisten
hypoglykemioiden arviointiin alentavan uti-
liteettiarvoa -0,0205:1la ja -0,0743:11a (48).
Lievien hypoglykemiatapahtumien aiheut-
tama eldmdnlaadun vahenema laskee asteit-
tain hypoglykemiatapahtumien mddrien kas-
vaessa (49). Lisaksi arvioinnissa huomioitiin
painoindeksin muutoksen vaikutus eldman-
laatuun (47) potilailla, joiden painoindeksi
ylittdd 25 kg/m2 (50).

Tulokset

Empagliflotsiinihoito paransi potilaiden hoi-
totuloksia sitagliptiinihoitoon verrattuna
(Taulukko 3). Empagliflotsiinilla hoidettujen
potilaiden keskimaddrdinen elinaika oli 0,16
vuotta pidempi ja laatupainotettujen elinvuo-
sien kertyma vastaavasti 0,20 suurempi kuin
sitagliptiinilla (Taulukko 4). Hoidon koko-
naiskustannukset potilaiden elinaikana oli-
vat empagliflotsiinilla keskimdarin 340 euroa
korkeammat. Empagliflotsiinihoito oli genee-
riseen sitagliptiinihoitoon verrattuna kustan-
nusvaikuttava vaihtoehto, koska inkremen-
taalinen kustannusvaikuttavuussuhde, 1 696
euroa/QALY jai kustannusvaikuttavuuden raja-
arvoa (35 000 euroa/QALY) merkittavasti pie-
nemmaksi.

Empagliflotsiinihoidon aikaansaamat hy6-
dyt ja kustannussadstot korostuivat sydan- ja
verisuonitautia sairastavien potilaiden ryh-
massd, jossa potilaiden keskimadardinen elin-
aika oli 0,52 vuotta pidempi, laatupainotettu-
jen elinvuosien mdard 0,39 suurempi ja kus-
tannukset 2 608 euroa pienemmat sitaglip-
tiiniin verrattuna. Kustannussddstot olivat
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suurelta osin seurausta empagliflotsiinin suo-
tuisista munuaisvaikutuksista, minka vuoksi
munuaiskomplikaatioihin (ts. dialyysihoitoon
ja munuaissiirteisiin) liittyvat kustannukset
empagliflotsiinihoitoa saaneilla olivat 6 084
euroa pienemmat. Koska insuliinihoidettujen
potilaiden mdaran oletettiin verkostometa-
analyysin mukaisesti (15) olevan empagliflot-
siiniryvhmadssa sitagliptiiniryhmaa suurempi ja
empagliflotsiinin hinta on sitagliptiinia korke-
ampi, olivat vastaavasti lddkehoidon kokonais-
kustannukset empagliflotsiiniryvhmadssa 3 010
euroa sitagliptiiniryhmad korkeammat. Sydan-
ja verisuonitautia sairastamattomien analyy-
sissd erot valmisteiden valilld olivat selvasti
vaatimattomampia. Mikali arvioitu sydan- ja
verisuonitautia sairastavien potilaiden osuus
diabeetikoista kasvaisi 38 %:iin, empagliflot-
siinista tulisi analyyseissa kustannuksia saas-
tava hoitovaihtoehto sitagliptiiniin verrattuna.

Edullisimman sitagliptiinivalmisteen hin-
taan perustuvassa deterministisessa herkkyy-
sanalyysissd hoidon kokonaiskustannukset
potilaiden elinaikana olivat empagliflotsiinilla
keskimddrin 1717 euroa korkeammat ja inkre-
mentaalinen kustannusvaikuttavuussuhde oli
8 567 euroa/QALY. Probabilistisessa herkkyy-
sanalyysissd empagliflotsiinin kustannusvai-
kuttavuuden todenndkoisyys kasvoi 31 %:sta
66 %:iin ja edelleen 89 %:iin, kun maksuha-
lukkuus laatupainotettua lisdelinvuotta koh-
den kasvoi nollasta 10 000 euroon ja edelleen
35 000 euroon (Kuvat1ja2).

Pohdinta

Laajassa kdytdssd olevalla ja validoidulla IQVIA
Core Diabetes -mallilla toteutetun kustan-
nusvaikuttavuusanalyysin perusteella empa-
gliflotsiinihoito oli hoidollisesti sitagliptii-
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-40000

-6000

o T2DM ilman sydédnsairautta
© T2DM ja sydansairaus

©T2DM

0
Laatupainotetut lisdaelinvuodet

*Painotettu keskiarvo syddn- ja verisuonitautia sairastavista (29,8 %) ja sairastamattomista (70,2 %) potilaista. Punainen
katkoviiva esittid maksuhalukkuuden raja-arvon, 35 000 euroa/QALY, jonka alapuolelle jddvissd simulaatioissa empagliflotsiini oli

kustannusvaikuttava sitagliptiiniin verrattuna.

Kuva 1. Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuustaso empagliflotsiinin ja sitagliptiinin vertailulle tyypin
2 diabeteskohortissa (T2DM)* sekd sydadn- ja verisuonitautia sairastavien ja sairastamattomien tyypin 2

diabeetikkojen alaryhmissa.
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nia parempi seka kustannusvaikuttava vaih-
toehto suomalaisilla tyypin 2 diabetesta sai-
rastavilla potilailla. Ero korostui sydan- ja
verisuonitautia sairastavilla tyypin 2 diabe-
tespotilailla. Keskimddrin empagliflotsiini-
hoito pidensi potilaiden elinaikaa 0,16 vuo-
della ja kasvatti laatupainotettujen lisdelin-
vuosien maaraa 0,20 vuodella kokonaiskus-
tannusten eron ollessa potilaiden elinaikana
hyvin pieni (340—-1717 euroa). Empagliflotsii-
nihoidolla saavutettu laatupainotettu lisdelin-
vuosi sitagliptiiniin verrattuna maksoi keski-
madrin 1 696—8 567 euroa kdytetystd sitagli-
ptiinivalmisteen hinnasta riippuen. Kustan-
nusvaikuttavuuden todenndkéisyys vaihteli
30 %:sta 89 %:iin maksuhalukkuuden kasva-
essa nollasta 35 000 euroon laatupainotettua
lisdelinvuotta kohden, kun arviointi toteutet-
tiin sitagliptiinivalmisteille vahvistetuista tuk-
kuhinnoista johdetuilla arvonlisaverottomilla

vahittdismyyntihinnoilla. Ndin ollen verrokki-
valmisteen geneeristymisen myotd laskeneista
hinnoista riippumatta empagliflotsiinihoito on
kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella
edelleen kustannusvaikuttavaa muuttuneessa
tilanteessa.

Vaikka analyysien perusteella valmisteiden
valiset erot hoitojen valilld vaikuttavat osittain
numeerisesti pienehkéiltd, vaestotasolla vai-
kutus on huomattava tyypin 2 diabetesta sai-
rastavien potilaiden suuren maaran vuoksi.
Vuonna 2021 yksistddn empagliflotsiinista ja
sitagliptiinista korvauksia saaneita diabetes-
potilaita oli noin 144 000 (51). Diabetesta sai-
rastavien maardn voidaan olettaa myos edel -
leen kasvavan vdeston ikdantyessa.

Empagliflotsiinia ja sitagliptiinia vertailevia
kustannusvaikuttavuustutkimuksia ei ole aiem-
min julkaistu Suomesta. Isossa-Britanniassa ja
Kiinassa toteutetuissa syddn- ja verisuonitautia
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*Painotettu keskiarvo syddn- ja verisuonitautia sairastavista (29,8 %) ja sairastamattomista (70,2 %) potilaista.

Kuva 2. Kustannusvaikuttavuuden hyviksyttavyyskdyra empagliflotsiinille tyypin 2 diabeteskohortissa
sekd syddn- ja verisuonitautia sairastavien ja sairastamattomien tyypin 2 diabeetikkojen alaryhmissa.
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sairastavia tyypin 2 diabetespotilaita koskevissa
CDM-mallilla toteutetuissa terveystalousana-
lyyseissd empagliflotsiini osoittautui kustan-
nusvaikuttavaksi hoitovaihtoehdoksi sitaglip-
tiiniin (UK, ICER 6 464 £/QALY; Kiina, 10 732
S/QALY) verrattuna (12,13). My6s Kreikassa
empagliflotsiinihoito oli sitagliptiiniin verrat-
tuna kustannusvaikuttava hoitovaihtoehto seka
syddn- ja verisuonitautia sairastavilla (966 €/
QALY) ettd sairastamattomilla tyypin 2 diabee-
tikoilla (6 587 €/QALY) CDM-mallilla toteute-
tussa analyysissa (52). Vastaavasti Yhdysval-
loissa potilastason simulaatiomallilla toteute-
tussa analyysissa metformiinihoidon jalkeen
toteutettu empagliflotsiinihoito oli sitagliptii-
niin verrattuna kustannusvaikuttava (6 967 S/
QALY) hoitovaihtoehto sekd sydan- ja verisuo-
nitautia sairastavilla (3 589 S/QALY) ettd sai-
rastamattomilla tyypin 2 diabeetikoilla (12 577
S/QALY) (53). Eri maissa toteutettujen kustan-
nusvaikuttavuusanalyysien tulokset ovat siten
varsin samankaltaisia, vaikka arvioinneissa on
kaytetty osittain erilaisia muuttuja-arvoja ja/tai
tietoldhteitd.

Terveystaloudellisiin, mallintamiseen
perustuviin tutkimuksiin liittyy aina jonkin
verran epavarmuutta johtuen muun muassa
siitd, ettd pitkan aikavalin hoitotuloksia arvi-
oidaan tavanomaisesti kestoltaan hyvin rajal-
listen Kkliinisten tutkimusten perusteella.
Toteutetussa analyysissd empagliflotsiinin ja
sitagliptiinin hoitovaikutukset mallinnettiin
kliinisten tutkimusten sekd epdsuorien hoito-
vertailujen perusteella. Sydan- ja verisuoni-
tautia sairastamattomien kohortissa HbA1c-
hoitovaikutusten mallintaminen perustui jul-
kaistuun epdsuoraan vertailuun (15). Sen sijaan
sydan- ja verisuonitautia sairastavien kohor-
tissa HbA1c-vaikutukset mallinnettiin kum-
mallakin valmisteella niilla toteutettujen klii-
nisten tutkimusten perusteella. Koska valmis-
teiden valilla ei ole toteutettu suoria vertaile-
via tutkimuksia, vaikutusten arviointiin liittyy
aina jonkin verran epavarmuutta. Tuloksemme
ovat kuitenkin varsin yhtenevid tuoreen vaes-
topohjaisen rekisteritutkimuksen kanssa, jossa
empagliflotsiinin ja gliptiinen kayttdjat kal-
taistettiin 171:n kovariaatin suhteen. Empa-
gliflotsiinin kayttdéon liittyi merkitsevasti
vahdisempi sairaalahoidon ja terveydenhuol -
lon resurssien tarve (54), eika tulos ollut riip-
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puvainen siitd, oliko potilaalla sydan- ja veri-
suonitauti tai ei.

Epdvarmuutta aiheutuu myo6s sairauden
kulun mallintamisesta, joka on itsessddan moni-
mutkaista etenkin diabeteksen kaltaisissa koko-
naisvaltaisesti elimistén moniin toimintoihin
vaikuttavissa sairauksissa. Diabetesinterven-
tioiden taloudelliseen arviointiin on kehitetty
lukuisia erilaisia terveystalousmalleja, jotka
tuottavat osin toisistaan eroavia tuloksia (55).
Empagliflotsiinin kustannusvaikuttavuutta
arvioitiin tassa tutkimuksessa IQVIA Core Dia-
betes -mallilla, jolla voidaan arvioida diabetek-
sen ja siihen liittyvien komplikaatioiden kehit -
tymista pitkalld aikavalilla. Malli on laajalti kdy-
tetty ja perusteellisesti validoitu, mutta tasta
huolimatta siihen liittyy myos rajoitteita. Malli
perustuu esimerkiksi joiltakin osin varsin van-
hoihin epidemiologisiin tutkimuksiin, jolloin
se ei valttamatta pysty kaikilta osin huomioi-
maan sellaisia 1ddkkeiden tuomia hyotyjd, jotka
eivat perustu verenglukoosia, verenpainetta tai
lipidiarvoja parantaviin ominaisuuksiin. Tama
puute havaittiin, kun mallilla pyrittiin toisin-
tamaan EMPA-REG OUTCOME -tutkimuksen
tuloksia, minka vuoksi mallista on toteutettu
sydan- ja verisuonitautia sairastaville tyypin 2
diabetespotilaille mukautettu versio, jossa nama
vaikutukset saatiin asianmukaisesti huomioitua
(12). Toteutetussa kustannusvaikuttavuusana-
lyysissd empagliflotsiinin suotuisat vaikutuk-
set syddntapahtumiin huomioitiin mukaute-
tun mallin avulla ainoastaan niiden potilaiden
osalta, joilla oli jo hoitoa aloitettaessa sydan-
ja verisuonitauti. Sen sijaan vastaavanlaista
mukautettua mallia ei toistaiseksi ole saata-
villa potilaille, joilla ei ole syddn- ja verisuoni-
tautia, vaikka empagliflotsiinin suotuisat vai-
kutukset syddn - ja munuaistapahtumien osalta
on osoitettu myds terveemmilla potilailla (56).
Ndin ollen toteutettu analyysi mitd todennakoi-
simmin aliarvioi empagliflotsiinin hydtyja sita-
gliptiiniin verrattuna.

Johtopaatokset

Empagliflotsiini on hoidollisesti sitagliptiinia
parempi ja sitagliptiinivalmisteiden geneeris-
tymisestd huolimatta edelleen kustannusvai-
kuttava vaihtoehto suomalaisilla tyypin 2 dia-
betesta sairastavilla potilailla.
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Background

Cost-effectiveness of empagliflozin in com-
parison to sitagliptin was assessed in adult
patients with type 2 diabetes who had not
achieved the target hemoglobin Aic.

Methods

The assessment was conducted with IQVIA Core
Diabetes model as a life-time analysis where
the efficacy of treatments in patients with and
without cardiovascular disease was obtained
from clinical trials and indirect treatment
comparisons. Incremental cost-effectiveness
ratio (ICER; cost per quality-adjusted life year
[QALY] gained) was determined as the primary
outcome measure of the analysis.

Results

Empagliflozin treatment improved the treat-
ment outcomes when compared to sitaglip-
tin. On average, the patients’ life-expectancy,
quality adjusted life expectancy and treat-
ment costs increased by 0.16, 0.20 years and
340—1 717 euros, respectively. An additional
QALY with empagliflozin was thus gained at
acost of 1 696—-8 567 euros/QALY depending
on the used cost of sitagliptin. The probabil -
ity of empagliflozin being cost effective ver-
sus sitagliptin was 89% at a willingness to pay
threshold of 35 000 euros/QALY gained when
the assessment was based on the confirmed
prices for sitagliptin.

Conclusions
Empagliflozin is a cost-effective treatment for
Finnish patients with type 2 diabetes.

Keywords: Empagliflozin, sitagliptin,
cost-effectiveness, type 2 diabetes
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Liite 1. Potilasominaisuudet

Sydan- ja verisuonitautia sairastamattoman potilasryhméan ominaispiirteet mallinnettiin paa-
sadntoisesti EMPA-REG-MET-tutkimuksen (9) ja syddn- ja verisuonitautia sairastavan potilas-
ryhmén ominaisuudet vastaavasti EMPA-REG-OUTCOME (10) -tutkimuksen perusteella. Tois-
sijaisia ldhteitd kaytettiin silloin, kun edelld mainituista tutkimuksista ei ollut saatavilla CDM-
mallissa tarvittavia tietoja.

Demografia

Sukupuoli, miesten %-osuus
Ikd, vuotta

T2DM:n kesto, vuotta

Riskitekijat

HbA1c, %-yksikkda

Systolinen paine, mmHg
Diastolinen paine, mmHg
Kokonaiskolesteroli, mg/dl / mmol/I
HDL, mg/dl / mmol/I

LDL, mg/dl / mmol/I

Triglyseridit, mg/dl / mmol/I
Painoindeksi, kg/m2

eGFR, ml/min/1,73m2
Hemoglobiini, gr/d|
Valkosolut,106/ml

Pulssi, lydntid minuutissa
Vy6taro-lantiosuhde

Virtsan albumiinin ja kreatiniinin suhde, mg/mmol
Seerumin kreatiniini, umol/I
Seerumin albumiini, g/dl
Tupakointi, %-osuus
Savuketta/pdiva

Alkoholin kulutus, dl/viikko

Syddn- ja verisuonisairaudet
Sydaninfarkti, %-osuus

Angina, %-osuus
Aireisvaltimotauti, %-osuus
Aivohalvaus, %-osuus

Syddmen vajaatoiminta, %-osuus
Eteisvarind, %-osuus

LVH, %-osuus

Munuaiskomplikaatiot

Albuminuria, %-osuus

Merkittava albuminuria, %-osuus
Loppuvaiheen munuaistauti, %-osuus

Silmasairaudet

Taustaretinopatia, %-osuus
Proliferatiivinen retinopatia, %-osuus
Vakava nddén menetys, %-osuus
Makulopatia, %-osuus

Kaihi, %-osuus

Jalkahaavakomplikaatiot*
Ei-infektoitunut jalkahaava, %-osuus
Muut

Neuropatia, %-osuus

Masennus, %-osuus

57,0(9) 71,0 (10)
55,7(9) 63,1(10)
6,02(9) 9,0(10)
7,90(9) 8,07(10)
129,40(9) 135,47(10)
78,70 (9) 76,67°
161,64 /4,182 162,90/ 4,21P
43,95 /1,142 44,40 /115D
71,79 /1,862 85,60/2,21P
103,191,172 170,50 /1,93
29,20(9) 30,620
89,00(9) 74,040
14,50 (57) 14,5(57)
6,80(57) 6,8(57)
72,00 (57) 68,08 (57)
0,93(58) 0,93(58)
3,10(59) 19,3P
77,79a 97,24 (58)
4 75a 3,9 %58)
11,6 (60) 13,2

15,00 (61) 3(62)
1,77(63) 0,85 (64)
0 46,6 (10)
0 29,0P

0 20,3(10)
0 23,3(10)

0 10,1

0 0

0 0

2,7 19,5P

0,62 0

0,122 0

472 11,00

0 11,00

0 0

0,12 0

5,82 0

0,9° 0,6°

Muut Muut

8,22 31,3b

312 0

eGFR: arvioitu glomerulusten suodatusnopeus; LVH: syddmen vasemman kammion hypertrofia. *Seuraaviin oletettu
0 %-osuus tietojen puuttumisen vuoksi: infektoitunut jalkahaava, parantunut jalkahaava, amputaatio. a,bclinical Trial

Report, Bl data on file CEpdisuora hoitovertailu (15).
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Tiivistelma

Johdanto

Kuivasilmadisyys on yleinen vaiva, joka heikentda siitd kdrsivien elamdnlaatua ja aiheuttaa kus-
tannuksia muun muassa lddkekustannuksina ja sairauspoissaoloina. Kuivasilmdisyyden hoitoon
tarkoitettujen valmisteiden tuote- ja vaikuttavien aineiden valikoima on laaja, mika tuo haas-
teita neuvonnalle. Hoidossa ensisijaisia ovat kostutusvalmisteet, joiden vasteet ovat yksilolli-
sid. Taman tutkimuksen tavoitteena oli tutkia apteekin asiakkaiden nakemyksid ja kokemuksia
kuivasilmadisyyden hoitoon tarkoitetuista silman pinnalle annosteltavista itsehoitovalmisteista.
Tarkempina tavoitteina oli tutkia kuivasilmdisyyden hoitoon tarkoitetun tuotteen valintaan vai-
kuttavia tekijoitd, kdyttoon liittyvid ongelmia ja kehittamiskohteita.

Aineisto ja menetelmat

Kyselytutkimus toteutettiin apteekkien 18 vuotta tdyttaneille asiakkaille paperisena kyselyna
kahdeksassa Pohjois-Savossa sijaitsevassa avoapteekissa tammi-helmikuussa 2023. Kyselylo-
make sisdlsi strukturoituja ja avoimia kysymyksid. Analysoinnissa kdytettiin frekvenssijakaumia,
ristiintaulukointia ja khii2- ja Fisherin testia.

Tulokset

Kyselyyn osallistui 122 vastaajaa. Heistd 84 % oli naisia. Tarkeimmat kuivasilmdisyyden hoi-
toon tarkoitetun itsehoitotuotteen valintaan vaikuttavat tekijat olivat tuotteen helppokayttoisyys
(84 % vastaajista), tuotteen sdilyminen huoneenlammassa (77 %), tuotteen sdilyminen avattuna
pidempaan kuin yhden kuukauden (76 %) ja tuotteen riittoisuus (67 %). My6s apteekin henki-
l6kunnan suositus ja tuotteen edullisuus nousivat esille valintatekijand, kun otettiin huomioon
Pvaikuttaa merkittavasti valintaani” ja ”vaikuttaa jonkin verran valintaani” -vastaukset. Mie-
luisin annostelumuoto oli tippa (78 %) ja mieluisin pakkaus pullo (53 %). Vastaajista 42 % olisi
valmis maksamaan kuivasilmaisyyden hoitoon tarkoitetusta itsehoitotuotteesta kuukaudessa
keskimdadrin 10 euroa tai vdhemmadn, 30 % 11—15 euroa ja 28 % yli 15 euroa. Yleisimmin ilmoitetut
ongelmat liittyivat tuotteen annosteluun (n = 25) ja haittavaikutuksiin (n = 21). Valmisteissa tulisi
kehittaa helppokayttoisyytta (n = 24) seka pidentda sdilyvyys- (n = 16) ja vaikutusaikaa (n = 12).

Johtopaatokset

Apteekin asiakkaiden kuivasilmaisyyden hoitoon tarkoitetun valmisteen valintaan vaikuttivat
merkittavdsti tuotteen helppokayttdisyys ja sdilyvyysaika, jotka mainittiin myos kehityskohteina.
Asiakkaat kayttdisivat mieluiten pulloon pakattua tippaa. Apteekeissa tulisi selvittda asiakkaiden
yksil6lliset tarpeet ja kohdentaa suositukset sen mukaan. Valmisteita kehitettdessa tulisi kiin-
nittdd huomiota tuotteen helppokayttdisyyteen ja sdilyvyysaikaan.

Avainsanat: apteekki, asiakkaat, itsehoito, kosteuttavat valmisteet, kuivasilmaisyys,
kyselytutkimus, ladkeneuvonta
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Johdanto

Kuivasilmadisyys on yleinen vaiva, jonka esiin-
tyvyyden arvioidaan olevan maailmanlaajui-
sesti tutkimuksen kohderyhmadsta ja tutkimus-
menetelmastd riippuen 3—60 % (1). Suomessa
30 %:lla yli 60-vuotiaista on diagnosoitu kui-
vasilmaisyys (2). Kuivasilmdisyys heiken-
taad siitd karsivien henkildiden eldmanlaatua
useilla eri osa-alueilla ja aiheuttaa kustan-
nuksia (1,3,4,5,6). Kuivasilmaisyys vaikeuttaa
jokapaivaistd elamad ja heikentdd toimintaky-
kyd muun muassa naontarkkuuden vaihtelun,
toiminnallisen ndkokyvyn heikentymisen ja
silmien epamukavuuden tunteen vuoksi (7,8).
Vakavan kuivasilmdisyyden on arvioitu vas-
taavan haittaavuudeltaan sairaalassa tehtdvaa
dialyysia tai vakavaa angiinaa (9).

Kuivasilmadisyys aiheuttaa suoria ja epa-
suoria kustannuksia (1). Suorat kustannukset
aiheutuvat muun muassa kuivasilmadisyyden
tutkimuksista ja hoidoista (1,10). Epdsuorat
kustannukset aiheutuvat lisddntyneista sai-
rauspoissaoloista seka suorituskyvyn ja tyon
tuottavuuden laskusta (1,3). Suomessa kuiva-
silmdisyyden hoitoon tarkoitettujen ladkarien
madrddmien ladkkeiden aiheuttamat kustan-
nukset niiden kayttdjille ja sairausvakuutus-
kustannukset ovat olleet nousussa viime vuo-
sina (11). Vuonna 2022 ndiden ladkkeiden aihe-
uttamat kustannukset niiden kayttdjille olivat
15,6 miljoonaa euroa ja Kelalle noin 6,9 mil-
joonaa euroa.

Kuivasilmadisyys on silmdn pinnan moni-
tekijdisend ja monimuotoisena ilmeneva sai-
raus, jolle on tyypillistd kyynelnesteen, silma-
luomien ja silmanpinnan tasapainon hairiin-
tyminen ja niista aiheutuvat silmaoireet (12).
Tasapainon hdiriintyminen ilmenee kyynelkal -
von epavakautena ja hyperosmolaarisuutena,
silmédn pinnan tulehduksena ja vaurioina sekd
poikkeavina aistimuksina, kuten kipuna tai
valonarkuutena (13). Kuivasilmadisyys jaetaan
kahteen paatyyppiin: riittdmattémaan kyynel -
nesteen eritykseen ja liialliseen kyynelnesteen
haihtumiseen, joista jalkimmadinen on huo-
mattavasti yleisempi (12). Kuivasilmaisyyden
oireita ovat muun muassa roskan tai hiekan
tunne, kuivuuden tunne seka silmien vetista-
minen ja ndadontarkkuuden vaihtelu. Kuivasil-
maisyyden riskitekijoitd ovat muun muassa
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ikddantyminen, naissukupuoli, ndyttopadte-
tyoskentely, ilmastointi, piilolinssien kaytto,
tietyt sairaudet, kuten nivelreuma, Sjogrenin
oireyhtymd, atopia, psoriaasi ja diabetes seka
tietyt 1adkkeet, kuten beetasalpaajat, diuree-
tit, antihistamiinit, isotretinoiini ja silmédnpai-
nelddkkeet (1,12,14—17).

Suomessa ei ole Kdypa hoito -suositusta
kuivasilmdisyyden hoitoon. Pohjoismailla on
kuitenkin yhteinen hoitosuositus kuivasilmai-
syyteen (15). Lisdksi esimerkiksi Yhdysvalloissa
on hoitosuositus kuivasilmadisyyteen (18). Hoi-
don valintaan vaikuttavat muun muassa kuiva-
silmaisyyden paddtyyppi ja vaikeusaste, ja hoito
etenee portaittain (Taulukko 1) (12,15).

Kuivasilmdisyyden hoidossa ensisijaisia
hoitovaihtoehtoja ovat kostutusvalmisteet,
niin sanotut tekokyynelvalmisteet (15,17,19),
joilla pyritddn hoitamaan erityisesti liiallisesta
kyynelnesteen haihtumisesta johtuvia kuiva-
silmdisyyden oireita. Esimerkkeja valmistei-
den kosteuttavista ainesosista ovat hypro-
melloosi, karbomeeri, trehaloosi ja hyaluroni-
happo (20). Tekokyynelvalmisteita on mark-
kinoilla lukuisia, ja ne voidaan jakaa kolmeen
luokkaan: vesitippoihin, geeleihin ja voiteisiin
(17). Vesitipat sopivat usein pdivakdyttoon,
koska ne harvoin sumentavat nakéa tai tuntu-
vat tahmaisilta. Niitd joutuu kuitenkin annos-
telemaan yleensd useita kertoja paivdssd niiden
lyhyen vaikutusajan takia. Geelit ja voiteet vai-
kuttavat pidempaddn, mutta saattavat sumentaa
ndkod ja tuntua tahmaisilta, minka vuoksi niita
annostellaan usein yoksi.

Silmatippojen sisdltamat sdilytysaineet
saattavat drsyttda silman pintaa, joten sdilon-
tdaineeton valmiste suositellaan valittavaksi
varsinkin, jos valmistetta kdyttaa useita ker-
toja pdivassa ja pitkdaikaisesti, kdyttad piilo-
linsseja tai oireet ovat vaikeita (12,15,21). Sdi-
I6ntdaineista erityisesti bentsalkoniumklo-
ridi on toksista kyynelfilmille ja voi aiheuttaa
allergisen reaktion (22). Sopiva valmiste 16ytyy
yleensd kokeilemalla, silld valmisteiden vasteet
vaihtelevat yksildiden valilla (12,15). Suurin osa
Suomessa markkinoilla olevista kuivasilmadi-
syyden hoitoon tarkoitetuista tekokyynelval-
misteista on itsehoidosta saatavia, ladkkeeksi
rekister6imattomid, CE-merkittyja laakin-
nallisid laitteita. Markkinoilla on myos ladk-
keeksi rekisterdityja valmisteita, joista osasta



Taulukko 1. Kuivasilmdisyyden hoidon portaat.

Ensimmadinen porras

Aiheuttavien tekijoiden valttdminen

Ympariston muutokset (esim. ilmastoinnin
suuntaaminen pois kasvoista)
Kosteuttavat valmisteet

Toinen porras

Edella mainittujen lisdksi:

Anti-inflammatoriset kostutusvalmisteet

- kromoglikaattitipat

- glukokortikoiditipat ja -voiteet* (hydrokortisoni,
fluorometoloni, deksametasoni)

- siklosporiinitipat*

Systeemiset antibiootit (esim. doksisykliini)*

Sulavat kyyneltiehyttulpat

Kyynelnesteen erityksen lisadjat

Kosteuden haihtumista estdvat suojalasit

Kolmas porras

Edella mainittujen lisdksi:

Seerumista valmistetut tipat
Hoitavat piilolinssit
Pysyvdt kyyneltiehyttulpat

Neljds porras

Edella mainittujen lisdksi:

Systeemiset anti-inflammatoriset valmisteet*
Leikkaushoito

Liihde: 15,17,19
*Reseptildidke

on mahdollista saada reseptilla sairausvakuu-
tuskorvausta (23,24). Apteekkien lisdksi kos-
teuttavia silmdtippoja on myynnissa optikko-
liikkeissa ja pdivittdistavarakaupoissa. Lukui-
sista tarjolla olevista valmisteista huolimatta
potilaat ja ladkarit kokevat, ettd nykyiset hoi-
tovaihtoehdot eivat ole tarpeeksi tehokkaita
(25,26). Kuivasilmdisyyden hoitoon tarvitaan
valmisteita, jotka helpottavat oireita pitkdkes-
toisesti ja hoitavat oireiden lisdksi kuivasilmai-
syyden juurisyyta.

Kosteuttavien valmisteiden lisdksi kuivasil -
maisyyden hoitoon on olemassa useita muita

ladkkeettomia ja ladkkeellisid hoitovaihto-
ehtoja. Esimerkiksi Meibomin rauhasten toi-
mintahdirioon liittyvdaan kuivasilmaisyyteen
kaytetddn erilaisia fysikaalisia hoitoja, kuten
valoimpulssihoitoa ja lampopulssihoitoa (15).
Kuivasilmadisyyteen liittyvan silman pinnan
tulehdusreaktion hoitoon voidaan kayttda kro-
moglikaatti-, glukokortikoidi- ja siklosporiini-
paikallisvalmisteita (12,15,17,27). GlukoKkorti-
koiditipat ja -voiteet soveltuvat vain lyhytai-
kaiseen kdyttoon haittavaikutustensa, kuten
silmdnpaineen nousun ja glaukoomariskin,
vuoksi. Systeemisia antibioottihoitoja, esi-
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merkiksi doksisykliinia, kdytetdan, jos kuiva-
silmaisyys liittyy Meibomin rauhasten toimin-
tahairioon, ruusufinniin tai silmdluomen reu-
nan erilaisiin tulehduksiin (12,14,15).

Suomessa ei ole tiettdvasti aiemmin tutkittu
apteekin asiakkaiden ndkemyksid ja kokemuk-
sia kuivasilmaisyyden hoitoon tarkoitetuista
valmisteista. Suomessa on kuitenkin julkaistu
kaksi tutkimusta apteekkien asiakkaiden itse-
hoitotuotteen valintaan vaikuttavista tekijoista
(28,29). Tutkimuksissa vastaajat pitivat itse-
hoitotuotteen valinnassa tarkednd ladkarin tai
sairaanhoitajan suosittelua, omia aikaisem-
pia kayttokokemuksia, helppokayttdisyyttd,
farmaseutin suosittelua ja tuotteen hintaa.
Ulkomaisissa tutkimuksissa osallistujat suo-
sivat kosteuttavista silmavalmisteista tip-
pana annosteltavaa valmistetta, jonka vaiku-
tus alkaa mahdollisimman pian ja jonka aihe-
uttamat valittdémat kustannukset ovat alhaiset
(8,26,30).

Tamadn tutkimuksen tavoitteena oli tut-
kia apteekin asiakkaiden ndkemyksia ja koke-
muksia kuivasilmdisyyden hoitoon tarkoi-
tetuista paikallisesti kdytettavistd itsehoito-
valmisteista. Tutkimuksessa selvitettiin kui-
vasilmaisyyden hoitoon tarkoitetun tuotteen
valintaan vaikuttavia tekij6itd ja markkinoilla
olevien valmisteiden kdytt6on liittyvid ongel-
mia ja kehitystarpeita. Tutkimus antaa tietoa
kuivasilmaisyydestd karsivan asiakkaan neu-
vonnan ja siihen liittyvan koulutuksen tueksi.
Tuloksia voidaan hy6dyntdad myos kuivasil -
maisyyden hoitoon tarkoitettujen valmistei-
den kehittamisessa.

Aineisto ja menetelmat

Kyselytutkimus toteutettiin apteekkien asi-
akkaille paperisena kyselynad tammi-hel-
mikuussa 2023. Paperisen kyselylomakkeen
kaytto mahdollisti sen, ettd asiakas pystyi tayt-
tdmadn lomakkeen itsendisesti apteekissa asi-
oidessaan. Kyselylomaketta jaettiin apteekkien
18 vuotta tayttaneille asiakkaille, jotka olivat
tulleet ostamaan itselleen kuivasilmaisyyden
hoitoon tarkoitettua paikallisesti annosteltavaa
itsehoitovalmistetta. Kyselylomake pilotoitiin
yhdessd apteekissa kuudella asiakkaalla, minka
jalkeen siihen tehtiin vdhdisid muutoksia. Pilo-
tin tuloksia ei sisallytetty aineistoon.
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Tutkimukseen pyydettiin mukaan sdahko-
postitse tai puhelimitse yhteensd 14 apteekkia,
joista kahdeksan osallistui tutkimuksen toteut-
tamiseen. Tutkimukseen mukaan pyydetta-
vat apteeKkit rajattiin Kuopioon ja sen lahialu-
eille, jotta tutkija (JL) pystyi viemaan lomak-
keet paikan padlle ja kertomaan tutkimuksen
toteuttamisesta suullisesti henkilékunnalle.
Lisdksi apteekeille annettiin kirjalliset ohjeet
tutkimuksen toteuttamisesta. Osallistuvien
apteekkien henkil6kunnat suorittivat aineis-
ton keraamisen. Henkilokuntaa ohjeistettiin
tarjoamaan kyselylomake kaikille soveltuville
asiakkaille palvelutilanteen pdatteeksi. Asiak-
kaita rekrytoitiin kussakin apteekissa 2—4 vii-
kon ajan apteekin aukioloaikoina.

Tutkimukseen soveltuvia asiakkaita pyy-
dettiin vastaamaan noin 5—10 minuuttia kesta-
vaan paperiseen kyselyyn. Asiakkaille annettiin
kirjallinen tiedote tutkimuksesta luettavaksi
ennen kyselyyn vastaamista. Tutkimukseen
osallistuminen oli vapaaehtoista ja vastaami-
nen tapahtui nimettémadsti. Asiakkaat palaut-
tivat taytetyt kyselylomakkeet apteekin hen-
kilékunnalle.

Nelisivuinen kyselylomake sisdlsi kahdek-
san monivalintakysymystd, 18 Likert-astei-
kollista vdittdmaa ja kolme avointa kysymysta
(Liite 1). Lomakkeen suunnittelussa hyodyn-
nettiin aikaisempia tutkimuksia itsehoitoval -
misteen valintaan vaikuttavista tekijoista seka
kuivasilmadisyydesta karsivien henkiléiden
kokemuksista ja ndkemyksista kuivasilmai-
syyden hoitovaihtoehdoista (8,26,29). Likert -
asteikollisilla vdittamilld selvitettiin kuivasil-
maisyyden hoitoon tarkoitetun itsehoitoval-
misteen valintaan vaikuttavia tekijoitd. Moni-
valintakysymyksilld selvitettiin, mika olisi
asiakkaan mielestd mieluisin kuivasilmai-
syyden hoitoon tarkoitetun itsehoitovalmis-
teen annostelumuoto ja pakkausvaihtoehto.
Lisdksi monivalintakysymyksillad selvitettiin
vastaajien taustatiedot seka se, onko vastaaja
aiemmin kayttanyt kuivasilmaisyyden hoi-
toon tarkoitettuja valmisteita ja onko hanelld
aiemmin ollut hankaluuksia tai ongelmia kui-
vasilmadisyyden hoitoon tarkoitettujen valmis-
teiden kanssa. Osa monivalintakysymyksista
sisdlsi my0s tarkentavan avoimen kysymyk-
sen. Avoimilla kysymyksilla selvitettiin, kuinka
paljon asiakas olisi valmis maksamaan kuiva-



silmdisyyden hoitoon tarkoitetusta itsehoito-
valmisteesta kuukaudessa ja minkalaisia kehi-
tyskohteita valmisteissa on. Avoimessa ”’Vapaa
sana” -kysymyksessa vastaaja pystyi halutes-
saan ilmoittamaan muita mieleen tulevia asi-
oita kuivasilmdisyyden hoitoon tarkoitetuista
valmisteista tai kyselysta.

Aineiston analysointi

Aineisto analysoitiin SPSS-ohjelmalla (IBM
SPSS Statistics versio 27). Analysoinnissa kdy -
tettiin frekvenssijakaumia ja ristiintaulukoin-
tia. Taustamuuttujien yhteytta tarkasteltiin
khii2- ja Fisherin testilla. Tilastollisesti mer-
kitsevdna tasona pidettiin p < 0,05. Nelipor-
taisen Likert-asteikon vastausvaihtoehdot oli-
vat "Ei vaikuta lainkaan valintaani", '"Vaikuttaa
jonkin verran valintaani", '"Vaikuttaa merkit-
tavasti valintaani" ja "En osaa sanoa'. ”Vai-
kuttaa jonkin verran valintaani” ja ”Vaikuttaa
merkittavasti valintaani” -vastaukset yhdis-
tettiin analyysissd samaan luokkaan ”Vaikut-
taa valintaani”. Likert-asteikollisten vaitta-
mien ja monivalintakysymyksien useamman
vastausvaihtoehdon valinta muutettiin puut-
tuvaksi arvoksi, koska ei ollut varmuutta siitd,
mitd vastaaja oli tarkoittanut. ”En osaa sanoa”
-vastauksia ei huomioitu tilastollisissa tes-
teissa.

Avoimiin kohtiin saadut vastaukset luoki-
teltiin rinnakkain kahden tutkijan (JL ja RM)
toimesta, minka jalkeen luokittelusta keskus-
teltiin yhdessa tutkimusryhman kanssa. Avoi-
met vastaukset luokiteltiin aineistolahtoisesti
(31) ensin tarkempiin yksityiskohtaisiin ala-
luokkiin, minka jdlkeen luokkia yhdisteltiin
tarpeen mukaan pdaluokkiin. Taman jalkeen
vastaukset kvantifioitiin.

Tutkimuksen eettisyys

Tutkimuksessa noudatettiin hyvia tieteelli-
sid kdytdantoja ja eettisid ohjeita ihmistietei-
siin liittyvissa tutkimuksissa (32). Tutkimuk-
seen ei sisdltynyt asetelmaa, joka vaatisi eet-
tisen ennakkoarvioinnin. Tutkimukseen osal-
listuminen perustui vapaaehtoisuuteen sekd
tietoiseen suostumukseen ja osallistumisen
sai halutessaan keskeyttdad. Tutkimuksessa
ei keratty suoria henkil6tietoja. Apteekkeja
ohjeistettiin sdilyttdmdan tdytetyt ja palaute-
tut lomakkeet siten, ettd ulkopuolisilla ei ole

pdasya niihin. Tutkimukseen osallistuneiden
apteekkien apteekkareilta pyydettiin suostu-
mus tutkimuksen toteuttamiseen apteekissa.

Tulokset

Taustatiedot
Kyselyyn vastasi 122 henkil6d kahdeksasta
apteekista. Tutkimuksen vastausprosenttia ei
ollut mahdollista laskea, silla kaikkia tutki-
mukseen soveltuvia henkil6itd ei ollut mah-
dollista tavoittaa ja pyytda osallistumaan tut-
kimukseen. Apteekkeja ei mydskadn pyydetty
pitdmadn Kirjaa tarjottujen lomakkeiden maa-
ristd tai tutkimuksesta kieltdytyneistd, koska
lomakkeiden jakaminen haluttiin tehdd aptee-
keille mahdollisimman helpoksi.
Tutkimukseen osallistuneista naisia oli
84 % (Taulukko 2). Vastaajat olivat keskimadarin
40—49-vuotiaita ja eniten vastauksia saatiin
60—69-vuotiailta (25 %). Vastaajista 53 %:lla
kuivasilmdisyyden oireet olivat kohtalaisia.
Aikaisemmin kuivasilmaisyyden hoitoon tar-
koitettuja valmisteita oli kdyttanyt 88 % vas-
taajista.

Tuotteen valintaan vaikuttavat tekijat

Tuotteen helppokayttdisyys oli tarkein kui-
vasilmadisyyden hoitoon tarkoitetun itsehoi-
totuotteen valintaan vaikuttava tekija; 84 %
vastaajista ilmoitti sen vaikuttavan merkitta-
vasti tuotteen valintaan (Kuva 1). Seuraavaksi
merkittdvimmat tuotteen valintaan vaikuttavat
tekijdt olivat tuotteen sdilyminen huoneenlam-
mossa (77 %), tuotteen sdilyminen avattuna
pidempddn kuin yhden kuukauden (76 %) ja
tuotteen riittoisuus (67 %). Apteekin henkil6-
kunnan suositus (93 %) ja tuotteen edullisuus
(83 %) nousivat myos esille tuotteen valin-
taan vaikuttavana tekijand, kun otetaan huo-
mioon "vaikuttaa merkittavasti valintaani” ja
Pvaikuttaa jonkin verran valintaani” -vasta-
ukset. Tuotteen valintaan vdhiten vaikuttavia
tekijoita olivat tuotteen mainostaminen; 41 %
vastasi, ettei mainostaminen vaikuta tuotteen
valintaan, tuotteen annostelu kerran paivassa
(40 %) sekd pakkauksen ekologisuus tai kier-
ratettdvyys (33 %). Muu, miki? -kohdassa vas-
taajat (n = 16) toivat muina tuotteen valintaan
vaikuttavina tekijoind esille oman kayttokoke-
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muksen (n = 2), tuotteen sopivuuden itselle (n
= 2) seka sen, ettd tuote on helppo saada ulos
annostelijasta (n = 2). Lisdksi mainittiin tuot-
teen saatavuus (n = 1), tuotteen toimivuus (n
= 1), kdteva pullo (n = 1), tuote ei valu (n = 1)
ja sopivan kokoinen tippa (n = 1) sekd se, ettd
samassa tuotteessa on sekd kostutus- ettd
allergiatippa (n = 1).

Kaikilla piilolinsseja kayttdvilld vastaa-
jilla (12 %) tuotteen valintaan vaikutti tuot-
teen sopivuus piilolinssien kanssa. Puolestaan
heilld, jotka eivat kdyttaneet piilolinssejd (88
%), tuotteen sopivuus piilolinssien kanssa vai-
kutti valintaan 7 %:1la.

1kd ja kuivasilmadisyyden oireiden vaikeus-
aste olivat yhteydessa osaan tuotteen valintaan
vaikuttavista tekijoistd (Liite 2). Tuotteen edul -
lisuus vaikutti tuotteen valintaan yleisemmin
alle 40-vuotiailla kuin sitd vanhemmilla (p =
0,003). Puolestaan sairaanhoitajan/terveyden-
hoitajan suositus (p = 0,029) sekd pakkauksen
ekologisuus/kierrdtettdavyys (p = 0,012) vaikut-
tivat tuotteen valintaan yleisimmin kohtalai-
sista tai vaikeista kuivasilmdisyyden oireista
karsivilld kuin lievistd oireista kdrsivilld. Muilla
taustamuuttujilla ei ollut tilastollisesti merkit-
sevad yhteyttd tuotteen valintaan.

Tuotteen toivotut ominaisuudet
Kuivasilmaisyyden hoitoon tarkoitetun val-
misteen mieluisin annostelumuoto oli tippa
(78 %) ja vdhiten mieluisa annostelumuoto
voide (1 %) (Kuva 2). Vastaajista 6 %:lle annos-
telumuodolla ei ollut merkitystda. Mieluisin
pakkaus oli pullo (53 %) (Kuva 2) ja vdhiten
mieluisa oli tuubi (3 %). Vastaajista 9 %:lle
pakkauksella ei ollut merkitystd. Taustamuut-
tujien ja annostelumuodon seka taustamuut-
tujien ja pakkauksen valilla ei ollut tilastollista
merkitsevyytta.

Kuivasilmaisyyden hoitoon tarkoitetusta
itsehoitovalmisteesta vastaajat (n = 115) olivat
valmiita maksamaan kuukaudessa keskimaarin
13,9 + 6,2 euroa (mediaani 14,0 €, vaihteluvali
4—50 €). Vastaajista 42 % olisi valmis mak-
samaan 10 euroa tai alle, 30 % 11—15 euroa ja
28 % yli 15 euroa. Kohtalaisista tai vaikeista
oireista kdrsivat olivat lievistd oireista kdrsivid
yleisemmin valmiita maksamaan yli 10 euroa
kuukaudessa kuivasilmaisyyden hoitoon tar-
koitetusta valmisteesta (p = 0,026) (Liite 2).
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Muilla taustamuuttujilla ei ollut tilastollisesti
merkitsevad yhteyttd maksuvalmiuteen.

Markkinoilla olevien valmisteiden
ongelmat ja kehittamistarpeet

Yhteensa 49 vastaajaa ilmoitti vahintdan yhden
ongelman kuivasilmdisyyden hoitoon tarkoi-
tetun valmisteen kdytdssd. Vastaajien ylei-
simmin ilmoittamat ongelmat liittyivat tuot-
teen annosteluun (n = 25) tai haittavaikutuk-
siin (n = 21) (Taulukko 3). Yleisin annosteluun
liittyva ongelma oli annostelun tekninen vai-
keus (n = 22), esimerkiksi se, ettd silmatippa
on vaikea saada pullosta ulos. Annostelun tek-
nisestd vaikeudesta raportoivat yleisimmin
4,0—59-vuotiaat (29 %, 10/34). Tulos ei ole kui-
tenkaan tilastollisesti merkitseva (p = 0,059).
Alle 40-vuotiaista vastaajista 21 % (6/29) ja
60 vuotta tayttaneistd vastaajista 10 % (6/59)
raportoi annostelun olevan teknisesti vaikeaa.
Haittavaikutuksista mainittiin yleisimmin sil -
mien drsytysoireet (n = 17), kuten silmien kir-
vely tai roskan tunne silmadssa. Lisdksi vastaajat
raportoivat tuotteen tehottomuudesta (n = 7) ja
annostelijaan tai pakkauksiin liittyvistd ongel-
mista (n = 7). Pakkaukseen liittyvistd ongel-
mista yleisimmin mainittu oli silméatippapullon
liian lyhyt karki (n = 3). Muita vastaajien rapor-
toimia ongelmia olivat muun muassa silman-
ymparyksen tahraantuminen (n = 2) ja vaikeus
valita sopiva tuote (n = 1).

Pohdinta

Tdmadn tutkimuksen mukaan kuivasilmadi-
syyden hoitoon tarkoitetun itsehoitotuot-
teen valintaan vaikuttavat eniten tuotteen
helppokayttoisyys, tuotteen sdilyminen huo-
neenldammdossd, tuotteen sdilyminen avattuna
pidempddn kuin yhden kuukauden, tuotteen
riittoisuus ja apteekin henkilokunnan suosi-
tus. Tuotteen helppokayttoisyytta ja apteekin
henkilokunnan suositusta pidettiin tarkedana
itsehoitovalmisteen valintaan vaikuttavana
tekijand myo6s Laineen ym. (2022) tutkimuk-
sessa (29). Laineen ym. (2022) tutkimuksessa
ladkarin ja sairaanhoitajan suositusta pidet-
tiin kuitenkin tarkedmpana kuin farmaseutti-
sen henkilgston suositusta. Tassa tutkimuk-
sessa apteekin henkil6kunnan suositus vaikutti
valintaan yleisemmin kuin muiden terveyden-



Taulukko 2. Kyselyyn vastanneiden asiakkaiden (n = 122) taustatiedot.

Sukupuoli
Nainen
Mies

Ika

alle 40
40-59
60 taiyli

Piilolinssien kaytto

Paivittain tai useita kertoja viikossa
Kerran viikossa tai harvemmin

Ei kdytd piilolinsseja

Kuivasilmaisyyden oireet
Lievia

Kohtalaisia

Vaikeita

Onko aiemmin kdyttanyt kuivasilmdisyyden hoitoon
tarkoitettuja valmisteita?

Ei

Kylla

Onko esiintynyt hankaluuksia tai ongelmia
valmisteiden kdytossa?

Ei

Kylla

a = kaikki eivit vastanneet

n=122
84(103)
16 (19)

n=122
24.(29)
28 (34)
48(59)

n=119°
7(8)
5(6)
88(105)

n=122
26(32)
53(64)
21(26)

n=113?
12(14)
88(99)

n=98?
55 (54)
45 (44)
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Tuote on helppokayttdinen (e) | 2 3 1
Tuote sailyy huoneenlamm&ssa (e) S 12 1
Tuote sdilyy avattuna pidempaan kuin 1 kk (e) | IS 7 5 3
Tuote on riittoisa (e) | S G 5 3
Tuote on saildntaaineeton (c) | S S 7
Apteekin henkilokunta on suositellut tuotetta (d) || S e 3
Laakari on suositellut tuotetta (c) | S S 12 10
Optikko on suositellut tuotetta (cl) | H_— 7 S I O 13
Terveydenhoitaja/sairaanhoitaja on suositellut tuotetta (b) GGG 17 19
Tuote on kotimainen () |
Tuote on minulle entuudestaan tuttu (f) | 21 B
Tuotetta annostellaan vain kerran paivassa (c) I S 40
Pakkaus on ekologinen tai kierratettava (b) I O 32 8
Tuote on edullinen (f) | S 17 1

Sukulainen tai tuttava on suositellut tuotetta (a)

N
o
=

Tuotetta on mainostettu (b) 1 5

0% 10% 20% 30% 40 % 50 % 60 % 70% 80 % 90 % 100 %
m Vaikuttaa merkittavasti valintaani (%) m Vaikuttaa jonkin verran valintaani (%) m Ei vaikuta valintaani (%) En osaa sanoa (%)

Kuva 1. Apteekkien asiakkaiden ndkemys kuivasilmdisyyden hoitoon tarkoitetun itsehoitotuotteen
valintaan vaikuttavista tekijoista. (a) n =116, (b) n =117, (c) n =118, (d) n =119, (e) n = 120, (f) n = 121.
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Kuva 2. Apteekkien asiakkaiden ndkemys mieluisimmasta kuivasilmaisyyden hoitoon tarkoitetun
itsehoitovalmisteen annostelumuodosta (A, n = 111) ja pakkausvaihtoehdosta (B, n = 117).
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huollon ammattihenkildiden. Asiakkaiden on
todettu luottavan apteekkien antamaan tietoon
itsehoitoladkkeistd (33).

Kehityskohteina mainittiin yleisimmin
tuotteen helppokayttoisyys seka pitka sdily-
vyys- ja vaikutusaika. Tulos on samansuuntai-
nen kuin Ozdemir ym. (2022) tutkimuksessa,
jossa vastaajat suosivat valmistetta, jonka
annostelu on mahdollisimman harvaa (30).
Toisaalta Nichols ym. (2016) mukaan annos-
telutiheydelld ei ollut merkittavad vaikutusta
kuivasilmaisyyden hoitoon tarkoitettuihin val-
misteisiin liittyvaan tyytyvaisyyteen (3).

Tutkimus toi esille, ettd kuivasilmaisyyden
hoitoon tarkoitettujen valmisteiden annostelu
koetaan usein teknisesti vaikeaksi. Ikdantymi-
sen tai sairauksien aiheuttamat fysiologiset ja
fyysiset muutokset, kuten kdden puristusvoi-
man ja hienomotoriikan heikentyminen, voi-
vat vaikeuttaa silmddn annosteltavien valmis-
teiden kayttamista. Yllattavaa tassa tutkimuk-
sessa oli, ettd yli 60-vuotiaat olivat kuitenkin
se ryhmd, joka raportoi vahiten annostelun
tekniseen toteuttamiseen liittyvid ongelmia.
Oikeanlaisen annostelutekniikan opettaminen
asiakkaille lisdd hoidon onnistumisen toden-
nakoisyytta (34), joten apteekeissa annetta-
valla neuvonnalla on suuri merkitys. Jos sil-
matippojen annostelussa on vaikeuksia, saa-
tavilla on myo0s silmatippojen tiputukseen
tarkoitettuja apuvdlineitd. Tuotteiden aiheut-
tamat silmien arsytysoireet, kuten kirvely ja
nakohairiot, olivat toiseksi yleisimmin rapor-
toitu ongelma. Nama oireet on mainittu myos
aikaisemmissa tutkimuksissa yleisimpind hait -
tavaikutuksina (8,35). Selvitettdessa kuivasil -
madisyyden hoitoon tarkoitettujen valmisteiden
aiheuttamien haittavaikutuksien vaikutusta
valmisteen valintaan nd6n sumentuminen oli
yksi vdhiten valintaan vaikuttavista tekijoista
(30).

Tutkimukseen osallistuneiden mukaan
mieluisin kuivasilmaisyyden hoitoon tarkoite-
tun valmisteen annostelumuoto oli tippa. Tulos
on linjassa aikaisemman tutkimuksen tuloksen
kanssa (26). 42 % vastaajista oli valmis maksa-
maan kuivasilmaisyyden hoitoon tarkoitetusta
itsehoitotuotteesta kuukaudessa keskimddrin
10 euroa tai vahemman. Yli nelja viidesta vas-
taajasta myo6s mainitsi tuotteen edullisuuden
vaikuttavan jonkin verran tai merkittavasti

tuotteen valintaan. Tulos on samansuuntainen
kuin aiemmissa tutkimuksissa, joissa ladkkeen
hinnan on todettu olevan tarkead itsehoitolaak-
keen valintaan vaikuttava tekija (28,36). Myos
Ozdemirin ym. (2022) tutkimuksessa potilaat
suosivat valmistetta, jonka kustannukset ovat
alhaiset (30). Laineen ym. (2022) tutkimus
poikkeaa hieman edellisista tutkimuksista, silla
alle kolmasosa vastaajista piti tuotteen hintaa
erittdin tarkednd tai tarkednd itsehoitovalmis-
teen valintaan vaikuttavana tekijana (29). Suu-
rin osa Suomessa markkinoilla olevista kuiva-
silmdisyyden hoitoon tarkoitetuista itsehoito-
valmisteista on ladkkeeksi rekisterdimattomia,
joten niiden hinnoittelu on vapaata (Valtioneu-
voston asetus ladketaksasta 713/2013).

Tama tutkimus tuotti tietoa apteekin asi-
akkaiden ndkemyksistd ja kokemuksista juuri
kuivasilmadisyyden hoitoon tarkoitetuista val-
misteista. Tdtd ei tietdmyksemme mukaan
ole aiemmin tutkittu Suomessa. Tutkimuksen
vahvuuksia ovat kyselylomakkeen pilotointi
ja avoimien vastauksien rinnakkaisluokittelu
kahden tutkijan toimesta, mitka lisddvat tut-
kimuksen luotettavuutta. Tutkimuksessa oli
my0s haasteita. Apteekkien henkil6kunnalta
saadun palautteen mukaan tutkimukseen
soveltuvia asiakkaita oli vdhén ja heitd oli vai-
kea saada osallistumaan kyselyyn. Usein asi-
akkaat kieltaytyivat kyselyyn osallistumisesta
vedoten kiireeseen. Tutkimus suoritettiin kah-
deksassa Pohjois-Savossa sijaitsevassa aptee-
kissa, joten tuloksia ei valttamatta voida yleis-
tad kaikkien Suomen apteekkien asiakkaisiin.
Mahdollisissa jatkotutkimuksissa voisi selvit-
tdd, minka tuotteen asiakas valitsi ja miksi hdan
valitsi kyseisen tuotteen. Tdll6in voisi selvittdd,
onko joku ainesosa, joka toistuu eniten valin-
noissa. Jatkotutkimuksissa voi lisaksi selvittaa,
onko kuivasilmdisyyden diagnosoinut ldadkari
tai optikko ja onko terveydenhuollon ammat-
tilainen suositellut asiakkaalle jotain kuivasil -
madisyyden hoitoon tarkoitettua valmistetta.

Tamad tutkimus tarjoaa tietoa kuivasilmai-
syyden hoitoon tarkoitettujen itsehoitotuottei-
den valintaan vaikuttavista tekijoistd, kdytt6on
liittyvistd ongelmista ja kehittamiskohteista.
Tutkimuksen tuloksia on mahdollista hyédyn-
tdd kuivasilmadisyyden hoitoon tarkoitettujen
valmisteiden kehittdamisessa seka apteekki-
asiakkaiden neuvonnassa ja siihen liittyvassa
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Taulukko 3. Apteekkien asiakkaiden (n = 49) raportoimat kuivasilmédisyyden hoitoon tarkoitettuihin
valmisteisiin liittyvat ongelmat.

Annosteluun liittyva ongelma 25%

Annostelu on teknisesti vaikeaa (esim. tippa on vaikea saada 22
pullosta ulos, tipan osuminen silmdan on hankalaa)

Unohtaminen 2
Muu (tihed annostelu, kayttotekniikat vaihtelevat) 2
Haittavaikutus 21%*
Silmien &rsytysoire (esim. kirvely, roskan tunne silmdssa) 17
Nakohairiot (esim. naén hamartyminen/sumentuminen) 5
Muu (riippuvuus, silmanymparyksen kuivuminen) 2
Tuotteen tehottomuus 7
Annostelijaan tai pakkaukseen liittyva ongelma 7
Silmatippapullon karki liian lyhyt 3
Uudelleen suljettavan pipetin korkkion hankala laittaa 2

paikoilleen/ei pysy paikoillaan

Kertakayttopipetissa on liian paljon ainetta/tipan koko 1
Liian iso pakkaus (kertakayttopipettien maara) 1
Muu ongelma 6
Silmdnymparyksen tahraantuminen 2
Vaikea valita sopiva tuote 1
Olisi hyva, kun samassa tuotteessa olisi seka 1

kostutus- ettd allergiatippa
Sdiléntaaineet eivat sovi 1

Tippojen valuminen poskille 1

*0sa vastaajista ilmoitti useamman kuin yhden annosteluun liittyvdn ongelman tai haittavaikutuksen.
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koulutuksessa. Farmaseuttisen henkilgston
tulisi olla tietoinen eri valmisteiden ominai-
suuksista, kuten valmisteen kaytettdavyydestd,
kestoajasta ja riittoisuudesta, jotta asiakas saa
parhaan mahdollisen neuvonnan valintansa
tueksi. Tuotteiden loppukdyttdjien osallista-
minen tuotekehityksen alkuvaiheissa varmis-
taa tuotteen sopivuuden todellisille loppukayt-
tdjille ja antaa mahdollisuudet parempiin tera-
peuttisiin lopputuloksiin (37).

Johtopaatokset

Kuivasilmaisyyden hoitoon tarkoitetun itse-
hoitotuotteen valintaan vaikutti merkittavasti
tuotteen helppokayttéisyys. Muita valintaan
vaikuttavia tekijdita olivat tuotteen sailyminen
huoneenldmmossd, tuotteen sdilyminen avat-
tuna pidempaan kuin yhden kuukauden seka
tuotteen riittoisuus ja apteekin henkilokunnan
suositus. Tuotteen helppokayttdisyys ja saily-
vyysaika mainittiin myo6s yleisimmin markki-
noilla olevien valmisteiden kehityskohteena.
Yleisin valmisteen kdyttoon liittyva ongelma
oli annostelun tekninen haastavuus. Kuivasil-
maisyyden hoitoon tarkoitetuista valmisteista
apteekin asiakkaat kayttdisivat mieluiten pul-
loon pakattua tippaa.

Kuivasilmdisyyden hoitoon tarkoitettujen
valmisteiden laaja tuotevalikoima tuo haasteita
apteekissa annettavaan neuvontaan. Taman
tutkimuksen mukaan farmaseuttisen henkils-
ton tulisi ottaa neuvonnassa ja tuotteen suosit-
telussa huomioon erityisesti valmisteen help-
pokayttoisyys, sdilyvyysaika avattuna ja riit-
toisuus. Apteekeissa tulisi selvittdd asiakkaan
tarpeet ja mieltymykset ja kohdentaa mahdol-
liset tuotesuositukset niiden mukaan. Lisdksi
on tarkedd ottaa huomioon mahdolliset annos-
teluun liittyvat vaikeudet ja rajoitteet ja pyr-
kid tarjoamaan ratkaisu hoidon onnistumisen
tukemiseksi, esimerkiksi annostelua helpot-
tavan apuvdlineen avulla. Tarkeda on neuvoa
my0s oikeanlainen annostelutekniikka, jotta
voidaan tukea hoidon onnistumista ja vahen-
tdd turhia kustannuksia. Valmisteita kehitetta-
essa tulisi kiinnittad huomiota tuotteen mah-
dollisimman helppoon annosteluun seka val-
misteen pitkdan sailyvyys- ja vaikutusaikaan.
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Introduction

Dry eye disease is a common ailment that
reduces the patients’ quality of life and causes
costs such as medical expenses and sick leave.
The treatment of dry eye disease is primarily
based on artificial tears, which have individu-
alized response. The aim of this study was to
investigate the perceptions and experiences of
pharmacy customers on topical self-care prod-
ucts for the treatment of dry eye. More specific
aims were to identify factors influencing the
choice of products for dry eye disease, prob-
lems associated with their use and targets for
product development.

Material and methods

The survey was conducted as a paper question-
naire to adult pharmacy customers in eight pri-
vate pharmacies in the Northern Savo region
in January-February 2023. Frequency distribu-
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tions, cross tabulation and chi2 test were used
in the analysis.

Results

One hundred and twenty-two respondents
participated in the study. Most of them (84%)
were women. The factors that most influenced
the choice of an over-the-counter product for
the treatment of dry eye disease were easiness
of use (84% of respondents), the preservation
of the product at room temperature (77%), the
shelf life of the product more than one month
after opening (76%) and the sufficiency of the
product (67%). The recommendation of phar-
macy staff and the affordability of the product
also emerged as factors influencing the choice
of the product. The most popular dosage form
was adrop (78%), and the most popular pack-
aging was a bottle (53%). 42% of the respond-
ents would be willing to pay an average of up to
10 euro per month for a dry eye self-care prod-
uct. The most common problems reported by
the respondents were related to dosage (n =
25) and side effects (n = 21). According to the
respondents, the easiness of use (n = 24), shelf
life (n = 16) and duration of action (n = 12) of
preparations should be improved.

Conclusions

The easiness of use and shelf life were the most
important factors in product selection and sug-
gestions for product improvement. The phar-
macy customers would prefer a drop packaged
in a bottle. Pharmacists should recognize the
individual needs of their customers and tai-
lor their recommendations accordingly. When
developing products, attention should be paid
to easiness of use, shelf life and affordability.

Keywords: artificial tears, dry eye disease,
pharmacy, customers, self-care, survey
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Liite 1. Kyselylomake

Kuivasilmdisyyden hoitoon tarkoitetut itsehoitovalmisteet — asiakkaiden nakemyksia

Tamadn tutkimuksen tarkoituksena on selvittaa apteekkien asiakkaiden nakemyksia
ja kokemuksia kuivasilmaisyyden hoitoon tarkoitetuista silmdn pinnalle tai suljetun
silmdluomen padlle annosteltavista itsehoitovalmisteista.

Kysely on suunnattu tdysi-ikdisille apteekkien asiakkaille. Kyselyyn vastataan nimettomana
apteekissa ja taytetty lomake palautetaan apteekin henkilokunnalle.

Olen tutustunut tutkimustiedotteeseen ja ymmarran taman tutkimuksen tarkoituksen. Annan
suostumukseni siihen osallistumiseen seka luvan kdyttda vastauksiani tassd tutkimuksessa.

Kylla

Valitse jokaisen kysymyksen kohdalla omaa ndkemystasi parhaiten vastaava vaihtoehto
laittamalla rasti ruutuun tai kirjoittamalla vastaus sille varattuun tilaan.

OSAL.
TAUSTAKYSYMYKSET

1. Sukupuoli

Nainen
Mies
Muu

2. Ika (vuosina)

alle 30
30—39
4L0—49
50—59
60—69
70 tai yli

3. Piilolinssien kaytto
Kaytdn piilolinsseja paivittdin tai useita kertoja viikossa
Kaytdn piilolinssejd kerran viikossa tai harvemmin
En kayta piilolinsseja
4. Kuivasilmdisyyden oireeni ovat tdlla hetkella
Lievia
Kohtalaisia
Vaikeita
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OSA 2. TUOTTEEN VALINTAAN VAIKUTTAVAT TEKIJAT

5. Kuinka seuraavat asiat vaikuttavat valintaasi, kun olet valitsemassa kuivasilmdisyyden
hoitoon tarkoitettua itsehoitovalmistetta?

Valitse jokaiselta riviltd mielestdsi yksi (1) sopivin vaihtoehto.

Ei vaikuta lainkaan valintaani
Vaikuttaa jonkin verran valintaani
Vaikuttaa merkittavasti valintaani

Tuote on edullinen

Tuote on minulle entuudestaan tuttu

Laakari on suositellut tuotetta

Apteekin henkilokunta on suositellut tuotetta

Optikko on suositellut tuotetta
Terveydenhoitaja/sairaanhoitaja on suositellut tuotetta
Sukulainen tai tuttava on suositellut tuotetta

Tuotetta on mainostettu

Tuote sdilyy avattuna pidempadn kuin yhden kuukauden
Tuote sdilyy huoneenlammossa

Tuote on helppokayttdinen

Tuote on riittoisa

Tuotetta annostellaan vain kerran pdivassa

Tuote on sdilontdaineeton

Tuote soveltuu kaytettavdksi piilolinssien kanssa
Pakkaus on ekologinen tai kierrdtettdva

Tuote on kotimainen

Jokin muu asia, miki?
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OSA3.IDEAALITUOTE

6. Mikd olisi sinulle mieluisin kuivasilmdisyyden hoitoon tarkoitetun itsehoitovalmisteen
annostelumuoto?

Valitse yksi (1) vastausvaihtoehto.

Tippa

Suljetun silmdluomen padlle annosteltava suihke
Geeli

Voide

Muu, miki?

Annostelumuodolla ei ole merkitysta

7. Mika olisi sinulle mieluisin kuivasilmdisyyden hoitoon tarkoitetun itsehoitovalmisteen
pakkausvaihtoehto?

Valitse yksi (1) vastausvaihtoehto.

Pullopakkaus

Pipettipakkaus, uudelleen suljettavat pipetit
Pipettipakkaus, kerta-annospipetit
Suihkepullo

Tuubi (putkilo)

Muu, miki?

Pakkauksella ei ole merkitystd

8. Paljonko olet keskimdarin valmis maksamaan kuivasilmdisyyden hoitoon tarkoitetusta
valmisteesta kuukaudessa?

Ilmoita vastaus kokonaisina euroina. Esimerkiksi 10 €.

OSA 4.
KUIVASILMAISYYDEN HOITOON TARKOITETTUJEN VALMISTEIDEN
AIEMPI KAYTTO JAKEHITTAMISTARPEET

9. Oletko aikaisemmin kiyttinyt kuivasilmaiisyyden hoitoon tarkoitettuja valmisteita?
Valitse yksi (1) vaihtoehto.

En (Siirry kysymykseen 12)
Kyll4, olen kayttanyt
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10. Onko sinulla esiintynyt ongelmia tai hankaluuksia kuivasilmaisyyden hoitoon
tarkoitettujen valmisteiden kiytossi?

Valitse yksi (1) vastausvaihtoehto.

Ei
Kylla. Kuvaile alle, minkalaisia ongelmia:

11. Kuinka kuivasilmdisyyden hoitoon tarkoitettuja valmisteita pitdisi mielestasi kehittda?

Kuvaile omin sanoin.

12. Vapaa sana.

Tahdan kohtaan voit halutessasi kirjata muita mieleen tulevia asioita kuivasilmdisyyden hoitoon
tarkoitettuihin tuotteisiin tai kyselyyn liittyen.

Kiitos tutkimukseen osallistumisesta!

88 Dosis Vol 40 1/2024 © Suomen Farmasialiitto ry



Liite 2. Kuivasilmdisyyden hoitoon tarkoitetun tuotteen valintaan vaikuttavia tekijoitad seka
ideaalituotteesta tutkittuja tekijoitd apteekkien asiakkaiden (n = 122) taustamuuttujien mukaan
tarkasteltuna. En osaa sanoa -vastaukset eivit ole mukana tilastollisissa testeissd.

Sukupuoli % (n) 1kd % (n) Kuivasilmaisyyden oireet % (n)

nainen mies alle40  40-59  6Otaiyli lievid kohtalaisia vaikeita
Tuote on edullinen

p=0,499 p=0,003 p=0,726
Vaikuttaa valintaani 84(86) 74 (14) 100(29) 88(30) 71(47) 78 (25) 83(52) 88(23)
Eivaikuta valintaani 16 (16) 21(4) 0(0) 12(4) 28(16) 19 (6) 17(11) 12(3)
Enosaasanoa 0(0) 5(1) 0(0) 0(0) 2(1) 3(1) 0(0) 0(0)
Sairaanhoitaja/terveydenhoitaja on suositellut tuotetta

p=0,343 p=0,773 p=0,029
Vaikuttaa valintaani 64(63) 63(12) 69(20) 71(24) 57 (31) 58(18) 64(39) 72(18)
Eivaikuta valintaani 15 (15) 26(5) 24(7) 18(6) 13(7) 29(9) 18 (11) 0(0)
Enosaasanoa 20(20) 1(2) 7(2) 12 (4) 30(16) 13(4) 18 (11) 28(7)
Pakkaus on ekologinen/kierratettava

p=0,087 p=0,087 p=0,012
Vaikuttaa valintaani 64(63) 39 (7) 48(14) 56(19) 69 (37) 40(12) 63(39) 76 (19)
Eivaikuta valintaani 29(29) 50(9) 45 (13) 38(13) 22(12) 53(16) 27(17) 20(5)
En osaa sanoa 7(7) 11(2) 7(2) 6(2) 9(5) 7(2) 10(6) 4(1)
Maksuhalukkuus/kuukausi

p=0,579 p=0,539 p=0,026
10 € taialle 43(42) 33(6) 45 (13) 46(15) 38(20) 61(19) 29(17) 48(12)
1M-15€ 31(30) 28(5) 35(10) 33(11) 26 (14) 13(4) 39(23) 32(8)
ylil5€ 26 (25) 39 (7) 21(6) 21(7) 36(19) 26(8) 32(19) 20(5)
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Tiivistelma

Potilaiden osallistuminen omaan hoitoonsa on ollut tavoitteena suomalaisessa terveys- ja laa-
kepolitiikassa jo pitkddn. Entistd enemman on alettu myds ymmartaa, ettd potilailla tulee olla
oikeus osallistua terveydenhuollon ja sairauksien hoidon kehittdmiseen tahtdavaan tutkimuk-
seen. Rationaaliseen lddkehoitoon liittyvassa tutkimuksessa potilaat ovat perinteisesti olleet tut-
kimuksen kohteena, eivat aktiivisina toimijoina tutkimushankkeissa. Taman tieteellisen kom-
mentin tavoitteena on jakaa kokemuksia potilasjdsenen merkityksestd Itd-Suomen yliopiston
Ladkepolitiikan tutkimusryhman toimintaan. Kuvaamme, kuinka yhteisty0sta sovittiin ja kuinka
se organisoitiin; millaisia hyotyjd potilasasiantuntijasta oli tutkimukselle sekd mitd yhteistyén
aikana opittiin. Tieteellisen kommentin perustana on vuoden ja neljan kuukauden ajan doku-
mentoidut potilasjdsenen kanssa kdaydyt keskustelut ja hdnen kommenttinsa.

Yhteisty0 alkoi syksylld 2022 Ladkepolitiikan tutkimusryhmadn tutkimusstrategian laatimisella
ja sen valmistuttua tutkimusstrategiaan liittyvan viestinndn pohtimisella. Potilasjdsen oli aktii-
visesti mukana vuodenvaihteessa 2022—-2023 alkaneessa biologisten lddkkeiden apteekkivaihdon
kayttoonottoa tutkivassa tutkimuskonsortiossa, mukaan lukien tulehduksellisia suolistosaira-
uksia ja psoriasista sairastaville potilaille suunnatun kyselyn laatimisessa. Lisdksi potilasjdsen
oli mukana suunnittelemassa ja toteuttamassa kesalla 2023 Nordic Social Pharmacy Workshop
-kongressissa jdrjestettyd ty0pajaa potilaiden osallisuudesta tutkimuksissa.

Potilasjdsenen merkitys viestinndssa oli tarked, erityisesti tutkimusstrategiaan liittyvassa
viestinndssa. Potilasjasen my0s edesauttoi potilaille tarkeiden tutkimusaiheiden tunnistami-
sessa tutkimusstrategiaa laadittaessa. Lisdksi potilasjdsenen kommentit olivat merkityksellisid
tekstien ja kyselylomakkeen kysymysten muotoilussa potilaita paremmin huomioon ottavaksi.
Tama hydty korostui erityisesti biologisten lddkkeiden lddkevaihtoon liittyvan kyselylomakkeen
laatimisprosessissa. Hyodylliseksi koettiin myos potilasjdsenen laajojen verkostojen saaminen
tutkimusryhmadn kaytt6on. Potilasjdsen esimerkiksi tiedusteli eurooppalaisista potilasverkos-
toista (EUPATI European Patients Academy of Therapeutic Innovation, CML Advocates Network
ja pohjoismaiset verisyépajarjestét) mahdollisista eurooppalaisista ladkkeiden kayttoon liitty -
vistd tutkimuksista ja toi niitd tutkimusryhman tietoon.

Kokemuksemme potilasjdsenen ja tutkijoiden valisestd yhteisty0sta oli erittdin positiivinen.
Merkittaviksi haasteiksi potilaiden osallisuudelle rationaalisen lddkehoidon tutkimushankkeissa
tunnistettiin resurssien vahyys ja organisaatiotason tuen puute. Kokemuksemme mukaan kriitti-
sin tekija onnistumiselle on avoimen ja luottamuksellisen ilmapiirin luominen, mika vaatii aktii-
vista ja tavoitteellista ty6td (ldhitapaamisia, yhdessa reflektointia). Jatkossa tarvitaan lisda tut-
kimustietoa potilaiden osallisuuden hy6dyistd rationaalisen 1ddkehoidon tutkimuksessa: miten
potilaiden osallisuus nakyy tutkimusten tuloksissa ja minkalainen vaikutus silld on kdytantéihin.

Avainsanat: potilaan osallisuus, rationaalinen Iadkehoito, tutkimus, potilastutkimusraati,
kanssatutkijuus
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Tausta

Potilaiden osallistuminen omaan hoitoonsa
on ollut tavoitteena suomalaisessa terveys- ja
ladkepolitiikassa pitkddn (esim. 1,2,3). Vuonna
2011 Ladkepolitiikka 2020 -asiakirjassa asetet-
tiin tavoitteeksi, ettd potilaan omaa roolia ja
vastuuta terveyden- ja sairaanhoidossa pitdisi
lisata erityisesti pitkdaikaissairauksissa sekd
helposti itse hoidettavien oireiden hoidossa (1).
Vuonna 2018 julkaistussa Rationaalisen lda-
kehoidon toimeenpano-ohjelmassa kumppa-
nuusajattelu oli vieldkin vahvemmin esilla (3).
Siind identifioitiin, ettd ladkehoidon onnistu-
misen edellytykset paranevat, jos potilas osal-
listuu lddkehoitonsa suunnitteluun seka toteu-
tukseen, ja ladkehoidon kokonaisuus sovitaan
potilaan kanssa yhdessa.

Entistd enemmadn on ymmarretty, ettd poti-
lailla tulee olla oikeus osallistua terveyden-
huollon ja sairauksien hoidon kehittamiseen
tahtadvaan tutkimukseen. Nain siksi, ettd tut-
kimustoiminta vaikuttaa heiddn hoitoonsa ja
sitd kautta heiddan elamaansa (esim. 4). Lisaksi
on huomattu, ettd potilailla on kokemuksiin
pohjautuvaa asiantuntemusta ja ymmarrysta
terveydenhuoltojarjestelmadsta ja sairauksien
hoidosta, mitd terveydenhuollon ammattilai-
silla tai tutkijoilla ei valttamatta ole (5). Osal-
lisuuden avulla voidaan varmistua, ettd tutki-
musaiheet ovat relevantteja potilaille ja valittu
siten, etta tutkimukset tuottavat hyotya poti-
laille kdytanndossa (6). Potilaiden osallisuuden
on myo0s todettu parantavan tutkimuksen laa-
tua. Tutkimusrahoittajat ja tieteelliset lehdet
edellyttdavat yha useammin potilaiden osalli-
suutta rahoittamissaan ja julkaisemissaan tut-
kimushankkeissa, mikd on edesauttanut lisaa-
maan tietoisuutta osallisuuden hyddyista.

Potilaiden ja kansalaisten osallistuminen
(Patient and Public Involvement, PPI) tar-
koittaa, ettd potilaita tai heidan ldheisiddn on
mukana tutkimushankkeessa koko hankkeen
ajan, sen suunnittelusta ldhtien. Potilasja-
senet voivat osallistua tutkimukseen eri vai-
heissa erilaisilla panostuksilla (4,6). He voivat
esimerkiksi ehdottaa potilaille relevanttia tut-
kimusaihetta ja tutkimuksen tavoitteita, suun-
nitella kyselylomaketta tai haastattelurunkoa
yhdessa tutkijoiden kanssa, varmistaa eettisen
toimikunnan lausuntohakemuksen potilaslah-
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toisyyden, tukea tutkimuspotilaiden rekrytoin-
nissa sekd varmistaa tutkimustulosten potilas-
ldhto6isen viestinndn sopivissa kanavissa.

Rationaaliseen lddkehoitoon liittyvassa tut-
kimuksessa potilaat ovat perinteisesti olleet
tutkimuksen kohteena (Taulukko 1). Potilai-
den osallisuus ladkehuollon ja ladkehoidon
tutkimuksen tekemisessd on sen sijaan melko
harvinaista. Kirjallisuushaussamme ei 16yty-
nyt suomalaisia julkaistuja ladkealan tieteel-
lisid artikkeleita, joissa potilas olisi kuvattu
aktiivisena toimijana tutkimushankkeessa.
Tiedossa kuitenkin on HUS Psykiatrialla par-
haillaan meneillddn oleva tutkimus potilai-
den kokemuksista videovalitteisistd etdvas-
taanotoista (7) seka Itd-Suomen yliopistossa
meneillddn oleva tutkimus kanssatutkijuudesta
(8), missd potilaat ovat aktiivisina toimijoina
tutkimuksen toteuttamisessa.

Potilaiden osallisuus voi kdytannossa toteu-
tua monin eri tavoin. Potilasjdsen tai -jdsenid
voi olla mukana jo tutkimuksen ideointi- ja
suunnitteluvaiheessa. Tutkimuksen ohjaus-
ryhmassa voi olla potilasjdsen ja tutkimuk-
sen tukena potilaspaneeli, joka osallistuu tut-
kimuksen toteutukseen sadannollisin valiajoin.
Tutkimusryhmdssa voi olla potilasjasen koko
tutkimushankkeen ajan tai tutkija, jolla on
omakohtainen kokemus tutkittavasta sai-
raudesta ja sen ladkehoidosta. My0s yhteisty6
potilasjarjestdjen kanssa on tarkeda. Yhdessa
tutkimushankkeessa voi siis olla mukana useita
eri potilaita tutkimuksen eri vaiheissa. Yhtd,
kaikkiin tutkimushankkeisiin sopivaa potilaan
osallisuuden tapaa ei ole.

Yksi potilaiden osallisuuden tiiviimmista
muodoista on kanssatutkijuus. Se on yhteis-
kunta- ja ihmistieteiden tutkimussuuntaus
ja tapa tehda tutkimusta (23). Kanssatutki-
juuden ydinajatus on, ettd ammatti- ja kans-
satutkijat (potilaat) tuovat tutkimukseen eri-
laista toisiaan tdaydentdvaa asiantuntijuutta,
ja ettd kanssatutkija on mukana tutkimuksen
kaikissa vaiheissa. Kanssatutkija voi toteuttaa
tutkimushaastatteluja, analysoida aineistoa ja
laatia tutkimusraporttia — mutta yhdessa voi-
daan my®ds sopia, ettd potilasjdsen ei osallistu
joihinkin tutkimusvaiheisiin.

Potilaiden osallisuuden edistamiseksi on
laadittu erilaisia ohjeita ja standardeja, esi-
merkiksi Isossa-Britanniassa julkaistut poti-



Taulukko 1. Esimerkkeja suomalaisista rationaalisen lddkehoidon tutkimuksista, joissa on tutkittu

potilaiden osallisuutta.

Tutkimusaihe (Iahde)

Potilaiden osallisuus akuuttiladkkeiden kaytossa psykiatrisessa laitoshoidossa (9)

Potilaiden toiveet osallistua laakkeisiin liittyvaan paatoksentekoon (10)

Potilaiden osallisuuden merkitys ladkitysongelmien tunnistamisessa

osana laakehoidon arviointiprosessia (11)

Potilaiden osallisuuden lisadminen terveydenhuollon menetelmien
arvioinneissa (12) ja hoitosuositusten laadintaprosesseissa (13)

Potilaiden kokemukset ja osallisuus potilasturvallisuuden edistamisessa (14)

Potilas-hoitaja (15,16) sekd potilas-laakari (17) vuorovaikutus potilaiden

osallisuuden ndakdkulmasta

Lasten nakemykset osallistumisesta kliinisiin ladaketutkimuksiin (18)

Syopéapotilaiden nakemykset ja kokemukset osallistua hoitoonsa

liittyvaan paatoksentekoon (19)

Mielenterveysongelmia sairastavien nakemykset hoitoon sitoutumista

edistavista tekijoista (20)

Verenpainepotilaiden asenteet tietotekniikan kaytostd hoidon tukena (21)

Pitkdaikaissairaiden ndkemykset omasta ja terveydenhuollon ammattilaisten

osallistumisesta lddkehoidon toteutukseen (22)

laan osallisuuden standardit (24). Taman
standardin osa-alueet ovat mahdollistava
osallisuus, aito yhdessa tyoskentely, tuki ja
oppiminen, riittava ja selkea viestintd, osalli-
suuden vaikutukset tutkimuksen toteuttami-
seen seka tutkimuksen hallinto. Naiden osa-
alueiden kautta tutkija voi yhdessa potilaan
kanssa pohtia ja suunnitella potilaan osalli-
suuden toteutumista. Suomessa on vastikdan
julkaistu tutkijoille suunnattu Potilaan osal-
listumisen tarkastuslista, jonka tavoitteena

on rohkaista kehittdmadn pitkdjanteista ja tii-
vista yhteistyotd potilaiden ja potilasjarjesto-
jen kanssa (25).

Tamadn tieteellisen kommentin tavoitteena
on jakaa kokemuksia potilasjdsenen merkityk-
sestd Ladkepolitiikan tutkimusryhmaén toimin-
taan. Kuvaamme kuinka yhteisty0sta sovittiin
ja kuinka se organisoitiin, millaisia hy6tyja
potilasjdsenesta oli tutkimukselle sekd mita
reilun vuoden mittaisen yhteistyén aikana
opittiin.
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Lahtokohta

Potilasjdsen (AS) toimi Itd-Suomen yliopis-
ton farmasian laitoksen Ladkepolitiikan tut-
kimusryhmadn jdsenend 1.9.2022—-31.12.2023.
Yhteistyo alkoi samanaikaisesti, kun yliopis-
ton potilasyhteistyon yhteyshenkilé (KH-A)
aloitti tyonsa sosiaalifarmasian professorina.
Yliopiston yhteyshenkil6lld ja potilasjdasenelld
oli taustalla pitkdaikainen yhteistyd muissa
tehtdvissa. Alusta lahtien potilasjasenen kuu-
luminen tutkimusryhmaan tehtiin nakyvaksi
myo0s ulospdin. Esimerkiksi tutkimusryhman
UEF Connect -sivuja varten otettiin tutki-
musryhmadstd valokuva, jossa potilasjdasen on
mukana. Lisdksi hdnen yhteystietonsa ilmoi-
tettiin verkkosivuilla tutkijoiden yhteystieto-
jen lisaksi (26).

Vuoden ajan kaikki potilasjdsenen antamat
kommentit ja keskustelut dokumentoitiin yksi-

tyiskohtaisesti paivittyvaan muistioon reflek-
toinnin mahdollistamiseksi. Vuoden aikana
toteutui kolme ldhitapaamista, joissa jokai-
sessa reflektoitiin yhteistyon merkitysta ja
keskustelut dokumentoitiin. Taman tieteelli-
sen kommentin perustana on edelld mainittu
dokumentoitu tieto.

Mita potilasjdasenen tehtaviksi sovittiin ja
kuinka yhteisty6 toteutui kdytinndssa?

Potilasjdsenen ja farmasian laitoksen vilille
laadittiin sopimus, jossa sovittiin yhteistyon
tavoitteet ja mahdollisia tehtdvia (Taulukko 2)
seka kaytannon asiat (Taulukko 3). Etukdteen
ei ollut varmaa, mitka asiat kdytannossa voi-
vat toteutua yhteistyon aikana. Tama luonnol -
lisesti vaikutti myos potilasjdsenen tehtdviin.
Tehtdvistd todettiin, ettd potilasjasenen oli
mahdollista osallistua niihin omien voimava-
rojen ja aikataulujen mukaan. Jokaisesta teh-

Taulukko 2. Sopimuksessa sovitut yhteistyon tavoitteet ja potilasjasenen mahdolliset tehtévit.

Sovitut yhteistyon tavoitteet

- Fokusoida tutkimustoimintaa potilaiden kannalta relevantteihin teemoihin

- Edistaa potilaiden osallisuutta tutkimuksissa Terveystieteiden tiedekunnassa

- Toteuttaa potilaiden kannalta merkityksellista tutkimusta ja kayttaa potilaille
ymmarrettdvaa kieltd yksittaisissa tutkimuksissa

- Huomioida potilasndakékulma perus- ja jatko-opiskelijoiden opetuksessa

Sovittuja mahdollisia potilasjasenen tehtavia
- Osallistua Itd-Suomen yliopiston farmasian laitoksen Ladkepolitiikan tutkimusryhman

tutkimusstrategian laadintaan

- Osallistua ehdotuksen laadintaan potilasraadin perustamiseksi Ita-Suomen yliopiston

Terveystieteiden tiedekuntaan

Olla mukana viestimdssa potilaiden nakemysten huomioonottamisen tarkeydesta
(tutkimusraadin merkityksen perusteleminen potilaan nakékulmasta)
- Osallistua yksittaisten tutkimushankkeiden suunnitteluun, esimerkiksi

Tavoitteiden asettaminen

Menetelmien valinta ja aineistonhankinnan suunnittelu
(esim. tutkittavien rekrytointi, kysely-/ haastattelulomakkeiden muotoilu)
Kasikirjoitusten suunnittelu siten, etta niissa on relevantit tavoitteet ja tulokset

potilaiden ndakokulmasta

Osallistuminen kasikirjoitusten laadintaan kirjoittajana arvioidaan tapauskohtaisesti,
potilasjdsen mainitaan kuitenkin vahintdan aina kiitoksissa (acknowledgements)
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tdvasta voitiin sopia potilasjdsenen tyopanos
tapauskohtaisesti, esimerkiksi kommentoin-
nin aikataulu.

Yhteisty0 alkoi syksylld 2022 Ladkepolitii-
kan tutkimusryhmadn tutkimusstrategian laa-
timisella ja sen valmistuttua tutkimusstrate-
giaan liittyvan viestinndn pohtimisella. Poti-
lasjasen oli mukana my6s vuodenvaihteessa
2022-2023 alkaneessa biologisten ldakkei-
den apteekkivaihdon kdyttoonottoa tutkivassa
tutkimuskonsortiossa. Tutkimuskonsortiossa
hén osallistui rahoitushakemuksien laadintaan
sekd potilaille suunnatun kyselyn laatimiseen
ja toteutuksen suunnitteluun. Lisdksi potilas-
jasen oli mukana suunnittelemassa ja toteut-
tamassa kesdlld 2023 Nordic Social Pharmacy
Workshop -kongressissa jarjestettya tyépa-
jaa (workshop) potilaiden osallisuudesta tut-
kimuksissa yhdessa tanskalaisten kollegojen
kanssa.

Yhteistyo toteutui padasiassa etdtapaami-
silla ja sdhkopostikommentoinnilla. Lahita-
paamisia toteutui kolme. Yksi niistd oli tou-
kokuussa 2023 toteutettu ryhmatyopaiva,
jossa tutkimusryhman tutkijat, potilasjasen
ja potilasjdrjestdjen edustajat tyostivat poti-
laille suunnattua kyselyd biologisten ladk-
keiden apteekkivaihdosta. Kahdessa muussa
lahitapaamisessa helmikuussa 2023 ja elo-
kuussa 2023 kaytiin ennalta sovittua reflek-
tointia yhteistyon toimivuudesta ja keskustel -
tiin meneillddn olevista tehtavista (esim. tut-
kimusstrategian tydstdminen ja siitd viestimi-
nen, rahoitushakemusten laatiminen, kyselyn
tilanne).

Kaikki Taulukoissa 2 ja 3 mainitut tavoitteet
ja tehtdvat eivat toteutuneet sopimuskauden
aikana. Potilastutkimusraadin perustamisen
edistamisestd Terveystieteiden tiedekuntaan
haudattiin tutkijaldhtoisesti resurssien puut-

Taulukko 3. Ennen yhteistyon alkamista sovitut kdytannon asiat.

Sovitut kaytannon asiat
- Sopimuksen ajanjakso1.9.2022-31.8.2023.

- Arvioitiin keskimadrdiseksi potilasjdsenen panostukseksi noin 10 tuntia kuukaudessa.
Tehtdvien maaran kuitenkin arvioitiin vaihtelevan eri kuukausina riippuen siita, miten
tutkimusryhmassd saadaan asioita valmisteltua: joskus voi olla tyhjia kuukausia ja

toisinaan yli 10 tuntia kuukaudessa.

- Palkkio 40 e / tunti perustuen Koulutetut Kokemusasiantuntijat ry:n (27)
palkkiosuosituksiin. Kuitenkin maksimi palkkion maaraksi1.9.2022-31.8.2023

ajanjaksolla sovittiin 4 000 e.

- Palkkio maksetaan toteutuneiden tuntien mukaisesti, potilasjasenen yllapitaman

tuntiseurannan perusteella.

- Matkakustannukset ja paivarahat mahdollisilta matkapaivilta maksetaan erikseen.
- Etukdteen sovittiin, ettd ennen sopimuksen paattymista (elokuussa 2023) arvioidaan
yhteistyota ja jatkosta sovitaan arvioinnin pohjalta. Arvioinnissa sovittiin keskusteltavaksi

seuraavat asiat:

kokemukset ja palaute puolin ja toisin: hyodyt, kehitettavat asiat

tuotokset: mitd on saatu aikaan

kaytannolliset asiat: mikd on toiminut, mika ei
potilasjasenen resurssipanostus puolin ja toisin: onko ollut kohtuullinen
potilasjasenelle ja toisaalta riittava yliopiston ndkokulmasta.
- Sovittiin, ettd annetaan palautetta puolin ja toisin koko yhteistyén ajan matalalla kynnyksella.
- Sovittiin, ettd yhteistyostd saa viestia julkisesti (potilasjasenen nimija

tehtavat tutkimusryhmassa).
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teen vuoksi seka siksi, ettd tiedekunnassa oli
kdynnistymassa pilottihanke potilastutkimus-
raadin perustamisesta Aivotutkimusyksikk66n
(28). Konkreettiset toimenpiteet potilasnako-
kulman huomioimiseksi perus- ja jatkokoulu-
tuksessa eivat myos toteutuneet vuoden aikana.
Lisdksi tdlld ajanjaksolla ei laadittu kasikirjoi-
tuksia niissa tutkimushankkeissa, joissa poti-
lasjasen oli mukana.

Mita hyotyja tutkimusryhman potilas-
jasenen osallisuudesta tunnistimme?
Dokumentoinnin perusteella oli tunnistetta-
vissa neljanlaisia hyotyja potilaan osallisuu-
desta. Ensinndkin potilasjdsenen merkitys
viestinndssa oli tarked, erityisesti tutkimus-
strategiaan liittyvdssa viestinndssd. Konkreet-
tisia viestintddn tehtyja muutoksia olivat esi-
merkiksi asioiden esittdmisjdrjestyksen muut-
taminen tutkimusstrategiaan seka sopivien
kuvien valinta esitysmateriaaleihin. Tutkimus-
strategia julkaistiin tutkimusryhméan UEF Con-
nect -verkkosivuilla (26) ja siitd tehtiin erilliset
diaesitykset suomeksi ja englanniksi.
Toiseksi potilasjdsen auttoi potilaille tar-
keiden tutkimusaiheiden tunnistamisessa
tutkimusstrategiaa laadittaessa. Esimerkiksi
ladkeneuvontaan liittyvassa tutkimuskoko-
naisuudessa olisi syytd tutkia estavid tekijoita
eri ndkokulmista (tilanne ja tila, farmaseutin
osaamiseen liittyvat tekijat, potilaaseen liit-
tyvat tekijat). Tutkimusstrategiassa madritel -
lyt tutkimusaiheet ohjaavat tutkimusryhmaén
toiminnan fokusoimista jatkossa. Kolmanneksi
potilasjasenen kommentit olivat merkityksel -
lisid tekstien ja kyselylomakkeen kysymys-
ten muotoilussa potilaita paremmin huomi-
oon ottavaksi. Tama hyoty korostui erityisesti
biologisten ldadkkeiden ladkevaihtoon liittyvan
kyselylomakkeen laatimisessa. Neljds hyoty oli
potilasjdsenen laajojen verkostojen hyodyn-
taminen. Potilasjdsen esimerkiksi tiedusteli
eurooppalaisesta potilasverkostosta (Euro-
pean Patients’ Forum) mahdollisista euroop-
palaisista ladkkeiden kayttoon liittyvista tutki-
muksista. Verkostojen merkitys koettiin erityi-
sen suureksi rahoitushakemusten laadinnassa
ja tutkimushankkeiden suunnitteluvaiheessa.
Yhteisty06 ajoittui ajanjaksolle, jossa tut-
kimusryhma uudistui, toimintaa pohdittiin
aktiivisesti ja tutkimuksen fokusta kirkastet-
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tiin tuleville vuosille. Dokumentoinnin perus-
tella potilasjasenen merkitys oli suurin tutki-
musstrategian laatimisessa ja siihen liittyvan
viestinndn suunnittelussa.

Mita opimme vuoden mittaisessa
yhteistyossimme?

Yhteistyon onnistumista arvioitiin Ison-Bri-
tannian potilaiden osallisuuden standardei-
hin peilaten (24) (Taulukko 4). Kaikista stan-
dardin osa-alueista 16ytyi onnistumisia, mutta
myo0s kehitettdvad. Onnistunein standardi oli
aito yhdessa tydskentely, mihin vaikutti mer-
kittavasti luottamuksellisen ilmapiirin saavut-
taminen. Kokemuksemme perusteella kriittisin
tekija potilaan osallisuuden hyotyjen saavut-
tamiseksi onkin luottamuksen rakentaminen.
Luottamuksellinen ja avoin ilmapiiri rohkai-
see sekad potilasjdsenta ettd tutkijoita nosta-
maan asioita keskusteluun. Tall6in potilasjdsen
uskaltaa my6s kysyd, mikali tutkimusproses-
sissa on jotain sellaista, mitd han ei ymmarra.
Hanen on voitava luottaa siihen, etta hanen
esiin ottamansa asiat nousevat keskusteluun ja
han tulee kuulluksi. Ilman luottamuksen ilma-
piirid tilanne on vaikea koko tutkimusryhmalle
eikd potilasjasenen ndkemyksid ja siten kaikkea
potilaan asiantuntijuuden potentiaalia padsta
hyodyntamaan.

Tassd yhteistydssd rakensimme luotta-
musta tehtdvien ja odotusten tarkalla auki
kirjaamisella ennen yhteistyon aloittamista.
Lisdksi yliopiston yhteyshenkilon ja potilas-
jdsenen pitkdaikainen yhteistyo oli yksi perusta
luottamuksellisuudelle. Keskeistd olivat 1dhita-
paamiset, joissa tavoitteellisesti ja avoimesti
reflektoitiin toteutunutta yhteisty6td ja myos
avoimen kriittisesti kysyttiin kehittdmiskoh-
teista.

Potilasjdsenen riittdva tietotaso tutki-
muksen tekemisestd luo pohjan sille, ettd han
uskaltaa kommentoida, kysya ja kyseenalais-
taa asioita laajasti. Tdssd yhteisty0ssa potilas-
jasenen laaja koulutus (Eupati fellow) ja koke-
mus potilasjdsenend toimimisesta monenlai-
sissa tehtdvissd edesauttoi luottamuksellisen
yhteisty6n rakentumista. Tarked ldhtokohta
on molemmin puolin ymmartdd, ettd potilaan
ndkokulma on eri kuin tutkijan, mutta yhta
tarked. Potilaan ei tarvitse oppia tutkijaksi tai
osata tieteellisen tutkimuksen metodologiaa,



Taulukko 4. Potilas tutkimusryhmén jisenend: mika onnistui, missi kehitettavaa?
Reflektointi Ison-Britannian potilaiden osallisuuden standardien kautta (24).

Ison-Britannian potilaiden
osallisuuden standardin osa-alueet
jastandardeissa kuvattuja teemoja,
joita osa-alueisiin liittyy

Mahdollistava osallisuus

- Ovatko ihmiset, joita

tutkimus koskee ja jotka ovat

siita kiinnostuneita, mukana
varhaisimmista vaiheista ldhtien?
- Onko osallistumisen esteet,
kuten palkkiot tai esteettomat
kokouspaikat, tunnistettu ja onko
niihin puututtu?

- Onko tutkimukseen osallistumiseen
yhdenvertaista ja avointa, ja
noudatetaanko tasa-arvo- ja
monimuotoisuusvelvoitteita?

Aito yhdessa tyoskentely

- Onko potilaiden osallisuuden
tarkoitus yhteisesti maéritelty?

- Onko yhteistyon kdytannon
jarjestelyt sovittu yhdessa?

- Onko potilaiden osallisuuden
rooleista, vastuista ja odotuksista
keskusteltu ja sovittu?

- Onko potilaiden
vaikutusmahdollisuudet ja ideat
tunnustettu ja otettu huomioon?

Tuki jaoppiminen

- Onko olemassa erilaisia tukimuotoja
potilaiden tuen tarpeisiin?

- Onko potilaiden ja

tutkijoiden oppimis- ja
kehittamismahdollisuuksien
tukemiseen osoitettu resursseja?

- Onko tutkijoilla ja potilailla
tekemadlld oppimisen kulttuuri, jossa
oppimista hyédynnetdan ja jaetaan?

Miké yhteistydssé onnistui?

Mahdollistava osallisuus

- Potilasjasen oli mukana alusta
ldhtien tutkimusstrategian
laadinnassa ja potilasjasenen
merkityksen arvioitiin olleen suurin
nimenomaan sen tydstdssa

- Suosittelemme potilaiden
osallisuutta tutkimusryhmdssa
erityisesti tilanteissa, jossa toimintaa
uudistetaan ja tutkimusfokusta
kirkastetaan

- Potilasjdsenen palkkio perustui
olemassa oleviin palkkiosuosituksiin
jaoliitsestaan selvyys. Sen suuruus
sovittiin ennen yhteistyon alkamista.
- Matkakustannukset maksettiin
|dhitapaamisista

- Tutkimusryhman toimintaan
kaytetty aika rajattiin ja pidettiin
joustavana: potilasjdsen saiitse
paattad osallistumisensa maaran ja
ajankohdan etukateen sovittujen
tuntien puitteissa.

Aito yhdessa tyoskentely

- Ennen yhteistydn alkamista
yliopiston yhteyshenkild ja
potilasjdsen sopivat tavoitteet,
potilasjdsenen mahdolliset tehtavat
seka kaytannon asiat (Taulukot 2
ja3)

- Lahitapaamiset olivat edellytys
yhteistyon toimivuudelle ja
luottamuksen rakentamiselle, vaikka
vastuututkijalla ja potilasjdsenella oli
takanaan pitka yhteistyo

- Potilasjasenen kommentit ja
kaydyt keskustelut dokumentoitiin
tarkasti hydtyjen tunnistamiseksi
jayhteistyon reflektoimisen
mahdollistamiseksi

Tuki jaoppiminen

- On eduksi, jos potilasjdsenelld

on ymmarrysta tutkimuksesta.
Tarvittaessa hanelle tarjotaan tukea.
Potilasjdsen oli tdssa tapauksessa
laajasti koulutettu Eupati Fellow ja
hénelld on laaja kokemus erilaisista
tehtdvistd potilasjdsenena.

- Keskustelu oli tavoitteellisen
avointaalustalahtien

- Potilasjdsen ja tutkimusryhman
tutkijat olivat mukana laatimassa
tutkijoille suunnattua potilaan
osallisuuden tarkistuslistaa (25)
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Mitd kehitettavaa
yhteistydssé vield on?

Mahdollistava osallisuus

- Tutkimusryhmd ei avoimesti
tarjonnut muille potilaille
tutkimusryhman jdsenyytta.

- Yksi potilasjasen tutkimusryhmdssa
eioleriittdva tuomaan kaikkea
potilaiden osallisuuden hyétyja.
Erityisen tarkedd on, ettad
tutkimusprojekteissa on mukana
potilaita nimenomaan siita
sairausryhmastd, jota tutkimus
koskee.

- Tutkimusprojekteissa voi olla useita
eri potilaita mukana tutkimuksen
erivaiheissa. On suositeltavaa,

ettd potilasjasen on mukana jo
tutkimuksen suunnitteluvaiheessa.
Tarkeda on tunnistaa ne kohdat, joissa
potilaan osallisuudelle on erityinen
tarve jasiitd on saatavissa suurin
hyoty.

Aito yhdessa tyoskentely

- Vaikka luottamuksellinen ja avoin
ilmapiiri saavutettiin, tunnistettiin
molemmin puolin tarve oppia yhdessa
tydskentelyn tapoja. Potilasjasen
pohti esimerkiksi, pystyyko
antamaan tutkimukselle riittdvasti, ja
toisaalta tutkija pohti, hyodyntaako
jaosallistaako potilasjdsenen
asiantuntijuutta riittavan paljon.

- Yhteisty6 suunniteltiin yliopiston
yhteyshenkilon ja potilasjasenen
kesken. Jatkossa on tarkeaa ottaa koko
tutkimusryhmd mukaan sopimaan
tavoitteita ja toimintatapoja.

Tuki ja oppiminen

- Laajempaa potilasyhteistyota

varten tarvitaan organisaation tukea.
Esimerkiksi potilastutkimusraati,
jonka kautta huolehdittaisiin
potilaiden riittdvasta koulutuksesta ja
tuesta sekd koordinoitaisiin toimintaa.
- Yhteistyo kohdistui yliopiston
yhteyshenkilon tutkimushankkeisiin.
Jatkossa on tarked varmistua siita, etta
yhteistyo toteutuu laajemmin koko
tutkimusryhman kanssa.

- Tutkijakoulutukseen tulee sisallyttaa
potilaiden osallisuus: ymmarretdan
potentiaaliset hyddyt ja merkitys,
osataan hyodyntaa potilasjasenen
asiantuntijuutta omassa
tutkimuksessa.
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Riittdva ja selked viestinta

- Jaetaanko sekd hyvid etta
huonoja kokemuksia potilaiden
osallisuudesta avoimesti?

- Onko potilaiden osallisuuden
edistdmiseksi laadittu
viestintdsuunnitelma?

- Onko viestintd toiminnasta
monimuotoista?

Tutkimuksen hallinto

- Kuullaanko, arvostetaanko ja
kunnioitetaanko potilaan danta
paatoksenteossa?

- Kannustaako koko organisaatio
potilaiden osallisuuden
edistamiseen?

- Onko potilaiden osallisuuteen
varattu resursseja (esim. rahaa,
henkilosto4 ja aikaa)?

Osallisuuden vaikutukset
tutkimuksen toteuttamiseen

- Onko kdytdssa prosesseja, jotka
edistdvat potilaiden osallisuutta
tutkimuksissa?

- Otetaanko potilaita mukaan
padttdmaan tutkimusten
tavoitteista ja ldhestymistavoista?
- Toimitaanko potilaiden
osallisuudesta saatavien tulosten
perusteella?

Riittdva ja selked viestintd
- Viestintd tunnistettiin
yhdeksi neljdsta yhteistyon
merkittavimmistd hyddysta
- Alusta ldhtien oli selvda,
ettd haluamme jakaa

kokemuksiamme tiedeyhteisossa.

Sosiaalifarmasian

pohjoismaisessa kongressissa
pidettiin ryhmatyd aiheesta ja
tama Dosis-artikkeli on tarkea

vayla jakaa kokemuksia tutkijoille.

Tutkimuksen hallinto

- Yhteisen reflektoinnin
perusteella todettiin, etta
potilasjdsenen kommenteilla ja
osallisuudella on ollut todellista
merkitystd ja ettd hdnen dantdan
on kuultu tasavertaisena
tutkimusryhman jasenend

Osallisuuden vaikutukset
tutkimuksen toteuttamiseen
- Alusta ldhtien sovittiin, ettd
yhteistyo dokumentoidaan
tarkasti ja hyodyt arvioidaan
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Riittava ja selked viestintd

-Vuoden mittaisessa yhteistydssd ei
ennatetty julkaista tutkimustuloksia.
Tutkimustuloksista viestiminen potilaille
heille suunnatut viestintdkanavat
huomioiden on erittdin tarkeaa.
Tieteellinen artikkeli ei tavoita potilailta.

Tutkimuksen hallinto

- Potilastutkimusraadin perustamisen
edistaminen oli tavoitteena, mutta
vuoden mittaisen yhteistyon aikana sitd
ejollut kdytanndssa mahdollista edistda.
Tama edellyttdisi pysyvid resursseja
yliopiston tai tiedekunnan taholta

Osallisuuden vaikutukset
tutkimuksen toteuttamiseen

- Potilaiden osallisuus rationaalisen
ladkehoidon tutkimushankkeissa
Suomessa on vield vahaista. Aihetta on
kuitenkin nostettu esiin verkostojen
yhteistyona. Lisaksi Itd-Suomen
yliopistossa tutkitaan kanssatutkijuuden
toimintamalleja ja toteutumista (8).



vaan tutkijan ja potilaan asiantuntijuus tdy-
dentdvat toisiaan.

Paatelmat ja suositukset

Kokemuksemme potilasjdsenen ja tutkijoiden
vdlisestd yhteistyostd oli erittdin positiivi-
nen. Vuoden mittaisen arviointijakson jalkeen
padtettiin yhteisty6tad jatkaa vield vuoden 2023
loppuun erilliselld sopimuksella. Taman jal-
keen yhteistyo mahdollistuu vain, mikali saa-
daan ulkopuolista rahoitusta tutkimushank-
keelle, jonka hakemuksiin on sisdllytetty poti-
lasjasenen palkkio. Merkittdva haaste potilai-
den osallisuudelle rationaalisen lddkehoidon
tutkimushankkeissa on myds organisaatiota-
son tuen puute. Mikali potilaiden asiantunti-
juus halutaan tulevaisuudessa tdysimadrdisesti
saada tutkimuksen hyotykdyttoon, tulee asiaa
edistdad myos rakenteellisella tasolla, esimer-
kiksi perustamalla potilastutkimusraateja yli-
opistoihin, kuten yliopistosairaaloista HUS:ssa
on jo tehty (29,30).

Potilaiden osallisuus tutkimuksissa on uusi
asia tutkijoille ja potilaiden osallisuuden hyo-
dyista tulisikin tiedottaa ja kouluttaa laajasti.
Ladkealalla julkaistun tutkijoille suunnatun
potilaiden osallisuuden tarkistuslistan avulla
potilaiden osallisuuden hyo6tyja ja tapoja voi-
daan tehda ndkyvdksi yliopistoilla esimerkiksi
tutkijakoulujen kautta ja osana menetelma-
opintoja (25). Myo0s potilaille suunnattua tie-
dottamista on tdrkedd lisatd. Tdssa tarkeina
toimijoina ovat potilasjdrjestot ja esimerkiksi
EUPATI Suomi, jonka tavoitteena on lisatd
potilaiden ymmarrysta kliinisista ladketutki-
muksista.

Kokemuksemme mukaan kriittisin tekija
onnistumiselle on avoimen ja luottamuksel -
lisen ilmapiirin luominen, mika vaatii aktii-
vista ja tavoitteellista tyota (ldhitapaamisia,
yhdessa reflektointia). Luottamus tdssd yhte-
ydessa tarkoittaa sitd, ettd jokaisella on oikeus
omaan mielipiteeseen — ja toisaalta velvolli-
suus pitdytyd yhdessa sovittuun. Jatkossa tar-
vitaan lisda tutkimustietoa potilaiden osalli-
suuden hyodyista rationaalisen 1ddkehoidon
tutkimuksessa: miten potilaiden osallisuus
nakyy tutkimusten tuloksissa ja minkalainen
vaikutus silld on kiytint6ihin?
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Patient involvement in their own care has long
been a goal of Finnish health and pharmaceu-
tical policy. There has also been a growing rec-
ognition that patients should have the right
to participate in research aimed at improv-
ing healthcare and the treatment of diseases.
In research on rational pharmacotherapy,
patients have traditionally been objects of
research rather than active participants. The
aim of this scientific commentary is to share
the experiences of the patient member in the
Pharmaceutical Policy Research Group at the
University of Eastern Finland. We describe how

1/2024 © Suomen Farmasialiitto ry

the collaboration was agreed on and how it was
organised; the benefits of the patient member
to the research; and the lessons learned dur-
ing the year-long collaboration. The scientific
commentary is based on the comments and
discussions with the patient member docu-
mented over the year.

The collaboration began in autumn 2022
with the development of a research strategy
for the Pharmaceutical Policy Research Group
and, once completed, on how to communi-
cate it. The patient member was also actively
involved in a research consortium established
in 2022-2023 on the introduction of automatic
substitution of biological medicines, including
in the development of a survey for patients with
inflammatory bowel disease and psoriasis. In
addition, the patient member was involved in
the planning and conducting of a workshop on
patient involvement in research at the Nordic
Social Pharmacy Workshop in summer 2023.

The role of the patient member in com-
munication was important, especially in com-
municating the research strategy. The patient
member also helped to identify research top-
ics of interest to patients when developing the
research strategy. In addition, the comments of
the patient member were relevant in formulat-
ing texts and questions of the questionnaire in
a more patient-friendly way. This benefit was
particularly highlighted in the process of draft-
ing the questionnaire on the automatic substi-
tution of biological medicines. Finally, a ben-
efit was the use of the extensive networks of
the patient member. For example, the patient
member inquired from European patient net-
works about potential European studies on the
use of medicines.

Our experience of the collaboration was very
positive. Lack of resources and lack of organi-
sational support were identified as major chal-
lenges for patient involvement. In our experi-
ence, the most critical factor for success is the
creation of an open and trusting atmosphere,
which requires active and goal-oriented work
(face-to-face meetings, joint reflection). More
research is needed on the benefits of patient
involvement in rational pharmacotherapy
research: how patient involvement is reflected
in research results and what impact it has on
practice.


mailto:katri.hameen-anttila@uef.fi

Keywords: Patient and Public Participation
(PPI), rational pharmacotherapy, research,
co-research, patient research board
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