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Koska pddsemme Suomessa

syopdla

keostOJen seurannasta

syopdlddkehoitojen
arkivaikuttavuuden arviointiin?

ksilollisella syovanhoidolla tar-
koitetaan usein syopalddkehoitoa,

jonka valinta perustuu potilaan sy6-

van geeni- tai molekyyliprofilointiin.
Todellinen yksilollinen syévanhoidon suunnit-
telu sisdltad kuitenkin syévan levinneisyyden
ja biologisten ominaisuuksien kartoittamisen
lisdksi potilaan toiveiden ja hoitokuntoisuuden
arvioinnin. Hoitokuntoisuuteen vaikuttavat
potilaan yleistila, muut sairaudet ja 1aakitykset.
Kaikkien syopdldakehoitojen osalta on tdr-
kedd punnita riskit suhteessa hoidon hy6tyihin:
onko syopapotilas riittdvan hyvakuntoinen sie-
taméaan syopahoitoja? Yleistilan arviossa kdy-
tetddn ECOG-suorituskykyluokitusta (Eastern
Cooperative Oncology Group) (1). Uusien kdyt-
toon tulleiden sydpdladkkeiden rekisterdinti-
tutkimukset on tehty yleensa vain hyvakuntoi-
silla, yleistilaltaan ECOG luokan 0—1 potilailla,
kun taas syépaklinikoiden sy0pdpotilaat voivat
usein olla huonokuntoisempia ja monisairaita.
Tassd Dosis-numerossa julkaistussa Huttu
ym. tutkimuksessa on arvioitu avohoidon sy6-

paladkkeiden kdyttoonottoa erityisvastuualu-
eittain perustuen korvattuihin ladkeostoihin
(2). Jotta voisimme arvioida avohoidon sy6-
palddkkeiden kdyttoonottoa laajemmin, tar-
vitsisimme edelld kuvattuja kliinisia tietoja
syopdpotilaista oikean indikaatioon mukai-
sen tutkimukseen perustuvan hoidon toteu-
tumisen arvioimiseksi. Taman tutkimuksen
seuranta-aika, harvinaisldadkkeet ja tulosten
yhdistdaminen vaikuttavat tuloksiin. Esimer-
kiksi keuhkosyopalddkkeet ovat mutaatiopo-
sitiivisten alaryhmien 1ddkkeitd, ja ndistd joh-
tuvia mutaatioita esiintyy alle 5 % potilaista,
joten kyseessa on todella pienet potilasmda-
rat hyvinvointialueittain ja talloin ndin lyhy-
elld seuranta-ajalla vaihtelu voi olla hyvin-
kin suurta. Lisdksi tulosten analysoinnissa on
yhdistetty keskussairaalat ja yliopistosairaalat.
Mahdolliset eroavaisuudet ndiden sairaaloiden
hoitokdytdntojen vdlilld eivat tule esiin, ja van-
hojen erityisvastuualueiden alueiden valinen
erokin voi mahdollisesti aiheutua hoitokdytan-
tojen eroista.

Béarlund M. Koska padsemme Suomessa syopaladkeostojen seurannasta syopalaakehoitojen

arkivaikuttavuuden arviointiin? Dosis 2024;40(3):235-8.
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Avohoidossa kaytettdvien syopalddkkeiden
kayttoonottoon vaikuttaa potilaan hoitokun-
toisuuden lisdksi moni muu asia. Suomalai-
nen ominaispiirre on Kelan korvauskriteerien
vaikutus syOpdsairauksien hoitokdytdantéihin.
Syopadlaakkeistd ei-pienisoluisen keuhkosy6-
van hoitoon kaytetty brigatinibi on oiva esi-
merkki siitd, miten Kelan kriteeristd ohjaa epa-
suorasti suosimaan alektinibid, jotta toisen lin-
jan lddkkeend lorlatinibi olisi helpommin kdy-
tettdvissd. Taman takia brigatinibin kdyttd on
Suomessa muita maita vahdisempdd, vaikka
sen teho ei ole muita huonompi (3).

Avohoidon syopaladkkeiden kdyttéonotto
vaatii myos terveydenhuollon yksikoltda hen-
kilostoresursointia. Syopaladkehoidon toteut-
tajina potilaat ovat maallikkoja ja tarvitsevat
ohjausta, seurantaa ja nopeaa reagointia hoi-
don aiheuttamien haittojen hoitoon. Yksi-
kon niukat lddkariresurssit voivat edellyttad,
ettd uusista samaan kayttoaiheeseen tulleista
ladkkeistd otetaan kdyttoon vahiten resursseja
kuluttava ladke. Esimerkiksi kolmesta mark-
kinoilla olevasta sykliinistad riippuvasta kinaa-
sien 4 ja 6 (CDK4/6) -estdjdstd eli siklibeista
ribosiklibiin liittyi EKG-seuranta, johon tarvi-
taan ladkariresurssia. Todenndkéisin syy ribo-
siklibiin kdyton valttamiselle KYS-alueella on
kuitenkin lddkkeen kdyton vasta-aihe, sydan-
sairaudet. Onnistuneesta Pohjois-Karjala-
projektista huolimatta itdsuomalaisten riski
menehtya sepelvaltimotautiin on edelleen noin
viidenneksen suurempi kuin lansisuomalais-
ten (4).

Yksittdisen ladkdrin asiantuntemus voi
myo6s ndkyad ladkkeiden kdytéssa. HER2-posi-
tiivisen rintasyovan hoidossa sairaalasy6pd-
ladkkeet ovat paljolti syrjayttaneet avohoidon
ladkkeen, neratinibin, joka on jaanyt valikoitu-
jen potilaiden hoitoon (5). Esimerkiksi Suomen
johtavan HER2-positiivista rintasydpad hoita-
van spesialistin, osastonylilddkari Minna Tan-
nerin tydskentely Tampereen yliopistollisessa
sairaalassa selittdanee neratinibin nopeimman
kayttoonoton.

Sairaalassa rekrytoivat kliiniset ladketutki-
mukset voivat vaikuttaa myos avohoidon sy6-
palddkkeiden kayttoon, jos potilaat ohjataan
tutkimukselliseen lddkehoitoon. Myds laaka-
rin oma kokemus erilaisista uusista ladkkeista
jandiden haitoista esimerkiksi kliinisten lddke-
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tutkimusten pohjalta vaikuttaa uusien ladkkei-
den kdyttoonottoon, mikali ndmad ovat tehol-
taan samanlaisia, mika osaltaan voi selittaa
eroja alueiden valilla.

Huomioitavaa on, ettd avohoidon syopd-
ladke on kaytettdvissd kaikkialla Suomessa
samanaikaisesti, kun se on hyvaksytty korva-
usjdrjestelmadn. Sairaalalddkkeiden kdytto-
otosta paattdvat puolestaan hyvinvointialueet
itsendisesti, ja syopalddkkeiden kayttoonotossa
on eroja hyvinvointialueiden valilla. Mielen-
kiintoista olisi tietdd, kuinka pitkat erot kayt-
toonotoissa on eri hyvinvointialueilla ja onko
jotkut uudet sairaalasyopdlddkkeet otettu kdyt-
t6on vain osassa hyvinvointialueista?

Syopalddkehoito kehittyy yha yksilolli-
sempddn suuntaan, ja ladkkeitd kohdistetaan
jatkuvasti pienemmille potilasryhmille ja yha
yleisimmin tietyn mutaatioon perusteella, ei
tietyn syovan. Jatkuvasti kithtyva syopalddke-
hoito vaatii syopalddkkeitd mddraavilta 1adka-
reiltd jatkuvaa lisdkoulutusta ja perehtynei-
syyttd omaan alaan. Myos uusien ladkkeiden
haittavaikutuskirjo vaihtelee ja vaatii erityis-
osaamista ja lddkdrin nopeaa reagointia hait-
tavaikutusten hoidossa. Uusien hoitojen infor-
mointi ja seuranta kuuluvat edelleen erikois-
sairaanhoitoon, ja avoapteekkien rooli ndiden
ladkkeiden kohdalla jatkuu varsin vdhdisend,
kun taas syOpdsairaanhoitajien rooli korostuu
entisestdan.

Syovan hoidon ladkekustannukset ovat kas-
vaneet Suomessa voimakkaasti viime vuosina
ja kriittinen arviointi on valttamatonta (6).
Huttu ym. tutkimuksessa esiteltyd Ranskan
Hauté Autorité de Santén (HAS) arviota tun-
netumpia ovat Yhdysvaltojen (ASCO) ja Euroo-
pan (ESMO) sybpdjarjestdjen laatimat suosi-
tukset uusien syopaldakkeiden tehon kliini-
sesti merkittavalle hyddylle (2,7,8). Suomessa
olisikin nyt ainutlaatuinen tilaisuus priorisoida
valtakunnallisen Kanta-ladkityslistan kehit-
tamisessa sydpdladkkeiden kliinisen vaikut-
tavuustiedon kerdadmista ja mahdollistaa ndin
kansallisesti syopdldadkkeiden arkivaikutta-
vuustiedon kerdadaminen ladkkeen kayttoon-
oton jalkeen. Sy6palddkehoitoa tulisi tarkas-
tella kokonaisuutena, avohoidon ja sairaala-
hoidon 1adkkeitd yhdessa kokonaiskuvan saa-
miseksi. Tarvitsemme my0s entistd parempaa
eri alojen asiantuntijoiden yhteisty6td, erityi-

sesti farmasian alan ammattilaisten ja syopa-
ladkareiden yhteisty0 on valttamatonta syo-
pdlddkkeiden arkivaikuttavuuden maaritta-
miseksi. Ja potilas on ihan oikeasti asetettava
keskioon (9).

Halyttavaa on, ettd Suomi ei ole endd pysy-
nyt muiden Pohjoismaiden sy6pdpotilaiden
elossaoloennusteiden kehitysvauhdissa (10).
Suomessa, toisin kuin muissa pohjoismaissa,
ei ole kdytdssd yhtendistd laaturekisterid, jolla
hoitosuositusten toteutumista ja syopaladke-
hoidon laatua eri alueiden valilla voisi vertailla.
Vaikuttavan syévanhoidon turvaamiseksi tar-
vitsemme kansallisen sy0pdstrategian. Tama
ty0 onkin jo kdynnistynyt, kun sosiaali- ja ter-
veysministeri0 antoi mandaatin sydpdstrate-
gian laatimisesta Kansalliselle syopakeskuk-
selle FICANille kevaalla 2024.

Maarit Barlund
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Tiivistelma

Johdanto

Uusien hyvinvointialueiden toiminnan kaynnistyminen on lisdnnyt tarvetta alueelliselle tiedolle
ladkehoitojen kaytosta.

Aineisto ja menetelmat

Tarkastelimme vuosina 2010—2021 myyntiluvan saaneita sairausvakuutuksesta korvattavia syo-
palddkkeitd Kelan tilastotietojen perusteella. Ladkkeiden kdytt6onottoa tarkasteltiin erityisvas-
tuualueittain korvattavuuden alkamisesta aina ensimmadiseen lddkeostoon saakka. Lisdksi sel -
vitettiin lIddkekorvauksia saaneiden maarid alueiden vakilukuihin suhteutettuna.

Tulokset

Avohoidon syopdlddkkeistd (n = 43) suurin osa on otettu kaytt6on kaikilla erityisvastuualueilla.
Eniten kdyttéonotettuja lddkkeitd on HYKS- ja TYKS-alueilla (n = 39, 91 %) ja vahiten KYS-alueella
(n =35, 81 %). Useimmat lddkkeista on otettu kdyttoon alle kuukaudessa korvattavuuden alkami-
sesta. Avohoidon uusista syOpdlddkkeistd 1adkekorvauksia saaneita oli 1ahes koko tarkastelujakson
ajan eniten TYKS-alueella. Lisdksi alueellisia eroja on ndhtdvissa tarkasteltaessa erikseen ryh-
mittdin uusia verisy0pa-, keuhkosyopa-, rintasyopa-, eturauhassyopa- ja melanoomalddkkeita.

Johtopaatokset

Syovan hoito Suomessa on kansallisesti yhtendistd. Uusien syopdladkkeiden kdyttoonotto ja sii-
hen kuluva aika kuitenkin vaihtelee etenkin yksittdisissd lddkkeissa. Lisdksi lddkkeiden kaytossa
on alueellisia eroja, jotka eivat selity alueiden vakiluvulla. Avohoidon sydpdldakehoitojen yleis-
tyessa apteekkien mahdollisuuksia tukea syopdpotilaan lddkehoitoa tulee vahvistaa.

Avainsanat: syopadladke, ladkkeen kayttoonotto, ladkkeen kaytto,
erityisvastuualue, alueelliset erot
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Johdanto

Avohoidon syopaldakkeet kuuluvat yleisim-
piin Euroopassa myyntiluvan saaneisiin 1aa-
keryhmiin (1). Syitd avohoidon sydépaldakkei-
den kdyton yleistymiselle ovat lddketieteelli-
nen kehitys, avohoidossa kdytettavien valmis-
teiden sairaalavalmisteita helpompi antotapa
ja halu kohdentaa syévan hoidon painopis-
tettd polikiinisempaan suuntaan niin tervey-
denhuoltojdrjestelman kuin potilaan nakokul -
masta (2).

Syovan hoitoon on tullut tdlld vuosituhan-
nella useita kymmenia uusia 1aakkeita ja eri-
tyisesti uudet avohoidon syopalddkkeet ovat
yleistyneet (1,3). Uudet sy6pdladkkeet saavat
myyntiluvan Euroopan ladkeviranomaisen
keskitetyn menettelyn kautta (4). Suomessa
kansallinen lddkekorvausjdrjestelmd mahdol -
listaa yhdenvertaisen hoidon potilaan asuin-
paikasta huolimatta.

Suuri osa Euroopassa hyvdksytyistd avohoi-
don syopalddkkeistd on hyvaksytty Suomessa
korvausjarjestelmddn, minkd myo6td avoap-
teekeista toimitetaan enenevassd madrin uusia
avohoidon sy6palddkkeitd. Monet uusista avo-
hoidon sy6pdlddkkeista on tarkoitettu pienten
jatarkkaan rajattujen potilasryhmien kayttoon,
ja siksi yhdenvertaisesta hoidon mahdollisuu-
desta huolimatta alueellisesti voi ilmetd vaihte-
lua syopalaakkeiden kdyttoonotossa ja kaytossa.

Uusien hyvinvointialueiden toiminnan
kdynnistyminen on myos lisannyt tarvetta
alueelliselle tiedolle terveydenhuollon mene-
telmien, mukaan lukien tiedolle lddkehoito-
jen kdyton alueellisista eroista ja hoidon tasa-
arvoisesta toteutumisesta. Tutkimustietoa
avohoidon ladkkeiden alueellisesta kdytosta
on ollut niukasti saatavilla.

Hoitava ladkari paattaa potilaalle aloitetta-
van hoidon valinnasta lddketieteellisin perus-
tein, ja hoidon valintaa ohjaavat 1ddkkeestd
riippuen hoitosuositukset, korvattavuuskri-
teerit ja arviointiverkoston pdatokset. Lisdksi
uusien sydpdladkkeiden kalleus asettaa myos
hoidosta paattdvalle ladkarille vastuun huo-
mioida potilaidensa hoidossa terveydenhuol-
lon resurssien rajallisuus ja hoitojen vaihtoeh-
toiskustannukset. Alueelliset erot tiettyjen sy6-
pdsairauksien ennusteissa voivat viitata ero-
avaisuuksiin niiden hoidossa (5,6). Biologisten
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ladkkeiden kdyttoonotossa on aiemmin 0soi-
tettu olleen alueellisia eroja (7). Viime aikoina
huomiota on kiinnitetty etenkin immunolo-
gisten syopahoitojen kdyttdonoton hitauteen
jahoitojen alue-eroihin (8).

Hyvinvointialueiden lisdksi uusien avo-
hoidon sydpdlaakkeiden kalleus asettaa haas-
teita apteekeille. Apteekit toimittavat avohoi-
don syOpdlddkkeet, ja niiden kalleudella on
vaikutusta apteekkitalouteen ja varaston hal-
lintaan. Lisaksi syopdlddkehoidosta neuvomi-
nen ei ole ollut tavallisinta apteekkien ladke-
neuvontatyotd, ja siksi avohoidon syopalaak-
keiden yleistyminen haastaa my0s apteekkien
ladkeneuvontaa.

Taman tutkimuksen tavoitteena on selvit-
tad uusien avohoidon syopalddkkeiden alueel -
lista kdyttoonottoa ja kdyttoa Suomessa. Tar-
kastelemme erityisvastuualueittain ladkkeiden
kayttoonottoon kulunutta aikaa, kdyttoonottoa
syOpadsairauksittain ja kdayttoonottoa ladkkei-
den hoidollisen lisdarvon mukaan.

Aineisto ja menetelmat

Tutkimuksessa tarkastellaan lddkemuodoltaan
avohoitoon soveltuvia (ATC-luokat Lo1, L0o2
sekd L04AX02, L04AX04 ja L04AX06) uutta
vaikuttavaa lddkeainetta sisadltdvia syopaldak-
keitd, joille Euroopan lddkevirasto (EMA) on
vuosina 2010—2021 myontdanyt myyntiluvan (n
= 67) jajotka on Suomessa hyvdksytty sairaus-
vakuutuksesta korvattaviksi (n = 43 valmistetta
vuoden 2021 loppuun mennessd).

Tutkimus perustuu Kelan Sairausvakuu-
tuksesta korvattavien ladkeostojen rekiste-
ristd tatd tutkimusta varten muodostettuun
tilastotietoaineistoon. Ladkeainetasoisessa
aineistossa on tiedot tarkasteltujen uusien,
avohoidon syopaladkkeiden ladkekustan-
nuksista, maksetuista ladkekorvauksista ja
ladkekorvausta saaneiden potilaiden maa-
rista ladkeaineittain, kuukausitasolla ja eri-
tyisvastuualueittain. Alueiden vakilukutiedot
on poimittu Tilastokeskuksen vapaasti saata-
villa olevasta tilastotietokannasta, josta vdes-
totiedot olivat saatavilla vuosittain ja sairaan-
hoitopiireittdin.

Syovan hoito toteutetaan alueellisesti kes-
kitettyna erikoissairaanhoitona yliopistolli-
sissa sairaaloissa ja keskussairaaloissa. Tassd

tutkimuksessa alueellisen tarkastelun tasoina
kdytetdan yliopistollisten sairaaloiden eri-
tyistason sairaanhoidon erityisvastuualueita
(ERVA). ERVA-alueet vastaavat pitkalti vuoden
2023 alusta kayttoon otettuja hyvinvointialu-
eiden sosiaali- ja terveydenhuollon yhteistyo-
alueita (YTA-alue).

Ladkkeiden kdyttéonottoa tarkastelemme
kuvaamalla lddkekorvausta saaneiden hen-
kiléiden madrid suhteutettuna vakilukuun
ERVA-alueilla vuoden 2021 loppuun saakka.
Tarkasteltavien syopdladkkeiden kayttdaiheet
luokitellaan verisyOpien, keuhkosyovan, etu-
rauhassyovdn, rintasyévan ja melanooman
hoitoon tarkoitettuihin lddkkeisiin. Luokitte-
luun on paadytty syopdsairauksien yleisyyden
ja erityisesti ndiden syOpien hoitoon tulleiden
uusien avohoidon syopaldakkeiden vuoksi (1,
9). Muiksi syopaladkkeiksi luokitellaan ne syo-
palddkkeet, jotka eivat kuulu mihinkdan edelld
mainituista ryhmista.

Ladkkeiden hoidollista lisdarvoa tarkastel-
laan Ranskan kansallisen terveysviranomai-
sen (Hauté de Santé, HAS) riippumattoman
tieteellisen arviointikomitean julkisten arvi-
oiden avulla, koska vastaavia arvioita Suomesta
ei ole julkisesti saatavilla (4,10). HAS-arvioin-
tikomitea julkaisee 5-portaisia arvioita uusien
myyntiluvan saaneiden valmisteiden hoidol-
lisesta lisdarvosta (Liite 1). HAS arvioi myos,
tayttaako lddke korvattavan valmisteen edelly-
tykset ja voidaanko valmisteen kdytolld saavut-
taa terveyshyotyd, muttei lisdhyotya suhteessa
jo kdytossa oleviin hoitoihin. HAS-arvioita on
tehty kiinteiden kasvainten ladkkeiden lisdksi
myo0s veri- ja verta muodostavan kudoksen
syopdladkkeille sekd harvinaisldakkeille.

Tulokset

Lahes kaikki uudet korvattavuuden saaneet
syOpalddkkeet on otettu kayttoon tarkastelu-
jaksolla eli vuodesta 2010 alkaen vuoden 2021
loppuun mennessd vahintdaan yhdelld ERVA-
alueella (Taulukko 1, Liite 1). Korvattavuuden
saaneista 43 ladkkeestd 79 % on otettu kayt-
toon kaikilla alueilla, 14 % on otettu kayt-
toon osalla alueista ja 7 % ei ole otettu kayt-
toon lainkaan. Kaikki vuosina 2011—-2016 kor-
vausjdrjestelmddn tulleet valmisteet on otettu
kayttoon kaikilla ERVA-alueilla. Sen sijaan

vuosina 2017—-2021 korvausjdrjestelmadn tul -
leista ladkkeistd vain kaksi kolmasosaa on
otettu kdyttoon kaikilla alueilla.

Alueiden valilla on eroja
kayttoonotetuissa ladkkeissa
Korvattavuuden saaneista 43 syopdladkkeestd
HYKS- ja TAYS-alueilla on otettu kaytté6on 39
(91 %) ladkettd, OYS- ja TYKS-alueilla 37 (86
%) ja KYS-alueella 35 (81 %). Kaikki uudet etu-
rauhassyovan ja melanooman hoidossa kay-
tettavat ladkkeet on otettu kayttoon kaikilla
alueilla (Taulukko 1). Rintasyopdlddkkeista
kaikki neljad ladkettd on otettu kdyttoon vain
TAYS-alueella. Kuudesta vain osalla alueista
kayttoonotetusta ladkkeestd kaksi on tarkoi-
tettu keuhkosyovan (lorlatinibi ja brigatinibi),
kaksi rintasyovan (neratinibi ja ribosiklibi),
yksi akuutin myelooisen leukemian (gilteriti-
nibi) ja yksi kasvaimen sijainnista riippumat -
toman kiintean kasvaimen hoitoon (larotrek-
tinibi). Kokonaan kayttéonottamatta jadneistd
ladkkeista yksi oli korvattava vuosina 2019—
2022 (tivotsanibi) ja kahdelle korvattavuus on
myonnetty vasta vuonna 2021 (dakomitinibi ja
entrektinibi).

Suomessa korvattavuuden saaneista sy0-
palddkkeistd yksikdan ei ollut HAS-arvion
mukaan hoidolliselta lisdarvoltaan suuri tai
merkittava (Liite 1). Kaikki yhdeksan korvat-
tavuuden saanutta ladkettd, joiden hoidolli-
nen lisdarvo oli kohtalainen, on otettu kdytt66n
kaikilla alueilla. Sen sijaan niiden 1ddkkeiden,
joilla ei ollut lisdarvoa tai joita ei HAS-arvion
perusteella suositellut korvattavaksi, kayt-
toonotossa on enemman eroja alueiden valilla.
Kuudesta vain osalla alueista kdyttoonotetusta
ladkkeestd yhden hoidollinen lisdarvo arvioi-
tiin vahdiseksi (gilteritinibi), neljalld ei arvi-
oitu olevan lisdarvoa (brigatinibi, larotrekti-
nibi, lorlatinibi ja ribosiklibi) ja yhta ei suosi-
teltu lainkaan korvattavaksi (neratinibi). Tois-
taiseksi kokonaan kdyttoonottamatta jddneista
ladkkeista yhdella ei arvioitu olevan lisdarvoa
(dakomitinibi) ja kahta ei suositeltu korvatta-
vaksi (entrektinibi ja tivotsanibi).

Useimmat uusista sy0pdlddkkeistd on otettu
kayttoon alle kuukauden sisdlla korvattavuu-
den alkamisesta, mutta kdyttoonottoon kulu-
neessa ajassa on alueellisia eroja. Hieman alle
neljannekselld 1adkkeistd kdayttéonotossa oli yli
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Taulukko 1. Uusien korvattavien syopalddkkeiden kdyttoonotto ryhmittdin ensimmaisen kdyttoaiheen,
hoidollisen lisdarvon ja korvattavuuden alkamisvuoden mukaan kullakin ERVA-alueella (muokattu Huttu
M. maisteritutkielmasta (11)). Keskimairdinen (mediaani) aika kuukausina korvattavuuden alkamisesta
ensimmaiseen ladkeostoon kussakin ryhmadssa kullakin erityisvastuualueella. Suluissa ryhmaéan kuuluvien

jakullakin alueella kdyttoonotettujen ladkkeiden lukumaara. Vihredlld pohjalla ovat alueet, joissa

kdyttoonottoon on kulunut alle yksi kuukausi; vaalean vihreidlld ovat alueet, joissa kdytt66nottoon on
kulunut 1-2 kuukautta; ja siniselld ovat alueet, joissa kdyttoonottoon on kulunut kolme kuukautta tai
enemmadn. Tutkimus kattaa vuosina 2010-2021 myyntiluvan saaneet sairasvakuutuksesta korvattavat

syopaldadkkeet.

Kaikki (n = 43) <1 1 1
(n=39) (n=35) (n=37)

1. korvattava kdyttoaihe

<1 1 1

verisyopd (n =10) (n=10) (n=9) (n=10)
keuhkosyopd (n = 8) 1 2 1
(n=6) (n=4) (n=6)
melanooma (n =5) <1 2 <1
(n=5) (n=5) (n=5)
eturauhassyopd (n = 4) <1 2 1
(n=4) (n=4) (n=4)
rintasyopa (n = 4) <1 3 5
(n=3) (n=2) (n=3)
muu (n=12) <1 1 6

(n=11) (n=11) (n=10)

Hoidollinen lisdarvo

<1 2 <1
kohtalainen (n = 9) (n=9) (n=9) (n=9)
1 1 1
vahdinen (n = 9) (n=9) (n=8) (n=9)
<1 2 1
eilisdarvoa (n = 14) (n=13) (n=10) (n=11)
<1 3 22
ei suositella korvattavaksi (n =15) (n=1) (n=1) (n=1)

*) Hoidollinen lisdarvo, Ranskan Hauté Autorité de Santén (HAS) arvio.
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<1

(n=9)
<1
(n=9)

(n=12)

(n=2)

<1
(n=37)

(n=9)

(n=6)

<1
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vuoden ero ensimmadisend ja viimeisend kayt-
toonottaneilla ERVA-alueilla (Liite1). Esimer-
kiksi ensimmadisend korvattavuuden saanut
CDK4/6-estdjd palbosiklibi on otettu kdyttoon
nopeasti kaikilla alueilla, mutta taman jalkeen
korvattavuuden saaneiden CDK4/6-estdjien
kayttoonotossa on aluekohtaisia eroja. Kdyt-
toonotossa ja siihen kuluneessa ajassa on alue-
kohtaisia eroja myos esimerkiksi FLT3-positii-
visen akuutin myelooisen leukemian hoidossa
kaytettavien gilteritinibin ja midostauriinin
kohdalla.

TYKS:n alueella on eniten

uusien ladkkeiden kayttajia
ERVA-alueiden vililld on my6s eroja syopa-
ladkkeista korvausta saaneiden maardssa suh-
teessa alueiden vakilukuun (Kuva1). Nama erot
ovat korostuneet entisestaan vuodesta 2019

lahtien. Eniten uusista syopaldaakkeistd 1aa-
kekorvauksia saaneita vakilukuun suhteutet-
tuna on ldhes koko tarkastelujakson ajan ollut
TYKS-alueella. Vuoden 2019 puolivaliin saakka
vahiten syopalddkkeista korvauksia saaneita
suhteessa vdkilukuun oli OYS-alueella ja vuo-
den 2019 puolivélin jalkeen HYKS-alueella.
Vuoden 2021 lopulla koko Suomen alueella sy6-
palddkkeista korvauksia saaneita oli 0,74/1000
asukasta, kun TYKS-alueella korvauksia saa-
neita oli 0,89/1000 asukasta ja HYKS-alueella
0,65/1000 asukasta.

Tarkastelujakson aikana uusia melanoo-
malddkkeitd on kdytetty vakilukuun suhteutet -
tuna muita alueita enemman TYKS-alueella
ja muita vdhemmadn OYS-alueella (Liite 2 /
Kuva 2a). Uusia verisydpdldakkeita on puoles-
taan kdytetty vakilukuun suhteutettuna eni-
ten OYS- ja TYKS-alueilla (Liite 2 / Kuva 2b).
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Kuva 1. Uusista korvattavista syopaladkkeistd korvausta saaneiden maara kuukaudessa 1000 asukasta
kohti erityisvastuualueittain ja koko maassa vuosina 2010—-2021 (muokattu Huttu M. maisteritutkielmasta

(11)).
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Uusien keuhkosyopaldadkkeiden kayton kehi-
tyksessa on alueellisia eroja etenkin viimeisim-
pien tarkasteluvuosien aikana. Eniten uusista
keuhkosyopdladkkeista korvauksen saaneita
suhteessa vakilukuun on ollut TYKS- ja TAYS-
alueilla, joissa my0s uusia rintasyopalaak-
keitd on kaytetty eniten (Liite 2 / Kuvat 2c ja
2d). Uusista eturauhassyopalddkkeistd abirate-
ronia on kaytetty vuodesta 2016 ldhtien muita
enemmadn TYKS-alueella ja entsalutamidia
vuoden 2018 puolivalistd ldhtien muita alu-
eita enemman KYS-alueella, kun taas viimei-
simpadna korvattavuuden saaneita eturauhas-
syopaldakkeitd (darolutamidia ja apalutami-
dia) on kdytetty muita enemman OYS-alueella.
Yhdessa tarkasteltuna uusia eturauhassyopa-
ladkkeita on kdytetty eniten TYKS- ja KYS-alu-
eella (Liite 2 / Kuva 2e).

Pohdinta

Taman tutkimuksen tulosten perusteella uusia
syopaldakkeitd otetaan nopeimmin kdyttéon
HYKS-alueella. Tatd selittdd todennakoisesti
suurelta osin alueen muita ERVA-alueita huo-
mattavasti suurempi vakiluku (12). Toisaalta
my0s vakiluvultaan toisiaan ldhempana olevien
ERVA-alueiden vdlilld on eroja uusien syopa-
ladkkeiden kdyttoonottoon kuluneessa ajassa.
Eroja saattavat selittdd myos erot alueiden sy6-
pdsairastavuudessa (9). Tama ei kuitenkaan
yksinddn selitd ladkkeiden kaytt6onoton eroja,
silld uusia avohoidon syépdladkkeitd on kay-
tetty vakilukuun suhteutettuna eniten TYKS-
alueella, vaikka tilastojen perusteella sy6pad
on sairastettu jonain vuosina TAYS-alueella
liki saman verran tai enemman kuin TYKS-
alueella (13).

Tulostemme perusteella eri sy0pdsairauk-
sien hoitokdytdanndissa voi olla alueittain eri-
laisia painotuksia. Esimerkiksi Suomen Rinta-
syOparyhman valtakunnallinen hoitosuositus
ohjeistaa kdyttdmaan levinneessa hormoni-
reseptoripositiivisessa rintasyovdssa ensisi-
jaisesti hormonaalista hoitoa tai hormonaa-
lisen lddkkeen ja CDK4/6-estdjdn yhdistel-
mad, mutta ei ota kantaa tai ohjeista tarkem-
min eri CDK4/6-estdjien kaytostd (14). Kaikki
kolme markkinoilla olevan CDK4/6-estdjad on
otettu nopeaan kayttoon HYKS-alueella, mutta
etenkin toisena markkinoille tullut ribosiklibi
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hitaammin muilla alueilla ja ei lainkaan KYS-
alueella vuoden 2021 loppuun mennessa. Alu-
eellisia eroja on myds FLT3-estdjien kaytt6on -
otossa. Esimerkiksi gilteritinibi mainitaan Suo-
men hematologiyhdistyksen hoito-ohjeessa
mahdollisena uusiutuneen akuutin myelooi-
sen leukemian kohdennettuna hoitomuotona
(15). Valmiste sai rajoitetun peruskorvatta-
vuuden loppuvuodesta 2020, mutta KYS- ja
TYKS-alueilla sitd ei ollut otettu kdyttoon vuo-
den 2021 loppuun mennessd. Alueellisia eroja
selittavia tekijoitd on useita, kuten osallistumi-
nen Kliinisiin tutkimuksiin ja potilaiden koko-
naisterveydentila. Useat uudet syopaldadkkeet
on myo6s suunnattu pienten ja tarkkaan rajat-
tujen potilasryhmien hoitoon (mm. EGFR- ja
ALK-TKI-ladkkeet keuhkosyovan hoidossa).
Uusien ladkkeiden kayttoonotto edellyttda
usein tietyn syopatyypin lisdksi esimerkiksi
spesifin histologian, kohdemutaation tai gee-
nien liiallisen ilmenemisen tai taudin vaiheen.
Edelld mainituista syistd lddkehoitoon sovel-
tuvien potilaiden jakautuminen eri alueille voi
olla satunnaista. Satunnaisuutta tukee myos se,
ettd kdyttoonoton nopeuden hajonta liittyy eri-
tyisesti harvinaisempiin kayttoaiheisiin.

Uusien avohoidon sydpalddkkeiden hoidol-
linen lisdarvo ndyttdad HAS-arvioiden mukaan
kokonaisuutena melko vaatimattomalta. Kor-
vattavuuden saaneista ladkkeistd ne, joiden
hoidollinen lisdarvo oli HAS-arvion mukaan
kohtalainen, on otettu kayttoon kaikilla alu-
eilla. Toisaalta osa ladkkeistd, joilla ei HAS-
arvion mukaan ollut lisdarvoa, on otettu nope-
asti kayttoon kaikilla alueilla. Hoitokdytannot
ja jo kaytossa olevat lddkehoidot vaihtelevat
maittain, eikd HAS- tai muiden luokittelujen
(16,17) perusteella voi tehda suoria johtopaa-
toksid valmisteiden hoidollisesta lisdarvosta
Suomessa.

Alueiden valiset erot uusien syopalddkkei-
den kdyttdjamddrissa ovat kasvaneet erityi-
sesti viimeisten vuosien aikana (Kuva 1). Eroja
uusien syopdlddkkeiden kaytossa selittavat
todenndkoisesti samat tekijat kuin kayttoon-
otossa. Myds Covid-19-pandemian vaikutus
ladkkeiden kayttéonottoon on hyva huomi-
oida. Sairastavuuden ja siihen liittyvien teki-
joiden lisdksi uusien syopdladkkeiden kayton
alueellisia eroja voivat myos selittdd eroavai-
suudet hoitokdytannoissd. Esimerkiksi mela-

nooman hoidossa voi mahdollisesti olla alueel -
lisia eroavaisuuksia sairaaloissa annosteltavien
immunologisten hoitojen ja ndille BRAF-posi-
tiivisissa tilanteissa vaihtoehtoisten BRAF- ja
MEK-estdjien kdyton jakaantumisessa. Jat-
kossa olisikin tarkeda tarkastella siirtymaa lai-
toshoidosta avohoitoon ja sydpapotilaiden hoi-
topolkujen toteutumista alueittain.

Tutkimus perustuu maan kattavaan tilasto-
aineistoon uusien sairausvakuutuksesta kor-
vattavien avohoidon syopaldadkkeiden kdyt-
toonotosta. Koska uudet avohoidon syopalddk-
keet ovat kalliita, voidaan korvattujen ladke-
ostojen olettaa vastaavan todellista lIddkkeiden
kayttod. Aineisto ei mahdollistanut sairasta-
vuus- eika ikdvakiointia, milld voi olla vaiku-
tusta kdyttéonoton nopeuteen ja ldydettyihin
alue-eroihin.

Uusien avohoidon syodpaldakkeiden kus-
tannukset ovat kasvaneet merkittavasti vii-
meisten vuosien aikana (18). Jo nyt nykyisessd
sote-jdrjestelmdssd on merkittdvid haas-
teita niukkojen resurssien ja sddstopaineiden
vuoksi. Entistd tarkemmin joudutaan arvioi-
maan kustannusten allokaatiota eri hoitomuo-
tojen valilla. Talloin sydpdldakkeiden kaltais-
ten uusien kalliiden lddkkeiden taloudellinen
merkitys voi korostua. Tietoa syopdldakkeiden
kdyton ja kustannusten jakautumisesta eri alu-
eiden valilld voidaan kayttaa terveydenhuollon
johtamisen ja hoidon ohjaamisen valineena.

Apteekkien lddkeneuvonnalle mahdolli-
sesti vain harvoin toimitettavien lddkkeiden
ladkeneuvonta on haaste riittdvan osaamisen
janeuvontakapasiteetin ylldapitdamisen nako-
kulmasta. Tama on haaste myos ladkehoito-
jen yksildllistyessa tulevaisuudessa entista
enemman. Avoapteekkien nakékulmasta tie-
toisuuden lisddaminen avohoidon syopalaak-
keiden merkityksestd ja kdyton alue-eroista
on tarkedd, jotta yksil6llistyviin 1adkehoitoi-
hin kiinnitetddn huomioita. Syépdpotilaille
tehdyn kyselyn mukaan syopda sairastavilla
on ilmeinen tarve ladkeneuvonnalle ja mah-
dollisuudelle kysya huolenaiheista (19). Paa-
kaupunkiseudulla kdynnistyneessa pilotti-
projektissa on jo pyritty lisédmaan avoap-
teekkien tietoisuutta kolorektaalisyévan
ladkehoidon erityispiirteistd sekd yhtendis-
tdmadn sairaalan ja apteekin antamaa ladke-
neuvontaa (20).

Kansainvalisesti farmasian alan ammat-
tilaisten roolia avohoidon syopdlddakehoi-
don tukemisessa on esitetty tehostettavaksi
(21). Avoapteekkien neuvontarooli korostuu
etenkin hoidon jatkuessa pitkdan. Syopalaak-
keet huomioivaa koulutusta on tarkeda sisal-
lyttad osaksi farmasian alan perusopintoja ja
tdydennyskoulutusta, jotta sy6pdladkkeiden
monipuolinen lddkekokonaisuus olisi tutumpi
my0s avohoidossa tyoskenteleville farmasian
alan ammattilaisille. Lisaksi keskeistd on hyva
moniammatillinen yhteistyo ja tiedonkulku.
Toistaiseksi Suomessa ei ole vield juurikaan
kayty keskustelua avoapteekkien roolista syo-
paladkehoidon tukemisessa.

Johtopaatokset

Syovan hoito Suomessa on kansallisesti yhte-
ndistd. Uusien syopdldadkkeiden kdyttéon-
otto ja siihen kuluva aika vaihtelevat kuiten-
kin etenkin yksittdisissa lddkkeissd. Vuosina
2010—2021 korvattavuuden saaneista syopa-
ladkkeistd (n = 43) suurin osa oli otettu kdyt-
toon kaikilla erityisvastuualueilla vuoden 2021
loppuun mennessa. Eniten kdyttoonotettuja
ladkkeitd oli HYKS- ja TYKS-alueilla (n = 39)
ja vahiten KYS-alueella (n = 35). Useimmat
ladkkeistd oli otettu kdyttoon alle kuukaudessa
korvattavuuden alkamisesta. Kaikki yhdek-
san hoidolliselta lisdarvoltaan HAS-arvion
mukaan kohtalaiseksi luokiteltua lddkettd oli
otettu kdytt6on kaikilla alueilla. Eniten uusista
syopaladkkeistd ladkekorvauksia saaneita oli
vakilukuun suhteutettuna lahes koko tarkas-
telujakson ajan TYKS-alueella. Alueiden valiset
erot uusien syopdldakkeiden kayttdjamadarissa
kasvoivat viimeisten vuosien aikana.

Syopalddkkeiden kdyttéonoton alueellisia
eroja selittdavat todenndkoisesti vakiluku sekd
erot alueiden syopdsairastavuudessa ja sii-
hen liittyvissa tekijoissd. Lisdksi eroja saatta-
vat selittad eroavaisuudet hoitokdytanndissa ja
niiden painottumisessa avohoidon valmistei-
siin. Avohoidon syopdlddkehoitojen yleistyessa
apteekkien mahdollisuuksia tukea sydpdpoti-
laan lddkehoitoa tulee vahvistaa.
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Background

The launch of the new wellbeing services coun-
ties highlights the need for regional informa-

tion concerning the use of medicines.

Methods

We investigated the uptake of novel reimbursed
outpatient cancer medicines from Kela's sta-
tistical data. The introduction of medicines was
examined by catchment area (ERVA), from the
inclusion in the reimbursement system until
the first medicine purchase. In addition, we
examined the number of those receiving reim-
bursements adjusted to the regional popula-

tion size.

Results

The majority of the new outpatient cancer
medicines (n = 43) was introduced in all ERVA-
areas. The number of the introduced medicines
was highest in HYKS and TYKS areas (n = 39),
and the lowest in KYS area (n = 35). Most med-
icines were introduced in less than a month
from their inclusion into the reimbursement
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scheme. Almost during the entire study period,
the largest number of persons receiving reim-
bursements was in TYKS area. Regional differ-
ences were observed between different cancer
medicine groups.

Conclusions

The introduction of new cancer medicines and
the time to their uptake varies between indi-
vidual cancer medicines. In addition, there are
other regional differences in the use of med-
icines that cannot be explained by the popu-
lation of the regions. As the use of outpatient
cancer medicines increases, community phar-
macies could take more active role in support-
ing cancer patients’ pharmacotherapy.

Keywords: cancer medicine, outpatient care,
up take of new medicine, medicine use, special
catchment area, regional differences
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Uusien korvattavien syopalaakkeiden kayttoonotto ladkeaineittain kullakin
erityisvastuualueella ja hoidollinen lisdarvo seka Kelan tilastojen mukaan vuonna 2022
korvausta saaneiden maara (muokattu Huttu M. maisteritutkielmasta (11)).

Vihredlld pohjalla on alueet, joissa kdyttdonottoon on kulunut alle yksi kuukausi;

vaalean vihrealld ovat alueet, joissa kdyttoonottoon on kulunut 1-2 kuukautta; ja siniselld
ovat alueet, joissa kayttoonottoon on kulunut kolme kuukautta taienemman.
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Liite2.

Uusien korvattavien melanooman, verisyovan, keuhkosyovan, rintasyovan ja eturauhassyévan
hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden kaytto erityisvastuualueittain vuosina 2010—-2021.
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Kuva 2a. Uusista korvattavista melanoomaladkkeista korvausta saaneiden maara 1000 asukasta kohti
kuukausitasolla erityisvastuualueittain vuosina 2010-2021 (muokattu Huttu M. maisteritutkielmasta (11)).
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Kuva 2b. Uusista korvattavista verisyopalddkkeistd korvausta saaneiden maara 1000 asukasta kohti
kuukausitasolla erityisvastuualueittain vuosina 2010-2021 (muokattu Huttu M. maisteritutkielmasta (11)).
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Kuva 2c. Uusista korvattavista keuhkosyopaladkkeistd korvausta saaneiden maara 1000 asukasta kohti
kuukausitasolla erityisvastuualueittain vuosina 2010-2021(muokattu Huttu M. maisteritutkielmasta (11)).
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Kuva 2d. Uusista korvattavista rintasyopaldakkeistd korvausta saaneiden maara 1000 asukasta kohti
kuukausitasolla erityisvastuualueittain vuosina 2010—-2021 (muokattu Huttu M. maisteritutkielmasta (11)).
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Kuva 2e. Uusista korvattavista eturauhassyopaladkkeistd korvausta saaneiden mdara 1000 asukasta kohti
kuukausitasolla erityisvastuualueittain vuosina 2010-2021 (muokattu Huttu M. maisteritutkielmasta (11)).
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Tiivistelma

Johdanto

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma (DLBCL) on etenkin idkkdilld lisddntyva imukudossyopa.
Ensilinjan hoitona kdytetty R-CHOP-sytostaatti-vasta-ainehoito (syklofosfamidi, doksorubi-
siini, vinkristiini, prednisoloni ja rituksimabi) on tehokas, mutta idkkailla oikean annosintensi-
teetin valitseminen on haastavaa riittdvan tehon saavuttamiseksi siedettdvilla haittavaikutuksilla.

Aineisto ja menetelmat

Retrospektiivisessa rekisteritutkimuksessa verrattiin KYS sydpdkeskuksessa vuosina 2015—
2022 alkaneiden R-CHOP-hoitojen toteutunutta annosintensiteettia laskennalliseen suositus-
annokseen yli 70-vuotiailla DLBCL-potilailla. Lisdksi tutkittiin potilasldhtdisten taustatekijoiden
yhteyttd annosintensiteetin laskuun. Vertailut tehtiin lIddkeainekohtaisesti.

Tulokset

Annosintensiteetti oli alentunut 83 potilaasta 90 %:lla yhden tai useamman lddkeaineen osalta.
Kaikkia lddkeaineita redusoitiin hoidon alussa, myohemmissd sykleissd vain vinkristiinid. Poti-
laista 82 %:1la hoito aloitettiin vuodeosastolla. Tutkituista taustatekijoistd vain ika korreloi sytos -
taattiannosintensiteetin kanssa, ja ndiden korrelaatio oli negatiivista.

Johtopaatokset

Idkkdilla DLBCL-potilailla sytostaattien annosreduktiot ovat yleisid. Annosreduktiota tehddan
erityisesti hoidon alussa, kun taas syklien edetessd osa sytostaateista saatetaan jattda kokonaan
antamatta.

Avainsanat: sy6pa, lymfooma, sytostaatti, iskkaat, syklofosfamidi, doksorubisiini, vinkristiini,
prednisoloni
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Johdanto

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
(DLBCL) on yleisin lymfooman alatyyppi (1).
Taudin ilmaantuvuus on kasvussa etenkin
idkkailld, ja 30 % potilaista on yli 75-vuotiaita
(2,3). Nykyhoitojen avulla yli puolet potilaista
parantuu, mutta idkkaillda ennuste on nuorem-
pia heikompi (1,4). DLBCL ensilinjan hoitona
on yleensa syklofosfamidista, doksorubisii-
nista, vinkristiinista ja prednisolonista seka
CD20-vasta-aineesta, rituksimabista, koos-
tuva R-CHOP-hoito-ohjelma (4). R-CHOP-
hoitoon kuuluu nykyisen hoitokdytannén
mukaan kuusi kolmen viikon vélein toistuvaa
syklia (5). Idkkaille potilaille voidaan valita
R-mini-CHOP-hoito, jossa annokset ovat
normaalia pienempid (6). R-CHOP-hoidolle
tyypillisid haittoja ovat esimerkiksi infektio-
herkkyyden lisddantyminen ja erilaiset syto-
peniat, ruokahalun heikentyminen, pahoin-
vointi, laihtuminen seka vasymys (7,8). Lisaksi
vinkristiini voi aiheuttaa neuropatiaa.

Hoidossa tavoitellaan annosintensiteet-
tid, joka on mahdollisimman korkea syévan
tuhoamiseksi, mutta riittdvan matala, jotta
potilas voi sen sietdd. Annosintensiteetilld
tarkoitetaan annoksen kokoa suhteessa poti-
laan pinta-alaan seka aikaan tai syklien mda-
raan. Pinta-alapohjainen annoslaskenta (BSA)
ei kuitenkaan aina vastaa yksiloiden farmako-
kinetiikkaa, ja se on ongelmallinen erityisesti
ylipainoisilla potilailla, joilla annoskokoa jou-
dutaan rajoittamaan (9). BSA:n perusteella
laskettuja annoksia voidaan joutua ladkeaine-
kohtaisesti redusoimaan, eli pienentamadn,
esimerkiksi huonon munuaisfunktion, yleis-
kunnon tai haittavaikutusten takia. Jos annos-
intensiteettid lasketaan liikaa, hoidon teho voi
kdrsia ja riski taudin uusiutumiselle kasvaa.
Idkkaat ovat erityisen herkkid sytostaattien
aiheuttamille haittavaikutuksille, mika tekee
ladkeannosten optimoinnin tdssa ryhmadssa
haastavaksi (10).

Tamadn retrospektiivisen tutkimuksen
tavoitteena oli tutkia idkkdiden DLBCL-poti-
laiden sytostaattihoitoja ja selvittdd, kuinka
usein suositusten mukaiset annokset ja hoitos-
yklien maara toteutuvat. Lisdksi tarkoituksena
oli etsid annosintensiteetin laskuun vaikutta-
via taustatekijoitd. Tutkimus on osa isompaa
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hanketta, jossa selvitetddn idkkdiden DLBCL-
potilaiden hoidon tehokkuutta, siedettavyyttd
ja kustannusvaikuttavuutta.

Aineisto ja menetelmat

Tutkimukseen otettiin mukaan kaikki vuo-
sien 2015 ja 2022 vdlisend aikana R-CHOP-
hoidon aloittaneet, hoidon aloitushetkelld yli
70-vuotiaat Kuopion yliopistollisen sairaa-
lan (KYS) syopakeskuksen potilaat, joilla oli
histologisesti varmennettu DLBCL-diagnoosi
(ICD-10 €83.31). Tutkimuksesta rajattiin pois
potilaat, jotka olivat saaneet jotain muuta kuin
R-CHOP-hoitoa. Aineisto kerdttiin sdhkdisesta
potilastietojarjestelmdstd, laboratoriotieto-
jarjestelmadstad ja sytostaattien mdaaradmiseen
kaytettavastd Kemokur-ohjelmasta.

Poimittavia tietoja olivat sukupuoli, ika
ladkehoidon aloituspdivand, hoidon aloitus-
paikka, sdanndllisten ladkkeiden maard, glo-
merulusten suodatusnopeus (GFR), seerumin
albumiini, hoito-ohjelmaan kuuluvien ladke-
annosten madara seka suositellut ja toteutu-
neet sytostaattiannokset kussakin hoitosyk-
lissa. Mikali toteutuneita R-CHOP-sykleja oli
useita, vain kuusi ensimmaista otettiin mukaan
tarkasteluun perustuen nykyiseen hoitokay-
tant6on. Kuuden syklin hoidon on havaittu ole-
van yhta tehokas kuin aiemmin kaytetty kah-
deksan syklin hoito (11).

Saannollisten ladkkeiden mddrad laskettiin
potilastietojdrjestelman ladkelistasta sytos-
taattihoidon aloituspadivand. Laskuista jatet-
tiin pois selvasti sytostaattihoitoihin liittyvat
oheisladkkeet, paikallis- ja hormonivalmisteet,
vitamiinit, kivennais- ja hivenaineet, antibioo-
tit, narastys- ja ummetusladkkeet, ateriainsu-
liinit, furosemidi, parasetamoli, ibuprofeeni ja
opioidit. Nditd ladkkeitd aloitetaan usein sai-
raalassa syovan oheishoidoksi tai niitd kdyte-
tddn vain tilapdisesti. Ladkkeitd karsittiin pois,
jottajdljelle jadvat ladkkeet kuvaisivat mahdol -
lisimman hyvin pitkdaikaista perussairauksien
ladkehoitoa. Ladkelistalla tauotetuiksi merki-
tyt 1ddkkeet laskettiin mukaan ja saman ladke-
aineen useat eri vahvuudet laskettiin yhdeksi
ladkkeeksi.

Neljdlle sytostaatille poimittiin potilaskoh-
taiset, pinta-alan mukaiset suositusannokset
sekd toteutuneet annokset. Rituksimabin osalta

naitd tietoja ei kerdtty, koska sen annoksia ei
ole tapana redusoida. Suosituksissa huomi-
oitiin kliinisen rutiinikdytannén mukainen
2 m2:n mukaan laskettu annosyldraja poti-
lailla, joiden pinta-ala ylitti 2 m2, ja vinkris-
tiinin 2 mg:n maksimaalinen kerta-annos.
Suositusannosten ja toteutuneiden annosten
perusteella laskettiin suositeltu ja toteutunut
annosintensiteetti jakamalla annokset poti-
laan pinta-alalla. Yksittdisen annoksen suh-
teellinen annosintensiteetti saatiin jakamalla
toteutunut intensiteetti suositellulla intensi-
teetilld. Koko hoitojakson suhteellinen annos-
intensiteetti taas laskettiin jakamalla kumu-
loitunut annos toteutuneiden syklien maaralla.
Annosintensiteetin laskemista on havainnol-
listettu Kuvassa.

Lisdksi ldadkkeille laskettiin ensimmadisen
syklin (IDI, intended dose intensity) ja koko
hoidon (RDI, relative dose intensity) annos-
intensiteetit (12). Ndiden suhdeluvun ollessa
yli 1 annosintensiteetti on noussut ensimmai-
sen syklin jdlkeen, kun taas arvot alle 1 kuvaa-
vat annosten redusointia. Mikali potilaalle oli
valittu heti alussa redusoitu R-mini-CHOP-
ohjelma, toteutunutta annosintensiteettia ver-
rattiin redusoituun suositusintensiteettiin (5).
Hoidon annosintensiteetti katsottiin alentu-
neeksi, mikali yhden tai useamman ladkkeen
annosintensiteetti oli alle 80 % tai potilas ei
saanut kaikkia sytostaattisykleja (13).

Tutkimukselle haettiin ja sille myonnettiin
tutkimuslupa ja tietolupa (558/13.00/2023,
PSHVA). Aineisto kasiteltiin Excel- ja LibreOf -
fice Calc 7.4 -ohjelmilla Istekin tarjoamassa
tutkijan tietoturvallisessa T3-ympadristossa.
Korrelaatio annosintensiteetin ja taustatekijoi-
den valilla laskettiin Spearmanin korrelaatio-
testilld. Ryhmien valisid eroja tutkittiin Mann-
Whitneyn U-testilld, parittaisella t-testilla ja
Khiin neliotestilla. Tilastollisen merkitsevyy-
den rajana kdytettiin p < 0.05.

Tulokset

Tutkimusaineistossa oli yhteensa 83 potilasta,
joiden taustatiedot on koottu Taulukkoon 1.
Valtaosa potilaista (n = 68, 82 %) aloitti hoi-
don syOpatautien vuodeosastolla. N4illa poti-
lailla GFR ja albumiini olivat huonompia kuin
poliklinikan potilailla (p < 0,05 molemmilla).
Poliklinikalla hoidon aloittaneista suurin osa
oli naisia (n =12, 80 %, p = 0,02). Potilaat sai-
vat keskimdadrin 5,7 sytostaattisyklia (95 % CI
4,9—6,5) ja 5,8 rituksimabisyklid (95 % CI 5,1—
6,5). Potilaita, jotka olivat saaneet yli 6 syklid,
oli aineistossa 13. Nailld potilailla hoidon aloi-
tusvuoden mediaani oli 2017. Kahdeksalla poti-
laalla oli valittu hoidoksi R-mini-CHOP. Nai-
den potilaiden mediaani-ika oli 86 vuotta, ja
kaikilla heistd annosintensiteetti oli alentunut
R-mini-CHOP:n standardiannoksiin verrat-

Kliininen
suositusannos
mg

Suositusannos

mg

Suositeltu
annosintensiteetti
mg/m?2

Pinta-ala

m2

Laakeannoksen
suhteellinen
annosintensiteetti

Ladkeannoksen
Toteutunut toteutunut
ladkeannos annosintensiteetti

mg mg/m?2

Toteutuneet syklit

Koko hoidon
suhteellinen
annosintensiteetti

Kuva 1. Ladkehoidon suhteellisen annosintensiteetin laskeminen poimittujen tietojen avulla.
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Taulukko 2. Idkkdiden diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa sairastavien potilaiden Iadkehoitojen
ensimmadisen syklin (1D1) ja koko hoidon annosintensiteetti (RDI).

- - iDI (0/0) RDI (0/0) RDI/IDI IDIja RDI Korrelaatio m

Taulukko 1. 13kkdiden diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa sairastavien potilaiden
sytostaattiannosintensiteettia tutkivan rekisteritutkimuksen taustatiedot.

C (syklofosfamidi) ~ kaikki 89,1 87,7 0,984 0,77143 <0,0001
Hoidon aloituspaikka n (%) 83(100) 68(82) 15(18) poliklinikka 88,4 87,8 0,993
osasto 89,3 87,7 0,982
Sukupuoli, nainen n (%) 43(52) 31(46) 12(80) 0,016
H (doksorubisiini) kaikki 87,9 86,5 0,959 0,76809 <0,0001
Ika Md 77 77 75 0,23 poliklinikka 86,8 84,5 0,974
Ka (SD) 77,6 (5,2) 77,9 (5,0) 76,3(5,9) osasto 88,2 86,9 0,985
70-80 n (%) 60(72) 50 (74) 10(67)
>80 n (%) 23(28) 18(26) 5(33) O (vinkristiini) kaikki 70,3 58,6 0,809 0,73304 <0,0001
poliklinikka 76,7 56,2 0,733
GFR Md 79 77 84 0,038 osasto 68,9 59,2 0,859
Ka (SD) 74,2(18,6) 72,6(18,9) 81,4 (14,0)
60 taialle n (%) 17(20) P (prednisoloni) kaikki 94,4 93,0 0,982 0,7547 <0,0001
>60 n (%) 66(80) poliklinikka 86,7 87,6 1,010
osasto 96,1 94,2 0,980
Albumiini Md 32 32 36 0,035
Ka (SD) 33(6,9) 31,0(6,8) 35,4(3,9)
<34 n (%) 42 (51)
34 taiyli n (%) 35(42)
ei tiedossa n (%) 6(7)
Saannolliset ladkkeet Md 5 5 4 0,88
Ka (SD) 4,6(2,7) 4,6(2,5) 4,7(3,3)
0-4 n (%) 41(49) 33(49) 8(53) . C e s . . .. ceeraen1s . . . . . .
5 taiyli n (%) 42(51) 35(51) 7(47) vinkristiinin annosintensiteettiin. Sdannollis- redusoimalla hoidon intensiteetti on hieman

Md = mediaani, Ka = keskiarvo, SD = keskihajonta

tuna, yli puolella (n = 5, 63 %) kolmen tai nel-
jan ladkkeen osalta.

Hoidon annosintensiteetti oli alentunut
ldhes kaikilla potilailla (n = 75, 90 %). Ladke-
ainekohtaisesti tarkasteltuna intensiteetti oli
alentunut syklofosfamidilla (n = 20, 24 %),
doksorubisiinilla (n = 24, 29 %), vinkristiinilla
(n = 67, 81 %) ja prednisolonilla (n = 8, 10 %).
Sytostaateista vinkristiinin annos oli yleisim-
min redusoitu. Vinkristiinilla oli havaittavissa
selkedd annosten laskua, mutta muiden 1adk-
keiden annokset pysyivat keskimddrin samalla
tasolla, jolla hoitoa ldhdettiin toteuttamaan
(Taulukko 2). Poliklinikan ja osaston valilld ei
havaittu tilastollisesti merkitsevaa eroa annos-
intensiteeteissa (p = 0,3).

Annosintensiteetin kehitysta syklien ede-
tessd on havainnollistettu Kuvassa 2. Kun tar-
kasteltiin vain toteutuneiden hoitojen annos-
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intensiteettid, havaittiin, ettd kaikkien muiden
ladkeaineiden paitsi vinkristiinin osalta annos-
intensiteetti sdilyi samana lapi koko hoitojak-
son (Kuva 2, sininen kayra). Lisdksi havaittiin,
ettd toteutumattomien annosten mddra lisddan -
tyi kaikkien lddkeaineiden kohdalla kolman-
nesta hoitosyklistd eteenpdin, mika laski ndi-
den syklien suhteellista annosintensiteettid
(Kuva 2, oranssi kdyrd).

Kun tarkasteltiin taustatekijoiden vai-
kutusta annosintensiteettiin, ainoastaan
ika korreloi negatiivisesti sytostaattiannos-
ten kanssa (Taulukko 3). Ian vaikutus annos-
intensiteettiin havaittiin selkeammin polikli-
nikalla hoidon aloittaneilla osastoon verrat-
tuna. Osastolla ainoastaan vinkristiinin ja idn
valilld 16ytyi korrelaatio, poliklinikalla korre-
laatiota oli myos syklofosfamidin ja doksorubi-
siinin kanssa. Albumiini oli yhteydessa lahinna

ten ladkkeiden maard ja GFR eivdt korreloineet
annosintensiteetin kanssa.

Pohdinta

Tutkimme idkkdiden DLBCL-potilaiden saa-
mia sytostaattihoitoja sekd erityisesti annosta-
soa hoidon alussa ja syklien edetessa. Potilaista
90 %:1la hoidon annosintensiteetti oli alentu-
nut R-CHOP:n suositukseen ndhden heti alusta
alkaen. Hoitosuositusten mukaan yli 80-vuo-
tiailla potilailla voidaan kayttad pieniannok-
sista R-mini-CHOP-hoitoa ja tdtd nuorem-
milla suositaan voinnin salliessa taysid annok-
sia, jotta hoidon ennuste ei heikkene (5,14).
Erddssd tutkimuksessa kahden vuoden jal-
keen elossa oli 70 % yli 75-vuotiaista potilaista,
jotka saivat koko hoidon ja 28 % potilaista, joi-
den annoksia oli redusoitu tai hoito keskeytetty
(15). Aineistossamme R-mini-CHOP-hoitoja
oli yli 80-vuotiaiden osuuteen ndahden yllatta-
van vahan, vain 8 kpl (Taulukko 1). Kdaytannon
kokemuksen myo6td R-mini-CHOP:1la hoitotu-
lokset jadvat usein heikoiksi, ja siksi idkkaille-
kin kdytetdan mieluummin R-CHOP:a annok-
sia redusoiden. R-mini-CHOP:ssa annoksia
on pienennetty noin puolella, joten R-CHOP:a

sitd suurempi.

Aikaisempiin tutkimuksiin verrattuna
havaitsimme enemman annosintensiteetin
laskua (12,13). Annosintensiteetin poikkeavat
laskutavat vaikeuttavat vertailua (5,12). Koska
kirjallisuuden perusteella ei ole yksiselitteistd
tapaa yhdistda eri ladkeaineiden annoksia toi-
siinsa, laskimme tutkimuksessamme annos-
intensiteetit erikseen jokaiselle 1ddkeaineelle.
Annosreduktioista on haastavaa erottaa, mika
johtuu ennakoivasta harkinnasta ja mika
huonosta hoidon siedosta (5). Koko hoidon ja
ensimmadisen syklin annosintensiteetin suh-
teen (RDI/IDI) laskeminen kuvaa annoksien
muutosta hoidon edetessa eika pelkdstddn suh-
detta laskennalliseen suositukseen (12). Tulok-
sista voidaan paatelld, ettd annosreduktiot oli-
vat padsaantoisesti ennakoivia ja hoidon alussa
on onnistuttu valitsemaan siedettdva annos-
taso (Taulukko 2, Kuva 1). Hoitojakson lop-
pupuolella annoksia ei juurikaan redusoitu,
vaan ldadkeaine on jatetty yleisemmin koko-
naan antamatta. Tdma voi johtua yllattavista,
vaikeista toleranssiongelmista, kuten esimer-
kiksi vakavista infektioista tai muista hoitoon
liittyvista pitkittyvistd komplikaatioista, jotka
heikentadvat taudin ennustetta (16). Toisaalta
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Kuva 2. Sytostaattien suhteellisen annosintensiteetin kehittyminen idkkdiden diffuusia suurisoluista
B-solulymfoomaa sairastavien potilaiden hoitosyklien edetessa hoitosykleittdin. Tummanharmaa kayra

kuvaa vain niiden annosten keskimdardista intensiteettid, jotka on annettu potilaille. Oranssissa kdyrassa
keskiarvossa on huomioitu my6s ne potilaat, jotka eivit ole saaneet annosta ollenkaan (0 mg).

annoksia ei hoidon kuluessa nostettukaan,
mika voi johtaa hoitotulosten heikentymiseen.

Vinkristiinin annosintensiteetti oli alentu-
nut 81 %:lla potilaista. Aiempi tutkimusndytto
tukee havaintoamme, ettd vinkristiini on
R-CHOP-hoidossa eniten redusoitu tai poisja-
tetty ladkeaine (17,18). Vinkristiinin haittavai-
kutuksia seurataan huolellisesti, jolloin redu-
sointi tapahtuu herkasti oireiden perusteella.
Toisaalta vinkristiinilld vakiintuneet 1ja 2 mg:n
annokset vahentdvat suhteellisen annosinten-
siteetin vaihtelua. Vinkristiinin suositusannos
on R-CHOP:ssa 1,4 mg/m2, mutta kdytanndssa
yli 2 mg annoksia ei juuri koskaan kdytetd. Tut-
kimuksissa ei ole havaittu merkittavid eroja 1
ja 2 mg:n annoksissa selviytymisen osalta (18).

Suurin osa (82 %) aineiston potilaista aloitti
hoidon osastolla. Tama viittaa siihen, ettd idk-
kailla potilailla DLBCL on helposti voinnin
romahtamiseen ja komplikaatioihin johtava
tilanne, joka voi vaatia osastohoitoa. Osastolla
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potilaat olivat GFR:n, albumiinin ja lddkkeiden
madran perusteella huonokuntoisempia kuin
poliklinikalla, mutta annosintensiteeteissa ei
ollut merkittavad eroa. Osastolla on enem-
madn mahdollisuuksia ja aikaa seurata poti-
laita ja tehda tutkimuksia, jotka antavat tietoa
annoskoon paatoksen tueksi. Lisdksi mahdol-
lisuudet tukihoitoihin ovat paremmat. Jatkossa
olisi syyta tutkia, hyotyvatko potilaat osastolla
yhtd intensiivisesta hoidosta ja johtaako se esi-
merkiksi osastohoidon pitkittymiseen.
Taustamuuttujista idlla oli eniten korre-
laatiota annosintensiteetin kanssa, erityisesti
poliklinikalla hoidon aloittaneilla. Korrelaa-
tiota 16ytyi syklofosfamidin, doksorubisiinin ja
vinkristiinin osalta. Osastolla potilaalle hoidon
alussa valittuun annostasoon saattaa vaikut-
taa ikdd enemman akuutisti heikentynyt yleis-
vointi. GFR ei korreloinut tilastollisesti mer-
kittavalla tavalla annosintensiteetin kanssa,
mutta sen merkitys oletettavasti korostuu-

Taulukko 3. Idkkdiden diffuusia suurisoluista B-solulymfoomaa sairastavien potilaiden taustatekijoiden ja
annosintensiteetin vdliset korrelaatiot Iadkeaineittain.

0 IKA kaikki
(p- (n=83)
arvo)
poliklinikka
(n=15)

osasto
(n=68)

GFR kaikki
(n=83)

poliklinikka
(n=15)

osasto
(n=68)

GFR (60 tai
alle)

(n=18)

kaikki
(n=77)

ALBUMIINI

poliklinikka
(n=12)

osasto
(n=65)

SAAN-
N_Q!.USET
LAAKKEET

kaikki
(n=83)

poliklinikka
(n=15)

osasto
(n=68)

Syklofosfamidi

Koko
hoito

Koko
hoito

1.sykli

Doksorubsiini

Koko
hoito

1.sykli

-0,0885 -0,244 -0,0703 -0,235 -0,256
(0,43)  (0,026) (0,53) (0,032) (0,023)
-0,606 -0,624 -0,410 -0,583 -0,632
(0,017) (0,013) (0,13)  (0,023) (0,012)
0.0383 -0.85  0.000640 -0.200 -0.158
(0.76)  (0.13)  (0.99) (0.10)  (0.21)
0125 0119 0121 0119  0,0486
(026) (0,28) (028) (0,28) (0,67)
0,448 0372 0252 0279  0,0549
(0,094) (0,17)  (0,36) (0,31)  (0,63)
0,0532 0,0978 0,02 0123 0,018
0,67 (043) (04) (032 (0,87
0,00800 0,407 -0,0172 0,306 0,480
(0,98)  (0,100) (0,95 (0,23)  (0,060)
0,206 0,200 0118  0,0478 0,226
(0,072) (0,082) (0,31)  (0,68)  (0,055)
0335 0356 0489 0544 0,635
(0,29) (0,26) (0,11)  (0,068) (0,027)
0226 0225 0135 00193 0,226
(0,068) (0,069) (0,29) (0,88)  (0,083)
-0,0890 -0,100 -0,114 -0,132 0,0734
(0,43)  (037) (031)  (0,24) (0,52)
-012  -0,0960 -0,111 0,165  0,0970
0,69 (073) (0,69 (0,56) (0,40)
-0,0973 —0,0884 —0,120 —0,187 0,093
043)  (047) (033) (0J3)  (046)

p =Spearmanin korrelaatiokerroin, lihavoidut luvut ovat tilastollisesti merkitsevid (p < 0,05).
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Vinkristiini

1.sykli

-0,423
(0,0001)

-0,801
(0,0003)

-0.336
(0.0051)

0,0668
(0,55)

0,203
(0,47)

0,00662
(0,96)

0,420
(0,093)

0,155
(0,18)

0,616
(0,033)

0,0936
(0,45)

0,0665
(0,55)

-0,0923
(0,74)

0,0409
(0,74)

0,108
(0,33)

-0,241
(0,39)

0.0672
(0.59)

-0,0620
(0,58)

-0,060
(0,58)

0,0147
(0,91)

-0,205
(0,43)

-0,133
(0,25)

0,0950
(0,77)

-0,0445
(0,72)

-0,0382
(0,73)

0,0501
(0,86)

-0,069
(0,58)

Prednisoloni

Koko
hoito

1.sykli

-0,0666
(0,55)

0,243
(0,38)

-0.0666
(0.59)

-0,0757
(0,50)

-0,00391
(0,99)

0,0153
(0,90)

-0,177
(0,50)

-0,256
(0,025)

0,0945
(0,77)

-0,230
(0,063)

-0,0273
(0,81)

0,0393
(0,89)

-0,0775
(0,53)



kin vasta vaikeaksi edenneessda munuaisten
vajaatoiminnassa. Taman vuoksi tutkimme
erikseen potilaita, joiden GFR oli 60 tai alle.
Aineistokoon jaddessa hyvin pieneksi tilastol -
lista merkittavyytta ei 16ytynyt, mutta korre-
laatio oli selvasti vahvempaa verrattuna koko
tutkimusjoukkoon (Taulukko 3). Sadnndllisten
ladkkeiden madra ei korreloinut annosintensi-
teetin kanssa, joten niiden lukumadara ei kenties
ole riittdvan hyva indikaattori potilaan perus-
sairauksista. Yhteenvetona voidaan todeta, etta
annosreduktioiden taustalla on monia tekijoitd
ja annoksen valinta edellyttda potilaan koko-
naisvaltaista kliinistd arviointia.
Tutkimuksen vahvuus on erityisesti se,
ettd jokaista ladkeainetta tarkasteltiin erik-
seen. Ndin saatiin yksityiskohtaista tietoa
siitd, miten annokset toteutuvat syklien ede-
tessd. Kdytossd oli myo0s useita eri laskutapoja,
mikd vahvistaa eri lddkkeiden annosintensi-
teettien luotettavuutta. Tutkimuksen heikko-
utena on potilaiden tautivapaan ajan ja koko-
naiselossaoloajan tietojen puuttuminen, eika
ndin ollen voida arvioida annosintensiteetin
laskun vaikutusta hoitotuloksiin. ECOG (toi-
mintakyvyn arvio) ja BMI (painoindeksi) olisi-
vat olleet mielenkiintoisia taustatietoja, mutta
ne jouduttiin rajaamaan pois perustuen tut-
kimuksen ldadkehoidolliseen ndkékulmaan ja
ECOG-tietojen poiminnan vaikeuteen. Nykyi-
nen tutkimus on kuitenkin osa laajempaa tut-
kimusprojektia, jonka seuraavassa vaiheessa
selvitetddn annosintensiteetin vaikutusta hoi-
don tehoon ja potilaiden elaméanlaatuun. Tut-
kimuksen muita heikkouksia ovat retrospek-
tiivinen yksikeskusasetelma ja pieni otoskoko.
Tulokset olisi hyva validoida prospektiivisesti
monikeskusasetelmassa.

Johtopaatokset

Tarkeimpia havaintoja tutkimuksessa olivat
annosreduktioiden yleisyys idkkdiden poti-
laiden keskuudessa ja niiden taustatekijoiden
monimuotoisuus. Annosreduktiota tehddan
erityisesti hoidon alussa, kun taas syklien ede-
tessd osa sytostaateista saatetaan jattdd koko-
naan antamatta.
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Background

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is a
lymphatic cancer with increasing prevalence
among the elderly. The frontline treatment
with R-CHOP-chemotherapy (cyclophospha-
mide, doxorubicin, vincristine, prednisolone,
rituximab) is effective, but selecting the right
dose intensity for the elderly is challenging to
ensure sufficient efficacy without intolerable
adverse effects.

Methods

In aretrospective analysis, R-CHOP treatments
initiated 2015-2022 at the Kuopio University
Hospital were examined for DLBCL patients
over 70 years old. The relative dose intensity
for each cytostatic agent was calculated based
on recommended and actual doses for each
treatment cycle. Additionally, the correla-
tion between patient-related factors and dose
intensity reduction was investigated. The com-
parisons were made on a drug-specific basis.

Results

Out of 83 patients, 90% experienced a reduc-
tion in dose intensity for one or more drugs. All
drugs were reduced at the beginning of treat-
ment, but only vincristine in later cycles. Treat -
ment was initiated in the hospital ward for 82%
of the patients. Age was the only patient-related
factor correlating with dose intensity, and the
correlation between these was negative.

Conclusions

Dose reductions of cytostatic agents are com-
mon in elderly DLBCL patients. Dose reductions
are common at the beginning, while as cycles
progress, as cytostatics may not be adminis-
tered at all.

Keywords: cancer, lymphoma, cytostatic
agent, elderly, cyclophosphamide,
doxorubicin, vincristine, prednisolone
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Tiivistelma

Johdanto

Raskaudenaikainen kemikaalialtistus voi haitata normaalia sikionkehitystd. Homemyrkky afla-
toksiini B1 on WHO:n arvion mukaan eniten terveyshaittoja aiheuttava ruoan kemiallinen kon-
taminaatio maailmassa. Vaikka aflatoksiini B1:n kemiallinen rakenne muistuttaa estrogeenejd,
ei sen vaikutuksia istukan hormonituotantoon ole aiemmin tutkittu. Raskaudenaikainen alko-
holinkaytto ja tupakointi ovat kaksi yleisintd ennalta ehkaistdvissa olevaa elinikdisten kehitys-
héirididen ja heikentyneen terveyden aiheuttajaa syntymattomadssa lapsessa. Tastd huolimatta
raskaudenaikaisen alkoholinkayton yleisyyttd on Suomessa tutkittu varsin vahan eikad naisten ja
puolisoiden alkoholinkdyttdd ja tupakointia ole juurikaan tutkittu yhdessa.

Aineisto ja menetelmat

Tama vaitéstutkimus on osa Kuopion syntymdkohorttitutkimusta (KuBiCo), jonka tavoitteena on
eri keinoin valaista raskaudenaikaisten ympadristotekijéiden vaikutuksia raskaana olevan naisen
jatdman jalkeldisen terveyteen. Vaitoskirjatutkimuksessa selvitettiin aflatoksiini Bi:n vaikutuksia
istukan korionkarsinoomasolujen (JEG-3-solujen) hormonitoimintaan seka tarkasteltiin van-
hempien alkoholinkdyttdad ja tupakointia 21 472 raskautta kasittavassd kohortissa. Lisdksi tut-
kimuksessa kartoitettiin puolison juomisen ja tupakoinnin yhteytta naisen raskaudenaikaiseen
alkoholinkdytt6on ja tupakointiin.

Tulokset

JEG-3-solukokeissa aflatoksiini B1 lisdsi 72—96 tunnin altistuksen jdlkeen sekd CYP19A1-geenin
ilmentymistad ettd kyseisen geenin koodaaman aromataasientsyymin aktiivisuutta. Koska aro-
mataasi on keskeinen entsyymi estrogeenien tuotannossa, viittaa tulos aflatoksiini Bi:n kykyyn
hairita istukan hormonitasapainoa. Kohortissa vanhempien alkoholinkdytto ja tupakointi ennen
raskautta olivat yleisid. Siind missa suurin osa raskaana olevista naisista lopetti juomisen ja tupa-
koinnin raskauden myo6td, vain harvat puolisot muuttivat tapojaan. Huomionarvoista on, etta
naisilla timad muutos kuitenkin tapahtui usein vasta raskauden aikana, minka vuoksi noin joka
kolmannessa raskaudessa kehittyva lapsi altistui naisen alkoholinkdytdlle ja noin joka viiden-
nessd tupakoinnille. Lisdksi puolison alkoholinkdytt6- ja tupakointitottumukset olivat yhte-
ydessa naisten alkoholinkdyttdon ja tupakointiin sekd ennen raskautta ettd raskauden aikana.

Johtopaatokset

Aflatoksiini B1 on potentiaalinen hormonihdiritsijd, joka raskausaikana saattaa hairitd istukan
hormonitasapainoa ja jonka vaikutuksia tulisi siten tutkia populaatiotasolla. Huolestuttavaa on,
ettd useissa raskauksissa kehittyva siki6 altistuu raskaudenaikaiselle alkoholinkdytolle ja tupa-
koinnille. Koska puolisoiden alkoholinkdytto ja tupakointitottumukset ndyttdvat vaikuttavan
raskaudenaikaisten altistusten yleisyyteen, saattaisi puolisoiden kayttétottumusten kartoitta-
misesta ja nithin vaikuttamisesta olla apua riskiraskauksien tunnistamisessa ja raskaudenaikais-
ten altistusten ennaltaehkdisyssa.

Avainsanat: aflatoksiini B1, alkoholinkdyttd, puolisot, raskaus, tupakointi, vanhemmat
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Johdanto

Raskausaika, erityisesti ensimmadinen raskaus-
kolmannes, on kriittistd aikaa yksilon myo-
hemmadn terveyden kannalta, silld elinjarjestel -
mien kehittyminen ja kypsyminen ovat herkkid
ajanjaksoja ulkopuolisten altisteiden aiheutta-
mille hairidille. Istukalla on keskeinen merkitys
sikion kasvulle ja kehitykselle (1,2). Sen kautta
tarvittavat ravintoaineet ja happi, kuten myos
haitalliset yhdisteet, kulkeutuvat naisen veren-
kierrosta sikioon, ja kuona-aineet sikiostd nai-
sen puolelle havitettaviksi. Lisdksi istukka on
raskausaikana elimiston suurin hormoneja,
etenkin estrogeeneja, tuottava elin, joka vai-
kuttaa muun muassa sikion kehitykseen ja ras-
kauden kulkuun. Hormonitoimintoja ja niiden
vaikutuksia hdiritsevid aineita kutsutaan hor-
monihdiritsijéiksi (3). Muutokset raskauden-
aikaisessa hormonitasapainossa voivat johtaa
kauaskantoisiin ja vakaviin seurauksiin. Esi-
merkiksi historiassa sattunut dietyylistilbest-
roliladkekatastrofi osoitti, ettd raskaudenaikai-
nen altistuminen estrogeenijohdannaisille voi
aiheuttaa altistuneille lapsille ja ndiden jalke-
laisille sy0paa myohemmin elamadssa (4.). Yksit-
tdisten lddkeaineiden sijaan yleisimpia raskau-
denaikaisten altistusten ldhteitd ovat kuitenkin
ravinto, alkoholi ja tupakka.

Ruuan sisdltamistd kemiallisista kontami-
nanteista etenkin homesienten tuottamat afla-
toksiinit herattavat huolta (5). Nama home-
myrkyt kontaminoivat helposti kuumissa ja
kosteissa olosuhteissa ravitsemuksellisesti
merkittavid ruoka-aineita, kuten maissia, vil-
jaa ja pahkin6itd, minka vuoksi altistuminen on
yleistd etenkin Afrikan ja Aasian maissa. Vaikka
aflatoksiineja ja niiden metaboliitteja on 16y-
detty runsain madrin raskaana olevien nais-
ten ja sikididen verenkierrosta seka istukka- ja
lapsivesindytteistd (6—8), ei raskaudenaikai-
sen altistuksen haitoista kuitenkaan ole paljoa
tietoa. Alatoksiineista potenteimman, aflatok-
siini Bi:n (AFB1), kemiallinen rakenne muis-
tuttaa estrogeeneja, mika herattda epdilyksen
sen mahdollisesta kyvystd toimia hormonihdi-
ritsijana.

Raskaudenaikainen alkoholinkdytt6 ja
tupakointi ovat kaksi yleisintd ja ennaltaeh-
kaistdvissa olevaa tekijaa, jotka voivat aiheut-
taa kehittyvalld lapselle pysyvia haittoja (9,10).
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Seka alkoholi ettd tupakan sisaltamadt yhdis-
teet ovat teratogeenisid ja karsinogeenisia (eli
kehityshairioitd ja syOpaa aiheuttavia), minka
vuoksi kyseisid aineita ei suositella lainkaan
kaytettavaksi raskausaikana. Raskaudenaikai-
nen alkoholinkdyttd ja tupakointi vaurioittavat
erityisesti kehittyvda keskushermostoa (11,12).
Alkoholin aiheuttamista sikiévaurioista kdy-
tetddn yleisesti lyhennetta FASD (fetal alcohol
spectrum disorders) (10,11). Lisaksi tupakointi
on yhteydessa lukuisiin raskauskomplikaatioi-
hin ja my6hemmin ilmeneviin terveyshaittoi-
hin, kuten astmaan ja metaboliseen oireyhty-
maddn (12). Raskaudenaikaisen alkoholinkdyton
ja tupakoinnin tunnistaminen on vaikeaa pdih-
teidenkayttoon liittyvan stigman seka alkoholin
osalta my0s alkoholinkohtuukdytostad kertovien
biomarkkerien puuttumisen vuoksi. Tamdn
seurauksena etenkin alkoholille altistuneet
yksilot jadvat useimmiten vaille FASD-diag-
noosia ja tarvitsemaansa tukea (11). Suomessa
tiedot raskaudenaikaisen tupakoinnin ylei-
syydesta on tallennettu vuodesta 1987 alkaen
Suomen syntymarekisteriin (13). Sen sijaan
alkoholinkdyton yleisyydesta raskausaikana
on vain vdhan tietoa. Lisdksi vaikka aiemmat
tutkimukset viittaavatkin siihen, ettd puolison
tottumuksilla voi olla vaikutusta naisen kayt-
taytymiseen (14,15), ei raskaana olevien nais-
ten ja heiddn puolisoidensa alkoholinkdytt6a
tai tupakointia ole juurikaan tutkittu yhdessa.

Taman vaitoskirjatutkimuksen tavoit-
teena oli tutkia ihmisen istukkasyopasolumal -
lin avulla aflatoksiini B1:n potentiaalia toimia
hormonihdiritsijand seka arvioida vanhempien
alkoholinkaytt6d ja tupakointia yli 21 000 ras-
kauden kohortissa. Osatyon I tavoite oli selvit-
tad aflatoksiini B1:n vaikutuksia steroidihor-
monien metaboliaan JEG-3-soluissa, kun taas
osatdissad IT ja III tavoitteena oli analysoida ras-
kaana olevien naisten ja heidan puolisoidensa
itseraportoiman alkoholinkayton (II) ja tupa-
koinnin (IIT) yleisyyttd ennen raskautta ja ras-
kauden aikana sekd ndiden tottumusten valisid
korrelaatioita (II-1III).

Aineisto ja menetelmat

Tama vaitoskirjatutkimus on osa Itd-Suomen
yliopiston (UEF), Kuopion yliopistollisen sai-
raalan (KYS) seka Terveyden ja hyvinvoinnin

laitoksen (THL) yhteisprojekti Kuopion syn-
tymakohorttitutkimusta (www.kubico.fi) (16).
KuBiCo-tutkimuksen tavoitteena on lisdta
ymmadrrysta ympadristotekijéiden vaikutuk-
sesta raskaana olevan naisen ja tamadn jalke-
ldisen terveyteen niin Kliinisten kuin kokeellis-
ten tutkimusten avulla, ja silld on Keski-Suo-
men sairaanhoitopiirin eettisen toimikunnan
hyvaksynta.

Kokeelliset tutkimukset

Aflatoksiini B1:n hormonihairitsijapotentiaa-
lin selvittamiseksi istukan korionkarsinooma-
soluja (JEG-3-soluja) altistettiin aflatoksiini
Bi:lle 72—96 tunnin ajan. JEG-3-solut ilmen-
tavat steroidimetaboliaan osallistuvaa aroma-

taasientsyymia koodaavaa sytokromi P-450
19A1 (CYP19A1) -geenid tdysiaikaisen istukan
primaarisolujen tavoin (17). Istukan CYP1A1-
entsyymi osallistuu steroidihormonien inak-
tivaation lisdksi vierasaineiden metaboliaan,
ja sen tiedetdan indusoituvan raskaudenai-
kaisesta tupakoinnista (18). Altistuksen jal-
keen aflatoksiini B1:n aiheuttamat muutokset
kyseisten geenien ilmentymisessd mitattiin
RT-PCR:lla (reverse transcription polymerase
chain reaction) (19), ja aromataasientsyymin
aktiivisuus tuikelaskimella. Lisdksi LC-MS:1la
(liquid chromatography—mass spectrometry)
avulla madritettiin soluviljelmissa aflatoksiini
B1:std muodostuvia metaboliitteja ja rekombi-
nantti CYP19A1-entsyymi-inkubaatiolla aro-

Kahdeksan HAIKARA-tiedostoa,
joissa 8 647-24 595 raskauden tiedot,

n=38857
I S
d/ 7
Yhdistetty HAIKARA ALOCElLSc)
n=23531 ’ 2007-2018,
- n=23039
AN
¢ 7
HAIKARA-PikkuHaikara —tiedosto,
n=23039
I §
¢ 7
HAIKARA-PikkuHaikara — yksisikidiset,
n=22603
I S
I 7
Aineiston validointi
| S
7

v

LOPULLINEN KOHORTTI, n = 21 472

Monikkoraskaus, n = 6 436;
Lapsen syntymdennen vuotta 20079,
n=8890

Raskaudet, joissa ei PikkuHaikara-tietoja,
n=492

Monikkoraskaus,
n=436

Aineistonyhdistamiskoodi tai tieto raskauden
kestosta puuttui,n = 42

Lapsen syntymd ennen vuotta 2008 b,
n=1089

Kuva 1. Kaavio epidemiologisen aineiston kokoamisesta. Kuopion yliopistollisen sairaalan (KYS) HAIKARA-
tietokannan tiedot yhdistettiin neuvoloissa sdhkoisesti kerdtyn PikkuHaikara-aineiston kanssasiten,
ettd lopullinen kohortti sisdlsi tiedot 21 472 yksikoisen lapsen syntymasta KYS:ssa tammikuun 2009 ja
toukokuun 2018 vililld. 3 Tietoja vanhempien alkoholinkdytdsta ja tupakoinnista ei vield keritty;
Vanhempien alkoholinkdytt6 ja tupakointitottumusten selvittdminen alkoi vuonna 2008, minka vuoksi

tiedot puuttuivat vield hyvin usein.
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mataasientsyymin osallisuutta aflatoksiini
B1:n metaboliaan.

Kohortti

Vanhempien alkoholinkdyton ja tupakoinnin
tutkimiseksi koottiin kohortti (Kuva 1), joka
koostui Kuopion alueen neuvoloiden sdhkdisen
PikkuHaikara-tietokannan ja Kuopion yliopis-
tollisen sairaalan eli KYS:n Haikara-rekisterin
tiedoista. Raskaana olevat naiset saivat ensim-
maisen neuvolakdyntinsa yhteydessa tunnuk-
set PikkuHaikara-kyselylomakkeelle, jonne he
pystyivat kirjaamaan tiedot sekd heidan itsensd
ettd puolisoidensa alkoholinkdyt6sta ja tupa-

koinnista ennen raskautta ja raskauden aikana.
Haikara-rekisterissd vanhempien paihteiden
kayttoon liittyvat tiedot olivat terveyden-
huoltohenkilokunnan tallentamia. Lopulli-
sessa kohortissa oli tiedot 14 822 naisesta ja
21 472 yksisikiOisesta raskaudesta, joissa lapsi
oli syntynyt 22. kokonaisen raskausviikon jal-
keen KYS:ssa tammikuun 2009 ja toukokuun
2018 valilla.

Kohortissa oli yli 250 muuttujaa, joissa oli
vanhempien demografisten tietojen (mm. ikd,
parisuhdestatus seka naisilla raskauksien ja
synnytysten lukumaard) lisdksi myds raskau-
den kulkua ja lopputulemaa kuvaavia tietoja
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Kuva 2. Aflatoksiini B1:n (AFB1) vaikutukset ihmisen istukan korionkarsinoomasoluissa. Aflatoksiini B1

oo

lisdsi JEG-3-soluissa 72 tunnin altistuksen jilkeen seki (A) CYP19A1-geenin ilmentymisté ettd (B) sen

koodaaman estrogeenia tuottavan aromataasientsyymin aktiivisuutta. Tuikkeiden lukumaara kuvaa
radioaktiivisuuden lisddntymista aromataasientsyymin muuttaessa 3H-leimatun androstenedionin
estrogeeniksi. ¥ p < 0,05; ** p < 0.01. Muokattu julkaisusta Storvik ym. 2011 (1).
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Kuva 3. Raskaana olevien naisten (A) ja heiddn puolisoidensa (B) alkoholinkdytt6 ja tupakointi ennen
raskautta ja raskauden aikana 21 472 raskautta kdsittavassd kohortissa. a Sddnnéllinen humalahakuinen

sose

juominen viittaa kuuden tai useamman alkoholiannoksen nauttimiseen kerrallaan vahintdan 2 kertaa
kuukaudessa; b Kohonnut riski alkoholiriippuvuuteen vastaa naisilla = 7 ja puolisoilla > 8 AUDIT-testin

sees oo

kokonaispistettd; c Raskauksien lukumadrd, jossa oli tieto kyseisestda muuttujasta.
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(mm. raskauden kesto, lapsen mitat, tieto ras-
kauteen ja synnytykseen liittyneistda kompli-
kaatioista, tarvitut hoitotoimenpiteet, raskau-
denaikaisten kontrollikdyntien lukumadara sekd
sairaalassa synnytyksen jalkeen vietetty aika).
Vanhempien alkoholinkdyton riskikayttayty-
mistd raskautta edeltdvdn vuoden aikana selvi-
tettiin AUDIT (Alcohol Use Disorders Identifi-
cation Test) -kyselyn avulla (20), minka lisdksi
kysyttiin alkoholinkdyton yleisyytta seka vii-
koittaista alkoholiannosten madrad raskaus-
aikana. Tupakointitottumuksista sen sijaan
kerattiin tietoa Fagerstromin kahden kysy-
myksen nikotiiniriippuvuustestilld (Heaviness
of Smoking Index, HSI) (21) sekd useilla erilai-
silla vaittamilla.

Raskaudenaikaisen pdihteidenkdyton sensi-
tiivisyyden vuoksi aineistossa oli paljon puut-
tuvia ja ristiriitaisia tietoja. Vaikka yksittdi-
sistd arvoista puuttui vain noin 14 %, oli vain
vajaassa 9 %:ssa kaikista raskauksista kaikkien
muuttujien kaikki tiedot. Niinpa puuttuvien ja
ristiriitaisten tietojen maaraa pyrittiin vahen-
tdmadn alkoholinkaytt6a ja tupakointia kuvaa-
vien muuttujien ristiinvalidoinnilla, missa otet-
tiin huomioon vanhemman muissa alkoholin-

kayttoad ja tupakointia koskevissa muuttujissa
olevat tiedot. Loput puuttuvat tiedot kdsiteltiin
moni-imputaation (MI) avulla. Moni-imputaa-
tio ottaa huomioon niin kaiken kerdtyn tiedon
kuin paikattuihin arvoihin liittyvan epdvar-
muuden ja lisaa statistista voimaa (22,23).

Tulokset

Kokeissa aflatoksiini B1 tai sen metaboliitti
lisdsi JEG-3-soluissa sekd CYP19A1-geenin
ilmentymista ettd sen koodaaman aromataa-
sientsyymin aktiivisuutta solujen altistusajan
ollessa vahintdan 72 tuntia (Kuva 2). Ainoa
metaboliitti, jota aflatoksiini B1:std soluvil-
jelmissa syntyi, oli aflatoksikoli, jonka muo-
dostumiseen rekombinanttientsyymi-inku-
baation perusteella nimenomaan aromataasi
osallistui. Sen sijaan aflatoksiini B1:n vaikutus
CYP1A1-geenin ilmentymiseen ei ollut annos-
riippuvainen.

Kohorttitutkimuksessa sekd alkoholin-
kaytto ettd tupakointi oli yleistd (Kuva 3). Suu-
rin osa niin raskaana olevista naisista kuin hei-
ddn puolisoistaan kaytti alkoholia raskautta
edeltdvan vuoden aikana, minka lisdksi myos

Alkoholinkaytto

0.48 Alkoholinkdytdn yleisyys

0.51 Humalahakuisen juomisen yleisyys

Ennen
raskautta

056 > Viikottainen alkoholiannos

AUDIT-testin kokonaispisteet

0.20 Alkoholinkdytdn yleisyys

0.18 Viikottainen alkoholiannos

Raskauden
aikana

Tupakointi

0.44 Nikotiiniriippuvuus
0.48 Savukkeita/vuorokausi

0.42 Aika ensimmadiseen savukkeeseen

0.47 > Validoitu tupakointistatus
0.39 Nikotiiniriippuvuus
0.43 Savukkeita/vuorokausi

0.38 @ Aikaensimmaiseen savukkeeseen

Kuva 4. Spearmanin korrelaatiokertoimet raskaana olevien naisten ja heidan puolisoidensa
alkoholinkdyttda ja tupakointia kuvaavien muuttujien vililla. Luvut osoittavat, ettd vanhempien
alkoholinkdytt6- ja tupakointitottumusten vililld oli positiivinen yhteys sekd ennen raskautta ettd
raskauden aikana. Kaikki kuvassa olevat korrelaatiot ovat tilastollisesti merkitsevid (p < 0.0002) ja

kuvaavat Ml datan (n = 21 472) tuloksia.
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alkoholin riskikaytté (humalahakuinen juo-
minen tai kohonnut riski alkoholiriippuvuu-
teen) oli tavanomaista. Naisista noin 4 % ker-
toi kdyttavansa alkoholia raskausaikanaan.
Tastd huolimatta moni nainen lopetti alkoho-
linkdyton todenndkoisesti vasta raskautensa
aikana. Aineiston validointi vdahensi puuttu-
vien ja ristiriitaisten tietojen maarad, ja vali-
doidun raskaudenaikaista alkoholinkayttdsta-
tusta kuvaavan muuttujan mukaan 30 % ras-
kauksista kehittyva lapsi saattoi altistua naisen
raskaudenaikaiselle alkoholinkaytolle.

Tupakoinnin osalta, muuttujien ristiinva-
lidoinnilla saatiin tupakointistatus niin ras-
kaana oleville naisille kuin heidadn puolisoilleen
kaikkiin aineiston raskauksiin. Tdémdn perus-
teella noin joka neljannessa kohortin raskauk-
sista nainen ja joka kolmannessa puoliso tupa-
koi ennen raskautta (Kuva 3). Naiset lopettivat
tupakoinnin harvemmin kuin alkoholinkdyt-
tonsd, ja useimmiten tupakoinnin lopettami-
nen tapahtui raskauden aikana. Niinpa noin
22 % raskauksista lapsi altistui naisen tupa-
koinnille kehityksensa aikana. Puolisot eivat
sen sijaan usein muuttaneet tottumuksiaan
raskauden myo6td, ja verrattuna naisiin he
lopettivat ennemmin tupakoinnin kuin alko-
holinkdyton.

Puolisoiden alkoholinkaytto ja tupakointi
olivat yhteydessa naisen alkoholinkaytt66n
ja tupakointiin niin ennen raskautta kuin ras-
kauden aikana (Kuva 4). Alkoholin osalta posi-
tiivinen korrelaatio kdyttotottumusten valilld
oli suurempi ennen raskautta kuin raskauden
aikana, kun taas tupakoinnin osalta korrelaa-
tion suuruus oli suurin piirtein sama ennen
raskautta ja raskauden aikana. Lisdksi puoli-
soiden alkoholinkaytto ennen raskautta kor-
reloi positiivisesti naisten raskaudenaikaisen
tupakoinnin kanssa. Nama tulokset viittaavat
siihen, ettd parien alkoholinkaytt6- ja tupa-
kointitottumukset ovat samankaltaisia ennen
raskautta ja ettd puolisoiden kayttétottumuk-
set voivat vaikuttaa naisen raskaudenaikaiseen
alkoholinkaytt6on ja tupakointiin.

Pohdinta

Tama vaitoskirjatutkimus tuotti uutta tutki-
mustietoa kolmesta merkittavasta raskauden-
aikaisesta altisteesta. Siind selvitettiin tietta-

vasti ensimmadisen kerran aflatoksiini Bi:n
potentiaalia toimia hormonihairitsijand ihmi-
sen korionkarsinoomasolumallin avulla seka
tutkittiin raskaana olevien naisten ja heidan
puolisoidensa alkoholinkdytto- ja tupakointi-
tottumuksia laajassa yli 21 000 raskautta kasit-
tavassa kohortissa. Tutkimuksen tietoja voi-
daan kayttaa apuna suunniteltaessa keinoja
raskaudenaikaisten haitallisten altistumisten
ennaltaehkdisyyn seka kehitettdessa tervey-
denhuollon palveluita.

Kokeellisessa tutkimuksessa aflatoksiini
B1 vaikutti JEG-3-solujen hormonituotan-
toon, mika viittaa aflatoksiini B1:n kykyyn
toimia hormonihdiritsijana. JEG-3-soluko-
keissa aflatoksiini B1 lisdsi sekd estrogeeni-
tuotantoon osallistuvan aromataasientsyy-
mid koodaavan CYP19Ai1-geenin ilmenty-
mistd ettd itse entsyymin aktiivisuutta, mika
on linjassa myohemmin samalla solulinjalla
tehtyjen kokeiden kanssa (24), mutta vas-
takkainen primaarisoluilla saatujen tulosten
kanssa (25). JEG-3- ja primaarisoluilla saatu-
jen tulosten vastakkaisuus on yllattdavaa, silla
molemmissa solutyypeissd CYP19A1-geenin
ilmentymistd sddtelee sama istukkaspesifi-
nen promoottorialue (26). Tulosten eroavai-
suus saattaa johtua muista syépdsolulinjan
solujen ja primaarisolujen vdlisistd eroista
(17). Koska sekd istukan aromataasientsyy-
min inhibitio (27) ettd estrogeenien ylimdara
(3,4) voi olla haitallista, olisi tulevaisuudessa
tdrkedad selvittdd raskaudenaikaisen aflatok-
siini B1 altistuksen vaikutuksia estrogeenipi-
toisuuksiin populaatiotasolla. Asian ajankoh-
taisuutta ja tarkeytta korostaa ilmastonmuu-
tos, jonka seurauksena homemyrkyille altis-
tuminen tulee todenndkoéisesti lisddntymaan
maailmanlaajuisesti (28).

Kohorttitutkimuksessa saatiin kattava kuva
itdsuomalaisten vanhempien alkoholinkdy-
tOstd ja tupakoinnista raskauden aikaan, silld
kohortti kattoi yli 95 % kaikista alueen otos-
ajankohdan synnytyksistd. Vaikka useimmat
naiset lopettivat alkoholinkdyt6n ja tupakoin-
nin, huolestuttavaa oli, ettd moni lopetti ndiden
aineiden kdyton vasta raskauden aikana, silld
nimenomaan alkuraskaus on alkion kehityksen
kannalta herkkad aikaa eikd raskaudenaikai-
selle alkoholialtistukselle ole olemassa turva-
rajaa (11). Lisdksi kohortissa alkuraskaudenai-
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kainen tupakointi oli yleisempad kuin muualla
Suomessa tai Pohjoismaissa (29,30).
Raskaudenaikaisen paihteidenkdyton tun-
nistaminen on hankalaa, silld hdpedn ja syylli-
syydentunteen vuoksi sitd ei usein haluta tun-
nustaa. Tutkimuksessa aiheen sensitiivisyys
heijastui my6s puuttuvien tietojen madradn,
silld tiedot puuttuivat useimmin nimenomaan
raskaudenaikaista kdytt6d kuvaavista muut-
tujista. Tupakoinnin osalta validoinnin avulla
saatiin luotua tupakointistatus-muuttuja kai-
kille naisille ja heiddan puolisoilleen jokaiseen
kohortin sisaltamddn raskauteen. Tdssd muut-
tujassa raskauden myohemmassa vaiheessa
tupakoinnin lopettaneiden ja lapi raskauden
tupakointia jatkaneiden yhteismdara (8,7 %)
vastasi samasta populaatiosta mitattujen ras-
kaana olevien naisten positiivisten kotiniini-
ndytteiden mdaraa (8,5 %) (16), mika antaa
viitteitd sekd validoinnin onnistumisesta ettd
tulosten luotettavuudesta tupakoinnin osalta.
Sen sijaan raskaudenaikaisen alkoholinkdy-
ton osalta tulokset ovat todenndkdisesti vain
jaavuoren huippu. Kun tdssa tutkimuksessa
noin joka neljas nainen lopetti alkoholinkdy-
ton raskautensa aikana, on raskaudenaikainen
lopettaminen ollut muissa tutkimuksissa paljon
tatd yleisempaa (31,32). Lisdksi, kun verrattiin
alkoholinkdyttéd raskaudenaikana jatkaneiden
naisten (4 %) juomatottumuksia alkoholinkdy-
ton lopettaneisiin naisiin, havaittiin heidan
juovan enemmadn ja useamrmin jo ennen ras-
kautta kuin juomisen lopettaneet naiset, mika
viittaa alkoholinkdytt6ongelmiin. Kun otetaan
huomioon, kuinka suuri osa vdestosta kayttaa
alkoholia ainakin satunnaisesti, raskaudenai-
kaisen alkoholinkdyton haitallisuudesta ja mer-
kityksestd puhutaan aivan liian vdhdn niin Suo-
messa kuin Euroopassa. Esimerkiksi Euroopan
perinataaliterveyden tilastoissa alkoholia ei ole
kasitelty lainkaan (33) eikd Suomessa toistai-
seksi ole ainoatakaan tutkimusta, jossa olisi
tarkasteltu FASD:n yleisyytta populaatiotasolla.
Kuitenkin noin yhdessa raskaudessa kolmesta-
toista, jossa on raskaudenaikaista alkoholial-
tistusta, syntyy lapsi, jolla on FASD (11). Koska
suurin osa ndistd tapauksista jaa diagnosoi-
matta ja vaille tarvitsemaansa tukea ja koska
kyseessd on elinikdinen vamma, on raskau-
denaikaisen alkoholinkdyton hinta niin altis-
tuneelle lapselle kuin yhteiskunnalle suuri.
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Merkillepantavaa oli my®ds se, ettd aineis-
tossa puolisoiden ja raskaana olevien naisten
alkoholinkdytto- ja tupakointitottumusten
valilla vallitsi positiivinen korrelaatio. Tama
viittaa siihen, ettd puolisoiden juoma- ja tupa-
kointitottumukset voivat vaikuttaa naisen ras-
kaudenaikaiseen pdihteidenkdyttoon. Neuvo-
loissa tulisikin kiinnittda huomiota myd6s puo-
lisoiden haitallisiin elintapoihin, silla nimen-
omaan kyvyttdmyys tunnistaa raskausaikana
alkoholia kayttdvat ja tupakoivat naiset sekd
ndille aineille altistuneet lapset, on suurin
este erityisen tuen tarjoamisessa mahdollisim-
man varhaisessa vaiheessa (11). Se, ettda puo-
lisoita ei nykyisellddn oteta riittdvasti huomi-
oon neuvolapalveluissa, saattaa olla syy sii-
hen, miksi tdssd ja muissa tutkimuksissa ras-
kaus yksistddn ei vaikuta olevan puolisoille
riittdva syy tehdd muutoksia omiin tottumuk-
siin (14,35,36). Toisin kuin raskaana olevilla
naisilla, puolisoilla elintapamuutos kohdistui
ennemmin tupakointiin kuin alkoholinkayt-
toon. Tama havainto on yhtenevdinen muiden
tutkimusten kanssa (15,34,35).

Johtopaatokset

Taman vaitoskirjatutkimus selvitti sekd home-
myrkky aflatoksiini Bi:n potentiaalia hdirita
istukan hormonitoimintoja ettd vanhempien
alkoholinkaytt6a ja tupakointia raskauden
aikaan. Tutkimus vihjasi ensimmaisen kerran
aflatoksiini B1:n potentiaaliin toimia hormo-
nihdiritsijang, silld JEG-3-soluissa aflatoksiini
Bivaikutti estrogeenien tuotantoon lisddmalla
CYP19A1-geenin ilmentymistd ja kyseisen gee-
nin koodaaman aromataasientsyymin aktiivi-
suutta. Niinpd raskaudenaikaisella aflatoksiini
Bi-altistuksella saattaa olla vaikutuksia istu-
kan hormonitasapainoon, ja jatkossa on ensi-
arvoisen tarkeda selvittda aflatoksiini B1:n vai-
kutuksia populaatiotasolla.

Tutkimus osoitti myds, etta alkoholin ja
tupakan kdytté ennen raskautta on yleistd, ja
ettd siind missa naiset useimmiten lopettavat
ndiden aineiden kadyton raskauden myota, ei
raskaus juurikaan vaikuta kumppanien kaytto-
tottumuksiin. Huolestuttavaa on, etta raittius-
suosituksista huolimatta merkittdvdssd osassa
raskauksista kehittyva lapsi altistui alkoholille
jatupakalle, silld useat naiset lopettivat ndiden

aineiden kdyton vasta huomattuaan olevansa
raskaana. Lisdksi merkillepantavaa oli, ettd
puolisoiden alkoholinkaytto- ja tupakointitot-
tumukset olivat yhteydessa raskaana olevien
naisten alkoholinkdyton ja tupakoinnin kanssa
niin ennen raskautta kuin raskauden aikana.
Siten puolison alkoholinkdytt6- ja tupakoin-
titottumukset saattavat vaikuttaa tahattomien
altistusten yleisyyteen alkuraskaudessa ja ras-
kaudenaikaisten altistusten pitkittymiseen.
Taman vaitdskirjatutkimuksen tuloksia voi-
daan hyddyntaa neuvolapalveluita kehitettd-
essd jaresursseja suunniteltaessa. Esimerkiksi
puolisoiden paihteidenkdyttotottumusten kar -
toittamisesta ja niihin vaikuttamisesta saattaisi
olla apua erityista tukea tarvitsevien raskaana
olevien naisten tunnistamisessa sekd raskau-
denaikaisten altistusten ennaltaehkaisyssa.
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Introduction

Gestational exposure to chemicals can nega-
tively impact fetal development. Aflatoxin B1is
amycotoxin which has been rated by the WHO
as the number one health concern among the
food-borne chemical contaminants. Although
the chemical structure of aflatoxin B1 resem-
bles that of estrogens, its effects on placental
hormone metabolism are unknown. Gesta-
tional alcohol and tobacco use are the two most
prevalent preventable causes for fetal mortal-
ity and morbidity with potential life-long con-
sequences on the individual’s health. Despite
this, there has been no large-scale epidemio-
logical studies investigating the frequency of
gestational alcohol use in Finland and there is a
lack of studies in which the alcohol and tobacco

use by both parents are investigated.

Methods

This thesis is part of Kuopio birth cohort study
(KuBiCo) that aims to increase our understand-
ing on the impacts gestational exposures have
on the health of the expectant woman and her

278 Dosis Vol. 40 3/2024 © Suomen Farmasialiitto ry

child. It studied the effects of aflatoxin B1 on the
placental steroid metabolism by using human
placental JEG-3 cell line and analyzed paren-
tal alcohol and tobacco use before and during
pregnancy in a cohort of 21 472 pregnancies.
Furthermore, it investigated the correlations
between the alcohol and tobacco use behavior
of the pregnant women and their spouses.

Results

In JEG-3 cells, aflatoxin B1 induced the expres-
sion of CYP19A1 gene, and the activity of the
aromatase enzyme coded by this gene after a
72—96-hour exposure. As aromatase is a key
enzyme in estrogen metabolism, the results
imply that aflatoxin B1 could potentially
impair placental hormone metabolism. In the
cohort of 21 472 pregnancies, parental alcohol
and tobacco use were prevalent before preg-
nancy. It was noteworthy, that although most
women ceased drinking and smoking, in about
one third of the pregnancies there was gesta-
tional exposure to maternal alcohol use and in
one fifth to maternal smoking, as in many of
the cases the cessation took place while they
were already pregnant. Compared to pregnant
women, the spouses seldomly changed their
behavior. However, the alcohol use and smok-
ing behavior of the spouses was associated with
women’s alcohol use and smoking both before
and during pregnancy.

Conclusions

Aflatoxin B1is a potential endocrine disruptor,
and gestational exposure to it may affect pla-
cental hormone homeostasis. Therefore, in the
future, it is important to investigate its effect
at a population level. Also, it is worrying in how
many pregnancies there was gestational expo-
sure to maternal alcohol and tobacco use. How-
ever, as spouses’ alcohol drinking and cigarette
smoking may contribute to the unintentional
and continued gestational exposure to these
substances, screening their alcohol and tobacco
use in the reproductive health care could help
in identifying risky pregnancies and prevent-
ing gestational exposures.

Key words: aflatoxin B1, alcohol drinking hab-
its, cigarette smoking, parents, pregnancy,
spouses
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Tiivistelma

Johdanto

Vdeston ikddantyminen edellyttdad ennaltaehkaisevid toimenpiteitd ikddntyneiden terveyden ja toi-
mintakyvyn ylldpitamiseksi sekd kotona asumisen mahdollistamiseksi. Tietojohtamisen merki-
tys korostuu tdssd yhteydessd, mitd varten tarvitaan terveystietojen keradmistd, analysointia ja
tiedon hyodyntamistd niin yksilétasolla kuin laajemmin terveyspalvelujen suunnittelussa. Vdi-
tostutkimuksessa tutkittiin, miten kotona asuvien ikdadntyneiden ladkehoidon riskitekijoitd voi-
daan tunnistaa osana kattavaa terveystarkastusta ja 1adkehoidon arviointien avulla, sekd miten
nditd tietoja voidaan hyédyntaa tiedolla johtamisessa palvelujen kehittamiseksi.

Aineisto ja menetelmat

Vaitoskirjatutkimus koostui kolmesta osatyostd. Naistd kaksi toteutettiin Porin perusturvassa
ja sen yhteistoiminta-alueilla (nykyisin osa Satakunnan hyvinvointialuetta, osatyot I-1I) ja yksi
Lohjan kaupungin kotihoidon ja paikallisen avohuollon apteekin yhteistyona (osatyo III). Osa-
tyossa I kehitettiin toimintatutkimuksen avulla yhteisty0ssd paikallisten moniammatillisten
terveydenhuollon tiimien kanssa terveystarkastusmalli (PORI75) kotona asuville 75-vuotiaille.
Osaty0ssa IT tunnistettiin Iddkehoidon riskitekijoitd osana terveystarkastusta kdyttden itsetdytet-
tavaa ladkehoidon onnistumisen LOTTA-tarkistuslistaa (n = 953). Osatyossa III tutkittiin aptee-
kissa tyoskentelevien farmaseuttien laatimia Kkirjallisia 1adkehoidon arviointeja idkkaille kotihoi-
don asiakkaille (n = 46). Retrospektiivisessa validointity0ssa arvioitiin 16ydettyjen lddkehoidon
ongelmien hoidollista merkittavyyttd ja moniammatillisen kirjallisen viestinndn toimivuutta
ladkdrin ndkékulmasta.

Tulokset

Osatyo6ssa I kehitetty PORI75-terveystarkastusmalli sisdlsi kaikkiaan 30 ikddantyneilld validoitua
testid, jotka jakautuivat itsetdytettaviin mittareihin (9 testid), terveydenhoitajan suorittamiin
mittareihin (14 testid) ja laboratoriotesteihin (7 testid). Osaty6ssa II tunnistetut yleisimmat 13a-
kehoidon jarjestelmaldhtoiset riskitekijat olivat useamman kuin yhden 1adkarin osallistuminen
hoitoon (48 %), 1adkelistan puuttuminen (43 %), sddannollisen seurannan puute (35 %) ja epa-
selva ladkehoidon kesto (35 %). Ladkehaittoihin viittaavista oireista yleisimpid olivat ummetus
(21 %), virtsaamisongelmat (20 %) ja epdtavallinen vasymys (17 %). Erityisesti runsas monilda-
kitys lisdsi ladkehoidon riskien esiintymistd. Osaty0ssa III farmaseutit tunnistivat hyvin potilaalle
hoidollisesti merkittavid lddkehoidollisia ongelmia, erityisesti hoitosuosituksiin verrattuna sopi-
mattoman ladkityksen. Kuitenkin kirjallista raportointiprosessia tulisi kehittaa.

Johtopaatokset

Terveyspalvelujen tietojohtamisen haasteena on saada koottua kattavasti ja yleistettavasti tietoa
ikddntyneiden terveydentilasta ja palvelutarpeista luotettavan suunnittelun perustaksi. Kehitetty
terveystarkastusmalli mahdollistaa ikdantyneiden ladkehoidon riskitekijoéiden tunnistamisen
ja terveystietojen toissijaisen kdyton tiedolla johtamiseen kotona asumista tukevien palvelujen
kehittamisessa. Mallin onnistunut kdytto edellyttda potilastietojen systemaattista ja rakenteel -
lista kirjaamista sahkoisiin potilastietojarjestelmiin. Talld tavalla terveystarkastuksista ja ladke-
hoidon arvioinneista saatu tieto voidaan integroida osaksi laajempaa tietojohtamisen kokonai-
suutta, mika tukee tehokasta ja kohdennettua palvelujen suunnittelua ja kehittamista.

Avainsanat: ikdantyneet, terveystarkastus, rationaalinen ladkehoito, polyfarmasia, Iddkkeisiin
liittyvat ongelmat, Iadkehoidon riskien hallinta, perusterveydenhuolto
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Johdanto

Kasvaneen elinajanodotteen myéta ihmi-
set eldvat pidempdan, mika lisad kroonis-
ten sairauksien ja monisairastavuuden ylei-
syyttd (1). Maailman terveysjarjeston (WHO)
madritelmdn mukaan "ikddntyneet aikuiset"
ovat 61—75-vuotiaita, "ikddntyneet" ovat
76—90-vuotiaita ja ""vanhimmat ikddntyneet"
ovat yli 90-vuotiaita (2). Yha useampi yksilo
saavuttaa idn, jolloin monimuotoiset kliiniset
oireet alkavat kasaantua (1). Oireiden kasau-
tumisen seurauksena ikddntyneen toimin-
takyky yleensa heikkenee ja kotona selviyty-
minen ilman ulkoista tukea muuttuu haasta-
vaksi (3). Ikdantynyt tarvitsee usein enemman
sosiaali- ja terveydenhuollon palveluita kuin
elaman aikaisemmissa vaiheissa (3). Siksi on
olennaista 16ytdd uusia ennaltaehkdisevid kei-
noja ikdantyneiden terveyden ja toimintakyvyn
ylldpitamiseksi, jotta he voisivat asua kotona
mahdollisimman pitkaan (1).

Suomessa syntyvien elinajanodote ja ikddn-
tyneiden osuus vdestostd ovat maailman kor-
keimpia (4). Tdmdn vuoksi ikddntyvdn vaes-
ton palvelutarpeet ovat olleet merkittava tekijad
meneillddn olevassa suuressa sosiaali- ja ter-
veydenhuollon uudistuksessa (5). Uudistus
noudattaa pitkan aikavalin kansallista ikddan-
tymispolitiikkaa, joka korostaa ikddntyneiden
toimintakyvyn sdilyttdmisen tdrkeyttd. Sen
tavoitteena on, ettd ikdantyneet voivat asua
kotona mahdollisimman pitkadn, esimerkiksi
yksil6llisesti suunniteltujen sosiaali- ja terve-
ydenhuollon palvelujen avulla (4,6). Satakun-
nan hyvinvointialueella, joka on yksi Suomen
22 uudesta hyvinvointialueesta, ikddntynei-
den laitoshoito on ollut huomattavasti ylei-
sempada kuin muualla Suomessa (7). Siksi alue
on aktiivisesti ryhtynyt toimiin lisatdkseen
kotona asuvien ikdantyneiden madraa laitos-
hoidon sijaan (7).

Yksi Satakunnan toimenpiteista on kehit-
taad tiedolla johtamisen kaytdntojd, joissa poti-
lastietoja hydédynnetdan sosiaali- ja tervey-
denhuollon strategisessa suunnittelussa. Uusi
sosiaali- ja terveydenhuollon jarjestamisestd
annettu laki (8) edellyttdd, ettd hyvinvointialu-
eilla julkisesti rahoitettujen terveys- ja sosiaa-
lipalvelujen suunnittelun ja toteutuksen tulee
perustua kerdttyihin potilastietoihin. Vuonna
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2019 voimaan tullut laki sosiaali- ja terveys-
tietojen toissijaisesta kdytostd (9) mahdollistaa
terveystietojen toissijaisen kdyton tutkimus-
tarkoituksiin. Se myos helpottaa potilastieto-
jen hyédyntdamista palvelujen suunnittelussa,
tasavertaisen saatavuuden varmistamisessa ja
kustannustehokkuuden optimoimisessa (8).
Terveystietojen toissijaisen kdyton edellytys
on, ettd tiedot on kirjattu oikein ja rakenteel -
liseen muotoon sdahkéisiin potilastietojdrjes-
telmiin (8).

Ennaltaehkdisevat terveystarkastukset voi-
sivat olla yksi keino tuottaa kattavasti tietoja,
jotka antavat kokonaisvaltaisen kuvan tarkas-
teltavan vdestéryhmadn (esim. kotona asuvat
ikddntyneet) terveydentilasta. Terveystarkas-
tusten tarkoituksena on vdahentdd kuolleisuutta
tai sairastavuutta ja kohderyhman sairauksien
janiiden riskitekijoiden esiintyvyytta (10). Kui-
tenkin tdllaisia ikddntyneille suunniteltuja ter-
veystarkastusmalleja ei toteuteta saannolli-
sesti useimmissa Euroopan tai muiden maiden
terveystarkastusohjelmissa (11). Laajan kir-
jallisuushakumme perusteella ei 16ytynyt tut-
kimuksia, jotka raportoisivat kattavasti ter-
veystarkastusmallin soveltamisesta erityisesti
kotona asuville ikddntyneille. Nykyiset euroop-
palaiset ikdspesifiset terveystarkastukset ovat
tauti- tai oirekohtaisia (12,13) ja keskittyvat
padasiassa palveluasumisen yhteydessa kaytet -
taviksi (14). Lisdksi kotona asuville ikddntyneille
suunnattujen tarkastusseulojen tulisi soveltua
rakenteelliseen ja kumulatiiviseen tietojen kir-
jaamiseen, mikda mahdollistaisi tiedolla johta-
misen kdytannot sekd sosiaali- ja terveystieto-
jen toissijaisen kdyton tulevaisuudessa.

Geriatrisessa hoidossa ladkkeisiin liittyva
riskienhallinta on keskeisessd asemassa ikddan-
tyneiden terveyden ja toimintakyvyn yllapita-
misessd (15). On tdrkedd optimoida ladkehoidot
yksildllisesti tavoiteltujen hoitotulosten saa-
vuttamiseksi (16). Ei-rationaalinen ladkehoito
voi johtaa terveyden ja toimintakyvyn heikke-
nemiseen sekd ehkaistavissd oleviin ladkkei-
den aiheuttamiin vaaratapahtumiin (17). Nama
tapahtumat voivat johtua ladkehoitoproses-
sin heikkouksista, 1ddkkeen farmakologisista
ominaisuuksista tai ndiden yhdistelmistad (18).
Kliinisten oireiden ja ladkkeiden aiheuttamien
haittavaikutusten erottaminen ikddntyneilld on
usein haastavaa. Ladkkeiden haittavaikutuk-

set voivat esiintyd yleisinad ikdantyneilld ilme-
nevind oireina tai ongelmina, kuten huimauk-
sena tai sekavuutena. Tamadn vuoksi lddkkeiden
haittavaikutukset jadvat idkkailla usein tunnis-
tamatta (19).

Terveystarkastuksen lisdksi useita ennalta-
ehkaisevid toimia voidaan kehittdd paikallisesti
tukemaan kotona asuvia idkkaita (20). Kotona
asuvat idkkaat hakevat ladkkeensad yleensa pai-
kallisesta apteekista, joten apteekkien ja koti-
hoidon palvelujen valinen yhteistyo on ratkai-
sevaa (21). Suomessa ja muualla maailmassa on
toteutettu erilaisia interventioita, joissa selvi-
tetddn, miten parantaa kotihoidon ja apteek-
kien valistd yhteistyotd (21).

Tamadn vaitoskirjatutkimuksen tavoitteena
oli kehittaa terveystarkastusmalli kotona asu-
ville idkkdille ja tunnistaa lddkehoitoon liit-
tyvia riskitekijoitd osana terveystarkastusta.
Vaitoskirjan empiirinen osa koostui kolmesta
osatyostd. Osaty0ssa I tavoitteena oli kehittad
kotona asuville 75-vuotiaille terveystarkastus-
malli, joka mahdollistaa terveydellisten riski-
tekijéiden tunnistamisen lisdksi kliinisessd
tydssa syntyneen aineiston toissijaisen kay-
ton tiedolla johtamisessa. Osatyossa II tavoit-
teena oli tunnistaa ennaltaehkdistdvissd olevia
ladkehoidollisia riskitekijoitd kotona asuvilla
75-vuotiailla osana terveystarkastusta. Osa-
tyOssa III tavoitteena oli arvioida lddkehoidon
arviointien yhteydessad 16ydettyjen ladkehoi-
don ongelmien hoidollista merkittavyytta ja
moniammatillisen kirjallisen viestintdproses-
sin toimivuutta ladkdrin nakdkulmasta.

Aineisto ja menetelmat

Jokainen osaty0 kasitteli eri vaiheita kotona
asuvien ikddntyneiden ladkehoidon riskien
tunnistamisprosessissa. Ensimmadinen osatyo
koski 1) terveystarkastusmallin kehittamistd,
toinen osaty0 2) lddkehoidon riskien tunnis-
tamista ja kolmas osaty0 3) kliinisen toimin-
nan laajentamista lddkehoidon riskien hallin-
nassa (Kuvat1).

Ensimmadinen tutkimus toteutettiin Porin
perusturvassa ja sen yhteistoiminta alueilla
(nykyisin osa Satakunnan hyvinvointialuetta,
osatyot I-1II). Tutkimuksessa hyodynnettiin
toimintatutkimuksen menetelmad, jossa klii-
ninen toiminta ja tieteellinen tutkimus toimi-

vat tiiviissa yhteistyOssa. Terveystarkastukseen
valittavien terveysmittareiden valitsemiseksi
tehtiin laaja mittari-inventaario: valittujen
mittareiden tuli olla ndytt66n perustuvia, vali-
doituja, asiakasystdvallisid ja idkkdille kohdis-
tettuja. Lisaksi valinnassa pyrittiin priorisoi-
maan jo Kkliinisessa toiminnassa olevia mitta-
reita terveydenhoitajien tyon minimoimiseksi.
Asiakkaalle kotiin 1dhetettdvat terveysmitta-
rit soveltuivat hdanen itsensa taytettaviksi, ja
terveydenhoitajat tayttivat terveydenhuol-
lon ammattilaisten vaativat mittarit vastaan-
otollaan asiakkaan kanssa. Mittareille valittiin
my0s asiantuntijakeskustelujen pohjalta klii-
nistd toimintaa tukevat riskipisterajat, joiden
avulla voitiin tunnistaa terveydellisessa ris-
kissd olevat 75-vuotiaat ja ohjata heidat tarvit-
taessa ennalta sovittuihin jatkotoimenpiteisiin
eri terveydenhuollon ammattilaisille (Kuva 1).
Vapaaehtoinen terveystarkastus suunniteltiin
vuosittain toteutettavaksi ja sithen kutsuttiin
kutsukirjeelld kaikki kotona asuvat 75-vuoti-
aat. Terveystarkastuksen osallistumisprosentit
olivat 48 % (n = 596) vuonna 2020ja33 % (n =
£498) vuonna 2021.

Toisessa osaty0ssa tunnistettiin kotona
asuvien idkkadiden ladkehoitoon liittyvia jar-
jestelmallisid ja 1ddkeaineiden farmakologi-
sesta ominaisuudesta johtuvia riskitekijoita
validoidulla lddkehoidon onnistumisen tar-
kistuslistalla (LOTTA-lista) (22) osana ter-
veystarkastusta. Poikkileikkaustutkimuksen
aineistona olivat kaikki terveystarkastukseen
osallistuneet kotona asuvat 75-vuotiaat vuo-
sien 2020—2021 aikana. Aineisto analysoitiin
kvantitatiivisin menetelmin ja kolmen polyfar-
masiaa kuvaavan ryhmadn lineaarisuus arvioi-
tiin Cochran—Armitage-testilld seuraavasti: ei
polyfarmasiaa (< 5 ladkettd), polyfarmasia (= 5
ja <10 ladkettd) ja laaja polyfarmasia (= 10 1dd-
kettd) (Kuval).

Kolmas osaty0 toteutettiin Lohjan kun-
nassa, jossa aineistona olivat kotona asu-
vat kotihoidon palvelun piirissd olevat yli
65-vuotiaat ikdantyneet. Tama retrospek-
tiivinen validointitutkimus kdsitti vuosina
2015-2016 kaikkiaan 46 ladkehoidon arvioin-
tiraporttia, jotka avohuollon apteekin farma-
seutit olivat laatineet kotihoidon piirissd ole-
ville kotona-asuville ikddntyneille. Avohuol -
lon apteekin farmaseuttien tunnistamien ja
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- Toimintatutkimusmenetelman avulla kehitettiin terveystarkastus-

malli yhteistydssa paikallisten moniammatillisten terveydenhuolto-
tiimien kanssa, jotka toimivat Porin Perusturvan ja sen yhteistoiminta-
alueiden kymmenessa perusterveydenhuollon yksikdssa.

- Ndyttoon perustuvat validoidut mittarit valittiin kansallisen lIakkaiden

kaatumisen ehkaisy, Ikind-oppaand ja TOIMIA-tietokannanP perusteella.

- Valittujen mittareiden ja laboratoriotestien raja-arvot sovittiin paikallisen

perusterveydenhuollon lddkareiden kanssa yhteisissa kokouksissa
perustuen kansainvadlisiin validoituihin mittareihin, kansallisiin Kaypa
hoito€ -suosituksiin ja paikallisiin kliinisen kdytannon ohjeisiin.

- PORI75-terveystarkastusmallin ensimmainen pilotti toteutettiin

vuonna 2019.

- Aineisto poikkileikkaustutkimukseen saatiin PORI75-terveys-

tarkastuksista, joissa keskityttiin tunnistamaan ladkehoitoon liittyvid
riskitekijoita (LOTTA-tarkistuslista).

- Tutkimuksessa tarkasteltiin Iddkehoitoon liittyvid jarjestelmallisia

riskitekijéita (10 kohtaa), mahdollisia ladkkeiden aiheuttamia oireita
(10 kohtaa) ja usean ladkkeen samanaikaista kdyttoa (polyfarmasia).

- Aineisto analysoitiin kvantitatiivisin menetelmin.

- Tutkimus toteutettiin vuosina 2020—-2021.

- Retrospektiivisen validointitutkimuksen aineisto kuului osaksi Lohjalla

toteutettua satunnaistettua kontrolloitua interventiotutkimusta.

- Tutkimuksessa tarkasteltiin Iaakehoidon arviointiraportteja (n = 46), jotka

paikallisen avohuollon apteekin farmaseutit olivat tehneet yhteistydssa
kotihoidon sairaanhoitajien, Iahihoitajien ja Iadkareiden kanssa yli
65-vuotiaille kotihoidon asiakkaille Lohjan kunnassa.

- Avohuollon apteekin farmaseuttien tunnistamien ja kirjallisesti laakarille

raportoimien ladkitysongelmien hoidollinen ja kommunikoinnin asian-
mukaisuus arvioitiin sokkoutetusti kahden geriatriseen lddkehoitoon er-
ikoistuneen Iddkdrin ja yhden farmasistin (proviisori) toimesta. Arviointien
vertailuun kdytettiin kuvailevaa ja kvantitatiivista tilastollista analyysia.

- Tutkimus toteutettiin vuosina 2016—2017.

A Terveyden ja hyvinvoinnin laitos. Sosiaali- ja terveysministerién hallinnonala. Iédkkdiden kaatumisen ehkdisy - IKINA. [internet] (viitattu 4.10.2021).
Saatavissa: https://www.julkari.fi/bitstream/handle/10024/79998/THL_Opas_16_verkko.pdf?sequence=1&isAllowed=y

b Terveyden ja hyvinvoinnin laitos. Terveysportti kansallinen terveysportaali: TOIMIA-tietokanta. [Internet] 2021 (viitattu 30.3.2023).

Saatavissa: https://www.terveysportti.fi/apps/dtk/tmi?toc=802599

€Suomalainen Lédkdriseura Duodecim, 2021. Kdypd hoito -suositukset. [Internet] (viitattu 3.9.2021) Saatavissa: https://www.kaypahoito.fi/en/

Kuva 1. Yhteenveto osatoiden I-Ill eri vaiheista kotona asuvien idkkadiden Iadkehoidon riskien
tunnistamisprosessissa ja tutkimusmenetelmista.
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kirjallisesti ladkarille raportoimien ladkityk-
seen liittyvien ongelmien hoidollinen ja kom-
munikoinnin asianmukaisuus arvioitiin sok-
koutetusti: 1) kahden geriatriseen lddkehoitoon
erikoistuneen 1ddkdrin toimesta ja 2) 1ddkehoi-
don kokonaisarviointiin erityispatevoityneen
farmasistin (proviisori) toimesta. Arviointien
vertailemiseksi tehtiin kuvaileva ja kvantita-
tiivinen tilastollinen analyysi. Tulokset esitet-
tiin keskiarvoina (keskihajonta) ja lukumaa-
rind (prosentteina). Kahden ladkarin antamien
suositusten kliinisen merkityksen ja kirjallisen
viestinndn asianmukaisuuden valistd luotet-
tavuutta arvioitiin kappakertoimella (x) 95 %
luottamusvalilla. Yhdenmukaisuuden osuus
(%) laskettiin 95 % luottamusvalilld. Avo-
huollon apteekin farmaseuttien ja validoin-
nissa kdytetyn farmasistin antamien suositus-
ten erot laskettiin chi-neliotestilld tai Fisherin
tarkalla testilla. Osatyo (IIT) keskittyi kehitys-
tarpeisiin, jotka liittyvat avohuollon apteek-
kien farmaseuttien ja perusterveydenhuollon
ladkdreiden viéliseen kirjalliseen viestintaan
Kkliinisesti merkittavistd ongelmista, joita far-
maseutit tunnistivat potilaiden ladkityksessa
ja ehdotuksista ndiden ongelmien ratkaisemi-
seksi (Kuval).

Tutkimuksen eettisyys
Terveyspalvelujen kehittdmiseen liittyva tutki-
mus ei sisaltdanyt Kliinisia interventioita potilai-
siin eikd kuulunut sellaisiin ihmisiin kohdistu-
viin tutkimusasetelmiin, joihin tulisi hakea eet-
tisen toimikunnan ennakkolausuntoa (23). Tut-
kimusryhman ja terveystarkastuksia kliinisend
toimenaan tekevan ryhmén kanssa paatettiin
konsensuskokouksen jdlkeen kuitenkin arvi-
oida tutkimusprotokolla (PORI75) eettisessd
toimikunnassa. Tutkimus sai puoltavan lausun-
non Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin eet-
tiseltd toimikunnalta (ETMK 58/2019). Lisaksi
Porin perusturva myonsi tutkimusluvan vdit6s-
kirjatutkimuksen suorittamiseksi terveyskes-
kuksessa. Ennen terveystarkastusta jokaiselta
tarkastukseen osallistujalta tai heiddn lahim-
maltd omaiseltaan saatiin kirjallinen suostu-
mus (Osatyo I). Tutkimuksessa noudatettiin
tutkimuseettisen neuvottelukunnan ohjeistusta
hyvasta tieteellisesta kdytannosta (2019) (23).
Osatyo II perustui samaan eettisen toimi-
kunnan puoltavaan lausuntoon, Porin perus-

turvan myontdmaddn tutkimuslupaan seka
kirjalliseen suostumukseen osallistujilta tai
heiddn ldhimmiltd omaisiltaan kuin osa-
tyo L. Osatyo III toteutettiin osana suurem-
paa interventio- ja satunnaistettua tutki-
musta, jonka protokollan Helsingin ja Uuden-
maan sairaanhoitopiirin koordinoiva eettinen
toimikunta (HUS) on hyvdksynyt (numero
153/13/03/00/15). Lisdksi jokaiselta potilaalta
ja/tai heiddn 1dahimmaltd omaiseltaan saatiin
kirjallinen suostumus ennen tutkimustoimen-
piteitd. Alkuperdinen interventio- ja satun-
naistettu tutkimus on rekisterdity Clinical Tri-
als.gov -sivustolla (NCT02545257).

Tulokset

Osatyossa I kehitetty terveystarkastusmalli
sisdlsi kaikkiaan 30 idkkailla esiintyviin ylei-
siin oireisiin ja ongelmiin keskittyvaa validoi-
tua mittaria, jotka jakautuivat: itsetdytettaviin
mittareihin (9 testid), joista yksi oli 1adkehoi-
don onnistumisen LOTTA-lista, terveyden-
hoitajan suorittamiin mittareihin (14 testid)
ja laboratoriotesteihin (7 testid). Terveystar-
kastuksen sisdltamat validoidut mittarit on
esitetty Kuvassa 2. Lisdksi terveystarkastus-
malli mahdollistaa terveystietojen toisiokdy-
ton avulla tiedolla johtamisen ja kotona asu-
mista tukevien palvelujen kehittamisen.

Osatyossa I1 idkkdiden itsearviointien (n =
953, LOTTA-tarkistuslista) perusteella ylei-
simmat lddkehoidon jarjestelmdldhtoiset ris-
kitekijat olivat useamman kuin yhden laaka-
rin osallistuminen hoitoon (48 %), ladkelis-
tan puuttuminen (43 %), sadannollisen seu-
rannan puute (35 %) ja epdselva lddkehoidon
kesto (35 %) (Kuva 3). Muita systeemisia ris-
kitekij6itd, joita oli kuusi, tunnisti enintddn 5
% kotona asuvista idkkdistd. Ladkehaittoihin
viittaavista oireista yleisimpid olivat ummetus
(21 %), virtsaamisongelmat (20 %) ja epata-
vallinen vasymys (17 %) (Kuva 4). Erityisesti
runsas monildakitys lisdsi lddkehoidon riskien
esiintymista.

Kotona asuvilla idkkailla oli kdytossa kes-
kimddrin 7,0 1dadkettd, joista sdadannollisesti
kaytossa olevia lddkkeitd oli keskimaarin 5,3
per henkild. Yli kahdella kolmasosalla (71 %)
kotona asuvista esiintyi polyfarmasiaa: 47
% kaytti viidestd yhdeksdan ladketta ja 24 %
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Kuva 2. PORI75-terveystarkastusten sisdltdmat 30 validoitua mittaria.
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kaytti kymmentd tai useampaa ladkettd. Eni-
ten kaytetyt 1ddkeryhmat olivat ”’A- ja D-vita-
miinit, mukaan lukien yhdistelmat” (A11C) (84
% kotona asuvista), ”Lipidien muokkaajat”
(C10A) (64 %) ja ” Antitromboottiset aineet”
(B01A) (63 %).

Terveystarkastukseen osallistuneiden
kotona asuvien idkkdiden terveyteen liittyva
eldamédnlaatu oli hyva. Glomerulussuodosno-
peus oli < 60 ml/min 12 % henkil6ista.

Osatyossa III tutkittiin takautuvasti aptee-
kissa tyoskentelevien farmaseuttien laatimia
kirjallisia lddkehoidon arviointeja idkkaille
kotihoidon asiakkaille (n = 46). Farmaseutit
(n = 13) tunnistivat 189 ladkitykseen liitty-
vda ongelmaa (DRP) ja antoivat keskimddrin
4,1 1ddkitysmuutosehdotusta per potilas kir-
jallisissa raporteissa lddkareille. Farmaseut-
tien laatimista kirjallisista ladkitysmuutos-
ehdotuksista 46 % (155/334) oli samoja kuin
akkreditoidun farmasistin ehdotukset. Suurin
yhtdpitdavyys farmaseuttien ja akkreditoidun
farmasistin valilld lddkehoidollisten ongel-
mien tunnistamisessa koski seuraavia: "tar-
peeton ladke" (51 % tapauksista tunnisti far-
maseutti ja akkreditoitu farmasisti), "hoita-
maton oire tai indikaatio'" (49 %) ja "mahdol-
linen haittavaikutus" (47 %). Lisdksi suurin
yhtdpitavyys ladkehoidon ongelmiin liitty-
vien syiden osalta liittyi ""epdasianmukainen
ladke suhteessa nyKkyisiin hoitosuosituksiin/
madrayksiin" (75 %), "liian pitka ladkehoi-
don kesto'" (61 %) ja "1adkkeelle ei indikaa-
tiota" (58 %).

Lisaksi kaksi erikoisladkaria arvioi 69 % ja
67 % apteekin farmaseuttien ladkitysmuutos-
ehdotuksista kliinisesti merkittdviksi. Tapauk-
sissa, joissa ladkityksiin liittyvdt ongelmat ja
niiden ratkaisemiseksi annetut ladkitysmuu-
tosehdotukset kommunikoitiin Kkirjallisesti,
apteekin farmaseuttien kommunikaatio arvi-
oitiin 1adkareiden mielestd asianmukaiseksi 38
% tapauksista (molemmilla lddkareilld sama
arvio). Huomioitavaa kuitenkin oli, etta tulok-
set kahden ladkadrin vadlisestd arvioijien luotet -
tavuudesta osoittivat vahaista yhtapitavyytta
(» = 0,18) ja yhtdpitdavyysprosentti oli 64,3 %
(95 % CI: 49,8-78,8).

Pohdinta

Kehitetty PORI75-terveystarkastusmalli mah-
dollistaa idkkaiden ladkehoidon riskitekijoiden
tunnistamisen ja terveystietojen toisiokdyton
avulla tiedolla johtamisen sekd kotona asu-
mista tukevien palvelujen kehittdmisen.
PORI75-terveystarkastusmalli pilotoi-
tiin onnistuneesti 75-vuotiaille kotona asu-
ville idkkdille (Osaty0 I). Malli sisdltda tarkasti
valitun joukon terveydellisid riskeja tunnistavia
mittareita ja seuloja, jotka kattavat yleisimmat
ikddantymiseen liittyvdt sairaudet ja olosuhteet,
jotka voivat vaikuttaa ikddantyneiden toimin-
takykyyn ja kotona selviytymiseen. Malliin
laaditut kyselylomakkeet ja laboratoriotestit
mahdollistavat potilastietojen systemaattisen
kirjaamisen, mika tukee ennaltaehkdisevien
palvelujen suunnittelua. Tama on linjassa Suo-
men sosiaali- ja terveydenhuollon uudistuksen
tavoitteiden kanssa (24 ). Jos malliin kuuluvien
mittareiden maaraa halutaan lisatda, moderni
laaja-alainen tietotekniikka sensoreineen voisi
tarjota uusia mahdollisuuksia seurata valittuja
terveystoimintoja kotona asuvilla idkkailla (12).
Terveystarkastusmallin kehittdminen vaatii
huolellista suunnittelua ja ndytt66n perustu-
vien terveysmittareiden valintaa. Mittareiden
delegointi kotona asuvien itsesuoritettaviksi
osoittautui toimivaksi, mutta kyselylomak-
keiden tayttamisen vaikeus saattoi vahentaa
osallistumista terveystarkastukseen. Osallis-
tumisprosentti oli matala (37 %), mikd voi joh-
taa harhaan geriatristen terveyspalvelujen tar-
peiden arvioissa. Tdman korjaamiseksi tarvi-
taan uusia strategioita osallistumisprosentin
lisddmiseksi. Yksi vaihtoehto voisi olla kehittdd
vastaavanlainen, suppeampi terveystarkastus-
malli sairaalan paivystysosastolla toteutetta-
vaksi. Mallilla on potentiaalia laajentua myos
muille hyvinvointialueille ja valtakunnalli-
sesti. PORI75-terveystarkastusmalli on edel -
leen kehitteilld, ja kehitysty0 jatkuu kohti digi-
taalista tiedonhallintaa ja tiedolla johtamista.
Osatyon IT mukaan samanaikaisesti kdy-
tossad olevien ladkkeiden maaran kasvu, eri-
tyisesti liiallinen polyfarmasia (= 10 lddkettd),
on yhteydessa erilaisiin jarjestelmallisiin 1aa-
lisesti aiheuttamiin haittaoireisiin. Runsasta
monilddkitystd (= 10 lddkettd) kdyttavassa ryh-
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massd jopa kolmasosa ikdantyneista raportoi
mahdollisesti 1adkkeiden aiheuttamia oireita,
kuten ummetusta tai muita vatsaoireita, virt-
saamisvaikeuksia, suun kuivumista ja epata-
vallista vasymystad tai uneliaisuutta paivalla.
Nama yleiset ladkkeiden aiheuttamat oireet
tarvitsevat tarkempaa tieteellistd tutkimusta,
koska ne voivat merkittavasti heikentda idk-
kdan terveyttd ja toimintakykya sekd kykya
asua kotona. Tulokset osoittivat, ettd sdannol-
linen 1ddkehoidon seuranta saattaa tdlld het-
kelld olla riittamatontad idkkailld, riippumatta
ladkkeiden madrdstd. Samankaltaisia tuloksia
ladkehoidon seurannan puutteista on rapor-
toitu aiemminkin Suomesta ja muualta (25,26).

Sosiaali- ja terveydenhuollon uudistuk-
sen painopiste on paljon palveluja kdyttavissa
henkil6issd, jotka tdytyy tunnistaa, jotta hei-
dan tarvitsemiaan palveluja voidaan suunni-
tella ja koordinoida paremmin (5). Tulosten
perusteella erityistd huomiota tulisi kiinnittaa
ikaantyneisiin, joilla on runsas monilaakitys (=

10 ladkettd). Tutkimuksemme vahvuutena oli,
ettd tarkasteltavat henkil6t koostuivat suhteel -
lisen suuresta kotona asuvien ikddantyneiden
joukosta (n = 1024). Tutkimuksen rajoituksena
oli, ettd osallistujat (569 vuonna 2020 ja 455
vuonna 2021, jotka antoivat kirjallisen suos-
tumuksensa) saattavat antaa liian positiivisen
kuvan 75-vuotiaista aikuisista, silld hyvakun-
toiset kotona asuvat idkkddt ovat kiinnostu-
neempia osallistumaan terveystarkastuksiin.
Tulevissa tutkimuksissa on tarpeen tunnistaa
ladkitykseen liittyvia riskitekijoita kotona asu-
villa ikddntyneilld valtakunnallisesti.

Osatyon III mukaan avohuollon apteekin
farmaseutit tunnistivat hyvin potilaalle 13a-
kehoidollisesti merkittdavid ongelmia, erityi-
sesti sopimattoman ladkityksen suhteesta
hoitosuosituksiin. Monimutkaisten lddkehoi-
tojen yksildllinen optimointi vaatii kuitenkin
erityistd asiantuntemusta, jota ei voida olettaa
olevan rutiininomaisesti saatavilla avohuollon
apteekeissa. Lisaksi apteekkien farmaseuteilla

Hoidettu useamman kuin yhden ladkarin toimesta (n = 927)

Puuttuu paperinen tai sahkéinen lista kaikista ladkkeistd (n = 916)

Laakehoidon kesto on epaselva (n = 918)

Saannéllinen ladkehoidon seuranta puuttuu (n = 919)

Tunnesiitd, etta maaratty laakitys ei ole sopiva (n = 929)

Vaikeuksia nielld tabletteja tai kapseleita (n = 929)

Joutuu tinkimdan tarvittavasta ladkityksesta taloudellisen tilanteen vuoksi (n = 938)

Vaikeuksia annostella ladkkeita (n = 929)

Ei tiedd, miksi tai mihin oireisiin tai sairauksiin Idakkeita kdytetaan (n = 935)

Vaikeuksia ottaa lddkkeita ohjeiden mukaan (n = 928)

1 1 1 1 |
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Kuva 3. Itsearvioidut lddkitykseen liittyvat jarjestelmalliset riskitekijat 75-vuotiailla kotona asuvilla

idkkdilld (n = 953).
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ei ole paasya potilastietoihin, jotka ovat tar-
peen kattavien lddkehoidon arviointien teke-
miseksi (27). Tdllaisissa tapauksissa farma-
seuttien vastuut voivat rajoittua riskipotilai-
den tunnistamiseen ja heiddn ohjaamiseensa
ladkarille tai akkreditoidulle farmasistille.
Tama tutkimus on linjassa alkuperdisen tut-
kimuksen kanssa, jonka osana osatyo III teh-
tiin (28). Alkuperdisen tutkimuksen ensimmai-
sessd vaiheessa kehitettiin triage-menettely,
jossa potilaat priorisoitiin hoidon tarpeellisuu-
den mukaan hoitoresurssien kohdentamiseksi
ja kotona asuvien ikdantyneiden lddkehoidon
riskien hallitsemiseksi (28).

Osatyossa III havaittiin, ettd ladkitysmuu-
tosehdotuksiin liittyvaa kirjallista viestintaa
ladkareille tulisi parantaa. Farmaseuttien osaa-
misvaatimuksia tehokkaaseen moniammatilli-
seen viestintddn ja siihen liittyvid kliinisia tai-
toja tulisi kartoittaa ja yhtendistda laajemmin,
jotta voidaan varmistaa, ettd farmaseutit anta-
vat johdonmukaisia ja korkealaatuisia kliini-

sid suosituksia. Tdma on tarkeda ladkareiden
ja farmaseuttien valisen luottamuksen raken-
tamiseksi ja potilaiden hoitotulosten paranta-
miseksi (29). Tulevaisuudessa tarvitaan jatko-
tutkimuksia maarittelemaan ja arvioimaan kir-
jallisen ja suullisen viestinnan laadullisia teki-
joitd avohuollon apteekkien farmaseuttien ja
ladkareiden valilla eritasoisissa ladkehoidon
arvioinneissa.

Talld hetkelld terveyspalvelujen tietojohta-
misen haasteena on saada koottua kattavasti
yleistettdvda tietoa idkkdiden terveydentilasta
ja palvelutarpeista luotettavan suunnittelun
perustaksi. Kehitetyn terveystarkastusmallin
onnistunut kdytt6 edellyttdd, ettd potilastie-
dot kirjataan systemaattisesti ja rakenteelli-
sesti sahkoisiin potilastietojdrjestelmiin.

Johtopaatokset

Kehitetty ennaltaehkdiseva terveystarkastus-
malli kotona-asuville 75-vuotiaille idkkaille

Sinulla on ummetusta tai muita vatsavaivoja (n = 929)

Virtsaamisvaikeuksia (virtsa ei tule kunnolla tai karkaa) (n = 930)

Epatavallista vasymysta tai uneliaisuutta paivalld (n = 929)

Suusi on epdtavallisen kuiva (n = 908)

Saat herkdsti mustelmia tai nendstd vuotaa verta (n = 931)

Tunnet huimausta (n = 901)

Sinulla on muistihdirioitd (n = 905)

Sinulla on pahoinvointia (n = 881)

Kaatuilet (n = 884)

Koet olosi sekavaksi (n = 910)
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Kuva 4. Itsearvioidut mahdolliset Iadkkeiden aiheuttamat oireet, jotka olivat toistuvasti hdirinneet
75-vuotiaiden kotona asuvien idkkdiden normaalia elamaa neljdn viikon aikana ennen terveystarkastusta

(n=953).
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mahdollistaa kliinisten potilastietojen kdyton
tutkimus- ja tukipalvelujen suunnittelussa
perusterveydenhuollossa, jos alhaisen osallis-
tumisprosentin aiheuttama mahdollinen harha
voidaan hallita (Osaty6 I). Osana kattavaa ter-
veystarkastusta LOTTA-tarkistuslista tarjoaa
hyodyllista tietoa ladkehoitoon liittyvien ris-
kitekijoiden ehkdisemiseksi kotona asuvilla
idkkailla. Tulevaisuudessa tarkistuslistaa voi-
taisiin kdyttaa terveyspalvelujen suunnittelun
ja toteutuksen ohjaamiseen (Osatyo II). Avo-
huollon apteekin farmaseutit tunnistivat hyvin
potilaalle hoidollisesti merkittavid ladkehoi-
dollisia ongelmia, erityisesti sopimattoman
laakityksen suhteesta hoitosuosituksiin. Kui-
tenkin ladkehoitoon liittyvien ongelmien kir-
jallista viestintdad ladkareille tulisi kehittaa esi-
merkiksi edistdmadllda moniammatillista oppi-
mista erilaisissa hoitotiimeissd (Osatyo III).
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Introduction

Population aging requires preventive activities
to maintain the health and functional ability
of older adults to enable them to live at home.
The importance of data-driven management
is emphasized in this context, requiring the
collection, analysis, and utilization of health
information both at the individual level and
more broadly in the planning of health services.
This doctoral thesis aimed to develop a health
screening procedure for home-dwelling older
adults and to identify medication risk factors
as a part of health screening.

Methods

In Study I, the health screening procedure
(PORI75) with selected health measures was
developed using an action research method in
co-operation with the local practicing inter-
professional healthcare teams. In Study II,
medication-related risk factors were iden-
tified using the validated self-assessment
LOTTA Checklist as part of the health screen-
ing. Study III investigated how practicing com-

munity pharmacists communicate findings of
the medication reviews they conducted on 46
home-dwelling older adults using home care
services with physicians in writing.

Results

In Study I, the PORI75 included 30 validated
tests for older adults, divided into self-admin-
istered screenings (9 tests), screenings con-
ducted by nurses (14 tests), and laboratory
tests (7 tests). In Study II, the most common
system-related medication risk factors were
the involvement of more than one physician
in the treatment (48%), the absence of a med-
ication list (43%), lack of regular monitoring
(35%), and unclear duration of medication
(35%). The most common symptoms indicat -
ing adverse drug reactions were constipation
(21%), urinary problems (20%), and unusual
fatigue (17%). Particularly, extensive polyp-
harmacy increased the occurrence of medi-
cation-related risks. In Study III, pharmacists
were found to identify clinically significant
medication-related problems well, especially
the appropriateness of medication relative to
treatment guidelines. However, the written
reporting process needs improvement.

Conclusion

The developed health screening procedure ena-
bles the identification of medication-related
risk factors in older adults and the second-
ary use of health data for data-driven service
development to support living at home. Suc-
cessful implementation requires systematic
and structured recording of patient data in
electronic health record systems.

Sidonnaisuudet

Toimiminen kouluttajana Teva Finland Oy:n
koulutustilaisuudessa.
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