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Tiivistelma

Johdanto

Osaan syOpalddkkeista liittyy haittavaikutuksena korkea riski infuusioreaktioihin, jotka voivat
olla allergisia tai ei-allergisia. Ndmad reaktiot ovat mahdollisia, mutta kuitenkin melko harvinai-
sia haittoja. Reaktiot voivat olla lievid, mutta henked uhkaavia ja kuolemaan johtaviakin reaktioita
ndhdaan. Tutkimuksessa selvitettiin syopdlddkkeiden infuusioreaktioiden yleisyyttd ja kirjaamis-
kaytantojd, koska reaktioiden asianmukainen hoito ja tapahtumien madrdn systemaattinen doku-
mentointi ovat osa toiminnan laadun arviointia.

Aineisto ja menetelmat

Pirkanmaan sairaanhoitopiirin sairaala-apteekin datasta seulottiin retrospektiivisesti vuoden ai-
kana dosetakseli-, oksaliplatiini- ja rituksimabihoitoa saaneet potilaat. Tutkimusaikavalilla 133-
keaineita saaneiden potilaiden sairauskertomuksista haettiin ensin informatiikkatiimin toimesta
sana “reaktio” tai sen johdannainen. Tamén jdlkeen kyseiset infuusioreaktion saaneiden potilai-
den sairauskertomukset kdytiin manuaalisesti ldpi. Aineistojen kdyttoon haettiin lupa sairaanhoi-
topiirin lupakdytdantéjen mukaisesti. Tapauksista rekisterditiin potilaiden perustiedot, reaktiot ja
niiden hoidot sekd dokumentointi. Reaktiot luokiteltiin joko retrospektiivisesti oirekirjauksien tai
sairauskertomuksessa olleen luokituksen perusteella CTCAE 5.0 -Kkriteereitd kdyttden haitta-astei-
siin I-V. Tiedot analysoitiin IBM SPSS Statistics 28.0.0.1 -ohjelmalla.

Tulokset

Infuusioreaktion sai 5,5 % (n = 44) kyseisid syopdhoitoja saaneista. Reaktioista suurin osa oli asteen
I reaktioita (79,5 %, n = 35). Vakavan eli asteen III-1V reaktion sai kaksi (4,6 %) ja lisdksi yksi (2,3 %)
reaktio johti kuolemaan. Suurin osa (47,7 %) reaktioista oli dosetakselin aiheuttamia. Lisdladkitys-
td saivat miltei kaikki infuusioreaktion saaneet potilaat lukuun ottamatta kolmea potilasta (6,8 %),
joilla kaikilla oli asteen I reaktio. Vaaratapahtumailmoitus tehtiin 47,7 % (n = 21) tapauksista. Nama
kaikki olivat asteen II reaktioita. Kuolemaan johtaneesta reaktiosta ei tehty ilmoitusta. Yksikddn
ilmoitus ei johtanut jatkotoimenpiteisiin.

Johtopaatokset

Infuusioreaktiot ovat harvinaisia ja usein lievid, mutta myos kuolemaan johtavia reaktioita nah-
dddn ja sen vuoksi niiden vahentdmiseen tulisi pyrkid. Reaktioiden kirjaaminen ei toteudu ohjeiden
mukaan eikd raportoiminen ole siten riittdvalld tasolla. Raportointia tarvitaan myétdvaikuttavien
tekijoiden tunnistamiseksi ja ehkdisemiseksi eli potilasturvallisuuden parantamiseksi. Toiminnan
laadun kehittdmisen mahdollistamiseksi, potilasturvallisuuden parantamiseksi seka kustannus-
hy6tyjen saavuttamiseksi tarvitaan tutkimustietoa, tietoteknologian kehittdmistd, yhteisty6td sai-
raalan farmaseuttisen henkilokunnan kanssa ja henkilokunnan kouluttamista.

Avainsanat: infuusioreaktio, syopdladkkeet, haittavaikutusilmoitus, potilasturvallisuus
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Johdanto

Osaan syovdn hoidossa yleisesti kdytetyis-
td suonensisdisesti annosteltavista syopaladk-
keistd liittyy merkittava riski infuusioreakti-
oihin 1ddkkeen annostelun aikana tai pian sen
jalkeen (1). Infuusioreaktioiden oireet ovat mo-
ninaisia, jopa anafylaktisia. Syntytavaltaan ne
voivat olla IgE-vdlitteisid allergisia reaktioita tai
komplementtijdrjestelmdn aktivaatioon liitty-
vid, ei-allergisia reaktioita. Reaktion syntytapaa
on oireiden perusteella mahdoton erottaa, mut-
ta silld on kuitenkin merkitystd pohdittaessa
potilaan uudelleen altistusta lddkeaineelle. Re-
aktiot vaihtelevat lievistd vakaviin, jopa kuo-
lemaan johtaviin. Lievien reaktioiden jdlkeen
ladkitystd usein pddstddn jatkamaan esilda-
kityksen turvin, mutta vakavissa hoitolinjaus
joudutaan usein miettimddn uusiksi (2). Reakti-
oiden yleisyys vaihtelee lddkeaineesta riippuen.
Tdhan tutkimukseen valituilla 1ddkeaineilla re-
aktioiden yleisyys vaihtelee ollen dosetakselil-
la 520 %:n valilld (vakavien reaktioiden osuus
1-4 %,), oksaliplatiinilla 9-17 % (vakavia reak-
tioita 1-4 %) ja rituksimabilla 3658 % (vakavia
reaktioita 1-12 %). Kdymalld potilaan kanssa la-
pi mahdolliset hoidon haittavaikutukset ennen
ladkkeenantoa ja kouluttamalla henkilokuntaa
tunnistamaan ja hoitamaan epdtoivottu reaktio,
voidaan vaikuttaa potilaan hoitoon sitoutumi-
seen ja vahentdad potilaan pelkoa, jos reaktiosta
huolimatta hoitoa kyseiselld lddkeaineella paa-
dytddn jatkamaan (3).

Ihmiskeho reagoi usein laskimonsisdisiin
ladkkeisiin yliherkkyysreaktioilla. Syopalddki-
tykset suurelta osin annetaan tdtd reittid. So-
lunsalpaajista tyypillisid, suhteellisen usein re-
aktioita aiheuttavia ladkkeita ovat dosetakseli
ja oksaliplatiini. Dosetakselilla reaktion synty-
mekanismi on epdselva: sithen voivat vaikuttaa
sekad lddke itse etta polysorbaatti-80-liuotin (4).
Oksaliplatiinilla reaktio puolestaan tulee yleen-
sd myohdisemmadssd hoidon vaiheessa, jolloin
potilas on herkistynyt lddkkeelle todenndkoi-
sesti IgE-vdlitteisesti (2). Monoklonaaliset vas-
ta-aineet, kuten rituksimabi, ovat tyypillisid
reaktioiden aiheuttajia, silld vasta-aineen sitou-
tuessa syopasoluun verenkiertoon vapautuu oi-
reita aiheuttavia sytokiineja (5).

Reaktioiden ennaltaehkdisy esivalmiste-
luilla, kuten esilddkityksin ja hiljalleen nopeu-
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tuvalla infuusionopeudella, usean ldadkkeen
hoidoissa selkedn valin pitdminen, hoidon to-
teuttaminen selkein toimintatapaohjein seka
tapahtumien dokumentoinnin tulisi olla rutii-
nia infuusioyksikoissa. Potilaiden informoin-
ti etukdteen reaktion mahdollisuudesta seka
nopea reagointi tulleisiin oireisiin vahentdvat
pelon tunteita (3). Sydpdtapausten ja -lddke-
infuusioiden madrien lisddntyessa (6) tarvitaan
vakiintuneita, tietoon perustuvia toimintamal-
leja reaktioiden varalle. Reaktiomddrien seu-
raamisen ja luokittelun helpottamiseksi Awa-
nic Oy:n kanssa on kehitetty ja otettu kdyttoon
Pirkanmaan sairaanhoitopiirissa oma luokit-
telu syopdlddkkeiden infuusioreaktioille niiden
kirjaamiseksi HaiPro-jarjestelmdssa ja vaara-
tapahtumien raportointiin (1,7,8). Jarjestelma
on saatavissa kaikille, mutta luokittelun kayt-
toonotosta padttad jokainen hyvinvointialue it-
sendisesti.

Syopadlddkkeiden infuusioreaktioiden kir-
jaamiskdytdantdja ei ole juuri tutkittu, vaik-
ka reaktioiden dokumentaatio ja niiden adek-
vaatti hoito ovat tdrked osa toiminnan laatua
ja ladkehoidon turvallisuutta (9,10). Reaktioi-
den huolellinen kirjaaminen on tarkedd, sil-
1d se vaikuttaa arkipdivan potilasty6hon, kun
pohditaan, jatketaanko potilaan vakavan sai-
rauden hoitoa kyseiselld ladkeaineella. Tutki-
muskdytossd dokumentoinnilla on vaikutus-
ta esimerkiksi tunnistettaessa potilasldahtdisia
tekijoitd, jotka voivat altistaa infuusioreak-
tiolle (11). Selkeilld hoitoprotokollilla ja kirjaa-
misohjeilla voidaan merkittdvasti parantaa ra-
portointia (12).

Tamdn retrospektiivisen kohorttitutkimuk-
sen tarkoituksena oli selvittdd, kuinka yleisid ja
vakavia infuusioreaktiot ovat, miten niitd hoi-
dettiin ja kuinka hyvin kirjaukset potilastieto-
jarjestelmddn sekd vaaratapahtumailmoitukset
toteutuivat. Valitsimme syopalddkkeistd dose-
takselin, oksaliplatiinin ja rituksimabin tutki-
mukseen niiden yleisyyden ja reaktioherkkyy-
den perusteella. Tavoitteena oli tuottaa tietoa
toiminnan kehittamiseksi, tutkia, kuinka oh-
jeistukset infuusioreaktioiden Kkirjaamisesta
kdytdannossa toteutuvat sekd pohtia syitd mah-
dollisiin puutteisiin vaaratapahtumien kirjaa-
misessa. Tutkimushypoteesina oli, etteivdt oh-
jeistukset ja kirjaamiskdytdnnot arkipdivdan
potilastydssd tdysin kohtaa.

Aineisto ja menetelmat

Tutkimusasetelma

ja eettiset nakokulmat

Kyseessd oli retrospektiivinen kohorttitutki-
mus. Potilaskertomusten kadyttdon haettiin
tutkimuslupa Pirkanmaan sairaanhoitopiirilta
sen lupakadytantdjen mukaisesti (R21581). Eetti-
sen toimikunnan lausuntoa tai tutkittavien tie-
toista suostumusta ei tarvittu, koska tutkimus
ei vaikuttanut heiddn hoitoonsa retrospektiivi-
syyden takia.

Tutkimuspaikka, aineiston keraaminen
jaesikasittely

Sairaala-apteekin Marela-toiminnanohjaus-
jarjestelmdstd saatiin dosetakselilla, oksa-
liplatiinilla tai rituksimabilla Tampereen yli-
opistollisen sairaalan (Tays) sydvdnhoidon
vastuualueella hoidettujen potilaiden henkil6-
tunnukset aikavaliltd 1.4.2020-31.3.2021 (Ku-
va 1). Syévanhoidon vastuualueella toteutetaan
pirkanmaalaisten potilaiden sydpdlddkehoidot
lukuun ottamatta gynekologisia ja hematolo-
gisia syopid. Lisdksi Taysissa toteutetaan Sei-
ndjoen keskussairaalan lymfoomapotilaiden
syopadladkeinfuusiot (rituksimabia saaneet).
Taysin tutkimuspalveluiden informatiikkapal-
velu tunnisti lddkeainereaktion saaneet potilaat
Uranus-potilastietojdrjestelmdn sydpdtautien
erikoisalandkymistd Marela-toiminnanoh-
jausjdrjestelmadstd haettujen potilaiden joukos-

ta tekstihaulla. Tekstihaussa kdytettiin sanaa
"reaktio” sekd sen erilaisia taivutusmuotoja.
Henkil6tunnuksia sisdltdvid tietoja kasiteltiin
ja analysoitiin kaikissa tutkimuksen vaiheissa
ainoastaan Pirkanmaan sairaanhoitopiirin tut-
kimustietokannassa (Lokero), jonne oli padsy
vain tutkimukseen rekisterdidyilld tutkijoilla.
Tiedot potilaskertomuksista kerdsi artikkelin
ensimmadinen Kkirjoittaja ja vaaratapahtumail-
moitukset Haipro-jdrjestelmdstd viimeinen
kirjoittaja. Muut kuin edelld kuvattujen syo-
paladkkeiden infuusioreaktiot suljettiin tutki-
muksesta pois. Tutkimukseen tarvittavat tiedot
ilman yksil6tason tunnisteita kerattiin sahkoi-
selle tiedonkeruulomakkeelle. Potilaista kir-
jattiin seuraavat perustiedot: ikd, sukupuoli,
painoindeksi (BMI), muut ladkitykset, syopa-
diagnoosi ja merkittdvdt pitkdaikaissairaudet.
Lisdksi kirjattiin hoitopaikka (osasto vai poli-
klinikka), infuusioreaktion oireet, niiden ladke-
hoito seka tieto sy0pdhoitojen jatkumisesta re-
aktion jdlkeen.

Syovdanhoidon vastuualueen infuusiore-
aktioiden hoito-ohjeet sisdltavat ohjeistuksen
infuusioreaktion kirjaamiseen. Tdmdn ohjeen
mukaisen infuusioreaktion kirjaamisen toteu-
tuminen arvioitiin sekd potilaskertomuksen
erikoisalandkymadn kirjauksista ettd raken-
teisesta diagnoosiosiosta (ICD-10-diagnoo-
sikoodi: T80.8 “Muu maddritetty komplikaatio
infuusion, transfuusion tai hoitotarkoitukses-
sa annetun injektion jdlkeen”). Infuusioreak-

Aineiston
kasittely
SPSS-ohjelma

"Reaktio" - . .

sanan louhinta Infuus‘loreaktlon
potilastieto- szat::::g::
jarjestelmasta p | Kisi

Kliinisen seu_onta dsin
informatiikka- potilaskertomus-
tiimin teksteistd \
toimesta =)

Tehtyjen vaaratapahtuma-
ilmoitusten haku
Haipro-jarjestelmasta
reaktiopdivdmaaran avulla

Kuva 1. Pirkanmaan sairaanhoitopiirissa toteutetun syopahoitoja saaneiden potilaiden infuusioreaktioita
koskevan tutkimuksen aineiston kokoamis- ja kasittelyprosessi.
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tiot luokiteltiin potilaskertomuksen erikois-
alandkymadn kirjausten perusteella kdyttden
CTCAE 5.0 -kriteereitd (13) asteisiin I-V. Infuu-
siorektion haitta-asteen luokittelu on esitetty
Taulukossa 1. Vaaratapahtuminen anonyymista
raportointijdrjestelmdstd, Haipro-jarjestelmds-
td, haettiin infuusioreaktioista laaditut vaara-
tapahtumailmoitukset ja niihin kirjatut jat-
kotoimenpiteet. Vaaratapahtumailmoitusten
pdivamaddrien ja potilaskertomuksien kirjaus-
ten perustella yhdistettiin vaaratapahtumail-
moitukset infuusioreaktioihin. Sydpaladkkei-
den annostelun todellisia infuusionopeuksia ei
ollut saatavilla Kemokur-syopalddkeohjelmis-
tosta, silld ainoastaan lddkkeiden aloitus kirja-
taan ohjelmistoon, joka suunnitellun infuusio-
ajan loputtua kuittaa automaattisesti ladkkeen
annetuksi.

Analyysi
Aineistoanalysoitiin IBM SPSS Statistics 28.0.0.1
-ohjelmalla.

Tulokset

Reaktioiden maara ja ajankohta

Tutkimukseen kuuluvia syépalddkehoitoja saa-
neita syopdpotilaita oli yhteensd 803 (Tauluk-
ko 2). Infuusioreaktion heista sai 5,5 % (n =
44/803). Reaktion saaneista 65,9 % (n = 29/44)
oli naisia. Sukupuolierot lddkeaineittain on ku-
vattu Taulukossa 2. Mediaani-ika oli 59,5 vuot-
ta. Dosetakselia saaneista reaktion sai 6,1 %
(21/343), oksaliplatiinia saaneista 6,3 % (15/239)
ja rituksimabia saaneista 3,2 % (8/250). Suurin

osa (47,7 %) reaktioista oli dosetakselin aiheut-
tamia. Oksaliplatiini aiheutti 34,1 % kaikista
reaktioista ja rituksimabi 18,2 %. Tyypillisesti
(mediaani) reaktio dosetakselista tuli toisella,
oksaliplatiinista kolmannella ja rituksimabista
ensimmadiselld hoitokerralla.

Reaktioiden vakavuus

Suurin osa infuusioreaktioista oli vakavuudel-
taan astetta II (79,5 %, n = 35/44, Taulukko 3).
Asteen I reaktion sai 6/44 potilasta (13,6 %). As-
teen III-TV-reaktioita oli 4,6 % (n = 2/44), yksi
dosetakselin ja toinen oksaliplatiinin aiheutta-
ma reaktio, molemmat ilmenivat toisella hoito-
kerralla. Ainoan kuolemaan johtaneen reaktion
aiheutti dosetakseli ensimmadiselld hoitoker-
ralla. Infuusioreaktion vakavuudessa hoito-
paikkojen vadlilld ei ollut merkittdvid eroja. As-
teen I reaktioiden jdlkeen hoito jatkui kaikilla,
asteen Il reaktioiden jalkeen suurimmalla osalla
(74,3 %, n = 26/44), mutta asteen I1I-TIV-reaktion
saaneiden potilaiden (4,6 %, n = 2/44) hoitoa ei
jatkettu kyseiselld lddkeaineella. Koska dose-
takseli- ja oksaliplatiini-infuusiot toteutetaan
yleensd polikliinisesti, kaikista infuusioreakti-
oista 75,0 % (n = 33/44) tapahtui poliklinikalla ja
loput osasto-olosuhteissa.

Vaaratapahtumien raportointi,
kirjaukset ja kehitystoimet

niiden perusteella
Vaaratapahtumailmoitus tehtiin 477 %:ssa
(n = 21/44) reaktioista (Taulukko 3). Poliklini-
kalla tapahtuneista reaktioista ilmoitus teh-
tiin 54,5 %:ssa (n = 18/33) ja osastolla 27,3 %:ssa

Taulukko 1. Infuusioreaktioiden haitta-asteiden viisiportainen luokittelu CTCAE 5.0 -kriteerein

(Common terminology criteria for adverse events 2017).

Infuusioreaktion haitta-aste

Astel

Astell

Aste lll

Aste [V

AsteV

32 Dosis Vol.42 1/2026 © Suomen Farmasialiitto ry

Madritelma

Lievd, ei keskeytysta tai lisdlaakitysta
Lisalaakitys tai keskeytys tarpeen

Oireet uusiutuvat lisaladkityksen jalkeenkin
Elamaa uhkaava, vaatii valitontd hoitoa

Kuolemaan johtava reaktio

(n = 3/11). Sydévanhoidon vastuualueen ohjeen
mukaisesti tiedot kirjattiin 71,4 %:ssa (n = 15/21)
tehdyistd ilmoituksista. Reaktion vakavuus ei
lisdnnyt ilmoitusaktiivisuutta, silld kaikki vaa-
ratapahtumailmoitukset tehtiin asteen II re-
aktioista, mutta asteen I sekd III-V-reaktioista
ei ilmoituksia tehty. Eniten ilmoituksia tehtiin
dosetakselin aiheuttamista reaktioista (66,7 %,
n = 14/21), joissa oli myds enemmadn vakavia in-
fuusioreaktioita kuin muissa ryhmissa (dose-
takseli 4,6 %, oksaliplatiini 2,3 %, rituksimabi
0 %). Tehtyihin vaaratapahtumailmoituksiin
ei ollut kirjattu kehitystoimenpiteitd. Ladka-
rin laatimassa potilaskertomuksen erikoisala-
nakymadn kirjauksessa infuusioreaktion diag-

noosikoodi ndkyi 36,4 %:ssa tapauksista, joskin
diagnoosi oli kirjattu rakenteellisesti hoitota-
pahtumalle 54,5 %:lle reaktion saaneista.

Reaktioiden hoito

Ldhes kaikki reaktion saaneista potilaista sai-
vat lisdlddkitystd lukuun ottamatta kolmea po-
tilasta (6,8 %), joilla kaikilla oli asteen I reaktio
(Taulukko 3). Lisdladkityksend eniten annettiin
antihistamiinia, joko setiritsiinia suun kautta
tai klemastiinia laskimonsisdisesti (n = 35/44,
79,5 %) sekd hydrokortisonia (n = 23/44, 52,3 %),
deksametasonia (n = 7/44, 15,9 %) tai predniso-
lonia (n = 1/44, 2,3 %) laskimonsisdisesti. Ad-
renaliinia sai yksi potilas henked uhkaavan

Taulukko 2. Pirkanmaan sairaanhoitopiirissa toteutetun tutkimuksen tutkimusaikavalilld infuusioreaktion

saaneiden sy6pdpotilaiden (n = 44) perustiedot.

Lukumaara (n)

Sukupuoli
Nainen 29
Mies 15

Mediaani-ika, vuotta (vaihteluvali) 59,50 (41-79)
BMI (kg/m?2), keskiarvo (vaihteluvali) 27,61(18-38)

Muut sairaudet

Astma 2
COPD 1
Sydénsairaus (sepelvaltimotauti) 6

Muut ladkitykset

ACE-estdja 2
Beetasalpaaja 16
Hoidon syy

Eturauhassyopa 5
Lymfooma 9
Mahasyopa 2
Rintasyopa 16
Suolistosyopa 12

Osuus (%)

65,9

341

4,5

36,4

14
20,5
45

36,4

273
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Taulukko 3. Pirkanmaan sairaanhoitopiirissa toteutetun tutkimuksen tutkimusaikavalilla sydpapotilaiden

infuusioreaktioiden ja niiden hoitojen perustiedot.

_

Infuusioreaktio

Aiheuttaja reaktioissa; sukupuolen mukaan’

Dosetakseli
Naiset
Miehet

Oksaliplatiini
Naiset
Miehet

Rituksimabi
Naiset
Miehet

Reaktioiden yleisyys lddkeainetta saaneista

Dosetakseli
Oksaliplatiini
Rituksimabi

Hoitokerta, mediaani (vaihteluvali)

Dosetakseli
Oksaliplatiini
Rituksimabi

Diagnoosi kirjattu

Potilaskertomuksen erikoisalandkymaan

Hoitotapahtuman rakenteellisiin diagnooseihin

Vaaratapahtumailmoitus tehty

Osasto
Poliklinikka

Vaaratapahtumailmoitus tehty ohjeen mukaan

Kylla
Ei

Jatkotoimenpiteet vaaratapahtumailmoituksen jilkeen

Reaktion vaikeusaste?

Astel
Astell
Aste lll-IV
AsteV
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4t 55
21 47,7
16/29 55,2
5/15 333
15 34,1
9/29 31,0
6/15 40,0
8 18,2
429 138
415 26,7
21/343 6,1
15/239 6,3
8/250 32
2(1-3)

3(1-20)

1(1-2)

16 36,4
24 54,5
21 47,7
3/ 273
18/33 54,5
15 714
6 28,6
0 0

6 13,6
35 79,5
2 4.6
1 23

>>

Hoito jatkui reaktion? jilkeen

Astel
Astell
Aste llI-1V

Reaktion hoidossa kdytetyt lddkkeet

Adrenaliini
Deksametasoni
Hydrokortisoni
Ibuprofeeni
Isosorbidinitraatti
Klemastiini
Oksikodoni
Parasetamoli
Prednisoloni
Salbutamoli
Setiritsiini

6/6 100
26/35 743
0/2 0

1 23
7 15,9
23 52,3
1 23

1 23
5 1,4
1 23
20 455
1 23
2 45
30 68,2

TSukupuolen suhteen prosenttiosuudet laskettu kaikista infuusioreaktion saaneista naisista ja vastaavasti miehista.
2 Infuusioreaktioiden haitta-asteiden luokittelu I6ytyy Taulukosta 1.

reaktion vuoksi, ja tdlloin paikalle kutsuttiin
my0s sairaalan sisdlld toimiva ensihoitoryhma.
Reaktion saaneista 75,0 % (n = 33/44) oli ylipai-
noisia (BMI 25 kg/m? tai yli). Yli kolmanneksel-
la oli kdytossd beetasalpaaja (36,4 %, n = 16/44).
Muut tiedot potilaista on esitetty Taulukossa 2.

Pohdinta

Syopdlddkkeiden aiheuttamat infuusioreaktiot
ovat harvinaisia ja yleensa lievid kuten tutki-
muksessamme kdy ilmi. Pahimmillaan reaktio
voi joskus olla henked uhkaava. Infuusioreakti-
oiden systemaattinen kirjaaminen ja raportoin-
ti toteutuu vield puutteellisesti tutkimuksemme
mukaan, silld vain noin puolessa tapauksista
kirjattiin vaaratapahtumailmoitus ja reaktio-
diagnoosi. Infuusioreaktioiden hoitokaytannot
ndyttdytyivat aineistossamme kansainvalisten
hoitosuositusten (1) mukaisena.

Kiinteiden kasvainten hoidossa kdytetys-
td dosetakselista reaktion saaneiden osuus
(6,1 %) vastasi kirjallisuuden 520 %:a. Yleen-
sd lieva reaktio saadaan ensimmdiselld kerral-

la pian lddkkeenannon jdlkeen, mutta vakavia
reaktioita ndhddan yleensd vasta jatkohoito-
kerroilla (4,14—17). Niiden osuus esilddkitykse-
nd annettavista glukokortikoideista huolimat-
ta on 1-4 %. Useimmiten ruoansulatuskanavan
syopien hoitoon kaytetylld oksaliplatiinilla ku-
vataan reaktioita 1217 %:lla, tdassd tutkimuk-
sessa 6,3 %:lla. Vakavia, yleisimmin kuudennen
hoidon jdlkeen ilmenevid reaktioita saa 1-4 %
ja reaktioiden insidenssi lisadntyy useiden in-
fuusioiden jalkeen (18—20), mutta tutkimukses-
samme vain yksi (6,7 %) oli vakava ja reaktiot
tapahtuivat hoidon alkuvaiheessa. Oksalipla-
tiinireaktioiden tiedetddn lisddntyvdan myos
sen samanaikaisesta kaytosta muiden ladakkei-
den, kuten joidenkin syopadldadkkeiden ja lisak-
si luontaistuotteiden kanssa ja tamad tulisikin
ottaa huomioon potilaan lddkitystd arvioita-
essa (19,21). Syévanhoidon vastuualueella ok-
saliplatiinia kdytettdessd esilddkityksend rutii-
ninomaisesti kdytetty deksametasoni ehkdisee
paremmin reaktioita, mika voi selittda eron nii-
den yleisyydessd, vaikkakin esilddkityksen te-
ho kirjallisuuden perusteella on epavarmaa
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(16). Aikaisemmissa tutkimuksissa prednisolo-
nia esilddkityksend saaneista infuusioreaktion
sai 8,9 % (19), kun pelkdstddn pahoinvoinnin
estolddkitys ondansetronia saaneista osuus oli
13,7 % (18). B-solulymfoomalddke rituksimabis-
ta sai tutkimuksessamme reaktion vain 3,2 %,
yleisimmin ensimmadiselld hoitokerralla, ja jois-
ta kaikki olivat lievid reaktioita. Kirjallisuudessa
reaktioita on raportoitu 14—77 %:lla, yleensd en-
simmadiselld tai toisella hoitokerralla ja reakti-
ot ovat vaihdelleet lievastd kohtalaiseen, mutta
my06s kuolemaan johtavia reaktioita on kuvat-
tu. Rituksimabia kaytettdessd vakioesilddkityk-
sestd (antihistamiini, parasetamoli ja glukokor-
tikoidi) on hyétya (5,14,22).

Nykyisin suurin osa syOpdlddkkeistd on
geneerisid tai biosimilaarivalmisteita. Esi-
merkiksi biosimilaarirituksimabiin siirtymi-
nen on lisdannyt infuusioreaktioriskia (23,24),
vaikka tdma ei aineistossamme ndkynytkadn.
Myo0s esimerkiksi solunsalpaajista geneerisel-
1a vinorelbiinilla infuusioreaktioita on todet-
tu merkittdvasti enemmadn kuin alkuperdis-
valmisteella (15,0 % vs 99 %, p = 0,0008) (23).
Geneeristen lddkkeiden apuaineet voivat olla
erilaiset. Kirjallisuuskatsauksen mukaan 90 %
dosetakselin geneerisistd valmisteista sisdltdaa
riittamdttomdn mddrdn vaikuttavaa ladkettd ja
suuria madrid epapuhtauksia. Niiden suurem-
mat mddrat liuottimia, kuten polysorbaatti 80 ja
etanoli, voivat johtaa vakaviin haittavaikutuk-
siin (25). Toisaalta taas geneeriselld oksalipla-
tiinilla ei ole todettu eroa alkuperdisvalmisteen
haittoihin verrattuna (26).

Syopadlddkkeiden annostelun infuusiono-
peus voi vaikuttaa merkittdvasti infuusioreak-
tioiden esiintymiseen ja hoidon tehoon. Lyhen-
netyt, 90 minuutin rituksimabi-infuusiot ovat
osoittautuneet hyvin siedetyiksi ja reaktioita on
ollut vahdn. Optimoitu infuusionopeus tuo myds
kustannushyotyja syopdlddkkeitd toteuttavil-
le yksikdéille (26—28). Hiljattain julkaistussa tut-
kimuksessa osoitettiin, ettd rituksimabia voi-
daan turvallisesti antaa laskimoon 30 minuutin
infuusiona, jos potilas on aiemmin sietdnyt
90 minuutin hoitonopeuden. Tdmd mahdollis-
taa yhdessd vuodepaikassa hoidettavien potilai-
den maardan lisddamisen merkittavasti (29).

IImoitusten tekeminen tilastointimielessa
saatetaan kokea aikaa vievdksi ja turhaksi. Tar-
vitaan syOpdlddkeohjelmistojen kehittamistd ja
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aktiivista johtamista raportoinnin parantami-
seksi. Keinoja ovat esimerkiksi kuukausittaiset
raporttien ldpikdynnit, koulutus, perehdytys,
selked ohjeistus, resursoinnista huolehtiminen
ja tiedolla johtamisella infuusioreaktioiden re-
aaliaikainen visualisointi. Talloin ilmoituksen
tehnyt saa palautteen, ettd teko kannatti — eri-
tyisesti, jos se johti kehittadmistoimiin (10). Ndin
saadaan korjattua yleistd harhaluuloa siitd, etta
vaaratapahtumailmoituksia tehddan vain tilas-
tointimielessd. Lisdksi jatkossa sydpadladkeoh-
jelmistoihin tulisi kehittda viivakoodiperustei-
nen infuusion aloitus- ja lopetustoiminto, joka
rekisterdisi reaaliaikaisesti infuusioajan ja to-
teuttaisi 1adkkeen antokirjauksen (30). Katkea-
mattoman lddkehoitoprosessin ulottaminen
syopdladkehoidon toteutukseen parantaisi po-
tilasturvallisuutta ja sujuvoittaisi hoitajan tyo-
td. Tdamd mahdollistaisi reaalimaailman tutki-
muksissa my0s infuusioaikojen analysoinnin
(27) ja parhaassa tapauksessa infuusioreaktioi-
den puoliautomaattisen rekisterdinnin.
Haittavaikutusraportoinnin suhteen infuu-
sioreaktioilmoitusten jatkokasittelytoimista
ei ole muita tutkimuksia toistaiseksi julkaistu,
silld nditd oli aiemmassa vaaratapahtumailmoi-
tuksia kdsittelevdssa tutkimuksessa vain pieni
osa (31). Vaikka kuolemaan johtaneesta reak-
tiosta ei tehty ilmoitusta, sen perusteella kehi-
tettiin toimintaa. Nyt akuuttihoidosta vastaava
ladkari saa kdyttoonsa potilaskertomustulos-
teen ja pystyy arvioimaan tilanteen kattavasti.
Haipro-vaaratapahtumailmoitusjdrjestelmdan
kehitetty syopdlddkkeiden infuusioreaktio-
luokittelu mahdollistaa reaktiomadrdseuran-
nan, mutta puutteellinen kirjaaminen rajoit-
taa seurannan luotettavuutta. Aiemmankaan
tutkimuksen mukaan haittoja ei kirjata katta-
vasti ja kdytannot ovat epayhtendisid (31). Laa-
dun parantamiseksi tarvitaan edelleen uudis-
tuksia. Kirjaamisen tueksi luodut lomakkeet
lisddvat tutkitusti infuusioreaktioraportoin-
tia (1). Kehittdmistoimenpiteend yksikdssam-
me sairaanhoitajille otettiin jo kdyttoon valmis
tekstimallipohja potilaskertomukseen ja kopi-
oitavaksi vaaratapahtumailmoitukseen kirjaa-
misen sujuvoittamiseksi ja yhtendistamiseksi.
Tulevaisuudessa tavoitteena on, ettd ammat-
tilainen kirjaisi tapahtuman vain kerran yhte-
ndisten ohjeiden mukaisesti ja tekodly gene-
roisi ilmoituksen suunnitteluasteella olevaan

kansalliseen tietovarantoon (10). Neutraali kir-
jauspohja ja ilmoitusten syyllistamaton kasit-
tely on tdrkedd my0s ammattilaisen kannalta
vdhentden traumatisoitumista (32,33). On myds
varmistettava, ettd ilmoitusten kdsittelijdlld on
riittava osaaminen luokitella vaaratapahtu-
mailmoituksia, jotta ndistd saadaan laadukasta
tietoa (34). Infuusioreaktioiden suhteen tamd ei
kuitenkaan ole usein ongelmana, silld reaktiot
toistuvat usein hyvinkin samankaltaisina.

Lain mukaan hyvinvointialueiden on val-
vottava oman toiminnan laatua, asianmukai-
suutta sekd asiakas- ja potilasturvallisuutta
(35). Hyvinvointialueen jokaiselle palveluyk-
sikolle tulee laatia omavalvontasuunnitelma,
joka kattaa kaikki yksikdssd tuotettavat pal-
velut. Omavalvontasuunnitelma toimii tyova-
lineend toiminnan laadun, asianmukaisuuden
ja turvallisuuden varmistamisessa ja lisdksi
siihen sisdllytetddn kuvaus vaaratapahtumien
ilmoitus- ja oppimismenettelystd. Sydévanhoi-
don vastuualueella vasta omavalvontasuunni-
telman seurannan myotd opeteltiin kirjaamaan
vaaratapahtumailmoituksiin kehitystoimen-
piteitd rakenteellisesti, joka tutkimuksemme
mukaan oli selvasti puutteellista. Vastuualueen
omavalvontasuunnitelmaan otettiin syopalda-
kehoidon infuusioreaktioiden seuranta yhdek-
si syopadlddkehoidon laadun ja potilasturvalli-
suuden mittariksi. Tulevaisuudessa arvioidaan,
vaikuttaako tdma infuusioreaktioiden kirjaa-
miseen ja onko sitd syytd ehdottaa kansallisek-
si syopdlddkehoidon laadun ja potilasturvalli-
suuden mittariksi.

Vaaratapahtumailmoituksista voidaan tun-
nistaa myotdvaikuttavia tekijéitd ja siten eh-
kdistd jatkossa reaktioita, minimoida hoito-
kustannuksia ja parantaa potilasturvallisuutta
varsinkin, jos raportointikattavuus on nykyis-
td parempi. Potilaiden osallistaminen haittojen
raportoinnissa on Sosiaali- ja terveysministeri-
On asiakas- ja potilasturvallisuusstrategian yksi
tavoite (9), ja vaaratapahtumailmoituksen teke-
minen on jo tullut mahdolliseksi heille osassa
sairaaloista (36). Ottamalla potilaan ilmoitus
osaksi infuusioreaktion hoitoprosessia toimin-
nan kehittdminen mahdollistuu uudesta ndako-
kulmasta ja raportointikattavuus todennakoi-
sesti paranee.

Tutkimuksemme vahvuuksia oli uusi ndko-
kulma sekd systemaattinen sairauskertomusten

lapikdynti informatiikkatiimin, sairaala-aptee-
kin rekistereiden sekd myohemmadssa vaihees-
sa manuaalisesti sekd sairauskertomuksista
ettd Haipro-ilmoituksista. Tamd menettely var-
misti sen, ettd kaikki tapaukset saatiin mukaan.
Vaikka tutkimuksessa olivat yliopistosairaalan
kaikki vuoden aikana kolmen tyypillisesti in-
fuusioreaktioita aiheuttavien sydpdlddkkeen
aiheuttamat reaktiot, niiden lukumaéara oli kui-
tenkin vain kymmenissd, mika rajoittaa johto-
padtosten tekoa. Loydos vaillinaisesta haitta-
tapahtumaraportoinnista on kuitenkin selked
tastd huolimatta. Pidempi aikavdli, useampi
syopdlddke ja useamman sairaalan aineisto an-
taisi laajempaa tietoa infuusioreaktioiden ylei-
syydestd seka kirjaamiskdytdantdjen toteutumi-
sesta. Padtoksenteon tueksi, toimintamallien ja
raportointijarjestelmien edelleen kehittdmi-
seksi tarvitaan tutkimustietoa.

Johtopaatokset

Infuusioreaktiot ovat syopdpoliklinikoiden ar-
kea. Vaikka reaktiot ovat usein lievid, myos kuo-
lemaan johtavia reaktioita ndhdaan ja vakavare-
aktio johtaa usein potilaalle tarkedn lddkityksen
keskeytymiseen ja hoitolinjan vaihtoon. Reak-
tioiden vdahentdmiseen tulisi tdhddtd mahdolli-
simman monilla keinoilla. Riittdva esilddkitys,
sairaalan farmaseuttisen henkilokunnan am-
mattitaidon hyédyntdminen nykyistd enem-
madn potilaiden ladkelistojen pdivittdmisessd ja
mahdollisten interaktioiden tunnistamisessa,
syopaladkkeiden annostelu optimoidulla infuu-
sionopeudella, lddkkeiden laatututkimukset,
parempi haittavaikutusraportointi ja selkedt
kirjaamiskdytannét ovat potilasturvallisuutta
parantavia ja kustannushyotyja tuovia kadytan-
tdjd. Tahdn tarvitaan tietoteknologian aktiivista
kehittdmistd, henkiloston kouluttamista ja yh-
teistyotd eri ammattiryhmien vadlilld. Paatok-
sentekoa tukisi kuitenkin laajempi infuusiore-
aktioiden yleisyyttd sekd kirjaamiskdytdntojad
koskeva tutkimus.
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Introduction

Several anticancer agents are associated with
a high risk of infusion-related reactions as ad-
verse effects; these reactions may be allergic or
non-allergic in nature. Although such reactions
are potential adverse events, they are relatively
rare. Reactions range from mild to life-threat-
ening or fatal. The aim of this study was to in-
vestigate the incidence of infusion-related
reactions to anticancer drugs and their docu-
mentation practices, as appropriate manage-
ment of reactions and systematic documenta-
tion of such events are integral parts of overall
clinical quality.

Materials and Methods

The data from the Pirkanmaa Hospital Dis-
trict’s hospital pharmacy were retrospectively
screened to identify patients who had received
docetaxel, oxaliplatin, or rituximab during the
one-year study period. In the medical records of
patients who had received these agents, the in-
formatics team initially searched for the word
“reaction” or its derivatives. The medical re-
cords of patients identified as having experi-
enced an infusion-related reaction were then
manually reviewed. Permission to use the da-
ta was obtained in accordance with the hospital
district’s approval procedures. The cases were
used to record patients’ basic information, the
reactions and their management, as well as the
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documentation. The reactions were classified
retrospectively based on symptom descriptions
or the classification recorded in the medical re-
cords, using the CTCAE version 5.0 criteria to
assign severity grades I-V. Data were analyzed
using IBM SPSS Statistics version 28.0.0.1.

Results

The incidence of infusion-related reactions was
5.5% (n = 44). The majority of reactions were
grade II (79.5%, n = 35). Two patients (4.6%) ex-
perienced severe reactions (grade III-IV), and
one reaction (2.3%) was fatal. Nearly half of the
reactions (47.7%) were associated with docetax-
el. An adverse event report (Haipro) was filed in
477% (n = 21) of cases; all of these were grade
II reactions. Almost all patients received addi-
tional medication, with the exception of three
patients (6.8%), all of whom experienced grade
I reactions. No report was filed for the fatal re-
action. None of the reports resulted in further
actions.

Conclusions

Infusion-related reactions are uncommon and
often mild; however, fatal reactions do occur,
and efforts should therefore be made to reduce
their incidence. Documentation of reactions
does not comply with existing guidelines, and
reporting is consequently insufficient. Report-
ingisnecessary to identify and prevent contrib-
uting factors and to improve patient safety. To
enable quality improvement in clinical practice,
enhance patient safety, and achieve cost-effec-
tiveness, further research evidence, develop-
ment of information technology systems, col-
laboration with hospital pharmacists, and staff
education are required.

Keywords: infusion reaction, antineoplastic
agents, adverse drug reaction reporting
system, patient safety, infusion-related
reaction.
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