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In Memoriam

TIMO KLAUKKA

1945—2009

Timo Klaukka oli Kelan terveystutkimuksen paillikko ja tutkimuspro-
fessori sekd Kuopion yliopiston epidemiologian dosentti. Han edisti
merkittavasti ladkareille suunnattua ladkeinformaatiota jo opiskeluajois-
taan ldhtien. Timo Klaukka oli aktiivinen kirjoittaja. Hinelld oli Ladkari-
lehdessa kaytossaan palsta, jonka lisaksi hin julkaisi lukuisia artikkeleita
kansainvilisissé tieteellisissd lehdissd. Timo Klaukka osallistui lukuisiin
terveysrekistereitd hydodyntéviin tutkimuksiin. Hdn oli aktiivisesti mu-
kana Lédkelaitoksen, Kelan sekd Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen
(aiemmin Stakes) yhteistyond toteuttamassa Ladke ja raskaus -pilotti-
hankkeessa sekd myohemmissé Ladkehoito ja raskaus -hankkeessa. Hin
oli alusta ldhtien mukana ideoimassa hanketta ja toimi sen ohjausryh-
mén jasenend. Hanen tutkimuksellista intoaan, pitkda kokemustaan ja
laaja-alaista kansanterveydellistd ndkemystddn on vaikea korvata.
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Esipuhe

Raskauden aikaisen ladkkeiden kiyton vaikutuksista sikioon tiedetddn vihan. Vain
muutamien ladkkeiden tiedetddn varmasti olevan sikidvaurioita aiheuttavia, mutta
toisaalta vain harvan ladkkeen tiedetddn olevan turvallinen raskauden aikana kay-
tettynd. Kayttoon tulee jatkuvasti uusia ladkkeitd, joiden kohdalla tieto raskauden-
aikaisen kdyton turvallisuudesta perustuu vain eldinkokokeisiin. Eldinkokeet ovat
suuntaa-antavia, mutta niiden tuloksia ei voida suoraan soveltaa ihmiseen. Eettiset
syyt rajoittavat mahdollisuuksia tutkia ladkkeiden kéyttod raskaana olevilla naisil-
la ennen ladkkeen myyntiluvan myontdmista.

Kun riittdvia tietoa lddkkeiden raskauden aikaisen kiyton turvallisuudesta ei
ole, voi didin terveyden kannalta tirked ladkehoito jadda myos madraamattd. Kroo-
nisten sairauksien raskauden aikainen ldakehoito on erityiskysymys: hoitamaton
aidin perussairaus voi olla terveysriski sekd didille ettd sikiolle, mutta toisaalta 144-
kitykseen voi liittyd esimerkiksi kohonnut epimuodostumariski. Tilanne on haas-
teellinen myos raskautta suunnittelevaa, raskaana olevaa tai imettavaa ditid hoita-
van ladkarin kannalta.

Ladkelaitos vastaa Suomessa laakkeiden lakisddteisestd valvonnasta. Ladkelai-
toksella on lisaksi EU-sddnnosten mukaiset velvoitteet kansainvilisesté tiedottami-
sesta epdillessddn ladkkeiden haittavaikutuksia, esimerkiksi raskaana olevan naisen
ladkkeiden kayton ja sikion epdmuodostumien vilisid syy-yhteyksid. Ladkkeiden
mahdollisia sikiévaikutuksia seurataan lakisddteisesti mm. Ladkelaitoksen yllapi-
taimén laakkeiden haittavaikutusrekisterin ja Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen
(THL:n) (31.12.2008 asti Sosiaali- ja terveysalan tutkimus- ja kehittdmiskeskus,
Stakes) ylldpitdmén epdmuodostumarekisterin avulla, mutta hieman eri nidkokul-
mista. Molemmilla rekistereilld on ongelmia kerdtd kattavaa tietoa raskauden ai-
kaisesta ldakkeiden kéytostd ja niiden aiheuttamista epimuodostumista. THL:n
syntymairekisteriin ei ole keritty tietoja synnyttdjien raskauden aikaisesta laakkei-
den kaytostd niiden kerddmis-, kattavuus- ja laatuongelmien vuoksi.

Kansanelédkelaitos (Kela) pyrkii osaltaan huolehtimaan siitd, ettd sairausva-
kuutuksen korvaamien lddkkeiden kiytto on turvallista. Kela kerdd rekisteriin-
sd henkil6tasolla tiedot sairausvakuutuksen korvaamista ladkeostoista. Rekisterin
avulla ei ole kuitenkaan mahdollista suoraan seurata lddkkeiden kayton mahdolli-
sia vaikutuksia sikioon.

Liadkelaitoksen, THL:n ja Kelan tietotarpeet raskauden aikaisen lddkkeiden
kéyton turvallisuuden suhteen ja toisaalta tiedonsaannin ongelmat ovat varsin sa-
mansuuntaiset. Lisdksi tiedot raskauden ja imetyksen aikaisesta lddkkeiden kay-
tostd, turvallisuudesta ja mahdollisista haittavaikutuksista ovat Ladkelaitokselle
valttamattomia sen lakisadteisen valvontavelvoitteen vuoksi. Ainoa tapa saada koh-
tuullisin resurssein ja tietosuojaa vaarantamatta luotettavaa ja kattavaa perustietoa
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ldakkeiden raskauden aikaisesta kiytostd ja vaikutuksista raskauden kulkuun, ras-
kaana oleviin tai synnyttdneisiin naisiin, siki6ihin ja vastasyntyneisiin lapsiin on
yhdistdd viranomaistyond Kelan tiedot sairausvakuutuksen korvaamista ladkeos-
toista THL:n syntyma-, epimuodostuma- ja raskaudenkeskeyttamisrekisterien tie-
toihin ja analysoida t4td aineistoa. Tama oli toteutettavissa yhdistimélld Ladkelai-
toksen, THL:n ja Kelan voimavarat, rekisteritiedot ja erityisosaaminen.

Nédmi kolme tahoa solmivat 4.6.2003 sopimuksen “Lédke ja raskaus” -pilot-
tiprojektin toteuttamiseksi. Tdsséd raportissa on kuvattu projektin keskeiset tulok-
set raskauden aikaisesta ladkkeiden kaytostd ja sen vaikutuksista vastasyntyneiden
terveyteen ja epimuodostumien kokonaisesiintyvyyteen syntyneillé lapsilla tai ras-
kauden keskeytyksissa vuosina 1996-2001.

Helsinki 12.8.2009

Erkki Palva
Ladke ja raskaus -pilottihankkeen ohjausryhmén puheenjohtaja
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Tiivistelma

Miia Artama, Mika Gissler, Heli Malm, Mareena Palddan, Annukka Ritvanen ja
asiantuntijaryhmai. Ladke ja raskaus -pilottihankkeen tuloksia. Raskauden aikai-
nen lddkkeiden kiyttd, syntyneiden lasten perinataaliterveys ja epimuodostuma-
riski. Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL), Raportti 28/2009. 94 sivua. Helsinki

2009. ISBN 978-952-245-134-7, ISBN 978-952-245-135-4 (pdf)

Tamain tutkimuksen tarkoituksena on ollut selvittad raskauden aikaisen ladkkeiden
kéyton madraa ja laajuutta sekd arvioida raskauden aikaisen ladkkeiden kayton vai-
kutusta raskauteen, sikididen ja vastasyntyneiden lasten terveyteen ja epdmuodos-
tumien kokonaisesiintyvyyteen.

Tutkimusaineisto perustuu kansallisiin terveysrekisteritietoihin: THL:n ylla-
pitdmien syntyma- raskaudenkeskeyttdmis- ja epamuodostumarekisterien, seki
Kelan resepti- ja ladkkeiden erityiskorvausoikeuksien tiedostojen tietoihin. Tilas-
tokeskuksen kuolemansyytilastoista poimittiin lasten kuolemansyytiedot. Lopulli-
sen tutkimusaineiston muodostivat vuosina 1996-2001 syntyneet lapset tai raskau-
den keskeytykset (n = 411 561).

Tutkimusaineisto tarjosi hyvat mahdollisuudet raskauden aikaisen lddakkeiden
kdyton mairin ja laajuuden tarkasteluun. Tarkastelut tehtiin erikseen synnytyk-
seen ja keskeyttdmiseen pdityneille raskauksille. Ladkeryhmatasolla arvioitiin yh-
teyttd perinataaliongelmiin ja karkeasti myos erilaisiin epdimuodostumiin. Ladke-
ostoja tarkasteltiin kuukausi ennen raskauden alkua ja/tai raskauden aikana.

Liahes joka toinen synnyttaneistd oli hankkinut reseptildakkeitd kuukausi
ennen raskautta ja/tai sen aikana ja joka viides 1. raskauskolmanneksen aikana.
Yleisimmin kéytettiin antibiootteja. Pitkdaikaissairauden vuoksi lddkkeisiin eri-
tyiskorvausoikeuden saaneet ja vanhemmat synnyttajat kayttivat ladkkeitd muita
yleisemmin. Yleisimmat pitkaaikaissairaudet olivat astma (2,6 % synnyttaneistd),
kilpirauhasen vajaatoiminta (0,8 % synnytténeistd) ja epilepsia (0,7 % synnytta-
neistd). Ladkeryhmistd yleisimmin hankittiin systeemisid bakteeriladkkeitd (27
%) ja gynekologisia mikrobilddkkeitd (9 %). Raskauden aikaisen kdyton turvalli-
suusluokituksen mukaan tarkasteltuna ladkeostoista (n = 504 571) 29 prosentissa
valmiste oli mahdollisesti haitallinen ja 5 prosentissa selkedsti haitallinen sikiclle.
Haitallisten ladkkeiden ostot vdhenivit raskauden edetessa.

Aineiston avulla selvitettiin raskautta edeltivan kuukauden ja raskauden ai-
kaisen ladkkeiden kayton yhteyttd perinataaliterveyteen (pienipainoisuus, raskau-
den kesto, raskauden kestoon suhteutettu paino, kuolleisuus, ennenaikaisuus). Ai-
neisto mahdollisti ladkeryhmatasoisen tarkastelun, mutta joissain lddkeaineissa
tulosten vahvistamiseksi tarvitaan suurempi aineisto.

Aineiston perusteella havaittiin usean lddkkeen kohdalla merkittavésti kohol-
la oleva riski perinataaliongelmiin raskauden aikaiselle ladkitykselle altistuneilla

Raportti 28/2009
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lapsilla suhteessa altistumattomiin. Yhteys kuitenkin selittyi padosin raskaana ol-
leen naisen perussairaudella. Aineisto mahdollisti lidkeryhmétasoisen tarkastelun,
mutta yksittdisten ladkeaineisden kohdalla tulosten vahvistamiseksi tarvitaan suu-
rempi aineisto.

Aineisto mahdollisti my6s raskauden aikaisen ladkkeiden kéyton ja epamuo-
dostumien kokonaisesiintyvyyden vilisen yhteyden tarkastelun. Yleiselld tasolla
tehdyt tarkastelut vahvistivat jo tunnettuja syy-yhteyksid. Lidkkeiden kaytto ras-
kauden aikana ja/tai kuukautta sitd ennen lisdsi hieman lapsen tai sikion epdmuo-
dostumariskia (vakioitu OR 1,13 (1,09-1,18)), mutta tutkimuksessa ei kuitenkaan
voitu erottaa raskaana olleen naisen sairauden ja siihen liittyvin ladkityksen eril-
lisvaikutuksia epdmuodostumariskiin. Epimuodostumien kokonaisesiintyvyyden
tarkasteluissa havaittiin pitkdaikaisten perussairauksien ja niihin liittyvéin ladkityk-
sen vaikutukset.

Tutkimuksessa kaytetty rekisteripohjainen aineisto tuotti arvokasta tietoa eri
ladkkeiden ja lddkeryhmien kéyton yleisyydesté raskauden aikana seki ldakkeiden
kayton kehityksestd 6 vuoden aikana. Raskauden ja imetyksen aikaisen ladkkei-
den kayton, ladketurvallisuuden ja ladkkeiden haittavaikutusten, erityisesti sikio-
vaurioiden jérjestelmallinen seuranta on jatkossakin valttamatonta. Ladke ja raska-
us -hanke osoittaa, ettd lddkkeiden raskauden aikaisesta kaytostd, turvallisuudesta
ja mahdollisista haittavaikutuksista voidaan kohtuullisin resurssein ja tietosuojaa
vaarantamatta saada luotettavaa ja kattavaa perustietoa yhdistimalld viranomais-
ten toimesta kansallisten, laadukkaiden terveysrekistereiden tietoja. Harvinaisille
ladke- tai epdmuodostumaryhmille saadut uudet tulokset tarvitsevat vahvistusta li-
satutkimuksella laajalla aineistolla. Aineiston kertyessa kumulatiivisesti ajan myo-
td saadaan lisda tietoa yksittdisten ladkkeiden tai lddkeryhmien turvallisesta kdy-
tostd raskauden aikana.

Avainsanat: lapsi, lisddntymisterveys, ladkkeet, ladkekorvaukset, raskaudenkeskey-
tys, raskaus, synnynndinen epdmuodostuma, synnytys
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Abstract

Miia Artama, Mika Gissler, Heli Malm, Mareena Palddan, Annukka Ritvanen ja
asiantuntijaryhmai. Lidke ja raskaus -pilottihankkeen tuloksia. Raskauden aikainen
ladkkeiden kiytto, syntyneiden lasten perinataaliterveys ja epamuodostumariski
[Drugs and pregnancy -results of the pilot study. Maternal medicine use during
pregnancy, perinatal health of born children and the risk for major congenital
anomalies]. National Institute for Health and Welfare (THL), Report 28/2009. 94

pages. Helsinki 2009. ISBN 978-952-245-134-7, ISBN 978-952-245-135-4 (pdf)

The aim of this study was to evaluate the pattern of drug use during pregnancy
and to estimate the effect of drug use on pregnancy outcomes, including perinatal
health and major congenital malformations.

The research data is based on information obtained from the national
health registers: the Medical Birth Register, Register on Induced Abortions and
Malformation Register, all maintained by the National Institute for Health and
Welfare. Information on maternal drug use and drug reimbursements was obtained
from the Register on Reimbursed Drug Purchases and the Register on Medical
Special Reimbursements, both maintained by the SII of Finland (Social Insurance
Institution). Information on causes of death was obtained from the Statistics
Finland. The final research database consisted of all births and induced abortions
in Finland between 1996 and 2001 (n = 411 561).

The research database enabled evaluation of the frequency and type of
maternal drug use during pregnancy. Drug purchases were recoded covering
a time period from one month prior to pregnancy to the end of pregnancy. The
descriptive analyses were performed separately for pregnancies ending to birth
or induced abortion. The register-based data gave an important information on
the frequency of medicine use during pregnancy and also information on time
trends of use of medicine during the six years (1996-2001) in Finland. The effects
of maternal use of medicine on perinatal health and on the prevalence of major
congenital malformations could be evaluated in medicine group level. Information
on maternal drug purchases between a month prior to pregnancy and the end of
pregnancy were included in the study.

Every other woman who gave birth had purchased prescribed drug between
one month prior to pregnancy and/or during the pregnancy and every fifth woman
had drug purchases during the first trimester. The most commonly purchased drugs
were antibiotics. Drug purchases were more frequent among women entitled to a
special reimbursement due to a chronic disease and among older pregnant women
(aged 35 years or more) than in other pregnant women. The most common chronic
diseases were asthma (2.6% of parturients), hypothyroidism (0.8%) and epilepsy
(0.7%) and the most commonly purchased drugs were antibacterials for systemic

Raportti 28/2009
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use (27 %), gynecological anti-infectives and antiseptics (9 %). According to
pregnancy safety classification (FASS) the drug was potentially harmful to the fetus
in 29 percent of drug purchases (n = 504 571) and clearly harmful in five percent.
The number of harmful drug purchases decreased with advancing gestation.

We estimated also the effect of drug use on perinatal health. The register-based
data enabled to assess the effect of drug use on low birth weight, gestational age,
weight for gestational age, perinatal death and preterm birth on drug class level
(ATC-3) butalso on individual druglevel (ATC-5) in some drug groups. Association
between drug use and elevated perinatal health risks was found for several classes
of drugs and in some cases also on individual drug level. However, the numbers for
individual drugs remained mainly too small for meaningful analyses. In most cases
the observed increased risk was related to maternal chronic disease.

Furthermore, the data enabled to evaluate the effect of maternal drug use
on overall prevalence of major congenital malformations in offspring. In general,
the results of the study confirmed the already known causal connections between
drug exposures and major congenital malformations. Drug use during one month
prior to pregnancy or during the first trimester of pregnancy slightly elevated risk
for major congenital malformations (adjusted OR 1.13 (95 percent confidence
intervals, CI 1.09-1.18). However, the effects of maternal disease and drug use
could not be evaluated separately in this study.

Continuous follow-up of drug use during pregnancy and lactation, drug safety
and possible harmful effects on the fetus is important. The results of the Drugs
and pregnancy pilot study have proved that the data obtained from the Finnish
national health registers offer reliable and extensive information for study purposes
concerning drug use during pregnancy and potential adverse effects of drugs to the
fetus and the neonate. These studies can be performed with reasonable resources
and high privacy protection. In the future, the annually cumulating data offers
further advantages as the study population increases.

Keywords: child, reproductive health, medicine, reimbursement, abortion,
pregnancy, congenital anomaly, delivery
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1 JOHDANTO: LAAKKEET JA RASKAUS

Huoli ja tietoisuus ladkkeiden aiheuttamista sikichaitoista on lisddntynyt sen jdl-
keen, kun talidomidin todettiin aiheuttaneen lahes 10 000:n vaikeasti vammautu-
neen lapsen syntymén 1950-1960-lukujen vaihteessa. Eettiset syyt rajoittavat ladk-
keiden turvallisuuden tutkimista raskauden ja sikion kannalta. Epamuodostumat
ovat harvinaisia haittoja. Suurten rekisteriaineistojen avulla ndiden harvinaisten ta-
pahtumien esiintyvyyttd voidaan kuitenkin selvittad. Toistaiseksi valtaosasta ladk-
keiti ei ole riittavésti tutkittua tietoa niiden raskauden aikaisen kéyton turvallisuu-
den arvioimiseksi. Ladkeyritykset ja viranomaiset ovat kannanotoissaan varovaisia,
jalddkdrin on vaikea I6ytdd luotettavaa tietoa eri valmisteiden turvallisuudesta har-
kitessaan ladkitystd raskaana olevalle tai raskautta suunnittelevalle naiselle.

Laakkeiden kaytto raskauden aikana on yleisté: aikaisempien tutkimusten pe-
rusteella lahes puolet suomalaisista raskaana olevista naisista kayttda vahintaan yh-
td reseptilddkettd raskauden aikana ja yli 10 prosenttia kayttad kolmea tai useam-
paa ladkettd (Malm ym. 2003). Itsehoitolddkkeiden raskauden aikaisesta kaytosta
ei Suomessa ole tehty kattavaa tutkimusta. Merkittavid synnynniisid epdmuodos-
tumia todetaan noin 2—3 prosentilla vastasyntyneisté eli keskiméaarin 1 600-1 800
lapsella vuosittain (Ritvanen 2006). Synnynndiseen epimuodostumaan johtavia
syité ei laheskddn aina pystyta selvittiméan. Karkea arvio on, etté kaikista epdmuo-
dostumatapauksista noin joka kymmenennen arvioidaan aiheutuvan ulkoisista te-
kijoistd. Vain osa ndistd johtuu raskauden aikaisesta ladkkeiden kaytosta.

Miten ldadkehaitat tulevat esiin?

Lahes kaikki ladkkeet ldpdisevit istukan ja kulkeutuvat sikioon. Kuitenkin vain
noin 30 lddkkeen tai lddkeryhmaén tiedetddn olevan selkedsti haitallisia sikion kehi-
tykselle. Valtaosasta ladkkeistd ei ole riittavasti tutkittua tietoa turvallisuuden arvi-
oimiseksi. Epimuodostumien ohella lddkkeiden aiheuttamat sikidhaitat voivat il-
metd lisddntyneend keskenmenorisking, sikiokuolemana kasvun hidastumana tai
elinten toimintahdirioind. Myos myohemmin esiin tulevat vaikutukset ovat mah-
dollisia. Laakkeen laadun lisiksi riskiin vaikuttavat annostus seka raskauden vaihe.

Kahden hedelmoityksen jdlkeisen viikon aikana varsinaisten epamuodostu-
mien synnyn riski on pieni. Tarpeeksi voimakas haitallinen altistuminen voi tdssa
vaiheessa johtaa lahinnd varhaiseen keskenmenoon. Jotkut ladkkeet (esim. synteet-
tiset A-vitamiinijohdokset) sdilyvit kuitenkin pitkdan elimistosséd vield ladkkeen
lopettamisen jalkeenkin. Sikion elimet alkavat kehittyd kuukautisten pois jadmisen
aikoihin ja vahingollinen altistuminen voi aiheuttaa epdmuodostumia ensimmais-
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ten 5-10 raskausviikon aikana. Keskushermosto kehittyy ja on altis haitallisille vai-
kutuksille koko raskauden ajan.

Kaytossd olevista laakkeistd epdmuodostumia voivat aiheuttaa esim. syovin
hoidossa kiytettavit ladkkeet (solunsalpaajat), akne- ja psoriasisladkkeind kay-
tettdvdt synteettiset A-vitamiinijohdokset (isotretinoiini, asitretiini) sekd veren
hyytymista estdvistd ladkkeistd varfariini (taulukko 1). My6s psykoosien hoidos-
sa kéytetty litium lisdd epdmuodostumariskid, samoin epilepsialddkkeistd ainakin

TAULUKKO 1. Raskauden aikana selkeasti haitallisia laakealtistumisia.

Ladke

Riski

Reniini-angiotensiinijarjestelmaan vaikut-
tavat verenpainelaakkeet

Synteettiset A-vitamiinijohdokset
(akne- ja psoriasislaakkeet isotretinoiini ja
asitretiini)

Epilepsialadakkeet (valproaatti, karbamat-
sepiini)

Migreeniin kaytettavat ergotamiinijoh-
dokset

Etanoli

Litium (psykoosilaake)

Misoprostoli (vatsahaavalaake, lisaksi kay-
tossa laakkeellisissa raskauden keskeytta-
misissa)

Syovan hoidossa kaytettavat solunsalpaa-
jat

Talidomidi (otettu uudelleen kayttoon,
mm. lepran hoitoon)

Tetrasykliinit (antibiootteja)

Tulehduskipulaakkeet
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Sikion munuaisten kehityshairio: Riski liit-
tyy erityisesti 2. ja 3. raskauskolmanneksen
aikaiseen kayttoon (Barr 1994)

Suuri riski (25 %) vaikeiden keskushermos-
to- ja sydanepamuodostumiin. Ladkeai-
neet sailyvat elimistossa viela ladkkeen lo-
pettamisen jalkeen viikoista jopa vuosiin
(Lammer ym 1988)

Epamuodostumat (erityisesti keskusher-
mostoputken sulkeutumishairi) (Clayton-
Smith ja Donnai 1995; Tomson ja Hiiles-
maa 2007)

Keskenmeno, sikiokuolema (Reuvers ja
Schaefer 2007)

Epamuodostumat. Keskushermostovau-
rion riski lapi koko raskauden (Jones ja
Smith 1973)

Sydamen rakennepoikkeavuudet (Cohen
ym 1994)

Keskenmeno, epamuodostumat (raaja-
poikkeavuudet), keskushermostovaurio
(Pastuszak ym 1998)

Epamuodostumat, kasvun hidastuminen
(Schardein 2000; Kalter 2003)

Epamuodostumat (erityisesti raajapuutok-
set) (McBride 1961; Newman 1985)

Maitohampaiden kiillevauriot 2. raskaus-
kolmannekselta eteenpain (Cohlan 1977)

Mahdollinen keskenmenoriskin lisdantymi-
nen. 3. raskauskolmanneksen aikana voi-
vat vaikuttaa haitallisesti sikion verenkier-
toon ja munuaisten toimintaan (Peruzzi
1999; Butler-O’Hara ja D'Anglio 2002)



1 Johdanto: ladkkeet ja raskaus

valproaatti ja karbamatsepiini. Vatsahaavalddkkeend ja ldakkeellisissd raskauden
keskeyttdmisissd kaytettdvd misoprostoli voi epdmuodostumien lisdksi aiheuttaa
keskenmenon. Vaikka taulukossa 1 mainitut lddkkeet lisdavit sikion epamuodostu-
mariskid, tima riski on paasdantoisesti kuitenkin melko pieni: yleensi korkeintaan
kaksin-kolminkertainen verrattuna 2-3 prosentin taustariskiin. Poikkeuksia ovat
kuitenkin synteettiset A-vitamiinijohdokset: isotretinoiinille altistuminen alkuras-
kaudessa aiheuttaa sikiélle 20-30 prosentin vaikean epamuodostuman riskin.
Jotkin ladkkeet voivat olla haitallisia erityisesti 1. raskauskolmanneksen jal-
keen (esim. verenpainelddkkeind kidytettdvét reniini-angiotensiinijarjestelmadn
vaikuttavat ladkkeet), ja osa ladkkeistd voi aiheuttaa sikichaittoja erityisesti vii-
meisen raskauskolmanneksen aikana kaytettyna (tulehduskipuladkkeet) (taulukko
1). Loppuraskauden aikana kaytetyt ladkkeet voivat aiheuttaa ongelmia myos vas-
tasyntyneelle. Esimerkiksi serotoniinijarjestelmédn vaikuttavien masennuslaak-
keiden kaytto loppuraskaudessa voi aiheuttaa lddkevaikutuksen kautta vastasyn-
tyneelle hengitysvaikeuksia ja neurologisia oireita. Myos yhteyttd vastasyntyneen
keuhkoverenpainetaudin kehittymiseen on epéilty (Chambers ym. 2006).

Pitkdaikaisten sairauksien hoito ja raskaus

Raskaana olevan naisen hyvinvointi turvaa osaltaan sikion ja syntyvén lapsen ke-
hityst4, eikd raskaana olevan naisen perussairauden vuoksi kiytossd olevaa tarkedd
ladkitysta saa raskauden vuoksi lopettaa. Ladkitys tulisi kuitenkin valita siten, ettd
se olisi kdytossd olevista vaihtoehdoista turvallisin my6s sikion kannalta. Esimer-
kiksi ladkitystd vaativan astman hoitamatta jattdminen lisdd selvasti sikion ja vasta-
syntyneen riskié vakaviin komplikaatioihin. Vaikka useat epilepsialddkkeet lisdavit
epamuodostumariskid, tdimai riski on kuitenkin suhteellisen pieni. Epilepsialdaket-
ta kiyttavalld raskaana olevalla naisella on yleensd yli 90 prosentin mahdollisuus
saada terve lapsi. Raskauden ja sikion kannalta onkin huomattavasti suurempi ris-
ki, jos raskaana olevalle tirked epilepsialdékitys lopetetaan. Toisaalta ladkkeen va-
linnalla ja annostuksella voidaan todennakdisesti vaikuttaa lddkkeen aiheuttamaan
riskiin merkittavasti, esimerkiksi pyrkimalld yhden ldakkeen kayttoon, oikealla an-
nostelulla ja vélttamalld erityisen haitalliseksi tiedettyjé ladkeyhdistelmid (Tomson
ja Hiilesmaa 2007). Muita pitkdaikaisia sairauksia, joita joudutaan raskaudenkin
aikana hoitamaan ldakkeilld, ovat monet psykiatriset sairaudet, diabetes, verenpai-
netauti ja autoimmuunitaudit. Pitkdaikaisten sairauksien hoidossa kaytossé olevi-
en ladkkeiden osalta on rekisteritutkimuksiin perustuen todettu, ettd niiden kaytto
jatkuu myo6s raskauden aikana (Olesen ym. 2001), mutta kuuriluontoisesti kéytet-
tavien lddkehoitojen kohdalla ladkeméardyksien noudattaminen raskauden aikana
on puutteellista (De Jong-Van den Berg ym. 1999).
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Miten ladkehaittoja voidaan tutkia?

Tietoa ja kokemusta raskauden aikaisesta lddkityksestd ja lddkityksen aiheuttamis-
ta mahdollisista sikiovaikutuksista kertyy tilanteista, joissa lddkehoito on raskaa-
na olevan naisen sairauden hoidon kannalta vélttimiton tai ladkeelle altistumi-
sen tapahtuessa tilanteessa, jossa raskauden alkamisesta ei ole vield tietoa tai edes
epdilyd. Satunnaistetut, kontrolloidut tutkimukset ovat raskauden aikana eettisis-
td syistd harvoin mahdollisia. Koska epamuodostumat ovat harvinaisia ja altistu-
minen haitallisellekin ldakkeelle aiheuttaa vaurion vain osalle sikidistd, on tutki-
musaineiston oltava riittdvan suuri, jotta pienetkin muutokset epimuodostumien
esiintyvyydessd tulevat esiin. Lisdksi lddkkeet ajheuttavat vaikutusmekanisminsa
mukaan “tyyppiepdmuodostumia” tai tyypillisid epdmuodostumien yhdistelmia,
moniepdmuodostumia; esimerkiksi epilepsian hoidossa kdytettavd natriumval-
proaatti aiheuttaa hermostoputken sulkeutumishdiriditd ja synteettiset retinoidit
kasvojen ja kallon luiden sekéd syddmen epamuodostumia (Schardein 2000). Har-
vinaisten haittojen toteamiseksi tarvitaan useita tuhansia herkéssa sikion kehitys-
vaiheessa altistuneita raskauksia, jotta voidaan riittdvin varmasti osoittaa ladkkeen
ja sikiohaitan vélinen yhteys.

Raskauden aikaisista ladkealtistumisista voidaan kerité tietoa etenevasti esi-
merkiksi teratologisten tietopalveluiden ja eri ladkkeiden seurannassa kéytettévien
raskausrekisterien avulla, tai takautuvasti terveydenhuollon valtakunnallisista re-
kistereistd. Etenevissa kohorttitutkimuksessa seurataan tietylle ldakkeelle altistu-
neiden ja altistumattomien (verrokit) raskaana olevien naisten raskauden kulkua
ajassa eteenpdin, ja tarkastellaan lopputulosmuuttujana raskauden kulkua, synny-
tystd ja vastasyntyneen terveyttd koskevia tekijoita. Téllaisessa asetelmassa tarvi-
taan yleensd varsin mittava aineisto tilastollisesti merkitsevien erojen loytdmiseksi.
Menetelmén kalleuden lisdksi ongelmaksi voivat muodostua tutkimus- ja raportoi-
misharha (osallistuvat naiset raportoivat tutkijoiden toiveiden mukaisesti) tai vali-
koimisharha (osallistuvat naiset eivit edusta koko raskaana olevaa viestod). Myos
aidin hoidettava sairaus voi vaikuttaa lopputulokseen.

Tutkimus voidaan tehdd myo6s ldhtemalld lopputulosmuuttujasta, kuten epé-
muodostumasta. Talloin tiedot ndiden naisten raskauden aikaisesta lddkkeiden
kaytostd kerdtadn takautuvasti niiltd naisilta, joiden raskaudessa sikiolla tai syn-
tyneelld lapsella on havaittu kyseinen muutos. Télloin ongelmiksi saattavat muo-
dostua sopivan verrokkiryhmin valitseminen, verrokkien kannustaminen tutki-
mukseen osallistumiseen sekd raportointi- ja muistiharha. Sekd etenevisti ettd
jalkikateen kerattava tieto voidaan kerdtd myos potilasasiakirjoista, kuten neuvo-
la- ja sairauskertomuksista. Ndin osa edelld mainituista harhan ldhteistd karsiutuu,
mutta toisaalta terveydenhoitajien ja katiloiden kerdamat ladketiedot voivat nekin
osoittautua puutteellisiksi.

Vaihtoehtoinen tapa on hyddyntédd jo olemassa olevia rekisteriaineistoja. Re-
kisteritietojen kattavuus ja luotettavuus vaihtelee suuresti maittain. Pohjoismaista
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Suomessa, Ruotsissa ja Tanskassa on hyodynnetty syntyma- ja epdimuodostuma-
rekisterien tietoja yhdistden niitd neuvolahaastatteluun tai apteekki- tai ladkekor-
vausrekisteriin perustuviin tietoihin (Artama ym. 2005 ja 2006; Malm ym. 2005;
Lennestal ja Kdllén 2007; Norgard ym. 2007). Norjassa ja Islannissa vastaava rekis-
terien yhdistiminen on kidynnistymassd. Suomen valtakunnalliset terveysrekiste-
rit tarjoavat kuitenkin ainutlaatuisen mahdollisuuden selvittda raskauden aikaisen
ladkityksen ja sikiovaurioiden yhteytta. Rekisterien korkean kattavuuden ja luotet-
tavuuden lisdksi Suomessa ja Tanskassa on muista Pohjoismaista poiketen mah-
dollisuus sisallyttda tutkimukseen myds tiedot kaikista raskauden keskeyttdmisista.

Yhdistimailla Kelan tiedot sairausvakuutuksen korvaamista lddkeostoista
THL:n syntymi-, epdmuodostuma- ja raskaudenkeskeyttdmisrekisterien tietoi-
hin saadaan tiedot kaikesta raskauden aikaisesta ladkealtistumisesta sairausvakuu-
tuksen korvaamien reseptilddkkeiden osalta. Kaikissa rekistereissd oleva synnyt-
tdjien tai raskauden keskeyttineiden naisten henkil6tunnus tekee mahdolliseksi
tietojen yhdistdmisen, kunhan noudatetaan tarkasti kaikkia rekisteritoetojen tutki-
muskayttod ohjaavia lakeja. Rekisterien tiedot ovat kattavia, eivatka tutkimus-, ra-
portoimis-, valikoimis- tai muistiharha vaikuta tuloksiin. Tiedonkeruun jatkuessa
pidempédn on mahdollista selvittdd myds harvinaisia lddke- ja epdmuodostumayh-
distelmia sekd altistumisen pitkdaikaisvaikutuksia.
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2 TUTKIMUKSEN TARKOITUS

Téman tutkimuksen tarkoituksena on selvittda

1) ladkkeiden raskauden aikaisen kdyton maaraa ja laajuutta.

2) laakkeiden raskauden aikaisen kdyton vaikutusta vastasyntyneiden lasten ter-
veyteen.

3) epidmuodostumien kokonaisesiintyvyyttd eri ladkkeitd raskauden aikana kéyt-
tdneiden naisten syntyneilld lapsilla tai raskauden keskeytyksissa.

4) rekisteritietoihin perustuvan jirjestelmén toimivuutta raskaudenaikaisen
laakkeiden kdyton ja sen vaikutusten tarkastelussa.

3  AINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimusaineiston muodostus rekisteritiedoista

Tutkimusaineisto muodostettiin yhdistdmalla THL:n syntymé- ja raskaudenkes-
keyttamisrekisterin, THL:n epdmuodostumarekisterin Tilastokeskuksen kuole-
mansyyrekisterin sekd Kelan resepti- ja lddkkeiden erityiskorvausoikeuksien tie-
dostojen tietoja.

THL ja Kela luovuttavat yllapitimiensé rekisterien tietoja tieteelliseen tutki-
mukseen lainsddadédnnollisten ja tieteellisen tutkimuksen edellytysten tayttyessa vi-
ranomaisluvalla. Tamén tutkimuksen tiedot saatiin ja yhdistettiin Ladkelaitoksen,
Stakesin (nykyisin THL) ja Kelan véliselld sopimuksella. THL:n tutkimuseettinen
toimikunta antoi tutkimukselle puoltavan lausunnon. Tietosuojavaltuutettua kuul-
tiin asianmukaisesti. Tutkimus tehtiin pelkdstddn rekisteritietojen perusteella, eikd
tutkittaviin oltu milla4n tavoin yhteydessa.
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Tutkimusrekisterin muodostus

Syntyma- ja raskaudenkeskeyttamisrekisterit

THL:n syntymérekisteristd poimittiin tiedot vuosina 1996-2001 synnyttdjistd ja
heiddn lapsistaan. Raskaudenkeskeyttimisrekisteristd poimittiin tiedot naisis-
ta, joiden raskaus oli keskeytetty vuosina 1996-2001. Alkuperdisessd aineistossa
oli yhteenséd 411 376 synnyttdja ja lapsi tai raskauden keskeyttanyt nainen ja sikio
-paria (syntymérekisteri n = 347 489, raskaudenkeskeyttamisrekisteri n = 63 887).
Poistojen (passiiveja henkiotunnuksia, tuplarivi) ja tdydennysten (epdmuodostu-
marekisteristd 16ytyneitd, muista rekistereistd puuttuneita tapauksia) jéalkeen syn-
tymad- ja raskaudenkeskeyttdmisrekisterien tapausmédrd oli yhteensd 411 389.
Niistd 627 tapaukselle ei saatu kerittyd Kelan ladketietoja (puutteellisia henkilo-
tunnuksia, puuttuvia tietoja raskauden kestosta)

Epdamuodostumarekisteri

Epdamuodostumarekisteriin keratdan valtakunnallisesti tiedot eldvand ja kuollee-
na syntyneilld lapsilla sekd siki6illd todetuista synnynndisistd epdmuodostumista
eli kromosomi- ja rakennepoikkeavuuksista. EpAimuodostumarekisteristd poimit-
tiin tiedot vuosina 1996-2001 syntyneista lapsista tai sikidisté ja heiddn dideistdan.
Alkuperiisessd aineistossa oli 24 099 tapausta. Poistojen jdlkeen aineistossa oli yh-
teensd 23 989 synnyttdjd ja lapsi tai raskauden keskeyttinyt nainen ja sikié —paria.
Niistd 23 754 tapausta 10ytyi myos syntymai- ja raskaudenkeskeyttamisrekisteristd
ja 235 tapausta vain epdmuodostumarekisterista.

Kuolemansyytiedot

Vuosina 1996-2001 syntyneiden lasten (eldvéna ja kuolleena syntyneet) ja synnyt-
tdjien henkilétietojen avulla poimittiin Tilastokeskuksen kuolemansyytilastois-
ta lasten kuolemansyytiedot. Alkuperdisessd aineistossa oli kaikkiaan 2 678 lasta,
joista 884 oli kuolleena syntyneitd. Poistojen (n = 33: ulkomailla syntyneitd, tupla-
rivejd, keskenmeno, passiivihenkilotunnus) jalkeen aineistossa oli 2 645 tapausta,
jotka kaikki loytyivat myos syntymarekisterista.
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Kelan resepti- ja ladkkeiden erityiskorvausoikeuksien
tiedosto

THL:n syntyma-, raskaudenkeskeyttimis- ja epamuodostumarekistereistd seka Ti-
lastokeskuksen kuolemansyyrekisteristd 16ytyi alun perin tiedot kaikkiaan 411 750
syntyneestd lapsesta tai sikiostd vuosilta 1996-2001. Ndistd 753 tapaukselle ei voi-
tu keritd Kelan ladketietoja (0,18 % koko aineistosta): 715 johtui puuttuvasta tai
epétaydellisestd henkilotunnuksesta, 9 puuttuvasta toimenpidepaivasti ja 29 ulko-
mailla syntymisesta.

Poistojen ja tdydennysten jilkeen syntyma- ja raskaudenkeskeyttamisrekiste-
reistd muodostetun tutkimusrekisterin tapauksille (n = 411 389) ja vain epdmuo-
dostumarekisteristd 16ytyneille tapauksille (n = 235) eli yhteensa 411 624 tapauk-
selle (syntyneelle lapselle/sikiolle) kerittiin Kelan tiedostoista vuosilta 1995-2002
kaikki kyseisid raskauksia koskevat sairausvakuutuksen korvaamat ladkeostot kul-

Stakes

(Epémuodostumarekisteri Tilastokeskus

( Syntymarekisteri ))7.4—< Kuolemansyytiedosto

(Aborttirekisteri

Raskausperusrekisteri,
tunnisteellinen

Kela

.| Tutkimusrekisteri,
tunnisteellinen

)

(Léékkeiden korvausrekisteri >\

(Léz‘a‘kkeiden erityisoikeuskorvaukset

Y

Tutkimusrekisteri, T ist .
tunnisteeton unnisteavain

)

Stakes
. ) Stakesin pankkiholvi
(Pro;ektlryhma ) \d Y
Tutkimusrekisteri, . .
(Arkisto )1 [tunnisteeton, varm.kop. j [ Tunnisteavain

KUVIO 1. Tutkimusrekisteri ja aineiston rakenne (1.1.2009 alkaen Stakes - THL).
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lekin synnyttéjélle tai raskauden keskeyttineelle naiselle: 3 kuukautta ennen ras-
kauden alkua, raskauden aikana ja 3 kuukautta lapsen syntymén tai raskauden
keskeyttdmisen jalkeen. Erityiskorvattaviin ladkkeisiin oikeuttavien sairauksien
tiedostosta poimittiin kaikki voimassaolevat erityiskorvausoikeudet vuosilta 1995-
2002 kullekin synnyttéjélle tai raskauden keskeyttineelle naiselle 3 kuukautta en-
nen raskauden alkua, raskauden aikana ja 3 kuukautta lapsen syntymaén tai ras-
kauden keskeyttdmisen jdlkeen. Tutkimusrekisterin tapauksista 63 osoittautui
keskenmenoksi, jotka pienen madrdnsa takia suljettiin pois analyyseistd. Lopulli-
nen yksil6tasoinen aineisto koostui siten kaikkiaan 411 561 syntyneesti lapsesta /
keskeytetyn raskauden seurauksena syntyneesta sikiosta.

Kaytetyt mittarit ja taustatekijét

Raskaudenaikainen ladkkeiden kaytto

Ladkkeiden kayttoa raskausaikana tarkasteltiin kaikilta tutkimusaineiston raskaa-
na olleilta naisilta. Tarkastelut tehtiin erikseen synnytykseen ja keskeyttdmiseen
padttyneille raskauksille, padasiallisesti raskauden ja/tai sitd edeltdneen kuukau-
den ajalta. Raskaana olleiden naisten pitkiaikaissairauksien yleisyyttd selvitettiin
laakkeiden erityiskorvausoikeuksien avulla. Korvausoikeuden katsottiin olevan
voimassa raskauden aikana, kun yksikin péivd oikeuden voimassaoloajasta osui
raskausajalle. Ladkkeiden kayton yleisyyttd selvitettiin padasiassa tarkastelemalla
ladkkeitd ostaneiden seki erikseen erityiskorvattuja ladkkeitd ostaneiden lukumai-
rdd ja suhteellista osuutta.

Laakkeiden kdyttoa tarkasteltiin seuraavien taustatekijéiden mukaan:

o voimassa oleva erityiskorvausoikeus pitkdaikaissairauden laakkeisiin raskau-
den aikana (kyll, ei)

o iké synnytys- tai raskauden keskeyttamishetkelld (alle 20, 20-24, 25-29, 30—
34, 35-39, 40 vuotta tai enemman)

o pariteetti eli aiempien synnytysten lukumaéra (0, 1, 2, 3 tai enemmaén)

o asuinkuntaan perustuva yliopistollisen sairaalan vastuualue (HUS, KYS, OYS,
TAYS, TYKS)

o asuinkuntaan perustuva sairaanhoitopiiri (Helsinki ja Uusimaa, Varsinais-
Suomi, Satakunta, Kanta-Hédme, Pirkanmaa, Piijat-Hdme, Kymenlaakso, Ete-
l4-Karjala, Eteld-Savo, Itd-Savo, Pohjois-Karjala, Pohjois-Savo, Keski-Suomi,
Eteld-Pohjanmaa, Vaasa, Keski-Pohjanmaa, Pohjois-Pohjanmaa, Kainuu, Lan-
si-Pohja, Lappi) tai Ahvenanmaan

o ammattiin perustuva sosioekonominen asema (ylempi toimihenkild, alempi
toimihenkild, tyontekija tai muu)

o raskauden ajkainen tupakointi (ei, kylld) (vain synnytykseen pédttyneisté ras-
kauksista).
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Tieto synnyttaneiden naisten tupakoinnista saatiin syntymérekisteristd. Tarkaste-
lussa naisen katsottiin tupakoineen raskauden aikana, vaikka han olisi lopettanut
tupakoinnin 1. raskauskolmanneksen aikana. Naisen asuinalueen ja tupakoinnin
yhteyttd laakkeiden kiyton yleisyyteen tarkasteltiin vakioimalla naisen ikd (syn-
nytys- tai keskeytyshetkelld). Vakioinnissa kéytettiin suoraa ikdvakiointia ja vakio-
vdestona oli koko aineiston naiset (synnytykset ja keskeytykset Suomessa vuosien
1996-2001 vélisend aikana). Vakioinnit tehtiin erikseen synnytyksille ja keskytyk-
sille.

Tarkasteltaessa lddkkeiden kayttod raskauden eri vaiheissa kdytettiin seuraavaa ja-
ottelua:

o 1 kuukausi ennen raskautta

« 1kuukausi ennen raskautta ja/tai 1. raskauskolmannes

o 1. raskauskolmannes

«  2.raskauskolmannes

o 3. raskauskolmannes

o 1.ja/tai 2. ja/tai 3. raskauskolmannes (1.-3. raskauskolmannes/raskausaika)

o 1 kuukausi ennen ja/tai 1.-3. raskauskolmannes.

Téssd tutkimuksessa tarkasteluissa joihinkin raskauden vaiheisiin liitettiin 1 kuu-
kausi ennen raskautta, jotta mukaan saataisiin my6s kaikki pitkiaikaisten sairauk-
sien lddkeostot Kelan erityiskorvattavien ladkkeiden 3 kuukauden ostorajoitus
huomioiden.

Léigkeostojen ja ldakkeitd ostaneiden méérid ladkeryhmittéin tarkasteltiin kai-
killa ATC-luokituksen tasoilla (ATC 1-5) (Ladkelaitos 2004) seka tutkimuksessa
kéytetyn turvallisuusluokituksen mukaan (todennékdisesti turvalliset, mahdolli-
sesti haitalliset, selkeasti haitalliset) (liite 3). ATC-luokituksen karkein taso 1 luo-
kittelee ladkkeet niiden kohteena olevan tautiryhmén, kuten sydén- ja verisuonisai-
rauksien ladkkeet, pddluokka C. Tarkimmalla tasolla luokkaan 5 kuuluu ladkeaine
tai niiden kiinted yhdistelma, esimerkiksi CI0AAO01, simvastatiini. Ladkeryhmit-
taisia tarkasteluja tehtiin myos raskauden vaiheen, synnyttdneen tupakoinnin ja
synnytys- tai keskeyttdmisvuoden mukaan. Aineistosta selvitettiin liséksi kaytet-
tyjen eri lddkeaineiden tai lddkeaineyhdistelmien madrdd sekd ladkeostojen maa-
rad raskautta kohti. Aineiston analyyseistd jtettiin pois perusvoiteet ja kliiniset ra-
vintovalmisteet.

Perinataaliterveys

Naisten raskauden aikaisen lddkkeiden kéyton ja syntyneen lapsen perinataaliter-
veyden vilistd yhteyttd tarkasteltiin yksisikidisten raskauksien seurauksena eldva-
nd tai kuolleena syntyneilld lapsilla (n = 336 265). Synnyttéjin raskautta edeltivin
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kuukauden ja raskauden aikaisen lddkkeiden kéyton vaikutusta vastasyntyneiden

terveyteen tarkasteltiin seuraavin mittarein:

1. altistuminen 1 kuukausi ennen raskautta ja/tai raskauden aikana: synnyttéja
kayttanyt ladkettd vs. synnyttaja ei ole kdyttanyt ladkettd

2. altistuminen raskauden eri vaiheissa: synnyttdja kayttanyt laaketta vs. synnyt-
tdjd ei ole kayttanyt ladkettd

o 1 kuukausi ennen raskautta

o 1. raskauskolmannes

o 2. raskauskolmannes

o 3.raskauskolmannes

3. ladkealtistumisen jatkuvuuden mukaan:

o synnyttdjd kiyttianyt ladkettd raskauden aikana jatkuvasti (1 kuukausi en-
nen raskautta sekd kaikissa 1.-3. raskauskolmanneksissa synnytykseen
saakka)

o synnyttdja kdyttanyt lddketta raskauden aikana, mutta ei jatkuvasti

o eiraskauden aikaista laakkeiden kayttoa.

Tarkasteluissa joihinkin raskauden vaiheisiin liitettiin 1 kuukausi ennen raskaut-
ta, jotta saataisiin analysoitua my0s tapaukset, joissa raskaus olisi alkanut arvioitua
aiemmin, mahdollisesti raskauden alkuvaiheessa naisen kéytossi tai elimistosséd
olevien ladkeaineiden mahdollinen vaikutus (ennen raskauden alkua ostetut laak-
keet) seka kaikki pitkdaikaisiin sairauksiin liittyva ladkkeiden kaytto 1. raskauskol-
manneksen aikana huomioiden Kelan erityiskorvattavien ladkkeiden 3 kuukauden
ostorajoitus.

Tarkastelut tehtiin ensin yleiselld tasolla, jossa huomioitiin minké tahansa
ladkkeen kaytto. Ladkekohtaisissa tarkasteluissa ei huomioitu muiden ldakkeiden
kayttod. Talloin vertailuryhmana olivat: synnyttdja kayttanyt kyseistd ladketta vs.
synnyttéji ei ole kdyttanyt kyseista ladkettd. Vertailuryhmina ei kaytetty tapauk-
sia, joissa synnyttdjd ei ollut kdyttdnyt mitddn ladkkeitd tarkastelujakson aikana,
koska seka tarkasteltavalle ladkeelle altistuneiden ettd sille altistumattomien ryh-
massa synnyttdjit olivat kiyttineet myos muita ladkkeitd. Lisdksi synnyttdjilld oli-
si ollut pitkdaikaisia sairauksia ja muiden ladkkeiden kayttod paasaantoisesti vain
ladkkeelle altistuneiden ryhmissd, mika olisi vakiointien ongelmallisuuden vuoksi
voinut vadristaa vertailutuloksia.

Tarkasteluun otettiin ainoastaan yksisikidiset vastasyntyneet (n = 336 265)
(taulukko 2). Heistd 48 prosentilla oli lddkkeelle altistuminen joko kuukausi ennen
raskautta ja/tai raskauden aikana. Raskautta edeltdvind kuukautena 13 prosenttia
lapsista oli altistunut vahintddn yhdelle ladkkeelle, kun taas raskauden aikana altis-
tuneiden osuus oli runsas viidennes (21-23 % eri raskauskolmanneksina). Tasoero
johtuu seurantakauden pituudesta.

Raportti 28/2009
Terveyden ja hyvinvoinnin laitos

27



28

Laake ja raskaus -pilottihankkeen tuloksia

Taulukko 2. Tutkimukseen kuuluvien synnyttdjien ja lasten lukumaarat, vuodet 1996-2001,
vain yksisikidiset synnytykset ja lapset mukana (N = 336 265).

Ladkealtistuminen

Kylla Ei %

1 kuukausi ennen raskautta 44 490 291775 13,2
1. raskauskolmannes 74 670 261 595 22,2
1 kuukausi ennen ja/tai 1. raskauskolmannes 97 460 238 805 29,0
2. raskauskolmannes 76 276 259 989 22,7
3. raskauskolmannes 71421 264 844 21,2
raskauden aikana ja/tai kuukausi ennen

raskautta (mika tahansa edellisista 1.-3. ja/tai 162 730 173 535 48,4
1 kuukausi ennen)

Tiedot vastasyntyneiden perinataaliterveydestd perustuvat syntymérekisterin
tietoihin. Rekisterin kerddmit tiedot seki raskauden kestosta ettd syntymépainosta
kuuluvat muuttujiin, jotka aina tarkastetaan virheelliseksi epiiltyjen ja puuttuvien
tietojen osalta sairaalasta. Niiden luotettavuuden on todettu olevan vihintddn hyva
(Gissler ym. 1993 ja 1995). Syntymarekisterin tieto kuolleena syntymisesta tai kuo-
lemasta 1. elinviikon aikana tarkistetaan ja tdydennetdédn Tilastokeskuksen kuole-
mansyyaineistosta, joten tdmdn jdlkeen kuolintiedot ovat luotettavia (Gissler ym.
1994). Kuolleisuustiedot yhden viikon ién jalkeen yhden vuoden ikdén asti perus-
tuvat Tilastokeskuksen kuolemansyyrekisterin tietoihin.

Lisdantymisterveysmittareina kaytettiin neljaa eri muuttujaa seuraavin jaotteluin:

1. raskauden kesto: alle 28 raskausviikkoa, 28-36 raskausviikkoa, 37 raskaus-
viikkoa tai enemman.

2. syntymipaino: alle 1 500 grammaa, 1 500-2 499 grammaa, 2 500 grammaa tai
enemman.

3. raskauden kestoon suhteutettu syntymépaino: SGA (small-for-gestational
age), AGA (average-for-gestational age), LGA (large-for-gestational age) Pih-
kalan ym. vuonna 1989 julkaisemien sukupuolittain méiriteltyjen kriteerien
mukaan.

4. kuolleisuus: lapsen syntyminen kuolleena, kuolema varhaisneonataalikaudel-
la (0-6 vrk ikdisend), kuolema imeviisidssa varhaisneonataalikauden jalkeen
(7-364 vrk ikdisena).

Lisdantymisterveysmittarit suhteutettiin kaikkiin syntyneisiin. Terveydenhuol-
lon oikeusturvakeskuksen (nykyisin Sosiaali- ja terveysalan lupa- ja valvontaviras-
to, Valvira) luvalla 22+0-24+0 raskausviikoilla tehtyjd raskauden keskeyttdmisid
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ei huomioitu kansallisen ICD-10 -tautiluokituksen synnytyksen méaritelmin mu-
kaisesti.

Synnyttdjien taustatekijat vaikuttavat lasten raskauden aikaiseen lddkealtis-
tumiseen. Esimerkiksi lddkkeiden kaytto lisdantyy ian mukana perussairauksien
yleistyessd. Sen takia raskauden aikaisen ladkealtistumisen ja perinataaliterveyden
vilistd yhteyttd tarkasteltiin vakioimalla seuraavat synnyttdjaa koskevat taustate-
kijat:

o ikd synnytyshetkelld (jatkuva muuttuja),
o pariteetti eli aiempien synnytysten lukumaéra (jatkuva muuttuja),
o asuinkuntaan perustuva yliopistollisen sairaalan vastuualue (HUS, KYS, OYS,

TAYS, TYKS) ja
o ammattiin perustuva sosioekonominen asema (ylemmit toimihenkil6t, alem-

mat toimihenkil6t, tyontekijét ja muut).

Analyysit tehtiin erikseen vakioimalla raskauden aikainen altistuminen myds
muille ladkkeille (kylld, ei). Lapsen syntymavuotta ei kéytetty vakioinnissa, koska
tarkasteltavia vuosia oli vain kuusi, eiké rekisterien siséllossé tai terveydenhuollos-
sa tapahtunut vuosina 19962001 merkittdvid muutoksia, joiden vuoksi vakiointi
olisi ollut tarpeen. Ladketarkasteluissa ei otettu huomioon synnyttdjin pitkdaikai-
sia sairauksia.

Perinataaliterveyttd tarkasteltiin ATC-luokituksen 1-3-tasoilla (Ladkelaitos
2004). Aineiston analyyseistd jétettiin pois perusvoiteet ja kliiniset ravintovalmis-
teet.

Ladkekohtaisissa tarkasteluissa kdytettiin ainoastaan seuraavia raskauden aikaisel-

le lddkealtistumisen mittareita:

1. altistuminen 1 kuukausi ennen raskautta ja/tai raskauden aikana vs. ei altistu-
mista,

2. altistuminen 1 kuukausi ennen raskautta ja/tai 1. raskauskolmanneksessa vs.
ei altistumista ja

3. altistuminen 2. ja/tai 3. raskauskolmanneksessa vs. ei altistumista.

Pienten tapausmédrien vuoksi myds perinataalimittareita kédytettiin rajoitetumpi

maara:

1. ennenaikaisuus: raskauden kesto: alle 37 raskausviikkoa,

2.  pienipainoisuus: syntymépaino alle 2 500 grammaa,

3. pieni raskauden kestoon suhteutettu syntymapaino SGA (small-for-gestatio-
nal age),

4. suuri raskauden kestoon suhteutettu syntymépaino LGA (large-for-gestatio-
nal age) ja

5.  kuolleisuus: lapsen syntyminen kuolleena tai kuolema imeviiskaudella (0-364
vrk ikdisend).
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Epamuodostumat

Raskauden aikaisen ladkkeiden kéyton ja epdmuodostumien esiintyvyyden vilisen
yhteyden tarkastelut tehtiin eldvdna tai kuolleena syntyneille lapsille ja sikioperus-
teella tehtyjen raskaudenkeskeytysten sikioille (yhteensd n = 348 989). Tutkimus-
aineistoon poimittiin tapaukset, jotka oli hyvaksytty epdmuodostumarekisteriin:
Suomessa eldvdna tai kuolleena syntyneet lapset tai sikioperusteella keskeytetty-
jen raskauksien sikiot, joilla oli todettu ainakin yksi merkittédva synnynniinen epé-
muodostuma ja joiden kohdalla synnyttéj tai raskauden keskeyttanyt nainen oli
asunut synnytyksen tai raskauden keskeyttdmisen ja pddosin myos raskauden ai-
kana Suomessa.

Epamuodostumarekisteristd poimittiiin rekisteriin hyvaksyttyjen syntyneiden
lasten ja sikioperusteella tehtyjen raskauden keskeyttimisten epimuodostuma-
tiedot. Ladkitykselle altistumisen ja epdmuodostumien vilistd yhteytta tarkastel-
tiin vakioimalla seuraavat synnyttdjai tai raskauden keskeyttdnyttd naista koske-
vat taustatekijat:

o ikd synnytys- tai keskeyttamishetkelld (jatkuva muuttuja)

o pariteetti eli aiempien synnytysten lukumaéri, (jatkuva muuttuja)

o raskauden aikainen tupakointi (kyll4, ei, ei tietoa)

o muiden ladkkeiden kaytto (kylld, ei) (viimeksi mainittuja muuttujia ei kaytet-
ty tarkasteltaessa lddkealtistumista yleiselld tasolla).

Useamman muuttujan vakiointi malliin mukaan ei ollut mahdollista kaikissa ryh-
mien vilisissd tarkasteluissa joko ladkeelle altistuneiden ja/tai epimuodostumata-
pausten pienen lukumaéérin vuoksi. Lapsen syntymévuotta tai raskauden keskeyt-
tamisvuotta ei kdytetty vakioinnissa, koska tarkasteltavia vuosia oli vain kuusi, eikd
rekisterien sisdllossd, terveydenhuollossa tai epimuodostumien diagnostiikassa ta-
pahtunut vuosina 1996—2001 merkittavid muutoksia, joiden vuoksi vakiointi oli-
si ollut tarpeen. Ladketarkasteluissa ei otettu huomioon synnyttéjin tai raskauden
keskeyttdneen naisen pitkiaikaisia sairauksia.

Lapsen tai sikion ladkealtistumista tarkasteltiin raskauden 1. kolmanneksen
ja/tai sitd edeltdvan kuukauden aikana. Kuukausi ennen raskautta otettiin tarkaste-
luihin mukaan, jotta saataisiin analysoitua myds tapaukset, joissa raskaus olisi al-
kanut arvioitua aiemmin, mahdollisesti raskauden alkuvaiheessa naisen kaytossa
tai elimistossa olevien ladkeaineiden mahdollinen vaikutus (ennen raskautta os-
tetut ladkkeet) sekd kaikki pitkdaikaisiin sairauksiin liittyva lddkkeiden kaytto 1.
raskauskolmanneksen aikana Kelan erityiskorvattavien lddkkeiden 3 kuukauden
ostorajoitus huomioiden. Ladketarkasteluissa ei otettu huomioon sairautta, jonka
vuoksi synnyttdjd tai raskauden keskeyttdnyt nainen oli ostanut ja/tai kayttanyt ky-
seistd Kelan korvaamaa lddkettd (vain erityiskorvattavien ladkkeiden kéyttoon liit-
tyvistd pitkdaikaissairauksista oli tietoa tutkimusaineistossa).
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Analyyseissd tarkasteltiin vain merkittdvid epdmuodostumia, poikkeukse-
na erddt tarkemmin seurattavat epdmuodostumat, joissa olivat mukana my®os lie-
vt hypospadiat. Lieviksi poikkeavuuksiksi tulkittiin Eurocatin (European Surveil-
lance of Congenital Anomalies: http://www.eurocat.ulster.ac.uk) poissulkulistan
mukaiset pienet synnynniiset poikkeavuudet. Merkittivind epamuodostumata-
pauksena pidettiin lasta tai sikiotd, jolla oli vahintddn yksi merkittdvd epdmuodos-
tuma. Muiden katsottiin kuuluvan vertailuryhméén. Epamuodostumatarkasteluis-
sa ei otettu huomioon moniepimuodostumatapauksien muita epdmuodostumia
tai epdmuodostumien tunnettua syytd, esimerkiksi kromosomipoikkeavuutta tai
perinnollista sairautta.

Epamuodostumia tarkasteltiin ICD-9 -tautiluokituksen mukaisesti vertaile-
malla minkd tahansa merkittavien epimuodostumien tai epimuodostumatapauk-
sien kokonaisesiintyvyyttd ja riskid. Nama tarkastelut tehtiin seka yleiselld tasolla,
jossa huomioitiin minkd tahansa lddkkeen kaytto ettd yksityiskohtaisemmin laa-
keryhmittdin vuoden 2004 ATC-luokituksen 1- ja 3 -tasoilla. Tarkasteluja ei tis-
sd tutkimuksessa kuitenkaan tehty jéarjestelmallisesti ATC-3 -tasolla ICD-9 -diag-
noosiryhmittéin, yhdistettyjen ICD-9 -diagnoosiryhmien mukaan tai tarkemmin
seurattavien epdmuodostumien mukaan, koska useimpien ladkeryhmien kohdal-
la ladkkeelle altistuneiden ja/tai epimuodostumatapausten tai epimuodostumien
lukumaéri oli riittdmaton tilastolliseen tarkasteluun. Tarkasteluja ei samasta systd
tehty systemaattiseti myoskdan ATC-5 -tasolla. Analyyseistd jatettiin pois perus-
voiteet ja kliiniset ravintovalmisteet.

Vertailut tehtiin tarkasteltavalle ladkeryhmalle altistuneiden ja altistumatto-
mien lasten ja/tai sikididen kesken. Vertailuryhmani ei kéytetty tapauksia, jois-
sa synnyttdjd tai raskauden keskeyttanyt nainen ei ollut kiyttanyt mitddn laakkei-
td tarkastelujakson aikana (ladkkeitd kayttaimattomat), koska seka tarkasteltavalle
ladkeelle altistuneiden ettd sille altistumattomien ryhméssa synnyttdjit tai raskau-
den keskeyttidneet naiset olivat kdyttineet myos muita ladkkeitd. Lisdksi synnyttd-
jilla tai raskauden keskeyttaneilld naisilla olisi ollut pitkdaikaisia sairauksia ja mui-
den ldadkkeiden kayttod padsdantoisesti vain ladkkeellisten ryhméssd, mikd olisi
vakiointien ongelmallisuuden vuoksi voinut véaaristad vertailutuloksia.

Yksityiskohtaisemmat epamuodostumatarkastelut tehtiin ICD-9 -tautiluoki-
tuksen mukaisesti diagnoosiryhmittdin ja ndista yhdistettyjen diagnoosiryhmien
mukaan. Kukin epdmuodostumatapaus laskettiin yksittdiseen epdmuodostumadi-
agnoosiryhmaién vain kerran, mutta sama tapaus saattoi esiintyd useammassa eri
diagnoosiryhmassa.

Tarkemmin seurattavia epimuodostumia tarkasteltiin ICBDSR:n (Internatio-
nal Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research) luokittelun mukai-
sesti (liite 5). Yksityiskohtaisempaa tietoa kiytetystd epamuodostumaluokittelus-
ta ja epamuodostumien maaritelmisté 16ytyy kyseisen jarjeston kotisivuilta (http://
www.icbdsr.org) ja epimuodostumarekisterin osalta THL:n sivuilta (www.thl.fi).
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Epamuodostumien ja epdmuodostumatapauksien kokonaisesiintyvyytta tar-
kasteltiin myds synnyttdjien tai raskauden keskeyttdneiden naisten kayttimien
lagkkeiden lukumaéran suhteen ladkeryhmittdin ATC-1 ja ATC-3 -tasoilla. Laak-
keiden miira luokiteltiin ATC-luokkien lukuméarin mukaan: oliko synnyttéjélld
tai raskauden keskeyttaneelld naisella ollut kiytossé 0, 1, 2 tai vdhintdédn kolmeen
(= 3) eri ryhmdén kuuluvia ladkkeitd. Néisséd tarkasteluissa ei huomioitu erikseen
useamman samaan ladkeryhmaan kuuluvan ladkkeen kayttoa.

Epamuodostumien ja epamuodostumatapauksien kokonaisesiintyvyytta tar-
kasteltiin erikseen synnyttdjdn tai raskauden keskeyttineen naisen sairastaman
pitkaaikaisen sairauden mukaan. Tieto pitkdaikaissairaudesta perustuu Kelan eri-
tyiskorvausoikeuksien rekisteriin. Kelan myontaman erityiskorvausoikeuden kat-
sottiin olevan voimassa raskauden aikana eli kaikissa raskauden vaiheissa, kun yk-
sikin pdivd oikeuden voimassaoloajasta osui raskausajalle. Vertailuryhmina olivat
synnyttdjan tai raskauden keskeyttdneen naisen pitkdaikaiselle sairaudelle altistu-
neet ja altistumattomat lapset tai sikiot. Lidkkeiden kayttod ei huomioitu néissa
tarkasteluissa.

Epdmuodostumien ja epdmuodostumatapauksien kokonaisesiintyvyytti tar-
kasteltiin myo6s tutkimuksessa kaytetyn ladkkeiden turvallisuusluokituksen mu-
kaan (todennikoisesti turvalliset, mahdollisesti haitalliset, selkeésti haitalliset) (lii-
te 3).

Taulukko 3. Epamuodostumatarkasteluissa mukana olleet Kelan korvaamalle 1aakkelle al-
tistuneet ja altistumattomat lapset ja sikiot (vuodet 1996-2001) (n = 348 989), joista syn-
tyneitd lapsia (n = 347 486) ja sikioperusteella keskeytetyistd raskauksista sikidita (n =
1503).

Ladkealtistuminen
Kylla Ei %
1. raskauskolmannes 79 227 269 762 29,4
1 kuukausi ennen ja/tai 1. raskauskolmannes 103 033 245 956 29,5

Tilastolliset menetelmat

Raskauden aikaisen ladkealtistumisen vaikutusta mitattiin ristitulosuhteella (odds
ratio, OR) ja 95 prosentin luottamusvililla. Tilastolliset analyysit tehtiin SAS-oh-
jelmistolla.

Ladkkeiden raskauden aikaisen kayton tarkasteluissa selvitettdessd asuinalu-
een ja tupakoinnin yhteyttd lddkkeiden kdyton yleisyyteen sekoittavana tekijana
huomioitiin raskaana olleen naisen ikéd synnytyshetkelld (vain synnytykset).
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Raskauden aikaisen ladkealtistumisen ja perinataaliongelmien esiintyvyyden
vilistd yhteyttd selvittdvissd analyyseissd mahdollisina sekoittavina tekijoind huo-
mioitiin synnyttdjan ikd synnytyshetkelld, pariteetti, synnyttdjan asuinkuntaan pe-
rustuva yliopistollisen sairaalan vastuualue ja synnyttdjan ammattiin perustuva so-
sioekonominen asema. Analyyseihin otettiin mukaan vain yksisiki6isina syntyneet
lapset. Tarkastelut ja taustatekijoiden vakioinnit tehtiin ainoastaan niille ladkeai-
neille, joille oli altistunut vahintddn 50 vastasyntynyttd koko tutkimusajanjaksona.

Raskauden aikaisen ladkealtistumisen ja epdmuodostumien ja epamuodos-
tumatapauksien kokonaisesiintyvyyden vilistd yhteyttd selvittdvissd analyyseissd
mahdollisina sekoittavina tekijoind huomioitiin synnyttdjan tai raskauden keskeyt-
tdneen naisen ikd synnytys- tai raskauden keskeyttimishetkelld, pariteetti, ras-
kauden aikainen tupakointi ja muiden lddkkeiden kdytto. Pienten tapausméérien
vuoksi kaikissa analyyseissd ei ollut mahdollisuutta vakioida kaikkia edelld mainit-
tuja tekijoitd mukaan. Epamuodostumariskid kuvaavissa taulukoissa on erikseen
mainittu kussakin analyysissda mukana olleet muuttujat.
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4 TULOKSET

Naisten lddkkeiden kaytto raskauden aikana

Ladkkeitd kayttdneiden osuudet

Ladkkeiden kdyton madraad ja laatua tarkasteltiin raskauksittain, riippumatta siki-
Oiden tai syntyneiden lasten lukumaarasta kyseisessd raskaudessa. Tarkasteltuun
aineistoon kuului kaikkiaan 405 892 raskautta (kuva 2). Ndistd 341 833 johti syn-
nytykseen ja 64 059 raskautta keskeytettiin. Synnytténeista naisista 49 prosenttia
osti sairausvakuutuksesta korvattuja ldakkeitd kuukausi ennen raskautta ja/tai ras-
kauden aikana. Vastaava osuus raskauden keskeyttineilld naisilla oli 30 prosenttia.

Raskaudet
n = 405 892

Ei ladkeostoja Ei [adkeostoja
n=174317 n=174 317
(51,0 %) (51,0 %)

Laakeostoja Ei ladkeostoja Laakeostoja Ei ladkeostoja
n=167516 n=174317 n=19191 n =44 868
(49,0 %) (51,0 %) (30,0 %) (70,0 %)

KUVIO 2. Kelan korvaamien |adkkeiden kéayttd kuukausi ennen raskautta tai raskauden ai-
kana. Raskaudet: synnytykset ja raskauden keskeyttamiset vuosina 1996-2001.
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Synnytykseen johtaneet raskaudet

Ladkkeiden kaytto ja taustatekijat

Pitkdaikaissairaudet

Kaikkiaan synnyttdneet naiset tekivét raskausaikana ja/tai kuukausi sitd ennen
504 571 sairausvakuutuksesta korvattua ladkeostoa. Néistd 87,4 prosenttia oli pe-
ruskorvattuja ja 12,6 prosenttia erityiskorvattuja ladkkeitd. Ladkeostolla tarkoite-
taan samalla kerralla yhdelld lddkemaéraykselld toimitettua yhden valmisteen la4-
kemaaraa.

Synnyttineistd 6,0 prosentilla eli 20 601 naisella oli raskauden aikana voimas-
sa oikeus erityiskorvattaviin lddkkeisiin vdhintdan yhden pitkdaikaisen sairauden
vuoksi (kuvio 3). Lukuun sisiltyvit myds korvausoikeudet rajoitetusti peruskor-
vattaviin laakkeisiin. Erityiskorvaukseen oikeutetuista synnyttineistd 5,7 prosen-
tilla eli 1 174 naisella oli useampi kuin yksi korvausoikeus.

Erityiskorvaukseen oikeutetuista synnyttédjistd kaikkiaan 83,7 prosenttia
hankki korvattuja ladkkeitd kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana (kuvio
3). Erityiskorvattuja ladkkeitd hankki 14 068 synnyttdjisté eli 68,3 prosenttia oikeu-
tetuista. Synnyttdjistd, joilla ei ollut erityiskorvaukseen oikeuttavia pitkdaikaissai-
rauksia, korvattuja ladkkeitd osti 46,8 prosenttia.

Synnytykset
n =341 833
Erityiskorvausoikeus Ei erityiskorvausoikeutta
n=20601 n=321232
(6,0 %) (94,0 %)
Laakeostoja Ei [adkeostoja Laakeostoja Ei [adkeostoja
n=17 251 n =3 350 n = 150 265 n =170 967
(83,7 %) (16,3 %) (46,8 %) (53,2 %)

KUVIO 3. Synnyttaneiden naisten laakkeiden kaytté kuukausi ennen raskautta tai raskau-
den aikana. Synnytykset vuosina 1996-2001.
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Yleisin pitkdaikaissairaus synnyttineilld naisilla oli astma (taulukko 4). Kai-
kista synnyttineistd 2,6 prosentilla oli oikeus erityiskorvattaviin astmaldakkeisiin.
Seuraavaksi yleisimmat taudit olivat kilpirauhasen vajaatoiminta, epilepsia ja reu-
maattiset niveltulehdukset.

Erityiskorvattuja ladkkeitd hankkineiden osuudet vaihtelivat eri sairauksissa
(taulukko 4). Diabetesta ja kilpirauhasen vajaatoimintaa sairastavista ldhes jokai-
nen oli ostanut ko. sairauden vuoksi erityiskorvattuja ladkkeitd raskausaikana ja/tai
kuukausi sitd ennen. Astmaa sairastavista osuus oli 62,6 prosenttia ja reumaa sai-
rastavista 34,4 prosenttia.

Tarkastelujakson aikana erityiskorvattaviin ladkkeisiin oikeutettujen osuus
synnyttaneistd kasvoi. Vuonna 1996 synnyttéineista erityiskorvaukseen oikeutettu-
jen osuus oli 5,3 prosenttia ja vuonna 2001 synnyttaneista 6,9 prosenttia. Erityis-
korvattaviin astmalddkkeisiin oikeutettujen osuus kasvoi 2,1 prosentista 3,1 pro-
senttiin.

TAULUKKO 4. Yleisimmat erityiskorvattaviin ladkkeisiin oikeuttavat sairaudet synnyttaneilla
(kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana). Synnyttaneet naiset 1996-2001.

Erityiskorvaukseen Erityiskorvattuja
oikeutetut laakkeita

Sairaus (Kelan koodi) ostaneet

n %! %2 n %2
Krooninen keuhkoastma ja sita 8927 2,6 43,3 5 585 62,6
laheisesti muistuttavat krooniset
obstruktiiviset keuhkosairaudet (203)
Kilpirauhasen vajaatoiminta (104) 2571 0,8 12,5 2544 98,9
Epilepsia ja siihen verrattavat 2310 0,7 11,2 1388 60,1
kouristustilat (111+181-183)
Hajapesakkeiset sidekudostaudit, 1714 0,5 8,3 589 34,4
reumaattiset niveltulehdukset ja
niihin verrattavat tilat (202)
Diabetes (103) 1498 0,4 7,3 1489 99,4
Krooninen verenpainetauti (205) 1378 0,4 6,7 1166 84,6
Haavainen paksusuolentulehdus 1203 0,4 5,8 945 78,6
ja Crohnin tauti (208)
Vaikeat psykoosit ja muut vaikeat 767 0,2 3,7 398 51,9
mielenterveyden hairiét (112+188)

' Synnyttaneista.
2 Oikeutetuista.
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Tkd

Kaikkien vuosina 1996-2001 synnyttaneiden naisten keski-iki oli 29,4 vuotta. Kor-
vattuja ldakkeitd kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana hankkineiden kes-
ki-iké oli 29,7 vuotta. Vanhemmissa ikdryhmissa ldakkeiden kaytto oli yleisempad
(taulukko 5). Alle 25-vuotiaista synnyttéjistd korvattuja lddkkeitd hankki 45,7 pro-
senttia, kun 35 vuotta tdyttdneistd ladkkeitd hankkineiden osuus oli 53,6 prosent-
tia. Ian myoté pitkdaikaissairaudet ja erityiskorvattujen ladkkeiden kaytto yleistyi-
vat ja keskimédariinen ladkeostojen maara lisadntyi.

Pariteetti

Synnyttdneistd naisista 40,5 prosenttia oli ensisynnyttijid ja joka kolmas oli synnyt-
tanyt kerran aiemmin (taulukko 5). Ladkkeiden kaytto oli yleisempéa naisilla, joilla
oli useampia aikaisempia synnytyksid. Vahintdan kolme kertaa synnyttaneistd 51,0
prosenttia oli hankkinut korvattuja ladkkeitd kuukausi ennen raskautta ja/tai ras-
kausaikana. Heilld oli my6s enemman pitkdaikaisia sairauksia, joiden ladkkeisiin
heilld oli erityiskorvausoikeus.

Asuinalue

Alueellisesti tarkasteltuna ladkkeiden kaytté kuukausi ennen raskautta ja/tai ras-
kausaikana oli hieman keskimadraistd vahdisempad Tampereen yliopistollisen sai-
raalan vastuualueella (taulukko 5). Pitkdaikaissairaudet olivat yleisimpid Kuopion
ja Oulun yliopistollisten sairaaloiden vastuualueilla. Sairaanhoitopiireistd yleisintd
ladkkeiden kéytto oli Pohjois-Savon sairaanhoitopiirissa, jossa korvattuja laakkei-
ta kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana hankki 55,5 prosenttia synnytta-
neistd. Vahiten ladkkeitd hankittiin Ahvenanmaalla.

Sosioekonominen asema

Sosioekonomisen aseman mukaan tarkasteltuna erot ladkkeitd hankkineiden
osuuksissa synnytténeistd olivat hyvin pienié (taulukko 5). Pitkdaikaissairaudet oli-
vat yleisimpid alemmilla toimihenkil®illa.
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TAULUKKO 5. Synnyttaneiden (n = 341 833) laakkeiden kaytto eri tekijoiden mukaan (kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana).
Synnyttaneet naiset vuosina 1996-2001.

Laakkeita ostaneet Erityiskorvaukseen Erityiskorvattuja ladkkeita ostaneet Ladkeostot
oikeutetut
luku- % luku- % %' luku- % %' luku- % %' % oi- luku- | ostajaa
maara maara maara maara keute- | maara kohti
tuista
Yhteensa 341833 | 100,0 | 167516 | 49,0 20 601 6,0 14 068 4,1 68,3 504 571 3,0
lkdryhma (vuotta)
Alle 20 9402 2,8 4 345 46,2 470 5,0 244 2,6 51,9 11 108 2,6
20-24 57 252 16,7 26 121 45,6 2983 5.2 1835 3,2 61,5 68 316 2,6
25-29 109 001 31,9 51397 47,2 6 060 5,6 4082 3,7 67,4 144774 2,8
30-34 106 183 31,1 53519 50,4 6 535 6,2 4 609 4,3 70,5 166 531 3,1
35-39 49 264 14,4 26 143 53,1 3565 7,2 2576 5,2 72,3 89 890 3,4
40 tai enemman 10 731 3,1 5991 55,8 988 9,2 722 6,7 731 23952 4,0
Pariteetti
0 138 425 40,5 67 302 48,6 8 235 5,9 5582 4,0 67,8 210 553 3,1
1 113 906 33,3 55149 | 48,4 6 682 5.9 4 457 3,9 66,7 159 460 2,9
2 55 025 16,1 27 599 50,2 3 388 6,2 2 352 4,3 69,4 80726 2,9
3 tai enemman 33408 9,8 17 030 51,0 2 243 6,7 1641 4,9 73,2 52 457 3,1
Ei tietoa 1069 0,3 436 40,8 53 5,0 36 3,4 67,9 1375 3,2
Yliopistollisen sairaalan vastuualue
HYKS 117 142 34,3 57 504 49,1 48,9 6323 5,4 5,4 4424 3,8 3,7 70,0 177 842 3,1
TYKS 44 249 12,9 22 181 50,1 50,3 2516 5,7 57 1714 3,9 3,9 68,1 66 055 3,0
TaYS 75 227 22,0 35708 47,5 47,6 4 437 5,9 59 2 925 3,9 3,9 65,9 103 694 2,9
KYS 52 482 15,4 26 102 49,7 49,8 3614 6,9 6,9 2394 4,6 4,6 66,2 80 274 3,1
0oYS 52 260 15,3 25969 | 49,7 49,9 3703 7.1 7,1 2 606 5,0 50 70,4 76 564 2,9
Ei tietoa 473 0,1 52 11,0 10,8 8 1,7 1,8 5 1.1 1,0 62,5 142 2,7
Sairaanhoitopiiri
Helsinki ja Uu- 99 177 29,0 48 791 49,2 48,9 5294 53 53 3673 3,7 3,6 69,4 151 476 3,1
simaa
Varsinais-Suomi 28 725 8,4 14 828 51,6 51,7 1659 58 58 1105 3,8 3,9 66,6 44 643 3,0
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Satakunta 13 858 4,1 6 665 48,1 48,3 743 5,4 55 545 3,9 4,0 73,4 19 508 2,9
Kanta-Hame 10 451 3,1 5223 50,0 50,1 684 6,5 6,6 456 4,4 4,4 66,7 15 935 3,1
Pirkanmaa 28 763 8,4 13444 46,7 46,8 1755 6,1 6,1 1141 4,0 4,0 65,0 39 880 3,0
Paijat-Hame 12 355 3,6 5778 46,8 47,0 613 5,0 50 413 3,3 3,4 67,4 15 900 2,8
Kymenlaakso 10 568 3,1 5219 49,4 49,5 589 5,6 56 429 4,1 4,1 72,8 15715 3,0
Etela-Karjala 7 397 2,2 3494 47,2 47,3 440 59 59 322 4,4 4,3 73,2 10 651 3,0
Etela-Savo 5969 1,7 2 852 47,8 47,8 353 59 59 213 3,6 3,6 60,3 8214 2,9
Ita-Savo 3440 1,0 1793 52,1 52,1 249 7,2 7,2 172 5,0 50 69,1 5291 3,0
Pohjois-Karjala 10372 3,0 4990 48,1 48,2 793 7,6 7,7 547 53 53 69,0 15779 3,2
Pohjois-Savo 15734 4,6 8727 55,5 55,5 1129 7,2 7,2 786 5,0 50 69,6 26 878 3,1
Keski-Suomi 16 967 5,0 7 740 45,6 45,7 1090 6,4 6,4 676 4,0 4,0 62,0 24112 3,1
Etela-Pohjanmaa 12614 3,7 6 471 51,3 51,4 793 6,3 6,3 514 4,1 4,1 64,8 19 062 2,9
Vaasa 11044 3,2 4792 43,4 43,6 592 5,4 54 401 3,6 3,7 67,7 12917 2,7
Keski-Pohjanmaa 5 406 1,6 2 687 49,7 49,9 392 7,3 7,2 276 5,1 5,1 70,4 7 985 3,0
Pohjois-Pohjan- 29714 8,7 15 000 50,5 50,7 2103 7.1 7,1 1468 4,9 50 69,8 44 298 3,0
maa

Kainuu 4839 1.4 2501 51,7 51,7 366 7,6 7,6 267 5,5 56 73,0 7 556 3,0
Lansi-Pohja 4 498 1,3 2139 47,6 48,0 273 6,1 6,2 205 4,6 4,8 75,1 6 126 2,9
Lappi 7 803 2,3 3642 46,7 46,7 569 7,3 7,3 390 5,0 50 68,5 10 599 2,9
Ahvenanmaa 1666 0,5 688 41,3 41,0 114 6,8 6,7 64 3,8 3,7 56,1 1904 2,8
Ei tietoa 473 0,1 52 11,0 10,8 8 1,7 1,8 5 11 1,0 62,5 142 2,7
Sosioekonominen asema

Ylempi toimihlo 51103 14,9 25536 50,0 2740 54 1889 3,7 68,9 78 436 3,1
Alempi toimihlé | 128 432 37,6 64 822 50,5 8 402 6,5 5790 4,5 68,9 198 919 3,1
Tyontekija 54 296 15,9 26 523 48,8 2911 5,4 2012 3,7 69,1 77 532 2,9
Muu 69 001 20,2 32512 47,1 4258 6,2 2893 4,2 67,9 95 411 2,9
Ei tietoa 39 001 11,4 18 123 46,5 2290 5.9 1484 3,8 64,8 54 273 3,0
Tupakointi

Ei tupakoinut 282 030 82,5 | 137 205 48,6 48,5 16 977 6,0 6,0 11726 4,2 4,1 69,1 410 038 3,0
Tupakoinut 50 002 14,6 25700 51,4 52,2 3044 6,1 6,3 1943 3,9 4,1 63,8 80 446 3,1
Ei tietoa 9 801 2,9 4611 47,0 47,0 580 59 59 399 4,1 4,1 68,8 14 087 3,1

" lkavakioitu osuus. Suora ikavakiointi, vakiovaesto: synnytykset Suomessa vuosien 1996-2001 valisena aikana.
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Laake ja raskaus -pilottihankkeen tuloksia

Tupakointi

Synnyttaneistd naisista ldhes 15 prosenttia tupakoi raskauden aikana. Heistd puolet
hankki korvattuja laakkeitd kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana (tauluk-
ko 5). Pitkaaikaissairauksien yleisyydessd ja keskimédraisessd ladkeostojen méa-
rdssd ei ollut juurikaan eroa tupakoivien ja tupakoimattomien vililld. Naisen kat-
sottiin tupakoineen raskauden aikana, vaikka hén olisi lopettanut tupakoinnin 1.
raskauskolmanneksen aikana.

Laakkeiden kaytto raskauden eri vaiheissa

Kaikkiaan 49,0 prosenttia synnyttdneistd naisista hankki korvattuja ladkkeita vi-
hintddn kerran jossakin vaiheessa raskautta ja/tai sitd edeltdvin kuukauden aikana
(taulukko 6). Ainakin kerran kolmen raskauskolmanneksen aikana ladkkeita osti
45,0 prosenttia naisista. Jokaisen yksittdisen raskauskolmanneksen aikana runsas
joka viides synnyttaneistd naisista oli ostanut vahintddn yhden korvattavan resep-
tiladkkeen. Ladkeostojen maidrd oli 1. raskauskolmanneksella hieman toista ja kol-
matta suurempi, mutta erityiskorvattuja ladkkeitd hankkineiden mééri oli taas 1.
raskauskolmanneksella vahan muita kolmanneksia pienempi.

TAULUKKO 6. Synnyttaneiden (n = 341 833) ladkkeiden kaytto raskauden eri vaiheissa. Synnyttaneet nai-
set vuosina 1996-2001.

Laakkeita Erityiskorvattuja ladkkeita Laakeostot

ostaneet ostaneet (n = 20 601)
Raskauden vaihe

o o -~ ostajaa
n % n % % n kohti

1 kuukausi ennen 46 327 13,6 4233 1,2 20,5 81 052 1,7
1 O TSl [ 100264 | 293 | 10886 3.2 528 | 232714 | 23
1. raskauskolmannes
1. raskauskolmannes 76 117 22,3 9233 2,7 44,8 151 662 2,0
2. raskauskolmannes 77 166 22,6 10 330 3,0 50,1 137 949 1,8
3. raskauskolmannes 75 105 22,0 10 250 3,0 49,8 133 908 1,8
1.-3. raskauskolmannes 153 872 45,0 13737 4,0 66,7 423 519 2,8
U OIS e e 167516 | 49,0 | 14068 4,1 68,3 | 504571 3,0
1.-3. raskauskolmannes

! Erityiskorvattaviin ladkkeisiin oikeutetuista.
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4 Tulokset

Kaytetyt laakkeet

Kaytetyimmiit lddkeryhmiit

Kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana yleisimmin kaytettyja ladkeryhmia
olivat systeemisesti vaikuttavat infektiolddkkeet, hengityselinten sairauksien ladk-
keet sekd sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien lddkkeet. Systeemisid bakteeri-
ladkkeitd hankki raskausaikana ja/tai kuukausi sitd ennen 27,4 prosenttia synnytta-
neistd naisista, ja heiddn ostonsa muodostivat 28,3 prosenttia kaikista ladkeostoista
(taulukko 7). Seuraavaksi kdytetyimpié olivat gynekologiset mikrobildakkeet, ne-
nin limakalvojen hoitoon tarkoitetut valmisteet ja yskdnldakkeet.

Bakteerildakkeistd kaytettiin eniten penisilliinejd, joista eniten kaytetty on
amoksisilliini. Tédtd hankki kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana 15,1
prosenttia synnyttdneistd. Kefalosporiineja hankki 11,3 prosenttia naisista seka
makrolideja ja linkosamideja 4,4 prosenttia. Sukupuolihormonien lddkeryhméstd
progestageeneja hankki 3,2 prosenttia naisista ja gonadotropiineja tai muita ovu-
laation stimuloijia 2,5 prosenttia.

TAULUKKO 7. Synnyttaneiden (n = 341 833) yleisimmin kdyttamat ladkeryhmét (kuukausi
ennen raskautta ja/tai raskausaikana). Synnyttaneet naiset vuosina 1996-2001.

Ladkeryhmat ATC- Laakkeita ostaneet Ladkeostot
koodi

n % n %"
Systeemiset bakteeriladkkeet Jo1 93 639 27,4 142 649 28,3
Gynekologiset mikrobildakkeet ja GO1 30 558 8,9 38901 7,7
antiseptit
Nenan limakalvojen hoitoon tar- RO1 18 976 5,6 27 391 5,4
koitetut valmisteet
Yskanlaakkeet ja vilustumislaak- RO5 17 032 5,0 18910 3,7
keet
Sukupuolihormonit ja genitaali- GO03 14 798 4,3 45 360 9,0
jarjestelmaan vaikuttavat aineet
Obstruktiivisten hengitystiesaira- RO3 14 318 4,2 42 530 8,4
uksien ladkkeet
Tulehduskipu- ja reumalaakkeet MO1 12 522 3,7 14721 2,9
Ihonhoitoon kaytettavat korti- D07 12 163 3,6 19 491 3,9
kosteroidit

' Ostot kaikista ostoista (n = 504 571).

Raportti 28/2009
Terveyden ja hyvinvoinnin laitos

41



Laake ja raskaus -pilottihankkeen tuloksia

1002-966 | eUISONA 19s3A1AuuAs “ejjisieu ejjiwonewioyedny el ejjisuioyed
essiA1a14ey ulwwisIs|A 19pNNso uspIBURpURY RIS EE| BUBYIESNEYSEI 1Y/l BIINEYSRI UBUUS ISNeXNNY & OIANY

-n} (e||0se}- Z-D1v) essiuyhiae

21519uUB1AUUAS (%) SNNSO USPIaUER)SO B eeT
ve ¢&€ 0€ 8 9¢ vec ¢ 0C 8L 91 vL ¢ 0oL 8 9 V¥ ¢ O

(z07) 193uleaeR| 13sI60|OULIOPUT

(LOH) 11bojeue exas Huowuoy uasynwe|erodAy el usadesi|only
(90N) uleayee| 1BAIO|NWIIS POISOWIBYSNYSY| e[ “ee|snuuase|y
(E0H) o110y usplolIIeyeIUIWIO) Usseyned
(01v) 3@33jeR|SeIaqgelq

(z0V) 3991S1W|eA 1n3211034e} Uoo}loy uapnnsioddeyeyi]

(SON) 19933jee|IUN BY3S 19333 ER|1S00IN3U e[ -1S003jAsd
(L0Q) 3°93>ee| UsBINELIUBIS UoyY|

(z0r) ¥@93jee|1uals 19s1Wad1sAs

(90Y) HulwelsIylIue 1951Wa91sAS

(£0D) 1eleed|eselang

(L0S) 193>jge| Usiznelew(is

(LOIN) 1993pyeR[eWNal el -ndiisnpys|n L

(£0Q) }P10421S0>| 11103 3BARIIDIARY UOOIOYUOY|

(£0Y) 19933jee| UaIsyNedlesallsAlbuay UaSIALINIISAO

(£0D) 193ule 1eaeninyjien “[iefijeeriusab el yuowuoyijondning
(S0Y) 31933pyeR|SIWNISN|IA B 199X eR|URYSA
10Y) 1991SIW|eA 1N13}1034e) UoOIoY UafoA|edewi| ueusy

(10D) 1dasiiue el 1993yeR[1qo. 1w 195160]03aUAD
(10r) 3993ee|11a9 e( 195IWd3SAS

Terveyden ja hyvinvoinnin laitos

Raportti 28/2009

42



4 Tulokset

Raskauden aikana tupakoineista naisista 31,9 prosenttia oli hankkinut sys-
teemisid bakteerilddkkeitd kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana (kuvio
4). Tupakoineet hankkivat tupakoimattomia yleisemmin my6s mm. gynekologi-
sia mikrobildédkkeita, yskdnldakkeitd, astmaldakkeitd ja tulehduskipulddkkeita. Psy-
koosi-, neuroosi- ja uniladkkeitd sekd masennusladkkeitd hankkineiden osuus syn-
nytténeistd oli tupakoineilla yli kaksi kertaa tupakoimattomien osuutta suurempi.

Léaakkeitd kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana ostaneista synnytté-
neistd naisista systeemisesti vaikuttavia infektioladkkeitd hankkineiden osuus oli
57,8 prosenttia. Hengityselinten sairauksien lddkkeitd sekd sukupuoli- ja virtsaelin-
ten sairauksien ladkkeitd hankki runsaat joka viides korvattuja laakkeitd ostaneista.

Hengityselinten sairauksien ladkkeitd ostaneista 57,3 prosenttia hankki myos
systeemisid infektioldakkeitd ja joka kymmenes hankki silmé- ja korvatautien laak-
keitd. Hermostoon vaikuttavia ladkkeitd ostaneista 16,8 prosenttia hankki myds tu-
ki- ja liikuntaelinten sairauksien lddkkeité eli lahinnd kipulddkkeitd, 15,1 prosent-
tia ihotautilddkkeitd ja joka kymmenes sydin- ja verisuonisairauksien ldakkeita.

Ladkeryhmié, joita hankittiin yleisemmin raskauden loppuvaiheessa kuin ras-
kauden alkuvaiheessa olivat ruuansulatuselinten sairauksien laikkeet, veritautien
ladkkeet, syddn- ja verisuonisairauksien ladkkeet sekd hengityselinten sairauksien
laakkeet. Tuki- ja liikuntaelinsairauksien ldakkeiden ostot vahenivét selvasti ras-
kauden edetessa.

Tarkasteltaessa ladkkeitd ostaneiden médrdd suhteessa synnyttdneiden maa-
radn synnytysvuoden mukaan oli ladkkeiden kayton yleisyys raskausaikana ja/tai
kuukausi sitd ennen vuosina 1996-2001 hyvin tasaista (48,2-49,7 %). Kéytetyis-
sd laakkeissd oli kuitenkin tapahtunut joitakin muutoksia. Yleisimmin hankituista
ladkeryhmistd muun muassa sairausvakuutuksesta korvattavien yskédnldakkeiden
ja gynekologisten mikrobildakkeiden kaytto vdheni jonkin verran tarkastelujak-
son aikana, miké suurelta osin johtunee ndiden valmisteiden siirtymisesta itsehoi-
toladkkeiksi ja pois korvausjdrjestelmén piiristd (kuvio 5, s. 44). Tetrasykliinien
kéytto vaheni ldhes puoleen. Astmalddkkeiden ja hormonivalmisteiden kéytto sen
sijaan lisddntyi. Masennuslaikkeitd ostaneiden suhteellinen osuus yli kaksinker-
taistui ja antihistamiineja ostaneiden osuus ldhes kaksinkertaistui vuodesta 1996
vuoteen 2001.

Viiden tai useamman ladkeaineen kdyttdminen oli yleisempéd idkkdadmmilld
ja pitkdaikaissairailla naisilla (kuvio 6, s. 45). Kun alle 25-vuotiaista ladkkeita hank-
kineista synnyttdjistd 6,3 prosenttia oli kdyttanyt viittd tai useampaa lddkeainet-
ta tai yhdistelméavalmistetta, osuus 35 vuotta tdyttaneilld naisilla oli 10,8 prosent-
tia. Ladkkeitd hankkineista naisista, joilla oli oikeus erityiskorvattaviin lddkkeisiin
vahintddn yhden pitkdaikaissairauden vuoksi, runsaat joka viides oli ostanut ras-
kausaikana ja/tai kuukausi sitd ennen véhintdan viittd eri lddkeainetta tai yhdistel-
mévalmistetta ja vain joka neljds naisista oli hankkinut ainoastaan yhta lddkeainet-
ta tai ladkeyhdistelmaa.
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Penisilliinit (JO1C)

Muut beetalaktaamirakenteiset bakteerilaakkeet (JO1D)

Gynekologiset mikrobilaakkeet (GO1A)

Paikalliset tukkoisen nenan laakkeet (RO1A)

Makrolidit, linkosamidit ja streptogramiinit (JO1F)

Yskanhillitsijoiden ja ekspektoranttien yhd.valmisteet
(RO5F)

Tulehduskipu- ja reumalaakkeet (M01A)

Progestageenit (GO3D)

W 1996 n =59 741

Adrenergiset inhalaatiot (R03A) 21997 n = 58 343

Gonadotropiinit ja muut ovulaation stimuloijat (G03G) m1998 n = 56 053
lhon hoitoon kaytettavat kortikosteroidit (DO7A) 11999 n = 56 704
Muut astmalaakeinhalaatiot (RO3B) m2000 n =55 855

Beetasalpaajat (CO7A) @2001 n=55137
Systeemiset antihistamiinit (RO6A)
Tetrasykliinit (JO1A)
Allergialaakesilmatipat (S01G)
Systeemiset sieniladkkeet (JO2A)

Paikalliset sienitautilaakkeet (DO1A)

Systeemiset tukkoisen nenan laakkeet (R01B)

Maha- ja pohjukaissuolihaavan ja refluksitaudin laakk.
(A02B)

Masennuslaakkeet (NOGA)

Yskanhillitsijat (RO5D)

0 2 4 6 8 0 122 14 16 18

Laakkeita ostaneiden osuus (%) synnyttaneista

KUVIO 5. Yleisimmin kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana hankittuja ladkkeita ostaneiden
osuus synnyttaneista synnytysvuoden mukaan. Synnytykset vuosina 1996-2001.
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alle 25-vuotiaat (n = 30 466)

25-34-vuotiaat (n = 104 916)

35 vuotta tayttaneet
(n=32134)

ei ollut oikeutta
erityiskorvaukseen
(n =150 265)

oli oikeus erityiskorvaukseen |
(n=17251)

0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %

u m2 o3 o4 m=>5

KUVIO 6. Ladkeaineiden tai yhdistelmavalmisteiden lukumaarat eri ikaryhmissa ja erityiskorvausoikeuden
mukaan (kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana). Synnytykset vuosina 1996-2001.

Hankittujen lddkeaineiden maériat vahenivét hieman raskauden edetessa. Ras-
kauden 1. kolmanneksen aikana 59,9 prosenttia ladkkeitd hankkineista naisista os-
ti vain yhta lddkeainetta tai yhdistelmévalmistetta ja 14,5 prosenttia vahintadn kol-
mea. Raskauden 3. kolmanneksella vain yhté ldakeainetta tai yhdistelméavalmistetta
ostaneiden osuus lddkkeitd hankkineista oli 68,2 prosenttia ja vdhintddn kolmea
ladkeainetta tai yhdistelmavalmistetta ostaneiden 10,3 prosenttia. Eri vuosina syn-
nyttidneiden vililld ei ollut juurikaan eroja hankittujen ladkeaineiden tai yhdistel-
mavalmisteiden méarissa.

Lddkeostojen mddird

Korvattuja lddkkeitd hankkineet synnyttaneet naiset ostivat ladkkeitd keskimaérin
kolme kertaa raskausaikana ja/tai kuukausi sitd ennen (taulukko 5). Keskimaarai-
nen ostojen méard vaihteli eri ladkeryhmissa. Esimerkiksi diabetesladkkeitd ostet-
tiin keskimadrin neljd kertaa, kun systeemisten bakteerilddkkeiden ostojen maard
laakkeita hankkinutta naista kohti oli 1,5.

Lidkkeiden turvallisuus

Luokiteltaessa ladkkeet niiden raskauden aikaisen kéyton turvallisuuden mukaan
58,7 prosentissa korvattujen ladkkeiden ostoista valmiste kuului vuoden 1999
luokituksen mukaan todenndkdiisesti turvallisten ladkkeiden ryhmiédn (kuvio 7).
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kuukausi ennen (n = 81 052)

1. kolmannes (n = 151 662)

2. kolmannes (n = 137 949)

3. kolmannes (n = 133 908)

Kuukausi ennen ja raskausaika

0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %

mTodenn&kaoisesti turvalliset B Mahdollisesti haitalliset O Selkeasti haitalliset B Ei luokitusta

KUVIO 7. Synnyttaneiden ladkeostot (n = 504 571) turvallisuusluokituksen mukaan raskauden eri vaiheissa.
Synnytykset vuosina 1996-2001.

Mabhdollisesti haitallisia 1dakeostoista oli 28,7 prosenttia ja selkedsti haitallisia 4,6
prosenttia. Osasta valmisteista ei ollut saatavilla luokitusta. Selkeésti haitallisten
laakkeiden kaytto oli yleisempad kuukausi ennen raskautta ja/tai sen 1. kolman-
neksella. Enintdan kuukausi ennen laskennallista raskauden alkua ostetuista laak-
keistd 11,2 prosenttia luokiteltiin selkeésti haitallisiksi ja 38,1 prosenttia mahdolli-
sesti haitallisiksi. Raskauden 1. kolmanneksella selkedsti haitallisten valmisteiden
osuus ladkeostoista oli 6,7 prosenttia, 2. raskauskolmanneksella 1,4 prosenttia ja 3.
kolmanneksella 1,5 prosenttia.

Selkedsti haitallisia ldakevalmisteita hankki raskausaikana ja/tai kuukausi si-
td ennen 3,6 prosenttia synnyttdneista naisista ja mahdollisesti haitallisia laakkei-
td 21,7 prosenttia. Lidkkeitd hankkineista selkedsti haitallisia laakkeitd ostaneiden
osuus oli 7,4 prosenttia. Enintadn kuukausi ennen raskauden alkua ladkkeita hank-
kineista naisista selkedsti haitallisia ladkkeitd ostaneiden osuus oli 14,8 prosent-
tia, 1. raskauskolmanneksella 9,0 prosenttia sekd 2. ja 3. raskauskolmanneksella 1,9
prosenttia.

46 Raportti 28/2009
Terveyden ja hyvinvoinnin laitos



4 Tulokset

Keskeytetyt raskaudet

Ladkkeiden kaytto ja taustatekijat

Pitkdaikaissairaudet

Aineistoon kuuluvista raskauksista 64 059 keskeytettiin. Nama4 naiset tekivat kuu-
kausi ennen raskautta ja/tai raskauden aikana 41 385 sairausvakuutuksesta korvat-
tua lddkeostoa. Ladkkeistd 91,2 prosenttia oli peruskorvattuja ja 8,8 prosenttia eri-
tyiskorvattuja. Raskauden keskeyttdmisissd raskauden kestolla on suuri vaikutus
ladkeostojen mairadn. Raskauksista 93,8 prosenttia (n = 60 118) keskeytettiin 1.
raskauskolmanneksen aikana ja 6,2 prosenttia (n = 3 941) 2. raskauskolmannek-
sen aikana.

Naisista, joiden raskaus keskeytettiin, 3 985:114 eli 6,2 prosentilla oli oikeus eri-
tyiskorvattaviin tai rajoitetusti peruskorvattaviin ladkkeisiin vahintddn yhden pit-
kdaikaisen sairauden vuoksi (kuvio 8). Néistd 6,4 prosentilla eli 254 naisella, oli
useampi kuin yksi erityiskorvausoikeus. Niistd naisista, joilla oli oikeus yhden tai
useamman sairauden erityiskorvattaviin laakkeisiin, hankki ladkkeitd 64,6 pro-
senttia. Erityiskorvattuja ladkkeitd osti 1 805 naista eli 45,3 prosenttia niihin oikeu-
tetuista. Naisista, joilla ei ollut erityiskorvaukseen oikeuttavia pitkdaikaisia saira-
uksia, ladkkeita hankki 27,7 prosenttia.

Keskeytykset
n = 64 059
Oli oikeus Ei ollut oikeutta
erityiskorvaukseen erityiskorvaukseen
n=3985 n =60 074
(6,2 %) (93,8 %)
Osti laakkeita Ei ostanut laakkeita Osti laakkeita Ei ostanut ladkkeita

n=2576 n=1409 n=16615 n =43 459
(64,6 %) (35,4 %) (27,7 %) (72,3 %)

KUVIO 8. Laakkeiden kaytto raskauden aikana raskauden keskeyttédmisissé (kuukausi ennen raskautta ja/
tai raskausaikana). Raskauden keskeyttamiset vuosina 1996-2001.
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TAULUKKO 8. Yleisimmat erityiskorvattaviin ladkkeisiin oikeuttavat sairaudet raskauden
keskeyttamisissa (laakeostot kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana). Raskauden
keskeyttamiset vuosina 1996—2001.

Erityiskorvaukseen oikeutetut Erityiskorvattuja

e (T e ladkkeita ostaneet

n %! %? n %
Krooninen keuhkoastma ja
sita laheisesti muistuttavat
krooniset obstruktiiviset el2 & e 220 E25)
keuhkosairaudet (203)
Epilepsia ja siihen verrattavat
kouristustilat (111+181-183) Y o [ 22l 13
Kilpirauhasen vajaatoiminta 207 0,6 10,2 256 62,9

(104)

Vaikeat psykoosit ja muut
vaikeat mielenterveyden 337 0,5 8,5 168 49,9
hairiot (112+188)

Hajapesakkeiset sidekudos-
taudit, reumaattiset niveltuleh-

dukset ja niihin verrattavat S o2 e 8 S
tilat (202)

Diabetes (103) 296 0,5 7.4 232 78,4
Krooninen verenpainetauti 277 04 70 196 70.8
(205) ! ! !
Haavainen paksusuolentulehdus 182 0,3 4,6 89 48,9

ja Crohnin tauti (208)

' Raskauden keskeyttamisista (n = 64 059).
2 Oikeutetuista (n = 3 985).

Kuten synnyttaneilld, my6s raskauden keskeyttineilld naisilla yleisin pitka-
aikaissairaus oli astma, jonka ladkkeisiin 2,5 prosentilla oli erityiskorvausoikeus
(taulukko 8). Epilepsia ja psykoosit olivat hieman yleisempié raskauden keskeytta-
neilld kuin synnyttéaneilla.

Tkd

Vuosina 1996-2001 raskauden keskeyttaneiden naisten keski-ika oli kyseisena ai-
kana synnyttédneitd alhaisempi, 27,0 vuotta. Korvattuja lddkkeitd hankkineiden kes-
ki-iki oli 28,0 vuotta. Ladkkeiden kaytto oli yleisempédd vanhemmissa ikdryhmissa
(taulukko 9). Alle 25-vuotiaista korvattuja ladkkeita oli raskauden ja/tai sitd edelta-
van kuukauden aikana hankkinut 25,8 prosenttia ja 35 vuotta tayttaneistd 35,2 pro-
senttia. Myos pitkdaikaissairaudet yleistyivit ja lddkeostojen maard nousi idn kas-
vaessa.

Raportti 28/2009
Terveyden ja hyvinvoinnin laitos



4 Tulokset

Pariteetti

Noin puolet (49,5 %) raskautensa keskeyttdneistd naisista ei ollut synnyttanyt ker-
taakaan (taulukko 9). Joka kahdeksas naisista oli synnyttanyt aiemmin useammin
kuin kaksi kertaa. Ladkkeitd kdyttaneiden osuus oli pienin naisilla, jotka eivit ol-
leet synnyttidneet. Heilld oli myds vihemmin pitkdaikaisia sairauksia, joiden ladk-
keisiin heilld oli erityiskorvausoikeus.

Asuinalue

Myos keskeytetyissd raskauksissa pitkdaikaissairaudet olivat yleisimpia Kuopion
ja Oulun yliopistollisten sairaaloiden vastuualueilla (taulukko 9). Sairaanhoitopii-
reistd yleisintd ldakkeiden kaytto oli Pohjois-Savon sairaanhoitopiirissé ja véhiten
ladkkeita ostettiin Lansi-Pohjassa.

Sosioekonominen asema

Raskauden keskeyttineistd naisista 34,5 prosentille ei voitu mairitelld sosioekono-
mista asemaa (luokka muu), miké kuvastaa nuorten koululaisten ja opiskelijoiden
suurta osuutta (taulukko 9). Ladkkeiden kaytto ja sairastavuus oli tassd ryhmassa
muita vihdisempaa.
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TAULUKKO 9. Laakkeiden kaytto eri tekijoiden mukaan raskauden keskeyttamisissa (n = 64 059) (Iadkeostot kuukausi ennen raskautta ja/tai raskaus-

aikana). Raskauden keskeyttdmiset vuosina 1996-2001.

Laakkeita ostaneet Erityiskorvaukseen Erityiskorvattuja ladkkeita ostaneet Laakeostot
oikeutetut
luku- % luku- % %" luku- % %" luku- % %" %? luku- | ostajaa
maara maara maara maara maara kohti

Yhteensa 64059 | 100,0 | 19191 30,0 3985 6,2 1805 2,8 45,3 41 385 2,2
lkaryhma (vuotta)
Alle 20 12 997 20,3 3175 24,4 601 4,6 203 1.6 33,8 5742 1.8
20-24 14 369 22,4 3 881 27,0 780 5,4 300 2,1 38,5 7 802 2,0
25-29 12 531 19,6 3815 30,4 740 5,9 327 2,6 44,2 8282 2,2
30-34 11 863 18,5 3989 33,6 813 6,9 393 3,3 48,3 9181 2,3
35-39 8455 13,2 2965 | 35,1 698 83 386 4,6 55,3 7116 2,4
40 tai enemman 3844 6,0 1366 35,5 353 9,2 196 5,1 55,5 3262 2,4
Pariteetti
0 31715 49,5 8 828 27,8 1811 5,7 782 2,5 43,2 18 376 2,1
1 11 660 18,2 3712 31,8 777 6,7 366 3,1 47,1 8482 2,3
2 12712 19,8 4049 31,9 840 6,6 392 3,1 46,7 8 745 2,2
3 tai enemman 7901 12,3 2 552 32,3 552 7.0 261 3,3 47,3 5626 2,2
Ei tietoa 71 0,1 50 | 70,4 5 7,0 4 5.6 80,0 156 3,1
Yliopistollisen sairaalan vastuualue
HYKS 24 938 38,9 7 679 30,8 30,5 1417 5,7 5,6 622 2,5 2,4 43,9 17 094 2,2
TYKS 8622 13,5 2509 29,1 29,2 448 5,2 5,2 199 2,3 2,3 44,4 5380 2,1
TaYSs 12 989 20,3 3884 | 29,9 30,0 822 6,3 6,4 396 3,0 31 48,2 8080 2,1
KYS 8 888 13,9 2 681 30,2 30,4 652 7.3 7,4 280 3,2 3,2 42,9 5911 2,2
QoYs 8409 13,1 2419 | 2838 29,1 642 7,6 7,8 306 3,6 3,7 47,7 4 882 2,0
Ei tietoa 213 0,3 19 8,9 87 4 1,9 2,2 2 0,9 1,0 50,0 38 2,0
Sairaanhoitopiiri
Helsinki, Uusimaa 21548 33,6 6692 | 31,1 30,7 1216 5.6 56 534 2,5 2,4 43,9 14918 2,2
Varsinais-Suomi 5684 8,9 1657 29,2 29,3 299 5,3 53 133 2,3 2,4 44,5 3491 2,1
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Satakunta 2561 4,0 749 | 29,2 29,4 122 4,8 4,8 56 2,2 2,2 45,9 1662 2,2
Kanta-Hame 1972 3,1 616 | 31,2 31,1 133 6,7 6,8 74 3,8 3,8 55,6 1382 2,2
Pirkanmaa 5244 8,2 1563 | 29,8 29,8 338 6,4 6,5 155 3,0 3,0 45,9 | 3340 2,1
Paijat-Hame 2536 4,0 753 | 29,7 29,8 147 5.8 59 67 2,6 2,7 45,6 1514 2,0
Kymenlaakso 1972 3,1 598 30,3 30,4 109 5,5 5,6 52 2,6 2,7 47,7 1355 2,3
Etela-Karjala 1415 2,2 386 | 27,3 27,0 92 6,5 6,4 36 2,5 2,4 39,1 818 2,1
Etela-Savo 965 1,5 276 | 28,6 28,9 63 6,5 6,7 23 2,4 2,4 36,5 587 2,1
Ita-Savo 590 0,9 171 29,0 29,0 37 6,3 6,2 13 2,2 2,3 35,1 325 1,9
Pohjois-Karjala 1809 2,8 498 | 27,5 27,9 139 7,7 7,9 57 3,2 33 41 1061 2,1
Pohjois-Savo 2700 4,2 930 | 344 34,6 207 7,7 7,7 104 3,9 3,9 50,2 | 2012 2,2
Keski-Suomi 2824 4,4 806 | 28,5 28,8 206 73 7,4 83 2,9 3,0 40,3 1926 2,4
Etela-Pohjanmaa 1568 2,4 514 | 32,8 33,5 106 6,8 6,9 59 3,8 3,8 55,7 1043 2,0
Vaasa 1669 2,6 438 | 26,2 26,3 98 5.9 59 41 2,5 2,5 41,8 | 801 1,8
Keski-Pohjanmaa 642 1,0 178 | 27,7 28,5 38 5.9 6,2 18 2,8 3,0 47,4 | 360 2,0
Pohjois-Pohjanmaa 4 049 6,3 1212 | 29,9 30,2 327 8,1 82 162 4,0 4,1 49,5 | 2498 2,1
Kainuu 736 1,1 229 | 31,1 31,2 56 7,6 7,7 22 3,0 3,1 39,3 | 466 2,0
Lansi-Pohja 1025 1,6 239 | 233 23,8 67 6,5 6,7 29 2,8 3,0 43,3 | 498 2,1
Lappi 1957 3,1 561 28,7 28,7 154 7,9 7,8 75 3,8 3,8 48,7 1060 1,9
Ahvenanmaa 377 0,6 103 | 27,3 27,2 27 7,2 7,1 10 2,7 2,6 37 227 2,2
Ei tietoa 216 0,3 22 10,2 10,2 4 1,9 2,1 2 0,9 1,0 50 41 1,9
Sosioekonominen asema

Ylempi toimihlé 3829 6,0 1254 | 32,8 231 6,0 112 2,9 48,5 | 2684 2,1
Alempi toimihl6 14 686 22,9 4893 | 333 1044 7.1 514 3,5 49,2 10717 2,2
Tyoéntekija 9 697 15,1 3055 | 31,5 569 5.9 252 2,6 44,3 | 6816 2,2
Muu 22 109 34,5 6002 | 27,1 1254 57 539 2,4 43 12 498 2,1
Ei tietoa 13738 21,4 3987 | 29,0 887 6,5 388 2,8 43,7 | 8670 2,2

! lkavakioitu osuus. Suora ikavakiointi, vakiovaesto: keskeytykset Suomessa vuosien 1996-2001 valisena aikana.
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Laake ja raskaus -pilottihankkeen tuloksia

TAULUKKO 10. Laakkeiden kaytto keskeytetyn raskauden (n = 64 059) eri vaiheissa. Raskauden keskeytta-
miset vuosina 1996-2001.

Laakkeita Erityiskorvattuja ladkkeita Laakeostot

ostaneet ostaneet (n = 20 601)
Raskauden vaihe

o o e ostajaa
n % n % % n kohti

1 kuukausi ennen 8282 12,9 803 1,3 20,2 13 775 1,7
1 kuukausi ennen ja/tai 18817 29,4 1796 2.8 45,1 40 450 2,1
1. raskauskolmannes
1. raskauskolmannes 14 325 22,4 1371 2,1 34,4 26 675 1,9
2. raskauskolmannes 635 16,1 49 1,2 1,2 935 1,5
3. raskauskolmannes 14 747 23,0 1388 2,2 34,8 27 610 1,9
1.-3. raskauskolmannes 14 747 23,0 1388 2,2 34,8 27 610 1,9
U ST Gl e 19191 | 30,0 1805 2,8 45,3 41385 | 22
1.-3. raskauskolmannes

! Erityiskorvaukseen oikeutetuista.

Laakkeiden kaytto raskauden eri vaiheissa

Naisista, joiden raskaus keskeytettiin, kaikkiaan 30,0 prosenttia hankki korvattuja
ladkkeitd vahintddn kerran jossakin vaiheessa raskauden ja/tai sitd edeltdvdn kuu-
kauden aikana (taulukko 10). Raskauden 1. kolmanneksen aikana laakkeitd osti
22,4 prosenttia naisista, mikd on yhtéd suuri osuus kuin synnytténeilld naisilla. La-
hes 4 000 naisella raskaus keskeytettiin vasta 2. raskauskolmanneksen aikana.

Kaytetyt laakkeet

Kaytetyimmiit lddkeryhmiit

Keskeytetyissd raskauksissa yleisimmin kaytettyja ldakeryhmié olivat systeemisesti
vaikuttavat infektioldakkeet, hengityselinten sairauksien ladkkeet, hermostoon vai-
kuttavat ladkkeet sekd tuki- ja liilkuntaelinsairauksien lddkkeet. Systeemisid baktee-
rilaakkeitd hankki raskauden ja/tai sitd edeltdvan kuukauden aikana 13,3 prosent-
tia naisista, ja ndiden ostojen osuus oli viidennes kaikista ldakeostoista (taulukko
11). Yleisimmin hankitut lddkeaineet naisilla, joiden raskaus keskeytettiin, olivat
kefaleksiini, doksisykliini ja amoksisilliini (kuvio 9). Bakteerilddkkeiden jalkeen
seuraavaksi yleisimmin ostettiin tulehduskipu- ja reumaldékkeitd. Naisilla, joiden
raskaus keskeytettiin, psyykenladkkeiden kaytto oli yleisempad kuin synnyttineil-
1a. Raskauden aikana ostetut ladkkeet eivit juurikaan eronneet raskautta edeltdvin
kuukauden aikana ostetuista ladkkeistd.
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TAULUKKO 11. Yleisimmin kaytetyt ladkeryhmét raskauden keskeyttamisissa (n = 64 059)
(kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana). Raskauden keskeyttamiset vuosina 1996—

2001.

Laakeryhmat ATC- Ladkkeita ostaneet Laadkeostot

koodi (n = 41 385)
n % n %'

Systeemiset bakteerilaakkeet Jo1 8 540 13,3 10 393 25,1

Tulehduskipu- ja reumalaakkeet MO1 2813 4,4 3182 7.7

Masennus_léékkget ja !_(eskl.Jsher- NOG 1885 2.9 3276 7.9

mostoa stimuloivat |ddkeaineet

\{lslkénléékkeetja vilustumis- ROS 1562 2.4 1674 4,0

ladkkeet

.S.}JI.(UpUOI'PPrmO.mt )2 genlt.aall- G03 1438 2,2 1691 4,1

jarjestelmaan vaikuttavat aineet

Systeemiset sieniladkkeet J02 1374 2,1 1537 3,7

Psy-kf)“osr ja neuroosiladkkeet seka NO5 1363 2.1 3158 76

uniladkkeet

Nenan limakalvojen hoitoon

tarkoitetut valmisteet it [==e 21 =Y/ L

" Kaikista ostoista.

Kefaleksiini JO1DAO1)

Doksisykliini (JO1AA02)

Amoksisilliini (JO1CA04)

Flukonatsoli (J0O2ACO01)

Atsitromysiini JO1FA10)

Ibuprofeeni (MO1AE01)

Opiumjohdokset ja ekspektorantit (RO5FA02)
Pivmesillinaami (JO1CA08)

Pseudoefedriini, yhdistelmavalmisteet (RO1BA52)

Naprokseeni (MO1AE02)

Metronidatsoli (P01ABO1)

m Kuukausi ennen ja raskausaika

Fluoksetiini (NO6ABO3) m Raskausaika

Fenoksimetyylipenisilliini (JO1CE02)

0 1 2 3

Laakkeita ostaneiden osuus (%) naisista, joiden raskaus keskeytettiin

KUVIO 9. Yleisimmin hankitut laakeaineet tai ladkeaineyhdistelmat raskauden keskeyttamisissa (n=64
059). Raskauden keskeyttémiset vuosina 1996-2001.
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Laake ja raskaus -pilottihankkeen tuloksia

Noin puolet korvattuja ladkkeitd ostaneista naisista, joiden raskaus keskeytet-
tiin, hankki systeemisesti vaikuttavia infektioladkkeitd. Hengityselinten sairauksi-
en ladkkeitd hankki useampi kuin joka viides lddkkeitd ostaneista ja hermostoon
vaikuttavia laakkeitd sekd tuki- ja litkuntaelinsairauksien ladkkeitd noin joka kuu-
des. Ladkeryhmien yhteiskdyttod tarkasteltaessa voidaan huomata, ettd esimerkik-
si lahes joka kolmas sydén- ja verisuonisairauksien lddkkeitd ostaneista osti myos
hermostoon vaikuttavia ladkkeitd. Lahes puolet silmi- ja korvatautien ldakkeité os-
taneista oli ostanut my6s hengityselinten sairauksien ldakkeita.

Tarkasteltaessa ladkkeitd ostaneiden médrad suhteessa raskauden keskeyttd-
misten madradn keskeyttaimisvuoden mukaan, ladkkeitd hankkineiden osuus vé-
heni 31,7 prosentista 28,3 prosenttiin vuosina 1996-2001. Kuten synnyttédneillakin,
yleisimmin hankituista korvatuista ladkkeistd gynekologisten mikrobildadkkeiden,
yskdnlddkkeiden ja tetrasykliinien kayttd vdheni tarkastelujaksolla selvésti (kuvio
10). Téma johtunee lahinnd valmisteiden siirtymisestd pois korvausjirjestelman
piiristd. Luultavasti tdstd syystd myos rauhoittavien ladkkeiden ostot vdhenivit 14-
hes puoleen ja metronidatsolin ostot loppuivat lahes kokonaan. Masennusladkkei-
td ostaneiden suhteellinen osuus kasvoi noin puolitoistakertaiseksi vuodesta 1996
vuoteen 2001.

Lidkeaineiden mddrd

Yli puolet (53,2 %) ladkkeitd hankkineista naisista, joiden raskaus keskeytettiin, oli
ostanut raskauden ja/tai sitd edeltivin kuukauden aikana vain yhté ladkeainetta
tai yhdistelmavalmistetta. Useampi kuin joka neljds naisista oli hankkinut kahta ja
noin joka viides sitd useampaa ladkeainetta tai yhdistelmévalmistetta. Keskimaarin
naiset ostivat 1,9 lddkeainetta tai yhdistelmévalmistetta.

Kuukausi ennen raskautta vihintdin kolmea eri ladkeainetta tai yhdistelma-
valmistetta hankki 11,6 prosenttia naisista, ja raskauden aikana 15,4 prosenttia nai-
sista. Vuosittain useampien lddkkeiden kaytto raskauden keskeyttamisissd on hie-
man vihentynyt. Vuonna 1996 vain yhté ladkeainetta tai yhdistelmaa hankki 49,6
prosenttia naisista ja vuonna 2001 osuus oli 56,4 prosenttia.

Kuten synnyttineilldkin viiden tai useamman lddkeaineen kéyttaiminen oli
yleisempédd vanhemmilla ja pitkdaikaissairailla naisilla (kuvio 11, s. 56). Raskaus-
ajan lyhyydestd johtuen useita ladkeaineita kdyttineiden osuudet olivat keskeytta-
misissd kuitenkin synnyttdneitd selvisti pienemmat. Alle 25-vuotiaista ladkkeitd
hankkineista 3,1 prosenttia oli kayttanyt viittd tai useampaa ladkeainetta tai yhdis-
telmédvalmistetta, ja 35 vuotta tayttaneilla naisilla osuus oli 6,2 prosenttia.

Laidkkeitd hankkineista naisista, joilla oli oikeus erityiskorvattaviin ladkkeisiin
vahintddn yhden pitkdaikaissairauden vuoksi, joka kymmenes oli ostanut raskau-
den ja/tai sitd edeltdvan kuukauden aikana véhintdén viittd eri ldakeainetta tai yh-
distelméavalmistetta ja vajaat kaksi viidestd oli hankkinut ainoastaan yhta ladkeai-
netta tai yhdistelmas.
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Tulehduskipu- ja reumalaakkeet (M01A)

Penisilliinit (JO1C)

Muut beetalaktaamirakenteiset bakteeriladkkeet
(JO1D)

Masennuslaakkeet (NO6A)

Tetrasykliinit (JO1A)

Makrolidit, linkosamidit ja streptogramiinit (JO1F)

Systeemiset sienilaakkeet (JO2A)

Yskanhillitsijdiden ja ekspektoranttien yhd.valmisteet
(RO5F)

Gynekologiset mikrobiladkkeet (GO1A)

m1996 n =10 460

Systeemiset antihistamiinit (RO6A)
01997 n=10 284

Neuroosildékkeet ja rauhoittavat aineet (NO5B)
m1998 n =10 790

Adrenergiset inhalaatiot (R03A) 01999 n = 10 859

m2000 n = 10949

Systeemiset tukkoisen nenan ladkkeet (R01B)

m2001 n=10717
Paikalliset tukkoisen nenan laakkeet (RO1A)

Amebiaasin hoitoon tarkoitetut |dakeaineet (PO1A)

Ihon hoitoon kaytettavat kortikosteroidit (D07A)

0 1 2 3 4 5

Laakkeita ostaneiden osuus (%) naisista, joiden raskaus keskeytettiin

KUVIO 10. Ladkkeita hankkineiden osuudet yleisimmin kaytetyissa ladkeryhmissa raskauden keskeyt-
tdmisvuoden mukaan (kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana). Raskauden keskeyttamiset
vuosina 1996-2001.
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alle 25-vuotiaat (n =7 056)

25-34-vuotiaat (n = 7 804)

35 vuotta tayttaneet (n = 4 331)

ei ollut oikeutta erityiskorvaukseen
(n=16615)

oli oikeus erityiskorvaukseen
(n=2576)

0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100 %

ml m2 o3 o4 m=>5

KUVIO 11. Ladkeaineiden tai yhdistelmavalmisteiden lukuméaarat eri ikaryhmissa ja erityiskorvausoikeuden
mukaan raskauden keskeyttamisissa (kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana). Raskauden keskeyt-
tamiset vuosina 1996-2001.

Lddkeostojen mddird

Kuukausi ennen raskauden alkua ja/tai raskauden aikana tehtiin keskimédrin 2,2
korvatun reseptildakkeen ostoa naista kohti (taulukko 9). Raskausajan lyhyyden
vuoksi keskiméarainen ostojen méara vaihteli hyvin vihén erildakeryhmissa. Psyy-
kenlddkkeitd ostettiin keskimdarin 2,3 kertaa ja tulehduskipulddkkeitd 1,1 kertaa.

Lidkkeiden turvallisuus

Luokiteltaessa ldakkeet niiden raskauden aikaisen kdyton turvallisuuden mukaan
vajaassa puolessa, 42,5 prosentissa, korvattujen lddkkeiden ostoista valmiste kuu-
lui vuoden 1999 luokituksen mukaan fodenndkoisesti turvallisten 1aakkeiden ryh-
maan. Mahdollisesti haitallisia ladkeostoista oli jopa 44,7 prosenttia ja selkedisti hai-
tallisia 7,3 prosenttia. Osasta valmisteista ei ollut saatavilla luokitusta. Raskauden
keskeyttdmisissé eri luokkien osuuksissa ei ollut juurikaan eroa kuukausi ennen ja
raskausaikana tehtyjen lddkeostojen vililld. Tarkasteltaessa eri keskeyttamisvuosia
(1996-2001) todenndkoisesti turvallisten lddkeostojen osuus laski 44,8 prosentista
39,2 prosenttiin ja mahdollisesti haitallisten ladkkeiden osuus kasvoi 40,5 prosen-
tista 47,2 prosenttiin. Yleistyminen liittyy todennékoisesti uusien ladkkeiden kayt-
toonottoon.

Selkeisti haitallisia ladkevalmisteita hankki raskauden ja/tai sitd edeltdvin
kuukauden aikana 4,1 prosenttia naisista ja mahdollisesti haitallisia ldakkeitd 16,5

56 Raportti 28/2009
Terveyden ja hyvinvoinnin laitos



4 Tulokset

prosenttia. Ladkkeitd hankkineista selkedsti haitallisia lddkkeitd ostaneiden osuus
oli 13,7 prosenttia ja mahdollisesti haitallisia lddkkeitd ostaneiden osuus 54,9 pro-
senttia.

Raskauden aikainen ladkkeiden kaytto ja
syntyneiden lasten perinataaliterveys

Raskauden aikana lddkkeelle altistuneilla oli 23 prosenttia korkeampi riski ennen-
aikaiseen synnytykseen ladkkeitd kdyttdméttomiin synnyttdjiin nahden (taulukko
12, s. 58, kuvio 12). Vastaavasti ladkkeille altistuneilla oli 20 prosenttia korkeampi
riski pienipainoisuuteen, 17 prosenttia korkeampi riski syntyé raskauden kestoon
nihden pienipainoisena (SGA), 23 prosenttia korkeampi riski syntyd raskauden
kestoon nahden suuripainoisena (LGA) ja 17 prosenttia korkeampi imeviiskuol-
leisuuden riski. Kaikki erot olivat tilastollisesti merkitsevid 95 prosentin merkitse-
vyystasolla, eiki taustatekijoiden vakioiminen muuttanut tuloksia.

%
w

Pienipainoisuus Ennenaikaisuus SGA LGA Kuolleisuus

m Altistus mEi altistusta

KUVIO 12. Perinataaliterveys raskauden aikaisen ladkealtistumisen mukaan, %. Synnytykset vuosina
1996-2001 (vain yksisikiGiset).
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TAULUKKO 12. Perinataaliterveys raskauden aikaisen ladkealtistumisen mukaan. Altistunei-
den ja altistumattomien valinen vertailu (OR, 95%:n luottamusvali). Synnytykset vuosina
1996-2001 (vain yksisikidiset).

58

Laakealtistuminen
Vakioimaton OR Vakioitu OR’

Kylla Ei
Raskauden aikana (1.-3. raskauskolmannes)
< 37 rvk 5.6 % 4,5 % 1,23 (1,19-1,27) 1,24 (1,20-1,27)
<25009g 3,5% 2,9 % 1,20 (1,16-1,25) 1,20 (1,16-1,25)
SGA 2,2 % 1,9 % 1,17 (1,12-1,23) 1,17 (1,12-1,23)
LGA 3,6 % 2,9 % 1,23 (1,18-1,28) 1,22 (1,17-1,27)
Kuolleisuus 3,4 %o 3,0 %o 1,17 (1,03-1,31) 1,17 (1,04-1,32)
1 kuukausi ennen ja/tai 1. raskauskolmannes
< 37 rvk 6,1 % 4,6 % 1,32 (1,27-1,36) 1,31 (1,27-1,36)
<25009 3,8 % 2,9 % 1,28 (1,23-1,34) 1,27 (1,22-1,32)
SGA 23 % 2,0 % 1,18 (1,12-1,24) 1,16 (1,10-1,22)
LGA 3,6 % 3,1 % 1,18 (1,13-1,23) 1,18 (1,13-1,23)
Kuolleisuus 3,5 %o 3,1 %o 1,12 (0,98-1,27) 1,12 (0,98-1,27)
1 kuukausi ennen
< 37 rvk 6,3 % 4,8 % 1,30 (1,24-1,35) 1,28 (1,23-1,33)
<25009g 4,0 % 3,1 % 1,28 (1,21-1,35) 1,25 (1,19-1,32)
SGA 23 % 2,0 % 1,15 (1,08-1,23) 1,11 (1,04-1,19)
LGA 3,5% 32 % 1,08 (1,02-1,14) 1,08 (1,02-1,14)
Kuolleisuus 3,3 %o 3,2 %o 1,03 (0,86-1,23) 1,03 (0,87-1,23)
1. raskauskolmannes
< 37 rvk 6,5 % 4,6 % 1,37 (1,32-1,42) 1,37 (1,32 -1,42)
<25009 4,0 % 3,0 % 1,35 (1,29-1,41) 1,34 (1,28-1,40)
SGA 2,4 % 2,0 % 1,22 (1,16-1,29) 1,20 (1,14-1,27)
LGA 3,8 % 3,1 % 1,25 (1,19-1,30) 1,25 (1,20-1,31)
Kuolleisuus 3,6 %o 3,1 %o 1,18 (1,03-1,36) 1,18 (1,03-1,36)
2. raskauskolmannes
< 37 rvk 6,4 % 4,6 % 1,35 (1,31-1,40) 1,38 (1,33-1,43)
<25009g 4,0 % 3,0 % 1,35 (1,29-1,40) 1,37 (1,32-1,43)
SGA 2,4 % 2,0 % 1,21 (1,15-1,28) 1,24 (1,17-1,31)
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Ladkealtistuminen
Vakioimaton OR Vakioitu OR’

Kylla Ei
LGA 4,0 % 3,0 % 1,33 (1,28-1,39) 1,32 (1,26-1,37)
Kuolleisuus 3,8 %o 3,0 %o 1,27 (1,11-1,46) 1,27 (1,11-1,46)
3. raskauskolmannes
<37 rvk 4,8 % 51 % 1,02 (0,98-1,06) 1,01 (0,97-1,05)
<25009g 3,1 % 3,2 % 0,94 (0,90-0,99) 0,94 (0,90-0,99)
SGA 2,3 % 2,0 % 1,14 (1,07-1,20) 1,16 (1,10-1,23)
LGA 4,2 % 3,0 % 1,40 (1,34-1,46) 1,38 (1,32-1,44)
Kuolleisuus 2,4 %o 3,4 %o 0,72 (0,61-0,85) 0,71 (0,61-0,84)

rvk = raskausviikkoa.

LGA = suuri raskauden kestoon suhteutettu syntyméapaino, large-for-gestational age.
SGA = pieni raskauden kestoon suhteutettu syntyméapaino, small-for-gestational age.
Kuolleisuus = imevaiskuolleisuus (0-364 vrk) tuhatta elavana syntynytta kohti.

" Vakioitu: synnyttajan ik, pariteetti, synnyttajan asuinkuntaan perustuva yliopistollisten
sairaaloiden vastuualuejako ja sosioekonominen asema.

Kuukausi ennen raskautta ja kaikkien raskauskolmanneksien aikana synny-
tykseen saakka ladkkeelle altistuneilla (jatkuva altistuminen) oli enemmén peri-
nataalikauden ongelmia kuin vain osan raskausajasta altistuneille tai niilld, joilla
ladkealtistumista ei ollut (kuvio 13, s. 60). Kuolleisuutta lukuun ottamatta peri-
nataaliongelmien riski oli 68-92 prosenttia korkeampi ladkkeille koko raskauden
ajan altistuneilla vastasyntyneilld ladkkeitd altistumattomiin ndhden. Synnyttdji-
en taustatekijéiden vakioinnin jilkeen riskit vihenivit, mutta ne olivat jatkuvasti
ladkkeille altistuneilla vastasyntyneilld edelleen 56-77 prosenttia korkeammat kuin
lagkkeille altistumattomilla. Taustatekijét selittivt siis vajaan viidesosan (16-20 %)
ennenaikaisuuden ja pienipainoisuuden seké raskauden kestoon suhteutetun pie-
ni- ja suuripainoisuuden riskista.

Perinataaliongelmien kohonnut riski havaittiin myds niilld vastasyntyneilld,
jotka olivat altistuneet vain osan raskausajasta. Kuolleisuutta lukuun ottamatta va-
kioimattomien lukujen riskit olivat 15-21 prosenttia korkeammat kuin ldakkeille
altistumattomilla. Taustatekijoiden vakioimisen jidlkeen vastaavat riskit olivat hiu-
kan pienemmit (12-17 %), mutta edelleen tilastollisesti merkitsevit. Myds kuollei-
suusriski (17 %) oli tilastollisesti merkitsevésti kohonnut vakioinnin jalkeen. Taus-
tatekijat selittivit 18-30 prosenttia havaituista perinataaliterveyden eroista.

On huomattava, ettei ladkkeen kéyton ja vastasyntyneen terveysongelmien vi-
listd syy-yhteyttd useasti voi varmistaa. Terveysongelmat voivat johtua synnytta-
jan tai vastasyntyneen perussairaudesta tai muista terveysongelmien ja ladkkeiden
kayton yhteisistd riskitekijoistd.
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i

<37rvk <2500¢g SGA LGA Kuolleisuus

m Altistus koko ajan (kuukausi ennen ja raskaus) mAltistus osan aikaa OEi altistusta

KUVIO 13. Perinataaliterveys raskauden aikaisen ladkealtistumisen keston mukaan, %. Synnytykset vuo-
sina 19962001 (vain yksisikidiset).

Koko raskauden (kuukausi ennen raskautta ja raskausaika) ja vain loppuras-
kauden aikaisen ldakealtistumisen vaikutukset perinataaliterveyteen olivat saman-
laiset. Osa loppuraskauden altistumisen eroista ei kuitenkaan ollut tilastollises-
ti merkitsevid, silld padsdantoisesti ladkkeiden kaytté viheni raskauden edetessi.
Ladkeryhmittdin tarkasteltuna havaittiin raskauden aikaisen (kuukausi ennen ras-
kautta ja raskausaika) ladkealtistumisen ja perinataaliterveyden vililld seuraavat
yhteydet (ks. myos taulukko 13):

o Ruoansulatuselinten sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien ladkkeet (A):
Kaksinkertainen riski ennenaikaisuuteen ja 1,4-kertainen pienipainoisuu-
teen sekd yli kolminkertainen riski raskauden kestoon suhteutettuun suuri-
painoisuuteen (vakioidut OR:t 2,19 (95 %:n luottamusvali 2,06-2,33), 1,36
(1,24-1,48) ja 3,30 (3,10-2,52)) (taulukko 13). Yksityiskohtaisemmalla ATC-
3 -lddkeluokituksen tasolla tarkasteltuna A-ryhméssa havaittiin joidenkin ld4-
keryhmien kohdalla yhteys raskauden aikaisen ladkealtistumisen ja perinataa-
literveyden vililld. Synnyttdjan perussairaus (diabetes) selittid kohonneen
riskin.

o Veritautien ladkkeet (B): Ryhmadssd havaittiin vajaat kaksinkertaiset ennenai-
kaisuuden, pienipainoisuuden ja kuoleman riskit (vakioidut OR:t 1,81 (95 %:n
luottamusvali 1,52-2,12), 1,73 (1,40-2,12) ja 1,99 (1,10-3,52)) (taulukko 13).
ATC-3 -ladkeluokituksen tasolla tarkasteltuna B-ryhmaéssé havaittiin joiden-
kin ladkeryhmien kohdalla yhteys raskauden aikaisen lddkealtistumisen ja pe-
rinataaliterveyden vililld. Osa ryhmén lddkkeistd (antitromboottiset ladkkeet,
antifibrinolyytit) on kiytossé sairauksissa ja tiloissa, joihin sindnsa liittyy sel-
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ked perinataaliongelmien riski. Lisaksi joissain ryhmissi tapausmaérat olivat
pienia.

Syddn- ja verisuonisairauksien ladkkeet (C): Ryhmadssd havaittiin lahes kol-
minkertainen riski ennenaikaisuuteen ja yli kolminkertaiset riskit pienipai-
noisuuteen ja raskauden kestoon suhteutettuun pienipainoisuuteen sekd noin
50 prosenttia kohonnut kuoleman riski (vakioidut OR:t 2,89 (95 %:n luot-
tamusvili 2,71-3,08), 3,64 (3,39-3,91), 3,23 (2,95-3,54) ja 1,52 (1,12-2,06))
(taulukko 13). Yksityiskohtaisemmalla ATC-3 -ladkeluokituksen tasolla tar-
kasteltuna C-ryhmissd havaittiin joidenkin lddkeryhmien kohdalla yhteys
raskauden aikaisen (kuukausi ennen raskautta ja raskausaika) ladkealtistumi-
sen ja perinataaliterveyden vililld. Osassa tapauksista kohonneet riskit selit-
tyivdt todennékoisesti synnyttdjan perussairaudella, joskin osassa ladkkeen
vaikutus on voinut olla osatekiji (esim. beeta-salpaajien vaikutus syddmen is-
kutilavuuteen ja mahdollinen istukkavirtauksen heikentyminen).
Thotautilddkkeet (D): Ainoat tilastollisesti merkitsevasti kohonneet riskit ha-
vaittiin kuukausi ennen raskautta ja/tai sen 1. kolmanneksen aikana ladkkeelle
altistuneilla vastasyntyneill4, joilla oli hieman kohonnut riski pienipainoisuu-
teen ja raskauden kestoon suhteutettuun pienipainoisuuteen (vakioidut OR:t
1,13 (95 %:n luottamusvili 1,02-1,26) ja 1,24 (1,09-1,41)) (taulukko 13). Yk-
sityiskohtaisemmalla ATC-3 -ldakeluokituksen tasolla tarkasteltuna havaittiin
joidenkin lddkeryhmien kohdalla yhteys ladkealtistumisen ja perinataaliter-
veyden vililld. Paikallishoidossa lddkeaineelle altistuminen jda vahdiseksi, ja
on epitodennékoisti, ettd paikallisen altistuksen ja haitan vilinen yhteys olisi
todellinen.

Sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien ladkkeet, sukupuolihormonit (G): Ras-
kauden aikaisessa (kuukausi ennen raskautta ja raskausaika) altistumisessa
havaittiin 16-24 prosenttia kohonneet ennenaikaisuuden, pienipainoisuuden
ja kuoleman riskit (vakioidut OR:t 1,24 (95 %:n luottamusvili 1,19-1,30), 1,16
(1,10-1,23) ja 1,23 (1,03-1,45)) (taulukko 13). Yksityiskohtaisemmalla ATC-3
-ladkeluokituksen tasolla tarkasteltuna G-ryhmaissé havaittiin joidenkin l4a-
keryhmien kohdalla kohonnut riski ennenaikaisuuteen ja pienipainoisuuteen.
Tdssd ryhmdssé didin sairaus tai tila (synnytyskanavan infektio, hedelmétto-
myys) on todenndkoéisempi perussyy todettuihin riskilukuihin kuin ladkitys
sindnsa.

Systeemisesti kaytettdvat hormonivalmisteet (pl. sukupuolihormonit) (H):
Ennenaikaisuuden, pienipainoisuuden sekid raskauden kestoon suhteute-
tun pieni- ja suuripainoisuuden riskit olivat kohonneet (vakioidut OR:t: 1,95
(1,81-2,12), 1,70 (1,54-1,88), 1,37 (1,20-1,58) ja 1,45 (1,31-1,62)) (tauluk-
ko 13). Yksityiskohtaisemmalla ATC-3 -lddkeluokituksen tasolla tarkasteltu-
na H-ryhmadssd havaittiin joidenkin ladkeryhmien kohdalla yhteys raskauden
aikaisen ladkealtistumisen ja perinataaliterveyden vélilld. Tdssd ryhmaéssé ko-
honneet riskit selittdd todennakoisesti synnyttdjan perussairaus, joskin ladk-
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keen vaikutus on voinut olla osatekija (esimerkiksi raskauden aikainen kor-
tikosteroidien kéytto ja lapsen mahdollisesti kohonnut pienipainoisuuden
riski).

Systeemisesti vaikuttavat infektioladkkeet (J): Hieman kohonnut raskauden
kestoon suhteutetun suuripainoisuuden riski (vakioitu OR 1,14 (1,09-1,18))
(taulukko 13). Riski oli yhtd suuri raskauden alku- ja loppuvaiheessa ldak-
keelle altistuneilla. Yksityiskohtaisemmalla ATC-3 -ladkeluokituksen tasolla
tarkasteltuna J-ryhméssa havaittiin joidenkin ladkeryhmien kohdalla yhteys
raskauden aikaisen lddkealtistumisen ja perinataaliterveyden vililld. Aidin in-
fektio voi sindnsé vaikuttaa riskiin, eikd tulosten pohjalta voida vetaa selkeitd
johtopaitoksia.

Syopaldakkeet ja immuunivasteen muuntajat (L): Raskauden aikaiseen (kuu-
kausi ennen raskautta ja raskausaika) altistumiseen liittyivat kohonneet riskit
ennenaikaisuuteen ja pienipainoisuuteen (vakioidut OR:t: 1,79 (1,50-2,06 ja
1,64 (1,36-1,99)) (taulukko 13). Yksityiskohtaisemmalla ATC-3 -laakeluoki-
tuksen tasolla tarkasteltuna L-ryhmissd havaittiin joidenkin lddkeryhmien
kohdalla yhteys raskauden aikaisen (kuukausi ennen raskautta ja raskausaika)
ladkealtistumisen ja perinataaliterveyden valilld. Tédssd ryhméssd kohonneet
riskit selittdd osittain synnyttéjian perussairaus.

Tuki- ja liikuntaelinten sairauksien ldakkeet (M): Koko raskauden aikaisessa
(kuukausi ennen raskautta ja raskausaika) altistumisessa oli noin viidennek-
sen kohonneet riskit ennenaikaisuuden, pienipainoisuuden ja raskauden kes-
toon suhteutetun pienipainoisuuden riskit (vakioidut OR:t: 1,20 (1,12-1,28),
1,20 (1,10-1,31) ja 1,22 (1,10-1,36)) (taulukko 13). Yksityiskohtaisemmalla
ATC-3 -ldakeluokituksen tasolla tarkasteltuna M-ryhméssé havaittiin joiden-
kin ladkeryhmien kohdalla yhteys raskauden aikaisen lddkealtistumisen ja pe-
rinataaliterveyden vélilld. Ainakin osa riskeisté selittynee didin hoitoa vaati-
van sairauden pohjalta.

Hermostoon vaikuttavat ladkkeet (N): Koko raskauden aikaisessa (kuukausi
ennen raskautta ja raskausaika) altistumisessa oli kohonnut riski ennenaikai-
suuteen, pienipainoisuuteen, raskauden kestoon suhteutettuun pienipainoi-
suuteen ja kuolemaan (vakioidut OR:t: 1,34 (1,24-1,58), 1,43 (1,31-1,58), 1,25
(1,11-1,42) ja 1,57 (1,19-2,08)) (taulukko 13). Yksityiskohtaisemmalla ATC-3
-ladkeluokituksen tasolla tarkasteltuna N-ryhmadssé havaittiin joidenkin l4a-
keryhmien kohdalla yhteys lddkealtistumisen ja perinataaliterveyden valilla.
Tdssd ryhmdssa riskin lisdys on voinut johtua seké ladkityksestd ettd synnytta-
jan perussairaudesta (epilepsia, psyykkiset sairaudet) ja sithen liittyvista teki-
joistd. Esimerkiksi uudet psykoosilddkkeet vaikuttavat sokeriaineenvaihdun-
taan ja voivat sitd kautta lisdtd ainakin suuripainoisuuden riskid (Newham ym.
2008). Aiemmissa tutkimuksissa on raportoitu depressioldakkeiden raskau-
den aikaisen kdyton yhteys perinataaliongelmiin, mutta yhteytti ei ole kuiten-
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kaan varmennettu. Aidin perussairaus on todennékdéisesti merkittdvampi ris-
kitekija (Wisner ym. 2009).

Loisten ja hyonteisten hddtoon tarkoitetut valmisteet (P): Koko raskauden ai-
kaisessa altistumisessa ennenaikaisuuden ja pienipainoisuuden riskit olivat
kohonneet (vakioidut OR:t: 1,44 (1,22-1,70 ja 1,68 (1,38-2,03)) (taulukko 13).
Hengityselinten sairauksien lddkkeet (R): Koko raskauden aikaisessa altistu-
misessa oli jonkin verran kohonnut raskauden kestoon suhteutetun pienipai-
noisuuden riski (vakioitu OR 1,12 (1,04-1,19)) (taulukko 13). Yksityiskohtai-
semmalla ATC-3 -lddkeluokituksen tasolla tarkasteltuna havaittiin joidenkin
ladkeryhmien kohdalla yhteys ladkealtistumisen ja perinataaliterveyden valil-
1a. Taustalla oli todennikéisesti synnyttédjan perussairaus. Astman huono hoi-
totasapaino lisda ennenaikaisuuden ja mahdollisesti myos pienipainoisuuden
riskid. Riittavdlld lddkehoidolla aikaansaatu hyvé hoitotasapaino vastaavasti
pienentid riskid (Dombrowski ja Schatz 2008). Joissain havainnoissa tapaus-
madrit olivat hyvin pieni.

Silmi- ja korvatautien ladkkeet (S): Ei tilastollisesti merkitseviad eroja. Yksi-
tyiskohtaisemmalla ATC-3 -ladkeluokituksen tasolla tarkasteltuna havaittiin
joidenkin lddkeryhmien kohdalla yhteys ladkealtistumisen ja perinataaliter-
veyden vililld. Moneen krooniseen sairauteen (esim. diabetes) liittyy silma-
muutoksia, ja havaitut riskit selittyvét perussairaudella.

TAULUKKO 13. Kuukausi ennen raskautta ja/tai raskauden aikana laakkeille altistuneiden pe-
rinataaliterveys ladkeryhmittain ATC-1 -tasolla, Altistuneiden ja altistumattomien valinen ver-
tailu (OR, 95%:n luottamusvali). Synnytykset vuosina 1996—2001 (vain yksisikidiset).

Lééke"- LadKkeits Altistuminen 1 kuukausi ennen raskautta ja/tai sen aikana
g\?cm-:; kayttineita Léélke + | Laake- | Vakioimaton Vakioitu’
% % OR OR
A 11 864 Ennenaikaisuus 10,4 5.1 1,94 (1,83-2,06) | 2,19 (2,06-2,33)
Pienipainoisuus 4,5 3,4 1,31(1,20-1,43) | 1,36 (1,24-1,48)
SGA 2,1 2,1 1,03 (0,91-1,17)
LGA 9,8 3 3,07 (2,88-3,27) | 3,30 (3,10-3,52)
Kuolleisuus 0,4 0,3 1,12 (0,82-1,52)
B 1725 Ennenaikaisuus 9,1 53 1,67 (1,41-1,96) | 1,81 (1,52-2,12)
Pienipainoisuus 5,8 3,4 1,66 (1,35-2,03) | 1,73 (1,40-2,12)
SGA 2,3 2,1 1,10 (0,80-1,51)
LGA 3,1 3,2 0,95 (0,72-1,25)
Kuolleisuus 0,6 0,3 2,01(1,11-3,64) | 1,99 (1,10-3,62)

Taulukko jatkuu

Raportti 28/2009

Terveyden ja hyvinvoinnin laitos

63



64

Laake ja raskaus -pilottihankkeen tuloksia

Laéke“. Lakkeita Altistuminen 1 kuukausi ennen raskautta ja/tai sen aikana
ryhmat kayttaneita Ladke + Ladke - Vakioimaton Vakioitu'
(ATC-1) % % OR OR
C 8 888 Ennenaikaisuus 13,4 5,1 2,44 (2,30-2,60) | 2,89 (2,71-3,08)
Pienipainoisuus 10,8 3,2 3,10 (2,90-3,33) | 3,64 (3,39-3,91)
SGA 6,2 1.9 3,04 (2,78-3,33) | 3,23 (2,95-3,54)
LGA 3,5 3,2 1,07 (0,96-1,21)
Kuolleisuus 0,5 0,3 1,58 (1,17-2,13) | 1,51 (1,11-2,06)
D 18 906 Ennenaikaisuus 52 5.3 0,99 (0,92-1,05)
Pienipainoisuus 3,4 3,4 0,99 (0,91-1,07)
SGA 2,2 2,1 1,10 (0,99-1,21)
LGA 2,9 53,3 0,89 (0,82-0,97)
Kuolleisuus 0,3 0,3 0,98 (0,75-1,27)
G 42 116 Ennenaikaisuus 6,3 5,1 1,22 (1,17-1,27) | 1,24 (1,19-1,30)
Pienipainoisuus 4 3,4 1,17 (1,11-1,24) | 1,16 (1,10-1,23)
SGA 2,2 2 1,06 (0,99-1,14)
LGA 3.4 3,2 1,05 (0,99-1,11)
Kuolleisuus 0,4 0,3 1,21 (1,02-1,43) | 1,23 (1,03-1,45)
H 7 398 Ennenaikaisuus 9,8 5,2 1,81 (1,67-1,95) | 1,95 (1,81-2,12)
Pienipainoisuus 5,8 3,4 1,67 (1,51-1,84) | 1,70 (1,54-1,88)
SGA 2,9 2 1.43 (1,25-1,64) | 1,37 (1,20-1,58)
LGA 4,9 3,2 1,51 (1,36-1,69) | 1,45(1,31-1,62)
Kuolleisuus 0,4 0,3 1,32 (0,93-1,90)
J 94 404 Ennenaikaisuus 53 53 0,99 (0,96-1,03)
Pienipainoisuus 3,3 3,5 0,95 (0,91-0,99)
SGA 2 2,1 0,96 (0,91-1,02)
LGA 3,6 3,1 1,15 (1,11-1,20) | 1,14 (1,09-1,18)
Kuolleisuus 0,3 0,3 1,08 (0,95-1,23)
L 1837 Ennenaikaisuus 9,7 53 1,77 (1,51-2,06) | 1,79 (1,50-2,06)
Pienipainoisuus 6,3 3,4 1,80 (1,49-2,17) | 1,64 (1,36-1,99)
SGA 3,1 2,1 1,50 (1,15-1,95) | 1,17 (0,90-1,52)
LGA 2,7 3,2 0,85 (0,64-1,12)
Kuolleisuus 0,5 0,3 1,54 (0,80-2,98)
M 14 635 Ennenaikaisuus 6,2 5,3 1,17 (1,09-1,25) | 1,20 (1,12-1,28)
Pienipainoisuus 4 3,4 1,17 (1,07-1,27) | 1,20 (1,10-1,31)
SGA 2,5 2 1,22 (1,09-1,35) | 1,22 (1,10-1,36)
LGA 34 3,2 1,06 (0,97-1,16)
Kuolleisuus 0,3 0,3 0,99 (0,73-1,33)
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4 Tulokset

Altistuminen 1 kuukausi ennen raskautta ja/tai sen aikana

. Ladkkeita
(rﬂ’c“‘;‘; kyttaneita Lagke + | Lidke- | Vakioimaton Vakioitu!
% % OR OR
N 10 474 Ennenaikaisuus 6,9 5,2 1,30 (1,21-1,41) | 1,34 (1,24-1,45)
Pienipainoisuus 4,8 3,4 1,39 (1,27-1,53) | 1,43 (1,31-1,58)
SGA 2,6 2 1,26 (1,11-1,42) | 1,25(1,11-1,42)
LGA 3,7 3,2 1,13 (1,02-1,25) | 1,08 (0,97-1,20)
Kuolleisuus 0,5 0,3 1,59 (1,20-2,10) | 1,57 (1,19-2,08)
P 2 148 Ennenaikaisuus 7.3 5,3 1,35 (1,15-1,59) | 1,44 (1,22-1,70)
Pienipainoisuus 54 3,4 1,55 (1,28-1,87) | 1,68 (1,38-2,03)
SGA 2,1 2,1 1,04 (0,78-1,39)
LGA 2,9 3,2 0,90 (0,69-1,15)
Kuolleisuus 0,6 0,3 1,76 (0,99-3,11)
R 44837 Ennenaikaisuus 5,4 5,3 1,03 (0,99-1,08)
Pienipainoisuus 3,5 3,4 1,03 (0,98-1,09)
SGA 2,3 2 1,11 (1,04-1,19) | 1,12 (1,04-1,19)
LGA 34 3,2 1,04 (0,99-1,10)
Kuolleisuus 0,3 0,3 1,02 (0,85-1,21)
S 7021 Ennenaikaisuus 4,6 5,3 0,87 (0,78-0,98)
Pienipainoisuus 3 3,4 0,87 (0,76-1,00)
SGA 1,9 2,1 0,94 (0,79-1,12)
LGA 2,9 3,2 0,90 (0,78-1,04)
Kuolleisuus 0,2 0,3 0,71 (0,43-1,17)
\ 16 Ennenaikaisuus 12,5 5,3 2,21 (0,51-9,53)
Pienipainoisuus 6,3 3,4 1,77 (0,24-13,31)
SGA 6,3 2,1 2,92 (0,39-21,92)
LGA - 3,2
Kuolleisuus 6,3 0,3 18,56 <50

Ennenaikaisuus = ennen 37 raskausviikkoa.

Pienipainoisuus = alle 2 500 grammaa.

2,47-139,60)

LGA =s uuri raskauden kestoon suhteutettu syntyméapaino, large-for-gestational age.
SGA = pieni raskauden kestoon suhteutettu syntyméapaino, small-for-gestational age.
Kuolleisuus = kuolleena syntyminen ja imevaiskuolleisuus (0-364 vrk).

1 Vakioitu: synnyttajan ika, pariteetti, synnyttajan asuinkuntaan perustuva yliopistollisten
sairaaloiden vastuualuejako ja sosioekonominen asema.
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Raskauden aikainen ladkkeiden kaytto ja
epamuodostumat

Epdmuodostumatarkasteluissa epdmuodostumien ja epamuodostumatapauksi-
en kokonaisesiintyvyyttd tarkasteltiin raskauden 1. kolmanneksen ja/tai sitd edel-
tavan kuukauden aikana Kelan korvaamia ladkkeitd kdyttineiden naisten eldvdnd
tai kuolleena syntyneilla lapsilla tai vaikean epdmuodostuman tai sairauden vuok-
si keskeytetyissd raskauksissa. Tarkastelut tehtiin my6s pelkdstddn raskauden 1.
kolmanneksen ajalta. Ndmé tulokset eivét kuitenkaan eronneet merkittavasti tés-
sd tutkimuksessa muutoin kiytetystd tarkastelujaksosta eiké niitd raportoida. Epa-
muodostumatarkasteluissa eri potentiaalisten sekoittavien tekijoiden suhteen vaki-
oimattomat ja vakioidut tulokset eivdt merkittavasti eronneet toisistaan.

Epamuodostumat ladkkeille altistuneilla

Mille tahansa Kelan korvaamalle lddkkeelle tai ladkkeille raskauden 1. kolman-
neksen ja/tai sitd edeltdavan kuukauden aikana altistuneilla lapsilla tai siki6illd ris-
ki merkittaviin epimuodostumiin oli hieman kohonnut (vakioitu OR 1,13 (1,09-
1,18)) (taulukko 14). Taulukossa ja kuviossa 14 (s. 68) esitetadn mille tahansa Kelan
korvaamalle laakkeelle altistuneiden riski (OR, 95 %:n luottamusvili) merkitta-
vain epamuodostumaan diagnoosiryhmittdin (ICD-9, liite 4) suhteessa ladkkeelle
altistumattomiin lapsiin tai siki6ihin. Tarkasteltaessa epdmuodostumariskia ICD-9
-diagnoosiryhmittéistd luokittelua laajempina kokonaisuuksina (yhdistetyt ICD-9
-diagnoosiryhmit, liite 4), mille tahansa Kelan korvaamalle ladkkeelle altistuneilla
oli pieni riskin kohoama epdmuodostumiin kaikissa diagnoosiryhmissa.
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TAULUKKO 14. Kelan korvaamalle laakkeelle altistuneet (n = 103 033) ja altistumattomat (n = 245 956)
lapset tai sikiot. Epamuodostumatapauksien lukumaara (n) ja kokonaisesiintyvyys (1/10 000 syntynytta las-
ta) diagnoosiryhmittdin seka altistuneiden ja altistumattomien valinen vertailu (OR, 95%:n luottamusvali).
Merkittavat epamuodostumat. Synnytykset ja raskauden keskeyttdmiset vuosina 1996-2001.

Laakkeelle altistuneet | Laakkeelle altistumat-
lapset tai sikiot tomat lapset tai sikiot
Vahintain Vahintasn Vakioimaton Vakioitu1
1 epamuodostuma 1 epamuodostuma OR (95% CI) OR (95% CI)

n 1/10 000 n 1/10 000
Jokin merkittava 3815 370,3 7964 3238 | 1,13(1,10-1,19) | 1,13 (1,09-1,18)
epamuodostuma
ICD-9 -diagnoosiryhmat
740 37 3,6 80 3,3 1,10 (0,75-1,63) | 1,06 (0,69-1,62)
741 65 6,3 109 4,4 1,42 (1,05-1,94) | 1,37 (1,00-1,89)
742 196 19,0 464 18,9 1,01 (0,85-1,19) | 1,03 (0,87-1,22)
743 122 11,8 236 9,6 1,23 (0,99-1,54) | 1,24 (1,00-1,55)
744 115 11,2 214 8,7 1,28 (1,02-1,61) | 1,30 (1,03-1,63)
745 1137 110,4 2 257 91,8 1,21 (1,12-1,29) | 1,18 (1,10-1,27)
746 330 32,0 648 26,3 1,22 (1,07-1,39) | 1,22 (1,06-1,39)
747 240 23,3 509 20,7 1,13 (0,97-1,31) | 1,10 (0,95-1,29)
748 159 15,4 312 12,7 1,22 (1,01-1,47) | 1,20 (0,99-1,46)
749 267 25,9 566 23,0 1,13 (0,97-1,30) | 1,14 (0,98-1,32)
750 68 6,6 148 6,0 1,10 (0,82-1,46) | 1,03 (0,77-1,38)
751 247 24,0 446 18,1 1,32 (1,13-1,55) | 1,28 (1,10-1,50)
752 122 11,8 227 9,2 1,28 (1,03-1,60) | 1,25 (1,00-1,56)
753 503 48,8 968 39,4 1,24 (1,12-1,38) | 1,23 (1,10-1,37)
754 300 29,1 578 23,5 1,24 (1,08-1,43) | 1,19 (1,04-1,37)
755 429 41,6 971 39,5 1,06 (0,94-1,18) | 1,05 (0,93-1,18)
756 336 32,6 674 27,4 1,19 (1,04-1,36) | 1,19 (1,04-1,36)
757 65 6,3 153 6,2 1,01 (0,76-1,36) | 1,00 (0,75-1,34)
758 435 42,2 928 37,7 1,12 (1,00-1,26) | 1,00 (0,89-1,12)
759 210 20,4 444 18,1 1,13 (0,96-1,33) | 1,11 (0,94-1,31)

Altistuneet: synnyttaja tai raskauden keskeyttanyt nainen on ostanut ainakin yhta Kelan korvaamaa laa-
ketta raskauden 1. kolmanneksen ja/tai sité edeltavan kuukauden aikana.
Altistumattomat: synnyttaja tai raskauden keskeyttanyt nainen ei ole ostanut mitédan Kelan korvaamaa
ladketta raskauden 1. kolmanneksen ja/tai sitd edeltdvan kuukauden aikana.
Kukin tapaus esiintyy diagnoosiryhmassa tai yhdistetyssa diagnoosiryhmassa vain kerran. Sama tapaus voi
olla useammassa eri diagnoosiryhmassa.

" Vakioitu: synnyttajan tai raskauden keskeyttaneen naisen ika synnytys- tai keskeyttamispaivana, pariteet-
ti, raskauden aikainen tupakointi.
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KUVIO 14. Merkittavat epamuodostumat. Syntyneet lapset ja raskauden keskeyttdmiset vuosina 1996-2001.
Mille tahansa Kelan korvaamalle ladkkeelle altistuneiden ja altistumattomien lasten tai sikididen valinen ver-
tailu ICD-9 -diagnoosiryhmittéin (liite 4) (vakioitu OR, 95%:n luottamusvali).

Epdmuodostumariski ja tarkemmin seurattavat epdmuodostumat

Epdamuodostumarekisterissd seurataan tarkemmin erditd epamuodostumia (liite
5), joista mille tahansa ladkkeelle raskauden 1. kolmanneksen ja/tai sitd edeltdvin
kuukauden aikana altistuneilla lapsilla tai sikioilla havaittiin kohonnut riski seu-
raaviin epdmuodostumiin (vakioitu OR (95 %:n luottamusvili)): avoin selkdran-
kahalkio (vakioitu OR 1,48 (1,08-2,03)), suurten suonten transpositio (TGA) (va-
kioitu OR 1,52 (1,10-2,12)), suulakihalkio (CP) (vakioitu OR 1,25 (1,03-1,52)),
anorektaaliumpeuma tai -ahtauma (vakioitu OR 1,54 (1,15-2,06)) ja raajapuuttu-
ma (vakioitu OR 1,58 (1,21-2,05)). Selvasti kohonnut riski oli virtsarakon ekstrofi-
aan (vakioitu OR 2,53 (1,02-6,25)).
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Ladkealtistuminen ATC-1 -padluokittain ja
epamuodostumat

Ladkeryhmittdin ATC-1 -tasolla tarkasteltuna merkittidvien epdmuodostumien ris-
ki oli kohonnut seuraavissa ldakeryhmissa: ruoansulatuselinten sairauksien ja ai-
neenvaihduntasairauksien lidkkeet (A) (vakioitu OR 1,49 1,33-1,67), veritautien
ladkkeet (B) (vakioitu OR 1,31 (0,95-1,80)), sydan- ja verisuonisairauksien ladk-
keet (C) (vakioitu OR 1,27 (1,09-1,50)), sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien
ladkkeet (G) (vakioitu OR 1,11 (1,04-1,19)), systeemisesti kéytettdvat hormoni-
valmisteet, lukuun ottamatta sukupuolihormoneja ja insuliineja (H) (vakioitu OR
1,27 (1,13-1,43)) ja hermostoon vaikuttavat ladkkeet (N) (vakioitu OR 1,33 (1,20-
1,48)).

Ladkeryhmien (ATC-1) lukumééirin lisddntyessd epdmuodostumariski kasvoi
suhteessa ladkkeelle altistumattomiin (1 ladke vakioimaton OR 1,10 (1,05-1,16); 2
ladketta vakioimaton OR 1,21 (1,14-1,29); kolme tai useampi lddke vakioimaton
OR 1,29 (1,17-1,43). Riski kasvoi samalla tavoin tarkasteltaessa lukumaaria ATC-
3 -tasoilla. Yksityiskohtaisemmalla ATC-3 -lddkeluokituksen ja ICD-9 -diagnoosi-
ryhmittédisen luokittelun tasoilla tarkasteltuna havaittiin joidenkin lddkeryhmien
kohdalla yhteys ladkealtistumisen ja epamuodostumariskin vililld. Naissd tuloksis-
sa aineistosta nousivat esiin kirjallisuudessa jo aiemmin kuvatut syy-yhteydet pit-
kaaikaissairauksien (esimerkiksi epilepsia, diabetes), muiden sairauksien tai tilojen
(esimerkiksi hedelméttomyys), seké néihin liittyvien ladkitysten ja epamuodostu-
mariskin vililla. Osa havainnoista perustui pieniin tapausmaériin.
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KUVIO 15. Merkittavien epamuodostumien riski (vakioitu OR, 95 %:n luottamusvali) ladkeryhmittain ATC-1
-tasolla. Altistuneiden ja altistumattomien vélinen vertailu. Synnytykset ja raskauden keskeyttdmiset vuosi-
na 1996-2001.
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Tarkasteluja ei tdssd tutkimuksessa tehty systemaattisesti ATC-3 tai ATC-
5 -tasoilla ICD-9 -diagnoosiryhmittiin, yhdistettyjen ICD-9 -diagnoosiryhmien
mukaan tai tarkemmin seurattavien epimuodostumien mukaan, koska useimpien
ladkeryhmien kohdalla ldakkeelle altistuneiden ja/tai epdmuodostumatapausten
tai epdmuodostumien lukumééri oli riittdmaton tilastolliseen tarkasteluun. Tdmén
tutkimuksen 16ydoksid tullaan selvittdmadn tarkemmin ATC-3 tai ATC-5 -tasolla
tarkempien diagnoositietojen ja suuremman tutkimusaineiston avulla.

Sikiolle haitalliseksi luokiteltujen lddkkeiden kaytto ja
epamuodostumat

Laakkeiden raskauden aikaista kadyttod koskevan turvaluokituksen (liite 3) mukai-
sessa tarkastelussa havaittiin, ettd selvasti tai mahdollisesti haitallisille ladkkeille al-
tistuneilla oli vahdn koholla oleva riski merkittdviin epdmuodostumiin suhteessa
naille ldakkeille altistumattomiin (vakioitu OR 1,12 (1,07-1,18)). Kun altistuminen
rajattiin vain selkedsti haitallisiin ladkkeisiin, riski merkittéviin epimuodostumiin
oli hieman korkeampi (vakioitu OR 1,21 (1,12-1,32)).

Pitkdaikainen sairaus ja epdmuodostumat

Erityiskorvattaviin ladkkeisiin oikeuttavaa sairautta sairastavien synnyttdjien tai
raskauden keskeyttaneiden naisten lapsilla tai sikioilld oli hieman korkeampi riski
merKkittdviin epdimuodostumiin suhteessa niitd sairauksia sairastamattomien nais-
ten lapsiin tai sikioihin (vakioitu OR 1,31 (1,22-1,40)). Taulukossa 15 esitetddn
epamuodostumariskit sairauksittain. Epilepsian vuoksi erityiskorvattavuuden saa-
neita tarkasteltiin my6s yhdistimalld kaikki epilepsian vuoksi erityiskorvattavat
laakehoidot (Kelan koodit 111, 181, 182, 183). Naille lddkkeille altistuneiden lasten
tai sikioiden riski merkittavdan epdmuodostumaan oli kohonnut suhteessa epilep-
siaa sairastavien ladkitsemattomien naisten lapsiin tai sikiéihin (vakioitu OR 1,63
(1.13-2.36)) ja epilepsiaa sairastamattomien lapsiin tai sikiéihin (vakioitu OR 2,11
(1,68-2,64)).
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TAULUKKO 15. Synnyttajan tai raskauden keskeyttaneen naisen pitkaaikaiselle sairaudelle altistuneiden ja
altistumattomien lasten tai sikididen valinen vertailu (OR, 95%:n luottamusvali). Merkittavat epdmuodos-
tumat. Synnytykset ja raskauden keskeyttamiset vuosina 1996-2001. Ladkkeiden kayttda ei ole otettu huo-

mioon analyyseissa.

Syl.nnyttéijérl t_ai r_askaud_en keskeyttaneen Kelar! n Vakioimaton Vakioitu '
naisen pitkaaikainen sairaus koodi OR (95% ClI) OR (95% CI)
Aivolisakkeen etulohkon vajaatoiminta 101 39 2,39 (0,74-7,76) 2,28 (0,70-7,41)
Vesitystauti 102 23 4,30 (1,28-14,46) | 4,03 (1,20-13,56)
Diabetes 103 1531 2,81 (2,36-3,36) 2,82 (2,37-3,37)
Kilpirauhasen vajaatoiminta 104 2 639 1,27 (1,05-1,54) 1,20 (0,99-1,45)
Lisamunuaisten kuorikerroksen vajaatoiminta 105 21 1,43 (0,19-10,67) | 1,43 (0,19-10,67)
Lisakilpirauhasten vajaatoiminta 106 46 1,30 (0,32-5,37) 1,23 (0,30-5,09)
ﬁ:g@;ﬁzmﬁla Ja muut B12-vitamiinin 107 110 | 1,95(0,91-4,19) 1,71 (0,80-3,68)
Myasthenia Gravis 108 60 3,18 (1,37-7,40) 3,06 (1,32-7,12)
MS-tauti 109 50 2,50 (0,90-6,93) | 2,32 (0,84-6,44)
Parkinsonin tauti 110 8 9,62 (1,95-47,53) | 8,18 (1,65-40,49)
Epilepsia ja siihen verrattavat kouristustilat 111 2 358 1,71 (1,43-2,04) 1,72 (1,44-2,05)
Psykoosit 112 781 1,18 (0,83-1,70) 1,09 (0,76-1,56)
f;)’/’l';sr:is:;:igiitx;‘fmmaiSi”a eslintyvatkayt- | 443 19 | 1,60(0,22-11,92) | 1,39 (0,19-10,41)
Glaukooma 114 96 4,49 (2,50-8,06) 4,07 (2,27-7,31)
Rintasyopa 115 10 7,19 (1,53-33,78) | 6,33 (1,34-29,81)
Leukemiat, muut pahanlaatuiset veri- ja luu-

)éciitintaudit seka pahanlaatuiset imukudostau- 117 151 0,98 (0,40-2,39) | 0,96 (0,39-2,33)
Trigeminus- tai glossofaryngikusneuralgia 119 19 1,60 (0,22-11,92) | 1,51 (0,20-11,30)
Gammaglobuliinin puutostila 120 7 - =)
Sukurauhasten vaikea vajaatoiminta 121 203 2,46 (1,48-4,10) | 2,13 (1,28-3,56)
Aplastinen anemia 122 5 - (=) -(-)
D-vitamiinin krooniset aineenvaihduntahairiot | 123 30 4,41 (1,54-12,64) | 4,03 (1,40-11,61)
Synnynnaiset aineenvaihduntahairiot 124 3 - (=) -(-)
Krooniset hyytymishairiot 126 43 -2 -(=)
Elinsiirron ja kudossiirron jalkitila 127 32 2,99 (0,92-9,78) 2,76 (0,84-9,04)
Gynekologiset syovat 128 7 -(-) -(-)
:le?lf::lin verihiutaleiden tai granulosyyttien 129 29 1,00 (0,13-7,50) 1,02 (0,14-7,48)
e e e | 0 | 7 s0aem) 16203867
Sarkoidoosi 132 36 -(-) -9

Taulukko jatkuu
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Synnyttdjan tai raskauden keskeyttaneen Kelan n Vakioimaton Vakioitu '
naisen pitkaaikainen sairaus koodi OR (95% CI) OR (95% CI)
Vaikea haiman krooninen vajaatoiminta 133 4 - (=) -(-)
Yleinen erytrodermia 134 12 2,61 (0,34-20,17) | 2,61 (0,34-20,20)
Dialyysihoitoa edellyttava uremia 137 10 3,23 (0,42-25,18) | 2,77 (0,35-21,92)
Munu'alsten vajaatiomintaan liittyva vaikea 138 10 3,23 (0,42-25,18)| 3,16 (0,41-24,64)
anemia

Melanooma ja munuaissyopa: Interferoni alfa 180 1 -(=) -(=)
P.alkallmgnlja muu vaikeahoitoinen epilepsia: 181 35 4,79 (1,86-12,34) | 4,29 (1,65-11,14)
vigabatriini

Palkallme_r? ja muu vall_<_ee_ah0|t0|nen epilepsia: 182 1 6,38 (1,38-29,50) 6,06 (1,30-28,24)
gabapentiini ja tiagabiini

:Dalkalll.m.a-.nlj-a muu valkeah_0|t0|nen epilepsia: 183 52 3,75 (1,60-8,77) 3,80 (1,62-8,92)
amotrigiini ja topiramaatti

Vaikeahoitoinen psykoosi 188 9 -(-) -9
Krooninen sydamen vajaatoiminta 201 122 2,28 (1,16-4,50) 2,38 (1,21-4,69)
Hajapesakkeiset sidekudostaudit, reumaattiset L _
niveltulehdukset ja niihin verrattavat tilat ALz L 1,46 (1,17-1,81) 1:40 (1,13-1,75)
Krooninen keuhkoastma ja sita laheisesti muis-

tuttavat krooniset obstruktiiviset keuhkosai- 203 9 090 1,03 (0,92-1,15) 1,04 (0,93-1,16)
raudet

Krooninen verenpainetauti 205 1410 1,57 (1,24-1,98) 1,40 (1,10-1,77)
Krooninen sepelvaltimotauti 206 10 -(=) -(=)
Krooniset sydamen rytmihairiot 207 115 1,03 (0,38-2,80) 1,00 (0,37-2,71)
L—Iaaui\i/alnen paksusuolentulehdus ja Crohnin- 208 1224 1,04 (0,77-1,42) 1,00 (0,74-1,36)
Pgrlytyv_.:alt.l:asva—alneenva|hdunnan vaikea-as- 211 122 0,97 (0,36-2,63) 0,94 (0,35-2,55)
teiset hairiot

Kihti 212 7 - -()
Kasvuhormoni 301 2 - -
Interferoni beeta ja muut merkittavat ja kalliit 303 19 —0 —0
MS-taudin hoidossa kaytettavat laakkeet

Naltreksoni 309 4 - -
Orlistaatti, sibutramiini ja muut merkittavat

ja kalliit liikalihavuuden hoidossa kaytettavat 310 4 -(-) -
laakkeet

Synnynnaiset aineenvaihdunnan hairiot 503 5 -(-) -
Bavmtoa_lne"lfig"n, lahinna rasvojen, vaikeat 601 10 i —O
imeytymishairiot

Mika tahansa ylla olevista sairauksista 21098 1,34 (1,25-1,43) 1,31 (1,22-1,40)

Vakioitu: synnyttajan tai raskauden keskeyttaneen naisen ika ja pariteetti.
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5 POHDINTA

Ladke ja raskaus -pilottihankkeen aineiston avulla saatiin tietosuojaa vaarantamat-
ta ja kohtuullisin resurssein merkittdvaa ja kattavaa vdestotasoista perustietoa ras-
kauden aikaisesta ldakkeiden kaytostad, turvallisuudesta ja mahdollisista haittavai-
kutuksista.

Kattavuudestaan ja luotettavuudestaan huolimatta kansallisiin terveysrekis-
tereihin pohjautuvassa aineistossa on joitakin virheldhteitd, jotka on huomioita-
va tulosten tulkinnassa. Osalla synnyttdjista ei ole taydellista henkilotunnusta esi-
merkiksi hiljattaisen maahanmuuton tai viliaikaisen maassa asumisen vuoksi, eikd
heiddn osaltaan raskauden aikaisesta ladkealtistumisesta saada tietoja. Myds Suo-
meen takaisin muuttaneiden osalta tiedot ovat puutteellisia, mikali he eivit ole ol-
leet suomalaisen sosiaaliturvan piirissd koko raskauden ajan.

Tieto ladkealtistumisesta perustuu Kelan sairausvakuutuslain perusteella myon-
tamddn korvaukseen. Aineiston perusteella ei saada varmaa tietoa, onko méaréttyd ja
ostettua reseptiladkettd todella kdytetty raskauden aikana. Myos kéyton tarkka ajan-
kohta jad epaselvaksi. Aiemman tutkimustiedon mukaan erityisesti pitkdaikaissairaat
kayttavat heille maaratyt lddkkeet myds raskauden aikana (Olesen ym. 2001).

Pilottiaineistosta puuttuvat myos sairausvakuutuskorvausten ulkopuolelle
jaavat reseptildadkkeet (kuten rokotteet ja tarkastelujakson aikana voimassa ollut-
ta potilaan kiintedd ostokertakohtaista omavastuuosuutta (50 mk eli 8,41 €) edulli-
semmat lddkeostot), itsehoitovalmisteet ja mahdollisen raskauden aikaisen sairaa-
lahoidon aikana kaytetyt ladkkeet. Myds lddkeostot, joista korvaus on haettu Kelan
toimistosta tai tyopaikkakassasta, puuttuvat aineistosta. Sairaalahoidon yhteydes-
sd saadut ladkehoidot eivit kirjaudu Kelan rekisteriin. On myos reseptilddkkeita,
jotka avohoidossakaan eivat kuulu korvausten piiriin. Tallaisia ovat muun muas-
sa unilddkkeiden pienimmat pakkaukset, ehkiaisytabletit ja monet silmalaakkeet.

Kelan reseptirekisteri sisdlsi vuosien 1998-2001 vilisend aikana 97 prosenttia
kaikista korvatuista resepteistd. Apteekeista toimitetuista kaikista resepteistd vuo-
sina 1996-2001 korvattujen reseptien osuus vaihteli 71-76 prosentin vililld. Huo-
mioitavaa on my®ds, ettd joidenkin lddkkeiden korvattavuus on voinut muuttua tar-
kastelujakson aikana. Esimerkiksi lddkkeen vdhentyneend ndkyva kiytto saattaa
johtua valmisteen poistumisesta korvausjérjestelman piirista.

Aineistosta eiviat myoskédn selvid raskaana olleelle aiemmin maardtyt, satun-
naisesti raskausaikana kaytetyt ladkkeet eivatka raskaana olleen mahdollisesti kayt-
tamat muulle henkilolle méaratyt ladkkeet. Aineistosta jaavit puuttumaan tiedot
laakkeiden kaytosta sellaisten raskauksien aikana, jotka paattyvit keskenmenoon
(sisdltad kohdun ulkoiset raskaudet). Periaatteessa tulevaisuudessa keskenmenoja
koskevia tietoja voitaisiin kerdtd yhdistaimalla Kelan ldaketiedot Terveyden ja hy-
vinvoinnin laitoksen hoitoilmoitusrekisteriin ilmoitettuihin keskenmenotietoihin
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(julkisten sairaaloiden poliklinikoilla hoidetut), mutta keskenmenotietojen katta-
vuus ja luotettavuus jéisivit kuitenkin puutteellisiksi.

Aineistossa ei ollut tietoa, miksi ladkettd oli raskaana olevalle méarétty lukuun
ottamatta Kelan erityiskorvausoikeusrekisteristd saatuja tietoja raskaana olleiden
pitkéaikaissairauksista. Timén virheldhteen merkitystd on vaikea arvioida.

Edelld esitetyistd virheldhteistd huolimatta pilottiaineiston perusteella pystyt-
tiin hyvin selvittdmaan raskauden aikaista ladkkeiden kayttod ja kiyton kehitystd
sekd synnytysten ettd raskauden keskeyttdmisten osalta. Aineistosta voitiin selvit-
tdd kdyton yleisyyttd eri ikiisilld naisilla ja kéytettyjen lddkkeiden laatua eri ras-
kauden vaiheissa sekd raskaana olleiden pitkéaikaissairauksia ja niihin liittyvaa
ladkkeiden kayttod. Ladkkeiden kayttod voitiin tarkastella myos raskauden aikai-
sen kdyton turvallisuusluokituksen ja sikiolle haitallisten ldakkeiden kayttoajan-
kohdan mukaan.

Aineiston avulla pystyttiin hyvin tutkimaan raskautta edeltivén ja raskauden
aikaisen ladkkeiden kdyton yhteyttd perinataaliterveyteen, etenkin pienipainoi-
suuden ja raskauden keston osalta. My6s raskauden kestoon suhteutetun painon
ja kuolleisuuden tutkiminen onnistui, vaikkakin tapausméadrit olivat pienemmiit.
Ainoa merKkittdva ongelma oli ennenaikaisuuden tutkiminen raskauskolmanneksit-
tain: viimeisen raskauskolmanneksen alettua osa raskauksista oli jo ehtinyt paittya.

Eri ldakkeiden tai ladkeryhmien osalta perinataaliterveyden tarkastelu oli
hankalampaa. Tapausmaarit olivat monesti liian pienié tilastollisesti merkitsevien
erojen osalta. Pilottiaineiston perusteella usean lddkkeen tai lddkeryhmén kohdal-
la havaittiin merkittavid perinataaliongelmia. Suurin osa néistd voidaan kuitenkin
selittdd synnyttdjan perussairaudella. Lidkeaineen vaikutusta voidaan tarkastella
ainoastaan vertaamalla raskauden aikana lddkettd kayttdneitd ja kayttamattomia
naisia, joilla tiedetddn olevan tietty pitkdaikainen sairaus Kelan erityiskorvausoike-
usrekisterin perusteella. Jatkossa keréttava laajempi Ladkehoito ja raskaus -aineisto
soveltuu osin my®os téllaisiin kysymyksenasetteluihin.

Aineisto mahdollisti lddkkeiden raskauden aikaisen kdyton ja epdamuodostu-
mien kokonaisesiintyvyyden vilisen yhteyden tarkastelun yleisesti, mutta pienet
tapausmadrit tietyissd ldake- ja epdmuodostumaryhmissd rajoittivat yksityiskoh-
taisempaa tarkastelua. Aineistosta nousi esiin tietyille pitkdaikaisiin sairauksiin
(mm. diabetes, verenpainetauti, epilepsia) ja niiden hoitoon raskauden aikana kay-
tettdville ladkkeille altistuneiden lasten tai sikididen kohonnut epdgmuodostuma-
riski seka yleisesti ettd yksityiskohtaisemmalla diagnoosiryhmitasolla. Tama nakyi
sekd sairauskohtaisessa tarkastelussa, jossa ei otettu huomioon kaytettya laakitysta,
ettd ladkeluokittaisessa epdmuodostumatarkastelussa. Tamén tutkimuksen perus-
teella ei kuitenkaan voitu erottaa raskaana olleen naisen sairastaman pitkdaikaisen
sairauden ja siihen liittyvén ladkityksen erillisvaikutuksia syntyneen lapsen tai si-
kion epdmuodostumariskiin. Jatkossa kerattdva laajempi Lidkehoito ja raskaus -ai-
neisto soveltuu osin my6s timéntyyppisten kysymysten selvittelyyn.
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5 Pohdinta

Tutkimusaineiston suuresta koosta huolimatta pienet tapausméaérat rajoittivat
my0s epdmuodostumien tutkimista tarkemmalla ladke- ja epdmuodostumatasol-
la. Yksittdisen ladkkeen kéyttdjia saattoi olla hyvin vahén, osa kéytetyista ldakkeistd
liittyi harvinaisten pitkéaikaissairauksien hoitoon ja toisaalta suurin osa erilaisis-
ta epdmuodostumatyypeistd on hyvin harvinaisia. Pienista tapausmaarista johtuen
epamuodostumatarkasteluja tehtiin ATC-5 -tasolla vain joidenkin yleisimmin
kaytettyjen ladkkeiden osalta. Jatkossa tulokset varmennetaan laajemman aineis-
ton avulla. Pienistd tapausmadristd johtuen joissain analyyseissi ei voitu huomioi-
da kaikkien potentiaalisten sekoittavien tekijéiden vaikutuksia. T4ssd tutkimukses-
sa kéytetyt vakioinnit eivit merkittavasti vaikuttaneet yleiselld tasolla tutkittuihin
syy—-seuraus-suhteisiin.

Pienet tapausméarit joissain ryhmissa vaikuttavat myos saatujen tulosten luo-
tettavuuteen, mikd nikyy tuloksissa esimerkiksi levednd luottamusvilind. Koska
vdestopohjaisessa, koko maan kattavassa tutkimuksessa tapausmaaria ei voida kas-
vattaa, aineiston kokoon voidaan vaikuttaa vain pidemmalla seuranta-ajalla. Téy-
dellisempian, eri ladkeaineisiin liittyvdn epamuodostumariskin selvittimiseen tar-
vitaan jatkossa merkittavisti pidempi seuranta-aika.

Pilottiprojektissa kaytettiin vertailuryhména raskauksia, joissa ei ollut tarkas-
teltavassa raskauden vaiheessa kéytetty kyseistd lddkettd tai ladkeryhméd, mutta
sekd tapaus ettd verrokki olivat voineet kayttdd myos muita ladkkeitd tai muiden
ladkeryhmien lddkkeitd. Useissa analyyseissd muiden lddkkeiden kaytté vakioitiin
(muu ladke: kylla, ei). Téllaista vertailuryhmaa tai vakiointia on harvemmin kay-
tetty muissa raskauden aikaisten ladkkeiden kiyttod ja mahdollisia haittavaiku-
tuksia selvittdvissa tutkimuksissa, mahdollisesti tutkimusaineistojen pienuuden ja
puutteellisten tietojen vuoksi. Tavallisesti vertailuryhméana on kéytetty tdysin ladk-
keettomid raskauksia. Tédssd hankkeessa uusi verrokkijarjestelmd naytti toimivan
hyvin. Jatkossa voidaan vertailuryhméana kéyttad myos taysin ladkkeettomia raska-
uksia. MyGs synnyttéjan tai raskauden keskeyttaneen naisen pitkaaikaista sairaut-
ta voidaan kayttad joissakin vakioinneissa, mutta ei samanaikaisesti muu ladkitys
-vakioinnin kanssa.

Pilottiaineiston perusteella ei voida suoraan arvioida raskausaikana kaytet-
tyjen lddkkeiden mahdollisia mydhempid vaikutuksia jilkeldisiin, kuten kehitys-
vammaisuutta, syopad ja lapsettomuutta. Tulevaisuudessa kerdttavddn aineistoon
voidaan erillisin tutkimusluvin yhdistda muiden rekistereiden, kuten Terveyden ja
hyvinvoinnin laitoksen hoitoilmoitus- ja syoparekisterin tai Tilastokeskuksen kuo-
lemansyyaineiston tietoja. Tima mahdollistaa raskauden aikaisen lddkkeiden kay-
ton pitkdaikaisvaikutusten tutkimisen sekd raskaana olleiden naisten ettd heiddn
lastensa osalta.

Pilottitutkimuksessa ehdotetaan, ettd mikli jatkossa vastaavalla tavalla toteu-
tetussa hankkeessa vakavasti epdillddn ladkkeen raskauden aikaisen kéyton hait-
tavaikutuksia, lddkealtistuminen olisi varmennettava potilasasiakirjoista. Tdmén
liséksi olisi tulevaisuudessa tarkasteltava rekistereistd kerdtyn ladketiedon luotet-
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tavuutta esimerkiksi sosiaali- ja terveysministerion luvalla neuvolatietoihin ja syn-
nytyskertomubksiin vertaamalla tai haastatteluun perustuvalla erilliselld tutkimuk-
sella. Haastattelu- ja kyselytutkimukset voidaan tehdé ainoastaan naisen omalla
suostumuksella. Kelan sdahkdinen potilasasiakirja-arkisto ja sahkoinen resepti tuo-
vat tulevaisuudessa uusia mahdollisuuksia raskauden aikaisten ladke- ja sairaus-
tietojen kerddmiseen seki ladkkeiden kiyton ja ladkealtistumisen varmistamiseen.

Tutkimuksessa kaytetty rekisteripohjainen aineisto tuotti arvokasta tietoa eri
laakeryhmien kiyton yleisyydestd raskauden aikana sekd kayton kehityksestd vuo-
sien 1996-2001 aijkana. Ladkeryhmatasolla voitiin arvioida yhteyttéd perinataalion-
gelmiin, ja karkeasti myds erilaisiin epimuodostumiin. Ladkari ei kuitenkaan maa-
rdd potilaalleen lddkeryhmid, vaan tiettyd lddkeainetta tiettyyn sairauteen. Tietoa
laakkeen mahdollisista vaikutuksista sikioon tai raskauden kulkuun tarvitaan eri-
tyisesti siind vaiheessa, kun lddke on vield uusi eikd ole vield tietoa sen mahdolli-
sista, erityisesti harvinaisista haitoista. Uuden lddkkeen kaytto yleistyy tavallisesti
melko hitaasti, ja vain pienehké osa siitd kohdentuu raskausaikaan. Uutta ladket-
td tulisi madratd raskaana olevalle vain tilanteessa, jossa sen merkitys raskaana ole-
van terveydelle on niin suuri, ettd on oikeutettua hyvaksya riski sen mahdollisista
haittavaikutuksista sikioon.

Sikiolle haitallisten ladkkeiden kayttod raskauden aikana ja ndiden ladkkeiden
kaytostd annettujen viranomaismaérdysten noudattamista voidaan pilottiaineiston
tulosten perusteella luotettavasti seurata vain kansallisten terveysrekistereiden tie-
toja yhdistamalla.

Raskauden ja imetyksen aikaisen ladkkeiden kdyton, ladketurvallisuuden ja
laakkeiden haittavaikutusten, erityisesti sikiévaurioiden jatkuva jérjestelmallinen
seuranta on valttdmétontd. Ladkkeen voimakkaan teratogeenisyyden osoittami-
seen voi riittdd pienikin maara prospektiivisesti seurattuja raskauksia, mutta har-
voin esiintyvien haittojen toteamiseksi tarvitaan riittdvin suuri tutkimusaineisto.
Ladke ja raskaus -pilottihanke osoittaa, ettéd lddkkeiden raskauden aikaisesta kiytos-
td, turvallisuudesta ja niiden mahdollisista haittavaikutuksista voidaan kohtuulli-
sin resurssein ja tietosuojaa vaarantamatta saada luotettavaa ja kattavaa perustietoa
yhdistimalld viranomaisten toimesta kansallisten, laadukkaiden terveysrekisterei-
den tietoja. Tiedonkeruuta jatkamalla saadaan lisda tietoa yksittdisten lddkkeiden
tai lddkeryhmien turvallisesta kéaytostd raskauden aikana.
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6 TUTKIMUSRYHMAN

JATKOEHDOTUKSET

Lédke ja raskaus -pilottihankkeen projektiryhmd ja sen ohjausryhmad suositte-
levat pysyvin, kansallisesti kattavan, kumulatiivisesti kertyvén ja laadukkaan
raskauden aikaista ladkkeiden kiyttod, ladketurvallisuutta ja ladkkeiden hait-
tavaikutuksia seuraavan viranomaisjarjestelmén luomista. Pysyvan Laikehoi-
to ja raskaus -jarjestelmdn luominen edellyttdd terveydenhuollon valtakun-
nallisista henkilorekistereistd annetun lain (556/1989, muutokset 115/1991 ja
1088/1992) ja vastaavan asetuksen muuttamista (774/1989). Lainsddddnnon
muuttamiseen asti Ladkehoito ja raskaus -hanke voi toimia Ladkelaitoksen,
Kelan ja THL:n yhteistydhankkeena keskindisen sopimuksen turvin.

Liadkehoito ja raskaus -seuranta-aineisto suositellaan kerattaviksi yhdistamal-
14 vuosittain THL:n syntyneiden lasten rekisterin, epimuodostumarekisterin
ja raskaudenkeskeyttdmisrekisterin tiedot sekd Kelan reseptirekisterin ja eri-
tyisoikeuskorvausrekisterin tiedot. Hankkeessa tiedot suositellaan rakennet-
tavaksi relaatiotietokantapohjaiseksi jarjestelmaksi, jossa kdytettdvd aineisto
on koodattu. Vahvasti salattu yhdistelmédavain on ohjausryhmén hallinnassa,
joka péadttda myos avaimen mahdollisesta kaytosta.

Mikali jarjestelmédn avulla epdillddn vakavasti ladkkeen raskauden aikaisen
kayton haittavaikutuksia, lddkealtistuminen olisi varmennettava potilasasia-
kirjoista.

Ladkehoito ja raskaus -jarjestelmddn suositellaan luotavaksi automaattiset
vuosittaiset raportointijarjestelmét viranomaisia ja terveydenhuoltoa, mediaa
ja kansalaisia varten seké nopea jarjestelma ladkkeitd koskevien kiireisten eri-
tyisongelmien selvittimistd ja raportointia varten viranomaisia varten.

Suositellaan, ettd Ladkehoito ja raskaus -hankkeen aineistoa voidaan ohjaus-
ryhmién péitokselld ja erikseen haettavilla tutkimusluvilla kiyttad hankkeen
omiin syventdviin tieteellisiin tutkimuksiin ja yhteisty6tutkimuksiin suoma-
laisten ja kansainvilisten tutkimusryhmien kanssa. Myds ulkopuolisilla tut-
kimusryhmilla tulisi olla mahdollisuus hakea hankkeen aineistoa tieteellisiin
tutkimuksiin tavanomaisen tutkimuslupakédytannon mukaisesti Laakehoito ja
raskaus -hankkeen ohjausryhmén puoltaessa hakemusta.

Aineistosta suositellaan tuotettavaksi kaikki tdssd raportissa tuotetut rutiini-
raportit sekéd niiden lisdksi vastaavat raportit ladkeluokituksen ATC-5 -tasol-
la ainakin perinataali- ja epimuodostumaosioista. Analyysit tulisi tehda tassd
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raportissa esitettyjen mallien lisaksi myos kdyttamalld vertailuryhména taysin
ladkkeettomid raskauksia. Erdissd analyyseissd taustatekijoiden vakioinneissa
voisi lisaksi kéyttaa lapsen tai sikion syntyma- tai raskauden keskeyttdmisvuot-
ta ja synnyttdjan tai raskauden keskeyttdneen naisen pitkdaikaista sairautta.

Suositellaan ettid tulevaisuudessa olisi tarkasteltava rekistereistd keratyn laake-
tiedon luotettavuutta esimerkiksi sosiaali- ja terveysministerion luvalla neu-
volatietoihin ja synnytyskertomuksiin vertaamalla tai haastatteluun perustu-
villa erillisilla tutkimuksilla.

Suositellaan, ettd jatkossa selvitetddn ja pilotoidaan uusia mahdollisuuksia
raskauden aikaisten lddke- ja sairaustietojen saamiseen ja lddkkeiden kdyton
ja ladkealtistumisen varmistamiseen, kuten Kelan sdhkoinen potilasasiakirja-
arkisto ja sdhkoéinen resepti.

Raportti 28/2009
Terveyden ja hyvinvoinnin laitos



Kirjallisuus

Artama M, Auvinen A, Raudaskoski T, Isojér-
vi I, Isojarvi J. Antiepileptic drug use
of women with epilepsy and congenital
malformations in offspring. Neurology
2005;64:1874-8.

Artama M, Ritvanen A, Gissler M, Isojér-
vi ], Auvinen A. Congenital structu-
ral anomalies in offspring of women
with epilepsy--a population-based co-
hort study in Finland. Int J Epidemiol.
2006;35:280-7.

Barr M Jr: Teratogen update: angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors. Teratology
1994; 50:399-409.

Butler-O’'Hara M, D’Angio CT. Risk of persis-
tent renal insufficiency in premature in-
fants following the prenatal use of in-
domethacin for suppression of preterm
labor. J Perinatol 2002;22:541-546

Chambers CD, Hernandez-Diaz S, Van Mar-
ter L], Werler MM, Louik C, Jones KL,
Mitchell AA. Selective serotonin-reupta-
ke inhibitors and risk of persistent pul-
monary hypertension of the newborn. N
Engl ] Med 2006;354:579-87.

Clayton-Smith ], Donnai D. Fetal valproate
syndrome. ] Med Genet 1995;32:724—
727.

Cohen LS, Friedman JM, Jeferson JW, John-
son EM. Weiner LM. A re-evaluation of
risk of in utero exposure to lithium. JA-
MA 1994;271:146-150.

Cohlan SQ. Tetracycline staining of teeth. Te-
ratology 1977;15:127-130.

De Jong-Van den Berg LT, Feenstra N, So-
rensen HT, Cornel MC. Improvement
of drug exposure data in a registrati-
on of congenital anomalies. Pilot-stu-
dy: pharmacist and mother as sources
for drug exposure data during pregnan-
cy. EuroMAP Group. European Medi-
cine and Pregnancy Group. Teratology
1999;60:33-36.

Dombrowski MP, Schatz M. ACOG Com-
mittee on Practice Bulletins-Obstetrics
- asthma in pregnancy. Obstet Gynecol
2008;111:457-64.

EUROCAT 2005. EUROCAT Guide 1.3 and
reference documents. Instructions for
the Registration and Surveillance of
Congenital Anomalies. http://www.eu-
rocat.ulster.ac.uk/pdf/EUROCAT-Gui-
de-1.3.pdf (luettu 18.6.2009).

Gissler M, Teperi ], Forssas E, Hemminki E:
Syntymarekisterin luotettavuustutkimus
1991. Stakes Aiheita 11/1993.

Gissler M, Ollila E, Teperi J, Hemminki E: Im-
pact of Induced Abortions and Statisti-
cal Definitions on Perinatal Mortality
Figures. Pediatric Perinatal Epidemiol
1994;8:391-400.

Gissler M, Teperi J, Hemminki E, Merildinen
J: Data quality after restructuring a na-
tionwide medical birth registry. Scand J
Soc Med 1995;23: 75-80.

International Clearing House for Birth De-
fects Surveillance and Research 2005.
WebGuide. http://www.icbdsr.org/ page
.asp?n = WebGuide (luettu 18.6.2009).

Jones KL, Smith DW, Recognition of the fetal
alcohol syndrome in early infancy. Lan-
cet 1973;2:999-1001.

Kalter H. Teratology in the 20th century. En-
vironmental causes of congenital mal-
formations in humans and how they
were establsihed. Neurotox Teratol
2003;25:131-282.

Lammer EL, Hayes AM, Schunior A, Holmes
LB. Unusually high risk for adverse out-
comes of pregnancy following fetal isot-
retinoin exposure. Am ] Hum Genet
1988;43:A58.

Lennestdl R, Killén B. Delivery outcome in
relation to maternal use of some recent-
ly introduced antidepressants. J Clin
Psychopharmacol 2007;27:607-13.

Léadkelaitos: Ladkkeiden luokitus (ATC) ja
madritellyt vuorokausiannokset (DDD)
2004. Voipio T. (toim.). Edita Prima Oy
2004.

Malm H, Martikainen ], Klaukka T, Neuvo-
nen PJ. Prescription drugs during preg-
nancy and lactation--a Finnish regis-
ter-based study. Eur J Clin Pharmacol
2003;59:127-33.

Malm H, Klaukka T, Neuvonen PJ. Risks asso-
ciated with selective serotonin reuptake
inhibitors in pregnancy. Obstet Gynecol
2005;106:1289-96.

McBride WG. Thalidomide and congenital
abnormalities. Lancet 1961;2:358.

Newham JJ, Thomas SH, MacRitchie K, McEl-
hatton PR, McAllister-Williams RH.
Birth weight of infants after maternal
exposure to typical and atypical antip-
sychotics: prospective comparison stu-
dy. Br ] Psychiatry 2008;192:333-7.

Newman CG. Teratogen update:clinical as-
pects of thalidomide embryopathy--a

Raportti 28/2009
Terveyden ja hyvinvoinnin laitos

79



80

Laake ja raskaus -pilottihankkeen tuloksia

continuing preoccupation. Teratology
1985;32:133-144.

Norgérd B, Pedersen L, Christensen LA, So-
rensen HT. Therapeutic drug use
in women with Crohn’s disease and
birth outcomes: a Danish nationwi-
de cohort study. Am ] Gastroenterol
2007;102:1406-13.

Olesen C, Sendergaard C, Thrane N, Niel-
sen GL, De Jong-Van den Berg L, OI-
sen J. Do pregnant women report use of
dispensed medications? Epidemiology
2001;12:497-501.

Pastuszak AL, Schuler L, Speck-Martins CE,
Coelho KE, Cordello SM, Vargas F, Bru-
noni D, Schwarz IV, Larrandaburu M,
Safattle H, Meloni VF, Koren G. Use of
misoprostol during pregnancy and Mo-
bius’ syndrome in infants. N Engl ] Med
1998;338:1881-1885.

Peruzzi L, Gianoglio B, Porcellini MG, Cop-
po R. Neonatal end-stage renal failu-
re associated with maternal ingestion
of cyclo-oxygenase-type-1 selective in-
hibitor nimesulide as tocolytic. Lancet
1999;354:1615.

Raportti 28/2009
Terveyden ja hyvinvoinnin laitos

Pihkala J, Hakala T, Voutilainen P, Raivio K.
Uudet suomalaiset sikion kasvukéyrit.
Duodecim 1989;105:1540-6.

Schardein JL. Chemically Induced Birth De-
fects. 3rd edition. Marcel Dekker, New
York and Basel 2000.

Reuvers M, Schaefer C. Kirjassa Drugs during
pregnancy and lactation, toim. Schaefer
C, Peters P, Miller R. Elsevier 2007, Lon-
too.

Ritvanen A. Synnynniiset epamuodostumat.
Kirjassa: Aula P, Kddridinen H, Palotie
A, toim. Perinnollisyysladketiede. Kus-
tannus Oy Duodecim. 2006;148-166.

Terveyden ja hyvinvoinnin laitos 2009. http://
www.thLfi (luettu 18.6.2009).

Tomson T, Hiilesmaa V. Epilepsy in pregnan-
cy. Br Med ] 2007;335:769-73.

Wisner KL, Sit DK, Hanusa BH, Moses-Kol-
ko EL, Bogen DL, Hunker DF ym. Major
Depression and Antidepressant Treat-
ment: Impact on Pregnancy and Neona-
tal Outcomes. Am ] Psychiatry 2009 Mar
16. (e-pub).



Liitteet

Liite 1. Késitteet ja madritelmat

Tutkimuksessa on kdytetty vuosina 1996-2001 kdytdssa tai voimassa olleita kasit-
teitd ja médritelmia, mikali ei ole ilmoitettu toisin.

ATC-luokitus

Anatomis-terapeuttis-kemiallisessa (Anatomical Therapeutic Chemical, ATC) luo-
kituksessa ladkkeet on jaettu ryhmiin sen mukaan, mihin elimeen tai elinjérjestel-
main ne vaikuttavat ja millaiset niiden kemialliset, farmakologiset ja terapeutti-
set ominaisuudet ovat. Ladkkeet on luokiteltu viiteen eri tasoon ja 14 pdaryhmaan.
Alin viides taso ilmaisee yksittdisen kemiallisen aineen tai aineyhdistelman.

ATC-luokitusta yllapitda Oslossa, Norjassa sijaitseva WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology. Suomenkielisend luokitusta julkaisee Laa-
kelaitos. Jarjestelmddn tehdddn vuosittain tarkistuksia. Tédssd tutkimuksessa on
kaytetty vuoden 2004 luokitusta.

Average for gestational age (AGA)

Lapsi tai sikio, jonka paino on raskaudenkestoa vastaava.

Eldvind syntynyt

Vastasyntynyt, joka raskauden kestosta riippumatta synnyttyddn hengittdd tai
osoittaa muita elonmerkkeji, kuten sydimenlyontejd, napanuoran sykinta tai tah-
donalaisten lihasten liikkeitd riippumatta siitd, onko istukka irtaantunut tai napa-
nuora katkaistu.

Ennenaikainen vastasyntynyt

Lapsi, jonka raskaudenkesto syntyméhetkelld on alle 37 téytta raskausviikkoa (<
3740 rvk).

Epdmuodostumatapaus

Epdamuodostumarekisteriin hyvéksytty tapaus eli Suomessa eldvana tai kuolleena
syntynyt lapsi tai spontaanisti abortoitunut tai keskeytetyn raskauden seurauksena
syntynyt sikio, jolla on todettu ainakin yksi merkittdva synnynndinen epdmuodos-
tuma ja jonka 4iti on asunut synnytyksen ja pddosin myds raskauden aikana Suo-
messa.

Epdmuodostuma

Epdmuodostumatapauksella todettu merkittdivd synnynndinen rakenteellinen
poikkeavuus, kromosomipoikkeavuus ja synnynniinen kilpirauhasen vajaatoimin-
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ta. Merkittdvand epdmuodostumana ei pidetd perinnéllisid tai muita sairauksia,
joihin ei liity synnynndisid epdmuodostumia, elinten ja kudosten toiminnan hai-
rioita, kehitysvammaisuutta, synnynndisia infektioita, vahiisid yksittdin esiintyvia
ulkondkoon liittyvid rakennepoikkeavuuksia, normaalivariaatioita, eikd epamuo-
dostumarekisterin poissulkulistalla olevia tavallisia merkitykseltddn vahdisempid
epamuodostumia. EpAimuodostumarekisterin poissulkulista noudattaa padosin eu-
rooppalaisen epdimuodostumajirjestd Eurocatin poissulkulistaa.

Epdmuodostumatapauksien esiintyvyys

Epdamuodostumatapauksien (syntyneet lapset) lukumaéra 10 000 vastasyntynyttd
kohti.

Epdmuodostumatapauksien kokonaisesiintyvyys

Epamuodostumatapauksien (syntyneet lapset ja sikioperusteella tehdyt raskauden
keskeyttimiset) lukumaara 10 000 vastasyntynyttd kohti.

Erittdin pieni syntymdpaino

Vastasyntyneen tai sikion paino, joka on alle 1 000 grammaa (< 1 000 g).

Hyvin pieni syntymdpaino

Vastasyntyneen tai sikion paino, joka on alle 1 500 grammaa (< 1 500 g).

Imevdiskuolleisuus

Vuotta nuorempana kuolleet tuhatta eldvina syntynyttd kohti.

Keskenmeno

Raskauden spontaani paattyminen, joka ei tdytd synnytyksen maaritelmad, tai si-
kion spontaani kohdunsisdinen kuolema ja siihen liittyvd ihmisen toimenpitein ai-
kaansaatu raskauden péadttyminen ennen 23. raskausviikon alkua (< 22+0 rvk).

Kuolleena syntynyt

Sikio tai vastasyntynyt, jolla syntyessdin ei todeta eldvana syntyneen elonmerkkeja
ja jonka syntymatapahtuma tayttad synnytyksen méaritelman.

Large for gestational age (LGA)

Lapsi/sikio, jonka paino on korkeampi kuin raskauden kestoa vastaava normaa-
li paino.

Lddkekorvaukset

Sairausvakuutuslain mukainen ldakekorvausjirjestelméd tuli Suomessa voimaan
vuonna 1964 ja koskee kaikkia Suomessa pysyvisti asuvia. Sairausvakuutus korvaa
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ldakarin médradmia sairauden hoitoon tarkoitettuja tarpeellisia ladkkeitd, kliinisid
ravintovalmisteita ja perusvoiteita, joille ladkkeiden hintalautakunta on hyvaksynyt
korvattavuuden ja korvausperusteeksi hyviksyttavan kohtuullisen tukkuhinnan.

Ladkekorvausjarjestelmédssd on kolme korvausluokkaa: peruskorvausluokka
sekd alempi ja ylempi erityiskorvausluokka. Tarkastelujaksolla 1995-2002 perus-
korvausluokassa ldakkeen hinnasta korvattiin kiintedn ostokertakohtaisen oma-
vastuun (8,41 euroa) jalkeen puolet. Erityiskorvausluokissa korvaus oli kiintedn
ostokertakohtaisen omavastuun (4,20 euroa) jalkeen 75 tai 100 prosenttia. Vuotui-
sen omavastuuosuuden ylityttyd potilas sai korvattavat ladkkeet maksutta. Ladk-
keitd korvataan kerralla enintddn kolmen kuukauden tarvetta vastaava maara.

Erityiskorvausta voidaan maksaa ladkkeistd, jotka on tarkoitettu vaikean ja
pitkéaikaisen sairauden hoitoon. Téllaisista sairauksista saddetddn valtioneuvoston
asetuksella. Erityiskorvauksen saajalla on oltava sairauskohtainen, ladkérin lausun-
non perusteella myonnetty erityiskorvausoikeus. Myds peruskorvauksen saamista
on rajoitettu erdissa kalliissa ladkkeissd. Hoidollinen peruste niille rajoitetusti pe-
ruskorvattaville ldakkeille on osoitettava ldakarin lausunnolla. Ryhmaédn kuuluvat
mm. erddt MS-taudin, Alzheimerin taudin ja lijkalihavuuden hoitoon tarkoitetut
lagkevalmisteet. My6s Kliinisten ravintovalmisteiden korvaaminen edellyttda Ke-
lan, ladkarin lausunnon perusteella, myontdmaa korvausoikeutta.

Perinataalikuolleisuus

Kuolleena syntyneiden ja 1. elinviikon aikana (< 7 vrk) kuolleiden lasten méara tu-
hatta (eldvénai ja kuolleena) syntynyttd kohti.

Perinataalivaihe

Perinataalivaihe alkaa 22 raskausviikon paityttyd (raskauden kesto > 22+0 rvk)
(jolloin sikion paino on noin 500 g) ja paattyy seitsemédn tdytta vuorokautta synty-
man jalkeen (lapsen ikd < 7 vrk).

Pieni syntymdpaino

Vastasyntyneen tai sikion paino, joka on alle 2500 grammaa (< 2500 g).

Raskauden keskeyttiminen

Thmisen toimenpitein kdynnistetty raskauden paattyminen, joka ei tiytd synnytyk-
sen madritelmad ja jossa sikion ei tiedetd kuolleen kohtuun ennen keskeyttdmis-
toimenpidettd. Raskaus voidaan keskeyttad Terveydenhuollon oikeusturvakeskuk-
sen (TEO) luvalla, kun raskaus on kestanyt 20 taytta raskausviikkoa (< 20+0 rvk) ja
kun epiillddn tai on jo todettu, ettd siki6lld on sairaus tai ruumiinvika tai kun ras-
kaus on kestinyt 24 tayttd raskausviikkoa (< 24+0 rvk) ja luotettavalla tutkimuksel-
la on todettu vaikea sikion sairaus tai ruumiinvika.
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Raskauden kesto (gestaatioikd)

Raskauden kesto laskettuna viimeisen raskautta edeltineen normaalin kuukautis-
vuodon ensimmiisestd pdivéstd ja ilmaistuna tdysind viikkoina ja pdivind (ensim-
madinen vuotopdivéd on laskelmissa nollapdivé). Syntymarekisterissd kdytetddan pa-
rasta arviota raskaudenkestosta synnytyshetkelld, joka on synnytyskertomuksessa
luotettavimmaksi arvioitu raskauden kesto synnytyshetkelld. Raskaudenkeskeytté-
misrekisterissd raskauden kesto lasketaan keskeyttdmistoimenpidepéivin mukaan.
Epdmuodostumarekisterissd kaytetddn edelld esitettyja laskutapoja syntyneiden
lasten ja sikioperusteella tehtyjen raskauden keskeyttamisten kohdalla. Keskenme-
noissa raskauden kesto lasketaan sikion synnyttdmispéivan mukaan.

Raskauskolmannes (trimesteri)

Tadssd tutkimuksessa kdytetyt rajaukset:

1. raskauskolmannes: 0-12 rvk (0-84 raskauspdivaa)

2. raskauskolmannes 13-26 rvk (85-182 raskauspéivéd)

3. raskauskolmannes 27-synnytys (noin 40-42 rvk) (183 raskauspiivdd - synny-
tys, noin 280 vrk).

Small for gestational age (SGA)

Lapsi tai siki6, jonka paino on alhaisempi kuin raskauden kestoa vastaava normaa-
li paino.

Synnytys (syntynyt lapsi)

Vihintdan 22 raskausviikon (= 22+0 rvk) ikdisen tai vdhintddan 500 gramman (>
500 g) painoisen sikion tai lapsen syntymiseen johtava tapahtuma. 22-23 raskaus-
viikolla (< 24+0 rvk) TEO.n luvalla tehty raskauden keskeyttdminen ei ole synnytys.

Syntymdpaino
Vastasyntyneen tai sikion ensimmdinen paino. Paino tulisi mitata ensimméisen
elintunnin aikana ennen merkittavda syntymaénjélkeistd painon alenemista.

Taysiaikainen vastasyntynyt

Lapsi, jonka raskaudenkesto syntyméahetkelld on véihintdan 37 raskausviikkoa (>
37+0 rvk), mutta alle 42 raskausviikkoa (< 42+0 rvk).

Yliaikainen vastasyntynyt

Lapsi, jonka raskaudenkesto syntyméhetkelld on véhintdan 42 raskausviikkoa (>
42+0 rvk).

Raportti 28/2009
Terveyden ja hyvinvoinnin laitos



Liitteet

Liite 2. Anatomis-terapeuttis-kemiallisen (Anatomical
Therapeutic Chemical, ATC) luokituksen
paaryhmittdinen ladkeluokitus

ATC-1
-luokka

T OO0 0O W

<vmTZZ o

Ladkeryhmit

Ruuansulatuselinten sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien ldakkeet
Veritautien ladkkeet

Sydin- ja verisuonisairauksien lddkkeet

Thotautildakkeet

Sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien lddkkeet, sukupuolihormonit
Systeemisesti kéytettdvat hormonivalmisteet, lukuun ottamatta suku-
puolihormoneja

Systeemisesti vaikuttavat infektioladkkeet

Syopalaakkeet ja immuunivasteen muuntajat

Tuki- ja liikuntaelinten sairauksien ladkkeet

Hermostoon vaikuttavat ldakkeet

Loisten ja hyonteisten ha4toon tarkoitetut valmisteet

Hengityselinten sairauksien ladkkeet

Silma- ja korvatautien ldakkeet

Muut
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Liite 3. Ladkkeiden raskauden aikaista kaytt6a koskeva
turvaluokitus. FASS (Ruotsi), ADEC (Australia), FDA
(Pohjois-Amerikka)

Luokitus ‘ Maaritelma

FASS

Aa Laake ollut pitkaan kaytossa myos raskaana olevilla, eika sikidhaittoja ole to-
dettu.

B1a Rajoitettu kokemus raskauden aikaisesta kaytosta, ei viitetta sikidhaitoista.
Eldinkokeet eivat viittaa teratogeenisyyteen.

B2a Rajoitettu kokemus raskauden aikaisesta kaytosta, ei viitetta sikidhaitoista.
Eldinkokeet puutteellisia tai puuttuvat.

B3b Rajoitettu kokemus raskauden aikaisesta kaytosta, ei viitetta sikichaitoista.
Eldinkokeet viittaavat sikiohaitan mahdollisuuteen.

Cb Laake voi aiheuttaa farmakologisia vaikutuksia sikioon tai vastasyntynee-
seen.

Dc Laakkeen epaillaan tai on todettu aiheuttavan palautumattomia sikiévau-
rioita.

ADEC

A-D Luokat Aa, B1a, B2a, B3b, Cb, Dc kuten FASS

Xc Selkea riski palautumattomaan sikiévaurioon. Vasta-aiheinen raskauden ai-
kana.

FDA

Aa Kontrolloiduissa tutkimuksissa ihmisella ei ole todettu sikidhaittoja alkuras-
kauden aikaiseen altistumiseen liittyen. Riski sikidlle epatodennakdinen.

Ba Ei kontrolloituja tutkimuksia ihmisella. Eldinkokeet eivat viittaa riskiin. Vas-
taavasti: kontrolloiduissa tutkimuksissa ihmisella ei ole todettu sikichaittoja,
elainkokeet viittaavat teratogeeniseen potentiaaliin.

Cb Ei kontrolloituja tutkimuksia ihmisella. Elainkokeet viittaavat riskiin tai puut-
tuvat.

Dc Laake lisaa sikidvaurioriskia, mutta ladketta voi tarkoin harkiten kayttaa ras-
kauden aikana tilanteissa, joissa se raskaana olevan sairaudenhoidon kannal-
ta on tarkea.

Xc Riski ylittaa kaytosta aiheutuvan hyddyn. Vasta-aiheinen raskauden aikana.
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Turvaluokituksen avain:

a Todennakaisesti turvalliset laakkeet
b Mahdollisesti haitalliset laakkeet

¢ Selkeasti haitalliset laakkeet

Ensisijaisesti kaytettiin FASS-luokitusta (FASS 1999, 2000). Jos ladkkeelle ei ollut FASS-koodia,
toissijaisesti kaytettiin ADEC-luokitusta (ADEC 1996). Jos sitdkaan ei 16ytynyt, FDA-luokitus
oli kaytossa (Briggs ym. 2002).

Viitteet:

FASS 1999. Lakemedel i Sverige. Lakemedelsinformation LINFO AB. Elanders Publishing AS,
Kungsbacka 1999.

FASS 2000. Lakemedel i Sverige. Lakemedelsinformation LINFO AB. Elanders Publishing AS,
Kungsbacka 2000.

Australian Drug Evaluation Committee (ADEC). Medicines in pregnancy: An Australian cate-
gorisation of risk of drug use in pregnancy, 3rd edition. Australian Government Publishing
Service, Canberra 1996.

Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ. Drugs in Pregnancy and Lactation. A reference guide to fe-
tal and neonatal risk, 6th edition. Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia 2002.
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Liite 4. Kansainvalisen ICD-9 -tautiluokituksen mukaiset
synnynniisten epdmuodostumien diagnoosiryhmit ja
yhdistetyt diagnoosiryhmat

740
741
742
743
744
745
746
747
748
749
750
751
752
753
754
755
756
757
758
759

Aivottomuus ja vastaavat epimuodostumat

Avoin selkdydinhalkio

Hermoston muut synnynndiset epimuodostumat

Silmén synnynnéiset epimuodostumat

Korvan, kasvojen ja kaulan synnynniiset epdmuodostumat
Synnynnéiset sydimen bulbus- ja viliseinddefektit

Muut synnynnéiset sydanviat

Muun verenkiertoelimiston synnynnéiset epimuodostumat
Hengityselinten synnynniiset epimuodostumat
Suulakihalkio ja huulisuulakihalkio

Yldmahasuolikanavan synnynndiset epdmuodostumat
Ruoansulatuskanavan muut synnynnéiset epimuodostumat
Sukupuolielinten synnynniiset epdmuodostumat
Virtsaelinten synnynnéiset epimuodostumat

Tuki- ja liikuntaelinten synnynnéiset epimuodostumat
Muut raajojen epdmuodostumat

Muut tuki- ja liikuntaelinten synnynniiset epdmuodostumat
TIhon, hiusten ja kynsien synnynnéiset epimuodostumat
Kromosomianomaliat

Muut synnynnéiset epimuodostumat

Yhdistetyt ICD-9 -diagnoosiryhmit

Hermoston, silmien, korvien, kasvojen ja kaulan synnynnéiset epimuodostu-
mat

ICD-9: 740, 741, 742, 743, 744

Verenkiertoelinten synnynndiset epimuodostumat

ICD-9: 745, 746, 747

Ruoansulatuselinten synnynniiset epimuodostumat, lukuun ottamatta huu-
len ja suun alueen halkioita

ICD-9: 750, 751

Sukupuoli- ja virtsaelinten synnynnéiset epimuodostumat

ICD-9: 752,753

Tuki- ja litkuntaelinten synnynndiset epdmuodostumat

ICD-9: 754, 755, 756
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Aivottomuus (anenkefalia)

Avoin selkdrankahalkio (meningomyeloseele ja spida bifida)
Aivotyré (enkefaloseele)

Mikrokefalia

Holoprosenkefalia ja hajuaivottomuus
Synnynndinen vesipdisyys (hydrokefalia)
Silméattomyys tai pienisilmiisyys (an/mikroftalmia)
Silmattomyys (anoftalmia)

Pienisilmaisyys (mikroftalmia)

Korvan puuttuminen tai pienikorvaisuus (an/mikrotia)
Suurten suonten transpositio (TGA)
Vajaakehittynyt sydimen vasen puolisko (HLHS)
Fallot 'n tetralogia (TOF)

Aortan koarktaatio (CoA)

Synnynniinen nenénieluaukkojen umpeuma
Suulakihalkio (CP)

Huulisuulakihalkio (CL/P)

Ruokatorven umpeuma tai ahtauma
Pohjukaissuolen umpeuma tai ahtauma
Ohutsuolen umpeuma tai -ahtauma
Anorektaaliumpeuma tai -ahtauma

Siittimen alahalkioisuus (hypospadia), kaikki tyypit
Siittimen alahalkioisuus (hypospadia), vaikea tyyppi
Siittimen ylahalkioisuus (epispadia)

Virtsarakon ekstrofia

Epéselvéd sukupuoli

Molempien munuaisten puuttuminen
Rakkulamunuainen

Raajapuuttuma

Preaksiaalinen monisormisuus tai -varpaisuus
Preaksiaalinen monisormisuus

Preaksiaalinen monivarpaisuus

Palleatyra

Vatsapeitteiden sulkeutumishairiot (kaikki tyypit)
Omfaloseele

Gastroskiisi

Prune belly sekvenssi

Trisomia 21

Trisomia 13

Trisomia 18

Liitteet
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Liite 6. Tietolahteet

Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL)

Syntymadirekisteri

THL yllapitaa terveydenhuollon valtakunnallisia henkilorekistereitd koskevan lain
(566/1989) ja sen nojalla annetun asetuksen (774/1989 8 §:n perusteella syntynei-
den lasten rekisterid elisyntymarekisteria. Rekisteri on perustettu vuonna 1987.
Se sisdltdd tietoja kaikista Suomessa synnytténeistd ja syntyneistd lapsista 7 vrk:n
ikdan asti. Rekisterin tietoja kerdtddn aitiyshuollon, synnytystoiminnan ja vasta-
syntyneiden hoidon tutkimusta ja kehittdmista sekd jarjestimista varten.

Rekisteriin kootaan tiedot kaikista eldvdnd syntyneistéd lapsista ja kuolleena
syntyneistd, joiden raskaus on kestdnyt vahintadn 22 viikkoa tai joiden syntymé-
paino on vihintadn 500 g. Synnytyssairaalan on 7 vrk:n ikddn mennessa taytettava
lomake, joka ldhetetddn joko paperi- tai sihkoisessd muodossa THL:een. Kotisyn-
nytyksissd lomakkeen taytostd huolehtii synnytyksessa avustanut katilo tai ladkari.

Sairaaloiden ilmoittamat tiedot tarkistetaan. Puuttuvat tai virheelliseksi epail-
Iyt tiedot tarkistetaan sairaaloista ja korjataan tietokantaan. Syntymaérekisterid tdy-
dennetddn Videstorekisterikeskuksen eldvdnd syntyneiden lasten tiedoilla ja Ti-
lastokeskuksen kuolleena syntyneiden ja ensimmadisen viikon aikana kuolleiden
lasten tiedoilla. Néiden lisdysten jalkeen rekisterin kattavuus on kdytdnnossd sa-
taprosenttinen.

Vuosina 1990 ja 1996 syntymadrekisterin tietosisdltod muutettiin luotettavuu-
den parantamiseksi. Vuonna 2004 lomaketta ajanmulkaistettiin vastaamaan nykyi-
sid hoitokédytant6ja paremmin. Lisdksi lomakkeen muuttujien mééritelmia ja ké-
sitteitd on tarvittaessa aika ajoin tarkennettu. Raskauteen ja vastasyntyneisyyteen
liittyvat maédritelmdt ja késitteet pohjautuvat ICD-10 -tautiluokitukseen (Stakes.
Ohjeita ja luokituksia 1995:3).

Epdmuodostumarekisteri

Epamuodostumarekisteri on perustettu vuonna 1962 ja tapaustietojen rekisteroin-
ti on aloitettu 1.1.1963. THL yllapitad epamuodostumarekisterid terveydenhuollon
valtakunnallisia henkilérekistereitd koskevan lain (566/1989) ja sen nojalla anne-
tun asetuksen (774/1989) 8 §:n perusteella. Rekisterin pédtarkoituksena on epé-
muodostumien esiintyvyyden ja laadun jatkuvalla seurannalla pyrkid ajoissa ha-
vaitsemaan mahdolliset uudet siki6td vaurioittavat tekijit ympéristossé ja ehkaistd
epamuodostumien syntyé vaikuttamalla nédihin tekijéihin.
Epamuodostumarekisteriin kerdtddn valtakunnallisesti tiedot eldvédn ja kuol-
leena syntyneilld lapsilla sekd sikioilld todetuista synnynnaisista epimuodostumis-
ta, kromosomi- ja rakennepoikkeavuuksista. Epimuodostumailmoitus tehddin
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mahdollisimman pian poikkeavuuden havaitsemisen jilkeen lapsen synnyttyé tai
raskauden keskeyttdmisen jilkeen. Epdmuodostumatiedot kerdtdan padsaantoises-
ti lapsen ensimmadisen ikdvuoden ajalta, mutta rekisteri kerdd tietoja myds myo-
hemmin todetuista epimuodostumista. Samasta lapsesta tai sikiosté voi rekisteriin
tulla useita ilmoituksia, jotka tdydentévit rekisteriin aiemmin saatuja tietoja ja var-
mistavat epdmuodostumadiagnooseja.

Epamuodostumarekisteri saa epamuodostumatietoja sairaaloista, terveyden-
huollon ammattihenkil6iltd ja sytogeneettisistd laboratorioista. Epimuodostuma-
rekisteri kerdd epamuodostumatietoja myos THL:n syntymad-, hoitoilmoitus, ras-
kaudenkeskeyttdmis- ja niakovammarekistereistd, Sosiaali- ja terveysalan lupa- ja
valvontavirastosta (Valvira) ja Tilastokeskuksen kuolemansyytilastosta, joista saa-
dut epaimuodostumadiagnoosit varmistetaan lasta tai sikiotd hoitaneista sairaaloista.

Epdmuodostumarekisterin tarkistusajoja tehdddn sddnndllisesti ja puuttu-
via tapauksia ja tapaustietoja tdydennetddn mm. syntymarekisteristd. Epédselvissd
tapauksissa tiedot tarkistetaan lasta tai siki6td hoitaneista sairaaloista.

Epamuodostumarekisterin tietosisdltod ja tietojen kerdystapaa on uusittu vuo-
sina 1985 ja 1993. Vuodesta 1993 alkaen tilastojen kattavuuden voidaan katsoa
olevan erittdin hyva, vaikka varsinaisia kattavuusselvityksid ei epimuodostuma-
rekisterin vuonna 1993 tapahtuneen uudistuksen jalkeen olekaan tehty. Epamuo-
dostumatapauksien ja merkittdvien epdmuodostumien kisitteet, eri epimuodostu-
mien madritelmit ja luokittelut seka rekisterin tiedonkeruu ja sisélt6 ovat pysyneet
samoina vuodesta 1993 alkaen. Kéytetyt perusméaritelmat (ICD-10 -tautiluokitus.
Stakes. Ohjeita ja luokituksia 1995:3) ovat myds pysyneet samoina. Sikioseulonto-
jen ja sikiodiagnostiikan kehittymisen myoté sikioperusteella tehtavit raskauden
keskeyttdmiset ovat lisddntyneet, minkd vaikutus nédkyy erityisesti erdiden vaikei-
den epdmuodostumien kohdalla.

Raskaudenkeskeyttimisrekisteri

Raskaudenkeskeyttamisrekisteriin kerdtaan tiedot kaikista Suomen raskauden kes-
keyttdmisid suorittavista sairaaloista. Tilaston perusjoukko muodostuu kaikista
henkilo6istd, joille on tehty raskauden keskeyttiminen. Raskauden keskeyttamises-
td annetun lain (238/1970) ja sen nojalla annetun asetuksen (359/1970) mukai-
sesti toimenpiteen suorittajaladkirin on toimitettava sosiaali- ja terveysministe-
rion vahvistamalla lomakkeella ilmoitus suoritetusta raskauden keskeyttamisestd
THL:lle kuukauden kuluessa toimenpiteen suorittamisesta. THL:1le lahetettdvan il-
moituksen sisélt6 on uusittu viimeksi vuosina 1997 ja 2009.

Tiedot tallennetaan lomakkeilta raskaudenkeskeyttdmisrekisteriin, jota THL
ylldpitdd terveydenhuollon valtakunnallisia henkilorekistereitd koskevan lain
(566/1989) ja sen nojalla annetun asetuksen (774/1989) 6 §:n perusteella. Rekiste-
rin tiedot ovat séhkoisessd muodossa vuodesta 1977 alkaen. Rekisterin tarkistus-
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ajoja tehddan sdadnnollisesti ja epéselvit tapaukset tarkistetaan toimenpiteen suo-
rittaneesta sairaalasta. Rekisterin kattavuus on lahes sataprosenttinen.

Rekisterin tiedot ovat oikeita, jos tiedonantajat ovat antaneet ne oikein. Epé-
selvien tapausten selvittdmiseksi raskaudenkeskeyttdmisrekisterin tietoja verra-
taan muiden rekisterien (syntymé-, epimuodostuma- ja hoitoilmoitusrekisterit)
tietoihin. Tarvittaessa pyydetdén tarkistus toimenpiteen suorittaneesta sairaalasta.

Kansanelikelaitos (Kela)

Reseptitiedosto

Kelan ladkekorvausten kasittelyd varten ylldpitima reseptitiedosto sisaltda tiedot
kaikista ladkeostoista, joista sairausvakuutuskorvaus on maksettu asiakkaalle suo-
raan apteekista. Tietoja on keritty koneellisesti vuodesta 1994 alkaen.

Reseptitiedosto sisiltda ostopéivan lisdksi reseptilomakkeessa olevat potilasta,
ladkettd ja ladkarid sekd kustannuksia ja korvauksia koskevat tiedot. Vuonna 2006
rekisteri sisdlsi 98 prosenttia kaikista korvatuista ladkeostoista (resepteistd). Vuosi-
na 1998-2001 osuus oli 97 prosenttia. Korvausjarjestelmén ja siten kokonaan Ke-
lan tiedostojen ulkopuolella ovat reseptilddkkeet, joilla ei ole vahvistettua korvatta-
vuutta ja kohtuullista tukkuhintaa seki valtaosa itsehoitolddkkeistd ja sairaaloissa
kaytetyt ldaakkeet.

Lidkkeiden erityiskorvausoikeuksien tiedosto

Kelan ylldpitdima erityiskorvausoikeuksien tiedosto siséltad ladkkeiden erityiskor-
vausoikeuksien sekid kliinisten ravintovalmisteiden ja rajoitetusti peruskorvatta-
vien ladkkeiden korvausoikeuksien hakemus-, valmistelu-, paitds- ja seurantatie-
dot. Tietoja on keritty sairausvakuutuksen voimaantulosta ldhtien vuodesta 1964.

Sairauksista, joiden hoidossa kdytettdvit lddkkeet voidaan hyviksya erityis-
korvattaviksi, sdddetddn valtioneuvoston asetuksella. Erityiskorvauksen saaminen
edellyttdd, ettd ldakkeiden hintalautakunta on hyvédksynyt kaytettdavan ladkeval-
misteen erityiskorvattavaksi kyseisen sairauden hoidossa, ja ettd potilaalla on voi-
massa oleva korvausoikeus. Korvausoikeutta haetaan Kelalta, ja sairaus osoitetaan
ladkarin antamalla todistuksella. Erityiskorvausoikeus voidaan myontdd madrdai-
kaisena tai ilman méardaikaa. Erityiskorvausoikeuden hyviksymisen ladketieteel-
liset kriteerit, joista Kela padttad, voivat poiketa vallitsevista diagnostisista kritee-
reistd tai hoidon aloittamisen rajoista. Ks. myos liite 1. Késitteet ja maaritelmat:
Laakekorvaus.

Rajoitetusti peruskorvattavista (aiemmin merkittavistd ja kalliista) ladkkeistd
sdddettiin vuoteen 2005 asti valtioneuvoston asetuksella. Kela paattad korvausoike-
uden hyviksymiseen vaadittavista lddketieteellisistd edellytyksistd ja selvityksista.
Kelan my6ntdma korvausoikeus ndihin laakkeisiin on méardaikainen.
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Ladketieteellisin perustein vaikeiksi arvioitavista sairauksista, joiden hoitoon
kaytettdvat kliiniset ravintovalmisteet voidaan hyviksya korvattaviksi, on saddetty
valtioneuvoston asetuksella. Kela paittda korvausoikeuden hyvaksymiseen vaadit-
tavista laaketieteellisistd edellytyksista.

Tilastokeskus

Kuolemansyytilasto

Tilastokeskus tekee tilastoa kuolemansyistd ja kuolleisuuden kehityksestd. Kuo-
lemansyytilastossa ovat mukana kalenterivuoden aikana Suomessa tai ulkomail-
la kuolleet, joilla kuolinhetkelld oli kotipaikka Suomessa. Tilastokeskus yllapitad
my0s kuolintodistusarkistoa, josta voi saada kuolintodistuksen tietoja tai kuolin-
todistuskopioita laissa madriteltyihin tarkoituksiin. Kuolemansyytilasto perustuu
kuolintodistuksen tietoihin, joita tdydennetddn Viestorekisterikeskuksen vdesto-
tietojdrjestelman tiedoilla.
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