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Esipuhe

Raskaudenaikaisen lddkkeidenkdyton vaikutuksista sikioon tiedetddn véhin. Vain
muutamien ladkkeiden tiedetddn varmasti olevan sikiOvaurioita aiheuttavia, mutta
toisaalta vain harvan lddkkeen tiedetddn olevan turvallinen raskauden aikana kaytet-
tynd. Kéyttoon tulee jatkuvasti uusia ladkkeitd, joiden kohdalla tieto raskaudenaikai-
sen kiyton turvallisuudesta perustuu vain eldinkokeisiin. Eldinkokeet ovat suuntaa-
antavia, mutta niiden tuloksia ei voida suoraan soveltaa ihmiseen. Eettiset syyt ra-
joittavat mahdollisuuksia tutkia lddkkeiden kdyttdd raskaana olevilla naisilla ennen
ladkkeen myyntiluvan mydntdmisté.

Kun riittavaa tietoa ldékkeiden raskauden aikaisen kdyton turvallisuudesta ei ole,
voi didin terveyden kannalta térked 14ddkehoito jaddd myds madrdamattd. Kroonisten
sairauksien raskauden aikainen lddkehoito on erityiskysymys: hoitamaton &idin pe-
russairaus voi olla terveysriski seké didille ettd sikidlle, mutta toisaalta ladkitykseen
voi liittyd esimerkiksi kohonnut epdmuodostumariski. Tilanne on haasteellinen
my0s raskautta suunnittelevaa, raskaana olevaa tai imettdvéa ditid hoitavan ladkérin
kannalta.

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea vastaa Suomessa lddkkeiden
lakisditeisestd valvonnasta. Fimealla on lisdksi EU-séddnnosten mukaiset velvoitteet
kansainvilisestd tiedottamisesta epdillessdéin ladkkeiden haittavaikutuksia, esimer-
kiksi raskaana olevan naisen lidékkeiden kéyton ja sikion epdmuodostumien vélisid
syy-yhteyksid. Ladkkeiden mahdollisia sikidvaikutuksia seurataan lakisditeisesti
mm. Fimean ylldpitdmin l4ddkkeiden haittavaikutusrekisterin ja Terveyden ja hyvin-
voinnin laitoksen (THL) ylldpitdimén epdmuodostumarekisterin avulla, mutta hieman
eri ndkdkulmista. Molemmilla rekistereilld on ongelmia kerétd kattavaa tietoa ras-
kauden aikaisesta lddkkeiden kiytOstd ja niiden aiheuttamista epdmuodostumista.
THL:n syntymaérekisteriin ei ole kerétty tietoja synnyttdjien raskauden aikaisesta
ladkkeiden kdytostd niiden kerddmis-, kattavuus- ja laatuongelmien vuoksi.

Kela pyrkii osaltaan huolehtimaan siitd, ettd sairausvakuutuksen korvaamien
ladkkeiden kayttd on turvallista. Kela kerdé rekisteriinsa henkil6tasolla tiedot saira-
usvakuutuksen korvaamista lddkeostoista. Rekisterin avulla ei ole kuitenkaan mah-
dollista suoraan seurata ladkkeiden kdyton mahdollisia vaikutuksia sikidon.

Fimean, THL:n ja Kelan tietotarpeet raskauden aikaisen lddkkeiden kdyton tur-
vallisuuden suhteen ja toisaalta tiedonsaannin ongelmat ovat varsin samansuuntaiset.
Liséksi tiedot raskauden ja imetyksen aikaisesta lddkkeiden kaytostd, turvallisuudes-
ta ja mahdollisista haittavaikutuksista ovat Fimealle vélttiméttomia sen lakisiiteisen
valvontavelvoitteen vuoksi. Ainoa tapa saada kohtuullisin resurssein ja tietosuojaa
vaarantamatta luotettavaa ja kattavaa perustietoa lddkkeiden raskaudenaikaisesta
kaytostd ja vaikutuksista raskauden kulkuun, raskaana oleviin tai synnyttineisiin
naisiin, siki6ihin ja vastasyntyneisiin lapsiin on yhdistdd viranomaistyond Kelan
tiedot sairausvakuutuksen korvaamista lddkeostoista THL:n syntymi-, epdmuodos-
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tuma- ja raskaudenkeskeyttimis-rekisterien tietoihin ja analysoida tétd aineistoa.
Tama oli toteutettavissa yhdistimalld Fimean, THL:n ja Kelan voimavarat, rekisteri-
tiedot ja erityisosaaminen.

Némi kolme tahoa solmivat 1.1.2008 sopimuksen Lédkehoito ja raskaus -
hankkeen toteuttamiseksi. Tatd hanketta edelsi vuosien 2003—2007 Liéke ja raskaus
-pilottihanke. Téssd raportissa on kuvattu projektin keskeiset tulokset raskauden
aikaisesta lddkkeiden kiytOstd ja sen vaikutuksista vastasyntyneiden terveyteen ja
epamuodostumien kokonaisesiintyvyyteen syntyneilld lapsilla tai raskauden-
keskeytyksissd vuosina 1996-2010.

Hankkeen ohjausryhméén kuului edustus kaikista yhteystyotahoista: Erkki Palva
(Fimea), Ilona Autti-Rdmo (Kela), Jaana Martikainen (Kela), Pdivi Hamaéldinen
(THL), Mika Gissler (THL) ja Annukka Ritvanen (THL). Projektiryhméén kuului
THL:std Miia Artama, Anna-Maria Lahesmaa-Korpinen, Mika Gissler, Annukka
Ritvanen, Tomas Punto ja Anna Heino, Kelasta Leena Saastamoinen ja Kristiina
Tyrkko, Fimeasta Marja-Leena Nurminen sekd Teratologisesta tietopalvelusta Heli
Malm. Kirjoittajat kiittdvét projektiryhméé ja ohjausryhmai kaikesta yhteistydsté.

Erkki Palva
Ladkehoito ja raskaus -hankkeen ohjausryhmén puheenjohtaja

Raskaudenaikainen

THL — Raportti 20/2014 4 laakkeidenkayttd 1996-2010



Tiivistelma

Anna-Maria Lahesmaa-Korpinen, Miia Artama, Mika Gissler, Anna Heino, Heli
Malm, Annukka Ritvanen ja asiantuntijaryhmé. Raskaudenaikainen laddkkeidenkéyt-
to, syntyneiden lasten perinataaliterveys sekd epdmuodostumat 1996-2010. Tervey-
den ja hyvinvoinnin laitos (THL). Raportti 20/2014. 92 sivua. Helsinki 2014. ISBN
978-952-302-182-2 (painettu); ISBN 978-952-302-199-0 (pdf)

Tamain tutkimuksen tarkoituksena oli selvittda lddkkeiden raskaudenaikaisen kiyton
laajuutta Suomessa sekd arvioida raskaudenaikaisen lddkkeidenkéyton vaikutusta
raskauteen, sikididen ja vastasyntyneiden lasten terveyteen sekd epdmuodostumien
esiintyvyyteen.

Tutkimusaineisto perustui kansallisiin terveysrekistereihin: Terveyden ja hyvin-
voinnin laitoksen (THL) ylldpitimien syntymé-, raskaudenkeskeyttimis- ja epdmuo-
dostumarekisterien sekd Kelan reseptitiedoston ja erityiskorvausoikeuksien tiedoston
tietoihin. Tutkimusaineisto muodostui vuosina 1996-2010 syntyneistd lapsista tai
raskaudenkeskeytyksistd (n=1 018 227). Aineistosta tutkittiin raskaudenaikaista
ladkkeidenkdyton médrdd ja laatua erikseen synnytykseen ja keskeytykseen paitty-
neille raskauksille. Ladkkeidenkdyton yhteyttd perinataaliterveyteen ja epamuodos-
tumiin arvioitiin lddkeryhmaitasolla. Ladkeostoja tarkasteltiin kuukausi ennen ras-
kauden alkua ja/tai raskauden aikana.

Raskaudenaikainen lddkkeidenkéyttd oli yleistd, silld puolet synnyttineistd nai-
sista oli ostanut vdhintdin yhtd l4dkettd kuukausi ennen raskautta ja/tai raskauden
aikana ja joka neljds ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana. Yleisimmin kiytet-
tiin antibiootteja. Synnyttdjdt, joilla oli pitkdaikaissairauden vuoksi lddkkeisiin eri-
tyiskorvausoikeus, ja vanhemmat synnyttéjit kayttivit lddkkeitd muita yleisemmin.
Synnyttijien yleisimmaét pitkdaikaissairaudet olivat astma (2,8 % synnyttineistd),
kilpirauhasen vajaatoiminta (0,8 % synnytténeistd) ja epilepsia (0,8 % synnyttineis-
td). Ladkeostoista (n=1 391 099 ostoa) 34 prosenttia oli luokiteltu mahdollisesti
haitallisiksi ja 4 prosenttia selkeésti haitallisiksi. Haitallisten 1dékkeiden ostot véhe-
nivit raskauden edetessa.

Ladkeostot raskauden aikana yleistyivdt vuosina 1996-2010. Ladkkeitd ostanei-
den osuus synnyttdjisti kasvoi 49 prosentista 59 prosenttiin. Erityiskorvaukseen
oikeutettujen osuus synnyttineistd kasvoi 5,6 prosentista 7,7 prosenttiin. Masennus-
ladkkeiden, tulehduskipuldikkeiden sekd analgeettien ja antipyreettien kdytto kasvoi
ja gynekologisten mikrobilddkkeiden kayttd viheni. Monet muutokset selittyivit
ladkekorvausjérjestelmin muutoksilla.

Laidkealtistus kasvatti perinataaliongelmien riskid. Ennenaikaisen syntymin ja
pienipainoisuuden riskit olivat 20 % kohonneet lddkkeelle altistuneilla suhteessa
altistumattomiin. Myds raskauden kestoon nihden suuripainoisuuden riski oli 27
prosenttia suurempi ja raskauden kestoon nihden pienipainoisuuden riski oli 13
prosenttia suurempi altistuneilla kuin altistumattomilla. Perinataalikuolleisuuden
riski ei ollut suurempi lddkealtistuneilla kuin altistumattomilla. Monet kohonneet
riskit kuitenkin selittyivit raskaana olleen naisen perussairaudella.

Ladkealtistus ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana ja/tai kuukausi siti en-
nen lisdsi hieman lapsen tai sikidn epdmuodostumariskid, samoin kuin raskaana
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olevan naisen pitkdaikainen sairaus. Yleisesti havainnot vahvistivat jo tunnettuja
ilmidité.

Tutkimuksessa kdytetty rekisteripohjainen aineisto tuotti arvokasta tietoa laak-
keiden ja lddkeryhmien kiytostd ja lddkkeiden kdyton muutoksesta 15 vuoden aika-
na. Aineisto on arvokas, ja sen pohjalta on julkaistu useita tieteellisid artikkeleita
kansainvilisissd lehdissd. Tutkimus osoittaa, ettd raskaudenaikaista ladkkeidenkayt-
tod, turvallisuutta ja mahdollisia haittavaikutuksia on mahdollista tutkia ja seurata
yhdistdmaélld kansallisia rekisteritietoja. Suuresta aineistosta huolimatta uusien laak-
keiden tullessa markkinoille on edelleen tarve kerété lisdé aineistoa ja tutkia yhteyk-
sid tarkemmin.

Avainsanat: lapsi, lisddntymisterveys, lddkkeet, lddkekorvaukset, perinataaliterveys,
raskaudenkeskeytys, raskaus, synnynnéinen epdmuodostuma, synnytys
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Abstract

Anna-Maria Lahesmaa-Korpinen, Miia Artama, Mika Gissler, Anna Heino, Heli
Malm, Annukka Ritvanen ja asiantuntijaryhmé. Raskaudenaikainen l4ddkkeidenkéyt-
to, syntyneiden lasten perinataaliterveys sekd epdmuodostumat 1996-2010. [Mater-
nal medicine use during pregnancy, risks for perinatal health and major congenital
anomalies 1996-2010]. National Institute for Health and Welfare (THL). Report
20/2014. 92 pages. Helsinki, Finland 2014. ISBN 978-952-302-182-2 (printed);
ISBN 978-952-302-199-0 (pdf)

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

The research data was based on 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 prescrip-
tion medicine use and drug reimbursements was obtained from the Register on Re-
imbursed Drug Purchases and the Register on Medical Special Reimbursements,
both maintained by Kela (Social Insurance Institution of Finland). The final reseach
database consisted of all births and induced abortions in Finland between 1996 and
2010 (n=1 018 227). Information on maternal drug purchases between a month
prior to pregnancy and the end of pregnancy were included in the study.

Maternal drug use was common. Half of women giving birth had purchased at
least one prescribed drug between one month prior to pregnancy and/or during the
pregnancy. A quarter of women had purchased a drug during the first trimester. The
most commonly purchased drugs were antibiotics. Drug purchases were more com-
mon among women entitled to a special reimbursement due to a chronic disease and
among older women. The most common chronic diseases were asthma (2.8% of
parturients), hypothyroidism (0.8%) and epilepsy (0.7%). According to pregnancy
safety classification (FASS), the purchased drugs were potentially harmful in 34
percent of drug purchases and clearly harmful in four percent (n=1 391 099 pur-
chases). The number of harmful drug purchases decreased with advancing gestation.

Medicine use during pregnancy increased during the years from 1996-2010 from
49 percent of women giving birth to 59 percent. The proportion of women with a
special reimbursement due to chronic disease increased from 5.6 percent to 7.7 per-
cent. The purchases of antidepressants and antiinflammatory drugs increased. Many
changes were due to changes in drug reimbursement policy.

Medicine use increased several perinatal health risks. The risk of preterm birth
and low birth weight was 20 percent greater in those with drug exposure. The risk of
large birth weight for gestational age was 27 percent greater and the risk for small
birth weight for gestational age was 13 percent greater in children with exposure to
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medicines. The risk for perinatal death was not greater for those with drug exposure.
In most cases the observed risk in perinatal health outcomes could be explained by a
maternal chronic disease.

Women with drug purchases during the first trimester of pregnancy and/or one
month before pregnancy had a slightly higher risk for major congenital malforma-
tions. Maternal chronic disease also increased the risk. The results confirmed the
already known connections between drug exposures and major congenital anoma-
lies.

The continuous follow-up of medicine use during pregnancy and lactation, drug
safety and possible harmful effects on the fetus are important. This study has also
enabled the evaluation of drug use trends during the past 15 years. We show here
that data collected from the national health registers offer reliable and extensive
information for research purposes on drug use during pregnancy and potential ad-
verse effects of drugs to the fetus and neonate. Although the dataset in this study
was large, in the future it is important to maintain data collection for studies on
newly marketed drugs and for more detailed research on the associations.

Keywords: child, reproductive health, medicine, reimbursement, abortion, preg-
nancy, congenital anomaly, delivery, perinatal health
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Raskaudenaikana selkedsti haitallisia lddkkeita.

Synnyttineiden (n =859 359) lddkkeidenkdytté raskauden eri
vaiheissa. Synnyttdneet naiset vuosina 1996-2010.

Synnyttineiden (n =859 359) lddkkeidenkdyttd kuukausi ennen
raskautta ja/tai raskausaikana eri taustatekijoiden mukaan.
Synnyttineet naiset vuosina 1996-2010.

Yleisimmét erityiskorvattaviin lddkkeisiin oikeuttavat sairaudet
synnyttineilld sekd Il4d4keostot kuukausi ennen raskautta ja/tai
raskausaikana. Synnyttdneet naiset vuosina 1996-2010.
Synnyttineiden (n =859 359) yleisimmin kayttdmait lddkeryhmiét
kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana ATC-2 -tasolla.
Synnyttineet naiset vuosina 1996-2010.

Ladkkeidenkiytto keskeytetyn raskauden (n = 158 868) eri vaiheissa.
Raskaudenkeskeytykset vuosina 1996-2010.

Ladkkeidenkiyttd kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana eri
taustatekijoiden mukaan raskaudenkeskeyttdmisissd (n= 158 868).
Raskaudenkeskeytykset vuosina 1996-2010.

Yleisimmét erityiskorvattaviin lddkkeisiin oikeuttavat sairaudet
raskaudenkeskeyttdmisissd  sekd lddkeostot kuukausi ennen
raskautta ja/tai raskausaikana. Raskaudenkeskeytykset 1996-2010.
Yleisimmin kéytetyt ladkeryhmdt ATC-2-tasolla kuukausi ennen
raskautta ja/tai raskausaikana raskaudenkeskeytyksissa.
Raskaudenkeskeytykset vuosina 19962010 (n = 158 868).
Perinataaliterveyden tarkastelun osalta tutkimukseen kuuluvien
synnyttdjien ja syntyneiden lasten lukumidirdt ja osuudet.
Yksisikidiset ~ synnytykset ja  lapset vuosina  1996-2010
(n =845 987).

Perinataaliterveys raskaudenaikaisen ladkealtistumisjakson mukaan.
Altistuneiden ja altistumattomien vilinen vertailu (OR, 95 %:n
luottamusvili). Yksisikidiset synnytykset ja lapset vuosina 1996—
2010 (n =845 987).

Kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana lddkkeille
altistuneiden perinataaliterveys ladkeryhmittdin ATC-1-tasolla (liite
2). Altistuneiden ja altistumattomien vélinen vertailu (OR, 95 %:n
luottamusvili). Yksisikidiset synnytykset ja lapset vuosina 1996-—
2010 (n = 845 987).
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Taulukko- ja kuvioluettelo

Epdmuodostumatapauksien kokonaisesiintyvyys (1/10 000
syntynyttd lasta) diagnoosiryhmittdin sekéd ladkkeelle altistuneiden
ja altistumattomien vélinen vertailu (OR, 95 %:n luottamusvéli).
Merkittavit epdmuodostumat. Altistumisaika 1. raskauskolmannes
ja/tai sitd  edeltdvd  kuukausi. Syntyneet  lapset  ja
raskaudenkeskeytyksissi sikiot vuosina 1996-2010 (n = 876 979).
Raskaana olleen (synnyttdjén tai raskauden keskeyttdneen) naisen
pitkdaikaissairaudelle altistuneiden lasten tai sikididen lukumiira
ja merkittivien epdmuodostumatapausten lukumiddrd. Pitkdaikais
sairaudelle altistuneiden vertailu altistumattomiin (OR, 95 %:n
luottamusvili). Syntyneet lapset ja raskaudenkeskeytyksissd sikiot
vuosina 1996-2010 (n =876 979).

Kelan korvaamien lddkkeiden kéyttd kuukausi ennen raskautta ja/tai
raskausaikana. Raskaudet: synnytykset ja raskaudenkeskeytykset
vuosina 1996-2010 (n=1 018 227).

Synnyttidneiden naisten lddkkeidenkdytté kuukausi ennen raskautta
ja/tai raskausaikana. Synnyttineet naiset vuosina 1996-2010
(n =859 359).

Kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana ladkkeitd
hankkineiden synnyttéineiden osuudet (%) yleisimmin kéytetyissd
ladkeryhmissd ATC-2-tasolla tupakoineilla ja tupakoimattomilla
naisilla. Synnytténeet naiset vuosina 19962010 (n = 859 359).

Eri ladkkeiden lukuméédrd kuukausi ennen raskautta ja/tai
raskausaikana lddkkeitd hankkineiden synnyttineiden osuudet (%)
ikdryhmittdin ja erityiskorvausoikeuden mukaan. Synnyttéineet
naiset vuosina 1996-2010 (n =435 976).

Synnyttineiden ladkeostot (n=1391099) turvallisuusluokituksen
mukaan raskauden eri vaiheissa. Synnyttdneet naiset vuosina 1996—
2010.

Erityiskorvaukseen  oikeutettujen osuus  synnyttineistd (%)
synnytysvuoden mukaan. Synnytténeet naiset vuosina 1996-2010
(n =859 359).

Kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana  ladkkeitd
hankkineiden synnyttédneiden osuudet (%) yleisimmin kéytetyissd
ladkeryhmissd ATC-3-tasolla synnytysvuoden mukaan. Synnytténeet
naiset vuosina 1996-2010 (n = 859 359).

Raskaudenaikainen
ladkkeidenkayttd 1996-2010



Taulukko- ja kuvioluettelo

Kuvio 8. Ladkkeidenkaytto raskaudenkeskeytyksissd kuukausi ennen raskautta
ja/tai raskausaikana. Raskaudenkeskeytykset vuosina 1996-2010
(n =158 868).

Kuvio 9. Yleisimmin  hankitut lddkeaineet tai  lddkeaineyhdistelmait
keskeytetyissd raskauksissa. Raskaudenkeskeytykset vuosina 1996—
2010 (n= 158 868).

Kuvio 10. Eri ladkkeiden lukumédrd kuukausi ennen raskautta ja/tai
raskausaikana lddkkeitd hankkineiden osuudet (%) ikdryhmittdin ja
erityiskorvausoikeuden mukaan raskaudenkeskeytyksissa.
Raskaudenkeskeytykset vuosina 19962010 (n = 48 308).

Kuvio 11. Kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana ladkkeitd
hankkineiden osuudet (%) yleisimmin kéytetyissd lddkeryhmissa
ATC-3-tasolla keskeytysvuoden mukaan. Raskaudenkeskeytykset
vuosina 1996-2010 (n =158 868).

Kuvio 12. Perinataaliterveys raskaudenaikaisen lddkealtistumisen mukaan (%)
syntyneistd lapsista. Yksisikidiset synnytykset ja lapset vuosina
1996-2010 (n = 845 987).

Kuvio 13. Perinataaliterveys raskaudenaikaisen ldédkealtistumisen keston
mukaan Yksisikidiset synnytykset ja lapset vuosina 1996-2010
(n =845 987).

Kuvio 14. Merkittdvien epdmuodostumien riski (vakioitu OR, 95 %:n
luottamusvili) ICD-9-diagnoosiryhmittdin (liite 5). Altistuneiden ja
altistumattomien  védlinen  vertailu.  Syntyneet lapset ja
raskaudenkeskeytyksissi sikiot vuosina 1996-2010 (n = 876 979).

Kuvio 15. Merkittdvien epdmuodostumien riski (vakioitu OR, 95 %:n
luottamusvili) lddkeryhmittdin ATC-1 -tasolla. Altistuneiden ja
altistumattomien vélinen vertailu. Syntyneet lapset ja ras
kaudenkeskeytyksissi sikiot vuosina 1996-2010 (n = 876 979).
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Lyhenteet
ATC

Taulukko- ja kuvioluettelo

Anatomical Therapeutic Chemical, anatomis-terapeuttis-kemiallinen
ladkeluokitus

EUROCAT  European surveillance of congenital anomalies

Fimea Finnish ~ Medicines  Agency, Lédkealan turvallisuus- ja
kehittdmiskeskus

ICD International Classification of Diseases, kansainvélinen tautiluokitus

ICBDSR International Clearinghouse for Birth Defects

Kela Kansaneldkelaitos

LGA Large for gestational age, suuri raskauden kestoon suhteutettu
syntymépaino

OR Odds ratio, ristitulosuhde

SGA Small for gestational age, pieni raskauden kestoon suhteutettu
syntymépaino

SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, selektiiviset serotoniinin
takaisinoton estéjét

THL Terveyden ja hyvinvoinnin laitos
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Johdanto

Huoli ja tietoisuus lddkkeiden aiheuttamista sikiGhaitoista lisdéntyivdt sen jélkeen,
kun talidomidin todettiin aiheuttaneen ldhes 10 000:n vaikeasti vammautuneen lap-
sen syntymén 1950-1960 lukujen vaihteessa. Ladkkeiden turvallisuuden tutkiminen
raskauden ja sikion kannalta raskaana olevilla naisilla on eettisistd syisti rajoitettua.
Epdmuodostumat ovat harvinaisia, mutta suuret rekisteriaineistot mahdollistavat
niiden esiintyvyyden selvittimisen. Toistaiseksi valtaosasta ladkkeité ei ole riittdvés-
ti tutkittua tietoa niiden raskaudenaikaisen kdyton turvallisuuden arvioimiseksi.
Ladkeyritykset ja viranomaiset ovat kannanotoissaan varovaisia, ja ladkarin on vai-
kea 16ytdd luotettavaa tietoa eri valmisteiden turvallisuudesta harkitessaan 14ékitysti
raskaana olevalle tai raskautta suunnittelevalle naiselle.

Yli puolet suomalaisista raskaana olevista naisista kiyttda vahintddn yhta 1ddketta
raskauden aikana (Artama ym. 2009). Itsehoitoldékkeiden raskaudenaikaisesta kiy-
tostd ei Suomessa ole tehty kattavaa tutkimusta. Merkittédvid synnynnéisid epdmuo-
dostumia todetaan noin 2—5 prosentilla vastasyntyneisté eli keskiméérin 2000 lapsel-
la vuosittain (THL 2014). Synnynnéiseen epdmuodostumaan johtavia syiti ei ldhes-
kddn aina pystytd selvittimdin. Kaikista epdmuodostumatapauksista noin joka
kymmenennen arvioidaan aiheutuvan ulkoisista tekijoistd, ja ndistd vain osa johtuu
raskaudenaikaisesta ladkkeiden kaytosta.

Miten laakehaitat tulevat esiin?

Lahes kaikki ladkkeet lapédisevat istukan ja kulkeutuvat sikioon. Kuitenkin vain noin
30 ladkkeen tai ladkeryhmaén tiedetddn olevan selkeésti haitallisia sikion kehityksel-
le. Valtaosasta ladkkeistd ei ole riittdvésti tutkittua tietoa turvallisuuden arvioimisek-
si. Epdmuodostumien ohella lddkkeiden aiheuttamat sikiohaitat voivat ilmetd lisdin-
tyneend keskenmenorisking, sikiokuolemana, kasvun hidastumana tai elinten toimin-
tahdirioind. Myos my6hemmin esiin tulevat vaikutukset ovat mahdollisia. Ladkkeen
siséltdmin ladkeaineen liséksi riskiin vaikuttavat annostus ja raskauden vaihe.

Kahden hedelméityksen jélkeisen viikon aikana varsinaisten epdmuodostumien
synnyn riski on pieni. Tarpeeksi voimakas haitallinen altistuminen voi tissé vaihees-
sa johtaa ldhinnd varhaiseen keskenmenoon. Jotkut lddkkeet (esim. synteettiset A-
vitamiinijohdokset) sdilyvit kuitenkin pitkddn elimistossd vield lddkkeen kdyton
lopettamisen jidlkeenkin. Sikion elimet alkavat kehittyd kuukautisten pois jddmisen
aikoihin ja vahingollinen altistuminen voi aiheuttaa epdmuodostumia ensimmaéisten
5-10 raskausviikon aikana. Keskushermosto kehittyy ja on altis haitallisille vaiku-
tuksille koko raskauden ajan.

Jotkut ladkkeet voivat olla sikidlle haitallisia erityisesti ensimmdiisen raskaus-
kolmanneksen jdlkeen (esim. verenpainelddkkeind kéytettdvdt reniini-angio-
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Johdanto

tensiinijarjestelméédn vaikuttavat ladkkeet), ja osa ladkkeistd voi aiheuttaa sikidhait-
toja erityisesti viimeisen raskauskolmanneksen aikana kaytettyné (tulehduskipuléék-
keet) (taulukko 1). Loppuraskauden aikana kiaytetyt lddkkeet voivat aiheuttaa on-
gelmia myds vastasyntyneelle. Esimerkiksi serotoniinijirjestelmddn vaikuttavien
masennuslddkkeiden kiyttd loppuraskaudessa voi aiheuttaa lddkevaikutuksen kautta
vastasyntyneelle hengitysvaikeuksia ja neurologisia oireita. Myds vastasyntyneen
keuhkoverenpainetaudin riski néyttiisi kasvavan (Kieler ym. 2012).

Raskaus ja pitkaaikaissairauksien hoito

Raskaana olevan naisen hyvinvointi turvaa osaltaan sikion ja syntyvén lapsen kehi-
tystd, eikd raskaana olevan naisen perussairauden vuoksi kéytdssd olevaa tirkedé
ladkitystd saa raskauden takia lopettaa. Lédkitys tulisi kuitenkin valita siten, ettd se
olisi kéytdssi olevista vaihtoehdoista turvallisin my0s sikion kannalta. Esimerkiksi
ladkitystd vaativan astman hoitamatta jéttdminen lisdé selvésti sikion ja vastasynty-
neen riskid vakaviin komplikaatioihin. Vaikka useat epilepsialddkkeet lisddvit epi-
muodostumariskid, tdmé riski on kuitenkin suhteellisen pieni. Raskauden ja sikion
kannalta onkin huomattavasti suurempi riski, jos raskaana olevalle tirkeéd epilep-
sialddkitys lopetetaan. Toisaalta ladkkeen valinnalla ja annostuksella voidaan toden-
nékoisesti vaikuttaa lddkkeen aiheuttamaan riskiin merkittévisti, esimerkiksi pyrki-
maélld yhden ladkkeen kdyttoon, oikealla annostelulla ja vélttdmalla erityisen haitalli-
seksi tiedettyjé ladkeyhdistelmid (Tomson ja Hiilesmaa 2007).

Muita pitkdaikaissairauksia, joita joudutaan myds raskauden aikana hoitamaan
ladkkeilla, ovat mm. psykiatriset sairaudet, diabetes, astma, verenpainetauti ja au-
toimmuunitaudit. Pitkdaikaissairauksien hoidossa kdytdssd olevista lddkkeistd on
rekisteritutkimuksiin perustuen todettu, ettd niiden kayttd jatkuu myds raskauden
aikana (Malm ym. 2003), mutta kuuriluontoisesti kdytettédvissd lddkehoidoissa 144-
kemédrdyksien noudattaminen raskauden aikana on puutteellista (De Jong-Van den
Berg ym. 1999).

Miten ladakehaittoja voidaan tutkia?

Tietoa ja kokemusta raskaudenaikaisesta ladkityksestd ja ladkityksen aiheuttamista
mahdollisista sikidvaikutuksista kertyy tilanteista, joissa lddkehoito on raskaana
olevan naisen sairauden hoidon kannalta vélttiméaton tai ladkkeelle altistutaan aika-
na, jossa raskauden alkamisesta ei ole vield tietoa tai edes epdilyd. Satunnaistetut,
kontrolloidut tutkimukset ovat raskauden aikana eettisisti syistd harvoin mahdolli-
sia. Koska epdmuodostumat ovat harvinaisia ja altistuminen haitallisellekin 14dk-
keelle aiheuttaa vaurion vain osalle sikidistd, on tutkimusaineiston oltava riittdvin
suuri, jotta pienetkin muutokset epdmuodostumien
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Taulukko 1. Raskaudenaikana selkeasti haitallisia ladkkeita.

Ladke

Riski

Reniini-angiotensiinijarjestelmaan vai-
kuttavat verenpaineldaakkeet

Sikién munuaisten kehityshairio: riski liittyy
erityisesti 2. ja 3. raskauskolmanneksen
aikaiseen kayttoon (Barr 1994)

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

Suuri riski (25 %) vaikeisiin keskushermosto-
ja sydanepamuodostumiin. Ladkeaineet
sdilyvat elimistossa vield ladkkeen kayton
lopettamisen jalkeen viikoista jopa vuosiin
(Lammer ym. 1988)

Epilepsialdadkkeet (valproaatti, karba-
matsepiini)

Epdamuodostumat (erityisesti keskushermos-
toputken sulkeutumishairié) (Clayton-Smith
ja Donnai 1995; Tomson ja Hiilesmaa 2007)

Migreeniin kdytettavat ergotamiinijoh-
dokset

Keskenmeno, sikickuolema (Reuvers ja
Schaefer 2007)

Etanoli

Epdmuodostumat. Keskushermostovaurion
riski lapi koko raskauden (Jones ja Smith
1973)

Litium (psykoosilaake)

Sydamen rakennepoikkeavuudet (Cohen ym.
1994)

Misoprostoli (vatsahaavalaake, lisaksi
kaytossa ladkkeellisissa raskauden
keskeyttamisissa)

Keskenmeno, epdmuodostumat (raajapoik-
keavuudet), keskushermostovaurio (Pastus-
zak ym. 1998)

Syovan hoidossa kaytettavat solunsal-
paajat

Epdamuodostumat, kasvun hidastuminen
(Schardein 2000; Kalter 2003)

Talidomidi (otettu uudelleen kayttéon,
mm. lepran ja multippelin myelooman
hoitoon)

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

Tetrasykliinit (antibiootteja)

Maitohampaiden kiillevauriot 2. raskauskol-
mannekselta eteenpain (Cohlan 1977)

Tulehduskipulddkkeet

THL — Raportti 20/2014

Mahdollinen keskenmenoriskin lisdantymi-
nen. 3. raskauskolmanneksen aikana voivat
vaikuttaa haitallisesti sikion verenkiertoon ja
munuaisten toimintaan (Peruzzi 1999; But-
ler-O'Hara ja D'Anglio 2002)
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Johdanto

esiintyvyydessd tulevat esiin. Lisdksi lddkkeet aiheuttavat vaikutusmekanisminsa
mukaan "tyyppiepdmuodostumia" tai tyypillisid epdmuodostumien yhdistelmid eli
moniepdmuodostumia; esimerkiksi epilepsian hoidossa kéytettdva natriumvalproaat-
ti aiheuttaa hermostoputken sulkeutumishdiriditd ja synteettiset retinoidit kasvojen ja
kallon luiden sekd syddmen epadmuodostumia (Schardein 2000). Harvinaisten haitto-
jen toteamiseksi tarvitaan useita tuhansia raskauksia, joissa altistuminen on tapahtu-
nut herkéssé sikion kehitysvaiheessa, jotta voidaan riittdvén varmasti osoittaa 144k-
keen ja sikiohaitan vélinen yhteys.

Raskaudenaikaisista lddkealtistumisista voidaan kerdtd tietoa etenevésti esimer-
kiksi teratologisten tietopalveluiden ja ladkkeiden seurannassa kiytettdvien raskaus-
rekisterien avulla tai takautuvasti terveydenhuollon kansallisista rekistereistd. Etene-
véssd kohorttitutkimuksessa seurataan tietylle 1dékkeelle altistuneiden ja altistumat-
tomien (verrokit) raskaana olevien naisten raskauden kulkua ajassa eteenpiin, ja
tarkastellaan lopputulosmuuttujana raskauden kulkua, synnytysti ja vastasyntyneen
terveyttd koskevia tekijoitd. Téllaisessa asetelmassa tarvitaan yleensd varsin mittava
aineisto tilastollisesti merkitsevien erojen l6ytdmiseksi. Menetelmén kalleuden li-
séksi ongelmaksi voivat muodostua tutkimus- ja raportoimisharha (osallistuvat nai-
set raportoivat tutkijoiden oletettujen toiveiden mukaisesti) tai valikoitumisharha
(osallistuvat naiset eivét edusta koko raskaana olevaa véestdd). Myos raskaana ole-
van hoidettava sairaus voi vaikuttaa lopputulokseen.

Tutkimus voidaan tehdd my0s ldhtemélld lopputulosmuuttujasta, kuten epadmuo-
dostumasta. Télloin tiedot ndiden naisten raskaudenaikaisesta lddkkeidenkdytdsté
kerétddn takautuvasti niiltd naisilta, joiden raskaudessa sikiolld tai syntyneelld lap-
sella on havaittu kyseinen poikkeavuus. Télloin ongelmiksi saattavat muodostua
sopivan verrokkiryhmén valitseminen, verrokkien kannustaminen tutkimukseen
osallistumiseen sekd raportointi- ja muistiharha. Sekéd etenevisti ettd jélkikdteen
kerittdva tieto voidaan kerdtd myds potilasasiakirjoista, kuten neuvola- ja sairaus-
kertomuksista. N&in osa edelld mainituista harhan lahteistd karsiutuu, mutta toisaalta
terveydenhoitajien ja kitiloiden kerddmét ja rekisteriin merkityt lddketiedot voivat
nekin osoittautua puutteellisiksi.

Erinomainen tutkimustapa on hyddyntdd jo olemassa olevia rekisteriaineistoja.
Rekisteritietojen kattavuus ja luotettavuus vaihtelevat suuresti maittain ja rekistereit-
tiin. Kaikissa Pohjoismaissa on hyddynnetty kansallisia syntymi- ja epdmuodostu-
marekisterien tietoja yhdistden niitd neuvolahaastatteluun tai apteekki- tai ladkekor-
vausrekistereihin perustuviin tietoihin (Artama ym. 2013; Kieler ym. 2012; Malm
ym. 2011; Lennestél ja Kéillén 2007; Nergérd ym. 2007). Suomen valtakunnalliset
terveysrekisterit tarjoavat ainutlaatuisen mahdollisuuden selvittdé raskaudenaikaisen
ladkityksen ja sikidvaurioiden yhteyttd. Rekisterien suuren kattavuuden ja luotetta-
vuuden lisdksi Suomessa ja Tanskassa on muista Pohjoismaista poiketen mahdolli-
suus sisdllyttdd tutkimukseen myos tiedot kaikista raskaudenkeskeytyksistd. Si-

Raskaudenaikainen

THL — Raportti 20/2014 18 laakkeidenkayttd 1996-2010



Johdanto

kiddiagnostiikan parantuessa timé tieto on tirked epdmuodostumien esiintyvyytta
tarkasteltaessa.

Yhdistimailld Kelan tiedot sairausvakuutuksen korvaamista lddkeostoista Ter-
veyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) syntymi-, epdmuodostuma- ja raskauden-
keskeyttdmisrekisterien tietoihin saadaan tiedot potentiaalisesta raskaudenaikaisesta
ladkealtistumisesta sairausvakuutuksen korvaamille ladkkeille. Kaikissa rekistereissé
oleva synnyttdjien tai raskauden keskeyttineiden naisten henkildtunnus ja syntyneen
lapsen henkil6tunnus tai syntymi-/keskeyttimispdivé tekevét mahdolliseksi tietojen
yhdistdmisen rekisteritietojen tutkimuskiyttod ohjaavia lakeja noudattaen. Rekisteri-
en tiedot ovat kattavia, eivdtkd tutkimus-, raportoimis-, valikoitumis- tai muistihar-
hat vaikuta tuloksiin. Tiedonkeruun jatkuessa pidempédén on mahdollista selvittda
my0s harvinaisia lddke- ja epdmuodostumayhdistelmid sekéd altistumisen pitkdai-
kaisvaikutuksia.
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Tutkimuksen tarkoitus

Ladkehoito ja raskaus -hankkeen tarkoituksena on selvittéa:

1. ladkkeiden raskaudenaikaisen kidyton médriéd ja muutosta vuosina 1996-2010

2. ladkkeiden raskaudenaikaisen kdyton vaikutusta vastasyntyneiden lasten ter-
veyteen ja

3. epdmuodostumien kokonaisesiintyvyytté eri lddkkeitd raskauden aikana kaytté-
neiden naisten syntyneilld lapsilla tai raskaudenkeskeytyksissa.
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Aineisto ja menetelmat

Tutkimusaineiston muodostus rekisteritiedoista

Tutkimusaineisto muodostettiin yhdistdmélldi THL:n syntymé-, raskaudenkeskeyt-
tdmis- ja epdmuodostumarekisterien sekd Kelan reseptitiedoston ja lddkkeiden eri-
tyiskorvausoikeuksien tiedoston tietoja. Erityiskorvausoikeuksien tiedosto siséltda
erityiskorvausoikeudet sekéd rajoitetut peruskorvausoikeudet. Aineisto muodostettiin
ensin vuosien 1996-2006 tiedoista ja sitd tdydennettiin my6hemmin vuosien 2007—
2008 ja 2009-2010 tiedoilla kahdessa paivityksessd. Tdméan raportin tulokset katta-
vat vuosien 1996-2010 vélisend aikana tapahtuneet synnytykset ja raskaudenkeskey-
tykset Suomessa.

Aineisto muodostettiin THL:ssa yhdistdmalld sen ylldpitdmien lisddntymisrekis-
terien tiedot. Lapsen syntymépéivan/sikion keskeyttdmispdivén ja raskauden keston
perusteella médriteltiin lddke- ja ladkkeiden erityiskorvausoikeustietojen poimintara-
japdivamaarit: kolme kuukautta ennen raskauden alkua ja kolme kuukautta lapsen
syntymén tai raskauden keskeyttimisen jdlkeen. Ladketiedot poimittiin vuosilta
1995-2010, koska aineistossa olivat mukana syntymét vuoden 1996 alusta, ja 134-
kealtistus huomioidaan raskauden ajalle ja kolme kuukautta sitd ennen. Tietojen
poimintaedellytyksend oli, ettd raskaana olleella oli suomalainen henkildtunnus,
hinen raskautensa oli pddttynyt synnytykseen tai keskeytykseen Suomessa ja ettd
lapsen syntymipdivéd tai raskauden keskeyttdmispdivd oli tiedossa. Maidriteltyjen
poimintarajapdivien perusteella poimittiin tiedot Kelan reseptitiedostosta ja erityis-
korvausoikeuksien tiedostosta.

Lopullinen tutkimustietokanta muodostettiin ensin luomalla yhdistelméavain, jo-
ka sisdlsi kunkin rekisterin oman satunnaisen tapausnumeron sekéd niitd yhdistavét
salatut lapsi-, &iti- ja monisikidkoodit niin, ettd kunkin rekisterin tiedot pysyivit
erillisind. Yksittéiset henkilon tunnistamisen mahdollistavat tiedot poistettiin ja yh-
distelméavaimen avulla tutkimusaineistoon poimittiin vain pseudonymisoituja ta-
paustietoja.

THL ja Kela luovuttavat ylldpitaimiensa rekisterien tietoja tieteelliseen tutkimuk-
seen lainsdddannollisten edellytysten tayttyessd viranomaisluvalla. Tdmén tutkimuk-
sen tiedot saatiin ja yhdistettiin Fimean (aiemmin L&&kelaitos), THL:n (aiemmin
Stakes) ja Kelan viéliselld sopimuksella. Stakesin tutkimuseettinen toimikunta antoi
tutkimukselle puoltavan lausunnon vuonna 2008. Tietosuojavaltuutettua kuultiin
asianmukaisesti. Tutkimus tehtiin pelkéstdin rekisteritietojen perusteella eika tutkit-
taviin oltu yhteydessa.
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Aineisto ja menetelméat

Syntyma- ja raskaudenkeskeyttamisrekisterit

THL:n syntymérekisteristd poimittiin tiedot vuosina 1996-2010 synnyttineistd ja
heiddn lapsistaan. Raskaudenkeskeyttamisrekisteristd poimittiin tiedot naisista, joi-
den raskaus keskeytettiin vuosina 1996-2010. Aineistoon poimittiin alun perin tie-
dot yhteensd 1 019 299 synnyttdjdstd ja raskauden keskeyttineesti naisesta. Aineis-
toon tehtiin sekd poistoja (puutteellisia henkildtunnuksia, tuplatapauksia, puuttuva
tieto raskauden kestosta) ettd tdydennyksid (epdmuodostumarekisteristi 16ytyneita,
muista rekistereistd puuttuneita tapauksia) jilkeen naisten tapausmiird tutkimusai-
neistossa oli yhteensd 1 018 227 (synnyttineitd n = 859 359, raskauden keskeytté-
neitd n = 158 868), sekd 872 910 syntynyttd lasta ja 158 530 sikiota.

Epamuodostumarekisteri

THL:n epdmuodostumarekisteriin kerétdén valtakunnallisesti tiedot eldvéni ja kuol-
leena syntyneilld lapsilla seké sikidilld todetuista synnynndisistd epdmuodostumista
eli kromosomi- ja rakennepoikkeavuuksista. Epdmuodostumarekisteristd poimittiin
ensin tiedot vuosina 19962010 syntyneisté lapsista tai sikidistd ja heidén dideistddn.
Poistojen jdlkeen aineistossa oli yhteensd 33 373 synnyttdjd ja lapsi -paria tai ras-
kauden keskeyttdanyt nainen ja siki0 -paria.

Kelan reseptitiedosto ja ladkkeiden erityiskorvausoikeuksien tiedosto

Aineiston poistojen ja tdydennysten jdlkeen poimittiin Kelan reseptitiedostosta vuo-
silta 1995-2011 sairausvakuutuksen korvaamat ladkeostot kullekin aineistoon kuu-
luvalle synnyttéjélle tai raskauden keskeytténeelle naiselle (n=1 018 277): kolme
kuukautta ennen raskauden alkua, raskauden aikana ja kolme kuukautta lapsen syn-
tymén tai raskauden keskeyttimisen jidlkeen. Erityiskorvausoikeuksien tiedostosta
poimittiin kaikki voimassaolevat erityiskorvausoikeudet ja rajoitetut peruskorvaus-
oikeudet vuosilta 1995-2011 kullekin synnyttéjélle tai raskauden keskeytténeelle
naiselle raskauden ajalta.

Kaytetyt mittarit ja taustatekijat

Aineistosta tutkittiin raskaudenaikaista lddkkeidenkdyttod ja ladkkeiden vaikutuksia
perinataaliterveyteen ja epdmuodostumiin. Tarkasteluissa joihinkin raskauden vai-
heisiin liitettiin yksi kuukausi ennen raskautta, jotta saataisiin analysoitua myds
tapaukset, joissa raskaus oli alkanut arvioitua aiemmin. Liséksi elimistossd olevat
ladkeaineet saattoivat vaikuttaa terveyteen, vaikka lddkeosto oli tapahtunut aikai-
semmin. Raskautta edeltdva kuukausi otettiin mukaan my®0s, jotta voitaisiin huomi-
oida erityiskorvattavien lddkkeiden mahdolliset ostot huomioiden se, ettd pitkdaikai-
sessa kaytossd olevia ldadkkeitd hankitaan Suomessa usein kolmen kuukauden erd
kerrallaan. Lé&dkeostolla tarkoitetaan samalla kerralla yhdelld ldadkemédriaykselld
toimitettua yhden valmisteen ladkemé&araa.
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Ladkeostojen ja ladkkeitd ostaneiden maérid tarkasteltiin ladkeryhmittdin kaikilla
ATC-luokituksen tasoilla (ATC1-5) (Fimea 2010 ja liite 2) sekd tutkimuksessa kay-
tetyn turvallisuusluokituksen mukaan (todennékdisesti turvalliset, mahdollisesti
haitalliset, selkeésti haitalliset) (liite 3). ATC-luokituksen karkein taso 1 Iuokittelee
ladkkeet niiden kohteena olevan tautiryhmin mukaan, kuten sydin- ja verisuonisai-
rauksien ladkkeet padluokkaan C. ATC-luokituksen tarkin taso ilmaisee lddkkeen
siséltimin ladkeaineen tai lddkeaineiden yhdistelmén, esimerkiksi C10AAO1 on
simvastatiinin ATC-koodi. Ladkeryhmittdisid tarkasteluja tehtiin myds raskauden
vaiheen, synnyttineen tupakoinnin ja synnytys- tai keskeyttimisvuoden mukaan.
Aineistosta selvitettiin lisdksi kdytettyjen eri lddkeaineiden tai ldékeaineyhdistelmien
madrad sekd lddkeostojen médrdd raskautta kohti. Aineiston analyyseistd jitettiin
pois perusvoiteet ja kliiniset ravintovalmisteet.

Pitkdaikaissairauksia tutkittiin Kelan erityiskorvausoikeuksien perusteella, eli
tarkastelemalla erityiskorvausoikeuksien tiedot ja tiedot rajoitetuista peruskor-
vauksista (liite 4). Kelan mydntdmén erityiskorvausoikeuden katsottiin olevan voi-
massa raskauden aikana eli kaikissa raskauden vaiheissa, kun yksikin pdivd oikeu-
den voimassaoloajasta osui raskausajalle.

Raskaudenaikainen laakkeidenkaytto ja pitkaaikaissairaudet

Ladkkeidenkéyttod raskausaikana tarkasteltiin kaikilta tutkimusaineiston raskaana

olleilta naisilta. Tarkastelut tehtiin erikseen synnytykseen ja keskeyttdmiseen pait-

tyneille raskauksille, pddasiallisesti raskauden ja/tai sitd edeltineen kuukauden ajal-

ta. Ladkkeidenkédyton yleisyyttd ja siind tapahtuvia muutoksia selvitettiin pddasiassa

tarkastelemalla ladkkeitd ostaneiden seki erikseen erityiskorvattuja ladkkeitd osta-

neiden lukumédirdé ja suhteellista osuutta. Raskaana olleiden naisten pitkédaikaissai-

rauksien yleisyyttd selvitettiin lddkkeiden erityiskorvausoikeuksien avulla.
Ladkkeidenkéyttod tarkasteltiin seuraavien taustatekijéiden mukaan:

* voimassa oleva erityiskorvausoikeus pitkdaikaissairauden ldédkkeisiin raskauden
aikana (kylla, ei)

* ikd synnytys- tai raskaudenkeskeytyshetkelld (alle 20, 20-24, 25-29, 30-34, 35—
39, 40 vuotta tai enemmén)

* pariteetti eli aiempien synnytysten lukumaéiré (0, 1, 2, 3 tai enemmaén)

* asuinkuntaan perustuva yliopistollisen sairaalan vastuualue (HUS, KYS, OYS,
TAYS, TYKS) vuonna 2010

* asuinkuntaan perustuva sairaanhoitopiiri (Helsinki ja Uusimaa, Varsinais-Suomi,
Satakunta, Kanta-Hédme, Pirkanmaa, Piijit-Hame, Kymenlaakso, Eteld-Karjala,
Eteld-Savo, Iti-Savo, Pohjois-Karjala, Pohjois-Savo, Keski-Suomi, Etela-
Pohjanmaa, Vaasa, Keski-Pohjanmaa, Pohjois-Pohjanmaa, Kainuu, Lansi-Pohja
ja Lappi) tai Ahvenanmaan maakunta vuonna 2010

* ammattiin perustuva sosioekonominen asema (ylempi toimihenkild, alempi toi-
mihenkild, tyontekiji, opiskelija tai koululainen, yrittiji tai muu)

Raskaudenaikainen

THL — Raportti 20/2014 23 laskkeidenkayttd 1996-2010



Aineisto ja menetelméat

* raskaudenaikainen tupakointi (ei, kylld) (vain synnytykseen péittyneistéd raskauk-
sista). Tieto synnyttdneiden naisten tupakoinnista saatiin syntyméirekisterista.
Tarkastelussa naisen katsottiin tupakoineen raskauden aikana, vaikka hén olisi
lopettanut tupakoinnin ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana.

Tarkasteltaessa lddkkeidenkdyttod raskauden eri vaiheissa kdytettiin seuraavaa jaot-

telua:

* 1 kuukausi ennen raskautta

* 1 kuukausi ennen raskautta ja/tai 1. raskauskolmannes

* 1. raskauskolmannes

e 2. raskauskolmannes

e 3. raskauskolmannes

e 1.ja/tai 2. ja/tai 3. raskauskolmannes (1.—3. raskauskolmannes/raskausaika)

* 1 kuukausi ennen raskautta ja/tai 1.-3. raskauskolmannes

Perinataaliterveys

Naisten raskaudenaikaisen ladkkeidenkdytdon ja syntyneen lapsen perinataali-
terveyden viélistd yhteyttd tarkasteltiin eldvana tai kuolleena syntyneilld yksisikioisil-
14 lapsilla (n = 845 987). Synnyttéjén raskautta edeltivdn kuukauden ja raskaudenai-
kaisen lddkkeidenkédyton vaikutusta vastasyntyneiden terveyteen tarkasteltiin seu-
raavilla vertailuilla:
* altistuminen 1 kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana: synnyttéja kéytta-
nyt ladkettd vs. synnyttdjd ei kiyttanyt 1adketta
 altistuminen raskauden eri vaiheissa: synnyttdjd kdyttanyt lddkettd vs. synnyttéjé
ei kayttényt ladkettd

* 1 kuukausi ennen raskautta

* 1. raskauskolmannes

e 2. raskauskolmannes

e 3. raskauskolmannes
» ladkealtistuminen jatkuvuuden mukaan:

* synnyttdjd kayttdnyt lddkettd raskauden aikana jatkuvasta (1 kuukausi

ennen raskautta sekd kaikissa 1.—3. raskauskolmanneksissa synnytykseen

saakka)

* synnyttdjd kiyttdnyt 1d4kettd raskauden aikana, mutta ei jatkuvasti

* ciraskaudenaikaista ladkkeidenkayttod
Tarkastelut tehtiin ensin yleiselld tasolla, jossa huomioitiin minki tahansa ladkkeen
kayttd. Ladkekohtaisissa tarkasteluissa ei huomioitu muiden lddkkeiden kayttoa.
Talloin verrattiin synnyttdjid, jotka olivat kédyttdneet kyseistd lddkettd niihin, jotka
eivit olleet sitd kdyttdneet. Vertailuryhmin tapaukset olivat siis mahdollisesti kayt-
tineet joitain lddkkeitd, mutta eivit tarkastelussa olevaa ladkettd. Vertailuryhmina ei
kaytetty pelkdstddn tapauksia, joissa synnyttdja ei ollut kayttinyt mitddn ladkkeita
tarkastelujakson aikana, koska seké tarkasteltavalle ladkkeelle altistuneiden etti sille
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altistumattomien ryhméssd synnyttdjat olivat kdyttineet myods muita ladkkeitd. Li-

sdksi synnyttdjilld olisi ollut pitkdaikaissairauksia ja muiden ladkkeiden kayttoa

padsdintoisesti vain lddkkeelle altistuneiden ryhméssd, miké olisi vakiointien on-
gelmallisuuden vuoksi voinut viéristdé vertailutuloksia.

Tiedot vastasyntyneiden perinataaliterveydesti perustuvat syntymairekisterin tie-
toihin. Rekisterin tiedot raskauden kestosta ja syntymépainosta kuuluvat tietoihin,
jotka THL aina tarkistaa sairaalasta, jos niitd epdilldan virheellisiksi tai tietoja puut-
tuu. Niiden luotettavuuden on todettu olevan véhintddn hyva (Gissler ym. 1993 ja
1995). Syntymarekisterin tieto kuolleena syntymisestd tai kuolemasta ensimmaéisen
elinviikon aikana tarkistetaan ja tdydennetdén Tilastokeskuksen kuolemansyyaineis-
tosta, joten tdmén jilkeen syntymdirekisterin kuolintiedot ovat luotettavia (Gissler
ym. 1994). Kuolleisuustiedot yhden viikon ién jélkeen yhden vuoden ikdén asti pe-
rustuvat Tilastokeskuksen kuolemansyyrekisterin tietoihin.

Perinataaliterveyden mittareina kiytettiin neljdd eri muuttujaa seuraavin jaotte-
luin:

* raskauden kesto: alle 28 raskausviikkoa, 28-36 raskausviikkoa, 37 raskausviik-
koa tai enemmén

* syntymépaino: alle 1 500 grammaa, 1 500-2 499 grammaa, 2 500 grammaa tai
enemman

* raskauden kestoon suhteutettu syntymépaino: SGA (small for gestational age),
AGA (average for gestational age), LGA (large for gestational age) 1989 mukais-
ten sukupuolittain médriteltyjen kriteerien mukaan (Pihkala ym. 1989).

* kuolleisuus: lapsen syntyminen kuolleena, kuolema varhaisneonataalikaudella
(0-6 vrk ikdisend), kuolema imevdisidssd varhaisneonataalikauden jélkeen (7—
364 vrk ikdisend)

Lisaantymisterveysmittarit suhteutettiin kaikkiin syntyneisiin. Syntyneisiin ei lasket-

tu raskaudenkeskeytyksid, joita tehtiin Sosiaali- ja terveysalan lupa- ja valvontavi-

raston (Valvira) luvalla 22+0-24+0 raskausviikoilla kansallisen ICD-10-
tautiluokituksen synnytyksen méaritelman mukaisesti.

Synnyttdjien taustatekijat vaikuttavat lasten raskaudenaikaiseen ladkealtistumi-
seen. Esimerkiksi lddkkeidenkéyttd lisdéntyy didin iin mukana perussairauksien
yleistyessd. Sen takia raskaudenaikaisen ldédkealtistumisen ja perinataaliterveyden
vélistd yhteyttd tarkasteltiin vakioimalla seuraavat synnyttéjaa koskevat taustatekijét:
* iki synnytyshetkelld (jatkuva muuttuja),

* pariteetti eli aiempien synnytysten lukuméiré (jatkuva muuttuja),

* asuinkuntaan perustuva yliopistollisen sairaalan vastuualue (HUS, KYS, OYS,
TaYSs, tai TYKS) vuonna 2010 ja

* ammattiin perustuva sosioekonominen asema (ylempi toimihenkil6, alempi toi-
mihenkild, tyontekiji, opiskelija tai koululainen, yrittdjd tai muu).

Lapsen syntymivuotta ei kiytetty vakioinnissa, koska rekisterien sisdllossa tai ter-

veydenhuollossa ei tapahtunut vuosina 19962010 merkittdvid muutoksia, joiden
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vuoksi vakiointi olisi ollut tarpeen. Ladketarkasteluissa ei otettu huomioon synnytti-

jén pitkdaikaissairauksia. Perinataaliterveyttd tarkasteltiin ATC-luokituksen 1-5-

tasoilla (Fimea 2010).
Ladkekohtaisissa tarkasteluissa kdytettiin ainoastaan seuraavia raskaudenaikaisen

ladkealtistusjaksoja:

 altistuminen 1 kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana vs. ei altistumista,

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

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

Pienten tapausméérien vuoksi myds perinataaliterveyden mittareita kéytettiin suppe-

ampaa erottelua:

* ennenaikaisuus: raskauden kesto: alle 37 raskausviikkoa,

* pienipainoisuus: syntymipaino alle 2 500 grammaa,

e pieni raskauden kestoon suhteutettu syntymipaino SGA (small for gestational
age),

e suuri raskauden kestoon suhteutettu syntymépaino LGA (large for gestational
age) ja

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

Epamuodostumat

Raskaudenaikaisen ladkkeidenkdyton ja epdmuodostumien esiintyvyyden vélisen
yhteyden tarkastelut tehtiin vuosina 1996—2010 eldvina tai kuolleena syntyneille
lapsille (eldvind syntyneet n = 869 806, kuolleena syntyneet n=3 104) ja sikiOperus-
teella tehtyjen raskaudenkeskeytysten sikidille (n=4 069), yhteensd tapauksia
876 979. Tutkimusaineistoon poimittiin tapaukset, jotka oli hyvéksytty epdmuodos-
tumarekisteriin: Suomessa elévina tai kuolleena syntyneet lapset tai sikidperusteella
keskeytettyjen raskauksien sikidt, joilla oli todettu ainakin yksi merkittdvd synnyn-
ndinen epdmuodostuma ja joiden kohdalla synnyttdjad tai raskauden keskeyttinyt
nainen oli asunut synnytyksen tai raskauden keskeyttdmisen ja pddosin myds ras-
kauden aikana Suomessa.

Epdmuodostumarekisteristd poimittiin rekisteriin syntyneiden lasten ja sikidpe-
rusteella tehtyjen raskaudenkeskeytysten epamuodostumatiedot. Léadkitykselle altis-
tumisen ja epdmuodostumien vilistd yhteyttd tarkasteltiin vakioimalla seuraavat
synnyttdjaa tai raskauden keskeyttinyttd naista koskevat taustatekijét:

* ik synnytys- tai keskeyttdmishetkelld (jatkuva muuttuja),

* pariteetti eli aiempien synnytysten lukuméérd, (jatkuva muuttuja),
* raskaudenaikainen tupakointi (kylla, ei, ei tietoa) ja

* muiden lddkkeiden kaytto (kylla, ei)
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Niitd edelld mainittuja muuttujia ei kaytetty tarkasteltaessa ladkealtistumista yleisel-
13 tasolla.

Kaikissa ryhmien vilisissé tarkasteluissa ei ollut mahdollista vakioida useamman
muuttujan mukaan joko lddkkeelle altistuneiden ja/tai epdmuodostumatapausten
pienen lukumiérdn vuoksi. Lapsen syntymévuotta tai raskauden keskeyttdmisvuotta
el kéytetty vakioinnissa, koska rekisterien sisdlldsséd, terveydenhuollossa tai epé-
muodostumien diagnostiikassa ei tapahtunut vuosina 1996-2010 merkittdvid muu-
toksia, joiden vuoksi vakiointi olisi ollut tarpeen.

Lapsen tai sikion lddkealtistumista tarkasteltiin ensimmadisen raskaus-
kolmanneksen ja/tai sitd edeltdvéin kuukauden aikana. Léiéketarkasteluissa ei otettu
huomioon synnyttdjan tai raskauden keskeyttineen naisen pitkdaikaissairauksia,
jonka vuoksi nainen oli ostanut ja/tai kdyttinyt kyseistd Kelan korvaamaa lééketta.
Tiedot pitkédaikaissairauksista perustuivat erityiskorvausoikeuksiin.

Analyyseissé tarkasteltiin vain merkittidvid epdmuodostumia, poikkeuksena erdét
tarkemmin seurattavat epdmuodostumat, joissa olivat mukana myos tietyt lievemméit
epamuodostumat. Lieviksi poikkeavuuksiksi tulkittiin EUROCATin (European Sur-
veillance of Congenital Anomalies: www.eurocat.ulster.ac.uk) poissulkulistan mukai-
set pienet synnynndiset poikkeavuudet. Merkittivind epdmuodostumatapauksena
pidettiin lasta tai sikiotd, jolla oli véhintddn yksi merkittdvéd epdmuodostuma. Muiden
katsottiin kuuluvan vertailuryhméén. Epdmuodostumatarkasteluissa ei otettu huomi-
oon moniepdmuodostumatapauksien muita epdmuodostumia tai epdmuodostumien
tunnettua syytd, esimerkiksi kromosomipoikkeavuutta tai perinnéllistd sairautta.

Epdmuodostumia tarkasteltiin ICD-9-tautiluokituksen mukaisesti vertailemalla
minké tahansa merkittdvien epdmuodostumien tai epdmuodostumatapauksien koko-
naisesiintyvyyttd ja riskid. Ndmé tarkastelut tehtiin sekd yleiselld minké tahansa
ladkkeen kdyton huomioivalla tasolla, ettd yksityiskohtaisemmin l4dékeryhmittdin
ATC-luokituksen ATC-1-, ATC-3- ja ATC-5-tasoilla (Fimea 2010). Tarkasteluja ei
tdssd tutkimuksessa kuitenkaan tehty jarjestelmaéllisesti ATC-5-tasolla ICD-9-
diagnoosiryhmittdin, yhdistettyjen ICD-9-diagnoosiryhmien mukaan tai tarkemmin
seurattavien epamuodostumien mukaan, koska useimpien lddkeryhmien kohdalla
ladkkeelle altistuneiden ja/tai epdmuodostumatapausten tai epdmuodostumien luku-
madra oli riittdmiton tilastolliseen tarkasteluun. Analyyseista jatettiin pois perusvoi-
teet ja kliiniset ravintovalmisteet.

Vertailut tehtiin tarkasteltavalle ladkeryhmalle altistuneiden ja altistumattomien
lasten ja/tai sikididen kesken. Vertailuryhménd ei kdytetty pelkdstddn tapauksia,
joissa synnyttdja tai raskauden keskeyttinyt nainen ei ollut kéyttinyt mitddn ladkkei-
td tarkastelujakson aikana (ladkkeitd kdyttdmattomat), koska sekd tarkasteltavalle
ladkkeelle altistuneiden etti sille altistumattomien ryhmaéssé synnyttéjét ja raskauden
keskeyttdneet naiset olivat kiyttdneet myds muita ladkkeitd. Lisdksi synnyttdjilla tai
raskauden keskeytténeilld naisilla olisi ollut pitkdaikaisia sairauksia ja muiden laak-
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keiden kayttod padsidintoisesti vain ladkkeellisten ryhmissd, mika olisi voinut vaa-
ristdd vertailutuloksia.

Yksityiskohtaisemmat epdmuodostumatarkastelut tehtiin ICD-9-tautiluokituksen
mukaisesti diagnoosiryhmittdin ja néistd yhdistettyjen diagnoosiryhmien mukaan
(liite 5). Kukin epdmuodostumatapaus laskettiin yksittdiseen epdmuodostuma-
diagnoosiryhméién vain kerran, mutta sama tapaus saattoi esiintyd useammassa eri
diagnoosiryhmissd, jos eri elinryhmiin kuuluvia epdmuodostumia oli useampia.

Tarkemmin seurattavia epimuodostumia tarkasteltiin I[CBDSR:n (International
Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research) luokittelun mukaisesti
(liite 6). Yksityiskohtaisempaa tietoa kaytetystd epdmuodostumaluokittelusta ja
epdmuodostumien  médritelmistd  16ytyy  kyseisen  jérjeston  kotisivuilta
(http://www.icbdsr.org) ja epdmuodostumarekisterin osalta THL:n sivuilta
(www.thl.fi/tilastot/epamuodostumat).

Epdmuodostumien ja epdmuodostumatapauksien kokonaisesiintyvyytta tarkastel-
tiin my0s synnyttdjien tai raskauden keskeyttdneiden naisten kdyttdmien lddkkeiden
lukuméirén suhteen ladkeryhmittdin ATC-1-, ATC-3- ja ATC-5-tasoilla. Ladkkei-
den maédrd luokiteltiin ATC-luokkien lukuméirdn mukaan: oliko synnyttdjilla tai
raskauden keskeyttineelld naisella ollut kdytossd 0, 1, 2 tai vahintdén kolmeen (= 3)
eri ATC-ryhméén kuuluvia ladkkeitd. Néaissd tar-kasteluissa ei huomioitu erikseen
useamman samaan lddkeryhméén kuuluvan ladkkeen kayttoa.

Epdmuodostumien ja epdmuodostumatapauksien kokonaisesiintyvyytta tarkastel-
tiin erikseen synnyttdjédn tai raskauden keskeyttdneen naisen sairastaman pitk&daikai-
sen sairauden mukaan. Vertailuryhminé olivat synnyttdjdn tai raskauden keskeytté-
neen naisen tarkasteltavalle sairaudelle altistumattomat ja/tai muulle pitkdaikaiselle
sairaudelle altistuneet lapset tai sikiot. Ladkkeidenkéyttod ei huomioitu néissd tar-
kasteluissa.

Epdmuodostumien ja epdmuodostumatapauksien kokonaisesiintyvyyttéi tarkastel-
tiin myds tutkimuksessa kéytetyn lddkkeiden turvallisuusluokituksen mukaan (to-
dennidkdoisesti turvalliset, mahdollisesti haitalliset, selkeésti haitalliset) (liite 3).

Tilastolliset menetelmat

Raskaudenaikaisen lddkealtistumisen vaikutusta perinataaliterveyteen, sikidkuol-
leisuuteen ja epdmuodostumiin mitattiin ristitulosuhteella (odds ratio, OR) ja 95
prosentin luottamusvililld. Tilastolliset analyysit tehtiin SAS-ohjelmistolla.
Ladkkeiden raskaudenaikaisen kiyton tarkasteluissa selvitettiin didin asuinalueen
ja tupakoinnin yhteyttd lddkkeidenkdyton yleisyyteen. Analyysissd sekoittavana
tekijand huomioitiin raskaana olleen naisen iké synnytyshetkelld (vain synnytykset).
Raskaudenaikaisen lddkealtistumisen ja perinataaliongelmien esiintyvyyden vi-
listd yhteyttd selvittdvissé analyyseissd mahdollisina sekoittavina tekijoind huomioi-
tiin synnyttéjén ikd synnytyshetkelld, pariteetti, synnyttdjédn asuinkuntaan perustuva
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yliopistollisen sairaalan vastuualue ja synnyttdjan ammattiin perustuva sosioekono-
minen asema. Analyyseihin otettiin mukaan vain yksisikidisind syntyneet lapset.
Tarkastelut ja taustatekijoiden vakioinnit tehtiin ainoastaan niille ldékeaineille, joille
oli altistunut véhintédn 50 vastasyntynyttd koko tutkimusajanjaksona.

Raskaudenaikaisen lddkealtistumisen ja epdmuodostumien ja epdmuodostuma-
tapauksien kokonaisesiintyvyyden vélistd yhteyttd selvittidvissd analyyseissd mah-
dollisina sekoittavina tekijoind huomioitiin synnyttdjan tai raskauden keskeyttdneen
naisen ikd synnytys- tai raskauden keskeyttdmishetkelld, pariteetti, raskaudenaikai-
nen tupakointi ja muiden ladkkeiden kéytto.
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Naisten laakkeidenkaytto raskausaikana ja taustatekijat

Ladkkeidenkdyton mééraa ja laatua tarkasteltiin raskauksittain riippumatta sikididen
tai syntyneiden lasten lukumédristd kyseisessd raskaudessa. Tarkasteltuun aineis-
toon kuului kaikkiaan 1 018 227 raskautta (kuvio 1). Néistd 859 359 johti synnytyk-
seen ja 158 868 raskautta keskeytettiin. Synnyttineistd naisista 50,7 prosenttia osti
sairausvakuutuksesta korvattuja ladkkeitd kuukausi ennen raskautta ja/tai raskauden
aikana. Vastaava osuus raskauden keskeyttdneilld naisilla oli 30,4 prosenttia.

Raskaudet
n=1 018 227

Synnyttaneet Keskeytykset
n= 859 359 n=158 868
(84,4 %) (15,6 %)

| | | |
Osti l4akkeita =l GEETL Osti laékkeita = ESE
laakkeita laakkeita
n=435 976 03 383 n=48 308 o 580
(50,7 %) n= (30,4 %) 0=
’ (49,3%) ’ (69,6%)

Kuvio 1. Kelan korvaamien ladkkeiden kaytté kuukausi ennen raskautta ja/tai ras-
kausaikana. Raskaudet: synnytykset ja raskaudenkeskeytykset vuosina
1996-2010 (n =1 018 227).

Synnytykseen johtaneet raskaudet

L&&kkeidenk&ytto raskauden eri vaiheissa

Ladkkeidenkéytossa raskauden eri vaiheissa ei ollut suurta vaihtelua. Kaikkiaan 50,7
prosenttia synnyttineistd naisista hankki korvattuja ladkkeitd vdhintddn kerran jossa-
kin vaiheessa raskautta ja/tai sitd edeltdvian kuukauden aikana (taulukko 2). Ainakin
kerran kolmen raskauskolmanneksen aikana lddkkeitd osti 46,9 prosenttia naisista.
Jokaisen yksittdisen raskauskolmanneksen aikana noin joka neljds synnyttdneisté
naisista oli ostanut védhintddn yhden korvattavan lddkkeen. Ladkeostojen méérd oli
ensimmaéiselld raskauskolmanneksella hieman toista ja kolmatta suurempi, mutta
erityiskorvattuja lddkkeitd hankkineiden miird oli taas ensimmdiselld raskauskol-
manneksella vihdn muita kolmanneksia pienempi.
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Taulukko 2. Synnyttaneiden (n =859 359) ladkkeidenkdytté raskauden eri
vaiheissa. Synnyttaneet naiset vuosina 1996-2010.

Ladkkeita Erityiskorvattuja laak- aene
i Ladkeostot
ostaneet keita ostaneet
Raskauden vaihe .
o o o/ 1 ostajaa
n % n % % n kohti
1 kuukausi ennen 122 622 | 14,3 11931| 1,4 | 20,6 209 752 1,7
1 kuukausi ennen ja/tai 266857 | 31,1 | 30810| 3,6 | 532 | 623112| 23
1. raskauskolmannes
1. raskauskolmannes 206 565 | 24,0 26131 | 3,0 45,1 411 708 2,0
2. raskauskolmannes 206691 | 24,1 28932 | 3,4 50,0 382 256 1,8
3. raskauskolmannes 206 150 | 24,0 28794 | 3,4 49,7 384 191 1,9
1.-3. raskauskolmannes 403081 | 46,9 38353 | 4,5 66,3 | 1179695 2,9
1 kuukausi ennen raskautta
ja/tai 1.-3. raskauskolman- | 435976 | 50,7 39371 | 4,6 68,0 1391099 3,2
nes
ie';“n“ kautta raskauden jal- | 5, 090 | 343 | 24880 29 | 43,0 558671 | 1,9

! Erityiskorvattaviin lddkkeisiin oikeutetuista

Kaikkiaan synnyttdneet naiset tekivét raskausaikana ja/tai kuukausi sitd ennen
1 391 099 sairausvakuutuksesta korvattua ldékeostoa (taulukko 3). Néistd 87,3 pro-
senttia oli peruskorvattuja ja 12,7 prosenttia erityiskorvattuja ladkkeita.

k&

Kaikkien vuosina 19962010 synnyttéineiden naisten keski-iké oli 29,4 vuotta. Kor-
vattuja lddkkeitd kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana hankkineiden keski-
ik oli 30,6 vuotta. Vanhemmissa ikdryhmissé lddkkeidenkéytto oli yleisempad (tau-
lukko 3). Alle 25-vuotiaista synnyttdjistd korvattuja ladkkeitd hankki 46,9 prosenttia,
kun 35 vuotta tdyttineistd 1d4kkeitd hankkineiden osuus oli 55,6 prosenttia. Pitkdai-
kaissairaudet olivat yleisempid vanhemmissa ikdryhmissd ja vanhemmat ikdryhmét
ostivat myds enemmén erityiskorvattuja ladkkeitd ja keskiméérin enemmén ldadkeos-
tojen yleisesti.
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Taulukko 3. Synnyttineiden (n=859 359) ladkkeidenkaytté kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana eri taustatekijoiden
mukaan. Synnyttédneet naiset vuosina 1996-2010.

Laadkkeita ostaneet | Erityiskorvaukseen | Erityiskorvattuja ladkkeita Laakeostot
oikeutetetut ostaneet ostajaa
n % n % n % n % %' n kohti
Yhteensa 859359  100,0 | 43597 50,7 57 880 6,7 39371 4,6 68,0 1391099 3,2
lkdaryhma
Alle 20-vuotiaat 23176 2,7 10924 47,1 1028 4,4 613 2,6 59,6 28 358 2,6
20-24-vuotiaat 140 542 16,4 | 65878 46,9 7351 5,2 4773 34 64,9 182 708 2,8
25-29-vuotiaat 274 801 32,0 13430 48,9 16 922 6,2 11494 4,2 67,9 403 015 3,0
30-34-vuotiaat 264 170 30,7 13770 52,1 18 832 7,1 12 910 4,9 68,6 451 531 3,3
35-39-vuotiaat 127 108 14,8 | 70031 55,1 10 709 8,4 7 451 5,9 69,6 255320 3,6
Vahintaan 40-vuotiaat 29562 34 17 129 57,9 3038 10,3 2130 7,2 70,1 70 167 4,1
Pariteetti
0 356 875 41,5 180 49 50,6 23 360 6,5 16 159 4,5 69,2 594 451 3,3
21 500 900 58,3 25478 50,9 34433 6,9 23155 4,6 67,2 794 287 3,1
Ei tietoa 1584 0,2 699 44,1 87 5,5 57 3,6 65,5 2361 34
Yliopistollisen sairaalan vastuualue
HYKS 300 104 34,9 152 98 51,0 17 867 6,0 12 343 4,1 69,1 495 442 3,2
TYKS 108 179 12,6 | 56248 52,0 6971 6,4 4789 4,4 68,7 179 752 3,2
TaYs 191 506 22,3 | 94430 49,3 12 581 6,6 8439 4,4 67,1 294576 3,1
KYS 126 038 14,7 | 65008 51,6 9952 7,9 6 502 5,2 65,3 209 907 3,2
(O'S 132 672 15,4 | 67188 50,6 10491 7,9 7288 5,5 69,5 211109 3,1
Ei tietoa 860 0,1 117 13,6 18 2,1 10 1,2 55,6 313 2,7
Sairaanhoitopiiri
Helsinki ja Uusimaa 257 476 30,0 13166 51,1 15075 5,9 10428 4,1 69,2 427 910 3,2
Varsinais-Suomi 70541 8,2 37 759 53,5 4621 6,6 3143 4,5 68,0 122 569 3,2
Satakunta 33548 3,9 16 774 50,0 2074 6,2 1475 4,4 71,1 52 165 3,1
Kanta-Hame 26 042 3,0 13 545 52,0 1820 7,0 1266 4,9 69,6 44 412 3,3
Pirkanmaa 75 864 8,8 37734 49,7 5121 6,8 3397 4,5 66,3 120 759 3,2
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Paijat-Hame 30 375 3,5 14 274 47,0 1682 5,5 1118 3,7 66,5 41 865 2,9
Kymenlaakso 24 515 2,9 12 411 50,6 1527 6,2 1052 4,3 68,9 39 580 3,2
Eteld-Karjala 18 113 2,1 8906 49,2 1265 7,0 863 4,8 68,2 27 952 3,1
Etela-Savo 13 511 1,6 6758 50,0 939 6,9 576 4,3 61,3 20 466 3,0
Ita-Savo 6 905 0,8 3585 51,9 584 8,5 393 5,7 67,3 11178 3,1
Pohjois-Karjala 24 246 2,8 12 117 50,0 2102 8,7 1383 5,7 65,8 38716 3,2
Pohjois-Savo 37532 4,4 21416 57,1 3211 8,6 2122 5,7 66,1 70472 3,3
Keski-Suomi 43 844 51 21132 48,2 3116 7,1 2028 4,6 65,1 69 075 3,3
Eteld-Pohjanmaa 31147 3,6 16 515 53,0 2302 7,4 1526 4,9 66,3 52116 3,2
Vaasa 28 078 3,3 12 362 44,0 1656 5,9 1132 4,0 68,4 35424 2,9
Keski-Pohjanmaa 13 266 1,5 6 608 49,8 929 7,0 723 5,5 77,8 20959 3,2
Pohjois-Pohjanmaa 79 622 9,3 40 604 51,0 6318 7,9 4322 5,4 68,4 127 660 3,1
Kainuu 11 308 1,3 6019 53,2 1054 9,3 688 6,1 65,3 19 238 3,2
Lansi-Pohja 10 587 1,2 5018 47,4 763 7,2 546 5,2 71,6 14 615 2,9
Lappi 17 889 2,1 8939 50,0 1427 8,0 1009 5,6 70,7 28 637 3,2
Ahvenanmaa 4090 0,5 1715 41,9 276 6,7 171 4,2 62,0 5018 2,9
Ulkomaat 781 0,1 96 12,3 13 1,7 6 0,8 46,2 234 2,4
Ei tietoa 79 0,0 21 26,6 5 6,3 4 5,1 80,0 79 3,8
Sosioekonominen asema

Ylempi toimihenkil& 108 959 12,7 76 588 70,3 9472 8,7 6484 6,0 68,5 246 599 3,2
Alempi toimihenkild 236 143 27,5 161 50 68,4 23039 9,8 15 825 6,7 68,7 520992 3,2
Tyontekija 95 750 11,1 62 908 65,7 7 700 8,0 5201 5,4 67,5 193 356 3,1
Opiskelija tai koululainen 55481 6,5 37884 68,3 4928 8,9 3254 5,9 66,0 112 368 3,0
Yrittdja tai vapaan ammatin harjoittaja 13 127 15 7120 54,2 951 7,2 654 5,0 68,8 23 053 3,2
Muu 45 525 5,3 27 141 59,6 3888 8,5 2663 5,8 68,5 88 987 3,3
Ei tietoa 304 374 35,4 62 826 20,6 7 902 2,6 5290 1,7 66,9 205 744 3,3
Tupakointi

Ei tupakoinut 709 069 82,5 356 15 50,2 47 601 6,7 32 640 4,6 68,6 1121457 3,1
Tupakoi 127 223 14,8 68 439 53,8 8730 6,9 5707 4,5 65,4 233118 3,4
Ei tietoa 23 067 2,7 11381 49,3 1549 6,7 1024 4,4 66,1 36 524 3,2

! Erityiskorvattaviin ladkkeisiin oikeutetuista (n=9 675)
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Pariteetti

Synnytténeistd naisista 41,5 prosenttia oli ensisynnyttéjid ja joka kolmas oli synnyt-
tdnyt kerran aiemmin (taulukko 3). Ladkkeidenkéyttd oli yleisempdd naisilla, joilla
oli useampia aikaisempia synnytyksid. Vahintdén kolme kertaa synnyttineistd 52,3
prosenttia oli hankkinut korvattuja ladkkeitd kuukausi ennen raskautta ja/tai raskaus-
aikana. Heilld oli myds enemmin pitkdaikaissairauksia, joiden lddkkeisiin heilld oli
erityiskorvausoikeus.

Asuinalue

Alueellisesti tarkasteltuna synnyttijien lddkkeidenkéyttd kuukausi ennen raskautta
ja/tai raskausaikana oli hieman keskiméairdistd vihdisempédd Tampereen yliopistolli-
sen sairaalan erityisvastuualueella (taulukko 3). Synnyttdjien pitkéaikaissairaudet
olivat yleisimpid Kuopion ja Oulun yliopistollisten sairaaloiden erityisvastuualueilla.
Sairaanhoitopiireisté yleisintd lddkkeidenkdyttd oli Pohjois-Savon sairaanhoitopiiris-
sd, jossa korvattuja ladkkeitd kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana hankki
57,1 prosenttia synnyttaneistd. Véhiten raskaudenaikaisia 144kkeitd hankittiin Ahve-
nanmaalla ja Vaasan sairaanhoitopiirissi (41,9 ja 44,0 prosenttia).

Sosioekonominen asema

Sosioekonomisen aseman mukaan tarkasteltuna useimmin ld4kkeitd hankkivat
ylemmit toimihenkil6t, joista 70 prosenttia oli hankkinut korvattuja ladkkeitd kuu-
kausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana (taulukko 3). Véhiten ladkkeitd hankkivat
yrittdjit (54,2 %). Muuten erot olivat hyvin pienié. Pitkdaikaissairaudet olivat ylei-
simpid alemmilla toimihenkil6illé (9,8 %), ja véhiten niité oli yrittéjilld (7,2 %).

Tupakointi

Synnyttineistd naisista ldhes 15 prosenttia tupakoi raskauden aikana. Tupakoivista
naisista yli puolet hankki korvattuja ladkkeitd kuukausi ennen raskautta ja/tai ras-
kausaikana (taulukko 3). Pitkdaikaissairauksien yleisyydessd ja keskiméérdisessé
ladkeostojen méadréssi ei ollut juurikaan eroa tupakoivien ja tupakoimattomien vélil-
1a.

Pitkdaikaissairaudet

Synnyttineistd 6,7 prosentilla eli 57 880 naisella oli raskauden aikana voimassa
oikeus erityiskorvattaviin lddkkeisiin vdhintdéin yhden pitkdaikaissairauden vuoksi
(kuvio 2). Lukuun sisdltyvdt myos korvausoikeudet rajoitetusti peruskorvattaviin
ladkkeisiin.
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Synnyttaneet

n=859 359
Oli oikeus Ei ollut okeutta
erityiskorvaukseen erityiskorvaukseen
n=57 880 n=801 479
(6,7 %) (93,3%)
|
Osti [agkkeita Ei ostanut laakkeita Osti [aakkeita Ei ostanut laakkeita

n=50 088 n=7 792 n=385 888 n=415 591
(86,5 %) (13,5%) (48,1 %) (51,9%)

Kuvio 2. Synnyttaneiden naisten ladkkeidenkaytté kuukausi ennen raskautta ja/tai
raskausaikana. Synnyttianeet naiset vuosina 1996-2010 (n=859 359).

Erityiskorvaukseen oikeutetuista synnyttineistd 18,3 prosentilla eli 10 606 naisella
oli useampi kuin yksi erityiskorvausoikeus. Erityiskorvaukseen oikeutetuista synnyt-
tajistd kaikkiaan 86,5 prosenttia hankki vihintéén yhtéd korvattavaa ladkettd kuukausi
ennen raskautta ja/tai raskausaikana (kuvio 2). Noin 14 prosenttia erityiskorvausoi-
keukseen oikeutetuista ei ostanut mitddn ladkettd. Tama selittyy silld, ettd osalla voi
olla niin lievd sairaus, ettd ldédkitystd ei tarvita. Erityiskorvattuja lddkkeitd hankki
68,0 prosenttia niihin oikeutetuista eli 39 371 synnyttdjdd. Synnyttdjistd, joilla ei
ollut erityiskorvaukseen oikeuttavia pitkdaikaissairauksia, véhintdan yhden korvatun
ladkeoston teki 48,1 prosenttia.

Yleisin pitkdaikaissairaus synnyttineilld naisilla oli astma (taulukko 4). Kaikista
synnyttaneistd 2,8 prosentilla oli oikeus erityiskorvattaviin astmalddkkeisiin. Seu-
raavaksi yleisimmait taudit olivat kilpirauhasen vajaatoiminta, epilepsia ja reumaatti-
set niveltulehdukset.

Erityiskorvattuja l4ddkkeitd hankkineiden osuudet vaihtelivat eri erityiskorvatuissa
sairauksissa (taulukko 4). Diabetesta ja kilpirauhasen vajaatoimintaa sairastavista
lahes jokainen oli ostanut ko. sairauden vuoksi erityiskorvattuja ladkkeitd raskausai-
kana ja/tai kuukausi sitd ennen. Astmaa sairastavista osuus oli 66,2 prosenttia ja
reumaa sairastavista 41,3 prosenttia. Erityiskorvaukseen oikeutettujen osuuden kas-
vu ndkyi my0s yksittdisten sairauksien kohdalla. Esimerksiksi erityiskorvattaviin
astmalddkkeisiin oikeutettujen osuus kasvoi 2,2 prosentista vuonna 1996 2.9 pro-
senttiin vuonna 2010.
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Taulukko 4. Yleisimmaét erityiskorvattaviin ladkkeisiin oikeuttavat sairaudet
synnyttineillda sekd ladkeostot kuukausi ennen raskautta jal/tai
raskausaikana. Synnyttineet naiset vuosina 1996-2010.

Erityiskorvaukseen Erityiskorvattuja
oikeutetut ladkkeita ostaneet

1 2

% n %>

Sairaus (Kelan koodi) n %

Krooninen keuhkoastma ja laheisesti sita
muistuttavat krooniset obstruktiiviset 23803 | 2,8 41,1 | 15751 66,2
keuhkosairaudet (203)

Kilpirauhasen vajaatoiminta (104) 7 058 0,8 12,2 | 6582 93,3

Epilepsia ja siihen verrattavat kouristustilat

(111+181-183) 6 866 0,8 11,9 | 3950 57,5

Hajapesdkkeiset sidekudostaudit, reumaattiset

niveltulehdukset ja niihin verrattavat tilat (202) ZEC ge b G )

Diabetes (103) 4440 0,5 7,7 4289 96,6

Haavainen paksusuolentulehdus ja

Crohnin tauti (208) & 08 053 Uit 2 Y B

Krooninen verenpainetauti (205) 3250 0,4 5,6 2323 71,5

Vaikeat psykoosit ja muut vaikeat

mielenterveyden hairiot (112+188) Sk g =z tese S

T Kaikista synnyttaneistd (n=859 359)
Kaikista erityiskorvattaviin ladkkeisiin oikeutetuista (n=57 880)
® Osuus naisista, jotka ostaneet erityiskorvattuja ladkkeita kyseiselld sairaudella

Kéytetyimmét lddkkeet

Kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana yleisimmin kéytettyjd lddkeryhmié
ATC-1-tasolla olivat systeemisesti vaikuttavat infektiolddkkeet, hengityselinten
sairauksien lddkkeet sekd sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien lddkkeet. Ladkkeitd
kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana ostaneista synnyttdneistd naisista sys-
teemisesti vaikuttavia infektioldékkeitd hankkineiden osuus oli 58 prosenttia. Hengi-
tyselinten sairauksien l4ékkeitd hankki runsas neljénnes ja sukupuoli- ja virtsaelinten
sairauksien lddkkeitd alle viidennes korvattuja ladkkeitd ostaneista.

ATC-2-tasolla tarkasteltuna systeemisid bakteerilddkkeitd hankki raskausaikana
ja/tai kuukausi sitd ennen 27,9 prosenttia synnyttineistd naisista. Bakteerilddkkeiden
osuus oli 26,2 prosenttia kaikista ladkeostoista (taulukko 5). Seuraavaksi kéytetyim-
pid olivat nenin limakalvojen hoitoon tarkoitetut valmisteet, gynekologiset mikrobi-
ladkkeet ja obstruktiivisten hengitystiesairauksien lddkkeet.
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Taulukko 5. Synnyttaneiden (n=859 359) yleisimmin kayttamat laakeryhmat
kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana ATC-2-tasolla.
Synnyttdneet naiset vuosina 1996-2010.

Laakkeita ostaneet Ladkeostot

ATC-koodi
Ladkeryhmi n % n %"
Systeemiset bakteeriladkkeet Jo1 239 833 27,9 364 072 26,2
Nena'n Ilmakalvc).Jen hoitoon ROL 55 870 6,5 77 882 56
tarkoitetut valmisteet
Gyn'ekol'oglset mikrobiladkkeet ja Go1 47 847 56 59184 43
antiseptit
Obstruktiivisten RO3 41203 48 | 122155 | 83
hengitystiesairauksien ladkkeet
Tulehduskipu- ja reumalaakkeet MO01 36671 4,3 42 969 3,1
Sukuf)yollh.ormonltJa'genltaaluarjes— 603 36 153 42 104 131 75
telmaan vaikuttavat aineet
Ihon.h0|toon.k?ytettavat D07 29 996 35 47 819 34
kortikosteroidit
Analgeetit NO02 26 304 3,1 39987 2,9
Systeemiset antihistamiinit RO6 23 382 2,7 28 858 2,1
Yskanlaakkeet ja vilustumisladkkeet RO5 19 995 2,3 22 010 1,6
Masehnusléakke“e“tja I.<eskushermos— NOG 19 319 22 49 447 36
toa stimuloivat ladkeaineet
Silméatautien ladkkeet So1 17 511 2,0 24 545 1,8
L||kah'app0|suud.en hoitoon AO2 16 584 19 28 136 20
tarkoitetut valmisteet
Kllplrauhasen toimintahairididen HO3 13 971 16 39 635 28
hoito
Diabetesladkkeet A10 13 387 1,6 45115 3,2

T Ostot kaikista liskeostoista (n=1391099)

Bakteerilddkkeista kaytettiin eniten penisilliinejé, joista kiytetyin oli amoksisilliini.
Amoksisilliinia hankki kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana 17,0 prosenttia
synnyttdneistd. Kefalosporiineja hankki 10,9 prosenttia naisista ja makrolideja ja
linkosamideja 3,8 prosenttia. Sukupuolihormonien lddkeryhméstd progestageeneja
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hankki 2,6 prosenttia naisista ja gonadotropiineja tai muita ovulaation stimuloijia 2,3
prosenttia.

Raskauden aikana tupakoineista naisista 33,2 prosenttia oli hankkinut systeemi-
sid bakteerilddkkeitd kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana (kuvio 3). Tupa-
koineet hankkivat tupakoimattomia yleisemmin myds mm. gynekologisia mikrobi-
ladkkeitd, astmalddkkeitd, tulehduskipulddkkeitd, analgeettejd, yskinladkkeitd, ma-
sennuslidkkeitd ja psykoosilddkkeita.

Systeemiset bakteerilddkkeet (JO1

Nenén limakalvojen hoitoon tarkoitetut valmisteet (RO1
Gynekologiset mikrobilaakkeet ja antiseptit (G01

Obstruktiivisten hengitystiesairauksien ldakkeet (RO3
Sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelmadan vaikuttavat aineet (G03
Tulehduskipu- ja reumalddkkeet (M0O1

lhonhoitoon kéytettdvat kortikosteroidit (D07

Analgeetit (NO2

Systeemiset antihistamiinit (R06)

Yskanldakkeet ja vilustumisldakkeet (ROS)

Silmatautien liakkeet (S01)

Liikahappoisuuden hoitoon tarkoitetut valmisteet (A02)
Masennusladkkeet ja keskushermostoa stimuloivat lddkeaineet (NO6)
Kilpirauhasen toimintahdirididen hoito (HO3)

Diabeteslidkkeet (A10)
)

)

)

)

)

)
)
)
)
)
)
)
)

Beetasalpaajat (CO7

Systeemiset sienilddkkeet (J02

Systeemiset viruslaakkeet (J05

Psykoosi- ja neuroosilddkkeet seka unilddkkeet (NOS
Aivolisdkkeen ja hypotalamuksen hormonit ja analogit (HO1
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Ladkkeitd ostanei osuus (%) synnytts

Tupakoi (n=127 223) ® Ei tupakeinut (n=709 069)

Kuvio 3. Kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana ladkkeitd hankkineiden
synnyttaneiden osuudet (%) yleisimmin kaytetyissa ladkeryhmissa ATC-2-
tasolla tupakoineilla ja tupakoimattomilla naisilla. Synnyttaneet naiset
vuosina 1996-2010 (n=859 359).

Ladkeryhmid, joita hankittiin yleisemmin raskauden loppuvaiheessa kuin raskauden
alkuvaiheessa, olivat ruuansulatuselinten sairauksien lddkkeet, veritautien lddkkeet,
syddn- ja verisuonisairauksien lddkkeet sekd hengityselinten sairauksien ladkkeet.
Tuki- ja liikuntaelinsairauksien ja syOpdlddkkeiden ja immuunivasteen muuntavien
ladkkeiden ostot véhenivét selvisti raskauden edetessa.

L&&keostojen mééré

Viiden tai useamman ldékeaineen kédyttdminen oli yleisempda idkkddmmilla ja pit-
kiaaikaissairailla synnyttdjilld (kuvio 4). Kun alle 25-vuotiaista ladkkeitd hankkineis-
ta synnyttdjistd 6,5 prosenttia oli kdyttéinyt viittd tai useampaa ladkeainetta tai yhdis-
telmévalmistetta, osuus 35 vuotta téyttdneilld naisilla oli 11,3 prosenttia. Ladkkeité
hankkineista synnyttéjistd, joilla oli oikeus erityiskorvattaviin lddkkeisiin véhintddn
yhden pitkdaikaissairauden vuoksi, runsas viidennes oli ostanut raskausaikana ja/tai
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kuukausi sitd ennen véhintddn viittd eri lddkeainetta tai yhdistelmévalmistetta ja
vihemmain kuin joka neljéds naisista oli hankkinut ainoastaan yhtd lddkeainetta tai
ladkeyhdistelméa.

Alle 25-vuotiaat (n=76 802)
25-34-vuotiaat (n=272 014)

Vahintdan 35-vuotiaat (n=87 160)

Ei oikeutta erityiskorvaukseen (n=385 888)

Qikeus erityiskorvaukseen (n=50 088)

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

ml 2 m3 4 m25

Kuvio 4. Eri ladkkeiden lukuméaiara kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana
ladkkeita hankkineiden synnyttaneiden osuudet (%) ikdaryhmittain ja eri-
tyiskorvausoikeuden mukaan. Synnyttaneet naiset vuosina 1996-2010 (n=
435 976).

Hankittujen ldékeaineiden lukuméérit vdahenivdt hieman raskauden edetessd. Ras-
kauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana 60,0 prosenttia lddkkeitd hankkineista
naisista osti vain yhté lddkeainetta tai yhdistelmédvalmistetta ja 15,2 prosenttia vahin-
tddn kolmea. Raskauden kolmannella kolmanneksella vain yhti laddkeainetta tai yh-
distelmévalmistetta ostaneiden osuus lddkkeitd hankkineista oli 67,9 prosenttia ja
véhintddn kolmea lddkeainetta tai yhdistelmévalmistetta ostaneiden 10,8 prosenttia.
Eri vuosina synnytténeiden viélilld ei ollut juurikaan eroja hankittujen lddkeaineiden
tai yhdistelmavalmisteiden lukuméérissa.

Korvattuja ladkkeitd hankkineet synnyttineet naiset ostivat ladkkeitd keskimaérin
kolme kertaa raskausaikana ja/tai kuukausi sitd ennen (taulukko 3). Keskiméérdinen
ostojen méadrd vaihteli eri lddkeryhmissd. Esimerkiksi diabetesldédkkeitd ostettiin
keskimédirin kolme kertaa, kun systeemisten bakteerilddkkeiden ostojen méaard 1aak-
keitd hankkinutta naista kohti oli 1,5.

Léékeostojen turvallisuus

Luokiteltaessa ladkkeet niiden raskaudenaikaisen kdyton turvallisuuden mukaan
52,7 prosentissa korvattujen lddkkeiden ostoista valmiste kuului vuoden 2011 turval-
lisuusluokituksen mukaan todenndkdisesti turvallisten lddkkeiden ryhmiédn (kuvio
5). Mahdollisesti haitallisia oli 34,3 prosenttia lddkeostoista ja selkedsti haitallisia
4,2 prosenttia. Osasta valmisteista ei ollut saatavilla luokitusta. Selkeésti haitallisten
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ladkkeiden kayttd oli yleisempédd kuukausi ennen raskautta ja/tai sen ensimmaéisen
kolmanneksen aikana (6,5 %) kuin raskauden muissa vaiheissa (2,4 %).

Kuukausi ennen ja raskausaika (n=1 391 099)
3. raskauskolmannes (n=384 191)
2. raskauskolmannes (n=382 256)

1. raskauskolmannes (n=411 708)

Kuukausi ennen (n=209 752)

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

M Todennakéisesti turvalliset = Mahdollisesti haitalliset m Selkeasti haitalliset ™ Ei luokitusta

Kuvio 5. Synnyttaneiden laakeostot (n=1 391 099) turvallisuusluokituksen mukaan
raskauden eri vaiheissa. Synnyttineet naiset vuosina 1996-2010.

Kuukauden sisélld raskauden alusta ostetuista ladkkeistd 7,9 prosenttia luokiteltiin
selkedsti haitallisiksi ja 43,3 prosenttia mahdollisesti haitallisiksi. Raskauden en-
simmadiselld kolmanneksella selkeésti haitallisten valmisteiden osuus ldékeostoista
oli 5,7 prosenttia, toisella raskauskolmanneksella 2,6 prosenttia ja kolmannella ras-
kauskolmanneksella 2,2 prosenttia.

Selkedsti haitallisia lddkevalmisteita hankki raskausaikana ja/tai kuukausi sitd
ennen 4,1 prosenttia synnyttineistd naisista ja mahdollisesti haitallisia 1ddkkeitd 25,9
prosenttia. Ladkkeitd hankkineista selkedsti haitallisia 1ddkkeitd ostaneiden osuus oli
8,1 prosenttia. Enintddn kuukausi ennen raskauden alkua lddkkeitd hankkineista
naisista selkedsti haitallisia lddkkeitd ostaneiden osuus oli 11,0 prosenttia, ensim-
mdiselld raskauskolmanneksella 8,5 prosenttia, toisella raskauskolmanneksella 4,1
prosenttia ja kolmannella raskauskolmanneksella 3,4 prosenttia.

Léékkeidenkadytoén muutokset vuosina 1996—-2010

Tarkasteltaessa lddkkeitd ostaneiden méirdé suhteessa synnyttineiden méérdén syn-
nytysvuoden mukaan oli ladkkeidenkdyton yleisyys raskausaikana ja/tai kuukausi
sitd ennen noussut vuodesta 1996 (49 % synnyttaneistd) vuoteen 2010 (59 % synnyt-
taneistd). Kasvuun vaikuttaa sekd todellinen ldékkeiden kdyton lisddntyminen etté
Kelan lddkekorvauksien muutokset, jolloin lddkkeitd joko lisdtdén tai poistetaan
korvausoikeuden piiristd. Erityiskorvaukseen oikeutettujen osuus kasvoi selvisti
vuodesta 1996 (5,6 %) vuoteen 2010 (7,7 %) (kuvio 6).
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Kuvio 6. Erityiskorvaukseen oikeutettujen osuus synnyttaneista (%) synnytysvuo-
den mukaan. Synnyttaneet naiset vuosina 1996-2010 (n=859 359).

Kaytetyisséd ladkeryhmissé oli kuitenkin tapahtunut joitakin muutoksia. Yleisimmin
hankituista lddkeryhmistd muun muassa sairausvakuutuksesta korvattavien yskén-
ladkkeiden (1996: 3,5 %, 2010: 0,0 %) ja gynekologisten mikrobilddkkeiden (1996:
6,4 %, 2010: 1,2 %) kayttd viheni tarkastelujakson aikana, miké suurelta osin johtu-
nee ndiden valmisteiden siirtymisesti itsehoitolddkkeiksi ja pois korvausjirjestelmén
piiristd (kuvio 7). Tetrasykliinien kiyttd vdheni ldhes puoleen. Analgeettien kiytto
lisdédntyi (1996: 0,0 %, 2010: 4,6 %), miké johtuu parasetamolin ja kodeiinin yhdis-
telmévalmisteiden tulo korvattavaksi lddkkeeksi vuonna 2008. Masennusladkkeité
ostaneiden suhteellinen osuus ldhes kuusinkertaistui (1996: 0,4 %, 2010: 2,3 %) ja
antihistamiineja ostaneiden osuus ldhes nelinkertaistui vuodesta 1996 (0,7 %) vuo-
teen 2010 (2,7 %).
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Kuvio 7. Kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana ladkkeitd hankkineiden
synnyttaneiden osuudet (%) yleisimmin kaytetyissa laakeryhmissa ATC-3-
tasolla synnytysvuoden mukaan. Synnyttineet naiset vuosina 1996-2010
(n=859 359).

Ladkkeiden turvallisuus muuttui tarkastelujakson aikana. Todennékdisesti turvallis-
ten lddkkeiden kdyttd vdheni 53 prosentista 51 prosenttiin, ja selkeésti haitallisten
ladkkeiden 5 prosentista 3 prosenttiin vuosina 1996-2010. Mahdollisesti haitallisten
ladkkeiden kayttd kasvoi 25 prosentista 40 prosenttiin. Mahdollisesti haitallisten
ladkkeiden kiyton yleistyminen liittyy todenndkoisesti uusien ladkkeiden kayttoon-
ottoon, silld ndmaé ladkkeet sijoitetaan tyypillisesti tdhdn luokkaan.
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Keskeytykseen johtaneet raskaudet

L&&kkeidenk&ytto raskauden eri vaiheissa

Aineistoon kuului 158 868 raskautta, jotka keskeytettiin. Raskautensa keskeytténeis-
td naisista, kaikkiaan 30,4 prosenttia hankki korvattuja ladkkeitd vahintdén kerran
jossakin vaiheessa raskauden ja/tai sitd edeltdvin kuukauden aikana (taulukko 6).
Raskauden ensimmaiisen kolmanneksen aikana liékkeitd osti 22,6 prosenttia raskau-
den keskeyttineistd naisista, mikd on yhtd suuri osuus kuin synnytténeilld naisilla.
Raskaus keskeytettiin toisen raskauskolmanneksen aikana 11 193 naisella (7 pro-
senttia raskaudenkeskeytyksistd). Heistd 11,8 prosenttia oli ostanut lddkettd toisen
raskauskolmanneksen aikana.

Taulukko 6. Ladkkeidenkayttd keskeytetyn raskauden (n=158 868) eri vaiheissa.
Raskaudenkeskeytykset vuosina 1996-2010

Ladkkeita Erityiskorvattuja laak-
ostaneet keitd ostaneet taskeostot
Raskauden vaihe n % n % %! n ostajaa kohti
1 kuukausi ennen 22142 13,9 2093 1,3 21,6 36 394 1,6
1 kuukausi ennen ja/tai
1. raskauskolmannes 47 675 30,0 4 485 2,8 46,4 | 100 826 2,1
1. raskauskolmannes 35852 22,6 3269 2,1 33,8 64 432 2,8
2. raskauskolmannes 2 1326 11,8 132 1,2 16,7 2 059 1,6
1. —2. raskauskolmannes 36 587 23,0 3317 2,1 34,3 66 491 1,8
1 kuukausi ennen ja/tai
1. —2. raskauskolmannes | 48 308 30,4 4507 2,8 46,6 | 102 885 2,1

! Erityiskorvattaviin ladkkeisiin oikeutetuista, n=9 675
? Toisen raskauskolmanneksen laskuissa on huomioitu vain raskaudet jotka keskeytettiin vasta 2.
raskauskolmanneksella (n=11 193), erityiskorvattaviin ladkkeisiin oikeutettuja n=791

Kaikkiaan raskautensa keskeyttineet naiset tekivdt kuukausi ennen raskautta
ja/tai raskauden aikana 102 885 sairausvakuutuksesta korvattua lddkeostoa. Ostetuis-
ta ladkkeistd 91,5 prosenttia oli peruskorvattuja ja 8,5 prosenttia erityiskorvattuja.
Raskaudenkeskeyttédmisissd raskauden kestolla on suuri vaikutus lddkeostojen maa-
rdén.

k&

Vuosina 1996-2010 raskauden keskeyttdneiden naisten keski-ikd oli synnyttdneiden
keski-ikdéd alhaisempi, 26,6 vuotta (taulukko 7). Korvattuja ladkkeitd hankkineiden
keski-iki oli 29,5 vuotta. Ladkkeidenkéyttd oli yleisempdd vanhemmissa ikdryhmis-
sd. Alle 25-vuotiaista korvattuja ladkkeitd oli raskauden ja/tai sitd edeltdvan kuukau-
den aikana hankkinut 26 prosenttia ja 35 vuotta tdyttineistd 36 prosenttia. Myds
pitkédaikaissairaudet yleistyivit ja ladkeostojen maird nousi iin myota.
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Taulukko 7. Laakkeidenkaytté kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana eri taustatekijoiden mukaan raskauden
keskeyttamisissa (n=158 868). Raskaudenkeskeytykset vuosina 1996-2010.
Erityiskorvaukseen Erityiskorvattuja
Ladkkeita ostaneet oikeutetetut laakkeita ostaneet Ladkeostot
ostajaa
n % n % n % n % % n kohti

Yhteensa 158 868 100,0 48 308 30,4 9675 6,1 4507 2,8 46,6 102885 2,1
lkdaryhma

Alle 20-vuotiaat 33143 20,9 8051 24,3 1247 3,8 535 1,6 429 14 215 1,8
20-24-vuotiaat 39489 24,9 10924 27,7 1917 4,9 820 2,1 4238 21 604 2,0
25-29-vuotiaat 30647 19,3 9761 31,8 1927 6,3 886 2,9 46,0 21584 2,2
30-34-vuotiaat 26195 16,5 8987 34,3 1933 7,4 893 3,4 46,2 20 650 2,3
35-39-vuotiaat 19967 12,6 7 148 35,8 1755 8,8 907 4,5 51,7 16 730 2,3
Vahintdan 40-vuotiaat 9425 5,9 3435 36,4 896 9,5 466 4,9 52,0 8098 2,4
Ei tietoa 2 0,0 2 100,0 0 0,0 0 0,0 0,0 4 2,0
Pariteetti

0 81397 51,2 23 089 28,4 4340 5,3 2051 2,5 47,3 47 127 2,0
21 77 285 48,6 25150 32,5 5324 6,9 2444 3,2 459 55485 2,2
Ei tietoa 186 0,1 69 37,1 11 5,9 12 6,5 109,1 273 4,0
Yliopistollisen sairaalan vastuualue

HYKS 62947 39,6 18 884 30,0 3402 5,4 1564 2,5 46,0 40 876 2,2
TYKS 21018 13,2 6591 31,4 1196 5,7 544 2,6 455 13 858 2,1
TaYs 32548 20,5 9987 30,7 2037 6,3 987 3,0 485 20735 2,1
KYS 21609 13,6 6991 32,4 1522 7,0 688 3,2 45,2 15231 2,2
oYs 20627 13,0 5824 28,2 1514 7,3 723 3,5 478 12 128 2,1
Ei tietoa 119 0,1 31 0,0 4 0,0 1 08 250 57 0,0
Sairaanhoitopiiri

Helsinki ja Uusimaa 54614 34,4 16 421 30,1 2925 5,4 1341 2,5 4538 35 665 2,2
Varsinais-Suomi 13 866 8,7 4522 32,6 795 5,7 352 2,5 443 9480 2,1
Satakunta 6 195 3,9 1836 29,6 351 5,7 172 2,8 49,0 3947 2,1
Kanta-Hame 4756 3,0 1505 31,6 339 7,1 173 3,6 51,0 3373 2,2
Pirkanmaa 13 406 8,4 4415 32,9 825 6,2 389 2,9 47,2 9263 2,1
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Paijat-Hame 6292 4,0 1817 28,9 344 5,5 170 2,7 49,4 3708 2,0
Kymenlaakso 5117 3,2 1596 31,2 283 5,5 141 2,8 49,8 3399 2,1
Etela-Karjala 3216 2,0 867 27,0 194 6,0 82 2,5 423 1812 2,1
Etela-Savo 2213 1,4 655 29,6 140 6,3 61 2,8 43,6 1454 2,2
I1ta-Savo 1366 0,9 398 29,1 65 4,8 26 1,9 40,0 825 2,1
Pohjois-Karjala 4354 2,7 1310 30,1 343 7,9 155 3,6 45,2 2683 2,0
Pohjois-Savo 6 647 4,2 2414 36,3 521 7,8 247 3,7 47,4 5318 2,2
Keski-Suomi 7 029 4,4 2214 31,5 453 6,4 199 2,8 439 4951 2,2
Etela-Pohjanmaa 3899 2,5 1199 30,8 275 7,1 138 3,5 50,2 2417 2,0
Vaasa 4195 2,6 1051 25,1 254 6,1 117 2,8 46,1 1974 1,9
Keski-Pohjanmaa 1592 1,0 413 25,9 80 5,0 41 2,6 51,3 809 2,0
Pohjois-Pohjanmaa 10476 6,6 3068 29,3 794 7,6 375 3,6 47,2 6 601 2,2
Kainuu 1799 1,1 554 30,8 154 8,6 71 3,9 46,1 1140 2,1
Lansi-Pohja 2 395 1,5 569 23,8 153 6,4 79 3,3 51,6 1169 2,1
Lappi 4290 2,7 1215 28,3 331 7,7 155 3,6 46,8 2401 2,0
Ahvenanmaa 957 0,6 233 24,3 50 5,2 20 2,1 40,0 431 1,8
Ulkomaat 125 0,1 10 8,0 2 1,6 2 1,6 100,0 13 1,3
Ei tietoa 69 0,0 26 20,8 4 3,2 1 08 0,0 52 2,0
Sosioekonominen asema

Ylempi toimihenkil® 7 950 5,0 2538 31,9 519 6,5 242 3,0 46,6 5231 2,1
Alempi toimihenkild 29450 18,5 9484 32,2 2170 7,4 1033 3,5 47,6 20026 2,1
Tyontekija 20222 12,7 6284 31,1 1205 6,0 549 2,7 45,6 13 407 2,1
Opiskelija tai koululainen 36594 23,0 9317 25,5 1673 4,6 729 2,0 43,6 17 712 1,9
Yrittdja tai vapaan ammatin harjoittaja 1908 1,2 589 30,9 115 6,0 52 2,7 452 1264 2,1
Muu 8417 5,3 2577 30,6 570 6,8 289 3,4 50,7 6 383 2,5
Ei tietoa 54 327 34,2 17 519 32,2 3423 6,3 1613 3,0 471 38 862 2,2

! Erityiskorvattaviin laakkeisiin oikeutetuista (n=9 675)
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Pariteetti

Noin puolet (51 prosenttia) raskautensa keskeyttidneistd naisista ei ollut synnyttinyt
kertaakaan (taulukko 7). Ladkkeitd kéyttdneiden osuus oli pienempi naisilla, jotka
eivit olleet synnyttineet. Heilld oli myds vihemmén pitkdaikaissairauksia, joiden
ladkkeisiin heilld oli erityiskorvausoikeus.

Asuinalue

Kuten synnyttianeiden kohdalla myds keskeytetyissé raskauksissa pitkdaikaissairaudet
olivat vihén yleisimpid Kuopion ja Oulun yliopistollisten sairaaloiden erityisvastuu-
alueilla (taulukko 7). Sairaanhoitopiirien vélilld ei ollut suurta eroa lddkkeidenkéyton
yleisyydessd. Vihiten l4ddkkeiden ostajia oli Lansi-Pohjan sairaanhoitopiirissé.

Sosioekonominen asema

Raskauden keskeyttdneistd naisista 34,2 prosentille ei voitu maéiritelld sosioekono-
mista asemaa (luokka ei tietoa) (taulukko 7). Ladkkeidenkéyttd ja sairastavuus olivat
hyvin samantasoista eri sosioekonomisissa ryhmissa.

Pitkdaikaissairaudet

Naisista, joiden raskaus keskeytettiin, 9 675:114 eli 6,1 prosentilla oli oikeus erityis-
korvattaviin tai rajoitetusti peruskorvattaviin lddkkeisiin vahintdan yhden pitkdaikais-
sairauden vuoksi (kuvio 8). Niistd 10,9 prosentilla eli 1 055 naisella oli useampi kuin
yksi erityiskorvausoikeus. Niistd naisista, joilla oli oikeus yhden tai useamman sai-
rauden erityiskorvattaviin ladkkeisiin, véhintdén yhden korvattavan ldékkeen hankki
66,5 prosenttia. Erityiskorvattuja ladkkeitd osti 4 507 naista eli 46,6 prosenttia niihin
oikeutetuista (taulukko 7). Naisista, joilla ei ollut erityiskorvaukseen oikeuttavia pit-
kiaikaissairauksia, lddkkeitd hankki 28,1 prosenttia.
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Keskeytykset
n=158868
| |
Oli oikeus Ei ollutoikeutta
erityiskorvaukseen erityiskorvaukseen
n=9 675 n=149193
(6,1 %) (93,9 %)
] |
| | | |
Osti 13akkeita Ei ostanutlaakkeita Osti |aadkkeita Ei ostanutlaakkeitd
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Kuvio 8. Ladkkeidenkayttd raskaudenkeskeytyksissd kuukausi ennen raskautta
jaltai raskausaikana. Raskaudenkeskeytykset vuosina 1996-2010 (n=
158 868).

Kuten synnyttdneilld, my0s raskauden keskeytténeilld naisilla yleisin pitkdaikaissai-
raus oli astma, jonka lddkkeisiin 2,1 prosentilla raskauden keskeyttineisté oli erityis-
korvausoikeus (taulukko 8). Epilepsia ja psykoosit olivat suhteellisesti hieman ylei-
sempid raskauden keskeyttdneilld kuin synnytténeilla.
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Taulukko 8. Yleisimmat erityiskorvattaviin  ladkkeisiin  oikeuttavat sairaudet
raskauden keskeyttamisissa seka ldakeostot kuukausi ennen raskautta
jaltai raskausaikana. Raskaudenkeskeytykset 1996—2010.

Erityiskorvattuja
Erityiskorvaukseen laakkeita
oikeutetut ostaneet
Sairaus (Kelan koodi) n %! %2 n %3
Krooninen keuhkoastma ja sita laheisesti
muistuttavat krooniset obstruktiiviset
keuhkosairaudet (203) 3378 2,1 40,1 1305 38,6
Epilepsia ja siihen verrattavat kouristustilat
(111+181-183) 1527 1,0 18,1 611 40,0
Vaikeat psykoosit ja muut vaikeat
mielenterveyden hairiot (112+188) 1249 0,8 14,8 615 49,2
Kilpirauhasen vajaatoiminta (104) 972 0,6 11,5 549 56,5
Diabetes (103) 909 0,6 10,8 651 71,6
Hajapesakkeiset sidekudostaudit ja reu-
maattiset niveltulehdukset ja niihin verrat-
tavat tilat (202) 745 0,5 8,9 213 28,6
Krooninen verenpainetauti (205) 600 0,4 7,1 374 62,3
Haavainen paksusuolentulehdus ja
Crohnin tauti (208) 519 0,3 6,2 224 43,2

TKaikista raskauden keskeyttamisista (n=158 868).
2 Erityiskorvattaviin ldakkeisiin oikeutetuista (n=9 675)
® Osuus naisista, jotka ostaneet erityiskorvattuja ladkkeita kyseiselld sairaudella

Kéytetyimmét lddkkeet

Keskeytetyissd raskauksissa yleisimmin kaytettyjd ladkeryhmid olivat systeemisesti
vaikuttavat infektiolddkkeet, tulehduskipulddkkeet, masennusliddkkeet, psykoosi-,
neuroosi- ja unilddkkeet sekd hengityselinten sairauksien lddkkeet. Systeemisid bak-
teerilddkkeitd hankki raskauden ja/tai sitd edeltdvén kuukauden aikana 12,3 prosenttia
naisista, ja ndiden ostojen osuus oli reilu viidennes kaikista lddkeostoista (taulukko
9).
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Taulukko 9. Yleisimmin kaytetyt laidkeryhmit ATC-2 -tasolla kuukausi ennen
raskautta ja/tai raskausaikana raskaudenkeskeytyksissid. Raskauden-
keskeytykset vuosina 1996-2010 (n=158 868).

Laakkeita ostaneet Laakeostot
Laskeryhm3 ATC-koodi n % n %!
Systeemiset bakteeriladkkeet Jo1 19 468 12,3 23 269 22,6
Tulehduskipu- ja reumalaakkeet MO01 8017 5,0 8954 8,7
Masennusladkkeet ja kes-
kushermostoa stimuloivat laa-
keaineet NO6 6 987 4,4 11 254 10,9
Psykoosi- ja neuroosiladkkeet
seka uniladkkeet NO5 4033 2,5 8953 8,7
Analgeetit NO02 3592 2,3 4719 4,6
Obstruktiivisten hengitystiesai-
rauksien ladkkeet RO3 3113 2,0 5461 5,3
Systeemiset sienildadkkeet J02 3018 1,9 3320 3,2
Sukupuolihormonit ja genitaali-
jarjestelmaan vaikuttavat aineet G03 2 802 1,8 3411 3,3
T Osuus kaikista lddkeostoista
n=102 885

Yleisimmin hankitut lddkeaineet naisilla, joiden raskaus keskeytettiin, olivat amok-
sisilliini, ibuprofeiini ja kefaleksiini (kuvio 9). Bakteeri- ja tulehduskipulddkkeiden
jédlkeen seuraavaksi yleisimmin ostettiin analgeetteja ja masennusldikkeitd. Naisilla,
joiden raskaus keskeytettiin, psyykenlddkkeiden kaytto oli yleisempéd kuin synnytta-
neilld. Raskauden aikana ostetut ldZkkeet eivét juuri eronneet raskautta edeltdvén
kuukauden aikana ostetuista ladkkeist.

ATC-1-tasolla, ldhes joka toinen korvattuja ldékkeitd ostaneista naisista, joiden
raskaus keskeytettiin, hankki systeemisesti vaikuttavia infektiolddkkeitd (45 %).
Hermostoon vaikuttavia ladkkeitd hankki joka neljds (27 %) ja hengityselinten saira-
uksien ladkkeitd (17 %) seka tuki- ja litkuntaelinsairauksien ladkkeitd (18 %) hankki
noin joka viides korvattuja ladkkeitd ostaneista naisista, joiden raskaus keskeytettiin.

Laékeostojen méaéréa
YIi puolet (55 %) ladkkeitd hankkineista raskautensa keskeyttineistd naisista, oli
ostanut raskauden ja/tai sitd edeltdvin kuukauden aikana vain yhtd lddkeainetta tai
yhdistelmévalmistetta. Noin joka neljds naisista (26 %) oli hankkinut kahta ja noin
joka viides (19 %) sitd useampaa lddkeainetta tai yhdistelmavalmistetta. Keskiméérin
raskauden keskeyttéineet naiset ostivat 1,8 laddkeainetta tai yhdistelmavalmistetta.
Vihintddn kolmea eri lddkeainetta tai yhdistelmédvalmistetta kuukausi ennen ras-
kautta hankki 12 prosenttia naisista ja raskauden aikana 14 prosenttia naisista. Vuo-
sittain useampien ladkkeiden kaytto (= 3 ladkettd) raskauden keskeyttdmisissd viaheni
vuoteen 2005 asti, jonka jilkeen osuus on kasvanut. Tdhén on voinut vaikuttaa kor-
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vausjdrjestelmidn muutos, jonka seurauksena myos edullisimmista 1d4dkeostoista alkoi
saada korvausta. Vain yhtd lddkeainetta tai yhdistelmavalmistetta hankki 51 prosent-
tia vuonna 1996 ja 59 prosenttia vuonna 2004 mutta vuonna 2010 osuus oli laskenut
52 prosenttiin.

Amoksisilliini
lbuprofeeni

Kefaleksiini

Flukonatsoli

Doksisykliini
Pivmesillinaami
Fenoksimetyylipenisilliini
Atsitromysiini
Sitalopraami
Salbutamoli, inhalaatiot
Kodeiini, yhdistelmavalmisteet
Titsanidiini

Fluokseteeni

Setiritsiini

Diklofenaakki _ )
M Kuukausi ennen ja

Levonorgestreeli raskausaika

Naprokseeni Raskausaika
Metronidatsoli
Levotyroksiininatrium
Parasetamoli

Essitalopraami

Syproteroni ja estrogeeni

0 1 2 3
Osuus keskeyttdneistd, %

Kuvio 9. Yleisimmin hankitut lddkeaineet tai lddkeaineyhdistelmit keskeytetyissa
raskauksissa. Raskaudenkeskeytykset vuosina 1996-2010 (n=158 868).

Kuten synnytténeilldkin viiden tai useamman lddkeaineen kéyttdminen oli yleisempid
vanhemmilla ja pitkéaikaissairailla naisilla (kuvio 10). Useita ldékeaineita kiyttdnei-
den osuudet olivat selvésti pienemmét kuin synnytténeilld johtuen raskausajan lyhyy-
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destd. Alle 25-vuotiaista ladkkeitd hankkineista naisista 3 prosenttia oli kdyttinyt
viittd tai useampaa ldédkeainetta tai yhdistelmévalmistetta, ja 35 vuotta tiyttineilld
naisilla osuus oli 6 prosenttia. Ladkkeitd hankkineista naisista, joilla oli oikeus eri-
tyiskorvattaviin ladkkeisiin vahintdén yhden pitkdaikaissairauden vuoksi, joka kym-
menes oli ostanut raskauden ja/tai sitd edeltdvin kuukauden aikana vdhintddn viittd
eri ladkeainetta tai yhdistelmévalmistetta ja ldhes kaksi viidesté oli hankkinut ainoas-
taan yhtd ladkeainetta tai lddkeaineen yhdistelmaa.

Alle 25-vuotiaat (n=18 975) L |
25-34-vuotiaat (n=18 748)
35 vuotta tayttineet (n=10 585)
Ei oikeutta erityiskorvaukseen (n=41 872) -
Qikeus erityiskorvaukseen (n=6 436)
0% 20% 40% 60 % 80 % 100 %

ml 2 W3 m4 mx5

Kuvio 10. Eri laakkeiden lukuméara kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana
ladkkeita hankkineiden osuudet (%) ikdryhmittain ja erityiskorvausoi-
keuden mukaan raskaudenkeskeytyksissi. Raskaudenkeskeytykset
vuosina 1996-2010 (n=48 308).

Kuukausi ennen raskauden alkua ja/tai raskauden aikana tehtiin keskiméérin 2,1 kor-
vatun ladkkeen ostoa raskauden keskeyttanyttd naista kohti (taulukko 7). Raskausajan
Iyhyyden vuoksi keskiméérdinen ostojen maérd vaihteli hyvin véhén eri 1dékeryhmis-
sd. Psyykenlddkkeitd ostettiin keskimidédrin 2,1 kertaa ja tulehduskipulddkkeitd 1,1
kertaa.

L&&keostojen turvallisuus

Tarkasteltaessa raskaudenkeskeytysten osalta lddkkeitd niiden raskaudenaikaisen
kdyton turvallisuuden mukaan, 36 prosentissa korvattujen ldékkeiden ostoista valmis-
te kuului vuoden 2011 Iuokituksen mukaan todennikoéisesti turvallisten lddkkeiden
ryhméédn. Mahdollisesti haitallisia oli 53 prosenttia lddkeostoista ja selkedsti haitalli-
sia 6 prosenttia. Osasta valmisteista ei ollut saatavilla luokitusta. Eri turvallisuus-
luokkien osuuksissa kuukausi ennen ja/tai raskausaikana tehtyjen ostosten vililld ei
ollut juurikaan eroja.

Raskauden ja/tai sitd edeltdvdn kuukauden aikana selkeésti haitallisia lddkevalmis-
teita hankki 3,2 prosenttia naisista ja mahdollisesti haitallisia ladkkeitd 19,2 prosent-
tia. Ladkkeitd hankkineista selkedsti haitallisia lddkkeitd ostaneiden osuus oli 10,3
prosenttia ja mahdollisesti haitallisia lddkkeitd ostaneiden osuus 63,3 prosenttia.
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Léékkeidenkdytoén muutos vuosina 1996-2010

Tarkasteltaecssa lddkkeitd ostaneiden m#drdd suhteessa raskaudenkeskeyttimisten
madrddn keskeyttimisvuoden mukaan, ladkkeitd hankkineiden osuus véheni vuosina
1996-2005 30,3 prosentista 24,0 prosenttiin ja kasvoi sen jélkeen tasaisesti vuoteen
2010 mennessd 40,3 prosenttiin. Kasvua selittdd sekd todellinen lddkkeiden kdyton
lisddntyminen ettd lddkekorvausjirjestelmén muutos vuonna 2006, minké seuraukse-
na my0s edullisimmista l4ddkeostoista alkoi saada korvausta, miké nékyy tutkimusai-
neistossa. Myos yleisimmin hankittujen ladkkeiden kdyttd muuttui vuosien aikana
(kuvio 11). Muutamia ladkkeitd ostettiin selkeédsti muita enemmain. Tulehduskipu- ja
reumaléddkkeiden (1996: 4,0 %, 2010: 9,2 %) seki penisilliinien (1996: 4,3 %, 2010:
7,6 %) kiyton kasvua selittdd korvausjérjestelmén muutokset. Masennuslddkkeiden
kayttd kolminkertaistui (1996: 2,1 %, 2010: 6,7 %). Opioidien kdyton kasvu oli huo-
mattavaa (1996: 0,0 %, 2010: 7,1 %) ja muutos selittyy parasetamolin ja kodeiinin
yhdistelmévalmisteiden tulolla korvattavaksi vuonna 2008. Kuten synnyttidneiden
kohdalla my0s keskeytetyissd raskauksissa tetrasykliinien kéyttd vdheni (1996:
3,9 %, 2010: 1,7 %).

10 -
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Kuvio 11. Kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana ladkkeita hankkineiden
osuudet (%) yleisimmin kdytetyissa ladkeryhmissa ATC-3 —tasolla keskey-
tysvuoden mukaan. Raskaudenkeskeytykset vuosina 1996-2010
(n=158 868).

Kaytettyjen ladkkeiden turvallisuus muuttui tarkastelujakson aikana. Todennékdisesti
turvallisten lddkeostojen osuus pieneni 41,6 prosentista vuonna 1996 aina 30,6 pro-
senttiin vuonna 2010 ja mahdollisesti haitallisten 144dkkeiden osuus kasvoi vastaavasti
39,5 prosentista 61,9 prosenttiin. Mahdollisesti haitallisten ladkkeiden kdyton yleis-

tyminen liittyy todennikoisesti uusien lddkkeiden kayttdonottoon, silld ndma ladkkeet
sijoitetaan tyypillisesti tdhidn luokkaan.
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Raskaudenaikainen laakkeidenkaytto ja syntyneiden lasten pe-
rinataaliterveys

Analysoitaessa lddkkeiden vaikutuksia lasten perinataaliterveyteen analyyseissé
huomioitiin yksisikidiset synnytykset ja lapset (n=845 987). Tarkastelussa 51 pro-
senttia yksisikidisistd vastasyntyneistd oli altistunut ladkkeelle joko kuukausi ennen
raskautta ja/tai raskausaikana (taulukko 10). Lapsista 14 prosenttia oli altistunut vé-
hintddn yhdelle lddkkeelle raskautta edeltdvin kuukauden aikana, kun taas raskauden
eri vaiheissa altistuneiden osuus oli vajaa neljdnnes (noin 24 % eri raskauskolman-
neksina).

Taulukko 10. Perinataaliterveyden tarkastelun osalta tutkimukseen kuuluvien
synnyttdjien ja syntyneiden lasten lukumaarat ja osuudet. Yksisikioiset
synnytykset ja lapset vuosina 1996-2010 (n=845 987).

Ladkealtistuminen

Ladkeryhmi n %"

1 kuukausi ennen raskautta 118 730 14,0
1. raskauskolmannes 201 413 23,8
1 kuukausi ennen ja/tai 1. raskauskolmannes 260 631 30,8
2. raskauskolmannes 203 573 24,1
3. raskauskolmannes 203 356 24,0
1 kuukausi ennen raskautta ja/tai 1.-3. raskauskolmannes 427 755 50,6

" Osuus kaikista yksisikioisista syntyneista lapsista

Raskaudenaikainen lddkealtistus ndkyi monissa perinataaliterveyden mittareissa (ku-
vio 12). Ladkealtistus kasvatti riskid ennenaikaiseen syntyméén 20 prosenttia ladk-
keille altistumattomiin lapsiin ndhden (taulukko 11). Ladkkeille altistuneilla oli myos
20 prosenttia korkeampi riski pienipainoisuuteen, 13 prosenttia korkeampi riski syn-
tyd raskauden kestoon ndhden pienipainoisena (SGA) ja 27 prosenttia korkeampi
riski syntyd raskauden kestoon ndhden suuripainoisena (LGA). Ndmi erot olivat
tilastollisesti merkitsevid 95 prosentin merkitsevyystasolla senkin jilkeen, kun tausta-
tekijat huomioitiin. Imevaiskuolleisuuden riski ei eronnut merkitsevasti raskausaika-
na ladkkeille altistuneilla ja altistumattomilla lapsilla.

Laidkkeille altistumisen ja perinataaliongelmien vélistd syyyhteyttd on usein vai-
kea varmistaa. Ongelmat voivat my0s johtua synnyttéjén tai vastasyntyneen perussai-
raudesta tai muista terveysongelmien ja ladkkeidenkdyton yhteisistd riskitekijoista,
joita ei voida tdssd huomioida.
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Kuvio 12. Perinataaliterveys raskaudenaikaisen ladkealtistumisen mukaan (%) syn-
tyneistd lapsista. Yksisikioiset synnytykset ja lapset vuosina 1996-2010
(n=845 987).

Raskaudenaikainen

THL — Raportti 20/2014 54 laskkeidenkayttd 1996-2010



Taulukko 11. Perinataaliterveys raskaudenaikaisen
Altistuneiden ja altistumattomien viélinen vertailu

Tulokset

ladkealtistumisjakson mukaan.

(OR, 95 %:n

luottamusvali). Yksisikioiset synnytykset ja lapset vuosina 1996-2010

(n=845 987).

Ladkealtistuminen

Vakioimaton OR Vakioitu OR"

Kylla Ei
1 kuukausi ennen ja/tai raskauden aikana
Ennenaikaisuus 4,8 % 3,8% 1,27 (1,24-1,30) 1,26 (1,23-1,28)
Pienipainoisuus 2,8% 3,6% 1,22 (1,19-1,26) 1,20 (1,18-1,23)
SGA 2,2% 1,9% 1,15 (1,12-1,19) 1,13 (1,10-1,16)
LGA 33% 2,6 % 1,28 (1,24-1,31) 1,27 (1,24-1,30)
Kuolleisuus 3,4 %o 3,3 %o 1,05 (0,97-1,13) 1,04 (0,96-1,12)
1 kuukausi ennen ja/tai 1. raskauskolmannes
Ennenaikaisuus 52% 3,9% 1,35 (1,32-1,38) 1,30 (1,27-1,33)
Pienipainoisuus 3,8% 3,0% 1,30 (1,27-1,33) 1,24 (1,21-1,27)
SGA 2,3% 1,9% 1,19 (1,15-1,23) 1,13 (1,09-1,17)
LGA 34% 2,7% 1,25 (1,21-1,28) 1,26 (1,23-1,30)
Kuolleisuus 3,5 %o 3,2 %o 1,09 (1,01-1,18) 1,07 (0,98-1,15)
1 kuukausi ennen
Ennenaikaisuus 5,4 % 4,1% 1,32 (1,29-1,36) 1,27 (1,23-1,30)
Pienipainoisuus 4,0% 3,1% 1,29 (1,25-1,33) 1,21 (1,18-1,25)
SGA 2,4% 2,0% 1,19 (1,14-1,24) 1,11 (1,06-1,15)
LGA 33% 2,9% 1,14 (1,11-1,18) 1,17 (1,13-1,21)
Kuolleisuus 3,6 %o 3,3 %o 1,09 (0,99-1,21) 1,06 (0,95-1,17)
1. raskauskolmannes
Ennenaikaisuus 5,4 % 3,9% 1,40 (1,37-1,43) 1,35 (1,32-1,39)
Pienipainoisuus 4,0% 3,0% 1,36 (1,32-1,39) 1,29 (1,26-1,33)
SGA 2,4% 1,9% 1,23 (1,19-1,27) 1,17 (1,13-1,21)
LGA 35% 2,7% 1,29 (1,26-1,33) 1,31 (1,27-1,35)
Kuolleisuus 3,7 %o 3,2 %o 1,16 (1,07-1,26) 1,13 (1,04-1,23)
2. raskauskolmannes
Ennenaikaisuus 5,5 % 3,9% 1,42 (1,39-1,45) 1,42 (1,38-1,45)
Pienipainoisuus 4,0% 3,0% 1,38 (1,35-1,42) 1,39 (1,35-1,42)
SGA 2,4% 2,0% 1,21 (1,17-1,25) 1,22 (1,18-1,26)
LGA 3,7% 2,7% 1,40 (1,37-1,44) 1,36 (1,32-1,40)
Kuolleisuus 4,0 %o 3,1 %o 1,29 (1,19-1,40) 1,28 (1,18-1,38)
3. raskauskolmannes
Ennenaikaisuus 4,4 % 4,3 % 1,04 (1,01-1,06) 1,03 (1,01-1,06)
Pienipainoisuus 3,1% 3,3% 0,96 (0,93-0,98) 0,95 (0,93-0,98)
SGA 2,2% 2,0% 1,12 (1,08-1,15) 1,12 (1,08-1,15)
LGA 3,8% 2,6 % 1,44 (1,40-1,48) 1,38 (1,35-1,42)
Kuolleisuus 2,4 %o 3,6 %o 0,66 (0,60-0,73) 0,64 (0,58-0,71)

Ennenaikaisuus = ennen 37 raskausviikkoa; Pienipainoisuus = alle 2 500 grammaa; LGA = suuri raskauden kestoon suhteutettu
syntymapaino, large for gestational age; SGA = pieni raskauden kestoon suhteutettu syntyméapaino, small for gestational age;
Kuolleisuus = kuolleena syntyminen ja imevaiskuolleisuus (0-364 vrk).
* Vakioitu sidin iall3, pariteetilla, didin asuinkuntaan perustuvalla yliopistosairaanhoitopiirijaolla ja sosioekonomisella asemalla.
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Ladkealtistuminen jaettiin kolmeen ryhméén sen keston mukaan. Jatkuva altistumi-
nen oli lapsella, jonka diti oli kdyttanyt 14d4kettd jatkuvasti kuukausi ennen raskautta
sekd kaikissa raskauskolmanneksissa synnytykseen asti. Altistuminen oli osa-
aikainen lapsella, jonka 4iti oli kéyttanyt l4dkettd raskauden aikana, mutta ei jatkuvas-
ti. Kolmantena ryhména olivat lapset ilman raskaudenaikaista lddkealtistumista.

Syntyneilld lapsilla, joilla oli ollut jatkuva lddkealtistuminen, oli kuolleisuutta lu-
kuun ottamatta enemmin perinataaliongelmia kuin vain osan raskausajasta altistu-
neilla tai niilld, joilla ei ollut raskaudenaikaista lddkealtistumista (kuvio 13). Altistu-
mattomiin ndhden néissd perinataaliongelmissa riski oli 42—74 prosenttia korkeampi
syntyneilld lapsilla, joilla oli ollut jatkuva altistuminen. Vakioimalla taustatiedot
riskit vahenivét, mutta olivat edelleen 34-71 prosenttia korkeammat jatkuvasti 1adk-
keille altistuneilla verrattuna lddkkeille altistumattomiin. Taustatekijét selittivéit en-
nenaikaisuuden ja pienipainoisuuden sekd raskauden kestoon suhteutetun pienipai-
noisuuden riskistd 13—20 prosenttia ja suuripainoisuuden riskistd 4 prosenttia. Kuol-
leisuusriskissé ei ollut tilastollisesti merkitsevié eroja lapsien, joilla oli ollut jatkuva
altistuksen ja altistumattomien lapsien vililla.

IR

Ennenaikaisuus Pienipainoisuus Kuollelsuus

%

Ei altistumista Altistuminen osan aikaa M Altistuminen koko ajan (kuukausi ennen ja raskaus)

Kuvio 13. Perinataaliterveys raskaudenaikaisen ladkealtistumisen keston mukaan
(%). Ennenaikaisuus = ennen 37 raskausviikkoa, pienipainoisuus = alle 2
500 grammaa, LGA = suuri raskauden kestoon suhteutettu syntymapaino,
large for gestational age, SGA = pieni raskauden kestoon suhteutettu syn-
tymapaino, small for gestational age, kuolleisuus = kuolleena syntyminen
ja imevaiskuolleisuus (0-364 vrk). Yksisikioiset synnytykset ja lapset vu-
osina 1996-2010 (n=845 987).
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Kohonnut perinataaliongelmien riski oli myds syntyneillé lapsilla, jotka olivat altis-

tuneet lddkkeelle vain osan raskausaikaa. Vakioimattomat riskit olivat 8—19 prosent-

tia suuremmat kuin altistumattomilla. Synnyttdjien taustatekijat vakioimalla riskit
pienenivit (8—18 prosenttiin), mutta erot olivat edelleen tilastollisesti merkitsevié.

Kuolleisuusriski oli kohonnut (8 prosenttia) lapsilla, jotka olivat altistuneet lddkkeelle

vain osan raskausaikaa. Taustatekijét selittivdt 5—20 prosenttia havaituista perinataali-

terveyden eroista.

Jatkuvan (kuukausi ennen raskautta ja raskausaika) ja vain loppuraskauden aikai-
sen ladkealtistumisen vaikutukset perinataaliterveyteen olivat samanlaiset. Osa loppu-
raskauden altistumisen eroista ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitsevia, silld péa-
sdantdisesti raskaana olevien lddkkeidenkdyttd vaheni raskauden edetessa.

Ladkeryhmittdin tarkasteltuna havaittiin raskaudenaikaisen lddkealtistumisen
(kuukausi ennen ja raskausaika) ja perinataaliterveyden viélill4 seuraavat yhteydet (ks.
myos taulukko 12):

* Ruoansulatuselinten sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien lddkkeet (A): Syn-
tyneilld lapsilla, joilla oli tdmdn ryhmén l4édkealtistuminen, oli kaksinkertainen
riski ennenaikaisuuteen, 1,3-kertainen riski pienipainoisuuteen ja ldhes kolminker-
tainen riski raskauden kestoon suhteutettuun suuripainoisuuteen: vakioidut OR:t
1,92 (95 %:n luottamusvéli 1,86-2,00), 1,26 (1,20-1,32) ja 2,86 (2,75-2,96) (tau-
lukko 12). Tarkastelemalla ryhmén l4aékkeitd ATC-luokituksen 3. tasolla, havait-
tiin joissakin ldadkeryhmissé yhteys raskaudenaikaisen (kuukausi ennen raskautta
ja/tai raskausaika) lddkealtistumisen ja perinataaliterveyden vililld. Raskaana ol-
leen perussairaus (diabetes) selitti lapsen kohonneen riskin.

* Veritautien lddkkeet (B): Noin kaksinkertainen riski ennenaikaisuuteen, pienipai-
noisuuteen ja kuolemaan ja 1,3-kertainen riski raskauden kestoon suhteutettuun
pienipainoisuuteen (vakioidut OR:t 1,98 (95 %:n luottamusvili 1,84-2,14), 2,08
(1,91-2,27), 1,90 (1,56—2,32) ja 1,35 (1,19-1,52)) (taulukko 12) oli havaittavissa
altistuneilla. Tarkastelemalla ryhmin ladkkeitd ATC-luokituksen 3. tasolla havait-
tiin joissakin lddkeryhmisséd yhteys raskaudenaikaisen (kuukausi ennen raskautta
ja/tai raskausaika) ladkealtistumisen ja perinataaliterveyden vililld. Osa ryhmén
ladkkeistd (anti-tromboottiset lddkkeet, antifibrinolyytit) on kéytosséd sairauksissa
ja tiloissa, joihin liittyy selked perinataaliongelmien riski. Monissa ryhmissa ta-
pausmadrét olivat pienia.

e Sydédn- ja verisuonisairauksien lddkkeet (C): Ladkeryhmaéssé havaittiin yli kol-
minkertainen riski pienipainoisuuteen, lahes kolminkertainen riski ennenaikaisuu-
teen ja raskauden kestoon suhteutettuun pienipainoisuuteen ja 1,5-kertainen riski
kuolemaan (vakioidut OR:t 3,30 (95 %:n luottamusvili 3,15-3,45), 2,80
(2,69-2,93), 2,65 (2,50—-2,82) ja 1,58 (1,38—1,81)) (taulukko 12). Tarkastelemalla
ryhmin lddkkeitd ATC-luokituksen 3. tasolla sydidn- ja verisuonisairauksien 144k-
keiden osalta havaittiin joissakin lddkeryhmissd yhteys raskaudenaikaisen (kuu-
kausi ennen raskautta ja/tai raskausaika) ladkealtistumisen ja perinataaliterveyden
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vililla. Osassa tapauksista kohonneet riskit selittyivit todennékoisesti raskaana ol-
leen perussairaudella, joskin osassa lddkkeen vaikutus on voinut olla osatekijani
(esim. beeta-salpaajien vaikutus syddmen iskutilavuuteen ja mahdollinen istukka-
virtauksen heikentyminen). Riskit olivat hieman suurempia raskauden loppuvai-
heessa altistuneilla kuin raskauden alkuvaiheessa altistuneilla.

Ihotautilddkkeet (D): Riski raskauden kestoon suhteutettuun pienipainoisuuteen
oli hieman kohonnut (vakioitu OR 1,09 (95 %:n luottamusvili 1,02—1,15)) (tau-
lukko 12). Tarkastelemalla ryhmén l4dékkeitd ATC-luokituksen 3. tasolla havaittiin
joissakin lddkeryhmissd yhteys raskaudenaikaisen (kuukausi ennen raskautta ja/tai
raskausaika) ldédkealtistumisen ja perinataaliterveyden vililld. Paikallishoidossa
ladkeaineelle altistuminen jad véhidiseksi, ja on epitodenndkdistd, ettd paikal-
lishoidon ja haitan vidlinen yhteys olisi todellinen.

Sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien ladkkeet, sukupuolihormonit (G): Synty-
neilld lapsilla, joilla oli ollut raskaudenaikainen lddkealtistuminen, oli 9-31 pro-
senttia korkeampi riski ennenaikaisuuteen, pienipainoisuuteen, raskauden kestoon
suhteutettuun suuripainoisuuteen ja kuolemaan: vakioidut OR:t 1,31 (95 %:n luot-
tamusvali 1,26-1,35), 1,19 (1,15-1,24), 1,09 (1,05-1,14) ja 1,29 (1,18-1,41)
(taulukko 12). Tarkastelemalla ryhmén ladkkeitd ATC-luokituksen 3. tasolla su-
kupuoli- ja virtsaelinten sairauksien ladkkeilld havaittiin joissakin lddkeryhmissé
kohonnut riski ennenaikaisuuteen ja pienipainoisuuteen. Tdsséd lddkeryhmassi ras-
kaana olleen sairaus tai tila (synnytyskanavan infektio, hedelméttomyys, hedel-
moityshoidot) on todennikodisempi perussyy todettuihin riskilukuihin kuin ras-
kaudenaikainen lddkkeelle altistumien sininsa.

Systeemisesti kiytettavit hormonivalmisteet (pl. sukupuolihormonit) (H): Télle
ladkeryhmille altistumisen yhteydessd havaittiin kohonneita riskejd ennenaikai-
suuteen, pienipainoisuuteen, raskauden kestoon suhteutettuun pieni- ja suuripai-
noisuuteen sekd kuolemaan: vakioidut OR:t 1,68 (1,61-1,77), 1,49 (1,41-1,57),
1,16 (1,08—-1,25), 1,52 (1,43—1,61) ja 1,22 (1,06—1,40) (taulukko 12). Tarkastele-
malla ryhmén ladkkeitd ATC-luokituksen 3. tasolla nédiden lddkkeiden ryhméssé
havaittiin joissakin ld&keryhmisséd yhteys raskaudenaikaisen (kuukausi ennen ras-
kautta ja/tai raskausaika) lddkealtistumisen ja perinataaliterveyden vililld. Téssa
ryhmissd kohonneet riskit selittdd todenndkdisesti raskaana olevan perussairaus,
joskin lddkkeen vaikutus voi olla osatekija (esimerkiksi raskaudenaikainen korti-
kosteroideille altistuminen ja lapsen mahdollisesti kohonnut pienipainoisuuden
riski).

Systeemisesti vaikuttavat infektiolddkkeet (J): Altistuneilla oli hieman kohonnut
riski ennenaikaisuuteen ja raskauden kestoon suhteutettuun suuripainoisuuteen
(vakioidut OR:t 1,03 (95 %: luottamusvili 1,01-1,05) ja 1,13 (1,10—1,15) (tau-
lukko 12). Tarkastelemalla ryhmén 1d4kkeitd ATC-luokituksen 3. tasolla systee-
misesti vaikuttavien infektiolddkkeiden ryhméssd havaittiin joissakin lddkeryh-
missd yhteys raskaudenaikaisen (kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaika) 144-
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kealtistumisen ja perinataaliterveyden vililld. Aidin infektio voi sinéinsi vaikuttaa
riskiin, eikd tulosten pohjalta voida tehdé selkeitd johtopddtoksid, mutta riskit oli-
vat hieman suurempia raskauden alkuvaiheessa altistuneilla, kuin raskauden lop-
puvaiheessa altistuneilla.

Syopédladkkeet ja immuunivasteen muuntajat (L): Raskaudenaikaiseen altistumi-
seen liittyi kohonnut riski ennenaikaisuuteen ja pienipainoisuuteen: vakioidut
OR:t 1,71 (95 %:n luottamusvili 1,54—1,89) ja 1,58 (1,40—1,78) (taulukko 12).
Tarkastelemalla ryhmin l4dkkeitd ATC-luokituksen 3. tasolla sydpéladkkeiden ja
immunivasteen muuntajien ryhméssd havaittiin joissakin lddkeryhmissd yhteys
raskaudenaikaisen (kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaika) lddkealtistumisen
ja perinataaliterveyden vélilld. Tédssd ryhméssd kohonneet riskit selittdd osittain
raskaana olleen perussairaus.

Tuki- ja liikuntaelinten sairauksien lddkkeet (M): Téssd ladkeryhméssé havaittiin,
ettd altistumiseen liittyi 9—18 prosenttia kohonnut riski ennenaikaisuuteen, pieni-
painoisuuteen sekd raskauden kestoon suhteutettuun pieni- ja suuripainoisuuteen:
vakioidut OR:t 1,15 (95 %:n luottamusvéli 1,10-1,21), 1,18 (1,12—-1,24), 1,09
(1,03—1,16) ja 1,09 (1,03—1,15) (taulukko 12). Tarkastelemalla ryhmén ladkkeitad
ATC-luokituksen 3. tasolla tuki- ja liikuntaelinten sairauksien lddkkeiden ryhmaés-
sé havaittiin joissakin lddkeryhmissd yhteys raskaudenaikaisen (kuukausi ennen
raskautta ja/tai raskausaika) lddkealtistumisen ja perinataaliterveyden vililld. Ai-
nakin osa riskeistd selittyi raskaana olleen hoitoa vaativalla sairaudella.
Hermostoon vaikuttavat lddkkeet (N): Syntyneilld lapsilla, joilla oli ollut timéin
ryhmén lddkkeelle altistuminen raskausaikana, oli kohonnut riski kaikilla pe-
rinataaliterveyden mittareilla: ennenaikaisuus, pienipainoisuus, raskauden kestoon
suhteutettuun pieni- ja suuripainoisuus sekd kuolleisuus: vakioidut OR:t 1,18 (95
%m luottamusvali 1,13-1,23), 1,28 (1,23—-1,34), 1,22 (1,16—1,29), 1,07
(1,02—1,12) ja 1,16 (1,05—1,29) (taulukko 12). Tarkastelemalla ryhmén ladkkeita
ATC-luokituksen 3. tasolla hermostoon vaikuttavien lddkkeiden ryhmaéssé havait-
tiin joissakin lddkeryhmissd yhteys raskaudenaikaisen (kuukausi ennen raskautta
ja/tai raskausaika) ldédkealtistumisen ja perinataaliterveyden valilld. Tassd ladke-
ryhmissa riskin lisdys saattoi johtua sekd ladkityksestd ettd raskaana olleen perus-
sairaudesta (epilepsia, mielenterveyden hairiot) ja siihen liittyvistd tekijoista.
Hankkeessa tutkittiin erityisesti selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien
(SSRI-ladkkeiden) vaikutuksia (Malm ym. 2011, Kieler ym. 2012, Malm ym.
2012, Stephansson ym. 2013 (ks. luku Tiivistelmét hankkeessa julkaistuista tut-
kimuksista).

Loisten ja hyonteisten hddtoon tarkoitetut valmisteet (P): Altistuneilla oli kohon-
nut riski ennenaikaisuuteen, pienipainoisuuteen, raskauden kestoon suhteutettuun
pienipainoisuuteen ja kuolemaan (vakioidut OR:t 1,74 (95 %:n luottamusvéli
1,54-1,96), 1,82 (1,60—-2,09), 1,25 (1,04-1,50) ja 1,82 (1,35-2,45)) (taulukko 12).
Ryhmin kohonneita riskejd voi selittdd tauteihin liittyvit infektiot sekd reuma, sil-
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14 monia tdmin ryhmén lddkkeitd kdytetddn reumaldikkeend ja taustalla oleva
reuma voi kasvattaa riskeja.

Hengityselinten sairauksien lddkkeet (R): Raskaudenaikaisessa altistumisessa oli
hieman kohonnut riski raskauden kestoon suhteutettuun pieni- ja suuripainoisuu-
teen: vakioidut OR:t 1,09 (95 %:n luottamusvili 1,05—1,14) ja 1,06 (1,02—1,10)
(taulukko 12). Tarkastelemalla ryhmén ladkkeitd ATC-luokituksen 3. tasolla ha-
vaittiin joissakin lddkeryhmissd yhteys raskaudenaikaisen (kuukausi ennen ras-
kautta ja/tai raskausaika) lddkealtistumisen ja perinataaliterveyden vililld. Taustal-
la oli todenndkdisesti raskaana olleen perussairaus. Astman huono hoitotasapaino
lisédd ennenaikaisuuden ja mahdollisesti myds pienipainoisuuden riskid. Riittdvalla
ladkehoidolla aikaansaatu hyva hoitotasapaino vastaavasti pienentdd riskid (Dom-
browski ja Schatz 2008).

Silmé- ja korvatautien ladkkeet (S): Ei tilastollisesti merkitsevid eroja. Tarkaste-
lemalla ryhmén ladkkeitd ATC-luokituksen 3. tasolla havaittiin ainoastaan glau-
koomalddkkeiden altistumisen yhteydessd kohonnut riski ennenaikaisuuteen. Té-
méin yhteyden voi selittdi moneen krooniseen sairauteen liittyvét silmdmuutokset
(esimerkiksi diabetekseen) ja ndiden tautien riskit perinataaliterveyteen.

Raskaudenaikainen

THL — Raportti 20/2014 60 laakkeidenkayttd 1996-2010



Tulokset

Taulukko 12. Kuukausi ennen raskautta ja/tai raskausaikana ladkkeille altistuneiden
perinataaliterveys ldadkeryhmittdain ATC-1-tasolla (liite 2). Altistuneiden

Ladke-

ja altistumattomien valinen vertailu (OR, 95 %:n

luottamusvili).

Yksisikidiset synnytykset ja lapset vuosina 1996-2010 (n=845 987).

Altistuminen 1 kuukausi ennen raskautta ja/tai sen aikana

N Laakkeille

ryhmat altistuneet Altistuminen, Ei altistumis-  Vakioimaton Vakioitu

(ATC1) % ta, % OR OR'

A 44 857 Ennenaikaisuus 7,8 4,1 1,99 (1,92-2,06) 1,92 (1,86-2,00)
Pienipainoisuus 4,1 3,2 1,32 (1,26-1,38) 1,26 (1,20-1,32)
SGA 2,1 2,0 1,05 (0,99-1,11) 1,00 (0,94-1,07)
LGA 7,7 2,7 2,93 (2,83-3,05) 2,86 (2,75-2,96)
Kuolleisuus 0,7 0,6 1,11 (0,99-1,25) 1,06 (0,94-1,19)

B 8628 Ennenaikaisuus 8,2 4,3 2,02 (1,87-2,18) 1,98 (1,84-2,14)
Pienipainoisuus 6,6 3,2 2,12 (1,95-2,31) 2,08 (1,91-2,27)
SGA 2,8 2,0 1,36 (1,20-1,54) 1,35 (1,19-1,52)
LGA 3,1 2,9 1,06 (0,94-1,19) 0,97 (0,86-1,09)
Kuolleisuus 1,2 0,6 1,98 (1,63-2,41) 1,90 (1,56-2,32)

C 22915 Ennenaikaisuus 11,2 4,1 2,96 (2,83-3,09) 2,80 (2,69-2,93)
Pienipainoisuus 9,9 3,0 3,48 (3,33-3,64) 3,30 (3,15-3,45)
SGA 5,5 2,0 2,77 (2,61-2,94) 2,65 (2,50-2,82)
LGA 3,4 2,9 1,16 (1,08-1,24) 1,07 (1,00-1,15)
Kuolleisuus 1,0 0,6 1,67 (1,46-1,91) 1,58 (1,38-1,81)

D 43138 Ennenaikaisuus 4,2 4,3 0,98 (0,93-1,02) 0,97 (0,92-1,01)
Pienipainoisuus 3,1 3,2 0,97 (0,92-1,03) 0,96 (0,91-1,02)
SGA 2,2 2,0 1,10 (1,04-1,17) 1,09 (1,02-1,15)
LGA 2,7 2,9 0,95(0,90-1,01) 0,97 (0,92-1,02)
Kuolleisuus 0,6 0,6 0,98 (0,86-1,11) 0,98 (0,86-1,11)

G 78 649 Ennenaikaisuus 5,7 4,2 1,38 (1,34-1,43) 1,31 (1,26-1,35)
Pienipainoisuus 4,0 3,1 1,29 (1,24-1,34) 1,19 (1,15-1,24)
SGA 2,2 2,0 1,06 (1,01-1,11) 0,97 (0,93-1,02)
LGA 3,1 2,9 1,05 (1,01-1,09) 1,09 (1,05-1,14)
Kuolleisuus 0,8 0,6 1,29 (1,19-1,41) 1,29 (1,18-1,41)

H 27170 Ennenaikaisuus 7,3 4,2 1,81 (1,73-1,90) 1,68 (1,61-1,77)
Pienipainoisuus 5,1 3,2 1,63 (1,55-1,73) 1,49 (1,41-1,57)
SGA 2,6 2,0 1,27 (1,18-1,37) 1,16 (1,08-1,25)
LGA 4,5 2,9 1,54 (1,45-1,63) 1,52 (1,43-1,61)
Kuolleisuus 0,8 0,6 1,29 (1,12-1,48) 1,22(1,06-1,40)
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J 248 744 Ennenaikaisuus 4,3 4,3 1,01(0,99-1,03) 1,03 (1,01-1,05)
Pienipainoisuus 3,2 3,2 1,00(0,97-1,03) 1,02 (0,99-1,04)
SGA 2,0 2,1 1,01(0,98-1,04) 1,03 (0,99-1,06)
LGA 3,3 2,8 1,17 (1,14-1,20) 1,13 (1,10-1,15)
Kuolleisuus 0,6 0,6 0,94 (0,88-0,99) 0,94 (0,88-1,00)
L 4769 Ennenaikaisuus 8,3 4,3 2,04 (1,84-2,26) 1,71 (1,54-1,89)
Pienipainoisuus 6,3 3,2 2,02 (1,80-2,27) 1,58 (1,40-1,78)
SGA 2,9 2,0 1,37 (1,16-1,61) 1,04 (0,88-1,22)
LGA 2,3 2,9 0,83 (0,70-0,98) 0,89 (0,75-1,06)
Kuolleisuus 0,8 0,6 1,32 (0,96-1,82) 1,24(0,90-1,71)
M 41639 Ennen-aikaisuus 5,0 4,3 1,18 (1,13-1,24) 1,15(1,10-1,21)
Pieni-painoisuus 3,9 3,2 1,22 (1,16-1,28) 1,18(1,12-1,24)
SGA 2,4 2,0 1,12 (1,06-1,20) 1,09 (1,03-1,16)
LGA 3,2 2,9 1,09 (1,03-1,15) 1,09 (1,03-1,15)
Kuolleisuus 0,7 0,6 1,15 (1,02-1,29) 1,11 (0,99-1,25)
N 53583 Ennen-aikaisuus 51 4,2 1,21(1,16-1,26) 1,18(1,13-1,23)
Pieni-painoisuus 4,2 3,2 1,33(1,27-1,39) 1,28 (1,23-1,34)
SGA 2,6 2,0 1,26 (1,20-1,33) 1,22 (1,16-1,29)
LGA 3,1 2,9 1,08 (1,03-1,13) 1,07 (1,02-1,12)
Kuolleisuus 0,7 0,6 1,23 (1,11-1,36) 1,16 (1,05-1,29)
P 4031 Ennen-aikaisuus 7,1 4,3 1,72 (1,53-1,94) 1,74 (1,54-1,96)
Pieni-painoisuus 5,8 3,2 1,81 (1,59-2,07) 1,82 (1,60-2,09)
SGA 2,6 2,0 1,26 (1,04-1,51) 1,25 (1,04-1,50)
LGA 2,8 2,9 0,99 (0,83-1,18) 0,99 (0,83-1,18)
Kuolleisuus 1,1 0,6 1,82 (1,35-2,45) 1,82 (1,35-2,45)
R 109 855 Ennen-aikaisuus 4,4 4,3 1,03 (1,00-1,06) 1,02 (0,99-1,05)
Pieni-painoisuus 3,3 3,2 1,03 (1,00-1,07) 1,02 (0,99-1,06)
SGA 2,2 2,0 1,10 (1,06-1,15) 1,09 (1,05-1,14)
LGA 3,1 2,9 1,07 (1,04-1,11) 1,06 (1,02-1,10)
Kuolleisuus 0,6 0,6 0,95 (0,87-1,03) 0,95 (0,87-1,03)
S 18121 Ennen-aikaisuus 3,9 4,3 0,91 (0,84-0,98) 0,89 (0,83-0,96)
Pieni-painoisuus 2,9 3,2 0,90 (0,82-0,98) 0,88 (0,82—-0,96)
SGA 2,0 2,1 1,00 (0,91-1,10) 0,97 (0,88-1,07)
LGA 2,7 2,9 0,97 (0,89-1,05) 1,02 (0,94-1,11)
Kuolleisuus 0,5 0,6 0,75 (0,60-0,93) 0,76 (0,61-0,95)
Vv 36 Ennen-aikaisuus 13,9 4,3 3,66 (1,43-9,35) 3,34 (1,30-8,55)
Pieni-painoisuus 5,6 3,2 1,82 (0,45-7,36) 1,60 (0,39-6,61)
SGA 2,8 2,1 1,51(0,25-9,27) 1,31(0,21-8,34)
LGA 0,0 2,9 0,38 (0,04-3,41) 0,40 (0,04-4,28)
Kuolleisuus 2,8 0,6 4,71 (0,65-34,19) 4,62 (0,63-33,82)

Ennenaikaisuus = ennen 37 raskausviikkoa.
Pienipainoisuus = alle 2 500 grammaa.

LGA = suuri raskauden kestoon suhteutettu syntymapaino, large for gestational age.
SGA = pieni raskauden kestoon suhteutettu syntymapaino, small for gestational age.

Kuolleisuus = kuolleena syntyminen ja imevdiskuolleisuus (0-364 vrk).
Vakioitu didin idlla, pariteetilla, didin asuinkuntaan perustuvalla erityisvastuualueella ja sosioekonomisella asemalla.
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Raskaudenaikainen laakkeidenkaytto ja epamuodostumat

Epdmuodostumien ja epidmuodostumatapauksien kokonaisesiintyvyyttd tutkittaessa
tarkasteltiin eldvand tai kuolleena syntyneitd lapsia tai vaikean epdmuodostuman tai
sairauden vuoksi keskeytettyjen raskauksien siki6itd. Syntyneiden lasten tai keskey-
tyksien sikididen lddkkeille altistumista tarkasteltiin raskauden ensimmaéisen kolman-
neksen ja/tai sitd edeltdvin kuukauden aikana. Sekoittavien tekijoiden vakioinnissa
kaytettiin raskaana olleen (synnyttdjin tai raskauden keskeyttdjan) ikdd synnytys- tai
keskeyttdmispdivénd, pariteettia ja raskaudenaikaista tupakointia sekd lddkeryhmien
kohdalla myds vakioitiin muiden lddkkeiden ostoja, eli oliko nainen kéyttinyt muita
ladkkeitd kyseisen ryhmin ladkkeen lisdksi.

Yleinen ladkealtistuminen ja epamuodostumat

Mille tahansa ladkkeelle tai lddkeaineelle raskauden ensimmdisen kolmanneksen
ja/tai sitd edeltdvdn kuukauden aikana altistuneita lapsia tai sikiditd oli aineistossa
286 044 ja altistumattomia 624 308. Altistuneilla oli hieman kohonnut riski merkitté-
viin epdmuodostumiin: vakioitu OR 1,13, (95 %:n luottamusvili 1,11-1,16) (tauluk-
ko 13).

Tarkasteltaessa epdmuodostumia ICD-9-diagnoosiryhmittdin (Taulukko 13, Kuvio
14), havaittiin altistuneilla hieman kohonnut riski synnynndiseen syddmen bulbus- ja
viliseinddefektiin (ICD-9: 745, vakioitu OR 1,12 (95 %:n luottamusvili 1,07-1,17)),
muihin synnynnéisiin sydénvikoihin (ICD-9: 746, vakioitu OR 1,12 (1,02-1,23)),
muihin verenkiertoelimistdn synnynnéisiin epdmuodostumiin (ICD-9: 747, vakioitu
OR 1,16 (1,05-1,29)), ruoansulatuskanavan muihin synnynniisiin epdmuodostumiin
(ICD-9: 751, vakioitu OR 1,17 (1,04-1,31)), sukupuolielinten synnynnéisiin epa-
muodostumiin (ICD-9: 751, vakioitu OR 1,19 (1,02—1,39)), virtsaelinten synnynndi-
siin epdmuodostumiin (ICD-9: 753, vakioitu OR 1,12 (1,04-1,21)), muihin tuki- ja
liikuntaelinten synnynnéisiin epdmuodostumiin (ICD-9: 756, vakioitu OR 1,11 (1,02—
1,22)), sekd muihin synnynndisiin epdmuodostumiin (ICD-9: 759, vakioitu OR 1,14
(1,02-1,28)).

Tarkasteltaessa epdmuodostumia laajempina kokonaisuuksiina (yhdistetyt ICD-9-
diagnoosiryhmit, Taulukko 13), kaikissa ryhmissé oli altistuneilla hieman kohonnut
riski epdmuodostumiin paitsi hermoston, silmien, korvien, kasvojen ja kaulan syn-
nynndisten epdmuodostumien ryhmaélla.
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Taulukko 13. Epdmuodostumatapauksien kokonaisesiintyvyys (1/10 000 syntynytta
lasta) diagnoosiryhmittdin seka laidkkeelle altistuneiden ja altistu-
mattomien valinen vertailu (OR, 95 %:n luottamusvaili). Merkittavat

epamuodostumat.

Altistumisaika 1.

raskauskolmannes jal/tai

sita

edeltdava kuukausi. Syntyneet lapset ja raskaudenkeskeytyksissa sikiot
vuosina 1996-2010 (n= 876 979).

Ladkkeelle Ladkkeelle
ICD-9- altistunee.t altistumat- Vakioimaton Vakioitu®
ICD-9 ‘-diagnoosit diagnoosi-  1apsettai  tomat lapset
koodit sikiot tai sikiot
1/10 000 1/10 000 OR (95 % CI) OR (95 % CI)
Jokin merkittiva epamuodostuma 415,9 364,4 1,15(1,12-1,17) | 1,13 (1,11-1,16)
Hermoston, silmien, korvien, kasvo-
jen ja kaulan synnynndiset epa- 740-744 49,2 46,0 1,07 (1,00-1,14) | 1,01 (0,93-1,09)
muodostumat
Verenkiertoelinten synnynnaiset
" 745-747 172,4 142,9 1,21 (1,17-1,26) | 1,13 (1,08-1,18)
epamuodostumat
Ruoansulatuselinten
S G R TR 750-751 28,0 24,5 1,15 (1,05-1,25) | 1,11 (1,00-1,23)
lukuun ottamatta huulen ja suun
alueen halkioita
Sukupuoli- ja virtsaelinten synnyn- ¢, 5c4 100,1 89,9 1,14 (1,07-1,21) | 1,12 (1,05-1,20)
ndiset epdmuodostumat
UL 754-756 61,9 54,6 1,12 (1,07-1,17) | 1,06 (1,00-1,12)
synnynndiset epamuodostumat
Aivottomuus ja vastaavat 740 3,1 3,0 1,05 (0,82-1,36) | 1,19 (0,881,60)
epamuodostumat
Avoin selkdydinhalkio 741 51 4,6 1,11 (0,91-1,36) | 0,96 (0,75-1,24)
Hermoston muut synnynndiset 742 20,1 20,8 0,97 (0,88-1,07) | 0,95 (0,84-1,07)
epamuodostumat
SRSk 743 16,7 15,0 1,12 (1,00-1,25) | 1,00 (0,87-1,15)
epamuodostumat
Korvan, kasvojen ja kaulan
" 744 7,8 6,7 1,16 (0,98-1,37) | 1,00 (0,81-1,22)
synnynndiset epamuodostumat
Synnynndiset sydamen bulbus- ja 745 141,9 118,0 1,21(1,16-1,25) | 1,12 (1,07-1,17)
véliseinddefektit
Muut synnynndiset syddnviat 746 34,5 29,1 1,19 (1,10-1,29) | 1,12 (1,02-1,23)
Muun verenkiertoelimiston 747 29,5 24.4 1,21(1,11-1,32) | 1,16 (1,05-1,29)
synnynndiset epamuodostumat
R ST 748 14,7 14,0 1,05 (0,93-1,18) | 1,00 (0,86-1,15)
epamuodostumat
SUU|a.klha|kl.o = . 749 26,7 24,3 1,10 (1,01-1,20) | 1,10(0,99-1,22)
Huulisuulakihalkio
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Ylamahasuolikanavan

. 750 6,2 6,0 1,04 (0,87-1,25) | 0,89 (0,71-1,11)
synnynndiset epamuodostumat
Ruoansulatuskanavan muut syn- 751 226 19,3 1,17 (1,06-1,29) | 1,17 (1,04-1,31)
nynnaiset epamuodostumat
Sukupuolielinten synnynnaiset
N 752 12,3 10,4 1,19 (1,04-1,36) | 1,19 (1,02-1,39)
epamuodostumat
Virtsaelinten synnynndiset
. 753 52,1 46,2 1,13 (1,06-1,21) | 1,12 (1,04-1,21)
epamuodostumat
Tuki- ja liikuntaelinten 754 26,3 21,3 1,23(1,13-1,35) | 1,06 (0,95-1,19)
synnynndiset epamuodostumat
Muut raajojen epdmuodostumat 755 46,3 45,9 1,01 (0,94-1,08) | 0,99 (0,92-1,07)
VAL Sl ) 756 39,4 33,6 1,17 (1,09-1,26) | 1,11 (1,02-1,22)
synnynndiset epamuodostumat
thon, h'u..s.ten la I.(.ynS'en 757 8,2 7,4 1,11 (0,94-1,30) | 1,13 (0,94-1,36)
synnynndiset epamuodostumat
Kromosomianomaliat 758 40,2 41,7 0,96 (0,90-1,04) | 0,91 (0,83-0,99)
Muut synnynnaiset
759 22,7 19,8 1,15 (1,04-1,26) | 1,14 (1,02-1,28)

epamuodostumat

! Vakioitu: synnyttdjan tai raskauden keskeyttdneen naisen ikd synnytys- tai keskeyttamispdivana, pariteetti,
raskaudenaikainen tupakointi, ja l[ddkeostot.
Kukin tapaus esiintyy diagnoosiryhman sisalla tai yhdistetyssa ryhmdssa vain kerran. Sama tapaus voi olla

useammassa eri diagnoosiryhmassa.
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Kuvio 14. Merkittadvien epdmuodostumien riski (vakioitu OR, 95 %:n luottamusvali)
ICD-9-diagnoosiryhmittéin (liite 5). Altistuneiden ja altistumattomien vali-
nen vertailu. Syntyneet lapset ja raskaudenkeskeytyksissa sikiot vuosina
1996-2010 (n= 876 979).

Epé&muodostumariski ja tarkemmin seurattavat epdmuodostumat
Epdmuodostumarekisterissd seurataan tarkemmin tiettyjd epdmuodostumia (liite 6) ja
néistd joillekin epdmuodostumille havaittiin kohonnut riski, kun lapsi tai sikid oli
altistunut mille tahansa lddkkeelle raskauden ensimmaéisen kolmanneksen ja/tai sitd
edeltdvin kuukauden aikana (vakioitu OR (95 %:n luottamusvili)): synnynndinen
nendnieluaukkojen umpeuma (vakioitu OR 1,64 (1,10-2,45)), suulakihalkio (CP)
(vakioitu OR 1,19 (1,05-1,34)), anorektaaliumpeuma tai -ahtauma (vakioitu OR 1,23
(1,02—-1,49)), siittimen yldhalkioisuus (epispadia) (vakioitu OR 2,19 (1,12-4,31)),
raajapuuttuma (vakioitu OR 1,26 (1,09-1,46)) ja preaksiaalinen polydaktylia (vakioi-
tu OR 1,33 (1,07-1,65)).

Ladkeaineryhmittainen altistuminen ja epamuodostumat

Epdmuodostumia tarkasteltiin lddkeryhmittdin raskaudenaikaisen (ensimmaéinen ras-
kauskolmannes ja/tai sitd edeltdvd kuukausi) altistumisen mukaan ATC-1-tasolla
(kuvio 15). Merkittivien epdmuodostumien riski oli kohonnut kuudessa ladkeryhmais-
sd: ruoansulatuselinten sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien lddkkeet (A) (vaki-
oitu OR 1,42 (95 %:n luottamusvili 1,34—1,51)), syddn- ja verisuonisairauksien ladk-
keet (C) (vakioitu OR 1,27 (1,15-1,39)), systeemisesti kaytettdvit hormonivalmis-
teet, lukuun ottamatta sukupuolihormoneja (H) (vakioitu OR 1,21 (1,14—1,29)), sys-
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teemisesti vaikuttavat infektiolddkkeet (J) (vakioitu OR 1,04 (1,01-1,07)), tuki- ja
liikkuntaelinten sairauksien lddkkeet (M) (vakioitu OR 1,06 (1,01-1,12)) ja hermos-
toon vaikuttavat ladkkeet (N) (vakioitu OR 1,33 (1,27-1,40)).

Laakeryhma ;
A Ruuansulatuselinten ja aineenvaihduntasairauksien laakkeet ] f—e—
|
I

B: Veritautien laakkeet e

C: Sydan- ja verisuonitautien 13akkeet !
D: Ihotautildakkeet p—e—+

G: Sukupuoli- ja vitsaelinten sairauksien |a4kkeet ——]
H: Hormonivalmisteet i

J: Infektiolaakkeet s
L: Sydpalaakkeet ja immuunivasteen muuntajat p—e——
M: Tuki- ja liikuntaelinten sairauksien |3akkeet |

N: Hermostoon vaikuttavat 1akkeet | —o—
P: Loisten ja hydnteisten haatdon tarkoitetut valmisteet I :

R: Hengityselinten sairauksien laakkeet

S: Silma- ja korvatautien |aakkeet |—‘—e—|,
|
I
|
I

Vo Muut

07 08 09 10 11 12 13 14 15 16
OR, 95 %:n luottamusvali

Kuvio 15. Merkittadvien epdmuodostumien riski (vakioitu OR, 95 %:n luottamusvali)
ladkeryhmittidin ATC-1-tasolla. Altistuneiden ja altistumattomien vilinen
vertailu. Syntyneet lapset ja raskaudenkeskeytyksissad sikiét vuosina
1996-2010 (n= 876 979).

Epdmuodostumariski kasvoi ladkeméérien lisddntyessd ATC-1-tasolla (altistuminen
yhden lddkeryhmén ladkkeelle, vakioimaton OR 1,11 (1,07—1,15); altistuminen kah-
den lddkeryhmén lddkkelle, vakioimaton OR 1,19 (1,13—1,25); altistuminen kolmen
tai useamman lddkeryhmén ladkkeelle, vakioimaton OR 1,34 (1,23-1,47)). Riskit
analysoitiin myds ATC-3- ja ATC-5-tasoilla ja riskin kasvu oli samansuuntainen.

Epdmuodostumariskejd tarkasteltiin myos tarkemmin ATC-3-tasolla ja ICD-9-
diagnooseittain, ja joissakin lddkeryhmissd havaittiin yhteys raskaudenaikaisen (en-
simmadinen raskauskolmannes ja/tai sitd edeltivd kuukausi) ldédkealtistumisen ja epa-
muodostumariskin vélilld. Ndissé tuloksissa nékyi jo kirjallisuudessa aiemmin kuvat-
tuja yhteyksid tiettyjen lddkkeiden ja epdmuodostumariskien vélilld, esimerkiksi epi-
lepsialdédkkeet ja syddn- ja verisuonitautien lddkkeet. Tuloksissa nidkyy myds jo ku-
vattuja yhteyksii tiettyjen pitkdaikaissairauksien tai tilojen ja epdmuodostumien vilil-
13 (esimerkiksi diabetes ja hedelmittdmyys). Osa havainnoista perustuu my0ds hyvin
pieniin tapausmaériin.

Sikiblle haitalliseksi luokiteltujen laédkkeiden kayttd ja epdmuodostumat

Ladkkeiden raskaudenaikaista kdytt6d koskevan turvallisuusluokituksen (liite 3) mu-
kaisessa tarkastelussa havaittiin, ettd selvasti haitallisille 1ladkkeille tai mahdollisesti
haitallisille lddkkeille altistuneilla oli hieman koholla oleva riski merkittiviin epé-
muodostumiin verrattuna ndille l4ddkkeille altistumattomiin (vakioitu OR 1,13 (1,10-

Raskaudenaikainen

THL — Raportti 20/2014 67 laskkeidenkayttd 1996-2010



Tulokset

1,16)). Kun altistuminen rajattiin vain selkeésti haitallisiin lddkkeisiin, riski merkitta-
viin epdmuodostumiin oli hieman korkeampi (vakioitu OR 1,18 (1,12-1,25)).

Pitkaaikaissairaus ja epamuodostumat

Pitkdaikaissairauksia tutkittiin erityiskorvattavien liddkkeiden korvausoikeuksien
kautta. Pitkdaikaissairaiden raskaana olleiden (synnyttdjien tai raskauden keskeytté-
neiden) naisten lapsilla tai siki6illd oli hieman suurempi riski merkittdviin epamuo-
dostumiin (vakioitu OR 1,27 (1,22-1,32)). Epdmuodostumariskié tarkasteltiin my0s
erityiskorvausoikeuden mukaan (taulukko 14). Epilepsian ja psykoosin vuoksi eri-
tyiskorvattavuuden saaneita tarkasteltiin myds yhdistdmélld kaikki epilepsian tai
kaikki psykoosin vuoksi erityiskorvattavat ldfkehoidot (epilepsiassa Kelan koodit
111, 181, 182, 183, psykoosissa Kelan koodit 112, 188).

Yleisimmistid pitkdaikaissairauksista diabetekselle altistuneilla oli raskaana olleilla
suurin riski epdmuodostumiin (vakioitu OR 2,76 (95 %:n luottamusvili 2,50-3,05)).
Selkedsti kohonnut riski oli myds glaukoomalle (vakioitu OR 2,03 (1,32-3,12)) ja
krooniselle syddmen vajaatoiminnalle (vakioitu OR 2,03 (1,31-3,14)) altistuneilla
lapsilla tai siki6illd. Hieman kohonnut riski oli epilepsialle (vakioitu OR 1,51 (1,35—
1,69)), psykoosille (vakioitu OR 1,30 (1,10-1,54)), reumaattisille sairauksille (vakioi-
tu OR 1,26 (1,11-1,43)), krooniselle verenpainetaudille (vakioitu OR 1,24 (1,06—
1,45)) seka kilpirauhasen vajaatoiminnalle (vakioitu OR 1,20 (1,07-1,34)) altistuneil-
la lapsilla tai siki6illd. Monissa pitkdaikaissairauksien ryhmissd tapausmaédrét olivat
hyvin pienia.
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Taulukko 14. Raskaana olleen (synnyttdjan tai raskauden keskeyttineen) naisen
pitkdaikaissairaudelle altistuneiden lasten tai sikididen lukumaara ja
merkittavien epamuodostumatapausten lukumaara. Pitkdaikais-
sairaudelle altistuneiden vertailu altistumattomiin (OR, 95 %:n
luottamusvaili). Syntyneet lapset ja raskaudenkeskeytyksissd sikiot

vuosina 1996-2010 (n = 876 979).

Altistuneet

Raskaana olleen krooninen . lapset ja

. w sy s s Kelan  Altistuneet S i - 1
sairaus sekd erdat rajoite- sairaus lapset ia sikiot, joilla Vakioimaton OR Vakioitu OR
tusti peruskorvattavat N p J merkittava OR (95 % CI) OR (95 % CI)
sescp koodit sikiot w
laakitykset epamuodos-

tuma
n n

palkdltsbansaliconinen 101-610 59230 2828 1,29 (1,24-1,35) 1,27 (1,22-1,32)
salraus
asakkecnieiiehion 101 100 6 1,62 (0,71-3,70) 1,60 (0,70-3,68)
vaJaatmmmta
Vesitystauti 102 67 3 1,20 (0,38-3,80) 1,17 (0,36-3,73)
Diabetes 103 4540 446 2,78 (2,52-3,07) 2,76 (2,50-3,05)
Kilpirauhasen vajaatoiminta 104 7237 339 1,25 (1,12-1,39) 1,20 (1,07-1,34)
IR (e e SaR 105 80 1 0,32(0,05-2,30) | 0,32 (0,04-2,30)
vaJaatmmmta
Lisdkilpirauhasten vajaatoiminta 106 138 8 1,56 (0,77-3,19) 1,52 (0,74-3,13)
Pernisicosi anemia ja muut B12 | 4, 281 15 1,43(0,85-2,40) | 1,30(0,77-2,19)
- vitamiinin |meytym|sha|r|ot
Myasthenia Gravis 108 127 7 1,48 (0,69-3,17) 1,37 (0,63-2,95)
MS-tauti 109 380 22 1,56 (1,02-2,40) 1,47 (0,95-2,27)
Parkinsonin tauti 110 8 2 8,44 (1,70-41,79) 7,92 (1,60-39,30)
I R N iR S 111 5927 333 1,51(1,35-1,69) | 1,51 (1,35-1,69)
kouristustilat
Psykoosit 112 2788 148 1,42 (1,20-1,68) 1,31 (1,11-1,55)
Alyllisesti kehitysvammaisilla
esiintyvat kayttaytymisen 113 25 2 2,20 (0,52-9,33) 1,41 (0,32-6,23)
hairiot
Glaukooma 114 284 23 2,23 (1,46-3,42) 2,03 (1,32-3,12)
Rintasy6pa 115 61 3 1,31 (0,41-4,17) 1,01 (0,31-3,26)
Leukemiat, muut pahanlaatuiset
I I e 117 507 18 0,93(0,58-1,49) | 0,92 (0,57-1,48)
pahanlaatuiset
imukudostaudit
Jlieemintsgtalelossotaiviz iy 119 59 5 2,35 (0,94-5,86) 2,03 (0,80-5,18)
kusneuralgia
Gammaglobuliinin puutostila 120 27 1 1,00 (0,14-7,18) 0,86 (0,11-6,45)
Sukurauhasten vaikea vajaatol- | 5, 406 25 1,67(1,12-2,50) | 1,45(0,97-2,19)
minta
Aplastinen anemia 122 13 2 4,60 (1,02-20,74) 4,13 (0,89-19,08)
D-vitamiinin krooniset 123 73 7 2,69 (1,24-5,86) | 2,49 (1,13-5,49)
aineenvaihduntahairiot
Krooniset hyytymishairiot 126 129 5 1,02 (0,42-2,49) 1,04 (0,42-2,56)
g:rk‘ist'i'gon tai kudossiirron 127 82 6 2,00(0,87-4,58) | 1,67(0,72-3,90)
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Gynekologiset syovat 128 15 1 1,83 (0,24-13,76) 2,04 (0,27-15,43)
Itsendinen vgnhlu‘talelden tai 129 20 3 1,00 (0,32-3,14) 0,99 (0,31-3,16)
granulosyyttien niukkuus

Pahanlaatuiset kasvaimet, joita

ei ole valtioneuvoston asetuk- 130 102 6 1,59 (0,70-3,62) 1,54 (0,67-3,54)
sessa erikseen mainittu

Sarkoidoosi 132 101 6 1,61 (0,71-3,66) 1,48 (0,65-3,40)
Vel ST E L 133 24 3 3,62 (1,08-12,13) | 3,85 (1,15-12,92)
vajaatoiminta

Yleinen erytrodermia 134 42 3 1,55 (0,60-6,29) 1,72 (0,52-5,68)
Dialyysihoitoa edellyttava uremia 137 29 2 1,91 (0,46-7,93) 1,45 (0,34-6,25)
Munuaisten vajaatoimintaan 138 30 2 1,83 (0,44-7,62) | 1,57(0,37-6,69)
liittyva vaikea anemia

[clanoomalialyintaissycy 180 7 1 4,23 (0,51-35,03) | 3,40 (0,38-30,50)
pa:interferoni alfa

el el EITINE LT e 181 111 11 2,80 (1,50-5,21) | 2,52(1,34-4,75)
nen epilepsia: vigabatriini

Paikallinen ja muu vaikeahoitoi-

nen epilepsia: gabapentiini ja 182 235 15 1,72 (1,02-2,91) 1,77 (1,05-3,00)
tiagabiini

Paikallinen ja muu vaikeahoitoi-

nen epilepsia: lamotrigiini ja 183 740 54 1,99 (1,51-2,63) 1,99 (1,51-2,64)
topiramaatti

Vaikeahoitoinen psykoosi 188 264 17 1,74 (1,06-2,85) 1,71 (1,04-2,80)
Kmr;‘::'”e” sydamenlajaatol 201 308 2 1,95 (1,26-3,00) | 2,03 (1,31-3,14)
Hajapesakkeiset sidekudostaudit,

reumaattiset niveltulehdukset

g 202 5350 260 1,29 (1,14-1,47) 1,26 (1,11-1,43)
verrattavat tilat

Krooninen keuhkoastma ja sita

laheisesti muistuttavat krooni- 203 24307 944 1,02(0,96-1,09) | 1,02(0,95-1,09)
set obstruktiiviset

keuhkosairaudet

Krooninen verenpainetauti 205 3324 174 1,40 (1,20-1,63) 1,24 (1,06-1,45)
Krooninen sepelvaltimotauti 206 28 1 0,94 (0,13-6,89) 0,77 (0,10-5,68)
Krooniset sydamen rytmihairiot 207 313 16 1,36 (0,83-2,25) 1,38 (0,83-2,28)
Haavainen paksusuolentulehdus | ,qq 4407 161 096(0,82-1,12) | 0,94(0,81-1,11)
ja Crohnin tauti

Periytyvat rasva-aineen-

vaihdunnan vaikea-asteiset

hairiot (familiaalinen hyperkole- 211 408 13 0,83 (0,48-1,45) 0,83 (0,48-1,44)
sterolemia ja tyypin Ill dyslipo-

proteinemia)

Kihti 212 22 1 1,22 (0,17-8,96) 1,34 (0,18-9,93)
Kasvuhormoni 301 4 1 8,43 (0,88-81,04) 9,02 (0,94-86,28)
Interferoni beeta ja muut

merkittavat ja kalliit MS-taudin 303 447 23 1,37 (0,90-2,09) 1,36 (0,89-2,07)
hoidossa kaytettavat laakkeet

Orlistaatti, sibutramiini ja muut

s e e L 310 39 3 2,11(0,65-6,84) | 1,76(0,53-578)
vuuden hoidossa kaytettavat

ladkkeet

Adalimumabi, anakinra, etaner-

Sl Ol e s 313 138 6 1,16 (0,51-2,62) | 1,10(0,48-2,51)
sumabipegoli  (reumaattiset

sairaudet)
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Klopidogreeli 315 11 1 2,54 (0,33-19,76) | 1,82 (0,22-15,38)
\':gi'ikm"m””s" Jatakrolimuusi- | 5, 644 35 1,46 (1,04-2,05) 1,47 (1,04-2,07)
SYRIYAREECE EMEEmERAGIER | gp 13 1 2,19 (0,29-16,29) | 1,59 (0,20-12,95)
hairiot

Ravintoaineiden, ldhinna

rasvojen, vaikeat imeytymishai- 601 50 2 1,06 (0,26-4,34) 0,83 (0,20-3,47)
riot

Kaikki epilepsiat 1111'81381' 5952 334 1,51(1,35-1,69) | 1,51 (1,35-1,69)
Kaikki psykoosit 112, 188 2813 148 1,41(1,19-1,66) | 1,30 (1,10-1,54)

! Vakioitu: synnyttajan tai raskauden keskeyttineen naisen ikd, pariteetti ja raskaudenaikainen tupakointi.
Kukin tapaus voi esiintya kussakin sairaudessa / sairausryhmassa vain kerran, mutta voi esiintya eri ryhmissa. Laakkeidenkayt-
t0a ei ole otettu huomioon analyyseissa.

Tiivistelmat hankkeessa julkaistuista tutkimuksista

Hankkeessa on julkaistu useita kansainvilisid tutkimuksia, joiden paéloydokset esite-
tddn tissd kappaleessa.

Antipsykoottisia ldékkeitéd kéytténeilld korkeampi riski keskeytykseen
Tutkimuksessa selvitettiin raskaana olevien mielenterveytti tutkimalla Ladkehoito ja
raskaus -hankkeen aineistosta antipsykoottisten ladkkeiden kayttéd 0—3 kuukautta
ennen raskautta (Gissler ym., 2010). Aineistosta laskettiin riski raskaudenkeskeytyk-
seen ladkkeitd kayttineiden ja kdyttdméittomien vililld ja havaittiin, ettd antipsykoot-
tisia lddkkeitd kdyttaneilld oli useammin raskaudenkeskeytyksid (30,9 %) kuin muilla
raskaana olevilla naisilla (15,5 %). Taustatekijit selittivdt kolmasosan kohonneesta
riskista.

SSRI-laéakkeilld vaikutuksia epdmuodostumariskiin

Tutkimuksessa analysoitiin vuosien 1996-2006 synnytyksié ja epdmuodostumia seka
sikidvaurion perusteella tehtyjd raskaudenkeskeytyksid Ladkehoito ja raskaus -
aineistosta (Malm ym., 2011). Aineistosta verrattiin tapauksia, joilla oli ollut raskau-
den ensimmadisen trimesterin aikana altistus selektiivisten serotoniinin takaisinoton
estdjiin (SSRI), altistumattomiin verrokkeihin. Tutkimuksessa ei havaittu yleistd ko-
honnutta riskid epdmuodostumiin SSRI-14édkealtistuksella, mutta yksittéisilla 1dékkeil-
1a havaittiin kohonnut riski tiettyihin epdmuodostumiin, kuten fluoksetiinin kédytdn
yhteys kohonneeseen riskiin kammioviliseindaukkoon (vakioitu OR 2,03, 95 %:n
luottamusvéli 1,28—3,21) ja sitalopraamin kéytdon yhteys kohonneeseen riskiin her-
mostoputken sulkeutumishdiri6ihin (vakioitu OR 2,46, 95 %:n luottamusvili
1,20—-5,07). Tété tietoa voidaan hyodyntda 1ddkkeiden mdardmisesséd raskausaikana.
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Kansallinen rekisteri raskaudenaikaisen laédkkeidenkdytén seurannaksi Suo-
messa vuosina 1996—-2006

Tutkimuksessa kuvattiin Léékehoito ja raskaus -hankkeen aineisto vuosien 1996-—
2006 osalta ja kuvattiin raskaudenaikaista ldfkkeidenkdytt6d (Artama ym., 2011).
Tutkimuksessa selvitettiin myos raskaudenaikaisen lddkealtistuksen vaikutuksia pe-
rinataaliterveyden mittareihin eri altistusjaksoilla.

SSRI-lddkkeillé vaikutuksia vastasyntyneen riskiin korkeaan keuhkovaltimo-
paineeseen

Vastasyntyneen korkea keuhkovaltimopaine on vaarallinen tauti, joka esiintyy jopa
kahdella tuhannesta syntyneestd. Selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien
(SSRI) kayttd on lisddntynyt raskauden aikana ja niiden kdyttoon on yhdistetty mah-
dollinen riski vastasyntyneen korkealle keuhkovaltimopaineelle. Tutkimuksessa yh-
distettiin pohjoismaisten rekistereiden tietoja ja tutkittiin 1,6 miljoonan synnytyksen
tietoja Suomesta, Tanskasta, Islannista, Norjasta ja Ruotsista vuosina 1996-2007
(Kieler ym., 2012). Suomen aineiston osalta yhdistettiin Léékehoito ja raskaus -
aineistoon tiedot lasten tiedot sairaalakdynneistd ja diagnooseista hoitoilmoitusrekis-
teristd. Synnytténeistd 0,7 prosenttia oli kéyttinyt SSRI-lddkkeitd ja tutkimuksessa
havaittiin kohonnut riski korkeaan keuhkovaltimopaineeseen niilld syntyneilld lapsil-
la, jotka olivat altistuneet SSRI-lddkkeille erityisesti raskauden loppuvaiheessa (vaki-
oitu OR 2,1, 95 %:n luottamusvéli 1,5-3,0) tai raskauden alkuvaiheessa (vakioitu OR
1,4, 95 %:n luottamusvili 1,0-2,0).

SSRI-ldékkeillé vaikutuksia lapsen hermoston kehitykseen

Syntyneiden lasten hermoston kehitystd halutaan tutkia yhdistdmélld Lédkehoito ja
raskaus -aineiston tietoihin lasten tiedot sairaalakdynneistd ja diagnooseista hoitoil-
moitusrekisteristd. Julkaisussa kuvataan aineisto, joka kattaa vuodet 1996-2010
(Malm ym., 2012). Tutkimuksessa selvitetdén lasten psykiatristen ja hermoston kehi-
tykseen liittyvid mittareita SSRI-altistumisella ja ilman altistumista. Aineistossa ole-
vista synnyttdneistd naisista, 1,9 prosenttia kdytti SSRI-14édkettd raskauden aikana ja
altistuneiden lasten psykiatristen tai hermoston kehitykseen liittyvien oireiden esiin-
tyvyys oli 6,9 prosenttia.

SSRI-ldékkeilla ei yhteytta kuolleena syntymiseen tai imevéiskuolleisuuteen
Tutkimuksessa selvitettiin SSRI-lddkkeiden kayttdd raskauden aikana ja sen yhteytta
kuolleena syntymiseen, neonataalivaiheen kuolleisuuteen (0—27 vrk ikdisend) ja ime-
véisvaiheen kuolleisuuteen (28—364 vrk ikdisend) (Stephansson ym., 2013). Tutki-
muksessa yhdistettiin Suomen, Ruotsin, Norjan, Tanskan ja Islannin rekisteritietoja.
Yhteensd tutkimuksessa oli 1 633 877 yksisikidistd synnytystd ja synnyttdjistd 1,79
prosenttia oli kayttdnyt SSRI-14ékettd raskauden aikana. Suuresta aineistosta ei ha-
vaittu yhteyttd raskaudenaikaisen SSRI-altistumisen ja kuolleena syntymisen tai ime-
véiskuolleisuuden vililla.
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Epilepsia ja epilepsialdékkeet kasvattavat riskia monelle perinataaliterveyden
haitalle

Tutkimuksessa tutkittiin raskaana olevan naisen epilepsian ja epilepsialddkityksen
vaikutuksia perinataaliterveyteen (Artama ym., 2013). Aineistossa kaytettiin yk-
sisikidisid synnytyksid vuosina 1996-2008. Syntyneistd lapsista 0,6 prosenttia oli
altistunut didin epilepsialle ja ndistd yli puolet oli myds altistunut epilepsialddkkeelle.
Altistuminen epilepsialle kasvatti lapsen riskid mm. matalalle 5 minuutin Apgar pis-
teille ja altistuminen epilepsialddkkelle hieman kasvatti riskejéd tehohoidon tarpeelle.
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Ladkehoito ja raskaus -hankkeen tavoitteina oli seurata raskaudenaikaista
ladkkeidenkayttod, ladkkeidenkdyton vaikutusta syntyneiden lasten terveyteen seké
epdmuodostumariskiin.  Aineiston avulla saatiin merkittdvdd ja kattavaa
véesttasoista tietoa raskaudenaikaisesta lddkkeidenkdytostd 15 vuoden ajalta ja
kdyton turvallisuudesta ja mahdollisista haittavaikutuksista.

Kansallisiin terveysrekistereihin pohjautuvassa tutkimusaineistossa on joitakin
virheldhteitd, jotka on huomioitava tulosten tulkinnassa. Osalle synnyttdjistd ei saatu
yhdistettyd Kelan reseptitietoja, koska heiltd puuttui tdydellinen henkil6tunnus
esimerkiksi hiljattaisen maahanmuuton tai véliaikaisen maassa asumisen vuoksi.
My0s raskauden aikana Suomeen takaisin muuttaneiden lddkkeidenkaytostd ei ollut
mahdollista saada tietoja, mikili he eivét olleet suomalaisen sosiaaliturvan piirissé
koko raskauden ajan.

Tiedot ladkkeiden kiaytostd perustuvat Kelan tietoihin apteekeissa sairaus-
vakuutuslain perusteella korvatuista lddkeostoista. Aineiston perusteella ei voida
tietdd, kayttiko raskaana oleva nainen lddkettd todella eikd mahdollisen kdyton
tarkkaa ajankohtaa. Aikaisemmat tutkimukset ovat kuitenkin osoittaneet, etté
erityisesti pitkdaikaissairaat kayttivit heille maérattyja lddkkeitd myos raskauden
aikana (Olesen ym .2001, Malm ym. 2003).

Ladkekorvausjérjestelmd ja sen piiriin kuulunut lddkevalikoima ovat muuttuneet
tarkastelujakson aikana. Vuoteen 2006 asti korvausjdrjestelméssd oli kdytossa
kiinted ostokertakohtainen omavastuu, jonka alle jddvid lddkeostoja ei korvattu ja
jotka eivit siten kirjautuneet reseptitiedostoon. Vuonna 2005 timé omavastuu oli 10
euroa. Vuoden 2006 alussa kiinted omavastuu poistui, ja siitd ldhtien myds
edullisimmat korvatut ldékeostot ovat mukana aineistossa. Tdmé nékyy aineistossa
sekd yleisend lddkkeiden kdyton kasvuna ettd yksittdisten lddkkeiden ostoméérien
muutoksina. Aineistosta puuttuvat itsehoitoladkkeet seké sairausvakuutuskorvausten
ulkopuolelle jaavét reseptilddkkeet, kuten rokotteet, ja mahdolliset sairaalassa
kaytetyt lddkkeet sekd reseptilddkkeet, jotka avohoidossakaan eiviat kuulu
korvausten piiriin, kuten osa unilddkkeiden pienimmista pakkauksista, ehkiisy-
valmisteet ja monet silmilddkkeet. Ladkkeistd, joista korvaus on haettu Kelan
toimistosta tai tyopaikkakassasta (ennen vuotta 2007), ei ole tietoa aineistossa.
Yksittdisen lddkkeen kasvava tai vihentynyt kdyttd on voinut myos johtua ladkkeen
ottamisesta korvauksen piiriin tai korvattavuuden lakkaamisesta. Raskaana olevan
alemmin ostamat tai hdnen kéyttdimansd muille méairityt lddkkeet eivdt ndy
aineistossa.

Aineistosta puuttuu péidsddntoisesti tieto lddkkeen kdyttdaiheesta. Tami olisi
lisinnyt monessa tapauksessa mahdollisuutta selvittidd, liittyyko lapsen tai sikion
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Pohdinta

ongelmiin 4idin taustalla oleva perussairaus vai timén kayttdma lddke. Tdmaén tiedon
puuttumisen vaikutuksia on hyvin vaikea arvioida.

Keskenmenoon tai kohdun ulkoiseen raskauteen piéttyneet raskaudet eivét
sisdlly aineistoon. Jatkossa olisikin kiinnostavaa mahdollisesti selvittdd kesken-
menoja koskevia tietoja yhdistdimélld Kelan reseptitietoja THL:n erikoissairaan-
hoidon ja avohuollon hoitoilmoitusrekistereihin ilmoitettuihin keskenmenotietoihin.
Keskenmenotietojen kattavuus ja luotettavuus olisi arvioitava erikseen.

Virheldhteistd huolimatta aineistosta voitiin hyvin selvittdd raskaudenaikaista
ladkkeidenkayttod ja kdyton kehitystd sekd synnyttdneilld naisilla ettd raskauden
keskeyttineilld naisilla. Aineistosta voitiin selvittdd kdyton yleisyyttd eri-ikaisilla
naisilla ja eri raskauden vaiheissa kiytettyjd lddkkeitd sekd raskaana olleiden
pitkdaikaissairauksia ja niihin liittyvdd lddkkeiden kayttod. Ladkkeidenkayttod
voitiin tarkastella myds raskaudenaikaisen kdyton turvallisuusluokituksen ja sikiolle
haitallisten lddkkeiden kdyttdajankohdan mukaan.

Pienistd tapausmiiristi huolimatta aineistosta voitiin luotettavasti tutkia
raskaudenaikaisen ladkkeidenkdyton yhteyttd perinataaliterveyteen ja epdmuodos-
tumiin. Markkinoille tulee jatkuvasti uusia l4dékkeitd, joiden seuranta on tarpeellista,
kun halutaan selvittdd lddkkeen turvallisuutta kehittyville sikidlle. Aineiston kédyttd
tutkimustarkoituksiin on todettu tirkeéksi myds kansainvilisesti ja hankkeessa on
tehty paljon kansainvilistd yhteistyStutkimusta. Euroopan lddkevirasto EMA on
my0s asettanut lddkkeiden raskaudenaikaisen kayton turvallisuuden tarkedksi
painopistealueeksi tulevaisuuden lddketurvallisuuden seurannassa (www.encepp.eu),
ja tdhdn Ladkehoito ja raskaus -hanke tarjoaa erinomaisen ja kansainvilisestikin
ainutlaatuisen mahdollisuuden. Aineistolla on mahdollista tutkia myos ladkkeille
altistuneiden terveyttd pitkdaikaisseurannalla yhdistdmalld terveydenhuollon
rekistereitd. Léddkehoito ja raskaus -hankkeen yhteydessd tehdyn tutkimuksen ja
kehitystyon aikana on havaittu, ettd aineistoa tulisi edelleen laajentaa ja jatkaa
seurantaa raskaudenaikaisesta lddkkeidenkdytostd hyodyntdmaélld kansallisia
terveysrekistereita.
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Liitteet

Liite 1. Kasitteet ja maaritelmat

Tutkimuksessa on kéytetty vuosina 1996-2010 kéytossd tai voimassa olleita
kisitteitd ja madritelmid, mikéli ei ole ilmoitettu toisin (Komulainen, J. (toim.) 2012:
Suomalainen tautien kirjaamisen ohejkirja. THL.).

ATC-luokitus

Anatomis-terapeuttis-kemiallisessa (Anatomical Therapeutic Chemical, ATC)
luokituksessa lddkkeet on jaettu ryhmiin sen mukaan, mihin elimeen tai
elinjirjestelmédén ne vaikuttavat ja millaiset niiden kemialliset, farmakologiset ja
terapeuttiset ominaisuudet ovat. Ladkkeet on luokiteltu viiteen eri tasoon ja 14
padryhmédn. Alin viides taso ilmaisee yksittdisen kemiallisen aineen tai
aineyhdistelmén. ATC-luokitusta ylldpitdd Oslossa, Norjassa sijaitseva WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. Suomenkielisend luokitusta
julkaisee Ladkealan turvallisuus ja kehittdmiskeskus Fimea. Jarjestelmidn tehddin
vuosittain tarkistuksia. Téssd tutkimuksessa on kéytetty vuoden 2010 luokitusta.

Average for gestational age (AGA)
Lapsi tai sikid, jonka paino on raskauden kestoa vastaava.

Eldvéné syntynyt

Vastasyntynyt, joka raskauden kestosta ja painosta riippumatta synnyttydidn
hengittdd tai osoittaa muita elonmerkkejd, kuten syddmenlyOntejd, napanuoran
sykintdd tai tahdonalaisten lihasten liikkeitd riippumatta siitd, onko istukka
irtaantunut tai napanuora katkaistu.

Ennenaikainen vastasyntynyt
Vastasyntynyt lapsi tai sikio, jonka raskauden kesto syntymihetkelld on alle 37+0
raskausviikkoa eli enintéén 258 vrk (< 37+0 rvk tai <259 vrk).

Epdmuodostuma

Todettu merkittdvd synnynndinen rakenteellinen poikkeavuus, kromosomi-
poikkeavuus tai synnynndinen Kkilpirauhasen vajaatoiminta tai teratooma.
Merkittivind epdmuodostumana ei pidetd perinndllisid tai muita sairauksia, joihin ei
liity synnynndisid epidmuodostumia, elinten ja kudosten toiminnan hiiridita,
kehitysvammaisuutta, synnynnéisid infektioita, vidhdisid yksittdin esiintyvid
ulkondkoon  liittyvid ~ rakennepoikkeavuuksia, = normaalivariaatioita  eikd
epadmuodostumarekisterin  poissulkulistalla olevia tavallisia merkitykseltdin
vihdisempid epdmuodostumia. Epdmuodostumarekisterin poissulkulista noudattaa
padosin eurooppalaisen epdimuodostumajérjestd6 EUROCATIn poissulkulistaa.

Epdmuodostumatapaus
Epdmuodostumarekisteriin hyviksytty tapaus eli Suomessa eldvédnéd tai kuolleena
syntynyt lapsi tai spontaanisti abortoitunut tai keskeytetty sikio, jolla on todettu
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ainakin yksi merkittivd synnynndinen epdmuodostuma ja jonka diti on asunut
synnytyksen ja pddosin myos raskauden aikana Suomessa.

Epé&muodostumatapauksien esiintyvyys
Epdmuodostumatapauksien (syntyneet lapset) lukumddrd 10 000 vastasyntynytté
kohti.

Epé&muodostumatapauksien kokonaisesiintyvyys
Epdmuodostumatapauksien (syntyneet lapset ja sikidperusteella tehdyt raskauden
keskeyttdmiset) lukumiérd 10 000 vastasyntynyttd kohti.

Erittéin pieni syntymépaino
Vastasyntyneen lapsen tai sikidn paino, joka on alle 1000 grammaa (< 1000 g).

Hyvin pieni syntymé&paino
Vastasyntyneen lapsen tai sikidn paino, joka on alle 1500 grammaa (< 1500 g).

Imevéiskuolleisuus(luku)

Alle vuoden (lapsen ikd < 1 v tai < 365 vrk, karkausvuonna < 366 vrk tai syntyméista
0-364 vrk, karkausvuonna syntymistd 0-365 vrk) ikdisend eli ensimméiisen
elinvuoden aikana kuolleet lapset 1000 eldvéni syntynyttd kohti.

Keskenmeno

Raskauden spontaani pédttyminen, joka ei tdytd synnytyksen maédritelmdd, tai
luotettavalla tutkimusmenetelmélld todettu sikion spontaani kohdunsisdinen
kuolema ja siihen liittyvéd toimenpiteilld aikaansaatu raskauden pééttyminen ennen
22+0 raskausviikkoa (< 22+0 rvk), kun siki6 painaa alle 500 grammaa (< 500 g).

Kuolleena syntynyt
Sikio tai vastasyntynyt, jolla syntyesséén ei todeta eldvidnd syntyneen elonmerkkejé ja
jonka syntymétapahtuma téyttdd synnytyksen maéritelmén (= 22+0 rvk tai = 500 g).

Large for gestational age (LGA)
Lapsi tai sikio, jonka paino on yli kaksi keskihajontaa korkeampi kuin raskauden
kestoa vastaava normaali paino (Pihkala ym., 1989).

Lé&&kekorvaukset
Sairausvakuutuslain mukainen ladkekorvausjéirjestelmé tuli Suomessa voimaan
vuonna 1964 ja koskee kaikkia Suomessa pysyvisti asuvia. Sairausvakuutus korvaa
ladkdrin madradmid sairauden hoitoon tarkoitettuja tarpeellisia lddkkeitd, kliinisid
ravintovalmisteita ja perusvoiteita, joille lddkkeiden hintalautakunta on hyvéksynyt
korvattavuuden ja korvausperusteeksi hyviksyttavin kohtuullisen tukkuhinnan.
Ladkekorvausjirjestelmissd on kolme korvausluokkaa: peruskorvausluokka seka
alempi ja ylempi erityiskorvausluokka. Tarkastelujaksolla 1995-2005 perus-
korvausluokassa ladkkeen hinnasta korvattiin kiintedn ostokertakohtaisen oma-
vastuun (8,41/10 euroa) jilkeen puolet. Erityiskorvausluokissa korvaus oli kiintedn
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ostokertakohtaisen omavastuun (4,20/5 euroa) jilkeen 75 tai 100 prosenttia.
Vuotuisen omavastuuosuuden ylityttyd potilas sai korvattavat lddkkeet maksutta.
Vuodesta 2006 alkaen ostokertakohtainen omavastuu poistui, ja peruskorvaus-
luokassa korvaus oli 42 prosenttia ja alemmassa erityiskorvausluokassa 72
prosenttia lddkkeen hinnassa. Ylemmaéssi erityiskorvausluokassa kiinted omavastuu
muuttui lddkekohtaiseksi ja aleni kolmeen euroon, jonka jilkeen korvattiin 100
prosenttia ldadkkeen hinnasta. Vuotuisen omavastuun ylittdmisen jédlkeen potilas
maksoi ladkkeistddn 1,50 euron omavastuun. Ladkkeitd korvataan kerralla enintddn
kolmen kuukauden tarvetta vastaava maaré.

Erityiskorvausta voidaan maksaa ladkkeistd, jotka on tarkoitettu vaikean ja
pitkdaikaisen sairauden hoitoon. Téllaisista sairauksista sidédetdéin valtioneuvoston
asetuksella. FErityiskorvauksen saajalla on oltava sairauskohtainen, lddkérin
lausunnon perusteella myonnetty erityiskorvausoikeus. Myds peruskorvauksen
saamista on vuodesta 1999 alkaen rajoitettu erdissd kalliissa ja hoidollisesti
merkittidvissd lddkkeissd. Hoidollinen peruste néille rajoitetusti peruskorvattaville
ladkkeille on osoitettava lddkérin lausunnolla. Ryhméén kuuluvat mm. erdét MS-
taudin, Alzheimerin taudin ja syOpdsairauksien hoitoon tarkoitetut lddkevalmisteet.
Myos kliinisten ravintovalmisteiden korvaaminen edellyttdd Kelan, lddkérin
lausunnon perusteella, myontdmaa korvausoikeutta.

L&&keosto
Samalla kerralla yhdelld ladkeméaaridykselld toimitettua yhden valmisteen lddkemaéra.

Pariteetti
Aiempien synnytysten lukumaara.

Perinataalikuolleisuus(luku)
Kuolleena syntyneiden ja ensimmdisen elinviikon aikana (syntyméstd 0—6 vrk tai
lapsen ikd < 7 vrk) kuolleiden lasten médrad 1000 kaikkia syntyneitd lapsia (eldvané
ja kuolleena syntyneet) kohti.

Perinataalivaihe

Perinataalivaihe alkaa, kun raskaus on kestinyt vdhintddn 2240 raskausviikkoa
(raskauden kesto 2 22+0 rvk, jolloin sikion / lapsen paino on tavallisesti noin 500 g)
ja péittyy, kun syntyméstd on kulunut enintdén seitsemén tdyttd vuorokautta
(syntymdstd 0 — 6 vrk tai lapsen ikd < 7 vrk).

Pieni syntymépaino
Vastasyntyneen lapsen tai sikidn paino, joka on alle 2500 grammaa (< 2500 g).

Raskauden keskeyttédminen

Toimenpiteilld kaynnistetty raskauden pééttyminen, joka ei ole synnytys, ja joka
johtaa yhden tai useamman sikion (= 1) kuolemaan ja jossa sikion ei tiedetd kuolleen
kohtuun ennen keskeyttdmistoimenpidetta.
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Raskauden kesto (gestaatioika)
Raskauden kesto lasketaan viimeisen raskautta edeltineen normaalin
kuukautisvuodon ensimmaisesté pdivéstd ja ilmaistaan tdysind viikkoina ja paivini
(viikot + pdivit) (ensimmdinen vuotopdivé on laskelmissa nollapdivéd).
Syntymaérekisterissd kiytetddn parasta arviota raskauden kestosta synnytys-
hetkelld, joka on synnytyskertomuksessa luotettavimmaksi arvioitu raskauden kesto
synnytyshetkelld. Raskaudenkeskeyttimisrekisterissd raskauden kesto lasketaan
keskeyttimistoimenpidepdivin mukaan. Spontaaneissa keskenmenoissa raskauden
kesto lasketaan sikion synnyttdmispdivin mukaan. Epdmuodostumarekisterissi
kiytetddn edelld esitettyjd laskutapoja synnytysten, sikiOperusteella tehtyjen
raskauden keskeyttdmisten ja spontaanien keskenmenojen kohdalla.

Raskauskolmannes (trimesteri)

tissd tutkimuksessa kéytetyt rajaukset:

1. raskauskolmannes: 0—12 rvk (0—84 raskauspéivai)

2. raskauskolmannes 13-26 rvk (85—182 raskauspdivéd)

3. raskauskolmannes 27—synnytys (noin 40-42 rvk) (183 raskauspdivdd — synnytys,
noin 280 vrk)

Small for gestational age (SGA)
Lapsi tai siki, jonka paino on alle kaksi keskihajontaa alhaisempi kuin raskauden
kestoa vastaava normaali paino (Pihkala ym., 1989).

Synnytys (syntynyt lapsi)

Vihintddn 22+0 raskausviikon (= 22+0 rvk) ikdisen tai vdhintddn 500 gramman (2
500 g) painoisen yhden tai useamman sikidn tai lapsen (= 1) alateitse tai
keisarileikkauksella syntymiseen johtava tapahtuma. Eldvdnd syntyneen lapsen
syntymid on aina synnytys. Raskauden kestosta ja sikidn painosta riippumatta
raskauden keskeyttiminen, joka tehdddn raskauden keskeyttimisestd annetun lain
nojalla, ei ole synnytys.

Syntymépaino
Sikion tai lapsen paino punnitaan mieluiten yhden (1), mutta viimeistédén kolmen (<3)
tunnin sisélld syntyméhetkesta ja ilmaistaan tdysind grammoina (g).

Taysiaikainen vastasyntynyt

Vastasyntynyt lapsi tai sikio, jonka raskauden kesto syntymihetkelld on véhintdin
37+0 raskausviikkoa, mutta alle 42+0 raskausviikkoa (37+0 rvk < raskauden kesto <
4240 rvk tai 259 vrk < raskauden kesto < 294 vrk)

Yliaikainen vastasyntynyt
Vastasyntynyt lapsi tai sikio, jonka raskauden kesto syntymihetkelld on véhintdin
42+0 raskausviikkoa eli vahintdén 294 vrk (242+0 rvk tai 2294 vrk)

Raskaudenaikainen

THL — Raportti 20/2014 82 laskkeidenkayttd 1996-2010



Liitteet

Liite 2. Anatomis-terapeuttis-kemiallisen (Anatomical
Therapeutic Chemical, ATC) luokituksen paaryhmittainen
laakeluokitus

ATC-1- Ladkeryhmat

luokka

A Ruuansulatuselinten sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien ladkkeet

B Veritautien ladkkeet

C Sydan- ja verisuonisairauksien lddkkeet

D lhotautiladkkeet

G Sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien lddkkeet, sukupuolihormonit

H Systeemisesti kaytettdavat hormonivalmisteet, lukuun ottamatta
sukupuolihormoneja

J Systeemisesti vaikuttavat infektiolddkkeet

L Syopaladkkeet ja immuunivasteen muuntajat

M Tuki- ja likkuntaelinten sairauksien lddkkeet

N Hermostoon vaikuttavat ladkkeet

P Loisten ja hyOnteisten haatoon tarkoitetut valmisteet

R Hengityselinten sairauksien ladkkeet

S Silma- ja korvatautien ladkkeet

\Y Muut
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Liite 3. Laakkeiden raskaudenaikaista kayttoa koskeva
turvallisuusluokitus

Alkuperdinen

Yhdistetty Maaritelma

luokitus luokitus

FASS

A a Ladke ollut pitkdan kaytossa myos raskaana olevilla, eika
sikidhaittoja ole todettu.

B1 a Rajoitettu kokemus raskauden aikaisesta kaytosta, ei viitetta
sikidhaitoista. Eldinkokeet eivat viittaa teratogeenisyyteen.

B2 a Rajoitettu kokemus raskauden aikaisesta kaytosta, ei viitetta
sikidhaitoista. Eldinkokeet puutteellisia tai puuttuvat.

B3 b Rajoitettu kokemus raskauden aikaisesta kaytosta, ei viitetta
sikidhaitoista. Eldinkokeet viittaavat sikiohaitan
mahdollisuuteen.

C b Ladke voi aiheuttaa farmakologisia vaikutuksia sikioon tai
vastasyntyneeseen.

D c Ladkkeen epaillddn tai on todettu aiheuttavan palautumattomia
sikibvaurioita.

ADEC

A-D a,b,c Luokat A:a, B1:a, B2:a, B3:b, C:b, D:c kuten FASS

X c Selkea riski palautumattomaan sikidvaurioon. Vasta-aiheinen
raskauden aikana.

FDA

A a Kontrolloiduissa tutkimuksissa ihmisella ei ole todettu
sikidhaittoja alkuraskauden aikaiseen altistumiseen liittyen. Riski
sikiolle epatodennakdinen.

B a Ei kontrolloituja tutkimuksia ihmiselld. Eldinkokeet eivat viittaa
riskiin. Vastaavasti: kontrolloiduissa tutkimuksissa ihmisella ei ole
todettu sikiohaittoja, eldinkokeet viittaavat teratogeeniseen
potentiaaliin.

C b Ei kontrolloituja tutkimuksia ihmisella. Eldinkokeet viittaavat
riskiin tai puuttuvat.

D [ Laake lisaa sikiovaurioriskia, mutta laaketta voi tarkoin harkiten
kayttaa raskauden aikana tilanteissa, joissa se raskaana olevan
sairaudenhoidon kannalta on tarkea.

X c Riski ylittaa kaytosta aiheutuvan hyédyn. Vasta-aiheinen
raskauden aikana.
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Yhdistetyn turvallisuusluokituksen avain:

a Todennédkdisesti turvalliset 1ddkkeet
b Mahdollisesti haitalliset lddkkeet
C Selkedsti haitalliset 1adkkeet

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

Viitteet:

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

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

FASS 2006. Likemedelsindustriforeningen LIF. Mohn Media , Gutersloh,
Germany 2006.

Australian Drug Evaluation Committee (ADEC). Medicines in pregnancy: An
Australian categorisation 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 fetal and neonatal risk, 6th edition. Lippincott Williams &
Wilkins, Philadelphia 2002.
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Liite 4. Kelan laakkeiden erityiskorvausoikeuksien tiedoston
sairaudet ja laakkeet

Erityiskorvausoikeuksien tiedosto siséltdd erityiskorvausoikeudet sekd rajoitetut
peruskorvausoikeudet.

Koodi Sairaus tai laake

101 Aivolisdkkeen etulohkon vajaatoiminta

102 Vesitystauti

103 Diabetes

104 Kilpirauhasen vajaatoiminta

105 Lisdmunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminta

106 Lisakilpirauhasen vajaatoiminta

107 Perni66si anemia ja muut B12-vitamiinin imeytymishairiot

108 Halvausmainen lihasheikkous (Myasthenia gravis)

109 MS-tauti

110 Parkinsonin tauti ja siihen verrattavat liikehairiot

111 Epilepsia ja siihen verrattavat kouristustilat

112 Vaikeat psykoosit ja muut vaikeat mielenterveyden hairiot

113 Alyllisesti kehitysvammaisilla esiintyvat kayttaytymisen hairiot

114 Glaukooma

115 Rintasyopa

117 Leukemiat, muut pahanlaatuiset veri- ja luuydintaudit sekd pahanlaatuiset
imukudostaudit

119 Trigeminus- tai glossofaryngikusneuralgia

120 Gammaglobuliinin puutostila

121 Sukurauhasten vaikea vajaatoiminta

122 Aplastinen anemia

123 D-vitamiinin krooniset aineenvaihduntahairiot

124 Synnynnaiset aineenvaihduntahairiot

126 Krooniset hyytymishairiot

127 Elisiirron tai kudossiirron jalkitila

128 Gynekologiset syovat

129 Itsendinen verihiutaleiden tai granulosyyttien niukkuus

130 Pahanlaatuinen kasvain

132 Sarkoidoosi

133 Vaikea haiman krooninen vajaatoiminta

134 Yleinen erytrodermia

135 Rakkoihottuma

137 Dialyysihoitoa edellyttava uremia

138 Munuaisten vajaatoimintaan liittyva anemia

180 Pahanlaatuinen kasvain: interferoni alfa

181 Paikallinen ja muu vaikeahoitoinen epilepsia: vigabatriini

182 Paikallinen ja muu vaikeahoit. epilepsia: glabapentiini, pregabaliini, tiagabiini ja
levetirasetaami

183 Paikallinen ja muu vaikeahoitoinen epilepsia: lamotrigiini ja topiramaatti

187 Mykofenolihappo

188 Vaikeahoitoinen psykoosi
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189 Imatinibi

190 Lantaanikarbonaatti ja sevelameeri

201 Krooninen syddmen vajaatoiminta

202 Hajapesdkkeiset sidekudostaudit ja reumaattiset niveltulehdukset ja niihin
verrattavat tilat

203 Krooninen keuhkoastma ja laheisesti sité muituttavat krooniset obstruktiiviset
keuhkosairaudet

205 Krooninen verenpainetauti

206 Krooninen sepelvaltimotauti

207 Krooniset syddmen rytmihairiot

208 Haavainen paksusuolentulehdus ja Crohnin tauti

211 Periytyvat rasva-aineenvaihdunnan vaikea-asteiset hairiot

212 Kihti

213 Krooniseen sepelvaltimotautiin liittyva rasva-aineenvaihdunnan hairio

280 Klopidogreeli

281 Adulimumabi ja etanesepti

301 Kasvuhormoni

303 Interferoni beeta ja muut MS-taudin hoidossa kayt. lddkkeet, kuten
glatirameeriasetaatti

304 Dornaasi alfa

309 Naltreksoni

310 Orlistaatti ja sibutramiini (liikalihavuuden hoidossa kaytettavat ladkkeet)

313 Etanersepti, infliksimabi, anakinra ja adalimumabi (merkittavat ja kalliit
reumalaikkeet)

315 Klopidogreeli

317 Takrolimuusi- ja pimekrolimuusivoide

319 Efalitsumabi tai etanersepti (psoriaasi)

320 Lantaanikarbonaatti

326 Adalimumabi (suolistosairaudet)

331 Atomoksetiini

503 Synnynnaiset aineenvaihdunnan hairiét

504 Paivittdista letkuruokintaa vaativat tilat

601 Ravintoaineiden, |dhinna rasvojen, vaikeat imeytymishairiot

111+ Kaikki epilepsiat

181-183

112+188 Kaikki psykoosit
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Liite 5. Kansainvalisen ICD-9-tautiluokituksen mukaiset
synnynnaisten epamuodostumien diagnoosiryhmat ja
yhdistetyt diagnoosiryhmat

740 Aivottomuus ja vastaavat epdmuodostumat

741 Avoin selkdydinhalkio

742 Hermoston muut synnynniiset epdimuodostumat

743 Silmén synnynnéiset epdmuodostumat

744 Korvan, kasvojen ja kaulan synnynnéiset epdmuodostumat
745 Synnynnéiset syddmen bulbus- ja viliseinddefektit

746 Muut synnynnéiset sydénviat

747 Muun verenkiertoelimiston synnynnéiset epdmuodostumat
748 Hengityselinten synnynnéiset epdmuodostumat

749 Suulakihalkio ja huulisuulakihalkio

750 Yldmahasuolikanavan synnynnéiset epdmuodostumat

751 Ruoansulatuskanavan muut synnynnéiset epdmuodostumat
752 Sukupuolielinten synnynnéiset epimuodostumat

753 Virtsaelinten synnynnéiset epdmuodostumat

754 Tuki- ja liikuntaelinten synnynnéiset epdimuodostumat

755 Muut raajojen epamuodostumat

756 Muut tuki- ja litkuntaelinten synnynnéiset epdmuodostumat
757 Thon, hiusten ja kynsien synnynnéiset epdmuodostumat
758 Kromosomianomaliat

759 Muut synnynnéiset epdmuodostumat

Yhdistetyt ICD-9 -diagnoosiryhméit

* Hermoston, silmien, korvien, kasvojen ja kaulan synnynnéiset epdmuodostumat
ICD-9: 740, 741, 742, 743, 744

* Verenkiertoelinten synnynndiset epdmuodostumat
ICD-9: 745, 746, 747

* Ruoansulatuselinten synnynnéiset epimuodostumat, lukuun ottamatta huulen ja
suun alueen halkioita
ICD-9: 750, 751

* Sukupuoli- ja virtsaelinten synnynndiset epdmuodostumat:
ICD-9: 752, 753

e Tuki- ja liikuntaelinten synnynndiset epdmuodostumat:
ICD-9: 754, 755, 756
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Liite 6. Tarkemmin seurattavat epamuodostumat

Aivottomuus (anenkefalia)

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

Mikrokefalia

Holoprosenkefalia ja hajuaivottomuus
Synnynnéinen vesipdisyys (hydrokefalia)
Silméttdmyys tai pienisilmiisyys (an/mikroftalmia)
Silméttomyys (anoftalmia)

Pienisilméisyys (mikroftalmia)

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

Aortan koarktaatio (CoA)

Synnynnéinen neninieluaukkojen 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 yldhalkioisuus (epispadia)

Virtsarakon ekstrofia

Epéselva sukupuoli

Molempien munuaisten puuttuminen
Rakkulamunuainen

Raajapuuttuma

Preaksiaalinen monisormisuus tai -varpaisuus
Preaksiaalinen monisormisuus

Preaksiaalinen monivarpaisuus

Palleatyrd

Vatsapeitteiden sulkeutumishdiriot (kaikki tyypit)
Omfaloseele

Gastroskiisi

Prune belly sekvenssi

Trisomia 21

Trisomia 13

Trisomia 18
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Liite 7. Tietolahteet
Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL)

Syntyneiden lasten rekisteri

THL ylldpitdd terveydenhuollon valtakunnallisia henkilorekistereitd koskevan lain
(566/1989) ja sen nojalla annetun asetuksen (774/1989 1 ja 3 §) perusteella
syntyneiden lasten rekisterid. Rekisteri on perustettu vuonna 1987. Se sisiltda tietoja
kaikista Suomessa synnyttineistd ja syntyneistd lapsista 7 vrkin ikdan asti.
Rekisterin tietoja kerétddn &itiyshuollon, synnytystoiminnan ja vastasyntyneiden
hoidon tutkimusta ja kehittdmisté sekd jarjestdmistd varten.

Rekisteriin kootaan tiedot kaikista eldvdnd syntyneistd lapsista ja kuolleena
syntyneistd lapsista, joiden raskaus on kestdnyt vdhintddn 22 viikkoa tai joiden
syntymédpaino on véhintddn 500 g. Synnytyssairaalan on 7 vrk:n ikd&n mennessé
taytettdva lomake, joka ldhetetdén joko paperi- tai sahkodisessd muodossa THL:een.
Kotisynnytyksisséd lomakkeen tdytdstd huolehtii synnytyksessd avustanut kétilo tai
ladkari.

Sairaaloiden ilmoittamat tiedot tarkistetaan. Puuttuvat tai virheelliseksi epéillyt
tiedot tarkistetaan sairaaloista ja korjataan tietokantaan. Syntymérekisterié
tdydennetidén Véestorekisterikeskuksen eldvénd syntyneiden lasten tiedoilla ja
Tilastokeskuksen kuolleena syntyneiden ja ensimmaiisen viikon aikana kuolleiden
lasten tiedoilla. Nididen lisdysten jélkeen rekisterin kattavuus on kéytdnndssé
sataprosenttinen.

Vuosina 1990, 1996 ja 2004 syntymdrekisterin tietosiséltdd muutettiin
luotettavuuden parantamiseksi. Lisdksi lomakkeen muuttujien maiéritelmid ja
kisitteitd on tarvittaessa aika ajoin tarkennettu. Raskauteen ja vastasyntyneisyyteen
liittyvdt madritelmdt ja késitteet pohjautuvat ICD-10-tautiluokitukseen (THL,
Suomalainen tautien kirjaamisen ohjekirja, 2012).

Epdmuodostumarekisteri
Epdmuodostumarekisteri on perustettu vuonna 1962 ja tapaustietojen rekisterdinti on
aloitettu 1.1.1963. THL ylldpitdd epadmuodostumarekisterid terveydenhuollon
valtakunnallisia henkilorekistereitd koskevan lain (566/1989) ja sen nojalla annetun
asetuksen (774/1989 1 ja 8 §) perusteella. Rekisterin pédtarkoituksena on
epdmuodostumien esiintyvyyden ja laadun jatkuvalla seurannalla pyrkid ajoissa
havaitsemaan mahdolliset uudet sikioti vaurioittavat tekijdt ymparistosséd ja ehkéisti
Epdmuodostumarekisteriin kerdtdin valtakunnallisesti tiedot eldvéni ja kuolleena
syntyneilld lapsilla sekd siki6illd todetuista synnynniisistd epadmuodostumista,
kromosomi- ja rakennepoikkeavuuksista. Epdmuodostumailmoitus tehddin
mahdollisimman pian poikkeavuuden havaitsemisen jdlkeen lapsen synnyttyd tai
raskauden keskeyttimisen jdlkeen. Epdmuodostumatiedot kerdtddn paddsddntdisesti
lapsen ensimmaéisen ikdvuoden ajalta, mutta rekisteri kerdd tietoja myos
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mydhemmin todetuista epdmuodostumista. Samasta lapsesta tai sikiostd voi
rekisteriin tulla useita ilmoituksia, jotka tdydentdvdt rekisteriin aiemmin saatuja
tietoja ja varmistavat epdmuodostumadiagnooseja.

Epdmuodostumarekisteri saa epdmuodostumatietoja sairaaloista, terveyden-
huollon ammattihenkil$iltd ja sytogeneettisistd laboratorioista. Epdmuodostuma-
rekisteri kerdd epdmuodostumatietoja myds THL:n syntymé-, hoitoilmoitus-,
raskaudenkeskeyttimis- ja nikdvammarekistereistd, Sosiaali- ja terveysalan lupa- ja
valvontavirastosta (Valvira) ja Tilastokeskuksen kuolemansyytilastosta, joista saadut
epadmuodostumadiagnoosit varmistetaan lasta tai sikiotd hoitaneista sairaaloista.

Epdmuodostumarekisterin tarkistusajoja tehdddn sdénnollisesti ja puuttuvia
tapauksia ja tapaustietoja tdydennetdin mm. syntymirekisteristd. Epéselvissé
tapauksissa tiedot tarkistetaan lasta tai sikiotd hoitaneista sairaaloista.

Epdmuodostumarekisterin tietosiséltod ja tietojen kerdystapaa on uusittu vuosina
1985, 1993 ja 2005. Vuodesta 1993 alkaen tilastojen kattavuuden voidaan katsoa
olevan erittdin hyvéd, vaikka varsinaisia kattavuusselvityksid ei epdmuodostuma-
rekisterin vuonna 1993 tapahtuneen uudistuksen jidlkeen olekaan tehty. Epé-
muodostumatapauksien ja merkittdvien epdmuodostumien késitteet, eri epi-
muodostumien médritelmét ja luokittelut sekd rekisterin tiedonkeruu ja siséltd ovat
pysyneet samoina vuodesta 1993 alkaen. Kéytetyt perusmdiritelmat (THL,
Suomalainen tautien kirjaamisen ohjekirja, 2012) ovat myds pysyneet samoina.
Sikioseulontojen ja sikiddiagnostiikan kehittymisen myota sikidperusteella tehtivit
raskauden keskeyttdmiset ovat lisddntyneet, minkd vaikutus nékyy erityisesti erdissé
vaikeissa epdmuodostumissa.

Raskaudenkeskeyttédmisrekisteri
Raskaudenkeskeyttdmisrekisteriin kerdtddn tiedot kaikista raskaudenkeskeytyksid
suorittavista sairaaloista Suomessa. Tilaston perusjoukko muodostuu kaikista
naisista, joille on tehty raskaudenkeskeytys. Raskauden keskeyttdmisestd annetun
lain (239/1970) ja sen nojalla annetun asetuksen (359/1970) mukaisesti terveyden-
huollon toimintayksikon, jossa keskeytys on suoritettu, on toimitettava sosiaali- ja
terveysministerion vahvistamalla lomakkeella ilmoitus suoritetusta raskauden
keskeyttimisestd THL:lle kuukauden kuluessa toimenpiteen suorittamisesta.
THL:1le 1dhetettdvén ilmoituksen sisdltd on uusittu viimeksi vuosina 1997 ja 2009.

Tiedot tallennetaan lomakkeilta raskaudenkeskeyttimisrekisteriin, jota THL
ylldpitdd terveydenhuollon valtakunnallisia henkildrekistereitd koskevan lain
(566/1989) ja sen nojalla annetun asetuksen (774/1989) 6 §:n perusteella. Rekisterin
tiedot ovat sdhkdisessd muodossa vuodesta 1983 alkaen. Rekisterin tarkistusajoja
tehdidn sddnndllisesti ja epéselvit tapaukset tarkistetaan toimenpiteen suorittaneesta
sairaalasta. Rekisterin kattavuus on ldhes sataprosenttinen.

Episelvien tapausten selvittimiseksi raskaudenkeskeyttdmisrekisterin tietoja
verrataan muiden rekisterien (syntymai-, epdimuodostuma- ja hoitoilmoitusrekisterit)
tietoihin. Tarvittaessa pyydetédén tarkistus toimenpiteen suorittaneesta sairaalasta.
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Kansanelikelaitos (Kela)

Reseptitiedosto
Kelan lddkekorvausten kisittelyd varten ylldpitima reseptitiedosto siséltdd tiedot
kaikista lddkeostoista, joista sairausvakuutuskorvaus on maksettu asiakkaalle
suoraan apteekista. Tietoja on kerdtty koneellisesti vuodesta 1994 alkaen.
Reseptitiedosto siséltdd ostopdivédn lisdksi reseptilomakkeessa olevat potilasta,
ladkettd ja lddkarid sekd kustannuksia ja korvauksia koskevat tiedot. Vuosina 1998—
2001 osuus oli 97 prosenttia. Vuonna 2006 rekisteri sisélsi 98 prosenttia kaikista
korvatuista ladkeostoista (resepteistd). Vuonna 2007 osuus oli 99 prosenttia ja timén
jilkeen prosenttia ei ole laskettu silld rekisteri on sisdltdnyt kaikki korvatut
ladkeostot. Korvausjérjestelmén ja siten kokonaan Kelan tiedostojen ulkopuolella
ovat reseptilddkkeet, joilla ei ole vahvistettua korvattavuutta ja kohtuullista tukku-
hintaa seké valtaosa itsehoitoldédkkeistd ja sairaaloissa kdytetyt ladkkeet.

Léékkeiden erityiskorvausoikeuksien tiedosto

Kelan ylldpitdima erityiskorvausoikeuksien tiedosto siséltdd lddkkeiden erityis-
korvausoikeuksien sekd kliinisten ravintovalmisteiden ja rajoitetusti perus-
korvattavien ladkkeiden korvausoikeuksien hakemus-, valmistelu-, pditds- ja
seurantatiedot. Tietoja on keritty sairausvakuutuksen voimaantulosta léhtien
vuodesta 1964.

Sairauksista, joiden hoidossa kéytettdvit ldékkeet voidaan hyviksyd erityis-
korvattaviksi, sdddetddn valtioneuvoston asetuksella. Erityiskorvauksen saaminen
edellyttdd, ettd ladkkeiden hintalautakunta on hyviksynyt kéaytettivin
ladkevalmisteen erityiskorvattavaksi kyseisen sairauden hoidossa ja ettd potilaalla on
voimassa oleva korvausoikeus. Korvausoikeutta haetaan Kelalta, ja sairaus
osoitetaan lddkirin antamalla todistuksella. Erityiskorvausoikeus voidaan myontéa
maiidrdaikaisena tai ilman maiédrdaikaa. Erityiskorvausoikeuden hyviksymisen
ladketieteelliset kriteerit, joista Kela pééttdd, voivat poiketa vallitsevista
diagnostisista kriteereistd tai hoidon aloittamisen rajoista. Ks. myos liite 1. Késitteet
ja mairitelmét: Ladkekorvaukset.

Rajoitetusti peruskorvattavista (aiemmin merkittivistd ja kalliista) lddkkeistd
sdddettiin vuoteen 2005 asti valtioneuvoston asetuksella. Kela pdittdd korvaus-
oikeuden hyvédksymiseen vaadittavista lddketieteellisistd edellytyksistd ja
selvityksistd. Kelan mydntdméa korvausoikeus ndihin lddkkeisiin on mairiaikainen.

Ladketieteellisin perustein vaikeiksi arvioitavista sairauksista, joiden hoitoon
kaytettavit kliiniset ravintovalmisteet voidaan hyviksyd korvattaviksi, on sdiddetty
valtioneuvoston asetuksella. Kela péittdd korvausoikeuden hyviksymiseen
vaadittavista ladketieteellisistd edellytyksista.
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