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Toimitukselta

Vanhuus ja viisaus
Teemanumerossa Vanhuuden vallankumous pohditaan, miten lisdta ikdihmisten terveita ja toimintakykyi-
sid elinvuosia. Eldkkeelle jadminen antaa terveyden edistéamiseen mahdollisuuden, johon kannattaa tarttua.

Vuonna 2017 toteutetussa FinTerveys-tutkimuksessa todettiin, ettd valtaosa 60-69-vuotiaista on suh-
teellisen terveitd, ja yli puolet 65-69-vuotiaista koki itsensa vield tdysin tyokykyisiksi. Terveysongelmia
oli kuitenkin nuorempia ikdluokkia enemman. Yksi terveyden osa-alue oli poikkeus. Mielen hyvinvointi,
positiivinen mielenterveys, oli parhaimmillaan 60-79-vuotiailla, ja masennusoireita
esiintyi nuorempia ikdluokkia vahemman. Naille ikdihmisille on kertynyt ela-
mankokemusta, ja on opittu, “mikd on raskasta ja mikd on keveda.” Meilla
nuoremmilla on paljon opittavaa ikdihmisten viisaudesta ja elamankoke-
muksesta — ja heilld on myds useimmiten meille aikaa.

Toki eldkkeelle ja@minen voi myds merkita psyykkistd kriisia ja ma-
sennuksen puhkeamista. Erik H. Eriksonin psykososiaalisen kehityksen
vaiheiden teorian mukaan vanhuuden kehitystehtdva on hyvaksya elet-
ty elama. Eldménkokemuksen yhdistdminen ehedksi ja merkitykselliseksi
kokonaisuudeksi johtaa onnistuessaan mindn eheyden kokemukseen ja
viisauteen — tai epdonnistuessaan epatoivoon.

Eriksonin vaimo Joan Erikson lisdsi miehensd kuoleman jal-
keen teoriaan viela yhdeksannen vaiheen, johon kuuluvat hau-
raus, haavoittuvuus ja riippuvuus ja jossa tehtavana on enda
selvitd vield yhdestd pdivasta. Hyvin pitkén idn viimeisiin
vaiheisiin kuuluukin useimmiten ajanjakso, jolloin ihminen
on riippuvainen muiden avusta ja jolloin psyykkiset voima-
varatkin hiipuvat. Tuolloin on meidan tehtdvamme auttaa.

JAANA SUVISAARI

Tata numeroa tekemassa

on neurologi Lapin keskussairaalassa. Han on padssyt seuraamaan vii-
meisen vuosikymmenen aikana useiden eri neurologisten sairauksien alalla tapahtunutta
huimaa kehitysta. Erityisen palkitsevana tyssadn han kokee uusien hoitomuotojen avulla
saavutettavan hy6dyn potilaille ja heiddn lahipiirilleen. Tutkimusty6ssa Makisen mielenkiin-
non kohteet liittyvat epilepsiaan ja sen laakehoitoon.

on kansanterveyden ja epidemiologian professori Turun yliopistosta.
Hén toimii parhaillaan akatemiatutkijana ja johtaa laajaa FIREA-kohorttitutkimusta, jossa
seurataan eldkkeellesiirtymisidssa olevien suomalaisten elintapojen ja terveyden kehitty-
mista eldkevuosista vanhuuteen. Hanen tutkimustyonsa on keskittynyt terveen ikdantymi-
sen taustalla vaikuttaviin muutettavissa oleviin elintapatekijéihin. Vapaa-aikaansa hén viet-
tda perheen kanssa ja kestavyysurheilua harrastaen.

Neuropsykologian dosentti toimii akatemiatutkijana Suomen mole-
kyylilaaketieteen instituutissa Helsingin yliopistossa. Muistisairauksien riskitekijat seka var-
hainen tunnistaminen ovat hanen keskeisimpia tutkimuskohteitansa, joita han tarkastelee
osana aivojen kehityksellistd jatkumoa. Vuoksimaa toimii osana kansainvalista tyéryhmaa,
jossa pyritdan selkeyttamaan kognitiivisen reservin ja resilienssin kasitteita. Eero Vuoksi-
maan pyrkimyksend on paasta edistamaan neuropsykologisen tiedon soveltamista yhteis-
kunnallisessa paatoksenteossa seka terveydenhuollossa.
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PAAKIRJOITUS B

Lasse Raatiniemi, Niko Neuvonen ja Matti Martikainen

Improvisoituja hataratkaisuja vai tarkasti suunniteltua erikoissairaanhoitoa?

Hatatilapotilaiden siirrot paivystyksesta

yliopistosairaalaan

nsihoitopalvelun viiveiti seurataan ja

raportoidaan tiiviisti. Laatumittareita

on kehitetty. Akuuttilaiketiede parantaa
péivystyksien osaamista ja organisointia. Onko
kehityksessd unohdettu kriittisesti sairastunei-
den tai vammautuneiden siirrot piivystyksesta
jatkohoitopaikkaan?

Ensihoidon kehitys on viime vuosina ol-
lut hurjaa. Hoitotasolla tydskentely edellyttia
ammattikorkeakoulututkintoa, ja osaamista pi-
detddn ylld muun muassa simulaatioharjoitte-
lulla seki osallistumalla tasotestauksiin. My6s
laakarihelikopterissa toimiville ensihoitolddka-
reille on laadittu suositus laatu-
standardiksi. Ensihoitoladkarin
tehtdvissd toimiminen edellyt-
tad erikoislddkdrin tutkintoa ja
soveltuvuuden lisiksi jatkuvaa
osallistumista tdydennyskoulu-
tukseen. Erikoisladkirin tutkinnon jilkeen on
mahdollista suorittaa ensihoitolddketieteen
yliopistollinen lisakoulutusohjelma. Ensihoi-
topalvelussa poikkeamien raportointi ja laadun
jatkuva parantaminen ovat arkipaivad. Ensihoi-
don laatumittarit eivit ole endi pelkkid lukuja
tavoittamisviiveistd vaan esimerkiksi arviointia
elvytyksen tuloksista, EKG:n rekister6imisen
viiveisti sekd kivunhoidosta (1).

Ensihoitopalvelun kehityksestd ja lainsii-
dannén muutoksista huolimatta hititilapotilai-
den piivystyssiirrot sailyvit harmaalla alueella.
Harvassa sairaalassa on erillistd ladkaripdivys-
tystd hatatilapotilaiden siirtoja varten. Mistdan
ei 16ydy tarkkoja lukuja, kuinka paljon ladkarin
lisndoloa edellyttavid siirtoja tapahtuu alue- ja

1009

Hatatilapotilaiden
siirtokuljetuksista
tulisi laatia kansalli-
nen laatustandardi

keskussairaaloiden paivystysalueilta yliopisto-
sairaaloihin. Siirtoon osallistuvan henkil6ston
osaamista ja taitojen ylldpitoa ei myoskddn
tunneta. Milld tavoin useimmiten erikoistumis-
vaiheessa olevat siirtoihin osallistuvat ladkarit
saavat seniorilddkarin ohjausta ja palautetta siir-
tokuljetusten jilkeen?

Voidaan perustellusti olettaa, ettd piivystys-
asetuksen myotd pdivystyssiirtokuljetukset li-
sddntyvit, kun vaativa paivystyshoito keskittyy.
Esimerkiksi aivoinfarktin hoito trombektomial-
la yleistyy, mikai lisad potilaiden nopeita siirtoja
yliopistosairaaloihin.

Terveydenhuoltolain mukaan
ensihoitopalveluun  kuuluvat
dkillisesti sairastuneen tai vam-
mautuneen potilaan jatkohoi-
toon liittyvit siirrot silloin, kun
potilas tarvitsee siirron aikana
vaativaa ja jatkuvaa hoitoa tai valvontaa (2).
Usein sairaanhoitopiireissd on siirtoihin varat-
tuja ensihoitopalvelun ulkopuolisia ambulans-
seja, joissa on riittdvit hoito- ja valvontamah-
dollisuudet myos hatitilapotilaiden siirtoon.

Hititilapotilaiden siirtoihin liittyy huomat-
tavia riskejd, jotka voivat johtua esimerkiksi
teknisistd ongelmista kuten hengityskoneen
toimintahdiridistd, infuusiopumppujen virran
loppumisesta ja hapen tai lidkeinfuusioiden
riittimittomyydesti (3,4).

Siirto rasittaa aina potilasta. Liikuttelu, am-
bulanssin tarini ja melu lisaavit potilaan stres-
sid. Kanyylit, katetrit, monitorointilaitteet ja
intubaatioputki voivat irrota siirtojen yhtey-
dessi. Siirtokuljetukseen liittyy myos potilaan
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jadhtymisen riski. Liikenneonnettomuusriskin
vuoksi hilytysajon tarvekin tulisi aina arvioida
kriittisesti siirtoon lihdettdessa.

Ehki suurin siirtoihin liittyvd haaste ovat
henkil6ston tekemit inhimilliset virheet. Siir-
toihin erikoistuneen henkilston suorittamina
niihin on todettu liittyvin vihemman kompli-
kaatioita ja kuolleisuutta (5-7). Mikaili siirtoa
suorittamaan lihetetddn sairaalan nuorin kol-
lega, ei timin taitotieto valttimatta riitd siirron
aikana ilmenevien ongelmien hallintaan.

Siirtokuljetusteemaa on viimeksi pohdittu
Suomen Anestesiologiyhdistyksen Finnanest-
lehdessd vuonna 2018 (8). Myés eurooppalai-
sen tehohoitoyhdistyksen materiaali on hyvin
kiyttokelpoinen nuorten lidkireiden koulutuk-
seen (9). Alankomaissa tehdyssi kartoituksessa
ongelmia ilmeni 34 %:ssa tehohoitotasoisista
siirroista, ja 70 % niistd ongelmista olisi ollut
estettivissi (3). On huomattavaa, ettd kysei-
nen tutkimus keskittyi teho-osastolta tapahtu-
neisiin siirtoihin. Pidivystyksestd tapahtuvissa
siirroissa, esimerkiksi kuljetettaessa potilasta,
jonka vatsa-aortta vuotaa, saattaa esiintyd ra-
portoitua enemman ongelmia niin kommuni-
kaatiossa, hoidossa kuin hoitolaitteissakin.

Ladkari- ja ladkintdhelikoptereita kayte-
tadn sairaalan ulkopuolisessa ensihoidossa
tuomaan potilaan luo hititilapotilaiden hoi-
toon rutinoitunut hoitoryhmi vilineineen.
Helikopterikaluston kehityksen ja saatavuuden
my6td myds ilmakuljetukset ovat lisddntyneet
Suomessa. Helikoptereiden kiyttoon paivys-
tysalueelta yliopistosairaaloihin ei ole selkedi
toimintaohjetta. Siirtokuljetuksiin helikopte-
reilla liittyy riski samanaikaisesta kiireisemmas-
td ensihoitopalveluun kuuluvasta tehtdvista.
Helikoptereiden kaytt6d tiettyjen kriittisten
potilasryhmien siirroissa olisi syytd harkita
tarkemmin erityisesti maantieteellisesti pitki-
en valimatkojen alueilla ja pohdittava erityisen
siirtokuljetushelikopterin tarpeellisuutta.

Ruotsalaistutkimuksen mukaan alle 500 ki-
lometrin siirtokuljetukset ovat ajankaytollisesti
tehokkaimpia helikopterilla, mutta titd pidem-
mit siirrot lentokoneella (10). Helikopterista
saatava aikahyoty verrattuna maakuljetukseen
riippuu muun muassa tieston kunnosta ja lii-
kenteesti. Yleensa aikasadstod ei saada alle sa-

L. Raatiniemi ym.

dan kilometrin matkalla, jos kohde on mante-
reella hyvien tieyhteyksien varrella. Esimerkik-
si Norjassa on julkisin varoin jirjestetty koko
maan kattava ambulanssilentokonejirjestelma
ladkarihelikoptereiden lisiksi.

Siirtokuljetukset ovat hatitilapotilaiden
akuuttihoidon tirked ja usein valttdimiton osa.
Kiypa hoito -suositus tai erikoisalayhdistysten
yhteisty0ssd laatima standardi olisivat ensim-
miinen askel kohti tasalaatuisempia hatitila-
potilaiden siirtokuljetuksia. Suositus voisi aut-
taa kliinikoita heiddn pyytidessdin parempaa
resursointia asialle. Hitatilapotilaiden siirtokul-
jetusten standardoiminen on yhteinen haaste
ensihoitopalvelulle, pdivystyksille, anestesiolo-
gialle ja tehohoidolle sekd muille paivystiville
erikoisaloille. m
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Pertti J. Neuvonen ja Ritva Lahteenmaki

Jatkuva kaytto voi olla haitallista

PAAKIRJOITUS B

Pitkakestoisen unilaakityksen lopettaminen

kannattaa

entsodiatsepiinit ja niiden tavoin vaikut-
tavat tsopikloni ja tsolpideemi ovat ylei-
simmin kiytettyjd unildikkeitd Suomessa
(1). Unilddkkeet on tarkoitettu yleensa tilapai-
seen unettomuuden hoitoon, kun sen aiheut-
tajaa ei voida poistaa ja lidkkeettdmat keinot
eivit riitd. Suosituksena on pienimmin tehok-
kaan annoksen kayttiminen mahdollisimman
lyhyen, yleensi enintiin 2—4 viikon ajan (2,3).
Unilaikkeiden teho heikkenee pidempiaikai-
sessa kdytossd, mikd voi johtaa
annosten lisddmiseen ja unildake-
riippuvuuteen. Jopa vuosikymme-
nid jatkunut unilidkkeiden kayt-
to ei ole harvinaista. Varsinkin
ikddntyneille unilddkkeet voivat
aiheuttaa kognitiivisten toiminto- kriittisesti
jen ja muistin héiriintymistd seka
lisitd kaatumistapaturmien ja lonkkamurtumien
riskid (3,4). Unilddkityksen lopettaminen on
usein vaativaa, mutta vieroittuminen pitkikes-
toisestakin kiytosta on mahdollista (4,5).
Valtaosa vieroituksiin osallistuneista unildak-
keiden kayttijista onnistuu lopettamaan niiden
kayton joksikin aikaa tai ainakin vihentimédin
annoksia (5-9). Noin kolmannes pitkiaikais-
kayttajistd paasee unildakkeistd tdysin eroon,
mutta vieroittuneiden osuus vaihtelee eri tutki-
muksissa muun muassa vieroitusmenetelmien,
unilddkkeiden, niiden annosten ja kiyton kes-
ton, vieroittumisen kriteerien seki vieroitetta-
vien idn ja elinolosuhteiden mukaan (5-9).
Psykoterapialla tai kognitiivis-behavioraali-
silla menetelmilli tuettu asteittainen, valvottu
vieroitus antaa yleensd parhaat tulokset. Unet-
tomuutta aiheuttavien sairauksien hoitaminen
sekd ldakdrin ja muun hoitohenkilokunnan

Artikkeli on avoin kaikille

Koska unilaakkeista
vieroittaminen on
haasteellista, tulisi
niiden pitkdaikais-
kayttoon suhtautua
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tuki ovat vieroituksen onnistumisen kannalta
tarkeitd. Melatoniinia ja muita sedatiivisesti
vaikuttavia ladkkeitd on kiytetty vaihtelevin tu-
loksin tavanomaisista unilaakkeista vieroittami-
seen ja niiden korvaamiseen (7,9).

Uniladkeannoksia tulee aina vahentaa asteit-
tain, esimerkiksi 10-25 % viikon-kuukauden
vilein, ja vieroitettavia tulee informoida an-
nosten pienentimisestd aiheutuvasta unetto-
muuden tilapdisesti pahenemisesta ja muista
rebound-vaikutuksista. Vaikka eri
menetelmien vaikuttavuutta on
verrattu useissa vieroitustutkimuk-
sissa, tavallisimmista unilaikkeista
vieroittamisen pitkdaikaisvaiku-
tuksista idkkdiden uneen ja eli-
minlaatuun on vain niukasti kont-
rolloituja tutkimuksia (5-8,10).

Askettiin on julkaistu tuloksia suomalaises-
ta uniliikevieroitustutkimuksesta (Satauni)
(7,11-14). Siind 92 toiminnallisesta unetto-
muudesta karsivai, kotona asuvaa 55-91-vuo-
tiasta tsopiklonin, tsolpideemin tai tematse-
paamin pitkdaikaiskéyttdjaa osallistui opetus-
terveyskeskuksen ohjauksessa kontrolloituun
vieroitustutkimukseen. Henkil6t saivat ohjeet
unettomuuden lddkkeettomiastd hoidosta, ja
heididn kanssaan laadittiin yksilollisesti suun-
nitelma uniliikeannosten vihentimiseksi
viikoittain, tavoitteena kidyton lopettaminen
kuukauden kuluessa. Lisiksi he saivat vieroi-
tuskuukauden ajan iltaisin joko melatoniinia
tai lumetta. Laikari kertoi etukiteen rebound-
unettomuudesta ja muista haittavaikutuksista.
Tutkimushoitaja tapasi henkil6iti vieroituskuu-
kauden aikana viikoittain ja tarvittaessa konsul-
toi ladkaria.
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TAULUKKO. Tsopiklonin, tsolpideemin tai tematsepaamin
pitkdaikaisesta kdyttamisesta vieroittuneiden 34 henkilon
ilmoittamia muutoksia unta ja eldmdnlaatua mittaavissa
suureissa. Kuukauden vieroitusjakson jélkeen henkil6t oli-
vat viiden kuukauden ajan ilman unilddkkeitadn. Muutokset
olivat tilastollisesti merkitsevid (p < 0,05) verrattuna vieroit-
tumista edeltaneeseen tilanteeseen (11).

Nukahtamisviive Lyhyempi
Liian varhaisia aamuheraamisia Véhemman
Aamuvasymystad, virkistdamatontd unta Vahemman
Paivaaikaista vasymysta Vahemman
Elamanlaatu Parempi
Stressia Véahemman
Oletettu terveys vuoden kuluttua Parempi

Unildakepitoisuudet mitattiin ennen vieroi-
tusta ja sen jilkeen. Henkil6t raportoivat voin-
nistaan puolen vuoden ajan kattavan lomak-
keen avulla. Kuukauden kuluttua vieroituksen
aloittamisesta 70 osallistujaa oli ilman unildgk-
keitddn, puolen vuoden kuluttua 34 ja kolmen
vuoden kuluttua 26 osallistujaa tuli toimeen
ilman niitd (7,14). Melatoniinin kiyttiminen
vieroituskuukauden aikana ei auttanut vieroi-
tuksessa lumeeseen verrattuna (7).

Ehké mielenkiintoisinta oli havainto, etti jo
kuuden kuukauden kuluttua vieroituksen aloit-
tamisesta monet vieroittuneiden unta, vireysti-
laa ja eldiménlaatua kuvaavat suureet olivat mer-
kitsevisti parantuneet verrattuna tilanteeseen
ennen vieroitusta tai verrattaessa vieroittumat-
tomien ryhmiin (TAULUKKO) (11). Vieroittu-
mattomillakin osallistujilla jotkin ongelmat vi-
henivit lihtotilanteeseen verrattuna, ilmeisesti
unilddkeannosten pienenemisen tai ajoittaisen
pois jattimisen vuoksi, vaikka he eivit tdysin
lopettaneetkaan niiden kayttod.

Ensimmaiisen vieroituskuukauden aikana
monien henkiléiden unihdiriét odotetusti pa-
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henivat. Psykososiaalinen tuki ja tietoisuus
rebound-oireiden ohimenevyydestid ovatkin
tarkeitd vieroituksen onnistumisen kannalta.
Vieroittuneiden henkil6iden lihasvoima ja ta-
sapaino paranivat jo muutaman viikon kuluessa
unildakkeiden pois jattimisestd, mutta heidin
kognitiiviset toimintonsa eivit parantuneet
merkittavisti edes puolen vuoden seurannassa
(12,13). Uniladkkeilld saattaakin olla pitka-
aikaisia, jopa pysyvid vaikutuksia kognitioon,
vaikka osittaista kognition paranemista on ha-
vaittu ainakin yhdessi vieroitustutkimuksessa
(15).

Vanhetessa unen fysiologia ja unirytmi voivat
muuttua. Unettomuutta aiheuttavat sairaudet ja
elintavat sekd muut unettomuuden syyt tulisi
selvittdd ja muistaa myos unettomuuden ldak-
keettomit hoitomahdollisuudet (3). Unilaik-
keitd méidrittiessi ja niiden reseptejd uusittaessa
tulee tiedostaa, ettd niiden kiytt66n liittyy hait-
tavaikutusten, muun muassa kaatumistapatur-
mien ja riippuvuuden riski. Koska uniladkkeis-
ti vieroittaminen on haasteellista, tulisi niiden
pitkdaikaiskdyttoon suhtautua kriittisesti, kui-
tenkaan syyllistimittd sen enempii potilasta
kuin hoitavaa ladkiriakain, joka tuntee potilaan
kokonaistilanteen parhaiten. Unilddkkeiden ku-
lutus onkin vahentynyt Suomessa lihes puoleen
2000-luvun alkuvuosien mairisti (1).

Satauni-tutkimussarja osoittaa, ettd myos
terveyskeskuksissa voidaan tehdi Kkliinisesti
relevanttia ja arvokasta tieteellistd tutkimusta,
mutta perusterveydenhuollon resurssipula vai-
keuttaa unilddkkeistd vieroituksen kiytinnon
toteutusta. Nettipohjainen pitkiaikaiskdyton
haitoista tiedottaminen seki vieroittumiseen
opastaminen ja kannustaminen olisivat ehka
kustannusvaikuttavimpia tapoja ehkiistd uni-
ladkehaittoja. m

RITVA LAHTEENMAKI, LL, HLL,
emeritaterveyskeskuslaakari
Porin opetusterveyskeskus,
yleisladketiede, Turun yliopisto

SIDONNAISUUDET
Ei sidonnaisuuksia

Jslll‘I

1012



KIRJALLISUUTTA

Suomen ladketilasto 2017. Helsinki: Fimea
jaKela2018.

ym. Melatonin for sedative withdrawal
in older patients with primary insomnia:

may improve perceived sleep and qua-
lity of life in older adults with primary

2. Pharmaca Fennica 2018. Helsinki: Laake- a randomized double-blind placebo- insomnia. Basic Clin Pharmcol Toxicol
tietokeskus 2018. www.laaketietokeskus. controlled trial. Br J Clin Pharmacol 2014; 2019;124:330-40.
fi. 77:975-85. 12. Nurminen J, Puustinen J, Lahteenmaki
3. Unettomuus. Kdypa hoito -suositus. 8. Ng BJ, Le Couteur DG, Hilmer SN. Dep- R, ym. Handgrip strength and balance in
Suomalaisen Lddkariseuran Duodecimin rescribing benzodiazepines in older pa- older adults following withdrawal from
ja Suomen Unitutkimusseuran ry:n aset- tients: impact of interventions targeting long-term use of temazepam, zopiclone
tama tyéryhmad. Helsinki. Suomalainen physicians, pharmacists, and patients. or zolpidem as hypnotics. BMC Geriatr
ladkariseura Duodecim 2018 [paivitetty Drugs Aging 2018;35:493-521. 2014;14:121.
22.3.2018]. www.kaypahoito.fi. 9. Wright A, Diebold J, Otal J, ym. The effect ~ 13. Puustinen J, Ldhteenmaki R, Polo-Kantola
4. Lader M. Benzodiazepine harm: how can of melatonin on benzodiazepine dis- P, ym. Withdrawal from long-term use
it be reduced. Br J Clin Pharmacol 2014; continuation and sleep quality in adults of temazepam, zopiclone and zolpidem
77:295-301. attempting to discontinue benzodia- in older adults and cognition. Eur J Clin
5. Gould RL, Coulson MC, Patel N, ym. In- zepines: a systematic review and meta- Pharmacol 2014;70:319-29.
terventions for reducing benzodiazepine analysis. Drug Aging 2015;32:1009-18. 14. Puustinen J, Lahteenméki R, Nurminen J,
use in older people: meta-analysis of ran- 10. Vicens C, Sempere E, Bejarano F, ym. Effi- ym. Long-term persistence of withdrawal
domized controlled trials. Br J Psychiatr cacy of two interventions on the disconti- of temazepam, zopiclone, and zolpidem
2014;204:98-107. nuation of benzodiazepines in long-term in older adults: a 3-year follow-up study.
6. Reeve E, Ong M, Wu A, ym. A systematic users: 36-month follow-up of a cluster BMC Geriatr 2018;18:142.
review of interventions to deprescribe randomized trial in primary care. BrJ Gen  15. Tsunoda K, Uchida H, Suzuki T, ym. Effects
benzodiazepines and other hypnotics Pract 2016;66:e85-91. of discontinuing benzodiazepine-deriva-
among older people. Eur J Clin Pharmacol ~ 11. Lahteenmaki R, Neuvonen PJ, Puustinen tive hypnotics on postural sway and cog-
2017,;73:927-35. J, ym. Withdrawal from long-term use nitive functions in the elderly. Int J Geriatr
7. Léhteenméki R, Puustinen J, Vahlberg T, of zopiclone, zolpidem and temazepam Psychiatry 2010;25:1259-65.

PP-XEL-FIN-0312-06052019

XELJANZ 5 mg ja 10 mg kalvopaallysteiset tabletit
Vaikuttava aine: Yksi 5 mg kalvopaallysteinen tabletti siséltad tofasitinibisitraattia méérdn, joka vastaa 5 mg tofasitinibia. Yksi 10 mg kalvopéallysteinen tabletti sisaltdd
tofasitinibisitraattia médrén, joka vastaa 10 mg tofasitinibia. Kayttdaiheet: Nivelreuma: XELJANZ yhdessa metotreksaatin (MTX) kanssa on tarkoitettu kohtalaisen tai vaikean
aktiivisen nivelreuman hoitoon aikuisille, jotka eivét ole saaneet riittédvad vastetta yhdelle tai useammalle tautiprosessia hidastavalle reumalaékkeelle tai jotka eivat siedd niitd.
XELJANZ voidaan antaa monoterapiana potilaille, jotka eivét siedd metotreksaattia tai joille metotreksaattinoito ei ole tarkoituksenmukaista. Nivelpsoriaasi: XELJANZ yhdessé
metotreksaatin (MTX) kanssa on tarkoitettu aktiivisen nivelpsoriaasin hoitoon aikuisille, jotka eivét ole saaneet riittévéd vastetta aiemmalle tautiprosessia hidastavalle reum-
alddkehoidolle (DMARD) tai jotka eivét ole sieténeet sellaista hoitoa. Haavainen paksusuolitulehdus: XELJANZ on tarkoitettu kohtalaisen tai vaikean aktiivisen haavaisen pak-
susuolitulehduksen hoitoon aikuisille, jotka eivét ole saaneet riittdvad vastetta, joiden vaste on hévinnyt tai jotka eivét ole sietdneet joko tavanomaista hoitoa tai biologista
|4akettd. Annostus ja antotapa: Hoito tulee aloittaa ja sitd tulee seurata kdyttdaiheina olevien sairauksien diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen erikoisladkarin valvonnassa.
Nivelreurna ja nivelpsoriaasi: Suositusannos on 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa suun kautta. Katso tarkemmat annossuositukset valmisteyhteenvedosta. Haavainen pak-
susuolitulehdus: Suositusannos induktiohoitoon on 10 mg suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa 8 viikon ajan ja ylldpitohoitoon 5 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Katso
tarkemmat annossuositukset valmisteyhtesnvedosta. Yhteisvaikutukset: XELJANZ metaboloituu CYP3A4-entsyymin valitykselld, joten yhteisvaikutukset CYP3A4-entsyymid
estavien tai indusoivien ladkevalmisteiden kanssa ovat todennakdisid. XELJANZ-annos on pienennettédva puoleen (5 mg:aan kerran vuorokaudessa jos annos on 5 mg 2 kertaa
vuorokaudessa ja vastaavasti 5 mg:aan 2 kertaa vuorokaudessa jos annos on 10 mg 2 kertaa vuorokaudessay), jos potilas kdyttdé voimakkaita sytokromi (CYP) P450 3A4:n estdjid
(esim. ketokonatsolia) tai jos potilas kdyttdd samanaikaisesti yhtd tai useampaa ladkevalmistetta, jotka estévat kohtalaisesti CYP3A4-entsyymia sekd voimakkaasti CYP2C19-ent-
syymid (esim. flukonatsolia). Voimakkaiden CYP3A4:n induktorien ja XELJANZ-valmisteen samanaikaista kdyttod ei suositella. Katso tarkemmat tiedot valmisteyhteenvedosta.
Vasta-aiheet: Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille. Aktiivinen tuberkuloosi, vakavat infektiot, kuten sepsis tai opportunisti-infektiot. Vaikea maksan vajaatoiminta.
Raskaus ja imetys. Varoitukset ja kayttodn liittyvat varotoimet: XELJANZ-valmistetta ei ole tutkittu yhdessé biologisten ladkkeiden kanssa. Samanaikaista kayttod pitad
valttad. XELJANZ-hoitoa ei pidd aloittaa, jos potilaalla on aktiivinen infektio, paikalliset infektiot mukaan lukien. Potilasta pitéd seurata tarkoin XELJANZ-hoidon aikana ja sen
jalkeen infektioiden merkkien ja oireiden havaitsemiseksi. Hoito on keskeytettévé, jos potilaalle kehittyy vakava infektio, opportunisti-infektio tai sepsis. Potilas on tutkittava ja
testattava piilevén ja aktiivisen tuberkuloosi-infektion toteamiseksi ennen XELJANZ-hoidon aloittamista sekd soveltuvien ohjeiden mukaisesti hoidon aikana. XELJANZ-valm-
isteella tehdyissd kliinisissa tutkimuksissa havaittiin virusten uudelleenaktivoitumista ja herpes-virusten (esim. Herpes zoster) uudelleenaktivoitumista. Virushepatiitin seulonta
pitdd tehda kliinisten ohjeistojen mukaisesti ennen XELJANZ-hoidon aloittamista. Lis&d infektioista, mukaan lukien tuberkuloosi, ja tarkemmin muut varoitukset ja kytton
liittyvat varotoimet, kuten esimerkiksi syopa ja lymfoproliferatiiviset sairaudet, interstitiaalinen keuhkosairaus, maha-suolikanavan perforaatio, Sydén- ja verisuonitautien riski,
rokotukset, maksaentsyymit, iakkadt potilaat sekd laboratoriokokeiden tulokset: katso valmisteyhteenveto. Jos potilaalle kehittyy vakava allerginen tai anafylaktinen reaktio, tofa-
sitinibihoito on heti keskeytettavd. Raskaus: Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd neuvoa kéyttdmaén tehokasta ehkéisymenetelmad XELJANZ-hoidon aikana ja vahintdén
riskid imetettavdlle lapselle ei voida sulkea pois. Varotoimenpiteend XELJANZ-valmisteen kéyttd imetyksen aikana on vasta-aiheista. Haittavaikutukset: yleiset: nasofaryngiitti,
keuhkokuume, influenssa, vy6ruusu (Herpes zoster), virtsatieinfektio, sinuiitti, keuhkoputkitulehdus, nielutulehdus, anemia, paansérky, hypertensio, yskd, vatsakipu, oksentelu,
ripuli, pahoinvointi, gastriitti, dyspepsia, ihottuma, nivelkipu, kuume, raajojen turvotus, uupumus, suurentunut veren kreatiinikinaasipitoisuus. Yleisimpié vakavia haittavai-
kutuksia olivat vakavat infektiot. XELJANZ-hoidon yhteydessa yleisimmin raportoituja vakavia infektioita ovat olleet keuhkokuume, vyGruusu (Herpes zoster), virtsatieinfektio,
selluliitti, gastroenteriitti, umpilisaketulehdus ja divertikuliitti. Tarkemmin haittavaikutuksista, mukaan lukien laboratoriokokeet: katso valmisteyhteenveto. Korvattavuus: 5 mg:
rajoitettu peruskorvattavuus (291, 3005), alempi rajoitettu erityiskorvattavuus (291), 10 mg: rajoitettu peruskorvattavuus (3005). Pakkaukset ja hinnat (vmh + alv): 5 mg:
56 tabl 959,92 € 10 mg: 56 tabl 1695,60 €. Lisatiedot: Katso valmisteyhteenveto. Reseptilaake. Pfizer Oy, Tietokuja 4, 00330
Helsinki, puh. (09) 430 040, www.pfizerfi. Teksti perustuu 8.11.2018 péivattyyn valmisteyhteenvetoon.
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Ehdota ReijoWaaran palkinnon
saajaa 31.8. mennessa!

Konrad ReijoWaaran palkinto myonnetddn ensisijaisesti ahkeralle
ja taitavalle kenttatyossa toimivalle [ddkarille. Palkinnon saaja on
potilaiden ja kollegojen arvostama, ja hanen tyotdan leimaavat
korkea ammattitaito, auttamisen halu, rehellisyys ja ystavallisyys.
Palkinnon suuruus on 20 000 euroa, ja se jaetaan seuran
vuosipaivana 15.11.2019.

Ehdotuksen palkinnon saajaksi voi tehda viiden Duodecim-
seuran jasenen muodostama ryhma. Liitd mukaan ehdokkaan
henkil6tiedot, lyhyt curriculum vitae seka perustelut.

Laheta perusteltu ehdotus 31.8.2019 mennessa osoitteeseen
jasenpalvelut@duodecim.fi tai seuran toimistoon,
PL 713 (Kalevankatu 11 A), 00101 Helsinki.

Tiedustelut:
Tiina Virasjoki, puh. (09) 6188 5262
tiina.virasjoki@duodecim.fi

Tutustu palkinnon saantoihin:
www.duodecim.fi/palkinnot
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ERIKOISLAAKARIN UUTISET
Tieteesta

Tilastollinen merkitsevyys ja merkityksettomyys — kohti parempia tulkintoja

Tilastotieteilija Ronald Fisher ei tullut ajatelleeksi ke-
hittdessaan p-arvon ja omaa nimedan kantavan ti-
lastollisen testin 1920-luvulla, ettd sata vuotta myo-
hemmin tilastollisista p-arvoista olisi tullut hyttysiin
verrattava kiusa — hdiritsevd ja mahdoton havittaa.
P-arvojen alkuperdinen tavoite liittyy tilastollisen
vertailun “"kevyeen” arviointiin, jonka tulisi olla vain
léhtolaukaus tarkempaan analyysiin. Tilastotieteen
professori Regina Nuzzon (Nature 2014;506;150)
mukaan p-arvojen alkuperdinen tarkoitus hamartyi,
koska ymmarrys tilastotieteen luonteesta ja rajoituk-
sista puuttui suurelta osalta tilastollisia testeja teke-
viltd tutkijoilta. Tahan kategoriaan kuuluvat edelleen
myos lddketieteellisen koulutuksen saaneet tutkijat.
P-arvon perusongelma on se, ettei arvo huomioi tes-
tattavan yhteyden odotettua suuntaa tai vaikutuksen
suuruutta. Otoskoon, positiivisten ja negatiivisten
ennustearvojen ja luottamusvalien laskemisen kehit-
tyminen syrjaytti hetkeksi p-arvon valtaistuimeltaan,
mutta “p-hakkeroinnin” ongelma on pysynyt tiede-
maailmassa sitkeana. Tilastollisen merkitsevyyden ar-
viointia p-arvojen perusteella on osuvasti ehdotettu
kutsuttavaksi nimelld "statistical hypothesis inference
testing’, ilmaisusta kehittyvan akronyymin mukaan.
Zoologi Valentin Amrhein, epidemiologi Sander
Greenland ja kauppatieteilija Blake McShane (Nature
2019;567:305) ryhtyivat keradmaan adressia p-hak-
keroinnin estamiseksi kevaalld 2019 ja onnistuivat
saamaan yli 800 allekirjoitusta. Adressin tavoitteena
ei ole luopua p-arvoista, vaan siihen liittyvésta diko-
tomaniasta eli taipumuksesta tulkita p-arvot musta-
valkoisesti joko nollahypoteesia tukien tai vastustaen.
Epdvarmuuden hyvéksymiseen auttavat tilastolliset
luottamusvilit, jotka voisi nimetd uudelleen odotus-
ten "yhteensopivuusvaleiksi”. Amrhein, Greenland ja
McShane saattelisivat tilastollisen merkitsevyyden, p-
arvojen kaksijakoiset tulkinnat (p < 0,05 vs p> 0,05)
sekd niihin liittyvat tahtimerkinndt *** ansaitulle
eldkkeelle. Enemman tutkijoiden aikaa pitdisi jadda
aineiston laadun, kausaalisuuden, aiemman néyton
ja todennakdisyyksien tulkinnalle, tilastosovellusten
pyorittdmisen sijaan. Tilastotieteilija Richard Royallin
mukaan tutkimuksessa on kolme olennaista kysymys-
ta: Mika on ndytt6? Mihin pitdisi uskoa? Mita pitdisi
tehda? Kysymyksiin ei voi koskaan vastata vain yhdel-
I3 menetelmalld, p-arvoista puhumattakaan.
P-arvojen kanssa hakkerointi voidaan ndhdd mer-
kitsevyysarvioinnin ongelmien jadvuoren huippuna.
Tutkijat eivat ole suojassa itsepetokselta sen enempda
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Varo vaaria paatelmia
Tulosten merkitsevyyden (tilastollisesti merkitsevat vs ei-merkitsevat) nakokulmasta
erilaiset tutkimukset eivat valttamatta ole ristiriitaisia. Oikeat vaikutukset voivat jaada
vadrien tulkintojen vuoksi loytymatta.
.1 ”TI|aSvTOH‘\S€StI m‘erkllseva”
tutkimus (pieni p-arvo)

"tilastollisesti ei-merkitseva” _+

tutkimus ' o - T
Havaittu vaikutus (piste-estimaatti)
molemmissa tutkimuksissa sama,
joten tulokset eivat ole ristiriitaiset,
vaikka vain toinen tutkimustulos on
“tilastollisesti merkitseva".

Vaikutus vahenee < » Vaikutus lisaantyy

vaiklEtiusta
kuin muutkaan kansalaiset. Regina Nuzzon (Nature
2015;526:182) mukaan rehellisinkin henkild voi olla it-
sepetoksen mestari. Informaation maaran eksponen-
tiaalinen kasvu, biopankkitietojen satunnainen yhdis-
tely ja yhteiskunnallinen paine "ndyttd6n perustuvaan
pikaiseen paatdksentekoon” voi lisdtd harhaiseen
paattelyyn eksymistd. Yleisid kognitiivisia harhoja
ovat hypoteesilikindkdisyys, Texasin tarkka-ampujan
ongelma, epdsymmetrinen huomiointi ja tarinanker-
ronta. Tutkija voi kiinnittya tutkimuksen alkuvaihees-
sa esitettyyn hypoteesiin niin innokkaasti, etta sille
vastakkainen todistusaineisto jatetdan tarkoituksella
huomiotta. Texasin tarkka-ampuja tarttuu ensimmai-
seen aineistoa koskevaan tilastolliseen merkitsevyy-
teen jdttden muut havainnot sikseen, olivat ne mie-
lenkiintoisia tai eivat. Epdsymmetrisessd huomioin-
nissa tutkijan mielenkiinto kohdistuu vain odottamat-
tomiin tuloksiin, odotetut tulokset jatetaan syrjaan.
Tarinankerronnassa post-hoc-selitykset sopivat mihin
tahansa |6ydoksiin, erityisesti kun kyseessa on ge-
neettinen tutkimus tai esimerkiksi biopankkiaineisto.

Mikdan kognitiivinen harha ei kuitenkaan ole liian
suuri seldtettavaksi. Nuzzo ehdottaa ainakin kolmea
tapaa. "Paholaisen asianajajan” -menetelmdssa poh-
ditaan vaihtoehtoiset hypoteesit yhtd tarkkaan kuin
alkuperdisetkin. Protokollan, eli analyysimenetelmien
ja aineiston keruun periaatteiden julkaiseminen en-
nen niiden toteuttamista on tunnettu tapa itsepetok-
sen vdhentamiseen. Kolmas keino, tutkimusalueella
toimivien samasta rahoituksesta kilpailevien tutkijoi-
den kanssa tehtdva yhteistyd, on toistaiseksi vahiten
hyddynnetty ja aliarvioitu menetelma.
"fg-‘_ __™"2 RITTA LUOTO
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ERIKOISLAAKARIN UUTISET
Kasikirurgia

Perifeeristen hermojen leikkaukset
perustuvat edelleen kokemukseen

Kliinisessa tydssa yksittdisen tutkimuksen tuloksen
hyddyntaminen on usein mahdotonta, ja toiveikkaa-
na seuraamme systemoitujen katsausten antia. Mutta
valitettavan usein emme I6ydad niistdkadn kunnollisia
vastauksia, koska analyysin saalis voi parhaimmil-
laankin olla vain niin hyva kuin sen perustana oleva
data on. Oletuksena on tutkimusten laadun parane-
minen ja siten ndytdn vahvistuminen ajan myotd,
mutta ainakaan perifeeristen hermojen leikkaushoi-
tojen osalta tilanne ei ole kirkastunut. Viimeisin haku
I6ysi 26 systemoitua katsausta, joissa arvioitiin mitd
tahansa perifeerisen hermon leikkaushoitoa. Muka-
na oli muun muassa rannekanavan dekompressiota,
hermojen ompelua, rekonstruktioita ja pleksuskirur-
giaa. Katsausten lukumaara lisddntyy, mutta laatu
(AMSTAR) on vaatimaton, eikd parannusta ole tapah-
tunut vuosina 2004-2016. Potilaiden hoito perustuu
parhaaseen kadytettdvissa olevaan tietoon, mutta ol-
kaamme tarkkoja tiedon laadusta. (Sun J ym. J Plast
Reconstr Aesthet Surg 2019;72:447, Shea B ym. BMJ
2017;358:j4008)

Rannemurtuman levytys yhta hyva
kuin ulkoinen kiinnitys

Norjalaisessa laadukkaassa satunnaistetussa kontrol-
loidussa tutkimuksessa vertailtiin volaarista levytys-
td eksterniseen fiksaatioon nivelpintaan ulottuvassa
distaalisessa radiusmurtumassa. Aineistossa oli 166
potilasta. Padtulosmuuttujana oli ylaraajan toimin-
takyky (DASH), eika lopputuloksessa kahden vuoden
kuluttua ollut eroa ryhmien vililld. Vuoteen saakka
havaittiin merkitseva ero levytyksen hyvaksi, mutta
kliinisesti merkittava ero ryhmien vdlilld — eli sellai-
nen, josta potilas hydtyy — todettiin ainoastaan kuu-
den viikon kuluttua, eli juuri kun ulkoinen kiinnitys-
laite oli poistettu. Kolmen kuukauden kuluttua eroa
ei enda ollut. Kaikkien raportoitujen muuttujien seka
komplikaatioiden perusteella menetelmien lopputu-
lokset olivat yhta hyvid. Eksterniselld fiksaatiolla on
paikkansa valikoimassa, vaikka kuormittamattoman
kdden valittdoman kdytdon mahdollistava levytys on
toki potilaalle sujuvampi hoito kuin kuusi viikkoa im-
mobilisoiva ulkoinen kiinnityslaite. (Hammer O ym.
J Bone Joint Surg Am 2019;101:311)

Duodecim 2019;135:1016

Kestavampi tekniikka ensimmaisen
vyohykkeen fleksorikorjaukseen

Ankkuri on yleisin kiinnitystekniikka fleksorijanteen
reinsertiossa luuhun, etenkin kun pull-out-vaijerit
(nappilangat) ovat katoamassa markkinoilta, mutta
kokemukset ankkurikiinnityksen kestdvyydestd ak-
tiivisessa kuntoutuksessa vaihtelevat. Polfer E ym.
(J Hand Surg Am 2019;44:164) esittelevat tekniikan,
jossa ankkurin lisaksi janteen padhan ommellaan eril-
liselld langalla juokseva punos ja langan péét sido-
taan yhteen sormen karkiluun dorsaalipuolella ihon
alle. Mitaan tuloksia menetelman kestavyydesta ei
ole tarjolla, mutta kiinnostuneet voivat tutustua tek-
niikkaan.

Glukokortikoidi-injektio hyodyttaa

vain lievassa napsusormessa

Etenevdssa seurantatutkimuksessa 99 potilasta hoi-
dettiin glukokortikoidi-injektiolla A1-pulley-alueelle
ja napsusormen paraneminen arvioitiin kuukau-
den kuluttua. Glukokortikoidin vaikutus oli yleensa
hyvd, mikali oire oli alkuvaiheessa napsahdus ilman
varsinaista lukkiutumista mutta hoitotulos oli usein
riittdamaton, mikali alkuvaiheessa lukkiutuminen ei
auennut ilman toisen kdden apua tai oiretta esiintyi
useammassa sormessa. Diabeteksella ei todettu yh-
teyttd hoitovasteeseen. (Shultz K, ym. Plast Reconstr
Surg 2018 142;983)

JARKKO JOKIHAARA
Tays
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Hemodialyysipotilaat eivat hyotyneet
selvasti spironolaktonista

Nykyadn tiedetadn munuaisten lievankin vajaatoimin-
nan suurentavan sydan- ja verisuonisairauksien ai-
heuttamaa kuolemanriskia. Riski suurenee munuais-
toiminnan huonontuessa ja on merkittavin kuollei-
suuden aiheuttaja dialyysipotilailla. Myds sydamen
vajaatoiminta ja sen aiheuttama sairaalahoidon tarve
on taustavdestoon verrattuna jopa kymmenkertai-
nen.

Sydamen vajaatoiminnan etiologia on dialyysipo-
tilailla monitekijdinen. Tavanomaisten riskitekijéiden
lisaksi tarkeitd ovat muun muassa suurentunut nes-
tetilavuus, anemia ja erityisesti hemodialyysipotilailla
valtimo-laskimofistelin aiheuttama liséantynyt laski-
motdyttd syddmen oikealla puolella. Myds dialyysipo-
tilailla on yleinen syddmen vajaatoiminnan alatyyppi,
jossa vasemman kammion ejektiofraktio on normaali
(HFpEF).

Hammer ym. (Kidney International 2019;95:983)
selvittivdat MiREnDa-tutkimuksessa spironolaktoni-
hoidon mahdollisia hyotyja tassa potilasryhmassa. He
satunnaistivat 97 hemodialyysipotilasta hoidettavak-
si joko lumeldakkeelld tai 50 mg:n spironolaktonilla
40 viikon ajaksi. Yli puolet potilaista kdytti jo edelta-
vasti joko ACE:n estdjaa tai ATR:n salpaajaa. Potilaat
olivat keskimddrin 60-vuotiaita miehid (80 %), jot-
ka olivat olleet dialyysihoidossa noin 40 kuukauden
ajan. Ensisijaisessa padtetapahtumassa eli vasemman
kammion massaindeksissa ei havaittu muutosta ryh-
mien valilld. Mydskdan 24 tunnin verenpainetasossa,
vasemman kammion EF:ssd, kuuden minuutin kave-
lytestissd tai NYHA-luokassa ei havaittu eroja. Toisaal-
ta haittojakaan ei esiintynyt, silla vakavaa hyperkale-
miaa (yli 6,5 mmol/l) spironolaktoni ei aiheuttanut.

Voi olla, ettd tutkimustulos jdi vaatimattomaksi
potilaiden suhteellisen hyvakuntoisuuden takia, sil-
Id LVH todettiin vain noin puolella potilaista. Lisaksi
on huomioitava, ettd spironolaktonin aiheuttamat
positiiviset vaikutukset vdlittyvat todenndkdisesti va-
semman kammion uudelleenmuovautumisen, side-
kudoksen vahenemisen ja rytmihdiririskid vahenta-
van vaikutuksen kautta, joten nyt kdytetty vasemman
kammion massaindeksi toimii ehkdpa huonona kor-
vikemuuttujana hemodialyysipotilailla. Kaksi suurem-
paa satunnaistettua, lumekontrolloitua tutkimusta
ovat kdynnissa.
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ERIKOISLAAKARIN UUTISET
Nefrologia

Dialyysihoidon aloitus akuutissa munuais-
vauriossa, varhemmin vai myohemmin?
Kiireellisen keinomunuaishoidon yleisin aihe on akuu-
tin munuaisvaurion (AKI) aiheuttama munuaisten vai-
kea vajaatoiminta. AKI on tavallinen 16ydos etenkin
sairaalapotilailla. Tehohoitoyksikoissa tyypillisin AKIn
aiheuttaja on septinen infektio. Mikali AKI tallaisessa
tilanteessa on niin vakava, ettd keinomunuaishoitoa
tarvitaan, on kyseisten potilaiden sairaalakuolleisuus
suuri, jopa 50 %. Viime vuosina on tutkittu, voisiko jo
varhaisessa vaiheessa aloitettu keinomunuaishoito
parantaa naiden potilaiden ennustetta. Tutkimustu-
lokset ovat olleet ristiriitaisia. ELAIN-tutkimuksessa
satunnaistettiin 231 kirurgista potilasta. Dialyysihoi-
don varhainen aloitus (KDIGO stage 2) védhensi 90
péivan kuolleisuutta. Pdinvastainen tulos saatiin puo-
lestaan AKIKI-tutkimuksessa, jossa odottavammalla
hoitostrategialla 49 % potilaista valtti dialyysihoidon.

Viimeisimmassa IDEAL-ICU-tutkimuksessa verrat-
tiin valittdmasti KDIGO stage 3 -vaiheessa aloitettua
dialyysihoitoa (246 potilasta) 48 tunnin odotuksen
jalkeiseen tilanteeseen (242). Tutkimus lopetettiin toi-
sen valianalyysin jalkeen, kun vain noin 50 % suun-
nitellusta potilasméardstd oli satunnaistettu, silla
90 paivan kuolleisuudessa ei havaittu mitddn eroa.
Mydskddn toissijaisissa paatetapahtumissa (tehoste-
tun ja sairaalahoidon kesto, mekaanisen ventilaation
tarve) ei havaittu eroa.

IDEAL-ICU-tutkimuksessa 29 % "wait and see” -ryh-
mastd toipui spontaanisti ilman dialyysihoitoa. Toi-
saalta 17 % (41) samasta ryhmasta vaati dialyysihoi-
don aloituksen ennen 48 tunnin aikam&areen taytty-
mistd, useimmiten joko asidoosin, hyperkalemian tai
hoitoresistentin nestelastin vuoksi. Taman potilasryh-
man kuolleisuus oli myds hyvin suuri, 68 % (28/41).

lImeiselta ndyttdd, ettd nykyiset AKIn luokitukset
(KDIGO ja RIFFLE), jotka perustuvat kreatiniinipitoi-
suuden ja virtsamadrdn muutoksiin eivét pysty erityi-
sen hyvin tunnistamaan niitd potilaita, jotka todella
hydtyisivat kiireellisesta dialyysihoidon aloituksesta.
Toinen ldhestymistapa AKl-potilaiden parempaan
luokitteluun saattaisi olla vakioitu, empiirinen algo-
ritmi. (Barbar SD ym. N Engl J Med 2018; 379:1431)

NIINA KOIVUVIITA
TYKS nefrologia
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sunitinibimalaatti

Yli 10 vuotta kliinista
kayttokokemusta
vahvistaa tehon

Lyématon kliininen teho
ensilinjan vaiheen [l
monoterapiatutkimuksissa'?

.Jotta han voi pitaa kiinni siita,
miké on hanelle tarked

LAAKEVALMISTEEN NIMI: SUTENT (sunitinibi) 12,5 mg, 25 mg tai 50 mg kapseli, kova. KAYTTOAIHEET: SUTENT on tarkoitettu inoperaabelin ja/tai metastasoituneen pahanlaatuisen gastrointestinaalisen
stroomakasvaimen (GIST) hoitoon, kun imatinibimesilaattihoito on resistenssin tai intoleranssin vuoksi epaonnistunut, edenneen/metastasoituneen munuaissolukarsinooman (mRCC) hoitoon,
sekd inoperaabeleiden tai metastasoituneiden hyvin erilaistuneiden haiman neuroendokriinisten kasvainten (NET) hoitoon aikuisille taudin edetessa. ANNOSTUS: Hoidon aloittavan laakarin tulee
olla perehtynyt sypaldakkeiden kayttdon. GIST ja mRCC: SUTENTin suositusannostus on 50 mg p.o. kerran vuorokaudessa 4 peréttdisen viikon ajan, minka jalkeen on 2 viikon hoitotauko. Haiman
NET: SUTENTin suositusannos on 37,5 mg p.o. kerran vuorokaudessa ilman suunniteltua hoitotaukoa. Annosta voidaan muuttaa 12,5 mg:n portain turvallisuus ja yksildllinen sietokyky huomioiden.

VASTA-AIHEET: Yliherkkyys sunitinibimalaatille tai apuaineille. VAROITUKSET JA KAYTTOON LIITTYVAT VAROTOIMET: Hoitoon liittyy yleisesti verenpaineen kohoamista, myds vaikeaa. Verenpainetta
tulee seurata saanndllisesti ja hoitaa asianmukaisesti. SUTENT-hoidon yhteydessa on raportoitu absoluuttisen neutrofiili- ja verihiutalemaaran pienentymista. Taydellinen verenkuva tulisi
madrittaa jokaisen hoitosyklin alussa. Vakavia infektioita, joissakin t kuol johtaneita, on raportoitu neutropenian yhteydessa ja ilman neutropeniaa. SUTENT-hoitoa saaneilla on

raportoitu seka laskimoiden etta valtimoiden tromboembolisia tapahtumla joista osa kuolemaan johtaneita. Hoidon aikana on ilmoitettu verensokerin laskua ja diabeetikkojen verensokeriarvoja
tulee seurata. Verenvuototapahtumia, kuten verenvuotoja mahasuolikanavassa, hengitysteissa, virtsateissa ja aivoissa sekd kasvaimen verenvuotoa, on raportoitu. Varovaisuutta on noudatettava
potilailla, joilla on aiemmin tiedossa oleva sydénsairaus ja/tai sydameen liittyva riskitekija, kuten QT-ajan pidentyminen. SUTENT-hoidon lopettamista suositellaan, jos potilaalla ilmenee Kliinisia
merkkeja kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta. Hoito on keskeytettava ja/tai annosta pienennettévé potilaalla, myos jos ejektiofraktio on < 50 % ja laskee > 20 % verrattuna lahtotasoon.
Kilpirauh toiminta on itel tutkia l4htdtilant ja sitd on seurattava hoidon aikana 3 kuukauden vélein. Vakavia, myds kuolemaan johtaneita haiman, maksan ja munuaisten
toimintaan liittyvia tapahtumia on raportoitu. Maksan toimintakokeiden tuloksia on seurattava ennen hoidon aloittamista ja hoidon aikana. Proteinuriaa ja harvinaisissa tapauksissa nefroottista
oireyhtym&a on ilmoitettu. Jos potilaalla ilmenee haimatulehduksen, maksan va]aatmmlnnan tai nefroottisen oireyhtyman merkkeja tai oireita, SUTENT-hoito on lopetettava. Tromboottista
mikroangiopatiaa (TMA), Joka on joissakin tapauksnssa johtanut ist i tai kuol on raportoitu. SUTENT-hoito tulisi keskeyttaa, jos potllaalle kehittyy TMA ja sen hoito
on aloitettava viipymatta. V. isuutta on tettava kaytossd | ttien kanssa leukaluun osteonekroosin riskin vuoksi. Tuumorilyysioireyhtymatapauksia, joista osa
on johtanut kuolemaan, on raportoitu. Hoidon tauotusta suositellaan, jos potilaalla ilmenee kouristuskohtauksia ja palautuvaan posterioriseen leukoenkefalopatiaoireyhtymaan viittaavia merkkeja.
Hoidon tauotusta suositellaan suurten leikkausten yhteydessa. YHTEISVAIKUTUKSET: Samanaikaista potenttien CYP3A4:n estdjien (mm. ketokonatsoli, ritonaviiri, itrakonatsoli, klaritromysiini,
erytromysiini, greippimehu) ja potenttien CYP3A4:n induktoreiden antoa (mm. del tasoni, rifampisiini, karb piini, fenobarbitaali, fenytoiini, makikuisma) antoa on véltettdva. RASKAUS JA
IMETYS: SUTENTia ei saa kayttaa raskausaikana eika naispotilaille, jotka eivat kayta riittavad raskauden ehkaisyé, jollei mahdollinen hydty oikeuta sikiélle koituvaa mahdollisten epamuodostumien
riskid. SUTENT-hoidon aikana ei saa imettad. HAITTAVAIKUTUKSET: Yleisimpia kaikenasteisia haittavaikutuksia ovat ruokahalun vaheneminen, makuaistin hairiét, kot verenpaine,
ruoansulatuskavanan hairiot (esim. ripuli, pahoinvointi, suutulehdus, dyspepsia ja oksentelu), ihon varjaytyminen seké kési-jalkaoireyhtyma. Kilpirauhasen vajaatoiminta saattaa kehittya hoidon
aikana. Hematologiset halrlnt (kuten neutropenia, trombosytopenia Ja anemia) kuuluvat yleisimpiin haittavaikutuksiin. Vakavimmat sunitinibiin liittyvat haittavaikutukset ovat munuaisten
vajaatoiminta, syda inta, keuhkoveritulppa, r lat puhk ja dot, joista osa on johtanut kuolemaan. RESEPTILAAKE. PAKKAUKSET JA HINNAT: (voh-+alv.
1.1.2018) 28 kapselia 12,5 mg, 1395,70 €; 25 mg, 2751,07 €; 50 mg, 5461,28 €. KORVATTAVUUS: Rajoitetusti erityiskorvattava (197, YE 100 %). LISATIETOJA: Valmisteyhteenveto ja Pfizer Oy, Tietokuja 4,
FI-00330 Helsinki, puh. 09 430 040, www.pfizer.fi. Teksti perustuu 16.10.2018 hyvaksyttyyn valmisteyhteenvetoon.
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Munuaissyovan yhdistelmahoidot
parantavat ensilinjan hoitotuloksia
standardihoitoon verrattuna

Munuaissydvan ensilinjan standardihoidoksi vakiintui
2010-luvulla VEGFR:n (vascular endothelial growth
factor receptor) estdjahoito. Hiljattain on julkaistu
kolme satunnaistettua tutkimusta, joissa joko kahden
immuunivasteen sdatelijan yhdistelmdhoito tai im-
muunivasteen sadtelijan ja VEGFR:n estdjan yhdistel-
ma osoittautui tehokkaammaksi kuin standardihoito
VEGFR:n estdjd sunitinibilla.

Ensimmaisessa tutkimuksessa 1096 edenneeseen
kohtalaisen tai suuren riskin munuaissydpdan sai-
rastunutta potilasta satunnaistettiin saamaan ensi
linjan hoitona nivolumabin ja ipilimumabin yhdistel-
maa tai sunitinibia. Kahdenkymmenviiden kuukau-
den seuranta-aikana 1,5 vuoden kuluttua potilaita oli
enemmadn elossa immunologista yhdistelmdhoitoa
saaneessa ryhmadssd kuin standardihoitoa saaneessa
(75 % vs 60 %), ja kuoleman vaara pieneni 37 %. Yh-
distelmdhoidon my6td kasvaimet pienenivdt useam-
malla (42 % vs 27 %) ja taudin etenemattomyysaika
piteni noin kolme kuukautta (11,6 vs 8,4 kk). Yhdistel-
mahoidosta aiheutui enemman hoidon keskeyttami-
seen johtaneita haittoja.

Toisessa tutkimuksessa 861 potilasta satunnaistet-
tiin saamaan ensilinjan hoitona selektiivistd VEGFR:n
estdja aksitinibia yhdistettyna pembrolitsumabiin tai
saamaan sunitinibia. Keskimdarin 12,8 kuukauden
seuranta-aikana vuoden kuluttua potilaita oli enem-
man elossa yhdistelmdhoitoa saaneessa ryhmassa
kuin sunitinibiryhmdssa (90 % vs 78 %) ja kuoleman
vaara pieneni 47 %. Myds kasvaimet pienenivat mer-
kittavasti useammin (59 % vs 36 %) ja aika taudin ete-
nemiseen oli nelja kuukautta pidempi yhdistelméhoi-
toa saaneilla (15,1 kk vs 11,1 kk). Yhdistelmdhoidosta
aiheutui enemman hoidon keskeyttamiseen johtanei-
ta haittoja.

Kolmannessa tutkimuksessa 886 potilasta satun-
naistettiin saamaan ensilinjassa joko aksitinibia yh-
distettyna avelumabiin tai sunitinibia. Tassa tutkimuk-
sessa tarkasteltiin ensisijaisina paatetapahtumina 560
potilaan, joiden kasvain ilmensi PDL-1-ligandia, tu-
loksia. Keskim&arin 11,6 kuukauden ja 10,7 kuukau-
den seuranta-aikana hoitohaarojen elinajassa ei ollut
eroa. Keskiméardinen taudin eteneméttdmyysaika oli
yhdistelmédhoitoa saaneilla 6,6 kuukautta pidempi
(13,8 vs 7,2 kk). Sunitinibista aiheutui enemman hoi-
don keskeyttdmiseen johtaneita haittoja.

Yhdistelmdhoidot parantavat hoitotuloksia suni-
tinibiin verrattuna. Epaselvaksi jai, parjasiko atsitini-
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bihoito yksinddn yhdistelmdhoidolle. Hoitovaihto-
ehtojen lisddntyessa olisi optimaalista tunnistaa eri
hoidoille hoitovastetta ennustavia tekijoitd ja pyr-
kia kohdentamaan hoitoja niistd eniten hydtyville.
(Motzer Rym. N Engl J Med 2018;378:1277, Motzer RJ
ym. N Engl J Med 2019;380:1103, Rini Bl ym. N Engl J
Med 2019; 380:1116)

TDM-1 hyodyttaa HER2-positiivisen
rintasyovan jaannoskasvaimen
liitannaishoitona

Leikkausta edeltdvan neoadjuvanttihoidon jalkeinen
jaannoskasvain rintasydpdpotilailla ennakoi taudin
uusiutumista jopa puolella potilaista kymmenen vuo-
den aikana.

Yhteensa 1486 HER2-positiiviseen rintasyopaan
sairastunutta potilasta satunnaistettiin neoadjuvant-
tihoidon ja leikkauksen jélkeen saamaan jadnndskas-
vaimen liitdnndishoidoksi 14 kuuria joko trastutsuma-
bi-emtansiinikonjugaattihoitoa tai trastutsumabia.
Edeltdva neoadjuvanttihoito sisdlsi taksaanin ja tras-
tutsumabin yhdistelmda vahintdan yhdeksan viikon
ajan. Suurin osa potilaista (77 %) sai lisaksi antrasyk-
liineja ja vajaa viidennes trastutsumabin ja pertutsu-
mabin yhdistelmdaa. Neljasosalla potilaista oli Iahtoti-
lanteessa leikkaukseen soveltumaton tauti, ja yli kaksi
kolmasosaa kasvaimista ilmensi hormonireseptoreita.

Keskimaarin 41 kuukauden seuranta-aikana riski
taudin uusiutumiselle tai kuolemalle pieneni puolel-
la TDM-1-hoitoa saaneilla verrattuna trastutsumabi-
hoitoon. Kolmen vuoden kuluttua invasiivinen taudi-
ton elossaoloaika oli 11 % suurempi TDM1-ryhmadssa.
TDM-1 hoidosta aiheutui enemmadn haittavaikutuksia,
ja 18 % joutui lopettamaan hoidon ennenaikaisesti
haittojen (trombosytopenia, maksa-arvojen suuren-
tuminen, perifeerinen neuropatia, syddmen vasem-
man kammion alentunut ejektiofraktio) vuoksi.

Vaihtamalla HER2-positiivisen rintasyovan leik-
kauksenjalkeisen jaanndstaudin liiténndishoitoa tau-
din uusiutumisriski pieneni merkittavasti. Pidempi
seuranta-aika tulee ndyttdmaan, lisaako TDM-1-hoito
myds potilaiden kokonaiselinaikaa. (von Minckwitz G
ym. N Engl J Med 2019;380:617)
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UUSIN INDIKAATIO: OPDIVO ensilinjan yhdistelmédhoitona YERVOYn kanssa

OPDI Vo

(nivolumabi)

Tuo lisdelinaikaa, jota olet odottanut.”®

Ensimmdinen ja ainoa I-0 yhdistelmdhoito edenneen
melanooman ja munuaiskarsinooman hoitoon’

< Ll

Monoterapiana tai yhdistelmdhoitona Monoterapiana 2. linjassa’ tai yhdistelmahoitona
ipilimumabin kanssa aikuisten edenneen 1. linjassa’ ipilimumabin kanssa kohtalaisen tai
melanooman hoitoon (jota ei voida kirurgisesti huonon ennusteen aikuispotilaille edenneen
poistaa tai joka on metastasoinut)’ munuaiskarsinooman hoitoon

g

OPDIVO + YERVOY ~

(nivolumabi) (ipilimumaboi)
YHDISTELMAHOITO

Opdivo monoterapiana eri syépdtyyppien hoitoon’

A & 6 2 9 @

Paikallisesti Edenneen Uusiutuneen Edenneen paan Paikallisesti Imusolmukkeisiin
edenneen tai munuais- tai refraktaarin ja kaulan alueen edenneen leik- levinneen tai
etdpesdkkeisen karsinooman klassisen levyepiteeli- kaukseen sovel- etdpesdkkeisen

ei-pienisoluisen hoitoon Hodgkinin syovan (SCCHN)  tumattoman tai melanooman
keuhkosy6van 2. linjassa’ lymfooman hoitoon etdpesdkkeisen liitannais-
(NSCLC) hoitoon hoitoon 2. linjassa’ uroteelikarsinoo-  hoitoon (tdydelli-
2. linjassa' 2. linjassa’ man hoitoon sen poistoleikka-
2. linjassa’ uksen jdlkeen)'
OPDIVO
(nivolumabi)
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kohtalaisen/huonon ennusteen edenneeseen munuaiskarsinoomaan’

LAAKEMAARAYSTIEDOT

v Tahdn lddkkeeseen kohdistuu lisdseuranta.

OPDIVO® 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten, nivolumabi

Kayttdaiheet: OPDIVO on tarkoitettu aikuisille:

« edenneen melanooman (jota ei voida kirurgisesti poistaa tai joka on metastasoinut) hoitoon

melanooman liitanndishoitoon, kun melanooma on levinnyt imusolmukkeisiin tai kyseessa on metastaattinen sairaus ja kun potilaalle on tehty taydellinen poistoleikkaus
paikallisesti edenneen tai etdpesakkeisen ei-pienisoluisen keuhkosyévan hoitoon

edenneen munuaiskarsinooman hoitoon aiemman hoidon jalkeen

yhdistelmahoitona ipilimumabin kanssa ensilinjan hoidoksi kahtalaisen/huonon ennusteen edenneeseen munuaiskarsinoomaan

uusiutuneen tai refraktaarisen klassisen Hodgkinin lymfooman hoitoon autologisen kantasolujen siirron (ASCT) seké brentuksimabivedotiinihoidon jélkeen

edenneen padn ja kaulan alueen uusiutuneen tai etdpesakkeisen levyepiteelisydvan hoitoon kun syGpd etenee platinapohjaisen hoidon aikana tai sen jalkeen

paikallisesti edenneen leikkaukseen soveltumattoman tai etdpesakkeisen uroteelikarsinooman hoitoon silloin, kun aikaisempi platinaa sisaltanyt hoito ei ole tehonnut.

Ehto: Hoidon aloittavan ja sitd valvovan Idakarin on oltava syovan hoitoon perehtynyt erikoislaakari.

Annostus: OPDIVO monoterapiana: Joko 240 mg nivolumabia 2 viikon valein tai 480 mg 4 vikon valein kdyttoaiheen mukaan. OPDIVO liitanndishoitona: 3 mg/kg laskimoon 2 viikon valein, enintddn 12
kuukauden ajan. OPDIVO yhdistelméhoitona ipilimumabin kanssa: Melanooma: 1 mg/kg nivolumabia yhdessd ipilimumabin kanssa, jota annostellaan 3 mg/kg. Munuaiskarsinooma: 3 mg/kg nivolumabia
yhdistelmahoitona ipilimumabin kanssa, jota annostellaan 1mg/ke. Yhdistelmahoitoja annetaan 3 viikon vélein 4 ensimmaista annosta. Témén jalkeen nivolumabia annostellaan monoterapiana joko
240 mg 2 vilkon vdlein tai 480 mg 4 viikon valein.

Vasta-aiheet: Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Varoitukset: Immuunivalitteisia haittavaikutuksia on havaittu enemmdn nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelméhoidon kuin nivolumabi-monoterapian yhteydessa. Potilaita on seurattava sydameen ja
keuhkoihin liittyvien haittavaikutusten varalta jatkuvasti seka elektrolyyttihdirion ja kuivumisen klinisten merkkien ja oireiden seka laboratorioarvojen huononemisen varalta ennen hoidon aloittamista ja
saannollisesti sen aikana. Nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelmahoito tulee keskeyttad, jos hengenvaarallisia tai uusiutuvia sydameen ja keuhkoihin liittyvi haittavaikutuksia ilmenee. Potilaita on seurattava
jatkuvasti (vahintdan 5 kuukautta viimeisen annoksen jélkeen), silld haittavaikutus voi tulla missd vaiheessa yhdistelmahoitoa hyvéns tai vasta sen paatyttya. Haittavaikutuksen vakavuuden perusteella
nivolumabihoito tai nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelméhoito on keskeytettdva ja annettava kortikosteroideja. Yhdistelméhoito on lopetettava pysyvasti, jos yksikddn vakava immuunivalitteinen
haittavaikutus uusiutuu tai on hengenvaarallinen. Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu vaikeita infuusioreaktioita nivolumabi-monoterapian tai nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelmahoidon yhteydessa.
Vaikeissa tai henkeduhkaavissa infuusioreaktiotapauksissa nivolumabi-infuusio tai nivolumabi-ipilimumabi-infuusio taytyy keskeyttda ja antaa asianmukaista ladketieteellistd hoitoa.

Klassinen Hodgkinin lymfooma: Nivolumabihoito saattaa liséta vaikea-asteisen ja akuutin kdénteishyljinnan ja kuoleman riskid, jos sita annetaan ennen allogeenista hematopoieettisten kantasolujen
siirtoa tai sen jalkeen. Lddkdrien tulee huomioida nivolumabin viivastynyt vaikutuksen alkaminen ennen hoidon aloittamista potilaille, joilla on nopeasti eteneva sairaus seka potilaille, joilla on huonompi
ennuste ja/tai aggressiivinen sairaus.

Yhteisvaikutukset: Systeemisten kortikosteroidien ja muiden immunosuppressiivisten dakkeiden kayttda ennen nivolumabihoidon aloitusta on valtettdvd, koska ne saattaisivat vaikuttaa nivolumabin
farmakodynamiikkaan; niita voi kuitenkin kayttaa hoidon alettua immuunivalitteisten haittavaikutusten hoitoon.

Hedelméllisyys, raskaus ja imetys: Nivolumabia ei suositella kdytettavaksi raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka saattaisivat tulla raskaaksi mutta eivat kdytd tehokasta ehkaisyd,
paitsi siind tapauksessa, etta kliininen hyoty on merkittavampi kuin mahdollinen riski. Tehokasta ehkaisymenetelméa on kaytettdva vahintaan 5 kuukauden ajan viimeisen nivolumabiannoksen jélkeen.
Ei tiedetd, erittyykd nivolumabi ihmisen rintamaitoon. Nivolumabin vaikutusta miehen ja naisen hedelmallisyyteen ei tiedeta.

Haittavaikutukset: Nivolumabihoitoon ja nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelmahoitoon liittyy immuunivélitteisia haittavaikutuksia. Immuunivélitteiset haittavaikutukset havisivét useimmissa
tapauksissa oikeanlaisella ldakehoidolla. Nivolumabia monoterapiana saaneiden potilaiden hyvin yleisid haittavaikutuksia ovat: neutropenia, uupumus, ihottuma (toisinaan rakkulainen),
kutina, ripuli, pahoinvointi, lisdantynyt ASAT, lisddntynyt ALAT, lisddntynyt alkalinen fosfataasi, lisaantynyt lipaasi, lisaantynyt amylaasi, hypokalsemia, lisadntynyt kreatiniini, hyperglykemia,
lymfosytopenia, trombosytopenia, leukopenia, anemia, hyperkalsemia, hyperkalemia, hypokalemia, hypomagnesemia, hyponatremia, artralgia, muskuloskeletalinen kipu ja kilpirauhasen
vajaatoiminta. Nivolumabi-ipilimumabi-yhdistelmahoitoa saaneiden potilaiden hyvin yleisia haittavaikutuksia ovat: kilpirauhasen vajaatoiminta tai liikatoiminta, ruokahalun vaheneminen,
paansarky, hengenahdistus, koliitti, ripuli, oksentelu, pahainvointi, vatsakipu, ihottuma (toisinaan rakkulainen), kutina, artralgia, uupumus, pyreksia, muskuloskeletaalinen kipu, lisaantynyt
ASAT, lisaantynyt ALAT, lisaantynyt kokonaisbilirubiini, lisddntynyt alkalinen fosfataasi, lisaantynyt lipaasi, lisddntynyt amylaasi, lisaantynyt kreatiniini, hyperglykemia, hypoglykemia.
lymfosytopenia, leukopenia, neutropenia, trombosytopenia, anemia, hypokalsemia, hyperkalemia, hypokalemia, hypomagnesemia, hyponatremia. Lisétiedot: ks. valmisteyhteenveto.

Pakkaukset ja hinnat: OPDIVO: 4 ml: 591,20 €, 10 ml: 1478,00 €, 24 ml 3547,20 €. YERVOY: 10 ml 4352,28 €; 40 ml 17409,11 €
Korvattavuus: Ei SV-korvattava.

Lisatiedot: Ks. valmisteyhteenveto. Teksti perustuu valmisteyhteenvetoon (28.3.2019).
Yhteystiedot: Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab, PL 59, 02131 Espoo. Puh. (09) 251 21 230. www.bms.com/fi
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P KATSAUS

Jussi Mékinen, Jukka Peltola ja Sirpa Rainesalo

Vaikuttaako entsyymi-induktio karbamatse-
piinin asemaan epilepsian ensisijaisladkkeena?

Kolmen viime vuosikymmenen aikana markkinoille on tullut toistakymmentd uutta epilepsialdaketta.
Siita huolimatta sytokromi P,so (CYP) -jdrjestelmdn toimintaa kiihdyttavat ladkkeet ovat sdilyttaneet
asemansa epilepsian ensisijaisladkkeind. Suomessa entsyymi-induktoreista kdytetaan lahinna karba-
matsepiinia. Entsyymi-induktorien aloitukseen ja lopetukseen liittyy monimutkaisia ja vaikeasti en-
nustettavia yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa. Lisdksi entsyymi-induktio vaikuttaa elimiston
sisdisiin aineenvaihduntareitteihin ja voi johtaa ainakin kolesteroli-, D-vitamiini- ja sukupuolihormoni-
pitoisuuksien muutoksiin. Nama muutokset saattavat nopeuttaa valtimotautien ja osteoporoosin kehit-
tymista sekd aiheuttaa sukupuolitoimintojen hairigita.

pilepsian hoidon tavoitteena on koh-

tauksettomuus ilman merkittavid ladke-

haittoja. Epilepsia on yleisimpid vakavia
neurologisia sairauksia ja edellyttdd pitkikes-
toista, usein ldpi elimin kestavid ladkehoitoa.
Arviolta neljinnes epilepsiaa sairastavista tar-
vitsee enemmin kuin yhden epilepsialdikkeen
kohtausten hallitsemiseksi. Epilepsian ilmaan-
tuvuus on suurin vanhusviestossd erityisesti
aivoverenkiertohdirididen mutta myds muiden
aivosairauksien yleisyyden vuoksi.

Epilepsiaa sairastavien kuolleisuus on
2-3-kertainen kaikissa ikdryhmissi taustavi-
estoon verrattuna, mutta nuorten aikuisten
dkkikuolemariski on yli 20-kertainen saman-
ikdiseen taustaviestoon nihden. Tirkein kuo-
linsyy on yllattavd epileptinen dkkikuolema,
ja vaikean epilepsian yhteydessd riski liittyy
erityisesti tajuttomuus-kouristuskohtauksiin.
Nykyisin epilepsian hoitoon on kiytettivissi
yli 20 eri ladkeainetta.

Lidkeaineet muuttuvat elimistdssi mo-
nimutkaisen prosessin seurauksena vesiliu-
koiseen muotoon, jolloin ne voivat poistua
elimistostd esimerkiksi munuaisten kautta.
Prosessia katalysoivat metaboliset entsyymit,
jotka ovat keskeisid ladkeaineiden eliminaati-
ossa ja yleensd farmakokinetiikassa. Sytokromi
Py4so eli CYP-entsyymit ovat tirkein elimiston
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lidkeaineita metaboloiva jirjestelmd. Suuri osa
ladkkeiden merkittdvista yhteisvaikutuksista
johtuu CYP-entsyymien estosta tai induktiosta.
Epilepsialddkkeistd karbamatsepiini, fenytoiini,
fenobarbitaali ja primidoni ovat voimakkaita
entsyymi-induktoreita ja valproiinihappo ainoa
tunnettu entsyymin estaja.

Karbamatsepiinin teho ja siedettivyys on
dokumentoitu varsin hyvin lasten ja aikuisten
paikallisalkuisen epilepsian hoidossa. Karba-
matsepiinin tehoa on verrattu useisiin muihin
epilepsialddkkeisiin, mutta mikdin niisté ei ole
osoittautunut sitd tehokkaammaksi. Niinpa
karbamatsepiini on vakiinnuttanut asemansa
vertailulddkkeend ladketutkimuksissa. Karba-
matsepiinin siedettdvyys on mydskin todettu
hyviksi verrattuna useisiin muihin epilepsia-
ladkkeisiin. Sitd suositellaankin paikallisalkui-
sen epilepsian ensilinjan lddkkeeksi sekd kan-
sainvilisessd kirjallisuudessa etti kotimaisessa
Kiypi hoito -suosituksessa (1,2).

Muut paikallisalkuisen epilepsian hoitoon
suositellut ensisijaisldakkeet ovat levetirase-
taami ja okskarbatsepiini (2). Vaihtoehtoisia
ladkkeitd ovat gabapentiini, lamotrigiini, topi-
ramaatti, tsonisamidi ja valproiinihappo (2).
Uusista epilepsialddkkeistd on markkinoille
tulonsa jalkeen kertynyt tutkimustietoa 20-40
vuotta vihemmidn kuin karbamatsepiinista.
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TAULUKKO. Tarkeimpien ladkeainevaihduntaan osallistuvien CYP-isoentsyymien voimakkaita induktoreita ja isoentsyymien

kautta metaboloituvia lddkkeita.

CYP-isoentsyymien voimakkaita induktoreita

Karbamatsepiini Karbamatsepiini Karbamatsepiini Karbamatsepiini Karbamatsepiini Ei indusoidu Karbamatsepiini
Fenytoiini Fenytoiini Rifampisiini Fenytoiini Fenytoiini Fenytoiini
Fenobarbitaali Fenobarbitaali Fenobarbitaali Rifampisiini Fenobarbitaali
Omepratsoli Rifampisiini Rifampisiini Rifampisiini
Rifampisiini
CYP-isoentsyymien avulla metaboloituvia ladkkeita
Duloksetiini Bupropioni Loperamidi Fenytoiini Diatsepaami Aripipratsoli Alpratsolaami
Klotsapiini Ketamiini Montelukasti Ibuprofeeni Essitalopraami Donepetsiili Atorvastatiini
Olantsapiini Metadoni Paklitakseli S-naprokseeni Klopidogreeli Fluoksetiini Estradioli
Titsanidiini Selegiliini Pioglitatsoni Losartaani Omepratsoli Haloperidoli Fentanyyli
Tsolmitriptaani Repaglinidi Fluoksetiini Propranololi Kodeiini Kalsiumkanavan
R-varfariini Fluvastatiini Sitalopraami Metoklopramidi salpaajat
Tamoksifeeni Metoprololi Karbamatsepiini
S-varfariini Nortriptyliini Midatsolaami
Ondansetroni Dronedaroni
Paroksetiini Glukokortikoidit
Risperidoni HIV-proteaasin
Tramadoli estajat
Venlafaksiini Itrakonatsoli
Makrolidit
Progesteroni
Sertraliini
Sildenafiili
Simvastatiini
Tikagrelori
Tsolpideemi

Epilepsian lisaksi karbamatsepiinia kiytetdin
muista neurologisista sairauksista yleisesti ai-
noastaan kolmoishermosiryn hoitoon, jossa
sen asema ensilinjan lidkkeend on vankka.

Entsyymi-induktio ja yhteis-
vaikutukset

Entsyymi-induktio on prosessi, jossa vieras
molekyyli (esimerkiksi lddkeaine) vaikuttaa
CYP-entsyymien ilmentymiseen. Toisin sa-
noen entsyymi-induktio vaikuttaa uusien CYP-
entsyymien synteesiin, ja tyypillinen seuraus
on CYP-entsyymin kautta metaboloituvien
ladkeaineiden aineenvaihdunnan kiihtyminen,
joka johtaa plasman ladkepitoisuuden pienene-
miseen ja saavutetun tehon heikkenemiseen
suhteessa odotettuun (3). Ainakin viiden-
toista CYP-isoentsyymin tiedetddn osallistu-
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van eri lidkeaineiden aineenvaihduntaan (4).
CYP 3A4 on tirkein lidkeainemetabolinen
CYP-isoentsyymi, ja muutokset sen aktiivisuu-
dessa aiheuttavat merkittivin osan tirkeimmis-
ti yhteisvaikutuksista (5).

Entsyymi-induktion kiytinnon merkitys ko-
rostuu kiytettiessa sellaisia ladkkeitd, joilla on
kapea terapeuttinen alue, esimerkiksi epilepsia-
ladkkeitd, solunsalpaajia ja antikoagulantteja.
Entsyymi-induktion taustamekanismien ym-
martiminen auttaa ennakoimaan ongelmallisia
tilanteita ja tarvittaessa muuttamaan ladkitysta
kliinisen tilanteen niin edellyttiessd. Huomion-
arvoista kuitenkin on, etti laikkeiden aineen-
vaihdunnan muutoksista johtuvissa yhteisvaiku-
tuksissa esiintyy merkittavid yksilollistd vaihte-
lua (5). Tirkeimpien CYP-isoentsyymien kaut-
ta metaboloituvia lidkkeitd ja isoentsyymien
voimakkaita induktoreita esitetddn TAULUKOSSA.
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Kotimainen tutkimus on ollut avainase-
massa CYP-jirjestelmin toimintaa selvitet-
tdessd. Rifampisiinia lukuun ottamatta kaikki
CYP 3A4:34 indusoivat lidkeaineet ovat epi-
lepsialddkkeitd, jotka kithdyttavit tiettyjen ladk-
keiden aineenvaihduntaa siten, etti plasman
ladkepitoisuus jdd vain muutamaan prosent-
tiin tavanomaisesta pitoisuudesta. Esimerkiksi
viiden vuorokauden rifampisiinilddkitys ro-
mahdutti suun kautta otetun midatsolaamin ja
buspironin pitoisuudet plasmassa noin S %:iin
tavanomaisesta (6,7). Midatsolaamin osalta
vastaava 10ydos on todettu myos karbamatse-
piini-, fenytoiini- ja fenobarbitaalilddkitysten
aikana (8). On ilmeist3, etti nimi havainnot
voidaan yleistdd koskemaan useita muitakin
lidkeaineita, joilla on runsas CYP 3A4 -iso-
entsyymin ensikierron aineenvaihdunta (5).
Mikili potilas lopettaa CYP 3A4 -induktorin
(rifampisiini) kiyton ja aloittaa CYP 3A4:n es-
tijin (itrakonatsoli), saattavat muiden samaan
aikaan kaytossi olevien ldikkeiden pitoisuudet
nousta jopa 400-kertaisiksi (9). Useimmiten
vaikutukset eivit liene yhtd suuria, mutta joi-
denkin lddkeaineiden pitoisuudet muuttuvat
erittdin merkittdvisti entsyymien induktion ja
eston seurauksena (5).

Entsyymi-induktorin aloittaminen ja lopetta-
minenkin vaativat tarkkuutta, koska kummassa-
kin tilanteessa muiden lddkkeiden pitoisuudet
voivat muuttua suuresti. Indusoivan liidkkeen
aloittamisen jilkeen entsyymisynteesi lisddntyy
(induktio), ja ladkityksen lopettamisen jilkeen
entsyymien mairi palautuu normaaliksi (dein-
duktio). Karbamatsepiinin aiheuttama induktio
saavuttaa maksiminsa ja poistuu noin kahden
viikon kuluessa, mutta pidosa vaikutuksesta il-
menee jo ensimmaisen viikon aikana (10).

Nykyisin erilaiset lidkkeiden yhteisvaikutuk-
sia analysoivat tietokannat helpottavat kliinikon
arkea varoittaessaan mahdollisista yhteisvaiku-
tuksista esimerkiksi entsyymi-induktoria aloi-
tettaessa. Ongelmana on kuitenkin, ettei ole
minkiinlaisia luotettavia tietokantoja huomaut-
tamaan indusoivan ladkityksen lopettamiseen
liittyvistd erityiskysymyksistd. Lisiksi on hyva
pitdd mielessd, ettd induktorin aloittanut la4-
kiri ei valttamattd lopeta sitd, vaan joku toinen
laakari saattaa lopettaa sen esimerkiksi akuutti-
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tilanteessa tai ladkitys voi paittyd hoitomyon-
tyvyysongelmien vuoksi. Jo muutaman piivin
karbamatsepiinitauko saattaa johtaa muiden
samaan aikaan kiytossi olevien ladkkeiden pi-
toisuuksien suurenemiseen toksisiksi (11).

Karbamatsepiini indusoi eli kiihdyttad myos
omaa aineenvaihduntaansa (autoinduktio) pii-
osin indusoimalla CYP 3A4 -isoentsyymid. Au-
toinduktio tapahtuu tavallisesti ensimmaiisten
3-S5 hoitoviikon aikana. Autoinduktion vuok-
si karbamatsepiinin puoliintumisaika lyhenee
merkittavasti, 18-55 tunnista 6-18 tuntiin.
Kaytinnossd tama tarkoittaa sité, ettd seerumin
karbamatsepiinipitoisuus pienenee merkitti-
visti (noin S0 %) ensimmiisten hoitoviikkojen
aikana, mikd puolestaan saattaa johtaa epi-
leptiseen oirehdintaan autoinduktion aikana.
Autoinduktiokin vaihtelee yksil6llisesti, mikd
vaikeuttaa muutosten ennakointia.

CYP-entsyymien induktio ja
laakeyhteisvaikutukset

Erityisesti idkkdiden ihmisten ladkkeiden kayt-
t6 on yleistynyt kahden viime vuosikymmenen
kuluessa. Kuopio 75+ -tutkimus toteutettiin
vuosina 1998 ja 2003 (12). Vuosina 1998-
2003 vahintddn kuutta lidkettd kayttivien
osuus 75 vuotta tdyttineistd lisidntyi 54 %:sta
kahteen kolmasosaan. Vuonna 2003 vihintian
kymmenti lidkettd kiytti yli neljinnes (28 %)
tutkituista. Tavallisimpia lddkeaineryhmii oli-
vat keskushermostoon vaikuttavat ja sydin- ja
verisuonitautien ladkkeet. Sairaudet ja vanhuus
lisagvit ldakkeiden yhteisvaikutusten riskia ja
saattavat voimistaa yhteisvaikutusten kliinisia
ilmentymia.

Tuoreen kotimaisen tutkimuksen mukaan
idkkdiden epilepsiapotilaiden tavallisimpia lii-
tinndissairauksia olivat kohonnut verenpaine,
rasva-aineenvaihdunnan hiiri6 ja iskeeminen
aivoverenkiertohiirid (13). Kahdella kolmas-
osalla vastikddn sairastuneista idkkaistd epilep-
siapotilaista todettiin vihintddn yksi mahdolli-
nen kliinisesti merkittiavad liadkeyhteisvaikutus
karbamatsepiinin kanssa. Tavallisimmin karba-
matsepiinin kanssa yhteisvaikutuksia aiheutta-
via ladkkeitd olivat kalsiumkanavan salpaajat,
statiinit, varfariini ja psyykenldikkeet (13).
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Joidenkin yhteisvaikutusten osalta indusoi-
van epilepsialdikkeen vaihtoa ei-indusoivaan
joudutaan harkitsemaan perusteellisesti. Esi-
merkiksi liitinndissairaudet saattavat edellyt-
tad solunsalpaaja-, immunosuppressiivista tai
glukokortikoidildakitystd. Kohtauksettoman
potilaan epilepsialddkkeen vaihtoon liittyy kui-
tenkin kohtausten aktivoitumisriski.

Entsyymi-induktio ja elimiston
aineenvaihdunta

CYP-jirjestelmd "loydettiin® 1960-luvulla, ja
aluksi arveltiin, ettd se toimisi ainoastaan vie-
rasaineiden poistamiseksi elimistosti. Sittem-
min on todettu, ettd timan lisdksi CYP-jarjes-
telmi osallistuu merkittavésti my6s elimiston-
sisdisiin aineenvaihduntaprosesseihin (14,15).
CYP-entsyymit katalysoivat kolesterolisyntee-
sin tirkeitd vaiheita (16). Lisaksi entsyymit vai-
kuttavat D-vitamiinin ja steroidien aineenvaih-
duntaan (17-19). Indusoivat epilepsialdikkeet
saattavat timéin vuoksi vaikuttaa monimutkais-
ten yhteisvaikutusten lisdksi laajemminkin po-
tilaan yleiseen terveydentilaan.

Vaskulaariset riskitekijat

CYP-jarjestelma osallistuu kolesterolin syntee-
siin. Indusoivien epilepsialadkkeiden on todet-
tu vaikuttavan lukuisiin serologisiin valtimotau-
tien riskitekijo6ihin, joihin kuuluvat kolesteroli-,
homokysteiini- ja lipoproteiini (a) -pitoisuudet
(20-22). Tulosten perusteella on mahdollis-
ta, ettd indusoivat epilepsialddkkeet lisadvit
valtimotautien riskid. Epidemiologisten tutki-
musten mukaan epilepsiapotilaiden valtimo-
tautisairastavuus ja -kuolleisuus on muuta vies-
toa suurempi.

Kaulavaltimon seindmin sisimmén kerrok-
sen paksuus on itsendinen valtimotautien ris-
kitekiji, jonka on osoitettu olevan suurentu-
nut erityisesti entsyymi-induktoria kayttavilla
mutta myés muilla epilepsiapotilailla (23).
Kolesteroliarvojen on havaittu pienentyvin,
kun karbamatsepiini vaihdetaan ei-indusoivaan
laikkeeseen (24). Tami viittaa siihen, etti ko-
lesteroliarvojen suurentuminen johtui nimen-
omaan indusoivasta ladkityksestd. Hiljattain
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Ydinasiat

»» Epilepsian hoidon tavoitteena on kohtauk-
sien ja ladkehaittojen valttaminen.

» Ensimmaisen epilepsialddkkeen valinta on
yksi keskeisimmista paatoksista epilepsian
ladkehoidossa.

»» Karbamatsepiinin teho ja siedettavyys las-
ten ja aikuisten paikallisalkuisen epilep-
sian hoidossa on varsin hyvin dokumen-
toitu.

»» Paitsi entsyymi-induktorin aloittaminen,
myds sen lopettaminen vaatii tarkkuutta.

» Sytokromi P4so (CYP) -jdrjestelma osallis-
tuu myds elimistonsisdisiin aineenvaih-
duntaprosesseihin.

julkaistun katsausartikkelin mukaan entsyymi-
induktorien karbamatsepiinin ja fenytoiinin
kaytto vaikutti epdedullisesti kolesteroliarvoi-
hin, mikd korostaa epilepsiapotilaiden opti-
maalista vaskulaaririskitekijéiden hoitoa (25).

Epilepsiapotilailla esiintyy tunnetusti enem-
man sydén- ja verisuonitauteja verrattuna muu-
hun viestoon. Lisiksi tiedetain, ettd karbamat-
sepiini suurentaa useiden yleisesti tunnettujen
vaskulaaristen riskitekijaimarkkerien pitoisuutta
seerumissa, mutta epidemiologista niytt6d ni-
menomaan karbamatsepiinin osuudesta ei ole.

Indusoivien epilepsialdikkeiden aiheuttama
hyperkolesterolemia saatetaan todeta sattumal-
ta rutiinimaisessa terveystarkastuksessa. Mikili
arvot ovat merkittivisti suurentuneet, liikehoi-
tokin saattaa tulla kyseeseen ilman, etti kliini-
kolla on tietoa epilepsialiikkeen mahdollisesta
osallisuudesta 16ydoksiin. Indusoivia epilepsia-
laakkeitd kayttaville potilaille maaritiadnkin
Yhdysvalloissa S0 % enemmain statiineja kuin
muita epilepsialdikkeiti kiyttaville (26).

Luuston terveys

Epilepsiaa sairastavien murtumariski on arvioi-
tu 2—6 kertaa suuremmaksi kuin muun vieston,
mikd johtuu seki epilepsiasta ettd kiytetystd
ladkityksestd, erityisesti entsyymi-induktoreis-
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ta (18,27). CYP-jirjestelmi osallistuu kiytin-
nossi kaikkiin D-vitamiinin aineenvaihdunnan
vaiheisiin (27). Indusoivien epilepsialddkkei-
den kdyttd on joissakin tutkimuksissa yhdis-
tetty D-vitamiinipitoisuuksien pienenemiseen
(18,28,29). Vallitsevan hypoteesin mukaan
indusoivat epilepsialiakkeet kiihdyttavit D-
vitamiinin aineenvaihduntaan osallistuvien
entsyymien toimintaa, mikd puolestaan johtaa
D-vitamiinin muuntumiseen inaktiivisiksi ai-
neenvaihduntatuotteiksi. Tésti seuraavat D-
vitamiinin pidasiallisen varastoitumismuodon,
25-OH-D;-vitamiinin eli kalsidiolin, muuttu-
minen aktiiviseen muotoon, sekundaarinen
hyperparatyreoosi ja lopulta luuston heikenty-
minen (28).

Toisaalta on my6s julkaistu useita tutkimuk-
sia, joissa hormonaalisen toiminnan ongelmia
ei ole esiintynyt. Esimerkiksi merkittdvad vai-
kutusta poikien murrosikiin tai kasvuun ei to-
dettu, vaikka kasvun ja kehityksen aika on erit-
tiin herkka poikkeavuuksille (30). Vaikutuksia
lasten D-vitamiinipitoisuuteenkaan ei havaittu
(31). Lisdksi myés joidenkin ei-indusoivien
epilepsialdikkeiden kiytt66n saattaa liittya
luuston heikentymisti (32). Karbamatsepiinin
tiedetddn pienentivin D-vitamiinipitoisuutta ja
vaikuttavan luuntiheyteen. D-vitamiinipitoisuu-
den pienentymisen yhteyttd karbamatsepiinia
kayttavien potilaiden murtumiin ei kuitenkaan
ole tutkittu.

Sukupuolihormonit ja seksuaali-
toimintojen hairiot

CYP-jirjestelmi vaikuttaa keskeiseltd niin ste-
roidigeneesissi kuin steroidien endogeenisessa
aineenvaihdunnassakin (14). CYP-entsyymien
induktio vaikuttanee steroidihormonipitoi-
suuksiin. Indusoivaa epilepsialddkitysta kaytta-
vien potilaiden testosteronipitoisuus on mer-
kittavisti pienempi kuin ei-indusoivan lidkkeen
kiyttijien (17,33). Seerumin testosteronipitoi-
suuden on havaittu korreloivan seksuaalitoi-
mintoihin. Indusoivan epilepsialdikkeen kiyt-
tdjien testosteronipitoisuus olikin pienentynyt
ja seksuaalitoiminnot heikentyneet verrattuna
lamotrigiinin kayttdjiin tai niihin, joilla ei ollut
lainkaan epilepsialdakitystd (17). Toisaalta toi-
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sessa tutkimuksessa havaintoa ei kyetty toista-
maan (34).

Epilepsiaa sairastavilla naisilla indusoi-
van epilepsialddkityksen kiytté on yhdistetty
poikkeaviin sukupuolihormonien eli suku-
puolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG)
sekd testosteroni-, estradioli- ja dehydroepi-
androsteronisulfaatin (DHEAS) pitoisuuksien
pienenemisiin, miki saattaa liittyd seksuaali-
toimintojen hiiridihin (35-37). Entsyymi-
induktorien kiytt6 saattaa vihentdd oraalisen
hormonaalisen ehkiisyn tehoa ja siten lisitd
ei-toivotun raskauden riskii (38).

Itse epilepsiaankin liittyy todennikéisesti
hormonaalisia hiiri6itid. Epileptinen purkaus
saattaa vaikuttaa sditelijadhormoneja erittiviin
rakenteisiin ja siten lisitd ndiden hormonien
eritystd sekd aiheuttaa hormonaalisia muutok-
sia. Vaikeahoitoisessa epilepsiassa, erityisesti
ohimolohkoepilepsiassa, toistuvat kohtaukset
saattavat aiheuttaa pysyvid hormonijirjestel-
mien toimintahiirioitd. Koska kdytinnossd
kaikki epilepsiaa sairastavat kayttavit laakitysta,
saattaa epilepsian ja ladkityksen aiheuttamien
hormonaalisten vaikutusten erottaminen toisis-
taan olla hyvin vaikeaa. On my6s huomioitava,
ettd monet epilepsialdikkeet vaikuttavat johon-
kin endokriiniseen jirjestelmiin (39).

Laakkeiden hinta

Uudet ladkkeet ovat tavallisesti vanhempia
laakkeitd kalliimpia, mikd pitee myos epilep-
sialdakkeisiin. Indusoivien epilepsialddkkei-
den kiyton perustelu lidkekustannuksilla on
kuitenkin nykyisin vaikeaa. Lisikustannuksia
tulee laboratoriotutkimuksista, joita entsyymi-
induktorien kiyton yhteydessd suositellaan.
Entsyymi-induktoreita kiyttavilli joudutaan
muiden lidkkeiden annoksia suurentamaan,
mika lisdd kustannuksia. Lisaksi useiden uusien
epilepsialddkkeiden patentit ovat joko umpeu-
tuneet tai umpeutumassa lihivuosina, miki ta-
vallisesti pienentdd hintoja.

Lopuksi

Karbamatsepiinildakityksen aloittamisen ja lo-
pettamisen yhteydessi jokaisen ladkirin tulisi
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arvioida, millaisia mahdollisia muutoksia mui-
den lddkkeiden aineenvaihdunnassa ja vaiku-
tuksissa saattaa tapahtua sekd kuinka potilasta
tulisi seurata. Joissakin tilanteissa karbamatse-
piinin aloittamista kannattaa valttad, jos kay-
tossd on jokin toinen potilaan kannalta hyvin
tarked liake, mutta osalle potilaista yhteisvai-
kutusten hallinta annoksia muuttamalla saattaa
tulla kyseeseen. Iikkiiden laakehoitoon liitty-
vit erityiskysymykset on syyti pitdd mielessa.
On jopa spekuloitu, ettd karbamatsepiini ei
valttaimitta olisi hyoty-haittasuhteeltaan paras
epilepsian ensisijaisladke uusille epilepsiapoti-
laille monimutkaisten yhteisvaikutustensa ja
mahdollisten aineenvaihduntaongelmiensa

JUSSI MAKINEN, LT, neurologian erikoislaakari
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SUMMARY

vuoksi etenkin, kun tarjolla on yhta tehokkaik-
si osoitettuja ladkkeitd (27,28,40). Indusoivaa
epilepsialddkitysta kayttiville voidaan harki-
ta mahdollisten liitinnaissairauksien, kuten
osteoporoosin, hyperlipidemian tai seksuaali-
toimintojen hiirididen Kkliinistd kartoitusta
(27,28,40). Kaikissa tilanteissa eri hoitovaihto-
ehtojen hyodyt ja mahdolliset haitat tulee kay-
da perusteellisesti lapi potilaan ja timan omais-
ten kanssa. m
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Should carbamazepine be considered first-line treatment for epilepsy?

Nearly 40 years ago, enzyme induction was recognized as a pharmacologic complication of epilepsy, but awareness of
its influence on the metabolism of several endogenous substrates is a much more recent finding. Due to its effects on
endogenous metabolic pathways, enzyme induction can alter bone biochemistry, gonadal steroids and lipid markers,
contributing to the development of number of comorbidities. It has been suggested that the enzyme-inducing antiepileptic
drug carbamazepine should not be recommended as first-line therapy in newly diagnosed epilepsy due the wide range
of potential metabolic disturbances and complex drug interactions, especially while multiple effective and well-tolerated

drugs are currently available.

1027

Karbamatsepiini, entsyymi-induktio ja epilepsia



P KATSAUS

KIRJALLISUUTTA

1.

10.

1.

12,

13.

14.

Karceski S, Morrell MJ, Carpenter D.
Treatment of epilepsy in adults: expert
opinion. Epilepsy Behav 2005;7:1-67.
Epilepsiat (aikuiset). Kdypa hoito -suosi-
tus. Suomalaisen Ladkdriseuran Duode-
cimin ja Suomen Neurologinen Yhdistys
ry:n asettama tyéryhma. Helsinki: Suoma-
lainen Léakariseura Duodecim 2014. [péi-
vitetty 03.02.2014]. www.kaypahoito fi.
Pelkonen O, Raunio H. Mitd tieddmme
ladkeaineiden metaboliasta. Duodecim
1998;114:.971-7.

Nelson DR, Koymans L, Katamaki T,
ym. P450 superfamily: update on new
sequences, gene mapping, accession
numbers and nomenclature. Pharmaco-
genetics 1996;6:1-42.

Neuvonen PJ, Kivisto K. Ladkeaineiden on-
gelmalliset yhteisvaikutukset. Duodecim
1998;114:1039-48.

Backman JT, Olkkola KT, Neuvonen PJ.
Rifampisin drastically reduces plasma
concentrations and effects of oral mida-
zolam. Clin Pharmacol Ther 1996;59:7-13.
Lamberg TS, Kivisto KT, Neuvonen PJ.
Concentrations and effects of busbirone
are considerably reduced by rifampisin. Br
J Clin Pharmacol 1998;45:381-5.
Backman JT, Olkkola KT, Ojala M, ym. Con-
centrations and effects of oral midazolam
are greatly reduced in patients treated
with carbamazepine or phenytoin. Epilep-
sia 1996;37:253-7.

Backman JT, Kivistd KT, Olkkola KT, ym.
The area under the plasma concentration-
time curve for oral midazolam is 400-fold
larger during treatment with itraconazole
than with rifampicin. Eur J Clin Pharmacol
1998;54:53-8.

Magnusson MO, Dahl ML, Cederberg J,
ym. Pharmacodynamics of carbamaze-
pine-mediated induction of CYP3A4,
CYP1A2, and Pgp as assessed by probe
substrates midazolam, caffeine, and digo-
xin. Clin Pharmacol Ther 2008;84:52-62.
Strack DK, Leckband SG, Meyer JM. Anti-
psychotic prescribing practices following
withdrawal of concomitant carbamazepi-
ne. J Psychiatr Pract 2009;15:442-8.
Jyrkkd J, Hartikainen S, Sulkava R, ym.
Vanhusten monildékitys huolen aiheena.
Tuloksia Kuopio 75+ tutkimuksesta. Suom
Laakaril 2006;61:984-6.

Bruun E, Virta LJ, Kélvidginen R, ym.
Co-morbidity and clinically significant
interactions between antiepileptic drugs
and other drugs in elderly patients with
newly diagnosed epilepsy. Epilepsy Behav
2017;73:71-6.

Nebert DW, Russell DW. Clinical impor-

J. Médkinen ym.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

tance of the cytochromes P450. Lancet
2002;360:1155-62.

. Strolin BM, Ruty B, Baltes E. Induction of

endogenous pathways by antiepileptic
drugs and risk of fractures: a case-control
study among patients with epilepsy. Fun-
dam Clin Pharmacol 2005;19:511-29.

. Patsalos PN, Duncan JS, Shorvon SD.

Effect of the removal of individual anti-
epileptic drugs on antipyrine kinetics,
in patients taking polytherapy. Br J Clin
Pharmacol 1988;26:253-9.

. Herzog AG, Drislane FW, Schomer DL, ym.

Differential effects of antiepileptics drugs
on sexual function ad hormones in men
with epilepsy. Neurology 2005;65:1016—
20.

. Valsamis HA, Arora SK, Labban B, ym.

Antiepileptic drugs and bone metabo-
lism. Nutr Metab 2006;3:36.

. Mintzer S, Boppana P, Toguri J, ym. Vita-

min D levels and bone turnover in epi-
lepsy patients taking carbamazepine or
oxcarbazepine. Epilepsia 2006;47:510-5.
Nikolaos T, Stylianos G, Chryssoula N,
ym. The effect of long-term antiepileptic
treatment on serum cholesterol (TC, HDL,
LDL) and trigyceride levels in adult epi-
leptic patients on monotherapy. Med Sci
Monitor 2004;10:MT50--2.

Apeland T, Mansoor MA, Strandjord RE,
ym. Folate, homocysteine and methioni-
ne loading in patients on carbamazepine.
Acta Neur Scand 2001;103:294-9.
Bramswig S, Sudhop T, Luers C, ym. Lipo-
protein(a) concentration increases during
treatment with carbamazepine. Epilepsia
2003;44:457-60.

Hamed SA, Hamed EA, Hamdy R, ym. Vas-
cular risk factors and oxidative stress as
independent predictors of asymptomatic
atherosclerosis in adult patients with epi-
lepsy. Epilepsy Res 2007;74:183-92.
Isojarvi J, Pakarinen AJ, Lukkarinen O,
ym. Liver enzyme induction and serum
lipid levels after replacement of carba-
mazepine with oxcarbazepine. Epilepsia
1994;35:1217-20.

Vlyas MV, Davidson BA, Escalaya L, ym.
Antiepileptic drug use for treatment of
epilepsy and dyslipidemia: systematic
review. Epilepsy Res 2015;113:44-67.
Mintzer S, Maio V, Foley K. Use of antiepi-
leptic drugs and lipid—lowering agents in
the United States. Epilepsy Behav 2014;
34:105-8.

Brodie MJ, Mintzer S, Pack AM, ym. Enzy-
me induction with antiepileptic drugs:
cause for concern? Epilepsia 2013;54:
11-27.

1028

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Mintzer S. Metabolic consequences of
antiepileptic drugs. Current Opin Neurol
2010;23:164-9.

Hoikka V, Alhava EM, Karjalainen P, ym.
Carbamazepine and bone mineral meta-
bolism. Acta Neurol Scand 1984;70:77-80.
Goldberg-Stern H, Itzhaki T, Landau Z,
ym. Endocrine effects of valproate versus
carbamazepine in males with epilepsy:
a prospective study. Horm R Paediatr
2015;83:332-9.

Turan MI, Cayir A, Ozden O, ym. An exa-
mination of the mutual effects of valproic
acid, carbamazepine, and phenobarbital
on 25-hydroxyvitamin D levels and thy-
roid function tests. Neuropediatrics 2014;
45:16-21.

Meier C, Kraenzlin ME. Antiepileptics and
bone health. Ther Adv Musculoscelet Dis
2011;3:235-43.

Lofgren E, Tapanainen JS, Koivunen R, ym.
Effects of carbamazepine and oxcarbaze-
pine on the reproductive endocrine fun-
ction in women with epilepsy. Epilepsia
2006;47:1441-6.

Talbot JA, Sheldrick R, Caswell H, ym. Se-
xual function in men with epilepsy: how
important is testosterone? Neurology
2008;70:1346-52.

Isojarvi JI. Serum steroid hormones and
pituitary function in female epileptic
patients during carbamazepine therapy.
Epilepsia 1990;31:438-45.

Galimberti CA, Magri F, Copello F, ym.
Seizure frequency and cortisol and de-
hydroepiandrosterone sulfate (DHEAS)
levels in women with epilepsy receiving
antiepileptic drug treatment. Epilepsia
2005;46:517-23.

Galimberti CA, Magri F, Copello F, ym.
Changes in sex steroid levels in women
with epilepsy on treatment: relationship
with antiepileptic therapies and seizure
frequency. Epilepsia 2009;50(Suppl 1):
28-32.

Crawford P, Chadwick DJ, Martin C, ym.
The interaction of phenytoin and carba-
mazepine with combined oral contra-
ceptive steroids. Br J Clin Pharmacol 1990;
30:892-6.

Paragliola RM, Prete A, Kaplan PW, ym.
Treatment of hypopituitarism receiving
antiepileptic drugs. Lancet Diabetes
Endocrinol 2015;3:132-40.

Mintzer S, Mattson RT. Should enzyme-in-
ducing antiepileptic drugs be considered
first-line agents? Epilepsia 2009;50(Suppl
8):42-50.



Merja Aronen

KATSAUS B

Pulmonaalihypertensio leikkausriskina

Pulmonaalihypertensio eli keuhkoverenpainetauti on harvinainen sairaus, joka lisaa kuolleisuutta ja
sairastavuutta niin sydan- kuin muunkin kirurgian yhteydessa. Ongelmien lisadntymisen syita ovat oikean
kammion vajaatoiminta, rytmihdiriot, leikkauksenjalkeinen hypoksemia ja sydanlihaksen hapenpuute.
Moniammatillisen nakemyksen selvittaminen ennen leikkausta auttaa arvioimaan toimenpiteestd saavu-
tettavaa hyotya suhteessa pulmonaalihypertension aiheuttamaan suurentuneeseen komplikaatioriskiin,
vaikka yhtendisid ohjeita riskitekijoista tai leikkauksenaikaisesta optimaalisesta hoidosta ei olekaan.
Huolellisella suunnittelulla ja hoitopaikan valinnalla voidaan merkittavasti vahentda komplikaatioita.

ulmonaalihypertensiolla tarkoitetaan

heterogeenista ryhmaa sairauksia, joissa

keuhkovaltimoiden keskipaine levossa
on vihintdan 25 mmHg. Pulmonaalihyperten-
sio voi olla pre- tai postkapillaarinen tai ndiden
yhdistelma (TAuLUkko 1) (1).

Pulmonaalihypertensio jaetaan viiteen eri
luokkaan etiologian mukaan (TAULUKKO 2)
(1). Sydimen vasemman puolen sairaudet,
varsinkin liappaviat, ovat tirkein pulmonaali-
hypertension aiheuttaja. Sen sijaan krooninen
tromboembolinen  pulmonaalihypertensio
(CTEPH) ja pulmonaaliarteriahypertensio
(PAH) ovat harvinaisia. Pulmonaalihyperten-
sion etiologia ja vaikeus vaikuttavat potilaan
ennusteeseen ja hoitoon.
Pulmonaaliarteriahypertensiota sairastaa

noin 11-26 henkiléd miljoonasta (2). Poti-
laista 75-80 % on naisia. Diagnoosi varmistuu
usein myohdin, silld alussa oireet ovat epi-
spesifisid, kuten hengenahdistus rasituksessa,
vdsymys, tajunnanmenetys tai rintakipu (3).
Pulmonaaliarteriahypertensiota  epdiltdessd
syddmen kaikukuvausta kiytetdin seulonta-
menetelmind, joka antaa viitteiti myOs taus-
talla olevasta etiologiasta. Kolmiliuskaldppa-
vuodon huippupainegradientti, johon lisitidin
keskuslaskimopaine, antaa arvion systolisesta
pulmonaalipaineesta. Diagnoosi varmistetaan
syddmen oikean puolen katetroinnilla.
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Patofysiologiaa

Pulmonaaliarteriahypertensio on pienten keuh-
kovaltimoiden sairaus, jossa endoteelin vasodi-
lataation ja vasokonstriktion vilinen tasapaino
héiriintyy (2). Seurauksena ovat verisuonten
seindmdn paksuuntuminen, tulehdustila, vaso-
konstriktio, tukostaipumus ja suonten uudel-
leen muovautuminen.

Verisuonten virtausvastus keuhkoveren-
kierrossa lisddntyy, mikd kuormittaa sydimen
oikeaa puolta. Oikea kammio kasvattaa aluk-
si lihasmassaansa pystydkseen pitimddn ylld
sydimen minuuttitilavuutta. My6hemmin
oikea kammio ja kolmiliuskaldpdn lipparen-
gas (anulus) laajenevat. Vasemman kammion
tiyttopaine (esikuorma) on oikean kammion
vajaatoiminnan, kolmiliuskaldpin vuodon ja
suuren keuhkoverenkierron vastuksen vuoksi
pieni. Lisiksi kammioviliseindn tyontyminen
vasemmalle vaikeuttaa vasemman kammion
tayttymista.

Pidte-elinten kudosperfuusio vaikeutuu
laskimoverentungoksen suurentumisen ja sy-
dimen minuuttitilavuuden pienentymisen
vuoksi. Paksu oikea kammio on my®ds altis iske-
mialle. Sepelvaltimovirtaus oikeaan kammioon
tapahtuu seka diastolessa ettd systolessa, mika
tekee siitd haavoittuvaisen hypotensiolle. Kun
sairaus on edennyt pitkille, pienetkin muu-

Duodecim 2019;135:1029-36
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TAULUKKO 1. Pulmonaalihypertension maaritelma (1).

Diagnostiset kriteerit | Etiologia (TAULUKKO 2)

Pulmonaalihypertensio mPAP > 25 mmHg

Kaikki

Prekapillaarinen pulmonaali-
hypertensio

mPAP > 25 mmHg
PAWP < 15 mmHg
PVR >3 Wy

1. Pulmonaaliarteriahypertensio

3. Keuhkosairauksiin tai hypoksemiaan liittyva
pulmonaalihypertensio

4. Krooninen tromboembolinen pulmonaalihypertensio

5. Pulmonaalihypertensio, jonka etiologia on epaselva tai
monitekijdinen

mPAP > 25 mmHg
PAWP > 15 mmHg

Postkapillaarinen pulmonaali-
hypertensio

« Isoloitunut postkapillaarinen DPG < 7 mmHg tai
pulmonaalihypertensio PVR <3 Wy

« Yhtaikainen post- ja prekapillaa- | DPG = 7 mmHg tai
rinen pulmonaalihypertensio PVR >3 Wy

2. Pulmonaalihypertensio johtuu syddmen vasemman
puolen sairaudesta

5. Pulmonaalihypertensio, jonka etiologia on epaselva tai
monitekijdinen

DPG = diastolisen pulmonaalipaineen ja kiilapaineen erotus (diastolic pressure gradient, dPAP-mPAWP), mPAP = keski-
keuhkovaltimoverenpaine (mean pulmonary arterial pressure), PAWP = kiilapaine (pulmonary arterial wedge pressure)
PVR = keuhkoverenkierron vastus (pulmonary vascular resistance), Wy = Woodin yksikkd

tokset sydimen rytmissi, verenpaineissa seka
keuhkoverenkierron vastuksessa tai paineissa
voivat aiheuttaa oikean kammion vajaatoimin-

nan (kuva) (9).

Ennuste

Pulmonaaliarteriahypertensiota sairastavien
ennuste on parantunut viime vuosina. Elinajan
odotteen mediaani on nykyain kuusi vuotta,
kun se 1980-luvulla oli vain 2,8 vuotta diagnoo-
sista (2). Pulmonaaliarteriahypertension huo-
non ennusteen merkkeji ovat muun muassa
vaikea oikean kammion vajaatoiminta, huono
suorituskyky, pieni sydimen minuutti-indeksi,
korkea oikean eteisen paine, natriureettisen
peptidin pitoisuuden suureneminen ja syda-
men kaikukuvauksella todettava merkittava oi-
kean kammion suurentuminen (4).

Vieston ikddntyessd sydimen vasemman
puolen vikoihin liittyvd pulmonaalihypertensio
lisadntyy. Tarkkoja arvioita esiintyvyydesti ei
kuitenkaan ole. Potilaat ovat useimmiten idk-
kaitd naisia, joilla on metabolinen oireyhtymi
ja muita kardiovaskulaarisia riskitekijéita (1).

Syddmen vasemman puolen vikoihin liitty-
van pulmonaalihypertension on todettu huo-
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nontavan ennustetta. Australialaisen Armadale
Echo -tutkimuksen mukaan elinajan odotteen
mediaani sydimen kaikukuvauksella tehdystd
diagnoosista oli 4,1 vuotta. Pulmonaalihyper-
tension vaikeus lisdsi merkittavasti kuolleisuut-
ta, silld vaikean taudin yhteydessi riski oli yli
kolminkertainen (). Mikili vasemman kam-
mion toiminnan heikentymiseen liittyy korkea
keuhkoverenpaine ja oikean kammion vajaatoi-
minta, kuolleisuus lisidntyy entisestdin (6).

Hoito

Pulmonaalihypertension hoitoon kuuluu taus-
talla olevien sairauksien kuten sydimen vajaa-
toiminnan ja keuhkosairauksien hoidon opti-
mointi. Antikoagulaatio on kulmakivi luokan 4
pulmonaalihypertension hoidossa ja aiheelli-
nen myds idiopaattista pulmonaaliarteriahy-
pertensiota sairastaville. Ohjattu liikunta on
vaikuttanut suotuisasti potilaisiin, joiden pul-
monaalihypertensio on stabiili ja pulmonaali-
hypertensioliikitys optimoitu (7).
Laikehoito. Kalsiumkanavan salpaajia on
kaytetty pulmonaaliarteriahypertension hoi-
dossa pisimpdin, mutta niistd hyotyy nykyka-
sityksen mukaan alle 10 % potilaista. Uudem-
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mat, spesifiset keuhkoverenkiertoon vaikut-
tavat ladkkeet ovat merkittivisti parantaneet
potilaiden toimintakykyi ja ennustetta. Naistd
prostasykliinid ja sen johdoksia, fosfodiesteraa-
si S:n estdjid, endoteliinireseptoriantagonisteja
sekd guanylaattisyklaasin stimulaattoria kayte-
tdin joko yksindin tai yhdistelmini (8).
Keuhkonsiirto. Keuhkonsiirto on vaihto-
ehto pienelle osalle pulmonaaliarteriahyper-
tensiopotilaista, jotka eivit saa vastetta muista
hoidoista. Osa kroonista tromboembolista
pulmonaalihypertensiota sairastavista hyotyy
leikkauksesta, jossa poistetaan trombimassaa ja
keuhkovaltimon sisdpintaa (8).

Leikkausta edeltava riskinarviointi

Vaikka yhtendisid suosituksia riskinarvioinnista
ei ole, auttaa moniammatillinen lihestyminen
kartoittamaan mahdolliset riskit ja suhteut-
tamaan ne toimenpiteilldi mahdollisesti saa-
vutettaviin hyétyihin (10). Potilaan fyysinen
suorituskyky, pulmonaalihypertension etiolo-
gia ja vaikeus seki leikkauksen suuruus antavat
viitteitd tulevista ongelmista. Ennen toimen-
pidettd pyritddn optimoimaan pulmonaalihy-
pertension, oikean kammion vajaatoiminnan ja
liitanndissairauksien hoito.

Erityisesti spesifistd pulmonaaliarteriahyper-
tensiolddkitystd jatketaan leikkauksen yli. Hoi-
topaikka ja leikkauksenjilkeinen seuranta
valitaan saadun tiedon valossa. Pulmonaali-
arteriahypertensiopotilaiden ja keskivaikeaa tai
vaikeaa pulmonaalihypertensiota sairastavien
hoitopaikaksi suositellaan sairaalaa, jossa on
kokemusta pulmonaalihypertensiopotilaiden
hoidosta (8,11).

Sydinkirurgia.
esiintyminen syddmen vasemman puolen viko-

Pulmonaalihypertension

jen yhteydessd kuvastaa pidemmille edennyttd
tautia ja huonoa ennustetta. Lappavikojen me-
kaanisen korjaamisen jilkeen keuhkoverenpai-
neet eivat vilttimattd normalisoidu tai laskevat
vain vihin (12). Jo lievd pulmonaalihyperten-
sio lisdd hiippaldppakirurgiakomplikaatioita,
ja vaikean pulmonaalihypertension on todettu
olevan itsendinen kuolleisuutta lisdavd tekija
aorttalippakirurgiassa (13,14). Myds katetri-
lappatoimenpiteiden yhteydessd pulmonaali-
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TAULUKKO 2. Pulmonaalihypertension luokitus (1).

1. Pulmonaaliarteriahypertensio (PAH)
1.1. Idiopaattinen PAH
1.2. Periytyvd PAH
1.3. Laakkeiden ja toksiinien indusoima PAH
1.4. PAH assosioituneena
1.4.1. sidekudossairauksiin
1.4.2. HIV-infektioon
1.4.3. portahypertensioon
1.4.4. synnynnaisiin sydanvikoihin
1.4.5. skistosomiaasiin

1”. Keuhkojen veno-okklusiivinen tauti tai keuhkojen
hiussuonten hemangiomatoosi

17". Vastasyntyneen persistentti pulmonaalihypertensio
(PPHN)

2. Syddmen vasemman puolen sairauksiin liittyva pul-
monaalihypertensio

2.1.Vasemman kammion systolinen vajaatoiminta
2.2.Vasemman kammion diastolinen vajaatoiminta
2.3. Lappaviat

2.4. Synnynnaiset tai hankinnaiset vasemman kam-
mion sisadn- ja ulosvirtauskanavien ahtaumat
seka synnynnaiset kardiomyopatiat

3. Keuhkosairauksiin tai hypoksemiaa aiheuttaviin tiloi-
hin liittyva kohonnut keuhkoverenpaine

3.1. Keuhkoahtaumatauti
3.2. Interstitiaaliset keuhkosairaudet

3.3. Muut keuhkosairaudet, joihin liittyy seka restrik-
tiivinen ettd obstruktiivinen ventilaatiohairio

3.4. Uniapnea
3.5. Alveolaarinen hypoventilaatio
3.6. Pitkdaikainen oleskelu korkealla merenpinnasta
3.7. Kehityshairiot
4. Krooninen tromboembolinen pulmonaalihypertensio
5. Muista syista johtuva pulmonaalihypertensio

5.1. Hematologiset syyt: hemolyyttinen anemia, mye-
loproliferatiiviset tilat, pernan poiston jalkitila

5.2. Yleissairaudet: sarkoidoosi, keuhkojen histio-
sytoosi, lymfangiomyomatoosi

5.3. Aineenvaihduntahdiriot: Gaucher'n tauti, kilpi-
rauhassairaudet

5.4. Muut: kasvaimen aiheuttamat tukokset keuhko-
verenkierrossa, fibrotisoiva valikarsinatulehdus,
munuaisten krooninen vajaatoiminta

hypertensio lisid aorttastenoosipotilaiden
kuolleisuutta pitkin ajan kuluessa (15).

Muu kuin sydinkirurgia. Tutkimuksia, jot-
ka kasittelevit pulmonaalihypertensiopotilai-
den ennustetta muiden kuin sydéinkirurgisten
toimenpiteiden yhteydessd, on vihin. Nami
tutkimukset ovat enimmikseen pienid, takau-
tuvia yhden keskuksen kontrolloimattomia

Pulmonaalihypertensio leikkausriskina
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KUVA. Pulmonaalihypertensio ja oikean kammion vajaatoiminnan syntymekanismit.

tutkimuksia. Toimenpiteiden kirjo on laaja,
eikd anestesiamuotoa ole standardoitu. Pul-
monaalihypertension mdiritystapa, etiologia,
vaikeus ja hoito vaihtelevat, samoin potilaiden
liitanndissairaudet. Laajamittaisten paitelmien
tekeminen niiden perusteella on vaikeaa.

Eri aineistoissa kuolleisuus on ollut 1-18 %
ja sairastavuus 14-42 % (TAULUKKO 3) (16-22).
Tavallisimmat kuolinsyyt ovat oikean kammion
vajaatoiminta, hengitysvajaus ja hypoksemia.
Muita komplikaatioita ovat rytmihiiriot, hen-
gityskonehoidon pitkittyminen, sepsis, mu-
nuaisten vajaatoiminta, sydanlihaksen iskemia
seki pitkittynyt teho- ja sairaalahoito.

Leikkauksenaikaista riskid lisaavat toimen-
piteet, joihin liittyy suuri verenvuoto, merkit-
tivd systeeminen tulehdusreaktio, laparosko-
pia (hiilidioksiditdytts), rasva- tai ilmaembo-
liamahdollisuus sekid keuhkoresektiot. Muita
riskid lisddvid tekijoitd ovat paivystysleikkaus,
ASA-riskiluokkiin (American Society of Anes-
thesiologists classification) 2-S kuuluminen,
suuri kirurginen toimenpide, pitkd anestesia- ja
toimenpideaika sekd vasopressorien periopera-
tiivinen tarve (16-18).

Potilaaseen liittyvista tekijoistd aiemmin sai-
rastettu keuhkoembolia, uniapnea, sepelvalti-
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motauti, krooninen munuaisten vajaatoiminta,
NYHA-luokkiin (New York Heart Association
classification) 2—4 kuuluminen, korkea keuh-
koverenpaine, oikean kammion systolisen pai-
neen ja systeemisen verenpaineen suhde yli
0,66 ja alle 399 metrin tulos kuuden minuutin
kivelytestissd huonontavat ennustetta (18,19).

Rintakehin alueen leikkaukset vaativat
usein yhden keuhkon ventilaatiota, jota pulmo-
naalihypertensiopotilaat eivit valttimitta siedd
keuhkoverenpaineen nousun ja keuhkoveren-
kierron vastuksen lisddntymisen vuoksi. Nami
voivat jaada pysyviksi. Keuhkofibroosipotilailta
tahystimilld otettujen keuhkobiopsioiden yh-
teydessd kahdeksasta pulmonaalihypertensio-
potilaasta kaksi kuoli ja nelja sai muita kompli-
kaatioita (23). Rintakehin alueen toimenpiteet
voivat myo6s lisitd massiivisten verenvuotojen
riskia (24).

Toisaalta tarkasti valittujen keuhkoahtauma-
potilaiden, joiden pulmonaalihypertensio oli
lievi tai keskivaikea, keuhkotilavuuden pienen-
tamisleikkauksen jilkeen ei esiintynyt lainkaan
kuolleisuutta 90 piivin kuluessa (25). Pulmo-
naalihypertensiopotilaiden keuhkoresektioi-
hin ei liittynyt tilastollisesti merkitsevdd kuol-
leisuus- tai sairastavuuseroa verrokkiryhmain
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TAULUKKO 3. Pulmonaalihypertensiokuolleisuus ja -sairastavuus muun kirurgian kuin sydénkirurgian yhteydessa (16-22).

NIS = (yhdysvaltalainen) National Inpatient Sample

nihden (26). Emme kuitenkaan suosittele toi-
menpiteitd happirikastin- tai pulmonaalivaso-
dilataattorihoitoa tarvitseville.

Portopulmonaalinen hypertensio ja mak-
sansiirto. Portopulmonaalisen hypertension
ennuste hoitamattomana on huono. Sen esiin-
tyvyys maksansiirtokelpoisuuden kannalta
arvioitujen potilaiden joukossa on 5-10 %.
Portopulmonaalisen hypertension vaikeus ei
korreloi maksasairauden vaikeuteen eika etio-
logiaan (27). Mayo-klinikan tutkimuksen mu-
kaan kuolleisuus maksansiirron yhteydessd
oli 100 %, jos keskikeuhkovaltimoverenpaine
(mPAP) oli yli 50 mmHg, ja 50 %, kun mPAP
oli 35-50 mmHg ja keuhkoverenkierron vastus
> 250 dyneid/s/cm™ (28). International Liver
Transplant Societyn (ILTS) suosituksissa por-
topulmonaalisen hypertension pulmonaaliva-
sodilataatiolddkitys tulisi aloittaa, jos mPAP-ar-
vo on yli 35 mmHg ja jos arvo > 45-50 mmHg
on maksansiirron vasta-aihe (29).

Raskaus

Raskautta ei suositella pulmonaalihypertensio-
potilaille suurentuneen kuolemanriskin takia.
Eurooppalaiset ohjeet (30) luokittelevat ras-
kauden ja pulmonaalihypertension riskiluok-
kaan IV, jossa raskaus on vasta-aiheinen.
Pulmonaalihypertensiopotilaiden kyky so-
peutua raskauden aiheuttamiin veritilavuuden
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O (o o (o o [w |
Potilaiden lukuma 145 21 62 28 3543 173 14
Tutkimuksen toteutus Takautuva, Takautuva, Takautuva, Takautuva, NIS-tietokanta, | Takautuva, Eteneva,

oikean puolen | oikean puolen | kontrolloitu, ei | oikean puolen | vertaistetut kontrolloitu, oikean puolen
katetrointija | katetrointi, oikean puolen | katetrointi, verrokkipoti- | oikean puolen | katetrointi
transtorakaali- | vaikea pulmo- | katetrointia, lieva tai laat, vain véli- | katetrointi
nen kaikukar- | naalihyper- transtorakaali- | keskivaikea ton leikkauk-
diografia tensio nen kaikukar- | pulmonaali- | senjalkeinen
diografia hypertensio | aika, lonkka-
tai polvipro-
teesi
Sairastavuus (%) 42 19 24 29 Ei kerrottu 28 Ei kerrottu
Perioperatiivinen/sairaala- [ 18 9,7 7 2,4/0,9 1 35
kuolleisuus (%)
Yleisanestesiassa 100 79 58 50 Ei kerrottu 100 82
hoidettujen osuus (%)

ja sydimen minuuttitilavuuden muutoksiin on
rajallinen. Aireisvastuksen heikkeneminen, esi-
kuorman lisiantyminen, suurentunut sydimen
minuuttitilavuus seki keuhkoverenkierron vas-
tuksen lisadntyminen altistavat oikean kam-
mion vajaatoiminnalle. Varsinkin muutokset
synnytyksen aikana ja vilittomaisti sen jilkeen
ovat kriittisid. Raskauden aiheuttama keuhko-
verenpaineen nousu ja verenkierron vastuksen
lisidntyminen voivat jadda pysyviksi tai niiden
normalisoituminen lihtétilanteeseen kestad
viikkoja synnytyksen jilkeen (31). Huomatta-
vasti suurentunut taipumus syviin laskimotu-
koksiin ja keuhkoembolioihin lisid ongelmia.

Aitikuolleisuus on vanhemmissa tutkimuk-
sissa ollut 25-56 %, Eisenmengerin oireyhty-
mii sairastavien osalta jopa 70% (32).
Registry of Pregnancy and Cardiac Disease
(ROPAC) -tutkimuksen mukaan nykyinen ti-
lanne on parempi — kuolleisuus viikon kuluessa
synnytyksestd on ollut 3,3 % ja seuraavan puo-
len vuoden seuranta-aikana 2,6 %. Sydimen
vajaatoimintaa esiintyi 27 %:lla, ennenaikaisia
synnytyksid 22 %:lla, keskenmenoja 5,6 %:lla
ja sikiokuolemia 2 %:lla. Alaryhmisti idiopaat-
tista pulmonaaliarteriahypertensiota sairastavat
parjasivit heikoimmin, silld heiddn kuolleisuu-
tensa oli 43 % (33).

Synnytystavasta ei ole yksimielisyytta, silla
satunnaistetut tutkimukset puuttuvat. Alateit-
se synnytettdessi viltetddn anestesia-aineiden

Pulmonaalihypertensio leikkausriskina
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Ydinasiat

» Pulmonaalihypertensio on harvinainen
sairaus, jonka etiologia ja vaikeus vaikut-
tavat ennusteeseen.

» Pulmonaalihypertensio liséa merkittavasti
kuolleisuutta ja sairastavuutta sekd sydan-
ettd muun kirurgian yhteydessa.

» Leikkausta edeltdvdd moniammatillista
riskinarviointia tarvitaan.

»» Useimmat tarvitsevat leikkauksen jdlkeen
valvonta- tai tehohoitotasoista seurantaa.

aiheuttamat hemodynaamiset muutokset ja
verenvuoto- ja infektioriskit ovat pienemmit.
Toisaalta elektiivisessi keisarileikkauksessa voi-
daan paremmin hallita muun muassa synnytyk-
sen ajankohtaa, estdd synnytyksen pitkittymistad
ja varmistaa hyvi kivunhoito (34). Monet suo-
sittelevat elektiivistd keisarileikkausta joko epi-
duraalipuudutus- tai epiduraali-spinaalipuudu-
tusyhdistelman annosta hitaasti sovittaen. On
my0s todettu, ettd yleisanestesiaan liittyy ne-
linkertainen kuolemanriski, mutta sairaampien
synnyttdjien mahdollista vaikutusta tulokseen
ei ole suljettu pois (31).

Leikkauksenaikainen hoito

Anestesiamuodon valintaan vaikuttavat toi-
menpide, muut sairaudet ja potilaan toiveet.
Perifeeristen puudutusten etuna ovat vihai-
semmit hemodynaamiset vaikutukset, mutta
yleisanestesia on usein ainoa vaihtoehto (35).
Spinaali- ja epiduraalipuudutteiden hidas an-
taminen niin, ettdi hemodynaamista vastetta
seurataan, vihentdd vaikeiden hypotensioiden
esiintyvyyttd kerta-annoksiin verrattuna.
Monitoroinnin laajuudesta ei ole yksimieli-
Syyttd, mutta sen pitiisi olla mahdollisimman
kattavaa suhteutettuna potilaan vointiin ja toi-
menpiteen laajuuteen. Perusmonitoroinnin
rinnalla ainakin suora valtimopaineen ja usein
keskuslaskimopaineen mittaus on aiheellista.
Keuhkovaltimokatetrin kiyttod tulee harkita

M. Aronen

yksilollisesti. Sen paikalleen uittaminen voi olla
varsin vaativaa muun muassa sydimen oikean
puolen suuren koon, merkittivin kolmiliuska-
lippavuodon ja rytmihiiricherkkyyden vuok-
si. Keuhkovaltimon repedminen kiilapainetta
mitattaessa on mahdollista. Perioperatiivinen
syddmen kaikukuvaus auttaa oikean kammion
vajaatoiminnan diagnosoinnissa (36).

Tarkeimmit perioperatiiviset tavoitteet ovat
riittivd systeeminen verenpaine, oikean kam-
mion optimaalinen esitdytt6 ja supistuminen
sekd keuhkoverenkierron vastusta lisddvien
tekijoiden vilttdiminen. Oikean kammion va-
jaatoiminta on usein alidiagnosoitu ja voi olla
vaikeasti hoidettavissa. Seurauksena voi olla
nopeasti kehittyva verenkierron romahtaminen
ja monielinvaurio. Ennakoiva puuttuminen on-
gelmiin ja tehokas, kohdistettu hoito vihenta-
vit komplikaatioita (35).

Tdyton optimointi on vaativaa varsinkin
suurissa leikkauksissa, silld pulmonaalihyper-
tensiopotilaat eivit mukaudu nopeisiin tila-
vuusmuutoksiin. Seki hypo- ettd hypervolemia
ovat haitallisia. Paksuseindinen oikea kammio
vaatii riittdvin tdyton toimiakseen, ja toisaalta
liiallinen nesteytys pahentaa vajaatoimintaa
sekd haittaa myds vasemman kammion toimin-
taa tyontimalli kammioviliseindd vasemmalle
(36).

Oikea kammio on paksu ja altis iskemialle,
jonka jo lievd hypotensio voi provosoida. Ve-
renpainetta voidaan hoitaa vasopressoreilla,
kuten noradrenaliinilla, vasopressiinill tai fe-
nyyliefriinilld. Yleisanestesiassa niitd tarvitaan
usein jo induktiosta lihtien. Eisenmengerin oi-
reyhtymai sairastavien potilaiden, joilla on syn-
nynndisen sydinvian seurauksena oikovirtaus
oikealta vasemmalle, riittiva ison verenkierron
vastus pienentdd veritietd oikealta vasemmalle
ja vihentii sitd seuraavaa desaturaatiota.

Oikean kammion jilkikuormaa lisddvia
tekijoitd tulee vélttdd. Niiti ovat muun mu-
assa hypoksia, hyperkapnia, asidoosi, kipu,
ahdistus, pinnallinen anestesia ja hypotermia.
Anestesianaikaisessa hengityskonehoidossa
korkea positiivinen uloshengityspaine (PEEP)
ja huippuilmatiepaine ovat myo6s haitallisia.
Ennen leikkausta aloitettuja pulmonaalivasodi-
lataattoreita jatketaan leikkauksen yli. Toimen-

1034



piteen aikana keuhkoverenkierron vastuksen
lisddantymistd voidaan hoitaa inhaloitavalla typ-
pioksidilla, iloprostilla tai milrinonilla. Kaikil-
le ne eivit kuitenkaan sovi. Keuhkosairauksiin
liittyvin pulmonaalihypertension yhteydessi
pulmonaalivasodilataattorit voivat lisiti per-
fuusion ja ventilaation epiasuhtaa. Sydimen
vasemman puolen vikojen yhteydessi ne voivat
aiheuttaa keuhkopohon ja pahentaa vasemman
kammion vajaatoimintaa. Suoneen annettavat
glyseryylinitraatti, nitroprussidi ja epoproste-
noli ovat ongelmallisia perioperatiivisessa kay-
tossd verenpainetta laskevan vaikutuksensa
vuoksi (36).

Akuutin rytmihdirion hoitaminen rytmin-
siirrolla ja sinusrytmin palauttaminen edisti-
vit oikean kammion toimintaa. Tarvittaessa
supistuvuutta voidaan parantaa muun muassa
dobutamiinilla, milrinonilla, levosimendaanilla
tai adrenaliinilla (37). Mikili ladkitys ei riiti,
veren kehonulkoinen happeuttaminen (veno-
arterial extracorporeal membrane oxygenation,
VA-ECMO) sopii osalle potilaista. Rajoittavana
tekijana on hoidon saatavuus.

Leikkauksenjalkeinen hoito

Pulmonaalihypertensiopotilaille suositellaan
teho- tai valvontatasoista seurantaa. Leikkauk-
senjilkeiset komplikaatiot ilmenevit useimmi-
ten ensimmdisten 48 tunnin kuluessa, ja niitd

MERJA ARONEN, LKT, anestesiologian ja tehohoidon
erikoislaakari
HUS, Meilahden sairaala, leikkausosasto

SIDONNAISUUDET
Luento-/asiantuntijapalkkio (SAY)

SUMMARY
Pulmonary hypertension as operative risk

esiintyy myos tasaisesti sujuneiden toimenpi-
teiden jilkeen (16). Synnyttdjid tulisi seurata
vihintddn 72 tunnin ajan, jolloin suuret veren-
kierrolliset muutokset tapahtuvat. Synnyttdjien
sairaalahoito voi pitkittyi viikoiksi (34).
Leikkauksenjilkeisen valvonnan painopiste
on oikean kammion toiminnan tukemisessa ja
keuhkoverenkierron vastuksen hoidossa. Hoi-
toperiaatteet ovat samat kuin leikkauksen aika-
na. Tarkeimmit leikkauksenjilkeiset kuolinsyyt
ovat rytmihdiriot, oikean kammion iskemia ja
vajaatoiminta sekd hengitysvajaus.

Lopuksi

Pulmonaalihypertensio on harvinainen ja ali-
diagnosoitu sairaus. Tulevaisuudessa pulmo-
naalihypertensiopotilaita leikataan kuitenkin
entistd useammin muun muassa pulmonaali-
arteriahypertensiopotilaiden elinajan odotteen
parantumisen vuoksi. Samoin vaikuttaa vieston
ikdantyminen, jonka seurauksena syddmen va-
semman puolen viat ja niihin liittyvit pulmo-
naalihypertensiot lisdantyvit.

Leikkausta suunniteltaessa pulmonaaliarte-
riahypertensiopotilaat tulisi ohjata sairaaloihin,
joissa on kokemusta pulmonaalihypertensio-
potilaiden hoidosta, samoin kuin potilaat, joi-
den vasemmanpuoliseen vikaan liittyvd pulmo-
naalihypertensio on lievda vaikeampi. m

VASTUUTOIMITTAJA
Janne Rapola

Pulmonary hypertension is a rare disease that leads to increased peri-operative mortality and morbidity in cardiac and
non-cardiac surgery. The main reasons are right ventricular failure, arrhythmias, postoperative hypoxemia and myocardial
ischemia. A thorough understanding of the pathophysiology, severity of the disease and treatment is mandatory. A multi-
disciplinary approach helps to identify the risk factors and to plan both perioperative and postoperative care.
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ALKUPERAISTUTKIMUS P

Rosa-Mari Turunen, Tytti Sarkeala, Sirpa Heindvaara, Ahti Anttila ja Maiju Pankakoski

Poikkeavien tulosten elamanaikainen toden-
nakoisyys kohdunkaulasyovan seulonnassa

JOHDANTO. Tarkastelimme naisten todennakdisyytta saada poikkeava seulontatulos vahintaan kerran
kohdunkaulasy6van seulontaohjelman aikana koko Suomessa ja alueittain.

MENETELMAT. Tarkastelut tehtiin seulontaikaisille, padosin 30-60-vuotiaille naisille, jotka osallistuivat
seulontaan vuosina 2000-2016. Helsinki raportoitiin erikseen, silla sielld seulontaika oli 25-65 vuotta
koko seurantajakson ajan.

TULOKSET. Poikkeavan seulontatuloksen kumulatiivinen todennékdisyys oli koko maassa 34 % ja vaih-
teli erityisvastuualueittain 20-40 %. Helsingissa vastaava todenndkdisyys oli 53 %. Kolposkopialdhettee-
seen johtavan seulontatuloksen todennakdisyys oli 6,9 % ja vaihteli alueittain 6,5 %:sta 11 %:iin. Histo-
logisen lievan levyepiteelimuutoksen (LSIL) tai sitd vakavamman muutoksen todenndkdisyys oli 3,4 % ja
vaihteli alueittain 2,7 %:sta 5 %:iin.

PAATELMAT. Lievisti poikkeavan tuloksen eliméanaikainen todennakdisyys vaihteli paljon alueittain ja
oli erittdin suuri suhteessa todettuihin sydvan esiasteisiin. Helsingissa 25-vuotiaiden poikkeavien tulos-

ten yleisyys selitti suurelta osin muuta maata suuremman kumulatiivisen todennakoisyyden.

ohdunkaulasyévin organisoitu seulonta
aloitettiin Suomessa 1960-luvulla. Seu-
lonta on ollut vaikuttavaa, silli 1990-lu-
vun alkuun mennessi kohdunkaulasy6van ika-
vakioitu ilmaantuvuus ja kohdunkaulasyopa-
kuolleisuus olivat vihentyneet jopa 80 % (1).
Ilmaantuvuus on kuitenkin jonkin verran suu-
rentunut 1990-luvun alkupuolelta lihtien eten-
kin nuorempien naisten joukossa (2,3). Riski
sairastua kohdunkaulasy6pdian 85 ikidvuoteen
mennessi oli 1960-luvun alkupuolella noin 2 %
ja vaihteli sairaanhoitopiireittdin 1,5 %:sta rei-
luun 2 %:iin. Nykyain riski on noin 0,5 % (4).
Kohdunkaulasy6vin seulonnassa 16ydetdin
paljon myo6s lievid muutoksia, jotka voivat pa-
rantua spontaanisti. Harvat lievistd solumuu-
toksista ja vain osa esiasteista etenee syoviksi
asti, mikd voi johtaa kohdunkaulasy6vin eh-
kdisyn kannalta hyodyttomiin riskiryhmaseu-
lontoihin ja jatkotutkimuksiin (2). Seulonnasta
voi siis olla haittaakin, silld jo lievasti poikkeava
seulontatulos, riskiryhmiseulonnat ja kolpo-
skopiat voivat aiheuttaa ylimaardisid kustan-
nuksia seki naisille ahdistusta ja huolta (S,6).
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Seulontatoimijoiden kiytinnot voivat vaih-
della eri osissa Suomea, samoin kohdunkaula-
sy6vin taustalla olevien riskitekijoiden yleisyys,
miki voi johtaa poikkeavien seulontatulosten
ja seulonnan mahdollisten haittojen alueellisiin
eroihin. Tutkimuksemme tavoitteena oli sel-
vittdd organisoidun seulontaohjelman aikana
havaittujen poikkeavien tulosten kumulatiivisia
todennikoisyyksid (eliminaikainen todenni-
koisyys) seki niiden alueellisia eroja Suomessa.

Aineisto ja menetelmat

Ikiaryhmaseulontaan kutsutaan kaikissa kunnis-
sa 30-60-vuotiaat naiset viiden vuoden vilein.
Jotkin kunnat ovat laajentaneet seulontaa myos
25- ja 6S-vuotiaisiin. Seulontatestind kayte-
tadn papakoetta tai HPV-testid. Naiset, joilla
ikiryhmaseulonnan tuloksena havaitaan lievd
solumuutos [atypical squamous cells, undeter-
mined significance (ASC-US), papaluokka 2]
tai positiivinen HPV-testi, saavat suosituksen
osallistua riskiryhmiseulontaan 1-2 vuoden
kuluttua kdynnistd. Myos normaalin tuloksen

Duodecim 2019;135:1037-43
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Kutsut
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9725 (70 %)

KUVA 1. Koko maan 30-60-vuotiaiden (Helsingissa 25-65-vuotiaiden) ikd- ja riskiryhmédseulontaan kutsut ja
osallistuminen vuosina 2000-2016. Sama nainen saattaa esiintya luvuissa useammin kuin kerran.

saaneita voidaan lahettaa riskiryhmaseulontaan
esimerkiksi vuoto-oireen vuoksi. Alle 30-vuo-
tiaan naisen ensimmdisen sytologisen lievin
levyepiteelimuutoksen (LSIL) tulisi johtaa
riskiryhmaseulontaan ja toistuessaan kolposko-
pialdhetteeseen. Kolmekymmenta vuotta tiyt-
tineet lihetetddn sytologisen LSIL:n 16ydyttyd
suoraan kolposkopiaan. Vakavampi solumuutos
(HSIL, ASC-H, lieridsolumuutokset) edellyt-
tdd aina kolposkopiaa naisen idstd riippumatta
(2).

Tutkimuksen aineisto saatiin Suomen Sy6pa-
rekisterin joukkotarkastusrekisteristi. Aineisto
sisdlsi tiedot vuosina 2000-2016 seulonta-
ohjelmaan kutsuttujen 1 541 002 naisen osallis-
tumisista, seulontatuloksista sekd mahdollisista
jatkotutkimuksista, padasiassa kolposkopioista.
Ulkomaille muuttaneet tai kuolleet 8 036 hen-
kiléa (0,5 %) poistettiin seurannasta muuton
tai kuoleman jilkeen.

R-M. Turunen ym.
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Tarkastelut tehtiin koko maassa (paitsi Hel-
singissd) sekd erityisvastuualueittain. Kun-
tatasolla tarkasteltiin erikseen Helsinkid, jos-
sa seulontaikid on laajempi kuin useimmissa
muissa kunnissa. Helsingin osalta tarkasteltiin
25-65-vuotiaita. Muita erityisvastuualueita
sekda HYKS:n aluetta ilman Helsinkii tarkastel-
tiin 30-60-vuotiaiden osalta. Helsingin ulko-
puolisesta aineistosta suljettiin pois ne 123576
naista (8 %), jotka asuivat seurannan alussa
kunnassa, joka kutsui seulontaan jo 25-vuotiai-
ta. Niin ollen Helsingin ulkopuolella rajoitut-
tiin tarkastelemaan naisia, jotka olivat saaneet
ensimmaiisen seulontakutsunsa 30-vuotiaana.
Poistojen jilkeen aineistossa oli 1409390
naista ja 3747 568 kutsua. Yksittiiselld naisella
saattoi olla enintddn nelja ikiryhmiseulonta-
kertaa valitulla aikavalilla.

Seulontaloydokset raportoitiin  prosentti-
osuuksina, joista edelleen laskettiin erilaisten
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poikkeavien seulontatulosten kumulatiiviset
todenndkdisyydet. Tietyn ikdisend vihintddn
kerran saadun poikkeavan tuloksen kumu-
latiivinen todennikoisyys laskettiin vastato-
denndkoisyytend sille, ettd kyseiseen ikddn
mennessa ei ollut havaittu poikkeavaa tulosta
(1-p,.,). Kumulatiivinen poikkeavan tuloksen
todennikoisyys ikddn n mennessi oli siis muo-
toa p= 1- [(l_Pikéil) (1_Piké‘72) (1_Piké7n):|‘
Luottamusvilit laskettiin kiyttien binomijakau-
maoletusta. Aineiston analysointiin kiytettiin
R-ohjelmaa (versio 3.5.0) (7).

Tulokset

KUVASSA 1 esitetiin 30-60-vuotiaiden (Helsin-
gissd 25-65-vuotiaiden) naisten seulontakutsu-
jen ja tarkastusten mairit vuosina 2000-2016.
Osallistumisosuus ikdryhmiseulontaan oli
noin 70 %. Ikaryhmiseulonnan tuloksista noin
94 % oli normaaleja, noin 5 % johti riskiryhma-
suositukseen ja noin 1 % kolposkopialdhettee-
seen (KUVA1). Normaalin tuloksen saaneista
3 %, suosituksen riskiryhmiin saaneista 76 %
ja kolposkopiaan osallistuneista 52 % kutsuttiin
riskiryhmiseulontaan. Riskiryhmiseulontaan
osallistuttiin lahes yhti aktiivisesti kuin ikédryh-
maiseulontaan.

Vihintddn kerran seulottujen naisten osuus
kutsutuista oli erityisvastuualueilla 81-87 %
(TAULUKKO 1). Helsingissi vahintddn kerran
osallistuneiden osuus oli pienempi kuin muilla
alueilla, noin 77 %.

Vahintain kerran seulontaan osallistuneiden
naisten seulontatulokset koko maassa ja alu-
eittain on kuvattu TAULUKOSSA 2. Eniten eroa
alueiden vililld oli vdhintd4n kerran riskiryh-
maisuosituksen saaneiden osuuksissa. Seulo-
tuista naisista noin 13-14 % sai ainakin kerran
suosituksen riskiryhméseulontaan HYKS:n,
TAYS:n ja KYS:n alueilla ja Helsingissd, kun
vastaava osuus oli TYKS:n alueella 8,8 % ja
OYS:n alueella vain 6,6 % (TAULUKKO 2). Kol-
poskopialdhetteen saaneiden osuus oli alueit-
tain 1,5-2,7 %, ja se oli suurin Helsingissi seka
HYKS:n ja TAYS:n alueilla. Jatkotutkimuksen
seurauksena histologisesti varmistettu LSIL tai
vakavampi muutos todettiin noin 1 %:lla seulo-
tuista (vaihteluvili 0,7-1,2 %) kaikilla alueilla.
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TAULUKKO 1. Vuosina 2000-2016 seulontaan kutsuttu-
jen naisten lukumaara sekd vahintaan kerran osallistunei-
den osuus koko maassa ja alueittain.

Kutsuttuja Osallistumisosuus

(%)

Koko maa 1409 390 83

HYKS' 294 257 82

TYKS 208 008 87

TAYS 231384 85

KYS 197777 84

oYS 181 865 85

Helsinki® 296 099 77
"llman Helsinkia

Helsingin osalta tarkasteltiin 25-65-vuotiaita, muualla
maassa 30-60-vuotiaita

KUVASSA 2 esitetdan kumulatiiviset toden-
nikoisyydet sille, ettd seulonnassa todetaan vi-
hintd4n kerran riskiryhméseulontasuositukseen
johtava tulos, kolposkopialdhetteeseen johtava
tulos tai histologinen LSIL. Koko maan tulok-
sen lisdksi kuvissa on esitetty todennakoisyydet
myos erityisvastuualueittain seki erikseen Hel-
singille.

Koko maassa vihintddn riskiryhmiseulon-
tasuositukseen johtaneen tuloksen kumulatii-
vinen todennikdisyys oli 34 %, kun seulonta
paattyi 60-vuotiaana. Todenndkdisyys saada
vahintain kerran seulonnan aikana lahete kol-
poskopiaan oli 6,9 %. Histologisen LSIL:n tai
sitd vakavamman muutoksen todennikéisyys
koko maassa oli 3,4 %.

Suurimmat erot alueiden vililla olivat lievasti
poikkeavien tulosten todennikoéisyyksissi. To-
dennikoisyys saada jokin poikkeava 16ydos
seulontaidn loppuun mennessi oli suurin Hel-
singissd, jossa on laajin seulonnan kohdeika.
Helsingissd riskiryhmiseulontasuositukseen
johtaneen tai sitd vakavamman tuloksen ku-
mulatiivinen todennikéisyys oli noin 53 %
seulonnan péittyessi 65-vuotiaana (KUVA2).
Kolposkopialdhetteen todennikoéisyys seulon-
nan paittyessd Helsingissd oli noin 11 % ja vi-
hintaan histologisen LSIL-tuloksen noin 5 %.

Kuusikymmentavuotiaiden todennikdisyys
saada vihintddn suositus riskiryhméseulon-
taan oli seulonnan paittyessa TYKS:n alueella
26 % ja OYS:n alueella 20 %, kun taas HYKS:n,

Poikkeavat tulokset kohdunkaulasyévén seulonnassa
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TAULUKKO 2. Tarkastusten maara sekd poikkeavat seulontatulokset koko maassa, erityisvastuualueilla ja Helsingissa vuo-

sina 2000-2016.

Koko maa HYKS? TYKS TAYS Kys (1 Helsinki®
Tarkastukset 1169273 240371 181213 196 828 166 809 154981 229071
Seulonnassa vahintaan kerran:
Suositus riskiryhmaseulontaan’ 140930 (12%) | 33852 (14%) | 15909 (9%) | 25270 (13 %) | 22485 (14%) | 10157 (7%) {33257 (15 %)
Lahete kolposkopiaan 24610 (2%) | 5718(2%) | 2746(2%)| 4400(2%)| 3133(2%)| 2382(2%)| 6231(3%)
Lievd tai vakavampi levyepiteeli- 11384(1%) | 2536(1%) | 1325(1%)| 1956(1%) | 1547(1%)| 1171(1%) | 2849 (1%)
muutos

! Lievd solumuutos tai positiivinen HPV-testitulos
?|lman Helsinkia

*Helsingin osalta tarkasteltiin 25-65-vuotiaita, muualla maassa 30~60-vuotiaita

TAYS:n ja KYS:n alueilla noin 40 % (KUVA 2).
Kolposkopialdhetteen todennikoisyys seu-
lonnan pddttymiseen mennessi oli TYKS:n ja
QYS:n alueilla noin 5§ %. Lihetteen todenna-
koisyys oli suurin HYKS:n ja TAYS:n alueilla
(noin 8 %), kun taas KYS:n alueella se oli hie-
man pienempi (6,5 %). Histologisen LSIL:n
tai sitd vakavamman muutoksen kumulatiivi-
nen todennikéisyys seulonnan piittyessi oli
2,7-3,9 %. Tamikin todenndkdisyys oli suurin
HYKS:n ja TAYS:n alueilla ja pienin OYS:n
alueella.

Pohdinta

Hyvit seulontakiytinnét ja osallistuminen seu-
lontaan ovat tirkeitd ohjelman vaikuttavuuden
kannalta. Toisaalta lijallinen lievisti poikkea-
vien tulosten méari voi johtaa turhiin riskiryh-
miseulontoihin ja jatkotutkimuksiin sekd siten
lisitd seulonnan haittoja. Tdssd tutkimuksessa
havaitsimme, ettd seulonnassa havaittujen lie-
vasti poikkeavien, riskiryhmiseulontasuosi-
tukseen johtaneiden tulosten eliméinaikainen
todenndkdisyys oli erittdin suuri, 34 %. To-
dennikoéisyys vaihteli erityisvastuualueittain
20 %:sta 40 %:iin ja oli Helsingissd jopa 53 %.
Toisaalta kolposkopialihetteiden ja esiasteloy-
dosten todennikoisyydet olivat kauttaaltaan
melko pienia.

Lievien tulosten kumulatiiviset todennakdi-
syydet vaihtelivat eri alueilla suuresti, varsinkin
todennikoisyys saada vahintadn kerran elaimis-
sd suositus riskiryhméiseulontaan. Tam4 toden-
nakoisyys oli erityisen suuri Helsingissd, jossa
seulotaan my6s 25- ja 6S-vuotiaita. Lievasti

R-M. Turunen ym.

poikkeavan tuloksen todennikdisyys ensim-
maiselld seulontakerralla oli Helsingissa 11 %
ja muualla maassa 7 %. Lisidksi 30—-60-vuotiailla
kumulatiivinen todennikdisyys suureni Hel-
singissd noin viisi prosenttiyksikkod enemmén
kuin muualla (KuVA 2). Helsingin muita alueita
suurempi poikkeavan tuloksen todennikoéisyys
selittyy siten 25-vuotiaiden seulonnalla, riski-
tekijoiden suuremmalla esiintyvyydelld seki
mahdollisesti diagnostiikkaeroilla. My6s kolpo-
skopialdhetteiden ja vakavampien tulosten to-
dennikoisyydet olivat Helsingissd suurempia
kuin muilla alueilla.

Alueiden viliset riskitekijierot liittyvit
muun muassa HPV-infektion tartuntoihin ja
pitkittymiseen vaikuttaviin tekij6éihin — kuten
klamydiainfektioon, seksielimin aloittamiseen
varhain ja kumppanien mairdan — seki naisten
tupakointiin (2). Kaupungeissa kohdunkaula-
sy6vin riskin on todettu olevan suurempi ver-
rattuna maaseutuun (8). Timain voidaan ajatel-
la ndkyvin osaltaan my6s Helsingin ja HYKS:n
alueen tuloksissa. My6s maahanmuuttajien
suurempi osuus padkaupunkiseudulla on voi-
nut jonkin verran vaikuttaa tuloksiin, silli maa-
hanmuuttajilla poikkeavia 16ydoksid todetaan
hieman muuta viest6d useammin. Toisaalta
seulontaan osallistuneiden osuus maahanmuut-
tajavaestossa on pienempi 9).

Tulosten alueellista vaihtelua selittivit to-
dennikoéisesti myds erot laboratorioiden diag-
nostiikassa ja toimintatavoissa. Saman erityis-
vastuualueen néytteet analysoidaan kuitenkin
useammassa eri laboratoriossa, joten suoria
paitelmid laboratorioiden eroista ei voida ti-
min tutkimuksen perusteella tehdid. Saman
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KUVA 2. Vahintdan riskiryhmaseulontasuositukseen johtaneen tuloksen, kolposkopialdhetteen ja vahintaan
histologisen lievédn levyepiteelimuutoksen (LSIL) kumulatiiviset todennakoisyydet alueittain vuosina 2000-2016.
Helsingin osalta tarkasteltiin 25-65-vuotiaita, muualla maassa 30-60-vuotiaita.

kunnan niytteet on voitu eri vuosina analysoi-
da eri laboratorioissa. Vaikka lievien 16ydosten
diagnostiikassa on eroja, aiemmin on todettu,
ettd laboratorioiden viliset erot eivit vélttimat-
td vaikuta merkittdvisti seulonnassa loydetty-
jen syopien méiraan (10,11).
Kohdunkaulasy6pdd on tavanomaisesti
seulottu papakokeella. Vuodesta 2012 lihtien
Tampereella ja my6hemmin useissa muissa
kunnissa, erityisesti Pirkanmaan alueella, ensi-
sijaisena seulontatestini on kaytetty HPV-testid
(12). HPV-testilld 16ydetiin enemmin koh-
dunkaulasyovin esiasteita kuin papakokeella,
mutta HPV-testin on todettu aiheuttavan my6s
enemmin ylidiagnostiikkaa (13,14). HPV-
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testaus voi aiheuttaa etenkin nuorten naisten
turhaa riskiryhmiseulontaa, silld heill esiintyy
paljon HPV-infektioita, joista suurin osa palau-
tuu spontaanisti muutamassa vuodessa ( 15).
HPV-positiivisuus on yleisempdd kuin solu-
muutokset papakokeessa, joten jos siirrytdin
HPV-testaukseen ensisijaisena seulontatestind,
riskiryhméseulontasuositusten méiri voi edel-
leen lisdantya.

Tutkimustuloksemme mukailee aiemmin
julkaistua, my6s 1990-luvun kattanutta koko-
naisarviota poikkeavien seulontatulosten eli-
minaikaisesta todennikéisyydestd, joka oli
Suomessa keskimiirin 34 % (16). Tarkastelim-
me my0s tulosten toistumista seulontakierros-
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Ydinasiat

» Kohdunkaulasyévan seulonnassa havait-
tujen poikkeavien tulosten eldmanaikai-
nen todenndkdisyys on suuri.

» Lievid, riskiryhmaseulontaan johtavia tu-
loksia esiintyy paljon verrattuna histolo-
gisesti varmennettujen esiasteiden maa-
raan.

» Poikkeavien seulontatulosten todennakoi-
syyksien alueellinen vaihtelu on suurta.

» Helsingin muuta maata suurempaa poik-
keavien tulosten eldmdnaikaista todenna-
koisyytta selittaa pitkalti seulonnan alka-
minen jo 25-vuotiaana.

ten yli ja havaitsimme, ettd poikkeavan tulok-
sen saaneiden naisten todennikoéisyys saada
myohemminkin poikkeava tulos oli suurempi.
Tutkimuksemme tuo esiin uutena asiana tulos-
ten suuren alueellisen vaihtelun. Englantilais-
tutkimuksessa 24-64-vuotiaiden poikkeavan
seulontatuloksen eliminaikaiseksi todennakoi-
syydeksi arvioitiin 40 % (17).

Tutkimuksemme puutteena oli, ettd aineis-
to kattoi vain organisoidun seulonnan tulok-
set. Suomessa tehdddan myds paljon etenkin
25-29-vuotiaiden naisten spontaania seulon-
taa organisoidun seulontaohjelman ulkopuo-
lella (18). Lievien, usein itsestiin paranevien
solumuutosten osuus on suuri seulontaikdi
nuoremmilla naisilla, joten lihetteitd jatko-
tutkimuksiin ja histologisesti varmennettuja
esiasteita esiintyy naisen eldmin aikana toden-
nikoisesti viela enemmain kuin edelld on ar-
vioitu. Tama voi vaikuttaa poikkeavien tulosten
eliminaikaisiin todenndkdisyyksiin etenkin
alueilla, joissa organisoitu seulonta aloitetaan
yleensi 30-vuotiaana.

Toisaalta seulontaohjelman kohdeidssi ole-
vat naiset voivat kdydd muussa papakokeessa
ohjelman osallistumiskertojen vélissi, ja ndista-
kin testeistd kertyy kolposkopialdhetteiti ja esi-
asteloydoksid (18). Tastd syystd seulontaohjel-
massa raportoidut ldhete- ja esiastemaarit ovat
aliarvioita seulontaan osallistuneiden naisten

R-M. Turunen ym.

kaikista vastaavista 16ydoksistd. Etenkin Hel-
singissd spontaani testaustoiminta on osaltaan
saattanut vaikuttaa muuta maata pienempiin
osallistumisosuuteen seulontaohjelmassa (TAU-
LUKKO 1). Jos seulonnan ulkopuoliset tiedot oli-
sivat mukana aineistossa, Helsingin ero muihin
alueisiin voisi olla nyt havaittua suurempi.

Tutkimusmenetelmissimme oletettiin, etta
tulokset voitiin ekstrapoloida 17 vuoden tar-
kastelujaksosta kattamaan koko seulontaiin,
joten mahdollisia kohortti- tai kalenteriaika-
vaikutuksia ei huomioitu. Kayttimamme pit-
kittdisaineisto mahdollisti kuitenkin poikittais-
asetelmaa luotettavamman arvioinnin poik-
keavien seulontaldydosten elimanaikaisesta
todennikoisyydesta.

Vaikka eldménaikainen todennikéisyys saa-
da suositus riskiryhmiseulontaan oli suuri,
suosituksen saaneista vain 76 % kutsuttiin uu-
teen seulontatutkimukseen 1-2 vuoden kulut-
tua. Riskiryhmaseulontaa ei siis ehka tehtykain
niin paljon kuin yleinen ohjeistus vaatisi. Osa
tastd voi selittyd riskiryhmiseulontojen rekis-
ter6innin puutteilla. Joskus seulontatoimijat
ovat saattaneet kehottaa naista hakeutumaan
omatoimisesti uuteen testiin myohemmin, -
hettimittd varsinaista kutsua. Tillaisia tietoja
ei saada joukkotarkastusrekisteriin. Erilaiset
kutsukdytinno6t kunnissa ja sairaanhoitopiireis-
sd voivat selittdd myos seulonnan osallistumis-
osuuksien alueellisia eroja.

Lopuksi

Lievisti poikkeavan l6ydéksen seulonnassa
eliminsd aikana saaneiden naisten osuus oli
huomattavan suuri suhteessa niihin, joilla to-
dettiin jokin histologisesti varmennettu sy6vin
esiaste. Alueellinen vaihtelu oli suurta, eten-
kin riskiryhméaseulontasuositukseen johtavien
tulosten yleisyyden osalta. Kumulatiiviset to-
dennikoisyydet olivat suurimmat Helsingissd,
mutta erot muihin alueisiin selittyivit pitkalti
2S-vuotiaiden seulonnalla. Ylidiagnostiikan ja
seulonnan haittojen vahentamiseksi tulisi tark-
kaan arvioida poikkeavien tulosten diagnostisia
kriteereja seka sitd, miten etenkin nuorten nais-
ten lievid 16ydoksid on jirkevintd seurata. B
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VASTUUTOIMITTAJA

Maija Tarkkanen

Lifetime probability of abnormal findings in cervical cancer screening
BACKGROUND. This study examined the cumulative probability of an abnormal finding in the screening program and its

regional variation in Finland.

METHODS. We studied a cohort of women attending screening in 2000 to 2016. Helsinki was reported separately due to the
wider target age range throughout the study period.
RESULTS. The cumulative probability of any abnormal result was 34% and varied between 20% and 53%, depending on
the area. The probability for a referral to colposcopy was 6.5 to 11% and for histological LSIL or worse outcome 2.7 to 5%.
CONCLUSIONS. The probability of any abnormality was very high and varied between the areas. The large proportion of
abnormalities among 25-year-old women largely explained the highest cumulative probability in Helsinki.
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ole kirurgisesti poistettavissa. Melanooman liiténndishoito: Kirurgisesti kokonaan poistetun asteen Ill BRAF V600 mutaatiopositiivisen melanooman liitdnnaishoitoon aikuispotilaille. £i-pie-
nisoluinen keuhkosydpé: Edenneen BRAF V600 mutaatiopositiivisen ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon aikuispotilaille. Annostus: Hoidon aloitus ja toteutus pitdd tapahtua syopa-
laékkeiden kayttoon perehtyneen laakérin valvonnassa. Kasvaimen BRAF V600 mutaatio on vahvistettava ennen hoidon aloittamista. Yhdistelméhoidossa suositeltu trametinibiannos on 2 mg
kerran vuorokaudessa ja suositeltu dabrafenibiannos on 150 mg kahdesti vuorokaudessa. Vasta-aiheet: Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai apuaineille. Varoitukset ja kayttoon liittyvat
varotoimet: Yhdistelmakayton aikana on esiintynyt kuumetta, johon saattaa liittyd vaikeaa vapinaa, nestehukkaa ja hypotensiota ja joka voi johtaa joissakin tapauksissa akuuttiin munuaisten
vajaatoimintaan; dabrafenibihoito on keskeytettava, jos potilaalla on kuumetta > 38,5 °C ja potilaan infektio-oireet ja -loydokset on arvioitava. Uudet maligniteetit, verenvuototapahtumat
(mukaan lukien merkittavét verenvuototapahtumat ja kuolemaan johtaneet verenvuodot), vasemman kammion ejektiofraktion pieneneminen/vasemman kammion toimintahéiri6, verenpai-
neen nousu, interstitiaalinen keuhkosairaus tai pneumoniitti, nakohairiét, ihottuma, rabdomyolyysi, munuaisten vajaatoiminta, haimatulehdus, maksaan kohdistuvat haittatapahtumat, mak-
san vajaatoiminta, keuhkoembolia/syva laskimotukos, koliitti, ruoansulatuskanavan perforaatio ovat mahdollisia. Vaikutusmekanisminsa perusteella dabrafenibi saattaa suurentaa muiden kuin
ihosydvan riskia, kun potilaalla on RAS-mutaatio. Yhteisvaikutukset: Trametinibi on P-gp:n substraatti in vitro, joten varovaisuutta on noudatettava yhteiskaytdssa voimakkaiden P-gp:n
estdjien kanssa. CYP2C8:n tai CYP3A4:n voimakkaat estdjat todennakdisesti suurentavat dabrafenibipitoisuuksia ja voimakkaat induktorit pienentavat dabrafenibipitoisuutta. Voimakkaiden
induktoreiden kéyttoa on valtettava, mikali mahdollista, silla ne voivat heikentad dabrafenibin tehoa. Varovaisuutta noudatettava, jos voimakkaita estdjia annetaan dabrafenibihoidon aikana.
Dabrafenibi on metaboloivien entsyymien induktori ja se lisad mm. CYP3A4:n, CYP2C-entsyymien ja CYP2B6:n, ja mahdollisesti myos kuljetusproteiinien synteesia, miké saattaa heikentda mo-
nien yleisesti kaytettyjen ladkeaineiden tehoa. Ladkitysarvio tehtava dabrafenibihoitoa aloitettaessa. Varovaisuutta noudatettava ja ylimaaraisia INR-maarityksia suositellaan, kun dabrafenibia
kéytetaan samanaikaisesti varfariinin kanssa ja kun dabrafenibihoito lopetetaan. Dabrafenibin anto samanaikaisesti digoksiinin kanssa saattaa vahentaa altistumista digoksiinille. Varovaisuutta
noudatettava ja digoksiinin liséseurantaa suositellaan, kun digoksiinia kaytetdan samanaikaisesti dabrafenibin kanssa ja kun dabrafenibihoito lopetetaan. Trametinibi yhdessa dabrafenibin
kanssa otettava vahintaan 1 h ennen ateriaa tai 2 h aterian jalkeen. Hedelmallisyys, raskaus ja imetys: Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettava tehokasta ehkaisya hoidon aikana
ja 4 viikkoa dabrafenibihoidon paattymisen jalkeen ja 4 kk viimeisen trametinibiannoksen jalkeen. Dabrafenibi saattaa heikentaa hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehoa, joten vaihto-
ehtoista ehkaisymenetelmaa on kaytettava. Trametinibia ei pida antaa raskaana oleville naisille. Dabrafenibia ei pida antaa raskaana oleville naisille, paitsi jos hoidon odotettu hyoty aidille
on suurempi kuin mahdollinen sikidlle aiheutuva vaara. Trametinibia ja dabrafenibia ei pida antaa imettéville naisille. Trametinibia yhdessa dabrafenibin kanssa kayttaville miespotilaille on
kerrottava mahdollisesta spermatogeneesin heikentymisestd, joka voi olla korjautumatonta. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn: Trametinibilla ja dabrafenibilla on vahdinen
vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Haittavaikutukset: Trametinibin ja dabrafenibin yhdistelméhoito: Hyvin yleiset: Nenanielutulehdus, ruokahalun heikentyminen, paansarky,
huimaus, hypertensio, verenvuoto, yska, vatsakipu, ummetus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, ihon kuivuus, kutina, ihottuma, punoitus, nivelkipu, lihaskipu, raajakipu, lihasspasmit, vasymys,
vilunvéristykset, voimattomuus, perifeerinen edeema, kuume, influenssan kaltainen sairaus, kohonnut ALAT-arvo, kohonnut ASAT-arvo. Yleiset: Virtsatieinfektio, selluliitti, karvatupen tulehdus,
kynnenvierustulehdus, markarakkulainen ihottuma, ihon okasolusyopa, papillooma, seborrooinen keratoosi, neutropenia, anemia, trombosytopenia, leukopenia, nestehukka, hyponatremia, hypo-
fosfatemia, hyperglykemia, naén hamartyminen, naon heikkeneminen, uveiitti, ejektiofraktion pieneneminen, hypotensio, lymfedeema, hengenahdistus, pneumoniitti, suun kuivuus, suutulehdus,
aknetyyppinen ihottuma, aktiininen keratoosi, yohikoilu, hyperkeratoosi, hiustenlahtd, kammenten ja jalkapohjien erytrodysestesia, ihomuutokset, voimakas hikoilu, pannikuliitti, ihon fissuurat,
valoherkkyysreaktio, limakalvotulehdus, kasvojen turvotus, kohonnut AFOS-arvo, kohonnut GGT-arvo, kohonnut veren kreatiinikinaasiarvo. Pakkaukset ja hinnat 01.04.2019 (voh+alv): Meki-
nist 0,5 mg 30 tabl. 1 204,60 €, Mekinist 2 mg 30 tabl. 4 697,46 €, Tafinlar 50 mg 28 kaps. 1 287,78 €, 50 mg 120 kaps. 4953,28 €, 75 mg 28 kaps. 1 911,57 €, 75 mg 120 kaps. 7 409,77 € Katso
aina ajantasaiset tiedot: www.terveysportti.fi. Korvattavuus: Reseptilaakkeita. Tafinlar: Rajoitetusti erityiskorvattava korvausnumerolla 167 (100 %) Mekinist: Rajoitetusti peruskorvattava kor-
vausnumerolla 362 (40 %). Huom! Tutustu valmisteyhteenvetoon ennen ldakkeen maaraémistd. Lisatietoja: Novartis Finland Oy, Metsénneidonkuja 10, 02130 Espoo, www.novartis.fi. Novartis
Laakeinformaatiopalvelu, puh. 010 6133 210, sahkdposti: novartis.laakeinformaatio@novartis.com. Viite: 1. Tafinlar ja Mekinist valmisteyhteenveto. FI1905675440.
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Pia Vihinen

Melanooma

Keskeista

= Mika hyvansa epailyttava luomi
voidaan poistaa perusterveyden-
huollossa.

= Melanoomaa on epiiltéva, jos
ihon luomi alkaa kasvaa, muut-
taa vdriaan, sen ympadrille tulee
satelliitteja tai se vuotaa verta
tai visvaa. Melanooma voi muo-
dostua myds aiemmin terveelle
iholle tai limakalvolle.

Melanoomaksi epailty muutos on
poistettava tarkempaa histopato-
logista diagnoosia varten mah-
dollisimman nopeasti. Jos muu-
tosta ei voi kokonaan poistaa, voi
siita ottaa koepalan. Koepala ei
huononna ennustetta.

Epidemiologia ja

riskitekijat

= Uusien melanoomien maara on
lisaantynyt.

® Auringon ultraviolettisateily on
melanooman riskitekijoista tar-
kein.

® Melanoomaa ei voi sulkea pois
kliinisilla perusteilla, ja se voi
kehittya myos aiemmin terveelta
ndyttaneelle iholle. Melanoo-
man toteamiseen suunnitelluilla
kliinisilla tarkistuslistoilla voidaan
paasta verraten hyvaan tarkkuu-
teen, mutta niiden herkkyys jaa
puutteelliseksi.

Ehkaisy

® Ehkaisevilla toimenpiteilla py-
ritddn UV-sateilyn vaikutuksen
vahentamiseen.

B Stabiilin pigmenttiluomen muut-
tuminen melanoomaksi on niin
harvinaista, ettei luomien pro-
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fylaktisesta poistosta ole hyotya
runsasluomisille potilaille.

Toiminta melanooma-

epailyssa

® Melanoomaepailyn tulee syntya,
jos luomi on
e selvasti kasvanut tai muuttanut

variaan
o poikkeuksellisen kookas
e saanut ympdrilleen satelliitteja
e syntynyt aiemmin poistetun
melanooman kohdalle.

B Potilaalta poistetaan viivytykset-
ta epadilyttava luomi tai otetaan
koepala ihomuutoksesta perus-
terveydenhuollossa.

® |homuutosten leveilld poistomar-
ginaaleilla ei ole osoitettu olevan
vaikutusta eloonjaamisennustee-
seen eika niilld todenndkdisesti
ole vaikutusta myoskaan paikalli-
seen uusiutumiseen.

® Dysplastinen melanosyyttiluomi
hoidetaan normaalilla poistolla
(1-5 mm:n marginaali riittaa).
Muuta hoitoa, tutkimuksia tai
seurantaa ei tarvita, jos luomi on
kokonaan poistettu eli se ei kasva
marginaaliin.
¢ Jos potilaalla on dysplastinen

luomisyndrooma, johon liit-
tyy useita poikkeavia luomia,
seurantakaynnit jarjestetaan
mahdollisuuksien mukaan
ihotautilaakarilla.

PRIMAARIVAIHEEN TUTKIMUKSET

= Jos patologi vastaa kyseessa
olevan melanooma, potilas ohja-
taan kirurgiseen jatkohoitoon ja
varmistetaan, etta hoito toteutuu
ilman viivytysta.
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® Suurelle osalle primaarimelanoo-
mapotilaista tehdaan arpialueen
resektio seka vartijasolmuketut-
kimus. Muita rutiinimaisia kuvan-
tamis- tai laboratoriotutkimuksia
ei tehda leikkausvaiheessa eika
my&hemmin seurannan aikana.
Poikkeuksena korkean uusiutu-
misriskin potilaat, joita voidaan
seurata yksilollisesti erikoissai-
raanhoidossa.

MELANOOMAN KIRURGINEN
HOITO

= Tehd&an laajempi ihon ja ihon-
alaiskudoksen poisto kasvaimen
ymparilta. Poiston laajuus riippuu
kasvaimen sijainnista, melanoo-
man paksuudesta (Breslowin luo-
kitus) ja melanooman infiltraa-
tion syvyydesta (Clarkin luokitus).

Hyvin pinnalliset melanoomat
(Breslow < 2 mm) poistetaan
2 cm:n terveen kudoksen mar-
ginaalilla. Syvemmissa mela-
noomissa poistetun melanoo-
ma-alueen arpi tai biopsoitu
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melanooma poistetaan 2 cm:n
marginaalein ja ihonalainen rasva
faskiatasolle saakka.

= Poisto tehddan ihopoimujen
suuntaisesti, paitsi raajoissa raa-
jan akselin (ja imuteiden) suun-
taisesti, jolloin suora sulku on
usein mahdollinen.

® Suurelle osalle potilaista tehdaan
vartijasolmuketutkimus tarkan
levinneisyyden selvittdmiseksi.

LAAKEHOITO
® Melanooman laakehoito voidaan
jakaa
e liitannaishoitoon (adjuvantti-
hoitoon), jolla pyritaan véahen-
tamaan suuren riskin melanoo-
man uusiutumista, ja
e levinneen taudin ladkehoitoon.
® Onkologisten hoitojen tehoa
ennustavat tekijat ovat melanoo-
massa huonosti tunnettuja.
® Vakiintunutta liitannaishoitokay-
tantoa eiole.
® Solunsalpaajista ei ole osoitettu

olevan hyo6tya liitdnnaishoidoissa.

® Liitdnndishoidossa voidaan kayt-
taa immunologisia laakkeita.

Levinnyt
melanooma

ALUEELLISESTILEVINNYT
MELANOOMA

= Vartijasolmukkeen tila on iho-
melanooman vahvin yksittdinen
ennustetekija keskisyvissa ja
paksuissa melanoomissa.

® Vartijasolmuketutkimus tehdaan
yleensa potilaille, joilla on todet-
tu = 0,8 mm:n paksuinen mela-
nooma, jossa on muita aktiivi-
suutta osoittavia piirteitd, kuten
haavautuminen (ulseraatio).

Artikkelin taydellinen versio
on luettavissa Laakarin tieto-
kannoista Terveysportista

www.terveysportti.fi

Pia Vihinen
© 2019 Kustannus Oy Duodecim

P.Vihinen

® Jos vartijasolmuketutkimukses-
sa |[0ydetaan metastasointia,
voidaan primaarileikkauksen
yhteydessa tai jalkikateen teh-
da kyseisen imusolmukealueen
evakuaatio tai ohjelmoida potilas
pelkdstadn seurantaan. Imusol-
mukealueen evakuaation indi-
kaatioihin on Suomen melanoo-
maryhma ry:n tekemd ohje.

Kaikki potilaat, joilla on metas-
tasointi vartijasolmukkeessa ja/
tai muissa paikallisissa imusol-
mukkeissa, ohjataan onkologin
hoitoon. Naille potilaille tehdaan
harkinnan mukaan kuvantamis-
tutkimuksia ja yksilollinen hoito-
tai seurantaohjelma.

Alueellista levidmistd ovat paikal-
lisresidiivit arvessa, satelliitit tai

“in-transit”-metastaasit ja alueel-
lisetimusolmukemetastaasit,

ja niiden ensisijainen hoito on
kirurginen.

Jos potilaalla on palpoituvia
imusolmukkeita ja kliinisesti
epdilldadn melanooman leviamis-
ta paikallisiin imusolmukkeisiin,

ennen resektiota ja mahdollista
vartijasolmuketutkimusta teh-
daan kaikukuvaus ja ohutneula-
biopsia. Jos ndissa tutkimuksissa
todetaan metastasointia, teh-
daan yleensa vartalon tietokone-
tomografia tai FDG-PET-TT ennen
imusolmukkeiden evakuaatiota.

METASTAATTINEN MELANOOMA

® Distaalista, etdpesakkeista me-
lanoomaa sairastavan potilaan
hoito suunnitellaan yksil6llisesti.

o Mikali melanooma on levinnyt
vain paikallisiin imusolmukkei-
siin, ne pyritdan poistamaan
kirurgisesti (ks. ylla).

o Yksittaisia etapesakkeitdkin
voidaan tapauskohtaisesti
hoitaa kirurgisesti.

o Uusilla ladkkeilla (ipilimumabi,
nivolumabi, pembrolitsumabi,
vemurafenibi, dabrafenibi,
trametinibi) on saatu elinaikaa
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parantavia tuloksia laajalle-
kin levinneen melanooman
hoidossa, vaikka hoito peri-
aatteessa on edelleen syévan
etenemista jarruttava.

MELANOOMAPOTILAAN
JALKISEURANTA

® Seurannassa keskitytdaan mah-
dollisten iho- tai imusolmuke-
alueiden uusiutumien ja uusien
ihokasvainten toteamiseen ja
kannustetaan potilasta omatoi-
miseen seurantaan.

® Melanoomapotilasta seurataan
6-12 kk:n valein, kunnes tau-
din toteamisesta on kulunut 5
vuotta. Levinnyttd melanoomaa
sairastavan potilaan seuranta
on yksilollinen. Seurantapaikka
sovitaan paikallisesti. Toivottavaa
on, ettd potilaan nakisi aina sama
ladkari.

Jos potilaalla on runsaasti luomia
tai perinndllinen dysplastinen
neevus -oireyhtymd, on me-
lanooman jalkiseuranta syyta
keskittaa ihotautiyksikkoon.
Tasokkaat valokuvat helpottavat
seurantaa.

Jalkitarkastuksessa otetaan huo-
mioon potilaan yleistila ja oireet
seka palpoidaan melanooman
poistoalue ja paikalliset imusol-
mukkeet. Kuvantamistutkimuksia
ei rutiinisti tarvita.

¢ Melanoomasatelliitit esiintyvat
usein ihonalaisina kyhmyina
ja kuultavat ihon alla tummina
pisteind. Melanooma saattaa
metastasoida ensimmaiseksi
paikallisiin imusolmukkeisiin,
joita seurataan tarkasti palpoi-
malla ja tarvittaessa kaikututki-
muksella.

e Jos kliinisessa tutkimuksessa
epaillaén melanooman levia-
mistd, tutkitaan myos PVKT,
ALAT, keuhkokuva ja maksan
kaikututkimus tai kokovartalon
tietokonetomografia tai FDG-
PET-TT.



VINKISTA VIHIA ?

v

Mika pienensi syopdpotilaan kaliumarvot

ja turvotti jalat?

Aiemmin terveelld 38-vuotiaalla miehelld oli
puolisen vuotta aiemmin todettu haimasta
lihtoisin oleva etdpesikkeinen neuroendokrii-
ninen syopd, jonka pahanlaatuisuusaste oli IL
Ensilinjan hoitona annettu pitkdvaikutteinen
somatostatiinianalogi ja toisen linjan hoito-
na annettu kapesitabiinin ja temotsolomidin
yhdistelmd eivit tuottaneet toivottua vastetta,
joten kolmannen linjan hoitona oli aloitettu
karboplatiinin ja etoposidin yhdistelma. Pian
sen aloittamisen jilkeen veren kaliumpitoi-
suus alkoi pienentyéd huolimatta kaliumkloridi-
annoksen suurentamisesta: kun kaliumkloridi-
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annos oli 5 g/vrk, veren kaliumpitoisuus oli
vain 2,5 mmol/l.

Potilas ohjattiin piivystyksellisiin jatkotutki-
muksiin asuinpaikkansa mukaiseen sairaalaan,
jossa havaittiin my6s alaraajaturvotus. Muu-
taman viikon kuluessa kaliumkloridiannosta
suurennettiin yhdeksidan grammaan vuorokau-
dessa ja aloitettiin spironolaktoni annoksella
50 mg kahdesti piivissa. Talld hoidolla kalium-
pitoisuus pysyi viitealueen alarajalla. Mitki
jatkotoimet johtivat diagnoosiin? Vastaus on
sivulla 1049.
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Prospective longitudinal ctDNA workflow reveals clinically actionable alterations in ovarian cancer

Jaana Oikkonen'*, Kaiyang Zhang'* Liina Salminen?, Ingrid Schulman’, Kari Lavikka', Noora Andersson',
Erika Ojanperd’, Sakari Hietanen?, Seija Grénman?, Rainer Lehtonen’, Kaisa Huhtinen?, Olli Carpén'#¢,
Johanna Hynninen? Anniina Farkkild">¢#, Sampsa Hautaniemi'#

JCO Precis Oncol, julkaistu verkossa 3.5.2019

Veressi kiertdva kasvain-DNA mahdollistaa
kiinteiden syopikasvaimien tismédhoidon

Veressi kiertavan kasvain-DNA:n avulla voi-
daan nopeasti todeta, saako sydpipotilas hoi-
tovasteen, ja 10ytaa ladkeyhdistelmis, joita voi-
daan hy6dyntai pitkille edenneiden kiinteiden
syopakasvaimien hoidossa.

Kiertdvilli kasvain-DNA:lla (circulating
tumor DNA, ctDNA) tarkoitetaan sydpasoluis-
ta lahtoisin olevaa verenkierrossa kiertivai
solunulkoista DNA:ta. Tutkimuksessa mitat-
tiin yli 500 sy6pdgeenin muutoksia 78 ctDNA-
ndytteestd, jotka oli kerdtty kahdeltatoista huo-
nosti erilaistunutta seroosia munasarjasyopia
sairastavalta potilaalta ennen hoitoa, sen aikana
ja sen jilkeen. Seroosi munasarjasyopd on ylei-
sin ja aggressiivisin munasarjasyopatyyppi, ja
sitd sairastavien potilaiden viiden vuoden elos-
saolo-osuus on vain 43 %. Taudin ominaispiir-
teisiin kuuluvat valtava genomisten muutosten
monimuotoisuus ja lidkehoitojen vastustusky-
vyn nopea kehittyminen. Lisaksi diagnoosihet-
kelld kasvaimesta otettu kudosnidyte ei viltti-
mattd ole pitkille edenneen syovin hoitopai-
toksien kannalta hyodyllinen. Siksi on tirkeda
tunnistaa genomin muutoksia, kun kasvain
muuntuu hoidon aikana.

Tutkimusryhmin kehittimat vapaasti saata-
villa olevat laskennallinen menetelmi ja tieto-
kanta mahdollistavat ctDNA:n kayton kliini-
sessd pdiatoksenteossa. CtDNA:sta 16ytyneitd
mutaatioita ja kopiolukuja verrattiin aluksi sa-
moilta potilailta syopileikkauksessa otettuihin
kudosniytteisiin. Mutaatioiden yhteneviisyys
oli 79 % ja kopiolukujen 73 %. Luvut osoitta-
vat, ettd ctDNA:n avulla voidaan luotettavasti

Duodecim 2019;135:1048

havaita muutokset sy6pakasvaimen genomissa
myos pitkille edenneissa syovissa.

Genomimuutosten perusteella yli puolelle
tutkituista potilaista 16ytyi mahdollisesti toi-
mivia tisméldakkeita. Merkittavin 16ydos oli
uusiutunutta, platinaresistenttid tautia sairas-
tavalta potilaalta 16ytynyt HER2-monistuma.
Tamin potilaan hoito rddtiloitiin onnistunees-
ti tutkimuksessa saatujen tulosten perusteel-
la lisiamalld siihen tdsmaladke trastutsuma-
bi. Lisiksi todettiin, ettd jo 2-3 perikkiisen
ctDNA-ndytteen perusteella voidaan havaita,
saako potilas vastetta solunsalpaajahoitoon —
siis huomattavasti aiemmin kuin radiologisten
tutkimusten tai tavanomaisten kasvainmerkki-
aineiden kuten CA 12-5:n avulla.

Tutkimus osoittaa, ettd sarjoittainen ctDNA-
naytekerdys, sekvensointi ja laskennalliset
menetelmit mahdollistavat kasvaimen genomin
muutosten hyddyntimisen
syopdpotilaiden hoidossa. CtDNA:n avulla
voidaan tulevaisuudessa 16ytdd syopépotilaille
toimivia tdsmailddkkeitd ja samalla vihentdi

suomalaisten

toimimattomien ladkkeiden kayttod. m

!Systeemisen onkologian tutkimusohjelma, tutkimusohjel-
mayksikko, lddketieteellinen tiedekunta, Helsingin yliopisto;
*Naistenklinikka, Turun yliopisto, Tyks; 3Sydpd, infektiot ja
immuniteetti, biolddketieteen laitos, lddketieteellinen tiede-
kunta, Turun yliopisto; *Patologia ja oikeuslddketiede, bioldd-
ketieteen laitos, lddketieteellinen tiedekunta, Turun yliopisto;
*Department of Radiation Oncology, Dana-Farber Cancer
Institute, Harvard Medical School, USA; °Helsingin ja Uu-
denmaan sairaanhoitopiiri

*Samanarvoinen osuus, 'samanarvoinen osuus
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VINKISTA VIHIA: Ratkaisu ?

v

Mika pienensi syopdpotilaan kaliumarvot

ja turvotti jalat?

TAULUKKO. Potilaan veriarvojen tilanne ektooppisen ACTH-oireyhtyman diagnoosivaiheessa, suluissa normaaliarvot.

Tutkimus Potilaan arvo Viitearvo
Plasman kaliumpitoisuus 2,5 mmol/I 3,3-4,9 mmol/I
Seerumin kortisolipitoisuus 1239 nmol/I 150-650 nmol/I
Vuorokausivirtsan vapaan kortisolin maara 15 488 nmol 30-144 nmol
Plasman kortikotropiinin (ACTH) pitoisuus 425 ng/I <46 ng/|
Veren HbA -pitoisuus 53 mmol/mol 20-42 mmol/mol

Seerumin kortisoli- ja plasman kortikotropii-
ni (ACTH) -pitoisuus olivat huomattavasti
suurentuneet (TAULUKKO). Tami sopi ektoop-
piseen ACTH-oireyhtyméin, jonka aiheutti
potilaan haimaldht6inen etipesikkeinen neu-
roendokriininen syopd. Jatkotutkimuksissa
havaittiin runsaiden alaraajaturvotusten lisik-
si huonontunut glukoositasapaino, tavallista
ruskeampi ihon viri, kohonnut verenpaine ja
myS6hemmin osteoporoosi. Paino oli lisidnty-
nyt 6 kg. Lisimunuaiskuoren glukokortikoidi-
synteesin hillitsemiseksi aloitettiin metyraponi
sekd spironolaktoni, ja kaliumkloridihoitoa jat-
kettiin.

Koska tilanne jatkui hankalana, metyrapo-
niannosta suurennettiin. Sen rinnalle aloitet-
tiin pitkdvaikutteinen somatostatiinianalogi ja
myShemmin pasireotidi, joilla pyrittiin vaikut-
tamaan kasvaimen ACTH-tuotantoon. Niiden
jilkeen aloitettiin verenpaineldikitys ja insulii-
nihoito. Koska riittavidi vastetta ei saatu, edet-
tiin neljan kuukauden kuluttua ektooppisen
ACTH-oireyhtymin diagnoosista molempien
lisimunuaisten poistoleikkaukseen. Ektooppi-
sen ACTH-oireyhtymin hoidon rinnalla jat-
kuivat solunsalpaajahoidot, jotka leikkauksien
yhteydessd tauotettiin. Leikkauksen jilkeen
syopdd jarruttavaa ladkehoitoa on jatkettu. Li-
sdimunuaisten poiston vuoksi potilaalla on kiy-
tossdan pysyvi glukokortikoidi- ja mineralo-
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kortikoidildakitys sekd edelleen verenpaine- ja
diabeteslaikitys. Nykyvointi on hyva.

Ektooppisessa ACTH-oireyhtymissd kas-
vainkudos erittid ACTH:ta, miki johtaa hy-
perkortisolismiin ja sen aiheuttamiin oireisiin.
Tila on pahimmillaan hengenvaarallinen, silld
se voi johtaa esimerkiksi hallitsemattomaan hy-
pokalemiaan, altistaa potilaan rytmihiiriéille ja
aiheuttaa suurten verenglukoosipitoisuuksien
yhteydessd muun muassa vaikeiden infektioi-
den riskid. Se voi kehittyd syopda sairastavalle
potilaalle jo diagnoosivaiheessa tai my6hem-
min syovan edetessd. Tyypillisimmin kyseessi
on pienisoluinen keuhkosy6pi tai eri elimis-
ta lahtoisin oleva neuroendokriininen sy6pa.
Diagnosointi vaatii tarkkaa kliinistd silmii ja
oireyhtymin mahdollisuuden mielessd pitimis-
td. Hoidolla voi olla kiire, ja se vaatii eri erikois-
alojen monialaista yhteisty6td. Ladkehoitoon
reagoimaton vaikea ektooppinen ACTH-oi-
reyhtymi on molempien lisimunuaisten pois-
ton aihe.

Koska paraneoplastinen ektooppinen
ACTH-oireyhtymi kehittyy usein nopeasti,
ovat hypokalemia, verenpaineen nousu ja tur-
votukset yleisimmat hyperkortisolismin 16y-
dokset. Kohonnutta verenpainetta sairastavan
hypokalemiatutkimuksiin kuuluu ensisijaisesti
reniini- ja aldosteronipitoisuuksien tutkiminen.
Potilaamme tapauksessa edettiin vahvan kliini-
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VINKISTA VIHIA: Ratkaisu

sen epidilyn perusteella suoraan hyperkortiso-
lismitutkimuksiin. Vaikean hyperkortisolismin
merkkini plasman kortisolipitoisuus oli selvis-
ti suurentunut. Tavanomaisina seulontakokeina
kiytetddn 1 mg:n deksametasonikoetta, vuo-
rokausivirtsan kortisolipitoisuuden mittausta
tai klo 23 mitattua syljen kortisolipitoisuutta.

MAIJA TARKKANEN, LT, dosentti, syépatautien ja
sadehoidon erikoislaakari

HYKS Syopakeskus ja Helsingin yliopisto
Toimitussihteeri, Aikakauskirja Duodecim

Osastolla olevalta potilaalta voidaan mitata
kortisolipitoisuus keskiyolla. Jos hyperkortiso-
lismi todetaan, liittyy pieni ACTH-pitoisuus
lisimunuaisperiiseen ja suuri aivolisikeperai-
seen tai ektooppisen ACTH:n erityksen kautta
syntyneeseen ongelmaan. W

NIINA MATIKAINEN, LT, dosentti, endokrinologian
erikoisladkari
Endokrinologia, Meilahden sairaala ja Helsingin yliopisto
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Jinkk

Vinkistd vihid on Aikakauskirja
Duodecimin luetuimpia osastoja.
Lukija pyrkii potilastapauksen
kuvauksen ja annettujen vihjeiden
perusteella pdattelemaédn, mitd
ongelman ratkaisemiseksi

tulisi seuraavaksi tehda.

AIKAKAUSKIRJA

DUODECIM

a

Viela ehdit osallistua
Vinkista vihia -kilpailuun
31.5. mennessal

Késikirjoitus tulee lahettdaa Aika-
kauskirjan toimitukseen Lauri
Saarelalle (lauri.saarela@duodecim.fi)
sdhkopostitse. Viestikenttdan tulee
kirjoittaa VINKKIKILPAILU.
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KUUKAUDEN KUVA m

Haloilmio6 ja kaanteinen haloilmi6

Keuhkoradiologisia termeja suomeksi

Haloilmi6t tunnetaan ensisijaisesti taivaalla nikyvini usein ren-
gasmaisina valoilmidind, jotka syntyvit varsinkin auringon tai
kuun valon taittuessa tai heijastuessa ilmassa leijailevista jaaki-
teistd. Myos keuhkokuvan 16ydds voi olla samankaltainen pyo-
rovarjoa tai massaa ympérdivi sidekehdmiinen mattalasireunus,
sidekehikuvio eli haloilmié (halo sign) (kuva A, musta nuoli).

Kainteiseksi haloilmioksi eli atolli-ilmidksi (reversed halo sign,
atoll sign) puolestaan kutsutaan paikallista pydredhkod mattalasi-
varjostumaa, jota ympérdi enemmin tai vihemmin tdydellinen
tiivistymarengas (KUVA B, valkoinen nuoli).

Suomen Thoraxradiologiyhdistyksen hallituksen ty6ryhma on
suomentanut tai muuten selventinyt joukon keuhkoradiologisia
termejd, kuten silmukuvioituksen, epdsidnnollisen katukivetyk-
sen nikoisen crazy paving -kuvioituksen eli verkkomaisen mat-
talasitiivistymén, hunajakennon ja ilmasirpin. Nimi seki useat
muut [6ytyvit artikkelin INTERNETOHEISAINEISTOSTA. W

AIRI JARTTI, LT, radiologian dosentti
QYS, kuvantaminen, keskusréntgen

HANNU-PEKKA KETTUNEN, radiologian erikoislaakari
KYS, kuvantamiskeskus, radiologia

TIMO KYYRONEN, radiologian erikoislaakari, osastonylilaakari
TYKS, kuvantamisen toimialue, radiologia

TUULA VIERIKKO, LT, radiologian erikoislaakari, apulaisylilaakari
TAYS, kuvantamiskeskus, radiologia

KIRSI VOLMONEN, thoraxradiologian erikoislaakari
HUS, kuvantaminen, radiologia
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D KAYPA HOITO -SUOSITUS (Piivitystiivistelmi)

Ylavatsavaivat ja refluksioireet

Keskeinen sanoma

— Ylivatsa- ja refluksioireet ovat viestotasolla
yleisia.

— Refluksitauti diagnosoidaan ja hoito aloite-
taan oireiden perusteella, ellei potilaalla ole
hilyttavia oireita.

— Aikuisilla dyspepsiaoireisilla ylavatsaoirei-
den diagnostiikassa gastroskopian tarkoi-
tuksena ovat orgaanisten syiden, kuten ul-
kustaudin ja mahasy6vin, sulkeminen pois
ja refluksipotilailla refluksitaudin luokitus
(erosiivinen vs. ei-erosiivinen) ja mahdollis-
ten komplikaatioiden toteaminen.

— Mahasy6pi on vihentynyt Suomessa jyrkis-
ti viimeisen 30 vuoden aikana.

— Toiminnallisen dyspepsian ja lievin refluk-
sitaudin hoito on oireenmukaista. Ensisijai-
sena lddkehoitona kdytetdan protonipumpun
estdjia (PPI). Pitkikestoinen lidkehoito ei
yleensi ole aiheellinen.

- Refluksitauti hoidetaan haponestoldikkeilld,
joista protonipumpun estdjit ovat tehokkaim-
pia. Jos asianmukaisesti toteutetulla lidkehoi-
dolla ei saada vastetta, on tehtivi gastroskopia
ja tarvittaessa erotusdiagnostiset ruokatorven
funktiotutkimukset. Pieni osa refluksitautia
sairastavista tarvitsee leikkaushoidon.

- Kaikille refluksitautia sairastaville tulee antaa
hoito-ohjeet my6s laikkeettémistd hoidoista.

— Helikobakteeri-infektion hoito auttaa vain
osaa ylavatsaoireisista potilaista. Infektion
toteamisen jilkeen hoitoa suositellaan maha-
haavan ja mahasy6vin riskin pienentimiseksi.

Maaritelma ja oireet

- Dyspepsiassa potilaalla esiintyy vihintdan
yksi seuraavista (toistuvista tai pitkaaikaisis-
ta) oireista:

« haittaava ruokailun jilkeinen tiyteldisyy-
den tunne

« varhainen kylldisyys

« ylivatsakipu

Duodecim 2019;135:1052-3

- Dyspepsia voi olla orgaanista tai toiminnal-
lista.

- Refluksitaudissa (GERD) mahalaukusta
ruokatorveen nouseva mahansisilto aiheut-
taa elimanlaatua heikentdvid oireita, joita
ovat niréstys ja kidnteisvirtaus (regurgitaa-
tio). Refluksitauti voi olla erosiivista (gastros-
kopiassa todetaan distaalisessa ruokatorvessa
limakalvorikkoumia) tai ei-erosiivista.

Esiintyvyys

- Lansimaissa aikuisilla dyspepsian esiintyvyys
on noin 14-26 % ja refluksitautiin liittyvien
oireiden esiintyvyys 9-26 %.

— Lapsilla toistuvien vatsakipujen ja dyspep-
sian esiintyvyys on 5-25 %.

Etiologia

- Ylavatsavaivojen taustalla on useimmiten
toiminnallinen dyspepsia (noin puolet),
refluksitauti (noin kolmasosa) tai ulkustauti
(noin 15 %) <.

— Toiminnallisen dyspepsian etiologia on to-
dennakoisesti monitekijdinen.

— Orgaanisen dyspepsian syyni voivat olla esi-
merkiksi maha- tai pohjukaissuolihaava, ref-
luksitauti, maha-suolikanavan kasvaimet tai
sappi- ja haimaperiiset syyt.

- Refluksitaudin tirkein patofysiologinen me-
kanismi on ohimenevi nielemiseen liittyma-
ton ruokatorven alasulkijan relaksaatio.

Ylavatsavaivojen diagnostiikka

— Diagnoosi perustuu anamneesiin ja statuk-
seen.

- Laboratoriotutkimukset tehddin kohden-
netusti. Tarkein perustutkimus aikuisilla on
usein B-PVK.

— Lapsilla suositellaan tutkittavaksi lisdksi
ALAT ja krea seka keliakian ja laktoosi-into-
leranssin sulkemista pois.
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— Helikobakteeri: Suositeltavia kajoamattomia
testejd sekd primaaridiagnostiikassa ettd hoi-
totuloksen selvittimisessd ovat ulosteen anti-
geenimadritys”.

— Gastroskopia tehddin, jos potilaalla on hi-
lyttavia oireita:

« dyspepsiaoireiden ilmaantuminen ensim-
mdisen kerran yli 55-vuotiaana

« nielemisvaikeus tai kipu

« anemia tai verenvuoto, kuten verioksennus
tai veriuloste

« palpoitava resistenssi ylavatsalla tai kaulan
imusolmukesuurentuma

« toistuva oksentelu tai pahoinvointi

« selkddn siteilevi tai yhtajaksoisesti jatkuva
vatsakipu

« tahaton laihtuminen.

— Ilman hilyttdvid oireita gastroskopia on ai-
heellinen vasta silloin, jos dyspepsiaoireet
jatkuvat helikobakteerin hdddosti tai oireen-
mukaisesta hoidosta huolimatta tai jos poti-
laalla on sy6vin tai ulkustaudin riskitekijoita.

— Mahasyopiriski on alle 55-vuotiailla harvi-
nainen erityisesti silloin, jos hilyttavid oirei-
taei ole,

Hoito

Toiminnallinen dyspepsia

- Hoidon kulmakivend on vakuuttaa potilas
oireen vaarattomuudesta.

— Laikehoidoista suositellaan ensisijaisesti
PPI-lddkkeitd, jotka lievittivdt toiminnalli-
sen dyspepsian oireita®, mutta niiden teho
on vihdinen.

— Tutkimusndytté ruokavaliosta dyspepsian
hoidossa on ristiriitaista, joten ruokavalio-
suosituksia ei voida antaa.

Refluksitauti

- Laikkeettomit hoidot (esimerkiksi laihdutus
ja tupakoinnin lopettaminen) ovat tirkeiti.

— PPI-lidkkeet ovat refluksitaudin tirkein 13-
kehoito.
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— Pieni osa potilaista tarvitsee leikkaushoidon.

Lasten hoidon erityispiirteiti

- Dyspepsiassa ensisijaiseksi hoidoksi suosi-
tellaan ladkkeettomiid keinoja, koska ladke-
hoidon tehosta lapsipotilailla ei ole ndyttoa.

- Endoskooppisesti todetun refluksitaudin
hoidossa PPI-estdjit ovat tehokkaita vauva-
idsta murrosikain.

— Vatsakipuiselta lapsipotilaalta ei tule tutkia
helikobakteeria, paitsi jos lapsella on todettu
ulkus tai hianen lihisukulaisellaan on todettu
mahasy6pa.

— Helikobakteeri-infektion liikehoidon kes-
toksi suositellaan 14 vuorokautta.

Seuranta ja hoidon porrastus

- Ylavatsavaivat ja refluksioireet tutkitaan ja
hoidetaan ensisijaisesti perusterveydenhuol-
lossa.

— Lasten dyspepsia tutkitaan ja hoidetaan ensi-
sijaisesti perusterveydenhuollossa. Jos tarvi-
taan gastroskopia, se tehdéin erikoissairaan-
hoidossa. m

Koko suositus luettavissa: www.kaypahoito.fi

MARKKU HEIKKINEN (pj.), MIKKO KIVINIEMI, ARTO
KOKKOLA, JORMA KOMULAINEN, JARI KOSKENPATO,
LAURA MERRAS-SALMIO, ILONA MIKKOLA ja
MARKKU VOUTILAINEN

Suomalaisen Ladkariseuran Duodecimin ja Suomen
Gastroenterologiayhdistyksen asettama tyoryhma

Update on Current Care Guideline: Recurrent
upper gastrointestinal symptoms

Dyspepsia and gastroesophageal reflux disease (GERD)
are common among children and adults. The diagnosis
is based on clinical evaluation. Gastroscopy is needed
when the symptoms are alarming, occur the first
time at the age of 55+ years, or the response for the
treatment is incomplete. Helicobacter pylori infection,
when diagnosed, should be treated to diminish the
risk of gastric ulcer and cancer. Proton pump inhibitors
are the first-line medication for dyspepsia and GERD.
However, regular medication for dyspepsia is rarely
needed. Lifestyle modification should be included in
the treatment of GERD.

Ylavatsavaivat ja refluksioireet
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HELICOBACTER PYLORI -INFEKTION
TURVALLINEN DIAGNOSTIIKKA

GastroPanel® - kattavin testi helikobakteeri pylori
infektion osoittamiseksi

Nykyisin on mahdollista l6ytda mahasyovan kaksi keskeisinta riski-
gastriitti (AG) - kayttamalla neljan biomerkkianeen osoittamiseen
perustuvaa veritestia (GastroPanel®, Biohit Oyj, Helsinki), jossa mu-
kana ovat pepsinogeeni | (PGI), pepsinogeeni Il (PG}, gastriini-17 (G-
17) ja HP-vasta-aineet (1). GastroPanel® on ainutlaatuinen diagnos-
tinen testipaneeli i) dyspepsiapotilaiden primaaridiagnostiikkaan
sekd ii] oireettomien henkildiden seulontaan mahasy6van riskitilo-
jen loytdmiseksi, mutta samalla myés iii) kattavin testi HP-infektion
diagnostiikkaan (2).

GastroPanel® testi perustuu mahalaukun fysiologiaan. Pepsino-
geenien tasot ja niiden suhde laskevat, yhdessa kohonneen G-17b
(perus) tason kanssa, mahan runko-osan atrofisessa gastriitis-
sa (AGC). G-17b taso reagoi myds herkasti mahahapon eritykseen,
laskien kun haponeritys on kohonnut ja ollen korkea kun maha
on hapoton (johtuen happopumpun
estoladkityksesta (PPI) tai atrofisesta
gastriitista). Antrum-osan atrofisessa
gastriitissa (AGA), G-17b perustaso on
matala eika nouse proteiinistimulaation
(G-17s) jalkeen (1,3,4,5). Tutkittavan tes-
tin tulokset yhdessa esitietojen kanssa
tulkitaan GastroSoft® ohjelmalla, joka
erottelee 8 eri merkkiaineprofiilia: nais-
ta 4 edustaa puhtaasti toiminnallista
hairiotd, 3 osoittaa limakalvon raken-
nemuutosta (atrofinen gastritti, ja yksi
mittaa HP-tulehdusta ja sen hoidon on-
nistumista: a) aktiivinen HP-tulehdus, b)
onnistunut h&atshoito, ja c] hagtshoidon epadonnistuminen (1,3,4,5).

GastroPanel® testin kaytt6a on tutkittu maailmanlaajuisesti seka
kliinisissa ettd seulonta-asetelmissa. Julkaistua kirjallisuutta on
analysoitu systemaattisesti kahdessa meta-analyysissa, joihin si-
sallytettiin kaikki julkaistu kirjallisuus kattaen ldhes 9.000 tutkittua
potilasta (6,7). Nadmé& meta-analyysit vahvistavat 16:n kansainvali-
sen asiantuntijan julkaiseman yhteislausuman, jossa suositellaan
kaikkien GastroPanel® testin biomerkkiaineiden kayttoa dyspepsia-
potilaiden primaaridiagnostiikassa ja mahasydvan riskiryhmien seu-
lonnassa (2). GastroPanelin loytdma i) hoidon jilkeen oireellinen

HP-infektio, ii) atrofinen gastriitti tai iii) oireita antava korkea ha-
poneritys ovat gastroskopia- ja koepalatutkimuksen indikaatioita.
GastroPanel voi saastaa jopa 80% mahalaukun tahystystutkimuk-
sista ja ndin vapauttaa endoskopiaresursseja kolonoskopioihin
(1,12), jotka ovat aiheellisia aina, kun ulosteessa l6ytyy piilevas ver-
ta spesifisell ja herkalla ColonView-FIT® testilla (14).
GastroPanel® - kustannustehokas menetelma
diagnostiikkaan ja seulontaan

Jotta voitaisiin arvioida saavutettavat kustannussaastot kun vallit-
seva kdytantd (mahalaukun téhystys) korvataan jarjestelmalliselld
GastoPanel testauksella, suunniteltiin kaksi terveystaloudellis-
ta mallia, jotka molemmat on helposti muokattavissa paikallisiin
terveydenhuoltojarjestelmiin eri maissa: 1) GastroPanel seulon-
tamalli on yhdistetty kustannusvaikutus/budjettivaikutus -malli
GastroPanel seulontaan, sekd 2] Kuntamalli, joka on budjettivai-
kutusmalli, jossa GastroPanel testia kadytetaan primaaridiagnos-
tiilkassa korvaamaan merkittavan osan nykykaytannon mukaisista
tahystyksisté (gastroskopia) (8).

Perinteisilla helikobakteeritesteilla
on vakavia puutteita

Perinteisid HP-tulehduksen toteamiseen kay-
tettyja testeja on tutkittu kattavasti, ja kirjal-
lisuuden perusteella varmistuu kasitys, etta
tietyt kliiniset tilanteet aiheuttavat merkitta-
vassa maarin virheita kahden yleisimmin kay-
tetyn HP-testin, 13C-ureahengitystestin (UBT)
ja ulosteen antigeenitestin (SAT) antamiin
tuloksiin (9,10). Vaarat negatiiviset tulokset
ovat yleisia tilanteissa, joissa mahan limakal-
von helikobakteerimaarat ovat vahaisia, kuten
erittdin usein on tyypillista seuraavissa tilanteissa: 1) PPI-l3&kityk-
sen kaytto; 2) antibiootin k&yttd; 3) vuotava peptinen haavatauti; 4)
atrofinen gastriitti; 5) mahasyépa; 6) MALT lymfooma ja 7) maha-
laukun typistysleikkaus (9,10). UBT antaa mygs vaaria positiivisia
tuloksia tapauksissa, joissa ureaasi-entsyymia tuottavat bakteeri-
kannat pesiytyvat hapottomaan mahaan atrofisen gastriitin tai pit-
kaaikaisen PPI-hoidon seurauksena (9,10). Kolmas oleellisen tar-
ked UBT ja SAT testin rajoitus on, etta kumpikaan ei loyda atrofista
gastriittia (9,10), jolloin n&ill3 testeilld 33 loytamatta potilaat, joilla
on kohonnut riski saada i) mahasydpa, ii] ruokatorvisy6pa, iii) B12-
vitamiinipuutos, tai iv) kalsiumin, raudan, magnesiumin ja tiettyjen
ladkkeiden imeytymishairio (11,12,13).
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Yhteenveto

Koska Helicobacter pylori (HP) on tarkein yksittdinen mahasydvan riskitekiji, HP-infektion
diagnostiikkaan suositellaan GastroPanel® testid, jolla i) ei ole perinteisten HP-testien (UBT ja SAT)
vakavia potilasturvallisuuttavaarantavia puutteita, jaii) jokatarjoaa merkittdvaa diagnostistalisdarvoa
loytamalla myds mahasyovan toisen keskeisen riskitekijan - HP-infektion tai autoimmuunitaudin
aiheuttaman atrofisen gastriiitin, ndin paljastaen korkean riskin potilaita (10).

Ylavatsavaivat ovat monesti myos paksusuoliperdisid, ja sen vuoksi niista karsivien ensisijaisten
tutkimusten joukkoon sekd mahasyovan ja suolistosyovan riskin seulontoihin suositellaan runsaasti
diagnostisesti arvokasta tietoa antavia, potilasturvallisuutta Llisadvia ja kustannustehokkaita
suomalaisia innovaatioita GastroPanel® ja ColonView-FIT® testeja (1, 2, 8, 14).
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Elamain loppuvaiheen ennakoiva
hoitosuunnitelma jai usein tekemaitta

Eero oli asunut pitk&aikaissairaalassa jo kuusi
vuotta. Hinen yhdeksinkymmentivuotispii-
vindin osastolla jérjestettiin konsertti ja kah-
vitarjoilu. Eero ei olisi halunnut poistua huo-
neestaan, mutta omahoitaja sai hinet lopulta
suostuteltua istumaan pyorituoliin ja tulemaan
juhlaan. Sielld hin istui vihaisen nikoiseni pu-
humatta sanaakaan.

Seuraavana aamuna minut kutsuttiin osas-
tolle, koska Eero oli puhunut rumasti ldhihoi-
tajalle ja yrittinyt huitaistakin. Eero oli kayttay-
tynyt aggressiivisesti jo pitemman aikaa ja ollut
ajoittain "itsetuhoinen” Osaston viki toivoi,
ettd rauhoittavaa ldakitysta lisattaisiin. Jos tima
ei auttaisi, vuoteeseen laitettaisiin laidat ja ha-
net sidottaisiin tarvittaessa lepositein.

Kysyin Eerolta hinen voinnistaan. Aluksi
hén ei halunnut puhua, ulos tuli vain kirosano-
ja. Istuin itsepintaisesti vuoteen vieressd. Ky-
syin ruoasta, joka oli hinen mielestdin huonoa.
Eilinen konserttikin oli ollut turha. Kun kysyin
miksi, Eero sanoi, etti hin ei olisi halunnut
tayttdd yhdeksddkymmentd vuotta. “Joutaisin
jo kuolemaan, olisin joutanut jo ajat sitten.”
Kysyin, oliko hinelld perhettd ja kiyko kukaan
katsomassa hinti sairaalassa. Ei ollut eikd kiy-
nyt, sisarentytir oli ainoa omainen ja asui kau-
kana. Eero kiroili lisdd ja pyysi sitten anteeksi
pahaa kielenkaytt6adn. Sanoin kestivini sanoja
ja kysyin, tuleeko ankeus ja huono olo enem-
man sisiltd vai ulkoa péin. Eero my6nsi, etti se
tulee sisiltd pdin. Kysyin, haluaisiko hin puhua
siitd, ja Eero alkoi itked. Annoin neniliinan
ja sanoin, etten ihmettele yhtd4n, vaikka hin
tuntee olonsa huonoksi ja joutaisi mielestdin
kuolemaan. Lupasin tulla seuraavana piivini
jatkamaan juttua.

Aamulla kuulin, ettd Eero oli viety yolla yli-
opistosairaalaan. Hin oli saanut aivovaltimo-
tukoksen ja halvaantunut. Oli tehty tietokone-
kuvaus ja todettu, ettei liuotushoitoon ole ai-
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hetta, mutta hénelle oli asetettu nestetiputus ja
virtsakatetri. Eeron palattua ladkiri soitti vield
perdin ja antoi ohjeet verenohennuslidikkeiden
antamiseen ja laboratoriotutkimuksien ottami-
seen. Pyysin hoitajia poistamaan virtsakatetrin
ja tiputuksen ja purkamaan ladkitykset. Soitin
sisarentyttirelle ja pyysin hintd paikalle. Sit-
ten menin Eeron huoneeseen. Kerroin Eerol-
le, miti oli tapahtunut. Sisarentyttiren tultua
kerroin edellisen paivian keskustelusta. Hin oli
yhtd mieltd saattohoitopditoksestd. Eero sai
luvan lihted. Han lahtikin seuraavana pdivini
tuonilmaisiin.

"Joutaisin jo kuolemaan,
olisin joutanut jo ajat sitten.”

Vanhusten yleisimmit kuolinpaikat ovat ter-
veyskeskus, yleissairaala ja koti. Moni siirtyy
hoitopaikasta toiseen montakin kertaa viimeis-
ten elinviikkojensa aikana. Siirtimiset johtuvat
hoidon puutteellisesta suunnittelusta ja hoiva-
paikkojen haluttomuudesta ja kyvyttomyydes-
td hoitaa kuolemaa ldhestyvia vanhusta. Oma
lukunsa on lddkirien kyvyttomyys ottaa esille
ikdva tosiasia, ettd sairaalakédynti voi olla viimei-
nen.

Kuolemasta puhumista pelkdavit niin ladka-
rit, hoitajat, potilaat kuin liheisetkin, vihiten
kuitenkin vanhus itse. Jopa geriatriassa puhu-
taan kuolemanriskista, niin kuin kuolema olisi
pahinta, miti yli 90-vuotiaalle voisi tapahtua.
Moni kuoleva on valmis lihtemiin, mutta
suostuu elamai pitkittaviin hoitoihin sddstaak-
seen ldheisidédn ja sdiliessddn ladkariakin, joka
niin kovasti haluaa hinet parantaa. Pitkdaikais-
sairaalassa kyselin hoitajilta, mitd he vastaavat,

Artikkeli on avoin kaikille



kun vanhus sanoo joutavansa jo pois. “Eihin
nyt toki, kyllahdn tdstd vield parannutaan” on
vakiovastaus yli 90-vuotiaalle, joka on viettinyt
sairaalassa jo vuosia vailla kotiutumismahdolli-
suutta. Jos puhe kuolemasta toistuu, puhutaan
masennuksesta tai itsetuhoisuudesta!

Monisairaiden, kuolemaa lihelld olevien
vanhusten néyttdd olevan kohtuuttoman vai-
keaa poistua tistd maailmastamme samalla, kun
nuoret ja terveet ihmiset vaativat eduskunnassa
eutanasiaa. Ladketiede on kehittinyt tehokkai-
ta hoitoja useisiin klassisiin sairauksiin. On mil-
tei sddnto, ettd vanhus saa yli kahtakymmenta
liakettd, ja uusiin vaivoihin aloitetaan uusia.
Lihihoitajat tekevit paljon tyotd saadakseen
vanhuksen nielemiin kaikki mairatyt ladkkeet.
Infektion, yleensd keuhkokuumeen, saanut
vanhus lahetetddn piivystyksellisesti sairaalaan,
jossa potilasta tuntematon ladkari maaraa suo-
nensisdisen mikrobilddkehoidon. Viimeistiin
tdssd vaiheessa vanhus menettid ajan ja paikan
tajunsa. Sekavana hin saattaa repid tiputuslait-
teen pois, jolloin hidnen kitensi sidotaan sin-
kyyn. Uuden tiputuksen asetusta varten tarvi-
taan useita hoitajia pitiméain potilasta paikal-
laan. Kaikki timi on ladketieteellisesti “oikeaa”
hoitoa.

Elamia pitkitetdan, koska kuolemasta ei ole
ehkd koskaan puhuttu vanhuksen kanssa sil-
loin, kun hén vield pystyi puhumaan. Eliméin
loppuvaiheen ennakoiva hoitosuunnitelma
eli keskustelu ennusteesta ja potilaan toiveis-
ta sairauden edetessd ja kuoleman ldhestyessi
jdd usein tekemittd, vaikka kuolema olisi lai-
tokseen saavuttaessa hyvinkin todennikdinen.
Luonnollisen kuoleman sallitaan tapahtua vasta
ddrimmdisten hoitoyritysten jilkeen. Monissa
hoivakodeissa kiy vain noin kerran kuukaudes-
sa ladkiri, joka ei ehdi kunnolla tutustua vas-
tuullaan oleviin potilaisiin.
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Vaikka vanhus olisi jo maininnut eldneensd
riittivin kauan, saattaa 16ytyd omainen, joka
ei hyviksy hoidosta pidattaytymisti ja haastaa
lazkarin oikeuteen kuolemantuottamuksesta tai
hoitovirheestd. “Lakimiestytir Tukholmasta”
on pelitty vieras osastolla.

Perimmiinen syy idkkaiden ihmisten ylihoi-
tamiseen on koko yhteiskuntamme tapa kieltad
luonnollinen kuolema. Se on jo monta vuosi-
kymmenti sitten poistunut arkielimastimme.
Harva aikuinen on eldessdidn nihnyt kuollutta
ihmistd. Karl-Ove Knausgardin mielesti kuole-
ma on siirretty arkielimastd kuvamaailmaan ja
bittiavaruuteen: kuoleman todellisuus on kor-
vattu virtuaalisella kuolemalla. Rakastamme
kuolemaa, mutta haluamme nihdai siti etaalta:
sotaelokuvissa, kauhuelokuvissa ja T V-uutisis-
sa. Elimd omistetaan terveydelle, kunnolle ja
sairauden vilttimiselle, joista usein kirjoitetaan
tieteis- tai terveysuskontona. Tuloksena on ar-
kielimin patologisoituminen, medikalisaatio.
Iikkdiden potilaiden ylihoitamisesta on tullut
tavanomaista, odotusarvo, normaali.

Emme tiedd kuolemasta
mitain, vaikka se on ai-
noa varma asia elimas-
samme. Pakenemme
henkemme edestd
rahaan, tekniikkaan,
tieteeseen,
seen ja keskenerii-

kiiree-

siin  projektei- A
himme, jotka f"
jaavit jalkeem- [

. .. X
me ja tekevit ~

meistid kuole-
mattomia. |

ANNELI VAINIO,
LKT

Eldman loppuvaiheen hoitosuunnitelma jaa usein tekematta



Orionin Tutkimussaation apurahat

vuodelle 2020
ovat haettavana 1.8.2019-10.9.2019

Apurahat myénnetadn Orionin Tutkimussaation saantdjen mukaisesti maamme ladke-
tieteen, eldinlddketieteen, farmasian sekd niihin liittyvien luonnontieteiden, kuten
kemian ja fysiikan tutkimuksen tukemiseksi

1) dskettdin (10.9.2019 lukien viiden vuoden sisalla *)) vaitelleille tutkimustydn jat-
kamiseen (suuruudeltaan enintdan 50 000 euroa) seka

2) nuorille tutkijoille (ei vaitelleille) tieteellista tutkimusty&ta varten (suuruudeltaan
enintaan 5 000 euroa).

Sadtio ei jaa pelkkia matka-apurahoja esim. kongresseihin.
Pienet apurahat (enintdaan 5 000 euroa) ovat aina henkilékohtaista apurahaa.

Suurissa apurahoissa eduksi luetaan ulkomaiselle postdoc-kaudelle Idhteminen, ulko-
maisen postdoc-kauden pidentdaminen tai sellaiselta palaaminen. Postdoc-apurahan
hakemukseen on liitettdva mahdollisen ulkomaisen tutkimuksen suorituspaikan (yli-
opisto tai laitos) sitoumus.

Apurahojen hakeminen tapahtuu sédhkdisellda hakemuslomakkeella https://orion.apura-
hat.fi/haku.

Hakemus laaditaan suomen, ruotsin tai englannin kielella. Muita kuin pyydettyja liitteita
ja suosituskirjeita ei kasitella. 50 000 euron apurahan voi hakija saada kerran ja vaitos-
tyohon tarkoitetun apurahan voi saada korkeintaan kahdesti.

Apurahansaajien eldkevakuuttaminen toteutetaan maatalousyrittdjan eldkelain mukai-
sesti. Lain mukaan vakuutusvelvollisuus koskee kaikkia niitd Suomessa asuvia apura-
hansaajia, jotka ovat saaneet Suomesta mydnnetyn tydskentelyapurahan vuonna 2009
tai sen jalkeen. Lisdtietoa saa Maatalousyrittdjien Eldkelaitoksesta www.mela.fi.

Hakuaika paattyy 10.9.2019. Paivityksia jatettyihin hakemuksiin ei kasitella. Paatokset
apurahojen saajista julkistetaan loppuvuodesta 2019 Tutkimussaation kotisivulla ja
myd&nnetyt apurahat maksetaan saajan tilille vuoden 2019 joulukuussa. Apurahansaajil-
le myonnetyt apurahat ilmoitetaan sahkopostitse marraskuussa 2019.

Yhteydenottoihin vastaa Tutkimussaation asiamies Anu Imppola, puhelin 010 426 3803.

*) Erikoislaakarin, erikoishammaslaakarin tai erikoiselainlaakarin tutkinnon suorittamisesta tai muista eri-
tyisista syista (aitiys-, isyys-, vanhempain- ja hoitovapaa, varusmies- tai siviilipalvelus tai pitkaaikainen
sairaus) otetaan huomioon myos hakija, jonka tutkinnon suorittamisesta on kulunut enemman kuin viisi
- kuitenkin korkeintaan seitsemdn - vuotta. Mikéli viiden vuoden mddrdaika ylittyy, pyydetddn CV:ssa
esittamaan selvitys syista.
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Alkuperdinen XATRAL CR
- foimivampaan arkeen.

SANOF

LAAKE-

KLASSIKOT

x'f___,“fq 10 mg
alfuzasia. hydrocharid
XATRAL® CR (alfutsosiini) on alfal-
reseptorisalpaaja eturauhasen hyvénlaatuisen SAHOFI 3
likakasvun toiminnallisten oireiden hoitoon. b

XATRAL® CR 10 mg depottabletit. VAIKUTTAVA AINE: alfutsosiininydrokloridi 10 mg. KAYTTOAIHEET: Eturauhasen hyvénlaatui-
seen liikakasvuun liittyvien toiminnallisten oireiden hoito. Lis&hoitona virtsarakon katetroinnin yhteydessé eturauhasen hyvan-
laatuiseen liikakasvuun liittyvéissé akuutissa virtsaummessa. ANNOSTUS JA ANTOTAPA: Eturauhasen hyvénlaatuinen liikakasvu:
annossuositus on yksi Xatral CR 10 mg depottabletti kerran vuorokaudessa aterian jalkeen. Akuutti virtsaumpi: yksi 10 mg
depottabletti kerran vuorokaudessa aterian jélkeen ensimmdisestd katetrointipdivést& alkaen. Tabletit on nieltGvé kokonaisi-
na. VASTA-AIHEET. Yiiherkkyys alfutsosiinille tai apuaineille, ortostaattinen hypotensio, muiden alfal-salpaajien samanaikainen
kéyttd, maksan vajaatoiminta, samanaikainen voimakkaiden CYP3A4-estdjien kdyttd. VAROITUKSET JA KAYTTOON LITTYVAT
VAROTOIMET: Alfutsosiinia, kuten muitakin alfal-salpaajia, k&ytettéessd joillekin potilaille saattaa kehittyd oireeton tai oireileva
(heitehuimaus, uupumus, hikoilu) posturaalinen hypotensio muutaman tunnin kuluttua l&&kkeen ottamisesta, etenkin jos sa-
maan aikaan kaytetédn verenpainelddkkeitd. TaIGIN potilaan on oltava makuulla, kunnes oireet ovat t&ysin hdvinneet. N&amé
vaikutukset ovat ohimenevid ja ilmenevat hoidon alussa eivéitkd tavallisesti estd hoidon jatkamista. Potilasta on varoitettava
ndiden vaikutusten mahdollisuudesta. Valmistetta on annettava varoen potilaille, jotka kayttévat verenpainel&dkkeitd tai nit-
raatteja, tai joilla on oireileva orfostaattinen hypotensio tai akuutti sydédmen vajaatoiminta. Potilaiden, joilla on perinndllinen
pitkéd QT-aika, joilla on aiemmin ollut QT-ajan pitenemistd tai jotka kayttavat IGdkkeitd, joiden tiedetéddn pidentévan QT-aikaa,
soveltuvuus hoitoon on arvioitava ennen alfutsoniinilédkityksen aloittamista ja sen aikana. Sepelvaltimotautipotilaita hoidet-
taessa on jatkeftava rinfakipuja estvad hoitoa. Jos rintakipukohtaukset toistuvat tai pahenevat, alfutsosiinihoito_on lope-
tettava. Harmaakaihileikkausta suunniteltaessa katso valmisteyhteenveto kohta 4.4. YHTEISVAIKUTUKSET MUIDEN LAAKKEIDEN
KANSSA SEKA MUUT YHTEISVAIKUTUKSET: Samanaikainen kdyttd muiden alfal-salpadjien sekd voimakkaiden CYP3A4-esToJ|en
kuten ketokonatsolin, itrakonatsolin ja ritonaviirin, kanssa on vasta-aiheista (ks. Vasta-aiheet). Verenpainel&dkkeitd ja nitraatteja
on kaytettéva varoen samanaikaisesti alfutsosiinin kanssa (ks. Varoitukset ja kéayttéon liittyvét varotoimet). Yleisanesteettien
ké&yttd samaan aikaan alfutsosiinin kanssa saattaa johtaa verenpaineen vaihteluun. HAITTAVAIKUTUKSET: Yieiset: Pydrrytys/
heitehuimaus, p&adnsdérky, pahoinvointi, vatsakipu, oksentelu, heikkous. Muut haittavaikutukset, katso valmisteyhteenveto. PAK-
KAUKSET JA HINNAT 15.1.2019 (VMH + alv 10%): 30 fabl. 18,82 €, 90 fabl. 32,25 € €. Reseptilédke. SV-peruskorvattava (40 %).
LISATIETOJA: Pharmaca Fennica, SPC 11.8.2017 tai Sanofi Oy, Revontulenkuja 1,02100 Espoo,

puh. 0201 200 300, www.sanofi.fi.
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Esa Jamsen ja Marja Jylha

VANHUUDEN VALLANKUMOUS

e TEEMA
PAAKIR]JOITUS

Vanhuuden vallankumous on jo taalla
— mutta miten siihen suhtaudumme?

uonna 2030 joka viides suomalainen on
\/70-vuotias tai sitd vanhempi, vuonna
2060 joka neljds (1). Ikiryhmin koon
ennustetaan ylittdvin miljoonan vuonna 2024
- se on melkein puoli miljoonaa enemmin
kuin vuosituhannen vaihtuessa. Suhteellisesti
eniten ovat kasvaneet ja edelleen kasvavat kaik-
kein vanhimmat ikiryhmit (KUVA 1): vuositu-
hannen ensimmiisen neljanneksen aikana 90
vuotta tdyttineiden mairi lahes kolminkertais-
tuu.
Riippuu nidkokulmasta, miltd timi kehitys,
pitkdn elimin ja vanhuuden mahdollisuus, vai-
kuttaa:

Henkiloa
1500000

1350000

1200000

1050000

900000

750000

600 000

450000
300000
150000

— Onko idkkyys osoitus lddketieteen menes-
tystarinasta vai kddnnekohta, jossa terveyden-
huollon kiinnostus alkaa hiipua, kun saavutet-
tavaa ei endd ole?

— Onko vanhuus eliminvaihe, jolloin on
aikaa itselle ja lapsenlapsille vai aika, jolloin
useimmat ikitoverit ovat jo kuolleet?

— Ovatko ikddntyneet voimavara, jonka
ammatillista kokemusta, eliminkokemusta ja
aikaresursseja kannattaa hyodyntad, vai uhka
huoltosuhteelle?

Nikokulma asiaan muuttuu, kun hylkid ti-
lastot, laskelmat ja ennusteet, ja muistaa, ettd
vanheneminen koskettaa meitd kaikkia. Mil-

Osuus
vaestostd (%)
—100
-1%0 70 vuotta tayttaneiden
osuus vaestosta
—180 o
— 70 vuo_tp}ayttanelden
470 lukumdara
__ 90 vuotta téyttaneiden
—60 lukumdéra
—150
—140
130
20
10

2000 2010 2020 2030 2040 2050 2060 2070
Vuosi

KUVA 1. Seitsemdnkymmentd ja 90 vuotta tayttaneiden lukumaarat ja yli 70-vuotiaiden osuus vaestdsta vuo-

desta 2000 vuoteen 2070 (1).
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100
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ja toiminnanvajeita
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20 —

Vuosia ennen kuolemaa

KUVA 2. Kayrat kuvaavat osuutta vaestostd, joka on elossa (vihred kdyrd) ja joka on elossa mutta jolla on sai-
rauksia ja toiminnanvajeita (oranssi kayra). Niin terveydenhuollon kuin yhteiskunnallistenkin toimenpiteiden
tavoitteena tulee olla sairauksien ja toiminnanvajeiden kanssa elettdavan ajan (kdyrien véliin jaava alue) lyhenta-
minen. Mitd varhaisemmin tilanteeseen puututaan, sitd pienemmin toimenpitein tilannetta pystytdan paranta-

maan (siniset nuolet ja kayra).

laista haluaisimme elimdmme - ja sitd ennen
vanhempiemme ja isovanhempiemme elimin
— olevan vanhana: aktiivista, onnellista ja osal-
listuvaa vai kokemuksen rasitteena olemisesta
leimaamaa?

Vanhojen hoitoa koskeva keskustelu on vali-
tettavan kaksijakoista: esilld ovat yhtdaltd hyvin
paljon palveluita tarvitsevat erittdin huonokun-
toiset ihmiset, toisaalta poikkeuksellisen hyvi-
kuntoiset, nuorekkaat ja aktiiviset hyvin vanhat.
Todellisuus on moninaisempi.
Kaikista 7S vuotta tdyttineis-
ta noin 80 % asuu tavallisessa
kodissa ilman kotihoitoa (2) ja
valikoituneessa yli 90-vuotiai-
den joukossakin on seki hyvi-
etti huonokuntoisia (Jylhi
ym. tissi teemanumerossa).
Iin myo6tdi heterogeenisuus
ikdryhman sisilld kasvaa ja kronologisen iin
merkitys esimerkiksi hoidon suunnittelun pe-
rusteena vihenee. Ikdi ja sairauksia paremmin
idkkddn ihmisen kokonaistilannetta ja ennustet-
ta kuvaavat toimintakyky ja koettu terveys. Par-
haassa kunnossa olevilla 85-vuotiailla voi olla
jaljelld enemman ikdvuosia kuin huonokuntoi-
simmilla 70-vuotiailla (3).

Samanaikaisesti elinidnodotteen kasvun
kanssa on parantunut sairauksista ja toiminnan-

E.Jamsen ja M. Jylha

Ikaa ja sairauksia
paremmin idkkaan
ihmisen kokonais-
tilannetta ja ennustet-
ta kuvaavat toiminta-
kyky ja koettu terveys

vajeista vapaan eliniidn pituus (4): yhd useampi
vanhenee toimintakykyisend. Kaikkein vanhim-
missa ikdryhmissi titi muutosta ei ole kuiten-
kaan havaittu (Jylhd ym. tissi teemanumeros-
sa). Nayttii siis siltd, ettd avuntarve pakkautuu
viimeisiin elinvuosiin ja pidemman terveen eli-
man hintana on ainakin entisen pituinen raih-
naisuuden ja hoivan tarpeen aika elimin loppu-
vaiheessa (5). Jotta kasvavan kaikkein vanhim-
pien joukon avuntarpeeseen on mahdollista
vastata, on tirkeii minimoida
avuntarve nuoremmissa ikiryh-
missi. On huolestuttavaa, etti
viime vuosikymmenind nahty
elidkeikdisen vieston liikunta- ja
toimintakyvyn selked myontei-
nen kehitys ndyttdd hidastuneen
(6). Kun samanaikaisesti laaje-
nevilla hoitomahdollisuuksilla,
erityisesti vihemmain invasiivisilla ja toisaalta
yhd spesifisemmilld hoidoilla, pystytdan pit-
kittimian elinikdd — muttei vilttimatta paran-
tamaan toimintakykyd — olemme ajautumassa
ansaan, jossa terveen elinidn ja kokonaiselinidn
ero kasvaa, kun suunnan pitiisi olla painvastai-
nen: sairauksien ja toiminnanvajeiden kanssa
elettivin jakson lyhentyminen (kuva 2).

Mitd aiemmin sairauksien ja toiminnanvajei-
den kehittymiseen pystytddn puuttumaan, sitd
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pienemmilli keinoilla tilannetta pystytian kor-
jaamaan, silld vihiistenkin muutosten merkitys
kertautuu ajan myo6ta. Elintapoihin ja sydin- ja
verisuonitautien riskitekij6ihin tulee puuttua
keski-idstd lihtien, ja panostaa yksil6llisiin,
interventioihin ja varhaisvaiheen kuntoutuk-
seen (Viikari, tissi numerossa, Finne-Soveri
ym. tissd numerossa). Haasteena voi olla, mi-
ten ikdantyvit ovat valmiita ja saadaan muut-
tamaan toimintatapojaan. Ilman omaa aktii-
visuutta fyysinen suorituskyky ja terveys eivit
sdily. Toisaalta terveydenhuollon on oltava
valmis reagoimaan toimintakyvyn heikentyes-
si sekd osattava kohdentaa hoito oikein huo-
mioiden idkkdin potilaan kokonaistilanne (7).
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Kuka vastaa ikdaantyvan terveydesta?

altaosa ikdantyneistd on hyvikuntoisia.
Vuonna 2017 Suomessa sdannollisen
kotihoidon piirissd oli yli 65-vuotiaista
vajaa kuusi prosenttia ja yli 75-vuotiaista reilu
kymmenes. FinTerveys 2017-raportin tulokset
osoittavat, etti Suomessa totunnaisten riskite-
kijoiden suhteen kehitys on ollut padosin suo-
tuisaa. Valitettavaa on lihavuuden ja alkoholin
riskikdyton lisiantyminen myo6s vanhemmissa
ikiluokissa (1) sekd edelleen selvisti nikyvi
sosioekonomisen aseman vaikutus eldkeldisten
terveyteen ja toimintakykyyn
(2). FinTerveys 2017-raportin
tulosten perusteella idkkiiden
fyysinen toimintakyky on hei-
kentynyt: yli 80-vuotiaista yhden
kerrosvilin pystyi vaikeuksitta
nousemaan noin 40 % naisista ja
runsas puolet miehisti (1). Tulevaisuuden visio
voi olla vield synkempi; yhteni vieston toimin-
takyvyn mittapuuna kéytetty varusmiesten fyy-
sinen suorituskyky heikkenee vuosi vuodelta.
Onnistuneen ikddntymisen perusta luodaan
jo lapsuudessa (3). Sydinterveelliseen ruokava-
lioon, suositusten mukaiseen liikuntaan ja hy-
vinvointia tukevaan sosiaaliseen ymparist66n
tulisikin pyrkid pienestd pitien. Parhaillaan on
kiynnissi laaja kansainvilinen (Yhdysvallat,
Suomi ja Australia), pitkittiistutkimus, jossa
selvitetddn seitsemdn eri kohortin avulla lap-
suusidn riskitekijitasojen yhteyttd aikuisiin
kardiovaskulaarisairastuvuuteen ja -kuolleisuu-
teen (4). Vanhempien rooli on ensimmiisten
20 vuoden aikana merkittiva luotaessa pohjaa
terveellisille elintavoille. Aikuisidssd vastuunot-
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Onnistuneen
ikddntymisen
perusta luodaan
jo lapsuudessa

to omasta terveydestd on ensiarvoisen tirkeda.
My6s perusterveydenhuollon ja tyoterveys-
huollon rooli riskitekijoiden seulonnassa, elin-
tapaohjauksessa ja riskitekijoiden hoidossa on
merkittava tissid vaiheessa. Ylipainoon, koholla
olevaan verenpaineeseen ja veren glukoosipi-
toisuuteen sekd liikkumattomuuteen on puu-
tuttava riittavin tehokkaasti. Pyrkimyksend on
ehkiistd sepelvaltimotaudin, aivoverenkierto-
hiirididen ja dementiasairauksien puhkeamista
(S, 6) seka tuki- ja liikkuntaelinsairauksia.

Miki olisi riittivd kannustin
elintaparemonttiin? Halvemmat
sairaus- ja henkivakuutusmaksut
itsestddn huolehtiville? Elinta-
pojen kontrollointi seuraamalla
kauppaostosten sisaltod ja palkit-
semalla aktiivisuusmittarilla to-
teenndytettyd riittavaa liilkkumista — vai 16ytyy-
ko lopulta jarki ihmisestd itsestadn?

Liikunnan lisddminen, tupakoimattomuus,
terveellisen ruokavalion noudattaminen ja
optimaalisen painon yllipitiminen ovat ensi-
sijaisia sekd toteutuessaan tehokkaita keino-
ja tavoiteltaessa tervetti ja toimintakykyistd
ikdantymisti (7). Elimantapamuutosten pitka-
jinteinen toteuttaminen on valitettavan usein
vaikeaa. Ladkehoito on niissd tilanteissa tar-
peen. HOPE-3-tutkimus osoitti niin sanotun
monipillerin (statiinin ja verenpaineliikityk-
sen) kiistattoman hyédyn terveilld, mutta koh-
talaisessa kardiovaskulaaritaudin riskissa olevil-
la 65-vuotiailla (8). Onkin arvioitu, etti tervey-
denhuollon kustannusten kannalta vaikuttavin-
ta olisi niin sanotun monipillerin aloittaminen

Duodecim 2019;135:1065-7
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kaikille S %:n tai sitd suuremmassa sydin- ja
verisuonisairauksien riskissi oleville (9).

Perusterveydenhuollossa keski-ikdisen vies-
ton riskitekijoiden tunnistamisella ja pitkiai-
kaissairauksien hoitotavoitteiden seuraamisel-
la on mahdollista viivdstyttdd sairauksien il-
maantumista ja toimintakyvyttdmyyden aikaa.
Onnistunutta ikdantymistd selittiavid tekijoita
tavanomaisten kardiovaskulaaririskitekijoi-
den lisiksi ovat hyvi sosioekonominen status,
vahdinen psykososiaalinen kuormitus, tupa-
koimattomuus ja kohtuullinen alkoholin kaytt6
(10). Elaksitymisen myotd monille jid enem-
min aikaa panostaa itseensi (11). Tydterveys-
huollossa tulisi ottaa kiytto6n systemaattinen
elikkeelle jadvien terveydentilaa ja toimintaky-
kyi koskeva riskikartoitus, tarvittaessa aloittaa
hoito ja huolehtia vastuunsiirrosta perustervey-
denhuoltoon.

Riskiryhmain kohdennetuista terveystar-
kastuksista on todettu olevan hy6tyd niin kar-
diovaskulaarisairauksien, kognition, ylipainon,
kaatumisten, psykososiaalisten ongelmien kuin
gerasteniankin osalta (6,12-15). Gerastenia
on tila, jossa elimistén fysiologiset reservit
ovat vihentyneet ja kyky sietdd stressitekijoitd
on heikentynyt (16). Ikdintyneilld geriatriset
oireyhtymait heikentdvit toimintakykyi ja li-
sdavit ulkopuolisen avun tarvetta (17). Varhai-
sesta ja oikea-aikaisesta kuntoutuksen tarpeen
tunnistamisesta ollaan vield kaukana. Tilla
hetkelld idkkailld kuntoutus painottuu tapatur-
ma- ja aivoverenkiertohiiridpotilaisiin (18).

Gerasteniariskissd olevat tulee tunnistaa ja

LAURA VIIKARI, dosentti,
geriatrian erikoislaakari
Turun kaupunginsairaala,
hyvinvointiala

_

SIDONNAISUUDET
Ei sidonnaisuuksia

L. Viikari

pyrkid ehkiisemidin toimintakyvyn heikkene-
mistd mahdollisimman varhaisessa vaiheessa.
Ravitsemuksellisten epikohtien korjaamisella
sekd riittdvin pitkdjanteiselld kuntoutuksella
voidaan palauttaa olemassa olevia voimavaroja
(14,16,17). Raahen seudulta on saatu positii-
visia kokemuksia yli 65-vuotialle suunnatusta
aikuisneuvolatoiminnasta. Turussa on tarkoitus
kiynnistad pilottiluontoinen vanhusneuvolatoi-
minta timin vuoden aikana.

Monisairaita potilaita varten on perustettu
perusterveydenhuoltoon geriatrisia poliklini-
koita, joissa pyritddn hoitamaan kaikki asiat yh-
den luukun periaatteella. Oleellista on potilaan
osallistaminen oman terveydentilansa hoitoon.
Terveydenhuolto, joka vastaa monitahoisesti
idkkaan potilaan tarpeisiin, on tehokkaampi
kuin palvelu, jossa tarkastellaan vain yhti sai-
rautta kerrallaan (17). Hoitokoordinaattoreita
tarvitaan tukemaan suuren riskin potilaita hoi-
don tavoitteiden saavuttamisessa (19).

Yhteiskunnan vastuulla on turvata mahdol-
lisimman autonomista eldmistd ja asumista
tukevia rakenteellisia ratkaisuja ikaantyville
viestolle. Onnistunut ikddntyminen ei tarkoi-
ta valttimaittd sairaudetonta vanhuutta vaan
mahdollisimman itsendistd elimid hyvissd
hoitotasapainossa olevien sairauksien kanssa
subjektiivisesti riittdviksi koetun avun turvin
turvallisessa ja itselliseen toimimiseen kannus-
tavassa ymparistossd. Ihminen on itse vastuussa
omasta toimintakyvystdin, mutta on huomioi-
tava, ettei korttipakasta jaettu kisi riipu aina
itsestd (20,21).m
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Elakoityvien terveyden edistamiseen

kannattaa panostaa

Keskimaardisen elinidn pidentyessa myds elakkeella vietetyt vuodet lisddntyvat. Jotta nama vuodet olisi-
vat mahdollisimman terveita ja toimintakykyisid, terveyden edistdmiseen tahtaavat toimet tulisi aloittaa
riittdvan varhain. Elakoityminen itsessaan tarjoaa hyvan mahdollisuuden elintapojen tarkasteluun ja tar-
vittavien muutosten tekemiseen, koska tyohon liittyvat kuormitustekijat poistuvat ja aikaa itsesta huo-
lehtimiseen on enemman. lkddntyvan védeston terveyden edistamisen ndkokulmasta eldkdityminen on
hyvé ajankohta vaikuttaa koko ikaryhm@an. Toisaalta sairauksien ehkdisyn ja toimintakyvyn sdilymisen
kannalta erityisen tdrkeda on tunnistaa ajoissa riskihenkil6t ja kohdentaa jatkotoimenpiteet heihin. Tutki-
mukset ovat osoittaneet ehkdisyn hyddyt erityisesti syddn- ja verisuonisairauksien hoidossa, kaatumisten
ja murtumien ehkdisyssa seka kognitiivisen ja fyysisen toimintakyvyn ylldpitdmisessa. Terveysteknologia
on avannut uusia mahdollisuuksia ehkaisyyn ja hoidon seurantaan myos ikdihmisten osalta.

uurten ikédluokkien edustajat ovat viime
vuosina siirtyneet yhi enemmin eldk-
keelle, ja Suomessa onkin nyt elikeldisid
enemmin kuin koskaan aiemmin, yli 1,2 mil-
joonaa. Vuonna 2017 tydeldkkeelle siirtyneiden
kokonaismaira oli reilut 75000 henkil6, joista
57000 siirtyi vanhuuselikkeelle ja 18 600 tyoky-
vyttomyyselikkeelle (1). Elikkeelle siirtyminen
herittdd monenlaisia tunteita, ja yksilon tilan-
teen mukaan elikkeelle yleensi joko pddstddn tai
joudutaan. Monilla on eldkepaiviin liittyvid po-
sitiivisia odotuksia, jollain taas pelkoja ja huolia.
Nikokulmasta ja odotuksista riippumatta eldk-
keelle siirtyminen on merkittivd eliminvaihe,
jolloin ty6hon liittyvit roolit, tehtdvit ja kuor-
mitustekijit poistuvat ja tilalle tulee enemmin
vapaa-aikaa ja ajankéyton joustavuutta.
Epidemiologisten viestotutkimusten pe-
rusteella moni kokee terveytensi kohenevan
ja psyykkisen hyvinvoinnin paranevan eli-
koitymisen jilkeen (2-8), vaikka kroonisten
sairauksien esiintyvyydessd ei tapahtuisikaan
muutoksia (6). On havaittu, etti elikditymi-
sen myoOnteiset kokemukset terveyteen olisivat
suurimmat niilld, jotka ovat heikossa ammat-
tiasemassa ja jotka ovat tehneet fyysisesti tai
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psyykkisesti kuormittavaa tyti (2,9). Toisaalta
hyvd ammattiasema, fyysisesti vihdn kuormit-
tava tyd, hyva tyokyky sekd tyon joustavuus,
erityisesti tybajoissa, ennakoivat my6hempai
elikkeellesiirtymisikii (10).

Elikkeelle siirtymisen ja koetussa tervey-
dentilassa tapahtuvien muutosten vilistd yh-
teyttd voidaan tarkastella erilaisten resurssien
nikékulmasta (11,12). Niitdi ovat muun mu-
assa fyysiset resurssit (esimerkiksi fyysinen
kunto ja terveys), kognitiiviset resurssit (esi-
merkiksi tiedonkisittely- ja keskittymiskyky),
motivaatioresurssit (esimerkiksi pystyvyys ja
elimin tarkoituksenmukaisuus), taloudelliset
resurssit (esimerkiksi eliketulot ja sddstot) sekd
sosiaaliset resurssit (esimerkiksi sosiaalinen
verkosto ja sosiaalinen tuki). Riippuen tydsti,
josta eldkoityy, eldkoitymisen ajankohdasta ja
vapaaehtoisuudesta, osa resursseista voi lisdan-
tyd ja osa vihentyd, ja niilld voi olla vaikutusta
terveydentilaan ja hyvinvointiin. Esimerkiksi
tyokuormituksen poistuminen ja mahdollisuus
liikkua ja nukkua enemmin voivat johtaa hy-
vinvoinnin parantumiseen ja sitd kautta myos
terveyden ja toimintakyvyn kohentumiseen
idstd huolimatta. Toisaalta vihentyneet tulot ja

Toimitus suosittelee erityisesti opiskelijoille



sosiaalisen verkoston pieneneminen voivat joh-
taa hyvinvoinnin heikkenemiseen ja huonontaa
intoa huolehtia omasta terveydesti. Lisiksi yha
useampi elikeldinen tyoskentelee omaishoitaja-
na, jolloin arki voi olla jopa kuormittavampaa
niin henkisesti kuin fyysisesti verrattuna tyossa
koettuun kuormitukseen (KUVA).

Edelld mainittujen resurssien tunnistaminen
ja niiden tukeminen ovat tirkedssi roolissa,
kun tavoitteena on edistda uusien elikeldisten
ja pidempéin elikkeelld olleiden terveytti ja
toimintakykyd. Tami on tirkedd seki yksiloi-
den ettd yhteiskunnan kannalta, silld eliniin
piteneminen nikyy myo6s elikevuosien mairis-
sa. Tilld hetkelld suomalaisten 65-vuotiaiden
naisten elinajanodote on 21,8 vuotta ja miesten
18,2 vuotta (13), joten yhi useampi eli reilus-
ti yli 20 vuotta eldkditymisen jilkeen.

Terveyden edistaminen tyéuran
loppupuolella ja sen jalkeen

Suomalainen 28-vuotinen seurantatutkimus
on osoittanut, ettd tyohon liittyvit fyysiset ja
psyykkiset kuormitustekijit sekd huono tyoky-
ky keski-idssd ovat yhteydessd heikompaan toi-
mintakykyyn elikevuosina (14,15). Niin ollen
terveen ikdantymisen tukeminen tulisi alkaa
jo tyouran aikana. Ikddntyvien tyontekijoiden
osalta keskeistd on tyokyvyn yllipitiminen,
joka tarkoittaa tyon vaatimusten suhteuttamista
tyontekijin terveyteen ja toimintakykyyn. Tyo-
voiman ikddntyessd korostuu se, etti tytervey-
den toimijoilla tulisi olla riittavasti tietoa ikddn-
tymiseen liittyvistd asioista ja kyky tunnistaa
ajoissa riskissd olevat henkil6t. Tukemalla tyon-
tekijoiden terveyttd ja tydkykyd voidaan edistda
pidempii tySuria ja terveempdi vanhuutta.
Elakkeelle siirryttiessa tyoterveyspalveluiden
kaytto loppuu, ja eldkeliiset siirtyvit kiyttdmain
julkisia tai yksityisid terveyspalveluita. Vaikka
suuntaamattomat terveystarkastukset eivit ole
osoittautuneet kovin vaikuttavaksi sairauksien
ehkdisyssi tai sairauspoissaolojen vihentimises-
si (16,17), elikkeelle siirtyvien osalta ne voisi-
vat olla perusteltuja. Osa aktiivisista ja terveys-
tietoisista tyOntekijoistd hyodyntadkin jo nyt
tyburan viimeisind vuosina tyGterveyspalveluita
tarkastuttamalla esimerkiksi verenpaineensa ja
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KUVA. Elakoitymiseen liittyvat mahdollisuudet ja
uhat terveyden ja hyvinvoinnin kannalta.

kolesteroliarvonsa. Erityisen tirkeda kuitenkin
olisi, ettd tarkastukseen paisisivit ja osallistuisi-
vat suuren riskin yksilot sekd vihiten koulutet-
tuihin tyontekijaryhmiin kuuluvat henkil6t.
2000-luvulla tehdyissa pitkittdistutkimuksis-
sa on tunnistettu lukuisia vanhuuden terveytti,
fyysisti ja kognitiivista toimintakykyd seka pit-
kaikdisyyttd ennustavia tekijoitd, ja yhd enem-
man on ndyttod ikddntyvien sairauksien ehkai-
syn vaikuttavuudesta. Tuoreissa suomalaisissa
katsausartikkeleissa on koottu keskeisimmit
geriatristen oireyhtymien primaariprevention
kohteena olevat riskitekijit (18,19). Niiden
pohjalta eldkodityvin terveystarkastuksessa olisi
hyvi kartoittaa ainakin seuraavat, vanhuuden
terveyttd ja toimintakykyid ennustavat tekijit:
verenpaine, veren LDL- ja HDL-kolesteroli- ja
glukoosipitoisuus, fyysinen aktiivisuus, paino
ja painonmuutokset, tupakointi, alkoholi, ravit-
semus, mieliala seka luuston tilanteen arviointi
naisille. Lisiksi olisi tirkedd saada kokonais-
kuva henkilon elimintilanteesta, mukaan lu-
kien sosiaalinen aktiivisuus, turvaverkosto ja
puolison terveydentila, joilla kaikilla on tirked
merkitys terveyden ja hyvinvoinnin kannalta
(20-22). Jos terveystarkastuksessa havaitaan
riskitekijoitd tai heikkenemii toimintakyvys-
sd, niihin pitdisi puuttua ja varmistaa hoidon
jatkuvuus eldkkeelle siirtymisen jalkeen. Kes-
keistd sairauksien ehkiisytyGssd ja elintapojen
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kohentamisessa on henkilon oman motivaation
selvittiminen ja tukeminen. Eldkkeelle siirty-
misen jilkeen aikaa itsestd huolehtimiseen on
enemman, mutta edelld mainitut resurssit huo-
mioiden eri ihmiset tarvitsevat elintapamuu-
toksissaan erityyppistd apua ja tukea.

Tutkimusnayttoa ehkaisevien
toimenpiteiden vaikuttavuudesta

Sydidn- ja verisuonitautien sekd diabetek-
sen ehkdisyn on osoitettu olevan vaikuttavaa
my0s ikddntyvissid viestossd. Esimerkiksi laaja
kansainvilinen Hope-3-tutkimus osoitti, ettd
kohtalaisen sydin- ja verisuonitaudin riskis-
si olevilla terveilli keskimairin 65-vuotiailla
voitiin statiinilla ja verenpainelddkitykselld va-
hentédd sydininfarkteja ja aivotapahtumia noin
viiden vuoden seuranta-aikana (23). Tyypin 2
diabeteksen osalta suomalaisessa diabeteksen
ehkaisytutkimuksessa osoitettiin elintapainter-
vention hy6dyt 40-64-vuotiailla ylipainoisilla,
joiden glukoosinsieto oli heikentynyt: diabe-
teksen ilmaantumista voitiin viivistyttda kes-
kimaarin viisi vuotta painoa pudottamalla, lii-
kuntaa lisddmalld ja noudattamalla terveellistd
ruokavaliota (24).

Liikunta- ja tasapainoharjoittelun sekd D-
vitamiinin on osoitettu ehkiisevin ikddntyvien
kaatumisia ja murtumia, (25-27). On myds
ndyttod siitd, etti yli 65-vuotiaiden naisten
osteoporoosin seulonta ja tarvittaessa sen pe-
rusteella aloitettu hoito on suositeltavaa (28).
Englantilaisessa SCOOP-tutkimuksessa seu-
lonta ei vdhentinyt kaikkia osteoporoottisia
murtumia, mutta vahensi lonkkamurtumien
suhteellista riskid lahes kolmanneksella, minka
vuoksi seulonta osoittautui erittdin kustannus-
vaikuttavaksi (29).

Kognitiivisen toimintakyvyn osalta suo-
malainen FINGER-tutkimus osoitti, etta
elintapamuutokset, kognitiivinen harjoittelu
sekd syddn- ja verisuonisairauksien hyvi hoi-
to, yllapitivit muisti- ja ajattelutoimintoja yli
60-vuotiailla, joilla oli lievisti suurentunut
muistisairauksien riski (30). My®s fyysisen toi-
mintakyvyn osalta on ndyttod, etti monipuoli-
sella toiminnallisella harjoittelulla, joka sisal-
tdd voima- ja liikehallintaharjoituksia, kyetdan
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vahvistamaan yli 60-vuotiaiden lihasvoimaa,
parantamaan tasapainoa seki yllapitamaan liik-
kumis- ja toimintakykyi (31) my®&s heilld, joilla
liilkkumiskyky on jo heikentynyt (32). Lisaksi
suomalaistutkimus on osoittanut, etti ryhma-
muotoinen eliminhallintaa ja yksindisyytti lie-
ventavi kuntoutus paransi osallistujien terveyt-
td ja kognitiota seki vihensi terveyspalveluiden
kayttod ja kuolleisuutta (33,34).

Koko vieston terveyden edistimisen lih-
tokohtana eldkeikdisilld on edistdd ja yllapitad
fyysistd, kognitiivista ja sosiaalista toimin-
takykyd sekd kannustaa omasta terveydestd
huolehtimiseen muun muassa noudattamalla
terveellisid elimintapoja ja sitoutumalla ld4-
kitykseen. Iin karttuessa ikdneuvolatoiminta
on yksi potentiaalinen toimintatapa, jolla olisi
mahdollista tunnistaa ajoissa riskiryhmiin kuu-
luvat ikdihmiset elikkeelle jadmisen jilkeen.
Suomessa muutama kaupunki on jo kiynnista-
nyt ikdneuvoloita, mutta toistaiseksi niiden vai-
kuttavuutta ei ole selvitetty. Yleisimpid ikdanty-
vien toimintakykyd heikentévii ja avuntarvetta
lisdavia tekij6itd ovat syddn- ja verisuonitaudit,
kaatumiset ja murtumat, liikkumiskyvyn ja
kognition heikentyminen, gerastenia (35,36)
sekd masennus ja yksiniisyys (37,38). Iki-
neuvolatoiminnan keskiéssi onkin tunnistaa
mahdollisimman varhain henkil6t, joilla on
edelld mainittuja sairauksia, gerastenian oireita
(painonlasku, hidastuminen, voimattomuus,
uupumus ja vihiinen aktiivisuus), fyysisen tai
kognitiivisen toimintakyvyn heikentymisti,
masennusta, tai henkil6t jotka ovat sosiaalisesti
eristdytyneet. Kun riskissd olevat henkil6t on
tunnistettu, olennaista on aloittaa kuntouttavat
ja tarpeen mukaan moniammatilliset interven-
tiot ikdihmisten toimintakyvyn ja itsendisen
selviytymisen tukemiseksi.

Elakoitymisen mahdollisuudet
terveyden edistamisessa

Suomalaisilla kuntaty6ntekijoilld tehdyt tutki-
mukset osoittavat, ettd elakoityminen on yhtey-
dessd myonteisiin muutoksiin useissa elinta-
voissa. Esimerkiksi vapaa-ajan liikunta ja unen
pituus lisddntyvit sekd univaikeudet vihentyvit
(39-41). Samoin tupakoinnin vihentiminen ja
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lopettaminen néyttiisi olevan hieman yleisem-
péa eldkoitymisvuosina kuin sitd ennen tai sen
jilkeen (42). Nami havainnot viittaavat siihen,
ettd eldkoityminen voisi olla otollinen ajan-
kohta elintapamuutosten tekemiseen ja niiden
tukemiseen. Osittain muutokset voivat selittya
tyéhén liittyvien kuormitustekijoiden (fyysi-
nen tai psyykkinen) tai toimintatapojen (esi-
merkiksi yhteiset tupakkatauot tyokavereiden
kanssa) poistumisella ja toisaalta lisddntyneelld
vapaa-ajalla. Ajanpuutteen onkin osoitettu ole-
van yksi tekijoistd, joka estdd ihmisid muutta-
masta elintapojaan.

Elikoitymiseen on osoitettu liittyvin myos
epiterveellisia muutoksia elintavoissa. Istu-
misen kokonaismididrd ndyttdisi lisidntyvin,
erityisesti naisilla ja heilld, joiden ty6 oli ollut
istumapainotteista (43). Tarvitaan siis toimia
arkiaktiivisuuden lisadmiseksi. Huolestuttava
havainto on myos se, etté reilu kymmenes eldk-
keelle siirtyvistd lisdsi alkoholin riskikdyttod
(44). Olisikin tirked tunnistaa riskiryhmiin
kuuluvat jo tyéuran loppuvaiheessa esimerkiksi
tyoterveyshuollossa ja tarjota heille tukea ter-
veiden elintapojen yllipitimiseen eldkoitymi-
sen jalkeenkin.

Elintapojen merkitys terveiden elinvuosien
kannalta on merkittivd. Neljadn laajaan eu-
rooppalaistutkimukseen perustuva tutkimus
osoitti, ettd ihmiset, joiden elintavat olivat suo-
situsten mukaisia, elivit 6-8 vuotta pidempidin
terveend ja ilman kroonisia sairauksia 50-75
ikdvuoden vililld kuin henkildt, joilla esiintyi
kaksi tai useampi riskitekija (tupakointi, liikku-
mattomuus ja lihavuus) (45). Myds yhdysval-
talaistutkimuksessa 90-vuotiaaksi selviytymista
selittivit 70-vuotiaana tunnettujen riskitekijoi-
den (tupakointi, liikkumattomuus, diabetes,
kohonnut verenpaine, ylipaino) puuttuminen.
Lisdksi 90-vuotiaiksi selviytyneet olivat toi-
mintakykyisempid ja he kokivat terveytensa pa-
remmaksi 85-vuotiaana kuin ne, jotka kuolivat
ennen 90. ikivuotta (46).

Toistaiseksi on kuitenkin hyvin vihin tutki-
muksia, joissa olisi selvitetty elintapainterven-
tioiden vaikuttavuutta elikkeelle siirtyneilld
(47), vaikka elikkeelle siirtyminen voisi olla
optimaalinen hetki elintapamuutosten tekemi-
selle. Turun yliopistossa on parhaillaan menos-
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sa satunnaistettu kontrolloitu REACT-liikun-
tainterventiotutkimus, joka on kohdennettu
juuri elikkeelle jdaneisiin henkil6ihin ja jonka
tavoitteena on edistdd litkunta-aktiivisuutta ja
sydinterveyttd vuoden mittaisella kotona to-
teutettavalla interventiolla. Tamén tutkimuk-

sen tuottamaa tietoa voidaan jatkossa hyédyn-
tad ikddntyvia litkuntaan kannustavien strate-
gioiden suunnittelussa ja toteutuksessa. Onnis-
tuessaan interventiotutkimus voi auttaa myos
muihin elintapoihin kohdennettujen toimenpi-
teiden suunnittelussa ja kohdentamisessa.
Elikevalmennus on ollut Suomessa toistai-
seksi vdhdistd, mutta nykydin muun muassa
Suomen Punainen Risti ja Ikiinstituutti tarjo-
avat tukea ja valmennusta elikkeelle jaaville.
Ikiinstituutin kehittiman Eliméni eldkevuodet
-valmennusohjelman tavoitteena on herittad
hyvinvoinnista huolehtimisen kipini ja liikku-
misen ilo eldkkeelle siirtymisen taitekohdassa
(48). Valmennus perustuu positiiviseen psy-
kologiaan, valmentavaan ty6tapaan seki ratkai-
sukeskeiseen otteeseen, jonka keskiossd ovat
yhteiset keskustelut, ryhmén tuki ja litkunnalli-
set tuokiot. Ryhmadmuotoinen valmennus ja so-
siaalinen tuki voivat olla erityisen tirkeitd uusille
elikeldisille, jos kontaktit entisiin tyGtovereihin
ovat vihentyneet ja tyon ulkopuolisia sosiaali-
sia kontakteja on ollut vihin (49). Kansallisen
FinTerveys 2017 -tutkimuksen perusteella osal-
listumisaktiivisuus kerho- ja yhdistystoimintaan
nayttad olevan suurempaa eldkeldisilld kuin ty6-
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Ydinasiat

» Eldkoityminen on koko ikaluokkaa yhdista-
va ajankohta, jolloin kannattaa kannustaa
ja tukea eldamantapamuutoksiin terveem-
pien ja toimintakykyisempien elinvuosien
puolesta.

» Tyoterveyshuollolla ja kuntien ikdneu-
voloilla voisi olla nykyista suurempi roo-
li ikdantyvien terveyden edistamistydssa
tunnistamalla riskissd olevat henkilt mah-
dollisimman varhain.

» Varhaisella riskitekijoiden tunnistamisella
ja oikea-aikaisilla interventioilla voidaan
ehkaista syddn- ja verisuonisairauksia, tyy-
pin 2 diabetesta, kaatumisia ja murtumia
seka fyysisen ja kognitiivisen toimintaky-
vyn heikkenemista.

» Terveysteknologia tarjoaa uusia mahdol-
lisuuksia ikdihmisten terveyden ja toimin-
takyvyn edistamiseen, ja sen etuna ovat
saavutettavuus, yksilollisyys ja uudenlaiset
motivointi- ja seurantamahdollisuudet.

ikaisill3, ja yli kolmasosa raportoi osallistuvansa
vihintiin kerran kuukaudessa (50).

Terveysteknologia terveyden
edistamisen apuna

Informaatio- ja kommunikaatioteknologia tar-
joaa uusia véylid terveyden edistimiseen eld-
keldisilld. Tilastokeskuksen mukaan vuonna
2018 suomalaisista 55-64-vuotiaista 72 % ja
65-74-vuotiaista 47 % kiytti internetid usei-
ta kertoja pdivissd ja 80 % ja naihin 59 % iki-
ryhmiin kuuluvista omisti dlypuhelimen (51).
Terveysteknologian avulla terveysneuvonta tai
elintapainterventio voidaan helposti muokata
ja kohdentaa vastaamaan tiettyjen ika- tai saira-
usryhmien tarpeita. Lisdksi osallistuminen on
ajasta ja paikasta riippumatonta, jolloin voidaan
tavoittaa myos henkilité, joiden terveydentila
tai pitkit etdisyydet heikentavit osallistumista.
Tutkimusten mukaan terveysteknologiaa hyo-
dyntivit interventiot ovat kiyttokelpoisia seka
tehokkaita muun muassa litkunnan lisidmiseen
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(52), ravitsemuksen parantamiseen (53) ja pai-
nonpudotukseen (54) myos ikiihmisilld (S5).
Onnistuneimmat sovellukset hyodyntivit tek-
niikoita, joiden on osoitettu olevan yhteydessi
kayttiytymisen muutokseen, mukaan lukien
oman edistymisen seuranta, tavoitteiden aset-
taminen ja palautteen saaminen (56). Erityisen
tarkeiaksi on havaittu se, etti sovellus sitouttaa
kayttdjansa ja kiyttdjd saa palautetta edistymi-
sestiin (57). Palautetta voidaankin antaa eri
tavoin esimerkiksi keradmalla pisteitd, ja tavoit-
teen saavuttaminen huomioidaan positiivisella
viestilla.

Kannettavan teknologian, esimerkiksi aktii-
visuusrannekkeiden avulla on kenen tahansa
mahdollista seurata omaa fyysistd suoriutu-
mistaan tai esimerkiksi paivittdistd liikunta-
aktiivisuuttaan. Turun yliopiston REACT-
liikuntainterventiossa tutkitaan kaupallisen
aktiivisuusrannekkeen mahdollisuuksia lisita
liikunta-aktiivisuutta juuri eldkkeelle siirty-
neilld. Aktiivisuusrannekkeen avulla pyritdin
lisidamadn pdivittdistd likkuntaa ja vihentimain
paikallaanoloa uudessa elimintilanteessa, kun
tyon vaatimukset ja tydeliman paivirytmi ovat
jadneet taakse ja arjen rutiinit muodostetaan
uudelleen. Rannekkeeseen asetetaan kullekin
henkilolle yksil6llinen aktiivisuustavoite, jossa
liikunnan osalta pyritian saavuttamaan tietty
aktiivisuusmadra paivissd ja pitkittynyttd istu-
mista pyritddn vihentimain varinahilytyksells,
joka muistuttaa, ettd on aika liikkua. Teknologia
mahdollistaa paivittdisen aktiivisuustavoitteen
omaseurannan ja vilittdmén palautteen, jonka
toivotaan motivoivan pysyviin elintapamuutok-
siin. Aktiivisuusranneketta kiytetian 12 kuu-
kautta. Tavoitteiden tdyttyessa toistuvasti, tavoi-
tetasoa nostetaan korkeammalle intervention
aikana. Alustavat kdyttokokemukset ovat olleet
positiivisia, mutta varsinaiset tulokset osoit-
tavat, onko interventiolla toivottua vaikutusta
liikunta-aktiivisuuden lisidmiseen, syddn- ja
verisuonisairauksien riskitekijoiden vihenemi-
seen ja fyysisen toimintakyvyn paranemiseen.

Tietokone- ja mobiilipohjaiset palvelut eivit
tule tdysin korvaamaan kasvokkain tapahtuvaa
ohjausta tai neuvontaa, mutta ne tarjoavat pal-
jon uusia tapoja (esimerkiksi pelit, videot, cha-
tit) elintapamuutosten tukemiseen ja seuran-
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taan. Teknologian kiytté tuo mahdollisuuksia
sosiaalisen hyvinvoinnin edistimiseen, kuten
sosiaaliseen kanssakédyntiin, jolla voi olla erit-
tdin suuri merkitys muun muassa ikdihmisten
yksindisyyden vihentimiseen. Laajamittaisen
kiyton esteend ovat ikddntyvien vield puutteel-
liset tietokonetaidot ja laitteet sekd tietosuojaan
liittyvit seikat. Tulevaisuudessa tietotekniset
valmiudet madrittdvit yhid enemman myos vi-
lineellisistd paivittiisistd toiminnoista (IADL)
selviytymistd, kun yhid useammat terveyden-
hoitoon ja raha-asioihin liittyvit palvelut siir-
tyvidt tai ovat jo siirtyneet internetiin. Taman
vuoksi tietotekniikan taitojen opettaminen ja
tukeminen tulisi ottaa huomioon elikeldisten
terveydenedistimistyossd ja tissd kolmannen
sektorin toimijoilla on tirked rooli.

Lopuksi

Viime vuosina ikdantymistutkijat ovat koros-
taneet aktiivisen ikddntymisen nikokulmaa,
jossa aktiivisuus nihddin osallistumisena so-
siaaliseen ja yhteiskunnalliseen elimiin. WHO
madrittelee aktiivisen ikd4dntymisen prosessiksi,

jossa optimoidaan mahdollisuudet terveyteen,
osallisuuteen ja turvallisuuteen, jotka edisti-
vit eliminlaatua iin karttuessa (58). Vaikka
elikoitymisen yhteydessi aktiivinen rooli tyo-
elimissd paittyy, elikeldisellikin on lukuisia
tapoja osallistua ja olla aktiivinen elimén eri
osa-alueilla. Yhdelle aktiivisuus voi olla vapaa-
ehtoistyon tekemisti, toiselle lastenlasten hoi-
tamista ja kolmas aloittaa uuden harrastuksen
kielikerhossa. Henkisen hyvinvoinnin kannalta
olisi tirkedd, ettd jokaiselle 16ytyisi aktiivista te-
kemisti tyuran jilkeenkin, joka mahdollistaisi
sosiaalisen kanssakdymisen ja edistiisi terveyt-
td, hyvinvointia ja toimintakykya. m
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Eero Vuoksimaa

Kognitiivisten toimintojen muutokset
— mika on ikaantymista, mika sairautta?

Kognitiivinen ikddntyminen kuuluu ldpi eldmdn tapahtuviin muutoksiin muistissa ja muissa tiedon-
kasittelyyn liittyvissa toiminnoissa. Monet kognition osa-alueet alkavat heiketd jo keski-idssd, mutta
kognitiivinen ikdantyminen on vyksildllista. Yksildiden erot kognitiivisessa ikddantymisessa selittyvét
osin jo lapsuudessa karttuneella kognitiivisella reservilld, joten varhainen kognitiivisen kehityksen
tukeminen voi auttaa muistisairauksien ehkdisemisessd. Terveydenhuollossa tarvitaan kognitiivisen
ikdantymisen asiantuntemusta. Tulevaisuudessa yli 90-vuotiaiden osuus terveyspalveluiden kdyttdjina
kasvaa, mutta valitettavasti emme tiedd paljoakaan heiddn kognitiivisesta ikdantymisestaan. Kogni-
tiivisen toimintakyvyn selvittamisessa nykyista perusteellisemmat neuropsykologiset arvioinnit ja
tarkemmat idan ja koulutuksen huomioonottavat normit parantaisivat muistisairauksien varhaista
tunnistamista. Kognitiivisen toimintakyvyn selvittaminen osana ikdantyvien terveyden seurantaa on

seka kansanterveydellisesti ettd yksilon hyodyn kannalta perusteltua.

uistisairaudet aiheuttavat kirsimystd

sairastuneille ja heidin liheisilleen,

kuormittavat terveydenhuoltoa ja
ovat merkittdva kansantaloudellinen menoera.
Kognitiivinen heikentyminen alkaa keski-idssa
ja nopeutuu noin 60 ikivuoden jilkeen. My6s
Alzheimerin taudin - yleisimman dementiaan
johtavan etenevin muistisairauden — ilmaan-
tuvuus lisddntyy noin 60 ikdvuoden jilkeen.
Muutokset kognitiossa ovat kuitenkin hyvin
yksilollisia: joillakin ilmenee muistiongelmia jo
myohiiskeski-idssi, kun toisilla ei ole muistion-
gelmia yli 90-vuotiaanakaan.

Kognition rakenne - yleinen
kognitiivinen kyvykkyys ja
kognition osa-alueet

Kognitiivisilla toiminnoilla tarkoitetaan tiedon
kasittelyyn liittyvid toimintoja: havaitsemista,
ajattelua ja muistamista. Kognitiota voidaan
tarkastella kolmella tasolla (1), jotka esitetiin
KUVASSA 1.

1075

Yleistd kognitiivista kyvykkyyttd kutsutaan
my0s alykkyydeksi, ja titd kuvastava yleisesti
kiytetty suure on ilykkyysosamdird. Yleinen
kognitiivinen kyvykkyys ennustaa niin amma-
tillista asemaa kuin terveyteen ja terveyskiyt-
tiytymiseen liittyvid asioita ja jopa elinikaa (1).

Sekd yleinen kognitiivinen kyvykkyys ettd
kognition osa-alueet noudattavat viestossd
normaalijakaumaa. Yksiloiden vililld on ero-
ja kognitiossa ldpi elimin, eikd kognitiivisten
toimintojen keskimdirdinen heikentyminen
ikdantymisessd selitykddn pelkistddn silld, ettd
yksiloiden viliset erot suurenisivat vanhuudes-
sa (2).

Yleisen kognitiivisen kyvykkyyden
Pysyvyys

Yleinen kognitiivinen kyvykkyys kehittyy noin
20-vuotiaaksi asti, minki jilkeen se on hyvin
pysyvd ominaisuus noin 70-vuotiaaksi (3-5).
Vanhuudessa yleinen kognitiivinen kyvykkyys

heikkenee keskimiirin hieman, mutta lapsena

Duodecim 2019;135:1075-84
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Taso 3: yleinen kognitiivinen kyvykkyys

e

Prosessointi-
nopeus

I

Taso 2: kognition osa-alueet

/

N

/

Episodinen
muisti

N

Taso 1: testit

[ Testit | [ Testiz | | Testi3| e oo | Testin| | Testin| | Testin |

KUVA 1. Kognition hiearkkinen rakenne. Yleinen kognitiivinen kyvykkyys eli g-faktori (taso 3) koostuu yli 40 %
eri osa-alueista (taso 2), joita mitataan neuropsykologisilla testeilld (taso 1). Tassd mallissa g-faktori ja kognition
osa-alueet ovat latentteja muuttujia, jotka eivat ole suoraan mitattuja vaan heijastavat yksittaisten testien mit-
taamaa yhteisvaihtelua. G-faktori selittaa yli 40 % yksilollisistd eroista eri testeissa suoriutumisessa. Testi-tasoon
sisaltyy yksittdisessa testissa suoriutumista kuvaavan vaihtelun lisaksi my&s mittausvirhe. Yleista kognitiivista ky-
vykkyytta ja kognition osa-alueita voidaan mitata myds yksittaisiin testeihin perustuvilla summapistemaarilla.

mitattu dlykkyys ennustaa kognitiivista kyvyk-
kyyttd lipi vanhuuden yli 90-vuotiaaksi (6,7).
Vaikka muutoksia tapahtuu, sailyy yksiloiden
suoriutuminen suhteessa muihin saman ikiisiin
hyvin samanlaisena.

Nuorena saavutettu yleinen kognitiivinen
kyvykkyys ennustaa kognitiivista ikdantymista:
hyvi kognitiivinen kyvykkyys on lieviltd kogni-
tiiviselta heikentymiseltd ja dementialta suojaa-
va tekiji (8,9). Koulutus lisid ilykkyyttid noin
1-5 ilykkyysosamiiripistettd per koulutus-
vuosi, mutta vaikutus nidyttia rajoittuvan ennen
aikuisuutta suoritettuun koulutukseen (10,11).
Onkin yhi enemmin ndyttod siitd, ettd jo var-
hainen kehitys maarittda yksiloiden vilisid ero-
ja yleisessd kognitiivisessa kyvykkyydessi ja
kognitiivisessa ikddntymisessi (12).

Muutokset kognition osa-alueissa

Kognition osa-alueissa tapahtuu keskimdirin
merkittdvii muutoksia ikddntyessd. Poikit-
taistutkimusten perusteella idn vaikutus kog-
nitioon on usein arvioitu suuremmaksi kuin
pitkittaistutkimuksissa. Eri ikaluokkien vertai-
lussa on huomioitava nuorempien kohorttien
korkeampi koulutus ja kohentuneet elinolot;
ilykkyys onkin viest6tasolla noussut 1900-lu-
vun aikana (Flynn efekti). Toisaalta pitkittiis-
tutkimuksissa on pyrittiavi erottelemaan syste-
maattinen muutos mittausvirheesti ja otettava

E.Vuoksimaa

huomioon harjoitusvaikutus eli testisuoriutu-
misen parantuminen, kun tehddin sama testi
uudestaan.

Muutokset kognition osa-alueissa eroavat
toisistaan (TAULUKKO 1). Iin my®tid paranevia
osa-alueita kutsutaan kiteytyneeksi alykkyy-
deksi, jota mitataan kertynyttd tietoa arvioivil-
la testeilld. Tkddntymisessd heikentyvid kykyja
kutsutaan joustavaksi dlykkyydeksi, joita mita-
taan uuden tiedon omaksumista ja paittelyky-
kya arvioivilla — usein aikarajoitteisilla - testeil-
la (1).

Prosessointinopeus on kognition osa-alue,
joka alkaa heiketd ensimmadisend: hidastumi-
nen alkaa jo noin 30-40-vuotiaana ja jatkuu lapi
vanhuuden (13-15). Titi seuraa monien osa-
alueiden heikentymisen alkaminen keski-idssa,
ja heikentyminen nopeutuu noin 60 ikivuoden
jilkeen (13,16,17) (TAULUKKO 1). Keskimairin
60 % kognition muutoksista selittyy kognition
osa-alueille yhteisilli muutoksilla (15). Kogni-
tiivisessa ikddntymisessd on suurelta osin kyse
laajasti eri osa-alueiden heikkenemisesti, joka
kiihtyy vanhuudessa (14,17).

Muistin muutokset liittyvit sdilomuistin
osalta deklaratiiviseen muistiin (episodinen ja
semanttinen muisti), kun taas tiedostamatto-
mampi proseduraalinen eli taitomuisti (esimer-
kiksi polkupyorilld ajamisen taito) siilyy. Epi-
sodisessa muistissa on havaittavissa muutoksia
jo keski-idssd, mutta selkedmpi heikkeneminen
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TAULUKKO 1. lkddntymisen kannalta tarkedt kognition osa-alueet ja keskimaardinen muutos eri ikdkausina.

Alykkyys 30-60v.|60-70v.|70-90v.
Yleinen kognitiivinen | Alykkyys, g (general)-faktori joka kuvastaa eri osa-alueissa - - )
kyvykkyys esiintyvaa yhteisvaihtelua.
Kielellinen ymmarta- | Sanavarasto ja yleistieto. lan myota kertyva kiteytynyt T T/— -
minen alykkyys.
Visuaalinen paittely | Nadnvarainen padttely. lan mydta heikkeneva joustava = d 4
alykkyys.
Abstrakti paattely Looginen kielellinen ja naonvarainen paattely. Joustava - $ 4
alykkyys.
Tyoskentelytaidot
Prosessointinopeus | Tiedonkisittelyn nopeus, reaktioaika. 4 ) 4
Toiminnanohjaus Tavoitteellisen toiminnan toteuttaminen. Aloitteellisuus, -/ 1 1
joustavuus, suunnittelu ja inhibitio eli impulssikontrolli.
Tarkkaavuus Huomion suuntaaminen, siirtaminen, yllapitaminen seka >/ d 4
tarkkaavuuden jakaminen. Tarkkaavuuden ylldpito on
pysyvampi, mutta huomion kohdistaminen oleelliseen in-
formaatioon ja jaettu tarkkaavuus heikkenevit ikaantyessa
selkeammin.
Muisti
Lyhytkestoinen ja Lyhytkestoinen (muutaman sekunnin) asioiden mielessa - -/ 4
tyomuisti (verbaalinen | pitdminen ja prosessointi. Tarvitaan esimerkiksi kielen
ja visuaalinen) ymmadrtamisessad, laskemisessa ja episodiseen muistiin
tallentamisessa.
Episodinen muisti Mieleen painaminen ja pitkakestoiseen muistiin liittyva - 4 4
(verbaalinen ja sdilyttaminen ja palauttaminen. Asioiden (esim. kauppalis-
visuaalinen) ta) ja tapahtumien (auton parkkeerauspaikka) muistaminen
(minuuteista useisiin vuosiin).
Muut
Sanasujuvuus Asioiden ja esineiden nimedminen. Semanttisesta muistista = ) 4
haku.
Visuaalinen N&dnvarainen hahmottaminen ja tunnistaminen ovat = d 4
prosessointi suhteellisen pysyvia. Visuospatiaalinen eli avaruudellinen
hahmottaminen ja suunnistaminen - erityisesti vieraissa
paikoissa — seka visuokonstruktiivinen hahmottaminen eli
naonvaraisen informaation yhdistaminen hienomotoriik-
kaan heikkenevat idn myota.

— = keskimdarin pysyvd;
| = heikentyv

alkaa noin 60 ikivuoden jilkeen (13,16-18).
Semanttisella muistilla tarkoitetaan asiatiedon
muistamista kuten sanavarastoa ja yleistietoa;
lapi elimin karttuvaa tietoa (16). Lyhytkes-
toinen tyomuisti sdilyy keskimdirin episodista
muistia paremmin, mutta sekin alkaa keskimai-
rin heiketi viimeistiin 60-70-vuotiaana (13).
Jokaista kognition osa-aluetta on my®os syy-
td tarkastella useammalla testilld. Yli 1000:n
henkilon tutkimuksessa episodisen muistin
muutosta 5S:std 61:een ikdvuoteen mitattiin
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—/4 = melko pysyva tai pienta heikkenemists; T = parantuva; T/— = pysyva tai parantumista;

kolmella testilli. Sanalistatehtivissa (California
Verbal Learning Test II) ei havaittu keskimaa-
rdisti muutosta, tarinamuistitehtivissi (loogi-
nen muisti Wechslerin muistiasteikosta) suori-
tus heikentyi, ja kuvioiden kopioimistehtivissd
(visuaalinen toistaminen Wechslerin muistias-
teikosta) havaittiin oppimisvaikutus eli suoritus
parantui (19).

Muutokset kognitiossa ovat kuitenkin hy-
vin yksilollisid, ja henkilon ldhtotaso vaikut-
taa suoriutumiseen lipi eliman. Erinomainen

Kognitiivisten toimintojen muutokset
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TAULUKKO 2. lkadntymisen liittyvat rakenteelliset muutokset aivoissa ja kognitiivinen suoriutuminen.

Paikalliset muutokset aivoissa Neuropsykologinen profiili

lkdaantyminen

Normaalissa ikddntymisessa erityisesti otsalohkon alueet
rappeutuvat, mutta myos Alzheimerin taudille alttiiden
sisemman ohimo- ja padlakilohkon alueet rappeutuvat
normaalissa ikddntymisessd. Harmaan aineen piene-
minen korostuu mydhemmin kehittyneilla assosiaatio-
alueilla kun taas primaariaivokuorella muutokset ovat
vahaisia. Valkean aineen muutokset korostuvat kehityk-
sellisesti myohemmin myelinisoituneilla radoilla. Suu-
rempi aivokuoren pinta-ala on yhteydessa parempaan
yleiseen kognitiiviseen kyvykkyyteen: yhteys kehittyy

jo lapsuuden ja nuoruuden aikana ja pysyy lapi elaman.
Heikkeneminen ikadntymiselle alttimmissa episodisessa
muistissa, prosessointinopeudessa ja toiminnanohjauk-
sessa ovat yhteydessa aivokuoren ohenemiseen.
Erinomainen kognitiivinen ikdantyminen (Superagers)

Aivot muistuttavat rakenteellisesti n. 20 vuotta nuorem-
pien aivoja. Paksumpi aivokuori erityisesti pihtipoimun
(cyrus cinculi) etuosissa ja paremmin sdilynyt hippocam-
pus kuin tyypillisesti ikaantyvilla. Muutokset aivoissa
todennédkdisesti samanlaisia, joskin hitaammin etenevia,
kuin ikdantymisessa yleensa.

kognitiivinen ikddntyminen, jossa muistisuo-
riutuminen vastaa noin 20 vuotta nuorempien
keskimdaraistd suoriutumista, osoittaa, ettd joi-
denkin kognitiivinen suorituskyky siilyy lipi
elimin (TAULUKKO 2).

Muutokset aivojen rakenteissa

Vanhenemisessa tapahtuvat rakenteelliset
muutokset aivoissa ovat laaja-alaisia ja niky-
vit sekd aivojen tilavuuden pienentymiseni,
alkavat noin 30-vuotiaana ja kiihtyvit noin
60-vuotiaana, etti aivokammioiden laajene-
misena. Normaalia ikddntymistd kuvastaa eri-
tyisesti otsalohkon, mutta myos ohimolohkon
alueiden rappeutuminen (20). Neuroneista eli
hermosoluista koostuvan harmaan aineen vi-
heneminen kuvastaa enemmankin neuronien
pienenemistd ja synapsien eli hermosolujen
vilisten yhteyksien heikentymistd kuin neuro-
nikatoa. My6s valkean aineen tilavuus pienenee
ja eri aivoalueita yhdistivien aksonikimppujen
rakenteelliset ominaisuudet heikentyvit (TAu-
LUKKO 2).

Ikddntyessd aivoissa tapahtuu my6s muisti-
sairauksille tyypillisiz muutoksia (esimerkiksi
amyloidiplakkien kertymisti tai vaskulaarisia

E.Vuoksimaa

Muisti ja muu kognitiivinen suoriutuminen ikaan,
koulutustasoon ja sukupuoleen ndhden keskitasoista.
Henkild selviytyy muistin ja tiedonkasittelyn taitojen
puolesta itsendisesti jokapdivaisistd toiminnoista ku-
ten kaupassa kédynnista ja raha-asioiden hoitamisesta.
Oppimiskyky sailyy; testien oppimisvaikutus nakyy
toistomittauksissa yli 90-vuotiaillakin. Profiilissa on kui-
tenkin yksildiden valisia eroja lapi aikuisuuden: joillakin
saattaa olla esim. keskimaardista heikompi tavarapaik-
kamuisti tai suunnistuskyky jo nuorena aikuisena.

Erinomainen kognitiivinen ikdantyminen on maéritelty
muistisuoriutumisella, joka on noin 20-30 vuotta nuo-
rempien keskimdardistd tasoa ja lisaksi suoriutuminen
muissa kognition osa-alueissa on vahintaan ikaryhman
keskitasoa.

muutoksia) vaikka kognitiivista heikentymis-
ti ei ilmenisikdin (20). Muistisairauksissa ei
ole kyse kuitenkaan pelkistdan miarallisistd
poikkeamista verrattuna ikdantymiseen, vaan
laadullisesti poikkeavat muutokset erottelevat
muistisairauksia (TAULUKKO 3).

Neuropsykologiset profiilit
erottelevat etenevia muisti-
sairauksia varhaisessa vaiheessa

Dementiasta puhutaan silloin, kun on objektii-
visesti todettu kognition heikentyminen siind
madrin, ettd se vaikuttaa jokapiiviisistd toi-
minnoista selviytymiseen. Etenevin muistisai-
rauden varhaisen tunnistaminen kannalta olisi
kuitenkin hyodyllistd, mikali sairaus voitaisiin
havaita jo ennen aivopatologian ja neurodege-
neraation ilmentymistii.

Neuropsykologinen profiili poikkeaa ylei-
simpien etenevien muistisairauksien alkuvai-
heessa (21) (TAULUKKO 3). Muistisairauksien
edetessd kognition heikkeneminen nikyy laa-
jemmin ja sairauksien erottaminen neuropsy-
kologisen arvioinnin perusteella on hankalam-

paa.
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TAULUKKO 3. Yleisten dementiaan etenevien muistisairauksien aivomuutokset ja neuropsykologiset profiilit sairauden

alkuvaiheessa.

Alkuvaiheessa sisemman ohimolohkon raken-
teiden (hippocampus ja entorinaalinen aivo-
kuori) atrofia. Rappeutuminen etenee sisemman
paalakilohkon, lateraalisen ohimolohkon ja
otsalohkon alueille ja taudin edetessa yleinen
aivokuoren ja sen alaisten rakenteiden atrofia.
Amyloidin ja tau-proteiinin kertyminen.

Alzheimerin tauti
(AT)

w Tunnusomaiset muutokset aivoissa Neuropsykologinen profiili sairauden alku-
vaiheessa

Episodisen muistin heikentyminen on ominaista
AT:lle. Normaalista ikadntymisesta poikkeava
heikentyminen alkaa jo taudin varhaisessa
vaiheessa ja episodista muistia mittaavat testit
ennustavat lievan kognitiivisen heikentymi-

sen etenemistd AT:ksi. Kognitiiviset muutokset
nayttdvat selittyvan enemmankin atrofialla kuin
amyloidiplakkien kertymisella.

Vaskulaarinen
dementia

Valkean aineen vauriot, aivojen mikro- ja makro
infarktit ja aivoverenvuodot.

Kognitiiviset muutokset alkavat nopeammin
kuin Alzheimerin taudissa. Toiminnanohjaus
heikentyy muistia selvemmin.

Otsa-ohimolohko-
rappeumat

Yleisin muoto on otsalohkodementia jossa
atrofiaa seka etuotsalohkon etta ohimolohkon
alueilla molemmissa aivopuoliskoissa. Etenevas-
sa sujumattomassa afasiassa rappeuma ilmenee
vasemmalla aivopuoliskolla kielellisille toimin-
noille tarkeilla lateraalisen uurteen alueilla (ot-
salohkolla sijaitseva Brocan alue ja ohimolohkon
Wernicken alue). Semanttisessa dementiassa
ohimolohkon etuosien bilateraalinen rappeu-
tuminen. TAR DNA-binding proteiini (TDP)-43
patologia.

Ongelmanratkaisun, paatoksenteon, toiminnan-
ohjauksen ja kielelliset ongelmat korostuvat kun
taas muistiongelmat tulevat myéhemmin. Ot-
salohkodementiassa esiintyy kayttaytymisen ja
persoonallisuuden muutoksia. Etenevdssa suju-
mattomassa afasiassa ilmenee puheen tuottami-
sen vaikeutta: sanojen l6ytamisvaikeudet, lyhyet
ilmaisut, puheen tauot ja korjaukset. Semantti-
sessa dementiassa puheen tuottaminen onnis-
tuu, mutta sanojen merkitysten, asioiden nimea-
minen ja puheen ymmartaminen vaikeutuu.

Lewyn kappale
-tauti

Yleinen aivojen rappeuma. Alfasynukleiini
-proteiinin kertyminen. Muistuttaa Parkinsonin
taudin muistisairautta.

Episodista muistia enemman korostuvat tark-
kaavuuden, toiminnanohjauksen seka visuo-
spatiaalisen ja visuokonstruktiivisen puolen
ongelmat. Ndonvarainen muisti voi olla heiken-
tynyt hahmotusongelmia takia. Tarkkaavuuden
ja vireystilan tavallista akillisempid vaihteluita.
Nakoharhat.

Sekamuotoinen
dementia

Usean aivopatologian samanaikainen olemassa-
olo. Sekamuotoisen dementian yleisyys lisdan-
tyy idn myota ja on yleista myohaisvanhuudessa.

Vaihteleva.

Huom. Kognition heikentymista arvioitaessa on otettava huomioon ndon ja kuulon heikentyminen seka vireystila. Myos

ladkitys, muut sairaudet ja masennus voivat vaikuttaa testisuoriutumiseen.

Muistiseuloista neuropsykologiseen
testaukseen

Yksittdisen ihmisen kognitiivista heikentymista
maédriteltiessi voidaan hyodyntda seka itsearvi-
oituja- ettd laheisten raportoimia muistivaikeuk-
sia, mutta ndma eivit korvaa objektiivisia testeja.
Etenevin muistisairauden varhaisessa havaitse-
misessa neuropsykologiset testit antavat karkei-
ta seulontakyselyita luotettavamman arvion.
Mini mental state examination (MMSE) ja
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) ovat
usein kiytettyja muistiseulontatestejd, joiden
perusteella voidaan arvioida mahdollista muis-
tisairautta. Karkeat seulontatestit eivit kuiten-
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kaan erottele varsinkaan raja-arvon ylittineita.
Miti tarkempia ja useampia testejd kdytetdin,
sitd paremmin voidaan erotella yksiloiden vili-
sid eroja. Esimerkiksi The Modified Telephone
Interview for Cognitive Status (TICS-m)
-muistiseulassa suoriutuminen noudatti nor-
maalijakaumaa viestopohjaisessa vanhemman
kaksoskohortin aineistossa 71-74-vuotiailla
(kuvAa2A). Kun kokonaispistemiiristi pois-
tettiin yhden kerran esitettdvin kymmenen sa-
nalistan vaikutus — menetelmi muistutti enem-
min MMSE:t4 - testi ei pystynyt erottelemaan
parhaiten suoriutuvia (22) (kuva28).
Episodisen muistin osalta erityisesti vii-
vistetty mieleen palauttaminen (neuropsyko-

Kognitiivisten toimintojen muutokset
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KUVA 2. A) The Modified Telephone Interview for Cognitive Status (TICS-m) suoriutumisen jakauma vdestépoh-
jaisessa vanhemman kaksoskohortin tutkimuksessa 1 412:lla 71-74-vuotiaalla (22). B) TICS-m suoriutumisen ja-
kauma ilman sanalistatehtdvaa (yhden kerran esitetyn kymmenen sanan listan véliton ja viivastetty mieleen pa-
lautus) seka tdydet 30 pistettd saaneiden henkildiden suoriutuminen, kun otetaan huomioon sanalistatehtava.

logisten testien yhteydessd tarkoittaa opitun
materiaalin muistamista noin 5-30 minuu-
tin kuluttua) erottelee hyvin muistisairautta
(21,23) ja ennustaa lievin kognitiivisen hei-
kentymisen etenemistd Alzheimerin taudiksi
(24). Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease (CERAD) -kognitiivinen
tehtévisarja sisaltad episodisen muistin testeis-
td sanalistatehtdvin ja kuvioiden kopioimisen
ja se soveltuu MMSE:td paremmin etenevin
muistisairauden tunnistamisen ja Alzheimerin
taudin erottamisen kognitiivisesta ikddntymi-
sestd (25,26). Vaikka CERAD on kehitetty
Alzheimerin taudin diagnostiikkaan, sitd voi
hyodyntdd muidenkin muistisairauksien tun-
nistamiseen: olennaista on, mihin kognition
osa-alueisiin muutokset painottuvat.

Lieva kognitiivinen
heikentyminen

Lievid kognitiivinen heikentyminen tarkoittaa
muistin tai muiden kognition osa-alueiden hei-
kentymista silloin, kun henkil6 pystyy suoriu-
tumaan itsendisesti jokapaiviisistd toiminnoista
eikd dementian maaritelmi tayty. Lieva kogni-
tiivinen heikentymi on heterogeeninen tila,
joka voi korjaantua tai olla pysyvi. Se lisdd kui-

E.Vuoksimaa

tenkin muistisairauden riskii. Amnestinen eli
muistiin liittyva lievd kognitiivinen heikentymi-
nen viittaa huontuneeseen tapahtumamuistiin,
kun taas ei-amnestinen viittaa jonkun muun
kognition osa-alueen, esimerkiksi toiminnan-
ohjauksen heikentymiseen.

Alzheimerin taudissa sairausprosessi alkaa
nykykisityksen mukaan jo vuosikymmenii en-
nen diagnoosia (27). Lievin kognitiivisen hei-
kentymisen tunnistamisella on merkittivé rooli
muistisairauksien varhaisessa havaitsemisessa.
Erityisesti amnestinen muoto ennustaa Alzhei-
merin tautia (28).

Tavanomainen lievin kognitiivisen heiken-
tymisen madrittely perustuu ladkirin tai psyko-
login huomioimaan kognition heikentymiseen.
Selkedd raja-arvoa heikentyneelle testisuoriu-
tumiselle, tai siti moneenko testiin heikenty-
minen perustuu, ei ole kuitenkaan midritelty.
Usein kéytetty Petersen—Winblad-kriteeri tayt-
tyy, kun henkil6 suoriutuu véhintdin yhdessi
neuropsykologisessa testissd alle —1,5 keskiha-
jonnan verrattuna saman ikdisiin, joilla on sama
koulutustaso. Yhteen testiin perustuva heiken-
tymisen mddrittely on kuitenkin ongelmallista,
koska heikko suoriutuminen yhdessi testissa
on yleistd henkil6ill, joilla ei ole neurologisia
sairauksia (29).
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KUVA 3. Kognitiivisen reservin malli. A) Hyvan reservin (korkea koulutus, hyva yleinen kognitiivinen kyvykkyys)
omaavilla (sininen viiva) kognitiivinen suoriutuminen on heikon reservin (punainen viiva) omaavia parempi lapi
ikdantymisen tai muistisairausprosessin. Tassa mallissa koulutuksella tai kognitiivisella kyvykkyydella on paavai-
kutus muistisuoriutumiseen, mutta heikentyminen on yhtd nopeaa rippumatta lahttasosta. B) Kognitiivisen
reservin malli, jossa aivopatologian tai ikddntymisen vaikutus kognitioon riippuu lahtotasosta. Vahdisen koulu-
tuksen tai kognitiivisen kyvykkyyden omaavilla kognition heikentyminen alkaa ennemmin kuin hyvan reservin
omaavilla. Hyvan reservin omaavat pystyvat sdilyttamaan suoriutumistasonsa aivopatologiasta tai ikdantymises-
ta huolimatta, mutta heikentymisen alettua muutos on nopeampaa kuin huonomman reservin omaavilla. MCl
= lieva kognitiivinen heikentyminen. Roomalaiset numerot kuvaavat vaiheita, joissa hyvan ja heikon reservin
omaavilla aivopatologialla tai ikd@ntymiselld on samanlainen (vaihe | molemmissa malleissa ja vaiheet Il ja Ill

mallissa A) tai erilainen (vaihe Il ja Ill mallissa B) vaikutus kognitioon.

Kohti tarkempaa lievan kogni-
tiivisen heikentymisen maarittelya

Neuropsykologisen Jak-Bond-kriteerin mukaan
lieva kognitiivinen heikentyma miaritellddn alle
-1 keskihajonnan suoriutumisella vahintdan
kahdessa testissd, jotka mittaavat samaa kogni-
tion osa-aluetta (30). Vihintiin kahteen heik-
koon testisuoriutumiseen perustuva amnestisen
lievin kognitiivisen heikentymisen diagnoosi
parantaa Alzheimerin taudin ennustetta verrat-
tuna lievin kognitiivisen heikentymisen diag-
noosiin, joka tdyttyy jo yhden heikon muistites-
tisuoriutumisen perusteella (30-33).
Kognitiivisen heikentymisen mairittelyn
tulisi perustua useampaan kuin yhteen neu-
ropsykologiseen testiin. Heikon suorituksen
raja-arvoina on yleisesti kiytetty keskihajontaa
alle -1 tai alle —1,5, mutta viela ei voida sanoa,
mik3 testien ja raja-arvojen yhdistelma toimii
parhaiten (23). Oli kyse sitten muistiseulois-
ta, CERAD-tehtivisarjasta tai yksittdisistd
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neuropsykologisista testeistd, on olennaista,
ettd kiytetdan ainakin idn ja koulutustaustan
huomioon ottavia raja-arvoja. Kognitiivinen
suoriutuminen on suhteutettava henkilén lih-
totasoon (esimerkiksi yhden keskihajonnan
heikentyminen muistitestissd nikyy edelleen
keskimairdistd parempana suoriutumisena, jos
henkilon ldhtotasona on ollut 2,5:n keskiha-
jontaa keskimaariistd parempi suoriutuminen).
Tamd on vaikeaa, mikili terveydenhuollon
ammattilainen ei tunne henkil6d tai aiempaa
objektiivista tietoa suoriutumisesta ei ole. Kun
heikentymistd seurataan tekemilld samoja
muistitestejd uudestaan, on otettava huomioon
harjoitusvaikutus.

Normien merkitys maariteltaessa,
mika on ikdantymista ja mika on
sairautta

Mikd on ikddntymistd ja mikd on sairautta?
Tahin kysymykseen voidaan vastata sitd tar-

Kognitiivisten toimintojen muutokset
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Ydinasiat

» Kognitiiviset toiminnot alkavat heiketa jo
keski-idssa.

» Yli puolet kognitiivisten toimintojen hei-
kentymisestd selittyvat eri osa-alueiden
yhteiselld muutoksella.

» Neuropsykologinen arviointi auttaa kogni-
tiivisen ikdantymisen ja muistisairauksien
erottamisessa: normaalia vanhenemista
on ikdan ja koulutustasoon nahden keski-
madrdinen suoriutuminen muistia ja muita
kognition osa-alueita mittaavissa testeissa.

» Neuropsykologinen arviointi on luotetta-
vin ja kustannustehokas tapa muistisairau-
desta johtuvan lievan kognitiivisen heiken-
tymisen diagnosointiin.

» Lapsuuden kognitiivisen kehitykseen ja
koulutukseen panostaminen auttaa muis-
tisairauksien ehkaisyssa.

kemmin, mita tarkemmat normit testisuoriutu-
miselle on olemassa. Varsinkin iki ja koulutus
ovat yhteydessi kognitiiviseen suoriutumiseen.

Esimerkiksi suomalaisessa viestopohjaisessa
yli 1700:n 71-78-vuotiaan aineistossa, ikd oli
yhteydessd TICS-m-suoriutumiseen: keskiarvo
oli 71-vuotiailla 34,3 (KH = 4,8) ja 77-78-vuo-
tiailla 31,8 (KH = 4,11) eli niiden ikiryhmien
ero oli noin 0,5 keskihajontaa. Lievin kognitii-
visen heikentymisen esiintyvyydeksi arvioitiin
22 %, mutta kun raja-arvoissa otettiin huo-
mioon koulutustaso, esiintyvyys oli 9 %. Tar-
kasteltaessa APOE-geenin monimuotoisuutta
havaittiin, ettd lievin kognitiivisen heikenty-
misen omaavissa oli enemmin Alzheimerin
taudin riskiin liittyvan e4-alleelin kantajia kuin
kognitiivisesti terveilld, mutta vain silloin kun
kiytettiin raja-arvoja, jotka ottivat koulutuksen
huomioon (22).

Myos sukupuoli voi vaikuttaa testisuoriutu-
miseen. Naiset suoriutuvat keskimiirin hie-
man miehid paremmin esimerkiksi sanalistan
oppimistehtivissi (34). Sukupuolille yhteiset
normit saattavat johtaa naisten viivistyneeseen
diagnosointiin.

E.Vuoksimaa

CERAD-kognitiivisen tehtivisarjan piste-
rajat perustuvat 63-80-vuotiaiden normeihin,
eikd koulutustasoa tai sukupuolta ole otettu
huomioon. Niin ollen 63-vuotias korkeakou-
lututkinnon omaava nainen ja 80-vuotias kan-
sakoulun kdynyt mies, jotka saavat samat raa-
kapisteet suoriutuvat normien mukaan saman
tasoisesti. Terveys 2011 -aineiston tarkastelu
antoi viitettd uusien normien tarpeellisuudesta:
idkkyys ja vdhiinen koulutus olivat yhteydessi
heikompaan suoriutumiseen CERAD-tehtavi-
sarjaan kuuluvassa sanalistatehtdvissi, ja lisaksi
naiset suoriutuivat keskimiirin hieman miehia
paremmin (35).

Kognitiivinen ikdantyminen
myohadisvanhuudessa

Sekd dementian esiintyvyys ettd ilmaantuvuus
ovat kaikkein suurimpia yli 90-vuotiailla (36).
Tille ikdryhmille ei ole muistiseulojen tai
testien normeja, joten kognitiivisen suoriutu-
misen arviointi on vaikeaa. Mikili yli 90-vuo-
tias suoriutuu esimerkiksi CERAD-normien
(63-80 v.) mukaan keskimiariisesti sanalista-
tehtdvissd, tayttdd kyseinen henkil6 tutkimus-
kirjallisuudessa kdytetyn superikddntyjin maa-
ritelmin, eli hdnen episodinen muistinsa vastaa
vahintadn keskimédardista muistia noin 20-30
vuotta nuoremmilla.

Yli 90-vuotiailla esiintyy usein Alzheimerin
taudin lisiksi monia erilaisia aivojen poikkea-
mia. On arvioitu, ettd Alzheimerin taudin pa-
tologian tdydellinen ehkaisy vihentiisi demen-
tian yleisyyttd SO % tassi ikdluokassa, eli myos
muiden dementian syiden ehkiisy on tirkeai
(37).

Kognitiivinen reservi ja
kompensaation neuraalinen perusta

Joillakin ei ole muistiongelmia, vaikka heilld
on muistisairauksille tyypillistd aivopatologiaa.
Titd epdjohdonmukaisuutta aivopatologian ja
kognition vililld on pyritty selittimaan kogni-
tiivisen reservin kasitteelld. Hyvin ldhtotason
omaavat (korkea koulutus, hyvi yleinen kog-
nitiivinen kyvykkyys) suoriutuvat heikon lih-

totason omaavia paremmin lipi aikuisuuden
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(kuva 3 A). Kognitiivisen reservin hypoteesin
mukaan ne henkil6t, joiden ldht6taso on hyvi,
kestdvit enemmin aivopatologiaa ja ikddnty-
misen aiheuttamia muutoksia, ennen kuin kog-
nitiivisissa toiminnoissa tapahtuu muutoksia
(KuvA 3 B).

Kognitiivista reservid on tutkittu paljon,
mutta kisitteiden kirjava ja ristiriitainen kaytto
sekd erilaiset tutkimusasetelmat ja menetelmit
tekevit pdatelmistd vaikeita. Viime aikoina on
pyritty tarkempaan kisitteiden méirittelyyn
sekd tutkimusasetelmien yhdenmukaistami-
seen (38).

Toiminnalliset magneettikuvaukset ovat va-
laisseet kognitiivisen reservin neuraalisia me-
kanismeja (39). Kognitiivista suoriutumistaan
voi parantaa ponnistelemalla (vanhoilla nuoria
suurempi aivoaktivaatio samalla aivoalueella).
Vanhemmat ihmiset kompensoivat suoriutu-
mistaan my6s hyodyntiden vaihtoehtoisia her-
moverkkoja (lisddntynyt aivoaktivaatio alueilla,
joita nuoret hyddyntivit vanhoja vihemman;
esimerkiksi puhtaan ulkoa oppimisen sijaan
muistaminen on helpompaa, kun voidaan sitoa
opittava asia aiempaan tietoon) tai hermoverk-
kojen uudelleen jirjestiytymiselld (aivoakti-
vaatio alueilla, jotka eivit ole kdytossd nuorem-
milla).

SUMMARY

Lopuksi

Vaikka eteneviin muistisairauksiin ei ole pa-
rantavaa tai pysdyttivid hoitoa, varhainen tun-
nistaminen on tirkedi. Parempi suuren riskin
omaavien henkiléiden tunnistaminen hy6dyt-
taisi elintapainterventioiden kohdentamisessa
sekd valittaessa osallistujia ladketutkimuksiin.
Sydan- ja verisuonisairauksien riskitekijoiden
ehkiisy ja hoito seki monimuotoiset elinta-
painterventiot (40) sekd kognitiivisen kehi-
tyksen tukeminen lapsuudessa ja nuoruudessa
ovat muistisairauksien parasta ehkiisyi. m

X kX
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VASTUUTOIMITTAJA
Jaana Suvisaari

Cognitive aging - changes in cognitive functions; what is aging, what is disease

Cognitive aging is part of the changes in memory and other functions in information processing taking place throughout
life. Many areas of cognition begin to decline already at middle age, but cognitive aging follows an individual pattern.
Individual differences in cognitive aging are partly explained by the cognitive reserve partly accumulated already in
childhood, whereby early support for cognitive development may help prevent memory disorders. Expertise in cognitive
aging is required in healthcare. In the future, the proportion of people over 90 years of age as users of health services will
grow, but unfortunately we do not know much about their cognitive aging. In elucidating cognitive performance, more
thorough neuropsychological assessments and more accurate standards taking age and education into account would
improve early identification of memory disorders. Determining cognitive performance as part of the health monitoring of
the elderly is justified both in terms of public health and the benefit of the individual.
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VANHUUDEN VALLANKUMOUS
KATSAUS

TEEMA

Vanhoista vanhimpien terveys

ja toimintakyky

Yli 85-vuotiaiden maara on kasvanut nopeasti. Vanhaksi eldneet ovat nuorempana olleet ikdtovereitaan
terveempid, mutta hyvin vanhoilla terveysongelmat ovat yleisid. Tervaskannot 90+ -tutkimuksessa
useimmilla on ainakin kaksi sairautta ja neljannekselld ainakin nelja. Neljalld kymmenesta on
dementoiva sairaus. Kivut, huimaus ja vasymys ovat yleisid. Puolet tarvitsee apua liikkumisessa ja kaksi
kymmenesta arkisissa perustoiminnoissa. Elinidn pitenemisestd on seurannut pidempi hyvdkuntoinen
elinaika, ja kansainvalisissa tutkimuksissa on viitteita siitd, ettd hyvin vanhojenkin toimintakyky olisi
paranemassa. Huonokuntoinen aika elaman lopulla ei ndytd lyhentyneen, vaan sinne kasautuu entista
enemman terveysongelmia. Vanhoista vanhimpien eldmanlaadun turvaamiseen tarvitaan uudenlaista
asiantuntemusta ja yhteistydta seka nykyista parempia hoidon ja hoivan voimavaroja.

eskimdirdinen elinaika hyvinvoivissa

maissa on pidentynyt jokseenkin yhti-

jaksoisesti 200-300 vuoden ajan, mutta
vanhuus on pidentynyt vasta muutaman vuo-
sikymmenen. Nykyisin 65-vuotiaalla suoma-
laisella on edessiin keskimiirin 20 elinvuotta,
viitisen vuotta enemman kuin saman ikaiselld
1980-luvun lopulla (1). Yhdeksinkymmen-
tavuotiaiden ja sitdi vanhempien méard kym-
menkertaistui 1970-luvun lopun noin 5 000:sta
vuoden 2018 liki 52000:een (2) ja lisiintyy
nopeasti. Kahdeksankymmentiviisivuotiaiden
ja sitd vanhempien osuus viestostd oli 2,7 %
vuonna 2018, ja vuoteen 2040 mennessa sen
ennakoidaan kasvavan 6,0 %:iin. Yhdeksin-
kymmentivuotiaiden ja sitd vanhempien osuus
vuonna 2018 oli 0,9 % ja vuoden 2040 enna-
koitu osuus 2,5 % (2,3). Pitkiikiisyyden yleis-
tyminen on tuonut vanhoista vanhimmat ter-
veydenhuollon ja koko yhteiskunnan kannalta
merkittaviksi uudeksi viestoryhmaksi, jolla on
koko aikuisvdestoon ja myods nuorempiin eld-
keikaisiin verrattuna monia erityispiirteitd. Ki-
sitteelld vanhoista vanhimmat (the oldest-old)
tarkoitetaan yleensi yli 85-vuotiaita.
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Vuonna 2017 tavallisin kuolinikd Suomes-
sa oli 87 vuotta (4). Kaikista yli 70-vuotiaana
kuolleista suomalaisista niiden osuus, jotka
kuolivat yli 80-vuotiaana ja sairastivat demen-
tiaa, suureni vuoden 2001 20 %:sta 31 %:iin
vuonna 2013 (5). Yhi suurempi osa kaikesta
elimin loppuvaiheen hoidosta (6) kohdistuu
hyvin vanhoihin ihmisiin. Kuitenkin suuri osa
hyvin vanhojen hoidosta on muuta kuin pallia-
tiivista tai saattohoitoa.

Pitka, terve elimi on ollut ihmisten toive
aina. Pitkdikdisyys on jo yleisti erityisesti vau-
raissa lansimaissa ja Japanissa, mutta terveyden
kehitys on mutkikkaampi kysymys. Joskus na-
kee ajateltavan, etti pitkdn idn saavuttaneet
ihmiset ovat suotuisien geneettisten ja raken-
teellisten ominaisuuksiensa vuoksi myos hy-
vin terveitd, ja tutkimuksetkin saattavat kertoa
terveisti ja hyvikuntoisista satavuotiaista. Tal-
laiset tulokset perustuvat yleensd valikoitunei-
siin otoksiin. Todenmukaisen kuvan saaminen
vanhoista vanhimman véeston terveydestd on
vaikeaa, koska osa heista asuu hoitokodeissa
eivitkd itse kykene osallistumaan tutkimuk-
siin. Talloin on vaarana, etti tutkimustulokset

Duodecim 2019;135:1085-91
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Ydinasiat

» Nopeasti kasvava vanhoista vanhimpien
joukko on terveydeltadn heterogeeninen,
mutta valtaosalla esiintyy useita sairauksia
ja toiminnanvajauksia.

» Kun kuolema siirtyy yha vanhempaan
ikaan, hoivan tarve keskittyy elaman vii-
meisiin vuosiin ja kuukausiin.

» Dementia on vanhoista vanhimpien tar-
kein toiminnanvajauksien ja hoidon tar-
peen aiheuttaja.

»» Sairauksia ja toiminnanvajauksia on enem-
man naisilla ja alempiin sosiaaliluokkiin
kuuluvilla.

kertovat vain ikiryhmin terveimmisti osasta.
Tutkimuksia, jotka luotettavalla tavalla kuvaa-
vat vanhoista vanhimpien terveytti ja toiminta-
kykyé, on vihin (7).

Tervaskannot 90+ -hankkeessamme olem-
me tutkineet kaikkien Tampereella asuvien
90-vuotiaiden ja sitd vanhempien terveyttd,
toimintakykyd, eliméntilannetta ja hyvinvoin-
tia samoilla menetelmilld ja pddosin samoin ky-
symyksin kuusi kertaa vuodesta 2001 vuoteen
2018 ja sitd ennen kotona asuvien tilannetta
kolme kertaa vuosina 1995, 1996 ja 1998 (8-
10). Joka kerta tutkimukseen on osallistunut
noin 80 % perusviestostd. Ne, jotka eivit vas-
tanneet kyselyyn, kuolivat useammin kyselya
seuranneiden kolmen kuukauden aikana jokai-
sella tutkimuskerralla kuin kyselyyn vastanneet.
On siis todennakdisti, ettd tutkimus antaa jon-
kin verran liian positiivisen kuvan ikdryhmin
terveydestd. Osallistumisosuus on kuitenkin
muihin pitkdikdisten tutkimuksiin verrattuna
suuri.

Eri tutkimusvuosina 30-39 % vastaajista,
kaikkein pienin osuus vuonna 2018, asui ympé-
rivuorokautisessa hoitopaikassa. Jos tutkittava
itse ei huonon terveyden vuoksi kyennyt anta-
maan vastauksia, tiedot on saatu liheisilta tai
hoitohenkilékunnalta. Vuonna 2018 vastaajia
oli yhteensi 1878, joista 1631 vastasi kysymyk-
siin itse. Sijaisvastauksia oli noin 13 % ja lisaksi

M. Jylhd ym.

22 % sai apua kyselylomakkeen tayttimisessd,
vaikka tutkittava itse valitsi vastaukset. TAULU-
KOssA kuvataan 90-vuotiaiden ja vanhempien
terveyttd ja toimintakykyjd vuoden 2018 kyse-
lyn perusteella (10,11).

Vanhoista vanhimmat ovat suhteellisen pieni
valikoitunut osajoukko omasta syntymikohor-
tistaan ja vain pieni osa niistikin, jotka ovat eli-
neet vanhuusidn kynnykselle. Kansainvilisten
tutkimusten mukaan he ovat varhaisemmassa
aikuisidssd terveempid ja sairastuvat pitkdaikai-
siin sairauksiin vanhempina kuin lyhyemmin
elimin elivit ikitoverinsa (12,13). Toisaalta
hyvin vanhoiksi ehdittyddn heilld on suuri to-
dennikéisyys sairastua ikddn liittyviin sairauk-
siin, ennen kaikkea Alzheimerin tautiin ja mui-
hin dementiasairauksiin. "Terveitd satavuotiaita
ei ole mutta itsendisid kylldkin’, kiteyttivit tans-
kalaistutkijat tuloksensa (14).

Sairauksia on paljon

Suunnilleen joka toisella yli 90-vuotiaalla on
todettu sydansairaus ja reilulla puolella on ko-
honnut verenpaine (TAULUKKO). Puolella nai-
sista ja vajaalla kolmanneksella miehisti on ni-
velrikko. Noin neljilld kymmenesti on demen-
toivan sairauden diagnoosi tai lddkérin toteama
muistin heikentyminen. Monisairastavuus on
yleistd. Naisista kahdeksalla kymmenestd ja
miehisté seitsemilld kymmenestd on vihintdan
kaksi sairautta. Noin neljinnekselld sairauksia
on ainakin nelji. My6s kuulo- ja ndkovaikeudet
ovat tavallisia.

Yleisid ovat my6s eliminlaatua ja toiminta-
kykya heikentdvit oireet. Siitd joukosta, joka
kykenee itse vastaamaan kysymyksiin, kolman-
nes naisista ja viidennes miehistd kokee usein
haittaavaa kipua. Yhti yleistd on huimaus. Nel-
ja kymmenestd naisesta ja kolme kymmenesti
miehestd kokee usein tai jatkuvasti visymysta.
Selvd enemmisto6 itse kysymyksiin vastanneista
kuitenkin arvioi oman terveytensd keskiver-
roksi tai sitd paremmaksi. Tdssd nikyy monis-
ta muistakin tutkimuksista tuttu ilmi6: omaa
terveyttd arvioidaan suhteessa siihen, minkd
ajatellaan olevan tavallista saman ikiisille, ja
vanhana “hyvdin” terveyteen hyviksytdin
enemmin terveysongelmia kuin nuorena (15).

1086



TAULUKKO. Sairauksien, toiminnanvajavuuksien ja erdiden oireiden yleisyys 90-vuotiailla ja sitd vanhemmilla naisilla ja
miehilld Tervaskannot 90+ -tutkimuksessa vuonna 2018. Sukupuolten viliset erot on testattu khiin nelio -testilla tai *Fisherin

testilla.

yhteensa 1 387 yhteensa 491

Sydénsairaus 51 698 55 268 147
Aivohalvaus 7 97 7 33 772
Korkea verenpaine 67 920 56 274 <,001
Diabetes 18 247 21 100 ,331
Syopa 15 207 26 128 <,001
Lonkkamurtuma 17 227 9 46 <,001
Pitkdaikainen keuhkosairaus 7 91 13 62 <,001*
Nivelrikko 50 686 29 140 <,001
Dementia 41 559 38 184 ,209
Masennus 18 242 14 66 ,035
Sairauksien maara

0-1 20 277 31 152 <,001

2 26 360 28 138

3 27 375 24 118

4 tai enemman 26 360 18 88
Avun tarve tai kyvyttomyys ainakin toisessa 23 320 17 85 ,003
kahdesta jokapdivaisesta toiminnosta
Avun tarve tai kyvyttomyys ainakin yhdessa 58 783 37 177 <,001
kolmesta liikuntatoiminnosta
Avun tarve tai kyvyttomyys ainakin yhdessa 59 790 38 183 <,001
viidesta jokapdivdisestd ja liikuntatoiminnosta
Vaikeus kuulla kun on kahden puhujan kanssa 29 376 24 115 ,064
Vaikeus nahda sanomalehden tekstia 33 449 25 120 ,001

| Naet | Mehet | p |
% yhteensa 1 188 % yhteensa 443

Oma arvio terveydesta

Erittdin hyva tai melko hyva 25 286 38 163 <,001

Keskiverto 46 530 41 177

Melko huono tai huono 29 332 2 92
Oma arvio toimintakyvysta

Erittdin hyva tai melko hyva 24 273 36 154 <,001

Keskiverto 39 451 34 148

Melko huono tai huono 37 420 30 128

Vaikeudet selviytyd arkielimin toiminnois-
ta ovat yleisid vanhoista vanhimmilla. Kaksi
kymmenestd tarvitsee apua perustoiminnoissa
kuten vuoteeseen ja vuoteesta padsemisessd ja
pukeutumisessa ja riisumisessa. Suunnilleen
puolet kykenee liikkumaan sisalld, kivelemain
400 metrii ja kulkemaan portaissa ilman apua.
(TAULUKKO).
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Dementia, masennus ja toiminta-
kyky ennustavat elinikda ja hoidon
tarvetta

Toimintakykyd pidetddn yleisesti tirkeimpani
vanhuusidn terveydentilan kuvaajana, koska sii-
nd yhdistyvit sairauksien ja biologisen vanhe-
nemisen vaikutukset. Se ennustaa voimakkaasti

Vanhoista vanhimpien terveys ja toimintakyky
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seki jdljelld olevan elinidn pituutta ettd ympa-
rivuorokautisen hoidon tarvetta. Monisairasta-
vuudella, jos sairauksia on ainakin kolme, voi
kuitenkin olla my®s itsendinen ennustevaikutus
niihin (16).

Vaikka sydinsairaudet ovat suuri kuolleisuu-
den ja ladketieteellisen hoidon tarpeen aiheut-
taja myohidisvanhuudessakin, vanhoista van-
himpien tarkein yksittidinen terveysongelma on
dementia (10,13). Se heikentii toimintakykya,
lisdd avun tarvetta ja huonontaa koettua ter-
veytti (16). Dementia on myds merkittivi
kuoleman ja ympirivuorokautisen hoidon en-
nustaja tissd ikiryhmissi (10).

Masennus, seki kliininen masennussairaus
ettd koettu subkliininen masentuneisuus, ovat
jidneet geriatriassa ja vanhenemisen tutki-
muksessa melko vihille huomiolle. Masen-
nuksen on havaittu yleistyvan idn myo6td myos
yli 95-vuotiailla (12). Se voi olla dementoivan
sairauden varhainen oire (17), mutta sen on
havaittu myos itsendisesti ennustavan seki
kuolleisuutta ettd ympérivuorokautista hoitoa
ainakin naisilla (10).

Sukupuoli ja sosiaaliluokka
maadrittavat myos hyvin vanhojen
terveytta

Vaikka terveysongelmat ja kuolleisuus ovat
yleisid hyvin vanhoilla, ne eivit ole satunnaisia,
vaan sukupuolen ja sosiaaliluokan maarittimia
kuten nuoremmissakin ikdryhmissi. Sukupuol-
ten viliset erot ovat paradoksaalisia: naiset eli-
vit pidemmin eldmin, ja heiddn odotettavissa
oleva elinaikansa on pidempi vield vanhanakin,
mutta heidin toimintakykynsa on selvisti huo-
nompi ja dementia yleisempi kuin samanikai-
silld miehilld (10,18). Témd ei niyti johtuvan
terveysongelmien ilmaantuvuuden eroista vaan
siitd, ettd naiset eldvit pidempéin toiminnanva-
javuuksien kanssa (19,20).

Sosiaaliluokkien viliset erot elinajan pituu-
dessa, terveydessi ja toimintakyvyssi nuo-
remmilla aikuisilla tunnetaan hyvin (21,22).
Viimeaikaiset tutkimukset kertovat, etti sa-
mansuuntaiset ammattiasemien ja koulutusta-
sojen valiset erot sdilyviat myos hyvin vanhoissa
ikdryhmissa. Ylempiin sosiaaliluokkiin kuulu-

M. Jylhd ym.

vat yli 90-vuotiaat eldvit pidempdin, heidin
toimintakykynsd on parempi ja heilld esiintyy
vihemmain dementiaa ja sydansairauksia kuin
heidan alempiin sosiaaliluokkiin kuuluvilla ika-
tovereillaan (23,24).

Paraneeko terveys, piteneeko terve
elinaika?

Sekd vanhenevien ihmisten ettd ikdantyvin
yhteiskunnan kannalta keskeinen kysymys on,
merkitseeko elinidn ja erityisesti vanhuuden
piteneminen myos parempaa vanhuusidn ter-
veyttd. Tadhdn voi vastata vain viestod hyvin
edustavien useita mittauskertoja sisiltivien
seurantatutkimuksien perusteella. Tallaisia tut-
kimuksia on harvoja. Niistd voi paitelld, ettd
muutaman vuosikymmenen aikana yli 85-vuo-
tiaiden toimintakyky péivittiisissd toiminnoissa
ja ehkd myos liikuntakyvyssd on jonkin verran
parantunut. Kognitiivista toimintakykya ja mi-
tattua fyysistd suorituskykyd koskevat tulokset
vaihtelevat. Pitkdaikaisten sairauksien koko-
naismdira ei ndytd vihenevin, vaan sairauksien
kanssa eletdin entistd pidempiin (25,26). Uu-
sin tutkimustieto viittaa kuitenkin siihen, etta
dementian esiintyvyys ja ilmaantuvuus olisivat
vihenemaissi (25,27).

Tdrked kysymys on, missd mdirin elinidn
piteneminen on lisdnnyt hyvikuntoisia, missi
mairin taas huonokuntoisia elinvuosia. Tatd
voi kuvata terveen tai toimintakykyisen elin-
ajan odotteen avulla, jossa yhdistetddn viesto-
tilaston kuolleisuustiedot ja erillistutkimuksista
saadut tiedot sairauksista tai toimintakyvysta.
Tervaskannot 90+ -tutkimuksessa tarkastel-
tiin 90-vuotiaiden toimintakykyisen elinajan
odotteen kehitystd vuodesta 2001 vuoteen
2014 (10) (kuva). Toimintakyvyn mittarina
oli kykeneminen viiteen péivittdis- ja litkkumis-
toimintoon ilman toisen henkilon apua. Toi-
minnanvajaus méiriteltiin tilanteeksi, jossa tut-
kittava ei kyennyt itsendisesti kaikkiin viiteen
toimintoon vaan tarvitsi toisen ihmisen apua
ainakin yhdessi toiminnossa tai ei kyennyt
lainkaan ainakin yhteen. Vuosien 2001 ja 2014
vililld 90-vuotiaan elinajan odote kasvoi seka
miehilld ettd naisilla. Miehilld ilman toiminnan-
vajauksia eletty aika lisddntyi tutkimusvuodes-
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Miehet 90 v [ liman toiminnanvajauksia [ Toiminnanvajaus E0  TEO(%)
2014 23 | 15 | 38 60
2010 22 | 15 | 37 60
2007 21 | 15 | 37 58
2003 21 | | 34 61
2001 19 | 15 | 34 567
Naiset 90 v
2014 18 | 26 | 44 40
2010 15 | 28 | 43 36
2007 16 | 26 | 42 39
2003 15 | | 39 39
2001 15 | 24 | 39 38
| | | | ]
0 1 2 3 4 5

Elinajan odote (EO, vuosia)

KUVA. llman toiminnanvajauksia ja toiminnanvajausten kanssa elettyjen vuosien odote 90-vuotiailla vuodesta
2001 vuoteen 2014 Tervaskannot 90+ -tutkimuksessa. Palkin kokonaispituus kertoo 90-vuotiaana odotettavis-
sa olevan elinajan (EO). Palkin vaalea osuus kertoo ilman toiminnanvajavuuksia elettavien vuosien odotteen ja
tummempi osa toiminnanvajausten kanssa elettyjen vuosien odotteen. TEO % ilmaisee ilman toiminnanvajauk-
sia eletyn ajan prosenttiosuuden koko 90-vuotiaana odotettavissa olevasta elinajasta.

ta toiseen, mutta elinaika toiminnanvajauksien
kanssa vaihteli vuosien vililla. Naisillakin ilman
toiminnanvajauksia elettyd aikaa oli enemmin
vuonna 2014 kuin vuonna 2001, mutta myds
toiminnanvajauksien kanssa elettyi elinaikaa oli
enemmin. [lman toiminnanvajauksia elettyjen
vuosien osuus kaikista 90-vuotiaana odotetta-
vissa olevista elinvuosista vaihteli molemmilla
sukupuolilla ilman selvid trendid. Tuloksista voi
paitelld, ettd sekd toimintakykyiset, siis ilman
toiminnanvajauksia eletyt, etti toiminnanva-
jauksien kanssa eletyt elinvuodet ovat hieman
lisiantyneet sitten 2000-luvun alun eikd niiden
keskindinen osuus yli 90-vuotiaana eletyistd
vuosista juuri ole muuttunut. Sukupuolten vali-
nen ero on tissikin selvi: vanhoista vanhimmat
naiset eldvit toiminnanvajauksien kanssa use-
ampia vuosia ja suuremman osan 90-vuotissyn-
tymépaivinsa jalkeisistd vuosista kuin miehet.
Vanhoista vanhimmat ovat monin tavoin he-
terogeeninen joukko. Suunnilleen joka viides
tai kuudes 90-vuotias on vilttynyt dementialta
ja muilta henked uhkaavilta sairauksilta sekd
kuulo- ja ndkovaikeuksilta ja sailyttinyt koh-
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tuullisen toimintakyvyn (10). Heiddn hoidos-
saan sekid parantava hoito, lisisairauksien eh-
kaisy etta toimintakyvyn edistiminen kuuluvat
asiaan (28).

Kuitenkin pitkdn iin ja terveyden vililld
nayttdd olevan vaihtokauppatilanne. Hyvin
pitkdn elimin eldneilld viimeisiin elinvuosiin
ndyttdd kasautuvan enemmin toiminnanva-
jauksia ja hoivan tarvetta kuin nuorempana
kuolleilla (29,30). Terveyden edistimisen
kannalta tilanne on paradoksaalinen. Sydin-
sairauksia ja dementiaa ehkiisevit elintavat
voivat vihentdd ndiden sairauksien ja kuoleman
todenndkoisyyttd keski-idssd ja nuoremmassa
vanhuusidssd. Tilloin yhd useampi eldd hyvin
vanhaksi, jolloin etenkin dementian riski suure-
nee hyvin paljon. Saattaa siis olla niin, etti vaik-
ka hyvilld elintavoilla voidaan lisitd terveyttd
ja pidentdi elinikdd, tullaan samalla kasvatta-
neeksi niiden ihmisten kokonaismairii, jotka
eliminsi aikana sairastavat dementoivan sai-
rauden. Téstd muistutti tunnettu biogeronto-
logi Edward Masoro jo kaksikymmenti vuotta
sitten (31).

Vanhoista vanhimpien terveys ja toimintakyky
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Lopuksi

Pitenevi elinaika on tuonut mukanaan lisia hy-
vikuntoisia elinvuosia. Kuitenkaan huonokun-
toiset vuodet eldimin loppuvaiheessa eivit ole
vihentyneet. Pikemminkin néyttda siltd, ettd
mitd kauemmin eletddn ja mitd vanhemmaksi
kuolema siirtyy, sitd suurempaa on monisai-
rastavuus sekd hoivan ja hoidon tarve elimin
viimeisind vuosina ja kuukausina. Tastd koituu
uudenlaisia haasteita sekd ladketieteelliselle
osaamiselle ettd koko hoitojirjestelmille. On
inhimillisesti ja eettisesti tirkedd pitdd mielessd,
ettd elimdn viimeiset vuodet ovat yhti tirkeita
kuin ensimmdiset ja elimin laadun yllapita-
minen loppuun saakka on myo6s lddketieteen
tehtivd. Myohidisvanhuuden merkittavinta
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SUMMARY
Health and functional capacity among the oldest old

sairausryhmai, dementoivia sairauksia, sairas-
tavilla on samanlainen oikeus tarvitsemaan-
sa lddketieteelliseen hoitoon ja pdivittdiseen
hoivaan kuin nuoremmilla ja muita sairauksia
sairastavilla. Pitkidikdisyyden yleistyminen ja
vanhoista vanhimpien kasvaminen merkitti-
viksi viestoryhmaksi kutsuu lidketiedetts, pe-
rusterveydenhuoltoa, sairaaloita, kotihoitoa,
kuntoutusjirjestelmii ja ymparivuorokautista
hoitoa uusien kiytintéjen kehittimiseen ja uu-
denlaiseen yhteistyohon. Tdhén tarvitaan myos
uusia voimavaroja. Duodecimin ja Suomen
Akatemian vuoden 2012 konsensuslausuman
“Kohti parempaa vanhuutta” (32) suositukset
ovat edelleen ajankohtaisia. B

Declining mortality and extended old age are rapidly increasing the number of very old people over 85 years of age. While
those having lived to an advanced age have been healthier than their peers in their younger days, health problems are
common among the very old. In the Vitality 90 + study, most people have at least two and a quarter of them at least
four diseases. Four out of ten have a dementing disease. Pain, dizziness and fatigue are common. Half of them need help
in moving and two out of ten in basic everyday activities. Increased longevity has resulted in a longer lifetime in good
health, and there are indications in international studies that the functional capacity among the very old is improving.
Whereas the time in poor health at the end of life does not seem to be shortened, health problems accumulate there to an
increasing extent. New types of expertise and co-operation and better resources of treatment and care are needed to secure

the quality of life among the oldest old.

M. Jylhd ym.
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Varhaisvaiheen geriatrinen arviointi osana palvelutarpeen arviointia

ja kuntoutuksen suunnittelua

Kun toimintakyky heikentyy

Sairauksilla on suuri osuus toiminnanvajeiden ja sitd kautta palvelutarpeen synnyssa. Niiden varhainen
havaitseminen nopeuttaa toipumista ja kuntoutumista. Sairauksien ehkaisy, tunnistaminen ja kuntoutu-
minen ovat jddneet palvelutarpeen arviointiprosesseja suunniteltaessa ansaittua vahemmadlle huomiolle.
Geriatrin ja sairaanhoitajan osaaminen kannattaisi jatkossa perustellusti nahda palvelutarpeen arviointi-

prosessin osana eikd yhtend monista palveluista.

dkkddn henkilon palvelutarpeen arvioin-

nista ja asiakasohjauksesta saddetddn laissa.

Vaikka toteutus on vanhuspalvelulaissa (1)
osoitettu sosiaali- tai terveydenhuollon am-
mattihenkilon vastuulle, 75 vuotta tiyttineen
henkilon palvelutarpeen arviointi mielletdin
sosiaalihuoltolain (2) perusteella sosiaalialan
toiminnaksi. Ladketieteellinen arviointi palve-
lutarpeen arvioinnin osana on toistaiseksi jaa-
nyt kdytinnossd vihiiselle huomiolle.

Hallituksen karkihanke nimelta
KAAPO

Palvelutarpeen arviointiin on kehitetty Juha Si-
pildn hallituksen (2015-2019) kirkihankkeissa
malleja maakunniksi aiotuilla alueilla otsakkeen
Keskitetty alueellinen asiakas- ja palveluohjaus-
malli (KAAPO) puitteissa. Valtakunnallisena
tavoitteena on ollut sujuvoittaa ja yhdenmukais-
taa palvelutarpeen arviointia ja palveluohjausta
sekd sddstdd julkisia kustannuksia. Keskeinen
rooli on osoitettu yhteydenotot vastaanottaval-
le palveluneuvojalle, jonka tehtdvinid on ollut
antaa yhteydenottajalle palvelujirjestelmai kos-
kevia neuvoja tai ohjata hinet yksityissektorille
erityisesti silloin, kun yhteydenottajan tarpeet
ovat vaikuttaneet neuvojasta vihiisille. Ajatuk-
sena on ollut kaikkien paljon palveluja tarvitse-
vien ihmisten ohjaaminen kokonaisvaltaiseen
palvelutarpeen arviointiin tarpeen mukaan ja
vasta sitd kautta julkisten palvelujen saajaksi (3).

Duodecim 2019;135:1092-7

Kolme maakunnaksi aiottua aluetta sai
STM:n hankerahoitusta: Kymenlaakso, Pirkan-
maa ja Varsinais-Suomi. Niissd on tuotettu han-
kerahoitusohjeen mukaisesti kokonaisvaltaisia
huolella mietittyja oppaita seké ehdotuksia pal-
velutarpeen arvioinnin suorittamista ja toimin-
nan organisointia varten (4-6). Kaikki palve-
lujarjestelmin kiyttimistd tavoittelevat yhtey-
denotot on ohjattu samaan sosiaalilainsdadan-
non alaiseen palvelutarpeen arviointiprosessiin
riippumatta siitd, tuleeko aloite terveysasemil-
ta, sairaalasta, yksittdisiltd henkiloiltd tai so-
siaalialan kentilti. On siis todennikoisti, etta
osalla yhteydenottajista ei ole ollut mitdan yh-
teyttd terveydenhuoltoon. Yhteistd palvelutar-
peen malleille onkin terveydenalan edustajien
vihdinen rooli ja se, ettd lddketieteellinen osuus
on mielletty valittavana olevaksi palveluksi eiki
arviointiin kuuluvaksi prosessiksi.

Miksi geriatrisen asiantuntemuksen
pitdisi olla palvelutarpeen
arvioinnin osa?

Iakkadnd alkava palveluiden tarve kumpuaa
padasiallisesti monitahoisesta toiminnanva-
jauksesta, mikd puolestaan johtuu hyvin usein
sairauksista. Sairauksien hallinta ja sitd kautta
toimintakyvyn siilyttiminen ovat puolestaan
sitd tehokkaampia, mitd varhaisemmin ongel-
mat tunnistetaan ja korjaaviin toimenpiteisiin
ryhdytdan.
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Laajasta monialaisesta geriatrisesta arvioin-
nista (Comprehensive Geriatric Assessment,
CGA) on kertynyt niyttdd jo yli kolmenkym-
menen vuoden ajalta. Pidasialliset tulokset ovat
olleet arvioinnin jilkeinen vihaisempi kuole-
vuus, toimintakyvyn koheneminen tai sdilymi-
nen sekd kotona asumisen onnistuminen sai-
raalasta kotiutumista seuraavan vuoden aikana.
Niin on erityisesti silloin, jos interventio on
ulottunut sairaalasta kotiin (7-9). Vaikuttavuu-
den perustekijoind on ollut ladkirivetoisuus ja
huolellinen sairauksien ja toimintakyvyn mo-
niammatillinen kartoitus. Vaikka kokonaisval-
taisiin arviointeihin perustuvista ehkdisevisti
kotikdynneistd ei olekaan kustannusvaikutta-
vuusnéyttdd (10), myds niiden tiedetdin johta-
neen suotuisiin tuloksiin (11).

Niayttod hoitaja- tai sosiaalityontekijavetoi-
sista ilman ladkari suoritetuista palvelutarpeen
arvioinnin tai palveluohjauksen prosesseista on
perin vihin (12).

Toiminnanvajaus on sairauksiin ja
elamantapoihin kietoutuva vyyhti
jo varhaisvaiheessa

Epidsuotuisa muutos milld tahansa toimintaky-
vyn osa-alueella voi heikentdd muita toimin-
takyvyn osa-alueita nopeasti tai ajan saatossa.
Esimerkiksi psyykkisen toimintakyvyn heik-
keneminen masennuksen vuoksi voi johtaa
nopeasti arjesta suoriutumisen vaikeutumi-
seen (13), ja toisaalta arjessa suoriutumisen
vaikeudet johtavat puolestaan masennukseen
(14). Kipu johtaa masennukseen ja masennus
kipuun (15).

Kognition vajaus huonontaa sosiaalista toi-
mintakykyi jo varhain (16) ja arjesta suoriu-
tumista viimeistddn keskivaikeassa vaiheessa
(17). Pieni painoindeksi liittyy kiistatta arjesta
suoriutumisen vaikeuksiin (18). Aiheuttaja-
na voi olla sosiaalinen tekijd, kuten ruokailu-
tottumusten yksipuolistuminen esimerkiksi
leskeytymisen vuoksi tai alavireinen mieliala,
mutta my0s joukko aineenvaihduntasairauksia,
ruoansulatuselinten sairauksia, syopd tai muis-
tisairaus. Anemia, sairauden aiheuttama kipu
tai vaikea sydénsairaus voivat heikentii liikku-

miskykyd, ja sydidnsairaudet ja kipu puolestaan
liittyvit myds masennukseen (19).

Esimerkiksi ikddntyneend ilmaantuvien aisti-
vajeiden taustalla on lihes aina sairaus, ja hoi-
tamattomana seurauksena ovat pahimmillaan
arjesta suoriutumisen vaikeudet, kognition ro-
mahtaminen, painon viheneminen ja kuolema
(20,21).

Elimintapojen merkityksesti on vahvaa
ndyttéd toiminnanvajauksien vyyhdin muo-
dostumisessa. Puutteellinen ravitsemus johtaa
lihaskatoon ja haurauteen, joka puolestaan li-
sai kaatuilua (22). Liikkumattomuus vihentii
lihasvoimaa ja ennakoi laajempaa toiminnan-
vajausta. Tupakoinnin epdsuotuisat terveysvai-
kutukset ovat kiistattomia, ja jo kohtuullinen
alkoholin kiytté6 muuttaa aivojen toiminnanoh-
jausta idkkailld (23) puhumattakaan vammoille
altistamisesta.

Lisiksi sopimaton lddkitys voi muun muassa
heikentdi aivojen tiedonkasittelykykyd, kasvat-
taa kaatuilun ja traumojen uhkaa sekéd heiken-
taa arjessa suoriutumista.

Varhaisia toiminnanvajauksen
ennusmerkkeja

Iin mukanaan tuoma hauraus ja raihnaus, mi-
tattiinpa sitd milld haurauden ja raihnauden
mittarilla tahansa, on herkisti paillekkdinen
toiminnanvajauksen kanssa (24). TAULUKKOON
on koottu esimerkiksi toiminnanvajeiden osa-
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TAULUKKO. Toiminnanvajeiden varhaisia ennusmerkkeja ja taustalla mahdollisesti vaikuttavia sairauksia toimintakyvyn

osa-alueittain.

Toimintakyvyn

osa-alue tavia sairauksia ja niihin liittyvia

tekijoita

Sosiaalinen Muistisairaudet

toimintakyky Verenkiertoelinten sairaudet
Tuki- ja liikuntaelinten sairaudet
Psykiatriset sairaudet

Aistien sairaudet (ndko, kuulo)

Yleisia toiminnanvajausta aiheut-

Varhaisia toiminnanvajeiden ennusmerkkeja

Leskeytyminen

Muutto (tilapdinen tai pysyva)

Ympadriston esteellisyys tai uhkatekijat
Taloudellisen tilanteen muutos

Léaheisten ystavien tai harrastusten vaheneminen

Fyysinen
toimintakyky

Tuki- ja liikuntaelinten sairaudet
Krooniset keuhkosairaudet
Muistisairaudet
Verenkiertoelinten sairaudet
Syopa

Sopimattomat ladkkeet

Ulkoilun tai liikkumisen vaheneminen
Kévelynopeuden hidastuminen
Kaden puristusvoiman véheneminen
Laihtuminen

Tasapainovaikeudet

Alaraajojen lihasvoiman vaheneminen

Kogpnitiivinen Muistisairaudet

toimintakyky Delirium
Psykiatriset sairaudet

Sopimattomat ladkkeet

Raha-asioiden hoidon vaikeudet, maksamattomat laskut,
luottokorttiin liittyvat ongelmat

Aloitteettomuus

Ruokavalion yksipuolistuminen, laihtuminen, hajuaistin
heikkeneminen

Persoonallisuuden muutos
Hienomotoriikkaan liittyvat ongelmat

Arjesta selviytyminen: | Muistisairaudet
Valinetoiminnot (IADL)
Paivittdiset toiminnot

(ADL)

Verenkiertoelinten sairaudet
Tuki- ja liikuntaelinten sairaudet
Psykiatriset sairaudet

Sopimattomat ladkkeet

alueita, niitd aiheuttavia sairauksia seka erilaisia
varhaisia toiminnan huononemista ennakoivia
tunnusmerkkeja.

Helsingissd ja Vantaalla kerittiin vuosina
2007-2009 satunnaisotoksena tietoa kaikista
502:sta gerontologisen sosiaalityon asiakkaasta.
Heidin keski-ikinsi oli 80 vuotta (35-101), ja
miehid oli 37 %. Vaikka yleisin yhteydenoton
syy olikin arjesta selviytymisen ongelmat, viisi
yhteydenottajaa kuudesta esitti useamman kuin
yhden yhteydenoton syyn. Muistipulmat liittyi-
vit lahes kaikilla arjesta selviytymisen vaikeuk-
siin, ja kaksi kolmesta helsinkildisestd yhteyden-
ottajasta koki terveydentilansa huonoksi (25).
THL:n viittd vuotta myShemmin suorittamassa
valtakunnallisessa pelkistddn palvelutarpeen
arviointia ja palveluohjausta koskevassa selvi-
tyksessa terveydentilansa huonoksi tai melko
huonoksi kokeneita oli nelja viidestd, ja joka

H. Finne-Soveri ym.

Raha-asioiden hoidon vaikeudet, maksamattomat laskut,
luottokorttiin liittyvdt ongelmat

Avun tarve koko vartalon pesussa, kylvyssa, saunassa

Avun tarve ostosten suunnittelussa ja suorittamisessa tai
ruuan valmistuksessa

toinen oli kiyttinyt sairaala- tai paivystyspalve-
luja edeltineen 90 vuorokauden aikana. Tassd
selvityksessd avun hakijoiden tarpeet vaihtelivat
itsendisisti paljon apua tarvitseviin (26).

Korjaaviin toimenpiteisiin
kannattaa ryhtya

Toiminnanvajauksen osa-alueiden, eldmin-
tapojen ja sairauksien alkaessa kietoutua noi-
dankehiksi, paranemiseen johtavia lankoja on
ajan mittaan yhi vaikeampaa erottaa muusta
oirepuurosta (TAULUKKO). Parannettavissa tai
hidastettavissa olevat sairaudet pitéisi tunnistaa
varhain ensinndkin siksi, ettd palvelut osattai-
siin raatdloidd tismallisemmin ja toiseksi siksi,
ettd tarpeettoman mittavalta ja pitkdaikaiselta
arviointi- ja palveluprosessilta viltyttiisiin, sil-
loin kun se on mahdollista.
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Kohdennettujen yksilollisesti suunniteltu-
jen monialaisten hoito- ja kuntoutusinterven-
tioiden tiedetiin vihentivin sairaalahoidon
tarvetta ja pidentivin kotona asumisaikaa
(27). Koska suuri osa syntymissi olevista toi-
minnanvajeista liittyy muistisairauksien ilme-
nemiseen, elimantavoilla, kuten ruokavaliolla,
monipuolisella litkunnalla ja aivojen sopivalla
kuormittamisella on merkittiva vaikutus toi-

mintakyvyn yllipidossa (28).

Ammattitaito ja toimintakyky-
mittareiden kaytto ovat keskeinen
osa palvelutarpeen arviointia

TOIMIA-verkosto on THL:n yllipitimi puo-
lueeton terveyden- ja sosiaalihuollon mittarei-
den arviointitaho. Suositus mittareiden kiy-
tostd palvelutarpeen arvioinnin yhteydessi on
vuodelta 2011 ja parhaillaan piivitettdvina suo-
situksen ja mittareiden osalta (29). Sen ytime-
néd on ollut kannustaa arvioimaan palvelutar-
vetta laaja-alaisesti sisdllyttimalld siithen kaikki
toimintakyvyn osa-alueet. Arviointitilanteen
on tarkoitus olla hyvin tavan mukainen vuoro-
vaikutustapahtuma, missd mittarit ovat tarpeel-
lisia mutta kuitenkin vain apuvilineita.

Palvelutarpeen arviointiprosessiin, mutta
my0s palveluneuvontaan osallistuvalta ammat-
tilaiselta edellytetdin tietoa kdyttokelpoisista ja
pétevistd toimintakykymittareista ja kykya kayt-
tda niitd oikein, eli silloin kun niitd tarvitaan ja
tarkoitukseen, mihin ne on kehitetty. Tarvitaan
myos kykya tulkita saatu tieto. Erityisen oleel-
lista on ymmartaa mittareiden rajat. Toiminnan-
vajauksen varhaisessa vaiheessa pateviksikin to-
detun mittarin herkkyys saattaa olla riittimiton
etsityn tai epdillyn ongelman havaitsemiseen.
Yhteydenottoa seuranneeseen keskusteluun on
hyvi osata liittdd varhaisia vajeita luotaavia ky-
symyksid taulukossa esitetyn mukaisesti. Var-
haisten tunnusmerkkien l6ytiminen on tirkedd
silloin, kun asiakkaan tarpeet vaikuttavat vihai-
selle tai silloin, kun toiminnanvajaus vaikuttaa
kattavan vain yhden osa-alueen.

Laajakaan kartoitus ei vield riitd. Mittarit ei-
vit tee mitdin itsekseen. Arvioijan tulee osata
tehdd oikeat pddtelmit ja ryhtyd tarvittaviin
toimenpiteisiin. Vasta silloin padstaan tuloksiin.
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Ydinasiat

»» Palvelutarpeen arviointi on lainsdadannon,
tietojarjestelmien ja valtakunnallisten kehi-
tyshankkeiden ohjaamana siirtymadssa vah-
vasti sosiaalialan toiminnaksi.

»» Toiminnanvajauksen varhaiset ennusmer-
kit viittaavat usein sairauksiin rijppumatta
milla toimintakyvyn alueella ne ilmenevat.

»» Sairauksien varhainen tunnistaminen, hoi-
to ja kuntoutus vahentdvat toiminnanvaja-
usta ja palvelun tarvetta.

»» Ladkdrivetoisen monialaisen geriatrisen
arviointi- ja kuntoutusprosessin vaikutta-
vuudesta on ndyttod yli kolmenkymmenen
vuoden ajalta.

»» Lddkdreiden ja hoitajien nykyistd tiiviim-
pi kytkeminen arviointiin ja tulosten tul-
kintaan voi vahentda toisaalta sairauksien
alidiagnosointia ja toisaalta voimavarojen
ylikdyttoa.

Varhaiseen geriatriseen arviointiin
liittyvia karikkoja

Palvelutarpeen arviointi voi kdynnistyd joko
henkilon itsensd, hianen liheisensa tai sosiaa-
li- tai terveydenhuollon ammattihenkilon aloit-
teesta. Se voi kiynnistyd sairaalasta kotiutumi-
sen ja sosiaalietuuksien tai sosiaali- ja terveys-
palvelujen hakemisen yhteydessi tai lihes kenen
tahansa ulkopuolisen henkilon huoli-ilmoituk-
sena. Sen pitdisi kdynnistyd, kun jo palveluita
saavan asiakkaan tilanne muuttuu oleellisesti.
Karikkopaikkana on, kenen tehtivd on kus-
sakin tilanteessa varmistaa, ettd myos kaikki
taustalla vaikuttavat sairaudet tulevat huomioi-
duiksi. Sairaalasta kotiutuvalla potilaalla ladke-
tieteellinen huomio on kohdistunut pidasiassa
hoitoon johtaneeseen sairauteen eikd viltti-
mittd muihin sairauksiin, ja terveysasemilla
aikaa on vain yhden asian hoitoon. Pelkka 13-
kirin kdyntimerkinta ei riitd takaamaan ladke-
tieteellisen osuuden riittavyytta.
Tunnistetaanko etulinjassa ylipa4tadn riitta-
visti varhaisia ja hiljaisia alkavien pitkaaikais-
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sairauksien signaaleja? Missd vaiheessa pitdisi
varmistaa aidosti moniammatillisen nikokul-
man toteutuminen, jos yhteydenotto on asiak-
kaan ensimmainen koko palvelujirjestelmassa?

Terveydenhuollon ammattilaisten kuten
ladkdrin sairaanhoitajan tai vaikkapa farma-
seutin ammattitaitoa edellyttivien prosessien
istuttamisella palveluohjauksen ja palvelutar-
peen arvioinnin prosessiin on kiire. Kokeneen
sairaanhoitajan osaamisen hy6dyntiminen ny-
kyistd tasmallisemmin arvioinnin eri vaiheissa
voisi olla siltana lddkérin suuntaan ja tehostaa
arviointiprosessia porrastamalla.

Suurkarikko ovat eri hallinnonalojen yhteen
sopimattomat keskendin keskustelemattomat
tietojdrjestelmat, jotka eivit tue sosiaalialan ja
terveydenhuollon yhtendisti laaja-alaista yh-
teistyotd. Pahimmassa tapauksessa arviointi-
tietoa joudutaan siirtiméin kisin kopioimalla
jarjestelmistd toiseen, eiki oleellinen asiakasta
hyodyttivi tieto tavoita arvioijatahoa. Taustalla
voivat vaikuttaa tarpeettoman tiukat tietosuo-
jaan liittyvat tulkinnat, jotka herkasti kdantyvit
asiakasta vastaan. My6s kaupalliset intressit
voivat asettaa esteitd tietokonesovelluksien yh-
teensovittamiselle.

Kaikkiaan uhkana on joko sosiaali- ja tervey-
denhuollon palvelujérjestelman halvautuminen

HARRIET FINNE-SOVERI, vieraileva professori THL
Geriatrian dosentti/Adjunct professor in geriatric
medicine

Terveyden ja hyvinvoinnin laitos/ National Institute for
Health and Welfare (THL)
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liian raskaan tai tarpeettoman arviointiproses-
sin vuoksi tai varhaisen vaiheen vield korjat-
tavissa olevien ongelmien lipuminen sormien
lomitse, jolloin palveluja ryhdytdan jakamaan,
vaikka paraneminen tai jonkinasteinen kuntou-
tuminen olisi vield mahdollista.

Lopuksi

Uhkatekijoiden olemassaoloa ei kannata nihdi
palvelutarpeen arvioinnin ja palveluohjauksen
huonoutena vaan keskeneriisyytena. Piinvas-
toin hankeraporteissa kehitetyt arviointiosiot
ovat perusteellisia, kokonaisvaltaisia ja olemas-
sa olevan lainsddddnnon mukaisia. Palveluiden
kehittimisen palapelissd suuri osa palasista on
saatu huolellisella ty6lld paikoilleen, mutta pa-
loista vain puuttuu osa.

Sosiaali- ja terveydenhuollon uudistuksen
kariuduttua maaliskuussa 2019, keskitetty pal-
velutarpeen arviointi ja asiakasohjaus oli raken-
teilla tai jo kdynnissi lihes kaikilla maakunnik-
si aiotuilla alueilla. Onkin ensiarvoisen tarkeai
jatkaa aloitettua tyotd sovittamalla geriatrinen
osuus ja ylipditddn terveydenhuolto arviointi-
toimintaan - vai tarvitaanko siihenkin erikseen
asetus tai laki? m
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When functional capacity is impaired: early-stage geriatric evaluation as part of service needs assessment and

planning of rehabilitation

Diseases play a major role in the emergence of disabilities and consequently in the need for services. Their early detection
expedites recovery and successful rehabilitation. The prevention and identification of diseases and rehabilitation have
received less attention when designing assessment processes for service needs. In the future, the expertise of the geriatric
specialist and the nurse should with good reason be seen as part of the assessment process instead of one of many services.
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VANHUUDEN VALLANKUMOUS
KATSAUS

TEEMA

Laura Kananen ja Saara Marttila

Mika meitd vanhentaa?

Vanhenemisen biologiset mekanismit
ja miten niihin voi vaikuttaa

Vanheneminen on useimpien kansantautien suurin yksittdinen riskitekija. Puuttumalla vanhenemisen
perusmekanismeihin voitaisiin kerralla ehkdistd useita erilaisia vanhenemisen yhteydessa esiintyvia
sairauksia ja ndin maksimoida terveet ja laadukkaat elinvuodet. Eldinmalleissa on voitu osoittaa, etta
sekd kokonaiselinaikaa ettd tervetta elinaikaa voidaan lisatd geneettisen manipulaation, ladkkeiden
tai ruokavalion avulla. Keskeisia vanhenemista valittdvia mekanismeja ovat ravintoaineita tunnistavat
ja niihin reagoivat signalointireitit. Lupaavimpien vanhenemiseen vaikuttavien ladkkeiden ja hoitojen,
kuten rapamysiinin, metformiinin ja kalorirajoitteen, vaikutus kulkee juuri ndiden signalointireittien
kautta. Naiden hoitojen vaikutusta elinaikaan ei ole vield osoitettu ihmisilla, mutta hyvid tuloksia
hoitojen suotuisista terveysvaikutuksista on jo raportoitu.

anheneminen voidaan midritelld ajan

kuluessa tapahtuviksi haitallisiksi muu-

toksiksi solujen ja kudosten toiminnas-
sa. Muutokset heikentavit elimist6n elinkelpoi-
suutta ja lisddvit kuolleisuutta. Vanheneminen
onkin syovin, sydin- ja verisuonisairauksien,
tyypin 2 diabeteksen ja neurodegeneratiivisten
sairauksien suurin yksittdinen riskitekija (1,2).
Ja vaikka vilttdisikin varsinaiset diagnosoitavat
sairaudet, vanheneminen ilmenee esimerkiksi
motoriikan, aistien ja kognitiivisten kykyjen
heikkenemisend. Sairaudet ja toimintakyvyn
heikkeneminen johtavat puolestaan elimin-
laadun heikkenemiseen. Itsestdan selvasti tulisi
siis pyrkid estimiin ja hidastamaan vanhene-
miseen liittyvid muutoksia ja ndin maksimoida
laadukkaiden elinvuosien maaira.

Mitdan periaatteellista estettd vaikuttaa bio-
logiseen vanhenemiseen ja elinikdin ei ole.
Vanheneminen ei ole vadjaamatonta eika kaikil-
le samanlaista ( KUVA 1) , vaan huomattavan mo-
nimuotoista ja muovautuvaa, sekd luonnossa
ettd laboratoriossa. Keskendin samankokoisil-
la nisikkailld havaitaan jopa kymmenkertaisia

Duodecim 2019;135:1098-106

eroja maksimaalisessa elinidssd, ja jotkut eldi-
met puolestaan vaikuttavat valttivin vanhene-
misen kokonaan (3). Laboratoriossa elididen
elinikddn voidaan vaikuttaa sekd geneettisilld
manipulaatioilla, lddkkeilld etti ruokavaliolla
(4,5). Tista monimuotoisuudesta huolimatta
ne solun mekanismit, jotka vilittavit vanhe-
nemista ovat hyvin samankaltaisia eldinlajista
toiseen, aina selkdrangattomista ihmiseen. Sik-
si malliorganismeissa saatuja tuloksia voidaan,
tietyin varauksin, soveltaa myds ihmisiin (6).
Biologisen vanhenemistutkimuksen tehtivi
on selvittdd, miten eri elidissd luonnossa ja la-
boratoriossa tavatut erikoisuudet ja ennitykset
(KUVA 1) muutetaan vanhenevien ihmisten ter-
veydeksi.

Vanhenemisen solu- ja
molekyylibiologia

Vanhenemisen my6td tapahtuvia solu- ja mo-
lekyylitason muutoksia on kartoitettu laajasti,
mutta tdsmillinen vastaus kysymykseen “mika
meitd vanhentaa” puuttuu toistaiseksi. Koska
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Isoviiksisiippa, Myotis brandtii

N

Kotihiiri, Mus musculus
Maksimielinaika 4 vuotta
Keskimddrdinen paino 20,5 grammaa

Rapamysiinihoidolla on saavutettu
60 % lisdys keskimddraiseen
elinaikaan

Sukkulamato, Caenorhabditis elegans
Maksimielinaika 58 pdivda

Sekd maksimaalinen etta keski-
maardinen elinaika on
10-kertainen PI3K-mutanteilla

Maksimielinaika 41 vuotta
Keskim@ardinen paino 7 grammaa

lhminen, Homo sapiens
Maksimielinaika 122 vuotta
Keskimddrdinen paino 62 kilogrammmaa

Gronlanninvalas, Balaena mysticetus
Maksimielinaika 211 vuotta
Keskimdardinen paino 100 000 kilogrammmaa

Idankotelokilpikonna, Terrapene carolina
Maksimielinika 138 vuotta

Katsotaan kuuluvaksi lajeihin,
jotka eivdt vanhene, havaitut
vanhenemismuutokset ovat
vahapatoisid eika kuolleisuus
kasva idn myota

Tunnetaan yksiloitd, joilla ei 110-vuotiaanakaan
ole diagnosoituja sairauksia ja jotka ovat
sdilyttaneet itsendisen toimintakykynsa

KUVA 1. Vanheneminen on muovautuvaa ja muokattavissa. Luonnossa esiintyva valtava variaatio elinajan pi-
tuudessa ja toisaalta laboratoriossa saavutetut merkittavat tulokset osoittavat, ettei vanheneminen ole vaajaa-
matonta eika kaikille lajeille tai yksildille samanlaista (3,4,31,38,39).

vanheneminen vaikuttaa lihes kaikkiin solun
toimintoihin, on hankala erottaa, mitkd ajan
kuluessa havaitut muutokset ovat todellisia
vanhenemista vilittdvid mekanismeja ja mitkd
niiden mekanismien toissijaisia seurauksia.
Vanhenemisen tunnusmerkit. Vanhenemi-
seen liittyvid solu- ja molekyylitason ilmioita
on jisennetty luokittelemalla niitd vanhenemi-
sen tunnusmerkeiksi. Tallaisiksi tunnusmer-
keiksi on madritelty ilmiét, 1) jotka tapahtuvat
normaalin vanhenemisen aikana, 2)joiden
kithdyttiminen tai lisidminen kiihdyttavét van-
henemista ja 3) joiden hidastaminen tai vihen-
taiminen myohentdvit vanhenemista ja lisddvit
tervetti elinaikaa (7). Niitd tunnusmerkkeji
ovat genomin epistabiilius, telomeerien lyhe-
neminen, epigeneettiset muutokset, proteo-
staasin hairiot, hdiriét ravintoaineisiin liitty-
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vissd signaloinnissa, héiriét mitokondrioiden
toiminnassa, solujen senesenssi, kantasolukato
sekd hiiriot solujen vilisessi viestinnissi (7).
Tunnusmerkit on kuvattu tarkemmin TAULU-
KOSSA.

Signalointireitit. Useat vanhenemisen tun-
nusmerkit kytkeytyvit kolmeen keskendin
vuorovaikuttavaan signalointireittiin, jotka
ovat sdilyneet evoluution aikana huomattavan
samanlaisina lajien vililli (6). Useimmat lupaa-
vat interventiot, joiden avulla voidaan mahdol-
lisesti puuttua vanhenemiseen, toimivat nimen-
omaan niiden signalointireittien kautta (2).

mTOR (mechanistic Target Of Rapamycin)
-signalointi on solun aineenvaihdunnan kes-
keinen saitelija. mTOR reagoi ravintoaineisiin,
kasvutekij6ihin, solun energiatasoon ja stres-
siin. Sekd selkdrangattomilla malliorganismeil-

Vanhenemisen biologiset mekanismit
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TAULUKKO. Vanhenemisen tunnusmerkit voidaan jakaa kolmeen ryhmadn. Primaarisiin tunnusmerkkeihin kuuluvat
ilmiot johtavat suoraan muutoksiin solun toiminnassa ja aiheuttavat hdiriita erityisesti geenien ilmentymisessa. Sekun-
daariset eli vahinkoon reagoivat tunnusmerkit ovat alun perin tarkoituksenmukaisia prosesseja, joiden tehtéva on ehkaistd
vahinkojen syntymista tai rajoittaa vahinkojen vaikutusta. Kroonistuessaan ne alkavat kuitenkin aiheuttaa lisdd vahinkoa.
Integroivat tunnusmerkit ovat seurausta useammasta muusta tunnusmerkistd ja nakyvét suorimmin koko organismin toi-

minnassa (7).
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Sekundaariset eli vahinkoon reagoivat

Integroivat

Esimerkkeja yhteydesta sairauksiin, sairas-

tavuuteen tai kuolleisuuteen ihmisilla

Genomin DNA:han kertyy erityyppisia mutaatioita, sekd | Mutaatiot DNA:n korjausmekanismeissa ja

epastabiilius yksittdisiin emdspareihin etta laajempia kro- | laminan proteiineja koodaavissa geeneissa
mosomimuutoksia, lisaksi muutoksia tuman | aiheuttavat progeroidisia sairauksia (Wernerin
rakenteessa, erityisesti tuman laminassa. Tama | oireyhtyma, Hutchinson-Gilfordin oireyhtyma).
johtaa muutoksiin geenien ilmentymisessa.

Telomeerien Somaattisten solujen telomeerit lyhenevat Lyhyet telomeerit ovat yhteydessa suurem-

lyheneminen solunjakautumisten myétd, lopulta solut me- | paan kuolleisuuteen.

nettdvat jakautumiskykynsa.

Epigeneettiset
muutokset

Muutoksia DNA:n metylaatioissa, histonien po-
stranslationaalisessa muokkauksessa seka ei-
koodavissa RNA:issa, kaikki muutokset voivat
johtaa muutoksiin geenien ilmentymisessa.

DNA:n metylaation perustuva epigeneettinen
ika on yhteydessa kuolleisuuteen seka fyysi-
seen ja psyykkiseen toimintakykyyn.

Proteostaasin
hairiot

Hairidita jarjestelmissd, jotka tunnistavat, ka-
sittelevat ja hajottavat tarpeettomia ja vaarin
laskostuneita proteiineja (esimerkiksi autofa-
gia ja proteasomit).

Vanhenemiseen liittyviin sairauksiin kuten Alz-
heimerin tautiin, Parkinsonin tautiin ja kaihiin
liittyy proteiiniaggrekaattien kertyminen.

Satavuotiailta eristetyissa fibroblasteissa pro-
teasomin aktiivisuus vastaa nuorten verrokki-
en vastaavaa.

Hairiot ravinto-
aineisiin liittyvédssa
signaloinnissa

Muutoksia ravintoaineiden pitoisuuksiin ja
kasvutekijoihin reagoivissa jarjestelmissa, ku-
ten kasvuhormoni/insuliini/IGF-1-signalointi
ja mTOR-signalointi.

IGF-1-reseptorin geenipolymorfiat ovat yhtey-
dessa pitkaikaisyyteen.

Seerumin IGF-1-pitoisuus ennustaa kuollei-
suutta vanhuudessa ja on yhteydessa sarko-
peniaan.

Pienimpiin IGF-1- ja kasvuhormonitasoihin
johtavat mutaatiot suojaavat syovalta, sydan-
ja verisuonitaudeilta sekd diabetekselta (Laro-
nin oireyhtyma).

Mitokondrioiden
toimintahairio

Hairiét energiantuotannossa, mutaatiot mito-
kondrioiden DNA:ssa, hdiriét mitokondrioiden
muodostumisessa ja havittdmisessa, happi-
radikaalien kertyminen.

Parkinsonin tautiin liittyvat mutaatiot, erityi-
sesti deleetiot, mitokondrion DNA:ssa.

Solujen senesenssi

Senesenttien solujen maara kasvaa vanhetes-
sa. Solut poistuvat solusyklista eivatka kykene
enad jakautumaan. Solut alkavat erittaa proin-
flammatorisia valittdjaaineita.

Mutaatiot senesenssia saatelevissa geeneissa
lisadvat syopariskid.

Kantasolukato

Kantasolujen regeneratiivinen potentiaali
pienenee, jolloin kudosten uudistumiskyky
heikkenee.

Hematopoieesi heikkenee, mika johtaa immu-
nijarjestelman toiminnan vajaukseen ja esi-
merkiksi heikentyneeseen rokotevasteeseen.

Solujen valisen
viestinnan hairiot

Hairioita endokriinisessa ja neuraalisessa
viestinndssa seka immunijdrjestelman vies-
tinnassa.

Vanhenemiseen liittyy lieva tulehdustila,
joka on yhteydessa sekd sairastavuuteen etta
kuolleisuuteen.

la ettd hiirilla on osoitettu, etta heikentimalla
mTOR-signaloinnin aktiivisuutta, joko geneet-
tiselld manipulaatiolla tai ladkkeilld, elinaika
pitenee. Heikko mTOR:n aktiivisuus edistdd
katabolisia prosesseja kuten autofagiaa ja hillit-

L. Kananen ja S. Marttila

see anabolisia prosesseja kuten translaatiota ja
transkriptiota, eli heikolla mMTOR-signaloinnil-
la on suotuisa vaikutus proteostaasiin. Lisaksi
pieni mTOR:n aktiivisuus vaikuttaa useaan
muuhunkin vanhenemisen tunnusmerkiksi
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Metformiini

Autofagia t

Stressin sieto 1

Metabolia 1

Translaatio ¢
Ribosomien biogeneesi |
Kantasolujen toiminta
rotiinien homeostaasi t

Sirtuiinit

N

NAD+

Mitokondrioiden
toiminta t

Genomin stabiilius t

Inflammaatio |

— Kalorirajoite

TOR
— Rapamysiini

KUVA 2. Ravintoaineisiin reagoivat vanhenemiselle keskeiset signalointireitit ja mekanismit, joiden kautta
ne vaikuttavat vanhenemiseen ja pitkdikdisyyteen. Tapoja vaikuttaa naihin signalointireitteihin ladkkeiden ja
elamdntapainterventioiden avulla on kasitelty tarkemmin kappaleessa Vanhenemisen ehkaisy ja hoito (4,5).

mTOR = mammalian target of rapamycin

(TAULUKKO) mairiteltyyn ilmié6n, kuten kan-
tasolujen uusiutumiseen ja mitokondrioiden
uudismuodostukseen (6,8).

Insuliinin kaltainen kasvutekiji (IGF-1), in-
suliini ja kasvuhormoni sekd niitd tunnistavat
reseptorit muodostavat toisen solmukohdan
vanhenemista vilittivissd signalointireiteissd
(IIS-signalointi). Tarkeitd valittdjid tissi sig-
nalointiretissd ovat my6s FOXO-transkriptio-
tekijit (Forkhead box O). Yleistien voidaan
sanoa, ettd IIS-signalointi siitelee sekd kasvua
ja kehitystd ettd ravintoaineisiin reagointia. On
hyvd huomata, ettd selkdrangattomilla elioilla
naita kahta roolia ei voida erottaa toisistaan,
mutta selkdrankaisilla insuliinin ja IGF-1:n teh-
tavit ovat eriytyneet niin, ettd insuliini vastaa
ravintoaineisiin liittyvistd siitelystd ja IGF-
1 siitelee kasvua. Heikon IIS-signaloinnin
aktiivisuuden on kuitenkin osoitettu olevan
yhteydessd pitkdikdisyyteen sekd selkirangat-
tomilla malliorganismeilla ettd nisikkiilld (6).
My6s ihmisten kohdalla on viitteitd, ettd IIS-
signaloinnin vahiinen aktiivisuus ja erityises-
ti pienet IGF-1-pitoisuudet ovat yhteydessa
pitkiikiisyyteen (9). Lisiksi pituuden, joka
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on vahvasti kasvuhormonin siitelemi ominai-
suus, tiedetddn olevan yhteydessa elinikdin, si-
ten ettd lyhyys on yhteydessi pitkiikiisyyteen
(6,9-11).

Sirtuiinit ovat entsyymejd, jotka osallistuvat
muun muassa kromatiinin rakenteen yllapi-
toon ja DNA:n korjaukseen sekd osaltaan sdi-
televit mitokondrioiden energiantuottoa. Seki
mTOR:in ettd IIS-signaloinnin kohdalla heik-
ko aktiivisuus on yhteydessi pidempién elinai-
kaan, mutta sirtuiinien kohdalla parantunut ak-
tiivisuus on yhteydessi elinajan pitenemiseen,
seki selkdrangattomilla malliorganismeilla ettd
hiirelld. Toimiakseen sirtuiinit tarvitsevat ko-
entsyymi NAD+:a (nikotiiniamidiadeniinidi-
nukleotidia), jonka pitoisuus kudoksissa laskee
vanhenemisen mydti (6,12,13).

Ylld kuvatut signalointireitit eivit luonnol-
lisesti toimi toisistaan irrallisina saarekkeina,
vaan vuorovaikuttavat ja osallistuvat toistensa
sddtelyyn. Kaikki kolme reagoivat ravintoainei-
den saatavuuteen ja esimerkiksi IIS-signalointi
sddtelee muun muassa mTOR-signalointia.
Samoin sirtuiinien ja mMTOR-kompleksin vilit-
tima viestintd kulkee useiden yhteisten solmu-

Vanhenemisen biologiset mekanismit
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kohtien kautta. Ndiden kolmen signalointireitin
vaikutus vanhenemiseen vilittyy myos isolta
osaltaan piallekkiisten solutason mekanismien
kautta (KUVA 2). Aineenvaihdunnan siitely,
anabolisten ja katabolisten reaktioiden tarkka
tasapaino, on tirked vanhenemiseen vaikuttava
mekanismi, mutta kuten TAULUKOSSA ja KUVAS-
SA 2 on esitetty, se ei kuitenkaan ole vanhene-
misen koko kuva (6).

Vanhenemisen periytyvyys

Tietty osa elinidn vaihtelusta selittyy asioilla,
joihin yksil6 itse ei voi vaikuttaa, kuten vanhem-
milta perityilld geeneilld ja ymparist6lld, johon
synnytdan. Yleisimmin kirjallisuudessa esitet-
ty luku elinidn periytyvyydestd on 15-30 %
(14-16), mutta tuoreimmissa tutkimuksissa on
esitetty, ettd periytyvit komponentit selittaisivit
vain alle 10 % vaihtelusta eliniissi (5,17,18).
Perimin selitysaste vaihtelusta elinajassa alkaa
erottua ihmisilld vasta yli 60-vuotiaana ja muut-
tuu sitd merkittavimmaksi, mitd vanhemmasta
ikdryhmastd puhutaan. Elinidn lisdksi myos ter-
veend vanheneminen periytyy (14).

Harvojen geenien on voitu osoittaa olevan
yhteydessa pitkiikiisyyteen. Vahvin ndytt6 on
saatu APOE:n ja IIS-signalointiin kuuluvan
FOXO3A:n merkityksesti (5,16,19). Nimi yk-
sittdiset geenit selittavit kuitenkin hyvin pienen
osan vaihtelusta elinidssi. Lisiksi APOE on yh-
teydessd sekd Alzheimerin taudin ettd sydin- ja
verisuonitautien riskiin, eli ei voida puhua puh-
taasti pitkdikdisyysgeenisti. Perinnéllinen pit-
kaikiisyys on todenndkoisimmin seurausta suo-
tuisasta yhdistelmastd geenivariantteja, niin etta
kunkin yksittdisen geenivariantin merkitys on
pieni (15,16). On myds mahdollista, etti tietyt
geenivariantit ovat pitkdikdisyyden kannalta
hyodyllisid vain tietyissd ymparistooloissa tai
populaatioissa. Toisaalta suotuisilla elintavoilla
voi mahdollisesti puskuroida haitallisten, esi-
merkiksi sairauksille altistavien, alleelien vaiku-
tusta (20). Tautiriskialleelien olemassaolokaan
ei ole pitkdikdisyyden este. Pitkaikaisilld ihmi-
silld (yli 85-vuotiailla) on havaittu sama mairi
sydén- ja verisuonitaudeille, sy6ville ja tyypin
2 diabetekselle altistavia variantteja kuin nuo-
remmilla verrokeilla (keski-ikd 41 vuotta) (21).

L. Kananen ja S. Marttila

Elintapojen vaikutus
vanhenemiseen

Geeneihinsi yksilo ei voi vaikuttaa, mutta elin-
tavoilla voi vaikuttaa vanhenemiseen ja elinai-
kaan. Poikkeuksellisen pitkaikaisid populaatioi-
ta ja ihmisid yhdistavid elintapoja ndyttaisivit
olevan muun muassa tupakoimattomuus, pai-
asiassa kasvipohjainen ruokavalio, kohtuullinen
liikunta ja sosiaalinen aktiivisuus (14,19,22-
26). Normaaliviestdon perustuvien arvioi-
den mukaan useiden terveellisten elintapojen
(esimerkiksi tupakoimattomuus, normaalipai-
noisuus ja fyysinen aktiivisuus) yhteisvaiku-
tus lisdd elinikdd keskimaérin noin kymmenen
vuotta (26). Yksittiisistd elintavoista fyysinen
aktiivisuus néyttdisi lisddvin elinajanodottee-
seen korkeintaan seitsemin vuotta (26) ja yh-
den painoindeksiyksikon suureneminen niyt-
taisi vahentdvin siitd keskimdirin seitsemin
kuukautta (19). On kuitenkin huomattava,
ettd poikkeuksellisen pitkiikdisten joukosta
tavataan my0s vaikkapa tupakoivia lihansy6jia.
Mikain yksittdinen elintapa ei ole siis yksiselit-
teinen tae mutta ei myoskian valttimattomyys
pitkalle iille tai terveend vanhenemiselle.

Vanhenemisen ehkaisy ja hoito

Vanhenemisen ja sairauden erottaminen toisis-
taan ei ole aina mairitelmallisesti tai biologi-
sesti suoraviivaista, jolloin my6s vanhenemisen
hoidolla voidaan tarkoittaa eri asioita asiayhte-
yden mukaan. Vanhenemisen hoidolla tarkoite-
taan menetelmii, joilla voidaan samanaikaisesti
estdd tai hidastaa useiden eri sairauksien tai toi-
minnanvajauksien syntymistd tai etenemistd, ja
joiden vaikutusmekanismi perustuu vanhene-
mista vilittiviin solutason toimintoihin (TAU-
LUKKO) (27). Lupaavimpia timin miiritelmin
mukaisia vanhenemishoitoja ovat jo markki-
noilla olevat, yksittdisten sairauksien hoitoon
hyvaksytyt ladkkeet kuten metformiini ja ra-
pamysiini. Muista kuin liakkeisiin perustuvista
interventioista eniten naytt6d on kalorirajoit-
teen hyodyisti (KUVA 3).

Kalorirajoitteella tarkoitetaan ravinnosta
saatavan kokonaiskalorimdirin pienentimisti
15-40 %, ilman etta aiheutetaan ravintoainei-
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KUVA 3. Kalorirajoitteen (KR) suotuisasta vaikutuksesta elinidan pituuteen ja terveyteen on nadytt6a jo vuosisa-
dan ajalta. Kokoaikaista kalorirajoitetta vastaavia tuloksia on saatu myds rajoittamalla aikaa, jolloin ruokaa on
saatavilla seka rajoittamalla pelkén proteiinin tai yksittdisten aminohappojen saantia. Kalorirajoitteen jatkuva yl-
lapito ei ole ongelmatonta ja erityisen ongelmallinen se on ikddntyneelle vaestélle. Taman vuoksi kalorirajoitetta
matkivat ladkkeet, kuten rapamysiini, ovat tutkimuksen kohteena. Kalorirajoitteen mahdolliset hyédyt riippuvat
my0s geneettisestd taustasta sekd sukupuolesta (23,40-42).

den puutostiloja. Kalorirajoitteen on osoitettu
pidentivin seki elinikdd ettd tervettd elinaikaa
lukuisissa malliorganismeissa madoista ka-
dellisiin. Thmisilld ei ole osoitettu vaikutusta
elinikddn, mutta erilaisia terveyshy6tyjd on ra-
portoitu. Niitd tuloksia on esitelty tarkemmin
KUVASsA 3. Kalorirajoitteen keskeinen vilittéja
on mTOR-signalointi. Hiirille, joilta mTOR
on inaktivoitu geneettisesti, kalorirajoite ei tuo
lisipituutta elinaikaan. Kalorirajoite vaimen-
taa mTOR-signalointia ja siten edistdd muun
muassa solujen proteostaasia, kykyd korjata
vaurioita ja sietdd stressid (KUVA 2) (23).
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Rapamysiinid eli sirolimuusia kiytetddn es-
timéan elinsiirron jilkeisida hyljintireaktioita.
Rapamysiinin vaikutus elinaikaan perustuu sen
mTOR-signalointia vaimentavaan vaikutuk-
seen. Hiirilli rapamysiinihoito lisdd elinaikaa
10-60 %, sukupuolesta ja kannasta riippuen,
minka lisiksi se parantaa toimintakykya ja hi-
dastaa vanhenemiseen liittyvien sairauksien il-
maantumista (28-31). Keski-ikaisilli lemmik-
kikoirilla lyhytkestoisen rapamysiinihoidon
on osoitettu parantavan sydinterveytti (32).
Rapamysiinilld voi kuitenkin olla vakavia hait-
tavaikutuksia, jonka vuoksi se ei valttamattd

Vanhenemisen biologiset mekanismit
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Ydinasiat

» Biologinen vanheneminen on muovautu-
vaa, eikd ole periaatteellista estettd, mik-
sei vanhenemiseen myos ihmisilld voitaisi
puuttua.

» Yksi keskeisimmistd vanhenemiseen vai-
kuttavista solutason mekanismeista on ra-
vintoaineita havainnoiva ja niihin reagoiva
signalointijarjestelma.

»» Geenien vaikutus pitkdikdisyyteen on koh-
talaisen vahainen, perinnélliset kompo-
nentit selittdvat korkeintaan kolmannek-
sen vaihtelusta elinian pituudessa.

» Vanhenemisen mahdollisen hoidon kan-
nalta lupaavimpia tuloksia on saatu kalo-
rirajoitteen eri muodoista seka yksittdisten
sairauksien hoitoon jo kaytettavista laak-
keistd, metformiinista ja rapamysiinista.

» Naytto erilaisten |adkkeiden ja interven-
tioiden vaikutuksesta elinikaan on perai-
sin eldinmalleista, ihmisilla on toistaiseksi
ndyttéa lahinnd suotuisista terveysvaiku-
tuksista.

sovellu vanhenemisen hoitoon ihmisilld. Ta-
voitteena on 16ytda rapamysiinid muistuttavia
yhdisteitd, niin kutsuttuja rapalogeja, jotka oli-
sivat turvallisia pitkdaikaisessa kiytossd. Thmi-
silld Iyhytaikaisen rapalogihoidon on osoitettu
parantavan rokotevastetta yli 65-vuotialla (33).

Metformiini on ensisijainen lidke tyypin 2
diabetekseen, ja silld on laajoja vaikutuksia solun
toimintaan. Sen vaikutus vanhenemiseen perus-
tuu muun muassa sen kykyyn laskea insuliinita-
soja, estdd sekd IGF-1-signalointia ettdi mTOR-
kompleksia (34). Metformiinin vaikutus hiiren
elinikddn on vaatimattomampi kuin rapamysii-
nin. Kannan ja sukupuolen mukaan sen vaikutus
elinikidin on 5-40 % (28, 30, 34). Metformiinin
haittavaikutukset ovat kuitenkin huomattavasti
lievempid rapamysiiniin verrattuna. Koska met-
formiinia on kéytetty diabeteksen hoidossa jo
kymmenid vuosia, sen vaikutuksista on myos
epidemiologista ndytt6a ihmisilld. Naissa tutki-
muksissa metformiinin on raportoitu vihenti-

L. Kananen ja S. Marttila

van sy6van seki sydin- ja verisuonitautien riskid
sekd pienentivin kuolleisuutta (34). Suunnit-
teilla on kliininen koe, jossa on tarkoitus tutkia
metformiinin vaikutusta nimenomaan vanhe-
nemiseen, ei yksittdisiin sairauksiin (TAME,
Targetting Ageing with Metformin) (34).

Resveratroli ja NAD+. Sirtuiineja akti-
voivaa resveratrolia pidettiin lupaavana vanhe-
nemislddkkeend noin kymmenen vuotta sitten,
kun selkirangattomilla malliorganismeilla teh-
dyissa kokeissa osoitettiin sen lisddvin elinai-
kaa. Hiirilla ei kuitenkaan ole voitu osoittaa sel-
keitd vaikutuksia elinaikaan tai terveyteen (27).
Koska sirtuiinit tarvitsevat NAD+-koentsyy-
mid toimiakseen, suurentamalla sen pitoisuutta
kudoksissa voidaan my0s tehostaa sirtuiinien
toimintaa. NAD+-prekursorien onkin osoi-
tettu pidentivin elinaikaa selkirangattomilla
malliorganismeilla. Hiirilld ndytt64 elinajan pi-
dentymisestd ei ole osoitettu, joskin suotuisia
terveysvaikutuksia on havaittu. NAD+-pitoi-
suuden suurentamisen vaikutuksesta ei ole jul-
kaistu tuloksia ihmisilli. Huomionarvoista on,
ettd koska NAD+-prekursoreita markkinoidaan
ravintolisind, ei lddkkeend, ne ovat jo kulutta-
jien saatavilla (12, 27).

Tulevaisuuden lupaukset. Edelld kuvattu-
jen mahdollisten vanhenemishoitojen lisak-
si on lukuisa joukko erityyppisia ladkkeitd ja
hoitoja, joiden vaikutuksesta vanhenemiseen
ja elinikddn on eritasoista ndytt6d eri mallior-
ganismeissa. Kokonaisuudessaan tunnetaan yli
400 yhdistettd, jotka pidentdvit elinaikaa mal-
liorganismeissa (27,28). Lisiksi esimerkiksi
senesenttien solujen poistamisen on osoitettu
olevan hyddyllistd hiirilli (35) ja suoliston
mikrobiflooran manipuloimisen on osoitettu
pidentivin sokkeloviuhkapyrstén (Nothobran-
chius furzeri) elinaikaa (36). Nuoren plasman
ja sen komponenttien on osoitettu parantavan
hiirien terveyttd ja pidentivin niiden elinaikaa
(5,27,37).

Erilaisissa malliorganismeissa saaduista lu-
paavista tuloksista huolimatta ndytté vanhe-
nemisliakkeiden ja -hoitojen tehosta ihmisilld
puuttuu vield lihes tdysin. Nayton puute ihmi-
silld ei kuitenkaan johdu negatiivisista tuloksis-
ta, vaan padasiassa siitd, ettd ladkkeiden ja hoi-
tojen tehoa ei ole voitu edes yrittdd tutkia ihmi-
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KUVA 4. Biologisen vanhenemistutkimuksen ndkemys vanhenemisen ja sairauksien yhteydesta. Puuttumalla
vanhenemisen perusmekanismeihin on mahdollista samanaikaisesti hidastaa ja estda useiden sairauksien ja toi-
minnanvajauksien puhkeaminen ja eteneminen. Tavoitteena voidaan pitaa sellaista mahdollisimman pitkaa ela-
maa, jossa myOs terveys ja toimintakyky sailyvat mahdollisimman pitkaan. Eldinkokeissa tdma on jo onnistunut,
ihmisten kohdalla ndyttd on vield puutteellista. Onnistuneet eldinkokeet osoittavat kuitenkin, etta periaatteellis-

ta estetta vaikuttaa vanhenemiseen ei ole.

silld koejarjestelyiden hankaluuden ja kalleu-
den vuoksi. Suunnitteilla oleva TAME (34) on
tassidkin mielessa mielenkiintoinen avaus. Puut-
teellisen ndyton vuoksi on toistaiseksi arvailu-
jen varassa, kuinka merkityksellisid toimivim-
matkaan hoidot olisivat verrattuna esimerkiksi
yksinkertaisiin eliméntapavalintoihin. Samoin
on episelvid, missd idssd hoidot tulisi aloittaa ja
kuinka kauan niité tulisi jatkaa. Muuttuva vies-
torakenne tekee kuitenkin vanhenemisen hoi-
dosta entistd houkuttelevamman alueen myos
liilketoiminnalle, mikid on houkutellut esimer-
kiksi Googlen kaltaisia jittildisia mukaan (27).

Lopuksi

Vaikka vanheneminen on arkipdiviinen ilmig,
sen taustalla vaikuttava biologia tunnetaan vield
puutteellisesti, emmeki osaa antaa tismillistd
vastausta kysymykseen mikd meitd vanhentaa.
Geenit, elinympirist6 ja elintavat tuovat kaik-
ki vaihtelua elinajan pituuteen. Vanhenemisen
muovautuvuus on tehdyn tutkimuksen valossa
ilmeistd, mutta erilaisten potentiaalisten hoito-
jen teho ihmisilld on toistaiseksi osoittamatta.
Ennen lisitutkimuksia omaan vanhenemiseen-
sa vaikuttamaan pyrkiville ei voi hyvalld omal-
latunnolla antaa muuta ohjetta kuin tarkistaa
ruokailu- ja litkuntatottumuksensa.

1105

Vanheneminen on useimpien kansantau-
tien riskitekija, mutta sithen puuttuminen ei
saa samanlaista varauksetonta kannatusta kuin
muihin sairauksien taustalla vaikuttaviin riski-
tekijoihin puuttuminen. Sen sijaan ettd kuta-
kin sairautta ehkdistddn tai hoidetaan erikseen
(Kuva 4), on perusteltua olettaa, ettid puuttu-
malla vanhenemisen perusmekanismeihin oli-
si mahdollista vaikuttaa seki syovin, sydin- ja
verisuonitautien ettd diabeteksen ja neurode-
generatiivisten sairauksien puhkeamiseen. Iastd
riippumatta on miellyttavimpaa olla terve kuin
sairas. W
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> jasenyyden muutokset

Ei jésenet: Osoitteenmuutokset ja tilaukset:
lehtitilaukset@duodecim.fi

ILMOITUSSOPIMUKSET

Aikakauskirja Duodecim

PL713,00101 Helsinki

Ulla Hackzell-lliman, puh. +358 9 6188 5205

KASIKIRJOITUSTEN LAHETYSOSOITE
lauri.saarela@duodecim.fi

KIRJOITUSOHJEET
www.duodecimlehti.fi > Tietoa lehdestd

TILAUSHINNAT KOTIMAAHAN 2019
Vuosikerta yksityiset 160 €, yritykset 210 €
1/2vuosikerta 105 € (kotimaahan)

TILAUSHINNAT ULKOMAILLE 2019
Kestotilaus (yksityiset/kirjastot) 250 €/vuosi
Kestotilaus (yritykset/yhteisét) 300 €/vuosi

YLEISTA

Aikakauskirja Duodecim on ldéketieteellinen
julkaisusarja, joka on ilmestynyt yhtd-
jaksoisesti vuodesta 1885. Levikki on noin
24000 kappaletta. Lehti késittelee
laaja-alaisesti ladketieteen keskeisid ja
ajankohtaisia asioita, perustutkimuksesta
kliiniseen ladketieteeseen ja kansan-
terveyteen, unohtamatta yhteiskunnallisia
nakokohtia. Lehden ensisijainen kohderyhma
ovat ladkarit ja ladketieteen opiskelijat.
Aikakauskirja Duodecim ilmestyy seka
painettuna ettd verkkoversiona.
Verkkoversiossa julkaistaan painetun lehden
sisallon lisaksi multimediaa, kuten videoita,
podcasteja ja interaktiivisia artikkeleita. Lehti
ilmestyy kahdesti kuukaudessa, 24 numerona
vuodessa. Yksi lehti on kaksoisnumero.

ARTIKKELITYYPIT

Lehdessé julkaistaan ladketieteellisia
paakirjoituksia, katsauksia, alkuperdis-
tutkimuksia, tapausselostuksia, Ndin hoidan-,
Nain tutkin -artikkeleita, erikoisladkarin
uutisia seka lyhyita kliinisid Vinkistd vihia
-tapauksia. Lisaksi julkaisemme Kdypa

hoito- ja Valtd viisaasti -suositusten
lyhennelmia ja pdivityksid. Verkkolehdessa on
my®s suora artikkelien arviointi- ja
kommentointimahdollisuus.

KASIKIRJOITUSTEN ARVIOINTI
Padtoimittaja ja ladketieteellinen toimitus

arvioivat kaikki lehdessd julkaistavat artikkelit.

Osa padkirjoituksista ja kaikki katsaukset,
alkuperdistutkimukset, tapausselostukset
seka Ndin hoidan/tutkin -artikkelit kayvat lapi
toimituksen ulkopuolisen vertaisarvioinnin.
Arvioijat antavat arvionsa nimettdmina
(yksoissokkoutettu arvio). Lopullisen
julkaisupadtoksen tekee ladketieteellinen
toimitus.

Noudatamme CSE toimituksellisia
periaatteita:
http://www.councilscienceeditors.org/i4a/
pages/index.cfm?pageid=3286

KIRJOITTAJAT JA SIDONNAISUUDET
Kirjoittajuuden kriteereind edellytamme
ICMJE-kriteerien tdyttymista: http://www.
icmje.org/recommendations/browse/
roles-and-responsibilities/defining-the-
role-of-authors-and-contributors.html.
Kaikkien kirjoittajien tulee ilmoittaa
sidonnaisuutensa kansainvalisten
kdytantojen (ICMJE) edellyttamalla tavalla, ja
ne julkaistaan aina kirjoituksen lopussa.

EETTISET NAKOKOHDAT
Alkuperdistutkimukselta edellytetadn sen
noudattavan Maailman ladkariliiton
hyvédksymia Helsingin julistuksen kriteereja:
https://www.wma.net/policies-post/
wma-declaration-of-helsinki-ethical-
principles-for-medical-research-
involving-human-subjects/.
Kasikirjoituksesta tulee myds kayda ilmi
tutkimuksen eettinen hyvéksynta seka
tietoiseen suostumukseen (informed
consent), potilasturvallisuuteen ja
anonymiteetin varmistukseen liittyva tieto.

KORJAUKSET JA TAKAISINVEDOT

Mikali julkaistussa artikkelissa havaitaan
virhe, korjataan se verkkoversioon, ja mikali
virhe on véahaista merkittavampi, laitetaan
tieto oikaisusta myds painettuun lehteen.
Mikali julkaistusta artikkelista paljastuu
tieteellinen vilppi tai muu véarinkaytos,
kdsikirjoitus poistetaan verkkoversiosta ja
arkistosta ja asiasta julkaistaan tiedote myds
painetussa lehdessa.

SOSIAALINEN MEDIA
Duodecimin 16ydat Facebookista, Twitterista
ja Instagramista

TIETOSUOJASELOSTE
https://www.duodecim.fi/
tietosuojaselosteet/duodecim-tili-
tietosuojaseloste/

SRTOMe
PAINOPAIKKA S////f"
" punamusta ot ,/
Kosti Aaltosen tie 9, 4”‘%“5

Painotuotteet
4041-0619

80140 Joensuu

ISSN 0012-7183 (Painettu)
ISSN 2242-3281 (Verkkojulkaisu)

www.duodecimlehti.fi

Aineiston uudelleen julkaiseminen ilman Aikakauskirja Duodecimin lupaa on kielletty.



VARAA PAIKKASI
SYKSYN KURSSEILTA!

9 f
Vahvista vuoro- v

vaikutustaitojasi!

20.9. Hyvastd asiantuntijasta : /
vakuuttavaksi esiintyjaksi

11.10. Kaytannon tyokaluja kohtaamisiin ’ .
ladkarin arjessa , -~

1.11. Esiintymisen mestarikurssi

14.12. Tukea ladkariarjen alkuun

Laakarin tyossa vuorovaikutustaidoilla on merkittava rooli oman
ydinosaamisen rinnalla. Koulutuksissamme saat menetelmia ristiriitojen
hallintaan, vakuuttavuutta vaikuttamiseen seka yksilollistd ohjausta
itsellesi haastaviin esiintymistilanteisiin. Jo uran alussa on tarkea oppia
huolehtimaan jaksamisesta ja saada vahvistusta ladkdriarjen kohtaamisiin.

Kouluttajana toimii kokenut teatteripedagogi, puheviestinndn
opettaja Essi Aulanko.

~, LAAKARISEURA

: ' DUODECIM Lue lisid ja ilmoittaudu:

www.duodecim.fi/koulutus




AstraZenecaC? :D I M FI NZI

durvalumabi

50 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

UUSI IMMUNOLOGINEN HOITO

IMFINLZI

(durvalumabi)

50mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

' Tahdn 1adkkeeseen kohdistuu lisdseuranta

e KAYTTOAIHE

IMFINZI monoterapiana on tarkoitettu paikallisesti edenneen, leikkaukseen soveltumattoman
ei-pienisoluisen keuhkosyovan hoitoon aikuisille, joilla kasvaimet ilmentdvét PD-L1-ligandia > 1 %:ssa
kasvainsoluista ja joiden sairaus ei ole edennyt platinapohjaisen kemosadehoidon jalkeen.'

1. IMFINZI valmisteyhteenveto Valmisteyhteenvetolyhennelma on sivulla 1091.
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