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Psyykenlddkkeiden off label -kdytto eli kdyttd ilman virallista kdyttdaihetta on jatkuvassa
kasvussa. Téssd tutkielmassa tarkastellaan kolmen eri psyykenlddkeryhmén kayton
vaikutuksia BMI:hin ja eldminlaatuun, erikseen mahdollisilla off label -kiyttdjilld ja
indikaation mukaan kayttivilld. Aineistona kdytettiin Pohjois-Suomen syntymikohorttia
1966. Tietoja on kerdtty 31- ja 46-vuotisseurannoissa, jolloin tutkittavat ovat tdyttdneet
15D-kyselylomakkeen, jonka tulosten avulla voidaan arvioida eldménlaatua. Mydskin
BMI:td ja sen muutosta on arvioitu seurannoissa saatujen tuloksien avulla. Ladketiedot
saatiin KELA:n liddkeostotiedoista vuosille 1997-2016, joita tutkimuksessa kéytetddn
tutkittavan osallistumisvuoteen asti (2012-2014). Diagnoosit perustuivat tutkittavan omaan
ilmoitukseen lddkdrin asettamasta psykoosidiagnoosista tai muusta mielenterveyden
ongelmasta. Tétd tietoa kiytimme arvioimaan tutkittavan mahdollista off label -kaytto4.

BMI:td tutkittaessa havaittiin, ettd psykoosilddkkeilld oli off label -kdytossd huomattava
painoa nostava vaikutus: sekd BMI 46-vuotisseurannassa, etti BMI:n muutos seurantojen
valilldi oli muuta viestdd suurempi. Masennuslddke- ja bentsodiatsepiini-johdosten
ryhmissd vastaavaa ei havaittu. Eldménlaatuun puolestaan néyttdd tulosten valossa
vaikuttavan sekd diagnoosi ettd lddkitys kaikissa kolmessa ladkeryhmassa.
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1. JOHDANTO

1.1. MerKkitys

Psyykenladkkeiden kéytto ja kustannukset sekd Euroopassa ettd maailmalla ovat jatkuvassa
kasvussa. Esimerkiksi Englannissa psyykenlddkemaariaykset lisdéntyivit keskiméérin 6.8%
vuosittain vuosina 1998-2010. Masennuslddkkeiden maardykset lisdéntyivit 10% vuodessa
ja antipsykoottien vastaavasti 5.1%, ahdistus- ja unilddkkeissd ei havaittu muutosta.
Pienemmastd kasvusta huolimatta antipsykootit ovat ohittaneet masennusldikkeet
kustannuksiltaan kalleimpana psyykenlddkeluokkana Englannissa (Ilyas & Moncrieff
2012). Psyykenladkkeiden kédyton lisddntyessd myoOs niiden midrddminen muihin kuin
virallisiin kayttotarkoituksiin lisdéntyy. Téllaista lddkkeen kdyttdd ilman asianmukaista
diagnoosia kutsutaan off label -kdytoksi. Lédketieteen turvallisuus- ja kehittimiskeskus
Fimea maédritteleekin off label -kéyton ladkkeen midrddmiseksi hoidollisista syistd muuhun
kuin  myyntilupaviranomaisen  hyvdksyméddn  valmisteyhteenvedossa  mainittuun
kayttotarkoitukseen. Off label -kadyttod on myos ladkkeen kayttd ikdryhmissd, annoksina tai
annostelumuotona, joita ei  valmisteyhteenvedossa ole hyvidksytty. Erityisen
ongelmalliseksi off label -kdyton tekee tutkimustiedon puute kyseiselld potilasryhmailla.
Ennen markkinoille tuloa lddkettd on tutkittu vain tietylld potilasryhmalld, joiden kliiniset
ominaisuudet voivat erota suurestikin off label -kéyttédjistd. Haittavaikutusten riskin onkin
havaittu olevan 54% suurempi off label -kdyttdjilld kuin virallisissa kdyttoindikaatioissa

(Eguale ym. 2016).

Kaikkien psyykenlddkkeiden off label -kdytto vaikuttaisi olevan runsasta. Kaikkiaan 60.7%
vuosina 1998-2008 Yhdysvalloissa kéytetyistd antipsykooteista oli off label -kdytossa.
Masennuslddkkeiden kdytossd vastaava luku oli 23.3% ja mielialantasaajilla 54.2%.
Tutkittaessa, milld tekijoilld on vaikutusta off label -kdyton méddrdén, positiivista
assosiaatiota havaittiin erityisesti lddkevolyymin ja off label -kdyton vélilld (Graziul ym.
2012). Suomessa puolestaan vuonna 2014 maksettiin 183 700  henkildlle
sairausvakuutuskorvauksia psykoosilddkkeiden kaytostd ja heistd vain 53 %:lla oli oikeus
erityiskorvattavuuteen. Loppuja 47 %:a voidaan siis pitdd off label -kdyttdjind (Ladkealan

turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea ja Kansaneldkelaitos 2015).



1.2. Psyykenlidkkeet

Psyykenlddkkeet  jaotellaan  kéyttotarkoituksensa ~ mukaan  viiteen  ryhméién:
psykoosilddkkeet, masennuslddkkeet, mielialantasaajalddkkeet, ahdistusladkkeet ja uni- ja
nukahtamislddkkeet. Psyykenlddkkeiden haittavaikutukset virallisissa kéyttdaiheissa on
kohtalaisen hyvin tunnettu mutta tutkimusta haittavaikutuksista off label -kdytossd on
hyvin niukasti. Psykoosi- ja masennuslddkkeistd off label -kdytdssd on jo jonkin verran
tutkittua tietoa mutta muut psyykenlddkkeet ovat tdssd suhteessa jddneet vield vihille

huomiolle.

Psykoosilddkkeiden eli antipsykoottien virallisia kayttoindikaatioita ovat psykoottiset
oireyhtymét, kuten skitsofrenia sekd psykoottinen kaksisuuntainen mielialahéiri6. Lisdksi
psykoottinen ja hoitoresistentti depressio ovat hyvéksyttyjd kdyttdindikaatioita. Tavallisia
off label -kdyttotarkoituksia antipsykooteilla puolestaan ovat unettomuuden,
ahdistuneisuuden ja muistisairauksiin liittyvien kdytoshéirididen hoito. Ladkkeiden tehosta
tdllaisessa off label -kédytdssd on kuitenkin vain rajoitetusti tutkimustuloksia. Dementian
kaytoshdirididen hoidossa atyyppisilld antipsykooteilla on havaittu véhiistd mutta
tilastollisesti merkittavad hyotyd (Maglione ym. 2011). Védhéaisen hyddyn vuoksi tulisikin
aina tarkkaan harkita, kannattaako antipsykoottia méératd idkkaille dementikolle, silld he
ovat erityisen alttiita haittavaikutuksille. N&iden haittojen vuoksi atyyppisten
antipsykoottien kédyttd dementian hoidossa on viime aikoina véhentynyt. Tutkimusten
mukaan my0s yleistyneessd ahdistuneisuushdiridssi on havaittu hyotya ketiapiinin kaytosti
ja toisaalta pakko-oireisen hdirion hoidossa risperidonilla on havaittu selkedd hyotyé.
Psykoosildédkkeitd kdytetddn usein myds unettomuuden ja syomishdirididen hoidossa seké
péihteistd vieroittamisessa, vaikka niistd ei ndissd kéyttotarkoituksissa ole tutkimusten

mukaan hyotyd. (Maher ym. 2011)

Huolimatta psykoosilddkkeiden lisddntyvéstd kulutuksesta sekd psykoosien hoidossa ettd
off label -kdytdssd on haittavaikutuksia tutkittu huolestuttavan vahén. Erityisesti off label -
kayton pitkdaikaisvaikutuksista on védhin tietoa. Tyypillisimpid antipsykooteista johtuvia
haittavaikutuksia ovat seksuaalihdiriot, metabolinen oireyhtymi ja painonnousu. Jopa 59%
psykoosilddkkeitd kédyttdvistd miehistd raportoi seksuaalihdiriditd ja jopa puolet kaikista
psykoosilddkkeiden kéyttdjista kérsii metabolisesta oireyhtymaéstd ja painonnoususta. Tésté

huolimatta haittavaikutusten hoito ja seuranta on vihdistd tai olematonta (Young ym.



2015). Lisdhaasteita tuo antipsykoottien polyfarmasia, jossa potilaalle miiritddn useampi
kuin yksi psykoosilddke. Jopa 50% skitsofreniapotilaista kayttddkin useampaa kuin yhté
psykoosilddkettd. Polyfarmasialla pyritddn saamaan tehokkaampi tai nopeampi vaste
verrattuna monoterapiaan. Saatu hyoty on kuitenkin kyseenalainen suhteessa

haittavaikutuksiin (Barnes & Paton 2011).

Masennuslddkkeiden eli antidepressanttien tavallisimpia virallisia kdyttdaiheita ovat muun
muassa masennustilat, ahdistuneisuushdiriot sekd pakko-oireiset hairiot. Kayttoaiheet
vaihtelevat huomattavasti valmisteen mukaan. Tavallisimpia off label -kdyttdaiheita
masennuslddkkeilld ovat muun muassa kivun, migreenin ja unettomuuden hoito.
Kanadalaisen tutkimuksen mukaan 29.3% masennuslddkkeistd oli off label -kdytdssa.
Eniten off label -kédyttod oli trisyklisilli masennuslddkkeilld (81.4%) ja muilla
masennuslddkkeilld, kuten mirtatsapiinilla (42.4%). SSRI- ja SNRI-lddkkeilld vastaavat
luvut olivat 21.8% ja 6.1%. Erot selittynevit osittain silld, ettd SSRI- ja SNRI- ladkkeet
ovat syrjiyttineet aiemmat valmisteet masennuksen hoidossa ja esimerkiksi trisyklisid
masennuslddkkeitd kdytetddn yhd enemmaén off label -tarkoituksiin, kuten unettomuuteen ja

kivunhoitoon. (Wong ym. 2017)

Yleisesti ajatellaan, ettd uudemman polven masennuslddkkeiden, kuten SSRI:n ja SNRI:n,
haittavaikutukset ovat huomattavasti vdhdisempid kuin vanhemman polven trisyklisten
masennuslddkkeiden. Uusimman tutkimustiedon valossa néyttdd kuitenkin siltd, ettd myos
SSRI- ja SNRI-l4dkkeilld on huomattavia haittavaikutuksia erityisesti pitkdaikaiskaytossa.
Ladkehoidon pitkittyessd tavallisia haittavaikutuksia ovat muun muassa painonnousu,
diabetes sekd osteoporoosi. On myds nédyttod siitd, ettd vield masennuslddkkeen
lopettamisen jidlkeenkin voi esiintyd erilaisia kliinisid ongelmia, kuten painonnousua ja

verenvuotoa. (Carvalho ym. 2016)

Mielialantasaajia kéytetidn masennus- ja maniavaiheiden tasaamiseen kaksisuuntaisen
mielialahdirion hoidossa. Niiden kdyttd on kuitenkin levinnyt my6ds muihin psykiatrisiin
sairauksiin, kuten skitsofreniaan ja skitsoaffektiivisiin hdiri6ihin. Nayton puutteesta
huolimatta jopa ldhes puolelle skitsofreniapotilaista méaératddn psykoosilddkkeen lisdksi
mielialantasaaja (Pickar ym. 2008). Kuten antipsykooteilla ja masennusladkkeilld myos
mielialantasaajilla ilmenee haittavaikutuksena muun muassa painonnousua ja diabetesta.
Haittavaikutukset ovat kuitenkin usein lievempid kuin psykoosilddkkeilld. (Correll ym.

2015)



Ahdistuslddkkeet eli anksiolyytit ovat varsin heterogeeninen ryhma erilaisia ladkkeitd,
joilla pyritdédn lievittdimaan ahdistusta. Koska niiden vaikutusmekanismit ovat moninaiset,
on myos niiden haittavaikutuskirjo laaja. Unilddkkeilld eli hypnooteilla puolestaan pyritdin
helpottamaan nukahtamista ja parantamaan unen kestoa ja laatua. Osalla ndiden kahden
ryhmén ladkkeistdi on sekd anksiolyyttistd ettd hypnoottista vaikutusta, esimerkiksi
barbituraatit ja bentsodiatsepiinit. Niistd bentsodiatsepiinit ovat maailmalla erityisen
runsaassa kadytossd. Esimerkiksi Brittildisessd Kolumbiassa vuonna 2006 8.4% asukkaista
kiytti bentsodiatsepiineja ja 3.5% oli pitkdaikaiskéyttdjid eli oli kdyttdnyt ladkettd yli 6
kuukautta (Cunningham ym. 2010). Lisdksi pitkdaikaiskdyttdjien suhteellinen osuus vain
kasvaa idn myotd. Kun aikuisista bentsodiatsepiinien kayttdjistd 24% oli
pitkdaikaiskdyttdjid, oli vanhuksilla vastaava luku 47% (Kurko ym. 2015).
Haittavaikutukset ovat kuitenkin erityisesti vanhuksilla hankalia. Bentsodiatsepiinien
kayttoon liittyy usein kognition ja muistin sekd psykomotoriikan heikkenemisti, mika voi
johtaa  suurentuneeseen  onnettomuusriskiin,  kuten  auto-onnettomuuksiin  ja

lonkkamurtumiin johtaneisiin kaatumisiin. (Lader 2014)



Taulukko 1. Psyykenlddkkeiden viralliset kdyttdindikaatiot ja off label -kaytto.

Ladkeryhméa Kayttoindikaatiot Off label -kaytto
Psykoosilddkkeet Ei-psykoottisten mielialahdirididen Ahdistuneisuus
masennus- ja maniajaksot Keskittymishdiriot
Dementiaan liittyvé aggressiivisuus ja Pakko-oireinen hiirid
kaytoshairiot Persoonallisuushairiot
Psykoottinen ja hoitoresistentti masennus  Péihteistd vieroittaminen
Psykoottinen kaksisuuntainen SyOmishairiot
mielialahdirié Unettomuus
Skitsofrenia
Masennuslddkkeet — Ahdistuneisuushiiriot Diabeettinen neuropatia
Bulimia Ennenaikainen siemensyoksy
Masennus Fibromyalgia
Pakko-oireinen héirid Kivunhoito
Paniikkih&irio Migreeni
Sosiaalisten tilanteiden pelko Unettomuus
Mielialantasaajat Kaksisuuntainen mielialahiirio Aggressiivisuuden hoito
Mielialanvaihteluiden ehkéisy
Skitsoaffektiiviset hdiriot
Skitsofrenia
Ahdistusliddkkeet Ahdistuneisuus Kaksisuuntainen mielialahiirio
Jannitys-, levottomuus- ja tuskatilat Mania
Lihasspasmit Masennus
Status epilepticus Pakko-oireinen hairid
Toimenpiteiden esildékitys Skitsofrenia
Unettomuus
Vaikeat alkoholin vieroitusoireet
Uni- ja Unettomuus Neurologiset hairiot

nukahtamisldakkeet

Kaksisuuntainen mielialahairio



1.3. Psyykenliikkeiden vaikutukset

Téassd tutkielmassa keskitytddn tutkimaan psyykenlddkkeiden vaikutusta BMI:hin, sen

muutokseen sekd elaméanlaatuun.

1.3.1. BMI

Psyykenlddkkeiden ja erityisesti psykoosilddkkeiden vaikutusta BMI:hin on tutkittu
runsaasti. Psykoosilddkkeiden aiheuttamalle painonnousulle onkin oma terminsi
antipsychotic-induced weight gain (AIWG). Painonnousun liséksi potilailla tavataan
dyslipidemiaa, insuliiniresistenssid ja tyypin 2 diabetesta. Suuren
kardiovaskulaarisairastavuuden vuoksi skitsofreniapotilailla onkin jopa 11-20 vuotta muuta
viestod lyhyempi elinajanennuste. Suuressa osassa tutkimuksia on kuitenkin havaittu
assosiaatiota painonnousun ja oireiden helpottamisen vélilld. (Raben ym. 2018) Vaikka
psykoosilddkkeiden vaikutus painoon ja metabolisten ongelmien esiintymiseen on hyvin
tiedossa, on ndiden haittavaikutusten hoito ja seuranta huonolla tasolla (Mackin ym. 2007).
Erityisen ongelmallista timéd on siksi, ettd painonnousu ja sen komorbiditeetit vaikuttavat
merkittavisti hoitomyontyvyyteen ja lddkityksen lopettaminen on tavallista (Lieberman

ym. 2005).

Vaikka painonnousua on tutkittu erityisesti atyyppisten antipsykoottien osalta, on havaittu,
ettdi BMI:n nousua aiheuttavat myos mm. perinteiset antipsykootit, trisykliset ja muut
masennuslddkkeet sekd mielialantasaajat (Dent ym. 2012)(Torrent ym. 2008).
Masennuslddkkeistd amitriptyliinilld ja mirtatsapiinilla vaikuttaisi olevan suurin painoa
nostava vaikutus, kun taas SSRI- ja SNRI-lddkkeilld saattaa olla jopa painoa vihentdva tai
ainakin painoneutraali vaikutus. Kaikilla masennuslidikkeilld oli painonvaihtelussa suuria
eroja yksiloiden vililld, mikd johtunee eroista yksilollisissd ominaisuuksissa. (Serretti &

Mandelli 2010)
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1.3.3. Elimdnlaatu

Eliménlaatu eli Quality of Life (QoL) on yhé tirkedmpi tekijd arvioitaessa hoidon
onnistumista. Useimpiin psykiatrisiin sairauksiin liittyykin eldmidnlaadun huonontuminen
ja vaikeampaan taudinkuvaan liittyy entisestddn heikentynyt eldminlaatu (Trivedi ym.
2006). On myos havaittu, ettd potilailla, joilla on kdytdssd psyykenlddkitys, on muuta
viestod heikompi terveyteen liittyvd eldménlaatu (Health Related Quality of Life, HRQoL)
(Nelson ym. 2014). Tutkimusten mukaan masennuksessa sekd lddkkeelliset ettd
ladkkeettomidt hoidot, kuten psykoterapia, ndyttiisivdt parantavan eldménlaatua. Osassa
tutkimuksia niitd hoitoja yhdistdmaélld on saatu entistd parempia tuloksia (Ishak ym. 2011).
Vastaavasti skitsofreniassa ja skitsofreniformisissa hiiridssd on havaittu eldminlaadun
parantumista antipsykoottisella ladkitykselld. Atyyppisten ja perinteisten antipsykoottien

vililld ei havaittu selkedd eroa (Guo ym. 2012).

2. TARKOITUS JA TAVOITTEET

Tutkimuksen tavoitteena on tarkastella kolmen eri psyykenlddkeryhméin kéyton
vaikutuksia BMI:hin ja eldménlaatuun, erikseen mahdollisilla off label -kayttd;illa ja
indikaation mukaan kayttavilla. Lisdksi tarkoituksena on selvittdd, kuinka monella kunkin
psyykenlddkeryhmén kayttdjistd on asianmukainen psykiatrinen diagnoosi ja kuinka moni

vastaavasti on mahdollinen off label -kéytté;a.

3. AINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimuksessa kiytettiin aineistona Pohjois-Suomen syntymékohorttia 1966. Aineiston
keruu on aloitettu jo tutkittavien &itien ollessa raskaana vuonna 1965. Tutkimukseen on
osallistunut 12 068 raskaana olevaa naista ja heiddn 12 058 eldvédnd syntynyttd lastaan.
Tutkimustietoa on keritty tutkittavilta ja heiddn vanhemmiltaan sddnnéllisin véliajoin
koskien mm. raskautta ja synnytystd, tutkittavan kehitysté, koulutusta sekéd terveyttd muun

muassa 15D-eldménlaatumittarin avulla. 31- ja 46-vuotisseurannan tietojen avulla saadaan
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tuloksia muun muassa painonmuutoksesta ja eldminlaadun muutoksesta kyseisten
aikapisteiden vililld. BMI:n suhteen tutkittavilta mitattiin pituus ja paino. Jos tutkittavalta

el jostain syystd pystytty nditd mittaamaan, perustuu BMI itseilmoitettuihin lukuihin.

Psykiatriset diagnoosit perustuvat tutkittavien omaan ilmoitukseen lddkdrin toteamasta
elinaikaisesta sairaudesta. 46-vuotiskyselyssd diagnoosit oli jaettu kahteen; ensimmaisessa
kysymyksessd kartoitettiin elinikéistd psykoosidiagnoosia ja toisessa masennuksen tai

muun mielenterveysongelman diagnoosia.

Eliménlaadun mittarina kéytettiin  15D-kyselytutkimusta. 15D-tutkimus  sisdltda
nykyiselldin 15 monivalintakysymystd, joissa kaikissa on 5 vastausvaihtoehtoa.
Kysymykset késittelevét litkuntakykya, nikod, kuuloa, hengitystd, nukkumista, syomista,
puhumista, erityistoimintoja (virtsan kulku ja suolen toiminta), tavanomaisia toimintoja
(arjessa pérjddminen), henkistd toimintaa, vaivoja ja oireita, masentuneisuutta,
ahdistuneisuutta, energisyytti ja sukupuolielimdd. Kyselyn perusteella saadaan pisteytys

nollasta yhteen, jossa 1 on paras. (Sintonen 2001)

BMI:n ja eldmédnlaadun muutos laskettiin yksinkertaisesti 31- ja 46-vuotiskyselyissé

saatujen tulosten erotuksena. Eldménlaadun muutoksessa kdytettiin luonnollisesti 15D-
pisteytysta.

Ladketiedot saatiin KELA:n lddkeostotiedoista vuosille 1997-2016, joita tutkimuksessa
kiytetddn tutkittavan osallistumiseen asti (2012-2014). Ladkkeet on luokiteltu WHO:n
ATC-koodien mukaan. Téassd tutkielmassa tutkittiin  kolmea lddkeluokkaa.
”Psykoosilddkkeet” ryhmédn kuului ATC-koodi NOSA pois lukien NOSANO1 (litium).
”Masennuslddkkeet”-ryhmddn kuului koodi NO6A ja “Bentsodiatsepiini-johdokset” -
ryhméin koodit NOSBA, NOSCD, NOSCF ja NO3AE. Léédketiedot on kerétty kohortin 46-

vuotistutkimukseen osallistuneista ja otoskoko on 7071.
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4. TULOKSET

Aineistossa psykoosildikittyjd osallistujia oli 288, masennusléadkitystd kdyttineitd 1540 ja
bentsodiatsepiini-johdosten kéyttdjid 1344. Niistd off label -kdyttdjid (diagnosoimattomia
ladkkeen kayttdjid) oli psykoosilddkeryhméssd 217, masennusliddkeryhmaéssd 765 ja
bentsodiatsepiini-johdosten ryhméssd 846. On kuitenkin huomattava, ettd kayttimamme
off label -jako on varsin karkea, silld esimerkiksi psykoosilddkkeet voivat olla on label -
kiytossd myos muissa kuin psykoosidiagnooseissa. BMI- ja 15D-analyyseissa ja erityisesti
BMI- ja 15D-muutoksissa aineisto on edelld mainittuja lukuja pienempi, koska kaikkia

mittauksia ei ole saatavilla.

4.1. BMI 46-vuotisseurannassa

Taulukoissa 2, 3 ja 4 kisitellddn mielenterveyshéiriddiagnoosien seka -ladkityksen
vaikutusta BMI:hin 46-vuotisseurannassa. Taulukko 2 esittdd psykoosidiagnoosin ja -
ladkityksen vaikutusta BMI:hin. Itse ilmoitettu lddkérin toteama psykoosidiagnoosi oli
85:114 (1,3%) vastanneista, kun taas ilman psykoosidiagnoosia oli 6530 (98,7%). Ensin
mainitussa ryhméssd BMI oli keskimaérin 28,5 ja jalkimmaisessa 26,6. Koko aineistossa
285 (4,3 %) psykoosilddkityllda BMI oli keskiméérin 28,0, kun taas 6330 (95,7%) ei-
ladkitylla se oli 26,6. Diagnoosi- ja ei-diagnoosi-ryhmien siséllé aineisto jaettiin
ladkityksen perusteella: 1. diagnoosi ja laidkitys, johon kuului 71 (1,1%) osallistujaa, 2.
diagnoosi, ei ladkitysta (14 (0,2%)), ei diagnoosia, ladkitys (214 (3,2%)), joka on siis tissa
yhteydessa off label -ryhmi, seké ei diagnoosia, ei ladkitystd -ryhma, johon kuului 6316
(95,5%) osallistujaa. BMI:t ndissé ryhmissé olivat vastaavasti 29,0 diagnosoiduilla ja
ladkityilld, 25,7 diagnosoiduilla, joilla ei ollut ladkitystd, 27,6 off label -kéyttdjilld seka
26,6 kontrolliryhméssa.
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Taulukko 2. BMI 46-vuotisseurannassa suhteessa psykoosidiagnoosiin ja -ladkitykseen.

Psykoosilddkkeet N (%) Keski- Keskihajonta P-arvo
arvo
diagnoosi 85 (1,3) 28.5 5,72 vs. ei diagnoosia: <0,001
el diagnoosia 6530 (98,7) 26,6 4,70
ladkitys 285 (4,3) 28,0 5,70 vs. el ladkitystd: <0,001
el ladkitysta 6330 (95,7) 26,6 4,66
diagnoosi ja ladkitys 71 (1,1) 29,0 5,83 vs. diagnoosi, ei ladkitystd: 0,048
diagnoosi, ei ladkitysta 14 (0,2) 25,7 4,36 vs. ei diagnoosia, ei ladkitysta:
0,504
ei diagnoosia, ladkitys 214 (3,2) 27,6 5,62 vs. diagnoosi ja ladkitys: 0,074
ei diagnoosia, ei ladkitystd 6316 (95,5) 26,6 4,67 vs. ei diagnoosia, ladkitys: 0,001
yhteensa 6615 (100) 26,6 4,72

Taulukossa 3 ndhdddn masennusladkityksen ja mielenterveysongelmien vaikutus BMI:hin.
Diagnosoiduilla taulukoissa 3 ja 4 tarkoitetaan osallistujia, joilla oman ilmoituksen mukaan
oli kyselyhetkelld jokin ladkérin toteama mielenterveysongelma. Tésté syystd diagnoosi- ja
ei diagnoosia -ryhmaét ovat taulukoissa samat. Diagnosoidusta mielenterveysongelmasta
karsivid oli aineistossa 921 (13,9%) ja terveitd oli 5725 (86,1%). Masennuslaikittyja
puolestaan oli 1521 (22,9%) ja ilman masennusladkitystd oli 5125 (77,1%).
Diagnosoiduilla BMI oli keskimiirin 27,5, terveilld 26,5, ladkityilla 27,1 ja
ladkitsemattomilld 26,5. Alaryhmistd diagnoosi ja ladkitys -ryhméssd oli 763 (11,5%)
osallistujaa; diagnoosi, ei ladkitystd -ryhméssd 158 (2,4%); ei diagnoosia, laékitys -
ryhmaissa 758 (11,4%) ja ilman diagnoosia ja ladkitystd oli 4967 (74,7%) osallistujaa.
Keskiméadrdiset BMI:t olivat diagnosoiduilla ja laékityilld 27,7, diagnosoiduilla ilman

ladkitystd parjaavilld 26,6, off label -ryhmissa 26,5 ja kontrolliryhméssd mydskin 26,5.



14

Taulukko 3. BMI 46-vuotisseurannassa suhteessa mielenterveysongelmiin ja

masennusladkitykseen.
Masennuslddkkeet N (%) Keski- Keskihajonta P-arvo
arvo
diagnoosi 921 (13,9) 27,5 5,87 vs. ei diagnoosia: <0,001
el diagnoosia 5725 (86,1) 26,5 4,50
ladkitys 1521 (22,9) 27,1 5,44 vs. ei ladkitystd: <0,001
el ladkitysta 5125 (77,1) 26,5 4,49
diagnoosi ja ladkitys 763 (11,5) 27,7 6,07 vs. diagnoosi, ei ladkitysti: 0,043
diagnoosi, ei ladkitysta 158 (2,4) 26,6 4,77 vs. ei diagnoosia, ei ladkitysta:
0,700
ei diagnoosia, l4ékitys 758 (11,4) 26,5 4,64 vs. diagnoosi ja ladkitys: <0,001
ei diagnoosia, ei 4967 (74,7) 26,5 4,48 vs. ei diagnoosia, ladkitys: 0,906
laakitysta
yhteensd 6646 (100) 26,6 4,73

Taulukossa 4 ndhddén anksiolyyttien tai hypnoottien kdyton vaikutus BMI:hin. Ladkittyja
tissd ryhmaissa oli 1324 (19,9%) ja ilman 1adkitystd 5322 (80,1%). Laékityilla BMI oli

keskimadrin 26,9 ja ladkitseméttomilld 26,6. Neljastd alaryhmistd diagnoosi ja laékitys

ryhmaéssé osallistujia oli 489 (7,4%); diagnoosi, ei ladkitystd -ryhméssa 432 (6,5%); ei
diagnoosia, ladkitys -ryhmaéssi 835 (12,6%) ja kontrolleja 4890 (73,6%). BMI:t olivat

ryhmissé vastaavasti 27,7 diagnosoiduilla ja ladkityilld, 27,2 diagnosoiduilla ilman

ladkitystd parjadvilld, 26,5 off label -kayttéjilld ja 26,5 kontrolliryhmaéssa.
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Taulukko 4. BMI 46-vuotisseurannassa suhteessa mielenterveysongelmiin ja

bentsodiatsepiini-johdosten kdyttoon.

Bentsodiatsepiini-johdokset N (%) Keski- Keskihajonta P-arvo
arvo
diagnoosi 921(13,9) 27,5 5,87 vs. el diagnoosia: <0,001
el diagnoosia 5725 (86,1) 26,5 4,50
ladkitys 1324 (19,9) 26,9 5,97 vs. ei ladkitysti: 0,002
el ladkitysta 5322 (80,1) 26,6 4,57
diagnoosi ja ladkitys 489 (7,4) 27,7 6,21 vs. diagnoosi, ei ladkitystd: 0,243
diagnoosi, ei ladkitysta 432 (6,5) 27,2 5,46 vs. ei diagnoosia, ei ladkitysta:
<0,001
ei diagnoosia, l4ékitys 835 (12,6) 26,5 4,52 vs. diagnoosi ja ladkitys: 0,006
ei diagnoosia, ei ladkitysti 4890 (73,6) 26,5 4,50 vs. ei diagnoosia, ladkitys: 0,917
yhteensa 6646 (100) 26,6 4,73
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4.2. BMI:n muutos

BMI:n muutosta tutkittiin 31- ja 46-vuotiskyselyjen erotuksena ja se jaettiin tissa
tutkimuksessa kolmeen luokkaan: pienen muutoksen luokassa BMI:n muutos oli alle
1,1124 kg/mz, keskisuuren muutoksen luokassa 1,1124-3,0865 kg/m2 ja suuren muutoksen
luokassa yli 3,0865 kg/m”. Taulukossa 5 on koottu BMI:n muutos kaikissa tutkituissa
ladkeaineryhmissé. Psykoosiryhméssa ei-lddkityilld luokat ovat jakaantuneet kaytdnnossa
tasan, kun taas psykoosildékityilld suurimman BMI-kasvun luokassa on jopa 46,6%
(verrattuna 32,7% ei-lddkityilld). Off label -kéyttdjista 45,8% oli suurimman BMI-nousun
luokassa, kun diagnosoiduista ja 144kityistd tdssd luokassa oli 49,1%. Diagnosoiduilla
mutta ilman ladkettd parjddvilla osuus oli vastaavasti 28,6%, joskin otoskoko oli hyvin
pieni.

Masennusryhméissa ladkityistd ylimméssa luokassa oli 40,9% ja ei-laékityistd 31,2%.
Diagnosoiduista ja ladkityisté tdssa luokassa oli 46,5%, diagnosoiduista mutta
ladkitseméttomistd 37,6% ja off label -kayttdjistd 35,2%. Diagnoosilla ndyttéisi siis olevan
BMI:td nostava vaikutus, kun taas masennusldikkeilld vastaavaa ei havaita.
Bentsodiatsepiini-johdosten ryhméssa suurimman BMI-nousun luokassa oli lddkityisté
38,1% ja ei-ladkityistd 32,2%. Tutkituista, joilla oli sekd diagnoosi etté 14édkitys, vastaava
luku oli 48,7%, kun taas diagnosoiduista, joilla ei ollut lddkitystd, samassa luokassa oli
40,8%. Off label -kéyttdjid oli luokassa 32,0%. Téssid lddkeaineryhméssi tulokset ovat siis

samankaltaisia kuin masennusryhméassa.



Taulukko 5. BMI:n nousu 31- ja 46-vuotiskyselyiden valill.
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Pieni Keskisuuri Suuri Yhteensa P-arvo
Psykoosilddkkeet
ei ladkitysta 1868 (33,6) 1870 (33,7) 1816 (32,7) 5554 (100)  <0,001
ladkitys 63 (26,9) 62 (26,5) 109 (46,6) 234 (100)
diagnoosi ja ladkitys 15 (26,3) 14 (24,6) 28 (49,1) 57 (100) 0,003
diagnoosi, ei ladkitysta 5(35,7) 5(35,7) 4 (28,6) 14 (100)
ei diagnoosia, l4ékitys 48 (27,1) 48 (27,1) 81 (45,8) 177 (100)
ei diagnoosia, ei ladkitysti 1863 (33,6) 1865 (33,7) 1812 (32,7) 5540 (100)
yhteensi 1931 (33,4) 1932 (33,4) 1925 (33,3) 5788 (100)
Masennuslddkkeet
el ladkitysta 1554 (34,3) 1562 (34,5) 1410 (31,2) 4526 (100)  <0,001
ladkitys 385 (29,9) 376 (29,2) 527 (40,9) 1288 (100)
diagnoosi ja ladkitys 177 (27,2) 171 (26,3) 303 (46,5) 651 (100) <0,001
diagnoosi, ei l4édkitysta 50 (35,5) 38 (27,0) 53 (37,6) 141 (100)
ei diagnoosia, laékitys 208 (32,7) 205 (32,2) 224 (35,2) 637 (100)
ei diagnoosia, ei ladkitysti 1504 (34,3) 1524 (34,8) 1357 (30,9) 4385 (100)
yhteensd 1939 (33,4) 1938 (33,3) 1937 (33,3) 5814 (100)
Bentsodiatsepiini-johdokset
ei ladkitysta 1590 (34,0) 1585 (33,9) 1505 (32,2) 4680 (100) 0,001
ladkitys 349 (30,8) 353 (31,1) 432 (38,1) 1134 (100)
diagnoosi ja ladkitys 113 (27,2) 100 (24,1) 202 (48,7) 415 (100) <0,001
diagnoosi, ei l4dkitysta 114 (30,2) 109 (28.9) 154 (40,8) 377 (100)
ei diagnoosia, laékitys 236 (32,8) 253 (35,2) 230 (32,0) 719 (100)
ei diagnoosia, ei ladkitysti 1476 (34,3) 1476 (34,3) 1351 (31,4) 4303 (100)
yhteensi 1939 (33,4) 1938 (33,3) 1937 (33,3) 5814 (100)
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4.3. Elaméinlaatu 46-vuotisseurannassa

Eldméanlaadun mittarina kdytettiin 15D-kyselytutkimusta, joka tehtiin seké 31- ettd 46-
vuotiskyselyn yhteydesséd. Kyselyn tulokset skaalattiin asteikolle nollasta yhteen.
Diagnoosin suhteen kdytettiin samaa jaottelua kuin aikaisemmissa taulukoissa. 46-

vuotiskyselyn 15D-osion tuloksia ndhddin taulukossa 6.

Psykoosiryhmissd diagnosoiduilla eldménlaatu oli 15D-asteikolla 0,841 ja
diagnosoimattomilla 0,929. Ladkityilla ja ei-ladkityilld lukemat olivat puolestaan 0,855 ja
0,931. Osallistujilla, joilla oli sekd diagnoosi etté ladkitys, oli matalin eldménlaatu (0,824).

Diagnosoiduilla ilman ladkitysta parjaavilla lukema oli 0,913 ja off label -ryhmaéssi 0,864.

Masennusryhméssa puolestaan diagnosoiduilla el&dméanlaatu sai lukuarvon 0.871 ja
diagnosoimattomat 0,937. Ladkityill4 vastaavasti luku oli 0,885 ja lddkitsemattomilla
0,940. Kuten psykoosiryhméssa diagnosoiduilla ja ladkityilld elaménlaatu oli matalin
(0,863). Diagnosoiduilla, lddkitsemittomilléd tulokseksi saatiin 0,910 ja off label -kaytté;illa
lukema oli samaa luokkaa 0,907. Bentsodiatsepiini-johdosten kéyttijilld diagnoosi ja ei
diagnoosia -ryhmét ovat samat kuin masennusladkitysryhmaissa. Ladkityilla
elamanlaaduksi saatiin 15D-asteikolla 0,895 ja ei-ladkityilla 0,936. Diagnoosi ja ladkitys -
ryhmaéssé vastaava arvo oli 0,860, potilailla, joilla oli diagnoosi muttei ladkitysta 0,883 ja
off label -kéyttidjilld 0,914. Sekd masennusléadkitys- ettd bentsodiatsepiini-johdosten

ryhméssé diagnoosi ja lddkitys néyttaisi siis heikentdvin eldménlaatua.



Taulukko 6. Eldaménlaatu 15D-mittarilla 46-vuotisseurannassa.
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N (%) Keski- Keskihajonta P-arvo

Psykoosilddkkeet arvo

diagnoosi 57 (1,1) 0,841 0,119 vs. ei diagnoosia: <0,001

el diagnoosia 5178 (98,9) 0,929 0,063

ladkitys 203 (3,9) 0,855 0,109 vs. el ladkitystd: <0,001

el ladkitysta 5032 (96,1) 0,931 0,060

diagnoosi ja ladkitys 46 (0,9) 0,824 0,111 vs. diagnoosi, ei ladkitystd: 0,025

diagnoosi, ei ladkitysta 11(0,2) 0,913 0,130 vs. ei diagnoosia, ei ladkitysta:
0,313

ei diagnoosia, ladkitys 157 (3,0) 0,864 0,107 vs. diagnoosi ja ladkitys: 0,025

ei diagnoosia, ei ladkitysti 5021 (95,9) 0,931 0,060 vs. ei diagnoosia, ladkitys: <0,001

yhteensa 5235 (100) 0,928 0,064

Masennuslddkkeet

diagnoosi 704 (13,4) 0,871 0,092 vs. ei diagnoosia: <0,001

el diagnoosia 4555 (86,5) 0,937 0,055

ladkitys 1160 (22,1) 0,885 0,086 vs. ei ladkitystd: <0,001

el ladkitysta 4099 (77,9) 0,940 0,051

diagnoosi ja ladkitys 576 (11,00 0,863 0,095 vs. diagnoosi, ei ladkitystd: <0,001

diagnoosi, ei l4dkitysta 128 (2,4) 0,910 0,063 vs. ei diagnoosia, ei ladkitysta:
<0,001

el diagnoosia, ladkitys 584 (11,1) 0,907 0,068 vs. diagnoosi ja lddkitys: <0,001

el diagnoosia, ei ladkitystda 3971 (75,5) 0,941 0,051 vs. el diagnoosia, lddkitys: <0,001

yhteensi 5259 (100) 0,928 0,065

Bentsodiatsepiinijohdokset

diagnoosi 704 (13,4) 0,871 0,092 vs. ei diagnoosia: <0,001

ei diagnoosia 4555 (86,5) 0,937 0,055
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ladkitys 1016 (19,3) 0,895 0,081 vs. el ladkitystéd: <0,001

ei ladkitysta 4243 (80,7) 0,936 0,057

diagnoosi ja ladkitys 359 (6,8) 0,860 0,095 vs. diagnoosi, ei ladkitysti: 0,001

diagnoosi, ei laédkitysta 345 (6,6) 0,883 0,087 vs. ei diagnoosia, ei ladkitysta:
<0,001

el diagnoosia, ladkitys 657 (12,5) 0,914 0,065 vs. diagnoosi ja lddkitys: <0,001

ei diagnoosia, ei ladkitystd ~ 3898 (74,1) 0,940 0,052 vs. ei diagnoosia, ladkitys: <0,001

yhteensd 5259 (100) 0,928 0,065

4.4. Elamianlaadun muutos

Eldméanlaadun muutos laskettiin 46- ja 31-vuotiskyselyiden 15D-tulosten erotuksena ja
tulokset jaettiin kolmeen luokkaan. Pienen muutoksen luokassa eldmédnlaadun muutos oli
yli 0,000, keskisuuren muutoksen luokassa yli -0,0404 mutta alle 0,000 ja suuren
eldménlaadun muutoksen luokassa yli -0,0404. Viimeisin ryhma siis kuvaa suurinta

eldménlaadun huononemista. Tuloksia on esitetty taulukossa 7.

Psykoosiryhmissi eldiméanlaadun suurimman laskun luokassa oli 32,3% ja l4ékityistd jopa
48,8%. Diagnosoiduilla ja lddkityilld osuus oli 48,1%, diagnosoitujen mutta ei lddkittyjen
ryhmaésséd 25% ja off label -kdyttdjien ryhmassd 49%. Otoskoko oli kuitenkin pieni
erityisesti diagnosoitujen mutta ei-ldaédkittyjen ryhmassd (N=8). Masennusryhméssa
ladkityistd kuului suurimman laskun luokkaan 47,7% ja ladkitseméttomista 28,9%.
Tutkittavilla, joilla oli diagnoosi ja ladkitys, osuus oli yli puolet eli 50,8%, diagnosoiduilla

mutta ilman ladkitystd parjadvilla 42,5% ja off label -kéyttdjilld 44,5%.

Bentsodiatsepiini-johdosten kayttdjien ryhmad seuraa samaa kaavaa. Ei 14dédkitystd -ryhmista
suurimman eldménlaadun laskun luokassa oli 30,7% ja 14ékityistd 42,9%. Tutkittavista,
joilla oli seké diagnoosi ettd 14dkitys, 47,1% kuului suurimman laskun luokkaan, kun

diagnosoiduista mutta 1d4kitseméattomista sithen kuului yli puolet (51,3%). Off label -
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kayttdjista osuus oli vastaavasti 40,5%. Tédmain perusteella kaikissa lddkeaineryhmissé seké

diagnoosi ettd ldédkitys vaikuttaisivat korreloivan eliméanlaadun heikkenemisen kanssa.



Taulukko 7. Eldminlaadun lasku 15D-mittarilla 31- ja 46-vuotiskyselyiden vililla.
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Pieni Keskisuuri  Suuri Yhteensd  P-arvo
Psykoosilddkkeet
ei ladkitysta 1118 (33,5) 1141 (34,2) 1078 (32,3) 3337 (100) <0,001
ladkitys 40 (32,5) 23 (18,7) 60 (48,8) 123 (100)
diagnoosi ja ladkitys 12 (44,4) 2(74) 13 (48,1) 27 (100) 0,001
diagnoosi, ei ladkitysta 4 (50,0) 2 (25,0) 2 (25,0) 8 (100)
ei diagnoosia, l4ékitys 28 (29,2) 21 (21,9) 47 (49,0) 96 (100)
ei diagnoosia, ei ladkitysti 1114 (33,5) 1139(34,2) 1076 (32,3) 3329 (100)
yhteensi 1158 (33,5) 1164 (33,6) 1138(32,9) 3460 (100)
Masennuslddkkeet
el ladkitysta 961 (35,0) 987 (36,0) 793 (28,9) 2741 (100) <0,001
ladkitys 203 (27,6) 182 (24,7) 351 (47,7) 736 (100)
diagnoosi ja ladkitys 101 (27,0) 83 (22,2) 190 (50.,8) 374 (100)  <0,001
diagnoosi, ei l4édkitysta 24 (27,6) 26 (29.,9) 37 (42,5) 87 (100)
ei diagnoosia, laékitys 102 (28,2) 99 (27,3) 161 (44.5) 362 (100)
ei diagnoosia, ei ladkitysti 937 (35,3) 961 (36,2) 756(28.5) 2654 (100)
yhteensd 1164 (33,5) 1169 (33,6) 1144 (32,9) 3477 (100)
Bentsodiatsepiini-johdokset
ei ladkitysta 997 (34,9) 983 (34,4) 879 (30,7) 2859 (100) <0,001
ladkitys 167 (27,0) 186 (30,1) 265 (42,9) 618 (100)
diagnoosi ja ladkitys 63 (28,3) 55 (24,7) 105 (47,1) 223 (100)  <0,001
diagnoosi, ei l4dkitysta 62 (26,1) 54 (22,7) 122 (51,3) 238 (100)
ei diagnoosia, laékitys 104 (26,3) 131 (33,2) 160 (40,5) 395 (100)
el diagnoosia, ei ladkitysta 935 (35,7) 929 (35,4) 757 (28,9) 2621 (100)
yhteensi 1164 (33,5) 1169 (33,6) 1144 (32,9) 3477 (100)
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5. POHDINTA

5.1. Tarkeimmat tulokset

Pohjois-Suomen vuoden 1966 syntymékohortin 46-vuotisseurannassa psykoosilddkkeiden
off label -kéyton havaittiin vaikuttavan merkittdvasti BMIL:hin. Off label -kéyttdjilla BMI
oli keskiméarin 27,6, kun taas muulla viestolla se oli 26,6. Masennusladkkeilla tai
bentsodiatsepiini-johdoksilla vastaavaa ei havaittu ja off label -kéyttdjien BMI oli
keskimédrin sama kuin muulla viesto6lld. Kuitenkin kaikissa ryhmissa diagnosoitujen ja
diagnosoimattomien vélilld havaittiin BMI:ssé selked ero. Ryhmaéssé, jossa osallistujilla oli
jokin mielenterveyden hiirio, BMI oli keskimédrin 27,5 ja psykoosidiagnoosi-ryhmassi
jopa 28,5. Ei diagnoosia -ryhmissd BMI:t olivat vastaavasti keskiméirin 26,5 ja 26,6.
BMI:n muutoksen suhteen tulokset olivat hyvin samankaltaisia. Psykoosilddkkeiden off
label -kiyttajistd 45,8% kuului luokkaan, jossa BMI oli noussut eniten (yli 3,0865 kg/m?).
Koko populaatiolla vastaava luku oli 33,3%. Masennuslddkkeiden tai bentsodiatsepiini-
johdosten kayttdjilla merkittavad eroa off label -kdyttdjilla ei havaittu. Kaikissa kolmessa
ladkeaineryhmissd eniten painonnousua havaittiin diagnosoitujen ja ladkittyjen ryhmissa,
mika johtunee 1dhinnd mielenterveysongelmien vaikeusasteesta eikd niinkdén

ladkityksesta.

Eldmainlaatu 46-vuotisseurannassa puolestaan oli off label -kéyttdjilld verrokkiryhmaa
merkittavasti huonompi kaikissa ladkeryhmissi. Psykoosilddkkeiden off label -kayttéjilla
lukemaksi saatiin 0,864 verrattuna ladkkeitd kdyttdmattomien 0,93 1:een.
Masennuslddkkeiden kiyttdjilld vastaavat luvut olivat 0.907 ja 0.940, kun taas
bentsodiatsepiini-johdosten ryhméssd 0,914 ja 0,937. Heikoin keskimiérédinen elaménlaatu
oli kaikissa lddkeryhmissi potilailla, joilla oli seké diagnoosi etté laédkitys. Myos
elamadnlaadun muutoksen suhteen psyykenlddkkeiden kayttdjat olivat muuta viestod
huonommassa asemassa. Kaikissa kolmessa lddkeryhmissd ldhes puolet off label -
kayttdjista kuului luokkaan, jossa eldménlaadun muutos oli negatiivisin. Luokka oli

madritelty niin, ettd koko véestdsté sithen kuului yksi kolmannes.
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5.2. Vertailu aiempiin tutkimuksiin

Psykoosilddkkeiden aiheuttama painonnousu ilmioéné on tunnettu jo pitkdén, joskin tiedot
off label -kéytostd ovat vahiisid. Esimerkiksi Mahendranin tutkimuksessa jopa 78,4%:1la
tutkittavista paino nousi 2 vuoden seurannassa. Keskiméérdinen painonnousu oli 1,9 kg ja
eniten paino nousi klotsapiinia ja olantsapiinia kdyttineilld. Suurin painonnousu nihtiin
yleensd viimeistddn noin 3 kuukauden kohdalla (Mahendran ym. 2010). Laajemmissa
meta-analyyseissa painonnousua on havaittu olantsapiinilla ja klotsapiinilla keskiméédrin 4
kg, risperidonilla 2 kg ja plasebolla 0,75 kg (Allison ym. 1999) Ensipsykooseja
kisitelleessd meta-analyysissd BMI nousi lyhyelld aikaviélilld 1,4 yksikkdd painon
noustessa 3,22 kg ja yli kolmen kuukauden seurassa 1,86 yksikkda, kun paino nousi 5,30
kg. (Tek ym. 2016) Nama tutkimukset tukevat omia 10ydoksidmme: psykoosilddkkeiden
kayttdjilla BMI oli muuta viestod 1,2 yksikkod korkeampi ja osuus suurimman
painonnousun ryhmaéssé oli myods suurempi. Pienempi tuloksemme voi johtua siitd, ettd
my06s muun vieston BMI on pitkdsséd seurannassa noussut. Toisaalta tutkimukseemme
myos sisdllytettiin kaikki ainakin kerran psykoosilddkkeitd ostaneet, kun taas Tekin

tutkimuksessa kasiteltiin ainoastaan psykoosidiagnoosin ja intensiivihoitoa saaneita.

Masennuslddkkeistd trisyklisilld masennusldédkkeilld ja mirtatsapiinilla on havaittu painoa
nostava vaikutus, kun taas SSRI- ja SNRI-1ddkkeilla vaikutus on pdinvastainen (Serretti &
Mandelli 2010). Tama tasapainottava vaikutus voikin osaltaan selittda, miksi
masennuslddkkeiden kdyttdjilla keskimadrdinen BMI on hyvin ldhelld muuta viestoa.
Mydskin anksiolyytit, joista on tutkittu eniten bentsodiatsepiineja ja buspironia, ovat
tutkimusten mukaan painoneutraaleja (Dent ym. 2012). Omat 16ydoksemme olivat hyvin
samansuuntaisia: sekd masennusliikkeet ettd anksiolyytit ja hypnootit vaikuttavat olevan

painoneutraaleja.

Tutkimuksessamme havaitsimme myds selkedn eron BMI:ssé jostain mielenterveyden
hiiriéstd kdrsivien ja muun véeston vililld. Tutkimusten mukaan huomattava obesiteetti
(BMI >40) voikin lisidtd masennuksen riskid (Jung ym. 2017). Toisaalta masennus ja muut
mielenterveyden hdiridt voivat altistaa painonnousulle ja obesiteetille tunneperdisen

syomisen ja muiden mekanismien kautta (van Strien ym. 2016).
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My0s eldminlaatua on tutkittu mielenterveyspotilailla, joskin tutkimustulokset off label -
kaytostd ovat vahdisid. Kiyttaméstimme 15D-kyselystd on mydskin suhteellisen véhin
tdhdn aiheeseen liittyvéa tutkimustulosta. Tutkimuksissa on kuitenkin havaittu, etta
skitsofrenia- ja psykoosipotilailla on huomattavasti heikompi koettu elaméinlaatu kuin
terveilld verrokeilla (Sidlova ym. 2011). My®&s suurilla antipsykoottiannoksilla on havaittu

negatiivinen korrelaatio eldménlaatuun (Vrbova ym. 2017).

Toisaalta esimerkiksi ahdistuneisuushdirididen hoidossa farmakologisella interventiolla on
havaittu eldménlaatua parantava vaikutus (Hofmann ym. 2014). My6s masennuksen
hoidossa masennuslaikitykselld havaittiin eldméinlaatua parantava vaikutus erityisesti, kun

se yhdistettiin psykoterapiaan (Hofmann ym. 2017).

5.3. Vahvuudet ja rajoitukset

Tadmin tutkimuksen vahvuutena voidaan pitéd sen vdestopohjaista tutkimusasetelmaa,
jossa pystyttiin kliinisid tutkimuksia paremmin seuraamaan ladkityksen
pitkdaikaisvaikutuksia vdestdssd. Kohorttiin osallistuneista oli myds saatavilla runsaasti
pitkdlla aikavélillakerdttyd dataa. Merkittavdnd vahvuutena voidaan pitdd mahdollisuutta
tutkia haittavaikutuksia ja vaikutuksia eldménlaatuun 15 vuoden aikana, miké hyvin
harvassa tutkimuksessa on mahdollista. Toisaalta kohorttitutkimuksessa kausaliteetin
tutkiminen on RCT:hen verrattuna huomattavasti hankalampaa. Esimerkiksi psykiatrisen
sairauden vakavuutta ei pystytd kohorttitutkimuksessa samalla tavalla huomioimaan kuin

RCT-tutkimuksissa.

Rajoituksia asetti puolestaan tutkimuksen kohtalaisen pieni otoskoko. Tutkimukseen
siséllytettiin kaikki kyseisid 1ddkkeitd ostaneet potilaat, miké tietysti tarkoittaa sitd, ettd
mukana oli sairauden eri vaiheessa olevia ja vaikeusasteeltaan erilaista sairautta
sairastavia. Lisdksi tutkimus perustui tutkittavan omaan ilmoitukseen omasta
diagnoosistaan. Aina onkin mahdollista, ettd potilas ei edes ole tietoinen omasta
diagnoosistaan tai ei esimerkiksi halua myontai 14dkérin asettamaa diagnoosia. Myoskin
kyselyssi kaytetty ”jokin 1d4kérin toteamaa mielenterveysongelma” -kohta on varsin
ongelmallinen, silld se voi pitdd sisdllddn hyvin heterogeenisen joukon erilaisia tautitiloja

ja toisaalta pois on voinut jd4da erilaisia diagnooseja, joita tutkittava ei kenties ole
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mieltdnyt mielenterveyden hiirioksi. My0s off label -kdyton tutkiminen tdssd ryhmaéssé on
ongelmallisempaa, silld tutkittava, jolla on jokin mielenterveyden ongelma, voi

diagnoosista ja lddkityksestd riippuen olla kuitenkin lddkkeen off label -kayttdja.

Téssd tutkimuksessa kéytettiin ladkityksen suhteen ainoastaan karkeaa jakoa asianomaisia
ladkkeitd ostaneisiin tai ostamattomiin. Mukaan valikoituivat siis kaikki, jotka olivat
kerrankin ostaneet tutkittavaa ladkettd. Toisaalta emme my0Oskdin ottaneet huomioon
tutkittavien sairauteen vaikuttavia taustatekijoitd, kuten sosioekonomista asemaa, joilla voi
olla huomattava vaikutus eldméanlaatuun ja sairastavuuteen. On myds otettava huomioon,
ettd sairaalahoitoa vaatineen psykiatrisen sairauden vuoksi osallistuminen tutkimuksiin
vihenee (Haapea ym. 2008). Toisaalta psykoosista kdrsivit ovat muita useammin
sairaseldkkeelld, mikd voi mahdollisesti johtaa suurempaan vaikeasti sairaiden

osallistumisprosenttiin (Nykdnen ym. 2016).

Jatkossa tutkimuksissa olisikin hyvé ottaa huomioon muun muassa lddkkeiden kiyton
maérd, jotta ndhdadn, onko suurilla lddkeannoksilla ja todellisella lddkkeen
pitkdaikaiskadytollda merkitystd BMI:n ja eldménlaadun muutoksessa. Muita huomioon
otettavia asioita voisivat olla taudin vakavuus, elintavat, piihteiden kdytto ja muu
sosioekonominen asema. Mydskin muilla somaattisilla sairauksilla ja 14ékityksilld voi olla

vaikutusta BMI:hin ja eldménlaatuun.

5.4. Yhteenveto

Psyykenlddkkeiden off label -kdyton vihdisestd tutkimusmaaristd huolimatta niiden kaytto
lisddntyy maailmalla. Tutkimuksessamme havaittiin yhteys BMI:n nousun ja
psykoosilddkkeiden off label -kédyton vililld. Mydskin huonontuneen eldménlaadun ja
psykoosilddkityksen, masennuslddkityksen sekd bentsodiatsepiini-johdosten kayton vélilld
havaittiin korrelaatiota. Kliinisessé tyossé tulisikin noudattaa ehdotonta varovaisuutta
ladkkeiden méaaradmisessa off label -tarkoituksiin, silla niilld voi olla suuri vaikutus
potilaan eldménlaatuun ja somaattiseen sairastavuuteen jatkossa. Off label -kdyttoaiheita ei
my0skddn ole tutkittu yhté laajasti kuin virallisia kdyttotarkoituksia, joten positiivinen

vaikutus ei valttdmatta ole toivotunlainen ainakaan suhteessa haittavaikutuksiin.
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