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Lukijalle

Koronapandemian aikana Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksessa (THL) toteutettiin lukuisia koronapande-
mian edellyttdmid toimintoja tydryhmissd, joihin osallistui THL:n asiantuntijoita myds infektiotauteihin ja
rokottamiseen liittyvan tyon ulkopuolelta. Yksi THL:n lakis&ateisista tehtdvista on rokotteiden haittavaiku-
tusten selvittdminen. Koronarokotusten alettua Suomessa loppuvuodesta 2020 THL:ssa perustettiin tyo-
ryhméd, joka sai tehtdvakseen tdmén viranomaisvelvollisuuden toteuttamisen koronarokotusten osalta.

Téssé yhteenvetoraportissa kuvataan koronarokoteturvallisuustyéryhman ty6td 1.1.2021 — 31.12.2022 va-
liselté ajalta keskittyen kuvailemaan tydtapoja sekd saavutettuja tuloksia.
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Tiivistelma

Petteri Hovi, Tuomo Nieminen ja Miia Artama. Koronarokoteturvallisuus - Yhteenvetoraportti ajalta
1.1.2021-31.12.2022. Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL). TyOpaperi 27/2023. 27 sivua. Helsinki
2023. ISBN 978-952-408-125-2 (verkkojulkaisu)

Koronarokotteiden tultua markkinoille niiden turvallisuuden seurantaa jatkettiin Suomessa. Yhtend osana
t4ta lakisaateista seurantaa THL teki kansallisiin rekistereihin perustuvia haittatapahtumien analyysejé. Kan-
sallisten rekisterien tietoja koottiin koronaepidemian seurantaa varten siten, ettd kéytettavissa oleva tieto oli
monipuolista ja l&hes reaaliaikaista.

Kun rokotusten haittavaikutusepdilyja ilmeni, tavoite oli selvittaa rekisteritiedon avulla, ilmeneekd rokot-
tamisen jalkeen tapahtumia todenndkdisemmin kuin ilman rokotusta. Selvitysta tehtiin esimerkiksi analysoi-
malla, kuinka paljon vastaavia terveysongelmia olisi rokotettuja vastaavan ryhman ollut oletettavaa saada
ilman rokotusta.

Eri haittavaikutusepdilyissa sopivat selvitysmenetelmét valittiin mm. sen perusteella, kuinka kyseinen
haittavaikutus oli rekisteritietoihin perustuen maériteltavissa ja kuinka harvinaisia ajateltiin rokotteisiin ajal-
lisesti yhdistettyjen tapahtumien olevan.

Osa tuloksista julkaistiin englannin kielelld vertaisarvioiduissa lehdissa, kun arvioitiin, etta tuloksilla oli
laajaa kansainvalista merkitystd. Tietoa vélitettiin myds vélittdmasti asiaankuuluville viranomaisille niin
Suomessa, EU:ssa, kuin maailmanlaajuisesti sellaisista analyyseistd, joissa arveltiin viranomaisten nité tie-
toja tarvitsevan toiminnassaan heti.

Térkeisiin tuloksiin kuuluivat verihiutaleiden vahyyden ja harvinaisten laskimotukosten ilmaantuminen
Vaxzevria-rokotteen antamisen jalkeen ja sydanlihastulehdusten ilmaantuminen Comirnaty- ja Spikevax-ro-
kotteiden antamisen jalkeen. Akillinen kuulonalenema rokotuksen jalkeen on esimerkkina haittavaiku-
tusepdilystd, jonka ilmaantuminen rokotuksen jélkeen ei ollut taustailmaantuvuutta korkeampi.

Koronarokoteturvallisuusryhmén toiminnalla saavutettiin merkittavia koronarokotusohjelmaan vaikutta-
via tuloksia. Pandemian aikaisessa kiireisessa ty6tahdissa pystyttiin panostamaan my®s infrastruktuurin ke-
hittdmiseen siten, ettd toiminta palveli myds rokoteturvallisuustoimintaa jatkossa.
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Abstract

Petteri Hovi, Tuomo Nieminen, and Miia Artama. Koronarokoteturvallisuus - Y hteenvetoraportti ajalta
1.1.2021-31.12.2022 [Vaccine safety — Report concerning time from Jan 1%, 2021, to Dec 31%, 2022]. Finn-
ish institute for health and welfare (THL). Discussion Paper 27/2023. 27 pages. Helsinki, Finland 2023.
ISBN 978-952-408-125-2 (online publication)

Investigations on the safety of COVID-19 vaccinations were performed prior to marketing permits and were
continued afterwards. One part of this post-marketing safety surveillance was the analysis of data on the
national health registers by THL. THL gathered this data during the COVID-19 pandemic in a continuous
and near real time manner.

For any given adverse effect suspected to be possibly caused by COVID-19 vaccination, an important
aim of the epidemiological safety surveillance analyses was to estimate the expected incidence of such a
health problem in an unvaccinated population.

The methodology for each analysis was based on, e.g., how the health problem could be detected in reg-
ister data, and on its expected frequency.

The results were published in international peer-reviewed medical journals when their relevance so indi-
cated. Information was also immediately sent to the relevant administrative/controlling bodies when they
were presumed to need it.

One of the most important findings was the occurrence of sinusthrombosis with thrombocytopenia after
vaccination with Vaxzevria and the occurrence of myocarditis and pericarditis after vaccination with Co-
mirnaty and Spikevax. Sudden hearing loss was an example of a health problem that was not more likely
than expected following vaccination.

The impact of the analyses performed during the vaccination campaign was markable. Despite the some-
times great work load during the COVID-19 pandemic a number of long term improvements in the infra-
structure of vaccine safety work were achieved as well.
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Sammandrag

Petteri Hovi, Tuomo Nieminen och Miia Artama. Koronarokoteturvallisuus - Y hteenvetoraportti ajalta
1.1.2021-31.12.2022 [Vaccinsakerhet — Raport angaende tid 1.1.2021-31.12.2022]. Institutet for halsa och
vélfard (THL). Diskussionsunderlag 27/2023. 27 sidor. Helsingfors 2023.

ISBN 978-952-408-125-2 (natpublikation)

Sékerhetsundersokningar genomfordes innan COVID-19-vaccinerna fick forsaljningstillstind men ocksa ef-
terat. En del av uppféljande undersokningarna var de registerbaserade analyser som THL genomforde. Data
for dessa kom fran vara nationella halsoregister och var aktuell.

For varje halsoproblem som man missténkte att hdnde p.g.a. vaccinationer var ett viktigt forskningssyfte
att ta reda pa om dylika problem hade uppkommit ifall vaccinationen inte hade skett.

Analysmetoden baserade sig bland annat pa hur halsoproblemet kunde hittas med registerdata och hur
séllsynt det var.

Resultat som var av stor betydelse publicerades i internationella vetenskapliga tidningar. Ocksa kontrol-
lerande myndigheter fick informationen omedelbart, vid behov.

Ett av de viktigaste fynden var kombinationen av en Iag niva av blodplattar och sinustrombos (mycket
séllsynt intrakraniell trombos) efter Vaxzevria och myokardit eller perikardit efter Comirnaty och Spikevax.
Plotslig horselnedsattning efter vaccination var ett exempel av hdlsoproblem som inte var mer sannolikt efter
vaccination jamfort med utan vaccination.

Betydelsen av de analyser som genomférdes under pandemitiden var mérkbar. Dessutom var det mojligt
att forbattra infrastrukturen géllande vaccinationernas sékerhetsforskning.
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1 Johdanto

1 Johdanto

Koronapandemian alettua laékeyhtiot alkoivat kehittdméan rokotteita koronavirusta ja sen aiheuttamaa tautia
vastaan. Kehitystyota nopeutettiin suorittamalla seka kehitysprosessin ettd ladkeviranomaisen vaatimia eri
vaiheita rinnakkain, ja rokotteiden kehitys eteni erittain nopeasti.

Rokotteelle voidaan mydntad joko tavallinen tai ehdollinen myyntilupa. Kaikilla 1d&kkeill4, mukaan lu-
kien rokotteet, voi olla my®ds haitallisia vaikutuksia. Ehdollisen myyntiluvan saaneita ladketuotteita koskevat
samanlaiset turvallisuusvaatimukset kuin myyntiluvallista rokotetta. Rokotteiden haittavaikutuksia arvioi-
daan myyntilupaa edeltavissé Kliinisissd tutkimuksissa, joissa arvioidaan myds rokotteen tehoa eli hyotya.
Rokotevalmisteen hy6tyjen pitéa olla aina tiedossa olevia haittoja suuremmat myyntiluvan tyypista riippu-
matta. Rokotteiden kohdalla vaatimukset ovat tiukat, koska valtaosa rokotteista annetaan terveille ihmisille.

Pandemiatilanteessa otettiin kdytt6on niin sanottu rullaava arviointiprosessi, joka mahdollisti rokotteiden
myyntiluvan hyvéksymisen normaalia huomattavasti nopeammalla aikataululla. Normaalisti kaikki lupaha-
kemusta puoltavat tiedot on toimitettava arviointimenettelyn alussa, mutta rullaavassa arvioinnissa tietoja
arvioidaan sitd mukaa, kun niita valmistuu.? Euroopan laakevirasto (European Medicines Agency, EMA)
myonsi ehdolliset myyntiluvat eri koronarokotteille seuraavasti: BioNTech Pfizerin kehittdma mRNA -ro-
kote Comirnaty 21.12.2020, Modernan kehittdma mRNA-rokote (Spikevax) 6.1.2021, Oxfordin yliopiston
ja AstraZenecan adenovirusvektorirokote (Vaxzevria) 29.1.2021. Johnson & Johnsonin adenovirusvektori-
rokote sai myyntiluvan 11.3.2021 ja Novavaxin Nuvaxovid-proteiiniadjuvanttirokote 20.12.2021. BioN-
Techin ja Pfizerin Comirnaty-varianttirokotteet saivat myyntiluvat 1.9. ja 12.9.2022, sekd Modernan Spike-
vax BA.1-varianttirokote 1.9.2022.3 Kaikki Comirnaty- ja Spikevax-rokotteet saivat tavallisen myyntiluvan
lokakuussa 2022.4

Rokotteiden vaikutuksia ja niiden kayttoon liittyvid suosituksia tulee jatkuvasti arvioida kokonaisuutena
my6s myyntiluvan myontamisen jalkeen, huomioiden rokotteiden hyddyt ja haitat. THL:n lakisaateisiin teh-
taviin kuuluu myyntiluvallisten, rokotusohjelmaan sisaltyvien rokotteiden haittavaikutusten selvitystyd. Suo-
men l&é&kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus (Fimea) hallinnoi ladkkeiden ja rokotteiden haittavaikutus-
rekisterid, jonka kautta voidaan tunnistaa rokotteisiin liittyvia turvallisuussignaaleja.® THL hallinnoi vaestén
kattavia terveysrekistereitd ja rokotusrekisteria, joiden avulla voidaan tehda vaestotasoisia epidemiologisia
selvityksid liittyen tunnistettuihin turvallisuussignaaleihin. Turvallisuussignaaleja voidaan haittavaikutusre-
kisterin lisaksi havaita esimerkiksi mediasta tai tieteellisista julkaisuista.®

Kun paljon ihmisia rokotetaan pienen ajan sisélld, on rokotusten mahdollisten haittavaikutusten selvitta-
miseen oltava valiton valmius. Selvityksid on kyettdva tuottamaan nopeasti, jotta esimerkiksi rokotussuosi-
tuksia voidaan tarvittaessa muuttaa uuden tiedon perusteella. Néist4 lahtokohdista THL perusti loppuvuo-
desta 2020 koronarokotusten turvallisuustyéryhman, jonka tehtavané oli tuottaa epidemiologisia selvityksié
koronarokotuksiin liittyvisté turvallisuushuolista kansallisten prioriteettien mukaisesti. Lahtékohtana oli re-
aktiivinen toiminta, jossa selvityksia priorisoitiin ensisijaisesti epdiltyjen haittavaikutusten vakavuuden ja
turvallisuussignaalin vahvuuden perusteella, joista jalkimmaisen tulkintaan vaikutti esimerkiksi muista
maista saatavilla oleva tieto seka haittavaikutusilmoitusten lukumaard suhteutettuna haittavaikutusta vastaa-
van sairauden tai oireen yleisyyteen vaestossa. Epidemiologisten analyysien tuloksia voidaan hyédyntaa, kun
arvioidaan kuinka paljon rokottaminen lisaa rokottamiseen ajallisesti yhteydessa olevien oireiden tai tautiti-
lojen riskia.
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1 Johdanto

Turvallisuushuolet
THL

Nopea reaktio Huolten tarkentaminen ja tiedonkeruu Huolten analysointi

Tiedeyhteiso Haittata-pahtu-
man operatio- Tutkimus- ja Tilastolliset

nalisointi koeasetelma analyysit

Huolten tun- Oireet ja
nistaminen hoito

Tiedonkeruu

Kansalaiset rekistereista

Taustailmaantuvuus

Tulokset ja kom-

munikaatio

Kuva 1. Turvallisuussignaalin selvitystyon prosessikuva.
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2 Toiminnan organisointi, yhteistyotahot, asiantuntijayhteistyo

2 Toiminnan organisointi, yhteistyotahot,
asiantuntijayhteistyo

Rokotteiden haittavaikutuksien ilmoittaminen tapahtuu haittavaikutusilmoituksella Fimeaan. limoituksen voi
tehda terveydenhuollon ammattilainen, rokotettu tai hdnen omaisensa. Koronarokotusten aikana Fimean ja
THL:n yhteistyd on ollut tiivistd. Jo 2010-luvun alussa sikainfluenssarokotusten ja narkolepsiahaitan selvi-
tyksen kokemusten pohjalta perustettu, rokotteiden turvallisuuteen keskittynyt Fimea-THL-asiantuntija-
ryhmaé ryhtyi valmistautumaan mahdollisiin turvallisuusselvityksiin ennen koronarokotteiden saamista jake-
luun. Taman ryhman keskeisena tavoitteena on ollut COVID-19-pandemian aikana ajantasainen tiedonjako
liittyen haittavaikutusilmoituksiin ja THL:n tekemiin turvallisuusanalyyseihin, rokotusohjelman muutoksiin,
sekd linjakkaaseen tiedottamiseen. Tieto uusista haittavaikutusilmoituksista saatiin vahintdén viikoittain
myo6s THL:n koronarokoteturvallisuusryhman (jaljempana “turvallisuusryhmén™) tietoon. Yhtend yhteistyon
tavoitteena oli mahdollistaa paatokset haittavaikutusten epidemiologisten selvitysten priorisoinneista.

Turvallisuusryhméan tuli haittavaikutustietoja myds kansainvalisen rokote-epidemiologiayhteistyon ja
rokoteohjelmayhteistydn seké kliinisten la&kareiden ja rokottajien toimesta (kuva 1). Turvallisuustyéryhman
jasenten viikkotuntimaara vaihteli, ennalta suunniteltuun kokoukseen ryhma kokoontui vahintaan viikoittain.
Ryhma paétti, mitka epidemiologiset selvitykset tuli toteuttaa ja missa jarjestyksessa (Katso jaljempana 3.5
Selvitysajan allokointi”, linkki). Analyysien suunnittelu tehtiin moniammatillisena yhteisty6nd, jossa osaa-
misalueina olivat oireiden ja sairauksien esiintyminen, niiden patofysiologia ja epidemiologia, asiaan liittyvat
tiedot kansallisissa rekistereissd, tietojen hallinta ja yhdistdminen, tilastollisten analyysien suunnittelu ja te-
keminen, tulosten tulkinta ja niiden merkityksen arviointi. Turvallisuusryhmé&ssa toimineita asiantuntijalaa-
kareitd tarvittiin erityisesti analyysien priorisointiin ja suunnitteluun, sek& maarittdmaan epdiltya haittatapah-
tumaa vastaavat hoitotapahtumat kansallisista terveysrekistereistéd. Erikoisalakohtaisia kliinisen tutkimuksen
asiantuntijoita yliopistosairaaloista tarvittiin maérittelyn avuksi usean haittavaikutuksen kohdalla. Epidemio-
logista ja tilastotieteellistd osaamista tarvittiin eri asetelmien ja tilastollisten menetelmien valinnassa ja to-
teuttamisessa. Merkittavissa asemissa olivat my6s laajojen tietoaineistojen siirron ja kasittelyn osaaminen
(tiedonhallinnan asiantuntijat), viestintd, THL:n johdon portaat sekd rokotusohjelma-asiantuntijat.

Tydryhmén aiempien ja uusien muodostettujen kansainvalisten kontaktien avulla muiden maiden viran-
omaisten toiminnasta pysyttiin selvilla. Perusteet haittavaikutusten epidemiologisten selvitysten tekemiseksi
Suomea laajemmassa mittakaavassa ovat olemassa, jos tutkitaan erittdin harvoin ilmaantuvia rokotehaittoja,
etenkin jos niitd tutkitaan hyvin pienessa altistuneiden ryhméssd, kuten esimerkiksi tehtiin tutkittaessa ko-
ronarokotteella rokotettujen sydénlihastulehduksen (myokardiitti) riskid nuorisoikéisilla. Kuten kaikessa
THL:n toiminnassa, onnistunut osallistuminen saanndllisesti kansainvaliseen yhteisty6hon projektien joh-
dossa ja aktiivisessa osallistujan roolissa tuovat laitokselle nopeat kanavat tietdmyksen ja osaamisen jakoon
sekd rahoitusta, nakyvyytté ja alakohtaista uskottavuutta.
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3 Haittatapahtumien epidemiologisten selvitysten menetelmat

3 Haittatapahtumien epidemiologisten
selvitysten menetelmat

Epidemiologisissa haittatapahtuma-analyyseissa arvioidaan koronarokottamisen ajallista yhteytta kiinnos-
tuksen kohteena olevan haitallisen tapahtuman todennékgisyyteen. Eri rekisterien yksilotason tiedot yhdiste-
taén henkilotunnuksen avulla, jonka johdosta on mahdollista selvittad, kunkin Suomessa rokotetun osalta,
tapahtuiko rokottamisen jélkeen kiinnostuksen kohteena olevaa tapahtumaa vai ei. Liséksi voidaan arvioida,
milla todenné&kdisyydelld vastaava tapahtuma olisi ilmaantunut ilman rokottamista. Arviointi ei yleensa ole
suoraviivaista, sillé siind tulee ottaa huomioon mahdolliset sekoittavat tekijat, jotka saattavat vaikuttaa seké
rokottamiseen etté kiinnostuksen kohteena olevaan tapahtumaan (esimerkiksi ik&). Mikéli viitteita rokotteen
my0tavaikutuksesta haittatapahtumaan 10ydetdén, arvioidaan rokottamiseen liittyvan haitan maarad myos ab-
soluuttisesti, esimerkiksi arvioimalla sitd, kuinka monta rokotusta tarvitaan tuottamaan yksi ylimaardinen
haittatapahtuma.

3.1 Kaytetyt tutkimusasetelmat ja tilastolliset menetelmat

Haittavaikutussignaaliin liittyy yleensd myos tarkempi epéily ajallisesta yhteydesté rokottamisen ja tapahtu-
man vélilla. Tallaista aikaa kutsutaan riskiajaksi tai riski-ikkunaksi. Epidemiologisten analyysien avulla sel-
vitetddn tyypillisesti haittavaikutuksen ilmaantuvuutta tallaisessa ennalta tiedossa olevassa riski-ikkunassa ja
ilmaantuvuutta verrataan suhteessa ilmaantuvuuteen jossakin vertailuaikaikkunassa tai vertailujoukossa. Mi-
kali kiinnostuksen kohteena olevan tapahtuman ilmaantuvuus on suurempi rokottamisen jélkeisessa riski-
ikkunassa kuin vertailuaikana tai vertailujoukossa, voidaan rokottamisen olettaa myotavaikuttavan tapahtu-
maan.

Yksi luonnollinen vertailujoukko rokotusten haittatapahtumien analyyseissa ovat rokottamattomat. Tasta
syysté haittavaikutusten epidemiologiset analyysit kohdistuvat usein kaikkiin Suomessa vakituisesti asuviin
henkildihin, eivétka pelkéstaan rokotettuihin. Rokotetut ja rokottamattomat ovat kuitenkin usein erilaisia, ja
riippuen tarkasteltavasta tapahtumasta, voi vertailujoukoksi olla soveliaampaa valita jokin toinen ryhma, ku-
ten esimerkiksi jonkin toisen rokotteen saaneet tai jopa rokotetut itse. Turvallisuusryhman epidemiologisissa
selvityksissa kéytettiin seuraavia tutkimusasetelmia (esimerkkianalyysi suluissa):

1. Tapausosuuksien vertailu, vertailutilanteena influenssarokotus (anafylaksia)

2. Rokottamisen jalkeisen haittatapahtuman ilmaantuvuuden vertaaminen ilmaantuvuuteen rokotta-
mattomana aikana koko tutkimuksen ajalta (sydanlihastulehdus)

3. Rokottamisen jalkeisen haittatapahtuman ilmaantuvuuden vertaaminen ilmaantuvuuteen aikana en-
nen koronaepidemiaa (&killinen kuulonalenema)

4. Haittatapahtuman ilmaantuvuuden vertaaminen eri aikaikkunoissa suhteessa rokotukseen, huomioi-
den vain ne henkildt, joilla oli seké& rokotus ettd kiinnostuksen kohteena oleva tapahtuma (veri-
suonitukokset)

Haittatapahtuma-analyysit ovat havainnoivia tutkimuksia, joissa seka rokottamiseen ettd kiinnostuksen koh-
teena olevaan tapahtumaan saattavat vaikuttaa sekoittavat tekijat, joiden huomioimatta jattdminen saattaisi
tuottaa tutkimuksen tuloksiin harhaa. Haittatapahtumien analyyseissa néita sekoittavia tekijoita ovat esimer-
kiksi iké ja taustasairaudet. Sekoittavista tekijoista johtuen haittatapahtuman ilmaantuvuudet riski- ja verrok-
kiaikana eivat valttdmatta ole sellaisenaan vertailukelpoisia, ja analyyseissa kéytettiin siksi menetelmid, joi-
den avulla sekoittavien tekijoiden vaikutus huomioitiin (esimerkiksi itsekontrolloiva koeasetelma ja/tai reg-
ressioanalyysit). Lisatietietoja ndistd menetelmista 16ytyy haittavaikutuskohtaisista julkaisuista (ks. Rapor-
toidut tulokset, linkki).
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3.2 Tietolahteet

Epdiltyjen haittatapahtumien analyysit tapahtuvat yhdistdmélla tietoja kansallisista rekistereistd (kuva 2).
Kéytettyjen tietojen saanti perustuu THL:n lakisdéteisiin tehtéviin, jotka on kirjattu THL-lakiin ja tartunta-
tautilakiin. Vaestotietojarjestelmén avulla voidaan maaritelld tarkasteltava tutkimusjoukko ja rokotusrekis-
terin avulla voidaan tunnistaa rokottamattomat sekd rokotettujen rokotuspdivat ja annetut rokotteet. Mahdol-
liset haittatapahtumat ja niiden paivamaarat tunnistetaan hoitoilmoitusrekisteristd (Hilmo) diagnoosien ja
muiden hoitoilmoituksiin liittyvien tietojen perusteella. Myds avohoidon hoitoilmoituksia (Avohilmo) hyo-
dynnettiin. Taustasairauksien tunnistamiseen voidaan Hilmon lisaksi kayttad Kelan laéke- ja etuuskorvaus-
rekisterejd. Koronarokotteisiin liittyen harvinaisen laskimotukoksen (sinustromboosin) ja verihiutaleiden va-
hyyden yhdistelman havaitsemiseksi tarvittiin myds sairauskertomusteksteja ja laboratorioarvoja, jotka koot-
tiin Kelan yllapitamasta Kanta - potilastiedon arkistosta (Kanta PTA). Lisaksi tunnistettujen tapausten vaka-
vuusasteen arvioinnissa (kuolema-tehohoito-sairaalahoito-ei miké&an naistd) kaytettiin mm. tehohoitorekiste-
rid, joka on aikuisten tehohoidon valtakunnallinen vertaisarviontihanke’ ja yksi kansallisista laaturekiste-
reista.

Tietojen toimitus eri rekisterinpitdjiltd, kuten Kelalta, sairaanhoitopiireiltd, kunnilta ja yksityisilta palve-
luntuottajilta parani merkittavasti koronapandemian aikana. Aikaa myoten tapahtuva tietojen kattavuuden
parantuminen oli huomioitava vertailuissa silloin kun vertailtavat ajat ja altistumisajat tapahtuivat erilaisen
tiedonsaantikattavuuden aikana. Erdané esimerkkind tastd on Avohilmon tiedonkeruun parantuminen pande-
mian alussa niin, ettd myos yksityisten palveluntarjoajien tiedot tulivat sinne kattavammin. Viiveet rokotus-
tietojen ja diagnoositietojen osalta olivat lyhyet: kolmen viikon kuluessa tapahtumista yli 95 % niita koske-
vista tiedoista oli saatavilla. Pieni viive tiedoissa huomioitiin poissulkemalla analyyseista aivan viimeising
viikkoina rokotetut.

Lahes reaaliaikainen;
1-2 viikon viive kuolintiedoissa

KELAN Vaestotietojarjestelma
ladkekorvausoikeusrekisteri

Tartuntatautirekisteri

Henkilétunnus Kanta- potilas-
tiedon arkisto

Reaaliaikainen, _
1-2 péivin viive Kansallinen ro-

kotusrekisteri

Hoitoilmoitus-

. . Vaihteleva viive; lahes
rekisteri (Avo-

reaaliaikaisesta kuu-
kausiin.

Hilmo ja Hilmo)

Kuva 2. Tietoldhteet kaaviona.

Sininen = altiste, vihred = epdillyt haittatapahtumat, oranssi = lisétiedot
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3.3 Haittatapahtumien tunnistaminen rekistereista

Yksittéinen Kiinnostuksen kohteena oleva haittavaikutusepdily voi olla tdsmallinen ja tunnettu tauti tai oire,
mutta my0s yleisempi ja epatdsméllisempi, kuten ryhma tauteja tai oireita. Tietoja epéiltyja haittavaikutuksia
vastaavista tapahtumista ei yleensé I6ydy sellaisenaan kansallisista terveysrekistereistd, vaan kiinnostuksen
kohteena oleva tapahtuma taytyy maaritelld tutkimuksen tarpeisiin sopivalla tavalla eli operationalisoida.
Operationalisoinnilla tarkoitetaan kaytdnnossé sellaisen sééntbluettelon eli algoritmin laadintaa, jollainen
l6ytaa rekisteristd kiinnostuksen kohteena olevat rokotuksen jélkeiset haittatapahtumat, ja myos vertailuajan-
kohtina ilmaantuvat samankaltaiset tapahtumat.

Haittatapahtumien epidemiologisissa analyyseissa, kuten jo mainittu, keskeisin rekisteri on THL:n yll&-
pitdmé& Hoitoilmoitusrekisteri (Hilmo), jonka kautta haittatapahtumia ja niitd vastaavia tauteja ja oireita, seka
erilaisia terveyteen liittyvié riskiryhmid voidaan tunnistaa ja vertailla. Hilmoon kohdentuvassa haittatapah-
tuman tunnistamisen algoritmissa hyddynnetéén yleensé kansainvélisen tautiluokituksen ICD-10 diagnoo-
sikoodeja, seka mahdollisesti ICPC-2-kéayntisyykoodeja (perusterveydenhuollon kayntisyyluokitus®). Li-
séksi voidaan kéyttaa tietoja siitd, oliko tapahtuma &killinen, eli edelsiké annettua diagnoosia péivystys-
kaynti, ja oliko hoidon tarve vakava, eli liittyiko sairaalakéyntiin vuodeosastohoitoa. Koska kyseessa on ajal-
lisen yhteyden todentamisesta, haittatapahtumien analyyseissa kiinnostuksen kohteena on tunnistaa se péiva,
jolloin sairaus tai oireet ovat alkaneet, mutta tata tietoa ei yleensé ole suoraan saatavilla rekistereistd. Tasta
syysté tarkastellaankin esimerkiksi paivad, jolloin henkilé on ensimmaisté kertaa rokottamisen jélkeen otta-
nut yhteytta terveydenhuoltoon, saanut tietyn diagnoosin poliklinikkakaynnilla, paatynyt sairaalahoitoon tai
kuollut.

3.4 Analyysiymparisto

Koronarokotusten haittavaikutusselvitysten tutkimusaineistoja sailytetddn THL:n tietoturvallisessa analyy-
siymparistdssd, johon on péasy rajatulla joukolla koronaepidemiaseurannan parissa tydskentelevilla tilasto-
tutkijoilla ja tiedonhallinnan ammattilaisilla. Rekisteriaineistojen henkildtunnukset pseudonymisoidaan en-
nen tietojen tuomista analyysiympéristoon, ja tietojen linkitys rekisterien vélilla tehdaén pseudonyymin
avulla. Henkilttason tiedoista ei tehda kopioida eiké niita tallenneta analyysiymparistén ulkopuolelle. Pseu-
donymisointiavain sailytetaddn tutkimusaineistosta erillddn vahvasti salatussa, tietoturvallisessa ymparis-
tGssa.

3.5 Selvitysajan allokointi

Kun epdill&dén rokotteen jalkeen ilmaantuvan terveysongelman johtuvan rokotuksesta, kyseisté tietoa sano-
taan signaaliksi. Signaaleja tuli turvallisuustyéryhmalle enimmaékseen Fimean kautta. Fimea raportoi ja koos-
taa haittavaikutusilmoituksia ja valittdd my0s alan kansainvélisten toimijoiden, kuten EMA:n tietoa. Signaa-
lien tarkastelu ja varmistaminen (signal refinement, signal confirmation) ovat ty6ldita prosesseja, joihin liit-
tyvat edelld mainittujen epidemiologisten selvitysten suunnittelu, toteutus, tulkinta ja raportointi. Tarvittiin
priorisointia, eli suoritettaviksi valittiin tehtévid, jotka todennék6isimmin tuottavat hyddyntamiskelpoista tie-
toa rokoteturvallisuudesta. Priorisointiin vaikuttivat:
e Epdillyn haittavaikutuksen vakavuus
¢ lImoitettujen haittavaikutusten lukumaara suhteessa annettuihin rokotteisiin, myos véeston alaryh-
mittdin
e Epdillyn haittavaikutuksen soveltuvuus rekisteripohjaiseen epidemiologiseen selvittelyyn (tai muu-
hun tietoon, joka on THL:n saatavilla), eli analyyseihin voitiin ottaa ainoastaan sellaisia haittavai-
kutusepdilyjd, jotka tulevat koodatuksi kansallisiin rekistereihin esimerkiksi tautiluokituksen koo-
dein
e Suunnitellun selvitystyon tydldys verrattuna saavutettavaan hyétyyn
e  Muut meneilldén olevat omat ja muiden selvitykset
e Kansalaisten ilmaisema huolestuneisuus
e Haittavaikutusselvityksen ennakoitu mahdollinen kansallinen vaikutus
o Tutkittiin vain maassamme kayttssa olevia tuotteita
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e Tama ei vaikuttanut: huolen biologisen selitysmallin uskottavuus
o Perusteluna on, ettd biologinen selitysmalli voidaan mahdollisesti ymmartaa vasta huolen
selvitystyon jalkeen, kuten esimerkiksi tapahtui THL:n tekemdssa Pandemrix-narkolepsia -
selvitystydssa
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4 Raportoidut tulokset

Téassé raportissa on lyhyesti koottuna rokoteturvallisuustydryhman ja sen yhdessd muiden tahojen kanssa
tekemat tutkimukset ja niiden tulokset. Liitteessa 1 on taulukoita, joista osa on aikaisesmmin julkaisematto-

mia. Aiemmin julkaisemattomat taulukot eivat sisall& uutta tietoa koronarokotusten haittavaikutuksista.

Taulukko 1. Koronarokoteturvallisuustyoryhman tutkimuksia.

Tyo alkoi

kk/v

Epailty haittatapah-
tuma

Tulos

Johtopaatos

Julkaisu

1/2021 Anafylaksia Kutakin 100 000 rokotusta kohti 0,5-2,5 Rokottajien tulee varautua hoi-  THL-sivut (sivu
henkil6a sai anafylaksian, mikd on suu-  tamaan anafylaksiat poistunut ks.
rempi osuus kuin influenssarokotteessa. Liite 1 linkki)

2/2021 Kuolema (kaikkiin Kokonaiskuolleisuus, tarkasteltuna kol-  Toteutunut rokotusohjelmaei  Tiedotteet, asi-

syihin kuolleet huo- mena kolmen viikon jaksona koronaro-  ole tulosten perusteella lisan- antuntijoille

mioiden) kottamisen jalkeen, oli noin 50 % rokot-  nyt kuolleisuutta (yhdeksan suunnattu tyo-
tamattomiin verrattuna, ja alhaisinta va-  viikkoa rokottamisen jalkeen) paperi®
littdmasti rokottamisen jalkeen.

3/2021 Sinustromboosi & Suomessa noin 200 000 AstraZeneca-ro-  Tapausmaara Suomessa oli Tiedote rokot-

trombosytopenia kotuksen jalkeen havaittiin 2 tapausta pieni. Taustailmaantuvuuden tajille™®
28 pdivan sisalla rokotuksesta. Taustail-  mataluus ja kansainvélinen ha-  KRAR kokous-
maantuvuus Suomessa oli vain 0,18 ta- vaittujen tapausten maara yh-  esitys!
pausta 28 paivan aikana miljoonaa hen-  dessa merkinnevét syy-yh- Tieteellinen ar-
kiloa kohti. teyttd. THL muutti rokotussuo-  tikkelit?
situsta.
3/2021 Sepelvaltimotauti, Hyytymishairididen ilmaantuvuus oli AstraZeneca rokottamiseen Tieteellinen ar-
veren hyytymishai- noin kaksikertainen 28 paivan sisalla liittyi hyytymishairioitd ja aivo-  tikkelit®
riot, aivoverenkierto-  AstraZeneca-rokotuksen jalkeen verrat-  verenkiertohairidita, mutta
hairiot tuna rokotetta edeltavaan vertailuai- MRNA rokotteiden osalta sel-
kaan. My&s aivoverenkiertohdirididen il-  keda nadyttoa ei tullut nakyviin.
maantuvuus oli hieman suurempi. THL muutti rokotussuositusta.
mRNA rokotteilla ero vertailuaikaan
puuttui, oli pieni, tai havisi yksityiskoh-
taisissa analyyseissa.
3/2021 Myokardiitti ja peri- Suurin riski rokotteen jdlkeisen 28 pai- Haittavaikutukset painottuivat ~ Raportti
kardiitti van aikaisen myokardiitin saamiseen oli  nuoriin miehiin ja Spikevaxro-  EMA:lle, tieteel-
16 - 24 -vuotiailla miehilld toisen Spike-  kotteisiin ja olivat niin yleisia, linen artikkeli**
vaxin jalkeen, jolloin 9 - 28 rokotettua ettd asialla oli merkitystd. THL  ja
sairastui 100000 rokotetta kohden. Toi- muutti rokotussuositusta. tiedote®
sen Comirnatyn jalkeen sairastui 4 - 7
henkil6a 100000 rokotetta kohden.
Myokardiitti - lyhyt Pohjoismaissa yli 12-vuotiailla myokar- Sellaiset myokardiittidiagnoo-  Tieteellinen ar-
seurantatutkimus diittiin sairastuneilla 2018-2022 oli sit joihin ajallisesti liittyi SARS-  tikkeli®
530:lla ajallinen yhteys SARS-Cov-2 Cov-2 mRNA-rokotus, olivat
mRNA-rokotukseen, 109:la COVID-19- keskimadrin muita myokardiit-
sairauteen ja 6653:lla ei kumpaakaan teja lievempia.
ndistd. 90 pdivda myokardiitin
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Tyo alkoi  Epailty haittatapah- Johtopaatos Julkaisu

kk/v tuma

toteamisen jdlkeen 27, 18 ja 616:lla oli
syddamen vajatoimintadiagnoosi.
Sairaalahoito oli alle 7 vrk kestoinen
84,0 %, 50,5 % ja 61,5 %:lla. Suhteellinen
syddmen vajaatoiminnan riski oli 0,56
(0,37 - 0,85) rokotettujen ryhmassa ja
1,48 (0,86-2,54) COVID-19-ryhmassa.

Myokardiitti tehos- Pohjoismaissa 12-39-vuotiailla miehilla ~ Molemmat mRNA-rokotteet Preprint!’
teannoksen jalkeen ilmaantuvuus 28 pdivan sisalld kolman- ~ myds tehosteena annettuna

nesta mRNA-rokotteesta oli suurempi assosioituvat sairaalahoitoisen

verrattuna ilmaantuvuuteen yli 28 pai- myokardiittidiagnoosin saami-

vaa toisesta rokotuksesta. lmaantuvuus  seen.
28 paivan sisalla kolmannen annoksen

jalkeen oli Comirnaty- ja Spikevax-ro-

kotteilla 0,86 ja 1,95 100 000 rokotettua

kohti.
Akillinen kuu- Ilmaantuvuus 55 paivan sisalla ko- Syy-yhteytta ei todettu. Tieteellinen ar-
lonalenema ronarokottamisesta ei ollut korkeampaa tikkelit®

kuin ilmaantuvuus ennen koronaepide-

miaa.
Kasvohermohalvaus, Osana Global Vaccine Data Network -toi-  Eri vuosissa ja eri maissa on Verkkojul-
yleistyneet kohtauk- ~ mintaa raportoimme taustailmaantu- eroja taustailmaantuvuuk- kaisu?®
set, trombosytopenia  vuuksia vuosille 2015-2020. sissa.

4.1 Anafylaksiat

Koronarokotteiden ja anafylaksian vélista yhteyttd selvitettiin vertaamalla niiden yleisyytta influenssarokot-
teen jalkeisiin anafylaksioihin.

Metodit: Rokotuspaivand ilmaantuneet anafylaksiat huomioitiin. Koronarokotukseen ja influenssarokotuk-
seen liittyvid ilmaantuvuusosuuksia verrattiin sellaisenaan, seka logistisella regressiolla vakioiden ikdryhma,
sukupuoli, onko terveydenhuollon tyontekijé, onko aikaisempia allergioita ja onko aikaisempi anafylaksia.
Tulos: Influenssarokotukseen verrattuna anafylaksioiden osuus oli koronarokotuksen jalkeen selvésti korke-
ampi seké vakioimattomissa ettd vakioiduissa tuloksissa (Taulukko S1 Liitteessa 1, linkki). Ensimmaisten
annosten kohdalla anafylaksiariski oli noin kolminkertainen Comirnatylla ja Vaxzevrialla influenssarokotuk-
seen verrattuna, mutta Spikevaxilla ero ei ollut tilastollisesti merkitseva. Neljaan anafylaksiatapaukseen liit-
tyi tehohoitojakso, eikd yhteenkaén ei liittynyt kuolema.

Tulkinta: Anafylaksiariski tulee rokottaessa aina huomioida.

4.2 Kuoleminen mista tahansa syysta

Koronarokottaminen alkoi sairaimmista ja vanhimmista. Pian rokotteiden jélkeen ilmaantuneiden kuolemien
yhteyttd annettuihin rokotteisiin selvitettiin vertaamalla kuolleisuutta rokottamattoman ajan kuolleisuuteen.

Metodit: Véeston kuolleisuutta seurattiin rekistereistd 1.10.2020 ja 19.9.2022 vélisend aikana. Koronaroko-
tettujen kuolleisuutta 0-20, 21-41 ja 42-62 pdivaé koronarokotuksen jalkeen verrattiin koronarokottamatto-
man ajan kuolleisuuteen. Vertailussa vakioitiin ikd, sukupuoli, taustasairaudet, tarve olla hoitolaitoksessa ja
ajankohta.

Tulos: Kuoleminen mista tahansa syysta oli koronarokotetuilla valituissa riski-ikkunoissa epatodennékdi-
sempéa kuin rokottamattomilla vastaavana aikana. Vakioidut riskisuhteet olivat arvon 0.5 ymparilla, ja niiden
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95 % luottamusvalien ylarajat olivat alle yhden. Kuolleisuus oli sitd matalampaa, mité lyhyempi aika rokot-
tamisesta oli.

Tulkinta: Tulokset eivét tue hypoteesia, jonka mukaan koronarokottaminen aiheuttaisi kohonnutta kuole-
manriskid lyhyelld aikavalill4 rokottamisesta. Tulkintaa kuitenkin héirinnee vakioinnista huolimatta aineis-
toon mahdollisesti syntynyt valikoitumisharha (healthy vaccinee effect): valittdmén kuoleman uhassa olevia
ihmisid, kuten vakavaan infektioon sairastuneita tai niitd, joilla kuolettava krooninen sairaus on edennyt riit-
tvén pitkalle tms., ei rokoteta, jolloin rokottamisen ajankohtana ja vélittomasti sen jélkeen henkil6t ovat
suhteellisen terveita ja kuolleisuus voi olla tastéd syysta normaalia alhaisempaa.

4.3 Sinustromboosi ja trombosytopenia

Jo varhain AstraZenecan rokotteella rokottamisen aikana havaittiin erittdin harvinaisia tapauksia, joissa pa-
radoksaallisesti harvinaisiin syviin laskimotukoksiin liittyi myos verihiutaleiden vahyys (trombosytopenia).
Myo6s Suomessa todettiin kaksi rokotteen jalkeista tapausta, joista toinen johti kuolemaan, ja huomio kiinnit-
tyi kallonsiséisten laskimotukosten (sinustromboosi) ja trombosytopenian yhdistelm&an. Tdman yhdistelmén
yleisyyttd THL selvitti kansallisista aineistoista rokotetuilla suhteessa rokottamattomiin ja rokotettujen seu-
ranta-aikana ennen rokotteita.

Metodit: Seurattava perusjoukko tunnistettiin vaestorekisteristd (Suomessa asuvat, elossa olevat henkil6t
(1.1.2020-2.4.2021). Mahdolliset sinustromboositapaukset tunnistettiin ensin sairaalahoitoon liittyvien ICD-
10 diagnoosikoodien (1636/1676/G08) avulla Hilmo-rekisteristd, ja sairaalajakson laheiselta ajalta pyydettiin
KELAN Kanta - potilastiedon arkistosta tiedot. Tietojen kayttokuntoon saattaminen tehtiin THL:ss&. Vah-
vistetut sinustromboositapaukset tunnistettiin sairauskertomustekstien ja niihin liittyvien laboratoriol6ydos-
ten perusteella, huomioiden potilaat, joille oli mitattu matala, alle 150*10%1, trombosyyttikonsentraatio. Ma-
talan trombosyyttikonsentraation tapaukset vahvistetuista sinustromboositapauksista raportoitiin suhteessa
seuranta-aikaan. Rokoterekisterin tietojen perusteella kunkin henkilén seuranta-aika jaettiin rokotteen jalkei-
seen riskiaikaan (0-28 vrk rokotuksesta) ja rokottamattomaan aikaan. Aika yli 28 pdivaa rokotuksesta ei
tullut analyysiin mukaan.

Tulos: AstraZenecan rokotetta saaneita oli 200 397 ja mMRNA-rokotetta saaneita oli 782 604. Rokotuksen
jalkeisend riskiaikana havaittiin kaksi jo ennestéan tunnettua, mutta nyt ylla kuvatulla tunnistamistavalla vah-
vistettua sinustromboosi+trombosytopenia -tapausta. Tallaisia tapauksia oli rokottamattomana aikana 16.
Tastd johdettu ilmaantuvuus oli matala; miljoonaa henkil6d kohden 28 vrk:n aikana ilmaantuvien tapausten
odotettu mé&aré oli 0,18 tapausta.

Tulkinta: Taustailmaantuvuus sinustromboosille, johon liittyy verihiutaleiden vahyys, on erittéin pieni ver-
rattuna AstraZeneca-rokottamisen jalkeiseen ilmaantuvuuteen. Taustailmaantuvuuksien selvitystyd on térkea
osa rokotteiden turvallisuusseurantaa.

4.4 Sepelvaltimotauti, veren hyytymishairiot, aivoverenkiertohairiot

My®ds verisuonistoon liittyvat hairidt ilman trombosytopeniaa koronarokotteiden mahdollisina koronarokot-
teiden haittavaikutuksina antoi aiheen tutkimushankkeelle. Pohjoismainen projekti kartoitti verisuonitukos-
ten ja koronarokotusten yhteytta.

Metodit: Suomen, Norjan ja Tanskan kansallisista rekistereista tunnistettiin ICD-10 koodien perusteella ta-
paukset, joilla seuranta-aikana 1.1.2020 — 16.5.2021 vélilla todettiin uusi (eli ei kyseista tautiryhmaa vuosina
2017-2019) sepelvaltimotauti, veren hyytymishdirio tai aivoverenkiertohdirio. Itsekontrolloivalla analyysi-
asetelmalla (Self-Controlled Case Series, SCCS) estettiin henkildn pysyvien ominaisuuksien analyysiin mah-
dollisesti tuoma harha. lImaantuvuutta riskiajassa 0-28 vrk 1. tai 2. koronarokotuksesta verrattiin ilmaantu-
vuuteen ennen koronarokottamista, pois lukien aika 14 pdivan sisélla ennen rokottamista. Poisson-regressi-
ossa malliin otettiin myds vuodenaika (esimerkiksi talvi oli 1.12.—28.2.).

Tulos: Hyytymishairididen ilmaantuvuus oli noin kaksikertaista 0—28 vrk AstraZeneca-rokotuksen jalkeen
verrattuna vertailuaikaan. My0s aivoverenkiertohdirididen ilmaantuvuus oli hieman suurempi.

Lisaksi, kun vertailtiin rokotusannoksia edeltdneeseen aikaan samoilla henkil6illa, 16ydettiin marginaalisesti
korkeampi ilmaantuvuus sepelvaltimotaudissa Comirnaty-rokotteen jéalkeen, veren hyytymishdiridissa
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molempien mRNA-rokotteiden jélkeen, seka aivoverenkiertohdiridissa molempien mRNA-rokotteiden jal-
keen, mutta sensitiivisyysanalyyseissa ndihin 16ydoksiin liittyi poikkeavia tuloksia.

Tulkinta: Tulokset tukevat hypoteesia, ettd AstraZeneca rokotteeseen liittyisi hyytymishdirioité ja aivove-
renkiertohdirioitd. MRNA rokotteiden osalta selkedd ndytt6d ei tullut ndkyviin.

4.5 Myokardiitti ja perikardiitti

Kansainvélisesti oli tiedossa, ettd mRNA-rokotteen saaneilla nuorilla miehilld oli kuvattu myokardiitti- ja
perikardiittitapauksia (eli sydénlihas- ja sydanpussintulehdus). Pohjoismaiset voimat yhdistettiin, jotta ta-
pausten lukuma&ara riittaisi vastaamaan tutkimuskysymykseen: Millainen on myokardiitin / perikardiitin riski
MRNA-rokotteita saaneilla rokottamista seuraavassa neljén viikon riski-ikkunassa, sukupuolittain ja ik&ryh-
mittain arvioituna, suhteessa rokottamattomaan aikaan?

Metodit: Suomen, Norjan, Tanskan ja Ruotsin kansallisista rekistereista koottiin 23 miljoonan yli 12-vuoti-
aan asukkaan aineisto. Seuranta aloitettiin 27.12.2020 ja sité jatkettiin henkilon ensimmaiseen myokardiitti-
/ perikardiittidiagnoosiin tai paattymispdivaan (5.10.2021) saakka. Riskien vertailussa huomioitiin  tarvit-
taessa myds ikaryhma ja sukupuoli. Poisson-regression avulla laskettiin ilmaantuvuuksista vakioituja ilmaan-
tuvuustiheyssuhteita (Adjusted Incidence Rate Ratio, alRR), joissa ilmaantuvuuden suhteellista suuruutta
verrattiin rokottamattomaan aikaan nédhden. Vakionnissa huomioitiin mm. aikaisempi SARS-Cov2-infektio,
aikaisemmat sairaudet ja se, onko terveydenhuollon tyontekija. Vakioidusti laskettiin myds ylimaaréiset ta-
paukset eli normaalin taustailmaantuvuuden lisaksi ilmaantuneet tapaukset 28 rokotteen jalkeisena paivana
rokotettujen maaraan suhteutettuna. Henkil6tason aineistot analysoitiin kussakin maassa ja anonyymit koos-
tetiedot yhdistettiin Suomessa.

Tulokset: Koko seuranta-aikana, koronarokotuksista riippumatta, ensimmaisia myokardiitteja todettiin 1077
ja ensimmaisia perikardiitteja 1149 henkil6lla. Miehilla 16-24 vuoden ikdaryhméssa alRR Comirnatyn 2. an-
nokseen liittyen oli 5,31 (95 prosentin luottamusvéli 3,68-7,68) ja Spikevax-rokotteella rokotettujen ryh-
méssé alRR 2. annoksella oli 13,83 (8,08-23,68). Vastaavat ylimaaraiset tapaukset 100 000 rokotettua kohti
(95 prosentin luottamusvali) péivina 0-27 olivat Comirnatyn 2. annokselle 4-7 ja Spikevaxin 2. annokselle
9-28. Ikéryhman 25-39 miehilla Spikevaxin 2. annos liittyi 5-11 ylima&réiseen tapaukseen. Perikardiitti-
diagnoosien mukaan ottaminen vahvisti 16ydoksia.

Tulkinta: Havaitsimme vertailuaikaan verrattuna selkedsti ylimaaraisida myokardiitti- ja perikardiittidiag-
nooseja MRNA koronarokottamisen jalkeen, vaikka rokotettujen rokottamattomista poikkeavat sairaudet ja
muut ominaisuudet huomioitiin. N&iden riskien suuruus tulee huomioida rokottamisen tilannekohtaista riski-
haitta -arviointia tehdessa.

4.6 Myokardiitti - lyhyt seurantatutkimus

Rokaotteisiin liittyvien myokardiittitapausten tarkempi evaluoiminen on edellytys sille, etta epdillyksi aiheu-
tetun haittavaikutuksen kokonaismerkitys saadaan selville.

Metodit: Suomen, Norjan, Tanskan ja Ruotsin kansallisista rekistereisté koottiin sydanlihastulehduskohortti;
johon kuului 7 292 12 vuotta tayttanytta, joilla oli paa- tai toissijaisena diagnoosina sydéanlihastulehdus. Seu-
ranta-aika oli 1.1.2018- kevat 2022. Vastetapahtumina olivat sairaalahoidon kesto ja syddmen vajaatoiminta
tai kuolema mista tahansa syysta 90 péivan kuluessa sairaalaan saapumisesta sydanlihastulehduksen vuoksi.
Vastetapahtumat jaoteltiin edeltdvan SARS-CoV-2-mRNA-rokotteen ja covid-19-taudin perusteella. Henki-
I6tason aineistot analysoitiin kussakin maassa ja anonyymit koostetiedot yhdistettiin Tanskassa.

Tulokset: Myokardiittiin sairastuneista 530:lla oli ajallinen yhteys SARS-Cov-2 mRNA-rokotukseen,
109:11& COVID-19-sairauteen ja 6653:1la ei kumpaakaan ndisté. Sairaalahoito kesti alle 7 vrk ryhmittéin
84,0 %, 50,5 % ja 61,5 %:lla. 90 padivad myokardiitin toteamisen jalkeen 27, 18 ja 616:lla oli syddamen vaja-
toimintadiagnoosi. Suhteellinen syddmen vajaatoiminnan riski oli 0.56 (0,37-0,85) rokotettujen ryhméssé
ja 1,48 (0,86-2,54) COVID-19-ryhmassé.

Tulkinta: Rokotteen saaneilla myokardiitti oli lievempi, silla sairaalahoidon kesto oli lyhyempi ja syddmen
vajaatoimintaa ilmeni harvemmin kuin muilla myokardiitin saaneilla.
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4.7 Myokardiitti tehosteannoksen jalkeen

Tausta: Koronarokotteiden oli tutkimusta aiemmin havaittu olevan yhteydessa kohonneeseen sydanlihastu-
lehduksen riskiin erityisesti nuorilla miehilld toisen mRNA-rokoteannoksen jalkeen. Tutkimuksen tavoit-
teena oli tutkia sydanlihastulehduksen riskid nuorissa ikaryhmissé tehosteannoksen (kolmas annos) jalkeen.
Metodit: Tutkimus oli monikansallinen vaestorekisteritutkimus, joka toteutettiin Tanskassa, Suomessa, Nor-
jassa ja Ruotsissa, ja joka kohdistui vuosina 1982—2009 syntyneisiin asukkaisiin. Kiinnostuksen kohteena
olivat homogeeniset BNT162b2- tai mMRNA-1273-rokotesarjat, ja ensisijaisena riskiaikana analysoitiin en-
simmadistd 28 pdivaa kolmannen rokoteannoksen jalkeen. Tutkittavia seurattiin sairaalahoidossa kirjattuun
sydéanlihastulehdusdiagnoosiin tai tutkimuksen paéttymiseen asti. Kussakin maassa arvioitiin sydanlihastu-
lehduksen ilmaantuvuudet eri rokotusaikaikkunoissa ja tulokset yhdistettiin meta-analyysissa.

Tulokset: Tutkimuksessa seurattiin 8,9 miljoonaa 12—-39-vuotiasta pohjoismaalaista asukasta 12 271 861
henkilévuoden ajan, jona aikana havaittiin yhteensa 1533 sydanlihastulehdustapausta (rokotuksesta riippu-
matta). Sydanlihastulehduksen ilmaantuvuus 12—-39-vuotiailla miehilla oli sekd BNT162b2- ettd mRNA-
1273-valmisteiden kohdalla korkeampi 12—-39-vuotiailla miehilla valittdmaésti kolmannen annoksen jalkeen
verrattuna vertailuaikaan. llmaantuvuudet vélittdmésti kolmannen BNT162b2- tai mRNA-1273-annoksen
jalkeen olivat 0.86 ja 1.95 per 100 000 henkil6a 28 paivan aikana.

Tulkinta: Tutkimusten tulosten mukaan myds mRNA-tehosterokote on yhteydessa kohonneeseen sydanli-
hastulehdusriskiin pojilla ja nuorilla miehilld. Riski ndyttda kuitenkin lieventyneen verrattuna perussarjaan.
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5 Havainnot kehityskohteista ja
kehitysideat

5.1 Tietoldhteet

Rokotteiden haittavaikutusten selvittdminen nopeasti ja kustannustehokkaasti vaatii ajantasaisia, kattavia ja
laadukkaita kansallisia terveysrekistereitd. THL:n hallinnoimien terveysrekisterien laatua, ajantasaisuutta ja
kattavuutta tuleekin jatkuvasti edistéé ja epékohtia korjata. Esimerkiksi rokotustietojen kirjausta ja toimitusta
Avohilmoon tulee edelleen kehittdd. NyKkyisin tieto rokotuksen péivésté on osittain puutteellinen, jolloin ro-
kotuspdiva joudutaan paattelemaédn kayntipéivan perusteella. Rokotuksiin liittyvien haittatapahtumien epide-
miologinen tarkastelu pohjautuu pitk&lti rokotuspdivaén, joten tahéan tietoon liittyvé epdvarmuus hankaloittaa
haittavaikutusten selvittdmistd. On huomattava, ettd Avohilmon tietoihin perustuvaa Rokotusrekisterid on
kehitetty yli kymmenen vuotta Hilmon rokotustietokokonaisuuden laadun ja hyddyntdmisen parantamiseksi.

Avohilmon ditiysneuvolatietokokonaisuudessa on huomattavia kattavuusongelmia. Esimerkkin t&std on
raskauden vaiheeseen liittyvan tiedon (viimeiset kuukautiset tai laskettu aika ultradanitutkimuksen perus-
teella) kokoamisessa havaittu ongelma: kdytettdvissa on téllainen itiysneuvoloista kerattava tieto vain 48
prosentille raskauksista ja tilanne vaihtelee selvasti kunnan kayttdméan sairauskertomusjarjestelman mukaan
(Liitetaulukko 2). Véestdtietojarjestelméasta THL:lle jatkuvasti toimitetussa aineistoversiossa ei ole ollut saa-
tavilla tietoja sukulaissuhteista, kuten lapsen aidistd. Tama on vaikeuttanut raskauden aikana annettujen ro-
kotusten mahdollisten haittavaikutusten analysointeja. Kertapoiminnoilla on korjattu tatd epdkohtaa. Tata
Kirjoittaessa véestotietojarjestelman tiedot taltd osin ovat jo jatkuvasti paivittyvid. Aiempien tiedonsaantion-
gelmien vuoksi raskaudenaikaisen koronarokotuksen vaikutuksesta ei ole THL:n toimesta vield julkaistu tu-
loksia.

Koronapandemian alettua vuoden 2020 aikana Hilmon ja Avohilmon tiedonkeruuseen liittyi uusia yksi-
tyisia toimijoita, mink& johdosta useiden terveyteen liittyvien tietojen rekisteréinnin kattavuus on kansalli-
sella tasolla parantunut. Tama on erittdin positiivinen asia, mutta aikaan sidottu muutos datalahteessa vai-
keuttaa vertailua pandemiaa edeltavéaan aikaan.

Joidenkin hitaasti kehittyvien sairauksien ja tilojen, kuten autoimmuunitautien kohdalla oireiden alkamis-
ajankohta olisi erityisen kiinnostava tieto ladkérissakéyntipdivamadarén sijaan. Rokotuksesta aiheutuvien
poissaolopdivien arviointi voi rokotehaitan kokonaisuutta arvioitaessa olla myds tarpeen.

Haittavaikutusten tunnistamisessa kaytettiin yleensd Hilmosta saatavia kayntisyitd (ICD-10- ja ICPC2-
koodeja), erikoisalaa ja kiireellisyyttd, mutta myos Kanta - Potilastiedon arkiston kautta saadut sairauskerto-
musmerkinnét ja laboratoriotiedot olivat sinustromboosiin liittyvéssa selvitystydsséa kaytossa. Kanta-arkiston
potilasasiakirjat saatiin kayttdéon tietopyynnolla, ja ne toimitettiin THL:lle erillisend toimituksena Kelan tie-
toaltaalta. Sahkdisten sairauskertomusten hyodyntaminen akillisessa tilanteessa vain muutaman viikon kulu-
essa niiden kirjaamisesta oli mahdollista, mutta vaatii viela kehitysty6td. Kelan ja THL:n yhteisty6td Kanta
- Potilastiedon arkiston tietojen hyodyntamisessa tulee edelleen kehittdd. Kelan la&kerekistereiden ja tietoal-
taiden kayttoa tulee kehittaa, silla laakitystietojen avulla voidaan edelleen tarkentaa tietoja tapahtumista ja
niiden vaikeusasteista.

5.2 Prosessi

Haittavaikutusepéilyjen arvionti-, analyysi-, tulkinta- ja raportointiprosessiin luotiin uudelleen kéytettavia
toimintatapoja. Naiden kuvaaminen ja kuvausten paivittdminen tyon edetessa oli tydtapana hyddyllinen. Yh-
teenvetomaisesti kehityskohteet prosessin lapiviennissé ovat:
1. THL-Fimea-yhteistytkokouksissa Fimean toimijat esittivat tydtyhmaélle saapuneista haittavaikutuk-
sista sekd yksittéista ettd koottua tietoa ja ndistd keskusteltiin melko strukturoimattomasti, mika
mahdollisti nopean ja joustavan toiminnan. Naiden keskustelujen muodon kehittdmistd voidaan
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harkita tulevaisuudessa siten, ettd haittavaikutusilmoitusten potentiaali jarkevén signaalipoiminta-
tyon aineistona tulee oikein hyddynnettya.
2. THL:n taustailmaantuvuusselvitystyotd on kehitettdvd, ja tdssa on usein toimittava yhteistydssa
THL:n ulkopuolisten kliinisten asiantuntijoiden kanssa.
3. Turvallisuustydssé voidaan yhdenmukaisemmin tehdé:
a. analyysisuunnitelmiin tehtyjen muutosten selked kirjaaminen
b. aikaisempien analyysien hyddyntdminen
C. syntyvien tulosten yhteyteen mm:
a. Yyksityiskohtainen seloste analyysin lahtokohdista
b. wvalmistelevat ja kuvailevat tulokset
c. tulosten tulkinta
4. Suomen vaestoon kohdistuva jatkuvaluonteinen rekisterianalytiikka on erittdin laskentaintensiivist,
ja THL:n laskentaympdriston fyysisten koneiden muisti ja kapasiteetti rajoittivat ja hidastivat tur-
vallisuusseurannan analytiikan kehittdmistd. Tyoryhma suosittelee THL:n laskentaympariston ke-
hittdmisté ja esimerkiksi siirtymista virtuaalikoneisiin, jotta laskentaresurssien jakoa voidaan tarpeen
mukaan priorisoida joustavammin.
5. Epidemiologisten selvitysten lapindkyvyyttd voitaisiin kehittdd julkaisemalla raportteja pysyvien
verkko-osoitteiden taakse matalammalla kynnyksell&.

5.3 Kansainvalinen yhteistyo

Erityishaasteina laitoksen ulkopuolella, kuten muissa Pohjoismaissa, tapahtuvassa rokotehaittatietojen késit-
telyssd on, ettd analyyseihin tarvittavat maakohtaiset tiedot sisaltdvat muutamia tietoja hyvin pienesta ihmis-
joukosta ja niiden lahettdminen laitoksesta etenkin ulkomaille edellyttdd mm. vastaanottavan organisaation
tietoturvallisen toiminnan tarkistamista ja tiedonsiirtosopimusta. Koska tiedonsiirtosopimusten laatiminen ei
tapahdu viikoissa, jouduttiin joitakin tietoja karkeistamaan ennen lahettdmisté ulos laitoksesta, mika heikensi
néiden tietojen kaytettavyyttd. Tietojen karkeistamisen merkityksestd esimerkkind sydanlihastulehdukseen
sairastuneiden yksilétason tietoja ei lahetetty analysoitaviksi muualle, vaan yhteen maahan (Suomeen) lahe-
tettiin muista maista koostetietoja, kuten lukumaaria, ilmaantuvuuksia ja ilmaantuvuuksien suhdelukuja ja
kaltaistettuja suhdelukuja. Henkil6tasoisten tietojen tunnistumisriski olisi suuri, jos paljastettaisiin tunnis-
tusta mahdollistavia tietoja, kuten postinumero ja kapea ikdryhma. Tehdyissa koostetietojen siirroissa oli
rokotealtisteen, sukupuolen, idn ja diagnoosin mukaisesti laskettuja lukumaéria ja ei edella kuvattuja valitto-
mia tunnistetietoja.

Koronarokoteturvallisuusyhteistydssa Pohjoismaiden vélilla pyrittiin "Myocarditis outcome’ -0saprojek-
tissa aluksi yksilotasoisen tiedon turvalliseen l&hettdmiseen yhteen maahan ja analysoimiseen yhdessa. Laa-
dittiin sopimusluonnos yksilontasoisen tiedon vaihdosta tutkimuskeskusten valilla analyysin toteuttamiseksi,
kuitenkin siten, ettd suoria tunnistetietoja ei lahetetd. Sopimuspohjana kaytettiin THL:n sellaisia sopimus-
pohjia, joissa laitoksista tulee yhteisrekisterinpitdjid. Sopimuksien muokkauksessa paastiin yhteisymmarryk-
seen THL:n ja Ruotsin laé&kelaitoksen valilla, mutta muokkaustyo jéi vield kesken tanskalaisen ja norjalaisen
instituutin kanssa.

Koska yksilokohtaisten tietojen lahettdminen yhteen koordinoivaan maahan ei edistynyt sopimuksen
muotoilutydn pitkittyessd, yhteisesti suunnitellut analyysit tehtiin paikallisesti maittain. Kahdessa pohjois-
maisessa projektissa kukin analyyseihin osallistuva taho laati analyysikuvauksen perusteella oman analy-
sointiskriptin, joka hyddynsi sité tietorakennetta, joka kussakin maassa oli. Kdynnissé on pohjoismainen jat-
koprojekti vuodenvaihteessa 20222023, jossa tietoja on kussakin maassa silld tavalla yhdenmukaistettu, etta
analyysit voidaan ajaa kussakin laitoksessa paikallisesti, mutta keskitetysti luodun skriptin avulla (ns. ”com-
mon data model”).

Useanlaiset ratkaisumallit ovat harvinaisten rokotehaittojen selvitystydssa jatkossa tarpeellisia. Common
data modeliin perustuva hajautettu yhtendistetyn datan analyysi seké yksilokohtaisten tietojen yhdistdminen
analyysia varten ovat keinoja, jotka tdydentévét toisiaan. Kansainvélisten yhteishankkeiden toiminnan tulee
olla jatkuvaa, jotta dkillisessa tulevaisuuden tarpeessa, kuten uudessa pandemianaikaisessa kansallisessa ro-
kotuskampanjassa ndma toimintatavat olisivat viiveettd kéytettdvissd. Tama siséltdd yhtendiseksi tehtya
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dataa, toimivaa organisaatiota, jossa nopeatempoisessa esimerkiksi EMA:n rahoituksiin perustuvassa toimin-
nassa rahoitusmahdollisuuksiin voidaan reagoida allokoimalla tyéhon riittavasti oikeanlaista osaamista. To-
della tarkedd, on ettd taataan kansainvaliseen tiedonsiirtoon perehtynytta lakimiesapua riittavasti.

5.4 Tulosten arviointi ja raportointi

Alustavien tulosten arviointia tehtiin viikoittain. Arvioinnin kehitysté voitaisiin vieda vield systemaattisem-
paan suuntaan. Voidaan esimerkiksi eritellysti arvioida epéillyn haittavaikutuksen vakavuus, yleisyys, ja
merkitys rokotusohjelman kannalta. Julkista raportointia ei tehty séanndllisesti. Esteitd jatkuvasti péivitty-
ville julkisille raporteille on muun muassa tulosten tulkinnanvaraisuus. Jos arvioidaan riskisuhteita pienilla
tapausmaéarillg, voivat pienetkin satunnaisheilahtelut tulla herkasti vaarin tulkituiksi.

Viestintdammattilaiset koordinoivat korona-aiheista viestintad laitoksessa. Télla oli vaikutuksensa turval-
lisuusseurannan tuottamien viestien rytmitykseen, niiden siséltdmiin sanamuotoihin ja niiden ulkoasuun. Mo-
niammatillisesta tyéryhmasta oli viestien laadinnassa selkeda etua ja tallaisten tyéryhmien toimintaa tulee
aktiivisesti harjoitella.

Téarkeimmat tulokset julkaistiin korkeatasoisissa kansainvalisissé vertaisarvioiduissa julkaisuissa. Tallai-
nen julkaisutapa johtaa yleensé korkeatasoiseen laatuun, mutta se tuottaa myds lisaa tyota ja viivastyttaa
julkaisua ja tuloksista avoimesti viestimistd. Tiedelehtien suhtautuminen samasta aiheesta tehtyyn vertaisar-
vioimattomaan preprint-julkaisuun muuttui pandemian aikana varsin suvaitsevaiseksi. Téllaista mahdolli-
suutta kdytettiin, mutta vasta loppuun asti mietityn kasikirjoituksen vaiheessa, mika oli hyva strategia, tulok-
set eivat julkaisuprosessin aikana juurikaan muuttuneet.

THL tiedotti esimerkiksi koronarokotteisiin ja kuolleisuuteen liittyvistd alustavista tuloksista yhteenve-
don jo ennen kuin aiheesta oli olemassa seikkaperdisempéé julkaisua. T&mé johti tietopyynt6ihin. THL:ss&
tulisi suosia tiedottamistapaa, jossa julkilausuttuihin tuloksiin liittyvédt menetelmét ja aineistoa kuvailevat
tilastot saataisiin aina julkaistua samalla kertaa.
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Vain osa ryhmadn toimijoista toimi oman tavanomaisen THL:n budjetista tai muusta lahteesta tulevan rahoi-
tuksen turvin. Koronapandemian seurantaa ja torjuntaa varten THL:n kanavoitavaksi tuli valtion budjetista
lisdvaroja ja liséksi kaytettiin ulkopuolista rahoitusta, kuten Suomen Akatemian myodntdmaa projektirahoi-
tusta rokotteiden turvallisuustutkimukselle (paatdsnumero 316090, 2018). Ryhmén toiminta oli itsendista
eikd THL:n ulkopuolisten rahoittajien ollut mahdollista vaikuttaa kulloinkin k&sill& olevaan tietojen analy-
sointiin eikd tulosten julkaisemiseen. Toimintaan kaytettiin myds National Institutes of Healthin (NIH) ja
EMA:n mydntdmia varoja osana kansainvélisia tutkimuslaitosverkostoja. THL:n budjettivaroja tulisi pysy-
vasti suunnata pandemiarokotteen turvallisuusselvitystoimintaan, osana poikkeuksellisiin aikoihin, kuten
pandemioihin, varautumista.
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Koronapandemian aikana Koronarokoteturvallisuusryhmén tekemalld etupdéssa rekistereihin perustuvalla
selvitystyoll4 saavutettiin tuloksia. Naissa epéillyt rokotteiden haittavaikutukset joko saivat epidemiologista
tukea tai eivat saaneet. Tuloksilla oli vaikutuksia rokotusohjelman suositusten muuttamiseen ja kehittdmiseen
—nama tulokset olivat kdytettavissa sekd asiantuntijaelimissa (kansallinen rokotusasiantuntijaryhmé, KRAR)
ettd paattajilla yhdessa muiden tekemien tutkimusten kanssa. Myokardiitteihin ja perikardiitteihin liittyen
raportti toimitettiin ensin EMA:lle ja sen tiedot huomioitiin EMA:n antamissa suosituksissa.&?

Vaikka tyotahti pandemian aikana oli erittéin kiireinen, infrastruktuuria kehitettiin samalla niin, etta val-
mistauduttiin myos rokoteturvallisuustoimintaan jatkossa. Toiminnan kehittdminen vaatii THL:Ita ja muilta
rekisterinpitdjilt, potilastietojarjestelmiltd, sekd terveydenhuollon toimijoilta aktiivista ja pitkdjanteista yh-
teistyotd, jossa huomioidaan seké tekniset, ettd ilmidlahtoiset laatundkdkulmat ja turvataan riittavat resurssit.
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Liite 1

Liitetaulukko 1. Anafylaksiatapaukset sataatuhatta annettua rokoteannosta kohden.

Altiste Vedonlyontisuhde, mediaani (ja per- Altistuneet = Tapaukset* Tapaukset*/
sentiilit 2,5 ja 97,5 )** 100000
Influenssa, 2019-2020 1201381 8 0,67
Influenssa, 2020-2021 1588905 13 0,82
Influenssa, 2021-2022 1872278 11 0,59
Influenssa, 2022-2023 128850 1 0,78
Comirnaty-1 3,1(2,1 4,7) 3621255 82 2,26
Comirnaty-2 1,4(0,9 2,3) 3629369 40 1,1
Comirnaty-3 2236195 11 0,49
Comirnaty-4 821740 2 0,24
Spikevax-1 1,7(0,73,7) 558169 7 1,25
Spikevax-2 1,3(0,5 3,0) 535970 6 1,12
Spikevax-3 821801 6 0,73
Spikevax-4 151275 0 0
Vaxzevria-1 3,4(1,5 6,7) 361727 9 2,49
Vaxzevria-2 6,3(1,817,5) 191818 4 2,09

* Taulukkoon on huomioitu influenssarokotteet vuosilta 2019 ja 2023 seké kaikki koronarokotteilla rokote-
tut. Uusi influenssakausi alkaa elokuun 1. pdivand. Aineisto on paivitetty 24.10.2022. Ndiden sarakkeiden
luvuissa ei ole huomioitu henkilGiden eroavuuksia. Edeltavia rokoteannoksia ei huomioitu.

** Lukumadran ollessa véhéinen vedonlyontisuhteita ei otettu malliin. Influenssarokotepdivat olivat vertai-
lukohtana. Regressiomallissa huomioitiin ikdluokka, sukupuoli, onko terveydenhuollon tyéntekija, aikaisem-
mat allergiat ja anafylaksiat.
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Ote kysymysvastausparista 24.2.2021 (www.thl.fi -sivuilla):
”[Kysymys 3] Milla tavalla THL tekee myyntiluvan jalkeista epdiltyjen haittojen seurantaa ja mité siitd on
kaynyt ilmi?
[Vastaus] THL seuraa koronarokotteiden turvallisuutta hoitoyksikdiden lahettdmien rokotus-, kuolin- ja
diagnoositietojen perusteella. THL k&ytta4 aineistoina valtakunnallisia rekistereita ja keskittyy selvittdmé&an
tarkeimmiksi katsottuja huolia.

e Koska rokotettujen ihmisten kuolemista on noussut yhteiskunnassa huolta, THL selvitti asiaa.

Kun analyysissa huomioitiin rokotettujen henkildiden sairauksien lukumaara, ikd, sukupuoli,
laitosasuminen ja kalenteriaika havaittiin, ettei rokotetuilla ollut rokottamattomiin ndhden
suurempaa riskia kuolla.

e Koska anafylaksia on rokotteiden tunnettu haittavaikutus ja kuuluu vakaviin allergisiin reakti-
oihin, THL selvitti asiaa. Anafylaksia oli merkitty diagnoosiksi koronarokotuspaivana seitse-
malla sataa tuhatta rokotettua kohti ja heilld vakavia seurauksia anafylaksioista ei ole tullut
ilmi. Influenssarokotteisiin verrattuna anafylaksioiden osuus tadssa selvityksessa on selvasti
korkeampi ja THL seuraa tilannetta.”
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Liitteet

Raskaana olevien analyysin kehityskohde

Liitetaulukko 2. Potilastietojarjestelmittain (PTJ) jaotellusti raskausviikot -tiedon saatavuus
raskauksista.

Tiedot yhdistetty THL:lle ilmoitetuista &itiysneuvolakdynneistd 1.1.2021-9.11.2022. Analyysi on kesken-
erdinen. Raskausviikot &itiysneuvolakdynneilld on tarvittaessa johdettu ilmoitetuista lasketusta ajasta tai vii-
meisista kuukautisista.

Viimeisimman kdynnin Ras-  Raskauden jollakin kayn- Eri PTJ:ien potilas-  Eri PTJ:ien potilas-

potilastietojarjestelma kaudet nilla raskauviikot tie- kohtainen lkm, kes- kohtainen vaihtelu-

(PTJ) dossa (%) kiarvo vali

Apotti AH 13621 99,2 151 14
Apotti 15934 96,2 155 14
Mediatri 8882 55,8 1,27 14
Pegasos 58367 84,8 1,11 14
Lifecare 79352 20,0 1,23 14
NA* 29252 11,8 1,06 1-3
Abilita Halsovard 1970 11,9 1,22 13
GFS 548 12,.2 1,81 1-3

*NA = ei tiedossa
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