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ABSTRACT

Finns are living longer and longer. During the next 20 years, the over 75-year-old population will
almost double from the current 440,000 to about 850,000. By the year 2040, their number will be
about a million. Morbidity will remain high, which entails increased medicine consumption. This
sets growing challenges for health care and requires that, in the minimum, annual assessment of the
medication of the elderly must become an integral part of health care services. Checking for
medication that must be avoided by the elderly and for harmful interactions must be considered, not
only in the assessments, but in the prescription and provision of drugs as well.

The present study examined the use of inappropriate medications and the incidence of
potentially clinically relevant drug interactions among residents of Kuopio 77-years of age and
above. The work is based on the health and medication data obtained as part of the Geriatric
Multidisciplinary Strategy for the Good Care of the Elderly (GEMS) study in 2006.

According to this study, one in four (28%) of the patients were using medication that should be
avoided by the elderly, and one in five (19%) were exposed to potentially clinically significant drug
interactions. The amount of inappropriate drugs used and their interactions were associated with
general amount of drugs used by the patients and their diseases. Every second incidence of
inappropriate drug use and drug interaction was associated with symptoms identified in the
subjects. The patients with the poorest physical mobility and functional capacity used the greatest
number of medication whose use should be avoided in the elderly, and they were also subjected to
the most interactions. The use of inappropriate medication and potentially clinically significant drug
interactions were not associated with the deterioration of physical activity and functional capacity.

Half of the observed drug interactions were a pharmacodynamic interaction. They often
involved several parallel pharmaceutical ingredients and overlapping drugs, which may increase
the response and possible side effects.

The use of medication that should be avoided by the elderly and their interactions caused the
elderly preventable adverse effects, which should not be treated symptomatically with another drug.
The medication of the elderly should be assessed at least once per year and whenever substantial
changes occur in their state of health. Nationwide guidelines must be created for medication
assessment. Medication assessments should utilize more multi-professional and interdisciplinary
cooperation for the best interest of the patient. Medication assessments require the knowledge and
expertise of doctors, nurses and pharmacists, and good collaboration with patients.

National Library of Medicine Classification: WB330; QV38; QZ42; WT166
Medical Subject Headings (MeSH): Drug Therapy; Drug Interactions; Drug Synergism;
Polypharmacy; Medication Therapy Management; Aged; Aging; Finland
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TIIVISTELMA

Suomalaiset eldvit yhd vanhemmiksi. Seuraavan 20 vuoden kuluessa 75 vuotta tdyttineiden maara
lahes kaksinkertaistuu nykyisestd 440 000:sta noin 850 000 henkilo6n. Vuonna 2040 heitd on jo noin
miljoona. Sairastavuus pysyy edelleen korkeana, jolloin lddkkeitd kdytetddn yhd enemmdin. Se
asettaa kasvavia haasteita terveydenhuollolle ja edellyttaa, ettd idkkdiden ladkityksen véhintdan
vuosittaisesta arvioinnista tulee olennainen osa terveydenhuollon toimintaa. Idkkailla valtettavien
ladkkeiden ja haitallisten yhteisvaikutusten tarkastaminen ja kédytén valttiminen on huomioitava
arviointien lisdksi myos ladkkeiden maaraamisen ja toimittamisen yhteydessa.

Téssa tutkimuksessa selvitettiin valtettdvien ladkkeiden kayttod ja potentiaalisesti kliinisesti
merkittdvien yhteisvaikutusten esiintyvyyttd 77 vuotta tdyttaneilld kuopiolaisilla. Tyd perustuu
Hyvian hoidon strategia (HHS) -tutkimuksesta vuonna 2006 saatuihin terveys- ja ladkitystietoihin.

Témén tutkimuksen mukaan idkkailla valtettavia ladkkeita oli kaytdssa joka neljannelld (28 %) ja
joka viides (19 %) altistui potentiaalisesti kliinisesti merkittaville yhteisvaikutukselle. Viltettdvien
ladkkeiden kaytto ja yhteisvaikutukset olivat yhteydessd ladkkeiden ja sairauksien maardan. Joka
toinen idkkailla véaltettdvien ladkkeiden kdyttd ja yhteisvaikutus oli myds yhteydessa tutkittavilla
havaittuihin oireisiin. Huonoimman liikunta- ja toimintakyvyn omaavat kayttivat eniten idkkailla
véltettdvia ladkkeitd ja heilld esiintyi myds eniten yhteisvaikutuksia. lakkailla véltettdvien
ladkkeiden kaytto ja potentiaalisesti kliinisesti merkittavat yhteisvaikutukset eivit olleet yhteydessa
liikkunta- ja toimintakyvyn heikkenemiseen tai kuolleisuuteen.

Tutkimuksessa havaituista yhteisvaikutuksista joka toinen oli farmakodynaaminen interaktio.
Niithin oli osallisena wuseita samansuuntaisesti vaikuttavia lddkeaineita sekd saman
vaikutusmekanismin omaavia paéllekkaislaakkeitd, jolloin ladkitysongelmat lisdantyvat.

lakkailla  valtettavien ladkkeiden kayttd ja yhteisvaikutukset aiheuttavat idkkailla
ennaltaehkdistavissa olevia haittavaikutuksia, joita ei tule hoitaa oireenmukaisesti toisella ladkkeella.
Iakkaiden laakitys tulee arvioida vahintdan vuoden vilein ja aina, kun terveydentilassa tapahtuu
merkittdvid muutoksia. Ladkitysten arviointeihin tulee tehda valtakunnalliset ohjeet. Ladkityksen
arvioinneissa tulisi hyddyntdd enemméan moniammatillista ja monitieteellistd yhteistyota.
Laakitysten-arvioinneissa tarvitaan ladkarin, hoitajan, farmaseutin ja proviisorin ammattitaitoa seka
hyvaa yhteisty6ta potilaan kanssa.

Yleinen suomalainen asiasanasto (YSA): lddkehoito; lddkkeet; haitat; yhteisvaikutukset;
ikdantyminen; ikdantyneet; vanhukset
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“Sanovat, ettd en pysty koskaan kirjoittamaan tdtd kirjaa.

Mind ndytdn Teille! Pitdisi muistaa vain mistd aloittaa...

Hanl”

- Ozzy Osbourne 2010 -
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Esipuhe

Iakkdiden lddkehoito on ollut viime aikoina ndkyvésti esilld suomalaisissa
tiedotusvalineissd. Niissa on esitelty idkkdiden ladkehoitojen karkeita yksittdisia
ongelmia, mutta ladkehoitojen kehittamiskeinot eivat ole juurikaan saaneet
nakyvyyttd. Moniammatillisesta idkkaiden ladkehoitojen arvioinneista puhutaan
Suomessakin, mutta olemme niissd vield kehitysasteella useimpiin muihin
maihin verrattuna. Nyt olisi aika alkaa kehittamdin positiivisessa mielessa
suomalaista ikdéntyvien ladkehoitoa. Toivon, ettd vaitoskirjatyostani olisi apua
suomalaisen idkkdiden ladkehoidon kehittamisessd ja saisimme siitd esimerkkia
moniammatillisen idkkaiden ladkityksen arvioinnin tarkeydesta.

Viitoskirjan tekeminen ei ollut vield muutama vuosi sitten tavoitteenani, silla
olen kokenut itseni lahinnd kdytannon tyontekijdksi. Professorit Sirkka-Liisa
Kiveld, Sirpa Hartikainen, Hannes Enlund ja Risto Huupponen sekéd sairaala-
apteekkari, Fal Toivo Naaranlahti onnistuivat siind, jonka luulin olevan
mahdotonta. Haluan kiittad heitd yhteisvastuullisesti tasta teosta.

Aloitin tdman tutkimuksen ladkityksen arviointien tekemisen Kuopion
yliopistollisessa sairaalassa (KYS) kevaalla 2006. Syksylla 2007 tein paatoksen
tutkijaksi siirtymisestd Kuopion yliopistossa toimivaan Geriatrisen hoidon
kehityskeskukseen (Gerho). Tutkimukseni valmistui kevaallda 2011 Itd-Suomen
yliopiston Terveystieteiden tiedekunnan Farmasian laitoksella. Tutkimuksen
aikana tyoskentelin neljd kuukautta Laédkelaitoksella, kaksi kuukautta
Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskuksessa sekd seitseman kuukautta
KYSilla. Haluan kunnioittavimmin kiittdd kaikkia tutkimustani ndind vuosina
tukeneita niin yliopistolla kuin muissakin tyopaikoissa.

Erityisen tdarked henkil6 vaitoskirjatydssdani on ollut padohjaajani geriatrisen
ladkehoidon professori Sirpa Hartikainen. Hénen asiantuntemuksensa
geriatriasta ja erityisesti idkkdiden lddkehoidoista on mahdollistanut
tutkimuksen tekemisen farmasisteille vield vieraammasta tutkimusaiheesta.
Olemme Sirpan kanssa jakaneet ilot seka surut ja hineltd on 16ytynyt aina aikaa
omalle tutkijalleen. Haluan Kkiittdd my0s toista ohjaajaani professori,
tutkimuspaallikké Hannes Enlundia karsivallisestd ohjaamisestani minulle niin
uudessa tutkijan tehtdvassd. Héanen ndkemyksensd farmasian alalta on
hammastyttavan laaja. Erityiskiitokset esitin Hannekselle kliinisen farmasian
kehittamistyOsta Suomessa yhdessa edesmenneen professori, apteekkari Hannu
Turakan kanssa.
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Haluan kiittdd myos vaitoskirjatyoni esitarkastajina toimineita professori,
geriatri Ismo Réihda Turun yliopistosta ja kliinisen farmasian dosenttia Raisa
Laaksosta Helsingin yliopistosta. Heiddan hyvien ja arvokkaiden kommenttien
avulla tdma ty0 sai heindkuun helteessa lopullisen muotonsa.

On ollut my6s suuri kunnia tyOskennelld monitieteellisessd ja
moniammatillisessa Geriatrisen hoidon tutkimuskeskuksessa. Tutkimuksen
tekeminen on ollut vaikeillakin hetkilld helpompaa, kun on voinut turvautua
omien erityisalojen asiantuntijoihin. Ndin haluankin kiittdd kaikkia Gerhossa
tyoskentelyaikanani olleita henkildita. Erityiskiitokset ansaitsevat tutkimustyoni
kannalta tarkedt henkil6t tilastotieteilija Piia Lavikainen, tutkimuspaallikko, LT
Eija Lonnroos, tutkijalddkari Marja-Liisa Laitinen, hammasladkari Kaija
Komulainen ja ravitsemusterapeutti, FT Irma Nykanen.

Olen tehnyt kaikki akateemiset tutkintoni sosiaalifarmasian oppiaineeseen.
Sosiaalifarmasia monialaisena oppiaineena on mahdollistanut opiskelun minulle
niin tarkedssd kliinisessd farmasiassa. Kiitdn kaikkia sosiaalifarmasian parissa
kassani tyoskennelleitd nadistda tyOntdyteisistd, mutta arvokkaista vuosista.
Haluan kiittaa erityisesti professori Riitta Ahosta erittdin sujuvasta yhteistyosta
vuosien varrella. Erityiskiitokset haluan antaa myos tutkimussihteeri Paula
Réaséaselle usein niin korvaamattomasta tietotekniikka-avusta ja vaitoskirjan
ulkoasun viimeistelysta.

Haluan lopuksi viela kiittad kaikkia laheisidni ja ystavidni kannustamisesta ja
tukemisesta tutkijaurani aikana. Onnistuin varsin hyvin olemaan viematta
tutkijan toitda kotiin, mutta varmasti tieteentekemisen tuska on ajoittain
valittynyt kodinkin aamukahvihetkiin ja aika wusein varmasti myos
iltakahveillekin. Siten haluan kiittdd omaa perhettdni Anua, Juhoa ja Siinaa
ymmaérryksestd, tukemisesta, kannustuksesta ja etenkin rakkaudesta. Tama
vaitoskirja on omistettu Teille.

Kuopiossa, heinakuussa 2011

Jouni Ahonen
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Kaytetyt termit

ATC-luokitus (Anatomic-Therapeutic-Chemical)

ATC-luokitus on Maailman terveysjarjeston yllapitaima ja suosittama anatomis-
terapeuttis-kemiallinen laakeluokitus, jossa laakkeet jaetaan
elinjarjestelméakohtaisiin paaryhmiin ja edelleen alaryhmiin aina yksittdisen
kemiallisen aineen tai niiden yhdistelmien tasolle (WHO collaborating centre for
drug statistics methodology 2010). Tassa tutkimuksessa ATC-luokitusta
kaytettiin ladkkeiden luokittelussa.

Bergin tasapainotesti

Testissa on 14 osiota, joista jokainen pisteytetdan 0—4 koko testin vaihteluvalin
ollessa 0-56 (Berg ym. 1989). Kokonaispisteméaaran perusteella tulokset voidaan
jakaa kolmeen luokkaan: 0-20 tasapaino on heikko (pyoratuoli) 2140 tasapaino
on kohtalainen (avustettava/apuvaline) 41-56 tasapaino on hyva (itsendinen).
Testissd mitataan ja havainnoidaan seuraavat tasapainon hallinnan osiot: 1)
istumasta seisomaan nousu, 2) seisominen ilman tukea, 3) istuminen ilman
tukea jalkapohjat lattialla, 4) istuutuminen, 5) istumatason siirtyminen, 6)
seisominen silmat kiinni, 7) seisominen jalat yhdessd, 8) seisten kurottaminen
eteen kdsivarret ojennettuna, 9) esineen nostaminen lattialta seisten, 10)
katsominen oikealle ja vasemmalle seisten, 11) kdantyminen 360 astetta, 12) jalan
nostaminen vuorottain portaille, 13) seisominen jalat perakkain ilman tukea, 14)
yhdelld jalalla seisominen.

BMI

Painoindeksi, joka saadaan jakamalla henkilon paino pituuden nelidlla
(paino/m?). Tassa tutkimuksessa kaytetyt painoindeksiluokitukset olivat > 30
ylipaino, 24-29 normaali paino, 20-23 lieva alipaino ja < 19 alipaino (Dey ym.
2001, Valtion ravitsemusneuvottelukunta 2010).



XVII

FCI (Functional Comorbidity Index)

FCI on 18-kohtainen, toiminnallinen sairausindeksi, joka kehitettiin sairauksista
johtuvien sekoittavien tekijoiden hallintaan epidemiologisissa tutkimuksissa
(Groll ym. 2005). Tassa tutkimuksessa kaytettiin muokattua 13-kohtaista
indeksid, joka sisdlsi: 1) hajapesdkkeiset sidekudostaudit, reumaattiset
niveltulehdukset ja niihin verrattavat tilat, 2) osteoporoosin, 3) astman ja/tai
keuhkoahtaumataudin, 4) sepelvaltimotaudin, 5) syddmen vajaatoiminnan, 6)
sydaninfarktin, 7) MS-taudin tai Parkinsonin taudin, 8) aivohalvauksen 9)
diabeteksen, 10) masennuksen, 11) n&don heikentymisen, 12) kuulon
heikentymisen ja 13) ylipainon (BMI > 30). Jokaisesta kohdasta sai yhden pisteen
ja pisteiden summaa kaytettiin kuvaamaan tutkittavan kokonaissairastavuutta
(vaihteluvali 0-13).

IADL-testi (Instrumental Activities of Daily Living)

IADL-testi on paivittdisen vélineellisen toimintakyvyn mittaamisen apuvaline
(Lawton ym. 1969). Tassa tutkimuksessa kadytettiin Lawtonin ja Brodyn IADL-
testid, joka sisaltaa kahdeksan toimintoa: puhelimen kaytto, kaupassa kaynti,
ruuan valmistus, talousty6t, pyykinpesu, liikkuminen kulkuvalinelld, ladkkeista
huolehtiminen ja raha-asioiden hoitaminen. Jokainen toiminto arvioidaan 0-1
pisteelld. Tassa tutkimuksessa 7-8 pistettd luokiteltiin hyvaksi ja 0-6 pistetta
alentuneeksi toimintakyvyksi

Iikkailla valtettava ladke
lakkaiden laakityksen tietokannan D-vakavuusluokkaan kuuluva lddkeaine
(Hartikainen ja Ahonen 2011).

Iikés henkilo

Kirjallisuuskatsauksessa idkkaiksi henkiloiksi luokiteltiin 65 vuotta tdyttaneet
henkil6t, silld suurinosa idkkailld tehdyistd tutkimuksista oli tehty kyseiselld
ikdaryhmalld (taulukot 8 ja 13). Tdssd tutkimuksessa idkkdiksi henkiloiksi
luokiteltiin 75 vuotta tayttaneet henkilot.

Koettu terveydentila

Tutkittavan itse raportoima terveydentila luokiteltiin HHS-tutkimuksessa
viiteen luokkaan (huono, melko huono, kohtalainen, melko hyva ja hyva). Tassa
tutkimuksessa muuttujaa kaytettiin kolmeluokkaisena (huono, kohtalainen ja
hyva), jossa huono ja melko huono seka hyva ja melko hyva yhdistettiin.
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Kotihoito
Kotihoito- seka kotisairaanhoito

Kéaden puristusvoimatesti
Testissa mitattiin molempien kéasien lihasvoima (kg) Jamar-mittarilla. Tassa

tutkimuksessa kéytettiin ainoastaan vahvemman kéden tulosta.

Laitosasuminen

Asuinpaikka, jossa hoitohenkilokunta on paikalla ympari vuorokauden kuten
vanhainkodeissa,  terveyskeskuksen = vuodeosastoilla ja  tehostetussa
palveluasumisessa.

Ladke

Laakkeelld tarkoitetaan kemiallista valmistetta tai luonnossa esiintyvaa ainetta,
jonka kayttotarkoituksena on lievittdd, parantaa tai ehkiistd sairautta tai
sairauden oireita tai muuttaa potilaan elintoimintoja. Téssd tutkimuksessa
ladkkeeksi maéadriteltiin saannollisesti tai tarvittaessa kadytetyt ladkarin
madrdamat ladkkeet, vitamiinit ja hivenaineet. Lisdksi lddkkeeksi madriteltiin
myos itsehoitovalmisteena hankitut sdannollisesti tai tarvittaessa kaytetyt
ladkkeet seka sdaannollisesti kdytetyt vitamiini- ja hivenainevalmisteet.

Lidkeaineryhma

Tassa tutkimuksessa ladkeaineryhmalla tarkoitetaan ylemmén ATC-luokituksen
alle jddvista ryhmastd tai ryhmistd koostuvien sairauksien tai oireiden
lievityksessd, parannuksessa tai estossa kaytettyjen ladkeaineiden ryhmid, kuten
bentsodiatsepiinin johdoksia ja tulehduskipulddkkeita.

Yhteisvaikutus eli interaktio

Lexi-Interact-yhteisvaikutustietokannan luokittelemat valtd yhteiskayttoa (X-
vakavuusluokka) ja potentiaalisesti kliinisesti merkittavat (D-vakavuusluokka)
ladkeyhdistelmat. Lisdksi ne potentiaalisesti kliinisesti merkittavat C-
vakavuusluokkaan luokitellut yhteisvaikutukset, jotka olivat yhdistettavissa
tutkittavalla havaittuihin oireisiin. Tdssa tutkimuksessa tutkittiin ainoastaan
potentiaalisesti kliinisesti merkittavid interaktioita, joista myShemmin
kédytetadn nimed yhteisvaikutus.
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MMSE-testi (Mini-Mental State Examination)

MMSE on alyllista suorituskykyd, muistia ja tiedonkasittelyd kartoittava testi
(Folstein ym. 1975). Téssa tutkimuksessa kdytetyt MMSE-luokitukset olivat:
30-25 normaali, 24-18 heikentynyt ja < 17 kohtalaisesti tai paljon heikentynyt
alyllinen suorituskyky.

Monilaakitys
Tédssa tutkimuksessa monilddkitys madriteltiin seuraavasti: 0-5 ladkettd; ei
monildékitystd, 6-9 lddkettd; lievd monildédkitys ja > 10 laakettd; merkittava
monilédakitys.

TUG-testi (Timed Up and Go)

Testi mittaa liikuntakykya ja dynaamista tasapainoa (Podsiadlo ja Richardson
1991). Testissa tutkittava nousee seisomaan tuolista, kdvelee 3 metrid, kdantyy,
kédvelee takaisin ja istuutuu tuolille. Testisuoritus havainnoidaan ja suoritusaika

mitataan.

Tuolilta ylosnousu 5 kertaa -testi

Testilla mitataan ldhinnad reisilihasten lihasvoimaa ja tasapainon hallintaa.
Tutkittavaa pyydetddn nousemaan tuolilta ylds viisi kertaa ilman kasien apua.
Suoritukseen kaytetty aika mitataan.

10 metrin kivelytesti

Testilld mitataan liikuntakykya. Tassd tutkimuksessa kavely aloitettiin noin 3
metrid ennen varsinaista ldhtoviivaa ja 10 metrin kavely suoritetaan niin
nopeasti kuin se turvallisesti on mahdollista. 10 metrin kdvelyyn kulunut aika
mitattiin ja tulos ilmoitettiin nopeutena (m/s).
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1 Kirjallisuus

1.1 IAKKAAT LAAKEHOIDON ERITYISRYHMANA

Suomen viesto on vanhentunut voimakkaasti viime vuosikymmenina. 75 vuotta
tayttaneiden osuus vdestostd on kolminkertaistunut ja 85 vuotta tayttaneiden
kuusinkertaistunut viimeisen 40 vuoden aikana (Tilastokeskus 2010).
Vdestomme vanhenee edelleen nopeasti, silla suuret ikdluokat saavuttavat 75
vuoden idn 2020 luvulla. Seuraavan 20 vuoden kuluessa 75 vuotta tayttaneiden
madrd lahes kaksinkertaistuu nykyisesta 440 000:sta noin 850 000 henkil66n ja
vuonna 2040 heitad on jo noin miljoona (Tilastokeskus 2010).

Normaaliin vanhenemiseen liittyy muutoksia, jotka vaikuttavat ladkkeiden
tarpeeseen ja tarkoituksenmukaiseen kayttoon (taulukko 1). Nama muutokset
yhdessd lisaantyneiden sairauksien ja niiden ladkehoitojen kanssa altistavat
iakkaita laakkeiden haittavaikutuksille (Hanlon ym. 1997, Peyriere ym. 2003).
Vanhenemismuutoksiin yhteydessa olevia haittoja voi olla vaikea havaita, silld
ne alkavat vihitellen ja elimiston kompensatoriset mekanismit pitavit ne
pitkdédnkin piilossa. Niiden havaitsemista vaikeuttaa my0s suuri yksilollisyys.
Tyypillisia idkkailla esiintyvid lddkkeiden haittavaikutuksia ovat verenvuodot,
muistin heikkeneminen, sekavuus, huimaus, kaatumiset ja niiden aiheuttamat
vammat  sekd  dementiaa  sairastavilla  kaytosoireet. = Ladkkeiden
haittavaikutuksista on ennaltaehkdistavissa 69-88 % (Roughead 1999, Beijer ja
Blaey 2002). Tarkein ennaltaehkiisykeino on lddkeannosten pienentdminen.
Iakkdiden keskimddrdisen lddkeannoksen tulisi olla korkeintaan puolet
tyoikaisten ladkeannoksesta (Pitkdld ym. 2010).



Taulukko 1. Ikaantyneet ladkehoidon erityisryhmana (mukailtu Pitkald ym. 2010).

Aliravitsemuksen yleistyminen

Farmakokineettiset ja ja farmakodynaamiset ikddntymismuutokset
Fyysisen ja kognitiivisen toimintakyvyn heikkeneminen

Fyysiset ja kognitiiviset ongelmat laakehoidon toteuttamisessa
Haittavaikutuksien yleistyminen

Ladketutkimuksia on tehty vahan iakkaimmilla ikaryhmilla
Reservikapasiteetin pieneneminen ja haavoittuvuuden lisddntyminen
Sekaannukset ladkkeiden otossa

Sopeutuminen nopeisiin muutoksiin on vaikeaa

Useita laakkeita

Useita sairauksia

Valtettavien ladkkeiden kayton yleistyminen

Yhteisvaikutuksien yleistyminen

Yksilélliset erot |ddkevasteessa suuria

Iasta ja sairauksista johtuvat farmakokineettiset muutokset ladkeaineiden
imeytymisessd, jakaantumisessa ja eliminaatiossa vaikeuttavat lddkkeiden
madrddmistd ja vasteen seurantaa. Ikdantymisen aiheuttamalla mahalaukun
tyhjenemisen hidastumisella, heikentyneelld mahan verenkierrolla, mahan
happamuuden vahentymiselld ja suoliston liikkeen hidastumisella on vain
vahaisid vaikutuksia ladkeaineiden imeytymiseen (Cusack 2004). Ladkeaineet
imeytyvat idkkdiden ruoansulatuskanavasta ldhes yhtda hyvin kuin
nuoremmillakin, mutta vaikutuksen alkaminen voi hidastua. Bi-vitamiinin,
raudan ja kalsiumin imeytyminen hidastuu aktiivisten kuljetusmekanismien
heikkenemisen seurauksena (Mangoni ja Jackson 2003). Sen sijaan levodopan
imeytyminen lisaantyy suolen limakalvolla olevan dekarboksylaasientsyymin
vahenemisen johdosta, jolloin levodopan aiheuttamat haittavaikutukset, kuten
sekavuus ja unettomuus voivat lisaantya.

Monet lddkeaineet metaboloituvat jo ohutsuolen limakalvolla tai
ensimmaisen kerran maksan lapi kulkiessaan. Osalla lddkeaineista ensikierron
metabolia heikentyy ikdantymisen seurauksena, jolloin etenkin beetasalpaajien,
trisyklisten masennuslddkkeiden, nifedipiinin, nitraattien, midatsolaamin,
sildenafiilin sekd verapamiilin hyo6tyosuudet voivat merkittavasti lisaantya
aiheuttaen ladkehoidon tehon ja haittavaikutusten lisdadntymista (Cusack 2004,
Shetty ja Woodhouse 2007).

Plasman albumiinipitoisuus alenee vanhenemisen seurauksena (Cusack 2004,
Tilvis ym. 2011). Sairailla ja aliravituilla idkkailld albumiinipitoisuudet ovat
keskimaadrin 20-30 % matalampia kuin terveilld idkkailld, silldi maksan
albumiinisynteesi laskee, hydrolyysi nopeutuu ja albumiinia poistuu
verisuonten ulkopuolelle sytokiinivalitteisesti. Useat ladkeaineet sitoutuvat
verenkierrossa plasman valkuaisaineisiin, joista etenkin happamia ladkeaineita,



kuten diatsepaamia, fenytoiinia, varfariinia ja natriumvalproaattia sitovan
albumiinipitoisuuden laskeminen voi lisata niiden vapaan ladkeaineen osuutta
plasmassa. Siten idkkaat voivat saada voimakkaasti albumiinin sitoutuvista
ladkeaineista nuorempia voimakkaamman vasteen. Eméksisia ladkeaineita,
kuten propranololia ja lidokaiinia sitovan a-1-glykoproteiinin méaéra sen sijaan
lisddntyy vanhetessa (Mangoni ja Jackson 2003, Cusack 2004). Taméan
seurauksena plasmassa vapaana olevan lddkeaineen mddrd voi laskea ja
vaikutus  heiketd.  Ikddntymisen  aiheuttama  plasman  proteiinien
madramuutoksien vaikutus lddkevasteeseen on véhdinen erityisen sairaita ja
aliravittuja henkil6ita lukuun ottamatta (Cusack 2004). Heilli plasman
albumiinin madaard voi olla hyvinkin matala, jolloin ldadkeannoksia tulisi
pienentaa haittavaikutuksien valttamiseksi.

Vanheneminen on toiminnallista hidastumista, rasvoittumista ja kuivumista.
Kudosten suhteellinen rasvapitoisuus lisddantyy, vesipitoisuus vahenee ja lean
body mass -kudoksen eli toiminnallisen kudoksen osuus vahenee (Cusack 2004).
Siten rasvaliukoisten lddkeaineiden, kuten diatsepaamin, oksatsepaamin,
lidokaiinin ja trisyklisten masennuslaakkeiden jakaantumistilavuus ja
puoliintumisaika elimistossa suurenevat. Namad muutokset johtavat edelld
mainittujen ladkkeiden kertymiseen rasvakudokseen. (Mangoni ja Jackson 2003,
Cusack 2004, Tilvis ym. 2011). Rasvakudokseen kertymisen seurauksena
esimerkiksi diatsepaamin haittavaikutukset voivat ilmetd idkkailld yllattavan
myShddn ja ne voivat kestdaa poikkeuksellisen kauan. Sen sijaan vesiliukoisilla
ladkeaineilla, kuten digoksiinilla ja teofylliinilla elimiston jakaantumistilavuus
vanhetessa  pienenee aiheuttaen korkeamman plasmapitoisuuden ja
mahdollisten haittavaikutusten yleistymisen.

Maksan ladkeaineenvaihdunnassa tapahtuvat muutokset ovat yksilollisia,
mutta etenkin sytokromientsyymien (CYP) kautta eliminoituvien ladkeaineiden
metabolia voi heikentyd. CYP1A2- ja CYP2Cl19-entsyymien maira laskee,
CYP3A4-, CYP2A- ja CYP2C9-entsyymien madra laskee tai pysyy ennallaan ja
CYP2D6-entsyymi pysyy ennallaan ikdantymisen seurauksena (Cusack 2004).
Maksaentsyymien maéran vidhenemisen lisaksi maksan koon pieneneminen ja
verenkierron heikkeneminen heikentdvat lddkeaineiden maksametaboliaa.
liakkaan raihnaisuus, stressi ja sairastuvuus ovat tarkeitd ladkemetabolian
heikentymista ennustavia tekijoita.

Munuaisten glomerulaarinen suodatus ja tubulaarinen eritys heikkenevét
vanhetessa (Cusack 2004). Munuaistoiminnan uskottiin aiemmin heikentyvéan
noin 1 ml/min/1,73 m?/elinvuosi (Davies ja Shock 1950). MyShemmin on



kuitenkin todettu, ettd 0,75 ml/min/1,73m?/elinvuosi on ldhempénd oikeaa
munuaistoiminnan alenemaa (Lindeman ym. 1985, Spruill ym. 2008). Né&in ollen
80-vuotiaalla on munuaisten toimintakyvysta jaljelld vain puolet 20-vuotiaisiin
verrattuna (Lubran 1995, Spruill ym. 2008). Jopa kaksi kolmasosaa idkkaista on
saanut munuaisten kautta erittyvista ladkkeista liian korkeita annoksia (Hanlon
ym. 2009). Sopivien annoksien madrittamistd ovat vaikeuttaneet
kreatiniinipitoisuuden kaytto idkkdiden munuaistoiminnan mittarina seka
vaikeasti 10ydettavissa oleva tieto idkkaille sopivista ladkeannoksista. Yleisessa
kdytossd olevan seerumin tai plasman kreatiniinipitoisuuden méarittiminen on
epaspesifinen munuaistoiminnan mittari, silld lihasmassan vahentyessa se
pysyy normaalina pitkdan (Spruill ym. 2008). Ildkkdiden ladkeannosten
madrittelyyn suositellaan kreatiinipitoisuuden lisdksi idn, sukupuolen ja
painon/pituuden huomioivia Cockroft-Gaultin kaavojen tai MDRD-kaavojen
kayttoa (Cockroft ja Gault 1976, Levey ym. 1999, Spruill ym. 2008). Ladkeaineista
erityisesti vesiliukoisten antibioottien, diureettien, digoksiinin, vesiliukoisten
beetasalpaajien, litiumin ja tulehduskipulddkkeiden erittyminen munuaisten
kautta heikentyy vanhenemisen yhteydessa (Mangoni ja Jackson 2003).

Idn tai sairauksien aiheuttamien muutosten seurauksena samakin
ladkepitoisuus voi aiheuttaa vanhemmilla henkil6illd erilaisia vaikutuksia kuin
nuoremmilla. Nama farmakodynaamiset muutokset johtuvat reseptoreiden
madran, herkkyyden tai sitoutumismekanismien muutoksista ja homeostaattisen
jarjestelmédn toiminnan heikkenemisestd (Shetty ja Woodhouse 2007).
Homeostaattisen jarjestelman heikkeneminen johtaa muutoksiin ortostaattisen
verenpaineen sddtelyssd, pystyasennon kontrolloinnissa, ldmmonséételyssa,
kognitiossa, immunologisissa toiminnoissa ja viskeraalisten lihasten
toiminnoissa.

Ikdantymismuutokset voivat heikentad p(-reseptoreiden vastetta, jolloin
yleisessa kaytossa olevien beetasalpaajien ja beeta-agonistien vaste voi heikentya
(Bowie ja Slattum ym. 2007). Parasympaattisen hermoston toiminnan
heikkenemisen seurauksena idkkadt reagoivat myos voimakkaammin
antikolinergisiin ladkkeisiin saaden niistd herkemmin haittavaikutuksia, kuten
kognition laskua (Dewey ym. 1990, Flacker ja Wei 2001, Tune 2001). lakkaat
saavat voimakkaamman ladkevasteen my0ds bentsodiatsepiineista, digoksiinista,
diltiatseemista, dopaamiiniagonisteista, levodopasta, metoklopramidista,
opioideista, perinteisistd psykoosilddkkeistd, trisyklisistd masennuslaakkeistd,
varfariinista ja verapamiilista (Mangoni ja Jackson 2003, Bowie ja Slattum ym.
2007, Shetty ja Woodhouse 2007, Tilvis ym. 2011).



1.2 LAAKKEIDEN KAYTTO

likkaiden ladkkeiden kayttd on yleistynyt kaikkialla maailmassa viime
vuosikymmeninad (Kaufman ym. 2002, Lernfelt ym. 2003, Avorn 2004). Tama
johtuu osin siitd, ettd monet heilld ilmenevat sairaudet, kuten Alzheimerin tauti,
osteoporoosi ja eturauhasen hyvélaatuinen litkakasvu ovat tulleet lddkehoidon
piiriin. Viime vuosina on tapahtunut my&s hoitoideologian muutos, jossa yhta
sairautta pyritdan hoitamaan yhden lddkkeen sijasta kahdella tai useammalla eri
mekanismilla vaikuttavilla ladkkeilld. Yhdistelmahoitoja kaytetdan yleisesti mm.
verenpaineen, diabeteksen, kivun ja tromboembolisten sairauksien ehkaisyssa ja
hoidossa.

Vuonna 2009 Suomen véestdstda 8 % oli 75 vuotta tayttaneitd ja heidan
osuutensa KELA:n maksamista lddkekorvauksista oli viidennes (Suomen
ladketilasto 2010). Suomen ladketilaston mukaan ldhes kaikki (98 %) kotona
asuneet 75 vuotta tdyttdneet saivat ladkekorvausta vuonna 2009. Kuopiossa
tehdyssa tutkimuksessa niin ikddn 98 %:lla 75 vuotta tdyttaneistd oli kdytossa
ainakin yksi ladke (Jyrkkad ym. 2006).

Tuoreen kansainvilisen kirjallisuuskatsauksen mukaan joka toinen 65-vuotta
tayttaneistd kaytti vahintaan viitta ladkettda (Hajjar ym. 2007). Eniten ladkkeita
kdytettiin Pohjoismaissa (Barat ym. 2000, Linjakumpu ym. 2002a, Jyrkka 2006).
Vuonna 1976 vahintaan viitta ladkettd kaytti 75 vuotta tayttaneistd suomalaisista
21 %, vuonna 1987 heita oli 32 % ja vuonna 1996 39 % (Klaukka ja Rajaniemi
1998). Vuonna 2003 samanikaisilld kuopiolaisilla oli kdytossa keskimaarin
kahdeksan eri lddkettd, ja vahintddn kuuden lddkkeen kayttdjid oli jo 67 %
(Jyrkkda ym. 2006). Useammalla kuin joka neljannella (28 %) 75 vuotta
tayttaneella oli kdytossa vahintaan 10 eri ladkettd. Vuonna 2003 kotona asuvista
valtaosalla (86 %) oli jokin sydan- tai verenkiertolddke, kahdella kolmesta
psyykenlaake ja joka kymmenennella (12 %) hengitystielaake.

Erityisesti psyykenlddkkeiden kayttd on ollut runsasta muissakin
suomalaisissa tutkimuksissa. Joka neljannellda kotona asuvalla 64 vuotta
tayttaneella oli kdytossa vahintaan yksi psyykenladke (Linjakumpu ym. 2002b).
Laitoshoidossa asuvista dementiapotilaista vdhintdadn yksi psyykenlddke oli
kaytossa 87 %:lla, kaksi 66 %:lla, kolme 36 %:la ja vdhintaan nelja 11 %:lla
(Pitkdla ym. 2004). Tuoreessa sairaalatutkimuksessa joka kolmannella idkkaalla
potilaalla oli sddnnollisessd kaytossa vahintddn kolme psyykenladketta
(Nurminen ym. 2009). Tarvittaessa kaytossa olleet ladkkeet mukaan lukien
kolmea psyykenladkettd kaytti jo joka toinen potilaista.



lakkaat kayttavat ladkemaaraykselld toimitettavien ladkkeiden lisdksi paljon
itsehoitoladkkeitd, vitamiineja ja hivenaineita. Kotona asuvista 75 vuotta
tayttaneistd 90 %:lla oli kaytossd véhintdaan yksi ja joka toisella 2—4
itsehoitoldadkettd (Stoehr ym. 1997). Vitamiineja ja hivenaineita oli kaytossa joka
toisella ja luontaistuotteita kaytti 11-14 % (Kaufman ym. 2002).

Monilddkitys on merkittdvin vaaratekija haitta- ja yhteisvaikutuksille seka
iakkailla valtettdvien ladkkeiden kaytolle (Hanlon ym. 1997, Nguyen ym. 2006,
Klarin ym. 2005, Johnell ja Klarin 2007). Lisdksi se on ollut yhteydessa
lisdadntyneeseen aliravitsemukseen sekd heikentyneeseen toimintakykyyn ja
kognitiivisiin toimintoihin (Jyrkkd ym. 2011). Vaikka monilddkitys on
yhteydessa kohonneeseen kuoleman vaaraan, kyse ei liene syy-seuraussuhteesta,
vaan suuri lddkemadrd toiminee indikaattorina monien sairauksien kasaumalle
(Jyrkka ym. 2009).

Iakkdiden ladkityksen arvioinnissa on tarkeda huomioida, ettd monisairaat
tarvitsevat useita ladkkeitd, eikd niiden madrian vahentiminen saa olla
itsetarkoitus. Iikkdiden on havaittu saavan liian vdhan monia tutkimusnéyttoon
perustuvia ladkehoitoja. Irlannissa tehdyssa tutkimuksessa kahdelta kolmesta 65
vuotta tdyttaneistd henkildista puuttui heille tdrked lddke (Lang ym. 2010).
Nayttoon perustuvia ladkehoitoja on ollut liilan vahdisessa kdytossd etenkin
sydanperdisten sairauksien hoidossa (Ko ym. 2004, Lee ym. 2005). Liséksi kipua
on hoidettu liian vahan seka kotona etta laitoshoidossa asuvilla idkkailla (Pitkala
ym. 2002a). Monisairaiden idkkdiden hoidossa pyritddnkin yha useammin
hallittuun monilaakitykseen, jonka tdrkead osa on saannéllinen hoidon seuranta
ja ladkityksen arviointi (Avorn 2004). Ladkityksen arvioinnin tehtdvana on
optimoida lddkehoitoa siten, ettd kaikki valttamattomat ladkehoidot ovat
kdytossa iakkdille sopivilla annoksilla, ja kadytossd ei ole tarpeettomia tai
sopimattomia ladkkeita.



1.3 IAKKAILLA VALTETTAVAT LAAKKEET

Téassd kappaleessa tarkastellaan Iyhyesti idkkailla valtettavien ladkkeiden
selvittelyyn kehitettyjd kriteerist6jd. Lisdksi selvitetdan niiden esiintyvyytta
ladkeaineittain, lddkeaineryhmittdin ja henkil6ittdin. Erityisesti tarkastellaan
iakkailla yleisien bentsodiatsepiinien ja antikolinergisesti vaikuttavien
ladkkeiden kayttod. Lisaksi tassd kappaleessa tarkastellaan idkkailla valtettavien
ladkkeiden kayttoon yhteydessa olevia vaaratekijoitd ja niiden kayton yhteytta
terveydentilaa kuvaaviin muuttujiin.

1.3.1  Kriteeristot

Suomalaisten elinikd on lisddntynyt viime vuosikymmenien aikana. Idkkdiden
sairastavuus on pysynyt edelleen korkeana, jolloin ladkkeitd kéytetdan yha
enemmadn. Lisdantynyt ladkkeiden kaytto haurailla idkkailla johtaa
lisdadntyneeseen haittavaikutusvaaraan. Tuoreessa kirjallisuuskatsauksessa jopa
joka kolmannella kotona asuvalla 65 vuotta tayttaneelld on havaittu ldédkkeiden
aiheuttamia haittavaikutuksia (Hajjar ym. 2007). Sairaalahoitoon niistd on
johtanut 12-30 % (Lazarou ym. 1998, Hajjar ym. 2007). lakkailla valtettavien
ladkkeiden kayttd on yksi tdrkeimpid haittavaikutuksien aiheuttajia
vanhemmilla vaestoryhmilla (Klarin ym. 2005).

Iakkaiden ladkitysongelmien ennaltaehkdisemiseksi ja havaitsemiseksi on
kehitetty lukuisia kriteeristéja (taulukko 2).  Tunnetuimpia niistd ovat
yhdysvaltalaiset Beersin kriteeristot ja kanadalainen McLeod, ranskalainen
Laroche seka irlantilainen STOPP ja START kriteeristo (Beers ym. 1991, Beers
1997, McLeod ym. 1997, Fick ym. 2003, Gallagher ym. 2007a, Laroche ym. 2007).
Ne ovat hyvid apuvilineitd ladkitysten arvioinneissa, mutta pelkkiin idkkailla
valtettavien ladkkeiden kriteeristoihin perustuvat ladkehoitojen arvioinnit
voivat antaa virheellisen kuvan lddkehoitojen todellisesta sopivuudesta (Budnitz
ym. 2007, Steinman ym. 2007). Lopullinen ladkityksen soveltuvuus tulisi
arvioida kliinisessa tutkimuksessa, johon kuuluu potilaan haastattelu ja
tutkiminen. Useita idkkailla valtettdviksi luokiteltuja laakkeita voidaankin
kayttaa ikaantyneilld kertaluonteisesti, lyhytaikaisesti, pienilli annoksilla tai
vastetta tarkasti seuraten (Hartikainen ja Ahonen 2011).

lakkailla valtettdvien ladkkeiden kriteeristot perustuvat péaasiallisesti
asiantuntijoiden mielipiteisiin, ladkkeiden aiheuttamiin haittatapahtumiin tai
mahdollisiin vakaviin yhteisvaikutuksiin (Gallagher ym. 2007b). Ne on laadittu
konsensuskokouksissa, joko Delphi- tai asiantuntijapaneeli- menetelmilla



(Kadam ym 2006). Viltettavien lddkeaineiden kriteeristot poikkeavat toisistaan
kansallisten = ladkevalikoima-,  hoitokdytdntd-,  terveyspolitilkka-  ja
lainsdadantoerojen johdosta (Laroche ym. 2007). Siten niiden kansainvélinen
hyodynnettavyys on usein puutteellista. Esimerkiksi yleisesti kdytossa olevassa
Beers 2003 kriteeristdssd on diagnoosista riippumattomia, suun kautta otettavia
ladkeaineita 78 kappaletta. Naistd 41:1la ei ollut myyntilupaa Suomessa vuonna
2007 (Leikola ym. 2011). Samoin ranskalaisen Larochen listauksen ladkeaineista
lahes joka toisella ei ollut myyntilupaa Suomessa. Kansallisten ladkevalikoima-
ja hoitokaytanterojen johdosta mm. Australiassa (Basger ym. 2008), Norjassa
(Rognstad ym. 2009) ja Suomessa (Hartikainen ja Ahonen 2011) onkin laadittu
kansalliseen ladkevalikoimaan perustuvia idkkailla véltettavien ladkeaineiden
indikaattoreita.

Taulukko 2. Takkailla valtettavien ladkkeiden kriteeristdja.

Kriteeristo Vuosi Maa Ikaryhma Viite
Beers 1991 USA > 65 v. Beers ym. 1991
1997 USA > 65v. Beers 1997
2003 USA > 65 v. Fick ym. 2003
MAI 1992 USA Kaikki Hanlon ym. 1992
McLeod 1997 Kanada > 65 v. McLeod ym. 1997
IPET 2000 Kanada > 65 v. Naugler ym. 2000
Zahn 2001 USA > 65 v. Zahn ym. 2001
Laatuindikaattorit 2003 Ruotsi > 75 v. Socialstyrelsen 2003
2010 Ruotsi =75 v. Socialstyrelsen 2010
Laroche 2007 Ranska > 75 v. Laroche ym. 2007
STOPP ja START 2007 Irlanti > 65 v. Gallagher ym. 2007a
NCQA 2007 USA > 65 v. National committee for quality
assurance 2007
Australian kriteerit 2008 Australia > 65 v. Basger ym. 2009
NORGEP 2008 Norja > 70 v. Rognstad ym. 2009
Iakkaiden laakityksen 2010 Suomi =75 v. Hartikainen ja Ahonen 2011
tietokanta

Ensimméinen kansainvaliseen kayttoon levinnyt idkkailla valtettavien
ladkkeiden kriteeristo tehtiin Yhdysvalloissa vuonna 1991 (Beers ym. 1991). Sen
kohdevaestd oli laitoshoidossa asuvat, huonokuntoiset, 65 vuotta tdyttédneet
henkil6t. Beersin 1991 kriteeristo laadittiin Delphi-menetelmalld kirjallisuuden ja
kliinisen kokemuksen perusteella. Kriteeristo sisaltda 30 ladkeainetta.

Vaikka Beersin vuoden 1991 kriteerist6 oli laadittu laitoshoidon avuksi, sen
kaytto laajeni myos kotona asuviin idkkaisiin. Niinpa se paivitettiin kattamaan



kaikki 65 vuotta tayttaneet asuinpaikasta tai terveydentilasta riippumatta (Beers
1997). Beersin 1997 kriteeristd sisdltdd 28 indikaatioista riippumatonta ja 35
indikaatioon  liittyvda  valtettavdda  lddkeainetta sekd  mahdollisten
haittavaikutusten vakavuusluokan.

Lisaantynyt tietamys idkkdiden ladkehoidoista sekd haitta- ja
yhteisvaikutuksista johtivat viimeisimpadan Beersin kriteeriston paivitykseen
vuonna 2003 (Fick ym. 2003). Siind on 49 valtettdvda ladkeainetta tai
ladkeaineryhmad, jotka sisdltavat yhteensd 78 idkkailld indikaatiosta
riippumatonta sekd 20 indikaatioon liittyvaa valtettavad laakeainetta. Sitd on
kdytetty yleisesti mallina viime vuosina tehdyissa idkkailld valtettavien
ladkkeiden kriteeristoissd (Gallagher ym. 2007a, Laroche ym. 2007, NCQA 2007,
Rognstad ym. Hartikainen ja Ahonen 2011). Bersin 2003 kriteeristod on kaytetty
myos lukuisissa idkkdiden ladkehoitojen arviointitutkimuksissa (Lampela ym.
2007, Brekke ym. 2008, Carey ym. 2008, Hosia-Randell ym. 2008, Buck ym. 2009,
Leikola ym. 2011). Kriteeristd on tehty Pohjois-Amerikkaan, joten sen
hyodynnettavyyttd eurooppalaisissa tutkimuksissa on kyseenalaistettu mm.
ladkevalikoima ja hoitokdytédntderojen johdosta (Gallagher ym. 2007b, Laroche
ym. 2007).

MAl-indeksi (Medication Appropriateness Index) julkaistiin Yhdysvalloissa
helpottamaan lddkehoidon kliinistd arviointia vuonna 1992 (Hanlon ym. 1992).
Se sisdltaa 10 eri kliinisestda nakokulmasta kuvaavaa kysymysta ladkehoidon
sopivuudesta: 1) onko indikaatiota, 2) onko tehoa, 3) onko sopiva annos, 4) onko
ohjeistus riittavad, 5) onko kliinisesti merkittavid ladkkeiden yhteisvaikutuksia,
6) onko kliinisesti merkittavia indikaatioon liittyvid yhteisvaikutuksia, 7) onko
ladkehoito helposti toteutettavissa, 8) onko tarjolla halvempia vastaavia
vaihtoehtoja kyseiseen indikaatioon, 9) onko tarpeetonta paallekkaislaakitysta
kaytossd, 10) onko ladkehoidon kesto sopiva.

MAl-indeksin on todettu havaitsevan Beersin kriteereitd paremmin kliinisesti
merkittavid idkkaiden ladkitysongelmia (Steinman ym. 2007, Lund ym. 2010).
Tuoreessa tutkimuksessa yksi MAl-indeksipiste lisasi 13 % haittavaikutusvaaraa
(Lund ym. 2010). Toisessa tutkimuksessa lahes puolet (46 %) Beersin kriteeriston
iakkailla valtettaviksi luokittelemista ladkeaineista oli sopivia MAIl-indeksin
avulla tehdyn kliinisen potilaskohtaisen arvioinnin jalkeen (Steinman ym. 2007).
Vastaavasti ainoastaan 16 % MAIl-indeksin havaitsemista idkkailld valtettavista
laakemadrayksista oli mainittu myos Beersin kriteeristossa. Tuloksesta voidaan

todeta iakkailla valtettavien kriteeristéjen toimivan apuvilineend ladkitysten
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arvioinneissa, mutta todellinen sopimattomuus tulisi selvittdd my0s
kliinisemman arvioinnin, kuten MAI-indeksin avulla.

Ensimmaéinen Yhdysvaltojen wulkopuolella laadittu kriteeristd tehtiin
Kanadassa vuonna 1997 (McLeod ym. 1997). Sen tavoitteena oli vahentaa
Beersin 1997 kriteeristossd yleisien indikaatiosta riippumattomien ja lisata
vastaavasti indikaatiosta riippuvien véltettdvien lddkeaineiden madaraa.
Luettelon laakkeiden piti tayttdd kolme ehtoa: haittavaikutusriski oli kliinisesti
merkittdva, saatavissa oli vahintadn yhta tehokas vaihtoehto ja vaihtoehtoinen
ladke oli turvallisempi kuin viltettdva ldadke. McLeodin kriteeriston tavoitteena
olikin pyrkia 16ytamaan kliinisessa paatoksenteossa tarkeita idkkailla valtettavia
ladkeaineita. Lopulliseen kriteeristoon siséltyy 18 véltettdvaa laakettd, 16 ladke-
sairaus yhteensopimattomuutta ja nelja ladkeyhteisvaikutusta.

IPET-kriteeristd (Improved Prescribing in the Elderly Tool) perustuu
McLeodin luetteloon (Naugler ym. 2000). Siind on 14 kliinisessa tydssa yleisesti
esiintyvdd ennaltaehkdistdvissd olevaa lddke-sairaus yhteensopimattomuutta.
Kriteeristd on validoitu 65 vuotta tdyttaneilld sairaalapotilailla, mutta sitd on
kéaytetty vain vdhdn Kanadan ulkopuolella (Gallagher ym. 2007b). Kriteeriston
ongelmana on pidetty lddkeaineméaran suppeutta seka liiallista keskittymista
sydanperaisten, psyykenldakkeiden ja tulehduskipulddkkeiden kayttoon.

Zahnin kriteeristo perustuu Beersin vuoden 1997 luetteloon (Zahn ym. 2001).
Zahin kriteeriston tavoitteena oli tarjota Beersin kriteereitdi helpommin
tulkittavissa oleva listaus idkkailld valtettavista laakkeistda. Siihen sisdltyy 33
ladkeainetta, joista 11 on aina idkkailld valtettdvid, kahdeksan harvoin sopivia ja
14 ladkeaineella on vain muutamia kayttdindikaatioita.

Ensimmaéinen eurooppalainen iakkailla valtettavia laakkeitd kasitellyt
luettelo laadittiin Ruotsiin vuonna 2003 ja se on pdivitetty vuonna 2010
(Socialstyrelsen 2003, Socialstyrelsen 2010). Siind idkkdat maariteltiin
ensimmaista kertaa 75 vuotta tayttaneiksi. Ruotsalaisissa laatuindikaattoreissa
iakkailla valtettaviksi luokitellaan pitkavaikutteisten bentsodiatsepiinien,
merkittavan antikolinergisen ominaisuuden omaavien valmisteiden ja vahintaan
kolmen psyykenlddkkeen kadyttd sekd potentiaalisesti vakavat ladkkeiden
yhteisvaikutukset. Sen mukaan myos unilddkkeiden ja tulehduskipulddkkeiden
pitkdaikaista kayttoa pitdisi valttda. Lisdksi kriteeristdssa ohjeistetaan
ladkkeiden kayttoaikoja, annoksia ja lddkevasteen seurantaa. Ruotsalaisten
listauksissa on aiemmin tehtyja kriteeristéja vahemman iakkailla valtettaviksi
luokiteltuja yksittéisia ladkeaineita.
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My®os ranskalainen idkkailld valtettavien ladkeaineiden kriteeristd maarittelee
iakkdat 75 vuotta tdyttaneiksi (Laroche ym. 2007). Sen tekemiseen paddyttiin,
koska Yhdysvalloissa ja Kanadassa kaytossa olleet listaukset soveltuivat
huonosti eurooppalaisten kdyttoon. Larochen kriteeristossd on 34 ladketta tai
ladkeaineryhmad, joista 29 on indikaatiosta riippumattomia valtettavia
ladkeaineita tai ladkeaineryhmia ja viisi ladke-sairaus yhteensopimattomuutta.
Uutta siind oli kahden tai useamman tulehduskipulddkkeen tai samaan
terapiaryhméan kuuluvan psyykelddkkeen kdyton maadrittely idkkailla
sopimattomaksi.

Irlantilainen STOPP (Screening Tool of Older Persons’ potentially
inappropriate prescriptions) ja siihen liittyva START (Screening Tool to Alert
doctors to Right indicated Treatment) kohdentuu 65 vuotta tdyttdneisiin
(Gallagher ym. 2007a). START-listassa on huomioitu ensimmaistd kertaa myds
tarpeellisten ladkkeiden liian vahdinen kayttd (Barry ym. 2007). Kriteeristo ei
luokittele yksittdisid ladkeaineita sopimattomaksi, vaan luokittelun yhteydessa
on aina lisdperuste. Luokittelun lisdperusteina ovat indikaatio tai havaittu oire
(75 %), kayttoaika (23 %), yhteisvaikutus (8 %), annos (5 %) tai paallekkadiskaytto
(2 %). Listauksessa on 65 STOPP- ja 22 START -kriteerid. Kriteeriston
konkordanssia on tutkittu kuudessa Euroopan maassa ja sen on todettu
soveltuvan hyvin yleiseurooppalaiseen kayttoon (Gallagher ym. 2009).
Askettdin julkaistussa eri kriteeristdjd vertailleessa katsauksessa STOPP- ja
START-kriteereiden  todettiin  olevan parhaiten soveltuva kriteeristo
kansainviliseen kayttoon (Levy ym. 2010).

Yhdysvaltalainen NCQA-kriteeristo (National Commitee for Quality
Assurance) pohjautuu Beersin 2003 ja Zahnin 2001 kriteeristdihin (NCQA 2007).
Siind on idkkidille tdysin sopimattomia tai ainoastaan harvoin sopivia
ladkeaineita. Ne on luokiteltu 21 terapiaryhmaan ja niissd on yhteensd 57 eri
ladkeainetta. Beersin ja Zahnin listauksista poiketen mm. trisykliset
antidepressantit, lyhyt- ja keskipitkdvaikutteiset bentsodiatsepiinit seka
tulehduskipulddkkeet eivdat sisdlly kriteeristoon. Kriteeristod laatineen
asiantuntijaryhmén mukaan kyseisten ladkkeiden kdyton aiheuttamat ongelmat
ovat idkkailld véltettdvissd annoksen pienentamiselld ja kadyttoajan
lyhentamisella.

Australian kriteeristo kohdistuu 65 vuotta tdytténeisiin (Basger ym. 2008).
Aluksi  selvitettiin  idkkdiden australialaisten yleisimmat ladkkeiden
kayttoindikaatiot, haittavaikutukset ja sairaalahoidon syyt. Nama tiedot
yhdistettiin 50 eniten idkkdille maardtyn ladkeaineen kanssa. Lopullisessa
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listauksessa on 48 ladkehoidon laatukriteerid, joista 19 on hoitosuositusta, 18
ladke-sairaus yhteensopimattomuutta, nelja koskee laboratorioseurantaa, nelja
yleisvaroitusta ja kolme ladke-lddke yhteisvaikutusta.

Norjalainen NORGEP-kriteeristd (Norwegian general practice) kohdistuu 70
vuotta tayttaneisiin (Rognstad ym. 2009). Se siséltaa 21 valtettavaa ladkeainetta,
joista oksatsepaamin ja tsopiklonin sopimattomuus riippuu annoksesta. Lisédksi
siind on 15 véltettavad ladkeyhdistelmaa.

Suomalaisen idkkdiden ladkityksen tietokannan valmistelu aloitettiin
Laakehoidon kehittaimiskeskuksen (Rohto) asettamassa ty0ryhméssd vuonna
2008 ja se valmistui elokuussa 2010 (Hartikainen ja Ahonen 2011). Rohdon
asettama asiantuntijaryhmd arvioi konsensusmenetelmadlld tietokantaan
hyvéaksytyt lddkeaineet asiantuntijakokouksissaan. Idkkdiden ladkityksen
tietokannan tarkoituksena on tukea 75 vuotta téytténeiden lddkehoitoa koskevaa
kliinistd  paatoksentekoa sekd parantaa ikdantyneiden ladkehoidon
rationaalisuutta perusterveydenhuollossa.

Kaikki idkkailld ilmenevéat ladkehaitat eivdt aiheudu pelkdstdan heille
valtettaviksi luokiteltujen ladkkeiden kaytosta (Hanlon ym 1997, Peyriere ym.
2003, Hanlon ym. 2009). Tdstd syystda suomalaiseen tietokantaan arvioitiin
ensimmadista kertaa valtettdvien ladkeaineiden lisdksi myos muut idkkdiden
yleisesti kdyttamat lddkeaineet. Tietokanta sisdltdd arvioinnin ja luokittelun
350:sta idkkaiden perusterveydenhuollossa kdyttamasta lddkeaineesta tai niiden
yhdistelmasta. Ladkeaineet luokiteltiin A-, B-, C- ja D-luokkiin tutkimustiedon ja
kliinisen asiantuntemuksen perusteella. A-luokkaan (sopii idkkaille) kuuluu 102,
B-luokkaan (tutkimusnéytto, kayttokokemus tai teho on vahaista iakkailld) 15,
C-luokkaan (soveltuu varauksin idkkdille) 142 ja D-luokkaan (valta kayttoa
iakkailla) 91 laakeainetta.

1.3.2  Esiintyvyys lidkeaineittain ja -ryhmittdin

Erot kansallisissa ladkevalikoimissa ja hoitokdytanndissa vaikeuttavat eri maissa
tehtyjen ladkkeiden kayttotutkimusten vertailua. Lisaksi tutkimusvaeston ika ja
asuinpaikka voivat aiheuttaa eroja tutkimusten valilld. Iakkailla valtettavien
ladkkeiden kdyton esiintyvyyttd selvittaneiden tutkimuksien vertailua
hankaloittaa lisdksi eri kriteristjen eroavaisuudet iakkaillda valtettavien
ladkeaineiden luokittelussa. Yhtendista kriteeristoissa on kuitenkin merkittdvan
antikolinergisen vaikutuksen omaavien ladkeaineiden sekd pitkavaikutteisten
bentsodiatsepiinien luokittelu idkkaille huonosti sopiviksi (Fick ym. 2003,
Socialstyrelsen 2003, Laroche ym. 2007, Hartikainen ja Ahonen 2011). Kyseisten
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ladkeaineiden kayttdd onkin havaittu eniten idkkdilld véltettdvien ladkkeiden
kayttoa selvittaneissa tutkimuksissa (taulukko 3).
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Antikolinergisesti vaikuttavat ldikeaineet

Antikolinergiset lddkeaineet ovat muskariinireseptoreita Mi-Ms salpaavia
ladkkeitd. Puhtaista antikolinergeista tai antikolinergisesti vaikuttavista
ladkeaineista on tehty 17 listausta, jotka perustuvat ldhinna asiantuntijoiden
mielipiteisiin ja/tai elimiston ulkopuolella tehtyihin kokeisiin (Kumpula 2009).
Listat on tehty usein perifeeristd antikolinergista aktiivisuutta kuvaavan
radioreseptorimaarityksen (SAA-testi) tai potilaan subjektiivisten oireiden
perusteella (Tune ym. 1992, Campbell ym. 2009). Ongelmana on, ettd SAA-testi
ei huomioi veri-aivoesteen ldpdisseen lddkeaineen pitoisuutta ja ndin ollen se ei
sovellu hyvin keskushermostovilitteisten haittavaikutusten arvioimiseen. Testin
kyky on myos rajallinen arvioimaan dareishermostovalitteisid haittavaikutuksia.

Useissa antikolinergisten ladkeaineiden listauksissa SAA-maéritysten
tuloksia on yhdistelty asiantuntijaryhmien arvioihin antikolinergisten
haittavaikutusten kaltaisia haittavaikutuksia aiheuttavista ladkeaineista (Han
ym. 2001, Ancelin ym. 2006, Rudolph ym. 2008, Han ym. 2008). Tehdyt
listaukset ovat ristiriitaisia, eika niissa ole pystytty erottamaan antikolinergisten
ladkkeiden haittoja muista syistd aiheutuneista samankaltaisista haitoista. Niissa
ei ole myoskddn huomioitu ladkeannoksen vaikutusta. Uutena menetelména on
kdytetty SAA-testin, syddmen sykevaihtelutestin ja potilaan kokemien
subjektiivisien oireiden yhdistelmaa (Penttilda ym. 2005). Télla hetkelld ei ole
vield kuitenkaan kdytossd yhtadn jarjestelmallisesti useilla menetelmilld
varmennettua luetteloa antikolinergisen vaikutuksen omaavista ladkeaineista.

Suomessa on markkinoilla useita merkittdvan antikolinergisen vaikutuksen
omaavia lddkeaineita (taulukko 4). Yksittdisen ladkeaineen sijasta nykyaan
kiinnitetddn yhd useammin huomiota antikolinergiseen kokonaiskuormitukseen
(Moore ja O'Keeffe 1999, Rudolph ym. 2008). Kokonaiskuormitukseen on
huomioitava myos silmétippoina, inhalaationa tai laastarin avulla annosteltavat
ladkeaineet.

Yhdysvalloissa joka toisen 65 vuotta tdyttineen on arvioitu kayttdvan
vahintddn yhtd antikolinergisen vaikutuksen omaavaa ladkeainetta (Campbell
ym. 2009). Suomessa vastaava osuus vaestopohjaisessa tutkimuksessa oli 22 %
(Panula ym. 2009). Askettdin julkaistussa rekisteritutkimuksessa viidelld
prosentilla kotona asuvista 65 vuotta tayttaneista oli kaytossa ladkkeita, joilla oli
merkittava antikolinerginen vaikutus (Leikola ym. 2011). Kotihoidon piirissa
olevilla 75 vuotta tayttaneilla merkittavan antikolinergisen vaikutuksen omaavia
ladkkeita on ollut kaytossa 11 %:lla (Jokinen ym. 2009).
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Sen sijaan laitoshoidossa olevat ovat kayttaneet enemmaén antikolinergisen
vaikutuksen omaavia ladkkeitd. Askettdin julkaistussa tutkimuksessa niitd
havaittiin 55 %:1la laitoksissa asuvista, ja heista joka viidennellad antikolinerginen
kuormitus luokiteltiin merkittavaksi (Kumpula ym. 2011). Myos Ruotsissa
merkittdvan antikolinergisen vaikutuksen omaavia ladkkeitd on ollut kaytossa
joka viidennelld laitoshoidossa asuvalla (Socialstyrelsen 2004, Socialstyrelsen
2006, Bergman ym. 2007, Olsson ym. 2010). Yleisimmin kaytettyjd ovat olleet
virtsankarkailulaakkeet, trisykliset masennuslddkkeet ja hydroksitsiini (Johnell
ym. 2007, Hosia-Randell ym. 2008, Jokinen ym. 2009, Leikola ym. 2011).
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Taulukko 4. Merkittavan antikolinergisen vaikutuksen omaavia ldakeaineita ja niiden
tyypillisia kayttéaiheita iakkaillda (mukailtu Socialstyrelsen 2003, Fialovd ym. 2005,
Penttild ym. 2005, Laroche ym. 2007).

Ladkeaine Kayttoaihe

Amitrityliini Neuropaattinen kipu, masennus

Atropiini Silmien diagnostiikka

Biperidiini Parkinsonin tauti, neuroleptien aiheuttamat

Darifenasiini
Difenhydramiini
Disopyramidi
Doksepiini
Flufenatsiini
Glykopyrrolaatti
Hydroksitsiini
Hyoskiini
Klotsapiini
Meklotsiini
Skopolamiini
Imipramiini
Ipratropium
Klidiini
Klomipramiini
Klooripromatsiini
Levomepromatsiini
Nortriptyliini
Oksibutyniini
Oksitropiini
Olantsapiini
Orfenadriini
Perfenatsiini
Solifenasiini
Syklopentolaatti
Tiotropium
Tolterodiini
Trimipramiini

ekstrapyramidaalioireet

Tihea ja voimakas virtsaamistarve tai virtsankarkailu
Allergia, yska

Sydamen rytmihairiot

Masennus

Psykoosiladke

Suoliston supistukset

Allergia, kutina

Suoliston, sappiteiden, haiman, virtsateiden supistukset
Psykoosiladke

Matkapahoinvointi

Ahdaskulmaglaukooma, matkapahoinvointi
Masennus

Keuhkoahtaumatauti

Suoliston supistukset

Masennus

Psykoosiladke

Psykoosiladke

Neuropaattinen kipu, masennus

Tihea ja voimakas virtsaamistarve tai virtsankarkailu
Keuhkoahatumatauti

Psykoosiladke

Lihasrelaksaatio

Psykoosiladke

Tihea ja voimakas virtsaamistarve tai virtsankarkailu
Silmien diagnostiikka

Keuhkoahtaumatauti

Tihed ja voimakas virtsaamistarve tai virtsankarkailu
Masennus

Tropikamidi Silmien diagnostiikka

Trospium Tihed ja voimakas virtsaamistarve tai virtsankarkailu
Keskushermoston haurauden, lisddntyneiden sairauksien, lisddntyneen
ladkkeiden kédyton ja elimiston vanhenemismuutosten seurauksena

antikolinergiset haittavaikutukset ovat idkkaille kliinisesti merkittdvampia kuin
nuoremmille (Tune 2001, Tsao ja Heilman 2003, Alagiakrishnan ja Wiens 2004).
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Ikdantyminen ja sairauksista erityisesti aivoinfarkti, dementia, diabetes,
Parkinsonin tauti ja traumat, heikentdvat veri-aivoesteen toimintaa (Farral ja
Wardlaw ~ 2009). Myos  aivojen  kolinergisten = neuroneiden  tai
muskariinireseptoreiden (etenkin M ja M2) madran vidhentyminen ja akuutisti
sairastuneiden idkkdiden kyky tuottaa endogeenisia antikolinergisia aineita
voivat osaltaan lisata keskushermostovilitteisia haittavaikutuksia (Dewey ym.
1990, Flacker ja Wei 2001, Tune 2001).

Keskushermostoperdisid antikolinergisia haittavaikutuksia ovat kognition
heikkeneminen ja sekavuus (taulukko 5). Tuoreen kirjallisuuskatsauksen
mukaan  yhdeksdssd  tutkimuksessa ~kymmenestd havaittiin  yhteys
antikolinergisesti vaikuttavien lddkkeiden ja MMSE-testilla madritetyn,
heikentyneen kognition vililla (Campbell ym. 2009). Lisaksi 11 tutkimuksessa
13:sta  antikolinergisen ominaisuuden omaavien lddkkeiden kaytto oli
yhteydessa deliriumiin. Samankaltaisiin tuloksiin paadyttiin myds toisessa 80
tutkimusta kasittdneessa kirjallisuuskatsauksessa (Dyer ym. 1995). Jo lievan
antikolinergisen vaikutuksen omaavat ladkkeet voivat altistaa sekavuudelle ja
deliriumille (Han 2001, Alagiakrishnan ja Wiens 2004, Cambell ym. 2009).

Taulukko 5. Antikolinergisen vaikutuksen omaavien ladkeaineiden haittavaikutuksia
(mukailtu Tune 2001, Roe ym. 2002, Chew ym. 2005, Ancelin ym. 2006, Landi ym.
2007).

Perifeerisid haittavaikutuksia Sentraalisia haittavaikutuksia

Hikoilun vdhentyminen Ahdistus

Syljenerityksen vdhentyminen Delirium

Lahinddn heikkeneminen Kaytoshairiot

Virtsaamisvaikeus Muistin ja ajatustoiminnan heikkeneminen
Sydamen tihedlyontisyys Sekavuus

Ummetus Vasymys

Ihon, limakalvojen ja silmien kuivuminen

Adreishermostoperdisid antikolinergisia haittavaikutuksia ovat ihon, suun ja
silmien kuivuminen (taulukko 5). Syljenerityksen viaheneminen voi altistaa suun
ja hampaiden terveydentilan heikkenemiselle, aiheuttaa makuhairiéitd ja
vaikeuttaa nielemistd (Tune 2001). Muutokset vaikeuttavat ruokailua ja voivat
aiheuttaa aliravitsemustilan. Suoliston supistelun hidastuminen johtaa
ummetukseen, jota muut lddkkeet, liikunnan puute ja viahdinen juominen
pahentavat. Virtsaamisvaikeus voi altistaa infektioille.
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Antikolinergisen vaikutuksen omaavat lddkkeet voivat lisitd myos
kaatumisriskid (Tune 2001, Herrman ja Lanctdt 2006, Hartikainen ym. 2007,
Berdot ym. 2009, Panula ym. 2009). Niiden kdytén on havaittu heikentavan
elamanlaatua ja paivittdista toimintakykyd, lisdaavan hoivan ja hoidon tarvetta
sekd terveydenhuollon kustannuksia (Feinberg 1993, Hilmer ym. 2007). Tietoa
antikolinergisten lddkeaineiden yhteydesta idkkadiden kuolleisuuteen on vahan
ja tulokset ovat ristiriitaisia (Panula ym. 2009, Kumpula ym. 2011).

Bentsodiatsepiinit
Bentsodiatsepiinit luokitellaan vaikutuksen keston perusteella lyhyt-,
keskipitkda- ja  pitkdvaikutteisiin = yhdisteisiin = (taulukko  6).  Niistad
ongelmallisimpia ovat pitkdvaikutteiset valmisteet, kuten nitratsepaami,
diatsepaami ja klooridiatsepoksidi, joiden aktiiviset metaboliitit saattavat kertya
iakkaan elimistoon hyvinkin pitkiksi ajoiksi. Lyhyt ja pitkdvaikutteiset
bentsodiatsepiinit on luokiteltu annoksesta riippumatta idkkailla valtettaviksi
valmisteiksi niiden aiheuttaman haittavaikutusvaaran takia (Fick ym. 2003,
Socialstyrelsen 2003, Gallagher ym. 2007a, Laroche ym. 2007, Hartikainen ja
Ahonen 2011). My0s epilepsialadkkeinda kaytetyilld klobatsaamilla ja
klonatsepaamilla on pitkd puoliintumisaika, eikd niiden kayttoa idkkailla
suositella (Conn ja Madan 2006, Laroche ym. 2007, Hartikainen ja Ahonen 2011).
Keskipitkavaikutteiset bentsodiatsepiinivalmisteet on luokiteltu iakkailla
valtettdviksi ainoastaan liian suurilla annoksilla (Fick ym. 2003, Laroche ym.
2007). Beersin 2003 ja Larochen kriteereissd tematsepaamia ei suositella
kaytettavaksi idkkailla yli 15 mg vuorokausiannoksella. Oksatsepaamilla
vastaava suositus on 60 mg vuorokaudessa. Lisdksi alpratsolaamin
puoliintumisaika lisddntyy idkkailla jopa 27 tuntiin, joten lddkkeen
kumulaatioriski on huomioitava (Ladketietokeskus 2010).
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Taulukko 6. Suomessa markkinoilla olevien bentsodiatsepiinin johdosten ryhmittely
puoliintumisajan perusteella (Syvalahti ja Hietala 2007, Ladketietokeskus 2010).

Vaikutusaika Ladkeaine Puoliintumisaika (h)
Pitkdvaikutteiset Diatsepaami 30-200

Klobatsaami 20-50

Klonatsepaami 30-40

Klooridiatsepoksidi 32-200

Nitratsepaami 25-30
Keskipitkavaikutteiset Alpratsolaami 10-12

Loratsepaami 10-20

Oksatsepaami 5-25

Tematsepaami 5-20
Lyhytvaikutteiset Midatsolaami 1-3

Triatsolaami 2-5

Kirjallisuuskatsauksen mukaan Yhdysvalloissa pitkavaikutteisia

bentsodiatsepiineja kaytti 1-6 % 65 vuotta tdyttédneistd henkiltista (Aparasu ja
Mort 2000). Euroopassa niita kdytti 1-9 % (Fialova ym. 2005, De Wilde ym. 2007,
Gallagher ym. 2007b). Erityisen runsasta kédyttd on ollut Ranskassa, jossa
pitkavaikutteisia bentsodiatsepiineja kaytti ldhes joka neljds 70 vuotta tayttanyt
sairaalahoitoon tuleva henkil6 (Laroche ym. 2006).

Pohjoismaissa pitkavaikutteisten bentsodiatsepiinin kayttdjid on ollut kotona
asuvista keskimaarin 3-5 % (Pitkdld ym. 2002b, Hartikainen ym. 2003, Johnell
ym. 2007, Brekke ym. 2008, Jokinen ym. 2009, Konu ym. 2010). Laitoshoidossa
kdyttd on vaihdellut 12-22 % (Socialstyrelsen 2004, Bergman ym. 2007, Hosia-
Randell ym. 2008, Olsson ym. 2010). Tuoreen ruotsalaisen tutkimuksen mukaan
pitkdvaikutteisia bentsodiatsepiineja oli maaratty 12 %:lle dementiayksikdssa ja
16 %:lle tavallisissa hoivakodeissa asuvista henkiloistd (Olsson ym. 2010).
Laitoshoidossa kaytetdan enemmaén rauhoittavia ladkkeitd, sillda potilaat ovat
tavallisesti kotona asuvia sairaampia ja vaikeahoitoisempia. Heilld esiintyy
my0s enemman kognitiota heikentdvia sairauksia, kuten dementiaa.

Farmakokineettiset ja -dynaamiset vanhenemismuutokset herkistavat
iakkaita bentsodiatsepiinien vasteelle (Durnas ym. 1990, Bowie ja Slattum 2007).
Muutoksista  merkittavin on  jakaantumistilavuuden  suurentuminen
rasvakudoksen osuuden lisdéntymisen vuoksi. Rasvaliukoisina
bentsodiatsepiinit kertyvat rasvakudokseen ja eliminaation puoliintumisaika
kasvaa lineaarisesti idn lisdantymisen myo6ta (Klotz ym. 1975). Puoliintumisaika
oli noin kolme kertaa suurempi 70-vuotiailla verrattuna 20-vuotiaisiin. Ladkkeen
systeemisessd puhdistumassa ei havaittu ikdryhmien valillda merkittavia eroja.
Myo6s farmakodynaamiset muutokset, kuten homeostattisen jarjestelméan
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heikkeneminen, herkistavat idkkditda bentsodiatsepiinien haitoille, kuten
kaatumisvaaralle (Bowie ja Slattum 2007).

Merkittavimpid bentsodiatsepiinien haittavaikutuksista ovat kaatumiselle
altistavat tasapainohdiriot, lihasheikkous, suojarefleksin heikkeneminen,
sekavuus ja vasymys (taulukko 7). Bentsodiatsepiinien kéyttd on yksi
yleisimmista syistd idkkadiden kaatumisille ja murtumille (Hartikainen ym. 2007).
Yhteys kaatumisiin oli vahva kaikilla bentsodiatsepiinin johdannaisilla
puoliintumisajasta ~ riippumatta. =~ Bentsodiatsepiinien = pé&allekkdiskayttod
kaksinkertaistaa lonkkamurtumariskin (Pierfitte ym. 2001). Bentsodiatsepiinien
paallekkaiskayttoa suositellaan véltettavéksi idkkdiden hoidossa.

Taulukko 7. Bentsodiatsepiinin johdoksien haittavaikutuksia (mukailtu Glass ym. 2005,
Conn ja Madan 2006).

Fyysisen toimintakyvyn heikkeneminen Suojarefleksin hidastuminen
Kaatuminen Riippuvuus

Kognition heikkeneminen Sekavuus

Lihasheikkous Tasapainohairiot

Masennus Toleranssi

Muistin heikentyminen Virtsankarkailu
Paradoksaalinen reaktio Vasymys

Kaikkien bentsodiatsepiinin johdosten on havaittu heikentavin idkkaiden
kognitiivisia toimintoja (Hanlon ym. 1998, Petrovic ym. 2003, Stewart 2005).
Bentsodiatsepiinit voivat aiheuttaa myos paradoksaalisen reaktion (Weinbroum
ym. 2001, Mancuso ym. 2004). Sen tyypillisid oireita ovat sekavuus,
kiihtyneisyys ja tunnepurkaukset. Paradoksaalinen reaktio on sangen
harvinainen haittavaikutus tyoikaisilla. Iakkailla sitd havaitaan yleisimmin.

1.3.3  Esiintyvyys henkil6ittdin
Valtaosa  idkkailla  valtettavien ladkkeiden  tutkimuksista perustuu
pohjoisamerikkalaisiin kriteereihin (taulukko 8). Vasta viime vuosina on
julkaistu eurooppalaisiin listauksiin perustuvia tutkimuksia (Johnell ym. 2007,
Gallagher ym. 2008, Ryan ym. 2009a, Cahir ym. 2010, Olsson ym. 2010).
Taulukossa 8 on mainittu 36 tutkimusta. Naistd 30 (81 %) tutkimuksessa on
kéaytetty pohjoisamerikkalaista, viidessd ruotsalaista, viidessd irlantilaista ja
yhdessa ranskalaista kriteeristoa.

Kotona asuvista idkkaista 10-49 %:lla on ollut kdytossa valtettavia laakkeita
(Ryan ym. 2009b, Lund ym. 2010). Syinéd suureen vaihteluvéliin ovat olleet mm.
erot  tutkimusvaestossd,  kaytetyssa  kriteeristossda ja  lddkitystiedon
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keruumenetelmassa. Esiintyvyydessd ei ole ollut merkittavia eroja
Yhdysvaltojen ja Euroopan vililla (Gallagher ym. 2007b). Pohjoismaissa
tehdyissd tutkimuksissa kotona asuvista henkildista 13-20 %:lla on ollut
kaytossa iakkailla viltettava ladke (Pitkdla ym. 2002b, Fialova ym. 2005, Klarin
ym. 2005, Leikola ym. 2011). Vuonna 2009 iakkaiden ladkityksen tietokannan D-
luokkaan (valta kayttoa iakkailla) kuuluvista ladkevalmisteista ladkekorvausta
sai ldhes joka neljas (n = 105 126) 75 vuotta tayttdneistd suomalaisista
(Hartikainen ja Ahonen 2011).

Yhdysvalloissa laitoshoidossa asuvista 2440 % kaytti valtettavia laakkeita
(Aparasu ja Mort 2000, Liu ja Christensen 2002). Tuoreen kirjallisuuskatsauksen
mukaan Pohjois-Amerikassa laitoshoidossa asuvista ldahes joka toisella oli
kdytossaan idkkailla valtettava lddke (Ruggiero ym. 2009). Ruotsissa yli 70 %
laitoshoidon asukkaista kaytti vahintdan yhta idkkdille huonosti sopivaa
ladketta tai lddkkeiden yhdistelmdd (Bergman ym. 2007). Suomessa
laitoshoidossa olevista idkkaista 35 % kaytti valtettavia laakkeitd (Raivio ym.
2006, Hosia-Randell ym. 2008).

Yhdysvalloissa 384 sairaalaa ja ldhes puoli miljoonaa potilasta kasittdneessa
tutkimuksessa joka toisella 65 vuotta tdyttdneelld oli kdytossd vahintdan yksi
iakkailla valtettavda ladke (Rothberg ym. 2008). Heistd joka viidennelld oli
samanaikaisesti kdytossa vdhintddn kolme valtettdvdd lddkevalmistetta.
Eurooppalaisissa sairaalatutkimuksissa véltettavien ladkkeiden kayttajien maara
on vaihdellut 22-77 %. (Barry ym. 2006, Lang ym. 2010). Syynd suureen
vaihteluviliin voivat olla erot kaytetyissa kriteeristdissa ja tutkimusvaestossa.
Barrylla kumppaneineen (22 %) oli kdytossa Kanadaan kehitetty 14 lddke-sairaus
yhteensopimattomuutta siséltavaa IPET-kriteeristd, kun taas Langin ryhmalla
(77 %) oli eurooppalaiseen lddkevalikoimaan kehitetty laaja-alaisesti
ladkitysongelmia havaitseva STOPP-kriteeristd. Langin ja kumppaneiden
tutkimuksessa tutkimusvaestona olivat kognitiiviselta kyvyiltddn heikentyneet
potilaat, kun taas Barry kumppaneineen tutki kotona asuneita akuutisti
sairaalahoitoon tulevia idkkaita.

lakkailla valtettavien lddkkeiden kayttd on yleista edelleenkin, vaikka niiden
havaitsemiseksi on kehitetty erilaisia kriteeristdja jo 20 vuotta sitten. Ladkareille
tulisi kehittdd ladkkeiden maadraamis- ja arviointivaiheeseen sahkoisia
paatoksenteon tukivélineitd, jotka ohjaisivat rationaalisempaan idkkaiden
ladkkeiden kayttoon (Spinewine ym. 2007, Kaur ym. 2009, Page ym. 2010). My0s
apteekeissa tarvitaan vastaavia sahkoisida apuvilineitd niin reseptilddkkeiden
toimituksen kuin itsehoitovalmisteiden myynnin yhteydessd. Lisaksi
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moniammatillista ja monitieteistd yhteistyota ladkehoitoon osallistuvien
ammattikuntien valilla tulisi kehittdd (Spinewine ym. 2007, Castelino ym. 2010,
Page ym. 2010).
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1.3.4 Kayttoon yhteydessi olevia tekijoita

Ikdantyminen johtaa sairastavuuden kasvuun ja siten lddkkeiden kayton
lisaantymiseen. Ladkemadran lisaantyminen onkin ollut merkittavimmassa
yhteydessa idkkailla viltettdavien ladkkeiden kayttoon (taulukko 9). Kyseinen
yhteys on todettu sekd kotona (Pitkéla ym. 2002, Fialova ym. 2005, Buck ym.
2009) etta laitoshoidossa asuvilla (Bergman ym. 2007, Hosia-Randell ym. 2008).
Tuoreen irlantilaisen tutkimuksen mukaan lddkeméadra oli lineaarisessa
yhteydessa idkkiilld valtettavien ladkkeiden esiintyvyyteen (Cahir ym. 2010).
Ruotsalaisessa vaestotutkimuksessa 5-9 ladketta kayttaneilla oli nelinkertainen,
10-14 laaketta kdyttaneilla 12-kertainen ja vahintdan 15 ladketta kayttaneilla 34-
kertainen todennakoisyys viltettdvien ladkkeiden esiintyvyydelle korkeintaan
neljaa ladkettd kayttdneisiin verrattuna (Johnell ym. 2007). Ladkema&dran on
todettu olevan sairausvakioinnin ohessa my0s tiarked vakiointitekija idkkailla
valtettdvien ladkkeiden kayttoon yhteydessa olevia tekijoita tutkittaessa (Hanlon
ym. 2004, Howard ym. 2004, Fialova ym. 2005, Cahir ym. 2010).

Parisuhteessa asuvilla on havaittu jopa kolmanneksen suurempi
todenndkoisyys idkkailla valtettavien ladkkeiden kaytolle (Fialova ym. 2005,
Rothberg ym. 2008). Syyna siihen voi olla, ettd yksinasuvien on havaittu kdayvan
ladkarissd vahemmain kuin parisuhteessa asuvien, joten heiddn laakitystaan ei
arvioida valttamatta riittdvan usein (Zhan ym 2001). My0Os useat hoitavat
ladkarit tai useat lddkarissd kdynnit lisasivat idkkailld véltettavien ladkkeiden
kayttoa kayttoa (Dhalla ym. 2000, Bergman ym. 2007, Buck ym. 2009).
Monisairaat kayttivat enemman lddkkeita ja he kdyttavat my0s enemmaén
ladkareiden palveluita. Heitd hoidetaan my6s useamman lddkédrin toimesta,
jolloin potilaan kokonaislddkitys ei ole aina valttamattd taysin selvilla.
Erikoislddkareiden on havaittu niin ikddan maaraavan iadkkailla valtettavia
ladkkeitd yleislaakareita vihemman (Dhalla ym. 2000). Kardiologit maarasivat
niitd enemman ja geriatrit vdhemman kuin sisitautilaakéarit (Rothberg ym. 2008).

Sukupuolen yhteys idkkailla véltettdvien lddkkeiden esiintyvyyteen on
edelleen epaselva. Syyksi ristiriitaisuuksiin on esitetty naisten kayttamaa
suurempaa ladkemaarad. Osassa tutkimuksia naissukupuolella ja viltettavien
ladkkeiden kaytolla on ollut yhteys (Howard ym. 2004, Johnell ym. 2007,
Rothberg ym. 2008, Buck ym. 2009, Johnell ym. 2009), ja osassa tutkimuksia
yhteyttd sukupuoleen ei ole havaittu (Pitkdld ym. 2002b, Hanlon ym. 2004,
Fialovd ym. 2005, Gallagher ym. 2008, Hosia-Randell ym. 2008). Tuoreen
irlantilaisen véestotutkimuksen mukaan (n = 338 801) naisilla oli kaytossa
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ladkemaardvakioinnin jdlkeen jopa miehid vahemman idkkailld valtettavia
ladkkeita (Cahir ym. 2010). Sukupuolen yhteyttda vahvan antikolinergisen
ominaisuuden omaavien lddkkeiden ja pitkdvaikutteisten bentsodiatsepiinien
kayttoon on selvitetty laajassa (n=645429) 75 vuotta tayttaneilld ruotsalaisilla
tehdyssa tutkimuksessa (Johnell ym. 2009). Ikd-, koulutustaso- ja
ladkemaaravakiointien jalkeen naisilla oli edelleen tilastollisesti merkitseva
yhteys idkkailld valtettavien ladkkeiden kaytolle. Tutkijat suosittelivat laajoja
vaestotason lisdtutkimuksia sukupuoliyhteyden syiden selvittamiseksi.

Idn yhteys viltettavien ladkkeiden kdytossa on niin ikdan epaselvd. Osassa
tutkimuksia idkkddmmilld on havaittu enemman viltettavien ladkkeiden
kayttoa (Pitkdla ym. 2002b, Johnell ym. 2007), osassa tutkimuksia idlld ei ole
ollut merkitysta niiden esiintyvyydelle (Hanlon ym. 2004, Howard ym. 2004,
Gallagher 2008, Hosia-Randell ym. 2008) ja osassa tutkimuksia idkkdimmilld on
ollut jopa vdhemman niiden kayttda (Goulding 2004, Fialova ym. 2005, Bergman
ym. 2007, Rothberg ym. 2008, Cahir ym. 2010). Tulosten ristiriitaisuutta ovat
aiheuttaneet mm. lddkemaara- ja sairausvakioinnin puute (Pitkdld ym. 2002b,
Johnell ym. 2007). Ladkemaaralla vakioinnin jélkeen idkkdimmilla ikdryhmilla ei
havaittu merkitsevaa yhteytta heille huonosti sopivien ladkkeiden kaytolle
(Cahir ym. 2010) ja yhteys niiden kéyttoon jopa vaheni 85 vuotta tayttdneiden
ryhméssd (Fialova ym. 2005). Fialovan ja kumppaneiden mukaan idkkailla
valtettavien lddkkeiden kayton vaheneminen kaikista vanhimmassa
ikdryhméassd voi johtua my06s lddkdreiden huolellisemmassa ladkehoitojen
seurannasta tai korkeammasta ikaryhman kuolleisuudesta.

Tutkimustulokset  laitoshoidon  vaikutuksesta idkkailla  valtettdvien
ladkkeiden esiintyvyydelle ovat my0s ristiriitaiset. Useissa tutkimuksissa on
havaittu, ettd laitoshoidossa olevat kayttavat kotona asuvia enemmaén idkkailla
valtettavia ladkkeita (Piecoro ym. 2000, Ruggiero ym. 2009). Taméan hetkisten
tulosten mukaan laitoshoidolla ei ole selvaa yhteytta idkkaille huonosti sopivien
ladkkeiden kayton lisadantymiseen, silld laitoshoitoa saavat ovat usein kotona
asuvia idkkaampid, sairaampia ja kayttivat enemmin ladkkeitd. Kanadassa
vertailtiin yli miljoonan kotona asuvan ja ldhes 60 000 laitoshoidossa asuvan, 66
vuotta tayttaneen henkilon valtettavien ladkkeiden kayttoad (Lane ym. 2004). Ika-,
sukupuoli- ja sairastuvuusvakioinnin = (Charlsonin  indeksi) jédlkeen
todenndkdisyys niiden esiintyvyydelle laitoshoitoa saavilla oli lahes puolet
pienempi kuin kotona asuvilla.
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Taulukko 9. 1ékkailla valtettavien laakkeiden esiintyvyyteen yhteydessa olleita tekijoita.

Yhteydessa oleva tekija

Tutkimus

Aivoinfarkti, dementia tai
syddmen vajaatoiminta

Avioliitto
Hoivalaitoksen koko
Huono terveydentila
Ikdéntyminen

Iakkdan huono taloudellinen
tilanne

Kaatuminen (3 kk aikana)
Kotona asuminen
Laitoshoito

Masennus

Matala koulutustaso
Monilaakitys

Monisairaat

Naissukupuoli

Miessukupuoli

Pieni hoitajam&éra laitoksissa
Rauhoittavat |dakkeet

Useat hoitavat ladkarit
Yleislaakari

Rothberg ym. 2008

Fialovd ym. 2005, Rothberg ym. 2008
Rothberg ym. 2008, Ruggiero 2009
Zhan ym. 2001, Pitkald ym. 2002b
Pitkala ym. 2002b, Johnell ym. 2007
Fialovd ym. 2005

Lang ym. 2010

Dhalla ym. 2002, Lane ym. 2004

Piecoro ym. 2000, Ruggiero ym. 2009, Lang ym. 2010
Pitkala ym.2002b, Fialovd ym. 2005, Rothberg ym.2008
Haider ym. 2009

Aparasu ja Mort 2000, Liu ja Christensen 2002, Pitkala
ym. 2002b, Goulding 2004, Hanlon ym. 2004, Johnell
ym. 2007, Gallagher ym. 2008, Hosia-Randel ym. 2008,
Buck ym. 2009, Cahir ym. 2010, Lang ym. 2010,
Ruggiero ym. 2010

Ruggiero ym. 2010

Howard ym. 2004, Johnell ym. 2007, Rothberg ym.
2008, Buck ym. 2009, Johnell ym. 2009

Cahir ym. 2010

Ruggiero ym. 2009

Fialova ym. 2005

Dhalla ym. 2000, Bergman ym. 2007, Buck ym. 2009
Dhalla ym. 2000, Rothberg ym. 2008

1.3.5 Yhteys terveydentilaa kuvaaviin muuttujiin sekd kustannuksiin
Iakkailla
kustannuksiin on alettu tutkia vasta viime vuosina. Niiden kdytto on ollut

véltettdvien lddkkeiden kayton yhteyttd terveydentilaan tai
yhteydessa lisddntyneisiin ladkkeiden haittavaikutuksiin ja terveydenhuollon
kustannuksiin (taulukko 10, Jano ja Aparasu 2007). Sen sijaan niiden kaytolla ei

ole havaittu olevan yhteyttd kuolleisuuteen, sairaalahoidon kestoon tai

elaménlaatuun. Jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen mukaan
tutkimustulokset idkkailla valtettdvien ldadkkeiden kdyton yhteydesta
terveydentilaan tai kustannuksiin olivat liian ristiriitaisia luotettavien

johtopaatosten tekemiseen (Spinewine ym. 2007).

Useissa tutkimuksissa on havaittu, ettda idkkailla valtettavien ladkkeiden
kéaytolla on yhteys niiden aiheuttamiin haittavaikutuksiin (Gallagher ym. 2008,
Berdot ym. 2009, Chrischilles ym. 2009, Lund 2010, Stockl ym. 2010). Yhteys
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haittavaikutuksiin on havaittu sekd kotona ettd laitoshoidossa asuvilla (Jano ja
Aparasu 2007). Chrischillesin ja tyotoverien (2009) mukaan myos idkkailla
véltettdvien ladkkeiden mahdollisesti aiheuttamilla oireilla ja idkk&an itse
havaitsemilla oireilla oli niin ik&d&n tilastollisesti merkitseva yhteys. Irlannissa
sairaalaan kirjautumishetkelld Beersin 2003 kriteeriston valtettavien ladkkeiden
aiheuttamia mahdollisia haittavaikutuksia havaittiin joka toisella 65 vuotta
tayttaneelld (Gallagher ym. 2008). Sairaalahoidoista 16 % oli yhteydessa niiden
aiheuttamiin haittavaikutuksiin. Toisessa irlantilaisessa tutkimuksessa STOPP-
kriteeriston mukaisten valtettavien ladkkeiden aiheuttamia haittavaikutuksia oli
joka kolmannella sairaalaan kirjautuneesta ja sairaalahoidon syyna ne olivat 12
%:ssa tapauksista (Gallagher ja Mahony 2008).

Iakkailla valtettavien lddkeaineiden yhteydestd haittavaikutuksiin on myos
ristiriitaisia tutkimustuloksia (Rask ym. 2005, Laroche ym. 2006, Page ja Ruscin
2006). Sairaalahoidossa olevista kahdella kolmesta oli kadytossd ainakin yksi
iakkailla valtettava ladke ja haittavaikutuksia niistd aiheutti kuusi prosenttia
(Laroche ym. 2006). Kyseisessa tutkimuksessa véltettavia laakkeita kayttaneiden
ja ei-kayttaneiden valilld ei ollut haittavaikutusten esiintyvyydessa tilastollisesti
merkitsevaa eroa vakiointien jalkeen. Iakkailla valtettavat ladkkeet eivat aiheuta
kaikille haittavaikutuksia. Iakkaat ovat kuitenkin herkistyneet niiden
vaikutuksille, joten hoidon tarkka seuranta tai lddkkeen vaihto heille paremmin
sopiviin valmisteisiin on suositeltavaa.

lakkailla  valtettdvien ladkkeiden kdyton on  havaittu lisddvan
terveydenhuollon kustannuksia (Fick ym. 2001, Fu ym. 2007, Ryan ym. 2009a,
Cahir ym. 2010, Stockl ym. 2010). Yhteys on havaittu sekd kotona ettad
laitoshoidossa asuvilla (Jano ja Aparasu 2007). Yhdysvalloissa idkkailld
valtettavien lddkeaineiden kdyton arvioitiin aiheuttaneen 7,2 miljardin dollarin
(95 % LV 3,4-15,7 miljardia) kulut terveydenhuollolle vuonna 2001 (Fu ym.
2007). Tuoreessa suomalaisessa rekisteritutkimuksessa Beersin 2003 listauksen
ladkeaineiden myynti oli ainoastaan yksi prosentti 65 vuotta tayttaneiden
kokonaisldakekorvauksiin oikeuttavista vuosiostoista (Leikola ym. 2011).

Tutkimustulokset idkkailld valtettdvien lddkkeiden kayton yhteydestd
sairaalahoitoihin ovat niin ikaan ristiriitaisia. Valtettdavien lddkkeiden kaytto on
ollut yhteydessa lisaantyneisiin sairaalahoitoihin (Klarin ym. 2005, Gallagher ym.
2008, Gallagher ja Mahony 2008, Albert ym. 2010, Ruggiero ym. 2010), mutta
osassa tutkimuksia yhteyttd ei kuitenkaan ole havaittu (Aparasu ja Mort 2004,
Raivio ym. 2006, Pozzi ym. 2010). Jarjestelmallisessa kirjallisuuskatsauksessa
yhteys havaittiin kotona asuvien kohdalla, mutta ei enda laitoshoidossa asuvien
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kohdalla (Jano ja Aparasu 2007). Syynd tdhdn pidettiin idkkdan tarkempaa
seurantaa laitoshoidossa. Yhdysvalloissa tehdyssé laajassa vaestotutkimuksessa
iakkailla véltettavien lddkkeiden kaytto lisdsi kolmanneksella todennakoisyytta
joutua hoivalaitokseen (Zuckerman ym. 2006).

lakkailla valtettdvien ladkkeiden yhteyttd fyysiseen tai psyykkiseen
toimintakykyyn on tutkittu vahan. Tutkimusten mukaan nayttasi siltd, ettd
niiden kaytolld voisi olla yhteys idkkdiden heikentyneeseen toimintakykyyn.
Italiassa tehdyssa tutkimuksessa fyysinen toimintakyky heikkeni idkkailla
valtettavien ladkkeiden kayton yhteydessa (Landi ym. 2007). Idkkadiden
toimintakykyd mitattiin neljain metrin kavelynopeustestin, tasapainotestin ja
tuolilta ylosnousutestin sisdltavélla SPPB-testilld (short physical performance
battery). Yhteys heikentyneeseen fyysiseen toimintakykyyn siilyi ika-,
sukupuoli-, ladkemaara- ja sairausvakiointien jalkeen. Sen sijaan vélineellisessa
pdivittdisessa toimintakyvyssa (IADL) tai paivittdisessd toimintakyvyssa (ADL)
ei vakiointien jdlkeen havaittu vastaavaa yhteytta. Toisessa toimintakykyyn
yhteyttd  selvittineessd  tutkimuksessa  l0ydettiin =~ heikko  yhteys
perustoimintakyvyn (sydominen, pukeutuminen, WC:ssd asiointi, kotiaskareet)
heikentymiseen (Hanlon ym. 2002).

lakkailla valtettavien lddkkeiden kaytolld ei ole havaittu tilastollisesti
merkitsevaa yhteytta kuolleisuuteen (Hanlon ym. 2002, Klarin ym. 2005, Landi
ym. 2005, Raivio ym. 2006, Pozzi ym. 2010). Lau ja kumppanit (2005)
raportoivat kuitenkin heikon yhteyden kuolleisuuteen. Viime aikoina on alettu
tutkia yksittdisten idkkailla valtettavien lddkeaineiden yhteytta potilaiden
kuolleisuuteen. Suomessa antikolinergisen vaikutuksen omaavien ladkeaineiden
kaytto lisasi lonkkaleikkauspotilaiden kuolleisuutta (Panula ym. 2009).
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Ladke-sairaus yhteensopimattomuus

Osa iakkailla véltettdvista ladkeaineista on véltettdvid ainoastaan tiettyjen

sairauksien, oireiden tai haittavaikutusten hoidossa (taulukko 11). Etenkin

irlantilaisessa STOPP-kriteeristossa kaksi

kolmesta

iakkailla valtettaviaksi

luokitelluista lddkeaineista on yhteydessd sairauteen, haittavaikutukseen tai

oireeseen (Gallagher ym. 2007a). Laédke-sairaus yhteensopimattomuuksissa on

viime vuosina alettu kiinnittdd enemman huomiota myos tarpeettoman pitkaan

kdyttoaikaan tai suureen ladkeannokseen.

Taulukko 11. Iakkaille sairauksien, oireiden tai haittavaikutusten mukaan luokitellut
huonosti sopivat ladkeaineet tai ladkeaineryhmat (mukailtu McLeod ym. 1997, Fick ym.
2003, Gallagher ym. 2007a).

Ladkeaine tai Viéltettava kayttod mikali McLeod Beers STOPP
ladkeaineryhma 1997 2003 2007
a-salpaaja Virtsatiekatetri > 2 kk 4
Ponnistusinkontinenssi v
Virtsainkontinenssi miehilla v
Antihistamiini; Kayttoaika > 1 viikko v
(1.polvi) Kaatuilu tai huimaus v
Antikolinergisesti Dementia v v
vaikuttava ladéke Ekstrapyramidaalioire v v
Eturauhasen liikakasvu v
Kognition heikkeneminen v
Glaukooma v v
Ummetus v v
Virtsaretentio v v
Ponnistusinkontinenssi v
ASA Ei aivo-, sepelvaltimo- tai v
perifeeristd verisuonisairautta
Annos > 150 mg/vrk v
Annos > 325 mg/vrk v
Barbituraatti Kognition heikentyminen v
Beetasalpaaja Astma v
COPD v
Sydamen vajaatoiminta v
Toistuvia hypoglykemioita v
Beetasalpaaja COPD v v
(epaselektiivinen)
Bentsodiatsepiini Dementia
Kaatuminen v v
Masennus v
Bentsodiatsepiini; Pitkaaikainen kaytto v
pitkdvaikutteinen Kayttoaika > 1 kk v
COPD v
Ponnistusinkontinenssi v
Bupropioni Kouristukset v

Taulukko 11. jatkuu
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Laadkeaine tai
ladkeaineryhma

Valtettava kayttoa mikali

McLeod Beers STOPP
1997 2003 2007

Difenoksylaatti
Digoksiini; yli
0,125 mg/vrk
Diltiatseemi
Dipyridamoli

Disopyramidi

Diureetti

Estrogeeni

Estrogeeni; kohtua
ei poistettu

Fentiatsiini
Fenyylibutatsoni
Fluoksetiini
Indometasiini
Ipratropium

Kalsiumkanavan
salpaaja

Keskushermosto-
stimulantti

Ketorolaakki
Klooripromatsiini

Kortikosteroidi
suun kautta

MAO-estéaja
Mefenaamihappo
Meperidiini

Metokarbamoli

Ripuli
GFR < 50 ml/min

Sydamen vajaatoiminta (NYHA III

tai IV)
Aivoinfarktin ehkaisy

Eteisvarina
Sydamen vajaatoiminta

Nilkkaturvotukset (ei sydamen
vajaatoimintaa)

Virtsaretentio

Unettomuus

Rintasyopa
Laskimotukos

Kaytto ilman progesteronia

Epilepsia
Ortostaattinen reaktio

Nivelrikko

Anoreksia tai aliravitsemus
Kihtikipu

Glaukooma

Ummetus
Sydamen vajatoiminta

Anoreksia tai aliravitsemus
Kognition heikentyminen
Unettomuus

Verenpaine koholla

Kipu
ortostaattinen reaktio

Niveltulehduksessa
monoterapiana > 3 kk
COPD:n pitkaaikainen hoito

Unettomuus
Kipu
Kipu

Lihasspasmit

v
v
v
v
v
v
v
v
v
v
v
v
v v
v
v
v
v
v
v v
v
v
v
v
v
v
v
v
v
v
v
v

Taulukko 11. jatkuu
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Laadkeaine tai Viéltettava kayttod mikali McLeod Beers STOPP

ladkeaineryhma 1997 2003 2007

Metoklopramidi Parkinsonin tauti v v

Metyylifenidaatti Masennus v

Natrium Sydamen vajaatoiminta v

Neurolepti Parkinsonin taudissa > 1kk v
Unil&ékkeing > 1kk v
Kaatuilu tai huimaus v

Neurolepti Parkinsonin tauti v v

(perinteinen)

Niasiini Dementia v

Nylidriini, Dementia v

Olantsapiini Ylipaino v

Opioidi Ummetus; > 2 viikkoa ilman v
ummetuslaaketta
Kaatuilu tai huimaus v

Opioidi (vahva) Lieva tai keskivaikea kipu v

Pentatsosiini Kipu v

Pentoksifylliini Dementia v

Piroksikaami Kipu v

Protonipumpun Kayttdaika maksimi-annoksella v

estaja > 8 viikkoa

Reserpiini Verenpainetauti v

Ripuliladke; suolen  Epdselva syy tai kuumetta v

motiliteettia

vahentava

SSRI-laake Hyponatremia v v

Syklobentspriini Lihasspasmit v

Teofylliini Unettomuus v v
COPD (monoterapia)

Tiatsididiureetti Kihti v v

Triatsolaami Pitkaaikainen kaytto v

Trisyklinen Kaatuminen v

masennusladke Dementia v v
Glaukooma v v
Sydamen johtumishairié 4 v v
Ummetus v
Eturauhasen liikakasvu v v
Virtsaretentio v
Ortostaattinen reaktio v

Taulukko 11. jatkuu
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Lddkeaine tai Vialtettava kayttod mikali McLeod Beers STOPP
ladkeaineryhma 1997 2003 2007
Tulehduskipulddke  Maha- tai pohjukaissuolihaava v v v
Munuaisten vajaatoiminta v v
Syddmen vajaatoiminta v v
Kayttdaika > 3 kk v
niveltulehduksen hoidossa
Kihdissa ilman allopurinolia v
Verenvuotoriski v v
Varfariini Ei > 6 kk ensimmaéisessa v

komplisoitumattomassa
laskimotromboosin hoidossa

Ei > 12 kk ensimmaisessa v
komplisoitumattoman
keuhkoembolian hoidossa

Verapamiili Sydamen vajaatoiminta (NYHA v
III tai IV)

Verisuonia Kaatuilu tai huimaus v

laajentava ladke

1.4 LAAKKEIDEN YHTEISVAIKUTUKSET

Haitallisten yhteisvaikutusten on havaittu olevan merkittava kliininen ja
taloudellinen ongelma. Ne ovat lisanneet tehotonta lddkehoitoa,
haittavaikutuksia, sairastavuutta ja kuolleisuutta (Beijer ja Blaey 2002, Juurlink
ym. 2003, Tirkkonen ja Laine 2004, Becker ym. 2007). Hyddyllisid ladkkeiden
yhteisvaikutuksia on toisaalta kaytetty tehostamaan joidenkin sairauksien
hoitoja. Naita kiinteita, hyodyllisid ladkeyhdistelmid on kdytossa verenpaineen,
infektioiden, Parkinsonin taudin ja mahan liikahappoisuuden hoidossa. Vaikka
tietamys ladkkeiden yhteisvaikutuksista on lisadantynyt merkittavasti viimeisen
kymmenen vuoden aikana, niin valtaosa tamanhetkisesta tiedosta perustuu
terveilld, tyoikaisilla tai tarkasti wvalituilla henkil6illa suoritettuihin
kontrolloituihin tutkimuksiin. Kontrolloituja interaktiotutkimuksia idkkaillda on
tehty vahan (Mallet ym. 2007, Nobili ym. 2009).

Viime vuosina etenkin farmakokineettisten yhteisvaikutusten tarkistaminen
sekd niiden kliinisen merkityksen arviointi on helpottunut kehittyneiden
tietokantojen ansiosta. Tietokantojen ongelmana on idkkailld yleisten
farmakodynaamisten yhteisvaikutuksien puutteellinen 16ytyminen, silld niitd on
tutkittu vahan (Seymour ja Routledge 1998, DeVane ja Nemeroff 2000,
Delafuente 2003). Lisdksi yhdessd farmakodynaamisessa interaktiossa voi olla
mukana useita eri ladkeaineita. Tietokannat tarkastelevat yhteisvaikutuksia
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usein lddkepareina, jolloin farmakodynaamisiin interaktioihin kuuluvien
ladkeaineiden yhdisteleminen joudutaan edelleenkin tekemddn osittain
manuaalisesti.

Yhteisvaikutustietokannat sisdltavdat tarkkoja kriteereitd potentiaalisten
interaktioiden maarittelyyn. Potilaskohtaisen kliinisen haastattelun ja arvioinnin
tehtdvana on selvittdad todelliset yhteisvaikutukset ja niiden kliininen merkitys
(kuvio 1). Kaikki potentiaaliset tai todelliset yhteisvaikutuksetkaan eiviat ole
kliinisesti merkittavid. =~ Véestotasolla potentiaalisia interaktioita esiintyy
runsaasti, mutta kliinisesti merkittdvat, vakavat yhteisvaikutukset ovat
harvinaisia (Glintborg ym. 2005, Astrand ym. 2006).

[ KOKONAISLAAKITYS ]

l Tarkka kriteeri

Potentiaalinen farmakokineettinen
tai -dynaaminen yhteisvaikutus

l Kliininen arviointi
[ Todellinen yhteisvaikutus ]
Kliinisesti merkityksetdn Kliinisesti merkittva
yhteisvaikutus yhteisvaikutus
Vasteen merkittéava Vasteen merkittava
heikkeneminen voimistuminen

! !

[ Epdrationaalinen ldadkehoito ]

Kuvio 1. Laakkeiden yhteisvaikutusten luokittelu (mukailtu Hosia-Randell ym. 2008).
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Ikdantymismuutokset voimistavat interaktioiden vastetta, ja siksi jo
lievemmaéan vakavuusluokan yhdistelmdt voivat aiheuttaa idkkiilla vakavia
haittavaikutuksia ~ (Mallet ~ym. 2007). Yhteisvaikutusten aiheuttamat
haittavaikutukset ovat yksilollisid. Osa niille altistuneista ei saa mitddn oiretta,
kun taas osalle interaktio voi aiheuttaa jopa kuoleman. Yhteisvaikutusten
kannalta merkittdvid ikddntymismuutoksia ovat munuais- ja maksatoiminnan
heikentyminen, lisdantynyt elimiston rasvan maéra, vahentynyt elimiston
vesimaadrd, reservikapasiteetin pieneneminen ja reseptorivasteen muuntuminen
(Delafuente 2003, Mallet ym. 2007). Monet muutkin tekijit, kuten
homeostaattisen jarjestelman heikkeneminen, geneettinen poikkeavuus,
syddmen  rytmihdiridalttius, hypokalemia, alhainen  kouristuskynnys,
aliravitsemus sekd huonontunut muisti lisddvét yhteisvaikutusten aiheuttamaa
haittavaikutusvaaraa idkkailla.

1.4.1 Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Farmakokineettisessd ~yhteisvaikutuksessa lddke héiritsee toisen ladkkeen
imeytymis-, metabolia-, jakaantumis- tai erittymisvaihetta. Sen seurauksena
tapahtuva ladkeainepitoisuuden muutos on mitattavissa elimistdstd, jolloin
toivottu ladkevaikutus voimistuu tai heikkenee.

Imeytymisvaihe

Laakkeiden liukeneminen tai imeytyminen voi héiriintyd mahan pH-muutoksen
seurauksena. Vanheneminen johtaa mahan suolahapon erityksen vihenemiseen,
jota protonipumpun estdjien, H:-salpaajien tai antasidien kaytto tehostaa.
Esimerkiksi ranitidiini on lisdénnyt triatsolaamin AUC-arvoa 10 % alle 60-
vuotiailla ja 31 % yli 60-vuotiaiden ryhméssa (O’Connor-Semmes ym. 2001).
Sen seurauksena lyhytvaikutteisen bentsodiatsepiinin vaikutus voimistuu ja
vaikutusaika lisaantyy, jolloin my®6s haittavaikutukset kuten vasymys, sekavuus
ja muistamattomuus lisdéntyvat.

Mahan pH:n kohoaminen viahentdd kalsiumin imeytymistd ja voi siten
altistaa luuston murtumille (Pohl ym. 2008). Postmenopausaalisilla naisilla
tehdyssd tutkimuksessa omepratsoli vahensi kalkin imeytymistda 61 %
(O'Connell ym. 2005). Protonipumpun estdjien kédyttoon onkin yhdistetty
kohonnut lonkkamurtuman riski (Yang ym. 2006, Targownik ym. 2008).
Murtumariskin lisddntymisen syyksi on oletettu mahan happamuuden
vahenemisestd johtuvaa kalsiumin imeytymisen heikkenemistd. Mahan
happamuus edistdaa myos raudan ja Br-vitamiinin imeytymista (Pohl ym. 2008).
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Pitkdaikaisen mahan haponerityksen eston yhteydessa kalsiumin, raudan ja B -
vitamiinin imeytyminen voi heikentya.

Ladkeaineiden imeytyminen voi merkittavasti vidhentya ladkeaineita
adsorboivien hiilivalmisteiden, kolestyramiinin tai kolestipolin yhteiskéytossa
(Stockley 2003). Hiilivalmisteet vahentavat lahes kaikkien lddkeaineiden
plasmapitoisuutta ja tdman takia niiden kayttdd samanaikaisesti muiden
ladkkeiden  kanssa  suositellaan  ainoastaan  yliannostustapauksissa.
Kolestyramiinin tai kolestipolin kdyton seurauksena useiden lddkkeiden, kuten
digoksiinin, varfariinin, levotyroksiinin ja siklosporiinin plasmapitoisuudet
laskevat merkittavasti. Kolestyramiini ja kolestipolin ottamisen jdlkeen tulisi
pitda vahintaan neljan tunnin tauko muihin laakkeisiin.

Ladkeaineiden imeytyminen voi vahentyd my0s imeytymattomén kelaatin
muodostumisen vuoksi (Lee ja Stockley 2007). Siind kahden tai kolmen arvoinen
metallikationi, kuten rauta, kalsium, alumiini, magnesium tai sinkki sitoutuu
suun  kautta samanaikaisesti otettuun ladkeaineeseen = muodostaen
imeytymattoméan kelaatin. Kyseiset yhteisvaikutukset ovat valtettavissa
pitamalld metallikationeiden ja niiden kanssa yhteisvaikuttavien ladkkeiden
valilla vdhintaan kahden tunnin tauko. Suomessa havaittiin jo 40 vuotta sitten
raudan ja tetrasykliinin samanaikaisen kayton heikentdavan merkittavasti
molempien  ladkkeiden imeytymistda (Neuvonen ym. 1970). Silti
metallikationeiden ja mikrobilddkkeiden viliset yhteisvaikutukset ovat edelleen
yleisid sairaaloissa (Laine 2005). Ne ovat yleisia myo0s kotihoidossa, silld
apteekeista itsehoitovalmisteina hankitut rautaa-, kalsiumia-, magnesiumia- ja
alumiinia  sisdltdivat  valmisteet aiheuttavat  kliinisesti = merkittavia
yhteisvaikutuksia mm. bisfosfonaattien, levotyroksiinin, fluorokinolonien ja
tetrasykliinien kanssa. Helsingin kotisairaanhoidon asiakkaiden lddkkeiden
yhteisvaikutuksista 15 % oli metallikationeiden aiheuttamia (Jokinen ym. 2008).

Laakeaineiden aktiivisten kuljetusproteiinien toiminnan muutokset voivat
imeytymisvaiheessa aiheuttaa kliinisesti merkittdvia yhteisvaikutuksia (Lee ja
Stockley 2007). Kuljetusproteiinit ovat solukalvon proteiineja, jotka siirtavat
aktiivisesti lddkeaineita suolistosta verenkiertoon. Ne toimivat tiettyjen
ladkeaineiden kohdalla turvajarjestelmdnd estden muun muassa liiallisen
ladkeainemadran imeytymista ohutsuolessa. Kuljetusproteiineista tutkituin on
p-glykoproteiini (MDR1, multiple drug resistance protein 1). Muita
yhteisvaikutuksille alttiita tarkeitd kuljetusproteiineja ovat MRP2 (multidrug
resistance protein 2), BCRP (breast cancer resistance protein) ja OATP1A2
(organic anion transporting polypepide).
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P-glykoproteiinin toimintaa voidaan estdd tietyilld lddkeaineilla (CYP3A4 -
estdjat), jolloin useiden lddkeaineiden imeytyminen maha-suolikanavasta voi
lisaantya. Esimerkiksi verapamiilin ja digoksiinin samanaikaisessa kaytossa
verapamiili estdd digoksiinin imeytymista sddtelevin p-glykoproteiinin
toimintaa, jolloin digoksiinin imeytyminen voi lisddantya (DuBuske 2005).
Kuljetusproteiinin toiminnan kiihdyttaminen (CYP3A4 -kiihdyttdjat) vastaavasti
vahentda p-glykoproteiinin kohdelddkkeen siirtymistd kalvorakenteiden lépi,
jolloin ladkeainepitoisuudet elimistossa laskevat. Mékikuisman on havaittu
vahentdvan digoksiinin hyotyosuutta noin 30 % (Johne ym. 1999) ja
hyljeksinnénestoreaktioissa kdytetyn siklosporiinin tehon on havaittu laskevan
yhteiskaytossa makikuisman kanssa 33-62 % (Breidenbach ym. 2001).

Jakaantumisvaihe

Ladkeaineen sitoutumismuutoksia plasman kantajaproteiineihin on pidetty
pitkddn Kkeskeisend yhteisvaikutusmekanismina, mutta nykytietdimyksen
mukaan niilld ei ole suurta kliinistd merkitystd (Delafuente 2003). Ladkkeen
sitoutumisasteen ~ kantajaproteiineihin  tulisi olla yli 90 % ja
jakaantumistilavuuden elimistdssa tulisi olla pieni, jotta yhteisvaikutuksella olisi
kliinistd merkitystd. Kyseiset vaatimukset tdyttavia lddkeaineita ovat mm.
varfariini, sulfonyyliureat, lidokaiini, fenytoiini ja tietyt tulehduskipuladkkeet.
Yhteisvaikutuksen seurauksena vapaa lddkeaineen pitoisuus plasmassa
lisadantyy johtaen lddkeainemetabolian nopeutumiseen. Tamén seurauksena
ladkepitoisuus plasmassa voi vaihdella.

Kuljetusproteiinit, kuten p-glykoproteiinit, toimivat suojajérjestelmina myos
laakkeiden jakaantumisvaiheessa muun muassa aivoissa ja munuaisissa. Niiden
tehtdavanad on estdd liiallisen lddkemaddrdn kulkeutumista kohde-elimiin.
Esimerkiksi verapamiili voi estdd veri-aivoesteessd olevien kuljetusproteiinien
toimintaa, jolloin samanaikaisesti kaytetyn digoksiinin pitoisuudet voivat
kohota keskushermostossa (Verschraagen ym. 1999). Sen seurauksena voi ilmeta
digoksiinimyrkytyksen oireita, vaikka digoksiinin plasmapitoisuus ei olisi
kohonnut viitealueelta.

Metaboliavaihe

Laakkeiden metabolia on heikentynyt idkkailldi maksaentsyymien maaran
vahenemisen, maksan koon pienenemisen ja maksan verenvirtauksen
vdhenemisen seurauksena (Cusack 2004). Suurin osa lddkkeiden
farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista tapahtuu lddkemetaboliavaiheessa,

joten idkkaiat saavat metaboliavaiheen yhteisvaikutuksista nuorempia
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herkemmin haittavaikutuksia (Lee ja Stockley 2007). Ladkemetabolian tehtavana
on muuttaa rasvaliukoiset lddkeaineet vesiliukoisempaan eli paremmin
munuaisten tai sapen kautta eritettdvddn muotoon. Sen seurauksena syntyva
aineenvaihduntatuote voi olla aktiivinen tai inaktiivinen. Tietyt lddkeaineet
voivat estdd tai kiihdyttdad maksassa tapahtuvaa metaboliavaihetta, jolloin
ladkeaineiden pitoisuudet elimistossd muuttuvat. Useimmat tdlld hetkelld
tunnetuista kliinisesti merkittavista yhteisvaikutuksista tapahtuvat sytokromi
P450-entsyymiperheen valityksellda. Cusackin kirjallisuuskatsauksessa (2004)
ikddntymisen havaittiin aiheuttavan etenkin sytokromientsyymien vélitykselld
metaboloituvien lddkeaineiden eliminaation heikentymistd. Useimmissa
entsyymiperheissa on geneettistd polymorfiaa, joka voi aiheuttaa merkittavia
yksilollisid eroja interaktioiden kliinisessd merkityksessd. Entsyymitoiminnan
esto (inhibiitio) aiheuttaa useimmat henked uhkaavat yhteisvaikutukset, jotka
johtuvat lddkeaineen liian suuresta plasmapitoisuudesta. Esimerkiksi varfariinin
plasmapitoisuus ja vaikutus lisdédntyvdat nopeasti metronidatsolin tai
mikonatsolin kédyton aloittamisen jdlkeen. Entsyymitoiminnan kiihdyttaminen
(induktio) vastaavasti aiheuttaa ladkevasteen yllattdvan tehon heikentymisen.
Esimerkiksi vahvojen opioidien, kuten oksikodonin tai fentanyylin vaikutusta
voidaan merkittavasti vahentdd aloittamalla potilaalle opioidien metaboliaa
kiihdyttava karbamatsepiinilaakitys.

Erittymisvaihe

Ladkeaineet tai niiden aineenvaihdunnan tuotteet eritetddn padsadntdisesti
virtsaan tai sappeen. Ladkeaineet, jotka muuttavat virtsan pH:ta,
kuljetusproteiinin toimintaa tai munuaisten verenvirtausta, voivat muuttaa
munuaisten kautta erittyvien ladkkeiden pitoisuuksia elimistossa.

Laakkeiden eliminaatio munuaisten kautta vahenee ikddntymisen
seurauksena (Lubran ym. 1995, Cusack ym. 2004, Spruill ym. 2008). Elimisto
kompensoi munuaisten toiminnan heikentymistd munuaisten verisuonia
laajentavien  prostaglandiinien ja  reniinin madédran lisddntymisella.
Tulehduskipulddkkeet  vahentdvdt  munuaistenverenkiertoa  estamallad
prostaglandiinisynteesid. Munuaisiin verta tuovat verisuonet eivit siten paase
laajenemaan ja joidenkin lddkeaineiden munuaispuhdistuma heikkenee.
Kyseista yhteisvaikutusta pahentaa myds reniini-angiotensiinijarjestelmaan
vaikuttavien ladkkeiden (ACE-estdjat, AT»-reseptorin antagonistit, aliskireeni)
samanaikainen kaytto (Lopoz  ja Shenfield 2005). Reniini-
angiotensiinijarjestelmaan vaikuttavat ladkkeet estdvdt verta munuaisista

poisvievien valtimoiden supistumista, jolloin munuaisten perfuusiopaine voi
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laskea. Kyseistd ongelmaa pahentaa vield diureettien samanaikainen kaytto.
Kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia saattaa esiintyd erittymisvaiheessa,
varsinkin digoksiinia, litiumia tai metotreksaattia kayttavilla henkilsilld (Laine
2005). Kuljetusproteiinit osallistuvat lddkeaineiden aktiiviseen kuljetukseen
my0s erittymisvaiheessa. Verapamiilin tai siklosporiinin on havaittu vahentavan
esimerkiksi  digoksiinin  erittymistda  virtsaan ja sappeen lisdten
digitaalismyrkytysvaaraa (Yildiz ym. 1999).

1.4.2 Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Farmakodynaaminen  interaktio  tapahtuu  lddkkeen  vaikutus-  tai
haittavaikutuskohdassa. Sen seurauksena véahintddn yhden siihen osallisena
olevan lddkeaineen vaikutus muuttuu ilman lddkeaineen pitoisuuden
muuttumista elimistdssd. Yhteisvaikuttavien ladkkeiden vaikutukset kohde-
elimessd voivat olla samansuuntaisia eli synergistisid, jolloin niiden vaste
tehostuu ja haittavaikutukset voivat lisdantyd (Delafuente 2003). Iakkaalla
tulehduskipulddkkeiden kaytto lisdsi ruoansulatuskanavan haavaumariskia
nelinkertaiseksi ja kortikosteroidien kaytto kaksinkertaiseksi (Piper ym. 1991).
Molempien lddkeaineiden samanaikaisilla kadyttéjilla havaittiin 15-kertaisesti
lisaantynyt vaara maha-ohutsuolikanavan haavaumille verrattuna edelld
mainittuja  ladkkeitda kayttdmattomiin. Verenvuotovaaran lisddntyminen
ylaruoansulatuskanavassa on havaittu my6s tulehduskipulddkkeiden ja
masennuksen  hoidossa  yleisesti  kéytettdvien  serotoniiniselektiivisten
ladkkeiden samanaikaisen kdyton yhteydessa (deAbajo ym. 1999).

Farmakodynaaminen yhteisvaikutus voi olla my0s vastakkaissuuntainen eli
antagonistinen, jolloin lddkevaste heikkenee. Niistd tyypillinen esimerkki on
tulehduskipulddkkeiden ja verenpainelddkkeiden samanaikainen kaytto
(Seymour  ja  Routledge  1998). Yhteisvaikutuksen = seurauksena
verenpainelddkkeen vaikutus heikkenee. Muita iadkkaillda raportoituja
vastakkaissuuntaisia  yhteisvaikutuksia ovat esimerkiksi kolinergisten
dementialddkkeiden ja antikolinergisten ladkkeiden (Han 2001, Tune 2001,
Delafuente 2003) seka levodopan samanaikainen kaytto psykoosilddkkeiden tai
metoklopramidin kanssa (Avorn ym. 1995). Kyseisissd interaktioissa
dementialddkkeiden ja Parkinsonin taudin lddkkeiden teho heikkenee johtaen
mahdollisiin oireisiin.

Ikaantyneet herkistyvat farmakodynaamisille yhteisvaikutuksille (Seymour
and Routledge 1998). Tama voi johtua fysiologisten tai homeostaattisten
mekanismien heikentymisestd tai kudosten ladkeherkkyyden muutoksista.
Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset ovat idkkailld todennékoisesti yleisempia
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kuin farmakokineettiset (Delafuente 2003, Schuler ym. 2008). Tulner
tutkimustovereineen (2008) havaitsi ladkkeiden yhteisvaikutusten luonteen
muuttuneen viimeisen kymmenen vuoden aikana niin ikddn enemman
farmakokineettisista yhteisvaikutuksista farmakodynaamisiin. Myos
Yhdysvalloissa  tehdyssa  kirjallisuuskatsauksessa ~ farmakodynaamisten
yhteisvaikutusten merkityksen havaittiin idkkaillda korostuneen (Aspinall ym.
2007). Farmakodynaamisten interaktioiden havaitseminen ja kliinisen
merkityksen maarittiminen tietokantojen avulla on kuitenkin vield
kehitysvaiheessa (DeVane ja Nemeroff 2000, Delafuente 2003).

Iakkailla on raportoitu eniten verenhyytymisjarjestelmaan kohdistuneita
farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia (deAbajo ym. 1999, Piper ym. 1991,
Aparasu ym 2007, Johnell ja Klarin 2007). Muita tyypillisia iakkéilla raportoituja
farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia on havaittu keskushermostoon (Hanlon
ja Schmader 2005, Aspinall ym. 2007, Tulner ym. 2007), antikolinergiseen
jarjestelm&an (Seymour ja Routledge 1998, Delafuente 2003, Hanlon ja Schmader
2005, Aspinall ym. 2007), verenpaineeseen (Seymour ja Routledge 1998,
Delafuente 2003), lihasten kouristuksiin (Delafuente 2003), veren sokeriin
(Delafuente 2003), sydamen rytmiin (van Noord 2009), serotoniinisyndroomaan
(Ables ja Nagubilli 2010) ja vdasymykseen (Taipale ym. 2009) vaikuttavien
ladkkeiden samanaikaisen kdyton yhteydessa. Diureetit voivat aiheuttaa myos
hypokalemiaa lisiten digitaalismyrkytyksen ja syddmen rytmihairididen vaaraa
(Wang ym. 2010).

1.4.3  Esiintyvyys lidkeaineittain tai -ryhmittdin

Yleisimpia yhteisvaikutusten kohdelddkkeitd ovat kroonisten sairauksien
hoitoon kaytetyt lddkeaineet, kuten sydan-, kipu-, diabetes-, antitromboosi- ja
epilepsialddkkeet (taulukko 12). Tutkimuksissa korostuvat yksittdisista
ladkeaineista kapean terapeuttisen leveyden omaavat lddkeaineet, kuten
digoksiini, fenytoiini, karbamatsepiini, litium, metotreksaatti, teofylliini ja
varfariini. Ndiden kohdalla jo pieni ladkeaineen plasmapitoisuuden muutos voi
aiheuttaa potilaalla tehotonta hoitoa tai myrkytystilan.

Valtaosa potentiaalisesti kliinisesti merkittavistd yhteisvaikutuksista on
kohdistunut vaestotasolla ainoastaan muutamaan lddkeaineeseen (Aparasu ym.
2007, Gagne ym. 2008). Tarkein yhteisvaikutuksien kohdelddke on ollut
varfariini. Aparasu ja kumppanit (2007) tutkivat Yhdysvalloissa 25 kliinisesti
merkittavan yhteisvaikutuksen yhteyttd ladkarissd kdynteihin. He havaitsivat
neljan interaktion aiheuttavan 97 % kaikista interaktioiden vuoksi tapahtuneista
ladkarissda ~ kdynneista. Nelja  tarkeintd  yhteisvaikutusta olivat
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varfariini/kilpirauhashormoni (44 %),  varfariini/NSAID (40 %),
varfariini/fibraatit (8 %) ja metotreksaatti/trimetopriimi (5 %). Italiassa tehdyssa
laajassa vaestotutkimuksessa niin ikdan 98 % yhteisvaikutuksista aiheutui
neljastd ladkeparista. Kyseiset interaktiot olivat varfariini/NSAID (77 %),
teofylliini/siprofloksasiini tai fluvoksamiini (11 %), varfariini/barbituraatit (6 %)
ja varfariini/fibraatit (4 %) (Gagne ym. 2008).

Yhdysvalloissa kaksi jarjestod, American Medical Directors Association ja
American Society of Consultant Pharmacists selvittivdt yhteisvaikutusten
esiintyvyytta pitkaaikaishoidossa asuvilla idkkailld henkil6illa (American
Society of Consultant Pharmacists 2002). Selvityksessa kysyttiin yli 500
geriatrilta heiddn ndkemystaan yleisimmistd, haitallisista yhteisvaikutuksista
kaytannon hoitotilanteissa. Kymmenesta merkittdvimmasta
yhteisvaikutusparista viidessa oli mukana varfariini. Potentiaalisesti kliinisesti
merkittavin interaktio oli varfariinin ja tulehduskipulddkkeiden samanaikainen
kdaytts. My6s Suomessa varfariini on kuvattu merkittdvimmaksi
yhteisvaikutusten kohdelddkkeeksi (Raunio 2005).

Tulehduskipulddkkeiden aiheuttamat yhteisvaikutukset ovat yleisia idkkailld,
ja etenkin yhteiskdyttd varfariinin kanssa on potentiaalisesti kliinisesti
merkittdvd ongelma (Hanlon ja Schmader 2005, Aspinall ym. 2007, Gagne ym.
2008, Hosia-Randell ym. 2008, Jokinen ym. 2009). Tulehduskipuldédkkeilld on
havaittu yhteisvaikutusvaara my0s reniini-aldosteronijarjestelmaan
vaikuttavien lddkkeiden kanssa (Buck 2007, Haider ym. 2007, Tulner ym. 2008).
Lisaksi tulehduskipulddkkeet aiheuttavat merkittdvid yhteisvaikutuksia mm.
metotreksaatin ja litiumin kanssa (Seymour ja Routledge 1998, Hanlon ja
Schmader 2005 ja Aspinall ym. 2007).
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1.44  Esiintyvyys henkil6ittdin

Potentiaalisesti kliinisesti merkittavien yhteisvaikutusten esiintyvyys on
vaihdellut 65 vuotta tayttaneilld 11-75 % (taulukko 13). Vakavia tai valtettavia
niistd on ollut 2-16 %. Yhteisvaikutustutkimusten keskindistd vertailua
vaikeuttavat erot kliinisesti merkittdvien interaktioiden luokittelussa, kdytetyssa
tietokannassa, kohderyhmassa ja tutkimusasetelmassa.

Vasta viime vuosituhannen vaihteessa alettiin julkaisemaan rekistereihin
perustuvia véestOpohjaisia yhteisvaikutustutkimuksia 70 vuotta tdyttdneilld
(Rosholm ym. 1998, Bjerrum ym. 2003, Johnell ja Klarin 2007, Becker ym. 2008,
Nobili ym. 2009). Hollannissa vertailtiin ladkeinteraktioiden esiintyvyyseroja
vuosien 1992 ja 2005 valilla (Becker ym. 2008). Potentiaalisesti kliinisesti
merkittavat yhteisvaikutukset lisddntyivdat 70 vuotta tayttaneilld 11 %:sta 19
%:in. Vaarallisten lddkeyhdistelmien kayttd lisddntyi vastaavasti kahdesta
prosentista kolmeen prosenttiin. Ruotsissa tutkittiin vuosina 1992 ja 2002
interaktioiden esiintyvyyden eroja 77 vuotta tdyttdneilld (Haider ym. 2007).
Laakkeiden yhteisvaikutukset lisdantyivat siella kymmenen vuoden aikana 17
%:sta 25 %:iin. Mahdollisia syita lisdaantyneisiin interaktioihin edelld mainituissa
tutkimuksissa olivat yhteisvaikutustietamyksen kasvu ja idkkdiden ldadkkeiden
kayton lisadntyminen. Johnell ja Klarin havaitsivat tutkimuksessaan (2007) 75
vuotta tdyttdneilld ruotsalaisilla (n = 630 743) potentiaalisesti kliinisesti
merkittavid yhteisvaikutuksia 31 %:lla ja vakavia yhteisvaikutuksia 5 %:lla.

Yhdysvalloissa kotisairaanhoitoa saavilla havaittiin 10 %:lla potentiaalisesti
kliinisesti merkittavd yhteisvaikutus (Cannon ym. 2006). Vahintdan yhdeksan
ladkettd kayttaneilld yhteisvaikutuksia oli jo joka viidennelld. Helsingissa 75
vuotta tayttaneistd kotihoidon asiakkaista 75 %:lla oli potentiaalisesti kliinisesti
merkittava yhteisvaikutuksia yhteensa 291 kappaletta (Jokinen ym. 2009). Niista
vakavia oli 10 kappaletta (3 %).

Sairaalan ensiapuun saapuneista 65 vuotta tayttaneista (n = 283) 10 %:lla oli
ladkkeiden aiheuttamia haittavaikutuksia ja 31 %:ta 16ydettiin vahintadn yksi
yhteisvaikutus (Hohl ym. 2001). Potilailla, joilla oli haittavaikutuksia,
yhteisvaikutus havaittiin joka toiselta. Ladkarin vastaanotoilla tehdyssa
tutkimuksessa 70 vuotta tdyttidneista (n = 57 562) 28 %:lla oli potentiaalisesti
kliinisesti merkittavd yhteisvaikutus (Buck 2007). Niistd 78 % oli luokiteltu
vakavuudeltaan kohtalaisiin, 22 % vakaviin ja 0,2 % oli hengenvaarallisia.
Paivésairaalan keski-idltdaan 82 vuotta tayttaneilla (n = 674) 45 %:lla oli
potentiaalisesti kliinisesti merkittava yhteisvaikutus (Tulner ym. 2008).
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Yhteisvaikutusten esiintyvyyttd laitoshoidossa on tutkittu véahan.
Goteborgissa tutkittiin 65 vuotta tayttaneiden hoivakodeissa asuvien (n = 7 904)
ladkehoidon laatua ruotsalaisten idkkédiden lddkehoidon laatuindikaattoreiden
avulla (Bergman ym. 2007). Hoivakodeissa asuvista 12 %:lla havaittiin vakava ja
45 %:lla potentiaalisti kliinisesti merkittdva yhteisvaikutus. Taiwanissa joka
viidennelld hoitokodissa asuvalla havaittiin kohtalainen tai vakava interaktio
(Liao ym. 2008). Suomessa vakavia yhteisvaikutuksia oli viidelld prosentilla
hoivakotien asukkaista (Hosia-Randell ym. 2008).
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1.4.5 Esiintyvyyteen yhteydessa olevia tekijoita

Ikdantyminen johtaa sairastavuuden kasvuun ja siten lddkkeiden kayton
lisaantymiseen. Ladkemadrdn lisddntymisen onkin havaittu olevan tdrkein
yhteisvaikutusten esiintyvyyteen yhteydessd oleva tekijd (Bjorkman ym. 2002,
Bjerrum ym. 2003, Zhan ym. 2005, Nguyen ym. 2006, Astrand ym. 2006, Aparasu
ym. 2007, Johnell ja Klarin 2007, Gagne ym. 2008). Kahta ladkettd kayttaneilla
potentiaalisia interaktioita oli 13 %:lla ja vahintddn seitsemdd ldakettd
kayttaneillda jo 82 %:lla (Goldberg ym. 1996). Ladkkeiden yhteisvaikutusten
esiintyvyyden on havaittu olevan myos lineaarisessa yhteydessa ladkemaardan
(Johnell ja Klarin 2007, Schuler ym. 2008, Nobili ym. 2009). Ruotsissa tehdyssa
tutkimuksessa ika- ja sukupuolivakioinnin jalkeen 8-10 ladketta kdyttaneilla oli
lahes kahdeksan kertaa ja 11-13 ladketta kayttaneilld lahes 13 kertaa suurempi
todenndkoisyys yhteisvaikutusten esiintyvyydelle verrattuna 2-4 laaketta
kdyttaneisiin (Johnell ja Klarin 2007).

Sairauksien maarda on ollut myos yhteydessd yhteisvaikutusten
esiintyvyyteen (Gagne ym. 2008). Henkildilld, joilla oli kahdesta kolmeen
CCDG-sairauspistettd (Chronic condition drug group), yhteys potentiaalisiin
yhteisvaikutuksiin oli kaksi kertaa suurempi ja yhteys vahintddn neljalla
sairauspisteelld oli puolitoista kertaa suurempi kuin korkeintaan yhden
sairauspisteen saaneilla.

Ikdantymisen on havaittu lisddvéan yhteisvaikutusten esiintyvyytta (Bjerrum
ym. 2003, Astrand ym. 2006, Aparasu ym. 2007, Doubova ym. 2007, Gagne ym.
2008, Nobili ym. 2009). 74 vuotta tayttaneilld oli lahes kuusi kertaa suurempi
riski potentiaalisesti kliinisesti vakaville yhteisvaikutuksille ikd-, sukupuoli- ja
ladkemaaravakioinnin jdlkeen verrattuna alle 25-vuotiaisiin (Aparasu ym. 2007).
Tanskalaisen laajan vaestotutkimuksen (n = 161 612) mukaan potentiaalisesti
kliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia esiintyi vahiten alle 20-vuotiailla (1 %)
ja eniten 80 vuotta tayttaneilld (36 %) (Bjerrum ym. 2003). Todennakdisyys
yhteisvaikutusten esiintyvyyteen lisddntyi myos idkkdimmissad véaestoryhmissa
(Nobili ym. 2009). Sukupuoli- ja lddkemadravakioinnin jalkeen 70-74-vuotiailla
oli 7 % suurempi, 75-79-vuotiailla 17 % suurempi, 80-84-vuotiailla 26 %
suurempi ja 85 vuotta tdyttaneilla 52 % suurempi todennékdisyys niiden
esiintyvyydelle = 65-69-vuotiaisiin ~ verrattuna. Syynd tdhdan voi olla
yhteisvaikutusten riskilddkkeiden, kuten antitromboottisten lddkkeiden,
kipulaakkeiden ja psyykenlddkkeiden kéyton lisadntyminen ikaantymisen
seurauksena.
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Kirjallisuudesta 10ytyy myos vastakkaisia tutkimustuloksia idn yhteydesta
yhteisvaikutuksiin (Bergendahl ym. 1995, Astrand ym. 2006, Johnell ja Klarin
2007).  Ruotsissa  tehdyssa  tutkimuksessa  kliinisesti = merkittdvien
yhteisvaikutusten esiintyvyys pysyi ennallaan ja vakavat yhteisvaikutukset jopa
vahenivdt vanhemmissa ikdryhmissa (Johnell ja Klarin 2007). 80-84 vuotta
tayttaneilla oli 10 %, 85-89 vuotta tayttaneilld 20 % ja 90 vuotta tayttaneilld 25 %
pienempi todenndkodisyys vakavien yhteisvaikutusten esiintyvyydelle
verrattuna 75-79 vuotta tayttaneisiin. Yhteisvaikutusten vihenemistd ei selita
ladkkeiden kayton vaheneminen, silld kaytossa olleet lddkemadrat lisaantyivat
tasaisesti idn kasvaessa 75-79 vuotta tadyttaneiden 5,6 ladkkeestda 90 vuotta
tayttaneiden 7,1 ladkkeeseen. (Johnell ja Klarin 2007). Syyna yhteisvaikutusten
vahenemiseen voi olla ladkareiden ja farmaseuttisen henkiloston tarkempi
ladkitysten arviointi vanhimmissa ikdryhmissa.

Tutkimustieto sukupuolen yhteydesta ladkeyhteisvaikutusten esiintyvyyteen
on ristiriitaista. Sukupuolella ei néayttdisi tdman hetkisen tutkimustiedon
mukaan olevan yhteyttd interaktioiden esiintyvyydelle. Naisten on havaittu
kdyttdivdn miehida enemman lddkkeitd, joten osassa tutkimuksia naisilla on
havaittu yhteisvaikutuksia miehid enemmaéan (Chen ym. 2001, Jorgensen ym.
2001, Malone ym. 2005, Astrand ym. 2006, Haider ym. 2007). Osassa
sukupuolella ei ole havaittu olevan merkitystd (Bergendahl ym 1995, Aparasu
ym. 2007, Johnell ja Klarin 2007, Nobili ym. 2009). Askettdin julkaistuissa
laajoissa tutkimuksissa naisilla on havaittu olevan vakiointien jélkeen jopa
miehia vahemman interaktioita (Gagne ym. 2008, Johnell ym. 2009).

1.4.6  Yhteys terveydentilaa kuvaaviin muuttujiin

Haittavaikutuksia aiheuttavat yhteisvaikutukset ovat olleet potentiaalisesti
merkittdvid interaktioita harvinaisempia (Glintborg ym. 2005, Schuler ym. 2008,
Tulner ym. 2008). Itdvaltalaisessa sairaalassa tehdyssd tutkimuksessa 6 %
kaikista potentiaalisista yhteisvaikutuksista johti kliinisesti merkittdvaan
haittatapahtumaan (Schuler ym. 2008). Sairaalasta kotiutuneista mediaani-
ialtaan 75-vuotiaista (n = 200) 25:114 oli potentiaalisesti vakava interaktio, mutta
yhdellekdan heistd ei aiheutunut niistd haittavaikutuksia (Glintborg ym. 2005).
Vakavasti sairaiden potilaiden kohdalla myds potentiaalisesti vakavia
yhteisvaikutuksia joudutaan joskus kayttdmaan hoidossa apuna. Silloin
ladkeannoksia joudutaan muuttamaan ja hoitoa seurataan tehostetusti seka
verikokeiden ettd Kkliinisen tutkimuksen avulla. Hollantilaisessa geriatrisessa
péaivésairaalassa tehdyssa tutkimuksessa vihintddn kahta ladketta kayttaneistd
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(n = 674) 300:1la (45 %) havaittiin potentiaalisesti kliinisesti merkittava
yhteisvaikutus (Tulner ym. 2008). Joka toiselle yhteisvaikutukselle altistuneista
aiheutui mahdollinen haittavaikutus.

Yhdysvalloissa tutkittiin 25 kliinisesti merkittdavin yhteisvaikutuksen
yhteytta kotona asuvien (n = 62 436) laakarissa kaynteihin (Aparasu ym. 2007).
Kaikista ladkéreissa kaynneista 0,63 % aiheutui lddkkeiden yhteisvaikutuksista.
Alle 25-vuotiailla lddkédrissa kdaynneista 0,04 %, 45-64-vuotiailla 0,6 %, 65-74-
vuotiailla 3,8 % ja yli 74-vuotiailla 7 % aiheutui lddkeinteraktioista. Syyna
lisadantyneisiin ~ yhteisvaikutuksiin =~ idkkdimmilla ~ védestoryhmilla  on
sairastavuuden lisddantymisesta johtuva ladkkeiden kdyton kasvaminen. My0s
toisessa tutkimuksessa lddkkeiden yhteisvaikutukset ovat lisénneet kotona
asuvien idkkaiden ladkarissa kdaynteja (Fillenbaum ym. 2004).

Koko véeston tasolla noin 1 % sairaalahoidoista on ollut yhteydessa
ladkkeiden yhteisvaikutuksiin (Pirmohamed ym. 2004, Becker ym. 2007, Schuler
ym. 2008). Ian lisddntyessd yhteisvaikutusten yhteys sairaalahoitoihin kasvaa
(Doucet ym. 1996, Becker ym. 2007). 65 vuotta tdyttdneiden sairaalahoidoista
viisi prosenttia (Becker ym. 2007) ja 70 vuotta tdyttdneiden sairaalahoidoista
kuusi prosenttia oli yhteydessa lddkkeiden yhteisvaikutuksiin (Doucet ym. 1996).
Toisaalta tuoreessa kotona asuvilla 65 vuotta tayttaneilld tehdyssa
tutkimuksessa  vakavilla yhteisvaikutuksilla ei havaittu tilastollisesti
merkitsevaa yhteytta sairaalahoitoihin (Pozzi ym. 2010).

Yhteisvaikutusten yhteyttd iakkdiden paivittdiseen toimintakykyyn on
tutkittu niukasti. Ainoassa tutkimuksessa idkkadiden perustoimintakyky (WC:ssa
kdynnit, pukeutuminen, syominen ja liikkuminen omassa asunnossa)
heikkenivat kaksi kertaa todenndkoéisemmin yhteisvaikutuksille altistuneiden
ryhméssa (Hanlon ym. 2002). Sen sijaan yhteyttd vaativampaa toimintakykya
edellyttavissa tehtdvissd, kuten peseytymisessd, kadvelyssd, kotitaloustoiden
tekemisessd, ruoan valmistuksessa, ostoksilla kdynnissd, ladkkeiden itsendisessa
ottamisessa ja rahan késittelyssd ei havaittu. Yhteisvaikutukset eivdat myosk&aan
heikentdneet Rosow-Breslaun-testilld maariteltya fyysista toimintakykya.

Yhteisvaikutuksilla ei ole havaittu yhteyttd idkkaiden kuolleisuuden
lisaantymiseen (Hanlon ym. 2002, Espino ym. 2006, Pozzi ym. 2010).
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1.5 LAAKEHOITOJEN KEHITTAMINEN

likkaiden ladkehoitojen kehittdmisestda on tullut suuri ja merkittava
maailmanlaajuinen, kansanterveydellinen haaste (Spinewine ym. 2007).
Viltettavien ladkkeiden ja haitallisten yhteisvaikutusten vélttdminen ovat
tarkeita tekijoita rationaalisessa ladkkeiden maaraamisessa idkkaille (Espino ym.
2006, Pozzi ym. 2010).

Kirjallisuudessa on kuvattu useita eri toimintatapoja eparationaalisen
ladkkeiden maarddmisen vahentdmiseksi. Kirjallisten ohjeiden, suositusten,
laboratorioarvojen ja tietokantojen avulla voidaan tarkastaa idkkdiden
ladkityksen sisdltimia mahdollisia ongelmakohtia (Spinewine ym. 2007).
Pelkastdan niiden avulla ei voida tulkita, onko ldadkitys sopimaton tai
mahdollisen laakitysongelman aiheuttaja. Potilaan haastattelun, tarkkojen
terveystietojen perusteella tehdyn ladkityksen arvioinnin ja Kkliinisen
tutkimuksen avulla pystytadan tarkemmin maarittimaan ladkityksen sopivuus
yksittdiselle henkilolle.

Terveydenhuollon ammattihenkiléiden tdydennyskoulutuksella on pystytty
kehittamaan idkkdiden lddkehoitoja (Spinewine ym. 2007, Kaur ym. 2009).
Saannollisten interaktiivisten ja moniammatillisten koulutusten tehokkuus on
todettu paremmaksi kuin yksittdisen koulutuksen ja painetun materiaalin.
Moniammatillisissa ~ ja  monitieteellisissd =~ koulutuksissa  lddkehuollon
ongelmatilanteita tutkitaan useasta eri nakokulmasta, jolloin koulutuksen
hyodynnettavyys jokapdivaisessa tyossa paranee.

Séhkoisten tietokantojen kayttd on vahentanyt idkkaillda véltettdvien
ladkkeiden madraamista ja niiden toimittamista apteekeista (Spinewine ym. 2007,
Kaur ym. 2009, Page ym. 2010). Sahkoiset tietokannat ovat
helppokayttoisyytensa vuoksi tehokkaita =~ my0s haittavaikutusten
ennaltaehkaisyssd. Ladketietdmys lisaantyy télla hetkella erittdin nopeasti ja ajan
tasalla pysyminen voi olla vaikeaa. Lisddntyneen tietotulvan on havaittu
aiheuttavan terveydenhuollon ammattihenkildiden turhautumista, joka voi
johtaa valinpitimattomyyden lisaantymiseen. Tutkimusten mukaan apteekkien
sdhkoinen ladkevaroitus-jdrjestelmd tarjoaa tehokkaan valineen yhteisty0ssa
ladkarin kanssa tapahtuvalle idkkddn laakityksen selvitykselle (Monane ym.
1998, Raebel ym. 2007). Ladkkeiden maardyshetkella tulisi olla kaytossa
tietokanta, joka sisaltdaa potilaan ladkityshistorian, idkkaiden ladketietokannan ja
potilaskohtaisen kliinisen tietokannan (Spinewine ym. 2007).
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Geriatrisilla laakityksen arvioinneilla on pystytty niin ikddn kehittdmé&an
idkkaiden laakehoitojen laatua (Pugh ym. 2008, Kaur ym. 2009, Page ym. 2010).
Arviointiryhmédan voi kuulua useiden erikoisalojen lddkareitd ja hoitajia,
apteekkilaisia, sosiaalityontekijoita ja fysioterapeutteja. Tarkedd on myos se, ettd
potilas itse osallistuu arviointiprosessiin. My0s kliinisen farmasian palveluiden
on todettu olevan hyvad apuviline idkkailla véltettdvien ladkkeiden ja
ladkeyhdistelmien véhentdmisessa (Spinewine ym. 2007, Kaur ym. 2009,
Castelino ym. 2010). Kliinisen farmasian palveluista erityisesti osastofarmasia eli
farmaseuttisen henkiloston tyOskentely terveydenhuollon eri toimipisteissa,
kuten sairaalan osastoilla on osoittautunut hyddylliseksi. Esimerkiksi Kuopion
yliopistollisessa sairaalan osastoilla tyoskenteli noin 30 farmaseuttia kevaalla
2011. Kliinisen farmasian palveluista myds ldakeinformaatiotoiminta ja
ladkityksen arvioinnit ovat osoittautuneet hyodyllisiksi palveluiksi. Suomessa
aloitettiin vuonna 2005 farmaseuttisen henkiloston erityispatevyyskoulutus
ladkehoitojen kokonaisarviointeihin. Téalld hetkelld erityispatevyyden on saanut

noin 200 farmaseuttia tai proviisoria.

1.6 YHTEENVETO KIRJALLISUUDESTA

lLakkdilli viltettivat lidkkeet

Iakkailla valtettavien lddkkeiden selvittelyyn on kehitetty useita kriteeristoja
(taulukko 2). Ne poikkeavat toisistaan muun muassa kansallisten
ladkevalikoima-, hoitokdytanto- terveyspolitiikka- ja lainsdadantoerojen vuoksi
(Laroche ym. 2007). Esimerkiksi Suomessakin yleisesti kdytetyn Beersin 2003
kriteeriston ldadkeaineista joka toinen ei ole myynnissa Suomessa (Leikola ym.
2011). Lisaksi meilld kaytetdan idkkailla valtettdvia laakkeitd, joita ei ole
myynnissd Yhdysvalloissa, ja siten ne puuttuvat heidan kriteeristostaan. Tama
hankaloittaa idkkailla valtettdvista lddkkeistd tehtyjen tulosten tulkintaa ja
tutkimuksien vertailua. Tdaman takia viime vuosina onkin tehty useita
kansallisia idkkaillda valtettavien ladkkeiden kriteeristojd (Basger ym. 2008,
Rognstad ym. 2009, Hartikainen ja Ahonen 2011). Kansalliset kriteeristdt ovat
loytaneet idkkailla valtettavia ladkkeitd useammin kuin yleisessa kaytossa olevat
Pohjois-Amerikkaan  tehdyt  kriteeristot. = Ladkealan turvallisuus ja
kehittdmiskeskus Fimea julkaisi elokuussa 2011 suomalaisen idkkaiden
laakityksen tietokannan (Hartikainen ja Ahonen 2011). Kyseisessa tietokannassa
on arvioitu suomalaisten perusterveydenhuollossa kdyttdmien ladkeaineiden
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soveltuvuus 75 vuotta tayttaneilla. Iakkdiden ladkityksen tietokannan
toimivuutta ei ole vield tutkittu (taulukko 14).

Iakkailla valtettavia laakkeitd on esiintynyt 10-49 %:lla kotona asuvista ja 22—
77 %:lla laitoshoidossa asuvista (taulukko 8, Barry ym. 2006, Ryan ym. 2009b,
Lang ym. 2010, Lund ym. 2010). Suomessa tehdyissd tutkimuksissa kotona
asuvista 15 %:lla ja laitoshoidossa asuvista 35 %:lla on esiintynyt kyseisten
laakkeiden kayttod (Pitkald ym. 2002b, Roivio ym. 2006, Hosia-Randell ym. 2008,
Leikola ym. 2011). Yleisimmat suomalaisissa tutkimuksissa esiintyneet
ladkeaineet ovat olleet antikolinergisen ominaisuuden omaavat valmisteet,
bentsodiatsepiinit, dipyridamoli, nitrofurantoiini ja meprobamaatti.

Monilddkitys on osoittautunut merkittavimmaksi idkkailla valtettdavien
ladkkeiden kadyttoon yhteydessa olevaksi tekijaksi (taulukko 9). Tulokset
sukupuolen, idn ja asuinpaikan yhteydesta valtettaviin lddkkeisiin ovat
ristiriitaiset. ldkkailld valtettdvien lddkkeiden yhteyttd terveydentilaan tai
kustannuksiin on alettu tutkia vasta viime vuosina. Viltettavien ladkkeiden
kayttd on ollut yhteydessa lisdantyneisiin ladkkeiden haittavaikutuksiin ja
terveydenhuollon kustannuksiin (Jano ja Aparasu 2007). Yhteys lisdantyneisiin
sairaalahoitoihin on ollut ristiriitainen, ja merkittivaa yhteytta elamanlaatuun,
sairaalahoitojen kestoon ja kuolleisuuteen ei ole havaittu. Idkkailld valtettavien
ladkkeiden yhteyttd fyysiseen ja psyykkiseen toimintakykyyn on tutkittu vahan
ja siita tarvitaan lisatutkimusta (taulukko 14).

Ldikkeiden yhteisvaikutukset

Laakkeiden yhteisvaikutustietdimys on lisddantynyt merkittdvasti viimeisen
kymmenen vuoden aikana. Valtaosa tdméanhetkisestd yhteisvaikutustiedosta
perustuu terveilld, tyoikdisilla tai tarkasti valikoiduilla henkil6illa tehtyihin
kontrolloituihin tutkimuksiin. Kontrolloituja tutkimuksia idkkailla on tehty
vahan (Mallet ym. 2007, Nobili ym. 2009).

Yhteisvaikutusten selvittamista ovat helpottaneet sdahkoiset
interaktiotietokannat. Suomessa on yleistynyt viime vuosina etenkin SFINX-
ladkeinteraktiotietokannan kayttd. Tietokantojen ongelmana on kuitenkin
iakkailla yleisten farmakodynaamisten yhteisvaikutuksien puutteellinen
16ytyminen. Lisdksi yhteen farmakodynaamiseen yhteisvaikutukseen voi olla
osallisena useita eri lddkeaineita, jolloin niiden selvittiminen joudutaan usein
yhd edelleen tekemadn manuaalisesti. Taman vuoksi etenkin idkkaille tarkeitd
farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia on tutkittu vahan (taulukko 14).
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Potentiaalisesti kliinisesti merkittdvien yhteisvaikutusten esiintyvyys on
vaihdellut 65 vuotta tayttaneilld 10-75 % (taulukko 13). Vakavia tai valtettavia
niistd on ollut 2-16 %. Rekisteritutkimuksissa potentiaalisesti kliinisesti
merkittdvien yhteisvaikutusten esiintyvyys on vaihdellut 19-31 % (Johnell ja
Klarin 2007, Becker ym. 2008). Laitoshoidossa niiden esiintyvyys on vaihdellut
31-66 % (Hohl ym. 2001, Schuler ym. 2008). Suomessa idkkdiden interaktioiden
esiintyvyytta on tutkittu vahén ja siitd tarvitaan lisatutkimusta (taulukko 14).
Yleisimmat tutkimuksissa havaitut yhteisvaikutukset ovat kohdistuneet
kroonisten sairauksien hoitoon kaytettyihin ladkkeisiin, kuten sydan-, kipu-,
diabetes- ja epilepsialddkkeisiin sekd verenhyytymiseen vaikuttaviin ladkkeisiin
(taulukko 12). Yksittadisistd ladkeaineista tyypillisimpid ovat olleet kapean
terapeuttisen leveyden omaavat ladkeaineet, kuten digoksiini, fenytoiini,
karbamatsepiini, litium ja varfariini. Iakkailld tehdyissa tutkimuksissa erityisesti
varfariinin ja tulehduskipulddkkeiden yhteiskaytto on ollut yleistd (Aparasu ym.
2007, Gagne ym. 2008, Hosia-Randell ym. 2008).

Monildakitys on ollut merkittdvin interaktioihin yhteydessa ollut tekija
(Astrand ym. 2006, Aparasu ym. 2007, Johnell ja Klarin 2007, Gagne ym. 2008).
My®0s idn lisdadntyminen on ollut yhteydessa niiden esiintyvyyteen (Gagne ym.
2008, Nobili ym. 2009). Vanhimmissa ikdryhmissd yhteisvaikutusten on tosin
havaittu my6s vahentyneen (Johnell ja Klarin 2007). Tutkimustieto sukupuolen
yhteydesta ladkeinteraktioiden esiintyvyyteen on edelleen ristiriitaista (Astrand
ym. 2006, Aparasu ym. 2007, Gagne ym. 2008). Ladkkeiden yhteisvaikutusten
yhteytta terveydentilaanja toimintakykyyn on tutkittu vahan (taulukko 14).

Haittavaikutuksiin =~ johtavat interaktiot —ovat olleet —merkittavasti
harvinaisempia kuin potentiaaliset yhteisvaikutukset (Schuler ym. 2008, Tulner
ym. 2008). Interaktiot ovat aiheuttaneet mahdollisia haittavaikutuksia 6-57 %:lle
niille altistuneista. Suuri vaihteluvili voi johtua eroista tutkimusmenetelmissa.
Schuler ja kumppanit kerasivat laakitystiedot ja mahdolliset haittavaikutukset
sairauskertomuksesta ja heidan tutkimuksessaan interaktiot aiheuttivat haittoja
6 %:lla. Tulner kumppaneineen sai vastaavat tiedot Kkliinisistd geriatrisesta
arvioinneista, jolloin interaktioille altistuneista joka toisella havaittiin sen
aiheuttamia haittoja. Interaktioiden yhteytta idkkédiden toimintakykyyn on
tutkittu vdhan ja siitd tarvitaan lisatutkimusta (taulukko 14,). Hanlonin ja
kumppaneiden tutkimuksessa yhteisvaikutusten on havaittu heikentdvan
iakkdiden paivittdistd toimintakykya (Hanlon ym. 2002). Interaktiot eivat
kuitenkaan heikentaneet idkkaiden fyysista toimintakykya.



Taulukko 14. Lisatutkimustarve
yhteisvaikutuksista.

iakkailla valtettavista
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|aakkeista ja

Mita tiedamme kirjallisuuden
perusteella?

Mista tarvitaan lisatutkimusta?

Idkkailla vdltettavat laakkeet

Kaytdssa on useita validoituja
kansainvalisia kriteeristoja.

Yhteys ladkemadran lisdantymiseen on
todettu.

Yhteys lisdéntyneisiin haittavaiku-
tuksiin ja kustannuksiin on todettu.

Laakkeiden yhteisvaikutukset
iakkailla

Farmakokineettisia yhteisvaikutuksia
on tutkittu myos iakkailla.

Viime vuosina yhteisvaikutusten
esiintyvyyttd on selvitetty laajoissa
kansainvalisissé vaestopohjaisissa
rekisteritutkimuksissa.

Yhteys ladkemadraan on todettu.

Yhteytta terveydentilaa kuvaaviin
muuttujiin on tutkittu vahan.

Kansainvéliset kriteeristdjen lddkeaineet
poikkeavat kansallisesti kdytetyistd |ddkkeista.
Lisdtutkimusta tarvitaan kansallisesti kaytetyista
iakkailla valtettdvista laakkeista.

Suomalaisen idkkdiden ladkityksen tietokannan
toimivuutta ei ole selvitetty ja sita ei ole kaytetty
aiemmin julkaistuissa tutkimuksissa.

Yhteys ikdan, sukupuoleen, asuinpaikkaan ja
sairastavuuteen on epdselva.

Yhteytta liikunta- ja toimintakykyyn on tutkittu
vahan.

Farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia on tutkittu
vahan.

Suomessa idkkaiden yhteisvaikutuksia on tutkittu
vahan.

Yhteys ikdan, sukupuoleen, asuinpaikkaan ja
sairastavuuteen on epéselva.

Yhteys mahdollisiin haittavaikutuksiin/oireisiin ja
lilkunta- ja toimintakykyyn on epdaselva.

laakkeiden



64

2 Tutkimuksen tavoitteet

Tassa tutkimuksessa tutkitiin idkkailla kaytossa olevia valtettavid ladkkeitd ja
potentiaalisesti  kliinisesti =~ merkittavia yhteisvaikutuksia. ~Tutkimuksen
aineistona oli vaestopohjainen, satunnaistettu ja kontrolloitu
interventiotutkimus, Hyvan hoidon strategia -tutkimus. Tama tutkimus jakautui
kahteen osatutkimukseen.

Ensimmadisen osatutkimuksen tavoitteina oli testata suomalaisen Idkk&diden

ladkityksen tietokannan toimivuutta sekd tutkia idkkailld valtettavien
ladkkeiden:

1. kayton yleisyyttd ja niihin yhteydessa olevia tekijoita

2. iakkailla valtettdvien ldadkkeiden yhteytta oireisiin, liikunta- ja
toimintakykyyn seka kuolleisuuteen
Toisen osatutkimuksen tavoitteina oli tutkia idkkailld kliinisesti merkittavien
yhteisvaikutusten:
1. yleisyyttd ja niihin yhteydessa olevia tekijoita

2. yhteytta oireisiin, liikunta- ja toimintakykyyn seka kuolleisuuteen
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3  Aineisto ja menetelmiit

3.1 HYVAN HOIDON STRATEGIA -TUTKIMUS

Hyvan hoidon strategia (HHS) -tutkimus oli Kuopion yliopiston
kansanterveystieteen ja yleislddketieteen laitoksen vuosina 2004-2007
toteuttama vdestopohjainen interventiotutkimus (kuvio 2). Sen péaatavoitteena
oli tutkia ja edistdd 75 vuotta tdyttaneiden hyvinvointia sekd kotona
selviytymista. Lisaksi tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd moniammatillisen
geriatrisen arvioinnin vaikutuksia idkkdiden hoidossa sekd kerdta tietoa 75
vuotta tayttaneiden kuopiolaisten terveydentilasta ja toimintakyvysta.

HHS-tutkimukseen otettiin vaestorekisterin perusteella kaikista 75 vuotta
tayttaneistd kuopiolaisista (n = 5615) satunnaisotannalla 1000 henkil6d, jotka
edelleen satunnaistettiin ién, sukupuolen ja laitosasumisen suhteen interventio-
(n = 500) ja vertailuryhmiin (n = 500). Tutkimusotoksesta ensimmadiselle
tutkimuskerralle ei osallistunut 219 henkilda (22 %): 162 kieltaytyi, 55 oli kuollut
ennen tutkimuksen alkamista ja 2 oli muuttanut pois Kuopiosta. Ensimmaisena
tutkimusvuonna (v. 2004) HHS-tutkimukseen osallistui siten 781 henkil54, joista
interventioryhmééan kuului 404 (52 %) ja vertailuryhméaan 377 (48 %). Pohjois-
Savon sairaanhoitopiirin eettinen toimikunta on antanut HHS-tutkimukselle
puoltavan lausunnon (lupanumero 160/2002).
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N
75 vuotta tdyttineet kuopiolaiset (n = 5 615)
+ J
N
1 000 henkilon satunnaisotos

+ J
N

Satunnaistaminen interventio- ja vertailuryhmiin

¥

Interventioryhma
500 henkil6a

v

404 henkiloa (404/500 81 %)

96 henkil®éa jai pois tutkimuksesta:
77 kieltaytyi

17 kuoli ennen tutkimusta

2 muutti paikkakunnalta

v

371 henkil6a (371/500 74 %)

33 henkilda jai pois tutkimuksesta:
6 kieltaytyi

27 kuoli ennen tutkimusta

v

339 henkil6a (339/500 68 %)

32 henkilda jai pois tutkimuksesta:
2 kieltaytyi

30 kuoli ennen tutkimusta

v

/
315 henkil6& (315/500 63 %)

24 henkilda jai pois tutkimuksesta:
24 kuoli ennen tutkimusta

\_

~

J

v. 2004

v. 2005

v. 2006

v. 2007

Kuvio 2. HHS-tutkimuksen otos ja sen kulku.

<

N

Vertailuryhma
500 henkil6a

v

377 henkil6a (377/500 75 %)

123 henkil6a jai pois tutkimuksesta:
85 kieltaytyi

38 kuoli ennen tutkimusta

v
f346 henkil6a (346/500 69 %)
31 henkilda jai pois tutkimuksesta:
5 kieltaytyi
25 kuoli ennen tutkimusta
1 ei saatu yhteytta

v

318 henkil5a (318/500 64 %)

28 henkilda jai pois tutkimuksesta:

2 kieltaytyi
25 kuoli ennen tutkimusta
1 muutti pois paikkakunnalta

v

294 henkil6d (294/500 59 %)

24 henkilda jai pois tutkimuksesta:

2 kieltaytyi
22 kuoli ennen tutkimusta

\_
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Tutkimukseen perehdytetyt tutkimushoitajat ja fysioterapeutit haastattelivat
seka tutkivat interventio- ja vertailuryhman vuosina 2004, 2005, 2006 seka 2007.
Tutkimukset tehtiin padsdantoisesti Neulaméaen terveysaseman
tutkimusyksikossa tai mikali tutkittava ei pddssyt tulemaan sinne, tutkimukset
tehtiin kotona tai hoivalaitoksessa. Haastattelu tehtiin puhelimitse, jos
tutkittavaa ei muuten paasty tapaamaan. Mikali tutkittava ei kyennyt
vastaamaan hoitajan esittdmiin kysymyksiin luotettavasti, asiat kysyttiin
omaiselta tai tutkittavan hoitajalta. Tutkimuslomake sisdlsi strukturoituja ja
avoimia  kysymyksid. Niissd  kasiteltiin  useita  aihealueita, kuten
sosiodemografisia taustatekijoitd, harrastuksia ja vapaa-aikaa, sosiaalisia
suhteita,  liikunta-aktiivisuutta,  terveydentilaa,  terveyskayttaytymista,
apuvilineiden ja terveyspalveluiden kayttod, ladkitysta, ravitsemusta,
psyykkistd ja fyysistd toimintakykya sekd eldmadnlaatua. Lisdksi
tutkimusvaeston terveydentilaa ja toimintakykya seurattiin useilla eri testeilld,
mittareilla ja laboratorioseurannalla (taulukko 15).

Vuosina 2004, 2005 ja 2006 interventioryhmdan kuuluneille tehtiin laaja-
alainen, moniammatillinen, geriatrinen arviointi tutkimusladkareiden,
tutkimushoitajien ja fysioterapeuttien yhteistyond (taulukko 15). Mikali
ravitsemustilan arviointiseula (MNA) oli korkeintaan 23,5 arviointeihin
osallistui my0s ravitsemusterapeutti. Tutkimushammaslaakarit tekivat lisaksi
jokaiselle interventioryhmdan kuuluneille suun terveydentilan kliinisen
tutkimuksen vahintdan 2-3 kertaa HHS-tutkimuksen aikana. Vuonna 2006
geriatrisissa arvioinneissa oli mukana my0s silmaéladkari ja ladkehoidon
kokonaisarviointeihin  erityispatevyyden saanut proviisori. Geriatriseen
arviointiin kuului geriatriaan erikoistuvan lddkarin suorittama haastattelu ja
kliininen tutkimus, suun terveyden Kkliininen tarkastus, sosiaali- ja
terveyspalveluiden jarjestaiminen, terveys-, ravitsemus- ja liikkuntaneuvonta seka
kuntosaliharjoittelu. ~ Vuonna 2006  sithen kuului lisdksi silmien
mikroskooppinen tutkimus ja tarvittavat oftalmologiset toimenpiteet seka
proviisorin tekema lddkityksen arviointi. Geriatrista arviointia seuranneisiin
toimenpiteisiin sisaltyi mm. terveysneuvonta, liikuntaneuvonta,
ravitsemusneuvonta, ladkitysmuutos, suun terveydenhoito, asumisympariston
muutostyo, terveyspalveluiden jdrjestely, aistitoimintojen vajeiden hoito, hoidon

optimointi ja uuden sairauden hoitoon liittyvid interventioita.
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Taulukko 15. Terveydentilan ja toimintakyvyn arviointivalineet seka geriatriseen
arviointiin perustuvat toimenpiteet HHS-tutkimuksessa vuosina 2004-2007.

Arviointivalineet v. 2004-2007 Geriatrinen arviointi v. 2004-2006
interventio- ja vertailuryhmalla interventioryhmaille
Tutkimushoitajan suorittama Tutkijaldakarit:
haastattelu- ja tutkimus: o Laddkehoidon optimointi
e ADL-testi* (Barthel) e Uudet diagnoosit
o IADL-testi (Lawton-Brody) o Jatkotutkimuslahetteet
o MMSE-testi Tutkimushoitajat:
o Lddkehoidon kysely (HHS-tutkimus) e Terveysneuvonta
e GDS-15* e Sosiaali- seka terveyspalveluiden
o MNA-testi* jarjestdminen
e 15D-mittari* Fysioterapeutit:
e Laboratoriotulokset o Liikuntaneuvonta
o Nako- ja kuulotestit o Kuntosaliharjoittelu
e Ortostaattinen koe Ravitsemusterapeutti:
Fysioterapeuttien suorittama e Ravitsemusneuvonta (mikali MNA <
haastattelu- ja tutkimus: 23,5)
e Liikuntakyky (10 m maksimaalinen Hammaslaakarit:
kavelynopeus ja TUG) e Suun terveyden kliininen tutkimus (2-3
e Lihasvoima (tuolilta ylésnousu 5 kertaa kertaa)
ja kasien puristusvoima, polvien Silmalaakari (vuosi 2006):
ojennus ja koukistustesti) o Silmien kliininen ja mikroskooppinen
e Tasapaino (Bergin testi, Good Balance tutkimus
tasapainolauta) o Jatkotutkimuslahetteet
Proviisori (vuosi 2006) Proviisori (vuosi 2006):
o Laakityksen arviointi o Laakityksen arviointi

* ADL-testi: Activities of Daily Living (Mahoney ja Barthel 1965)
* GDS-15: Geriatic Depression Scale ( Yesavage ym. 1983)

* MNA-testi: Mini-Nutritional Assessment (Guigoz ym.1994)

* 15-D mittari: (Sintonen ja Pekurinen 1989)

Vertailuryhmén terveydentila ja toimintakyky kartoitettiin samoin
menetelmin kuin interventioryhménkin, mutta HHS-tutkimuksen ldakari ei
tutkinut heitd, eikd heihin kohdistunut HHS-tutkimuksen geriatriseen
arviointiin ~ perustuvia toimenpiteitd. ~Mikali tutkimushoitaja havaitsi
vertailuryhmaan kuuluneella tutkittavalla valitontd hoitoa mahdollisesti
vaativia ongelmia, hinet ohjattiin asianmukaiseen jatkohoitoon.

HHS-tutkimus paattyi vuoden 2007 lopussa, mutta tutkimusvéeston
laakkeiden kayttoa (Kelan reseptirekisteri), sairaalahoitoa (hoitoilmoitusrekisteri)
ja kuolleisuutta (tilastokeskuksen kuolleisuusrekisteri) seurataan vuoden 2012
loppuun saakka.
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3.2 TUTKIMUSVAESTO

lakkailla valtettavat ladkkeet -osatutkimukseen (kappale 4.2) otettiin kaikki
tutkimushoitajan haastatteluun vuonna 2006 osallistuneet henkil6t, joilla oli
kéaytossa vahintaan yksi ladke. Tutkimuksen ulkopuolelle jai siten kaksi henkil64,
joilla ei ollut kaytossd yhtdan laaketta. Osatutkimus kasitti 655 henkil6d, joista
interventioryhmaan kuului 339 (52 %) ja vertailuryhmaan 316 (48 %). Iakkailla
valtettavien lddkkeiden kayton yhteyttda liikunta- ja toimintakykyyn tutkittiin
ainoastaan kotona asuvilla (n = 587). Laitoshoidossa asuvista kolmella neljasta
toimintakyky oli heikentynyt niin merkittavasti, ettd liikunta- ja
toimintakykytestejd ei heilld pystytty tekemdan. Nain ollen laitoksissa asuvat
jatettiin tutkimuksen ulkopuolelle.

Laakkeiden yhteisvaikutukset -osatutkimukseen (kappale 4.3) otettiin kaikki
tutkimushoitajan haastatteluun vuonna 2006 osallistuneet henkil6t, joilla oli
kaytossa vahintaan kaksi ladkettd. Tutkimuksen ulkopuolelle jéi siten kaksi
henkil6d, joilla ei ollut kaytossd ladkkeita ja 16 henkilod, joilla oli kdytossa
ainoastaan  yksi ladke. Osatutkimus kasitti 639 henkiloa, joista
interventioryhmaan kuului 329 (52 %) ja vertailuryhmaan 310 (48 %).
Yhteisvaikutusten vaikutusta toiminta- ja liikuntakykyyn tutkittiin idkkailla
valtettavat ladkkeet -osatutkimuksen tapaan ainoastaan kotona asuvilla (n =572).

Laakkeiden yhteisvaikutukset tutkimuksen ulkopuolelle jai 18 henkil6a (3 %),
joista 10 (56 %) kuului interventio- ja 8 (44 %) vertailuryhmaan. Naisia heista oli
12 (67 %). Ulkopuolelle jaaneiden keski-ikd oli 81,7 vuotta. Yksi tutkimuksen
ulkopuolelle jddneista asui laitoshoidossa. Tutkimuksen ulkopuolelle jaaneista
9:1la ei ollut yhtdan, 7:11da oli yksi ja 2lla kaksi FCl-pistettd. Oman
terveydentilansa hyvaksi koki 13 (72 %), kohtalaiseksi 3 (17 %) ja huonoksi 1
(6 %).

Fysioterapeutin tutkimuksia (taulukko 15) ei tehty 42:lle kotona asuvalle
vuonna 2006. Heista 39:1la oli fysioterapeutin tai tutkittavan itsensa mielesta
liian heikko fyysinen tai psyykkinen toimintakyky testien suorittamiseen. Kaksi
henkil6a kuoli hoitajien ja fysioterapeutin tutkimusten valilld ja yksi unohdettiin
kutsua fysioterapeutin tutkimukseen. Kaikki edelld mainitut tutkimukseen
osallistumattomat henkilot, lukuun ottamatta kahta tutkimusten valilla
kuollutta sekd yhta testeihin kutsumatonta henkil64, luokiteltiin fysioterapeutin
testeissd huonoimmin suoriutuneiden luokkaan.
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3.3 LAAKITYSTIEDON KERAAMINEN

Tutkimushoitajat selvittivat tutkimusvédeston laakitystiedot haastatteluiden,
ladkemadradysten, kdytossd olleiden ladkepakkausten sekd terveyskeskusten,
hoivakotien, sairaaloiden ja yksityisten lddkdreiden antamien laakitystietojen
avulla. Tiedot keréttiin sekd sadnnollisesti ettd tarvittaessa kaytetyista ladkarin
madraamistd ladkkeistd ja apteekista ostetuista itsehoitovalmisteista.
Haastattelussa selvitettiin myos sdaannollisessa kaytossa olevien vitamiini- ja
hivenainevalmisteiden sekd luontaistuotteiden kaytto. Tadssa tutkimuksessa ei
huomioitu luontaistuotteiden kayttoa. Sdannolliseksi kaytoksi maariteltiin
pdivittdin, useita kertoja viikossa tai muuten sddnnollisin vilein tapahtuva
ladkkeiden ottaminen. Tarvittaviin lddkkeisiin sisiltyy viimeisen kahden viikon
aikana epasaannollisesti kdytetyt valmisteet. Tutkimuslomakkeeseen merkittiin
valmisteista nimi, vahvuus, annos, ottoaika ja tutkittavan ilmoittama
kayttotarkoitus.

Laakkeiden kayttoon liittyvida haittavaikutuksia ja haitallisia oireita
selvitettiin ~ tutkimushoitajien =~ tekemissd  haastatteluissa. = Mahdollisia
ladkitysongelmia Kkartoitettiin haastattelulomakkeessa olleiden seitsemén
kysymyksen avulla: 1) onko tutkittavalla omasta mielesta liian paljon ladkkeita,
2) onko hén yrittanyt vahentda laakitysta, 3) ovatko ladkkeet hankalia ottaa, 4)
ladkemuodon sopimattomuus; jauhaminen, liettdminen tai piilottaminen ruokiin,
5) onko hénellad ollut haittavaikutuksia, 6) onko laakkeitd jouduttu vaihtamaan
tai lopettamaan haittavaikutuksien vuoksi, 7) onko ladkkeiden ostaminen ollut
vaikeaa korkean hinnan vuoksi. Lisdksi tiedusteltiin lyhytvaikutteisten
nitraattien kayttotiheytta.

Laakkeiden mahdollisesti aiheuttamat oireet selvitettiin normaalissa potilaan
ja hoitajan valisessa hoitotilanteessa. Oireet ovat tutkittavan itsensa kokemia,
omaisen havaintoja tai hoitajan raportoimia. Lisatietoa lddkityksen mahdollisista
aiheuttamista  oireista  saatiin  myds  toimintakykyd  késitelleista
haastattelulomakkeen kysymyksista, ortostaattisesta kokeesta  ja
tutkimushoitajan  kuvauksesta potilaan yleisvoinnista tutkimushetkella.
Laakérin havaitsemia haittavaikutuksia ei pystytty huomioimaan tutkimuksessa,
silld ladkarin tekema kliininen tutkimus tehtiin HHS-tutkimuksessa ainoastaan
interventioryhmalle. Verenvuotovaaraa lisddvien ldakeyhdistelmien kayton
yhteydessa tarkedaa tietoa saatiin my0s laboratoriotuloksista. KYS-
laboratoriokeskuksen veren hemoglobiinin viitearvot olivat vuonna 2006 naisilla
117-155 g/l ja miehillad 134-167 g/1 (KYS-laboratoriokeskus 2005).
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3.4 LAAKITYKSEN ARVIOINTI

Taman vaitoskirjan osatutkimukset kasittelevat laakitysten arviointien tuloksia
poikkileikkausasetelmassa vuonna 2006. Ainoastaan idkkiilla valtettavien
ladkkeiden ja  yhteisvaikutusten yhteyttd kuolleisuuteen seurattiin
pitkittdisasetelmassa vuoden 2008 loppuun. Tein kaikille HHS-tutkimukseen
vuonna 2006 osallistuneille ldadkityksen arvioinnit. Kaiken kaikkiaan
ladkityksenarviointeja oli 657 kappaletta, joista 339 (52 %) kuului
interventioryhmaén ja 318 (48 %) vertailuryhmééan. Yhteen arviointiin kului
aikaa keskimaarin puoli tuntia ja niistd ldhetettiin yhteenvetoraportit
tutkijalaakarille. Laakarit tekivat muutoksia noin 15 %:le interventioryhmé&an
kuuluneista provisorin tekeman ladkityksen arvioinnin seurauksena.

Arvioin interventioryhmaldisten ldakityksen tammi-lokakuussa 2006 ja
vertailuryhmaldisten loka-marraskuussa 2007. Tein arvioinnit tutkimushoitajien
lahettdmien kirjallisten materiaalien avulla (lddkitystiedot, laakitysongelmat,
aiemmat hoitokertomukset, laboratorioarvot, toimintakykytestit,
tutkimushoitajan raportoima kuvaus yleisvoinnista) ndkemdttd tutkittavaa
henkil6a.

Laakityksen  arviointi  suoritettiin ~ kaikille  tutkittaville  samaa
arviointikaytdntdd noudattaen. Siihen otettiin mukaan sdannollisessa kaytossa
olevien ladkkeiden, vitamiinien ja hivenaineiden lisdksi tarvittaessa kaytetyt
ladkkeet. Arviointeja varten tehtiin lomake, johon havainnot kirjattiin (liite 1).
Arviointilomake suunniteltiin ladkehoidon kokonaisarviointikoulutuksessa
saatujen tietojen ja kokemusten perusteella. Siina oli neljd osa-aluetta: yleisarvio,
yhteisvaikutus, haittavaikutus ja muuta ladkityksessa —huomioitavaa.
Arviointilomakkeessa oli yhteensda 21 kohtaa. Lomaketta testattiin 30
ensimmaiselld arvioinnilla, jotka ovat mukana tutkimuksessa. Sitd muutettiin
testauksen jalkeen ainoastaan ulkoasullisesti.

Laakityksen arvioinnissa apuvalineind kéytettiin yhteisvaikutusten ja
paallekkaisyyksien tarkastelussa Lexi-Interact-tietokantaa, haittavaikutusten
tarkastelussa Micromedex- sekd Myelers’ Side Effects of Drugs -tietokantoja ja
ladkkeiden hinnoissa KELA:n tietokantaa. Ladkityksen perustiedoissa, kuten
annosten, hoitoaikojen, ottoaikojen ja kayttotarkoitusten tarkastelussa kaytettiin
Terveysportin Pharmaca Fennicaa.

Yhteen laakitysarviointiin varattiin aikaa noin 30 minuuttia. Arvioinneista

lahetettiin yhteenvetoraportit tutkijalaakarille.
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3.4.1 Iidkkaiilla valtettavat ladkkeet

lakkaiden laakityksen tietokannan valmistelu aloitettiin Lé&dkehoidon
kehittamiskeskuksen (Rohto) asettamassa tyoryhméssda vuonna 2008
(Hartikainen ja Ahonen 2011). Tietokanta valmistui yhteistyona laakealan
turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimean kanssa elokuussa 2010. Hankkeessa
kehitettiin suomalainen idkkdiden ld&kityksen tietokanta tukemaan 75 vuotta
tayttaneiden ladkehoitoa koskevaa kliinistd paatoksentekoa sekd parantamaan
ikdantyneiden  ladkehoidon  rationaalisuutta ja  laakitysturvallisuutta
perusterveydenhuollossa. Tietokantaa valmistelleeseen ryhmaan kuuluivat
professorit Sirpa Hartikainen (puheenjohtaja), Ismo Réihd, Timo Strandberg ja
Risto Huupponen, dosentti Jouko Laurila, ldédketieteen tohtorit Jukkapekka
Jousimaa, Maaria Seppala ja Tiina Varis seka proviisorit Jouni Ahonen ja Carita
Lindén-Lahti.

Tietokannassa arvioidaan 350 ldadkeainetta. Siihen otettiin Kuopion yliopiston
Leppa-Gerho-tutkimuksen ~ ja ~ HHS-tutkimuksen  sekd  kansallisen
reseptirekisterin perusteella 75 vuotta tayttdneilld yleisimmin kéytossa olleet
ladkeaineet. Niiden lisdksi tietokantaan otettiin mukaan harvemmin kaytossa
olleita aiemmissa kriteeristissd idkkailla valtettaviksi luokiteltuja lddkeaineita
(Fick ym. 2003, Socialstyrelsen 2003, Laroche ym. 2007). Ladkeaineet luokiteltiin
asiantuntijakokouksissa konsensusperiaatteella A-, B-, C-, D-vakavuusluokkiin
kdytossa olleen tutkimustiedon ja kliinisen kokemuksen perusteella (taulukko
16).

Tassa tutkimuksessa idkkailla valtettavaksi ladkkeiksi luokiteltiin idkkadiden
ladkityksen tietokannan D-vakavuusluokkaan kuuluvat 91 ladkeainetta.
Viltettavien ladkkeiden mahdollisesti aiheuttamiksi oireiksi tulkittiin
tietokannan = kommenttitekstissd ~mainitut oireet tai niihin suoraan
yhdistettdvissd olevat oireet. Antikolinergisen ominaisuuden omaaviksi
valmisteiksi tai pitkdvaikutteisiksi bentsodiatsepiineiksi tulkittiin niin ikaan
tietokannan D-vakavuusluokan ilmoittamat valmisteet. Asetyylisalisyylihapon
(ATC: N02BAO1 ja N02BA51) kohdalla idkkailld valtettaviksi tulkittiin > 500 mg
vuorokausiannos, silld tatd suuremmilla annoksilla haittavaikutukset yleistyvat.
Amitriptyliinin ja nortriptyliinin kohdalla idkkaillda valtettdviksi kaytoksi
madritettin =~ muu  kuin kivun hoito. Pieniannoksinen trisyklinen
masennusladkitys on  kayttokelpoinen  vaihtoehto  myds  idkkailla
hermostoperaisen kivun hoidossa.

Vuonna 2006 Suomessa ei ollut kdytossa kansallista idkkailld valtettavien
ladkeaineiden kriteeristod. Kuopion kaupungin perusterveydenhuollossa tai
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HHS -tutkimuksessa ei my0skddn ollut jarjestelmallisessd kéytossd mitdan
iakkailla valtettdvien lddkkeiden kriteeristod. lakkailld valtettdvien ladkkeiden
kaytto selvitettiin  HHS-tutkimukseen osallistuneilla syyskuussa 2010, heti
kansallisen idkkaiden ladkityksen tietokannan valmistuttua.

Taulukko  16. Iakkaiden laakityksen  tietokannan  vakavuusluokitukset ja
kommenttitekstit.

Vakavuusluokka Kommenttiteksti

A-luokka Sopii iakkaille. Ladkeainetta voidaan kayttaa kuten nuoremmillakin.
Ikaantymismuutokset eivat aiheuta muutoksia laédkeannokseen tai
ottotiheyteen eika haittavaikutusprofiili poikkea nuoremmista.

B-luokka Tutkimusnaytto, kdyttokokemus tai teho on véhaistd 75 vuotta
tayttaneilla.
C-luokka Soveltuu varauksin iakkaille. Lédkeainetta voidaan kayttaa iakkailla,

mutta lddkeannosta joudutaan joko pienentamaan tai ottotiheytta
harventamaan jo lievan tai kohtalaisen munuaistoiminnan
heikkenemisen tai merkittdvan haitta- tai yhteisvaikutusriskin
seurauksena.

D-luokka Valta kayttda iakkailld. Kayttd on mahdollista erityistapauksissa tai
kertaluonteisesti. Ikaantymismuutosten seurauksena iakkaat
altistuvat |adkeaineen haitalliselle tai vaaralliselle vasteelle.
Haittavaikutusriski ylittaa tavallisesti hoidosta saatavan kliinisen
hyodyn.

3.4.2 Lidkkeiden yhteisvaikutukset

Proviisorin tekemadssd yhteisvaikutusten selvityksessa kaytettiin apuna
amerikkalaisen Lexi-Comp yrityksen Lexi-Interact- tietokantaa. Tietokannan
sensitiivisyys ja spesifisyys on todettu tutkimuksissa hyvéksi (Vonbach ym. 2008,
Reis ja Cassiani ym. 2010). Se antaa tarkasti jasennellyn kuvauksen eri
ladkeaineiden vilisistd yhteisvaikutuksista. Lisdksi siind huomioidaan
terapiaryhmien sisdisia yhteisvaikutuksia. Yhteisvaikutusten vakavuusluokka
ilmaistaan kirjaimilla A, B, C, D ja X (taulukko 17). Lisdksi tietokanta luokittelee
interaktioiden alkamisnopeuden kolmella ja tiedon luotettavuuden neljalla
asteikolla.
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Taulukko 17. Lexi-Interact-yhteisvaikutustietokannan vakavuusluokitukset ja niiden
merkitys.

Vakavuusluokka Merkitys

A Ei yhteisvaikutusta.

B Kuvattu yhteisvaikutuksia, mutta niilld ei ole kliinista merkitysta tai
ne ovat vahaisia.

C Kuvattu kliinisesti merkittdvia yhteisvaikutuksia, mutta ladkkeita
voidaan kayttad samanaikaisesti vastetta ja potilaan vointia
seuraten. Lddkeannosta saatetaan joutua muuttamaan yhteiskdytdn
aikana.

D Kuvattu kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia, jotka voivat
aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia tai tehotonta laakehoitoa.
Yhteiskaytdn aikana vastetta seka potilaan vointia on seurattava.
Annosta joudutaan usein muuttamaan. Laakkeen vaihtamista
paremmin yhteensopivaksi suositellaan.

X Valta yhteiskdyttoa.

Téassa tutkimuksessa kaikki Lexi-Interact-tietokannan ilmoittamat X- ja D-luokan
yhteisvaikutukset tulkittiin potentiaalisesti kliinisesti —merkittaviksi. C-
vakavuusluokan yhteisvaikutuksissa havaitulle oireille etsittiin mahdollista
syytd interaktioista. Tutkimukseen otettiin mukaan ainoastaan ne C-
vakavuusluokan yhteisvaikutukset, joilla mahdollinen oireyhteys 1oytyi.
Tutkimusasetelman tarkednd etuna pidettiin tiivistetyn kliinisesti tirkeén tiedon
tuottamista idkkdiden interaktioista. Sen avulla oli myos mahdollista 16ytaa
useissa tutkimuksissa selvittdmatta jadvat iakkailla tarkedt C-vakavuusluokkaan
luokitellut farmakodynaamiset yhteisvaikutukset. Tassd tutkimuksessa ei
huomioitu lddke-sairausyhteisvaikutuksia, kuten antikolinergisesti vaikuttavien
ladkkeiden kayttod ahdaskulmaglaukoomaa, dementiaa, ummetusta tai
eturauhasen liikakasvua sairastavilla (McLeod ym. 1997, Fick ym. 2003,
Gallagher ym. 2007a).

Imeytymisvaiheen yhteisvaikutusten kohdalla samanaikainen lddkkeiden
ottaminen maadriteltiin Lexi-Interact-tietokannan mukaisesti. Ladkkeet tulkittiin
samanaikaisesti otetuksi, mikidli ne otettiin kahden tunnin sisilla toisistaan.
Farmakokineettiset yhteisvaikutukset tutkittiin laakepareina ja
farmakodynaamiset myos useamman ladkkeen yhdistelmana.
Farmakokineettisistd =~ yhteisvaikutuksista  ainoastaan  imeytymisvaiheen
yhteisvaikutuksia tutkittiin useamman kuin kahden ladkkeen yhdistelmina.
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Useamman ladkkeen yhdistelmat luokiteltiin vakavimman yhteisvaikuttavan
ladkeparin vakavuusluokkaan.

Tutkimuksessa ~ havaitut  yhteisvaikutukset  kirjattiin ~ ladkityksen
arviointilomakkeeseen eriteltyind farmakokineettisiin- ja farmadynaamisiin
yhteisvaikutuksiin. Lisdksi lomakkeeseen kirjattiin niiden mahdollinen yhteys
tutkittavalla ~ havaittuun  oireeseen.  Yhteisvaikutuksen  mahdollisesti
aiheuttamaksi oireeksi tulkittiin Lexi-Interact-tietokannan ilmoittamat oireet.

Vuonna 2006 Kuopion kaupungin perusterveydenhuollossa tai HHS-
tutkimuksessa ei ollut systemaattisessa kadytossa yhteisvaikutustietokantoja.

3.5 TILASTOLLISET MENETELMAT

Tutkimuksen tulokset ilmoitetaan lukumaarind (n) ja keskilukuina (keskiarvo,
mediaani ja moodi). Keskiarvojen yhteydessa hajontalukuina kéytetdan
keskihajontaa (SD) ja vaihteluvalid. Mediaanien yhteydessd hajontalukuna
kdytetdan kvartiilipoikkeamaa ja vaihteluvdlid. Tulosten tilastollinen
merkitsevyys tulkitaan  Pearsonin jy2-testin, Mann-Whitneyn U-testin tai
Kruskal-Wallis testin perusteella saaduista p-arvoista. Normaalijjakauman
selvittdmisessd kaytetddn Kolmogorov-Smirnov-testia. Idkkailla valtettdvien
ladkkeiden yhteytta kuolleisuuteen selvitetaan Kaplan-Meyerin
elossaoloanalyysilla ja tuloksen tilastollista merkitsevyytta tulkitaan LogRankin
p-arvon avulla.
lakkailla valtettdviin ldakkeisiin tai yhteisvaikutuksiin yhteydessa olevia
muuttujia tutkittiin kolmevaiheisella menetelmalld. Ensimmaisessd vaiheessa
iakkailla valtettavia ladkkeitd kayttdneitd tai yhteisvaikutukselle altistuneita
verrattiin ei-kadyttdjiin ja ei-altistuneisiin. Tamaéan jalkeen kaikki selittavat
muuttujat tutkittiin  vakioimattomalla binaarisella logistisella regressiolla.
Lopuksi regressioanalyysin tulokset vakioitiin aiemmissa tutkimuksissa
tarkeiksi  osoittautuneilla vakiointitekijoilla eli ialla, sukupuolella ja
ladkemaadralla (Johnell ym. 2007, Landi ym. 2007, Johnell ja Klarin 2007, Cahir
ym. 2010). Aiemmista tutkimuksista poiketen vakioinneissa kaytettiin myds
sairauksien madrdd kuvaavaa FCLad. Regressioanalyysin tulokset ilmoitetaan
kerroinsuhteina (OR) ja tilastollinen merkitsevyys tulkitaan luottamusvalin (LV)
tai p-arvon avulla.

lakkailla valtettavien lddkeaineiden tai yhteisvaikutusten yhteytta liikunta-,
lihasvoima- ja toimintakykya mittaviin testeihin tutkittiin niin ikaan

kolmiportaisella menetelmalld. Ensimmadisessd vaiheessa idkkdilld véltettavia
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ladkkeitd kayttaneiden tai yhteisvaikutuksille altistuneiden liikunta- ja
toimintakykytestien tuloksia verrattiin ei-kdyttaneisiin ja ei-altistuneisiin.
Lihasvoimariippuvaisten fyysisten toimintakykytestien tulokset (10 metrin
kdvelytesti, TUG, kédsien puristusvoima, Bergin tasapainotesti) olivat vahvasti
yhteydessa tutkittavan ikddn ja sukupuoleen. Tamén vuoksi niiden tulokset
jouduttiin luokittelemaan idn ja sukupuolen mukaan tertiiliryhmiin. Lopuksi
kaikkien kuuden ryhmaén (miehet 77-79, 80-84 ja = 85 vuotta, naiset 77-79, 80-84
ja = 85 vuotta) tertiileistd muodostettiin yksi kolmeluokkainen muuttuja, jossa
heikoimmin testeissa suoriutunut kolmannes sai arvon huono, keskimmainen
arvon kohtalainen ja parhaiten suoriutunut arvon hyva. Tamén jalkeen idkkailla
valtettavien ladkkeiden tai yhteisvaikutuksien yhteys toimintakykytestien
tuloksiin tutkittiin vakioimattomalla binaarisella logistisella regressiolla.
Lopuksi regressioanalyysin tulokset vakioitiin ladkemaaralla ja toiminnallisella
sairausindeksilla.

Tutkimuksen tiedot on tallennettu ja analysoitu SPSS 14 (SPSS Inc., Chicago,
IL) -ohjelmalla.
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4 Tulokset

4.1 TUTKIMUSVAESTON PERUSTIEDOT

411 Iidkkailld viltettavit ladkkeet -osatutkimus

Tutkimukseen osallistui 655 henkil6a (taulukko 18). Tutkimusvaeston keski-ika
oli 82,6 vuotta (SD = 4,6; vaihteluvali 77-101), ja naisia heistd oli 460 (70 %).
Kotona asuvia oli 587 (90 %), joista kotihoitoa sai 139 (24 %). Alipainoisia tai
lievasti alipainoisia (BMI < 24) oli 174 (27 %) ja ylipainoisia (BMI = 30) oli 129 (20
%). Tutkimusvéeston painoindeksin keskiarvo oli 26,7 (SD = 4,5; vaihteluvali 16—
47). Tutkimusvaeston FCI keskiarvo oli 2,8 (SD = 1,8; vaihteluvali 0-9).
Yleisimmin esiintyneet sairaudet olivat verenpainetauti 410 (63 %),
sepelvaltimotauti 314 (48 %), dementia 152 (23 %) ja syddamen vajaatoiminta 151
(23 %) henkilolla.

Paivittdista valineellistd toimintakykya maarittavan IADL-testin keskiarvo oli
55 (SD = 2,8; vaihteluvidli 0-8). Lihasvoimaa kuvastavan 5 kertaa tuolilta
ylosnousutestin hyvéksytysti suoritti 472 (72 %). Liikuntakykya ja lihasvoimaa
mittaavasta 400 metrin yhtéjaksoisesta kavelystd koki itsendisesti suoriutuvansa
540 (82 %). Kognitiiviset kyvyt olivat heikentyneet (MMSE < 25) 183 (28 %)
henkilolla. MMSE-testin keskiarvo oli 23,9 (SD = 7,9; vaihteluvali 0-30).
Terveydentilansa hyvéaksi koki joka toinen tutkimukseen osallistuneista.
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Taulukko 18. Perustietoja tutkimusvaestosta.

Yhteensa Interventio- Vertailu- p-arvo*
n (%) ryhma ryhma
n (%) n (%)

Yhteensa 655 (100) 339 (52) 316 (48) -
Ikdaryhma
77-79 203 (31) 105 (31) 98 (31) 0,17
80-84 255 (39) 142 (42) 113 (36)
> 85 197 (30) 92 (27) 105 (33)
Sukupuoli
Mies 195 (30) 96 (28) 99 (31) 0,40
Nainen 460 (70) 243 (72) 217 (69)
Asuinpaikka
Koti 587 (90) 305 (90) 282 (89) 0,76
Laitos 68 (10) 34 (10) 34 (11)
Kotihoito (n=587)
Ei 446 (76) 228 (75) 218 (78) 0,38
Kylla 139 (24) 77 (25) 62 (22)
Tietoa ei saatavilla 2 - 2
Painoindeksi
> 30 129 (20) 74 (22) 55 (18) 0,23
24-29 334 (52) 168 (51) 166 (54)
20-23 145 (23) 78 (24) 67 (22)
<19 29 ( 5) 11 ( 3) 18 ( 6)
Tietoa ei saatavilla 18 8 10
MMSE-testi
30-25 472 (72) 253 (75) 219 (69) 0,31
24-18 84 (13) 40 (12) 44 (14)
<17 99 (15) 46 (14) 53 (17)
IADL-testi
7-8 334 (51) 183 (54) 151 (48) 0,11
0-6 321 (49) 156 (46) 165 (52)
Tuolilta ylosnousu 5
kertaa
Ei 180 (28) 84 (25) 96 (30) 0,11
Kylla 472 (72) 253 (75) 219 (70)
Tietoa ei saatavilla 3 2 1
Kykenee 400 metrin
kavelyyn
Ei 115 (18) 43 (13) 72 (23) 0,001
Kylla 540 (82) 296 (87) 244 (77)
Ladkemaara
1-5 218 (33) 100 (30) 118 (37) 0,04
6-9 245 (37) 127 (38) 118 (37)
> 10 192 (29) 112 (33) 80 (25)
FCI
0-1 172 (27) 80 (24) 92 (30) 0,20
2-3 258 (40) 137 (41) 121 (39)
> 213 (33) 118 (35) 95 (31)
Tietoa ei saatavilla 12 4 8

Taulukko 18. jatkuu



79

Taulukko 18. jatkuu

Yhteensa Interventio- Vertailu- p-arvo*
n (%) ryhma ryhma
n (%) n (%)

Sairaudet
Dementia (DSM-IV*) 153 (23) 85 (25) 68 (22) 0,28
Diabetes 135 (21) 65 (19) 70 (22) 0,35
Parkinsonin tauti 10 ( 2) 6( 2) 4( 1) 0,60
Syopa (aiempi/nykyinen) 134 (21) 53 (16) 81 (26) 0,002
Eteisvéarina 93 (14) 47 (14) 46 (15) 0,80
Sepelvaltimotauti 314 (48) 156 (46) 158 (50) 0,31
Sydamen vajaatoiminta 151 (23) 89 (26) 62 (20) 0,04
Verenpainetauti 410 (63) 201 (60) 209 (66) 0,07
Koettu terveydentila
Hyva 320 (51) 187 (57) 133 (45) 0,004
Kohtalainen 220 (35) 107 (32) 113 (38)
Huono 89 (14) 36 (11) 53 (18)
Tietoa ei saatavilla 26 9 17

# DSM 1V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (American Psychiatric
Association 1994).
* Pearsonin y>-testi

4.1.2  Yhteisvaikutukset -osatutkimus

Tutkimukseen osallistui 639 henkilda. Tutkimusvaeston keski-ika oli 82,7 vuotta
(SD = 4,6; vaihteluvali 77-101) ja naisia heisté oli 449 (70 %). Kotona asuvia oli
572 (90 %). Lyhyt katoanalyysi yhteisvaikutustutkimuksen ulkopuolelle
jadneista korkeintaan yhta ladketta kéayttaneistd on kappaleessa 3.2.

4.2 IAKKAILLA VALTETTAVAT LAAKKEET

421 Ladkkeiden kaytto

Iakkailla valtettavat lddkkeet -tutkimuksessa tutkimusvéaestolld oli kaytossa
keskimaarin 7,7 ladketta (kuvio 3, SD = 4,0; moodi 8 ja mediaani 7, vaihteluvali
1-21). Saannollisessa kaytossa oli keskimaarin 5,7 (SD = 3,1; vaihteluvali 0-18) ja
tarvittaessa 1,7 (SD = 1,5; vaihteluvali 0-8) ladkeainetta henkil6a kohden.
Vitamiineja ja hivenaineita oli lisidksi sdannollisessd kdytossa keskimaarin 0,3
(SD = 0,7; vaihteluvali 0-5) henkil6d kohden. Tutkimusvaestolld oli yhteensa 5
008 laakettd, joista 3 746 (75 %) oli sdannollisessd ja 1 047 (21 %) tarvittaessa
kdytossd. Kokonaislddkemaddrastd 215 (4 %) oli itsehoitovalmisteena

sdannollisesti kdytettyja vitamiini- ja hivenainevalmisteita.
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Laakkeiden kaytto oli yleisempda ian lisdéntyessa. 77-79 vuotta tdyttaneilld
oli kdytossa keskimadrin 6,9 (SD = 3,6), 80-84-vuotiailla 7,6 (SD = 4,1) ja 85
vuotta tdyttdneilld 8,5 (SD = 4,1) ladketta. 77-79-vuotiaiden ja vahintaan 85-
vuotiaiden valilld ero kaytossa olleiden ladkkeiden madrassa oli tilastollisesti
merkitseva (p <0,001).

Naiset kayttivat keskimddrin 1,5 ladkettd miehid enemmaén, laitoksessa
asuvat 2 ladkettd kotona asuvia enemmaén ja kotihoitoa saavat keskimé&arin 3
ladkettda enemmaéan kuin ilman kotihoitoa asuvat. Kaikki edelld mainitut erot
olivat tilastollisesti merkitseviad (p < 0,001). Henkilét, joilla oli alentunut kognitio
(MMSE < 17) oli 3 ladkettd enemmaén kuin hyvan kogniton omaavilla (MMSE <
25). Vastaavasti huonontuneen toimintakyvyn (IADL < 6) omaavilla oli 2
ladkettd enemmaén kuin hyvéan toimintakyvyn omaavilla (IADL 7-8). My6s ndma
erot olivat tilastollisesti merkitsevia (p < 0,001).

80
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Kuvio 3. Tutkimusvaestdn (n = 655) ladkemaarien jakaantuminen.

422 Jikkdiden ladkityksen tietokanta

lakkaiden ladkityksen tietokanta tunnisti kaikista tutkimukseen osallistuneiden
kdytossa olleista ladkkeista 4 530 (91 %). Saannollisesti kdytetyistd valmisteista
se tunnisti 3 514 (94 %) ja tarvittaessa otettavista 991 (95 %) (taulukko 19).
Itsehoitovalmisteina ostetuista vitamiini- ja hivenainevalmisteista tietokanta
tunnisti 25 (12 %). Kaikista tietokannan tunnistamista valmisteista A-
vakavuusluokkaan kuului 2 443 (54 %), B-vakavuusluokkaan 25 (1 %), C-
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vakavuusluokkaan 1 843 (41 %) ja D-vakavuusluokkaan 219 (5 %). Yleisin A-
vakavuusluokan lddkeaine oli isosorbididinitraatti, C-vakavuusluokan
pieniannos asetyylisalisyylihappo (< 100 mg/vrk) ja D-vakavuusluokan
natriumpikosulfaatti (taulukko 20). B-vakavuusluokan lddkeaineista kdytossa
oli ainoastaan glukosamiini ja valeriaana.

Taulukko 19. Ilakkaiden laakityksen tietokannan havaitsemien saanndllisesti tai
tarvittaessa kaytettyjen ladkeaineiden ja saanndllisesti kaytettyjen vitamiinien seka
hivenaineiden maarat.

Luokitus Kaikki saanndolliset Tarvittavat Vitamiinit ja

n (%) n (%) n (%) hivenaineet
n (%)

A 2443 ( 49) 1861 ( 50) 557 ( 53) 25 (12)

B 25( 0,5) 19( 1) 6( 1) -

C 1843 ( 37) 1499 ( 40) 344 ( 34) -

D 219 ( 4) 135 ( 4) 84 ( 8) -

Luokittelematon 478 ( 10) 232 ( 6) 56 ( 5) 190 (88)

Yhteensa 5008 (100) 3746 (100) 1047 (100) 215 (100)

Taulukko 20. lakkaiden ladkityksen tietokannan havaitsemat viisi yleisimmin kaytdssa
ollutta ladkeainetta vakavuusluokittain.

A-luokka B-luokka C-luokka D-luokka

(n) (n) (n) (n)
Isosorbididinitraatti Glukosamiini Pieniannos ASA (320) Natriumpikosulfaatti
(220) (24) (17)

Furosemidi Valeriaana Oksatsepaami Diltiatseemi

(160) (1) (111) (14)

Bisoprololi - Tsopikloni ASA = 500 mg/vrk
(156) (102) (13)

Kalsium - D-vitamiini - Varfariini Kiniini-meprobamaatti
(148) (105) (13)

Metoprololi - Enalapriili Diatsepaami

(127) (63) (13)

Iakkaiden ladkityksen tietokannan ulkopuolelle jadneista ”luokittelemattomista”
ladkeaineista eniten saannollisessa kaytossa oli Bi-vitamiini-injektiota (n = 53),
glaukoomasilmatippoja (n = 40), silmien kostutusvalmisteita (n = 19) ja
suolistotulehduksen hoitoon tarkoitettuja ladkkeita (n = 12). Tarvittaessa
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kaytossa olleista lddkkeista tietokannan ulkopuolelle jai eniten silmien
kostutusvalmisteita (n = 14), kortikosteroidia sisaltavid voiteita (n = 13) ja
pehmentdvia sekd kostuttavia voiteita (n = 6). Vitamiineista luokittelun
ulkopuolelle jadivat vitamiinien yhdistelma- (n = 91), magnesium- (n = 39), B-
vitamiiniyhdistelma- (n = 19), kalsium- (n = 19) ja C-vitamiinivalmisteet (n = 14).
Edelld mainituissa 12 valmisteryhmdssa oli yhteensa 339 (7 %) kaikista
tutkimuksessa kéytossa olleista ladkkeista.

4.2.3 Esiintyvyys lddkeaineittain tai -ryhmittiin

Tutkimuksessa l0ydettiin siis 219 idkkaiden laakityksen tietokannan D-
vakavuusluokkaan luokiteltua viltettdvaa ladketta. Eri valtettavid lddkeaineita
oli kadytossd yhteensd 48 kappaletta. Niista kymmenen yleisimmin kaytossa
ollutta kattoi yli puolet valtettdvien ladkkeiden kokonaiskaytosta (taulukko 21).
Yleisimmat valtettavat ladkeaineet olivat natriumpikosulfaatti (n = 17),
diltiatseemi (n = 14), asetyylisalisyylihappo = 500 mg/vrk (n = 13), diatsepaami
(n = 13) ja kiniini-meprobamaatti yhdistelmavalmiste (n = 13).

Kaikista valtettavistda ladkkeistd antikolinergisen vaikutuksen omaavia
valmisteita oli 63 (29 %). Niistd virtsatiespasmolyytteja oli 20, trisyklisia
masennusladkkeitd tai niiden yhdistelmavalmisteita 13, ensimmaisen polven
antihistamiinia 8 ja pitofenoni-metamitsolin yhdistelmavalmistetta 8.
Antikolinergisen vaikutuksen omaavista ladkeaineista eniten Kkaytettiin
amitriptyliinia (n = 11) ja tolterodiinia (n = 9). Pitkdvaikutteisia
bentsodiatsepiineja oli kaytossd 24 kappaletta eli 11 % kaikista valtettavista
ladkeaineista. Niistd diatsepaamia oli 13, klooridiatsepoksidia 9 ja
nitratsepaamia 2 ladkevalmisteessa.
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Taulukko 21. Kaikista kaytdssa olleista iakkailla valtettavistéd ladkkeistéd (n = 219)
kymmenen yleisinta ladkeainetta, mahdollinen ongelma ja kayton yleisyys.

Ladkeaine Mahdollinen ongelma n (%)

Natriumpikosulfaatti Pitkaaikainen sdannollinen kayttd voi johtaa suolen 17 (8)
atoniaan.

Diltiatseemi Iakkailla eteisvarinan syyna tavallisesti 14 (6)

sepelvaltimosairaus tai syddmen vajaatoiminta,
jolloin kardioselektiiviset kalsiuminsalpaajat
sopivat heille nuorempia huonommin.

Asetyylisalisyylihappo Lisda yleista verenvuotoriskia. 13 (6)
(= 500 mg annos)

Kiniini-meprobamaatti Aiheuttaa mm. riippuvuutta, vasymysta ja 13 (6)
yhdistelmavalmiste syddmen rytmihairigita.
Diatsepaami Pitkdvaikutteinen betsodiatsepiini, joka aiheuttaa 13 (6)

riippuvuutta, vdsymysta ja altistaa kaatumisille.

Amitriptyliini tai sen Antikolinergiset ja sedatiiviset haitat merkittavia. 11 (5)
yhdistelmé&valmiste

Glibenklamidi Pitkavaikutteisin markkinoillamme oleva 10 (5)
sulfonyyliurea, jolla pitkittyneen hypoglykemian
riski on huomattava.

Tolterodiini Antikolinergiset haittavaikutukset merkittavia. 10 (5)

Teofylliini Kapea terapeuttinen leveys ja haittavaikutuksia voi 10 (5)
esiintya jo hoitoalueella.

Klooridiatsepoksidi tai sen Pitkdvaikutteinen betsodiatsepiini, joka aiheuttaa 9 (4)
yhdistelmavalmiste riippuvuutta, vdsymysta ja altistaa kaatumisille.

Kaikista iakkailld valtettavista ladkkeista (n = 219) saannollisessa kéaytossa oli 135
(62 %). Eri véltettavia ldadkeaineita niissd havaittiin 40 kappaletta. Niista
kymmenen yleisimmin kaytossd ollutta kattoi 62 % saannollisesti otettujen
valtettdvien ladkkeiden kaytosta (taulukko 22). Eniten sdannoéllisessa kaytossa
oli natriumpikosulfaattia (n = 15), diltiatseemia (n = 14), amitriptyliinia (n = 10) ja
glibenklamidia (n = 10).

Saannollista antikolinergisen vaikutuksen omaavien lddkkeiden kayttoa oli
45  kappaletta.  Niistd  virtsatiespasmolyyttejd  oli 19, trisyklisia
masennusladkkeitd tai niiden yhdistelmavalmisteita 12, ensimmaisen polven
psykoosiladkkeitd 5 ja hydroksitsiinia 4.

Pitkdvaikutteisia bentsodiatsepiineja oli sddnnollisessa kaytossd 14
kappaletta, joista 8 sisdlsi klooridiatsepoksidia, 3 nitratsepaamia, 2
klonatsepaamia ja 1 diatsepaamia.
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iakkailla

amitriptyliinin  ja

Laakeyhdistelmid, joissa molemmat ladkeaineet luokitellaan

valtettaviksi, oli 10 kappaletta. Niistd seitsemdn oli
klooridiatsepoksidin, kolme kiniinin ja meprobamaatin sekéd yksi klidiinin ja

klooridiatsepoksidin yhdistelmavalmisteita.

Taulukko 22. Saanndllisessa kaytdssa olleista iakkailla valtettavista laakkeista (n = 135)
kymmenen yleisinta ladkeainetta, mahdollinen ongelma ja kayton yleisyys.

Ladkeaine Mahdollinen ongelma n (%)
Natriumpikosulfaatti Pitkdaikainen sdanndllinen kdyttd voi johtaa suolen 15 (11)
atoniaan.
Diltiatseemi Iakkailla eteisvarinan syyna tavallisesti 14 (10)
sepelvaltimosairaus tai syddmen vajaatoiminta,
jolloin kardioselektiiviset kalsiuminsalpaajat
sopivat heille nuorempia huonommin.
Amitriptyliini tai sen Antikolinergiset ja sedatiiviset haitat merkittavia. 10 (7)
yhdistelmavalmiste
Glibenklamidi Pitkdvaikutteisin markkinoillamme oleva 10 (7)
sulfonyyliurea, jolla pitkittyneen hypoglykemian
riski on huomattava.
Tolterodiini Antikolinergiset haittavaikutukset merkittavia. 9(7)
Klooridiatsepoksidi tai Pitkavaikutteinen betsodiatsepiini, joka aiheuttaa 8 (6)
sen yhdistelmavalmiste riippuvuutta, vdsymysta ja altistaa kaatumisille.
Oksibutyniini Antikolinergiset haittavaikutukset merkittavia. 8 (6)
Verapamiili Iakkailla eteisvarinan syyna tavallisesti 7 (5)
sepelvaltimosairaus tai syddmen vajaatoiminta,
jolloin kardioselektiiviset kalsiuminsalpaajat
sopivat heille nuorempia huonommin.
Nitrofurantoiini Teho heikkenee ja metaboliittien aiheuttama 5 (4)
toksisuus lisaantyy munuaistoiminnan
heikentyessa.
Selegiliini Iakkailla runsaasti haittavaikutuksia, kuten 5(4)

unihairiditd, pahoinvointia ja ortostaattista
hypotensiota.

Kaikista iakkailla valtettavista ladkkeistd (n = 219) tarvittaessa kaytettévid oli 84
(38 %). Eri valtettavid lddkeaineita niissd havaittiin 22. Niistd kymmenen
yleisimmin kaytossd ollutta kattoi 80 % tarvittaessa otettujen valtettavien
ladkkeiden kaytosta (taulukko 23). Eniten tarvittaessa otettuja ladkkeitd olivat
diatsepaami (n = 12), kiniini-meprobamaatti yhdistelmévalmiste (n = 10) ja
asetyylisalisyylihappo = 500 mg vuorokausiannoksella (n = 10).
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Tarvittaessa kadytettyja antikolinergisen vaikutuksen omaavien lddkkeiden
kdyttoa oli 18 kappaletta. Niistd pitofenoni-metamitsoli yhdistelmévalmistetta
oli 8, hydroksitsiinia 4, orfenadriini-parasetamoli yhdistelmavalmistetta 2 ja
yhdistelmdvalmistetta 2.
bentsodiatsepiineja oli tarvittaessa kaytossd 15 kappaletta, joista 12 sisalsi

syklitsiini-diatsepaami Pitkavaikutteisia

diatsepaamia, kaksi nitratsepaamia ja yksi klooridiatsepoksidia.
iakkailla
valtettaviksi, oli 21 kappaletta. Niistd 10 oli kiniinin ja meprobamaatin, 8

Ladkeyhdistelmid, joissa molemmat ladkeaineet luokitellaan

pitofenonin ja metamitsolin, 2 syklitsiinin ja diatsepaamin sekd 1 amitriptyliinin
ja klooridiatsepoksidin yhdistelméavalmisteita.

Taulukko 23. Tarvittaessa kaytodsséa olleista iakkailla valtettavista laakkeista kymmenen

yleisinta ladkeainetta, mahdollinen ongelma ja kayton yleisyys.

Ladkeaine Mahdollinen ongelma n (%)
Diatsepaami tai sen Pitkdvaikutteinen betsodiatsepiini, joka aiheuttaa 12 (14)
yhdistelmavalmiste riippuvuutta, vdsymysta ja altistaa kaatumisille.
Kiniini-meprobamaatti Aiheuttaa mm. riippuvuutta, vasymysta ja sydémen 10 (12)
yhdistelmavalmiste rytmihairioita.
Asetyylisalisyylihappo Lisda yleista verenvuotoriskia. 10 (12)
(= 500 mg annos)
Pitofenoni-metamitsoli Metamitsolilla on havaittu perinteisten 8 (10)
yhdistelmavalmiste tulehduskipulddkehaittojen liséksi luuydinsupressiota
ja agranulosytoosia. Pitofenoni voi aiheuttaa
antikolinergisia haittavaikutuksia.
Alumiinia sisaltavat Alumiinin eliminaatio heikkenee jo lievdssa 7 (8)
valmisteet munuaisten vajaatoiminnassa. Kertyy elimistdon ja
voi aiheuttaa mm. keskushermosto-oireita.
Teofylliini Kapea terapeuttinen leveys ja haittavaikutuksia voi 6 (7)
esiintya jo hoitoalueella.
Propranololi Epdselektiivinen beetasalpaaja 5(6)
Hydroksitsiini Antikolinergiset ja sedatiiviset haitat merkittavia. 4 (5)
Natriumpikosulfaatti Pitkdaikainen sdanndéllinen kdyttd voi johtaa suolen 3 (4)
atoniaan.
Midatsolaami Lyhytvaikutteisilla uniladkkeilld on amnesia, 3 (4)

kaatumisen ja yollisen sekavuuden vaara.
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4.2.4 Esiintyvyys henkil@dittdin

Iakkailla valtettdvia ladkeaineita oli kaytossa 184 (28 %) henkilolla. Yksi
valtettava ladkeaine esiintyi 156:11a (24 %), kaksi 24:114 (4 %), kolme 2:11a (0,3 %),
nelja 1:11a (0,2 %) ja viisi 1:11d (0,2 %). Viisi valtettavda samanaikaisesti kaytettya
ladkeainetta olivat teofylliini, klooriprotikseeni, hydroksitsiini, diatsepaami ja
natriumpikosulfaatti. Sadnnollisessa kaytossa olevia idkkailla véltettdvia
ladkkeita oli 122:1la (19 %) ja tarvittaessa kaytettyjd 77 (12 %) henkilolla. Seka
saannollisesti ettd tarvittaessa valtettdvia ladkkeitd kdytti 15 henkilod. Ilman
kotihoitoa asuvista 153:lla (26 %), kotihoitoa saavista 43:lla (31 %) ja
laitoshoidossa olevista 31:1la (46 %) oli kdytossdan vahintdan yksi idkkailld
valtettava ladke. Antikolinergisen vaikutuksen omaavia ladkkeita oli kdytossa
60:11a (9 %) ja pitkdvaikutteinen bentsodiatsepiini 21:11a (3 %).

425 Kayttoon yhteydessa olevat tekijat

lakkailla valtettavia laakkeitd oli yleisimmin kdytossd vanhemmilla ikaryhmilla,
laitoshoidossa asuvilla ja Parkinsonin tautia tai diabetesta sairastavilla seka
ladkemadran lisddntyessa (taulukko 24).

Sen sijaan tilastollisesti merkitsevdd eroa idkkailld valtettavien lddkkeiden
kdytossa ei ollut eri sukupuolilla (p = 0,26), kotihoitoa saaneilla (p = 0,15),
koetulla terveydentilalla (p = 0,09), interventio- ja vertailuryhman vélilla (p =
0,41), luokitellulla FCL11a (0,09) eikd dementiaa (p = 0,06), syopda (p = 047),
eteisvarindad (p = 0,64) ja sepelvaltimotautia (p = 0,13), syddmen vajaatoimintaa
(0,93) tai verenpainetautia sairastavilla (p = 0,35).
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Taulukko 24. 1akkailla valtettévien laékkeiden kaytdn erot niita kayttaneiden (n = 184)
ja ei-kayttaneiden ryhmissa (n = 471) tilastollisesti merkitsevien muuttujien mukaan.

Selittava muuttuja Kaytossa Ei kdytossa p-arvo*
n (%) n (%)

Ikdaryhma

77-79 44 (22) 159 (78) 0,04

80-84 77 (30) 178 (70)

> 85 63 (32) 134 (68)

Asuinpaikka

Koti 153 (26) 434 (74) 0,001

Laitos 31 (46) 37 (54)

Ladkemaara

1-5 32 (15) 186 (85) < 0,001

6-9 71 (29) 174 (71)

> 10 81 (42) 111 (58)

Sairaudet

Diabetes

Ei 134 (26) 386 (74) 0,009

Kylla 50 (37) 85 (63)

Parkinsonin tauti

Ei 177 (27) 468 (73) 0,003

Kylla 7 (70) 3 (30)

* Pearsonin y>-testi

Binaarisella logistisella regressioanalyysilla tutkittiin selittdvien muuttujien
yhteytta idkkailla valtettavien ladkkeiden kdyttoon. Vakioimattomassa mallissa
todenndkoisyys idkkailld valtettdvien ladkkeiden kaytolle lisddntyi vahintdaan 80
vuotta tayttaneilld, laitoshoidossa asuvilla, lddkemaddran lisadntyessd, FCLn
kohotessa, Parkinsonin tautia tai diabetesta sairastavilla ja huonoksi
terveydentilansa kokeneiden ryhmassa (taulukko 25).

Ladkemadran lisddntymistd ja FCLn kohoamista tutkittiin my6s luokiteltuina
muuttujina. Viltettdvien ladkkeiden kayton todenndkdisyys 6-9 (n = 245)
ladketta kdyttaneilld oli kaksinkertainen (OR 2,29; 95 % LV 1,43-3,67) verrattuna
1-5 (n = 218) ladketta kayttaneisiin. Vahintdan 10 ladkkeen kayttdjilld (n = 192)
vastaava todennakoisyys oli nelinkertainen (OR 4,09; 95 % LV 2,53-6,62).

FCI:n yhteys idkkaiilla valtettdvien lddkkeiden kaytolle 2-3 sairauspistettd
saaneiden ryhmadssa (n = 256) verrattuna 0-1 sairauspistettd saaneisiin (n = 158)
ei ollut tilastollisesti merkitseva (OR 1,16; 95 % LV (,74-1,82). Vahintdan nelja
FCl-pistettd saaneilla (n = 213) todenndkoisyys idkkailla valtettdvien ladkkeiden
kaytolle lisdantyi 1,5-kertaiseksi (OR 1,62; 95 % LV 1,03-2,55) 0-1 FClI-pistetta
saaneisiin verrattuna.

Sen sijaan vakioimattomassa binaarisessa logistisessa regressiossa
tilastollisesti merkitsevda yhteytta valtettavien lddkkeiden kaytolle ei havaittu
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sukupuolella (p = 0,27), kotihoidolla (p = 0,15), dementialla (p = 0,07),
eteisvarinallda (p = 0,64), sepelvaltimotaudilla (p = 0,13), syddmen
vajaatoiminnalla (p = 0,93), verenpainetaudilla (p = 0,35) ja nykyiselld tai
aiemmin todetulla syovalla (p = 0,47). Yhteyttd ei myoskddan havaittu
kohtalaiseksi terveydentilasta kokeneiden ryhmassa (p = 0,17).

Jatkoanalyysissa kaytettiin kahta eri vakiointimallia lddkeméaaran ja FCLn
liiallisen korrelaation takia. Molempien mallien mukaan laitoshoito ja
Parkinsonin tauti lisdsivat idkkailla valtettdvien ladkkeiden kayton
todennakoisyytta (taulukko 25). Ladkemadran sisdltdneessa vakiointimalli 1:ssa
my0s lddkemdaran  lisddntyminen lisdsi tilastollisesti  merkitsevasti
todenndkoisyytta niiden kaytolle. FCI-indeksin sisdltdneessa vakiointimalli 2:ssa
my0s sairausindeksin lisddntyminen lisdsi todenndkéisyyttd —idkkailla
véltettdvien ladkkeiden kaytolle.

Vakiointimallia 1  tutkittiin =~ my6s  luokitelluilla  ladkemaarilla.
Tutkimusvéestossda 6-9 ladkettd kayttaneillda (n = 245) yhteys idkkailla
valtettdvien ladkkeiden kayttoon oli kaksinkertainen (OR 2,44; 95 % LV 1,42—-4,21)
verrattuna 1-5 ladkettd kayttaneisiin (n = 218). Ladkema&aran ollessa vahintdan
10 (n = 192) vastaava yhteys oli jo nelinkertainen (OR 4,42; 95 % LV 2,43-8,04).
Vakiointimallia 2 tutkittiin niin ikdén luokitelluilla FCI-pisteilld. Ryhmillg, jotka
saivat 2-3 (p = 0,54) tai vahintdan 4 (p = 0,07) FCl-sairauspistettd, ei ollut
tilastollisesti merkitsevdd yhteytta iakkailla valtettavien ladkkeiden kaytolle 0-1
pistettd saaneisiin verrattuna.

Sen sijaan tilastollisesti merkitsevaa yhteytta idkkailla valtettavien ladkkeiden
kdytolle ei havaittu vield vakioimattomassa mallissa tilastollisen
merkitsevyyden saaneilla ikdryhmilld, diabeteksella ja huonoksi koetulla
terveydentilalla.
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Taulukko 25. Iakkailla valtettavien laakkeiden kayttéon yhteydessa olevia muuttujia

(n = 655).
Selittdva OR (LV) Mallit 1 Mallit 2
muuttuja Vakioitu OR (LV) Vakioitu OR (LV)
Ikdaryhmat
77-79 1,00 1,00 1,00
80-84 1,56 (1,02-2,40) 1,45 (0,93-2,24)° 1,42 (0,92—2,19)*
85+ 1,70 (1,09-2,66) 1,38 (0,87-2,21)% 1,39 (0,87-2,22)"

Asuinpaikka
Koti
Laitos

Ladkemaara
FCI

x12 henkiloa

Parkinsonin

1,00
2,38 (1,43-3,96)

1,15 (1,10-1,20)
1,17 (1,06-1,29)

6,17 (1,58-24,12)

1,82 (1,06-3,12)*
1,14 (1,09-1,20)"

6,06 (1,51-24,31)*

1,00
2,07 (1,18-3,63)°

1,15 (1,04-1,27)P

5,79 (1,46-23,00)°

tauti

Diabetes 1,69 (1,14-2,53) 1,45 (0,95-2,19)* 1,43 (0,92-2,21)¢
Koettu

terveydentila

Hyva 1,00 1,00 1,00

Huono 1,72 (1,03-2,85) 0,95 (0,54-1,68)* 1,41 (0,82-2,46)°
x26 henkiloa

xTietoa ei ole saatavilla

Mallit 1. Mallit 2.

oo Vakioitu sukupuolella ja ladkemaaralla * Vakioitu sukupuolella ja FCI:lla

# Vakioitu ikaryhmilla, sukupuolella ja a Vakioitu ikdryhmilld, sukupuolella ja FCI:lla
|adkemaaralla B Vakioitu ikaryhmilla ja sukupuolella
AVakioitu ikaryhmilla ja sukupuolella

FCLlla vakioinnilla saatiin samansuuntaiset tulokset verrattuna yleisesti
kaytettyyn ladkemaaravakiointiin.

42.6 Mahdollinen oireyhteys
lakkailla valtettdvien lddkkeiden kayton mahdollisesti aiheuttama oire oli
tutkittavan itse kokema, omaisen havaitsema tai hoitajan raportoima. Kaikista
iakkailla valtettdvia laakkeita kdyttaneista henkiloistd (n = 184) mahdollinen
yhteys niiden aiheuttamiin oireisiin havaittiin 91:1ta (50 %). Ladkkeiden
sdannolliselld tai tarvittavalla kdytolld ei ollut eroa niiden esiintyvyydessa. Yhta
valtettavaa ladketta kayttaneista kyseinen yhteys havaittiin 71:1ta (45 %), kahta
kayttaneista 16:1ta (70 %) ja vahintadn kolmea kdyttaneista kaikilta neljalta.
Tutkimuksessa 16ydettiin 202 mahdollista oireyhteytta. Lahes joka toinen (n =

99) niista oli antikolinergisen vaikutuksen omaavien lddkkeiden kayton ja niihin
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mahdollisesti yhteydessa olevien oireiden valilla. Tyypillisia mahdollisia
antikolinergisia oireita olivat limakalvojen kuivuminen, ummetus, vdsymys,
huimaus, ortostaattiseen hypotonia, muistitoiminnan heikkeneminen, sydamen
rytmihairict ja sekavuus (taulukko 26).

Yleisin idkkailla valtettdvien ladkkeiden kayttoon mahdollisessa yhteydessa
oleva yksittdinen oire oli vasymys. Sitd havaittiin 31 henkil6lla ldhinna
bentsodiatsepiinien, meprobamaatin, opiumalkaloidien ja antikolinergisen
vaikutuksen omaavien valmisteiden kdyton yhteydessda. Mahdollinen yhteys
tasapainohdiridihin havaittiin 26 henkilolta. Heistd 21:11d (81 %) oli kaytossa
bentsodiatsepiini, bentsodiatsepiinijohdos tai meprobamaatti. Huimausta koki
23 henkilod, etenkin antikolinergisen ominaisuuden omaavia valmisteiden,
diltiatseemin, propranololin, selegiliinin ja teofylliinin kayton yhteydessa.
Iakkailla véltettavien ladkkeiden mahdollinen yhteys kaatumisiin 16ytyi 7:1td
amitriptyliini-klooridiatsepoksia, ~diatsepaamia, klidiini-klooridiatsepoksidia,
klooridiatsepoksidia, nitratsepaamia, propranololia tai syklitsiini-diatsepaamia
kayttaneeltd. Kolmella oli kadytssa kiniini-meprobamaatti yhdistelmavalmiste,
vaikka heilla oli edelleen toistuvia sydamen rytmihairioita.
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Taulukko 26. Kymmenen vyleisinta iakkailla valtettavien l|adkeaineiden aiheuttamaa
mahdollista oiretta ja niihin yhteydessa olevat ladkeaineet.

Oire Ladkeaine tai ryhma Maara

Vasymys Amitriptyliini, amitriptyliini-klooridiatsepoksidi, 31
dekstrometorfaani, diatsepaami, hydroksitsiini, kiniini-
meprobamaatti, klonatsepaami, levomepromatsiini,
midatsolaami, nitratsepaami, orfenadriini-parasetamoli,
pindololi ja titsanidiini

Tasapainohadirio Amitriptyliini-klooridiatsepoksidi, dekstrometorfaani, 26
diatsepaami, hydroksitsiini, kiniini-meprobamaatti,
klooridiatsepoksidi, midatsolaami, nitratsepaami, propranololi,
syklitsiini-diatsepaami ja triatsolaami

Muistihairioita Amitriptyliini, amitriptyliini-klooridiatsepoksidi, 24
klooridiatsepoksidi, biperidiini, diatsepaami, hydroksitsiini,
kiniini-meprobamaatti, klonatsepaami, levomepromatsiini,
midatsolaami, oksibutyniini, syklitsiini-diatsepaami ja
tolterodiini

Huimaus Dekstrometorfaani-salbutamoli, diltiatseemi, klotsapiini, 23
oksibutyniini, orfenadriini-parasetamoli, perfentsiini,
perisitsiini, propranololi, selegiliini, syklitsiini-diatsepaami,
titsanidiini ja tolterodiini

Limakalvojen Amitriptyliini, amitriptyliini-klooridiatsepoksidi, hydroksitsiini, 18

kuivuminen klooriprotikseeni, levomepromatsiini, moksonidiini,
oksibutyniini, solifenasiini, tolterodiini ja tsuklopentiksoli

Sekavuus Amitriptyliini-klooridiatsepoksidi, biperidiini, diatsepaami, 16
hydroksitsiini, kiniini-meprobamaatti, klonatsepaami,
klooridiatsepoksidi, levomepromatsiini, metoklopramidi,
nitratsepaami, perisiatsiini, propranololi ja teofylliini

Ummetus Diltiatseemi, hydroksitsiini, klidiini-klooridiatsepoksidi, 15
klooripromatsiini, klooriprotikseeni, levomepromatsiini,
natriumpikosulfaatti, oksibutyniini, perisiatsiini, tolterodiini ja

verapamiili
Hypotensio tai Amitriptyliini, amitriptyliini-klooridiatsepoksidi, biperidiini, 14
ortostaattinen perfentsiini, selegiliini, titanidiini ja verapamiili
hypotensio
Sydéamen Amitriptyliini, doksepiini, kiniini, perfenatsiini ja verapamiili 9
rytmihairiot
Unihairiét Midatsolaami, propranololi ja selegiliini 6

4.2.7  Yhteys liikunta- ja toimintakykyyn

10 metrin kévelytestin mediaaniaika kotona asuvilla oli 7,4 sekuntia
(kvartiilipoikkeama 2,3; vaihteluvali 0-50) kdvelynopeuden mediaanin ollessa
1,3 metrid sekunnissa (kvartiilipoikkeama 0,35; vaihteluvali 0-3,6). TUG-testin
mediaaniaika oli 11,2 sekuntia (kvartiilipoikkeama 5,8; vaihteluvéli 4,7-104,6),
vahvemman kaden puristusvoimatestin mediaani oli 20,5 kg
(kvartiilipoikkeama 5,5; vaihteluvali 0-56) ja Bergin tasapainotestin mediaani 50
pistetta (kvartiilipoikkeama 5,5; vaihteluvéli 0-56). Omasta mielestdaan 400
metrin kavelystd ilman toisen ihmisen apua ei suoriudu 73 (12 %). IADL-testin
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keskiarvo oli 6,1 (SD 2,3; vaihteluvéli 0-8). Edelld mainittujen lihasvoimaa tai
liikunta- ja toimintakykyd mittaavien testien tuloksissa ei ollut tilastollisesti
merkitsevid eroja idkkailla valtettavia ladkkeita kdyttdneiden ja ei-kdyttaneiden
ryhmien valilla.

Prosentuaalisesti idkkailld valtettavid ladkkeitd kayttaneista pienempi osa
kykeni suoriutumaan tuolilta ylosnousu viisi kertaa ja 400 metrin kavely testista
(taulukko 27). Samoin idkkdilla valtettdvia ladkkeita kadyttaneillda oli
prosentuaalisesti enemmén huonontuneeseen péivittdiseen valineelliseen
toimintakykyyn =~ (IADL-testi) = sekd  huonontuneeseen  kognitiivisen
toimintakykyyn viittaavia tuloksia (MMSE-testi). Tilastollisesti merkitseva ero
oli tuolilta ylosnousu -testissa (p = 0,03).

Taulukko 27. Vakioimattomat lihasvoimaa, liikuntakykya, paivittaistéd toimintakykya ja
kognitiivisia toimintoja mittaavien testien jakaumat iakkailla valtettavien ladkeaineiden
kaytdon mukaan.

Viltettava Toimintakykytesti Yhteensa p-arvo*
ladke

Tuolilta ylosnousu 5 kertaa

Kykenee Ei kykene
Ei 346 (80) 85 (20) 431 (100) 0,03
Kylla 110 (72) 43 (28) 153 (100)
Yhteensa 456 (78) 127 (22) 584 (100)
400 metrin kavely ilman apua
Kykenee Ei kykene
Ei 386 (89) 48 (11) 434 (100) 0,09
Kylla 128 (84) 25 (16) 153 (100)
Yhteensa 514 (88) 73 (12) 587 (100)
IADL-pisteet
7-8 6-0
Ei 255 (59) 179 (41) 434 (100) 0,13
Kylla 79 (52) 74 (48) 153 (100)
Yhteensa 334 (57) 253 (43) 587 (100)
MMSE-pisteet
30-24 23-18 17-0
Ei 351 (81) 52 (12) 31 (7) 434 (100) 0,50
Kylla 117 (77) 23 (15) 13 (9) 153 (100)
Yhteensa 468 (80) 75 (13) 44 (8) 587 (100)

* Pearsonin y>-testi
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Kaikissa tertiiliryhmiin = luokitelluissa ikd- ja sukupuolivakioiduissa
lihasvoimariippuvaisissa toimintakykytesteissa iakkailla valtettavien ladkkeiden
kdyttd oli yleisintd huonoon toimintakykyluokkaan luokiteltujen ryhmaéssa
(taulukko 28). Tilastollisesti merkitsevid erot olivat 10 metrin kavelytestissa
(p =0,03) ja vahvemman kaden puristusvoimassa (p = 0,04).

Taulukko 28. Tertiiliryhmiin luokitellut ika- ja sukupuolivakioidut liikuntakykya,
puristusvoimaa ja tasapainoa mittaavien testien jakaumat idkkaillda valtettavien
|dakeaineiden kayton mukaan.

Viltettdva Toimintakykytesti Yhteensa p-arvo¥*
ladke

10 metrin kadvelytesti

Hyva Kohtalainen  Huono
Ei 133 (36) 129 (35) 107 (29) 369 (100) 0,03
Kylla 46 (35) 32 (24) 53 (41) 131 (100)
Yhteensa 179 (36) 161 (32) 160 (32) 500 (100)
TUG-aika
Hyva Kohtalainen  Huono
Ei 148 (35) 142 (34) 134 (32) 424 (100) 0,21
Kylla 43 (29) 47 (32) 58 (39) 148 (100)
Yhteensa 191 (33) 189 (33) 192 (34) 572 (100)
Vahvemman kdaden puristusvoima
Hyva Kohtalainen  Huono
Ei 170 (39) 133 (31) 128 (30) 431 (100) 0,04
Kylla 48 (31) 43 (28) 62 (41) 153 (100)
Yhteensa 218 (37) 176 (30) 190 (33) 584 (100)
Bergin tasapainotesti
Hyva Kohtalainen  Huono
Ei 174 (41) 120 (28) 136 (32) 430 (100) 0,16
Kylla 49 (32) 46 (30) 58 (38) 153 (100)
Yhteensa 223 (38) 166 (29) 194 (33) 583 (100)

* Pearsonin y>-testi

Jatkoanalyysissd binaarisen logistisen regression avulla selvitettiin idkkailla
véltettdvien ladkkeiden kdayton yhteyttd toimintakykytestien tuloksiin (taulukot
29 ja 30). Iakkailla valtettavia laakkeita kayttaneilld oli lihasvoimariippuvaisissa
vahvemman kaden puristusvoimatestissa ja tuolilta ylosnousutestissa sekd
vélineellista paivittdistd toimintakykya mittaavassa IADL-testissa tilastollisesti
merkitseva yhteys huonontuneeseen toimintakykyyn.

Ladkemadran tai FCIn sisédltaneiden vakiointien jdlkeen (mallit 1 ja 2)
iakkailla valtettavien lddkkeiden kdyton yhteys edelld mainittuihin liikunta-,
toimintakyky- ja lihasvoimatesteihin héavida (taulukot 29 ja 30). Ladkemaaralla
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vakioidussa mallit 1:ssd 10 metrin kdvelytestissa kohtalaisen tuloksen saaneiden
ryhmaéssa oli pienempi yhteys idkkailld valtettdvien ladkkeiden kaytolle kuin
hyvan tuloksen kévelleiden ryhmassa.

Taulukko 29. lakkailla valtettavien ladkeaineiden kayton vyhteys tertiiliryhmiin
luokiteltuihin ika- ja sukupuolivakioituihin liikuntakykya, puristusvoimaa ja tasapainoa

mittaaviin testeihin (n = 587).

Selittava muuttuja OR Mallit 1 Mallit 2
(95 % LV) Vakioitu OR" Vakioitu OR*
(95 % LV) (95 % LV)
10 metrin kdvelytesti
Hyvéa 1,00 1,00 1,00
Kohtalainen 0,72 (0,43-1,20) 0,56 (0,33-0,96) 0,63 (0,37-1,06)
Huono 1,43 (0,90-2,29) 0,94 (0,56-1,56) 1,10 (0,66-1,82)
x 87 henkilda
TUG-aika
Hyvéa 1,00 1,00 1,00
Kohtalainen 1,14 (0,71-1,82) 0,91 (0,56-1,49) 0,99 (0,61-1,61)
Huono 1,49 (0,94-2,36) 1,00 (0,61-1,64) 1,16 (0,71-1,90)

x 15 henkilda

Vahvemman kaden
puristusvoima

Hyva 1,00 1,00 1,00

Kohtalainen 1,15 (0,72-1,83) 1,08 (0,67-1,76) 1,09 (0,68-1,75)
Huono 1,72 (1,10-2,67) 1,37 (0,87-2,16) 1,56 (0,99-2,45)
x 3 henkiloa

Bergin tasapainotesti

Hyva 1,00 1,00 1,00

Kohtalainen 1,36 (0,86-2,17) 1,04 (0,64-1,69) 1,20 (0,74-1,93)
Huono 1,51 (0,97-2,36) 1,37 (0,87-2,17) 1,25 (0,78-1,99)

x 4 henkil6a

x tietoa ei saatavilla
*vakioitu ladkemaaralla
#vakioitu FCI:lla



Taulukko 30.

Iakkailla valtettavien
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ldakkeiden yhteys lihasvoimaa,

paivittaista toimintakykya ja kognitiivisia toimintoja mittaaviin testeihin (n = 587).

Selittava muuttuja

OR

Mallit 1

Mallit 2

(95 % LV) Vakioitu OR" Vakioitu OR*
(95 % LV) (95 % LV)

Tuolilta ylosnousu 5 x
Kylla 1,00 1,00 1,00
Ei 1,93 (1,34-2,78) 0,81 (0,52-1,28) 0,74 (0,47-1,15)
x 3 henkil6a
IADL-pisteet
7-8 1,00 1,00 1,00
6-0 1,57 (1,11-2,21) 1,16 (0,79-1,71) 1,33 (0,91-1,95)
MMSE-pisteet
30-24 1,00 1,00 1,00
23-18 1,33 (0,78-2,26) 1,27 (0,75-2,13) 1,48 (0,89-2,47)
17-0 1,26 (0,64-2,49) 1,26 (0,77-2,07) 1,37 (0,83-2,27)

liikuntakykya,

*vakioitu ialla, sukupuolella ja 1ddkemaaralla
#vakioitu iadlla, sukupuolella ja FCI:lIa

Vakioinneissa verrattiin yleisesti kéytettyd lddkemadardd ja FCL:a. Molemmilla
vakiointimalleilla saatiin samansuuntaiset tulokset, joten FCI néayttdisi olevan
kayttokelpoinen vakiointitekijd myos liikunta- ja toimintakykya tutkittaessa.

4.2.8
lakkailla valtettavid laakkeitd kadyttaneiden kuolleisuutta seurattiin yhden
vuoden (31.12.2007) ja kahden vuoden (31.12.2008) kuluttua tutkimusvuoden
2006 paattymisesta. lakkailla valtettavid ladkkeitd kdyttdneiden ryhmassa

Yhteys kuolleisuuteen

kuolleisuus oli sekd yhden ettd kahden vuoden aikana korkeampaa kuin niita
kayttamattomien ryhmassd. Ensimmaisen vuoden aikana iakkailla valtettavia
ladkkeitd kayttaneista (n = 184) kuoli 27 (15 %) ja ei-kdyttaneista (n = 471) 42 (9 %)
(p = 0,03). Kahden vuoden kuolleisuus valtettavid laakkeitd kayttaneiden
ryhmassa oli 42 (23 %) ja ei-kadyttaneiden ryhmassa 72 (15 %) (p = 0,02).

Jatkoanalyysissa idkkailla valtettavien ladkkeiden kayton yhteytta yhden ja
kahden vuoden kuolleisuuteen tutkittiin binaarisen ika- ja sukupuolivakioidun
logistisen regression avulla. Yhden vuoden kuolleisuudessa (OR 1,61; 95 % LV
0,95-2,75) tai kahden vuoden kuolleisuudessa (OR 1,51; 95 % LV 0,97-2,36) ei
ollut enaa tilastollisesti merkitsevaa eroa.

Myoskdan kumulatiivista elossaolotodennédkoisyyttda kuvaavan Kaplan-
Meierin-menetelman mukaan yhden vuoden (Log Rank p = 0,35) tai kahden
vuoden (Log Rank p = 0,32) seurantajakson aikana elossaolotodennékdisyydessa
ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa (kuviot 4 ja 5).
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elinaika ad 31.12.2007

Kuvio 4. Kumulatiivinen yhden vuoden -elossaolotodenndkdisyys Kaplan-Meier-
menetelmalla iakkailla valtettavia laakkeita kayttaneilld (vihred) verrattuna ei-kayttajiin
(sininen).
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Kumulatiivinen elossaolotodennékéisyys
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elinaika ad 31.12.2008

Kuvio 5. Kumulatiivinen kahden vuoden elossaolotodenndkdisyys Kaplan-Meier-
menetelmalla iakkailla valtettavia laakkeita kayttaneilla (vihred) verrattuna ei-kayttajiin
(sininen).
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429 Esiintyvyyserot interventio- ja vertailuryhmaissa

Tutkimuksessa osallistujien satunnaistaminen suoritettiin vuonna 2003. Tassa
tutkimuksessa tilastollisesti merkitsevid eroja interventioryhmien ja
vertailuryhmaén valilla olivat 400 metrin kavelykyky (p = 0,001),
syopddiagnoosien maard (p = 0,002), sydamen vajaatoiminta (p=0,04),
itse koettu terveydentila (p = 0,004) ja lddkemaara (p = 0,04) (taulukko 18).
Suurempi osa interventioryhmaan kuuluneista ilmoitti kykenevénsa
kdvelemdan yhtajaksoisesti ilman avustajaa 400 metrid ja he kokivat
terveydentilansa vertailuryhmédd paremmaksi. Lisdksi interventioryhmaan
kuuluneilla oli vahemmaén aiempia tai nykyisid syopadiagnooseja ja enemman
syddmen vajaatoimintaa. Interventioryhmadssd lddkkeitd oli kadytossa
keskimaadrin 8,0 (SD = 4,0) ja vertailuryhmaéssa 7,3 kappaletta (SD = 3,9).

Interventioryhmaéssa havaittiin 100:1la (30 %) ja vertailuryhmassa 84 (27 %)
henkilolla iakkailld valtettavien lddkkeiden kayttéd (p = 0,41). Logistisessa
regressiossa ryhmien vililld ei havaittu tilastollisesti merkitsevaa eroa (OR 0,86;
95 % LV 0,61-1,21).

Kaikista idkkailld valtettavistd ladkkeistda (n = 219) interventioryhmadssa oli
115 (53 %) ja vertailuryhmassa 104 (47 %). Saannollisesti véltettavia ladkkeita
kadytti interventioryhmassa 60 (18 %) ja vertailuryhmassa 63 (20 %) henkiloa (p =
0,46). Molemmissa ryhmissa oli sddannollisessd kaytossd yleisimmin
antikolinergisen = vaikutuksen = omaavia  valmisteita  (taulukko  31).
Interventioryhmassd kaytettiin  vertailuryhmda lukumaardisesti enemmaén
epaselektiivisia beetasalpaajia, selegiliinia, teofylliinia ja pitkdvaikutteista
sulfonyyliureaa. Vertailuryhmassa kadytettiin vastaavasti yleisimmin perinteisia
psykoosilddkkeita, trisyklisid masennusldakkeita sekd antikolinergisen ladkkeen
ja pitkavaikutteisen bentsodiatsepiinin yhdistelmavalmisteita. Vertailuryhmassa
kdytettiin  lisdksi yleisemmin stimuloivia laksatiiveja, pitkdvaikutteisia

bentsodiatsepiineja ja nitrofurantoiinia.
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Taulukko 31. Kymmenen Ilukumaaraisesti eniten saanndllisesti kaytettya iakkailla
valtettavaa ladkeainetta tai ladkeaineryhmaa sek& niiden prevalenssit interventio-
(n = 339), vertailuryhméssa (n = 316) seka koko tutkimusvéaestolla (n = 655).

Ladkeaine- tai Interventioryhma Vertailuryhma Yhteensa
ladkeaineryhma (%) (%) n (%)
Antikolinerginen

ominaisuus 16 (25) 23 (33) 39 (29)
Kardioselektiivinen

kalsiuminsalpaaja 11 (17) 10 (14) 21 (16)
Natriumpikosulfaatti 4 (6) 11 (16) 15 (11)

Pitkdvaikutteinen
bentsodiatsepiini 1(2) 6(9) 7(5)

Antikolinerginen
ominaisuus ja
pitkdvaikutteinen

bentsodiatsepiini 2(3) 5(7) 7 (5)
Epdselektiivinen

beetasalpaaja 5(8) 1(1) 6(4)
Nitrofurantoiini 1(2) 4 (6) 5(4)
Selegiliini 4(6) 1(1) 5(4)
Moksonidiini 3(5) 1(1) 4(3)
Kiniini-meprobamaatti 2(3) 1(1) 3(2)
Muut valtettavat

ladkeaineet 15 ( 23) 7 (10) 22 ( 16)
Yhteensa 65 (100) 70 (100) 135 (100)

Tarvittaessa kaytossa olleista ladkkeistd interventioryhmaéssa kaytettiin
lukumaaréisesti enemman mm. teofylliinia, pitkavaikutteisia bentsodiatsepiineja
ja alumiinia sisaltdavid antasideja (taulukko 32). Vertailuryhmissa kaytettiin
yleisemmin asetyylisalisyylihappoa > 500 mg/vrk annoksella, lyhytvaikutteisia
bentsodiatsepiineja sekd yskanarsytystd rauhoittavia ladkkeita.
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Taulukko 32. Kymmenen lukumaaraisesti eniten tarvittaessa kaytettya iakkailla
valtettavaa ladkeainetta tai 1ddkeaineryhmaa seka niiden prevalenssit interventio- (n =
339), vertailuryhmassa (n = 316) sekd koko tutkimusvaestoélla (n = 655).

Ladkeaine- tai Interventioryhma Vertailuryhma Yhteensa
ladkeaineryhma n (%) n (%) n (%)

Pitkavaikutteinen

bentsodiatsepiini 9 (18) 3(9) 12 (14)
Kiniini- meprobamaatti 5(10) 5 (15) 10 (12)
ASA (= 500 mg/vrk) 4 (8) 6 (18) 10 (12)
Pitofenoni- metamitsoli 5 (10) 3(9) 8 (10)
Alumiinia sisaltavat

valmisteet 5(10) 2(6) 7 (8)
Antikolinerginen ominaisuus 4 (8) 3(9) 7 (8)
Teofylliini 5(10) 1(3) 6(7)
Propranololi 3(6) 2(6) 5(6)
Lyhytvaikutteinen

bentsodiatsepiini 1(2) 3(9) 4 (5)
Yskan arsytyksen hillitsijat 1(2) 3(9) 4 (5)
Muut véltettdvat valmisteet 8 (16) 3(9) 11 (13)
Yhteensa 50 (100) 34 (100) 84 (13)

4.3 LAAKKEIDEN YHTEISVAIKUTUKSET

43.1 Esiintyvyys lddkeaineittain tai -ryhmittiin

Potentiaalisesti kliinisesti merkittdvia yhteisvaikutuksia oli yhteensd 185
kappaletta. Niista 95 (51 %) oli farmakokineettisid ja 90 (49 %) oli
farmakodynaamisia. Yhteisvaikutuksista 140 (76 %) luokiteltiin Lexi-Interact-
tietokannassa D-vakavuusluokkaan ja 45 (24 %) C-vakavuusluokkaan.
Vakavimpaan X-luokkaan luokiteltuja ladkeyhdistelmia ei tutkimuksessa

16ytynyt.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Tutkimuksessa 10ydettiin siis 95 farmakokineettista yhteisvaikutusta, joista 92

oli luokiteltu D- ja kolme C-vakavuusluokkaan. Farmakokineettisestd

yhteisvaikutuksesta ladkkeen plasmapitoisuutta lisaavid yhdistelmia oli 22 (23 %)
ja laskevia 73 (77 %). Kolme yleisinta niihin osallisena olevaa ladkeainetta olivat

kalsium (n = 54), levotyroksiini (n = 26) ja alendronaatti (n = 19).
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Farmakokineettisistd ~yhteisvaikutuksista suurin osa 72 (76 %) oli
imeytymisvaiheen interaktioita, ja ne kaikki oli luokiteltu D-vakavuusluokkaan.
Bisfosfonaattia ja metallikationia kdytti samanaikaisesti 37 sekd levotyroksiinia
ja metallikationia 26 henkilod (taulukko 33). Viidelld oli samanaikaisessa
kdytossd rauta- ja kalsiumvalmiste ja yhdelld kalsium-, rauta- ja
magnesiumvalmisteet. Yhdelld henkilolld oli aamulddkkeissda samanaikaisesti
kalsium- ja norfloksasiinivalmisteet.

Eliminaatiovaiheen yhteisvaikutuksia oli yhteensd 19 (20 %) kaikista
farmakokineettisista yhteisvaikutuksista. Eliminaatiovaiheen
yhteisvaikutuksista D-vakavuusluokkaan luokiteltin 16 (84 %) ja C-
vakavuusluokkaan kolme (16 %). Yleisin yhteisvaikutus oli HMG-CoA-
redutaasin estdjien metabolian estdminen tai kiihdyttaminen kuudella
tutkittavalla.  Yksittdisistd  yhteisvaikutuksista =~ merkittdivimpida  olivat
amiodaronin ja mikonatsolin aiheuttama verenvuotovaaran lisddntyminen
yhdelld henkilolla. Metotreksaattia ja trimetopriimia kaytti samanaikaisesti yksi
henkils, jolloin  metotreksaattipitoisuuden  kohoaminen  voi  lisétad
haittavaikutuksia, kuten luuydinsupressiota. Lisdksi aihioladkkeistd kodeiinin
tai tramadolin metaboliaa estettiin kolmella tutkittavalla, jolloin aihiolddkkeiden
muuttuminen opioidiksi estyy ja kipua lievittdva vaikutus heikkenee.

P-glykoproteiinivalitteisid yhteisvaikutuksia oli nelja kappaletta, jotka kaikki
oli luokiteltu D-vakavuusluokkaan. Niista kolme oli verapamiilin ja digoksiinin
yhteiskdyttod, jolloin digoksiini- pitoisuuden kohoaminen voi liséta
haittavaikutuksia. ~ Yksi henkilo kaytti diltiatseemia ja digoksiinia
samanaikaisesti, jolloin riski digoksiinin komplikaatioille voi my®0s lisaantya.
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Taulukko 33. Viisi yleisinta farmakokineettisen yhteisvaikutuksen lddkeaineryhmaa seka
Lexi-Interact- tietokannan kuvaama mahdollinen kliininen vaikutus.

Ladkeaineryhma Yhteisvaikuttava Mahdollinen kliininen vaikutus
ladkeaine

Bisfosfonaatit 1. Alumiini 1-3) Ladkkeiden imeytyminen vdhenee
2. Kalsium
3. magnesium

Digitalisglykosidi 1. Diltiatseemi 1-2) Digitalisglykosidin pitoisuus
2. Verapamiili lisaantyy altistaen haittavaikutuksille

esim. digoksiinimyrkytykselle,
rytmihairidille ja AV-katkokselle

Kivennaisaineet 1. Kalsium 1-4) Ladkkeiden imeytyminen vdhenee
(kalsium, alumiini tai 2. Alumiini
magnesium) 3. Magnesium
4. Rauta
Kilpirauhashormoni 1. Alumiini 1-4) Ladkkeiden imeytyminen vdhenee
2. Kalsium
3. Magnesium
4. Rauta
HMG-CoA-reduktaasin 1. Diltiatseemi 1-2) Statiinin plasmapitoisuus lisdantyy
estajat 2. Verapamiili altistaen haittavaikutuksille esim.
3. Rifampisini myopatialle

3) Statiiinin plasmapitoisuus laskee,
jolloin hoitotavoitteeseen paasy
normaaliannoksella voi epdaonnistua

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Potentiaalisesti kliinisesti merkittdvid farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia oli
90 kappaletta, joista 48 (53 %) oli luokiteltu D- ja 42 (47 %) C-vakavuusluokkaan.
Niista ladkkeen vastetta heikentdvid yhteisvaikutuksia oli 8 (9 %) ja tehostavia
82 (91 %). Kolme yleisintd niihin osallisena ollutta ladkeainetta olivat varfariini
(n = 23), asetyylisalisyylihappo (n = 18), mirtatsapiini (n = 14) ja oksatsepaami
(n = 14). Eniten havaittiin verenvuotovaaraan vaikuttavien, vadsymystd tai
serotoniinipitoisuutta lisddvien, vastavaikuttajien ja sydamen johtumiskykyyn
vaikuttavien ladkeyhdistelmien kayttoa (taulukko 34).

Verenvuotovaaraa lisddvid yhteisvaikutuksia oli 34 (38 %) kaikista
farmakodynaamisista interaktioista. Niistd verenvuotoriskid kahdella eri
vaikutusmekanismilla lisdavid yhdistelmia oli kaytossa 22:1la. Kolmella
mekanismilla vuotoriskid lisddvia yhdistelmia oli kdytossd yhdeksélla ja neljalla
eri mekanismilla lisdavid oli kahdella. Yhdelld oli kdytossa kuudella eri
vaikutusmekanismilla (ASA, sitalopraami, metotreksaatti, prednisoloni,
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risedronaatti ja parasetamoli) verenvuotoriskid lisddvida ladkeaineita.
Huomioitavaa oli myds samalla vaikutusmekanismilla verenvuotovaraa
lisadvien ladkkeiden paallekkaiskaytto. Joka toisella verenvuotovaaraa lisddvalle
yhteisvaikutukselle altistuneella (n = 17) oli farmakodynaamisen interaktion
lisaksi samanaikaisesti kaytossa vahintdan kolme samalla vaikutusmekanismilla
verenvuotovaaraa lisidvaa ladkevalmistetta.

Yleisin verenvuotovaaraa lisddvd yhteisvaikutus oli varfariinin ja
tulehduskipulddkkeiden yhteiskaytto. Naitd oli 14 (40 %) kaikista
verenvuotovaaraa lisddvista yhteisvaikutuksista. Lisdksi kaksi henkiloa kaytti
ASA:a 100 mgnn ja kaksi vdhintdan 500 mg:n vuorokausiannoksella yhdessa
varfariinin kanssa. Yhdelld henkil6lld oli samanaikaisesti kaytossd varfariini,
asetyylisalisyylihappo (= 500 mg/vrk) ja ketoprofeeni. Toinen merkittava
verenvuotoriskia lisddva yhteisvaikutus oli tulehduskipuldakkeiden tai ASA:n ja
serotoniinipitoisuutta  keskushermostossa lisddvien —masennusladkkeiden
samanaikainen kaytto 10 henkil6lla (29 %). Heista yhta lukuun ottamatta kaikilla
oli kaytossaan vield kolmaskin vuotoriskid lisddava ladkevalmiste. Yhdelld
henkilollda oli samanaikaisesti kdytossa ASA, diklofenaakki, ibuprofeeni ja
venlafaksiini.

Vasymystd lisdavid potentiaalisia farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia oli
21 (23 %) kaikista farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista. Tyypillisimpid
vasyttavia ladkeyhdistelmia olivat bentsodiatsepiinien ja vasyttavien
masennuslddkkeiden yhdistelméat (n = 11) seka bentsodiatsepiinin ja neuroleptin
yhdistelmat (n = 10). Vasymysta lisaaville yhteisvaikutuksille altistuneista
kahdella kolmesta oli kadytossd vahintddn kolmella eri vaikutusmekanismilla
vasymysta aiheuttavia ladkkeita. Lisdksi heistd 13 henkil6lld (62 %) oli kaytossa
vahintdan yksi samalla vaikutusmekanismilla vasymystda aiheuttava
paallekkdisladke. Yhdelld oli kdytossa klonatsepaami, diatsepaami,
klooridiatsepoksidi, tematsepaami, amitriptyliini ja ketiapiini.

Serotoniiniaktiivisuutta kohottavia ladkeyhdistelmia oli 12 (13 %) kaikista
farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista. Seitsemallda henkilolla oli kaksi
serotoniinijarjestelmaan vaikuttavaa masennuslddkettd samanaikaisesti kaytossa.
Masennuslddke ja tramadoli oli kaytossa neljdlld sekd masennuslddke ja
fentanyyli yhdella.

Laakeaineiden vastavaikutusta havaittiin kahdeksan (9 %) kaikista
farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista. Niistd nelja oli donepetsiilin ja
antikolinergisen vaikutuksen omaavan lddkeaineen (hydroksitsiini ja
olantsapiini) yhteiskayttoa.
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Sydamen johtumishairiille altistavia lddkeyhdistelmid havaittiin seitsemé&n
(8 %) kaikista farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista. Yhdelld oli kaytossa
kolme QTs-aikaa pidentdvaa lddkettd, amitrityliini, norfloksasiini ja sotaloli.
Kahdella oli kaytossa kaksi QTs-aikaa pidentavaa laaketta.

Taulukko 34. Viisi yleisinta farmakodynaamisiin yhteisvaikutuksiin osallisena ollutta
ladkeaineryhmaa seka Lexi-Interact-tietokannan kuvaama kliininen vaikutus.

Ladkeaineryhma Yhteisvaikuttavalddke tai Mahdollinen vaikutus
ladkeaineryhma

Antikoliiniesteraasit 1. Beetasalpaaja 1. Sydémen
2. Antikolinergisen harvalyontisyys
vaikutuksen omaava laake 2. Vastavaikuttaja
3. Psykoosiladke 3. Haittavaikutukset

4. Bentsodiatsepiinin johdos 4. Muistin heikkeneminen

Bentsodiatsepiinin johdokset 1. Psykoosilddke 1-3 Vasymys
2. Opioidi
3. SNRI tai trisyklinen
masennuslaake

K-vitamiiniantagonisti 1. NSAID 1-2 Verenvuotovaara
2. SSRI

NSAID . ASA 1-3 Verenvuotovaara
. Varfariini

. SSRI tai SNRI

WN =

SNRI . NSAID 1-2 Verenvuotovaara
. ASA 3-4 Vasymys
. Bentsodiatsepiinin johdos

. Psykoosilaake

A WN

4.3.2  Esiintyvyys henkil6ittdin

Potentiaalisesti kliinisesti merkittdvia yhteisvaikutuksia oli 19 %:la (n = 121)
kaikista tutkimukseen osallistuneista henkildista (n = 639) yhteensa 0,3
kappaletta  tutkimukseen  osallistunutta  kohden.  Yhteisvaikutuksille
altistuneiden ryhmaéssa niita oli 1,5 kappaletta henkilod kohden. Yksi interaktio
esiintyi 75:11a (12 %), kaksi 31:114 (5 %), kolme 8:1la (1 %) ja nelja 6:11a (1 %). Ilman
kotihoitoa asuvilla 106:1la (19 %), kotihoitoa saaneista 37:11d (26 %) ja
laitoshoidossa olevilla 15:11a (22 %) esiintyi vahintdan yksi yhteisvaikutus.
Yhteisvaikutukselle altistuneet kayttivit myos enemman idkkailla valtettavia
ladkkeita (p < 0,001). Interaktioille altistuneista henkil6istda 54:11a (45 %) oli
kaytossa vahintaan yksi idkkailla valtettava ladke.
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43.3 Kaiyttoon yhteydessa olevat tekijat

Potentiaalisesti kliinisesti merkittdvien yhteisvaikutusten esiintyvyys lisaantyi
ladkemadran kasvaessa (kuvio 6). Korkeintaan 5 laédkettd kayttaneista (n = 202) 4
%:1la, 6-9 ladketta kayttaneista (n = 245) 17 %:1la, 10-15 ladketta kayttaneista (n
= 164) 34 %:laja yli 16 ladketta kayttdneistd (n = 28) 61 %:lla oli vahintaan yksi
yhteisvaikutus.

70 -
60 -
50 -
40

30

Yhteisvaikutus (%)

20 |

10 4

2-5 6-9 10-15 216

Lidkemadadrd

Kuvio 6. Ladkemaaran yhteys yhteisvaikutusten esiintyvyyteen.

Yhteisvaikutuksille altistuneen ryhmén ja ei-altistuneen ryhman valilla
havaittiin useita eroja (taulukko 35). Yhteisvaikutuksia oli enemman naisilla,
ladkemadran lisdantyessi, FCI kohotessa, kotihoitoa saavilla, koetun
terveydentilan huonontuessa ja dementiaa, eteisvdrindd, sepelvaltimotautia ja
syddamen vajaatoimintaa sairastaneiden ryhmissa.

Sen sijaan tilastollisesti merkitsevdd eroa ei havaittu yhteisvaikutusten maéarissa
eri ikdryhmilld (p = 0,14), kotona tai laitoshoidossa asuvilla (p = 0,47),
interventio- ja vertailuryhmalla (p = 0,46), BMLlla (p = 0,57) eikd diabetesta
(p = 0,17), Parkinsonin tautia (p = 0,47), nykyistd tai aiemmin todettua syopaa
(p =0,42) ja verenpainetautia sairastavilla (p = 0,06).
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Taulukko 35. Tilastollisesti merkitsevat erot yhteisvaikutuksille altistuneiden ja ei
altistuneiden ryhmissa eri muuttujien mukaan.

Selittava muuttuja Interaktio Ei interaktiota p-arvo*
n (%) n (%)

Sukupuoli

Mies 22 (12) 168 (88) 0,002

Nainen 99 (22) 350 (78)

Ladkemadara

2-5 7 (4) 195 (96) < 0,001

6-9 41 (17) 204 (83)

> 10 73 (38) 119 (62)

FCI

0-1 16 (10) 142 (90) < 0,001

2-3 39 (15) 217 (85)

>4 62 (29) 151 (71)

Kotihoito

Ei 71 (16) 372 (84) 0,007

Kylla 37 (26) 104 (74)

Sairaudet

Dementia

Ei 81 (17) 408 (83) 0,006

Kylla 40 (27) 110 (73)

Eteisvarina

Ei 87 (16) 460 (84) < 0,001

Kylla 34 (37) 58 (63)

Sepelvaltimotauti

Ei 49(15) 276 (85) 0,01

Kylla 72 (23) 242 (77)

Sydéamen vajaatoiminta

Ei 83 (17) 406 (83) 0,02

Kylla 38 (25) 112 (75)

Koettu terveydentila

Hyva 37 (12) 272 (88) < 0,001

Kohtalainen 46 (21) 171 (79)

Huono 33 (38) 55 (63)

* Pearsonin y>-testi

Binaarisen logistisen regressioanalyysin avulla tutkittiin selittdvien muuttujien
yhteytta yhteisvaikutuksiin. Vakioimattomassa mallissa yhteisvaikutusten
todennakoisyytta lisdsivat naissukupuoli, kotihoito, lddkemé&éran lisddntyminen,
FCIn kohoaminen, koetun terveydentilan huononeminen sekd sairauksista
dementia, eteisvéring, sepelvaltimotauti, syddamenvajaatoiminta (taulukko 36).
Ladkemaarada ja FCl-indeksid tutkittiin my6s luokiteltuina muuttujina.
Todenndkoisyys yhteisvaikutusten esiintyvyydelle 6-9 ladketta kayttaneilld
(n = 245) oli viisinkertainen (OR 5,60; 95 % LV 2,45-12,78) verrattuna 2-5 ladketta
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kdyttaneisiin (n = 202). Vahintdan 10 ladketta kayttaneilld (n = 192) vastaava
yhteys oli 17-kertainen (OR 17,09; 95 % LV 7,62-38,35). Todenndkoisyys
yhteisvaikutusten esiintyvyydelle lisddntyi myos FCI:n ollessa vahintdan nelja,
silldi nama pisteet saaneilla (n = 213) todennakodisyys yhteisvaikutusten
esiintyvyydelle oli kolminkertainen (OR 3,64; 95 % LV 2,01-6,61) verrattuna 0-1
FCl-pistettd saaneisiin (n = 158).

Sen sijaan idlla (p = 0,62), asuinpaikalla (koti tai laitos) (p = 0,45), BMILlla (p =
0,52) ja diabeteksella (p = 0,17), Parkinsonin taudilla (p = 0,48), nykyiselld tai
aiemmin sairastetulla syovélla (p = 0,43) ja verenpainetaudilla (p = 0,06) ei
havaittu tilastollisesti merkitsevaa yhteytta yhteisvaikutusten esiintyvyyteen.

Jatkoanalyysissa kaytettiin kahta eri vakiointimallia lddkeméaaran ja FCLn
liiallisen korrelaation takia. Molempien mallien mukaan sydédmen eteisvérina ja
huonoksi  koettu  terveydentila lisdsivdat tilastollisesti — merkitsevasti
todenndakoisyytta yhteisvaikutuksien esiintyvyydelle. Lisdksi molemmissa
malleissa oli diabetesta ja verenpainetautia sairastavilla tilastollisesti
merkitsevasti pienempi todennékdisyys yhteisvaikutuksille.

Ladkemadran siséltaneessd vakiointimallissa interaktioiden todenndkéisyys
kasvoi lddkemaddran lisddntyessd, ja kohtalaiseksi oman terveydentilansa
kokeneiden ryhmaéssa. FCLn sisdltdneessd vakiointimallissa yhteisvaikutuksien
todenndkdisyys lisdantyi tilastollisesti merkitsevésti FCI:n kasvaessa, naisilla ja
dementiaa sairastavilla.

Sen sijaan kotihoitoa saavilla (mallit 1; p = 0,85 ja mallit 2; p = 0,11) sekd
sairauksista sepelvaltimotaudilla (mallit 1; p = 0,45 ja mallit 2; p = 0,94) tai
syddmen vajaatoiminnalla (mallit 1; p = 0,15 ja mallit 2; p = 0,45) ei vakiointien
jalkeen havaittu tilastollisesti —merkitsevdd yhteyttd yhteisvaikutusten
esiintyvyyteen.
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Taulukko 36. Selittavien muuttujien yhteys yhteisvaikutuksiin (n = 639).

Selittava OR (LV) Mallit 1 Mallit 2
muuttujat Vakioitu OR (LV) Vakioitu OR (LV)
Sukupuoli

Mies 1,00 1,00 1,00

Nainen 2,16 (1,31-3,55) 1,70 (0,98-2,94)% 2,11 (1,26-3,52)"
Kotihoito 1,86 (1,19-2,93) 1,06 (0,61-1,83)* 1,52 (0,91-2,53)°
x 3 henkiloa

Ladkemaara 1,32 (1,25-1,41) 1,33 (1,25-1,41)" -

FCI 1,35 (1,20-1,52) - 1,37 (1,21-1,54)F
x 12 henkilda

Sairaudet

Eteisvéarina 3,10 (1,92-5,02) 2,14 (1,22-3,73)* 2,74 (1,62-4,64)¢
Sepelvaltimotauti 1,68 (1,12-2,52) 0,80 (0,50-1,30)* 0,93 (0,55-1,56)¢
Sydamen

vajaatoiminta 1,66 (1,07-2,57) 0,67 (0,39-1,14)* 0,82 (0,47-1,42)¢
Dementia 1,83 (1,19-2,83) 1,36 (0,82-2,27)* 1,89 (1,16-3,07)°
Diabetes 0,69 (0,41-1,17) 0,44 (0,24-0,80)* 0,38 (0,21-0,68)
Verenpainetauti 0,68 (0,45-1,01) 0,54 (0,34-0,86)* 0,61 (0,40-0,93)¢
Koettu

terveydentila

Hyva 1,00 1,00 1,00

Kohtalainen 1,98 (1,23-3,17) 1,72 (1,03-2,86) 1,62 (0,99-2,64)°
Huono 4,41 (2,54-7,66) 1,96 (1,03-3,72) 3,08 (1,68-5,63)"
x 26 henkilda

* tietoa ei saatavilla

Mallit 1 Mallit 2

® vakioitu ialla ja ladkemaaralla * vakioitu i&lla ja FCI:I&

# vakioitu ialla, sukupuolella ja @ vakioitu iéll&, sukupuolella ja FCI:l1a
ladkemaaralla B vakioitu ialla ja sukupuolella

" vakioitu ialla ja sukupuolella

43.4 Mahdollinen oireyhteys
Kaikista potentiaalisesti kliinisesti merkittdvalle yhteisvaikutukselle altistuneista
henkildista (n = 121) 59:1ta (49 %) 16ydettiin mahdollinen yhteys Lexi-Interact-
tietokannan ilmoittamaan haittavaikutukseen. Yhdelle interaktiolle altistuneista
kyseinen yhteys havaittiin 28:1ta (37 %), kahdelle interaktiolle altistuneista 17:1ta
(55 %), kolmelle 7:1ta (88 %) ja neljalle interaktiolle altistuneista kaikilta 6:1ta.
Kaikista tutkimuksessa l0ydetyista yhteisvaikutuksista (n = 181) 81 (44 %)
kohdalla havaittiin vahintaan yksi yhteisvaikutuksen seurauksena kuvattu oire.
D-vakavuusluokan yhdistelmien kohdalla yhteys havaittiin 36 interaktiolla (26
%), joista 14 oli farmakokineettisia ja 22 farmakodynaamisia. C-
vakavuusluokassa mahdollinen yhteys oireeseen l16ydettiin tutkimusasetelmasta
johtuen kaikissa 45 yhteisvaikutuksessa.
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Farmakokineettistd yhteisvaikutuksista (n = 95) vahintdan yksi mahdollinen
oire havaittiin 17:1la (18 %). Kuusi henkiloa kaytti samanaikaisesti
rautavalmistetta ja kalsiumia tai magnesiumia. Heilld kaikilla havaittiin
viitearvoa matalampi veren hemoglobiinipitoisuus rautahoidosta huolimatta.
Kolmella henkilolld kodeiinin tai tramadolin metaboliaa estettiin toisella
ladkkeelld, jolloin edelld mainittujen ladkkeiden kiputeho heikkenee. Kaikilla
kolmella oli edelleen kovaa kipua. Yhdelld tramadolia ja haloperidolia
kdyttdneelld oli havaittu myos yhteisvaikutuksen yhteydessa kuvattua
sekavuutta. Kahdella statiinihoitoa saaneella oli kdytdssa sen metaboliaa estdva
ladkitys. Molemmilla oli havaittu yhteiskayton seurauksena kuvattua lihaskipua.
Kahdella digoksiinia ja sydanselektiivista kalsiuminestdjaa (verapamiili ja
diltiatseemi) kayttaneelld oli havaittu yhteisvaikutustietokannassa kuvattuja
digoksiinin yliannostukseen sopivia oireita.

Farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista (n = 90) vahintddan yksi
mahdollinen oireyhteys 16ydettiin 64:1ta (71 %). Yleisin havaittu oire oli visymys
26 henkilolla (taulukko 37). Heista ldhes joka toisella (n = 12) oli kaytossa
kolmella eri vaikutusmekanismilla vasymystd aiheuttavia ladkkeitd. Vasyttaville
yhteisvaikutuksille altistuneilla oli yleistd myo6s samalla vaikutusmekanismilla
vasyttavien lddkeaineiden paallekkaiskayttd. Yhteisvaikutuksen seurauksena
vasymysta kokeneiden ryhmidssd (n = 26) 9:1la oli kdytossa kolme ja 8:lla
vahintdan nelja vasyttdvdd lddkevalmistetta. Yksi henkilo kaytti neljaa eri
bentsodiatsepiinivalmistetta, vasyttdvdda masennuslddketta ja vasymystd
aiheuttavaa psykoosilddkettd. Hoitajan mukaan hédn oli poikkeuksellisen
vasynyt.

Verenvuotovaraa lisdéville yhteisvaikutuksille altistuneista (n = 34), 13:1la (38
%) havaittiin viitearvoa matalampi hemoglobiinipitoisuus. Lisdksi yhdella
henkil6lla esiintyi veriulostetta, ja yksi oli poikkeuksellisen kalpea ja vasynyt.
Heidan hemoglobiiniarvonsa eivét olleet tiedossa. Edelld mainittuja oireita
saaneista (n = 15) joka toisella (n = 7) oli kdytossd verenvuotovaraa véhintaan
kolmella eri vaikutusmekanismilla lisddvid valmisteita. Tutkimuksessa
havaittiin  interaktioiden lisaksi myds samalla vaikutusmekanismilla
verenvuotoriskid lisdavien ldakkeiden paallekkaiskayttdd. Verenvuodon oireita
kokeneiden ryhmadsta 11:11a (73 %) oli kaytossda farmakodynaamisen
yhteisvaikutuksen lisdksi vdhintddn kolme samalla vaikutusmekanismilla
verenvuotovaaraa lisidvaa valmistetta.
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Laakkeiden yhteisvaikutukseen mahdollisesti yhteydessd olevaa huimausta
havaittiin 12 yhteisvaikutuksessa. Yhdelld paivittdistd huimausta kokeneella
henkilolla oli kdytossa tamsulosiini, betaksololi, furosemidi ja losartaani.

Muita tyypillisia yhteisvaikutuksiin mahdollisessa yhteydessa olleita oireita
olivat sekavuus (n = 8), muistihdiriot (n = 7) ja sydamen rytmihdiriot (n = 4).
Yhdella tutkittavalla oli kdytossa kolme QTs-aikaa pidentdvaa laaketta
(amitriptyliini, norfloksasiini ja sotaloli) ja hanellda oli havaittu toistuvia
rytmihdiricitd. Kahdella henkilollda oli kdytossa asetyylikoliinin méaraa
keskushermostossa lisddva dementialdédke ja beetasalpaaja, jolloin syddmen syke
oli ajoittain laskenut alle 50:een minuutissa. Yhdelld henkilolld oli kdytossa
kaliumia sédastdva diureetti, kalium ja losartaani. Myos hénelld oli havaittu
ladkeyhdistelméan yhteydessa kuvattua sydamen rytmihairioita.

Taulukko 37. Viisi yleisintd farmakodynaamisiin yhteisvaikutuksiin mahdollisesti
yhteydessa olevaa oiretta.

Oire Yhteisvaikuttavia lddkeaineita tai ladkeaineryhmia Maara

Vasymys Antihistamiinit, bentsodiatsepiinit, vasyttavat 24
masennusldakkeet, psykoosiladkkeet ja opioidit

Verenvuoto Amitriptyliini, ASA, bisfosfonaatit, dipyridamoli, 15
klopidogreeli, kortisonit, metotreksaatti, NSAID,
parasetamoli, SNRI, SSRI ja varfariini

Huimaus Alfa- ja beetasalpaajat, bentsodiatsepiinit, diltiatseemi, 12
diureetit, nitraatit, opioidit, psykoosilddkkeet, SNRI, SSRI

Sekavuus Antihistamiinit, antikolinergisesti vaikuttavat laakkeet, 8
bentsodiatsepiinit, memantiini, opioidit, psykoosiladkkeet
ja SNRI

Muistihairio Antikolinergisesti vaikuttavat |1ddkeaineet seka 7

bentsodiatsepiinit ja niiden johdokset

4.3.5 Yhteys liikunta- ja toimintakykyyn

Kaikissa tasapainokykyd, lihasvoimaa, liikunta- ja fyysistd toimintakykya
mittaavien testien tulosten mediaaneissa 16ydettiin tilastollisesti merkitseva ero
yhteisvaikutuksille altistuneiden ja ei-altistuneiden wvalilla. Ainoastaan
kognitiivisia toimintoja mittavassa MMSE-pisteissa ryhmien vélinen ero ei ollut
tilastollisesti merkitseva (p = 0,21).

Myo6s kaikissa vakioimattomissa kognitiivisia toimintoja lihasvoimaa ja
liikunta- sekd toimintakykya mittaavissa testeissd yhteisvaikutuksia oli
enemmén huonoimpaan toimintakykyluokkaan luokiteltujen ryhmaéssa
(taulukko 38). Tilastollisesti merkitsevid erot olivat tuolilta ylosnousu -testissa
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(p = 0,006), itsearvioidussa 400 metrin kdvelykyvyssa (p = 0,002) ja IADL-
pisteissa (p = 0,01).

Taulukko 38. Vakioimattomat lihasvoimaa, liikuntakykya, paivittaistéd toimintakykya ja
kognitiivisia toimintoja mittaavien testien jakaumat yhteisvaikutusten esiintyvyyden
mukaan.

Yhteisvaikutus Toimintakykytesti Yhteensa p-arvo*

Tuolilta ylosnousu 5 kertaa

Kykenee Ei kykene
Ei 371 (80) 92 (20) 463 (100) 0,006
Kylla 72 (68) 34 (32) 106 (100)
Yhteensa 443 (78) 126(22) 569 (100)
400 metrin kavely ilman apua
Kykenee Ei kykene 466 (100) 0,002
Ei 416 (89) 50 (11) 106 (100)
Kylla 83 (78) 23 (22) 572 (100)
Yhteensa 499 (87) 73 (13)
IADL-pisteet
7-8 6-0
Ei 274 (59) 192 (41) 466 (100) 0,01
Kylla 48 (45) 58 (55) 106 (100)
Yhteensa 322 (56) 250 (44) 572 (100)
MMSE-pisteet
30-24 23-18 17-0
Ei 376 (81) 59 (13) 31 ( 7) 466 (100) 0,12
Kylla 78 (74) 15 (14) 13 (12) 106 (100)
Yhteensa 454 (79) 74 (13) 44 ( 8) 572 (100)

* Pearsonin y>-testi

Myos kaikissa ikd- ja sukupuolivakioiduissa lihasvoimariippuvaisissa
toimintakykytesteissa ~ yhteisvaikutuksia ~oli ~enemméan huonoimpaan
toimintakykyluokkaan luokiteltujen ryhmassa (taulukko 39). Kaikissa
taulukossa 39 olevissa testeissd erot olivat tilastollisesti merkitsevia.



Taulukko 39. Tertiiliryhmiin luokitellut ika- ja sukupuolivakioidut liikuntakykya,
puristusvoimaa ja tasapainoa mittaavien testien jakaumat yhteisvaikutusten
esiintyvyyden mukaan.

Viltettdva Toimintakykytesti Yhteensa p-arvo*
lddke

10 metrin kadvelytesti

Hyva Kohtalainen  Huono
Ei 153 (37) 132 (32) 124 (30) 409 (100) 0,03
Kylla 18 (23) 26 (34) 33 (43) 77 (100)
Yhteensa 171 (35) 158 (33) 157 (32) 486 (100)
TUG-aika
Hyva Kohtalainen  Huono
Ei 162 (36) 156 (35) 133 (30) 451 (100) < 0,001
Kylla 19 (18) 31 (29) 56 (53) 106 (100)
Yhteensa 181 (33) 187 (34) 189 (34) 557 (100)
Vahvemman kdden puristusvoima
Hyva Kohtalainen  Huono
Ei 183 (40) 141 (31) 139 (30) 463 (100) 0,003
Kylla 29 (27) 27 (26) 50 (47) 106 (100)
Yhteensa 212 (37) 168 (30) 189 (33) 569 (100)
Bergin tasapainotesti
Hyva Kohtalainen  Huono
Ei 190 (41) 126 (27) 146 (32) 462 (100) 0,002
Kylla 24 (23) 36 (34) 46 (43) 106 (100)
Yhteensa 214 (38) 162 (29) 192 (34) 568 (100)

* Pearsonin y>-testi

Jatkoanalyysissd  binaarisen logistisen regression avulla selvitettiin
yhteisvaikutusten = yhteyttd tasapaino-, liikunta- ja lihasvoima- ja
toimintakykytestien tuloksiin (taulukot 40 ja 41). Tilastollisesti merkitseva
yhteys havaittiin kaikissa lihasvoimariippuvaisten testien huonoimpaan
kolmannekseen luokiteltujen joukossa. Bergin tasapainotesteissi myos
keskinkertaiseen luokkaan kuuluneilla oli tilastollisesti merkitsevasti lisdantynyt
todenndkdisyys yhteisvaikutuksille. Samoin 400 metrin kdvelyyn tai tuolilta
ylosnousu -testiin kykenemattomilld, IADL-tuloksella 6-0 ja MMSE-pisteilld
17-0, havaittiin  tilastollisesti  merkitsevd yhteys  yhteisvaikutuksen
esiintyvyyteen.

Ladkemadran tai FCIn siséltaneiden vakiointien jdlkeen (mallit 1 ja 2)
ainoastaan TUG-testin huonoimpaan kolmannekseen luokiteltujen kohdalla oli
molemmissa malleissa tilastollisesti merkitsevd yhteys yhteisvaikutusten
esiintyvyydelle.



FCL:1la

suoritetun

112

vakioinnin

jalkeen

vahvemman

kohdalla oli tilastollisesti merkitseva yhteys yhteisvaikutusten esiintyvyydelle.

Lisaksi Bergin tasapainotestissi kohtalaiseen tai huonoimpaan luokkaan
luokitelluilla oli tilastollisesti merkitsevasti suurempi yhteys yhteisvaikutusten
esiintyvyydelle kuin hyvaan tasapainoluokkaan luokitteluilla.

Taulukko 40. Yhteisvaikutusten esiintyvyyden yhteys tertiiliryhmiin luokiteltuihin ika- ja
sukupuolivakioituihin liikuntakykya, puristusvoimaa ja tasapainoa mittaaviin testeihin

(n = 572).

Selittdva muuttuja

OR
(95 % LV)

Mallit 1
Vakioitu OR"
(95 % LV)

Mallit 2
Vakioitu OR*
(95 % LV)

10 metrin
kavelytesti
Hyva
Kohtalainen
Huono

x 86 henkilda

TUG-aika
Hyva
Kohtalainen
Huono

x 15 henkilda

Vahvemman kaden
puristusvoima
Hyva

Kohtalainen

Huono

x 3 henkil6a

Bergin
tasapainotesti
Hyva
Kohtalainen
Huono

x 4 henkil6a

1,00
1,69 (0,92-3,12)
3,59 (2,03-6,34)

1,00
1,21
2,27

7

(0,69-2,13)
(1,37-3,77)

1,00
2,26 (1,29-3,97)
2,49 (1,46-4,27)

7

1,00
1,23
1,16

7

(0,62-2,45)
(0,58-2,30)

1,00
1,21
1,97

7

(0,63-2,33)
(1,06-3,67)

1,00
0,92 (0,49-1,71)
1,53 (0,87-2,66)

7

1,00
1,54
1,23

7

(0,84-2,83)
(0,67-2,26)

(0,74-2,60)
(1,39-4,61)

0,61-1,94)
1,14-3,25)

—~

1,00
1,81
1,78

7

(1,02-3,24)
(1,01-3,14)

*Mallit 1:vakioitu |&dkemaaralla
# Mallit 2:vakioitu FCI:l1&

kdden
puristusvoimatestissa ja IADL-testin huonoimpaan kolmannekseen luokiteltujen



Taulukko 41. Yhteisvaikutusten esiintyvyyden yhteys

lihasvoimaa, liikuntakykya,

paivittaista toimintakykya ja kognitiivisia toimintoja mittaaviin testeihin (n = 572).

Selittava muuttuja OR Mallit 1 Mallit 2

(95 % LV) Vakioitu OR" Vakioitu OR*

(95 % LV) (95 % LV)

Tuolilta ylosnousu
5 kertaa
Kykenee 1,00 1,00 1,00
Ei kykene 1,90 (1,19-3,04) 1,26 (0,73-2,16) 0,56 (0,29-1,08)
x 3 henkil6a

400 m kavely

ilman apua
Kykenee 1,00 1,00 1,00
Ei kykene 2,31 (1,33-3,99) 1,48 (0,79-2,79) 1,72 (0,95-3,12)
IADL-pisteet
7-8 1,00 1,00 1,00
0-6 1,72 (1,13-2,64) 1,48 (0,89-2,46) 1,73 (1,07-2,80)
MMSE-pisteet
30-24 1,00 1,00 1,00
23-18 1,23 (0,66-2,27) 1,02 (0,51-2,04) 1,21 (0,63-2,34)
17-0 2,02 (1,01-4,04) 1,68 (0,76-3,75) 1,91 (0,90-4,06)
*Mallit 1:vakioitu illa, sukupuolella ja laakemaaralla
# Mallit 2:vakioitu ialld, sukupuolella ja FCI:ll&

4.3.6  Yhteys kuolleisuuteen

Potentiaalisesti  kliinisesti merkittdville yhteisvaikutuksille altistuneiden

kuolleisuutta seurattiin yhden vuoden (31.12.2007) ja kahden vuoden (31.12.2008)

kuluttua  tutkimusvuoden 2006 pdadttymisestd.  Yhteisvaikutusryhmén
kuolleisuus ei eronnut niille altistumattomien ryhmastd yhden tai kahden
vuoden seurannan aikana. Ensimmadisen vuoden aikana yhteisvaikutuksille
altistuneiden ryhmasta (n = 121) kuoli 12 (10 %) ja ei-altistuneiden ryhmasta (n =
518) kuoli 56 (11 %) (p = 0,08). Vastaavasti kahden vuoden kuluessa
yhteisvaikutuksille altistuneiden ryhmasta kuoli 23 (19 %) ja ei-altistuneiden
ryhmasta 90 (17 %) (p = 0,18).

Jatkoanalyysissa yhteyttd kuolleisuuteen tutkittiin binaarisen ika- ja
sukupuolivakioidun logistisen regression avulla. Yhden vuoden (OR 0,94; 95 %
LV 0,48-1,84) tai kahden vuoden kuolleisuuden todennékoisyydessa (OR 1,16;

95 % LV 0,68-1,96) ei 16ydetty tilastollisesti merkitsevaa yhteytta.
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4.3.7 Esiintyvyyserot interventio- ja vertailuryhmassi

Potentiaalisesti Kkliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia esiintyi
interventioryhmadssa (n = 93) ja vertailuryhmaéssa (n = 92) yhta paljon (taulukko
42). Interventio- ja vertailuryhmien valilla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa
yhteisvaikutusten todennékoisyyksissa, kun tehtiin vakioimaton (OR 1,16; 95 %
LV 0,78-1,73) tai ikd-, sukupuoli-, asuinpaikka- (koti tai laitos) ja
ladkemadravakioitu logistinen regressioanalyysi (OR 0,92; 95 % LV 0,59-1,40).

Interventioryhmassa esiintyi farmakokineettisia yhteisvaikutuksia 56 (59 %)
ja farmakodynaamisia 37 (41 %). Vastaavat madrat olivat vertailuryhmassa 39
(42 %) ja 53 (57 %). Kaikista D-vaaraluokan yhteisvaikutuksista 77 (55 %) esiintyi
interventioryhmassa.

Fysikokemiallisia yhteisvaikutuksia esiintyi interventioryhmassa (n = 37) ja
vertailuryhmdssa (n = 35) yhtd paljon. Metaboliavaiheen yhteisvaikutuksista 3/4
(n = 15) ja p-glykoproteiinivélitteisistda kaikki (n = 4) Idydettiin
interventioryhmassa.

Farmakodynaamisista  yhteisvaikutuksista 53 (59 %)  esiintyi
vertailuryhmaéssd. Vasymystd aiheuttavista (n = 14) tai sydamen rytmihairidille
altistavista (n = 4) yhteisvaikutuksista 2/3 ja verenhyytymisjirjestelmdan
vaikuttavista (n = 21) yhteisvaikutuksista 60 % esiintyi vertailuryhmassa.
Vertailuryhmaéssd 11 henkilod kaytti varfariinia ja tulehduskipuldaketta
samanaikaisesti, kun interventioryhmdassa naitd kayttavid oli kolme. Lisdksi
vertailuryhméassa oli kaksi henkilod, jotka kayttivat varfariinin kanssa
samanaikaisesti asetyylisalisyylihappoa véahintdan 500 mg kerta-annoksella.
Vertailuryhmassa havaittiin kahdeksan (80 %) serotonergisen
masennuslddkkeen ja tulehduskipulddkkeen tai ASA:n yhteiskdyttotapausta.

Yhteisvaikutuksen mahdollinen yhteys havaittuun oireeseen todettiin 59
henkil6lla, joista 34 (58 %) kuului vertailuryhmaan.
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Taulukko 42. Yhteisvaikutusten yleisyys interventio- (n = 329) ja vertailuryhmassa
(n = 310) seka koko tutkimusvaestolla (n = 639).

Yhteisvaikutus Interventioryhma Vertailuryhma Yhteensa
n (%) n (%) n (%)

Farmakokineettiset

Fysikokemiallinen 37 (40) 35 (38) 72 (39)
Metaboliavaihe 15 (16) 4(4) 19 (10)
P-glykoproteiini 4(4) - 4 (2)
Farmakodynaamiset

Verenhyytyminen 14 (15) 21 (23) 35 (19)
Vasymys 7( 8) 14 (15) 21 (11)
Serotonergisyys 4 ( 4) 4 ( 4) 8( 4)
Antagonismi 5(5) 3( 3) 8( 4)
Sydamen rytmihairiot 2( 2) 4 ( 4) 6( 3)
Muut yhteisvaikutus 5(5) 7( 8) 12 ( 7)

Yhteensi 93 (100) 92 (100) 185 (100)
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5 Pohdinta

5.1 AINEISTO JA MENETELMAT

HHS-tutkimus

HHS-tutkimus  on  vdestopohjainen,  satunnaistettu ja  kontrolloitu
interventiotutkimus, johon otettiin satunnaisotannalla ldahes joka viides 75
vuotta tdyttdnyt kuopiolainen. Heistd kolme neljastd osallistui tutkimukseen.
Vadestootos oli kattava, silld siihen siséltyi ilman kotihoitoa asuvia, kotihoitoa
saavia ja laitoshoidossa olevia henkil6ita niin kaupungista kuin maaseudultakin.
Tutkimus on siten hyvin yleistettavissd itasuomalaisilla 75 vuotta tayttaneilld
henkil6illd. Tulosten kansallista yleistettavyyttd hankaloittavat sairastavuuserot
ja lddkkeiden madérdyserot eri osissa Suomea (Ahonen ym. 2010, Suomen
ladketilasto 2010). Iakkdiden kayttamat yksittdiset lddkeaineet poikkeavat eri
maiden vélilla mm. kansallisten lddkevalikoima-, hoitokdytanto- ja
sairastavuuserojen vuoksi, joten tulosten kansainvalinen yleistettdvyys voi olla
vahaisempaa (Laroche ym. 2007a).

Témaén tutkimuksen yleistettavyytta voi heikentdd myos se, ettd vuosina 2004
ja 2005 tutkimusladkarit tekivat muutoksia interventioryhmén ladkityksiin.
Tehtyjen ladkitysmuutosten maérad oli kuitenkin pieni verrattuna tutkittavilla
kaytossd olleiden ladkkeiden kokonaismaardan (Lampela ym. 2007).
Tutkijaldakarit maarasivat vuonna 2004 interventioryhmalle 173 uutta lddkettd ja
lopettivat 55 ladkkeen kédyton (Lampela ym. 2007). Kaiken kaikkiaan
interventioryhmalla oli kdytossa kyseisend vuonna 1 563 sdannollisesti ja 471
tarvittaessa kaytettdvaa ladkettd. Lisaksi vain pieni osa tutkimukseen
osallistuneiden henkiltiden vuosittaista laakemuutoksista oli
tutkimusladkareiden maaraamia. Geriatrisissa arvioinneissa vuosina 2004, 2005
ja 2006 interventioryhmadlle tehdyistd psyykenladkkeen muutoksista ainoastaan
13 % oli tehty HHS-tutkimuksessa (Rikala ym. 2010). Yksittdisten
ladkemuutosten pysyvyys ilman sdannollistd seurantaa on todettu myos
puutteelliseksi (Voshaar ym. 2003, Lampela ym. 2007, Rikala ym. 2010a).
Vuonna 2004 HHS-tutkimuksessa interventioryhmalle aloitetuista uusista
ladkkeistd 73 (42 %) ei ollut enda kaytossa, ja lopetetuista ladkkeista 14 (26 %) oli
palautunut kdyttoon ensimmaisen seurantavuoden jalkeen (Lampela ym. 2007).
Psyykenlddkkeiden kohdalla muutosesitykset toteutuivat vield huonommin.
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Geriatrisissa  arvioinneissa  vuosina 2004, 2005, ja 2006 tehtiin
interventioryhmalle kaiken kaikkiaan 126 muutosta psyykenlaakkeisiin. Niisté
61 % ei ollut sailynyt ensimmaisen seurantavuoden jilkeen (Rikala ym. 2010).

Tutkimusldakareilld ei ollut kaytossa idkkdillda valtettdvien lddkkeiden
tarkastuslistoja. Lampelan ja kumppaneiden (2010) mukaan HHS-tutkimuksen
ensimmadisessd geriatrisessa arvioinnissa vuonna 2004 Beersin 2003 listauksen
ladkeaineita oli ollut kaytossda 71:la interventioryhmdan kuuluneella.
Ensimmaisen seurantavuoden jalkeen niitéd oli edelleen kaytossa 60:1la (Lampela
ym. 2010). HHS-tutkimuksen geriatrisessa arvioinnissa ladkareillda ei ollut
myoskdan kaytossa sahkoisid tietokantoja yhteisvaikutusten tarkastamisessa.
Vuosina 2004-2006 Kuopion kaupungin perusterveydenhuollollakaan ei ollut
kaytossa sdhkoisia yhteisvaikutustietokantoja. Tietokantojen on havaittu
helpottavan ladkitysongelmien selvittdmistd ja niiden kayttdd suositellaan
ladkkeiden méaaraamisen, toimittamisen ja arviointien yhteydessd (Spinewine
ym.2007, Kaur ym. 2009, Page ym. 2010).

Tutkimusvédeston koko on riittava 75 vuotta tayttaneiden ladkitysongelmien
tutkimiseen ja tilastollisen merkitsevyyden osoittamiseen. Alaryhmien
analyyseissd (esim. laitoshoito 68 henkil6d) vaeston koko jai pieneksi, jolloin
saadun tuloksen yleistettavyys voi kadrsid. Tutkimusvédestoa tutkittiin
padsaantoisesti yhtend ryhmana, koska kyseessa oli vaestootos.

Tutkimuksen toisena merkittdvdnd vahvuutena vaestopohjaisuuden lisaksi
oli monitieteellinen ja moniammatillinen yhteisty0 geriatrisissa arvioinneissa.
Alkututkimus ~ vuonna 2004 ja vuoden vilein suoritetut kolme
seurantatutkimusta mahdollistivat terveydentilan ja toimintakyvyn muutosten
seuraamisen  ja  selvittdmisen.  Idkkdiden  hoitoon  perehtyneiden
tutkimusladkareiden, tutkimushoitajien, fysioterapeuttien, ravitsemusterapeutin,
hammaslaakareiden, silméalaakarin ja proviisorin suorittamista haastatteluista ja
tutkimuksista saatiin tietoa mm. ikdantyneen védeston terveydentilasta,
toimintakyvystd, ladkkeiden kéytostd ja niiden haittavaikutuksista.
Moniammatillisissa geriatrisen arvioinnin palavereissa pohdittiin tutkittavien
laakitys-, ravitsemus- ja liikkuntakykyongelmia.

Viitoskirjan osatutkimukset ovat poikittaistutkimuksia vuoden 2006 HHS-
vaestolla. Ainoastaan idkkailla véltettdvien tai yhteisvaikuttavien laakkeiden
yhteytta kuolleisuuteen seurattiin kaksi vuotta. Poikittainen tutkimusasetelma
on kadytannollinen ladkitysongelmien yleisyyden ja niihin yhteydessd olevien
vaaratekijoiden tutkimisessa. Sen sijaan poikittainen tutkimusasetelma ei sisalla
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aikatekijad, jolloin todettujen yhteyksien perusteella ei voida padtelld syy-
seuraussuhdetta. Saatuja tuloksia tulee tulkita tama rajoite huomioiden.

Useita samanaikaisia interventioita kasittaville tutkimuksille tyypillinen
ongelma on my0s yksittdisen intervention vaikutuksen osoittamisen vaikeus.
Johtuiko mahdollisesti parantunut toimintakyky jostakin tietysta toimenpiteesta
vai olivatko kaikki tehdyt toimenpiteet tarpeellisia? Tassd tutkimuksessa
kyseistd ongelmaa ei ollut, silld poikittainen tutkimusasetelma ei mahdollista
syy-seuraussuhteen paattelya.

Puutteellisesti tdytettyjen haastattelulomakkeiden tiedetddn heikentdvan
tutkimuksien hyddynnettavyytta (Hirsjarvi ja Hurme 2000). Avoimiksi jaéneista
kohdista on jalkikdteen mahdotonta paatelld, oliko kyseessa lomakkeen tayttdjan
unohdus, potilaan en tiedad -vastaus vai kieltdva vastaus. Tassa tutkimuksessa
puuttuva tieto ei aiheuttanut ongelmaa, silld eniten puuttuvia vastauksia oli itse
koettu terveydentila -kysymyksen kohdalla 26 (4 %) tutkittavalla. Kyseisessa
kohdassa tiedon puuttumisen syyna oli usein afasia ja heikentynyt kognitio.

Aiemmat  tutkimustulokset idkkailld  valtettdvien ldakkeiden tai
ladkeyhdistelmien kayton yhteydesta terveydentilaa, liilkunta- tai toimintakykya
ja kustannuksia kuvaaviin muuttujiin ovat liian ristiriitaisia, eikd niiden
perusteella voi tehda yksiselitteisid johtopédatoksida (Spinewine ym. 2007).
Ristiriitaisuutta ovat aiheuttaneet erilaiset metodiongelmat, kuten vakiointien
puutteellisuus, ladkkeen kayton ja tulosmuuttujan vilisen ajallisen yhteyden
puute, annoksen huomioimatta jattaminen, lyhyt seuranta-aika, pieni otoskoko
ja valikoitunut tutkimusvaestd. Tassd tutkimuksessa ristiriitaisuuksia
aiheuttaneet tekijat pyrittiin ottamaan huomioon.

Laitoshoidossa asuvista kolmella neljastd toimintakyky oli heikentynyt niin
merkittavasti, ettd lilkunta- ja toimintakykytesteja ei pystytty heilld tekemaan.
Néin ollen laitoksissa asuvat jatettiin tutkimuksen ulkopuolelle. Tassa
tutkimuksessa laitoksissa asuvilla oli kaytossa paljon idkkaillda valtettavia
ladkkeitd, mutta edelld mainituista syistd niiden yhteyttd toimintakykyyn ei
voitu tutkia. Yhdysvalloissa tehdyssd laajassa vadestdtutkimuksessa idkkailla
valtettavien ladkkeiden kdyttd lisdsi kolmasosalla todennikoisyytta
hoivalaitokseen joutumiselle (Zuckerman ym. 2006).

Laikitystiedon kerddminen

Haastattelu sopii joustavuutensa takia monenlaisiin tutkimustarkoituksiin
(Hirsjarvi ja Hurme 2000, Eskola ja Suoranta 2008). Siind tutkittava pystyy
kuvaamaan subjektiivista vointiaan postikyselyd vapaammin ja haastattelija
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pystyy tarvittaessa esittimddn tdsmentavid kysymyksia. My0s haastatteluhetken
havainnoinnista on mahdollisuus saada lisdtietoa. Haastattelututkimus on
etenkin idkk&diden kohdalla postikyselya parempi vaihtoehto, silld sairaudet ja
heikentyneet aisti- ja kognitiiviset toiminnot heikentdvat mm. lukemis- ja
kirjoittamiskykya vaikeuttaen kyselylomakkeen tayttamista (Hirsjarvi ja Hurme
2000). Kasvotusten tapahtuneen haastattelun luotettavuutta voi heikentad
anonyymiyden puute, jolloin haastateltavalla voi olla taipumus antaa
sosiaalisesti suotavia vastauksia. Haastattelun validius voidaan tarvittaessa
tarkistaa muista tiedoista, kuten sairauskertomuksista ja omaisten seka
haastattelijan havainnoista.

HHS-tutkimuksen tdrked vahvuus oli ladkitystietojen huolellinen
kerdaminen. Laakitystiedot kerattiin haastattelun avulla, johon sisdltyy
virhemahdollisuus heikentyneen muistin ja sosiaalisesti suotavien vastausten
seurauksena. Mahdollisten virheiden véahentamiseksi haastatteluun tuotiin
mukana kaikki kaytossd olevat lddkemdaraykset ja lddkepakkaukset. Lisdksi
ladkkeiden kayttoa selvitettiin terveyskeskuksen, Kuopion kaupungin
sairaaloiden, Kuopion yliopistollisen sairaalan, kotihoidon, hoivakotien ja
yksityisten ladkéreiden sairauskertomuksista.

Tutkimuksen etuna rekisteritutkimuksiin verrattuna onkin tarkka kaytossa
olleiden  ladkevalmisteiden  selvittiminen. Suomessa reseptirekisteri-
tutkimuksissa voidaan tutkia lddkekorvaukseen oikeuttavia ostoja. Sen
ulkopuolelle jaavat siten ei-korvattavat lddkkeet, itsehoitovalmisteet ja
laitoshoidossa asuvien kayttamat lddkkeet. Rekisteritutkimuksesta ei voida
myOskdan saada selville kuinka ostetut lddkkeet kadytetdaan. Suomessa
apteekkeihin palautetaan vuosittain arviolta 1,6 miljoonaa ladkepakkausta, joista
kaksi kolmesta on avaamattomia tai niissd on vahintddn puolet jaljella (Jokela
2002). Maailman terveysjarjestd onkin laajassa selvityksessdan todennut
kroonisista lddkehoidoista vain joka toisen toteutuvan annettujen ohjeiden
mukaisesti huonon hoitomyontyvyyden seurauksena (WHO 2003).

Laakitystietojen tarkasta selvittdmisestd huolimatta on mahdollista, ettad
tutkimuksessa esiintyy joidenkin henkildiden kohdalla lddkkeiden kayton
aliraportointia, mikdli tutkittava wunohti tuoda ladkemadraykset tai
ladkepakkaukset mukanaan, oli haluton kertomaan ladkkeiden kaytostdan tai
ladkemadraykset eivadt olleet perus- tai erikoissairaanhoidosta pyydetyissa
sairauskertomuksissa. Vastaavasti tutkimuksessa voi esiintya ladkkeiden kayton
yliraportointia, mikali tutkittava ilmoitti kédyttaviansa hénelle maarattyja
ladkkeita, vaikka han ei niitd todellisuudessa kayttanytkdan. Tarvittaessa
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kdytettyihin ladkkeisiin sisdltyi kaikki kahden viikon aikana kaytetyt ladkkeet,
joten niissa voi olla mukana kertaluonteisesti tai harvoin kédytettyjd valmisteita.

Ldikityksen arviointi

Iakkailla valtettdavien ldakkeiden tutkimuksessa kaytettiin ensimmadistd kertaa
tietolahteend askettdin julkaistua suomalaista idkkdiden laakityksen tietokantaa
(Hartikainen ja Ahonen 2011). Siihen on wvalittu 75 vuotta tdyttaneiden
suomalaisten yleisimmin perusterveydenhuollossa kayttamat ladkeaineet,
jolloin aiemmissa ulkomailla tehdyissda listauksissa olevat kansalliset
ladkevalikoima- ja hoitokdytdntderot pystytddn paremmin valttdim&aan. Uutta
tietokantaa ei ole aiemmin validoitu ja sen reliabiliteettia ei ole tutkittu.
Iakkaiden ladkityksen tietokannan valtettdvien ladkkeiden (D-vakavuusluokka)
valmistelussa on kaytetty lahtokohtana aiempia kansainvilisid kriteeristdja,
joten ei ole aihetta epailld, ettd suomalainen listaus antaisi kansainvalisiin
listauksiin verrattuna poikkeuksellisen ristiriitaista tietoa (Fick ym. 2003,
Socialstyrelsen 2003, Gallagher ym. 2007a, Laroche ym. 2007).

Laakkeiden yhteisvaikutusten tutkimisessa kaytettiin  Lexi-Interact-
tietokantaa. Tietokannan sensitiivisyys ja spesifisyys on todettu hyvaksi
tutkimuksissa (Vonbach ym. 2008, Reis ja Cassiani ym. 2010). Tietokantaa
pdivitetadan neljan kuukauden vélein. Interventio- ja vertailuryhmien
interaktioiden selvitysten valilld oli aikaa vuosi, joten yksittdisten ladkeaineiden
kohdalla tietokannan havainnoissa voi olla eroja. Muutokset olivat pienid ja
koskettivat yksittdisid ladkeaineita, joten niilla ei pitdisi ole tuloksiin oleellista
vaikutusta.

Tassa tutkimuksessa selvitettiin potentiaalisesti kliinisesti vakavien X- ja D-
vakavuusluokan yhteisvaikutusten lisdksi myos potentiaalisesti kliinisesti
merkittavia ~C-vakavuusluokan yhteisvaikutuksia. C- vakavuusluokassa
yhteisvaikutuksia tutkittiin kliinisemmastd nakokulmasta, jolloin havaitulle
oireelle etsittiin mahdollista aiheuttajaa interaktiosta. Kliinisemmaén
lahestymistavan  perusteena oli idkkdiden herkistyminen lddkkeiden
vaikutuksille, jolloin osa C-vakavuusluokan interaktioista voi aiheuttaa heille
merkittdvid oireita. Tutkimuksessa ei siten ole mukana kaikki tietokannan
kliinisesti merkittaviksi luokittelemat C-vakavuusluokan yhteisvaikutukset.
Toisaalta idkkdiden lddkityksen arvioinneissa olisi tdrkedd huomioida
haittavaikutusten yhteys jo B-vakavuusluokkaan kuuluvien ladkeyhdistelmien
kohdalla, silla nekin voivat aiheuttaa heille vakavia haittavaikutuksia (Mallet
ym. 2007).
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Tutkimuksessa kadytetyt tietokannat ovat hyddyllisia apuvalineita
ladkitysongelmien selvittdimisessd. Niiden avulla ei voida kuitenkaan kliinisesti
arvioida onko ladkitys tdysin sopimaton. Téssd tutkimuksessa potilaan
haastattelun, terveystietojen selvittdmisen ja erilaisten tutkimuksien avulla
madriteltiin  tietokantojen havaitsemien mahdollisten ladkitysongelmien
kliininen merkitys yksittédisella tutkittavalla.

Laakkeiden mahdollisesti aiheuttamat oireet selvitettiin tutkimushoitajien
tekemisséd haastatteluissa. Oireet olivat tutkittavan itsensa kokemia tai omaisen
ja hoitajan havaintoja. Kyseisiin oirekuvauksiin voi liittya yksil6llisida eroja
muun muassa terveydentilan ja kognitio-ongelmien seurauksena. Oireyhteyteen
liittyvia tuloksia tulkittaessa on huomioitava, ettd kyseinen oire voi johtua myds
uudesta sairaudesta tai vanhan sairauden pahenemisesta. Ladkarin kliinisessa
tutkimuksessa havaittuja haittavaikutuksia ei ollut kdytossd, koska ladkarin
tutkimusta ei tehty vertailuryhmalle. Ladkéreiden suorittamista tutkimuksista
olisi saatu tarkeda lisdtietoa, silla lddkdreiden on havaittu tunnistavan
ladkehaittoja idkkaitd henkiloitd paremmin (Lampela ym. 2007). Ladkareiden ja
farmaseuttisen henkiloston yhdessa tekemat laakitysten arvioinnit on havaittu
tehokkaaksi ladkitysongelmien ratkaisukeinoksi (Spinewine ym. 2007, Castelino
ym. 2010, Page ym. 2010). Moniammatilliset 1adkehoitojen arvioinnit ovat olleet
tavallinen kaytanto jo vuosia maailmalla. Suomessa niitd tehdddn edelleen
vahan. Tamankin tutkimuksen perusteella voidaan todeta, ettd farmaseuttista
asiantuntemusta kannattaisi hyodyntdd enemméan Suomessakin potilaiden
ladkitysongelmien selvittelyssa.

Taman tutkimuksen merkittdvand puutteena on proviisorin suorittaman
ladkityksen arvioinnin vaikuttavuuden tutkimisen puute. Tama tutkimus ei
kuulunut alkuperdiseen HHS-tutkimuksen suunnitelmaan, vaan se tehtiin
erillisena lisdselvityksend tutkimuksen viimeisend interventiovuonna. Sen
avulla haluttiin tutkia onko farmaseuttisen ladkityksenarvioinnin avulla
mahdollista 16ytda idkkaiden ladkityksen ongelmakohtia. Tutkimusladkareille
lahetettiin kirjalliset raportit jokaisesta arvioinnista. Muutoksia tutkittavien
laakityksiin tehtiin kuitenkin vahan.

Témankin tutkimuksen perusteella tieddmme, ettd idkkaat kdyttavat paljon
heilld potentiaalisesti véltettavid ladkkeitda ja heilld esiintyy myds paljon
yhteisvaikutuksia. Tulevaisuudessa olisi tdrkeda selvittdd pitkittaisina
seurantatutkimuksina niiden  vdhentdmisen vaikutuksia idkkailla. Lisdksi
proviisorin suorittamassa ladkityksen arvioinnissa loydettiin tassa vaitoskirjassa
julkaistujen tutkimuksien lisdksi lukuisia muita idkkdiden ladkehoidon
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ongelmakohtia. Idkkdiden lddkityksen moniammatillisista arvioinneista
tarvitaan tulevaisuudessa enemmaén tutkimustietoa ja niiden vaikuttavuutta
tulisi seurata niin ikdan enemman pitkittdistutkimuksina.

5.2 IAKKAILLA VALTETTAVAT LAAKKEET

lakkaiden laakityksen tietokannan valtettdviksi luokiteltujen ladkeaineiden (D-
vakavuusluokka) kaytté on mahdollista erityistapauksissa tai kertaluonteisesti.
Tutkimuksessa ei ollut mahdollista tarkastaa nditd erityistapauksia, joten kaikkia
tietokannan perusteella véltettaviksi luokiteltuja ladkeaineita ei voida tulkita
taysin  valtettdviksi. Zahnin kriteereiden mukaisten kipuladkkeiden,
bentsodiatsepiinien ja lihasrelaksanttien lyhytaikaisen kdyton idkkaille sopivilla
annoksilla on havaittu olevan jopa hyodyllistd (Pugh ym. 2005). Tarkedtd on
kuitenkin huomioida, ettd ikddntymismuutosten seurauksena idkkaat altistuvat
D-vakavuusluokkaan luokiteltujen ladkeaineiden haitallisille tai vaarallisille
vasteille nuorempia herkemmin. lakkailla  valtettavien ladkkeiden
haittavaikutusriski ylittda tavallisesti hoidosta saatavan kliinisen hyodyn, joten
ladkkeen vaihtaminen heille turvallisempaan lddkeaineeseen on tavallisesti
kliinisesti perusteltua. Lahes kaikille idkkailla valtettaviksi luokitelluille
ladkeaineille 16ytyy kéyttoaiheesta riippuen turvallisempi, tehokas vaihtoehto.

likkdiden lddkityksen tietokanta
Séhkoisten tietokantojen kdyton on havaittu vahentavan iakkailld valtettavien
ladkkeiden médraamistd ja niiden toimittamista seka helpottavan ladkitysten
arviointeja (Monane ym. 1998, Raebel ym. 2007, Spinewine ym. 2007, Kaur ym.
2009, Page ym. 2010). Niiden on todettu olevan tehokkaita
helppokayttoisyytensa ansiosta my0s haittavaikutusten ennaltaehkaisyssa.
lakkaiden ladkityksen tietokanta on laaja-alainen, silla se tunnisti 91 %
tutkimusvaestolla kaytossa olleista ladkkeistd, vitamiineista sekad hivenaineista.
Tutkimukseen osallistuneiden kayttamistd ladkkeistd yli puolet oli
tutkimusvéaestolle hyvin sopivia ja hieman alle puolet soveltui heille tietyin
varauksin. Iakkailld valtettavien lddkkeiden luokkaan kuului viisi prosenttia
kaikista tietokannan havaitsemista ladkkeista. Mikali tietokantaan olisi lisatty 12
uutta lddkeaineryhmaa, se olisi tunnistanut jopa 97 % idkkailla kaytossa olleista
ladkkeistd. Tietokannan avulla on mahdollista tunnistaa idkkdiden laakityksen
vaarakohtia. Ladkehoitojen rationalisoinnissa olisi erityisen tarkeda kiinnittdad

nykyistd suurempaa huomiota idkkdille varauksin soveltuviin laakkeisiin (C-
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vakavuusluokka) ja pyrkid valttamdan valtettaviksi luokiteltujen valmisteiden
kayttoa.

Iakkdiden laakityksen tietokannan kayttoa hankaloittaa tdlld hetkelld pdf-
pohjainen luettelomaisuus ja hakumahdollisuus ainoastaan ladkeaineen tai
ATC-koodin avulla. Tietokantaa ollaan parhaillaan integroimassa FimeaWeb-
hakupalveluun, jolloin sen tiedot yhdistyvat my6s Suomessa myynnissa oleviin
kauppanimiin. Vuoden 2011 alussa iakkdiden laékityksen tietokannasta on tehty
ensimmdinen sahkoinen tietokantaversio apteekkitietojarjestelmdan. Sen
yhdistaminen terveydenhuollon ammattihenkiléiden kdytossa oleviin laajoihin
sahkdisiin terveysportaaleihin on kdyton yleistymisen kannalta valttamatonta.
Lisdksi tietokantaa pitda pdivittdd sdannollisesti vahintddn vuosittain.
Viltettavien ladkkeiden yhteyteen olisi hyva lisatd idkkiille paremmin sopiva
vaihtoehto helpottamaan paatoksentekoa. Ladkealan turvallisuus- ka
kehittamiskeskukselta saadun alustavan tiedon mukaan idkkdiden ladkityksen
tietokanta péivitetddn syksyn 2011 aikana, jolloin sen kattavuutta parannetaan
mm. lisdamalla siihen uusia ladkeaineita.

Kayton yleisyys henkildittiin

Joka neljas tutkimukseen osallistuneista kaytti idkkaillda valtettdvaa laaketta.
Eurooppalaisissa vaestopohjaisissa rekistereihin tai sairauskertomuksiin
perustuvissa tutkimuksissa idkkéilld véltettdvien ladkkeiden kayttdjien maarat
ovat vaihdelleet 15-36 % vdélilla (van deer Hooft ym. 2005, Brekke ym. 2008,
Cahir ym. 2010, Leikola ym. 2011). Postikyselynd suoritetussa tutkimuksessa
heita oli 13 % (Pitkdla ym. 2002b) ja haastattelun seka kliinisen tutkimuksen
sisdltaneessa tutkimuksessa 19 % (Klarin ym. 2005). Kansallista idkkailla
valtettdvien ladkkeiden kriteeristod kdyttdneessa tutkimuksessa (Gallagher ja
Mahony 2008, Ryan ym. 2009a, Cahir ym. 2010) havaittiin valtettavien
ladkkeiden kayttoa enemman verrattuna Yhdysvaltoihin kehitettyja kriteeristoja
Euroopassa kayttaneisiin tutkimuksiin (Pitkdla ym. 2002b, Brekke ym. 2008,
Leikola ym. 2011). Kansallisesti tehty idkkailla valtettavien ladkkeiden
kriteeristd voi havaita paremmin idkkailld valtettavien ladkkeiden kayttod,
koska niiden valmistelussa on pystytty huomioimaan kansalliset hoitokaytannot
ja ladkevalikoimat.

Téassa tutkimuksessa idkkailld valtettdvia ladkkeitd kaytti 26 % ilman
kotihoitoa asuvista, 31 % kotihoitoa saavista ja 46 % laitoksissa asuvista.
lakkailla valtettavien ladkkeiden kayttéd havaittiin enemmaén kuin aiemmin
Suomessa tehdyissa tutkimuksissa, joissa 13-15 %:lla kotona asuvista, 21 %:lla
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kotihoitoa saaneista ja 35 %:la laitoshoidossa asuvista oli kdytossd Beersin
kriteeriston mukainen valmiste (Pitkédld ym. 2002, Fialova ym. 2005, Raivio ym.
2006, Hosia-Randell ym. 2008, Leikola ym. 2011). Syinad laajempaan kayttoon
voivat olla uuden kansallisen kriteeriston kayttiminen, laakitystietojen
huolellinen selvittdminen ja tutkittavien itsehoitovalmisteiden seka tarvittaessa
kaytettyjen  lddkkeiden ~ huomioiminen. Aiemmissa  suomalaisissa
laitoshoitotutkimuksissa valtettavia lddkkeitd kayttaneiden osuus on voinut olla
raportoitua suurempi, silld kyseisiin tutkimuksiin oli otettu ainoastaan
saannollisessd kaytossa olleet lddkkeet (Raivio ym. 2006, Hosia-Randell ym.
2008).

Kiyton yleisyys lddkeaineittain
Kymmenen yleisimmin kaytossa ollutta idkkailla valtettavaa ladkeainetta kattoi
yli puolet niiden kokonaiskdytostd. Kolmen yleisimmin kédytetyn valmisteen
joukossa olivat itsehoitovalmisteinakin kdytetyt natriumpikosulfaatti ja ASA
kipuladkeannoksella. Tarvittaessa kaytossd olleiden ladkkeiden kymmenen
yleisimmin kéytetyn listauksessa olivat niin ik&én itsehoitovalmisteinakin
kaytetyt ASA, alumiinia sisdltavit antasidit ja natriumpikosulfaatti. Kyseisille
ladkeaineille 16ytyy tietokannasta tehokkaita ja turvallisempia vaihtoehtoja.
Nama apteekista ostetut itsehoitovalmisteet eivdt valttamatta ole tiedossa
potilaan lddkityksen tarkasteluissa ja arvioinneissa, joten apteekkien
henkilokunnalla on téltdkin osin tdrked tehtdva idkkdiden ladkityksen
rationaalisuuden varmistajana. On toivottavaa, ettd apteekit ottaisivat idkkaiden
laakityksen tietokannan kayttoon myds itsehoitovalmisteiden myynnissa.
Antikolinergisesti vaikuttavia ladkkeitd oli lahes kolmasosa kaikista idkkailla
valtettdvistd lddkeaineista. Naita ladkkeita kaytti ldhes joka kymmenes
tutkimukseen  osallistunut.  Antikolinergisen = vaikutuksen  omaavien
valmisteiden kaytto oli tdssa tutkimuksessa aiempia tutkimuksia vahdisempéaa
(Socialstyrelsen 2004, Socialstyrelsen 2006, Cambell ym. 2009, Kumpula ym 2009,
Paunula ym. 2009, Kumpula ym. 2011). Syyna siihen voi olla, ettd idkkaiden
ladkityksen tietokannan valtettdviksi luokittelemat ladkeaineet sisaltavat
ainoastaan merkittavasti antikolinergisesti vaikuttavia ladkeaineita. Tamén
tutkimuksen tulokset merkittdvan antikolinergisen vaikutuksen omaavien
ladkkeiden esiintyvyydessd ovat samansuuntaisia kuin Pohjoismaissa aiemmin
tehtyjen tutkimusten tulokset. Ruotsissa 75 vuotta tdyttaneilla tehdyssé laajassa

vaestotutkimuksessa merkittdvan antikolinergisen ominaisuuden ldakkeita oli
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kaytossd 6 %:lla (Johnell ym. 2007). Suomessa kotihoitoa saavista henkiloista
niitd kaytti 11 % (Jokinen ym. 2009).

Erityisesti idkkaiden ldédkityksen arvioinneissa olisi tarkedda huomioida myds
lieva antikolinerginen kuormitus, silld jo lievan antikolinergisen vaikutuksen
omaavat ladkkeet voivat altistaa sekavuudelle ja deliriumille (Han 2001,
Alagiakrishnan ja Wiens 2004, Cambell ym. 2009). Nykyaan onkin alettu
kiinnittimdan yhd enemmadn huomiota kokonaiskuormitukseen, kuin
yksittaisten lddkeaineiden kuormitukseen (Moore ja O'Keeffe 1999, Rudolph ym.
2008, Kumpula ym. 2009).

Pitkavaikutteisia bentsodiatsepiineja kaytti 3 % tutkimukseen osallistuneista.
Niiden kayton esiintyvyys oli sama 75 vuotta tdyttaneilla kuopiolaisilla jo
vuonna 1998 (Hartikainen ym. 2003) ja samasuuntaiseen tulokseen paadyttiin
myos  nuoremmilla 65  vuotta  tdyttdneilla  tehdyssd  tuoreessa
reksiteritutkimuksessa (Kolu ym. 2010). Idakkdiden bentsodiatsepiinien kaytto
altistaa haittavaikutuksille, ja varsinkin pitkdvaikutteisten ladkeaineiden kayttoa
tulisi valttda (Fick ym. 2003, Glass ym. 2005, Laroche ym. 2007). HHS-
tutkimuksen geriatrisissa arvioinneissa lopetuista bentsodiatsepiinien kaytosta
joka toinen lopetus oli onnistunut vuoden seurantajakson jalkeen (Rikala ym.
2010). Tuoreessa tutkimuksessa laaja-alaisella koulutuksella pystyttiin
vahentdmdan niin  ikdan  kolmasosalla 80  vuotta  tadyttaneiden
bentsodiatsepiinien kayttoa (Tuunanen ym. 2010).

Huomionarvoista on myos idkkailla valtettavien yhdistelmavalmisteiden
yleinen kaytto. Kymmenen yleisimmin sddnnoéllisesti kdytetyn idkkailla
valtettdivan lddkeaineen joukossa on amitriptyliini-klooridiatsepoksidi-
yhdistelmavalmiste, jonka molemmat lddkeaineet luokitellaan idkkailld
valtettaviksi. Lisdksi joka neljds tarvittaessa kaytettava, iakkailld valtettava
ladkeaine oli kahta valtettdvaa ladketta sisdltdava yhdistelmavalmiste. Tassa
tutkimuksessa kahdeksan henkil6d kaytti tarvittaessa metamitsoli-pitofenoni-
yhdistelmavalmistetta (Litalgin®). Kyseinen lddke poistettiin myynnista
USA:ssa jo 1970-luvun lopussa vakavien haittavaikutusten takia (Moorman
2006). Erityisesti tarvittaessa otettaviin lddkkeisiin voi liittya virheellisid
subjektiivisia tulkintoja tarpeesta ja tarvittavasta annoksesta. Tarvittaessa
kdytettdvien ladkeaineiden kayttoaiheena on usein oireen hoito, johon on
olemassa valtettavia ladkkeita turvallisempia, tehokkaita vaihtoehtoja.
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Kiyttoon yhteydessi olevat tekijit

Kéytossa ollut ladkemddra oli merkittdvin idkkadilla valtettdavien ladkkeiden
kayttoa lisdava tekija. Moniladkityksen on havaittu aiemmissakin tutkimuksissa
olevan merkittivimmin yhteydessa valtettavien ladkkeiden kaytolle (Pitkala ym.
2002b, Johnell ym. 2007, Hosia-Randell ym. 2008, Buck ym. 2009). Tassa
tutkimuksessa havaittiin valtettavien ladkkeiden kayton lisdantyvan ldhes
lineaarisesti ladkemdadran lisdaantyessd. MyOs tuoreessa irlantilaisessa
tutkimuksessa on havaittu vastaavanlainen lineaarinen yhteys (Cahir ym. 2010).

FCI on Charlsonin ja Kaplan-Feinsteinin sairastavuusindeksid paremmin
toimintakykyéd kuvaava sairausindeksi (Groll ym. 2005). Tdssa tutkimuksessa
kdytettiin 13 kohtaista FCl:a my0s idkkailla valtettdvien ladkkeiden kayttoon
yhteydessa olevien sairauksien vakioinnissa. FCI kuvastaa kattavasti idkkdiden
kokonaissairastavuutta. Tietojen mukaan sitd ei ole aikaisemmin hyddynnetty
iakkailla valtettavien ladkkeiden kayttod tutkineissa julkaisuissa. Téassa
tutkimuksessa FCI oli ldhes yhtd vahvassa yhteydessd idkkiilla valtettavien
ladkkeiden kayttoon kuin lddkemaddran lisddntyminen. Logistisessa
regressiomallissa ikd- ja sukupuolivakioinnin jdlkeen sekd FCLn etta
ladkemadran lisddntyminen yhdella lisdsi todenndkoisyyttda valtettavien
ladkkeiden kdyttoon noin 14 %. My6s FCLld vakiointi antoi ldhes yhtenevat
tulokset  verrattuna  aiemmissa  tutkimuksissa  yleisesti  kaytettyyn
ladkemaaravakiointiin. Taman tutkimuksen tuloksien perusteella FCI nayttaisi
olevan hyva sairauksien vakiointitekija idkkailld véltettavien ladkkeiden
selvittelyssd, vaikka tietojemme mukaan sitd ei ole aiemmin kaytetty
vastaavassa tarkoituksessa.

Parkinsonin tautia sairastavilla oli muista yksittdisistd sairauksista poiketen
tilastollisesti merkitsevd yhteys idkkailla valtettavien laakkeiden kéayttoon.
Parkinsonia sairastavia oli kuitenkin vahdn, joten tulokseen tulee suhtautua
varauksella. Syynd Parkinsonin taudin korostuneeseen yhteyteen voi olla
iakkadiden ladkityksen tietokannassa véltettavien laakkeiden luokassa olevat
useat Parkinsonin taudin hoidossa kéytetyt ladkkeet, kuten torajyvaalkaloidit,
biperidiini, orfenadriini, selegiliini ja amantadiini.

Laitoshoitoa saavilla havaittiin lievasti tilastollisesti merkiteva yhteys ika-,
sukupuoli-, ladkemaara- ja FCl-vakiointien jdlkeen. Aiemmat tutkimustulokset
asuinpaikan vaikutuksesta véltettivien ladkkeiden esiintyvyyteen ovat
ristiriitaisia (Ruggiero ym. 2009). Useimmissa tutkimuksissa on todettu, ettad
laitoshoidossa olevat kayttavat idkkailla valtettdvid ladkkeitd kotona asuvia
enemman (Piecoro ym. 2000, Ruggiero ym. 2009, Lang ym. 2010). Syyna niiden
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suurempaan kayttoon voi olla se, ettd laitoshoidossa hoidetaan kaikkein
sairaimpia ja paljon ladkkeitd kayttavid iakkaitd. Toisaalta laajassa
kanadalaisessa tutkimuksessa havaittiin ika-, sukupuoli- ja
sairastuvuusvakiointien jdlkeen, ettd kotona asuvilla oli kdytossd ldhes puolet
suurempi todenndkoisyys valtettdvien ladkkeiden kaytolle kuin laitoshoidossa
olevilla (Lane ym. 2004).

Tutkimuksessa ei havaittu yhteytta iakkailld valtettdvien ldakkeiden kayton
ja idkkdiden eri ikdryhmien, sukupuolen, kotihoidon tai itse koetun
terveydentilan vélilld. Ian yhteys valtettavien ladkkeiden kayttoon on ollut
ristiriitainen my6s aiemmissa tutkimuksissa (Hanlon ym. 2004, Johnell ym. 2007,
Cahir ym. 2010). Helsingissa laitoshoidossa asuvilla ei ole havaittu yhteytta idn
ja valtettdvien ladkkeiden kayton vélilla (Hosia-Randell ym. 2008). Téssd
tutkimuksessa tutkittiin véahintdan 77 vuotta tdyttdneitd, joten ikdryhmien
keskindinen vaihtelu on pienempéda kuin useimmissa 65 vuotta tayttaneita
koskevissa tutkimuksissa. Tutkimusvdestd alkaa my0s vanhimmissa
ikdryhmissa selvemmin valikoitumaan, koska kaikista sairaimmat henkil6t ovat
jo kuolleet. Tutkimuksessa ei havaittu yhteyttd myoskdan sukupuolen ja
valtettavien lddkkeiden kédyton vélilld. Yhteys on aiemmissakin tutkimuksissa
ollut ristiriitainen (Johnell ym. 2007, Fialova ym. 2005, Hosia-Randell ym. 2008,
Cahir ym. 2010).

Yhteys mahdollisiin oireisiin
Joka toiselta idkkailld véltettavia laakkeitd kayttaneistda havaittiin yhteys
ladkkeiden mahdollisesti aiheuttamiin oireisiin. Aikaisemmissa
tutkimuksissakin idkkailla véltettdvien lddkkeiden kayttd on ollut yleisesti
yhteydessa haittavaikutuksiin (Gallagher ym. 2008, Berdot ym. 2009, Lund 2010,
Stockl ym. 2010). Naissa tutkimuksissa potilaan haittavaikutuksia on usein
selvitetty haastattelun lisdksi kliinisen tutkimuksen ja sairauskertomuksen
avulla, silld potilaan kokema oire voi johtua my0s uudesta sairaudesta tai
vanhan sairauden pahenemisesta. Chrischillesin ja kumppaneiden (2009)
tutkimuksessa todettiin kliinisesti merkitseva yhteys my0s potilaan itsensa
havaitsemien oireiden ja idkkailld valtettavien laakkeiden kayton valilla.
Farmaseuttisen henkiloston tekemissd ladkitysten arvioinneissa on tarkeda
raportoida ladkarille kaikki mahdolliset oireyhteydet. Nain ladkéari saa potilaan
kliiniseen laadkityksen arviointiin tarkeaa lisatietoa.

Lahes joka toinen mahdollinen oireyhteys havaittiin antikolinergisesti
vaikuttavien ladkkeiden ja niiden aiheuttamien tyypillisten haittavaikutusten
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valilld. My0s bentsodiatsepiinien mahdollisesti aiheuttamat oireet olivat yleisia.
Kyseisten lddkeryhmien on havaittu aiheuttavan erityisesti idkkdillda muun
muassa vasymystd, tasapainohdirioitd, muistihdirioitd, —huimausta ja
limakalvojen kuivumista (Moore ja O’Keeffe 1999, Tune 2001, Cambell ym. 2009).

Poikittaisessa tutkimuksessa ei tiedetd, oliko oire jo olemassa ennen lddkkeen
kdyton aloittamista vai aiheuttiko lddkkeen kéytto sen. Kyseistd yhteytta tulee
tulkita tdma rajoitus huomioiden. Vaikka oire olisi alkanut jo ennen lddkkeen
aloittamista tai se johtuisi sairaudesta, niin ei ole kliinisesti jarkevad kayttaa
oiretta mahdollisesti pahentavaa lddkettsd, ellei ladkkeen kayttdo ole
valttamatonta.

Yhteys litkunta- ja toimintakykyyn sekd kuolleisuuteen

Vakiointien jalkeen ei havaittu idkkailla valtettavien ladkkeiden kaytolla
yhteyttd heikentyneeseen liikunta- ja toimintakykyyn. Ainoaksi tilastollisesti
merkitseviksi yhteydeksi jai 10 metrin kdvelynopeuden lieva lisddntyminen
kohtalaiseen kdvelynopeusryhmaan luokitelluilla, idkkailla valtettavia ladkkeita
kdyttaneillda. Syyna tahan voi olla, ettd kavelytestid ei voitu testaukselle
sopimattomien olosuhteiden takia tehd&d 68 kotona suoritetussa tutkimuksessa.
Nain ollen 10 metrin kdvelytestistd on puuttuvaa tietoa 12 %. Yleisin syy kotona
suoritettuihin tutkimuksiin oli tutkittavien sairaudet ja heikentynyt liikuntakyky.

Tuloksesta voidaan paatelld, etta ikd, sukupuoli ja lisddantyneet sairaudet seka
ladkemaarat selittdvat enemman idkkdiden toimintakyvyn heikkenemistd kuin
iakkailla valtettaviksi luokiteltujen ladkeaineiden kaytto. Iakkailla valtettdvien
ladkkeiden yhteydestd fyysiseen toimintakykyyn on tietojemme mukaan
julkaistu ainoastaan kaksi tutkimusta (Hanlon ym. 2002, Landi ym. 2007).
Italiassa tehdyssa tutkimuksessa 80 vuotta tayttdneiden fyysinen toimintakyky
heikkeni valtettivien lddkkeiden kayton yhteydessd (Landi ym. 2007).
Yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa perustoimintakyky heikkeni lievasti niité
kéaytettaessa (Hanlon ym. 2002).

Lihasvoimariippuvaisten  toimintakykytestien tulokset ovat vahvasti
yhteydessa tutkittavan sukupuoleen ja ikdan. Esimerkiksi tdssa tutkimuksessa
vanhimman ikdryhmén, 85 vuotta tdyttdneiden, miesten vahvemman kaden
puristusvoimatestin keskiarvotulos oli merkittavasti parempi kuin nuorimman
ikiryhman, 77 vuotta tdyttdneiden, naisten keskiarvotulos. Landin ja
kumppaneiden (2007) tutkimuksessa fyysista toimintakykyd ja lihasvoimaa
mittaavissa testeissd idn ja sukupuolen vaikutusta ei otettu huomioon
testitulosten kvartaaleihin luokittelun yhteydessad. Ika- ja sukupuolivakiointi
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metodologisena toimenpiteend lopullisessa analyysissa ei ole riittdva
tasoittamaan virhettd, joka syntyy, kun eri-ikdisten miesten ja naisten tulokset
on sotkettu keskenaan.

Poikittaistutkimuksessa ei voi tulkita syy-seuraussuhdetta, koska ei tiedeta,
oliko toimintakyky heikentynyt jo ennen idkkiilla valtettavian ladkkeen
aloittamista vai heikentyiko se kyseisen ladkkeen seurauksena. Tuloksista on
kuitenkin tarkedd huomata, ettd kaikissa vakioimattomissa sekd kaikissa ika- ja
sukupuolivakioiduissa lihasvoimaa, liikuntakykya ja toimintakykyéd mittaavissa
testeissa idkkdilla valtettdvien lddkkeiden kayttd oli yleisintd huonoimpaan
toimintakykyluokkaan luokiteltujen ryhmaéssa. Huonoimpaan
toimintakykyluokkaan kuuluneet idkkaat ovat herkkia ladkehaitoille (Landi ym.
2007). Iakkailla valtettavien lddkkeiden kaytolla ei nayttdisi olevan yhteytta
parantuneeseen toimintakykyyn, joten niiden kayttod tulisi padsaantoisesti
valttaa.

Tutkimuksessa ei havaittu yhteytta lisddntyneeseen kuolleisuuteen. Kyseista
yhteytta ei ole havaittu myoskaan aikaisemmissa tutkimuksissa (Klarin ym. 2005,
Raivio ym. 2006, Jano ja Aparasu 2007, Pozzi ym. 2010).

Esiintyvyysero interventio- ja vertailuryhmin vdlilld

Interventio- ja vertailuryhman valilla ei havaittu eroa idkkailld valtettavien
ladkkeiden tai niiden kayttdjien maarissd. Taman perusteella voidaan paételld,
ettd kerran vuodessa tapahtuvalla perusterveydenhuollosta irrallaan olleella
ladkitysinterventiolla ei ollut merkittdvaa vaikutusta idkkaillda valtettavien
ladkkeiden kayttoon (Rikala ym. 2010). Idkkailla valtettdvid ladkkeitd ja
ongelmallisia ladkeyhdistelmia lopetettiin interventioryhméssa, mutta vuoden
kuluttua seurantatutkimuksessa ne olivat usein palautuneet takaisin. Ryhmien
valisid eroja tulkittaessa on myds huomioitava, ettei tassd tutkimuksessa ollut
tiedossa ryhmien vélinen mahdollinen ero idkkailld valtettavien ladkkeiden
esiintyvyydessa tutkimuksen alkukartoituksessa vuonna 2004.

5.3 LAAKKEIDEN YHTEISVAIKUTUKSET

Laakkeiden yhteisvaikutukset ovat kliininen ja taloudellinen ongelma, joka on
ennalta ehkdistavissa. Yhteisvaikutukset lisddvat sairastavuutta ja kuolleisuutta
ja tekevat lddkehoidosta tehotonta. (Juurlink ym. 2003, Tirkkonen ja Laine 2004,
Becker ym. 2007). Iakkaat ovat tyoikdisia herkempid yhteisvaikutuksista
aiheutuville haitoille (Mallet ym. 2007). Yhteisvaikutusten maarittelyssa on
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huomioitava, etta kaikki potentiaalisesti kliinisesti merkittavat interaktiot eivat
valttamatta ole kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia. Yhteisvaikutusten
kliinisen merkittdvyyden maadrittelyssd tarvitaan potilaan haastattelua ja

kliinista tutkimusta.

Esiintyvyys henkildittiin

Suomessa ei ole julkaistu aiemmin véestdpohjaista idkkadiden ladkityksen
yhteisvaikutustutkimusta. Toivo ja kumppanit (2005) selvittivdt Yliopiston
apteekkien heindkuussa 2004 toimittamien ladkemadardysten sisdltamat
yhteisvaikutukset. Kliinisesti merkittavid interaktioita esiintyi ldhes joka
kymmenennessa lddkemaarayksessa. Tassd iadkkaammalld vaestootoksella
tehdyssa tutkimuksessa joka viidennelld 77 vuotta tayttdneelld havaittiin
potentiaalisesti  kliinisesti =~ merkittavd  yhteisvaikutus. = Loydds  on
samansuuntainen kuin aiemmissa, eurooppalaisissa, idkkdilld tehdyissa,
vaestopohjaisissa tutkimuksissa (Haider ym. 2007, Johnell ja Klarin 2007, Becker
ym. 2008, Nobili ym. 2009).

Helsingin kotihoitotutkimuksessa kliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia
havaittiin 1dhes kolme kertaa enemman kuin téssa tutkimuksessa (Jokinen ym.
2009). Esiintyvyyseroa selittinee se, ettd tassa tutkimuksessa ei ole mukana
kaikki potentiaalisesti kliinisesti —merkittdvat yhteisvaikutukset. Tahéan
tutkimukseen otettiin mukaan kaikki vakavaan luokkaan luokitellut (D-
vaaraluokka) yhteisvaikutukset ja C-vaaraluokan Kkliinisesti merkittavista
yhteisvaikutuksista ainoastaan ne, jotka olivat mahdollisesti yhteydessa

tutkittavalla havaittuun oireeseen.

Esiintyvyys lddkeaineittain

Tutkimuksessa kolme neljdsosaa farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista oli
imeytymisvaiheen interaktioita. Niitd havaittiin enemmaéan kuin aiemmissa
tutkimuksissa (Delafuente 2003, Becker ym. 2008, Jokinen ym. 2009). Syyna
suurempaan esiintyvyyteen voi olla tarkka kokonaislddkityksen selvittdminen.
Lisdksi  rekistereihin  pohjautuvissa  tutkimuksissa  imeytymisvaiheen
yhteisvaikutuksia ei voida selvittda ottoaikatiedon puutteen takia.

Huomioitava on myds se, ettd, suurin osa metallikationeista ostetaan
ladkekorvausjarjestelman ulkopuolisina itsehoitovalmisteina (Stoehr ym. 1997,
Kaufman ym. 2002). Niiden ostot eivat mydskaan ndy ladkekorvausrekistereihin
perustuvissa tutkimuksissa. Iakkaat kayttavat paljon metallikationeita (Ca, Fe,
Mg, Al) siséltavid valmisteita, joten kyseiset yhteisvaikutukset ovat heilld yleisia.
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Naita valmisteita voidaan ostaa apteekeista, luontaistuote-  ja
elintarvikekaupoista ja jopa postimyynnista. Itsehoidossa ja luontaistuotteina
kdytetyt valmisteet eivét ole valttdmatta tiedossa ladkkeiden madrayshetkella.
Yhteisvaikutustietokannat tunnistavat hyvin imeytymisvaiheen
yhteisvaikutuksia, joten niiden kohdalla terveydenhuollon ammattilaisten
pitdisi tiedustella mahdollista metallikationeiden kayttod ja tarvittaessa
ohjattava potilaat ottamaan ladkkeet eri aikaan. Imeytymisvaiheen
yhteisvaikutuksethan voidaan vélttda ottamalla lddkkeet vahintdan 2—4 tunnin
vélein toisistaan. Apteekkilaisten tarkedana tehtdvand on selvittdd ja ohjeistaa
asiakkaitaan metallikationeita sisaltavien ladkkeiden yhteisvaikutuksista niin
itsehoitovalmisteiden ~myynnin kuin reseptilddkkeiden toimituksenkin
yhteydessa.

Tassa tutkimuksessa yleisin imeytymisvaiheen yhteisvaikutus oli kalsiumin
aiheuttama bisfosfosfonaattien imeytymisen estyminen. Vastaava tulos on
havaittu my6s aiemmissa tutkimuksissa (Delafuente 2003, Becker ym. 2008,
Jokinen ym. 2009). Osteoporoosin suomalaiseen kdypahoitosuositukseen kuuluu
kalsiumin ja bisfosfonaattien samanaikainen kaytté (Osteoporoosin kaypahoito
2006). Osteoporoosin kdypahoitosuosituksessa tai idkkdiden kansallisessa
ravitsemussuosituksessa ei ole kuitenkaan kiinnitetty huomiota kyseisten
ladkkeiden eriaikaiseen ottamiseen (Valtion ravitsemusneuvottelukunta 2010).

Muut kuin imeytymisvaiheen farmakokineettiset yhteisvaikutukset olivat
harvinaisia. ~ Tutkimusaineisto  oli  pienehkd  yksittdisten  vakavien
yhteisvaikutusten selvittimiseen. Kuuriluonteisesti kaytettyjen ladkkeiden
vakavia yhteisvaikutuksiakaan ei valttdmatta havaita, koska poikittainen
tutkimusasetelma kertoo lddkkeiden kaytostd ainoastaan tietylld hetkella.
Tarkeita vakaviin farmakokineettisiin yhteisvaikutuksiin osallisena olevia
kuuriluonteisia  idkkailla kaytettyja ladkeaineita ovat fluorokinolonit,
tetrasykliinit, ~makrolidit, sienilddkkeet ja  yksittdisista lddkeaineista
metronidatsoli, rifampisiini ja sulfametoksatsoli (Juurlink ym. 2003, Laine 2005).
Tassa tutkimuksessa havaittiin kolme kuuriluonteisten mikrobilddkkeiden
aiheuttamaa vakavaa yhteisvaikutusta: kalsium-norfloksasiini, mikonatsoli-
varfariini ja norfloksasiini-teofylliini.

lakkaiden farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia on tutkittu vahan, vaikka
niiden otaksutaan olevan yleisempid kuin farmakokineettisten interaktioiden
(Delafuente 2003, Schuler ym. 2008). Tassa tutkimuksessa joka toinen
yhteisvaikutus oli farmakodynaaminen. Aikaisempien tutkimusten mukaisesti
verenvuotovaaraa, vasymysta  ja serotoniiniaktiivisuutta  lisdavien
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ladkeyhdistelmien kayttoa havaittiin eniten (Aparasu ym. 2007, Johnell ja Klarin
2007, Taipale ym. 2009, Ables ja Nagubilli 2010). Tutkimuksessa ilmeni, etta
useilla eri vaikutusmekanismeilla samansuuntaisesti vaikuttavien ladkkeiden
samanaikainen kaytto oli yleistd. Tallaisessa kdytossa lddkevaste tehostuu ja
haittavaikutusriski lisddntyy merkittavasti (Piper ym. 1991, deAbajo ym. 1999).
Naiden lisdksi yhteisvaikutuksille altistuneilla oli kaytossa paljon saman
vaikutusmekanismin  omaavia  péaallekkaisladkkeitd.  Terveydenhuollon-
ammattilaisia tulisi kouluttaa paremmin etenkin farmakodynaamisten
yhteisvaikutuksien ja samansuuntaisen vaikutusmekanismin omaavien
ladkkeiden havaitsemiseen.

Verenvuotovaaraa lisddville farmakodynaamisille yhteisvaikutuksille
altistuneista joka kolmannella oli kdytossad vahintdan kolmella eri mekanismilla
verenvuotovaaraa lisddvia ladkkeita. Heista joka viidennelld oli lisaksi kaytossa
vahintddan  yksi  paallekkaislddke.  Yleisin  verenvuotovaaraa lisaava
yhteisvaikutus oli varfariinin ja tulehduskipuladkkeiden yhteiskaytto. Kyseinen
yhteisvaikutus on ollut yleinen aiemmissakin tutkimuksissa (Toivo ym. 2005,
Aparasu ym. 2007, Gagne ym. 2008). Suomessa koti- ja laitoshoidossa tehdyissa
tutkimuksissa tulehduskipulddkkeiden ja varfariinin interaktioita on ollut tata
tutkimusta vdhemman (Hosia-Randell ym. 2008, Jokinen ym. 2009). Syyna
eroavuuteen voi olla se, etta tassa tutkimuksessa ladkitystiedot kerattiin tarkasti,
ja itsehoitovalmisteet sekd tarvittaessa kaytettdvat lddkkeet huomioitiin.
Toisaalta laitos- tai kotisairaanhoidossa olevilla ladkadreiden vaihtuvuus on
vahdisempdd kuin avohoidossa, joten potilaan lddkityksen arvioinnin ja
seurannan pitdisi olla helpompaa (Jokinen ym. 2009).

Kipu ja kipulddkkeiden kaytto on yleistd idkkailla. Joka toisella 75 vuotta
tayttanelld on havaittu olevan tuki- ja liikuntaelinperaista kipua (Lihavainen ym.
2011) ja niin ikdan joka toisella on ollut kdytossd vahintdadn yksi kipuladke
(Pokela ~ ym.  2010). Iakkaat  herkistyvat  tulehduskipulddkkeiden
haittavaikutuksille (Hanlon ja Schmader 2005, Aspinall ym. 2007).
Tulehduskipuladkkeiden pitkadaikaista kayttoa tulisi heilla valttad, varsinkin
yhteiskdyttéa varfariinin ja muiden verenvuotovaaraa lisddvien valmisteiden
kanssa. Ruotsissa kaksi kolmesta kuolemaan johtaneesta haittavaikutuksesta
johtui verenvuodosta, joista joka toisessa oli mukana antitromboottinen lddke
(Wester ym. 2007). Suomessa joka kolmannessa kuolemaan johtaneessa
verenvuodossa oli kaytdssa varfariinin lisdksi jokin toinen verenvuotoa lisdava
valmiste (Launiainen ym. 2010). Ladkareiden, hoitajien ja apteekkilaisten tulisi
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tiedustella, tarkastaa ja ohjeistaa idkkdiden kipulddkkeiden kayttd myos
itsehoitokipulddkkeiden osalta.

Viasymystd aiheuttaneille  yhteisvaikutuksille altistuneista  kahdella
kolmanneksella oli kdytossa vahintddn kolmella eri vaikutusmekanismilla
vasymystd aiheuttavia ladkeyhdistelmid. Lisdksi suurimmalla osalla niille
altistuneista oli kadytossd vahintddn yksi padllekkdislddke. Jo pelkdstdan
bentsodiatsepiinien pitkdaikainen kaytto aiheuttaa paivavasymystd, huimausta,
lisdd kaatumistapaturmia, murtumia sekd heikentdd kognitiota ja motorista
suoristumiskykya (Hanlon ym. 1998, Glass ym. 2005, Conn ja Madan 2006,
Hartikainen ym. 2007, Kivela ja Raiha 2007).

Esiintyvyyteen yhteydessd olevia tekijoiti

Kaytetty ldadkemaara oli tdrkein yhteisvaikutuksiin yhteydessa ollut tekija.
Monilddkityksen on havaittu aiemmissakin tutkimuksissa olevan tarkein
interaktioiden esiintyvyyttd lisddva tekija (Bjerrum ym. 2003, Zhan ym. 2005,
Gagne ym. 2008). Tassa tutkimuksessa yhteisvaikutukset lisdantyivat lahes
lineaarisesti ladkemadran kasvaessa. Tulos on aikaisempien tutkimustulosten
mukainen (Johnell ja Klarin 2007, Schuler ym. 2008, Nobili ym. 2009).

FCI oli ldhes yhtd vahvassa yhteydessd yhteisvaikutusten esiintyvyyteen
kuin ladkemaddra. Logistisessa regressiomallissa ikd- ja sukupuolivakioinnin
jalkeen sekd FCLn ettd ladkemadran lisdantyminen yhdelld lisasi
yhteisvaikutusten esiintyvyystodennakoisyyttd kolmasosalla. Myos FCl:lla
vakiointi antoi samansuuntaiset tulokset kuin aiemmissa tutkimuksissa yleisesti
vakioinneissa kadytetty lddkemaard. Tuloksen perusteella FCI nayttaisi olevan
hyva sairauksien vakiointitekija  idkkdiden kayttdmien ladkkeiden
yhteisvaikutusten yhteyksien selvittelyssd. FCL:itd ei ole aiemmin kaytetty
vastaavassa tarkoituksessa.

My®os itse koettu huonontunut terveydentila oli jossain maarin yhteydessa
yhteisvaikutusten esiintyvyyteen. Yksittdisistd sairauksista diabetesta ja
verenpainetautia  sairastavilla  havaittiin =~ pienempi = todenndkdisyys
yhteisvaikutusten esiintyvyydelle. Tulos on yllattava, silld diabeteksen hoidossa
kdytetddn useita ennaltaehkdisevida lddkehoitoja, kuten kolesterolia laskevia
laakkeita, verenpainetta alentavia laakkeita ja pieniannos
asetyylisalisyylihappoa. Nailld ladkkeilld on tassdkin tutkimuksessa havaittu
merkittavid yhteisvaikutuksia. Syynd interaktioiden vahdisempddn maarain
ndissd  tapauksissa  voi  olla  omalddkadrin  tarkempi  seuranta
perusterveydenhuollossa. Kyseessd voi olla my0s sattuma.
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Aiemmat tulokset sukupuolen, eri idkkdiden ikdryhmien ja laitosasumisen
yhteydesta interaktioiden esiintyvyyteen ovat olleet ristiriitaisia (Astrand ym.
2006, Johnell ja Klarin 2007, Nobili ym. 2009). Tassakaan tutkimuksessa niilld ei
havaittu vakiointien jdlkeen selvdd yhteyttd yhteisvaikutusten esiintyvyyteen.
Sukupuolen, vanhempien ikdryhmien ja laitosasumisen kohdalla ladkkeiden
kdyton lisdantyminen ja sairastavuuden kasvu nayttdisivat selittdvan
mahdollisen yhteisvaikutusten esiintyvyyden lisdantymisen.

Mahdollinen oireyhteys

Yhteisvaikutuksien yhteytta idkkdiden terveydentilaa kuvaaviin muuttujiin on
tutkittu vahan (Juurlink ym. 2003, Schuler ym. 2008, Tulner ym. 2008). Joka
toiselta yhteisvaikutuksille altistuneelta havaittiin yhteys mahdollisiin oireisiin.
Samansuuntaiseen tulokseen paadyttiin myo6s Tulnerin ja kumppaneiden
vuonna 2008 tekemdssa tutkimuksessa. Taméan tutkimuksen tuloksia
tarkasteltaessa on kuitenkin huomioitava, ettd kaikilta C-vakavuusluokkaan
luokitelluilta lddkeyhdistelmiltd vaadittiin mahdollinen oireyhteys. Lisaksi
tuloksia tulkittaessa tulee huomioida, ettd suurin osa oireista oli tutkittavien
subjektiivisia havaintoja, koska kaytossa ei ollut ladkarin kliinisen tutkimuksen
tuloksia.

Joka neljannessd D-vakaavuusluokkaan kuuluneessa yhteisvaikutuksessa
havaittiin mahdollinen yhteys tutkittavalla havaittuun oireeseen. On kuitenkin
huomattava, ettd ldhes joka toinen farmakokineettinen yhteisvaikutus oli
kalsiumin/alumiinin/magnesiumin ja bisfosfonaattien vélinen, jolloin lddkkeiden
imeytymisen vahentyminen ja tehon heikkeneminen ei valittomasti aiheuta
oireita. Yleisimpid farmakokineettisid mahdollisia oireyhteyksia olivat kodeiinin
ja tramadolin metabolian estiminen toisella ladkkeelld. Talloin kodeiini ja
tramadoli ei pdase muuttumaan aihiolddkkeestd vaikuttavaksi opioidiksi ja
kipulddkkeen vaikutus heikkenee tai se menetetddn kokonaan. Kaikilla
kyseiselle yhteisvaikutukselle altistuneista oli edelleen kovaa kipua. Aiemmassa
tutkimuksessa kodeiinin ja tramadolin vastaavia yhteisvaikutuksia on esiintynyt
joka neljannelld sairaalapotilaalla (Tirkkonen ja Laine 2004).

Etenkin farmakodynaamisten yhteisvaikutusten tutkimisessa mahdollisen
oireyhteyden  selvittaminen osoittautui  kayttokelpoiseksi.  Yleisimmat
farmakodynaamisiin yhteisvaikutuksiin mahdollisessa yhteydessa olevat oireet
olivat vasymys, verenvuoto ja huimaus. Oireita kokeneilla oli tyypillisesti
samanaikaisessa kaytossd useilla eri vaikutusmekanismeilla oireita pahentavia
ladkkeitd. Lisaksi oireita kokeneet kayttivdat samalla vaikutusmekanismilla
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vaikuttavia paallekkdisladkkeitd. Vasymystd mahdollisen yhteisvaikutuksen
seurauksena kokeneista ldhes joka toisella oli kaytossd kolmella eri
vaikutusmekanismilla vdsymysta aiheuttavia valmisteita. Joka kolmannella oli
kaytossd nelja vasyttavaa ladkevalmistetta.

Verenvuotovaaraa lisddville yhteisvaikutuksille altistuneista ldhes joka
toisella havaittiin viitearvoa matalampi hemoglobiini tai verenvuotoon
mahdollisesti yhteydessa oleva oire. Heistéd niin ikdan joka toisella oli kaytossa
vahintaan kolmella eri vaikutusmekanismilla verenvuotovaaraa lisidva valmiste,
ja kahdella kolmesta oli kaytossa vahintdan kolme verenvuotovaaraa lisaavaa
valmistetta.

Poikittaisessa tutkimuksessa ei tiedetd, oliko oire jo olemassa ennen
yhteisvaikutuksen ilmenemistd, vai aiheuttiko yhteisvaikutus oireen. Sitdkaan
ei tiedetd, johtuiko itsehavaittu tai hoitajan raportoima oire yhteisvaikutuksesta
vai muusta terveydentilan muutoksesta. Tulosta tulee tulkita ndma rajoitukset
huomioiden. Toisaalta vaikka oire olisi alkanut jo aiemmin tai se johtuisi

sairaudesta, niin ei ole jarkevaa kayttda oiretta pahentavaa ladkeyhdistelmaa.

Yhteys litkunta- ja toimintakykyyn sekd kuolleisuuteen

Kaikissa lihasvoimaa, liikuntakykyd, pdivittdistd toimintakykyd ja kognitiivisia
toimintoja mittaavissa testeissd potentiaalisia yhteisvaikutuksia oli enemman
huonoimpaan toimintakykyluokkaan luokiteltujen tai testin suorittamiseen
kykenemattomien ryhmissa. Kuitenkin ika-, sukupuoli- ja
ladkemaardvakiointien  jalkeen  ainoastaan  TUG-testin  huonoimpaan
kolmannekseen luokiteltujen keskuudessa oli lieva yhteys yhteisvaikutuksiin.
Sen sijaan ika-, sukupuoli- ja FCI:lla vakiointien jalkeen, yhteys havaittiin TUG-
testin lisaksi vahvemman kdden puristusvoimassa, Bergin tasapainotestissad ja
IADL-testissdé. FCI on tehty toimintakykya tutkivien epidemiologisten
tutkimusten sairauksien vakiointiin, joten yhteisvaikutuksilla voi olla yhteytta
lihasvoimaa ja tasapainoa vaativissa tehtavissa (Groll ym. 2005).

Tietojemme mukaan ainoassa yhteisvaikutusten ja fyysisen toimintakyvyn
yhteytta selvittdneessa tutkimuksessa yhteisvaikutusten havaittiin heikentavan
paivittdista perustoimintakykya (Hanlon ym. 2002). Vaativammassa
paivittdisessd toimintakyvyssd ja Rosow-Bresleu-testilla maaritetyssa fyysisessa
toimintakyvyssa ei sen sijaan yhteytta havaittu.

Poikittaisessa tutkimuksessa ei voi tulkita syy-seuraussuhdetta, koska ei
tiedetd, oliko toimintakyky heikentynyt jo ennen vyhteisvaikutusta vai
heikentyikd se yhteisvaikutuksen seurauksena. Tuloksessa on tarkedd
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huomioida, ettd toimintakyvyltddn huonokuntoisimmilla esiintyi eniten
yhteisvaikutuksia ja he ovat kaikkein herkimpid niiden vasteelle (Mallet ym.
2007). Tassa tutkimuksessa yhteisvaikutuksilla ei ollut yhteyttd parantuneeseen
toimintakykyyn, joten niitd aiheuttavien lddkeyhdistelmien kayttoa tulisi
pddsdantoisesti valttaa.

Yhteisvaikutuksille altistumisella ei havaittu yhteytta kuolleisuuteen kahden
vuoden seurantajakson aikana. Vastaavaan tulokseen on paadytty myos
aiemmissa tutkimuksissa (Hanlon ym. 2002, Espino ym. 2006, Pozzi ym. 2010).

Esiintyvyyserot interventio- ja vertailuryhmdssi
Potentiaalisesti kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia esiintyi molemmissa
ryhmissa yhta paljon. Vakioidussa logistisessa regressiossakaan ryhmien valilld
ei ollut eroa. Niinpd voidaan olettaa, ettd kerran vuodessa tapahtuvalla
perusterveydenhuollosta irrallaan olevalla laakitysinterventiolla ei ollut
merkittavad vaikutusta yhteisvaikutusten kokonaisesiintyvyyteen.
Interventioryhméassd havaittiin  enemmaéan farmakokineettisia ~vahemman
farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ja kuin vertailuryhmassa. Ryhmien
valisid eroja tulkittaessa on myds huomioitava, ettei tassa tutkimuksessa ollut
tiedossa ryhmien vilinen mahdollinen ero potentiaalisten yhteisvaikutusten
esiintyvyydessa tutkimuksen alkukartoituksessa vuonna 2004.
Interventioryhmaan kuuluneilla oli vuonna 2006 kéaytossa vertailuryhmalaisia
enemman lddkkeitd, joka selittdanee farmakokineettisten yhteisvaikutusten
suuremman maaran. Farmodynaamisten yhteisvaikutusten kohdalla niiden
vahdisempi maddra interventioryhméassa voi johtua laaja-alaisesta kliinisesta
geriatrisesta arvioinnista. Huomattakoon, ettei tutkimusldakareilld ollut
laakityksen arvioinneissa kaytossa mitaan sdhkoisid yhteisvaikutustietokantoja.
Nykydan seka ladkareilld ettd apteekeissa on kaytossa sahkoiset tietokannat,
jolloin etenkin farmakokineettisten yhteisvaikutusten havaitseminen on
merkittavasti helpottunut.  Yhteisvaikutusten selvittamisessd kannattaa
hy6édyntdad myos farmaseuttisen koulutuksen saaneiden erityisosaamista.
Laakareiden, hoitajien ja farmaseuttisen koulutuksen saaneiden yhteistyo
potilaiden laakitysten arvioinneissa on ollut vuosikymmenia rutiinia maailmalla
(Spinewine ym. 2007, Castelino ym. 2010, Page ym. 2010). Yhteisty® kannattaisi
aloittaa myos Suomessa!
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Keskeiset tulokset

Iakkaiden laakityksen tietokanta tunnistaa laaja-alaisesti 77 vuotta
tayttaneiden kayttamat ladkkeet.

Iakkailla valtettdvien ladkkeiden kaytto ja yhteisvaikutukset olivat
yleisia.

Iakkailla valtettavien ladkkeiden kayttd ja yhteisvaikutusten
esiintyvyys olivat yhteydessa lddkkeiden ja sairauksien méaaraan.

Joka toinen idkkailla valtettavien lddkkeiden Kkayttd ja
yhteisvaikutus oli yhteydessa tutkittavilla havaittuihin oireisiin.

Yhteisvaikutuksista joka toinen oli farmakodynaaminen interaktio.
Niihin oli useasti osallisena useita samansuuntaisesti vaikuttavia
ladkeaineita seka saman vaikutusmekanismin omaavia

paallekkaislaakkeita.

Huonoimman liikunta- ja toimintakyvyn omaavat kayttivat eniten
iakkailla valtettavia ladkkeitd ja  heilld esiintyi eniten
yhteisvaikutuksia. Niilld ei kuitenkaan ollut merkittavad yhteytta
liikunta- ja toimintakyvyn heikkenemiseen tai kuolleisuuteen.
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7 Johtopditokset ja suositukset

Tutkimuksen perusteella voidaan tehda seuraavia johtopéatoksid ja suosituksia:

1.

Iakkaiden laakitys tulisi arvioida vahintddn vuoden vilein ja aina,

kun terveydentilassa tapahtuu merkittavida muutoksia.

Iakkdiden ldadkityksen arvioinneissa tulisi Suomessakin hyodyntaa
moniammatillista ja monitieteellistd yhteistyotd. Laakitysten-
arvioinneissa tarvitaan mm. potilaan, lddkdrin, hoitajan ja
farmaseutin tai proviisorin tietdimystéd seka ammattitaitoa.

Terveydenhuollon ammattilaisten tulisi kiinnittdd yhd enemmaén
huomiota idkkadiden ladkehoidossa esiintyviin erityisongelmiin,
sekd pyrkid yhdessa potilaan kanssa ehkdisemddn ja ratkaisemaan
niita. Moniladakitykseen yhteydessa olevia  idkkdiden
ladkitysongelmia ovat mm. idkkailld valtettavien ladkkeiden kaytto
seka ladkkeiden haitta- ja yhteisvaikutukset.

Suomalaisen Idkkdiden ladkityksen tietokannan avulla on
mahdollista tunnistaa laakitysongelmia. Sen kaytto tulisi olla
mahdollista kaikkialla Suomessa lddkkeiden maddrddmisen ja
toimittamisen seka laékitysarviointien yhteydessa.

Yhteisvaikutusten selvittelyyn on kehitetty useita tietokantoja,
mutta yleisessd kaytossda ei ole yhtdan iadkkaille erityisesti
suunnattua tietokantaa. Iakkaalle vaestolle tehdylle
yhteisvaikutustietokannalle olisi tarvetta.

lakkailla valtettavien lddkkeiden kayttd ja yhteisvaikutukset
aiheuttavat ennaltaehkaistavissa olevia haittavaikutuksia, joita ei
tulisi hoitaa oireenmukaisesti toisella ladkkeella.
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Terveydenhuollon ammattihenkil6t tulisi kouluttaa havaitsemaan
paremmin idkkailla yleisia farkodynaamisia yhteisvaikutuksia ja
saman vaikutusmekanismin omaavien paallekkaisladkkeiden
kayttoa.

Terveydenhuollon = ammattilaisten  perus- ja  tdydennys-
koulutuksessa tulisi kiinnittdd enemmén huomiota idkkdiden
ladkehoidon erityispiirteisiin.
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Jatkotutkimusaiheita

Moniammatilliset ladkehoidon arvioinnit Suomessa
o Moniammatillisista ladkehoitojen kokonaisarviointia ja niiden
vaikuttavuutta on tutkittu Suomessa hyvin vahan.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset
o Ladkkeen vaikutus- tai haittavaikutuskohdassa saman-
suuntaisesti vaikuttavien valmisteiden lisdksi lisdtietoa

tarvitaan myos vastakkaissuuntaisesti vaikuttavista ladkkeista.

Ladke — sairaus yhteensopimattomuudet

o Osa iadkkailld valtettavista lddkkeista on valtettavid ainoastaan
tiettyjen sairauksien, oireiden tai haittavaikutusten hoidossa.
Lisaksi lddke-sairaus yhteensopimattomuus voi aiheutua
tarpeettoman pitkasta kayttoajasta.

Laake — annos yhteensopimattomuudet
o Laakityksen arvioinnin tehtdvand optimoida ldadkehoitoa siten,
ettd kaikki tarpeelliset ladkkeet ovat kdytossa idkkaille sopivilla
annoksilla.

Iakkaille tarpeellisten ladkkeiden liian vahdinen kaytto

o lakkdiden laakityksen arvioinnin tehtdvand on optimoida
ladkehoito siten, ettd kaikki tarpeelliset lddkehoidot ovat
kaytossa iakkailld sopivilla annoksilla.
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