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1 JOHDANTO

1.1 Yleistd polyfarmasiasta

Polyfarmasialle eli monilddkitykselle on kirjallisuudessa useita erilaisia madritelmia (1).
Usein polyfarmasialla tarkoitetaan véhintddn viiden reseptilddkkeen yhtdaikaista kayttod.
Talloin polyfarmasia voi olla myds perusteltua erityisesti monisairailla potilailla, joiden
sairauksien asianmukainen hoito vaatii useaa eri lddkettd (2). Toisaalta polyfarmasialla
voidaan tarkoittaa tarpeettoman usean lddkkeen yhtdaikaista kdyttdd, jolloin polyfarmasia ei

ole mééritelméllisesti koskaan perusteltua (1).

Vanhusten midrd vdestdossd on kasvanut viime vuosikymmenten ajan ja elinajanodotteen
edelleen pidentyessd kehityssuunta tullee jatkossakin olemaan samansuuntainen. Idkkdiden
sairastavuus on my0s muuta viestdd suurempaa, minkd vuoksi idkkaddt kayttdvat muita
enemman ladkkeitd. (3, 4). [dkk&illd on siten muita suurempi riski altistua polyfarmasialle.
Vuonna 2018 tehdyn FIMEAn tutkimuksen mukaan vuonna 2017 yli 75-vuotiaista 11,3 %

kaytti kymmentd tai useampaa ladkeainetta. (5.)

Liadkkeiden kdyttd sekd koko videstdssi ettd erityisesti idkkadssd populaatiossa on Suomessa
kasvanut viime vuosikymmenten aikana (4). Vuonna 2006 julkaistussa Kuopio 75+
-kohorttitutkimuksessa yli 75-vuotiaan kohortin keskuudessa polyfarmasia yleistyi (54 % —
67 %), kohortin kédyttamien lddkkeiden keskiarvo nousi (6,3-7,5) ja yli kymmenta l4édketta
kiyttdvien maérd lisddntyi (19 % — 28 %). Polyfarmasia yhdesséd ikddntymiseen liittyvien
fysiologisten muutosten kanssa altistaa vanhuksia lddkkeiden haitallisille sivu- ja

yhteisvaikutuksille. (6.)

Idkkadt potilaat on usein rajattu lddkeainetutkimusten ulkopuolelle, minkd wvuoksi
ladkeaineiden soveltuvuudesta vanhuksille on tutkimusten méédrddn suhteutettuna vihédn
tietoa. Léadkeaineiden soveltuvuudesta vanhuksille on luotu kansainvilisid suosituksia, jotka
perustuvat péddasiassa retrospektiiviseen tiedonkeruuseen ja vanhustenhoitoon perehtyneiden
asiantuntijapaneelien kliiniseen kokemukseen. Niistd suosituksista kerrotaan lisda

kappaleessa 4. (7.)



Tutkimuksessani tarkastelen kotona asuvien 70-vuotiaiden turkulaispotilaiden ldikehoitojen
kehittymistd vuodesta 1991 vuoteen 2011. 1920-syntyneen kohortin aineisto (n = 1033) on
kerdtty vuonna 1991 ja 1940-syntyneen kohortin aineisto (n = 974) vastaavasti vuonna 2011.
Tutkimuksessa tarkastellaan kdytosséd olevien ladkkeiden lukumairin kehitystd ja muutoksia
tiettyjen lddkeaineryhmien kdaytossd. Tutkittuja lddkeaineryhmid olivat beetasalpaajat,
nitrovalmisteet, kalsiumsalpaajat, ATR-salpaajat/ACE-estdjit, dipyridamoli, ASA, diureetit,

digoksiini ja muut verenpainelddkkeet.

1.2 Ikdantymiseen liittyvét fysiologiset muutokset

Laidkkeiden kidyttdytyminen elimistdossd voidaan jakaa farmakokinetiikkaan ja
farmakodynamiikkaan. Farmakokinetiikka késittelee lddkeaineen vaiheita elimistOssa.
Farmakokinetiikan osa-alueita ovat ldékeaineen imeytyminen, jakautuminen, aineenvaihdunta
ja eritys. Farmakodynamiikka eli lddkkeenvaikutusoppi kisittelee lddkeaineen vaikutuksia
elimistdssd. Farmakodynamiikan tarkkoja mekanismeja ja syitd yksilojenvélisiin eroihin

tunnetaan farmakokinetiikkaa huonommin. (8.)

Ikdéntymiseen liittyy merkittdvid fysiologisia muutoksia kehossa (9). Kudoksissa
vesipitoisuus vihenee ja suhteellinen rasvapitoisuus taas lisddntyy. Normaaliin ikddntymiseen
liittyy my0s elinten suorituskyvyn heikkenemistd, mikd heijastuu muutoksina lddkkeiden
farmakokinetiikassa ja -dynamiikassa elimistdssd. (3.) Vanhuksilla kehon
sddtelyjarjestelmédmekanismien kapasiteetti laskee, mikd lisdd altistumista lddkeaineiden

haittavaikutuksille (7).

Léadkeaineiden imeytyminen ruoansulatuskanavasta voi olla idkkéilld, erityisesti
vuodepotilailla, hidastunutta vaimentuneen peristaltiikan vuoksi. Suoliston imeyttdvé pinta-
ala ja verenkierto vdhenevit, mikd hidastaa ladkkeiden imeytymistd. Hypoklorhydria eli
mahalaukun vidhdhappoisuus hidastaa happamien lddkeaineiden ja nopeuttaa eméksisten

ladkeaineiden imeytymisti. (3.)

Vanhuksilla, erityisesti sairailla, verenkierron albumiinipitoisuus on madaltunut
ikddntymiseen liittyvien fysiologisten muutosten vuoksi. Useat lddkeaineet, mm. fenytoiini ja

varfariini, sitoutuvat albumiiniin, joten hypoalbuminemisessa tilassa albumiiniin



voimakkaasti sitoutuvien lddkeaineiden vapaan aktiivisen muodon maird veressd on oletettua
suurempi. Muutokset vaikeuttavat lddkeaineiden pitoisuuksien maddritystd ja voivat myos

aiheuttaa muutoksia lddkkeiden vaikutusprofiileissa. (3.)

Ikddntyessd kehon koostumuksessa tapahtuu farmakokinetiikan kannalta merkittdvia
muutoksia. Kehon suhteellinen rasvapitoisuus lisddntyy suhteellisen vesipitoisuuden
vihentyessd. Talloin rasvaliukoisten lddkeaineiden, mm. lidokaiinin ja diatsepaamin,

jakaantumistilavuus suurenee, mikd pidentdd ladkeaineen puoliintumisaikaa. (3.)

Maksan ja munuaisten kautta tapahtuu valtaosa lddkeaineiden metaboliasta ja erittymisesté.
Elinten ikddntymiseen liittyvien fysiologisten muutosten vaikutus lddkeaineiden
farmakokinetiikkaan ja -dynamiikkaan on lddkeainekohtaista. Maksan kautta tapahtuva
hepaattinen l4dkeainemetabolia on vanhuksilla hidastunut 10-50 % nuoriin aikuisiin
verrattuna. Maksan heikentynyt toimintakyky heijastuu ensikierron metabolian hidastumisena
ja heikentyneend konjugoitumiskykynyéd. Lidkeaineen konjugointi mahdollistaa erityksen
sappeen tai virtsaan, joten konjugoitumiskyvyn heikentyminen hidastaa lddkeaineen
erittymistd elimistdstd. Munuaisten toimintakyky laskee ikddntymisen myo6téd arviolta 1 %:n
vuodessa 30 ikdvuoden jdlkeen, mikd edelleen johtaa lddkeaineiden hidastuneeseen

erittymiseen. (3).

Steady-state-taso tarkoittaa farmakodynamiikassa pistettd, jossa lddkeaineen saanti- ja
eliminaationopeus ovat yhtd suuret. Télloin lddkeaineen konsentraatio pysyy vakaana.
Ladkkeen puoliintumisaika tarkoittaa aikaa, jossa lddkaeineen miédrd elimistossd vdhenee
puoleen aineenvaihdunnan ja erittymisen vuoksi. Aiemmissa kappaleissa kuvailtujen
muutosten vuoksi lddkeaineiden puoliintumisajat ovat vanhuksilla yleensd normaalia
pidemmait, minkd vuoksi steady-state-taso saavutetaan mydhemmin kuin nuorilla potilailla.
Steady-state-pitoisuus saavutetaan yleensd noin 3-5 puoliintumisajan jdlkeen, miké tarkoittaa
esimerkiksi diatsepaamin kohdalla vanhuksilla useita viikkoja. Puoliintumisajan
pidentyminen voi aiheuttaa lddkeaineen kertymistd, jolloin lddkeaineen haittavaikutukset
voivat ilmetd odottamattoman myo6hddn ja toisaalta jatkua jonkin aikaa lddkeaineen

tauottamisen jilkeen. (3.)

Ikddntymisen myotd myos lddkeaineiden vaikutusmekanismeissa tapahtuu muutoksia, minka

vuoksi sama lddkeainekonsentraatio vaikuttaa idkkadlld eri tavoin nuorempiin potilaisiin



verrattuna. Vaste-eroa selittivit muun muassa muuntunut reseptorisensitiivisyys ja latenttien
sairauksien aiheuttamat muutokset ladkeaineiden farmakodynamiikassa. Muutosten suunta ja
suuruus on lddkeryhmikohtaista. Esimerkiksi bentsodiatsepiinit ja opioidit vaikuttavat
vanhuksilla nuorempia potilaita voimakkaammin, kun taas beetasalpaajien verenpainetta

alentava vaikutus on vanhuksilla heikompi. (3.)

2 POLYFARMASIA

2.1 Polyfarmasian idkkaille aiheuttamat riskit

Idkkdiden lddkehoidon tavoitteena on lisdtd toimintakykyisten elinvuosien maardé, yllapitaa
tai parantaa toimintakykyd ja/tai lievittdd oireita. Asianmukaisessa lddkehoidossa hoidosta
saatava hyoty on suurempi kuin mahdolliset haitat (7). Pelkkd korkea ikd ei ole este
aktiiviselle hoidolle. Idkkait potilaat ovat heterogeeninen ryhmé, joiden hoidon tavoitteet
tulee idn sijaan suhteuttaa toimintakykyyn. 80-vuotiaillekin aloitettu verenpainetaudin
ladkitys ja systolisen verenpainetason lasku alle arvon 150 mmHg vidhentid syddmen

vajaatoimintaa ja kokonaiskuolleisuutta. (10.)

Luvussa 1.2 kuvatut ikddntymiseen liittyvdt muutokset ja monilédékitys tekevét vanhuksista
muita alttiimpia lddkkeiden haitta- ja yhteisvaikutuksille. (7.) Haittavaikutusten riski korreloi
kdytossd olevien lddkkeiden lukumiddrdn kanssa (3). Kuopio 75+ -tutkimuksessa
polyfarmasialle altistavia riskitekijoitd olivat korkea ikd, naissukupuoli, laitoshoito ja
monisairastavuus eli multimorbiditeetti (6). Multimorbiditeetin lisdksi tietyt krooniset
sairaudet, kuten diabetes, verenpainetauti, sepelvaltimotauti, syddmen vajaatoiminta,
keuhkoahtaumatauti ja krooninen munuaisten vajaatoiminta, ovat itsendisid polyfarmasian

riskitekijoitd (11).

Polyfarmasialla on todettu yhteys vanhusten lisddntyneisiin péivystyskdynteihin,
sairaalajaksoihin ja kuolemiin (12). Pitkddn jatkunut polyfarmasia on itsendinen riskitekija
vanhusten heikentyneelle kognitiiviselle, fyysiselle ja emotionaaliselle kapasiteetille (13).
Polyfarmasia myds heikentdd suoliston mikrobiflooran biodiversiteettid, milld voi olla

vaikutuksia muun muassa potilaan kognitioon, kivun aistimukseen ja psyykeen (14, 15).



Kaatumiset ovat idkkddmmilla potilailla merkittdvd ongelma. Arviolta puolet yli 65-vuotiaista
potilaista kaatuu vuosittain, mikd aiheuttaa merkittivid kustannuksia yksilolle ja
terveydenhuollolle. Polyfarmasian on todettu lisddvan kaatumisriskié. (14, 16). Geriatrisissa
avohoidon potilaissa kaatumisriski nousi 14 9% yhden kokonaisldédkitykseen lisdtyn
saannollisesti kaytettdvin lddkkeen mydtd. Erityisen suuren riskin lddkeaineryhmiin (fall-
risk-increasing-drugs, FRIDD) kuuluvat muun muassa piddasiassa keskushermostoon
vaikuttavat ladkkeet, tulehduskipulddkkeet, Alzheimerin taudin lddkkeet, kalsiuminestijat,

diureetit, beetasalpaajat, digoksiini ja hypoglykemialle altistavat ladkkeet. (17).

Useiden lddkkeiden samanaikaisen kdyton tiedetddn lisddvin riskid 1ddkkeiden haitta- ja
yhteisvaikutuksille. Monildédkityn potilaan uusien oireiden taustalla saattaakin tautiperdisen
syyn sijaan olla lddkkeiden aiheuttama haittavaikutus. Pahimmillaan haittavaikutusperiisten
oireiden hoitaminen ladkkeilld voi johtaa lddkitsemiskaskadiin (engl. prescribing cascade),
jolloin uuden ladkkeen sivuvaikutuksena ilmenevéén oireeseen aloitetaan uusi ladke, joka voi
kokonaislddkitykseen lisdttynd aiheuttaa taas uusia oireita. Tilanne voi johtaa

haittavaikutusten noidankehéén, jonka purkaminen on hidasta ja vaivalloista. (18).



Jalkakipu
Tulehduskipuladke

Protonipumpun
o
Nesteenpoistoladke Hypomagnesemia
Ortostaattinen

[ Lis&antynyt kaatuilutaipumus

Esimerkki ladkitsemiskaskadista. Jalkakipuun maaratty tulehduskipuldike aloitti

ladkitsemiskaskadin, jonka lopuksi potilaalle on aloitettu alkutilanteeseen nahden kolme uutta

ladketta. Ladkitsemiskaskadin mydta potilas saa 5 uutta oiretta ja riski kaatumiseen nousee.
Kuva 1. Ladkitsemiskaskadi. Ylld oleva esimerkki lddkitsemiskaskadista on mukailtu
alkuperdistutkimuksesta Classic Challenges and Emerging Approaches to Medication
Therapy in Older Adults (Alagiakrishnan, Mah and Padwal, 2018).

2.2 Keinoja polyfarmasian vihentdmiseen

Luvuissa 1 ja 2 on kuvattu, miten lddkkeiden kiyttd ja polyfarmasia on yleistynyt viime
vuosikymmenten aikana erityisesti idkkdammassd ikdryhmdissd. Ildkkddmmilldi myos
sairastavuus ja alttius lddkkeiden haitta- ja yhteisvaikutuksille on muuta véestéd korkeampi.
Iikkdiden lddkehoidon mahdollisten haittojen ja riskien arviointiin on kehitetty erilaisia
suosituksia, joiden avulla 144kdri tai muu hoitovastuussa oleva henkild voi arvioida

ladkityksen hydty-haittasuhdetta.



Tunnetuin tdllaisista suosituksista on alun perin vuonna 1991 luodut Beers-kriteerit (Beers
Criteria, Beers List), jota on sittemmin pdivitetty useita kertoja. Asiantuntijapaneeli loi
kriteerit Delfoi-menetelmilld yhdistelemélld tutkimusndyttod ja asiantuntijalausuntoja.
Kriteerit on tarkoitettu terveydenalan ammattilaisille ohjenuoriksi, joita hyddyntdmalld voi
purkaa idkkdiden mahdollisesti turhia tai haitallisia lddkityksid, pienentdd polyfarmasian

riskid ja valttad lddkkeiden haitallisia yhteis- tai sivuvaikutuksia. (19).

Nykyisessd muodossaan Beersin kriteerit siséltdvdat listan vanhuksille mahdollisesti
sopimattomista ladkkeistd (Potentially Inappropriate Medication, PIM), lddkkeiden vélisistad
interaktioista ja lddkkeistd, joiden kéyttdd tai annostusta tulisi suhteuttaa potilaan
munuaistoimintaan. Beersin kriteerejd voi soveltaa kaikkiin vanhuksiin lukuun ottamatta
vanhuksia, jotka ovat saatto- tai palliatiivisessa hoidossa. PIM-lddkkeiden kdyton on todettu
olevan yhteydessd huonomman terveydentilan, sekavuuden, kaatuilun ja lisdéntyneen

kuolleisuuden kanssa. (20).

Suomessa ladkehoidon kehittdmiskeskus ROHDOn vuonna 2010 luoma ja lddkealan
turvallisuus- ja kehittdmiskeskus FIMEAn yllapitimé Ladke75+-tietokanta sisdltdd tietoa yli
500 ladkeaineen tai lddkeaineyhdistelmien kéytdstd vanhuksilla. Tyoryhmid kerési
reseptikeskuksesta tietoa ladkkeistd, joista véhintddn 500 idkdstd potilasta oli saanut
korvauksia vuoden aikana. Liddkeaineiden sopivuutta vanhuksille arvioitiin useiden eri
suositusten, oppikirjojen ja tietokantojen avulla. Apuna kiytettiin muun muassa Beersin
kriteeristod ja Terveysportista 10ytyvdd RenBase-jirjestelmdd, joka sisdltdd

ladkeainekohtaiset suositukset munuaisten vajaatoiminnan eri asteilla. (21).

Ladke75+-tietokannassa jokaisesta tietokannan lddkeaineesta on annettu A-D-luokan suositus
kéytostd vanhuksella. A-luokan lddkeaineet sopivat idkkdille nuorempien potilaiden tapaan,
eikd ikddntymiseen liittyvdt muutokset oletettavasti aiheuta merkittdvida muutoksia ladkkeen
vaikutusprofiilissa. D-luokan lddkeaineiden kaytt6d on véltettdvd idkkailld, koska
ikddntymismuutosten vuoksi riski haitalliseen tai vaaralliseen sivuvaikutukseen on
merkittdvisti suurentunut. Lidkeaineiden tietolaatikkoihin on siséllytetty lyhyt perustelu,

miksi lddkeaine ei sovi vanhukselle ja kédyttod tulisi valttda tai annosta muuttaa.

Idkkdiden laédkitysten jdrjestelmillinen arviointi on tdrkedd. Téllin voidaan tunnistaa ne

ladkitykset, jotka ovat potilaalle mahdollisesti haitallisia tai joista saatava oletettu hydty on



pienempi kuin odotettavissa olevat haitat. Tallaisten lddkitysten purkaminen on keino
vihentdd polyfarmasiasta aiheutuvia riskejd. Ladkityksen purkamisen tulee aina olla tarkasti
valvottua. Mahdollisesti haitallisten ldédkitysten tunnistamisessa voi hyoddyntdd Beersin

kriteeriston tai Ladke75+-kaltaisia suosituksia. (22).

2.3 Aliladkitys

Polyfarmasian ja idkkaéille sopimattomien ladkkeiden kdyton liséksi alilddkitys on merkittava
ongelma idkkdiden lddkehoidossa (23). Muun muassa eteisvdrinidn ja masennuksen hoidossa
kiytettdvia ladkkeitd madritddn usein liian pienelld annoksella idkkéille. My0s rokotteita
kiytetddn idkkadilld tutkimusndyttoon ndhden liilan vdhédn. (8.) Aliladkitys mééritellddn
ladkitysindikaatiot ja potilaskohtaiset muuttujat huomioiden vajavaiseksi tai puutteelliseksi

ladkitykseksi (24).

Tyypillisid liian niukasti kdytettyjd lddkeaineryhmid ovat kolesterolildikkeet, rautaldikkeet,
suun kautta otettavat diabeteslddkkeet, keuhkoputkia avaavat lddkkeet, kipulddkkeet,
kaliumlisdt ja laksatiivit. Alilddkityksen tunnistaminen vaatii perehtymistd potilaan

sairaushistoriaan, pitkdaikaissairauksiin ja ajankohtaiseen lddkelistaan. (25.)

Alilddkityksen vaikutuksista idkkdiden potilaiden terveydentilaan on vield niukasti
tutkimuksia. Alihoidettuna verenpainetaudin tai masennuksen kaltaiset tilat todenndkdisesti
kuitenkin heikentdvit eldménlaatua ja lisddvdt kuolleisuutta. Vuonna 1981 julkaistussa
tutkimuksessa todettiin idkkdiden ladkityksiin liittyvistd sairaalakdynneistd 19 % liittyvéin
puutteelliseen tai vajavaiseen lddkitykseen (26). Sydéaninfarktin sairastaneilla 1dkk&illa

beetasalpaajien vajavaisen kdyton on todettu lisdédvén kuolleisuutta (10).

3 TUTKIMUSTULOKSET

3.1 Tutkimusmenetelmat

Hyo6dynnédn tutkimuksessani vuonna 1990 alkaneen Turun Vanhustutkimuksen (TUVA)

vuosina 1991 ja 2011 kerdttyjd aineistoja. TUVA-tutkimuksen tarkoituksena on ollut

kartoittaa hyvddn vanhuuteen assosioitavia tekijoitd. Kaisittelen tutkimuksessani kahta



TUVA-tutkimukseen kuuluvaa kohorttia: vuonna 1991 kerdttyd TUV A-aineistoa (n=1033)
sekd vuonna 2011 kerdttyd UTUVA-aineistoa (n=974). Aineistoissa késitellddn

tutkimushetkelld 70-vuotiaita turkulaisia kotona asuvia vanhuksia.

Tutkimukseni tavoitteena on vertailla kokonaislddkemaidrien sekd valikoitujen
ladkeaineryhmien kéyton kehitysté idkkéillda TUVA- ja UTUVA-aineistojen valilld. TUVA-
aineistoon on sisdllytetty vain kdytossd olleiden lddkkeiden kauppanimet ilman tietoa
annostuksesta, kdyton sddnndllisyydestd tai kdyttdaiheesta. UTUVA-aineisto sisdltdd
ladkeaineen nimen lisdksi myds edelld mainitut lisdtiedot. Aineistojen yhdenvertaistamisen

vuoksi ei nditd lisdtietoja sisdllytetd tutkimukseen.

Kévin manuaalisesti ldpi molempien aineistojen potilaiden lddkelistat ja taulukoin seki
kokonaislddkemadrat ettd valikoitujen lddkeaineryhmien kdyton. Edelld mainittuja
ladkeaineryhmid ovat beetasalpaajat, nitrovalmisteet, kalsiumsalpaajat, AT-reseptorin
salpaajat/ACE-estdjit, dipyridamoli, ASA, diureetit, digoksiini ja muut verenpainetaudin
ladkkeet, kuten pratsosiini, dihydrasalatsiini ja klonidiini. Muodostin tutkituista
ladkeaineryhmistéd taulukot, joka siséltdvét erilaiset 2—4 lddkeaineen kombinaatiot kyseisistd

ladkeaineista.

3.2 Tutkimustulokset

Tutkimuksen tuloksista kdy ilmi lddkeainemédrien lisddntyneen 20 vuoden aikana.
Taulukosta 1 voidaan havaita tutkittavina olleiden 70-vuotiaidein kéyttineen keskiméddrin
enemman ladkkeitd vuonna 2011 kuin vuonna 1991. UTUVA-aineistossa tutkittavat kéyttivét
keskiméérin 4,7 14dékettd ja TUV A-aineistossa 2,2 ladkettd. Yli yhdeksdn ladkkeen kayttdjia ei
ollut TUV A-aineistossa lainkaan, kun UTUV A-aineistossa heiti oli 88.

Taulukko 1. Potilaiden kdyttiamien lddkitysten lukumdidrdit.

Ladkkeiden lukumaara
Vuonna 1991 331 157 154 121 96 58 46 53 12 5 - - - -

Vuonna 2011 104 95 109 115 120 106 89 55 48 45 24 25 36 3




Taulukossa 2 on ilmoitettu tutkittujen lddkeaineryhmien kaytté 100 potilasta kohti. Selkeésti

eniten yleistyivit ATR-salpaajat/ACE-estijit, joiden kidytto lisddntyi 23 %. ASA:n kayttd

lisdéntyi 10 % ja beetasalpaajien 5,6 %. Erilaisten nitrovalmisteiden kéytté viheni 7,8 %.

Taulukossa 3 on tutkittujen lddkeaineryhmien lisdksi ilmoitettu prosentuaalisesti muiden

ladkeaineryhmien, mm. diabetes- ja kolesterolilddkkeiden, kdyttd eri kohorteissa. Taulukosta

voidaan todeta ennustetta parantavien lddkitysten yleistyneen merkittdvésti: kolesterolia

alentavan ladkityksen kiayttd lisddntyi 35 %, verenpainetta alentava lddkitys 37 %,

verensokeria alentava ladkitys 100 % ja valtimotukoksia ehkiiseva ladkitys 208 %.

Taulukko 2. Tutkittujen lddkeaineryhmien kdytto 100 potilasta kohden.

Ladkeaine TUVA (kayttajia/100)
Beetasalpaaja 17,4
Nitro 9,61
Ca-salpaaja 6,31
ATRb/ACEi 1,55
ASA 11,2
Diureetti 14,9
Digoksiini 5,92
Muut RR-ladkkeet 1,26

Taulukko 3. Tutkittavien kdyttamdit ldcdkkeet.

Laakitys, n (%)
Kayttaa laakkeita
Kolesterolia alentavat laakkeet
Verenpainetaudin lddkkeet
ACE-estaja/ATR-salpaaja
Verensokeria alentavat lddkkeet
Valtimotukosten ehkaisyladkkeet
Tulehduskipulaakkeet

UTUVA (kdyttijia/100)

TUVA

706 (68)
10 (1)
420 (41)
35 (3)
69 (7)
184 (12)
116 (11)

23,0
1,86
9,48
24,7
21,2
14,1
1,34
0,10

UTUVA

886 (92)
329 (36)
534 (56)
347 (36)
131 (14)
358 (37)
118 (12)

Muutos %
+5,6
-7,8
+3,2
+23
+10
-0,80
-4,6
-1,2

P-arvo

Muutos (%) P-arvo

+35
+35
+37
+11
+100
+208
+9,1

< 0,001
< 0,001
<0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,49

Kuvaajassa 2 on esitetty kdytettyjen lddkeaineméérien prosentuaalinen osuus koko kohortista.

UTUVA-aineistossa on viiden tai useamman ladkkeen kayttdjid 40 %, kun TUV A-aineistossa

heitd on 17 %.



Osuus kohortista %

100 4

75

25

f Kéaytossa olevien ladkkeiden prosentuaalinen osuus

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10+

Kuva 2. Lddkkeiden mddrd ja lddkkeiden kiyttdjien prosentuaalinen osuus

Taulukossa 4 on esitetty tutkittavien henkildiden taustatiedot vuosina 1991 ja 2011.
Eldméntapoihin liittyvistd tottumuksista alkoholinkdyton ja tupakoinnin voidaan todeta
lisdéntyneen vuodesta 1991 vuoteen 2011: véhintdén yhden alkoholiannoksen viikossa kéytto
lisddntyi 150 % ja tutkimushetkelld tupakoivien méédrd 9,1 %. Terveydentilassa nidhtiin
kuitenkin yleisesti paranemista sekd subjektiivisesti ettd objektiivisesti mitattuna.

Itse arvioituna oman terveydentilansa koki hyviksi tai erinomaiseksi 19 % enemmén
UTUVA-aineistossa kuin TUVA-aineistossa. Keskimédrdinen painoindeksi nousi lievésti 4,5

%.

Kognitiivista suoriutumista mittaavan MMSE:n (mini-mental state examination) tulokset
nousivat keskimiirin 3,7 %. Systolinen verenpaine laski keskimdirin 6,5 % ja diastolinen 1,1
%. Huomionarvoista on myds, ettd UTUV A-aineistossa mitattiin alle 150 mmHg systolisia
paineita 78 % enemmén ja alle 90 mmHg diastolisia paineita 32 % enemméin kuin TUVA-
aineistossa. Rasva-arvoissa ndhtiin myds merkittdvdd paranemista: kokonaiskolesteroli laski
15 % ja LDL-kolesteroli 27 %, HDL-kolesteroli nousi 21 % ja triglyseridit laskivat 7 %.

Verensokeri nousi keskiméarin 18 %.

Laakkeiden
lukumaara



Taulukko 4. Tutkittujen henkiléiden taustatiedot.

Vaestotilastot Tutkittavia, n

Naisia, n (%)
Tupakointi, n (%)

Ei koskaan n

Lopettanut

Polttaa edelleen
Alkoholin kaytto, n (%)

Ei lainkaan

< 1 annos viikossa

> 1 annosta viikossa
Terveydentila Itse arvioituna hyva tai

erinomainen (%)

BMI, kg/m? (+ SD)

MMSE (+ SD)

Verenpaine, mmHG (+ SD)

Systolinen
Diastolinen
Systolinen < 140 (%)
Systolinen < 150 (%)
Diastolinen < 90 (%)
Rasva-arvot, mmol/I (+ SD)
Kokonaiskolesteroli
HDL-kolesteroli
LDL-kolesteroli
Triglyseridit
Verensokeri, mmol/| (+ SD)

TUVA

1032
665 (64)

583 (57)
324 (32)
116 (11)

391 (38)
505 (50)
121 (12)
747 (74)

26.5 (4.0)

27 (2.5)

155 (21)
85 (10)
18
34
57

6.1(1.2)
1.4 (0.4)
4.1(1.0)
1.4 (0.8)
5.1(1.2)

UTUVA

956
570 (59)

529 (56)
309 (32)
113 (12)

163 (17)
504 (53)
286 (30)
841 (88)

27.7 (4.7)

28 (2.0)

145 (16)
84 (9)
32
67
75

5.2 (1.0)
1.7 (0.5)
3.0(0.9)
1.3 ((0.6)
6.0 (0.9)

Muutos (%)
-7,3
-7,8

-1,7
0
+9,1

+6
+150
+19

+4,5
+3,7

-6,5
-1,1
+78
+97
+32

P-arvo

0,03
0,82

< 0,001

<0,001
< 0,001

< 0,001

0,006
< 0,001
<0,001
< 0,001

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

Taulukossa 5 on kuvattu tutkittavien munuaisten toimintakykyd glomerulusten

laskennallisella suodatusnopeudella (eGFR) ja fyysistd suorituskykyd syddmen

vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kaytettdvdlla NYHA-luokituksella (New York Heart

Association Classification). Taulukossa esitetddn myods tutkittavilla todettujen tiettyjen

sairauksien esiintyvyydet. Diabeteksen ja verenpainetaudin esiintyvyyden kasvu selittyy osin

alentuneilla hoitoindikaatioilla. UTUVA-aineistossa on TUVA-aineistoon verrattuna

alemmat rajat diabeteksen ja verenpainetaudin hoitojen aloittamiselle.

Tutkittavien munuaisten toimintakyky on vuonna 2011 keskimé&érin parempi kuin vuonna

1991: yli 90 ml/min GFR-arvoja on 18 prosenttiyksikkdd enemmidn UTUVA-aineistossa.
Kohtalaista (GFR = 30-59) ja vaikeaa (GFR = 15-29) munuaisten vajaatoimintaa on TUVA-

aineistossa merkittdvasti enemman.



Myos tutkittavien NYHA-luokituksella mitattu fyysinen suorituskyky parani ikdkohorttien:

vain védhin oireilevaa NYHA O -luokkaa oli 45 % enemmdn UTUVA-aineistossa ja

voimakkaammin oireilevaa NYHA 2—4 -luokkaa selkedsti enemmén TUV A-aineistossa.

Kyselyyn siséllytetyistd todetuista sairauksista ainoastaan verenpainetaudin (+47 %) ja

diabeteksen (+7,1 %) esiintyvyys kasvoi. Eniten laski kroonisen syddmen vajaatoiminnan (-

82 %), ASO-taudin (-78 %), sepelvaltimotaudin (-56 %) ja dyslipidemioiden (-48 %)

esiintyvyys.

Taulukko 5. Tutkittavien munuaisten toimintakyky, syddmen vajaatoiminnan vaikeusasteet ja

todetut sairaudet. Taulukko on mukailtu késikirjoituksesta ~Prevalence of chronic kidney

disease and risk factors — A comparison of two 70-year-old birth cohorts” (Wuorela ym.

2019)

TUVA

Munuaisten toimintakyky, eGFR, ml/min/1,73 m? (%), n (%)

eGFR > 90
eGFR 60-89
eGFR 45-59
eGFR 30-44
eGFR 15-29
eGFR < 15
Kardiorespiratorinen kunto, n (%)

NYHA 0
NYHA 1
NYHA 2
NYHA 3
NYHA 4

Todetut sairaudet
Sepelvaltimotauti
Sairastettu sydaninfarkti
Krooninen syddmen vajaatoiminta
Sairastettu aivoinfarkti/TIA
ASO-tauti
Diabetes
Verenpainetauti
Dyslipidemia (LDL > 3,0)

3.3 Pohdinta

1 (0)

446 (47)

418 (44)
78 (8)
11(1)
1 (0)

553 (53)
173 (17)
221 (22)
55 (6)
18 (2)

257 (25)
103 (10)
215 (22)
94 (10)
93 (9)
140 (14)
345 (34)
794 (86)

UTUVA Muutos (%)

116 (18)
663 (72) +53
80 (9) -80
13 (1) -88
1(0)
1(0)

715 (77) +45
86 (9) -47
107 (12) -45
15 (2) -67
2(0)

104 (11) -56
56 (6) -40
40 (4) -82
86 (9) -10
18 (2) -78

146 (15) +7,1

497 (50 ) +47

413 (45) -48

P-arvo

< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,7
< 0,001
0,3
<0.001
<0.001

Edella esitettyjen tulosten valossa pelkéstadn ladkkeiden médrdan perustuvan polyfarmasian

voidaan todeta yleistyneen vuodesta 1991 vuoteen 2011. Vuonna 2011 tutkittujen kdyttamien

ladkkeiden keskiarvo on 114 % suurempi kuin vuonna 1991 (2.2-4.7). Vuonna 1991



vahintddn viittd ladkettd kaytti 16,9 % tutkimuskohortista ja vuonna 2011 vastaava luku on

39,5 %. Tamén maéritelmén mukainen polyfarmasia lisddntyi 134 %.

Tutkituista lddkeaineryhmistd eniten yleistyi ATR-salpaajien/ACE-estdjien kaytto. UTUVA-
aineistossa ATR-salpaajia/ACE-estdjid oli 23 % enemmadn. Tétd ilmiotd selittdd se, ettd
kyseiset ladkeaineryhmadt lanseerattiin markkinoille 90-luvulla, jonka jilkeen niiden kéyttd on

vakiintunut verenpainetaudin hoidossa kaikissa iké- ja potilasryhmissa.

Toiseksi eniten yleistyi ASA:n (asetyylisalisyylihappo) kédytt6. UTUVA-aineistossa ASA:a
kéytettiin 10 % enemmén. ASA:a saa edelleen ilman reseptid, mikd voi osaltaan selittda
kdyton yleisyyttd. Vuonna 2008 julkaistussa meta-analyysissa pieniannoksisen (50-325)
ASA:n todettiin vdhentdvdn vakaata sepelvaltimotautia sairastavien potilaiden
paétetapahtumia (sydéninfarkti, aivohalvaus, sydédn- ja verisuoniperdiset kuolemat)

merkittavisti (23).

Kolesterolia alentavien lddkitysten, pddasiassa statiinien, kéyttd yleistyi merkittavisti
ikdkohorttien vililld. Vuonna 1991 kolesterolia alentavaa ladkitystd kdytti 1 % tutkittavista,

kun vuonna 2011 vastaava luku oli 36 %. Statiinien kéytto lisdantyi titen 35 %.

Vertailtavista lddkeaineryhmisté eniten vihentyi erilaisten nitrovalmisteiden kaytto. UTUVA-
aineistossa nitrovalmisteita ilmoitti kayttdvinsd 4,6 % vdhemmin potilaita kuin TUVA-
aineistossa. Ilmiotd voi selittdd sepelvaltimotaudin esiintyvyyden lasku ja tehostuneet
hoitosuositukset, jotka ovat laskeneet tarvittaessa kéytettdvin oireenmukaisen ladkityksen

tarvetta.

Kun huomioidaan potilaiden tausta- ja sairastavuustiedot, voidaan kuitenkin todeta
tutkittavien voinnin parantuneen lisdéntyneistd 1ddkemadristd huolimatta. Vuosien saatossa
sairauksien hoito on tehostunut ja oireenmukaisten lddkitysten kdyttdé vihentynyt ennustetta
parantavien lddkitysten maddrdn lisddntyessd. Statiinien lisddntynyt kayttd on mité
todenndkoisimmin alentanut merkittdviasti 2011 tutkittujen dyslipidemioiden madérad. Muun
muassa verenpainetaudin hoitosuosituksissa on siirrytty monoterapiasta eli yksilddkehoidosta
yhdistelmilddkehoitoon, jolloin hoitoa tehostettaessa yksittdisen lddkkeen annoksen
lisidmisen sijaan ladkitykseen lisdtddn uusi, vaikutustavaltaan erilainen lddke pienelld

aloitusannoksella.



Tutkimuksen heikkoutena voidaan pitdd puutteellista tietoa ldédkitysten tarkemmasta
toteutuksesta. TUVA-aineistosta ei kdy ilmi, onko kyseessd potilaan sdénnollisesti vai
tarvittaessa kayttdimd ladke tai lddkityksen indikaatiota. Tdm& hankaloittaa ladkityksen
asianmukaisuuden arvioimista. Koska kyseessd on vertaileva tutkimus, jouduttiin

vertailuasetelma luomaan niukimman tietokannan mukaan.
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