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Idkkéiden lddkehoito on monimutkaista. Tdma johtuu suurelta osin ikddntymiseen liittyvisté
fysiologisista muutoksista, monista eri sairauksista sekd useasta paillekkéisestd ldakkeesta.
Naistd muutoksista johtuen ikddntyneet ovat suuremmassa vaarassa potentiaalisesti
epasuotuisille 1ddkemadrayksille ja titd kautta 1ddkkeiden yhteis- ja haittavaikutuksille. Téstd
seuraa lisdéntyvid sairastavuutta, sairaalaan joutumisia, turhia kustannuksia ja jopa
kuolleisuutta.

Tassé tutkimuksessa tarkasteltiin yhdessd suomalaisessa kaupungissa terveyskeskuksessa
tiettynd ajankohtana asioineita yli 65-vuotiaita potilaita ja katsottiin kuinka paljon he kéyttivét
potentiaalisesti epdsuotuisia lddkkeitd. Yhteensd aineistossa yli 65-vuotiaita oli 2 391, heiddn
keski-ikd oli 75,1 vuotta ja heilld oli kdytdssd keskiméérin 5,3 14dkettd. Ndiden potilaiden
ladkelistat ajettiin Terveysportin SFINX-PHARAO -tietokannan 14pi. Huomasimme, ettd
potilaista 584:1la (24,4 %:1la) oli véhintdédn yksi C- tai D-luokan interaktio. Lisdksi 1 407:114 (59
%:1la) potilaista oli joko C- tai D-luokan haittavaikutusriski.

Tédmin tutkimuksen perusteella suomalaisilla yli 65-vuotiailla on kohtalaisen paljon
potentiaalisesti epdsuotuisia ladkkeitd. [dkkailld valtettavistd ladkeryhmistd tassékin
tutkimuksessa nousivat eniten esille useiden psyykenlddkkeiden ja useiden keskushermoston
kautta vaikuttavien muidenkin ldfkkeiden samanaikainen kaytto seki tulehduskipulidikkeiden ja
antikolinergien kaytto.

Tutkimuksessa kéytetyt tietokannat ovat hyddyllisid apuvalineité ladkitysongelmien
selvittimisesséd. Niiden avulla ei voida kuitenkaan kliinisesti arvioida onko ladkitys tdysin
sopimaton. Idkkdiden 1dékehoidon kokonaisarvioinnissa tulisi miettié kokonaisuutta. Onko
ladkkeet madritty diagnostisten kriteerien perusteella. Oireiden perusteella méérittyjen
ladkkeiden osalta tulisi pohtia oireiden syiti, ladkityksen tarpeellisuutta, tehoa ja haittoja.
Lisdksi tulisi pohtia onko todettujen sairauksien hoidot suositusten mukaiset ja ovatko niiden
ladkehoidot nimenomaan idkkédlle tarpeellisia tai riittdvid. Turhia ladkehoitoja tulisi karsia,
mutta hyodyllisid lddkkeitd ei pidé vélttaa.
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Johdanto

Tamaén tutkimuksen tarkoituksena on selvittdd satunnaisotannan avulla, kuinka hyvin Suomessa
on otettu huomioon yli 65-vuotiaiden potilaiden mahdolliset 1dékeaineinteraktiot seka

mahdollinen lddkkeen haittavaikutusriski ladkityksid méaérattdessa.
Taustaa

Viestohistoriallisista syistd vanhojen ikdryhmien kasvu on Suomessa ldhivuosikymmenind
poikkeuksellisen nopeaa. Tamén lisdksi kuolleisuus Suomessa on alentunut jo pitkdan eika
elinajanodotteen kasvu ndytd hidastumisen merkkejd. Vuonna 2010 yli 65-vuotiaiden maira
Suomessa oli 943 985 (17,6 % koko viestostd), kun 2020 mééridn arvioidaan olevan 1 290 143
(22,9 %) ja 2030 jo 1 525 155 (26,1 %) [1], [2]. Vanhuksilla on paljon pitkdaikaissairauksia ja
tastd johtuen kdytossd useita ladkkeitd. Liséksi diagnostiikan ja lddkehoidon parantuessa yhé
useammat vanhuksilla esiintyvit sairaudet ovat tulleet ladkehoidon piiriin, kuten Alzheimerin
tauti, osteoporoosi ja eturauhasen litkakasvu. Lidkkeiden méarda lisdd myds uudet hoitolinjat.
Yhdistelméhoitoja, joissa yhtd sairautta pyritddn hoitamaan yhden lddkkeen sijasta kahdella tai
useammalla eri mekanismilla vaikuttavalla lddkkeelld, kdytetdan yleisesti mm. verenpaineen,
diabeteksen, kivun ja tromboembolisten sairauksien ehkéisyssé ja hoidossa [3]. Vuonna 2015 yli
65-vuotiaat saivatkin keskimédirin 20,8 reseptimiérdystd vuoden aikana [4]. Kuopiossa 2011
tehdyssa lakkailla valtettédvit lddkkeet -tutkimuksessa tutkimusvéestolld oli kaytossa

keskimadrin 7,7 ladkett, tutkimusvaeston keski-ika oli 82,6 vuotta [3].

Iin myo6ta tapahtuvat fysiologiset muutokset

Vanhuksilla kudosten suhteellinen rasvapitoisuus lisddntyy, vesipitoisuus vihenee ja
toiminnallisen kudoksen osuus vihenee. Siten rasvaliukoisten lddkeaineiden
jakaantumistilavuus ja puoliintumisaika elimistdssd suurenevat. Ndma muutokset johtavat
rasvaliukoisten lddkkeiden kertymiseen rasvakudokseen ja kertymisen seurauksena liadkkeiden
haittavaikutukset voivat ilmeta idkkailld yllattdivan my6hddn ja ne voivat kestad
poikkeuksellisen kauan. Sen sijaan vesiliukoisilla ladkeaineilla elimiston jakaantumistilavuus
vanhetessa pienenee aiheuttaen korkeamman plasmapitoisuuden ja mahdollisten

haittavaikutusten yleistymisen [5].

Munuaisten toiminta (glomerulaarinen suodatus ja tubulaarinen eritys) heikkenee iin myd6ta

merkittidvisti, 80-vuotiaalla on toiminnallisesti jéljelld vain puolet nuoren ihmisen munuaisen



toiminnasta. Talloin lddkeaineiden erittyminen munuaisten kautta heikentyy ja lddkeaineet
kumuloituvat helpommin elimistdon aiheuttaen yliannostusoireita. Lisdksi munuaistoksiset
ladkkeet aiheuttavat helpommin vaurioita. Erityisen paljon ongelmia tiedetdéin aiheutuvan mm.
verenohennuslidkkeiden, tiettyjen antibioottien ja kipulddkkeiden liian suurten annosten
kdytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla [6], [7]. Maksan massa pienenee,
sytokromientsyymien (CYP) miéra hieman vidhenee ja verenkierto sekd aineenvaihdunta
hidastuvat, mika hidastaa maksassa metaboloituvien lddkkeiden eliminaatiota.

Keskeisimmét farmakodynaamiset muutokset tapahtuvat reseptoreiden méaardssi, herkkyydessi
ja sitoutumismekanismeissa. Yleissddntond voidaan pitdd keskushermostoon vaikuttavien
ladkkeiden (esim. psykoosilddkkeet, rauhoittavat, antikolinergisesti vaikuttavat ladkkeet,
opioidit) tehon ja haittavaikutusten korostumista ikdéntymisen myo6td. Antikolinergisten
ladkkeiden haittavaikutukset korostuvat myos parasympaattisen hermoston toiminnan

heikkenemisen seurauksena [3], [8].

Moniliakitys

Monilla ikdéntyneilld on useampi krooninen sairaus, joiden lddikehoidoista he hydtyvit.
Kuitenkin ikdintyneet ovat edelld mainituista idn tuomista muutoksista johtuen myos
suuremmassa vaarassa ladkkeiden haittavaikutuksille. Ladkelistojen kasvaessa my0s ladkkeiden
epdsuotuiset vaikutukset lisdéintyvit, lisdten sairastuvuutta ja jopa kuolleisuutta. Lddkemadédrien
kasvaessa etenkin lddkkeiden yhteisvaikutukset lisdéntyvit [9], [10]. Vaikka moniléddkitys on
merkittdvin vaaratekija 1dékkeiden haitta- ja yhteisvaikutuksille, ei lddkkeiden mééran
vihentdminen saa olla itsetarkoitus. Tarkedmpéd on vélttdd potentiaalisesti epdsuotuisia
ladkkeitd (1ddkkeitd, jotka aiheuttavat enemmaén haittaa kuin hy6tyéd). Monet ndistd
epasuotuisista lddkkeistd voitaisiin vilttdd paremmalla farmakologisella tuntemuksella ja
saannolliselld potilaan lddkityksen tarkistamisella [27]. Vanhusten monilddkitys ei kuitenkaan
ole ainut ifkkdiden 1dékehoidon ongelma. Vaikka monelle ldékehoidolle olisi ndytt6on
perustuvaa tietoa, vanhuksia myds alihoidetaan. Muun muassa kivun hoidossa (erityisesti
terminaalivaiheen) olisi vield kehitettdvai. Lisdksi osteoporoosilddkkeiden ja D-vitamiinin
médrddmistd vanhuksille tulisi lisdté, eteenkin kun vanhukset todennékdisesti hyotyisivit
absoluuttisesti eniten murtumien estosta. Alihoidon estdmiseksi on kehitelty Irlannissa
STOPP/START-luokitus, jossa START-osio siséltdd 22 ndyttdon perustuvaa indikaatiota lisita

tietty lddkeaine kun vanhuksella on tietty sairaus tai oire [28].



Tavallisimmat haitalliset liddikkeet

Vanhuksille sopimattomia ladkkeitd on méadritelty muun muassa ladkkeiden aiheuttamien
haittatapahtumien tai mahdollisten vakavien yhteisvaikutusten perusteella eri maiden
asiantuntijapaneeleissa. Eniten kdytettyjd kriteereitd kansainvilisesti ovat olleet ns. Beersin
yhdysvaltalaisessa asiantuntijapaneeleissa méérittamat kriteerit. Ranskalainen Larochen lista ja
irlantilainen STOPP/START-luokitus ovat muita kansainvilisesti tunnettuja suosituksia.
Ulkomaiset kriteeristot eivit kuitenkaan tdysin tisméa suomalaisten lddkeaineiden kanssa. Tésté
syystd ldkkdiden ladkityksen (Ladke75+) -tietokannan valmistelu aloitettiin La&kehoidon
kehittdmiskeskuksen (ROHTO) asettamassa tyoryhmaissa ja se valmistui elokuussa 2010.
Merkittdvan antikolinergisen vaikutuksen omaavien lddkeaineiden, pitkdvaikutteisten
bentsodiatsepiinien, tulehduskipulddkkeiden ja psyykenlddkkeiden luokittelu idkké&ille huonosti
sopiviksi on kuitenkin yhtendisti kaikissa kriteeristdissa [11].

Antikolinergien aiheuttamia yleisié haittoja vanhuksilla ovat suun kuivuminen, syketiheyden
nopeutuminen, ldhinddn vaikeutuminen, ummetus ja virtsaamisen vaikeutuminen.
Antikolinergit vahentdvét kolinergisten dementialdékkeiden tehoa, ja aiheuttavat herkasti
muistihdiriditd tai sekavuutta ja lisddvit my0Os kaatumisriskié [12]. Bentsodiatsepiinien ja
muiden sedatiivisten lddkkeiden kuten lihasrelaksanttien merkittdvimmaét haittavaikutukset ovat
kaatumiselle altistavat tasapainohiiriot, lihasheikkous, suojarefleksin heikkeneminen, sekavuus
ja vasymys [13], [18].

Muita idkkailla valtettavid 1ddkkeitd ovat SSRI-144kkeet (serotoniinin selektiivinen takaisinoton
estdjd). Jo yhden serotonergisen lddkkeen kidyton yhteydessi voi esiintyd lievempii oireita,
kuten ripulia ja vapinaa. Serotonergisté aktiivisuutta lisddvat myds monet muut
masennuslddkkeet ja opioidit. Kun keskushermoston serotoniiniaktiivisuus on kasvanut
tarpeeksi, on seurauksena serotoniinioireyhtyma [14]. My0s tulehduskipulddkkeiden
pitkdaikainen kayttd on vanhuksilla verrattain yleistd. Tulehduskipuldikkeiden kéyttoon liittyy
maha-suolikanavan verenvuotoriskin suureneminen kun sitd suojaavien prostaglandiinien méara
vihenee [15]. Lisédksi tulehduskipulddkkeet heikentdvit munuaisten verenvirtausta ja toimintaa
[16]. Suurentunut sydédn- ja verisuonitapahtumien riski liittyy myds tulehduskipulddkkeiden

kiyttoon [17].

Haitallisten laikitysten yleisyys

Sopimattomien ladkkeiden kéyttd on melko yleistd idkkailld. Téstd seuraa epdsuotuisia

ladketapahtumia, sairaalaan joutumisia, turhia kustannuksia ja kuolemia [19]. Tuoreessa
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Yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa vuonna 2016 todettiin, ettd 34,5 % yli 65-vuotiaiden
padivystykseen joutumisista johtuivat lddkkeiden haittavaikutuksista [29]. Ladkehoidon virheitd
ja ongelmia lisdadvét ikdéntyneiden kognitiiviset hdiriot, toiminnalliset vaikeudet sekd
apujoukkojen puute [20]. Erityisesti laitoshoidossa olevilla vanhuksilla on paljon sopimattomia
ladkkeitd kaytossd. Tdma saattaa johtua siitd, ettd laitoshoidossa olevat vanhukset ovat
keskimiérin sairaampia ja sitd myoten heilld on enemman ladkkeitd. Ongelmat hoitokodeissa
eivdt kuitenkaan ole vain epdsuotuisissa ladkkeissd ja niiden méérissd vaan myds ajankohdissa
milloin ladkkeitd annetaan. Liséksi lddkkeiden sekoittaminen potilaiden kesken on yleisempad

hoitokodeissa [21].
Menetelmét
Aineiston kuvaus

Alkuperdinen aineisto kerittiin Sipoon terveyskeskuksessa 6/2009-12/2010 sdhkdistéd
padtoksentukea testanneen RCT-tutkimuksen (randomized clinical trial) aineistosta. Pohja-
aineiston ladkitystiedot ja GFR-arvot kerittiin potilastietojirjestelmén (Mediatri) tietojen
pohjalta, jossa potilaita oli yhteensd 15 809 (miehid N=8 215 ja naisia N=7 593). Alkuperdisen
tutkimusaineiston potilaiden keski-ikd oli 37 vuotta. Yhteensi aineistossa yli 65-vuotiaita oli

2 391 (miehid N=1 108 ja naisia N=1 283), heiddn keski-ikd oli 75,1 vuotta ja heilld oli kdytossa
keskiméérin 5,3 ladketti. Kokonaislddkemairid on havainnollistettu taulukossa 1. Ndiden yli 65-
vuotiaiden lddkelistat ajettiin SFINX-PHARAO -tietokannan lipi. Téssé tutkimuksessa keskityn
ladkkeiden yhteisvaikutuksiin. Tutkimukseen on otettu mukaan alkuperdisesti aineistosta kaikki
yli 65-vuotiaat, joilla oli vdhintddn yksi C- tai D-luokan eli kliinisesti merkittdvé interaktio
(yhteensd 584 potilasta). Liséksi tidssd tutkimuksessa tarkastellaan ladkkeiden mahdollisia
haittakuormia, tdhén otettiin mukaan kaikki yli 65-vuotiaat, joiden kokonaisladkitys aiheutti
véihintddn yhden C- tai D-luokan riskitason johonkin haittavaikutukseen (yhteensd 1 407

potilasta).



Ladkkeitad Potilaiden méara
1 2321
2 1815
3 1619
4 1419
5 1206
6 978
7 815

8 656
9 510
10 395
11 301
12 227
13 163
14 124
15 &9

16 63

17 45

18 36

19 22
20 16
21 12
22 9

23 7

24 4

25 4

26 4

27 4

28 2

Taulukko 1. Tutkimuksessa mukana olleiden kokonaislddkemaara.



SFINX-PHARAO

SFINX on ldékeinteraktiotietokanta, joka sisdltdd lyhyen ja perustellun tiedon yli 20 000
ladkeyhteisvaikutuksesta. Mukana on myos lddkkeiden ja joidenkin yleisten ravintovalmisteiden
(esim. maito, greippi- ja karpalomehu) seka tarkeimpien luontaistuotteiden vélisid
interaktiotietoja. Yhteisvaikutukset ovat lddkeainekohtaisia ja lddkemuodon vaikutus on
huomioitu. SFINX on integroituna useissa eri potilastietojarjestelmissé, kuten tutkimuksen
potilasaineiston kerdyksessd mukana olleessa Mediatri-potilastietojérjestelméssi. SFINX-
varoitteet perustuvat potilaan tiedoista poimittuihin laddkelistoihin. Kun potilaalle tehdddn uusi
ladkeresepti, tietokannan tekemé lddkkeen vaikuttavan aineen haku kohdistuu automaattisesti
ladkelistalla jo olleisiin vaikuttaviin aineisiin ja tietokanta antaa tiedon yhteisvaikutuksista

neliportaista varikoodijérjestelméé hyvéksikéyttien.

Varotteiden luokitus:

A Interaktio on véhédpitdinen, eika silld ole kliinistd merkitysta.

B Interaktion kliiniset seuraukset ovat epaselvét ja/tai ne voivat vaihdella.

C Kliinisesti merkittdvé interaktio, joka voidaan selvittdd esimerkiksi
annosmuutoksilla.

B Kliinisesti merkittdvé interaktio, jota on parasta valttaa.

PHARAO on lddkkeiden haittoihin johtavista ominaisuuksista kertova tietokanta, jossa yli 1 400
ladkeainetta on kuvattu haittojen kannalta 9 keskeisen vaikutuksen osalta (antikolinergisyys,
verenvuotoriski, ummetus, ortostatismi, QTajan pidentyminen, munuaistoksisuus, sedaatio,
kouristusriski, serotonergisyys). Yksittdisen lddkeaineen osalta ndytetddn lddkeaineen
haittavaikutusprofiili asteikolla 0—3 (O=ei vaikutusta, 1=lieva vaikutus, 2=kohtalainen vaikutus,

3=voimakas vaikutus) kunkin haittavaikutuksen osalta.

PHARAOn avulla voidaan tarkastella yksittéisen ldékkeen haittavaikutusprofiilia esim.
lisdttdessd uutta ladkettd potilaan aikaisempaan ladkitykseen, tai analysoida koko ladkitykseen

liittyvit haittavaikutusriskit (14édkehoidon kokonaisarviointi). Hakupalaute osoittaa
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haittavaikutusten riskitasot ja edelleen yksittdisten ladkkeiden riskitasot kunkin
haittavaikutuksen osalta. Kullekin haittavaikutukselle on mééritelty oma riskitasonsa, jonka
ylitettydin riskin todenndkdisyys suurenee ja luokitus muuttuu. On tirkedd huomata, ettd
riskitason nousulla ei vilttimatta ole juuri kliinistd merkitystd mutta riskitason tietdminen auttaa

esimerkiksi arvioitaessa mika voi olla ladkityksen osuus jonkin oireen aiheuttajana.

Varotteiden luokitus:

A Ei tiedossa olevaa suurentunutta riskia

B Riski on lievésti suurentunut

C Riski on kohtalaisesti suurentunut

D Riski on merkittavasti suurentunut
Rajoitukset

Tutkimuksen rajoitteiksi osoittautuivat tuloksia tutkiessa se, ettd aineistossa ei eritelld erikseen
ovatko ladkkeet olleet sddnnollisessd vai tarvittavassa kdytossd. Tdma vaikuttaa luonnollisesti
yhteisvaikutusten ja haittavaikutusten kliiniseen merkittdvyyteen. Tutkimukseen tarvittavat haut

sekd aineistojen laskennat suoritettiin késin, joten inhimillisen virheen riski on olemassa.
Tulokset

SFINX

Tédmin aineiston potilaista 584:1la (24,4 %) oli véhintddn yksi C- tai D-luokan interaktio. C-
luokan interaktio oli 470:11a (19,7 %) ja D-luokan interaktioita oli 114 (4,8 %). Yhteensd C-
luokan interaktioita oli 1 141 kappaletta ja D-luokan interaktioita oli 138 kappaletta. Yleisimméit
ladkeaineryhmat, jotka aiheuttivat interaktioita olivat tulehduskipuldikkeet,
antitrombootit/antikoagulantit, diureetit, verenpaineldikkeet, beetasalpaajat ja analgeetit (kuva

1). Interaktioiden mdérid yhdelld potilaalla on kuvailtu taulukkoon 2.



Interaktiot Potilaiden méiri

1 584

315

160

90

55

33

19

15

O| o0 | O | K| W N

10

—
S

6

—
—

3

12 2

Taulukko 2. Ladkeaine interaktioiden méérd potilasta kohden.
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Kuva 1. Eniten interaktioita aiheuttaneet lidkeaineryhmit.
PHARAO

Tamén aineiston potilaista 799:114 (33 %) oli vahintdédn yksi C-luokan haittavaikutusriski ja
608:11a (25 %) oli védhintddn yksi D-luokan haittavaikutusriski. Yhteensd siis 1 407:114 (59 %)
potilaalla oli joko C- tai D-luokan haittavaikutusriski. Haittavaikutus ja se, kuinka monella
potilaalla riski kyseiseen haittavaikutukseen oli koholla seké yleisimmaét haittavaikutusriskid

nostavat lddkkeet kuvataan taulukossa 3.



Haitta

Potilaat,
joilla C-
luokan

riski

Potilaat,
joilla D-
luokan

riski

Yleisimmiit
haittavaikutusriski
nostavat laikkeet

(yleisyysjirjestyksessi)

Antikolinergisyys

124

205

opioidit, trisykliset
masennuslddkkeet,
psykoosilddkkeet,
virtsatiespasmolyytit,
lihasrelaksantit,
inhaloitavat

antikolinergit, SSRI

Verenvuotoriski

286

246

ASA,
tulehduskipulddkkeet,
varfariini,
kortikosteroidit,

klopidogreeli

Ummetus

200

296

diureetit, opioidit,
bisoprololi, ator- ja
rosuvastatiini,
pantopratsoli,
glukosamiini,
psykoosilddkkeet, rauta,
trisykliset

masennusldikkeet

Ortostatismi

330

135

nitrot, opioidit,
psykoosilddkkeet,
trisykliset
masennuslidikkeet,

tamsulosiini, mirtatsapiini

10




QT-ajan pidentyminen 65 37 psykoosilddkkeet,
donepetsiili,
fluorokinolonit,
titsanidiini, hydroksitsiini,

oksikodoni, SSRI

Munuaistoksisuus 16 4 tulehduskipuladkkeet,
spironolaktoni,
sulfasalatsiini,
metotreksaatti,

tsoledoronihappo

Sedaatio 66 119 bentsodiatsepiinit,
opioidit,
psykoosilddkkeet,
mirtatsapiini, trisykliset

masennusldikkeet

Kouristusriski 0 9 psykoosilddkkeet, opioidit

Serotonergisyys 10 3 SSRI, trisykliset
masennuslidikkeet,

tramadoli, venlafaksiini

YHTEENSA 1097 1054

Taulukko 3. Haittavaikutus ja se, kuinka monella potilaalla riski kyseiseen haittavaikutukseen
oli koholla sekd yleisimmét haittavaikutusriskié nostavat ladkkeet. SSRI= Serotoniinin

selektiivinen takaisinoton estdjd, ASA=Asetyylisalisyylihappo
Pohdinta

Tédmin tutkimuksen perusteella suomalaisilla yli 65-vuotiailla on kohtalaisen paljon
potentiaalisesti epdsuotuisia ladkkeitd. [dkkailld valtettavistd ladkeryhmistd tassékin
tutkimuksessa nousivat eniten esille useiden psyykenliddkkeiden ja keskushermoston kautta
vaikuttavien muidenkin ladkkeiden samanaikainen kaytto sekd tulehduskipuldidkkeiden ja

antikolinergien kaytto.

Téssd tutkimuksessa yhteisvaikutusten prevalenssi (C-luokan interaktioita 19,7 %:lla ja D-

luokan interaktioita 4,8 %:lla) oli hieman pienempi verrattuna ruotsalaisten vuonna 2007
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tekemédn katsaukseen (C-luokan interaktioita 26 %:lla ja D-luokan interaktioita 5 %:1la) [25].
Téssd tutkimuksessa tulehduskipulddkkeet oli yleisin yhteisvaikutuksia lisddva ladkeryhma. Sen
yleisimmét yhteisvaikutukset olivat verenpainelidikkeiden (ACE:n estdjien, ATR-salpaajien,
beetasalpaajien ja diureettien) antihypertiivisten vaikutusten alentaminen, asetyylisalisyylihapon
kardioprotektiivisen vaikutuksen mahdollinen heikkeneminen seké verenvuotoriskin
lisddntyminen yhteiskédytdsséd varfariinin tai SSRI-lddkkeiden kanssa. Verenvuotoriskid
yhteisvaikutuksilla oli lisidmdssd myos varfariinin yhteiskdytto SSRI-1ddkkeiden,
kortikosteroidien, asetyylisalisyylihapon tai parasetamolin kanssa. Samat lddkeaineet olivat
my0s yksin tai yhdessd nostamassa verenvuotoriskii tissé tutkimuksessa, jossa yhteenséd 532:1la
(22,3 %:lla) oli kohonnut riski verenvuotoihin. Kyseiset lddkeaineet ovat my0s aikaisemmissa

tutkimuksissa olleet yleisimmit verenvuotoriskié nostavat ladkkeet [26].

Muita yleisiéd yhteisvaikutuksia olivat hyperkalemian riskié nostavat parit, kuten ACE:n
estdjd/ATR-salpaaja/kaliumvalmisteet + kaliumia sééstiva diureetti seké levotyroksiinin,
bisfosfonaattien ja fluorokinolonien imeytymisté vaikeuttavan kalsiumin samanaikainen kaytto.
Lisdksi varfariinin pitoisuuksia nostivat lddkeaineet, kuten fluvastatiini, moksifloksasiini ja

levotyroksiini.

Yhteensd 329:11a (13,8 %:1la) oli kohonnut antikolinergisten haittavaikutusten riski. Eniten
riskid suurensivat opioidit, trisykliset masennusléékkeet, psykoosiladkkeet,
virtsatiespasmolyytit, lihasrelaksantit, inhaloitavat antikolinergit sekd SSRI-14dékkeet. Kaikkien
ndiden lddkkeiden antikolinergiset haittavaikutukset ilmenevit 1&hinnd muskariinireseptorien
salpauksen myotd [31]. Trisykliset masennusldédkkeet, tietyt psykoosilddkkeet ja lihasrelaksantit
ovat vahvimpia antikolinergeji [38]. Inhaloitavat antikolinergit ovat myds vahvoja, mutta
védhiisen systeemivaikutuksensa vuoksi yleensé varsin hyvin siedettyjd ja ne aiheuttavat
harvemmin haittavaikutuksia [45]. Mahdollisia haittavaikutuksia ovat suun kuivuminen,
ummetus, virtsantulovaikeus tai virtsaretentio, nddntarkkuuden heikentyminen, kaatumisriski,

kognitiivisten toimintojen heikentyminen ja sekavuus [12], [39].

Yhteensd 496:11a (20,7 %:l1a) oli kohonnut ummetuksen riski. Eniten riskia lisdsivét diureetit,
opioidit, bisoprololi, atorvastatiini ja rosuvastatiini, pantopratsoli, glukosamiini,
psykoosilddkkeet, rauta ja trisykliset masennusliaikkeet. Diureettien ummettava vaikutus johtuu
nesteen poistumisesta suolistosta [33]. Opioidit lisddvit ruuansulatuskanavan tonusta, hidastavat
motiliteettia ja mahalaukun tyhjenemista ja aiheuttavat tdlld mekanismilla ummetusta. Nama
ruuansulatuskanavan peristaltiikkaa viahentdvét vaikutukset vélittyvat sekéd keskushermoston

ettd suoliston opioidireseptorien kautta. Liséksi opioidit lisddvit veden imeytymisté suolesta,
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jolloin uloste kovenee [34]. Statiinit lisddvét typpioksidisynteesid ja typpioksidin uskotaan
vaikuttavan inhibitorisesti suoliston hermostoon, viahentden suoliston motiliteettia [35]. Useat
psykoosilddkkeet ja trisykliset masennusldékkeet sitoutuvat myds kolinergisiin reseptoreihin ja
aiheuttavat ummetusta,antikolinergisten vaikutustensa kautta [31]. Protonipumpun estéjéit kuten

pantopratsoli saattavat hidastaa suolen peristaltiikkaa [43].

Yhteensd 465:11a (19,4 %:1la) oli kohonnut ortostaattisen hypotension riski.. Eniten riskid
suurensivat nitrot, opioidit, psykoosilddkkeet, trisykliset masennuslidkkeet, tamsulosiini ja
mirtatsapiini. Orgaanisten nitraattien ortostatismin riski johtuu niiden verisuonia laajentavasta
vaikutuksesta ja sen aiheuttamasta hypotensiosta [46]. Opioidit voivat aiheuttaa hypotensiota ja
bradykardiaa. Tdma vaikutus vilittyy ydinjatkoksen kautta [34]. Psykoosilddkkeilld verisuonien
laajeneminen ja verenpaineen lasku voivat johtua paitsi sentraalisesta ja perifeerisestd o-
reseptorisalpauksesta, my0s suoraan verisuonten endoteelisoluissa tapahtuvasta kalmoduliinin
estosta. Trisyklisilld masennusldédkkeilld ortostatismi lienee seurausta vasomotorisen keskuksen
ja verisuonten a-reseptorien salpauksesta. My0s mirtatsapiinin ortostaattista hypotensiota
aiheuttava vaikutus liittyy sen perifeeriseen alfa,-reseptoreita salpaavaan vaikutukseen [38].
Tamsulosiini on alfa;-adrenoreseptoriantagonisti, jolloin hypotensiivinen vaikutus johtuu seké
pienten valtimoiden ettd laskimoiden laajentumisesta, mink& seurauksena seké perifeerinen

vastus ettd laskimoveren paluu syddmeen vdhenevit [36].

Yhteensd 102:11a (4,3 %:11a) oli kohonnut QT-ajan pidentymisen riski. Eniten riskid lisdsivét
psykoosilddkkeet, donepetsiili, fluorokinolonit, titsanidiini, hydroksitsiini, oksikodoni ja SSRI-
ladkkeet. Useat ladkkeet voivat pidentdd QT-aikaa sitoutumalla suoraan HERG-geenin
koodaamaan kaliumkanavaan. Piilevd mutaatio missd tahansa repolarisaatioon vaikuttavassa

ionikanavassa herkistda haitalliselle 1adkevaikutukselle [37].

Yhteensd 185:11a (7,7 %:11a) oli kohonnut sedaatioriski. Eniten riskid suurensivat
bentsodiatsepiinit, opioidit, psykoosilddkkeet, mirtatsapiini ja trisykliset masennusldikkeet.
Bentsodiatsepiinit ovat GABA-agonisteja, eli ne edistdvét inhibitorisen valittdjdaineen GABAn
vaikutusta. Opioidien sedatiiviset vaikutukset valittyvit myy, kappa- ja sigma-reseptorien
kautta. Psykoosilddkkeiden sedatiiviset vaikutukset johtuvat o,;-reseptorisalpauksesta seka
antihistamiinivaikutuksesta H;-reseptorisalpauksen myotd. Myos mirtatsapiinin ja trisyklisten
masennuslddkkeiden sedatiiviset vaikutukset vélittyvat H;-reseptorisalpauksen myd6td [38].
Monilla niistd 1ddkkeistd sedatiiviset vaikutukset voivat olla haluttujakin, jos potilaat kirsivat
esimerkiksi univaikeuksista. Mutta kuten muidenkin haittavaikutusten kohdalla, jos ladkelistalla

on liian monta sedatiivista l4édkettd tai jos yhdelldkin ladkkeelld sedatiiviset vaikutukset ovat
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liian suuret, haittavaikutuksena seuraa liiallista pdivivasymysti, suojarefleksien puutetta,

kognition alentumaa sekd kaatumisia [13], [39].

Yhteensd 9:114 (0,4 %:l1a) oli kohonnut kouristusriski. Eniten kouristusriskii lisdsivit
psykoosilddkkeet. Monet psykoosilddkkeet ja masennuslddkkeet nostavat kouristusriskid. Eniten
psykoosilddkkeistd kouristusriskid nostavat klotsapiini, levometasiini ja klooripromatsiini ja
véhiten haloperidoli ja risperidoni. Trisyklisilld masennuslddkkeilld taas on suurempi
kouristusriski kuin SSRI-lddkkeilld, joista alhaisin riski on fluoksetiinilla, paroksetiinilla ja

sertraliinilla [40], [41].

Yhteensi 13:11a (0,5 %:1la) oli kohonnut riski serotonergisyydelle. Eniten riskid suurensivat
SSRI-ladkkeet, trisykliset masennusldikkeet, tramadoli ja venlafaksiini. Serotoniinioireyhtyma
johtuu serotoniinin liiallisesta vapautumisesta tai miérastd synapsiraossa. Se on myrkytystila,
joka voi seurata serotoniinin solunulkoista pitoisuutta lisdévien aineiden liika-annostuksesta tai
ladkkeiden yhteisvaikutuksesta. Kliiniseen kuvaan kuuluvat kognitiiviset muutokset (sekavuus,
levottomuus), autonomisen hermoston héiriét (kuume, hikoilu) ja neuromuskulaariset ongelmat
(lihasnykéykset, hyperrefleksia). Oireyhtymén patofysiologia ei ole tdysin selvéd, mutta sithen

osallistuvat todenndkdisesti useat serotoniinireseptorialatyypit [42].

Yhteensé 20:114 (0,8 %:1la) oli kohonnut munuaistoksisuuden riski. Eniten riskid suurensivat
tulehduskipulddkkeet, spironolaktoni, sulfasalatsiini, metotreksaatti ja tsoledoronihappo.
Samasta alkuperdisaineistosta on aikaisemmin havaittu, ettd 15 % vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille tehdyistd 1ddkemadrayksisti oli vasta-aiheisia ja 22 %
ladkemadrayksistd annokseltaan liian suuria [30]. Vastaavasti keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla prosenttiosuudet olivat 3 % ja 12 %. Munuaisten vajaatoimintaa
kisittelevadn tutkimukseen karsittiin mukaan kaikki yli 65-vuotiaat keskivaikeaa (GFR 30-50
ml/min) tai vaikeaa (GFR 10-30 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavat (yhteensa 129
potilasta). Yleisimpié haittojen aiheuttajia edelld mainitussa tutkimuksessa olivat

antitromboottiset lddkkeet, opioidit, tulehduskipuliddkkeet, ACE:n estdjdt sekd antibiootit.

Ikaantymisen mydta useiden sairauksien samanaikainen esiintyminen ja spontaani
paranemistaipumus heikentyy. Kédypa hoito -ohjeet ohjaavat meilld Suomessa vahvasti
ladkehoitoa ja timi onkin yksittdisten sairauksien hoidossa erinomainen tydkalu. Hoito-ohjeiden
kirjallinen noudattaminen ikdéntyneilld yksittdisten sairauksien ja niiden riskitekijoiden
hoidossa voi kuitenkin johtaa huonoon lopputulokseen. Idkkéiden potilaiden kokonaistilanteen

huomioiminen on tarkedmpéé kuin yksittdisen lukuarvon saaminen kohdalleen.
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Ladkemadrdyksid tehtéessd ei tule miettid vain lddkkeiden farmakologisia vaikutuksia, vaan
myos kliinisid, epidemiologisia, sosiaalisia, kulttuurisia ja taloudellisia vaikutuksia. Liséksi
ennen lddkemadrdyksié tulisi miettid hoidon tavoitteet ja ottaa huomioon ikdintyneen
odotettavissa oleva elinikd. Vanhusten sitoutumiseen lddkehoitoon vaikuttavat ladketieteelliset,
henkilokohtaiset ja taloudelliset tekijdt sekd vanhuksen kognition tila ja suhde ladkériin.
Hoitoon sitoutumattomuuden havaitseminen on vilttiméaton perusedellytys pateville hoidolle ja

potilaan tietoisuuden nostaminen on hoitoon sitouttamisen kulmakivia.

Yksittdisten lddkkeiden farmakologisia ominaisuuksia, saati useiden vaikuttavien aineiden
yhteiskdyton seurauksia ikddntyneen hauraassa elimistossé on tutkittu niukalti. Monien
sairauksien kliiniset ilmentymét poikkeavat idkkailld verrattuna nuorempien vastaaviin. Tastad
johtuen on vaikea selvittdd, johtuvatko &killiset oireet taudista, lddkehoidosta vai lddkehoidon ja
taudin yhteisvaikutuksista. Vaihtuvissa terveydenhuollon kontakteissa ja kiireessd uusi ldéke
tulee helposti entisten pédlle, usein oireenmukaisin kdyttdaihein ja ndin idkkaéan ladkelista

jélleen kasvaa.
Paitoksentuki

Virhearviot lddkemaérayksissi ja ennen kaikkea epdsuotuisten lddkkeiden kidyton on huomattu
vihentyvan kun kdytossd on ollut erilaisia tietokantoja terveydenhuollon ammattilaisten apuna.
Viltettdvien lddkkeiden midradminen ja toimittaminen apteekeissa on vihentynyt kun kaytdssé
on ollut séhkoisid tietokantoja. Myds haittavaikutusten ennaltachkéisysséd ovat tietokannat olleet
tehokkaita. Tdydennyskoulutuksilla terveydenhuollon ammattihenkildille on pystytty myds
kehittimédn idkkéiden lddkehoitoa [22], [23], [24].

Ladkkeiden madrdamis- ja arviointivaiheessa sdhkoiset padtoksenteon tukivdlineet ohjaisivat
ladkareitd suunnitelmallisempaan idkkaiden lddkkeiden kdyttoon. Yksi uusi téllainen apuviline
on Terveysportista 16ytyva Ladkityksen kokonaisarvio —tietokanta. Kokonaisarvioraportista
16ytyy mm. tietoja sydtettyjen lddkkeiden kdytdstd munuaisten vajaatoiminnassa (Renbase),
haitallisimmista yhteisvaikutuksista (SFINX), haittavaikutusten kokonaisriskistdi (PHARAO),
vasta-aiheista sekd mahdollisesta yliannostelusta. Lisdksi ndytetdén suosituksia ja varoituksia
liittyen l4dékkeiden, diagnoosien seké laboratoriotuloksien yhdistelmiin Duodecimin
padtoksentukisdadntdihin perustuvasta tietokannasta. Lisdksi Fimean idkkdiden l14édkityksen
tietokanta on oiva apuviline arvioitaessa idkkaille sopivia lddkkeitd ja tietoisuutta tista

tietokannasta tulisi liséta ladkareiden keskuudessa.
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SFINXin ladkeinteraktioiden analyysi perustuu ladkeparien arvioon, paljolti sen takia, ettd
tieteellinen ndyttokin perustuu kahden ldékeaineen vélisen interaktion tutkimuksiin. Tdma
analyysi soveltuu erityisesti farmakokineettisten lddkeinteraktioiden kuvaamiseen. SFINX
siséltdd myos farmakodynaamisia interaktioita (esim. QT-ajan pitenemiseen johtavia tai
verenvuotoriskid lisddvid interaktoita), mutta edelld mainittu lddkepareihin perustuva
ldahestymistapa on usein hankala ajatellen koko potilaan 14ékityksen farmakodynaamisia

haittaongelmia.

PHARAOn avulla voidaan kokonaislddkitysarvioita tehdessd huomioida farmakodynaamisiin
ladkeinteraktioihin perustuvat ongelmat paremmin. Arvion perusteina on kiytetty
ladkeainekohtaisesti sekd ldékeaineen perusfarmakologisia ominaisuuksia ettd kliinisid tietoja
ladkkeen haittavaikutusprofiilista. Arvioon on vaikuttanut seké haittojen yleisyys, niiden
voimakkuus etté reseptoritason tieto lddkkeen (haitta)vaikutuksista. Lahteind on kéytetty sekd
ladketieteellistd kirjallisuutta ettd EMA:n ja FDA:n hyvdksymissd myyntiluvan haltijan

valmisteyhteenvedoissa antamaa tietoa [32].

Tutkimuksessa kéytetyt tietokannat ovat hyddyllisid apuvalineité ladkitysongelmien
selvittimisesséd. Niiden avulla ei voida kuitenkaan kliinisesti arvioida onko lddkitys tdysin
sopimaton. Idkkdiden 1ddkehoidon kokonaisarvionnissa tulisi miettid kokonaisuutta ja onko
jokainen lddke maératty diagnostisten kriteerien perusteella. Jos ladkityksessd on oireiden
perusteella méadrattyjé ladkkeitd, tulisi pohtia oireiden syitd, ladkityksen tarpeellisuutta, tehoa ja
haittoja. Lisdksi tulisi pohtia onko todettujen sairauksien hoito suositusten mukaista ja ovatko
kaytossd olevat ladkehoidot nimenomaan idkkéélle tarpeellisia tai riittdvid. Turhia lddkehoitoja

tulisi karsia, mutta hyodyllisid ladkkeitd ei pidd valttia.
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