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Tiivistelma:

'Rauhoittavien ja unilaékkeiden pitkdaikaiskayttd Suomessa’ tutkimushanke on tuottanut
kaivattua tutkittua tietoa keskusteluun uni- ja rauhoittavien ladkkeiden kaytosta ja
erityisesti pitkaaikaiskaytosta. Bentsodiatsepiinien pitkaaikaiskaytté on kokonaisuutena
hitaasti vahenemé&ssad maassamme mutta tiettyjen |ladkkeiden kuten klonatsepaamin ja
tsolpideemin pitkaaikaiskayttd nayttaa jopa lisdantyvan. Bentsodiatsepiinien
pitkaaikaiskayttd on edelleen hyvin yleistd maassamme varsinkin vanhemmissa
ikaryhmissa. Tuloksilla voidaan todeta olevan jo nyt tieteellistd merkitysta ja
yhteiskunnallista vaikuttavuutta seka kansallisesti ettd kansainvalisesti. Tutkimus on mm.
vaikuttanut kliinisen ladkehoidon optimointiin ja jopa viranomaisohjeistukseen
(http://www.fimea.fi/-/valvira-ja-fimea-ovat-huolissaan-klonatsepaamin-maaraamisesta-ja-
kaytosta) Liitteessa 1. esitetdan yksityiskohtaisempi selvitys tahanastisista tuloksista ja
keskeiset julkaisut niinikaan liitteina.
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LIITE 1 Selvitys tutkimuksen tuloksista:

Tausta

Kelan laakekorvaustilastojen mukaan rauhoittavat ja uniladkkeet ovat laajasti Suomessa
kaytetty laakeryhma. Tassa tutkimuksessa rauhoittavilla ja unilaakkeilla tarkoitetaan
bentsodiatsepiineja ja niiden kaltaisesti vaikuttavia unilaakkeita (mydhemmin
bentsodiatsepiini)l. Naita ladkkeita kaytetddn moniin kayttdaiheisiin, joista yleisimpia ovat
ahdistuneisuusoireiston, mielialahairididen ja unettomuuden hoito.

Rauhoittavien ja uniladkkeiden valmisteyhteenvetojen ja niiden kayttoa koskevien
hoitosuositusten mukaan bentsodiatsepiineja tulisi kayttaa vain lyhytaikaisesti toleranssin
kehittymisen vuoksi ja riippuvuusriskin vahentadmiseksi (Sosiaali- ja Terveysalan lupa- ja
valvontaviranomainen 2011, Syvalahti ja Hietala 2012, Baldwin ym. 2013). Unettomuuden
Kaypéa hoito-suosituksen (2017) mukaan tilapaisessa unettomuudessa uniladkettd saa
kayttaa vain parina iltana viikossa parin viikon ajan.

Erityisesti i&kkailla on erityinen riski bentsodiatsepiinien haitalisille vaikutuksille elimiston
vanhenemiseen liittyvien muutosten vuoksi (Linjakumpu ym.2004, Rikala ym. The American
Geriatrics Society 2015; Unettomuus Kéaypa hoito-Suositus 2017; Fimea 2017).
Nuoremmissa ikaluokissa erityisid huolenaiheita taas ovat riippuvuuden syntyminen ja
vaarinkaytto (Kjosavik ym. 2012; Donaghue ja Lader ym. Olfson ym. 2015, 1,9,10). Toisaalta
osa potilaista hyotyy pitkdaikaisesta ja pieniannoksisesta laakityksestd, ja joillekin
rauhoittavan tai unilddkkeen kayttdé saattaa olla jopa ratkaiseva ty6- ja toimintakyvyn
yllapitamisessa (Saxell 2016).

Naiden ladkkeiden kayton yleisyydesta huolimatta Suomessa ei ole aiemmin vaestotasolla
tutkittu naiden ladkkeiden pitk&aaikaiskayton yleisyytta eika pitk&aikaiskayttoon yhteydessa
olevia tekijoita. Aiheesta tarvitaan lisda tutkimustietoa hoidon hydtyjen ja haittojen
arvioinnissa seka hoitokaytanttjen kehittamisessa (Taiminen ja Hietala 2011, Puustinen ym.
2011).

Tutkimuksen tavoitteet

Taman tutkimuksen tavoitteena oli selvittdd miten rauhoittavien ja unilaékkeiden
pitkaaikaiskayttd on maaritelty kansainvalisessa tutkimuskirjallisuudessa, naiden
ladkkeiden pitkaaikaiskayton yleisyytta ja tahan liittyvia tekijoitda Suomessa. Keskeinen
tavoite on optimoida ja rationalisoida rauhoittavien ja unilddkkeiden kayttéa hyotyjen
maksimoimiseksi ja toisaalta mahdollisten haitallisten vaikutusten minimoimiseksi.

Tutkimuksen alatavoitteina oli

1 Bentsodiatsepiineiksi ja niiden kaltaisiksi lddkeaineiksi lasketaan kaikki Maailman Terveysjarjesté WHO:n (2014)
anatomis-terapeuttis-kemiallisen (Anatomical Therapeutic Chemical, ATC) luokituksen mukaiset ladkeaineet, jotka
sisaltyvat hermostoon vaikuttavien ladakeaineiden (N) seuraaviin alaluokkiin: bentsodiatsepiinit (NO3AE, NO5BA),
unilaakkeet (NO5CD, NO5CF) ja psyykenladkkeiden yhdistelmavalmisteet NO6CAO1.
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1) tehdd systemaattinen kirjallisuuskatsaus uni- ja rauhoittavien laakkeiden
pitkaaikaiskayttoon liittyvista tutkimuksista, seka tarkastella pitkaaikaiskayton eri
maaritelmien toimivuutta.

2) tutkia naiden laakeaineiden pitkaaikaisen kayton yleisyyttd ja jakaantumista
vaestossa

3) selvittdd kayton pitkdaikaistumiseen seka toisaalta naiden laékeaineiden kayton
aloittamiseen ja lopettamiseen yhteydessa olevia tekijoitd. Vertailuaineistona
kaytetddn ensisijaisesti ian, sukupuolen ja asuinalueen mukaan Kkaltaistettua
satunnaistettua vaestootosta. (kdynnissa oleva tutkimus)

Aineistot ja menetelmat

1) Systemaattinen katsaus

Bentsodiatsepiinien ja niiden Kkaltaisesti vaikuttavien laakkeiden pitkaaikaiskayttéd on
tutkittu kansainvalisesti monin menetelmin ja tulokset ovat hyvin heterogeenisia. Aihetta
kasittelevassa tieteellisessa kirjallisuudessa ei ole yhdenmukaista maaritelmaa
rauhoittavien tai ylipaansa psyykenlaakkeiden pitk&aaikaiselle tai saanndlliselle kaytolle.
Siksi tasta aiheesta tehtiin systemaattinen katsaus.

Tutkimusaineisto koostui keskeisista viitetietokannoista (Cochrane, Scopus kattaen
Medline, ja lahes taysin Embase-tietokannan, Medic, International Pharmaceutical
Abstracts) haetuista alkuperaistutkimuksista, joissa tarkastellaan rekisteritutkimuksen
menetelmin bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten |d8keaineiden pitkdaikaiskayttoa
avohoidossa. Tutkimukseen otettiin mukaan vuodesta 1970 alkaen englannin-, saksan-,
suomen- ja ruotsinkielelld julkaistut tutkimukset.

Systemaattisen kirjallisuushaun tuloksena |0ytyneet artikkelit seulottiin otsikoiden ja
tiivistelmien perusteella. Yksityiskohtaisempaan tarkasteluun hyvaksyttyjen artikkelien
joukosta poistettiin duplikaatit ja tutkimusaiheen kannalta epaoleelliset artikkelit. Ne karsittiin
tutkimusryhmassa etukateen sovittujen sisdanotto- ja poissulkukriteerien perusteella.
Sisaanottokriteerit tayttaneet artikkelit paatyivat lopulliseen analyysiin. Kaksi, toisistaan
rippumatonta tutkijaa valitsi, luokitteli ja analysoi julkaisut. Jokainen seulonnan vaihe
dokumentoitiin ja sisdanotto- ja poissulkukriteerien perusteella analysoidut artikkelit
taulukoitiin. Talla pyrittiin parantamaan systemaattisen kirjallisuuskatsauksen validiteettia.

2) Uni- ja rauhoittavien laakkeiden pitkdaikaisen kaytdn jakaantuminen vaestdssa

Tama havainnoiva rekisteripohjainen tutkimus toteutettiin Turun yliopiston Psykiatrian
klinikan, Kelan Tutkimuksen, Ita-Suomen yliopiston sekd Helsingin yliopiston Kliinisen
farmasian yksikon yhteistyona. Tutkimuksen rekisterinpitdjana toimii Turun yliopistollisen
keskussairaalan psykiatrian klinikka.

Tutkimusaineistoon poimittin Kelan Reseptiedostosta bentsodiatsepiineja (ATC-ryhmét
NO3AE, NO5BA, NO6CA) tai unilddkkeita (NO5CD, NO5CF) vuosina 2006—-2014 kayttaneet
henkilot ja tiedot heidan bentsodiatsepiinien ja unilddkkeiden ostoistaan. Tutkimukseen
otettiin mukaan sellaiset klonatsepaamin (NO3AEO01) ladkeostot, joihin ostajalla ei ollut
erityiskorvausoikeutta epilepsian perusteella (Kela, erityiskorvausoikeuksien tiedosto).
Tutkimuksessa klonatsepaamin  kulutuksen mittayksikkond kaytettin  maaritellyn
vuorokausiannoksen (8 mg) sijasta 1 mg vuorokausiannosta aiemman Kirjallisuuden ja
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tutkimusryhman kliinikkojen asiantuntemuksen perusteella (White 2009; Drug and Alcohol
Services Australia 2011).

Tutkimuksessa tarkasteltiin pitkdaikaiskayton prevalenssia ja ladkekayton pysyvyytta eli
persistenssia. Kayttoa tarkasteltiin 1adkeaineittain ikaluokittain, sukupuolittain ja alueittain.

Tutkimuksessa pitkaaikaiskaytoksi maariteltiin vahintaan 180 maaritettya
vuorokausiannosta (DDD) ja kaksi erillista ladkeostoa kalenterivuoden aikana; maaritelma
systemoituun katsaukseemme (Kurko ym. 2015). Lisaksi tarkastelimme bentsodiatsepiinien
suuriannoksista kayttéd, joka maariteltin systemoituun katsaukseemme sisallytettyjen
artikkelien perusteella vahintdan 1 000 maaritellyn vuorokausiannoksen ja vahintaan
kahdeksi laékeostoksi kalenterivuoden aikana (Kurko ym. 2015).

Rauhoittavien ja uniladkkeiden pitkaaikaisen kayton esiintyvyyttd eli kayttajamaaraa
ikadluokkaan kuuluvia aikuisia kohden tarkasteltiin erikseen suomalaisilla aikuisilla (Kurko
ym.2018a,b) seka erikseen nuorilla, 18-25-vuotiailla aikuisilla (Tahkapéaa ym.2018). Liséksi
tarkasteltiin bentsodiatsepiinien kayton yleisyytta alle 18-vuotiailla. Aikuisilla rauhoittavien ja
uniladkkeiden pitkaaikaiskayton esiintyvyytta aikuisia kohden tarkasteltiin 18—34-, 35-49-,
50-64-, 65—74-vuotiaiden ja 75 vuotta tayttaneiden ikaryhmissa.

3) Rauhoittavien ja unilaakkeiden pitk&aikaistumiseen yhteydessa olevat tekijat
(k&ynnissa oleva tutkimus)

Tassa kaynnissa olevassa retrospektiivisessa kontrolloidussa rekisteritutkimuksessa
bentsodiatsepiinien kayton aloittajille vuonna 2006 on poimittu satunnaisotoksena
vaestosta (1:4) ian, sukupuolen ja sairaanhoitopiirin (vuoden 2006 lopussa) mukaan
kaltaistetut verrokit. Tutkimuksessa pitkaaikaiskayttajaryhmaa verrataan ensisijaisesti
naihin vaestoverrokkeihin. Toisena asetelmana verrataan pitkaaikaiskayttajia niihin
Kayton aloittaja on henkild, jolla ei ole bentsodiatsepiiniostoja vuosina 2004—-2005 mutta
on niitd vuonna 2006.

Taman rekisteritutkimuksen keskeisin hyddynnettava rekisteri on Kelan Reseptitiedosto,
joka on tarkein reseptiladkkeiden kayton tietolahde Suomessa. Sen tietoihin yhdistetddn
Kelan, THL:n seka ETK:n rekisteritietoja pitkaikaiskayttajien ja verrokkien
sairastamisesta, hoidon tarpeesta, elamantilanteista ja tyokyvysta. Yhdistamalla eri
rekistereista saatavia tietoja voidaan vaestotasolla selvittdd monesta ndkdkulmasta
pitkaaikaiseen bentsodiatsepiinihoitoon tai em. hoidon loppumiseen yhteydessa olevia
tekijoitd. Koska tutkimukseen on haettu lupaa kayttdd hyvin laajasti erilaisia indikaattoreita
suomalaisista rekistereista, tAma tutkimus syventééa aiempaa tieteellista ja kliinista
tietamysta rauhoittavien ja uniladkkeiden pitkaaikaisesta kaytosta ja sen hyodyista seka
haitoista.

Tutkimus on kaynnissa, siihen on poimittu kaikki siin& tarvittavat rekisteritiedot.
Helmikuussa 2018 Kelan tutkimuksen johtoryhma hyvaksyi tamén tutkimuksen Kelan
tutkimuksen yhteistybhankkeeksi. Tutkimusryhm&é on vahvistettu I1td-Suomen yliopiston
laéke-epidemiologien rekisteritutkimuksen asiantuntijoilla. TAman osatutkimuksen
ensimmaisia tuloksia tullaan saamaan alkuvuonna 2019.
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Tulokset

Systemoitu katsaus (Kurko ym. 2015)

Systemoidun katsauksemme ennaltamaaritetyt kriteerit taytti 41 rekisteritutkimusta. Naissa
tutkimuksissa bentsodiatsepiinien pitkaaikaiskayton maaritelma vaihteli yhdesta
kuukaudesta useaan vuoteen. Naissa tutkimuksissa yleisimmin (n=10/41 tutkimusta)
kaytetty maaritelma pitk&aikaiskaytolle oli vahintaan kuusi kuukautta kestava kaytto
vuodessa. Naista tutkimuksista arvioitu pitkaaikaiskayton yleisyys oli noin 3 %
aikuisvaestossa. Pitkaaikaiskayttajien osuus kaikista bentsodiatsepiinien kayttajista vaihteli
tutkimuksissa 6 ja 76 % valilla (keskiarvo 24 %). Sen sijaan vahintdan 65-vuotiailla
pitkaaikaiskayttajien osuus oli lahes puolet (keskiarvo 47%) kaikista bentsodiatsepiinia
kayttaneista.

Bentsodiatsepiineja kaytettiin pitkaaikaisesti tavallisesti vakiintuneella pienelld annoksella.
Suuri annoksinen kaytto ja annoksen eskalaatio olivat harvinaisempia. Kuitenkin iakkailla
bentsodiatsepiinien pitkaaikaiskaytdossa annokset usein ylittivat iakkaille suositellut
annokset. Katsaukseen sisallytettyjen tutkimusten mukaan bentsodiatsepiinien
pitkaaikaiskayttoon liittyi useita joko potilaaseen (esimerkiksi korkea ika,
mielenterveysongelma), ladkkeenméaaraajaan (erikoisala, monta ladkkeenmaarajaa) ja
kaytettyyn bentsodiatsepiiniin (ensimmaisena maaratty bentsosiatsepiini, lyhytvaikutteinen,
korkean riippuvuusriskin bentsodiatsepiini, kuten alpratsolaami) liittyvia tekijoita.

Pitk&aikaiskayton vleisyys Suomessa, rekisteritutkimus (Kurko ym. 2018a.,b; Tahkapaa

ym. 2018)

Rauhoittavien ja uniladkkeiden kayttd on Suomessa yleistd. Vuonna 2014 noin koko
aikuisvaestosta 9,3 % kaytti naita laakkeita ja 3,6 % oli niiden pitkaaikaiskayttgjia seka 0,3
% kaytti naitd ladkkeita suurella annoksella (Kurko ym. 2018a,b). Vuosina 2006—-2014
pitkdaikainen kayttd vahentyi tilastollisesti merkitsevasti (yli 30 %). Vuonna 2014 lahes 40
% kaikista bentsodiatsepiinin kayttgjista oli pitkaaikaiskayttajia (Kurko ym. 2018a).

Vuosina 2006-2014 kaikkien muiden rauhoittavien bentsodiatsepiinien kayttd vahentyi,
mutta klonatsepaamin kayttd ja pitkdaikaiskaytto lisdantyivat tilastollisesti merkitsevasti
(Kurko ym. 2018a). Kaikille laékeaineille tarkasteltiin erikseen laakekayton jatkuvuutta
(persistenssid). Klonatsepaamin kayttajista myods niiden kayttajien osuus, jotka jatkoivat
la&keaineen kayttba yli 9 vuoden ajan oli suurin (21%). Klonatsepaamin suurannos kaytto
oli myos kaikkein yleisintd. Oksatsepaami oli koko tarkastelujakson aikana Suomessa
kaytetyin rauhoittava bentsodiatsepiini. Tarkastelujaksolla uniladkkeiden pitkaaikaiskaytto
vahentyi tilastollisesti merkitsevasti. Sen sijaan ladkeainetasolla tarkasteltuna tsolpideemin
kaytto lisdantyi. Koko tarkastelujaksolla yleisimmin kaytetty ja pitk&aikaisesti kaytetty
unildédke oli tsopikloni. Uniladke tematsepaamin kayttajista suurin osa (yli 60 %) oli
pitkaaikaiskayttajia.

Rauhoittavien ja unildaakkeiden pitkaaikainen kayttd oli yleisintd vanhimmassa, 75 vuotta
tayttdneiden ikaryhmassa ja harvinaisinta nuorimmassa, 18-34-vuotiaiden ik&ryhmassa
koko tarkastelujakson ajan (Kurko ym. 2018b). Pitk&aikainen kayttd vaheni tilastollisesti
merkitsevasti kaikissa ikdryhmissa, mutta suhteellisesti eniten se véheni 75 vuotta
tayttaneiden ikaryhmassa, jossa se lahes puolittui. Sen sijaan 35-49-vuotiaiden
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ikaryhmassa pitkaaikaiskayttd vaheni vain hieman 4,0 %:sta 3,6 %:iin vuosina 2006-14.
Ahdistusta lievittavien laakkeiden pitkdaikaiskaytto oli vuodesta 2009 lahtien yleisinta 65—
74-vuotiaiden ikaryhmassa ja koko tarkastelujaksolla se oli miehilla yleisempaa kuin naisilla.
Unilaékkeiden pitkaaikaiskayttdé oli yleisinta iakkaimmassa, 75 vuotta tayttaneiden
ikéryhmassa ja naisilla huomattavasti yleisempaéa kuin miehilla.

Tahkapaa ym. (2018) tutkimuksessa tarkasteltiin erikseen 18-25-vuotiaiden nuorten
aikuisten bentsodiatsepiinien kayttoa ja pitkaaikaiskayttéd. Suomessa bentsodiatsepiinien
kaytto alkoi yleistya noin 15-vuotiaana (Tahkapaa ym. 2018). Tatd aiemmin se on
huomattavan harvinaista.. Bentsodiatsepiinin kaytto (24,0:kayttajasta 18,8 kayttajaan /

1 000 asukasta) ja pitkaaikaiskaytto (5,5 kayttajasta 3,3:n kayttajaan) vahentyivat myos
tassa ikaryhmassa tilastollisesti merkitsevasti vuosina 2006-2014. ikdryhmassa ahdistusta
lievittavien la&kkeiden kaytto oli huomattavasti yleisempaa kuin unilddkkeiden kaytto.
Oksatsepaami ja alpratsolaami olivat kaytetyimmat bentsodiatsepiinit. Koko
tutkimusjakson ajan bentsodiatsepiinien kaytt6a oli nuorilla naisilla huomattavasti
yleisempaa kuin nuorilla miehilla. Sen sijaan bentsodiatsepiinien pitkaaikaiskaytto oli
nuorilla miehilla huomattavasti yleisempaa kuin nuorilla naisilla

Yhteenveto ja paatelmat

Rauhoittavien ja unilddkkeiden pitkaaikaiskayttd on yleista niin kansainvalisesti kuin meilla
Suomessa. Vuonna 2014 noin 10 % suomalaisista aikuisista oli naiden laakkeiden
kayttajia ja noin 4 % pitkaaikaiskayttajia. Vaikka naiden ladkkeiden pitkaaikaiskayttd on
merkittavasti vahentynyt, se on edelleen hyvin yleista erityisesti idkkaimmissa ikaryhmissa.
Koska tama ikaryhma on herkin bentsodiatsepiinien haitallisille vaikutuksille, tulisi erityista
huomiota kiinnittaa naiden ladkkeiden maaraamiseen talle ikaryhmalle. Vaikka nuorilla
aikuisilla bentsodiatsepiinien pitkaaikaiskayttd oli harvinaista, tulisi erityista huomiota
kiinnittda nuoriin miehiin, joilla pitkaaikaiskaytto on yleisinta. Vaikka pitkaaikaiseen uni- ja
rauhoittavien laakkeiden kayttdéon liittyy ongelmia niin korostamme kuitenkin, etta on tietty
ryhma potilaita, jotka nayttavat kliinisesti hyotyvan pitkaaikaisestakin
bentsodiatsepiinihoidosta. Taméan potilasryhméan tarkempi karakterisointi ja ladkevasteita
ennustavien tekijoiden tutkiminen on edelleen tarke&a.

Vaikka muiden rauhoittavien ja unilaakkeiden pitk&aikaiskayttd vahentyi, klonatseppamin
ja tsolpdeemin laa pitkaaikaiskaytto yleistyi. Klonatsepaami kayttajista yli 60 % kaytti
la&ketta pitkdaikaisesti, ja pitkdaikaiskaytté myds lisaantyi tarkastelujaksolla kaikissa
muissa paitsi vanhimmassa ikédryhméassa. Klonatsepaami on korkean riippuvuusriskin
bentsodiatsepiini eikd se ole siten turvallisempi vaihtoehto kuin alpratsolaami tai
diatsepaami. Tsolpideemin pitkaaikaiskaytto oli yleisinta iakkaimmissa ikaryhmissa ja tama
ikaryhma on kaikkein herkin sen haitalisille vaikutuksille. Myds Laakealan
KehittAmiskeskus Fimea on luokitellut tsolpideemin idkkailla valtettavaksi suositeltavaksi
laékeaineeksi. Naiden lAdkeaineiden maaraamiseen ja kayton pitkdaikaistumiseen
tuleekin kiinnittaa erityistd huomiota.
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