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Bentsodiatsepiinien pitkaaikaiskaytto

on vahentynyt

LAHTOKOHDAT Rekisteritutkimuksessa selvitettiin bentsodiatsepiinien pitkdaikaiskdyton yleisyytt3 l3dkeaineit-

tain, ikdryhmittain ja sukupuolittain koko vaestossa.

MENETELMAT Kelan reseptitiedostosta tarkasteltiin sairausvakuutuksesta korvattuja bentsodiatsepiinien
ladkeostoja vuosina 2006-2014. Pitkaaikaiskaytoksi maariteltiin vahintaan 180 vuorokausiannoksen ladkeosto

kalenterivuoden aikana.

TULOKSET Bentsodiatsepiinien pitkaaikaiskaytto vaheni kaikissa ikaryhmissa merkittavasti. Eniten se vaheni
75 vuotta tayttaneilla, mutta silti heistd 9,7 % oli pitkdaikaiskayttajia vuonna 2014. Unildakkeiden pitkaaikais-
kaytto oli yleisinta vanhimmissa ikdaryhmissa ja rauhoittavien ladkkeiden 50-64-vuotiailla. Tsopikloni oli kayte-
tyin ladkeaine ja my0s sen pitkaaikaiskaytto oli yleisinta. Tsolpideemin pitkaaikaiskaytto lisaantyi kaikissa ja
klonatsepaamin muissa paitsi 75 vuotta tayttaneiden ikdryhmassa.

PAATELMAT Vaikka bentsodiatsepiinien pitkaaikaiskytté on kokonaisuutena vahentynyt, kayton pitkittymiseen

tulee edelleen kiinnittda huomiota.

Bentsodiatsepiinit eli rauhoittavat ja unildik-
keet ovat maailmanlaajuisesti kiytetyimpid
ladkkeitd (1-3). Niiden yleisimpii kayttoaiheita
ovat ahdistuneisuuden ja unettomuuden hoito.
Hoitosuositusten ja valmisteyhteenvetojen mu-
kaan bentsodiatsepiinihoidon tulisi olla mah-
dollisimman lyhytkestoista ja rauhoittavan lagk-
keen kiytto saisi kestdd padsdintoisesti korkein-
taan 4-12 viikkoa ja unildikkeen alle 2 viikkoa
(2,4,5). Suositusten perusteina ovat mahdolli-
sen toleranssi- ja riippuvuusriskin kasvaminen,
vihiinen niyttd pitkiaikaiskiyton hyodyisti se-
ka lisdantynyt tieto vakavista haittavaikutuksista
(1,2,4-6).

Vanhuksilla on erityinen riski saada haitalli-
sia vaikutuksia ndisti lddkkeisti elimiston van-
henemiseen liittyvien muutosten vuoksi (6-8).
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fi-
mean Lidke 75+ -tietokanta suosittaa valtta-
miin kokonaan alpratsolaamin, diatsepaamin,
klobatsaamin, klooridiatsepoksidin, klonatse-
paamin, midatsolaamin, nitratsepaamin ja tsol-
pideemin kiytt6d 75 vuotta tiyttineiden hoidos-
sa ja antamaan muita bentsodiatsepiineja pie-
nemmin annoksin tai harvemmin kuin nuo-
remmille (6). Kdypd hoito -suositus linjaa uni-
ldgkkeiden pitkdaikaisen kiyton haittojen ylitti-
vin hyddyt 60 vuotta tiyttineilld (5). Nuorem-

missa ikdluokissa erityisid huolenaiheita ovat
riippuvuuden syntyminen ja vidrinkiytto
(1,9,10). Toisaalta osa potilaista hy6tyy pitkiai-
kaisesta ja pieniannoksisesta lidkityksesti, ja
joillekin rauhoittavan tai unilidkkeen kiytto
saattaa olla jopa ratkaiseva ty6- ja toimintakyvyn
ylldpitdmisessi (11).

Rauhoittavien ja unilddkkeiden pitkiaikais-
kiytt6d aiemmin selvittineiden suomalaisten,
paikallisten ja alueellisten tutkimusten mukaan
kotona asuvat vanhukset kiyttivit rauhoittavia
ja unildikkeitd usein jopa vuosia (12-15). Nii-
den ligkkeiden kiytto kasaantuu kaikkein van-
himmille. Toistaiseksi Suomessa ei kuitenkaan
ole viestotasolla tutkittu niiden ladkkeiden pit-
kiaikaiskdyton yleisyyttd eri ikiryhmissi. Siksi
tdssd tutkimuksessa tarkastellaan rauhoittavien
ja unildakkeiden pitkdaikaisen kayton kehitty-
mistd Suomessa ikdryhmittdin vuosina 2006—
2014.

Aineistot ja menetelmat

Tutkimuksessa selvitettiin bentsodiatsepiinien
ja niiden tavoin vaikuttavien rauhoittavien ja
uniliikkeiden seki niiti sisiltivien yhdistelma-
valmisteiden pitkdaikaiskayttod ikaryhmittdin
(ATC-koodit NO5SBA, NOSCD, NOS5SCF ja
NO06CAO01) (Liitetaulukko 1). Mukaan otettiin

LAAKARILEHTI 20/2018 VSK 73



KIRJALLISUUTTA

Donoghue J, Lader M. Usage of

benzodiazepines: A review.

Int J Psychiatry Clin Pract

2010;14:78-87.

Baldwin DS, Aitchison K, Bateson

A ym. Benzodiazepines: Risks and

benefits. A reconsideration.

J Psychopharmacol 2013

;21:967-T1

Taiminen T, Hietala J. Bentsodiat-

sepiinit heikentavat kognitiivista

suorituskykya ja saattavat
aiheuttaa masennusta. Suom

Laakaril 2011;66:2176-8.

Valvira. Bentsodiatsepiinien

maaraaaminen, 31.8.2017 (viitattu

23.11.2017). http://www.valvira.fi/

terveydenhuolto/hyva-ammatin-

harjoittaminen/laakehoito/
bentsodiatsepiinien_maaraami-
nen_2

Suomalaisen Ladkdriseuran

Duodecimin ja Suomen Unitutki-

musseura ry:n asettama

tyoryhmd. Unettomuus. Kdypa
hoito -suositus (viitattu

31.10.2017). www.kaypahoito.fi

Laakealan kehittamiskeskus,

Fimea. Ladke75+ (viitattu

31.10.2017). http://www.fimea.fi/

laakehaut_ja_luettelot/laake75-

Barker MJ, Greenwood KM,

Jackson M, Crowe SF. Cognitive

effects of long-term benzodiazepi-

ne use: a meta-analysis.

CNS Drugs 2004;18:37-48.

The American Geriatrics Society

2015 Beers Criteria Update Expert

Panel. American Geriatrics

Society 2015 updated Beers

criteria for potentially inap-

propriate medication use in older
adults. J Am Geriatr Soc.
2015;63:2227-46.

Olfson M, King M, Schoenbaum M.

Benzodiazepine use in the United

States. JAMA Psychiatry

2015;72:136-42.

10 Kjosavik SR, Ruths S, Hunskaar S.
Use of addictive anxiolytics and
hypnotics in a national cohort of
incident users in Norway. Eur J
Clin Pharmacol 2012,68:311-9.

11 Saxell J. Adnessa potilas:
Bentsodiatsepiineille kiitos. Suom
Ladkaril, verkossa 24.4.2015.
www.laakarilehti.fi

12 Puustinen J, Nurminen J,
Lopponen M ym. Use of CNS
medications and cognitive decline
in the aged: a longitudinal
population-based study.

BMC Geriatr 2011;11:70.

13 Linjakumpu T, Hartikainen S,
Klaukka T ym. lakkaiden laakitys
on usein vahvasti sedatiivista.
Suom Laakaril 2004;59:4852-4.

14 Rikala M, Korhonen M), Hartikai-
nen S. Vanhukset kayttavat
rauhoittavia ja unilddkkeitd
vuosien ajan. Suom Laakaril
2012;67:3583-4.

—_

N

w

~

o

(=]

—

(o<}

=]

LAAKARILEHTI 20/2018 VSK 73

KUVIO 1.

Rauhoittavien ja uniladkkeiden pitkaaikaisen
kayton esiintyvyys ikdryhmittdin vuosina
2006-14.

Muutos oli tilastollisesti merkitseva kaikissa
ryhmissa (Liitetaulukko 2).

Pitkdaikaiskayttdjien osuus ikaryhmasta, %
20
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-
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18-34-vuotiaat @ 65-74-vuotiaat
@ 35-49-vuotiaat @ 75 vuotta tdyttaneet
50-64-vuotiaat ©® kaikki suomalaiset

0

sellaiset klonatsepaamin (NO3AEOQ1) liikeostot,
joihin ostajalla ei ollut erityiskorvausoikeutta
epilepsian perusteella (Kela, erityiskorvausoi-
keuksien tiedosto). Tutkimuksessa klonatsepaa-
min kulutuksen mittayksikkond kiytettiin maa-
ritellyn vuorokausiannoksen (8 mg) sijasta

1 mg:n vuorokausiannosta, aiemman kirjalli-
suuden ja kliinisen asiantuntemuksen perus-
teella (16,17).

Rekisteritutkimukseen poimittiin Kelan re-
septitiedostosta kaikki sairausvakuutuksen kor-
vaamat rauhoittavien ja unildikkeiden lidkeos-
tot tutkimusjaksolta 2006-14. Pitkdaikaiskiy-
toksi midriteltiin vahintiin 180 miiritettyd
vuorokausiannosta (DDD) ja kaksi erillists 143-
keostoa kalenterivuoden aikana; miiritelmai pe-
rustui tutkimusryhmin aiemmin tekeméiin
systemoituun katsaukseen (18). Rauhoittavien
ja unildakkeiden pitkdaikaiskdyton esiintyvyytta
eli kdyttdjamaarad ikdluokkaan kuuluvia aikui-
sia kohden tarkasteltiin 18-34-, 35-49-, 50-64-,
65—74-vuotiaiden ja 75 vuotta tidyttineiden ika-
ryhmissi vuosina 2006-14. Kiytetyimpien 13-
keaineiden pitkiaikaisen kiyton esiintyvyytti ja
osuutta liikeaineen kokonaiskiytosti tarkastel-
tiin vuoden 2014 tiedoista, lukuun ottamatta te-
matsepaamia, jota tarkasteltiin vuoden 2012 tie-
doista.

Aineisto muokattiin ja pitkaaikaiskayton ylei-
syys laskettiin R-tilasto-ohjelmalla. Pitkdaikais-
kiyton muutoksen tilastollista merkitsevyyttd
tarkasteltiin vertaamalla esiintyvyyksien bino-
mijakauman mukaisia 95 %:n luottamusvileja
vuosina 2006 ja 2014. Mikili nim3 luottamus-
vilit eivit olleet piillekkaisis, ero katsottiin ti-
lastollisesti merkitseviksi.

TAULUKKO 1.
Rauhoittavien ja unilddkkeiden pitkdaikaisen kdyton esiintyvyys (% vastaavanikdisesta vaestostad)
ikaryhmittain ja sukupuolittain vuonna 2014.
18-34-vuotiaat 35-49-vuotiaat 50-64-vuotiaat 65-74-vuotiaat 75 vuotta tayttaneet
% % % % %
Rauhoittavan tai unildakkeen kaytto
Naiset 35 73 12,6 16,4 23,6
Miehet 2,9 6,1 8,5 10,7 16,7
Rauhoittavan tai uniladkkeen pitkaaikaiskaytto
Naiset 0,6 1,9 4,6 6,8 10,7
Miehet 0,9 52 6,6 51 7,9
Rauhoittavan ladkkeen pitkdaikaiskaytto
Naiset 0,4 1,0 1,7 2,2 1,9
Miehet 0,7 15 2,1 1,8 1,5
Unilddkkeen pitkdaikaiskdytto
Naiset 0,2 0,9 1,5 4,7 8,9
Miehet 0,2 0,8 31 34 6,5
J
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KUVIO 2.

A. Rauhoittavien lddkeaineiden pitkdaikaiskdyton esiintyvyys ladkeaineittain,
ikaryhmittain, naisilla ja miehilld vuonna 2014.

Esiintyvyys/1 000 henkilod
8

7

6

18-34- 35-49- 50-64- 65-74- 75vuotta 18-34- 35-49- 50-64- 65-74- 75vuotta
vuotiaat vuotiaat vuotiaat vuotiaat téyttaneet vuotiaat vuotiaat vuotiaat vuotiaat téyttaneet
NAISET MIEHET
® Klonatsepaami ® Diatsepaami ® Oksatsepaami ® Alpratsolaami

B. Unilddkkeiden pitkdaikaiskdyton esiintyvyys lddkeaineittain, ikaryhmittdin,
naisilla ja miehilla: tsopikloni ja tsolpideemi vuonna 2014, tematsepaami
vuonna 2012.

Esiintyvyys/1 000 henkilod
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vuotiaat vuotiaat vuotiaat vuotiaat tayttdneet
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vuotiaat vuotiaat vuotiaat vuotiaat tayttdneet

MIEHET

®Tsopikloni ®Tsolpideemi ® Tematsepaami

15 Leikola S, Dimitrow M, Lyles A, Tulokset
Pitkald K, Airaksinen M.
Potentially inappropriate
medication use among Finnish
non-institutionalized people aged
=65 years: a register-based,
cross-sectional, national study.
Drugs Aging 2011;28:227-36.

16 White MP. Medication dosing in
anxiety disorders: What the
evidence shows Primary
Psychiatry 2009;21-8.

Rauhoittavien ja unilidkkeiden pitkiaikainen
kaytto oli yleisintd vanhimmassa, 75 vuotta tiyt-
tidneiden ikdryhmassi ja harvinaisinta nuorim-
massa, 18-34-vuotiaiden ikiryhmissi koko tar-
kastelujakson ajan (kuvio 1). Pitkdaikainen
kaytt6 vaheni tilastollisesti merkitsevasti kaikis-
sa ikdryhmissd, mutta suhteellisesti eniten se

1294

viheni 75 vuotta tiyttineiden ikdryhmassi, jos-
sa se ldhes puolittui (kuvio 1, Liitetaulukko 2).
Sen sijaan 35-49-vuotiaiden ikdryhmissi pitka-
aikaiskaytt6 vaheni vain hieman 4,0 %:sta
3,6 %:iin vuosina 2006-14.

Rauhoittavien ja unildikkeiden kiytto oli kai-
kissa ikdluokissa naisilla yleisempii kuin mie-
hilld (taulukko 1). Sen sijaan pitkiaikaiskiytto
oli miehilld yleisempéii kuin naisilla nuorem-
missa, alle 65-vuotiaiden ikiluokissa, mutta titd
vanhemmissa ikidryhmissid myos pitkiaikais-
kaytto oli naisilla huomattavasti yleisempaa
kuin miehilla.

Vuonna 2014 yhteensd 21,0 % kaikista 75
vuotta tiyttineistd suomalaisista oli rauhoitta-
vien ja unildikkeiden kiyttdjid ja 9,7 % pitkiai-
kaiskayttdjid. Pitkdaikaiskaytto oli 75 vuotta tiyt-
tineilld naisilla lihes 18 kertaa yleisempii ja
miehilli 9 kertaa yleisempii kuin alle 35-vuo-
tiailla (taulukko 1).

Ainoastaan 18-34-vuotiaiden ikiryhmissi
rauhoittavien ladkkeiden pitkdaikaiskaytto oli
yleisempad kuin unilddkkeiden (taulukko 1).
Rauhoittavia ladkkeitd kiyttivit pitkiaikaisesti
yleisimmin 65-74-vuotiaat naiset ja 50—-64-vuo-
tiaat miehet. Nuoremmissa ikdryhmissi rau-
hoittavien ldikkeiden pitkdaikainen kiytto oli
miehilld yleisemp3i kuin naisilla. Oksatsepaa-
mi oli muissa ikiryhmissi yleisimmin pitk3ai-
kaisesti kiytetty rauhoittava liike, mutta nuo-
rimmassa ikdryhmassi tavallisin oli klonatse-
paami (kuvio 2A). Klonatsepaamin pitkaaikais-
kiytto yleistyi kaikissa muissa paitsi vanhim-
massa ikdryhmassi vuosina 2006-14. Suhteelli-
sesti eniten viheni alpratsolaamin pitkiaikai-
nen kiytto.

Unilaikkeiden pitkiaikaiskiytto oli vanhem-
missa ikdryhmissi yleisempii kuin nuorem-
missa ja yleisinti 75 vuotta tiyttineiden ikiryh-
missi (taulukko 1) (kuvio 2B). Unilidikkeiden
pitkdaikaiskdytto oli naisilla yleisempdd kuin
miehilld kaikissa muissa ikdryhmissa paitsi
50—64-vuotiailla. Tsopikloni oli yleisimmin pit-
kiaikaisesti kiytetty unildike (kuvio 2B). Vaikka
unildikkeiden pitkdaikaiskiytto kokonaisuute-
na viheni, tsolpideemin pitkiaikaiskiytto li-
sdintyi, erityisesti yli 65-vuotiailla ja naisilla
vuosina 2006-14.

Lidkkeittdin pitkdaikaiskiyttijien osuus oli
suurin klonatsepaamin ja tematsepaamin kiyt-
tdjistd. Suhteessa vihiten pitkdaikaiskayttdjid oli
oksatsepaamin kiyttdjissi (kuvio 3).
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Pohdinta

Rauhoittavien ja unildikkeiden pitkiaikainen
kaytts viheni Suomessa kaikissa tarkastelluissa
ikdryhmissa tilastollisesti merkitseviasti vuosina
2006-14. Suhteellisesti eniten se viheni van-
himmassa, 75 vuotta tiyttineiden ikdryhmassi,
mutta siitd huolimatta se oli tissi ikiryhmissi
yleisinti. Harvinaisinta niiden lidkkeiden pit-
kiaikaiskaytto oli nuorimmassa, alle 35-vuotiai-
den ikdryhmissi.

Tsopikloni oli viestdssi yleisimmin pitkiai-
kaisesti kiytetty lddkeaine, ja sen kiytts oli ylei-
sintd vanhimmissa ikdryhmissi. Alle 35-vuotiai-
den ikdryhmissi yleisimmin pitkdaikaisesti
kiytetty lddkeaine oli klonatsepaami. Vaikka pit-
kiaikaiskiytt6 viheni tarkastelujakson aikana,
tsolpideemin pitkdaikainen kiytt lisddntyi kai-
kissa ja klonatsepaamin pitkiaikainen kaytto
muissa paitsi vanhimmassa ikdryhméssi.

Tutkimuksen vahvuudet ja heikkoudet

Tidmi ensimmadinen Suomessa rauhoittavien ja
unildikkeiden pitkiaikaista kiyttod avohoidossa
selvittinyt tutkimus perustui maan kattavaan
rekisteriaineistoon yhdeksin vuoden ajalta.
Vaikka tutkimus keskittyi pitkdaikaiskayttoon,

KUVIO 3.

Pitkaaikaisesti lddkeainetta kdyttaneiden osuus (%) kaikista ladketta
kayttaneista ikdluokittain vuonna 2014 (tematsepaamin kayttdjien osuus
vuonna 2012).
Pitkdaikaiskdyttdjien osuus ladkettd kdyttaneistd, %
80
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18-34-vuotiaat 35-49-vuotiaat 50-64-vuotiaat 65-74-vuotiaat 75 vuotta
tdyttdneet
@ Tsopikloni Tematsepaami (2012) @ Tsolpideemi ® Oksatsepaami
Diatsepaami @ Alpratsolaami @ Klonatsepaami
\_ /

LAAKARILEHTI 20/2018 VSK 73

on huomattava, etti lddkeostot, joista ei makse-
ta sairausvakuutuskorvausta, eivit tallennu re-
septitiedostoon; timi koskee pidiasiassa pie-
nimpien lidkepakkausten lidkeostoja (Liitetau-
lukko 1).

Reseptitiedosto kattoi vuosina 2006-12 noin
90 % kaikista rauhoittavien ja unildikkeiden
tukkumyynneisti apteekeille ja vuosina 2013—
14 noin 75 %. Kattavuuden heikkeneminen joh-
tui klooridiatsepoksidin ja tematsepaamin kor-
vattavuuden piittymisesti vuoden 2013 alussa.
Fimean tukkumyyntitietojen perusteella paljon
kiytetyn tematsepaamin kiytté on vihentynyt
vuoden 2012 jilkeen noin 10 % vuodessa. Siksi
tutkimuksemme todennikéisesti aliarvioi uni-
laikkeiden pitkdaikaisen kiyton yleisyyttd
maassamme.

Tutkimuksessa kiytetty rauhoittavien ja uni-
laskkeiden pitkdaikaiskidyton méiritelmi vai-
kuttaa my®6s tuloksiin. Lisdksi klonatsepaamin
annostelu vaihtelee suuresti eri kiyttoaiheissa.
Tiamai tulee muistaa tarkasteltaessa klonatsepaa-
min pitkdaikaisen kiyton esiintyvyytta.

Vaikuttavia tekijoita voi olla useita
Tarkastelujaksolla julkaistiin useita rauhoitta-
vien ja unilddkkeiden pitkdaikaiskayton vihen-
tdmiseen kehottavia valtakunnallisia suosituk-
sia, kuten suositus idkkdiden lidkehoidon ratio-
nalisoimiseksi vuonna 2007 (19), vuonna 2008
ensimmaiistd kertaa julkaistut unettomuuden
K&ypi hoito -suositus sekd sosiaali- ja terveys-
alan lupa- ja valvontaviranomaisen Valviran
suositus bentsodiatsepiinien miirdimisen ra-
tionalisoimiseksi (4,5). Nimi ovat voineet vai-
kuttaa pitkiaikaiskiyttod vihentivisti.

Bentsodiatsepiinien midrdyskaytint6jd on
pyritty yhtendistimiin alueellisin suosituksin
esimerkiksi Helsingin, Varsinais-Suomen ja
Pohjois-Pohjanmaan sairaanhoitopiireissi.
Suomessa on myos kirjoitettu paljon erityisesti
rauhoittavien ja unildikkeiden pitkiaikaiskiy-
ton haitallisuudesta vanhuksille (13,14,19,20-
23). Lisiksi laajassa kiytossi olevat kansainvili-
set hoitosuositukset ovat tiukentuneet, ja tuo-
reimmassa suosituksissa bentsodiatsepiineja
suositellaan kokonaan vilttimain vanhusten
hoidossa (8).

Suositusten lisdksi erityisesti vanhusten 143-
kehoitoa on pyritty optimoimaan Lidke 75+ -tie-
tokannan avulla vuodesta 2010 lihtien. Tieto-
kanta varoittaa bentsodiatsepiinien kiytosti, ja
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se on integroitu lidkkeen mairiimisti tai toi-
mittamista tukeviin ohjelmistoihin (20). Myds
sihkoisen reseptin kiyttéonotto vuonna 2010
on voinut vihentdd erityisesti suuriannoksista
bentsodiatsepiinien kiyttoa.

Ikaryhmien valilld suuria eroja

Aiempien tutkimusten tavoin myos tissi tutki-
muksessa havaittiin, etti pitkiaikaiskiytto on
yleisintd vanhimmissa ikdryhmissi (9,10,13-
15,18). Etenkin vanhusten uniliikkeiden pitki-
aikainen kiytté on edelleen hyvin yleisti. Rau-
hoittavien ldikkeiden pitkiaikainen kiyttd oli
yleisintd 50-64-vuotiailla. Harvinaisinta pitk3ai-
kaiskaytto oli nuorimmassa ikiryhméssa. Naisil-
la unildikkeiden pitkdaikaiskiytto oli huomatta-
vasti yleisempid kuin miehilld, 50-64-vuotiaita
lukuun ottamatta.

Suositusten mukaan
bentsodiatsepiinihoidon tulisi olla
mahdollisimman lyhytkestoista.

29Norman JL, Fixen DR, Saseen JJ,
Saba LM, Linnebur SA. Zolpidem
prescribing practices before and
after Food and Drug Administrati-
on required product labeling
changes. SAGE Open Med 2017;5.
doi: 10.1177/2050312117707687

30Standards of Practice Committee,
Aurora RN, Zak RS, Maganti RK
ym. Best practice guide for the
treatment of REM sleep behavior
disorder (RBD) J Clin Sleep Med
2010;6:85-95.

31 Maremmani AGl,Rovai L, Rugani F,
Bacciardi S, Pacini M, Dell'Osso L,
Maremmani |. Clonazepam as
agonist substitution treatment for
benzodiazepine dependence:

a case report. Case Rep
Psychiatry 2013;2013:367594.
doi: 10.1155/2013/367594
32Bennett JA, Moioffer M, Stanton
SP, Dwight M, Keck PE Jr.
A risk-benefit assessment of
pharmacological treatments for
panic disorder. Drug Saf
1998;18:419-30.
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misuse and abuse. Yale J Biol Med
2015;88:247-56.
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MW, Dahl ME, Chateau D, Collins
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2016;67:1012-8.
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Eroja saattaa selittad uniongelmien ja mielen-
terveydenhdiriéiden erilainen esiintyvyys eri
ikdaryhmissa seki erityisesti vanhimmissa ryh-
missi kiyttijien tottuminen ehki jo vuosia jat-
kuneeseen lidkehoitoon. My6s systemoidun
katsauksemme mukaan pitkiaikaiskiytté on
vanhuksilla yli kaksi kertaa yleisempii kuin
nuoremmilla (18).

Tsolpideemin maaraaminen vanhuksille yleista
Merkittdvin osan pitkiaikaiskiytostd erityisesti
vanhuksilla selittid ns. Z-lidkkeiden eli tsopi-
klonin ja tsolpideemin kaytts. Niita ladkkeita
on markkinoitu turvallisena unettomuuden
ladkehoitona (24), koska imeytyminen on no-
peampaa ja puoliintumisaika lyhyempi kuin
perinteisilld unildikkeilld. Niiden pitkiaikai-
nen kiytt6 on kuitenkin todennikéisesti yhti
haitallista kuin perinteisten unilidikkeiden (24—
27). My®6s lyhytvaikutteiset rauhoittavat ja uni-
ladkkeet lisddvit vanhusten toimintakyvyn
heikkenemisen ja esimerkiksi kaatumisen ris-
kis (26,27).

Ladke 75+ -tietokanta ei suosittele tsolpidee-
mia lainkaan 75 vuotta tiyttineille (6), ja my6s
unettomuuden Kiypd hoito -suositus varoittaa
sen haitoista vanhuksille (5). Silti timin tutki-

muksen mukaan 75 vuotta tiyttineet kiyttivit
tsolpideemia huomattavan yleisesti.

Tsolpideemi saattaa aiheuttaa erityisesti van-
huksille episuotuisaa unenaikaista kiyttayty-
mistd, pdivivisymysti sekd kognition ja tark-
kaavaisuuden heikentymisti (24,28,29). Iakkail-
14 naisilla haittavaikutusten riski on suurin, sil-
14 tsolpideemi poistuu naisen elimistostd hi-
taammin kuin miehen elimist6std (24,29). Tis-
td huolimatta tsolpideemin pitkiaikaiskayttdjis-
td huomattava osa on idkkaitd naisia.

Klonatsepaamin pitkaaikaiskaytto

ei ndytd vahenevan

Suomessa rauhoittavien ldikkeiden pitkdaikai-
nen kaytto oli yleisintd 50-64-vuotiaiden ikdryh-
missd, kun esimerkiksi norjalaisessa viestotut-
kimuksessa (9) se oli yleisintd huomattavasti
vanhemmilla, 80 vuotta tiyttineilld. Nuorem-
missa ikiluokissa miehillid rauhoittavien 13ak-
keiden pitkiaikaiskiytto oli yleisempii kuin
naisilla, mutta 65 vuotta tiyttineiden ikiryh-
missi se oli yleisempii naisilla.

Oksatsepaami oli yleisimmin pitkiaikaisesti
kaytetty rauhoittava lddke muissa paitsi nuorim-
massa, alle 35-vuotiaiden ikiryhmissi, jossa
yleisin oli klonatsepaami. Nuorimmissa ikdryh-
missd klonatsepaamin pitkdaikaiskiytto oli mie-
hilla huomattavasti yleisempii kuin naisilla.

Klonatsepaamin kiyttdjistd yli 60 % kaytti 1a4-
kettd pitkiaikaisesti, ja pitkdaikaiskdytté myos
lisd4ntyi tarkastelujaksolla kaikissa muissa pait-
si vanhimmassa ikiryhmissi. Kiytossimme ei
ollut tietoa ldikkeen kiyttoaiheesta, mutta klo-
natsepaamin pitkdaikaiskdyton yleistymistd
nuorissa ikiryhmissd saattaa osin selittdd sen
kiytto esimerkiksi bentsodiatsepiiniriippuvuu-
den tai parasomnioiden hoidossa (30,31). Klo-
natsepaamin farmakokineettinen profiili poik-
keaa muista suuren potentiaalin bentsodiatse-
piineista, ja se ajheuttaa vihemmin mielihyvii
ja riippuvuutta kuin alpratsolaami (24,32,33).
Siksi klonatsepaamia on aiemmin pidetty "tur-
vallisempana” vaihtoehtona bentsodiatsepiini-
vieroituksessa tai monipiihderiippuvaisille, jos
bentsodiatsepiinia joudutaan kiyttimain.

Toisaalta tuoreet tutkimustulokset viittaavat
myos klonatsepaamin pitkiaikaiskiyton riskeihin,
kuten toleranssiin, annoksen kasvamiseen ja
yliannostuskuolemiin (34,35). Myos vdirinkiytto
huumausaineena on ollut julkisuudessa esilld
(36). Niiden tulosten ja timinkin tutkimuksen

LAAKARILEHTI 20/2018 VSK 73



35 Austin AE, Proescholdbell SK,
Creppage KE, Asbun A. Charac-
teristics of self-inflicted drug
overdose deaths in North
Carolina. Drug Alcohol Depend
2017;181:44-9.

36Yle uutiset. Yli 20 ihmistd
tutkintavankeudessa Helsingin
pillerikaupassa - Poliisi:
Takavarikko Euroopan mittavin
(julkaistu 26.7.2017).
https://yle.fi/uutiset/3-9742011

SIDONNAISUUDET

Leena Saastamoinen, Annamari
Tuulio-Henriksson: Ei sidonnaisuuk-
sia.

Terhi Kurko: Konsultointipalkkio
(Pfizer), luentopalkkio (Farmasian
oppimiskeskus), tupakasta

vieroituksen Kaypa hoito -tydryhma.

Tero Taiminen: Luentopalkkiot (GSK,
Lundbeck, Orion, Pfizer, Mega
Electronics Oy, Nexstim Oy,
Mielenterveyden keskusliitto,
Professio Finland), korvaus
koulutusaineiston tuottamisesta
(Pfizer), tekijanpalkkiot (Kustannus
Oy Duodecim

Jari Tiihonen: Konsultointipalkkiot
(Fimea, EMA), apurahat laitokselle
(Eli Lilly, Janssen-Cilag, Stanley
Foundation, Sigrid Juséliuksen
sadtio), luentopalkkiot (Eli Lilly,
Janssen-Cilag, Lundbeck, Otsuka).
Marja Airaksinen: Johtokunnan
jasenyys (Yliopiston apteekki).
Jarmo Hietala: Luentopalkkiot
(Lundbeck, Orion, Otsuka), korvaus
koulutusaineiston tuottamisesta
(Duodecim), matka-, majoitus- ja
kokouskulut (Lundbeck).

LAAKARILEHTI 20/2018 VSK 73

perusteella klonatsepaamin kliinisen kiytén pe-
rusteita tulisi selvittdd tarkemmin.

Lopuksi

Vaikka bentsodiatsepiinien pitkdaikaiskiyttd on
kokonaisuutena vihentynyt, se on edelleen hy-
vin yleistd vanhuksilla. Syitd tihin tulisi selvit-
t44 sekd etsid keinoja kiyton vihentimiseksi
niin perusterveydenhuollossa (23) kuin erikois-
sairaanhoidossakin. My6s useamman rauhoit-
tavan tai unildikkeen samanaikaista kiyttod eri
ikdryhmissi tulisi selvittdad. Lidkkeettomid vaih-
toehtoja esimerkiksi unettomuuden hoidossa
tulee kayttad entistd aktiivisemmin.

Lisdksi on tirkedd tarkastella, onko tissd tut-
kimuksessa havaittu perinteisten rauhoittavien
ja unildikkeiden kiytté korvautumassa uusilla
lddkeaineilla.

Tamd tutkimus on saanut rahoitusta Kelan
KKRL{12-rahoituksesta (pddtos 46/26/2013).

TASTA ASIASTA TIEDETTIIN

« Bentsodiatsepiinien ja niiden tavoin vaikuttavien

uniladkkeiden kéayttoé on Suomessa yleista.

Ndiden ladkkeiden kaytto ja pitkdaikainen kdytto

yleistyvat ian myota.

» Suomen Lédketilaston mukaan tsopikloni on kaytetyin
uniladke.

TAMA TUTKIMUS OPETTI

« Bentsodiatsepiinien ja niiden tavoin vaikuttavien
uniladkkeiden pitkdaikaiskdytto on vahentynyt
kaikissa ikdryhmissa merkittavasti vuosina 2006-14.
Pitkaaikaiskaytto on yleisintd 75 vuotta taytténeilld,
erityisesti naisilla. Heiddn yleisimmin pitkdaikaisesti
kayttdimdnsa ladkeaine oli unilddke tsopikloni.
Nuorimmassa, 18-34-vuotiaiden ikdluokassa
yleisimmin pitkdaikaisesti kdytetty ladkeaine oli
klonatsepaami.

Tsolpideemin pitkdaikaiskdytto oli yleistd erityisesti
vanhimmissa ikaryhmissa.
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Long-term use of benzodiazepines
has decreased in Finland

Background

Benzodiazepines (BZDs) are one of the most commonly used drugs in Finland. The aim of this retrospective
register-based study was to analyse the prevalence of long-term BZD use by active substance, age group and
gender in the entire Finnish adult population.

Methods

We assessed all the reimbursed purchases of BZDs in the Finnish Prescription Register during 2006-2014. Long-
term BZD use was defined as cumulative drug purchases of at least 180 defined daily dosages and at least two
drug purchases during a calendar year. Long-term use of the most common active BZD substances was assessed
in the following age groups: 18-34, 35-49, 50-64, 65-74 and at least 75 years.

Results

Long-term use of BZDs decreased statistically significantly in all age groups during 2006-2014. Although long-
term use decreased most in the age group of at least 75 years old, still, 9.7% of this group were long-term users
in 2014. Long-term use of hypnotics was most common among persons at least 75 years old and long-term use
of anxiolytic BZDs among those 50-64 years old. Zopiclone was the most commonly used active substance and
its long-term use was most common. Long-term use of zolpidem increased in all age groups and long-term use of
clonazepam in all age groups except that of persons at least 75 years old.

Conclusions

Despite the overall decrease in long-term BZD use, special attention should be paid to patients who still use BZDs
long-term.
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Liitetaulukko 1. Suomessa tutkimuksen aikana markkinoilla olleet ja tutkimukseen sisallytetyt rauhoittavat
ja uniladkkeet eli bentsodiatsepiinit ja niiden kaltaisesti vaikuttavat uniladkkeet-

Ladkeaine (ATC koodi) Vahvuudet ja DDD Korvattavat x=Sisdllytettiin
pakkauskoot pakkaukset tutkimukseen
Rauhoittavat ldékkeet (NO5BA)
Diatsepaami (NO5BA01) 2,5,10mg / 10 mg 100 X
10,30,100
Klooridiatsepoksisi (NO5SBAQ2) 10, 25mg / 30 mg (p.o) 100 X
100 Korvattava vuosina
2006-2012
Oksatsepaami (NO5BA04) 15, 30,50/ 50 mg 100 X
30, 100 30 of 50mg
Loratsepaami (NO5BAO06) img/ 2,5mg 100 X
30,100
Klobatsaami (NO5BA09) img/ 20 mg 50 X
50
Alpratsolaami (NO5BA12) 0.25,0.5,1,2mg/ 1mg 20,30,100 X
20, 100 depottabletit
30,100 tabletit
Klooridiatsepoksidin ja 5mg/ 12.5mg ja 30 mg (kloori- 100 X
amitriptyliinin 10.8/ 10mg / diatsepoksidi)
yhdistelmavalmiste (NO6CA01) 30, 100
Klonatsepaami (NO3AEO1) 0.5mg, 2mg / 8 mg 100,150 X
150,100 (epilepsia)
1 mg (muut)
Unilddkkeet (NO5CD)
Nitratsepaami (NO5CDO02) 5mg/ 30, 100 5mg 100 X
Korvattava vuosina
2006-2012
Triatsolaami (NO5CDO5), 0.25mg/ 10 0,25mg - ei korvattava
Tematsepaami (NO5CDO07) 10mg, 20mg / 20 mg 100 X
10,30,100 Korvattava vuosina
2006-2012
Midatsolaami (NO5CD08) 7,5mg, 15mg / 10 15 mg - Ei korvattava
Tsopikloni (NO5CF01) 5mg, 7,5mg/ 7,5 mg 30, 100 X
10,30,100
Bentsodiatsepiinien kaltaisesti vaikuttavat unilddkkeet (NO5CF)
Tsolpideemi (NO5CF02) 10mg/ 20,100 10 mg 20,100 X
Tsaleploni (NO5CFO03) 10mg, 14 10 mg - Ei korvattavia
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Liitetaulukko 2. Rauhoittavien ja unilddkkeiden pitkdaikaiskdytdn esiintyvyys ikadluokittain tutkimusvuosina
ja binomijakauman mukaiset 95 %:n luottamusvalit (laskettu R-tilasto-ohjelmalla Hmisc-laajennuspaketilla).

Vuosi 18-34-vuotiaat 35—49-vuotiaat 50—64-vuotiaat 65—74-vuotiaat 75-vuotiaat tai
vanhemmat
% (95 %:n luottamusvali)
2006 0,96 4,00 7,11 9,40 17,63
(0,94-0,98) (3,94-4,02) (7,06-7,15) (9,31-9,48) (17,51-17,75)
2007 1,01 413 7,48 9,51 17,49
(0,99-1,03)* (4,10-4,17)* (7,46-7,53)* (9,42-9,59) (17,37-17,61)
2008 1,08 4,25 7,56 9,41 16,98
(1,06-1,09)* (4,21-4,29)* (7,52-7,61) (9,33-9,49) (16,87-17,10)*
2009 1,09 4,29 7,59 9,35 16,86
(1,08-1,10) (4,25-4,33) (7,54-7,64) (9,27-9,43) (16,75-16,97)
2010 1,01 4,16 7,31 8,78 15,89
(0,99-1,03)* (4,12-4,19)* (7,26-7,36)* (8,70-8,86)* | (15,78-16,00)*
2011 0,95 4,03 7,08 8,41 15,03
(0,93-0,97)** (4,00-4,07)* (7,03-7,13)* (8,33-8,48) (14,92-15,13)*
2012 0,90 3,93 6,85 8,03 14,16
(0,88-0,91)* (3,89-3,97)* (6,80-6,90)* (7,96-8,10)* (14,06-14,26)*
2013 0,79 3,66 5,87 6,38 10,39
(0,78-0,81)* (3,62-3,69)* (5,83-5,91)* (6,32-6,44)* (10,31-10,48)*
2014 0,75 3,56 5,59 5,99 9,65
(0,74-0,77) (3,53-3,60)* (5,54-5,63)* (5,93-6,05)* (9,56-9,73)*
Muutos
20062014, % 0,21 % 0,44 % 1,52 % 3,41 7,98
tilastollisesti Kylla Kylla Kylla Kylla Kylla
merkitseva

* Perakkaisten vuosien valinen muutos oli tilastollisesti merkitseva
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