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Al eli Artificial Intelligence tarkoittaa jarjestelmaa, joka on alykas, rationaalinen,
kykenee ongelmanratkaisuun ja tavallaan toimii ihmisen jatkettuna alykkyytena
Adverse Drug Reactions eli ADR ovat ladkkeiden haittavaikutuksia eli haitallisia
reaktioita, jotka johtuvat yhden tai useamman ladkkeen kayttamisesta

Adverse Drug Effects tarkoittaa ladkkeiden haitallisia sivuvaikutuksia
Arpriori-algoritmi on klassinen tiedon louhintaa varten kehitetty algoritmi, jota
kaytetaan saannollisten joukkojen ja relevanttien assosiaatiosaantdjen louhimiseen
ATC eli Anatomical Therapeutical Chemical —ladkeluokitusjarjestelma, johon kuuluvat
ruoansulatuselinten sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien ladkkeet

Chlostrium Difficile-bakteeri-infektio

Clinical Decision Support System on sovellus, joka analysoi dataa auttaakseen
terveydenhuollon palvelutarjoajia tekemaan paatoksia ja parantamaan potilashoitoa
CTD on toksikogenomiikan tietokanta

Tarkoittaa ladkkeiden valista interaktiota

Evidence Based Medicine eli nayttédén perustuva ladketiede integroi parhaan
tutkimusevidenssin kliinisen asiantuntijuuden, potilaan arvojen ja odotuksien kanssa
EBMeDS on perdisin termista "ladketieteelliseen nayttéon perustuva sahkdinen
paatoksentuki" (Evidence-Based Medicine electronic Decision Support)

Potilaan digitaalinen potilastietojarjestelma

Yhdysvaltalaisen elintarvike- ja ladkevirasto

Fecal Microbiota Transformation on uudenlainen tutkimuksellinen terapiamuoto C.
Difficile —infektioiden hoitoon antibioottihoidon epdonnistuessa

Glomecular Filtration Rate on glomerulusten eli munuaisten hiussuonikerasten
suodatusnopeus, joka kuvaa munuaisten toimintaa ja huomioi ian seka sukupuolen
Heterogeninen verkkoavusteinen pdaattely laakkeiden haittavaikutuksien (DDI)
ennakointiin

LANCL2 eli lantioniinisyntetaasi erilaisten infektioiden, kuten Clostrium Difficile, hoitoa
varten

Tarkoittaa laakityksen kokonaisarviointia

LSTM-verkot (Long short-term memory) ovat RNN:n (Recurrent Neural Network)
variaatio, joka sopivat sarjoitetun datan, kuten lauseiden prosessointiin

ML eli Machine Learning tarkoittaa koneoppimisen menetelmid, joiden avulla
ohjelmistot voivat paremmin ennustaa lopputulosta ilman eksplisiittistd ohjelmointia
Tarkoittaa ravitsemuksellisen immunologian ja molekyylilddketieteen laboratoriota
NLG
prosessointimenetelmas, jolla voi generoida luonnollista ymmarrettavaa kielta

Natural Language Generation eli tarkoittaa  luonnollisen  kielen

Natural Language Processing eli NLP tarkoittaa luonnollisen kielen prosessointia
tietokoneilla niiden ymmartamalla tavalla
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Natural Language Understanding eli NLU on NLP:n kategoria, joka sisdltdga ihmisen
luetun tekstin ymmartamisen mallinnuksen eli toisin sanoen se kaantaa syotteen
luonnollisen kielen periaatteiden mukaan

Tarkoittaa tavanomaisia differentiaaliyhtadloita (ODE eli Ordinary Differential
Equations)

Open Services Gateway Initiative on teknisista spefikaatioista koostuva Java-pohjainen
dynaminen modulaarinen sailiéteknologia

PUBMED on National Library of Medicinen yllapitama Medicine —tietokannan
kayttoliittyma

QT-aikaa mitataan sydansahkokayrassa Q-aallosta T-aallon loppuun
RES-muistutus-asiantuntijajarjestelma potilaiden ladkkeiden ottamisesta muistuttava
jarjestelma

RNN:n (Recurrent Neural Network) on rekursiivinen neuroverkko

SMILES —formaatissa oleva data esimerkiksi ladkkeiden haittavaikutuksien tutkimiseksi
SMO eli Sequential Minimization Algorithm on tukivektorikone (SVM) —sovellus
prediktiivisten luokitteliamallien generointia varten

Synthetic Minority Over-sampling Technique —menetelma kasittelee epatasapainoa
aineistossa tuottaen synteettisia esimerkkeja vahemmistoluokasta

WEBMD on Internetissa toimiva lddketieteellinen tietokanta
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1 Johdanto

Ladkehuolto on ollut jo kymmenien vuosien ajan Suomessa. Sen mydta on syntynyt erilaisia
tietokantoja, jotka kasittelevat muun muassa ladkkeita ja niiden kokonaisarvioita. Niita hyédyntdaen
terveydenalan ammattilaisella on mahdollisuus laakkeita maaratessaan ja potilaan terveytta
hoitaessaan tarkastella potilasta kokonaisuutena. Ladkehuoltoa on kokonaisuutena mahdollista
automatisoida tekoalyn avulla.

Tekoalya on jo kansainvalisesti tutkittu paljon esimerkiksi lddkehuollossa ja tutkimuksen kohteena
on ollut my6s tekodlyn hyédyntdminen muun muassa ihmisten lddkkeiden kayton kehittamisessa.
Padasiassa tekodlya on hyddynnetty etsimalla ja |6ytamalla parhaita mahdollisia 1adkkeiden kayton
mahdollisuuksia ihmisille sekd ihmisten |aakkeiden ottamisesta huolehtimisesta. Tutkimalla ja
ymmartamallda kansainvalisen tekodlytutkimuksen tilaa voidaan alkaa nakemaan, millaisia
mahdollisuuksia tekoalyteknologia tarjoaa ja kuinka sitd on mahdollista hyddyntdaa Suomen sosiaali-
ja terveydenhoidon alalla.

Tama raportti kasittelee tekodlya potilasturvallisuuden edistamisessa, ladkityksen arvioinnin
tydkaluja ja niiden hyddyntamista kansainvalisessa tekoalytutkimuksessa. Raportissa esitelldan
myos ladketurvallisuutta edistdvida tekodlypohjaisia sovelluksia ja luodaan katsaus tekoalyn
hyodyntamiseen ladketutkimuksessa ja kehityksessa. Tama raportti on tehty WHC-projektissa ja
kommentoinneillaan sen syntymista ovat edesauttaneet Paivi Siukonen, Vilma Lahti ja Annu Lahti.
Suuret kiitokset heille!
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2 Laakehoidon lyhyt historia

Ihminen on uskonut jo esihistoriallisella ajalla, etta sairauksiin on mahdollista vaikuttaa nieltavilla ja
paikallisesti kaytettavilla l3aakkeilla. Kirjoitustaidon alkumetreillda noin 500 vuotta sitten
ladkehoidolla oli jo tietyt perinteet. Se alkoikin sairauksien laadun suhteen jasentya. Muinaisen
Mesopotamian alueen ja faaraoidenaikaisten Egyptin kulttuureissa (noin 3200 - 330 eKr) oli noin 80
% ladkkeista peraisin kasvikunnasta ja 10 % eldinkunnasta ja loput 10 % olivat luonnossa tavattavia
mineraaleja. Taman mukaisesti sdilyi suunnilleen ennallaan kreikkalaisten ja roomalaisten aikana
ladkkeiden alkupera. Perusteet ladkkeeksi padsemiselle olivat alussa esimerkiksi miellyttava tuoksu,
miellyttava maku, poikkeava vari tai ulkomuoto sekda monet muut erilaiset uskomukset ja
mielleyhtymat. Egyptin ladkehoitoa kertovista papyruksista merkittavin on Papyrus Ebers. Se on
kirjoitettu n. 1550 eKr. Sen sisdltdmien reseptien kooste on kehittynyt monien vuosisatojen aikana
syntyneista kaytannoista. (Andreo, 2004, 162.)

Mesapotamian ja Egyptin suurten jokilaaksojen kulttuureissa suunniteltiin ja toteutettiin
ladkehoitoja, joissa loitsupapin ja ladkarin ammatit olivat kauan toisiinsa nivoutuneita. Niiden
eriytyminen hiljalleen oli ollut jo varhain havaittavissa, mutta nama ammattikunnat elivat yleensa
sovussa keskendan tuohon aikaan. (Andreo, 2004, 162.)

Ladkkeiden valmistaminen siirtyi hitaasti |ddkareiden tehtavaksi. Siinad hallittiin esimerkiksi kasvien
kuivattaminen, jauhaminen, liuottaminen, keittdminen ja suodattaminen seka eldvista kasveista
haavoittamalla vuodatettujen nesteiden talteenotto ja kasittely. Suun kautta tapahtuvan
annostelun lisaksi ladkkeita annosteltiin esimerkiksi hauteina iholle ja silmaan seka villatuppoon
kastettuina korvaan. (Andreo, 2004, 162 - 163.)

Kreikkalaisten on huomattu saaneen perinténa valtaosan Mesapotamian alueelta ja Egyptissa
kaytetyista ladkkeista. Niihin kun lisataan Kreikassa ja muualla Valimeren maiden vaikutuspiirissa
tavattavat ladkekasvit, eldinkunnassa perdisin olevat ldadkkeet sekd mineraalit, voidaan huomata,
ettda kaiken kaikkiaan tunnettiin antiikin aikana noin 1000 ladketta. Kasitteet ldake, mauste, ja
kosmeettinen aine ovat nykyaan varsin selvasti erillaan toisistaan, mutta antiikin aikana asia ei ollut
ndin, vaan nama kasitteet olivat pitkalti limittdisia. Ladkkeitad yritettiin ensisijaisesti l10ytdaa oman
elinalueen tai valtakunnan piiristd. Kaupankaynnin vilkastuessa alkoi kaukaa tuotujen aineiden
osuus muodostua yha merkittdvammaksi. Monet tuontitavarat seka paikallisesti vain pienina
maarina luonnosta saatavat aineet, olivat erittdin kalliita, esimerkiksi sahrami ja makkapalsami
maksoivat enemman kuin painonsa hopeaa. Naissa olosuhteissa tehtiin useista kymmenista aineista
taidokkaita vaarennoksida. Tunnettuja kauppa- ja vaarentamispaikkoja olivat esimerkiksi Petra ja
Aleksandria. (Andreo, 2004, 163 & 164.)

Ladkkeiden kayton jarkiperdisen selittamisen perinne alkaa kreikkalaisen |adkdrin Claudius
Galenoksen (129 - 200) opeista. Se saavutti erdanlaisen kulminaatiopisteen Paracelsuksen kirjoissa,
joissa uskottiin enemman kokeiden ja havaintojen voimaan. (Ladketieteellinen farmakologia ja
toksikologia, 2014, 13.) Ensimmaisena tieteellisen farmakologian edustajana pidetddn Tarton
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yliopiston farmakologian professoriksi vuonna 1847 nimitettya Rudolf Buchheimia (1820 - 1879).
Hanen oppilaansa Oswald Schmiedeberg (1838-1921) nimitettiin vuonna 1872 Strasburgin
yliopiston farmakologian professoriksi. Han koulutti suuren osan farmakologian kansallisten
oppituolien ensimmaisistda merkittavista haltijoista. (Ladketieteellinen farmakologia ja toksikologia
2014, 13.)

Yrjo Elias Airila oli Suomessa ensimmainen kokonaan itsendisen farmakologian professori Helsingin
yliopistossa. Hanet nimettiin vuonna 1924. Nykydaan Suomessa on parikymmenta farmakologian,
kliinisen farmakologian tai toksikologian varsinaista professuuria. (Lddketieteellinen farmakologia ja
toksikologia, 2014, 13.)
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3 Tekoalyn hyddyntdaminen potilasturvallisuuden edistamiseksi

3.1 Ladkitysturvallisuus

Ladkehoito on tarked osa ihmisten kokonaisvaltaista hoitoa. Silla parannetaan sairauksia,
hidastetaan niiden etenemistd, lievitetdan oireita sekd ennaltaehkaistdaan sairauksien kehittymista.
Ladkehoidolla on yhteiskunnalle ja kansanterveydellda suuri merkitys, koska se huomattavasti
laajempi kokonaisuus kuin yleensa ajatellaan. Onnistuneen ldadkehoidon myota edesautetaan
kuntoutumista ja yllapidetaan toimintakykya. Suorat ldaakekustannukset koostuvat noin 12 %
terveydenhuollon kokonaismenoista, mutta siihen ei ole otettu mukaan ladkehoitojen toteutukseen
tarvittavia resursseja. Toimivuus lddkehoidon toteutuksessa ratkaisee ladkehoidoilla saatavan
todellisen kokonaishydodyn suhteessa sen toteutuksen aiheuttamiin kokonaiskustannuksiin.
Suomessa on talla hetkellda hyvin vahan jarjestelmaldhtoista tutkimuksista saatavaa tietoa, joka
liittyy ladkehoidon toteutukseen. (Hakoinen, Laitinen-Parkkonen & Airaksinen, 2017, 9.)

3.2 Laadkkeiden ja muiden vastaavien tuotteiden maaritys

Laskkeet maaritellaan direktiivissa 2001/83 / EY, ettd ne ovat aine tai aineiden yhdistelmd, jolla on
ominaisuuksia ihmisen sairauden hoitamiseksi tai ehkdisemiseksi tai aineiden yhdistelma, jota on
mahdollista kdyttda tai antaa ihmisille joko palauttamalla, korjaamalla tai muuttamalla fysiologisia
toimintoja tekemadlla farmakologista, immunologista tai aineenvaihduntaa tai tekemalla
ladketieteellinen diagnoosi. (Salminen, 2018, 17.)

Jokaisella ladkkeella on omat tyypilliset hoidolliset ominaisuudet ja kayttotarkoitukset. Ne tulee olla
tutkimuksin todennettu myyntiluvan myontamista varten ladkelain 395/1987 mukaisesti. Kaikissa
ladkehoidossa on osana tietyt ennustettavissa olevat vaikutukset. Niissé osa on hoidollisia
vaikutuksia ja osa haitallisia vaikutuksia. Ladkehoidon hyvalla suunnittelulla, toteutuksella ja
seurannalla voidaan varmistaa halutun hoitotuloksen saavuttaminen seka hallinnoida haittoja. Osa
ladkkeista on sellaisia, ettda ladkehoidon toteutukseen tarvitaan erityista tarkkaavaisuutta ja
lisdsuojauksia sen ollakseen turvallinen. N&illa korkean riskin ladkkeilla on muita lddkkeitd suurempi
riski aiheuttaa hoitopoikkeamatilanteissa vakavaa haittaa potilaalle, vaikka poikkeamien maara ei
sinallaan olisikaan suurempi kuin muilla lddkkeilla. Riskeja aiheuttavia tekijoitd ovat muun muassa
ladkkeiden yhteisvaikutukset, kapea terapeuttinen leveys ja potilaaseen liittyvat riskitekijat.
Korkean riskin ladkkeiksi katsotaan esimerkiksi verenohennusldadkkeet, insuliinit ja
tulehduskipuldadkkeet. (Hakoinen ym., 2017, 42.)

Ravintolisat maaritellaan direktiivissa 2002/46/EY seuraavasti: elintarvikkeet, joiden tarkoituksena
on tdydentda tavanomaista ruokavaliota ja jotka ovat keskitettyja ravintoaineita tai muita aineita,
joilla on ravitsemuksellinen tai fysiologinen vaikutus yksindan tai yhdessa annosmuodossa, nimittdin
muotoa, kuten kapselia, pastillia, tabletteja, pillereitd ja muita vastaavia muotoja, jauhepusseja,
nesteiden ampullia, pullovapaa pulloja ja muita samanlaisia nesteita ja jauheita, jotka on suunniteltu
otettaviksi mitatuissa pienissd yksikkdmaarissa. Lisdksi ravintolisissé voi olla monenlaisia
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ravintoaineita ja muita ainesosia, mukaan lukien vitamiinit, kivenndisaineet, aminohapot.
(Salminen, 2018, 17.)

Luontaistuotteet sisdltdvat muun muassa yrtteja, vitamiineja, mineraaleja, ravintolisig,
homeopaattisia |adkkeita, perinteisia laakkeita ja tiettyja aromaterapia-tuotteita. Niiden, kuten
muidenkin lddkkeiden vuorovaikutus voidaan luokitella laajasti niiden mekanismilla,
farmakodynaaminen ja farmakokineettinen. Nama sisaltavat potilaan ominaispiirteet, kuten ian,
sukupuolen ja geneetiikan maarittelevan hajoamisen seka ladkkeiden terapeuttisen indeksin
maaran ja rajoitetut poistumisreitit. (Moses & McGuire, 2010, 177.) Haasteellisuutta
luontaistuotteiden kaytossa luo se, ettei laadunvalvonnalla ja valvonnalla ole asianmukainen
valvontamenettelya haittavaikutusten seurantaan (Pal & Mitra, 2005, 2132).

3.3 Ladkkeiden asiallinen kayttd

Ladkkeita kaytetdan potilaan sairauden hoitamiseksi tai oireiden lievittamiseksi. Nykyaan yha
enemman halutaan ennaltaehkaista sairauden puhkeaminen, vaikka se sisaltdisi riskeja, kuten
verenpainetaudin ehkdisyssa. Ladkkeitd voidaan myoOs kayttdda muiden kuin varsinaisten
terveydellisten syiden takia, kuten ehkaisytabletit. (Lédketieteellinen farmakologia ja toksikologia,
2014, 11.)

Onnistuneen ladkehoidon periaatteita on ollut T-T-T-malli, joka tarkoittaa turvallista, tehokasta ja
taloudellista (Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 46). Suomalaisen potilasturvallisuuden strategian
tavoitteina ovat, ettd 1) potilas osallistuu potilasturvallisuuden parantamiseen, 2)
potilasturvallisuutta parannetaan ennakoinnilla ja oppimalla virheistd, 3) vaaratapahtumat
raportoidaan ja niistd opitaan, 4) potilasturvallisuutta edistetdan suunnitelmallisuudella ja riittavilla
voimavaroilla sekd 5) potilasturvallisuus otetaan huomioon terveydenhuollon tutkimuksessa ja
opetuksessa. On kuitenkin huomioitava, ettad ladkehoitoon liittyvat tekijat ovat keskeinen osa
potilasturvallisuutta. (Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 13 & 25.)

Turvallisen ladkehoidon perustana ovat normistot ja ohjeet. Niitad ovat:

Ladkehoitosuunnitelma

Vastuut ja velvollisuudet

Osaamisen varmistaminen ja yll&pitdminen

Eettiset periaatteet, terveys- ja tyosuojelu, (ladkehoidon turvallisuus on osa potilasturvallisuutta)
Ladkehoitoa koskeva sdéntely ja valvonta (Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 12).

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskuksen Fimea mukaan haasteena on, ettei kenelldkdan
terveydenhuollon ammattilaisella ole aikaa, eikd mahdollisuuksia kayda yksittdisen potilaan koko
l[adkehistoriaa lapi. Vastuu ladkehoidosta hajaantuu, kun sita siirrellddan ammattilaiselta toiselle.
Kokonaislaakityksen selvittamisen tekematta jattdminen voi synnyttda tarpeetonta inhimillista
kdrsimysta ja huomattavia kustannuksia niin potilaalle kuin yhteiskunnallekin. (Hakoinen ym., 2017,
13-14.)
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Laakkeiden kayttadjien merkittavimmat ladketiedon ldhteet ovat ldakarit, apteekin henkilokunta ja
pakkausselosteet. Ladketiedon ldhteet ovat monipuolistuneet ja niiden saatavuus on huomattavasti
parantunut viime vuosina, mutta vieldkin on joukko ladkkeiden kayttdjia, joille ei ole annettu tietoa
heidan kayttamistaan ladkkeista missaan. Ladakkeen kayttdajan unohtuminen voidaan kasittaa silla,
ettei ladakehoidon toteutusprosesseja ole Suomessa maaritelty moniammatillisesta nakékulmasta.
Lainsaadannossa ja muissa maarayksissa on muutama epayhtendinen maarittely eri toimijoiden
tehtdvistd ja vastuista. Niiden perusteella on haasteellista muodostaa kokonaiskasitysta
ladkehoitoprosessin toteutuksesta avo- ja laitoshoidossa. Ladkehoidon sitoutumisen ongelmaa ei
voida ratkaista pelkdstaan kehittamalla muistutusviestejd, koska se on kokonaisvaltaisempi
ladkehoidon toteutukseen liittyva asia. (Hakoinen ym., 2017, 35 - 37.)

Ladkehoidon kokonaisuus muodostuu moniammatillisessa yhteistydssa potilaan kanssa ja vaatii
ladkehoidon eri vaiheiden ja kokonaisuuden hallintaa. Ladkitysturvallisuuden perustana on vastuu,
joka muodostuu ammatillisesta toiminnasta, toimintayksikosta ja ammattihenkilosta. Potilaan ja
asiakkaan on pystyttdva luottamaan, ettd ammattilaisen toteuttama ja ohjaama lddkehoito on
turvallista. Potilaan roolia omassa laakitysturvallisuudessaan toisaalta pyritdaan vahvistamaan.
Organisaatiot voi ladkehoidon prosessia kehittdessaan hyodyntdaa vaaratapahtumailmoituksista
kertyvada ja saatavaa tietoa. (Turvallinen ladkehoito - opas lddkehoitosuunnitelman tekemiseen
sosiaali- ja terveydenhuollossa, 2015, 3 - 4.)

Valtaosa sairaalan ulkopuolella toteutuvasta lddkehoidosta jarjestetdan niin, etta ladkkeen kayttaja
on itse vastuussa ladkkeiden otosta. Se onnistuu ladakkeen kayttdjan ollessa hyvin perilla
sairaudestaan ja sen hoidosta kokonaisvaltaisesti, koska laakehoito on yleensa vain osa hoitoa.
Useimmiten potilaan omaa roolia ladkehoidon toteutuksessa ei huomioida riittavasti
terveydenhuollossa ja apteekeissa. Tdman voi ndahdad puutteina ladkeneuvonnassa, omahoidon
tukemisessa ja ladkehoidon seurannassa. (Hakoinen ym., 2017, 18.) Ladkkeiden toimittamiseen
kuuluu ladkelain mukaan ladkeneuvonta. Sen myo6ta ladkkeen kayttdja on selvilla ladkkeen oikeasta
ja turvallisesta kaytosta ladkehoidon onnistumisen varmistamiseksi. Ladkkeen ostajalle on
annettava tietoa ladkevalmisteiden hinnoista ja muista ladkevalmisteiden valintaan vaikuttavista
asioista. Neuvontavelvoite koskee resepti- ja itsehoitoladkkeita kaikissa apteekkien toimipisteissa.
(Hakoinen ym., 2017, 60 - 61.)

3.4 Ladkkeiden haittavaikutukset

Ladkkeen haittavaikutuksella tarkoitetaan ladkevalmisteen aiheuttamaa haitallista ja tahatonta
vaikutusta kdytettdessa tavallisella annoksella. Ladkkeiden haittavaikutukset voidaan jakaa:
haittavaikutukseen, vakavaan haittavaikutukseen sekd odottamattomaan haittavaikutukseen.
Ladkkeen vakavalla haittavaikutuksella kuvataan tilannetta, jossa ladkevalmisteen kayttd johtaa
kuolemaan, uhkaa henked, vaatii sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista. Ladkkeen
odottamattomalla haittavaikutuksella tarkoitetaan lddkevalmisteen aiheuttamaa vaikutusta, jonka
luonne, voimakkuus ja seuraus eivat ole yhdenmukaisia lddkkeen valmisteyhteenvedon kanssa.
Ladkkeet tutkitaan aina hyvin ennen kuin ne saavat myyntiluvan ja odottamattomien
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haittavaikutusten esiintymisriski on hyvin suuri noin kaksi vuotta lddkkeen myyntiin tulon jalkeen,
koska tutkimuksissa koehenkiloiden maara on kohtalaisen pieni. Silloin harvinaiset
haittavaikutukset eivat valttamatta ole tulleet esiin. Uuden ladkkeen pakkaukseen lisataan nykyisin
karjellaan seisova musta kolmio. Sen tarkoituksena on havahduttaa kayttdja huomaamaan, etta
kyseessa on uusi ladke. Sen kaikki haittavaikutukset eivat ole vield valttamatta tulleet nakyviin.
(Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 115 - 118.)

Ladkkeiden haittavaikutusten yleisyysluokat maaritellaan seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yksi tai
useampi kymmenesta lddkkeen kayttajasta saa haittavaikutuksen; yleinen (> 1/100 ja < 1/10): yksi
tai useampi sadasta, mutta harvempi kuin yksi kymmenesta kayttajastda saa haittavaikutuksen;
melko harvinainen (> 1/1 000 ja < 1/100): yksi tai useampi tuhannesta, mutta harvempi kuin yksi
sadasta kayttajastd saa haittavaikutuksen; harvinainen (> 1/10 000 ja <17 1 000): yksi tai useampi
kymmenestatuhannesta, mutta harvempi kuin yksi tuhannesta kayttajasta saa haittavaikutuksen;
hyvin harvinainen (<1/10 000): harvempi kuin yksi 10 000 kayttdjasta saa haittavaikutuksen.
Haittavaikutusten hallinta perustuu kdytettdvien ladkkeiden yleisempien haittojen tuntemukseen
sekda potilaan uusien oireiden ja mahdollisesti ladkitykseen liittyvien merkkien nopeaan
huomaamiseen. (Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 117.)

Ladkkeiden kaytto lisdantyy, jonka myota yha useammalla ihmiselld on kdytossa kahta tai useampaa
ladketta yhta aikaa. Ladkkeet mahdollisesti vaikuttavat joko positiivisesti tai negatiivisesti toistensa
tehoon. Ruoka, nautintoaineet ja vaihtoehtovalmisteet lisdksi vaikuttavat ladkkeiden tehoon ja
turvallisuuteen. Monessa tapauksessa ladkkeet eivat hairitse toistensa vaikutuksia, mutta
ladakkeiden yhteisvaikutuksia tunnetaan kuitenkin runsaasti seka uusia haitallisia yhteisvaikutuksia
ilmenee koko ajan. Yhteisvaikutusten takia aiheutuvia vakavia haittoja kuitenkin ilmenee vahan, kun
niiden maara suhteutetaan ladkkeiden kayttoon. (Raunio, 2017.) Kuopion yliopistollisen sairaalan
tutkimuksesta saatujen tulosten mukaan jotain haittaa aiheutti vain 2,7 % interaktioista. (Mensio,
Ojala ja Raunio, 2007, 1725). Inmisen riski saada haitallinen yhteisvaikutus riippuu kahdesta asiasta:
hanen yksilollisesta aineenvaihdunnastaan ja ladkkeiden ominaisuuksista, joita han kayttaa.
Ihmisella ollessa kaksi tai useampaa riskilddketta ja lisaksi jokin elintoiminnan poikkeama,
esimerkiksi munuaisten vajaatoiminta, hanelld on suurentunut riski saada haitallinen
yhteisvaikutus.) Kaikkiaan riski saada haitallinen yhteisvaikutus vaihtelee suuresti eri ihmisten
valilla. (Raunio, 2017.)

Haittavaikutuksia kasiteltdaessa kdytetdaan usein myds sanaa sivuvaikutus. Sivuvaikutuksissa ovat
osana myos ladkkeen paaasiallisen vaikutuksen ja haittavaikutuksen lisaksi mahdolliset muut
vaikutukset (Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 118 - 122).

Erilaisia laakehoitoja kokeillaan potilaalle varsin usein, kun ei ole selkedd suositusta potilaan
ongelman hoitamiseksi. Yleensa ndma hoitokokeilut saattavat kuitenkin jaada paalle ja potilas voi
paatya kayttamaan vuosia hyodytonta ladkettd. Monenlaiset ndayttoon perustuvat hoitosuositukset
ovat ohjanneet kaytantoon, ettd nykyaan hoidetaan helposti enemman sairauksia kuin potilaita. Se
on valilla johtanut tilanteisiin, joissa kokonaisuus rikkoutuu ja kukaan |dakari ei ota selkeaa vastuuta
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potilaan hoidosta kokonaisuutena, kuten hanen ldakityksestdankdan. (Taam-Ukkonen & Saano,
2016,5&7.)

Ladkkeiden yhteisvaikutusten riskitekijoita ovat korkea ikda, moniladkitys seka hoitovastuun
jakautuminen useille |33kareille. Ladkkeiden vyhteisvaikutusten aiheuttamat ongelmat
ladkehoidossa voi usein kiertaa valitsemalla laakitykseen pysyvasti tai valiaikaisesti lisattavia
laakkeita tietyn terapiaryhman sisalla siten, etta interaktioilta valtytaan. Esimerkiksi
makrolidiantibiootin, masennuslaakkeen tai sieniladkkeen oikealla valinnalla voidaan valttaa CYP-
inhibition valittamat yhteisvaikutukset. Jos potilas toisaalta jo kayttaa ladkettd, jonka tiedetdan
muuttavan jotakin CYP-aktiivisuutta merkittavasti, tulisi lisattavat laakkeet valita siten etta
interaktioilta valtytaan. Oikea ladkevalinta suhteessa potilaan aikaisempaan laakitykseen on
keskeinen osa ladkarin taitoa, jolla useat ladkkeisiin liittyvat haitat voidaan valttaa. (Laine, 2005,
117.)

Naiset saavat miehid useammin haittavaikutuksia, koska naisilla on enemman esimerkiksi
rasvakudosta kuin miehillda. Tallaisia ladkeaineita ovat muun muassa seuraavat ldadkeaineet:
silmatulehduksen hoitoon kaytettavasta kloramfenikolista, syddmen vajaatoiminnan ja eteisvarinan
hoitoon kaytettavasta digoksiinista, veren hyytymista estavasta hepariinista seka verenpainelaake
kaptopriilista. Naisilla on suurempi mahdollisuus saada myos ladkeihottumaa sekda muita ihoon
kohdistuvia haittoja kuin miehilla. (Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 118.)

Ruoka voi lisata tai vahentaa ladkehoidon tehoa ja myos mahasuolikanavaan kohdistuvia haittoja.
Esimerkiksi varfariinin (Marevan) kdyton aikana useat vihreat kasvikset ja hedelmat mahdollisesti
heikentavat ladkityksen tehoa, mikali niiden kayttd laakityksen aikana huomattavasti muuttuu.
Greippimehu voi saada aikaan monien ladkkeiden vaikutuksen liiallisen tehostumisen Ruoka
hidastaa mahan tyhjentymistd. Siksi ladkeaineen imeytyminen voi hidastua ja yleensd myo0s
heikentyd. Ruoan ja ladkkeen valinen yhteisvaikutus voidaan estaa yleensa silla, ettad ladke otetaan
kahta tuntia ennen ateriaa. Silloin ladke kerkeda liueta ja imeytya. Ruokailun jalkeen ladkkeenottoon
pitdisi pitdd vahintaan kaksi tuntia tai jopa pidempaan aterian ollessa raskas. Ladke tulee aina ottaa
runsaan veden kanssa. Juomaksi eivat kuitenkaan sovellu maito, piima, greippi- tai karpalomehu
eika alkoholipitoinen juoma. (Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 123 - 125.)

Ruokailu mahdollisesti vahentdaa myods haittavaikutusten esiintymista, kuten doksisykliini-
antibioottien aiheuttamaa mahakipua ja pahoinvointia tai litiumin aiheuttamaa ripulia. (Taam-
Ukkonen & Saano, 2016, 125.) Yleissaantona on, ettd jos ladkkeelld on yhteisvaikutuksia ruuan tai
antasidian kanssa, silloin silla todenndkoisesti on yhteisvaikutuksia myods enteraalisesti annetun
ravitsemusliuoksen kanssa. (Koskinen ym., 2012, 57 - 58.) Maitotuotteet saattavat hankaloittaa
joidenkin laakkeiden imeytymista. Tallaisia |adkkeitd ovat esimerkiksi mikrobilddkkeisiin kuuluvat
tetrasykliinit ja fluorokinolonit seka osteoporoosin hoitoon kaytetyt bisfosfonaatit. (Raunio, 2017.)

Alkoholin kohtuullisella kaytolla ei useimmiten ole vaikutusta lddkkeiden tehoon. Alkoholi vahvistaa
kuitenkin kaikkien keskushermostoa lamaavien ladkkeiden tehoa. Naiden yhteisvaikutus voi
pahimmillaan aiheuttaa kuolemaan johtavan myrkytykseen. Antibioottikuurin aikana alkoholia voi

Business Finland-hanke: WHC



kdyttda kohtuullisesti. Poikkeuksena on metronidatsoli (kuten Flagyl, Trikozol), jonka kdyton
yhteydessa alkoholia ei saa kdyttaa lainkaan. (Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 125.)

Ladkkeiden ja alkoholin yhteisvaikutusten ilmaantumiseen vaikuttavat ladkeannosten suuruus,
laakkeen vaikutusajan pitoisuus, alkoholiannoksen suuruus suhteessa siihen, milloin [adke on otettu
suhteessa alkoholiin, alkoholin kayton saanndllisyys tai satunnaisuus: alkoholin pitkaaikaiskaytto
kilhdyttdaa ja lyhytkestoinen runsas alkoholin nauttiminen estdda maksan entsyymien (CYP2EI)
toimintaa. Yksil6illa on kuitenkin eroja, joihin vaikuttaa esimerkiksi sukupuoli, ika ja aiempi alkoholin
kaytto. (Koskinen ym., 2012, 125.) Alkoholi ja suun kautta otettavat diabetesladkkeet seka insuliini
vhdessa kdytettyna saavat aikaan hypoglykemiaa eli liian matalan verensokeripitoisuuden. Alkoholi
ja tulehduskipuldaakkeet yhdessa kaytettyna lisdadvat maha-suolikanavan artyneisyytta.
Verenpainelddkkeiden vaikutus heikkenee kaytettaessa niita alkoholin kanssa. (Koskinen ym., 2012,
126.) Alkoholi useimmiten alentaa hetkellisesti verenpainetta, mutta pitkdaikainen ja runsas
alkoholinkadytto tavallisesti nostaa verenpainetasoja. (Makela.)

Psyykeladkkeitd kaytettdessd on muistettava, ettd alkoholi pahentaa masennusta.
Psyykenladakehoidon aloitusvaiheessa tulee noudattaa erityista varovaisuutta. Ladkehoidon
vakiinnuttua ja potilaan opittua tuntemaan ladkkeen vaikutukset, voi ruokailun yhteydessa nautittu
viinilasillinen olla haitaton. (Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 127.). Alkoholin suurkuluttaminen ei
sovellu yhteen oikeastaan minkaan ladkityksen kanssa. (Raunio, 2017).

Ladkeyhteisvaikutuksia on hyva seurata, koska fyysinen aktivisuus voi muuttaa ladkevastetta.
Esimerkiksi tulehduskipuladakkeet alentavat munuaisten verenkiertoa. Ne voivat pitkdakestoisen
voimakkaan rasituksen yhteydessa aiheuttaa perati munuaisvaurion. (Ylitalo, 1994.) Ladkeaineen
tehoon voi vaikuttaa ottoaika, ihmisen koko, ladkeannos seka fyysinen ja psyykkinen stressi.
Ladkkeen vaikutukseen kuitenkin perimalla on suuri vaikutus ja siihen vaikuttaa myos ika. (Koskinen
ym., 2012, 68.) Ladkemetaboliassa vaihtelee paljon yksilollinen genetiikka eli geneettinen
polymorfia. Se kuvaa ladkevasteiden ja yhteisvaikutusten suuria yksil6llisia eroja. Ladkeyhdistelma,
joka ei aiheuta toiselle mitdan oireita, voi aiheuttaa toiselle jopa kuoleman. Osalla ihmisista CYP-
entsyymi voi olla perinnéllisesti monistunut. Silloin kyseinen entsyymi pilkkoo kohdeldadkkeen
erityisen nopeasti. Silloin terapeuttisen ladkevasteen saamiseksi tarvitaan normaalia suurempia
ladkemaaria. Laakemetabolian yksilollinen geenitestaus on vield harvinaista Suomessa, mutta
lahivuosina maksaentsyymin testaus yleistyy. Silloin my6s potilaiden yksilollinen |ddkehoito
rationalisoituu. Suomessa on 360 000 CYP2D6-entsyymin hidasta metaboloijaa. Heilla on riski saada
tavallisilla hoitoannoksilla merkittavia haittavaikutuksia kyseisen entsyymin kautta eliminoituvista
ladkeaineista. Suomessa on lisaksi 3 - 8% erittdin nopeaa CYP2D6-entsyymin metaboloijaa, jotka
eivat saa toivottuja vastetta kyseisen entsyymin kautta metaboloituvista lddkeaineista normaaleilla
hoitoannoksilla. (Koskinen ym., 2012, 94 - 95.) Esimerkkeja tallaisista |lddkeaineista ovat: trisyklistiset
masennusldakkeet ja monet psykoosilddkkeet. (Pelkonen & Turpeinen, 2008.)
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Erittdin vanhat ja nuoret ovat herkkid ladkkeen yhteisvaikutusten haitoille. lkadntyneiden
todennakdisyyttd saada haittavaikutuksia lisaa esimerkiksi monisairaus, krooniset sairaudet, kuten
munuaiset- ja maksasairaudet ja ikdantymiseen liittyvat fysiologiset muutokset. Lapsilla ja varsinkin
vastasyntyneilla haittavaikutusten riski lisdantyy, koska elimiston kyky kasitella laakkeita on
erilainen kuin aikuisella. (Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 118.) Ikdaantymismuutokset voimistavat
interaktioden vaikutusta. Siksi jo lievan vakavuusluokan laakeyhdistelmat voivat aiheuttaa iakkailla
vakavia haittavaikutuksia. Yhteisvaikutusten kannalta ikdadantyminen merkittdvasti vaikuttaa
ikdantymismuutoksien my6tda munuais- ja maksatoiminnan heikentymiseen, lisdantyneeseen
elimistbn rasvan maardan, vahentyneeseen elimiston vesimaaraan, reservikapasiteetin
pienenemiseen ja reseptorivasteen muuntumiseen. Useat muutkin tekijat, kuten homeostaattisen
jarjestelman heikkeneminen, aliravitsemus sekda huonontunut muisti, lisddvat yhteisvaikutusten
aiheuttamaa haittavaikutusta idgkkaammilla. Monildakitys on tarkein itsendinen yhteisvaikutusta
lisdava tekija. Ladkkeiden yhteisvaikutusten esiintyvyys on huomattu olevan myods lineaarisesta
yhteydessa ldadkemadraan. (Koskinen ym., 2012, 93.) |hmisen sairastuttua muuttaa sairaudet
elimiston kykya kasitella ladkeaineita, koska muut sairaudet voivat olla uuden ladkehoidon vasta-
aihe. Muiden sairauksien ladkehoito voi aiheuttaa haitallisia yhteisvaikutuksia uuden ldaakehoidon
kanssa. (Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 68 & 118.)

Keskendan yhteen sopimattomia ldadkkeita on runsaasti. Yksi vakavampia terveydellisia haasteita
aiheuttavat ovat tulehduskipulddkkeet. Tulehduskipuldadkkeet voivat yksindankin kaytettyina
aiheuttaa vakavia haittoja, kuten mahahaavaa ja munuaisten vajaatoimintaa. Verenvuotoriski
kasvaa, kun tulehduskipuldakkeitd kdytetdaan verenohennusldadkkeiden (eli varfariinin) ja Marevan
kanssa. Verenvuotoriski kasvaa kaytettdessa tulehduskipulddkkeita yhdessa uudempien
masennusladkkeiden kanssa. Merkittava haitta on, etta tulehduskipuldaakkeet heikentavat monien
verenpainelaakkeiden tehoa. Monien keskushermostoon vaikuttavien ladkkeiden haittavaikutukset
korostuvat kaytettdessa niistd monia samaan aikaan. Tuloksena on muun muassa iakkaan potilaan
vasymys, sekavuus ja jopa harhaisuus. Riskiladkkeitda ovat erityiset ladkkeet, jotka ehkaisevat
autonomisen hermoston toimintaa (antikolinergit) tai lisddvat serotoniinin vaikutuksia
keskushermostossa. Osa ldadkkeista aiheuttaa yhteisvaikutuksia hairitsemalla toisten ladkkeiden
aineenvaihduntaa elimistdssa. Tallaisia ladkkeita ovat muun muassa bakteerilddke erytromysiini,
sieniladke itrakonatsoli (Sporanox) ja epilepsian hoitoon kaytetyt ladkkeet fenytoiini (Hydantin) ja
karbamatsepiini (Neurotol, Tegretol). (Raunio, 2017.) Riskilddkkeend pidetdan ladkettd, jonka
kaytossa pienikin poikkeama aiheuttaa erityisen herkasti jopa vakavia haittoja. Riskildadkkeiden
kasittely ja kayttd vaativat erityistd tarkkaavaisuutta niin terveydenalan ammattilaisilta kuin
potilaaltakin. (Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 118.)

3.5 Terapeuttinen lddkeaine

Tyypillisia yhteisvaikutusten kohdeldikkeitd ovat kapean terapeuttisen leveyden ladkeaineet
(Koskinen, Ojala, & Puirava, 2012, 95 - 96). Terapeuttisella leveydella tarkoitetaan aluetta, joka on
suurimman turvallisen ja pienimman ldadkeannoksen valinen etdisyys. Pienimmalld tehoavalla
ladkeannoksella tarkoitetaan annosta, jolla saadaan hoitovaikutus ilman vaikeita haittavaikutuksia.
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(Kustannus Oy Duodecim, 2018c.) Kapean terapeuttisia lddkeaineita ovat esimerkiksi opioidit ja
teofylliini. Ladkkeiden yhteisvaikutukset on tarkastettava aina, kun potilaalle otetaan kayttéon
ladkemetabolian estdjia tai kiihdyttajia. (Koskinen, Ojala, & Puirava, 2012, 95 - 96.)

Ladkeaineilla, jotka ovat huonosti veteen liukenevia ja liotettuna huonosti sadilyvid, esiintyy
yhteensopimattomuutta. Yhteensopimattomuus voidaan havaita silmin havaittavana muutoksena
liuoksessa, kuten saostumana tai varimuunnoksena. Kemiallinen muutos lddkeaineessa heikentaa
sen tehoa ja se voi tehda ladkkeen annostelun jopa hengenvaaralliseksi, koska lddke tai apuvaline
voi kiteytya liuoksessa pieniksi kiteiksi. Nama kiteet drsyttdavat suonta annostelun aikana ja
aiheuttavat suonitulehduksia ja kipua. Pahimmillaan syntyneet kiteet voivat aiheuttaa
keuhkoverisuonien tukkeutumisen ja kuoleman. (Koskinen ym., 2012, 88.) Ladke voi reagoida
pakkaus- tai antolaitemateriaalin kanssa esimerkiksi tarttumalla pakkaukseen tai aiheuttaen
ainesosien irti liukenemisen. Yhteensopimattomuuden seurauksena potilas saa liian vahan ladketta
ja liikkaa tarpeettomia muovin osia. PVC-muovi on aiheuttanut eniten tallaisia ongelmia, johon
rasvaliukoiset lddkeaineet pyrkivat tarttumaan. PVC-muovin infuusioliuosten pakkausmateriaalina
kdyton vahentdaminen on vahentanyt yhteensopimattomuusongelmia. (Koskinen ym., 2012, 88.)

Terapeuttisesti kayttéoon sopivan lddkeaineen tulee vaikuttaa mahdollisimman valikoivasti
ainoastaan haluttuun elimiston kohtaan tai toimintaan. (L3dketieteellinen farmakologia ja
toksikologia, 2014, 23.) Laakityksen virheet ovat keskeisin yksittdinen ladketieteellinen haitta
potilaiden hoidossa, mutta ladkkeiden yhteisvaikutukset ovat tdarkein ja yleisin syy ladkkeiden
aiheuttamiin haittoihin. (Laine, 2005, 10.) Ladkeaineiden yhteisvaikutuksista voi aiheutua, ettei jokin
ladke vaikuta. (Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 123.) N&itad ovat esimerkiksi suun kautta annetun
ladkkeen imeytymisen estoon, ladakemetabolian induktioon tai aihiolddkkeen aktivoitumisen
estymiseen ohjaavat yhteisvaikutukset. Naissa tapauksissa on seurauksena laakkeen tehon
pettaminen tai heikentyminen, mika on laakarille ja potilaallekin paljon vaikeampaa huomata kuin
muut haittavaikutukset. Avoterveydenhuollossa ldadkkeiden yhteisvaikutukset, jotka johtavat
l[adkityksen tehon haviamiseen, ovat aivan yhta tavallisia kuin tilanteet, jotka johtavat muiden
haittavaikutusten lisddantymiseen. (Laine, 2005, 10.)

Useimmille kuluttajille luontaistuotteet eivat todennakoisesti aiheuta ongelmia, koska he olettavat,
ettei niistd voi aiheutua terveysongelmia, koska ne ovat turvallisia ja luonnollisia. Néiden
haittavaikutuksista my0s voidaan olla haluttomia ilmoittamaan. Luontaistuotteiden
haittavaikutukset ovat erityisen tarkeita sydan- ja verisuonitautien ladkkeiden osalta, joilla on kapea
terapeuttinen indeksi, kuten digoksiini ja varfariini. Siksi terveydenhoidon ammattilaisten on
selvitettava huolellisesti potilaista heiddan kayttaytymistddan luontaistuotteistaan. Lisdksi
terveydenhoidon ammattilaisten tulee tehdd asianmukaiset suunnitellut kliiniset tutkimukset
arvioimaan rohdosvalmisteiden turvallisuutta ja tehokkuutta, mukaan Ilukien mahdolliset
vuorovaikutukset samanaikaisesti kdytettavien ladkkeiden kanssa. (Tachjian, Maria & Jahangir,
2010, 523.)
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3.6 Monilaakitys

Tarkeda on erottaa toisistaan tarpeeton ja tarpeellinen monildaakitys. Monilaakitys voi olla hyvin
perusteltua ja asianmukaista, mikali [ddkehoito on hyvin suunniteltu. Hallitsematonta ladkkeiden
kasautumista tulisi voida ehkaista. Tallaiseen ei kuitenkaan ole riittdvida keinoja nykyisessa
jarjestelmassd. Naitd ovat esimerkiksi ladkkeiden liikakaytto, turha kaytto, ylikdaytto, tapakaytto,
vaaran laakkeen kayttd ja haitallinen yhteiskayttd. Yhteiskunnallisesti hyvaksytyksi syyksi
hallitsemattomaan  moniladkitykseen useimmiten annetaan ikdaantymisen aiheuttama
sairastavuuden lisdantyminen, joka onkin osatekija ongelmaan. Perussyiden ymmartamiseksi tulisi
tutkia takautuvasti hallitsemattomasti kasautuneita ladkehoitoja ja niihin kytkeytyvia
hoitoprosesseja. Hallitsemattomiksi muodostuvissa ladkehoidoissa voidaan ladkkeiden aiheuttamia
haittavaikutuksia hoitaa uusilla laakkeilla. Hallitsemattoman monilaakityksen riskia lisdaa myds
monien |adkareiden osallistuminen hoitoon ja ladkkeiden maaraamiseen. Yleensa heilla ei ole tietoa
potilaan kokonaislaakityksesta. (Hakoinen ym., 2017, 40 - 42.)

Reseptien voimaan jadmisen syita ei tunneta, vaikka ongelma on huomattu ja siita puhutaan paljon.
Asia koskee muun muassa useiden psyykelaakkeiden haitallista samanaikaista pitkaaikaista kayttoa.
Se on yleista varsinkin iakkailla henkil6illa. Ladkehoitojen kayntiin jaamista voi pahentaa esimerkiksi
koneellinen annosjakelu, mikali koneellisessa annosjakelussa ei ole osana riittavaa ja saannoéllista
ladkehoidon arviointia. Laakarit voivat myds varmuuden vuoksi maarata ladkkeita tai jattaa reseptit
voimaan. Ladkehoitojen arviointi voi luoda haasteita lddkareiden kohdalla, koska ladkkeiden
yhteiskaytto jaa vahalla huomiolle kiireisen vastaanottotyon takia. Ladkarit erikoistuvat osin kapeille
osaamisalueille. He hallitsevatkin oman alueensa ladkehoidot, mutta eivat valttamatta kovin hyvin
muiden kapeiden erikoisalojen ladkehoitoja ainakaan riittavasti. (Hakoinen ym., 2017, 40 - 42.)

Yli 80 yrtteja tai kasvitieteellisia aineita (mukaan lukien kasvit, sienet, levat ja yhteiset aineosat)
tunnistettiin, joilla oli kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia reseptiladkkeiden kanssa (Ulbricht,
Chao, Costa, Rusie-Seamon, Weissner, Woods, 2008, 1063).

Suomessa kaytetaan ladkkeisiin noin kolme miljardia euroa vuodessa vuoden 2015 ladketilaston
mukaan. Ladkekorvaukset muodostavat noin kolmanneksen kaikista Kelan maksamista
sairausvakuutuskorvauksista. Lahes jokainen, jolla on jokin lyhyt- tai pitkdaikainen vaiva tai sairaus,
saa hoitona tai osana hoitoa jonkin ladkkeen. Monissa kansansairauksissa ladkehoito on merkittava
osa hoitoa, kuten diabeteksessa, sydan- ja verisuonisairauksissa, astmassa ja
mielenterveysongelmissa. Kuitenkin |dhes puolet Suomessa viimeisimman kymmenen vuoden
aikana kirjatuista yli miljoonasta hoitovirheesta tai lahelta piti -tilanteesta sairaaloissa ja laitoksissa
kytkeytyy ladkehoitoihin. Maailman terveysjarjesto WHO:n jarjestelmallinen kirjallisuuskatsaus on
osoittanut, ettda vakaviin potilashaittoihin perusterveydenhuollossa johtaa yleisimmin puutteet
diagnostiikassa, ladkkeiden maardaamisessa ja ladkehoidon seurannassa. Toisaalta tiedetdan, etta
potilaat toteuttavat vain puolet lddkehoidoista ohjeiden mukaisesti. Ladkehoitoon sitoutuminen on
vield yhtd haasteellista kuin aiemmin. Aina virheellinen tai huonosti suunniteltu ja toteutettu
ladkehoito ei johda kuolemaan, vaan lisda ylimaaraisen hoidon tarvetta, heikentda elamanlaatua ja
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lisda turhia kustannuksia niin lddkkeen kayttajalle kuin yhteiskunnallekin. (Hakoinen ym., 2017, 11 -
12.) Ladkityksen haittatapahtumat aiheuttavat Suomessa arviolta 700 - 1700 kuolemaa vuodessa
(Potilasturvallisuutta taidolla-ohjelma).

Nykyisin moniammatilliset laakehoidon arviointikdytdnteet ovat jo yleistyneet Euroopan maissa.
Erilaisista toimintamalleista on kuitenkin |6ydettdvissa samat perusperiaatteet. Toimintamallien
tarkemman sisallén maarittelevat toimintaymparistd, ladkehoidon arvioinnin yksityiskohtaisuus ja
kayttotarkoitus, potilaan osallistuminen seka kdytossa olevat potilastiedot. (Hakoinen ym., 2017, 63
- 65.) Sen myo6ta tavoitteena on optimaalinen lddkehoito, jolla saadaan tarvittavia saastoja.
(Honkala, Moberg, Nummi, Leino, Jussila & Forssan Kaupungin vanhuspalvelut, 1).

Suomessa on luotu KanTa-jarjestelma, jossa potilas voi tarkistaa omat terveystietonsa seka kirjata
tarvittaessa jarjestelmaan tekemansa huomiot ladkehoidosta, kuten merkinta ylimaaraisista tai
puuttuvista laakkeistd, ladkehoidon vaikutuksista ja haittavaikutuksista. Kaikilla ladkehoidon
toteutukseen osallistuvilla tahoilla pitaisi olla Idadkehoidon toteutuksen kannalta tarpeellinen paasy
potilaan laakitystietoihin. Ndiden toimenpiteiden myota ennaltaehkaistaan uusia yhteisvaikutuksia
Suomessa.

3.7 Rationaalinen ladkehoito

Rationaalisella ladkehoidolla tarkoitetaan ldadkehoidon jarkevoéittamista. Siind merkittavimpana
asiana on vahentaa ladkekustannuksia, mahdollisuuteen saada ajantasaista tietoa ladkkeista,
hallinnoimalla lddkehoitojen kokonaisuutta, ladkehoitojen paatdksien ohjaukseen ja edistamiseen
seka lisata kansalaisten yhdenvertaisuutta erilaisissa sosiaali- ja terveydenhoidon rakenteissa.
Laakehoitojen rationalisoimiseksi tulisi tehda seka kansalliset, ettad alueelliset tavoitteet ja keskittaa
enemman voimavaroja lddkehoitojen ohjaukseen. (Ruokoniemi, 2018, 3.)

Varmistamalla tarvittava osaaminen ja moniammatillisten toimintatapojen edistamiseksi tulisi
myotdvaikuttaa tdydennyskoulutuksen jarjestamiseksi, sahkdisten paatoksentukijarjestelmien
kdayttamiseksi ja jarjestelmalliselle palautejarjestelmalle. Potilaan ja ladkkeenmaaradadjien pitaisi
vhdessa tarkistaa, ettd potilaalla oleva ldakityslista olisi ajantasainen. Ladkkeen maaraajan tulisi
myos selvittda, ettd merkittdvan paljon palveluita tai l3dkkeita kayttavien potilaiden
ladkehoidollinen kokonaisuus on hallittavissa, potilaan hoitoprosessin osallistuville tiedotettuna ja
ladkkeiden tehokkuutta arvioidaan sadnnollisin valiajoin. (Ruokoniemi, 2018, 3.)

Farmasia alan ammattilaisten on varmistettava toimittaessaan ladkkeita riittavalla ohjeistuksella,
ettd turvallinen ja taloudellinen ldadkkeiden kaytté toteutuu, heiddan tulee myos seurata
ladkehoitojen asiallista taytdantdonpanoa, farmasian ammattilaisten on opastettava ladkkeen
kayttajaa tarvittaessa kaymaan ladkarissda, ovat osallisena lddkehoitojen moniammatillisessa
arvioinnissa ja heidan tulee edesauttaa potilaiden omaa ladkkeiden kayton jarkevyytta. Ladkkeiden
kdyttdjan on kannettava vastuu omasta asiallisesta Liadkehoitonsa toteuttamisesta ja hoidon
tavoitteiden saavuttamisesta. Siina on kuitenkin huomioita potilaan voimavarat. (Ruokoniemi, 2018,
3.)

Business Finland-hanke: WHC



14

3.7.1 Laakehoidon toteutuksen ongelmakohdat

Ladkehoito on kokonaisuutena toimintayksikéiden ja organisaatioiden rajoja rikkova
moniammatillista yhteistyota. Ladkeprosessi itsessdadn kuvaa toimintoja, joiden avulla lddkehoidosta
yritetdan saada tehokasta, turvallista ja myds tarkoituksenmukaista. Ladkehoitoprosessi kasittavia
vaiheita ovat seuraavat: laakehoidon tarpeen arviointi, potilaskohtainen ladakehoitosuunnitelma,
ladkkeen valinta ja toimittaminen, ladkkeenannostelu ja antaminen, potilaan motivoiminen,
neuvonta ja ldadkehoitoon sitoutumisen edistdminen, hoidon seurannan jarjestaminen,
hoitotuloksen arviointi seka tiedonkulun varmistaminen potilaalle ja tdman hoitoon osallistuville
organisaatioille ja henkiloille. Lddkehoitoprosessin vaiheissa useat tekijat osaltaan vaikuttavat
prosessien onnistumiseen. Ladkehoitoprosessin sisaltd vaihtelee toimintaympariston mukaan.
Laakehoitoprosessissa poikkeamat voivat johtua useista tekijoista (KUVIO 1) (Kiviluoto, 2014, 17 -
18.) Tekodly parhaiten auttaa ja tukee ihmisia paatoksien tukena nopeuttaen esimerkiksi
paatettdessa ladkkeiden annostelua. Tekodlya toimii parhaiten vapaan tekstin tulkinnassa, kuvien
tulkinnassa ja ennustemallien tulkitsemisesta. (Kunnamo, 2018.) Siksi sitd voidaan kayttaa
automatisoidessa ja ennaltaehkaistaessa poikkeamia ladkehoidossa.
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KUVIO 1. Ladkehoidon riskit sairaalahoidossa eri toimijoiden nakokulmasta (Kiviluoto, 2014, 19)

Business Finland-hanke: WHC



15

Keskeisimmat ongelmat ovat sairaalan l|ddkehoitoprosesseissa  seuraavat: potilaan
kotiladkityksen/laakityshistorian saaminen selville on tyoldstd ja jaa puutteelliseksi helposti,
moninaiset ja runsaat tiedonsiirrot ja kdsin tehtdava dokumentaatio lisdavat tyota ja luovat alttiutta
virheille, ladkkeiden jakaminen potilasannoksiin tehddaan useimmiten kdsin ja hairiintyy usein,
potilaille annettava ladkeneuvonta ei ole riittava ja on valilla vaikea toteuttaa, toteutuvaa laakitysta
ei kirjata jarjestelmallisesti ja laakeseuranta on mahdollisesti vaillinaisesti dokumentoitua seka
toimintatavoissa ladkehuollossa on hyvin moninaisia kdytadnteita. (Ojala, 2018, 6.)

3.7.2 Onnistuneen ladkehoidon suunnittelu ja toteutus

Ratkaisuna naihin ongelmiin tulisi tekodlyn avulla olla mahdollista 16ytaa kaikki tieto potilaasta ja
potilaan laakityksista ja niista liittyvista asioista. Tekodlyn avulla olisi myds mahdollista parantaa ja
tehostaa erilaisten tietojarjestelmien integraatiota. Mahdollistamalla sanelu tai muu ihmisen
toiminta tekoalyn avulla kasien tehtavan tyon tilalle, nopeutetaan ja tehostetaan potilaan hoitoa
seka vahennetdaan virheiden mahdollisuutta. Moniammatillisen yhteistydn lisddmisen
mahdollisuuden lisdamistd voidaan saada aikaan tekodlyn avulla, koska esimerkiksi farmasian
ammattilaiset ovat liian ulkopuolisia Iadkehoidoissa. Tekodlyn avulla voidaan varmemmin kirjata tai
dokumentoida ladkkeiden anto seka seurata paremmin erilaisten ladkkeiden vaikutusta ja parantaa
dokumentoinnin pitamista. Luomalla ja kehittamalla tekodly -sovelluksia on mahdollista myds
yhtenaistaa ladkehuollon prosesseja kokonaisvaltaisesti. (Ojala, 2018, 7.)
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KUVIO 2. Ladkehoidon prosessit (Luukkonen, Kivekds, Mykkdanen & Saranto, 2013, 41)

Ladkehoitoprosesseihin osallistuvien toimijoiden yhteistyd luo mahdollisuuden onnistuneeseen
ladkehoitoon, kun kaikki prosessin osa-alueet on mahdollista huomioida. Ladkehoitoprosessin kulku
muuttuu toimintaymparistéjen mukaan, mutta prosesseissa on eroteltavina toimijoiden paaroolit.
Ladkehoitoprosessiin osallistuu ladkkeen maaraaja, ladkkeen toimittaja, ladkehoidon toteuttaja ja
lddkehoidon vaikutuksen arvioija (KUVIO 2 mukaisesti.) Potilas voi olla mahdollisesti aktiivinen
toimija ldadkehoitoprosessissa tai myos passiivinen kohde, mutta potilas silti on aina toiminnan
padkohteena. (Kiviluoto, 2014, 19.)
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3.8 Tekoalya hyddyntavat ladkehuollon prosessit

KYSin  (Kuopion vyliopistollinen sairaala) sairaala-apteekki on kehittanyt uudenlaisen
arviointimenetelman, joka pohjautuu ladkehoidon turvallisuuteen ja jarkevyyteen. Silla perinteisen
sairaalaan kirjautumishaastattelun avulla ei saada riittavan tarkkaa tietoa potilaan kotona
kayttamista ladkkeista. Uuden arviointimenetelman myota KYSin sairaala-apteekille myonnettiin
Suomen Potilasturvallisuusyhdistyksen Potilasturvallisuuden ansiomerkki ja diplomi ladkityksen
turvatarkastuskaytannon kehittamisesta. Maailmanlaajuisesti on huomattu, etta sairaalahoitoon
joutuneiden potilaiden kotiladkityksen selvittamisessa ja ladkitysongelmien havaitseminen on
puutteellista. Uusi ladkityksen turvatarkastuskaytanto lanseerattiin KYSi:ssa joulukuussa 2013 ja se
otettiin myos kayttoon lanseeraushetkelld. (Kuopion yliopistollinen sairaala, 2018.)

Kaytannon alussa selvitetdan sairaalaan saapuvan potilaan kotona kayttamat laakkeet. Se tehdaan
haastattelemalla hanta valmiin kysymyslistauksen avulla. Toisena vaiheena potilaan kayttamia
laakkeita verrataan kymmenen keskeisen laakitysongelman osalta potilaan sairaalaan tulon syyhyn
ja vastaanoton yhteydessd huomattuihin ongelmiin. Viimeisend hoitavalle henkilokunnalle
annetaan selvitys potilaan ladkityksen mahdollisista akuuteista ja jatkohoidossa huomioitavista
muutostarpeista. Silloin henkilékunta saa tiedot kaytossa olleista ladkkeista ja niiden mahdollisista
vaikutuksista potilaalla huomattuihin oireisiin ja ongelmiin. (Kuopion yliopistollinen sairaala, 2018.)

Tata uutta turvatarkastuskaytantda on tutkittu ja testattu lukuisissa tutkimuksissa. KYS-Meilahti -
tutkimuksessa ladkityksen turvatarkastus tehtiin 75 Meilahden ja 75 KYSin paivystyspotilaalle.
Ainoastaan yhdella potilaalla potilastietokantaan vahvistettu laakitys oli tdysin sama kuin, mitad han
kaytti kotonaan. Kuopiossa kehitetty uusi ladkityksen turvatarkastus on saanut huomattavasti
huomioita kansallisesti. Sen avulla on nostettu esille ehka suurin tdmanhetkisistda suomalaisista
ladkitysongelmista, eli epatietoisuus potilaan kayttamista laakkeista. Uusi kdytantd on levinnyt
suomalaisissa sairaaloissa laajasti kdayttoon. (Kuopion yliopistollinen sairaala, 2018.)
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KUVIO 3. Ladkehoidon prosessien tahot (Kivioja, 2014, 20)

Ladkehoidon prosessit on tarkoituksena hallinnoida, optimoida ja dokumentoida, jolloin
varmistetaan ladkehoitoprosessien onnistuminen (KUVIO 3). Tdma on mahdollista tekoalyn luomien
mahdollisuuksien alaisuudessa, kun on rakennuttu tarkoituksenmukainen
(toimintaketju)toimintamalli potilaan saapumisesta sairaalaan seka ladkemaarayksesta ladkkeen
antamiseen. Ladkehoito on toteutettava tehokkaana ja tarkoituksenmukaisena prosessina
apteekista  potilaaseen asti. Ladkehoitoa saadaan parannettua  kokonaisvaltaisesti
vyhdenmukaistamalla prosessi esimerkiksi sairaalan potilaiden osalta, jolloin voidaan todentaa
tehdyt toimenpiteet, kuten dokumentoinnista ja standardisoinnista/ohjeista. Tekoalyn avulla on
mahdollista tehokkuuden ja taloudellisuuden kasvattaminen, esimerkiksi sahkoisena tiedonsiirtona,
automatisointina, varastonseurantana ja optimointina seka koko toimintaprosessien hallintana.
Tekoalyn avulla on myds tietdmyksen ammattitaidon oikea kohdentaminen helpompaa esimerkiksi
sairaanhoitajien ja apteekissa tydskentelevien kanssa. Laakelogistiikka, jota on automatisoitu
tekoalyn avulla, on jaettu kahteen kokonaisuuteen. Esimerkiksi sairaalassa tai terveyskeskuksessa
se on sisaisesti mahdollista automatisoida, kuten varastot ja kerdilyrobotit. Muun muassa
hoitoyksikkd on mahdollista automatisoida esimerkiksi alykkaalla ladkekaapilla, mika sijaitsee
hoitoyksikdssa tai apteekin paivystysvarastona. Alykkaiseen lddkekaappiin on mahdollista laittaa
|adkehoidon toteutusta helpottavia infoja. Alykki&seen |lddkekaappiin yhdistettyna tekoalyn ohjaus
mahdollistaa automaattisen ladkkeiden varastoimisen ja jakeluun kaytetty laitteiston. Ladkkeet on
mahdollista varastoida sahkoisilla lukoilla varustetuissa laatikoissa ja kaapeissa. Tekoalyn avulla
voidaan mahdollistaa eri toimintamallit. Paivystysvarastosta on mahdollista ottaa kokonaisia
pakkauksia ja viedd ne osaston lddkekaappiin tai alykkddseen ladkekaappiin. Vuodeosaston
toimintamallissa ladkkeet on tarkoituksena antaa potilaskohtaisesti. Leikkausosaston
toimintamallissa adlykas ladkekaappi toimii osaston lddkekaapin keskusvarastona, josta tarvittaessa
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leikkaussalien standardisoidut anestesiapoydat tdydennetdin. Tekodlyn avulla on mahdollista
integroida potilastietojarjestelma, josta on mahdollista saada potilaan henkil6tiedot, paikkatiedot,
ja ladkitystiedot. (Uusitalo, 2015, 4 - 10.)

Toimintamallissa alykas laakekaappi toimii osaston laakkeiden keskusvarastona, josta leikkaussalien
standardisoidut anestesiapdydit tdydennetdan tarvittaessa. Alykds lddkekaappi on mahdollista
integroida potilastietojarjestelmdan, josta on saatu potilaan henkilotiedot, paikkatiedot ja
ladkitystiedot: ladkkeen nimi, vaikuttava-aine, vahvuus, ldadkemuoto, annos ja antoajankohta. Tassa
jarjestelmdssd  ajantasaiset  ladkitystiedot haetaan aina ldadkkeen jaon yhteydessa
potilastietojarjestelmasta alykkdaseen ladkekaappiin. Potilaan saapuessa sairaalaan laakari tai
sairaanhoitaja selvittdaa hanen ajantasaisen kotilaakityksensa. Ladkari tekee vahvistuksen potilaan
laakityksesta seka laakitysmerkintdjen sisallon ja oikeellisuuden tekemalla tarkastusmerkinnan
potilastietojarjestelman laakitysosioon potilaan saapuessa sairaalaan, siirtyessaan yksikosta
toiseen, toiseen laitokseen tai kotiin. Ladkari voi hyvaksya tietojen siirron dlykkdadseen ladkekaappiin
esimerkiksi tekemalldan tarkastusmerkinnallddan. Haasteita, joita ladkehuollossa voidaan
automatisoida tekoadlyn avulla ja luoda mahdollisuuden, ettd ongelmallisia tilanteita ehkaistaan,
ovat: puutteet tiedonsiirrossa ja dokumentaatiossa, puutteet potilaiden ladkitystiedoissa,
jakovirheet, puutteet ladkityksen toteutuksessa, puutteet tietojarjestelmien kdyton osaamisessa.
Pelkdn automatisoinnin haasteita ilman tekodlya ovat: lddkkeen puutteelliset tunnistetiedot,
ylatason tunniste viranomaisilla vasta teon alla, kuten muuntokoodisto, oikean ladkitystiedon
saaminen oikeaan aikaan seka sen oikeaan paikkaan kirjaaminen seka siirtyykd tulevaisuudessa
oikeaa, laadukasta laakitystietoa Kantaan aina reaaliajassa. Siinda on myos haasteena, kuka ottaa
laakityksesta kokonaisvastuun. (Uusitalo, 2015, 10 - 13.)

3.9 Tekoalyn mahdollisuudet |ddkehoidossa tulevaisuudessa

Ladkehoito ja potilasturvallisuutta on mahdollisuutta parantaa tekoalyn avulla. Tekoaly on kehitetty
pddasiassa automatisoimaan erilaisia toimintoja. Tallaisia toimintoja, joita on mahdollista
automatisoida, on ladkehoidossa ja potilasturvallisuudessa monia. Ladkehoidossa on tarkeaa
terveydenhoidon ammattilaisilla olla koko ajan olla tietoisia siita, kuinka paljon ja millaisia maaria
on laakkeita missakin paikassa ja kellakin potilaalla kdytdssa. Naiden seuraaminen ja tieto niista on
erittain tarkeda varsinkin monilaakityspotilailla, jotta voidaan paremmin ennaltaehkaista laakkeiden
yhteisvaikutuksia ja niista aiheutuvia haasteellisuuksia.

Tekodlyn avulla on mahdollista myos tukea paremmin terveydenhoidon ammattilaisia tyossaan
nopeuttaen ja tehostaen sitd. Tekoalyn tekniikoita hyédyntden on mahdollista selvittda ja loytaa
ihmisille paremmin ja nopeammin muun muassa yksilollisyyttd, elamadntapaa ja aikaisempaa
l[aakitysta huomioiva laakitys.
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3.10 Tekoalyn hyédyntamisen haasteet

Haasteena tekoaly kasittelevassa juridiikassa on, etta nykyaan teknologia kehittyy niin nopeasti, etta
juridiikka ainoastaan tulee sen perassa ja saannoksia ja uusia lakeja voidaan tehda vasta, kun sita
kasittelevaa teknologiaa on jo ollut jonkin aikaa kaytossa. Kasiteltdessa tekodlya on aina mietittava,
minkalaisia laki- ja sdadadoskokonaisuuksia tekodly ja sen kayttd kokonaisuudessa kasittaa. EU:n
laajuinen tietosuoja-asetus on kaiken pohjana tekoalyteknologian kanssa tyodskennellessa.
Asiakastietolaki, rekisteriselosteet ja rekistereiden pitoon liittyva lainsaadanto on usein myds hyvin
keskeisessa asemassa kasiteltdessa tekoadlyteknologiaa. (Ristomaki, 2018.) Paatoksentekoa
saadelldan laissa, johon vaikuttaa esimerkiksi sopimiskorvausoikeus ja siind keskeisenda on
riippuvuus velvoitteesta, jotka osaltaan ovat vyleensda keskeisessa osassa kasiteltdessa
tekoadlyteknologiaa. Ala, jossa tekoadlyteknologiaa kasitelldan, kuten sosiaali-ja terveysalan
erikoissaantely, vaikuttaa juridiikkaan, jota on sovellettava tekodlyn kohdalla, mutta aina
suunniteltaessa tai kaytettdessa tekoalyteknologiaa on kuitenkin huomioitava vahingonkorvaus- ja
sopimusoikeuslaki. (Kivikari, 2018.)

Tietosuojalainsdadadantd on ollut suhteellisen paljon rajoitteena tekodlyn kohdalla. Siksi
tekoalyteknologiaa hyddynnettdessa on datan laadun oltava hyvaa ja laadukasta juridisesta
nakokulmasta. On tarkeaa, etta paatoksia tehdessa datan on oltava virheetdnta, eika tieto saa olla
virheellista, lilan vahaista tai hajallaan olevaa, koska silloin se aiheuttaa ongelmia tekoalylle, kun se
esimerkiksi tekee paatoksia. Tarkeda on myos, ettda datan hallinta on hyvaa paatoksen tekemista
varten. (Lankinen, 2018.)

Sosiaali- ja terveyden alalla vaikuttavat keskeisimmat lait ovat Ladkelaki, Huumausainelaki, Laki
terveydenhuollon ammattihenkildista ja Laki potilaan asemasta ja oikeuksista. Ladkelain avulla
yllapidetdan ja edistetdadan ladkkeiden ja niiden kayton turvallisuutta, tarkoituksenmukaista
ladkkeiden kdyttamistda ja varmistetaan niiden asianmukainen valmistus ja saatavuus.
Huumausainelaki saatelee laakinnallisiin tarkoituksiin kdytettavid huumausaineiden valmistusta,
maahantuontia ja maastavientid. Laki terveydenhuollon henkildita varmistetaan, etta
terveydenhuollon ammattilaisilla on ammattitoimintaa vaativa koulutus tai muu riittava
ammatillinen patevyys ammattitoiminnan edellyttavat muut valmiudet. Laki potilaan asemasta ja
oikeuksista korostaa potilaan oikeuksista hyvaan terveyden- ja sairaanhoitoon ja kohteluun, koska
ladkehoito on usein olennainen osa potilaan hoitoa. Potilaalla on oikeus saada tietoa
terveydentilastaan ja hoidon merkityksestd. Potilaan itsemaardamisoikeutena osana on
mahdollisuus ottaa kantaa ladkehoitoonsa. Potilaan itsemaaraamisoikeutta tulee myoés kunnioittaa,
kun han kieltdaytyy hoidosta tai toimenpiteesta. (Schmandt, 2013.)
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4 Laakityksen arvioinnin tydkalut ja niiden hyédyntaminen kansainvélisessa
tekoalytutkimuksessa

4.1 Laaketietokannat

Ladakehuollon turvallisuuden hallintaan ja varmistamiseen on tehty monenlaisia tietokantoja, osa
yleisempia ja osa enemman suunnattuja tietyille asiakasryhmille. Laakkeiden yhteisvaikutusten
hallintaan on tehty erilaisia apuvalineitd, joista aluksi kdaytdssa on ollut yhteisvaikutuskortteja, mutta
nykydan myods kattavia tietokantoja jotka auttavat terveydenhuollon ammattilaisia toteuttamaan
hyvaa ja turvallista l1adkehoitoa. Niiden avulla voidaan arvioida eri lddkkeiden yhteisvaikutusten
merkitysta potilaan hoidon kannalta seka erilaisten ldadakkeiden vaikutusta tietyille erityisryhmille,
esimerkiksi raskaana oleville. (Taam-Ukkonen & Saano 2016, 128 - 129.)

Pharmaca Fennica on ladketiedot kokoava teos, joka on pitkaan toiminut ladkkeitda maaraadvien
terveydenhuollon ammattilaisten perusteoksena. Yli 40-vuotisen taipaleensa aikana se on kasvanut
taskukokoisesta opuksesta 5-osaiseksi sarjaksi lddkeaineiden ja rinnakkaisvalmisteiden lisdantyessa.
Vuonna 2017 Pharmaca Fennica uudistui ja tiivistyi yhdeksi kirjaksi, jossa tiedot on jarjestetty
vaikuttavan aineen mukaisesti, jolloin rinnakkaisvalmisteet |0ytyvat saman artikkelin alta. (Halonen,
2015; Ahlblad, 2016.)

Painetun kirjan lisaksi Pharmaca Fennica on saatavilla sdahkoisesti ja siitda on olemassa sahkdinen
tietokanta, joka voidaan integroida terveydenhuollon tietojarjestelmiin. Tietokanta on
raataloitavissa organisaation tarpeiden mukaan, esimerkiksi varoittamaan maksimiannostuksen
ylittamisesta tai ehdottamaan sopivaa annostusta potilaalle taman tietojen perusteella. Lisdksi
Pharmaca Fennicaa tarjotaan mobiilisovelluksena ja verkkopalveluna, joita yllapitaa
ladketietokeskus. (Ladketietokeskus, 2018.)

4.1.1 Duodecimin ladketietokanta

Kustannusyhti® Duodecim tarjoaa Suomessa hyvin kattavan ja monipuolisen ladketietokannan,
padasiallisesti terveydenhuollon ammattilaisten kayttoon, mutta kayttolisenssin palveluun voi
hankkia myds muut kuin terveydenhuollon ammattilaiset. Duodecimin terveysportti -portaalin
kautta kaytossa on laaja kirjo erilaisia palveluita Iadkehoidon arviointiin. (Terveysportti, 2018a.)

Duodecimin ladketietokanta korvaa aiemmin kadytdssa olleen Ladkkeet ja hinnat-alustan. Uusi
tietokanta tarjoaa toimivan kokonaisuuden ladketietojen etsintdaan. Se sisaltaa kaikki Suomessa
myytavat ja laillisesti kdytossa olevat ladkkeet. Ladkkeiden yksityiskohtaisten tietojen lisaksi se
tarjoaa potilasohjeita henkilille, joiden sairaus tai jokin erityistilanne vaatii erityistd huomiota
ladkkeenkayton kannalta, esimerkiksi 2-tyypin diabeetikot tai raskaana olevat naiset. Ladkeopas
tarjoaa yleisempda tietoa ladkkeestd ja sisdltdaa ladkkeenkayttdjille oleellista perustietoa.
Ladketietokannat paivittyvat kahdesti kuukaudessa Fimea:n (Ldakealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskus) perusrekisterin ja Kelan e-reseptiaineiston osalta. Ladkeohje Oy:n
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valmisteyhteenvedot paivittyvat kuukausittain. Muut aineistot paivittyvat tarvittaessa.
(Terveysportti, 2018a.) Tastd tietokannasta ei aina tosin valttamattd 16ydy valmisteita, jotka
tarvitsevat erityislupia.

Tietokanta tarjoaa tietoa l3aakkeista, kuten valmisteyhteenvedot, hinta-, pakkaus- ja
korvattavuustietoja seka vaihtokelpoiset |adkkeet eli voiko jotakin ladkettd vaihtaa vastaavaan
mutta toisen valmistajan halvempaan vaihtoehtoon. Ladketietokanta tarjoaa myds oppikirjoja,
oppaita ja lehti-artikkeleita kayttdjalle, jotka ovat selkeasti syvallisempada aineistoa ja tarjoavat
enemman tietoa terveydenhuollon ammattilaisille. Syventdva sisdltd koostuu muun muassa
Farmakologia ja toksikologia verkko-oppikirjan sisadllostd, Fimean julkaisemasta sic! —lehden
artikkeleista ja Suomen farmaseuttiliiton aikakausikirja Dosiksen artikkeleista.

Ladkkeista ja niiden luokittelusta I6ytyy tietokannasta laaja kuvaus. Lisaksi tietokanta antaa tietoa
ladkkeiden vaihtokelpoisuudesta, eli onko olemassa toisen valmistajan tekemdad vastaavaa
valmistetta, jota voitaisiin kdyttaa esimerkiksi halvemman hinnan vuoksi. Lisdksi se tarjoaa tietoa
|ladkkeen korvattavuudesta. Mika tarkoittaa Kelan tarjoamaa korvausta reseptiladkkeista tietyin
ehdoin. Lisaksi tarjotaan ladkkeeseen liittyvia artikkeleita ja potilasohjeita. Mielenkiintoisimpana
tarjotaan my6s 13 kohdan listaus erityisesti huomioitavista asioista. Listauksen kautta padasee
tarkempaan erittelyyn siitd, ettd millaisia erityishuomioita kyseiseen ladkkeen kohdalla on syyta
erityisesti huomioida. Esimerkiksi onko kyseisella laakkeelld yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden
kanssa ja millaisia ne ovat. Tata kasitellaan tarkemmin seuraavassa luvussa. Lisdksi on huomioitu
munuaisiin, maksaan, raskauteen, haittariskeihin, imetykseen, vanhuksiin, lapsiin ja seksiin liittyvia
asioita. Lisaksi on listattu maaraamisehtoja, turvatietoja, riskienhallintaa seka farmakogenetiikkaa.

4,1.2 Medbase —tietokannat

Terveysportti tarjoaa kayttdjilleen paasyn Medbasen vyllapitamiin ladketietokantoihin, jotka
helpottavat terveydenhuollon ammattilaisten sekda muidenkin kayttdjien laakkeita koskevaa
tiedonhakua. Tietokantojen avulla pystytddan [0ytamaan kriittista tietoa ladkkeiden
yhteisvaikutuksista seka niiden vaikutuksista erilaisten sairauksien tai terveydellisesti merkittavien
elamanvaiheiden kuten raskauden aikana. Medbasen yllapitamia tietokantoja terveysportissa ovat
ladkeinteraktiot ja -haitat, raskaus ja imetys, ladkkeet ja munuaiset, ladkkeet ja maksa,
ristiyliherkkyydet sekd luontaistuotteet. Tietokannoissa haku tapahtuu I|3dkevalmisteen,
vaikuttavan aineen tai ATC-koodin avulla. Joissain tietokannoissa on haun suhteen myds
erikoisominaisuuksia, kuten haku ladkeryhmittain.

Medbasen tietokannat kayttavat yhtenevaa varikoodausta ilmoittamaan kayttajalle esitetyn tiedon
luokitusta ja ndyttoastetta, varit ovat lisdksi nimetty kirjaimin valille A-D. Koodaukset ovat samat
jokaiselle tietokannalle, vaikka niissd on pienia tarkennuseroja tietokantakohtaisesti. Jokaisesta
tietokannasta l0oytyy vyksityiskohtaisempi selitys varikoodausten merkityksista. Koodauksilla
halutaan helposti ja katevasti ilmaista kaytattadjalle, etta onko tieto vahvaan nayttéon perustuvaa ja
kuinka suuria riskeja ldaakkeen kayttoon tietyissd tilanteissa liittyy. Vihred varikoodi A kuvaa
turvallista ladkettd, jolla ei ole kliinista haittaa eli turvallista lddketta. Harmaalla varikoodilla oleva B
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kuvaa tietoa, josta on vain rajallisesti ndyttéa tai kontrolloituja tutkimuksia ei ole tai ne ovat
keskendan olleet ristiriitaisia. Keltaisella koodattu C kuvastaa selkeda kliinisesti merkittavaa
vaikutusta ladkkeelld, joka kaipaa erityistd huomiota, jos sita kaytetaan. Punaisella koodattu D on
Iadke, jolla on havaittu selkea kliinisesti merkittava vaikutus ja sita on syyta valttaa. Varikoodien
lisdksi tutkimusten naytonastetta on kuvattu numeroin asteikolla 0 - 4. Naytonaste kuvastaa sita,
etta kuinka vahvaan nayttoéon esitetty tieto perustuu, missa 4 kuvaa vahvaa kontrolloituihin
testeihin ja relevantteihin potilasaineistoihin perustuvaa nayttoa. Toisessa daripaassa 0 kuvastaa
heikkoon ndyttéon perustuvaa, lahinna muille samankaltaisille 1adkkeille tehdyista tutkimuksista
paateltyyn tietoon. (Medbase, 2018b; Medbase, 2018c; Medbase, 2018d; Medbase, 2018e;
Medbase, 2018f.)

Ladkeinteraktiot- ja haitat tietokanta tarjoaa tarkean tydkalun terveydenhuollon kayttéon, jonka
avulla voidaan havaita ja ennaltaehkaista ldakkeiden haitallisia yhteisvaikutuksia ja -haittoja.
Ladkkeiden yhteisvaikutus tarkoittaa |ahtokohtaisesti sitd, ettd kun kaksi ladkettd otetaan lahes
samanaikaisesti, vaikuttavat keskendan toisiinsa, minkad seurauksena joko molempien tai toisen
ladkkeen vaikutus muuttuu (Hakkola & Turpeinen, 2017). Tietokanta auttaa laaketieteen
ammattilaisia lisdaksi etsimdaan vaihtoehtoja kaytettaville ladkkeille, jotta mahdollisia haittariskeja
voidaan minimoida. Interaktioita havaitseva tietokanta eli inxbase kattaa yli 20 000
ladkeyhteisvaikutusta huomioiden erilaiset ladkemuodot. Se ei kuitenkaan sisdlld injektio- ja
infuusionosteiden yhteensopimattomuuksia. Tietokanta sisdltdd myoOs yhteisvaikutuksia ruoka-
aineiden kanssa, kuten greippimehun tai maidon kanssa. Tietokanta tarjoaa myds lahdeviitteet
tukemaan esittamiaan tietojaan. Ladkkeiden yhdistetty haittakuorma loytyy riskbase tietokannasta,
joka toimii oleellisesti yhteen inxbasen kanssa. Riskbase arvioi ladkkeiden yhdistettya haittakuormaa
ja auttaa loytamaan korvaavia ladkkeita turvallisempaan ladkehoitoon. Riskbase listaa 11 keskeista
osa-aluetta ladkityksen kuormituksen kannalta ja eri ladkkeiden vaikutukset niihin. (Terveysportti,
2017; Terveysportti, 2018b; Medbase, 2018a; Medbase, 2018b; Medbase, 2018c; Ladketieteellinen
farmakologia ja toksikologia, 2014, 16.)

Grav- ja Lactbase tietokannat sisdltdavat suuren maaran tietoa ladkkeiden kaytosta raskauden ja
imetyksen aikana. Ladkkeiden lisdksi tietokanta sisdltdd tietoja vitamiineista, hivenaineista,
huumeista sekd tavallisimmista nautintoaineista. Tietokanta auttaa hoitohenkilostoa parhaiten
dokumentoidun ja turvallisimman hoidon valinnassa. Tietokannan tiedot ovat tuotettu vakioiduin
metodein kerdamallda ja koostamalla ldadkkeiden valmistajien tuottama tieto ja akateemisesti
julkaistu tieto yhteen. Kaikki tietokannan tekstit on hyvaksytty ja laadittu |3dketieteen
ammattilaisten toimesta, jotka ovat erityisesti erikoistuneet lddkehoitoon. (Medbase 2018d;
Terveysportti 2018c; Koskinen, Ojala & Puirava. 2012, 39.)

Ren- ja heparbase —tietokannat ovat suunnattu kroonista munuaisten- ja maksan vajaatoiminnasta
karsivien ladkehoidon avuksi. Renbase tarjoaa tietoa heikentyneen munuaisten toiminnan
vaikutuksesta ladkehoitoon ja auttaa suunnittelemaan ladkehoitoa, ja sitd voidaan myo6s kayttaa
vanhusten lddkehoidon suunnittelun avuksi. Tietokanta huomioi dialyysimenetelmien
merkityksesta ja lddkkeiden munuaistoksisuudesta. Lisdksi saatavilla on kaava, jolla voidaan laskea
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GFR-arvo potilaalle. Heparbase —tietokanta on tarkoitettu maksan vajaatoimintaa sairastavien
ladkehoidon avuksi. Tietokanta osaa huomioida vajaatoiminnan vakavuuden, Child-Pugh -
asteikolla, annostusten arvioinnissa. Lisdksi ladkekohtaisissa tiedoissa on kerrottu seurantaan
liittyvat oleelliset toimenpiteet, jotka ovat maksan hairidissa korostuneen tarkeda. (Medbase,
2018e; Medbase, 2018f; Terveysportti, 2018d; Terveysportti, 2018e.)

Herbalbase tietokanta kattaa noin 250 luontaistuotteen tehon ja turvallisuuden, jotka on arvioitu
nayttéoon perustuvan ladketieteen menetelmin. Terveysportti tarjoaa kayttoliittyman, joka
mahdollistaa my6s yhteisvaikutuksen tarkastelun muiden lddkkeiden kanssa, sekd kayton niin
imetyksen kuin raskaudenkin aikana. Tietokannan ydinajatuksena on, ettd jos luontaistuotteita
kaytetaan ja ne kilpailevat varsinaisten ladkkeiden kanssa, tulee ne myds olla arvioitu ja tutkittu
asianmukaisesti. Ylen uutisoinnin mukaan mukaan Suomessa luontais- ja terveystuotteiden kauppa
on noin 500 miljoonan euron luokkaa (Pantzar, 2016). Herbalbase —tietokannan arviointi tapa
poikkeaa hieman muista medbasen tietokannoista ja arviossa kerrotaan tehon perustuminen
hyvaan ja tutkittuun tietoon tai vaihtoehtoisesti perinnetietoon. (Medbase, 2018g; Terveysportti,
2018f.)

4.1.3 Lagke75+ —tietokanta

lakkdiden l3akehoito poikkeaa jonkin verran nuoremman vdeston ladkehoidosta ja vaatii
terveydenhuollon ammattilaisilta erityista huomiota ja tarkkaavaisuutta, ja se on jokapaivainen
haaste potilastyota tekeville ladkareille. Ian myo6ta sairaudet yleistyvat ja sen myota kaytettavien
ladkkeiden maara kasvaa ja toisaalta myos samaan aikaan elimiston toiminta muuttuu ja sen myota
ladkkeiden vaikutukset voivat muuttua. Vanhukset ovatkin herkkia erilaisille haittavaikutuksille.
Moni iakas pitkaaikaissairas voi tarvita jopa kymmenia eri ladkkeitd, jolloin hallittava kokonaisuus
voi olla erittdin haastava ja monimutkainen, ja laakityksen kokonaisarviointi ja seuranta ovat
ensisijaisen tarkeaa. Tutkimusten mukaan jopa joka kolmannella vanhuksella on kadytdssa ladke,
jonka kayttoa kehotetaan valttdmaan. (Fimea, 2018a; Jyrkkd, Ahonen, Antikainen, Hartikainen,
Hosia, Parkkisenniemi-Kinnunen & Huupponen, 2017.)

Ladkealan turvallisuus -ja kehittdamiskeskus Fimean yllapitama Ladke75+ -tietokanta on suunniteltu
auttamaan terveydenhuollon ammattilaisia toteuttamaan kliinisesti oikeaa ja turvallista |ldakehoitoa
yli 75 —vuotiaille potilaille. Se on kuitenkin kaikkien saatavilla Fimean verkkosivuilla. Tietokanta
koostuu lahes 500 lddkeaineesta tai niiden yhdistelmasta, joita kaytetaan iakkailla potilailla, ja sita
pdivitetdaan jatkuvasti. (Fimea, 2018b.)

Tietokannan haku tapahtuu yksinkertaisella lddkehaulla joko kdyttden ladkevalmisteen nimes,
vaikuttavaa ainetta, ATC-koodia tai myyntiluvan haltijaa. Lisdksi voidaan hakea kaikkia tiettyyn
turvallisuusryhmaan kuuluvia ladkkeitd. Ladke75+ -tietokanta kayttada ladkkeissa muistakin
tietokannoista tuttua A-D -luokittelua, jonka on rakennettu tietokantaan kayttden moniammatillista
tyoryhmaa. Kuten muissakin tietokannoissa, myos Ladke75+ —tietokannassa, A-luokitus tarkoittaa
turvallista, kaikille idkkaille sopivaa ladkettd ja D-luokitus tarkoittaa ladkettd, jota tulee valttaa.
Tietokanta tarjoaa tietoa ldaakkeen vaikutuksista ja annostelusta seka tyypillisimmista haitta- ja
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vhteisvaikutuksista. On huomioitavaa, ettd vanhusten lddkehoito ei ole yksiselitteistd ja ajoittain
myo6s punaisen luokituksen saavia ladkkeitd voidaan joutua kayttdamaan vanhuksilla. Laakityksen
aloittamisesta, lopettamisesta tai muokkaamisesta tuleekin aina laakarin vastata. (Fimea, 2018b;
Fimea, 2018c.)

4.2 Kliinisen paatéksenteontuki palvelu

Kliinisen paatoksenteon tukipalvelu ’Evidence-Based Medicine electronic Decision Support’
(EBMeDS) on Suomalaisen ladkariseura Duodecimin omistaman Kustannus Oy Duodeicmin
yllapitdama ja kehittama palvelu, jossa yhdistyvat potilaan tilaa kuvaavat potilaskertomukset ja
ladketieteellinen tieto. Se tuottaa kayttdjdlle potilaskohtaisesti raataloityja toimintaohjeita
edistdmaan ja turvaamaan hyva ja ndyttoon perustuva hoito. EBMeDS —palvelu voidaan integroida
kaikkiin rakenteisia potilastietoja sisaltaviin potilaskertomusjarjestelmiin, joista se saa kuvaavia
rakenteisia tietoja ja palauttaa kayttajalle muistutuksia, hoitoehdotuksia ja diagnooseihin liittyvia
hoitosuosituslinkkeja. Lisaksi palvelu tarvittaessa tarjoaa erilaisia laskureita ja lomakkeita
terveydenhuollon ammattilaisen kdyttoon ja esitayttaa ne potilastiedoilla, jolloin terveydenhuollon
ammattilaisen aikaa saastyy ja myos tietojen syottovirheet vdhenevat. Taatakseen parhaan ja
turvallisimman tiedon, kehittdjat tekevat tiivista yhteistyota Cochrane-yhteisén, GRADE-
tutkimusyhteison, kansainvalisen hoitosuositusjarjeston(G-I-N) seka Wiley-Blackwell-
kustannusyhtion kanssa. (EBMeDS, 2016.)

4.2.1  Virtuaalinen terveystarkastus

Reaaliaikaisen toiminnon lisaksi EBMeDS —palvelu tarjoaa mahdollisuuden suorittaa virtuaalisen
terveystarkastuksen, joka voidaan tehda yksittdiselle potilaalle tai isommalle ryhmalle asiakkaita.
Terveystarkastuksessa kaikki tai ennalta maaratty osa skripteistd ajetaan |dpi ja vastaukset
tallennetaan lokiin, josta voidaan kayda lapi kaikki mahdolliset huomautukset liittyen potilaaseen.
Ajamalla skriptit laajemman asiakasryhman |dpi, voidaan muodostaa tilastoja ja arvioida
vaestonryhman hoitoa ja hoidon laatua. (EBMeDS, 2016.)

Virtuaalisessa terveystarkastuksessa kayttaja itse aktiivisesti pyytda jarjestelmaa kdaymaan lapi
ennalta maaratyn potilasjoukon, jonka ei tarvitse olla aktiivisesti kayttdjalla auki. Jarjestelma
lahettaa perakkain pyynnon kaikkien maariteltyjen potilaiden tiedoille. EBMeDS —palvelu ei nayta
palautteita kayttdjalle, koska palautteita voisi olla satoja tai tuhansia, vaan palaute syotetdan
suoraan vastaussanomalokiin. Varsinainen lopputulos saadaan vasta, kun saatu palaute
analysoidaan tilastollisin menetelmin. Kayttamalla virtuaalista terveystarkastusta on mahdollista
pyrkia suuntaamaan esimerkiksi tietyn kunnan alueella resurssit niille riskipotilaille, jotka erityisesti
tarvitsevat apua. (Kunnamo, Jousimaa, Niemi & Nyberg, 2014.)
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4.2.2 Laakityksen kokonaisarviointi

Osana EBMeDS -palvelua on myds mahdollisuus maksulliseen ldakityksen kokonaisarvoinnin (LKA)
lisdpalveluun, jolla saadaan ladkehoidosta kokonaisarvioraportti. Kokonaisarviointiin tarvitaan
tietoja potilaan laakityksesta, perustietoja, keskeiset diagnoosit seka laboratoriotulokset. Palvelu
toimii itsendisesti Terveysportti —portaalin kautta tai integroituna potilastietojarjestelmaan, kuten
muun muassa Efficaan tai Pegasokseen. Integroituna potilasjarjestelmdan, se voi hakea
kokonaisarviointia tehdessa potilaan tiedot suoraan jarjestelmasta ja ndin mahdollistaa iakkdiden ja
monisairaiden potilaiden ladkityksen arvioinnin nopeasti minuuteissa, verrattuna manuaaliseen
tarkasteluun. Palvelu kayttaa hyodyksi aikaisemmin esiteltyja medbasen tietokantoja, kuten
renbase, grav- ja lactbase, seka inx- ja riskbase tietokantoja ja se osaa myo6s varoittaa mahdollisista
yliannostuksista. (Laakityksen kokonaisarvio, 2016.)

Palvelu tarjoaa syotettyjen tietojen perusteella palautetta siitd, etta onko syotetyissa diagnooseissa
kaikille Iadkkeille kaytosaihe tai mahdollisia vasta-aiheita. Laboratoriotulosten perusteella
arvioidaan, etta onko seuranta asianmukaista ja riittavaa, seka mahdollisesti annetaan ehdotuksia
ladkemuutoksiin, jos tulokset antavat sille viitteita. Lisaksi toimenpidelistan perusteella arvioidaan,
onko l|3ddkehoidossa erityistda huomioitavaa, esimerkiksi erityisesti antikoagulanttihoidon
arvioinnissa tehdyt toimenpiteet ovat erittdin tarkeita. (Laakityksen kokonaisarvio, 2016.)

4.3 Ladkehoidon arvioinnin tydkalut terveydenhuollon ammattilaisille

4.3.1 Feenix —ladkeseula

Feenix —ladkeseula on ainutlaatuinen tyokalu terveydenhuollon ammattilaisten kayttoon, jolla
voidaan seuloa monildakityt potilaat ja auttaa ammattilaisia tunnistamaan laakityksen ongelmat
erityisesti ikdantyvassa vaestossa. Tunnistamalla |ddkityksen ongelmat, voidaan pienentda
kustannuksia, parantaa elamanlaatua ja vahentaa ladkekuormaa. Lisdksi organisaatiotasolla voidaan
pienentad ladkekuluja, vahentaa hoitopaivia ja paivystyskaynteja. (Miksi Feenix-Laakeseula.)

Feenix —Laakeseula kykenee tunnistamaan ja huomioimaan asiakkaan kokemat haitat ja pyrkii
ehkdisemaan niitd. Ladkeseula analysoi potilaan vointia, laakitysta seka oireita, kuten huimausta,
kaatumisia, muistin heikkenemistad ja sekavuutta. Ladkeseula pystyy tunnistamaan, mitkad oireet
voivat olla ladkkeista johtuvia haittavaikutuksia ja seurauksia, jolloin se osaa huomauttaa siita
kayttajalle, joka voi arvioida vaihtoehtoista laakitysta. Laakityksen turvallisuuden ja laadun
parantamiseksi Feenix —Ldadkeseula kykenee myds tunnistamaan laakitysten paallekkaisyydet ja
informoimaan siita terveydenhuollon ammattilaiselle. (Feenix —Ladkeseula, 2018.)
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4.3.2 Salko

Salko on laakityksen tarkistustyokalu apteekkien kdayttoon. Se on monipuolinen arviointityokalu,
jota apteekkihenkilokunta voi kayttda monin eri tavoin. Se auttaa erityisesti idkkdiden ja
monisairaiden ladkityksen arvioinnissa, jotka ovat monimutkaisen ladkityksensa takia aina erityisesti
huomioitava. Salko kattaa Suomessa kaikki apteekkien valikoimaan kuuluvat ladakevalmisteet ja
sisaltdaa jokaisen valmisteen kohdalta viisi eri ominaisuutta: ajokyvyn heikentymista kuvaavan
punainen kolmio -merkinnan, antikolinergisen vaikutuksen, serotonergisen vaikutuksen,
soveltuvuuden idkkaille neljalla eri kriteerilla seka aineenvaihdunnan kuuden eri CYP —entsyymin
valitykselld. Valitut ominaisuudet on valittu sen mukaan, mitkd on todettu olevan monen idkkaan
ladkehoidon ongelmien taustalla. Lisdaksi se antaa kayttdjille tiedot kaytetyista I[3ahteista
kriteerikohtaisesti. Salko tyokalu on otettu kaytt66n vuonna 2012 ja sita paivitetaan saannollisesti.
(Leikola, Salimaki, Teinila & Peura, 2013.)

4.3.3 Kanta

Osana Suomen siirtymista digiaikaan 2000-luvun alkuajoilta Iahtien, on my6s terveydenhuolto
siirtynyt digitaaliseen aikaan. Luonnollisena siirtymana on siirrytty paperisista ja hankalista
potilaskertomuksista ja resepteistd kohti digitaalisia ratkaisuja. Jo pitkdan on kaytossa ollut
sahkoiset potilastietojarjestelmat kuten Effica tai Pegasos. Vuodesta 2010 asti on ollut kaytossa
Kansallinen Terveysarkisto eli Kanta, johon kerdatdan suomalaisten potilastietoja, ladkeresepteja ja
suostumuksia. Tietokannan avulla pyritddan yhtendistamaan tietojen rakennetta seka
mahdollistamaan joustava kommunikointi eri terveyden- ja sosiaalihuollon yksikdiden valilla. Osana
Kanta-palvelua on my6s sahkdinen resepti eli e-resepti palvelu, joka helpottaa reseptien seurantaa
seka kayttoa. E-reseptien kayttd on vuodesta 2017 asti ollut pakollista.

Kanta on Suomessa toimiva tietokanta, johon tallennetaan kansalaisten terveydenhuollossa ja
apteekeissa tehtdvat merkinnat poikkeustilanteita lukuun ottamatta, seka tulevaisuudessa myds
sosiaalihuollon merkinnat. Tulevaisuudessa on tarkoitus myds mahdollistaa itse lisattavat
hyvinvointitiedot, kuten verenpaineen tai -sokerin mittaukset (Omakannan Omatietovaranto,
2018). Kannan kautta on mahdollista, henkilén suostumuksella, ammattilaisten ndhda kattavasti
asiakkaan tietoja, jotka on katevasti koottu yhteen paikkaan ja jolloin hoidon laatu, turvallisuus ja
taloudellisuus parantuvat, kun hoitavalla terveyden- tai sosiaalihuollon ammattilaisella on kaikki
oleelliset kirjaukset ja tutkimukset kaytettdvissaan. Kanta-palveluun tallentuu kaikki julkisen
terveydenhuollon kdynnit, mutta myos nyt jo laaja ja koko ajan lisdantyva joukko yksityisista
palveluntarjoajista kdyttdaa palvelua. Kanta-palvelun reseptikeskukseksi kutsuttuun tietokantaan
tallennetaan myos kaikki reseptit, joita terveydenhuollon ammattilaiset maaraavat. Sahkoinen ja
keskistetty reseptien tallennus mahdollisuus edistda hoidon jatkuvuutta, kun kommunikointi eri
hoitavien tahojen valilla paranee. Apteekit voivat myds lisata Kantaan tallennettuihin tietoihin omia
merkint6ja. (Kantaan tallentuvat tiedot, 2018; Reseptit, 2018.)
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Omakanta on kansalaisen portaali Kanta-palveluun, johon voi kirjautua suomalaisella
henkilétunnuksella seka tunnistautumisvalineelld, kuten verkkopankkitunnuksilla,
mobiilivarmenteella tai sdhkoisellda henkilokortilla. Omakannassa kayttdja voi tarkastella omia
terveystietojaan, tehtyja tutkimuksia ja resepteja, seka voi pyytaa niiden uusintaa. Huoltajat voivat
myo6s nahda alle 10-vuotiaiden huollettaviensa tiedot. Omakannassa kayttdja voi myos ilmaista
oman hoitotahtonsa tai tehda merkinnan siita, etta haluaa toimia elintenluovuttajana. Omakannan
kautta kayttdja voi myos kieltda reseptien ndakymisen ainakin apteekissa. Ndiden nakymisen voi
kieltdd myds terveysasemien osalta. Pois lukien kuitenkin |adkkeen maarannytta ladkaria eika koske
PKV— tai huumausaineresepteja. Terveydenhuollon ammattilaiset voivat kirjautua palveluun
vaestorekisterikeskuksen myontamalla organisaatiokortilla tai sosiaali- ja terveydenhuollon
ammattikortilla. (Omakanta, 2018.)

E-resepti tai sahkdinen resepti on ladkemaarays, jonka laakari tekee ja allekirjoittaa sahkoisesti.
Sahkoiset reseptit tallennetaan keskitettyna tietokantaan, Reseptikeskukseen. Reseptit sdilyvat
reseptikeskuksessa 2,5 vuotta. Resepti on kannassa voimassa 2 vuotta paivastd, jona se maarattiin.
Poikkeuksena  padasiassa ovat keskushermostoon vaikuttavat PKV  —ladkkeet ja
huumausaineldakkeet. Niiden reseptit ovat edelleen voimassa vain yhden vuoden. Reseptit on
mahdollista hakea mista tahansa apteekista. Kela-kortti ei ole enda pakollinen apteekeissa. Henkil6t
voivat noutaa ldadkkeet nayttamalla Kela-kortin sijaan myds |adkarin antamaa potilasohjetta tai
henkilollisyystodistusta. Niiden perusteella apteekin farmaseutti hakee reseptit reseptikeskuksesta.
e-resepteja noudettaessa apteekki tarkistaa henkilon oikeudet korvauksiin sahkdisesti. Ladkkeen voi
noutaa myo6s joku muu, kuin henkild, jolle ladke on maaratty, mutta hanelld on oltava mukana
ladkemaarayksen saaneen henkilén potilasohje tai Kela-kortti. Nailla han nayttaa oikeuden hakea
ladkemaarayksen saaneen henkilon ladkkeet apteekista. Ladkepakkaukseen tulostuu myos tiedot
sahkoisesta reseptista. Sielta voidaan tarkistaa reseptin voimassaoloajan ja reseptissa jaljella olevan
maaran. Sahkdisen reseptin voi uusia, mikali se on kirjoitettu julkisessa terveydenhuollossa tai
apteekista. lhmiset voi katsella omia Reseptikeskuksessa olevia tietoja osoitteessa www.kanta.fi.
(Hollander, 2017.)

4.4 Tietokantojen hyddyntaminen kansainvalisessa tekoalytutkimuksessa

Tekoalya on tutkittu paljon kansainvalisesti. Tutkimuskohteena on ollut esimerkiksi, kuinka tekoalya
voitaisiin  hyddyntdaa ladkehuollossa, kuten oikeanlaisen ladkityksen madrittamisessa seka
muistattamassa ladkkeiden ottamisesta, on tutkittu. Suomessakin on mahdollisuus hyodyntaa
tekoalya laakehuollossa. Vuoden 2017 Helsinki Challenge —voittajatiimi iCombinen tavoitteena on
kehittaa tekodlyyn perustuva ladketietomassoja hallinnoiva ratkaisu. Sen tarkoituksena on yhdistaa
lahes 10 vuoden aikana kertyneet geeni- ja ladkeherkkyystietomassat. Taman matemaattisen mallin
tavoitteena on antaa geenitietoon perustuvia yksilollisia laakesuosituksia sydpapotilaiden hoitoon.
Tietomassojen yhdistdmisen syyna on ollut laboratorion ja klinikan valinen pullonkaula. (Lautala,
2018.)
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Esimerkiksi ldaketietokantoja ja potilastietokantoja kayttdvia seka tekodlya hyodyntéavia
menetelmia on tutkittu ja kehitetty kansainvalisesti hyvin moninaisesti. Yhdessa tutkimuksessa on
etsitty konekieliseen oppimisen perusteella samanlaisuutta huumeiden fenotyypeista
rakenteellisuudesta ja genomista. Tdama menetelmda on koettu lupaavana DDL —aineiden ja
ladakkeiden yhteisvaikutuksien |oytamiseen, ladkkeiden kehittamiseen ja jalkimarkkinavalvontaan.
Menetelmassa kaytetdan tietokantaa, josta konekieliseen oppimisen perusteella pystytaan
tunnistamaan ladkkeiden yhteisvaikutuksia. (Cheng & Zhao, 2014, e278 - €286.)

EBM —menetelmd myo6s hyoddyntda tietokantoja. Pohjautuen todisteisiin EBM perustuu kliinisiin
kdaytannon ohjeisiin, joissa kuvataan paatelmat ja suositukset erilaisiin hoitoihin potilaille. Saatujen
tulosten perusteella EBM pohjautuu integroimalla parhaat tutkimukset, kliinisen kokemuksen seka
potilasarviot. Se sisaltdaa prosessin vuorovaikutuksessa ldaakarin kanssa ja silla voi saada tietoa
ladkareiden kohtaamista ongelmista. Tutkimuksessa on todettu, ettd saadut ohjeet ovat hyodyllisia
minka tahansa ladkkeen ehdottamiseksi potilaalle. (Lohani & Mukhopadhyay, 2017, 1 - 2.)

CDSS —menetelma tukee ladketieteellisia paatoksia taudin hoidossa, diagnoosissa ja ennusteissa. Se
kayttad myos aikaisempia potilastietoja. Se voi auttaa laakaria tekemaan paatoksia ohjaamalla
tutkimusprosessia sovellettavien ohjeiden mukaan. Loydettyjen ohjeiden perusteella CDSS voi
suoraan ehdottaa hoitoa tai ladketta tietylle terveydelliselle haasteelle. Sen kaytossa myods
hyodynnetdan erilaisia tietokantoja. Perustasolla CDSS voi tarjota muistutuksia ja halytyksia
ladkarille, jos kliiniset paatdkset eivat ole oikeita. Tama johtaa parempiin tuloksiin ja alhaisempiin
kustannuksiin. (Lohani & Mukhopadhyay, 2017, 1 - 2.)

SMT -ratkaisia myo6s hyddyntaa tietokantoja hoitopolun, jossa on vahiten ristiriitoja,
maarittamisessa. Se perustuu tietokantoihin ja saantoihin seka visualisointiin. Tietokantaan
tallennetut tiedot kartoitetaan ja konfliktit tunnistetaan saantoperusteisen ldhestymistavan avulla.
Kehitettdessa vaihtoehtoisia hoitopolkuja ristiriitaisten polkujen sijaan, kaytetdaan saantodihin
perustuvia teorioita. Taman menetelman tarkein puoli on valttaa laakinnalliset ristiriidat potilailla,
joilla on wuseita sairauksia, ja auttaa ladkareita ja apteekkareita l3adkkeita maarittdessa.
Tutkimuksessa jarjestelma tarjoaa ratkaisun ladkareille, kun he maaradvat ladkkeitda useiden
sairauksien hoitoon potilaille. Jarjestelma tunnistaa ladkkeet, haittavaikutukset ja tautien viliset
ristiriidat saantoihin perustuvien tekniikoiden avulla. (Nilan, Sellahewa, Fernando, Gamage &
Meedeniya, 2017, 3 -5.)

CDSS —menetelmassa keratdaan potilaan tiedot ja ne esitetaan hierarkkisella tavalla kayttden
tietopohjaa, joka sisdltaa tietokoneella tulkittavia ohjeita. Taman jdlkeen tieto jaetaan
agenttipohjaisen jarjestelman avulla. Tama menetelmd on teknisesti edistyksellinen. Yleensa
CDSS:3a kaytetadn auttamaan ladketieteellisen tyonkulun hallinnassa ja paatoksenteossa, mutta
sita on myoOs hyoédynnetty lisddmalla ominaisuuksia auttamaan potilaiden hoidon suunnittelussa,
toteutuksessa ja seurannassa. Ensin ohjelmaan syotetaan ladkkeiden nimet, joita on tarkoituksena
maarata potilaille. Sitten kyseisiin hoitopolkuihin sisaltyvat lddkkeet tarkistetaan potilaalla aiemmin
tarkistetuista laakkeista. Jarjestelman tunnistaessa suuren ristiriidan, hoitopolun I6ytamisprosessi
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lopetetaan. Konfliktin ollessa vahainen tai kohtalainen, prosessi jatkuu ldakarin luvalla. Kussakin
konfliktityypissa on kolme luokkaa, joiden suuruudet ovat suuri, kohtalainen tai pieni. (Lohani &
Mukhopadhyay, 2017, 1-2.)

Mallinnusmenetelma voi my6s perustua tietokantojen hyddyntamiseen, jossa kyetdan
sisdllyttamaan perakkadiset riippuvuudet esikasittelyn tehokkuuden ennustamiseen. Tama
menetelma parantaa ennustetta niille potilaille, joilla on useita aiempia resepteja. Tutkimuksessa
on hyodynnetty esimerkiksi aikaisempia potilastietokannoista saavia tietoja, kuten
ladkemaarayksista ja niiden tehon vaikuttavuudesta nykyisten ladkemaarayksien tehokkuuteen.
Tutkimuksessa huomattiin, ettda aiemmat reseptit vaikuttavat olennaisesti nykyisten reseptin
tehokkuuteen ja nykyisen hoidon tehokkuuteen. (Kang, 2018, 3 & 6.)

Tietokantoja on hyddynnetty myos tiukassa, tyhjentdvassa ja integraalisessa laskentaprotokollassa
konemuotoisten oppimismallien tuottamiseksi kayttamalla ladkkeiden biologisia, kemiallisia ja
fenotyyppisia ominaisuuksia neurologisten haittavaikutusten ennustamiseen. Taman menetelman
tutkimuksissa kehitettiin yhteensa 176 SMO -—mallia, joissa kaytettiin biologisia, kemiallisia,
fenotyyppisia ominaisuuksia 22 neurologiselle ADR: lle. Tarkeimpien ja laadukkaiden attribuuttien
l6ytamiseksi kaytettiin valinta-algoritmia, jonka avulla datasisallon monimutkaisuus vaheni kuin
my0Os laskennallinen aika. Siind kaytettiin lisdksi SMOTE —-menetelmda harjoitusjoukossa
kasittelemadan epdatasapainoa aineistossa, joka toimii tuottamalla synteettisia esimerkkeja
vahemmistoluokasta. Naistd kolmen ominaisuuden tyypista ja niiden yhdistelmasta fenotyyppisten
ominaisuuksien tiedot nayttivat olevan kaikkein informatiivisimpia. Seuraavana oli kemiallisia
ominaisuuksia verrattuna biologisiin ominaisuuksiin. Kun kemialliset ja fenotyyppiset tiedot lisattiin
biologisiin tietoihin, mallien suorituskyky parani merkittavasti. Kuitenkin kolmen funktion tasojen
avulla tuotettujen mallien yleiset suorituskyvyt olivat samanlaisia kuin pelkdt kemialliset ja
fenotyyppiset piirteet. Tutkimusten mukaan ladkkeiden kemialliset ja fenotyyppiset tiedot olivat
eniten ennustavia ADR —ennustusta varten. Tassa tutkimuksessa myds luotiin malleja yhdistamalla
kaksi ominaisuustasoa, kemiallinen ja fenotyyppinen, biologinen ja kemiallinen seka fenotyyppinen
ja biologinen. Yhdistamismallit toimivat paremmin malleilla, jotka on tuotettu kayttden yhta
ominaisuutta. Kemiallisten ja fenotyyppisten ominaisuuksien mallit olivat tarkimmat. (Jamal, Goyal,
Shanker, & Grove, 2017.)

Kansainvalisten tutkimusten mukaan haittavaikutukset markkinoilla saatavissa olevista ladkkeista
aiheuttavat merkittdvan terveysriskin ja rajoittavat tarkkaa arviota kustannus-hyotysuhdetta
ladkkeista. Koneoppimisen avulla on mahdollista ennustaa nykyisen tiedon valossa tuntemattomia
haittavaikutuksia. Rakennetun tietamysgraafin avulla saatiin sisdllytettyd nelja solmupistetta:
ladkkeet, proteiini-kohteet, indikaatiot ja haittavaikutukset. Kayttamallad tata kaaviota kehitettiin
koneen oppimisalgoritmi, joka perustui yksinkertaiseen rikastustestiin. Se osoitti, ettd tama
menetelma toimii erittdin hyvin tunnettujen haitallisten reaktioiden syiden luokittelussa.
Seuraavana etsittiin  haittavaikutusten osajoukkoa, joka voitaisiin luotettavasti havaita
anonymisoituneissa sahkoisissd terveysrekistereistd. Korkeat luottamusennusteet vahvistettiin
huomattavasti useammin kuin satunnaiset mallit ja paremmat standardimenetelmat, kuten
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logistinen regressio, paatoksentekijat ja tukivektorikoneet. Tutkimuksen |dhestymistapa voi
parantaa potilasturvallisuutta ennusteilla ja siten vahentda haittavaikutuksia, joita ei havaittu
satunnaistetuissa tutkimuksissa. (Bean, Wu, Igbal, Dzahini, Ibrahim, Broadbent, Stewart & Dobson,
2017, 1.)

Kansainvalisissa tutkimuksissa on kehitetty ennustealgoritmi, joka kayttaa julkisesti saatavilla olevia
laakkeita koskevia tietoja, jotka olisivat saatavilla markkinoinnin aikana, ja jotka voivat ennustaa
terveydenhuollon arkistoissa havaittuja haittavaikutuksia. Niita ei 16ydy julkisista tietokannoista.
Talla algoritmilla on osoitettu toimintalinja, jossa kdytetaan EHR: n vapaasta tekstista peraisin olevia
ladkkeiden ADR —yhdistelmia. Nailla varmistetaan ennusteet, jotka tehddian kayttden yleisesti
saatavilla olevien tietojen tietamysgrafiikkaa. Yksindan ADR —verkon luontaiset rakenteelliset
ominaisuudet voivat saavuttaa yllattavan korkean suorituskyvyn ADR —arvojen ennustamisessa.
Lisatietojen integrointi parantaa suorituskykya. (Bean, Wu, Igbal, Dzahini, lbrahim, Broadbent,
Stewart & Dobson, 2017, 7 - 8.)

Tutkimuksessa, jossa on hyddynnetty erilaisia tietokantoja, on saatu myo6s aikaan malli, joka pystyy
poistamaan ladkkeiden ja tautien aiheuttamat syy-seuraussuhteet. Siind on kaytetty kaksitasoista
jarjestelmaa. Ensimmadinen taso tekee sahkoisen terveysrekisteriin (EHR) matalan analyysin
|ddketieteellisten kasitteiden avulla, esimerkiksi ladkkeen tunnistamiseksi. Seuraavana kaikki
yhdistelmaparit, jotka muodostavat konseptin, muodostavat ladkkeiden ldadkeaineet ja aineet seka
ja sairausryhman sairaudet ja oireet ryhmat. Niissd on 57 ominaisuutta. Naihin ominaisuuksiin on
kehitetty valvottu luokittelija vastamaan, onko kyseinen pari edustava syy-vaikutustapahtuma.
(Santiso, Perez, Gojenola, Casillas & Oronoz, 2014, 85.)

Kansainvalisissa tutkimuksissa on kehitetty heterogeenista verkko-avusteista paattelya (HNAI) DDI:
n ennustamiseen. Tutkimuksissa rakennettiin ensin DDI —verkko, joka sisalsi 6946 ainutlaatuista DDI
—paria, jotka yhdistavat 721 hyvaksytyt lddkkeet DrugBank-tietojen perusteella. Seuraavaksi siina
laskettiin lddkkeiden ladkeparien samankaltaisuuksia kdayttdaen neljaa ominaisuutta: fenotyyppinen
samankaltaisuus, joka perustuu kattavaan ladke-ADR —verkkoon, terapeuttinen samankaltaisuus,
joka perustuu ladkkeen anatomiseen terapeuttiseen kemikaalijarjestelmdan, kemialliseen
rakenteelliseen samankaltaisuuteen SMILES —datasta ja genomisesta samankaltaisuudesta, joka
perustuu suureen laakkeisiin kohdennettuihin vuorovaikutusverkkoon, joka on rakennettu
kayttamalla DrugBank— ja Therapeutic Target Database —ohjelmaa. Tutkimuksessa sovellettiin viitta
ennustavaa mallia HNAI —kehyksessa: naiivi Bayesid, paatospuuta, k:n lahinta naapuria, logistista
regressiota ja vastaavasti tukivektorikonetta. Ladkkeiden fenotyyppia terapeuttisten,
rakenteellisten ja genomisten samankaltaisuuksien konekieliseen oppimiseen perustuvan
integraation kautta huomattiin HNAIl:n olevan lupaava DDIl-aineiden loytamiseksi lddkkeiden
kehittamisessa ja jalkimarkkinavalvonnassa. (Cheng & Zhao, 2014, 278.)
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ADR -ennusteiden konekieliseen oppimiseen perustuvassa lahestymistavassa integroimalla
ladkkeen fenotyyppiset ominaisuudet, mukaan lukien indikaatiot ja muut tunnetut ADR —ladkkeet,
saadaan selville ladkkeen kemialliset rakenteet ja biologiset ominaisuudet. Laajamittaista
tutkimusta tehtiin ennustamaan 1385 tunnettua ADR —laaketta 832 hyvaksytysta laakkeestd. Niita
myos vertailtiin viidessa konekielisessa algoritmissa. Fenotyyppiset tiedot olivat ADR —ennustuksen
kannalta eniten informatiivisia. Kun perustason kemiallisia tietoja lisattiin biologisiin ja
fenotyyppisiin  ominaisuuksiin, ADR —ennustusmalli saavutti merkittdvida parannuksia. Tassa
tutkimuksessa osoitettiin, ettd fenotyyppiset tiedot ladkkeista ovat arvokkaita ADR —ennustukselle.
Lisaksi tutkimus osoitti, ettd hyvaksytyista |adkkeistd voidaan rakentaa erilaisia malleja, jotka
yhdistavat kemialliset, biologiset tai fenotyyppiset tiedot, ja niilla on mahdollisuus havaita kliinisesti
merkittavia haittavaikutuksia sekd ennen kliinista ettd markkinoille saattamisen vaihetta. (Liu, Wu,
Chen, Sun, Zhao, Chen, Matheny & Xu, 2012, e28 - e35.)

Tutkimuksissa on myds selvitetty sitd miten konekielinen oppiminen auttaa tunnistamaan
mahdolliset lddkeaineen haittavaikutukset (ADR) esimerkiksi koneen oppimisalgoritmilla, kuten
Apriori —algoritmilla. Se pystyy kdaymaan lapi suuria, rakenteettomia datasarjoja laakkeista,
olosuhteista, ladkkeiden vaikutuksista, potilastutkimuksista ja muista merkittavista muuttujista ja
laskea haittavaikutuksien todennakoisyys tietyssa maarin. (Coresight Research.)

Kansainvalisissa tutkimuksissa on kaytetty tarkkailematonta konekielistda oppimista identifioimaan,
mitkd ladkkeet ovat yhteydessa erilaisiin haittatapahtumiin. Koneoppiminen auttaa luomaan
klustereita, jotka perustuvat esimerkiksi sukupuoleen, ikdan, haittatapahtumien lopputulokseen,
ladakkeen kayttamiseen ja painoindeksiin. Tama voi auttaa l0ytdamaan nopeasti piilossa olevia asioita
ladakkeiden haittavaikutuksista. Klusterointi on valvomaton oppimistekniikka, jota on mahdollista
kayttaa hierarkkiseen klusteroitumiseen ladkkeiden haittavaikutuksien tunnistamiseksi. (Cabitza,
Rasoin & Gensin, 2017, 517.)

Googlella on kdynnissa DeepMind Health -projekti. DeepMind voi kasitella miljoonia ladketieteellisia
tietoja vain muutamassa minuutissa. Se nopeuttaa monia kliinisia terveystoimenpiteitd, kuten
ladketieteellisia tietojen etsintda tai diagnostiikkaa. DeepMindissa on myds kehitetty malleja, jotka
jaljittelevat kykya kuvitella toiminnan seuraukset ennen sen toteuttamista. Tekodlya voidaan myos
kdyttaa ennakoimaan ladkkeen mahdollisia haittavaikutuksia, kuten Stanford Universityn tekemassa
tutkimuksessa jonka ACS Central Science julkaisi. Vahaisilla tiedoilla potentiaalisen ladkkeen
kemiallisesta rakenteesta algoritmi pystyy muotoilemaan ennusteita sen potentiaalisesta
myrkyllisyydesta ja molekyylien epavakaudesta. Toimenpide nopeuttaa huomattavasti ldadkkeiden
synteesia. (The Medical Futurist, 2018.)

Phenotypic Personalized Medicine on tehokas tekodly. Sen avulla on pystytty yhdistelmahoidossa
optimoimaan tehoa ja turvallisuutta. Tama teknologia voi tarkkailla jatkuvasti useita lddkkeita
sopivalla annoksella. Tassa tutkimuksessa saatiin potilastiedot 6-merkaptopuriinin ja
metotreksaatin annostelemisesta sekd vastaavasta absoluuttisesta neutrofiililuvusta tai
valkosolujen osajoukon tasoista, joita kutsutaan neutrofiileiksi. Ne ovat valttamattomia
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potentiaalisesti hengenvaarallisten infektioiden poistamiseksi. Nama tulokset osoittivat useita
tapauksia, joissa tavanomaiset kemoterapian annokset aiheuttivat poikkeamia hyvaksyttavista
neutrofiilitasoista. Yksilollisen l|adketieteellisen teknologian avulla muodostettiin  yksilolliset
kolmiulotteiset kartat optimaalisten 6—merkaptopuriini/metotreksaattiladkkeiden suhteiden
maarittelemiseksi. Taman teknologian ehdottamat ldadakeannokset olivat jopa 40 prosenttia
pienempia kuin kliiniset kemoterapian annokset, mutta silti tehokkaampia. (Chang, 2016.)

Kansainvalisissa tutkimuksissa on kehitetty automatisoituja menetelmia, jotka kayttavat
laskennallisia menetelmid, jotka kdyttavat julkisesti saatavilla olevien ladkkeita koskevia tietoja
ladkkeiden sivuvaikutusten ennustamiseen. Tutkimus on tehty hybridikoneiden oppimisen
lahestymistapaan sivuttaisluokan luokittelijoiden rakentamiseksi kayttamalla sopivia tietomaaria.
Leen, Huangin, Changin, Leen ja Lain (2017) tutkimuksessa hyddynnetdan tietojenkasittelyn
nakokulma, jossa tutkitaan ladkkeiden jakautumisen vaikutusta ominaisuusalueeseen, luokitellaan
haittavaikutukset useisiin aikavaleihin, hyvaksytdaan sopivat strategiat jokaiselle aikavalille ja
rakennetaan datamalleja vastaavasti. Esitetyn menetelmdn soveltuvuuden tarkistamiseksi
sivuvaikutusennusteessa tehtiin kokeita. Tuloksien mukaan tama lahestymistapa pystyi ottamaan
huomioon erilaisten haittavaikutusten tyypit ja siten paransi ladkkeiden tehoa. Lisdaksi eri
ominaisuuksien valintajarjestelmia liitettiin mallintamismenetelmiin. Tutkimuksessa tehtiin myds
analyyseja, joiden tarkoituksena oli tutkia tehtavan vaikeutta tietomaaran ja samankaltaisuuden
suhteen. (Lee, Huang, Chang, Lee, Lai, 2017, 20449.)

Nutritional Immunology and Molecular Medicine Laboratory (NIMML) on kehittanyt laskennallisen
putken, jolla voidaan testata ja ennustaa nykyisten ja uusien hoitojen tehokkuutta Clostridium
difficile —infektiota (CDI) vastaan. Laskennallinen putki sisdltdd mekaanisia tavallisia
differentiaaliyhtaloihin (ODE) perustuvia malleja, joissa on stokastinen simulaatio ja kehittyneiden
koneoppimisen (ML) menetelmien kokonaisuus. NIMML: n olemassa olevan C. difficile-host-
mikrobiomien vuorovaikutuksen mallin pohjalta mallinnusputki kykenee kdaantamaan alustavat
koodit kliinisiin tuloksiin, tunnistamaan hoidettujen vaikutusten vaikuttavuuksia uusiin mekaanisiin
nakemyksiin, tutkimaan annostusvaikutuksia ja ennustamaan yhdistelmaterapioiden synergismia
tai antagonismia. Tallaisilla mallinnusjarjestelmilla voi olla erittdin  hyodyllisia etuja
hoitojarjestelmien suunnittelussa. Potilasominaisuuksien integrointi elektronisiin terveysrekisteriin
(EHR) molekyylista kliiniseen kohorttitasoon voi luoda uusien terapeuttisten aineiden ennalta
ehkdisevdaan ja ennakoivaan siliko -—testaukseen sekd kehittyneisiin analyyseihin uusien
molekyylibiomerkittyihin tuotteiden tunnistamiseen, jotka pystyvat maarittelemaan potilaan
vasteen hoitoon. Sairauden etenemisen ennustaminen ja vasteen hoito ovat erityisen tarkeita CDI:
ssa. Suurin osa CDI: n aiheuttamista terveydenhuollon kustannuksista ja kuolleisuudesta johtuu
korkeista toistumisprosenteista. Toistumisprosentti voi olla yli 50 % riippuen hoidosta. CDI: n
nykyiset primaariset hoidot ovat antibiootteja, jotka voivat tietyissa tapauksissa pahentaa tautia.
(The Nutritional Immunology and Molecular Medicine Laboratory, NIMML.)
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Medi-Deep perustuu etdhallintatekniikkaan, joka kontrolloi potilaiden lddkkeiden kayttoa. Sen
avulla voidaan vaihtaa tietoja potilaan ja ladkarin valilla. Medi-Deep tutkii tarvittaessa ldadkareiden
antamat reseptitiedot Medi-Deepin datakeskuksen kautta ja l|dhettdd signaalin erityisesti
suunnitellulle alykkaalle ladkkeiden automaattijarjestelmalle (IDC):lle, jotta potilas muistaisi
ajankohtaiset ladkemaarayksensa. Se auttaa myos seuraamaan potilaiden ladkkeiden ottamista.
Medi-Deep seuraa kaikkia ladkkeiden kayton vaiheita siita, kun ladke on noudettu apteekista, siihen,
ettd potilas ottanut ne. Taman ratkaisun avulla yritetdaan varmistaa, etta potilas ottaa sen maaran
ladkkeitd, kun 1adkari on maarannyt hanelle. Ladkareilla on mahdollista seurata tietovirtaa koko ajan
potilaiden ladkkeiden kaytostd. Se myos estaa ladkejatteen syntymista ja sadstaa kustannuksia niin
potilaan kuin yhteiskunnan osalta. (Cakaloglu, 2017, 899.)

Muistutus-asiantuntijajarjestelma (RES) auttaa muistuttamaan potilaita ottamaan laadkkeita.
Alypuhelinviestintdsovelluksen avulla voidaan antaa muistutus RES: n kautta mihin tahansa
padtepisteeseen tai sovellukseen. SMS/MMS-asiakas puhelinsoitto - automaattinen jarjestelmasta
voidaan konfiguroida soittamaan muistutuksia ladketieteellisesta hoidosta. RES-ydin perustuu Java
0OSGI -arkkitehtuuriin, joka tarjoaa yksinkertaisen tavan laajentaa jarjestelmda sen ajon aikana
pysayttamatta sitd. Jokainen RES-ominaisuus, kuten QR-tulkki, tietokannan lukijan ja kayttdjan
tunnistaminen, kehitettiin tdysin erillisena Java-kirjastona. (Ramljak, 3.)

Esimerkiksi AiCure-sovellus, jota rahoittaa National Institutes of Health, seuraa, noudattavatko
potilaat hoitoa. Tama sovellus kdyttaa tekoalya ja dlypuhelimen kameraa, jolla varmistetaan, etta
ladkkeet on nielty. Tdma on erittdin hyodyllista potilaille, joilla on vakavia sairauksia ja jotka ovat
haluttomia noudattamaan ladkarin neuvoja. (Domedica, 2017.)
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5 Tekoalya hyddyntavat sovellukset ladketurvallisuuden edistamiseksi

Agonistisessa reaktiossa vaikuttava aine sitoutuu reseptoriin saaden aikaan biologisen vasteen.
Agonismi-antagonismiin perustuvia ldadkeyhteisvaikutuksia on mahdollista kayttaa hyvaksi. Ne
voivat my0s aiheuttaa ladkehoidon toivotun tehon menettamisen. (Castrén & Panula, 2003, 1487.)
Tavallisin esimerkiksi tilanteesta on, jossa potilaalla on samaan aikaan astma, verenpainetauti ja
sepelvaltimotauti. Silloin hdnen ladkityksestaan loytyy usein beetareseptorien agonistina toimiva
keuhkoputkia avaava astmaladke seka verenpainelddkkeena beetasalpaaja. Se on hyddyllinen paitsi
verenpaineen hoidossa myds ehkaistdessa sepelvaltimossa tapahtuvissa asioissa. Nama ladkkeet
kuitenkin mitatoivat toistensa vaikutuksia vaihtelevasti ja yleensa tavalla, jota on vaikea ennakoida.
Ne myds heikentavat astman, verenpaineen ja sepelvaltimotaudin hoitotuloksia. (Laine, 2005, 55.)

Addiktiivisella yhteisvaikutuksella ilmennetaan tilannetta, jossa kahden tai useamman ladkkeen
vaikutus ja haittavaikutus ovat samanlaisia sekda kohdentuu samaan elinjarjestelmaan. Silloin
vaikutus tai haittavaikutus korostuu ja molemmissa ndissd tilanteissa seuraa yleensd myods
toksisuuden lisddantyminen. Yleinen tallainen kliininen tilanne on esimerkiksi eri
verenpainelddkkeiden kombinointi verenpaineen hoidossa. Verenpaine koostuu sydamen
minuuttitilavuudesta, sydamen sykkeen ja kerralla sydamesta pumpatun verimaaran iskutilavuuden
tulosta. Silloin hyodyntamalla ladkkeiden kombinoimista saavutetaan suunnitellusti haluttu tavoite.
Silloin pienemmilld annoksilla saadaan riittava teho ja vahan haittoja. Silld suurimmalla osalla
verenpainepotilaista tarvitsee yhdistelmahoitoa. (Laine, 2005, 56.)

Ladkkeen vaikutuksia on aina seurattava aktiivisesti ja haittoihin reagoidaan esimerkiksi
pienentamalla annosta. Ladkeaineiden  yhteisvaikutusmekanismit  voidaan  jaotella
farmakokineettisiin ja farmakodynamisiin yhteisvaikutuksiin. Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
tapahtuvat ladkeaineen imeytymisvaiheessa, sitoutumisessa, jakautumisessa, metaboliassa tai
erittymisessa. Kaytannossa tarkeimmat farmakokineettiset yhteisvaikutukset tapahtuvat, jos
tiettyjen ladkkeiden imeytymiseen, aineenvaihduntaan tai eriytymiseen vaikutetaan toisella
ladkkeellad tai ravinnolla. Farmakokineettisessa yhteisvaikutuksessa ladkeaineen pitoisuudet veressa
muuttuvat toisen ladkeaineen vaikutuksesta. Yhteisvaikutuksen seurauksena ladkkeen teho voidaan
menettda tai ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Imeytymisvaiheen yhteisvaikutuksilla on eniten
kliinista merkitystad, kun samaan aikaan mahaan paasevat ladkeaineet muodostavat yhdessa sakan,
jolloin ladkeaineen imeytyva maara laskee. (Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 121 - 122.)

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakodynamiikalla tarkoitetaan ladkeaineiden vaikutusmekanismeja elimistéon, joita ovat
elimet, solut ja molekyylit (Kustannus Oy Duodecim, 2018a). Farmakodynaamisilla
yhteisvaikutuksilla luonnehditaan tilanteita, joissa yhtdaikaisesti tai ajallisesti lahelld annetut
ladkkeet vaikuttavat toistensa vaikutuksiin. Lddkeaine voi vahentda toisen ladkeaineen hyodyllisia
tai haitallisia vaikutuksia ja toksisuutta. Yhteisvaikutus voi tapahtua kohdemolekyylitasolla, jossa
ladkeaine voi vaikuttaa samaan kohdemolekyyliin tai fysiologisella tasolla, jolloin |adkkeet voivat
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vaikuttaa saamaan tai eri suuntiin erillisilla vaikutusmekanismeilla. (Lddketieteellinen farmakologia
ja toksikologia, 2014, 34.)

Farmakodynaaminen interaktio eli lddkkeiden yhteisvaikutus tapahtuu ldadkkeen vaikutus- tai
haittavaikutuskohdassa. Sen seurauksena vahintaan yhden siina osana olevan ladkeaineen vaikutus
muuttuu ilman, etta ladkeaineen pitoisuus elimistéssa muuttuu. Yhteisvaikuttavien ladkkeiden
vaikutukset kohde-elimissa voivat olla samansuuntaiset eli synenergiset. Silloin niiden vaste
tehostuu ja haittavaikutukset voivat lisdantya. Tyypillisia synenergisia yhteisvaikutuksia aiheuttaa
verenpainetta alentavat ja serotoenergisyyttd lisdavat ladkkeet, joiden vaikutusmekanismit
vaikuttavat veren hyytymiseen, vasymykseen, sydamen rytmihdiridihin ja huimaukseen.
Yhteisvaikutustietokannat tunnistavat niita viela puutteellisesti. Paremmin voidaan tunnistaa
farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia tapauksista, joita on eniten tutkittu. Tallaisia tapauksia ovat
muun muassa veren hyytymiseen vaikuttavien, syddamen rytmihdiridita aiheuttavien ja
serotoniinioireyhtymda aiheuttavien ladkkeiden yhteisvaikutukset. (Koskinen, Ojala & Puirava,
2012, 105 - 106.)

Yhden yleisimmista farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista aiheuttaa verenhyytymisen useilla eri
vaikutusmekanismeilla vaikuttavien ladkkeiden samanaikainen kaytto. Siina verenvuotoriski kasvaa.
Esimerkiksi ylaruuansulatuskanavan verenvuotovaaran 10 - 15-kertainen kasvu on havaittu myoés
tulehduskipuladkkeiden ja masennuksen hoidossa yleisesti kdytettdvien serotoniiniselektiivisten
ladkkeita samanaikaisesti pitkdaikaisen kdyttdavien yhteydessa. (Koskinen, Ojala & Puirava, 2012,
105.)

Farmakodynaaminen yhteisvaikutus voi olla myds vastakkaissuuntainen eli antagonistinen. Silloin
ladkkeiden vaikutus heikkenee. Tyypillinen esimerkki on tulehduskipuladkkeiden ja
verenpainelddkkeiden vaikutuksen heikkeneminen. lkdantyneet herkistyvat farmakodynasamisille
yhteisvaikutuksille, mika voi johtua fysiologisten tai hoostaattisten mekanismien heikentymisesta
tai kudosten ladkeherkkyyden muutoksista. Farmakodynasamiset yhteisvaikutukset ovat iakkailla
todennakoisesti yleisempia kuin farmakokineettiset. Farmakodynaamisten yhteisvaikutusten
havaitsemisessa tarvitaan ldadkkeiden vaikutusmekanismien ja haittavaikutusten tuntemista.
(Koskinen, Ojala & Puirava, 2012, 105.)

5.2 Farmakokineetikka

Entsyymit, jotka osallistuvat ladkeainemetaboliaan ovat tyypillisesti indusoitavia eli lisddvat
aktiivisuutta organismin altistuessa vieraille aineille. Toisaalta ne ovat inhibitiota eli estyvat
reaktioiden muilla vierailla aineilla. Induktio voi seurata, kun normaalilla annoksella ei ole
terapeuttista vaikutusta, vaikkakin hoidon alussa teho olisi ollut hyva, se vdahenee ja lopulta ja
haviaa. Esto seuraa liian suuriin lddkeainepitoisuuksiin. Siksi se on haitallinen. Ladkeaine metabolian
induktio useimmiten johtaa pienentyneeseen vasteeseen, silti voi induktion vaikutus olla myods
pdinvastainen. Tama usein tapahtuu, kun aineen terapeuttiset tai toksiset metaboliitit aikaan saavat
vaikutuksen. (Pelkonen & Raunio, 1998.)
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Farmakokinetiikka termina kasittdaa l|ddkeaineiden imeytymistd, jakautumista elimistoon,
aineenvaihduntaa ja erittymistd (Kustannus Oy Duodecim, 2018b). Farmakokineettisessa
yhteisvaikutuksessa ladke hankaloittaa toisen ldadkkeen imeytymis-, jakaantumis-, meabolia- tai
erittymisvaihetta elimistossa. Sen myota ladkeainepitoisuus joko suurenee tai pienenee. Se johtaa
toivotun |dadkevasteen liialliseen voimistumiseen ja heikkenemiseen. Farmakokineettisien
yhteisvaikutuksien tarkeimmat mekanismit ovat: imeytysvaihe, jakaantumisvaihe, metaboliavaihe
ja eritysvaihe. Imeytymisvaihe kasittdd absorption lddkehiileen tai resiineihin, kelaatio, mahan-
suolikanavan ph:n muutokset ja kuljetusproteiinit seka p-glykoproteiinit. Jakaantumisvaihe kasittaa
ladkeaineen syrjaytymisen plasman proteiinista ja kuljetusproteiinien osalta p-glykoproteiinit.
Meatabolivaihe sisadltda ensikierron metabolian, metabolian inhibiition eli estamisen sekd metabolin
induktion eli kiihdyttamisen. Erittymisvaihe kasittaa virtsan ph-arvon muutoksen, vaikutuksen
munuaisten verenkiertoon seka kuljetusproteiinin p-glykoproteiinin. (Koskinen, Ojala & Puirava,
2012,97 & 105.)

5.3 Laakkeiden haittavaikutukset

Aina ladkkeiden yhteisvaikutukset eivat ole haitallisia. Jossain tapauksissa yhdistelmahoidoilla on
mahdollista pienentaa yksittaisten ladkeaineiden annosta. Siten vahennetdan joidenkin haittojen
riskid. Esimerkiksi verenpaineen hoidossa kahden laakkeen yhdistelmalld voidaan saada aikaan
parempi verenpainetta laskeva teho pienemmilla annoksilla, kuten kayttamalla yhdessa
(tiatsididiureettia ja beetasalpaajaa). Silloin haitat myos ovat vahdisemmat. (Taam-Ukkonen &
Saano, 2016, 127.) Lisaksi esimerkiksi antibioottihoitoa voidaan tehostaa kayttamalld sulfaa ja
trimetorpiimia yhdessa. Parempi hyotyosuus saadaan Parkinsonin taudin hoidossa kadyttamalla
yhdessa L-dopa, karbidopa ja entakaponia yhdessa. Myrkytyksia voidaan hoitaa myds
hyédyntamalla yhteisvaikutuksia. Niiden avulla voidaan virtsan pH:ta muuttaa. Siten nopeutetaan
ladkeaineiden poistumista elimistosta. (Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 127.)

Ladkkeen vakavalla haittavaikutuksella kuvataan tilannetta, jossa ladkevalmisteen kayttd johtaa
kuolemaan, uhkaa henked, vaatii sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista. Laakkeen
odottamattomalla haittavaikutuksella tarkoitetaan ladkevalmisteen aiheuttamaa vaikutusta, jonka
luonne, voimakkuus ja seuraus eivat ole yhdenmukaisia laakkeen valmisteyhteenvedon kanssa.
Ladkkeet tutkitaan aina hyvin ennen kuin ne saavat myyntiluvan ja odottamattomien
haittavaikutusten esiintymisriski on hyvin suuri noin kaksi vuotta ladkkeen myyntiin tulon jalkeen,
koska tutkimuksissa koehenkildiden maarda on kohtalaisen pieni. Silloin harvinaiset
haittavaikutukset eivat valttamatta ole tulleet esiin. Uuden ladkkeen pakkaukseen lisataan nykyisin
karjellaan seisova musta kolmio. Sen tarkoituksena on havahduttaa kayttdja huomaamaan, etta
kyseessa on uusi ladke. Sen kaikki haittavaikutukset eivat ole viela valttamatta tulleet nakyviin.
(Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 115-118.)
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Yksi tavallisemmista ldakkeiden haittavaikutuksista on rytmihdiriét. Ne ovat johtaneet useiden
ladkeaineiden myyntiluvan peruuttamiseen. Tallaiset rytmihairiot, varsinkin sydamen
johtumisjarjestelman hairiot, jotka johtavat kammioperdisiin rytmihairidihin, voivat olla hyvin
vaarallisia. Sydamen repolarisaatiota kuvaavan QT-ajan piteneminen on tarkein l|3akkeiden
aiheuttamista sydamen johtumishairidista. QT-aikaa mitataan sydansahkokayrassa Q-aallosta T-
aallon loppuun. QT-ajan pituus on riippuvainen syketiheydestd. Sen suhteen QT-aika usein
korjataan. Silloin siita kaytetdaan nimitystd QTc-aika. QT-ajan pitentyessa, lisdantyy riski, ettd uusi
sydamen supistukseen liittyva sahkdimpulssi osuu T-aallon paalle. Se voi laukaista kammioperaisen
niin kutsutun kaantyvien karkien eli Torsades de pointes- rytmihdirion. Se on usein verenkierron
kannalta katastrofaalinen ja voi muuttua edelleen kammiovarindksi. Sen seurauksena on
useimmiten tajunnan menetys ja joskus jopa dkkikuolema. (Laine, 2005, 69.)

QT-aikaa pidentdvien ladkeyhteisvaikutuksen voi aiheuttaa joko farmakokineettinen tai
farmakodynaaminen mekanismi tai molemmat samaan aikaan. Farmakokineettinen mekanismi
usein tapahtuu CYP-tai transportterivalitteisesti. Silloin Amiodaronin, disopyramidin, domperidonin,
droperidolin, erytromysiinin, halofantriinin, haloperidolin, hydroksiklorokiinin, kinidiinin, kiniinin,
klorokiinin, klooripromatsiinin, klaritromysiinin, metadonin, prokaiiniamidin, sisapridin, sotalolin ja
tioridatsiinin aikaa pidentavien ldadkkeiden pitoisuus nousee metabolian tai kuljetusproteiinin
inhibition myota. Silloin QT-aikaa pidentdvien vaikutus painottuu. Esimerkiksi on sisapridin
interaktio verapamiilin kanssa. Se korottaa sisapridin pitoisuuksia lisdten riskia kdaantyvien karkien
kammiotakykardiaan. Farmakodynaaminen mekanismin myota QT-aikaa pidentavia laakkeita
kombinoidaan niin, ettei kummankaan ladkkeen pitoisuus muutu. Esimerkiksi klaritromysiinin ja
sotalolin kombinaatio kadyttaytyy nain. Vaarallisimmat l|adkkeiden yhteisvaikutukset liittyvat
tilanteeseen, missa kaksi aiemmin mainittua mekanismia kytkeytyvat. Erytromysiinia ja sisapridia
kdytettdessa yhdessda molemmat lddkeaineet pidentdvat QT-aikaa. Yhteiskdytdssa tama vaikutus
voimistuu. Lisdksi erytromysiini voimistaa huomattavasti sisapridin QT-aikaa. Silla on myos
pidentdva vaikutus myos farmakokineettisellda mekanismilla. (Laine, 2005, 71.)

QT-aikaa pidentdvien ladkkeiden vyhteiskdayttdo johtaa erilaisilla ihmisilla hyvin moninaisiin
seurauksiin. Yhteisvaikutusten riskeja on haasteellista arvioida yksilotasolla, mutta joitakin
merkittavia riskitekijoita tiedetdaan. Naisilla ja korkean ian omaavilla henkil6illa on merkittavia
riskitekijoita QT-ajan pidentymiseen ladkkeiden yhteisvaikutusten seurauksena. QT-ajan
pidentymiseen lisaa riskia elektrolyyttihdiridihin, hypokalemiaan ja hypomagnesemiaan. Potilaan
kayttama nesteenpoistolaakitys on hyvin merkittavassa asemassa hypokalemian aiheuttajana. Siten
kaantyvien karkien kammiotakykardia mahdollisesti lisddantyy tilanteessa, jossa lisatdaan
nesteenpoistolaakettd potilaalle, jolla on jo QT-aikaa pidentava laadkeaine. (Laine, 2005, 71.)

Merkittava riskitekija on myds geneettinen alttius pitkdaan QT-aikaan. Pitkdn QT-oireyhtyman
aiheuttavia geeneja tunnetaan ainakin viisi. Synnynndinen pitkd QT-oireyhtyma on autosomissa
vallitseva periytyva sairaus. Se tunnetaan myos nimelld Romanon-Wardin oireyhtyma. Sen
yleisyydesta on tehty arvio valilld 1:5 000 - 1: 10 000. Yli puolella oireryhméan potilaista on pitkan
QT-oireyhtyman alaisuudessa oleva alatyyppi LQT1. Seuraavaksi yleisin on LQT2. Nykyisten tietojen
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perusteella muut tyypit ovat harvinaisia. Synnynndinen pitkd QT-aika on sydanlihassoluissa
toimivien ionikanavien sairaus. Siinad ionikanavan proteiinia koodaavassa geenissa on mutaatio. Se
johtaa hairidihin kaliumin ja natriumin soluun virtauksessa. QT-aikaa pidentdvien ladkkeiden
yhteisvaikutukset ovat nimenomaan vaarallisia ndilla potilailla. Tuntemalla geneettinen alttius
voidaan tehda mahdollisimman turvallinen ladkevalinta potilaalle. Tunnettaessa potilaan pitka QT-
aika, on selvitettava, onko sen syy geneettinen vai hankittu. Aiheuttajana ollessa ladkehoito
mahdollinen altistava tekija on mahdollista poistaa. Ladkkeiden yhteisvaikutuksen aiheuttamaan
kdaantyvien karkien kammiotakykardiaan keskeiset riskitekijat ovat: naissukupuoli, hypokalemia,
alhainen syketaso, aiemmin hiljattainen eteisvarinan kardioversio, erityisesti QT-aikaa pidentavilla
ladkkeilla, sydamen vajaatoiminta, (digoksiinin kayttd), korkea ladkepitoisuus, kuten
rytmihairioladkkeet, lddkemetabolian polymorfia, synnynndinen pitkd QT-aika ja vaikea
hypomagnesemia. (Laine, 2005, 72.)

5.4 Laadkkeiden yhteisvaikutukset

Monessa tapauksessa ladkkeet eivat hairitse toistensa vaikutuksia, mutta ladkkeiden
yhteisvaikutuksia tunnetaan kuitenkin runsaasti sekda uusia haitallisia yhteisvaikutuksia ilmenee
koko ajan. Yhteisvaikutusten takia aiheutuvia vakavia haittoja kuitenkin ilmenee vahan, kun niiden
maadra suhteutetaan ladkkeiden kayttéon. (Raunio, 2017.) Kuopion vyliopistollisen sairaalan
tutkimuksesta saatujen tulosten mukaan jotain haittaa aiheutti vain 2,7 % interaktioista (Mensio,
Ojala & Raunio, 2007, 1725). Ihmisen riski saada haitallinen yhteisvaikutus riippuu kahdesta asiasta:
hanen vyksilollisestda aineenvaihdunnastaan ja ladkkeiden ominaisuuksista, joita han kayttaa.
Ihmiselld ollessa kaksi tai useampaa riskilddkettda ja lisdksi jokin elintoiminnan poikkeama,
esimerkiksi munuaisten vajaatoiminta, hanelld on suurentunut riski saada haitallinen
yhteisvaikutus. Kaikkiaan riski saada haitallinen yhteisvaikutus vaihtelee suuresti eri ihmisten valilla.
(Raunio, 2017.)

Yhteisvaikutusten mekanismien ymmartaminen ja tietdaminen auttavat |3dkaria varomaan
interaktivoivien ladkkeiden samanaikaista maardamistd. Yhteisvaikutusten valttamiseksi ovat
esimerkiksi seuraavia keinoja: oman peruslaakevalikoiman omaksuminen, eli suosia ensisijaisesti
ladkkeita, joista itselld on kokemusta ja joiden yhteisvaikutukset tunnetaan hyvin; kannattaa suosia
vanhoja laakkeita, joista tunnetaan haitta- ja yhteisvaikutusprofiilit; polyfarmasian valttamisessa
tarkeimpien CYP-inhibiittoreiden ja induktoreiden hallitseminen ja potilaan kokonaislaakityksen
arvioiminen. Varsinkin laakityksessa ollessa karbamatsebiini, induktori, joka usein johtaa muiden
ladkkeiden tehon katoamiseen ja tdman takia polyfarmasiaan varovaisuus tiettyjen riskiladakkeiden,
kuten varfariinin, kipu- ja masennusladkkeiden kanssa, on tarkeaa. Tarkeda on myds
yhteisvaikutusten mahdollisuuden poissulkeminen). Potilaan hoito on jarjestettdva niin, ettd hanella
on omalaakari, joka on vastuussa potilaan kokonaisladkityksesta. (Taam-Ukkonen & Saano, 2016,
119.) Tama koskee varsinkin henkil6itd, joilla on yksi ladkehoitoa vaativa pitkdaikaissairaus eli
kolmasosaa vdestosta.
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Haittavaikutuksia kasiteltdessa kdytetdan usein myos sanaa sivuvaikutus. Sivuvaikutuksissa ovat
osana myos ladkkeen paaasiallisen vaikutuksen ja haittavaikutuksen lisaksi mahdolliset muut
vaikutukset. (Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 118 - 122.)

Erilaisia ladkehoitoja kokeillaan potilaalle varsin usein, kun ei ole selkeda suositusta potilaan
ongelman hoitamiseksi. Yleensa nama hoitokokeilut saattavat kuitenkin jaada paalle ja potilas voi
paatya kayttamaan vuosia hyodytonta ladkettda. Monenlaiset ndayttéon perustuvat hoitosuositukset
ovat ohjanneet kdytdantoon, etta nykydan hoidetaan helposti enemman sairauksia kuin potilaita. Se
on valilla johtanut tilanteisiin, joissa kokonaisuus rikkoutuu ja kukaan |adkari ei ota selkeda vastuuta
potilaan hoidosta kokonaisuutena, kuten hanen laakityksestddankaan. (Taam-Ukkonen & Saano,
2016,5 & 7.)

Keskenaan yhteen sopimattomia ladkkeita on runsaasti. Yksi vakavampia terveydellisia haasteita
aiheuttavat ovat tulehduskipulddkkeet. Tulehduskipulddkkeet voivat yksindankin kaytettyina
aiheuttaa vakavia haittoja, kuten mahahaavaa ja munuaisten vajaatoimintaa. Verenvuotoriski
kasvaa, kun tulehduskipuladkkeita kaytetdadan verenohennusladkkeiden (eli varfariinin) (Marevan)
kanssa. Verenvuotoriski kasvaa kaytettdessa tulehduskipulddkkeita yhdessa uudempien
masennusldadkkeiden kanssa. Merkittava haitta on, etta tulehduskipulaakkeet heikentavat monien
verenpaineladkkeiden tehoa. Monien keskushermostoon vaikuttavien ladkkeiden haittavaikutukset
korostuvat kdytettaessa niista monia samaan aikaan. Tuloksena on muun muassa idkkdan potilaan
vasymys, sekavuus ja jopa harhaisuus. Riskilddkkeitda ovat erityiset ladkkeet, jotka ehkaisevat
autonomisen hermoston toimintaa (antikolinergit) tai lisddvat serotoniinin vaikutuksia
keskushermostossa. Osa ladkkeista aiheuttaa yhteisvaikutuksia hadiritsemalla toisten laakkeiden
aineenvaihduntaa elimistdssa. Tallaisia ladkkeita ovat muun muassa bakteeriladke erytromysiini
(kuten Ermysin, Abboticin Novum, Erythromycin-Ratiopharm), sienilddke itrakonatsoli (Sporanox) ja
epilepsian hoitoon kaytetyt ladkkeet fenytoiini (Hydantin) ja karbamatsepiini (Neurotol, Tegretol).
(Raunio, 2017.) Riskiladkkeena pidetadan laadkettd, jonka kdytossa pienikin poikkeama aiheuttaa
erityisen herkasti jopa vakavia haittoja. Riskildakkeiden kasittely ja kayttd vaativat erityista
tarkkaavaisuutta niin terveydenalan ammattilaiselta kuin potilaaltakin. (Taam-Ukkonen & Saano,
2016, 118.)

Tyypillisia yhteisvaikutusten kohdelaakkeita ovat kapean terapeuttisen leveyden ladkeaineet. Niitd
ovat digoksiini, fenytoiini, vahvat opioidit, kinidiini, disopyramidi, karbamatsepiini, litium,
metotreksaatti, teofylliini, sytostaatit ja varfariini. Naiden ladkkeiden pitoisuuden kasvaessa
elimistossa yhteisvaikutuksien seurauksena aiheutetaan nopeasti vakavia haittavaikutuksia. Jyrkan
annosvasteen |aakkeilld, kuten verapamiililla, suun kautta otettavista diabetesldaakkeista
sulfonyyliureoilla (glibenklamidi, glimepiridi ja glipitsidi) ja levodopalla on suuri riski
yhteisvaikutuksiin. Ldakkeiden yhteisvaikutukset on tarkastettava aina, kun potilaalle otetaan
kayttoon ladkemetabolian estdjia tai kiihdyttdjia. (Koskinen, Ojala, & Puirava, 2012, 95 - 96.)
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Laakeaineilla, jotka ovat huonosti veteen liukenevia ja liotettuna huonosti sdilyvid, esiintyy
yhteensopimattomuutta. Tyypillisesti ongelmallisia ovat erittdin rasvaliukoiset, helposti hapettuvat,
pelkistyvat  tai  hydrolysoituvat ja  kemiallisia  komplekseja  muodostavat aineet.
Yhteensopimattomuus voidaan havaita silmin havaittavana muutoksena liuoksessa, kuten
saostumana tai varimuunnoksena. Kemiallinen muutos ladkeaineessa heikentda sen tehoa ja se voi
tehda ladkkeen annostelun jopa hengenvaaralliseksi, koska ladke tai apuvadline voi kiteytya
liuoksessa pieniksi kiteiksi. Nama kiteet arsyttdvat suonta annostelun aikana ja aiheuttavat
suonitulehduksia ja kipua. Pahimmillaan syntyneet kiteet voivat aiheuttaa keuhkoverisuonien
tukkeutumisen ja kuoleman. (Koskinen ym., 2012, 88.) Ladke voi reagoida pakkaus- tai
antolaitemateriaalin kanssa. Ladke voi tarttua pakkauksen tai antolaitemateriaalin sisapintaan,
imeytya siihen siirtyen materiaalin |api tai aiheuttaen ainesosien irti liukenemisen.
Yhteensopimattomuuden seurauksena potilas saa liilan vahan ladketta ja liikaa tarpeettomia muovin
osia. PVC-muovi on aiheuttanut eniten tallaisia ongelmia, johon rasvaliukoiset lddkeaineet pyrkivat
tarttumaan. PVC-muovin infuusioliuosten pakkausmateriaalina kdyton vahentdaminen on
vahentanyt yhteensopimattomuusongelmia. (Koskinen ym., 2012, 88.)

Terapeuttisesti kayttéoon sopivan lddkeaineen tulee vaikuttaa mahdollisimman valikoivasti
ainoastaan haluttuun elimiston kohtaan tai toimintaan. (Lddketieteellinen farmakologia ja
toksikologia, 2014, 23.) Laakityksen virheet ovat keskeisin yksittdinen ladketieteellinen haitta
potilaiden hoidossa, mutta ldadkkeiden yhteisvaikutukset ovat tdrkein ja yleisin syy ladkkeiden
aiheuttamiin haittoihin. (Laine, 2005, 10.) Ladkeaineiden yhteisvaikutuksista voi aiheutua, ettei jokin
ladke vaikuta. Inhibitio tapahtuu, jos [adkeaineen A aineenvaihdunnalle tarkedan entsyymin toiminta
estetdan lddkeaineelle B, jolloin lisdantyy ladkeaineen A pitoisuus veressa ja haittavaikutusriski
lisddntyy. Induktio tapahtuu, jos ladkeaineen A aineenvaihdunnalle tarkean entsyymin toimintaan
kilhdytetaan ladkeaineella B, jolloin pienenee |ddkeaineen A pitoisuus veressa, eika ladkkeelld saada
haluttua tehoa. (Taam-Ukkonen & Saano, 2016, 123.)

Ladkkeiden yhteisvaikutus voi myds johtaa siihen, ettei ladke vaikuta. Naita ovat esimerkiksi suun
kautta annetun ladkkeen imeytymisen estoon, (ladkemetabolian induktioon) tai aihioldadkkeen
aktivoitumisen estymiseen ohjaavat yhteisvaikutukset. Naissa tapauksissa on seurauksena ladkkeen
tehon pettaminen tai heikentyminen, mika on ldakarille ja potilaallekin paljon vaikeampaa huomata
kuin muut haittavaikutukset. Avoterveydenhuollossa lddkkeiden yhteisvaikutukset, jotka johtavat
l[adkityksen tehon haviamiseen, ovat aivan yhta tavallisia kuin tilanteet, jotka johtavat muiden
haittavaikutusten lisddntymiseen. (Laine, 2005, 10.)
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5.5 Laaketurvallisuutta edistavia tekodlya hyédyntavia sovelluksia

5.5.1 DrugClust: koneoppimisen menetelma

Ladkkeiden vaikutusmekanismien ja haittavaikutusten tunnistaminen on kriittistd, niin
ladkeaineiden kehityksen, kuin potilasturvallisuuden kannalta. Ladkkeiden kehitystyd maksoi
vuonna 2013 arviolta $2558 miljoonaa per lddke (DiMasi ym., 2016). Samalla vain n. 11 % ladkkeista
saa hyvaksynnan ja paatyi markkinoille (Norman, 2016). Taman takia haittavaikutusten arvioiminen
jo kehitysprosessin alussa on erityisen tarkeaa.

Cambridgen yliopistossa kehitetty DrugClust on koneoppimisen tydkalu haittavaikutusten
ennakointiin. DrugClust-algoritmin (KUVIO 4) toiminta on kolmevaiheinen. Ensin algoritmille
syotetaan opetusdatana ladkeprofiileita ja niiden haittavaikutuksia, jotta voidaan arvioida ladketta,
jonka haittavaikutuksia ei tunneta. Opetusdataa voidaan hakea internetin tietokannoista, kuten
PubChem, DrugBank, KEGG, Matador. Seuraavaksi opetusdata klusteroidaan kayttden kolmea
klusterointialgorimia K-Means, PAM ja K-Seeds. Muodostuneet klusterit sisdltdvat nyt ne
ladkeominaisuudet ja haittavaikutukset, jotka esiintyvat usein yhdessa. Nyt voidaan laskea
todennakoisyys kullekin haittavaikutukselle jokaisessa klusterissa kayttdaen Bayesin ehdollisen
todennakoisyyden kaavaa. Ndin saamme mallin [ddkeaineiden haittavaikutuksista. Kun ennustemalli
on muodostettu, voidaan arvioida uusien lddkkeiden haittavaikutuksia niiden ominaisuuksien
perusteella. Ennustemalliin vertaamalla DrugClust voi antaa uusille ladkkeille arvion jokaisen
haittavaikutuksen todennakoisyydesta. (Dimitri & Lio, 2017.)

STEP 1: clustering of the
drugs in the features space
(chemical, proteins, efc).

Model matrix for

predictions

STEP 3: Prediction of :
Prediction of the

uncharacterised drugs i-th side effect for
each drug in the
test set

STEP 2: Bayesian
prediction scores and
protein enrichment analysis

Drugs in the features space

KUVIO 4. DrugClust pipeline (Dimitri & Li6, 2017)
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5.5.2 Koneoppiminen ADR-ennakoinnissa ladke-geeni-interaktioiden kautta

Ladkkeiden haittavaikutukset (ADR) ovat haitallisia reaktioita, jotka johtuvat yhden tai useamman
ladkkeen kayttamisesta ja aiheuttavat merkittavia kansanterveydellisia ongelmia. Yhdysvalloissa
ADR:t vaikuttavat yli kuuteen prosenttiin sairaalahoitoon joutuneista potilaista, joista 0,3 % ovat
kuolemaan johtavia tapauksia. Haittavaikutukset voivat johtua pitkittyneesta laakkeen kaytosta tai
kahden tai useamman ladkeaineen yhteiskdytosta. Laakkeiden haittavaikutukset vaikuttavat
huomattavasti enemman sairaaloissa ja niilla on merkittava vaikutus eri ikaryhmiin. Ladkkeiden
haittavaikutuksilla koskevat erityisesti vanhempia ihmisia kuin muita ikaryhmia, silla seniori-ikdiset
sairastavat enemman ja he ovat usein monisairaita. (Raja ym., 2017.)

Kliinisen taakan lisdaksi ladkkeiden haittavaikutukset aiheuttavat merkittavia taloudellisia
kustannuksia. Yhdysvalloissa ladkeaineiden haittavaikutuksista johtuen kustannukset ovat yli 100
miljardia Yhdysvaltain dollaria ja pitkdaikaisen hoidon kustannukset ovat yli 30 miljardia dollaria.
Informaatio ladkkeiden interaktiosta toistensa kanssa (Drug-Drug-interaction eli DDI) on tarpeen
ladkkeiden haittavaikutuksien estamiseksi, tosin informaation yllapitdminen on haastavaa johtuen
|adkeaineiden etsinnan yha nopeutuvasta kasvusta. (Raja ym., 2017.)

Biolaaketieteen kirjallisuus toimii paatietolahteena ladkkeiden interaktioon ja haittavaikutuksiin.
PubMed-tietokanta sisaltaa lahes 5000 DDI:ta koskevaa artikkelia ja yli 7000 artikkelia, jotka
koskevat ADR-haittavaikutuksia. ADR- ja DDI-tapaukset ovat saaneet huomiota potilashoidosta
viime vuosina. Tahan on vaikuttanut se, ettd 70 % DDI-artikkeleista ja yli 50 % ADR-artikkeleista on
julkaistu viimeisen 10 vuoden aikana. Kiinnostus ladkkeiden interaktion aiheuttamaa ladkkeiden
haittavaikutuksien  tunnistamista  kohtaan teksti-informaation louhinnan  menetelmia
hyédyntamalla on kasvamassa. DDI-tapaukset tapahtuvat silloin, kuin kaksi ladkeainetta
vuorovaikuttaa samassa geenissa tai jos yksi ldadkeaine estda tai indusoi toisen ladkeaineen
metabolista reittid. Lisaksi ladke-geeni-vuorovaikutukset (drug-gene-Interactions) voivat parantaa
DDI:n ennustamista. (Raja ym., 2017.)

Ladkeaineiden haittavaikutusten ennakoinnissa on selvinnyt, etta ladkkeet, joilla on samankaltainen
kemiallinen rakenne tai ladkkeet, jotka vuorovaikuttavat samojen proteiinien kanssa, voivat johtaa
haittavaikutuksiin. Tutkimuksissa on hyoédynnetty koneoppimisen malleja, jotka kykenevat
oppimaan syntaktista ja semanttista informaatiota kirjallisuudesta. Lisdksi mallit kykenevat
hyodyntamaan lddke-geeni-vuorovaikutusta ladkeaineiden haittavaikutusten luokittelua ladkkeiden
valisen vuorovaikutuksen tunnistamiseksi.

Raja ym. (2017) tutkimuksessa on hyddynnetty ladkkeiden haittavaikustyyppeja, kuten 1. haitalliset
vaikutukset, 2. vaikutus molekyylitasoon, 3. liittyvat vaikutukset ja 4. ladkkeiden vuorovaikutukset
ilman tunnettuja haittavaikutuksia. Ladkkeiden vuorovaikutukseen ja haittavaikutuksen tyyppeihin
liittyvat ominaisuudet on tutkimuksissa valittu toksikogenomiikan tietokannasta (Toxicogenomics
Database eli CTD). Tutkimuksissa on kehitetty myos kirjallisuuden louhintaa varten viitekehys, jonka
avulla on voi tunnistaa lddkeaineita kayttamalla kontekstikohtaista sanakirjaa. Lisaksi lauseita
PudMed-tietovarastosta on voitu esittdd vektoreina. Koneoppimista on hyddynnetty
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luokittelemaan edelld mainittuja vektoreita kayttamalla erilaisia luokittelijoita, kuten esimerkiksi
Bayersilainen verkko, paatdspuu, satunnaiset metsat (random forest) tai puut (random tree). K:n
lahimman naapurin menetelma. (Raja ym., 2017.)

KUVIO:ssa 5 havainnollistuu Raja ym. (2017) tutkimuksissa hyodynnetty malli, jossa on seuraavat
vaiheet: 1. sanakirjan muodostaminen ladketieteellisia kemikaaleja ja ladkkeita varten, 2. sanakirjan
yhdistaminen DDI-rakenteisiin (datan opettaminen) ja MedLine-tiivistelmien tiivistelmaan
(sovellusta varten), 3. Ladkeaineiden/kemikaalien selvittdminen ladke-geeni-vuorovaikutusta varten
toksikogenomisesta tietokannasta ja 4. kdyttamalla koneoppimisen lahestymistapaa lauseiden
(kirjallisuus) luokittelemiseksi ladkkeiden vuorovaikutusta varten. Lopuksi erilaiset ladkkeiden

haittavaikutustyypit voidaan kategorisoida. (Raja ym., 2017.)

Kemikaalien ja lddkkeiden sanakirja
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KUVIO 5. Koneoppimisen malli ladkeaineiden haittavaikutuksien ennakointiin (Raja ym., 2017)
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5.5.3 Koneoppiminen ja NLP ADE:n aiheuttamien vammautumisien tunnistamisessa

Soveltamalla luonnollisen kielen prosessoinnin teknologioita ja koneoppimista rakenteettomaan
dataan voidaan tunnistaa vammautumiseen johtavia l3adkeaineiden vaarinkdytosta johtuvia
tapahtumia (Adverse Drug Events eli ADE) laaketieteellisesta kirjallisuudesta ja sosiaalisen median
postituksista. Koneoppimisen menetelmat ovat yltdaneet perati 93,7 % tarkkuuteen ja voittaneet
perinteiset big data-analytiikka-algoritmit tarkkuudessa. Rakenteettoman datan hyédyntaminen
selvyyden saamiseksi esimerkiksi laakkeiden annosteluvirheiden ja muiden virheiden suhteen voi
olla lupaava askel laadun parantamiseksi ja kliinisen paatoksenteon tukemiseksi.

ADE:n I6ytaminen on saanut viime vuosina huomattavasti huomiota terveydenhuollon yhteisdissa
ja useita ladkeaineiden riski-hyotyjen arviointistrategioita on kehitetty, jotta on mahdollista
analysoida l3dkeaineiden tehokkuutta ja turvallisuutta. Tassa yhteydessa voidaan hyodyntaa
erilaisia ladketieteellisia tietolahteita sahkoisista potilastietueista aina sosiaaliseen mediaan ja
ladketutkimuksiin asti. Tutkijoille, tiedemiehille ja fyysikoille suurten tieteellisten artikkelien
maarien lukeminen, prosessointi ja ADE:n suhteen ajan tasalla pysyminen ovat valtava haaste. Tasta
johtuen alykkdiden laskennallisten menetelmien kehittdminen runsaan tietomdaaran
prosessoimiseksi on tarpeen ja tutkijat ovat hyodyntaneet muun muassa neuroverkkoja ADE:ta
koskevan informaation etsimiseksi akateemisista artikkeleista ja terveysaiheisista sosiaalisen
median postituksista.

Tutkimuksissa on keskitytty ADE:en liittyvien lauseiden tunnistamiseen analysoimalla jokaista
lauseessa olevaa sanaa ja madrittelemalld, onko niilld yhteyttd ADE:en vai ei. Tutkimuksessa
kaytettya opetusdataa kommentoi kolme ladketieteen alan asiantuntijaa. Tutkimusryhma poimi
97,2 miljoonaa lausetta 1,45 miljoonasta tieteellisten lehtien tiivistelmistad ja PubMed Centralissa
sijaitsevista artikkeleista. Lisdksi tutkimusryhma poimi 2,52 miljoonaa lausetta ldhes 420 000
sosiaalisen median ja blogipostituksista ladketieteellisilta WWW-sivuilta, kuten WebMD.

KUVIO:sta 6 havainnollistuu tutkimuksessa toteutettu prosessi, jossa poimitut lauseet muotoutuvat
oppimismallissa vektoritilaksi, jossa ne on pilkottu lauseittain sanoiksi. Testissa mitataan suurin
kosinin etdisyyden arvo oppimismallissa. Vektoritiloissa olevia lauseissa kaytettyja sanoja tutkitaan,
onko niilla todennakoista yhteytta ADE-tapahtumiin. Prosessin tuloksena saadaan todennakdisyys,
liittyvatko lauseet ADE-tapahtumiin ja missa maarin.
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Lauseet

Korkea-annoksisen aspiriinin kayttd
akuutissa kuumeisessa munuais-
sairaudessa saattaa aiheuttaa haitta-
vaikutuksia kuten verenvuotoa ja
anemiaa

Ruumiinavauksista kerattiin 83 aivot
sekd dementoituneilta ettd
ei-dementoituneilta, ja néista aivoista
tutkittiin solun ulkopuolisia amyloideja
sekd neuronien siséisid neuro-
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Suositellut ohjeet verenpaineesta,
kokonaiskolesterolista ja LDL-
kolesterolista ennustivat tehokkaasti
sepelvaltimotaudin riskié valkoisen
keski-ikéisen vdeston esimerkissa

Lauseen 2 vektoriavaruus

kolesterolista

--------

keski-ikd

vdesto

Lauseen n vektori-
avaruus

Testi

Korkein kosinietdisyys oppimismallissa mitataan

samankaltaisin('Korkea-annoksisen aspiriinin kayttd akuutissa kuumeisessa munuaissairaudessa
saattaa aiheuttaa haittaaikutuksia kuten verenvuotoa ja anemiaa')

0.886319
0.110075

Haittavaikutukset
Ei-haittavaikutukset

KUVIO 6. Koneoppimisen malli [adkeaineiden haittavaikutuksien ennakointiin (Raja ym., 2017)

5.5.4 Laakeaineiden yhteisvaikutusten selvitys rekursiivisella neuroverkolla

Tutkimuksessa esiteltiin |adkeaineiden yhteisvaikutuksien, eli DDIl:en (Drug-Drug Interaction)
tunnistamista bioldaaketieteen kirjallisuudesta kayttaen rekursiivista neuroverkkoa. DDl:en
tunteminen on tarkeda, koska yhteisvaikutuksen alaisuudessa ldadkeaineen teho voi voimistua,
heikentya tai aiheuttaa vahinkoa (Lim, Lee & Kang, 2018). Eri ladkkeiden kombinaatiota on
valtavasti, siksi kaikkien yhteisvaikutusten selvittaminen on hyvin tyolasta.

Business Finland-hanke: WHC



46

Tutkimuksessa kaytettiin DDIExtraction2013 ja PK DDI opetusaineistoja. Molempiin aineistoihin on
manuaalisesti merkitty mm. |ddkeaineet ja DDI:t. (katso KUVIO 7). (Lim, Lee & Kang, 2018.)

- <sentence id="DDI-DrugBank.d568.s3" text="Dosage adjustment of STRATTERA may be necessary when

coadministered with CYP2D6 inhibitors, e.g., paroxetine, fluoxetine, and quinidine.">
<entity id="DDI-DrugBank.d568.s3.e0" charOffset="21-29" type="brand" text="STRATTERA"/>
<entity id="DDI-DrugBank.d568.s3.e1" charOffset="98-107" type="drug" text="paroxetine"/>
<entity id="DDI-DrugBank.d568.s3.e2" charOffset="110-119" type="drug" text="fluoxetine"/>
<entity id="DDI-DrugBank.d568.s3.e3" charOffset="126-134" type="drug" text="quinidine"/>
<ddi id="DDI-DrugBank.d568.s3.d0" e1="DDI-DrugBank.d568.s3.e0" e2="DDI-DrugBank.d568.s3.e1"
type="advise"/>
<ddi id="DDI-DrugBank.d568.s3.d1" e1="DDI-DrugBank.d568.s3.e0" e2="DDI-DrugBank.d568.s3.e2"
type="advise"/>
<ddi id="DDI-DrugBank.d568.s3.d2" e1="DDI-DrugBank.d568.s3.e0" e2="DDI-DrugBank.d568.s3.e3"
type="advise"/>

</sentence>

KUVIO 7. Esimerkki DDI'13 aineiston rakenteesta (Segura-Bedmar, Martinez & Zazo, 2013)

Ensin aineistot esiprosessoitiin, tarkoituksena on vahentda sanojen maaraa ja parantaa mallin
tarkkuutta. Esiprosessoinnissa aineisto siivotaan kohinasta, lauseet pilkotaan erillisiksi symboleiksi
(tokenization) ja ladkeaineet anonymisoidaan. Esimerkiksi ladkeaineiden nimet 'calcium’, ‘nonheme
iron’ ja "heme iron” muunnetaan yksinkertaisesti muuttujaksi nimelta ‘Ddrug_’. (Lim, Lee & Kang,
2018.)

“Calciumy..q is the only known component in the diet that may affect absorption of both
nonhemeg.;; and heme .z iroNgug.”

“DdrugQ0 is the only known component in the diet that may affect absorption of both Ddrugl and
Ddrug2.”(Lim, Lee, Kang, 2018.)

Nailld aineistoilla opetettiin LSTM-verkko, joka kykenee arvioimaan sisaltaako syotetty lause DDI:n
vai ei. LSTM-verkot (Long short-term memory) ovat RNN:n (Recurrent Neural Network) variaatio,
joka sopivat sarjoitetun datan, kuten lauseiden prosessointiin. LSTM-verkot muistavat pitkia
riippuvuuksia, joten niillda on mahdollista tulkita sanojen riippuvuuksia, jotka ovat kaukana
toisistaan. Tutkimuksessa kaytettiin tree-LSTM mallia, joka on muokattu toimivaksi tutkimuksessa
kaytettyyn puurakenteellisen datan kanssa. (Lim, Lee & Kang, 2018.)

DDI’'13 challenge aineistolla opetettu malli sai F1-tulokseksi 80.3% ilman aineiston esiprosessointia,
kun taas esiprosessoidulla aineistolla F1-tulokseksi saatiin 81.8 %. Malli todettiin siis robustiksi
aineiston esikasittelyn suhteen. (Lim, Lee & Kang, 2018.)
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5.5.5 Sigmoidalin ratkaisu tekoalyn hyédyntamiseen ladketurvallisuudessa

Huolimatta siitd, ettd ladketurvallisuutta on tutkittu ja testattu kliinisissa kokeissa, useat
ladkeaineiden haittavaikutukset saadaan paljastettua tietynlaisissa tilanteissa, kuten ladkkeiden
pitkdaikainen kaytto, kdytettdessa niitda yhdessda muiden ladkkeiden kanssa. Lddkeaineiden
haittavaikutuksia ilmenee erityisesti myos joukossa, kuten lapset ja raskaana olevat naiset, joka on
suljettu  pois kliinisista  kokeista. Nykyaan kuluttajat usein raportoivat ladkkeiden
haittavaikutuskokemuksistaan sosiaalisessa mediassa tai perinteisissa kanavissa, joka tekee
ldakeaineiden turvallisuuden valvontaan kehitetyista jarjestelmista tehottomampia. (Sigmoidal.)

Sigmoidalin ratkaisu (KUVIO 8) parantaa lddkkeiden valvontajarjestelmien toimintaa sisallyttamalla
niihin sosiaalisesta mediasta hankittua tietamysta (dataa). Ratkaisu hyddyntda useiden eri dataa
sisaltavien resurssien, nopeaa skannaamista. Tallaisia resursseja ovat esimerkiksi sosiaalisen median
palveluista, kuten Twitter, Facebook ja keskustelufoorumit. Seuraavaksi resursseista saadusta
datasta suodatetaan epdoleellinen sisdltd pois ja jaljelle jaava data prosessoidaan ja tietyt
kokonaisuudet, kuten ladkkeen nimi, ladkeaineiden haittavaikutukset, ladkeyrityksen nimi, henkilon
ikd ja sukupuoli poimitaan ja analysoidaan. Viimeisena vaiheena prosessissa on automaattinen
raportin generointi. Raporttiin sisaltyy tiivistelma, jossa on kuvattuna kaikki l6ydetyt |adakkeiden
haittavaikutukset ja ajatukset siita, kuinka niita voidaan hyodyntaa ladkkeiden kehittamisessa
jatkossa. (Sigmoidal.)

VAIHE 1 VAIHE 2 VAIHE 3 VAIHE 4

g B mre

¥ f

Uusi laake tulee Jarjestelmamme Tekoéalyalgoritmi  Jarjestelma analysoi
markkinoille. kay lapi useita ‘tunnistaa foorumien ja referoi informaation
Potilaat alkavat datalahteita ja sosiaalisen median  seka esittaa sen
kayttaa sita. léytéddkseen uuden klrjpltuks_et Iéa'k_keen ihmiselle luettavassa
laakkeen haittoja. haittavaikutuksista. muodossa.

KUVIO 8. Sigmoidalin tekodlya hyddyntavan ladketurvallisuusratkaisun prosessi (Sigmoidal)

Business Finland-hanke: WHC



48

Sigmoidalin ratkaisun hyotyja ovat:

e Tehokkaampi uusien haittavaikutuksien tunnistaminen

e Ladkeaineiden turvallisuuden valvontajarjestelmien kustannusten védhentaminen

e Ladkeaineiden turvallisuuden parantaminen I6ytamalla laékkeiden haittavaikutuksia nopeammin

e Tunnistettuja vuorovaikutuksia voidaan hyddyntaa jatkotutkimuksissa ja laédkkeiden
kehitystyossa

5.5.6 Twitter |ddkkeiden haittavaikutuksista aiheutuvien reaktioiden etsinndn apuna

Ladkkeet ovat usein hyddyllisia ja tarkeita, mutta niilla voi myos olla haitallisia sivuvaikutuksia (ADR).
Huolimatta siita, etta laakkeiden valmistajat toteuttavat laajoja kliinisia testeja tunnistaakseen naita
haitallisia vaikutuksia. Yhdysvaltalaisen elintarvike- ja ladkeviraston (FDA) mukaan Yhdysvalloissa
ilmaantuu silti yli kaksi miljoonaa vakavaa ADR-tapausta vuosittain ja yli 100 000 potilasta kuolee
ladkeaineista aiheutuviin reaktioihin. Tastd syystd johtuen on tarpeen etsid innovatiivisia ja
tehokkaita keinoja |0ytaa ladkenaineista aiheutuvia kyseisia haitallisia sivuvaikutuksia. (Cieliebak.)

Haitallisten ladkkeiden sivuvaikutusten tunnistaminen on tarked tehtava ladkkeiden valmistajille,
hallituksen virastoille ja julkiselle terveydenhuollolle. Yksi tapa tunnistaa haittavaikutuksia ennen
kuin ladkkeet menevat markkinoilla ovat kliiniset testit. Hallituksilla maailmanlaajuisesti on myos
monipuolinen valvonta, jotta ne voivat tunnistaa ladkkeiden haittavaikutuksia, kun ladkkeet ovat
kuluttajien kaytossa. Esimerkiksi viralliset sivustot, kuten MedWatch mahdollistaa seka potilaiden
ettd ladkkeiden tarjoajien toimittaa informaatiota ADR-oireista manuaalisesti. Kuitenkin, ainoastaan
pieni osa kaikista tapahtuneista laakkeiden haittavaikutuksista tallennetaan jarjestelmiin saakka.
Asiantuntijat arvioivat, ettd yli 90 % kaikista reaktioista jda raportoimatta. (Cieliebak.)

Sosiaalisen median palveluissa, kuten Twitter, on miljoonia viestejd, joissa keskustellaan
laakityksista ja niiden sivuvaikutuksista. Nama viestit sisaltavat informaatiota ladakkeiden kaytosta
huomattavasti laajemmilla koejoukoilla kuin kliiniset testit koskaan voisivat saavuttaa.
Tutkimusryhmat maailmanlaajuisesti, kuten Zurichin ammattikorkeakoulun tutkimusryhmat, ovat
aloittamassa naiden viestien hyddyntamista ADR-oireiden tunnistamiseksi. Tavoitteena on
automaattisesti [6ytaa relevantteja viesteja, ymmartaa niiden sisaltoa ja louhia rakenteellista dataa
koskien |ladkkeita ja ei toivottuja reaktioita.

Tyypillisesti ADR-oireiden tunnistuksessa kaytetty lahestymistapa hyédyntdaa luonnollisen kielen
prosessointia (Nature Language Processing eli NLP), jonka avulla on mahdollista analysoida
tweetteja automaattisesti. Syotteena jarjestelmaan on koko Twitterin viestien viestivirta. Jokainen
yksittdinen tweet-viesti analysoidaan hyodyntden (KUVIO:ssa 9) havainnollistettua prosessia.
Tweet-viesti esiprosessoidaan ja niistda poimitaan asiankuuluvat ominaisuudet. Seuraavaksi
luokittelija tulkitsee, onko tweet-viesteissd mainittu ADR-oireista. Luokittelijan logiikka perustuu
koneoppimiseen ja se opetetaan etukdateen kayttdaen tuhansia esimerkkitweet-viestejd, jotka
ihmiset ovat merkinneet. Tama I[dhestymistapa on samankaltainen kuin tunneanalyyseissa
hyodynnettavat teknologiat, jotka kykenevat paattelemadn, onko tweet-viesti sisalloltdan
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positiivinen vai negatiivinen. Tunneanalyysid on jo onnistuneesti sovellettu esimerkiksi
markkinoinnin monitoroinnissa, asiakastuessa ja sosiaalisen median analyyseissa. (Cielbak, 2018.)

Opetusdata
Twiiti  Haittav.
Teksti Ei
Teksti Kylla

Teksti Ei

vaikutukset ja
¥ ladkkeiden

Esiprosessointi ja piirteiden keruu Luokittelija Haitta- "/ nimet
» (esim. N-grammit, lexical-pisteet, (perustuu koneoppimiseen) ~® yajkutus? *
1dakkeiden nimien maininnat jne.)
Yksi twiitti v Bl
A " 4 relevantti

Lista ladkkeista Merkitys- POS-
ja yleisista sanasto tagging
haitta-

vaikutuksista

KUVIO 9. Tyypillinen koneoppimisjarjestelma ADR-oireiden tunnistamiseksi (Cielbak, 2018)

Edelld mainittu ADR-oireiden tunnistamista varten kehitetty jarjestelma kykenee saavuttamaan 32
% tunnistusasteen (Fl-pisteytys), joka on verrattavissa muihin akateemisiin ADR-jarjestelmiin.
Parhaat jdrjestelmdt ovat kyenneet saavuttamaan toistaiseksi ainoastaan noin 40 %
tunnistusasteen, tosin ne kehittyvat tulevaisuudessa. Tutkimusryhma testasi kyseista ADR-oireiden
tunnistusjarjestelmaa koko Twitterin viestivirralla ja tulokseksi tuli, ettda 20 % Twitterin viesteista
olisi luokiteltavissa ADR-oireista sisaltavaksi. Tulos ei ole realistinen ja seuraavaksi tutkijaryhma
esisuodatti viestivirtaa kdyttaen 1678 ladkkeen nimea. 50 miljoonasta Tweet-viestista tuloksena tuli
13 000 Tweet-viestid, joilla oli yhteys ladkkeisiin. Kayttdaen ADR-oireisiin liittyvia suodattimia,
ladkkeiden haittavaikutuksiin liittyvat oireet vahenivat 2800 Tweet-viestiin. (Cielbak, 2018.)

Automaattinen ADR-oireiden tunnistaminen Twitterin viestivirrasta on verraten uusi
tutkimuskohde, jota on tutkittu vasta vain viisi vuotta. ADR-oireiden tunnistamisprosessin
odotetaan kuitenkin paranevan huomattavasti lahitulevaisuudessa, kun prosessiin saadaan liitettya
uusia koneoppimisen teknologioita, kuten sanojen upottamista ja syvaoppimista. Naita
teknologioita on jo onnistuneesti sovellettu muissa tekstianalyysitehtavissa ja ne ovat saavuttaneet
yha parempia testituloksia kyseisessa kontekstissa. Naiden teknologioiden sisallyttaminen ADR-
oireiden tunnistamiseen tulee todenndkdisesti parantamaan tunnistusastetta huomattavasti.
Tutkimusryhman tarkoituksena on Tweet-viestien tekstianalyysin lisaksi keskittyd myos sisallon

Business Finland-hanke: WHC



50

analysoimiseen, kuten kdyttdjan aikajana, muut viestit samassa maantieteellisessa tai ajallisessa
kontekstissa jne. (Cielbak, 2018.)

5.5.7 Tyokalu Clostrium Difficile —infektion hoitojen testaamiseen ja arviointiin

Ravitsemuksellisen immunologian ja molekyyliladketieteen laboratorio eli NIMML (Nutritional
Immunology and Molecular Medicine Laboratory) on kehittanyt laskennallisen tyokalun jo olemassa
olevien ja uusien Clostrium Difficile —Infektion (CDI) hoitomuotojen tehokkuuden testaamiseen ja
ennakointiin. Laskennallinen tydkalu perustuu mekanistisiin tavallisiin differentiaaliyhtaléihin (ODE
eli Ordinary Differential Equations) perustuviin stokastisen simulaation malleihin seka kehittyneisiin
koneoppimisen metodeihin. Tydkalu kykenee tulkitsemaan alustavia eldinkokeista saatuja tuloksia
kliinisiksi tuloksiksi, identifioimaan vaikuttavia uusia mekanistisia hoitoideoita, tutkimaan
annostuksien vaikutuksia ja ennustamaan yhdistelmaterapioiden synergioita ja vastakohtaisuuksia.
Tutkimus on julkaistu Artificial Intelligence in Medicine-julkaisussa. (NIMML, 2018.)

Mallinnusjarjestelmilla, kuten kyseessa oleva laskennallinen tyokalu, on potentiaalia mullistaa
hoito-ohjelmien suunnitteluita. Potilaan ominaisuuksien integrointi digitaalisista potilastietueista
(EHR) voi luoda virtuaalisia hahmoja uusien terapeuttisten aineiden ennalta ehkaisevadan ja
ennakoivaan testaukseen seka kehittyneisiin analyyseihin uusien molekyylibiosignaalituotteiden
tunnistamiseksi biomarkkereiksi. Nama biomarkkerit kykenevat maarittamaan potilaan
hoitovasteen. Kyky ennustaa sairauden edistymista ja hoitovastetta on erityisen tarkeaa CDI:n
hoidossa.  Suurin  osuus terveydenhoidon kustannuksista ja CDl:n  aiheuttamista
kuolemantapauksista johtuvat taudin uusiutumisesta jopa yli 50 % hoidettujen potilaiden
tapauksista. Nykyiset ensisijaiset hoitomuodot CDI -infektioissa ovat antibiootteja. Antibiootit voivat
pahentaa sairautta tietyissd tapauksissa johtuen alkuperdisten kehossa eldavien mikro-
organismikokonaisuuksien pienentymisestd. Hoitomuodot, kuten FMT-mikrobiomitransplantaatio,
on suunniteltu estdmaan tarvittavien hoitojen uusiutumistarvetta. (NIMML, 2018.)

Tutkimus sisdltada myods dataa, joka kuvaa lantioniinisyntetaasin vaikutusta (LANCL2)
gastrointestinaalisten (vatsa) bakteeri-infektioiden aikana. Mikali tautia hoidetaan LANCL2-
ligandilla, eldinkokeissa havaittiin, ettd Clostrium Difficile-infektoituneet hiiret saivat suojan
kuolleisuutta vastaan ja taudin oireiden vakavuus vadheni viisinkertaisesti. Laskennalliset ja
kokeelliset metodit viittaavat siihen, ettd kyseinen vaikutus on lopputulos sdatelevien T-solujen
indusoinnista, jotka vastaavat LANCL2-ligandin aktivoinnista. Tutkimuksessa luodun mallin ja
lopputuloksien mukaan tehokkaan hoitovasteen saavuttamiseksi taudinaiheuttajia ei ole tarpeen
poistaa tai vaikuttaa suoraan tulehdukseen Clostrium Difficile —Infektion tapauksessa. Hyvan
hoitovasteen saavuttaminen yksinkertaisesti vaatii immuunitoleranssin palauttamisen LANCL2-
ligandin kautta tai jonkin samankaltaisen immuunijarjestelmaa saatelevaa polkua seuraamalla.
Toimiva keino antibioottien puuttuessa voi olla myds suolistossa sijaitsevien mikrobiomien
tehostaminen, jotta niiden avulla keho kykenee luonnollisin keinoin voittamaan patogeeni C.
Difficilen. (NIMML, 2018.)
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6 Tekoalyn hyddyntdaminen ladketutkimuksessa ja -kehityksessa

6.1 |BM ja koneoppimisen mallit |adkeaineyhdisteiden etsinndssa

Tehottomuus ja haitalliset sivuvaikutukset ovat kaksi paasyyta miksi [adkeaine ei menesty kliinisissa
kokeissa. Molemmat niistd aiheuttavat 30 % epdonnistumisista. Laskennalliset mallit ja
koneoppimisen metodit voivat tuottaa kayttokelpoisia ideoita suuresta maarasta erilaisista l[ahteista
tulevasta laakkeisiin ja sairauksiin liittyvasta datasta. Tama voi parantaa l|3adkeaineiden
etsintaprosessia, joka on usein aikaa vievaa ja tyolasta. Nykyaan voi kestaa jopa 10 - 15 vuotta ja
500 - 2000 miljoonaa Yhdysvaltain dollaria tuoda yksi lddke markkinoille. Tilanteesta johtuen on
alettu kehittdmaan kognitiivisia tyokaluja ja alustoja lddkkeiden etsimiseksi ja kehittamiseksi, jotka
voivat lopulta hyodyttaa potilaita. (IBM Research, 2017.)

KUVIO:ssa 10 kuvatusta koneoppimista hyddyntavasta mallista (U.S. Patent 9,536,194) ilmenee,
mitka sairaudet (oranssit ympyrat) ovat tyypillisesti yhteydessda mihinkd sivuvaikutukseen.
Sivuvaikutukset (siniset ympyrat) ovat kyseisten sairauksien hoidoissa  kaytettyjen
ladkeaineyhdisteiden aiheuttamia sivuvaikutuksia. Mallissa kuvattuja sairauksia ovat sydamen
vajaatoiminta, verenpainetauti, toimintahairio sydamen kammiossa ja diabeettinen nefropatia.
Esimerkiksi verenpainetaudilla on useita erilaisia assosioituvia oireita, kuten mikrosyyttinen anemia,
sylkirauhastulehdus, mielialan vaihtelut, iktyoosi, posturaalinen hypotensio, lihasten atrofia, kylmat
raajat, polvikivut ja huimaus. Osa vaikutuksista muiden sairauksien kanssa on samoja, kuten
huimaus syddamen vajaatoiminnan kanssa. Mallista voidaan tarkastella rajaamalla alue, jossa on
oransseja ja sinisia pisteita, jolloin mallin avulla voidaan nahda niiden assosiaatiot eli mitka sairaudet
ovat yhteydessa mihinka sivuvaikutukseen. Mallia hyodyntamalla ladkeainetutkija voi koettaa estaa
todennakadisten sivuvaikutuksien muodostumisen tai 16ytda uusia tapoja hyddyntda jo aiemmin
kehitettya ladkeaineita muiden sairauksien hoitoon. (IBM News Releases, 2017b.)
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KUVIO 10. Malli sairauksien yhteydesta ladkkeiden sivuvaikutuksiin (IBM News Releases, 2017b)

Malli voi auttaa tutkijoita farmaseutiikan alan yrityksissa generoimaan hypoteeseja ladkeaineiden
[6ytamiseksi. Esimerkiksi mallin tunnistamat voimakkaasti korreloivat sairaus-sivuvaikutus-parit
voivat monin tavoin olla erittdin hyodyllisia ladkeaineyhdisteiden etsimisessa. Informaatiota
sivuvaikutuksista voidaan kayttda nykyisten hoitomuotojen uudelleen suunnitteluun esimerkiksi
ladkkeet, jotka aiheuttavat posturaalista hypertensiota voivat olla potentiaalisia kandidaatteja
verenpainetaudin hoidossa. Esimerkiksi edellda mainittu malli tunnisti, ettd painon putoamisen
sivuvaikutus on ldheisessd vuorovaikutuksessa mielialan vaihtelun kanssa (kaksisuuntainen
mielialahairio, paniikkihairid jne.). Tdman yhteyden tunnistaminen voi johtaa hypoteesiin, jossa
todetaan, ettd voi olla hyodyllistd tutkia tietynlaisia lddkeaineita mielialan vaihteluita varten
painonhallinnan korjaamiseksi. Mikali uusi Iadke sairauteen, jolla on voimakas korrelaatio vakavien
sivuvaikutuksien kanssa, voidaan annostelun maaraan jo kliinisten kokeiden vaiheessa puuttua,
jotta vakavat turvallisuusuhat voidaan valttaa. (IBM News Releases, 2017b.)

6.2 IBM Watson for Drug Discovery

Watson for Drug Discovery (IBM Watson Health) on pilvipohjainen tuote, joka auttaa tutkijoita
tunnistamaan ennenndakemattomia laakityksen tarpeita ja uusia indikaatioita jo olemassa oleville
ladkkeille. Alusta voi auttaa tutkijoita paljastamaan uusia yhteyksia nopeasti, joka voi johtaa uusiin
ideoihin ja tieteellisiin lapimurtoihin. Tyypillinen tutkija kykenee lukemaan 200 - 300 tieteellista
artikkelia vuodessa. Watson for Drug Discoveryn tietokannassa on yli 25 miljoonaa ladketieteellista
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tiivistelmad, miljoona ladketieteellistd artikkelia ja neljd miljoonaa patenttia. Taman lisaksi
tietokantaa paivitetddan saannollisin valiajoin. Kuten muut Watsonin kognitiivisia kyvykkyyksia
hyodyntavat palvelut, myos Watson for Drug Discovery kykenee hyddyntamaan organisaation
yksityista dataa, kuten laboratorioraportteja.

Watson for Drug Discovery kykenee erilaisista datalahteistda huomaamaan yhteyksia ja paljastamaan
piilossa olevia malleja hydédyntden dynaamisia visualisointeja. Tulevaisuuden laadketieteellisia
innovaatioita todenndkdisesti kehittyy tutkijoiden ja tiedemiesten |oytdessd uusia malleja jo
olemassa olevasta keratysta datasta. Taman toteuttamiseksi tarvitaan kehitystydkaluja, joiden
avulla on mahdollista tehokkaasti navigoida haasteiden ja tilaisuuksien lomassa, joita ilmenee
rajahdysmaisesti kasvaneen datan maaran myota. (IBM News Releases, 2016c.)

Kognitiiviset kyvykkyydet yhdistavat laajoja ja monimuotoisia rakenteellisia ja rakenteettomia,
julkisia, lisensioituja ja yksityisia sisaltoja yhteen tutkijoiden avuksi. Naita kykya ovat muun muassa:

e Generointi: ideoiden generointi mittakaavalla ja nopeudella, joka ylittaa ihmisen kapasiteetin

e Parantaminen: parantaa paatoksentekoa hypoteeseja hyodyntavalla tavalla, joka on kehitetty
ennustavasta analytiikasta ja se mahdollistaa piilossa olevien yhteyksien ja mallien [6ytamisen

e Interaktio: vuorovaikuttaa hyddyntaen dynaamisia visualisointeja, jotka mahdollistavat
geenien, proteiinien, ladkkeiden ja sairauksien nopean ymmartamisen ja uusien suhteiden
tunnistamisen seka uusien suhteiden validoimisen

e Lisdaminen: luottamuksen lisddminen paatoksenteossa ja tieteellisien ldapimurtojen
nopeuttaminen

IBM Watson for Drug Discovery omaa kyvyn yhdistda massiivisia julkisia ja yksityisid aineistoja, jotka
voivat olla niin taulukko kuin rakenteettomassa muodossa. Luonnollisen kielen prosessointikyky
antaa alustalle mahdollisuuden lukea miljoonia sivuja rakenteetonta dataa ja ymmartaa
substantiiveja, merkityksellisid kokonaisuuksia, toisiinsa yhteydessa olevia verbeja, ja prepositioita,
jotta asiayhteyden merkitys on mahdollista ymmartaa. Terveydenhuollon- ja tutkimuksen kieli on
optimoitu kayttden sopivia sanakirjoja, ontologioita, aihealueen asiantuntijoita. Ammattilaiset
voivat sitten pureutua sisdltodn nopeasti ja saada sellaisen mittakaavan oivalluksia, joka ei enda ole
manuaalisella ty6lla tehtyna mahdollista. (IBM Watson Health.)

Ennakoiva analytiikka vaikuttaa koneoppimiseen siten, ettd se kykenee arvioimaan ja oppimaan
kayttaen hyvaksi paattelyalgoritmeja. Watson kykenee kasittelemaan huomattavan maaran dataa,
mukaan lukien tieteellisia artikkeleita, patentteja, kliinista tutkimusdataa, sahkoisia
laboratoriomuistiinpanoja, toksikologian raportteja ja muuta patenttidataa. Watsonin kognitiiviset
ominaisuudet voivat poistaa vaaristymia ja tunnistaa patologisia yhteyksid ja malleja, joita tutkijat
eivat valttamatta nde hypoteeseja luodessaan. (IBM Watson Health.)
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Dynaaminen visualisointi tuo julki interaktiivisia suhteita, joita voi olla hautautuneena miljooniin
sivuihin sisaltéa. Se myds antaa mahdollisuuden tutkijoille:

e Nahda piilossa olevia yhteyksia

e Vuorovaikuttaa visualisaatioiden kanssa lisadmalla ja kerrostamalla erilaisia entiteetteja
e Tutkia yhteyksia kéyttaen eri tasoja ja nakymia

e Porautua aihealuetta tukevaan evidenssiin

6.3 IBM Watson for Patient Safety

IBM ja Celgene Corporation kehittavat yhteistydssa IBM Watson for Patient Safety-palvelua, jonka
tarkoituksena on parantaa ladkevalvonnan menetelmia, joita kdytetdaan kerdaamaan, arvioimaan,
monitoroimaan ja raportoimaan haitallisten lddkeaineyhdistelman aiheuttamia reaktioita. Kyseessa
oleva palvelu toimii Watson Health Cloud-pilvipalvelussa. Palvelu hyddyntaa Watsonin kognitiivisia
kyvykkyyksia ja Celgenen kokemuksia ladkeaineyhdistelmien turvallisuusasioista ja riskien
hallinnasta. Yhteistyossa luodaan nayttdihin (evidenssit) ja lopputuloksiin perustuva oppiva
ladkeaineyhdisteisiin liittyva paatoksentekojarjestelmd, jota asiakasyritykset voivat hyodyntaa ja
joka ajan kuluessa kykenee yhda enemman auttamaan ladkeaineisiin liittyvan turvallisuuden
parantamisessa. (IBM News Releases, 2016b.)

Watson for Patient Safety on laatuaan ensimmainen automatisoitu ladkeaineyhdistelmien liittyvan
turvallisuuden parantamiseen tahtdava tuote, joka on suunniteltu nopeasti keradamaan, kokomaan
ja analysoimaan automaattisesti suuria maaria dataa erilaisista lahteista, kuten anonymisoidut
digitaaliset potilastietojarjestelmat, ladketieteelliset tietokannat ja muut terveydenhuollon
informaation lahteet. Watson for Patient Safety on suunniteltu auttamaan ladkeyhti6ita
monimutkaisten turvallisuuteen liittyvien kysymysten ymmartamisessd, validoimisessa,
tunnistamisessa ja nayttéon perustuvien ideoiden tuottamisessa, jotta ladkkeiden
turvallisuusprofiilit on mahdollista ymmartaa helpommin ja yritykset voivat toimia aiemmin ja
toiminta olla varmemmalla pohjalla. Tama myds suojelee potilaiden hyvinvointia. (IBM News
Releases, 2016b.)

Tuote on tarkoitettu auttamaan biofarmasian alan yrityksia paremmin kasittelemaan ja
tulkitsemaan suuria maaria turvallisuusraportteja (Individual Case Safety Report eli ICSR),
kuvaamalla lddkeaineisiin liittyvia potentiaalisia sivuvaikutuksia. Biofarmasian teollisuudessa taman
kaltaisia raportteja tuotetaan yha enemman ja niistd tulee yhd monimutkaisempia informaation
lahteiden lisddntyessa ja saantelyn kehittyessa. Yhteistyossa pyritdan luomaan malli, joka kykenee
tunnistamaan potilasturvallisuuteen liittyvda dataa, jota voidaan hyddyntdda koko tuotteen
elinkaaren ajan aina alkuvaiheen kehittamistydsta hyvaksyttyihin ladkeaineisiin saakka. Watson tuo
yhteistyossa kehitettdavadn tuotteeseen yha kasvavan kliinisen- ja tutkimustiedon seka sosiaalisen
terveysdatan, jotta kriittiset terveydenhuollon haasteet voidaan ratkaista. (IBM News Releases,
2016b.)
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6.4 |IBM Watson ja sy6palaakityksen 16ytymisen edistaminen

IBM ja laakevalmistaja Pfizer ovat tehneet yhteistyota IBM Watson for Drug Discoveryn
hyédyntamisessa vauhdittaakseen Pfizerin tutkimusta immuunionkologiassa. Yhteistyoprojektissa
hyddynnetdaan Watsonin kognitiivisia kyvykkyyksida, kuten Watsonin koneoppimista, luonnollisen
kielen prosessointia ja muita ominaisuuksia tukemaan uusien l|3ddkeaineyhdisteiden
tunnistamisessa. IBM:n ja Watsonin yhteistyo tahtaa nopeampaan ladkkeiden etsimiseen liittyvien
hypoteesien analysoimiseen ja testaamiseen. Talla hetkella oikean laakityksen etsiminen ja hoidon
kehittaminen ovat valtava tydmaara immuunionkologiassa. Immunoterapia on lahestymistapa, joka
kayttaa hyvaksi immuunijarjestelmaa taistellessaan sairauksia vastaan, toisin kuin kemoterapia,
jossa tapetaan syOpasoluja. Immunoterapia vaikuttaa immuunijarjestelman soluissa
syovdnvastaisessa taistelussa. (IBM News Releases, 2017c.)

Tekemalla yhteistyota IBM Watson kanssa, Pfizer toivoo voivansa analysoida ja testata nopeammin
hypoteeseja luodakseen nayttéon perustuvia ideoita reaaliaikaista vuorovaikutusta varten.
Informaatio koostuu massiivisesta maarasta erilaisia dataldhteitd, jotka sisaltavat enemman kuin 30
miljoonaa laboratorio- ja dataraporttia seka ladketieteellistd kirjallisuutta. Watson tulee myos
yhdistamaan tamankaltaisen massiivisen tietokannan Pfizerin omaan yksityisomistukselliseen
tutkimusinformaatioon. Ladkkeiden metsastys ja hoidon kehittdaminen on valtava tehtava
immuunionkologiassa, johon tekodlyn hyodyntamisen toivotaan tuovan helpotusta. (Japsen, 2016.)

Syopa on yksi maailman johtavista kuolemansyista ja se muuttuu nopeasti vaatimalla yksittaisen
tutkijan katsomaan useita satoja ladketieteellisia tutkimuksia vuodessa. Tutkijat ja tiedemiehet
tarvitsevat paasyn tuotekehitystyokaluihin, jotka voivat auttaa heitd valtavan globaalin datamaaran
haasteiden kanssa. Ladkkeiden ja sopivien hoitomuotojen etsinta on yksi uusimmista IBM Watsonin
sovellusalueista. Lisaksi IBM tekee yhteistyota CVS:n kaltaisten yritysten kanssa koordinoidakseen
hoito-ohjelmia paremmin ja tarjotakseen yksilollisempda hoitoa apteekkien asiakkaille. Muita
merkittavia IBM:n partnereita terveydenhuollon saralla ovat muun muassa Medtronic, Johnson &
Johnson ja Apple. (Japsen, 2016.)

6.5 Tekoalya hyddyntava tutkimusrobotti 'Eve’ ladketutkimuksessa

Aberystwythin ja Cambdridgen yliopiston tutkijat kehittivat vuonna 2009 tutkimusrobotin (Adasm),
joka kykeni itsendisesti omaksumaan uutta tieteellista tietdmysta. Myohemmin sama tutkimustiimi
kehitti Eve-tutkimusrobotin (KUVIO 11) Manchesterin yliopistossa, jonka tarkoituksena on
nopeuttaa lddkeaineiden etsintdprosessia uusien ldadkkeiden kehittdmiseksi ja lisdksi sddstden
kuluja. Uusi robotti kykenee auttamaan uusien ladkeainekandidaattien 16ytamista esimerkiksi
malarian tai muiden trooppisten tautien, kuten afrikkalaisen trypanosomiaksen (unisairaus)
alueella. Trooppiset taudit infektoivat satoja miljoonia ihmisid vuosittain ja tappavat miljoonia, joten
kyse ei ole aivan pienestd ilmiosta. (Oliver, 2015.)
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KUVIO 11. Eve —tutkimusrobotti (Oliver, 2015)

Eve —tutkimusrobotti kayttdad tekoalya oppiakseen aiemmista onnistuneista [6ydoksista ja
valitsemalla yhdisteitd, joilla on korkea todennakdisyys olla aktiivinen tutkittua sairautta vastaan.
Robotti kayttda hyvakseen dlykasta seulontajarjestelmaa, joka auttaa Eved seulomaan yhdisteet,
jotka ovat myrkyllisia soluille ja valitsemaan ne, jotka estavat parasiittiproteiinien toiminnan ja
jattavat oleelliset ihmiselle tarkeat proteiinit vahingoittumattomiksi. Menetelma vahentaa
kustannuksia, epavarmuutta ja ldadkkeiden seulontaan kuluvaa aikaa sekd parantaa miljoonien
ihmisten eldamaa maailmanlaajuisesti. (Oliver, 2015.)

Eve on suunniteltu automatisoimaan alkuvaiheen ladkekehitysta ja alkuun robotti systemaattisesti
testaa jokaisen jasenen suuresta yhdistejoukosta standardilla Brute-Force-tavalla, jossa kaikki
vaihtoehdot kdydaan lavitse. Yhdisteet seulotaan analyyseja (testit) vastaan ja ne voidaan generoida
huomattavasti nopeammin sekd halvemmalla kuin mittatestit, jotka ovat aiemmin olleet
standardina. Tama mahdollistaa useammanlaiset analyysit ja tehokkaammat seulontamenetelmit,
jotka parantavat mahdollisuuksia |6ytaa oikeanlainen ladke annetulla budjetilla. (Oliver, 2015.)

Tyypillisesti Eve —tutkimusrobotti seuloo 10000 yhdistettd pdivassa. Huolimatta siit3,
massaseulonta on silti suhteellisen hidas prosessi ja se tuhlaa paljon resursseja, sillad jokainen yhdiste
testataan. Lisdksi siita puuttuu alykkyyttad, koska Eve ei kayta tietoa, mita se on oppinut seulontojen
aikana. Parantaakseen prosessia Eve valitsee satunnaisen osajoukon yhdisteita loytadkseen
vhdisteet, jotka voivat lapaistd ensimmaisen maarityksen. Mahdolliset |6ydokset testaan uudelleen
useamman kerran, jotta vadrien positiivisten |0ydosten todenndkoisyys viahenee. Eve kayttda
tilastotiedetta ja koneoppimista ennustaakseen uusia rakenteita, jotka voivat onnistua paremmin
suhteessa analyyseihin. Talla hetkelld robotti ei kuitenkaan osaa vield syntetisointeja yhdisteista.
Tulevaisuudessa se tulee olemaan mahdollista. (Oliver, 2015.)
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7 Yhteenveto

Ihminen on jo esihistoriallisesta ajasta saakka uskonut, ettd sairauksia on mahdollista hoitaa
erilaisilla nieltavilla ja paikallisesti kaytettavilla ladkkeilla. Kirjoitustaidon alkumetreilla noin 500
vuotta sitten ladkehoidolla oli jo tietyt perinteet. Noihin aikoihin alkoi [adkehoito jasentya hiljalleen.
se loi omalta osaltaan perinteen ja nakemyksen, jonka mukaan laakehoidoilla pyritaan muun
muassa hoitamaan sairauksia.

Teollisesti valmistettujen ladkkeiden kaytto lisdantyi ja niilla oli merkittava asema 1900- luvun alussa
Suomessa. Niiden kayttdo on siitd saakka yleistynyt syrjayttden niin sanotut vaihtoehtoiset
hoitomuodot. 1970-luvulla vaihtoehtoiset hoitomuodot olivat ldhes havidmassa, mikad kuvastaa
teollisesti tuotettujen laakkeiden kayton merkityksen sairauksien hoidossa. 1970-luvulta saakka on
vaihtoehtoisten hoitomuotoja sairauksien hoidossa yritetty muun muassa tutkimuksien kautta
elvyttaa ja pyritty kasvattamaan. Omalta osaltaan siind on onnistettu, mutta ndma hoitomuodot
eivat ole pystyneet kilpailemaan teollisesti tuotettujen ladkkeiden kanssa.

Teollisesti tuotettujen ladkkeiden kayton lisddantyessda on huomattu muun muassa siina erilaisia
haasteellisuuksia varsinkin monien ldadkkeiden samanaikaisesti kayttavien potilaiden kanssa
tyoskentelevilla terveydenhoidon ammattilaisilla. Muun muassa ladkehoidon kehityksen ja
tutkimusten myota on huomattu, ettd ladkkeita kaytettdessa niiden vaikutuksiin vaikuttaa muun
muassa kadyttdjan persoonalliset ominaisuudet elintavat sekd muut ladkkeet. Siksi on tarkeaa, etta
terveydenhoidon ammattilaisten tyoskennellessa ladkkeiden parissa, he ovat tietoisia muun muassa
laakkeista, joita hoidettava potilas kayttaa.

Ladkehuollossa on havaittu erilaisia haasteellisuuksia, joiden ratkaiseminen on erittain tarkeaa, jotta
ihmiset voivat paremmin ja voidaan muun muassa erilaisia negatiivisia ladkkeiden aiheuttamia
yhteisvaikutuksia paremmin ennaltaehkaista. Siten luodaan paremmat mahdollisuudet muun
muassa ihmisten hyvinvoinnin parantamiseksi.

Tassd raportissa on kasitelty myods ladketietokantoja ja paatéksentuenpalveluja. Duodecim on
kehittynyt ladketietokantoja, joiden avulla on mahdollista selvittdd muun muassa erilaisten
ladkkeiden yhteisvaikutuksia. Nama ladketietokannat ovat kattavia, mutta padasiassa tarkoitettu
terveydenhuollon ammattilaisten kayttoon. Terveysportti on myos kehittanyt ladketietokantoja,
joista voi niin terveydenhoidon ammattilaiset kuin perusladkkeiden kayttajat loytavat tietoja
moninaisista ladkkeista.

Erilaiset toimijat ovat kehittdaneet kliinisia paatéksentuenpalveluja, joiden tavoitteena on nopeuttaa
ja helpottaa moninaisten ihmisten laakkeiden kayttoa tarjoamalla tietoa nopeasti ja tehokkaasti.
Lddkehoitoa on myOs aloitettu arvioimaan, jotta lddkkeiden vyhteisvaikutuksia voitaisiin
ennaltaehkaistd sekd optimoida paremmin ihmisten |adkityksia, joista hyvana esimerkkind on
Feenix-Ladkeseula. Kanta-palvelu on kehitetty, jotta ihmiset voivat paremmin seurata muun muassa
omaa laakitystaan. Sen avulla voidaan esimerkiksi lisata ihmisten tietdmysta omista laakityksistaan.

Business Finland-hanke: WHC



58

Laakkeiden haittavaikutukset ovat haitallisia reaktioita, jotka voivat aiheuttaa merkittavia
kansanterveydellisida ongelmia. Etenkin seniorivaestoa koskevat ladakkeiden haittavaikutukset voivat
johtua yhden tai useamman vyhtaaikaisesti kaytetyn lddkkeen kayttadmisestd. Tekodlyn
hyédyntamista on maailmalla tutkittu ladkkeiden haittavaikutuksien ennakoinnissa. Cambridgen
yliopiston kehittdama koneoppimista hyddyntavan DrugClust —tyokalun voidaan ladkeprofiileita ja
niiden haittavaikutuksia opetusdatana kayttden opettaa tyokalua arvioimaan l3dkkeita, joiden
haittavaikutuksia ei tunneta. Ladkkeiden haittavaikutuksia voidaan ennakoida myo6s hyédyntamalla
luonnollisen kielen prosessoinnin (NLP) ja koneoppimisen teknologioita, jolloin voidaan tunnistaa
vammautumiseen johtavia ladkeaineiden vaarinkdytosta johtuvia tapahtumia rakenteetonta dataa,
kuten ladketieteellista kirjallisuutta ja sosiaalista mediaa hydédyntaen. Koneoppimisen menetelmat
ovat yltaneet jopa lahes 94 % tarkkuuteen, jolloin ne ovat perinteisia analytiikka-algoritmeja
tarkempia. Rakenteettoman datan hyédyntaminen voi oleellisesti parantaa ldadkeaineiden kayton
tilannekuvaa, jolloin esimerkiksi Iadkeaineiden annosteluvirheet ja muut relevantit kriittiset virheet
tulevat ilmi. Prosessilla voi olla positiivista vaikutusta kliinisen paatéksenteon tukemiseen ja laadun
parantamiseen.

Koneoppimisen metodeja voidaan hyddyntaa myos ladketutkimuksessa ja —kehityksessa. Ladkeaine
ei valttdmattd menesty kliinisissa kokeissa, mikali kyseessd on ldadkeaineiden haitalliset
sivuvaikutukset ja/tai tehottomuus. Tama voi aiheuttaa perdti 30 % epaonnistumistilanteista.
Laskennalliset mallit ja koneoppiminen voivat tuoda esiin uusia hyddynnettavissa olevia ideoita,
joka ei ihmistutkijalle olisi valttamatta mahdollista. Koneoppimista hyodyntavat mallit voivat
esimerkiksi loytdaa sairauksien valilla olevia yhteyksia ja ilmentdd, mitka ladkeaineiden
sivuvaikutukset ovat yhteydessda mihinka sairauteen. Tamankaltaiset mallit voivat hyodyttaa
farmaseutiikan alan tutkijoita muodostamaan hypoteeseja uusien ladkeaineiden |I6ytamiseksi,
auttaa estamadan todenndkoisten sivuvaikutusten muodostumista ja mahdollistaa aiemmin
kehitettyjen ladkkeiden hyodyntamisen muiden sairauksien hoidossa.

IBM on hyddyntanyt kehittamaansa Watson -tekodlyteknologiaansa ja sen kognitiivisia
kyvykkyyksida, kuten Watsonin koneoppimista, luonnollisen kielen prosessointia ja muita
relevantteja ominaisuuksia uusien ladkeaineyhdisteiden tunnistamisessa. Watsonin kyky lukea ja
prosessoida suuria maaria laboratorio- ja dataraportteja sekd ladketieteellista kirjallisuutta on
huomattavasti korkeampi, mitd vyksittdinen ihmistutkija kykenee tekemaan. Yhteistyossa
ladkeaineiden valmistajien (kuten Pfizerin) kanssa, kyseinen teknologia voi tarjota toimivan tyokalun
uusien lddkeaineyhdisteiden etsimiseen. IBM on kehittanyt myés Watson-teknologiaa hyédyntavan
tyokalun ldadkevalvonnan menetelmien parantamiseen, jonka tarkoituksena on keratd, arvioida,
monitoroida ja raportoida haitallisten ladkeaineyhdistelmien aiheuttamia reaktioita.

Teknologia on kehittynyt merkittdvasti varsinkin viiden viimeisen vuoden aikana. Siksi koetaan
tarkednd, ettd esimerkiksi tekodlya hyodyntavaa teknologiaa pystytdadan paremmin kehittdmaan
muun muassa ennaltaehkdisemaan ladkkeiden negatiivisia yhteisvaikutuksia. Kansainvalisesti on
tutkimuksia tehty ja kehitetty erilaisia ratkaisuja, joiden avulla voidaan parantaa lddketurvallisuutta.
Laakehuollon piirissa on viela paljon tutkimista ja tekodlyteknologioissa kehittamistd, jotta laakitys
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voitaisiin esimerkiksi optimoida jokaisella ihmisille parhaimmaksi mahdolliseksi kokonaisuudeksi,
jotta ladkitykset ja niistd saatavat hyddyt olisi muun muassa kansantaloudellisesti mahdollisimman
kustannustehokkaat.
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Liitteet

Liite 1. Tekodlyn jakautuminen eri menetelmien osa- alueisiin

Tekoalylld (engl. Artificial intelligence) tarkoitetaan jarjestelmaa, joka on dlykas, rationaalinen ja
pystyy ongelmanratkaisuun. Tekodly voidaan nahda ihmisen jatkettuna alykkyytena. Ihmisten
vahvuuksia ovat esimerkiksi maalaisjarki, kyky abstraktiin ajatteluun, mielikuvitus, empatiakyky,
yleistaminen ja moraalit. Tekodlyn on mahdollista taydentaa naita ihmisille ominaisia tarkeita taitoja
asioilla, joista tekodly suoriutuu paremmin. Tallaisia taitoja ovat esimerkiksi koneoppiminen,
kaavojen havaitseminen, tiedon paikantaminen, johdonmukaisuus ja ennakkoasenteiden
vahentaminen."

Kuviosta 12 havainnollistuu tekoalyn kehityskulku, joka alkoi jo 50-luvulla. Tekoalyn termi on
kyseisen aihealueen termeista laajin, joka mahdollistaa tietokoneille matkia ihmisten alykkyytta
kayttamalld logiikkaa, jos-sitten (If-Then) -sdantoja, paatospuita, kone- ja syvdoppimista.
Koneoppiminen on tekodlyn osa-alue, joka kayttda tilastollisia teknologioita, jotka mahdollistavat
koneiden oppivan kokemuksista. Kategoria sisdltdd myds syvdoppimisen. Syvaoppiminen on
koneoppimisen osa-alue muodostuen algoritmeista, jotka mahdollistavat ohjelmiston
itseoppimisen tehtavien suorittamiseksi, kuten puhe, kuvantunnistus jne. kayttamalla hyvaksi
neuroverkkoja suuren datamaaran kasittelemiseksi. (Parloff, 2016; Copeland, 2016.)

1950's 1960's 1970's 1980's 1990's 2000's 2010'

KUVIO 12. Kehityskulku tekoalysta syvaoppimiseen (Copeland, 2016)
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Modernit tekoalysovellukset perustuvat paddosin datasta oppimiseen. Tietokoneet kykenevat
ratkaisemaan monimutkaisia logiikan paattelyitd ja laskutehtdvida, mutta tosielaman tapausten
mallintamiseen tarvittavan informaation kerdaaminen on vaikeaa. Jotta tekodly kykenisi
ihmismaiseen toimintaan, sen pitdisi pystya oppimaan asioita esimerkiksi kuvista, puheesta, muista
danista, teksteista ja tapahtumaketjuista. Nykyiset tekoalyalgoritmit eivat pysty lisdamaan tai
luomaan oppimaansa malliin sellaista tietoa, jota niiden opettamiseen kaytettavassa datassa ei ole.
Tekodlyn opettamisessa kaytettdavan datan kadsittelyyn tarvitaan monenlaisia tekniikoita, joita
esitelldan tassa luvussa. Tekoalyllda on satoja sovellutuksia. Sovellutukset kattavat perinteisten
koneoppimisen, kuva-analyysin, pdatoksenteon tukijarjestelmien lisdksi puheen- ja
tekstintunnistuksen. Nama ovat nopeasti kehittyvia tekoalyn sovellutusaloja. Tekoaly voi toimia
ongelmanratkaisijan asemassa kyberuhkien havaitsemisessa, ratkaisemisessa ja torjunnassa.

Kuvio 13 esittaa tekoalykelloa, joka kuvaa talla hetkelld toiminnassa olevia tekodlysovellusalueita ja
sovellusalueita, jotka ovat testaus- ja kehitysvaiheessa.
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KUVIO 13. Tekoalykello

Ihmisen aivojen toimintaa jaljittelevat keinotekoiset neuroverkot keksittiin jo toisen
maailmansodan jalkeen. Neuroverkkojen uusi aalto alkoi 1990-luvulla, mutta niiden kdyttéonoton
into hiipui nopeasti siihen, etta ne eivat olleet muita menetelmia parempia ja silloisilla tietokoneilla
ei ollut mahdollisuutta kasitelld neuroverkkojen koulutuksessa tarvittavia suuria datamaaria.
Neuroverkkoja kaytetdadan esimerkiksi kuvantunnistuksessa, konenddssa, puheentunnistuksessa,
kieltenkaantajissa, peleissa ja ladketieteellisessa diagnostiikassa.
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Neuroverkkojen kehitys on ajan myota mahdollistanut aina uudempia ja kehittyneempia verkkoja.
1950-luvulla kyettiin mallintamaan vaatimattomia neuroverkkoja, jotka olivat sienieldinten tasolla
ja niissd neuronien lukumaéara oli 102. Vuonna 2017 kyettiin pddsemaian mehildisen tasolle, jossa
neuronien lukumaara on 10®. Vuoteen 2056 mennessa saatetaan kyeta jaljittelem&an ihmisaivojen
neuronien lukumairad 101%, johon on tosin vield matkaa. Neuronien vilisten yhteyksien maarat
ovat myods kasvaneet yli 20-kertaiseksi 50-luvulta nykypaivaan.

Koneoppiminen on tekodlyn osa-alue ja data-analyysimetodi, joka automatisoi analyyttista mallin
rakentamista. Kayttamalla algoritmeja, jotka iteratiivisesti oppivat kayttamalla dataa,
koneoppiminen tarjoaa tietokoneille mahdollisuuden 16ytaa piilossa olevia ideoita, vaikkei niiden
kohdetta valttamatta edes oltu algoritmiin ohjelmoitu. Koneoppimisessa ohjelmistolle ei aina ole
kirjoitettuna algoritmia kaikkia tilanteita varten, vaan kone oppii itsendisesti ja paatyy haluttuun
lopputulokseen. Toiminta on hieman samankaltaista kuin hakukoneilla, jotka tarjoavat niin osuvia-
ja oikeita hakutuloksia kayttajilleen kuin mahdollista. Koneen oppimiskyky kehittyy itsestdadn aina
kun tietoa lisdtaan tietokantaan. (SAS.)

Syvaoppiminen (Deep Learning) on koneoppimisen osa-alue, joka alkoi kehittya vuodesta 2006 ja se
on tullut pinnalle yha enemman vuoden 2012 jilkeen. Syvdoppimisessa kaytetdadan useita
epalineaarisia informaation prosessoinnin tasoja ja hierarkkisia arkkitehtuureja. Tavoitteena on
luoda sopivaa syvaoppimisen algoritmia kayttden neuroverkko, joka tahtda soveltuvan ongelman
ratkaisemiseen. Ongelmia, joiden ratkaisemiseen syvdoppimista kaytetddn, on perinteisia
menetelmia kayttden vaikea ratkaista, silla ne vaativat monimutkaisten saantojen kayttoa.
Syvaoppimista hydodynnetaan muun muassa ladketieteen diagnostiikassa, puheen, kuvien ja tekstien
tunnistamiseen ja kasittelyyn. Monille tunnetuimpia hyédyntamisen alueita ovat Applen Siri, joka
kdyttdaa puheentunnistusta, tai Googlen Street View-karttapalvelu. (Tjoa, 2013.)

Syvaoppiminen, ja lisaksi muut modernit epadlineaariset koneoppimisen teknologiat tulevat
suorituskykyisemmiksi, kun dataa lisataan. Dataa tuottamalla suorituskykya voidaan myos parantaa
ja esimerkiksi kuvadatan ollessa kyseessa, jo olemassa olevien kuvien kadntdaminen tai kddntdaminen
ja kohinan (litter) lisédminen voi parantaa mallin yleistettavyytta. Datan uudelleen skaalaus on
tarked vaihe ennen kone- ja syvaoppimisen algoritmien kdyttamista. Data-aineistosta voidaan tehda
uudelleen skaalattuja kopioita ja niitd voidaan kilpailuttaa toisiaan vastaan. Tietyillda malleilla on
mahdollista ndhda uudelleen skaalatun datan hoydyt ja puutteet. Dataa muuntamalla neuroverkot
voidaan saada oppimaan nopeammin, jos ratkaistavan ongelman rakenne on paremmin oppivien
verkkojen kadytdssa. (Brownlee, 2016.)

Evidensseihin perustuva (todistepohjainen) ajattelutapa viittaa konseptiin tai strategiaan, joka on
muodostettu objektiivisten todisteiden perusteella. Evidensseihin perustuva ajattelutapa riippuu
todellisista kokeista tai testeistd, jotka todistavat, etta strategialla tai konseptilla on todenndkdisyys
onnistua. Oletettavasti saatu informaatio johtaa paatoksentekijan valitsemaan parhaiten toimivan
toimintatavan. Paatoksentekijat uskovat, etta toimintatavan tulisi ratkaista jokin tietty ongelma ja
johtaa haluttuun lopputulokseen. Evidenssipohjainen ldhestymistapa sisaltdakin avainkysymyksen:
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"onko jokin tietty toimintatapa todistettu olevan tehokas muille samankaltaisissa tilanteissa?”
Evidensseihin pohjautuvaa paatoksentekoa on onnistuneesti hyddynnetty muun muassa
ladketieteessd, jossa todenndkdisyys oikean hoitokdytdnteen valitsemiseen evidensseihin
perustuen on poistanut epdvarmuustekijoita, jolloin l3adkarit ovat kyenneet maarittamaan
oikeanlaisen ja yhtenadisen hoitomuodon. (Lumen.)

Tekoalyn osa-alueisiin kuuluu myds luonnollisen kielen prosessointi (Natural Language Generation
eli NLG), jolla tarkoitetaan tekstitiedon tuottamista datasta. NLG on prosessi, jossa dataa tulkitaan
tarkoituksenmukaisesti ja jossa se esitetddn helposti ymmarrettdavassa luonnollisen kielen
muodossa tiettyjen maadriteltyjen kommunikaatiotavoitteiden saavuttamiseksi. Tamankaltaisia
tyokaluja kaytetaan, kun prosessoidaan laajoja rakenteisessa tai rakenteettomassa muodossa olevia
data-aineistoja. NLG-prosessin lopputuloksena saadaan luonnollisella kielella esitetty teksti, joka on
generoitu perustuen kerattyyn dataan ja kayttdjan tuottamaan syotteeseen. Luonnollisen kielen
prosessointi toimii tietylla tapaa vastakkaisena mallina luonnollisen kielen ymmartamiselle (Natural
Language Understanding eli NLU). NLG-prosessissa jarjestelma tekee paattelyita, kuinka saattaa
konsepti sanalliseen muotoon NLU-prosessin toimiessa painvastoin.

Kuviossa 14 on esimerkki luonnollisen kielen prosessoinnista. Syotteena olevassa aineistossa on
lampotila (Fahrenheit), sademaara (prosentteina) ja tuulen nopeus. Aineiston perusteella
rakennetaan tietomalli, jonka avulla merkityksellinen informaatio saada avattua ymmarrettavaan
muotoon. Taman jalkeen relevantti informaatio jarjestetddn, saatetaan se korreloimaan
luonnollisen kielen lauseiden kanssa. Lopuksi lauseet yhdistetaan kieliopillisesti oikeiksi lauseiksi,
jolloin lopputuloksena on ymmarrettava ja kayttokelpoinen teksti.
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KUVIO 14. Esimerkki luonnollisen kielen prosessoinnin toiminnasta (Allen & Mason, 2016)
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Luonnollisen kielen prosessointi (Natural Language Processing eli NLP) on tutkimusala, jonka
tutkimuksen kohteena on tietokoneiden kyky hyodyntda luonnollista kieltd, kuten puhetta tai
tekstia ja oppia tulkitsemaan niitd. Luonnollisen kielen tulkinta on tarkeda, mikali
tekoalyjarjestelman halutaan vuorovaikuttavan ihmisten kanssa. NLP on kasitteena ollut olemassa
jo vuosikymmenia ja se on kehittynyt useista eri teknologioista, jotka tyypillisesti ovat saaneet
vaikutteita lingvistiikasta, jossa teksti on syntaktisesti jasennelty hyodyntamalla muodollisia
kielioppisaantdja ja sanakirjaa. Lopputuloksena syntyva informaatio on sen jalkeen semanttisesti
tulkittu ja sitd on hyddynnetty halutessa tietdad, mita on sanottu eli mika on informaation valittama
sanoma. (Kao & Poteet, 2005, 1.)

NLP voi olla syvaa, jolloin jasennellaan kaikki osat jokaisesta lauseesta ja koetetaan semanttisesti
huomioida jokainen osa. NLP voi myo6s pinnallisempaa, jolloin jasennelldaan vain tiettyja sanontoja
lauseessa tai tuotetaan ainoastaan rajoittunut semanttinen analyysi. NLP voi myos hyodyntaa
tilastollisia menetelmia sananmuotojen tai sanontojen etsimisessa lauseesta. NLP:lle on tyypillista,
ettd sen yhteydessa keskitytaan yhteen dokumenttiin tai tekstinosaan, joka voi laskennallisesti olla
aikaa vievaa. NLP-tekniikoita ovat muun muassa suffiksien (jalkiliite), perusmuotoistaminen (korvaa
taivutetun sanan perusmuotoisella sanalla), monisanaelementtien ryhmittely, synonyymin
normalisointi, sanojen merkityksen louhinta, roolin maarittaminen ja niin edelleen. (Kao & Poteet,
2005, 1.)

Tekstin louhinta (text mining) on kasitteena NLP:td uudempi ja siind kaytettavia tekniikoita on
alkujaan kehitetty tiedonhankinnan alueella, tilastotieteessa ja koneoppimisessa. Sen tavoitteena ei
ole saada ymmarrysta kaikesta tai edes suurimmasta osasta tekstin kirjoittajan valittamasta
sanomasta, vaan ennemmin poimia malleja suuresta maarasta dokumentteja. Yksinkertaisin tekstin
louhinnan muoto on informaation hakeminen, jota kutsutaan tekstin tai dokumenttien hakemiseksi,
jota hakukoneet tyypillisesti kayttavat. Kuitenkin tekstin louhintaan kuuluu alueita, kuten
automaattinen tekstin luokittelu joidenkin kiinteiden luokkien mukaisesti, kuten tekstin klusterointi,
automaattiset yhteenvedot, aihealueiden louhinta teksteistd tai tekstiryhmista ja trendien
analysointi tekstivirroista. Tyypillinen tekstin louhinnan sovellus on luonnollisella kielella
kirjoitettujen dokumenttien ldapikdyminen ja dokumenttiaineiston mallintaminen ennustavan
luokittelun tarpeita ajatellen. (Kao & Poteet, 2005, 1.)

Prediktiivinen analytiikka (kuvio 15) on melko uusi menetelmad, joka antaa yrityksille mahdollisuuden
saada tietoa reaaliajassa ja muodostaa prediktiivisia ja preskriptiivisia malleja, joiden avulla koko
kdaytossa oleva data on hyoddynnettadvissa. Esimerkiksi Amazon suosittelee tuotetta ja Google
kykenee ennustamaan, milloin henkilon tulisi tehda lounaspoytadvaraus, jotta se tulisi tehtya ajoissa.
Prediktiivistd analytiikkaa kdytetdan maarittelemaan todennakdinen tulevaisuudessa ilmeneva
tietysta tapahtumasta johtuva seuraus tai todenndkodisyys tulevaisuudessa ilmenevan seurauksen
tapahtumiselle. (Walker, 2016) Smeas Education Solutionsin (2013) mukaan prediktiivisen
analytiikan voidaan katsoa olevan tiedonlouhinnan haara, joka ennustaa tulevaisuuden
todennakoisyyksia ja trendeja. Prediktiivista analytiikkaa kaytetddan automaattisesti analysoimaan
suuria maaria erilaisia muuttujia sisaltavaa dataa, kuten klusterointi, paatospuut, ostoskorianalyysi,
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regressiomallinnus, neuroverkot, geneettiset algoritmit, tekstin louhinta, hypoteesin testaaminen,
padtdksenteon analytiikka ja niin edelleen. Prediktiivinen analytiikka kykenee yhdistamaan myds
liiketoimintatietouden ja tilastollisen analytiikan tekniikat uusien ideoiden saavuttamiseksi.
Tamankaltaiset ideat auttavat organisaatioita ymmartamaan, kuinka ihmiset kayttaytyvat
esimerkiksi asiakkaina, ostajina, myyjina ja jakelijoina.

Miten voimme saada sen tapahtumaan?

Arvo

Vaikeus
KUVIO 15. Prediktiivinen analytiikka menneisyydesta tulevaisuuteen (Walker, 2016)

Preskriptiivinen analytiikka (KUVIO 16) on kehittyneen analytiikan muoto, joka tutkii dataa tai
sisaltoa vastatakseen kysymykseen: "Mita tulisi tehda?" tai "Mita voimme tehd3, jotta saisimme
tilanteen X tapahtumaan?" Preskriptiivinen analytiikka hyodyntaa tekniikoita, kuten graafianalyysi,
simulointi, monimutkaisten tapahtumien kasittely, neuroverkot, heurestiikka, koneoppiminen ja
niin edelleen. (Anadiotis, 2017.) IBM:n (2018) mukaan preskriptiivinen analytiikka on kehittynyt
analytiikkateknologia, joka voi tarjota suosituksia paatoksen tekijoille ja auttaa heita saavuttamaan
liiketoiminnallisia tavoitteitaan ratkaisemalla monimutkaisia optimointiongelmia. Preskriptiivinen
analytiikka auttaa organisaatioita tekemaddn parempia paatoksia optimoimalla kaupallisia
tavoitteita, kustannuksia ja asiakaspalvelua. Preskriptiivinen analytiikka arvioi saatavilla olevien
resurssien ennusteita, sdantoja ja rajoitteita, jotta se kykenee suosittelemaan parhaan mahdollisen
toimintatavan. Walker (2013) kuvailee, ettd preskriptiivista analytiikkaa voidaan hyodyntaa
terveydenhuollon alan strategisessa suunnittelussa analysoimalla operationaalista ja palveluiden
kdyton dataa. Ne ovat yhteydessa ulkoisiin tekijoihin, kuten taloudelliseen dataan, demograafisiin
trendeihin ja vdeston terveystrendeihin. Niiden avulla on mahdollista yha tarkemmin suunnitella
tulevaisuuden sairaalainvestointeja, kuten uudet rakennukset ja instrumenttien kaytto.
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Vaikutukset

Ennustukset
Mitd tapahtuu? Miten nama paitokset
S Miten hyodymme
Milloin se tapahtuu? ; :
s P > nadistd ennusteista? valkuttavat kaikkeen
Miksi se tapahtuu. muuhun?

)

||
Prediktiivinen analytiikka
KUVIO 16. Prediktiivinen analytiikka, paatoksenteko ja vaikutukset (Walker, 2013)

Suosittelujarjestelmat (recommendation engine) ovat informaation suodatinjarjestelmia, jotka
kasittelevat informaation ylikuormituksen muodostamia ongelmia suodattamalla elintarkeita
informaation palasia suuresta maardsta dynaamisesti generoitua informaatiota henkilon
mieltymyksiin, kiinnostuksiin tai tarkkailtuun kaytokseen liittyen. Suosittelujarjestelmalla on kyky
henkilon profiilin perusteella ennustaa, pitddkod tietty henkild jostain tietystd tuotteesta tai
tavarasta. Ennustaminen varmistaa, etta asiakas saa nahtavaksi hanen makunsa suhteen relevanttia
dataa, joka voi olla esimerkiksi maku, tyyli tai muita ominaisuuksia, jotta oikeanlaisen datan
etsimineen ei kuluisi aikaa. Suosittelujarjestelmat kykenevat jatkuvasti oppimaan uutta ja
sopeutumaan uusiin asiakkaiden kayttaytymismalleihin. (Naik, 2017.)

Suosittelujarjestelman suosio alkoi kasvaa vahittdiskaupassa, paaasiassa online-kaupankdynnissa
henkilokohtaisten tuotesuositteluiden muodossa. Yksi yleisimmistda kayttotarkoituksista on
Amazonin suosittelujarjestelma, joka informoi asiakasta tyyliin: "asiakas, joka osti taman tuotteen,
osti myos...". Suosittelijajarjestelma on adlykds ja kehittynyt myyntimies, joka tuntee asiakkaan
maun, tyylin ja kykenee tekemaan alykkaita paatelmia ja suosituksia, mitka suositukset voisivat
hyodyttdaa asiakasta parantamalla mahdollisuutta keskusteluun. Vaikka suosittelijajarjestelmaa
ensin hyodynnettiin elektronisessa kaupankdynnissa, sitd on kyetty hyodyntdmaan myos muilla
alueilla, erityisesti mediassa. Esimerkkeja onnistuneista suosittelujarjestelmda hyodyntavista
toteutuksista ovat esimerkiksi YouTuben videoiden suosittelu tai Netflix (muut elokuvat, joista
saatat pitad). Lisaksi muut teollisuuden alat ovat alkaneet hyodyntda suosittelujarjestelmia, kuten
esimerkiksi liikenneteollisuus. (Naik, 2017.)
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