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Tiivistelmi: Tutkielmassa tarkastellaan erityisesti kahta teemaa: mitd merkitsee kustan-
nusvaikuttava julkinen terveydenhuolto ja kuinka voidaan péédtyd kustannusvaikuttaviin
ratkaisuihin lddkehoidoissa, joille uusi geenitekniikka on avaamassa erityisen lupaavia
ndkymid. Uusin luonnontieteellinen tieto korostaa erityisesti solujen jakautumisen telo-
meerirajoitteen perusteella eldmantapavalintoja kustannusvaikuttavimpana tapana edis-
tdd pitkdd ja tervettd eldmdi. Jotta terveydenhuoltoon kéytettdvit varat kohdistuisivat
oikein, on nyt erityisen tirkeda arvioida hoitojen vaikuttavuutta. Erityisen tdrked haaste
on arvioida kehitteilld olevien kalliiden geenitietoon perustuvien lddkehoitojen kustan-
nusvaikuttavuutta ja sitéd tapaa, joilla ko. hoidot kansallisesti kannattaa ottaa kayttoon.

Lihtien hoitoon kéytettdvissd olevista resursseista, voidaan hoidoille mééritelld yleinen
julkisesti rahoitetun hoidon tarjoamisen kriteeri. Tdmd on hoitoyhteisossd yhteisesti
sovittu hyotymisen mittari (Suomessa 15D ja QALY) jaettuna hoidon kustannuksilla.
Poliittisella péatokselld voidaan asettaa mittarille hydtyminen/kustannukset vahim-
méisarvo (esim. QALY/50000€), jonka kustannusvaikuttavuudessa ylittavét hoidot tuli-
si toteuttaa julkisella rahoituksella. Kriteeri riippuu budjettirajoitteesta eli siitd, kuinka
paljon varoja on julkisrahoitteiseen terveydenhuoltoon varattu ja kuinka kustannuste-
hokkaasti hoito on jérjestetty. Léhtien QALY -kriteeristd ja budjettirajoitteesta, tutkiel-
massa on maédritelty terveydenhuoltopalvelujen julkista kysyntdd luonnehtiva PMD-
funktio (Public Medical Demand -function). PMD-funktiota on kéytetty kahden geeni-
tietoon perustuvan ladketyypin ’p53 syopalddkkeen” ja ”Fabryn tautildékkeen” optimaa-
lisen kansallisen hankintapolitiikan tarkasteluun.

Asiasanat: Kustannusvaikuttavuus, telomeeri, laike, QALY, 15D, p53,
Fabry

Abstract: The study discusses mainly two themes: What means cost-effective public
health care and how to promote cost-effective choices in the use of future medicines.
New gene technology provides promising prospects especially for expensive medicines
used in the care of cancers. Recent scientific discoveries related to the importance of
telomers are the background in the discussions concerning the cost-effectiveness of new
expensive medicines.

Based on all resources available for public health care, one can define a general QALY
criterion for public choices in the health care. In Finland, 15D is the commonly accepted
criterion that one can use in the evaluation of the QALY impact of a care. One can
define the minimum QALY/cost criterion (e.g. QALY/50000€) for a care that public
health care should be ready to pay. It depends on the public budget constrain. Based on
QALY/cost criterion the study defines the PMD -function (Public Medical Demand
-function) for the public demand of medicines. The PMD-function is used for the
searching of optimal policies for two types of medicines: “p53 medicine” and “Fabry
disease medicine”.
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Esipuhe

Eduskunnan tulevaisuusvaliokunta toteutti 2003—2006 Terveydenhuollon tulevaisuudet
hankkeen (Kuusi ym. 2006), jonka toteuttamiseen ja rahoitukseen myds Sitra ja VATT
osallistuivat. Eduskunnan projektissa tunnistettujen keskeisten teemojen jatkoerittelya
varten kdynnistettiin vuonna 2006 VATT:n rahoittamana jatkotutkimusprojekti “Ter-
veyden ennakoiva hallinta ja teknologian kehitys”. Tama raportti on tdmidn hankkeen
loppuraportti. Loppuraportissa keskitytdén kuitenkin vain muutamaan hankkeessa kisi-
teltyyn teemaan. Jatkohankkeen muita tuloksia on esitelty hankkeen tuloksena synty-
neissd muissa raporteissa ja lehtiartikkeleissa. Hankkeen tuottamien muiden raporttien
sisdltod ja keskeisid tuloksia esitellddn tdmédn keskustelunaloitteen liitteessa 1.

Tutkielmassa tarkastellaan erityisesti kahta teemaa: mitd merkitsee kustannusvaikuttava
julkinen terveydenhuolto/ladkehuolto ja kuinka voidaan padtyd kustannusvaikuttaviin
ratkaisuihin lddkehoidoissa, joille uusi geenitekniikka on avaamassa erityisen lupaavia
nidkymid. Suomalaisessa terveystaloustieteellisessd tutkimuksessa ei ole kovin paljon
kiinnitetty huomiota niihin menettelyihin, joilla lddkkeiden hinta eri kéyttdjille Suomes-
sa ja yleisemminkin maailmassa muotoutuu. Kuitenkin taloustieteelliselld tarkastelulla
olisi késitykseni mukaan varsin paljon annettavaa pohdittaessa ladkkeiden tulevaa hin-
noittelua Suomessa. Erityisen tdrkedd téllainen pohdinta olisi késitykseni mukaan tule-
vien uuteen geenitekniikkaan perustuvien ladkitysten ja varsinkin sydpéldédkitysten
kannalta. Témén tutkielman tarkastelu jéa varsin yleisluontoiseksi, mutta mielesténi se
kuitenkin avaa joitain kiinnostavia nidkokulmia ladkkeiden julkisen hinnoittelun ongel-
miin.

Vaikka tutkielma ei juuri lainkaan kisittele terveydenhuollon alueellista jarjestdmista,
sen sisdltdmét tarkastelut liittyvét varsin ldheisesti tdhidn teemaan. Eduskunnan arvioin-
tihankkeen tuloksena hahmotellun hyvinvointipiirimallin kaksi keskeisti toimintaperiaa-
tetta ovat toiminnan tuloksellisuuden mittaus terveysindikaattoreilla sekd hyvinvointi-
piirin toimiminen vahvana ja osaavana terveyspalvelujen tilaajana. Tdmin tutkielman
tarkasteluista voidaan tehdi johtopditos, ettd toimiminen kustannusvaikuttavasti kallii-
den uusien lddkkeiden tilaajana edellyttdd erityisen suurta ammattitaitoa ja suuria tilauk-
sia. Mitd suuremmalla véestdpohjalla lddkkeiden hankkija ja niiden kiytostd padttava
toimii, sitd paremmat ovat mahdollisuudet vastata ndihin haasteisiin.

Kiitdan hyvéstd yhteisty0std tyotovereitani Terveydenhuollon tulevaisuudet -hankkeessa
prosessori Olli-Pekka Ryynisté, professori Juha Kinnusta, dosentti Markku Myllykan-
gasta ja FT Johanna Lammintakasta, tulevaisuusvaliokuntaan ja hankkeen ohjausryh-
madn 2003-2007 kuuluneita kansanedustajia sekd kymmenid muita sekd eduskunnan
hankkeen yhteydessé ettd timén jatkohankkeen yhteydessd kuulemiani Suomen tervey-
denhuollon vaikuttajia ja asiantuntijoita. Tama raportti ei olisi syntynyt ilman heidén
nidkemyksidén ja heiddn vélittimiinsa tietoa. Erityinen kiitos VATT:lle, jonka rahoituk-
sella timéd jatkohanke on toteutettu. Kiitos myds VATT:n tutkimusjohtajille Roope
Uusitalolle, Aki Kangasharjulle, Juha Honkatukialle ja ylijohtaja Seija Ilmakunnakselle
heiltd saamistani kommenteista.

Osmo Kuusi
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1 Kustannusvaikuttavuus terveydenhuollon
kehittamisen keskeisena haasteena

1.1 Kuinka arvioida hoitojen kustannusvaikuttavuutta?

Terveydenhuollon vaikuttavuuden itsestddn selvd padkriteeri on terveyden edis-
tyminen. Lidkkeet ovat yksi tapa pyrkid tdhdn yleiseen tavoitteeseen. Vaikutta-
vuuden jatkuvan keskustelun kohteena olevia kysymyksid ovat, mitd terveydelld
tarkoitetaan ja kuinka terveydessd edistymistd voidaan mitata. Mittausongelma
nousee erityisen tirkedksi, jos jokin organisaatio arvioi tulostaan suuren véeston
(esimerkiksi miljoonan hengen) terveyden edistymiselld. Tdlloin ei ole mahdol-
lista perustaa padtoksid onnistumisiin yksityistapauksissa. Kallis lddke voi hel-
pottaa yhden henkilon eldmdd, mutta merkitd samalla sitd, ettei ole endd
kiytettdvissa resursseja selvisti yleiseltid kannalta vaikuttavampiin hoitoihin.

Terveysvaikutuksen mittaamiselle on tarjolla kolme periaatteellista vaihtoehtoa.

Yksi 1dhtokohta on terveyden kytkeminen toimintakykyyn. Tdmén funktionaali-
sen tulkinnan mukaan terveyttd voidaan mitata kyvylld suoriutua erilaisista tehté-
vistd kuten litkkumisesta, nakemisestd, kuulemisesta tai suoriutumisella tyotehté-
Vista.

Funktionaalinen tulkinta on kuitenkin selvisti riittimaton. Periaatteessa yleispa-
tevampi mittaustapa on, ettd terveytti tai sen puuttumista arvioidaan biolddketie-
teelliselld tilalla. Henkilolld saattaa olla esimerkiksi pieni pahanlaatuinen
kasvain, joka ei vield mitenkédédn vaikuta hinen toimintaansa. Kyseesséd on selvis-
ti terveyden heikkeneminen.

Kolmannen tulkinnan mukaan terveys on kokemus fyysisestd, psyykkisestd ja
sosiaalisesta hyvinvoinnista (esim. kivun puuttuminen). Kipu- ja mielialalddkkeet
ovat ratkaisuja, jotka hakevat usein oikeutuksensa nimenomaan téllaisesta koe-
tusta hyvinvoinnista. Kuolevien hoidossa kiytetyilld kipulddkkeillad ei endi tavoi-
tella parempaa toimintakuntoa, vaan hyvin olon tunnetta.

Terveyden puuttumisen kiistattomin indikaattori eli kuolemantapausten maira
tulee eri tavoin tulkituksi kolmella eri arviointiperusteella. Bioldédketieteelliseltd
kannalta kuolema edustaa selkeésti terveydenhuollon epdonnistumista. Myos
funktionaaliselta kannalta kyseessd on epdonnistuminen, mutta jos henkilon toi-
mintakyky on tdysin menetetty, kuolema ei tarkoita suurta lisimenetystd. Koetun
hyvinvoinnin kannalta kuolema voi olla suuri tragedia tai jopa positiiviseksi
koettu ratkaisu. Kuolevien kipuhoidoissa kipujen vélttiminen asetetaan yleensd
selkedsti elinidn pidentdmisen edelle.



Terveyden luonnetta pohdittiin timén kirjan taustalla olevassa 40 suomen keskei-
sen terveydenhuollon asiantuntijan kuulemisessa Delfoi- menetelmillda (Kuusi
ym. 2006, koonnos 1.1.). Pohdinnan l1dhtokohtana oli funktionaalinen terveyska-
sitys.

Seuraavaan on suomalaisten asiantuntijoiden arvioiden perusteella kiteytetty ter-
veyden piirteitd, jotka yhdistavit kolmea perusndkokulmaa terveyteen ja joihin
terveydenhuollolla voidaan vaikuttaa (vrt. myds Callahan 2002 s. 9-10). Luette-
lon eri kohdat eivit ole toisiaan poissulkevia. Luettelo on kuitenkin pyritty teke-
madn sikdli tyhjentaviksi, ettd jokainen terveydenhuollon mielekés toimenpide
kohdistuu johonkin luettelon kohtaan:

1. Terveys ilmenee nykyisena tai tulevana toimintakykyna.

2. Terveyttd ei voi irrottaa sen kokemisesta, koska se ilmenee myos kipujen
ja karsimysten puuttumisena. Objektiivisesti samaksi todettu vaiva voi eri
henkil6lle aiheuttaa erilaisen koetun kérsimyksen. Terveys on myds kult-
tuurinen 1lmiod, joka liittyy sithen, mitd yhteisdssd pidetddn normaalina eli
mikd pitad esimerkiksi kestdd valittamatta.

3. Terveydenhuolto voi edistdd terveyttd ennaltachkédisemailld tauteja ja vai-
voja ja puuttumalla nithin varhaisvaiheessa. Tamai tarkoittaa, ettd nédin eh-
kiistdédn tulevaisuudessa ilmenevid toimintakyvyn puutetta tai kdrsimysta.

4. Terveydenhuolto voi edistdd terveyttd huolehtimalla vaivoista kérsivid ja
parantamalla heitd. Huolehtiminen koskee my®ds niitd, joita hoito ei voi pa-
rantaa.

5. Terveydenhuolto voi edistdd terveyttd vilttdmalld varhaista kuolemaa,
mutta myos luomalla edellytykset rauhalliselle, henkilon itsensd hyvéak-
symalle kuolemalle.

Terveyden luonnehdinnassa on selkedsti otettu kantaa sen puolesta, ettd terveys
liittyy sen kokemiseen. Téma yhdistdd terveyden oppimiseen. Tulkitsemalla ti-
lanteensa toisin ts. oppimalla henkil6 voi vaikuttaa terveyteensa. Terveydenhuol-
lon yksi selked — ja késitykseni mukaan yhd keskeisemmaiksi nouseva — tehtdva
onkin edistdi terveyden kannalta edullista oppimista.

Esitettyd terveyden luonnehdintaa voidaan verrata WHO:n tunnettuun lyhyeen
terveyden maidritelméédn: "health is a state of complete physical, mental and so-
cial well-being and not merely the absence of disease or infirmity" (“terveys on
taydellisen fyysisen, henkisen ja yhteiskunnallisen hyvinvoinnin tila, eikd vain
tautien ja raihnaisuuden puuttumista”). Edelld esitetty luonnehdinta sopii parem-
min ladkehuollon tarkasteluun kuin WHO:n véljd mééritelmd. Koyhyys, epioi-
keudenmukaisuus ja huono hallinto epdileméttd vaikuttavat keskeisesti yhteis-
kunnalliseen hyvinvointiin. Ne eivit kuitenkaan ole terveydenhuollolla tai 144k-
keilld vaikutettavan terveyden ensisijaisia kohteita, vaikka yhteyksid kdyhyyden
sietdmiseen voidaan tunnistaa esimerkiksi “rauhoitettaessa” dementoituneita
vanhuksia ylenmaaraiselld 144kityksella.



Kolme erilaista terveyden tulkintaa johtavat erilaisiin terveydenhuollon vaikutta-
vuuden mittareihin.

Bioldédketieteeseen nojaava mittaus perustuu tunnistettuihin tauteihin ja terveyden
kannalta ongelmallisiin tiloihin (esim. niiden osuus, joilla on kohonnut kolestero-
litaso). Uusinta tietotekniikkaa hyddyntden voidaan tehdd yksityiskohtaisia kart-
toja, joissa eri vdrit viittaavat haitasta kdrsivien osuuksiin eri alueilla. Ndin on
kuvattu esimerkiksi eri syopatyyppien yleisyyttd Suomen eri alueilla jopa yksit-
taisten kuntien tasolla. Alueellisia kuvia voidaan tdydentdd esimerkiksi ikéryh-
mittdisilla tai sosiaaliryhmittéisilla jakaumatiedoilla.

Koonnos 1.1. Toimintakyky hoitojen vaikuttavuuden mittana

Tutkimusaloitteen yhden keskeisen ldhtokohtamateriaalin muodostaa kevaillda 2005
toteutettu Suomen terveydenhuollon 40 keskeisen asiantuntijan kuuleminen kaksivai-
heisena Delfoi-prosessina (Kuusi ym. 2006, www. eduskunta.fi/tulevaisuusvaliokunta)
Kuulemisen toisella kierroksella asiantuntijat arvioivat ja kommentoivat erilaisia tule-
vaisuutta koskevia vditteitd. Yksi vditteistd koski funktionaalista terveyskasitystd eli
toimintakyvyn nostamista terveyden keskeisimmiksi kriteeriksi arvioitaessa hoitojen
vaikuttavuutta. Niukka enemmistd vastanneista oli valmis hyvéksymddn seuraavan
véitteen:

Ratkaisu hoitojen vaikuttavuuden kdytdnnon arvioinnille 16ydetdén vuoteen
2015 mennessd ldhtien funktionaalisesta terveyskasityksestd, jonka mukaan
terveys rinnastetaan toimintakykyyn ja hoitojen vaikuttavuutta voidaan kuvata
toimintakyvyn paranemisena.

Yksitoista vastaajaa oli taipuvaisia olemaan samaa mieltd ja kymmenen oli eri mieltd
véitteen kanssa. Vastaajien esittimit ndkdkohdat tuovat hyvin esiin hoitojen tavoitte-
leman terveyden méérittelyn monet mahdollisuudet ja ongelmat. Viitteen kannalla ol-
leiden perusteluja olivat seuraavat:

- Funktionaalinen vaikuttavuus saattaa olla ldéketieteellisen vaikuttavuuden ja
kustannusvaikuttavuuden yhteyttd parempi vaihtoehto joskin ongelmaksi hel-
posti muodostuu yksilon subjektiivisen kokemuksen “objektiivinen” arviointi.

- Funktionaalinen terveyskésitys on realistinen ja ldhtee potilaan subjektiivisesta
tuntemuksesta, jota voidaan pitdd hoidon tirkeimpénd mittarina. Hoidon tavoit-
teena on parantaa eliménlaatua, funktionaalinen terveyskasitys operationalisoi
sen. WHO:n kdyttdma positiivinen terveyskasitys on ajatukseltaan jalo”, mutta
se on tietylld tavalla utopistinen ja liian objektiivinen”. Se kuvastaa 1970-
luvun maailmankuvaa, jolloin kaikki piti pyrkid mittaamaan objektiivisesti. Té-
hidn samaan liittyy hoitomyOntyvyyden kisite, joka on myds heitetty romukop-
paan, koska sekin kisitteend esineellistdd potilaan ja pitdd tdtd passiivisena
hoidon kohteena (vrt. WHO:n raportti Pitkdaikaisiin hoitoihin sitoutuminen —
ndyttod toiminnan tueksi vuodelta 2003, engl. Adherence to long-term therapies
— evidence for action).




Toisaalta samaa, toisaalta eri mieltid. Nykyisin jo 20 prosentilla koululaisista on
jokin laidkitys ja suurella osalla niistd jokin krooninen sairaus (ehké astma, al-
lergia yleisimmat). Meilld tulee olemaan enenevésti vanhuksia, joilla ei valtti-
mittd ole vain yhtd diagnoosia vaan monta. Myds monia sairauksia sairastava
voi kokea olevansa terve ja toimintakyvyltddn hyva. Esimerkiksi vammaiset
voivat kokea olevansa terveitd, vaikka heilld toimintakyky jollain sektorilla on
pysyvasti alentunut. Pitdisin koettua hyvinvointia parempana tulkintana.

Vaikuttavuuden arvioinnissa tarvitaan kaikenlaisia terveyskasityksid. Eri terve-
yskésitysten painoarvot madriytyvét terveysongelman luonteen (sekd sen bio-
logisen taustan ettd ongelmasta vallitsevan mielikuvan), hoidon aikajénteen ja
kulttuuristen seikkojen médrddmin hyvéksyttdvyyden perusteella. Molekyyli-
ladketieteen ja genomiikan kehitys tuottaa hoitokeinoja, joilla voidaan vaikuttaa
sairauksien syntymekanismiin. T&lldin on perusteltua valita parantava hoito,
vaikka empiiristd tietoa vaikutuksesta toimintakykyyn ei pitkdaikaisseurannan
puutteessa olekaan (monissa kroonisissa sairauksissa tillaisen tiedon hankkimi-
seen voi kulua 10-20 vuotta).

Toimintakykyyn on todennékoisesti kehitettivissé (ja osittain esim. vanhuksille
on jo) tasa-arvoisempia ja vertailukelpoisempia mittareita kuin sairausspesifiset
“parantumismittarit”. Toimintakykymittarin mahdollinen heikkous liittyy tule-
vaisuuden ennustamiseen: miten hyvin annettu hoito estié sairauden pahenemi-
sen/uusiutumisen/komplikaatiot vuosien saatossa? Siksi tarvitaan tidydentdvid
biologisen sairauden mittareita. Kipumittari ja muut subjektiivisen sairausko-
kemuksen mittarit voidaan sisdllyttdd toimintakykymittariin. On vain huolehdit-
tava siitd, ettd toimintakykymittari on eettisesti hyvéksyttavé, toisin sanoen ei
painota liikaa esim. tyokykyéd. Téllainen funktionaalinen mittari voisi olla tulos-
korttityyppinen, jolloin eri osien painoarvo voisi vaihdella sairauskohtaisesti,
mutta mik&én osa ei koskaan saisi jadda tdysin huomiotta.

Eri mieltd viitteen kanssa olleet esittivit seuraavia niakokohtia:

Kivun hoito on ollut ja on aina hoidon ensimmadinen tehtiva.

Toivottavaa olisi, ettd kehitys menisi tdhdn suuntaan. Kéytdssd olevia MS-
taudin hoitojen mittareita tarkasteltaessa (lddkkeiden teho on todennettavissa
vain MRI-kuvissa) en kuitenkaan siihen jaksa uskoa. Toimintakyvyn objektii-
vinen arviointi lienee myds aika vaikeaa.

Kun on vuosikymmenid seurannut mittareiden kehittdmista ja terveyskésitysten
muuttumista, niin yksittdiseen ratkaisuun on vaikea uskoa. Jokainen aika pai-
nottaa terveyttd ja toimintakykyékin eri tavoin.

Funktionaalinen terveyskdsitys voi yleistyé ja toimintakykyé voidaan enenevés-
sd miirin kiyttda terveyden ja hoidon vaikuttavuuden kriteerini erityisesti van-
hemmissa ikdluokissa. Kuitenkin monissa vakavissa sairauksissa toimintakyky
ei alkuvaiheessa ole merkittdvisti muuttunut (esim. syopataudit) eikd hyva hoi-
totulos muuta toimintakykya.




Toimintakykyyn perustuvan ja koetun terveyden tutkimiseksi on kehitetty erilai-
sia mittareita. Kansainvilisesti kédytettyjd mittareita ovat SF-36, EQ-5D, HUI ja
15D. Ne mahdollistavat erikoisalojen keskindisen vertailun laatupainotteisten
elinvuosien (QALY Quality-Adjusted Life Years gained) muodossa. QALY-
mitta yhdistdd eliniéin pituuden terveyteen perustuvaan eldmin laatuun (health-
related quality of life vrt. Seppédlda ym. 2008). Kuten Seppidld ym. (2008) toteavat,
QALY on lisddntyvissd méérin otettu kdyttdon monissa kehittyneissd maissa
terveydenhuollon interventioiden arvioinnissa. Heiddn mielestddn se on myo0s
hyvé ehdokas terveyden yleiselle mittaamiselle kansallisella tasolla.

Mainitut mittarit painottavat eri tavoin toimintakykyéd ja koettua terveydentilaa.
EQ-5D on ollut jatkuvan kehittelyn kohteena Euroopan tasolla. Se painottaa mit-
tareista ehki eniten koettua terveydentilaa. Mittarin kiyttoohje EQ-5D User Gui-
de 16ytyy internetistd sivulta www.euroqol.org. Téassd mittarissa terveytti
arvioidaan viidelld ulottuvuudella, joiden nimet englanniksi ovat mobility, self-
care, usual activities, pain/discomfort, anxity/depression. Aalto ym. (1995) ovat
sovittaneet mittaria SF-36 Suomen oloihin. My0ds tdmé mittari painottaa paljon
koettua terveyttd. SF-36-mittari tarkastelee eliméanlaatua kahdeksalla ulottuvuu-
della: fyysinen toimintakyky, fyysisen terveydentilan asettamat rajoitukset rooli-
toiminnalle, kipu, sosiaalinen toimintakyky, yleinen psyykkinen hyvinvointi,
emotionaalisten ongelmien asettamat rajoitukset roolitoiminnalle, tarmokkuus ja
yleinen koettu terveys.

HUI-mittari ja 15D painottavat EQ-5D- ja SF-36 -mittareita enemmén mitattavis-
sa olevaa toimintakykyd, mutta myds koettua terveyttd. HUI (Health Utilities
Index) -mittarin ulottuvuudet ovat englanniksi vision, hearing, speech, ambulati-
on, dexterity, emotion, cognition ja pain. Mittareista tunnetuin ja kéytetyin Suo-
messa on 15D. 15D on kdytdnnossd potilaalle taytettaviksi annettava kysymys-
lomake. Lomakkeessa kysytddn potilaan terveydentilaa viidelldtoista kysymyk-
selld, joissa on viisi vastausvaihtoehtoa. Seppidlin ym. (2008) mukaan erona
15D:n ja EQ-5D:n vililld on, ettd 15D kykenee erottelemaan viidelldtoista tark-
kaan harkitulla ulottuvuudellaan viiteen potenssiin 15 terveydentilaa kun EQ-5D
kykenee erottelemaan vain kolmeen potenssiin viisi terveydentilaa.

15D:n ulottuvuudet ovat litkuntakyky, néko (see), kuulo (hear), hengitys (breath),
nukkuminen (sleep), syominen (eat), puhuminen (speak), eritystoiminta (ellm),
tavanomaiset toiminnat (uact), henkinen toiminta (mental), vaivat ja oireet (dis-
co), masentuneisuus (depr), ahdistuneisuus (distr), energisyys (vital) ja sukupuo-
lielama (sex). Vastaukset eri ulottuvuuksilla varustetaan painokertoimilla, jolloin
vastausten summaksi tulee tasan yksi, jos henkilo ilmoittaa olevansa tiysin terve.
Niin vastaajan H terveydentila voidaan ilmoittaa liittyen tiettyyn ajanjaksoon t
(tyypillisesti tiettyyn vuoteen) liittyen seké profiililla ettd yhdellda tunnusluvulla.
Kaavan muodossa 15D:n indeksiarvo henkildlle H vuonna t voidaan esittdd seu-
raavasti (vrt. Seppdld ym. 2008 s. 8):



Vi = Z i LW i

missd /, on keskimédrdinen tirkeys, jonka kansalaiset asettavat dimensiolle j (j =
1,2,...15) Z_/ I,=1 ja w; on nollan ja yhden vililld oleva hydtyarvo, jonka kan-
salaiset asettavat keskiméaérin kysymyksessé j valinnalle i (i =1,2,...5) w =1 ja
w,s=0 . x,, on muuttuja, joka saa joko arvon 1 tai O riippuen siitd, miké on hen-

kilod H kuvaava valinta vuonna t. Kuvaava valinta i on 1 ja ei-kuvaava arvo 0.
Indeksin maksimiarvo tiettynd vuonna on 1. Jos henkil6é on kuollut vuoden t, ku-
kin w, x ., =0 ja ndin myds indeksi on 0. Kuten Seppéld ym. 2008 toteavat, hyo-
tymisajanjakson ajankohdan t vaikutusta voidaan haluttaessa vield tarkentaa
diskonttokorolla, joka ottaa huomioon eri vuosien (tai ajan suhteen integroiden)

indeksiarvot.

Ohessa on esimerkki siitd, kuinka kiytdnnossd QALY -arvo voidaan laskea 15D
mittarilla vertaamalla mittaustuloksia kolme kuukautta hoidon jéilkeen tilantee-
seen ennen hoitoa tuloksena aivokirurgisesta toimenpiteestd (Kekoméki 2005.).
Jos henkilon voidaan arvioida hyotyvian hoidosta esimerkiksi 10 vuoden ajan
siten, ettd hdnen kuntonsa nousee 15D-mittarilla 0,6:sta 0,7:44n, hoito tuottaa
yhden QALYn (10x 0,1 =1).
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Ulottuvuudet

Suomessa on tehty arvioita suomalaisten yleisen terveydentilan eli QALY-
arvojen kehityksestd toisaalta tehden survey-tutkimuksia 15D-mittarilla ja toi-
saalta arvioiden kuolleisuuden perusteella odotettavissa olevan elinidn kehitysta.
Seppéld ym. (2008) ovat myos arvioineet diskonttotekijan vaikutusta tutkimustu-
lokseen. Suomessa yleisesti kdytetyilld painoilla normaalivdeston keskimiardinen
tulos survey-tutkimuksissa on ollut noin 0,93, sairaalapotilaat saavat usein arvoja
0,7-0,9. Jos tulos on 0,3-0,5, on henkil6 jatkuvan avun tarpeessa.

Vuosina 1995/96 (n = 3579), 2000 (n = 6166) ja 2004 (n = 2787) tehtyjen 15D
survey-tutkimusten mukaan positiivista kehitystd on ollut enemmaén naisten kuin



miesten ryhmissd. Naisten osalta tilastollisesti merkitsevdd positiivista kehitysti
1996-2004 on tapahtunut 50-69-vuotiaiden ja varsinkin 70—79-vuotiaiden ryh-
missd. Miesten osalta merkitsevid parannuksia on tapahtunut 50-59- ja 70-79-
vuotiaiden ryhmissé. Alle 40-vuotiaiden ryhmaissi oli havaittavissa jopa hienoista
15D-arvojen laskua. Koska miesten odotettavissa oleva elinikd on kuitenkin pi-
dentynyt enemmaén kuin naisten, Seppald ym. (2008) paityivit sithen, ettd kehi-
tys QALY-arvoissa on ollut selviésti positiivista molemmissa sukupuoliryhmissa
1996-2004.

Asiantuntijat saivat eduskunnan tulevaisuusvaliokunnan vuoden 2005 Delfoi-
tutkimuksessa arvioitavakseen seuraavan tulevaisuusviitteen (Kuusi ym. 2006
s. 191).

Vuonna 2015 on nykyisen 15D-mittarin tai vastaavan mittarin pohjalta
kehitetty yleispitevdsti hoitojen vaikuttavuuden arviointiin soveltuva
mittari, jolla asiantunteva viranomainen (FINOHTA) pystyy arvioimaan
riittdvén yksiselitteisesti tietyn jo kdytdssd olleen/uuden hoidon vaikutta-
vuutta QALYina.

Asiantuntijoiden kisitykset jakautuivat suunnilleen tasan niihin, jotka olivat tai-
puvaisia hyviksyméiin vditteen ja toisiin, jotka eivit hyviksyneet. Onnistutaanpa
tdssd tavoitteessa tai ei, voidaan olettaa, ettd hoitoyhteisé voi muodostaa vahitel-
len yha yhtendisemman késityksen siitd, kuinka potilas hyotyy tietystd hoidosta.
Taltd pohjalta voidaan vetdd seuraava tirked johtopditos ladkkeiden kustannus-
vaikuttavuuden arvioinnin kannalta:

Lihtien hoitoon kiytettivissid olevista resursseista, voidaan hoidoille ja eri-
tyisesti lidikehoidoille mééritelld yleinen julkisesti rahoitetun hoidon tar-
joamisen Kkriteeri. Lihtokohtana on hoitoyhteisossi yhteisesti sovittu
hyotymisen mittari (Suomessa 15D ja QALY) jaettuna hoidon kustannuksil-
la. Poliittisella paitoksella voidaan asettaa mittarille hyotyminen/
kustannukset vihimmaéisarvo (esim. QALY/50000€), jonka kustannusvai-
kuttavuudessa ylittivit hoidot toteutetaan. Kriteeri riippuu budjettirajoit-
teesta eli siitii, kuinka paljon varoja on julkisrahoitteiseen terveydenhuol-
toon varattu. Varojen lisdys terveydenhuoltoon tai terveyspalvelujen
tuotantokustannusten aleneminen merkitsee kriteerin arvon alentamista
(esim. QALY/55000€). Toisaalta uuden teknologian tarjoamat mahdollisuu-
det tuottaa uusia Kriteerit tayttivia palveluja merkitsee ilman lisarahoitusta
tarvetta tiukentaa kriteeria (esim. QALY/45000€)

Johtopédtoksen suuntaista arviointityOtd tehddédn ladkkeiden osalta jo laajalti
maailmassa. Uuden ladkkeen tehoa, turvallisuutta ja laatua arvioidaan systemaat-
tisesti myyntilupapédétoksen yhteydessd. Suomen osalta tima tapahtuu keskitetys-
ti joko Euroopan lddkevirastossa, EU:n jésenvaltioiden viranomaisten vélisissa
hyviaksymismenettelyissd tai kansallisesti Ladkelaitoksen toimittaman aineiston



perusteella lddkeyrityksen tehosta, turvallisuudesta ja laadusta. Stakesin Finohta
tuottaa, tukee ja koordinoi terveydenhuollon menetelmien arviointia Suomessa.
Ladkkeiden arviointia Finohta on tehnyt vain niissi tapauksissa, joissa lddkehoi-
toa on verrattu muuhun menetelmééan. Finohta kuitenkin julkaisee sddnnollisesti
suomenkielisid tiivistelmid ulkomaisista lddkkeiden arviointiraporteista. (Huttu-
nen 2008). Vaikka ladkkeen yleisestd hyodyllisyydestd voidaan muodostaa ylla
mainituilla menettelyilld suhteellisen hyva kuva, vaikeuden muodostaa siitd hyo-
tymisen arviointi kunkin erityisen potilaan kohdalta. Tdhéankin tarkoitukseen on
kuitenkin kehitetty viime aikoina systemaattisia menetelmid bayesilaista paitte-
lya kéyttden lahtien potilaan ominaisuuksista ja havaituista oireista (Ryynédnen
ym. 2008).

Tilanne on vield paljon ongelmallisempi mittarissa tiettyd hyotymistd kohti salli-
tun kustannuksen maédrittelyn osalta. Sitd on vaikeaa — ellei suorastaan mahdo-
tonta — sopia yksiselitteisesti Suomen nykyisessd padtoksenteoltaan hajanaisessa
ja ristiriitaisia pyrkimyksid edustavassa julkisessa terveydenhuollossa. Esimer-
kiksi nykyiset keskitetysti sovitut eri tautien hoitosuositukset johtaisivat ilmeises-
ti budjettirajoitteiden jatkuvaan ylittimiseen. Tdhdn johtaa se, ettd Kansallisten
Kéypa hoito -suositusten laatijat alan spesialisteina ovat taipuvaisia korostamaan
oman alansa hoitoja ja my0s se, ettd nykyisissd suosituksissa ei yleensd oteta
kantaa kustannuksiin (Huttunen 2008). Todellisuus monien kalliiden hoitojen
osalta on, ettd niitd annetaan niistd eri tavoin hyotyville niin kauan kuin hoito-
budjetissa riittdd tdhan tarkoitukseen varattua rahaa. Budjettikauden lopulla ei
rahaa usein 10ydy hoidon tarjoamiseen edes siitd todella paljon hyotyville.

Tummennettuna esitettyd johtopdatdstd voi kuitenkin pitdd julkiselle terveyden-
huollolle yleisesti hyviksytyn tasavertaisen kohtelun arvon mukaisena. Terveys-
palvelujen julkisen kysynnén kannalta se antaa mielekkdan perusteen julkissekto-
rin tietyn hoidon tai lddkkeen kysyntdfunktiolle. Eri tavoin hoidosta hyotyville
voidaan kriteerin perusteella ainakin periaatteessa mééritelld se hinta, jonka hoito
saa enintddn maksaa, jotta julkisen sektorin tulisi hankkia hoito hyotyjélle. Jos
hoito saadaan halvemmalla kuin siitd ollaan enintdén valmiit maksamaan, syntyy
julkisen kuluttajan ylijaddmaa. Sen maksimointi tarjoaa yleisen taloudellisen kri-
teerin julkisessa terveydenhuollossa tehtiville valinnoille. Kdytdn ndin tulkitusta
terveyspalvelujen kysyntifunktiosta nimed PMD-funktio (Public Medical
Demand -function).

1.2 Terveydenhuollon tuottavuus ja kustannusvaikuttavuus

Kun yhdistetddn kustannusvaikuttavuuteen palvelujen tuottamisen tapa, kohda-
taan kysymys tuottavuudesta. Kysymys tuottavuudesta nousee kustannusvaikut-
tavuuden rinnalle tarkedksi kysymykseksi varsinkin kun pohditaan sitd, onko
mielekastd jattdd lddkkeiden hankinta yksittdisen kuluttajan ja lddkkeiden myyjdn
viliseksi asiaksi. Periaatteessa tuottavuus tarkoittaa voimavarojen tehokasta kéyt-



tod. Investoyjille suunnatussa web-sanakirjassa tuottavuus mééritellddn seuraa-
vasti (www.investorwords.com):

The amount of output per unit of input (labor, equipment, and capital).
There are many different ways of measuring productivity. For example,
in a factory productivity might be measured based on the number of
hours it takes to produce a good, while in the service sector productivity
might be measured based on the revenue generated by an employee di-
vided by his/her salary.

Periaatteessa voidaan ajatella, ettd tuottavuuden paraneminen on yhta lailla posi-
titvista tuottajan ja kuluttajan kannalta. Periaatteessahan tuottavuuden paranemi-
nen merkitsee sitd, ettd tuotetaan enemman samoilla resursseilla tai saman verran
vihemmilld resursseilla. Kuten ylld esitetyn madritelmén loppuosa osoittaa, kiy-
tanndssd tuottavuuden lisddntyminen liittyy kuitenkin yrityksen ndkokulmasta
sen taloudellisen tuloksen paranemiseen.

Julkistuotannon kuten yksityisenkin tuotannon tuottavuuden arvioinnin 1dhtokoh-
ta on suorite. Jotta tuottavuus voitaisiin arvioida yksiselitteisesti, suoritteelle tu-
lee voida maéiritelld hinta tai rahallinen arvo ja suoritteen valmistuskustannukset
tulee voida laskea. On késitykseni mukaan mielekédstd tehdé selvd ero tuottavuu-
den ja kustannusvaikuttavuuden vililla, vaikka joskus késitettd tuottavuus ndkee
kédytettavin suunnilleen samassa merkityksessd kuin edelld kustannusvaikutta-
vuus. Tuottavuus on selkeintd mééritelld tuotannon rahallisen arvon ja kustannus-
ten suhteena. Nidin maédritellen tuottavuus kuvaa toiminnan tuloksellisuutta
suoritteiden valmistajien kannalta. Ndin e1 ole kuitenkaan vilttdmaéttd suoritteen
ostajan kannalta. Esimerkiksi Saharassa beduiinisheikille saattoi olla aikoinaan
erittdin tuottavaa pitdd hallussaan keidasta ja myyda kalliilla hinnalla karavaa-
neille vettd. Investorwords.com -mééritelméé soveltaen hén tarjosi erittdin tuotta-
via turvallisuuspalveluja. Hianen sotilaansa olivat erittdin tuottavia, koska ilman
heita karavaanit olisivat voineet vékisin ottaa veden ilmaiseksi.

Yksityisessd tuotantotoiminnassa tuottavuuden edistimisen ainoa tai ldhes ainoa
kannuste on yrityksen tuloksen parantaminen eli kannattavuus. Julkisten palvelu-
jen tuottavuuden mittaaminen toiminnan taloudellisella tuloksella on sen sijaan
ongelmallista, koska julkinen valta toimii sekd palvelujen tuottajana ettd kansa-
laistensa kautta niiden kéyttdjané. Erona yksityiseen tuotantoon, onnistuneen jul-
kisen tuotannon ei tarvitse olla taloudellisesti tuottavaa, jos se palvelee paremmin
kansalaisia kuin voitollinen yksityinen tuotanto.

Ydinasia sen henkilon kannalta, joka kéyttdd ladkkeisiin liittyvén suoritteen — eli
sy0 ladkeannoksen — on lddkkeen vaikutus hdnen hyvinvointiinsa. Hyvinvointi-
vaikutuksen rahallista arvoa ei voida lddkkeen tapauksessa harhattomasti arvioida
ostohalukkuudella. Kéytdnnossd varsinkin uusien lddkkeiden tapauksessa edes
useimmat ladkérit eivét pysty tdllaista arviota tekeméédn. Vain harvoilla 1adkéreil-
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14 on kyky realistisesti arvioida uuden lddkkeen hyvinvointivaikutuksia. Myyntid
edistavalla ladkarilla on hyvat mahdollisuudet uskotella potilaalleen, ettd hén tar-
vitsee kalliin lddkkeen, vaikka tdméa vain marginaalisesti hyotyy siita.

Julkisen toiminnan ja varsinkin terveydenhuollon arvioinnin luonnollinen kriteeri
on kustannusvaikuttavuus, ei taloudellisena tuloksena ilmeneva tuottavuus. Ylei-
set vaikuttavuuden indikaattorit, kuten kansalaisten toimintakyky ja pitkd odotet-
tavissa oleva elinikd eivédt saa kuitenkaan johtaa herkkyyden menettimiseen
terveydenhuollon asiakkaiden toiveille. Ne voivat vilittyd poliittisen paitoksen-
teon kautta ja osin myos maksullisten palvelujen kysynnin kautta.

Selked todistus siitd, kuinka ongelmallinen terveydenhuollossa toimivien yritys-
ten taloudellisella tuloksella miéritelty tuottavuus on terveydenhuollon kustan-
nusvaikuttavuuden kannalta, ovat maiden viliset kuolleisuuden tai odotettavissa
olevan elinién erot sekd niiden liittyminen terveydenhuollon kustannuksiin. Yh-
dysvallat panosti 2000-luvun alussa dollareissa henked kohti noin 22 kertaa
enemmain kuin Kuuba terveydenhuoltoon, mutta odotettavissa oleva elinikd Yh-
dysvalloissa ja Kuubassa oli suunnilleen yhtd pitkd (Kuusi 2007). Yhdysvalloissa
terveydenhuolto perustuu kansalaisten yksityisesti hankkimiin vakuutuksiin ja
Kuubassa julkisesti organisoituun terveydenhuoltoon. Terveydenhuollossa toimi-
vat yritykset ovat olleet Yhdysvalloissa taloudellisesti varsin tuottavia. Selityksid
terveydenhuollon vaikuttavuuden eroihin ndissd kahdessa maassa 10ytyy toki
monia muitakin kuin palvelujen jérjestdmisen tapa. Mm. kalaravinnon runsas
kaytto selittinee kuubalaisten terveydenhuoltoon kdytettyihin resursseihin nih-
den pitkéa elinik&a.

1.3 Tulevaisuuden terveydenhuollon vaikuttavuuden biotieteelliset
lihtokohdat

Terveys on arvo, jonka eteen ollaan valmiit panostamaan paljon. Kiintoisaa on,
ettd maksuhalukkuus paranevasta terveydestd ndyttdd Yhdysvalloissa olevan
edelleen erittdin suurta suurista kustannuksista huolimatta. Kuvaava on tunnetun
ekonomistin Paul Krugmanin kommentti (Krugman 1999 s. 174):

Usein on vditetty, ettei terveysmenoihin kdyttimdmme osuus kansan-
tulosta voi kasvaa tulevina vuosina samaa vauhtia kuin viime aikoina.
Miksi muka ei? Vanha mainoslause vakuutti: kun sinulla on terveytesi,
sinulla on melkein kaikki.” Sterlingin romaanin pddhenkil6 kiy 1dpi mie-
likuvituksellisen (vaikka todella kdynnissd olevan ladketieteellisen tut-
kimuksen tavoitteista johdetun) toimenpiteiden sarjan, joka palauttaa
hinen nuoruutensa. Kukapa ei antaisi melkein mité tahansa sellaisesta
tuloksesta? Vaikka tuollaisia lddketieteen thmeitd e1 odotettaisikaan, voi-
daan helposti kuvitella, ettd olemme jonakin pdividnd valmiita maksa-
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maan vaikkapa 30 % tuloistamme saadaksemme eldmdamme pidentdvid
ja sen laatua parantavia hoitoja.

Nyt ndyttdd kuitenkin siltd, ettd Krugmanin visio suurella rahalla hankittavasta
pitkédstad elinidstd ei toteudu ldhivuosikymmenind. On varsin todenndkdistéd, ettad
vaikka henkild sijoittaisi vield vuonna 2020 miljoonia euroja parhaimpaan mah-
dolliseen henkilokohtaiseen hoitoon, hidnen elinikdnsa e1 siitd merkittavasti li-
sddntyisi. [lman radikaalia edistymistd varsinkin kantasolujen hyddyntdmisessi
elamédn pituudella niyttiisi olevan “luonnollinen” yldraja. Pohtiessaan syopa-
seulontojen mahdollisuuksia elinién pidentdmisessd Matti Hakama (2006) esittda
seuraavan johtopaitoksen:

Eldmén pituutta on mahdollista pidentdd vain hyvin rajallisesti maassa,
jossa thmisten elinikd on jo noin 80 vuotta. Elinidn yldraja ei nimittdin
ole muuttunut noin 85-95 vuodesta, vaikka kuolinidn keskiarvo on kas-
vanut huomattavasti. Nayttda siltd, ettd ihmiselld on maksimaalinen ela-
mén pituuden yléraja, jota ei kyetd juuri muuttamaan

Biologisen vanhenemisen syitd on tutkittu hyvin paljon (katso esimerkiksi
www.garnet.f1). Vanhenemisen keskeisistd syistd on ollut erilaisia nikemyksia,
kuten my6s mahdollisuuksista vaikuttaa vanhenemiseen. Liitteessd 1 on esitetty
sivun mittainen “biokemian peruskurssi”, joka helpottaa tissi ja seuraavissa jak-
soissa esitettdvien luonnontieteellisten tarkastelujen ymmartamista.

Ulkoisten tekijoiden vaikutuksesta vanhenemiseen on esitetty lukuisia teorioita.
On mm. esitetty, ettd aikojen kuluessa elimistdon — sen kaikkiin soluihin — kertyy
aineenvaihduntatuotteita, jotka ovat toiminnan kannalta haitallisia (ns. akkumu-
laatioteoria). Koko ajan elimistdssé syntyy liséksi aineenvaihdunnan vélituotteita,
joiden haitalliset vaikutukset ovat teoriassa ilmeisid (esim. vapaat radikaalit).

Akkumulaatioteorioiden yksi erityinen versio, joita monet tutkijat pitdvét tarkea-
nd vanhenemisen selittdjdnd, on mitokondriaalisen DNA:n vaurioitumisteoria.
Mitokondrio on solujen energiantuotannosta vastaava solunosa ja teoria korostaa
solujen energiatuotannon heikentymisen merkitystd. Sen mukaan &didin mu-
nasoluista periytyvd mitokondrioiden DNA huolehtii osittain solujen energian-
tuotantoa sddtelevien entsyymien tuotannosta ja toiminnasta. Tdtd jarjestelmaa
voivat vaurioittaa solujen hengityksessd monet vilituotteet, kuten ns. vapaat ra-
dikaalit ja hapettuneet vilituotteet. Kun mitokondrioiden DNA vaurioituu eikéd se
korjaannu kaikissa uusiutumattomissa soluissa, solujen energian tuotto loppuu
vihitellen. Taémén teorian kannalta on kuitenkin ongelmallista, ettd mitokondri-
oiden toiminnassa ei ole havaittu suuria eroja eri solujen vélilld. Mitokondrioiden
toimintakyky nayttdd heikkenevin varsin tasaisesti kaikkialla kehossa.

Nyt ndyttdd siltd, ettd vanhenemisen eteneminen liittyy ennen muuta kolmeen
solujen sisdlld tapahtuvaan prosessiin: solun sisdiseen tai ulkoiseen séditelyyn,
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joka johtaa a) korjaamaan solun sisdlld ilmenevit varsinkin sen DNA:han liitty-
vit vauriot tai b) solun itsetuhoon viime kiddessad lopettamalla mitokondrioiden
energian tuotanto. Kolmas ratkaisevasti ikdédntymiseen vaikuttava tekija on solun
telomeereihin liittyva rajallinen mahdollisuus jakautua. Ndmé prosessit tai piir-
teet ovat geenien sdidtelemid ja sddtely joiltain osin poikkeaa eri ithmisilld. Ge-
neettisten tekijoiden vaikutuksesta ihmisen elinikdin on olemassa paljon
todistusaineistoa. Pitkdikdisyyden tiedetddn olevan tyypillistd joillekin suvuille.
Tiettyihin kromosomihiiriéihin, kuten Downin oireyhtyméan (21-trisomia), liit-
tyy nopea vanheneminen.

Yksi mahdollisuus on, ettd solujen ulkoisella erityisesti hormonien avulla tapah-
tuvalla sditelylld on keskeinen merkitys vanhenemisessa. Jotkut ovat esittineet,
ettd keholla on erdénlainen sisddnrakennettu vanhettumisen suunnitelma, jota
mm. hormonit sdételevit. Kdytinnossd on kuitenkin todettu, ettd vaikuttamalla
hormoniséételyyn elinikdidn ja vanhenemisreaktioihin ei ole voitu kovin paljon
vaikuttaa. National Institute on Aging (NIA), joka on Yhdysvaltojen National
Institute for Healthin (NIH) yksikkd, on itse tehnyt ja rahoittanut lukuisia tutki-
muksia siitd, kuinka hormoneilla voitaisiin vaikuttaa vanhenemisprosessiin. Tut-
kimusta on kohdistettu joihinkin erityisen lupaavilta vaikuttaviin hormoneihin.
Tutkimuslaitos kehottaa kuitenkin suhtautumaan ainakin toistaiseksi hyvin varo-
vaisesti uutisiin ldpimurroista (www.niapublications.org/tipsheets/pills.asp).

Until more is known about DHEA, melatonin, and hGH consumers
should view them with a good deal of caution -- and doubt. Despite
what advertisements or stories in the media may claim, hormone sup-
plements have not been proven to prevent aging. Some harmful side
effects already have been discovered, and further research my uncover
others.

Selvisti lupaavimpina eliniin pidentimisen ja merkittdvien kansansairauksien
ehkdisyn ja hoidon kannalta pidetddn tdlld hetkelld selityksid, jotka liittyvit
tapoihin, joilla solut reagoivat tunnistamiinsa vikoihin erityisesti DNA:ssa.

Vuonna 2007 maailmaa kohahdutti uutinen mahdollisuudesta lisdtd merkittavésti
elinikdd SIRT1 geeniin perustuvalla lddkkeelld. Harward Medical Schoolissa
tyoskentelevd prof. David Sinclairin johdolla tydskentelevd ryhma ilmoitti teke-
mastddn havainnosta, ettd hin tutkijaryhmineen oli onnistunut pidentdméaén hii-
ren elinikdd 24 % ja kérpasten ja kalojen ikda jopa 59 % yhdisteelld nimeltdén
resveratrol. Yhdistettd on punaviinissd ja muissa kasvituotteissa (Oberdoerffer
and Sinclair 2007). Sinclairin ja Christoph Westphalin yritys Sirtris on kehittényt
syteettisen vastineen resveratrolille nimeltddn SRT501, jolla mainitut koetulokset
on saavutettu. Eldinkokeissa on saatu jo positiivista ndyttod lddkkeen mahdolli-
suuksista diabeteksen, sydéntautien ja Altzeimerin taudin hoidossa. Fortune
-lehden artikkelissa helmikuussa 2007 verrattiin SRT- 1ddkkeen mahdollisuuksia
jopa antibioottien keksimisen ldpimurtoon.
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Ongelmana 10ydoksessd on ndyton puute lddkkeen toimivuudesta ihmiselld ja
varsinkin suuret riskit sen kdyton haitallisista sivuvaikutuksista. Hiirilla tehdyt
kokeet ovat jo osoittaneet, ettd pienehkdind annoksina lddkkeelld oli positiivinen
vaikutus syddmen ikdantymiselle tyypillisiin muutoksiin, mutta suuret annokset
johtivat pdinvastoin solujen nopeamman kuolemisen kautta lisddntyviin sydin-
vaivoihin (Alcendor ym. 2007).

Ennen kuin ldhtee vélittdméddn sanomaa uudesta pitkdn elimén eliksiiristd, on
tarked ymmartdd mistd ld4dkkeessd on biologisesti kysymys ja mihin sen vaikutus
perustuu. Tieto vaikutustavasta on edelleen alustavaa, mutta vaikutustavan kes-
keisid piirteitd voi jo melko hyvin hahmottaa. SIRT1 geeni yhdessd muiden
SIRT-perheen geenien kanssa vaikuttaa erityisesti sithen, ettd solu kdynnistaa
korjaustoimia elinikdnsd pidentdmiseksi, kun se on tunnistanut erityisesti
DNA:nsa liittyvid virheitd. Toinen vaihtoehto, joka on erityisen keskeinen syo-
vin synnyn estdmisen kannalta, on kdynnistidd solun itsetuho, atoptosis. Atoptosis
tapahtuu ennen kaikkea lopettamalla solulle energiaa tuottavien mitokondrioiden
toiminta. Atoptosista sdételee kaksi geneettistéd reittid. Toista niistd hallitsee jat-
kossa paljon esimerkkind kéytettavd geeni p53. SIRT-perheen geeneilld néyttda
olevan jokin vaikutus p53-perheen geeneihin, mutta sitd ei vield tarkasti tunneta.
Sen sijaan on jo varsin vakuuttavaa ndyttod siitd, ettd SIRT-geenit vaikuttavat
erityisesti paitsi suoraan edistdmilld DNA:n korjauksia myds estimaélld toista
itsetuhoa kaynnistdvdd geeniperhettd toimimasta. Tassd reitissd vaikuttavia gee-
nejd ovat mm. BRp (retino blastoma) ja bax (ks. lahemmin liite 3).

Voi ennakoida, ettd uuden ihmelddkkeen yhdeksi kompastuskiveksi muodostuu
syoOpdriskin lisddntyminen. Solujen itsetuho tapahtuu nimittdin olennaisesti syo-
pien vélttimiseksi. SyOpien vilttdmiseen liittyy myos toinen keskeisesti ikddnty-
miseen vaikuttava biologinen prosessi: salujen rajallinen mahdollisuus jakautua.

Ihmiselld muiden nisékéslajien tapaan on erddnlainen solun sisilld toimiva ikéa-
kello. Sen keskeisen biologisen toimintatavan selvitti skotlantilainen Howard
Cooke vuonna 1986.

Solun jakautumisen yhteydessd kahdentuvien kromosomien péddssd on DNA:sta
muodostunut telomeeriketju. Téssd ketjussa on toistuvasti samanlaisia jaksoja.
Tamai ketju lyhenee solun jakautuessa niin, ettd syntyvien solujen telomeeri on
yhté jaksoa lyhyempi kuin jakautuneen solun. Telomeerirajoitteen vuoksi ihmi-
sen keskeiset solutyypit, kuten veren valkosolut, voivat jakautua vain noin viisi-
kymmenti kertaa (ns. Hayflickin raja)’.

' Hayflickin rajaa ei voida uusimman tiedon perusteella madritelld yksiselitteisesti. Se vaihtelee solutyy-
peittdin ja liséksi riippuu telomeeriketjua uusivan telomeraasientsyymin aktiivisuudesta. Telomeraasient-
syymi uusii joidenkin valkosolutyyppien telomeereja. Joillain kantasoluilla on poikkeuksellisen pitka
telomeeri sen ohella, ettd telomeraasientsyymi uusii sen ketjua.
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Jokainen telemeerirajoitteisen solun jakautuminen merkitsee ikékellon sykdysta.
Viimeisid kertoja jakautuvat solut ovat henkilon 1dstd riippumatta kunnoltaan
”vanhuksen soluja”. Kun solu on jakautunut noin viisikymmenti kertaa, se kuo-
lee.

Cooken 10ydoksen jédlkeen kdynnistyi ikdkellon toimintatavan systemaattinen
tutkimus. Tutkimuksen tuloksia alkaa nyt olla varsin paljon kdytettdvissa. Tilan-
ne ei ole aivan niin yksinkertainen kuin Hayflick ja Cooke olettivat. Sitd mutkis-
taa erityisesti se, ettd telomeeria korjaava telameraasientsyymi ndyttdd olevan
vaihtelevasti aktiivinen hyvin monissa solutyypeissa. Eri nisdkéslajien tyypillisen
elinidn on kuitenkin todettu voimakkaasti korreloivan niiden solujen tyypillisten
telomeeripituuksien kanssa. Miki tirkeintd, on pystytty osoittamaan telemeerien
lyhenemisen yhteyksid keskeisiin kansantauteihin. Diabeteksen aiheuttaman jat-
kuvan tulehduksen (ns. inflammaation) on todettu ilmenevén valkosolujen telo-
meerien nopeampana lyhenemisend (Fitzpatrick et al. 2007). Tamé on telomee-
rien kannalta loogista, koska keho joutuu kidyttimddn paljon valkosoluja
tulehduksen hoidossa.

Alkoholin runsas kéytto, tupakka ja tuntuva ylipaino saavat valkosolujen ikékel-
lon sykkiméddn nopeaan tahtiin. Tutkimuksissa on jo havaittu, ettd kehoa tuleh-
duksilta suojelevien valkosolujen telomeerit ovat lyhyemmét tupakoivien ja
ylipainoisten ryhmissd. Eroksi on havaittu jopa noin 10 vuoden aikana normaalis-
ti tapahtuvaa lyhenemistd vastaava kokoero. Erityisen nopeaa valkosolujen telo-
meerien lyheneminen on HIV -potilailla. Tuoreiden tutkimusten perusteella myos
Alzheimerin tauti néyttdisi olevan vahvasti sidoksissa edelld mainittuun “kyte-
vadn tulehdukseen”. Tutkija Miia Kivipelto (2002) ryhmineen on selvittinyt laa-
jassa véestopohjaisessa tutkimuksessa keski-idn lihavuuden vaikutusta mydhiis-
iin dementiaan.”

Kivipellon tutkimus kohdistui 1449:én idltdadn 65—79-vuotiaaseen. Se osoitti, etti
henkil6t, jotka keski-idssa olivat lihavia (painoindeksi >30 kg/m?2), olivat yli
kaksi kertaa suuremmassa vaarassa sairastua dementiaan, kun heitd verrattiin
normaalipainoisiin henkil6ihin. Liséksi niilld henkil6illd, joilla oli ylipainon
ohella my6s kohonnut systolinen verenpaine (>140 mmHg) sekd kohonnut see-
rumin kolesteroli (>6.5 mmol/l), oli jopa kuusi kertaa suurempi riski sairastua
dementiaan verrattuna niihin henkil6ihin, joilla painoindeksi, verenpaine ja kole-
steroli olivat normaalitasolla.

Kantasolut ovat solutyyppi, jolla yleisesti ottaen ei ole telomeerirajoitetta. Ne
voivat tuottaa uusia soluja koko ihmisen elinidn ajan. Rajatta lisddntyvid kan-

Kivipelto sai tutkimuksistaan vuoden 2007 arvostetun palkinnon ”The European Bristol-Myers Squibb
Prevention Award in Psychiatry”.
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tasoluja ovat mm. verta tuottavat hematopoeettiset kantasolut ja ihon kantasolut.
Osalla kantasoluja on kuitenkin havaittu muita soluja pidempi telomeeri.

Mistd syystd evoluutio on johtanut solujen jakautumisrajoitteeseen? Selityksen
tarjoaa toinen solutyyppi, jolla ei ole telomeerirajoitetta: pahanlaatuisen kasvai-
men solut. On piitelty, ettd evoluutio on johtanut Hayflickin rajaan juuri syovan
ehkéisemiseksi. Jakautumalla 52 kertaa yksi solu voi periaatteessa tuottaa noin
4600 biljoonaa solua. Oletetaan ettd solu, jota Hayflickin raja edelleen sditelee,
on syOpasoluksi muuntuessaan jo jakautunut viisi kertaa. Talloin se pystyy ennen
tuhoutumistaan tuottamaan vain gramman kymmenesosan suuruusluokkaa ole-
van kudosmassan. Téllaiseen padtelmddn péidstddan olettamalla, ettd syntyneet
noin 200 biljoonaa sydpésolua ovat kooltaan keskiméérin yhtd suuria kuin kehon
noin 100 triljoonaa muuta solua. Talloin ne muodostavat noin 1/500000 osan
thmisen solujen painosta eli noin 0,1g.

On esitetty, ettd telomeerirajan omaavasta solusta ei voi ylipdétddn tulla pahan-
laatuista syOpdsolua. Pahanlaatuiseksi syopédsoluksi voisi vaurioituessaan muo-
dostua ainoastaan kantasolu, jonka jakautumiselle ei ole rajoitetta. Tdméa nayttdisi
kuitenkin olevan todellisuutta yksinkertaistava johtopaétos.

1.4 Telomeerirajoite ja tulevaisuuden liéikehuollon mahdollisuudet

Talla hetkelld erittdin uskottavalta vaikuttava skenaario on, ettd “telomeerinsa
hukannutta” ei voida suurinkaan hoidollisin ponnistuksin auttaa eliméaén pitkaan.
SIRT-geeneihin perustuvista lddkkeistd tuskin on ennakoitavissa olevien vakavi-
en sivuvaikutusten vuoksi tdimén kehityksen merkittaviksi kaantdjiksi. Toki voi
olla, ettd arvioni osoittautuu vadréksi, ja ihmisten elinikdd voidaan uusilla SIRT-
ladkkeilld tuntuvalla tavalla lisdtd. Tahdn en kuitenkaan vield nykytiedon pohjalta
henkil6kohtaisesti usko. Todenndkdisempdd on, ettd yhda useamman kohdalla to-
teutuu skenaario kehon rappeutumisesta viimeistddn noin 90 vuoden idssd. Jos
yksi tauti saadaan hallintaan, niin pian kuitenkin toinen tappaa. Témin tulevai-
suuspolun toteutuessa joudutaan erityisesti pohtimaan, kuinka paljon telomeerin-
sa hukanneiden eldmin pitkittimiseen kannattaa panostaa. Heiddn elinikdnsi
toivottoman pitkittdmisen asemasta resurssit on ehkd mielekkddampéad suunnata
paraneviin mahdollisuudet lykétd kuolemaa niiden ryhmaéssi, jotka ovat sdilytti-
neet telomeerinsa.

Uudet geenitekniikan avulla kehitetyt ladkkeet ovat padasiassa proteiinivalmistei-
ta tai niiden kaltaisia tuotteita, jotka biokatalyytteina ohjaavat kehon toimintoja.
Kun tiedetdén, ettd sukujen vélilld on suuria eroja tyypillisessd odotettavissa ole-
vassa elinidssd, voidaan olettaa, ettd korvaamalla "huonojen geenien” tuottamia
proteiineja toisilta ihmisiltd saaduilla proteiineilla, voidaan luoda ladkityksin
edellytyksid pidempéin elinikddn. Tédllainen mahdollisuus liittyy ilmeisesti bio-
kemiallisesti proteiineihin, jotka tavalla tai toisella vaikuttavat solujen telomeeri-
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en pituuksiin. Myos proteiiniohjauksen jouduttua epdkuntoon, kuten tapahtuu
solun “villiintyessd” syopdsoluksi, voidaan jo nyt uusilla entsyymilédékityksilla
saada aikaan hyvid tuloksia. Ndihin mahdollisuuksiin palataan 1&hemmin myo6-
hemmin.

Saattaa olla, ettd kaukaisemmassa tulevaisuudessa biolddketiede voi vaikuttaa
ikékellon telomeerikoneistoon vieldkin radikaalimmilla tavoilla. Koska telomee-
riketjujen pituudet vaihtelevat eri nisékislajien vililld, voidaan ehka tulevaisuu-
dessa kehittidd telomeerejd pidentdvid geenihoitoja. Syntyvien lasten soluihin tai
ehkd jopa aikuisten soluihin voitaisiin liittdd pidempia telomeeriketjuja. On myos
mahdollista, etti ihmistd pyrittdisiin vapauttamaan telomeerirajoitteesta kan-
tasolujen avulla. Téllaisista hoidoista saattaisi kuitenkin seurata paitsi suuria eet-
tisid ongelmia ja korkeita hoitokustannuksia, my0s syopien nopea yleistyminen.

Suuren — ehkd ylipddsemattoméin — ongelman muodostavat aivojen hermosolut.
Voi olla, ettd muiden kehon osien osalta pystytddn kehittimddn kantasoluhoitoja,
jotka pystyvit ylldpitamddn kehon kohtuullista toimintakykyd. Aivojen osalta
tdma voi osoittautua hyvin vaikeaksi. Voi vain toivoa, ettd nimenomaan aivojen
hoidossa uudet SIRT-geeneihin liittyvit 10ydokset tulevat avuksi. Tosin myos
aivoissa on kantasoluja ja sielld on havaittu solukuolemaa korvaavaa uusien her-
mosolujen muodostumista.

Taistelu telomeerirajoitetta vastaan ladkitysten ohella kantasoluja voimaperiisesti
hyodyntavilld ladketieteelld voi johtaa “’sankariterveydenhuollon skenaarioon”.
Ottaen huomioon aivojen uusimiseen liittyvét erityiset vaikeudet, vihemman
houkutteleva seuraus kantasoluhoidoista saattaa olla, ettd vuoden 2050 vaiheilla
péddasiallinen kuolinsyy on hiipuminen Alzheimerin taudin kaltaiseen dementi-
aan. Tdssd skenaariossa saattaisi myos toteutua Krugmanin (1999) visioima kehi-
tys, jos terveydenhuoltoon sijoitetaan 30 % kansantuotteesta. ”Sankariterveyden-
huollon skenaariossa” yhteiskunta tuskin voi taata kaikille jasenilleen elamaa
olennaisesti pitkittdvad hoitoa. Vain itsensa kalliisti vakuuttaneet saisivat parhaan
mahdollisen hoidon.
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2 Mihin vaivoihin uusilla laakityksilla voidaan
vaikuttaa?

2.1 Mitka taudit tappavat?

Valtaosa suomalaisista kuolee nykyisin vasta 70 vuotta taytettyddn. WHO:n tilas-
tojen mukaan nykyiselld kuolleisuudella vastasyntyneistd noin 80 % voi enna-
koida olevansa hengissd 70 vuoden idssd. Miesten ja naisten ryhmissid on kuiten-
kin edelleen suuri ero tdssd suhteessa. Miehistd on laskennallisesti hengissd noin
kaksi kolmesta, naisista viisi kuudesta.

Jos terveydenhuolto ottaa selkedksi péédtavoitteekseen vaestonsd terveiden elin-
vuosien lisddmisen, varhaisten kuolemien vilttiminen korostuu tavoitteena. Kiy-
tanndssd on kuitenkin pohdittava, miten voidaan esimerkiksi rinnastaa alkoholis-
tien hoidon ja syoOpdhoitojen vaikuttavuutta. Yhteenlaskettujen terveiden elin-
vuosien kannalta yksi normaaliin eliméén pelastettu 30 vuoden ikéinen
alkoholisti, jolle elamidnmuutos tuottaa 20 elinvuotta lisdd, on tuloksena yhtd
arvokas kuin kahdenkymmenen sydpépotilaan saama yksi lisdelinvuosi. Jos suo-
malainen terveydenhuolto todella toimisi tilld periaatteella, alkoholismin hoitoon
olisi aivan toisella tavalla kohdistettu voimavaroja.

Miehilld ldhes kaksi kolmannesta varhaisista kuolemista selittyy viidelld kuolin-
syylld: alkoholilla, tupakalla, metaboliseen oireyhtymddn liittyvilld taudeilla,
tapaturmilla ja itsemurhilla. Keskivartalolihavuuden, korkean kolesterolitason ja
korkean verenpaineen muodostaman metabolisen oireyhtymén aiheuttamat kuo-
lemat ndkyvit nykyisin pddasiassa vasta 65 ikdvuoden jédlkeen. Oireyhtyméin
keskeinen ilmenemismuoto nuoremmalla i4lld on aikuistyypin diabetes, jonka
vaikutus ei ndy suoraan kuolleisuustilastoissa. Erityisen epdsuotuisat perintoteki-
jét ja/tai poikkeuksellisen epéiterveelliset eldméntavat voivat johtaa kuitenkin
kuolemaan jo nuoremmalla i4lld. Téstd kertoo ennen muuta se, ettd sepelvaltimo-
tauti on edelleen alle 64-vuotiaiden toisiksi tirkein kuolinsyy alkoholisyiden jil-
keen.

Varhaisena kuolleisuutena ilmenevit terveysriskit kohdistuvat erityisesti miehiin.
Naisten ryhméssd nuorena kuoli vuonna 2005 vain alle puolet siitd, mitd miehid.
Varhaisten kuolemien taulukosta nékyy kaksi pddkohdetta tulevaisuuden syopa-
hoidoille: rintasyopd ja keuhkosyopd. Myohemmin esitettdvien ikédvakioitujen
kuolleisuuslukujen valossa huomion kiinnittdminen vain ndihin kahteen syopa-
tyyppiin voi antaa kuitenkin viirdn kuvan syopien asettamista haasteista. Ajatel-
len mm. tulevaisuuden lddkehoitoja, keuhkosyopa on joka tapauksessa keskeinen
maailmanlaajuinen haaste, vaikka sen merkitystd vdhentdd tupakoinnin vdhene-
minen.
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Taulukko 2.1. Tyéikdisten (15—64-vuotiaiden) yleisimmdt kuolemansyyt suku-

puolen mukaan 2005
Miehet Naiset
Sija | Kuolemansyy Klf?“f iden % |Sija | Kuolemansyy Klf?“f iden %
maari maari
1. |Alkoholisyyt 1309 17,1 [1. |Rintasyopd 355 10,7
2. [Sepelvaltimotauti 1268 16,6 |2. |Alkoholisyyt 354 10,6
3. |Tapaturmat 980 12,8 |3. | Tapaturmat 250 7.5
4. |Itsemurhat 592 7,7 |4. |Itsemurhat 224 6,7
5. |Keuhkosyopa 405 5,3 |5. |Sepelvaltimotauti 190 5,7
6. A{Voverenklerron 299 39 |6. A{Voverenklerron 169 5.1
sairaus sairaus
Muut kuoleman- 2791 36.5 Muut kuoleman- 1 788 53.7
syyt syyt
T).'ml.('z'usena ku.(-)llelta 7 644 100,0 Ty.ol.kalsena k?Ollelta 3330 100,0
miehia yhteensa naisia yhteensi
Lahde: Kuolemansyyt 2005. Tilastokeskus
Taulukko 2.2. Ikddntyneiden (70 vuotta tdyttineiden) yleisimmdt kuolemansyyt
vuonna 2003
Miehet Naiset
Sija | Kuolemansyy Kl}?“f iden % |Sija | Kuolemansyy Kl}?“f iden %
mAAri mAaAri
1. |Sydéntaudit 4 551 32,1 |1. Sydéntaudit 6 574 31,7
5. |Aivoverenkierron | 1o, 98 |2, [Dementia, . 2 864 13,8
sairaus Alzheimerin tauti
3, |Dementia, . 1068 75 |3, |Aivoverenkierron 2697 13,0
Alzheimerin tauti sairaus
4. |Keuhkosyopi 845 6,0 |4. |Keuhkokuume 1148 5,5
5. Keuhkokuume 306 57 |s. Muut Ver§nkleﬂo— 919 4.4
elinten sairaudet
Muut kuoleman- 5538 39,0 Muut kuoleman- 6554 316
syyt syyt
70+ -ikaisena kuolleita 14 195 100,0 70+ -ikiisena kuolleita 20 756 100,0

miehii yhteensi

naisia yhteensi

Lihde: Kuolemansyyt 2003. Tilastokeskus
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Vaikka voitettuina elinvuosina mitaten varhaisten kuolemien estdminen on erit-
tdin vaikuttavaa, enimmat ikdvuodet ovat ehki tulevaisuudessa kuitenkin voitet-
tavissa 65-90-vuotiaiden kuoleman lykkdytymisestd. Kuten toisessa luvussa
viitattiin, noin 95 vuoden vaiheilla vastaan nayttdisi tulevan telomeerirajoitteen
asettama “luonnollinen elinikd”, jota millddn ldhitulevaisuudessa mahdollisilla
hoidoilla ei voitane olennaisesti pidentdd. On toki kuitenkin niité, jotka poikke-
uksellisen hyvien perinnéllisten ominaisuuksien vuoksi voivat jatkaa eliméaa yli
95-vuotiaina jopa suhteellisen hyvikuntoisina.

Viime vuosikymmenininé elinién pitenemisen kannalta olennaisinta on ollut me-
nestyminen sydantautikuolemien vihentdmisessd. Kehitys on tdssd suhteessa jat-
kunut hyvin myonteisend aina viime vuosiin asti, kuten oheinen taulukko osoit-
taa. Taulukon tulos voidaan yleistdd siten, ettd verenkiertoelimien vaivoihin
kuoleminen on lykkaantynyt noin viidelld vuodella viimeisen kymmenen vuoden
aikana.

Taulukko 2.3. Kuolleisuus verenkiertoelinten sairauksiin sataatuhatta henked
kohti 1998 ja 2005
Micehet Naiset
1998 2005 | Muutos | 1998 2005 | Muutos
% %

55-59 389 325 - 16,5 93 76 - 18,3
60-64 674 495 - 26,6 180 111 - 38,4
65-69 1259 829 -34,2 398 264 - 33,7
70-74 1943 1315 | -32,5 898 566 -37
75-79 3290 2291 | -314 1812 1164 | -35,7
80-84 5424 4033 | -26.,6 3743 2801 | -25.2
85-89 8420 6842 | -18.8 6732 5840 | -13,3
90- 12390 | 13344 | +7.6 12213 | 11938 | -2.5

Lahde: Tilastokeskuksen terveystilastot 2007

Myonteiseen kehitykseen ovat mitd ilmeisimmin vaikuttaneet sekd elamintapo-
jen muutos ettd kehitys hoidoissa. Huttusen (2006) mukaan 1970-1980-luvuilla
tapahtunut kehitys johtui elintapojen muutoksesta, ennen muuta tupakoinnin vé-
henemisestd ja terveellisemmastd ravinnosta. Viime vuosien kehityksessd hoi-
doilla on ilmeisesti ollut varsin suuri merkitys eldméntapojen ohella. Stakesin
tuoreessa raportissa kehityksen syité eritelldén seuraavasti (Hékkinen ym. 2007).

Sepelvaltimotauti on edelleen keski-ikdisten ja vanhimpien tarkein kuo-
linsyy. Vuonna 2005 sepelvaltimotautiin kuoli 11 728 henked. Sepelval-
timotautiin kuolleiden yleisin kuolinsyy on sydaninfarkti (5 666 kuole-
maa vuonna 2005). Sydéninfarktin hoito on viime vuosina kehittynyt
nopeasti. Trombolyysihoito ja muu lddkehoito sekd varhaiset kajoavat
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toimenpiteet ovat parantaneet oleellisesti sairaalaan saapuneiden ennus-
tetta. Suomessa tehtiin vield 1990-luvun loppuvuosina sydéininfarktipoti-
laille pallolaajennuksia huomattavasti harvemmin kuin muissa maissa.
Viime vuosina onkin tdmén korjaamiseksi panostettu erityisesti pallolaa-
jennuksiin.

Téssa tutkielmassa ldhdetddn siitd, ettd tulevaisuudessa hoidon kannalta kaikkein
lupaavimmat mahdollisuudet liittyvit ld4kehoitoihin. Néin ainakin ennen mah-
dollista kantasolujen laajamittaista hyodyntamistd esimerkiksi elinsiirtothin. Tut-
kielman linjaus perustuu sithen, ettd bioldédketieteen karki etenee soveltaen uutta
geeni- ja kantasolutietoa. Geenien vaikutustavan pohjalta on ymmarrettivaa, ettd
mahdollisuuksia ndhddén ennen muuta ladkehoidoissa. Kuten jo edelld viitattiin
”vadrd” geeniohjaus voi ilmetd vddrdnlaisen proteiinin tuotantona. Se voi myos
ilmetd taipumuksena tuottaa liian vdhén tai paljon tarpeellista proteiinia. Korjaa-
valla ladkeproteiinilla tai muulla geeniohjaukseen vaikuttavalla lddkeaineella
voidaan tilannetta parantaa.

On toki mahdollista, ettd geenitietoon perustuvia lddkehoidon ldpimurtoja saa-
daan odottaa vield kauan. Viime vuosikymmenen ldhes euforisen geeni-
innostuksen jédlkeen usko nopeaan etenemiseen on viime vuosina hiipunut. Huo-
limatta vaikeasti ylitettdvistd esteistd, joista telomeerirajoite ei ole vdhiisin, on
kasitykseni mukaan kuitenkin ilmeinen virhearvio vdhitelld uusien ladkehoitojen
tarjoamia mahdollisuuksia terveydenhuollolle.

Mihin haasteisiin uudet l4dkitykset voisivat vastata? Terve tai hyvi eldma ei ole
vain kuoleman vélttimistd. On kuitenkin hyvé tunnistaa ne tappavina tauteina
ilmenevit keskeiset haasteet, joihin bioteknologialla ja eldméntavoilla voidaan
vastata. Tdhén tarkoitukseen on koottu seuraava taulukko.
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Taulukko 2.4. Ikdvakioitu kuolleisuus 100 000 henked kohti ja nuorena (15—64-
vuotiaina) kuolleiden lukumdcdrd erilaisiin tauteihin vuosina 1998

ja 2005
Ikdvakioitu | Nuorena | Ikdvakioitu | Nuorena Muutos %
kuolleisuus | kuolleet | kuolleisuus | kuolleet Ikivakioitu | Nuorena
1998 1998 2005 2005 .
kuolleisuus | kuolleet
Verenkierto- 379 2857 299 2557 -24,7 -10,5
elinten sairaudet
Syovit, niistd 183 2739 166 2980 -9,3 +10,9
Keuhko yms. 35 532 31 561 -11,4 +5,6
Leukemia 18 266 17 215 -5,6 -19,2
yms.
Rinta 14 350 13 355 -7,2 +1,4
Eturauhanen 14 80 12 82 -14,3 +2.5
Haima 14 191 13 253 -7,2 +32,4
Hengityselinten 72 363 38 288 -47,3 - 20,7
sairaudet
Tapaturmat ja 72 2332 64 2216 -11,1 -5,0
vikivalta, niista
| Itsemurhat 23 1025 18 816 21,8 - 20,4
Dementia 57 43 62 31 + 8,7 -27,9
Muut hermosto- 14 219 16 254 +14 +16
taudit
Alkoholiperiiset 26 1290 33 1663 +26,9 +28,9

Taulukon kuolemansyistd vain harvat kuuluvat nykytiedon perusteella taudin
havaitsemisen jidlkeen kokonaan parannettaviin. Sellaisia saattavat olla jotkut
mainituista tappavimmista syOpatyypeistd. Keuhko-, rinta- ja haimasyovit tappa-
vat paljon tyoikéisid. Paljon tyotd tehdddn nyt niiden voittamiseksi ladkehoidoil-
la. My0s niiden tapauksessa taudin vélttiminen eldméantapavalinnoilla on miele-
ks valinta my0s tulevaisuudessa. Tamai koskee tietysti erityisesti keuhkosyopaa.

Alkoholiperiiset taudit, tapaturmat ja vékivaltaiset kuolemat liittyvat mielenter-
veyteen. Ne ovat jossain mdadrin autettavissa lddkityksilld, mutta vield tehok-
kaammin muilla yhteiskunnallisilla ratkaisuilla, kuten alkoholin hintaa ja
saatavuutta sddtelemilld. Varsinkin alkoholiperdisiin tauteihin mutta myos itse-
murhiin vaikuttaminen on erittdin perusteltua voitetuilla terveilld elinvuosilla
mitaten.

Hengityselinten tauteihin ja muihin hermostotauteihin kuin dementiaan kuolleista
yli kaksi kolmasosaa oli vuonna 2005 yli 75-vuotiaita. Eli ne ovat vaarallisia 13-
hinnéd vain yleiskunnoltaan heikoille kuten niille, jotka ovat “vanhettaneet” so-
lunsa. Ensimmaéisen luvun lopussa viitattu skenaario dementiaan tai yleisemmin
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aivotauteihin hiipumisesta saa lievda tukea kuolleisuusaineistosta. Kun sydéntau-
tikuolemia ja kuolemia hengityselinten tauteihin on onnistuttu vihentdméén, de-
mentia ja muut hermostotaudit ovat tulleet kasvavassa miirin tirkeiksi kuolin-
syiksi.

2.2 Laidkkeiden valmistajien muuttuvia Kisityksia lidkkeiden
tuotannon taloudellisista lupauksista

Vuonna 1997 julkaistiin Alexandra Wyken kirja ”21st Century Miracle Medicine
— RoboSurgery, Wonder Cures and the Quest for Immortality”. Kirja sai myon-
teisen vastaanoton Yhdysvalloissa. Harward Medical Schoolin professori T.L.
Delbanco arvioi kirjan “tyoksi, joka stimuloi sekd terveydenhuollon ammattilai-
sia ettd potilaita ndkemdin lddketieteen sekd kiinnostavat mahdollisuudet ettd
ndiden mahdollisuuksien aiheuttaman turbulenssin”. MIT:n johtava tutkija Ken-
neth Kaplan katsoi "Wyken kirjan olevan tirkeimmin ja selkeimméan analyysin
ladketieteen tulevaisuudesta, joka on kaytettavissa”.

Wyken kirja perustui laajan kansainvélisen asiantuntijajoukon haastatteluihin.
Hén kiy kirjassa ldpi monipuolisesti terveydenhuollon haasteita. Wyke pohtii
laajasti sitd, miksi Yhdysvaltojen terveydenhuollon kustannukset olivat kasva-
neet nopeasti ilman, ettd timé oli juurikaan nostanut odotettavissa olevaa elin-
ikdd. Hén pohtii varsin oivaltavasti sahkoisten potilaskertomusten, teleldéketie-
teen, robotiikan ja kuvantamisen suuria edistysaskeleita ja niiden avaamia
mahdollisuuksia. Wyken ei tarvitse vuonna 2008 hévetd ndistd teknologioista
kymmenen vuotta aiemmin esittdimiddn johtopaitoksia.

Tarkastelen Wyken kirjaa niiltd osin kuin hédn viittaa ladkkeiden tuottajien
uskoon taloudellisiin mahdollisuuksiinsa. Wyke kirjoitti kirjansa vaiheessa, jossa
odotukset uuden biotekniikan mahdollisuuksiin terveydenhuollossa olivat korke-
alla. Tarkasteltuaan ensin laajasti tietotekniikan, kuvantamisen, teleldéketieteen
ja robotiikan mahdollisuuksia Wyke siirtyi tarkastelemaan uutta biotekniikkaa.
Hin totesi seuraavaa:

Biologia on se, joka tarjoaa lddketieteelle mahdollisuuden edetd vield
valloittamattomalle alueelle. Biologia on siirtyméssd eldimén tutkimisen
vaiheesta vaiheeseen, jossa se voi suunnata ja muuttaa eldmid tahdotulla
tavalla. Tutkimalla ja kisitteleméalld geenejé biotieteilijit uskovat, etté tie
on heille auki kisitelld ja ilmeisesti eliminoida useimmat taudit, jotka
vaivaavat maailmaa — mukaan lukien ne, jotka eivit ole vield edes ilmes-
tyneet.

Uuteen biotekniikkaan liittyvdn optimismin yksi ilmenemismuoto 1990-luvun
puolivilissd oli, ettd suuret lddkeyritykset ostivat korkeaan hintaan pienid innova-
titvisia alan yrityksid. Téman suuntauksen edelldkdvijd oli Roche-yhtio, joka
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vuonna 1990 osti 2,1 miljardilla dollarin kaupallisesti menestyneimmén geeni-
tekniikan yrityksen Genentechin. Wyke analysoi muiden suurten ladkeyritysten
vastaavia toimia seuraavasti (Wyke 1997, 202-203):

Kaupallisella rintamalla yritykset ovat paityneet sithen, ettd ne eivat voi
jattad huomiotta ladketieteen futurologien vakuuttavia ennakointeja. Yri-
tykset pelkdavit, ettd ne ovat liian hitaasti uudistamassa toimintaansa ja
ovat valmistautumattomia odotettavissa oleviin teknologisiin muutoksiin.
Yritysjohtajien mieliin on hiipinyt epamiellyttdva tietoisuus siitd, etti ne,
jotka eivit ota tieteen edistysaskelia tosissaan, uhkaavat fossiloitua huo-
misen teollisiksi dinosauruksiksi. Esimerkiksi vuonna 1994 sveitsildinen
ladkevalmistaja Ciba osti 49,9 % osuuden kalifornialaisesta biotekniik-
kayrityksestd Chironista 2,1 miljardilla dollarilla. Vuonna 1995 Glaxo
ilmoitti 533 miljoonaa dollaria maksaneesta Affymax-yrityksen valtauk-
sesta. Kyseessd oli pieni amerikkalainen yritys, joka kerskui nopealla
ladkemolekyylien tutkimusmenetelmalla.

Biotekniikan nopean menestyksen toiveet romahtivat 2000-luvun alussa. Néin
kévi pian ihmisen koko geenikartan julkaisemisen jélkeen, joka tapahtui vuonna
2001. Osoittautui, ettei kertyneelld geenitiedolla ollutkaan monia nopeasti tuotta-
via sovelluksia. Affymax ei osoittautunut kultakaivokseksi Glaxo yhtidlle. Glaxo
luopui sen omistuksesta kesdlla 2001 luovuttaen sen litketoiminnan Patricof ris-
kisijoitusyhtiolle 51 miljoonalla dollarilla. Vuoden 2006 tilinpdétoksessd anemia-
ladkkeiden kehittelyyn keskittynyt Affymax ilmoitti, ettd sen tulosvajeeksi oli
viidessd vuodessa muodostunut 169 miljoonaa dollaria.

Uuden biolédédketieteen mahdollisuuksiin liittyvan pessimismin voi ennakoida taas
jossain vaiheessa kddntyvin optimismiksi. Riittddko tdhdn menestyminen geeni-
tiedon soveltamisessa ladkityksiin vai vaaditaanko myos kantasoluihin perustu-
vaa menestysté, jad ndhtavaksi.

Tulevaisuudentutkimuksen ja innovaatiotutkimuksen yksi perustulos on, etté tar-
kedt muutokset ja menestyvit innovaatiot etenevét tyypillisesti kolmessa vai-
heessa. Ensimmaisessd vaiheessa ensimmadiset lupaavat merkit tai heikot signaalit
nostavat odotukset korkealle. Ndin on kdynyt geenitekniikassa kahdessa vaihees-
sa. Niistd jalkimméinen oli Wyken (1997) kuvaama innostus 1990-luvun puoli-
vilin vaiheilla. Ensimmaisen kerran Yhdysvalloissa innostuttiin geenitekniikkaan
1980-luvun alussa. Kun Genentech-yhti tarjosi 1980 osakkeitaan merkittaviksi,
niiden hinnat kohosivat tunnissa 35 dollarista 89 dollariin.

Toisessa vaiheessa kdytdnnon vaikeudet estdvét lupaavien mahdollisuuksien to-
teutumisen ja yleinen ilmapiiri kddntyy innovaation suhteen pessimistiseksi. En-
simmdiinen geeni-innostus loppui jo parissa vuodessa merkiten riskisijoittajien
rahahanojen sulkeutumista. Uusien geeniyhtididen porssikurssien pohja saavutet-
tiin 1987. Rahoittajille voitiin Yhdysvalloissa osoittaa 1980-luvun puolivilissé
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vain harvoja myyntiin tulleita tuotteita. Genentech ja Chiron- yhtiét kuuluivat
harvoihin kohtuullisesti menestyneisiin. Valtaosa muista uusista bioyhtidisté kir-
jasi tappioita.

Kolmannessa vaiheessa vaikeudet voitetaan ja sisukkaasti innovaatioonsa usko-
neet tai sen mahdollisuudet oikealla hetkelld tunnistaneet alkavat todella hyotya
innovaatiosta. Viahitellen viridd uusi innostus, joka monesti kiéntaa nadkymat jal-
leen ylioptimistisiksi. Vahvoilla ovat kuitenkin yritykset, jotka ovat jo kestdneet
ainakin yhden mielialojen vaihtelun. Téllainen on ollut Genentech ja myos Ciban
vuoden 1994 hankinta Chiron. Jo 1980-luvulla Chiron tuli tunnetuksi HIV-
viruksen geneettisen koodin selvittdmisestd. Noin 2500 tyontekijalldédn Chiron on
Genentechin jilkeen nyt toisiksi tyollistdvin biolddketieteen yritys Kalifornian
Piilaaksossa.

Viela ei ole ndkyvissd merkkejé siitd, ettd vuonna 2001 alkanut pessimismin kau-
si olisi kddntymadsséd jilleen optimismiksi. Suomessa uusien lddkkeiden valmista-
jien kehitysndkymét ovat ehkd vield synkempid kuin uuden biotekniikan
mahtimaissa. Suurin toivein Suomessa vuonna 1997 aloittanut Juvantia Pharma
lopetti toimintansa vuonna 2006 ja muutkin suomalaiset pienet biolddketieteen
yritykset kamppailevat taloudellisissa vaikeuksissa.

Ladkkeiden kehittely ei todenndkdisesti tule olemaan ldhivuosina kultakaivos
pienille suomalaisille yrityksille. Lddkemarkkinoita hallitsevat toistaiseksi suuret
kansainviliset tuottajat harvoilla todella kannattavilla tuotteillaan. Vuonna 2005
markkinoille tuli ainoastaan 30 uutta lddkettd, vaikka ihmisilla testattavana on
ollut 2 300 kokeellista ladkettda (Aitken 2006b), Murray Aitken, Matthew Herpe-
rin ja Peter Kangin artikkelissa World's 10 Best-Selling Drugs Wired lehteen
28.3.2006)

Yhdysvalloissa hyvéksytyilld patenteilla on lddkkeiden kansainvalisilld markki-
noilla keskeisen tirked merkitys. Suuret yhtiot ja varsinkin suuret amerikkalaiset
yhtiot ovat kyenneet suojelemaan asemiaan markkinoilla. Esimerkiksi yksi maa-
ilman tuottavimmista lddkeyhtioisti — Amgen-yhtymid — on kyennyt eriaikaisilla
patenteilla suojelemaan monopoliaan anemian Epo-proteiinildékkeiden valmista-
jana paljon ensimmadisten patenttien laukeamisen jdlkeen. Amgenin tapauksessa
voi vahvasti epdilld amerikkalaista oikeuslaitosta omien suosimisesta.

Hieman ironisesti voi todeta, ettd Yhdysvalloissa on tdysi syy suosia omaa ladke-
teollisuutta. Yhdysvalloissa kdytetddn rahaa lddkkeisiin henked kohti moninker-
taisesti muihin kehittyneisiin maihin verrattuna — ilman nédkyvdid vaikutusta
terveissd elinvuosissa. Vuonna 2005 lddkkeiden vuotuinen myynti oli 602 miljar-
dia dollaria. Téastd myynti Yhdysvalloissa oli 252 miljardia dollaria eli 42 % maa-
ilman ladkkeiden kokonaismyynnistd (Aitken 2006b). Suomalaisista yhtidista
vain Orion-yhtymélld on todellisia edellytyksid ilman vahvaa kumppania selvitd
nykyisilld maailman lddkemarkkinoilla.
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2.3 Suomalaisia asiantuntija-arvioita liikkeiden mahdollisuuksista
2000-luvun alkuvuosilta

Vuosina 2002-2003 toteutettiin eduskunnassa Delfoi-tutkimuksena teknologian
arviointi, jossa selvitettiin ithmisen perimén ja kantasolujen tutkimuksen haasteita
paitoksenteolle (Kuusi ja Parvinen 2003). Asiantuntijoina arvioinnissa kuultiin
noin 30 geenitekniikan ja kantasolutekniikan keskeistd suomalaista asiantuntijaa.
Osana Delfoi-prosessia asiantuntijat ennakoivat, mitkd geenitekniikan ja kan-
tasolututkimuksen sovellukset ovat tiarkeimpid ajanjaksona 2010-2015. Enna-
kointikysymykseen vastanneiden panelistien ryhmdidn kuului suunnilleen yhti
monta geenitekniikan ja kantasolutekniikoiden tuntijaa. Vastanneiden yleinen
arvio oli, ettd geenitekniikan sovellutukset tarjoavat paljon mahdollisuuksia jo
lahitulevaisuudessa. Sen sijaan kantasolujen kansanterveyden tai talouden kan-
nalta merkittavit sovellukset ajoittuvat paneelin mukaan vasta vuoden 2015 jil-
keiseen aikaan.

Taulukossa 2.4. on esitetty ne sovellutukset, jotka panelistit ennakoivat kolmeksi
tarkeimmaksi (I, II ja III tdrkein) kansanterveyden ja kansantalouden kannalta
vuosina 2010-2015. Vastaukset on esitetty sovellutusalueittain osuuksina kaikis-
ta ko. tarkeyssijalle asetetuista. Eli jos esimerkiksi tietty sovellutus sai nelja mai-
nintaa I sijalle kansanterveyden kannalta ja kaikkiaan mainintoja ko. sijalle oli
20, osuudeksi muodostui 20 %. Lahtokohtana taulukossa ovat alan suomalaisen
osaamisen kautta aukeavat mahdollisuudet, vaikka kehitys lienee maailmanlaa-
juisestikin pddasiassa samansuuntaista kuin Suomessa. Ladkkeiden valmistusta
pidettiin tdrkednd mahdollisuutena Suomelle, tosin ei aivan yhtd suurena kuin
diagnostisten tuotteiden tarjoamia mahdollisuuksia. Todellisuudessa diagnostiik-
ka kuitenkin liittyy kiintedsti l4édkityksiin. Uudet lddkitykset midrataan geenitie-
toa hyviksikdyttavan diagnostiikan avulla.
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Taulukko 2.5. Uuden biolddketieteen tarjoamia mahdollisuuksia

Sovellutuskohteet I sijojen Kansanterveyden kannalta | Kansantalouden kannalta
perusteella kansanterveyden tarkeimmaét sovellukset tarkeimmat sovellukset
kannalta jarjestettyind poikke- 20102015, sijat % 2010-2015, sijat %
uksena kaikki kantasoluhoidot I I 1 I I I

1. Geenitestien kehittiminen ja
myyminen tautien tai niihin
altistumisen toteamiseksi, 144k-
keiden ja hoitojen tehokkuuden
arvioimiseksi, ravintoaineiden 47 18 11 38 17 9
sopivuuden toteamiseksi tms.
ottaen huomioon yksilon
geneettinen profiili (pharmaco-
genetics)

2. Ladkkeiden valmistus

maailmanmarkkinoille 18 12 1 31 25 18

3. Rokotteiden ym. ennalta-
ehkdisyn muotojen valmistami- 12 12 0 0 0 0
nen maailmanmarkkinoille

4. Testauksissa tarvittavien
instrumenttien ja reagenssien
valmistus ja myynti (mm.
biosirut)

5. Funktionaalisten elintarvik-
keiden valmistaminen, jotka
ottavat huomioon niiden geneet- 6 6 26 16 0 9
tisen sopivuuden asiakkaalle
(vrt. laktoosi-intoleranssigeeni)

6. Sekvensointi-informaation

kokoaminen ja myynti ihmisen
perimistd, vaihtelusta ihmisten 6 6 11 0 0 0
valilla ja vertailut alempien
organismien sekvensseihin

7. Sopivien tuotantoalustojen
kehittdminen ladkkeiden ja

funktionaalisten elintarvikkei- 0 6 1 8 8 27
den valmistukseen

8. Kaikki kantasolusovellukset 5 11 27 0 0 28
YHTEENSA 100 % | 100% | 100% | 100 % | 100 % | 100 %

Myos vuonna 2005 Delfoi-menetelmaélld toteutettuun ennakointiin osallistuneet
biosektorin asiantuntijat nékivéat 14ékityksilld olevan suuria mahdollisuuksia vuo-
teen 2015 mennessd (Kuusi ym. 2006).
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Delfoi-prosessin pohjalta muodostettiin seuraava yhteenvetotaulukko siitd, mil-
laisiin hoitoihin asiantuntijat paittelivit resursseja suunnattavan enenevisti tai
vihenevisti vuonna 2015 vuoteen 2005 verrattuna.

Taulukko 2.6.  Asiantuntijoiden ennakointia hoitojen resurssikehityksestd
vuosina 20052015

Resurssien | Resurssien | Resurssien
voimakas lisdys vihene-
lisdys minen

Syopéhoitojen ladkitys X

Rappeuttavien hermostotautien ladkitys

kotona selvidvilla *

Harvinaisten perinndllisten tautien

laakitys x

Metabolisen oireyhtymén hoito ennalta-

ehkiisten X

Diabeteksen ladkitys X

Tuki- ja liikuntaelimien hoidot X

Sydin- ja verisuonitautien ladkitys X

Mielisairauksien ladkitys X

Allergisten tautien ja astman ladkitys X

Tautien muu hoito kuin l4ékitys

(poikkeus: tuki- ja litkuntaelimet) X

2.4  Jussi Huttusen arvio lidkehoitojen nikymisti ja tilastoja
lidkekustannusten kehityksesta

Suomen ladketeollisuus ry tilasi emeritusprofessori Jussi Huttuselta arvion lddke-
teollisuuden tulevaisuuden nikymistd. Lahtokohtana tilaukselle oli julkisten ter-
veyspalvelujen ostajien huoli kasvavista ladkekustannuksista. Vaikka Huttunen ei
muutamaa lyhyttd kappaletta lukuun ottamatta késitellyt erityisesti uuteen geeni-
tietoon perustuvia ladkityksid, hanen johtopéddtoksensd ladkitysten merkityksesta
terveydenhuollolle ansaitsevat tulla lainatuksi laajahkosti. Huttusen nidkokohdat
vetdvit varsin hyvin yhteen vuonna 2006 liddkesektoriin yleisesti kohdistettuja
odotuksia. Tarkasteltuaan yleisesti lddketieteen vaikutuksia Huttunen toteaa 144-

kitysten merkityksestd keskeisten kansantautien hoidossa seuraavaa (Huttunen
2006 s. 8-9):

Ikdvakioitu sepelvaltimotautikuolleisuus on viimeisten kolmen vuosi-
kymmenen aikana pienentynyt yli 70 %. 1970—1980-luvuilla tapahtunut
kehitys johtui elintapojen muutoksesta, ennen muuta tupakoinnin véhe-
nemisestd ja terveellisemmaistd ravinnosta. Lidkehoidon merkitys on
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kasvanut ldhestyttdessd nykypdivdd. Hypertonian ja hyperkolesterolemi-
an ladkehoito ja tromboosin estoldékitys ehkéisevit infarkteja ja sydén-
kuolemia. Aivoverenkierron héirididen vdheneminen johtui ensin suolan-
kdyton vahenemisestd, mutta viimeisen kahdenkymmenen vuoden aikana
my0s verenpaine- ja tromboosinestolddkkeista.

Ladkehoidolla on ollut avainasema psykiatristen sairauksien hoidon ke-
hittymisessd. Skitsofrenian, masennushéirididen ja kaksisuuntaisen mie-
lialahdirion lddkehoito on muuttanut radikaalisti ndiden sairauksien
taudinkuvaa ja ennustetta. Modernit depressiolddkkeet ovat yksi tarked
syy itsemurhakuolleisuuden nopeaan pienenemiseen viimeisen kymme-
nen vuoden aikana.

Syovén lddkehoito on kehittynyt nopeasti ja siksi ikdvakioitu syopékuol-
leisuus vihenee koko syopésairastuvuuden kasvusta huolimatta. Tehok-
kaiden lddkkeiden ansiosta astmakuolleisuus on kahdessa vuosikymme-
nessd vidhentynyt murto-osaan, vaikka astma ja allergiat ovat samana
aikana voimakkaasti lisddntyneet. Lidkehoidon ansiosta ulkustauti pysty-
tadn useimmiten parantamaan ja nivelreuman ennuste on uusien reuma-
ladkkeiden ansiosta muuttunut tdydellisesti. Lidkkeiden ansiosta suuri
osa epileptikoista eldd tindén normaalia elamii. Kroonisen kivun l4éke-
hoito kehittyy jatkuvasti.

Huttusen mukaan tehokas lddkehoito tuottaa usein merkittdvida kustannussiistoja.
Huttunen toteaa lddketeollisuuden olevan kuitenkin nyt kustannuskriisissd sen
”jymymenestyslddkkeiden” menettdessd patenttisuojansa (Huttunen 2006 s. 13—

14):

Tutkiva ladketeollisuus on murroksen kynnykselld. Sen taloudellinen
menestys on viime vuosina perustunut “jymymenestyslddkkeisiin”
(blockbuster drugs). Téllaisia ovat mm. statiinit, angiotensiinireseptorin
salpaajat, ACE:n estdjét ja selektiivisesti serotoniinin takaisinottoa esté-
vit depressiolddkkeet. Kaikille ndille 1ddkkeille on ominaista, ettd niilla
voidaan tehokkaasti hoitaa yleisid sairauksia ja ne tehoavat suuriin poti-
lasryhmiin. Jymymenestysladkkeiden merkitystd ladketeollisuudelle ku-
vaa se, ettd yksin atorvastatiinia myytiin 12 miljardilla dollarilla vuonna
2005.

Uusia ladkkeitd on tullut markkinoille vuosi vuodelta vihemmaén ja me-
nestyslddkkeitd vield vdhemmain. Vuonna 2005 myyntiin hyvéksytyista
paristakymmenesti uudesta valmisteesta yhdenkéén ei ennusteta yltdvéin
miljardisarjaan. Kuusi myyntimenestyslddketti menettdd tuotepatent-
tisuojan vuoden 2006 aikana, ja ndistd jokainen tapaus vdhentdd voimak-
kaasti kyseisen yrityksen kansainvalisti myyntid. Yleislddkareiden maa-
rddmien lddkkeiden markkinat geneeristyvit ldhivuosina voimakkaasti
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myyntimenestysladkkeiden patenttien paittymisen takia, mikd vdhentdd
yhteiskunnan kustannuksia. Valtaosa uusista ladkkeistd on erikoislaaka-
reiden médrddmid valmisteita, joiden kohderyhmét ovat pienia.

Suunta on Huttusen mukaan selvidsti geenitekniikan mahdollisuuksia hyodynta-
védn lddkkeiden valmistukseen:

Uudet menetelmit (mm. genomiikka, proteomiikka, lipidomiikka) autta-
vat ymmairtiméin kehitettdvien lddkkeiden vaikutuksia suhteessa taudin
patogeneesiin, jolloin lddkekehityshankkeisiin ryhdytddn aiempaa pa-
remman tiedon pohjalta. Uudet vilineet vihentivét epdonnistumisia sekd
varhaisen ettd myOhdisen vaiheen tutkimuksissa.

Farmakogenetiikan avulla on mahdollista miirittdd entistd tarkemmin
hoidosta hydtyviét potilasryhmét. Kehitys kohdistaa lddkehoidon siitd
hydtyviin potilaisiin, mutta vaatii uusia diagnostisia menetelmid ja lisad
siten epdsuorasti lddkehoidon kustannuksia. Useimmat l&hivuosien ja
vuosikymmenen uudet tuotteet eivit endi ole suurille potilasryhmille tar-
koitettuja “yleisladkkeitd”, vaan sairauksien alamuotoihin ja yhd pie-
nemmille potilasryhmille raataloityja ladkkeitd. Kehitys merkitsee entistd
tehokkaampaa ja tarkoituksenmukaisempaa hoitoa, mutta vihentdd tutki-
van laédketeollisuuden tuottoja.

Huttusen arvio siité, ettd tutkivan lddketeollisuuden tuotot ovat vihenemaissi, on
vahintddnkin kiistanalainen. Kysymys, johon tdssd keskustelunaloitteessa seuraa-
vassa erityisesti paneudutaan, on uusien laékitysten hinta.

Oheinen taulukko osoittaa, ettd lddkkeiden myynti on Suomessa kasvanut tasai-
sesti ilman inflaatiokorjausta noin kahdeksan prosenttia vuodessa aikavélilla
1998-2007. Inflaatiokorjattuna tdméd tarkoittaa noin viiden prosentin vuotuista
reaalikasvua. Vuonna 2006 kasvu pyséhtyi, joka voidaan kuitenkin tulkita viliai-
kaiseksi notkahdukseksi. Notkahdus selittyy poikkeuksellisen voimakkailla toi-
menpiteilld, joilla lddkekustannusten kasvua pyrittiin hillitseméén sekd Suomessa
ettd muualla maailmassa.
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Kuvio 2.1.  Lddkevalmisteiden tukkuhintainen myynti apteekeille, pdivittdis-
tavarakaupoille ja sairaaloille 19982007 (Ldhde: Suomen Ldiike-
data Oy 2008)
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Suomessa sosiaali- ja terveysministerid toteutti vuonna 2005 ladkkeiden yleisen
noin viiden prosentin tukkuhintojen alennuksen. Vastaavalla tavalla Englanti otti
kiyttoon vuoden 2005 alusta voimaan tulleen seitsemén prosentin leikkauksen
National Health Servicen (NHS) lddkelistaan ja jaddytti hinnat vuoteen 2006
saakka. Kiinassa kohdistettiin lokakuussa 2005 keskimédrin 40 prosentin hinta-
leikkaukset yhteensd 22 ladkeryhmain. Leikkaus koski noin 400 ladkettd ja odo-
tettavissa on uusia, terapiaryhmikohtaisia leikkauksia. MyoOs maailman
ylivoimaisesti suurin lddkkeiden ostaja Yhdysvallat on ryhtynyt lddkkeiden hin-
tojen sddnndstelyyn. Yhdysvaltojen hallitus on séddnnostellyt lddkkeiden hintoja
rahoittamissaan Medicare ja Medicaid-ohjelmissa. Myos Saksa jatkoi jo aikai-
semmin alkamaansa lddkkeiden tukkuhintojen sddnnostelyd. (Aitken 2006)

Ladkkeiden osuus Suomen julkisen terveydenhuollon menoista kasvoi nopeasti
2000-luvun alkuvuosina. Kelan korvaustilaston mukaan Kelan lddkekustannukset
kasvoivat vuodesta 2000 vuoteen 2004 677 miljoonasta eurosta eli M€:sta 1 015
ME€:oon eli vuotuinen kasvu oli noin 12 %. Ottaen huomioon hintatason yleisen
keskiméérin noin kahden prosentin vuotuisen nousun tdnd aikana, kustannusten
reaalinen kasvu oli noin 10 % vuodessa. Suurista tautiryhmistd syopalddkitysten
kustannukset kasvoivat nopeiten: 54 M€:sta 128 M€:oon eli vuotuinen kasvu oli
noin 25 %. Toinen nopeasti kustannuksiaan kasvattanut tautiryhmé olivat her-
moston taudit. Kulut ndiden tautien lddkinnéstd kasvoivat 170 Me€:sta 278
ME€:oon eli vuotuinen kasvu oli noin 15 %. Téssd ryhméssd kasvu Alzheimerin
taudin ladkinndssid oli suorastaan huima: 5 M€:sta vuonna 2000 25 Me€:0on
vuonna 2004. Suurimman kustannuserdn eli sydéntautildékitysten kasvu oli sen
sijaan maltillista eli 280 M€:sta 368 M¢€:on eli vuotuinen kasvu oli kuutisen pro-
senttia. Infektiotautien lddkkeiden kasvu oli vield maltillisempaa eli 114 M€:sta
139 M€:oon. Tdmé kasvu ylitti vain hieman rahan arvon alenemisen ko. ajanjak-
sona.
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Vuosina 2005 ja 2006 Kelan maksamien lddkekorvausten kasvu selvésti hidastui,
kuten Huttunen ylld ennakoi. Kelan tilastollisen vuosikirjan mukaan
(www.kela.fi) vuonna 2005 Kelan lddkekorvauksia maksettiin vain kuusi pro-
sentti enemmdin kuin edellisend vuonna. Vuonna 2006 korvauksia maksettiin
1 100 M€, miki oli vain noin kaksi prosenttia enemmaén kuin edellisend vuonna.
Perustuen taulukon 2.7. tietoithin lddkekustannusten yleisestd kasvusta Suomessa,
Kelan kustannukset kuitenkin kasvoivat jélleen tuntuvammin vuonna 2007.

Taulukko 2.7.  Lddkkeiden terapiaryhmittdinen myynti vuosina 2006 ja 2007
(Lihde: Suomen ldidkedata Oy, www.laaketeollisuus.fi)

milj. euroa muutos % osuus %

2006 2007 | 2005-6 | 2006-7 2006 2007

Hermostoon vaikuttavat 343 373 2,4 9,5 19,7 20,3
ladkkeet

Syopéladkkeet ja syovén 241 271 19,8 13,4 13,9 14,7
biologinen hoito

Sydén- ja verisuonisairauksien 236 231 -10,6 -2,3 13,6 11,3
ladkkeet

Ruuansulatuselinten sairauk- 196 209 -5,0 6,2 11,3 9,0

sien ja aineenvaihduntasaira-
uksien ladkkeet

Systeemisesti vaikuttavat 152 167 3,9 9,7 8,8 9,0
infektiolddkkeet

Hengityselinten sairauksien 131 137 -1,3 5,2 7,5 7,4
ladkkeet

Muut ladkkeet 437 457 -1,0 4,6 25,2 24.8
Yhteensa lddkkeet 1737 1848 -0,3 6,3 100 100

Kustannusten nousun véliaikaisesti tulkittavissa olevaan taittumiseen voi tunnis-
taa kaksi perussyytd. Ensinnékin lddkekulujen julkiset rahoittajat ovat havahtu-
neet nopeasti nouseviin lddkekustannuksiin, kuten ylld todettiin. Toinen péisyy,
joka edistad ladkkeiden hintojen alenemista ldhivuosina, on alkuperdisladkkeita
korvaavien geneeristen tuotteiden virta markkinoille, johon myo6s Huttunen
(2006) viittaa. Aitken (2006) arvion mukaan patentteja raukeaa yli 74 miljardin
dollarin myynnin edestd vuosina 2006-2011. Aitken arvioi, ettd yksin vuoden
2006 aikana yli 19 miljardin dollarin arvoiset tuotteet menetti patenttisuojansa.
Tahin on kuitenkin todettava, ettd suurilla 1ddkeyrityksilla on monia tapoja puo-
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lustaa patenttien laukeamisen uhkaamia asemiaan. Téstd edelld viitattu Amgen-
yhtyma on erinomainen esimerkki.

Vuosi 2005 oli monille alkuperdislddkkeiden valmistajille vaikea. Maailman
kymmenen suurimman yrityksen yhteenlaskettu liikevaihdon kasvu jéi alle kol-
meen prosenttiin ja neljille timén kymmenikon jasenelle kasvu jéi alle yhden
prosentin. Geneerisid tuotteita myyvilla yrityksilla markkinat sen sijaan kasvoivat
13 %. Térkedd on kuitenkin panna merkille, ettd suuriin molekyyleihin perustu-
vien biologisten tuotteiden (kuten entsyymipohjaisten lddkkeiden) kasvu jatkui
voimakkaana. Tdma viittaa edelld ennakoituun merkittdvadn muutokseen lddke-
markkinoilla: proteiineihin ja erityisesti entsyymeihin perustuvien pienille poti-
lasryhmille geenitestien perusteella sopivien ladkkeiden tuloon markkinoille.

Erityisesti alan kirkiyritykset Amgen, Roche ja Johnson & Johnson hyétyivit
suuriin molekyyleihin perustuvien biologisten tuotteiden 17,1 prosentin vuotui-
sesta kasvusta. Pienten molekyylien maailmanlaajuinen markkinakasvu oli vuon-
na 2005 keskimiirin vain 5,9 % (Aitken 2006). Siitéd, ettd ollaan vasta timén
kehityksen alussa, kertoo, ettd mainituista karkiyrityksistd vain Roche ylsi sijalle
yhdeksén tukkumyynniltdén suurimpien Suomessa toimivien yritysten joukossa.
Tosin kymmenen Suomessa eniten myydyn lddkkeen joukossa vuonna 2007 oli
jo kaksi ndiden yritysten ladkettd: Johnson & Johnsonin psykoosildidke Risperdal
ja Amgenin reumaldike Enbrel. Pidemmailld aikavélillahdn lupausten pitéisi kui-
tenkin olla erityisesti pienille ryhmille sopiviksi raataloidyissé ladkkeissa.

2.5 Miksi syopien ldsikehoitoihin kannattaa nyt kiinnittai erityista
huomiota?

Uuteen geenitietoon perustuvat hoidot on tehnyt ongelmalliseksi uusien 14ékitys-
ten erittdin korkea hinta. Perussyitd korkeille hinnoille ovat ladkkeiden kehitta-
misen korkeat kustannukset ja kehitystyon vaatima pitkd aika. Uuden ladkkeen
kehittamiskustannukset nousevat nykyisin monesti jopa miljardin euron tuntu-
maan kayton turvallisuuden vaatimien laajojen véestotutkimusten vuoksi. Kus-
tannusvaikuttavuuden nidkokulmasta yhteiskunnan on kuitenkin usein mielekésta
ottaa kdyttoon myds suhteellisen kalliit 1ddkkeet. Kuten l144keteollisuus on viime-
aikaisissa kannanotoissaan korostanut, ladkitykset ovat usein kustannusvaikutta-
via, kun niitd verrataan hoitoihin, joita ne korvaavat.

Riskind lddkkeiden kehittelyssd ovat olleet myos kalliit epdonnistumiset, joihin
on pakko entistd huolellisemmin varautua. Viime vuosien epdonnistumisista
lamaannuttavin oli kipulddke Bextran vetiminen pois markkinoilta. Pfizer-yhtio
veti 7.4.2005 markkinoilta pois tdmén suurin kustannuksin kehitellyn lddkkeen,
koska sen harvinaisina sivuvaikutuksina esiintyi syddnkohtauksia ja kuolemaan
johtaneita ihoreaktioita. Bextran kohtalo on pakottanut lddkkeiden valmistajat
entistd tarkemmin tutkimaan lddkkeiden hyvin harvinaisiakin sivuvaikutuksia.
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Tdhén on ollut ajamassa sekd keskeisen lddkkeitd kdyttoon hyvéksyvin viran-
omaisen Yhdysvaltojen ruoka- ja lddkeviraston FDA:n (Food and Drug admini-
stration) tiukentunut linja sivuvaikutusten suhteen ettd varsinkin lddkeyhtididen
pelko, ettd ne joutuvat poistamaan Bextran tavoin markkinoilta jo luvan saaneita
ladkkeita.

Harvinaisten sivuvaikutusten tunnistaminen edellyttdd hyvin laajoilla véestoryh-
milléd tehtivia testejd. Ladkkeiden kehitystyostd on nidin tullut entistikin kalliim-
paa ja enemman aikaa vievdd. Analyytikot ovat selittineet tapaus Beaxtralla siti,
ettd FDA hyvéksyi lddkekayttoon vuonna 2006 ainoastaan 18 uutta molekyylia,
kun vuonna 2004 molekyylejd hyviksyttiin 31.

Tappavat sydviat muodostavat sivuvaikutusten testauksen erikoistapauksen, koska
niiden ladkityksessd voidaan hyvéksyd muita ld4kkeitd suuremmat riskit. Yhdys-
valtojen valvontaviranomainen FDA voi ihmishenkien pelastamiseksi myontaa
niille nopeutetun késittelyn. Niinpd viisi vuonna 2006 hyvéksytyisti molekyy-
leista liittyi syOpien hoitoon. Uusien ldadkkeiden tarkastelussa keskitynkin erityi-
sesti syopien hoidon mahdollisuuksiin. Jotta voisi perustellusti pohtia tulevan
kehityksen mahdollisuuksia, on yleiselld tasolla myds ymmérrettava, miksi ja
miten erityiset lddkkeet vaikuttavat.

Syopien hoidossa on jo kdytdssd monia kalliita 1ddkkeitd, joita tarkastellaan ta-
loudelliselta kannalta luvussa 3. Esimerkkind mahdollisesta uudesta laajavaikut-
teisesta hoidosta ja hoidon onnistumisen edellytyksistd tarkastellaan luvussa 3
taloudelliselta ja liitteessd 3 luonnontieteellisestd nédkokulmasta estdjageeni
p53:een vaikuttamiseen perustuvia ladkehoitoja. Jotta tarkastelu kuvaisi mahdol-
lisimman hyvin viimeaikaisinta alan teknistd kehitystd, padldhteind liitteessd 3
ovat alan tuoreet suomalaiset viitoskirjat sekd internetistd 10ytyva lupaavia gee-
nejd ja niiden tuottamia proteiineja koskeva tieto.

”pS3-tyyppisen” syopélddkkeen hinnoittelua ja neuvotteluprosessien kautta muo-
dostuneita kayttomairid vertaillaan harvinaisen perinndllisen taudin 14ddkkeiden
hinnoitteluun ja kdyttomadriin. Suomessa keskustelua kalliista uuteen geenitek-
niikkaan perustuvista lddkityksistd on kdynnistényt erityisesti perinndllisen Fab-
ryn-taudin hoito. Tdmén harvinaisen taudin entsyymikorvaushoito on maksanut
noin 200 000-250 000 € vuodessa. Eduskunnan oikeusasiamichen pditokselld
julkinen terveydenhuolto maksaa Fabryn-taudin jatkuvan hoidon noin 50:lle téta
vaikeaa tautia sairastavalle.

Luvun 3 tarkastelut liittyen neuvotteluprosesseihin lddkkeiden hinnoista ja han-
kittavista madristd ovat yleispatevid, vaikka ne nayttiisivét konkretisoituvan léhi-
tulevaisuudessa erityisesti syopéladkkeisiin ja perinnéllisiin tauteihin.
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3 Terveystaloustieteellisti pohdintaa liikkeiden
hinnoittelusta esimerkkeini tulevaisuuden
syopaliaike ja 1aake harvinaiseen perinnolliseen
tautiin

3.1 Laikkeiden hintojen nykyinen miiraytymisprosessi Suomessa

Suomalaisessa terveystaloustieteellisesséd tutkimuksessa ei ole kovin paljon kiin-
nitetty huomiota niihin menettelyihin, joilla lddkkeiden hinta eri kdyttdjille Suo-
messa ja yleisemminkin maailmassa muotoutuu. Kun tarkastellaan Suomen
johtavan terveystaloustieteellisen tutkimuslaitoksen Stakesin CHESS:n tuottamia
julkaisuja vuosina 20062008, missddn niissé ei puututa yleiselld tasolla ladkkei-
den hinnoittelun kysymyksiin. Myoskédin esimerkiksi Helsingin Yliopiston Far-
masian tiedekunnassa ei kysymystd ole juuri systemaattisesti késitelty. Erityisesti
uuteen geenitietoon perustuvat kalliit ladkkeet tekevat kuitenkin mielestini tarke-
dksi pohtia terveystaloustieteellisesti ladkkeiden tulevaa hinnoittelua Suomessa.

Ladkepolititkassa painopiste on ollut perinteisesti ja viime vuosinakin ladkkeiden
vaikuttavuuden ja turvallisuuden arvioinnissa. Tdma linjaus on ollut kustannus-
vaikuttavuuden kannalta hyvin perusteltu. On ollut tirkeéda erottaa todella vaikut-
tavat lddkkeet niistd, jotka tarjoavat marginaalista tai suorastaan olematonta
parannusta olemassa oleviin hoitoihin verrattuna. Uusista ladkkeistd ollaan val-
miit maksamaan enemmén sen mielikuvan perusteella, ettd uudet 1ddkkeet edus-
tavat kehittyneempdd lidketiedettd. Ndin ollen on todella tirkedéd arvioida, onko
valmistajan véittimassi todella perda.

Kéaytannoksi EU-alueella on muodostunut, ettd vaikuttavuus- ja riskittomyysar-
vioita tehddén Euroopan Ladkeviraston (EMEAn) johdolla. Suomen Lédkelaitos,
kuten my6s muiden jdsenvaltioiden lddkeviranomaiset toimivat EMEAn kump-
paneina ottaen osaa hakemusten arviointiin sekd lddkevalmistajien neuvontaan ja
ohjeistukseen. Vaikka todella aikaisempiin hoitoihin ndhden radikaalisti vaikut-
tavammat ladkkeet ovat varsin harvinaisia, Ladkelaitos joutuu kuukausittain
késitteleméédn noin 2 000 erilaista ladkevalmisteita koskevaa hakemusta. Ne ovat
pddosin uusia myyntilupahakemuksia ja markkinoilla olevien lddkkeiden muutos-
hakemuksia (Salmikangas 2008).

Ladkkeiden hinnan méérittelyssi EMEA:n koordinoimassa toiminnassa ratkaise-
vassa asemassa on ladkkeen vaikuttavuus suhteessa jo markkinoilla oleviin 14ak-
keisiin. Kéytdnnossd lddkkeen hinta julkisesti rahoitetulle loppukiyttijille
madrdytyy Suomessa kuitenkin monivaiheisen menettelyn tuloksena (Huttunen
2008, Sosiaali- ja terveysministerio 2007). Keskeinen ladkkeen hintaan vaikutta-
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va taho on EMEA:n kanssa yhteistoiminnassa tyoskentelevd Ladkkeiden hinta-
lautakunta (Hila).

Ladkkeiden hintalautakuntaan kuuluu seitsemédn jdsentd varajdsenineen, jotka
sosiaali- ja terveysministerio nimittdd kolmeksi vuodeksi kerrallaan. Varsinaisten
jasenten ja varajasenten tulee olla korkeakoulututkinnon suorittaneita. Vahintdan
yhden jdsenen on edustettava ladketieteellistd, yhden farmaseuttista, yhden oike-
ustieteellistd ja yhden taloudellista asiantuntemusta. Lautakuntaan kuuluu kaksi
jdsentd sosiaali- ja terveysministeriostd ja Kansaneldkelaitoksesta seké yksi jasen
Ladkelaitoksesta, valtiovarainministeriosté ja sosiaali- ja terveysalan tutkimus- ja
kehittdmiskeskuksesta (STAKES ).

Ladkkeen kustannuksista annetaan sairausvakuutuslain mukainen korvaus vain,
jos Hila on vahvistanut korvattavuuden ja kohtuullisen tukkuhinnan. Tukkuhinta
ja korvattavuus ratkaistaan kansallisesti ja erilliin myyntiluvasta. Kyseessd on
kaytdnnossd enimmadistukkuhinta, josta sairaanhoitopiirit mm. sydpalddkkeiden
tapauksessa tyypillisesti etsivdt alennuksia (Rajaniemi 2008).

Ladkkeen korvattavuutta ja kohtuullista tukkuhintaa koskevat pédatokset tehddan
lautakunnan kokouksissa sihteeriston esittelystd myyntiluvan haltijan toimitta-
maan kirjalliseen aineistoon perustuen. Pditds tukkuhinnasta perustuu ldhinna
uusien vaikuttavia aineita sisdltdvien valmisteiden osalta lautakunnan proviiso-
reiden ja muilta osin farmaseuttien arvioihin. EMEA:n taustarooli ndiden arvioi-
den teossa on keskeinen.

Hilan tekemén hintapaitoksen ldhtokohtana on hakijan tekemé terveystaloussel-
vitys. Kéytdnnossa hinnoittelun perusteet ovat kuitenkin hyvin harkinnanvaraisia.
Vertailua ld4kkeiden kesken vaikeuttaa se, ettd yritysten terveystalousselvitykset
perustuvat yleensd vertailuun plasebo-valmisteen ja uuden valmisteen kesken
eikd niinkdin vertailuihin markkinoilla oleviin ladkkeisiin. Kalleimpia yksikko-
hintoja on hyvéksytty harvinaislddke-statuksen saaneille ladkkeille (Rajaniemi
2008). Niihin kuuluu mm. edelld mainittu Fabryn-tauti. Harvinaislddkkeen kallis-
ta hintaa on voitu perustella toisaalta korvaavan lddkkeen puutteella, mutta ilmei-
sesti my0s ladkkeen kehittdmiskustannukset suhteessa markkinoiden kokoon on
otettu huomioon.

Hinnoitteluprosessin mielivaltaisuudesta kertovat eri maissa toteutetut lddkehin-
tojen yleiset laskut, joihin viitattiin jaksossa 2.4. Tiettavisti lahes kaikki ladkkei-
den toimittajat hyviaksyivit ndmé lddkekustannusten jatkuvan lisdéntymisen
vuoksi toteutetut sddstotoimet.

Hilan hinnan maéérittelyyn vaikuttavat Suomessa myds Kela ja STM:n Terveys-
ja toimeentuloturvaosasto. Kela antaa hintahakemuksista ja nithin littyvistd sel-
vityksistd lausunnon Hilalle. Kela osallistuu valmisteen hoidollisen arvon ja kus-
tannusvaikuttavuuden arviointiin myds késiteltdessd hinnan tai korvattavuuden
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muutoksia. Myos STM:n Terveys- ja toimeentuloturvaosasto antaa lausuntoja
ladkkeiden hintahakemuksista ja osallistuu erityiskorvattavuutta koskevaan val-
mistelutyohon.

Keskeinen kayttamienséd ladkkeiden hintaan vaikuttava taho ovat sairaanhoitopii-
rien ladkeneuvottelukunnat. Ne laativat peruslddkevalikoimia erikseen tai yhteis-
tyossd. Niilld on keskeinen vaikutus sairaaloissa kaytettdvien ladkkeiden
hintoihin, joita syopéladkkeet pddasiassa ovat. Toisilleen vaihtoehtoisten valmis-
teiden valintaan vaikuttaa lddkeyrityksen myyntitarjous. Sairaanhoitopiirien on
noudatettava lakia julkisista hankinnoista ja sen mukaisesti niiden on valittava
kunakin hankintakautena edullisin, paasdintdisesti halvin tarjottu valmiste. Laki
julkisista hankinnoista tekee kdytdnndssd ldhes mahdottomaksi poikkeamisen
halvimmasta tarjotusta valmisteesta. Eli jos tdysin korvaavan geneerisen tuotteen
hankinta on sallittua, hintatasoa maarittelevit sen valmistuskustannukset. Poik-
keaminen on mahdollista vain hyvin perustelluista syistd ja aina asiantuntijan
kirjalliseen lausuntoon perustuen.

Hilan, Kelan ja sairaanhoitopiirien ohella neljds olennainen julkisiin ld&dkehankin-
toihin vaikuttava taho on Ladkehoidon kehittdmiskeskus Rohto. Rohto tuottaa
pddasiassa julkaistuun tietoon perustuvia lddkkeiden arviointeja, jotka on suun-
nattu kdytdnnon lddkareille. Rohdolla on lddkkeiden arvon arvioinnin osaamista
ja laaja asiantuntijaverkosto.

Suomalaisessa jarjestelméssd keskeisen tehokkuutta ja oitkeudenmukaisuutta va-
hentévd ongelma on ollut lddkkeiden hankinnan monikanavaisuus. Syntyvaa va-
jetta tarkastellaan taloustieteellisesti jaksossa 3.4. Kunnallinen terveydenhuolto
voi hankkia ja kustantaa yhdelle henkildlle ladkkeen, jonka toinen joutuu hank-
kimaan itse. Ladkkeen itse hankkiva voi saada siitd Kela-korvauksen tai vapautua
tdysin maksuista siltd osin, kuin lddkekustannukset ylittdvat sdddetyn enimmaéis-
tason. Apteekeille on varattu vakio 15 prosentin osuus myyntihinnasta. Erityisesti
kalliiden lddkkeiden tapauksessa timéd menettely on tiedostettu varsin ongelmal-
liseksi (Rajaniemi 2008).

Ladkekustannusten jatkuvasti kasvaessa paineet kehittda ladkkeiden hyvéaksymis-
ja varsinkin hinnoittelumekanismia ovat jatkuvasti lisddntyneet. STM asetti
Suomessa tété tarkoitusta varten selvitysmieheksi professori Jussi Huttusen. Hut-
tunen jatti sosiaali- terveysministeridlle selvityshenkilon lausuntonsa kevailla
2008 (Huttunen 2008).

En ldhde varsinaisesti kommentoimaan Huttusen ehdotuksia. Tartun sen sijaan
astetta yleisemmalld tasolla kysymykseen siitd, millaisista 1dhtokohdista voitai-
siin padstd sekd ladkkeiden toimittajien ettd hankkijoiden kannalta edullisempiin
ratkaisuihin. Kuinka sopia seké hintoja ettd hankittuja mairié siten, ettd ratkaisut
tuottaisivat sekd tuottajien voittojen ettd 1.1. jaksossa mairitellyn PMD-funktion
mielessd nykyistd edullisempia hankintaratkaisuja? Pohdin jaksossa 3.4. tdllaista
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hintojen méérdytymisprosessia ottaen ldahtokohdaksi uuteen geenitekniikkaan
perustuvat tulevaisuuden ladkehoidot. Pohjustan tétd tarkastelemalla ensin lyhy-
esti eri syOpien nykyistd levinneisyyttd ja merkitystd kuolleisuuden kannalta.
Vield ennen hinnoitteluongelmiin tarttumista teen lyhyen katsauksen uusimpiin
syovan lddkehoidon muotoihin ja mahdollisiin uusiin geenitietoon perustuviin
laakkeisiin.

3.2 Kuinka syopéén sairastuminen ja syopéikuolleisuus ovat
kehittyneet?

Suomessa eli vuonna 2004 runsaat 200 000 henked, joilla eldmén varrella oli to-
dettu syopa. Uusia syopatapauksia todettiin noin 26 000 ja syopddn kuoli vuonna
2004 noin 10 000 henked. Miehilld havaittiin syopid noin 30 % enemmaén kuin
naisilla. Syopé oli peruskuolemansyynd noin joka viidennessd kuolemantapauk-
sessa. Niiden henkildiden, joiden syopéd diagnostisoitiin 1995-1999, keskimia-
rdinen elossa olo oli viiden vuoden kuluttua 10 % korkeampi kuin niiden, joilta
se analysoitiin 1985-1989. Miesten osalta ko. suhteellinen elossa olo ryhmissi
1995-1999 oli 56 % ja naisten 65 %. (Pukkala ym. 2006).

Sydvit eroavat vaarallisuudessa huomattavasti toisistaan. Keuhkosyopadn1995—
1999 sairastuneista miehistd oli viiden vuoden kuluttua hengissd seitsemén pro-
senttia, kun taas rintasyopdin samana aikana sairastuneista naisista osuus oli 88
%. RintasyOpd oli naisten selviésti yleisin syOpatyyppi, kun taas yli kaksi kertaa
enemmadn miehid kuin naisia sairastui keuhkosyopaan. Tama ero paljolti selittdd
erilaisen elinaikaodotteen syovén toteamisen jilkeen miesten ja naisten ryhmissa.

Miesten osalta myoOnteistd kehitystd eloonjdannissa liioittelee dramaattinen muu-
tos eturauhassyOvén varhaisessa havaitsemisessa. Vuonna 2004 eturauhassyopid
havaittiin noin 4 500 hengelld kun vuonna 1994 niita havaittiin alle 2 000 hengel-
1a. Vuonna 2004 havaituista miesten syOvistd noin kolmannes oli eturauhas-
syopid. Kuolleisuus tdhdn ikddntyneiden syopddn kuitenkin laski 1994-2004
kymmenkunta prosenttia (Pukkala ym. 2006).

Suurimmat muutokset syopékuolleisuudessa ldhimenneisyydessa selittyvét elin-
tavoilla ja syOpédseulonnoilla ja vihemmaén hoidoilla. Miesten kuolleisuus keuh-
kosyopdédn viheni yli puolella vuodesta 1985 vuoteen 2003 1dhinnd tupakoinnin
vihenemisen vuoksi. Naisten kuolleisuuden selvd vdheneminen kohdunkaulan
syopdén selittyy tehokkaalla syovédn varhaisasteiden seulonnalla. Mahasyopdan
kuolleisuuden huomattava vdhenemistd selittdd ilmeisesti pddasiassa terveelli-
sempi ravinto. Vitamiinien puute ja suolatut ja savustetut ruuat lisddviat maha-
syOpévaaraa.
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Ennaltaehkéisy on ollut halpa tapa vidhentdd syopédkuolleisuutta. Uuden biotek-
nitkan kehityksen myotd syOpédkuolleisuuden vdhentdmiseen on kehittymassa
kuitenkin uusi tehokas, mutta mahdollisesti erittdin kallis tapa: geenitietoon pe-
rustuvat ladkehoidot.

3.3 Uudet syopien ldéikehoidot ja niiden kustannukset

Jotta osaisi riittdvén pétevisti arvioida syovén lddkehoitojen uusia mahdollisuuk-
sia ja kustannuksia, on tirkedd ymmairtdd syovian syntymekanismeja ja ladkkei-
den mahdollisuuksia vaikuttaa niithin. Koska téllainen tarkastelu vaatii melko
yksityiskohtaista syventymistd sydvian synnyn geneettisiin perusteisiin, tarkastelu
esitetddn raportin liitteessd 3 ja sithen vain viitataan paatekstissd sopivissa koh-
din.

Yli sadan vuoden ajan syovén diagnostiikan kulmakivend on ollut kudosnéytteen
mikroskooppinen tutkimus. Diagnoosi on perustunut leikkauksessa otettujen ku-
dosndytteiden tutkimiseen. Ennen leikkausta kirurgin kdytdssé on ollut vain mel-
ko epédtarkkojen kuvantamismenetelmien perusteella tehty arvio kasvaimen
luonteesta (Carpen 2006).

Uuden hoitokdytinnon ldhtokohtana ovat uudet entistd tarkemmat tavat tehda
diagnooseja. Modernien kuvantamismenetelmien avulla niytteenottoneula pysty-
tddn ohjaamaan tarkasti pieneenkin kasvaimeen kudosndytettd varten. Tama te-
kee mahdolliseksi tutkia tarkasti kasvainta luonnehtivia geneettisia muutoksia.
Neulaa voidaan myos kiyttdd suoraan hoidoissa. Science Daily raportoi
22.3.2008 radioaaltoihin perustuvasta hoitotekniikasta (RFA-tekniikka), jolla ei-
leikattavissa olevaa keuhkosyovén kasvainta voidaan pienentdd neulan kautta
annetuilla radioaalloilla niin, ettd potilaan odotettavissa olevaa elinikdd voidaan
pidentdd jopa kahdella vuodella (www.sciencedaily.com).

Mihin hoitoon pdddytaédn, perustuu ilmeisesti tulevaisuudessa keskeisesti syovéin
aitheuttaneiden geenivirheiden tarkkaan selvittimiseen (vrt. Abbott 2002). Biosi-
rut ovat tyovéline, jolla tillaista analyysia voidaan tehdi. Niilld voidaan pienestd
kudosnaytteestd tehdé tarkka analyysi nédytteessd aktivoituneista geeneistd. Biosi-
rut tunnistavat ndytteessd esiintyvin viestejd valittivan RNA:n. Kirjastovertausta
kédyttden biosiruilla saadaan yksityiskohtainen kuva siitd, mitkd geenikirjaston
kirjat ovat parhaillaan luettavina kudosndytteessd. Tama riittdd jo nyt antamaan
hyvén kuvan ja mitd ilmeisimmin vuonna 2015 hyvin monessa yhteydessd yksi-
tyiskohtaisen kisityksen siitd, mitkd geenit ovat vaurioituneet. Esimerkiksi erdés-
sd 300 rintasyOpépotilaan tutkimuksessa tunnistettiin 70 geenié, joiden yhteinen
aktivoitumisprofiili ennusti luotettavasti kasvaimen kykya ldhettda etiapesdkkeitd
(Carpen 2006).
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Sydpien hoidon tédrkein viline on tulevaisuudessa ilmeisesti proteiinit ja muut
hoitavat yhdisteet, jotka vaikuttavat suoraan solun vaurioituneeseen geneettiseen
sddtelyyn. New York Times julkaisi 11.7.2005 (www.nytimes.com) artikkelin
syopdhoitoihin kéytetyistd uusista ladkkeistd ja niihin perustuvien hoitojen vuo-
tuisista kustannuksista. Valmistajien patenttien suojaamilla yksinoikeuksilla
antamien lddkitysten hinta on artikkelin mukaan toistaiseksi ollut pikemminkin
nouseva kuin laskeva. Ensimmadinen tdhidn ryhmééan kuuluva lddkitys oli Bristol-
Myers-Squibb:in Taxol, joka sai USA:ssa FDA:n hyvidksynnidn vuonna 1992.
Tahin lddkkeeseen perustuvan hoidon kustannuksiksi New York Timesin artik-
keli esitti $4,000 vuodessa. Vuoden 1998 jilkeen hyviksyttyjen lddkkeiden, jois-
ta ensimmadisten patenttisuoja loppuu vasta vuoden 2015 vaiheilla, vuotuisiksi
hoitokustannuksiksi artikkeli esitti seuraavat

o  $20.000 vuodessa Herceptin, valmistaja Genentech /de Roche

e $54.000 vuodessa Avastatin (Suomessa bevasitsumabihoito), valmistajana
Genentech/ de Roche

o $31.000 vuodessa Terceva (Suomessa tuotenimi Tarceva), valmistajana
Genentech/ de Roche

o  $25.000 vuodessa Thalidomiini, valmistajana Celgene

o $100.000 vuodessa Erbitux, valmistajina Bristol ja ImClone Systems.

Ré&atéloityjen hoitojen hinnoittelun kannalta varsin kiinnostava on 1960-luvun
alun kohulddke Thalidomiini. Tama ladke vedettiin aikoinaan pois markkinoilta,
koska sen todettiin aiheuttavien vaikeita epdmuodostumia sikidissd. Syopahoito-
jen kannalta edullinen verisuonten kehityksen estyminen oli epdmuodostumien
keskeisend syynd. Kun nyt ymmairretidén varsin hyvin, mistd Thalidomiinin hai-
talliset sivuvaikutukset johtuivat, 1ddke on voitu ottaa uudelleen kayttoon erityis-
ryhmaille sopivana syopélddkkeend — kalliilla hinnalla.

Herceptin on ollut ilmeisesti yll4 mainituista lddkkeistd toistaiseksi taloudellisesti
tuottavin. Vuoden 2006 viimeiselld neljannekselld se tuotti de Rochelle 3,16 mil-
jardia dollaria New York Timesin (16.3.2007) mukaan. Herceptinin vuoden 2006
ldhes 12 miljardin dollarin myyntid voidaan rinnastaa Atkinsin arvioon vuonna
2006 patenttisuojansa menettaneistd 1adkkeistd (19 miljardia dollaria).

Herceptin vaikuttaa kasvutekijoitd vastaanottavaan Her2-geeniin (ldhemmin liite
3). Viime vuosina on markkinoille tullut toisia samaan kohteeseen vaikuttavia
ladkkeitd. New York Timesin (16.3.2007) mukaan Herceptinin kilpailijaksi/
tdydentdjéksi on tullut uusi FDA:n viime vuonna hyvéiksymi Glaxo-yhtion ladke
Tykerb. FDA on hyviksynyt lddkkeen kaytettdviksi yhdessd toisen de Rochen
uuden lddkkeen, Xelodan kanssa niilld Her2-geenin vauriosta kirsivilld rinta-
syOpéé sairastavilla potilailla, joihin Herceptin ei ole tehonnut. Kokeissa on 0soi-
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tettu, ettd timéd hoito hidastaa taudin etenemistd loppuvaiheeseen keskimédrin
noin 8,4 kk kun pelkkd Xelodan-hoito pidentdd siirtymévaihetta keskimiirin 4,4
kuukautta. Yhden analyytikkoarvion mukaan Tykerb tuottaisi Yhdysvaltojen
markkinoilta Glaxolle vuonna 2010 noin 250 miljoonan dollarin ja vuonna 2015
1,1 miljardin dollarin tulot eli tuntuvasti vihemmain kuin mitd Herceptin nyt tuot-
taa. On paiteltivissa, ettd vaikean rintasydvin kisittelyssd on odotettavissa vield
uusia Tycerbin kaltaisia edistysaskelia, jotka edelleen lykkdavit kuolemaa.

Yhteinen piirre kasvutekijoiden vastaanottoon vaikuttavan Herceptinin ja sitd
tdydentdvien ladkkeiden sekd kasvutekijoiden ldhettdmistd estivdn (ldhemmin
liite 3) Avastinin vililld on, ettd menestyksellinen hoito edellyttdd yleensa ladk-
keen jatkuvaa kayttod. Jos solumyrkyt eivit onnistu pysdyttdmaian syopédsolukon
kasvua tai ei olla varmoja siitd, ettd kaikki lisddntymiskykyiset syopédsolut ovat
kuolleet (kuten yleensi ei voida olla varmoja), lddkehoitoa on mielekisté jatkaa.

Yksin kéaytettynd nyt kdytossd olevat geenitietoon perustuvat syopélddkkeet
yleensd vain lykkadvit kuolemaa. Jotta voitaisiin puhua syovédn etenemisen py-
syvistd pysdyttimisestd, tarvitaan ilmeisesti monien lddkkeiden ja muiden hoito-
jen yhdistelmié. Syopien kasvun pysdyttimisessd onnistuvat hoidot voivat pitkdn
paélle perustua moniin tapoihin vaikuttaa syopien kasvun kannalta avainasemas-
sa olevien p53:n ja pRB-geenien sdételemiin reitteihin (ldhemmin liite 3). Erittdin
tirkedd on myos loytdd sellaisia vaikuttavia proteiineja tai geenien toimintaan
vaikuttavia aineita, joilla on mahdollisimman véhén haitallisia sivuvaikutuksia.
Yhdesta erittdin lupaavasta p53-geenin toimintaa vihéaisin sivuvaikutuksin edis-
tavéstd pienehkdstd molekyylistd — MI-219 — raportoi Yhdysvaltojen National
Academy of Sciences verkkosivuillaan 3.3.2008 (www.sciencedaily.com).

Periaatteessa voitaisiin ajatella, ettd jos tunnistetaan kaikki ensimmaisessad syo-
pésolussa esiintyvit geenivirheet, voitaisiin tdsmaillisesti padtelld millaisesta syo-
vastd on kyse, ja ottaa kdyttoon ko. syOpétyyppiin parhaiten sopiva ldédkitys tai
muu hoito. Téma olisi mahdollista, jos kaikki yhden sydpdsolun ’perilliset™ oli-
sivat taydellisesti toistensa kaltaisia eli klooneja, Varsinkin levinneiden sydpien
tapauksessa tilanne on kuitenkin monimutkaisempi. SyOpdkasvain tyypillisesti
vaurioittaa mekanismia, joka solussa jatkuvasti korjaa siind syntyvid mutaatioita
eli solun DNA:n vaurioitumisia (Isola 2007). Niinpd syopédsolut muuntuvat jat-
kuvasti. Tasmalddkityksen ongelma on, ettd parhaiten menestyvit ne muuntuneet
solut, joihin ladkitys ei pure. Tdma lienee yksi syy siihen, ettd médrittyd geneet-
tistd vauriota hoitavat lddkitykset tai muut hoidot antavat yleensi vain véliaikai-
sen avun.

Tunnettujen geenivirheiden perusteella WHO jo nyt jaottelee rintasyovin yli
kymmeneen alatyyppiin. Mahdollisesti jopa satoihin erilaisiin tyyppeihin luoki-
teltavien syopien hoito monien patenteilla suojattujen lddkkeiden koktaileilla”,
el mitd todennikoisimmin tule olemaan halpaa. Toki kustannuksia vdhentéa se,
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ettd tulevaisuudessa ei ehki tarvita nykyisessd méérin muita hoitomuotoja kuten
sdteilytystd ja leikkauksia.

3.4 Uuteen geenitietoon perustuvien Lidkitysten
kustannuskehityksen terveystaloustieteellistid analysointia

Yleisesti ottaen lddkkeestd tulevaisuudessa maksettava hinta riippuu ainakin seu-
raavista tekijoista:

1) Perustuuko kuolemaan johtavien tai vaikeasti vammauttavien kansantau-
tien ldadkehoito tulevaisuudessa moniin pienille hoidettavien ryhmille gee-
nitietojen perusteella rdétéldityihin hoitoihin vai harvoihin suuriin potilas-
ryhmiin vaikuttaviin hoitothin?

2) Onko lddkkeen kéyttdjat sitoutettu tai totutettu ladkkeen kdyttoon sen tes-
tausvaiheessa?

3) Tehoavatko hoidot ldhes samalla tavalla kaikkiin niistd hyotyviin vai hyo-
tyvitko potilaat hoidosta eri tavoin?

4) Missd médrin lddkkeiden valmistajien kilpailu voi alentaa hoitojen hintaa?
Miten yritykset voivat suojata hoitojaan patenteilla ja ovatko hoidot toisi-
aan tdydentévid vai korvaavia?

5) Ovatko kyseessd parantavat tai kuolemaa viliaikaisesti lykkéadvat hoidot
vai pitkdaikainen laédkinté/hoito?

6) Perustuuko lddkkeen hinnoittelu potilaan maksuvalmiuteen vai neuvotte-
leeko jokin taho potilaiden puolesta lddkkeiden hankinnan rahoittaen sen
esimerkiksi verovaroin?

Hoitojen kustannuskehityksen kannalta ensimmaéinen kysymys, jota myos toinen
ja kolmas kysymys sivuavat, vaikuttaa nyt olennaisimmalta. On ymmarrettivii,
ettd tehoavista, pienien kayttdjaryhmien patenteilla suojatuista ladkkeistd, joista
edelld mainittiin 1ddkekustannuksista keskustelun Suomessa avannut Fabryn-
taudin ladkitys, peritddn erityisen korkeita maksuja. Ne eivdt houkuttele kilpaile-
vien tuotteiden kehittdimiseen. Voittojensa turvaamiseksi 1ddkeyritysten kannattaa
ainakin lyhyella tahtdimelld vastavuoroisesti vélttdd “toistensa tonteille menemis-
td”. Miksi ryhtyd jopa joskus kymmenen vuotta vaativaan kalliiseen kehitys- ja
testausprosessiin riittdvén erilaisen tuotteen kehittdmiseksi, jos tarjolla on toisia
vihan kilpailtuja kohderyhmid ladkkeiden kehittelylle? Lupaavimpia mahdolli-
suudet saada katetta ovat, jos pienid — mutta ei liian pienid — tehokkaasti hoidet-
tavia erityisryhmid 10ytyy seuraavia ominaisuuksia omaavasta tautityypista:

- taudista kérsivat myos lapset ja tyoikéiset

- taudin menestyksellisestd hoidosta riippuu jdédminen henkiin ja

- tautia sairastavalle erityisryhmadlle ei ole aikaisemmin ollut kaytettdvissa
tehokkaita hoitoja.
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Esimerkkeja téllaisista taudista ovat kuolemaan ilman hoitoa johtavat perinnolli-
set taudit. Harvinaisimmassa niistd (mm. erityiseen suomalaiseen tautiperintoon
kuuluvissa) kuitenkin hyotyjaryhmét ovat niin pienid, etteivit ehki edes Fabryn-
tautiakin korkeammat l1ddkitysten hinnat riitd taloudellisesti kannattavaan valmis-
tukseen. Taloudellisesti lupaavimman kohteen néyttdisivét tarjoavan hallitsemat-
tomiksi riistdytyneet syovit. Erityisen haastavia kohteita muodostavat keuhko-
syopd, maksasyOpd ja haimasyopd, joista on nykyisin taudin toteamisesta viiden
vuoden jédlkeen hengissi alle kymmenen prosenttia. Pienid edistysaskeleita onkin
jo saavutettu keuhko- ja haimasyovin ladkityksessd (Bevasitsumabihoito tai
Avastin ja Tarceva). Uusin lupaus on edelld viitattu geeniin p53 vahiisin sivu-
vaikutuksin vaikuttava MI-219.

Voittoa tavoittelevia yrityksid kiinnostavia pienid hoidettavien ryhmid on ilmei-
sesti vaikeampi tulevaisuudessakaan tunnistaa Suomen ’pahimman tappajan”
sepelvaltimotaudin osalta. Tosin on tunnistettu geenejé, jotka erityisesti vaikutta-
vat plakkien muodostukseen verisuonten seindmiin. On myos tunnistettu geeneja,
joihin kohdistuvilla toimilla voitaisiin ainakin periaatteessa vaikuttaa diabetek-
seen, Alzheimerin tautiin ja Parkinsonin tautiin.

Verrattuna ladkkeeseen, josta vain pieni kéyttdjiryhmi voi hyotyd, tilanne on
aivan toinen, jos 10ytyy suureen kdyttdjaryhmiéin tai moneen tautiin tehoava 144-
ke, joka on vaihtelevassa méarin hyodyllinen eri potilaille. Sellainen saattaisi olla
geeni p53:en perustuva hoito, jonka mahdollisuuksia on késitelty laajahkosti liit-
teessd 3. Esimerkiksi varsin lupaavalta vaikuttava MI-219 saattaisi olla peruslaa-
ke, joka kuuluu useimpiin “lddkekoktaileihin”. “Lé&&kekoktailit” voitaisiin
radtaloida parhaiten sopiviksi tietystd biosirulla yksiloidystd geenivirheestd kér-
sivélle. Ladkkeelle muodostuu melko loiva kysyntidkéyréd perustuen sithen, miten
kustannusvaikuttavuuden kynnysarvon ylittdvit hyotyvét siita.

Seuraavassa tarkastelen yleistd lddkkeiden hankinnan ja hinnoittelun ongelmaa
kahdella esimerkilld, joista kdytdn nimid “Fabryn-tautiladke” ja ’p53-1ddke”. Ny-
kyisin markkinoilla olevat ja ilmeisesti myos tulevat uuteen geenitietoon perus-
tuvat ladkkeet muistuttavat nditd kahta perustyyppid tai asettuvat niiden vili-
muodoiksi.

”Fabryn tautilddkkeen” peruspiirteet:

- Pieni kdyttdjaryhma.

- Vain tdmd ryhmi hyétyy.

- Viestotestaukset tarjoavat vaikuttavan ladkkeen tapauksessa suurelle osal-
le tautia sairastavista testausvaiheessa hyvin edullisen hoidon. Kun lddke
hyvéksytddn kayttoon, sen hinta nousee erittdin korkeaksi. Hinta laskee,
mutta ei usein paljon, kun tuote vapautuu sen valmistuksen kannalta kes-
keisistd patenteista.



43

- Valmistavalla yritykselld on tdydellinen monopoli niin kauan kuin tuot-
teen valmistuksen kannalta keskeiset patentit ovat voimassa. Perustuen
erityiseen tietotaitoon monopolivoima sdilyy osittaisena my0s patenttien
voimassaolon loppuessa.

- Kyseessd on lddke, joka on potilaan hengissd sdilymisen kannalta keskei-
sen tarked.

”pS53-ladkettd” luonnehtivat seuraavat piirteet:

- Suuri kdyttdjaryhma.

- Kaéyttdjat hyotyvat kustannusvaikuttavuuden mielessé hyvin eri tavoin.

- Viestotestaukset eivit sitouta edullisina lddkkeen kdyttoon, vaikka valmis-
taja voi markkinointimielessd tarjota mahdollisuuksia vaikuttavuuden
toteamisen kannalta vihemmain olennaiseen edulliseen kokeiluun.

- Ensimmadiselld valmistajalla on lyhytaikainen tdysi monopoli. Sitd kuiten-
kin uhkaavat kilpailijoiden kehittimit tdydentdvit ja osittain korvaavat
tuotteet. (vrt. Herceptin edelld).

- Liittyen siihen oletukseen, ettd hoidosta voidaan hy6tyd hyvin eri tavoin,
hoito voi sopia myos niille, joihin perinteiset edulliset hoidot tehoavat.

Aloitan hinnoittelun kannalta varsin kiintoisasta ’p53-lddkkeestd”. Jaksossa 2.1.
(s.10) madrittelin 15D-menetelméén nojaavan PMD-funktion, jolla ladkkeen ky-
syntd voidaan esittdd yksiselitteisesti liittden sen kysynnén yleiseksi kriteeriksi
madriteltyyn kustannusvaikuttavuussuhteeseen. Kuviossa 3.1 on esitetty ’p53-
ladkkeen” julkinen kysyntd suorana, missd kysynnin hintajousto on korkea eli
kysytty mééra riippuu voimakkaasti hinnasta.
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Kuvio 3.1  Monikdyttéisen “p53 lidkkeen” hankinnan kysytyn mddrdn suhteen

rationaalinen ex post sopimussuora (Co) ja erilaiset neuvottelujen
ldhtékohtahinnat (HI1, H2, H3 ja H4)
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HI \

MH »
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”p53 ladkkeen” kysyntd
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Kuvioon on piirretty katkoviivana toimittajan kysyntdsuoralta toimittaman maa-
rdn rajatuottosuora MR. Kuviossa vaakasuora tummennettu toisenlainen katko-
viiva kuvaa lddkkeen valmistuksen vakioksi oletettua yksikkokustannusta. Tama
on samalla tuottajan MC:l14 merkitty marginaalikustannusten suora. Alkuperiis-
ladkkeiden MC on tyypillisesti huomattavasti alhaisempi kuin lddkkeestéd peritti-
va hinta, jonka pitdd kannattavan tuotannon tapauksessa peittdid myos kehittdmis-
kustannukset. Itse asiassa tuottojen pitdd riittdd kattamaan myds yrityksen
epdonnistuneisiin hankkeisiin upottamat varat. Yrityksen kannattaa kuitenkin
periaatteessa myyda kaikki lddkkeet, joista se saa vahintddn “pillereiden valmis-
tuskustannuksensa” takaisin, jos timé ei vaikuta korkeammalla hinnalla tapahtu-
vaan myyntiin.

Kun valmistukseen liittyvét patentit umpeutuvat tai jos julkinen ostaja hyviksyy
patenttien kiertdmisen esimerkiksi hyviksymadlld lddkevalmisteen toisella, vain
vidhdn poikkeavalla tavalla tapahtuvan valmistuksen, pdddytddn markkinoihin,
jossa alkuperdistuotteet ja geneeriset ladkkeet kilpailevat. Téllaisilla markkinoilla
alkuperdisvalmisteen kysyntdkdyrd (tai havainnollistavassa esimerkissd suora)
asettuu selvasti lahemmas alkuperdisti MC-kdyrad (suoraa), mutta ei yleensd yh-
dy siihen. Lievin monopolivoiman séilymistd voidaan perustella silla, ettd alku-
perdisladkkeen valmistaja tuntee paremmin valmistustekniikan ja voi hyddyntaa
vakiintuneita asiakassuhteita ja alkuperdislddkkeen tunnettua brandia. Joskus
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tosin kiy niin, ettd geneerisen tuotteen valmistaja on kehittdnyt alkuperdisvalmis-
tajaa taloudellisemman tuotantotavan.

Kuviossa 3.1. ldhdetdén tilanteesta, misséd yksi p53-tyyppisen lddkkeen toimittaja
neuvottelee toimitettavasta méadrdstd ja hinnasta yhden julkisen ostajan kanssa.
Oletetaan liséksi, ettd ladkkeen toimittajalla on tiydellinen monopoli ladkkeen
toimittamisessa. Tietyn tuotemerkki-lddkkeen osalta timé on tyypillinen tilanne,
vaikka toki usein esiintyy paljon rinnakkaisia tai samoin vaikuttavia ladkkeita.
p53-lddkkeen tapauksessa vaihtoehtoja ovat myods muut syovin késittelytavat,
kuten sddehoito. Hyotymisen asteet vaihtelevat suuresti, mutta hyotyjid on paljon
eli loivasti laskeva kysyntdsuora on perusteltu.

Oletetaan, ettd sekd ostaja ettd myyjd hyviksyvit neuvottelujen 1dhtokohdaksi
toimittavan médrdn RM. Kutsun tdtd mairdd yhteiskunnallisesti rationaaliseksi,
koska oikeille henkil6ille toimitettuna, 1dékkeen saavat tdssd tapauksessa kaikki
ne henkil6t, jotka hyotyvit siitd vdhintddn tuottajan rajakustannuksen verran.
Koska ldhtokohtana on PMD-kysyntd, terveydenhuollon hankinnoilta edellytet-
tivd QALY/kustannus -ehto tdyttyy myds véhiten hyotyvin osalta. Kirjallisuu-
dessa tillaista pareto-optimaalisiin hankintoihin johtavaa maédrdratkaisua on
kutsuttu myos nimelld vahvasti tehokas (strongly efficient). Kyseessd on pelkés-
tddn neuvottelujen ldhtokohta, josta kumpikin osapuoli voi neuvottelujen kulues-
sa ilmoittautua vetdytyvénsa, jos lddkkeen yksikkohinnasta ei péaédstd yksimieli-
syyteen.

Kaytidvad hintaneuvottelua rajaavat viisi hintatasoa, jotka luonnehtivat yhteis-
kunnallisesti rationaalista sopimussuoraa Co. Néihin hintatasoihin paistdéan tar-
kastelemalla ostajan samahyotykéyrid ja myyjidn samatuottokdyrid. Kuviossa on
esitetty lddkkeen ostajan samahyd6tykdyrdat Ul, U2, U3 ja U4. Hyodyt kasvavat
jarjestysnumeroiden kasvaessa ja hyotykédyrien maksimit ovat kysyntdsuoralla.
Kuviossa 3.1. ovat myos ladkkeen toimittajan samatuottokéyrit P1, P2, P3 ja P4.
Tuotot myds kasvavat jérjestysnumeroiden suuntaan. Kaikki samatuottokayrit
ovat madrin suhteen laskevia lukuun ottamatta alinta P1:std joka kulkee kysyn-
tdsuoran ja rajakustannussuoran leikkauspisteen kautta. Talld hintatasolla tuotto
on kaikilla maarilla nolla, eli P1 yhtyy marginaalikustannusten suoraan.

Voidaan luontevasti olettaa, etti hintaneuvottelujen yksi ldhtokohta on kysyn-
tasuoralla toimittajan voitot kysyntidsuoralla maksimoiva monopolihinta MH,
johon liittyy toimittu maara MM. Myohemmin Suomen lddkemarkkinoita tarkas-
tellen voidaan kuitenkin péételld, ettd 1dhtokohtahinta neuvotteluille saattaa olla
vieldkin korkeampi. Néin on, jos toimittaja voi toivoa, ettd neuvottelujen kariu-
tuminen monien ostajien lukuun toimivan hankkijan kanssa antaa hédnelle mah-
dollisuuden neuvotella erikseen pienten ostajien kanssa, esimerkiksi 1dhtokohtana
alennukset valtakunnallisen hintalautakunnan asettamaan laddkkeen listahintaan.
Jos tuottaja voi jakaa p53-tyyppisen tuotteensa markkinat tuotteesta eri tavoin
hydtyviin ostajiin, hdnen kannattaa tavoitella listahinnaksi MH:ta korkeampaa
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hintaa. Tatd hintaa merkitdén kuviossa H1:1ld. Myyjin tiukka pitdminen kiinni
monopolihintaa korkeammasta listahinnasta tarkoittanee kédytdnnossd kuitenkin
yleensd neuvottelujen katkeamista. Nédin erityisesti, jos ostaja on vakuuttunut sii-
td, ettd myyjdn voitot kysyntdsuoralla maksimoiva hintaratkaisu on MH.

Yhteiskunnallisesti rationaalisen toimitusmadrdn RM sopimussuoralla on monia,
Pareto-mielessd parempia monopoliratkaisua, eli ratkaisuja, jotka ovat sekd toi-
mittajan ettd ostajan kannalta edullisempia kuin médrdan MM toimittaminen hin-
taan MH. Nama ratkaisut asettuvat hintatasojen H2 ja H3 viliin. H2 on hintataso,
jolla julkinen ostaja hydtyy madrdlla RM yhtd paljon eli U2 kuin hankkiessaan
monopolihinnalla MH méirdn MM. Tuottaja hyotyisi tdssd tapauksessa enem-
mén eli P3:n verran. H3 puolestaan on hintataso, jolla toimittaja hy6tyy toimituk-
sesta RM yhtd paljon toimituksesta MM hinnalla MH. Ostaja hyotyy tdssd
tapauksessa enemmaén eli U3:n verran.

Vain hyvin heikon neuvotteluaseman tai vadrit tiedot tuotteen vaikuttavuudesta
omaava ostaja voi suostua monopolihintaa korkeampaan hintaan yhteiskunnalli-
sesti rationaaliselle toimitusmaarille RM. Oletetaan, ettd oikeat tiedot lddkkeen
vaikuttavuudesta omaava ostaja saa ne, jotka PMD-funktion mielessd hyotyvét
tuotteesta yli hinnan MH sille kannalle, ettd hinta ei saa ylittdd MH:ta. Télloin
ostajalla ei ole syytd suostua titd korkeampaan hintapyyntdon. Pdinvastoin ostaja
voi uhata ldhelld H4:44 olevalla hinnalla, varsinkin, jos lddke voidaan helposti
korvata jollain toisella/toisilla muilta, toimittajilta hankittavilta valmisteilla. Ma-
talin hinta, johon tuottaja voi edes periaatteessa suostua on H4, joka juuri ja juuri
peittdd toimituskustannukset, mutta ei lainkaan lddkkeen kehittelyyn kéytettyja
kustannuksia.

Edelld on jo alustavasti viitattu ladkkeiden hinnoittelumenettelyihin Suomessa.
Seuraavassa tarkastellaan astetta systemaattisemmin suomalaista ladkkeiden hin-
noittelu- ja hankintamenettelyd kuvion 3.1. ldhtokohdista. Kuten tdmén luvun
alussa todettiin, keskeinen piirre suomalaisessa jérjestelmassd on, ettd hinnoista
neuvotellaan monessa vaiheessa. Valtakunnallinen hintalautakunta méaérittelee
enimmadishinnan, jota suurempaa hintaa myyja ei voi vaatia asiakkaalta. Kuvion
merkinngilld voidaan olettaa, ettid tdma hintataso on ldhelld monopolihintaa MH.
Se lienee vain harvoin monopolihintaa alempi, koska markkinoiden differentioin-
tiin ja myohemmin esitettavilld Kela-korvaukseen liittyvilld perusteilla ladkkeen
toimittajan kannattaa tavoitella korkeampaa enimmaishintaa.

Markkinoiden eriytyminen osamarkkinoihin, joilla ladkettd myydédén eri hintoi-
hin, voi toteutua kdytdnnossd esimerkiksi siten, ettd ostajat voivat neuvotella
alennuksista listahintaan liittyen erilaisiin hyotymisiinsd ladkkeistd tai ehdolla,
ettd he eivit kerro muille saamistaan alennuksista. Myyjé voi néin paista siihen,
ettd lddkkeestd enemmén hyotyvit tai neuvotteluvoimaltaan heikommat maksavat
siitd enemman.
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Tarkastellaan tapausta, missd toimittaja neuvottelee neljén, ladkkeistd eri tavoin
hyotyvian ryhmén edustajien kanssa. Oletetaan, ettd markkinat ovat aidosti erilli-
set siten, ettd lddkkeen toimittaja voi neuvotella ld8kkeen hinnasta kunkin ryh-
médn kanssa ilman, ettd toisen ryhmén kanssa neuvoteltu tulos vaikuttaa
tulokseen.

Tilannetta on havainnollistettu kuviolla 3.2. Kuvion tummennetut katkoviivat
viittaavat monopolitoimittajan rajatuloihin neljélld erilliselld markkinalla. Kuvi-
ossa on yksinkertaisuuden vuoksi oletettu, ettd kaikki korkeamman hyG6tymisen
ryhméédn kuuluvat hyotyvdt enemméin lddkkeestd kuin seuraavaan hyotyjéaryh-
madn kuuluvat. Perusargumentointi ei kérsi tistd yksinkertaistavasta oletuksesta,
kuten ei my0Oskdan siitéd, ettd hyotyminen ryhmaén sisilld alenee lineaarisesti.

Kuviossa ”p53-ladkkeen” toimittaja perii eniten hyotyvéltd ryhmaéltd hyvaksytyn
maksimitukkuhinnan tai tarjoaa vain vihdisen alennuksen. Hintatasolla H1 julki-
sen ostajan kannattaa hankkia 1adkitys kaikille eniten hyotyvdian ryhmédén, esi-
merkiksi haimasyOpdd sairastavien ryhméén kuuluville. Julkisen ostajan kannat-
taa my0Os ostaa kaikille toisiksi eniten hyotyville — sanokaamme keuhkosyopaa
sairastaville — 144ke hinnalla H2. Sen sijaan monopolihinnoittelu rajoittaa hankin-
toja kolmannessa — sanokaamme paksusuolen syOpédé sairastavien — ryhmassa.
Télle toimittaja tarjoaa ladkettd hinnalla H3 eli hinnalla, jossa rajatulot ja kustan-
nukset tdlld markkinalla ovat yhtd suuret. M3:n ja M4:n vililld hyotyville ei tdssa
tapauksessa lddkettd hankita. Selvidsti kollektiivisesti epérationaalisesti lddke
hankitaan sen sijaan edellisia vihemmaén hyotyville eli vélille M4-M5 hyotymi-
sessd asettuville, koska he saavat lddkkeensi toisilta — sanokaamme rintasyOpéa
sairastavien — markkinoilta. Kollektiivisesti epdrationaalista tai tehokkuutta alen-
tavaa on myos, ettd vililli M5-RM hyotyvit eivit saa ladketta.
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Kuvio 3.2 Monikdyttéisen “p53 -lddkkeen” hinnoittelu markkinoilla, jossa
lddkettd myydddn eri kdyttoihin tai eri ostajille eri hintoihin
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Kuvio osoittaa selkedsti, ettd erillisten markkinoiden malli yhdistettynd monopo-
lihinnoitteluun ei johda yhteiskunnallisesti rationaaliseen (vahvasti tehokkaa-
seen) ratkaisuun. Havidva osapuoli verrattuna yhden toimittajan ja yhden julkisen
hankkijan malliin on ennen muuta julkinen hankkija, mutta myos toimittaja voisi
lisdtad voittojaan. Toimittajan kannalta edullisin ratkaisu olisi kdyda viela erityiset
neuvottelut lisdhankinnoista kahdella vahiten ladkkeestd hyotyvélla markkinalla.
Julkisen hankkijan kannattaa sen sijaan pyrkid kdyméén neuvottelut samaan ai-
kaan kaikista toimituksista. Olettaen, ettd hinta H2 on yhdistettyjen markkinoiden
monopolihintataso, julkisella toimijalla on hyvét edellytykset vihentdd hankinta-
hintaa eniten hyotyvien ryhmésséd samalla, kun se voi taivuttaa toimittajan anta-
maan lddkkeen kaikille siitd enemméin kuin rajakustannuksen hydtyville eli
maérélle RM.

Kaytinndssd toimitettavien médrien suhteen tdydellistd yhteiskunnallista ratio-
naalisuutta on mahdotonta saavuttaa Suomen nykyisessé lddkkeiden hankintajér-
jestelméssd ja ilmeisen vaikeasti myds maailman laajuisesti. Tétd indikoivat
varsin hyvin 1dpi menneet yleiset lddkkeiden hintojen laskut eri puolilla maail-
maa, joita tarkasteltiin jaksossa 2.4.

Suomessa erityinen peruste toimitusten yhteiskunnalliseen epérationaalisuuteen
on ladkkeiden toimittamisen monikanavaisuus. Kuntien rahoittamat ladkehankin-
nat tarjoavat tulevaisuudessa parhaat mahdollisuudet yhteiskunnallisesti rationaa-
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lisiin ratkaisuihin. Kuntien lddkehankinnat ovat kerattdvissd yhteen esimerkiksi
yliopistollisten sairaanhoitopiireittdin tai erikoissairaanhoidon erityisvastuu-
alueittain (erva-alueiden). Ladkkeiden hankinnan vastuut voidaan jakaa erva-
alueiden kesken. Tietty erva-alue voi ottaa tietyn lddkkeen hinta/méérd -neuvot-
telut vastuulleen toisten erva-alueiden puolesta. Tamin suuntaista kehitystd on
my0s ollut jo havaittavissa.

Yhteiskunnallista rationaalisuutta tai ratkaisujen vahvassa mielessd tehokkuutta
on sen sijaan ldhes mahdotonta saavuttaa, kun kansalaiset itse hankkivat Kelan
tuella ladkkeitd apteekeista. Yhteiskunnallista tehottomuutta p53-tyyppisten kal-
liiden lddkkeiden tapauksessa lisdd vield erityisesti se, ettd kansalaisten ladkehan-
kinnoille on madritelty omavastuun katto. Sekd lddkkeen toimittajalle ja
apteekille on erittidin edullista myyda lddke asiakkaalle korkeimmalla sallitulla
tukkuhinnalla lisdttynd sallitulla apteekin 15 prosentin osuudella. Asiakas on
valmis ostamaan kalliit 1d4kkeensd, vaikka hén hyd6tyisi niistd vain melko vihén,
koska kulut menevét omavastuun katon jédlkeen julkisen ostajan piikkiin. Hoito-
prosessissa henkild, jonka etuihin ei kuulu kalliilla hinnalla toimittaminen, on
asiakasta hoitava lddkéri. Hippokrateen periaatteita noudattavalle lddkérille kui-
tenkin yleensi riittdd, ettd potilas ylipddtdan hyotyy ladkkeestd. Héanelld on har-
voin selkdrankaa ilmoittaa potilaalle, ettd julkisen sektorin QALY/kustannus
-kriteerilld tdma ei ole oikeutettu ld4kkeen hankintaan. Joka tapauksessa sinnikés
potilas varmasti lopulta 16ytdd tarvittavan reseptin kirjoittajan.

Se, ettd julkista kokonaisrahoitusta vastaavaa QALY/kustannus -kriteerid riko-
taan tai ettd hoidettavien yhteiskunnallisesti rationaalista mdardd RM ei saavute-
ta, tarkoittaa PMD-funktiossa tarvetta nostaa QALY /kustannus -kriteerid verrat-
tuna rationaaliseen ratkaisuun. Olettaen, ettd nousevat Kela-korvaukset rahoite-
taan vdahentdmailld kuntien valtionapuja, moni lddkkeestd Kela-korvauksen saajaa
enemmain hyotyva voi jdddéd ilman sitd. Tosin potilaansa etua ajava kunnallinen
ladkari voi ohjata todella hy6tyvin potilaan Kela-korvausten kayttdjéksi. Asiakas
maksaa tdstd kuitenkin varsin suuret vuotuiset “lunnasrahat”. Pienituloiselle,
ladkkeestd todella hyotyville, timéa voi olla riittdva syy olla hankkimatta 1adke.

Seuraavaksi siirryn tarkastelemaan “Fabryn tauti” -tyyppistd ladkettd, josta hyo-
tyy vain pieni kayttdjdkunta. Toisin kuin moniin tarkoituksiin sopivan “p53-
ladkkeen” tapauksessa, téllaisten lddkkeiden osalta lddkkeen hankintaa on mie-
lenkiintoista tarkastella myos ex ante, eli ennen kuin ladke on markkinoilla.
Suomen oloissa uuteen geenitietoon perustuvien ladkkeiden ex-ante tyyppinen
tarkastelu on erityisen tirkedd. Suomalaiset altistuvat monille suomalaiseen gee-
niperintodn perustuviin harvinaisiin tauteihin, joihin voitaisiin kehittdd entsyy-
mikorvaushoitoon perustuva ladkitys. Koska ladkeyhtioilld ei ehkd ole riittavad
taloudellista intressid kehittdd tdllaisia hoitoja, voidaan pohtia, kuinka julkinen
taho voisi edistdd valmistusta joko rahoittajana tai muilla tavoin.
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Kuva 3.3. “Fabryn tautilddkkeen” kysyntddn ja tarjontaan vaikuttavia tekijoitd
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Kuvion 3.3. ”Fabryn tautilidkkeen” neuvottelutilanne muistuttaa paljon kuvion
3.2. eniten “p53-lddkkeestd” hyotyvien tilannetta. Erona “’p53-lddkkeeseen” on
kuitenkin pieni hyotyjdjoukko. Mikili harvinaislddke on jo kehitetty, on sekd
toimittajan ettd julkisen tilaajan etujen mukaista padstd sopimukseen siitd, milld
hinnalla kaikki 1ddkkeestd hyotyvit saavat sen. Kuvion 3.3. mukaisesti rationaa-
linen sopimussuora on poikkeuksellisen pitkd, kuviossa hintatasojen H1 ja H4
vilinen kéyttden kuvion 3.1. kanssa analogisia merkintgja.

Tarkedksi kriteeriksi ratkaisussa nousee hyviksyttivissd oleva QALY /kustannus
-suhde. Kuviossa H1 on enimmaéishintataso, jolla kaikki ladkkeestd hyotyvit tayt-
tavat ehdon. Korkeampi hintataso johtaisi siihen, ettd osa ei tayttdisi sitd eli tiu-
kasti kriteerid soveltaen heille ei hankittaisi lddkitystd. Mikéli hyotymissuhde
alittaa hyvaksyttdvén tason, ollaan kaytdnnossd kuitenkin usein vaikean eettisen
valinnan edessd. Ndin on varsinkin, jos nuorelle henkil6lle on Fabryn taudin ta-
paan osoitettavissa erittdin kallis, mutta muihin hoitoithin verrattuna tehokas jat-
kuva ldékitys, jolla hdn pysyy toimintakuntoisena. Eduskunnan oikeusasiamiehen
Fabryn tautia koskevan ratkaisun perusteella voisi tulkita niin, ettd téllainen
“harvinaislddke” on nyt hankittava pienelle hyotyjdjoukolle. Talla perusteella
sopimussuora on pidennetty QALY -kriteerin yldpuolelle.

Yksi tapa ratkaista vaikeaa hinnoittelukysymystd on sopia tietyt kriteerit taytta-
vin ladkkeen hinnasta ja tilattavista méérista jo siind vaiheessa, kun se on kehit-
teilld. Téllainen ex ante -sopiminen antaisi positiivisen signaalin harvinais-
ladkkeen kehittelyd rahoittaville. Suomen olosuhteissa tillainen sopimus
voitaisiin tehdi erityisesti suomalaiseen tautiperintoon kuuluviin tauteihin liitty-
en, mutta ehkd my0s pyrkien muissakin lddkkeissd vdhentdmddn kotimaisen
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ladketeollisuuden riskid. Tehtdessd sopimus ulkomaisen yrityksen kanssa voitai-
siin esimerkiksi edellyttdd, ettd kehitystyOssd kdytetddn 50 % suomalaista tyo-
voimaa.

Tydllisyyden edistimisen ohella téllaisesta menettelystd olisi vield yksi etu.
Usein uusien lddkkeiden valmistajat pyrkivit jo laajojen véestdtestausten vai-
heessa sitouttamaan potentiaalisia asiakkaita lddkkeen kayttdjiksi. Tdmén menet-
telyn seurauksena testihenkilot tottuvat ladkkeen kédyttoon ja siitd luopuminen ei
ole helppoa, jos lddkkeen toimittaja pyytad lddkkeestddan myohemmin kohtuutto-
man suurta korvausta.

Ex ante -sopiminen lyhentdisi merkittavésti sopimussuoraa. Oletetaan, ettd kuvi-
ossa 3.3. ExXAMC viittaa rajakustannussuoraan ja ExAH hintaan, jolla tilaaja on
valmis lunastamaan ladkkeen kaikille hyotyville, mikdli kumppani ldhtee kehit-
tamadn ladkettd. Talloin sopimussuora rajoittuu vilille H1 ja ExAH.
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4 Laakemarkkinoiden kehitykseen ja
terveydenhuollon vaikuttavuuteen kohdistuvia
johtopaatoksia

Uudella geenitekniikalla voi olla dramaattisia vaikutuksia lddkekustannusten ke-
hitykseen parin seuraavan vuosikymmenen aikana. Lihtien potilaan tai hinen
syOpénsi erityisestd geeniprofiilista, on mahdollista kehittdd juuri tatd profiilia
hyvin vastaavaa lddkehoitoa. Uusille lddkehoidoille ovat ominaisia korkeat kehit-
tamiskustannukset. Ne selittavit hoitojen korkeita hintoja ennen patenttisuojan
purkautumista. Patenttisuojan purkautuessa tai siti kierrettdessd menetelmapaten-
teilla hinnat alenevat, koska lddkkeiden valmistuskustannukset ovat matalia. Al-
kuperdistuotteiden valmistajilla on kuitenkin monia tapoja suojella monopoliase-
miaan alkuperdisen patenttisuojan poistuessa. Erityisesti on mahdollista, ettei
kilpailevia geneerisid 14dkityksid kehitetd pienten erityisryhmien hoitoon. Kus-
tannuksia kasvattaa myds se, ettd monista lddkehoidoista tulee todennékoisesti
pitkdaikaisia. Monista syOpdtyypeistd tulee ilmeisesti kroonisia, pitkdaikaista
avohoitoa vaativia tauteja.

Vain tiettyd pientd ryhmééd hyodyttdvien "Fabryn tauti -lddkkeiden” ohella tulee
ilmeisesti olemaan “’p53-lddkkeitd”, jotka eri tavoin hyodyttivit erilaisista tau-
deista, kuten eri syOpatyypeistd karsivid. Hinnoittelun ja tilattavista maéristad neu-
vottelun haasteet ovat ndissa tapauksissa erilaisia. Edellisesséd luvussa tarkastelin
esimerkkien kautta, miten lddkkeiden hinnat ja ostetut méadrat maaraytyvét tuotta-
jien erilaisilla myyntistrategioilla ja suurien kayttdjairyhmien puolesta PMD-
periaatteella toimivien julkisten ostajien erilaisilla ostostrategioilla kahdessa
uusien ladkkeiden padtyypissa.

Kustannuksilla mitaten ladkekustannusten kasvu pysdhtyi Suomessa ja monessa
muussakin maassa vuonna 2006. Vuonna 2006 tehdyn kaltaisilla yleisilld hinnan
alennuksilla ei voida kuitenkaan pysyvésti ratkaista julkiseen lddkkeiden hankin-
taan liittyvid ongelmia. Téstd yksi todistus oli ladkekustannusten kdidntyminen
jélleen kasvuun vuonna 2007. Seka ladkkeistd saatavan hyodyn maksimointi ettéd
ladkkeiden kustannusten hallinta edellyttavit kdsitykseni mukaan ennen kaikkea
tilaamisen menettelytapojen kehittdmistd. Ndin voidaan seka tilaajan ettd toimit-
tajan kannalta vaikuttaa edullisesti lddkkeiden hintoihin ja tilattaviin méériin.

Jo yksi uusi ladke saattaa radikaalisti kasvattaa lddkekustannuksia maassamme.
Liitteessd 3 on tarkasteltu erilaisia ladkkeisiin perustuvia tapoja vaikuttaa estdja-
geeni p53:en. Niistd tilla hetkelld lupaavimmalta vaikuttaa yhdisteeseen MI1-219
perustuva hoito, mutta monia muitakin mahdollisuuksia tutkitaan jatkuvasti.
Olettakaamme, ettd lopulta onnistutaan kehittdméédn estdjageeni pS53:n vauriota
tehokkaasti ja ilman pahoja sivuvaikutuksia hoitava laéke.
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Otetaan ladkkeen vaikutuksen arvioinnin ldht6kohdaksi Ahrendtin ym. (2003)
tekemd tutkimus koskien 188 ei-pienisoluista varhaisvaiheen keuhkosyopédd sai-
rastavaa. Ei-pienisoluista tyyppid on noin 80 % keuhkosyOpétapauksista. Tutki-
muksessa havaittiin, etti sairastavista 55 prosentilla oli mutaatio p53 geenissa.
Seurantatutkimuksessa havaittiin, ettd 48 % geenimuunnoksen omaavista kuoli
neljan vuoden kuluessa. Niistd, joilla ei ollut mutaatiota, kuoli vain 22 %.

Oletetaan Ahrendtin ym. (2003) tutkimusta mukaillen, ettd puolet keuhkosyopa-
potilaista hyotyy geenivirhettd p53:ssa kompensoivasta lddkityksestd. Geenivir-
heen olemassaolo voidaan tunnistaa ja kohdistaa hoito vain siitd hyotyviin.
Suomessa havaitaan vuosittain noin 2000 uutta keuhkosydpiatapausta. Heistd on
nykyhoidoilla viiden vuoden kuluttua hengissd 5-10 % (Pukkala ym. 2006). Ole-
tetaan, ettd tuhannen ladkityksestd hyotyvian keskimédrdinen elinikdodote voitai-
siin lisdtd uudella lddkinndlld viiteen vuoteen, vastaten kuolleisuuseroa geeni-
vitheen omaavien ja muiden vélilld Ahrendtin tutkimuksesa. Néain lddkityksen
saajia olisi siirtymékauden jélkeen noin 5 000.

Olettakaamme, ettd hoito maksaisi ennen patenttisuojan purkautumista 100 000 €
henked kohti vuodessa, mikéd hyvin voitaisiin olla valmis maksamaan néin tehok-
kaasta hoidosta. Samantyyppinen entsyymihoito maksaa nykyisin harvinaisen
Fabryn taudin tapauksessa 200 000—250 000 € vuodessa eli hinta ei ole tdysin
tuulesta temmattu. Eduskunnan oikeusasiamiehen paitokselld julkinen tervey-
denhuolto maksaa nykyisin Fabryn taudin jatkuvan entsyymihoidon. Esimerkissé
pelkédstiddan lddkekulut hoidosta maksaisivat 500 miljoonaa euroa, eli lisidys nykyi-
siin terveydenhuollon kokonaismenoihin olisi tdstd yhdestd ladkityksestd ldhes
viisi prosenttia. Lisdksi tulisivat vield muut lisddntyneiden keuhkosyopéapotilai-
den aiheuttamat kustannukset.

Seka Terveydenhuollon tulevaisuudet -arvionnissa (Kuusi ym. 2006) ettd Syopa-
jarjestojen tilaamassa arvioinnissa (Méklin ja Rissanen 2006) kuullut asiantunti-
jat ennakoivat syopilddkitysten kustannusten tuntuvaa nousua vuoteen 2015
mennessd. Tutkimusten arvioiden mukaan reaalihintaiset kustannukset nousisivat
kymmenessd vuodessa kaksin- tai kolminkertaisiksi. Kuten havainnollistava esi-
merkki osoittaa, kehitys voi kuitenkin olla vield paljon dramaattisempaa. Jo pel-
kdstddn mainittu yksi mahdollinen lddkitys perustelee niiden kysymysten
vakavan pohdinnan, joita tdssi tutkielmassa on késitelty.

Vaikka tutkielman tarkastelu on varsin yleisluontoista ja havainnollistaviin esi-
merkkeihin pitdytyvii, joitain suuntaa antavia johtopditoksid voidaan tehda. Laa-
kemarkkinoihin vaikuttamisen osalta voidaan tehda seuraavia johtopadtoksia:

1) Suomalaisen lddkkeiden hankintajérjestelman perusheikkous on sen moni-
kanavaisuus. Jos vakavien tautien ja varsinkin syOpien hoidossa kaytetta-
vien ladkkeiden hankinnasta neuvoteltaisiin keskitetysti jakaen neuvottelu-
vastuu eri yliopistollisten sairaanhoitopiirien (erva-alueiden tai tulevaisuu-



2)

3)

4)
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dessa mahdollisesti hyvinvointipiirien) kesken, olisi mahdollista paista
sekd ladkkeiden hintojen ettd tilattavien mairien osalta rationaalisempiin
ratkaisuihin. Kela-rahoitus yhdistettynéd apteekkien vakioiseen 15 prosen-
tin provisioon ja erityisesti hoidettavien omavastuun maksukattoihin, vaa-
ristivat lddkkeiden hankintaa olennaisesti. Samalla kun kunnallisesti
rahoitettu hoito sddstda vaikuttavissa hoidoissa, Kelan rahoituksella moni
saa vaikuttavuuteen verrattuna kallista hoitoa.

Kehitteilld on ladkkeitd — esimerkkind estdjidgeeni p53 perustuvat hoidot —
joita voidaan vaihtelevin hyotymisin kédyttdd eri tarkoituksiin. Tulisi kehit-
tdd menettelyjd, joilla hyoty téillaisesta lddkkeestd voitaisiin maksimoida
niin, ettd kaikki ladkkeestd enemmain kuin sen valmistuskustannukset hyo-
tyvit, voisivat kayttda sitd. Yhteishankintojen (ks. kohta 1) rinnalla voitai-
siin ladkkeitd ehkd muokata siten, ettd eri kdytoissa ladkkeestd perittdisiin
eri hinta.

Ladkkeitd raatdloiddan tulevaisuudessa vastaamaan potilaan tai terveyson-
gelman — kuten perinnéllisen taudin tai syovin — erityisid geneettisid piir-
teitd. Geneettinen profilointi lisdd pienelle hyd6tyjaryhmille suurin
kustannuksin kehitettyjen harvinaislddkkeiden” osuutta. Harvinaisldak-
keitd wvarten tulisi kehittdd erityinen hyviksymismenettely, jossa
QALY /kustannus -kriteerin ohella pohdittaisiin niitd erityisid olosuhteita,
joissa sallitaan kriteerin ylittyminen.

Suomalaiseen tautiperintéon kuuluu tauteja, joille ei kaupallisin perustein
olla valmiita kehittdméén ladkityksid johtuen suurista epdvarmuuksista,
jotka liittyvit sekd kehitystyohon ettd kehitettivistd tuotteista maksettaviin
hintoihin. Pitdisi kehittdd menettelyjd, missa julkinen valta sitoutuu hank-
kimaan tietyt vaikuttavuuskriteerit tayttdvian lddkkeen tiettyyn ennalta so-
vittavaan hintaan. Muiden rahoitusmuotojen, kuten tieteellisen perustutki-
muksen TEKES:n tuotekehitysrahoituksen ja riskisijoitusten ohella tdima
voisi edistdd suomalaisen tai suomalaisella tyovoimalla toteutettavan
ladkkeiden tuotannon kdynnistymista.

Tutkielman alussa pohdittiin terveydenhuollon vaikuttavuuden kysymyksid. Téa-
hén tarkasteluun liittyen voidaan tehdd muutama yleinen johtopaitos:

5)

6)

Terveydenhuollon vaikuttavuuden edistdmisen kannalta on keskeisen tér-
kedd, ettd voidaan sopia tavasta, jolla kustannusvaikuttavuutta mitataan.
Viime vuosina on otettu kdyttoon erilaisia toimintakykyyn (funktionaali-
seen terveyskisitykseen) ja koettuun terveyteen perustuvia mittareita.
Niistd tdarkein Suomessa kiytetty on ollut 15D. Vaikka tdmén mittarin
validisuutta voidaan arvostella, se tarjoaa kuitenkin hyvén ldhtékohdan
erilaisten hoito- ja eldméintaparatkaisujen vertailulle terveyden nikdokul-
masta.

15D-mittarin pohjalta voidaan méidritelld yleisluontoinen
QALY /kustannus -mittari sille, millainen hoito on julkisen rahoituksen
kannalta perusteltu. Hyvéksyttivin QALY /kustannussuhteen tulisi vaih-



7)
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della reagoiden kiytettdavissd oleviin resursseihin ja teknologian tarjoamiin
uusiin mahdollisuuksiin. Tulisi ainakin karkealla tasolla voida muodostaa
erilaisiin hoitoihin liittyvd PMD (Public Medical Demand) -funktio.
Terveydenhuollon vaikuttavuuden kannalta on erittdin tirked tunnistaa so-
lujen telomeerien merkitys terveyden ja elinidn kannalta. Viime vuosina
on pystytty osoittamaan telemeerien lyhenemisen yhteydet keskeisiin kan-
santauteihin. Mm. diabeteksen aiheuttaman jatkuvan tulehduksen (ns. in-
flammaation) on todettu ilmenevian valkosolujen telomeerien nopeampana
lyhenemisend.



56

Lahteet

Aalto, A.-M. — Aro, S. — Aro, A.R. — Mdhonen, M: "RAND 36-item health survey 1.0".
Suomenkielinen versio terveyteen liittyvin eldimédnlaadun kyselystd. STAKESin
Aiheita-sarja 2/1995.

Abbott, Alison (2002): Cancer research: On the offencive, Nature 416, 470—474 (04 Apr
2002).

Ahrendt, S.U. — Yingchuan Hu — Martin Buta — Michael P. McDermott — Nicole Benoit
— Stephen C. Yang — Li Wu — David Sidransky (2003): p53 Mutations and Survival
in Stage I Non-Small-Cell Lung Cancer: Results of a Prospective Study, JNCI Jour-
nal of National Cancer Institute, Oxford.

Aitken, Murray (2006).: Kansainviliset lddkemarkkinat 2005, Yhteenveto artikkelista
"Maailman ladkemarkkinoiden dynamiikka —2005" www.laaketeollisuus.fi

Aitken, Murray — Matthew Herper — Peter Kang (2006b): World's 10 Best-Selling
Drugs, Wired Magazine 28.3.2006.

Alber J. — Kohler, U. (2004): Health and Care in an enlarged Europe. European founda-
tion for the Improvement of Living and Working Conditions, Dublin.

Alcendor, Ralph R. — Shumin Gao — Peiyong Zhai — Daniela Zablocki — Eric Holle —
Xianzhong Yu — Bin Tian — Thomas Wagner — Stephen F. Vatner — Junichi
Sadoshima (2007): Sirt]l Regulates Aging and Resistance to Oxidative Stress in the
Heart, Circulation Research. 100:1512.

Anti-VEFG Therapy (2007): Roche-yhtymén sisdinen raportti.

Callahan, D. (2002): Ends and Means: The Goals of Health Care, kirjassa M. Danis —
C. Clancy — L.R. Churchill (ed.): Ethical Dimensions of Health Policy, New York.

Carpen, O. (2006): Patologia ja genetiikka, kirjassa Syopa 2015, Syopasditio.

Epel, S. E. — E. H. Blackburn —J. Lin — F. S. Dhabhar — N. E. Adler —J. D. Morrow —
R. M. Cawthon (2004): Accelerated telomere shortening in response to life stress,
Proceedings of National Academy of Science PNAS (www.pnas.org).

Everts, Sarah (2007): Leveraging Disorder The prevalence of unstructured regions in
proteins suggests that absence of form has its perks, Chemical and Engineering
News, April 2, 2007, http//: pubs.acs.org/cen/covertory/science/85/8514scil.html

Fitzpatrick, Annette L. — Richard A. Kronmal — Jeffrey P. Gardner — Bruce M. Psaty —
Nancy S. Jenny — Russell P. Tracy — Jeremy Walston — Masyuki Kimura — Abraham
Aviv (2007): Leukocyte Telomere Length and Cardiovascular Disease in the Cardio-
vascular Health Study, American Journal of Epidemiology 2007 165(1):14-21;
doi:10.1093/aje/kw;j346

Hakama, M. (2006): Sydpien seulonnat, kirjassa Syopd 2015, Hakama, T. ym. (toim.)
Syo6pa 2015, Syopédjarjestdjen julkaisu, Helsinki.



57

Hujanen, T. — Mikkola, H. — Pekurinen, M. — Hékkinen, U. — Teitto, E. (2004): Tervey-
denhuollon menot iké- ja sosiaaliryhmittdin vuonna 2002, Stakes Aiheita 24/2004,
Helsinki.

Huttunen, Jussi (2006): Ladkehoidon ja lddkehuollon tulevaisuuden ndkymét, asiantunti-
jaraportti Ladketeollisuus ry:lle, Helsinki.

Huttunen, Jussi (2008): Ladkehuollon keskushallinnon kehittdminen, STM:n selvityksié
2008:30.

Hékkinen, U. — Iddnpdan-Heikkild, U. — Keskiméki I. — Klaukka, T. — Peltola, M. —
Rauhala, A. — Rosenqvist, G. (2007): Sydaninfarktin hoito, kustannukset ja vaikutta-
vuus. Stakes, TyOpapereita 15/2007.

Isola, Jorma (2007): Sydvén synty, kasvu ja levidminen, kirjassa Joensuu H. ym. Syopa-
taudit, Duodecim.

Junttila, Teemu (2005): Signaling Mechanisms and Prognostic Significance of ErbB4
Isoforms in Cancer, Turun yliopiston julkaisuja D 677.

Junttila, M.R. — Pietri Puustinen — Minna Niemeld — Raija Ahola — Hugh Arnold — Trine
Bottzauw — Risto Ala-aho — Christina Nielsen — Johanna Ivaska — Yoichi Taya — Shi-
Long Lu — Shujun Lin — Edward K.L. Chan — Xiao-Jing Wang — Reidar Grénman —
Juergen Kast — Tuula Kallunki — Rosalie Sears — Veli-Matti Kéhéri — Jukka Wester-
marck (2007): CIP2A Inhibits PP2A in Human Malignancies Cell 2007 130: 51-62.

Kautto M. — Hiakkinen, U. — Laine, V. — Parkkinen, P. — Parpo, A. — Tuukkanen, J. —
Vaarama, M. — Vihridld, V. — Volk, R. (2006): Hoivan ja hoidon taloudellinen kesta-
vyys, Stakes, Helsinki.

Kekomiki, Martti (2005): Terveydenhoito ja hoidon vaikuttavuuden vaatimus, To be or
wellbe-seminaari, Oulu 21.1.2005.

Kivipelto, Miia (2002): Vascular risk factors in Alzheimer’s disease and mild cognitive
impairment. A longitudinal, population-based study, Kuopion Yliopisto.

Krugman, P. (1999): Satunnainen teoreetikko, WSOY, Juva.

Kuusi, O. (1987): Palvelusta itsepalveluun, kotien tietorekisteriyhteydet 2010, Taloudel-
linen suunnittelukeskus, Helsinki.

Kuusi, Osmo — Martti Parvinen (2003): Ihmisen perimén ja kantasolujen tutkimuksen
haasteet paédtoksenteolle, Eduskunnan kanslian julkaisu 4/2003.

Kuusi, Osmo (2004): Geenitieto kuuluu kaikille, Edita, Helsinki.

Kuusi, O. — J. Kinnunen — O.-P. Ryynédnen — M. Myllykangas — J. Lammintakanen
(2006): Suomen Terveydenhuollon tulevaisuudet, kirjassa Terveydenhuollon tulevai-
suus, Eduskunnan kanslian julkaisu 3/2006 2006.

Kuusi, Osmo (2007): Hyvinvointivaltio ja terveydenhuollon muuttuvat haasteet, Futura
1/2007.

Ming Jiang — Jo Milner (2003): Bcl-2 constitutively suppresses pS3-dependent apoptosis
in colorectal cancer cells, Genes and Development Vol. 17, No. 7, pp. 832-837, April
1,2003.



58

Mirklin, Suvi — Rissanen, Pekka (2006): Sydpien aiheuttamat kustannukset, Syopasaa-
tio.

Oberdoerffer, P. — D.A Sinclair (2007): The role of nuclear architecture in genomic
instability and ageing, Nat Rev Mol Cell Biol 8, pp. 692-702.

OECD (2006): Projecting OECD health and long-term care expenditures: What are the
main drivers, Economic Department Working Papers No. 477, Paris.

Ogami, M.I. — Ikura, Y. — Ohsawa, M. — Matsuo, T. — Kayo, S. — Yoshimi, N. — Hai, E.
— Shirai, N. — Ehara, S. — Komatsu, R. — Naruko, T. — Ueda, M. (2004): Telomere
Shortening in Human Coronary Artery Diseases, Arteriosclerosis, Thrombosis &
Vascular Biology. 24(3):546-550, March 2004.

Oikeus ja kohtuus (2006): Arvioita ja ehdotuksia yksityisestd ja julkisesta hyvinvointi-
vastuusta, Stakes, Helsinki.

Owens, Joanna (2007): 2006 drug approvals: finding the niche, Nature Reviews Drug
Discovery 6, 99-101 February 2007.

Perfettini, Jan-Luc — Maria Castedo — Roberta Nardacci — Fabiola Ciccosanti — Patricia
Boya — Thomas Roumier — Nathanael Larochette — Mauro Piacentini — Guido Kroe-
mer (2005): Essential role of p53 phosphorylation by p38 MAPK in apoptosis induc-
tion by the HIV-1 envelope, Journal of Experimental Medicine Volume 201, Number
2,279-289.

Pukkala, E. — Tadeusz, D. — Hakulinen, T. — Sankila, R. (2006): Syévén ilmaantuvuus,
syOpépotilaiden ennuste ja syopédkuolleisuus, kirjassa Syopa 2015, Syopasadtio.

Rajaniemi, Sinikka (2008): STM:n Ladkkeiden hintalautakunnan Hilan paisihteeri
Sinikka Rajaniemen haastattelu 25.9.2008.

Ruutu, Merja (2005): Expression of Cancer Related Genes in Human Papillomavirus
Positive and Negative Cell Lines and Carcinomas, Turun yliopiston julkaisuja D 681.

Ryynénen, O.-P. — Soini, E. — Mdnttinen, A. (2008): Predicting treatment effectiveness
in spinal pain — Application of a Bayesian Predicting Model. In: Lindgren K.-A. (ed):
8th Psychiatric Summer School. L B P, Controversies in Clinical Practice and Re-
search 27.6. —29.6.2007. Rehabilitation ORTON Invalid Foundation, Vammala.

Salmikangas, Paula (2008): Léaédkelaitoksen alueellistaminen vaarantaa ladketurvallisuu-
den, Uutispéivd Demari 26.9.2008.

Seppild, Timo — Unto Hékkinen — Markku Pekurinen (2008): Changes in QALY in
Finland, Stakes Discussion Papers 2/2008, Helsinki.

Sosiaali- ja terveysministerio (2007): Sosiaali- ja terveysministerion selvityksid 2007:
68.

Wyke, Alexandra (1997): 21st Century Miracle Medicine — RoboSurgery, Wonder
Cures and the Quest for Immortality, New York.



59

Verkkolihteet:

http//: en.wikipedia.org, (24.1.2007) Hayflick limit
http://epp.eurostat.ec.europa.cu
www.garnet.fi

www.investorwords.com
www.medicalnewstoday.com
www.nasonline.org
www.niapublications.org/tipsheets/pills.asp
www.nytimes.com

http//:p53.free.fr

www.sciencedaily.com
www.tilastokeskus.fi, Kuolemanasyyt
www.turkusciencepark.com
www.who.int/en/



60

Liite 1

Yhteenveto hankkeen ”Terveyden ennakoiva hallinta ja
teknologian kehitys” aiemmista tuloksista

Hankkeen kysymyksenasettelut ovat hahmottuneet péadasiassa Eduskunnan tule-
vaisuusvaliokunnan vuosina 2003-2006 toteuttaman Terveydenhuollon tulevai-
suudet -ennakoinnin pohjalta (Kuusi ym. 2006). Ennakoinnissa tunnistettiin
ikddntymisen ohella Suomen terveydenhuollolle kolme muuta suurta tulevai-
suushaastetta:

€ Terveydenhuollon alueellinen jarjestiminen yhdentden tasapainoisesti pe-
rusterveydenhuolto, vanhustenhuolto ja erikoissairaanhoito.

€ Miten otetaan kdytton uudet yha kalliimmat hoidot erikoissairaanhoidos-
sa ja luovutaan vanhoista hoidoista? Kuinka hallitaan erikoissairaanhoidon
kustannuksia ja erityisesti ladkekustannuksia?

€ Kuinka kansalaiset ottavat vastuun seki terveydestidin ettd eliméansa rajal-
lisuudesta?

Eduskunnan arviointihankeen yhden keskeisen tuloksen voi kiteyttdd seuraavasti:
ikddntymisongelma on tiedostettu varsin hyvin Suomen terveydenhuollossa, mut-
ta eldméintapojen muutosten ja teknologian kehityksen haasteet varsin huonosti.
Erityisesti teknologian kehityksen vaikutukset ovat terveystaloustieteellisessi
tutkimuksessa saaneet osakseen varsin viahdn huomiota. Tassd tutkimusraportissa
on keskitytty erityisesti tdhin teemaan ladkkeiden kehittelyn ja kdyton kannalta.
Jatkohankkeen muita tuloksia Osmo Kuusi on esitellyt muissa artikkeleissaan ja
raporteissaan. Muissa raporteissa esitettyjd tutkimustuloksia ja johtopadatoksid
voidaan vetdd yhteen seuraavasti:

Osmo Kuusi: Hyvinvointivaltio ja terveydenhuollon muuttuvat haasteet, Futu-
ra 1/2007 s. 84-96.

Artikkelissa tarkastelen aluksi terveyden edistimiselle ja terveydenhuollolle
kirjallisuudessa annettuja erilaisia luonnehdintoja (mm. WHO:n maééritelma,
Callahan 2002, Stakesin Oikeus ja kohtuus -raportti 2006). Tdmén jilkeen
tarkastelen WHO:n tilastojen pohjalta laajahkosti eri mittareilla terveyden
edistymistd eri maissa sekéd eri maiden panostuksia terveydenhuoltoon. Tote-
an mm. ettd Yhdysvallat panosti 2000-luvun alussa dollareissa henked kohti
noin 22 kertaa enemmin kuin Kuuba terveydenhuoltoon, mutta ettd odotetta-
vissa oleva elinikd Yhdysvalloissa ja Kuubassa oli suunnilleen yhtd pitka.
Tutkimuksessa esitetddn arvio, ettd Suomen panostus verrattuna Léansi-
Euroopan keskiméérdiseen panostukseen oli noin 80 % 2000-luvun alkuvuo-
sina. Kun otetaan huomioon, etti padasiassa omaiset hoitavat vanhukset koto-
na Eteld-Euroopan maissa, saatoin artikkelissa yhtyi sithen Stakesin vuonna
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2006 julkaistun raportin OECD:n tutkimuksesta lainaamaan arvioon (Kautto
ym. 2006), ettd panostukset terveydenhuoltoon olivat 2000-luvun alkuvuosina
Suomessa ehkd jopa Lansi-Euroopan alhaisimpia. Vuonna 2002 Suomi jii
keskimadrdisessi elinikdodotteessa noin puoli vuotta muuta Linsi-Eurooppaa
jalkeen.

Osmo Kuusi: Kansalaiset, potilaat ja terveysyhteisot vuonna 2030, Signaaleja
— Stakesin tulevaisuusraportti 2008, Stakesin tyépapereita 12/2008 s. 9—18.

Artikkelin keskeinen 1dhtokohta on erittdin vakuuttavasti sekd kansanterveys-
tieteessd tilastollisesti ettd tuoreen lddketieteellisen — erityisesti solujen telo-
meerethin liittyvin — tutkimuksen perusteella tehtdvissd oleva johtopdatds.
Sen mukaan keskimadrdistd elinikdd voidaan merkittdvésti lisdtd vain, jos
kansalaiset noudattavat terveyttiddn tukevia elintapoja. Léaédketiede voi auttaa
vain véhin idkéstd kuntonsa rapauttanutta.

Terveydenhuollon vaikuttavuuden riippuessa ratkaisevasti kansalaisten kéyt-
tdytymisvalinnoista on vilttiméatontd madritelld uudelleen kansalaisten ja ter-
veydenhuollon ammattilaisten suhdetta. Historiallisesti ladkéreiden ja
kansalaisten suhdetta on maaritellyt 144kérin rooli vaivojen osaavana korjaa-
jana ja niiden syiden ylivertaisena tuntijana. Internet on muuttanut tilanteen.
Huonoa oloa potevalla tai hidnen ldheiselldin on jo nyt mahdollisuus ”goog-
laamalla™ 10ytd4 ainakin diagnoosia tekevéd yleisladkirid monipuolisemmat
selitysmahdollisuudet havaitsemalleen vaivalle. Vuonna 2030 ladkarin teke-
madlle arviolle on mitd todennikoisimmin vieldkin kovempi haastaja: mahdol-
lisia hoitoja oireiden perusteella monipuolisesti erittelevé tietokone.

Artikkelissa pohditaan, kuinka vuoden 2030 keskeiset asiakasryhmit — glo-
baalikansalaiset; suomalaiset sinnittelijit; seniorit ja muut “itselliset”; seka
jatkuvaa hoitoa vaativat — toimivat keskindisessd vuorovaikutuksessa ja suh-
teessa terveydenhuoltoon. Tulevaisuutta on hahmoteltu kolmella skenaariolla:
Julkisen vastuun eli nykytilanteen jatkumisen skenaario; Yhteisovastuun ske-
naario; sekd Yksilovastuun skenaario. Toivottavimmaksi tulevaisuudeksi nos-
tetaan yhteisdvastuun skenaario, jossa erilaiset yhteisot — aviopuolisot,
ystaviparit, vanhus ja hinen tukihenkilonsi, tydpaikat, koulut, sukuyhteisot,
lahigeeniyhdistykset, harrastusjirjestot, internetissa toimivat harrastajaryhmat
ja asuinyhteisot — ottavat julkisen vallan tukemina vastuun jdsentensi tervey-
den edistdmisesta.

Osmo Kuusi ja Olli-Pekka Ryyndnen: Hyvinvointipiirit ja kustannusvaikutta-
va terveydenhuolto, VATT-muistioita 79, 2008

Hyvinvointipiirimallia voi pitdé laajakantoisimpana tuloksena eduskunnan tu-
levaisuusvaliokunnan vuosien 2003-2006 Terveydenhuollon tulevaisuudet
-hankkeesta. Hyvinvointipiirimalli merkitsee toisaalta terveyteen vaikuttami-
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sen nostamista todelliseksi pddtoksentekoa ohjaavaksi toimintaperiaatteeksi ja
toisaalta tilaaja-tuottaja -mallin maéaritietoista ja harkittua kiyttdonottoa.
My®0s rahoituksen monikanavaisuuden ongelmaan hyvinvointipiirimalli tar-
joaa todellisia ladkkeita.

Muistiossa perustellaan vélttiméattomyyttd ottaa ennaltachkdisy ja terveyden
edistiminen terveydenhuollon hallinnon kokoaviksi ohjenuoriksi viitaten
kansanterveystieteellisiin tutkimuksiin ja tuoreisiin biolddketieteellisiin tut-
kimuksiin. Muistio esittdd, ettd terveydenhuollon tarkeimpiin kuuluville toi-
mijoille on luotava riittévit kithokkeet ottaa kustannusvaikuttava terveyden
edistiminen toimintansa keskeiseksi ohjenuoraksi. Koska parannuksia keskei-
sissd terveysindikaattoreissa voidaan luotettavasti havaita vain suurissa, va-
hintdén noin 700 000 hengen yksikoissd, myds vastuuta on perusteltua siirtda
tille miljoonapiiritasolle. Muistion tulevaisuuden visiossa Suomi jakautuu
5-7 hyvinvointipiiriin, jotka kilpailevat niiden 10x10km tai 20x20km alue-
ruutujen madrdssd, joissa terveys eri indikaattorein on kehittynyt positiiviseen
suuntaan.

Muistiossa tarkastellaan eri yliopistollisten sairaanhoitopiirien kokemusten
pohjalta mahdollisuutta edeti erikoissairaanhoidon erikoisvastuualueista kohti
hyvinvointipiirejd. Hyvinvointipiirin ldhin vastine on Ruotsissa kehitteilld
oleva ’storlandsting” eli suurmaakérajiratkaisu. Arvovaltainen Ansvarskom-
mitte’ on esittdnyt sitd ratkaisuksi Ruotsin terveydenhuoltoon Lénsi-
Gootanmaalla ja Skadnessa jo kokeiltujen suurmaakérdjien pohjalta. Raportin
kirjoittajien mielestd hyvinvointipiirin kehittely soveltuu hyvin myds jatkoksi
sille, mitd 9.2.2007 vahvistetussa laissa (HE 169/2007) kunta- ja palvelura-
kenneuudistuksesta paétettiin.

Edellytykset edetd kohti hyvinvointipiirid ndyttdvit olevan parhaat Oulun yli-
opistollisen sairaalan miljoonapiirissd. Muistio sisdltdd melko yksityiskohtai-
sen ehdotuksen Pohjoisen hyvinvointipiirin pilotiksi. Ehdotus valmisteltiin
yhteistyOssd pohjoisen terveydenhuollon asiantuntijoiden kanssa. Se perustuu
monelta osin nithin linjauksiin, joita on esitetty vuonna 2006 julkaistussa
Oulun yliopistollisen keskussairaalan (OYS) erityisvastuualueen raportissa
”Erikoissairaanhoidon yhteisty0 ja tyonjako Pohjois-Suomessa”.
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Liite 2
Yleissivistykseen kuuluvan biokemian peruskurssi

Yleissivistykseen kuuluu tietdd, milloin kristinusko tuli Suomeen tai mité tarkoit-
taa inflaatio. Sen sijaan monen mielestd biokemian alkeistiedot eivét kuulu yleis-
sivistykseen. Toki paiatoksentekijd nolaa itsensé, jos hédn ei tunne DNA:ta. Kui-
tenkin terveydenhuollon ja muiden thmisen biologiaan liittyvien alojen tulevia
kustannuksia on mahdoton realistisesti arvioida ilman luonnontieteen perustieto-
ja.

Perustiedot ihmisen biologiasta voidaan kiteyttdd seuraavaksi tietoiskuksi (vrt.
Kuusi 2004), joka riittdd tdssa kirjassa esitettyjen luonnontieteellisten tarkastelu-
jen ymmairtdmiseksi. Tietoiskua tidydentdd vield myOhemmin esitettdvd solun
aineenvaihduntaprosessin lyhyt kuvaus:

1) Thminen koostuu soluista. Kehossamme on ainakin 230 eri solutyyppid ja yli
sata triljoonaa solua. Elimén alussa, kasvun aikana, kaikki normaalit solut jakau-
tuvat nopeasti. Kasvun péatyttyd useimmat solut jakautuvat vain silloin, kun ne
korjaavat syntyneitd vaurioita. Osa elimiston soluista jatkaa kuitenkin jakautu-
mistaan. Niitd ovat ihon ja limakalvojen solut. Ndiden elinten solut ovat jatkuvas-
ti alttiina tuhoutumiselle, ja siksi niiden uudistuminen on nopeaa. Erittdin tarked
jatkuvasti jakautuva solutyyppi on kantasolu.

2) Erikoistuneet solut lisddntyvit sddnnellysti aiheuttaen kehon kasvua ja korva-
ten vaurioituneita soluja. Terveen aikuisen solujen midrd pysyy jokseenkin sa-
mana. Solujen jakautuminen on elimiston monimutkaisten sditelymekanismien
alainen. Niiden tarkein maarddjd on solun tumissa sijaitseva DNA.

3) Muut kuin kantasolut (ja syOpésolut ks. alla) voivat jakautua vain rajallisen
monta kertaa. Raja vaihtelee solutyypeittdin mutta on tyypillisesti 52 tuntumassa
(ns. Hayflickin raja).

4) Kantasolut tuottavat itsensé kaltaisia erikoistumattomia soluja ja erikoistuneita
soluja. Niilla ei ole jakautumisrajoitetta tai raja on selvésti korkeampi kuin 52.

5) Thmisen jokaisessa solussa on tuma paitsi veren punasoluissa. Tumassa on
kahden kaksoiskierteisten DNA-rihman muodostamia kromosomeja. Jokaisessa
thmisen tumassa on 46 kromosomia, jotka ovat jarjestyneet kahden rihman pa-
reiksi. Toinen parien DNA-rihmoista on perdisin didiltd ja toinen isdlta.

6) IThmisen DNA:n vilittdma informaatio perustuu sen noin 3,2 miljardiin emés-
pariin. Valtaosalla eméspareista ei ndyttdisi olevan ohjaavaa merkitystd. Ohjaa-
vaa merkitystd on geeneiksi kutsutuilla osilla DNA:ta. Ne ovat DNA:n eri
pituisia pétkia.
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7) Geenit siséltivét ohjeet, joilla elimistd valmistaa soluille valkuaisaineita eli
proteiineja. Uusimman arvion mukaan ihmiselld arvioidaan olevan noin 20 000-
25 000 geenid, joista kukin madréé jonkin proteiinin valmistusta. Uusimman tie-
don valossa ne voivat erddnlaisina “legopalikkoina” mééritd usean proteiinin
valmistusta. Geenit muodostavat kuitenkin vain kirjaston, josta rakennusohjeet
16ytyvit. Jotta proteiinia todella valmistuisi, geenin informaatio on noudettava
DNA:sta”. Tdmd on ribonukleiinthapon eli RNA:n keskeinen tehtdvd. RNA:n
muodossa informaatiota ldhettdvd geeni on aktivoitunut. Juuri geenien aktivoitu-
minen eli ekspressio on ratkaisevaa monien tautien kannalta.

8) Geenien ekspressoitumisen kdynnistivit yleensd solun ympéristdsti tulevat
molekyylit, jotka solu ottaa vastaan sen solukalvolla sijaitsevilla reseptoreilla.
Nami molekyylit voivat olla toisten solujen ldhettimid viestimolekyylejd kuten
hormoonikasvutekijoitd, jotka madrddvat solun jakautumaan. Ne voivat myos
madrdtd solun tuottamaan jotain proteiinia toisten solujen kayttoon.

9) Proteiinit jakautuvat sidekudos eli kollageeni- ja entsyymivalkuaisaineisiin.
Kollageeni- eli sidekudokset ylldpitdvat ihmisen rakenteita kuten luustoa ja ihoa.
Ne muodostavat olennaisen osan lihaksia. Sydédnlihasten osina ne yllapitivit
verenkiertoa ja hengityslihaksissa hengitysta.

10) Entsyymit toimivat katalyytteina, jotka ohjaavat kaikkia kehon prosesseja ja
kehon muiden yhdisteiden valmistusta. Entsyymit sditelevit keskeisesti kehon
aineenvaihduntaa.

11) Geenitekniikan ladketieteellisissa sovelluksissa ei vield yleensa siirretd perin-
toainesta thmisesta toiseen. Poikkeuksen muodostavat hoidot, joissa viallisia kan-
tasoluja — esimerkiksi syopésoluiksi muuttuneita — korvataan toisilta saaduilla
terveilld (mm. leukemian kantasoluhoito). Toinen tuore mahdollisuus on kapse-
loida tietty geeni niin, etti se pystytddn siirtdmidn solun sisdin tuottamaan halut-
tua proteiinia. Kapseleista tulee proteiiniin rinnastuva lddke. Vaikuttamisen
kohteena on useimmiten viallisten geenien ekspression estiminen ja puuttuvien,
oikein toimivien entsyymien korvaaminen lddkkeind annetuilla entsyymeilld tai
niitd korvaavilla yhdisteilla.
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Liite 3

Miten syopa syntyy ja miten syovin kasvuun ja leviimiseen
voidaan vaikuttaa?

Liitteen tarkoituksena on vélittdd sellainen perustieto erilaisten syOpien taustalla
olevista solutason prosesseista, joka auttaa geenitekniikan alkeistiedot omaavaa
hahmottamaan tarjolle tulevien uusien hoitojen mahdollisuuksia.

Syovén synty eli karsinogeneesi on tapahtuma, jossa solun perimiaineksen vau-
rioituminen aiheuttaa solun muuttumisen hallitsemattomasti lisddntyvéksi. Lahes
poikkeuksetta kaikki kasvaimet saavat alkunsa yhdestd solusta (esim. Isola
2007). Perimdaineksen vaurioita syntyy jatkuvasti useissa ihmisen soluissa, mut-
ta solujen entsyymit korjaavat niistd suurimman osan. Nykyisen késityksen mu-
kaan syOpd syntyy, kun mutaatioita sattuu useissa sellaisissa geeneissd, joilla on
tarked asema solujen kasvun ja erilaistumisen sédételyssd. Syovian synnyn kannal-
ta tirkeitd geeneja kutsutaan proto-onkogeeneiksi, jotka pienelldkin muutoksella
voivat muuttua syovélle altistaviksi onkogeeneiksi. Kun solu on kerran ldpikiy-
nyt syOpddn johtavan muutosprosessin, se jakautuu ja tuottaa suuren joukon
pahanlaatuisia soluja (kloonien eli perintdainekseltaan samanlaisten solujen
joukko).

Kaikki syopid aiheuttavat onkogeenit tavalla tai toisella edistdvit syopdsolujen
lisddntymistd. Solujen lisddntymista edistdvit geenit voidaan jakaa kolmeen ryh-
madn silld perusteella, kuinka ne liittyvdt solun kolmeen keskeiseen toiminta-
muotoon (vrt. kuva 1).

1) Solu ottaa solukalvon lépi reseptoreillaan vastaan viestejd tai ravin-
to/rakennusaineita.

2) Solu yllapitad sisdisilli mekanismeillaan omaa toimintakykyéén ja kyky-
ain lisddntya hallitusti.

3) Solu valmistaa ja ldhettda solukalvonsa ulkopuolelle viesteja tai yhdisteitad
toisten solujen kayttoon.

Kuvassa 1 on havainnollistettu niitd kolmea solun perustehtdvii. Solun normaa-
lit perustoiminnat voidaan ndhdé vaiheistettuna kehdmaéisend viestintdprosessina
soluympdriston ja solun kesken. Kehdmaéistd prosessia voidaan luonnehtia seit-
semdlld vaiheella. Niistd neljdd ensimmadistd ja viimeistd (solua viestien ldhetté-
jand) on havainnollistettu kuvalla 1 (Kuusi 2004):

1. Viesti, toimintakésky tai ravintoaineaine saapuu solun pinnalle tai
vaihtoehtoisesti solun sisdisen elimen pinnalle silloin, kun kyseessa on
solun sisdinen viestintd- tai tuotantotapahtuma. Viestilld tarkoitetaan
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esimerkiksi hormonin, aivojen valittdjdaineen tai solukuoleman kdyn-
nistdvin aineen saapumista.

2. Solupinnan vastaanottajat eli reseptorit tai soluelimen pintaraken-
teet vastaanottavat viestin tai ravintoaineen. Reseptori tulkitsee viestin
tai tunnistaa ravintoaineen ja kidynnistidd toimenpiteet. Toimenpide voi
olla solun sisdisten tyokalujen, kuten entsyymiproteiinien saattaminen
toimintaan. Toimenpide on kuitenkin hyvin usein my0ds kdsky hakea
solun tuman DNA:sta rakennusohjeet uusien proteiinien valmistami-
seksi. Proto-onkogeenien tapauksessa haettavat ohjeet liittyvét solun
monistumiseen jakautumalla.

3. Viesti siirtyy solutumaan. Jos viesti onnistuu aukaisemaan erilaiset
DNA:ta suojelevat lukot, se kidynnistid DNA:n luennan viestid eteen-
pdin vievidksi RNA:ksi. Monet mekanismit pyrkivit estiméédn haital-
listen lukukdskyjen tai védrinlukemisen vilittymisen seuraavaan
vaiheeseen.

4. RNA-polymeraasientsyymi muuntaa DNA:n sisdltimadn proteiinin
eli valkuaisaineen valmistusohjeen ldhetti-RNA:ksi. Lahetti-RNA kul-
jettaa valmistusviestin proteiinin valmistuspaikkaan eli ribosomiin.

5. Proteiinin valmistus ribosomissa. RNA:n sisdltimien, toisiaan seu-
raavien”’kolmikirjaimisten™ kiskyjen perusteella siirtdja-RNA:t liitta-
vit yksi toisensa jidlkeen yhden kahdestakymmenestd aminohaposta
pitenevddn aminohappoketjuun. Tyypilliseen muotoonsa hakeutuvaa
proteiinia eli koko viestin luennan seurauksena muodostuvaa amino-
happoketjua voi havainnollistaa karvaisesta langasta muodostuneeksi
sykkyriksi. Kaukana toisistaan ketjussa olevien aminohappojen vélilla
on siltoja eli toisiinsa takertuneita karvoja. Nama sillat pitkélti maarit-
televit proteiinin muotoa. Proteiinien muokkaus jatkuu solun sisdlla
tyypillisesti niin sanotussa Golgin-laitteessa. “Lankavyyhtid” muun
muassa laskostetaan uusin tavoin.

6. Proteiinit kuljetetaan paikkoihin, joissa niiden on tarkoitus toimia.
Ne toimivat muun muassa solun erilaisten molekyylien muokkaajina,
viestien tai ymparistostéd vilittyvien aineiden, kuten veden vastaanotta-
jina solupinnoilla ja viestimolekyyleind. Ne voivat myds muodostaa
rakenteellisia osia soluun tai solun ympéristoon.

7. Solun pinnalta vilitetyt proteiiniviestit, kuten kasvutekijét (mm. ve-
risuonien kasvua edistdvit VEGF kasvutekijdt) tai muut viestit saavat
aikaan tyypillisesti solun toimintaa edistdvid muutoksia muualla ke-
hossa.
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Kuva 1. Solujen vilisen viestinndn neljd ensimmdistd vaihetta (Kuusi 2004)
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Syopien synnyn estdmisessd ja syopien hoidossa on kolme keskeistd vaikuttami-
sen kohdetta.

1. Vaikuttaminen (proto-)onkogeeneihin, jotka liittyvit solun reseptoreilla vas-
taanottamiin viesteihin

Sydpésolujen tyypillinen piirre on, ettd ne eivit ota vastaan normaalien solujen
tapaan ohjaavia viestejd solun ulkopuolelta. Solun hallitsemattomaan jakautumi-
seen johtanut virhe voi johtua solun viestejd ympéristostd ottavien reseptoreiden
vaurioitumisesta. Yhden téllaisen reseptoreiden ryhmdn muodostavat neljd eri-
laista ErbB-reseptoria. On havaittu, ettd jakautumissignaaleja (kasvutekijoitd)
vastaanottavien ErbB1 (tai Herl) ja ErbB2 (Her2) -reseptoreiden toiminta on yli-
aktiivista useissa ihmisen pahanlaatuisissa kasvaimissa, kuten rinta- ja keuh-
kosyovissd. Nédiden syOpétyyppien hoidossa voidaankin kdyttid ErbB-resepto-
reita salpaavia tdsmalddkkeita.

Toistaiseksi menestyksekkéin ldédke, jolla on voitu vaikuttaa syOpédsolujen resep-
toreihin, on pédasiassa vaikean rintasydvin hoitoon kdytetty Herceptin. Télld
ladkkeelld salvataan Herl ja Her2 reseptoreita. Sen valmistaja on de Roche-
yhtion omistama Genentech. Tuoreessa suomalainen viitoskirjatutkimuksessa on
todettu, ettd yliaktiivisuus pdtee myds ErbB4 (Her4):n erityiseen muotoon (Junt-
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tila 2005 ). Suomalaisillakin néyttéisi siis olevan tuntumaa reseptoreihin perustu-
vien syopahoitojen kehittelyyn.

2. Vaikuttaminen (proto-)onkogeeneihin, jotka liittyvdt solun toiminnan sisdiseen
sadtelyyn

Toisena kohteena nykyisille ja tuleville syopahoidoille ovat solun sisdistd toimin-
taa saitelevit geenit. Ne liittyvit solun DNA:n kunnon tarkistamiseen, mahdolli-
seen korjaamiseen ja solun itsemurhaan (atoptosis), jos korjaus ei onnistu.

Tallaisista geeneistd tarkeimpand pidetddan geenid pS3 (tai TP53). Geenistd on
kaytetty nimid “genomin vartija”’, “kuolemantdhti” ja “hyvad ja paha poliisi”.
Vuonna 1993 Science-lehti nimesi p53:n tuottaman proteiinin vuoden molekyy-
liksi. p53:n merkityksestd kertoo, ettd vuonna 1994 professori Thierry Soussi
kaynnisti erityisen p53 kotisivun (http//:p53.free.fr). Heindkuuhun 2007 mennes-
sa sivuilla oli vieraillut 323 000 kdvijaa. Eksponentiaalisesti kasvavasta kiinnos-
tuksesta p53 kohtaan kertoo, ettd kdyneiden médari oli 10.7.2008 jo 883 000.

Vuonna 1979 ensi kertaa havaitun p53-proteiinin on péitelty olevan erdinlainen
’viimeinen vartio” solun ja erityisesti sen DNA:n vaurioitumista vastaan. Yleen-
sd se hajoaa nopeasti muiden proteiinien vaikutuksesta. Kudoksesta ei yleensi
voida tdstd syystd havaita sitd. DNA:n vaurioitumisen asteesta riippuen p53 joko
pysdyttad solutoiminnot DNA:n korjausta varten tai kdynnistda solun itsemurhan,
atoptosiksen. p53:n kuuluu biotieteen uusimpiin 16ydoksiin kuuluvien heikosti
strukturoituneiden proteiinien ryhmééan. Tahdn ryhméén kuuluvilla proteiineilla
on poikkeuksellinen kyky yhdistya toisiin proteiineihin. p53:n on havaittu voivan
liittyd solussa jopa 1 900 erilaiseen proteiiniin. (Everts 2007).

Oheisessa kotisivulta http//:p53.free.fr lainatussa kuviossa on esitetty seitsemén
erilaista tapaa, jolla geeni p53 voi osittain tai kokonaan hiljentya.
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Monet syyt, jotka voivat johtaa p53 geenin hiljenemiseen ihmisen syOvissd
(www.p53.free.fr/ p53 information):

(1) p53 geenin mutaatioita voidaan havaita 50 prosentissa ihmisen syovistd, mutta mutaati-
oiden vaikutus voi vaihdella geenin 100 prosentin hiljenemisestd 0 prosentin hiljenemi-
seen.

(2) Erilaiset DNA-virukset kuten papilloomavirus, adenovirukset ja SV40 vaikuttavat prote-
iineihin, joiden vaikutus kohdistuu p53:een.

(3) Inflammaatiotulehdukseen perustuvassa rintasyovassd havaitaan virheellistd p53 proteii-
nia, joka estdd oikeantyyppisen p53:n toiminnan.

(4) MDM?2 on proteiini, joka estdd p53:n toimintaa. Sitd on havaittu paljon monissa syovis-
sd, kuten sarkoomissa ja rintasyovissa.

(5) PTEN on geeni, joka estdd solun jakautumiseen liittyvin AKT-geenin toimintaa. Sen
vaurioituminen johtaa solun hallitsemattomaan kasvuun ja jakautumiseen.

(6) Kasvua sdidtelevilla AKT geenin vaurioitumisella ei ole havaittu yhteyttd syopdan. Ta-
mén geenin kautta sen sijaan vilittyvit solun reseptoreiden (mm. Herl-Her4) vélittdmat
kasvukéskyt.

(7) Kasitteelld upstream signals™ viitataan solun ulkopuolelta tai reseptoreista vilittyneisiin
kasvukéskyihin.
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Tavalla tai toisella syOvéin synty ndyttdisi aina liittyvén p53:n sddtelemén reitin
vaurioitumiseen. Esimerkiksi rintasyovén yhdeksi syyksi tunnistettu vaurioitunut
bcl-2 geeni estdd pS3 toimimasta. p53 geeniin liittyvén reitin ohella thmisen so-
luissa vaikuttaa kuitenkin myds toinen pRB (retinoblastoma) -geeniin liittyva
solujen kasvun ja jakautumisen sdételyn reitti. Eri reittien yhteyksisté toisiinsa on
esitetty erilaisia kasityksid. Yhden tulkinnan mukaan solun kehittyminen syo-
pésoluksi edellyttdd ensin pRB reitin vaurioitumista. Lopullinen muutos tapah-
tuu, kun myd6s p53 sédédtelemd reitti vaurioituu. Varsin painava todistus p53:n ja
pRB:n keskeisyydestd solun hallitsemattoman jakautumisen estdmisessa on, etti
syopdd aiheuttavassa papilloomaviruksessa on erityiset geneettiset koneistot
p53:n ja pRB:n vaikutusten estdmiseksi (Ruutu 2005).

On havaittu, ettd p53 geenin variaatiot seitsenkertaistavat riskin sairastua tiettyi-
hin syOpiin (Carpen 2006). p53:n vaikutusreittien hallinnasta on jo pitkdan odo-
tettu apua syopahoitoihin, toistaiseksi kuitenkin laihoin tuloksin. Siihen, etté
hoidoilla on toivoa onnistua, viittaa mm. vuoden 2007 alussa Nature-lehden
verkkojulkaisussa julkaistut geenin p53 sammuttamiseen ja uudelleen kdynnis-
tamiseen hiirelld perustuvat tutkimustulokset. Tulokset viittaavat siihen, ettd
uudelleen kdynnistiminen tehosi hyvin muodostuneisiin sydpdsoluihin ilman
vakavia sivuvaikutuksia (www.medicalnewstoday.com, helmikuu 2007).

Vasta aivan viime aikoina on nakynyt merkkejd p53:en perustuvista tehoavista
hoidoista. Professori Jack Rothin ja Lin Jin tutkijaryhmi on raportoinut geenin
pS3 uudelleenkdynnistdmistd vastaavasta entsyymipohjaisesta lddkkeestd, joka
korjaa tehokkaasti puutteellisesti toimivan p53 geenin toimintaa. Toisen ehka
vield lupaavamman mahdollisuuden néyttdisi tarjoavan maaliskuussa 2008 rapor-
toitu MI-219 molekyyli.

Uutisia edistymisesti keuhkosyovin liéikehoidossa’

Ainakin kahta p53 sditelyyn perustuvaa ratkaisua voi pitdd erittdin
lupaavina siltd kannalta, ettd syntyy keuhkosyovan hoitoon hyvin so-
veltuva ladkehoito.

Professori Jack Rothin ja Lin Jin tutkijaryhmé raportoi Cancer Re-
search lehdessd 15.1.2007 yhdistelmégeenitekniikkaan perustuvasta
hoidosta, joka kayttdd hyvékseen lipideistd muodostettuja nanopar-
tikkeleita.

Kaksi kasvainta estdvdd geenid annettuna hiirille laskimonsiséisesti
vihensivit syopdsoluja erikseen mutta tuottivat parhaan tuloksen yh-
dessd kaytettyind. Ne vihensivit kasvaimia hiirtd kohti 75 % ja kas-
vainten painoa 80 %. ”Sy0vin hoidossa on kdytossd solumyrkkyjen

3 Dual Gene Therapy Suppresses Lung Cancer In Preclinical Test, artikkeli 17.1.2007, www. medical-
newstoday.com,
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kaytto eli kemoterapia ja my0s leikkausten, kemoterapian ja siteily-
tyksen yhdistelma. Nyt on kiynyt mahdolliseksi yhdistia tdhén geeni-
terapia,” sanoi professori Jack Roth, joka tydskentelee hankkeessa
Texasin yliopistossa.

Nanopartikkeleihin sijoitettiin p53 geenid ja FUS1 geenid. Tutkimuk-
sen toisen tekijdn apulaisprofessori Lin Jin mukaan lisdanalyysi osoit-
ti, ettd tuloksena oli solujen tehokkaampi tuhoaminen, koska FUSI1
estdd toimimasta toista geenid. Tamé geeni tuottaa proteiinia, jonka
tiedetddn nopeasti hajottavan p53:a. FUS1/p53 yhdistelmé kdynnistaa
myo0s solun itsemurhareitin, joka perustuu solun energiaa tuottavaan
mitokondrioon.

Toisesta lupaavasta edistymisestd raportoi Yhdysvaltojen National
Academy of Sciences verkkosivuillaan 3.3.2008 (www.nasonline.
org). Michiganin yliopiston syopatutkimuskeskuksen tutkijat ovat tie-
tokoneella luoneet pienen molekyylin MI-219, joka pystyy erittdin
tehokkaasti ehkdisemidin MDM2:n p53 molekyylin toimintaa estavaa
vaikutusta. Eldinkokeissa MI-219 pystyi tidydellisesti estiméin syo-
pakasvaimen kasvun ilman vaarallisia sivuvaikutuksia koe-eldimille.
Erityisesti vdhdiset sivuvaikutukset tekeviat MI-219 erittdin lupaavan,
kun se vield voidaan antaa potilaalle syotdvien tablettien muodossa.
Tulokseen johtanutta tutkimusta johti Sanjeev Shangary. Michiganin
yliopisto on jéttinyt patenttihakemuksen MI-219:sta ja sen sitd muis-
tuttavista molekyyleistd. Teknologia on lisensioitu Ascenta-yhtidlle,
jonka omistavat Michiganin yliopisto ja professori Shaomeng Wang.

Kuten edelld todettiin, geenin p53 toimintaa solutuhon kdynnistdjdnd kontrolloi
suoremmin tai epasuoremmin suuri joukko muita proteiineja. Osa niistd nadyttdisi
voivan johtaa solukuolemaan myos p53 geenisté riippumatta. Jokainen mainituis-
ta proteiineista voi olla potentiaalisesti syovén olennaisena syyné tai syovén pa-
rannustoimien kohteena. Periaatteessa kaikkia niitd monia vaikuttajia voidaan
myos kiyttid ladkehoitojen kehittelyn pohjana.

Myds suomalaiset tutkijat ovat tehneet potentiaalisesti arvokkaita 10ytdja liittyen
p53:n reitin proto-onkogeeneihin. Yksi suomalaisten tutkima sditelyn reitti on
ollut “mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway”. Sen on todettu vai-
kuttavan p53:n solun atoptosikseen johtavaan fosforoitumiseen (Perfettini et. al.
2005). Tarked valittdvd geeni on c-Myc, jonka joidenkin tutkimustulosten mu-
kaan on todettu voivan ilman p53:n myo6tivaikutustakin vaikuttaa solukuolemiin,
jos solujen ravinnonsaanti on héiriintynyt. Suomalaiset tutkijat akatemiaprofesso-
ri Jukka Westermarckin johdolla ovat tunnistaneet geenin, jonka tuottama prote-
1in1 CIP2A séitelee c-Myc:n toimintaa (Junttila, M. et al. 2007). Tuloksen tekee
lupaavaksi syOpéhoitojen kannalta se, ettd CIP2A:ta esiintyy monissa syopaku-
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doksissa, mutta sitd el esiinny normaaleissa soluissa. Tutkimuksen tulokset jul-
kaistiin kesélld 2007 Cell-lehdessé, jota pidetddn tutkimusalan arvostetuimpana
julkaisufoorumina. Ainoastaan viisi Suomessa tehtyd alkuperdistyotd on aikai-
semmin julkaistu Cell-lehdessd. On hyvin mahdollista, ettd 16ydoksen perusteella
kehitetddn pidemmalld tdhtdimelld 1d4keaine, jota kdytetddn syOpien radtaloityyn
hoitoon yhdessd muiden lddkkeiden kanssa.

3. Vaikuttaminen syopésolujen mahdollisuuksiin muodostaa yhteyksid toisten
solujen kanssa ja leviti

Kolmas tapa estdd syovian eteneminen on vaikuttaa syopédsolujen ymparistdihin
tai levidimisen edellytyksiin. Kolmesta vaikuttamisen tavasta tdmé on se, jolla
suomalainen osaaminen on nyt ehké ldhimpind maailman kérked.

Soluissa on erityisid reseptoreita, jotka vilittdvét solun toiminnan kannalta tarkei-
td kédskyja toisille soluille solukalvon lapi. Yksi tdrked muoto téllaisia kédskyjd on
verisuonten rakentaminen tukemaan solujen kasvua ja jakaantumista. Vuonna
1989 Genentech-yhtion tutkija Napoleone Ferrara ryhmineen onnistui eristiméén
VEFG (vascular endothelian growth factor) proteiinin, joka valittdd kiskyn
verisuonen haarautuman rakentamiseen soluryhméiin ja erityisesti syopéasolujen
muodostamaan ryhméan. On havaittu, ettd syopasoluryhma ei voi kasvaa ldpimi-
taltaan 1-2 mm suuremmaksi ilman téllaista verisuonten muodostusta (Anti-
VEGF Therapy 2006). Mikd on tirkedd VEGF-proteiiniin perustuvan hoidon
kannalta, ko. proteiinia ilmeisesti tarvitaan ainoastaan uusien verisuonien kasvat-
tamiseksi eikd jo olemassa olevien huoltamiseksi, lukuun ottamatta vastikdin
muodostuneita verisuonia.

Roche-yhtiosséd kehitettiin 2000-luvun alussa VEGF:n erityiseen vaikutustapaan
perustuen syopilddke Avastin, joka estid VEGF:n toimintaa. Avastinilla on
havaittu kasvaimeen kolmenlainen vaikutus: se vihentdd jo muodostuneiden ve-
risuonten méérad, se normalisoi muodostuneiden verisuonten joukon ja se estdd
uusien verisuonten muodostumisen(Anti-VEGF Therapy 2006). Syopédkasvaimen
kasvun estidminen edellyttdd kuitenkin l4ddkkeen jatkuvaa kayttod, koska
verisuonten muodostus alkaa uudelleen heti lddkityksen loputtua. Yhdistettynd
solumyrkkyjen kayttoon se voi kuitenkin johtaa varsin hyvédén hoitotulokseen.
Ongelmaksi jaa kuitenkin se, ettd uusien verisuonten muodostus kehossa yleisesti
héiriintyy Avastinia kdytettdessd. Niinpd Avastinia ei voida kéyttdd esimerkiksi
raskauden aikana, kun sikiélle muodostuu runsaasti verisuonia.

Suomalaisen Kari Alitalon ja Seppo Yla-Herttualan tutkijaryhmit ovat olleet

telyn kohteena ovat olleet paitsi syopéasovellukset my0s sydén- ja verisuonitaudit,
joihin verisuonten muodostukseen vaikuttavat geenit luonnollisesti vaikuttavat.
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VEGF-proteiinit luokitellaan nykyisin neljddn ryhméain: VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C ja VEGF-D. Avastin-lddke pohjautuu muunnoksiin A ja B. Alitalolla ja
Yléd-Herttualalla on puolestaan vahva asema patenttiensa kautta vaikutustavaltaan
erilaisiin muunnoksiin C ja D.

Syopitutkimuksen huippuosaaminen suomalais-australialaiseen yritykseen
(Lahde: www.turkusciencepark.com 04.05.2006)

Toukokuussa 2006 raportoitiin Vegenics-yhtion perustamisesta suo-
malais-australialaisena yhteisyrityksend. Suomalainen Licentia Oy ja
Circadian Technologies Ltd. toimivat tieteellisten yksikoiden partne-
reina ja auttavat niitd hyodyntdmain tutkimuksiin liittyvid immateri-
aalioikeuksia ja eteneméén tutkimustulosten kaupallisiin sovelluksiin.
Tama yhteistyomalli on osoittautunut tehokkaaksi ja tulokselliseksi.

Circadian Technologies Ltd. on pdrssiyhtid. Se osallistuu aktiivisesti
kohdeyritystensd kédytdnnon johtamisen kehittdmiseen, jolloin sijoi-
tuksien tuotto-odotukset ja tutkimusyritysten listautumismahdollisuu-
det ovat paremmat. Australiassa bioalan pddomamarkkinat toimivat
paremmin kuin Euroopassa ja etenkin Suomessa.

Aikaisemmin LICR ja Licentia ovat perustaneet yhdessd Lymphatix
Oy:n, joka toimii Helsingissd ja Kuopiossa. Lymphatix hyodyntdd
samoja patenttioikeuksia ja kehittdd verisuonten uudismuodostukseen
tahtddvid lddkkeitd. Lupaavia sovellusalueita ovat mm. uuden suoni-
tuksen kasvattaminen infarktissa vaurioituneeseen sydinlihakseen ja
mm. diabetekseen liittyvien haavojen paranemisen nopeuttaminen.
Lymphatix on pddsemissd hyvddn vauhtiin yhtioén viime syksynd
tehdyn alkuinvestoinnin ansiosta.

Vegenics Ltd. erikoistuu verisuontien kasvutekijoiden tutkimukseen.
Verisuonten kasvutekijat (Vascular Endothelial Growth Factors, lyh.
VEGF) ovat valkuaisaineita, joilla on merkittdvd osuus uusien ve-
risuonten kasvattajina ja olemassa olevien ylldpitdjini. Kasvutekijoitd
inhiboimalla voidaan estdd verisuonten kasvua sydpédsolukkoon ja
vaikeuttaa niiden veren- ja ravinnonsaantia.

Vegenics keskittdd tutkimuksensa VEGF-C ja VEGF-D -yhdisteisiin
sekd niiden vasta-aineisiin ja antagonisteihin, jotka voivat rajoittaa
kasvainten kehittymistd. Kymmenessd vuodessa LICR ja Licentia
ovat kehittdneet laajan VEGF-C ja VEGF-D -tutkimuksiin liittyvidn
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patenttikannan, jonka muodostamisessa ovat olleet avainasemassa
LICR:n tutkijat, apulaisprofessorit Steven Stacker ja Marc Achen
Melbournesta sekd akatemiaprofessori Kari Alitalo Helsingin yliopis-
tosta.

Patenttiportfolioon kuuluu yli 50 USA:ssa, Euroopassa, Japanissa ja
Australiassa hyviksyttyd patenttia ja 400 maailmanlaajuista patentti-
hakemusta. Ndma patenttioikeudet siirtyvat uudelle yhtiolle, jonka
tavoitteena on myos keréti pddomaa.
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