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KATSAUS B

Mita laakkeita voi kayttaa raskauden aikana?

Raskauden aikana tulee vélttad turhaa ladkkeiden kaytt6d, mutta on lukuisia tilanteita, joissa didin
sairautta joudutaan hoitamaan laakkeilld. Raskaudenaikaiset hoitopdatokset joudutaan usein tekemdan
ilman ndyttoon perustuvaa tietoa hoidon vaikuttavuudesta ja turvallisuudesta. Tietoa kertyykin
vahitellen, kun didin sairaus vaatii ladkehoitoa tai kun aiti on kadyttanyt ladkettd vield tietdmattaan
raskaudestaan. Harvan ladkkeen tiedetaan olevan varmuudella haitallinen sikion kehitykselle, toisaalta
valtaosasta ladkkeistd on riittdamaton nadyttd arvioimaan sikion vaaraa. Sikion elinten erilaistuminen
ajoittuu varhaisiin raskausviikkoihin, ja didin ladkitys pitdisikin ehdottomasti tarkistaa jo raskauden
suunnitteluvaiheessa. Ensisijaisesti tulisi valita ladke, jonka raskauden aikaisesta kdytdstd on kertynyt
kokemusta ja jonka kdyttdon ei epdilld tai tunneta liittyvan haittoja sikion ja didin kannalta.

uomessa yli puolet raskaana olevista nai-
sista kayttia reseptildikkeitd (1). Turhaa
ladkkeiden kiyttod tulee vilttda, mutta
on useita tilanteita, joissa didin sairautta joudu-
taan hoitamaan liakkeilld my6s raskauden aika-
na. Astma on yleisin krooninen sairaus, johon
tarvitaan ladkitystd ja jonka ladkitykseen lihes
3 %:1la raskaana olevista on erityiskorvaus-
oikeus. Epilepsia, kaksisuuntainen mielialahii-
rid, tulehdukselliset suolistosairaudet ja reuma
ovat esimerkkejd kroonisista sairauksista, joi-
den hoitoon kiytettavistd ladkkeistd osa voi olla
haitallisia sikiolle. Kuitenkin didin hoitamaton
sairaus voi aiheuttaa sikiolle suuremman vaaran
kuin lagkitys. Kun ladkettd tarvitaan, tulisi ensi-
sijaisesti valita lddke, josta on kertynyt tietoa
raskauden aikaisen kdyton turvallisuudesta.
Tami katsaus perustuu HYKS Akuutin Myr-
kytystietokeskuksen alaisuudessa toimivan
valtakunnallisen Teratologisen tietopalvelun
kerddmiin ja kdyttimdin tietoon. Tietopal-
velu toimii aktiivisena jisenend Euroopan ja
Pohjois-Amerikan lisddntymistoksikologian
alan asiantuntijoiden verkostoissa (European
Network of Teratology Information Services,
ENTIS ja Organization of Teratology Informa-
tion Specialists, OTIS). Tietoldhteind kiyte-
tadn kansainvilisid, sadnnollisesti paivitettavia
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lidke- ja lisidntymistoksikologian alan tieto-
kantoja (Micromedex), kirjallisuushakua (Pub-
Med), sekd oman ja muiden tietopalveluiden
kerddamais, osin toistaiseksi julkaisematontakin
tietoa ladkkeiden sikichaitoista.

Raskaana olevat — haavoittuva
potilasryhma

Hedelmallisessd idssd olevat naiset ja raskaa-
na olevat on eettisistd syistd tavanomaises-
ti suljettu pois lddketutkimuksista sikioon
kohdistuvien mahdollisten haittojen vuoksi, ja
raskaudenaikaiset hoitopaitokset joudutaankin
usein tekemdin ilman néytt66n perustuvaa tie-
toa hoidon vaikuttavuudesta ja turvallisuudesta
(2). Raskauden aikaiset fysiologiset muutok-
set kuten veritilavuuden kasvu ja lisddntynyt
munuaiseritys, maksan ldikeainemetabolian
kithtyminen seka didin sairaudet kuten pre-ek-
lampsia ja raskausmaksatauti voivat kuitenkin
vaikuttaa ladkkeiden farmakokinetiikkaan. Tie-
don puuttuminen voi johtaa hoidon kannalta
riittdmattoman lddkeannoksen kiytt6on, jolloin
sikién altistumista tapahtuu ilman ettd didin
tilanne korjaantuu. Toisaalta myos liadkkeen
kayttimattd jattiminen tutkimustiedon riitti-
mattdmyyden vuoksi voi johtaa alihoitamiseen.
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Raskaana olevien naisten sisillyttiminen klii-
nisiin lddketutkimuksiin onkin haaste, johon
on kiinnitetty huomiota jo parin vuosikymme-
nen ajan. Eettiset syyt pikemminkin puoltavat
mukaan ottamista: turvallisuus lisddntyy, kun
tietoa kerdtddn tutkimustarkoituksessa ja kont-
rolloiduissa olosuhteissa ja kun seuranta on
asianmukaisesti jirjestetty (3). Yhdysvaltojen
terveysviraston yllapitimastd ladketutkimusre-
kisteristd 16ytyykin useita raskauden aikaisen
kayton tehoa, farmakokinetiikkaa tai turvalli-
suutta koskevaa kliinisti lidketutkimusta (www.
clinicaltrials.gov).

Suojaako istukka sikiota?

Valtaosa laakkeista lapdisee istukan ja kulkeu-
tuu sikioon. Istukka ei siten suojaa sikiota vie-
railta ja mahdollisesti vahingollisilta kemialli-
silta aineilta. Erityisesti lipidiliukoiset aineet
lapaisevit hyvin solukalvoja, kun taas molekyy-
lin ionisoituminen ja suuri koko huonontavat
lapaisevyyttd. Suurimolekyyliset lidkkeet kuten
insuliini ja hepariinit eivit juuri lapaise istuk-
kaa. Uusista biologisista ladkkeistd TNF-alfan
estdjit kulkeutuvat todennikoisesti huonosti
istukan lapi alkuraskaudessa, mutta IgG-luokan
vasta-aineiden aktiivinen kuljetus kiynnistyy
raskauden puolivilin jilkeen ja kiihtyy raskau-
den edetessi (4).

Istukassa toimii useita kuljetusproteiineja,
jotka voivat osallistua lidkeaineiden kulje-
tukseen istukan lapi. Parhaiten niistd tunne-
taan P-glykoproteiini (P-gp) ja breast cancer
resistant protein (BRCP), jotka kuljettavat
aktiivisesti useita liikeaineita (esimerkiksi
digoksiini, monet HIV-lidkkeet, glibenkla-
midi) pois istukan trofoblastisoluista takaisin
didin verenkiertoon estien ladkkeiden paisya
sikioon. Koska monet eri lidkkeet ovat ndiden
kuljetusproteiinien substraatteja, voi kahden tai
useamman lddkkeen yhteiskaytto lisitd sikion
altistumista, mikd johtuisi tilloin kuljetus-
proteiinivilitteisesti kilpailevasta estosta (S).
Lisddntynyt altistuminen haitalliselle lidkkeelle
lisaisi tallaisessa tilanteessa sikion vaaraa. Kul-
jetusproteiinien merkityksestd ja ladkkeiden
yhteiskdyton vaikutuksesta sikion vaaraan tie-
detdin toistaiseksi kuitenkin vahan.
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Miten haittoja tutkitaan

Eettiset syyt rajoittavat mahdollisuuksia tutkia
ladkkeiden sikiovaikutuksia, ja tieto perustuukin
uusien lddkkeiden kohdalla ensisijaisesti eldin-
kokeisiin tai tapausselostuksiin ja my6hemmin
padasiallisesti epidemiologisiin, havainnollisiin
tutkimusmalleihin (kohortti-, tapaus-verrokki-
asetelma). Lisaantymistoksisia kokeita tehties-
sd kdytetaan kansainvilisissd sopimuksissa maa-
ritettyjd eldinlajeja. Lajista taytyy olla kokemus-
ta koe-eldinkaytossi, ja lajin farmakokinetiikka,
epiamuodostumien luontainen esiintyminen,
tiineyden vaiheiden vastaavuus ihmisen ras-
kaudessa ja yleisten komplikaatioiden esiinty-
vyys tiytyy olla tiedossa. Tutkimukset tehddin
vihintddn kahdella eldinlajilla, joista toinen on
jyrsijd (yleensd rotta) ja toinen ei-jyrsiji (kani).
Lisdantymistoksikologisia tutkimuksia tehdessd
tulee suurimman annettavan annoksen olla sel-
lainen, ettd se aiheuttaa emolle myrkytysoireita.
Rotilla erityisesti luustoepimuodostumat syn-
tyvit emon myrkytysoireiden vuoksi, ja kanit
abortoivat tai resorboivat herkasti sikiénsa voi-
dessaan huonosti. Eldinkokeissa saadut tulokset
eivit ole suoraan verrattavissa ihmiseen, mutta
kaikki ihmiselld tunnetut sikiovaurioita aiheut-
tavat ladkkeet ovat kuitenkin olleet haitallisia
myos jollakin eldinlajilla.

Kansalliset rekisterit tarjoavat erinomaisen
materjaalin tutkimusta varten, joskin lddke-
komplianssia ei rekisteritietojen pohjalta voi
varmistaa (1). Etenevit kohorttitutkimukset
ovat altistumista koskevan tiedon osalta usein
luotettavia, mutta harvinaisten pditetapahtu-
mien (synnynniiset epimuodostumat) osalta
lisdystd esiintyvyydessd voi olla vaikeata osoit-
taa (6). Takautuviin tapaus-verrokkiasetelmiin
puolestaan liittyy huomattava altistumista
koskevan muistivirheen mahdollisuus, joka
heikentdd mahdollisesti todetun yhteyden luo-
tettavuutta (7). Havainnolliset tutkimusmallit
eivit pysty varmistamaan kausaalista yhteyttd
ladkealtistuksen ja siki6haitan vililld. Toisaalta
useammassa kuin yhdessd havainnoivassa tut-
kimuksessa esiin tuleva samankaltainen siki6-
haitta vahvistaa kausaalisen yhteyden toden-
nakdisyyttd, erityisesti jos lidkkeen biologinen
vaikutusmekanismi tukee 16ydosta.
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TAULUKKO 1. Sikion keh

itysvaiheet.

Raskausviikot Mika kehittyy Mahdollisesti syntyva vaurio

3-4, blastogeneesi’

Solut eivat viela erikoistuneet Vaurioitunut solu kuolee, terveet solut korvaavat sen

5-10, organogeneesi

Solut erikoistuvat, elimet muodostuvat | Epdmuodostumien synty

6. vk:n loppuun mennessa

Hermostoputki sulkeutuu Hermostoputken sulkeutumishairio

10. vk:n loppuun mennessa

Sydan muodostuu Sydénviat

11-, fetogeneesi

Elinten kasvu ja toiminnallinen kehitys | Toiminnallinen haitta

'Blastogeneesivaihe kestaa kokonaisuudessaan raskausviikolle 6 ja on siten osin pallekkdinen oreganogeneesivaiheen kanssa.

TAULUKKO 2. Lisadntymiselle ja sikion kehitykselle todetusti haitallisia ladkeryhmia ja laakkeita.

Androgeenit, andro-
geeniset progestiinit

Tyttdsikion maskulinisaatio 10. raskausviikolta eteenpdin

Epilepsialadkkeet

Valproaatti

Haitallinen vaikutus hedelmdllisyyteen. Epamuodostumariski 6-24 %, hermostoputken sul-
keutumishairion riski noin 1 %. Kehitysviive, autismi. Ei tytoille tai fertiili-ikaisille naisille ilman
pakottavaa syyta (14).

Karbamatsepiini

Epamuodostumariski 3-9 %, hermostoputken sulkeutumishairion riski 0,4 %, vastasyntyneen
verenvuotoriski (15).

Fenytoiini

Epamuodostumariski 3-7 %, vastasyntyneen verenvuotoriski (15).

Topiramaatti

Huuli-suulakihalkion riski 1-2 %.

Flukonatsoli

Epamuodostumariski liittyy suuriin annoksiin (yli 400 mg/vrk).

Immunosuppressioladkkeet

Metotreksaatti

Keskenmenon riski 40 %, epdmuodostumariski 4-7 %, (6). Luotettava ehkaisy 3 kuukautta
ladkkeen lopetuksesta. Mies: 3—6 kuukauden varoaika ladkkeen lopetuksesta, ei ehdoton.

Mykofenolihappo

Keskenmenon riski 45-50 %, epamuodostumariski 25-30 %. Ei saa kayttda raskauden aikana
ilman henked uhkaavaa syyta. Luotettava ehkaisy vahintaan 6 viikkoa ladkkeen lopetuksesta.
Mies: 3 kuukautta varoaika ladkkeen lopetuksesta; naispuolisen partnerin kdytettava luotet-
tavaa ehkaisya (24).

Talidomidi ja sen
johdokset

Suurentunut keskenmenon riski, epdmuodostumariski ainakin 50 %. Johdokset teratogeenisia
eldinkokeissa.

Karbimatsoli

Karbimatsoli tai metimatsoli sikiovaurion riski 1-2 %.

Varfariini ja muut
kumariinijohdokset

Varfariinisikiovaurion riski 3-10 % (1. raskauskolmannes).
Sikién aivoverenvuodon riski 15-30 %, jos kdytto jatkuu 2.-3. raskauskolmanneksella.

Misoprostoli

Suurentunut keskenmenon riski, misoprostolisikiovaurion riski 1-2 %,

Litium

Syddnepamuodostuman riski 1-2 %. Vastasyntyneen ladkeoireet, hypotyreoosi, struuma.

Reniini-angiotensiini-
jarjestelman salpaajat

Sikion munuaisvaurion riski 2. raskauskolmannekselta eteenpain. Ladkitys lopetettava viimeis-
taan, kun raskaus todetaan.

Synteettiset A-vitamii-
nijohdokset

Epamuodostumariski 25 %, kehitysviive.
Luotettava ehkdisy valttamaton.
Laakekohtainen varoaika 1 kuukaudesta 3 vuoteen ladkkeen lopetuksesta.

Solunsalpaajat

Varoaika laakekohtainen. Haitallinen vaikutus hedelmallisyyteen. Epamuodostumat, kesken-
meno, kasvun hidastuminen.

Tetrasykliinit

Maitohampaiden kiillevaurio 15. raskausviikolta eteenpdin.

Tulehduskipulddkkeet

Voivat vaikuttaa haitallisesti hedelmallisyyteen ja lisatd keskenmenoriskia. Sikion oikovirtaus-
kanavan ennenaikainen sulkeutuminen ja munuaisten kypsymisen estyminen raskauden jalki-
puoliskolla. Toistuvaa kdyttoa véltettdva raskautta suunniteltaessa ja 28. raskausviikon jalkeen.

Asetyylisalisyylihappo

Edellisten (tulehduskipuldakkeet) liséksi verenvuotovaara (diti ja lapsi), jos kaytto lahella syn-
nytysajankohtaa.
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Laakkeiden aiheuttamat sikiohaitat

Epamuodostumat. Merkittivid synnynnaisid
epamuodostumia todetaan Suomessa 3,5 %:lla
vastasyntyneistd eli noin 2000 lapsella vuo-
sittain (8). Arviolta joka neljis epimuodostu-
ma johtuu geneettisistd tekijoistd. Syitd, jotka
johtavat synnynniiseen epimuodostumaan
ei ldheskain aina pystyti selvittimiin, ja epi-
muodostumien ja muiden siki6haittojen syyt
ovatkin usein monitekijdisid: geneettisten te-
kijoiden ohella syyt voivat vilittyd myos epige-
neettisten mekanismien kautta (9). Epigeneet-
tiset muutokset heijastavat geenien ja ympéris-
ton vilistd vuorovaikutusta, jossa osallisena voi
olla lddkealtistuksen lisiksi esimerkiksi didin
sairaus tai ravinto (10). Vain harvan liikkeen
tiedetddn olevan selkeisti haitallinen sikion ke-
hitykselle, ja karkean arvion mukaan kaikista
epamuodostumista alle 5 % johtuu liakkeista.
Haittojen taustalla olevia mekanismeja tunne-
taan vain osittain.

Lasten pitkiaikainen kehitys. Liikkeiden
aiheuttamat sikiShaitat voivat epamuodos-
tumien lisiksi suurentaa keskenmenoriskii,
ennenaikaisuutta, sikiokuolemaa tai hidastaa
kehitystd tai kasvua (TAULUKKO 1). Myds myd-
hemmin esiin tulevat vaikutukset (esimerkiksi
oppimisvaikeudet, psyykkinen sairastuvuus)
ovat mahdollisia, mutta tillaista syy-yhteytta
voi olla vaikeata osoittaa. Esimerkkejd liak-
keistd, joiden vaikutusta kehittyvdin keskus-
hermostoon on tutkittu paljon, ovat selektii-
viset serotoniinin takaisinoton estdjit (SSRI).
SSRI-ladkkeet estivit serotoniinin kuljetuspro-
teiinin (SLC6A4) toimintaa presynaptisessa
hermopéitteessd, jolloin serotoniinipitoisuus
synapsiraossa suurenee. Serotoniinilla on kes-
keinen merkitys hermosolujen erilaistumisen,
myelinisaation ja synaptogeneesin sddtelyssa.
Eliinkokeet ovat osoittaneet, etti altistumi-
nen SSRI-liakkeille herkissid keskushermos-
ton kehitysvaiheessa — miki vastaa ihmiselld
sikiGvaihetta — voi paradoksaalisesti johtaa
serotonergisen jirjestelmdn vaimentumiseen
ja altistaa myohemmin esiin tulevalle masen-
nustyyppiselle kiyttiytymiselle (11). SSRI-
ldakkeiden raskaudenaikainen kiytté on osassa
aikaisempia tutkimuksia yhdistetty jalkeldisten

H. Malm ja M. Ellfolk

suurentuneeseen autismin ja aktiivisuuden ja
tarkkaavuuden hiirion (ADHD) riskiin (12).
Tuoreessa suomalaiseen rekisteriaineistoon pe-
rustuvassa tutkimuksessa, jossa oli lahes 16 000
raskauden aikana SSRI-ladkkeitd kiyttanyttd
ditid ja jossa jlkeldisten seuranta vanhimmassa
ikdryhmissd ulottui 14,9 vuoden ikdin asti, ei
todettu sikiokautisen SSRI-lidkealtistumisen
lisadvan lasten autismin tai ADHD:n riskii,
mutta masennusdiagnoosin kumulatiivinen
ilmaantuvuus oli vanhimmassa ikdryhmissi
merkitsevisti suurempi altistuneilla (8,2 %;
95 %:n luottamusvili 3,1-13,3) kuin lapsilla,
joiden dideilld oli psykiatrinen diagnoosi mut-
ta jotka eivit kdyttineet masennusldakettd ras-
kauden aikana (1,9 %; 95 %:n luottamusvili
0,9-2,9) (13). Tulokset tukevat eliinkokeista
saatuja havaintoja, mutta vaativat kuitenkin
lisatutkimuksia kausaliteetin osoittamiseksi.
Natriumvalproiinihappo on toisaalta esimerk-
ki ladkkeestd, jonka raskaudenaikainen kaytto
kiistatta lisdd huomattavasti sekd epimuodos-
tuman ettd kehitysviiveen ja autismin vaaraa, ja
sen kiytolle tyt6illa ja naisilla on asetettu Eu-
roopan lidkeviraston (EMA) taholta huomat-
tavan tiukat rajoitukset (TAULUKKO 2) (14,15).
Ajankohta. Blastogeneesivaihe kattaa ras-
kausviikot 3-6, eli hedelmoityksesti gastrulaa-
tiovaiheen loppuun. Tdmén ajankohdan alussa,
ensimmaisten kahden viikon aikana, alkion so-
lut ovat pluripotentteja, ja vahingoittunut solu
voidaan korvata uudella tai koko alkio voi kuol-
la (TAULUKKO 1). Karkeasti ajatellaankin, ettd
ennen kuukautisten pois jadntid tapahtunut al-
tistuminen haitalliselle lidkkeelle ei johda epa-
muodostuman syntymiseen, ellei aineen elimi-
naation puoliintumisaika ole poikkeuksellisen
pitkd (esimerkiksi synteettiset A-vitamiini-
johdokset isotretinoiini ja asitretiini) (TAULUK-
Ko 2). Kokeelliset tutkimukset alkoholilla ovat
kuitenkin osoittaneet, etti haitallinen altistu-
minen voi jo tdssd vaiheessa muuttaa alkion
epigenomia ja ajheuttaa muutoksia geenien
ilmentymiseen, mutta sikiévaurioiden synnyn
osalta tietoa on toistaiseksi vihin (16). Orga-
nogeneesivaiheessa (viidennen raskausviikon
alusta kymmenennen raskausviikon loppuun)
kudokset erilaistuvat ja elimet muodostuvat.
Tamin ajankohdan sisilld eri elimilli on oma
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TAULUKKO 3. Sikiolle mahdollisesti haitallisia [adkeryhmia ja ladkkeita.

Aminoglykosidit

Mahdollinen ototoksisuus

Amiodaroni

Sikion ja vastasyntyneen hypotyreoosi

Antiandrogeenit

Mahdollinen poikasikion feminisaatio

Bentsodiatsepiinit

Vastasyntyneen lddke- ja vieroitusoireet

Endoteelireseptorin
salpaajat

Eldinkokeissa teratogeenisia. Mahdollinen angiogeneesin hdiriintyminen

Flukonatsoli
(150-300 mg)

Emattimen hiivatulehduksen hoidossa yhdistetty keskenmenoriskiin (25). Hiivatulehduksen
hoidossa ensisijaisesti paikallishoitovalmisteet.

Gansikloviiri,
valgansikloviiri

Eldinkokeissa teratogeenisia. Luotettava ehkdisy hoidon aikana. Mies: 3 kuukauden varoaika
ladkkeen lopetuksesta.

Glukokortikoidit
(systeeminen)

Ei selkeda yhteyttd huuli-suulakihalkioon. Mahdollinen sikion kasvunhidastuma. Vastasyntyneen
lisamunuaislama.

Mifepristoni Keskenmenoriski noin 60 %. llIman misoprostolia kdytettdessa ei viitettd epdmuodostumariskista
Leflunomidi, Eldinkokeissa teratogeenisia. Luotettava ehkaisy 2 vuotta ladkkeen lopetuksesta. Mikali raskaana,
teriflunomidi eliminaation nopeuttaminen kolestyramiinilla tai ladkehiilella.

Opioidit Mahdollinen pieni syddnvikojen ja hermostoputken sulkeutumishairididen riski. Vastasyntyneen

vieroitusoireet voivat kestaa viikkoja.

Psykoosilaakkeet
raskausdiabetekselle (26).

Vastasyntyneen lddke- ja vieroitusoireet mahdollisia. Toisen polven neuroleptit voivat altistaa

Ribaviriini Eldinkokeissa teratogeeninen. Luotettava ehkaisy 4 kuukautta laakkeen lopetuksesta.
Mies: 7 kuukauden varoaika ldakkeen lopetuksesta, kondomin kaytto jos partneri on raskaana.
Statiinit Ei vaikutusta epamuodostumien kokonaisesiintyvyyteen. Laakitys lopetettava viimeistaan, kun

raskaus todetaan.

SSRI-ladkkeet

Mahdollinen pieni riski sydanvian osalta (paroksetiini, fluoksetiini). Vastasyntyneen adaptaatio-
ongelmat (hengitysvaikeus, tonuksen lisadntyminen). Vastasyntyneen keuhkoverenpainetauti.
Mahdolliset pitkdaikaisvaikutukset kehitykseen.

Testosteroni-5-alfa-
reduktaasin estajat

Mahdollinen vaikutus poikasikion ulkogenitaalien kehitykseen. Mies: siemennesteeseen erittyva
vahdinen maara ei aiheuta sikiolle riskia.

Trimetopriimi

tietty herkkd kehitysvaiheensa, ja siki6 on eri-
tyisen altis ulkoisten tekijoiden aiheuttamien
rakenteellisten vaurioiden syntymiselle (TAu-
LUKKO 1).

Fetogeneesi kestdd 11. raskausviikon alusta
syntymian, tdll6in sikié kasvaa ja jo muodos-
tuneiden elinten toiminta kypsyy (TAULUKKO 1).
Vaikka varsinaisia epimuodostumia ei endd
tissd vaiheessa synny, elinten kasvu ja kypsy-
minen voivat vaarantua ja sikié on raskau-
den loppuun saakka altis ulkoisten altistusten
haitallisille vaikutuksille. Keskushermostoon
kohdistuvien vaikutusten lisiksi esimerkiksi
vaikutus sikidaikaiseen verenkiertoon (tuleh-
duskipuliikkeet) ja munuaisten kypsymiseen
(tulehduskipuldikkeet, reniini-angiotensiini-
jirjestelmadn vaikuttavat verenpaineldikkeet)
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ovat esimerkkeji tillaisista toiminnallisista
haitoista (TAULUKKO 2). Loppuraskauden aikai-
sen ladkealtistuksen kohdalla vastasyntyneen
kehittymiton lidkeainemetabolia ja hidas mu-
nuaiseritys voivat vaikuttaa siihen, ettd ladke
sdilyy pidempéin vastasyntyneen elimistossa.
Keskushermostoon vaikuttavat laikkeet voi-
vat potentiaalisesti aiheuttaa vastasyntyneelle
ladkeoireita tai lidkepitoisuuden pienentyessi
vierotusoireita (TAULUKKO 3). Raskauden aikai-
nen opioidivieroitus buprenorfiinilla tai me-
tadonilla voi aiheuttaa syntyville lapselle jopa
viikkoja tai kuukausia kestdvid vierotusoireita.
SSRI-lddkkeiden kiytto raskauden jilkipuolis-
kolla lisdd vastasyntyneen riskid joutua valvon-
ta- tai tehohoitoon noin puolitoistakertaiseksi
(17). Syitd, jotka altistavat SSRI-liikkeiden

Mita ladkkeita voi kdyttaa raskauden aikana?
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Ydinasiat

» Aidin sairauteen tarkoitettu ladkitys tuli-
si tarkistaa jo raskauden suunnitteluvai-
heessa, ja ladkekuuria maaratessa laakarin
tulisi olla tietoinen potilaan mahdollisista
raskaussuunnitelmista.

»» Raskaudenaikaiset hoitopaétokset joudu-
taan usein tekemdan ilman nayttéon pe-
rustuvaa tietoa hoidon vaikuttavuudesta
ja turvallisuudesta.

»» Raskauden aikana tulisi kdyttaa pieninta
ladkeannosta, joka riittad aidin oireiden
hoitoon.

»» Tieto raskauden aikaisen ladkkeen kayton
turvallisuudesta perustuu pddasiallisesti
havainnollisiin tutkimusasetelmiin, jotka
eivat voi varmistaa kausaliteettia.

»» Epamuodostumien ja muiden valittdmien
sikiohaittojen lisaksi ladkitys voi vaikuttaa
my®ds lasten pitkaaikaiseen kehitykseen.

aiheuttamille vastasyntyneen oireille ei tunneta
tarkkaan. Oireiden esiintymistd saattaa ainakin
osittain sdddelld SLC6A4-geenissi esiintyvi al-
leelinen vaihtelu, joka vaikuttaa kuljetusproteii-
nin toimintaan (11).

Antamistapa. Teratologiassa pitee annos-
vastesuhde. Toisin sanoen mitd suurempi hai-
tallinen lddkeainealtistus on, sitd suurempi osa
sikioistd vaurioituu. Siki6haitan vaara liittyykin
siksi yleensi systeemiseen (suun kautta tai pa-
renteraaliseen) liikkeen antoon. Paikallisessa
kaytossi ldakepitoisuus elimistossd jad yleensd
pieneksi. Kuitenkin silmitipoista voi imeytya
merkittivi mairid lidkettd elimistoon (18), ja
iholle annettavien valmisteiden imeytyminen
voi raskauden aikana tapahtuvan ihon pinta-
verenkierron parantumisen vuoksi lisddntyd.
Systeemi-imeytymistd voi vihentdd huomat-
tavasti noudattamalla ohjetta: silmitippojen
laitossa silmén sisinurkan kevyt painaminen
antamisen jilkeen 1-2 minuutin ajan, ja ladke-
voiteiden kaytt6 vain hoidettavalle ihoalueelle
sekd imeytymistd lisdavien ldakesiteiden valtta-
minen.

H. Malm ja M. Ellfolk

Isan laakitys

Isan kautta aiheutuneet sikiovaikutukset ovat
teoriassa mahdollisia, joskaan ihmiselld ei ole
osoitettu yhteyttd isin ladkityksen ja sikiovau-
rion valilla. Genotoksiset aineet, kuten solun-
salpaajat, voivat vaikuttaa perimain ja aiheuttaa
kromosomipoikkeavuuksien ohella vaurioita
DNA:han. Erityisen herkki solunsalpaajien ai-
heuttamille vaurioille ovat nopeasti jakautuvat
solut kuten spermatogoniot ja spermatosyytit,
mutta vaurioita voi syntyd myos itusolutasolla.
Syovian hoidossa solunsalpaajaldikityksen on
todettu lisddvin siittididen kromosomipoik-
keavuuksia hoidon aikana, ja muutoksia on
todettu edelleen vield 1,5 vuoden jilkeen hoi-
tojen loputtua; tilanne korjaantuu vihitellen
ilmeisesti ohjelmoituneen solukuoleman kaut-
ta (19). Syévin hoidossa kiytettivien solunsal-
paaja-annosten kohdalla suositellaankin isille
mahdollisuuksien mukaan 1,5-2 vuoden varo-
aikaa ennen hedelmoittimisti. Jos raskaus on
alkanut isin solunsalpaajahoidon aikana (sy&-
vin hoidossa kiytetyt annokset) tai alle kuusi
kuukautta hoidon lopetuksesta, voidaan ta-
pauskohtaisesti harkita kromosomitutkimusta
iidin verindytteestai (NIPT; non-invasive pre-
natal testing) ja tarkkaa rakennekaikukuvausta.
Invasiiviselle sikiddiagnostiikalle (istukkabiop-
sia, lapsivesitutkimus) ei tillaisessa tilanteessa
kuitenkaan ole selkedd aihetta. Kromosomitut-
kimus ei my6skddn paljasta lddkealtistukseen
liittyvid mahdollisia sattumanvaraisesti esiinty-
vid geenitason mutaatioita.

Ladkkeiden vaikutukset isin kautta voivat
suoraan perimdin kohdistuvien vaikutusten
lisaksi valittyd epigeneettisten mekanismien
kautta ja vaikuttaa jilkeldisten periman vakau-
teen ja siirtymilld seuraaviin sukupolviin (20).
Epigenomiin kohdistuvien muutosten mahdol-
lista merkitysta isdn kautta vilittyvissi terato-
geneesissa ei toistaiseksi tunneta.

Laidkeaineet voivat my0s erittyd siemennes-
teeseen, mutta kulkeutuessaan didin systeemi-
verenkierron kautta ja edelleen istukan lapi
sikioon altistuminen tatd kautta jad vihaiseksi.
Liadkkeen kulkeutuminen suoraan kohdun-
kaulakanavasta sikioon tai emdttimen laski-
moista tai lymfasuonista kohtuvaltimoon voisi
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TAULUKKO 4. Tavallisia sairauksia ja niiden hoitoon raskauden aikana kdytettavia ldakkeita.

Sairaus tai oire

Mahdollisia ladkkeita ja huomioitavaa

Akne Paikallishoito: bentsoyyliperoksidi, klindamysiini, atselaiinihappo

Allergia Paikallishoitolaakkeet. Antihistamiinit (des)loratadiini, (levo)setiritsiini. Pseudoefedriinia sisal-
tavid valmisteita syyta valttaa. Jo aloitettua siedétyshoitoa voidaan yleensa jatkaa raskauden
aikana (27).

Astma Inhaloitavat glukokortikoidit, selektiiviset beeta 2-reseptoriagonistit. Leukotrieenisalpaajat, jos

kaytolle selkea aihe.

Bakteeri-infektiot

Penisilliinit, penisilliinijohdokset, kefalosporiinit, makrolidit, nitrofurantoiini, metronidatsoli.
Fluorokinoloniryhman ladkkeiden kaytolle ei estettd, kun selked aihe.

Kipu ja kuume

Parasetamoli kaikissa raskauden vaiheissa, kdytolle oltava selked aihe. Kaytto yhdistetty piilo-
kiveksisyyden riskiin (28), lapsuusidn astmaan (29) seka lasten psykomotorisen kehityksen
ongelmiin (30), mutta yhteytta ei ole varmistettu. Eldinkokeissa osoitettu vahentava vaikutus
tyttdsikion munasolujen maaraan (31). Ibuprofeeni, diklofenaakki (ks. my6s taulukko 2)

Migreeni
kohtaushoito

Ks. Kipu ja kuume. Tasmaldakkeista eniten kokemusta sumatriptaanista.

Migreeni
estolaakitys

Metoprololi, propranololi, bisoprololi, amitriptyliini. Epilepsialadkkeita ei migreenin estohoi-
toon raskauden aikana.

Nivelreuma

Sulfasalatsiini, hydroksiklorokiini, systeemiset ja nivelensisdiset kortikosteroidit, siklosporiini,
atsatiopriini. Biologiset reumalaékkeet infliksimabi ja adalimumabi pyritaan lopettamaan vii-
meistadn 20. raskausviikolla, etanersepti viimeistadan 32. raskausviikolla (32)".

Narastys, refluksitauti

Antasidit, sukralfaatti, H2:n salpaajat (ranitidiini), PPI-laakkeet (omepratsoli, esomepratsoli)

Tulehdukselliset suo-
listosairaudet

Sulfasalatsiini, mesalatsiini, systeemisesti annosteltavat kortikosteroidit ja budesonidi, siklospo-
riini, atsatiopriini, 6-merkaptopuriini. Infliksimabin ja adalimumabin kaytto pyritdan lopetta-
maan viimeistaan 24. raskausviikolla, hankalimmissa tilanteissa jatketaan |4pi raskauden (33)’

'Biologiset lddkkeet: Altistuminen raskauden puolivilin jilkeen voi aiheuttaa vastasyntyneen lapsen immuunivasteen heiken-
tymisen, ja eldvid taudinaiheuttajia siséltavien rokotteiden antamista tulee valttaa seitseman kuukauden ikaan saakka (32).

TAULUKKO 5. Tietoldhteita raskauden ja imetyksenaikaisen ladkitykseen liittyvista riskeista.

Teratologinen tietopalvelu — didin lddkeneuvonta,
arkisin klo 9-12, puh. 09 4717 6500.
Terveydenhuollon ammattilaisille arkisin

puh. 09 4717 6589 tai heli.malm@hus.fi
www.hus.fi/sairaanhoito/sairaanhoitopalvelut/

Valtakunnallinen puhelinneuvonta. Raskaus ja imetys. My6s muut
kemikaalit. Tapauskohtainen riskinarvio: raskauden kesto altis-
tuksen aikana, kaikki kdytossa olevat ladkkeet, muut mahdolliset
riskitekijat. Palvelu keraa ja tuottaa tietoa ja tutkimusta ladkkeiden
sikiovaikutuksista. Avoin kaikille.

Gravbase ja Lactbase tietokannat, Medbase OY

Raskaus ja imetys. Maksullinen.

BUMPS

www.medicinesinpregnancy.org

Britannian teratologisen tietopalvelun kotisivut.
Raskaus. Myds muut kemikaalit. Avoin kaikille.

MothertoBaby

www.mothertobaby.org

Yhdysvaltojen teratologisten tietopalvelujen kotisivut.
Raskaus ja imetys. Myds muut kemikaalit. Avoin kaikille.

Janusinfo
www.janusinfo.se

Tukholman maakarajien yllapitéma. Tiedot perustuvat Ruotsin syn-
tymarekisterin tietoihin. Raskaus ja imetys. Avoin kaikille.

Lactmed tietokanta

https://toxnet.nIm.nih.gov/newtoxnet/lactmed.htm

teoriassa lisiti sikion altistumista (21). Edel-

Yhdysvaltain terveysviranomaisten yllapitama.
Imetys. Avoin kaikille.

Lopuksi

leen — ainakin teoriassa — laike voisi kulkeutua

siittion mukana munasoluun, mutta kokeelliset
tutkimukset ovat osoittaneet tillaisen altistuk-
sen jadvin merkityksettomiksi (21).

Kaikille raskautta suunnitteleville naisille suo-
sitellaan runsaasti folaattia sisaltivian ravinnon
lisdksi foolihappolisdd 0,4 mg paivissi alkaen
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kaksi kuukautta ennen ehkiisyn poisjattamistd,
riskiryhmissi ja joitakin lddkkeitd kayttavilla
(esimerkiksi epilepsialdikkeet, lititum) annos-
suositus on suurempi (22) (INTERNETTAULUK-
ko). Folaatin keskeiset biologiset vaikutukset
kohdistuvat DNA- ja RNA-synteesiin ja gee-
nien metylaatioon. Riittavi folaatin saanti on
tarked sikion normaalin kehityksen kannalta;
foolihappolisian on kiistatta osoitettu pienen-
tavin erityisesti hermostoputken sulkeutumis-
hiirion riskid (23).

Raskauden aikaiselle ladkitykselle tulee aina
olla selked aihe, ja ensisijaisesti pitdisi valita
lddke, josta on kertynyt tietoa raskauden aikai-

HELI MALM, LT, naistentautien ja synnytysten erikoislaakari

sen kdyton turvallisuudesta. TAULUKOSSA 4 on
lueteltu tavallisia oireita ja sairauksia ja niiden
hoitoon raskauden aikana soveltuvia ladkkei-
td. TAULUKOSSA 5 on puolestaan ajankohtaista,
riippumatonta ja luotettavaa tietoa raskauden
tai imetyksen aikaisesta ladkityksestd tarjoavia
tietoldhteiti. Aidin hyvinvointi on edellytys
myos sikion hyvinvoinnille, ja hoitoa vaativa
sairaus taytyy hoitaa hyvin my6s raskauden ai-
kana. Aidin krooniseen sairauteen tarkoitettu
ladkitys tulisi tarkistaa jo raskauden suunnit-
teluvaiheessa, ja lyhytaikaistakin lidkekuuria
madratessa laakarin tulisi olla tietoinen potilaan
mahdollisista raskaussuunnitelmista. m
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