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Yhdistelmaehkaisyvalmisteet lisaavat laskimotukoksen
riskia — haitta kuitenkin harvinainen

Annikka Kalliokoski, Marja-Leena Nurminen

Eniten laskimotukoksia on ilmoitettu etinyyliestradiolia ja drospirenonia sisdltdvistd valmisteesta, joka on Suomen
kaytetyin yhdistelmdehkdisyvalmiste. Yleisesti ottaen yhdistelmdehkdisyn terveyshyodyt ovat suuremmat kuin sen haitat.

Hoitopditoksia tehdessd otetaan huomioon kunkin yksilon laskimotukosriskiin vaikuttavat tekijat.

Fimean haittavaikutusrekisteriin on saatu yhteensa 118 ilmoitusta yhdistelmédehkaisyvalmisteiden kiayton yhteydessa
ilmaantuneista laskimotukoksista vuosina 1990-2010 (taulukko 1). Eniten ilmoituksia on tullut etinyyliestradiolia ja
drospirenonia sisaltavistad valmisteista (38 ilmoitusta), etinyyliestradiolia ja gestodeenia sisdltdvistd valmisteista (36) sekd

etinyyliestradiolia ja desogestreelid sisdltdvistd valmisteista (31).
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Taulukko 1. Yhdistelmdehkdisyvalmisteita koskevat laskimotukokset
Fimean haittavaikutusrekisterissd vuosina 1990-2010.

Vaikuttavat aineet Syva | Kkeuhko- Sinus- o
(Kauppanimet) laskimotukos | embolia tromboosi Yiteensa
EE + desogestreeli

(Gracial, Marvelon, Mercilon) 14 L 6 il
EE + drospirenoni

(Yasmin, Yasminelle, Yaz) " 23 4 38
EE + gestodeeni

(Femoden, Harmonet, Meliane, 25 5 3] 36
Minulet, Mirelle, Tri-Minulet)

EE + levonorgestreeli

(Trikvilar) d 0 L =
EE + norelgestromiini

(Evra) 1 0 0 1
EE + noretisteroni

(Trinov) 0 1 0 1
EE + norgestimaatti

(Cilest) i 9 g :
Estradiolivaleraatti + dienogesti

(Qlaira) 2 9 9 z
Yhteensd 61 | 40 17 118

*EE = etinyyliestradioli

Valmisteita ei voi vertailla keskeniin ilmoitusten perusteella

Haittavaikutustietokannan ilmoitusten perusteella ei voi tehda padtelmid laskimotukoksien yleisyydestd eri valmisteiden
kayttajilla. Haittavaikutustietokanta on tarkoitettu erityisesti aiemmin tuntemattomien haittavaikutusten tunnistamiseen.
Hormonaalisten ehkadisyvalmisteiden ja veritulppien yhteys on ollut tiedossa jo 1960-luvulta ldhtien, joten ndita haittoja
eivat ladkkeitd madradvat tai toimittavat henkilot aina tule ilmoittaneeksi. Uusien valmisteiden haittavaikutusten

ilmoittaminen saattaa olla kattavampaa kuin vanhempien samaan ryhmédén kuuluvien valmisteiden.

Kaytetyimmistd 1adkkeistd voidaan saada useampia ilmoituksia kuin vihemman kdytetyistd. Suomessa etinyyliestradiolia ja
drospirenonia sisdltava ladke (Yasmin, Yasminelle ja Yaz) on kulutustietojen perusteella ylivoimaisesti kdytetyin valmiste
(kuvio 1). Kulutus on kuviossa ilmaistu kiytettyind méadriteltyind vuorokausiannoksina (DDD/vrk), joten se kuvastaa

valmisteiden kayttdjamaaria.
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Kuvio 1. Kdytetyimpien yhdistelméaehkéisyvalmisteiden kulutus vuosina
1997-2010 (EE = etinyyliestradioli). Léhde: Fimea, lddkemyyntirekisteri.
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Vakavien haittavaikutusten ilmoittamiseen kannustetaan. Laajan epidemiologisen tutkimuksen mukaan noin viidennes
hormonaalisen ehkédisyn yhteydessé ilmenneistd laskimotukoksista on keuhkoembolioita ja noin 3 % sinustrombooseja
(Dinger 2007). Fimean haittavaikutusrekisteriin ilmoitetuista laskimotukoksista keuhkoembolioita oli 34 % (40 ilmoitusta)

ja sinustrombooseja 14 % (17). lmoitusherkkyys vaikuttaa siis olevan suurempi vakavien haittavaikutusten kohdalla.

Ladkkeen haittojen esilld olo mediassa voi madaltaa haittavaikutusten ilmoituskynnystd. Ndin esimerkiksi drospirenonia
sisdltédneisiin valmisteisiin vuonna 2009 USA:ssa liittyneet oikeustapaukset tai samana vuonna julkaistut tutkimustulokset

kyseisiin valmisteisiin liittyvastd suurentuneesta tromboosiriskistd ovat voineet lisdtd ilmoitusten lukumaaraa.

Laskimotukoksen riskin vertailua epidemiologisissa tutkimuksissa

Drospirenonia sisdltdviin valmisteisiin on epdilty liittyvan suurempi veritulppien riski verrattuna muita progestiineja
sisdltdviin valmisteisiin (Kaaja ja Heikinheimo 2008). Vuonna 2007 julkaistiin aiheesta kaksi suurta prospektiivista
kohorttitutkimusta. EURAS-tutkimukseen osallistui yli 58 000 hormonaalisen ehkiisyn aloittajaa seitsemdssa Euroopan
maassa (Dinger ym. 2007), kun taas Ingenix-tutkimuksessa seurattiin yhdysvaltalaisen sairausvakuutusrekisterin 66 000
ehkaisytabletin aloittajaa (Seeger 2007). Kummassakin tutkimuksessa todettiin, ettd progestiinin laatu ei vaikuttanut

merkittavasti yhdistelmaehkdisytabletteihin liittyvdan laskimotukoksen riskiin.

Vuonna 2009 himmennystd aiheutti kahden epidemiologisen tutkimuksen tulokset. Toinen tutkimuksista oli tanskalainen
retrospektiivinen kohorttitutkimus (Lidegaard ym. 2009) ja toinen Alankomaissa tehty tapaus-verrokkitutkimus (van
Hylckama Vlieg ym. 2009). Tutkimuksissa todettiin, ettd drospirenonia siséltdvian yhdistelmaehkaisytabletin kdyttoon
liittyva laskimotukoksen riski oli suurempi kuin levonorgestreelia siséltavilla (“toisen sukupolven”)
yhdistelmdehkédisytableteilla, mutta toisaalta pienempi tai samaa luokkaa kuin desogestreelia tai gestodeenia sisdltdavien
(”kolmannen sukupolven”) yhdistelméehkaisytableteilla. Ndiden tutkimusten tuloksia on sittemmin arvosteltu kyseisiin

tutkimusasetelmiin tyypillisesti liittyvien epdvarmuustekijoiden vuoksi (Reid 2010).

Uusimpien epidemiologisten tutkimusten perusteella voidaan arvioida, ettd laskimotukoksen riski on
yhdistelmdehkédisytabletteja kayttéavilla noin 9-10/10 000 naisvuotta, eli kaksinkertainen verrattuna
yhdistelmdehkédisytabletteja kayttamattomiin (Reid 2010). Tablettiehkdisyyn liittyy huomattavasti pienempi

laskimotukoksen riski kuin raskauteen (29/10 000). Laskimotukoksen riski on suurimmillaan ensimmaisten
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ehkaisytablettien kdyttokuukausien aikana, mutta pienenee sen jilkeen. Kaytettdessd vaihemman kuin 35 ug
etinyyliestradiolia sisdltdvad ehkiisytablettia laskimotukoksen riski on pienempi kuin sitd suurempia méadaria sisaltavalla
tabletilla.

Lopuksi

On selviad, ettd yhdistelméehkaisyvalmisteisiin liittyy lisdantynyt laskimotukosten riski. Vaikka absoluuttinen riski on pieni,

ehkaisytabletteja kdyttdvdan naisen sairastuminen jopa hengenvaaralliseen haittavaikutukseen on aina katastrofi.

Toisaalta yksittdisiin tutkimustuloksiin kannattaa suhtautua harkiten. Esimerkiksi 1990-luvulla kolmannen polven
ehkaisytabletteihin liitetty laskimotukoksen lisddntynyt riski johti paniikinomaisiin ehkaisytablettien kdyton lopettamisiin

ja raskaudenkeskeytysten lisddntymiseen. Laskimotukosten madrdssé ei tapahtunut vastaavasti vihentymista.

Hoitopddtoksid tehdessd on olennaisinta arvioida ehkdisymenetelmén hyddyt ja haitat kunkin ehkdisya tarvitsevan naisen

kohdalla erikseen ottaen huomioon laskimotukoksen riskitekijat (taulukko 2)

Taulukko 2. Laskimotukoksen riskid lisaédvat tekijat
yhdistelmdehkaisyvalmisteiden kayttajilla.

Ika (riski suurenee ian my&ta)

Suvussa esiintyneet |laskimotukokset (perinndllinen alttius)

Pitkdaikainen lilkuntakyvyn aleneminen (esimerkiksi suuri leikkaus, pitkat lentomatkat)

Lihavuus
Tupakointi
Suonikohjut tai pinnallinen tromboflebiitti?

Artikkeli julkaistu verkkolehdessd 3.2.2011.
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