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Syventdvien opintojen kirjallisen tyoni aiheena on kirjallisuuskatsaus keuhkoembolian
riskitekijoistda hormonaaliseen yhdistelmaehkadisyyn painottuen. Materiaalina kaytin
Duodecimin oppikirjoja ja PubMedin artikkeleita, joista valikoin parhaiten aiheeseen
sopivat otsikon, abstraktin ja julkaisuvuoden perusteella.

Keuhkoembolia on keuhkoverenkierron sairaus, jonka ilmenemismuoto vaihtelee taysin
oireettomasta hengityksen ja verenkierron romahduttavaan sokkiin, ja jonka
seurauksena saattaa olla jopa dkkikuolema. Suurin osa keuhkoembolioista aiheutuu
syvasta laskimotukoksesta, ja tautitilojen ajatellaankin olevan jatkumoa toisistaan.

Laskimotukosriski kasvaa ian myo6ta ja nuorien ihmisten riski saada syva laskimotukos tai
keuhkoembolia ilman altistavia riskitekijoita on hyvin pieni. Keuhkoembolian ja syvan
laskimotukoksen yksi tunnettu riskitekija on estrogeenilisa. Estrogeenia on mm. laajasti
kdytOssa olevissa hormonaalisissa yhdistelmaehkaisyvalmisteissa. Hedelmallisessa idssa
olevien naisten laskimotukoksissa isolla osalla taustalla onkin hormonaalisen
yhdistelmaehkaisyn kayttoa, ilmion korostuessa erityisesti nuorimmissa ikaryhmissa.

Tutkimuksissa ollaan yksimielisia ~estrogeenin annosriippuvaisesta yhteydesta
kohonneeseen laskimotukosriskiin. Suositeltavinta laskimotukosriskin pienentdamisen
kannalta onkin valita ehkadisyvalmiste, jonka estrogeenipitoisuus on mahdollisimman
pieni ja suosia estrogeenisilta vaikutuksiltaan heikompaa luonnollista estrogeenia
sisaltavia valmisteita etinyyliestradiolin sijaan.

Progestiinien vaikutus laskimotukosriskiin on kiistellympi aihe. Nykykasityksen mukaan
vhdistelmaehkaisyvalmisteiden ero laskimotukosriskissa eri progestiinien valilla johtuu
progestiinien vaihtelevasta kyvystda vastustaa estrogeenikomponentin stimuloimaa
hyytymistekijoiden ja maksaproteiinien tuotantoa. Tutkimusten mukaan progestiineista
levonorgestreeli on suositeltavin valinta yhdistelmaehkaisyvalmisteeseen, koska silla on
voimakkain estrogeenivaikutusten vastustuskyky ja siten progestiineista pienin
laskimotukosriski. Kayttdjien kannalta negatiivisena piirteena levonorgestreelissa on sen
mahdolliset androgeeniset sivuvaikutukset.

Ehkaisyrenkaan ja ehkaisylaastarin laskimotukosriskin arviointi vaatii lisatutkimuksia.

Avainsanat: keuhkoembolia, laskimotukos, yhdistelmaehkaisy
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1 JOHDANTO

Keuhkoembolia on oirekuvaltaan hyvin vaihteleva ja potentiaalisesti
kuolettavakin sairaus, jonka oireet sekoitetaan helposti muihin sairauksiin,
mika hidastaa diagnoosin saantia. Keuhkoembolian oireet vaihtelevat taysin
oireettomasta hengityksen ja verenkierron lamaan ja akkikuolemaan.
(Keuhkosairaudet, Duodecim 2013). Keuhkoembolian diagnostiikka on
vaikeaa ja itsessddn osittain riskeja lisdavaakin (mm. TT-kuvauksen
saderasitus). Paatos tarkempien tutkimusten tekemisesta perustuukin usein
erilaisten ennakkotodenndkdisyys- ja riskipistearvioiden avulla tehtyihin
paatelmiin, jolloin riskitekijoiden tuntemisen merkitys kasvaa (Gibson ja

tyotoverit 2008, Ks. Kruger ja tyotoverit 2019).

Laskimotukosriski kasvaa idn myota ja nuorien ihmisten riski saada
laskimotukos tai keuhkoembolia ilman altistavia riskitekijoita on hyvin pieni.
Keuhkoembolian ja syvan laskimotukoksen yksi tunnettu riskitekija on
estrogeenilisa. Estrogeenia on mm. laajasti kdytossa olevissa
hormonaalisissa yhdistelmaehkaisyvalmisteissa ja hormonikorvaushoidossa.
Hedelmallisessa idassa olevien naisten laskimotukoksissa isolla osalla
taustalla onkin hormonaalisen yhdistelmdaehkdisyn kayttéa, ilmion
korostuessa erityisesti nuorimmissa ikdaryhmissa. Onkin pohdittu, onko
nuorien terveiden ihmisten altistaminen pienellekdan tukos- ja

dkkikuolemariskin kasvulle jarkevaa.

Syventdvien opintojen kirjallisen tyoni aiheena on kirjallisuuskatsaus
keuhkoembolian riskitekijoista erityisesti hormonaalisiin
vhdistelmaehkaisyvalmisteisiin keskittyen. Materiaaleina kdytin Duodecimin
oppikirjoja ja  PubMedista  poimittuja  artikkeleita. @ PubMedin
hakulausekkeiden pohjana kaytin:

((embol* OR thromb*) AND (pulmon* OR lung*)) OR "Pulmonary
Embolism"[Mesh] OR “venous thrombos*”) AND (”contraceptive pill*” OR
p-piller* OR preventivpiller* OR "Contraceptives, Oral, Hormonal"[Mesh] OR

”sex hormon*”)



seka yleisempaan tiedonhakuun:

(embol* OR thromb*) AND (pulmon* OR lung*) OR ”Pulmonary
Embolism"[Mesh]

Hakutuloksista valikoin otsikon ja abstraktin perusteella parhaiten
soveltuvia artikkeleita tarkasteltavakseni. Keskityn tydssani padasiassa
naisten tukosriskiin  ja tromboottisen keuhkoemboliamuodon
kasittelemiseen. Riskitekijoista keskityn pddasiassa hormonaalisten

yvhdistelmaehkaisypillerien aiheuttamaan laskimotukos riskiin.

2 KEUHKOEMBOLIA JA SYVALASKIMOTUKOS

2.1 YLEISTA

Keuhkosairaudet- oppikirjan (Duodecim 2013) mukaan keuhkoembolia on
keuhkoverenkierron sairaus, jonka ilmenemismuoto vaihtelee taysin
oireettomasta hengityksen ja verenkierron romahduttavaan sokkiin.
Pahimmillaan keuhkoembolian seurauksena saattaa olla jopa dkkikuolema.
Akkikuoleman lisdksi keuhkoembolian mahdollisia  vakavampia
jalkiseurauksia ovat uusiutuvat laskimotukokset, krooninen laskimoiden
vajaatoiminta ja kohonnut keuhkoverenkierron paine (Beckman ja
tyotoverit 2010, ks. Hans ja Jensen 2015). Hoitamattomana keuhkoembolia
johtaa kuolemaan jopa 30 %:ssa tapauksista (Carson ja tyétoverit 2007, Ks.

Rali ja Criner 2018).

Keuhkoemboliassa verihyytyma tai muu aines aiheuttaa keuhkovaltimoon
tukoksen, embolian. Keuhkoembolioista 90 % aiheutuu syvasta
laskimotukoksesta (Moser ja LeMoine 1981 ja Moser ja tyotoverit 1994, ks.
Soo Hoo 2013). Keuhkoembolialle altistava syva laskimotukos sijaitsee
yleisimmin alaraajojen ja lantion alueen syvissa laskimoissa. Trombit voivat
kuitenkin saada alkunsa my0s ylarajaalaskimoista. (Eichinger ja tyotoverit
2013). Thromboottisen embolian lisdksi embolia voi harvemmin koostua

my6s mm. kaasuista, lapsivedestd tai rasvasta taikka aiheutua tuumorin



vuoksi (Montagnana ja tyotoverit 2010). Tassa tyodssa keskitytadn

tromboottiseen keuhkoemboliaan.

Keuhkoembolioista valtaosa johtuu siis syvastda laskimotukoksesta.
Tromboottisen keuhkoembolian ja syvan laskimotukoksen ajatellaankin
olevan jatkumoa samasta sairaudesta; syvassa laskimotukoksessa laskimoon
kehittyy verihyytyma, joka liikkeelle Idhtiessddan ja keuhkovaltimoon
kiilautuessaan aiheuttaa keuhkoemboliaksi kutsutun tromboottisen
tukoksen. (Kardiologia, Duodecim 2016). Raajojen syvissa laskimoissa
syntyvat trombit saavat alun perin alkunsa laskimolapistda, joihin ne
kehittyvat verenkierron hidastuessa ja staasin eli niin kutsutun
verentungoksen luodessa paikallisella hypoksialla ja veren sakeutumisella
(hemokonsentraatiolla) hyytymista suosivan mikroympariston (McLachilin ja
tyotoverit 1960, Sevitt 1974 ja Hamer ja tyotoverit 1981, ks. Soo Hoo 2013).

Trombin synty ja siihen vaikuttavat tekijat on kuvattu tarkemmin luvussa 2.2.

Laskimotromboembolia on vyhteiskdsite, joka kattaa sekda syvan
laskimotukoksen ettd keuhkoembolian (Plu-Bureau ja tyotoverit 2013).
Laskimotukos voi alaraajojen syvien laskimoiden lisdksi ilmetd myos
pinnallisena laskimotulehduksena (tromboflebiittind) tai verihyytyma eli
trombi voi esiintyd maksan, pernan tai munasarjojen laskimossa.
Laskimotukos voi ilmetda myds tukoksena sinus cavernousissa (Crous-Bou ja
tyotoverit 2016). Tassa tyossa laskimotukoksesta tai laskimotromboosista

puhuessani viittaan seka syvaan laskimotukokseen etta keuhkoemboliaan.

Keuhkoembolian ja syvan laskimotukoksen kasittelemista yhdessa puoltaa
saman sairauden jatkumo -kasityksen lisaksi myos se, etta taudit esiintyvat
useissa tapauksissa yhtdaikaisesti: 70 %:lla keuhkoemboliapotilaista on
todettavissa samanaikainen syvalaskimotukos (Keuhkosairaudet Duodecim
2013). Ja toisaalta 38-58 %:lla tapauksista syvalaskimopotilaalle kehittyy
myos keuhkoembolia. Keuhkoembolian todennakoisyys kasvaa sitd
suuremmaksi mita proksimaalisemman laskimon tukoksesta on kyse; lantion

alueen tukoksissa keuhkoembolian todenndkodisyys on 77 %,



proksimaalisessa syvdssa alaraajatukoksessa 67 % ja distaalisemmassa 47 %.

(Mostbeck 1999, ks. Eichinger ja tyotoverit 2013).

Euroopassa keuhkoembolian tai syvan laskimotukoksen vuotuinen
esiintyvyys on noin 1/1000 asukasta valkoihoisen vadeston keskuudessa.
Afrikkalaistaustaisella vaestolla esiintyvyys vaikuttaisi olevan hieman
suurempi ja aasialaistaustaisella vdestolla riski taas hieman pienempi. (Heit
2006, ks. Eichinger ja tyotoverit 2013). Tummaihoisten laskimotromboosi
riskin uskotaan olevan etnisistd ryhmista suurin (Buckner ja Key 2012, ks.
Crous-Bou ja tyotoverit 2016). Noin 60 % laskimotromboemboliapotilaista
sairastaa vain syvaa laskimotukosta ja lopuilla 40 %:lla on keuhkoembolia
joko yksinddn tai yhdessa syvanlaskimotukoksen kanssa (Crous-Bou ja
tyotoverit 2016). Suurimmassa osassa laskimotukostapauksista taustalta
loytyy altistava tekija, mutta 15-40 % tukoksista on idiopaattisia
(Kardiologia, Duodecim 2016).

2.2 TROMBIN SYNTYMINEN JA HYYTYMISJARJESTELMA

Kumarin ja tyotoverien Robbins Basic Pathology — oppikirjan (2013) mukaan
trombin syntymaan vaikuttavia asioita ovat suonen seindma, verihiutaleet ja
hyytymiskaskadi. Tassa luvussa esitellddn oppikirjan mukaan trombin

syntyminen ja hyytymisjarjestelma lyhyesti.

Endoteelilla eli verisuonten seindmalla on tarkea rooli hyytymistasapainon
saatelyssa. Normaalitilassa endoteeli inhiboi verihiutaleiden ja
hyytymistekijéiden  aktivaatiota @~ mm. estamalld  verihiutaleiden
kiinnittymista ja ilmentamalla pintamolekyyleja, jotka aiheuttavat
trombiinin inaktivaatiota antitrombiini ll:lla sekda muokkaavat trombiinin
toimintaa aktivoimaan antikoagulantti proteiini C:td fibrinogeenin
pilkkomisen sijaan. Aktivoitu proteiini C puolestaan inhiboi hyytymista
suosivia faktori V ja Vlll:aa yhdessa endoteelin syntetisoiman proteiini S:n
kanssa. Lisdksi endoteelin ilmentama kudosvalitteisen kaskadin inhibiittori
TFPI inhiboi kudostekijan ja hyytymistekija VII:n muodostamaa kompleksia
seka faktori X:aa. Endoteeli myos aikaansaa trombin hajotusta aktivoimalla

plasminogeenista fibriinia pilkkovaa plasmiinia.
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Suonen seindmdn vaurio tai esimerkiksi sytokiinit aikaansaavat
endoteelisolujen toiminnan muuttumisen verihiutaleiden kiinnittymista ja
aktivoitumista suosivaksi. Samalla endoteeli alkaa tuottaa hyytymista
aktivoivia kudostekijoita seka vahentaa hyytymista estavien seka trombia

hajottavien tekijoiden ilmentamista.

Verihiutaleet aktivoituvat kiinnittyessaan endoteelin alta paljastuneisiin von
Willebrand -tekija proteiineihin. Aktivoituessaan verihiutaleet vapauttavat
lisdksi hyytymistekijoita seka toisten verihiutaleiden aktivoitumista lisaavia

tekijoita.

Hyytymiskaskadi jakautuu kahteen toistensa kanssa faktori 10 aktivaation
kohdalla yhtyvaan ketjuun. Ketjut koostuvat aktivoinnin vaativista
entsyymeistd, jotka aktivoiduttuaan puolestaan aktivoivat ketjun seuraavan
entsyymin johtaen lopulta trombiinin aktivaatioon ja sitd kautta fibriinin
muodostumiseen. Trombiini vaikuttaa useassa kohdassa ketjua ja aktivoi
fibrinogeenin lisaksi mm. faktori Xll:a, joka muodostaa fibriiniketjujen valille
sidoksia. Muodostuneeseen fibriiniverkkoon takertuessaan verihiutaleet ja
muut verisolut muodostavat trombin. Niin kutsuttu ulkoinen reitti vaatii
solun ulkoisen arsykkeen, yleisimmin endoteelivaurion seurauksena
ilmentyvan thromboplastiini kudostekijan. Sisdinen reitti aktivoituu faktori
Xll:n ilmentyessa. Ulkoinen ja sisdinen reitti johtavat molemmat
hyytymiskaskadin “kolmannen ketjun” aktivoitumiseen, jonka seurauksena

varsinainen fibriinin muodostuminen tapahtuu.
(Robbins Basic patology 2013).

2.3 OIREET

Keuhkoembolian oireisto vaihtelee tdysin oireettomasta hengityksen ja
verenkierron romahtamiseen ja dkkikuolemaan. Oireisto on epéaspesifinen ja
sekoittuu helposti muihin sairauksiin. (Keuhkosairaudet, Duodecim 2013).
Vaikka laskimotromboembolia on sydaninfarktin ja aivohalvauksen jalkeen
yleisin kardiovaskulaarinen diagnoosi, keuhkoembolia on silti yleisimpia

alidiagnosoituja tiloja (Schiff ja tyotoverit 2009 ja Weinberg ja tyotoverit



2019, ks. Ishaaya ja Tapson 2020). Erotusdiagnostisesti olennaisia sairauksia

ovat erityisesti sydan ja keuhkosairaudet, kuten sydaninfarkti ja pneumonia.

Keuhkoembolioita on eri kokoisia. Lahinna hemodynamiikan vaarantavat
isot emboliat aiheuttavat kuolleisuutta ja sairastavuutta (Doherty 2017).
Keuhkoembolian mahdolliset oireet ja niiden vakavuus vaihtelevatkin
embolian aiheuttaman keuhkoverenkierron tukkeuma-asteen seka sydamen
ja verenkierron kuormituksen mukaan (Kruger ja tyotoverit 2019). On
arvioitu, ettd keuhkoembolioista jopa 50 % on oireettomia (Goldhaber ja
tyotoverit 1999, ks. Kruger ja tyotoverit 2019) ja noin 10 %
keuhkoembolioista ja syvista laskimotukoksista loydetaankin
sivuloydoksend (Keuhkosairaudet, Duodecim 2013). Oireiston toisena
aaripaana 20-25 % keuhkoembolioista ilmenee yhtdkkisena kuolemana
(Heit 2008, Ks. Hans ja Jensen 2015). Syvan laskimotukoksen saaneista
potilaista arviolta 1/100 kuolee keuhkoembolian vuoksi (Ramzi ja Leeper

2004, ks. Eichinger ja tyotoverit 2013).

Keuhkoembolian oireita ovat yleisyysjarjestyksessa: hengenahdistus (82 %),
yhtdkkinen pleuriittinen tai keskelld rintaa tuntuva kipu (49 %), yska (20 %),
pyortyminen (14 %) ja veriyska (7 %). Lisaksi oireina voi olla takykardia,
syanoosi, tihentynyt hengitys, matala kuume sekda oikean kammion
toimintahairion merkit. (Belohlavek ja tyotoverit 2013, Goldhaber ja
tyotoverit 1999, ks. Kruger ja tyotoverit 2019). Kellerin ja tyotoverien
kohorttitutkimuksen mukaan (2019) miehilla keuhkoembolia esiintyy naisia
useammin provosoitumattomana tai syovan yhteydessa. Oireistoltaan
naisilla esiintyi miehia useammin hengenahdistusta ja miehilld taas

enemman veriyskda, muuten miesten ja naisten oireistoissa ei havaittu eroa.

Syva laskimotukos on keuhkoembolian tarkein aiheuttaja, ja sen
ilmeneminen voi viitata keuhkoemboliankin  olemassaoloon tai
kehittymiseen, joten syvan laskimotukoksen oireiden tunnistaminen on
tarkeda. Syvan laskimotukoksen mahdollisia oireita ovat alaraajan
turpoaminen, punoitus ja kipu, jalan poikkeuksellinen vasyneisyys,

laajentuneet pinnalliset laskimot, pohkeen kireys ja kuoppaturvotus.
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Laskimotukos voi usein olla myods taysin oireeton. (Eichinger ja tyotoverit

2013).

2.4 DIAGNOSTIKKA
Diagnoosin teossa kdytetdan esitietoja, statusloydoksia, laboratoriokokeita

ja  kuvantamistutkimuksista  laskimoiden = UA-kuvantamista  seka
keuhkoembolian TT-angiografiaa. Kliinisesti ja riskitekijoiden perusteella
arvioidun ennakkotodenndkdisyyden ollessa pieni tai kohtalainen, D-
dimeerimaaritys riittda laskimotukoksen poissulkemiseen. D-dimeerin
nousu ei ole kuitenkaan spesifinen syvdlle laskimotukokselle tai
keuhkoembolialle, ja erityisesti laskimotukoksen ennakkotodennakdisyyden
ollessa suuri, siirrytdaan suoraan kuvantamistutkimuksiin. (Laskimotukos ja

keuhkoembolia. Kdypahoito-suositus 2016; www. kaypahoito.fi)

Keuhkovaltimoiden tietokonekuvantaminen on sensitiivinen ja spesifinen
keino loytdaa keuhkoembolia. Kuitenkin kuvantamispaatosta tehdessa pitaa
punnita sdade- ja varjoainerasituksen mahdolliset negatiiviset vaikutukset:
mm. munuaishaitat ja syopariskin lisddantyminen (Stein ja tyotoverit 2006,
Mettler ja tyotoverit 2009, Shauer ja Linton 2009, Berrington de Gonzalek ja
tyotoverit 2009, Davenport ja tyotoverit 2013 ja Gomez-Outes ja tyotoverit
2015, ks. Richardson ja tyotoverit 2019). Pienimpien hyytymien kohdalla
huomattavaa on, ettd pienien verihyytymien suodattaminen kuuluu
keuhkojen normaaleihin tehtaviin, eikd niiden esiintyminen siis ole aina
merkki sairaudesta. Nykyisilla tarkoilla kuvantamismenetelmilld pystytaan
havaitsemaan hyvinkin pienia tukoksia, ja kuolleisuus tallaiseen pieneen
emboliaan muuten terveellda avohoitopotilaalla, jonka fysiologia toimii
normaalisti, on ldhes 0 %. Pienten embolioiden kohdalla keuhkoembolian
diagnostiikkaan ja hoitoon liittyva riski voikin siis nousta suuremmaksi
mahdolliseksi kuolemanriskiksi kuin itse tukos. (Newman ja Schringer 2011,

ks. Doherty 2017).

2.5 RISKITEKJAT
Laskimotromboembolian klassisia riskitekijoitd ovat synnynndinen tai

hankittu hyperkoagulaatiotila, suonen seindman vauriot ja veren
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hidastuneen virtauksen tai mekaanisen virtausesteen aiheuttama staasi
(Duodecim Keuhkosairaudet 2013, Soo Hoo 2013). Osa riskitekijoista on
geneettisia ja pysyvid, osa taas hankittuja tai ohimenevia tiloja (Jaffer 2008,
ks. Elchinger ja tyotoverit 2013). Lisaantynyt tukosalttiustila syntyy, kun
hyytymistasapainoon vaikuttavien komponenttien maarissa tapahtuu
muutos tai laskimossa tapahtuu muu tromboosiriskia lisddva muutos (Franco

ja Reitsma 2001 ja Rosendaal ja Reitsma 2009, ks. Soo Hoo 2013).

Laskimotromboosin tarkeimpia riskitekijoita ovat: perima, ikd, maligniteetti,
raskaus, yhdistelmadehkaisyvalmisteet, hormonikorvaushoito, vylipaino,
immobilisaatio, trauma, leikkaukset ja aiemmat laskimotukokset (Soo Hoo
2013). Lisaksi riskitekijoita ovat tupakointi, tulehdukselliset sairaudet (mm.
krooniset tulehdukselliset suolistosairaudet, IBD), vaikeat infektiot,
diabetes, nefroottinen oireyhtyma, uremia ja hematologiset sairaudet
(Keuhkosairaudet, Duodecim 2013). Crous-Boun ja tyotoverien artikkelissa
(2016) mainitaan  mahdollisiksi  laskimotukosriskitekijoiksi ~ myods
kortikosteroidit ja ilmansaasteet. Samassa artikkelissa pohditaan statiinien
kdayton mahdollisesti laskevan laskimotukos riskid. Artikkelin mukaan
tutkimustulokset olivat kuitenkin ristiriitaisia. Lidegaardin ja ty6toverien
(2009) artikkelissa todettiin myos alhaisemman koulutustason liittyvan

suurempaan laskimotukosriskiin.

Perinndlliset tekijat ovat aiheuttajina yli 25 %:ssa ensikertalaisten
laskimotukoksissa. (Beckman ja ty6toverit 2010, Heinemann ja Dinger 2007
ja Lidegaard ja tyotoverit 2012, ks, Han ja Jensen 2015). Laskimotukoksille
altistaa geneettisista syista johtuva puute luonnollisista
antikoagulanttiproteiineista (antithromboonista, proteiini C:sta tai S:sta),
hyytymista edistdava faktori V Leiden- tai prothrombiinimutaatio taikka
kohonnut maara protrombiinia, faktori VII, IX ja Xl:aa (Eichinger ja tyotoverit
2013). Talla hetkelld tunnetaan kaikkiaan seitseman geneettista riskitekijaa
thrombofilialle. Faktori V Leiden on tunnetuin perinnéllisen trombofilian
aiheuttaja ja sen esiintyvyys vaestossa on noin 4-5 % luokkaa. (Folsom ja

tyotoverit 2002 ja Dowling ja tyotoverit 2003, ks. Crous-Bou ja tyotoverit
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2016). Protrombiinin geenimutaatio on seuraavaksi yleisin geenivirhe, jonka
esiintyvyys on noin 2—4 % ja jonka aiheuttama laskimotromboosiriski on
hetero- tai homotsygoottisuudesta riippuen 2-10-kertainen
normaalivaestdon verrattuna. (Herrington ja tyotoverit 2002, De Stefano ja
tyotoverit 1998, Hillarp ja tyotoverit 1997, Poort ja tyotoverit 1996 ja
Rosendaal ja tyotoverit 1998, ks. Crous-Bou ja tyotoverit 2016).
Etnisidryhmia  verratessa Faktori V Leiden sekd protrombiinin
geenimutaatiot ovat tummaihoisessa vdestossa valkoihoista vaestoa
harvinaisempia (Buckner ja Key 2012 ja Zakai ja McClure 2011, ks. Crous-Bou
ja tyotoverit 2016).

Syvat laskimotukokset yleistyvat idn kasvaessa; 15—19-vuotiaiden naisten
vuosittainen laskimotromboosi riski on noin 0,7/10 000, kun taas 45—-49-
vuotiaiden naisten riski on moninkertaistunut vuositasolle 5,8/10 000.
(Lidegaard ja tyotoverit 2012, ks. Han ja Jensen 2015). Toisen lahteen
mukaan 25-vuotiaiden naisten laskimotukosriski on 51/100 000 ja riski
tuplaantuu tasolle 123/100 000 50 vuoden ikddn mennessa. 50 vuoden ian
jalkeen riskin kasvu kiihtyy selvasti: 60 vuoden ikddn mennessa riski on
207/100 000 ja 80 vuoden ikddan mennessd 703/100 000. Vastaava riskin
kasvaminen ian mukaan on nahtadvissd myos miehilld. (Naess ja tyotoverit
2007, ks. Elchinger ja tyotoverit 2013). Hedelmallisessa idssa olevien naisten
riski syvaan laskimotukokseen on selvasti suurempi kuin miesten. Kuitenkin
ian kasvaessa riskin suuruus muuttuu: jo 60—69-vuotiaiden ikdaryhmassa
miesten syvalaskimotukostapausten maadra vylittda selvasti naisten
tukosmaaran (3,3/1000 vs. 2,2/ 1000). (Nordstrom ja tyotoverit 1992, ks.
Eichinger ja tyotoverit 2013). 1an mukana faktori VII, VIII ja IX maara kasvaa
ja proteiini C:n tasot laskevat tukostaipumusta lisdten. Toisaalta ian
lisddntyessa samalla usein myds muiden riskitekijoiden ilmeneminen
lisdantyy aktiivisuuden vahetessa ja maligniteetti riskin kasvaessa, mika voi
osaltaan selittaa riskin kohoamista. (Lowe ja tyotoverit 1997 ja Silverstein ja

tyotoverit 2007, ks. Soo Hoo 2013).
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Ylipaino nostaa laskimotromboosi riskia 2—3-kertaiseksi normaalipainoisiin
naisiin verrattuna (Edelman ja Jensen 2012, Edelman 2009, Shapiro ja Dinger
2010, ks. Han ja Jensen 2015). Riskia nostavaksi ylipainoksi lasketaan BMI yli
30 (Eichinger ja tyotoverit 2008, Allman-Farinelli 2011, ks. Soo Hoo 2013).
Kohonnut riski vaikuttaisi liittyvan vylipainosta johtuvaan mahdolliseen
laskimostaasiin, hyytymista suosivien tekijoiden maaran kasvuun seka
fibrinolyyttisen aktiivisuuden pienenemiseen. Ylipaino nostaa
laskimotukosriskia molemmilla sukupuolilla, mutta ylipainoisten naisten
riski on miehida suurempi. Tanskalaisessa tutkimuksessa tutkittiin vartalon
rasvan jakautumisen vaikutusta laskimotromboosiriskiin ja todettiin kaikkien
varianttien kohottavan riskia; korkean BMlI:n lisdksi assosiaatio
kohonneeseen laskimotukosriskiin |6ydettiin sekd painon, vyotaron ja
lantion ymparysmitan etta vartalon rasvaprosentin kanssa. (Allman-Farinelli
2011 ja Stein ja tyotoverit 2005 ja Severinsen ja tyotoverit 2009, ks. Eighinger
ja tyotoverit 2013).

Raskauden aiheuttama tukosriski on vuositasolla noin 20/10 000 naista.
(Sitruk-Ware ja tyotoverit 2016). Toisen lahteen mukaan raskauden aikainen
laskimotukosriski on kohonnut 4-5-kertaiseksi ja jopa 20-kertaiseksi
synnytyksen jalkeisen kolmen kuukauden lapsivuodekauden, puerperiumin
aikana. Laskimotromboosiriski kohoaa siis koko raskauden ajan. Raskauden
aikana laskimotromboosi ilmenee tyypillisesti syvana laskimotukoksena
vasemmassa iliofemoraalilaskimossa, ja synnytyksen jalkeen
keuhkoemboliatkin yleistyvat. (Heit ja tydtoverit 2005, James 2009, James ja
tyotoverit 2005, James ja tyotoverit 2006, ks. Soo Hoo 2013). Normaaliin
raskauteen kuuluu hyytymisherkkyyden lisdantyminen; trombiinin
muodostus lisdantyy, samoin fibrinolyysi (Eichinger ja tyotoerit 1999, ks.
Eichinger ja tyotoverit 2013). Faktori V, VII, VIII, IX, X ja XlIl sekd Von
Willebrand -antigeenin tasot nousevat ja toisaalta proteiini S:n, faktori Xl ja
verihiutaleiden maara pienenee raskauden aikana. Lisdksi resistenssi

proteiini C:lle lisdantyy. (Hellgren 2003, Eichlinger ja ty6toverit 2013).
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Maligniteetti kohottaa laskimotukosriskid vahintdaan seitsemankertaiseksi.
Maligniteettityyppi vaikuttaa tukosriskin suuruuteen: suurin riski on haima-
ja kolorektaalisyovan seka aggressiivisten, metastasoineiden ja korkean
graduksen tuumorien kohdalla. (Bloom ja tyotoverit 2005, Chew ja
tyotoverit 2006, Ahlbrecht ja tyotoverit 2012, ks. Soo Hoo 2013). Toisen
artikkelin mukaan korkea laskimotukosriski on haima- ja paksusuolensydvan
lisdksi aivo-, haima-, munasarja, vatsa-, keuhko-, munuais- ja luusyovassa
(Chew ja tyotoverit 2006 ja Blom ja tyotoverit 2006, ks. Heit ja tyotoverit
2016). Useat tuumorit vyli-ilmentavat hyytymiskaskadia aktivoivaa
kudostekijaa, minkd ajatellaan olevan mahdollinen syy lisddntyneeseen
tukosriskiin. Lisdaksi kasvaimen solukalvo, kasvaimen usein aiheuttama
paikallinen hypoksia ja sytokiinit lisddvat hyytymisaktiivisuutta. Itse
tuumorin lisdksi syopahoidotkin lisddvat laskimotromboosiriskia mm.
leikkausten ja sadehoidon aiheuttaman riskin kautta. (Sousou ja Khorana
2009, Tesselaar ja tyotoverit 2007, Khorana ja Connolly 2009, ks. Soo Hoo
2013). Artikkelin mukaan erityisesti immunosupressiiviset syopahoidot ja
kemoterapia kohottavat laskimotukosriskiad (Heit ja tyotoverit 2000 ja Blom

ja tyotoverit 2006, ks. Heit ja tyotoverit 2016).

Hormonikorvaushoito vaihdevuosien jalkeen lisaa syvan laskimotukoksen
riskida 2—4-kertaiseksi (Rosendaal ja tyotoverit 2003, Eichinger ja tyotoverit
2013). Yhdistelmaehkaisyvalmisteiden ja eksogeenisen estrogeenin

laskimotukosriskista kerrotaan enemman luvussa 3.2.

Laskimotromboosin sairastaneista potilaista 30 %:lla tukos uusiutuu 10
vuoden sisalld (Heit, 2006, ks. Eichinger ja tyotoverit 2013). Uusiutumisriski
on suurempi provosoimattomissa ja idiopaattisissa  tukoksissa.
Uusiutumisriskia lisdd mm. maligniteetti, laskimotukoksen proksimaalinen
sijainti ja lyhyt antikoagulanttihoidon kesto. (Hansson ja tyotoverit 2000,
Heit ja tyotoverit 2000, Kyrle ja tyotoverit 2010, ks. Soo Hoo 2013). Myos
miessukupuoli altistaa laskimotromboosin uusiutumiselle (Kyrle ja
tyotoverit 1997, Ks. Eichinger ja tyotoverit 2013). Toisen tutkimuksen

mukaan laskimotromboembolia uusii 11,2 %:lla jo kahden viikon sisalla
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ensimmaisesta tukoksesta huolimatta antikoagulanttihoidosta (Heit ja

tyotoverit 2017, ks. Rali ja Criner 2018).

Viimeaikainen suuri leikkaus nostaa laskimotukosriskia noin viisinkertaiseksi
johtuen pitkittyneestda immobilisaatiosta ja inflammaatiota suosivien
tekijoiden seka hyytymisjarjestelman aktivoitumisesta (Desciak ja Martin
2011, ks. Ishaaya ja Tapson 2020). Tutkimuksen mukaan 50 % leikkauksen
aiheuttamista syvista laskimotukoksista saa alkunsa jo leikkauksen aikana ja
30 % kehittyy seuraavan 48 tunnin aikana (Nicolaides ja tyotoverit 1972, ks.
Soo Hoo 2013). Ortopediset leikkaukset aiheuttavat leikkauksista
suurimman riskin laskimotukoksen kehittymiselle (Soo hoo 2013).
Laskimotukosriskia kohottava immobilisaatio voi johtua muustakin kuin
leikkauksesta; tyypillisena esimerkkinad pitka lentomatka tai vuodelepoa
vaativa sairastelu. Immobilisaatio kohottaa laskimotukosriskia aiheuttamalla

laskimostaasia (Desciak ja Martin 2011, ks. Ishaaya ja Tapson 2020).

Laskimo- ja valtimotukossairauksilla on runsaasti yhteisia
hyperkoagulaatiotilaan liittyvia riskitekijoita. Kiistanalaista vield on, ovatko
taudit itsessaan toistensa riskitekijoita ja voisiko esimerkiksi statiineja
hyodyntda laskimotromboosin ennaltaehkaistyssa. (Prandoni 2020).
Mahdolliseksi taustamekanismiksi tautien valiseen yhteyteen on ehdotettu
endoteelin toimintahairiotda ja inflammaatioreaktiota. (Migliacci ja

tyotoverit 2007 ja Simes ja tyotoverit 2018, ks. Prandoni 2020).

3 HORMONAALINEN YHDISTELMAEHKAISY

Ensimmaiset hormonaaliset yhdistelmaehkaisypillerit kehitettiin 1950-luvun
loppupuolella (Soo Hoo 2013). Suomessa e-pillereita on ollut kdytossa 1962
alkaen. (Naistentaudit ja synnytykset, Duodecim 2019). Laajalti kaytossa
olevia hormonaalisia yhdistelmaehkaisypillereja kadytetdaan raskauden
ehkaisyn lisaksi mm. aknen ja kuukautiskipujen hoitoon (Noncontraceptive
uses of hormonal contraceptives 2010, ks. Dulicek ja tyotoverit 2018).
Hormonaalisia yhdistelmaehkaisyvalmisteita ovat yhdistelmaehkaisypillerit,

ehkaisylaastari ja ehkaisyrengas.
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Hormonaaliset yhdistelmdehkaisyvalmisteet koostuvat kahdesta
komponentista; estrogeenista ja syntetisoidusta progestiinista (Han ja
Jensen 2015).  Yhdistelmaehkaisyvalmisteita  voidaan luokitella
estrogeeniannoksen, progestiinityypin tai antoreitin mukaan (Plu-Bureau ja
tyotoverit 2013). Eri komponenttimdarien ja -yhdistelmien vuoksi
vhdistelmaehkaisyvalmisteiden ominaisuudet vaihtelevat

sivuvaikutuksiltaan ja tukosriskiltaan.

Estrogeenikomponentin tarkein tehtdava ehkdisypillereissa on kohdun
limakalvon yllapito (Kaaja ja tyotoverit 1999), jolla ehkaistaan valivuotoja.
Yleisimmin yhdistelmadehkaisyvalmisteissa kadytossd oleva estrogeeni on
etinyyliestradioli. Vuosien saatossa ja pillerien kehittyessa etinyyliestradiolin
maaraa on pienennetty nykyiseen 20—30 pg tasoon (Stegeman ja tyotoverit
2017). Nykyisin vaihtoehtona on myos luonnollista estradiolia sisaltavia
pillereitd, jotka ovat estrogeenisilta vaikutuksiltaan etinyyliestradiolia

lievempia (Junge ja tyotoverit 2011, ks. Sitruk-Ware 2016).

Progestiiniosan tehtdvdana on varsinainen raskauden ehkdisy estamalla
ovulaatio (Kaaja ja tyotoverit 1999). Progestiineja voidaan jaotella mm.
kemiallisen rakenteen, ominaisuuksien tai kehitysajankohdan mukaan.
Kemiallisen rakenteen perusteella progestiineja voidaan jaotella
testosteroni- ja progesteronijohdannaisiin seka edelleen tarkempiin
alaryhmiin tiettyjen hiiliketjun hiilien metyloinnin ja asetyloinnin perusteella
(Stanczyk ja tyotoverit 2013, ks. Han ja Jensen 2015). Sukupolvien
mukaisessa jaottelussa progestiinit jaotellaan kolmeen eri ryhmaan
progestiinien kehitysajankohdan mukaan: ensimmainen sukupolvi on
kehitetty 1960-luvulla, toinen 1970 luvulla ja kolmas sukupolvi 1980-1990-
luvuilla. Lisdand on vielda aiempaan luokitteluun kuulumattomat
antiandrogeeninen syproteroniasetaatti ja antimineralokortikoidinen
drospirenoni. (Rosendaal ja tyotoverit 2002 ja FSRH Statement Venous
Thromboembolism (VTE) and hormonal contraception 2014, ks. Gialeraki ja

tyotoverit 2018). Taulukossa 1 on esitetty progestiinien sukupolvijaottelu
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pohjautuen Kaajan ja tyotoverien (1999) sekad Stegemanin ja ty6toverien

(2013) artikkeleista kerattyyn tietoon.

Taulukko 1:
1. sukupolvi sukupolvi 3. sukupolvi Luckittelemattomat
- Moretisteroni Levonorgestreeli - Desogestreeli - Drospirenoni
- Lynestrol Morgestimaatti - Gestodeeni - Syproteroniasetaatti

(metaboloituu
levonorgestreeliksi)

Progestiinit eroavat kemialliselta rakenteelta toisistaan ja niiden
pintaproteiinit ovat erilaiset. Progestiinireseptoreihin sitoutumisen lisdksi
progestiinit voivat pintaproteiineistaan riippuen sitoutua myds muihin
reseptoreihin: progestiinit voivat sitoutua androgeeni-, estrogeeni-,
glukokortikoidi- tai mineralokortikoidireseptoreihin aiheuttaen mahdollisia
agonistisia tai antagonistisia vaikutuksia. (Stanczyk ja tyotoverit 2013,

Conneely ja Lydon 2000, ks. Sitruk-Ware ja tyotoverit 2016).

Eri progestiineilla on siis erilaiset sivuvaikutusprofiilit, mika osaltaan
vaikuttaa yhdistelmaehkaisypillerin valintaan. Suurin osa progestiineista
aktivoi androgeeni- ja glukokortikoidireseptoreja (Sasagava ja tyoOtoverit
2008, ks. Sitruk-Ware ja tyotoverit 2016). Androgeenisia sivuvaikutuksia
ovat mm. akne, painon nousu ja lipidimuutokset (Stanczyk ja Archer 2014)).
Etinyyliestradiolin on havaittu nostavan HDL-tasoja. Progestiinit sen sijaan
vaikuttavat pdinvastaiseen suuntaan, lipidivaikutuksen vaihdellen
progestiinin androgeenisuusasteen mukaan. Yhdistelmadehkaisyvalmisteet
saattavat myos lisata insuliiniresistenssia ja vaikutuksen voimakkuuden
uskotaan olevan myos yhteydessd progestiinin andorgoonenisyyteen
estrogeenin lisaksi. (Skouby ja tyotoverit 1990, ks. Stanczyk ja Archer 2014).
Negatiivisten sivuvaikutusten valttamiseksi kolmanteen ja niin kutsuttuun
neljanteen sukupolveen kuuluvien progestiinien ominaisuudet on kehitetty

aiempia progestiineja vihemman androgeenisiksi.

Yhdistelmaehkaisypillerit metaboloituvat maksan kautta ja
metaboloituminen alkaa jo heti imeytyessd maksan ensikierron kautta.

Metaboliaan kuuluvia vaiheita ovat konjugaatio ja hydroksylaatio, jotka
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inaktivoivat yhdisteita ja muokkaavat niita vesiliukoisiksi ja munuaisten tai

sapen kautta erittyviksi. (Stegeman ja tyotoverit 2017).

4 TULOKSET

4.1 YLEISTA
Naisten vuosittainen laskimotukosriski ilman riskitekij6ita ja hormonaalisen

yhdistelmaehkaisyn kayttéa on 0,48 %. Perinnodllistd trombofiliaa
sairastavien naisten kohdalla perusriskitaso on selvasti suurempi: 4,6 %.

(Van Vlijmen ja tyotoverit 2007, ks. Blanco-Molina ja Monreal 2010).

Hormonaalisen yhdistelmaehkdisyn kayttdjien laskimotukosriski on
keskimaarin noin nelinkertainen ei-kayttdjiin verrattuna: vuosittain
tukoksen saa arviolta 7/10 000 naista. (Heit ja ty6toverit 2016, ks. Sitruk-
EsWare ja tyotoverit 2016). Kuolettavan keuhkoembolian riski
hormonaalisten yhdistelmavalmisteiden kayttajilld on vuosittain noin 10,5/1
000 000 naista (Parkin ja tyotoverit 2000, ks. Blanco-Molina ja Monreal
2010).

Hormonaaliset yhdistelmdehkaisyvalmisteet ovat vyleisin taustasyy
hedelmallisessa idssa olevien naisten laskimotrombooseihin (WHO scientific
group 1998 ja Battaglioli ja Martinelli 2007, ks. Blanco-Molina ja Monreal
2010). Blanco-Molinan ja tyéryhman 2009 tekemadssa tutkimuksessa
analysoitiin  riskitekijoita ja laskimotukoksen kliinistda ilmenemaa
laskimotukokseen sairastuneilla alle 50-vuotiailla. Tutkimuksessa todettiin
alle 50-vuotiaiden naisten laskimotukostapauksista 1/3 tapahtuvan
hormonaalisen yhdistelmaehkaisyn kayttajille ja yhteys korostui alle 25-
vuotiaiden ikdryhmassa, jossa tukoksista jopa 70 % oli ehkaisyn kayttajilla.
Lisaksi ilman muita riskitekijoita ilmenneista tukoksista 48 %:lla taustalta
I6ytyi yhdistelmaehkaisypillerien kayttoa. (Blanco-Molina ja tydoryhma 2009,
ks. Blanco-Molina ja Monreal 2010).

Riskin suuruus vaihtelee yhdistelmdehkaisyvalmisteen komponenteista ja
hormoniannoksista riippuen. (Martinez ja tyotoverit 2012, de Bastos ja
tyotoverit 2014 ja Dinger ja tyotoverit 2007, ks. Beyer-Westendorf ja

tyotoverit 2018). Myds yhdistelmavalmisteen antoreitilld, hormonaalisen
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yhdistelmdehkaisyn kdyton kestolla sekd muiden kuin ehkaisyvalmisteiden
kayttoon liittyvien riskitekijoiden maaralla on vaikutusta
laskimotromboosiriskin suuruuteen (ks. Blanco-Molina ja Monreal 2010).
Yhdistelmaehkaisyn kayttdjista ylipainoisilla, tupakoivilla ja perinndllista
trombofiliaa sairastavilla on suurin laskimotromboosiriski (Eichlinger ja
tyotoverit 2013). Dulicekin ja tyotoverien kohorttitutkimuksessa (2018),
jossa tutkittiin yhdistelmaehkaisypillerien kayttadjien muiden
laskimotukosriskitekijoiden vaikutusta laskimotukoksen syntyyn, saatiin
samansuuntainen tulos. Tutkimuksessa 700 laskimotukoksen saanutta
naista valittiin tarkasteltaviksi: kaikista tapauksista 44,7 %:lla taustalta |0ytyi

trombofilia ja 25 % tukoksen saaneista oli tupakoijia.

Hormonaalisten  yhdistelmdehkadisyvalmisteiden kaytén aiheuttama
laskimotromboosiriski on suurimmillaan ensimmadisen kolmen kuukauden
aikana aloituksesta: ensimmaisen kolmen kuukauden ajan riski on 4,1-
kertainen. Riski lievenee ajan kuluessa: ensimmaiseen vuoteen asti riski on
2,1-kertainen ja vield neljdan vuoteen saakka 1,9-kertainen. (Lidegaard ja
tyotoverit 2011, ks. Beyer-Westendorf ja tyotoverit 2018). Kohonnut
laskimotromboosiriksi  normalisoituu  kolmen  kuukauden  kuluttua
vhdistelmadehkaisyvalmisteen kadyton lopettamisen jalkeen (Gomes ja
Deitcher 2004 ja Lidegaard ja tyotoverit 2002 ja Bloemenkamp ja tyotoverit
2000, ks. Gialeraki ja tyotoverit 2018).

Joidenkin tutkimuksien mukaan aiemmin yhdistelmaehkaisypillereita
kayttaneilla on tauon jalkeen suurentunut laskimotukosriski samaa pilleria
aloittaessa. Ero voi kuitenkin selittyd myos ajan mukana tapahtuneissa
muutoksissa perusriskitasossa (mm. ikd). Myos pillerien vaihtaminen
ehkaisyrenkaaseen, ehkaisylaastariin tai toisiin pillereihin kohottaa
tukosriskida — riippumatta siita siirrytdanko toisen sukupolven pillereista
kolmanteen vai toiseen suuntaan. IImién taustasyyna ajatellaan olevan
uudenlaisen hormonikombinaation aiheuttama lievda muutos maksan
hyytymistekijatasapainossa. (Suissa ja tyotoverit 2000, Jensen ja tyotoverit

2008, ks. Han ja Jensen 2015).
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Estrogeenit, progestiinit ja androgeenit vaikuttavat toinen toisiinsa seka
maksan metaboliaan (Ansbacher 2001 ja Canonico ja tyotoverit 2007, ks.
Han ja Jensen 2015). Maksan metaboliaan vaikuttamalla estrogeenit ja
progestiinit vaikuttavat samalla laskimotukostaipumukseen.
Yhdistelmadehkaisyvalmisteet muuttavat hyytymistekijoiden ja
antikoagulanttiproteiinien kuten proteiini S:n ja kudostekijariippuvaisen
hyytymisreitin inhibiittiorien seka fibrinolyyttisten tekijoiden maaria (van
Hylckama Vlieg ja Middeldorp 2011, Ks. Eichinger ja tyotoverit 2013).
Emmersonin ja tyotoverien tutkimuksessa (2018) tutkittiin kahden
etinyyliestradiolia ja drospirenonia sisdltdvan yhdistelmaehkaisypillerin
vaikutusta veren viskositeettiin. Tutkimuksessa todettiin ehkaisypillerien
aiheuttavan hyytymistasapainon siirtymista hyytymista suosivaan suuntaan,
fibriinin ja verihiutaleiden spontaania aktivoitumista sekad punasolujen
muodon muuttumista solukalvovaurion merkkina (Stocco ja tyotoverit 2015,

ks. Emmerson ja tyotoverit 2018).

Muiden laskimotromboosien tapaan, my6s yhdistelmaehkaisypillerien
aiheuttama tukos ilmenee useimmiten syvana laskimotukoksena alaraajassa
tai keuhkoemboliana. Kuitenkin harvinaisina tapauksina tukos voi sijaita
my0s ylaraajassa tai vatsaontelossa, ilmetd aivojen sinustromboosina tai
esiintya pinnallisena laskimotromboflebiittina. (de Bastos ja tyotoverit 2014,

Ks. Gialeraki ja tyotoverit 2018).

4.2 ESTROGEENIN OSUUS LASKIMOTUKOKSISSA
Suun kautta otettu estrogeeni kohottaa tromboosiriskia lisaamalla

trombiinin tuotantoa ja aiheuttamalla resistenssia aktivoitua proteiini C:ta
kohtaan (Soo Hoo 2013). Toisen Idhteen mukaan hormonaalisten
vhdistelmaehkaisyvalmisteiden estrogeeni lisda tukosriskia lisaamalla
trombogeenisten hyytymistekija |, Il, VII, VIII ja X maaraa seka vahentamalla
hyytymista ehkaisevien kudosplasminogeeniaktivaattorin, antiplasmiinin ja
proteiini S:n maaria. (Oral contraceptive and hemostasis study group 2003,
Vandenbrocke ja ty6toverit 1994 ja Kemmeren ja tyotoverit 2004, ks. Han ja
Jensen 2015). Laskimotukosriski on annosriippuvainen: 50 ug

etinyyliestradiolia sisdltavat ehkdisypillerit aiheuttavat suuremman
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tukosriskin kuin alle 35 ug sisaltavat ja vastaavasti yli 30 ug sisaltavat pillerit
aiheuttavat  suuremman  tukosriskin  kuin 20 pg  sisdltavat
yhdistelmaehkaisyvalmisteet (Bloemenkamp ja tyotoverit 1999 ja Lidegaard
ja tyotoverit 2002, ks. Gialeraki ja tyotoverit 2018). Lukemissani
artikkeleissa, katsauksissa ja tutkimuksissa estrogeenilisan
annosriippuvaisuudesta ja yhteydesta laskimotukosriskin kasvuun oltiin yhta

mieltd joka tutkimuksessa.

Tanskassa  tehtiin  tutkimus  endogeenisen  estradiolipitoisuuden
vaikutuksesta laskimotromboosiriskiin. Arviossa oli mukana 4 658 naista,
joilla ei ollut ulkoista estrogeenivalmistetta kaytossa. Tutkimuksessa
todettiin, etta vaikka peroraalisella estrogeenilla on yhteys kohonneeseen
laskimotukosriskiin, endogeenisina korkeillakaan estradiolin
konsentraatioilla ei havaittu olevan yhteytta syvan laskimotukoksen tai
keuhkoemboliariskin kohoamiseen. Vanhetessa naisten estradiolitasot
myo6s madaltuvat (yli 50-vuotiaiden ikaryhma verrattuna alle 50-vuotiaisiin),
vaikka laskimotukosriski padinvastoin kasvaa. (Holmegard ja tyotoverit
2014). Toisaalta Machin ja Racnin artikkelissa (2020) mainitaan lisddntyneen
endogeenisen estrogeenin ja progestiinin tuotannon raskauden,
polykystisen munasarjasyndrooman tai hedelmaityshoitojen yhteydessa
lisdavan tromboosiriskia (James 2009 ja Westerlund ja tyotoverit 2012, ks.

Machin ja Racnin 2020).

Estrogeenit aktivoivat maksaglobuliinien synteesia (Ansbacher 2001 ja
Canonico ja tyotoverit 2007, ks. Han ja Jensen 2015). Yleisimmin
ehkaisypillereissa kaytossa oleva synteettinen etinyyliestradioli on
kemiallisen rakenteensa vuoksi metabolialtaan hidasta ja sailyy kudoksissa
pitkddn. (Goebelsmann ja tyotoverit 1985, ks. Sitruk-Ware ja tyotoverit
2016).  Luonnolliset estrogeenit ovat heikompia estrogeeneja kuin
etinyyliestradioli (Junge ja tyotoverit 2011, Mueck ja Sitruk-Ware 2011, ks.
Sitruk-Ware ja tyotoverit 2016): Luonnollinen estrogeeni, estradioli,
muokkaantuu jo maksan ensikierron aikana lievemmin vaikuttavaan

muotoon, kun taas synteettinen etinyyliestradioli aktivoi maksaa viela
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ensikierron jalkeenkin (Ansbacher 2001 ja Canonico ja tyotoverit 2007, ks.
Han ja Jensen 2015). Luonnolliseksi estradioliksi metaboloituvan
estrogeenikomponentin valinta etinyyliestradiolin sijaan vaikuttaisikin
vahentdvan laskimotukosriskia. (Junge ja tyotoverit 2011, Mueck ja Sitruk-

Ware 2011 ja Agren ja tydtoverit 2011, ks. Sitruk-Ware ja tyotoverit 2016).

Yksiloiden valilla on myos geneettisida eroja estrogeenin metaboliassa:
Alankomaissa tehdyssa tutkimuksessa tutkittiin 11:ta etinyyliestradioliin
metaboliaan osallistuvaa geenia, joista kahdella havaittiin olevan yhteytta
laskimotukosriskiin (Stegeman ja tyotoverit 2017). McDaidin ja ty6toverien
tutkimuksessa 2017 havaittiin my0Os vastaava ilmio loydettdessa yhteys
yhdistelmaehkaisypillerien  kayttdjien etinyyliestradiolin metaboliaan

osallistuvan geenin ja laskimotukosriskin valilta.

4.3 PROGESTIININ OSUUS LASKIMOTUKOKSISSA
Yksin annettuna progestiinit eivat lisaa laskimotukosriskia; pelkkaan

progestiiniin perustuvilla ehkaisypillereilld, minipillereilld, ei ole havaittu
laskimotukosriskia kohottavaa vaikutusta (Bergandal ja tyotoverit 2008, ks.
Plu-Bureau ja tyotoverit 2013). Sama asia on todettu useissa muissakin
artikkeleissa, mm. Lidegaardin ja tyotoverien 2009 tehdyssa tanskalaisessa
kohorttitutkimuksessa, jossa todettiin, ettei minipillerien lisdaksi my&skaan

kierukoilla ole laskimotromboosiriskid nostavaa vaikutusta.

Yhdistelmdehkaisyvalmisteiden eron laskimotukosriskissa eri progestiinien
valilla ajatellaankin johtuvan progestiinien vaihtelevasta kyvysta vastustaa
estrogeenikomponentin stimuloimaa hyytymistekijéiden ja
maksaproteiinien tuotantoa. (Lidegaard ja tyotoverit 2011 ja van Hylckama
Vlieg ja tyotoverit 2009, ks. Sitruk-Ware ja tyotoverit 2016). Androgeenisten
ominaisuuksien on ajateltu olevan olennainen tekija vaikuttamassa
estrogeenin toimintaan (Han ja Jensen 2015). Nyrkkisdantona
nykykasityksen mukaan onkin, ettd mitd androgeenisempi progestiini
vhdistelmaehkaisyvalmisteessa on kaytossa, sitd parempi kyky sillda on

vastustaa estrogeenin vaikutusta hemostaattiseen systeemiin ja sita
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pienempi on siis myos laskimotukosriski. (Raps ja tyotoverit 2013, ks. Sitruk-

Ware ja tyotoverit 2016).

Laskimotromboosiriskin suuruuden arvioimiseen sopivaa markkeria ei ole
viela loydetty (Tchaikovski ja Rosing 2010, Odlind ja tyotoverit 2002, ks. Han
jalJensen 2015). Kolmannen sukupolven progestiineilla on kuitenkin havaittu
olevan korkeammat thrombogeenisten tekijoiden maarat ja matalammat
tukostaipumusta jarruttavien tekijdiden maarat verrattuna toiseen
sukupolveen (oral contraceptive and hemostasis study group 2003,
Vandenbroucke ja tyotoverit 1994 ja Kemmeren ja tyétoverit 2004; ks. Han
ja Jensen 2015). Lisdksi kolmannen sukupolven kohdalla ilmenee myds
toista sukupolvea enemmadan aktivoidun proteiini C:n resistenssia seka
korkeampaa nousua hormonaalisesti saddellyn sukupuolihormoneihin
sitoutuvan globuliinin (SHBG) tasossa. (Tchaikovski ja Rosing 2010, Odlind ja
tyotoverit 2002, ks. Han ja Jensen 2015). Luotettavan
laskimotromboosiriskin suuruutta arvioivan markkerin puuttuessa, SHBG-
pitoisuuden  ajatellaan  karkeasti kuvaavan estrogeenivaikutusten
voimakkuutta, sillda estrogeenit lisddvat SHBG:n synteesid, kun taas
vastavaikuttavat progestiinit madaltavat SHBG-tasoja (Stegeman ja

tyotoverit 2017).

Useat case-control -tutkimukset osoittavat kolmannen sukupolven
progestiineja sisaltavien yhdistelmaehkaisypillerien kohottavan
laskimotromboosiriskia 1,5—-3-kertaiseksi toisen sukupolven
levonorgestreelia sisaltaviin yhdistelmaehkaisypillereihin verrattuna. Case-
control -tutkimusten lisaksi useat analyysit ja meta-analyysit vahvistavat
pienen eron riskitasoissa.  Sukupolviluokitteluun  kuulumattomilla
sypretoniasetaatilla ja drospirenonella vaikuttaisi olevan vastaava
laskimotukosriski kuin kolmannen sukupolven progestiineilla. (Gomes ja
Deitcher 2004 ja Suissa ja tyotoverit 2000 ja Helmerhorst ja ty6toverit 1997
ja Heinemann ja tyotoverit 1996 ja Lewis ja tyotoverit 1996 ja Bateson ja
tyotoverit 2016, Ks. Gialeraki ja tyotoverit 2018). Samansuuntainen tulos

saatiin myos Dragomanin ja tyotoverien meta-analyysissa (2018), jossa
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arvioitiin 22 matala-annoksisten yhdistelmdehkaisypillereiden
laskimotukosriskia kasittelevaa artikkelia. Analyysin tuloksena todettiin
sypretoniasetaatilla, desogestreelilld, drospirenonella, gestodenelld ja
lievimmin  dienogestilla  olevan  1,5-2-kertainen  laskimotukosriski

levonorgestreelia tai norgestimaattia sisaltaviin pillereihin verrattuna.

Progestiiniosan valinnan vaikutusta laskimotromboosiriskiin puoltaa
Ranskassa havaittu sairaalahoitoa vaativien keuhkoemboliatapausten
vahentyminen nuorten naisten keskuudessa ( 11,2 % lasku 15—-49-vuotiailla
ja 27,9 % lasku 15-19-vuotiailla) oletettuna korrelaationa samanaikaiseen
muutokseen tietyntyyppisten e-pillerien reseptien kirjoittamismaarissa;
desogestreelia tai drospirenonia sisaltavien yhdistelmien kdyttd vaheni 45
%:lla ja tutkimusten mukaan matalan laskimotukosriskin omaavien

yhdistelmaehkaisypillereiden kaytto nousi 30 %:lla. (https://www.arznei-

telegramm.de/html/sonder/1505041 02.html ja

https://www.ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-

information/Etude-de-l-impact-de-la-modification-recente-des-methodes-

de-contraception-sur-la-survenue-d-embolies-pulmonaires-chez-les-

femmes-de-15-a-49-ans-Point-d-Information, ks. Beyer-Westendorf ja

tyotoverit 2018).

4.4 EHKAISYRENKAAN JA EHKAISYLAASTARIN LASKIMOTUKOSRISKI
Suomessa kaytossa olevia hormonaalisia yhdistelmaehkaisyvalmisteita

ehkaisypillerien lisdksi ovat ehkaisylaastari ja ehkaisyrengas. Ulkomailla
kaytossa on pelkkaa progestiinia sisaltavan injektion lisdksi seka estrogeenia
ettd progestiinia sisaltava lihakseen injektoitava
yhdistelmaehkaisyvaihtoehto (Tepper ja tyotoverit 2017). Ehkaisylaastaria ja
ehkaisyrengasta on  tutkittu = huomattavasti vdhemman  kuin
ehkaisypillereita, ja kiistanalaista on, onko nadilld vaihtoehtoisilla
hormonaalisilla yhdistelmaehkaisymuodoilla suurempi, pienempi vai yhta

suuri laskimotukosriski kuin hormonaalisilla yhdistelmaehkaisypillereilla.

Erona  ehkaisypillereihin  ehkaisylaastarissa ja  ehkdisyrenkaassa

estrogeenitaso pysyy koko ajan tasaisena ja estrogeenin maksimipitoisuus
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on siis pillereitda pienempi. Ehkaisyrenkaan kohdalla estrogeenille
altistuminen jaa pillereitda pienemmaksi, mutta ehkaisylaastarin kohdalla
altistuminen on hieman pillereitd suurempaa. (van den Heuvel ja tyétoverit

2005, ks. Tepper ja tyotoverit 2017).

Estrogeeni kohottaa laskimotukosriskia ehkaisylaastarissa ja
ehkaisyrenkaassakin kaytettyna (Ansbacher 2001 ja Canonico ja tyotoverit
2007, ks. Han ja Jensen 2015). Ehkaisylaastarin ja ehkdisyrenkaan on
havaittu aiheuttavan vastaavat verihyytymadn muodostumista suosivat
muutokset kuin suun kautta otetut yhdistelmaehkaisypillerienkin. Havainto
on ristiriidassa oletuksen kanssa, jonka mukaan yhdistelmdehkaisypillerien
laskimotukosriski  aiheutuu maksan metaboliaan vaikuttamisesta.
Vaihtoehtoisesti taustasyyksi laskimotukosriskin nousulle on mietitty
endoteelisolujen tuottamia proteiini S ja TFP1:ta. (Tchaikovski ja Rosing

2010, ks. Gialeraki ja tyotoverit 2017).

Tanskalaisessa historialliseen  kansalliseen rekisteriin  perustuvassa
kohorttitutkimuksessa arvioitiin laskimotromboosiriskia kdytettaessa muita
hormonaalisen ehkadisyn muotoja kuin ehkaisypillereita. Ehkadisyrenkaan ja
ehkaisylaastarin  kayttdjien riskia verrattiin hormonaalista ehkaisya
kayttamattomien seka levonorgestreelia sisaltavien
yhdistelmdehkaisypillerien kayttdjien riskiin. Vertailussa huomioitiin ika,
vuodenaika ja koulutus. Tutkimuksessa todettiin ehkaisylaastarin kayttajilla
olevan 7,9-kertainen ja ehkdisyrenkaan kayttdjilla  6,5-kertainen
laskimotukosriski  hormoniehkdisyda  kayttamattomiin  samanikaisiin
henkiloihin verrattuna. Verrattuna yhdistelmaehkaisypillerienkayttdjiin,
suhteellinen riski ehkaisylaastarin kayttajilla kdyton kesto huomioiden ja
vastaavaa progestiinia (norgestimaattia) sisaltaviin ehkaisypillereihin
verraten oli 2,2. Vastaavasti ehkdisyrenkaan kayttdjilla levonorgestreelia
sisaltavien yhdistelmaehkaisypillerien kayttdjiin verratessa ja kdayton pituus

huomioiden suhteellinen riski oli 1,9. (Lidegaard ja tyotoverit 2012).

Toisaalta Dingerin ja  tyoOtovereiden suuressa  prospektiivisessa

tutkimuksessa (2013) seurattiin 33 395 kohdetta 66 489 naisvuoden verran

26



ja tutkimuksissa todettiin, ettei ehkdisyrenkaan ja ehkaisypillerien
laskimotukosriskissa ollut eroa. (Ks. Han ja Jensen 2015). Ristiriitaista
tilannetta kuvaa hyvin Tepperin ja tyotoverien systemaattinen katsaus
(2017), jossa  tarkasteltiin  kuutta ehkaisylaastari- ja kolmea
ehkaisyrengastutkimusta. Kasitellyissa tutkimuksissa verrattiin
ehkaisyrenkaan ja ehkaisylaastarin laskimotukosriskia
yhdistelmaehkaisypillereiden kayttoon liittyvaan riskiin. Tutkimukset
antoivat keskendan ristiriitaisen tuloksen ja katsauksessakin todettiin ei-
suunkautta otettavien hormonaalisten yhdistelmaehkaisyvalmisteiden

tromboosiriskia olevan tarpeellista tutkia viela lisaa.

4.5 TUKOSRISKIN ARVIOINTIA SEKOITTAVAT TEKIJAT
Kolmannen ja neljannen sukupolven progestiinien suurempi tukosriski

verrattuna toisen sukupolven yhdistelmapillereihin on kiistelty aihe. Case-
control ja tietokantatutkimuksien mukaan uudemmilla sukupolvilla on
kaksinkertainen tukosriski levonorgestreeliin eli toisen sukupolven
progestiiniin verrattuna. Samaa tulosta ei kuitenkaan ole saatu nakyviin

suuressa prospektiivisessa kohorttitutkimuksessa. (Han ja Jensen 2015).

Eri sukupolven yhdistelmaehkaisypillerien laskimotukosriskin arviointia
hankaloittaa tukosriskin monitekijaisyys, jolloin kaikkien myo6tavaikuttavien
tekijoiden vaikutusten standardointi on hyvin hankalaa. Esimerkiksi
ylipainon, ian ja ensimmaisen kayttovuoden aiheuttamaa riskin kohoamista
ei aina huomioida tarpeeksi vertailuissa (Pfeifer ja tyotoverit 2017). Lisaksi
vaeston rakenne mm. ylipainon suhteen on ehkaisypillerisukupolvien valilla

muuttunut sekoittaen vertailuja (Han ja Jensen 2015).

MyoOs erot vertailuryhmien valilla aiheuttavat mahdollisesti virhetta
arviointiin: Lidegaardin ja tyotoverien 2009 tutkimuksen mukaan nuoret
naiset tyypillisesti kayttavat iakkdampia enemman uudempien polvien
vhdistelmaehkaisypillereita, jolloin verrokkiryhmat eivat valttamatta vastaa
toisiaan keskimaaraiseltd ialtdan. Lisdksi terveiden verrokkiryhmasta
saatetaan poistaa mm. aiemmin laskimotukoksen tai syévan sairastaneet

madaltaen siis vertailuryhman laskimoriskitasoa.
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Ongelmana on myos, etta talla hetkella tutkimukset ovat luotettavuudeltaan
[3hinnd Level 1I-2 -tasoa. Laskimotukoksen harvinaisuuden vuoksi
tarvittaisiin suuria randomisoituja tutkimuksia eri
vhdistelmaehkaisyvalmisteiden komponenttien tukosriskin arvioimiseksi

luotettavasti. (Pfeifer ja tyotoverit 2017).

Hyperandrogeenisia oireita aiheuttavaa munasarjojen
monirakkulaoireyhtymada (PCOS) on myds pohdittu mahdolliseksi
itsendiseksi riskitekijaksi laskimotromboosille, mika vaaristaa vertailuja, silla
PCOS-potilaille suositaan mahdollisimman matala-androgeenisia eli
uudemman polven ehkaisypillereitd. (Okoroh ja tyotoverit 2012, Bird ja
tyotoverit 2013, ks. Han ja Jensen 2015). Tuoreemman artikkelin mukaan
PCOS mainitaan jo itsendiseksi  riskitekijaksi, joka kohottaa
laskimotukosriskida noin 1,5-2-kertaiseksi (22,23,24, ks. Machin ja Racni

2020).

Ongelmana on myds laskimotromboosiriskin suuruuden arvioimiseen
sopivan markkerin puuttuminen (Tchaikovski ja Rosing 2010, Odlind ja
tyotoverit 2002, ks. Han ja Jensen 2015). Vertailussa kaytetdaan todettujen
laskimotukosten maaraa, jolloin vertailuharhaa eri ehkaisypillerisukupolvien
vdlille luo myo6s teknologian kehittyminen; nykykehitys mahdollistaa
aiempaa pienempien verihyytymien havaitsemisen, sekoittaen siis
todettujen laskimotukosten maarien vertailua (Wells ja Anderson 2013, Ks.

Han ja Jensen 2015).

5 PAATELMAT

Hormonaalinen yhdistelmaehkaisy nostaa laskimotukosriskia ja merkittavaa
riskin suurenemisesta tulee, mikali henkil6lla on ehkdisyn lisdksi muitakin
laskimotukoksen riskitekijoitd. Riski kohoaa erityisesti perinndllista
trombofiliaa sairastavien kohdalla. Muita laskimotukosriskitekijoitda ovat
mm. ikd, ylipaino ja tupakointi. Riskitekijat tulisikin kartoittaa ennen
yhdistelmaehkadisyn aloittamista. Hormonaalisen yhdistelmaehkaisyn
aiheuttama laskimotukos ilmenee useimmiten alaraajan syvana
laskimotukoksena taikka keuhkoemboliana.
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Tutkimuksissa on selkedsti todettu hormonaalisen yhdistelmdehkaisyn
nostavan laskimotukosriskid. Kuitenkin yhdistelmaehkaisya kaytettdessa
raskauden  ehkadisyyn, yhdistelmaehkaisyvalmisteiden aiheuttamaa
laskimotukosriskia  tulee verrata raskauden aiheuttamaan riskin
kohoamiseen; naisella, jolla ei ole laskimotukoksen riskitekijoita, pillerien
aiheuttama riski on  hyvin  pieni verrattuna raskauden ja
lapsivuoteenaikaiseen tukosriskin nousuun. Muilla indikaatioilla aloitetun

hormonaalisen yhdistelmaehkaisyn kohdalla riskid on arvioitava tarkemmin.

Tutkimusten mukaan estrogeenilla ja sen annoksella on selked yhteys
laskimotukosalttiuteen. Suositeltavinta laskimotukosriskin kannalta onkin
valita ehkaisyvalmiste, jonka estrogeenipitoisuus on mahdollisimman pieni,
ja suosia luonnollista estrogeenia sisdltavia valmisteita etinyyliestradiolin
sijaan. Progestiinien vaikutus laskimotukosriskiin on kiistellympi aihe. Taman
hetken tietamyksen mukaan progestiineista paras estrogeenivaikutusten
vastustuskyky ja siten pienin laskimotukosriski olisi toisen sukupolven
levonorgestreelilla. Levonorgestreelin haittapuolena kayttdjan kannalta on

sen mahdolliset androgeeniset sivuvaikutukset.

Ehkdisyrenkaan ja ehkaisylaastarin laskimotukosriskin arviointi vaatii

lisatutkimuksia.
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