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Laskimotukos on

yhdistelmaehkaisytablettien
HARVINAINEN

AAITTA

Laskimotukos voi liittya harvinaisena haittana kaikkien yhdistelmaehkaisytablettien kayttoon. Tarkeinta on
varmistaa, etta ehkaisya tarvitsevalla naisella ei ole yhdistelmatableteille vasta-aiheita. Yhdistelmatablettien
kayttajalle on kerrottava laskimotukoksen oireista, jotta han osaa tarvittaessa hakeutua valittomasti hoitoon.

tien harvinainen haittavaikutus. Riski nayttaa vaih-

televan ehkaisytablettien progestiinikomponentin
mukaan. Niin sanottuihin kolmannen ja neljdnnen pol-
ven valmisteisiin liittyy hieman suurempi laskimotukos-
riski kuin levonorgestreelia sisaltaviin toisen polven val-
misteisiin.

Euroopan laakeviraston ladketurvallisuuden riskin-
arviointikomitea (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, PRAC) on &skettdin paattyneessa arvios-
saan todennut, etta veritulppariskista ja sen oireista tu-
lee tiedottaa paremmin sekd valmisteen kayttdjia etta
maaradjid.
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Yhdistelmaehkaisytablettien
kdytté Suomessa

Yhdistelmaehkaisytabletit sisaltavat estrogeenia ja pro-
gestiini- eli keltarauhashormonijohdoksia. Valmisteet
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jaotellaan progestiinin mukaan 1970-luvulla kayttoon
tulleisiin toisen polven valmisteisiin, 1980-luvulla kayt-
toon tulleisiin kolmannen polven valmisteisiin ja 2000-
luvulla kayttdon tulleisiin neljdannen polven valmisteisiin
(taulukko 1). Yhdistelmaehkaisytablettien estrogeenina
on tavallisimmin etinyyliestradioli 20 tai 30 pg:n annok-
sella.

Taulukossa 1 ei ole mukana etinyyliestradiolia ja sy-
proteroniasetaattia sisaltavia yhdistelmavalmisteita, kos-
ka nailtd on EU:ssa hiljattain poistettu kayttotarkoituk-
sista raskauden ehkaisy. Valmisteiden kayttdaiheena on
keskivaikean ja vaikean androgeeniherkkyyteen liittyvan
aknen tai hirsutismin (liikakarvaisuuden) hoito. Valmis-
teyhteenvedossa kuitenkin mainitaan, etta laake toimii
myds ehkdisyvalmisteena eika sitd pida kayttaa yhdessa
muiden hormonaalisten ehkaisymenetelmien kanssa.

Yhdistelmaehkaisytablettien kayttdé on vahentynyt
Suomessa 2000-luvulla (kuvio 1). Tukkumyyntitilastojen



Taulukko 1. Suomessa kaytdssa olevat yhdistelmaehkaisytabletit. EE = etinyyliestradioli.

Vaikuttavat aineet Valmistenimi Markkinoille- Kayttajia v. 2012
tulovuosi (arvio)

2. polvi

EE + levonorgestreeli

EE + norgestimaatti

3. polvi

EE + desogestreeli

EE + gestodeeni

4. polvi

EE + drospirenoni

Estradioli + dienogesti

Estradioli + nomegestroli

Microgynon, Trikvilar
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Marvelon, Mercilon, Gracial

Femoden, Gestinyl, Gestodilat,
Harmonet, Meliane, Minero,
Minulet

Yasmin, Yasminelle, Yaz, Linatera,

Liofora, Palandra, Stefaminelle,
Tasminetta

Qlaira
Zoely

1972
1995

1981
1989

2002

2009
2012

5 000

60 000

110 000

Kuvio 1. Ehkaisytablettien kulutus vuosina 2000—2012. LAHDE: FIMEAN LAAKEMYYNTIREKISTERI.
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mukaan vuonna 2000 niita kaytti ldhes 260 000 naista,
kun taas vuonna 2012 kayttdjia oli noin 208 000. Van-
hempien toisen ja kolmannen polven ehkaisytablettien
kayttd on vahentynyt, kun taas neljanteen polveen kuu-
luvien valmisteiden kaytté on lisdéntynyt. Pelkkaa pro-
gestiinia sisaltavien niin sanottujen minipillereiden kayt-
t6 on nelinkertaistunut 2000-luvulla: vuonna 2000 niita
kaytti alle 10 000 naista, ja vuonna 2012 kayttajia oli yli
40 000.

Yhdistelmaehkaisytabletit ja
laskimotukoksen riski

Syva laskimotukos sijaitsee tavallisimmin alaraajassa,
mutta se voi esiintyd myos esimerkiksi yldraajassa tai ai-
vojen laskimoissa. Laskimotukoksen vaarallisin seuraus
on keuhkoembolia eli keuhkoveritulppa. Laskimotrom-
boemboliaan liittyva kuolleisuus on 1-2 %. Laskimo-
tukoksen riskitekijoita on lueteltu taulukossa 2.
Alaraajan laskimotukoksen oireita voivat olla tois-
puoleinen pohkeen turvotus, sarky ja kavelykipu. Oireet
ja niiden voimakkuus vaihtelevat, ja joskus tukos voi ol-
la salakavalasti taysin oireeton. Keuhkoembolian oireet
voivat alkaa lievina tai hyvin akkinaisina riippuen keuh-
kovaltimossa olevan hyytyman koosta. Yleisimpia oireita
ovat hengenahdistus, rintakipu ja yska.
Vaestotutkimusten perusteella arvioidaan yhdistel-
maehkaisya kayttamattdmien naisten saavan 1-3 las-
kimotukosta 10 000:ta naisvuotta kohti (kuvio 2). Yh-
distelmaehkaisytabletit lisdavat riskin 3-4-kertaiseksi.
Toisen polven yhdistelmaehkaisytabletteja kayttavien

Taulukko 2. Laskimo- ja valtimotromboosin riskitekijoita.

laskimotukosriski on 5-7 tapausta 10 000:ta naisvuot-
ta kohden. Kolmannen ja neljdnnen polven yhdistelma-
ehkaisytableteilla riski on hieman suurempi eli 9-12 ta-
pausta 10 000:ta naisvuotta kohden.

Markkinoilla on yhdistelmatablettien liséksi myos
muita yhdistelmaehkaisyvalmisteita, kuten etinyyliestra-
diolia ja norelgestromiinia sisaltdva ehkaisylaastari (Evra)
sekd etinyyliestradiolia ja etonogestreelid sisdltava eh-
kaisyrengas (Nuvaring). Naille on laskimotukoksen riskik-
si arvioitu 6—12 tapausta 10 000:ta naisvuotta kohden.

Laskimotukoksen riski on suurimmillaan yhdistelma-
ehkaisyvalmisteen ensimmaisen kayttdvuoden aikana.
Riski nayttaisi olevan suurentunut myos silloin, kun val-
misteen kaytto aloitetaan uudelleen vahintaan kuukau-
den mittaisen tauon jalkeen.

Raskauteen ja lapsivuodeaikaan liittyy huomatta-
vasti suurempi laskimotukosriski kuin yhdistelméaeh-
kaisytablettien kayttdon (kuvio 2). Raskauden aikana
laskimotukoksia esiintyy 10-30 tapausta ja lapsivuode-
aikana 50-100 tapausta 10 000:ta naisvuotta kohden.

Pelkkda progestiinia sisaltdvien ehkaisyvalmisteiden
(ns. minipillerit, hormonikierukka, ihonalaiset implantaa-
tit) kayttoon ei ole osoitettu liittyvdn suurentunutta laski-
motukosriskia (Mantha ym. 2012).

Laskimotukokset
haittavaikutustietokannassa

Taulukossa 3 on esitetty Suomessa kaytdssa olevista yh-
distelmaehkaisytableteista ilmoitetut laskimotromboem-
boliset haitat. Yhteensa ilmoituksia kuolemantapauksista

Valtimotromboosin riskia lisaavat

Laskimotromboosin riskia lisadvat

o ika (riski suurenee ian myota)

e lihavuus

e tupakointi

e perinndllinen tukostaipumus

e pitkdaikainen immobilisaatio

e suuri leikkaus

e suuri trauma

e alaraajavamma

e muu vaikea sairaus, esim. syopa,
tulehdukselliset suolistosairaudet

e raskaus

e |apsivuodeaika
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e ika (riski suurenee ian myota)

e lihavuus

e tupakointi

¢ valtimotukos sisaruksella tai vanhemmalla
suhteellisen nuorella ialla

e kohonnut verenpaine

e veren suurentuneet rasva-arvot

e veren suurentunut glukoosipitoisuus

® migreeni




Laskimotukoksen riski on suurimmillaan
yhdistelmaehkdisyvalmisteen ensimmaisen
kdyttévuoden aikana.

Kuvio 2. Laskimotukosten (venous thromboembolism, VTE) esiintyvyys 10 000:ta naisvuotta kohden.

Ei yhdistelmaehkaisytabletteja I
(1-3 VTE:ta)

2. polven yhdistelmaehkaisytabletit I
(5-7 VTE:td)

3. ja 4. polven yhdistelmaehkaisytabletit I
(9-12 VTE:ta)

Raskausaikana
(10-30 VTE:ta) -
Laskimotukosten

Lapsivuodeaikana o
(50_1 00 VTEta) F maara 10 000:ta
naisvuotta kohden

Taulukko 3. Markkinoilla olevia yhdistelmaehkaisyvalmisteita koskevat laskimotukokset Fimean
haittavaikutusrekisterissa vuosina vuosina 1973-2013 (tilanne 12.11.2013). EE = etinyyliestradioli.

Vaikuttavat aineet Syva Keuhkoembolia Aivolaskimon Yhteensa
laskimotukos (fataaleja) tromboosi

EE + levonorgestreeli

EE + desogestreeli 19 19 (5) 9 47
EE + gestodeeni 25 8(1) 6 39
EE + norgestimaatti 1 0 0 1
EE + drospirenoni 17 33 (5) 7 57
Estradioli + dienogesti 1 2 0 3
Estradioli + nomegestroli 0 1 0 1

EE + etonogestreeli: Nuvaring 7 11 0 18
EE + norelgestromiini: Evra 1 1 0 2
Yhteensa 93 79 (13) 24 196
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on tullut 40 vuoden aikana 17. Naista nelja ei ndy tau-
lukossa, koska yksi tapaus on jo markkinoilta poistu-
neesta valmisteesta ja kolme tapausta etinyyliestradiolia
ja syproteroniasetaattia sisdltavasta valmisteesta, jon-
ka kayttotarkoituksena ei enda ole raskauden ehkaisy.
Kun kuolemantapausten kokonaislukumaara suhteute-
taan yhdistelmaehkaisytabletteja kayttaneisiin, saadaan
raportointitiheydeksi 2,6 tapausta miljoonaa naisvuotta
kohden.

Haittavaikutustietokannan ilmoitusten perusteella
ei voi tehda paatelmia laskimotukosten yleisyydesta eri
valmisteiden kayttajilla. Uusien valmisteiden haittavaiku-
tusten ilmoittaminen saattaa olla kattavampaa kuin van-
hempien samaan ryhmaan kuuluvien valmisteiden. Myos
kaytetyimmista ladkkeistd tulee enemman ilmoituksia
kuin vahan kaytetyista.

Yhdistelmaehkaisytabletit ja
valtimotromboosiriski

Vaestotutkimusten mukaan yhdistelmaehkaisytablettien
kayttoon liittyy myods hieman suurentunut valtimotrom-
boosin (sydaninfarkti, aivoinfarkti) vaara. Tanskalaisessa
suuressa kohorttitutkimuksessa hormonaalista ehkaisya
kayttavilla naisilla oli noin 1,5-2 kertaa suurempi ris-
ki verrattuna naisiin, jotka eivat kayttaneet tdllaista eh-
kaisyd. Hormonaalista ehkaisya kayttavilla aivoinfarktin
esiintyvyys oli 2,1 tapausta 10 000:ta naisvuotta kohden
ja sydaninfarktin esiintyvyys 1 tapaus 10 000:ta nais-
vuotta kohden (Lidegaard ym. 2012). Valtimotukosriskin
suhteen ei ole kyetty osoittamaan eroja eri yhdistelma-
ehkaisytablettien valilla.

Valtimotromboosin riskiin vaikuttavat monet eri teki-
jat (taulukko 2). Esimerkiksi tupakointi lisaa sydaninfark-
tiriskid huomattavasti enemman kuin yhdistelmaehkaisy.
Jos riskitekijéita on enemman kuin yksi, riskin kasvu voi
olla suurempi kuin yksittaisten riskitekijdiden summa.

Suomessa on ilmoitettu 1970-luvulla kaksi sydanin-
farktia etinyyliestradiolia ja lynestrenolia sisaltévien eh-
kaisytablettien kayttdjilla. Nama valmisteet eivat ole
endd Suomessa markkinoilla. Liséksi haittavaikutusrekis-
teriin on tullut 40 vuoden aikana yhteensa 19 ilmoitusta
aivoinfarktista eri ehkaisyvalmisteita kayttavilla naisilla.

Yhdistelmaehkaisytablettien terveysedut

Yhdistelmaehkaisyvalmisteiden huolellinen kaytté mah-
dollistaa luotettavan raskauden ehkaisyn. Taman lisaksi
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kuukautiskierto on usein saannéllisempi, kuukautiset
ovat vahemman kivuliaat ja vuoto on vahaisempaa, jol-
loin raudanpuuteanemian esiintyminen vahenee. Yhdis-
telmaehkaisytablettien avulla kuukautisia voidaan tarvit-
taessa my®os siirtaa.

Akne saattaa lievittya yhdistelmaehkaisytableteilla.
Toisaalta akne on mainittu mahdollisena haittavaikutuk-
sena kaikkien valmisteiden tuoteinformaatiossa.

Sisasynnyttimien tulehdusten ja munasarjakystojen
esiintyvyys vahenee yhdistelmaehkaisytablettien kaytta-
jilla, ja myds endometrioosin eteneminen estyy. Pitkdai-
kaisen yhdistelmaehkaisyn on todettu suojaavan kohtu-
ja munasarjasyovalta (Hannaford ym. 2007).

Yhdistelmaehkaisyvalmisteiden
turvallisuusarvio Euroopassa

PRAC totesi, ettd yhdistelmaehkaisyvalmisteiden hyddyt
ovat mahdollisia riskeja suuremmat. Veritulppariskista ja
sen oireista tulee kuitenkin tiedottaa paremmin seka val-
misteiden kayttdjia ettd maaraajia.

Yhdistelméaehkaisyvalmisteiden tuotetiedot (valmis-
teyhteenveto ja pakkausselosteet) tullaan paivittdmaan.
Erityisesti niissa aiotaan painottaa veritulppariskin arvi-
ointia sopivimman valmisteen valitsemisessa. My&s mah-
dollisten veritulppaan liittyvien oireiden pikaista tunnista-
mista tdhdennetaan. Lisaksi edellytetaan lisatutkimuksia
uusimmista valmisteista, joiden veritulppariskista on vie-
|& varsin vdhan tietoa. Tallaisia ovat muun muassa dieno-
gestia ja nomegestrolia sisaltavat valmisteet.

PRAC suosittelee, ettd ehkaisyvalmisteiden kayttoa
ei keskeytetd omatoimisesti, jos niiden kaytdssa ei ole
ollut ongelmia. Jos ehkaisypillerin kayttdja on huolissaan
omasta veritulppariskistaan tai epéilee, etta riskitekijois-
sa on tapahtunut muutos, hanen tulee ottaa yhteytta
ehkaisyvalmisteen madraajaan. =
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