LUKU 6

Antikoagulaatiohoito raskauden aikana

Tiivistelma

Raskaus on hyvin trombofiilinen tila. Pienmolekyy-
linen hepariini on ”drug of choice” seka tukoksen
estoon etté sen hoitoon, silla se ei lapaise istukkaa.
On muistettava, ettd synnytyksen yhteydessa hyy-
tymisjarjestelma aktivoituu edelleen ja palautuu ei-
raskaana olevan tasolle vasta 6 viikkoa synnytyksen
jalkeen. Hepariinihoidon toteutuksesta ja muista
vaihtoehdoista (esim. varfariini) on syytd keskus-
tella hyvissa ajoin ennen raskauden alkua erityisesti
kardiologien, synnytysladkareiden ja keinoldppapo-
tilaiden kanssa. Uusia oraalisia antikoagulantteja ei
tule kayttaa raskauden tai imetyksen aikana.

Raskausajan laskimotukoksen erityispiirteista

Normaaliraskauteen liittyvan syvén laskimotukoksen (SLT)
vaara on nelinkertainen hedelmallisessa idssa oleviin saman-
ikaisiin naisiin verrattuna ja noin 20 tapahtumaa 10 000
naisvuotta kohden (1). Laskimotukosvaara on suurimmil-
laan keisarinleikkauksen jalkeen. Yksi tarkeimmista syis-
ta tukosvaaralle on estrogeenin aiheuttama maksan hyyty-
mistekijasynteesin kasvu, ja sen lisaksi tukosvaaraa lisaavat
pinnallinen tromboflebiitti, immobilisaatio, obesiteetti, ik
yli 35 vuotta, perinnéllinen tukostaipumus ja obstetrinen
vuoto (2). Alkuraskauden laskimotukoksissa taustalla on
usein perinnollinen tai muu hankittu tukostaipumus, lop-
puraskaudessa kohdun aiheuttama laskimostaassi. Laski-
motukos on useimmiten proksimaalinen (2/3) ja sen vuoksi

keuhkoemboliavaara on suurentunut. Kaikista laskimotu-
koksista viidesosa on keuhkoembolioita ja 3 % sinuslaski-
motrombooseja (1,3). Raskauden aiheuttama suurentunut
tukosvaara on huomioitava paitsi suuren laskimotukosvaa-
ran potilailla, myos tekolappa-, eteisvarina- ja vasemman
kammion dysfunktiopotilailla (4).

Diagnostiikka raskauden aikana

Laskimotukoksen diagnostiikka on paapiirteissadn saman-
laista raskauden aikana kuin sen ulkopuolella. D-dimee-
riarvo nousee kaikilla raskaana olevilla (istukassa muo-
dostuu pienid fibriinikertymia) ja sen diagnostinen arvo
raskauden aikana on vihiinen (3). Ultraadni-/dopplertut-
kimus on edelleen suositeltavin ala- ja ylaraajatukosepéi-
lyissd, mutta on muistettava sen rajoitukset distaalisessa
laskimotukoksessa, jossa uusintatutkimus on tehtava vii-
kon sisilld, jos ultraaaniloydos ei tue kliinisesti vahvaa tu-
kosepailya. Aivo- eli sinuslaskimo-tromboosissa magneet-
tikuvaus on paikallaan ja keuhkoembolia-diagnostiikassa
keuhkokartta tai embolia-tietokonekerroskuvaus (embo-
lia-TT). Keuhkokarttatutkimuksen saderasitus on aidille
pienempi (rinnat), mutta toisaalta jonkin verran suurempi
sikiolle kuin embolia-TT-tutkimuksessa. Nykytekniikoilla
sikio voidaan kuitenkin suojata myos embolia-TT-tutki-
muksessa niin, ettd sadealtistus on huomattavasti odotta-
jaa vahaisempi (2, 3).

Antikoagulaatiohoito raskauden aikana

Pienimolekyylinen hepariini on turvallinen laake raskau-
denaikaisessa SLT:n estossa ja hoidossa, silla se ei lapaise
istukkaa, ks. taulukko 1. Uudet oraaliset antikoagulan-
tit (suora trombiinin estaja ja hyytymistekija Xa -estajat)
eivat sovellu raskauden aikaiseen eivatka sen jalkeiseen
(imetysaika) kéayttoon mahdollisen teratogeenisyyden
ja sikiovaikutusten vuoksi. Sen sijaan fondaparinuuk-
si, argatrobaani tai danaparoidi voivat olla darimmainen
vaihtoehto pienimolekyyliselle hepariinille esimerkiksi
harvinaisessa hepariinin aiheuttamassa trombosytopenia-
tilanteessa (2, 3).

Syvén laskimotukoksen estoladkityksen tarve raskau-
den aikana arvioidaan ennen raskautta tai aivan raskauden
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TAULUKKO 1.

Enoksapariini
Normaali profylaksi 40 mg x 1
Jos paino alle 50 kg 20mgx 1
Jos paino yli 100 kg 60 mg x 1
Korotettu profylaksi 40mgx2/80mgx 1
Hoito 1 mgrkg x 2

Daltepariini Tintsapariini
5000 IU x 1 4500 1U x 1
2500 U x 1 3500 IU x 1
7500 IU x 1 7000 1U x 1
5000 U x 2 /10000 IU x 1 9000 IU x 1
100 IU/kg x 2 175 1U/kg x 1

Taulukko 1. Raskaudenaikaisessa kaytdssa olevat pienmolekyyliset hepariinit ja niiden ehdotetut ihonalaiset annokset laskimotukosten estolaékityksessa

(profylaksi) ja hoidossa.

TAULUKKO 2.

Indikaatio
Aikaisempi SLT*
Aikaisempi SLT ja lisatekija**

* k%

Tunnettu tukostaipumus®**, ei SLT-anamneesia

*kk*k

Vahva tukostaipumus vain suvussa

Tilapaisen syyn aiheuttama SLT

FV Leiden, Fll-mutaatio, proteiini C/S -puute, AT-puute
**** Kahdessa perakkaisessa polvessa laskimotukoksia

Idiopaattinen SLT, yhdistelma-e-pillereihin tai raskauteen liittyva
Immobilisaatio, obesiteetti, perinndllinen trombofilia tai fosfolipidivasta-ainesyndrooma

Toteutus

Normaali profylaksi 1. trimesterista alkaen
Korotettu profylaksi 1. trimesteristd alkaen
Normaali profylaksi 3. trimesterista alkaen
Normaali profylaksi 3. trimesteristé alkaen

Normaali profylaksi 3. trimesterista alkaen

Taulukko 2. Hepariiniprofylaksin tarkeimmat indikaatiot ja toteutus.

alussa. Taulukossa 2 on esitetty suuntalinjat hepariinipro-
fylaksin kéytolle. Syvéan laskimotukoksen ja keuhkoembo-
lian riski on suurimmillaan heti synnytyksen jélkeen (eri-
tyisesti sektiosynnytyksen jilkeen) sekd 6 ensimmaista
synnytyksen jalkeista viikkoa. Vasta sen jalkeen tukosvaa-
ra laskee merkittavasti. Taméan vuoksi tukosprofylaksiaa tai
-hoitoa on jatkettava synnytyksen jalkeen vahintaan 6 viik-
koa. Raskauden aikaiseen SLT:hen riittad hoitoannoksinen
pienimolekyylinen hepariini raskauden ajan. Suositeltavaa
on pistad hepariini kahdesti paivassa tasaisen vaikutuksen
ja vuotovaaran vihentamiseksi, ks. taulukko 1. Jos laski-
motukos kehittyy jo raskauden alkupuoliskolla, voidaan
hepariiniannosta keventad 80 %:iin kolmen kuukauden
hoidon jalkeen, jos kliininen vaste hoidolle on ollut hyva.
Hoitojakson pituus tulee olla kaikkiaan vahintaan 3 kuu-
kautta (3). Jos hoitojakso jatkuu synnytyksen jalkeen viela
kuukausia, voidaan synnytyksen jéalkeen siirtya varfariini-
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hoitoon, jonka aikana potilas voi imettda. Vuotovaaran va-
hentamiseksi asteittainen siirtyminen varfariinihoitoon on
syytd aloittaa vasta 48 tuntia synnytyksen jalkeen.

Hyva dokumentaatio pienimolekyylisesta hepariinista
raskauden aikana on daltepariinista, enoksapariinista ja tint-
sapariinista, ks. taulukko 1 (3). Térkeinta on, ettei hoito- tai
profylaksia-annosten véli synnytyksen yhteydessa ylita 24—
36 tuntia. Hepariinihoito ei vaikuta synnytystapaan. Jos si-
kio on lahes taysiaikainen, synnytys voidaan kaynnistaa, ja
synnytysaamun annos jitetdan antamatta. Profylaktinen he-
pariiniannos ei yleensa estd epiduraalipuudutusta, kunhan
edellisestd pistoksesta on kulunut riittava aika (yleensa 12
tuntia). Jos kuitenkin potilaalla on kaytossa suuriannoksinen
hepariiniprofylaksia tai -hoito, on epiduraalipuudutuksen
vuotovaarat tarkoin punnittava (2). Kun trombolyysihoidol-
le on selked aihe, se on mahdollinen raskauden aikana, silla
plasminogeenin kudosaktivaattori (tPA) ei ldpaise istukkaa.
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TAULUKKO 3.

Valmiste Tromboemboliat (aiti) Sikio: embryopatia (612 rv) Sikiokuolema (vuoto)
Varfariini 2-4 % 5-10 % 12 %
LMWH 5-10 % Ei lisdantynyt Ei lisdantynyt

Taulukko 3. Yhteenveto antikoagulanttihoidon komplikaatioista tekolappapotilailla.

Antikoagulaatiohoidon haasteet tekolappapotilailla
raskauden aikana

Tekolappapotilaan ongelmina raskauden aikana ovat veren
suurentunut hyytymisherkkyys ja antikoagulaatiohoidon
turvallinen toteuttaminen. Hepariinin teho on aika ajoin
kyseenalaistettu erityisesti tekolappépotilailla (5-7). Teko-
lappien kannalta tehokkaampi hoito olisi varfariini, joka
puolestaan vaikuttaa teratogeenisesti sikioon erityisesti or-
ganogeneesin aikana (raskausviikot 6-12) ja sen jalkeen-
kin lisad keskenmenovaaraa erityisesti aivoverenvuotojen
kautta (ks. taulukko 2)(5). Varfariini lapaisee istukan ja sen
vaikutukset sikion hyytymisjérjestelméan ovat korostuneet
maksan entsyymijdrjestelman kehittimattomyyden takia.
Tassa on my6s huomioitava, ettd monet seurantatutkimuk-
set (huom. ei randomoituja tutkimuksia) on tehty vanhan-
aikaisilla pallolapilla ja hepariinin antikoagulanttivaiku-
tuksen seuranta on ollut satunnaista. Biolappien vuoksi ei
tarvita antikoagulanttihoitoa pitkaaikaiskayttoon, ellei sille
ole muita syitd, mutta biolappapotilaillekin suositellaan as-
piriiniprofylaksiaa. Toisaalta raskauden on epailty nopeut-
tavan biolappien degeneraatiota.

Viime vuosina useat kardiologiset seurat (AHA/ACC
2014, ESC 2011, ACCP 2012) ovat antaneet suosituksi-
aan tekolappapotilaiden antikoagulanttihoidosta raskau-
den aikana. Eurooppalaisen ja amerikkalaisten kardiologis-
ten seurojen (ESC ja AHA/ACC) mukaan varfariinia tulisi
kayttad lapi raskauden, jopa sikién organogeneesin (ras-
kausviikot 6-12) aikana, jos varfariiniannos on alle 5 mg/
vrk (5, 7). Tuoreessa UpToDate-julkaisussa ja ACCP 2012
-ohjeissa esitetadn varfariinin vaihtoehdoksi pienimolekyy-
lista hepariinia hoitoannoksin koko raskauden ajan, myos
toisella ja kolmannella raskauskolmanneksella tihein an-
ti-FXa-mittauksin titrattuna (7). Viime aikoina erityisesti
uusien, vihemman trombosoituvien tekoldappien kayton
yhteydessd on tuotu uudelleen esille pienimolekyylisen
hepariinin kaytto. Kyseisten valmisteiden kohdalla on tah-
dennetty seka maksimi- ettd minimi anti-FXa-arvon mitta-
usta (ns. trough:peak-suhteen madrittamistd) (7, 8). Anti-
FXa-arvon pitéisi tekoldppapotilailla olla matalimmillaan
eli juuri ennen uutta pistosta luokkaa 0,6-0,7 ky/ml ja kor-
keimmillaan 4 tuntia pistoksesta luokkaa 1,0-1,2 ky/ml.
Tama lisannee hoidon tehoa (ja vuotovaaraa?) ja merkitsee
sitd, etta pienimolekyylistd hepariinia on pistettéva ainakin

kahdesti vuorokaudessa. Kaikki viimeaikaiset ohjeistukset
ovat olleet varovaisia suosituksissaan ja tahdenténeet hyvaa
ennakkovalmistelua ennen raskautta ja keskustelua kardio-
login, potilaan ja synnytysladkarin kesken. Tekolappapoti-
laan on oltava tietoinen toimenpiteisti heti raskaustestin
tultua positiiviseksi. Pienimolekyylisen hepariinin kaytto
lapi raskauden tihein anti-FXa-mittauksin tullee lisdanty-
main.
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