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Laakitysta vaativa akuutti tai krooninen kipu voi luonnollisesti vaivata myos
raskaana olevia tai ilmettavia naisia. Aidin kivun hoito on tarkeda myés lap-
sen hyvinvoinnin kannalta. Kipulaakitykseen ja sen mahdollisiin haittoihin
liittyy kuitenkin paljon luuloja ja uskomuksia. Harmillisesti nama vaarat luu-
lot saattavat jopa estaa aitia kayttamasta hanelle maarattyja kipulaaketta
tai diti saattaa tarpeettomasti lopettaa imettamisen lapseen kohdistuvien
haittavaikutusten pelossa. Useimmat yleisesti kdytossa olevat kipuladkkeet
ovat lyhytaikaisessa kaytossa turvallisia seka raskauden etta imetyksen ai-

kana.

liinista tyotd vaikeuttaa lahes kaikkien ki-

pulddkkeiden valmisteyhteenvedoissa ole-

va maininta “ei suositella kayttod raskau-
den tai imetyksen aikana” ja kipuladkityksen va-
linta voi siten olla ongelmallista. Se, ettei ladket-
td voida valmisteyhteenvedossa suositella raskaana
olevalle tai imettaville johtuu usein tutkimusten
puutteesta, ei aina niinkddn ladkkeen vaarallisuu-
desta. Tutkimustietoa on niukasti, koska on epi-
eettistd tehdd satunnaistettuja kaksoissokkotutki-
muksia raskaana oleville, vaikka teratogeenisuut-
ta tai muuta haittaa sikiélle ei eldint6issa olisi to-
dettukaan.

Tassd artikkelissa kdydaan lapi tyypillisimmaét
anestesiologiassa kaytettavit kipuldakkeet (pa-
rasetamoli, NSAID, opioidit) ja niiden mahdolli-
set haitat raskauden ja imetyksen aikana. Artikke-
lissa ei kasitelld synnytyksen aikaista kivunhoitoa.
Samoin artikkelissa ei kisitelld puudutusaineita,
vaikka puudutukset ovat yleensa turvallisin ja te-
hokkain tapa hoitaa didin kipua raskauden ja ime-
tyksen aikana.

Ladakkeiden kulkeutuminen
sikioon ja aidinmaitoon

Kuten muutkin ladkkeet, valtaosa kipulaakkeis-
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td lapdisee istukan. Pddperiaatteena tuleekin pi-
tad, ettd istukka ei suojaa sikiotd didin kayttamilta
laakkeiltd. Istukka metaboloi jossain madrin vie-
raita aineita, mutta se saattaa toimia myo0s varas-
tona rasvaliukoisille aineille. Istukassa on myos
useita kuljetusproteiineja, jotka osallistuva vierai-
den aineiden kuljetukseen joko sikioon tai sikiosté
pois vaikuttaen siten sikion ladkeainealtistukseen.

Liaikemairiin, minki imeviinen saa didinmai-
dosta, muodostuu tulona maidon lddkeainepitoi-
suudesta ja imetyn maidon maérastd. Vain vapaa,
eli proteiineihin sitoutumaton ladkeaine paasee di-
dinmaitoon. Samoin rasvaliukoiset, ionisoitumat-
tomat ja pienimolekyyliset aineet (<500 D) kul-
keutuvat maitoon paremmin. Usein varsin pie-
ni ladkeainemaira kulkeutuu rintamaidon kautta
lapseen, mutta myds vakavia, jopa kuolemaan joh-
taneita altistumisia on kuvattu, joten varovaisuus
on tirkead. »?

Ladkkeiden haitat sikiolle

Suurin huolenaihe ldakkeiden kiytdssd raskau-
den aikana ovat niiden mahdollisesti aiheuttamat
epamuodostumat. Yleisesti epimuodostumia ta-
vataan noin kolmella prosentilla vastasyntyneis-
td, ja epamuodostumista joka sadas arvioidaan
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ladkkeen aiheuttamaksi. Hedelmoittymisen jdl-
keiset kaksi ensimmaisti viikkoa ovat turvallisia,
joten ennen kuukautisten poisjadntia kaytetyista
ladkkeistd ei ole haittaa siki6lle. Herkin ajankoh-
ta mahdolliselle epimuodostuman kehittymiselle
on raskauden ensimmaiiselld kolmanneksella, he-
delmoittymisen jalkeisilla viikoilla 3.-11., jolloin
useimpien elimien organogeneesi on kaynnis-
sa. Merkittavin poikkeus tastd perussdadnnostd on
keskushermosto, minké kehitys jatkuu koko ras-
kauden ajan.’ Samoin COX-2-estdvien tulehdus-
kipulddkkeiden pitkdaikainen kaytto altistaa si-
kion koko raskauden ajan, paitsi munuaisten va-
jaatoiminnalle, my6s munuaisten kehityksen hai-
riintymiselle.

Kipulddkkeet ja raskaus

Tarkeimmat multimodaalisessa kivunhoidossa
kaytettavat kipuldakkeet voidaan jakaa kolmeen
ryhméin: parasetamoli, tulehduskipulddkkeet
(NSAID) ja opioidit.

Laajaan Kkliiniseen kayttokokemukseen perus-
tuen parasetamolia on perinteisesti pidetty tur-
vallisena raskauden aikana, vaikka sen terapeut-
tinen leveys onkin melko kapea. Parasetamo-
lin ei ole havaittu aiheuttavan epamuodostumia
edes ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana
kaytettynd. Parasetamolin kéytto saattaa jopa va-
hentdd epamuodostumien riskié, jos sen kaytto-
aiheena on didin kuumeen hoito raskauden aika-
na.* Viimeaikoina on esitetty arveluja, joiden mu-
kaan &idin parasetamolin kaytto voisi lisata lap-
sen alttiutta astmalle, mutta niiti olettamuksia ei
ole voitu todentaa. Kun parasetamolia kéytetdadn
aidin riittdva ja monipuolinen ravinnon saanti on
turvattava, jotta edellytykset reaktiivista vilime-
tabolittia NAPQI neutraloivan glutationin synte-
tisoinnille olisivat optimaaliset. Astman lisdanty-
neen ilmenemisen takana voi olla haitoille altista-
va polymorfismi glutationi-S-transferaasi P1 -gee-
nissd.”

My®os parasetamolin ja kodeiinin yhdistelméval-
miste on laajassa kédytossd ja sitd on pidetty turval-
lisena raskauden aikana. Epimuodostumien vaara
ei ilmeisesti ole suurentunut, mutta kodeiinialtis-
tuksen aiheuttamia vastasyntyneen vieroitusoirei-
ta on havaittu, vaikka laakitystd on kdytetty nor-
maalin annosteluohjeen mukaisesti.* Vastasynty-
nyttd pitad tarkkailla tavanomaista huolellisem-
min, jos &idilld on ollut raskauden lopussa kéytos-
sd kodeiini-laakitys.
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NSAID-ladkkeiden jatkuvaa kayttod tulisi valt-
tdd jo raskauden suunnittelussa, koska niiden kayt-
toon saattaa liittyd mm. ovulaatio-ongelmia. Sa-
moin raskauden aikana jatkuvaa ja isojen annos-
ten kayttod tulee valttds, silld niilld voi olla haital-
lisia vaikutuksia seké raskauteen ettd sikioon. Al-
kuraskaudessa NSAID-lddkkeiden kayttoon liittyy
suurentunut keskenmenon riski ja sikion riski saa-
da syddmen, vatsanpeitteiden ja suulaen epamuo-
dostuma on kaksinkertainen. Raskauden keski-
vaiheilla riskien uskotaan olevan vahaisimpia, jo-
ten yksittdisid annoksia ja lyhytaikaisesti perintei-
sid tulehduskipuldidkkeitd voi kayttda suhteellisen
turvallisesti. Loppuraskaudessa, 28. raskausvii-
kon jalkeen NSAID-lddkkeiden jatkuvaan ja isojen
annosten kayttoon liittyy merkittédva riski ennen-
aikainen sikion valtimotiehyeen sulkeutumisen,
keuhkoverenkierron kohoamiseen ja munuaisvau-
rion vaara. "¢

Yksittdisind annoksina NSAID-ladkkeet ovat
turvallisia koko raskauden ajan. Ensisijainen va-
linta on propionihapon johdokset, ibuprofeeni ja
ketoprofeeni, joiden kéytostd on eniten kokemus-
ta. Niilld ei ole aktiivisia metaboliitteja ja molem-
pien puoliintumisaika on lyhyt. Myo6s diklofenaak-
ki, jonka puoliintumisaika on lyhyt, on turvalli-
nen. Naprokseenin puoliintumisaika on pitka, ei-
ka se ehka siksi ole paras vaihtoehto raskaana ole-
valle.

Asetyylisalisyylihapon kéytto4d kipuladkeannok-
silla ei suositella, koska varsinkin loppuraskaudes-
sa didin ja sikion verenvuodon riski on suurentu-
nut. Etenkin keskosilla on raportoitu kallonsisaisia
verenvuotoja, kun &iti on ennen synnytysta kayt-
tanyt yli 300 mg annoksia asetyylisalisyylihappoa.
Valvotussa kéytossda alle 100 mg vuorokausian-
noksilla ei ole havaittu haittavaikutuksia. Koksibi-
en kaytostd raskauden aikana ei ole tutkimusnayt-
to4, ja kliininen kokemuskin on rajallinen, joten
niiden kaytostd on jarkevia pidattaytyéd raskauden
aikana.

Opioidien (morfiini, fentanyyli, hydromorfo-
ni, oksikodoni, buprenorfiini ja tramadoli) kayt-
toon ei ole havaittu liittyvdn suurentunutta epé-
muodostumien vaaraa. Loppuraskauden aikaiseen
kayttoon liittyy kuitenkin vastasyntyneen vieroi-
tusoireiden vaara. Mikéli opioideja on pakko kayt-
tdd raskauden aikana, tulee kéytto rajata tiukasti
ja kayttad mahdollisimman pienid annoksia. Lap-
sen vointia tulee seurata tiiviisti syntyman jélkeen
ensimmaisten vuorokausien aikana, ja tarvittaessa
vastasyntyneelle pitdd antaa vieroitushoito.”
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Kipuldaakkeet ja imetys

Aidinmaito ja imetys ovat tirkeitd lapsen varhais-
kehitykselle ja sen vuoksi suositellaankin imetta-
misen jatkamista ainakin puolen vuoden ikédan.
Aidin kidyttimien kipuldikkeiden vuoksi on har-
voja poikkeuksia lukuun ottamatta tuskin tarvet-
ta tauottaa tai varsinkaan kokonaan lopettaa imet-
tdmistd.

Eniten kokemusta ja tutkimustietoa on paraseta-
molin kiytostd imettdmisen aikana. Parasetamoli
erittyy didinmaitoon, mutta terapeuttisia annoksia
kaytettdessd ei ole havaittu haittoja imeviiseen.

Myos parasetamolin ja kodeiinin yhdistelmaval-
mistetta pidettiin turvallisena. On kuitenkin huo-
mioitava, etti kodeiini metaboloituu CYP2D6-
entsyymin vaikutuksesta morfiiniksi. Yksi sadas-
ta didistd on kodeiinia morfiiniksi metaboloivan
CYP2D6-entsyymin suhteen ultranopeita metabo-
loijia, ja heilld kodeiinin muuttuminen morfiiniksi
on merkittavasti lisadntynyt. Kun ultranopea me-
taboloija on kéyttinyt tavanomaisia annoksia ko-
deiinia, kiyttoon on liittynyt morfiinin yliannok-
sen aiheuttamia imeviisten kuolemantapauksia.
Sen vuoksi pidempiaikaiseen ja varsinkaan isom-
pien kodeiiniannosten kayttoon on syytd suhtau-
tua suurella varauksella imetyksen aikana.®

NSAID-ladakkeet ovat padsdantoisesti turvallisia
lyhytaikaisessa kaytossd imetyksen aikana. Tuleh-
duskipuldakkeiden proteiinisitoutuminen on hy-
vin korkea, joten vain pienid maéria NSAID-laak-
keitd kulkeutuu didinmaitoon. Esimerkiksi keto-
profeenin kaytto on turvallista. Kun &iti saa keto-
profeenia 100 mg x 2 kolmen péivin ajan laski-
moon, imeviinen saa ketoprofeenia didinmaidosta
maksimissaan 14 pg/kg/vrk, eli alle 0,5 % suositel-
lusta hoitoannoksesta.® On jirkevia kéyttaa tuttu-
ja ladkkeitd, ja niitd joilla on lyhyt puoliintumis-
aika, kuten ibuprofeenia, ketoprofeenia tai diklo-
fenaakkia. Paikallisesti kaytettavit NSAID-ldak-
keet, silmatipat ja ihovoiteet/-geelit, ovat turval-
lisimpia vaihtoehtoja raskauden ja imetyksen
aikana, silld ndistd annosmuodoista systeemiseen
verenkiertoon paityy vain hyvin pienid pitoisuuk-
sia. Myo6s uudempien, koksibiryhmén laakkeiden
pitoisuus rintamaidossa nayttda jadvin alhaiseksi.
Uusina ladkkeina koksibeja ei voi kuitenkaan suo-
sitella kaytettavaksi imetyksen aikana. Asetyylisa-
lisyylihapon kayttoa kipulaakeannoksilla ei suosi-
tella imetyksen aikana.

Opioidien sdannollistd kdyttod ei suositella ime-
tyksen aikana, koska ainakin osa opioideista erit-
tyy myos didinmaitoon. Tutkimuksen mukaan ok-
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sikodonin lyhtyaikaisessa kaytossd keisarinleik-
kauksen jéilkeen erittyminen 4didinmaitoon on
kohtalaisen vihiisti, eikd imeviaiseen kohdistuvia
haittoja vaikuta olevan. '* Mikéli opioideja on pak-
ko kéyttaa imetyksen aikana, on kédyttoaika pidet-
tavd lyhyend ja annokset pienind. Mikali opioidi-
laakitys on valttamatonta, didin valistus mahdol-
listen haittavaikutusten havaitsemiseksi lapsessa
(vasymys, uneliaisuus, huono ruokahalu, imemis-
vaikeudet, velttous, pienet pupillit, ja hengitysvai-
keudet) mahdollisimman varhain voi vihentiad
lapsen riskid saada vakavia komplikaatioita. > Tut-
kimustieto tdsta on vield vahéistd ja imetyksen ai-
kaisessa opioidiladkityksen kanssa taytyy noudat-
taa suurta varovaisuutta. Esimerkiksi fentanyyli-
laastarin poistamisen jéilkeen suositellaan jopa 72
tunnin imetystaukoa.

Lopuksi

Téamaén kirjoituksen pddsanomana on, ettd didin
kipua pitdd hoitaa eikd didin haluta turhaan lopet-
tavan tai kieltaytyvdn hénelle madratysta tarpeel-
lisesta kipuldakityksestd. Kipuladkityksen madraa-
misessé pitdd kuitenkin olla varovainen ja kayttaa
niitd valmisteita, joiden turvallisuudesta on pa-
ras ndytto ja joiden turvallisesta kdytostd on pisin
kokemus. Sekd raskauden ettd imetyksen aikana
suositaan parasetamolia ja pidattdydytdan tutuis-
sa, lyhyen puoliintumisajan omaavissa tulehdus-
kipulddkkeissd. Mikdli opioideja on ehdottomas-
ti kéytettavd, kdytetddn pienintd tehokasta annos-
ta lyhin tarvittava aika. Raskauden aikana kriitti-
simmit ajanjaksot ovat raskausviikot 3.-11. ja 24.
raskausviikon jalkeinen aika. Tédrkedd on muistaa,
ettd kaikki raskauden aikana turvalliseksi arvioi-
dut ladkkeet eivit valttimaittd ole turvallisia ime-
tyksen aikana.

Duodecimin Terveysportin kautta avautuvat
lddketietokannat gravbase® ja lactbase® ovat help-
poja kdytdnnon tukia, jos kliinisessé tyossa on kii-
reellinen tarve tarkistaa ladkkeen sopivuus raskaa-
na olevalle tai imettéville. a
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