Sanna Kaye

PAAKIRJOITUS B

Raskautta edeltdavan suolistohormonihoidon lopettaminen
edellyttda suunnitelmallista elintapahoidon tehostamista

GLP-1-reseptoriagonistit ja raskaus

Suomessa liikapaino on yleisté fertiili-ikéisilld
naisilla: vuonna 2024 kaikista synnyttdjistd
ylipainoisia oli 29,8 % ja lihavia (painoindeksi
yli 30 kg/m?*) 20,8 % (1). Lihavuus aiheuttaa
laaja-alaisesti haittoja aineenvaihdunnalle, nos-
taa verenpainetta ja lisdd niin odottajan kuin
vastasyntyneenkin terveysriskeja raskauden
aikana ja synnytyksen jilkeen. Myos lijalliseen
painon lisdantymiseen raskauden aikana liittyy
suurempi raskauskomplikaatioiden ilmaantu-
vuus (TAULUKKO) (2).

Diabeteksen ja lihavuuden hoidossa kiytetyt
suolistohormonivalmisteet (GLP-1- ja GIP-
reseptoriagonistit) hillitsevit nilin tunnetta ja
lisaavit kyllaisyyttd, mikd vihentdd energian
saantia. Painon vihentyesséd insuliiniresistens-
si ja aineenvaihduntamuutokset lievittyvit ja
usein my6s hedelmillisyys kohenee. Suolisto-
hormonivalmisteiden kiyttimistd raskauden ja
imetyksen aikana ei suositella, silli tutkimus-
niyttd turvallisuudesta sikiélle puuttuu (3).

Fertiili-ikdisten naisten GLP-1-hoidon ai-
kana tdytyy huolehtia raskauden ehkiisysta.
Eldinmalleissa havaittujen altistusten perus-
teella suolistohormonivalmisteet lisdavit siki-
6n epimuodostumia sekd aiheuttavat kasvun
hidastumista ja luun mineralisaation hairioitd
(4). Raskautta suunnittelevan GLP-1-laikitys
pitdd lopettaa viidestd vuorokaudesta kahteen
kuukauteen ennen ehkiisyn poisjattimisti. Jos
raskaus on kuitenkin alkanut GLP-1-hoitoa
kdytettiessd, normaalisti edennyttd raskautta
ei keskeyteti lidkealtistuksen vuoksi. Thmisras-
kauksissa alkuraskauden lddkealtistuksen ei ole
havaittu lisadvin sikion synnynniisia epdmuo-
dostumia (5,6).

Suolistohormonivalmisteiden kaytto liha-
vuuden hoidossa ei korjaa pysyvisti lihavuu-
den syntyyn vaikuttavia biologisia energiatasa-
painon sddtelymekanismeja. Jos GLP-1-hoito
joudutaan lopettamaan, paino usein lisddntyy
ja ladkehoidon aikana saavutetut metaboliset
hy6dyt menetetdin keskimaarin 1,5 vuotta lo-
petuksen jilkeen (7).

Rekisteriaineistossa, joka kattoi 149 790
raskautta, GLP-1-hoitoa ennen raskautta kiyt-
tineiden odottajien paino lisddntyi raskauden
aikana keskimairin 3,3 kg (95 %:n luottamus-
vili, Iv 2,3-4,2kg; p <0,001) enemmin ver-

TAULUKKO. Lihavuuteen ja raskauden aikaiseen liialli-
seen painon lisddntymiseen liittyvid riskeja raskauden
aikana.

Odottaja

Hedelmattomyys

Alkuraskauden keskenmeno
Hyperglykemia

Hyperlipidemia

Lieva tulehdus

Kohonnut verenpaine ja pre-eklampsia
Tukosriski

Synnytys keisarileikkauksella

Vastasyntynyt

Synnynndiset epdmuodostumat
Kiihtynyt kasvu, makrosomia
Sikion hapenpuute
Ennenaikaisuus

Hartiadystokia

Hyperbilirubinemia
Vastasyntyneen hengitysvaikeudet

Hypoglykemia
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rattuna painon ja liitinndissairauksien suhteen
kaltaistettujen odottajien verrokkiryhmaiin,
joka ei ollut kayttinyt suolistohormonivalmis-
teita (8). Raskausdiabeteksen riski (riskisuhde,
RR 1,30; 95 %:n lv 1,01-1,68) ja raskauden
aikaisten verenpainehiirididen ilmaantuvuus
(46 % vs 36 %; RR 1,29; 95 %:n Iv 1,12-1,49)
oli suurempi, lisdksi ennenaikaisia synnytyksia
oli enemmin (17 % vs 13 %; RR 1,34; 95 %:n
Iv 1,06-1,69). Eroa sikion makrosomian esiin-
tyvyydessd (16 % vs 15 %) tai keisarileikkaus-
synnytysten mairissi ei todettu (8).

Toisessa, 1 128 raskauden rekisteriaineistos-
sa semaglutidin raskautta edeltiviin kiytt66n
liittyi enemman makrosomiaa, mutta vihem-
man pre-eklampsiaa ja keskenmenoja verrattu-
na diabeteksen ja painon osalta kaltaistettuihin
odottajiin (S5).

Edelld kuvatut havainnot ovat mielenkiin-
toisia, mutta retrospektiivisissi aineistoissa
ei voida arvioita syysuhteita. Tutkimustietoa
raskauden aikaisista fysiologisista muutoksis-
ta GLP-1-aineenvaihdunnassa tarvitaan lisia.
Eldinkokeiden perusteella GLP-1-pitoisuudet
pienenevit raskauden edetessd, kun puolestaan
lihavuuden tai glukoosiaineenvaihduntahdirion
vaikutus ihmisten raskaudenaikaisiin GLP-
1-pitoisuuksiin on episelvi (9,10).

Lihavuusleikatuilla potilailla, joiden suo-
listohormonipitoisuuksien suureneminen on
yksi painon vihenemisen taustalla tunnetuista
mekanismeista, monien raskauskomplikaati-
oiden riski pienenee, mutta sikion pienipai-
noisuutta esiintyy enemmin (11). Thmisis-
tukassa GLP-1-reseptori ilmentyy synsytio-
trofoblastien mikrovilluksissa (12). Aidin
GLP-1-reseptoristimulaatio aktivoi PKA-,
EKR1/2- ja mTOR-signaalireittejd ja toimii
ndin didin ravitsemustilan sensorina. Signaa-
lireittien aktivointi vaikuttaa ravinteiden kul-
kuun istukan lapi ja tatd kautta seka sikion ettd
istukan kasvaun (12). Glukoosirasituksen ai-
kana GLP-1 stimuloi haiman insuliinineritysti
odottajan painosta riippumatta (13,14). GLP-
1-pitoisuus ei kuitenkaan korreloi odottajan
verenglukoosipitoisuuteen, vaan hyperglyke-
mian syntyyn vaikuttavat myos loppuraskau-
den insuliiniresistenssi ja haiman beetasolujen
toiminta (13).

S. Kaye

Riittivin aikaiset interventiot lisidntymis-
ikiisille ennen raskausyrityksen alkamista ovat
tarkeitd sekd hedelmillisyyden ettd raskauden
kulun kannalta. Painonhallinta, liikunta ja ter-
veyttd edistdvd ruokavalio ehkaisevit raskaus-
diabetesta, siitd johtuvia komplikaatioita ja
metabolista rasvamaksatautia (15). Jos GLP-
1-lddkehoito paitetidn aloittaa fertiili-ikdiselle
naiselle, kliinikon taytyy hyvissd ajoin pohtia,
miten ladkehoito aikanaan tauotetaan, kun ras-
kaustoive tulee esiin. Tutkimusnéytt66n poh-
jautuvia hoitosuosituksia siitd, kuinka GLP-
1-ladkkeiden lopetukseen liittyvd painon li-
sdantyminen voidaan estdd, ei ole. Vaikka myos
elintapaintervention piittymisen jilkeen paino
lisddntyy, se tapahtuu hitaammin kuin tauotet-
taessa ladkehoito (6). Laikehoidon aikana elin-
tapamuutosta tukevia digitaalisia painonhal-
lintaohjelmia kannattaa aktiivisesti hyodyntas,
silld ne voivat hidastaa painon lisddntymistai-
pumusta lddketauon aikana ja tukevat sopu-
suhtaista painonkehitystd myos raskausaikana
(16).

Aiemmin GLP-1-hoitoa kiyttineille raskaus-
diabeteksen ja verenpainehiirididen seulonta
sekd painon seuranta raskauden aikana ovat
tarpeen. On tirkedd muistaa, ettd jos GLP-
1-ladkitystd on kiytetty diabeteksen hoitoon,
suositellaan lahetetti erikoissairaanhoitoon ras-
kauden suunnittelua varten. Kun GLP-1-hoito
tauotetaan, hyperglykemian hallintaan voidaan
tarvita insuliinihoitoa jo ennen raskautta.

Terveydenhuollon ammattilaisia on tirkedd
kouluttaa lihavuuden vaikutuksesta hedelmal-
lisyyteen ja raskauden kulkuun. Lihavuuden
alueellisia hoitopolkuja suunniteltaessa tulee
ottaa huomioon myos raskautta suunnittelevat
ja synnyttineet potilaat. B
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