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Tutkimuksen taustaa. Ladkkeiden yhteiskayton ja istukan kuljettajaproteiinien merkitys sikidhaittojen
syntyyn on uusi tutkimusalue, josta on toistaiseksi vahan tietoa. Adenosiinitrifosfaattia sitovat
kasettikuljettimet (ABC-kuljettimet) ovat keskeisessa asemassa istukan lapi kulkevien yhdisteiden
saatelyssa. Nama effluksikuljettimet ilmentyvat (sellaisissa) kudoksissa, jotka ovat tarkeitd vierasaineiden
imeytymisen, kulkeutumisen ja erityksen kannalta, kuten maksassa ja ohutsuolessa, mutta myds istukassa.
Monet yleisesti kaytettyt ladkkeet, kuten jotkut antihistamiinit, mikrobiladkkeet, masennuslaakkeet ja
antipsykootit kulkeutuvat solukalvojen lapi effluksikuljettimien avulla. P-glykoproteiini (P-glycoprotein, P-
gp) ja rintasyOparesistenssiproteiini (breast cancer resistance protein, BCRP) ovat ladkkeiden
farmakokinetiikan kannalta tarkeimmat ABC-kuljettimet (Giacomini ym. 2010). ABC-kuljettimien
fysiologinen tehtdva istukassa on suojata sikiota vierasaineilta ja poistaa aineenvaihduntatuotteita
(Behravan ja Piquette-Miller 2007). Kuljetustoiminnan esto tai heikkeneminen lisda substraattiyhdisteiden
kertymista istukkaan ja sitad kautta niiden siirtymista sikion verenkiertoon (M6lsa ym. 2005; Aye ja Keelan
2013). Kuljetinvalitteiset laakeyhteisvaikutukset voivat siten lisata sikion altistumista potentiaalisesti
haitalliselle l1adkkeelle (Daud ym. 2017; Daud ym. 2015). Tallaisessa tilanteessa yksi tietty ladke estada
kuljettimen toiminnan niin, etta toiset lddkkeet eivat paady ulossiirrettavaksi vaan kertyvat istukkaan ja
sikioon. Koska teratogeneesi on annosriippuvainen ilmi6, annoksen kasvaessa myos mahdollisuus
sikiohaitalle kasvaa. Vaikka ABC-kuljettimilla on tarkea merkitys laakkeiden kertymiseen istukassa, niiden
merkitysta sikion epdmuodostumien syntyyn ei tunneta. Tutkimuksen tarkoitus oli selvittaa, lisadko aidin
kahden tai useamman ladketransportteri -substraatin tai -estdjan samanaikainen kaytto sikion
epamuodostumia.

Menetelmdt. Tutkimus toteutettiin vaestopohjaisena kohorttitutkimuksena, jossa hyédynnettiin THL:n
yllapitamaa Ladkehoito ja Raskaus -tietokantaa vuosilta 1996-2014. Laakehoito ja Raskaus -hanke on KELAN,
THL:n ja Fimean yhteinen hanke, jonka tarkoitus on tuottaa tietoa ldakkeiden raskauden aikaisesta kaytosta
ja kdyton turvallisuudesta. Hankkeessa on yhdistetty THL:n Syntymarekisterin ja Epdmuodostumarekisterin
tiedot KELANn ladkekorvausrekisterin (tiedot apteekeissa korvatuista ladkeostoista) tietoihin.
Lahtoaineistossa oli yli 1 milj. raskautta. Aineistosta poimittiin tapaukset, joissa oli ostettu ladkkeita
ajanjaksolla 1kk ennen raskautta tai raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana. Ladkkeiden luokittelu P-
gp ja BCRP substraateiksi tai estajiksi tehtiin kayttamalla Washingtonin yliopiston yllapitaman
ladkeaineinteraktiotietokannan (The University of Washington Metabolism and Transport Drug Interaction
Database, DIDB) tietoja. Tunnettuja tai epdiltyja teratogeeneja (sikion kehitykselle haitallisia 1ddkkeita)
ostaneet poistettiin aineistosta. Lopullisen aineiston muodostivat altistusryhmat:

o naiset, jotka olivat ostaneet vahintaan kaksi ladketta, jotka olivat P-gp tai BCRP substraatteja tai
estdjia (P-gp/BCRP monilddkeryhma; n=21,186)

o naiset, jotka olivat ostaneet vain yhden laakkeen, joka oli P-gp tai BCRP substraatti tai estaja (P-
gp/BRCP monoterapia ryhmé; n=97,906)
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o naiset, joilla oli vahintaan kaksi ldakeostoa, joista kumpikaan/ mikaan ladkkeista ei luokiteltu P-gp
eika BCRP substraatiksi tai estdjaksi (muu monilddkeryhma; n=78,636)
o naiset, joilla ei Iadkeostoja (altistumattomat; n=728,870).
Analyyseissa tarkastelimme eri altistusryhmien ja merkittavien synnynnaisten epdmuodostumien yhteytta
huomioiden useita sekoittavia tekijoita ja kayttden logistisia regressiomalleja.

Tulokset. Merkittavien synnynndisten epamuodostumien esiintyvyys oli korkeampi P-gp/BCRP
monildadkeryhmassa (5.5%) verrattuna P-gp/BCRP monoterapia ryhmaan (4.7 %, ristitulosuhde (odds ratio,
OR) 1.13; 95% Cl 1.05-1.21), verrattuna muu monilddkeryhmaan (4.9%, OR 1.14; 95% ClI 1.06-1.22), ja
verrattuna altistumattomiin (4.2 %, OR 1.23; 95 % Cl 1.15-1.3. Kun ladkeaineet jaoteltiin erikseen P-gp ja
BCRP kuljettajaproteiinien mukaisesti substraatteihin ja estdjiin, tulokset sailyivat P-gp -ryhmassd, mutta
Iddkkeen BCRP asema ei vaikuttanut tuloksiin merkittavasti.

Johtopddtékset: Tulokset viittaavat siihen, etta kuljetusproteiini-valitteisilla laakeyhteisvaikutuksilla on
merkitysta ladkkeiden aiheuttamassa teratogeneesissa. Tulokset antavat aiheen tutkia yhteytta tarkemmin
yksittdisten laakkeiden ja ladkeryhmien kohdalla.
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