Koeputkihedelmoityshoitoihin
liittyvia komplikaatioita
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Suomessa koeputkihedelmoityshoidot aloitettiin munajohdinperaisen lapset-
tomuuden hoidoksi yli 20 vuotta sitten. Komplikaatiot liittyvat munasarjojen
stimulaatiohoitoon, munasolujen kerdykseen ja alkaneisiin raskauksiin. Muna-
sarjan kiertyman ja munarakkulan repeamisen lisaksi tunnetuin komplikaatio
lienee munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma.

nsimmadiset “koeputkilapset” Suomessa
Esyntyivéit 1984'. Koeputki (IVF)- ja mikro-

hedelmoityshoitoja (ICSI) tehtiin vuonna
2005 noin 4900 kappaletta 18 paikassa® Lahjamu-
nasoluhoitojen (ovum donatio, OD) alkionsiir-
rot ovat kaksinkertaistuneet 425 siirrosta vuonna
2000 820:een vuonna 2004 2 Vuoden 2004 hedel-
moityshoidoista syntyi 1395 synnytyksessd 1582
lasta, mika vastaa kyseisend vuonna 2,7 % kaikista
syntyneisté lapsista>.

IVE-hoitojen komplikaatiot ovat harvinaisia,
mutta pahimmillaan ne voivat olla jopa henked
uhkaavia. Suomessa IVF-hoitokomplikaatioina on
raportoitu kaksi kuolemantapausta 12 vuoden ai-
kana'. Australialaisessa vajaan 30 000 IVF-poti-
laan aineistossa kuolleisuus oli 1,7 tapausta sataa-
tuhatta hoitokiertoa kohti’.

Suomessa IVF-hedelmoityshoitojen komplikaa-
tioiden systemaattinen kerdys on aloitettu vuonna
2001. IVF-hoitojen komplikaatioriskiksi on esitet-
ty 1,5-8,3 %'. Komplikaatiot liittyvdt munasarjo-
jen stimulaatiohoitoon, munasolujen kerdykseen
ja alkaneisiin raskauksiin. Munasarjan kiertymén
ja munarakkulan repedmisen lisdksi tunnetuin
komplikaatio lienee munasarjojen hyperstimulaa-
tio-oireyhtymia “*. Hedelmoityshoitojen haitalli-
sista vaikutuksista naisen myohempaén terveyteen
ei ole olemassa tarkkaa tietoa, mutta Australiassa
yli 20 000:1la hedelmoityshoitoa saaneella naisel-
la ei todettu lisdantynyttd riskia sairastua kohtu-,
munasarja- tai rintasyopdan’.
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Koeputkihedelmoityksen vaiheet

IVF-hoidossa munarakkuloiden kasvua stimu-
loidaan gonadotropiinilla, mutta estetddn muna-
solujen spontaani irtoaminen gonadotropiinia va-
pauttavan hormonin (GnRH) analogilla tai an-
tagonistilla. Munasolujen kypsyminen varmiste-
taan istukkahormonin eli koriongonadotropiinin
(hCG) annolla tai indusoimalla luteinisoivan hor-
monin endogeeninen eritys“*°. Munasolut kera-
taan punktoimalla munarakkulat eméttimen kaut-
ta kaikukuvausohjauksen avulla®. TYKS:ssd kdy-
tamme munarakkuloiden punktioissa kivunlievi-
tyksend paikallispuudutusta sekd suonensisdistéd
laakitysta (midatsolaami, alfentaniili) tai tarvitta-
essa laskimoanestesiaa.

Munasolujen keraykseen
liittyvia komplikaatioita

Munasolujen kerdykseen liittyy noin 0,5 %:n
komplikaatioriski’. Lantion alueen tulehdusta on
raportoitu esiintyvan 0,3-0,4 %:ssa ja merKkittavaa
verenvuotoa 0,1-0,2 %:ssa munasolujen kerdyk-
sistd !. Infektio voi seurata bakteerien kulkeutumi-
sesta punktioneulan kautta emittimestd vatsaon-
teloon tai toimenpiteen yhteydessd tapahtunees-
ta pistosta suoleen. Myos piilevan lantion alueen
tulehduksen aktivoituminen on mahdollista. Hi-
taasti kehittyva lantion alueen abskessi voi puh-
jetessaan aiheuttaa peritoniitin ja sepsiksen, jot-
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ka voivat olla kohtalokkaita sikiolle'. Harvinaisina
punktioon liittyvind komplikaatioina on kuvattu
mm. virtsanjohdinten punktio ja tukos, selkdnika-
man osteomyeliitti sekd puudutusaineen toksinen
reaktio .

Munasarjojen stimuloimiseen
liittyvia komplikaatioita
Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma

Munasarjojen hyperstimulaatio-oireyhtyma (ova-
rian hyperstimulation syndrome, OHSS) on koe-
putkihedelmoityshoitojen tunnetuin komplikaa-
tio. OHSS syntyy alle 5 %:ssa IVE-kierroista istuk-
kahormonin (hCG) laukaisemana tilanteessa, jos-
sa munasarjat tuottavat epafysiologisen suuria est-
radiolipitoisuuksia »*®%. Varhainen OHSS ilmenee
3-4 paivdada hCG-pistoksen jdlkeen ja myohédinen
OHSS runsaan viikon kuluttua munasolujen kera-
yksestd istukkakudoksen alkaessa tuottaa hCG:a*.
Oireyhtymin kehittyessd vapautuu myds vasoak-
tiivisia aineita (sytokiinit, reniini-angiotensiini,
verisuonten endoteliaalinen kasvutekija ym.)“*%,
jotka johtavat kapillaarisuonten lapdisevyyden li-
sddntymiseen.

OHSS:n patofysiologiaa ei tarkoin tunneta.
Syndrooman Kkliininen kuva johtuu kapillaari-
en hyperpermeabiliteetista, mikd aiheuttaa mm.
proteiinipitoisen nesteen ekstravasaation - tyy-
pillisesti vatsaonteloon (askites)»*°. Vaikeimmis-
sa OHSS-tapauksissa esiintyy myos yleistynytté
O0deemaa (anasarka) sekd pleuranestettd. Harvi-
naisempana oireyhtymaissé esiintyy pleuranestet-
td ilman askitesta, joskus ainoastaan toispuoleise-
na (oikealla) 42,

OHSS:aan liittyy samankaltainen hyperdynaa-
minen verenkierron toimintahdirié kuin ns. high-
output syddmen vajaatoiminnassa: hypotensio, li-
saantynyt syddmen minuuttivirtaus seké viahenty-
nyt perifeerinen verisuonivastus®. Oireyhtymdan
liittyy myo0s reniini-angiotensiinin ja sympaattisen
hermoston aktivaatio sekd antidiureettisen hor-
monin erityksen lisdéantyminen®. OHSS:n kehitty-
misen riski lisdéntyy, jos hedelmoityshoitoa saava
nainen on nuori (< 35 v.), painoindeksiltdan (BMI)
pieni tai hianelld todettu polykystiset ovariot. My6s
poikkeuksellisen korkea estradiolipitoisuus, suuri
munarakkuloiden maérd sekéd alkanut raskaus li-
saavat hyperstimulaation riskia .

Tyypillisia OHSS:n oireita ovat painon nousu,
vatsan turpoaminen, vatsakivut ja hengenahdis-
tus *8. Oireyhtymad jaetaan lievdan, keskivaikeaan,
vaikeaan ja kriittiseen muotoon *. Lievé oireilu on
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yleistd IVF-hoitojen seurauksena, mistd syystd on
vaikea maiiritelld, mika on tavanomaista, hoitoon
liittyvéa oireilua. Vaikean hyperstimulaation esiin-
tyvyydeksi on raportoitu 0,7-5 % IVF-hoidoista
ja vaikeiden muotojen osuus on alle 10 % kaikista
OHSS-tapauksista'. Taulukossa 1 on esitetty kes-
keisia vaikean OHSS:n oireita ja 16ydoksia.

Hyperstimulaatiota voidaan pitda kriittisena tai
henked uhkaavana, jos potilaalla on tiukka asci-
tes, oliguria, munuaisten toiminnanvajaus, nestet-
td pleurassa ja perikardiumissa*. Runsas perikar-
diumneste OHSS:n yhteydesséd on aiheuttanut jo-
pa syddntamponaation kehittymisen''. Kriittises-
sd muodossa hemokonsentraatio on voimakasta
(hematokriitti >0,55) ja leukosyyttien maéra ko-
hoaa yli 25 (x10°). Liséksi saattaa kehittyd akuut-
ti hengitysvaikeusoireyhtymé (ARDS)*. Vaikeassa
OHSS:ssa seerumin immunoglobuliinit IgA ja IgG
ovat normaalia matalampia ja erityisesti IgG:n on
todettu eksudoituvan vatsaonteloon. Immunoglo-
buliinien puute lisad OHSS-potilaiden infektioris-
kia »?.

Tromboemboliset komplikaatiot
Hyperstimulaatio-oireyhtymdan liittyvd hype-
restrogenismi suurentaa fibrinogeenipitoisuutta ja
pienentdd antitrombiini IIl:n pitoisuutta altistaen
tromboembolioille ?. My6téivaikuttavina tekijoina
voidaan pitdd myds hemokonsentraatiota, trom-
bosytoosia, askiteksen ja suurentuneiden ovarioi-
den aiheuttamaa heikentynytta venapaluuta seka
potilaan vuodelepoa*.

Taulukko 1. Vaikeaan hyperstimulaatio-oireyhtymaan
liittyvia oireita ja 10ydoksia

Kliiniset I16yddkset

Runsas askites, vatsa pinked, paino {, pinnallinen tihea
hengitys, kuume > 38 °C, keuhkojen alaosista hiljentyneet
hengitysaanet, syketaajuus {t, verenpaine ja CVP &,
diureesi &

Kuvantamisléyddkset (kaikukuvaus, réntgen)
Suuret kystiset munasarjat, askites, pleuraneste,

kohonnut palleakaari, atelektaasit, ARDS-muutokset,
perikardiumneste

Laboratoriolbydokset

Hb 1 ja hematokriitti > 0,45, Leukosyytit (x 10°) >15,
Tromb 1, Natrium normaali tai &, Kalium 1, Albumiini
&, Krea normaali tai t, ASAT {+ ALAT 11, GT 11, AFQOS,
Bilirubiini ja hyytymisparametrit (INR, APTT) yleensa
normaaleja, Fibriinin hajoamistuotteet (FIDD) 1t
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Vaikeissa OHSS-tapauksissa 2,4-10 %:lla on to-
dettu tromboembolioita, joista 25-33 % on ollut
valtimopuolella ja 66-75 % laskimopuolen trom-
booseja. Laskimotromboosien erityispiirteend on
ylavartaloon painottuva (jopa 60-83 %) esiinty-
vyys (yldraajat, aivoverisuonisto, kaulalaskimot) -°.
Raskaana oleville OHSS-potilaille suositellaan-
kin tromboosiprofylaksian aloittamista pienimo-
lekulaarisella hepariinilla. Muille OHSS-potilaille
tromboosiprofylaksiaa suositellaan myds, jos to-
detaan huomattava leukosytoosi, hemokonsent-
raatio sekd fibriinin hajoamistuotteiden (FIDD)
suurentunut pitoisuus tai jos potilaan sukulaisilla
esiintyy trombialttiutta’.

Kirurgista hoitoa vaativat komplikaatiot

Stimulaatiohoidon aikana munasarjojen koko suu-
renee useiden munarakkuloiden kypsyessd saman-
aikaisesti. Suurentuneet munasarjat ovat hauraita,
kivuliaita ja alttiita kystien puhkeamiselle ja veren-
vuodoille, mistd syystd mm. gynekologista tutki-
musta tulee vélttaa »*®. Munasarjojen suuri koko
lisdd myos niiden kiertymisriskid*®. Munasarja-
torsion riski IVF -hoitojen yhteydessd on kuiten-
kin melko pieni (0,01-0,13 %). Riski on suurin hy-
perstimulaatiotilanteissa sekd raskauden aikana'.

Torsion diagnostiikkaa vaikeuttavat OHSS:aan
liittyvét vatsan turvotus, kipu ja pahoinvointi®’.
Munasarjan kiertyméssa kipu on yleensa erittdin
voimakasta ja siteilee mahdollisesti kylkeen ja sel-
kaan. Epdiltdessd munasarjan kiertymisté, voidaan
kaikukuvauksella saada diagnostista apua mm.
todettaessa epdsymmetrinen tai puuttuva toisen
munasarjan verenkierto *°. My6s nopeasti laske-
va hemoglobiinipitoisuus on indikaatio kirurgisel-
le toimenpiteelle*. Vaikeassa OHSS-tilanteessa toi-
menpiteen riskid ja komplikaatiomahdollisuuk-
sia lisddvat munasarjojen suuri koko ja hauraus,
vatsaontelon lisddntynyt paine, hemodynaamiset
muutokset sekd elektrolyyttihdiriot»*. Useimmi-
ten toimenpide voidaan kuitenkin suorittaa endo-
skooppisesti »*°.

OHSS:n hoito

Potilaat, joilla on runsas askites, hemokonsent-
raatio, leukosytoosi tai hengenahdistusta, kuulu-
vat sairaalahoitoon . OHSS:n hoidosta on mel-
ko vdhdn tutkimuksia ja hoitosuosituksiakin on
julkaistu niukasti'?. OHSS:n hoito on oireenmu-
kaista ja sen perustana on intravaskulaarisen hy-
povolemian korjaus suonensisdiselld nestehoidol-
la®*%9 Nestetdayttoon kaytetddn fysiologista keit-
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tosuola- tai Ringerin liuosta seka tarvittaessa kol-
loideja*%'2. Albumiinin kaytostda OHSS:n es-
tossa tai hoidossa ei ole osoitettu olevan selkeda
hyo6tya muihin kolloideihin verrattuna ''2. Hypo-
tonisia nesteitd tulee vilttdd niiden turvotusta li-
sdavan ja hyponatremiaa pahentavan vaikutuksen
vuoksi 2.

Nesteytyksen riittavyyden arvioinnissa diuree-
sin runsastuminen, perifeerisen lammon palau-
tuminen ja janon tunteen viheneminen ovat hy-
vid kliinisid mittareita>*'% Riittdmaton nesteytys
voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja munu-
aisvaurioon. Diureettien kdyttod on hypovolemia-
tilanteessa varottava, koska ne saattavat pienentaa
entisestddn intravaskulaaritilavuutta ja johtaa mu-
nuaisten vajaatoimintaan>®'2. Tulehduskipuldak-
keiden (NSAID) kdytostd tulee niin ikddn pidat-
taytyd niiden munuaisten toimintaa heikentévin
vaikutuksen vuoksi’.

Pinkedn askitesvatsan punktio ja dreneeraus
helpottaa potilaan oloa ja hengitystad. Liséksi vatsa-
ontelon paineen laskiessa munuaisten verenkierto
helpottuu ja diureesi paranee. Askitespunktion on
esitetty my6s nopeuttavan OHSS:n korjaantumis-
ta — osin diureesin paranemisella, mutta my6s hy-
perstimulaatio-oireyhtymén vilittdjdaineiden va-
hentymisen kautta**°. Toisinaan voidaan tarvita
my0s pleurapunktiota potilaan hengenahdistuk-
sen helpottamiseksi*®°.

Yhteenveto

Hedelmoityshoitoihin liittyvistd komplikaatiois-
ta anestesiologi tapaa todenndkoisimmin muna-
sarjojen hyperstimulaatiopotilaan. Anestesiolo-
geja konsultoidaan yleensd vaikeimmissa ja kriit-
tisimmissdé OHSS-tapauksissa joko vuodeosas-
tolle pyydettdavind nestehoito-ohjeina tai pahim-
millaan jopa henked uhkaavassa tilanteessa, jossa
potilaan elintoimintojen hairio edellyttda tehohoi-
toa. OHSS:aan ei ole kaytettavissa spesifistd ladke-
hoitoa. Hoidon kulmakivend voidaan pitda riitta-
vad nestehoitoa intravaskulaarisen hypovolemian
ja hemokonsentraation korjaamiseksi sekd munu-
aisten toiminnan turvaamiseksi.

Koska OHSS on vihitellen itsestddn parane-
va, pyritddn hoidossa oireiden helpottamiseen ja
komplikaatioiden estoon. Hedelmdoityshoitojen
yleistyessd my0s anestesiologin on hyvia olla pe-
rilla IVF-hoitojen komplikaatiomahdollisuuksis-
ta sekd tarvittaessa tarjota asiantuntemusta ja apua
jopa kriittisesti sairaan potilaan hoidossa. O
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