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Taustaa & yleista
keskenmenosta (KM)

KM klassisia riskitekijoita
Mita uutta?

— Gynekologiset sairaudet
— Elintavat

Voidaanko KM ehkaista?
Diagnostiikkaa
Yhteenveto
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Fig 1 Risk of fetal loss from spontaneous abortion, ectopic
pregnancy, and stillbirth according to maternal age at conception
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Fig 2 Risk of spontaneous abortion according to maternal age at
conception, stratified according to calendar period

Naisen ikd on KMn tarkein riskitekija!
(Andersen ym.,BMJ 2000)



Elina Vaasasta HS 16.9.2016

33 kommentia / samankaltaista tarinaa 24 h sisdlld...

MIELIPIDE

Heille se oli "raskausmateriaalia”, mutta
minulle rakkautta, jota itkin sen
valuessa sairaalan vessanponttoon -
keskenmenon saanut jada Suomessa
yksin

Meille ei tarjottu kriisiapua - ei edes kerrottu, mista tukea tai keskusteluapua olisi
voinut saada.

MIELIPIDE 16.9.2016 2:00 otty: 16.9.2016 6:43
Helsingin Sanomat

MAANANTAIAAMUNA meille kerrottiin, ettei sikiolld ole syddndédnia. Mieheni ja
mind emme ehtineet reagoida asiaan, kun kétilo jo tunki lappuja kiteeni ja kertoi,

miten seuraavana paivani kohtuni tyhjennettiisiin “raskausmateriaalista”
naistentautien poliklinikalla.

lj;)) Kuuntele



Valilla kiitosta / hyviakin uutisia....

MIELIPIDE

Sain keskenmenoni jalkeen
myotdelavaad hoitoa
Yllatyin myonteisesti, kuinka voinnistani huolehdittiin, vaikka en edes ollut itkuinen.

MIELIPIDE 18.9.2016 2:00
Helsingin Sanomat
ELINA SAHLGREN kirjoitti (HS Mielipide 16.9.), kuinka oli jiidnyt keskenmenon

jalkeen yksin surunsa kanssa. Kuten Sahlgren mainitsi, kohtalotovereita tuntuu
olevan netti pullollaan.

E)) Kuuntele

Haluankin kertoa oman kokemukseni, kuinka keskenmeno voidaan hoitaa hyvin.

Menimme mieheni kanssa normaaliin alkuraskauden seulontaultraan.
Seulonnassa paljastui ylldttden keskenmeno. Se oli iso jarkytys.

Kitilo pahoitteli heti tilannetta. Tarvittiin my6s ladkari tarkistamaan tilanne. Koska
osaston oma ladkari oli kiinni leikkaussalissa, katilo jarjesti meidat péivystysosaston
puolelle tarkastettavaksi ja saattoi sinne. Piivystysosaston hoitaja tuli ottamaan
vastaan, pahoitteli tapahtunutta ja sanoi, ettd voimme hyvin odottaa my6s kahvion
puolella.



Rekisteroidyt synnytykset, keskeytykset ja
keskenmenot Suomessa 2000-15 wika Gissler / THL
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Raskaudenkeskeytyspotilaan hoitopolku
on selkea, keskenmenopotilaan ei

KESKEYTYS KESKENMENO

Lahete

avosektorilta
Avoterveydenhuolto — — esim

mm. AB1, Kotoa gynekologi, KM diagnoosi |
lausunnonantaja-laakari

paivystykseen neuvola UA seulassa
—ei ailempaa H9-11
hoitokontaktia

GYN-paivystys —
Keskeytyssairaala — diagnostiikka,
mm. suorittajalaakari, hoidon

THL-ilmoitus suunnittelu ja
toteutus,

jalkiseurannan
ohjeistus

Avoterveydenhuolto -
jalkitarkastus

h

Jalkiseuranta (?)
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» Kaypa hoito ja kansainvalisia

Keskeytyksen ja keskenmenon
muuttuva hoito

KESKEYTYS

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

hoitosuosituksia

KESKENMENO

Keskenmenopotilaiden
hoito aloitetaan
laakkeellisesti ~90%
potilaista

— Sahkopostikysely Suomen
gynekologiylilaakareille 2015

Hoidosta kansainvalisia
hoitosuosituksia



Yleista keskenmenosta

Raskauden spontaani keskeytyminen ennen
raskausviikkoa 22+0 (ja sikio painaa <500g)
15-33% raskauksista paattyy keskenmenoon

— 22% lapsettomuushoidoilla alkaneista raskauksista
paatyi keskenmenoon Suomessa 2015-16 (www.thl.fi)

25%lla naisista keskenmeno elaman aikana

80% keskenmenoista raskauskolmanneksen (ad
H13+0) aikana

— Riskitekijat | trimesterin KMlle hieman erilaiset kuin
myohemmille keskenmenoille



Keskenmenon riskia lisaavat mm.

 Aidin ika (>35v)

* Aidin (huonossa hoitotasapainossa olevat)
liitannaissairaudet
— Kr sairaus (DM, verenpainetauti, PCOS (?), keliakia)
— SLE / Fosfolipidivasta-ainesyndrooma
— Trombofilia (erit myodhaiset keskenmenot)
— Kohdun anatomiset poikkeavuudet

e Elintapoihin liittyvat
— BMIn ekstreemit

— Jotkut ladkkeet (mm. MTX, retinoidit, itrakonatsoli, jotkut
SSRI [aakeet)

— Huumeiden (kokaiini) kaytto



Keskenmenon etiologiset syyt

Alkion kromosomipoikkeavuudet 50-85%ssa
Aidin infektiot:

— Listeria, syfilis, toksoplasmoosi

— Bakteerivaginoosi voi liittya KM riskiin. ..

— Klamydia - conflicting evidence
Synnytyselinten poikkeavuudet

— Lyhentynyt kohdukaulakanava

— Kohdun valiseina/kiinnikkeet, submukoottinen
myoma, kaksiosainen tai yksisarvinen kohtu

Fosfolipidivasta-ainesyndrooma



Keskenmenon riskii EIVAT lisaa

Ehkaisyn kaytto

Pahoinvointi
alkuraskaudessa

Aiempi raskauden-
keskeytys

Rokotukset
alkuraskaudessa

Lapsuudessa hoidettu
syopa

Lentomatkailu
Vatsan alueen trauma
Fyysinen harjoittelu

Tupakan savulle
altistuminen

Stressi
Seksi aIkuraskaudessa




Myomat ja keskenmenoriski?

Leiomyomas in Pregnancy
and Spontaneous Abortion
— a systematic review and
meta-analysis

Sundermann et al., Ob&Gyn., 2017

 Meta-analyysi yhdeksasta
prospektiivisesta tutkimuksesta
— 5 terveita raskaana olevia
— 4 2 joille tehtiin LVP
* Eiinfertiliteettipotilaita.

— Yht 1394 pt joilla myoma, 20,435
kontrollia

* Myomalla eika sen sijainnilla
vaikutusta KM riskiin (11.5% vs.
8.0%)

Study Total Events Weight Risk ratio (95% Cl)
|
Exacoustos 1993 12708 867 38.67 0.73 (0.53, 1.02)
|
|
Mollica 1996 2551 240 7.80 0.95 (0.55, 1.64)
|
I
Benson 2001 858 74 6.30 Hil— 1.19 (0.73, 1.95)
I
Majeed 2001 200 16 0.79 ————————————— 1.42(0.51, 3.95)
I
Hartmann 2017 5152 595 46.43 - 0.83 (0.63, 1.08)
Overall (I-squared=0.0%, P=.632) o 0.83 (0.68, 0.98)
NOTE: Weights are from random effects analysis
)
TTT I I I

0510 20 4.0
Protective Effect Adverse Effect

This review and meta-analysis does not
indicate that leiomyoma presence,
location, number, or size is related to
spontanous abortion in general
obstetric populations.



Endometriosis and obstetric complications: a

systematic review and meta-analysis
Zullo et al., Fertil Steril 2017

* Yht. 9 tutkimusta, jossa (paasaantoisesti) histologisesti
varmennettu endometrioosi ennen raskautta + kontr.
— 31,775 endo pt ja 140,906 kontrollia
* KM 15,6 vs. 10,8%
— KM riski 4 naisilla, joilla endo — OR 1.75 (95%Cl 1.3-2.4)

Endometriosis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Fizsimmons 1987 30 64 68 192 10.0% 1.61[0.91, 2.85) 1987 .
Pittaway 1988 63 100 26 100 9.6% 4.85 [2.65, 8.86) 1988 —_—
Matorras 1998 10 174 13 174 7.0% 0.76 [0.32,1.77) 1998 —_—
Omland 2005 71 212 236 814 131% 1.23(0.89,1.70) 2005 T
Aris 2014 55 784 1095 30284 136% 2.01[1.52,266) 2013 -
Hjordt-Hansen 2014 4029 24667 12954 98668 15.3% 1.29(1.24,1.34]) 2014 .
Jacques 2016 34 160 370 2155 12.2% 1.30(0.88,1.93]) 2016 -
Benaglia 2016 10 239 3 239 41% 3.44[0.93,12.64]) 2016
Saraswat 2017 662 5375 450 8280 15.0% 2.44[216,2.77) 2017 -
Total (95% CI) 31775 140906 100.0% 1.75[1.29, 2.37] .
Total events 4964 15215
Heterogeneity: Tau*= 0.16; Chi*=119.73, df= 8 (P < 0.00001); F= 93% 50 01 051 1 150 100’
Testfor overall effect Z= 3.56 (P = 0.0004) risk of miscarriage Favours [Endometriosis] Favours [Control]

Forest plot for the risk of miscarriage. M-H = Mantel-Haenszel test; Cl| = confidence interval.



Uterine adenomyosis and in vitro fertilization

outcome: a systematic review and meta-analysis
Vercellini et al., Human Reproduction 2014

* Adenomyosin vaikutusta KM riskiin arvioitu seitsemassa tutkimuksessa
— UA/MRI diagnoosi
— KM 32% naisista joilla adenomyosi vs. 14% joilla ei.
— Huomattava vaihtelu tuloksissa
— Keskimaarin adenomyosi liséd KM riskid, RR 2.12 (95%Cl 1.2-3-8)

Events, Events,
Source Year RR (95% CI) Adenomyosis No-adenomyosis
'
Chiang et al. 1999 ——— 3.17 (1.37, 7.31) 46 8/38
'
Mijatovic et al. 2010 —o——: 0.78 (0.33, 1.86) 411 14/30
'
1
Costello et al. 2011 _0——: 0.57 (0.15, 2.17) 2/13 16/59
|
Martinez-Conejero et al. 2011 — 2.01(1.29,3.12) 43/131 24/147
:
Youm et al. 2011 — 246 (1.51,4.01) 21166 29/224
i
1
Salim ot al 2012 | > 1800(408,7947) 24 31108
'
1
Thalluri and Tremellen 2012 t 270 (0.31, 23.55) 1/10 3/81
'
Overall (I-squared =67.7%, p = 0.005) @ 2.12(1.20, 3.75) 77241 97/687
NOTE: Weights are from random effects analysis !
T T T L B

122 25 5 1 2 4 8 16
Adenomyosis better Adenomyosis worse

Figure 3 Forest plot showing individual and combined effect size estimates and 95% confidence intervals (Cls) in studies that evaluated the risk of mis-
carriage in clinical pregnancies obtained at IVF/ICSI in women with or without adenomyosis. Horizontal lines indicate 95% Cls; boxes show the study-
specific weight; diamond represents combined effect size; dashed line indicates the overall estimate.



Risk factors for miscarriage from prevention

perspective: a nationwide follow-up study
Feodor Nilsson et al., BJOG 2014, 121:1375

* Raskaudenaikaisiin elintapa-
haastatteluihin (H16) ja
Tanskan syntymarekisteriin
perustuva tutkimus 1996-02

— 91,427 raskautta
— 3177 keskenmenoa

* Tutkittiin KM liittyvia
modifioitavia elintapoja, ja
* Ennen ja raskauden aikana

mahdollisesti estettdvissa
olevien KM osuutta

100 418 pregnancies enrolled in the

DNBC, 1996-2002

|92 717 pregnancies |

7701 pregnancies with no interview

90 165 interviewed 2552 interviewed
during pregnancy after miscarriage

1199 enrolled at 22 completed
gestational weeks or later

42 with no or invalid information on
gestational age

49 ending in hydatidiform mole or
ectopic pregnancy

91 427 pregnancies including 3177
miscarriages in the study population

3054 with missing values on risk
factors or confounders

88 373 pregnancies including 3079
miscarriages eligible for multiple Cox
regression analysis




Voidaanko keskenmenon riskia pienentaa?
Feodor Nilsson et al., BJOG 2014, 121:1375

Elintapa muutoksilla estettavissa

Keskenmenon riskia lisasivat mm: olevien KMn % osuus (PAF):
-m 95%ClI Prevention scenarios PAF %**
Ika (V) Defined by single potentially modifiable risk factors before
_ _ pregnancy
30-34 Lol Ll Maternal age of 25-29 years at conception 11.4
35-40 1.84 1.58-2.15 Pre-pregnant normal weight 3.7
Defined by single potentially modifiable risk factors during
>40 3.72 2.81-4.93 pregnancy
No consumption of alcohol 9.0
Alko (annosta/vko) No lifting of >20 kg daily 2.4
Daytime work 1.5
2-4 1.56 1.34-1.81 Defined by multiple potentially modifiable risk factors before
pregnancy
>4 2.81 2.2.5-3.50 Maternal age of 25-29 years at conception and pre- 14.7
. vee e pregnant normal weight
Kahvi (annOSta/palva) Defined by multiple potentially modifiable risk factors during
; pregnancy
72-8 1.28 1.14-1.42 No consumption of alcohol, no lifting of >20 kg daily, 12.5
and daytime work
>8 2.23 1.79-2.78 Defined by multiple potentially modifiable risk factors before
q Q. and during pregnancy
Nostaminen (>20kg/palva) Matemal age of 25-29 years at conception, no 25.2
1.31 1.15-1.48 consumption of alcohol during pregnancy, pre-

pregnant normal weight, no lifting of >20 kg daily
during pregnancy, and daytime work during pregnancy

Myos alipaino/obesiteetti, vuorotyo ja
kervixin dysplasia lisasivat riskia!




Onko mokka vaarallista...?

Association between coffee or Kuinka paljon kofeiinia?
caffeine consumption and fecundity _ N
ore . . 1,5 | pullo kolajuomaa 195 milligrammaa (mg)
and fertility: a systematic review
0,5 | pullo energiajuomaa 160 mg

and dose-response meta-analysis.
Lyngs@ et al., Clin Epidemiology 2017

0,75 | Marli Juissired energy 150 mg

45 g energiapatukka 115 mg
e . e 0,33 tolkki energiajuomaa 106 mg

* 300mg kofeiinia/vrk lisasi
Muki (2 dl) kahvia 100 mg

spontaanin keskenmenon riskia e
RR 14 (95%C| 12_16) 0,25 | tolkki energiajuomaa 80 mg

0,5 | pullo kolajuomaa 65 mg
« 600mg RR 2.3 (95%Cl 1.6-3.3)

* ’The adviced limit of 2-3 of
coffee/day may be too high.’

Kuppi (1,25 dl) kahvia 63 mg
4 palaa Vigo focus -purukumia 40 mg
100 g suklaata 38 mg

Muki (2 dl) teeta 30 mg



Yksi keskenmeno, monta mahdollista diagnoosia...

Diagnoosi 1 2 3 4

 JON B
=-000090
loydokset

_ O
Vernen nYY X X

Alavatsa-
kipu

KUVA 1. Keskenmenon “luonnollinen” kulku.
1) Tuulimunaraskaus tai keskeytynyt keskenmeno.
2) Uhkaava keskenmeno. 3) Epataydellinen spontaa-
ni keskenmeno, jossa raskausmateriaalia on jaanyt
kohtuun. 4) Taydellinen spontaani keskenmeno.




Keskenmenon UA-kriteerit

e UA-kriteerit (Dynamed)
— >5mm sikiokaiku, jossa ei syketta TAl >18mm
raskausontelo

— <5mm sikiokaiku, jossa ei kasvua 1 viikon seuranta
aikana

 UA-kriteerit (NICE guideline)
— >7mm sikiokaiku, jossa ei syketta TAl 225mm

raskausontelo
* Pyyda Second opinion TAIl kontrolloi 1 vkon kuluttua

— <7mm sikidkaiku, jossa ei syketta TAl <25mm
raskausontelo

e Kontrolloi 1 vkon kuluttua



Erotusdiagnostiset vaihtoehdot

Normaali alkuraskaus

e Verista vuotoa ~25% kaikista alkuraskauksista
* S-hCG taso nousee >50% nousu 2 vrk valein otetuissa naytteissa

Kohdunulkoinen raskaus

e ~1.4% kaikista raskauksista

— S-hCG + (>1000-1500 U/I) eikd kohdussa ndy raskautta
— S-hCG taso usein poikkeava, eika kayttaydy normaalisti

Pregnancy of unknow location

* Varhainen epaselva raskaus
e S-hCG matala (<1000 U/I)

Harvinaiset raskaushairiot
* Mola-raskaus / trofoblasti tauti



Ennuste on hyva, jos alkuraskauden
UAssa on aiemmin todettu elava raskaus

» UAII4 todettu eldva raskaus H6-11
— Vain 1.6% raskauksista paatyy

keskenmenoon
todettu
H6 9.4%
H7 4.2%
HS8 1.5%

H9 0.5%



Keskenmenon taustat ja diagnhoosi -
vhteenveto

* Varhaiset keskenmenot liittyvat
erityisesti alkion
kromosomipoikkeavuuksiin

— Endometrioosi ja adenomyoosi
tuoreita ’syyllisia’

* Synnyttdjien ika nousee

— KM todennakdisyys lisaantyy
— Lapset ajoissa....

* Jotkin elamantapa-asiat —
kofeiinin ja alkoholin kayton
vahentaminen, normaali paino
seka raskaan ponnistelun ja
vuorotyodn valttaminen —
saattavat pienenta KM riskia




