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Syventavien opintojeni kirjallisen tyon tavoitteena on selvittaa erittain korkean INR:n
(International Normalized Ratio) ilmenemista ja riskitekijoita eteisvarinaa sairastavilla
potilailla. INR-arvoa kaytetdan varfariinin tehon seurannassa, silla arvo kuvastaa
veren hyytymisaikaa.

Opinnaytetydon pohjana on Turun vyliopistollisessa keskussairaalassa (Tyksissa)
suoritettu retrospektiivinen EWA (Excessive Warfarin Anticoagulation) -tutkimus
(Jaakkola ym. 2017), jonka tarkoituksena oli selvittdd varfariinia kayttavan
eteisvarinapotilaan erittdin korkeiden INR-arvojen (= 9) syitd ja seurauksia.
Tutkimusta varten kaytiin 1api kaikki Tykslabin laboratorion tietokannan potilaat (n =
961 431) vuosilta 2003-2015, joiden INR-arvo oli = 2 (n = 13 618). Tasta ryhmasta
valittiin potilaat (n = 412), jotka kayttivat varfariinia eteisvarinan vuoksi ja joiden INR-
arvo oli vahintaan kertaalleen yli 9. Naita potilaita verrattiin kontrolliryhmaan (n = 405),
jossa oli sellaisia varfariinia kayttavia eteisvarinda sairastavia potilaita, joiden INR-
arvot olivat pysyneet pitkdssa seurannassa vakaina.

Tutkimuksessa 22,3 %:lla (n = 92) EWA-potilaista oli enemman kuin yksi hyvin
korkea INR-tapahtuma ja 255 %:lla (n = 105) EWA-potilaista oli jokin
vuototapahtuma. Useista tilapaisista ja pysyvista riskitekijoista merkittavimmat EWA-
riskitekijat tutkimuksessa olivat liiallinen alkoholin kulutus (OR 24.4 95 % CIl 9.9-50.4
p < 0.0001), alentunut munuaisfunktio (OR 15.2, 95 % CI 5.67—40.7, p < 0.0001) ja
mekaaninen keinolappa (OR 15.0, 95% CI 1.74-129, p < 0.014). Merkittavimpia
tilapaisia riskitekijoita EWA-potilailla olivat vimeaikainen antibiootti- tai sienilaakitys,
viimeaikainen sairaalahoitojakso tai avohoitopotilaan klinikkakaynti seka ensimmaiset
kuusi kuukautta varfariinin kayton aloituksesta.

Avainsanat: INR, varfariini, eteisvarina
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1 Johdanto

Eteisvarina on yleisin pitkakestoinen sydamen rytmihairio, jonka esiintyvyys lisaantyy
selkeasti ian myota. Nuorilla tauti on harvinainen, mutta yli 75-vuotiaista jopa yli 10 %
sairastaa eteisvarinaa. Hoitamattomana eteisvarina aiheuttaa suorituskyvyn
heikentymista, elamanlaadun huonontumista, sydamen vajaatoimintaa seka altistaa
aivohalvauksille ja muille veritulppauman aiheuttamille komplikaatioille. (Raatikainen
ym. 2016.)

Laajasti tutkittu ja kaytetty laake eteisvarinan hoidossa on varfariini. Varfariinin
vaikutus elimistossa perustuu sen kykyyn estaa K-vitamiinin vaikutus veren
hyytymistekijoiden muodostumisessa, jolloin veren hyytymistaipumus vahenee.
Nykyaan varfariinin rinnalla kliinisessa kaytdossa on suoria antikoagulantteja, joiden
vaikutus perustuu suoraan trombiinin estoon (dabigatraani) tai suoraan tekijan Xa
estoon (apiksabaani, rivaroksabaani, edoksabaani) (Raatikainen ym. 2016). Suorien
antikoagulanttien turvallisuuden ja tehokkuuden on osoitettu olevan vahintaan yhta
hyva kuin varfariinilla ei-lappaperaista eteisvarinaa sairastavilla potilailla (Ruff ym.
2014). Saman tutkimuksen mukaan suorat antikoagulantit aiheuttivat varfariinia
enemman maha-suolikanavan vuotoja mutta vahemman aivoinfarkteja, kallonsisaisia
vuotoja ja kuolleisuutta. Suorat antikoagulantit ovat kuitenkin vasta-aiheisia potilailla,
joilla on mekaaninen lappaproteesi tai mitraalildpan ahtauma, silla nailla potilailla
suorat antikoagulantit lisdavat vuotokomplikaatioiden ja tukosten riskia enemman

kuin varfariini (Eikelboom ym. 2013).

Varfariinilaakitystd saadelldaan INR (International Normalized Ratio) -arvon
perusteella. INR-arvo kuvastaa veren hyytymisaikaa, ja arvoa tulisi seurata
saanndllisesti varfariinia kayttavilla eteisvarindd sairastavilla potilailla. Tavallisesti
potilaiden INR-hoitotavoite eteisvarinan aiheuttaman aivohalvauksen estossa on 2,0—
3,0. Potilailla, joilla on mekaaninen keinolappa, INR-hoitotavoite on yleensa

korkeampi 2,5-3,5. (Kaypa hoito 2017: Eteisvarina.)

Opinnaytetydn pohjana on Tyksissa suoritettu retrospektiivinen EWA (Excessive
Warfarin Anticoagulation) -tutkimus (Jaakkola ym. 2017), jonka tarkoituksena oli
selvittaa varfariinia kayttavan eteisvarinapotilaan erittain korkeiden INR-arvojen (= 9)

syitd ja seurauksia. Tassa tutkimuksessa osallistuin aineiston keraamiseen ja



tutkimustietojen kerayksessa kaytettdvan lomakkeen suunnitteluun. Lisaksi olin

yhtena kirjoittajana ensimmaisessa EWA-aineiston artikkelissa (Jaakkola ym. 2017).

2 Kirjallisuuskatsaus
2.1 Korkean INR:n riskitekijat

Tutkimusten mukaan suurin riski varfariinin aiheuttamille vakaville vuodoille on
hoidon alkuvaiheessa. Vakavien vuotojen riski ensimmaisten kolmen kuukauden
aikana hoidon aloituksesta suhteessa vuoden paahan varfariininoidon aloituksesta
on jopa 1,9 kertaa suurempi. Kahden vuoden paahan varfariininoidon aloituksesta
verrattuna suhteellinen riski saman tutkimuksen mukaan on 3,0 ja tdaman jalkeen 5,9.

Myds oheissairaudet lisaavat riskia vuototapahtumille. (Fihn ym. 1993.)

Eteisvarinan Kaypa hoito -suosituksen (2017) mukaan eteisvarinapotilailla
merkittdvimmat aivoinfarktille altistavat tekijat ovat aikaisemmin sairastettu
aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohairio (TIA), mitraalildapan ahtauma tai
mekaaninen keinolappa seka = 75 vuoden ika. Muita merkittavia kliinisia riskitekijoita
ovat muun muassa sydamen systolinen vajaatoiminta, kohonnut verenpaine,
diabetes, 65-74 vuoden ika, valtimosairaus, tupakointi, dyslipidemia ja munuaisten

vajaatoiminta (Lip ym. 2010).

Varfariinihoidon aloituksessa ja seurannassa on tarkeaa kontrolloida munuaisten
suodatuskyky eli GFR (glomerular filtration rate), sillda kroonisen munuaisten
vajaatoiminnan on osoitettu olevan merkittdva yksittdinen ennakoiva riskitekija
aivoinfarktille, TIA:lle ja kuolemalle eteisvarinaa sairastavilla potilailla. Jopa lievat ja
kohtuulliset munuaisten toiminnan hairiot ovat yhdistetty merkittavaan kohonneeseen
riskiin. (Boriani ym. 2016.) Olesenin ja hanen kollegoidensa (2012) tekemassa
tutkimuksessa varfariinia kayttavien eteisvarindd ja minka tahansa asteista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden riski verenvuotoihin oli 1,3-
kertainen verrattuna niihin, jotka kayttivat eteisvarindan varfariinia mutta eivat

sairastaneet munuaisten vajaatoimintaa.

Spontaanien korkeiden INR-arvojen on ajateltu liittyvan useimmin perustaudin (kuten
sydamen vajaatoiminnan) pahenemisvaiheeseen, aktiiviseen maligniteettiin tai taudin
loppuvaiheeseen ennemmin kuin varfariinin annostelun epaonnistumiseen. Sydamen
vajaatoiminnan on osoitettu olevan yksittainen merkittava riskitekija korkeille INR-

arvoille. Sydamen vajaatoiminnasta aiheutuva maksan verentungos lisaa riskia
4



maksan vajaatoimintaan ja vahentyneeseen hyytymistekijdiden tuotantoon, mika taas
lisaa entisestdan hoidon aikaisten vuotokomplikaatioiden riskia. (Visser ym. 2004.)
Antikoagulaatiohoidon aikana syopapotilailla on todistettu ilmaantuvan enemman
merkittavia vuoto- ja veritulppaumakomplikaatioita kuin potilailla, joilla hoidon aikana

ei ole syopaa. Riski korreloi suoraan maligniteetin laajuuteen. (Prandoni ym. 2002.)

Runsasta alkoholin kayttéa tulisi valttda varfariinihoidon aikana, silla se lisaa
merkittavasti vuotoriskia. Varfariinin vaikutus tehostuu erityisesti, jos alkoholin
kayttoon liittyy heikentynyt maksan toiminta. (Doecke ym. 1991.) Alkoholin kayton,
kuten myos dementian, on osoitettu heikentavan hoitomyontyvyytta l1aakkeiden oton
suhteen (Bjorck ym. 2015).

Varfariinilla on useita tunnettuja ladkeaineinteraktioita. Laakeaineiden joukossa on
myos paljon kaytettyja laakeaineita kuten useimmat tulehduskipulaakkeet. Erityisesti
useiden antibioottien on osoitettu lisddvan huomattavasti varfariinin liiallisen
vaikutuksen riskia (Visser ym. 2002). Yhteisvaikuttavien |adkeaineiden kaytto6a
varfariinin kanssa tulisi valttaa valitsemalla vaihtoehtoisia laakkeita, joiden interaktio
varfariinin kanssa on vahaisempi tai ainakin samanaikaista kayttoa tulisi kontrolloida
tihentamalla INR-mittauksia. Myds ruokavalioon tulee kiinnittdd huomiota, silld K-
vitamiinia sisaltavat ruoka-aineet heikentavat varfariinin tehoa. K-vitamiinia
sisaltavista ruoka-aineista ei tule pidattaytya, vaan niiden maaran tulisi pysya vakiona
paivittain (Holbrook ym, 2005).

2.2 Korkean INR:n ilmenenminen

2.2.1 Verenvuotokomplikaatiot

Vakavien verenvuotojen ilmaantuvuus varfariininoidon aikana on noin 2-5 %
vuodessa (Schulman ym. 2008). Varfariinin aiheuttamista verenvuodoista yleisimmat
ovat suoliston alueen verenvuodot (Ruskoaho 2014). Suurimmalla osalla
varfariinihoidon aiheuttamista vuodoista on vain vahainen kliininen merkitys. Tallaisia
vuotoja ovat muun muassa nenaverenvuodot, helposti tulevat mustelmat ja liiallinen
vuototaipumus pienten haavojen yhteydessa. Kliinisesti merkittavat verenvuodot
kuten vaikeasti pysaytettavissa olevat vuodot, spontaanit mustelmat ja maha-
suolikanavan vuodot vaativat kiireellisen hoidon arviota. (Fitzmaurice ym. 2002.)

Vakavimpia verenvuotoja ovat kallonsisaiset, sydanpussin sisaiset,



vatsakalvonsisaiset, vatsakalvontakaiset ja maha-suolikanavan verenvuodot
(Ruskoaho 2014).

Merkittavien vuotojen riski kasvaa huomattavasti, kun INR ylittda arvon 4,5. INR:n
ylittdessa arvon 6,0 riski nousee eksponentiaalisesti. (Vahanian ym. 2012.) Yli 4,5
INR-arvoihin liittyy 10-kertainen verenvuotoriski verrattuna tavoitteen mukaiseen INR-
hoitoon (Palareti ym. 1996). Gamm ja hanen kollegansa (2010) totesivat eteisvarinan
hoidon ohjesdanndssaan, etta kallonsisaisten vuotojen riski kasvaa yli 3,5—4,0 INR-
arvoilla ja ettd vuotoriski ei ole kohonnut INR-arvon ollessa 2,0-3,0 tai tata alempi.
Hylekin ja hanen tyéryhmansa (2000) tekeman tutkimuksen mukaan oireettomilla
potilailla, joilla INR-arvo mittaushetkella oli yli 6, oli huomattava riski merkittavaan

verenvuotoon 14 paivan kuluessa.

Odénin ja Fahlénin (2002) aineistossa yhden yksikon nousu yli 2,5 INR-arvoissa johti
kaksinkertaistuneeseen kuoleman riskiin. Pienin riski kuolemaan samassa
aineistossa oli keskimaarin INR-arvolla 2,2 kaikilla potilailla ja 2,3 potilailla, joilla oli
mekaaninen sydanlappaproteesi. Vuosittaisen varfariininoidosta aiheutuvien vuotojen

kuolleisuuden on arvioitu olevan 0,2 % (Fitzmaurice ym. 2002).

Vuotokomplikaatioiden ennustamiseen on kehitetty erilaisia riski-indekseja. ESC:n
(European Society of Cardiology) suosittelema HAS-BLED-riskipisteindeksi (taulukko
1) on kehitetty arvioimaan vakavien verenvuotojen yhden vuoden riskia eteisvarinaa
sairastavilla potilailla. Pisteytys ottaa huomioon verenpaineen, poikkeavan maksan
jaltai munuaisten toiminnan, aivoinfarktin jalkitilan, aikaisemmat merkittavat
verenvuotokomplikaatiot  ja/tai  verenvuodoille  altistavat tekijat, huonon
antikoagulaation hoitotasapainon, korkean ian (= 65), samanaikaisen vuodoille
altistavien laakkeiden kaytdén seka runsaan alkoholin kayton. Mikali HAS-BLED-
pisteitd on kolme tai enemman, vuosittainen vakavien verenvuotojen riski on 4 % tai

enemman. (Pisters ym. 2010.)



Taulukko 1. Vuotovaaran arviointi HAS-BLED-pisteytyksen avulla. Punaisella
merkittyihin vaaratekijoihin ei voida vaikuttaa mutta muihin tekijoihin liittyvaa varaa

voidaan pienentaa niiden hyvalla hoidolla. (Kaypa hoito 2017: Eteisvarina.)

Riskitekija Pisteet
Hypertension Systolinen verenpaine yli 160 mmHg 1

Abnormal liver or Kidney function |Maksan tai munuaisten vaikea toiminnan hairid 1 molemmista
Stroke Aikaisempi aivohalvaus 1

Bleeding Verenvuototaipumus ' 1

Labile INR IMR-arvojen vaihtelu 1

Elderly [k3 vli 65 vuotta 1

Drugs or alcohol Wuotoriskid suurentava 1a3kitys tai alkoholin runsas kayitd |1 molemmista

' Syépa, anemia, verihiutaleniukkuus, verihiutaleiden toimintahairié, aiempi vuoto

2.2.2 Korkeisiin INR-arvoihin liittyva varfariinihoidon toteutuminen

Varfariinihoidon onnistumista kuvataan TTR:n (time in therapeutic range) avulla.
TTR-arvo kertoo prosentteina sen ajan, jona varfariinilaakitys on ollut hoitotasolla.
(Kaypa hoito 2017: Eteisvarina.) Seka merkittavien vuotojen etta kuolleisuuden riskin
on raportoitu olevan merkittavasti korkeampia potilailla, joilla INR-arvo on ollut
terapeuttisella tasolla alle 60 % ajasta verrattuna potilaisiin, joilla INR-arvo on ollut
terapeuttisella tasolla yli 75 % hoidon kestosta (Schulman ym. 2008). Lehdon ja
hanen kollegoidensa (2017) tekeman tutkimuksen mukaan varfariininoidon teho ja
turvallisuus ovat parhaat, kun TTR on yli 80 %. Kuitenkin poikkeuksellisen suuret

INR-arvot altistavat vuotokomplikaatioille TTR:sta riippumatta (Nilsson ym. 2004).

Varfariinin vaikutus on kumottavissa K-vitamiinilla ja hyytymistekijoilla. Terveysporttiin
laaditun varfariinin annosteluohjeen mukaan yli 9 INR-arvoissa varfariinihoito tulee
keskeyttaa ja varfariinin vaikutus tulee kumota suun kautta annettavalla K-vitamiinilla.
Vakavissa vuodoissa INR-tasosta riippumatta varfariinin annostelu tulee keskeyttaa
ja potilaalle on annettava K-vitamiinia ja jaaplasmaa seka hyytymistekijatiivistetta
vuodon vakavuudesta riippuen. (Kaypa hoito 2017: Eteisvarind - Varfariinin

annosteluohje.)



3 Tutkimuksen tavoitteet

Opinnaytetydn pohjana on kaytetty EWA (Excessive Warfarin Anticoagulation) -
tutkimusta (Jaakkola ym. 2017), jonka tarkoituksena oli selvittda syita ja seurauksia
tapahtumille, joissa varfariinia kayttavan eteisvarinapotilaan INR-arvo on yli 9.
Varfariinin liiallinen vaikutus on laajalti tutkittu, mutta huomiota on Kkiinnitetty
vahemman pysyviin ja tilapaisiin tekijdihin, jotka ennakoivat vaikeaa varfariinin

liiallista vaikutusta.

4 Tutkimuksen aineisto ja menetelmat

Tutkimusta varten kaytiin 1api kaikki Tykslabin laboratorion tietokannan potilaat (n =
961 431) vuosilta 2003-2015, joiden INR-arvo oli = 2 (n = 13 618). Tasta ryhmasta
etsittiin potilaat (n = 412), jotka kayttivat varfariinia eteisvarinan vuoksi ja joiden INR-
arvo oli vahintéaan kertaalleen yli 9. Liiallisen varfariinin antikoaguloinnin rajaksi
asetettin = 9 sen perusteella, ettda se oli tutkimuksen ajankohtana laboratorion
korkein mittaama arvo. Tutkimukseen valikoituneet 412 potilasta olivat kaikki taysi-
ikdisia ja heidan ensisijainen diagnoosinsa varfariinin kayton indikaatiolle oli
eteisvarina. Vain ensimmainen = 9 INR-tapahtuma otettiin huomioon niilla potilailla,

joilla = 9 INR-arvoja oli useampia.

Kontrolliryhman etsimiseen kaytettin samaa tietokantaa kuin kohorttiryhman
valitsemisessa. Kontrolliryhmaan (n = 405) valittiin sellaisia varfariinia kayttavia
eteisvarinaa sairastavia potilaita, jotka olivat kayttaneet varfariinia yli 730 paivan ajan
ja hoitotasapaino yli pysynyt vakaana (INR < 4,0) saanndllisissa kontrolleissa (INR-
testausten keskimaarainen vali 32 paivaa, enintdan 60 paivaa). Paivamaara, jossa
potilaan INR-arvo oli korkeimmillaan (valilld 2,7—4,0), valittiin indeksipaivamaaraksi,

jolta tapahtumatiedot kerattiin.

Kattava laboratorioaineisto kerattiin laboratorion tietokannasta tietokoneohjelman
avulla. Kaikki yksittaisten ihmisten potilastiedot Turun yliopistollisesta sairaalasta ja
Turun kaupungin sairaalasta kaytiin 1api kayttden standardoitua elektronista
lomaketta, jonka avulla kerattiin tietoa potilaan ominaisuuksista, laakityksesta,
edeltavistd tapahtumista, varfariinihoidon indikaatiosta, kliinisistd ilmentymista ja

potilaan selviytymisesta korkean INR-arvon aikana.



Psyykkisiksi  hairidiksi  sisallytettin  diagnoosit masennus, kaksisuuntainen
mielialahairid ja skitsofrenia. Dementia maariteltin diagnooseina Alzheimerin tauti,
vaskulaarinen dementia, Lewyn kappale -tauti ja sekamuotinen dementia riippumatta
sairauden vaikeusasteesta. Alkoholin vaarinkayttajiksi katsottiin potilaat, joilla oli
sairauskertomuksessa diagnooseja alkoholin kayttoon liittyen tai alkoholin kayton
vuoksi tulleita sairaalakaynteja. Itsenaiseksi elamiseksi katsottiin kotona asuminen
ilman ulkopuolista apua paivittaisissa toiminnoissa. Viimeaikainen antibioottihoito
kasitti kaikki antibioottilaakkeet, joita potilas oli kayttanyt korkeaa INR-tapahtumaa
edeltavan 14 paivan aikana. Maksasairaus sisallytti kirroosin, hepatiitin,
sappitietulenduksen, maksan metastaasipesakkeet, epaspesifit maksahairiot,
maksatuumorit ja rasvamaksan. Arvioitu glomerulaarinen suodatusnopeus eGFR
(estimeted glomerular filtration rate) laskettiin kayttamalla CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) -laskukaavaa munuaistoiminnan
luokittelemiseksi KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) Kliinisten

kaytantojen mukaisesti (Chapter 1: Definition and classification of CKD. 2011).

Tutkimusprotokollan  hyvaksyi  Varsinais-Suomen  sairaanhoitopiirin  eettinen
toimikunta. Potilaiden suostumusta tutkimukseen ei tarvittu, silla tutkimus oli

rekisteripohjainen. Tutkimus on Helsingin julistuksen mukainen.

5 Tutkimuksen tulokset

Tutkimuksessa identifioitiin 564 potilasta, joilla oli hyvin korkea INR-arvo (= 9) ollen
0,08 % kaikista INR-mittauksista ja 0,10 % niistd INR-mittauksista, jotka olivat = 2.
Tutkimukseen otettiin 412 potilasta (EWA-ryhma) Tyksin alueelta, joilla oli eteisvarina
ja ainakin kertaalleen = 9 INR-arvo. 92:lla (22.3 %) EWA-ryhman potilaista ol
useampi (2-5) = 9 INR-tapahtuma. Yli puolella (52.7 %) EWA-ryhman potilaista oli
vahintdan yksi INR 5-9-arvo ennen taulukoitua INR-tapahtumaa ja 19,7 %:lla

potilaista oli INR 5-9 edeltavan vuoden sisalla ennen tapahtumaa.

Vain 105:11a (25,5 %) potilaista oli merkittava vuototapahtuma liittyen hyvin korkeaan
INR-arvoon. Taulukossa 2 on esitetty EWA-potilaiden ja kontrollipotilaiden
lahtotilanteiden ominaisuudet. Taulukossa 3 on logististen regressioanalyysien avulla
tunnistettu useita merkittavia yksittaisia ennusmerkkeja hyvin korkealle INR-arvolle.
Kuvassa 1 EWA-potilaiden maara on luokiteltuna erilaisten riskitekijoiden (pysyvat,

tilapaiset, elamantyyliin liittyvat) perusteella.



Taulukko 2. Potilaiden ominaisuudet (mukailtu Jaakkola ym.

2017).

Potilaan ominaisuudet AR [Py e P-arvo
{n = 412) {n= 405)
|k& vuosina m7+105 | 766185 0,05
Mainen 217 (52,7) 223 (55,1) 0,493
CHAZDS2-WVASCc A0+18 37+15 0,0007
Krooninen sydamen vajaatoiminta 155 (37,6) 55 (13,6) = 00,0001
Laakitys korkeaan verenpaineeseen | 235 (57.0) 283 (70.0) = 0,0001
Diabetes mellitus 111 (26,9) 99 (24.4) 0,414
Aikaisempi aivoinfarkti 82 (19,9) 57 (14.1) 0,027
Sepelvaltimotauti 130 (31,6) 89 (22,0) 0,002
Sairastettu sydaninfarkti 80 (19,4) 41 (10,1) 0,0002
Perifeerinen valtimotauti 34 (8,3) 9(2.2) = 0,0001
eGFR®
<15 28 (6.9) 0{0.0) = 00,0001
15-30 58 (14.2) 5(1.3) = 0,0001
30-60 148 (27.,9) 132 (34,6) 0,614
60-90 114 (27.,9) 211 (55,2) = (,0001
=90 60 (14,7) 34 (8,9) 0,012
Omatoiminen® 248 (60,2) 338 (83,7) = 0,0001
Psykiatrinen sairaus 21(5.1) 11 (2,7) 0,103
Dementia 57 (13.8) 23 (5.7 = 0,0001
Aikaisempi maligniteetti 104 (25.2) 53 (13.1) = 0,0001
Aktiivinen maligniteetti 48 (11,7) 15 (3,7) = 0,0001
Maksasairaus 12 (2,9) 1(0.2) 0,003
Mekaaninen tekolappa 16 (3,9) 1(0.3) 0,0002
Tupakointi 35 (8,5) T7{1,7) = 0,0001
Alkoholin kaytta® 73 (17.7) 6 {1,5) = 0,0001
Viimeaikainen verenvuoto® 15 (3,6) 4 1.0 0.018
Viimeaikainen kirurginen toimenpide® | 30 (7.3) 14 (3,5) 0,016
Viimeaikainen laaketieteellinen hoito’ | 155 (37,6) 67 (16,5) = 0,0001
Samanaikainen laadkitys
Kolesteralia laskeva laakitys 81 (19,7) 161 (39.8) = 0,0001
MNSAID 11(2,7) 3(0,7) 0,055
Aspiriini 18 (4.4) 9 (2,2) 0,116
SSRIFSNRI 38 (9,2) 11 (2.7) = 0,0001
Tramadaoli 16 (3.9) 4 (1,0) 0,011
Dronedaroni 3(0,7) 3(0,7) 1,000
Amiodaroni 8(1,9) 2 (0.5) 0,107
Parasetamoli 170 (41,3) 146 (36,0) 0,109
Karbamatsepiini 5{1.2) 2(0.5) 0,451
Sienilaakitys 17 (4.1) 0{0.0) = 0,0001
Viimeaikainen antibioottilaakitys® 107 (26,0) 22 (5.4) = 0,0001
Kemoterapeuttiset aineet 12 (2,9) 3(0,7) 0,034
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Arvot on ilmoitettu keskiarvoina + standardipoikkeama (SD), n (%).

CHA;DS,-VASc = sydamen vajaatoiminta, korkea verenpaine, ikd = 75 (2 pistetta),
diabetes mellitus, aiempi aivoinfarkti, TIA tai veritulppauma (2 pistetta),
vaskulaaritauti, ikd 65-74, naissukupuoli; eGFR = arvioitu munuaisten
suodatusnopeus mil/min; NSAID = tulehduskipulaadkkeet; SSRI/SNRI = selektiivinen

serotoniinin/noradrenaliinin takaisinoton estaja

Tieto puuttuu 27:Ita potilaalta (3.3 %)

®Asuminen kotona ilman ulkopuolista apua paivittaisissa toiminnoissa

“Alkoholiin liittyvat diagnoosit tai sairaala-/terveydenhuoltokaynti alkoholin kayton
takia

%uototapahtuma edeltavan kuukauden aikana

®Operaatio edeltdvan kuukauden aikana

'Sairaalahoito tai avohoidon kaynti edeltavan kuukauden aikana

9Antibioottilaakitys edeltavan 14 paivan aikana

Taulukko 3. Korkeaa INR-tapahtumaa itsenaisesti ennustavat tekijat monimuuttuja-

analyysissa (mukailtu Jaakkola ym. 2017).

Ennustekija Monimuuttuja analyysi OR (95 % Cl) P-arvo
Valiaikainen

Kemoterapeuttiset aineet 5,61 (1,31-24,19) 0,02
Antibiootti- tai sienilaakitys® 4 57 {2 56-8,1E) < 0,0001
Viimeaikainen laaketieteellinen hoito® | 2,42 (1,56-3,75) = 00001
Elamantapa ja omatoimisuus

Alkoholin kaytta® 24 4 (9.85-50.4) < 0,0001
Alktiivinen tupakointi 3.23 (1,19-8.77) 0,021
Ei-omatoiminen® 2,63 (1,73-4,00) =< 0,0001
Pysyva

\akava munuaisten vajaatoiminta® 16,2 (5,70-40.7) = 00,0001
Mekaaninen tekolappa 15,0 (1,74-129) 0,014
Aktiivinen maligniteetti 7,07 (3,46-14.4) = 0,0001
Krooninen sydamen vajaatoiminta 2,78 (1,804,31) < 0,0001
Laakitys korkeaan verenpaineeseen | 0,62 (0,43-0,92) 0,016
Kolesterolia alentava laakitys 0.45 (0,30-0.67) 0.001

CI = luottamusvali; OR = kerroin suhde (odds ratio)
@Antibiootti- tai sienilaakitys edeltavan 14 paivan aikana

®Sairaalahoito tai avohoidon kaynti edeltivan kuukauden aikana
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“Alkoholiin liittyvat diagnoosit tai sairaala-/terveydenhuoltokaynti alkoholin kayton
takia

dPotilas tarvitsee ulkopuolista apua paivittdisissa toimissa

®eGFR < 30 ml/min/1,73m?, tieto puuttuu 27:It4 potilaalta (3.3 %).

A B
tilapdinen eldmantapa ja
n=204 itsendisyys

n=239

Kuva 1. EWA-potilaiden lukumaara erilaisten riskitekijoiden mukaan (mukailtu
Jaakkola ym. 2017). A = tilapaiset riskitekijat: antibiootti- tai sienilaakitys,
vimeaikainen laaketieteellinen hoito (sairaalahoito tai avohoidon kaynti viimeisen
kuukauden aikana); B = elamantapaan ja omatoimisuuteen liittyvat riskitekijat:
alkoholin kayttd, tupakointi tai riippuvaisuus toisesta ihmisesta jokapaivaisessa
elamassa; C = pysyvat riskitekijat: vakava munuaisten vajaatoiminta (eGFR < 30),
mekaaninen sydanlappaproteesi, aktiivinen maligniteetti, krooninen sydamen

vajaatoiminta.

5.1 Pysyvit riskitekijit

Krooninen l|aaketieteellinen tila (sydamen vajaatoiminta, aktiivinen syopa, vaikea
munuaisten vajaatoiminta ja mekaaninen sydamen lappaproteesi) esiintyi
ennustamassa riskia vakavalle liialliselle antikoagulaatiolle 236:lla (57,3 %) EWA-

ryhman potilaista ja 72:lla (17,8 %) kontrollirynman potilaista, joilla oli vakaa
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antikoagulaatio. Vain 11,5 %:lla kaikista potilaista (n = 94) oli normaali eGFR (> 90)
ja melkein puolella (45,4 %) potilaista oli vahaisesti tai kohtuullisesti alentunut
munuaisten toiminta (eGFR 60-30). Heikentynyt munuaisten toiminta oli merkittava
ennakoiva tekija liialliselle antikoagulaatiolle potilailla, joilla eGFR oli alle 30 (OR

15.2). Kaikilla potilailla, joilla GFR oli < 15, havaittiin liiallinen antikoagulaatio.

5.2 Tilapdiset altistavat riskitekijat

Tilapaisia riskitekijoita todettiin 204:11& potilaalla (49,5 %) EWA-ryhman potilaista ja
76:1la (18,8 %) kontrolliryhman potilaista. Antibiootti- tai sieniladkehoito edelsi liiallista
antikoagulaatiota 28,6 % potilaista aiheuttaen 4—6-kertaisen riskin vakavalle liialliselle
antikoagulaatiolle  verrattuna  kontrolliryhman  potilaisiin. Lyhtyaikainen
sairaalahoitojakso, avohoitopotilaan vierailu ensiavussa tai terveyskeskuksessa
todettiin 37,6 %:lla (155) potilaalla INR-tapahtumaa edeltavan 30 paivan aikana
aiheuttaen 2,4-kertaisen riskin hyvin korkealle INR-arvolle verrattuna kontrolliryhman
potilaisiin. Kemoterapeuttisia |aakeaineita kayttavilla potilailla oli 5,6-kertainen riski
hyvin  korkeille INR-arvoille. EWA-ryhman potilaista 21,2 %:lla liiallinen
antikoagulaatio ilmeni ensimmaisen kuuden kuukauden aikana varfariini hoidon
aloituksesta. Karbamatsepiinin, amiodaronin, dronedaronin tai tramadolin kayttdéa
raportoitiin olleen 28:lla EWA-potilaalla (6.8 %) ja 11:sta kontrolliryhman potilaalla
(2.7 %). SSRI/SNRI kaytolla oli marginaalinen merkitys ennustettaessa EWA-
tapahtumaa. Parasetamolin tai simvastatiinin kaytossa ei ollut tilastollista eroa

ryhmien valilla.

5.3 Elimdntapaan ja omatoimisuuteen liittyvat riskitekijat

239:la EWA-potilaista (58.0 %) ja 76:lla (18.8 %) kontrolliryhman potilaista oli
elamantapoihin liittyvia riskitekijoita tai he olivat riippuvaisia toisen ihmisen avusta
jokapaivaisessa elamassa. Elamantapaan liittyvia merkittavia riskitekijoita olivat
aktiivinen tupakointi ja liiallinen alkoholin kulutus. Alkoholin liikakayttoa havaittiin

17.7 %:lla EWA-ryhman potilaista ja vain 1.5 %:lla kontrollirynman potilaista.
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6 Pohdinta

Tutkimus osoittaa vakavien vuotojen olevan varfariinihoitoon liittyvan vaikea-asteisen
yliantikoagulaationkin aikana varsin harvinaisia, silla tutkimuksessa 22,3 %:lla (n = 92)
EWA-potilaista oli enemman kuin yksi hyvin korkea INR-tapahtuma ja vain 25,5 %:lla
(n = 105) EWA-potilaista ilmeni jokin vuototapahtuma korkeiden INR-arvojen
yhteydessa. Korkeisiin INR-arvoihin vaikuttavat useat pysyvat, tilapaiset seka
elamantapaa ja omatoimisuutta kuvaavat tekijat. Tiedostamalla nama riskitekijat

varfariinin turvallista kayttéa voidaan tehostaa.

Vakavista tilapaisistd ja pysyvista riskitekijoistda merkittdvimmat olivat liiallinen
alkoholin kulutus (24-kertainen riski) ja vakava munuaisten vajaatoiminta. Runsas
alkoholin kaytté voimistaa varfariinin vaikutusta erityisesti, jos alkoholin kayttoon
liittyy heikentynyt maksan toiminta. Alkoholia runsaasti kayttavilla hoitomyontyvyys,
hoitoon sitoutuminen ja hoidon turvallinen toteutuminen selittavat merkittavaa riskia.
Vakavassa munuaisten vajaatoiminnassa (eGFR < 30) riski hyvin korkeisiin INR-
arvoihin tutkimuksen mukaan oli 15-kertainen. Munuaispotilaiden kohdalla on
muistettava redusoitu varfariiniannostelu ja antikoagulaatiohoidon suunnittelussa on
huomioitava munuaispotilaan muut sairaudet, sairauden eteneminen, ikdantyminen

ja ladkeaineinteraktiot.

Merkittava tilapainen riskitekija EWA-potilailla oli edeltdvan 14 paivan aikana kaytetty
antibiootti- tai sienildaakitys (5-kertainen riski). Maarattdessa uusia laakkeita tai
lopetettaessa aiempia laakityksia tulisi laakkeiden interaktiot tarkistaa. Hyva valine
interaktioiden tarkastamiseen on Inxbase-laakeinteraktiotietokanta (Laakeinteraktiot
ja -haitat. Terveysportti. www.terveysportti.fi). Yhteisvaikuttavia Iadkkeita tulisi valttaa

tai ainakin INR-seurantaa tulisi tihentda muutosten yhteydessa.

Tilapaisista riskitekijoistda viimeaikainen sairaalahoitojakso tai avohoitopotilaan
klinikkakaynti aiheutti 2,4-kertaisen riskin liialliselle antikoagulaatiolle. Spontaanit
INR-arvojen nousut liittyvat yleensa sairauden pahenemisvaiheeseen, jolloin
hakeudutaan sairaalaan tai avohoitoon. INR-seurantaa tulisi tehostaa potilaan
akuutisti sairastuessa ja perussairauden pahenemisvaiheessa. Varfariinin hoidon

ollessa vakiintunut, INR-arvoja tulisi seurata 4-6 viikon valein (Puhakka 2011).

EWA-ryhman potilaista 21,2 %:lla liiallinen antikoagulaatio ilmeni ensimmaisen

kuuden kuukauden aikana varfariini hoidon aloituksesta. Tahan vaikuttaa luultavasti
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se, ettd eteisvarind ja antikoagulaatiohoito aloitetaan usein kroonisen sairauden
pahenemisvaiheessa tai potilaan akuutisti sairastuessa. Potilaalla saattaa hoidon
aloituksen yhteydessa olla kaytossa yhteisvaikuttavia |aakeaineita, ja hoidon alussa
potilas ei valttamatta huomaa pitaa K-vitamiinin metaboliaan vaikuttavien ruoka-
aineiden maaraa ravitsemuksessaan vakiona. Kullekin potilaalle sopivan

varfariiniannostelun I6ytaminen ja hoidon vakiintuminen vievat myos aikaa.

Pysyvista riskitekijoita mekaaninen tekolappa aiheutti 15-kertaisen riskin ja aktiivinen
maligniteetti ~ 7-kertaisen  riskin  hyvin  korkeille  INR-arvoille.  Tekolapan
trombosoituminen on merkittavin lappaleikkauksen jalkeinen komplikaatio (Airaksinen
2016). Eteisvarinaa sairastavilla mekaanisen sydanlappaproteesin omaavilla potilailla
INR-tavoite on tavallista tasoa korkeampi. Potentiaalisesti kuolemaan johtava
tekdlapan trombosoituminen on pelatty komplikaatio, joten nailla potilailla saatetaan
reagoida herkemmin INR-arvoihin, jotka ovat tavoitetason alapuolella tai sen

tuntumassa.

Varfariininoidon terapeuttisen tason saavuttaminen sydpapotilailla on hankalaa
johtuen todennakoisimmin mahdollisista ladkeaineinteraktiosta, huonosta
ravitsemuksesta, oksentelusta ja maksan vajaatoiminnasta. Kemoterapeuttisia

ladkeaineita kayttavilla potilailla oli 5,6-kertainen riski hyvin korkeille INR-arvoille.

Tutkimuksessa krooninen sydamen vajaatoiminta aiheutti 2,8-kertaisen riskin
liialliselle antikoagulaation vaikutukselle. Sydamen vajaatoiminnasta aiheutuva
maksan verentungos lisaa riskia maksan vajaatoimintaan ja vahentyneeseen
hyytymistekijoiden tuotantoon, mika taas lisaa entisestdan riskia hoidon aikaisille

vuotokomplikaatioille (Visser ym. 2004).

Elamantapaan ja omatoimisuuteen liittyvissa riskitekijoissa potilailla, jotka tarvitsevat
jokapaivaistda apua arjessa, osoittautui olevan 2,6-kertainen riski liialliselle
antikoagulaatiolle. Syyna kohonneeseen riskiin on todenndkoisesti jokapaivaista
apua tarvitsevien potilaiden keskimaaraisesti huonompi kunto, hoitomyontyvyys ja
saanndllisten INR-kontrollien hankaluus. Tupakointiin liittyi 3,2-kertainen riski hyvin
korkeisiin INR-arvoihin. Tupakoinnin lopettaminen voi vahvistaa varfariinin vaikutusta

ja potilaan sairastuessa akuutisti tupakointi usein loppuu ainakin valiaikaisesti.

Verenvuotoriskin arviointiin kaytettavat tyokalut (kuten HAS-BLED-riskipisteindeksi)

ovat hyvia apuvalineita neuvottaessa potilaita verenvuodon riskeista. Nama tyokalut
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voivat myds auttaa tunnistamaan potilaat, jotka saattavat hydtya tarkemmasta
antikoagulaatiohoidon seurannasta. Tiettyjen potilasryhmien kohdalla tulisi muistaa
mahdollisuus varfariininoidon INR-seurantaan vieritestauksella. Oma seurannan
mahdollisuus tulisi muistaa ja harkita laakarin toimesta jokaisen potilaan kohdalla
yksilOllisesti. Oma seuranta on omatoimisilla, paljon matkustavilla henkil6illa
tarkoituksen mukaista ja oikein toteutettuna oma seuranta helpottaa potilaiden

antikoagulaation toteutumista.
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