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Antitromboottinen hoito sydamen

vajaatoiminnassa
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JYRI LOMMI

Yhteenveto

Antitromboottisen laikityksen eli antikoagulaation
ja/tai verihiutale-eston tarpeen arvioiminen on oleel-
linen osa syddmen vajaatoimintapotilaan hoitoa. Va-
jaatoiminnan mekanismi sekia tausta- ja liitdnnais-
sairaudet vaikuttavat suuresti hoidon tarpeeseen ja
laakityksen valintaan. Suurella osalla potilaista on
sepelvaltimotauti, jolloin verihiutale-estdjahoito on
aiheellinen. Yleisimmin antikoagulaatiohoidon tar-
ve liittyy sydamen vajaatoimintaan liittyvaan eteis-
varinaidn. Myos sinusrytmissa olevalla potilaalle voi
muodostua hyytymia sydamen lokeroiden sisille, ja
lisaksi laskimotukoksen riski on tavanomaista suu-
rempi. Sinusrytmissi oleville vajaatoimintapotilaille
ei kuitenkaan suositella rutiinimaista antikoagulaa-
tiota. On huomioitava, ettd satunnaistettuja tutki-
mubksia antikoagulaatiohoidon tehosta sinusrytmis-
s oleville potilaille on tehty niukasti ja suositukset
perustuvat talta osin paljolti alaryhmaanalyyseihin,
kontrolloimattomiin tutkimuksiin ja rekisteritutki-
muksiin.

Johdanto

Tavallisin sydamen vajaatoiminnan taustasairaus on se-
pelvaltimotauti, jolloin verihiutale-estajat kuuluvat perus-
laakkeisiin niin kuin muillakin sepelvaltimotautipotilailla.
Vajaatoimintaan, sen etiologiasta riippumatta, liittyy syda-
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mensisaisen hyytyman ja laskimotukoksen suurentunut
vaara. Seka sydamensisaisessd hyytymissa etta laskimo-
tukoksessa hidastunutta veren virtausta, endoteelivaurio-
ta ja veren hyperkoagulaatiota (Virchowin triadi) pidetdan
edellytyksena trombin muodostumiselle. Sydamen vajaa-
toiminnassa ndima komponentit esiintyvat prominentisti:
veren virtaus on jo lahtokohtaisesti hidastunutta ja lisaksi
krooninen proinflammatorinen tila, oksidatiivinen stressi
ja neuroendokriininen aktivaatio muuntavat seka hyyty-
misjarjestelmaa, endoteelin eritystoimintaa etta endoteelin
pintarakenteita hyytymiselle altistavaan suuntaan. Suurin
riski on niill4 vajaatoimintapotilailla, joilla on eteisvérina.
Tassa katsauksessa kaymme l4pi miten syddmen vajaatoi-
minta tulee ottaa huomioon tromboosin ehkaisyssé ja mi-
ten todettua tromboosia tulee hoitaa.

Tromboosin esto sydamen vajaatoiminnassa

1. Syvan laskimotukoksen esto

Kohonnut laskimopaine, hidas minuuttitilavuus ja immo-
bilisaatio altistavat vajaatoimintapotilaat laskimotukoksille.
Sydamen vajaatoiminta lisad syvan laskimotukoksen riskia
2-3 kertaiseksi. Ilman tromboosiprofylaksiaa jopa puolel-
la vajaatoiminnan vuoksi sairaalahoidossa olevilla potilas-
ta on todettu syva laskimotukos (1), ja siksi tavanomai-
nen tromboosiprofylaksi (esim. LMWH) onkin perusteltua
vuodelepoa edellyttdvaan sairaalahoidon aikana. Myos ESC
suosittelee tromboosiprofylaksiaa akuutin vajaatoiminnan
yhteydessa sellaisille potilaille, joilla ei ole pitkaaikaista an-
tikoagulaatiohoitoa (I A) (2).

2. Systeemiverenkierron embolisaation esto

Eteisvarind on hyvin tavallinen rytmihairio syddmen va-
jaatoimintapotilailla; se on todettavissa jopa 40 %:lla (3).
Sydamen vajaatoiminta lisad eteisvarinaan liittyvad aivo-
halvausriskia n. 2-3-kertaiseksi. Systolisen vajaatoiminnan
(HFrEF) osalta asiaa on tutkittu enemman, mutta riskin li-
saantymad on ilmeisesti samaa suuruusluokkaa myos diasto-
lisessa vajaatoiminnassa (HFpEF) (4). Yksittaisen potilaan
antikoagulaatiohoidon aiheellisuus maaraytyy CHA DS -
VASc-pisteiden mukaisesti. Kaytannossa lahes kaikilla sy-
damen vajaatoimintaa sairastavilla eteisvérinapotilailla on
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CHA DS,-VASc-pisteita enemman kuin yksi ja siten heille
kuuluu aloittaa antikoagulantti, ellei télle ole selvda kont-
raindikaatiota. Yksilollinen vuotoriski tulee arvioida esi-
merkiksi kayttamalla HAS-BLED-laskuria.

Varfariini estaa tehokkaasti eteisvarinaan liittyvan ai-
vohalvauksen ja muun embolisaation riskid. Lisaksi esim.
SOLVD-tutkimuksessa varfariinihoito vahensi vajaatoimin-
taan liittyvaa kuolleisuutta 24 % ja myos vajaatoimintaan
liittyvia sairaalahoitojaksoja (5).

Uusien (suorien) antikoagulanttien tehoa ja turval-
lisuutta ei ole kohdennetusti tutkittu vajaatoimintapoti-
lailla. Suurissa eteisvarinatutkimuksissa RE-LY, ROCKET-
AFE ARISTOTLE, ENGAGE-AF TIMI 48 on ollut mukana
kohtalainen maar4 sydamen vajaatoimintaa sairastavia po-
tilailta (RE-LY 4904 potilasta/27,1 %, ROCKET-AF 9033
potilasta/63,7 %, ARISTOTLE 3235 potilasta/35,5 %, EN-
GAGE-AF TIMI 48 12124 potilasta/57,4 %). Néiden tutki-
musten alaryhma-analyysien ja meta-analyysin (6) perus-
teella uusien antikoagulanttien tehon on arvioitu vastaavan
vahintaan varfariinia ja turvallisuuden olevan jopa parem-
pi, ja ndin ollen niiden kayttoa voidaan suositella myos va-
jaatoimintapotilaille (6, 7). Toisaalta on huomioitava, etta
néissd tutkimuksissa varfariinihoito toteutui keskimaarin
ainoastaan kohtalaisesti (TTR 55-65 %) ja etta hyvin toteu-
tuva varfariinihoito (TTR >70 %) on kohtalaisesti toteutu-
vaa tehokkaampaa ja turvallisempaa. Kaytannossa varfarii-
ni, silloin kun se toteutuu hyvin, on siis hyva vaihtoehto
myos sydamen vajaatoimintapotilaille. Ladketta ja annosta
valittaessa on otettava huomioon vajaatoiminnassa usein il-
meneva munuaisten vajaatoiminta.

Sinusrytmissa olevilla vajaatoimintapotilailla aivoin-
farktin ja embolisaation riskin on arvioitu olevan 1-4,5 %
vuodessa (8). ASAa ja varfariinia on tutkittu sinusrytmis-
sa olevilla vajaatoimintapotilailla kuolleisuuden ja embo-
lisaatioiden estoon neljassa satunnaistetussa tutkimukses-
sa (WASH, 180 potilasta, HELAS, 115 potilasta, WATCH,
1063 potilasta ja WARCEE 2305 potilasta). Naissa tutki-
muksissa ei voitu osoittaa hyotya rutiininomaisesta ASAn
tai varfariinin kaytosta sinusrytmissa olevilla vajaatoimin-
tapotilailla (9—11). Tdhan sopien ESC ei uusimmassa hoi-
tosuosituksessaan suosittele antikoagulaatiota vajaatoimin-
tapotilaille, ellei ole eteisvarinda (2). Sinusrytmissa olevalle
vajaatoimintapotilaalle asiantuntijat kuitenkin kehottavat
harkitsemaan antikoagulaatiota, mikali 1) syddmen systoli-
nen toiminta on alentunut (HFrEF) ja potilas on joskus
alemmin sairastanut aivoinfarktin, TIA:n, muun valtimo-
embolian tai laskimotukoksen tai 2) sydamen sisalla tode-
taan hyytyma, ainakin jos se on esiin tyontyva ja/tai liik-
kuva (12).

3. Antitromboottinen hoito sepelvaltimotautiin
liittyvassa sydamen vajaatoiminnassa

Suurella osalla vajaatoimintapotilaista on sepelvaltimotau-
ti ja heilla ASAn kaytto on hyodyllista ja perusteltua (13).
Naytto ASAn hyodysta kaikille vajaatoimintapotilailla, etio-
logiasta riippumatta, kuitenkin puuttuu. Nain ollen AHAn
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vajaatoimintahoitosuositus ei suosittele ASAa, mikali ei ole
diagnosoitua valtimotautia tai muita erityisia riskitekijoita
(14). ASAan tulee yhdistad ADP-estdja (klopidogreeli, pra-
sugreeli tai tikagrelori) aterotromboottisen tapahtuman tai
sepelvaltimon stenttauksen jalkeen. Kun vakaassa sepelval-
timotaudissa (>12 kk akuutista tapahtumasta), on aihe an-
tikoagulaatiohoidolle, ei samanaikaisesti kdytetd ASAa eika
ADP-estgjaa (ESCIIL A) (2).

Vasemman kammion tromboosin esto sydaninfarktin
jalkeen

Trombosyytteihin vaikuttavilla ldaakkeilla ASAlla (15) tai
tiklodipiinilla (16) ei ole osoitettu vasemman kammi-
on tromboosia estavaa vaikutusta sydéninfarktin jalkeen.
ISIS-2 tutkimuksessa ASA puolitti sydaninfarktin jalkeen
ilmaantuneiden aivoinfarktien maaran, mutta on epasel-
vad oliko vdhenemisen mekanismina vasemman kammion
hyytymédmuodostuksen estaminen (17). Oraalisen antiko-
agulaation (15) ja 10 vrkizn LMWH daltepariinin kayton
(150 TU/kg x2 sc) (18) on osoitettu vdhentévin vasemman
kammion hyytymia sydaninfarktin jalkeen.

Vasemman kammion tromboosin hoito

Dilatoivassa kardiomyopatiassa vasemman kammion hyy-
tymid todetaan 10-30 % potilaista (19-21). Hyytymia
saattaa loytyd myos oikeasta kammiosta. Parhaiten trom-
boosiriskia indikoivat kammioiden koko ja ejektiofrak-
tio (22-24). Kaikki hyytymat eivit emboloi. Suurin em-
boliariski liittyy kammion sisalle tyéntyviin ja mobiileihin
seka apikaalisissa aneurysmissé oleviin trombeihin (25) ja
ainakin nama suuren riskin tilanteet ovat aihe antikoagu-
laatiolle.

Sydaninfarktin jalkeen vauriokohtaan usein kehit-
tyy endokardiumin paikalliseen vaurioitumiseen liittyvaa
tromboosia, joka saattaa aiheuttaa embolisaatiota. Trom-
boosiriski on erityisen suuri anteriorisissa ja apikaalisissa
infarkteissa. PCI ja antitromboottinen hoito ovat vahen-
taneet tromboosin insidenssid n. 50 %:ta 5-10 %iin (26,
27). 10-20 % trombeista aiheuttaa embolisia komplikaa-
tioita (15).

Standardihoitona on pidetty fraktiomattoman heparii-
nin antamista infuusiona, joskin tutkimusnéytté hoidon te-
hosta ja turvallisuudesta on véhaista (28). Hoidon aloit-
taminen pienimolekulaarisella hepariinilla ja jatkohoito
varfariinilla on ilmeisesti vdhintaan yhta tehokasta ja tur-
vallista (29) ja kaytannollisempaa. Akuuttin sydaninfark-
tiin liittyvédn vasemman kammion tromboosin yhteydessa
ESC suosittelee antikoagulaation kestoksi 6 kuukautta, jos-
kin hoidon lopettamista 3 kuukauden jilkeen voi harki-
ta, jos trombi on havinnyt ja liikehairio korjautunut (30).
AHA puolestaan suosittelee 3 kuukauden antikoagulaatio-
ta ja INR-tavoitteen alentamista tasolle 2—2.5, jos kaytossa
on varfariinin rinnalla seka aspiriini ettd ADP-est4ja (31).
Vasemman kammion trombeja on hoidettu yksittaistapa-
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uksissa menestyksekkagsti trombolyysilld, mutta suuren
vuoto- ja embolisaatioriskin vuoksi sita ei voi suositella ru-
tiinihoidoksi (32).

Harvinaisia vajaatoimintaan liittyvia protromboottisia
tiloja

1. Takotsubomyopatia

Takotsubomyopatialle on ominaista dkillisesti, esim. jarky-
tyksen laukaisemana alkanut rintakipu ja ahdistusoireilu,
jonka aikana EKG:ssa todetaan koronaarianatomiasta poik-
keavia ST-nousuja. Sydanlihasvaurion merkkiaineet ovat
my6s positiivisia. Takotsubomyopatian tarkka patofysiolo-
gia on viela puutteellisesti tunnettu. Supistushairion syyksi
on esitetty mm. sympaattisen hermoston valittamaa mik-
rosirkulaation hairiota.

Takotsubomyopatian yleisimmassd muodossa vasem-
man kammion apikaalinen osa on heikosti supistuva tai
taysin supistumaton, kun taas keskikammio voi supistua
hyperdynaamisesti. Harvinaisemmissa muodoissa hypoki-
nesia on keskikammiossa tai basaalisesti. Hypokinesiaan
tai akinesiaan voi liittya trombinmuodostusta taudin akuu-
tin vaiheen aikana. Trombimuodostus on todennakoisesti
seuraus endomyokardiumin vaurioitumisesta seka mekaa-
nisen supistustoiminnan poikkeavuudesta. Arviot trom-
bin yleisyydestd vaihtelevat 5-8 %:iin (33, 34). Trombi
voi olla seindimin myotdinen ja laattamainen tai varrelli-
nen ja verivirrassa heiluva. Jalkimmaiseen arvellaan liitty-
van suurempi emboliariski. Julkaistuissa raporteissa vaka-
vat tromboemboliset komplikaatiot ovat olleet kuitenkin
suhteellisen harvinaisia 1-2 %:n luokkaa (34, 35). Poik-
keavasta systeemisesta hyytymisjarjestelman aktivoitumi-
sesta takotsubokardiomyopatian yhteydessd ei ole saatu
néayttoa (36).

Tromboosiriskin takia takotsubomyopatiassa on suosi-
teltavaa aloittaa heti sairauden toteamisvaiheessa verenhyy-
tymista estava ladkehoito pienimolekylaarisella hepariinilla
(tai fraktiomattomalla hepariinilla) ja myohemmin jatkaa
hoitoa varfariinilla kunnes kammion supistuminen on pa-
lautunut. Usein potilailla on samanaikaisesti myos sepel-
valtimotautiin viittaavia loydoksia, jolloin potilas tarvitsee
jatkohoidoksi pysyvan ASAn.

2. Trabekuloiva kardiomyopatia

Trabekuloivassa kardiomyopatiassa loyha endokardium ja
sen kryptatamaiset muutokset ja uurteet sijoittuvat taval-
lisimmin vasemman kammion apikaaliselle alueelle. Vai-
keimmissa tautimuodoissa trabekulaatio voi ulottua apek-
sista kammion sivuseinda tai septumia pitkin ylemméksi
kohti hiippalappitasoa ja vasemman kammion ulosvirtaus-
kanavaa. Ultraaanitutkimuksessa loyhan ja tiiviin kammi-
oseindmin paksuuksien suhde systolessa on > 2, trabek-
keleiden vilissa todetaan verenvirtauista, kompaktoitunut
osa on ohutseinainen ja vasemman kammion ejektiofraktio
on alle 40 % (kuva 1). Trombiriski lisaéntyy mita suurempi
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alue on trabekuloitunut ja mitd heikommin kammio supis-
tuu. Tromboosiriskin takia elinikaistd antikoagulaatiohoi-
toa tulee harkita (37).

3. Hypereosinofiilinen oireyhtyma

Hypereosinofiilisen oireyhtyman sydanmanifestaatioon
kuuluvat sydanlihasvaurio, tromboosi ja myokardiumin
fibroosi. Trombiriski on suurimmillaan oireyhtymén nek-
roottisen vaiheen aikana, jolloin sydanlihaksen eosinofiili-
sistd graluloista vapautuvat toksiset kationisten proteiinit
vaurioittavat endokardiumin seka ldppien pintaa. Kolla-
geenin paljastuminen, von Willebrandin tekijan ja kudos-
tekijan vapautuminen luovat hyytyman muodostukselle
otolliset olosuhteet. Ilmeisesti myos eosinofiilien vapaut-
tamat proteiinit aktivoivat hyytymisjarjestelmaa seka veri-
hiutaleita. Alentunut supistusvireys lisaa edelleen hyyty-
mamuodostuksen ja embolisten komplikaatioiden riskia.
Hyytymat ovat yleensi seinaminmyotéisia ja ilmaantuvat
alkuvaiheessa kammion karjen alueelle. Myohéisemmassa
vaiheessa trombien organisoituminen ja fibrotisoituminen
johtaa kammioseinaman jaykistymiseen ja hemodynamiik-
ka muuttuu restriktiiviseksi.

Oleellista on hematologisen perussairauden hyva hoi-
to. Tromboosiprofylaksiasta ei ole tutkimusnayttod ja jos-
kus tromboembolisia tapahtumia ilmenee antikoagulaa-
tiohoidosta huolimatta. Vasemman kammion eteneva

Kuva 1. Trabekuloiva kardiomyopatia nuorella potilaalla.
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trombimuodostus, seindiman paksuuntuminen ja restrik-
tio ovat adritapauksessa aiheita fibroottisen ja trombosoitu-
neen endomyokardiumin kirurgiselle poistolle. (38)

4. Peripartumkardiomyopatia

Peripartum- ja postpartumkardiomyopatialla tarkoitetaan
raskauden viimeisind kuukausina tai synnytyksen jalkei-
sind kuukausina puhkeava kardiomyopatiaa, jonka ylei-
syydeksi on esitetty 3.6-4.8/ 10 000 synnytysta. Peri-
partum- ja postpartumkardiomyopatiat luokitellaankin
autoimmuunimyokardiittien joukkoon, vaikkakin patofy-
siologiset mekanismit ovat edelleen puutteellisesti tunnet-
tuja. Tromboosiriski on suurempi kuin muissa kardiomyo-
patioissa raskauteen liittyvan hyytymistaipumuksen takia.
Vasemman kammion hyytymien esiintyvyydeksi on arvi-
oitu 10-17 % (39,40). Hyytymisen lasnéolo viittaa vaike-
ampaan tautimuotoon ja vasemman kammion heikompaan
toipumiseen (41). Valtimoembolioita on kuvattu useissa
postpartum kardiomyopatia potilaita koskevissa tapausse-
lostuksissa, suurimmassa potilasaineistossa valtimoembolia
esiintyi < 2 %:lla (39).

Postpartumkardiomyopatian spontaani paranemistai-
pumus on suuri, joskin toipuminen voi kestaa kuukausia.
Vaikeimmissa tapauksissa vajaatoiminta voi edetd henkea
uhkaavaksi ja joudutaan turvautumaan tilapdiseen mekaa-
niseen verenkierron tukemiseen tai sydamen siirtoon. L4a-
kehoito noudattaa sydamen vajaatoiminnan ja kardiomyo-
patian yleisia hoitolinjoja. Raskauden aikana tromboosia
voidaan hoitaa pienimolekyylisella hepariinilla, synnytyk-
sen jalkeen ja imetyksen aikana varfariinilla.

5. Sydamen mekaaninen tukihoito (LVAD)
Apupumppuhoidossa kiertava veri kohtaa useita erilaisia
vierasmateriaalipintoja, jotka altistavat hyytyman muo-
dostumiselle. Trombiriskia lisaavit myds suuri vasemman
kammion koko, kammion heikko supistuminen seka kam-
mioarytmiat. Pumppujen ja letkustojen pinnoitteilla voi-
daan ehkaista trombin synty4, mutta t4std huolimatta anti-
koagulaatiohoito on valttdmatonta. Tuoreessa selvityksessa
kumulatiivinen aivohalvausriski 1, 3 ja 5 vuoden hoidon
aikana oli jatkuvaan virtaukseen perustuvilla pumpuilla
(HeartWare ja Heart-Mate 1I) 15 %, 33 %, ja 39 % (42).
Toisaalta voimakas antikoagulaatio ja hoidon aikana kehit-
tyva hankinnainen von Willebradtin tauti altistavat vuo-
doille, erityisesti ruoansulatuskanavan alueella.

Suomessa kaytettavillda HeartWare pumpulla anti-
koagulaationa kaytetaan varfariinia pyrkien 2.5-3.5 INR
tasoon. Taman lisdksi kaytetdan ASAa tai valikoidus-
ti klopidogreelid joiden tehoa arvioidaan trombosyyttien
funktiotestilla.

6. Sydamensiirto

Sydamensiirron jalkeen trombiriski on yleensi vahainen.
Postoperatiivinen tehohoitojakson pitkittyessa se voi kui-
tenkin suurentua esimerkiksi siirteen alkuvaiheen heikon
supistumisen ja tilapaisen verenkierron mekaanisen tuke-

misen takia tai jos ilmenee munuaisten vajaatoimintaa. Pos-
toperatiivisessa vaiheessa kéytetdan tavallisesti pienimole-
kulaarista hepariinia. Antikoagulaatiotarpeen pitkittyessa
siirrytadn varfariiniin.

Vaikeaan hyljintareaktioon liittyva vasemman kammi-
on supistushairio voi altistaa sydamen siséiselle trombil-
le. Eteisten sauma-alueisiin voi myos kehittyd trombia, jos
eteinen on hyvin kookas, kirurginen sauma on paksu ja jos
virtausnopeudet ovat hyvin hitaat (kuva 2).

Siirtotapahtumaan liittyva kylmaiskemia voi aiheuttaa
siirteen sepelvaltimoihin endoteelivaurion ja mikrosirku-
laation hairion. Toistuvat mikrotrombit, hyljint4reaktiot ja
verisuonten tulehtuminen kiihdyttavat osaltaan sepelval-
timotaudin syntya (43, 44). Sepelvaltimotautitapahtumi-
en ehkaisemiseksi siirtopotilailla kaytetdan elinikaista ASA
laakitysta (45). Akuutin koronaarisyndroman yhteydes-
sa trombosyyttiaggregaatiota hillitian ASA:n ja ADP:n es-
tajan yhdistelmalla seka pienimolekylaarisella hepariinilla
samoilla periaatteilla kuin muillakin sepelvaltimotautipoti-
lailla. Paikallisten ahtaumien hoidossa kaytetaan ladkepin-
noitettuja stentteja.

Lopuksi
Antikoagulaatiohoidon hyodyst4 on selvéd naytto, mikali va-
jaatoimintapotilaalla on eteisvdrind. Sinusrytmissd olevil-

Kuva 2. Trombi vasemman eteisen sauma-alueella.
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la potilailla rutiininomaisesta antikoagulaatiohoidosta ei
sen sijaan ole osoitettu olevan hyotya eika sitd suositella.
Tromboosille erityisen altistavissa tiloissa antikoagulaatio
voi kuitenkin olla perusteltua joillekin sinusrytmissa ole-
ville vajaatoimintapotilaille. Hoitoratkaisu perustuu talloin
asiantuntijamielipiteisiin, yksilolliseen harkintaan ja poti-
laan kokonaisvaltaiseen arviointiin. Ne sinusrytmissa ole-
vat potilaat, joilla vajaatoiminnan taustalla on sepelvalti-
motauti, ja joilla ei ole antikoagulaatiohoitoa, tarvitsevat
pitkaaikaisen verihiutale-estgjalaakityksen.
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