LUKU 7

Eteisvarinan rytminsiirron jalkeiset aivoinfarktit

Rytminsiirto on yleinen toimenpide eteisvarinapoti-
lailla, joilla tavoitellaan sinusrytmin yllapitoa. On-
nistuessaan sen vaikutus on viliton, ja potilaat saa-
vat nopean helpotuksen eteisvarinan aiheuttamaan
oireeseen. Rytminsiirtoon liittyy kuitenkin valiai-
kainen merkittavisti lisaantynyt tromboembolian
riski. Suomessa tehdyt laajat monikeskustutkimuk-
set ovat antaneet merkittavasti lisatietoa rytminsiir-
toon liittyvasta aivoinfarktiriskista.

Sahkoinen rytminsiirto kehitettiin rytmihairididen hoi-
toon 1960-luvulla (1). Uusi selvasti aiempia tehokkaampi
ja turvallisempi hoitomuoto mahdollisti eteisvarinapotilai-
den aktiivisemman hoitolinjan sinusrytmin tavoittelussa.
Rytminsiirrot ovat nykyadn olennainen osa eteisvarinan
rytminhallintahoitoa. Jokaiseen rytminsiirtoon liittyy kui-
tenkin valiaikaisesti lisadntynyt tromboembolian, erityi-
sesti aivoinfarktin, riski. Varhaisissa toissa pitkakestoisen
eteisvarindn rytminsiirtoon ilman antikoagulaatiohoitoa
on liittynyt 5-7 % aivoinfarktiriski (2, 3). Tassa katsauk-
sessa tarkastellaan nykytietamysta rytminsiirtoon liittyvés-
ta tromboemboliariskista ja antikoagulaatiohoidon merki-
tyksestd tromboembolisten komplikaatioiden ehkaisyssa.

Akuutti (<48 tuntia) eteisvarinakohtaus

Alle 48 tuntia kestaneen eteisvarinan rytminsiirtoa on pe-
rinteisesti pidetty turvallisena. Suomalaisessa FinCV-tutki-
muksessa keskiméarainen aivoinfarktiriski akuutin rytmin-
siirron jalkeen ilman antikoagulaatiohoitoa oli 0,7 % (4).
Suuruusluokka on siis sama kuin elektiiviseen rytminsiir-
toon liittyva aivoinfarktiriski. Merkittava 1oydos FinCV-tut-
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kimuksessa oli kuitenkin se, ettd rytminsiirron jalkeinen
aivoinfarktiriski vaihteli huomattavasti potilaan kliinisten
riskitekijoiden mukaan 0,2 %:sta noin 10 %:in. Tarkeim-
mat ennustekijat rytminsiirron jalkeiselle aivoinfarktille
olivat potilaan ika, naissukupuoli, syddmen vajaatoiminta
ja diabetes. Lisaksi rytminsiirron jélkeisen tromboemboli-
an riski lahtee nousemaan jo 12 tunnin kuluttua eteisvari-
ndoireen alusta (5). Julkaisuvaiheessa olevien havaintojen
perusteella antikoagulaatiohoidon aikana tehtyyn akuutin
eteisvarinakohtauksen rytminsiirtoon nayttaa liittyvan vain
hyvin pieni (0,1-0,2 %) aivoinfarktin vaara riippuen riski-
tekijakertymasta (Gronberg T ym., Am J Cardiol painossa).

Nykyisten hoitosuositusten mukaan antikoagulaatio-
hoito tulee aloittaa ennen akuuttia rytminsiirtoa potilaille,
joilla on CHA DS,-VASc-pisteita enemman kuin yksi. Ta-
man lahestymistavan tehosta ei ole viela tieteellista nayt-
tod, mutta se on sikali mielekas, ettd potilaille suositellaan
muutenkin aloitettavaksi pitkakestoinen antikoagulaa-
tiohoito. Pienen riskin potilaillakin (CHA,DS,-VASc < 2)
rytminsiirron jalkeisen aivoinfarktin riski nousee kohta-
laiseksi eteisvarindoireiden kestettyé yli 12 tuntia, ja mah-
dollisesti ainakin osa potilaista hyotyisi lyhytkestoisesta
antikoagulaatiosta. Antikoagulaatiohoidon merkityksesta
ja kustannustehokkuudesta tédssakaan potilasryhmassi ei
ole kuitenkaan vankkaa tieteellista nayttoa. Taman asetel-
man tutkimiseen vaadittava potilasmaarakin on sen verran
suuri, ettd satunnaistettua tyota aiheesta ei tulla koskaan
nakemaan.

Sydamen kaikututkimus ruokatorven kautta ennen
rytminsiirtoa

Mikali antikoaguloimattomalla tai puutteellisesti antiko-
aguloidulla potilaalla eteisvarinidn kesto on episelva tai se
on kestanyt jo 48 tuntia, voidaan rytminsiirto yha suorit-
taa, mikali ruokatorven kautta tehtavissa sydamen ultra-
aanitutkimuksessa ei havaita sydamen sisiisia trombeja.
Potilaalle tulee kuitenkin aloittaa joka tapauksessa mielui-
ten jo ennen rytminsiirtoa tehokas antikoagulaatiohoito,
jota jatketaan vahintdan kuukauden ajan tai pitkaaikaises-
ti, jos potilaalla on perinteisia aivoinfarktin vaaratekijoita.
Tutkimuksissa, joissa on kaytetty edelld mainittua ldhesty-
mistapaa, on rytminsiirron jalkeisen tromboembolian riski
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ollut 0,8 % (6,7). On huomionarvioista, etta syddmensisai-
nen trombi alkaa muodostua usein vasta rytminsiirron jél-
keen, koska vasemman eteisen pumppauskyky saattaa en-
tisestaan huonontua rytminsiirron yhteydessa ja korjaantua
vasta viivéstetysti rytmin normalisoitumisen jilkeen (ns.
stunning) (8).

Elektiivinen rytminsiirto

Terapeuttisen antikoagulaatiohoidon aikana tehtyyn elek-
titviseen rytminsiirtoon liittyva 30 vuorokauden aivoinfark-
tiriski on viimeaikaisissa tutkimuksissa ollut noin 0,5 %
(6, 9, 10). Nykyaikaisissa antikoagulaatiotutkimuksissa
eteisvarinapotilaiden keskiméarainen kuukausittainen ai-
voinfarktiriski on ollut noin 0,1-0,2 % (11-13). Talla pe-
rusteella voidaan epasuorasti arvioida, etta elektiiviseenkin
rytminsiirtoon liittyy ns. stabiiliin tilanteeseen verrattuna
valiaikaisesti kohonnut tromboembolian riski.

Rytminsiirron jalkeiset aivotapahtumat FibStroke-
tutkimuksessa

FibStroke-tutkimus on suomalainen monikeskustutkimus,
jossa kerattiin tiedot kaikista eteisvédrinapotilaiden aivota-
pahtumista (aivoinfarktit, TIA-kohtaukset ja kallonsiséiset
vuodot) kahdesta yliopistosairaalasta (TYKS ja KYS) seki
kahdesta keskussairaalasta (SatKS ja KSKS) vuosilta 2003—
2012. Erityisena kiinnostuksen kohteena oli aivotapahtu-
maa edeltava antitromboottinen laakitys, aivoinfarktin ja
vuodon riskitekijat seka aivotapahtumaa edeltaneet toi-
menpiteet ja rytminsiirrot.

Rytminsiirtotutkimuksessa tarkasteltiin potilaita, joilla
eteisvarina oli todettu ennen aivotapahtumaa (14). Tutki-
muksen aikana 3677 eteisvarinapotilaalla todettiin yhteen-
sd 3252 aivoinfarktia ja 956 TIA-kohtausta. Naista 1644
tapahtumaa tuli potilaille, joilla oli kohtauksittainen tai jat-
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kuva (persistoiva) eteisvaring, ja joista osalle tehtiin ryt-
minsiirtoja rytminhallintaan liittyen. Kohtauksittaista tai
jatkuvaa eteisvarinaa sairastavien potilaiden aivotapahtu-
mista 6,1 %:a edelsi rytminsiirto.

Aivotapahtumat ilmenivat nopeasti rytminsiirron jal-
keen: 83 % ensimmaiisen viikon aikana (kuva). Mediaa-
niaika rytminsiirrosta aivotapahtumaan oli 2 vuorokautta.

Aivotapahtumaan johtaneista 100 rytminsiirrosta 77
oli akuutteja ja 23 elektiivisid. Antikoagulaatiohoito oli
kaytossa kaikilla elektiivisilla potilailla. Sen sijaan ainoas-
taan 14:1l4 (18,2 %) akuutin rytminsiirron jalkeen aivo-
tapahtuman saaneesta potilaasta oli antikoagulaatiohoito
kaytossa, ja naistakin 5:11a INR oli alle hoitoalueen.

Aivotapahtumista 78 oli aivoinfarkteja ja 22 TIA-koh-
tauksia. Aivoinfarktin saaneista 78 potilaasta 65:11a (83 %)
oli aivoinfarktin riskitekijoita CHA,DS -VASc-pisteytyksel-
14 mitattuna 2 tai enemman. Huomattavaa oli se, ettd 5:114
(6,4 %) rytminsiirron jalkeisen aivoinfarktin saaneesta po-
tilaasta ei ollut yhtaan sairaskertomukseen kirjattua riski-
tekijaa.

Suurin osa (89 %) aivotapahtumaan johtaneista ryt-
minsiirroista onnistui palauttamaan sinusrytmin. Epéon-
nistunutkaan rytminsiirto ei ollut vaaraton. Aivoinfarktin
saaneista potilaista 9 sai aivoinfarktin epdonnistuneen ryt-
minsiirron jilkeen. Kuitenkin jokaisella naista potilaista
rytmi oli kaantynyt spontaanisti sinukseen myohemmin
ennen aivoinfarktin toteamista.

Suorat antikoagulantit vai varfariini?

Suorien antikoagulanttien kaytto lisadntyy laakkeiden pe-
ruskorvattavuuden myotd. Seka dabigatraanista, rivarok-
sabaanista etta apiksabaanista on julkaistu tulokset RE-LY,
ROCKET AF ja ARISTOTLE-tutkimusten aikana tehdyista
rytminsiirroista, joissa komplikaatioissa ei ollut eroa var-
fariinia ja tutkimuslaakkeita kayttaneiden valilld (15-17).
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Tosin tutkimusasetelma ei ollut rytminsiirtojen suhteen sa-
tunnaistettu ladkkeiden kesken. Rivaroksabaanista on jul-
kaistu my6s prospektiivinen ja satunnaistettu varfariiniin
vertaileva tutkimus X-VeRT eteisvarinan elektiivisesta ryt-
minsiirrosta 1504 potilaalla (9). Ensisijaisissa paatetapah-
tumissa ei ollut eroa tutkimusryhmien valilla. Aivohaveri
(stroke) oli ensisijaisten péatetapahtumien osa. Naita oli
2/978 (0,2 %) rivaroksabaaniryhméssa ja 2/492 (0,4 %)
varfariiniryhmassa. Nykyhoitosuositusten mukaan rytmin-
siirtopotilaan antikoagulaatiossa voidaan kayttaa yhta hy-
vin joko suoria antikoagulantteja tai varfariinia. Akuutin
rytminsiirron yhteydessa kaytetaan pienimolekylaarista he-
pariinia kunnes varfariini on hoitotasolla, tai vaihtoehtoi-
sesti suoraa antikoagulanttia yksina4n.

Pohdintaa

Kliinisessa tyossa eteisvarinapotilaan hoitoa ohjaavat pit-
kalti potilaan rytmihairivoireiden vaikeus ja toisaalta trom-
boembolisten komplikaatioiden ehkéisy. Rytminhallin-
tastrategia on hyva hoitolinja potilaalle, jolla on oireinen
eteisvarina ja edellytykset pysya sinusrytmissa. Kuitenkin
myos potilailla, joilla tavoitteena on sinusrytmi, on tarkeaa
huolehtia asianmukaisesta antikoagulaatiosta. Tama on eri-
tyisen tarkeda rytminsiirtoihin liittyen, koska tromboem-
boliariski on valiaikaisesti huomattavasti suurentunut. Laa-
joissa satunnaistetuissa tutkimuksissa ei ole voitu osoittaa
ennustehyotya rytminhallinnalla verrattuna sykkeenhallin-
taan (18, 19). Kuitenkin naissikin tutkimuksissa suurin
osa aivoinfarkteista tuli potilaille, joilla INR oli alle hoito-
alueen tai varfariini oli lopetettu sinusrytmin palauttami-
sen jélkeen.

FibStroke-tutkimuksen perusteella selvasti suurin osa
rytminsiirron jalkeisista aivoinfarkteista tulee akuutin ryt-
minsiirron jalkeen. Tutkimusten perusteella vasemman
eteiskorvakkeen trombi voi muodostua nopeastikin eteis-
varindoireen alkamisesta. Ruokatorven kautta tehdyssi
ultradanitutkimuksessa on todettu vasemman eteiskorvak-
keen trombi 14 %:1la potilaista, kun eteisvarinan alusta on
alle 72 tuntia (20) ja 4 %:1la kun eteisvarinan alusta on alle
48 tuntia (21). Eteisvérina myos aktivoi hyytymiskaskadin
muutenkin kuin mekaanisesti. Tutkimuksessa, jossa eteis-
varindn katetriablaation yhteydessa indusoitiin eteisvarina
ja otettiin verindytteitd vasemmasta eteisestd, todettiin ve-
rihiutaleiden aktivaatio ja lisadntynyt trombiinin muodos-
tus jo 15 minuutin kuluttua eteisvarindn alkamisesta (22).
Akuutin rytminsiirron yhteydessa on aina varmistettava oi-
reen lyhyt kesto ja hiemankin epavarmassa oirekuvassa on
potilaalle tehtava ultradganitutkimus ruokatorven kautta en-
nen rytminsiirtoa, jos pikainen rytminsiirto katsotaan tar-
peelliseksi.

Eteisvarinan rytminsiirto on yksi ladketieteen lapimur-
roista eika sen kayttoa tule empi silloin kun sille on oikea
indikaatio. Asianmukaisesta laakityksestd huolehtimalla
voidaan kuitenkin vield parantaa toimenpiteen turvalli-
suutta erityisesti akuutin rytminsiirron yhteydessa.
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(ks. vasta-aiheet). Samanaikaisesta kéytosté trombosyyttien aggregaatioon vaikuttavien ladkkeiden kanssa on vain rajoitetusti kokemusta. Tulehduskipuldakkeet sekd SSRI- ja SNRI-ladkkeet lisédvat verenvuodon riskid. Ei suositella yhdessé prote-
aasinestdjien kanssa. P-glykoproteiinin estéjdt: Systeemisesti kédytetty ketokonatsoli, siklosporiini, itrakonatsoli ja dronedaroni ovat vasta-aiheisia. Samanaikaista takrolimuusihoitoa ei suositella. Amiodaronia, posakonatsolia, kinidiinid, verapamiilia
ja tikagreloria on kdytettdvé varoen. P-gp:n indusoijat: Samanaikainen kéyttd rifampisiinin, mékikuisman (Hypericum perforatum), karbamatsepiinin tai fenytoiinin kanssa pienentéé todennékdisesti dabigatraanin pitoisuutta plasmassa ja sité pitéé
valttaa. Fertiliteetti, raskaus ja imetys: Hedelméllisessé idssa olevien pitad valttaa raskaaksi tuloa hoidon aikana. Ei raskauden aikana ellei se ole selvasti vélttdméatonta. Imetys on keskeytettava hoidon ajaksi. Haittavaikutukset: Yleiset hait-
tavaikutukset aivohalvauksen ehkaisyssa eteisvarindpotilaille: anemia, nenéverenvuoto, maha-suolikanavan verenvuoto, vatsakipu, ripuli, ruoansulatushéirid, pahoinvointi, ihoverenvuoto ja urogenitaalinen verenvuoto. Yleiset haittavaikutukset SLT:n
ja KE:n hoidossa ja uusiutumisen ehkdisyssé: nendverenvuoto, maha-suolikanavan verenvuoto, ruoansulatushéirid, perdsuoliverenvuoto, ihoverenvuoto ja urogenitaalinen verenvuoto. Muut haittavaikutukset, ks. valmisteyhteenveto. Lisatiedot:
Tutustu valmisteyhteenvetoon ennen Iddkkeen méadradmistd, www.terveysportti.fi. Pakkaukset ja hinnat 1.1.2016 VMH + ALV: Pradaxa 110 mg 10 kaps. 17,66 €, 60 kaps. 91,36 € Pradaxa 150 mg 60 kaps. 91,36 €. Reseptilddke. Korvat-
tavuus: Peruskorvattava erillisselvityksen perusteella (351): aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy eteisvérindpotilailla erityisin edellytyksin. Peruskorvattava reseptimerkinnan perusteella: SLT:n ja KE:n hoitoon ja uusiutumisen ehkaisyyn
6 kuukauden ajan SLT:n tai KE:n jdlkeen seké rytminsiirron yhteydessd keskisuuren tukosriskin potilailla 3 kuukauden ajan. Hoitopéivakustannus potilaalle 1,88 €/pdivd. Markkineija: Boehringer Ingelheim Finland ky

PRAXBIND® (idarusitsumabi) 2,5 g/50 ml infuusioneste, liuos  11/2015

Kayttdaihe: Praxbind on dabigatraanin spesifinen vastalaake ja se on tarkoitettu Pradaxa (dabigatraanieteksilaatti) -hoitoa saaneille aikuispotilaille, kun sen antikoagulaatiovaikutukset on kumottava nopeasti hatéleikkauksia / kiireellisid toimenpiteitd varten tai
henked uhkaavan tai hallitsemattoman verenvuodon yhteydessa. Annostus ja antotapa: Vain sairaalakdyttdon. Suositeltu Praxbind-annos on 5 g (2 x 2,5 g/50 ml). Praxbind annostellaan laskimoon kahtena perakkaisend infuusiona, kumpikin 510 minuutin
alkana, tai bolusinjektiona. Toisen 5 g Praxbind-annoksen annostelua voidaan harkita seuraavissa tilanteissa: jos Kliinisesti merkittdvaa verenvuotoa esiintyy uudelleen ja siihen liittyy hyytymisaikojen pitenemistd, jos mahdollisesti uusiutuva verenvuoto olisi henked
uhkaavaa ja havaitaan pidentyneitd hyytymisaikoja, tai jos potilaat tarvitsevat toisen hétéleikkauksen / kiireellisen toimenpiteen, ja hyytymisajat ovat pidentyneet. Antitromboottisen hoidon aloittaminen uudelleen: Pradaxa (dabigatraanieteksilaatti) -hoito voidaan
aloittaa uudelleen 24 tuntia Praxbind-annostelun jélkeen, jos potilaan kliininen tila on vakaa ja riittvé hemostaasi on saavutettu. Praxbind-annostelun jélkeen muu antitromboottinen hoito (esim. pienimolekyylinen hepariini) voidaan aloittaa milloin tahansa, jos
potilaan Kliininen tila on vakaa ja riittdva hemostaasi on saavutettu. Antitromboottisen hoidon puuttuminen altistaa potilaan perussairaudesta tai -tilasta johtuvalle tromboosiriskille. Vasta-aiheet: Ei vasta-aiheita. Varoitukset ja kayttoon liittyvét varotoimet:
Praxbind ei kumoa muiden antikoagulanttien vaikutuksia. Yiherkkyys: Praxbind-valmisteen kayttdon liittyy riski potilailla, joiden tiedetdan olevan yliherkkia (esim. anafylaktoidinen reaktio) idarusitsumabille tai jollekin valmisteen apuaineelle. Jos potilas saa
anafylaktisen reaktion tai muun vakavan allergisen reaktion, Praxbind-vaimisteen annostelu on keskeytettdva vélittdmésti ja asianmukainen hoito aloitettava. Perinndilinen fruktoosi-intoleranssi: Praxbind 5 g annos siséltdd apuaineena 4 g sorbitolia. Perinndllista
fruktoosi-intoleranssia sairastavilla potilailla sorbitolin parenteraaliseen annosteluun on raportoitu liittyneen hypoglykemiaa, hypofosfatemiaa, metabolista asidoosia, virtsahappopitoisuuden nousua, akuuttia maksan vajaatoimintaa, jossa sekd eritys- ettd syntee-
sitoiminta lakkaa, seké kuolemantapauksia. Jos néille potilaille annetaan Praxbind-vaimistetta, tarvitaan tehostettua hoitoa Praxbind-altistuksen aikana ja 24 tuntia sen jdlkeen. Tromboemboliset tapahtumat: Dabigatraanihoidon kumoaminen altistaa potilaan
hénen perussairaudestaan johtuvalle tromboosiriskille. Antikoagulaatiohoidon jatkamista on harkittava niin pian kuin se on ladketieteellisesti mahdollista. Virtsan valkuaisaineiden testaus: Praxbind aiheuttaa ohimenevaa proteinuriaa. Virtsakokeita otettagssa on
huomioitava, etté ohimeneva proteinuria ei merkitse munuaisvauriota. Natriumpitoisuus: Tama l&&kevalmiste siséltéé 2,2 mmol (tai 50 mg) natriumia per annos. Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa tmé huomioon. Yhteisvaikutukset:
Farmakokineettisten ominaisuuksien ja hyvin spesifisen dabigatraaniin sitoutumisen perusteella kliinisesti merkittvia yhteisvaikutuksia muiden l&&kevaimisteiden kanssa pidetaan epatodennakdisind. Hedelmallisyys, raskaus ja imetys: Praxbind-valmistetta
voi kayttaa raskauden aikana, jos odotettavissa oleva kliininen hy6ty on suurempi kuin mahdolliset riskit. Ei tiedetd, erittyykd idarusitsumabi ihmisen rintamaitoon. Vaimisteen vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole olemassa tietoja. Vaikutus ajokykyyn ja
koneiden kayttokykyyn: Ei merkityksellinen. Haittavaikutukset: Haittavaikutuksia ei ole todettu. Lisétiedot: Tutustu valmisteyhteenvetoon ennen l&&kkeen maaradmistd, www.terveysportti.fi Reseptilddke. Markkinoija: Boehringer Ingelheim Finland Ky.

v Tahén ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta.
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