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Eteisvarinaan liittyva aivoinfark-
tiriski on 2—7-kertainen sinusryt-
missa olevien riskiin verrattuna.
Eteisvarindan liittyva aivoinfarkti
on useimmiten kookas, altis
hemorragisoitumaan ja se aiheut-
taa vaikea-asteista toimintakyvyn
heikkenemaa.Hyvin toteutetulla
antikoagulaatiohoidolla voidaan te-
hokkaasti pienentaa eteisvdrindan
liittyvaa aivoinfarktiriskia, mutta
antikoagulaation varjopuolena on
vuotokomplikaatioiden — erityisesti
aivojen sisdisten verenvuotojen

— riskin suurentuminen. Uusilla
oraalisilla antikoagulanteilla voi-
daan pienentaa aivoinfarktiriskia
ei-lappaperaisessa eteisvarinassa
vahintaan varfariinin veroisesti.
Kaikkia oraalisia antikoagulantteja
kaytettdessa ilmenee kallonsisai-
sid vuotoja, eivatka varfariinin ja
uusien antikoagulanttien vuodot
eroa profiililtaan toisistaan, mutta
oleellinen seikka kaikkien uusien
antikoagulanttien eduksi on niiden
helpompi annostelu ja pienempi
vuotoriski varfariiniin verrattuna.
Uusien antikoagulanttien teho

ja turvallisuus on osoitettu myods
aivoinfarktin ja TIA:n sekundaari-
preventiossa.
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Eteisvarina ja aivohalvaus
neurologin nakokulmasta

teisvdrind on yleisin pit-

kdkestoinen rytmihdirio ja

hoitamattomana se altistaa

aivoinfarktille, systeemiselle
embolisoitumiselle sekd syddamen
vajaatoiminnalle (1). YIi 90 % eteisva-
rindan liittyvistd embolioista hakeutuu
luonnollista reittiddn aivovaltimoon,
tyypillisesti keskimmadiseen aivoval-
timoon, jonka ldpimitta on keskimaa-
rin vain 3 mm. Embolinen aivoinfarkti
aiheuttaa useimmiten vaikea-asteiset
neurologiset oireet, altistaa aivoinfark-
tin jalkeisille komplikaatioille ja muo-
dostaa haasteen kuntoutukselle. Hyvin
toteutetulla antikoagulaatiohoidolla
voidaan tehokkaasti pienentda eteis-
varindan liittyvda aivohalvausriskia,
mutta antikoagulaation varjopuolena
on vuotokomplikaatioiden - erityisesti
aivojen sisdisten verenvuotojen — suu-
rentunut riski.

Varfariini on ollut yli 50 vuotta ai-
noa vaihtoehto eteisvarindpotilaan
antikoagulaatiohoidoksi. Varfariiniin
tunnettuja ongelmia ovat mm. kapea
terapeuttinen ikkuna, lukuisat lddke-
ja ruoka-aineinteraktiot, monitoroin-
nin tarve ja sen kdytinnon vaikeus
seka usein huonoksi jadavad hoitomyon-
tyvyys (2,3).Uudet oraaliset antikoagu-
lantit ovat vihdoin tuoneet teholtaan
ja haittavaikutusprofiililtaan varfarii-
nia tehokkaampia ja turvallisempia
vaihtoehtoja eteisvdarindan liittyvan
aivohalvauksen estoon.

Iskeemisten aivoverenkiertohairididen
ja eteisvarinan ilmaantuvuus
Aivoinfarktin ja ohimenevan iskee-
misen aivoverenkiertohdirion (TIA)
ilmaantuvuus alkaa kasvaa jyrkasti
heti keski-ian kynnykselld ja saavut-
taa huippunsa 75:nnen ikdavuoden
paikkeilla (4,5). Osa ilmaantuvuuden
jyrkdsta kasvusta liittyy eteisvari-
ndn ilmaantuvuuden lisddntymiseen
idn myotd. 55-vuotiaalla eteisvari-
ndn ilmenemisen riski elinaikana on
molemmilla sukupuolilla suurus-
luokkaa 22-24 % (6,7). Lansimaiden
vdeston ikddntyessd voidaan olettaa
eteisvarinan ilmaantuvuuden ja esiin-
tyvyyden kasvavan.

Eteisvarina ja aivoinfarktiriski
Eteisvdrinaan liittyva aivoinfarktiriski
on muista vaaratekijoistd riippuen
2-7-kertainen sinusrytmissa olevien
riskiin verrattuna, ja kohtauksellisen
ja pysyvdn eteisvdrinan aiheuttama
riski on yhtd suuri. Riskiin vaikuttavat
keskeisesti ikd, sukupuoli, kohonnut
verenpaine, diabetes, todettu ateros-
kleroottinen valtimotauti, mitraalila-
pdn ahtauma ja tekoldappa seka aiem-
min sairastettu aivoinfarkti tai TIA (1).
Laajassa ja hyvin tutkitussa saksa-
laisessa sairaala-aineistossa 26 % ai-
voinfarkteista johtui syddnperdisesta
syystd ja ndistda vahintddn puolella
syynd oli eteisvarina (8) Lisdksi lahes
kolmanneksella 16ytyi useampi sa-

Erikoislaakari 3/2013 e 23 vsk



Kuva 1A: Oikeanpuoleisen
keskimmaisen ja
etummaisen aivovaltimon
sydanperdisen embolian
aiheuttamat tukokset
eteisvarinapotilaalla ja
laaja iskeeminen vaurio
oikeassa aivopuoliskossa.
Keskimmainen aivovaltimo
nakyy tromboosin vuoksi
tiiviina pitkalta matkalta TT-
natiivikuvauksessa .

manaikainen syy (kuten merkitseva
sisemmadn kaulavaltimon ateroskle-
roottinen ahtauma infarktin puolella
ja eteisvdrind) tai aivoinfarktin syy
jai salasyntyiseksi. Jdlkimmadisessa
tapauksessa aivoinfarktin kliiniset ja
radiologiset piirteet sopivat usein em-
boliaan, mikd herdttad epdilyn piile-
vasta kohtauksellisesta eteisvarindstd,
jos mitdan rakenteellista syytd ei sy-
ddmesta tai valtimopuustosta 16ydy.
Voidaan siis arvioida, ettd jopa joka
kolmas aivoinfarkti voisi aiheutua
joko tiedossa olevasta tai diagnosoi-
mattomasta eteisvarinasta.

Eteisvarinaan liittyvan aivoinfarktin
erityispiirteet

Eteisvdrindan liittyvd aivoinfarkti on
useilla mittareilla mitattuna vaikeaoi-
reisempi ja se aiheuttaa pitkédkestoista
ja vaikeampaa toimintakyvyn heikke-
nemad eloon jaaneille kuin muuhun
etiologiaan liittyva aivoinfarkti (9,10).
Ennen antikoagulaation aseman
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Kuva 1B:
Eteisvarindpotilaan usean
eri suonitusalueen ja
suonihaarojen pienet

tai keskisuuret infarktit
seka aivojen etu- etta
takaverenkierron alueella
diffuusiopainotteisessa
magneettikuvassa.

Kuva 1C: Eteisvarindpotilaan
molempien takimmaisten

aivovaltimoiden

TT-kuvassa.

vakiintumista tehdyissd tutkimuksissa
havaittiin syddnperdisten aivoinfark-
tien kuolleisuuden ja aivohalvauksen
uusiutumisen riskin olevan suurempi
kuin muissa aivoinfarktin alaryhmissa
(11,12) Eteisvdrindan liittyva aivoin-
farkti aiheuttaa tyypillisesti tukoksia
suurten suonten tyvessa (useimmiten
keskimmadisen tai takimmaisen aivo-
valtimon) ja siten kookkaita leesioita
(Kuva 1A). Usein embolus fragmentoi-
tuu valtimon haarautumiskohdassa,
jolloin todetaan useita eri suonihaa-
rojen tai suonitusalueiden infarkteja
(Kuva 1B).

Lahes joka viidennessd aivoinfark-
tissa tapahtuu hemorragisoitumista
(tihkuvuotoa tai selva parenkyymi-
vuoto) (13). Infarktin hemorragisoi-
tumisen (Kuva 1C) riskid suurentavat
vaurion suuri koko, trombolyysihoi-
to ja suuri veren glukoosipitoisuus.
Eteisvdrinddn liittyvat aivoinfarktit
ovat hemorragisoitumiselle alttiimpia
kuin muuhun etiologiaan liittyvat ai-

embolisten tyvitukosten
aiheuttamat infarktit, joissa
erityisesti vasemmalla
nakyy infarktialueen
hemorragisoituminen

Kuva 1D: TT-kuvassa
kookas verenvuoto aivojen
kuorikerrokseen varfariinia
kayttavalla potilaalla, jonka
INR oli hoitotasolla.

voinfarktit potilaan idstd riippumatta
(14). Kookas, hemorragisoitunut aivo-
infarkti edustaa taudin (ja eteisvdrinan
komplikaation) vaikeinta muotoa, jos-
sa kuntoutuminen on usein hidasta ja
antikoagulaation aloitusta joudutaan
lykkddmaan vahintdan useilla viikoil-
la potilaan altistuessa samalla uusille
embolisille komplikaatioille.

Uudet oraaliset antikoagulantit

Kolme uutta oraalista antikoagulanttia
on saanut myyntiluvan kayttoaiheella
"aivohalvauksen ja systeemisen embo-
lian ehkdisy aikuispotilailla, joilla on
ei-ldppdperdinen eteisvdrind” (Tau-
lukko). Ndistd dabigatraania (suora
trombiinin estdjd) tutkineen ei-kak-
soissokkoutetun tutkimusasetelman
(RE-LY) tulokset julkaistiin ensim-
madisend, ja lddkkeestd on pisin kdyt-
tokokemus ja naytto turvallisuudesta
tdssd kdyttdaiheessa yli neljan vuoden
ajalta (15,16). Dabigatraania annostel-
laan 150 mg (tai 110 mg munuaisten
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vajaatoiminnassa) kahdesti pdivassa,
rivaroksabaania (faktori Xa:n estdja)
20 mg (tai 15 mg) kerran pdivdssd ja
apiksabaania (faktori Xa:n estdjd) 5 mg
(tai 2,5 mg) kahdesti pdivassa.
Rivaroksabaanin ja apiksabaanin
tehoa selvitettiin kaksoissokkoute-
tusti (17,18). Tutkimusasetelmissa oli
muitakin huomioitavia eroavaisuuk-
sia. Esimerkiksi rivaroksabaania tut-
kineessa ROCKET-AF-tutkimuksessa
potilailla oli keskimdarin enemman
emboliariskid suurentavia tekijoita ja
useammin aiempi iskeeminen aivove-
renkiertohdirié (CHADS2 -pistemdadra
3,5) verrattuna RE-LY (CHADS2 2,1)
tai apiksabaania tutkineeseen ARIS-
TOTLE-tutkimuksiin (CHADS2 2,1)
(17,18). Turvallisuuden suhteen kes-
keista kaikkien tutkimusten tuloksissa
on tilastollisesti merkitsevasti pienem-
pi kallonsisdisten vuotojen riski varfa-
riiniin verrattuna (suhteellinen riskin
pienenema 33-70 %). Dabigatraani
150 mg kahdesti pdivdssd pienensi

Taulukko:

merkitsevasti myos aivoinfarktiriskia
(suhteellinen riskin pienenema 24
%), kun taas apiksabaanilla suhteelli-
nen kuolleisuuden riskin pienenema
(11 %) oli juuri ja juuri tilastollisesti
merkitseva.

Antikoagulaatiohoidon valinta
Tehtdessd pddtostd antikoagulaatio-
hoidosta primaaripreventiossa on
arvioitava vuotoriski ja valtimotaudin
riskitekijaprofiili sekd annostelussa
on huomioitava mm. ikd, munuaisten
ja maksan vajaatoiminta sekd muu
samanaikainen lddkehoito. Vaikka
kayttokokemusta on vasta kohtalai-
sen lyhyeltd ajalta, kaikkien uusien
oraalisten antikoagulanttien lddke- ja
ruoka-aineinteraktioprofiili nayttaisi
varfariinia suotuisammalta (19). Laa-
keinteraktioissa on kuitenkin huomi-
oitava mm. CYP3A4:n ja P-gp:n estdjat.
Ongelmallisen potilasryhmdn ovat
muodostanet suuren emboliariskin
potilaat, joille varfariini ei syysta tai

Uusien oraalisten antikoagulanttien tutkimusasetelmien vertailua

Potilaita tutkimuksessa
Annos

Annostelu

Mekanismi
Huippupitoisuus
Puoliintumisaika

Eritys

Annos munuaisten vajaatoiminnassa
Kaksoissokko- asetelma

Seuranta-aika

Aiempi aivoinfarkti tai TIA

CHADS?2 pisteet (keskiarvo)

Aiempi varfariinin kaytto

Aika (ka), jonka INR hoitotasolla (TTR-aika)

*Sisaltad systeemiset emboliat.
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toisesta sovellu. AVERROES-tutki-
muksessa verrattiin 5599:11d potilaalla
kaksoissokkoutettuna apiksabaanin
(5 mg kahdesti pdivdssd) tehoa aspi-
riiniin (81-324 mg kerran pdivdssd)
(20). Tutkimus keskeytettiin ennenai-
kaisesti, koska apiksabaani esti yli 50
% tehokkaammin aivohalvauksia ja
systeemisid embolioita (vaarasuhde
0,45; 95 %:n luottamusvali 0,32-0,62),
mutta ei lisdinnyt kallonsisdisid veren-
vuotoja eikd muitakaan merkittavia
vuototapahtumia. Varfariinin kdyton
esteiksi katsottiin mm. heittelehtiva
INR-arvo, huono hoitomyontyvyys tai
kieltdytyminen varfariinista, ongelmat
sdadnnollisessd laboratorioseurannassa
ja annostelun sdadossa, vakava varfa-
riinihoidon aikainen vuoto tai hoita-
van ladkarin pieneksi arvioima trom-
boemboliariski (CHADS2 pistemdaara
1). Yli puolella potilaista oli useita syita
olla kayttamattd varfariinia. Apiksa-
baani syrjdyttanee aspiriinin timan
potilasryhman ladkehoitoa valittaessa.

Dabigatraani

(RE-LY)

18111

150 mg / 110 mg

2:sti paivassa, p.o.

Suora trombiinin esto
3h

12-17h

80 % munuaisten kautta

110 mg x 2

Ei

2.

19,9 % /20,3 %
2,1

50 %

64 %

Rivaroksabaani
(ROCKET-AF)

14264

20 mg

Kerran pdivassa, p.o.
Suora faktori Xa:n esto
3h

5-13 h

2/3 maksametabolian,
1/3 munuaisten kautta
15mgx 2

Kylla

1,9 v.

54,9 %*

3,5

62,5 %

55 %

Apiksabaani
(ARISTOTLE)

18201

5 mg

2:sti paivassa, p.o.

Suora faktori Xa:n esto
3h

9-14 h

25 % munuaisten kautta,
75 % erittyy ulosteeseen
2,5mgx 2

Kylla

1,8 v.

19,2 %*

2,1

57 %

62 %
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Uudet oraaliset antikoagulantit
sekundaaripreventiossa
Kaikkien kolmen uuden antikoagu-
lantin tehoa ja turvallisuutta on jo
tutkittu myos aivoinfarktin tai TIA:n
saaneilla eli sekundaaripreventiossa.
Dabigatraanin, rivaroksabaanin ja
apiksabaanin, suhteellinen teho ja
haittavaikutusprofiili eivat eronneet
aivoinfarktin tai TTA:n sairastaneilla
niistd, joilla ei tutkimukseen tullessa
tallaista tautihistoriaa ollut (21-23).
Meta-analyysi (24), joka yhdisti kol-
men uutta oraalista antikoagulanttia
varfariiniin verranneet tutkimukset,
totesi sekd aivohalvauksen (suhteel-
linen riskin pienenemd 14 %; NNT
134) ettd vakavien vuototapahtumien
(suhteellinen riskin pienenema 13 %;
NNT 125) riskin tilastollisesti merkitse-
vasti pienemmaksi uusia oraalisia an-
tikoagulantteja kdyttdneilld TIA:n tai
aivoinfarktin sairastaneilla. Vakavien
vuototapahtumien riskin pieneneman
todettiin johtuvan paddasiassa aivojen-
sisdisten verenvuotojen riskin huo-
mattavasta pienenemisesta varfarii-
niin verrattuna (suhteellinen riskin
pienenemad 57,9 %; NNT 139).
Aloitettaessa uutta oraalista an-
tikoagulanttia sekundaaripreventi-
oon aivoinfarktin tai TIA:n jalkeen
on huomioitava, ettd missaan tutki-
musasetelmassa ei tutkittu dskettdin
aivotapahtuman saaneita. Varoajat
vaihtelivat 7-14 vuorokauteen, ja kol-
men tai kuuden kuukauden pitempda
varoaikaa sovellettiin kahdessa tutki-
muksessa vaikeaoireisen aivoinfarktin
kohdalla. Ei siis vield tarkoin tiedetd,
kuinka varhaisessa vaiheessa iskee-
misen aivotapahtuman jdlkeen on
turvallista aloittaa jokin uusista anti-
koagulanteista, mutta jarkeenkdypid
turvamarginaaleja on syytd soveltaa
tietden lyhyen viiveen, joilla ladkkeil-
la saavutetaan riittdvd antikoagulaa-
tioteho (25). Mikali potilas on saanut
laskimoon annosteltua tai paikallista
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suonensisdistd trombolyysihoitoa, sel-
ked turvamarginaali lienee tarpeelli-
nen silloinkin, kun oireet korjaantuvat
nopeasti taysin ja vuorokauden kulut-
tua tehtdvdassa aivojen kontrollikuva-
uksessa ei nahdd iskeemistd vauriota.

Antikoagulaatio ja kallonsisaiset
vuodot
Kallonsisdisid vuotoja ilmenee kaik-
kia antikoagulantteja kadytettdessa.
HYKS:n 1 013 aivojensisdisen veren-
vuodon saaneen potilaan aineistos-
samme 13 %:lla oli kdytossdan varfa-
riini (26). Tallaisten potilaiden vuodot
olivat kookkaampia (Kuva 1D), koh-
taustappavuus suurin ja kuolleisuus
myos pitkdaikaisseurannassa suurin
verrattuna antikoagulaatiota kaytta-
madttdmien vuotoihin. Viiden vuoden
kuluttua téastd ryhmastd oli elossa enda
vajaa kolmannes.
RE-LY-tutkimuksessa kallonsisdiset
vuodot eivdt kooltaan tai vaikeusas-
teeltaan eronneet dabigatraania tai
varfariina saaneiden vdlilld (27). As-
piriinia ja apiksabaania vertailleessa
AVERROES-tutkimuksessa vuotojen
sijainti oli samankaltainen kummas-
sakin lddkeryhmassa (28). Kummas-
sakin tutkimuksessa samanaikainen
ei-tutkimuksellinen aspiriinin kaytto
suurensi vuotoriskid entisestddn.
Kallonsisdisen vuodon sattuessa
varfariinivaikutus on totunnaisesti
kumottu suonensisdisesti annetulla
K-vitamiinilla ja jadplasmalla. Koska
ndiden vaikutus ilmenee aivan liian
hitaasti kallonsisdisen vuodon satut-
tua, on viime vuosikymmenen aikana
ryhdytty kdyttamaan hyytymistekija-
konsentraattia antikoagulaatiovaiku-
tuksen kumoamiseksi nopeasti (29).
Tieteellistd ndyttéd hoidon tehosta ei
vield ole, mutta tuoreiden havaintojen
valossa hyytymistekijakonsentraatin
kaytto nayttdisi liittyvan pienempdan
kuolleisuuteen - joskin eloonjdamisen
todenndko6isyys vuoden seurannassa

on silti pieni sekd hoitoa saaneilla
(43,3 %) etta sitd saamattomilla (30,6
%) (30). Uusille antikoagulanteille ei
toistaiseksi ole tarjolla spesifista vas-
taldaketta.

Antikoagulaation uudelleen aloit-
tamista voidaan potilaskohtaisesti
harkita syvdn (so. tyypillisesti tyvi-
tumaketasolta purkautuvan) aivojen
sisdisen verenvuodon jalkeen, mika-
li emboliariski katsotaan suureksi ja
keskeinen tallaisen vuodon riskite-
kijd, verenpainetauti, on erittdin hy-
vdssd hoitotasapainossa. Lobaarisen,
aivojen kuorikerrokseen paikallistu-
van vuodon jadlkeen sen sijaan antiko-
agulaatiota ei tule jatkaa suuren uu-
sintavuotoriskin vuoksi (29). Tallainen
vuoto liittyy useimmiten amyloidiin
angiopatiaan, jolloin uusintavuotojen
riski on suuri ilman lisdaltisteitakin
(31). Eteisvdrindpotilaalle, jonka anti-
koagulaatiota ei voida jatkaa, voidaan
harkita uutena mutta viela vakiintu-
mattomana hoitona eteiskorvakkeen
katetrisulkua (32).

Lopuksi

Eteisvdrindan liittyva aivoinfarkti ja
antikoagulaatioon liittyva aivojensi-
sdinen verenvuoto edustavat kum-
pikin omassa alaryhmassdan taudin
vaikeinta muotoa aiheuttaen suurta
inhimillistd kdarsimystd ja merkittdvia
kustannuksia. Viimeaikaiset tutki-
mustulokset alaryhmdanalyyseineen
puoltavat vahvasti uusien oraalisten
antikoagulanttien asemaa ei-lappa-
perdiseen eteisvdrinddn ja toisaalta
antikoagulaatioon liittyvien komp-
likaatioiden ehkdisemisessd niin
primaari- kuin sekundaaripreventi-
ossakin (33). Hyvin toteutunutta var-
fariinihoitoa ei ehkd ole syytd lahtea
ehdoin tahdoin muuttamaan, mutta
uusissa eteisvdrindtapauksissa ja
sekundaaripreventiossa uudet antiko-
agulantit pitdisi ladkehoitoa valittaessa
asettaa etusijalle.
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