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Antikoagulaatiohoitoa saavien potilaiden méddrd Suomessa kasvaa jatkuvasti vieston ikéén-
tymisen myotd. Antikoagulanttien kéyttoaiheita ovat muun muassa eteisvérindn aiheutta-
mien tromboembolisten komplikaatioiden ehkdiseminen sekd syvien laskimotukosten ja
keuhkoembolioiden hoito ja ehkéisy. Oraalinen antikoagulaatiohoito on perinteisesti toteu-
tettu varfariinilla, mutta viime vuosina uusien, vaikutusmekanismiltaan suorien antikoagu-
lanttien kaytto on lisddntynyt merkittavasti.

Varfariinihoidossa vastetta tulee seurata tromboplastiiniajan INR-tulostuksilla (P-INR) vé-
hintdén 4-8 viikon vilein, ja usein tthedmpikin seuranta on tarpeen. P-INR-tutkimus onkin
yksi yleisimmisté terveydenhuollon laboratoriotutkimuksista. Uudet suorat antikoagulantit
eivit kuitenkaan vaadi sdénndllistd laboratoriomonitorointia, silld niiden vaikutuksessa ja
annostelussa on huomattavasti vihemmaén yksilokohtaista vaihtelua kuin varfariinia kdytet-
taessa.

Vuosina 20162018 P-INR-tutkimusten maird vdheni ISLABin (Itd-Suomen laborato-
riokeskuksen liikelaitoskuntayhtymad) kaikkien neljan aluelaboratorion alueilla. Kokonai-
suudessaan P-INR-tutkimuksia tehtiin noin 15,1 %:a vihemmaéan vuoden 2018 ensimmaisella
puoliskolla kuin vuoden 2016 alkupuoliskolla. Prosentuaalinen vdheneminen tarkasteluai-
kana oli voimakkainta Savonlinnan keskuslaboratorion alueella (17,2 %) ja vahdisintd Mik-
kelin keskuslaboratorion alueella (11,7 %). Prosentuaalinen asukaslukuun suhteutettu muu-
tos oli pienintd Eteld-Savossa Mikkelin keskuslaboratorion alueella (10,5 %) ja suurinta puo-
lestaan Pohjois-Savossa (15,2 %). ISLABin keskiarvoinen muutos oli 0,138 P-INR-tutki-
musta vihemmin henkilovuotta kohden (14,0 %). Absoluuttisesti asukaslukuun suhteutet-
tuna P-INR-tutkimusten maird véheni tarkasteluaikana voimakkaimmin Eteld-Savossa Sa-
vonlinnan keskuslaboratorion alueella. Pohjois-Karjalassa absoluuttinen muutos asukaslu-
kuun suhteutettuna oli maltillisinta, tosin sielld 1&htStasokin oli jo muita alueita matalampi.

Tehtyjen P-INR-tutkimusten vdheneminen kiihtyi tarkasteluajan kuluessa. Myos Kansanela-
kelaitoksen korvausjdrjestelmédn uudistukset ja Kiuruvedeltd saatu data ladkarivetoisesta
suorien antikoagulanttien kdyttoon siirtymisestd viittaavat INR-analytiikan tarpeen véhene-
vian jatkossakin. Tdmé tulee huomioida muun muassa niytteenottopisteiden henkil6kunta-
tarvetta arvioitaessa ja laitehankintoja tehtéessa.
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Anticoagulant therapy is widely used in Finland and number of patients who use
anticoagulant is increasing in consequence of population ageing. Indications for
anticoagulants are for example prevention of thromboembolism for atrial fibrillation patients
along with treatment and prevention of deep vein thrombosis and pulmonary embolism.
Warfarin is the most common oral anticoagulant but during recent years novel oral
anticoagulants have been used more and more. Regular INR-monitoring (at least every 4—8
week) is necessary in control of warfarin treatment. Direct oral anticoagulants dabigatran,
rivaroxaban, apixaban and edoxaban don’t require routine monitoring of coagulation as
standard dosing is recommended.

P-INR-test is one of the most used laboratory tests but during years 2016—-2018 number of
P-INR-tests has decreased in Eastern Finland. Altogether decline in P-INR-tests is
approximately 15.1 % which means 41 735 tests fewer in the first half of 2018 than two
years earlier. Decline appears in all four regional medical laboratories: Savonlinna, Mikkeli,
Kuopio and Joensuu. Percentual decrease is strongest in the territory of Savonlinna (17.2
%). While number of inhabitants is standardized has Kuopio the largest decrease percentage
(15.2 %). Changes in Mikkeli and Joensuu were a little bit smaller than average of Eastern
Finland, but Joensuu had the lowest starting level. The average decrease was 14.0 % when
number of inhabitants is standardized which means about 0,138 P-INR-test/inhabitant/year.

The decrease of P-INR-tests escalated during inspection. Data collected from Kiuruvesi and
changes in allowances of The Social Insurance Institution of Finland indicate also that the
number of patients taking warfarin will decrease in future. Hence the amount of INR-
monitoring will decrease too. That kind of points should be considered while estimating the
amount of workforce and equipment needed.
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1 JOHDANTO

Antikoagulantit ovat antitromboottisiin lddkkeisiin luokiteltavia 1adkkeitd, joilla estetdén fib-
riinin muodostuminen. Ne ehkdisevét veritulppien syntyd, suuremmaksi kehittymisté ja em-
bolista hajoamista. Antikoagulanttien kdyttdaiheita ovat muun muassa syvien laskimotrom-
boosien esto ja hoito, keuhkoembolia ja yleisimpéni eteisvirindn aiheuttamien tromboem-
bolisten komplikaatioiden kuten aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkéisy

(Mustonen 2016).

Antikoagulantit jactaan vaikutusmekanismin perusteella epasuoriin ja suoriin antikoagulant-
teihin (Ruskoaho 2017a). Téssd opinndytetydssa keskitytddn oraaliseen antikoagulaatiohoi-
toon eli kdytdnnossd varfariinilla tai uusilla suorilla oraalisilla antikoagulanteilla (NOAC,
novel oral anticoagulant tai DOAC, direct oral anticoaculant) toteutettavaan lddkehoitoon.
Suomen markkinoilla olevia suoria oraalisia antikoagulantteja ovat dabigatraani, rivarok-
sabaani, apiksabaani ja edoksabaani. Nimensd mukaisesti ne vaikuttavat suoraan yhtd hyy-
tymistekijid estden toisin kuin varfariini, jonka vaikutusmekanismi on viélillinen ja epdselek-

titvinen (Hirsh 2003, Ruskoaho 2017¢, g, b, d).

Varfariini oli vuosikymmenten ajan ainoa oraalinen antikoagulantti, ja yhi edelleen se on
antikoagulanteista kdytetyin. Kansaneldkelaitoksen tilastotietokanta Kelaston mukaan
vuonna 2017 varfariinireseptin sai 158 925 Suomessa asuvaa henkil6d, kun taas DOAC-re-
septejd sai yhteensd 71 796 henkil6d (Kansaneldkelaitos 2018c). Viime vuosina suorien an-
tikoagulanttien osuus antikoagulaatiohoidossa on kuitenkin kasvanut merkittavésti ja ndin

on syyté olettaa tapahtuvan tulevaisuudessakin (Weitz 2017).

Opinndytetyon tavoitteena on tarkastella antikoagulaatiohoidon muutoksia ja ndiden vaiku-
tuksia laboratoriotoimintaan Itd-Suomen laboratoriokeskuksen liikelaitoskuntayhtymén
(ISLAB) toiminta-alueella. Varfariinihoito edellyttidd sddannollisid tromboplastiiniajan INR-
tulostuksia (P-INR) hyvén hoitotasapainon varmistamiseksi. DOAC-hoito e1 vaadi yhté laa-
jaa seurantaa, joten se tyollistdd laboratorioita ja ndytteenottopisteitd huomattavasti vihem-
min kuin varfariinilla toteutettu hoito. Tima tulee huomioida esimerkiksi nidytteenoton tyon-
tekijédtarpeessa, silld P-INR-tutkimus on yksi yleisimmisté terveydenhuollon laboratoriotut-

kimuksista.



2 VARFARIININ JA SUORIEN ORAALISTEN
ANTIKOAGULANTTIEN EROJA JA YHTENEVAISYYKSIA

2.1 VAIKUTUSMEKANISMIT

Antikoagulantit voidaan jakaa kahteen ryhméén vaikutusmekanismin perusteella: epasuoriin
ja suoriin antikoagulantteihin. Varfariini on epédsuora antikoagulantti ja vaikuttaa vilillisesti
useiden hyytymistekijoiden synteesiin (Ruskoaho 2017a). Uudet suorat antikoagulantit dabi-
gatraani, rivaroksabaani, apiksabaani ja edoksabaani puolestaan vaikuttavat nimensa mukai-

sesti suoraan yhteen tiettyyn hyytymistekijéan.

2.1.1 Varfariini

Varfariini on K-vitamiinin antagonistina toimiva kumariinijohdannainen, joka estdd mak-
sassa K-vitamiini-2,3-epoksidireduktaasia (VKORC1). Talloin normaali K-vitamiinisykli
estyy ja pelkistyneen KH»-vitamiinin (hydrokinonin) méara vihenee. KH»-vitamiini toimii
kofaktorina hyytymistekijoiden II, VIL, IX ja X N-terminaalisen osan glutamiinihappojen y-
karboksylaatiossa. Karboksylaatiossa hyytymistekijoiden glutamiinihappotdhteet muoka-
taan kalsiumia sitoviksi y-karboksiglutamaateiksi pelkistyneen KH»-vitamiinin hapettuessa
K-vitamiiniepoksidiksi. K-vitamiini-2,3-epoksidireduktaasin katalysoimana K-vitamii-
niepoksidi pelkistyy Ki-vitamiiniksi, joka pelkistyy edelleen KHz-vitamiiniksi K-vitamiini-
reduktaasin katalysoimana (Hirsh ym. 2003).

Hyytymistekijit tarvitsevat y-karboksylaatiota voidakseen sitoutua Ca?*-vilitteisesti fosfo-
lipidipinnoille ja saadakseen aikaan koagulaatiovaikutuksen. Varfariinin estdessd K-vita-
miini-2,3-epoksidireduktaasia K- ja KH»-vitamiinin mééri vihenee ja my0s biologisesti ak-
titvisten K-vitamiiniriippuvaisten hyytymistekijéiden synteesi inhiboituu. Kumariinijohdan-
naisten tarkkaa K-vitamiini-2,3-epoksidireduktaasia estdvda toimintamekanismia ei tunneta
(Ruskoaho 20171). Epédsuoran toimintamekanismin vuoksi varfariinin vaikutus veren hyyty-
misaikaan ei ala kovinkaan nopeasti, vaan riittdvd vaikutus saavutetaan vasta noin 24—72

tunnissa (Ruskoaho 2017k).

Varfariinin vaikutusta voidaan tarvittaessa estdéd kdyttimalla antidoottina synteettistd Ki-vi-
tamiinia (fytomenadioni). Ki-vitamiini pelkistyy suoraan KH»-vitamiiniksi K-vitamiini-

reduktaasin katalysoimana, ja hyytymistekijéiden y-karboksylaatio mahdollistuu. Varfariini



estdd hieman my0s K-vitamiinireduktaasin toimintaa, mutta vaikutus on huomattavasti va-

hdisempi kuin K-vitamiini-2,3-epoksidireduktaasin estossa (Hirsh ym. 2003).

2.1.2 Dabigatraani

Dabigatraani estéi suorasti ja selektiivisesti trombiinia (hyytymistekijé IIa) sitoutumalla sen
aktiiviseen keskukseen. Kyseessd on siis kompetitiivinen reversiibeli inhibitio (Ganetsky
ym. 2011). Trombiini on proteolyyttinen entsyymi, joka pilkkoo fibrinogeenin N-terminaa-
lin Gly-Arg-sidoksia. Syntyy fibriinimonomeerejé, jotka polymerisoituvat muodostaen ve-
rihyytymaén tukirankana toimivan fibriiniverkon (Ruskoaho 2017d). Toisin kuin esimerkiksi
hepariini, dabigatraani inhiboi vapaan trombiinin liséksi my0s fibriiniin sitoutunutta trom-
biinia, joten jo syntyneen trombin kasvua voidaan estdd dabigatraanilla (Wienen ym. 2007).
Suoran vaikutusmekanismin ansioista dabigatraanin antikoagulaatiovaikutus alkaa jo parin

tunnin kuluttua ladkkeen ottamisesta (Ruskoaho 2017¢).

Dabigatraanin vaikutus voidaan kumota idarusitsumabilla. Idarusitsumabi on humanisoitu
monoklonaalinen vasta-ainefragmentti, joka sitoutuu dabigatraaniin ja sen metaboliitteihin

estden antikoagulaatiota (Pollack ym. 2017, Ruskoaho 2017f).

2.1.3 Rivaroksabaani, apiksabaani ja edoksabaani

Rivaroksabaani, apiksabaani ja edoksabaani ovat hyytymistekijd Xa:n suoria, selektiivisid ja
reversiibeleitd estdjid, joiden antikoagulaatiovaikutus saavutetaan jo parin tunnin kuluttua
ladkkeen ottamisesta (Ruskoaho 2017b, d, g). Ne sitoutuvat sekd vapaaseen ettd verihyyty-
méén sitoutuneeseen hyytymistekijain (Ruskoaho 201b, d, g; Honda ym. 2017). Rivarok-
sabaani, apiksabaani ja edoksabaani estdvit hyytymistekijdd Xa aktivoimasta hyytymisteki-
jan Va kanssa protrombiinin (hyytymistekijd II) muuttumisen trombiiniksi (Ruskoaho

2017¢).

Suorille hyytymistekijan Xa estéjille ei toistaiseksi ole Suomen markkinoilla spesifistd an-
tidoottia. Vastalddkkeiden kehitystyd on kuitenkin kdynnissd, ja Euroopan lddkevirasto
EMA my®onsikin huhtikuussa 2019 ehdollisen myyntiluvan rivaroksabaanin ja apiksabaanin

antidootille andexanet alfalle (European Medicines Agency 2019). Yhdysvalloissa FDA



(The US Food and Drug Administration) hyvéksyi andexanet alfan kéyttoon jo toukokuussa
2018 (Kaatz ym. 2017, Portola Pharmaceuticals 2018).

2.2 FARMAKOKINETIIKKA

2.2.1 Varfariini

Varfariini on optisten R- ja S-isomeerien raseeminen seos. Ndistd S-varfariini on antikoagu-
laatiovaikutukseltaan noin 5 kertaa voimakkaampi (Choonara ym. 1986). Isomeerit eroavat
toisistaan myds metabolian ja interaktioiden suhteen. R-varfariini metaboloituu maksassa
padosin CYP1A2- ja CYP3A4-entsyymien kautta ja S-varfariini CYP2C9-entsyymin. R-
isomeerin eliminaation puoliintumisaika on yleensd 20—70 tuntia ja kliinisesti merkittavim-
min S-isomeerin puoliintumisaika 18—60 tuntia ollen keskimairin noin 40 tuntia. Varfariinin
metabolianopeuden yksilolliset vaihtelut voivat kuitenkin olla vield titdkin suurempia
(Lassila ym. 2011). Epdsuoran vaikutusmekanismin ja melko pitkén puoliintumisajan vuoksi

varfariinin vaikutuksen kesto on noin 2—5 vuorokautta (Ruskoaho 2017h).

Varfariini imeytyy ruuansulatuskanavasta nopeasti ja ldhestulkoon tiydellisesti (yli 90%),
joten se soveltuu hyvin oraalisesti annosteltavaksi ladkkeeksi. Varfariini sitoutuu plasman
proteiineihin, pidasiassa albumiiniin, varsin voimakkaasti (noin 99 %). Varfariinin jakautu-
mistila (0,14 I/kg) on albumiinia vastaava. Inaktiiviset metaboliitit poistuvat sekd ulosteen
ettd virtsan mukana, joten maksan lisdksi myos munuaisten toiminta tulee huomioida varfa-

riiniannosta sdddettdessd (Ruskoaho 2017h).

2.2.2 Dabigatraani

Dabigatraani annostellaan aihiolddke dabigatraanieteksilaattina, jolla itsessdén ei ole farma-
kologista vaikutusta. Ruoansulatuskanavasta imeydyttydén dabigatraanieteksilaatti muuttuu
nopeasti aktiiviseksi dabigatraaniksi plasman ja maksan esteraasien hydrolysoidessa sen.
Dabigatraanin biologinen hydtyosuus on noin 6,5 %, ja sen huippupitoisuus plasmassa saa-

vutetaan noin kahdessa tunnissa, joskin heti leikkauksen jélkeen anestesia ja muut lddkkeesta



itsestddn johtumattomat syyt hidastavat imeytymistd. [lman selluloosakuorta lddkkeen hyo-
tyosuus kasvaisi haitallisen paljon, joten lddkekapselia ei saa puolittaa (Ladketietokeskus

2018).

Dabigatraani sitoutuu plasman proteiineihin melko vihin (noin 35 %) ja sen jakautumistila-
vuus (60-70 1) ylittdd kehon nestetilavuuden, eli dabigatraani jakautunee myds kudoksiin.
Suurin osa (85 %) dabigatraanista eliminoituu muuttumattomana virtsaan ja poistumisno-
peus vastaa munuaisten glomerulusten suodatusnopeutta. Loput dabigatraanista poistuu
ulosteen mukana tai konjugoituu farmakologisesti aktiivisiksi asyyliglukuronideiksi. Dabi-
gatraanin puoliintumisaika toistuvalla annostuksella on noin 12—-14 tuntia. Munuaisten va-
jaatoiminta pidentdé puoliintumisaikaa, ja se tuleekin huomioida annosta valittaessa ja vasta-
aiheisuutta arvioitaessa. Dabigatraani toimii P-glykoproteiini ABCB1:n substraattina, minka
vuoksi P-glykoproteiini-inhibiittorit nostavat plasman dabigatraanipitoisuutta ja voivat olla

vasta-aihe dagibatraanin kaytolle (Ruskoaho 2017c).

2.2.3 Rivaroksabaani

Rivaroksabaani imeytyy ruoansulatuskanavasta nopeasti ja sen huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 2—4 tunnissa. Rivaroksabaanin biologinen hydtyosuus on noin 80 %. Plasman
proteiinit, etenkin albumiini, sitovat rivaroksabaania voimakkaasti (92-95 %). Rivarok-
sabaanin jakautumistilavuus on noin 50 litraa ja puoliintumisaika noin 11-13 tuntia vanhem-
milla ihmisilld ja nuorilla 5-9 tuntia (Ladketietokeskus 2018). Kolmasosa rivaroksabaanista
siirtyy muuttumattomana virtsaan aktiivisesti eritettyné ja noin 2/3 rivaroksabaanista elimi-
noituu maksassa. Maksan tuottamista inaktiivisista metaboliiteista puolet poistuu ulosteen
mukana ja puolet virtsan (Mueck ym. 2014). Rivaroksabaani metaboloituu useiden eri me-
kanismien kautta. Néistd etenkin CYP3A4 tulee huomioida, mikili potilaan ladkitykseen
kuuluu myds CYP3A4-estdjid tai -indusoijia. Rivaroksabaani on myds P-glykoproteiini
ABCB1:n ja kuljettajaproteiini ABCG2:n (tunnetaan myds nimelld BCRP) substraatti, joten
CYP3A4-estijien lisiksi ABCB1-inhibiittorit saattavat nostaa plasman rivaroksabaanipitoi-

suutta (Ruskoaho 2017g).
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2.2.4 Apiksabaani

Kuten muutkin suorat oraaliset antikoagulantit, apiksabaani imeytyy nopeasti ja sen huippu-
pitoisuus plasmassa saavutetaan 3—4 tunnissa. Apiksabaanin biologinen hyGtyosuus on noin
80% ja puoliintumisaika noin 12 tuntia. Jakaantumistilavuus on noin 21 litraa ja noin 87%
apiksabaanista sitoutuu plasman proteiineihin (Ladketietokeskus 2018). Sekd maksa ettéd
munuaiset osallistuvat apiksabaanin eliminaatioon, joskin suurin osa (75%) apiksabaanista
poistuu ulosteen mukana. CYP3A4/5 on apiksabaanin padasiallinen metaboliareitti. My0s
apiksabaani on P-glykoproteiini ABCB1:n ja kuljettajaproteiini BCRP:n substraatti, mika

tulee ottaa huomioon interaktioiden mahdollisuutta arvioitaessa (Ruskoaho 2017b).

2.2.5 Edoksabaani

Edoksabaanin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan jo 1-2 tunnissa. Edoksabaanin biolo-
ginen hydtyosuus on noin 62 % ja puoliintumisaika 10—14 tuntia (Ladketietokeskus 2018).
Noin puolet edoksabaanista poistuu muuttumattomana virtsaan. Loput edoksabaanista me-
taboloituu maksan mikrosomeissa tai poistuu ulosteen mukana (Parasrampuria ja Truitt
2016). Edoksabaanin jakaantumistilavuus on noin 107 litraa ja sitoutumisen plasman prote-
iineihein on todettu olevan noin 55 %. Myds edoksabaani on P-glykoproteiinin substraatti,

mika tulee ottaa huomioon mahdollisia interaktioita arvioitaessa (Ruskoaho 2017d).

2.3 KAYTTOAIHEET JA VASTA-AIHEET

Varfariinin ja suorien oraalisten antikoagulanttien kéyttdaiheet ovat hyvin samankaltaisia ja
niihin kaikkiin liittyy tromboembolisten komplikaatioiden hoito tai ehkéisy. Kéyttdaiheesta
riippuen antikoagulaatiohoidon kesto vaihtelee polven tekonivelleikkauksen parista viikosta
kroonisen eteisvédrindn pysyvddn ladkitykseen. Varfariinin ja suorien oraalisten anti-
koagulanttien vasta-aiheissa on paljon yhtildisyyksid, mutta erojakin 16ytyy muun muassa

toisistaan poikkeavien kataboliareittien vuoksi.

Eteisvérindpotilaiden aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdiseminen on oraalisten

antikoagulanttien yleisin kdyttdaihe. Tukosriskid ei-ldppédperdisessd eteisvirindssd arvioi-
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daan taulukossa 1 kuvatuilla CHA>DS,V ASc-pisteilld. Jo yksi piste indikoi keskisuurta ris-
kid ja on usein antitromboottisen hoidon peruste. Kaksi pistettd tai enemmaén vaatii anti-
koagulaatiohoitoa, elleivit vasta-aiheet sitd ehdottomasti estd (Kirchhof ym. 2016). Eteisva-
rindn lisdksi myoOs eteislepatukseen liittyvdd antikoagulaation tarvetta voidaan arvioida
CHA>DS>VASc-pisteilld, vaikka eteislepatuksen keskimdirdinen tukosriski onkin varsi-

naista eteisvirinda pienempi (Raatikainen ja Uusimaa 2016).

TAULUKKO 1. CHA2DS>VASc-pisteytys antikoagulaatiohoidon tarpeen arvioimiseksi
(Eteisvérini: Kédypéa hoito —suositus 2017, mukaillen)

Riskitekija Pisteet
Congestion (Syddmen vajaatoiminta) 1
Hypertension (Kohonnut verenpaine) 1
Age (Ikd) > 75 vuotta 2
Diabetes 1
Stroke (Aikaisempi TIA tai aivoinfarkti) 2
Vascular disease (Valtimosairaus') 1
Age (Ikd) 65-74 vuotta 1
Sex category female (Naissukupuoli), kun ikd > 75 vuotta 1

! Aiempi sydininfarkti, sepelvaltimotauti, aortankaaren plakki ja/tai vaikea #reisvaltimo-
sairaus

Tromboembolisten komplikaatioiden riskin lisdksi hoitotarpeen arviointiin tulisi kuulua aina
myo6s vakavien vuotokomplikaatioiden riskin arvioiminen taulukossa 2 kuvatuilla HAS-
BLED-pisteilld. Jos HAS-BLED-pisteitd on kaksi tai vihemmén, voidaan antikoagulantteja
suositella melko pienenkin tukosriskin potilaalle, silld vuosittainen vuotoriski jii alle 2 %:n
ja ladkehoidon hyodyt ovat titen riskejd suuremmat. Mikali pisteitd kertyy runsaasti, tulee
hoidon mielekkyyttd arvioida erityisen tarkasti (Pisters ym. 2010). Osaan riskitekijoista
voidaan myos vaikuttaa. Esimerkiksi kohonnut verenpaine lisdé seki tukos- ettd vuotoriskia,
mutta ladkehoidolla ja eliméintapamuutoksilla sen aiheuttamaa vaaraa saadaan vdhennettyd

merkittaviastikin.
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TAULUKKO 2. HAS-BLED-pisteytys vuotoriskin arvioimiseksi
(Pisters ym. 2010 ja Halinen 2017 mukaillen)

Riskitekija Pisteet

Hypertension (Kohonnut verenpaine, systolinen paine >160 1

mmHg)

Abnormal renal and liver function (Poikkeava maksan tai munu- 1 piste kummastakin
aisten toiminta')

Stroke (Aivoinfarktin jélkitila) 1

Bleeding (Aiempi verenvuotokomplikaatio tai sille altistava te- | 1

kijé)

Labile INRs (Antikoagulaatiohoidon huono tasapaino) 1

Elderly (Idkkyys, ikd > 65 vuotta) 1

Drugs or alcohol (Liikkeet tai alkoholi?) 1 piste kummastakin

IPitkdaikainen dialyysihoito, munuaisen siirron jélkitila tai kreatiniini > 200 pumol/l ja/tai
maksasairaus kuten kirroosi tai bilirubiini tai alaniiniaminotransferaasi (ALAT) yli kaksin-
kertainen viitetason yldrajaan nihden

2Verihiutalen tarttuvuutta estivit liikkeet, tulehduskipulisikkeet (NSAID) ja/tai yli 8 ravin-
tola-annosta alkoholia viikossa

2.3.1 Varfariini

Muun muassa syvien laskimotukosten ja keuhkoembolioiden hoito ja ehkdiseminen kuulu-
vat varfariinin kdyttdaiheisiin. Lisdksi varfariini vihentdd sydédninfarktin uusiutumisen ja
tromboembolisten komplikaatioiden, kuten aivoinfarktin ja systeemisten embolioiden riskid
sydéninfarktin kokeneilla potilailla (Ruskoaho 2017j). Varfariinia kdytetdén embolisaation
ehkdisemiseksi my0s eteisvdrindssd, eteislepatuksessa ja muissa sydénsairauksissa, kuten
kardiomyopatiassa ja lappévioissa. Toisin kuin suorat oraaliset antikoagulantit, varfariini so-
veltuu hyvin myds keinoldpén tai mitraalildpan ahtauman aiheuttaman tukosriskin hallintaan
(Eikelboom ym. 2013). Varfariinia voidaan kayttaa lisdksi kirurgisten toimenpiteiden ja aa-

reisvaltimoiden sairauksien yhteydessa.

Varfariinihoidolla on useita vasta-aiheita. Merkittidva vuotoriski, kuten verenvuototaipumus
esimerkiksi von Willebrandin taudin, hemofilian tai verihiutaleiden mééradn ja toimintaan
liittyvien héirididen myo6td, on vasta-aiheinen varfariinin kdytolle. Myos tuore aivoveren-
vuoto, aneurysma tai mahahaavan kaltaiset gastrointestinaaliset sairaudet estivit varfariinin

kdyton kohonneen vuotoriskin vuoksi. Muutkin HAS-BLED-pisteytyksessd (taulukko 2)
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mainitut tekijdt voivat olla esteend varfariinihoidon aloittamiselle, silld varfariini ei sovellu
vaikeasta maksan vajaatoiminnasta kérsiville ja korkea verenpainekin tulee saada kontrol-
liin ennen varfariinihoidon aloittamista. Sydénsairauksista perikardiaalinen effuusio ja en-

dokardiitti estidvét varfariinihoidon (Léaéketietokeskus 2018).

My®ds potilaan huono hoitomyonteisyys voi olla vasta-aihe, silld varfariinin terapeuttinen
ikkuna on kapea ja hoito vaatii sddnnollistd monitorointia. Esimerkiksi dementia, alkoho-
lismi tai vakavat mielenterveysongelmat voivat tehdé turvallisesta ja tehokkaasta varfariini-
hoidosta mahdotonta. Etenkin vanhuspotilailla muistin ja muiden kognitiivisten kykyjen
heikkeneminen voi olla este hyvin hoitotasapainon saavuttamiselle (Razouki ym. 2014).
Edelld mainittujen syiden lisdksi myos interaktio voi joissakin tapauksissa estdéd varfariinin

kayton.

Raskaana olevan varfariinihoitoa véltetdén kuudennen raskausviikon jélkeen, silld varfariini
lapéisee istukan ja on sikidtoksista. Teratogeenind varfariini aiheuttaa sikidvaurioita ja kes-
kenmenoja. Ensimméiselld raskauskolmanneksella kiytettynd varfariini voi aiheuttaa oi-
reyhtymaén, jonka tunnusomaisia piirteiti ovat ruston ja luuston kehityshdiriot etenkin nenén
alueella (Hassouna ja Allam 2014). Myohemmin raskausaikana varfariini voi vaarantaa kes-
kushermoston normaalin kehityksen ja aiheuttaa verenvuotoja (Ruskoaho 2017i). Usein var-
fariini pyritddn korvaamaan pienimolekyyliselld hepariinilla, joka ei ldpdise istukkaa ja on
taten sikion kannalta turvallisempi valinta. Hepariinin teho esimerkiksi keinoldppépotilailla
on kuitenkin varfariinia huonompi, joten etenkin toisella ja kolmannella raskauskolmannek-
sella voidaan padtyd varfariinihoitoon sen teratogeenisistd vaikutuksista huolimatta
(Hassouna ja Allam 2014, Tanaka ym. 2014). Imetysaikana varfariinia voidaan kayttia nor-

maalisti.

2.3.2 Suorat oraaliset antikoagulantit

Dabigatraania, rivaroksabaania, apiksabaania ja edoksabaania kdytetddn syvien laskimotu-
kosten ja keuhkoembolian hoitoon ja uusiutumisen ehkdisyyn seké aivohalvauksen ja sys-
teemisen embolian ehkdisyyn ei-ldppaperdisessé eteisvérindssi ja eteislepatuksessa. Edok-

sabaania lukuun ottamatta suorat oraaliset antikoagulantit soveltuvat myos lonkka- ja polvi-
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proteesileikkauksen jdlkeiseen laskimotromboembolian ehkéisyyn. Ladkevalinnasta ja tilan-
teesta riippuen lddkehoito kestéd polven tekonivelleikkauksen jilkeen 10-14 vuorokautta ja

lonkan tekonivelleikkauksen jdlkeen neljdstd viiteen viikkoa (Ladketietokeskus 2018).

Ei-lappéaperiisessi eteisvérinissd suorien oraalisten antikoagulanttien on todettu estivin ai-
vohalvauksia yhtd hyvin tai tehokkaammin kuin kohtalaisesti onnistunut varfariinihoito
(TTR 55-68 %, Time in Therapeutic Range). Myds myShemmat laajat rekisteritutkimukset
antavat viitteitd suorien oraalisten antikoagulanttien eduista, joskin aineistoista puuttuu
tietoja varfariinithoidon TTR-arvosta (Lopez-Lopez ym. 2017, Ntaios ym. 2017).
Tekoldppapotilaille suoria oraalisia antikoagulantteja puolestaan ei suositella. Esimerkiksi
dabigatraanilla todettiin varfariinia huonompi hoitovaste faasin II tutkimuksissa, joissa
tromboembolisten komplikaatioiden suuremman miérén lisdksi myos kliinisesti merkittévia
verenvuotoja oli enemman dabigatraanilla hoidetuilla tekoldppépotilailla (Van de Werf ym.

2012).

Tekoldpédn ohella suorien oraalisten antikoagulanttien vasta-aiheita ovat kliinisesti merkit-
tava verenvuoto tai korkea verenvuotoriski esimerkiksi dskettdisen aivoverenvuodon tai ma-
hasuolikanavan haavaumien vuoksi. Taltd osin vasta-aiheet ovat siis 1dhes identtiset varfa-
riinin kanssa. Luonnollisestikin my0s yliherkkyysreaktio lddkeaineelle tai 1d4kevalmisteen
apuaineille estdd ladkkeen kdyton (Ladketietokeskus 2018). Raskaus- tai imetysaikana uusia
suoria antikoagulantteja ei suositella rajallisen tutkimustiedon vuoksi. Toimintamekanismin
perusteella uusien suorien antikoagulanttien oletetaan aiheuttavan ainakin perinataalisia
vuotoja, joten raskausaikana ne pyritddn korvaamaan hepariinivalmisteilla (Duodecim Laa-
ketietokanta 2018). Rotilla tehtyjen eldinkokeiden perusteella suorat oraaliset antikoagulan-

tit vaikuttaisivat erittyvdn maitoon (Wang ym. 2011).

Maksa- ja munuaissairauksien sekd mahdollisten interaktioiden vaikutus vasta-aiheisuuteen
tai sopivaan ladkeannokseen riippuu kunkin lddkeaineen farmakokinetiikasta. Kaikki suorat
oraaliset antikoagulantit ovat P-glykoproteiinin substraatteja, joten niiden kiytt6d samanai-
kaisesti voimakkaiden P-glykoproteiinin estdjien kanssa ei suositella tai annosta tulee pie-
nentdd. MyoOskddn dialyysipotilaiden tai vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivien ei

tulisi kdyttda suoria oraalisia antikoagulantteja (Chirlik ja Bode 2017).

Dabigatraaniannosta on usein syytd pienentdd idkkailld (> 75 vuotta), munuaisten kohtalai-
sesta vajaatoiminnasta kérsivilld (kreatiinipuhdistuma 30-50 ml/min) tai muutoin kohon-

neen verenvuotoriskin potilailla. Myos samanaikainen verapamiilin kéytto vaatii annoksen
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pienentdmistd. Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiinipuhdistuma < 30 ml/min) puoles-
taan on dabigatraanin vasta-aihe, silld dabigatraani metaboloituu péddasiassa munuaisten
kautta. Vakava maksasairaus on vasta-aiheinen dabigatraanille, etenkin jos my0s munuais-

ten toiminta on heikentynyt.

Rivaroksabaanin annosta tulee pienentdd, mikéli kreatiinipuhdistuma on 30—50 ml/min. Téta
vakavammassa munuaisten vajaatoiminnassa kayttod ei suositella, vaikka ehdoton vasta-
aihe onkin vasta alle 15 ml/min kreatiinipuhdistuma. Voimakkaiden P-glykoproteiinin esta-

jien ohella CYP3A4-estdjdt voivat olla este rivaroksabaanin kéytolle.

Apiksabaaniannosta tulee pienentdd keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavalla
potilaalla, mikéli tima on idkés (> 80 vuotta) tai pienikokoinen (< 60 kg). Vaikeassa munu-
aisten vajaatoiminnassa (kreatiinipuhdituma 15-29 ml/min) kéytetddn aina pienempii an-
nosta. Hyvin vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiinipuhdistuma < 15 ml/min) on vasta-
aihe apiksabaanihoidolle. Mydskddn vaikeasta maksan vajaatoiminnasta kérsiville ei suosi-
tella apiksabaania, etenkddn mikéli maksasairaudesta aiheutuu hyytymishairioitd. Voimak-
kaat CYP3A4-estdjit voivat tehostaa apiksabaanin vaikutusta haitallisen paljon, joten yh-

teiskdyttod ei suositella.

Pienikokoisilla (< 60 kg), keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
(15-50 ml/min) tai P-glykoproteiinin estdjid kayttavilla potilailla kdytetdén pienempad edok-
sabaaniannosta. Hyvin vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiinipuhdistuma < 15 ml/min)
on edoksabaanin vasta-aihe, kuten myds hallitsematon hypertensio ja vaikea maksan vajaa-

toiminta (Léédketietokeskus 2018).

2.4 HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten muidenkin antitromboottisten lddkeaineiden, myds antikoagulanttien kliinisesti mer-
kittdvin haittavaikutus on verenvuotojen tavanomaista suurempi madrd. Sen vuoksi tukos-
riskin ja vuotoriskin vilistd suhdetta tulisikin arvioida aina ennen antikoagulaatiohoidon
aloittamista. Yleisimpid haittavaikutuksia ovat pienet verenvuodot, mutta myds vakavien ja

henked uhkaavien vuotokomplikaatioiden, kuten aivoverenvuodon, riskit kasvavat.
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2.4.1 Vuotokomplikaatiot

Pienet verenvuodot, kuten nené- ja ienverenvuodot, hematuria ja mustelmaherkkyys ovat
tyypillisid haittavaikutuksia antikoagulaatiohoidossa (Ladketietokeskus 2018). Tdmaénkal-
taiset oireet vaativat ldhinnd paikallishoitoa ja etenkin varfariinin tapauksessa mahdollista

annoksen sddtdmistd sopivammaksi (Lassila ym. 2011).

Antikoagulaatiohoito altistaa myos suuremmille ja/tai sijaintinsa vuoksi vakavammille ve-
renvuodoille, kuten kallon- ja silménsiséisille seké retroperitoneaalialueelle tai syddanpussiin
sijoittuville verenvuodoille (Schulman ja Kearon 2015). Vakavassa hallitsemattomassa ve-
renvuodossa, muutoin henked uhkaavassa verenvuodossa ja hitileikkauksen tai muun kii-
reellisen invasiivisen toimenpiteen aikana antikoagulaation aiheuttama hidas hyytyminen on
erityisen ongelmallista. Antikoagulanttien kéyttdjien kuolleisuus vakavissa traumoissa tai
muissa runsasta verenvuotoa aiheuttavissa tilanteissa onkin muuta véiestod korkeampi (Las-

sila 2016a).

Antikoagulaatiovaikutus pyritddn kumoamaan verenvuodon saamiseksi hallintaan, minka li-
saksi kdytetddn hemostaasin tukihoitoja. Mahdollinen asidoosi tai hypotermia pyritdan siis
korjaamaan ja verenpaine normalisoimaan. My0s muista hemostaasin edellytyksisté, kuten
riittdvistd punasolu- ja verihiutalepitoisuudesta, magnesium- ja kalsiumionien riittdvasta
madristd sekd veritilavuuden ja diureesin ylldpidosta tulee huolehtia (Sekiya ym. 1996).
Tarvittaessa myOs munuaisten toimintaa tuetaan riittdvalld nesteytykselld ja dialyysilla.
Verituotteiden kdytdssd pyritddn saavuttamaan punasolusiirrossa vdhintdédn 30 %:n he-
matokriittitaso ja trombosyyttisiirrossa yleisin verihiutaleiden tavoitetaso on 100 x 10%/ml.
Menetettyd plasmaa korvataan jddplasmavalmisteella tarpeen mukaan (Lassila 2016a).
Usein voimakas verenvuoto vaatii edelld mainittujen liséksi paikallista hoitoa esimerkiksi

fibriiniliiman ja muun leikkaushoidon muodossa (Lassila 2016c).

Varfariinin antidoottina kéytetdadn synteettistd K;-vitamiinia (fytomenadioni). K-vitamiinin
lisdksi vakavaa vuotokomplikaatiota hoidetaan antamalla potilaalle K-vitamiiniriippuvaisia
hyytymistekijoité ja protrombiinikompleksikonsentraattia (PCC). K-vitamiini vaikuttaa noin
kahdeksan tunnin kuluttua ja maksimivaikutus saavutetaan vasta vuorokauden tai sitd pi-
demmén ajan kuluttua, mutta se on hyodyksi muiden valmisteiden tehon hiipuessa (Lassila
2016¢, Ruskoaho 20171). Myos kerta-annoksesta antifibrinolyyttistd traneksaamihappoa voi

olla hyotyd vuodon alkuvaiheessa etenkin traumapotilailla ja limakalvovuodoissa (Lassila
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2016a). Akuutissa vuodossa tavoitteena on saavuttaa alle 1,5 INR-arvo (P-TT yli 50 %) ja

yli 1,5-2 g/l fibrinogeenipitoisuus (Kuitunen ja Armstrong 2016).

Viela toistaiseksi uusista suorista antikoagulanteista ainoastaan dabigatraanilla on Suomen
markkinoilla spesifinen antidootti. Akuutin vuodon tai hétdleikkauksen vaatimana
dabigatraanin vaikutus voidaan kumota tarvittaessa idarusitsumabilla. Idarusitsumabia
kaytetddn, mikéli dabigatraanin vaikutus on todennikdinen, eli edellisestd annoksesta on alle
15 tuntia aikaa (Lassila 2016b). Jos dabigatraania on otettu edellisen kerran yli vuorokausi
sitten, ei antidootista ole apua, ellei lddkkeen metabolia ole olennaisesti hidastunut
munuaisten tai maksan vajaatoiminnan vuoksi. Tarkemmin antidootin tarvetta voidaan
tilanteen salliessa arvioida laboratoriokokeilla. Seulontakokeina wusein kaytettdvét
tromboplastiiniaika (P-TT) ja aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (P-APTT) kuvaavat
uusien suorien antikoagulanttien aiheuttamaa vuotoriskid melko epitarkasti, vaikka niistd
saadaankin suuntaa antavaa tietoa dabigatraanin vaikutuksesta (Helin ym. 2013, Adcock ja
Gosselin 2015). Kudostason vaikutusta kuvaa paremmin hyytymisarvoinen trombiiniaika
(P-Trombai). Plasman antikoagulanttipitoisuutta kuvaava tutkimus perustuu dabigatraanilla
trombiiniaikaan (P-Dabi-Ta) ja muilla peroraalisilla suorilla antikoagulanteilla anti-FXa-

menetelmddn (Kuitunen ja Armstrong 2016, Steffel ym. 2018).

Mahdollisen idarusitsumabin lisdksi vuotokomplikaatioiden hoito uusien suorien antikoagu-
lanttien kayttdjilld perustuu hemostaasia tukevaan hoitoon. Traneksaamihappoa voidaan
kayttdd normaalin hemostaasin edistimiseen, mutta esimerkiksi plasmavalmisteet eivit auta
antikoagulaatiovaikutuksen kumoamisessa antikoagulantin vaikuttaessa myos niiden sisil-
tdmiin hyytymistekijoihin. Hyytymistekijoitd voidaan kuitenkin antaa konsentroituina PCC-
valmisteina. PCC:n tuomasta hyddystd ei ole laajaa tutkimusnéyttdd suorien oraalisten anti-

koagulanttien kayttdjilld, joten kdyttdd tulee harkita tapauskohtaisesti (Steffel ym. 2018).

Vakavia verenvuotoja ilmenee etenkin varfariinihoidon alussa, ja ensimmaiset hoitokuukau-
det ovatkin riskialtteinta aikaa (Linkins ym. 2003, Hylek ym. 2007). Hyvé hoitotasapaino on
adrimmaisen tirkedd vuotoriskin pitdmiseksi kurissa, silld INR-arvon ollessa yli 4,0 veren-
vuotojen madrd kasvaa huomattavasti (Odén ym. 2006). Uusilla suorilla antikoagulanteilla
yksilollisen annostelun merkitys vuotoriskiin ei ole yhté suuri, silld yksilokohtaista vaihtelua
ladkkeen vasteessa on vihemmaidn. Myos uusien antikoagulanttien annosta tulee kuitenkin
sadtdd pienemmadksi esimerkiksi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Steffel

ym. 2018).
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Ei-lappdperiisen eteisvdrindn antikoagulaatiohoidossa kallonsisdisid verenvuotoja esiintyy
noin puolet vihemmain suorien antikoagulanttien kuin varfariinin kéyttdjilli. Mahasuolika-
navan vuotokomplikaatioita puolestaan on varfariinihoidossa olevilla potilailla vihemman
kuin dabigatraania tai rivaroksabaania kdyttianeilld, kun taas apiksabaanilla timékin riski on
hieman varfariinin vastaavaa pienempi (Lehto ym. 2014, Ruff ym. 2014). Vakavien vuoto-
komplikaatioiden kokonaisriski vaikuttaa jadvén uusilla oraalisilla antikoagulanteilla, eten-
kin apiksabaanilla, varfariinia pienemmaksi (Dentali ym. 2012, Chai-Adisaksopha ym.
2015, Bruins ja Berge 2018). My0s traumapotilaiden kohdalla uusien oraalisten antikoagu-
lanttien kédyttdjien matalammasta kuolleisuudesta verrattuna varfariinin kéyttdjiin on saatu
viitteitd antidoottien puuttumisen aiheuttamista haasteista huolimatta (Maung ym. 2016).
Aiheesta tehtyjd tutkimuksia on kuitenkin kritisoitu muun muassa monitahoisista poissulku-
kriteereistd ja verrokkipotilaiden kohtalaiselle tasolle jadneestd TTR:sta eli varfariinihoidon
puutteellisesta hoitotasapainosta (Opstelten ym. 2014, Rahman ym. 2014). Kuitenkin esi-
merkiksi suuressa yhdysvaltalaisessa retrospektiivisessi kohorttitutkimuksessa uusia oraali-
sia antikoagulantteja kéytettdessd aivoverenvuotoon liittyvd kuolleisuus oli vdhdisempéa

kuin varfariinia terapeuttisella tasolla kéytettdessd (Inohara ym. 2018).

2.4.2 Muut haittavaikutukset

Verenvuodon liséksi antikoagulanteilla on muitakin, joskin yleensd vdhemmain henked uh-
kaavia haittavaikutuksia. Ndistd anemia on linkittynyt my0ds vuotoriskiin, silld se lisdd vuo-
tokomplikaatioiden vakavuutta (Westenbrink 2015). Suorien oraalisten antikoagulanttien
melko harvinaisia tai harvinaisia haittavaikutuksia ovat erilaiset yliherkkyysreaktiot, kuten
thottuma, kutina ja vakavammat anafylaktiset oireet. Vastaavat oireet on luokiteltu varfarii-
nilla hyvin harvinaisiksi. My®6s vatsaoireet, kuten vatsakipu, pahoinvointi, ripuli ja/tai um-
metus on listattu yleisiksi tai melko harvinaisiksi niin varfariinilla kuin dagibatraanilla, ri-
varoksabaanilla ja edoksabaanillakin. Suorilla oraalisilla antikoagulanteilla on myds muuta-
mia toisistaan poikkeavia haittavaikutuksia, esimerkiksi rivaroksabaanilla raajakipu on luo-

kiteltu yleiseksi haitaksi.

Varfariinilla ja muilla kumariini- tai hepariinijohdannaisilla on todettu olevan vaikutusta
hiustenldht6on ja kaljuuntumiseen. Myos suorien oraalisten antikoagulanttien epéillddn ai-
heuttavan hiustenldhtod, vaikka ndytt6 onkin vield puutteellista (Watras ym. 2016). Uusista

oraalisista antikoagulanteista rivaroksabaaniin (kauppanimi Xarelto) ja edoksabaaniin
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(kauppanimi Lixiana) kohdistuu Euroopan lddkeviraston (EMA) lisdseuranta haittavaikutus-

ten tarkemmaksi kartoittamiseksi (European Medicines Agency 2018).

Ihonekroosi on varfariinin harvinainen, mutta kliinisesti merkittdva haittavaikutus. Varfarii-
nin aiheuttamassa kumariininekroosissa ihonalaiskerroksen verisuonin kehittyy laajamittai-
nen tromboosi, joka aiheuttaa etenkin alaraajojen ihoon tummia ja turvonneita leesioita.
Thonekroosi havaitaan yleensd 3—10 vuorokauden kuluessa varfariinihoidon aloittamisesta
ja luonnollisestikin varfariinihoito on keskeytettidvéa leesioiden ilmaantuessa (Ladketietokes-
kus 2018). Nekroosin syyné pidetdin luontaisten antitromboottisten C- ja S-proteiinien puu-
tosta, silld varfariini inhiboi my0s niiden karboksylaatiota (Hirsh ym. 2003). Varpaiden ja
jalkapohjien ihossa esiintyy harvinaisena varfariinin aiheuttamana komplikaationa my®s
Purple toe —oireyhtyméd. Varfariinin epdilldén aiheuttavan valtimoiden ateroskleroottisiin
plakkeihin vuotoja, jotka voivat aiheuttaa mikroembolisaatiota jaloissa. Oireet ilmaantuvat
yleenséd kolmen ensimmadisen hoitokuukauden aikana (Vu ja Gooderham 2017). My®és riva-
roksabaanin kéyttdjilld on raportoitu hyvin harvinaisia vakavia iho-oireita, kuten Steven-

Johnsonin oireyhtyméé ja toksista epidermaalista nekrolyysia (Ladketietokeskus 2018).

Monisairailla potilailla haittavaikutusten todennékdisyys on suurentunut. Esimerkiksi vai-
keasta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivien riski saada vakava verenvuoto on muita var-
fariinin kiyttdjid suurempi (Jain ja Reilly 2018). Lisdksi varfriinihoitoon dialyysipotilailla
on liitetty lisdéintynyt aortalépin kalkkeuman ja kalsifylaksian riski. Suorilla antikoagulan-
teilla athetta on tutkittu melko vdhan, silld ne ovat vasta-aiheisia munuaisten vakavasta va-
jaatoiminnasta kérsiville potilaille ja muutoinkin vakavasti monisairaiden potilaiden anti-
koagulaatiohoidossa turvaudutaan useimmiten varfariiniin, josta on pitkd kédyttokokemus

(King ym. 2017).
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2.5 INTERAKTIOT JA VASTEESEEN VAIKUTTAVAT TEKIJAT

Antikoagulanttien kéyttdjikunta on keskiméérin idkistd ja heilld on kdytdssddn runsaasti
muitakin l14dkkeitd. Varfariinilla on paljon yhteisvaikutuksia niin lddkkeiden, luontaistuot-
teiden kuin ruoka-aineidenkin kanssa. Interaktioiden vakavuutta lisdd varfariinin kapea te-
rapeuttinen leveys (Hayes ym. 2007). Suorilla oraalisilla antikoagulanteilla on huomattavasti
vihemmain interaktioita kuin varfariinilla, mitd pidetdénkin yhtené niiden eduista (Ruskoaho
2017j). Niin varfariinin kuin muidenkin antikoagulanttien kliinisesti merkittdvimmaét yhteis-

vaikutukset liittyvat kasvaneeseen vuotoriskiin.

Léédkeaineiden véliset yhteisvaikutukset voidaan jaotella farmakodynaamisiin ja farmakoki-
neettisiin interaktioihin, jotka voivat olla synergistisid (samansuuntaisia) tai antagonistisia
(erisuuntaisia). Farmakodynaamiset interaktiot tapahtuvat joko farmakologisesti reseptori-
vilitteisesti tai fysiologisesti samaan jarjestelmiin eri mekanismein vaikuttamalla. Farma-
kokineettisissd interaktioissa lddkeaineen imeytyminen, jakautuminen tai eliminaatio muut-
tuvat, jolloin myos lddkeaineen pitoisuus plasmassa muuttuu. Farmakodynaamisessa inter-
aktiossa lddkeaineet puolestaan muuttavat toistensa vaikutusta ilman ld&keaineen plasmapi-
toisuuden muutosta. Varfariinin farmakodynaamiset interaktiot eivit tistd syystd useinkaan
muuta INR-arvoa, jolloin interaktioiden huomaaminen vaatii erityistd tarkkaavaisuutta

(Hakkola ja Turpeinen 2017).

2.5.1 Varfariini

Varfariinin farmakodynaamiseen vasteeseen vaikuttavat potilaan perimé, ruokavalio, paino,
sukupuoli, ikd ja mahdolliset muut sairaudet ladkityksineen. Varfariinilla on kapea terapeut-
tinen ikkuna, joten annos on sovitettava tapauskohtaisesti ja INR-arvoa on seurattava sdén-
nollisesti riittdvdn antikoagulaation takaamiseksi ja toisaalta haittavaikutusten ehkiise-
miseksi (Hirsh ym. 2003). Keskimédrdinen varfariiniannos on noin 5 milligrammaa vuoro-
kaudessa, mutta annoksessa on yksilokohtaista vaihtelua alle 1 milligrammasta yli 20 milli-
grammaan. Varfariinin verrattain hitaan ja pitkékestoisen vaikutusmekanismin vuoksi so-
piva annos ilmoitetaan yleensd viikkoannoksena, joka jaetaan mahdollisimman tasaisesti

kaikille pdiville otettavaksi (Horton ja Bushwick 1999).
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Kaikkien suurimmat vaihtelut varfariinin vasteessa selittyvét suurilta osin farmakogenetii-
kalla, kuten mutaatioilla hyytymistekijoissa sekd CYP2C9- ja VKORCI1-entsyymien aktii-
visuuden geneettiselld vaihtelulla. Varfariinin puoliintumisaika voi tietyilld alleeliyhdistel-
milla olla jopa viikon, jolloin terapeuttinen annos on huomattavan pieni. Etenkin suuren
vuotoriskin eteisvdrindpotilailla keskeisimpien CYP2C9- ja VKORCI1-polymorfioiden tut-
kiminen geenitesteilld voi parantaa varfariinihoidon turvallisuutta, kun hoito osataan aloit-
taa normaalia pienemmélld annoksella ja hidas metabolia huomioidaan mahdollisessa anti-
koagulaatiohoidon tauottamisessa. Hitaan metabolian lisdksi esiintyy myos geneettistd var-
fariiniresistenssii, jolloin terapeuttinen annos on merkittidvisti tavanomaista suurempi

(Gage ja Lesko 2008).

My0s elintavat, eritoten ruokavalio, vaikuttavat varfariinin tehoon. Ehdottomia ruoka-aine-
rajoitteita ei juurikaan ole, mutta ravinnosta paivittiin saadun K-vitamiinin mééran tulisi
pysyé jokseenkin vakiona, jolloin etenkin tummanvihreiden lehtivihannesten nauttimisen
on oltava maltillista mutta sdénnollistd. Monet muutkin elintarvikkeet, kuten gojimarjat ja
granaattiomena voivat vaikuttaa antikoagulaatiotehoon (Rivera ym. 2012). Greippi- ja kar-
palomehun kayttod suositellaan viltettdvan niiden CYP3A4:a ja CYP2C9:a seka P-gly-
koproteiinia inhiboivan ja titen antikoagulaatiotehoa lisddavén vaikutuksen takia (Norwood
ym. 2015). Varsinaisten elintarvikkeiden liséksi useilla vitamiinivalmisteilla ja luontais-
tuotteilla, kuten mékikuismalla, ginsengilla ja kaladljyvalmisteilla, esiintyy interaktioita
varfariinin kanssa, joten niiden kayttda tulee mydskin vélttda varfariinihoidon aikana
(Buckley ym. 2004, Shalansky ym. 2007). Myos runsas alkoholinkdyttd tehostaa varfarii-
nin vaikutusta ja liséksi kasvattaa vuotoriskid muun muassa lisdéintyneiden kaatumisvam-

mojen kautta.

Vanhuksilla on usein sairauksia ja ladkityksid, jotka voivat vaikuttaa antikoagulaatiotehoon
interaktioiden kautta. Iin my6td myds maksan ja munuaisten toiminta heikkenevit, jolloin
varfariinin puhdistuma pienenee. Ikdéntymisen lisdksi esimerkiksi tupakoinnin lopettaminen
voi johtaa puhdistuman pienenemiseen, silld tupakka indusoi CYP1A2-entsyymid. Puhdis-

tuman pienenemisen myotd sopiva hoitotaso saavutetaan aiempaa pienemmaélld annoksella.

Toisien antitromboottisten lddkevalmisteiden kdytto yhtd aikaa varfariinin kanssa lisdd vuo-

toriskid merkittavisti, kun veren hyytyminen hidastuu useilla eri mekanismeilla. Antitrom-
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tavat lddkkeet (antikoagulantit), fibriinin hajoamista aktivoivat ladkkeet (trombolyytit ja fib-
rinolyytit) ja verihiutaleiden adheesiota ja aggregaatiota estivit lddkkeet (antiplatelet drugs).
Antitromboottisten lddkeaineiden pdéllekkidistd kayttod tulee valttdd antikoagulantin vaih-

don kaltaisia poikkeustapauksia lukuun ottamatta (Mustonen 2016).

Muita kliinisesti merkittivid ja yleisid vuotoriskid lisddvid interaktioita esiintyy muun mu-
assa varfariinin ja tulehduskipulddkkeiden, glukokortikoidien, SSRI- ja SNRI-lddkkeiden,
sekd tramadolin kanssa. Tulehduskipulddkkeet (NSAID, Non-steroidal anti-inflammatory
drugs) inhiboivat syklo-oksigenaasientsyymien (COX) synteesid ja titd kautta estdvit myos
verihiutaleiden toimintaan vaikuttavia prostaglandiineja. Etenkin COX-1-selektiiviset tuleh-
duskipulddkkeet vaurioittavat myds maha-suolikanavan mukoottisia soluja liséten verenvuo-
toriskid (Sinha ym. 2013, Kent ym. 2018). Glukokortikoideja, kuten kortisonijohdannaisia,
kiytetddn muun muassa niiden immunosuppressiivisten ja anti-inflammatoristen vaikutusten
vuoksi. Glukokortikoidien aikaansaama prostaglandiinien ja mahalaukun limakalvoa suo-
jaavien yhdisteiden tuotannon heikkeneminen altistaa mahahaavalle ja maha-suolikanavan
yldosien verenvuodolle. Glukokortikoidien ja tulehduskipulddkkeiden yhteiskdytossd maha-
haavan riski voi kasvaa ldhes kymmenkertaiseksi (Nielsen ym. 2001). Toisin kuin tulehdus-
kipulaédkkeilld, glukokortikoideilla ei lilemmin ole korvaavia, yhteisvaikutuksiltaan vihem-
min haitallisia 1d4keaineita, joten varfariinipotilaiden glukokortikoidien kdyttoon liittyvén
vuotoriskin pienentdmiseksi suositellaan tavanomaista tarkempaa INR-arvojen seurantaa ja

mahdollista mahansuojalddkitystd (Hazlewood ym. 2006).

Selektiivisid serotoniinin takaisinoton estdjid (SSRI) sekd kaksoisvaikutteisia serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinotonestdjid (SNRI) kdytetddn muun muassa masennuksen, paniikki-
héirididen ja ahdistuneisuushéirididen hoitoon. Ladkkeet kuitenkin lisddvit myos verenvuo-
totaipumusta, kun serotoniinin méérd verihiutaleissa vihenee ja aggregaatio heikkenee.
Muita joidenkin SSRI- ja SNRI-lddkkeiden verenvuotoja lisddvid mekanismeja ovat muun
muassa 5-HT-2A-reseptorin salpaaminen, lisdéntynyt mahahapon eritys ja sytokromi P450-
entsyymien inhibitio (Andrade ym. 2010). SSRI-ladkkeiden aiheuttamien verenvuotojen
maérd ja vakavuuden arvioinnissa on melko runsaasti hajontaa tutkimusten vélilld, mutta
interaktio varfariinin kanssa vaikuttaisi kliinisesti merkittdviltda (Hauta-aho ym. 2009,
Cochran ym. 2011). Varfariinia kdyttdvien potilaiden kohdalla tulisikin suosia masennus-

laakkeitd, joiden toimintamekanismi ei vaikuta serotoniinin takaisinottoon.
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Edelléd lueteltujen interaktioiden ohella esimerkiksi tramadoli voimistaa varfariiniin anti-
koagulaatiovaikutusta lisiten verenvuotoriskid. Tramadoli inhiboi verihiutaleiden aggregaa-
tiota samaan tapaan kuin serotoniinin takaisinoton estdjdt. Lisdksi se nostaa varfariinin
kanssa yhteiskdytossd tromboplastiiniaikaa mekanismilla, jota ei tunneta tarkasti. Taustalla
saattaa olla kilpailu CYP3A4-entsyymisti, joka osallistuu kummankin lddkeaineen metabo-
liaan (Hedenmalm ym. 2004, Wadelius ja Pirmohamed 2007). Myos CYP-entsyymien inhi-
biittorit, kuten metronidatsoli ja monet muut atsoliryhméin laékket, vaikuttavat varfariinin
kanssa farmakokineettisesti interaktioiden (Hauta-aho ym. 2009). Lisdéntyneen antikoagu-

laation ja vuotoriskin vuoksi yhteiskdyton sijaan tulisi valita korvaavia lddkeaineita.

2.5.2 Suorat oraaliset antikoagulantit

Dabigatraanilla, rivaroksabaanilla, apiksabaanilla ja edoksabaanilla interaktioiden kirjo on
varfariinia pienempi. Etenkin ravinnon suhteen uudet antikoagulantit ovat sallivampia, silla
vaihtelut K-vitamiinin saannissa eivét vaaranna hoitotasapainoa. Elintavat ja genetiikka vai-
kuttavat annostarpeeseen verrattain vdhén, mutta hyvin pienikokoisilla, idkkailla tai munu-
aisten vajaatoiminnasta karsivilld henkil6illd tarvittava annos on usein normaalia pienempi
(tarkemmin luvussa 2.3.2). My0s potilaan geeniperimé voi vaikuttaa lddkevasteeseen, esi-
merkiksi erdédt P-glykoproteiinia ABCB1 koodaavan geenin SNP-variantit korreloivat dabi-

gatraanin, rivaroksabaanin ja apiksabaanin pitoisuuteen plasmassa (ASi¢ ym. 2018).

Muiden antitromboottisten lddkeaineiden samanaikainen kaytto lisdd vuotoriskid myds suo-
rilla oraalisilla antikoagulanteilla, kun hemostaasia hidastetaan usein eri mekanismein (Mus-
tonen 2016). Antitromboottisten lddkeaineiden liséksi etenkin voimakkaiden P-glykoprote-
iinia ja CYP3 A4-entsyymid inhiboivien valmisteiden, kuten ketokonatsolin ja itrakonatsolin,
samanaikaista kdyttdd uusien oraalisten antikoagulanttien kanssa tulisi vilttad. P-glykopro-
teiini-inhibiittorit lisddvéat plasman antikoagulanttipitoisuutta huomattavasti altistaen veren-
vuodoille. Kohtalaisten ja heikkojen estdjien, kuten flukonatsolin ja erytromysiinin, kanssa
antikoagulantin  annoksen pienentdminen on useimmiten riittdvd  toimenpide
(Ladketietokeskus 2018). Antikoagulantin pitoisuutta ja vaikutusta voidaan myos arvioida
laboratoriokokein vuotoriskin pienentdmiseksi. Mahdollisuuksien mukaan interaktioiva laa-
keaine tulee kuitenkin korvata vihemman haitallisella, esimerkiksi erytromysiinin sijasta on
usein mahdollista kdyttdd roksitromysiinia, jonka ei ole todettu interaktioivan ainakaan sa-

moissa madrin. Varsinaisten lddkevalmisteiden liséksi muitakin P-glykoproteiinia indusoivia
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tuotteita, kuten méakikuismaa, tulee vilttdd. Ne laskevat antikoagulantin pitoisuutta plas-
massa, jolloin antikoagulaatioteho ei ole riittdva ja tukosriski kasvaa (Duodecim Léékein-

teraktiot ja —haitat 2018).

Myos uudet oraaliset antikoagulantit interaktioivat tulehduskipuldékkeiden ja serotoniinin
takaisinoton estdjien kanssa ainakin jossain mairin (Forbes ja Polasek 2017, Kent ym. 2018).
Tilanteen niin salliessa korvaavan valmisteen kéyttod suositellaan. My6s mahansuojalaak-

keen kayttoa tulee harkita mahasuolikanavan verenvuotojen ehkdisemiseksi.

2.6 HOIDON SEURANTA

Varfariinilddkitysti aloitettaessa antikoagulaatiovaikutusta tulee mitata aluksi 2—3 pdivin
vilein ja sen jilkeen viikon vélein, kunnes hoitotasapaino on vakaa. Kun hoito on vakiintu-
nut hyvéén tasapainoon, voidaan kontrollivdlid pidentdd 4-8 viikkoon. Mikili hoitotasa-
paino horjuu, eikd INR-arvo pysy tavoitealueella, tulee monitorointia lisdtd uudelleen. Myos

esimerkiksi uusia ladkityksié aloitettaessa tehostettu seuranta on tarpeen (Lassila 2016c¢).

Tyypillisesti varfariinin antikoagulaatiovaikutusta tutkitaan mittaamalla tromboplastii-
niaikaa plasmasta (P-TT). Tromboplastiiniaika vertaa hyytymiseen kuluvaa aikaa normaa-
liin arvoon. Tulos ilmoitetaan kuitenkin yleensd INR-arvona (P-INR, International
Normalized Ratio), joka huomioi reagenssien herkkyyserot. INR-arvon laskukaava on esi-
tetty kaavassa 1. INR-arvon avulla eri laboratorioiden tulokset ovat keskendin vertailukel-
poisia, ja kansainvilisten hoitosuositusten kaytto helpottuu. Eteisvirinin ja syvén laskimo-
tukoksen hoidossa ja ehkiisyssd tavoitellaan INR-arvoa 2,0-3,0. Tekoldppépotilailla ja
muutoin poikkeuksellisen suuren tromboemboliariskin yhteydessd suositellaan puolestaan

korotettua hoitotasoa 2,5-3,0 (Joutsi-Korhonen 2012).

KAAVA 1. INR-arvon laskukaava

mitattu tromboplastiiniaika (s) 181
P —INR = ( ; o )
normaali tromboplastiiniaika (s)

ISI= reagenssien herkkyyserot huomioiva indeksi (International Sensitivity Index)
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Tromboplastiiniajan médrittimiseen kdytetdén kahta menetelmiéd, Owren ja Quick. Naisté
Owren on kéytdssd suomalaisissa laboratorioissa. Owren-menetelméssi analyysi tehddan
sitraattikésitellystd laskimoverindytteestd sentrifugilla erotetusta plasmasta. Menetelma mit-
taa K-vitamiinista riippuvaisten hyytymistekijoiden II, VII ja X yhteisvaikutusta. Suomessa
Quick-menetelmé on kéytossé 1dhinni vieritesteissd. Quick-menetelméssa tutkimus tehddén
ihopistoksella otetusta kokoverindytteesti, ja se mittaa hyytymistekijoita 11, V, VII ja X sekd
fibrinogeenid. Quick on Owren-menetelmad nopeampi suorittaa ja tarvittava ndyteméaéra on

pienempi, mutta se on my0s alttiimpi héiridille (Horsti 2002).

Vieritestaaminen on yleistynyt viime vuosina huomattavasti. Valtaosan INR-vieritesteista
tekevit INR-poliklinikkojen, kotisairaanhoidon ja vastaavien terveydenhuollon yksikdiden
hoitohenkilokunta. Hyvin toteutetun vierianalytiikan on todettu parantavan varfariinihoidon
laatua. Onnistunut vierianalytiikka ja hoitajien toteuttama INR-seuranta vaativat kuitenkin
henkildston perusteellista kouluttamista. Tukilaboratoriolla on suuri merkitys vieritestaami-
sen laadunvalvonnassa, ja hoitoyksikon tuleekin tehdd paétds INR-vieritestin kdyttéonotosta
yhdessé laboratorion asiantuntijoiden kanssa. Vieritestien laatua tulee tarkkailla sdénnolli-
sesti sekd laite-, ndytteenottaja- ettd potilaskohtaisesti maérittdmalla INR-arvo laskimoveri-
néytteestd laboratoriossa. Esimerkiksi varfariinia pitkdaikaisesti kayttévaltd potilaalta tulee
tutkia P-INR my6s Owren-menetelmilld vdhintddn kahdesti vuodessa vieritestaamisesta
huolimatta. Vieritestaamista suositellaan 1dhinna potilaille, joiden hoitotasapaino on jo en-
nestddn hyvé, ja 1ddkérin tulee aina arvioida vierianalytiikan soveltuvuutta kullekin potilaalle

(Joutsi-Korhonen ym. 2010).

Vieritestaamisen voi suorittaa my0s potilas itse. Potilaan itse suorittaman vieritestaamisen
madrd on toistaiseksi Suomessa melko vihaistd, mutta Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoi-
topiireissd vuosina 2014-2016 toteutettu varfariinin omahoidon pilotin tuloksia on pidetty
hyvini ja toimintamallia aiotaan levittdd laajemmalle (Ekholm 2017). Omahoidossa onnis-
tunut potilasvalinta on ensiarvoisen tirkedd. Potilaan tiytyy olla motivoitunut sitoutumaan
hoitoon, eika hénelld saa olla ongelmia esimerkiksi motoriikan, pdihteiden kédyton tai kogni-
titvisten kykyjen suhteen. Onnistunut omahoito vaatii siltikin terveydenhuollon ammattilais-
ten tarjoamaa tukea ja koulutusta. Mikéli potilasvalinta ja -kouluttaminen kuitenkin onnis-
tuvat hyvin, voidaan omahoidolla saavuttaa perinteisid menetelmié parempi hoitotulos seki
sairastavuuden ettd kokonaiskuolleisuuden suhteen (Heneghan ym. 2012, Heneghan ym.

2016).
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INR-tutkimusten runsas méérd nikyy paitsi terveydenhuollon kustannuksissa, myds potilai-
den eliméssd. Moni kokee toistuvat laboratoriokédynnit rasittavina ja aikaa vievind. Osa po-
tilaista kuitenkin mieltdd sddannodllisen monitoroinnin pikemminkin positiiviseksi ja luotta-
musta herdttdviksi asiaksi pitden sitd tuttuuden ohella varfariinihoidon suurimpana etuna

verrattuna suoriin oraalisiin antikoagulantteihin (Bajorek ym. 2018).

INR-analytiikan lisdksi antikoagulantteja kédyttivaltd potilaalta tulee tutkia maksan ja munu-
aisten toimintaa hoitoa aloitettaessa ja hoidon jatkuessa kontrollina vdhintddn 1-2 kertaa
vuodessa. Suositeltuja laboratoriotutkimuksia ovat perusverenkuva ja trombosyytit (B-
PVK+T) sekd maksan toimintaa kuvaava alaniiniaminotransferaasi (P-ALAT) ja kreatiniini
(P-Krea), josta saadaan laskettua munuaisten glomerulussuodosnopeus (GFR). Nama tutki-
mukset tulee tehdd my0s uusia oraalisia antikoagulantteja kayttiville potilaille, silld etenkin
munuaisten vajaatoiminta voi olla vasta-aihe suorien antikoagulanttien kdytolle. Lieva tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ei valttimétti estd suorien oraalisten antikoagulant-
tien kdyttdd, mutta seurantaa laboratoriokokein tulee tihentdd (Lassila 2016¢, Steffel ym.

2018).

Vaikkeivat uudet oraaliset antikoagulantit vaadi rutiininomaista laboratorioseurantaa, tarvi-
taan esimerkiksi vuotokomplikaatiota hoidettaessa tai hitileikkausta suunniteltaessa tietoa
ladkkeiden plasmapitoisuudesta ja vaikutuksesta hemostaasiin. Perinteiset hyytymistutki-
mukset eivit sovellu kovinkaan hyvin suorien antikoagulanttien vaikutusten arviointiin. Uu-
sille oraalisille antikoagulanteille on kehitetty omia testejddn (tarkemmin luvussa 2.4.1),
mutta niiden saatavuus ei ole yhtd kattavaa kuin INR-tutkimusten. Testien vililld on myos
hajontaa ainakin toistaiseksi, eikd turvallisina pidetyistd raja-arvoista ole yksimielisyytta
(Steftel ym. 2018). Varfariinin vaikutuksen nopea, kustannustehokas ja luotettava tutkimi-
nen onkin paljon uusia oraalisia antikoagulantteja paremmalla tolalla, silld vuosikymmenten

kokemus ja runsaat toistoméérdt ovat johtaneet menetelmien kehittymiseen.

2.7 KUSTANNUSVAIKUTTAVUUS

Vuonna 2017 noin 3 % Suomen véestdstd sai reseptin johonkin oraaliseen antikoagulanttiin,
ja midrd on jatkuvassa kasvussa véeston ikddntymisen myotd (Kansaneldkelaitos 2018).

Sama kehityskulku on havaittavissa monissa muissakin ldnsimaissa, ja pelkéstddn Euroo-
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passa eteisvarindpotilaiden mairdn on arvioitu olevan 14—17 miljoonaa vuoteen 2030 men-
nessé (Zoni-Berisso ym. 2014). Runsas potilasmiira tekee antikoagulaatiohoidon tehokkuu-

den ja talousvaikuttavuuden arvioimisesta erityisen mielekasta.

Valtaosa satunnaistetuista kansainvélisistd tutkimuksista on osoittanut, ettd suorat oraaliset
antikoagulantit estivit iskeemisid aivotapahtumia ja muita tromboembolisia komplikaatioita
yhtd hyvin tai paremmin kuin varfariini ei-ldppédperdisessa eteisvirindssid. Myos kokonais-
riski kliinisesti merkittdviin vuotoihin ja kokonaiskuolleisuus ovat suorilla antikoagulan-
teilla pienempid tai yhtd suuria kuin varfariinilla (Ruff 2014, Mustonen ym. 2018). Suorat
antikoagulantit ovat kuitenkin lddkkeind huomattavasti varfariinia kalliimpia, miki on he-

rattdnyt epdilyksiéd niiden heikosta kustannusvaikuttavuudesta varfariiniin verrattuna.

Vaikka varfariinivalmisteet ovat verrattain edullisia, aiheuttaa varfariinihoito runsaasti ku-
luja terveydenhuoltojirjestelmélle INR-analytiikasta aiheutuvien kustannusten vuoksi. Esi-
merkiksi erddssd ranskalaistutkimuksessa varfariinihoidon kustannukset olivat noin kym-
menkertaiset verrattuna lddkkeen hintaan (Dallongeville ym. 2017). INR-analytiikka vaatii
runsaasti henkilokuntaresursseja, ja palkkakulujen lisdksi kustannuksia syntyy my®ds laitteis-
ton ylldpidosta ja materiaalikuluista. Liséksi etenkin haja-asutusalueilla monitoroinnista
syntyy my0s epdsuoria kustannuksia muun muassa matkakustannusten ja menetetyn tydajan
vuoksi. Monitorointiin liittyvien kulujen ja lddkkeen hinnan ohella etenkin komplikaatioiden
aiheuttamat kustannukset tulee huomioida todellisia kustannuksia arvioitaessa. Myds hoito-
myontyvyys ja potilaan hoitoon sitoutuminen ovat asioita, jotka voivat vaikuttaa 1d4kehoi-

don kustannusvaikuttavuuteen merkittavastikin.

Vierianalytiikkaa on tarjottu ratkaisuksi monitorointikulujen pienentdmiseksi, mutta vieri-
testauksen ja itsemonitoroinnin on todettu olevan usein jopa perinteistd analytiikkaa kalliim-
paa toteuttaa. Toisaalta hoitotulokset usein paranevat vierianalytiikan myd6td, mikd voi vé-
hentdd esimerkiksi komplikaatioista aiheutuvia kustannuksia ja titen parantaa vieritestauk-

sen taloudellista kannattavuutta (Kantito ym. 2018).

Terveydenhuollossa hoidon vaikuttavuutta ja taloudellista kannattavuutta on tapana pohtia
myo6s kustannusutiliteettianalyysin ndkokulmasta. Kustannusutiliteettianalyysissa arvioi-
daan, kuinka suuri rahallinen panostus vaaditaan laatupainotetun elinvuoden (QALY,
Quality-Adjusted Life Year) saavuttamiseksi. Suorien oraalisten antikoagulanttien kustan-

nusvaikuttavuutta verrattuna varfariiniin on tutkittu myds kustannusutiliteettisuhteen nako-
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kulmasta. Tutkimustulosten siirrettidvyys tai vertailtavuus valtioiden vililld on melko heik-
koa, ja tulokset vaihtelevatkin runsaasti. Etenkin eurooppalaisissa tutkimuksissa suorat oraa-
liset antikoagulantit vaikuttaisivat kuitenkin useimmiten paihittdvan varfariinin ei-lappape-
rdisen eteisvarinidn kustannusvaikuttavassa hoidossa (Kansal ym. 2013, Dorian ym. 2014).
Myds suomalaisella aineistolla on saatu tuloksia, jotka viittaavat dabigatraanin ja apiksabaa-
nin olevan kustannusvaikuttavia vaihtoehtoja varfariinille (Hallinen ym. 2012, Hallinen ym.

2016).

Suorien antikoagulanttien vélisid vertailuja on tehty toistaiseksi melko véhin, mutta erdissa
tutkimuksissa apiksabaani vaikuttaisi olevan suorista antikoagulanteista kustannusvaikutta-
vin ei-lappéperdisen eteisvarindn hoidossa (Kansal ym. 2013, Lip ym. 2014). My6s lonkan
tekonivelleikkauksen jélkeisen laskimotromboembolian ehkéisyssd ja hoidossa apiksabaani
vaikuttaisi olevan kustannustehokas vaihtoehto verrattuna sekd hepariinivalmisteisiin ettd
dabigatraaniin (Brockbank ja Wolowacz 2017). Uusien oraalisten antikoagulanttien vilisista
eroista kaivataan kuitenkin lisdd tietoa, jotta kullekin potilaalle osataan valita juuri hinen

kohdallaan tehokkain, turvallisin ja kustannusvaikuttavin vaihtoehto (Zirlik ja Bode 2017).

2.8 MUUTOKSET ORAALISESSA ANTIKOAGULAATIOHOIDOSSA

Kansanelédkelaitoksen tilastotietokanta Kelaston mukaan vuonna 2017 varfariinireseptin sai
158 925 Suomessa asuvaa henkilod, kun taas DOAC-resepteja sai yhteensd 71 796 henkil6a
(kuvaaja 1). Verrattuna vuoteen 2016 varfariinireseptin saaneiden méaéra siis vaheni 8,1 %
ja DOAC-reseptin saaneiden méirid kasvoi 59,8 %. Kehitys oli samansuuntaista myds vuo-
sien 2015 ja 2016 valilld. Ladkkeiden kulutuksessakin mitattuna varfariinin kaytté véheni
vuonna 2017 noin 8 % verrattuna vuoteen 2016. Samalla hyytymistekijdn Xa suorien esta-
jien kulutus kasvoi 77 % ja dabigatraanin kulutus 37 % (Léékealan turvallisuus- ja kehitté-
miskeskus Fimea ja Kansaneldkelaitos 2018). Vuonna 2018 DOAC-reseptin saaneiden

maérd kasvoi 54 % ja varfariinireseptien mééra vaheni 8,7 % verrattuna vuoteen 2017.
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KUVAAIJA 1. Antikoagulanttireseptin saaneet Suomessa asuvat henkil6t vuosina 2015—
2018 (Kansaneldkelaitos 2018c ja 2019)
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Edoksabaani tuli Suomen markkinoille vasta vuonna 2016, joten se on tilastoitu siitd 1dhtien

Kansanelédkelaitoksen korvausjérjestelméssd on tapahtunut viime vuosien aikana useita uu-
sien oraalisten antikoagulanttien kéyttoon kannustavia muutoksia. Ensimmadisend uusista
oraalisista antikoagulanteista peruskorvattavaksi tuli dabigatraani huhtikuussa 2012 ldppa-
perdisten eteisvérindpotilaiden aivohalvauksen ja systeemisen embolian estoon ja laskimot-
romboembolioiden ehkidisyyn aikuispotilailla, joille on tehty lonkan tai polven tekonivel-
leikkaus. Korvattavuus vaati kuitenkin erikoislddkérin laatiman B-lausunnon ja eteisvarina-
potilailla myds aiemman, hoitotasapainoltaan alle kohtuullisen tason (TTR< 60 %) jaidneen
varfariinihoidon tai muun vasta-aiheen varfariinin kaytolle. Apiksabaani ja rivaroksabaani

olivat aluksi korvattavia vain tekonivelleikkauksen yhteydessa.

Hiljalleen korvattavuusehtoja on 16yhennetty, ja joulukuusta 2016 14htien kaikki nelja Suo-

men markkinoilla olevaa suoraa oraalista antikoagulanttia ovat olleet peruskorvattavia myos
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syvin laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen pitkdaikaiseen ehkiisyyn kaytet-
tyind. Ehto edeltdvastd varfariinihoidosta tai vasta-aiheisuudesta poistui asteittain vuosien
2017-2018 aikana, mistd ldhtien antikoagulaatiohoidon on voinut aloittaa suoraan apik-
sabaanilla, edoksabaanilla, dabigatraanilla tai rivaroksabaanilla ilman korvausoikeuden me-
nettdmistd. Lyhytaikaiseen kadyttoon ei tarvita B-lausuntoa, vaan pelkké reseptimerkinta riit-
tad. Pitkdaikaisen kdyton B-lausunnon voi nykyisellddn kirjoittaa myos perusterveydenhuol-
lossa tyoskenteleva hoitava ladkari, eikd kardiologin tai vastaavan erikoislddkarin lausunto
ole endd valttamaton (Kansaneldkelaitos 2018b ja d). Tuorein muutos suorien oraalisten anti-
koagulanttien korvattavuuteen on niiden siirtyminen rajoitetun erityiskorvattavuuden piiriin
ei-lappéaperidisen eteisvarindn hoidossa. Ensimmaéisena erityiskorvattavaksi luokiteltiin apik-
sabaani maaliskuussa 2018. My06s edoksabaani, dabigatraani ja rivaroksabaani muuttuivat
erityiskorvattaviksi kevdan 2018 aikana. Kansaneldkelaitoksen korvaama osuus lddkkeen
hinnasta kasvoi siis peruskorvauksen 40 %:sta alemman erityiskorvattavuusluokan 65 %:iin

(Kansaneldkelaitos 2018a ja d).

Varfariini on peruskorvattava ladkeaine, mutta korvauksen merkitys potilaan kannalta ei ole
yhtd merkittdva kuin uusien oraalisten antikoagulanttien kohdalla. Tyypilliselld kédyttoan-
noksella varfariinitabletit maksavat potilaalle noin nelja euroa kuukaudessa ilman korvausta,
kun taas uusien suorien antikoagulanttien hinnaksi tulee noin 87 euroa kuukaudessa ilman
korvausta (summat laskettu syyskuun 2018 hintatietojen perusteella, Kansaneldkelaitos

2018e).

Kansanelédkelaitoksen maksamien korvausten lisdksi myds eteisvdrindd koskevat hoitosuo-
situkset ovat muuttuneet muutaman viime vuoden aikana. European Society of Cardiology
(ESC) suositteli vuoden 2016 linjauksessaan suoria antikoagulantteja eteisvérindpotilaan ai-
vohalvauksen ja systeemisen embolian estoon ei-lappéperdisessd eteisvirindssd (Kirchhof
ym. 2016). Samoin ohjeistetaan vuoden 2017 Kiypéd hoito —suosituksessa. Eteisvérindn
Kiypé hoito —suositus ohjeistaa myds tarkastelemaan varfariinihoidon onnistumista ja har-
kitsemaan vaihtoa suoriin antikoagulantteihin, mikéli TTR on alle 80 %. Kansainvélisesti
rajana pidetddn noin 70 %:a, joten suomalainen ohjeistus on melko tiukka hyvén hoitotasa-

painon miiritelmdssiin (Eteisvérini. Kdypa hoito).
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Ruotsissa kehitys kohti uusia oraalisia antikoagulantteja suosivaa antikoagulaatiohoitoa on
ollut Suomea voimakkaampaa ja nopeampaa. Ruotsin lddkekorvausjérjestelmé on kustan-
nusperusteinen, ja kustannusvastuu on maakunnilla toisin kuin Suomessa. Maakunnilla on
omat komiteansa rationaalisen ja kustannustehokkaan lddkehoidon edistimiseksi. Ruotsissa
ladkekatto ja omavastuuosuus ovat matalampia kuin Suomessa, eiké erityiskorvausjirjestel-
mid ole. Suorat oraaliset antikoagulantit tulivat korvattaviksi Ruotsissa hieman Suomea
aiemmin, esimerkiksi dabigatraani on ollut korvattava lddkeaine joulukuusta 2011 l&htien.

Myos korvaukseen vaadittavat ehdot ovat olleet alusta alkaen I6yhemmat.

Tukholman maakunta on yksi esimerkki apiksabaanin kdyttomédrien voimakkaasta kas-
vusta. Tukholman maakunta ylldpitda vaikutusvaltaista Kloka Listan —nimisté l4ékelistaa,
jolla ohjataan lddkédrien lddkkeenmaédraamistottumuksia (Erlingsson 2018). Tandvérds- och
lakemedelsformansverket (TLV) ja Kloka Listan nimittivdt vuonna 2015 apiksabaanin ensi-
sijaiseksi antikoagulantiksi eteisvérindpotilaille (Kloka Listan 2015). Toissijainen lddke on
dabigatraani, mutta tarvittaessa toisen linjan hoitona voidaan kdyttdd varfariiniakin. Myos
syvén laskimotukoksen hoidossa ja ehkdisyssd ohjeistetaan suosimaan uusia oraalisia anti-
koagulantteja. Hyvin toimivaa varfariinihoitoa ei kuitenkaan ohjeistuksen mukaan tarvitse
vélttdmattd vaihtaa, vaan linjaus koskee ldhinnd uusia potilaita (Janusinfo 2017, Kloka

Listan 2019).

Kloka Listaniin siséllytetty linjaus on johtanut nopeaan muutokseen kiytettyjen ja etenkin
aloitettujen antikoagulanttien lukusuhteissa. DOAC-reseptin saaneiden maird yli kolmin-
kertaistui vuodesta 2014 vuoteen 2017, ja uutena aloitetusta antikoagulaatiohoidosta enéé
reilu kymmenen prosenttia toteutettiin varfariinilla vuoden 2016 lopussa (kuvaaja 2). Anti-
koagulanttien kokonaiskulutuksessa varfariinin osuus on kuitenkin edelleen merkittéva pie-

nenevasti osuudestaan huolimatta (Socialstyrelsen 2018).
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KUVAAIJA 2. Uutena aloitetut antikoagulantit Tukholman maakunnassa vuosina 2011—
2016 (kuvasitaattina 14dhteestd Janusinfo 2017)
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My6s muualla Euroopassa suorien oraalisten antikoagulanttien kayttd yleistyy koko ajan.
Maakohtaisia eroavaisuuksia on kuitenkin runsaasti. Esimerkiksi Tanskassa ja Saksassa yli
puolet eteisvérinin vuoksi aloitetusta antikoagulatiivisesta ladkehoidosta toteutetaan suorilla
antikoagulanteilla, mutta Italiassa antikoagulaatiohoidosta alle prosentti toteutettiin vuonna

2016 suorilla antikoagulanteilla (Stevens ym. 2017).
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3 TAVOITTEET JA HYPOTEESI

Tamin opinndytetyon tavoitteena oli havainnoida antikoagulaatiohoidon muutoksia ja nii-
den vaikutuksia suoritettujen P-INR-tutkimusten mééraéan Itd-Suomen laboratoriokeskuksen
liikelaitoskuntayhtymin (ISLAB) toiminta-alueella Pohjois-Karjalassa, Pohjois-Savossa,
Eteld-Savossa ja Itd-Savossa. Opinndytetyossd vertailtiin ISLABin tuotantotietoja P-INR-
tutkimusten osalta aluelaboratorioittain vuosilta 2016—2017 ja vuoden 2018 alkupuoliskolta.
Kiuruveden toimipisteen tiedoista tarkasteltiin my0ds tehtyjen P-INR-tutkimusten maarda
maksajittain suhteutettuna potilasmaériin. Tulosten toivottiin antavan viitteitd, missd marin
Itd-Suomessa on siirrytty perinteisestd varfariinihoidosta kohti suoria antikoagulantteja.
Tadma tieto on hyddyksi ennakoitaessa laboratoriotoiminnan muutoksia, koska P-INR-tutki-

musten midrdn vaheneminen vaikuttaa my0s laboratoriopalveluiden tarpeeseen.

Hypoteesina oli suoritettujen P-INR-tutkimusten maarin viheneminen. Vieston ikdéntymi-
nen lisdé antikoagulanttien kokonaiskulutusta, minké oletettiin tasoittavan muutosta jossain
maérin. Etenkin Kiuruvedelld P-INR-tutkimusten mairén arvioitiin vihentyneen, silld sielld
toimiva Kunnanldikérit oy ohjeistaa vahvasti siirtymiidn DOAC-lddkitykseen potilaidensa

antikoagulaatiohoidossa.

Kirjallisuuskatsauksen tavoitteena oli koota yhteen tietoa suorien oraalisten antikoagulant-
tien ja varfariinin eroista ja yhtildisyyksistd sekd kartuttaa opinndytetyon tekijan tietdmysta

aiheesta datan tulkitsemisen tueksi.
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4 AINEISTO JA MENETELMAT

Opinndytetyon aineisto koostuu ISLABin tuotantotiedoista vuosilta 2016—2017 ja vuoden
2018 ensimmadiseltd kuudelta kuukaudelta. Tarvittava data poimittiin ISLAB:n tietojarjes-
telmistd Sigma ja MOPO. Olennaisinta dataa ovat méaréllisesti merkittdvimpien P-INR-tut-
kimusten eli tromboplastiiniajan INR-tulostusten (P-INR) ja hoitoyksikdssé vierianalytiik-
kalaitteella suoritettujen tromboplastiiniajan INR-tulostusten (P-INR-HY') lukumaéérit alue-
laboratorioittain puolen vuoden ajanjaksoissa. Kiuruveden alueen osalta P-INR-tutkimusten

madrdd tarkasteltiin myds maksajittain ja kuukausittain.

Kerdtyn datan analysoimisessa ja esittdmisessd péddpaino on P-INR-tutkimusten méaaridn
muutoksessa tarkasteltavana ajanjaksona. Suoritettujen tutkimusten méérd esitetddn myos
suhteessa alueiden asukaslukuun. Kiuruvesi on valittu tarkempaan analyysiin, koska Kiuru-
veden perusterveydenhuollossa terveyskeskustoiminnan lisdksi my0s Kunnanldédkirit oy
hankkii P-INR-tutkimuksensa ISLABilta. Valinnanvapauskokeiluun kuuluva Kunnanlaaka-
rit oy ohjeistaa siirtymidin DOAC-painotteiseen antikoagulaatiohoitoon, mutta Kiuruveden
terveyskeskuksella ei ole vastaavaa ohjeistusta, vaan paatos tehddin enemmaénkin 144kari- ja
potilaskohtaisesti. Ero ndiden kahden toimijan tilaamien P-INR-tutkimusten maaréssi suh-
teutettuna potilaskannan kokoon antanee viitteitd tulevasta kehityskulusta antikoagulaatio-

hoidon toteutuksessa.

Kiytetty data kerittiin tietokannoista Microsoft Excel 2016 —ohjelmaan ja késiteltiin sen

avulla tutkimuskysymyksen kannalta mielekkéiksi taulukoiksi ja kuvaajiksi.
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5 TULOKSET

5.1 P-INR-TUTKIMUKSET KESKUSLABORATORIOITTAIN

Suoritettujen P-INR-tutkimusten médrd véhentyi tarkasteluaikana kaikkien neljian keskusla-
boratorion alueella. Vuonna 2017 ISLABissa tehtiin 36 972 P-INR-tutkimusta vihemmén
kuin vuonna 2016 eli noin 6,7 % vihemmaén. Vuoden 2018 ensimmadiselld puoliskolla P-
INR-tutkimuksia puolestaan tehtiin 41 735 vihemmaén kuin vuoden 2016 alkupuoliskolla eli
noin 15,1 %:a vihemmén. Absoluuttiset muutokset puolivuosittain on esitetty taulukossa 3
ja kuvaajassa 3. Suurinta absoluuttinen muutos oli Pohjois-Savon alueella, 22 364 P-INR-

tutkimusta vihemman vuoden 2018 alkupuoliskolla kuin vuoden 2016 alkupuoliskolla.

Prosentuaalinen muutos oli kuitenkin suurinta Savonlinnan keskuslaboratorion alueella
Eteld-Savossa (17,2 %). Tehtyjen P-INR-tutkimusten méérad vihentyi prosentuaalisesti va-
hiten Mikkelin keskuslaboratorion alueella Eteld-Savossa (11,7 %). Pohjois-Savo (16,0 %)
ja etenkin Pohjois-Karjala (14,8 %) edustavat prosentuaaliselta muutokseltaan likimain

ISLABiIn keskiarvoista muutosta (15,1 %).

TAULUKKO 3. Suoritetut P-INR-tutkimukset keskuslaboratorioittain

kpl 1-6/2016 7-12/2016 1-6/2017 7-12/2017 | 1-6/2018

P-S 140 148 138 290 132 721 125 335 117 784

P-K 66 377 65 357 62 969 60 095 56 580

E-S, M 45 860 46 907 44 366 44 451 40 477

E-S, S 24 380 23 962 22 997 21375 20189

yht. 276 765 274 516 263 053 251 256 235030
Lyhenteet:  P-S: Pohjois-Savon aluelaboratorio, Puijon keskuslaboratorio

P-K: Pohjois-Karjalan aluelaboratorio, Joensuun keskuslaboratorio
E-S, M: Eteld-Savon aluelaboratorio, Mikkelin keskuslaboratorio
E-S, S: Eteld-Savon aluelaboratorio, Savonlinnan keskuslaboratorio
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KUVAAIJA 3. Kaavio suoritetuista P-INR-tutkimuksista keskuslaboratorioittain

P-INR ja P-INR-HY
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P-K: Pohjois-Karjalan aluelaboratorio, Joensuun keskuslaboratorio
E-S, M: Eteld-Savon aluelaboratorio, Mikkelin keskuslaboratorio
E-S, S: Eteld-Savon aluelaboratorio, Savonlinnan keskuslaboratorio

5.2 P-INR-TUTKIMUKSET ASUKASLUKUIHIN SUHTEUTETTUINA

Tarkempaa tietoa alueellisista eroista saadaan suhteuttamalla P-INR-tutkimusten méira kun-
kin alueen asukaslukuun. Kulloiseenkin asukaslukuun sidottu ilmaisutapa myds huomioi
muutokset viestomadrdssd. Etenkin muuttotappiota kokeneiden Mikkelin ja Savonlinnan
alueilla tdimé auttanee arvioimaan, kuinka suuri osa muutoksesta johtuu hoitokdytdntdjen

muutoksesta ja kuinka suuri osa asukasluvun pienenemisesti.

Asukaslukuun suhteutettuna P-INR-tutkimusten maérd vdheni tarkasteluaikana voimak-
kaimmin Eteld-Savossa Savonlinnan keskuslaboratorion alueella, jossa tehtiin vuoden 2018
alkupuoliskolla 0,158 P-INR-tutkimusta vihemmain henkilévuotta kohden kuin kaksi vuotta
aiemmin. Pohjois-Savossa vastaava muutos oli 0,155 ja Mikkelin alueella Eteld-Savossa
0,122. Maltillisimmin henkilévuotta kohden tehtyjen P-INR-tutkimusten maird vaheni tar-

kastelujaksolla Pohjois-Karjalassa, jossa muutos oli 0,110 P-INR-tutkimusta henkilvuotta
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kohden. Koko ISLABIn toiminta-alueella tehtyjen P-INR-tutkimusten keskiarvoinen méara
muuttui arvosta 0,986 arvoon 0,848 eli méard vihentyi 0,138 kappaletta henkilévuotta koh-

den. Aluekohtaiset arvot on esitetty taulukossa 4.

TAULUKKO 4. Suoritetut P-INR-tutkimukset aluelaboratorioittain asukaslukuihin suh-
teutettuina

kpl/v/hlo 1-6/2016 7-12/2016 1-6/2017 7-12/2017 1-6/2018
P-S 1,020 1,007 0,969 0,917 0,865
P-K 0,808 0,796 0,771 0,737 0,697
E-S,M 1,160 1,189 1,128 1,134 1,038
E-S, S 1,129 1,115 1,080 1,012 0,971
koko alue 0,986 0,978 0,942 0,902 0,848

Kaytetyt asukasluvut on poimittu Tilastokeskuksen PX-Web-tietokannoista (Tilastokeskus
2018)
Lyhenteet: ~ P-S: Pohjois-Savon aluelaboratorio, Puijon keskuslaboratorio

P-K: Pohjois-Karjalan aluelaboratorio, Joensuun keskuslaboratorio

E-S, M: Eteld-Savon aluelaboratorio, Mikkelin keskuslaboratorio

E-S, S: Eteld-Savon aluelaboratorio, Savonlinnan keskuslaboratorio

Kun alueiden l&ht6tasot huomioidaan, ja tarkastellaan prosentuaalista kulloiseenkin asukas-
lukuun sidottua muutosta, on suoritettujen P-INR-tutkimusten mééra vihentynyt ISLABissa
noin 14,0 % vuoden 2016 alkupuoliskolta vuoden 2018 alkupuoliskoon. Vaikka Pohjois-
Karjalassa asukaslukuun suhteutettu muutos oli pienintd, on alueen prosentuaalinen muutos
(13,7 %) kuitenkin melko l&helld Itd-Suomen keskiarvoa. Pohjois-Karjalan 1dhtéarvo vuo-
den 2016 alkupuoliskolta (0,808) olikin muita alueita pienempi. Myos Savonlinnan keskus-
laboratorion alueella prosentuaalinen muutos (14,0 %) on likimain sama kuin ISLABin kes-
kiarvo. Pienintd prosentuaalinen asukaslukuun suhteutettu muutos on ollut Mikkelin keskus-

laboratorion alueella (10,5 %) ja suurinta puolestaan Pohjois-Savossa (15,2 %).
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5.3 P-INR-TUTKIMUKSET KIURUVEDEN ALUEELLA

Kiuruveden kaupunki Pohjois-Savon maakunnassa osallistui valinnanvapauskokeiluun vuo-
sina 2017-2018. Asukkaat saivat valita perusterveydenhuollon palveluiden tarjoajan Yla-
Savon SOTEn ja Kunnanlddkérit oy:n vililld. Vuoden 2018 alusta ldhtien valinnanvapaus-
kokeiluun osallistui myds Suomen Terveystalo oy, mutta heidédn valinnanvapausasiak-
kaidensa maiira jdi tarkastelujaksolla varsin pieneksi. Terveystalo ei mydskéén tilannut yh-

tdédn P-INR-tutkimusta ISLABIlta, joten sitd ei sisdllytetty taulukointiin.

Kunnanlddkirit on tarjonnut perusterveydenhuollon palveluita Kiuruvedelld 16.1.2017
alkaen. Kunnanlddkarit on tilannut koko toimintansa ajan hyvin vdhdn P-INR-tutkimuksia
verrattuna Yld-Savon SOTEn perusterveydenhuollon palveluihin. Syyskuussa 2017
Kunnanléékareilld oli Kiuruvedelld noin 2300 rekisterditynyttd potilasta, mutta P-INR-
tutkimuksia tilattiin vain 48 kappaletta (liite 1). TAima on noin 0,25 P-INR-tutkimusta hen-
kilévuotta kohden. Samaan Pohjois-Savon aluelaboratorion alueella keskiarvo oli noin 0,917
P-INR-tutkimusta henkilvuotta kohden ja Kiuruveden keskiarvo noin 0,87 P-INR-tutki-
musta henkilovuotta kohden. Kunnanldékérit Kiuruveden asiakasmiéra oli siis noin 28 %
Kiuruveden asukasluvusta, kun taas Kiuruvedella tilatuista P-INR-tutkimuksista 7,9 % oli

Kunnanlédékérit oy:n tilaamia.

Muinakin tarkasteluajankohtina Kunnanlddkirien Kiuruveden toimipiste tilasi P-INR-
tutkimuksia varsin vdhdn verrattuna Yld-Savon SOTEn tilaamiin tutkimuksiin.
Kunnanldédkédrien Kiuruvedelld tilaamien P-INR-tutkimusten pysyi suuruusluokaltaan
likimain samana maaliskuusta 2017 ldhtien, vaikka rekisterdityneiden potilaiden maara
kasvoi. Esimerkiksi kesdkuussa 2018 Kunnanlddkéreilld oli noin 2800 kiuruveteldisti po-
tilasta, mutta P-INR-tutkimuksia tehtiin edelleen vain 50 kappaletta eli noin 0,21 tutkimusta
henkildvuotta kohden. Médirissd on hieman kuukausikohtaista vaihtelua, mutta kautta linjan
Kunnanldékérit Oy:n tilaamien P-INR-tutkimusten méaérd myds potilaskannan kokoon suh-

teutettuna oli Y14-Savon SOTEn tilaamia tutkimuksia véahdisempi.

Yla-Savon SOTEn tilaamien P-INR-tutkimusten méérd suhteutettuna potilaskannan kokoon
ei merkittdvasti vdhentynyt tarkastelujaksolla, vaan pikemminkin nousi valinnanva-
pauskokeilun alettua. Vuoden 2017 loppupuoliskolla Y14-Savon SOTE tilasi Kiuruvedelld

noin 1,215 P-INR-tutkimusta henkilévuotta kohden, kun vuotta aiemmin luku oli 1,017.
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Koko Kiuruvettd tarkasteltaessa P-INR-tutkimusten mééra on vihentynyt nopeammin kuin
Pohjois-Savon aluelaboratorion alueella keskimiérin. Vuoden 2016 alkupuoliskolla Kiuru-
vedelld tilattiin noin 1,027 P-INR-tutkimusta henkilovuotta kohden, kun taas koko Pohjois-
Savossa tehtiin keskiméaérin noin 1,020 tutkimusta henkilévuotta kohden. Vuoden 2018 al-
kupuoliskolla Kiuruvedelld tilattujen P-INR-tutkimusten mééra oli 0,809 henkilévuotta koh-
den eli alle Pohjois-Savon keskiarvon (0,865 kpl/v/hlo).
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6 POHDINTA

Tutkimuksessa kavi ilmi, ettd suoritettujen P-INR-tutkimusten mééra on vahentynyt vuosina
20162018 ISLABin kaikkien neljan aluelaboratorion alueilla. Koko ISLABin toiminta-alu-
een keskimédrdinen prosentuaalinen muutos P-INR-tutkimusten midirdssd vastaa jossain
madrin varfariinin kulutuksen vdhenemistd Suomessa. Varfariinin kulutus vdheni koko
maassa noin 8 % vuonna 2017 verrattuna vuoteen 2016, kun samaan aikaan ISLABIlla teh-
tyjen P-INR-tutkimusten mééra véheni 7,3 % (Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus

Fimea ja Kansanelékelaitos 2018).

Tutkimuksen vahvuutena oli poimittujen P-INR-tutkimusten lukuméérien tdsmaéllisyys. Tie-
tokantoja, joista data poimittiin, paivitetddn sddnnollisesti, ja sieltd poimitut luvut ovat varsin
todenmukaisia. Asukaslukuun suhteutetun INR-analytiikan miirén laskemisessa kiytetyt
Tilastotietokeskuksen asukaslukutiedot lienevdt myodskin luotettavia. Tarkempi tieto Kun-
nanldédkarit oy:n potilasmééran ajallisista muutoksista olisi voinut tuoda lisdarvoa Kiuruve-
den P-INR-datan tulkintaan. Myos tarkastelujakson melko lyhyttd kestoa voidaan pitdd yh-

tend tutkimuksen heikkouksista, vaikka muutoksia néhtiin jo télldkin ajanjaksolla.

Aluekohtaisia eroja Itd-Suomen sisélld havaittiin yllattavénkin paljon. Esimerkiksi Pohjois-
Karjalan aluelaboratorion alueella vuoden 2018 alkupuoliskolla tehtiin 0,697 P-INR-tutki-
musta vuodessa asukasta kohden. Mikkelin keskuslaboratorion toiminta-alueella Eteld-Sa-
vossa vastaava luku oli puolestaan 1,038 eli noin 49 % enemman. Joiltakin osin tdma selit-
tynee Eteld-Savon ja Pohjois-Karjalan vilisilld eroilla védeston keski-idssd ja sairastavuu-
dessa. Pohjois-Karjalassa asukkaiden keski-ikd oli vuoden 2017 lopussa noin 45,1 vuotta,
kun taas Mikkelin keskuslaboratorion alueella 46,8 vuotta. Ero keski-idssd on kuitenkin
melko pieni ja toisaalta Savonlinnan keskuslaboratorion alueella védeston keski-ika oli 48,7
vuotta, mutta sielld tehtiin silti Mikkelid vidhemmaian INR-tutkimuksia asukasta kohden
(0,971 kpl/v/hlo) (Tilastokeskus 2018). Taustalta 10ytynee siis muitakin selittdvid tekijoitd

kuin erot asukkaiden keski-idssi ja sairastavuudessa.

Pohjois-Karjalan sosiaali- ja terveyspalvelujen kuntayhtymi Siun sote onkin linjannut jo
vuonna 2017 siirtyvdnsd mahdollisuuksien mukaan suorien oraalisten antikoagulanttien
kdyttoon. Vuoden 2017 aikana myds INR-poliklinikoita poistettiin kadytostd Pohjois-
Karjalassa (Itd-Suomen laboratoriokeskuksen liikelaitoskuntayhtymad 2017). Vaikka
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Pohjois-Karjalassa asukaslukuun suhteutettu INR-analytiikan vdheneminen oli keskuslabo-
ratorioalueista maltillisinta, oli alueen prosentuaalinen asukaslukuun suhteutettu muutos
(13,7 %) kuitenkin l&helld ISLABin keskiarvoa (14,0 %). Pohjois-Karjalan 1dhtéarvo vuoden
2016 alkupuoliskolla (0,808 kpl/v/hl6) oli muita alueita jopa siind méérin pienempi, ettd kai-
kissa muissa aluelaboratorioissa tehtiin enemmaén P-INR-tutkimuksia asukasta kohden vielad

tarkastelujakson lopullakin kuin Joensuun keskuslaboratorion alueella vuonna 2016.

Siun soten tekemad linjaus DOAC-painotteisesta antikoagulaatiohoidosta on samansuuntai-
nen kuin Kiuruvedelld Kunnanlddkarit oy:1la. My®s sielld hallinnon tekemit linjaukset ovat
vaikuttaneet merkittavésti antikoagulaatiohoidon toteutukseen. Kunnanliikérit on kuitenkin
huomattavasti pienemmén mittakaavan toimija kuin Siun sote, jolloin hallinto ja kliinista
tyotd tekevit ladkérit ovat pitkdlti samoja henkil6itd. Lisdksi valinnanvapauskokeilussa
julkisesta palveluntarjoajasta Kunnanlidkareiden potilaaksi vaihtaneet vaikuttaisivat olevan
useimmiten keskivertoasukasta huomattavasti nuorempia (Suomen itsendisyyden
juhlarahasto Sitra 2017). Nuorehko potilaskanta luonnollisestikin tarvitsee vihemmain anti-
koagulaatiohoitoa ja on toisaalta kenties myotdmielisempéd uusien oraalisten antikoagulant-

tien kayttod kohtaan.

Téstd huolimatta Kunnanlddkéreiden linjauksen jilkeen myos Kiuruvedelld tehtyjen P-INR-
tutkimusten kokonaismiérd on vihentynyt keskimééréisti enemmaén, joten kyse ei ole pel-
kéistaan Kunnanlddkareiden potilasjoukon valikoitumisesta. Vaikka Y1d-Savon SOTEn tilaa-
mien P-INR-tutkimusten maard suhteessa potilasmaardin pidasiassa kasvoi tarkastelujakson
aikana, INR-analytiikan kokonaismiédrd Kiuruvedelld viheni, ja vuoden 2018 alkupuolis-
kolla asukaslukuun suhteutettu P-INR-tutkimusten méérd (0,809 kpl/v/hlo) alitti jo selvésti
Pohjois-Savon keskiarvon (0,865 kpl/v/hld), vaikka ennen valinnanvapauskokeilua Kiuru-
vedelld tilattiin hieman keskimédrdisti enemmain INR-analytiikkaa. Tdméa antaisi viitteitd,
ettd ladkéreiden ladkkeenmadrddmistottumuksiin kohdistetut ohjeistukset voivat vaikuttaa

antikoagulaatiohoidon toteutukseen ainakin paikallisesti melko nopeastikin.

Motivaatiota Siun soten ja Kunnanlddkéreiden linjausten kaltaisiin ratkaisuihin 16ytynee
tulevaisuudessa yhd enemméin muiltakin terveydenhuollon toimijoilta, silld laboratorioseu-
rannan kustannukset lankeavat palveluntarjoajan maksettavaksi etenkin julkisessa tervey-

denhuollossa, kun taas kalliimmankin lddkehoidon kustantavat lahinné potilas itse ja valtio
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Kansaneldkelaitoksen kautta. Suorien oraalisten antikoagulanttien siirtyminen erityiskorvat-
taviksi pienensi potilaalle koituvia kustannuksia. Useat suoriin oraalisiin antikoagulantteihin
liittyvat lddkealan patentit my0s raukeavat lahivuosina, mika todennidkdisesti johtaa aiempaa
edullisempiin hintoihin rinnakkaisvalmisteiden saapuessa markkinoille (Mustonen ym.
2018). Rivaroksabaanille ja apiksabaanille vaikuttaisi rantautuvan piakkoin ensimmiinen
antidootti Euroopan ladkemarkkinoille, silld Euroopan lddkevirasto EMA myonsi ehdollisen
myyntiluvan andexanet alfalle (European Medicines Agency 2019). Nama seikat hiljalleen
lisddntyva kayttokokemuksen ohella laskevat kynnysta toteuttaa oraalinen antikoagulaatio-

hoito aiempaa useammin jollakin suorista antikoagulanteista.

Vuonna 2018 varfariinireseptin saaneiden henkildéiden lukuméérd Suomessa oli 80 % vuo-
den 2016 mairésti (kuvaaja 1). Kokonaisuudessaan P-INR-tutkimuksia tehtiin ISLABissa
noin 15,1 %:a vihemmain vuoden 2018 ensimmaiselld puoliskolla kuin vuoden 2016 alku-
puoliskolla (41 735 kpl). Muutos Itd-Suomessa on siis hyvin samansuuntaista kuin
muuallakin Suomessa, kun huomioidaan tarkastelujakson pédttyneen vuoden 2018
heindkuun loppuun. Varfariinin kdyton vdheneminen Suomessa vaikuttaa nopeutuneen
vuosina 2017-2018 varfariinireseptin saaneiden méarassd mitattuna (kuvaaja 1). Myos Itéa-
Suomessa suunta lienee sama, silld tehtyjen P-INR-tutkimusten maédrd véheni

voimakkaimmin tarkastelujakson loppupuolella.

Mikaéli muutos kohti suorilla antikoagulanteilla toteutettavaa hoitoa jatkuu yhtd nopeana tai
jopa nopeampana, voi silld olla merkitystd laboratoriotoiminnan jirjestdmiseen jo ldhitule-
vaisuudessa. INR-analytiikan merkittdva viheneminen vaikuttaisi paitsi laite- ja reagenssi-
hankintoihin, mahdollisesti myds henkilokuntatarpeeseen etenkin ndytteenotossa. Jos P-
INR-niytteiden volyymi pienenee voimakkaasti, voisi se kenties myds nostaa hieman yksit-
téisestd P-INR-tutkimuksesta koituvia kustannuksia niin laboratorion kuin muunkin tervey-
denhuollon ndkokulmasta. Esimerkiksi INR-poliklinikoiden kustannustehokkuus pieneh-
koilld toimipisteilld voi olla kyseenalaista, mikili varfariinia kdyttdvien potilaiden maira

olisi merkittavésti aiempaa pienempi.

Jatkotutkimusaiheena kiinnostavaa olisi tarkastella eroja Kiuruveden Kunnanlédédkareiden ja
Yla-Savon SOTEn potilasprofiileissa ja arvioida niiden vaikutusta antikoagulaatiohoidon
tarpeeseen ja toteutukseen. Toinen kiinnostava tutkimussuunta voisi olla, kuinka suuri osuus

ndytteenottokdynneistd ISLABin ndytteenottopisteissd suoritetaan vain P-INR-tutkimuksen
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vuoksi. Néaytteenottokdyntien sisdllon erittely ja tilastollinen tarkastelu auttaisivat arvioi-
maan, paljonko INR-analytiikan méérdn vdheneminen tulee todellisuudessa vaikuttamaan

potilaiden ndytteenottokdynteihin ja titen ndytteenottopisteen henkilokuntatarpeeseen.
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