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Eteisvarina on yleisin pitkdkestoinen rytmihairio ja siitd karsii 1-2 % vdestosta. Eteisvari-
na on harvinainen nuorilla, mutta se on selvasti yleisempi vanhemmissa ikaluokissa. Siten
eteisvarinapotilaiden maara lisdantyy lahivuosina nopeasti vaeston ikaantyessa. Eteisvari-
nan patofysiologia vaikuttaa monitekijdiseltd ja on viela kokonaisuutena puutteellisesti
tunnettu. Eteisvarind on rytmihdiriona harvoin henkea uhkaava, mutta siihen liittyy huo-
mattava tromboembolisten komplikaatioiden vaara. Eteisvarindpotilaiden kuolleisuus on
noin kaksinkertainen verrattuna sinusrytmissa oleviin, mutta ennuste liittyy vahvasti
taustalla olevaan sydansairauteen ja eteisvarinan itsendinen rooli ennustekijana on epa-
selva. Eteisvdrindpotilaan hoito koostuu eteisvarindkohtauksen akuutista hoidosta ja pit-
kakestoisesta rytmin- tai sykkeenhallinnasta seka antikoagulaatiohoidosta.

Postoperatiivinen eteisvdrina on hyvin yleinen sydanleikkauksen jalkeinen komplikaatio.
Vaikka se on yleensa tilapdinen ongelma leikkauksen jalkeen, siihen liittyy kuitenkin suu-
rentunut aivohalvauksen riski, lisddntynyt sairastavuus ja pitkittynyt sairaalahoitoaika. Ika
ja aikaisempi eteisvarinan esiintyminen ovat postoperatiivisen eteisvarinan tarkeimpia
riskitekijoita. Patofysiologiassa on omia erityispiirteita tavalliseen eteisvarindan verrattu-
na, kuten leikkauksen aiheuttama inflammaatiovaste. Postoperatiivisen eteisvarinan hoito
vastaa eteisvarindn yleisid hoitolinjoja. Postoperatiivisen eteisvarinan ehkaisyyn kayte-
taan erilaisia hoitoja, joista beetasalpaaja (esim. metoprololi)-, amiodaroni- ja kortikoste-
roidihoitojen tehosta on paras naytto.

Metoprololi on vyleisesti kaytetty beta;- selektiivinen beetasalpaaja. Mini-Meto-
tutkimuksessa selvitetddn metoprololin imeytymista ohitusleikkauksen jalkeen. Imeyty-
mistd verrataan potilailla, joilla leikkaus suoritetaan syddan-keuhkokoneen avulla, ns. mi-
niperfuusiossa tai lydovan sydamen tekniikalla.
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Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained cardiac arrhytmia and 1-2% of popu-
lation suffers from it. AF is uncommon among the young but prevalance increases with
age. Number of patients suffering from AF will increase with ageing population. Patho-
physiology of AF appears to be multi-factorial and it’s not yet completely understood. AF
is rarely life-threatening but it's a major risk-factor for thrombo-embolic complications.
Mortality among patients with AF is two-fold compared to those with sinus-rhytm. How-
ever the prognosis is correlated with underlying cardiac condition and it’s not clear if AF is
an independent risk-factor for mortality. Management of AF consists of treatment of
acute AF paroxysm, long standing rhytm- or rate-control and of anticoagulation treat-

ment.

Postoperative atrial fibrillation (POAF) is a very common complication of cardiac surgery.
Though it’s mostly a transient problem, it’s associated with increased risk of stroke, in-
creased morbidity and prolonged hospital stay. Age and previous AF are the most im-
portant risk factors for POAF, though many others have been identified too. Pathophysi-
ology has some special characters compared to common AF, like inflammatory response
after surgery. Management is similar to that of common AF. There are many treatments
to prevent POAF. There is most evidence for use of beta blockers, amiodarone and corti-
costeroids.

Metoprolol is widely used beta;-selective beta blocker. Mini-Meto study figures out ab-
sorption of metoprolol after coronary artery bypass. Absorption is compared between
patients whose operation is performed with heart-lung machine, with mini-perfusion or
with off-pump- technique.
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1 Johdanto

Eteisvarina on yleisin sydanleikkauksen jalkeinen rytmihairié ja sen esiintyvyys on 20-40
%. Vaikka eteisvarina onkin yleensa ohimeneva rytmihairio, se pidentaa sairaalassaoloai-
kaa, lisda hoidon kustannuksia, vaatii ylimaaraista |adkehoitoa ja on merkittdvin sydan-
leikkauksen jdlkeisen aivohalvauksen aiheuttaja. Eteisvarindn esiintyvyys on suurimmil-
laan 2—4 padivaa sydanleikkaksen jalkeen.

Beetasalpaaja-laakitys ehkaisee tehokkaasti postoperatiivista eteisvarinda. Metoprololi on
laajalti kdytetty beetasalpaaja, jonka teho postoperatiivisen eteisvarinan estohoidossa on
osoitettu useissa tutkimuksissa. Aikaisemmassa tutkimuksessa on kuitenkin myos todettu,
ettd suun kautta otettava metoprololi imeytyy heikosti kahtena leikkauksen jalkeisena
paivanad, jolloin eteisvarindn estoldaakityksen tarve on suurin. Beetasalpaajalddkityksen
keskeyttamiseen liittyy lisaksi ns. poisjattoefekti, joka voi lisdtd postoperatiivisen eteisva-
rinan ilmaantuvuutta.

Ohitusleikkauksen yhteydessa kaytetdaan sydan-keuhkokonetta (perfuusio) verenkierron
tukihoitona. Viime vuosina kayttoon on otettu perinteisen perfuusion rinnalle ns. miniper-
fuusiotekniikka, jonka arvellaan aiheuttavan vahemman rasitusta elimistén verenkierrolle,
myo6s ruuansulatuskanavalle. Leikkauksia tehdaan myds ns. lydvan sydamen tekniikalla,
jolloin omaa sydanta ja verenkiertoa ei pysdytetd ollenkaan eikd sydan-keuhkokonetta
kayteta.

Tutkimushypoteesin mukaan miniperfuusiotekniikka ja lyovan sydamen tekniikka aiheut-
tavat perinteistd perfuusiota vahdisemman hairion mahasuolikanavan toiminnassa ja ta-
ma voisi parantaa suun kautta otettavien ladakkeiden imeytymista ohitusleikkauksen jal-
keen. Mini-Meto-tutkimuksessa metoprololin imeytymista ohitusleikkauksen jalkeen ver-
rataan kolmen ryhman kesken: 1) tavanomaisessa perfuusiossa leikatut, 2) miniperfuusi-
ossa leikatut ja 3) lyovan sydamen tekniikalla leikatut.



2 Eteisvarina

2.1 Maaritelma

Eteisvarind on supraventrikulaarinen rytmihairio, jota luonnehtii eteisten nopea sahkdi-
sesti ja mekaanisesti jarjestaytymaton toiminta. Eteistaajuus on tihea (450-600 / min) ja
tdman vuoksi EKG:n perusviiva on epatasainen eikd P-aaltoa erotu. Nopeaan eteistaajuu-
teen liittyvan toiminnallisen, vaihtelevan eteiskammiokatkoksen takia myds kammioiden
sahkoinen aktivaatio ja supistumistaajuus ovat epdsaannollisia (Heikkila ym. 2008, 534).

Eteisvarina voidaan jakaa viiteen paatyyppiin rytmihairion keston ja uusiutumistaipumuk-
sen mukaan (Camm ym. 2010). Paatyypit ovat

1) Ensimmadinen eteisvarina: kaytetddn aina kun eteisvarind todetaan ensimmaista
kertaa, riippumatta sen kestosta

2) Paroksysmaalinen eteisvarina: rytmihairio kestaa alle 7 vuorokautta ja normaali
sinusrytmi palautuu ilman hoitotoimenpiteita

3) Persistoiva eteisvarina: rytmihairio kestaa hoitamattomana yli viikkon, mutta sinus-
rytmi voidaan palauttaa ladkkeellisella tai sahkdisella kardioversiolla

4) Pitkdkestoinen persistoiva eteisvarind: rytmihairio on kestanyt yli vuoden, kun
pdatetdan valita rytminhallintalinja

5) Krooninen eteisvarinad: eteisvarina hyvaksytdan vallitsevaksi rytmiksi, eika sita pyri-
ta hoitotoimenpiteilld kdantamaan

Itsendisella eteisvarinalla tarkoitetaan alle 60-vuotiaalla muuten terveella potilaalla esiin-
tyvaa rytmihairiota (Heikkila ym. 2008, 536). Itsendisen eteisvarindn osuus on enintdan 30
% paroksysmaalisista eteisvarindista ja persistoivissa eteisvarindissa osuus on tatakin pie-
nempi (Potpara ja Lip 2011).

2.2 Esiintyvyys

Eteisvarind on yleisin pitkdakestoinen rytmihdirio. Koko vdestdsta sitd sairastaa 1-2%.
Eteisvarina on selvasti yleisempi vanhemmissa ikdluokissa: alle 50-vuotiaista sita sairastaa
alle 0,5 %, mutta yli 80-vuotiailla esiintyvyys on 5-15 %. Eteisvarina on yleisempi miehilla
(Camm ym. 2009).

Monet sydadn- ja verenkiertoelinten sairaudet altistavat eteisvarinalle. Tarkeimpia ovat
hypertensio, sepelvaltimotauti, reumaattiset lappaviat ja sydamen vajaatoiminta. Syda-
men ulkopuolisista sairauksista eteisvarinalle altistavat kilpirauhasen liikatoiminta, diabe-
tes ja krooniset keuhkosairaudet (Heikkild ym. 2008, 536).



2.3 Patofysiologia

Eteisvarinan patofysiologian ajatellaan nykyaan olevan monitekijainen. Elektrofysiologisil-
la, eteisperdisilla anatomisilla tekijoilla ja inflammaatiolla on oma osansa eteisvarinan
patofysiologiassa (Kourliourus ym. 2009). Eteisvarindn syntymiseen tarvitaan seka laukai-
seva tekija (trigger) ettd yllapitava tekija (substrate) (Allessie ym. 2001). Laukaisevana
tekijana voivat toimia tihedan toistuvat eteislisdalyonnit, jotka ovat useimmiten lahtdisin
keuhkolaskimoiden tyvialueilta (Haissaguerre ym. 1998). Naiden lisdlyontien vaikutukses-
ta eteisiin voi syntya eteisvarinda yllapitavia jarjestaytymattomia aktivaatiorintamia. Va-
rindaaltojen syntymiseen voivat vaikuttaa myos lukuisat rakenteelliset ja toiminnalliset
tekijat.

Eteisten sisdisen johtumisnopeuden hidastaminen seka efektiivisen refraktaariajan lyhen-
tyminen altistavat molemmat eteisperadisille rytmihairidille. Parhaiten tata alttiutta kuvaa
ndiden kahden tekijan tulo eli aallonpituus (Rensma ym. 1988). Eteisvarinalle altistavat
tekijat siis paasaantodisesti joko hidastavat johtumisnopeutta eteisissa tai lyhentavat teho-
kasta refraktaariaikaa.

2.3.1 Sdhkéinen muovautuminen

Eteisvarinan kesto on kaantdaen verrannollinen sahkodisen rytminsiirron onnistumistoden-
nakoisyyteen ja eteisvarindkohtausten keston pidentyminen ennustaa persistoivaa eteis-
varinad, eli eteisvarinalld on jatkuessaan taipumus jaada pysyvaksi rytmiksi (Kourliourus
ym. 2009). Eldinmallissa eteisvarindn jatkumisen on todettu lyhentavan efektiivista refrak-
taariaikaa ja sita kautta altistavan eteisvarinalle. Eldinmalleissa ionikanavien toiminnassa
on nopealla eteistahdistuksella saatu aikaan muutoksia, jotka johtavat hidastuneeseen
johtumisnopeuteen ja taten eteisvarinaalttiuteen (Yue ym. 1997).

Autonomisen hermoston aktiivisuuden vaihtelu vaikuttaa efektiiviseen refrektaariaikaan.
Eteisvarinaa edeltavasti on havaittu sympaattisen aktiivisuuden lisdantymistd, parasym-
paattisen aktiivisuuden lisdantymista ja sympaattisen aktiivisuuden lisddntymista, jota
seuraa parasympaattinen aktivaatio (Kourliourus ym. 2009). Autonomisen hermoston
aktivaation on osoitettu lisddvan ektooppisia lisdlyonteja keuhkolaskimoiden alueelta (Lim
ym. 2011). Konneksiiniproteiinit muodostavat solujen valisia kanavia ja sitd kautta vaikut-
tavat sahkoisten impulssien etenemiseen. Niitd koodaavien geenien mutaatioita on ha-
vaittu idiopaattisen eteisvarinan taustalla (Gollob ym. 2006).

Séhkodisen muovautumisen katsotaan selittdvan osan alttiudesta eteisvarindan ja sen jat-
kumiseen, mutta se ei tarjoa selitysta rytmihairion syntyyn (Kourliourus ym. 2009). Elain-
malleissa alttius eteisvarinélle ei ole havinnyt, vaikka sdhkdiset muutokset ovat palautu-
neet sinusrytmin palauttamisen jalkeen (Todd ym. 2004).



2.3.2. Anatomiset tekijit

Ei ole varmaa, edeltavatké anatomiset muutokset eteisvarinda vai aiheuttaako eteisvarina
niitd. Useiden kiertoaktivaatiosilmukoiden (multiple re-entrat circuit) teorian mukaan
ektooppinen kompleksi ei aktivoi viereista aluetta, jos myosyytit ovat refraktaaritilassa.
Eteiskudoksen fibroosi aiheuttaa johtumisen hidastumista, joka johtaa sahkdisen aktivaa-
tion kiertdmiseen vaihtoehtoisia reitteja ja lopulta tormaamiseen sellaiseen alueeseen,
joka on jo palautunut refraktaariajastaan, mika taas aiheuttaa uudelleenaktivaatiota ja
lopulta kiertoaktivaatiopiireja (Allessie ym. 2002).

Eteisten laajentuminen on tunnettu eteisvarinan riskitekija, ja vasemman eteisen lapimi-
tan kasvaessa yli 50 mm:n rytminsiirron onnistuminen ja sinusrytmissa pysyminen muut-
tuvat epatodennakoisiksi (McNamara ym. 2003). Mikroskooppisesti eteisvarindpotilailla
on todettu eteiskudoksessa lihashypertrofiaa, sidekudoskertymia ja rasvoittumista. My0s
solujen erilaistumisen taantumista (dedifferentation) (Rucker-Martin ym. 2002) ja lisdan-
tynyttd apoptoosia (Aime-Sempe ym. 1999) on havaittu eteisvarindan yhteydessa. Muu-
toksia on todettu myo6s tyypin 1 kollageenin maarassa, matriksin metalloproteinaasejen
maarassa ja muissa soluvaliaineen proteiineissa (Xu ym. 2007, Lin ym. 2007).

Eteisten anatominen muovautuminen on tarkea eteisvarinaa yllapitava tekija. On kuiten-
kin edelleen epaselvaa, laukaisevatko olemassa olevat rakenteelliset muutokset eteisvari-
nan vai toimivatko ne pelkdstdan substraattina, jolloin sdhkéinen muovautuminen tai
muu tekija laukaisee eteisvarinan (Kourliourus ym. 2009).

2.3.3 Inflammaatio

Inflammaation roolia eteisvarinalle altistavana tekijana tukee erityisesti sydanleikkauksen
yhteydessa esiintyvan eteisvarindan yleisyys. Lisaksi anti-inflammatorisilla Iadkkeilla on
pystytty estamaan eteisvarinad, mika tukee inflammaation ja eteisvarinan valista yhteytta
(Savalieva ym. 2008, Jahangiri ym. 2007). Korkea C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuus
ennustaa eteisvarindn kehittymista tulevaisuudessa (Aviles ym. 2003) ja persistoivan
eteisvarindn yhteydessad on todettu korkeampia CRP-pitoisuuksia kuin paroksysmaalisen
eteisvarinan yhteydessa (Chung ym 2001). ltsendisen eteisvarindn yhteydessd CRP-
pitoisuus ei ole poikennut verrokeista, joten CRP ei valttamatta kuvasta eteisvarinataipu-
musta vaan sen taustalla olevaa syddmen patologiaa (Ellinor ym. 2006). My6s tulehdusva-
littdjaaineet interleukiini 6 (IL-6) ja tuumorinekroositekija alfa (TNF- alfa) on yhdistetty
eteisvarindan (Kourliourus ym. 2009).

2.3.4 Geneettinen alttius
Monet eteisvarinalle altistavat sairaudet, kuten sepelvaltimotauti ja verenpainetauti, pe-
riytyvat. Myos itsendinen eteisvarinataipumus periytyy ja periytyvyys on erityisen vahvaa



varhain alkavassa eteisvarindssa (Fox ym. 2004). Monia yksittdisia mutaatioita on tunnis-
tettu perinndllisen eteisvarindtaipumuksen taustalta (Camm ym. 2010).

2.4. Oireet ja seuraukset

Eteisvarina voi olla tdysin oireeton (hiljainen eteisvarind), mutta useimmiten se aiheuttaa
oireita, joiden vuoksi potilas hakeutuu hoitoon. Oireet johtuvat joko nopeasta ja epatasai-
sesti rytmista tai eteisvarinan aiheuttamista hemodynaamisista muutoksista. Oireina voi
olla esimerkiksi rintakipua, huimausta, hengenahdistusta ja tykytystuntemusta (Heikkila
ym. 2008, 538).

Eteisvarinan hemodynaamiset muutokset johtuvat kolmesta paatekijasta: eteissupistuk-
sen puuttumisesta, lilan nopeasta kammiovasteesta ja epatasaisesta kammiovasteesta.
Eteissystolen puuttuminen vahentdaa minuuttitilavuutta 5-15 % (Camm ym. 2010). Liian
nopea ja epatasainen kammiovaste heikentda kammioiden diastolista toimintaa ja huo-
nontaa potilaan suorituskykyda. Normaalisti supistuvassa vasemmassa kammiossa nailla
tekijoilla ei ole suurta merkitystd, mutta vajaatoimintaisessa syddmessa eteissystolen
puuttuminen saattaa olla ratkaisevaa hemodynamiikan kannalta (Heikkilda ym. 2008, 539).

Eteisvarind rytmihairiond on harvoin henkea uhkaava, mutta laajoissa epidemiologisissa
tutkimuksissa kuolleisuus eteisvarindpotilailla on kaksinkertainen verrattuna sinusrytmis-
sa oleviin (Benjamin ym. 1998). Eteisvarindpotilaiden kuolleisuus kuitenkin liittyy vahvasti
sydansairauden vaikeusasteeseen ja on epdvarmaa, onko eteisvdrina itsendinen vaarate-
kija (Raatikainen ym. 2012).

Eteisvarina on merkittavin syddnperadiselle embolisaatiolle altistava tekija. 15—-20 % aivo-
halvauksista liittyy eteisvarinaan. Aivoinfarktin ilmaantuvuus eteisvarinapotilailla on 2—7
kertainen verrattuna sinusrytmissa oleviin ja riski riippuu potilaan muista riskitekijoista
(Kuva 1). Embolia voi kulkeutua aivojen lisaksi muihin elimiin (Raatikainen ym. 2012).

Eteisvarinan on todettu huonontavan elaméanlaatua rytmihairion aikana eteisvarinan tyy-
pista riippumatta (Dorian ym. 2000). Potilaat kokevat eldménlaatunsa sinusrytmissa olevia
verrokkeja huonommaksi useilla osa-alueilla (Dorian ym. 2000, Guedon-Moreau ym.
2010). Objektiiviset mittarit, kuten vasemman kammion koko ja ejektiofraktio, NYHA-
luokka (New York Heart Association Functional Classification) ja aiempi rytminsiirtojen
maara korreloivat heikosti potilaiden kokemaan elaméanlaadun heikkenemiseen (Guedon-
Moreau ym. 2010).



Antikoagulaatiohoito eteisvarinassa

Keskisuuri
riski

= 1-2 % [/ vuosi

CHA,DS;-VASc =1

<1 % / vuosi

CHA;DS;-VASc =0

V4

AV

Oraalinen antikoagulaatiohoito
NNT <15 NNT < 85

Oraalinen
antikoagulaatiohoito
NNT < 167
(ASA 100-250 mg)

Ei IaakKitysts
(ASA 100-250 mg)
NNT > 500

& Eteisvaring Kiypd hoito -tydryhm3a

KUVA 1. Antikoagulaatiohoito eteisvarindssa (Heikkila ym. 2008)

2.5 Hoito

2.5.1 Hoitolinja: sykkeen vai rytminhallinta

CHA,DS,-VASC

10

riskipisteet
Sydamen vajaa-
foiminta 1p
Hypertensio 1p
lkaz75v 2p
Diabetes 1p
Aivohalvaus/TIA 2p
Verisuonisairaus 1p
k& 6574 v 1p
Naissukupuoli 1p

Eteisvarinan hoitolinja sykkeen- ja rytminhallinnan valilla valitaan yksil6llisesti. Siihen vai-
kuttavat potilaiden oireiden vaikeus, muut sairaudet, tromboembolisten komplikaatioi-
den vaaratekijat, rytmihairion kesto ja hoidon odotettavissa olevat hyddyt ja haitat (Kuva

2). Ensimmaisen eteisvdrindn yhteydessa sinusrytmin palauttamista kannattaa yrittaa

lahes poikkeuksetta (Raatikainen ym. 2012). Kuitenkin lievaoireisilla ja idkkailla potilailla

ennuste ja eldamanlaatu ovat yhta hyvia sykkeenhallintalinjan ja rytminhallintalinjan valilla

(Camm ym. 2010).
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KUVA 2. Eteisvarindn hoitolinjan valinta (Heikkilda ym. 2008)

2.5.2 Akuutin kohtauksen hoito

Mikali potilaan hemodynamiikka on uhattuna akuutin eteisvarinadkohtauksen aikana, si-
nusrytmi tulee palauttaa valittomasti. Jos taas eteisvarinan laukaiseva tekija on esimerkik-
si sydaninfarkti tai hypertyreoosi, perussyy hoidetaan ensin (Raatikainen ym. 2012).

Eteisvarindkohtauksen alkuvaiheessa keskitytddan kammiovasteen hidastamiseen tavoit-
teena syketaajuus, joka on alle 100 / min, mikali sinusrytmin valiton palauttaminen ei ole
valttdmatonta. Suonensisadinen ladkkeiden annostelu on suositeltavaa nopean ja luotetta-
van vaikutuksen vuoksi. Beetasalpaajat ovat ensisijainen ldadke hyvan tehon ja turvallisuu-
den vuoksi. Kalsiumestajista verapamiili ja diltiatsemiini ovat myos kayttokelpoisia. Digok-
siini hidastaa kammiotaajuutta, mutta on teholtaan heikompi kuin beetasalpaajat tai kal-
siumestajat, mutta esimerkiksi vaikeassa sydamen vajaatoiminnassa se on turvallisempi
vaihtoehto. Beetasalpaajia ja kalsiumestdjiad ei suositella kdytettavaksi yhtaaikaisesti, mut-
ta molempia voidaan kayttaa yhdessa digoksiinin kanssa. Amiodaroni hidastaa kam-
miovastetta ja sen etuina ovat vahadinen negatiivinen inotrooppinen vaikutus ja vahainen
proarytmiavaara, joten se sopii kaytettavaksi esimerkiksi hemodynaamisesti epastabiileil-
la tai postoperatiivisilla potilailla (Segal ym. 2000, Raatikainen ym. 2012).

48 tuntia on tarkea raja eteisvarindn kestolle: pidempaan kestdneeseen eteisvarinadan ei
tule yrittdd kardioversiota tromboembolisen komplikaation mahdollisuuden vuoksi.
Mydoskin jos rytmihairion kesto on epdselva, aikaisesta rytminsiirrosta tulee pidattaytya,
mikali potilaan hemodynamiikka on vakaa (Raatikainen ym. 2012).

Rytminsiirto voidaan tehda sahkoisesti tai laakkeellisesti. Sdhkoisessad rytminsiirrossa an-
netaan synkronoitu tasavirtaisku 100 J:n teholla. Sinusrytmi saavutetaan 70-90 %:lla.
Sahkdisen kardioversion etuna on hyva teho, eika sahkoisen rytminsiirron teho heikkene
yhta nopeasti kuin ladkkeiden. Haittapuolena sdahkdinen rytminsiirto vaatii aina anestesi-
an. Mikali sinusrytmi ei palaudu, voidaan aloittaa rytmihairiélaakitys ja toistaa yritys ldaki-
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tyksen tehon vakiinnuttua. Rytminsiirtoyritys voidaan uusia saman anestesian aikana ibu-
tilidi-infuusion jalkeen (Oral ym. 1999). Myo6s sydamensisdinen rytminsiirto on tehokas, ja
sitd voidaan kdyttaa, jos tavanomainen rytminsiirto epaonnistuu (Schmitt ym. 1996).

Ladkkeellisen rytminsiirron etuna on se, ettei se vaadi anestesiaa eika edeltdavaa paastoa.
Teho on kuitenkin huonompi ja ladkkeet ovat potentiaalisesti proarytmisia. Ryhman IC-
ladkkeet flekainidi ja propafenoni ovat tehokkaita. IC-ryhman ladkkeet ovat vasta-aiheisia
mikali potilaalla on rakenteellinen sydanlihassairaus, eteislepatus, sinussolmukkeen toi-
mintahairio, toisen tai kolmannen asteen eteiskammiokatkos tai haarakatkos (Raatikainen
ym. 2012).

Amiodaroni on lumeldaketta tehokkaampi, mutta sen vaikutus on hitaampi kuin muiden
kaytettyjen ladkkeiden. Ibutilidi on osoittautunut tehokkaaksi laakkeeksi, mutta sen kayt-
toon liittyy 4-8 %:n riski kaantyvien karkien kammiotakykardiaan (Ellenbogen ym. 1996).
Vernakalantti on uusin eteisvarinan rytminsiirtoon kaytettava ladke, ja se on osoittautu-
nut lumeldaketta ja amiodaronia tehokkaammaksi. Vernakalantilla ei ole havaittu vakavia
haittavaikutuksia useammin kuin lumeldakkeelld ja lievista haittavaikutuksista hypotensio
on yleisin (EMA 2012).

Digoksiini ja kalsiumestdjat ovat tehottomia eteisvarinan rytminsiirrossa. Beetasalpaajien
ja sotalolin tehosta ei ole naytt6a (Raatikainen ym. 2012).

2.5.3 Estohoito

Rytminsiirron jdlkeen eteisvarind uusiutuu ilman hoitoa 80-90 %:lla potilaista (Levy ym.
1998). Estohoitoon vaikuttavat eniten potilaan perussairaudet (kuva 3). Beetasalpaajat
ovat ensisijaisia ladkkeita niiden turvallisuuden vuoksi, ja hoito voidaan aloittaa myo6s avo-
terveydenhuollossa. Varsinaisten rytmihairiolaakkeiden kaytté kuuluu niiden kayttéon
perehtyneelle erikoisladkarille (Raatikainen ym. 2012).

Ryhman IC-ladkkeet flekainidi ja propafenoni ovat vasta-aiheisia rakenteellista sydansai-
rautta sairastavilla, joten sydamen ultradanitutkimus on tehtdva ennen kayton aloitusta.
Tervesydamisilla nama ladkkeet eivat vaikuta kuolleisuuteen ja vakavat haittavaikutukset
ovat harvinaisia. Sydaninfarktin sairastaneilla flekainidi lisda kuolleisuuden noin 2,5-
kertaiseksi (Echt ym. 1991, Raatikainen ym. 2012).

Amiodaroni on tehokkain estoldadke eteisvarinaan. Ladkkeelld on kuitenkin monia haitta-
vaikutuksia, kuten kilpirauhasen vajaa- tai liikatoiminta, maksatoksisuus ja keuhkotoksi-
suus. Nama haittavaikutukset rajoittavat amiodaronin kayttoa, eika sita voida pitaa ensisi-
jaisena estoladkkeena (Connolly 1999, Camm ym. 2010).

Dronedaroni on amiodaronin johdos, jonka haittavaikutukset mutta myds teho ovat
amiodaronia vahdisemmat. Dronedaroni lisda kuolleisuutta kroonisessa eteisvarinassa ja



13

syddmen vajaatoiminnassa ja on niiden yhteydessa vasta-aiheinen (Connolly ym. 2011).
Lisaksi keuhkojen ja maksan toimintakokeiden seuraamista hoidon aikana suositellaan
(EMA 2011).

Sotaloli on lumelddkettd tehokkaampi ja yhta tehokas kuin propafenoni ja bisoprololi.
Kaantyvien karkien kammiotakykardian riski vahentaa kuitenkin sen kayttéa (Soyka ym.
1990). Kalsiumestdjat ja digoksiini eivat esta eteisvarinan uusiutumista (Lindholm ym.
2004, Raatikainen ym. 2012).

Angiotensiinia konvertoivan entsyymin estdjat (ACE- estdjat) ja angiotensiinireseptorin
salpaajat (ATR- salpaajat) ehkaisevat eteisvarinda verenpainetautia ja syddamen vajaatoi-
mintaa sairastavilla (Madrid ym. 2004). Teho perustuu todennakdisesti verenpaineen las-
kemiseen ja patologisen muovautumisen ehkdisemiseen (Raatikainen ym. 2003). Statiinit
vahentdvat eteisvarindn ilmaantumista sydanleikkauksen jalkeen (Savalieva ym. 2008),
mutta riittavaa nayttoa tehosta itsendisessa eteisvarinassa ei ole (Camm ym. 2010).

Eteisvarinan estohoitoa voidaan yrittdaa myos kajoavasti. Endokardiaalisessa ablaatiohoi-
dossa eristetdaan rytmihairiopesakkeitda muusta eteiskudoksesta ja ndin pyritaan ehkaise-
maan eteisvarinan ilmaantumista. Teho onkin parempi kuin ladkehoidolla, ja kustannuk-
setkin ovat pitkalla aikavalilla pienemmat (Andrikopoulus ym. 2009). Toimenpiteeseen
liittyy harvinaisia, mutta vakavia komplikaatioita. Toimenpide sopii parhaiten nuorille,
itsendista eteisvarinda sairastavilla potilaille. Holter-nauhoituksessa todettu yhdenmuo-
toinen eteisektopia ja P-on-T-ilmio viittaavat pesakealkuiseen eteisvarindan ja ennakoivat
suotuisaa hoitovastetta (Calcins ym. 2007, Raatikainen ym. 2012).

Ablaatiohoito voidaan toteuttaa my0Os epikardiaalisesti. Epikardiaalinen toimenpide voi-
daan myos yhdistaa endokardiaaliseen. Epikardiaalinen ablaatiohoito voidaan tehda tora-
koskooppisesti sydamen lyodessa ja samalla voidaan tuhota autonomisia ganglioita ja
poistaa vasen eteiskorvake (Koistinen ym. 2013).

Tahdistinhoidosta ei ole riittdvaa nayttdoa eteisvarinan ehkaisyssa. Eteistahdistus saattaa
vahentaa eteisvarinan ilmaantuvuutta tietyissa potilasryhmissa, joilla on tavanomainen
aihe tahdistinhoitoon (Raatikainen ym. 2012).

Eteisvarinan estohoitoa voidaan yrittdd myos kirurgisesti. Toimenpide soveltuu parhaiten
tehtavaksi muun sydanleikkauksen yhteydessa, eika sen ole muun leikkauksen yhteydessa
todettu lisddvan komplikaatioriskiad (Prasad ym. 2003). Kaytetyintd toimenpidettd kutsu-
taan sokkeloleikkaukseksi. Siind pyritdan estamaian makroskooppisten uudelleenaktivoi-
tumissilmukoiden (macro re-entrant circuit) muodostuminen ja taten estamaan eteisvari-
nan syntyminen ja jatkuminen. Toimenpide toteutetaan nykydan padsaantoisesti kryo-
tekniikalla tai radiotaajuusablaatiolla (Cox 2004). Toimenpide parantaa eteisvarinan 60—
80 %:n todennakdisyydelld. Pitkdassdkin seurannassa toimenpide on tehokkain tapa sinus-
rytmin saavuttamiseksi pysyvassa tai persistoivassa eteisvarindssa (Raatikainen ym. 2012)
Toimenpide nayttaisi olevan turvallinen myds yli 75-vuotiailla potilailla (Ad ym. 2012).
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2.5.4 Kammiovasteen hidastaminen kroonisessa eteisvarinassa

Pysyvdn eteisvdrindn yhteydessa kammiovaste pyritddn saatamaan niin, etta potilas on
oireeton ja kammiovaste levossa korkeintaan 110 / min. Voimakasoireiset potilaat hyoty-
vat tiukemmasta sykekontrollista, jossa tavoitteena on 60-80 / min levossa. Optimaalisen
sykkeenhallinnan toteutumisen varmistamiseksi pitkdaikainen EKG-rekisterdinti tai kliini-
nen rasituskoe voi olla tarpeen (Raatikainen ym. 2012). Jatkuvasti lilan nopea kammiovas-
te voi johtaa sydamen vajaatoimintaan (takykardiamyopatia) (Shinbane ym. 1997). Sopi-
van kammiovasteen saavuttamiseen voidaan kayttaa beetasalpaajia, kalsiumestijia,
amiodaronia, digoksiinia tai eteis-kammiosolmukkeen ablaatiohoitoa.

Beetasalpaajat ovat tehokkaita ja turvallisia sykkeenhallinnassa (Camm ym. 2010). Kal-
siumestdjat ovat myos hyva vaihtoehto (Raatikainen ym. 2012). Digoksiinin teho on huo-
nompi kuin beetasalpaajien ja kalsiumestdjien, eikd se hidasta syketta rasituksen aikana
(Camm ym. 2010). Digoksiini sopii lahinna vahan liikkuville idkkaille ja syddmen vajaatoi-
mintaa sairastaville potilaille (Raatikainen ym. 2012). Amiodaroni hidastaa eteisvarinan
kammiovastetta, mutta sen sydamenulkoisten haittavaikutusten vuoksi pitkaaikaista
kayttoa on valtettava (Raatikainen ja Huikuri 1998). Dronedaroni on vasta-aiheinen kroo-
nisessa eteisvarindssa lisdantyneen kuolleisuuden vuoksi (Connolly ym. 2011).

Mikali beetasalpaaja tai kalsiumsalpaaja eivat riita yksinaan, voidaan yhdistelmalaakitys-
takin kayttaa. Eteis-kammiosolmukkeen ablaatiohoito ja pysyvan sydamentahdistimen
asennus on aiheellinen, mikali sykkeenhallinta ei muuten onnistu (Raatikainen ym. 2012).
Ablaatiohoito parantaa elaméanlaatua ja vahentaa sairaalahoidon tarvetta, mutta ei vaiku-
ta kuolleisuuteen (Wood ym. 2000). Pysyvassa eteisvarindssa kdytetdan kammiotahdis-
tusta ja kohtauksittaisessa tai jatkuvassa eteisvarinassa fysiologista tahdistusta. Hoito ei
poista eteisvarinaa, joten antikoagulaatiohoito on edelleen tarpeen toimenpiteen jalkeen.

Myds sinussolmukkeen oireinen toimintahairid eteisvarinan yhteydessa on aihe tahdistin-
hoitoon (Toivonen ym. 2010).
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KUVA 3. Eteisvarindn estoldakityksen valinta (Raatikainen ym. 2012)

2.5.5 Antikoagulaatiohoito

Eteisvarinan tromboembolisten komplikaatioiden riski on sama riippumatta eteisvarinan
tyypista tai oireellisuudesta ja perustuu potilaskohtaiseen riskin arvioon (kuva 1). Vuoto-
riskia arvioidaan HAS-BLED-pisteytyksellad (taulukko 1).

Verisuonitukosten estoon pitkdan kaytettyja ladkkeita ovat asetyylisalisyylihappo ja varfa-
riini. Uusia suun kautta annosteltavia ladkkeita ovat suora trombiinin estdja dabigatraani
ja faktori Xa:n estajat rivaroksabaani ja abiksabaani. Talla hetkelld dabigatraani ja rivarok-
sabaani on hyvaksytty eteisvarindn tromboembolisten komplikaatioiden estoon Suomes-
sa. Abiksabaanin kaytosta on tutkimustuloksia (Granger ym. 2011), mutta se ei ole vield
hyvaksytty Euroopassa.

Meta-analyysissa varfariinin on todettu vahentdvan aivohalvauksen riskia 67 % (Hart ym.
2007). Varfariinia tuleekin harkita aivohalvauksen estoldakkeeksi kaikille eteisvarindpoti-
laille, joilla on yksi tai useampia aivohalvauksen riskitekijoita. Sepelvaltimotaudissa pelkka
varfariinihoito riittaa estamaan seka eteisvarindan etta valtimotautiin liittyvia tapahtumia
(Camm ym. 2010).

Asetyylisalisyylihapon on todettu vdhentdvan aivohalvauksen riskia 22 % (Hart ym. 2007).
Vaikutus selittynee silld, ettd keskimaarin neljannes eteisvarinaan liittyvista aivohalvauk-
sista on todennakdisesti valtimoperaisia (Raatikainen ym. 2012). Itsendisen eteisvdrinan
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yhteydessa asetyylisalisyylihappo voi olla jopa haitallinen (Sato ym. 2006). Asetyylisalisyy-
lihapon kaytto onkin siten aiheellista Iahinna valtimoverenkierron tukosten estoon.

Dabigatraani vahentdaa annoksella 110 mg aivohalvauksen riskid yhta tehokkaasti kuin
varfariini, mutta vuotoriskit ovat pienemmat kuin varfariinilla. Annoksella 150mg aivohal-
vauksen riski pienentyy enemman kuin varfariinilla, ja vuotoriski on samansuuruinen
(Connolly ym. 2009). Rivaroksabaani on yhta tehokas kuin varfariini aivohalvauksen estos-
sa eivatka vuotoriskit poikkea merkittavasti varfariinista (Patel ym. 2011). Apiksabaani on
todennakoisesti vahintdaan yhta tehokas ja turvallinen kuin varfariini (Granger ym. 2011).

Uusia antikoagulantteja on verrattuna keskendan epasuorasti ilman suuria eroja (Rasmus-
sen ym. 2012). Suoria vertailevia tutkimuksia ei ole viela tehty.

TAULUKKO 1. HAS-BLED-pisteytys (Pisters ym. 2010)

Riskitekija Pisteet
Systolinen verenpaine > 160 | 1
mmHg

Maksan tai munuaisten vai- | 1 molemmista
kea toimintahairio

Aikaisempi aivohalvaus

Verenvuototaipumus*

INR-arvojen vaihtelu

Ika yli 65-vuotta

(SN SN [ SN [ SN SN

Vuotoriskia lisaava laakitys molemmista

tai alkoholin runsas kaytto

* Syopa, anemia, trombosytopenia, trombosyyttien toimin-
tahairio, aiempi vuoto

2.5.6 Muut hoitomuodot

Eteisvarinaan liittyvista trombeista yli 90 % muodostuu vasempaan eteiskorvakkeeseen
(Blackshear ym. 1996). Mikali antikoagulaatiohoito on vasta-aiheinen, voidaan vasen
eteiskorvake sulkea perkutaanisesti sydamen sisalta asetettavalla sulkulaitteella. Toimen-
piteeseen liittyy enemman komplikaatioita kuin antikoagulaatiohoitoon, mutta se nayttai-
si olevan yhta tehokas estdmaan aivotapahtumia (Holmes ym. 2009).

Vasen eteiskorvake voidaan my0s joko sulkea tai poistaa kirurgisesti. Toimenpide nayttai-
si vdhentavan aivohalvausten ilmaantumista (Johnson ym. 2003). Tutkimustietoa aiheesta
on kuitenkin toistaiseksi vahan, vaikka alustavat tulokset nayttavat lupaavilta (Onalan ja
Crystal 2007).
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3 Postoperatiivinen eteisvarina

3.1 Esiintyvyys

Eteisvarina on yleisin sydanleikkauksen jalkeinen rytmihairio. Ohitusleikkauksen jalkeisen
eteisvarinan esiintyvyys on 20—40 % (Zaman ym. 2000). Ohitusleikkauksen jalkeisen eteis-
varindn esiintyvyys on pienempi kuin ohitusleikkauksen ja siihen yhdistetyn |lappaleikka-
uksen jalkeen (Almassi ym. 1997).

3.2 Riskitekijat

Selvin riskitekija postoperatiiviselle eteisvarinalle on korkea ika. Riski lisdantyy ainakin 50
% ian lisddntyessa 10 vuodella (Mathew ym. 1996, 2004). Aiemmin esiintynyt eteisvarina
on todettu myos selvaksi riskitekijaksi (Mathew ym. 1996).

Preoperatiivinen munuaisten vajaatoiminta laskennallisella GFR:ll4 arvioituna on itsenai-
nen riskitekija postoperatiiviselle eteisvarindlle (Auer ym. 2007). Kehon painoindeksilla
(BMI, body mass index) ja post-operatiivisella eteisvarindlla nayttaa olevan U-kdyran
muotoinen suhde. Sekd alhainen < 18,5 ja korkea > 25 BMI lisdavat postoperatiivisen
eteisvarinan esiintyvyytta (Sun ym. 2011).

Preoperatiivisesti pidentyneelld P-aallon kestolla on yhteys postoperatiiviseen eteisvari-
naan (Zhang ym. 2011). Akillinen pitkiaikaisen beetasalpaajaldikityksen keskeyttaminen
johtaa vieroitusoireyhtymaan ja sitd kautta plasman kohonneisiin katekoliamiinipitoisuuk-
siin. Tdman on arveltu vaikuttavan postoperatiivisen eteisvarinan esiintyvyyteen (White
ym. 1984). Tata vaikutusta voi vahvistaa beetasalpaajaldadkityksen huono postoperatiivi-
nen imeytyminen suun kautta annosteltuna (Valtola ym. 2007).

Korkea preoperatiivinen B-tyypin natriureettinen peptidi (BNP) ja BNP:n esiaste, proBNP:n
N-terminaalinen osa (NT-pro-BNP) ennustavat postoperatiivisen eteisvarindn esiintymista
(Matsuura ym. 2012, Gibson ym. 2009). Matala preoperatiivinen seerumin magnesiumta-
so on eteisvarinan riskitekija (Zaman ym. 1997).

Myds monia muita tekijoita, kuten hypertensio, vasemman eteisen laajentuminen, keuh-
koahtaumatauti (COPD, chronic obstuctive pulmonary disease), preoperatiivinen digoksii-
nin kaytto ja oikean koronaarin tauti on liitetty postoperatiiviseen eteisvarinadn (Hakala
ym. 2002, Deliargyris ym. 2000).

Intraoperatiivisista tekijoistda merkittavin lienee lyovan sydamen tekniikan ero perintei-
seen perfuusiossa suoritettavaan sydanleikkaukseen. Meta-analyysin mukaan lyévan sy-
damen tekniikan yhteydessad postoperatiivista eteisvarinda esiintyy vahemman (Moller
ym. 2008).
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Yli 1 000 potilasta kasittavissa tutkimuksissa todetut postoperatiivisen eteisvarinan riski-
tekijat on koottu taulukkoon 2.

TAULUKKO 2. Postoperatiivisen eteisvarindn riskitekijat (Leitch ym. 1990, Creswell ym.
1993, Mathew ym. 1996 ja 2004, Almassi ym. 1997, Mahoney ym. 2002, Hakala ym. 2002,
Zacharias ym. 2005 ja Echahide ym. 2007 Halonen 2011 mukaan)

Riskin suuruus Ristekija

Suuri Aikaisempi eteisvarina

Mitraalilappaleikkaus

Yhdistetty |lappa- ja ohitusleikkaus

Korkea ika

Pieni Miessukupuoli

Munuaisten vajaatoiminta

Keuhkoahtaumatauti

ASO-tauti

Preoperatiivinen digoksiinin kdytto

Sydamen vajaatoiminta

Preoperatiivinen beetasalpaajan kaytto

Tupakointi

Leposyke >100/min tai <80/min

Aikaisempi sydaninfarkti

Matala sydamen ejektiofraktio

Iso kehon pinta-ala

Beetasalpaajaldakityksen keskeyttaminen

Verenpainetauti

Lihavuus

Metabolinen oireyhtyma

3.3 Patofysiologia

Kuten eteisvarinan yleensakin, myods leikkauksenjalkeisen eteisvarinan etiologia on moni-
tekijdinen (Kourliourus ym. 2009). Sydanleikkauksen jalkeinen eteisvarina vaatii alttiuden
eteisvarindan ja laukaisevan tekijan, joka aloittaa eteisvarinan. Laukaiseva tekija voi olla
kirurginen trauma, sydan-keuhkokoneen kaytto, eteisten iskemia tai sydamen autonomi-
sen saatelyn tasapainon vaihtelu (Halonen 2011).

Eteisten iskemia on yksi todenndkdinen etiologinen tekija. Sinoatriaalisen tai atrioventri-
kulaarisen solmukkeen verenkierron riittamattomyys yhdistyy vahvasti postoperatiiviseen
eteisvarindan (Kolvekar ym. 1997).
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Sydanleikkaus aiheuttaa elimistossa systeemisen inflammaatiovasteen (Hall ym. 1997).
Komplementin aktivaatiotuotteet ja C-reaktiivisen proteiinin tasot ovat korkeammat poti-
lailla, jotka saavat postoperatiivisen eteisvarindn (Bruins ym. 1997). Inflammaatioreaktio-
ta rajoittavilla l1aakkeilla kuten statiineilla ja steroideilla on saatu positiivisia tuloksia pos-
toperatiivisen eteisvarinan estossa, mika tukee inflammaation merkitysta.

Autonomisen aktiivisuuden vaihtelu seka sympaattiseen etta parasympaattiseen suun-
taan voi laukaista eteisvarinan. Postoperatiiviset noradrenaliinitasot ovat korkeammat
eteisvarinan saavilla kuin sinusrytmissa pysyvilla (Kalman ym. 1995). Seka korkeaa etta
matalaa syketason vaihtelua on havaittu ennen eteisvarinan esiintymistd, mistd on paa-
telty, etta eteisvarinan voi laukaista seka korkea sympaattinen etta korkea parasympaat-
tinen aktivaatio (Hogue ym. 1998).

3.4 Seuraukset

Vaikka postoperatiivinen eteisvarina on yleensa valiaikainen ongelma, siihen liittyy lisdaan-
tynytta sairastavuutta, lisdantynyt aivohalvausriski ja lisdantynyt hoidon tarve. Postopera-
tiivinen eteisvarina pitkittda sairaalassaoloa ja lisda kustannuksia.

Aivohalvaus on vakavin eteisvarinaan liittyva komplikaatio. Eteisvarindpotilailla on 1,7-3
kertaa suurempi riski aivohalvaukseen verrattuna sinusrytmissa pysyviin (Mathew ym.
1996, Villareal ym. 2004, Lahtinen ym. 2004).

Postoperatiiviseen eteisvarindan liittyy suurentunut kuolleisuus sairaalassa ja kuuden
kuukauden kuluttua (Almassi ym. 1997). Siihen liittyy my6s suurempi resurssien tarve,
negatiivisia kognitiivisia muutoksia seka suurempi mahdollisuus munuaisten vajaatoimin-
taan ja infektioihin (Mathew ym. 1996). Suomalaisessa tutkimuksessa eteisvarindan liittyi
suurempi riski aivohalvaukseen, sekavuuteen, gastrointestinaalisiin komplikaatioihin ja
pidempaan tehohoitojaksoon (Hakala ym. 2002).

Pidentynyt sairaalahoito ja pidentynyt tehohoito lisdavat kustannuksia. Yhdysvalloissa
postoperatiiviseen eteisvarindn on arvioitu aiheuttavan 6 000-11 500 dollarin ylimaaraiset
kustannukset potilasta kohden (Aranki ym. 2006, Hravnak ym. 2002).

Tuoreen tutkimuksen mukaan postoperatiivisesta eteisvarinasta karsivilla potilailla fyysi-
nen ja psyykkinen terveys ovat heikentyneet kuuden kuukauden kuluttua leikkauksesta
(Bramen ym. 2012).

3.5 Hoito

Kuten yleensdkin eteisvarinan yhteydessa myds postoperatiivisessa tilanteessa spontaani
sinusrytmin palautuminen on yleista ja 80 % potilaista palaa sinusrytmiin 24 tunnin aikana
ilman aktiivista hoitoa (Cochrane ym. 1994).
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Euroopan kardiologisen yhteison suosituksen mukaan valitén hoito sisaltda altistavien
tekijoiden poistamisen, kivun hoidon, hemodynamiikan optimoinnin, inotrooppien lopet-
tamisen, elektrolyyttihdirididen korjaamisen, anemian ja hypoksian korjaamisen silloin
kun se on mahdollista. Voimakasoireisille potilaille tai sykekontrollin ollessa vaikeaa ryt-
minsiirto voidaan tehda. Sahkdinen rytminsiirto onnistuu 95 %:ssa tapauksista, mutta
ladkkeellistd rytminsiirtoa yritetddn yleensa ensin (Camm ym. 2010). Amiodaroni ja ibuti-
lidi on todettu lumeldakettd tehokkaamiksi ladkkeellisessa rytminsiirrossa (Ellenbogen
ym. 1996, Segal ym. 2000).

Lyhytvaikutteiset beetasalpaajat ovat erityisen kayttokelpoisia, kun hemodynamiikka on
epdvakaa. Antikoagulaatiohoito hepariinilla tai K-vitamiiniantagonistilla suositellaan aloi-
tettavaksi jos eteisvarina kestaa yli 48 tuntia. Vaikka sinusrytmi palautuisi taman jalkeen,
antikoagulaatiohoidon jatkamista suositellaan vahintaan nelja viikkoa korkean trombiris-
kin potilailla (Camm ym. 2010).

3.6 Ehkaisy

3.6.1 Beetasalpaajat

Beetasalpaajien teho eteisvarindn ehkaisyssa on parhaiten dokumentoitu. Aiheesta on
tehty useita meta-analyyseja ja riskisuhde saada eteisvarind beetasalpaaja-ryhmassa pla-
seboryhmaan verrattuna vaihtelee valilla 0.28-0.39. Kaytettavalla beetasalpaajalla tai
annoksella ei nayttaisi olevan vaikutusta (Andews ym. 1991, Kowey ym. 1992, Crystal ym.
2002, Burgess ym. 2006). Tuore meta-analyysi vuoden 1995 jilkeen tehdyista tutkimuk-
sista puoltaa beetasalpaajien kayttd6a postoperatiivisen eteisvarinan ehkaisemiseksi (Khan
ym. 2013).

Suun kautta otetun metoprololin imeytyminen on kuitenkin huomattavasti heikentynyt
ohitusleikkauksen jalkeen (Valtola ym. 2007). Suonensisdisesti annosteltu metoprololi on
huomattavasti tehokkaampi eteisvarinan ehkaisemisessa kuin suun kautta otettu eika silla
ole merkittavia haittavaikutuksia (Halonen ym. 2006). Suonensisdinen beetasalpaajahoito
vaikuttaisi yhtd tehokkaalta kuin amiodaronihoito (Halonen ym. 2010) tai molempien
eteisten tahdistushoito (Maaroos ym. 2012). Beetasalpaajia tulisikin kdyttda perioperatii-
visesti kaikilla potilailla, joilla ei ole vasta-aiheita lddkitykselle ja hoito tulisi aloittaa vahin-
taan viikkoa ennen leikkausta (Camm ym. 2010).

Sotaloli on beetasalpaajaryhmaan kuuluva lddkeaine, jolla on myos sydamen aktiopoten-
tiaalia pidentava vaikutus (Vaughan-Williams luokka 1ll). Se vdahentda postoperatiivista
eteisvarinda, ja teho vaikuttaisi olevan muiden beetasalpaajien veroinen (Crystal ym.
2002). Haittavaikutuksina ilmenevat bradykardia ja kdantyvien karkien kammiotakykardia
rajoittavat sen kayttoa, joten tavanomainen beetasalpaaja on turvallisempi vaihtoehto
(Soyka ym. 1990, Crystal ym. 2002, Burgess ym. 2006).
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3.6.2 Amiodaroni

Amiodaroni on tehokas ladke eteisvarinan ehkaisyssa seka suun kautta etta suonensisai-
sesti annosteltuna (Crystal ym. 2002, Arsenault ym. 2013). Se vahentda aivohalvauksia ja
lyhentda sairaalassaoloaikaa, mutta vaikutusta kuolleisuuteen ei ole todettu (Bagshaw
ym. 2006). Amiodaronin kaytto lisda bradykardian ja hypotension riskid. Suonensisdinen
kaytto lisaa riskia suun kautta annosteluun verrattuna (Patel ym. 2006). Amiodaroni ei
valttamatta ole kuitenkaan kustannustehokas kaikille potilaille, vaikka suuren eteisva-
rindriskin potilasryhma voi hyotya siita enemman (Mahoney ym. 2002). Amiodaronia ei
suositella rutiinikdyttéon, mutta erityisen suuren riskin potilaille sitd voidaan harkita.

3.6.3 Kortikosteroidit

Sydanleikkaus aiheuttaa systeemisen inflammatorisen vasteen (Hall ym. 1997), jolla voi
olla vaikutusta eteisvarinan ilmaantumiseen. Kortikosteroidit vahentavat postoperatiivista
eteisvarinda (Halonen ym. 2007, Dieleman ym. 2011), mutta eivat nayttaisi vaikuttavan
kuolleisuuteen tai muihin isoihin komplikaatioihin sydanleikkauksen jdlkeen (Dieleman
ym. 2011). Ne eivat aiheuta lisdantyneita infektioita, mutta insuliinihoitoa vaativa hyper-
glykemia on yleinen haittavaikutus ja myoOs gastrointestinaaliset vuodot lisaantyvat (Ho
ym. 2009, Dieleman ym. 2011).

3.6.4 Muut

Matala magnesiumtaso on yleista sydanleikkauksen jdlkeen, ja se on myos itsendinen ris-
kitekija eteisvarinalle (Zaman ym. 1997, Hakala ym. 2003). Suonensisdisen magnesiumin
on meta-analyyseissa todettu ehkadisevan eteisvarinda (Miller ym. 2005, Arsenault ym.
2013). Toistaiseksi ei ole nayttda magnesiumin hyodysta potilailla, joilla on beetasalpaaja-
laakitys kaytossa.

Statiineilla nayttaisi myos olevan vaikutusta postoperatiiviseen eteisvarinaan. Tarkka me-
kanismi ei ole tiedossa, ja se on todennakoisesti monitekijainen (Savelieva ym. 2008). Sta-
tiineista on julkaistu seka positiivisia ettd negatiivisia tuloksia (Patti ym. 2006, Vrani ym.
2008), mutta systemaattisen katsauksen mukaan statiinien kdytté vahentaa postoperatii-
vista eteisvarinda (Liakopoulus ym. 2009). Naytto statiinihoidon hyddyistd eteisvarinan
estossa on kuitenkin viela vahainen.

Ace-estdjilla ja ATR-salpaajilla on prospektiivisissa tutkimuksissa todettu mydnteinen vai-
kutus (Matthew ym. 2004), mutta satunnaistetuissa kontrolloiduissa tutkimuksissa tata ei
ole havaittu (White ym. 2007).

Eteistahdistuksen osalta ainoastaan molempien eteisten yhtdaikaisen tahdistuksen on
todettu laskevan eteisvarindn esiintyvyyttda (Daoud ym. 2003, Crystal ym. 2004, Burgess
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ym. 2006). Suonensisdisen metoprololi ja molempien eteisten tahdistus on todettu yhta
tehokkaiksi (Maaroos ym. 2012).

Sydanpussin takaosan avaamista kdytetdaan eteisvarindn estamiseksi ja sen vaikutus pe-
rustuu todenndkoisesti sydanpussin nestekertyman vahenemiseen leikkauksen jalkeen.
Sydanpussin takaosan avaus nayttdisi myos vahentdavan postoperatiivisen eteisvarinan
esiintyvyytta (Biancari ym. 2010, Arsenault ym. 2013), mutta vastakkaisia tuloksiakin on
julkaistu (Asimakopoulos ym. 1997). Sydanpussin takaosan avauksen merkitys eteisvari-
nan estossa on vield epaselva.

Digoksiini vaikuttaa hyodyttomalta ehkaisyssa (Kowey ym. 1992). Omega-3-rasvahapoilla
ei tuoreessa satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa havaittu vaikutusta (San-
desara ym. 2012).

Vertailevissa tutkimuksissa amiodaroni, sotaloli, beetasalpaajat ja eteistahdistus on todet-
tu tehokkaiksi hoidoiksi eika niiden valilla ole havaittu merkittavia eroja tehossa (Crystal
ym. 2002, Zimmer ym. 2003, Burgess ym. 2006, Maaroos ym. 2012).
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4 Beetasalpaajat

4.1 Yleista

Beetasalpaajat estavat kilpailevasti katekoliamiineja ja muita adrenergisia agonisteja sti-
muloimasta beetareseptoreita. Eri beetasalpaajat vaikuttavat vaihtelevalla tavalla beta;-ja
beta,-reseptoreihin. Sydameen kohdistuvat vaikutukset kulkevat beta ;-reseptoreiden
kautta, kun taas tyypilliset haittavaikutukset johtuvat beta,-reseptoreiden kautta valitty-
vien fysiologisten mekanismien estymisesta. Kliinisen kdyton kannalta merkittavin ero eri
beetasalpaajilla on jako epaselektiiviseen (beta;- ja beta,-reseptoreita salpaaviin) ja ensi-
sijaisesti beta;-reseptoreita salpaaviin. Myds sympatomimeettiselld ominaisvaikutuksella
on kliinista merkitystd. Beetasalpaajilla on my0s hitaasti ilmeneva, mutta tehokas hypo-
tensiivinen vaikutus, jonka mekanismi on jossain maarin epadselva (Koulu 2007).

Beta;-reseptoreiden aktivaatio johtaa 1) sydamen lyontinopeuden lisdantymiseen, mika
johtuu sinussolmukkeen solujen depolarisaation nopeutumisesta, 2) eteisten ja kammioi-
den supistusvoima lisddntyy, 3) impulssien johtumisnopeus syddamessa lisddantyy ja 4)
kammioissa sijaitsevien tahdistinsolujen spontaani aktiivisuus lisdantyy. Beetasalpaajilla
siis pyritdan naiden vaikutusten estamiseen (Koulu 2007).

4.2 Metoprololi

Metoprololi on beta;-selektiivinen salpaaja eika silld ole sympatomimeettistda ominaisvai-
kutusta. Metoprololi on laajalti kdytetty, ja sen teho ja turvallisuus on hyvin dokumentoi-
tu (Heikkild ym. 2008). Metoprololi voidaan annostella suun kautta (yleensa 23,75-190mg
/ vrk) tai suonensisaisesti (yleensa 2,5-20 mg) (Laaketietokeskus 2013).

Metoprololilla on laaja ensikierron metabolia ja sen hyotyosuus suun kautta otettuna on
noin 50 %. Metoprololin eliminaation puoliintumisaika on keskimaarin 3,5 tuntia ja kerran
vuorokaudessa otettavat valmisteet ovat siksi hitaasti imeytyvid depot-tabletteja. Meto-
prololi metaboloituu maksassa padasiassa CYP2D6-entsyymin kautta. Metaboliitit eritty-
vat virtsan kautta, mutta niilld ei ole todettu merkittdvaa farmakologista vaikutusta, joten
vaikeakaan munuaisten vajaatoiminta ei ole este metoprololin kdytolle. Maksan vaikea
vajaatoiminta voi olla aihe annoksen pienentamiselle (Ladketietokeskus 2013).

Merkittavat ladkeaineinteraktiot johtuvat CYP2D6-inhibitiosta, joka johtaa metoprololin
pitoisuuksien lisdantymiseen. CYP2D6-entsyymia indusoivia ladkeaineita ei tunneta. Kay-
tetyimmat CYP2D6-entsyymia inhiboivat lddkeaineet ovat sertraliini, fluoksetiini, parokse-
tiini ja amitriptyliini. My0Os seuraavat vahemman kaytetyt ladkeaineet nostavat metopro-
lolin pitoisuuksia: amiodaroni, bupropioni, difenhydramiini, doksepiini, duloksetiini, fle-
kainidi, haloperidoli, hydroksiklorokiini, kinidiini, klomipramiini, levopromatsiini, melpe-
roni, metadoni, moklopemidi, perfenatsiini, propafenoni, rifampisiini, selekoksibi, simeti-
diini, telitromysiini, terbinafiini ja tioridatsiini (Ldaketietokeskus 2013).

CYP2D6:n aktiivisuus on geneettisesti maardytyva ominaisuus, ja erilaisia polymorfismeja
tunnetaan kymmenid (Human Cytochrome P450 (CYP) Allele Nomenclature Committee,
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Marez ym. 1997). Genotyypin perusteella yksilot voidaan jakaa hitaisiin (PM, poor meta-
bolizer: 5-10 % vaestostd), keskinopeisiin (IM, intermediate metabolizer: n. 10 % vaestos-
td), nopeisiin (EM, extensive metabolizer: n. 70-80 % vaestosta) tai ultranopeisiin meta-
boloijiin (UM, ultrarapid metabolizer: n. 5 % vaestosta) (Griese ym. 1998, Zanger ym.
2001).

CYP2D6-polymorfismilla on suuri vaikutus metoprololin plasmapitoisuuksiin. Metoprololin
plasmapitoisuus on keskimaarin viisi kertaa korkeampi hitailla metaboloijilla kuin ei-
hitailla metaboloijilla metoprololin pitkdaikaisessa kdytdssa (Rau ym. 2002 ja 2009). Me-
toprololin plasmapuhdistuma on keskimaarin yli 10 kertaa korkeampi ultranopeilla meta-
boloijilla verrattuna hitaisiin metaboloijiin. Hitailla metaboloijilla verenpaine ja syke laske-
vat enemman kuin ei-hitailla metaboloijilla (Rau ym. 2009, Bijl ym. 2009).

CYP2D6-polymofrismin kliiniset vaikutukset ovat kuitenkin vield epaselvia. Hitailla meta-
boloijilla on joissakin tutkimuksissa todettu enemman metaprololin aiheuttamia haitta-
vaikutuksia (Wuttke ym. 2002, Bijl ym. 2009), mutta joissakin tutkimuksissa eroja haitta-
vaikutuksissa ei ole havaittu (Zineh ym. 2004, Fux ym. 2005). CYP2D6-genotyypin voi maa-
rittaa laboratoriotutkimuksella (HUSLAB).
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5 Mini-Meto

5.1 Tutkimussuunnitelma ja tavoitteet

Tutkimuksen tarkoitus on selvittdd miten tavanomainen perfuusio ja ns. mini-
perfuusiotekniikkaa vaikuttavat suun kautta otetun beetasalpaaja metoprololin imeytymi-
seen ensimmaisind leikkauksen jalkeisina paivina. Kontrolliryhmana on lyovan sydamen
tekniikalla leikatut potilaat, joilla perfuusion vaikutus puuttuu kokonaan.

Tutkimuksen pdamuuttuja on metoprololin kokonaisimeytyminen, AUCy,-arvo (Area
Under the Concentration Curve). Ensimmaisena ja kolmantena leikkauksen jalkeisena pai-
vana mitattuja AUCy.1,-arvoja verrataan preoperatiivisesti mitattuihin AUCq.15-arvoihin.
Muina imeytymista kuvaavina muuttujina lasketaan aika suurimman plasmakonsentraati-
on saavuttamiseen (Tmax) ja suurin plasmakonsentraatio (Cnax). Sydanleikkauksen ja siita
toipumisen vaikutusta metoprololin eliminaation arvioidaan laskemalla eliminaation puo-
liintumisaika (t%e) ja lddkkeen poistumisaika elimistdsta (MRT, Mean Residence Time).
Turvallisuusmuuttujina arvioidaan haittavaikutuksia ja eteisvarinan ilmenemista.

Potilaita otetaan tutkimukseen 45 ja heidat satunnaistetaan kolmeen yhta suureen ryh-
maan.

Leikkausta edeltavan paivan aamuna potilaat saavat yhden 50 mg:n annoksen tutkimus-
ladkettd (metoprololi) suun kautta. Muut ladkkeet paitsi beetasalpaajan potilaat voivat
ottaa normaalin kliinisen hoitokdytannon mukaisesti. Tutkimuslaake nautitaan vesilasilli-
sen kanssa, ja puolen tunnin ajan ladkkeen ottamisen jalkeen potilas joko istuu tai on sei-
saallaan. Potilaat paastoavat 2 tuntia ennen ladkkeen ottoa. Nesteen nauttimisen voi
aloittaa 2 tunnin kuluttua ldakkeen ottamisesta. Ruokailu on sallittu 4 tuntia ladkkeen
oton jalkeen. Tutkimusladkeannos 50 mg uusitaan saman pdivan iltana ja leikkauspaivan
aamuna. lllalla otettujen ldadkeannosten jalkeen ei oteta tutkimusverinaytteita.

Tutkimuspotilailta otetaan verindytteet, 3ml, metoprololipitoisuuden maarittamiseksi
ladkkeenoton ajankohdasta laskien: lahtotaso ennen ladkkeen ottoa, sitten puolen tunnin
valein kolmeen tuntiin saakka ja sen jalkeen 4, 6, 8, ja 12 tuntia ladkkeen ottamisesta.

Leikkauksen jalkeen potilaat saavat metoprololia 50 mg kahdesti padivdssa, aamuisin ja
iltaisin, heti ensimmaisesta leikkauksenjalkeisesta aamusta alkaen.

Leikkauksen jalkeen tutkimuspotilailta otetaan verindytteet ensimmaisena ja kolmantena
leikkauksen jalkeisend paivana. Nadytteet otetaan aamulla annetun tutkimusladkkeen jal-
keen edelld esitellyn suunnitelman mukaisesti.

5.2 Oma osallistuminen
Olen osallistunut tutkimuksen kaynnistamiseen, tutkimusohjeiden laadintaan, satunnais-
tamisen toteuttamiseen ja tutkimuspalavereihin. Olen my&s osallistunut tutkimusnayttei-
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den ottamiseen. 25.3.2013 mennessa tutkimuspotilaita on saatu vasta 6, joten tutkimus-
tuloksia ei vield tdssa vaiheessa ole kaytettavissa.
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