TEEMA TROMBOOSI LUKU 5

Sydanpotilaan

antikoagulaatiohoidon
ongelmatilanteita
avoterveydenhuollossa

Tiivistelma

Varfariinin terapeuttinen alue on kapea ja lisak-
si potilaiden tarvitsema yllapitoannos vaihtelee
yksilollisista syista huomattavasti. Tavallisim-
mat varfariinihoidon ongelmat liittyvatkin ajoit-
taiseen ali- tai yliannosteluun, mika pahimmassa
tapauksessa johtaa tukos- tai vuotokomplikaa-
tioihin. Suuri osa ongelmista voidaan valttaa
huolellisella hoidon seurannalla ja toteutuksel-
la. Erityisesti hoidon aloitusvaihe ja muun laa-
kehoidon muutokset ovat riskitilanteita. Jatku-
vasti heittelehtiva hoitotasapaino on haaste, joka
usein johtuu ravinnosta saatavan K-vitamiinin
vaihtelevasta maarasta; hankalimmissa tapauk-
sissa pienestd paivittdisestd K-vitamiiniannoste-
lusta voi olla hyotya. Pienia toimenpiteita, esim.
hampaanpoisto, voidaan tehda jatkuvan hoidon
aikana turvallisesti. Silloin, kun hoidon tauotus
on esim. suuren toimenpiteen vuoksi tarpeen,
taytyy potilaan tukosvaara ja tilapaisen korvaa-
van hoidon tarve arvioida yksilollisesti.
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Sydanpotilaan antikoagulaatiohoidon indikaatiot

Sydanpotilas hyotyy pitkdaikaisesta antikoagulaatio-
hoidosta, jos sydamensisaisen hyytyman muodostumi-
sen ja embolisaation riski ylittaa hoidosta aiheutuvan
riskin. Ehdottomasti yleisin embolisaatiolle altistava
sydansairaus on eteisvarina. Eteisvarinapotilaan anti-
koagulaatiohoidon aiheiden osalta viittaan taman tee-
manumeron lukuun 1. Tekolappapotilaat tarvitsevat
antikoagulaatiota, ja jos lappa on mekaaninen, hoidon
tarve on pysyva. Ne sydamen vajaatoimintapotilaat,
joilla vasemman kammion pumppauskyky on voimak-
kaasti alentunut, hyotyvat antikoagulaatiohoidosta,
samoin suuren sydaninfarktin sairastaneet potilaat.
Sydaninfarktin jalkeen hoito on useimmiten maéraai-
kainen, jolloin tavallinen hoitoaika on kolme kuukaut-
ta.

Avoterveydenhuollon laakari on usein avainase-
massa eteisvarindpotilaan antikoagulaatiohoidosta paa-
tettaessd, muissa edelld mainituissa indikaatioissa hoito
aloitetaan ja linjataan pagosin erikoissairaanhoidossa.

Varfariini

Sydanpotilaan pitkaaikainen antikoagulaatiohoito to-
teutetaan varfariinilla. Suurista odotuksista huolimatta
vaihtoehtoisia peroraalisesti annosteltavia "verenohen-
nuslaakkeiti" ei ole ainakaan aivan lihiaikoina tulossa
markkinoille. Harvinaisissa erikoistilanteissa voidaan
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kayttda myos ihonalaista hoitoa pienimolekyylisella he-
pariinilla (LMWH).

Varfariini (Marevan®) on K-vitamiinin vastavai-
kuttaja, jonka vaikutuksesta K-vitamiinista riippuvais-
ten hyytymistekijoiden (protrombiini, F VII, F IX, F
X) synteesi hairiintyy ja toiminta heikkenee. Samalla
estyy myos K-vitamiinista riippuvaisten luonnollisten
antikoagulanttien (proteiini C ja proteiini S) synteesi
(Kuva 1).

Varfariinihoidon toteutus kaytannossa

Hoidon aloitus

Varfariinihoidon ensimmaisina paivina erityisesti pro-
teiini Cn synteesi heikkenee nopeammin kuin hyyty-
mistekijoiden, mika johtaa ohimenevaan tukosalttiu-
den lisdantymiseen. Tamé varfariinin paradoksaalinen
vaikutus korostuu mikali aloitusannos on suuri. Klii-
nistd merkitysta talld ilmiolla on tilanteissa, joissa po-
tilaalla on akuutti tromboosi tai vaikea trombofilia.

Akuuttia tukosta sairastavan potilaan varfariinihoito
aloitetaankin hepariinisuojassa ja hepariinia jatketaan
viela 2-3 vrk:tta hoitotason saavuttamisen jalkeen.
Elektiivisessd, esimerkiksi eteisvarinidn vuoksi tehta-
vassa varfariinihoidon aloituksessa hepariinisuojaa ei
tarvita.

Varfariinihoito tulisi nykykasityksen mukaan aloit-
taa suoraan arvioidulla hoitoannoksella, tyypillisimmin
5 mgjvrk. Takkailla ja vuotoaltteilla potilailla aloitusan-
nos on viela tatakin pienempi. Vakaa hoitotaso saavu-
tetaan aikaisintaan 5-6 vrk:n kuluttua. Ensimmdisen
hoitoviikon aikana INR pitéisi kuitenkin mitata 2-3
kertaa "varfariiniherkkien" potilaiden loytamiseksi ja
yliannostuksen valttamiseksi. Ensimmainen mittaus on
suositeltavaa tehda kolmantena tai neljantena hoitopai-
vand. Varfariinin yllapitoannos vaihtelee paljon poti-
laasta toiseen (0.5-20 mg/vrk). Erilaisen annosvasteen
taustalla on useita syitd, mm. sytokromijéarjestelman ja
vitamiini K -epoksidireduktaasi -kompleksi I:n geneet-
tiset eroavaisuudet. Nykyisin on tarvittaessa mahdol-

Kuva 1. Varfariinihoito vaikuttaa estavasti vinrealla ympyroityjen
hyytymistekijdéiden F Il (protrombiini), F VII, F IX ja F X muodostumiseen.
Myobs kahden luonnollisen antikoagulantin, proteiini C:n ja proteiini S:n,

synteesi hairiintyy.
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lista tutkia varfariinin an-
nostarpeeseen vaikuttavat
yleisimmat polymorfiset
CYP2C9- ja VKORCl1-al-
leelit (1).

Tavoitetason ulkopuo-
lella oleva INR — miten
muutan annostelua?

terapeut-
tinen leveys on pieni.

Varfariinin

Hoitoa seurataan ja an-

nosta saadellaan trombop-

lastiiniajan INRtulostuk-
sen perusteella. Suositeltu hoitoalue on tavallisimmin
2.0-3.0.

Vanhuksilla paras hyoty-haitta -suhde saavutetaan
usein hieman tata pienemmalla tavoitetasolla (INR
2.0-2.5), pitkaaikaisessa estohoidossa vanhuksilla ja
muilla vuotoaltteilla potilailla jopa INR-taso 1.8-2.0
voi olla riittava. Tekolappapotilailla — myos vanhuksil-
la — INR-tavoitetaso on 2.5-3.5.

Ongelmattomassa pi tkaaikaishoidossa riittaa, jos
INR-arvoa seurataan 4 viikon valein. Tata pidempad
seurantavalia ei suositella. Myos kotimittauksiin sovel-
tuvia INR-mittareita on saatavilla, ja niistd on hyvia ko-
kemuksia esim. kotisairaanhoidossa ja lapsipotilailla.

INR MUUTOS

1,1-1,4 | nosta viikkoannosta 20 %
1,5-1,9 | nosta viikkoannosta 10 %
2,0-3,0 | sama annos

3,1-4,5 | laske viikkoannosta 10 %
>4,5 tauko, kunnes INR <4,5,

minka jalkeen jatka
20 % pienennetylla annoksella

Taulukko 1. Varfariiniannoksen saately yllapitohoidossa silloin, kun
tavoitteena on INR 2-3.
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Mikali INR on tavoitetason ulkopuolella, on suosi-
teltavaa tehda kumulatiiviseen viikkoannokseen muu-
toksia taulukon 1 suuntaviivojen mukaisesti. Jos an-
nosta muutetaan, tulisi INR kontrolloida seuraavan
kerran 1-2 viikon kuluttua.

Heittelehtiva hoitotasapaino

Heittelehtiva hoitotasapaino voi johtua useasta syysta.
Potilas voi saada vaihtelevasti K-vitamiinia ravinnosta,
luontaistuotteista tai monivitamiinivalmisteista. Huo-
no hoitomyontyvyys ja runsas alkoholinkaytto ovat
tavallisia epaloogisesti vaihtelevan hoitotasapainon
syita. Laakari voi jattdaa huomioimatta lazkeaineinte-
raktioiden vaikutuksen, tehdi liian suuria annosmuu-
toksia tai mitata INR:n liian nopeasti annosmuutoksen
jalkeen, jolloin uusi hoi-
totaso ei viela ole ehtinyt
vakiintua. Jos vakaan hoi-
totasapainon saavuttami-  Sconce E, Avery P, Wyn-
sessa on selittamattomia  ne H, Kamali F. Vitamin K
ongelmia, saattaa syyna  supplementation can imp-
olla ravinnosta saatavan  rove stability of antico-

K-vitamiinin  vaihtelu.  agulation for patients with

Talloin pienesta paivittdi-  unexplained variability in
sesta K-vitamiiniannok-
sesta (150 pg / vrk) voi

olla apua (2).

response to warfarin. Blood
2007;109:2419-2423.

Interaktiot muiden laidkkeiden kanssa

Varfariinin ja muiden laakkeiden interaktio on mer-
kittava kliininen ongelma. Varfariinin tehoon vaikut-
tavia ladkeaineita tunnetaan useita satoja. Tama on tar-
keaa muistaa varfariinia kayttavan potilaan ldakehoitoa
muutettaessa. Luontaistuotteet ja vitamiinivalmisteet,
joita potilas hankkii omatoimisesti eiké tule niistd oma-
aloitteisesti kertoneeksi, ovat erityinen ongelma. Eng-
lantilaisen tutkimuksen mukaan yli 8 % varfariini-
hoitoa saavista potilaista kaytti sellaisia yrttilaakkeita,
joiden ajatellaan vaikut-

tavan antikoagulanttihoi-

don tehoon (3).

Varfariinihoidon te-  Smith L, Emst E, Ewings P,

hoa lisaavista ladkkeista
tyypillisimpia ongelman-
aiheuttajia sydanpotilail-
la ovat amiodaroni ja dil-
tiatseemi. Sieniladkkeiden
— jopa paikallishoidossa
— ja monien antibioottien
vaikutus voi olla dramaat-
tinen. Sieniladkkeiden ja

antibioottien, erityisesti
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metronidatsolin, aloittaminen varfariinihoitoa saavalle
potilaalle vaatii aina varovaisuutta. Jos metronidatsoli
joudutaan aloittamaan suositellaan profylaktista varfa-
riiniannoksen vahentamistd 20-50 %:lla. Varfariinihoi-
don tehoa heikentavista laakkeistd tavallisimpia ovat
K-vitamiinia sisaltavat monivitamiinivalmisteer. Karba-
matsepiinihoito lisda varfariinin tarvetta huomattavas-
ti. Varfariinin interaktioista loytyy jatkuvasti paivittyvaa
tietoa loytyy Laakeaineinteraktio-linkista.

Jos varfariinihoitoa saavalle potilaalle aloitetaan jo-
kin uusi laake, jokin laake lopetetaan tai ruokavalio
muuttuu radikaalisti, on tavallista tihedmpi INR-seu-
ranta aiheellinen kahden ensimmaisen viikon aikana:
INR kannattaa tarkistaa viimeistaan viikon kuluttua
muutoksesta.

Vuoto varfariinihoidon aikana ja huomattavan kor-
kea INR ilman vuotoa
Varfariinihoidon aikana merkittavia vuotoja esiintyy
3-5 %:lla potilaista vuosittain. Vuotoriski suurenee sel-
vasti, kun INR nousee yli 4.5:n. Mikali potilas vuotaa
antikoagulaatiohoidon aikana, on syyta selvittaa onko
vuodolle joku muu hoitoa vaativa selitys, esimerkiksi
tuumori tai haavauma. On myos muistettava huomioi-
da muut vuotoon myotavaikuttavat tekijat kuten mah-
dollinen trombosytopenia tai muiden hyytymiseen vai-
kuttavien ladkkeiden samanaikainen kaytto.
Vuototilanteessa tai yliannostelun yhteydessa var-
fariinihoidon vaikutus voidaan kumota eri tavoin.
Laaketauko vaikuttaa hitaasti, mutta on suositeltavin,
mikali erityistd kiiretta ei ole. K-vitamiinia voidaan
antaa peroraalisesti tablettimuodossa, mutta myos iv-
annosteluun tarkoitettua nestetta voidaan antaa ruis-
kulla suun kautta. Talloin — valmistajalta vahvistetun
tiedon mukaan — iv-liuoksen milligrammamaarat vas-
taavat suoraan tablettiannoksia. Nestemuodossa on
helpompi annostella pienia K-vitamiinimaaria, koska
10 mg:n tabletin jakaminen on hankalaa. K-vitamii-
nin vaikutuksen ilmaantuminen kestaa 12—-24 tuntia.
Erityisen tarke4a on huomioida, etta pieni annos K-vi-
tamiinia aiheuttaa erilaisen vasteen kuin suuri annos:
pieni annos (1-2 mg) korjaa varfariinivaikutusta peh-
measti, jolloin hoitoa voidaan jatkaa suoraan korja-
tulla annoksella. Suuri annos K-vitamiinia puolestaan
sekoittaa varfariinihoidon useaksi vuorokaudeksi. Mi-
kali varfariinivaikutus halutaan kumota vilittomasti,
voidaan antaa jadplasmaa tai hyytymistekijavalmistei-
ta (Cofact®, Octaplex®), kts. tarkemmin luku 10. Tu-
kosherkka potilas tarvitsee usein LMWH-hoidon var-
fariinihoidon kumoamaisen ajaksi.
Varfariinivaikutuksen kumoamisen suuntaviivat on
koottu taulukkoon 2.
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INR 4,5-6 pida tauko ja pienennd annosta

INR 6-10 anna K-vitamiinia 1-2 mg po,
tarkista INR 12—24 tunnin kuluttua

INR >10 anna K-vitamiinia 2—4 mg po,

tarkista INR 12-24 tunnin kuluttua

SAIRAALAAN!

anna K-vitamiinia 5-10 mg iv ja
harkitse jadplasman tai
hyytymistekijavalmisteen
(Cofact®, Octaplex®) antamista

vaikea vuoto
tai huomattava

Taulukko 2. Varfariinivaikutuksen kumoaminen yliannostelun tai
vuodon yhteydessa. Huom! Tekolappapotilaiden tai muiden erityisen
tukosherkkien potilaiden osalta konsultoi herkasti sisatautilaakaria tai
muuta asiaan perehtynytta laakaria.

Tukos varfariinihoidosta huolimatta

Varfariinihoito ei aina toteudu niin hyvin kuin olisi toi-
vottavaa. Tutkimusten mukaan INR on suunnitellulla
tasolla vain 70 %:lla potilaista, mika voi olla tukoksen
uusiutumisen syyna. Tukos voi kuitenkin uusia myos
asianmukaisen hoidon aikana, jolloin potilaalla on voi-
makas tukostaipumus ja sen syyna tavallisimmin syopa
tai fosfolipidivasta-aineoi-

reyhtyma (4).

Lassila R. Tukos varfa-
Varfariinihoito ja riinista huolimatta —
pientoimenpiteet mika avuksi? Duodecim
2001;117:2632-2636.
Osa pientoimenpiteista
voidaan tehda turvallises-
ti varfariinihoidon aika-
na. Esimerkiksi hampaanpoisto voidaan yleensa tehda
hoitotasolla INR 2-3 tallaisiin potilaisiin erikoistuneen
hammaslagkarin toimesta. INR tulisi maarittdaa mielel-
ldaan toimenpidetta edeltavana paivana. Ennen ham-
paanpoistoa on lisaksi hyva varmistaa, ettei potilas ole
viimeisen kahden viikon kuluessa kayttanyt ASA:a tai,
vaikutusaika huomioiden, muita NSAID-Iaidkkeitd.
Paikallishoidoksi hampaanpoiston jalkeen suositellaan
traneksaamihappoa; traneksaamihappoliuosta voidaan
joko purskutella suussa tai sithen kastetulla harsosyke-

rolla voidaan painaa poistokuoppaa.

A)
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Eisen GM, Baron TH, Domi-
nitz JA, Faigel DO, Gold-
stein JL, Johanson JF, Mallery
JS, Raddawi HM, Vargo JJ
2nd, Waring JP, Fanelli RD,
Wheeler-Harbough J; Ameri-
can Society for Gastrointes-
tinal Endoscopy. Guideline
on the management of anti-
coagulation and antiplatelet
therapy for endoscopic pro-

Maksa- tai munuais-
biopsian tekemistd varfa-
riinihoidon aikana on syy-
td valttaa, INR:n tulisi olla
alle 1.5. Gastro- tai kolo-
noskopia biopsiavalmiu-
dessa katsotaan pienen
vuotovaaran toimenpiteek-
si ja voidaan amerikkalais-
ten suositusten mukaan
tehda suuren tukosvaaran
potilaille hoitoalueella ole-
van INR:n aikana (5). Suo-

Lopuksi:  Varfariini
on kapean terapeuttisen
leveytensa, huomattavan
yksilollisen annosvaihte-
lunsa ja ladkeaineinterak-
tioiden vuoksi hoitaval-
le laakarille haasteellinen
laakeaine. Se on kuiten-
kin monille sydanpoti-
laille hyodyllinen ja jopa

Mustonen P. Sydanpotilaan
antikoagulaatiohoidon ongel-
matilanteita avoterveyden-
huollossa. Kunnallislaakari-
lehti 2005;20 (8):8—12.

cedures. Gastrointest Endosc
2002;55:775-779.

messa kaytannot endosko-
pioiden osalta vaihtelevat
huomattavasti keskukses-
ta toiseen. Lumbaalipunk-
tio voidaan tehda, jos INR on alle 1.7.

On huomioitava, etta varfariini voidaan turvallises-
ti tauottaa ilman korvaavaa hoitoa vain niilla potilailla,
joilla tukosriski on pieni. Suuren tukosriskin potilaat
tarvitsevat varfariinitauon ajaksi usein LMWH-hoidon.
Lisatietoa varfariinihoidon aikana tehtavista toimenpi-
teista loytyy taman lehden luvusta 4.

mainos

valttamaton. Varfariinin kayttoon liittyvien ongelmien
tunteminen on avoterveydenhuollon ladkarille tarke-
aa, ja ongelmatilanteiden asianmukainen hoito paran-
taa potilasturvallisuutta.

Osia tasta kirjoituksesta on julkaistu ailemmin Kun-
nallislaakarilehdessa 8/2005 (6).m
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