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Hyva lukija!

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea tuottaa ja kokoaa laakkeiden hoidollisen ja
taloudellisen arvon arviointeja ja koordinoi tata koskevaa yhteistyota. Laakehoitojen
hoidollisen ja taloudellisen arvon arvioinneissa sovelletaan terveydenhuollon menetelmien
arvioinneissa (HTA, Health Technology Assessment) kaytettyja menetelmia.

Fimea valmistelee yhteistydssa keskeisten sidosryhmien kanssa suositusta laakkeiden
hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointiin. Dabigatraanin hoidollista ja taloudellista arvoa
eteisvarindpotilaan antikoagulaatiohoitona aivohalvausten ja systeemisten veritulppien
ehkaisyssa varfariiniin verrattuna arvioidaan valmisteilla olevan suosituksen menetelmien
mukaisesti ja arviointi toimii samalla suosituksen pilottiarviona.

Arviointityd etenee osatding, joista nyt julkiseen kommentointiin on valmistunut kaksi
ensimmaista:

- terveysongelma ja hoitovaihtoehtojen kaytdn nykytilanne (luku 2) seka

- arvioitavan menetelman ja hoitovaihtoehtojen kuvaus (luku 3).
Lisaksi talla kertaa kommentteja pyydetaan arviointikysymyksesta (luku 1).

Seuraavat kommentoitavat osa-alueet ovat ’kliininen vaikuttavuus’ ja ’turvallisuus’ (talvella
2011-2012) seka ’kustannukset ja taloudellinen arviointi' seka ’eettiset’, 'organisatoriset’,
‘sosiaaliset’ ja ’lainopilliset tekijat’ (kevaalla 2012). Dokumenttia muokataan saatujen
kommenttien perusteella ja lopullinen arviointiraportti valmistuu kesalld 2012. Kommenteista
julkaistaan myos kooste.

Kaikki kommentit ovat erittain tervetulleita!
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1 Arviointikysymys

Tassa arvioinnissa selvitetdan dabigatraanihoidon hoidollista ja taloudellista arvoa
varfariinihoitoon verrattuna eteisvarinaan liittyvien aivohalvausten ja systeemisten veritulppien

ehkaisyssa. Arviointikysymys on maaritelty tarkemmin taulukossa 1.

Taulukko 1. Arviointikysymys.

Kuvaus

Lahde

Potilasryhma

Aikuiset (yli 18-vuotiaat) henkil6t, joilla on
lappavikaan liittymaton eteisvarina ja siihen
liittyen kohtalainen tai suuri aivoinfarktin tai
systeemisen veritulpan riski: vahintaan yksi
seuraavista riskitekijoista:

- aiempi aivoinfarkti, ohimeneva
aivoverenkiertohairié (TIA-kohtaus) tai
systeeminen veritulppa

- sydamen vasemman kammion
ejektiofraktio alle 40 %

- oireinen sydamen vajaatoiminta
(NYHA-luokka* 2 tai enemman)

- ikd =75 vuotta

- ikd = 65 vuotta ja lisaksi yksi
seuraavista: diabetes,
sepelvaltimotauti tai verenpainetauti

lisdksi seuraavat alaryhmatarkastelut:

- varfariinihoidon toteutumisen
onnistumisen mukainen ryhmittely

- munuaisten toimintatason mukainen
ryhmittely (lieva, keskivaikea ja vaikea
munuaisten vajaatoiminta)

- Eteisvarina: Kaypa hoito
-suositus 2011

- Pradaxa®-valmisteyhteenveto

- Connolly ym. 2009

- Rosendaal ym.1993

Arvioitava ladkehoito

Dabigatraanieteksilaattimesilaatti (Pradaxa®)
110 tai 150 mg kahdesti paivassa suun kautta

- Valmisteyhteenveto
- Connolly ym. 2009

Vertailuhoito

Varfariini suun kautta INR**-tavoitteella 2-3

- Eteisvarina: Kaypa hoito
-suositus 2011
- Marevan® -valmisteyhteenveto

Lopputulostapahtuma
t

Terveysvaikutukset
- kokonaiskuolleisuus
- kaikki aivohalvaukset
- verenvuotoon liittyvat aivohalvaukset
- verenvuotoon liittymattomat
aivohalvaukset
- systeemiset veritulpat
- terveyteen liittyva elamanlaatu
turvallisuus
- hoidon haittavaikutukset (esim.
verenvuodot)
taloudellisuus
- inkrementaalinen
kustannusvaikuttavussuhde (ICER)
(€/laatupainotettu elinvuosi, QALY)

- Eteisvarina: Kaypa hoito
-suositus 2011

- valmisteyhteenvedot

- Connolly ym. 2009

Arvioinnissa huomioidaan satunnaistetut
vertailukokeet.

Tarkasteltava aika

Loppuelama

* NYHA; New York Heart Associationin toiminnallinen luokitus
** INR; International Normalized Ratio
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Arvioinnin kohteena oleva potilasryhma maaraytyy dabigatraanin eteisvarinaan liittyvien
hoitoaiheiden mukaisesti (taulukko 1). Mikali tutkimusnayttd sen mahdollistaa, arvioidaan
laakehoitojen vaikutusta myos alaryhmissa, jotka maaritellaan varfariinihoidon toteutumisen
onnistumisen mukaan (hoitotasolla olevien mittaustulosten osuus, time in therapeutic range,
TTR) seka munuaisten toimintatason mukaan. Seka varfariinihoidon onnistuminen etta
munuaisten toiminnan taso ovat dabigatraanihoidon suhteellista vaikutusta muovaavia
tekijoita. Vaikutusta muovaavien tekijoiden avulla voidaan maaritella potilasryhmia, jotka
hyoétyvat hoidosta eri tavalla. Munuaisten toiminnan taso vaikuttaa dabigatraanin vaikutuksen
voimakkuuteen ja laakkeen kayttd on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Jo lievemmassa munuaisten vajaatoiminnassa ladkkeen eliminaatio on
hidastunutta ja ladkkeen pitoisuus kasvaa. Lievaasteisen munuaisten toimintahairion
esiintyvyys yleistyy ian seka liitdnnaissairauksien myoéta, jalkimmaisista tavanomaisimpia ovat
sydan- ja verisuonisairaudet seka sokeritauti. Kaytdnndssa nama ovat niita riskitekijoita, jotka
lisdavat eteisvarinapotilaan veritulppariskia.

Vertailuhoito on varfariini, joka on talla hetkelld tavanomaisin ja kansallisen eteisvarinan
Kaypa hoito -suosituksen (2011) mukaisesti ensisijainen hoitovaihtoehto (liitetaulukko 1).
Eteisvarinaan liittyvaan aivohalvauksen ja systeemisen veritulpan riskiin liittyy mahdollisuus
elinajanodotteen heikkenemiseen, joten tarkasteltava ajanjakso on loppuelama.

LAHTEET

e Eteisvarina (online). Kaypa hoito -suositus. Suomalaisen Laakariseura Duodecimin ja Suomen
Kardiologisen seuran asettama tyoryhma, Suomalainen La&kariseura Duodecim, Helsinki 2011. Saatavilla
Internetissa: www.kaypahoito.fi. Duodecim 2011;127:506-8. PMID 2149757

e  Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, Oldgren J, Parekh A, ym. ; RE-LY Steering
Committee and Investigators. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med.
2009;361:1139-51. Erratum in: N Engl J Med. 2010 Nov 4;363(19):1877. PMID: 19717844

e Fimean suositus ladkkeiden hoidollisen ja taloudellisen arvon arviointiin - projektisuunnitelma. Saatavilla
Internetissa: www.fimea.fi/laaketieto/laakehoitojen_arviointi/hta.

e Rosendaal FR, Cannegieter SC, van der Meer FJ, Briét E. A method to determine the optimal intensity of
oral anticoagulant therapy. Thromb Haemost. 1993;69:236-9. PMID: 8470047

e Singer DE, Albers GW, Dalen JE, Fang MC, Go AS, Halperin JL, ym. ; American College of Chest
Physicians. Antithrombotic therapy in atrial fibrillation: American College of Chest Physicians Evidence-
Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest. 2008;133 6 Suppl:S546-S92. PMID: 18574273

¢ Marevan® valmisteyhteenveto

¢ Pradaxa® valmisteyhteenveto
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Liitetaulukko 1. Luettelo mahdollisista dabigatraanin hoitovaihtoehdoista ja perustelut
vertailuhoidon valinnalle. Vertailuhoidon valinnan tulee ensisijaisesti perustua suomalaisiin
hoitosuosituksiin, suomalaisten asiantuntijoiden konsensukseen tai erikoisladkariyhdistyksen
kannanottoon sekd suomalaisiin kulutustietoihin (rekisterit ja tilastot).

Hoitovaihtoehdot

Valinta, perustelut ja
lahdeviitteet

(0]

O o0O0oOo

varfariini

Marevan®, 3 tai 5 mg

tabletti suun kautta

annostelu on yksildllista ja riippuu laboratorioarvoista
INR-seuranta*® 2-4 viikon valein, tavoitetaso 2-3
yleensa toistaiseksi

. asetyyhsallsyyhhappo (ASA)

O O0O0oOo

Primaspan®, Disperin®, Asperin® 50, 100 mg tai 250
mg

tabletti suun kautta

yksilollinen, 50-250 mg/vrk

yleensa toistaiseksi

eteisvarina ei ole virallinen indikaatio

e seurantailman antikoagulaatiohoitoa

(0]

kun potilaalla ei ole tekij6ita, jotka nostavat
veritulppariskia (ns. lone fibrillation

e vasemman eteiskorvakkeen sulku perkutaanisella sydamen
sisalta katetriteitse asennettavalla sulkulaitteella

0}
0}

(0]

ei ole ensisijainen hoitovaihtoehto
komplikaatiovaarasta huolimatta voidaan harkita suuren
veritulppariskin potilaille, joilla oraalinen
antikoagulaatiohoito on vasta-aiheinen

hoidon tehosta ja turvallisuudesta ei ole pitkaaikaisia
kokemuksia

valitaan vertailuhoidoksi
Eteisvarina: Kaypa hoito
-suosituksen (2011) mukaan
ensisijainen hoitovaihtoehto.

ei valita vertailuhoidoksi.
aivohalvauksia estava teho
on merkitsevasti heikompi
kuin varfariinin (Eteisvarina:
Kaypa hoito -suositus 2011,
Singer ym. 2008).

ei valita vertailuhoidoksi.
naiden potilaiden riski saada
aivohalvaus tai systeeminen
tukos on matala (Eteisvarina:
Kéypa hoito -suositus 2011)

ei valita vertailuhoidoksi

ei ole ensisijainen eika
tavanomainen
hoitovaihtoehto (Eteisvarina:
Kaypa hoito

-suositus 2011)

* INR; International Normalized Ratio
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2 Eteisvarinaan liittyvan aivohalvauksen ja systeemisen veritulpan
riski: terveysongelma ja hoitovaihtoehtojen kayton nykytilanne

2.1 Tavoite

Osa-alueen tavoitteena on koota taustatietoa eteisvarinasta ja siihen liittyvasta
aivohalvauksen ja systeemisen veritulpan riskista seka eteisvarinan antikoagulaatiohoidon
kohdevaestdstd Suomessa. Lisaksi kuvataan dabigatraanin ja varfariinin kayttoa Suomessa.
Liitetaulukossa 2 on lueteltu ne arviointielementit eli geneeriset arviointikysymykset, joiden
avulla osa-alueen tulokset raportoidaan.

2.2 Menetelmat

Tahan osa-alueeseen koottu nayttd on peraisin lukuisista eri |ahteista. Nayton kerdamisessa
on hyoédynnetty suomalaisia seka kansainvalisia hoitosuosituksia, alkuperaistutkimuksia seka
katsausartikkeleita ja arvioitavien ladkkeiden valmisteyhteenvetoja. Lisédksi olemme tehneet
rekisteritutkimuksen. Jarjestelmallista kirjallisuuskatsausta ei ole tehty.

Eteisvarinan esiintyvyysluvut

Eteisvarindpotilaiden lukumaaran arvioinnissa hyddynnettiin kirjallisuutta, Kelan resepti- ja
erityiskorvausoikeuksien rekistereitd seka Terveyden ja hyvinvoinnin laitokselta (THL)
pyydettyja Terveys 2000 -tutkimuksen tietoja.

Omassa rekisteritutkimuksessa (jatkossa Fimean rekisteritutkimus) kaytetyt tiedot poimittiin
Kelan resepti- ja erityiskorvausoikeuksien rekistereista. Tiedot poimittiin varfariinia (ATC-
koodi BO1AAOQ3) ostaneista henkildisté ajanjaksolta 1.1.2006 - 31.12.2010, dabigatraania
ostaneista henkildista ajanjaksolta 1.3.2008 — 31.12.2010 seka niista henkiloista, joilla on
ollut voimassa oleva erityiskorvausoikeus 207 (krooniset sydamen rytmihairiét) aikavalilla
1.1.2006 — 31.12.2010. Naille henkiléille pyydettiin seuraavat tiedot: kaikki ladkeostot ajalla
1.1.2006 — 31.12.2010, mahdollinen kuolinpaivamaara, pitkaaikaisten ja lyhytaikaisten
hoitopaatdsten tiedot seka kaikki erityiskorvausoikeustiedot ja erityiskorvausoikeudelle 207
diagnoositiedot (diagnoositiedot on kirjattu systemaattisesti rekisteriin 2000-luvulta 1ahtien).
Eteisvarinan vallitsevuutta Suomessa arvioitiin kolmessa potilasryhmassa:
¢ henkil6t, joilla oli voimassa oleva erityiskorvausoikeus 207 diagnoosilla 148
(eteisvarina tai eteislepatus) vuonna 2009,
e henkil6t, joilla oli voimassa oleva erityiskorvausoikeus 207 diagnoosilla 148 ja
varfariiniostoja vuonna 2009 ja
¢ henkil6t, joilla oli voimassa oleva erityiskorvausoikeus 207 diagnoosilla 148 mutta ei
varfariiniostoja vuonna 2009

Terveyden ja hyvinvoinnin laitokselta (THL) pyydettiin tietoja liittyen Terveys 2000 -
tutkimukseen: kuinka monella tutkimushenkildlla oli tutkimushetkella eteisvarina
sydanfilmirekisterdinnin perusteella (julkaisematon tieto).
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Eteisvarindpotilaiden ominaispiirteet

Eteisvarinapotilaiden ominaispiirteiden arvioinnissa hyddynnettiin kirjallisuutta sekd Fimean
rekisteritutkimusta, jonka avulla pyrittiin tunnistamaan lisaksi suomalaisten
eteisvarindpotilaiden ladkkeiden kaytt6a seka muita sairauksia ja demografisia piirteita ylla
kuvattujen tietojen perusteella. Eteisvarinapotilaiden ominaispiirteita tarkasteltiin samoissa
potilasryhmissa kuin eteisvarinan vallitsevuutta.

2.3 Tulokset

2.3.1 Mika on dabigatraanin ja varfariinin kayttéaihe? (A0001)

Tassa arvioinnissa kasiteltdva dabigatraanin ja varfariinin kayttdaihe on aivohalvauksen ja
systeemisten veritulppien kehittymisen esto aikuisilla, joilla on [&ppévikaan liittymaton
eteisvérind ja joilla katsotaan olevan kohonnut aivohalvausriski. Kummallakin ladkkeella on
my06s muita kayttoaiheita.

Tassa arvioinnissa ei kasitella tilannetta, jossa potilaalla on eteisvarinan lisdksi sydamen
l&ppavika.

Dabigatraanin kaytto- ja vasta-aiheet

Dabigatraanin kayttdaihe valmisteyhteenvedon mukaan on aivohalvauksen ja systeemisen
veritulpan ehkaisy aikuispotilailla, joilla on ei-lappaperainen eteisvarina ja vahintaan yksi
seuraavista riskitekijdista (valmisteyhteenveto):
e aiempi aivohalvaus, TIA tai systeeminen veritulppa (embolia),
vasemman kammion ejektiofraktio alle 40 %,
oireinen sydamen vajaatoiminta (NYHA-luokka 2 tai enemman),
ikd 75 vuotta tai enemman, tai
ika 65 vuotta tai enemman ja lisaksi diabetes, sepelvaltimotauti tai hypertensio.

Valmisteyhteenvedon mukaan dabigatraanin vasta-aiheita ovat:
o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille
e potilaat, joilla on vaikea munuaisten toimintahairié (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/
min)
jatkuva kliinisesti merkittava verenvuoto
elinvaurioita, joihin liittyy verenvuotoriski
spontaani tai farmakologinen heikentynyt verenvuodon tyrehtyminen
maksan toimintahairié tai maksasairaus, jolla uskotaan olevan vaikutusta
eloonjaamiseen
e samanaikainen systeeminen ketokonatsoli-, siklosporiini-, itrakonatsoli- tai
takrolimuusihoito
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Varfariinin k&ytto- ja vasta-aiheet

Valmisteyhteenvedon mukaan varfariinin tassa arvioinnissa huomioitava kayttdéaihe on
veritulppien (tromboembolisten komplikaatioiden) (aivoembolisaatio tai systeemiset
embolisaatiot) esto eteisvarinan tai sydadmen lappasairauksien yhteydessa seka
keinolappapotilailla.

Valmisteyhteenvedon mukaan varfariinin vasta-aiheita ovat:

e raskaus

e verenvuototaipumus (von Willebrandin tauti, hemofiliat, trombosytopenia ja
trombosyyttien toimintahairiot)

e vaikea maksan vajaatoiminta ja maksakirroosi

e hoitamaton tai kontrolloimaton verenpainetauti

e tuore aivoverenvuoto, muut kallonsisaisille verenvuodoille altistavat tilat kuten
aneurysmat

e kaatuilutaipumus

e keskushermostoon tai silmaan kohdistuva kirurgia

¢ ruoansulatuskanavan ja virtsateiden verenvuodoille altistavat tilat kuten aiemmat
ruoansulatuskanavan vuotokomplikaatiot, umpipussitulehdus (divertikuliitti) tai
pahanlaatuiset sairaudet (maligniteetit)

o tulehduksellinen sydamen sisakalvon tulehdus (infekti6dsi endokardiitti) tai
sydanpussin nestekertyma (perikardiaalinen effuusio)

e dementia, psykoosit, alkoholismi ja muut tilanteet, joissa hoitomyontyvyys voi olla
huono ja hoidon turvallinen toteuttaminen ei ole kdytannéssa mahdollista

o yliherkkyys varfariinille tai valmisteen apuaineelle

Eteisvéarina

Eteisvarina (fibrillatio atriorum, atrial fibrillation, ICD-koodi 148) on sydamen kammioiden
ylapuolelta Iahteva rytmihairid, jolle on tyypillistd koordinoimaton eteisten aktivaatio, jonka
seurauksena eteisten mekaaninen toiminta huononee. Eteisvarinan diagnoosi voidaan
asettaa sydanfilmildydoksen (joko 12-kytkentainen sydanfilmi tai pitkaaikaisrekisterdinti)
perusteella. (Fuster ym. 2011, Eteisvarina: Kaypa hoito —suositus 2011)

Eteisvarina luokitellaan kliinisin perustein seuraavasti (Eteisvarina: Kaypa hoito —suositus
2011):
¢ kohtauksittaiseen (kesto alle 7 vuorokautta, rytmi palautuu itsestaan),
e jatkuvaan (kesto yli 7 vuorokautta, rytmi voidaan palauttaa toimenpiteelld),
o pitkdan jatkuneeseen (kesto yli 1 vuosi, mutta rytmia palauttavaa hoitoa viela
harkitaan) tai
e pysyvaan (rytmihairié hyvaksytaan, koska rytminsiirto ei onnistu tai sita ei pideta
aiheellisena.

Nayttdéa eri eteisvarinatyyppien esiintyvyydestd Suomessa ei ole. Kansainvalisissa
tutkimuksissa tuloksissa eri eteisvarinaluokkien osuuksista on eroja, mika selittyy
todenndkoisesti tutkimusten erilaisilla potilasryhmilld, asetelmilla ja seuranta-ajan pituuksilla
(liitetaulukko3). Kansainvalisten tutkimusten tuloksia ei suoraan voida soveltaa Suomeen.

Rytminsiirtoa suunniteltaessa eteisvarina voidaan jakaa vield akuuttiin (alle 48 tuntia
kestaneeseen) tai pitkittyneeseen (yli 48 tuntia kestaneeseen). Niin sanottu itsenainen
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eteisvarina (lone atrial fibrillation) tarkoittaa alle 60-vuotiailla muuten terveilla potilailla
esiintyvaa eteisvarinaa. (Eteisvarina: Kaypa hoito -suositus 2011, Fuster ym. 2011)

2.3.2 Miten aivohalvaus tai systeeminen veritulppa kehittyy
eteisvarinapotilaalle? (A0004)

Eteisvarindan liittyy sydamensiséisen verihyytyman syntymisen riski. Verihyytyma
tai sen osa voi lahte& verenkierron mukana syddmesté valtimoverenkiertoon ja
aiheuttaa verisuonen tukkeutumisen ja tdmén seurauksena hapenpuutteeseen
liittyvan kudosvaurion.

Eteisvarinaan liittyy sydamensisaisen verihyytyman syntymisen riski. Verihyytyma syntyy
yleensa sydamen vasempaan eteiseen ja patofysiologisten mekanismien on katsottu liittyvan
verisuonten sisapintojen toimintahairiddn, veren hyytymismekanismin hairioon seka
vasemman eteisen organisoidun supistumisen puuttumisesta johtuvaan veren virtauksen
hidastumiseen (Fuster ym. 2011). Syntynyt verihyytyma tai sen osa voi lahtea verenkierron
mukana sydamesta valtimoverenkiertoon, jossa se kiilautuu kokonsa mukaiseen verisuonen
kohtaan aiheuttaen hapenpuutteeseen liittyvan (iskeemisen) kudosvaurion tukoskohdan
jalkeiselle alueelle.

Kaikki hapenpuutteen seurauksena syntyneet aivoinfarktit eteisvarinapotilailla eivat liity
sydanperaisiin veritulppiin. Espanjalaisessa potilassarjassa joka kuudennen
eteisvarinapotilaan aivoinfarkti liittyi suonen sisalla syntyneen verihyytyman aiheuttamaan
suonen tukkeutumiseen tai valtimoahtaumaan (Arboix ja Ali6 2010).

2.3.3 Miten dabigatraani ja varfariini vaikuttavat eteisvarinaan liittyvaan
aivohalvaus- tai systeemisen veritulpan riskiin? (A0009)

Dabigatraani ja varfariini vaikuttavat eteisvarinaan liittyvaan aivohalvaus- tai
systeemisen veritulpan riskiin estamall& veren hyytymista.

Sydanperaisten veritulppien esiintymisen estaminen on eteisvarinapotilaan ennusteen
kannalta tarkein hoito (Eteisvarina: Kaypa hoito -suositus 2011). Mikali sinusrytmia ei voida
palauttaa sahkoisella tai ladkkeellisella rytminsiirrolla ja sailyttda ladke- tai muulla hoidolla,
tarvitaan antikoagulaatiohoitoa, jolla pyritdan estamaan sydamensisaisten verihyytymien
syntymista seka naiden verihyytymien aiheuttamia yhden tai useamman verisuonen
tulppautumisia (eli aivohalvausta ja systeemista veritulppaa). Seka dabigatraani etta varfariini
estavat veren hyytymista (valmisteyhteenvedot).
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2.3.4 Mitka ovat aivohalvauksen riskitekijoita eteisvarinapotilaalla (A0003)

Tarkeimmat aivohalvauksen riskitekijat eteisvérinapotilaalla ovat aiempi aivohalvaus
tai TIA-kohtaus, ik&, hiippaldpan ahtauma, tekol&dppé, kohonnut verenpaine ja
diabetes. Aivohalvausriskié voidaan arvioida hyddyntaen riskipisteytyskaavoja.

Eteisvarinapotilaan aivohalvausriski on suurentunut verrattuna normaalissa sinusrytmissa
olevaan henkiloon. Akillisessa, lyhytkestoisessa eteisvéarinassa veritulppakomplikaatioiden
vaara on pieni, mutta rytmihairion kestaessa yli 48 tuntia riski kasvaa nopeasti. Merkittavimpia
aivohalvauksen riskitekijoita eteisvarinapotilaalla ovat aiempi TIA-kohtaus tai aivohalvaus, ika
yli 75 vuotta, hiippalapan ahtauma ja tekolappa, kohonnut verenpaine ja diabetes
(Eteisvarina: Kaypa hoito -suositus 2011, Fuster ym. 2011, Lévy ym. 1998, Reinecke ym.
2009, Wolf ym. 1991). Aivohalvausriskin arvioimiseksi voidaan kayttaa riskipisteytyskaavoja.
Tunnettuja ovat mm. CHADS2- ja CHA2DS2-VASc riskipistelaskurit (taulukko 2).

Taulukko 2. Riskipistekaavat CHADS2 ja CHA2DS2-VASc (Eteisvarind: Kaypa hoito -suositus
2011, Hart ja Pearce 2009).

CHADS2 CHA2DS2-VASc
riskitekija pistemaara riskitekija pistemaara
sydamen vajaatoiminta 1 sydamen vajaatoiminta (C) 1
(C, congestive heart failure)
kohonnut verenpaine 1 kohonnut verenpaine (H) 1
(H, hypertension)
iké yli 75 vuotta (A, age) 1 iké yli 75-vuotta (A2) 2
diabetes (D) 1 diabetes (D) 1
aiempi aivohalvaus/TIA 2 aiempi aivohalvaus/TIA (S2) 2
(S2, stroke)
valtimosairaus (V*) 1
ikd 65-74 vuotta (A) 1
naissukupuoli (Sc, sex category) | 1
yhteensa enintéén 6 yhteensa enintéén 9

V= aiempi sydaninfarkti, aortankaaren plakki tai vaikea perifeerinen valtimosairaus

Jos eteisvarinapotilas saa CHADS2-kaavan mukaan 0 pistetta, katsotaan aivohalvausriski
pieneksi, 1 piste nostaa riskin kohtalaiseksi ja suuren riskin potilas saa pisteita 2 tai
enemman. Riskipistemaaraan liittyva vuosittainen aivohalvausriski on kuvattu taulukossa 3.
CHA2DS2-VASc-kaavaa kaytettaessa pistemaara 0 tarkoittaa pienta riskia, pistemaara 1
kohtalaista (intermediate) riskia ja pistemaara 2 tai enemman suurta riskia. Nykyisten
riskilaskureiden erottelukykya on arvosteltu ja esimerkiksi CHA2DS2-VASc-pisteytyksen on
arvioitu tunnistavan todennakaoisimmin pienen riskin potilaat (Keogh ym. 2011, Lip ym. 2010,
van Staa ym. 2011).
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Taulukko 3. Aivohalvausriski lappavikaan liittyméatonta eteisvarindé sairastavalla potilaalla,
jolla ei ole kaytdssa antikoagulaatiohoitoa, CHADS2-riskipisteiden mukaan (Fuster ym. 2011).

CHADS2-riskipistemaard | aivohalvausriski, %/vuosi, 95 % luottamusvali)

1,9 (1,2 - 3,0

2,8 (2,0 - 3,8)

4,0 (3,1-5.1)

59 (4,6 —17,3)

8,5(6,3—11,1)

12,5 (8,2 — 17,5)

O WN|~|O

18,2 (10,5 — 27,4)

2.3.5 Mitka ovat eteisvarinaan liittyvan aivohalvauksen tai systeemisen
veritulpan oireita ja seurauksia potilaalle ja yhteiskunnalle (A0022, A0008)

Eteisvarindpotilaan aivohalvausriski on 3-5-kertainen verrattuna normaalissa
sinusrytmissé olevaan henkildon. Aivohalvauksen tavallisia oireita ovat toispuoleinen
raajahalvaus, puhe- tai ndkohairié, huimaus ja pahoinvointi. Sydanperéiseen
aivohalvaukseen liittyy enemman toiminnallisia rajoitteita kuin muihin aivohalvauksiin.
Noin puolelle potilaista jaa vahintdén kohtuullisen vaikea toiminnanalenema. Yleisesti
noin neljasosa kaikista aivohalvauksista liittyy sydénperaiseen veritulppautumaan.
Eteisvarindpotilaan yleisin kuolinsyy on aivohalvaus.

Systeemisen veritulppauman oirekuva riippuu tukkeutuneen suonen kohdasta. Oireita
voivat olla esimerkiksi raajan kipu ja kylmyys.

Eteisvarindpotilaan aivohalvauksen ja systeemisen veritulpan riski

Eteisvarinapotilaan aivohalvausriski on 3-5-kertainen normaalissa sinusrytmissa olevaan
henkil6on verrattuna (Kannel ym. 1998). Noin 15-20 % kaikista aivohalvauksista liittyy
eteisvarinaan (Eteisvarina: Kaypa hoito -suositus 2011). Osa aivoveritulpista voi ilmeta
pelkastaan dementiana ja-kognitiivisten toimintojen heikkenemisena (Eteisvarina: Kaypa hoito
-suositus 2011). Kohtauksittaiseen eteisvarinaan liittyy yhta suuri veritulppariski kuin
jatkuvaan tai pysyvaan eteisvarindan (Eteisvarina: Kaypa hoito -suositus 2011, Fuster ym.
2011).

Iskemiaan liittyvan aivohalvauksen esiintyvyys lappavikaan liittymattdman eteisvarinan
yhteydessa on noin 5 %/vuosi, eli 2-7-kertainen verrattuna niihin, joilla ei ole eteisvarinada
(Fuster ym. 2011). Euro Heart Surveyn mukaan 1,6 % eteisvarinapotilaista sai iskeemisen
aivohalvauksen ja 4,3 % jonkin veritulpan yhden vuoden seurannassa (Nieuwlaat ym. 2008).
Meta-analyysin mukaan 2,5 — 4,7 %:lla eteisvarinapotilaista esiintyi veritulppia 1,4 - 4,8
vuoden seurannassa (Stroke Risk in Atrial Fibrillation Working Group 2007). Naista 90 % oli
aivohalvauksia. Suomalaisessa aineistossa iakkailla yli 85-vuotiailla eteisvarinapotilailla oli
ollut aivohalvaus 32 %:lla, kun taas niista, joilla ei ollut eteisvarinaa, aivohalvauksen oli
sairastanut 17 % (Rastas ym. 2007).
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Aivohalvauksen varhaisen (1 viikon sisalla) uusiutumisen riski on 1-10 %. Sydanperaiseen
veritulppautumaan liittyvat aivoinfarktit uusiutuvat useammin ensimmaisen 3 kuukauden
aikana kuin valtimonkovettumaan liittyvan suonensisaisen verihyytyman aiheuttamat
aivoinfarktit (Arboix ja Alid 2010). Yhdysvaltalaisen vaestotutkimuksen (Petty ym. 2000)
mukaan sydanperaiseen veritulppaumaan liittyvan aivohalvauksen uusiutumisriski on:

e 1 kk:n kuluessa 5%

e 3 kk:n kuluessa 9%

e 6 kk:n kuluessa 10 %

e 1 vuoden kuluessa 14 %

e 3 vuoden kuluessa 17 % ja
e 5 vuoden kuluessa 32 %.

Systeemisen veritulppautuman (veritulppa kulkeutuu verenkierron mukana muualle kuin
aivoverenkiertoon) suhteen tietoa on kaytettavissa vahan. Eraan tutkimuksen mukaan yla- tai
alaraajan valtimoveritulpan takia hoidetuista potilaista 73 %:lla veritulppauman taustalla ol
eteisvarina (Ueberrueck ym. 2007). Yhdysvaltalaisen kohorttitutkimuksen mukaan
systeemisen veritulpan tapausmaara oli 0,05/100 potilasvuotta varfariinia saavilla ja 0,15/100
potilasvuotta varfariinia kayttamattémilla eteisvarinapotilailla (Go ym. 2003). Suomesta
tallaista tietoa ei ole kaytettavissa.

Aivohalvauksen tai systeemisen veritulpan oireet ja seuraukset potilaalle

Aivohalvauksen yleisimmat oireet ovat toispuoleinen raajahalvaus tai tunnottomuus,
puhehairio, ndkohairiot, huimaus, pahoinvointi ja oksentelu. Sydanperaiseen
veritulppautumaan liittyvalle aivohalvaukselle on tyypillista oireiden akillinen alku ja nopeasti
maksiminsa saavuttava oireisto (alle viidessa minuutissa 47-74 %:lla potilaista),
tajunnantason alentuminen seka tajunnantason vaihtelu. Oireiden nopea korjaantuminen
nahdaan 5 — 12 %:ssa tapauksista. (Arboix ja Alié 2010).

Sydanperaiselle veritulppautumalle on tyypillista eri verisuonitusalueiden samanaikainen tai
perakkainen aivohalvaus (kuvantamistutkimuksissa nahdaan hapenpuutevaurioita useamman
kuin yhden suuren suonen suonitusalueella) ja iskeemisen eli hapenpuutteeseen liittyvan
infarktin muuttuminen hemorragiseksi, jolloin siihen liittyy verenvuotoa (Ferro 2003).
Espanjalaisessa tutkimuksessa useimmissa tapauksista (yli 70 %) nahtiin iskeemisen
aivoinfarktin muuttuminen hemorragiseksi, mika voi pahentaa kudosvauriota (Arboix ja Alié
2010).

Sydanperaiseen veritulppaan liittyvaan aivoinfarktiin liittyy enemman toiminnallisia rajoitteita
sairaalasta kotiuduttaessa kuin muihin iskeemisiin aivohalvauksiin, mika selittyy veritulppien
aiheuttamien aivohalvausten suuremmalla koolla (Airboix ja Alié 2010). Sydanperaiseen
veritulppaan liittyvan aivohalvauksen sairastaneista kotiutusvaiheessa 37 %:lla potilaista oli
korkeintaan lieva toiminnan alenema, kun taas vaikeampi toiminnan alenema oli 53 %:lla
potilaista (Suto ym. 2011). Vastaavasti 3 kuukauden kuluttua aivohalvauksesta yli puolella
potilaista oli vahintaan kohtuullisen vaikea toiminnan alenema, kun taas vahainen toiminnan
alenema tai ei lainkaan toiminnan alenemaa oli 30 %:lla. Luvut pysyivat karkeasti ottaen
samanlaisina yhden vuoden seurannassa (Petty ym. 2000).

Fimean rekisteritutkimuksen tulosten mukaan tunnistettujen eteisvarinapotilaiden yhden
vuoden kuolleisuus oli 5,8 %, ja antikoagulanttia kayttavien tunnistettujen
eteisvarinapotilaiden vastaava luku oli 5,5 %. Euro Heart Surveyn mukaan
eteisvarinapotilaiden yhden vuoden kuolleisuus oli 5,3 % ja kuolema oli yleisimmin
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kardiovaskulaarinen (67 %) (Nieuwlaat ym. 2008). Kuolleisuus oli suurin potilailla, joilla oli
pysyva eteisvarina ja toiseksi suurin eteisvarinadiagnoosin ensimmaista kertaa saaneilla
potilailla. Jalkimmaisilla lisdantynyt kuolleisuus kesti noin 6 kk:n ajan. Aivohalvauksen on
raportoitu olevan eteisvarinapotilaan yleisin kuolinsyy (Fuster ym. 2011, Miyasaka ym. 2007,
Vidaillet ym. 2002). Euro Heart Surveyn mukaan iskeemisen aivohalvauksen saaneilla
eteisvarinapotilailla kuolleisuus oli 21 %, aivoverenvuodon saaneilla 67 % ja muihin vuotoihin
sairastuneilla 10 % yhden vuoden seurannassa (Nieuwlaat ym. 2008). Aivohalvauksen
saaneilla eteisvarinapotilailla eteisvarinan luokka ei merkittavasti vaikuta kuolleisuuteen
(Marini ym. 2005).

Systeemisen veritulppauman oirekuva riippuu tukkeutuneesta suonesta ja tukoskohdasta ja
oireet liittyvat tukoksen jalkeisen verisuonitusalueen hapenpuutteesen. Oireita voivat olla
esimerkiksi ylaraajan valtimoveritulpassa sormien valkoisuus ja kylmyys seka hapenpuuttesta
johtuva kipu. Japanilaisen tutkimuksen mukaan uuden veritulpan ilmaantuminen oli tavallista
(jopa puolella systeemisen veritulpan saaneista potilaista) ja suurin-osa naista oli
aivohalvauksia. Uusi veritulppa ilmaantui tassa tutkimuksessa 20 %:lle yhden kuukauden
aikana ja 3 vuoden kuluttua yli 70 % potilaista oli saanut uuden veritulpan. Yhden vuoden
kuolleisuus tassa pienessa tutkimuksessa (n = 21) oli 5 % (Magishi ym. 2010). Toisen
tutkimuksen mukaan yla- tai alaraajan valtimoveritulpan takia hoidettujen potilaiden
kuolleisuus oli 13 % (Ueberrueck ym. 2007).

Aivohalvauksen tai systeemisen veritulpan seuraukset yhteiskunnalle

Suomessa aivoverenkiertohairié on yleinen kuolinsyy, aiheuttaen kaikista kuolemista 8-12 %
(Aivoinfarkti: Kaypa hoito -suositus 2011). Suomalaisen tutkimuksen mukaan aivoinfarktien
osuus aivohalvauksista on noin 80 % (Immonen-Raiha ym. 1997). Eteisvarinaan liittyvan
aivohalvauksen esiintyvyydesta Suomessa ei ole tarkkaa tietoa. Eraan tutkimuksen mukaan
iskeeminen aivohalvaus johtuu sydanperaisista veritulppautumista jopa 26 %:ssa tapauksista
(O'Donnell ym. 2010). Vuoden 2007 aikana 17 000 potilasta sairasti aivoinfarktin (Aivoinfarkti:
Kaypa hoito -suositus 2011) ja edellda mainittu prosenttiosuus huomioiden naista yli 4 000 olisi
johtunut sydanperaisesta veritulppautumasta, jossa etiologiana voi olla eteisvarinan lisaksi
muitakin sairaustiloja.

Yleisesti ottaen aivoinfarktipotilaista noin 50 -70 % toipuu paivittaisissa toimissaan
itsendisiksi, 15 - 30 % jaa pysyvasti vammautuneiksi ja noin viidesosa tarvitsee laitoshoitoa
(Aivoinfarkti: Kaypa hoito -suositus 2011). Vuoden 2003 tietojen mukaan 1 kuukauden
kuolleisuus suomalaisilla aivoinfarktipotilailla oli 11 % (Meretoja ym. 2007). Suomalaisen
selvityksen mukaan eteisvarinapotilaan aivohalvaukseen liittyy suurempi kuolleisuus kuin
normaalissa sinusrytmissa olevien potilaiden aivohalvaukseen (Kaarisalo ym. 1997).
Aivoverenkiertohairiopotilaista noin neljasosa on tyoikaisia (alle 65-vuotiaita) (Meretoja ym.
2007). Vuoden 1996 tietojen mukaan tyokyvyttdmyyselakkeelle jaa vuosittain noin 850
aivoverenkiertohairidpotilasta (Fogelholm ym. 2001). Ensimmaisen aivoinfarktinsa
sairastaneen eteisvarindpotilaan ensimmaisen vuoden hoitokustannuksiksi on arvioitu 22 000
euroa ja aivohalvauksen elinikaisiksi terveydenhuollon kustannuksiksi on arvioitu 80 000
euroa (Meretoja ym. 2010). Aivoverenkiertohairidt ovat kolmanneksi kallein tautiryhma pitkien
sairaalajaksojen ja tyokyvyttomyyden vuoksi (Aivoinfarkti: Kaypa hoito -suositus 2011). On
arvioitu, etta aivohalvauspotilaiden vuosittaiset akuutti- ja pitkdaikaishoidon
kokonaiskustannukset ovat Suomessa 1100 miljoonaa euroa ( Meretoja ym. 2010).

Tanskalaisen selvityksen mukaan valtimoverenkierron veritulpan vuoksi tehdyn toimenpiteen
(veritulpan poisto) ilmaantuvuus eteisvarinapotilailla oli miehilla 59/100 000 potilasvuotta ja
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naisilla 139/100 000 potilasvuotta ja suhteellinen riski taustavaestoon verrattuna oli miehilla
7,5-kertainen ja naisilla 9,3-kertainen (Andersen ym. 2011). Suomesta vastaavaa tietoa
eteisvarinaan liittyvan systeemisen veritulppauman suhteen ei ole kaytettavissa.

2.3.6 Kuinka eteisvarinaan liittyvan aivohalvauksen tai systeemisen veritulpan
ehkaisemiseen tdhtaava antikoagulaatiohoito toteutetaan talla hetkella
sairauden eri vaiheissa (A0024, A0017)

Antikoagulaatiohoitoa suositellaan yli 48 tuntia kestdneessa eteisvarindssa ennen
suunniteltua rytminsiirtoa. Rytminsiirron jélkeen antikoagulaatiohoitoa jatketaan viela
muutamia viikkoja. Pysyvéé antikoagulaatiohoitoa suositellaan niille potilaille, joilla on
kohonnut veritulppariski. Varfariinihoito on talla hetkella yleisin antikoagulaatiohoito
eteisvarinapotilailla.

Varfariinihoito on talla hetkelld yleisin ja hoitosuositusten mukainen antikoagulaatiohoito
eteisvarinapotilailla. Akuutissa, alle 48 tuntia kestaneessa, eteisvarinassa veritulppavaara
katsotaan vahaiseksi, jolloin antikoagulaatiohoitoa ei tarvita ennen rytminsiirtoa. Pitempaan
jatkuneessa tai tuntemattoman ajan kestaneessa eteisvarinassa suositellaan vahintaan
kolmen viikon ajan hoitotasolla (International Normalized Ratio, INR, yleinen tavoitetaso 2,0 —
3,0, mutta ennen rytminsiirtoa vahintaan 2,0) ollutta varfariinihoitoa tai vaihtoehtoisesti
sydamen kaikututkimusta ruokatorven kautta sydamensisaisten verihyytymien
poissulkemiseksi. Rytminsiirron jalkeen varfariinihoitoa jatketaan vahintaan nelja viikkoa, jos
veritulppavaara on pieni, mutta pysyvasti sydamen rytmista riippumatta, mikali potilaalla on
riskitekijoita (riskin arviointi luvussa 2.3.4). ltsenaista eteisvarinaa sairastavilla
aivohalvauksen vaara arvioidaan pieneksi, ja heilld antikoagulaatiohoitoa ei pideta
valttdamattomana. Antikoagulaatiohoidon tarve ei riipu siita, aistiiko potilas rytmihairion.
(Eteisvarina: Kaypa hoito —suositus 2011)

Kaikille TIA:n tai aivoinfarktin sairastaneille eteisvarindpotilaille tulee aloittaa
antikoagulaatiohoito. Mikali varfariini on vasta-aiheinen, suositellaan antitromboottista eli
verihiutaleiden toimintaan kohdistuvaa veritulppia ehkaisevaa ladkehoitoa. (Aivoinfarkti:
Kaypa hoito-suositus 2011, Eteisvarina: Kaypa hoito —suositus 2011)
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2.3.7 Kuinka moni eteisvarinapotilas kuuluu dabigatraanin kohderyhmaan
Suomessa (A0007)

Eteisvarinén esiintyvyyden on arvioitu olevan yleisvaestdssé noin 1 % ja se kasvaa ién
myota. Eteisvarinapotilaiden maarad Suomessa ei tiedeté tarkkaan, mutta eri lahteiden
perusteella potilaita voidaan arvioida olevan 50 000 — 100 000. Korkeampiakin arvioita
voidaan esittaa. Kaikki eteisvarinapotilaat eivat kayta antikoagulaatiohoitoa. Kelan
rekisteriaineistosta tunnistetuista eteisvarinapotilaista noin 70 % kaytti varfariinia, mutta
tasmallista syyta varfariinihoidolle ei voitu maarittaa. Tietoa siitd, kuinka moni
suomalainen eteisvarinépotilas kuuluu dabigatraanin kohderyhmé&én, ei ole.
Erityiskorvaukseen oikeutetuista eteisvérinapotilaista (n ~ 29 000) todennakdisesti
suurin osa soveltuisi dabigatraanihoitoon.

Kuinka paljon Suomessa on eteisvérindpotilaita?

Eteisvarinan esiintyvyyden on kansainvalisissa tutkimuksissa arvioitu olevan yleisvaestdssa
noin 0,4 — 1 %. Eteisvarinan esiintyvyys kasvaa ian myoéta (Fuster ym. 2011). Taulukossa 3
on eri lahteissa esitettyihin esiintyvyyslukuihin ja Suomen vakilukuun perustuvia arvioita

suomalaisten eteisvarinapotilaiden maarasta.

Taulukko 3. Arvioita eteisvarindpotilaiden maarastd Suomessa.

Lahde

Perustuu

Arvio
eteisvarinapotilaiden
maarasta

Huomautuksia

Terveys 2000 - yli 30-vuotiaiden 51 000 - Arvio koskee yli 30-
(julkaisematon tieto) | vaestdotos (n =6 318) vuotiaita.
- eteisvarinan (~ 3459 362 x - Todennakdinen aliarvio,
vallitsevuus 1,47 % 0,0147) koska tutkimuksessa on
tunnistettu paaosin vain
Tilastokeskus - yli 30-vuotiaita jatkuvaa tai pysyvaa
suomalaisia oli vuoden eteisvarinaa sairastavat,
2009 lopussa 3 459 362 silld diagnoosi perustuu
tutkimushetken EKG-
16ydoksiin.
Kela erityiskorvausoikeus 29 000 Todenn&kdinen aliarvio,
207 diagnoosilla 148 koska kaikilla
vuonna 2009 eteisvarinapotilailla ei ole
erityiskorvausoikeutta 207.
Kansainvaliset - yleisvaestdssa 54 000 Mahdollinen aliarvio, koska

vallitsevuusluvut
(liitetaulukot 4 ja 5)

Tilastokeskus

vallitsevuus keskimaarin
1 % (Fuster ym. 2011)

- Suomen vakiluku
vuoden 2009 lopussa
5351427

(~5351427 x0,01)

vaeston ikdantyessa
eteisvarinan vallitsevuus
yleistyy nopeasti.

- yli 55-65-vuotiailla
vallitsevuus keskimaarin
5-7 % (Heeringa ym.
2006)

- yli 60-vuctiaita oli
vuoden 2009 lopussa
1307 327

65 000 - 92 000

(~ 1307 327 x 0,05-
0,07)

Arvio koskee yli 60-
vuotiaita.
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Suomalaisen tutkimuksen (Virjo ym. 2010) mukaan 60-67 % varfariinia kayttavista potilaista
kayttaa sita eteisvarinan takia. Varfariinista sai korvausta 141 000 henkil6d vuonna 2009
(L&akealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea ja Kansaneldkelaitos 2010). Naiden
lukujen mukaan eteisvarinapotilaiden yhteismaaran (antikoagulaatiota kayttavat ja
kayttamattomat) voidaan arvioida olevan taulukossa 3 mainittuja lukuja suurempi. Toisaalta
ruotsalaisessa tutkimuksessa antikoagulaatiohoitoa kayttavista potilaista eteisvarinapotilaiden
osuus oli huomattavasti pienempi kuin suomalaisessa selvityksessa, 42 % (Nilsson ym.
2003).

Millaisia ovat suomalaiset eteisvarindpotilaat? Kuinka monelle dabigatraanihoitoa suositellaan?

Suomalaisten eteisvarinapotilaiden ominaispiirteitd on kuvattu taulukossa 4 ja
liitetaulukkoon 6 on keratty eteisvarinapotilaiden ominaispiirteitd myés kansainvalisista
tutkimuksista. Eteisvarinapotilailla on tyypillisesti huomattava maara muita sairauksia
itsendista eteisvarinaa sairastavaa potilasta lukuun ottamatta.

Taulukko 4. Suomalaisten eteisvarinapotilaiden ominaisuuksia Fimean rekisteritutkimuksen
mukaan.

eteisvarina*ja | eteisvarina, ei eteisvarina**
varfariiniostoja | varfariiniostoja
n =20 109 n=8951 n =29 060
Ik&, keskiarvo (keskihajonta), vuosia 74 (11) 69 (14) 72 (12)
Ikédryhmat, % potilaista
alle 55 vuotiaat 4 12 7
55-64 vuotiaat 17 25 19
65-74 vuotiaat 30 27 29
yli 75 vuotiaat 49 36 45
Miehia, % 55 58 56
Muut sairaudet, % potilaista
- diabetes® 23 15 21
- sydamen vajaatoiminta’ 29 17 25
- verenpainetauti® 38 29 35
- sepelvaltimotauti® 26 19 24
- munuaisten vajaatoiminta® 0,8 0,6 0,8
- vaikea munuaisten vajaatoiminta® 0,5 04 0,4
Antitromboottiset ladkkeet, % potilaista
- varfariini 100 0 69
- hepariini 4 2 3
- klopidogreeli 1 2 1.6
- dipyridamoli tai dipyridamoli+ASA 1 3 1.4
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Sydén- ja verisuonisairauksien ldakkeet,
% potilaista

- beetasalpaajat ja yhdistelmat 89 73 84
- ACE:n est4ja, angiotensiinisalpaajatai | 64 40 56
naiden yhdistelméa

- amiodaroni 4 3 4
- flekainidi 11 27 16
- statiini 49 34 44
- diureetti 49 23 41
- protonipumppuinhibiittorit ja H2- 23 23 23
salpaajat

sydéan- ja verisuonitautilaakkeiden
maara, % potilaista

0 1 12 4

1 6 16 9
2 17 25 20
3 26 22 25
4 tai enemman 50 25 43
CHADS2-pistemaara (max 4)° (max 4)
keskiarvo 1,4 1,3
% potilaista

0 20 26
1 36 35
2 31 28
3 12 10
4 2 2
CHADS2-VASc-pistemaara ° (max 6) (max 6) (max 6)
keskiarvo 2,6 2,0 2.4
% potilaista

0 7 18 10
1 15 23 18
2 24 22 23
3 27 21 25
4 20 12 17
5 7 4 6

6 1 1 1

Henkil6t (elossa 1.1.2010), joilla on voimassa oleva erityiskorvausoikeus 207 (krooniset sydamen rytmihairiot), jonka perusteena
on eteisvarinan/-lepatuksen diagnoosikoodi 148 (ICD-10) tai 427.3 (ICD-9) ja jotka ovat ostaneet varfariinia vuoden 2009 aikana
**Henkil6t (elossa 1.1.2010), joilla on voimassa oleva erityiskorvausoikeus 207 (krooniset sydédmen rytmihairiét), jonka
perusteena on eteisvarinan/-lepatuksen diagnoosikoodi 148 (ICD-10) tai 427.3 (ICD-9)

! voimassa erityiskorvausoikeus 103 (diabetes) tai diabetesladkeostoja (A10)

voimassa erityiskorvausoikeus 201 (krooninen sydamen vajaatoiminta)
voimassa erityiskorvausoikeus 205 (krooninen verenpainetauti)
voimassa erityiskorvausoikeus 206 (krooninen sepelvaltimotauti)
voimassa erityiskorvausoikeus 123 (D-vitamiinin krooniset aineenvaihduntahairict), 137 (dialyysihoitoa edellyttava uremia), 138
munuaisten vajaatoimintaan liittyva vaikea anemia), 190 (lantaanikarbonaatti ja sevelameeri) tai 196 (sinakalseetti)
voimassa oleva erityiskorvausoikeus: 137 tai 138, 196
"ATC-luokat B01,C01, C02, C03, C07, C08, C09, C10
8 CHADS2-pistemaaran maksimi on 4, koska tietoa sairastetusta aivoinfarktista tai TIA-kohtauksesta ei ole kaytettavissa

Taulukko 2).

S, CHA2DS2-VASc-pistemaaran maksimi on 6, koska tietoa sairastetusta aivoinfarktista, TIA-kohtauksesta tai perifeerisesta
valtimotaudista ei ole kaytettavissa (Taulukko 2).

o~ o B~ w0 N
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Rekisteritietoja tulkittaessa on hyva huomioida seuraavat seikat:

o Kaikki eteisvarinapotilaat eivat kuulu erityiskorvausoikeuden 207 piiriin eivatka kayta
antikoagulaatiohoitoa. Antikoagulaatiohoitoa suositellaan niille, joilla on pysyva tai
jatkuva eteisvarina tai kohtauksittainen eteisvarind samalla kun henkilélla on kohonnut
veritulppariski.

o Kelan rekistereista ei voida tunnistaa, ovatko potilaat sairastaneet aivohalvauksen tai
TIA-kohtauksen tai onko heilla muuta valtimosairautta, joten taulukossa 4 raportoidut
riskipistemaarat (CHADS2 ja CHA2DS2-VaSc) ovat aliarvioita.

¢ Kelan rekistereista ei voida tunnistaa, onko varfariinia kayttavilla eteisvarinapotilaalla
varfariinin kayttdaiheena jokin muu kuin eteisvarina, esimerkiksi laskimoveritulppa tai
sydamen tekolappa.

¢ Kohonneen verenpaineen seka sepelvaltimotaudin vallitsevuus on todennakoisesti
suurempi kuin mita erityiskorvausoikeuksien perusteella voidaan arvioida, mihin viittaa
beetasalpaajien ja varsinkin ACE-estajien seka angiotensiinisalpaajien runsas kaytto.
Tata tukevat myos kansainvalisten tutkimusten tulokset (Liitetaulukko 6).

o ASA:n kayttéa ei voida arvioida, koska se ei kuulu Kela-korvauksen piiriin.

Rekisteritiedon perusteella voidaan muodostaa suuntaa-antava kuva eteisvarinapotilaiden
ominaispiirteistd Suomessa. Potilaat ovat keskimaarin yli 70-vuotiaita ja lahes puolet
tunnistetuista potilaista on 75-vuotiaita tai vanhempia. Potilailla on runsaasti muita sairauksia,
ja naiden vallitsevuusluvut ovat samansuuntaiset kuin kansainvalisissa selvityksissa
(Liitetaulukko 6). Varfariinia kayttamattomat eteisvarinapotilaat olivat keskimaarin nuorempia
kuin varfariinia kayttavat potilaat (Taulukko 4). Heilla oli liitannaissairauksia vahemman kuin
varfariinia kayttavilla potilailla, mutta liitdnnaissairauksia oli kuitenkin yli viidesosalla potilaista.
Rytmihairidestolaakityksen kaytto oli yleista, 27 %:lla potilaista oli flekainidiostoja, mika
kuvastaa sita, etta nailla potilailla oli todennakoisesti useammin kohtauksittainen eteisvarina
kuin varfariinia kayttavilla eteisvarinapotilailla. Huomattavalla osalla, useammalla kuin joka
viidennelld, seka antikoagulaatiota kayttavista etta kayttamattomista eteisvarinapotilaista oli
my0s vatsansuojaldakkeiden ostoja.

Varfariinia kayttavista eteisvarinapotilaista noin 6-7 %:lla ei ollut kohonnutta veritulppariskia
rekisteritutkimuksemme mukaan. Tama voi liittya aiemmin mainittuihin rekisteritiedon
rajoituksiin.

Dabigatraani on indisoitu niille eteisvarinapotilaille, joilla on kohonnut (vahintaan kohtalainen)
aivohalvausriski (kts luku 2.3.4.). Suomalaisista eteisvarinapotilaista suurimman osan
riskipistemaara ylitti antikoagulaatiohoidon suositusrajan (kohtalainen riski, riskipistemaara 1
tai enemman) kaikissa kolmessa tarkastellussa eteisvarinapotilasluokassa (taulukko 4). Talla
perusteella suuri osa suomalaisista eteisvarinapotilaista, joilla on erityiskorvausoikeus 207
eteisvarinaindikaatiolla, oli sellaisia, joille dabigatraanihoitoa voisi harkita.
Rekisteritutkimuksen ulkopuolelle jdaneiden eteisvarinapotilaiden soveltuvuudesta
dabigatraanihoitoon ei ole tutkimusnayttéa. On todennakoista, ettd rekisteritutkimuksella ei
tunnistettu ns. terveempia eteisvarinapotilaita, joiden aivohalvausriski voi olla pieni.

Kuinka monelle suomalaiselle eteisvarindpotilaalle dabigatraanihoito ei sovellu?

Dabigatraanin kayttdaiheet eteisvarinapotilaalla ovat rajatumpia kuin varfariinin kayttéaiheet
(kts. luku 2.3.1.). Fimean rekisteritutkimuksessa tunnistetuista eteisvarinapotilaista noin 70 %
kaytti varfariinia, mutta tutkimuksen perusteella ei voida arvioida sita, kuinka monella
eteisvarinapotilaalla on antikoagulaatiohoidolle toinenkin tai yksinomaan muu hoitoindikaatio
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kuten laskimoveritulppa, keinolappa, lappavika tai eteislepatus. Dabigatraanin myyntiluvan ja
valmisteyhteenvedon mukaan osa tallaisista potilaista ei kuulu dabigatraanin kohderyhmaan.
Suomalaisen tutkimuksen mukaan eteisvarinapotilaista noin 10 % kaytti antikoagulaatiohoitoa
ensisijaisesti jonkin muun syyn kuin eteisvarinan takia (Virjo ym. 2010). Kansainvalisissa
tutkimuksissa 10 — 30 %:lla eteisvarinapotilaista on todettu Iappavika. Tamanhetkisessa
eteisvarindn suomalaisessa hoitosuosituksessa ei oteta kantaa siihen, kuinka rytminsiirrossa
menetelldan sellaisen potilaan kohdalla, joka kayttaa antikoagulaationa dabigatraania.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta on dabigatraanin vasta-aihe. Aiempien tutkimusten
perusteella munuaisten vajaatoiminnan vallitsevuudesta eteisvarinapotilailla oli niukasti tietoa.
Fimean rekisteritutkimuksessa erityiskorvausoikeuksien perusteella tunnistetun munuaisten
vajaatoiminnan vallitsevuus on alle yhden prosentin luokkaa. Vaikean munuaisten
vajaatoiminnan tunnistaminen rekisteritiedon perusteella rajoittuu vain niihin potilaisiin, jotka
ovat dialyysi- eli keinomunuaishoidossa, jolloin ne vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat potilaat, jotka eivat ole dialyysihoidossa, jaavat rekisteritiedon ulkopuolelle tai
luokittuvat lievaan tai keskivaikeaan munuaisten vajaatoimintaan. Korvausoikeuksien
perusteella saadaan myos lievan tai keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan
vallitsevuusluvuista aliarviot, koska munuaisten vajaatoimintaan liittyvia
erityiskorvausoikeuksia haetaan yleensa vasta silloin, kun tauti on kohtalainen tai vaikea ja
potilasta hoidetaan erikoissairaanhoidossa.

Fimean rekisteritutkimuksen perusteella ei voida luotettavasti arvioida sita, kuinka monelle
niista suomalaisista eteisvarinapotilaista, joilla on erityiskorvausoikeus 207 eteisvarinan takia,
dabigatraani on vasta-aiheinen. Rekisteritutkimuksen ulkopuolelle jadaneista
eteisvarindpotilaiden soveltumattomuudesta dabigatraanihoitoon ei ole nayttoa.

2.3.8 Kuinka yleista on dabigatraanin tai varfariinin kaytto eteisvarinapotilailla
Suomessa? (A0011)

Dabigatraani on saanut elokuussa 2011 myyntiluvan eteisvarinan
antikoagulaatiohoitona. Sen kaytto eteisvérindn antikoagulaatiohoitona ei ole viela
yleistynyt Suomessa. Varfariinia k&yttavien eteisvarinapotilaiden méérastd Suomessa
ei ole tarkkaa tietoa, mutta eri lahteiden perusteella arvio potilasmaarésta vaihtelee
vélilla 20 000 - 94 000. Osa néista potilaista voi kayttaa varfariinia yksinomaan muusta
syysta tai heilld voi olla varfariinin kdytolle useampia syita.

Dabigatraanille on mydnnetty myyntilupa eteisvarinaan liittyvan veritulppariskin ehkaisyyn
Euroopassa elokuussa 2011. Myyntilupa myénnettiin EMA:n keskitetyn menettelyn kautta.
Aiemmin dabigatraanille on mydnnetty myyntilupa tassa kayttdaiheessa mm. USA:ssa,
Kanadassa, Japanissa, Australiassa ja Uudessa Seelannissa. Dabigatraanin kaytto
arvioidussa hoitoaiheessa ei ole vield yleistynyt Suomessa.

Taulukossa 5 on eri lahteiden perusteella muodostettuja arvioita varfariinia kayttavien
eteisvarinapotilaiden maarasta Suomessa.
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Taulukko 5. Arvio varfariinia kayttavien eteisvarindpotilaiden maarastd Suomessa eri lahteiden

perusteella.
Lahde Perustuu Arvio varfariinia Perustelu, kommentit
kayttavien
eteisvéarinapotilaiden
maarasta
Fimean - ne henkilGt, joilla oli 20100 Kyseessa on todennakdinen
rekisteritutkimus varfariiniostoja seka aliarvio, koska:
erityiskorvausoikeus 207 - erityiskorvausoikeuden
diagnoosilla 148 vuonna perusteena olevaa diagnoosia
2009 ei ole kaytettavissa kaikista
henkildista
- kaikilla eteisvarinapotilailla ei
ole erityiskorvausoikeutta 207
Virjo ym. 2010 - varfariinia kayttavien 64 000

Tilastokeskus

eteisvarinapotilaiden
esiintyvyys 1,2 % koko
vaestosta

- Suomen vékiluku vuonna
2009 oli 5 351 427

(~ 5 351427 x 0,012)

Virjo ym. 2010

Suomen Laaketilasto
2009*

- 60-67 %:lla varfariinin
kayttdjistd sen indikaatio on
eteisvarina

- K-vitamiiniantagonisteja
ostaneita henkiloita
141 000 vuonna 2009

85 000 - 94 000

(~ 141 000 x 0,6-0,67)

Tarkkaa syyta varfariinin
kaytolle ei voida
rekisteritiedon perusteella
tunnistaa. Potilailla voi olla
useita syita tai muu syy
varfariinin kaytolle. Virjon ym.
(2010) tutkimuksessa
varfariinia kayttavista
eteisvarinapotilaista 90 %:lla
eteisvarina ol
antikoagulaatiohoidon
ensisijainen hoitoaihe.

* Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea ja Kansanelékelaitos 2010

Ruotsalaisen tutkimuksen mukaan antikoagulaatiohoitoa kayttavista henkilbista

eteisvarinapotilaiden osuus oli 42 % (Nilsson ym. 2003) ja antikoagulaatiohoitoa kayttavien
eteisvarinapotilaiden esiintyvyys oli 0,4 % koko vaestdsta (Nilsson ym. 2004) eli kolmasosa
suomalaiseen tutkimukseen verrattuna.

Oman rekisteritutkimuksemme mukaan vajaa kolmasosa tunnistetuista eteisvarinapotilaista ei
kayta varfariinia. Eri tutkimuksissa antikoagulaatiohoidon kayton prosenttiosuudet vaihtelevat
suuresti (22 — 80 %) (Kerr ym. 1998, Majeed ym. 2001, Murphy ym. 2007, Nieuwlaat ym.

2005, de Vos ym. 2010, Wandell 1999).

2.4 Kommentit

Kommentit taydennetaan lopulliseen versioon.
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Liitetaulukko 2. Arviointielementit, joiden avulla osa-alueen tulokset raportoidaan.
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ID Osa-alue Aihe Kysymys Relevantti Tutkimuskysymyksen Tiedonlahteet
Kyll&/Ei selvennys/perustelu epa-relevanssiudelle
A0001 Terveysongelma Kayttdaihe Mik& on arvioitavan Kylla Mik& on dabigatraanin ja varfariinin Valmisteyhteenveto
ja laakkeen/ladkeryhman kayttoaihe?
hoitovaihtoehtojen kayttdaihe?
kaytdn nykytilanne
A0003 Kayttdaihe Mitk& ovat hoidon kohteena Kylla Mitk& ovat aivohalvauksen riskitekijoitéa Hoitosuositukset
olevan sairauden/terveyteen eteisvarinapotilaalla? Systemaattiset
liittyvan tilan tai tapahtuman kirjallisuuskatsaukset
tunnetut riskitekijat? alkuperaistutkimukset
A0004 Kayttdaihe Millainen on Kylla Miten aivohalvaus tai systeeminen veritulppa | Hoitosuositukset
sairauden/terveyteen liittyvan kehittyy eteisvarinapotilaalle? Systemaattiset
tilan tai tapahtuman kirjallisuuskatsaukset
luonnollinen kulku? Alkuperaistutkimukset
A0022 Kéayttdaihe Mitk& ovat sairauden/terveyteen Kylla Mitka ovat eteisvarinaan liittyvan Hoitosuositukset
liittyvan tilan tai tapahtuman aivohalvauksen tai muun systemisen Kirjallisuuskatsaukset
oireet ja seuraukset potilaalle? veritulpan oireita ja seurauksia potilaalle ja alkuperaistutkimukset
yhteiskunnalle?
A0007 Kayttdaihe Kuinka moni kuuluu hoidon Kylla Kuinka moni Suomessa kuuluu hoidon Alkuperaistutkimukset
kohderyhmaan? kohderyhmaan? Hoitosuositukset
Systemaattiset
kirjallisuuskatsaukset
Rekisterit ja tilastot
Oma rekisteritutkimus
A0008 Kayttdaihe Millainen on terveysongelman Kylla Mitka ovat eteisvarinaan liittyvan Hoitosuositukset
sairaustaakka? aivohalvauksen tai muun systemisen Katsaukset
veritulpan oireita ja seurauksia potilaalle ja Alkuperaistutkimukset
yhteiskunnalle? Rekisterit ja tilastot
A0009 Kayttdaihe Mihin sairaustaakan osa- Kylla Miten dabigatraani ja vertailuhoito vaikuttavat | Valmisteyhteenvedot
alueisiin arvioitava l1aéke ja sen eteisvarinaan liittyvaan aivohalvaus- tai
hoitovaihtoehdot vaikuttavat systeemisen veritulpan riskiin?
toivotusti?
A0011 Kaytto Kuinka paljon arvioitavaa Kylla Kuinka yleista on dabigatraanin tai varfariinin | Suomalaiset |aakkeiden

|aaketta ja sen hoitovaihtoehtoja
kaytetdan?

kaytto eteisvarinapotilailla?

kayttétutkimukset ja

hoitokaytantétutkimukset
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Rekisterit ja tilastot
Asiantuntija-arviot

A0024 Nykyiset Miten sairauden/terveyteen Kylla Kuinka eteisvarinaan liittyvan aivohalvauksen | Suomalaiset hoitosuositukset
hoitokaytannot liittyvan tilan tai tapahtuman tai muun systeemisen veritulpan Asiantuntija-arviot
hoito talla hetkella toteutetaan ehkaisemiseen tahtdava antikoagulaatiohoito
hoitosuositusten mukaan ja toteutetaan talla hetkella sairauden eri
kaytdnnossa? vaiheissa?
A0017 Nykyiset Eroaako hoidon toteutus Kylla Kuinka eteisvéarinaan liittyvan aivohalvauksen | Suomalaiset hoitosuositukset

hoitokaytannot

sairauden eri vaiheissa?

tai muun systeemisen veritulpan
ehkaisemiseen tahtaava antikoagulaatiohoito
toteutetaan talla hetkella sairauden eri
vaiheissa?

Asiantuntija-arviot




B o

28

Liitetaulukko 3. Eri eteisvarinatyyppien esiintyminen kansainvalisten tutkimusten perusteella

(% potilaista).

Lahde kohtauksittainen jatkuva krooninen parannettu kommentti
(pysyva)

Fitzmaurice 34 Englanti, 2000-luku

ym 2007

Wandell 1999 10 17 74 eteisvarinapotilaide
n laakkeiden
kayttoa selvittava
tutkimus, Ruotsi,
1992-1993

Wandell 2001 65 eteisvarinapotilaide
n ladkkeiden
kayttoa selvittava
tutkimus, Ruotsi
1997-1998, ei-
krooninen 35 %

de Vos ym. 71 7% 8 5 Euro Heart Survey,

2010 2003-2004, 1
vuoden seuranta

Nieuwlaat ym. | 28 22 % 29 ensimmainen

2005 episodi 18 %, Euro
Heart Survey 2003-
2004

Miyasaka ym. 74 USA, eteisvarinan

2006 ilmaantumisen

muutoksia selvittava
tutkimus, 1980-
2000, oireeton 25 %




Liitetaulukko 4. Eteisvarinan vallitsevuus eri lahteiden mukaan.
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Lahde | Vallitsevuus (%) | Miehet | Naiset | Kommentit
Suomalaiset lahteet
Kela koko vaestd 0,5 eteisvarinan takia myonnetty
erityiskorvausoikeus 207
THL 2011 kaikki 1,47 Terveys 2000-aineisto, EKG-
30-44 0 0 0 diagnoosi, otanta-asetelma ja
45-54 0,3 0,5 0 painokertoimet huomioitu,
55-64 1,4 2,6 0,3 vallitsevuus tutkimushetkella
65-74 3,1 53 1,4
75 tai yli 7.3 53 8,4
75-84 8,7
85 tai yli 71
Rastas ym. | vain yli 85-v 22,1 vain yli 85-vuotiaiden
2007 prospektiivinen vaestétutkimus,
Suomi, vallitsevuus 9 vuoden
seurannassa
Kansainvdliset l1dhteet
Fitzmaurice | 65-74v 6,1 3,2 SAFE-tutkimus, seulonnan
ym. 2007 75-84 v 11,9 10,1 merkitysta selvittava tutkimus,
85 v tai yli 16,0 13,3 Englanti, 2000-luvun alku,
kaikki (yli 65-vuotiaat) | 7,9 kontrolliryhman esiintyvyysluvut,
tutkimushetken vallitsevuus
I&htdtilanteessa
Friberg ym. | vain 50-89-vuotiaat 3,3 1,1 Copenhagen City Heart Study,
2003 Tanska, pitkittdinen
vaestokohorttitutkimus, aloitettu
1976, tulokset vuodelta 1994,
periodivallitsevuus (18 v)
Go ym. 2001 | kaikki yli 20-vuotiaat 1,1 0,8 ATRIA-tutkimus, USA,
alle 55 0,1 0,2 0,1 poikkileikkaustutkimus 1990-
55-59 0,9 0,4 luvulla, periodivallitsevuus (1 v)
60-64 1,7 1,0
65-69 3,0 1,7
70-74 50 3,4
75-79 7,3 50
80-84 9,0 10,3 7,2
85 tai yli (sisyli | 111 9,1
85-v)
Heeringa kaikki (yli 55-vuotiaat) | 5,5 6,0 51 The Rotterdam Study, Hollanti,
ym. 2006 55-59 0,7 0,8 0,6 prospektiivinen vaestotutkimus,
60-64 1,7 2,6 1,0 1990-1999, vallitsevuus
65-69 4,0 52 29 tutkimushetkella
70-74 6,0 6,9 54
75-79 9,0 13,0 6,5
80-84 13,5 15,2 9,7
85 tai yli 17,8 17,9 17,5
Majeed ym. | kaikki 1,2 1,3 yleislaédkarivastaanottojen
2001 34 tai alle 0,05 0,07 potilasaineisto, Englanti,
35-44 0,3 0,2 vaestopohja 1,4 miljoonaa, 1998,
45-54 0,7 0,4 periodivallitsevuus (4v)
55-64 1,8 1,1
65-74 4,6 3,3
75-84 9,1 7,2
85 tai yli 10,6 10,9
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Murphy ym. | kaikki 0,9 0,9 0,8 perusterveydenhuollon tason
2007 alle 45v 0,03 0,04 0,03 poikkileikkaustutkimus 2001-
45-54 v 0,3 0,5 0,1 2002, Skotlanti, vallitsevuus
55-64 v 1,1 1,5 0,6 tutkimushetkelld
65-74 v 3,1 3,9 23
75-84 v 6,2 7,3 54
85 v taiyli 7.1 8,4 6,6
Naccarelli kaikki 1,02 sairausvakuutuslaitosten tilastojen
ym. 2009 pohjalta, USA, 2004-2005,
populaatiopohja 21,6 miljoonaa,
vallitsevuus 1,5 v aikana
Stewart ym. | kaikki (45-64-vuotiaita) | 0,65 0,75 0,56 Renfrew/Paisley study, Skotlanti,
2001 1970-luvulla, vaestokohortti,
periodivallitsevuus (4 v)
Wolf ym. 50-59 v: 0,5 Framingham Study, USA,
1991 60-69 v 1,8 periodivallitsevuus (34 v) 1948-
70-79 v 4.8 1982
80-89 v 8,8
Wandell kaikki 0,71 0,86 0,57 Ruotsi, vallitsevuus
2001 50 v tai yli 2,61 tutkimushetkelld 1997-1998
krooninen AF 0,46 0,55 0,38
ika- ja
sukupuolivakioitu 1,4
0-44 0,02 0,00
45-64 0,76 0,30
65-74 5,51 2,35
75-79 9,36 6,74
80-85 16,5 10,77
85 tai yli 21,13 11,26
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Liitetaulukko 5. Eteisvarinan ilmaantuvuus eri lahteiden mukaan.
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Lahde Imaantuvuus/1 000 kaikki | miehet naiset kommentti
potilasvuotta
Fitzmaurice | kaikki (yli 65-vuotiaita) | 10 SAFE-tutkimus, seulonnan
ym. 2007 65-74 v 6 8 merkitysta selvittava
75-84 v 11 17 tutkimus, Englanti,
85 v tai yli 16 11 kontrolliryhman
ilmaantuvuusluvut, seuranta-
aika 1 v
Heeringa kaikki (yli 55-vuotiaita) | 10 12 9 Rotterdam Study, Hollanti,
ym. 2006 55-59 1 3 0 taustavaestd 6 808 henkilda,
60-64 3 5 2 tutkimus 1990-1999,
65-69 6 7 5 Seuranta-aika 6,9 v
70-74 12 12 10
75-79 15 20 12
80-84 21 26 18
85 tai yli 18 25 16
Miyasaka kaikki (yli 18-vuotiaita) | 4 5 3 yleisvaeston
ym. 2006 alle 55 v 1 0 kohorttitutkimus, USA, 21
55-64 5 2 vuoden seuranta-aika 1980 —
65-74 13 7 2000, vuosien 1995-2000
75-84 26 18 luvut
85 tai yli 40 29
Murphy ym. | kaikki 0 1 1 perusterveydenhuollon tason
2007 alle45v 0 0 tutkimus 2001-2002,
45-54 v 1 1 0 Skotlanti, yhden vuoden
55-64 v 1 2 1 seuranta
65-74 v 3 4 3
75-84 v 6 7 5
85 v tai yli 8 9 9
Psaty ym. kaikki (yli 65-vuotiaita) | 19 Cardiovascular Health Study,
1997 65-74 18 10 prospektiivinen
75-84 43 23 kohorttitutkimus, USA, 4 844
henkil6a, 3 vuoden
seurannan insidenssi
Ruigémez kaikki (40-89-vuotiaita) | 2 1 ei General Practice Research
ym. 2002 40-49 v 0 iimoitettu | Database, vaestopohjainen
80-89 v 9 kohorttitutkimus, Englanti,
vuosi 1996
Stewart ym. | kaikki (45-64-vuotiaita) | 1 Renfrew/Paisley study,
2001 Skotlanti, 1970-luvulla,

vaestokohortti, kahdesti
tutkittujen 4 vuoden
insidenssi
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Liitetaulukko 6. Eteisvarinapotilaiden ominaisuuksia tutkimusten mukaan.
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Lahde Fimean rekisteritutkimus Hallinen Go ym Miyasaka Naccarelli Nieuwlaat Ruigomez | Wandell
ym 2006 2001 ym. 2006 ym 2009 ym. 2005 ym. 2002 2001
eteisvaring* eteisvaring, eteisvarind | vainyli65- | N=17974 | N=4618 N=222605 | N=5203 N =1035 N =230
ja varfariini- ei varfariinia | ** vuotiaita
ostoja (N =8951) N =250
N =20 109 N = 29 060
Maa, tutkimusvuodet Suomi, 2009 | Suomi, 2009 | Suomi, Suomi, USA, USA, USA, 2004- Euro Heart Englanti, Ruotsi,
2009 2002 1996-1997 | 1980-2000 | 2005 Survey, 2003- | 1996 1997-1998
2004
Ika, keskiarvo (keskihajonta), | 74 (11) 69 (14) 72 (12) 83 (7) 71(12) 73 (14) 73 (13) 64-71 73 (11)
vuosia
ikaryhmat, %-osuus
alle 55 v 4 12 7 10 9
55-64 v 17 25 19 12 18
65-74 v 30 27 29 24 21
y|| 75 v 49 36 45 2> 80-v 25 % 54 52
Miesten %-osuus 55 58 56 31 67 51 54 58 47 61
Muut sairaudet, % potilaista
- diabetes® 23 15 21 23 17 18 24 18 7 15
- sydamen vajaatoiminta2 29 17 25 50 29 10-19 30 34 22 43
- veren paine‘[auti3 38 29 35 60 49 80 62 64 41 29
- sepe|va|timotauti4 26 19 24 58 35 38 43 33 24 34
- munuaisten vajaatoiminta® 0,8 0,6 0,8 6
- vaikea munuaisten
vajaatoiminta® 0,5 0,4 0,4
- sairastettu aivohalvaus
- sairastettu TIA 17 9 10 7 6 24-27
- lappéavika 13 S
5 24 30 26 7
Antitromboottiset |adkkeet, %
potilaista
- varfariini 100 0 69 64 28
- hepariini 4 2 3
- klopidogreeli 1 2 1.6
- dipyridamoli tai 1 3 1.4
dipyridamoli+ASA
- ASA 29

Sydan- ja
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verisuonisairauksien
laékkeet, % potilaista

- beetasalpaajat ja 89 73 84 15 44

yhdistelmét

- ACE:n estéj4 tai agt-salpaaja | 64 40 56 12 61

tai ndiden yhdistelméa

- amiodaroni

- flekainidi 4 3 4

- statiini 11 27 16

- diureetti 49 34 44 5% 25
49 23 41 37 51

Protonipumppuinhibiittoritja | 23 23 23

H2-salpaajat, % potilaista

sydan- ja

verisuonitautilagdkkeiden

maara, % potilaista

0 0,8 12 4

1 6 16 9

2 17 25 20

3 26 22 25

4 tai enemman 50 25 43

CHADS2-pistemaéara (max 4)8 (max 4) (max. 6)

keskiarvo 1,4 1,3 1,3°

% potilaista

0 20 26

1 36 35

2 31 28

3 12 10

4 2 2

CHADS2-VASc-pistemaara ° (max 6) (max 6)

keskiarvo 2,6 2,0 2,4

%potilaista

0 7 18 10

1 15 23 18

2 24 22 23

3 27 21 25

4 20 12 17

5 7 4 6




OCO~NOUITRWNEF

34

L6 [ 1 [ 1 [ 1

Jos tietoja ei ole ollut kaytettavissa, sarake on jatetty tyhjaksi.
% lipideja alentava laakitys
® viite de Vos ym. 2010
Fimean rekisteritutkimus:
Henkilot (elossa 1.1.2010), joilla on voimassa oleva erityiskorvausoikeus 207 (krooniset sydamen rytmihairiot), jonka perusteena on eteisvarinan/-lepatuksen diagnoosikoodi 148
(ICD-10) tai 427.3 (ICD-9) ja jotka ovat ostaneet varfariinia vuoden 2009 aikana
** Henkil6t (elossa 1.1.2010), joilla on voimassa oleva erityiskorvausoikeus 207 (krooniset sydamen rytmihairiét), jonka perusteena on eteisvarinan/-lepatuksen diagnoosikoodi
148 (ICD-10) tai 427.3 (ICD-9)
voimassa erityiskorvausoikeus 103 (diabetes) tai diabeteslaakeostoja (A10)
2yoimassa erityiskorvausoikeus 201 (krooninen sydamen vajaatoiminta)
voimassa erityiskorvausoikeus 205 (krooninen verenpainetauti)
voimassa erityiskorvausoikeus 206 (krooninen sepelvaltimotauti)
voimassa erityiskorvausoikeus 123 (D-vitamiinin krooniset aineenvaihduntahairitt), 137 (dialyysihoitoa edellyttdva uremia), 138 (munuaisten vajaatoimintaan liittyva vaikea
anemia), 190 (lantaanikarbonaatti ja sevelameeri) tai 196 (sinakalseetti)
®voimassa oleva erityiskorvausoikeus: 137 tai 138, 196
’ATC-luokat B01,C01, C02, C03, C07, C08, C09, C10
8 CHADS2-pistemaaran maksimi on 4, koska tietoa sairastetusta aivoinfarktista tai TIA-kohtauksesta ei ole kaytettavissa (Taulukko 2).
° CHA2DS2-VASc-pisteméaaran maksimi on 6, koska tietoa sairastetusta aivoinfarktista, TIA-kohtauksesta tai perifeerisesta valtimotaudista ei ole kaytettavissa (Taulukko 2).
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3 Arvioitavan menetelmén ja hoitovaihtoehdon kuvaus

3.1 Tavoite

Tassa luvussa kuvaillaan dabigatraani- ja varfariinihoidon ominaisuudet seka naiden
kaytdssa tarvittavat voimavarat, koulutus ja informaatio. Liitetaulukossa 7 on lueteltu ne
arviointielementit eli geneeriset arviointikysymykset, joiden avulla osa-alueen tulokset
raportoidaan.

3.2 Menetelmat

Tahan osa-alueeseen koottu nayttd on peraisin valmisteyhteenvedoista sekad suomalaisista ja

kansainvalisista hoitosuosituksista, alkuperaistutkimuksista ja katsausartikkeleista.
Jarjestelmallista kirjallisuuskatsausta ei ole tehty.

3.3 Tulokset

3.3.1 Mita ovat dabigatraani ja varfariini (B0O001)

Dabigatraani on suora trombiinin estdja. Varfariini estda K-vitamiiniriippuvaisten
hyytymistekijoiden synteesia.

Dabigatraani

Arvioitava ladke on kauppanimeltdan Pradaxa® ja sen vaikuttava aine on
dabigatraanieteksilaattimesilaatti (jatkossa dabigatraani). Kapselit sisaltavat vaikuttavaa
ainetta 150 mg tai 110 mg. Eteisvarindssa suositeltu paivaannos on 300 mg jaettuna kahteen
150 mg:n annokseen. Paivaannosta 220 mg (jaettuna kahteen 110 mg:n annokseen)
suositellaan potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja korkea vuotoriski seka potilaille,
joilla on gastriitti, ruokatorven tulehdus tai gastroesofageaalinen refluksi, tai ikaa yli 80 vuotta.
Samoin 220 mg:n paivaannosta suositellaan potilaille, joilla suurempaan paivaannokseen
liittyy tai voi liittya suuri vuotoriski. (Valmisteyhteenveto)

Kyseessa on aihioldake, joka imeytyy nopeasti ja hydrolysoituu esteraasin katalysoimana
dabigatraaniksi plasmassa ja maksassa. Dabigatraanin absoluuttinen hy6tyosuus suun kautta
otettuna on noin 6,5 %. Normaalitilanteessa huippupitoisuus saavutetaan plasmassa 0,5-2
tuntia ladkkeen oton jalkeen. Dabigatraanista on 34 - 35 % sitoutuneena plasman
proteiineihin. Pddosa dabigatraanista (85 %) poistuu munuaisten kautta muuttumattomana.
Laakkeen puoliintumisaika on noin 11 tuntia, munuaisten vajaatoiminta pidentaa
puoliintumisaikaa. (Valmisteyhteenveto)

Dabigatraani on voimakas, kilpaileva ja reversiibeli suora trombiinin estaja. Trombiinin
vaikutuksesta fibrinogeeni muutetaan fibriiniksi hyytymiskaskadissa ja sen esto ehkaisee



NRERRRRERR R R
COONOUITRWNRPOOON® U A WN K

NN
[N

NN N
(&2 I S 8]

N DN
~N

28
29

30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

36

hyytyman syntymisen. Dabigatraani inhiboi vapaata trombiinia, fibriiniin sidottua trombiinia ja
trombiinin indusoimaa verihiutaleiden toisiinsa liittymista. (Valmisteyhteenveto).

Varfariini

Vertailuhoitolddkkeen nimi on Marevan® ja sen vaikuttava aine on varfariininatrium (jatkossa
varfariini). Tabletit sisaltavat 3 mg tai 5 mg varfariinia. Annostelu on yksilollinen, ja
annostelulla tdhdataan INR-arvoon 2,0 — 3,0. INR on tromboplastiiniaika, joka mittaa
hyytymistekijoiden FlI, FVII ja FX yhteisvaikutusta.

Varfariini eli 4-hydroksikumariini estaa K-vitamiinista riippuvaa hyytymistekijéiden synteesia
(I, VI, 1X, X). Hoitoannoksin varfariini vahentaa naiden synteesia 30 - 50 % ja heikentaa
niiden biologista aktiivisuutta. Varfariinin vaikutuksen tayteen ilmenemiseen kuluu 2-7
vuorokautta, minka kuluessa jo syntetoidut hyytymistekijat eliminoituvat. Varfariinin biologinen
hyotyosuus on yli 90 % ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1,2 tunnissa. Varfariini
sitoutuu voimakkaasti albumiiniin, ja vapaana olevan laakkeen osuus on 0,5 - 3 %. Varfariini
metaboloituu maksassa inaktiivisiksi aineenvaihduntatuotteiksi, jotka erittyvat virtsaan.
Eliminaation puoliintumisaika on 18-70 tuntia. (Valmisteyhteenveto)

Runsas K-vitamiinin saanti ravinnosta heikentéaa varfariinin tehoa ja vastaavasti heikentynyt
saanti voimistaa varfariinin vaikutusta. K-vitamiinin saannin tulisi varfariinihoidon aikana olla
mahdollisimman tasaista (valmisteyhteenveto).

3.3.2 Miksi dabigatraania kaytetadn? Kuinka arvioitava laake eroaa
vertailuhoidosta? (B0002)

Dabigatraani eroaa varfariinista hoidon toteutumisen seurannan, annostuksen,
vaikutuksen kumoamismahdollisuuksien ja kayttokokemuksen maaran suhteen.
Dabigatraanin kaytto ei edellyta rutiininomaista laboratorioseurantaa.
Varfariinihoidon annostus on yksil6llistd, ja hoidon toteuttamisessa kdytetdan
laboratorioseurantaa. Dabigatraani otetaan kahdesti paivéssa ja varfariini otetaan
kerran paivassa.

Dabigatraanin ja varfariinin hoidollista vaikutusta ja turvallisuutta kasitelldan raportin
seuraavissa osa-alueissa.

Hoidon toteutumisen seuranta

Varfariinihoidon toteutumisen ja onnistumisen seurannassa ja hoidon ohjauksessa kaytetaan
INR-seurantaa, jonka perusteella terveydenhuollon ammattilainen (laakari tai hoitaja) antaa
potilaalle annosteluohjeet, tai potilas itse muuttaa annostelua INR-arvojen mukaan.
Vastaavanlaista laboratorioseurantaa ei dabigatraanihoidossa tarvita.

INR-arvo 2,0 - 3,0 on suositeltu taso aivohalvauksien estohoidon tehon ja
verenvuotokomplikaatioiden kannalta. Liian matalaan INR-arvoon liittyy veritulppariski ja liian
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korkeaan INR-arvoon suurentunut vuotoriski. INR-seuranta edellyttaa verikokeita, niiden
tulkintaa ja tiedon valitysta potilaalle tai muulle 1dékehoidosta huolehtivalle henkildlle tai
taholle.

Varfariinihoidon alussa tarvitaan tiheampaa verikoeseurantaa, mutta annostelun vakiintuessa
ja stabiilissa tilanteessa INR-arvo mitataan usein 4 viikon vélein (Raatikainen 2009).
Suomalaisen tutkimuksen mukaan INR-tutkimuksia tehtiin potilaille keskimaarin 17 kappaletta
1 vuoden aikana (Hallinen ym. 2006).

Annostelu

Dabigatraaniannos otetaan kahdesti vuorokaudessa, sen sijaan varfariini otetaan kerran
paivassa. Dabigatraanin puoliintumisajan perusteella sdanndéllinen ladkkeenotto on tarkeaa.
Varfariinin pitkdn puoliintumisajan perusteella yhden annoksen valiin jddminen ei valttamatta
vaikuta antikoagulaation tasoon yhta selvasti kuin dabigatraaniannoksen poisjaanti.
Potilaiden kannalta 1aékkeiden annostelukertojen maara voi vaikuttaa hoitoon sitoutumiseen.
Jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen mukaan adherenssi mm. lisdantyy 8-19 %, jos
siirrytéan kahdesti paivassa annostellusta laakkeesta kerran paivassa annosteltavaan
(Schroeder ym. 2008).

Vaikutuksen kumoaminen

Spesifista vastaladketta dabigatraanille ei ole kaytettavissa. Jos vuotokomplikaatioita
ilmenee, on hoito lopetettava ja verenvuodon I&hde tutkittava. Dabigatraani poistuu
dialyysissa, mutta kliinistd kokemusta taman menettelyn hyodyllisyydesta ei ole.
Verenvuotoriskin maarittdmisessa laimennetun trombiiniajan maarittamisesta voi olla hyotya.
(Valmisteyhteenveto)

Varfariinin vaikutus voidaan kumota K-vitamiinilla, hyytymistekijatiivisteella tai jaaplasmalla
(valmisteyhteenveto).

Kayttokokemuksen maara

Varfariini on ollut kaytéssavuosikymmenia ja useissa kayttdaiheissa. Varfariinin kayttétapa

on samanlainen eri kayttdaiheissa, joskin INR-tavoitteessa on pientd vaihtelua.
Kayttokokemus dabigatraanista on toistaiseksi vahaista.

3.3.3 Milla terveydenhuollon tasolla dabigatraania ja varfariinia kaytetaan
(B00O05)

Dabigatraanin tai varfariinin méaradmisessa tai kayttamisessa ei ole rajoituksia.
Laakkeet ovat kotona kaytettavia reseptiladkkeita (valmisteyhteenvedot).
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3.3.4 Tarvitaanko dabigatraanin kaytdssa erillisia investointeja? (B0007)

Dabigatraanin kaytdssa ei tarvita erillisia investointeja. Varfariinihoidon INR-kontrollit
edellyttavat toistuvaa laboratorio- tai vierimittaritestausta, liséksi annostelun ohjaaminen
ja potilasohjaus edellyttavéat terveydenhuollon henkildstéresursseja.

Varfariinihoidon seuranta (INR-kontrollit) jarjestetdan yleensa perusterveydenhuollossa
(terveyskeskuksissa). INR-maaritykset voidaan tehda joko laboratoriossa tai vierimittareilla.
INR-tutkimusten tekeminen ei edellytd tavanomaista vaativampia laboratorio-olosuhteita.
Valikoiduissa tapauksissa on myds mahdollista potilaiden itsensa kotona suorittama
omahoito, jolloin potilas sekd mittaa INR-arvon vierimittaria hyédyntéen ettd maaraa
varfariiniannoksen (Joutsi-Korhonen ym. 2010). INR-arvo ja siihen liittyvat annosteluohjeet
voidaan valittaa potilaalle esimerkiksi vastaanotolla, sahkodisen asioinnin kautta, puhelimitse,
tekstiviestilla tai kirjeena. Vierimittarin avulla mitatut tulokset ovat heti kaytossa.

3.3.5 Millainen patevyys, koulutus ja laadunvarmistus dabigatraanin ja
varfariinin kaytossa tarvitaan? (B0012, B0014)

Dabigatraanin tai varfariinin madraamiseen tai kayttdmiseen ei tarvita tavanomaista
vaativampaa laakarin patevyytta. Ladkkeita voidaan kaytta4 seka perus- etta
erikoissairaanhoidossa ja potilaiden ohjaamisesta vastaavat terveydenhuollon
ammattilaiset. Varfariiniladkityksen annosohjauksesta voi 1a4kéarin liséksi huolehtia
asiaan perehtynyt hoitaja, potilas itse tai potilaan omainen. Dabigatraania
maaraaville/kayttaville la&kéareille toimitetaan koulutuspaketti.

Dabigatraanin kayttd ei edellytd tavanomaisesta poikkeavaa terveydenhuollon ammattilaisten
patevyytta, myos yleislaakari voi maarata laaketta. Myyntiluvan ehtojen mukaan laakareille,
joiden voidaan olettaa maaraavan/kayttavan dabigatraania, toimitetaan koulutuspaketti, jonka
tarkoituksena on lisata tietoisuutta mahdollisesta verenvuotoriskistd hoidon aikana seka
tarjota ohijeita riskin hallitsemiseksi. Koulutuspaketin tulee sisaltaa valmisteyhteenveto,
l1a8kkeen maaraajan opas seka potilaskortteja. (Valmisteyhteenveto)

Varfariinilaakityksen aloittaminen tai ladkeannoksen maaraaminen ei edellytd tavanomaisesta
poikkeavaa laakarin patevyytta. Tarvittavat muutokset annosteluun voi tehda Iadkarin lisaksi
asiaan perehtynyt hoitaja, potilas itse tai potilaan omainen. Suomessa on kaytdssa erilaisia
toimintamalleja varfariinihoitoon liittyvaan potilasohjaukseen ja seurantaan. Hoidon toteutus ja
seuranta vaativat paljon varsinkin avoterveydenhuollon resursseja sekd henkilokunnan
koulutusta ja potilaiden ohjausta.
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3.4 Kommentit

Taydennetaan lopulliseen arviointiraporttiin.
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ID Osa-alue Aihe Kysymys Relevantti Tutkimuskysymyksen selvennys/perustelu Tiedonlahteet
Kyll&/Ei epa-relevanssiudelle

B0001 Hoitovaihto- Hoitovaihto- Mité ovat arvioitava laéke ja Kylla Mita ovat dabigatraani ja varfariini? Valmisteyhteenveto
ehtojen kuvaus ehtojen vertailuhoidot?
ja teknologian ominaisuudet
ominaisuudet

B0002 Hoitovaihto- Hoitovaihto- Miksi arvioitavaa laaketta Kylla Miksi dabigatraania kaytetdan? Kuinka arvioitava Alkuperaistutkimukset
ehtojen kuvaus ehtojen kaytetaan? I&ake eroaa vertailuhoidosta? Valmisteyhteenvedot
ja teknologian ominaisuudet
ominaisuudet

B0005 Hoitovaihto- Hoitovaihto- Missé arvioitavaa ladketta ja Kylla Milla terveydenhuollon tasolla dabigatraania ja Valmisteyhteenvedot
ehtojen kuvaus ehtojen vertailuhoitoja kaytetaan? varfariinia kaytetaan?
ja teknologian ominaisuudet
ominaisuudet

B0007 Hoitovaihto- Lisdvoimavarat Tarvitaanko arvioitavan Kylla Tarvitaanko dabigatraanin kaytdssa erillisia Valmisteyhteenvedot
ehtojen kuvaus ladkkeen kaytossa erillisia investointeja?
ja teknologian investointeja?
ominaisuudet

B0012 Hoitovaihtoehto- | Hoitovaihtoehtoj | Millainen patevyys, koulutus ja Kylla Millainen patevyys, koulutus ja laadunvarmistus Valmisteyhteenveto
jen kuvaus ja en kaytossa laadunvarmistus arvioitavan dabigatraanin ja varfariinin kaytéssa tarvitaan?
teknologian tarvittava ladkkeen ja vertailuhoitojen
ominaisuudet koulutus ja kaytdssa tarvitaan?

informaatio

B0014 Hoitovaihtoehto- | Hoitovaihtoehtoj | Millaista koulutusta ja Kylla Millainen patevyys, koulutus ja laadunvarmistus Valmisteyhteenvedot
jen kuvaus ja en kaytossa informaatiota arvioitavaa dabigatraanin ja varfariinin kaytdssa tarvitaan?
teknologian tarvittava |1aaketta tai vertailuhoitoja
ominaisuudet koulutus ja kayttava potilas tai potilaan

informaatio

omaiset tarvitsevat?
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2 4 Kliininen vaikuttavuus

Taman osa-alueen tavoitteena on arvioida dabigatraanin hoidollista vaikutusta varfariiniin verrattuna
aivohalvausten ja systeemisten veritulppien ehkaisyssa. Samalla arvioidaan vaikutusnayttéon liittyvia
virhelahteita seka tutkimusnayton sovellettavuutta suomalaisessa kohdevaestossa ja
hoitoymparistossa.

[e2 N ISV}

7 5 Turvallisuus

Téassa luvussa kuvataan arvioitavan ladkkeen kayttoon liittyvat haitat, ndiden haittojen esiintyvyys,
vakavuus ja vaikeusaste sekd verrataan arvioitavan ladkkeen ja vertailuhoitojen turvallisuutta.

O 00

10 6 Kustannukset jataloudellinen arviointi

11 Tassa luvussa kuvataan arvioitavan menetelman taloudellinen arviointi
12 (kustannusvaikuttavuusanalyysi) ja sen tulokset.

13

14 7 Eettinen arviointi

15 8 Organisatoriset tekijat

16 9 Sosiaaliset tekijat

17 10 Lainopilliset tekijat

18 Naissa luvuissa kuvataan arvioinnin aikana esille nousseet eettiset, sosiaaliset ja juridiset kysymykset
19  ja niihin saadut vastaukset.
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