KUVANTAMINEN

Ateroskleroosin karakterisointi ja ennusteen
arvioiminen tietokonetomografian avulla

Valtteri Uusitalo
LL, Turun PET-keskus, Turun yliopisto

Sepelvaltimoiden ateroskleroosin ennuste on hyvin
vaihteleva. Kaytimme uutta sepelvaltimoiden tieto-
konetomografiaan (TT) perustuvaa riskilaskuria
ateroskleroosin ennusteen arvioinnissa. Riskilasku-
ri huomioi sepelvaltimoplakkien sijainnin, ahtaumi-
en asteen ja plakkien alatyypin. Tama mahdollistaa
potilaiden sepelvaltimoanatomian yksilollisen ar-
vioinnin. TT-kuvien analysoinnissa kidytimme uut-
ta automaattista analyysiohjelmaa. Kerasimme 3,6
vuoden aikana 922 potilaan tiedot kuolemista, sy-
daninfarkteista ja epastabiileista angina pectoris
-kohtauksista. Potilailla, joilla seurannan aikana oli
sydantapahtuma, oli keskimaaraistda merkitsevasti
suuremmat ateroskleroosin riskipisteet. Valtaosa
sydéintapahtumista oli suurimman riskin tertiilissé
tietokonetomografia-angiografia (CTA) -loydoksen
pohjalta. Havaintomme perusteella kokonaisval-
tainen sepelvaltimoiden TT-kuvaukseen perustuva
riskilaskuri auttaa ateroskleroottisen valtimotaudin
ennusteen arvioinnissa.

Tausta

Sepelvaltimoiden ateroskleroosi on useimmiten luonteel-
taan subkliininen 16ydos. Kuitenkin osa sepelvaltimopla-
keista etenee ajan myota ahtauttavaksi sepelvaltimotau-
diksi tai johtaa sydéaninfarktiin. Sydaninfarkteista kaksi
kolmasosaa aiheutuu plakin sidekudoskaton repeamasti
ja loppuosa intiman eroosiosta (1). Korkean riskin plakit
eivat kuitenkaan aina ole verenvirtausta ahtauttavia, joten
ennustetta parantavaa ladkehoitoa ei oireiden puuttuessa
valttamatta osata aloittaa (2). Sepelvaltimotaudin ensioire
voikin olla dkkikuolema. Sepelvaltimoiden tietokonetomo-
grafia angiografia (CTA) on mahdollistanut potilaiden se-
pelvaltimoanatomian yksilollisen arvioinnin ja kliinisessa
kardiologiassa CTA:ta kaytetaan etenkin ahtauttavan sepel-
valtimotaudin poissulkuun. Vaikka menetelma mahdollis-

taakin sepelvaltimoiden ateroskleroosin kokonaisvaltaisen
arvioinnin, CTA-pohjainen riskilaskuri sydantapahtumi-
en ennustamiseksi puuttuu. Toisaalta interventioiden tar-
ve erilaisissa ei-ahtauttavan ateroskleroosin tilanteissa on
toistaiseksi epéselva ja tarkempaa tietoa potilaiden ennus-
teesta tarvitaan hoitopaatosten ohjaamiseksi.

Sepelvaltimoplakin morfologia ja ennuste

Korkean riskin hauraat plakit poikkeavat rakenteeltaan
muista vihemman vaarallisista plakeista. Hauraalle plakil-
le tyypillista on iso lipidiydin, jota peittda suhteessa ohut
sidekudoskatto (3). Naissa plakeissa on myos tyypillisesti
kaynnissd aktiivinen tulehdusprosessi (4). Hauraat plakit
sijaitsevat tyypillisesti proksimaalisesti sepelvaltimopuus-
tossa ja niitd on tavanomaisesti yhdelld potilaalla korkein-
taan kolme (1). Tilavuudeltaan ne useimmiten ovat isoja tai
nopeasti kasvavia ja kolme neljasosaa hauraista plakeista
ahtauttaa sepelvaltimoa yli 50 % (1). Valitettavasti nykyi-
sen TT-teknologian spatiaalinen resoluutio ei riita sideku-
doskaton paksuuden mittaamiseksi. On kuitenkin loydetty
useita CTA-kuvantamisloydoksid, jotka korreloivat varsin
hyvin korkean riskin plakkien loytymiseen histologisissa
tutkimuksissa seka kajoavissa kuvantamistutkimuksissa
(5). Pehmedt ei-kalkkeutuneet plakit ja kalkkiplakit, joissa
kalkkikertyma on téplittainen (spotty), on yhdistetty hau-
raisiin plakkeihin ja sydantapahtumiin (1-3,5). Mahdol-
lisuus hauraan plakin esiintymiseen on suurentunut, jos
kalkkikertyméd on alle 1-3 mm (5). Stabiilien plakkien
osuus nayttaa kasvavan plakin kalkkeutumisen lisaantyes-
sd ja muun muassa statiinit on yhdistetty plakin lisaanty-
neeseen kalkkeutumiseen (6). Nykyisella CTA-teknologi-
alla on kuitenkin hyvin vaikea erottaa padosin lipidiplakki
sidekudosplakista pelkan attenuaatioarvon perusteella (5).
Positiivinen remodelling, jossa plakki kasvaa ulospain se-
pelvaltimosta on liitetty hauraiden plakkien esiintymiseen
(1, 2, 5). Raja-arvo suonen paksuuntumiselle plakin koh-
dalla on aikaisemmissa tutkimuksissa ollut vaihteleva (5—
15 %) menetelmastakin riippuen. Lisaksi hauraan plakin
markkerina on kuvattu hyvin matalan attenuaation alue,
jota ympyroi sidekudos (Napkin-ring-1oydos) (5).
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Toisin kuin yksittdinen hauraan plakin ominaisuus,
useampi korkean riskin ominaisuus yhdessa plakissa lisaa
sydantapahtuman riskia huomattavasti. Aikaisemmassa yli
1000 potilaan tutkimuksessa todettiin jopa 22 % riski sy-
dantapahtumalle kahden vuoden seurannassa, jos potilaal-
ta loytyi pehmed plakki yhdistettynd positiiviseen remo-
dellingiin (7). Toisessa noin 900 potilaan tutkimuksessa
jokainen korkean riskin ominaisuus lisdsi sydantapahtu-
mien esiintymistd kolmen vuoden seurannassa (8). Vastaa-
vasti potilailla, joilla oli vain pienen riskin plakkeja, ennus-
te seurannassa oli erinomainen (7,8). Nayttaisi myos, etta
hauraiden plakkien ja sydanlihaksen iskemian valilld on
yhteys (9). Tutkimuksessa 250 potilasta kuvattiin CTA:lla
ja ahtaumien hemodynaaminen merkittavyys arvioitiin ka-
joavasti painevaijerimittauksin. Ennestdan tiedetaan, ettd
sepelvaltimoahtauman anatominen aste on itsessaan hyvin
huono sydénlihaksen iskemian ennustaja. Ateroskleroosin
karakterisointi nayttaisikin siis tuovan lisdarvoa myos ah-
tauttavan sepelvaltimotaudin diagnostiikkaan.

Ateroskleroosin ennusteen arviointi

Potilaan kokonaisriskia arvioidessa tulee huomioida koko
sepelvaltimopuusto yksittdisen plakin sijaan. Taulukossa
on eriteltyna CTA-loydoksid, jotka ovat yhteydessa valti-
motaudin ennusteeseen. Verenvirtausta ahtauttavien plak-
kien méaara on merkittava ennusteellinen tekija. Vastaavasti
ennuste on erinomainen sepelvaltimopuuston ollessa tay-
sin normaali (5, 10). Monesti sepelvaltimoista loytyy kui-
tenkin vaihteleva maara ei-ahtauttavaa ateroskleroosia ja
ennusteen arviointi vaikeutuu. Ateroskleroottisilla sepel-
valtimoilla ennuste on huonompi kuin taysin normaaleilla
sepelvaltimoilla, joten ateroskleroosia ei voi pitaa taysin hy-
vanlaatuisena loydoksena (10, 11). Primaariprevention ja
sekundaariprevention aloittamisen raja onkin jossain maa-
rin epaselva vain CTA-loydoksen perusteella.

Sepelvaltimoiden kalkkikertyman méaraa (Calcium
score) on aiemmin kaytetty ateroskleroosin laajuuden ar-
vioinnissa. Sen etuna on tutkimuksen nopeus ja matala
sadeannos, joka on verrannollinen esimerkiksi mammo-
grafian kanssa. Lisdksi jodipitoista varjoainetta ei tarvita
potilaan kuvauksessa. Agatston calcium scoren ennusteel-
linen arvo on osoitettu useassa isossa kliinisessa tutki-
muksessa ja syddntapahtumien riski kasvaa kalkkimaa-
ran mukana riippumatta perinteisista sepelvaltimotaudin
riskitekijoista (12). Valitettavasti kalkkeutumien kuvanta-
minen ei 16ydd pehmeita plakkeja, jotka juurikin on yh-
distetty tuleviin sydantapahtumiin. Se ei myoskaan kerro
sepelvaltimoahtaumien asteesta. Kalkkimaaran yhteys sy-
dantapahtumiin voi epasuorasti johtua hauraiden plakkien
todennakoisyyden kasvusta laaja-alaisessa aterosklerootti-
sessa valtimotaudissa.

Laaja-alainen ahtauttamaton ateroskleroosi on liitetty
huonoon ennusteeseen. Askettdin julkaistussa tutkimuk-
sessa todettiin yhta suuri sydéntapahtumien riski potilailla,
joilla oli yli neljan sepelvaltimosegmentin ahtauttamaton
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ateroskleroosi verrattuna vain paikalliseen ahtauttavaan
sepelvaltimotautiin (11). Ateroskleroosin laajuutta voi-
daan maarittad yksinkertaisesti laskemalla potilaan plak-
kien maara. Plakkien maaran yhdistaminen ahtauman as-
teeseen (summed stenosis score) on aiemmin osoitettu
auttavan riskinarviossa (13). Myos plakkien sijainti sepel-
valtimopuustossa on hyvin merkitt4dva ennusteen kannalta
ja tulisi ottaa huomioon. Proksimaaliset plakit ja erityises-
ti vasemman sepelvaltimon paiarungon muutokset lisaavat
sydantapahtumien todennakoisyytta (10). Lisaksi ne al-
tistavat suuremman sydanlihasalueen iskemialle sydanin-
farktin yhteydessa. Koska yksittdisten plakkien vaarallisuus
vaihtelee suuresti, optimaalinen riskinarvio huomioisi viela
erikseen plakkien morfologisen alatyypin (1, 5, 14).

TT-kuvantamisen kehittyminen on mahdollistanut ate-
roskleroottisten plakkien hemodynaamisen merkitsevyy-
den arvioinnin TT-perfuusion avulla. TT-perfuusion ar-
vosta sepelvaltimotaudin ennusteen arvioinnissa tarvitaan
kuitenkin kliinisia tutkimuksia. Menetelmén diagnostinen
arvo on jo osoitettu verrattuna muihin kuvantamismene-
telmiin (15, 16). Nain ollen myos ennusteellinen arvo on
luultavimmin verrannollinen muihin iskemiakuvantami-
sen menetelmiin. Aikaisemmissa kuvantamistutkimuksissa
on osoitettu, etté erityisesti verenvirtausta ahtauttavat pla-
kit ovat yhteydessa huonontuneeseen ennusteeseen (17).
Ennusteen arvioinnissa on kiinnitettava lisiksi huomioita
ainakin iskeemisen alueen laajuuteen ja alentuneen veren-
virtauksen sepelvaltimoalueisiin.

LOYDOS SELITE
HAURAIDEN PLAKKIEN OMINAISUUDET
Pehmea plakki Ei kalkkeutumia

Taplittdinen (spotty)

Kalkkeutuminen < 1-3 mm kalkkeutuma

Positiivinen remodelling Seinamasta ulospéin kasvava plakki

Matalan attenuaation alue, jota
ympyroi sidekudostiheys. Yhteydessa
suuren riskin plakkeihin

Napkin-ring sign

ATEROSKLEROOSIN ARVIOINTI

Calcium score, plakkien lukumaara tai

Ateroskleroosin laajuus . I .
segmenttien maara, jossa muutoksia

T Proksimaaliset plakit ovat
Plakkien sijainti . o
vaarallisempia kuin distaaliset
Verenvirtausta ahtauttavien
plakkien maara on merkittava

ennusteellinen tekija

Ahtauttavat plakit

Pehmeiden ja sekaplakkien  Lisaa hauraiden plakkien
maara mahdollisuutta

TT-perfuusio: iskemia Iskeemisen alueen sijainti ja suuruus

Taulukko. Sepelvaltimoiden tietokonetomografiset loydokset, jotka
ovat yhteydessa sydantapahtumien riskiin.
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Oma tutkimuksemme

Omassa tutkimuksessamme arvioimme uutta CTA-poh-
jaista ateroskleroosin riskilaskuria. Se huomioi sepelvalti-
moplakkien maaran, sijainnin, ahtaumien asteen ja plakki-
en alatyypin (18). Aikaisemmissa tutkimuksissa on todettu
lukuisia yksittaisia CTA-loydoksia, jotka on yhdistetty po-
tilaiden ennusteeseen. Kuitenkin tutkimukset, jotka arvioi-
sivat sepelvaltimopuustoa kokonaisvaltaisesti, ovat harvas-
sa. Kliinisessa tyossd kaytossd olevilla sepelvaltimotaudin
riskitekijoihin perustuvilla riskilaskureilla osa pienen ris-
kin potilaista saa sydaninfarktin ja osa suuren riskin poti-
laista sdastyy infarktilta. Myos keskisuuren riskin potilaat
tarvitsisivat uudelleen luokittelua pienen tai suuren riskin
potilaiksi. CTA-kuvantaminen mahdollistaa yksilollisen
sepelvaltimoanatomian arvioinnin kajoamattomasti. Kay-
timme sepelvaltimoiden TT-kuvien kvantitatiiviseen ana-
lyysiin uutta automaattista analyysiohjelmaa, joka mahdol-
listaa nopean ja tehokkaan kuva-analyysin (18).

Menetelmat

Tutkimuspopulaatiomme koostui 922 potilaasta, jot-
ka kuvattiin Turun PET-keskuksessa CTA:lla kliinisin in-
dikaatioin. Aluksi tutkimuksestamme poissuljettiin 261
potilasta, joilla ei ollut ateroskleroosia silmamaaraisella
tarkastelulla. Lisdksi 153 potilasta poissuljettiin tutkimuk-
sesta, koska kvantitatiivinen CTA-analyysi ei ollut mahdol-
linen kuvan laadun tai artefaktojen vuoksi. Aikaisemmin
sepelvaltimotoimenpiteessa olleita potilaita ei otettu mu-
kaan tutkimukseen. Keskimaarainen ik4 tutkittavilla oli 63
+ O vuotta. Seuranta-aika oli 3,6 vuotta. Kliiniset esitiedot
seké seurantatiedot kuolemista ja sydaninfarkti- ja epasta-
biili angina pectoris -diagnooseista kerittiin potilastietojar-
jestelmistd seka Terveyden- ja hyvinvoinnin laitoksen re-
kistereista.

CTA-kuvien automaattisessa analysoinnissa kaytettiin
uutta kvantitaatiotyokalua (QAngio CT Research Editi-
on, versio 1.3.6; Medis Medical Imaging Systems, Leiden,
Alankomaat). Ohjelma tunnisti automaattisesti ahtaumien
sijainnit ja vaikeusasteen seka plakkien rakenteen. Koke-
nut analysoija tarkasti ohjelman analyysit. Analyysiohjelma
laski myos automaattisesti riskipisteytyksen sepelvaltimo-
taudille. Riskilaskuri koostuu kolmesta osasta:

Start with it, stay with it.

1. Jokaisella sepelvaltimon segmentill4 on erilainen pai-
noarvo sepelvaltimopuustossa. Lisaksi suonen domi-
nanssi vaikuttaa segmenttien riskipisteisiin. Pisteytyk-
sessa kaytettaan aiemmin kehitetyn Leaman scoren
periaatetta (19,20).

2. Jokainen ahtauttava plakki (>50 %) lisaa riskia. Aikai-
semman meta-analyysin perusteella painotuskerroin
on 1,4 (10).

3. Plakin rakenteen vaikutus kokonaisriskiin on niin
ikaan saatu aikaisemman tutkimuksen perusteella
(14). Painotuskertoimet pehmealle plakille, seka seka-
ja kalkkiplakille ovat 1,2; 1,6 ja 1,7.

Jokaiselle segmentille lasketun pisteytyksen summana las-

ketaan potilaskohtainen riskipisteytys (0-42, kuva).

Tulokset

Tutkimuksen seuranta-aikana esiintyi 20 sydantapahtumaa
(4 %). Naista yhdeksén oli kuolemia, viisi sydankohtauksia
ja kuusi epastabiileja angina pectors -kohtauksia. Sepelval-
timotaudin perinteiset riskitekijat eivat eronneet merkitse-
vasti sydantapahtuman kokeneilla potilailla verrokkeihin
ndhden. Heilla ateroskleroosi oli kuitenkin laaja-alaisem-
paa mitattuna plakkien maaralla ja Agatston calcium sco-
rella. Ahtauttavien sepelvaltimomuutosten maaré oli myos
suurempi. Lisaksi plakit sijaitsivat useammin proksimaali-
sesti tai vasemman sepelvaltimon paarungossa. Kalkkiplak-
kien maari oli suurempi sydantapahtumapotilailla, mutta
pehmeiden ja sekaplakkien maarassa ei ollut eroa. Keski-
maaraiset CTA-riskipisteet olivat merkitsevasti korkeam-
mat sydantapahtumapotilailla. Kaikki sydaninfarktit (n =
5) sijoittuivat korkeimman riskin tertiiliin (> 14,8 p). Kuo-
lemista 6 oli korkeimmassa, kaksi keskimmadisessd (6,8-
14,8 p) ja yksi alimmassa (< 6,7 p) tertiilissa. Epastabiili
angina pectoris jakautui tasaisesti jokaiseen tertiiliin.

Pohdinta

Tutkimuksessamme selvitimme kokonaisvaltaisen CTA-
pohjaisen riskilaskurin prognostista arvoa laajassa poti-
lasaineistossa. CTA-kuvat analysoitiin kvantitatiivisesti
uudella automaattisella analyysiohjelmalla, joka on myos
aikaisemmin hyvin validoitu (21). CTA-pohjainen riski-

sildenatilisitraatt
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Pisteytys segmentille plakista = Segmenttikerroin X stenoosikerroin X tyyppikerroin

Segmentin painotuskerroin

Segmentti  Oikea dominantti ~Vasen dominantti

M 5 6

Prox LAD 3,5 3,5

Mid LAD 2,5 2,5 <50 % (<30 % LM:lle)
DistlAD 1 1 —

D1 1 A >50% (>30 % LM:lle)
D2 0,5 0,5

Prox LCX 1,5 2,5

Dist LCX 1 15

M 1 1

oM 1 1

L-PL 0,5 05 Pehmed plakki

L-PDA 0 i Sekaplakki

ProxRCA ! 0 Kalkkiplakki

Mid RCA 1 0

Dist RCA 1 0

R-PL 0,5 0

R-PDA 1 0

pisteytys oli erityisen hyva sydaninfarktin riskin ennusta-
misessa. Koska emme pystyneet tarkemmin tyypittimaan
potilaiden kuolinsyita, osa kuolemista on luultavimmin ei-
sydanperidisia. Tuloksemme ovat vastaavia kuin askettai-
sessa tutkimuksessa, jossa kaytettiin vastaavanlaista muo-
kattua Leaman scorea CTA-pohjaiseen riskinarvioon (22).
Tutkimuksessamme pehmeiden plakkien tai sekaplakkien
maara ei ollut merkitsevasti poikkeava sydéntapahtuman
kokeneilla potilailla. Kalkkiplakkien maéra oli suurem-
pi, luultavasti kuvastaen sydantapahtumapotilaiden laa-
ja-alaisempaa ateroskleroosia. Emme tutkimuksessamme
tarkemmin karakterisoineet yksittaisten hauraiden plak-
kien ominaisuuksia. Niiden integroiminen riskipisteytyk-
seen toisi mahdollisesti edelleen lisdarvoa prognoosin ar-
vioinnissa.

Johtopaatokset

CTA-pohjainen ateroskleroosin riskinlaskuri, joka huo-
mioi verisuonimuutosten sijainnin, laajuuden, ahtaumien
asteen seki plakkien alatyypin, mahdollistaa tarkan poti-

7

Kuva. Kokonaisvaltainen riskipisteytys
ateroskleroosin ennusteen arvioimi-
seksi sepelvaltimoiden tietokoneto-
mografia-angiografian (CTA) avul-

la. Jokaiselle segmentille lasketaan

1 pisteytys perustuen plakin sijaintiin,
ahtauman asteeseen ja alatyyppiin.

14 .. . .
Kokonaispistemaara potilaalle on seg-

1 menttipisteiden summa (0-42 p).

Mukailtu de Graaf et al (18). LM = Left
main, LAD = Left anterior descending,
D = diagnonal. LCX = Left circumflex,
IM = Intermediate artery, OM =
Obtuse marginal, PL = posterolateral,
PDA = Posterior descending artery,
RCA = Right coronary artery

12

1,6

1,7

Potilaan riskipisteet = Segmenttipisteiden summa (0-42p)

laiden riskinarvion. Kvantitatiivinen CTA-tutkimus auto-
matisoidulla analyysiohjelmalla mahdollistaa tehokkaan
CTA kuvien analysoinnin.
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Novartis investoi terveysalalla eniten tutkimukseen ja kehitykseen.
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Siksi jatkamme tyota uusien innovatiivisten laakkeiden kehittamiseksi.
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(KANGRELORI) 50 mg kuiva-aine
valikonsentraatiksi injektio-
/infuusionestetta varten, liuos

Tahan ladkkeeseen kohdistuu
lisdseuranta.

Kayttoaiheet: Asetyylisalisylihapon
kanssa kaytettava Kengrexal on
tarkoitettu tromboottisten
riusngraloriicangresr kardiovaskulaaristen tapahtumien
véhentamiseen aikuisille
sepelvaltimotautipotilaille, joille
tehdaan perkutaaninen
sepelvaltimotoimenpide (PCI) ja jotka
eivat ole saaneet suun kautta otettavia
P2Y2-estéjia ennen PCl-toimenpidetta
ja joilla suun kautta otettavien P2Y12-
estdjien kaytto ei ole mahdollista tai
toivottavaa.

Eangpraic
-

Annos ja antotapa: Suonensisaiseen kayttdon valmisteen saa antaa laakari, jolla on kokemusta joko akuuttien sepelvaltimotautikohtausten
hoidosta tai angioplastiatoimenpiteistd. Valmiste on tarkoitettu akuutin hoidon yhteydessé sairaalassa tehtaviin erikoistoimenpiteisiin. PCI: 30
mikrogrammaa/kg nopeana boluksena laskimoon (<1 minuutti) ja valittdmasti sen jalkeen 4 mikrogrammaa/kg/minuutissa infuusiona
laskimoon. Bolus ja infuusio on aloitettava ennen toimenpidetté. Niita on jatkettava vahintdan kahden tunnin ajan tai koko toimenpiteen ajan,
jos se kestaa yli kaksi tuntia. Ladkarin harkinnan mukaan infuusiota voidaan jatkaa yhteensa nelja tuntia.Siirtyminen suun kautta annettavaan
P2Y2-hoitoon: Potilaan pitkaaikaishoidoksi on vaihdettava suun kautta otettava P2Y2-1a4kitys. Vaihdon yhteydessa annetaan P2Y12-hoidon
(klopidogreeli, tikagrelori tai prasugreeli) latausannos suun kautta valittémasti Kengrexal-infuusion paatyttya. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa
latausannos tikagreloria tai prasugreelia, mutta ei klopidogreelia, 30 minuuttia ennen infuusion paattymista. Aspiriinia, hepariinia ja
nitroglyseriinia tutkivassa yhteisvaikutustutkimuksessa ei todettu farmakokineettisia tai farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia Kengrexalin
kanssa. Kliinisissa tutkimuksissa kangreloria annettiin potilaille samanaikaisesti bivalirudiinin, pienimolekyylisen hepariinin, fondaparinuksin ja
GPllIb/llla-estajien (absiksimabin, eptifibatidin ja tirofibaanin) kanssa, mutta Kengrexalin farmakokinetiikassa tai farmakodynamiikassa ei
havaittu ilmeisid muutoksia. Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on maksan tai munuaisten vajaatoimintaa tai jos potilas on iékas.Vasta-
aiheet: Aktiivinen verenvuoto tai tavallista suurempi verenvuotoriski, jonka aiheuttaa heikentynyt hemostaasi ja/tai irreversiibeli hyytymishairio
tai dskettainen laajamittainen leikkaus/trauma tai hallitsematon vaikea hypertensio; aiempi aivohalvaus tai ohimeneva aivojen
verenkiertohairio (TIA); yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet: Verenvuoto: Kengrexal-
hoito voi liséta verenvuodon riskié ja erityisesti valtimopunktiokohdassa esiintyvaa verenvuotoa tai intrakraniaalista verenvuotoa. Kengrexalia
on annettava varoen potilaille, joilla on sairaus tai tila, johon liittyy tavallista suurempi verenvuotoriski, seka potilaille, jotka saavat
verenvuotoriskid mahdollisesti suurentavaa laakitysta. Selittamaton lasku potilaan verenpaineessa tai hematokriittiarvossa saattaa viitata
verenvuotoon, jolloin Kengrexalin annon lopettamista on tarkoin harkittava. Syddmen tamponaatio: Kengrexal-hoito voi lisata
sydéntamponaation riskid. Vaikutus munuaistoimintaan: Kengrexal-hoidon yhteydessa on esiintynyt munuaisten vajaatoimintaa. Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kohdalla on mahdollista, etta munuaisten toiminta heikkenee ja GUSTO-luokituksen
mukaan kohtalaista verenvuotoa esiintyy tavallista useammin. Kengrexalia on kdytettava varoen néille potilaille. Yliherkkyys:
Yliherkkyysreaktioita voi esiintya Kengrexal-hoidon jalkeen, mukaan lukien anafylaktisia reaktioita / sokkia ja angioedeemaa. Dyspnean riski:
Kengrexal-hoito voi liséta dyspnean riskid. Fruktoosi-intoleranssi: Kengrexal siséltédd sorbitolia, eiké se sovi potilaille, joilla on harvinainen
perinndllinen fruktoosi-intoleranssi. Yhteisvaikutukset: Klopidogreelin verihiutaleita estava vaikutus ei toteudu, kun sita annetaan potilaalle
Kengrexal-infuusion aikana, mutta sen verihiutaleita estava vaikutus ei hairiydy, kun sitd annetaan potilaalle Kengrexal-infuusion
paatyttya. Kengrexalia ja prasugreelia/tikagreloria voi antaa samanaikaisesti. Raskaus ja imetys: Kengrexal-valmistetta ei pida kayttaa
raskauden aikana. Haittavaikutukset (mukaan lukien ilmoitukset fataaleista haittatapahtumista): Yleisimmat Kengrexalin aiheuttamat
haittavaikutukset ovat lieva tai kohtalainen verenvuoto milla tahansa kehon alueella, dyspnea ja hematooma. Vakavia Kengrexaliin liittyvia
haittavaikutuksia sepelvaltimotautipotilailla ovat muun muassa vaikea/hengenvaarallinen verenvuoto ja yliherkkyys. Muita yleisia
haittavaikutuksia ovat esimerkiksi hematokriittiarvon lasku, hemoglobiiniarvon lasku, ekkymoosi ja eritysta valtimopunktiokohdasta. Melko
harvinaisia haittavaikutuksia voivat olla esimerkiksi sydantamponaatio, hemodynaaminen epavakaus, ihottuma, kutina, urtikaria ja
kreatiniiniarvon nousu. Harvinaisiin haittavaikutuksiin sisaltyy anemia, trombosytopenia, anafylaktiset reaktiot, yliherkkyys, vaskulaarinen
pseudoaneurysma, angioedeema, verihiutalemaaran lasku, punasolumaéaran lasku ja INR-arvon nousu. Valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8 on
taydellinen haittavaikutusluettelo. Yliannostus: Verenvuoto on yliannostuksen todennékdisin farmakologinen vaikutus. Jos verenvuotoa
esiintyy, se on hoidettava tavallisilla tukitoimenpiteilla. Naihin voi kuulua Kengrexalin annon lopettaminen, jotta verihiutaleiden toiminta voisi
palautua. Kengrexal-valmisteelle ei ole vastalagkettad. Sen farmakokineettinen puoliintumisaika on kolmesta kuuteen minuuttia, ja
verihiutaleiden toiminta palautuu 60 minuutissa infuusion paattymisesta. Pakkauskoko: 10 injektiopulloa. Hinta: 3500€/10 inj.pulloa.
Kestoaika/sailytys: 2 vuotta; ei erityisvaatimuksia sailytyksen suhteen. Luokittelu: Reseptiladke ei SV-korv. Pakkaustyyppi: Kukin
injektiopullo siséltda 50 mg kangreloria, mannitolia, 52,2 mg sorbitolia ja natriumhydroksidia. Myyntiluvan numero: EU/1/15/994/001.
Myyntiluvan haltija: The Medicines Company UK Ltd., 115L Milton Park, Abingdon, Oxfordshire, OX14 4SA, UK. Yhteenveto
ladkemaaraystiedoista on tarkistettu viimeksi: helmikuu 2015.

Ennen KENGREXALIn™ maaraamista potilaille on perehdyttava taydelliseen valmisteyhteenvetoon.

Lisatiedot: The Medicines Company Finland Oy, vuokko.huttunen@themedco.com, +358 40 707 7409




