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Antikoagulaatiohoito
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Uudet
antikoagu-
laatiohoidot

aivoverenkiertohairididen erityistilanteissa

« Antikoagulaatiohoitoa kdytetdan joskus my6s muista syista kuin eteisvarindsta johtuvissa

aivoverenkiertohairiGissa.

« Téllaisia erityistilanteita ovat esim. sinustromboosi, kallonpohjavaltimon tukos ja kaulavaltimon dissektoituma.

Tutkimustietoa niistd on vahan.

* Ensisijaisia ladkkeitd ovat pienimolekyyliset hepariinit ja varfariini. Suorien antikoagulanttien kdytto lisddntynee

tutkimustiedon karttuessa.

* Suurin osa aivoverenvuodon saaneista eteisvarindpotilaista ndyttaa hyotyvan antikoagulantin aloittamisesta

uudelleen muutaman kuukauden kuluttua vuodosta.

* Rutiininomaisen kayton hyodysta tromboosiprofylaksiassa ei ole ndyttoa. Hyodyt ja riskit punnitaan

potilaskohtaisesti.

Iskeemisen aivoverenkiertohiirion (AVH)
sekundaaripreventio perustuu etiologian
mukaisesti joko verihiutale-estijiin (antiaggre-
gatorinen hoito) tai antikoagulantteihin (AK).
Antikoagulanteista eteisvirindin liittyvin aivo-
infarktin estossa on hiljattain ilmestynyt kattava
suomenbkielinen katsaus (1). Antikoagulaatio-
hoito voi erityistapauksissa tulla kyseeseen
myds muista syistd johtuvissa aivoverenkierto-
hiiri6issa.

Varfariinin ja hepariinin lisiksi kiytettivissi
on pienimolekyylisid hepariineja (LMWH)
(enoksapariini, daltepariini ja tintsapariini) seki

Laskimotukosten ehkdisyssd ns. pumppusukista
on parempi ndytté kuin léékehoidosta.
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suun kautta otettavia suoria antikoagulantteja
(suora trombiinin estdji dabigatraani seki hyy-
tymistekijd X:n estdjit apiksabaani, edoksa-
baani ja rivaroksabaani). Kiytssi on myds
parenteraalisesti annosteltavia heparinoideja
kuten danaparoidi seki episuora hyytymistekiji
X:n estdjd fondaparinuuksi.

Tassd katsauksessa kisitellddn laskimotrom-
boosiprofylaksiaa aivoverenkiertohiirion yhtey-
dessi sekd antikoagulaatiohoitoa harvinaisem-
mista syistd johtuvissa aivoinfarkteissa (ei viral-
linen kiyttaihe).

Iskeemisen potilaan tromboosiprofylaksia
Laskimotromboembolian (syvi laskimotukos
ja/tai keuhkoembolia) yleisyydesti on saatu tut-
kimuksissa erilaisia arvioita, mutta keskimiirin
5 %:lla aivoverenkiertohiiriépotilaista ilmenee
komplikaationa kliinisesti merkittiva laskimo-
tukos ja 1-2 %:lla keuhkoembolia (2). Ruumiin-
avauksissa jopa puolella menehtyneisti aivo-
verenkiertohidiriépotilaista on havaittu keuh-
koembolia (3).

European Stroke Organisationin (ESO) suosi-
tuksen pohjana olleen meta-analyysin perus-
teella tromboosiprofylaksia vihentii laskimo-
tromboembolioiden (my6s oireettomien) vaaraa
ldhes 80 % ja keuhkoembolian vaaraa 30 %.
Laskimotukoksia oli tutkimusten lumeryh-
missd lihes puolella potilaista. Toisaalta aktiivi-
hoitoryhmissi riski kallonsisdiseen verenvuo-
toon tai muuhun merkittidvian vuotoon lisdin-
tyl 65—-68 %. Vuototapahtumat olivat kuitenkin
suhteellisen harvinaisia (alle 1 %:1la potilaista).
ESO:n suosituksessa todetaan, ettei sen taus-
talla olevien tutkimusten perusteella pystyti
erottamaan potilasryhmii, jotka erityisesti hyo-
tyisivit tromboosiprofylaksiasta tai joille siti ei
pitdisi suositella.

Pienimolekyylisen hepariinin teho laskimo-
tukosten estossa ei eroa merkittivisti fraktioi-
mattomasta hepariinista, mutta riski merkitti-
viin kallonulkoiseen verenvuotoon on ensiksi
mainittua kiytettiessi lihes nelinkertainen (2).
Kaytinnossid pienimolekyyliset hepariinit ovat
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kuitenkin ensisijaisia helpomman annoste-
lunsa vuoksi. Tyypillinen annos esim. enoksa-
pariinilla on 40 mg kerran pdivissa tai 20 mg
kahdesti pdivissd ja daltepariinilla 5 000 KY
kerran piivissi tai 2 500 KY kaksi kertaa pii-
vissd pistoksena ihon alle. Myds tintsapariinia
voidaan harkita, erityisesti jos potilaalla on mer-
kittdvd munuaisten vajaatoiminta, koska tintsa-
pariinin puhdistuma profylaksissa kiytettivilld
annoksella ei juuri ole riippuvainen munuais-
funktiosta. Maksan vajaatoiminnassa enoksapa-
riini ja daltepariini ovat mahdollisesti tintsapa-
riinia turvallisempia (4). Lidkevaikutusta kuvaa-
vaa AntiFXa-midritystd ei yleensi kiytetd, kun
kyseessd on tromboosiprofylaksia. Munuaisten
tai maksan vajaatoiminnassa siitd voi kuitenkin
olla hyétyi, vaikkakin AntiFXa-arvo on erityi-
sesti maksan vajaatoiminnassa ainoastaan
suuntaa-antava (5).

Laskimotukosten ehkiisyssi jaksoittaisesti
puristusta tuottavasta paineilmatoimisesta suk-
kalaitteesta eli ns. pumppusukista on parempi

Kliinisesti merkittdvén verenvuodon vuotuinen
riski on varfariinia kdytettdessd n. 5 %.
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niyttd kuin ladkehoidosta. Perinteisid kompres-
siosukkia sen sijaan ei suositella (2), kuten on
mainittu myos aivoinfarktin ja TIA:n Kiypi
hoito -suosituksessa (6). American Stroke Asso-
ciationin (ASA) uusin ohjeistus akuutin iskee-
misen aivoverenkiertohdirion hoidosta paityy
myds suosittamaan pumppusukkia ja toteaa,
ettei profylaktisesti annettavien antikoagulant-
tien hyodystd ole selvai ndyttod (7).

Vuototilanteet ja antikoagulaation
kumoaminen

Antikoagulaatiohoidon aloitus edellyttdd huolel-
lista potilasvalintaa, silld vakava verenvuoto
romuttaa hoidon vihintiin tilapdisesti, altistaa
tukostapahtumille ja lisdi kuolleisuutta (8). Klii-
nisesti merkittivin verenvuodon vuotuinen
vaara on varfariinia kiytettiessd n. 5 %. Suoria
antikoagulantteja kiytettdessi riski erityisesti kal-
lonsisdiseen vuotoon on pienempi eteisvirindpo-
tilailla tehtyjen tutkimusten perusteella (9,10).
Varfariinin vaikutus kumotaan tiydellisesti
antamalla samanaikaisesti protrombiinikomp-

leksikonsentraattia (PCC) ja K-vitamiinia (11).
Hepariinin vaikutuksen kumoaminen tapahtuu
protamiinilla, mutta antidoottivaikutus pieni-
molekyylisille hepariineille on keskimiirin vain
50 %:n luokkaa ja hyoty siten rajallinen. Idaru-
sitsumabi on tismalidke, joka kumoaa dabigat-
raanin vaikutuksen nopeasti ja tiydellisesti (12).
Yhdysvaltain ldikeviranomainen FDA on anta-
nut hyviksynnin myos andeksaneetti alfalle,
joka on aktiivisen hyytymistekiji X:n kautta vai-
kuttavien ldikkeiden apiksabaanin, edoksabaa-
nin ja rivaroksabaanin antidootti. Periaatteessa
andeksaneetti alfa kumoaa myos pienimolekyy-
lisen hepariinin ja fondaparinuuksin vaikutuk-
sen (13). Nididen suorien antikoagulanttien
aiheuttamissa vakavissa vuodoissa suositellaan
kuitenkin protrombiinikompleksikonsentraat-
tien kiyttod, ainakin ennen kuin andeksaneetti
alfa tulee markkinoille (11).

Tdydellisestikin toimiessaan vastalidikkeet
neutraloivat vain antikoagulaatiovaikutuksen.
Verenvuodon tyrehdyttiminen perustuu aina
tilanteen mukaisiin tukitoimiin, joista ensisijai-
nen on antikoagulaatiohoidon tauottaminen.

Tromboosiprofylaksia
aivoverenvuotopotilailla

Tutkimusndyttéd aivoverenvuotopotilaiden
tromboosiprofylaksiasta on vield vihemmain
kuin iskeemisessi aivoverenkiertohdiriossa.
European Stroke Organisation totesi vuonna
2014, ettd nidyttd on riittimitontd suosituksen
antamiseksi siitdi miten, milloin ja kenelle
tromboosiprofylaksialdikitys tulisi aloittaa aivo-
verenvuodon jilkeen (14).

Kuitenkin vuonna 2011 julkaistun meta-ana-
lyysin (1 000 potilasta, 4 tutkimusta joista
2 satunnaistettuja) perusteella 1-6 pidivin kulu-
essa sairaalaan tulosta aloitettu tromboosiprofy-
laksia hepariinilla tai enoksapariinilla vihensi
keuhkoembolian riskii yli 60 % (1,7 % vs.
2,9 %; RR 0,37, 95 %:n LV 0,17-0,80). Ladkityk-
selld ei kuitenkaan ollut merkittivii vaikutusta
kuolleisuuteen eiki syvien laskimotukosten tai
vuotojen ilmaantuvuuteen (15).

Tamin perusteella American Heart Associa-
tionin (AHA) ja ASA:n suositus vuodelta 2015
toteaa, ettd kun vuoto on dokumentoidusti
lakannut, pieniannoksista tromboosiprofylak-
siaa voidaan harkita potilaille, jotka ovat immo-
bilisoituina 1-4 piivian kuluttua vuodosta (16).
Aivoverenvuotopotilaille tehdidnkin yleensi
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uusi pddn tietokonetomografia 1-2 piivin
kuluttua vuodosta. Mikili vuoto ei ole lisdanty-
nyt, kiytdntoni on ollut aloittaa pienimolekyyli-
nen hepariini annoksella, joka on puolet tavan-
omaisesta (ks. edelld). Tavanomaiseen profylak-
siaan kiytettiviin annokseen siirrytiin 3—4
vrk:n kohdalla tilanteen niin salliessa.

Molemmat edelld mainituista kansainvili-
sistd suosituksista puoltavat pumppusukkien
Kiiyttoi (14,16).

Oraalisen antikoagulaatiohoidon

aloittaminen uudelleen

Jatkuva hallitsematon tai toistuva vuototaipu-
mus tai hoidosta huolimatta korkea verenpaine
ovat yleensi esteitd antikoagulaatiohoidon aloit-
tamiselle uudelleen. Mikaili potilaalla on eteis-
virind tai muu pysyvi antikoagulaatiohoidon
aihe, hoitotasoinen oraalinen l4dikitys voidaan
yleensi aloittaa muutaman kuukauden kulu-
essa vuodosta. Tuoreen 12 tutkimuksen meta-
analyysin mukaan hoidon aloittaminen uudel-

Vuodon jilkeen hoidon jatko
suunnitellaan yksildllisesti riskit ja
vasta-aiheet huomioiden.

21 Castellano JM, Narayan RL,
Vaishnava P, Fuster V. Anticoagu-
lation during pregnancy in
patients with a prosthetic heart
valve. Nat Rev Cardiol.
2012;9:415-24.

22VYlikotila P, Ketola RA, Timonen S,
Malm H, Ruuskanen JO. Early
pregnancy cerebral venous
thrombosis and status epilepticus
treated with levetiracetam and
lacosamide throughout
pregnancy. Reprod Toxicol
2015;57:204-6.

23 Ritvonen J, Strbian D, Silvennoinen
H, Virtanen P, Salonen O,
Lindsberg PJ, Sairanen T.
Thrombolysis and adjunct
anticoagulation in patients with
acute basilar artery occlusion.
Eur J Neurol 2019;26:128-35.

24 CADISS trial investigators, Markus
HS, Hayter E, Levi C, Feldman A,
Venables G, Norris J. Antiplatelet
treatment compared with
anticoagulation treatment for
cervical artery dissection
(CADISS): a randomised trial.
Lancet Neurol 2015;14:361-7.

LAAKARILEHTI 8/2019 VSK 74

leen vihentdd merkittivisti uusia tromboembo-
lioita lisddmaittd uusia aivoverenvuotoja tai kuol-
leisuutta. Eteisvirinipotilailla kuolleisuuden
todettiin vihenevin, mikili antikoagulaatio-
hoito aloitettiin uudelleen (17).

Vaikka suoriin oraalisiin antikoagulantteihin
liittyva aivoverenvuodon riski on todennikéi-
sesti pienempi kuin varfariinilla (1), ndytt6d nii-
den kiyton vaikutuksista aivoverenvuoden jil-
keen ei ole. Myoskdin optimaalista ajoitusta
hoidon aloittamiselle uudelleen ei tiedeti tar-
kasti. Varfariinihoidon aikana aivoverenvuodon
saaneiden 234 potilaan seurantatutkimus
osoitti, ettid iskeemisen aivoverenkiertohiirion
ja (uuden) aivoverenvuodon kokonaisriski oli
pienin, kun varfariini aloitettiin uudelleen
aikaisintaan 10 viikon kuluttua vuodosta (18).

AHA:n ja ASA:n suositus vuodelta 2015
toteaa, ettd antikoagulaatio voidaan yleensi
aloittaa uudelleen nonlobaarisen (syvin) aivo-
verenvuodon jilkeen, erityisesti mikili sille on
vahva aihe. Suosituksen mukaan potilailla,
joilla ei ole mekaanista tekolippii, oraalisen

antikoagulaatiohoidon vilttiminen ainakin nel-
jan viikon ajan voi vihentii vaaraa uuden vuo-
don ilmaantumiseen (16). Siti ennen voidaan
aloittaa tukosriski ja kliininen tila huomioiden
pienimolekyylinen hepariini pienelld annok-
sella. Niilld potilailla, joilla on mekaaninen
tekoldppi, tilannetta voidaan seurata AntiFXa-
maidrityksilld siirryttdessd tromboosiprofylaksi-
assa kiytettdvid annoksia suurempiin, hoito-
tasoisiin annoksiin.

Antikoagulaatiohoidon jatko suunnitellaan
yksilollisesti kliinisin perustein riskit ja vasta-
aiheet huomioiden. Tromboosiriskin arvioon
eteisvirindssi kiytetidan CHA DS,-VASc-pistey-
tystd ja vuotoriskin arvioon HAS-BLED-pistey-
tystd (1). Oraalisen antikoagulantin aloitusta
harkittaessa vuotoriskiennustetta voidaan tuo-
reen tutkimuksen mukaan parantaa ottamalla
huomioon myés aivojen magneettikuvauksessa
nihtivit mikrohemorragiat (19).

Hoito harvinaisista syista johtuvissa
aivoverenkiertohairidissa

Sinustromboosi
Laskimosinusten tromboosi on harvinainen
aivoverenkiertohiirién syy. Vuosittainen ilmaan-
tuvuus Linsi-Euroopasssa on n. 1,3/100 000.
Valtaosa potilaista on naisia. Sinustromboosi on
yleisin lapsilla ja nuorilla aikuisilla, joten myés
ikdjakauma poikkeaa muista aivoverenkiertohii-
ridistd. Tavallisin oire on pidinsirky, jota on
lahes kaikilla potilailla. Paikallistavia neurologi-
sia puutosoireita tai epileptisii kohtauksia voi
esiintyd, mikili kehittyy laskimoperidinen
infarkti, joka voi my6s muuttua hemorragiseksi.
Komplikaationa voi esiintyd niin ikddn aivoddee-
maa ja siitd seuraavaa tajunnantason laskua.
Yleisimmit systeemiset sinustromboosille
altistavat syyt ovat raskaus ja lapsivuodeaika.
Muita syitd ovat esim. ehkiisyvalmisteet ja
hormonihoidot, ylipaino, dehydraatio, infek-
tiot, maligniteetit, hankinnainen tai geneetti-
nen tromboositaipumus ja anemia. Noin
10-20 %:ssa tapauksista taustalla on altistavia
paikallisia tekij6itd. Sellaisia ovat mm. pidin
alueen infektiot ja toimenpiteet. Noin 13 %:ssa
tapauksista syy jad tuntemattomaksi (20).
Hoitona on yleensi miiriaikainen antikoa-
gulaatiohoito. Samanaikaisesti hoidetaan taus-
tasyytd, mikili se on saatu selvitettyd. European
Stroke Organisation linjasi vuonna 2017

453



25Daou B, Hammer C, Mouchtouris
N, Starke RM, Koduri S, Yang S
ym. Anticoagulation vs Antiplate-
let Treatment in Patients with
Carotid and Vertebral Artery
Dissection: A Study of 370
Patients and Literature Review.
Neurosurgery 2017;80:368-79.
26Ramchand P, Mullen MT, Bress A,
Hurst R, Kasner SE, Cucchiara BL,
Messé SR. Recanalization after
Extracranial Dissection: Effect of
Antiplatelet Compared with
Anticoagulant Therapy. J Stroke
Cerebrovasc Dis 2018;27:438-44.
27 Rothwell PM, Algra A, Chen Z,
Diener HC, Norrving B, Mehta Z.
Effects of aspirin on risk and
severity of early recurrent stroke
after transient ischaemic attack
and ischaemic stroke: time-
course analysis of randomised
trials. Lancet 2016;388:365-75.
28Voetsch B, Damasceno BP,
Camargo EC ym. Inherited
thrombophilia as a risk factor for
the development of ischemic
stroke in young adults. Thromb
Haemost 2000;83:229-33.
29Dentali F, Ageno W, Rumi E ym.
Cerebral venous thrombosis and
myeloproliferative neoplasms:
results from two large databases.
Thromb Res 2014;134: 41-3.
30Patel SI, Obeid H, Matti | ym.
Cerebral venous thrombosis:
current and newer anticoagulant
treatment options. Neurologist
2015;20:80-88.
31 Clark NP, Hoang K, Delate T, Horn
JR, Witt DM. Warfarin interaction
with hepatic cytochrome P-450

enzyme-inducing anticonvulsants.

Clin Appl Thromb Hemost
2018;24:172-8.

32Chang SH, Chou IJ, Yeh YH, Chiou
MJ, Wen MS, Kuo CT ym.
Association between use of
non-vitamin K oral anticoagulants
with and without concurrent
medications and risk of major
bleeding in nonvalvular atrial
fibrillation. JAMA 2017;318:
1250-9.

33 Deprakine (natriumvalproaatti)
valmisteyhteenveto. Sanofi Oy.
Péivitetty 13.9.2017.

34 Steffel J, Verhamme P, Potpara TS
ym.; ESC Scientific Document
Group. The 2018 European Heart
Rhythm Association Practical
Guide on the use of non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants in
patients with atrial fibrillation.
Eur Heart J 2018;39:1330-93.

454

sinustromboosin hoitosuosituksessaan, ettei
ndyttd tue sinustromboosipotilaiden seulontaa
hyytymishiirion tai maligniteetin varalta.

Hoito aloitetaan heti diagnoosin varmistuttua
ensisijaisesti pienimolekyyliselld hepariinilla
(hoitoannostuksella), tai fraktioimattomalla
hepariinilla (erityisesti mikili odotettavissa on
neurokirurginen interventio). Stabiilissa vai-
heessa voidaan siirtyi varfariiniin.

Niytto antikoagulaatiohoidon optimaalisesta
kestosta on puutteellista, ja ESO suosittaa kes-
toksi 3—-12 kk (20). Yleensi hoidetaan ensin 6 Kk,
minki jalkeen laskimoiden tilanne tarkistetaan
kontrollikuvauksella. Mikili todetaan protrom-
boottinen tila, hoito miiraytyy sen perusteella
(ks. hyytymishiiriot).

Raskaana olevilla potilailla varfariinia ei
yleensi pidi kiyttad varfariiniembryopatian vaa-
ran vuoksi (21). My6skiddn suorien antikoagu-
lanttien kiyttoi ei toistaiseksi voida suositella
puutteellisen turvallisuusdokumentaation
vuoksi. Hepariini ja pienimolekyyliset heparii-
nit ovat sikiélle turvallisia. Raskauden etenemi-
nen ei suuresti vaikuta tintsapariinin puhdistu-
maan (4), mutta toisaalta AntiFXa-méairitysten
ohjaamana voidaan kiyttid my6s muita valmis-
teita, kuten enoksapariinia. Sen vaikutus voi
heikentyi raskauden edetessi (22).

Raskauden jilkeenkin tromboosiriski on
lisddntynyt, joten hoitoa jatketaan vield ainakin
6 viikkoa synnytyksen jilkeen. Hepariinien tai
varfariinin kiytto eivit vaikuta imetyksen tur-
vallisuuteen (20).

Kallonpohjavaltimon tukos

Kallonpohjavaltimon tukos eli basilaaritrom-
boosi on henkei uhkaava hititilanne, jonka
hoito aloitetaan vilittémasti diagnoosin jalkeen
suoneen annettavalla hepariinilla tai yhi ylei-
semmin ihon alle annettavalla pienimolekyyli-
selld hepariinilla. Antikoagulantti aloitetaan
riippumatta siitd, edetddnko hoidossa laskimon-
sisdiseen trombolyysiin vai ei.

Jollei aivojen kontrollikuvauksessa vuorokau-
den kuluttua todeta vuotoa, aloitetaan oraalinen
antikoagulaatiohoito (piisdintsisesti varfa-
riini). Samanaikaisesti jatketaan my6s heparii-
nin tai pienimolekyylisen hepariinin antamista,
kunnes potilaan INR-arvo on ollut 2 vrk hoito-
alueella. Tuoreen suomalaistutkimuksen
mukaan pienimolekyylisen hepariinin kiytt66n
liittyi vihemmin vuotokomplikaatioita kuin

hepariinin kiytt66n niilld basilaaritromboosipo-
tilailla, jotka saivat myos trombolyysihoidon i.v.
(23). Uhkaavassa retromboosissa tai vaikeassa
ateroskleroottisessa valtimotaudissa voidaan
akuuttivaiheessa aloittaa pieniannoksinen ase-
tyylisalisyylihappo antikoagulaatiohoidon rin-
nalle. Jatkohoitona on piisiintoisesti pysyvi
antikoagulaatiohoito.

Edelld mainitut hoitolinjaukset perustuvat
vakiintuneisiin kaytintoihin, silld kattava tutki-
musndyttd puuttuu tastikin aihepiiristi (6).

Dissekaatio
Valtimon sisikalvon repeimai eli dissekaatio on
nuoremmissa ikdryhmissi tavallisin aivoinfark-
tin aiheuttaja. Mahdolliset iskemiaoireet johtu-
vat tromboosin etenemisesti ja mahdollisesta
embolisaatiosta. Kiytintond on ollut pyrkii
estimiin tromboosin eteneminen ja emboli-
saatio hoitotasoisella antikoagulaatioldikityk-
selld, ellei laajaa infarktia ole jo kehittynyt.
Hoidon vaikuttavuudesta on kuitenkin rajal-
lisesti ndytt64. Monissa tutkimuksissa anti-
koagulaatio- ja antiaggregatorisen hoidon
vililld ei ole nihty eroa rekanalisaatiossa tai
aivoverenkiertohiirién kehittymisen tai kuole-
man vaarassa. Esim. satunnaistetussa CADISS-
tutkimuksessa uusi aivoverenkiertohiirié
kehittyi vain 2 %:lle dissekaatiopotilaista
(4/250), jotka saivat joko antiaggregatorista tai
antikoagulaatiohoitoa 3 kuukauden ajan. Aika
oireiden alusta satunnaistamiseen oli keski-
mairin 3,65 vrk (24). Molemmat liikitysvaihto-
ehdot vaikuttavat kuitenkin turvallisilta (24—
26). Antiaggregatorisen hoidon kiytt6ad rutii-
ninomaisen antikoagulaatiohoidon sijasta
puoltaa laaja potilastasoinen meta-analyysi,
jonka perusteella asetyylisalisyylihapon kiytté
akuuttivaiheessa parantaa iskeemisen aivove-
renkiertohiirion ennustetta sen etiologiasta
riippumatta (27).

Jos laaja infarkti on jo kehittynyt, antikoagu-
laatiohoito on syyti aloittaa tromboosiprofylak-
sia-annostuksella. Mikili paidytiddn antikoagu-
laatiolddkitykseen (yleensi varfariini) hoitotasoi-
sella annostuksella, kiytintoni on kuvata suoni
uudestaan 6 kk:n kuluttua. Mikili suoni on
tuolloin joko kokonaan tukossa tai tiysin avoin
ja siledseindinen, antikoagulaatiolddkityksen
tilalle vaihdetaan pieni annos asetyylisalisyyli-
happoa.
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Hyytymishdiriot

Hyytymistaipumuksen tutkiminen voi olla tar-
peen silloin, kun sinustromboosi tai valtimo-
tukos on ilmaantunut ilman merkittivai tila-
pdistd tai pysyvid riskitekijad. Tutkiminen on
tarpeen erityisesti, jos kyseessid on toistunut
tukos tai nuori potilas. Perinnéllinen tukostai-
pumus ei ole yksiniin riittivi syy vakavankaan
tukoksen ilmaantumiselle, ja taipumuksella on
vain harvoin vaikutusta antikoagulaatiohoidon
ratkaisuihin (28).

Hankinnaiset syyt, kuten syépésairaudet ja
fosfolipidivasta-ainepositiivisuus sen sijaan
altistavat sekd laskimo- ettd valtimopuolen
tukoksille, joten ne on syytd muistaa diagnosti-
sina vaihtoehtoina. Myeloproliferatiivisten sai-
rauksien, etenkin polysytemia veran ja essenti-
aalisen trombosytoosin seulonta on joskus
aiheellista. Epiily niistd syntyy usein jo veren-
kuvan perusteella (29).

Merkittdvimmdt yhteisvaikutukset
liittyvat lisadntyneeseen vuotoriskiin.
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Tromboottisten aivotapahtumien vilitto-
missi hoidossa on perinteisesti luotettu hepa-
riineihin. Akuuttivaiheen jilkeen esimerkiksi
sinustromboosi voidaan tapausselostusten ja
pienten potilassarjojen perusteella hoitaa varfa-
riinin sijasta myos suorilla antikoagulanteilla
(30). Parhaillaan tutkitaan suorien antikoagu-
lanttien soveltuvuutta niin ikdin syopiin liitty-
vissd tukoksissa sekd perinnéllisissi ja hankin-
naisissa tukostaipumuksissa.

Antikoagulanttien interaktiot

Antikoagulanttien merkittavimmat yhteisvaiku-
tukset ovat farmakodynaamisia ja liittyvat
lisddntyneeseen verenvuotoriskiin (esim.
NSAID- ja SSRI-ladkkeet). Neurologisilla poti-
lailla kiytossi voi lisiksi olla la3kkeitd, joilla on
merkittiviikin farmakokineettisti interaktiopo-
tentiaalia. Tyypillisimpié niisti ovat tietyt van-
hemmat antiepileptit. Esimerkiksi karbamatse-
piini voi teoreettisesti kithdyttdi kaikkien oraa-
listen antikoagulanttien metaboliaa ja heikentda
niin niiden vaikutusta, miki voi johtaa hoidon
epdonnistumiseen (31). Asiaa mutkistaa vield
se, ettd kiytettiessd samanaikaisesti toisen tun-

netun entsyymi-induktorin, fenytoiinin kanssa
suorien oraalisten antikoagulanttien aiheut-
tama vuotoriski kasvoi (32). Varfariinia kiytet-
tiessd riittdd yleensi tihed INR-seuranta ja
annostelu INR-arvon perusteella. Suorille oraa-
lisille antikoagulanteille ei vield ole rutiinikay-
tossd validoituja pitoisuusmaiirityksid. Siksi
nimi lidkkeet kannattanee suuren vuoto- tai
tukosriskin potilailla vaihtaa varfariiniin tai pie-
nimolekyyliseen hepariiniin, ellei antiepileptin
vaihtaminen ole mahdollista.

Antiepilepteistd my6s valproaatilla on run-
saasti interaktiopotentiaalia, mutta se ei vaikut-
tane suoraan antikoagulanttien tehoon, aina-
kaan pidempiaikaisesti. Valproaatti voi kuiten-
kin varsinkin suuria annoksia kiytettiessi hei-
kentii primaarihemostaasia, miki lisid vuoto-
riskid (33). Kliinistd ndyttod tistd interaktiosta
on kuitenkin niukasti.

Levetirasetaamilla sen sijaan ei juuri ole far-
makokineettisid interaktioita, eikd sen pitdisi
itsendisestikidn vaikuttaa vuotoriskiin. Levetira-
setaamin ja suorien oraalisten antikoagulant-
tien yhteiskiytté on kuitenkin linjattu viltetti-
viksi European Society of Cardiologyn suosi-
tuksessa vuodelta 2018 (34). Teoreettisia tai klii-
nisii perusteita tille rajoitukselle ei kuitenkaan
kirjallisuuden tai valmisteyhteenvetojen perus-
teella ole. Ajantasainen tieto on syyti tarkistaa
valmisteyhteenvedoista ja interaktiotietokan-
noista.

Lopuksi

Tieto antikoagulanttien kiytostd neurologisilla
potilailla muutoin kuin eteisvirinissi on edel-
leen suhteellisen niukkaa. Tromboosiprofylak-
siassa antikoagulanttien painoarvo on jatkuvasti
pienentynyt kansainvilisissid suosituksissa.
Fraktioimattomasta hepariinista ollaan kaikissa
kayttaiheissa siirtyméssd pienimolekyylisiin
hepariineihin.

Oraaliseen laikitykseen siirryttiessi varfarii-
nin asema on edelleen vahva. Suorien antikoa-
gulanttien kiytto tulee kuitenkin lisdintyméain,
jos kiyttod puoltavaa tutkimusniyttod saadaan
lisga.

Vaikuttaa silti, ettd useimmat eteisvirinipoti-
laat hyotyvit antikoagulantin aloittamisesta
uudelleen muutaman kuukauden sisilld aivo-
verenvuodosta. @
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Anticoagulants may also be used in cerebrovascular disorders unrelated to atrial fibrillation, e.g. in cerebral
venous thrombosis, basilar artery occlusion, or carotid or vertebral artery dissection. However, evidence on the
use of anticoagulants in these special circumstances is still relatively weak. First line drugs are low molecular
weight heparins and warfarin. Use of direct oral anticoagulants is likely to increase along with new studies.

It appears that most patients will benefit from restarting anticoagulation after intracerebral haemorrhage within
a few months from bleeding. There is no clear evidence for the use of anticoagulants for prevention of venous
thromboembolism in stroke patients.
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