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Tiivistelma

Johdanto

Tamadn rekisteripohjaisen kohorttitutkimuksen tavoitteena oli kuvata tromboembolisten komp-
likaatioiden, vuototapahtumien ja kuoleman riskid eteisvarindpotilailla, joille 1ddkdri aloitti oraa-
lisen antikoagulaatiohoidon, seka vertailla ndiden tapahtumien ilmaantuvuutta suorille antiko-
agulanteille ja varfariinille 1ddkemadrayksen saaneiden potilasryhmien valilld.

Aineisto ja menetelmat

Kannan Reseptikeskuksen sdhkdisen reseptin tietojen avulla tunnistettiin henkil6t, joille maarat-
tiin varfariinia tai suoria antikoagulantteja (dabigatraani, rivaroksabaani, apiksabaani) vuonna
2016. Sahkdisiin resepteihin, hoitoilmoitus- ja 1ddkekorvausoikeusrekistereihin kirjattujen tie-
tojen avulla tunnistettiin eteisvarinda sairastava kohortti, jossa seurattiin iskeemisen aivohal -
vauksen/tromboembolian, vuototapahtumien ja kuoleman ilmaantumista ensimmadisen oraa-
lisen antikoagulantin maardyspdivastd 31.12.2017 saakka. Suorien antikoagulanttien (vs. varfa-
riini) madradmisen yhteyttd tapahtumien ilmaantuvuuteen estimoitiin Coxin mallilla. Sekoitta-
vina tekijoind malleihin sisdllytettiin potilaan demografiaa, sairastavuutta ja ladkkeiden kayttoa
kuvaavia muuttujia.

Tulokset

Tutkimusaineistoon kuului 22 129 eteisvdrindpotilasta, joille ei edeltdvan vuoden aikana ollut
maddratty eikd toimitettu oraalisia antikoagulantteja. Heistd 40,8 % sai reseptin varfariinille,
14,7 % dabigatraanille, 27,0 % rivaroksabaanille ja 17,5 % apiksabaanille. Seuranta-aikana poti-
laista 515 sai iskeemisen aivohalvauksen/tromboembolian, 239 kallonsisdisen vuodon ja 681 yli-
pddtddn vakavan vuototapahtuman; 2044 potilasta menehtyi. Naiden tapahtumien ikd- ja suku-
puolivakioidut ilmaantuvuudet olivat pienempid suorille antikoagulanteille reseptin saaneilla
kuin varfariinireseptin saaneilla lukuun ottamatta kallonsisdistd vuotoa, jonka ilmaantuvuus
oli pienentynyt vain rivaroksabaanireseptin saaneilla. Vakioitaessa kaikkien mitattujen sekoit-
tavien tekijoiden suhteen rivaroksabaani- ja apiksabaanireseptin saaneilla potilailla havaittiin
noin 25 % pienempi iskeemisen aivohalvauksen/tromboembolian vaara (vaarasuhteet 0,76 [95
%:n luottamusvali 0,61-0,96]ja 0,75 [0,58 —0,97]) kuin varfariinireseptin saaneilla. Rivaroksa-
baanireseptin saaneilla havaittiin pienentynyt kallonsisdisen vuodon (0,61 [0,43—-0,87]) ja minka
tahansa vakavan vuodon vaara (0,71 [0,58—-0,861]). Lisdksi suorille antikoagulanteille lddkemdd -
rdyksen saaneilla oli pienempi kuolleisuus kuin varfariinireseptin saaneilla (dabigatraani: 0,50
[0,42-0,60], rivaroksabaani: 0,64 [0,56—0,72], apiksabaani: 0,80 [0,71-0,90]).

Johtopaatokset

Taman tutkimuksen perusteella suorat antikoagulantit ryhmand vaikuttavat keskimddrin tehok-
kaammilta ja turvallisemmilta kuin varfariini eteisvarindpotilaan tromboembolisten tapahtu-
mien estossa. Siten tutkimuksen tulokset vahvistavat satunnaistettujen vertailukokeiden tuloksia.
Tulokset voivat osin heijastella suorien antikoagulanttien valikoitumista pienemmadn riskin poti-
laille, minka aiheuttamaa sekoittuneisuutta ei pystytty poistamaan analyyseissa. Lisdksi potilaan
todellista lddkkeen kayttoa ei kyetty selvittamaan.

Avainsanat: varfariini, dabigatraani, rivaroksabaani, apiksabaani, eteisvdrina,
tromboembolia, verenvuoto, kuolleisuus
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Johdanto

Eteisvdrind on aivoinfarktin ja tromboembo-
lian itsendinen riskitekija, joka viisinkertais-
taa ndiden tapahtumien riskin (1). Riskid voi-
daan kuitenkin vdhentdd huomattavasti oraa-
lisella antikoagulaatiohoidolla (2). Viimeisen
noin 10 vuoden aikana eteisvdrindd sairasta-
vien potilaiden oraalinen antikoagulaatiohoito
on muuttunut suorien antikoagulanttien tul-
tua markkinoille varfariinin rinnalle (3). Suo-
riin antikoagulantteihin kuuluvat suora trom-
biininestdja dabigatraani ja faktori Xa:n esta-
jat rivaroksabaani, apiksabaani ja edoksabaani.
Satunnaistettujen vertailukokeiden tuottaman
ndyton perusteella suorat antikoagulantit voi-
daan arvioida varfariinia tehokkaammiksi
ja turvallisemmiksi eteisvarindan liittyvien
iskeemisten aivohalvauksien estossa (4—8).
Satunnaistettujen vertailukokeiden tulokset
eivat valttamattd kuvaa uusien lddkkeiden vai-
kutuksia tosielamadssa (9), minka vuoksi lukui-
sissa havaintotutkimuksissa on pyritty selvit-
tamaddn suorien antikoagulanttien hyotyjd ja
haittoja verrattuna varfariiniin eteisvarindpo-
tilailla (10—14). Tanskalaisessa kohorttitutki-
muksessa, jossa ensi kertaa vertailtiin useaa
suoraa antikoagulanttia varfariiniin, havaittiin
rivaroksabaanin aloittajilla pienempi iskee-
misten aivohalvausten ja systeemisten embo-
lioiden riski, mutta samansuuruinen vuoto-
tapahtumariski kuin varfariinin aloittajilla
(10). Apiksabaani ja dabigatraani eivat eron-
neet varfariinista tukosriskin suhteen, mutta
niihin liittyi pienempi vuotoriski. Apiksabaa-
niin ja dabigatraaniin liittyi myds pienempi
kokonaiskuolleisuus, kun taas rivaroksabaani
ei tdssd suhteessa eronnut varfariinista. Bun-
gen ja kumppaneiden katsaukseen (15) sisdl-
tyneistd 26:sta apiksabaania, rivaroksabaania
ja dabigatraania vertailevista tutkimuksista
puolessa havaittiin apiksabaanilla suotuisin
hy6ty-haittaprofiili. Myos tuoreessa monikan-
sallisessa kohorttitutkimuksessa apiksabaanin
kayttoon liittyi pienempi maha-suolikanavan
verenvuodon riski kuin muiden suorien antiko-
agulanttien kaytt6on, mutta iskeemisen aivo-
halvauksen, systeemisen embolian tai kallon-
sisdisen vuodon riskissa ei eroja havaittu (16).
Alaryhmdanalyyseissa havaittiin, ettd yhteydet
olivat samanlaisia myos 80 vuotta tayttaneilld
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ja tdtd vanhemmilla sekd kroonista munuais-
tautia sairastavilla.

Kahdessa aiemmassa tutkimuksessa on
kuvailtu perusterveydenhuollon hoitoilmoi-
tusrekisterin (AvoHilmo) avulla tunnistettu-
jen varfariinia ja suoria antikoagulantteja kayt-
tavien eteisvarindpotilaiden ominaisuuksia ja
resurssien kayttéd Suomessa (17,18). Tuo-
reessa, suureen suomalaiseen FinACAF -rekis-
teriaineistoon pohjautuvassa kohorttitutki-
muksessaan Teppo ja kumppanit (19) tutkivat
oraalisen antikoagulaatiohoidon yhteytta lai-
toshoitoon joutumisen riskiin uusilla eteisva-
rindpotilailla. Ladkkeiden kayttdtieto perustui
Kelan korvaamiin lddkeostoihin. Oraaliseen
antikoagulaatiohoitoon havaittiin liittyvan
noin 20 %:n alenema laitoshoitoon joutumisen
riskissd. Riski oli noin 30 % pienempi suorien
antikoagulanttien kuin varfariinin aloittajilla.
Suorien antikoagulanttien ja varfariinin klii-
nistd vaikuttavuutta tai turvallisuutta ei kui-
tenkaan edelld mainituissa suomalaisissa tut-
kimuksissa analysoitu. Tassa tutkimuksessa
kuvataan sairaalahoitoon johtaneiden trom-
boembolisten ja vuototapahtumien ilmaan-
tuvuutta sekd kokonaiskuolleisuutta eteisva-
rindpotilailla, joille madrattiin suoria antiko-
agulantteja tai varfariinia ensimmadista kertaa
vuonna 2016 sekd vertaillaan eri lddkeaineisiin
liittyvda tapahtumariskia.

Aineisto ja menetelmat

Tiedonldhteet

Tutkimuksen aineisto muodostettiin yhdis-
tamalla Kannan Reseptikeskuksesta, Kelasta
sekd Terveyden ja hyvinvoinnin laitokselta
(THL) saatuja tietoja henkil6tunnuksen avulla.
Aineistoon kuuluvat kaikki henkil6t, joille oli
madrdtty sahkoisesti varfariinia, dabigatraa-
nia, rivaroksabaania tai apiksabaania vuonna
2016 (20). Tiedot oraalisten antikoagulanttien
sahkdisistd resepteistd seka niiden ja kaikkien
muiden lddkkeiden sdahkoisista toimituksista
vuosilta 2014—-2016 saatiin Reseptikeskuk-
sesta. Suomalaisissa lddke-epidemiologisissa
tutkimuksissa ladkealtistusta on perinteisesti
mitattu Kelan korvattujen lddkeostojen rekis-
terin avulla. Sdhkoisen reseptin rekisterien
avulla tdssa tutkimuksessa kyettiin tunnista-
maan myos ne henkil6t, jotka olivat saaneet



sahkoisen reseptin suorille antikoagulanteille
mutta eivdt saaneet niistd lddkekorvausta.
Kelan rekistereistd saatiin tiedot yleisen
sairausvakuutuksen piiriin kuuluvan (vakuu-
tetun) vdeston syntymadajasta, kuolinpaivasta,
sukupuolesta, korvatuista lddkeostoista ja voi-
massa olevista ladkekorvausoikeuksista vuo-
silta 2014 —2017. Samoille vuosille saatiin tie-
dot sairaalahoitojaksoista seka erikoissairaan-
hoidon vastaanottokdynneistd THL:n Tervey-
denhuollon hoitoilmoitusrekisterista (Hilmo).
Lisaksi THL:n Perusterveydenhuollon hoitoil -
moitusrekisteristd (AvoHilmo) tunnistettiin
kdynnit, jotka liittyivat eteisvarindn hoitoon.

Rekisterinpitdjilta (Kela, THL) saatiin asian-
mukaiset luvat tutkimuksen suorittamiseen.
Tutkijat saivat kdytt6onsa vain pseudonymi-
soidun aineiston, joten tutkimuseettisen toi-
mikunnan lupaa ei vaadittu.

Tutkimusasetelma ja potilaat

Taman kohorttitutkimuksen kohdejoukkona
olivat eteisvdrindd sairastavat aikuiset avo-
huollon potilaat, joille 1adkari aloitti oraalisen
antikoagulaatiohoidon vuonna 2016. Aiemmin
tunnistetuista (20), oraalisille antikoagulan-
teille sahkoisen reseptin kyseisend vuonna saa-
neista henkil6ista suljettiin pois ne, (a) joiden

vuonna 2016, n=199 630

Kaikki henkilot joille maarattiin oraalisia antikoagulantteja (OA) sdahkdisella reseptilla

2719 henkil6a suljettu pois, koska eivat kuuluneet vakuutettuun vaest66n
(n=6), olivat kuolleet ennen 1. reseptia (n=11) ja/tai heilla ei ollut Kela-
korvattuja ladkeostoja <365 paivan aikana ennen 1. reseptia (n=2709)

Kaikki OA-hoitopotilaat vuonna 2016, n=196 911

156 132 henkil6a suljettu pois, koska < 365 paivadn aikana ennen

1. reseptid saaneet sdhkoisen OA-reseptin (n=72 110), heille oli
toimitettu OA:ta sahkoiselld reseptilla (n=149 977) ja/tai olivat saaneet
Kela-korvausta OA:sta (n=151 432)

Uudet OA-hoitopotilaat vuonna 2016, n=40 779

(n=113)

18 650 henkil6 suljettu pois, koska heille ei ollut rekisterimerkintda eika
mainintaa reseptissa eteisvarinasta (n=12 232), ensijainen kaytoaihe oli
reseptin mukaan muu (n=12 116), heilla oli sydamen tekoldppa (n=757),
SLT/KE tai tekonivelleikkaus edellisten 30 paivan aikana (n=1222), resepti
useammalle kuin yhdelle l1adkkeelle (n=47) ja/tai ikd < 18 tai yli 100

Eteisvarinaa sairastavat, uudet OA-hoitopotilaat vuonna 2016, n=22 129

Kuva 1. Oraalinen antikoagulaatiohoito eteisvarinapotilailla -tutkimuksen aineiston
muodostuminen. SLT/KE = syva laskimotukos / keuhkoembolia.
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kuolinpdiva oli ennen vuoden 2016 ensimmai-
sen reseptin kirjoituspaivada (tdastd eteenpain
indeksipdiva), (b) jotka eivat kuuluneet Kelan
vakuutettuun vaestéon, (c) joilla ei ollut lain-
kaan Kela-korvattuja 1adkeostoja indeksipaivaa
edeltdvien 365 paivan aikana, (d) joille oli maa-
rdtty tai toimitettu oraalisia antikoagulantteja
365 pdivan aikana ennen indeksipdivaa (puh-
distumisjakso), (e) joille oraalinen antikoagu-
lantti oli todenndkdisesti maaratty ensisijai-
sesti muuhun kayttdaiheeseen kuin eteisvari-
ndan, (f) joille oli madratty edoksabaania (pie-
nen potilasmadran vuoksi) tai (g) useampaa
kuin yhta oraalista antikoagulanttia saman-
aikaisesti, ja/tai jotka olivat (h) alle 18- tai yli
100-vuotiaita (Kuva 1). Koska kdyttéaihe kyet -
tiin tunnistamaan vain osasta resepteistd (20),
madrittelyssd hyddynnettiin lisdksi hoitoil -
moitusrekistereiden hoitojakso- ja kdyntitie-
toja indeksipdivalta ja sitd edeltdvien 365 pdi-
van ajalta seka ladkekorvausoikeustietoja (Liite
1). Lopuksi aineistosta suljettiin pois henkilot,
joilla oli reseptin tietojen tai Hilmo-kirjausten
perusteella syddmen tekoldppa seka henkilot,
joilla oli keuhkoemboliaan, syvaan laskimotu-
kokseen tai polven tai lonkan tekonivelkirur-
giaan liittyva Hilmo-kirjaus indeksipdivana tai
sitd edeltdvien 30 pdivan aikana.

Paaaltiste

Pddaltiste oli maaratty ladkeaine eli dabigat-
raani, rivaroksabaani, apiksabaani tai varfa-
riini, joka toimi aktiivisena vertailulddkkeena
(21). Potilaan altistusryhma sdilyi samana
indeksipdivasta seurannan loppuun samalla
tavoin kuin satunnaistettujen vertailukokei-
den hoitoaikeen mukaisessa analyysissa (22).
Altistusryhmistd kdytetddn jatkossa nimityksia
dabigatraani-, rivaroksabaani-, apiksabaani-
ja varfariinikohortti.

Paatetapahtumat ja seuranta

Padtetapahtumina huomioitiin iskeeminen
aivohalvaus/tromboembolia, yhdistelmavuo-
totapahtuma sisaltden kallonsisdiset vuodot,
maha-suolikanavan vuodot ja muut sairaa-
lahoitoon tai erikoissairaanhoidon paivys-
tyskdyntiin johtaneet vuodot, kallonsisdinen
vuoto erikseen, sekd kuolema. Padtetapahtu-
maan iskeeminen aivohalvaus/tromboembolia
kuuluivat aivoinfarkti, tarkemmin maaritte-
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lematon vaikea aivoverenkierron hairio, valti-
moiden veritulpat ja tukokset sekd ohimenevat
aivoverenkierron hairiot (TTA), jotka johtivat
sairaalahoitoon. Vain hoitojaksot padadiagnoo-
sinaan iskeeminen aivohalvaus/tromboembo-
lia otettiin huomioon, jotta valtyttdisiin luokit -
telemasta potilaan aiempia aivoverenkierron
hairioita uusiksi tapahtumiksi. Kallonsisdisiin
vuotoihin kuuluivat lukinkalvon alainen veren-
vuoto, aivoverenvuoto, muu ei-traumaattinen
aivoverenvuoto sekd traumaattiset epiduraali-,
kovakalvon ja lukinkalvon alaiset vuodot. Vuo-
totapahtumien madrittelyssa otettiin huomi-
oon erikoissairaanhoidon paivystyskaynnit
sairaalahoitojaksojen lisdksi. Padtetapahtu-
mien madarittelyssa kdytetyt kansainvalisen
tautiluokituksen (ICD-10) mukaiset koodit on
kuvattu Liitteessd 1. Tukos- ja vuototapahtu-
mien ilmaantuvuutta seurattiin indeksipai-
vastd ensimmadiseen seuraavista: tapahtuma,
kuolema tai 31.12.2017.

Taustamuuttujat

Tutkimusaineiston kuvailussa ja mahdollisina
sekoittavina tekijoind analyyseissa mukana oli-
vat ika (indeksipaivand), sukupuoli, CHA2DS-
2VASc-pisteet, vuotoriskipisteet, Charlson-
indeksi seka yksittdisista liitanndissairauk-
sista aiempi aivoinfarkti/TTIA/tromboembolia,
syddninfarkti, krooninen sepelvaltimotauti,
perifeerinen valtimotauti, syddamen vajaatoi-
minta, verenpainetauti, diabetes, krooninen
munuaissairaus, maksasairaus, aiempi veren-
vuoto, alkoholin vaarinkayttd, sy0pasairau-
det, dementia seka verihiutaleiden aggregaa-
tion estdjien (anatomis-kemiallis-terapeutti-
nen eli ATC-ryhmad B0o1AC) kayttd ja monilaaki-
tysta kuvaavana muuttujana kaytossa olleiden
eri ATC-koodien lukumaara (0—5, 6—9, = 10).
Eteisvdrindpotilaan yksil6llistd aivohalvaus-
riskid kuvaavat CHA2DS2VASc-pisteet lasket-
tiin seuraavasti: sydamen vajaatoiminta 1 piste,
verenpainetauti 1 piste, ika > 75 vuotta 2 pis-
tettd, diabetes 1 piste, aivoinfarkti/TIA/trom-
boembolia 2 pistettd, valtimosairaus (aiempi
syddninfarkti, sepelvaltimotauti, aortan kaaren
plakki tai perifeerinen valtimotauti) 1 piste, ika
65—74 vuotta 1 piste sekd naissukupuoli 1 piste
(mikali potilas sai ainakin yhden toisen riski-
pisteen) (23). Potilaan vuotoriskid arvoitiin idn,
sukupuolen ja syopdhistorian avulla laskettu-



jen pisteiden avulla (24), koska kdytettavissa ei
ollut laboratoriomittaustietoja (esim. munuais-
funktio). Vuotoriskipisteiden arvo voi vaihdella
0:sta 5,1:een ja mita suuremmat pisteet ovat,
sitd suuremmaksi vuotoriski arvioidaan. Taus-
tamuuttujien valinta perustui kliiniseen asian-
tuntemukseen ja kdytettdvissa olevien rekiste-
riaineistojen tietosisdltoon. Mukaan pyrittiin
saamaan kiinnostuksen kohteena olevien paa-
tetapahtumien keskeiset, tunnetut riskitekijat
(2), jotka voisivat toimia mahdollisina sekoit -
tavina tekijoind. Muuttujien madrittelyssa kdy-
tetyt ICD-10-koodit, 1ddkekorvausoikeudet ja
ATC-koodit on esitetty Liitteessa 1. Kaikki sai-
rastavuutta ja ladkkeiden kaytt6a kuvaavat
muuttujat mitattiin 365 pdivan ajalta ennen
indeksipdivad, kyseinen pdivda mukaan lukien.

Analyysi

Luokittelumuuttujien jakaumia kuvailtiin
frekvensseind ja prosenttiosuuksina. Jatku-
vien muuttujien jakaumia tarkasteltiin kes-
kiarvon ja keskihajonnan (SD) tai mediaanin
ja kvartiilivdlin avulla. Varfariinikohortin ja
suorien antikoagulanttien kohorttien valisia
eroja taustamuuttujien jakaumissa tarkastel-
tiin absoluuttisen standardoidun eron (ASD)
avulla (25). ASD:n arvo > 0,20 tulkittiin klii-
nisesti merkitykselliseksi eroksi. Padtetapah-
tumien ilmaantuvuus laskettiin tapahtumien
lukumaarand 100 henkilévuotta kohti. Padte-
tapahtumien ilmaantuvuutta suorien antiko-
agulanttien kohorteissa vertailtiin ilmaantu-
vuuteen varfariinikohortissa Coxin regressio-
analyysin avulla. Monimuuttujaisella Coxin
mallilla tuotettiin seka idn ja sukupuolen suh-
teen ettd kaikkien mitattujen sekoittavien teki-
joiden suhteen vakioidut vaarasuhteet ja nii-
den 95 %:n luottamusvilit (LV). Analyyseissa
pitdydyttiin tavanomaisessa regressiomal-
linnuksessa propensiteettipistemdarddn (PS)
perustuvien menetelmien sijasta. PS-menetel-
mien ei odotettu parantavan sekoittuneisuu-
den hallintaa mitattujen sekoittavien tekijéiden
suhteen (26). Ensimmaisessd herkkyysanalyy-
sissa tutkimusaineisto rajattiin potilaisiin, joi-
den indeksipaiva oli aikavalilld 1.1.—30.11.2016,
joille ei ilmaantunut mitddn paatetapahtumista
30 pdivdn aikana indeksipaivastd ja jotka nouti-
vat tuona aikana heille maaratyn ladkkeen. Tdl-
16in tapahtumaseuranta aloitettiin 30 pdivan

kuluttua indeksipdivastd. Toisessa herkkyysa-
nalyysissa seuranta-aika rajattiin 180 pdivaan
indeksipaivastd. Talloin tukos- ja vuototapah-
tumien ilmaantuvuutta seurattiin indeksipdi-
vastd ensimmadiseen seuraavista: tapahtuma,
kuolema tai 180. seurantapdiva. P-arvo < 0,05
tulkittiin tilastollisesti merkitsevaksi. Analyysit
tehtiin SAS-ohjelmalla (versio 9.4).

Tulokset

Lopullinen tutkimuskohortti koostui 22 129
potilaasta, joista 41 % kuului varfariinikohort-
tiin ja 59 % suorien antikoagulanttien kohort-
teihin. Koko kohortin keski-ika oli 73,5 (SD
11,8) vuotta, ja 49 % oli naisia. CHA2DS2VASc-
pisteiden keskiarvo oli 3,4 (SD 1,8) ja mediaani
3 (kvartiilivali 2—5). Varfariinikohortti oli kes-
kimadrin selvasti vanhempi kuin dabigatraani-
ja rivaroksabaanikohortit (ASD ~0,40). Varfa-
riinikohortin CHA2DS2VASc-pisteet ja Charl-
son-indeksin arvo olivat korkeammat kuin
muissa kohorteissa (ASD:t 0,21—0,46). Varfa-
riinikohortissa ndytti esiintyvan yleisemmin
myos kaikkia mitattuja yksittdisia liitannadis-
sairauksia sekd monilddkitystd (Taulukko 1).
Kliinisesti merkityksellisiksi tulkittavia eroja
(ASD > 0,20) ei ndiden muuttujien jakaumissa
kuitenkaan havaittu varfariini- ja apiksabaa-
nikohortin valilld. Dabigatraanikohortti erosi
varfariinikohortista vuotoriskipisteiden jakau-
man, kroonisen sepelvaltimotaudin ja demen-
tian yleisyyden sekd edeltavan vuoden aikana
kaytossa olleiden 1ddkkeiden madran suhteen.
Rivaroksabaani- ja varfariinikohortin valilla
eroja havaittiin sepelvaltimotaudin ja demen-
tian yleisyydessa sekd ladkemadrdssa.

Vuoden 2017 loppuun mennessa tutkimus-
kohortille kertyi seuranta-aikaa yhteensa 31
385 henkilévuotta. Seuranta-ajan mediaani
varfariinikohortissa oli 539 pdivaa (kvartiilivali
434—637), dabigatraanikohortissa 544 paivda
(445—636), rivaroksabaanikohortissa 521 pdi-
vaa (434—619) ja apiksabaanikohortissa 494
pdivaa (417—-607). Koko kohortista 515 joutui
sairaalahoitoon iskeemisen aivohalvauksen/
tromboembolian vuoksi. Ainakin yhden vuo-
totapahtuman koki 681 potilasta. Kallonsisdi-
sid vuotoja ilmaantui yhteensd 24.9:1le jamaha-
suolikanavan vuotoja 231:1le. Vuoden 2017 lop-
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puun mennessa 2044 potilasta eli 9,2 % koko
kohortista menehtyi. Taulukossa 2 on esitetty
kunkin pdatetapahtuman vakioimaton ilmaan-
tuvuus 100 henkilévuotta kohti ladkeaineittain.

Iskeemisen aivohalvauksen/tromboembo-
lian ja yhdistelmadvuototapahtuman ilmaan-
tuvuudet sekd kokonaiskuolleisuus olivat pie-
nempid suorien antikoagulanttien kohor-
teissa kuin varfariinikohortissa, kun erot ika-
ja sukupuolijakaumissa otettiin huomioon
(Taulukko 2). Rivaroksabaanikohortissa myos
kallonsisdisten vuotojen ilmaantuvuus oli pie-
nempi. Kun kaikki mitatut sekoittavat tekijat
otettiin huomioon, rivaroksabaani- ja apik-
saanikohortissa havaittiin edelleen neljan-
neksen pienempi iskeemisen aivohalvauksen/
tromboembolian suhteellinen vaara varfariini-
kohorttiin verrattuna. Rivaroksabaanikohor-
tissa havaittiin neljanneksen pienempi yhdis-
telmavuototapahtuman ja ldhes 40 % pienempi
kallonsisdisen vuodon vaara kuin varfariiniko-
hortissa. Dabigatraani- ja varfariinikohortin
valilld ei endd havaittu tilastollisesti merkit-
sevid eroja tukos- tai vuototapahtumien vaa-
rassa. Sen sijaan kokonaiskuolleisuus oli sel-
vasti pienempi kaikissa suorien antikoagu-
lanttien kohorteissa varfariinikohorttiin ver-
rattuna.

Ensimmadisessa herkkyysanalyysissa pyrit-
tiin tarkentamaan altistumisen madritelmda
rajaamalla aineisto henkil6ihin, jotka hank-
kivat heille mdaratyn oraalisen antikoagulan-
tin apteekista kuukauden (30 pdivan) kuluessa
indeksipdivastd ja jotka sdilyivat hengissd tuon
kuukauden ajan. Ladkkeensa kuukauden kulu-
essa noutaneiden osuudet olivat kutakuinkin
yhtd suuret varfariinikohortissa (94,7 %) ja
suorien antikoagulanttien kohorteissa (dabi-
gatraani 93,0 %; rivaroksabaani 93,5 %; apik-
sabaani 94,3 %). Rajattu aineisto (n = 18 941)
koostui 7882 varfariinikohortin, 2790 dabigat-
raanikohortin, 5020 rivaroksabaanikohortin ja
3249 apiksabaanikohortin potilaasta. Rajatussa
aineistossa yhteydet suorien antikoagulanttien
ja iskeemisen aivohalvauksen/tromboembolian
vaaran sekd kokonaiskuolleisuuden valilla sdi-
lyivat samanlaisina kuin padanalyysissa. Riva-
roksabaanikohortissa havaittiin edelleen pie-
nentynyt minka tahansa vuodon vaaran (vaa-
rasuhde 0,74 [95 %:n LV 0,59-0,94]). Yhteys
kallonsisdisen verenvuodon vaaraan sen sijaan
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heikkeni enemman (20 %) eika ollut enda tilas-
tollisesti merkitseva.

Myos toisen herkkyysanalyysin tavoit-
teena oli tarkentaa altistumisen ja tapahtuman
valista ajallista yhteyttd rajaamalla seuranta-
aika ensimmadisiin 180 paivadn indeksipaivasta.
Kyseiselld ajanjaksolla kohortissa havaittiin
yhteensd 236 iskeemistd aivohalvausta/trom-
boemboliaa, 119 kallonsisdistad verenvuotoa,
104 maha-suolikanavan verenvuotoa, 317 mita
tahansa vakavaa verenvuotoa ja 819 kuolemaa.
Herkkyysanalyysin tulokset olivat samansuun-
taiset kuin pddanalyysissa (Taulukko 2).

Pohdinta

Tama reilun 20 000 potilaan rekisterikohorttiin
perustuva tutkimus Suomessa tukee kdsitystd,
ettd suorat antikoagulantit ryhmadna voivat olla
keskimdarin tehokkaampia ja turvallisempia
kuin varfariini eteisvarinddn liittyvien aivo-
halvausten estossa. Rivaroksabaani- ja apik-
sabaanimaardyksen saaneilla potilailla havait-
tiin pienempi aivoinfarktin ja tromboembo-
lian riski kuin varfariinimdarayksen saaneilla.
Rivaroksabaanimaardyksen saaneilla oli myos
alempi vuotoriski. Lisdksi potilailla, joille maa-
rdttiin mitd tahansa kolmesta suorasta anti-
koagulantista, oli alhaisempi kuolleisuus kuin
varfariinimaardyksen saaneilla tutkimusperi-
odin aikana.

Tamadn tutkimuksen tulokset tukevat aiem-
pia AvoHilmo-aineistoon perustuvia suoma-
laishavaintoja siitd, ettd suoria antikoagu-
lantteja madrataan keskimddrin nuoremmille
ja terveemmille eteisvarindpotilaille kuin var-
fariinia (17,18). Aiempien tutkimusten kanssa
yhtenevad on myds havainto, ettd apiksabaa-
nimddrdyksen saaneet potilaat muistuttivat
riskiprofiililtaan eniten varfariinimadrayksen
saaneita. Aiemmissa tutkimuksissa kohde-
ryhmand ovat tosin olleet oraalisten antiko-
agulanttien kdyttdjat hoidon aloittajien sijasta
(17,18). Taman vuoksi varfariinin kayttdjien
osuus oli esimerkiksi Hellmanin ym. (17) tutki-
muksessa suurempi kuin tdassa tutkimuksessa.
Toisaalta Hellmanin ym. (17) ja Rissasen ym.
(18) tutkimusten tarkastelujaksot ulottuivat
tuoreemmille vuosille kuin tdssd tutkimuk-
sessa, ja siksi apiksabaanin kayttdjien osuudet
olivat suurempia.



Taulukko 1. Oraalinen antikoagulaatiohoito eteisvdrindpotilailla -tutkimuskohorttien kuvailu.

N (%2) 9024 (40,8)  3255(14,7) 5970(27,0) 3880(17,5)

Iks, keskiarvo (SD), v 75,6(11,6)  70,7(11,9) 71,0(11,7) 74,7(11,0) 042 039 0,09
Naisia, n (%) 4561(50,5)  1453(44,6)  2824(473) 1911(49,3) 012 0,06 0,02
CHA2DS2VASc-pisteet,  3,75(1,77)  2,93(1,81) 2,98(1,77) 3,38(1,74) 0,46 044 0,21
keskiarvo (SD)

Vuotoriskipisteet, n (%)

0 439 (4,9) 365(11,2) 592(9,9) 244(6,3) 023 019 0,06
13-1,6 3551(39,4)  1412(43,4)  2530(42,4) 1613(41,6) 0,08 0,06 0,04
2,2-2,9 3228(42,2) 1223(37,6)  2397(40,2) 1697(433) 0,09 0,04 0,02
235 1206 (13,4)  265(7,8) 451(7,6) 344.(8,9) 018 019 014

Liitdnndissairaudet, n (%)
Aiempi aivoinfarkti/TIA/

tromboembolia 1084 (12,0) 299(9,2) 523(8,8) 374(9,6) 0,09 0,10 0,08
Sydaninfarkti 361(4,0) 72(2,2) 155(2,6) 111(2,9) 0,09 0,07 0,06
Krooninen

sepelvaltimotauti 3748 (41,5) 1002 (30,8) 1776 (29,8) 1370 (35,3) 0,22 0,25 0,13

Perifeerinen valtimotauti 736 (8,2) 157 (4,8) 301 (5,0) 199 (5,1) 0,14 0,13 0,12
Syddmen vajaatoiminta 2329 (25,8) 583(17,9) 1140(19,1) 791(20,4) 0,19 0,6 0,13

Diabetes 3458(38,2) 967(29,7) 1769 (29,6) 1309 (33,7) 0,18 0,18 0,09
Verenpainetauti 4565 (50,6) 1346 (41,4) 2462 (41,2) 1711 (44,1) 0,19 0,19 0,13

Krooninen 1021(11,3) 202(6,2) 415(7,0) 295(7,6) 0,18 0,15 0,13

munuaissairaus

Maksasairaus 172(1,9) 31(1,0) 66(1,1) 58(1,5) 0,08 0,07 0,03
Aiempi vuoto 907(10,1) 194 (6,0) 384 (6,4) 276 (7,1) 0,15 0,3 0oMN

Alkoholin vaarinkaytto 271(3,0) 81(2,5) 130(2,2) 86(2,2) 0,03 0,05 0,05
Syo6pd 1264 (14,0) 274(8,4) 487(8,2) 351(9,1) 0,18 0,19 0,15
Dementia 1332(14,8) 230(7,1) 477(8,0) 343(8,8) 0,25 0,22 0,19
Charlson-indeksi, 2,33(2,61) 1,59 (2,12) 1,65(2,15) 1,77 (2,21) 0,31 0,28 0,23
keskiarvo (SD)

Muu lddkehoito, n (%)
Verihiutaleiden 1609 (17,8) 395(12,1) 709 (11,9) 640(16,5) 0,16 0,17 0,03
aggregaation estdjat

Laakkeiden lukumaara

<5 1280(14,2)  752(23,1) 1413(23,7) 731(18,8) 023 024 012
5-9 3350(37,1)  1362(41,8) 2431(40,7) 1549(39,9) 0,0 0,07 0,06
>10 4394 (487)  1141(36,1) 2126 (35,6) 1600(412) 026 027 015

CHA2DS2VASc-pisteytys=syddmen vajaatoiminta 1 piste, verenpainetauti 1 piste, ikd 65—74 vuotta 1 piste, ikd > 75 vuotta 2 pistettd,
diabetes 1 piste, aivoinfarkti/ohimenevd aivojen verenkierronhdirié (TIA)/tromboembolia 2 pistettd, sepelvaltimotauti/perifeerinen
valtimotauti 1 piste, naissukupuoli 1 piste jos vdhintddn 1 muu piste; ASD=absoluuttinen standardoitu ero; ASD > 0,20 tulkittiin
kliinisesti merkitykselliseksi eroksi.

A0suus koko kohortista (n=22129); bdabigatraani vs. varfariini; Crivaroksabaani vs. varfariini; dapiksabaani vs. varfariini.
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Taulukko 2. Padtetapahtumien ilmaantuvuus ja suorien antikoagulanttien (vs. varfariinin) madraamisen

yhteys pddtetapahtumien ilmaantuvuuteen tutkimuksessa.

llmaantuvuus Vaarasuhde (95 %:n luottamusviili)

Paatetapahtuma/ 1kd- jasuku- Tdysin Vain lddkkeen Seuranta-aika
lddkeaine n /100 hv puolivakioitu vakioitu? hankkineet? 180 pdivaad
Iskeeminen aivohal-

vaus/tromboembolia

Varfariini 264 2,09 10 1,0 1,0 1,0
Dabigatraani 67 142  0,75(0,58-0,99) 0,86(0,65-1,12) 0,86(0,64—115) 0,79 (0,53—1,18)
Rivaroksabaani 108 128  0,67(0,53-0,84) 0,76(0,61-0,96) 0,76(0,59—0,98) 0,70(0,50—0,98)
Apiksabaani 76 144 0,69(0,54-0,89) 0,75(0,58-0,97) 0,75(0,56-1,00) 0,67(0,45—0,98)
Yhdistelmavuoto

Varfariini 350 2,78 10 1,0 1,0 1,0
Dabigatraani 89 189  0,73(0,58-0,92) 0,84(0,66-1,06) 0,94(0,77-122) 0,84(0,60—1,20)
Rivaroksabaani 135 160  0,62(0,50-0,75) 0,71(0,58-0,86) 0,74(0,59-0,94) 0,67(0,49—0,90)
Apiksabaani 107 2,03  0,74(0,60-0,92) 0,82(0,66-1,02) 0,70(0,62-1,03) 0,89 (0,66—1,21)
Kallonsisainen vuoto

Varfariini 127 1,00 1,0 1,0 1,0 1,0
Dabigatraani 38 0,80  0,86(0,60-1,24) 0,99(0,69-1,44) 1,06(0,69-1,62) 112(0,67-1,87)
Rivaroksabaani 42 0,49  0,53(0,37-0,75) 0,61(0,43-0,87) 0,73(0,49-1,08) 0,60 (0,36—1,00)
Apiksabaani 42 0,79 0,81(0,57-115)  0,90(0,63-1,28) 0,99(0,67-1,48) 0,84 (0,50—1,41)
Kuolema

Varfariini 1236 9,67 1,0 1,0 1,0 1,0
Dabigatraani 144 3,03  0,43(0,36-0,51) 0,50(0,42—0,60) 0,52(0,43-0,63) 0,55(0,42—0,72)
Rivaroksabaani 322 378  0,55(0,48-0,62) 0,64(0,57-0,73) 0,64(0,56—0,74) 0,66 (0,54—0,80)
Apiksabaani 342 6,43  0,71(0,63-0,80) 0,80(0,71-0,90) 0,79(0,69-0,90) 0,79 (0,65—0,95)

hv = henkilovuosi

AVaarasuhteet vakioitu seuraavien muuttujien suhteen: ikd (v), ikd*ikd , sukupuoli, CHA2DS2VASc-pisteet, vuotoriskipisteet, Charlson-
indeksi, aiempi aivoinfarkti/ohimenevd aivoverenkierron hdiri/tromboembolia, syddninfarkti, krooninen sepelvaltimotauti,
perifeerinen valtimotauti, syddmen vajaatoiminta, diabetes, verenpainetauti, krooninen munuaissairaus, maksasairaus, aiempi vuoto,
alkoholin vddrinkdytto, syopd, dementia, verihiutaleiden aggregaation estdjien kdytto ja lddkemddrd (0—4,5-9, > 10) viimeisen

vuoden aikana.

Tassa tutkimuksessa altistuminen eli oraa-
listen antikoagulanttien kdyttd madriteltiin
ensimmadisen reseptin perusteella. Potilaan
altistumisryhmada ei analyyseissa vaihdettu,
vaikka potilas olisi alkanut kdyttda jotain toista
oraalista antikoagulanttia eikd seurantaa lope-
tettu, vaikka potilas olisi lopettanut ladkkeensa
kdyton. Asetelma muistuttaa satunnaistettujen
vertailukokeiden analyyseissa kaytettyd hoi-
toaikeenmukaista ldhestymistapaa. Saadut
tulokset eivdt siis kuvaa suorien antikoagu-
lanttien hyo6tyjd ja haittoja verrattuna varfarii-
niin potilailla, jotka sitoutuvat 1ddkehoitoonsa
taydellisesti vaan tosielaman potilailla, joiden
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sitoutuminen ladkehoitoon voi olla puutteel -
lista eika varfariinihoito ole valttamatta tasa-
painossa. Tassd aineistossa suurin osa (94 %)
potilaista nouti ladkkeensa apteekista kuu-
kauden kuluessa ja voidaan siten olettaa altis-
tuneen sille ainakin aluksi. Lisdksi tuoreessa
suomalaistutkimuksessa, jossa oli mukana
eteisvdrindpotilaita my6s taman tutkimuksen
tarkastelujaksolta, suorien antikoagulant-
tien kdyton aloittaneiden potilaiden arvioitiin
sitoutuneen ladkehoitoonsa hyvin myos pitka-
aikaisesti (277). Vuonna 2016 varfariinia saavien
suomalaisten eteisvarindpotilaiden keskimaa-
rainen aika hoitoalueella oli 66 % (28).



Monimuuttuja-analyysien mukaan riva-
roksabaani- ja apiksabaanikohorteissa suh-
teellinen iskeemisen aivohalvauksen/trom-
boembolian riski oli noin 25 % pienempi kuin
varfariinikohortissa. Satunnaistetuissa ver-
tailukokeissa (ROCKET, ARISTOTLE) yhteydet
olivat samansuuntaisia, joskin hieman hei-
kompia (rivaroksabaanin vaarasuhde 0,85 [95
% LV 0,70—-1,03] ja apiksabaanin vaarasuhde
0,79 [95 % LV 0,65-0,95]) (5,6). RE-LY-tut-
kimuksessa (4) dabigatraani pienensi aivohal -
vauksen/tromboembolian riskid standardian-
noksella 2 x 150 mg (vaarasuhde 0,64 [95 % LV
0,51-0,81]) mutta ei pienemmalla (2 x 110 mg)
annoksella (vaarasuhde 0,91 [95 % LV 0,74—
1,11]); tassa tutkimuksessa havaittu vaarasuhde
(0,86 [95 % LV 0,85-1,12]) oli edellisten valilta.
Aiemmassa suomalaistutkimuksessa rapor-
toitiin, ettd vuosina 2015—-2017 dabigatraa-
nia kayttavista eteisvdrindpotilaista vain 62
% sai standardiannosta (17). Rivaroksabaania
kayttavista tdma osuus oli 87 % ja apiksabaa-
nia kdyttavistd 73 %, mika saattaa osin selittda
vahvemmat yhteydet.

Aiemmissa havaintotutkimuksissa rapor-
toidut suorien antikoagulanttien kdytén yhtey-
det aivohalvauksen/tromboebolian riskiin ovat
vaihdelleet paljon (10,13,15). Tulosten vertailu
on hankalaa, koska eroja on niin vertailuryh-
madn (suora antikoagulantti vs. varfariini vai
suora antikoagulantti vs. toinen suora antiko-
agulantti), altistumisen kuin paatetapahtu-
mienkin madritelmissa. Esimerkiksi joissain
tutkimuksissa on vertailtu kaikkien aivohal-
vausten vaaraa (14), joissain iskeemisen aivo-
halvauksen vaaraa (11,12) tai kuten tassa tutki-
muksessa iskeemisen aivohalvauksen ja trom-
boembolian yhdistelman vaaraa (10). Samat
ongelmat hankaloittavat vuotopddtetapah-
tumia koskevien tulosten vertailua havain-
totutkimusten valilla. Tdssa tutkimuksessa
havaittiin pienentynyt kallonsisdisen ja minka
tahansa vuodon vaara selvasti vain rivaroksa-
baanikohortissa. Havainto on samansuuntai-
nen ROCKET-tutkimuksen (5) tulosten kanssa
kallonsisaisen vuodon osalta (ROCKET: vaara-
suhde 0,67 [95 % LV 0,43-0,97] vs. tdma tut-
kimus 0,61 [95 % LV 0,43-0,87]). RELY-tut-
kimuksessa dabigatraaniin todettiin liittyvan
pienentynyt kallonsisdisen vuodon riski (vaa-
rasuhde 0,31-0,40) (4), mutta ei tassa tutki-

muksessa (0,99 [95 % LV 0,69—1,44]). ARIS-
TOTLE-tutkimuksessa (6) raportoitiin apiksa-
baaniryhmalla selvdsti pienempi kallonsisdisen
vuodon riski kuin varfariiniryvhmadssa (vaa-
rasuhde 0,51 [95 % LV 0,35-0,75]). Monien
havaintotutkimusten tulokset ovat tukeneet
tdtd havaintoa (11,12,15) mutta eivat timan tut-
kimuksen tulokset (vaarasuhde 0,90 [95 % LV
0,63-1,28]).

Havainto suorien antikoagulanttien vah-
vasta kddnteisestd yhteydestd kuolleisuuteen
on huomionarvoinen. Kokonaiskuolleisuus on
relevantti padtetapahtuma oraalisen antiko-
agulaatiohoidon hyo6tyja tutkittaessa, koska
eteisvdrindan liittyy my6s kohonnut kuole-
man riski. Satunnaistettujen vertailututki-
musten meta-analyysissd raportoitiin suoria
antikoagulantteja saaneilla eteisvdrindpoti-
lailla noin 10 % pienempi kuolleisuus varfa-
riinia saaneisiin verrattuna (8). Tdssa tutki-
muksessa havaittiin noin 35—50 %:n alenema
kuolleisuudessa liittyen dabigatraanin ja riva-
roksabaanin ja 20 %:n alenema liittyen apik-
sabaanin aloitukseen. Myo6s esimerkiksi Lar-
senin ym. (10) kohorttitutkimuksessa rapor -
toitiin huomattava alenema kuolleisuudessa
(35 %) dabigatraani- ja apiksabaaniryhmissa.
Rivaroksabaaniryhmadssa ei alenemaa havaittu
verrattuna varfariinirvhmdan. Tanskalais-
tutkimuksen aineistonkeruu ajoittui vuosiin
2011—-2015 eli suorien antikoagulanttien kay-
ton yleistymisvaiheeseen Tanskassa, ja keski-
madrdinen seuranta-aika oli hieman alle kaksi
vuotta (tdassa tutkimuksessa 1,5 vuotta). Suo-
messa suorien antikoagulanttien kaytto eteis-
varindpotilailla yleistyi hitaammin kuin muissa
Pohjoismaissa (3).

Tutkimuksen vahvuudet ja rajoitukset

Tamad on ensimmadinen suomalaiseen rekiste-
riaineistoon perustuva analyyttinen kohortti-
tutkimus, jossa vertaillaan suorien antikoagu-
lanttien ja varfariinin vaikuttavuutta ja tur-
vallisuutta. Kyseessd on my0s ensimmainen
tutkimus, jossa oraalisten antikoagulanttien
madrdadmistd ja kdyttoa mitattiin sdhkoisen
reseptin aineistojen avulla. Aiemmissa suo-
malaisissa tutkimuksissa tiedot on saatu joko
AvoHilmosta (17,18), joka ennen vuotta 2020
sisdlsi vain julkisen perusterveydenhuollon
ladkemaaraykset, tai Kelan reseptitiedostosta
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(19), johon rekisterdityvat Kelan korvaamat
ladketoimitukset. Taman tutkimuksen padana-
lyysissd pddtetapahtumien seuranta aloitettiin
pdivastd, jona potilas sai sahkoisen lddkemada-
rdyksen oraaliselle antikoagulantille. Herkkyy-
sanalyysissd mukaan otettiin vain potilaat,
joille rekisterista tunnistettiin sahkdinen toi-
mitus 30 paivan kuluessa lddkemaarayksestd,
ja tapahtumaseuranta aloitettiin tdmén 30 pdi-
van jalkeen. Ndin valtyttiin eloonjadgmisharhan
tyyppiseltd valintaharhalta (29). Myds rajaus
ladkemaardyksen saajiin tai hoidon aloittajiin
ladkehoitoa jo saavien sijasta vahentda valin-
taharhan vaikutusta (9).

Tutkimuksella on my6s rajoitteita. Tama
tutkimus kuvaa suorien antikoagulanttien vai-
kuttavuutta verrattuna varfariiniin siind vai-
heessa, kun suorien antikoagulanttien kaytto
eteisvarindpotilailla alkoi vasta lisdantya Suo-
messa. Tutkimusajanjakson jdlkeen suorien
antikoagulanttien korvattavuus on laajentunut
hoitosuositusten muutosten myo6ta (3). Varfa-
riinin kdytt6 onkin vahentynyt ja suorien anti-
koagulanttien kdytto kasvanut huomattavasti:
vuonna 2022 useampi henkild sai lddkekorva-
usta apiksabaanista tai rivaroksabaanista kuin
varfariinista. Havaintomme voivat kuitenkin
toimia vertailukohtana tuleville tutkimuksille
ajalta, jolloin suorien antikoagulanttien kaytt6
eteisvdrindpotilailla on ollut yleisempaa kuin
varfariinin.

Koska tamad tutkimus oli satunnaistamatto-
maan rekisteritietoon perustuva havaintotutki-
mus, nahdyt yhteydet 1ddkkeiden ja padtetapah-
tumien valilld eivat valttamatta ole todellisia.
Ensinndkin altistumistieto perustui ldadkemaa-
raykseen eikd mahdollisia muutoksia ladke-
hoidossa, kuten antikoagulantin vaihtamista
toiseen tai oraalisen antikoagulaatiohoidon
lopettamista, otettu huomioon. Altistumisen
maaritelmaa tarkentavien herkkyysanalyysien
tulokset olivat kuitenkin pitkalle samansuun-
taiset padanalyysien kanssa eikd altistumisen
vadrinluokittelu ndin ollen selittdne esimerkiksi
rivaroksabaaniin liittyvaa vuotoriskin alenemaa.
Toisaalta padtetapahtumienkin mittaamiseen
liittyy epavarmuutta ja mika tdrkeintd, niita
koskevan tiedon laatu voi olla erilaista eri altis-
tumisryhmissa. Varfariinikohortin potilaat ovat
esimerkiksi voineet joutua herkemmin paivys-
tysvastaanotolle ja osastohoitoon TIA-kohta-
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uksen tai epdillyn verenvuodon takia kuin mui-
den kohorttien potilaat, koska varfariinihoitoa
seurataan tarkemmin. Suoriin antikoagulanttei-
hin liittyvat tukos- ja vuototapahtumilta suo-
jaavat vaikutukset voivat siksi olla ndenndisen
suuria. Kolmanneksi suorat antikoagulantit ovat
varfariinia suositeltavampia syddmen rytmin-
siirtoa eli kardioversiota edeltdvdssa hoidossa
(2). Suorien antikoagulanttien kohorteissa kar-
dioversio ja sen my6ta sinusrytmin palautumi-
nen on siis voinut olla yleisempaa kuin varfa-
riinikohortissa, ja tdma valikoituminen on voi-
nut lisdta havaittuja eroja tromboembolioiden
ilmaantuvuudessa. Lddkkeen valinta on voinut
perustua paitsi potilaan yleiseen terveydenti-
laan, myo0s eldmadntilanteeseen tai muihin sel-
ladkarin ja potilaan tai hanen omaisensa tie-
dossa tai eivdt muutoin ole rekisteritutkimuk-
sessa mitattavissa (30). Tallainen valikoitumi-
nen voi heijastua erityisesti kuolleisuutta kos-
keviin tuloksiin, koska kuolema oli tukoksia ja
vuotoja yleisempi pdatetapahtuma eika kuo-
linsyy valttamatta liity eteisvarindan tai anti-
koagulaatiohoitoon (11). Tulehduskipuldak-
keiden ja muiden oraalisten antikoagulanttien
kanssa interaktoivien ladkkeiden kayttdd ei ana-
lyyseissa otettu huomioon muutoin kuin valilli-
sesti monilaakitysmuuttujan avulla. Esimerkiksi
ARISTOTLE-tutkimuksessa havaittiin, ettd eri-
tyisesti antikoagulaatiohoidon jdlkeen aloitettu
tulehduskipulddkkeiden kaytto lisasi vuotoriskia
(31). Interaktoivien lddkkeiden kayton epatasai-
nen jakautuminen vertailtavissa ryhmissa voi
siis vadristda havaittuja yhteyksid. Kaiken kaik-
kiaan havaitut yhteydet heikkenivat otettaessa
huomioon mitatut taustatekijat, mika yleensa
viittaa siihen, ettd todelliset yhteydet ovat viela
heikompia.

Johtopaatokset

Samoin kuin satunnaistetuissa vertailuko-
keissa tdssa tutkimuksessa havaittiin, etta
suorat antikoagulantit ovat tehokas ja turval-
linen vaihtoehto varfariinille eteisvarinapo-
tilaan aivohalvauksen estossa. Tutkimuksen
tuloksia tulkittaessa on syytd ottaa huomioon,
ettd ne voivat osin heijastella suorien antiko-
agulanttien valikoitumista pienemmadn riskin
potilaille.
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Introduction

The aim of this register-based cohort study
was to assess the risk of thromboembolic com-
plications, bleeding, and death among patients
with atrial fibrillation who were initiated on
oral anticoagulation therapy and to compare
the incidence of these events between patients
prescribed various direct oral anticoagulants
and warfarin.

Material and methods

Individuals prescribed direct oral anticoagu-
lants (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) or
warfarin in 2016 were identified using data
from the Prescription Centre of the Kanta ser-
vices. Among these individuals, a cohort of
patients with atrial fibrillation was identified
based on information written on electronic
prescriptions as well as diagnoses associated
with health care visits, hospital stays and reim-
bursement codes. This cohort was followed up

for incidence of ischemic stroke/thromboem-
bolism, bleeding events and death from their
first oral anticoagulant prescription until the
end of 2017. Associations between prescrib-
ing of direct oral anticoagulants versus war-
farin and outcome events were estimated with
Cox regression models. Patients’ demograph-
ics, comorbidities and medication use were
included in the models as confounders.

Results

The study population consisted of 22 129
patients with atrial fibrillation who had not
been prescribed or dispensed oral anticoagu-
lants within one year prior to their first pre-
scription in 2016. Of them, 40.8% were pre-
scribed warfarin, 14.7% dabigatran, 27.0%
rivaroxaban, and 17.5% apixaban. During the
follow-up, 515 patients experienced ischemic
stroke/thromboembolism, 239 intracranial
bleeding and 681 any serious bleeding event;
204/ patients died. When adjusting for age and
gender, the incidence of these events was lower
among patients prescribed direct oral antico-
agulants than among those prescribed warfa-
rin except for intracranial bleeding the inci-
dence of which was decreased only for patients
prescribed rivaroxaban. When adjusting for
all measured confounders, the patients pre-
scribed rivaroxaban or apixaban were observed
to have about 25% lower risk of ischemic
stroke/thromboembolism (hazard ratio 0.76
[95% confidence interval 0.61—0.96] and 0.75
[0.58—-0.97]) than patients prescribed warfa-
rin. Patients prescribed rivaroxaban were found
to have decreased risk of intracranial bleed-
ing (0.61[0.43—-0.87]) and that of any serious
bleeding (0.71[0.58—-0.86]). In addition, mor-
tality among patients prescribed direct oral
anticoagulants was lower than among those
prescribed warfarin (hazard ratios [95% confi-
dence intervals], dabigatran: 0.50 [0.42—-0.60],
rivaroxaban: 0.64 [0.56—0.72], apixaban: 0.80
[0.71-0.90]).

Conclusions

The results of this real-world study support
the notion that, in prevention of thrombo-
embolic complications among patients with
atrial fibrillation, direct oral anticoagulants
as a group on average seem more effective
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and safer compared to warfarin. However, the
results should be interpreted with caution as,
compared to warfarin, direct oral anticoagu-
lants seemed to have been channelled to lower-
risk patients. In addition, patients”actual med-
ication use could not be assessed.

Keywords: warfarin, dabigatran,
rivaroxaban, apixaban, atrial fibrillation,
thromboembolism, bleeding, mortality
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Liite 1. Kdyttoaiheiden ja liitdnndissairauksien tunnistamisessa kaytetyt tietoldhteet ja koodit.

Muuttuja

Mahdollinen kdyttoaihe

Eteisvarind

Tietoldhteet/rekisteri

AvoHilmo
Hilmo
Laakekorvausoikeus

ICD-10-/1CPC-2/ toimenpide-/ladke-
korvausoikeus-/ATC-koodit

148,K78, TFP20, SPAT1073, SPAT1082
148, FPD, TFP46, TFP20
207,351 (diagnoosilla 148)

Syva laskimotukos Hilmo 180—182, pois lukien 1801
Keuhkoembolia Hilmo 126
Ladkekorvausoikeus 329
Tekonivelleikkaus Hilmo 7966
Syddmen tekolappa Hilmo 7952
Pddtetapahtumat
Iskeeminen aivohalvaus/ Hilmo G45,163, 164,174
tromboembolia/ohimeneva
aivoverenkierronhairio
Kallonsisdinen vuoto Hilmo 160—-162,S64—-S66
Muu vuoto Hilmo D683, H356, H431, H450, 1850, K221, K250, K252, K254, K256,
K260,K262, K264, K266, K270, K274, K276, K280, K282, K284,
K286,K290,K291,K292, K661, M250, NO21-N029, N938,
N939,N950, R041,R042 RO48, RO49, R31, R58
Taustamuuttujat
Syddninfarkti Hilmo 121,122
Krooninen sepelvaltimotauti Hilmo 1250, 1251,1256, 1258, 1259
Ladkekorvausoikeus 206
Ladkeosto Co1D
Perifeerinen valtimotauti Hilmo 170
Syddmen vajaatoiminta Hilmo 1420,1421,1429,150
Ladkekorvausoikeus 201
Krooninen munuaistauti Hilmo 1120,N18,N19

Aiempi verenvuoto

Alkoholin vaarinkaytto

Verenpainetauti

Diabetes

Laakekorvausoikeus

Hilmo

Hilmo

Laakeosto

Hilmo
Laakekorvausoikeus

Hilmo
Laakekorvausoikeus
Laakeosto

L4y Dosis Vol.40 1/2024 © Suomen Farmasialiitto ry

123,137,138,190,320

D62, D683, H313, H356, H431, H450, 312,160, 161,162, 1850,
J942,K221,K250,K252, K254, K256, K260, K262, K264, K266,
K270,K272, K274, K276,K280, K282, K284, K286, K290, K291,
K292, K625,K661,K920,K921,K922, M250, NO2, RO4, R31,
R58,5064,5065,5066

E244,E52,F10,G312,G621,G721,1426,K292, K70, K860, 0354,
T51,2714,2721
NO7BB

110-115
205

E10-E13
103,215
A10



Dementia Hilmo
Ladkekorvausoikeus
Laakeosto

Maksasairaus Hilmo

Anemia Hilmo

Syopa Hilmo

Ladkekorvausoikeus

Ladkeosto

FOO, FO1,F03, G30
307
NOG6D

B18,1850, 1859, 1864, 1982, K704, K700, K701, K702, K703,
K709,K711,K713, K714, K715, K717, K721, K729, K73, K74, K760,
K762,K763,K764,K765,K766,K767, K768, K769, 2944

D500

C00—C99 (vahintaan 3 merkintaa)

115-117,128,130, 150,152, 153,155, 156,158,163, 166—170,
173-176,180,189,191,192,197,198, 316, 321-325,328, 329,
335,337,340, 341, 343,352, 360—363, 363, 369, 370, 372, 373,
378

LO1, L02B (pois lukien LOTBAO1)

ATC =anatomis-terapeuttis-kemiallinen; ICD-10 = kansainviilisen tautiluokituksen 10. versio;

ICPC-2 = perusterveydenhuollon kansainvdlinen luokitus
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