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sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen

LAHTOKOHDAT Sepelvaltimotautikohtauksen hoidoksi suositellaan tehokasta ja taukoamatonta verihiutaleiden

kaksoisestohoitoa.

MENETELMAT Selvitimme rekisteriaineistoista kaikkien Suomessa v. 2009-13 sepelvaltimotautikohtauksen
vuoksi hoidettujen yli 18-vuotiaiden potilaiden (n = 54 416) kaksoisestohoidon toteutumista.

TULOKSET Potilaista 49 % lunasti ladkityksen viikon kuluessa kotiutumisesta. Potilasvolyymi oli suurin keskus-
sairaaloissa. Niissa ladkitys aloitettiin 50,8 %:lle. Yliopistosairaaloiden potilaista 57,4 % sai laakitysta asian-
mukaisesti, mutta aluesairaaloissa vain 31,3 %. Yleisimmin kdytdssa oli klopidogreeli. Uudempia valmisteita

kdytettiin enenevasti jakson loppupuolella.

PAATELMAT Antitromboottinen hoito toteutui suosituksiin nihden vajavaisesti. Hoidossa oli ongelmia etenkin,

kun potilas kotiutettiin aluesairaalasta.

Verihiutaleiden aggregaation kaksoisestohoito
(oral antiplatelet treatment, OAP-hoito) on ollut
akuutin sepelvaltimokohtauksen vakiintunut hoi-
to yli 20 vuotta. Se on pieniannoksisen asetyylisa-
lisyylihapon ja P2Y12-estdjin yhdistelmad (1-3).
Uusien lddkeaineiden takia hoito on muuttunut
turvallisemmaksi ja ennustettavammaksi (4,5).

Valtaosa potilaista sai klopidogreelid,
mutta tikagrelolin osuus on ollut
voimakkaasti kasvussa.
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Aiemman tutkimuksemme mukaan OAP-
hoito ei toteudu Suomessa hoitosuositusten
mukaisesti, silld vain 49 % potilaista kaytti ladk-
keitid kotiutuksen jilkeen v. 2009-13 (6). Eten-
kin naiset, konservatiivisesti hoidetut, idkkiit
sekd dementiaa tai eteisvirinii sairastavat lu-
nastivat 1ddkkeitd vihemmén kuin muut.

Tissi jatkotutkimuksessa selvitimme OAP-
hoidon kiytt64d Suomessa ikillisen sepelvalti-
motautikohtauksen jilkeen erityyppisissi sai-
raaloissa ja eri toimenpiteiden jalkeen.

Suomessa OAP-hoito toteutuu huonommin
kuin muissa Pohjoismaissa. Niissi kiyttaste oli
vastaavina vuosina noin 70 % (7-9). Suomessa
hoitokiytinnoissd tiedetddn olevan alueellista

epitasa-arvoa (10,11). Sairaalatyypilld voi olla
merkitystd hoidon toteutumisessa (12,13), mutta
Suomessa ei tiettdvisti ole arvioitu jatkohoidon
toteutumista hoitavan sairaalan profiilin mukaan.

Arvioimme tissi rekisteritietoihin pohjautu-
vassa tutkimuksessamme #killisen sepelvalti-
mokohtauksen OAP-hoidon aloitusta ja jatku-
vuutta sairaalatason mukaan.

Aineisto ja menetelmat

Tutkimus toteutettiin havainnoivana retrospek-
tiiviseni kohorttitutkimuksena, jossa yhdistet-
tiin yksilGtason tietoja kansallisista rekistereis-
td. Aineisto ja menetelmit on kuvattu tarkem-
min liitteessd (liite 1, www. laakarilehti.fi > Si-
sillysluettelot > SLL 43/2019).

Potilasaineisto koostui 1.1.2009-15.12.2013
ICD-10-koodeilla 120.0 (epistabiili angina pecto-
ris) ja 121 (sydininfarkti) manner-Suomen sairaa-
loista kotiutetuista yli 18-vuotiaista henkil6isti.

Indeksitapahtumana oli ensimmiinen sepel-
valtimotautikohtaus tutkimusjakson aikana. Po-
tilaat luokiteltiin kotiutusvaiheen kaksoisesto-
hoitoa kayttiviksi tai ei-kiyttiviksi sen mukaan,
olivatko he lunastaneet ldikkeensi seitsemin
pdivan kuluessa kotiutumisesta. Seuranta jatkui
tutkimusjakson loppuun, kuolemaan tai ulko-
maille muuttoon saakka.
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E KUVIO 1.

Potilaskohorttien muodostuminen

64 535 potilasta, joilla ACS (ICD-10 120.0, 121)
sairaalaan tulosyyna ajanjaksolla
1.1.2009-15.12.2013 (100 %)

54 416 potilasta, jotka selvisivat elossa

indeksitapahtumasta (84,3 %)

J
OAP ei kiiytossd 27 917 (51,3 %)

| S
Klopidogreeli 23 977 (90,7 %) Prasugreeli 917 (3,5 %)

!
OAP kaytdssi 26 499 (48,7 %)

Tikagrelori 1605 (6,1 %)

=1 TAULUKKO 1.

Vuosina 2009-13.

Sepelvaltimokohtauksen saaneiden potilaiden perustiedot

NSTEMI = ei-ST-nousuinfarkti, STEMI = ST-nousuinfarkti, PCI = pallolaajennus, CABG = ohitusleikkaus

Kaikki potilaat OAP-hoitoa Potilaat, joilla  OAP vs. ei-OAP,
saavat ei OAP-hoitoa  p-arvo

1k, v, keskiarvo (+/-SD) 721(12,8) 68,1(12,2) 759 (12,) <0,001

Miehid, n (%) 32772(60,2) 17980 (679) 14792 (53,0) <0,001 OAP-osuus
miehet vs. naiset

Diagnoosina epastabiili 10888 (20,0) 3906 (359) 6982(64,1)  <0,001 0AP-osuus

angina pectoris, n (%) diagnoosiryhmissa

Diagnoosina NSTEMI, 29021(533) 12655(436) 16366 (56,4)

n (%)

Diagnoosina STEMI, n (%) 14507 (26,7) 9938 (68,5) 4569 (31,5)

Ei kajoavaa hoitoa, n (%) 24397 (448) 5650(232) 18747(76,8) < 0,001 OAP-osuus
hoitomuotojen
vililla

Varjoainekuvaus, n (%) 7378 (13,6) 3557 (48,2) 3821(51,8)

PCl, n (%) 18641(34,3) 16768(90,0)  1873(10,0)

CABG, n (%) 4000 (7,4) 524 (13,)) 3476 (86,9)
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Reseptitietokannasta tehdyt haut perustuivat
ATC-luokitukseen. OAP-laikkeistd haettiin klo-
pidogreeli (BO1ACO04), prasugreeli (BO1AC22) ja
tikagrelori (BO1AC24). Lidkkeiden kiyton kesto
arvioitiin ostettujen tablettien miiristi, silld
sairaalahoidon jilkeen liikeannos on kullakin
muuttumaton.

Lidkkeiden kiyton jatkuvuuden mairitelma-
ni pidettiin sitd, ettd potilaat kiyttivit ladkitys-

tddn ilman yli 30 pdivin mittaista katkoa. Jatku-
vuutta arvioitaessa huomioitiin mahdolliset lai-
toshoitojaksot. Kisikauppatavaranakin saatavan
asetyylisalisyylihapon osuutta ladkityksessi ei
voitu arvioida.

Tulokset

Suomen sairaaloissa kirjattiin 1.1.2009-
15.12.2013 diagnoosiksi akuutti sepelvaltimo-
kohtaus 64 535 potilaalle. Heistd 9 599 (14,9 %)
kuoli ennen kotiutusvaihetta ja 520 (0,8 %) ei
tayttdnyt sisddnottokriteereitd (6). Potilaskohort-
ti (n = 54 416) on kuvattu tarkemmin aiemmin
(6). Keskeiset 16ydokset esitetidn kuviossa (ku-
vio 1) ja taulukossa (taulukko 1).

Sepelvaltimokohtauksen vuoksi hoidettavien
potilaiden miiri viheni jakson aikana tasaises-
ti vuosittain. Samalla OAP-laikkeiti saavien
osuus kaikista hoidetuista potilaista kasvoi niin,
ettd vuonna 2013 lidke oli kiytossd 55,7 %:1la
potilaista, kun se oli vuonna 2009 kiytéssi vain
41,8 %:la.

Myés kohtauksen kajoava hoito lisdintyi seu-
rantajaksolla (39 % potilaista vuonna 2009 ja
58 % vuonna 2013). Uudempien OAP-ladkkei-
den osuus kaikista ladkkeistd kasvoi tutkimus-
jakson loppua kohden niin, etti vuonna 2013
klopidogreelia kiytti endd 74 % potilaista, tika-
greloria 20 % ja prasugreelid 6,2 %. Klopidogree-
li on ollut Suomessa myyntiluvallinen vuodesta
1998, prasugreeli vuodesta 2009 ja tikagrelori
vuodesta 2010, eli uudemmat lidkkeet olivat
vasta tulossa markkinoille.

Monitekijdanalyyseissd OAP-hoidon asian-
mukaisen aloituksen todennikéisyys kasvoi, jos
potilaan diagnoosi oli ST-nousuinfarkti (ST-ele-
vation myocardial infarction, STEMI) (OR 2,63)
tai jos hoitona oli pallolaajennus (OR 19,51).
Todennikdoisyys kasvoi myos, jos potilaalla oli
ollut OAP-hoito kiytéssi ennen indeksitapahtu-
maa (OR 3,69).

OAP-hoidon aloittamista vihensivit mm.
korkea iki, naissukupuoli, ohitusleikkaus hoito-
muotona, dementia/Alzheimerin tauti, vereno-
hennushoito tai eteisvirind ja useat lisdsairau-
det (6). Akuutin sepelvaltimotapahtuman jil-
keen OAP-hoidon tulisi nykyisten hoitosuosi-
tusten mukaan kestdi 6-12 kuukautta ja kajoa-
van hoidon jilkeen 12 kuukautta (1,14,15).

Vuonna 2009 hoito kesti keskimiirin 385 +
341 vuorokautta. Vuoden 2011 jilkeen hoidon
kesto alkoi kuitenkin lyhentyd niin, etti se oli
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E=N TAULUKKO 2.

0AP-hoidon toteutuminen

Sairaalataso Potilasmaara 0AP-hoito, Klopidogreeli, Prasugreeli, Tikagrelori,
ja osuus (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Yliopistosairaalat 19959 (36,5)  11451(574) 9894 (86,4) 670 (59) 829 (10,5)
Keskussairaalat 22070(40,3) 11212(50,8) 10668 (95,1) 209 (1,9) 33430
Muut sairaalat 12725(23,2)  3988(31,3) 3549 (89,0) 38(1,0) 460 (5,5)
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vuonna 2013 keskimiirin 273 + 128 vuorokautta.

Potilaista 40,3 % hoidettiin indeksitapahtu-
man (ensimmadinen sepelvaltimotautikohtaus
tutkimusjakson aikana) vuoksi keskussairaa-
loissa (taulukko 2). Yliopistosairaaloissa aloitet-
tiin OAP-lddkitys useammin kuin muissa sai-
raaloissa ja hoidossa kiytettiin useammin uusia
lddkeaineita (taulukko 2). Klopidogreelin osuus
kaikista tutkimusjaksolla kiytetyistd OAP-14ik-
keisti korostui erityisesti keskussairaalatasolla.

Yliopistosairaaloissa aloitetut hoidot olivat
kestoltaan pisimpié ja keskussairaaloissa aloite-
tut lyhyimpid (kuvio 2). Uudempia OAP-
ladkkeita kaytettiin johdonmukaisesti lyhyem-
pid hoitojaksoja kuin klopidogreelid, mutta
havaintojen luotettavuutta heikentdd kiyton
vihiisyys.

Pohdinta

Tutkimuksemme mukaan vain noin puolet
suomalaisista sepelvaltimokohtauspotilaista
kiytti OAP-ladkitystd asianmukaisesti vuosina
2009-13, mutta lddkityksen kiytto yleistyi ajan-
jakson aikana. Samalta ajanjaksolta on vastaavia
tutkimuksia muista Pohjoismaista. Ruotsissa
OAP-ladkkeitd kiytti 75 % potilaista vuonna
2013 (7), Norjassa ja Tanskassa noin 68-73 %
(8,9).

Pallolaajennuspotilailla hoito toteutui Suo-
messa varsin hyvin (90 % potilaista), mutta
konservatiivisesti hoidetuilla potilailla ja ohitus-
leikatuilla huonommin. NSTEMI (ei-ST-nou-
suinfarkti) -potilaiden osuus sepelvaltimo-
kohtauspotilaista on jatkuvasti kasvussa (16),
eiki nididenkiin potilaiden hoito ollut optimaa-
lista (43,6 % potilaista). Suomessa valtaosa poti-
laista sai klopidogreelid, mutta sen osuus on ol-
lut laskusuunnassa ja tikagrelorin voimakkaasti
kasvussa (17). Prasugreelin kiytt6 oli suurinta
vuonna 2014 (17).

ASA-hoitoa suositellaan jatkettavan sepelval-
timokohtauksen jilkeen koko potilaan eliniin,
jollei merkittivid vasta-aiheita ole (1,14,15).
Muita antitromboottisia lidkkeitd koskeviin
suosituksiin on tehty muutoksia, silld hoidossa
tasapainoillaan hyytymien ehkiisyn ja vuoto-
komplikaatioiden vililld (18,19). Uudempien
valmisteiden parempi teho on saavutettu suu-
remmalla vuotoriskilld kuin klopidogreelilld
(20,21).

Tutkimusjaksomme alkuvuosina suositus
OAP-hoidon kestoksi oli 6-12 kuukautta ja 13-
kestentin asennuksen jilkeen 12 kuukautta. Ny-
kyiset suositukset jattivit tihin liikkumavaraa
niin, ettd kestoa on sepelvaltimotaudin luonne
huomioiden mahdollista lyhentii, kun potilaal-
la on suurentunut vuotoriski (1). Tutkimukses-
samme OAP-hoidon kesto oli vuosina 2009 ja
2010 selvasti yli vuosi, mutta vuonna 2013 kes-
kimédirin endd 273 pdivai.

Kajoava hoito hajautettiin Suomessa keskus-
sairaaloihin ennen vuosituhannen vaihdetta
niin, ettd vuonna 2010 lihes puolet varjoaineku-
vauksista ja pallolaajennuksista tehtiin keskus-
sairaaloissa, mukaan lukien Jorvin sairaala (22).

Vain kolmasosalla muusta kuin yliopisto- tai
keskussairaalasta kotiutuvista potilaista oli kiy-
tossd OAP-hoito. Niihin sairaaloihin on toden-
nikoisesti siirtynyt enemmin sekd konservatii-
visesti hoidettuja potilaita ettd potilaita, joille
OAP-hoito on ollut vasta-aiheista idn tai yleisti-
lan vuoksi. Suomen palvelujirjestelmin raken-
ne suosii siirtoja vihemmain erikoistuneisiin
sairaaloihin toipumisaikana. Siirroissa on syytid
varmistaa, ettd tieto asianmukaisesta jatkoldgki-
tyksestd kulkee saumattomasti.

Yliopistosairaaloissa miirittiin kestoltaan pi-
tempid ladkityksid kuin muissa sairaaloissa.
Hoidon jatkuvuudessa havaitut erot voivat joh-
tua sairaaloiden erilaisesta potilasmateriaalista,
eroista uusien lidkkeiden kiytt66notossa seki
erilaisista hoitokaytinnoisti.

Yhdysvaltalaisessa tutkimuksessa on havait-
tu, ettd opetus- ja muiden sairaaloiden vililld on
sekundaarisen ehkiisyn toteutumisessa eroja,
jotka johtuvat hoitoprosessien eroista. Vaihtele-
vuus hoitoon sitoutumisessa oli suurempaa sai-
raaloissa, joilla ei ollut opetussairaalan statusta
(12,13). Sekundaarisen ehkiisyn parempi toteu-
tuminen oli my6s suoraan yhteydessd parem-
paan kahden vuoden ennusteeseen (13). Kirjoit-
tajien mukaan hoidon laadun parantaminen
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lahtee yhtendisistd hoitosuosituksista, mutta
Suomessa sellaiset ovat olleet laajasti kiytossi
jo 2000-luvun ajan.

Yksi ratkaisu hyvien hoitokiytintsjen levitti-
miseksi on tutkimuksista ja toimenpiteista ke-
rittivi laaturekisteri. Esimerkiksi Ruotsissa jul-
kaistaan kardiologisten hoitojen laaturekisterin
(RIKS-HIA) tiedot vuosittain, ja ns. Swede-
heart-laatuindeksi mittaa kunkin sairaalan par-
jaamistd kansallisessa vertailussa (23). Laatuin-
deksin yhdestitoista ulottuvuudesta yksi on
OAP-hoidon aloitus NSTEMI-potilaille; tavoite-
taso on 85-90 %. Laaturekisterin tuoreimman
julkaisun mukaan kaikki Ruotsin sairaalat saa-
vuttivat tavoitteen vuonna 2017.

Sepelvaltimokohtauksen hoidon onnistumis-
ta on tyypillisesti arvioitu kuolleisuuden, toi-
menpiteen jilkeisten sydintapahtumien ja
uusintatoimenpiteiden mairin avulla (24,25).
Jatkohoidon toteutumisesta perusterveyden-
huollossa ei ole saatavilla kansallisia vertailukel-
poisia tietoja lukuun ottamatta KYS:n yksittiis-
td seurantatutkimusta (26). Siini potilaat olivat

TAMA TIEDETTIIN
O0AP-hoidon kesto kotiutusvaiheen jilkeen . Sep'el'valtirpotautikohtauksen yhteydes?sa anitet_tu_
Sairaal in muk ilalla. iotka olivat elossa 360 piivaa indeksitanah il verihiutaleiden tehokas kaksoisestohoito on potilaiden
airaalatyypin mukaan potilailla, jotka olivat elossa pdivaa indeksitapahtuman jdlkeen. ennusteen kannalta elintirked.
o o « Hoito ei toteudu kansainvalisten suositusten
Hoidon jatkuvuuden todenndkdisyys mukaisesti Suomessa
Kotiutusvaiheen sairaalatyyppi TUTKIMUS OPETTI
@ Muu sairaala * Merkittdva osa sepelvaltimotautikohtauksen saaneista
075 @ Keskussairaala | potilaista hoidetaan keskussairaaloissa.
' Yliopistosairaala « Yliopistosairaaloissa aloitetaan kaksoisestohoito
yleisemmin kuin keskus- tai muissa sairaaloissa.
« Hoidon toteutumisen seurantaa on syyta tehostaa.
0,50
0,25 \
%
kokeneet suurimpina ongelmina toimenpiteen
0 jilkeen monilidkityksen ja erityisesti seuran-
1 180 270 360 450 540 630 720 nan puutteen,
Aika OAP-hoidon aloituksesta, vrk
Muu sairaala 7213 6076 4715 3795 2899 802 574 444 356 Tutkimuksen haasteet
Keskussairaala 10743 8946 6950 5382 4276 1140 819 651 517 Suomalaiset terveydenhuollon rekisterit katta-
Viiopistosairaala | 8483 7396 6176 5194 3985 841 562 451 356 vat koko maan, ja erityisesti sairaaloiden hoi-
OAP-lagkitystd jatkaneet potilaat, n toilmoitustietoja pidetddn varsin luotettavina
(27,28). Lidkirien ja sairaaloiden kirjauskaytin-

not voivat kuitenkin vaihdella tai tiedot voivat
olla virheellisid (29). Kattavan reseptiarkiston
puuttuessa emme myoskiin voineet varmen-
taa, oliko potilaille jitetty kirjoittamatta resepti
vai oliko se jitetty lunastamatta.

Rekisteritutkimuksessa ei ollut kiytettivissi
tarkempien diagnostisten menetelmien, kuten
verikokeiden tuloksia, eiki tietoja saatu esimer-
kiksi verenohennushoidon ja verihiutaleiden
estdjien yhteiskaytostd. Tietoja ndistd voidaan
jatkossa syventdd Kanta-arkiston ja ns. toisio-
lain (laki sosiaali- ja terveystietojen toissijaisesta
kaytostd) avulla.

Lopuksi

Konservatiivisesti hoidettujen ja etenkin ohitus-
leikattujen potilaiden hoidossa tulisi korostaa
hoitosuositusten noudattamista. Vertaisoppi-
mista voitaisiin lisiti kansallisten laaturekiste-
rien avulla. Niitd odottaessa tulisi yhi panostaa
yhteneviisiin ja harkittuihin kirjauskiytintoi-
hin. e

Tutkimus on saanut taloudellista tukea Astra-
Zeneca Oy:ltd.
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Implementation of oral antiplatelet
treatment after acute coronary
syndrome in Finland

BACKGROUND Oral antiplatelet (OAP) treatment is recommended for prevention of recurrent ischaemic attacks
after acute coronary syndrome (ACS) diagnosis. We examined whether the type of hospital providing care for
ACS influenced the use of oral antiplatelet drugs (OAPs).

METHODS Using data derived from Finnish nationwide registries we analysed the initiation of and persistence
with OAP treatment in all ACS patients aged >18 years (n = 54 416) from year 2009 to 2013.

RESULTS Altogether 26 651 (49%) patients had purchased OAP medication within 7 days after discharge. Central
hospitals treated the largest patient volumes and 50.8% of these patients received OAPs. University hospitals
attained a better OAP initiation percentage (57.4%), but smaller hospitals started the medication less frequently
(31.3%). The OAP mostly used was clopidogrel with more novel medications gaining ground during the end of the
period. The use of all OAPs increased with time, but the treatment duration decreased.

CONCLUSIONS The use of OAP treatment was suboptimal in ACS patients in Finland during 2009-2013
particularly in patients discharged from other than central or academic hospitals.
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Liite 1.
Aineisto ja menetelmat

Tutkimus toteutettiin havainnoivana retrospektiivisena kohorttitutkimuksena, jossa yhdistettiin
yksilotason tietoja kansallisista rekistereistd. Diagnoosit, toimenpiteet ja sairaalahoitojaksot
haettiin Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) Hoitoilmoitusrekisterista ja tiedot muista kuin
terveydenhuollon hoitojaksoista Sosiaalihuollon hoitoilmoitusrekisterista. Tiedot
laakemaarayksista jja erityiskorvausoikeuksista haettiin Kelan reseptitietokannasta, ulkomaille
muuttaneiden maara Vaestorekisterin tiedoista ja tiedot mahdollisista kuolemista
Tilastokeskuksesta

Potilasaineisto koostui 1.1.2009-15.12.2013 ICD-10-koodeilla 120.0 (epastabiili angina pectoris) tai
121 (sydaninfarkti) manner-Suomen sairaaloista kotiutetuista yli 18-vuotiaista henkilGista.

Indeksitapahtumana pidettiin ensimmaista sepelvaltimotautikohtausta tutkimusjakson aikana.
Potilaat luokiteltiin kotiutusvaiheen kaksoisestohoitoa kayttaviksi tai ei-kayttaviksi sen mukaan,
olivatko he lunastaneet lddkkeensa seitseman padivan kuluessa kotiutumisesta. Seuranta jatkui
tutkimusjakson loppuun, kuolemaan tai ulkomaille muuttoon saakka.

Reseptitietokannasta tehdyt haut perustuivat ATC-luokitukseen. OAP-ladkkeista haettiin
klopidogreeli (BO1ACO04), prasugreeli (BO1AC22) ja tikagrelori (BO1AC24). Ladkkeiden kayton kesto
arvioitiin ostettujen tablettien maarasts, silla sairaalahoidon jalkeen ladkeannos on kullakin
muuttumaton. Ladkkeiden kayton jatkuvuuden maaritelmana pidettiin sitd, etta potilaat kayttivat
laakitystaan ilman yli 30 paivan mittaista katkoa. Jatkuvuutta arvioitaessa huomioitiin mahdolliset
laitoshoitojaksot. Kasikauppatavaranakin saatavan asetyylisalisyylihapon osuutta laakityksessa ei
voitu arvioida.

Luokkamuuttujien [riippumattomuustarkastelut suoritettiin x*-testilld ja jatkuvien muuttujien
ryhmien viéliset vertailut kahden otoksen t-testilld. Luokkamuuttujista tulokset esitetdaan
jakaumina ja jatkuvien muuttujien osalta keskiarvoina ja keskihajontoina.

Logistisilla regressiomalleilla laskettiin ristitulosuhteita (odds ratio, OR) sekd mallivakioituja
ennusteita OAP-laakkeiden kayton aloituksesta ja jatkuvuudesta. Vakioinneissa kaytetyt
parametrit [6ytyvat aiemmasta julkaisusta (6). Hoidon kokonaiskeston arvioinnissa kadytettiin
Kaplan—Meierin menetelmaa. P-arvoa < 0,05 pidettiin tilastollisesti merkitsevana, ja tuloksia
arvioitiin 95 %:n lupttamusvaleilla. Aineiston ja tilastollisten analyysien kasittelyssa kaytettiin R-
ohjelmointikielta.

Tutkimus perustui rekisteritietojen yhdistamiseen, eika siind otettu yhteytta potilaisiin. Se
suoritettiin Euroopan ladketurvallisuudesta vastaavien viranomaisten sadaddsten ja hyvien
tutkimuskdytantojen mukaisesti, ja tutkimus on kirjattu EU verkoston sahkoiseen rekisteriin (EU
PAS). Ennen tietojen luovutusta aineistoista poistettiin potilaiden suorat henkilétunnisteet.
Tutkimuksella on HUS:n Koordinoivan eettisen toimikunnan puoltava lausunto.
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