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Uudet oraaliset antikoagulantit — miten toimitaan
hatatilanteissa?

Elina Armstrong, Tomi Niemi

Suun kautta otettaville antikoagulanteille ei ole antidoottia, joten niiden varo- ja vasta-aiheet on syyta tuntea. Nédihin
ladkkeisiin liittyvat hyytymishdiriot, joita ovat verenvuodot ja tukokset, tulevat kuormittamaan ensi sijassa paivystysaluetta

ja toimenpidealoja. Yhtendisille kdytannon toimintaohjeille on akuutti tarve.

Uudet suun kautta otettavat antikoagulantit ovat tekeméssa aluevaltauksen laskimo- ja valtimotukosten hoidossa ja
ennaltaehkaisyssa. Lidkkeiden vaikutus kohdentuu tdsmaillisemmin joko trombiinin tai hyytymistekija Xa:n (FXa) estoon,
toisin kuin vanhalla tutulla varfariinilla. Dabigatraanieteksilaatti (Pradaxa), suora trombiinin estdjd, on saanut

ensimmadisend laajan kayttoaiheen eteisvarindpotilaiden aivoinfarktin estoon tdna syksyna.

Uusien ladkkeiden vaikutuksia ei tarvitse seurata laboratoriomenetelmin, mita pidetdan etuna. Huolestuttavaa on
antidootin puuttuminen ja lddkkeiden suhteellisen pitkat puoliintumisajat, kun vaikutus pitdd kumota hitdtilanteissa.

Talloin tarvitaan lddkevasteen pdivystyksellistd seurantaa laboratoriokokein.

Taman kirjoituksen tarkoituksena on lisdté tietoisuutta uusien antikoagulanttien ominaisuuksista ja antaa valmiuksia niita
kéayttdvien potilaiden hoidossa pdivystystilanteissa. On huomattava, ettd nikemyksemme komplisoitujen tilanteiden

hoidosta perustuvat ldhinnd kansainvilisten asiantuntijoiden esittdmiin ndkemyksiin ja omiin kokemuksiimme.

Verenvuodon vaaratekijat

Kaiken antikoagulaatiohoidon yleisin haittavaikutus on verenvuoto. Pdivystyksessd verenvuodon vuoksi hoidetuista

varfariinia kayttavistd potilaista jopa 40 %:1la on antikoagulaatiohoidon vasta-aihe (Levi ym. 2008).
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Antikoagulaatiohoidon haasteena on yhtdaikainen tukos- ja vuotoriski potilaalla joka on idkés, hypertensiivinen, sairastaa
diabetesta ja jolla on munuaisten vajaatoiminta (CHADS2/CHA2DS2VASc vs. HAS-BLED pisteet). Tdssa arviossa
verenvuodon riskiin viittaavat potilaan anemia, aikaisempi vakava verenvuoto ja munuaisten vaikea vajaatoiminta (eGFR <

30 ml/min). Jos edelld mainitut vuotoriskitekijat yhdistyviat munuaisten vajaatoimintaan, riski kasvaa merkittavasti.

Turvallisen antikoagulaatiohoidon takaamiseksi on tdrkeédd tunnistaa antikoagulaatiohoidon vasta-aiheet, julkaistujen

tutkimusten poissulkukriteerit ja verenvuodon riskitekijat. Uusilla antikoagulanteilla tehdyissa tutkimuksissa ei ole

Tarkeimpid antikoagulaation vasta-aiheita ovat aktiivinen verenvuoto tai sen suuri vaara, aikaisempi vakava verenvuoto,
anemia, trombosytopenia ja hyytymistekijdvajeet, kontrolloimaton hypertensio, munuaisten ja maksan vaikea
vajaatoiminta seka vaikeat kudosviat. Potilaille tulisi kertoa uutta ladkettd aloitettaessa hoidon epavarmuustekijoista

esimerkiksi @killisen leikkauksen, vamman tai vaikean verenvuodon tapauksessa.

Toimenpiteiden yhteydessd komplikaatioiden voi olettaa lisddntyvén, kun uusien antikoagulanttien kédytto laajenee.
Potilasvalinta ja antikoagulaatiohoidon seuranta eivdt myoskaan toteudu samoin kriteerein kuin tutkimuksissa.
Dabigatraanin laajemman kdyttoonoton my6td on hiljattain raportoitu vakavia verenvuotohaittatapahtumia muun muassa

Japanista ja Uudesta Seelannista.

Hatétilanteiden hoitosuosituksista on vain viahin julkaistua tietoa

Antikoaguloidun potilaan spontaani tai trauman aiheuttama &dkillinen verenvuoto ja hdtdtoimenpiteen tarve ovat
pulmallisia, koska uusien oraalisten trombiinin tai FXa-estédjien antikoagulaatiovaikutuksia ei ainakaan toistaiseksi voi

kumota nopeasti.

Eteisvarinatutkimuksissa sattuneiden haittatapahtumien (&killinen toimenpide tai vakava verenvuoto) hoitokokemuksia ei
valitettavasti ole julkaistu. Yksittdisiin potilastapauksiin ja laboratoriohavaintoihin eldimilla ja terveilld koehenkilGilla
perustuvia raportteja on julkaistu (Douketis 2010, Eerenberg ym. 2011, van Ryn ym. 2011), mutta naytto suosituksia varten

on niukkaa.

Komplikaatioiden varalta tarvitaan yhtendiset toimintaohjeet pdivystyspoliklinikoille ja operatiivisiin yksikoihin, joissa
toimivat ldakérit kohtaavat ndma potilaat etulinjassa. Ohessa (tietoruudut 1-4) esitetddn kdytannon toimintasuositukset

tarkeimpiin oletettuihin dabigatraanihoitoon liittyviin hététilanteisiin.

Verenvuotokomplikaatioiden hoidossa noudatetaan tunnettuja yleisperiaatteita tromboosiriski huomioiden. Jos
antikoagulaatiohoidon aikana tulee uusi tukos tai tukos progredioi, selvitetddn edellisen ladkeannoksen ottoajankohta ja
hoidon komplianssi sekd varmistetaan tehokas jatkohoito (tietoruutu 1). Yliannos tai ladkkeen kumuloituminen aiheuttaa

verenvuotovaaran (tietoruutu 2).

Vakavan verenvuodon hoito ja suuren vuotoriskin toimenpiteeseen valmistautuminen

Suuren tai vakavan verenvuodon hoidossa sekd ennen suuren vuotoriskin kirurgista toimenpidettd joudutaan turvautumaan
kalliisiin hyytymistekijavalmisteisiin, joita ovat protrombiinikompleksikonsentraatti (PCC) tai aktivoitu rekombinantti
FVIIa (rFVIIa). Rivaroksabaanin aiheuttamat muutokset terveiden vapaaehtoisten hyytymistutkimuksissa kumoutuivat

PCC- ja rFVIIa-valmisteilla, mutta dabigatraanin eivit (Eerenberg ym. 2011).

Aktiivihiili voi estdd dabigatraanin imeytymistd, jos 1adkkeen otosta on alle kaksi tuntia. Dialyysin on arvioitu poistavan

dabigatraanista noin 65 %, mutta ladkevaikutus saattaa palautua ektravaskulaaritilasta.
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Ainoa selked mahdollisuus on tauottaa laakitys ja odottaa vaikutuksen hividmistd puoliintumisajan perusteella
(dabigatraani 1-5 vrk, rivaroksabaani 1-2 vrk munuaisten toiminnasta riippuen). Maksan vajaatoimintapotilailla 1ddkkeen

aineenvaihdunnan ja hyytymistekijasynteesin hairididen yhteisvaikutukset voivat olla arvaamattomia.

Toimenpiteiden tarve ja kiireellisyys on arvioitava kriittisesti. Vakavassa verenvuodossa ja kiireellisissd toimenpiteissa on
pyrittdva antikoagulaatiovaikutuksen kumoamiseen (tietoruudut 3-4). Lidke tauotetaan ja hemostaasi korjataan
korvaamalla verituotteita ja hyytymistekijoitd, mahdollista K-vitamiinin vajetta, hypokalsemiaa ja -magnesemiaa,
valttdmalla hypotermiaa, asidoosia ja pyrkimalld normotensioon. Toimenpiteissd hemostaasia tuetaan paikallisin keinoin

(esimerkiksi kudosliima) ja toimenpiteet suoritetaan huolellisella kirurgisella tekniikalla.

Laboratoriokokeiden tulkinta akuuttitilanteessa vaatii kokemusta

Laboratoriossa eri lddkeaineiden vastetta ja hemostaasin tilaa voidaan arvioida, mutta se edellyttdd useita menetelmia
(Joutsi-Korhonen, tdssd numerossa). Kliininen tilanne, esimerkiksi maksan vajaatoiminta, K-vitamiinin vaje, leikkauksen

jalkitila, akuutti vuoto ja annettu hyytymistekijakorvaushoito, vaikuttaa merkittavasti tulosten tulkintaan.

Dabigatraania saavalla potilaalla 1ddkevaikutuksen poistumisen herkin mittari on trombiiniaika (Trombai). Jos se on
normaali, 1ddkevaikutusta ei ole. Sen sijaan tromboplastiiniaika (TT/INR) ja aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika

(APTT) ovat epdherkkid, eli ladkevaikutusta voi olla, vaikka tulokset olisivat normaalit.

Esimerkiksi Pradaxa-lddkkeen maarddjan oppaassa esiintyvd APTT < 80 sekuntia ei ole riittdva turvallisen toimenpiteen
mittari. Pidentyneet Trombai ja APTT sekd kohonnut INR yhdesséd kuvaavat merkittavaa ladkevaikutusta ja
verenvuotovaaraa. Akuutissa tilanteessa ladkkeen eliminoitumisen ja jatkohoidon kliininen ja laboratorioseuranta on
aiheen 12-24 tunnin vilein. Laboratoriokokeiden kliinisesta tulkinnasta tarvitaan huomattavaa lisdtutkimusta ja

kokemusta.

Monialaisia kansallisia suosituksia kaivataan

Hatétilanteisiin tulee valmistautua pédivystyspoliklinikoilla ja toimenpideyksikdissa kirjallisin suosituksin. Nama tulee
laatia monialaisesti ja niiden tulee olla kansallisesti yhtendisid. Kansainvalisiltd alan organisaatioilta (esimerkiksi American
Collage of Chest Physicians ja International Society of Thrombosis and Hemostasis) odotetaan pian kannanottoa ja

toimintaohjeita hatitilanteiden varalle uusien antikoagulanttien kayton yleistyessa.

Erityisesti uusiin antikoagulantteihin liittyvistd verenvuotokomplikaatioista ja niiden hoidosta on kertynyt vasta vihidn
tietoa. Antikoagulaatiohoidon aikana syntyvi vaikea verenvuotokomplikaatio tulee kirjata sairauskertomukseen ICD-10

luokituksen mukaisesti (D68.32). Komplikaatiosta laaditaan myos haittavaikutusilmoitus Fimealle.

Tietoruutu 1. Tukos dabigatraanihoidon aikana.

Kysy ladkkeen oton ajankohta, komplianssi ja tarkista laboratoriovaste:

1. jos ladke on janyt ottamatta ja trombiiniaika (Trombai} on normaali, aloita viipymatta antitromboottinen tai
fibrinclyyttinen hoito indikaation mukaan.

2. jos laake on otettu ohjeen mukaan, keskeytd laakitys ja aloita antitromboottinen hoito indikaation mukaan.
— tee haittavaikutusilmoitus Fimeaan.

Laboratoriokokeet lddkevasteen tutkimiseksi:
— PVKT, XKoe, TTANR, APTT, Trombai, eGFR Na, K, Ca-ion ja Mg.
~ lisdksi suosittelemme P-Dabi, Fibr tai Hyyttek.
— konsultol hyytymishairidlaakaria tulosten tulkinnasta.

Seuraa laboratoriokokeita alkuun 12 t vélein arvioidaksesi niiden tulosten ja kliinisen tilanteen mukaan:
— laakkeen eliminoitumista.
= antitromboottisen hoidon jatkoa.

Antikoagulaatiohoidon vaihtoehdot:
Fienimolekyylinen hepariini (LMWH, enaksapariini, daltepariini tai tintsapariini}
- tintsapariini valitaan kupeerattavuutensa vuoksi (vaikutus pystytaén kurmoamaan protamiinilla), erityisesti jos
potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa.
Fraktioimaton hepariini (LIFH)
— kliinisen tilanteen mukaan, erityisesti jos kyseessd on vakava tukos, fibrinolyyttinen hoito tai verenvuotovaara.

HUS-tyéryhma, mukailtu: Annual Quesnstown Update in Anesthesia, 2011, Auckland City Hospital, NZ.
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Tietoruutu 2. Dabigatraanin yliannos tai kumuloituminen ilman verenvuodon merkkeja.

Keskeytd lddkitys
~ dabigatraanin TV2 on 11-21 t, mutta pidemnpi (3-5-kertainer), jos kyseessa on yliannos tai maksan tai munuaisten
vajaatoiminta.

Selvitd edellisen lidkeannoksen ajankohta
— anna aktivihiiltd, jos edellisestd dabigatraaniannoksesta on alle 2 t.

Ota laboratoriokokeet:

— PVKT, XKaoe, TT/INR, AFTT, Trombai, eGFR, Na, K, Ca-ion ja Mag.

— lisaksi sucsittelernme P-Dabi, Fibr tai Hyyttek.

Harkitse K-vitamiinin antoa 1-5 mg iv

— K-vitamiinin vaje on yleista vanhuksilla, alkoholisteilla ja suoliston toirmintahdirigista karsivilla.
Varmista nesteytys ja riittivd diureesi

Seuraa laboratioriokokeita arvioidaksesi
— ladkkeen eliminoitumista.
= ladkityksen jatkoa, seuraavan annoksen suuruutta ja ajankohtaa.

Jos eGFR = 30 ml/min, odota ldakkeen eliminoitumista (jopa 2-7 wrk).
Jos eGFR < 30 ml/min tai dabigatraani on kumuloitunut merkittavasti, harkitse hemodialyysia.

HUS-tyoryhma, mukailtu: Annual Queenstown Update in Anesthesia, 20117, Auckland City Hospital, NZ.

Tietoruutu 3. Kliinisesti merkittavd anemisoiva vuoto tai pualikiireellinen toimenpide dabigatraanihoidon
aikana. Kliinisesti merkittéavélld anemisoivalla vuodolla tarkoitetaan tilannetta, jossa hemoglobiini (Hb) laskee
> 30 gll, tarvitaan verensiirtoa, kyseessd on maha-suolikanavan verenvuoto tai vuoto aiheuttaa vakavan
komplikaation vaaraan.

Arvioi toimenpiteen tarve ja kiireellisyys

— siirra toimenpidetta, jos mahdollista, kunnes laakevaste vaistyy (vahintadn 6-12 t).

— jos eGFR = 30-50 ml/min, varaudu dabigatraanin pitkaan eliminaatioaikaan (jopa 2-7 vrk; ks.
Pradaxan valmisteyhteenvedon taulukko 2 Pharmaca Fennicasta).

— jos eGFR < 30 ml/min tai dabigatraani on kumuloitunut merkittavasti, harkitse hemodialyysia.

Keskeytd lddkitys

— dabigatraanin TV2 on 11-21 t, mutta pidempi {3-5-kertainen), jos kyseessd on yliannos tai maksan tai
munuaisten vajaatoiminta,

- anna aktiivihiilta, jos edellisesta dabigatraaniannoksesta on alle 2 t

Ota laboratoriokokeet:
~ PVKT, XKoe, TTANR, APTT, Trombai tai Hyyttek, eGFR, Na, K, Ca-ion, Ma.
— P-Dabi.

Huolehdi nesteytyksesta ja riittavasts diureesista ja ota paikalliset hemostaatit kayttadn

Punasolusiirto, tavoitteena Hkr = 30 %.

Trambosyyttisiirto, tavoitteena trombaosyytit > 100 EVI. Trombosyyttisiirto annetaan trombosyyttitasosta huolimatta,

jos potilaalla on antitromboottinen laakitys (ASA, dipyridamali, klopidogreeli, prasugreeli tai tikagrelori).

Octaplas tayttéliuoksena kliinisen tilanteen mukaan.

K-vitamiini 1-5 mg iv, koska K-vitamiinin vaje on yleinen vanhuksilla, alkohalisteilla ja suoliston toimintahairiista karsivill&.
Traneksaamihappo 0,51 g iv tai po.

Harkitse PCC:n antoa (Cofact tai Octaplex) 500-1500 ky.

Seuraa laboratoriokokeita arvioidaksesi
~ laakkeen eliminoitumista ja hoitotoimien vaikutusta.
~ hoidon jatkoa ja tromboosiprofylaksin tarvetta, kun tilanne on vakaa.

HUS-tyéryhma, mukailtu: Annual Queenstown Update in Anesthesia, 2011, Auckland City Hospital, NZ.

Tietoruutu 4. Dabigatraania kdyttdvin potilaan vakava tai henked uhkaava verenvuoto tai valmistautuminen
hétéleikkaukseen.

Keskeyta |3&kitys
— Dabigatraanin T¥2 on 11-21 t, mutta pidempi (3-5-kertainen), jos kyseessa on yliannos tai maksan tai munuaisten vajaatoiminta.
~ Anna aktiivihiilté jos edellisesta dabigatraaniannoksesta on alle 2 t,

Ota laboratoriokokeet, seuraa tuloksia tihedin arvioidaksesi lI3dkkeen eliminoitumista ja hoitotoimien vaikutusta:
— PVKT, XKoe, TT/INR, APTT, Trombai tai Hyyttek, eGFR, Na, K, Ca-ion, Mag.
— P-Daki.

Huolehdi nesteytyksesta ja riittdvasta diureesista seka ota paikalliset hemostaatit kdyttodn

Aloita massiivin verenhukan korvaushoito:

— Punasolusiirto, tavoitteena Hkr = 30 9%.

- Trombosyyttisiirto, tavoite trombosyytit > 100 x E9/. Trombosyyttisiirto annetaan trombosyyttitasosta huelimatta,
jos potilaalla on antitromboottinen laakitys (ASA, dipyridamoli, klopidogreeli, prasugreeli tai tikagrelori).

— Tayttoliuoksena Octaplas kliinisen tilanteen mukaan.

- Fibrinageeni.

K-vitamniini 1-5mg iv, K-vitamiinin vaje on yleinen vanhuksilla, alkoholisteilla ja suoliston toimintahairicista karsivilla.
Traneksaamihappo 0,5-1g iv tai pa.

PCC (Cofact tai Octaplex) 1500-3000 ky.

Riittavan trombosyytti- ja fibrinogeenikorvauksen jalkeen rFvlla 4-6 mg. rfVila uusitaan 2 t kulutiua, jos ei vastetta.

Jos eGFR = 30-50 ml/min, varaudu dabigatraanin pitkaan eliminaatioaikaan (jopa 2-7 vrk; ks. Pradaxan valmisteyhteenvedon
taulukko 2 Pharmaca Fennicasta).
los eGFR < 30 ml/min tai dabigatraani on kurnulaitunut merkittavasti, harkitse hemaodialyysia.

HUS-tyéryhma, mukailtu: Annual Queenstown Update in Anesthesia, 2011, Auckland City Hospital, NZ.
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