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Suorat oraaliset
antikoagulantit
hatatilanteissa

Antitromboottiset ladkkeet, kuten antikoagulantit ja verihiutaleiden estajat, vahentavat
veren hyytymistaipumusta. Niiden kdytt6on liittyy kliinisesti merkittdva verenvuotoriski, ja
akuuttitilanteessa voi tulla tarve ladkkeen vaikutuksen kumoamiselle. Tassa katsauksessa
painopisteena ovat suorat oraaliset antikoagulantit ja niiden vaikutuksen kumoaminen

hatatilanteissa.

ntitromboottiset laakkeet, kuten
antikoagulantit ja verihiutaleiden
estdjit, vihentivit veren hyyty-
mistaipumusta (1). Verihiutalei-
den estdjit ehkdisevit valtimotu-
koksia, kun taas antikoagulantteja
kiytetddn laskimotukosten, sydidnperiisten em-
bolisaation sekd tekoldppitromboosin hoidossa ja
ehkiisyssi. Niiden lidkkeiden kiytto lisdd kui-
tenkin huomattavasti verenvuotoriski, erityisesti
kallonsisiisten vuotojen osalta.
Antikoagulantteihin kuuluvat K-vitamiini-
antagonistit, hepariinit sekd suorat antikoagu-
lantit. Ne vaikuttavat veren hyytymisjirjestel-
miin tyypillisesti estimilld joko aktivoitunutta
hyytymistekijd X:dd (FXa) tai trombiinia (FIIa).
K-vitamiiniantagonisteista ainoa kliinisessd
kiytossi oleva valmiste on varfariini. Se inhiboi
K-vitamiiniriippuvaisten hyytymistekijéiden
(FII, FVII, FIX ja FX) synteesii. (2) Varfariinin
terapeuttista vaikutusta seurataan INR-mittauk-
silla, ja sithen voivat vaikuttaa esimerkiksi poti-
laan ruokavalio sekd mahdolliset liakeinteraktiot.
(3) Lidkkeen kiytto edellyttidkin sdannollistd
verikoeseurantaa.

Suorien oraalisten antikoagulanttien (direct
oral anticoagulant, DOAC) kiyttd on lisidn-
tynyt erityisesti eteisvirinddn liittyvdn em-
bolisaation estossa. Timi johtuu niiden en-
nustettavasta farmakokinetiikasta, vihiisistd
liikeaineinteraktioista seka siitd, ettei niiden
tehoa tarvitse rutiininomaisesti monitoroida.
Lisidksi DOAC-ldidkkeisiin liittyy pienempi
vuotokomplikaatioriski verrattuna perinteisiin
antikoagulantteihin. (4) Erityisesti kallonsisiiset
vuodot ovat harvinaisempia ja johtavat harvem-
min kuolemaan varfariiniin verrattuna. Téstikin

Andeksaneetti alfan eliminaatio
munuaisten kautta on vahaista.

huolimatta DOACin kiyton yhteydessd ilmen-
neen aivoverenvuodon sairaalakuolleisuus on

korkea, 26 %. (5)



Tilld hetkelld Euroopassa kiytossid olevia
DOACEeja ovat dabigatraani, joka on ainoa suora
trombiinin estdjd sekd FXa-estéjit rivaroksabaa-
ni, apiksabaani ja edoksabaani. Ndiden farma-
kologisia ominaisuuksia esitellddn taulukossa 1.

Antikoagulaatiovaikutuksen monitorointi
Suorien oraalisten antikoagulanttien tehoa
ei yleensd tarvitse seurata rutiininomaisesti,
mutta hititilanteissa voi olla tarpeen arvioida
ladkeaineen todellinen antikoagulaatiovaikutus
(6). Farmakologisista ominaisuuksista johtuen
(taulukko 1) plasman lidkeainepitoisuuksissa
voi esiintyd jopa 30—40 %:n vaihtelua. Tdmi
korostuu erityisesti potilailla, joilla on mu-
nuaisten tai maksan vajaatoiminta, huomattava
ylipaino tai samanaikainen lddkitys, joka vai-
kuttaa DOAC-valmisteiden metaboliaan. (7)
Tavanomaiset hyytymistutkimukset, kuten PT,
APTT ja INR, eivit sovellu DOACien vaiku-
tuksen arviointiin. Myoskdin ROTEM ja TEG
eivit ole riittavin herkkii, vaikka ne voivat osoit-
taa hyytymisprosessin kdynnistymisvaiheen vii-
vistymisti. (8)

Suorien FXa-estidjien pitoisuuksien arvioin-
tiin soveltuvat parhaiten kromogeeniset anti-
FXa-mairitykset, erityisesti silloin, kun kdytossa
on ladkeainekohtaisia kalibraattoreita. Dabigat-
raanin funktionaalinen pitoisuus voidaan mitata
P-Dabi-Ta-testilld (dabigatraani, funktionaali-
nen konsentraatio). Tilld hetkelld niiden tes-
tien terapeuttisia viitealueita ei ole kuitenkaan
vakiinnutettu. (9) Havainnoivien tutkimusten
perusteella DOAC-pitoisuus niyttid vaikutta-
van invasiivisten toimenpiteiden ja leikkausten
turvallisuuteen. Kun pitoisuus ylittdd 50 ng/ml,
vuotoriski kasvaa, kun taas pitoisuuden ollessa
alle 30 ng/ml, invasiivinen toimenpide voidaan
todennikoisesti suorittaa turvallisesti.

Suorien oraalisten antikoagulanttien
vaikutuksen kumoaminen

Suorille oraalisille antikoagulanteille on kehitetty
vasta viime vuosina spesifisid vastaldikkeitd. Nii-
den tehoon ja turvallisuuteen liittyy kuitenkin
edelleen epivarmuuksia, eikd tutkimusniytté
ole yksiselitteistd. Tdman vuoksi tietyissd ti-
lanteissa voidaan yhi turvautua epispesifisiin
farmakokineettisiin menetelmiin. Varhain an-
nettuna aktiivihiili voi estaid DOACin imeyty-
mistd ruoansulatuskanavasta ja siten pienentid
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sen systeemistd biologista hyotyosuutta, mikili
lidkkeen nauttimisesta on kulunut vain lyhyt
aika. (10) Aktiivihiilen vaikutus siilyy pitkdin,
mutta erityisesti kirurgisiin toimenpiteisiin liit-
tyvissi tilanteissa on huomioitava paasto-ohjeet
ja aspiraation riski.

Hemodialyysi ei ole tehokas menetelmi
suorien FXa-estdjien poistamiseksi, silli nimi
lddkeaineet sitoutuvat voimakkaasti plasman pro-
teiineihin. (11) Sen sijaan dabigatraani voidaan
poistaa elimistostd tehokkaasti hemodialyysin
avulla.

Protrombiinkompleksivalmisteet
Protrombiinikompleksivalmisteet (prothrombin
complex concentrate, PCC) ovat plasmasta val-
mistettuja valmisteita, jotka sisidltdvit hyytymis-
tekijit F1I (protrombiini), FIX ja FX sekd valmis-
teesta riippuen vaihtelevia midria FVIL:td. (12)
Neljan tekijin protrombiinikompleksivalmisteet
(4F-PCC) sisiltavit kaikki edelli mainitut K-
vitamiinista riippuvat hyytymistekijit sekd pienid
midrid proteiineja C ja S, kun taas kolmen tekijin
valmisteet eivit sisilli FVII:td. PCC-valmisteita
on perinteisesti kiytetty varfariinin antikoagu-
laatiovaikutuksen kumoamiseen.

DOAC-laakkeisiin liittyy pienempi
vuotokomplikaatioriski verrattuna
perinteisiin antikoagulantteihin.

Viime vuosina erityisesti 4F-PCC-
valmisteet ovat nousseet off label -vaihtoehdoksi
DOAC-ldikkeisiin liittyvien verenvuotojen hoi-
dossa. In vitro -tutkimukset ja vapaaehtoisilla
tehdyt kokeet ovat osoittaneet, ettd 4F-PCC voi
palauttaa trombiinin muodostuksen DOAC-
ladkitystd saaneilla potilailla, vaikka vaikutuk-
sen voimakkuus riippuu verenkierron DOAC-
pitoisuudesta. (13) Niiden valmisteiden on
todettu lisddvin trombiinin tuotantoa tarjoamalla
suuria mddrid hyytymistekijoitd, mikd voi osittain
kompensoida FXa-estijien aiheuttamaa antikoa-
gulaatiovaikutusta.

Tutkimusndyttd PCC-valmisteiden kiytostd
DOAC-lddkkeiden yhteydessi perustuu pidasias-
sa retrospektiivisiin tutkimuksiin. (14) Niiden
perusteella hemostaattinen teho on noin 80 %,
ja tromboemboliariski noin 4 %. Lisiksi 4F-PCC

vaikuttaa tehokkaalta myds ennaltachkdisevissid
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kiytossi potilailla, joilla on DOAC-ldikitys ja
jotka tarvitsevat kiireellisen toimenpiteen.
4F-PCC:n optimaalinen annostus DOAC-
vaikutuksen kumoamisessa on kuitenkin edelleen
episelvi. Tutkimuksissa on kiytetty joko painoon
perustuvaa annosta (25-50 IU/kg) tai vakioan-
nosta (2000 IU). Retrospektiivisten tutkimus-
ten meta-analyysissi, joka sisilsi 25 tutkimusta
ja 1760 potilasta, ei havaittu merkittivid eroja
hemostaattisessa tehossa, tromboembolisissa
tapahtumissa tai kuolleisuudessa eri annostelu-
strategioiden vililld, vaikka kiinted annos
(2000 IU) oli keskimdirin pienempi kuin pai-

noon perustuva annos. (15)

Idarutsitsumabi

Idarutsitsumabi on monoklonaalinen vasta-
ainefragmentti, joka kumoaa dabigatraanin ja
sen metaboliittien antikoagulanttivaikutuksen
sitoutumalla niihin tehokkaasti ja spesifises-
ti (11). Sen affiniteetti dabigatraaniin on noin
300 kertaa suurempi kuin dabigatraanin affini-
teetti trombiiniin.

Valmisteen viralliset kiyttoaiheet ovat ti-
lanteet, joissa potilaalla on hengenvaarallinen
tai vaikeasti hallittava verenvuoto, esimerkiksi
kallonsisdinen, retroperitoneaalinen tai silmin-
sisdinen vuoto.

Sen kiyttod tukee myds European Stroke
Organisation (ESO), joka suosittelee idarutsit-
sumabia aikuispotilaille, joilla todetaan dabi-
gatraanin kiyttoon liittyvé aivoverenvuoto. (16)
Lisdksi valmistetta kdytetddn silloin, kun potilas
tarvitsee valittomasti hitaleikkauksen tai muun
kiireellisen invasiivisen toimenpiteen. Annostus
on 5 grammaa, joka annetaan laskimoon kahtena

perikkidisend 2,5 gramman (50 ml) infuusiona
5-10 minuutin vilein.

Idarutsitsumabin annon jilkeen dabigatraani-
pitoisuus (P-Dabi-Ta) normalisoituu yleensi no-
peasti. Kdyton yhteydessi on kuitenkin huomioi-
tava, ettd dabigatraani voi vapautua uudelleen
verenkiertoon ekstravaskulaaritilasta (niin sa-
nottu rebound-ilmi6), miki voi johtaa dabigat-
raanipitoisuuden kohoamiseen uudelleen. (17)
Tille altistavat erityisesti korkea ldhtotilanteen
dabigatraanipitoisuus, esimerkiksi yliannostuk-
sen yhteydessd, sekd munuaisten vajaatoiminta.
Kriittisissi tilanteissa voidaan ndissd tapauksissa
harkita idarutsitsumabin antamista uudelleen.

DOAC-pitoisuus vaikuttaa
invasiivisten toimenpiteiden ja
leikkausten turvallisuuteen.

Idarutsitsumabi on ollut markkinoilla vuo-
desta 2016. Satunnaistettuja kontrolloituja
tutkimuksia sen tehosta tai turvallisuudesta
verrattuna tavanomaiseen hoitoon ei kuiten-
kaan ole julkaistu. Sen myyntilupa pohjautuu
REVERSE-AD-tutkimukseen, jossa arvioi-
tiin idarutsitsumabin vaikutusta dabigatraanin
kumoutumiseen. (18) Tutkimukseen osallistui
lopulta 503 dabigatraania kiyttivdi potilasta,
jotka tarvitsivat joko vilitonti leikkaushoitoa tai
heilli oli henkeid uhkaava verenvuoto. Tutkimuk-
sen ensisijaisena pddtemuuttuja oli hyytymis-
parametrien (dilute thrombin time, dT'T ja ecarin
clotting time, ECT) normalisoituminen neljin
tunnin kuluessa liikkeen annosta. Tutkimukses-
sa todettiin, ettd hyytymisarvojen normalisoitu-

m Dabigatraani Rivaroksabaani Apiksabaani Edoksabaani
(Pradaxa ®) (Xarelto®) (Eliquis®) (Lixiana®)
Estaa Trombiini FXa + protrombinaasi | FXa + protrombinaasi

Annostelutiheys 2 x/vrk 1x/vrk 2 x/vrk 1x/vrk

Tmax t 15-3 2-4 3-4 1-2
Jaannospitoisuus t 12 24 12 24
Puoliintumisaika t 12-14 5-9 10-14 9-1
Munuaispuhdistuma % | 80 40 27 50

Interaktiot Harvinaisia CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4/5

Taulukko 1. Suorien oraalisten antikoagulanttien farmakologinen vertailu.



misen mediaaniaika oli 2,5 tuntia ja leikkauspoti-
lailla hemostaasi arvioitiin normaaliksi 93 %:l1la.
Ensimmiisten viiden vuorokauden aikana ei ra-
portoitu vakavia tromboembolisia haittatapah-
tumia kummassakaan ryhmaissi. 30 vuorokau-
den riski tromboembolisille komplikaatioille oli
4,8 %. Niistid potilaista suurimmalle osalla ei ol-
lut aloitettu antikoagulanttilddkitystd uudelleen.

Andeksaneetti alfa

Andeksaneetti alfa on ihmisen hyytymistekijd
Xa:n (FXa) rekombinanttimuoto, jolta puuttuu
FXa:n entsyymiaktiivisuus ja siten varsinainen
koagulaatiovaikutus. Se kumoaa suoraan FXa:ta
estivien antikoagulanttien, kuten apiksabaanin
ja rivaroksabaanin, vaikutuksen spesifisesti. An-
deksaneetti alfan eliminaatio munuaisten kautta
on vihiisti, ja sen on todettu hajoavan noin tun-
nissa verenkierrossa endogeenisten proteaasien
vaikutuksesta.

Andeksaneetti alfa toimii niin sanottuna hou-
kutuslintuna: se sitoo itseensi suorat FXa-estdjit,
jolloin ndmi eivit endd padse estimiin elimiston
omaa FXa:ta. Tdmin seurauksena antikoagulaa-
tiovaikutus poistuu. Andeksaneetti alfan kiyt-
t66n liittyy kuitenkin huomattava tromboembo-
listen komplikaatioiden riski (1027 %). Tamin
ajatellaan johtuvan siitd, ettd FXa:ta jiljitelles-
sddn andeksaneetti alfa my6s inhiboi kudoste-
kijin polun estijid (tissue factor pathway inhibi-
tor, TFPI), mikd voi johtaa hyperkoagulaatioon.
(19) Lisiksi kdyton yhteydessi on havaittu muun
muassa kohonneita D-dimeeripitoisuuksia.

Suorien hyytymistekiji Xa:n estdjien, kuten
apiksabaanin ja rivaroksabaanin, lidkevaikutuk-
sen nopea kumoaminen voi olla tarpeen silloin,
kun potilaalla on henked uhkaava tai hallitsema-
ton vakava verenvuoto ja antikoagulanttivaikutus
on todennikoinen. Edoksabaani ei ole ollut mu-
kana potilastutkimuksissa, eikd sen vaikutuksen
kumoamisesta andeksaneetti alfalla ole riittivisti
niyttod. Kumoamista harkitaan erityisesti silloin,
kun kyseessi on kallonsisdinen, retroperitoneaa-
linen, silminsisiinen tai alemman ruoansulatus-
kanavan verenvuoto, jota ei pystytd hallitsemaan
muilla keinoin. Valmiste ei my6skdin sovellu
kiireellisten leikkausten esihoidoksi, eiki silld
ole virallista kiyttdaihetta edoksabaanin lidke-
vaikutuksen kumoamiseen.

Apiksabaanin tai rivaroksabaanin vaikutuk-
sen katsotaan olevan todennikdinen, jos lddkkeen
otosta on kulunut alle 12 tuntia tai jos lidkkeen
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kumuloitumista epidillddn vaikean munuaisten
vajaatoiminnan (¢GFR alle 30 ml/min) tai mak-
san vajaatoiminnan vuoksi. Jos rivaroksabaanin
pitoisuus (P-aFXaRiv) tai apiksabaanin pitoisuus
(P-aFXaApi) on alle 40-50 mikrogrammaa lit-
rassa, tai jos P-AntiFXa on alle 0,3 IU/ml, an-
deksaneetti alfasta ei ole hyotyd verenvuodon
hoidossa. Suositeltu andeksanaatti alfan annos
on joko 400 mg tai 800 mg riippuen kiytetystd
apiksabaani- tai rivaroksabaaniannoksesta seka
viimeisestd lidkeannoksesta kuluneesta ajasta.

Andeksaneetti alfa hyviksyttiin kliiniseen
kiytto6n rajoitetusti vuonna 2018 faasin 4 tut-
kimuksen perusteella, jossa sen tehoa arvioi-
tiin veren hyytymisparametrien pohjalta. (20)
Sen jilkeen andeksaneetti alfan kliinistd tehoa
on tutkittu satunnaistetussa monikeskustutki-
muksessa (ANNEXA-I) (21). Tihin osallistui
530 potilasta, joilla oli spontaani aivoverenvuoto
ja jotka olivat saaneet apiksabaania, rivaroksa-
baania tai edoksabaania edeltivin 15 tunnin ai-
kana. Leikkaushoitoa tarvitsevat potilaat rajattiin
pois, samoin kuin potilaat, joiden neurologinen
status arvioitiin huonoksi (GCS < 7 tai NIHSS
> 35). Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
andeksaneetti alfaa (n = 263) tai tavanomaista
hoitoa (n = 267) kuuden tunnin sisilli oireiden
alkamisesta. Tavanomaista hoitoa ei madritelty ja
se saattoi sisdltid PCC-valmistetta paikallisten
kiytinteiden mukaisesti.

Hemodialyysi ei ole tehokas
menetelma suorien FXa-estdjien
poistamiseksi.

Tutkimuksen ensisijaisena padtetapahtumana
oli riittivin hemostaasin saavuttaminen 12 tun-
nin kohdalla, mikd mdiiriteltiin hematooman
kasvun (s 35 %), NIHSS-pisteiden nousun (< 7)
seki pelastavien hoitotoimenpiteiden puuttumi-
sen perusteella. Tutkimus keskeytettiin ennalta
madritellyn viliarvioinnin jilkeen tehovaatimus-
ten tdytyttyé (p < 0,031).

Lopullisessa analyysissid tehokas hemo-
staasi saavutettiin andeksaneetti alfa -ryhmissi
67 %:1la potilaista ja tavanomaisen hoidon ryh-
missd 53,1 %:lla (ero 13,4 prosenttiyksikkod;
95 % luottamusvili 4,6-22,2; p = 0,003). Hema-

tooman kasvu > 12,5 ml tai kuolema 12 tunnin
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sisdlld esiintyi harvemmin andeksaneetti alfa-
kuin vertailuryhmissi (11,1 % vs. 16,8 %). Kui-
tenkaan 30 pdivin kuolleisuudessa (27,8 % vs.
25,5 %, p = 0,51) tai toimintakyvyssi (modified
Rankin scale =< 3; 28,0 % vs. 30,9 %) ei havaittu
tilastollisesti merkitsevii eroa.

Tromboembolisia tapahtumia esiintyi useam-
min andeksaneetti-ryhmissi kuin vertailu-
ryhmissi (10,3 % vs. 5,6 %; p = 0,048), erityi-
sesti iskeemisten aivoinfarktien osalta (6,5 %
vs. 1,5 %). Tulosten tulkintaa rajoittavat avoin
tutkimusasetelma sekid tavanomaisen hoidon
epiyhteniisyys. Edoksabaania saaneiden poti-
laiden mairi oli vihiinen, eiki timin lidkkeen
kumoamisesta voida tehdd varmoja johtopadtok-
sid. Koska tutkimukseen ei otettu potilaita, joille
oli suunniteltu leikkaushoitoa, tuloksia ei voida
yleistdd operatiivisiin potilaisiin. Lisiksi on huo-
mioitava, ettd vertailuryhmin potilaista 85,5 %
sai PCC-valmistetta.

ANNEXA-I-tutkimuksen tuloksiin liitty-
vien epdvarmuuksien vuoksi andeksaneetti alfan
myyntilupa on edelleen ehdollinen, ja valmista-
jalta edellytetiin lisitutkimuksia. Myos ESO to-
teaa, ettd FXa-estdjid (apiksabaani, edoksabaani,
rivaroksabaani) kiyttavilld aikuispotilailla, joilla
on akuutti spontaani kallonsisdinen verenvuoto,
andeksaneetti alfan kliininen hy6ty—haittasuhde
on toistaiseksi epavarma. (16) Tamin vuoksi ESO
suosittelee ensisijaisesti potilaiden rekrytoimista
satunnaistettuihin kontrolloituihin tutkimuksiin
valmisteen vaikutusten arvioimiseksi.

Tuoreimman Akuuttihoidon liikkeet
-oppaan mukaan andeksaneetti alfan kéytt6 on
perusteltua vain tilanteissa, joissa sen antaminen
on selvisti hengen pelastava toimenpide tai voi
estid pysyvin vammautumisen (22). Valmiste ei
sovellu kiireellisten leikkausten esihoidoksi, eiki
sitd tule kdyttid huonoennusteisissa tilanteissa.
Ennen hoidon aloittamista on arvioitava potilaan
yksilollinen tukosriski sekd mahdolliset aiemmat
tromboottiset tapahtumat. Antikoagulaatiohoito
suositellaan aloitettavaksi noin 24 tunnin kulut-
tua, kun potilaan kliininen tila on vakaa ja riittava
hemostaasi on saavutettu. ®
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