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Antikoagulaatiohoidon vastearvio -
mita uutta?

Tuukka Helin ja Lotta Joutsi-Korhonen

|/

Tuukka Helin Lotta Joutsi-Korhonen

Antikoagulaatiohoidon kdytann&t ovat muuttuneet voi-
makkaasti viimeisen 10 vuoden aikana. Markkinoille
on tullut uusia suun kautta annosteltavia, hyytymiste-
rivaroksabaani, apiksabaani, edoksabaani) ja varfariinin
kayttd on odotetusti viahentynyt (1) (Kuva 1). Suorien
antikoagulanttien kdyttd on aiempaa helpompaa seka
potilaan ettd hoitavan lddkarin kannalta; useimmilla
potilailla voidaan kéyttdd samaa ladkeannosta ilman
sadnnollistd laboratorioseurantaa. Antikoagulaatiohoi-
toihin liittyy aina vuoto- tai tukoskomplikaation riski,
mikad pitdd huomioida hoitokdytdantdjen muuttuessa.
Suomessa suorien antikoagulanttien hallittuun kayt-
toonottoon kannustettiin, spesifiset laboratoriokokeet
pystytettiin etulinjassa kliinikoiden kdyttoén ja oh-
jeistuksia julkaistaan kansallisella nettisivustolla (2,
3). Muuttuvat hoitokdytdnnot ovat vaikuttaneet myds
laboratoriotutkimusten kayttoon. INR-tutkimusten maa-
rd on laskenut vuosittain noin 10-20 % vuodesta 2015
[dhtien. Suorien antikoagulanttien pitoisuusmittauksia
kdytetddn edelleen vdhdn, huomioiden nykyisin jo
suuret |adkkeiden kayttomaarat (Kuvat 1-2).

Suorat oraaliset antikoagulantit

Suoratrombiinin estdjd dabigatraani on ollutkliinisessa
kdytossda vuodesta 2008 alkaen. Muut markkinoilla
olevat suorat antikoagulantit (direct oral anticoagulant,
DOAC) ovat hyytymistekija Xa:n estdjia: rivaroksabaa-
ni, apiksabaani ja edoksabaani. Suomessa suorien
antikoagulanttien kaytto ohitti varfariinin kdytdn viime
vuonna, rivaroksabaanin ollessa kdytetyin (Kuva 1).
Antikoagulaatiota kdytetddn verisuonitukoksen estos-
sa polven ja lonkan tekonivelleikkauksen yhteydessd,
aivohalvauksen estossa, ei-ldppédperdisessa eteisvari-
ndssd sekd syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian
hoidossa. Kadyttdaiheet vaihtelevat hieman lddkeaine-
kohtaisesti (Taulukko 1). Uusilla laakeaineilla ei ole
indikaatiota tekoldppdpotilaiden antikoagulaatiossa.
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Tukoksille voimakkaasti altistavissa tilanteissa, trombofi-
lioissa, suoratantikoagulantiteivdtoleensisijainen vaih-
toehto (4). Rivaroksabaani osoittautui varfariinia huo-
nommaksi vaikeassa fosfolipidivasta-aineoireyhtymdssa
(5), tosin tutkimustietoa on vield niukasti; varfariini ja
hepariinit ovat toistaiseksi suositeltuja. Uusimmat tut-
kimukset ovat kohdistuneet syopapotilaiden tukoksen
estoon ja hoitoon (6). Lapsipotilaiden hoidossa suoria
antikoagulantteja ei toistaiseksi kdyteta.

Suorien antikoagulanttienturvalliseen kdyttoon liittyy
haasteita useissa potilasryhmissd. Munuaisten vajaatoi-
minnassa (yleistd etenkin yli 70-vuotiailla) suositellaan
annostelua pienennetylld annoksella (dabigatraani,
rivaroksabaani, apiksabaani). Vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa (GFR < 30 ml/min) dabigatraani on
vasta-aiheinen, silld se eliminoituu paiasiassa (80 %)
munuaisten kautta. Munuaisten vajaatoiminnassa apik-
sabaani on turvallisin matalimman munuaiserityksen
(27 %) vuoksi, annosta tulee my0s pienentdd korkean ris-
kin potilailla (em. lisdksi vanhukset, pienipainoiset) (4).

Akuutit tilanteet, kuten verenvuoto, trauma tai leik-
kaus, haastavat aina hoitavan ldadkarin. Akuutin vuo-
don yhteydessd antikoagulaatiohoito tulisi keskeyttad
tai kumota vastaldakkeelld. Varfariinipotilaan vuotoa
hoidetaan K-vitamiinilla, jadplasmalla ja/tai hyytymiste-
kijavalmisteella (protrombiinikompleksi-konsentraatti,
PCC). Suora antikoagulantti voidaan kumota nykyisin
tehokkaasti spesifiselld antidootilla. Dabigatraaniin si-
toutuva monoklonaalinen vasta-aine idarusitsumabion
ollutsaatavilla vuodesta 2015 alkaen (7), ja tdnd vuon-
namarkkinoilla on hyytymistekijad Xa-estdjien yhteinen
vastalddke andexaneettialfa (8). Kdytannon tyossa haas-
teena on kuitenkin em. vastalddkkeiden saatavuus ja
korkea hinta. Tarvittaessa hyytymistekija Xa:n estdjien
vaikutusta voidaan hoitaa myos PCC-valmisteilla. Vuo-
don arvioinnissa on aina tarkedd huomioida potilaan
kliininen kokonaistilanne ja turvata hemostaasia myos
muilla keinoilla (mm. mahdollisen anemian ja trom-
bosytopenian korjaaminen) (3).

Varfariini

Varfariini on pisimpdan kdytetty suun kautta annostel-
tava antikoagulantti, kymmenien vuosien kayttoko-
kemuksella. Hoitoa monitoroidaan kaikilla potilailla
saannollisesti. INR-hoitotaso on useimmiten 2,0-3,0,
korkeampaa hoitotasoa (2,5-3,5) kaytetddn etenkin
tekoldppdpotilailla. Varfariinia edelleen kayttdvista
potilaista osa hy6tyisi omahoidosta, jossa potilas seu-
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raa itse INR-tasoa vierilaitteella ja huolehtii 1adkkeen
annostelusta. Onnistunut potilasvalinta ja asiantunte-
va koulutus ovat vélttdméattdmida omahoito-ohjelman
onnistumiselle. Potilaan tulee pystyd sitoutumaan hoi-
tonsa mittaamiseen ja arviointiin. Varfariinihoitotulok-
set ovat parhaita potilailla, jotka toteuttavat varfariinin
omahoitoa (9). Ndiden potilaiden hoitotasapaino on
hyvda; ns. TTR-arvolla (time in therapeutic range) mi-
tattuna (10) potilaiden INR-arvot ovat suurimman osan

ajasta hoitoalueella. Korkealaatuinen omahoito lisda
myds potilastyytyvdisyyttd, viahentdd varfariinihoidon
komplikaatioita ja jopa kuolleisuutta (9). HUSin Hyy-
tymishdirioyksikossa (klinikka ja HUSLAB) on ollut
kdytossd omahoito-ohjelma ensin pilottihankkeena ja
vuodesta 2015 alkaen osana rutiinitoimintaa. Ohjel-
man pohjalta myos osassa HUS-alueen kunnista on
omahoitopotilaita, jotka asioivat oman terveysaseman
ns. INR- tai antikoagulaatiohoitajalla.
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Kuva 1: Suorien antikoagulanttien kiytté6 Suomessa sisiltden ladkkeiden sairaala- ja avokdyton (datalihde IQVIA
8/2019). Varfariinin kayttd vahenee ja suorien antikoagulanttien lisddntyy. Suorien antikoagulanttien oston huiput johtuvat
apteekkien varaston taydennyksistd. (IQVIA Finland, The Human Data Science Company™). LMWH, pienimolekyyliset

hepariinit (low molecular weight heparins)
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Kuva 2: Suorien antikoagulanttien laboratoriokokeiden saatavuus ja kdytté6 HUS-alueella vuosina 2011-2019 (+ 2019
estimoitu) (HUSLAB-tilasto). aFXaApi, apiksabaani; aFXaRiv, rivaroksabaani; Dabi-Ta, dabigatraani.
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Antikoagulaatiohoidon
vastearvio laboratoriossa

Laboratorion tehtdvana on tarjota hoitaville ladkareil-
le tarpeellisia tutkimuksia ja kouluttaa niiden oikeaan
kayttoon. Antikoagulaatiota on perinteisesti totuttu
seuraamaan INR-tutkimuksella, mutta INR ei sovel-
lu suorien antikoagulanttien vastearvioon ja tulos voi
johtaa védardan tulkintaan. Valitettavasti laboratorion
seulontahyytymiskokeet TT ja APTT eivét ole luotetta-
viasuorien antikoagulanttien vaikutuksen arvioinnissa,
vaan niiden herkkyys on laboratorio- ja reagenssiriip-
puvaista (11, 12). Ennen hoidon aloitusta potilaalta
suositellaan tutkittavaksi TT, APTT, perusverenkuva ja
kreatiniini, jotta saadaan kdasitys hemostaasin, maksan
ja munuaisten toiminnasta. Jatkossa tulisi vahintdan
vuosittain tarkistaa ainakin perusverenkuva, ALAT,

AFOS, Krea ja GFR. Ndytteenoton ajoitus on tarkeda
tulosten tulkinnan kannalta. Siind missa kliinikko on
tottunut tulkitsemaan TT-, APTT-, INR- ja anti-FXa -tut-
kimuksia, suorien antikoagulanttien vdhdiset tai puut-
tuvat vaikutukset ndihin tutkimuksiin lisddvat tarvetta
konsultaatiopalveluille suorien antikoagulanttien tut-
kimusten tulkinnassa.

Suorien antikoagulanttien vaikutuksen arviointiinon
menetelmid rutiinikaytossa (Taulukko 1). Trombiiniaika
on erittdin herkkd dabigatraanin vaikutukselle ja mit-
taus voidaan kalibroida tunnetuilla ladkepitoisuuksilla
(P-Dabi-Ta). Kromogeeninen anti-FXa-mittaus voidaan
kalibroida tunnetuilla hyytymistekija Xa:n estdjien pitoi-
suuksilla (rivaroksabaanille P -aFXaRiv, apiksabaanille
P -aFXaApi ja edoksabaanille P -aFXaEdo). Tulosten
tulkinnassa on muistettava, ettd kaikki hyytymisteki-
jaa X estavat ladkkeet, kuten hepariinit ja muutkin

Taulukko 1: Suun kautta annosteltavien antikoagulanttien vaihtoehdot.

Liidkeaine

(kauppa- Indikaatiot Etuja Haittoja Valk.utuksen
Nl mittaus
nimi)
Melkein kaikki Pitkdaikainen
indikaatiot, jolloin | kokemus kliinisestd
.. . | antikoagulaatio on  kiytostd, helppo Saannolliset labora-
Varfariini . . S
(Marevan®) tarpeen, mukaan monitoroida INR- toriokdynnit INR- INR
lukien tekoldppdpo- | tutkimuksella, K-vi- | kontrolleissa
tilaat, trombofiliat ja = tamiini antidoottina
syopa hyvin saatavilla
Ei-lippiperiinen Antidootti idarusit-
. APPepe . Vakioannos, lddke- = sumabi on kallis Dabigatraani-
Dabigat-  eteisvérind, syvin o S . .
X . . monitorointia labo- | eiké aina saatavilla, kaliboitu
raani laskimotukoksen ja . .. . e e
@ . ratoriokokein ei tar- | ei voida kdyttdd mu- trombiiniaika
(Pradaxa®) keuhkoembolian . ) 4 . .
. vita nuaisten vajaatoi- (P -DabiTa)
hoito .
minnassa
iﬁ:ggﬁﬁgrim\?;n Vakioannos, lddke- Anti-FXa
Rivarok- . > Syvan monitorointia labo- | Antidootti andeksa- | kalibroituna
. laskimotukoksen ja . o . . .
sabaani . ratoriokokein ei neetti alfa on kallis | rivaroksabaa-
@ keuhkoembolian . . N . .
(Xarelto®) . tarvita, annos vain eikd aina saatavilla nille
hoito, aterotrom- e .
. kerran péivissi (P -aFXaRiv)
boosin esto
L Elospertinen ooy ke A
Apik- eteisvarini, syvin o Antidootti andeksa-  kalibroituna
. . . monitorointia labo- . . .
sabaani laskimotukoksen ja . .. neetti alfa on kallis apiksabaa-
. @ . ratoriokokein ei N . )
(Eliquis®) = keuhkoembolian tarvita eikd aina saatavilla nille
hoito (P -aFXaApi)
Ei-lappéperidinen Vakioannos, ldadke- Anti-FXa
Edok- eteisvarini, syvin monitorointia labo- | Antidootti andeksa- | kalibroituna
sabaani laskimotukoksen ja | ratoriokokein ei neetti alfa on kallis edoksabaa-
(Lixiana®) = keuhkoembolian tarvita, annos vain eikd aina saatavilla nille
hoito kerran péivissi (P-aFXaEdo)
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FXa-estdjat, vaikuttavat tulokseen. Suorien antikoagu-
lanttien herkkyyksissd anti-FXa:lle on eroja, edoksa-
baanilla on voimakkain vaikutus LMWH-kalibroituun
anti-FXa-menetelmdan. Suorien FXa-estdjien vaikutus
voidaan poissulkea yleisesti kdytossd olevalla (LMWH-
kalibroidulla) anti-FXa-menetelmalla (jolloin tulos on
<0,1 IU/ml) (4).

Suorien antikoagulanttien tyypilliset annosvasteet
tiedetdan farmakologisista tutkimuksista, mutta todel-

liset pitoisuudet hoidetuilla potilailla vaihtelevat voi-
makkaasti, 10- tai jopa 100-kertaisiin eroihin laakkei-
den huippu- ja jd@nnospitoisuuksilla. Suorien antiko-
agulanttien pitoisuuksia ns. real-life -tutkimuksissa on
esitetty Taulukoissa 2-4.

Pitoisuusmittauksia voitaisiin hyodyntda laajemmin
erityisesti akuuteissa tilanteissa, munuaisten tai maksan
vajaatoiminnassa, imeytymishdiridissd, komplianssin
arvioinnissa, tukoksen tai vuodon yhteydessg, iakkailla

Taulukko 2: Dabigatraanitasot potilasndytetutkimuksissa vaihtelivat suuresti potilaiden valilla.

Huippupitoisuus Jadnnospitoisuus
Tutkimus Indikaatio Annos Pot(i;z)lita (ug/mb) . (ug/ml) : I:Iei:it::tse-
ka med. vaiht. ka med. vaiht.
Amovieym BT Breisviring eikerrotu 70 o LeMS/MS
ﬁiﬁlyc;’fé‘i OJI ’;(‘;} 4 Bteisvirindi ~ 110mgx2 4583 126 133 1745 65 66 1-608 LC-MS/MS
gzillllgrrgi' OJI ’;gi 4 Bteisvirind  150mgx2 4600 175 | 184  2-1000 91 93 1-809  LC-MS/MS
JCThfInz-‘é‘I‘s' Eteisvarind 1;(;— LSZO 100 155 <7§g' Dabi-Ta
?igﬁﬁﬁﬁ ;(I)TiS Eteisvérind 110 mg x2 259 79 Dabi-Ta
?IXEE%‘E 331'5 Eteisvirind 150 mg x2 57 128 Dabi-Ta
oty Lo gt 00y g
Hemam 1y LSRN songe 1 .
gy Lo wipoht 5020
?ﬁigﬁ ‘Il{lés 016 Useita 110 mg x2 90 170 30-650 120 10-400  Dabi-Ta
?ﬁg‘g‘&s 5016 Useita 150 mg x2 70 180 30-550 120 10-500  Dabi-Ta

Dabi-Ta, dabigatraani-kalibroitu trombiiniaika; ka, keskiarvo; med., mediaani; LC-MS/MS, nestekromatografia-tandem
massaspektrometria; vaiht., vaihteluvali

Taulukko 3: Rivaroksabaanitasot potilasnaytetutkimuksissa.

Huippupitoisuus Jédnnospitoisuus
Tutkimus Indikaatio Annos Pot(illl;lita (ug/ml) (ug/mb) l]\)/[eilt':::ts;
ka med.  vaiht. ka med.  vaiht.
T L W omext w010
e, 1y LR g 151 :
b Lok ong 7 Lo
mamam Lol ongy w1 oan
Seing LW ongt g 0 s
JA,;Ia{c ggllezge ym. Tromboembolia 20 mg x1 105 280 anti-FXa
%ﬁ&yrﬁ‘és so16 | Useita 20 mg x1 37 210 50-450 30 5-140 | anti-FXa
Eitoggés so1g | Useita 15 mg x1 34 180 60-410 20 5120 anti-FXa
E‘I‘r"cvjyzrgl 0 Eteisvérind 15 mg x1 90 348 1651%' 28 | 0-100  anti-FXa
g‘i‘:c”‘]y;gig Eteisviirind 10 mg x1 46 270 1428%' 26 0-120  anti-FXa

ka, keskiarvo; med., mediaani; LC-MS/MS, nestekromatografia-tandem massaspektrometria; vaiht., vaihteluvali
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Taulukko 4: Apiksabaanitasoissa potilasndytetutkimuksissa on pienemmit huippu- ja korkeammat jaanndospitoisuudet
kuin rivaroksabaanilla, sopien ldakkeen kahdesti pdivassa annosteluun.

Huippupitoisuus Jadnnospitoisuus

ilai /ml /ml i .
Tutkimus Indikaatio Annos Potilaita (ng/ml) (ng/ml) Mlt.taus

(n) periaate

ka med.  vaiht. ka med.  vaiht.

Freyburger ym. Lonkka- tai polvi-
Bl Coag Fibr 2015 | tekonivelleikkaus 2.5 mg x2 ok 76 4 LC-MS/MS
Testa ym. ; 110- .
Throm Res 2016 Useita 5 mg x2 73 200 440 140 30-400  anti-FXa
Testa ym. . .
Throm Res 2016 Useita 2.5 mg x2 26 160 50-300 100 20-280  anti-FXa
Suwa ym. S, 100- .
Circ 12019 Eteisvirind 5 mg x2 58 237 550 108  30-190  anti-FXa
Suwa ym. o .
Circ 12019 Eteisvirind 2.5 mgx2 61 157 60-480 68 10-170  anti-FXa

ka, keskiarvo; med., mediaani; LC-MS/MS, nestekromatografia-tandem massaspektrometria; vaiht., vaihteluvali

sekd voimakkaan ali- tai ylipainoisilla (13). Spesifisten
erityismittauksien saatavuudessa on alueellisia eroja,
silld nditd tutkimuksia ei pystytd tarjoamaan samalla
kattavuudella kuin INR-tutkimuksia, joissa myos vie-
rilaitteita on hyvin tarjolla.

Lopuksi

Siirtyminen varfariinista suoriin antikoagulantteihin on
kdynnissd ja uudet hoidot aloitetaan padasiassa suo-
rilla antikoagulanteilla. Muutoksella on suuri vaikutus
potilaille, hoitaville lddkareille ja hoitoyksikoille seka
kliinisille laboratorioille. INR-tutkimusten lukumaara
lahti laskuun vuonna 2015. Hyytymistutkimusten
kokonaismddra vahenee, mutta erityistutkimusten
suhteellinen osuus lisddntyy. Myds verindytteenottojen
madriin muutoksella on merkittava vaikutus. Labora-
torion aktiivinen rooli on keskeinen, jotta hoitavalla
ladkarilla on riittavat tydkalut kaytossadn. Puutteelliset
tiedot tai vaardt pyynnot voivat johtaa potilasturvalli-
suutta uhkaaviin tulkintoihin, joten yhteisty6td klinikan
ja laboratorion valilld tarvitaan.
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