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Uudet
antikoagu-
laatiohoidot

Antikoagulaatiohoidon seuranta
ja verenvuotokomplikaatiot

« Antikoagulaatiohoitoa saavat potilaat tarvitsevat seurantaa 1-4 kertaa vuodessa.
* Seurannassa tarkastellaan riskitekijoita ja optimoidaan hoidon turvallisuus.
* Vuototilanteessa kartoitetaan vuodon sijainti seka riskia lisdavat ladkitykset ja sairaudet.

Vuoto hoidetaan paikallisesti.

* Merkittavassa vuodossa annetaan tukihoitoa (verensiirto, traneksaamihappo). Antikoagulaatiohoito

tauotetaan tai kumotaan.

Antikoagulaatiohoitoon liittyy suurentunut
verenvuotojen riski erityisesti vanhuksilla ja
potilailla, joilla on muita vuodolle altistavia sai-
rauksia tai ladkityksid. Vaaratekijit tulisi selvit-
tdd ja hoitaa mahdollisimman hyvin ennen
antikoagulaation aloitusta, ja seurannassa ilme-
neviin riskeihin tulisi puuttua viiveetti.

Hoidon turvallisuuden takaamiseksi potilaan
tilannetta suositellaan arvioitavan mm. perusve-
rikokein vihintdidn kerran vuodessa. Tehostet-
tua seurantaa (2—4 kertaa vuodessa) tarvitsevat
iakkadt potilaat ja potilaat, joilla on anamnee-
sissa anemiaa, trombosytopeniaa, maksan tai
munuaisten vajaatoimintaa tai muita vuotoris-
kitekijoitd. Tihedmpi seuranta (1-3 kk vilein)
on tarpeen aloitettaessa hoitoa.

Anemia lisdé antikoagulaatiohoitoon
liittyvéd vuotoriskid ja kuolleisuutta.
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Potilaiden verenpainetta tulee vuoto- ja tukos-
riskin vuoksi seurata ja hoitaa huolellisesti.
Huomiota tulee kiinnittdd myos mahdollisiin
muihin sairauksiin (kuten anemiaan ja trombo-
sytopeniaan), vuoto- ja tukosoireisiin, haittavai-
kutuksiin, hoitomyontyvyyteen sekd muuhun
ldakehoitoon ja luontaistuotteiden kiyttoon (1).

Varfariinia kiyttivilld potilailla komplikaatioi-
den vaara kasvaa 2-3-kertaiseksi, jos INR-taso
heittelee. Siksi hoitotasapaino arvioidaan siin-
nollisesti (2). Sitd voidaan parantaa potilasohja-
uksella, lidkkeen tasaisella piiviannostelulla ja
tarvittaessa pienelld K-vitamiinilisdlli (100 pg/
vrk) (3). Strukturoidussa omahoidossa potilas
mittaa INR-arvon itse ja sditis lddkeannosta

ohjeistuksen mukaisesti. Mahdollisuus oma-
hoitoon parantaa hoitomyontyvyytti ja elimin-
laatua sekd vahentdd komplikaatioita (4). Ndin
se vihentii kuolleisuutta jopa 30 %.

Anemia

Anemia lisdi antikoagulaatiohoitoon liittyvii
vuotoriskii ja kuolleisuutta (5-8). Siksi lievikin
anemia tulisi selvittid ja hoitaa. Yleisin syy on
raudanpuute. Se on helppo hoitaa peroraalisilla
tai suoneen annettavilla valmisteilla (9,10).
Mikdli potilas ei voi ottaa rautalisdd suun kautta,
suoneen annettavaa rautakorvausta tulee harkita
(10). Nopean vasteen saavuttamiseksi rautakor-
vaus annetaan aneemiselle potilaalle suoneen
myos aloitettaessa antikoagulaatiohoitoa ja kajoa-
via toimenpiteitd suunniteltaessa (11).

Hemoglobiini- ja rauta-arvojen korjaantumi-
nen on syytd tarkistaa (11). lman suunniteltua
kontrollia hoidon teho saattaa jiidi vajaaksi
joko huonon hoitoon sitoutumisen tai suoneen
annettavien lidkkeiden kerta-annoksen riitti-
mittomyyden vuoksi.

Muut vuodoille tai ladkkeen
kumuloitumiselle altistavat tilat

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaan liittyy
riski niiden kautta metaboloituvien antikoagu-
lanttien kumuloitumiseen. Lisiksi hyytymiste-
kijasynteesi heikkenee maksan vajaatoimin-
nassa, ja munuaisten vajaatoiminnassa uremia
heikentii trombosyyttien toimintaa.

Jo lievikin munuaisten vajaatoiminta tulee
huomioida antikoagulantin valinnassa ja hoi-
don seurannassa. Sekd subkutaanisesti ettd
peroraalisesti annosteltavien antikoagulanttien
munuaiseliminaatiossa on eroja. Vajaatoimin-
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Verenvuotoriskia lisadvia ladkkeitd ja valmisteita (16)

Verihiutaleiden estdjat asetyylisalisyylihappo
ADP-reseptorin salpaajat (klopidogreeli, tikagrelori, prasugreeli)
dipyridamoli

Antikoagulantit varfariini (p.0.)

suorat oraaliset antikoagulantit:

hyytymistekija Xa:n estajat (apiksabaani, edoksabaani,
rivaroksabaani)

trombiinin estdjat (dabigatraani)
pienimolekyyliset hepariinit (s.c.) (daltepariini, enoksapariini,
tintsapariini) ja fondaparinuuksi (s.c.)

NSAID-lddkkeet diklofenaakki, ibuprofeeni, indometasiini, naprokseeni, piroksikaami,
sulindaakki, mefenaamihappo, ketoprofeeni, deksketoprofeeni ym.

SSRI-ladkkeet fluoksetiini, paroksetiini, sertraliini ym.

Luontaistuotteet omega-3, kaladljy ym.

Eradt syopdladkkeet

nan yhteydessi turvallisimpia ovat valmisteet,
joiden munuaiseliminaatio on vihdisinti (apik-
sabaani, edoksabaani, tintsapariini, varfariini).
Myés apiksabaanin ja edoksabaanin kaytossa
tulee kuitenkin noudattaa varovaisuutta, mikali
kreatiniinin puhdistuma pienentyy alle tason
30-50 ml/min (1).

Vakavien vuotojen yhteydessd
antikoagulaatiovaikutus pyritddn kumoamaan.

Ennen antikoagulaation aloitusta maksan
hyytymistekijasynteesi arvioidaan mittaamalla
tromboplastiiniaika (P-TT) ja aktivoitu partiaali-
nen tromboplastiiniaika (P-APTT). Jos maksan
vajaatoimintaan liittyy hyytymishiirio ja siten
suurentunut vuotoriski tai jos maksan vajaatoi-
minta on vaikeaa (Child-Pugh -pisteitd yli 9),
kaikki oraaliset antikoagulantit ovat vasta-aihei-
sia. Keskivaikeassa vajaatoiminnassa (Child-
Pugh 7-9) dabigatraania, apiksabaania ja edok-
sabaania voidaan harkita yhteistyossi gastroen-
terologin ja hematologin kanssa (1). Merkitta-
vissd maksan vajaatoiminnassa vaihtoehtona
voi potilaan yksiléllisen vuoto- ja tukosriskin
huomioiden olla pieni annos pienimolekyylistd
hepariinia (LMWH).
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Syopisairauteen liittyy sekd suurentunut
tukos- ettd vuotovaara. Oraalisia antikoagulant-
teja (varfariini tai suorat oraaliset antikoagulan-
tit) ei suositella kiytettiviksi, mikili sy6pa tai
sen hoidot aiheuttavat anemiaa, trombosyto-
peniaa tai suurentuneen vuotoriskin. Niiti ei
suositella my6skiin, mikili niilld on yhteisvai-
kutuksia syopiliikkeiden kanssa. Niissi tilan-
teissa antikoagulaatiohoitona kaytetddn pieni-
molekyylistd hepariinia.
virindssi voidaan kiyttid oraalisia antikoagulant-
teja. Uudet tutkimustulokset osoittavat, ettd
mikali potilaalla ei ole riskitekij6iti tai suuren
vuotoriskin syopii (gastrointestinaalinen, geni-
tourinaarinen) suorat oraaliset antikoagulantit
voivat tulla kyseeseen myos laskimotukosten hoi-
dossa ja estossa pienimolekyylisen hepariinin
ohella (12). Tdlla hetkelld alustavaa tutkimus-
niytt6d on edoksabaanista ja rivaroksabaanista.

Yhteisvaikutukset

Antikoagulaatiohoidon aikana tulee vilttii
muita ld4kkeitd, jotka heikentivit hemostaasia
(taulukko 1). Verihiutale-estijien ja antikoagu-
lanttien yhteiskidyttod tulisi valttdd yksittdisid
poikkeuksia lukuun ottamatta (tuore sydinta-
pahtuma tai vaikea tukostaipumus).

Luontaistuotteiden kiytto tulee niin ikdin
lopettaa niiden hyytymisti estivin vaikutuksen
ja mahdollisten yhteisvaikutusten vuoksi. Myos
suorilla oraalisilla antikoagulanteilla on merkit-
tivid yhteisvaikutuksia muiden valmisteiden
kanssa, vaikkakin vihemmin kuin varfariinilla
(1) (www.terveysportti.fi, Lidkeinteraktiot ja
-haitat).

Verenvuoto antikoagulaatiohoidon aikana

Seurannassa tulisi aina kartoittaa my6s mah-
dolliset verenvuoto-oireet. Hyytymistekija Xa:n
estdjien, erityisesti rivaroksabaanin, on osoi-
tettu lisddvin hoitoa vaativaa menorragiaa
enemmin kuin varfariinin tai pienimolekyyli-
sen hepariinin (1). Tistd tulee varoittaa poti-
lasta. Hedelmillisessd idssd olevien naisten
kuukautisvuodot on syyti kartoittaa ja harkita
tarvittaessa antikoagulantin vaihtamista. Mikali
poikkeavaa vuotoa esiintyy, konsultoidaan gyne-
kologia hormonaalisen hoidon (esim. hormoni-
kierukka) mahdollisuudesta.

Vakavien vuotojen yhteydessd antikoagulaa-
tiovaikutus pyritddn kumoamaan (taulukko 2).
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Antikoagulaatioldakitysta saavien potilaiden verenvuodon hoito

Aina

Tauota antikoagulaatiolaakitys (ota huomioon vuodon vaikeusaste)

Kartoita vuotokohta, ja hoida vuoto mekaanisesti ja paikallisesti (kompressio, kirurginen hemostaasi ym.)

Lopeta muut laakitykset, jotka voivat lisata vuotoriskid (taulukko 1)

Arvioi onko potilaalla vuotoriskia lisddvid sairauksia

Kartoita ladkkeen kumuloitumisen riski (munuais- ja maksafunktio, ldakkeiden yhteisvaikutukset) ja varfariinia saavilta potilailta INR-taso
Sulje pois anemia ja trombosytopenia - todetun sytopenian syy selvitettdva ja hoidettava

Selvitd viimeisin ladkkeenottoajankohta

Korjaa hypertensio

Lievé vuoto

Huomioi potilaan tukosriski ja antikoagulaatiohoidon tarve jatkossa
Ensisijaista vuotoriskitekijéiden optimointi ja vuodon paikallinen hoito - hemostaasin korjaantuessa pyritdan jatkamaan antikoagulaatiota
Mikali potilaan aiempi antikoagulaatioldakitys joudutaan tauottamaan, vaihtoehtoiset hoidot arvioidaan
Traneksaamihappoa voidaan kayttaa paikallisesti nend- ja ienverenvuodoissa, mutta p.o. hoitoa ei tukosriskin vuoksi suositella

Huomioi toistuvien, lievien vuotojen vaikutus potilaan hoitomyontyvyyteen
Harkitaan antikoagulantin annoksen muuttamista tai valmisteen vaihtamista

Kohtalainen vuoto

(Kun vuoto ei ole vaikea eika
potilaalla ole erityisia vuoto-
riskitekijoitd)

Ladkevaikutuksen kumoaminen ja hemostaasin tukeminen:
Lyhytvaikutteisten antikoagulanttien (LMWH, hyytymistekija Xa:n estajat, dabigatraani) pitoisuuden spontaania pienentymista voidaan
odottaa
Dabigatraanin vaikutuksen kumoamista idarusitsumabilla harkitaan (ks. vaikea vuoto)
Varfariinin vaikutus kumotaan K-vitamiinilla: 2-10 mg p.o. tai i.v. vuodon vakavuudesta riippuen

Pieni annos K-vitamiinia (2 mg p.o.) pienentaa INR-arvoa hitaasti, mutta mahdollistaa varfariinin aloituksen uudelleen nopeammin (harkitse
PCC-valmistetta, ks. vaikea vuoto)

LMWH:a saaville potilaille harkitaan protamiinia (ks. vaikea vuoto)
Tukihoito (antikoagulantista riippumatta):
Traneksaamihappo 15-30 mg/kg i.v. (yksikin annos voi riittaa)
Tarvittaessa punasolusiirto anemian korjaamiseksi
Trombosyyttisiirto, jos trombosyyttien maara alle 60 x 10E9/1 tai jos potilaalla on trombosyyttien toimintaa heikentava ldakitys tai sairaus
Jadplasmaa ei kdyteta laakityksen vaikutuksen kumoamiseen
Verikokeet:
Mittaa antikoagulantin pitoisuus (ensisijaisesti spesifiset ldakeainepitoisuudet)
Mikali tama ei ole mahdollista, mitataan AntiFXa (LMWH, hyytymistekija Xa:n estdjat), trombiiniaika (dabigatraani) tai INR (varfariini)

Vaikea vuoto

Laakevaikutuksen kumoaminen ja hemostaasin tukeminen:
Dabigatraani: vaikutuksen kumoamiseen idarusitsumabi 2,5 mg x 2 (5-10 min valein) i.v., kumulaatiossa hemodialyysi ja idarusitsumabin
toisto 24 h:n kuluttua

Hyytymistekijd Xa:n estajat: ei vastaladketta, hemostaasin tukemiseen PCC-valmiste 50 IU/kg i.v. (toissijaisesti erityistilanteissa voidaan
harkita aPCC-valmistetta 50 1U/kg, maksimiannos 200 IU/vrk)

Varfariini: vaikutuksen kumoamiseen K-vitamiini 5-10 mg i.v. (hidas ja pitkdkestoinen vaikutus) ja PCC-valmiste (nopea ja lyhytkestoinen
vaikutus), merkittavassa vuodossa molemmat (PCC:n annos riippuu INR-arvosta, annostelutaulukko Pharmaca Fennicassa)

LMWH ja hepariini: protamiini (annos riippuu kumottavan ladkkeen annoksesta, maksimiannos 50 mg i.v.), jos edellisestd annoksesta <12 h
tai jos epdillaan kumulaatiota (17)

Arvioi ladkkeen vaikutuksen kumoamisen onnistuminen: seuraa vuoto-oireita ja ladkepitoisuuksia/hyytymisarvoja
Vaikeassa kumulaatiossa laakepitoisuudet voivat kasvaa uudelleen
Tukihoito ja verikokeet:
Kuten muiden vaikeiden verenvuotojen yhteydessa
Punasoluja, trombosyyttejd ja plasmaa korvataan suhteessa niiden menetykseen

LMWH = pienimolekyylinen hepariini, PCC = protrombiinikompleksikonsentraatti (sisaltaa hyytymistekijoita Il, VII, IX ja X), aPCC = aktivoitu protrombiinikompleksikonsentraatti
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Dabigatraania kiyttiville potilaille annetaan sen
vastalddkettd idarusitsumabia (1,13). Idarusitsu-
mabia kiytetddn, jos dabigatraanin ottamisesta
on kulunut alle 15 h tai jos epiillddn lddkkeen
kumuloituneen esimerkiksi munuaisten vajaa-
toiminnan seurauksena (glomerulusten suoda-
tusnopeus, GFR alle 50 ml/min). Niin toimi-
taan myo6s akuutin maksan vajaatoiminnan
yhteydessi.

Muilla suorilla oraalisilla antikoagulanteilla ei
vield ole vastavaikuttajia. Andeksaneetista odo-
tettiin hyytymistekiji Xa:n estijien vastaldiketti
(13,14), mutta hyviaksyntdprosessi on viivisty-
nyt. Toistaiseksi estdjien kdyton aikana ilmen-
neisiin vakaviin vuotoihin annetaan protrombii-
nikompleksikonsentraattia.

Varfariinihoidon vaikutus voidaan kumota
antamalla potilaalle K-vitamiinia, joka normali-
soi INR-arvon noin 24-48 tunnin kuluessa.
Mikaili tilanne vaatii nopeampaa korjaamista
esimerkiksi vuodon vaarallisuuden tai kiireelli-
sen toimenpiteen vuoksi, kiytetidn protrombii-
nikompleksikonsentraattia (3,15). Palattaessa
varfariinin kiytt66n K-vitamiinin annon jalkeen
tulee huomioida, ettd K-vitamiinin (jos annos
on ollut yli 1 mg) vaikutus kestii yleensd useita
pdivid. Varfariinin kotiannostusta ei pidi ylittdi,
jotta INR-arvo ei suurene dkillisesti.

Hoidon aloittaminen uudelleen
Antikoagulaatiohoidon tauottamisen jilkeen
tulee arvioida, onko aiempaan hoitoon palaa-
minen turvallista ja koska se voidaan tehdi.
Aijempaan hoitoon on helpompi palata, jos
vuoto ei ole ollut kriittisessd paikassa, kuten
keskushermostossa, hengitysteissi, vatsaonte-
lossa tai -elimissi, retroperitoneaalitilassa tai
sydin- tai keuhkopussissa. Ndin on myds, jos
potilaan yksiléllinen vuotoriski ei ole suuri,
vuoto on paikallistettu ja hoidettu eiki suun-
nitteilla ole leikkausta tai muuta toimenpidetti
(1,15).

Kiytinnossd hoidon turvallisuuden arvioin-
tiin kuluu yleensi useampi piivi. Jos potilaan
tukosriski on suuri (mitraalitekolidppi,
CHA,DS -VASc -pisteiti yli 3, tuore tukosta-
pahtuma tai suuri laskimotukoksen riski), har-
kitaan lipimenokaudelle hoitoa pienennetylld
annoksella pienimolekyylisti hepariinia.

Vaikeiden verenvuotojen jilkeen tarvitaan
usein pidempii varoaikaa. Antikoagulaation
riskit ovat suuret henkei uhanneen vuodon jil-
keen. Tillaisessa tapauksessa eteisvirinidn
vuoksi antikoagulaatiohoitoa saaneelle poti-
laalle on syyti harkita eteiskorvakkeen sulkua. @
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Monitoring of anticoagulant therapy,
and treatment of bleeding complications

Anticoagulation treatment increases the risk of bleeding complications, especially in the elderly, the frail and
patients with cancer or either renal or liver dysfunction. To minimize the risk of bleeding all anticoagulated
patients should have regular follow-ups at least yearly, but more often (at least 2-4/year) in the case of
co-morbidities or recently started anticoagulation. Thrombotic and bleeding complications, adverse effects,
co-medications, adherence, blood pressure, renal and liver function, comorbidities and possible anaemia and
thrombocytopenia, as well as the appropriateness (dose and product) of the current anticoagulation should be
addressed.

Regardless of the severity of bleeding 1) modifiable risk factors should be treated (i.e. anaemia,
thrombocytopenia, co-medication), 2) the severity of possible renal or liver dysfunction assessed (impairment

of haemostasis and risk of accumulation of the drug), 3) bleeding sites should be localized and mechanically/
surgically treated, whenever possible, and 4) the timing of the last anticoagulation intake should be checked.

In addition, antifibrinolytics can be used locally and in single doses systemically. During major bleeds
anticoagulation should be either stopped or reversed, depending on the severity and localization of the bleed and
the half-life of the anticoagulant. Idarucizumab can be used to reverse dabigatran, vitamin K and prothrombin
complex concentrate (PCC) to reverse warfarin, and protamine to reverse LMWH. Antidotes for Xa inhibitors are
not yet available and PCC is used in major bleeds. Supportive care includes iv tranexamic acid and replacement
of blood products.
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