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Kirsi Laasila ja Minna ilmakunnas

Milloin antidoottia?

Suorien oraalisten antikoagulanttien 
kumoaminen

Suorien oraalisten antikoagulanttien käyt-
tö eteisvärinä- ja laskimotukospotilailla 
yleistyy niiden tehon, suotuisan haitta-

vaikutusprofiilin ja ennustettavan farmakoki-
netiikan takia. Tromboembolioiden estossa 
ne ovat vähintään varfariinin veroisia, mutta 
niihin liittyy vähemmän vuotokomplikaatioita 
(1). Vuonna 2018 dabigatraania käytti 18 000 
ja suoraa hyytymistekijä Xa:n (FXa) estäjää 
(apiksabaani, edoksabaani, rivaroksabaani) 
92 500 potilasta (2).

Antikoagulanttien käyttäjistä 2–4 % saa mer-
kittävän vuodon ja noin 2 % joutuu päivystys-
toimenpiteeseen (3,4). Nämä tilanteet voidaan 
useimmiten hoitaa ilman antikoagulaation ku-
moamista tauottamalla antitromboottiset (an-
tikoagulantit, trombosyyttiestäjät) ja muut he-
mostaasiin vaikuttavat lääkkeet sekä tukemalla 
hemostaasia traneksaamihapolla ja tarvittaessa 
verivalmisteilla. Paikalliseen hemostaasiin py-
ritään kompressiolla ja tarvittaessa endoskoop-
pisilla tai angioradiologisilla toimenpiteillä. An-
tidoottia antikoagulaation kumoamiseen tulisi 
käyttää henkeä uhkaavan, kriittisen elimen tai 
maksimaalisiin tukitoimiin reagoimattomassa 
vuodossa tai niin kiireellisen toimenpiteen yh-
teydessä, ettei antikoagulaatiovaikutuksen hä-
viämistä voida odottaa. Yhä useammin myös 
akuutin iskeemisen aivotapahtuman hoito 
(liuotushoito, mekaaninen trombektomia) vaa-
tii edeltävän antikoagulaation kumoamista. An-
tidootin käyttöä ei suositella lääkeyliannoksessa 
eikä traumoissa, kuten murtumissa, ilman mer-
kittävää vuotoa (5,6). 

Suoran antikoagulantin kumoamista harki-
tessa tulee tietää potilaan käyttämän antikoagu-
lantin annos, viimeisen annoksen ottoajankoh-
ta ja eliminaatioon vaikuttava ajankohtainen 

munuaisten toiminta. Antikoagulaatiovaikutus-
ta tulisi arvioida dabigatraanin ja FXa-estäjien 
pitoisuusmäärityksillä (TAULUKKO), jotka ovat 
päivystystutkimuksia vain yksittäisissä yliopis-
tosairaaloissa. Hyytymisen seulontatutkimukset 
(P-TT, P-APTT) eivät ole tässä luotettavia. Mi-
käli laboratoriokokein on osoitettavissa tai klii-
nisten esitietojen perusteella potilaalla voidaan 
perustellusti olettaa olevan merkittävä lääkevai-
kutus, antidootin käyttö on yleensä perusteltua 
(6). Antikoagulaation kumoamisen jälkeen po-
tilaalle pitää aloittaa tukoksen estohoito vuodon 
tai leikkauksen aiheuttaman protromboottisen 
tilan ja siihen liittyvän tukosriskin takia.  

Suorien antikoagulanttien kumoamiseen on 
kaksi spesifistä antidoottia (TAULUKKO). Dabi-
gatraanin antidootti idarusitsumabi on ollut 
markkinoilla vuodesta 2015. Andeksaneetti 
alfa sai keväällä 2019 Euroopan komissiolta 
myyntiluvan, joka on ehdollinen niukan klii-
nisen tutkimusnäytön ja vakavien tromboem-
bolisten haittavaikutusten vuoksi (7). Vaikka 
teoreettisesti andeksaneetti alfa kumoaa minkä 
tahansa FXa-estäjän (myös pienimolekyyliset 
hepariinit, fondaparinuuksi) vaikutuksen, käyt-
tö on toistaiseksi rajattu vain rivaroksabaanin ja 
apiksabaanin kumoamiseen hengenvaarallisen 
tai hallitsemattoman vuodon hoidossa (7,8). 
Edoksabaanin kumoamiselle ei ole virallista 
käyttöaihetta (7,8), vaikka asiantuntijasuositus 
puoltaakin käyttöä (6).

Idarusitsumabia ja andeksaneetti alfaa on 
tutkittu pienissä kontrolloimattomissa potilas-
kohorteissa lähinnä akuutin kallonsisäisen tai 
maha-suolikanavan vuodon hoidossa (9,10). 
Vaikka antidootit kumoavat verestä mitattavan 
lääkeainevaikutuksen nopeasti yli 90-prosentti-
sesti (9,10), ne eivät takaa kliinistä hemostaasia. 
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RE-VERSE AD ‑tutkimuksessa idarusitsu-
mabin antamisesta kliinisesti arvioituun vuo-
don loppumiseen kului noin 2,5 tuntia (9). 
Rekisteritutkimusten perusteella idarusitsuma-
billa saavutetaan käytännössä hyvä hemostaasi 
vain kahdella potilaalla kolmesta (11,12) ja uu-
sintavuoto tulee noin 5 %:lle (11). Munuaisten 
vajaatoiminnassa kudoksiin kumuloitunut da-

bigatraani voi vapautua uudelleenjakautumisen 
myötä verenkiertoon 12–24 tunnin kuluessa 
sekä aiheuttaa antikoagulaation palautumisen 
(12), ja idarusitsumabia voidaankin joutua an-
tamaan toistetusti (13).

ANNEXA-4-tutkimuksessa hemostaasi ar
vioitiin hyväksi tai erinomaiseksi 82 %:lla, 
mutta mahtuakseen tähän määritelmään kallon-

TAULUKKO.  Suorien antikoagulanttien spesifit vastalääkkeet (1,5,6,8–10).

Anti­
koagulantti

Trombiinin estäjä

Dabigatraani

Hyytymistekijä Xa:n estäjät

Apiksabaani Rivaroksabaani Edoksabaani 1

Eliminaation 
puoliintumis­
aika (T1/2)

12–17 t  8–15 t  9–13 t  9–11 t

Eliminaatio Munuaiset 80 %  Munuaiset 25 %  Munuaiset 66 % Munuaiset 35 %

Pitoisuus­
mittaus

P-Dabi-Ta P-aFXaApi P-aFXaRiv P-aFXaEdo

P-APTT, P-TT, 
P-INR

Normaali arvo ei poissulje lääkevaikutusta!

P-Trombai Normaali arvo poissulkee merkittävän lää­
kevaikutuksen

Ei vaikutusta

P-AntiFXa Ei vaikutusta Arvo < 0,1 U/ml poissulkee merkittävän lääkevaikutuksen

Spesifinen 
vastalääke 

Idarusitsumabi (Praxbind) Andeksaneetti alfa (Ondexxya)

Virallinen 
käyttöaihe 2

Aikuispotilaille dabigatraanin kumoamiseen 
1) hätäleikkauksia tai kiireellisiä toimenpi­
teitä varten; 2) henkeä uhkaavan tai hallit­
semattoman verenvuodon yhteydessä.

Aikuispotilaille apiksabaanin tai rivaroksabaanin kumoami­
seen hengenvaarallisen tai hallitsemattoman verenvuodon 
yhteydessä.

Ei virallista käyttöaihetta edoksabaanin kumoamiseen!

Vaikutus­
mekanismi 

Dabigatraaniin sitoutuva humanisoitu mo­
noklonaalinen vasta-ainefragmentti (Fab)

FXa-estäjiä sitova rekombinantti FXa-proteiini, jolta puuttuu 
FXa-entsyymiaktiivisuus

Annos  5,0 g (2,5 g x 2) bolus Käytetty FXa-estäjä, sen annos ja lääkkeenoton ajankohta 
vaikuttavat annokseen

Pieni annos: 400 mg bolus 30 minuutissa, jatkoinfuusio 
4 mg/min 120 minuutissa (480 mg). Kokonaisannos 880 mg

Suuri annos: 800 mg bolus 30 minuutissa, jatkoinfuusio 
8 mg/min 120 minuutissa (960 mg). Kokonaisannos 1 760 mg 

Hinta2  3 065,32 € Pieni annos 19 410,40 €

Suuri annos 34 938,72 €

Kliininen 
teho 3 

68 % 83 %

Trombo­
emboliat 4

5 % 11 %

1 Andeksaneetti alfalla ei ole virallista käyttöaihetta edoksabaanin kumoamiseen. 
2 Duodecim Lääketietokanta 9/2019.
3 Prosenttiosuus antidoottia saaneista potilaista, joilla kliinisesti arvioiden hyvä hemostaattinen vaste.
4 Prosenttiosuus antidoottia saaneista potilaista, joille kehittyi tromboembolinen komplikaatio (esim. sydän- tai aivoinfarkti, 
laskimotromboembolia).

FXa = hyytymistekijä Xa; P = plasma; P-aFXaApi = apiksabaani, estovaikutus hyytymistekijä Xa:han; P-aFXaEdo = edoksabaa­
ni, estovaikutus hyytymistekijä Xa:han; P-aFXaRiv = rivaroksabaani, estovaikutus hyytymistekijä Xa:han; P-APTT = aktivoitu 
partiaalinen tromboplastiiniaika; P-DabiTa = dabigatraani, funktionaalinen konsentraatio (estovaikutus trombiiniaikaan); 
P-INR = tromboplastiiniaika, INR-tulostus; P-Trombai = trombiiniaika; P-TT = tromboplastiiniaika
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sisäinen vuoto sai kuvantamisen perusteella ar-
vioituna laajentua enintään 35 % andeksaneetti 
alfan annon jälkeenkin (10). Odotettavissa ole-
va leikkaus 12 tunnin kuluessa oli tutkimukses-
sa vasta-aihe andeksaneetti alfan käytölle (10), 
eikä valmistaja suosittele käyttöä ennen päivys-
tysleikkausta (8). Andeksaneetti alfan vaikutus 
kestää vain infuusion ajan, rivaroksabaanin ja 
apiksabaanin mediaanipitoisuudet palaavat noin 
60–70 %:iin lähtötasosta tämän jälkeen (10).

Suoran antikoagulantin vaikutuksen kumoa-
miseen voidaan käyttää epäspesifisesti vaikut-
tavaa protrombiinikompleksikonsentraattia 
(PCC) (14) tai aktiivista PCC (aPCC) ‑val-
mistetta (15), jos spesifistä antidoottia ei ole 
saatavilla. Tämä käyttöaihe ei ole virallinen. 
PCC-valmisteita ei ole verrattu andeksaneetti 
alfaan satunnaistetussa tutkimuksessa. PCC-
valmisteita antikoagulaation kumoamisessa 
arvioineen meta-analyysin (14) perusteella nii-
den teho on samankaltainen kuin andeksaneetti 
alfan teho ANNEXA-4-tutkimuksessa (10). 

PCC-valmisteet ovat yhtä tehokkaita varfariinin 
ja FXa-estäjien aiheuttamissa vuodoissa (16). 
PCC-valmisteet, kuten andeksaneetti alfakin, 
toimivat hieman huonommin kallonsisäisten 
kuin muiden vuotojen hoidossa (10,14). 

Dabigatraanin kumoamiseen idarusitsuma-
billa on kansallinen suositus (17). Myös FXa-
estäjien vaikutuksen kumoamiseen vuodon ja 
hätätilanteiden yhteydessä antidootilla ja PCC-
valmisteilla tulisi laatia kansalliset ohjeet. An-
deksaneetti alfan erittäin kallis hinta, toistaiseksi 
huono saatavuus, PCC-valmisteisiin vertautuva 
teho ja tukosriskin lisääntyminen puoltavat 
valmisteen käytön rajaamista erityistilanteisiin 
(henkeä uhkaava vuoto), joissa mitattu tai klii-
nisten esitietojen perusteella oletettu lääkevai-
kutus on merkittävä, eivätkä yleiset hemostaasia 
tukevat keinot riitä vuodon hoitoon (6). 

Antikoagulaatiokomplikaatioiden hoitore-
kisteri voisi auttaa kansallisten ohjeiden luomi-
sessa, hyvien hoitokäytäntöjen levittämisessä ja 
kustannusten hillitsemisessä. ■ 
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