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Johdanto

Suorat oraaliset antikoagulantit (direct oral anticoagulants, DOAC; new oral anticoagulants, NOAC) ovat vaihtoehto
varfariinille aivohalvauksen ehkdisyssd ei-ldppéaperdistd eteisvdrindd sairastavilla potilailla. Tamén hoito-oppaan tarkoitus
on auttaa kdyttdmddn nditd uusia lddkkeitd tehokkaasti ja turvallisesti. Oppaassa esitetddn 15 kliinistd tilannetta, joissa
tulee arvioida annostelua, hoidon tilapéistd keskeyttdmistd jne.

Kéy tutustumassa ajantasaiseen englanninkieliseen EHRA:n verkkosivuun osoitteessa www.NOACforAF.eu, jossa voit
my&s antaa kirjoittajille palautetta.




I. Hoidon aloitus ja potilaiden seuranta

Taulukossa | on lueteltu myyntiluvan saaneet tai arvioitavana olevat suorat oraaliset antikoagulantit, jotka on tarkoitettu
aivohalvauksen ehkaisyyn ei-lappaperdistd eteisvarindd sairastavilla potilailla. Potilaan kliiniset tekijét ja muu samanaikainen
|ddkehoito vaikuttavat antikoagulantin valintaan (ks. luku 3). Antikoagulaatiohoidon aloittaneen lddkarin tehtévat
ja hoidon seurantasuositus on esitetty kuvassa |. Taulukko 2 sisltdd tarkistuslistan seurantakdynnilld arvioitavista
asioista. Potilaskortti on térked sekd potilaalle (tiedot lddkkeen oikeasta kaytostd; yhteystiedot kysymysten varalta)
ettd terveydenhuollon henkildkunnalle (muut hoitotahot; munuaisten toiminta; seuranta-aikataulu; samanaikainen muu
|dakitys). Kuvassa 2 on ehdotus potilaskortiksi (ladattavissa EHRA:n verkkosivulta), joka helpottaa potilaiden seurantaa.
Potilaskorttiin on tarkoitus kirjata suunnitellut kdynnit ja olennaiset havainnot, tutkimukset ja lddkitysmuutokset
siten, ettd jokainen hoitava henkilé saa potilaan tilanteesta kokonaisvaltaisen kuvan. Hoitajien kanssa koordinoidut
antikoagulaatioklinikat (AK-klinikat) voivat olla erittdin hyodyllisid.

Taulukko I. Ei-lappdperiista eteisvarinda sairastavan potilaan systeemisen tukoksen ja
aivohalvauksen ehkaisyyn hyviksytyt tai arvioitavana olevat suorat oraaliset antikoagulantit

Dabigatraani Apiksabaani Edoksabaani* Rivaroksabaani

Suora trombiinin | Aktivoidun hyytymistekija | Aktivoidun hyytymistekiji | Aktivoidun hyytymistekija
estdja (DTI) Xa:n (FXa) estija Xa:n (FXa) estdja Xa:n (FXa) estaja

150 mgx 2 5mgx2 20mgx |
Annos 110 mgx 2 2.5mgx2 /W 15 mgx |
Vaiheen 3 ARISTOTLE

kliininen tutkimus RE-LY AVERROES W ROCKET-AF

*#: ei vield EMA:n hyvaksyntdd. Tiedot pdivitettdvd
Ks. annostukseen liittyvdt muut taulukot ja tekstit.
Viivoitettu alue: ei vield EMA:n hyvaksyntda.

Vaikutus




Kuva I. Suoria oraalisia antikoagulantteja kdyttavien potilaiden seuranta

Antikoagulaatiohoidon aloittanut laakari:

- Méirittelee antikoagulaatiohoidon kayttoaiheen

- Valitsee kaytettavan antikoagulantin

- Kontrolloi hemoglobiini-, trombosyytti-, munuais- ja maksa-arvot hoidon alussa
- Antaa potilasohjauksen

- Antaa potilaskortin

- Jarjestaa seurannan (milloin, kenen toimesta, mita?);

- On vastuussa seurannan koordinoimisesta

Ensimmainen seurantakaynti:
I kk:n kuluttua




[ kk?
3kk
6kk

Seuranta: yleislaakari; hoidon aloittanut laakari; erikoislaakari; AK-klinikka

- Tarkistaa:
|. Hoitomyontyvyys (potilaan tulisi ottaa kayttamattomat

ladkkeet vastaanotolle);
2. Tromboemboliset tapahtumat;
3. Verenvuototapahtumat;
4. Muut haittavaikutukset;
5. Samanaikaiset muut ladkkeet ja kasikauppaladkkeet;

6. Verinaytteiden tarpeen?

Ongelmatapauksissa yhteys hoidon aloittaneeseen ladkariin/yksikkoon.

U

Tayttaa potilaskortin ja maarittaa seuraavan seurantakaynnin
ajan ja paikan.




Taulukko 2. Tarkistuslista antikoagulanttia kdyttavien eteisvarinapotilaiden seurantakaynneille.

Vili Kommentit

- Pyyda potilasta ottamaan kayttimattomat ladkkeet mukaan vastaanotolle: arvioi
keskimaarainen hoitomyontyvyys.

- Muistuta ladkkeiden oikean kayton tarkeydesta.

- Kerro hoitomyontyvyyden apuvalineista (dosetit; dlypuhelinsovellukset ...).

I. Hoitomyontyvyys | Joka kaynnilla

- Verenkierto (TIA, aivohalvaus, dareisverenkierto, sydanoireet).
Joka kéynnilla | - Keuhkoverenkierto.
- Verenpaineen seuranta.

2. Tromboemboliset
tapahtumat

- Lievat vuodot: arvioi mahdolliset ehkaisykeinot? (PPI; perapukamaleikkaus ...).

3. Verenvuoto ... | Motivoi potilasta jatkamaan antikoagulaatiohoitoa.
Joka kaynnilla

tapahtumat - Merkittavat vuodot (Eliméanlaatuun vaikuttavat ja riskialttiit vuodot): keinot vuodon
ehkdisyyn? Antikoagulaatiohoidon kayttoaiheen tai annostuksen uudelleen arviointi?
4 Muut - Arvioi huolellisesti laakityksen hyotyjen ja haittojen valinen suhde: 1) paiti jatkosta

Joka kaynnilld |  (ja motivoi), 2) tilapainen hoidon keskeyttiminen (siirtymavaiheen kautta) tai 3)

haittavaikutukset . ) )
vaihda antikoagulanttia.

5. Samanaikaiset
muut ladkkeet

- Reseptiladkkeet; kasikauppalaakkeet (ks. luku 3).

oka kaynnilla T S : Aeymp ——y Tl N o
J Y - Arvioi my6s kayntien valilld kiytossa oleva laakitys: myos tilapdinen kiytto voi olla riski!

Vuosittain - Hemoglobiini, trombosyytit, munuais- ja maksa-arvot.
6 kk valein - Munuaisten toiminta jos CrCl 30-60 ml/min tai mikali kdytossa on dabigatraani tai jos
potilas on yli 75-vuotias tai hauras tai jos potilas kayttaa laakkeita, joilla interaktioita
6. Verindytteet suorien antikoagulanttien kanssa.
3 kk vilein - Jos CrCl 15-30 ml/min
Aina - Jos potilaalle on ilmaantunut trauma tai akuutti sairaus (esimerkiksi munuaisten tai
tarvittaessa maksan toimintaan vaikuttava tila).

CrCl = kreatiniinipuhdistuma (suositellaan mitattavaksi Cockroft-Gaultin kaavalla); PPl = protonipumpun estdjd; TIA = ohimenevd aivoverenkiertohirio




Tarkeita ohjeita potilaalle

Ora liakkeesi kuten Hidkiri on méirinnyt.
Kéyttimiitén lidke ei suojaa!

Al keskeyti liakkeesi kiytdd keskustelematta liiris kanssa.

Ali aloita mitsin muuta, edes Iyhytaikaista liakitysti keskustelemata [silcirisi kanssa.

Kuva 2. Ehdotus suoria antikoagulantteja kdyttavien eteisvirinapotilaiden potilaskortiksi.

Potilaskortti:
Eteisvarina ja suorat
antikoagulantit

‘ 7

Potilaan nimi: Syntymaaika:
Kerro ki isi veren hyytymisen Kirurgille tai muulle
lakdrille ennen it
Potilaan osoite:
Samanaikainen muu ladkitys
‘ Suun auta otettava antkosgulnt, annostus, e, ruoan yheeydess i fiman:
‘ Kaytesaihe:
‘ Hoito alkoi:
Antikoagulaatiohoidosta vastaavan sairaanhoidon yksiksn nimi ja osoite:
Hatatapauksessa T ——
Tavalliset hyytymistutkimukset (INR, APTT, TT%) eivit osoita antikoagulaation astetta!
Ota hiltitapauksessa yhteys potilaan lihiomaiseen:
Nimi ja puhelin: —
Potilaan veriryhm (+ 5ikirin allekirjoitus): A Lisétiedot:
Heart Rhythm  EUROPEAN www.NOACforAF.eu

SOCIETY OF
CARDIOLOGY®




Kuva 2. Ehdotus potilaskortiksi suoria oraalisia antikoagulantteja kayttaville eteisvarindpotilaille (jatkuu).

Seurantasuositus

(ks. lisitiedot ja kiytannan ohieet: www.NOACforAF.eu)

Suunnitellut ja suunnittelemattomat kaynnit

Pvm Paikka (yleislaakari, Loydokset

(tai aikavali) sairaala, kardiologin ja toimenpiteet :
vastaanotto ...) Tarkista joka kiynnilli: 1. Hoitomydntyvyys (iyttaméttomit izkkeet mukaan vastaanotolle)?
2. Tromboemboliset tapahtumat?

3. Vuototapahtumat?
4. Muut haittavaikutukset?
5. muu liakitys ja

Veriniytteet: - antikoagulaation tason seurantaa ei vaadita!

- vuosittain:
Hb, trombosyytit, munuais- ja maksa-arvot

- jos CrCl 30-60 milmin, yli 75-vuotias tai hauras potilas:
munuaisten toiminta 6kk valein

- jos CrCl 15-30 mifmin:
munuaisten toiminta 3kk vilein

- jos ilmaantuu akuutti sairaus:
munuaisten ja/tai maksan toiminta

Pvm reat Kreat Hb/Tromb | Maksa-arvot|
puhdistuma (ALAT)




2. Suorien oraalisten antikoagulanttien vaikutuksen mittaaminen

Suorat oraaliset antikoagulantit eivdt edellytd rutiininomaista veren hyytymistutkimusten seurantaa. Ladkkeelle altistumisen
ja antikoagulaatiovaikutuksen mittaaminen saattaa kuitenkin olla tarpeen hété- tai erityistilanteissa. Hyytymistutkimusten
tulkinta uutta oraalista antikoagulanttia kdyttavalld potilaalla: lddkkeen maksimaalinen vaikutus saavutetaan noin 3 tunnin
kuluttua lddkkeen otosta ja eliminaation puoliintumisaika on noin 12-24 tuntia normaalitilanteessa (esim. munuaisten toiminnan
ollessa normaali). Hyytymistutkimusten tulkintaa on esitetty taulukossa 3. Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika
(APTT) saattaa antaa kvalitatiivisen arvion dabigatraanin mddrédstd elimistossd (joskin suhde ei ole lineaarinen, ks.
kuva 3). Tromboplastiiniaika (TT%) saattaa antaa kvalitatiivisen arvion hyytymistekija Xa:n estdjien médrésta (tosin eri
TT-reagenssien herkkyys vaihtelee suuresti, ks. kuva 4). Ndmd testit eivét ole herkkid suorien oraalisten antikoagulanttien
vaikutuksen kvantitatiiviseen analyysiin. Suorien trombiinin estdjien ja hyytymistekijd Xa:n estdjien kvantitatiivisia maarityksia
on olemassa, mutta ne eivit vield ole rutiininomaisesti kdytossa useimmissa laboratorioissa. Tutkimustietoa ei ole siitd,
minka kvantitatiivisen testin antaman arvon alapuolella elektiivinen tai kiireellinen kirurgia on "turvallista”. Ndin ollen testien
kdyttod toimenpiteiden turvallisuuden arviointiin ei voida talld hetkelld suositella (ks. myds luvut 10 ja I1).

Taulukko 3. Hyytymistutkimusten tulkinta suoria oraalisia antikoagulantteja kayttavilla potilailla.

Dabigatraani Apiksabaani Edoksabaani* Rivaroksabaani
Huippupitoisuus
plasmassa; aika 2t -4t -2t 2-4t
ladkkeen otosta
Jadnnéspitoisuus 1224 ¢ l3ikkeen 1224 t liskkeen i
plasmassa; aika 16-24 t ladkkeen otosta
lidkkeen otosta otosta otosta

Alentunut, mutta ei Saattaa olla alentunut
TT (%) Ei voi kayttaa Ei voi kayttaa tunnettua suhdetta | viitaten suurentuneeseen
vuotoriskiin vuotoriskiin




Taulukko 3. Hyytymistutkimusten tulkinta suoria oraalisia antikoagulantteja kayttavilla potilailla (jatkuu).

Dabigatraani Apiksabaani Edoksabaani* Rivaroksabaani
INR Ei voi kayttaa Ei voi kayttaa Ei voi kayttaa Ei voi kayttaa
Jaannospitoisuus:
>2 x viitealueen
APTT ylaraja viittaa Ei voi kayttaa Ei voi kayttaa
suurentuneeseen
vuotoriskiin
Kun jaannospitoisuus
Trombiiniajan on >200 ug/I
laimennossarja =>65 s (vain Ei voi kayttaa Ei voi kayttaa Ei voi kayttaa
dTT) Hemoclot-testilld):
suurentunut vuotoriski
Kvantitatiivinen; Kvantitatiivinen;
Kromogeeniset ei tutkimustietoa ei tutkimustietoa
maaritykset Ei voi kdyttad verenvuodon tai verenvuodon tai
(anti-FXa) tromboosin riskin tromboosin riskin
kynnysarvoista kynnysarvoista
Kun jaannospitoisuus
Ekariini-aktivoitu on =3 x viitealueen - S -
L . Ei vaikutusta Ei vaikutusta Ei vaikutusta
hyytymisaika (ECT) | ylaraja: suurentunut
vuotoriski

*: ei vield EMAn hyviksyntdd. Tiedot pdivitettdva.
Rutiininomaista seurantaa ei vaadita. Kliinisessd kdytossa analyysien tulkinnassa tulee noudattaa varovaisuutta.
Jadnnospitoisuus = Pitoisuus juuri ennen seuraavaa lddkeannosta; APTT = aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika; INR = international normalised
ratio; TT = tromboplastiiniaika; viitealueen ylaraja = ULN (upper limit of normal); dTT = diluted thrombin time




Kuva 3. APTT:n ja plasman dabigatraanipitoisuuksien suhde.
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Kuva 4. Hyytymistekija Xa:n estdjin pitoisuuksien (rivaroksabaani) ja tromboplastiiniajan vilinen
suhde. Tutkimuksessa kaytettivit reagenssit vaikuttavat tulokseen.

Suom. huom. Suomessa tromboplastiiniaika (TT), englanninkielisessd kirjallisuudessa protrombiiniaika (PT) ilmoitetaan ajan
(sekunneissa) sijaan prosentteina (TT%), ja Suomessa kdytetty menetelmd on epaherkka hyytymistekijd Xa-estdjille. Ndin
ollen timd kuva ei ole sovellettavissa kdytdntéén Suomessa.
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3. Yhteisvaikutukset ja farmakokinetiikka

Suorilla oraalisilla antikoagulanteilla on joitakin lddkeinteraktioita, jotka saattavat vaikuttaa niiden plasmapitoisuuksiin sekd
tehoon. Ladkevalintoihin ja annosteluun vaikuttavat interaktiot sekd potilaan yksilolliset ominaisuudet tulee huomioida.
Suoran oraalisen antikoagulantin annostusta voidaan joutua pienentdmdan tai sen kdyttd voi olla jopa vasta-aiheista.
Suorien oraalisten antikoagulanttien imeytyminen, metabolia ja eliminaatio on esitetty kuvassa 5 sekd taulukossa 4.
Interaktiot on ilmoitettu kolmiportaisesti merkittavyyden mukaan taulukossa 5:

) "punaiset” interaktiot (yhteiskdyttd "vasta-aiheista” tai "ei-suositeltavaa")

2) "oranssit” interaktiot (annoksen muuttaminen) ja

3) "keltaiset” interaktiot, jotka vaativat yksilollistd arviota: yhdessd muiden "keltaisten” tekijiden kanssa ne saattavat
johtaa annosmuutosten tarpeeseen tai olla vasta-aiheita hoidolle

Ainoastaan rivaroksabaanilla on virallinen suositus siitd, ettd se tulee ottaa aterian yhteydessd.

Samanaikainen protonipumpun estdjien tai H2-salpaajien kdytto ei ole este suorien oraalisten antikoagulanttien kéytolle.
Suorien oraalisten antikoagulanttien yhdistdminen verihiutale-estdjin edellyttdd aktiivisia toimia ns. kaksois- ja
kolmoishoidon keston lyhentamiseksi: ks. luku 12.




Kuva 5. Suorien oraalisten antikoagulanttien imeytyminen, metabolia ja eliminaatio.

Dabigatraani Rivaroksabaani

Bigleginen hystyosuus 1-T% B
Apiksabaani
5 Apifkiah . l\,‘llil o Ediabaar » t,hx'-hl
3%

Biokogiven pdtyowes 62%




Taulukko 4. Suorien oraalisten antikoagulanttien imeytyminen ja metabolia.

Dabigatraani

Apiksabaani

Edoksabaani*

Rivaroksabaani
66 % ilman ruokaa, lahes

Biologinen hydtyosuus 3-7% 50 % 62 % 100 % ruoan kera
Aihiolaake Kylld Ei Ei Ei
Eliminaatio: Muu /

munuaisten kautta (jos | o gy 3%127% 50%/50% 65%/35%
normaali munuaispuhdistuma,

ks. myos luku 7)

Maksam(itabolia: . Ei Kyl (eliminaatio; vahdinen Vihiinen (<4 % Kyl (eliminaatio)
CYP3A4:dan liittyva CYP3A4:n osuus) eliminaatiosta)

Imeytyminen ruoan
kera

Ei vaikutusta

Ei vaikutusta

6-22 % enemman

+39 % enemman

Kaytto suositeltavaa

Ei viela virallista

ruoan kera? Ei Ei suositusta Kyl
Imeytyminen yhdessi

H2-salpaajan/PPl:n -12%t0-30% Ei vaikutusta Ei vaikutusta Ei vaikutusta
kanssa

Aasialaisvdesto +25 % Ei vaikutusta Ei vaikutusta Ei
Vatsaystavillisyys Dyspepsia 5-10 % Ei ongelma Ei ongelma Ei ongelma
Eliminaation 5-9 t (nuoret
puoliintumisaika 1217 12¢ il 11-13 t((iéikkééi)t)

*: ei vield EMAn hyvaksyntdd. Tiedot pdivitettdva.

PPI = protonipumpun estéjd




Taulukko 5. Laakeinteraktioiden vaikutukset suorien oraalisten antikoagulanttien
plasmapitoisuuksiin (AUC) - suositukset ladikeannoksista

Mekanismi Dabigatraani Apiksabaani  Edoksabaani® Rivaroksabaani

. P-gp-kilpailu o . .
Atorvastatiini ja CYP3Adn esto +18% Ei vaikutusta Ei vaikutusta
Digoksiini P-gp-kilpailu Ei vaikutusta Ei vaikutusta Ei vaikutusta
P-gp-kilpailu
Verapamiili (ja heikko
CYP3A4:n esto)
P-gp-kilpailu { /
Diltiatseemi ja heikko Ei vaikutusta +40 % A L
CYP3A4n esto ///j >
Kinidiini P-gp-kilpailu +50 % /
Amiodaroni P-gp-kilpailu +12-60 % /// ;‘/ Ei vaikutusta
Dronedaroni P-gpn ja +70-100 % Wf/
CYP3A4n esto (USA: 275 mg) AJM ,‘4
Ketokonatsoli, P-gp-
itrakonatsoll, | . o oo iail; +140-150% +100% 97, Korkeintaan +160 %
vorikonatsoli, (USA:2x75 mg) witkimustietoa
" CYP3A4n esto
posakonatsoli




Taulukko 5. Lidkeinteraktioiden vaikutukset suorien oraalisten antikoagulanttien
plasmapitoisuuksiin (AUC) - suositukset ladkeannoksista (jatkuu)

Mekanismi Dabigatraani Apiksabaani  Edoksabaani* Rivaroksabaani
) Kohtalainen W / /N// +42 % (jos systeeminen
Flukonatsoli CYP3A4:n esto ///’I}// M M m/ annostelu)
Syklosporiini, g Eivinls s Vi
takrolimuusi P-gp-kilpailu Ej vield tutkimustietoa / +50 %
Klaritromysiini, P-gp-kilpailu ja o 5 il viela
erytromysiini | CYP3A4n esto +H3-20% J)q/ &t{ 14% etg +30-54%
HIVTRI"oteaasm . P-'gp- l?.BCRP-. VL o Voirakas Eiviela . o
estdjdt (esim. | kilpailu tai indusointi; EARIEE T iEer] i i Korkeintaan +153 %
ritonaviiri) CYP3A4n esto PP IIIII SIS,
Rifampisiini,
mékikuisma, P-gp/BCRP
karbamatsepiini | ja CYP3A4/CYP2J2: Korkeintaan -50 %
fenytoiini, indusointi
fenobarbitaali
Antasidit V /
(H2-salpaajat, Imeytyminen maha- vigla
PPI-lddkkeet, . -12%-30% / i / Ei vaikutusta Ei vaikutusta
suolikanavasta tatkimystictoa
Al-Mg- /

hydroksidi)




Taulukko 5. Laakeinteraktioiden vaikutukset suorien oraalisten antikoagulanttien
plasmapitoisuuksiin (AUC) - suositukset ladkeannoksista (jatkuu)

Mekanismi Dabigatraani Apiksabaani  Edoksabaani*  Rivaroksabaani
Muut tekijat:
Ik& =80 v. Plasmap|t0|s.uuden - W
suureneminen
Ik& =75 v. Plasmap|t0|s.uuden
suureneminen
Paino <60 kg Plasmap|t0|s.uuden
suureneminen
Mur?uailsten Plasmap|t0|s.uuden Ks. taulukko 7
toiminta suureneminen
Muu Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset (verihiutale-estajat; NSAID-laakkeet;
systeeminen steroidihoito; muut antikoagulantit); aiempi tai aktiivinen maha-
suurentunut » orron o : .
vuotoriski suolikanavan verenvuoto; kriittisen elimen askettainen leikkaus (aivot; silma);
trombosytopenia (esim. solunsalpaajahoito); HAS-BLED-vuotoriski =3

Punainen = vasta-aiheinen/ei suositella

Oranssi = pienennd annosta (dabigatraani: 150 mgista 110 mg:aan kahdesti paivdssa; rivaroksabaani: 20 mgista 15 mg: aan kerran paivassa;
apiksabaani: 5 mg: sta 2,5 mg:aan kahdesti paivassd)

Keltainen = harkitse annoksen pienentdmistd, jos potilaalla on my&s jokin toinen "keltainen” tekija

Viivoitettu alue = ei tutkimustietoja saatavilla; suositus perustuu farmakokinetiikkaan

*ei vield EMAin hyvaksyntdd. Pdivitettava valmisteyhteenvedon viimeistelyn jalkeen.

BCRP = breast cancer resistance protein, rintasyévan resistenssiproteiini; PPl = protonipumpun estajd; P-gp = P-glykoproteiini;

AUC= area under the curve. Pitoisuusaikakayrén alle jddva alue, joka kuvastaa lddkevaikutusta/pitoisuutta




4. Antikoagulantin vaihtaminen toiseen

Vaihto suorasta oraalisesta antikoagulantista varfariiniin vaatii tarkkaavaisuutta, alihoitamisen suuren todennakgisyyden
ja siihen liittyvdn verisuonitukoksen riskin vuoksi. Koska varfariinin vaikutus alkaa hitaasti, terapeuttisen INR-
arvon saavuttaminen saattaa kestdd 5 — 10 pdivad. Yksilolliset vaihtelut ovat suuria. Témén vuoksi suoraa oraalista
antikoagulanttia ja varfariinihoitoa tulisi antaa samanaikaisesti, kunnes INR-arvo on hyvaksyttavalld tasolla. Koska suorat
oraaliset antikoagulantit (erityisesti hyytymistekija Xa:n estdjdt) saattavat vaikuttaa INR-arvoon, yhdistelméhoidon ja
siirtymavaiheen aikana on térkedd, ettd 1) INR-mittaus ajoitetaan juuri ennen seuraavaa suoran oraalisen antikoagulantin
annosta ja 2) mitataan uusi INR-arvo 24 tunnin kuluttua suoran antikoagulantin vimeisestd annoksesta riittavan
antikoagulaation varmistamiseksi. INR-arvoa tulisi seurata tarkasti ensimmdisen kuukauden aikana, kunnes stabiilit arvot
on saavutettu (ts. kolmen perakkaisen mittauksen arvojen tulee olla 2,0 ja 3,0 valilld).

Siirryttdessd varfariinin kdytdsta suoraan oraaliseen antikoagulanttiin, hoito voidaan aloittaa kun INR on alle 2,0. Jos INR
on 2,0 - 2,5, suoran oraalisen antikoagulantin kdytto voidaan aloittaa valittomasti tai seuraavana péivand. Jos INR on vli
2,5 arvioidaan aika, jolloin INR-arvo todennakaisesti putoaa ko. kynnysarvon alle. Uusi INR-néyte voidaan ottaa tuloksen
vahvistamiseksi.

Parenteraalisen antikoagulantin (fraktioimaton hepariini, pienimolekyylinen hepariini) kdytté voidaan aloittaa, kun olisi
aika ottaa suoran oraalisen antikoagulantin seuraava annos, tai painvastoin. Samoin toimitaan siirryttdessa suorasta
oraalisesta antikoagulantista toiseen.




5. Hoitomyontyvyyden varmistaminen

Suorien oraalisten antikoagulanttien antikoagulaatiovaikutuksen seuranta on tarpeen vain poikkeuksellisissa Kliinisissa
tilanteissa, koska niiden vaikutus on hyvin ennakoitavissa. Antikoagulaatiovaikutus kuitenkin hiipuu nopeasti 12 — 24 tunnin
kuluttua viimeisestd annoksesta. Sen vuoksi sitoutuminen lddkkeen kdyttdon on erittdin tarkedd. Vaikka sydanpotilailla
kerran péivdssd annostukseen liittyy yleensd parempi hoitomydntyvyys kuin kahdesti péivdssd annosteluun, kdytdnnén
tietoa erilaisten annostelutiheyksien mahdollisista eduista toisiinsa nahden ei ole. Esimerkiksi kahdesti pdivdssd otettavan
ladkkeen vksittdisen annoksen unohtaminen saattaa aiheuttaa lyhyemman "suojattoman” ajan kuin kerran péivdssd
otettavan lddkkeen yhteydessd. Kaikkia hoitomydntyvyyttd optimoivia keinoja tulisi kuitenkin harkita, mukaan lukien:

~

Potilasohjaus (potilasoppaat ja potilaskortit, ryhmatapaamiset ja mahdolliset uudet sahkdiset viestintdkeinot,
kuten internet-potilasryhmat).

. Perheenjdsenten osallistuminen hoitoon.
. Selked seuranta-aikataulu (yleislddkéri, kardiologi/rytmikardiologi ja/tai (hoitajien koordinoimat)

eteisvarindkeskukset).

. Muut tekniset apuvdlineet: ldpipainopakkausten merkinndt; dosetit (perinteiset tai lddkkeen ottoa sahkisesti

mittaavat); dlypuhelinsovellukset ja/tai tekstiviestit, jotka muistuttavat potilasta lddkkeen otosta. Sama apuviline
ei valttdmdtta sovi kaikille potilaille ja vélineet tulee valita yksildllisesti

. Jotkut potilaat saattavat pitdd INR-seurantaa parempana kuin seuraamatta jattdmistd. Potilaan toiveilla on

merkitystd.

. Apteekkien tietokannat; E-resepti.

Siirtyminen varfariiniin, jos potilaan hoitomydntyvyys on heikko.




6. Toiminta annosteluvirheiden yhteydessa
Potilaita hoitavissa pisteissd on oltava selkedt toimintaohjeet virheannostelun varalle. Virheannosteluja koskevat yhteydenotot
ovat tavallisia. Virheannostelua voidaan ehkaistd dosettien kdytélld ja selkedsti merkittyjen vikkopakkausten avulla..

Annoksen unohtaminen

Kaksinkertaista annosta ei tule ottaa unohtuneen annoksen korvaamiseksi. Potilaan tulisi kuitenkin ottaa unohtunut annos,
jos on kulunut korkeintaan puolet annosvalistd (esim. 6 tuntia kahdesti pdivdssa annostuksella tai |2 tuntia kerran pdivdssa
annostuksella). Jos tdmd ei ole endd mahdollista, unohtunut annos tulisi jéttad ottamatta ja ottaa seuraava annos ajallaan.

Yliannostus — Kaksinkertainen annos

Jos potilas on ottanut kaksinkertaisen annoksen, tulisi kahdesti pdivdssd annosteltavia suoria oraalisia antikoagulantteja
kdytettdessd jattdd valiin seuraava annos (ts. 12 tunnin kuluttua) ja aloittaa kahdesti pdivdssa annostus uudelleen 24 tunnin
kuluttua. Kerran pdivdssd annosteltavaa lddkettd kdytettdessd potilaan tulee jatkaa normaalia annostusta, toisin sanoen
seuraavaa vuorokausiannosta ei jdtetd vliin.

Epavarmuus otetusta ladkkeesta

Toisinaan potilas ei ole varma, onko hdn ottanut annoksen vai ei. Kahdesti pdivdssd otettavien suorien oraalisten
antikoagulanttien yhteydessd potilas jatkaa suunniteltua annostusta, eli ottaa seuraavan annoksen 12 tunnin kuluttua.
Kerran péivdssd annosteltavaa lddkettd kdytettdessd potilasta tulee neuvoa ottamaan uusi tabletti ja jatkamaan sitten
suunnitellusti.

Yliannostus
Epdillyn yliannostuksen vaikeusasteesta riippuen kehotetaan potilasta sairaalaan seurantaan ja tarvittaessa yliannostuksen
hoitoon. Ks. lisdtiedot aiheesta luvusta 8.




7. Krooninen munuaissairaus

Munuaisten toiminta tulisi arvioida Cockroft-Gaultin kaavalla mitatulla kreatiniinipuhdistumalla, jota kdytettiin useimmissa
suoria oraalisia antikoagulantteja koskeneissa tutkimuksissa. Kaikki suorat oraaliset antikoagulantit eliminoituvat jossain
médrin munuaisten kautta (taulukot 4 ja 7). Taulukossa 6 on esitetty lddkkeiden puoliintumisajat kroonisen munuaistaudin
eri vaiheissa. Rivaroksabaani ja apiksabaani on hyvéksytty pienemmalld annoksella kdytettavaksi myds potilailla, joilla on
vaiheen IV krooninen munuaissairaus (GFR 15-30 ml/min). Suorien oraalisten antikoagulanttien tehosta ei kuitenkaan
ole ndyttod télld potilasryhmadlld ja nykyiset ESC:in hoitosuositukset eivét tue niiden kiyttod ndilld potilailla. Kaikkien
suorien oraalisten antikoagulanttien hyvéaksytyt eurooppalaiset valmisteyhteenvetotekstit ja annostukset kroonisessa
munuaistaudissa on esitetty taulukossa 7. Yhtddn suoraa oraalista antikoagulanttia ei ole hyvaksytty kdytettdvaksi
dialyysipotilailla.

Kroonisen munuaissairauden aiheuttaman riskin mahdollisista eroista eri oraalisten antikoagulanttien vdlilld ei ole
vertailevia tutkimuksia. Mahdolliset munuaisten toiminnan muutokset huomioiden dabigatraani, joka ensisijaisesti poistuu
munuaisten kautta, ei ole ensilinjan suora oraalinen antikoagulantti potilailla, joilla on krooninen munuaissairaus (erityisesti
vaiheen Il tai vaikeampi krooninen munuaissairaus). Toisaalta munuaisfunktio ei tutkimuksissa liittynyt erilaiseen riski/
hydty-profiiliin dabigatraanin ja varfariinin kdyttdjilla. Néin ollen huolellinen kliinisten hyStyjen ja riskien punnitseminen
saattaa oikeuttaa dabigatraanin valinnan stabiileilla potilailla.

Kaikkia suoria oraalisia antikoagulantteja kdyttdvien potilaiden munuaistoimintaa tulee seurata huolellisesti, vahintddn
kerran vuodessa, jotta havaitaan muutokset munuaisten toiminnassa ja lddkeannosta voidaan tarvittaessa muuttaa.
Taulukossa 2 on esitetty ehdotus suoraa oraalista antikoagulanttia kdytdvan potilaan seurannasta.




Taulukko 6. Suorien oraalisten antikoagulanttien arvioidut puoliintumisajat kroonisen

munuaissairauden eri vaiheissa

Dabigatraani

Apiksabaani

Edoksabaani*

Rivaroksabaani

CKD-vaihe IV

CrCl 260 mi/min ~l4t imistietod ~8.6t ~851¢
CKD-vaihe I jall

CrCl 30-60 ml/min ~18¢ i ~94¢ ~9¢
CKD-vaihe IlI

Crcl 15-30 mi/min ~28t utkimustieos ~169t ~95¢

CrCl <15 ml/min
CKD-vaihe V

Ei tutkimustietoa

Vi

Ei tutkimustietoa

Ei tutkimustietoa

* ei vield EMAn hyvaksyntda. Tiedot paivitettava.
CKD = krooninen munuaissairaus; CrCl = kreatiniinipuhdistuma




Taulukko 7. Suorat oraaliset antikoagulantit munuaisten vajaatoiminnassa. Hyvaksytyt
eurooppalaiset valmisteyhteenvetotekstit ja annostus kroonisessa munuaissairaudessa.

Annostus kroonisessa
munuaissairaudessa

Ei suositella, jos

(ts. 150 mg x2)

CrClI <30 ml/min

ei annosmuutosta (ts. 5 mg x 2)

Dabigatraani Apiksabaani Edoksabaani* Rivaroksabaani
Munuaisten kautta 80 % 27 % 50 % 35%
poistuvan ladkkeen osuus
(imeytyneestd annoksesta)
3-7% 50 % 62 % 66 % ilman ruokaa
Biologinen hydtyosuus ja lahes 100%
ruoan kera
Munuaisten kautta 4% 14 % 37% 3%
poistuvan ladkkeen osuus
(otetusta annoksesta)
Hyvilksytty CrCl > >30 mlimin 215 mi/min Eisaatila | =15 miimin
A . CrCl =50 ml/min: ei annosmuutosta S-krea >133 umol/l: W/ CrCl 250 ml/min:
nnossuositus -
€l annosmuutosta

CrCl 15-29 ml/min:
2,5mgx2.
Vahintdan kaksi seuraavista
ominaisuuksista:
Seerumin kreatiniini >133 umol/l,
ikd =80 v tai paino <60 kg tai
muu "keltainen” tekijd (Taulukko
5):2,5 mg x2

o

15 mg kerran
paivassd, kun CrCl
15-49 ml/min

CrClI <15 ml/min

Eisuails.

CrCI <15 ml/min

* ei vield EMAIn hyvaksyntda. Tiedot paivitettava - % ei EMAIn hyvaksyméd kdyttdaihetta; suositus perustuu farmakokinetiikkaan. Huolellinen riskien ja
hy8tyjen arviointi. Huom: 75 mg kapselit eivit ole kdytdssd Euroopassa eteisvirind-kdyttdaiheessa.- * Valmisteyhteenvedon mukaan

CrCl = kreatiniinipuhdistuma




8. Yliannostuksen epdily tai poikkeavat hyytymistutkimukset ilman vuoto-oireita
Hoidonsuhteenonolennaistaerottaa, liittyykéyliannostukseenverenvuotokomplikaatiovaiei. Verenvuotokomplikaatioissa
ks. luku 9.

Jos potilaalla ei ole verenvuotoa, ja jos lddke on otettu tai yliannostus tapahtunut dskettdin, kaikilla suorilla oraalisilla
antikoagulanteilla hoidoksi voidaan harkita aktivoitua lddkehiiltd imeytymisen vdhentdmiseksi (vakiintunut annostus
aikuisilla on 30-50 g). Télld hetkelld suorille oraalisille antikoagulanteille ei ole spesifistd vastalddkettd, mutta kehitysty on
meneillddn. Ottaen huomioon suorien oraalisten antikoagulanttien suhteellisen lyhyt puoliintumisaika potilaan seuranta
riittdd useimmissa tapauksissa.

Yliannostusta epdiltdessd, hyytymistutkimukset voivat auttaa médrittelemddn sen asteen ja mahdollisen vuotoriskin
(ks. luku 2 hyytymistutkimusten tulkinnasta). Jos nopea plasmatasojen normalisointi katsotaan tarpeelliseksi tai pikaista
normalisoitumista ei ole odotettavissa (esim. vaikeassa munuaisten tai maksan vajaatoiminnassa), voidaan ryhtyd kohdassa
9 mainittuihin toimenpiteisiin.




9. Vuotokomplikaatioiden hoito

Suorien oraalisten antikoagulanttien vuotoprofiili (erityisesti koskien kallonsisdisté tai muuta hengenvaarallista vuotoa),
on tutkimuksissa osoittautunut suotuisammaksi kuin varfariinilla, huolimatta vastalddkkeen ja antikoagulanttivaikutusten
(rutiininomaisten) kvantitatiivisten mittausten puuttumisesta. Tutkimustiedon puuttuessa nykyiset verenvuodon
hoitosuositukset perustuvat pikemminkin asiantuntijoiden mielipiteisiin ja laboratoriotutkimuksiin kuin kliiniseen
tutkimustietoon.

Ei henked uhkaava verenvuoto

Taulukossa 8 on esitetty yksityiskohtaiset ja vaiheittaiset ohjeet, jotka eroavat hieman dabigatraanin ja hyytymistekija
Xain estdjien osalta. Kuvassa 6 on esitetty vuokaavio vuotokomplikaatioiden hoidosta. Hoidon keskeyttdmisen jalkeen
hemostaasin palautuminen on odotettavissa 12 — 24 tunnin kuluessa viimeisestd annoksesta (puoliintumisaika noin
12 tuntia). Tdmd korostaa kdytetyn annostuksen, viimeisen annoksen tarkan ottamisajankohdan, plasmapitoisuuksiin
vaikuttavien tekijéiden (kuten P-gpiiin vaikuttavat interaktiot, krooninen munuaissairaus jne., ks. mys taulukot 4, 5 ja 6)
sekd muiden hemostaasiin vaikuttavien tekijdiden selvittamisen tarkeyttd (verihiutale-estdjien samanaikainen kdytt, anemia
ja trombosytopenia).

Vaikka dabigatraania voidaan dialysoida (pienessd tutkimuksessa dialyysilla oli 2 tunnin kuluttua poistettu 62 % ja 4
tunnin kuluttua 68 %), tulisi huomioida, ettd dialyysin kdytostd on vain rajallista kliinistd kokemusta (huomioi dialyysin
edellyttdman pistoskohdan vuotoriski verrattuna odottamisen aiheuttamaan riskiin). Dabigatraanin poistamista
hemoperfuusiolla ja hiilisuodattimella tutkitaan. Talld hetkelld sitd ei voida suositella potilaille. Dialyysi ei ole vaihtoehto
hyytymistekijd Xa:n estdjlld hoidetuille potilaille.




Henkea uhkaava vuoto

Niukkaan kokeelliseen —eikliiniseen —tutkimustietoon perustuen PCC-valmisteiden (protrombiinikompleksikonsentraatti,
PCC; tuotemerkkeind mm. Cofact®, Confidex® Octaplex®, Beriplex®) tai aPCC-valmisteen (Feiba®) antoa voidaan
harkita potilaille, joilla on hengenvaarallinen verenvuoto. Valintaan vaikuttavat kyseisten tuotteiden saatavuus ja
ladkdrin kokemukset tuotteesta. Rekombinantin hyytymistekiji Vilan (NovoSeven® 90 pg/kg) asema hoidossa vaatii
jatkoarviointia.

Tuore jddplasma ei auta kumoamaan suorien oraalisten antikoagulanttien vaikutusta, mutta sen kdyttd plasmavolyymin
korvaajana voi olla aiheellista potilailla, jotka tarvitsevat massiivisen verensiirron.

Suosittelemme sairaalakohtaisten verenvuodon hoito-ohjeiden laatimista kardiologeilta, hyytymishdiridasiantuntijoilta ja
pdivystyslddkdreiltd saadun palautteen pohjalta. Selkeiden toimintaohjeiden tulisi olla helposti saatavilla hatétilanteessa.
Tarvittaessa hematology:fi sivustolta [8ytyy HUS:n toimintasuositukset (http://www.hematology.fi/node/777).




Taulukko 8. Toimenpiteet vuototapauksessa.

Suorat trombiinin estadjat

Hyytymistekija X

Ei henkead
uhkaava
verenvuoto

(dabigatraani)

Selvitd viimeisen annoksen ajankohta ja annos.
Arvioi hemostaasin normalisoituminen:

Normaali munuaisten toiminta: 12-24 t

CrCl 50-80 ml/min: 24-36 t

CrCl 30-50 ml/min: 36-48 t

CrClI <30 ml/min: 248 t
Yllapid diureesi.
Paikalliset hemostaattiset toimenpiteet.
Riittava nesteytys
Tarvittaessa punasolusiirto
Verihiutaleiden korvaaminen (jos trombosytopenia
<60 x 1071 tai trombosyyttien toimintahairic).
Jadplasma menetetyn plasman korvaajana
(ei kumoavana lidkkeend).
Traneksaamihappoa voidaan harkita
liitannaishoitona.
Desmopressiinia voidaan harkita erikoistapauksissa
(koagulopatia tai trombosyyttien toimintahairio).
Harkitse dialyysia (alustava naytto: -65 % 4 tunnin
kuluttua).
Hiilihemoperfuusiota ei suositella
(ei tutkimustietoa).

(apiksabaani, edoksabaani, rivaroksabaani)

Selvitd viimeisen annoksen ajankohta ja annos.
Hemostaasin normalisoituminen: 12-14 t.

Paikalliset hemostaattiset toimenpiteet.
Riittava nesteytys

Tarvittaessa punasolusiirto
Verihiutaleiden korvaaminen

(jos trombosytopenia <60 x 1071 tai
trombosyyttien toimintahdirio).
Jadplasma menetetyn plasman korvaajana
(ei kumoavana laakkeena).
Traneksaamihappoa voidaan harkita
liitannaishoitona.

Desmopressiinia voidaan harkita
erikoistapauksissa (koagulopatia tai
trombosyyttien toimintahdirio).




Taulukko 8. Toimenpiteet vuototapauksessa (jatkuu).

Suorat trombiinin estadjat

Hyytymistekijd Xa:n estdjit
(apiksabaani, edoksabaani, rivaroksabaani)

Henked
uhkaava
verenvuoto

(dabigatraani)

Kaikki edelld mainitut.

PCC 25 IU/kg (voidaan toistaa kerran tai kahdesti)
(ei kliinista nayttod).

aPCC 50 U/kg: kork. 200 U/kg/vrk): ei selvaa
tutkimustietoa PCC:ta paremmasta hyodysta.
Voidaan harkita ennen PCC:t3, jos saatavilla.

Hyytymistekija Vlla (rFVlla; 90 pglkg): ei
tutkimustietoa lisdhyodysta + kallis (ndytto vain
koe-eldimilld).

Kaikki edelld mainitut.

PCC 25 IU/kg (voidaan toistaa kerran tai
kahdesti) (ei kliinistd nayttoa).

aPCC 50 U/kg: kork. 200 U/kg/vrk): ei selvaa
tutkimustietoa PCC:td paremmasta hyodysta.
Voidaan harkita ennen PCC:t3, jos saatavilla.

Hyytymistekija Vlla (rFVila; 90 pglkg): ei
tutkimustietoa lisihyodysta + kallis (ndytto vain
koe-eldimilld).

CrCl = kreatiniinipuhdistuma; PCC = protrombiinikompleksikonsentraatti (Cofact®, Octaplex®);

aPCC = aktivoitu protrombiinikompleksikonsentraatti (Feiba®)




Kuva 6. Suoria oraalisia antikoagulantteja kdyttavien vuotopotilaiden hoito.

Vuoto suorien oraalisten antikoagulanttien kdyton aikana

/1\

Lieva verenvuoto | Kohtalainen — vaikea verenvuoto | Henked uhkaava verenvuoto

> | /7 ]

* Viivytd seuraavaa annosta Tukevat toimet: Harkitse:
tai jitd se ottamatta + Mekazninen kompressio + PCC (esim. Cofact®) 25 IU/Kg:
* Arvioi uudelleen muu * Kirurginen hemostaasi toista |-2x jos aiheellista
samanaikainen laakitys - Riittiva nesteytys + aPCC (Feiba®) 50 Ulkg:
* Tarvittaessa punasolujen anto kork. 200 U/kg/vrk
« Jadplasma menetetyn plaman korvaajana * (rVlla (NovoSeven®)
* Verihiutaleiden korvaaminen 90 pglkg, ei tutkimustietoa
(jos trombosyytit <60x|0%/1) lisihyodysta)
Dabigatraani:

« Yllapida riittava diureesi
* Harkitse hemodialyysia
* (Hiilihemoperfuusio? Odota lisda tutkimustietoa)




10. Elektiivinen kirurgia ja eteisvdrinan katetriablaatio-hoito

Tauotus ennen toimenpidetta

Toimenpiteen aikainen siltahoito ei ole tarpeen suoria oraalisia antikoagulantteja kdyttavilld potilailla ennakoitavan
antikoagulaatiovaikutuksen keston mahdollistaessa hoidon Iyhytaikaisen keskeytyksen ja uudelleen aloittamisen.
Hoidon tauotus ja uudelleen aloitus tulee kuitenkin ajoittaa tarkasti (taulukko 9). Sairaalakohtaisen ohjeiston laatimista
suositellaan. Taulukossa 10 on luokiteltu elektiivisid toimenpiteitd niihin liittyvan verenvuotoriskin mukaisesti.

Toimenpiteet, joihin ei liity kliinisesti merkittavaa vuotoriskia voidaan tehdd suoran oraalisen antikoagulantin pienimmalla
pitoisuudella (="jadnndspitoisuus’, 12 t kahdesti pdivssd annosteltavan tai 24 t kerran péivdssd annosteltavan lddkkeen
viimeisestd annoksesta). Kéytdnnossa kannattaa usein ajoittaa toimenpide 18 — 24 tunnin pdahan viimeisen annoksen
ottamisesta. Lddkitys voidaan aloittaa uudelleen 6 t toimenpiteen jlkeen, toisin sanoen jattda valiin yksi annos kahdesti
pdivdssd annosteltavasta suorasta antikoagulantista.

Vahaisen ja merkittavan verenvuotoriskin toimenpiteissa suora oraalinen antikoagulanttilddkitys on suositeltavaa
tauottaa 24 — 48 tuntia ennen elektiivistd toimenpidettd potilailla, joilla on normaali munuaisten toiminta. Néitd aikavéleja
tulee pidentdd, jos munuaisten toimintakyky on alentunut, erityisesti kdytettdessd dabigatraania (taulukko 9).

Vaikka APTT ja TT saattavat dabigatraanin ja hyytymistekijd Xa:n estdjien osalta antaa semikvantitatiivisen arvion
vaikutuksesta (ks. luku 2), ei niiden normalisoitumiseen (ennen toimenpidettd) perustuvaa hoitostrategiaa ole tutkittu.




Hoidon uudelleen aloitus

Jos toimenpiteessd saavutetaan vdlitdn ja tdydellinen hemostaasi, voidaan suorat oraaliset antikoagulantit aloittaa
uudestaan 6 — 8 tunnin kuluttua. Kuitenkin moniin kirurgisiin toimenpiteisiin saattaa liittyd vuotoriski, jos tdyteen
antikoagulaatiovaikutukseen palataan 48-72 tunnin kuluttua toimenpiteestd. Tdmd voi olla merkittdvdmpi kuin
kardioembolisen tapahtuman riski. Jos toimenpiteeseen liittyy immobilisaatio, potilaalle voidaan aloittaa hepariinihoito
(LMWH) 6 — 8 tunnin kuluttua kirurgiasta, jolloin suoran oraalisen antikoagulantin aloittaminen voidaan siirtdd 48 —
72 tunnin pddhdn invasiivisesta toimenpiteestd. Tutkimustietoa suorien antikoagulanttien pienennetyn annoksen
postoperatiivisen kdyton turvallisuudesta ja tehosta ei eteisvdrindpotilailla ole (toisin kuin laskimotukoksen ehkdisyssa
lonkan ja polven keinonivelleikkauksen jalkeen).

Erityisesti huomioitava eteisvarinan katetriablaatiotoimenpiteissa

Vaikuttaa silté, ettd verenvuotojen ja kardioembolisten tapahtumien ilmaantuvuus ablaatiotoimenpiteessa on samanlainen
keskeytyméttémalld varfariinihoidolla ja suorilla oraalisilla antikoagulanteilla, jos suora antikoagulantti tauotetaan sopivasti
(taulukko 9) ja aloitetaan uudelleen 6 — 22 tunnin kuluttua ablaatiosta, ja fraktioimatonta / pienimolekyylistd hepariinia
annetaan ennen ablaatiota ja valittdmdsti sen jalkeen. Sen sijaan suoran antikoagulantin tauotuksen lyhentdminen edelld
mainitusta ja LMWH-siltahoidon poisjattdminen voi olla véhemman turvallista.




Taulukko 9. Ladkkeiden tauotus ennen elektiivista kirurgiaa.

Dabigatraani Apiksabaani Edoksabaani* Rivaroksabaani

Jos toimenpiteeseen ei liity merkittivaa vuotoriskia ja/tai riittava paikallinen hemostaasi
on mahdollinen: Toimenpide tehdaan minimipitoisuudella
(vahintdan 12 tai 24 tunnin kuluttua viimeisesta ldkeannoksesta)

Toimenpiteeseen Pieni Suuri Pieni Suuri Pieni Suuri Pieni Suuri
liittyva vuotoriski: | vuotoriski | vuotoriski | vuotoriski | vuotoriski | vuotoriski | vuotoriski | vuotoriski | vuotoriski

Ei tutk. Ei tutk.

CrCl =80 mi/min 22t 48t 22t 248t _ e 4 48t
tietoa tietoa
CrCI50-80 mi/min | >36t | 72t | >4t adgy | Dotk | Emt 48t
tietoa tietoa
CrCI30-50 mi/mins | >48¢ | 96¢ | »24¢ gy | Btk | Ewtk o 48t
tietoa tietoa
CrCl 15-30 mi/mins | &0 | Bldyus- | g0 | g | Biwde |Ewde g0 | Lage
aihetta aihetta tietoa tietoa
CrCI <I5 ml/min Ei virallista kayttoaihetta.

*:ei vield EMAn hyvaksyntdd. Tiedot péivitettava.

Pieni riski = kirurgia, jossa pieni vuotoriski; Suuri riski = kirurgia, jossa suuri vuotoriski. Ks. my&s taulukko 10.

CrCl = kreatiniinipuhdistuma

% monet ndistd potilaista saattavat kdyttdd pienempdd dabigatraani- (110 mg x2), apiksabaani- (2,5 mg x2) tai rivaroksabaaniannosta (15 mg xI).




Taulukko 10. Elektiivisen kirurgian verenvuotoriskiluokitus.

Toimenpiteet, joissa antikoagulaatiota ei valttamatta tarvitse tauottaa

Hammastoimenpiteet

|-3 hampaan poisto

Parodontaalinen kirurgia

Paiseen avaaminen

Implantin asettaminen

Silmataudit

Kaihin tai glaukooman hoito

Endoskopia ilman kirurgiaa

Pinnallinen kirurgia (esim. paiseen avaaminen; pienet ihon pinnalliset poistoleikkaukset jne.)

Pienen vuotoriskin toimenpiteet

Endoskopia ja biopsia

Eturauhasen tai rakon biopsia

Supraventrikulaarisen takykardian vuoksi tehty elektrofysiologinen tutkimus tai radiotaajuuskatetriablaatio (mukaan lukien vas.
puolen ablaatio transseptaalisella punktiolla)

Angiografia

Tahdistimen tai ICD-implantin asentaminen (ellei vaikeuttavaa anatomista poikkeavuutta, esim. synnynndinen sydansairaus)




Taulukko 10. Elektiivisen kirurgian verenvuotoriskiluokitus (jatkuu).

Suuren vuotoriskin toimenpiteet

Monimutkainen vas. puolen ablaatio (keuhkolaskimon eristiminen;VT-ablaatio)

Spinaali- tai epiduraalipuudutus; diagnostinen lannepisto

Rintakehin leikkaus

Vatsan alueen leikkaus

Merkittava ortopedinen leikkaus

Maksabiopsia
Eturauhasen hoylays (TURP)

Munuaisbiopsia

Kunkin potilaan verenvuoto- ja tukosriskiin liittyvét yksillliset tekijét tulee ottaa huomioon ja niistd tulee keskustella hoitavan lddkarin kanssa.




11. Kiireellinen kirurginen toimenpide

Jos mahdollista, niin suorat oraaliset antikoagulantit tulisi tauottaa ja leikkausta lykdtd, kunnes viimeisestd lddkeannoksesta on
kulunut vahintddn 12 tai mieluummin 24 tuntia. Yleisesti kdytettavid hyytymistutkimuksia (APT T/suorat trombiinin estdjat;
herkkd TT"/hyytymistekija Xan estdjat) tai spesifisid hyytymistutkimuksia (trombiiniajan laimennussarja/suorat trombiinin
estdjat; kromogeeninen madritys/hyytymistekijat Xa:n estdjdt) voidaan harkita, jos epéilldén, ettei antikoagulaatiovaikutus
havid odotetusti (esim. munuaisten vajaatoiminnassa, tai jos potilaalla on muita hyytymiseen vaikuttavia tekijitd, kts.
taulukko 4 ja luku 2). Hyytymistutkimusten kdyttod tahan tarkoitukseen suoria antikoagulantteja kéyttavilld potilailla ei
kuitenkaan ole tutkittu, joten tétd ei voida suositella kdytettavaksi rutiininomaisesti.

“Suom. huom. Herkkd TT ei ole kdytossd Suomessa (Suomessa kaytettdvd TT% (Owrenin menetelmd) on epdherkkd
hyytymistekijd Xa estdjille).




12. Eteisvidrind ja sepelvaltimotauti

Eteisvarinan jasepelvaltimotaudinyhtdaikainen esiintyminen ontavallista, jasiihenliittyyhaasteellinenantikoagulaatiohoidon
ja verihiutale-estdjien yhteiskdyton tarve sekd merkitsevasti suurentunut kuolleisuus. Valitettavasti tutkimustietoa ei ole
riittavasti kliinisten hoito-ohjeiden optimoimiseksi. Markkinoille on lisdksi tullut uusia akuutin sepelvaltimotapahtuman
hoidossa kéytettdvid verihiutale-estdjid, mikd lisdid epavarmuutta lddkkeiden yhteiskdyton suhteen. Ohessa esitetddn
kolme Kliinistd tilannetta. Oheisten ohjeiden perusteena kdytetyn taustatiedon ja tieteellisten tutkimusten osalta
vittaamme EHRA-suosituksen kokotekstiversioon.

Tilanne I: Akuutin sepelvaltimo-oireyhtyman (ACS) hoito suoraa oraalista antikoagulanttia kayttavalld
eteisvarinapotilaalla (ks. myos taulukko 11)

Verihiutale-estdjien yhdistdminen antikoagulaatiohoitoon suurentaa merkitsevésti vakavan verenvuodon riskid.
Antikoagulantin valinta, antikoagulaation taso, hoidon kesto sekd valinta kaksois- ja kolmoishoidon valilld perustuu
yksildlliseen arvioon toisaalta aterotromboottisen ja embolisen tapahtuman riskistd sekd toisaalta verenvuodon riskistd.
Riskit tulee arvioida validoituja pisteytyksid kéyttaen.

Koska suorien oraalisten antikoagulanttien puoliintumisaika on suhteellisen lyhyt, ndiden lddkkeiden viimeisen annoksen
ajankohta vaikuttaa antikoagulaation valintaan ja ajoitukseen akuutissa sepelvaltimotapahtumassa (ACS) ja sen
invasiivisessa hoidossa.

Suorien oraalisten antikoagulanttien kdyton tilapdistd tauottamista suositellaan akuutin sepelvaltimotapahtuman yhteydessa.
Jollei vasta-aiheita ole, kaikkien ACS-potilaiden tulisi saada pieni annos asetyylisalisyylihappoa (ASA) ja ADP-estéjda heti

sairaalaan tulon yhteydessa. Potilailla, joilla on suuri vuotoriski, pelkkd ASA saattaa olla turvallisempi aloitushoito invasiivista
hoitoa odoteltaessa. Klopidogreeli-monoterapiaa suositellaan akuutissa tilanteessa vain, jos potilas on yliherkkd ASA:lle.




PCl-toimenpiteen yhteydessa:

|. Radiaalista reittid suositellaan ensisijaisesti.

2. Primaarissa PCl-toimenpiteessd suositellaan kdytettdvaksi myds parenteraalista antikoagulaatiota riippumatta
suoran oraalisen antikoagulantin viimeisen annoksen ajankohdasta. Bivalirudiini voi olla parempi vaihtoehto kuin
fraktioimaton hepariini tai enoksapariini lyhyemman vaikutuksensa ja pienemman vuotoriskinsd vuoksi.

3. Jos koronaariangiografia ei ole kiireellinen, hoito suorilla antikoagulanteilla tulisi tauottaa ennen toimenpidetté
(224 ). Toimenpiteen aikaista antikoagulaatiota tulee kdyttdd paikallisen kdytannén mukaisesti.

4. Jos mahdollista, metalliverkkostenttien (BMS) kéytté on suositeltavampaa kuin lddkeainestenttien (DES), jotta
lyhennetddn kaksois- tai kolmoishoidon kestoa.

Kun potilaan tilanne on stabilisoitunut ja parenteraalinen antikoagulaatio on turvallisesti lopetettu, voidaan
peroraalinen antikoagulaatio aloittaa uudelleen.
|. Hoitoa tulisi jatkaa silld suoralla antikoagulantilla, jota potilas aiemmin on kédyttanyt niilld potilailla, joilla suorat
antikoagulantit ovat varfariinin sijasta suositeltavia.
2. Kun suora oraalinen antikoagulanttilddkitys aloitetaan uudelleen, tulee harkita annoksen pienentdmistd
huomioiden potilaan verenvuoto- ja tukosriski.

Verihiutale-estdjahoitoa kannattanee jatkaa mahdollisimman lyhyen aikaa.
[ Yksi kuukausi metallistentilld ja 3-6 kuukautta lddkeainestentilld hoidetuilla potilailla.
2. Yhdistelmahoidon jdlkeen monoterapiaa (varfariini tai suora oraalinen antikoagulantti) voidaan harkita potilailla,
joilla on pieni tai kohtalainen aterotromboottinen riski ja kohtalainen tai suuri vuotoriski.

Tikagreloria ja prasugreelia tarvitsevilla potilailla tulee varfariinia kdytettdessd noudattaa varovaisuutta ja suoria oraalisia
antikoagulantteja lienee jarkevdd valttaa.




Taulukko | 1. Hoitosuositukset suoria oraalisia antikoagulantteja kayttaville eteisvarindpotilaille, jotka

saavat akuutin sepelvaltimotautikohtauksen.

I, Tauota suorat antikoagulantit tilapdisesti sepelvaltimotautikohtauksen ilmaantuessa.

ASA,; viivyta ADP-estdjan aloittamista kunnes suoran oraalisen antikoagulantin antikoagulaatiovaikutus on poistunut).
Klopidogreeli-monoterapiaa suositellaan akuutissa tilanteessa vain, jos potilas on yliherkka ASA:lle.

3. Pieni ASA-annos (250 mg aloitusannos; 75-150 mg/vrk myohemmin), mieluiten yhdistettynd ADP-reseptorin salpaajaan
(tikagrelori tai prasugreeli ovat suositeltavampia kuin klopidogreeli).

4. Kun suoran oraalisen antikoagulantin antikoagulaatiovaikutus on poistunut, tulee aloittaa parenteraalinen antikoagulaatio
Pienemman vuotoriskin vuoksi fondaparinuuksi on suositeltava akuutissa sepelvaltimotautikohtauksessa, johon ei liity ST-nousuja.

5. Jos potilaalla on ST-nousuinfarkti (STEMI), primaari PCl-toimenpide on selkeasti suositeltavampi kuin fibrinolyysi.

a) Jos fibrinolyysi on ainoa saatavilla oleva reperfuusiohoito: fraktioimatonta hepariinia (UFH) tai enoksapariinia tulee valttaa
kunnes suorien antikoagulanttien vaikutus on poistunut.

6. Jos potilaalla on akuutti sepelvaltimotautikohtaus ilman ST-nousuja:

a) Ellei tila ole kiireellinen, viivyta koronaariangiografiaa kunnes suoran oraalisen antikoagulantin vaikutus on taydellisesti
eliminoitunut.

b) Toimenpiteen aikaisessa antikoagulaatiossa tulee noudattaa paikallista kdytantoa (mieluiten UFH tai bivalirudiini).

7. PCl-toimenpide:

a) Radiaalinen reitti on suositeltava, koska se pienentaa toimenpidekohdan verenvuodon riskia.

b) Mikili mahdollista ja aiheellista, pallolaajennus ilman stenttausta vahentaa merkitsevasti (pitkittyneen) kolmoishoidon tarvetta.

¢) Metalliverkkostentit minimoivat kaksois- tai kolmoishoidon kestoa ja niita tulee yleensa suosia.

d) Kayta lisaksi parenteraalista antikoagulaatiota viimeisen suoran oraalisen antikoagulanttiannoksen ajankohdasta riippumatta.




Taulukko | 1. Hoitosuositukset suoria oraalisia antikoagulantteja kayttaville eteisvarindpotilaille, jotka

saavat akuutin sepelvaltimotautikohtauksen (jatkuu).

e) Lyhyen puoliintumisajan ja pienentyneen vuotoriskin vuoksi bivalirudiini on suositeltava toimenpiteen aikana. Lopeta anto
vilittomasti PCl-toimenpiteen jalkeen.

f) Valta glykoproteiini lIb/llla:n estdjia, ellei kyse ole hankalasta leesion trombosoitumisalttiudesta

8. Potilailla, jotka vaativat (laajaa) revaskularisaatiota, ohitusleikkaus saattaa olla suositeltava pitkittyvan kolmoishoidon
valttamiseksi.

9. Kun suoran oraalisen antikoagulantin kaytto aloitetaan uudelleen, tulee harkita annoksen pienentamista vuoto- ja
aterotromboottisen riskin mukaan, ja tavoitella lyhytkestoisinta tarvittavaa kaksois- tai kolmoishoitoa.

(varfariini/suorat antikoagulantit) kanssa. Suosittelemme odottamaan listietoa ennen ndiden valmisteiden ja suorien oraalisten
antikoagulanttien yhdistamista.

PCl = sepelvaltimotoimenpide (percutaneous coronary intervention)




Tilanne 2. Potilas, jolla on hiljattain (< | vuosi) ollut akuutti sepelvaltimotautikohtaus, ja jolle ilmaantuu uusi eteisvarind
(ks. my&s taulukko 12)

Monoterapiaa varfariinilla tai suoralla oraalisella antikoagulantilla voidaan harkita | — 3 kuukauden kuluttua sepelvalti-
motautikohtauksesta (tai 6 kuukauden kuluttua, jos potilaalle on asennettu lddkeainestentti) potilailla, joilla on pieni
aterotromboottinen riski, erityisesti jos vuotoriski on kohonnut (HAS-BLED =3).

Véliaikainen kaksoishoito verihiutale-estdjilld ilman antikoagulaatiota voi olla turvallinen ja tehokas vaihtoehto potilaille, joilla on
pieni tukosriski (CHA,DS,-VASc <I), erityisesti jos potilaalla on suuri akuutin sepelvaltimotautikohtauksen uusimisen riski.

Taulukko 12. Uuden etei n hoito hiljattain (<I vuosi) akuutin sepelvaltimotautikohtauksen

sairastaneilla potilailla.

I. Potilailla, joilla on pieni tai kohtalainen aterotromboottinen riski (GRACE-riskipisteet <I |8), varfariini-monoterapiaa voidaan harkita
| - 3 kuukauden kuluttua (tai 6 kuukauden kuluttua, jos asennettu ladkeainestentti), erityisesti jos vuotoriski on kohonnut
(HAS-BLED =3).

tarpeen antikoagulaatiohoidon lisand, erityisesti jos vuotoriski on hyvaksyttava (HAS-BLED <3).

3. Kaksoishoito verihiutale-estajilla ilman antikoagulanttia saattaa olla vaihtoehto potilaille, joilla on pieni tukosriski
(CHA;DS,-VASc <I) mutta edelleen suuri aterotromboottinen riski (GRACE-riskipisteet >118).

4. Jos kayttoon valitaan suora oraalinen antikoagulantti, hyytymistekija Xa:n estdja saattaa olla suositeltava ottaen huomioon
dabigatraanilla todettu pieni ja tilastollisesti ei-merkitseva sydaninfarktin riskin suureneminen. Kliininen kokonaishyoty on arvioitava
dabigatraanihoitoa pohdittaessa (tutkimuksissa kokonaishyoty ei ollut kielteinen).

5. Jos kayttoon valitaan dabigatraani, pienempi annos (110 mg x 2) saattaa olla suositeltava yhdessa pienen ASA- tai klopidogreeli-
annoksen kanssa.

eteisvarinassa, eika sita talla hetkelld voida suositella.




Tilanne 3: Stabiili sepelvaltimotautipotilas (akuutti sepelvaltimotautikohtaus > | vuosi sitten; elektiivinen metallistentti
> | kk; ladkeainestentti >6 kk), jolle ilmaantuu uusi eteisvarina (ks. myos taulukko 13)

On todenndkdistd, ettd suorien oraalisten antikoagulanttien (monoterapiana) hyddyt varfariiniin verrattuna sdilyvat
sepelvaltimotautipotilailla, joilla on eteisvdrind. Dabigatraania kdyttavilld potilailla, joilla on pieni vuotoriski ja suuri
aterotromboottinen riski, voi harkita pienen ASA-annoksen lisddmistd hoitoon tiedostaen, ettd tdmd lisdd vuotoriskid
noin 60 %.

Taulukko 13. Uuden eteisvarinan hoito yli vuosi aiemmin akuutin sepelvaltimotautikohtauksen

sairastaneilla potilailla.

|. Koska varfariini-monoterapia on ASA:a tehokkaampi akuutin sepelvaltimotautikohtauksen jalkeisess3 hoidossa, antikoagulaatiota
ilman verihiutale-estajaa pidetaan riittavana useimmilla eteisvarindpotilailla, joilla on stabiili sepelvaltimotauti.

2. Koska suorien oraalisten antikoagulanttien hyodyt varfariiniin verrattuna todennakoisesti sailyvat eteisvarinapotilailla, joilla on
stabiili sepelvaltimotauti, ne saattavat olla turvallisia ja tehokkaita vaihtoehtoja K-vitamiiniantagonisteille.

3. Suoria oraalisia antikoagulantteja ei voida laittaa paremmuusjarjestykseen.

4. Jos valitaan dabigatraani, pienempi annos (110 mg x 2) seka pieni ASA-annos saattaa olla jarkeva vaihtoehto (tai klopidogreeli,
mikali potilas on yliherkka aspiriinille).




13. Rytminsiirto

Vaikka tutkimustiedot ovat rajallisia, ndyttdd siltd, ettd sahkdinen rytminsiirto suorien oraalisten antikoagulanttien aikana
on yhtd turvallista kuin varfariinia kdytettdessa. Edeltavdd TEE-tutkimusta (transesofagiaalista kaikukuvausta) tulisi kuitenkin
harkita, jos suorien antikoagulanttien kdyttdjdlld epdilladn huonoa komplianssia. Prospektiivisia rekisteri- ja satunnaistettuja
tutkimuksia on kdynnissd. Ks. péivitetty tieto osoitteesta www.NOACforAF.eu.




14. Akuutti aivohaveri suorien oraalisten antikoagulanttien aikana

Akuutti vaihe

Aivoverenvuoto

Suorien oraalisten antikoagulanttien kdyton aikaisen aivoverenvuodon hoitoa koskevaa tutkimustietoa ei vield ole.
Luvussa 9 mainittuja hoitostrategioita tulee kdyttdd, mutta niiden teho ja turvallisuus tulee jatkossa arvioida kliinisissa
tutkimuksissa.

Akuutti iskeeminen aivohalvaus

Nykyisten hoitosuositusten mukaan antikoaguloiduillle potilaille ei suositella aivoinfarktin liuotushoitoa rekombinantti
kudostyypin plasminogeeniaktivaattorilla (rtPA), joka normaalisti voidaan antaa 4,5 tunnin kuluessa oireiden alkamisesta.
Néin ollen liuotushoitoa ei voida antaa, jos edellisestd suoran oraalisen antikoagulantin annoksesta on alle 48 tuntia
(vastaa 4 puolintumisaikaa plasmassa). Liuotushoidon kaytt6d ei suositella tilanteissa, joissa antikoagulaation tasoa
ei tiedetd. Ainoastaan yksittdisissd erikoistapauksissa voidaan harkita fibrinolyyttisten aineiden kéyttéd luotettavien
hyytymistutkimusten ollessa viitealueella (spesifisillé testeilld, ks. luku 2).

Hoitovaihtoehtona voidaan harkita tukkeutuneiden suonien mekaanista avaamista, mutta tdtd lahestymistapaa ei ole
tutkittu prospektiivisesti.




Akuutin vaiheen jilkeinen hoito

Aivoverenvuoto

Suoran oraalisen antikoagulantin kdytté voidaan aloittaa uudelleen 10 - |4 péivan kuluttua aivoverenvuodosta, jos
kardioembolian riski on suuri ja uuden aivoverenvuodon riskin arvioidaan olevan pieni. Kdytdnndssd kuitenkin samat
tekijdt, jotka ennustavat aivoveritulppaa (ikd, hypertensio, aiempi aivohalvaus jne.), ovat myds vuotojen ennustekijéitd.
Edelleen, varfariinin ja suorien oraalisten antikoagulanttien valmisteyhteenvetotekstien mukaan aiempi spontaani
aivoverenvuoto on antikoagulaation vasta-aihe, ellei vuodon syy ole poistunut. Vasta-aihe koskee kaikkia sekd spontaaneja,
ettd trauman aiheuttamia kallonsisdisid vuotoja (my&s subduraali- ja epiduraalivuodot). Ladkkeettémid kardioembolian
ehkdisystrategioita, kuten ablaatio tai eteis-korvakkeensulku, tulisi harkita mahdollisina korvaavina hoitoina.

Iskeeminen aivohalvaus

Nyrkkisddnnoksi ehdotetaan "[-3-6-12" siten, ettd TIA-potilailla antikoagulaatio aloitettaisin uudelleen | péivdn
kuluttua, pienessd, ei-invalidisoivassa aivoinfarktissa 3 pdivan kuluttua, kohtalaisessa aivoinfarktissa 6 pdivan kuluttua,
mutta suurissa aivoinfarkteissa vasta aikaisintaan 2 (tai jopa 3) viikon kuluttua.

Iskeemisen aivohalvauksen vaihtoehtoiset syyt tulee selvittdd erityisesti eteisvdrindpotilailla, jotka ovat olleet
sitoutuneita antikoagulaatiohoitoonsa.

Kardiombolisaatiosta johtuva ohimeneva aivoverenkiertohirio (TIA)
Hoito suorilla oraalisilla antikoagulanteilla voidaan aloittaa heti kun se on mahdollista. Siirtymavaihetta pienimolekyylisilld
hepariineilla (LMWH) ei tarvita. ASA ei ole hoitovaihtoehto.

Karotisvaltimon ahtauma eteisvarinapotilaalla.
Karotisvaltimon endarterektomiaa ilman stenttausta suositellaan ndille potilaille kolmoishoidon valttamiseksi, silld
kolmoishoitoon liittyy huomattavasti suurentunut verenvuotoriski (ks. luku 12).




I5. Syopdsairaus ja antikoagulaatio

Tutkimustietoa suorien oraalisten antikoagulanttien kdytostd sydpdd sairastavilla eteisvarindpotilailla on erittdin vahan.
Ndiden potilaiden antitromboottinen hoito vaatii kardiologin ja sy6példdkarin yhteisty6td, silld pahanlaatuisiin sairauksiin
littyy sekd suurentunut tukosriski ettd suurentunut vuotoriski. Kaikkiin sydpahoitoihin, sekd kirurgiaan, sddehoitoon ettd
solunsalpaajahoitoon, liittyy vuotoriski. Syépéldakarit osaavat parhaiten arvioida veren hyytymiseen liittyvat vaikutukset
kunkin suunnitellun syépéhoidon osalta.

Antikoagulaatiohoidon tarpeen ilmaantuessa syOpdpotilaan antikoagulanteiksi suositellaan aloitettavaksi suorien
antikoagulanttien sijaan ensisijaisesti hepariinivalmistetta tai varfariinia niistd saadun kliinisen kokemuksen, tarkan
monitorointimahdollisuuden ja vaikutuksen kumoamismahdollisuuksien vuoksi.

Eteisvdrindpotilaan pahanlaatuinen sairaus suurentaa aivohalvauksen riskid. Aloitettua antikoagulaatiohoitoa tulisi sen
vuoksi mahdollisuuksien mukaan jatkaa. Suoria antikoagulantteja voidaan harkita jatkettavaksi potilailla, joiden sydpéhoito
ei aiheuta merkittdvad luuydinlamaa. Suoran oraalisen antikoagulantin annos saattaa vaatia sovittamista, kun pyritdan
ennakoimaan sydpdhoidon aiheuttamat muutokset elintoiminnoissa (erityisesti maksan ja munuaisten toiminta).
Vatsansuojalddkettd (PPl tai H2-salpaaja), tulisi harkita kaikille antikoagulantteja kéyttéville potilaille.

Myelosuppressiivista solunsalpaaja- tai sddehoitoa suunniteltaessa monialaisen ryhman tulisi yhdessd harkita suoran
oraalisen antikoagulanttiannoksen pienentdmistd tai hoidon vaihtamista hepariiniin (LMWH), samoin kuin spesifisid
seurantamuotoja (toistuva verenkuvan seuranta, huolellinen Kliininen lddkérintutkimus verenvuodon merkkien
havaitsemiseksi sekd maksan ja munuaisten toiminnan sadnnéllinen seuranta).




Rahoitus ja mahdolliset sidonnaisuudet

Taydellinen artikkeli ja siihen liittyvd koulutusmateriaali (kalvosarja, verkkosivu, tdmé opasvihkonen keskeisistd
asioista jne.) on tuotettu EHRA:n (European Heart Rhythm Association) yksinomaisella vastuulla ja rahoitus on saatu
koulutusrapurahoina seuraavilta tahoilta ilman erityisehtoja tai rajoituksia: Bristol-Myers Squibb/Pfizer, Bayer HealthCare
Pharmaceuticals, Boehringer Ingelheim ja Daiichi Sankyo Europe GmbH.

EHRA:n kirjoittajatoimikunta on toiminut yhteistydssd eri yhtididen lddketieteellisten asiantuntijoiden kanssa
varmistaakseen tietojen oikeellisuuden ja taydellisyyden. Kaikkien kirjoittajien ja asiakirjan tarkastajien mahdolliset
sidonnaisuudet on ilmoitettu lyhentdmattomassa julkaisussa (EP Europace).

Oppaan suomennos on tehty Suomen Kardiologisen Seuran toimesta ja rahoitus on saatu koulutusrapurahoina
seuraavilta tahoilta ilman erityisehtoja tai —rajoituksia: Bristol-Myers Squibb/Pfizer, Bayer HealthCare Pharmaceuticals
ja Boehringer Ingelheim.
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Suorat oraaliset antikoagulantit ei-lappaperidisessa eteisvarinassa -
EHRA:n Kaytannon hoito-opas

Paivitetyt tiedot, ladattavat potilaskortit ja mahdollisuus palautteen
antamiseen verkko-osoitteessa:
www.NOACforAF.eu

Tama opasvihko perustuu artikkeliin:

European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of new oral anticoagulants in patients with non-valvular
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