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1. Suorien oraalisten antikoagulanttien soveltuvuus ja annostelu
Kayttoaiheita ja vasta-aiheita eteisvarindn hoidossa

Mahdollinen kdyttoaihe Suorien antikoagulanttien Kommentti
soveltuvuus

Mekaaninen tekoldppa Vasta-aiheinen Suljettu pois keskeisistd RCT:sta
Tutkimuksissa huonompi lopputulos

Kohtalainen tai vaikea hiippaldapan Vasta-aiheinen Suljettu pois keskeisistda RCT:sta
ahtauma (yleensa reumaattinen N&yttoa huonommasta tehosta ja turvallisuudesta
lappavika) verrattuna varfariiniin

I e i o e e e e A =

Viivoitettu alue - tietoa rajoitetusti; AS - aorttala htauma; MI - mitraalild vuoto; RCT - satunnaistettu kontrolloitu tutkimus




Suorien antikoaqulanttien indikaatiot ja annostelu eteisvdrindpotilailla

Aivohalvauksen ehkdisy eteisvarinapotilailla

Normaali annos

Apiksabaani 5mgx2

Kommentit / annoksen pienentdminen

2,5mg x 2, jos vdhintaan 2/3 kriteeria tayttyy:
« paino < 60 kg

« ikd = 80 vuotta

+ S-krea =133 umol/I

tai yksittdisend kriteerina: CrCl15-29 ml/min

Dabigatraani 150 mg x 2 /110 mg x 2*

110 mg x 2, jos*

+ikd=80v

« kdytdssd verapamiili

« suurentunut Gl-kanavan vuodon riski

30 mg x 1jos:
. « paino = 60 kg
Edoksabaani 60 mgx1 « Crcl 15-49 mi/min
+ samanaikainen hoito voimakkaalla P-gp estajalla
Rivaroksabaani 20 mgx 1 15 mg x 1, jos CrCl 15-49 ml/min

* Annoksen pienentdmisen kriteereitd ei madritelty etukdteen faasi Il -tutkimuksessa

Aivohalvauksen ehkaisy eteisvarinadpotilailla sepelvaltimotautikohtauksen / PCl:n jdlkeen *

Normaali annos

Kommentit / annoksen pienentdminen

Apiksabaani 5mgx2 Annospienennys kuten eteisvarindssa
Dabigatraani 150 mg x 2 tai 110 mg x 2 Annospienennys kuten eteisvarindssa
Edoksabaani 60 mgx1 Annospienennys kuten eteisvarindssa
Rivaroksabaani 15mg x 1 10 mg x 1, jos CrCl 30-49 ml/min

* Kdytossa olevien yhden tai kahden verihiutale-estdjan lisaksi. Ks. tarkemmin sivu 49.




Suorien antikoaqulanttien indikaatiot ja annostelu syva laskimotukos- ja
keuhkoemboliapotilailla

Syvan laskimotukoksen / keuhkoembolian hoito

Hoidon aloitus Kommentit / Jatkoannos
Apiksabaani 10 mgx2,7vrk 5mg x 2, ei annospienennysta
Dabigatraani Hepariini / LMWH 150 mg x 2, ei annospienennystad*
Edoksabaani Hepariini / LMWH 60 mg x 1, annospienennys kuten eteisvarindssa
Rivaroksabaani 15mg x 2, 21 vrk 20 mg x 1, ei annospienennysta**

#Valmisteyhteenveto: 110 mg x 2, jos ikd = 80 v, kdytossa verapamiili, suurentunut Gl-kanavan vuodon riski (perustuu farmakokineettisiin/
-dynaamisiin analyyseihin; ei tutkittu tdssa asetelmassa).

**Valmisteyhteenveto: 15 mg x 1, jos vuotoriski suurempi kuin syvdn laskimotukoksen tai keuhkoembolian uusiutumisen riski (perustuu
farmakokineettisiin/ -dynaamisiin analyyseihin; ei tutkittu téssd asetelmassa).

Syvaén laskimotukoksen ja keuhkoembolian uusiutumisen pitkdkestoinen ehkdisy

Normaali annos Kommentit / annoksen pienentdminen
Apiksabaani 2,5mgx2
Bifsimstimaen B g 2 Eli”entil;ligzetrzjtraﬁiLiiigsysjiuannoksen pienentamisen kriteereita
Edoksabaani 60 mg x 1*
Rivaroksabaani 10 mgx1 Lk

#Valmisteyhteenveto: 110 mg x 2 jos ikd = 80 v tai samanaikainen verapamiilihoito (perustuu farmakokineettisiin/ -dynaamisiin analyyseihin; ei
tutkittu tdssa asetelmassa).

*Ei tutkittu spesifisesti, seurantatietoa kdytettavissa 12 kuukauden ajalta faasi Il -tutkimuksessa

**Valmisteyhteenveto: 20 mg x 1 potilaille, joilla uusiutumisen riski on suuri.



Suorien antikoaqulanttien indikaatiot ja annostelu potilailla, joilla ei ole

indikaatiota antikoagulaatiohoidolle (kuten eteisvdrinda, syvaa laskimotukosta tai
keuhkoemboliaa)

Aterotromboottisten tapahtumien sekundaaripreventio ACS:n jdlkeen

Normaali annos Kommentit / annoksen pienentdminen

Rivaroksabaani 2,5mgx2 Aspiriinin +/- P2Yi-est&jan lisdksi

Aterotromboottisten tapahtumien sekundaaripreventio potilailla, joilla on vakaa sepelvaltimotauti tai oireinen

perifeerinen valtimotauti
Normaali annos Kommentit / annoksen pienentdminen

Rivaroksabaani 2,5mgx2 Aspiriinin lisdksi




2. Kaytannon ohjeita hoidon aloitukseen ja potilaiden seurantaan
Keinoja parantaa sitoutumista suorien oraalisten antikoagulanttien kdyttoon

Potilasohjaus

Perheenjdsenten osallistuminen -4
Ennalta madritetty
seuranta-aikataulu

Dosetti ja ladkelaatikko
(+/- 1a8kkeen ottamisen
kirjaaminen)

Apteekkien
tietokannat
Ladkkeen ottaminen
kerran tai kahdesti
paivassa
Sahkdinen etdseuranta



Antikoagulantteja kdyttavien potilaiden seuranta

Antikoagulaatiohoidon aloitus

- Indikaatio (vasta-aihe?) antikoagulaatiohoidolle

- Laboratoriokokeet (Hb, krea, ALAT, INR/hyytymispaneeli)
- Antikoagulantin valinta ja oikea annostelu

- Informointi ja antikoagulaatiohoitokortin antaminen

- Seurantaohjeet (mitd, miss&, milloin, kenen toimesta)

Saanndllinen seuranta: yleislddkari, kardiologi, AK-/eteisvarindklinikka...

(voidaan toteuttaa puhelimitse / videovastaanottona, erityisesti, jos normaali vastaanottokaynti
ei ole mahdollista tai on riskialtista, kuten esimerkiksi Covid-19-pandemian aikaan)

Saannéllinen "pikatarkastus" /

verikokeet

* 4 Kk vélein: = 75-v (erityisesti,
jos dabigatraani) tai hauras potilas

« Jokaisen "CrCI/10" kuukauden
valein, jos CrCl < 60 ml/min

+ Heti tilanteissa, jolloin munuaisten
tai maksan toiminta voi
mahdollisesti hairiintya (esim.
infektio, tulehduskipulddkkeiden
kéytto, kuivuminen jne.)

- Tromboembolisia tapahtumia / vuotoja?

- Haittavaikutuksia?

- Hoitomy®dntyvyys (keskustelu, selitys, jaljelld olevat tabletit, antikoagulaatiohoitokortti)
- Muutoksia muussa laakityksessa (myds kasikauppalddkkeissd)?

- Verikokeiden tarve? (Hb, krea, INR/ hyytymispaneeli jne.)

- CHA,DS,-VASc- ja HAS-BLED-pisteiden uudelleenarviointi

- Muokattavien aivoinfarkti- ja vuotoriskitekijoiden arviointi ja hoito

- Soveltuvimman antikoagulantin ja oikean annoksen uudelleenarviointi

Vakavia ongelmia

Ei vakavia
ongelmia
tai haasteita

Erikoisladkarin tai
moniammatillisen
tiimin konsultaatio

tai haasteita

- Antikoagulaatiohoitokortin taytto
- Tarkeimpien asioiden kertaus
- Seuraavasta kontrolliajankohdasta sopiminen




Tarkistuslista antikoagulanttia kdayttdvien eteisvdrindpotilaiden seurantakaynneille

V£l Kommentit

+ Pyyda potilasta ottamaan mukaan antikoagulaatiohoitokortti ja [ddkelista:
kirjaa ja arvioi hoitomydntyvyys.
* Muistuta annosaikataulun noudattamisen tarkeydesta.
* Kerro hoitomydntyvyyttd lisddvista apuvalineista (dosetit,
. " Joka . 5
1. Hoitomydntyvyys Kavnnills dlypuhelinsovellukset...).
v + Harkitse erityisia hoitomydntyvyyden mittaustoimia (Kts. sivu 6).
» Kerro pienten verenvuotojen mahdollisuudesta (ikenet, nendverenvuodot,
pienet mustelmat) ja ohjeista, ettei niiden vuoksi jateta annoksia ottamatta.
+ Arvioi kognitiivinen tila.
2. Tromboemboliset | Joka + Systeeminen verenkierto (TIA, aivohalvaus, dareisverenkierto)
tapahtumat kaynnilla « Syva laskimotukos, keuhkoembolia
+ Etsi syyta vuototapahtuman taustalta (myds lievien, mutta hairitsevien
R ——— Joka vuotojen): Syépd? Haavauma? Muut syyt, vammat?
: kaynnilla » Onko hoito tai ehkdisy mahdollista?
+ Arvioi vuototapahtuman vaikutus potilaan eldméanlaatuun.
4. Muut Joka « Arvioi huolellisesti yhteys antikoagulanttiin: pdata jatkamisesta (ja motivoi) tai
sivuvaikutukset kaynnilla vaihda antikoagulanttia.
5. Muu laakitys Joka » Reseptilddkkeet, kdsikauppaldakkeet.
: Y kaynnilla « Arvioi laakityshistoria: myos tilapdinen NSAID kdytto voi olla riski!
Vuosittain Kaikille paitsi alla mainituille potilaille
6. Verikokeet 4 kk:nvalein | =75-vuotiaat (erityisesti dabigatraania kayttavat) tai hauraat potilaat
(mm. hemoglobiini, kken valein | YOS CrClon = 60 ml/min:
munuais-ja ) tutkimusvali = CrCl /10 (esim. 4 kuukauden vélein, jos CrCl = 40)
maksa-arvot)
Tarvittaessa Jos tilapdinen syy, joka voi vaikuttaa munuaisten tai maksan toimintaan
(esimerkiksi infektio, NSAID kaytto, kuivuma etc.)




Tarkistuslista antikoagulanttia kdayttdvien eteisvdrindpotilaiden seurantakaynneille
(jatkuu)

Vili Kommentit

7. Arvioi

aivohalvausriski J9ka - CHA2DS2-VASc-pisteet nykyisten hoitosuositusten mukaisesti
kdynnilla
uudelleen
Nykyisten hoitosuositusten mukaisesti
Erityisesti:
8. Muokattavien « Huonossa hoitotasapainossa oleva verenpainetauti
i Joka X R
vuotoriskitekijoiden Kaynnill (systolinen paine > 160 mmHg)
arviointi ja hoito « Verenvuodoille altistava laakitys (esim. aspiriini, NSAID)

« INR-arvojen vaihtelu (jos kdytossa varfariini)
« Liiallinen alkoholinkaytto
« Kaatumiset

9. Antikoagulantin ja Uudelleen arvioi erityisesti edellisen kohdan perusteella
X Joka . . . h .
annoksen valinnan . s a) onko valittu antikoagulantti potilaalle paras mahdollinen
R kaynnilla . :
optimointi b) onko valittu annos oikea




Unohtunut annos, kaksinkertainen annos tai epdvarmuus annoksen ottamisesta

Unohtunut annos

Potilas voi ottaa unohtuneen annoksen, jos alle 50 % annosvalistd on kulunut.
Annostus kaksi kertaa vuorokaudessa (ladkkeen ottaminen 12 t vélein): annos voidaan ottaa

enintddn 6 t kuluttua suunnitellusta ajankohdasta.

Annostus kerran vuorokaudessa: annos voidaan ottaa enintdan 12 t kuluttua suunnitellusta
ajankohdasta.

Jos aikaa on kulunut enemman, unohtunut annos on jatettava ottamatta, ja seuraava annos
otettava ajallaan.

Kaksinkertainen annos

Annostus kaksi kertaa vuorokaudessa: Seuraava annos (12 t kuluttua otettava) voidaan jattaa
ottamatta, ja tavanomaiseen annostukseen voidaan palata 24 t kuluttua kaksinkertaisen annoksen
ottamisesta.

Annostus kerran vuorokaudessa: Jatketaan normaalia annostusta, ts. seuraavaa annosta ei jateta
valiin.

Epdvarmuus annoksen ottamisestae

Annostus kaksi kertaa vuorokaudessa: Yleensd toista tablettia tai kapselia ei pida ottaa, vaan

potilaan pitdad jatkaa suunniteltua annostusohjelmaa eli ottaa seuraava annos 12 t kuluttua.

Annostus kerran vuorokaudessa:

» Suuri tromboembolian riski (esim. CHA.DS,-VASc = 3): otetaan toinen tabletti 6-8 tuntia
tavanomaisen (epdvarman) annoksen ajankohdasta jajatketaan sitten normaalia annostusohjelmaa.

» Pieni tromboembolian riski (esim. CHA,DS;-VASc =< 2): odotetaan seuraavan suunniteltuun
annokseen.




Antikoagulantin vaihtaminen toiseen

Varfariinista suoraan

antikoagulanttiin INR INR INR INR
INR > 3: lykkaa suoran antikoagulantin [
aloitusta
Varfariini
INR terapeuttisella
alueella

Suurentunut
tromboembolian riski 4

Suurentunut vuotoriski 1

Suorasta antikoagulantista
varfariiniin 3-5 paivan kuluttua: INR: (verindyte otetaan
—_— ennen suoran antikoagulantin ottamista)

Jatka suoraa antikoagulanttia Jatka suoraa antikoagulanttia,

Suora

Aloita varfariini

Jos INR < 2: toista INR-mittaus 1-3 pdivan kuluttua (ennen suoran antikoagulantin
ottamista)

Jos INR » 2: toista INR-mittaus 1 péivan kuluttua suoran antikoagulantin kdytdn
lopettamisesta




Antikoagulantin vaihtaminen toiseen: jatkoa

Fraktioimattomasta hepariinista Suorasta antikoagulantista fraktioimattomaan
suoraan antikoagulanttiin hepariiniin

Lopeta
hepariini P Fraktioimaton hepariini
Aloita suora antikoagulantti (2-)4 tuntia Aloita fraktioimaton hepariini 12 (kaksi kertaa vuorokaudessa otettava)
- 24 (kerran vuorokaudessa otettava) tuntia viimeisimmastd suoran
in ottoaj (tai aikaisemmin, mikali indisoitu, esim.

sepelvaltimotautikohtauksessa)

Kaksi kertaa vuorokaudessa

annosteltavasta suorasta Kerran vuorokaudessa annosteltavasta
antikoagulantista kerran suorasta antikoagulantista kaksi kertaa
vuorokaudessa annosteltavaan vuorokaudessa annosteltavaan suoraan
suoraan antikoagulanttiin antikoagulanttiin

Kaksi kertaa vuorokaudessa

annosteltavasta suorasta Kerran vuorokaudessa annosteltavasta
antikoagulantista pienimolekyyliseen suorasta antikoagulantista
hepariiniin pienimolekyyliseen hepariiniin

0000 ™ | ® @ I i




3. Farmakokinetiikka ja yhteisvaikutukset muiden ladkkeiden kanssa
Suorien antikoagulanttien imeytyminen ja metabolia

Dabigatraani Apiksabaani Edoksabaani Rivaroksabaani
15mg /20 mg:
Biologinen hydtyosuus 3-7% 50 % 62 % 66 % ilman ruokaa,
100 % ruoan kanssa
Aihiolddke Kylla Ei Ei Ei

Eliminaatio: muu /
munuaisten kautta

20 % /80 %

73% /27 %

50 % /50 %

65 % /35 %

Sitoutuminen
plasmaproteiineihin

35 %

87 %

55 %

95 %

Dialysoituminen

50-60 % (osittain)

14 % (ei dialysoidu)

(ei dialysoidu)

(ei dialysoidu)

Metabolia

Glukuronihappo-
konjugaatio

CYP3A4 (25 %),
CYP1A2, CYP2J2,
CYP2C8, CYP2C9

CYP2C19

CYP3A4
4%
eliminaatiosta)

CYP2A4 (18 %),
CYP2J2

Imeytyminen ruokailun
yhteydessa

Ei vaikutusta

Ei vaikutusta

6-22 % enemman;
vahadinen vaikutus

39 % enemman
(otettava ruoan

altistukseen kanssa)
Imeytyminen 12-30 %
IE[PROSEIPRE]IE (ei kliinista Ei vaikutusta Ei vaikutusta Ei vaikutusta
/ protonipumpun erldyee)
inhibiittoreiden kanssa
Huippuvaikutus (tuntia) 3 3 2-4 2-4
EIMEEAAEL 1217 tuntia 12 tuntia 10-14 tuntia S79) W (UBIED)

puoliintumisaika

11-13 tuntia (idkkaat)




Suorien antikoagulanttien metabolia

Apiksabaani

Biologinen hy6tyosuus:
50 % =27 %

*my6s CYP1A2, CYP2J2,
CYP2C8, CYP2C9 ja CYP2C19

Edoksabaani

=50 %
4% CYP3A4

t, =10-14 tuntia

Biologinen hyodtyosuus:
62 %

Dabigatraani

Esteraasivalitteinen
hydrolyysi

t, =12-17
tuntia

Biologinen hydtyosuus:

3-7% =80 %

Rivaroksabaani

=65 %

t, = 5-9 tuntia (nuoret),
11-13 tuntia (idkkadt)

Biologinen hy6tyosuus:
+ 66 % (ilman ruokaa),
+ =100 %(ruoan kanssa)



Suoran antikoagulantin valinta lIddkkeiden yhteisvaikutusten ja/tai vuotoriskin perusteella

Tayttyvatko valmistekohtaiset annoksen pienentdmisen kriteerit?

l Eivat tiyty

Arvioi, onko vuotoriskitekijoita tai Iddkeyhteisvaikutuksia,
jotka vaikuttavat suoran antikoagulantin plasmapitoisuuteen

Eiyhtdan taivain1
keltainen tekija

(ks. sivut 17-31)

v

Punainen, oranssi tai

> 2 keltaista tekij v(ks- Sivut 17-31)

Tayttyvat

Suora antikoagulantti

tutkitulla
pienemmalla

Toinen suora antikoagulantti, jolla on vahemman Kylla

yhteisvaikutuksia?

Ei Kohtuuttoman suuri vuotoriski,
johon ei voida vaikuttaa?

Kyl
v

l,Ei

Kohtuuttoman suuri vuotoriski,
johon ei voida vaikuttaa?

Ei

l, Kyl

+ Harkitse 110 mg x 2 dabigatraaniannosta tai

+ Edoksabaani 30 mg/ 15 mq x 1 (joka ei ole
valmisteyhteenvedon mukainen annos ja iskeemisen
aivohalvauksen riski on 41 % suurempi verrattuna hyvdssd
hoitotasapainossa olevaan varfariinihoitoon) tai

+ Arvioi vaihtoehtoinen strategia aivohalvauksen ehkéisyyn

hyvéksytysta kayttoaiheesta (s. 17-31)

asiantuntijakeskuksessa

+ Arvioi vaihtoehtoinen strategia aivohalvauksen ehkaisyyn, tai
+ Harkitse suoran antikoagulantin annoksen pienentamista

ja/tai mahdollisuuksien mukaan plasmapitoisuuden arviointia

- Tdrkeda: Suoran antikoagulantin kdyttod pienennetylld annoksella tutkittujen annoslaskukriteereiden ulkopuolella ei ole tutkittu
satunnaistetuissa kontrolloiduissa tutkimuksissa ja se on siten "off-label" -kayttda (valmisteyhteenvedon ulkopuolista kdyttdd)
ja yleisesti ei-suositeltavaa.

|
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Tarkeita ndkokohtia:
e Tunnista parhaiten soveltuva suora antikoagulantti ja sen oikea annos, jotta potilas saa yksildllista
hoitoa

¢ Annoksen pienentamisessa suositellaan ensisijaisesti noudattamaan valmisteyhteenvedoissa
mainittuja annoksen pienenté@misen kriteereita

¢ Suorien antikoagulanttien tutkittua vakioannosta on noudatettava aina, kun se on mahdollista

e Huomioi potilaan ikd, paino, munuaistoiminta, muu samanaikainen laakitys ja muut
liitdnndissairaudet

* Huomioi yhteisvaikutukset

e Suorien antikoagulanttien plasmapitoisuuden seurantaa annoksen muuttamisen yhteydessa
ei suositella, koska hoitotuloksia koskevaa tutkimustietoa ei ole. Mittausta on kdytettava
vain poikkeustapauksissa (ks. sivu 5) ja keskuksissa, joissa tulosten arvioinnista on runsaasti
kokemusta

* Hoitoa ei pida suoraviivaisesti jattda antamatta pelkdstdaan suuren HAS-BLED-pistemadran
perusteella

* Minimoi muokattavissa olevat verenvuodon riskitekijat



Ladkeinteraktioiden ja kliinisten tekijoiden vaikutukset suorien oraalisten

antikoagulanttien plasmapitoisuuksiin

Varikoodit perustuvat suorien antikoagulanttien valmisteyhteenvetoihin, lddketietokantoihin
tai asiantuntija-arvioihin. Osaa vadrikoodeista on todenndkdisesti muokattava tutkimustiedon
lisddantyessa.

Valkoinen Merkittdvia lddkeinteraktioita ei ole odotettavissa.

Keltainen Varovaisuutta on noudatettava, erityisesti jos potilaalla on polyfarmasiaa tai "keltaisia”
tekijoita = 2 tai vuotoriskitekijoita. (ks. kuva s. 15).

Vaaleansininen Kayta varoen tai valta kdyttoa, erityisesti jos kdytéssa polyfarmasiaa tai = 2 "vaaleansinista"

yhteisvaikutusta suoran antikoagulantin plasmapitoisuuden pienenemisen vuoksi.

Tummansininen Kontraindisoitu suoran antikoagulantin plasmapitoisuuuden laskun vuoksi.




Yleisesti kdytettyjen ladkkeiden interaktiot suorien antikoagulanttien kanssa (1)

Mekanismi

DEIEMEELTR

Rivaroksabaani

P-gp substraatti

eteksilaatti

‘ Apiksabaani ‘ Edoksabaani

Kylla

Kylla

Kylla

CYP3A4
substraatti

Kylla (= 25 %)

Ei K4 %)

Kylla (=18 %)

Amiodaroni Kesk|\{ah\{a P-gp H12-60 % Ei fa.rm"ak_okl- +40 % Vahalnen
kilpailu neettista tietoa vaikutus
Digoksiini P-gp kilpailu Eivaikutusta Ei vaikutusta Eivaikutusta Eivaikutusta
e . Heikko P-gp ja - o -
Diltiatseemi CYP3A4 esto Ei vaikutusta +40 % Shie Ei vaikutusta
Dronedaroni P-gp ja CYP3A4 esto Kdyta varoen
+77 % (annoksen
Kinidiini P-gp esto +53 % pienennysta ei
edellyteta)
o +40 %
Veranamiil P-gp esto ja heikko +5I‘°’en/‘;fﬁ]"2i’:§” (todennakai-
P CYP3A4 esto P Y sesti ei

edellytetd)

merkitysta)




Yleisesti kdytettyjen ladkkeiden interaktiot suorien antikoagulanttien kanssa (2)

Atorvastatiini

DEICEMEELTR

BCLerm e eteksilaatti

Apiksabaani | Edoksabaani |Rivaroksabaani

Muut sydan- ja verenkiertoelimiston lddkkeet

P-gp esto ja CYP3A4

Ei merkittavaa

Ei vaikutusta Eivaikutusta

myds s. 49)

Klaritromysiini,
erytromysiini

kilpailu yhteisvaikutusta
+24-65 % (anna
Tikagrelori (ks. P-gp esto latausannos 2 t

dabigatraanin
jalkeen)

Antibiootit

Klaritromysiini:
+50 % AUC,
Klaritromysiini : +40 % Cmax
+19 % AUC,
+15 % Cmax

Klaritromysiini :
+60 % AUC,
+30 % Cmax

P-gp esto ja vahva

CYP3A4 esto R
Erytromysiini:

+30 % AUC,
+30 % Cmax

Rifampisiini

-35 % AUC
(Kompensatorista
aktiivisten
metaboliittien
lisddntymista)

P-gp/BCRP ja
CYP3A4 indusointi

-66 % AUC,
-67 % Cmax

-54 % AUC,
-42 % Cmax

-50 % AUC,
-22 % Cmax




Yleisesti kdytettyjen ladkkeiden interaktiot suorien antikoagulanttien kanssa (3)

DEICEMEELTR

BCLerm e eteksilaatti

| Apiksabaani Edoksabaani Rivaroksabaani

Viruslddkkeet

HIV-proteaasin P-gp ja BCRP kilpailu
estdjat (esim. tai indusointi,
ritonaviiri) CYP3A4 esto

Fungistaattiset lddkkeet

+42 % AUC,

. Keskivahva CYP3A4 +30 % Cmax
Flukonatsoli . .
esto (systeemisesti
annettuna)
Itrakonatsoli, Vah\{a Pjgp ")
ketokonatsoli BCRP kilpailu, vahva
CYP3A4 esto
Vorikonatsoli Vahva CYP3A4 esto

Heikko tai keskivahva
Posakonatsoli P-gp esto, vahva
CYP3A4 esto




Yleisesti kdytettyjen ladkkeiden interaktiot suorien antikoagulanttien kanssa (4)

Mekanismi

Dabigatraani-
eteksilaatti

Apiksabaani

| Edoksabaani Rivaroksabaani

H2-salpaajat, PPI,

Imeytyminen

Muut

Vahainen vaikutus,

Vahdinen vaikutus,

Al-Mg-hydroksidi Gl-kanavasta ei kInmsrgsEl Eivaikutusta ei kI||r.1|s?sE| Eivaikutusta
merkittava merkittava
Farmakodynaaminen
SSRI:t, SNRI:t vaikutus
verihiutaleisiin
i P-gp/BCRP ja = z
Méakikuisma CYP3A4 indusointi alta 6a 0 a 0 alta 64
P-gp kilpailu, . RN
Nabrokseeni farmakodynaamisesti i vield +55 % AUC, Ei vaikutusta = m:Lk(ljt.;avaa
P (vuotoajan fet +61% Cmax AUC:hen :

pidentyminen)

suurenemista

Taulukon selite:

PPI: protonipumpun estdjd; P-gp: P-glykoproteiini
AUC: pitoisuus-aikakdyran alle jadva pinta-ala; BCRP: breast cancer resistance protein, rintasydvan resistenssiproteiini




Muut tekijat, jotka saattavat vaikuttaa suorien antikoagulanttien
plasmapitoisuuteen / antikoagulaatiovaikutukseen

lkd=80v

Plasmapitoisuuden

Mekanismi

suureneminen
mahdollista

Dabigatraani-

lkd=75v

Plasmapitoisuuden
suureneminen
mahdollista

eteksilaatti Apiksabaani | Edoksabaani

Muut tekijat:

Rivaroksabaani

Paino = 60 kg
(ks.s.57)

Plasmapitoisuuden
suureneminen
mahdollista

Paino =120 kg
(ks.s.57)

Plasmapitoisuuden

pieneneminen

mahdollista

Pitkaaikainen
munuaissairaus

Plasmapitoisuuden
suureneminen
mahdollista

Muu suurentunut
vuotoriski

« Verihiutale-estajien samanaikainen kaytto, tulehduskipuldakkeet,
systeeminen steroidihoito, muut antikoagulantit

* Merkittava hauraus tai kaatumisriski
« Aiempi verenvuoto tai vuotoalttius (mm. anemia, trombosytopenia)




Syopédldadkkeiden vaikutuksia suorien antikoagulanttien plasmapitoisuuksiin (1)

Keskivahva CYP3A4
Paklitakseli indusointi,
CYP3A4/P-gp kilpailu

Vahva P-gp indusointi,

Vinblastiini CYP3A4/P-gp kilpailu
Doketakseli, Heikko CYP3A4 indusointi,
vinkristiini CYP3A4/P-gp kilpailu
Vinorelbiini CYP3A4/P-gp kilpailu

P-gp kilpailu, ei merkittavia
Metotreksaatti yhteisvaikutuksia
odotettavissa

Pemetreksedi, Ei merkittavia
puriinianalogit, yhteisvaikutuksia
pyrimidiinianalogit odotettavissa




Syopédldadkkeiden vaikutuksia suorien antikoagulanttien plasmapitoisuuksiin (2)

Dabigatraani-

DLt eteksilaatti

Apiksabaani | Edoksabaani | Rivaroksabaani

Topoisomeraasin estdjat

Ei merkittavia
Topotekaani yhteisvaikutuksia
odotettavissa

CYP3A4/P-gp kilpailu, ei
Irinotekaani merkittdvia yhteisvaikutuksia
odotettavissa

Heikko CYP3A4 esto, CYP3A4/

Etoposidi P-gp kilpailu
. Heikko CYP3A4 esto, CYP3A4
Ifosfamidi S
kilpailu
Syklofosfamidi Heikko CYP3AA4 gsto, CYP3A4
kilpailu
Lomustiini Heikko CYP3A4 esto
CYP3A4 kilpailu, ei
Busulfaani merkittdvia yhteisvaikutuksia

odotettavissa

P-gp kilpailu, ei merkittavia
Bendamustiini yhteisvaikutuksia
odotettavissa




Syopédldadkkeiden vaikutuksia suorien antikoagulanttien plasmapitoisuuksiin (3)

Klorambusiili,
melfalaani,
karmustiini,
prokarbatsiini,
dakarbatsiini,
temotsolomidi

Sisplatiini,
karboplatiini,
oksaliplatiini

Brentuksimabi

Mekanismi

Ei merkittavia
yhteisvaikutuksia
odotettavissa

Platinapohjaiset lddkeaineet

Ei merkittavia
yhteisvaikutuksia
odotettavissa

Monoklonaaliset vasta-aineet

CYP3A4 kilpailu,
ei merkittavia
yhteisvaikutuksia
odotettavissa

Dabigatraani-

eteksilaatti Edoksabaani | Rivaroksabaani

Apiksabaani

Alkyloivat aineet

7 77

Rituksimabi,
alemtutsumabi,
setuksimabi,
trastutsumabi,
bevasitsumabi

Ei merkittavia
yhteisvaikutuksia
odotettavissa




Syopdldadkkeiden vaikutuksia suorien antikoagulanttien plasmapitoisuuksiin (4)

Dabigatraani-
eteksilaatti

Apiksabaani | Edoksabaani | Rivaroksabaani

Mekanismi

Antrasykliinit / antrakinonit

Vahva P-gp indusointi,
Doksorubisiini heikko CYP3A4 esto,
CYP3A4/P-gp kilpailu

Heikko CYP3A4 esto, P-gp
kilpailu

Idarubisiini

P-gp kilpailu, ei merkittavia
Daunorubisiini yhteisvaikutuksia
odotettavissa

Ei merkittavia
Mitoksantroni yhteisvaikutuksia
odotettavissa

Interkalatoivat aine

Ei merkittavia
yhteisvaikutuksia
odotettavissa

Bleomysiini,
daktinomysiini

P-gp kilpailu, ei merkittavia
Mitomysiini C yhteisvaikutuksia
odotettavissa




Syopédldadkkeiden vaikutuksia suorien antikoagulanttien plasmapitoisuuksiin (5)

Dabigatraani-

>t eteksilaatti

Apiksabaani | Edoksabaani | Rivaroksabaani

Tyrosiinikinaasin estdjat

Imatinibi Vahva P-gp esto, keskivahva
. - CYP3A4 esto, CYP3A4/P-gp
kritsotinibi L
kilpailu
S Keskivahva tai vahva P-gp
Tlallc,atgrr:it)l;{ esto, heikko CYP3A4 esto,
P CYP3A4/P-gp kilpailu
Keskivahva CYP3A4
Vemurafenibi indusointi, CYP3A4/
P-gp kilpailu
Dasatinibi Heikko CYP3A4 esto,
CYP3A4/P-gp kilpailu
Vandetanibi, Vahva P-gp:n esto, CYP3A4
sunitinibi kilpailu
Erlotinibi, CvP3Adkilpailu, ei
T merkittavia yhteisvaikutuksia
gefitinibi R
odotettavissa




Syopédldadkkeiden vaikutuksia suorien antikoagulanttien plasmapitoisuuksiin (6)

Abirateroni

Mekanismi

Keskivahva CYP3A4 esto, vahva
P-gp esto, CYP3A4/P-gp kilpailu

Dabigatraani-
eteksilaatti

Apiksabaani | Edoksabaani | Rivaroksabaani

Hormonivalmisteet

Entsalutamidi

Vahva CYP3A4 indusointi,
vahva P-gp esto, CYP3A4-/P-gp
kilpailu

Bikalutamidi

Keskivahva CYP3A4 esto

Tamoksifeeni

Vahva P-gp esto, heikko CYP3A4
esto,
CYP3A4 kilpailu

fulvestrantti

Anastrotsoli Heikko CYP3A4 esto
Flutamidi CYP3AA4 kilpailu, ei merkittavia
yhteisvaikutuksia odotettavissa
Letrotsoli, CYP3A4 kilpailu, ei merkittavia

yhteisvaikutuksia odotettavissa

Raloksifeeni,
leuproreliini,
mitotaani

Ei merkittavia yhteisvaikutuksia
odotettavissa




Syopdldadkkeiden vaikutuksia suorien antikoagulanttien plasmapitoisuuksiin (7)

Vahva tai keskivahva P-gp esto,
Siklosporiini keskivahva CYP3A4 esto,
CYP3A4/P-gp kilpailu

Keskivahva CYP3A4 indusointi,

Deksametasoni CYP3A4 kilpailu

Vahva tai keskivahva P-gp esto,
Takrolimuusi heikko CYP3A4 esto,
CYP3A4/P-gp kilpailu

Prednisoni Keskivahva CYP3A4 indusointi,
CYP3A4 kilpailu
Temsirolimuusi, Heikko CYP3A4 esto,
sirolimuusi CYP3A4/P-gp kilpailu
Everolimuusi CYP3AA4 kilpailu, ei merkittavia
yhteisvaikutuksia odotettavissa




Epilepsialadkkeiden vaikutuksia suorien antikoagulanttien plasmapitoisuuksiin

Brivarasetaami

Mekanismi

Dabigatraani-

eteksilaatti Apiksabaani | Edoksabaani | Rivaroksabaani

Karbamatsepiini

Vahva CYP3A4/P-gp indusointi;
CYP3A4 kilpailu

s i

Etosuksimidi CYP3A4 Kilpailu iaeitiedossd/odotettatjssa
ARGt ottt
st st
s o i

Levetirasetaami

P-gp indusointi; P-gp kilpailu

Okskarbatsepiini

CYP3A4 indusointi; P-gp kilpailu

Fenobarbitaali

Vahva CYP3A4/mahdollinen P-gp
indusointi

Fenytoiini

Vahva CYP3A4/P-gp indusointi;
P-gp kilpailu

Pregabaliini

Topiramaatti

CYP3A4 indusointi; CYP3A4 kilpailu

Valproiinihappo

CYP3A4/P-gp indusointi/esto

Tsonisamidi

CYP3A4 kilpailu; heikko P-gp esto




Luontaistuotteiden vaikutuksia suorien antikoagulanttien plasmapitoisuuksiin

DELLEMEEDH

Mekanismi R . | Apiksabaani | Edoksabaani | Rivaroksabaani
eteksilaatti
P-gp substraatti Kylla Kylla Kylla Kylla
CYP3A4 . .

5 (LoE0 o 50,180
substraatti Ei Kylla (= 25 %) Ei (<4 %) Kyll& (=18 %)
Kurkumiini P-gp esto
Punahattu Heikko CYP3A4 esto
Valkosiouli Heikko CYP3A4 esto; vaikuttaa

P antikoagulaatioon / verihiutaleisiin
P Vaikuttaa antikoagulaatioon /
Inkivaari

verihiutaleisiin

P-gp esto; vaikuttaa

Neidonhiuspuu antikoagulaatioon / verihiutaleisiin

Vaikuttaa antikoagulaatioon/

Ginseng verihiutaleisiin

L P-gp esto; vaikuttaa
Vihred tee antikoagulaatioon / verihiutaleisiin

) Vaikuttaa antikoagulaatioon /
Hevoskastanja L .
verihiutaleisiin
Valta ké_'lyttbé Kayta varoen Kayta varoen valta k‘a_‘yttbé

Mékikuisma P-gp / BCRP ja CYP3A4 indusointi [N Aot LS L (glmsite-

yhteenvedon vyhteenvedon yhteenvedon yhteenvedon
mukaan) mukaan) mukaan) mukaan)

Rohtovirmajuuri
(valeriaana)

Tarkeda: Useita hypoteettisia farmakokineettisia ja farmakodynaamisia reitteja, monia interaktioita ei vield tunneta,
valmisteiden luonnollinen koostumus vaihtelee.

Heikko CYP3A4 esto




COVID-19 lddkkeiden vaikutuksia suorien antikoagulanttien plasmapitoisuuksiin

Dabig
. - i i P -
Atsitromysiini P-gp esto ; ; ‘ ; i istatietoa e cettict tiet
a v
Atatsanaviiri CYP3A4 esto . t g at1. :
Lopinaviiri/ P-gp ja BCRP esto tai
Ritonaviiri indusointi; CYP3A4 esto
Darunaviiri/ CYP3A4 esto; P-gp ja
Kobisistaatti BCRP esto
Ribaviriini
Remdesiviiri
Favipiraviiri
Bevasitsumabi

Ekulitsumabi

Tosilitsumabi

Fingolimodi
Interferoni

Pirfenidoni

Metyyli-
prednisoloni

Nitatsoksanidi




4. Pitkdaikainen munuaissairaus tai edennyt maksasairaus
Suorien antikoaqulanttien kdytto pitkdaikaisessa munuaissairaudessa

CrCl

90 ml/min

50 ml/min

40 ml/min

30 ml/min

15 ml/min

Dialyysi

*EMA:n valmisteyhteenvedon mukaisesti edoksabaania tulisi kdyttaa suurentuneilla CrCl-arvoilla vain huolellisen
yksildllisen tukos- ja vuotoriskin arvioinnin jalkeen

Dabigatraani Rivaroksabaani Edoksabaani Apiksabaani
60mgx1*
20mgx1 (annoksen pienentaminen
30 mg x1, jos paino < 60 kg
tai samanaikainen
voimakas P-gp estdjd)

[ somgx2 V.V i | 5mox2tai
tai110 mg x 2 2,5mgx2
(Momgx2 25mgx2,jos
suuressa véhintddn 2/3
vuot.oriskislsa'l 15mgx1 30mgx1 kritgerié tayttyy:
olevilla potilailla) + ikd > 80 vuotta

+paino < 60 kg
+ Skrea > 133 pmol/I

« Vasta-aiheinen valmisteyhteenvedon mukaan

* Hyvin rajallisesti tietoa satunnaistetuista kliinisista tutkimuksista, seka




Pitkdaikaisen munuaissairauden diagnosointi, munuaisten toiminnan arvioiminen ja

munuaisten toimintahairion luokat

Alentunut GFR* + GFR<60 ml/ min /1,73 m?

« Runsas albuminuria (albumiinin eritysnopeus = 30 mg/24 h; albumiinin ja kreatiniinin suhde
=30 mg/g tai = 3 mg/mmol)

« Virtsan sedimentin poikkeavuudet

« Elektrolyyttihdirio tai muu munuaistiehyeen hairiosta johtuva poikkeavuus

+ Poikkeava histologia

* Munuaisten kuvantamistutkimuksessa havaitut rakenteelliset poikkeavuudet

« Aiemmin tehty munuaisensiirto

Munuaisvaurion
merkit (= 1)

CHEGIECRES munuaiI:;:?naiz::n vaihe CERR SUNEES

Gl 1 =90 Normaali tai suurentunut

G2 2 60-89 | Lievasti alentunut

G3a 45-59 Lievasti tai kohtalaisesti alentunut
G3b ’ 30-44 | Kohtalaisesti tai vaikeasti alentunut
G4 4 15-29 Vaikeasti alentunut

5 5 <15 Lmoupnpuuaviig;‘iigurZrL:giL;?):)sairaus (vaat

* Glomerulusten suodatusnopeus [ml/min/1,73 m?]

Munuaisten toiminnan arvioiminen kreatiniinipuhdistuman perusteella (Cockroft-Gault):
(140 - ikd) x paino (kg)
(a x P-Krea (umol/l), jossa a = miehilld 0,8 ja naisilla 0,95)

CrCl [umol/I] =



Suorien antikoaqulanttien kdytto edenneessd maksasairaudessa

Potilaan arviointi ennen suoran antikoagulantin aloittamista:

+ Aikaisempia tukos- tai vuototapahtumia?
* PVK, ALAT, TT/INR, APTT, krea

liiallista kayttoa jne)?

+ Muiden kdytdssd olevien |ddkkeiden ja kdsikauppavalmisteiden vaikutus?

« Suuri vuotoriski (aiempi vaikea vuototapahtuma (esim. varikset), alkoholin

Suurimman
riskin
potilaat

Kaikki muut potilaat

Harkitse antikoagulaatiosta
pidattaytymista/arvioi muut

Parametri 1 piste 2 pistetta 3 pistetta Kdytto maksasairauden yhteydessa

Enkefalopatia Ei Vaikeusaste 1-2  Vaikeusaste 3-4 A B C

Askites | TEH T Geva  Vahintaan kohtalainen (5-6 pistettd)| (7-9 pistettd) | (10-15 pistettd)

Bilirubiini | <2mo/dl  23mg/dl Samgjal | [Dobigatraani Noudata
<34 umol/l  34-50 pmol/| >50 umol /| Apiksabaani al:gy?sssatta ALA KAYTA

----------------------------------------------------- - varovaisuu

Albumini ey 8o Edoksabaani —

NRTTTTTTT AT T AT Ra0 T Rivaroksabaani ALA KAYTA

v Laske Child-Pugh pisteet

v~ Tarkista suoran antikoagulantin
valmisteyhteenveto maksan vajaatoiminnassa

v Arvioi mahdolliset lddkeyhteisvaikutukset

v/ Monialainen yhteistyd tarvittaessa

—>

Ohjelmoi tarkka seuranta (ks. myds s. 7)

- Naékyvan tai piilevan vuodon merkkejd?
- Hoitomy®&ntyvyys? Sivuvaikutuksia?

- PVK, ALAT, TT/INR, APTT, krea
- Muista minimoida vuotoriski

- Uusia ddkityksia kuten tulehduskipulddkkeitd, ASA, kasikauppavalmisteita?

- Muistuta Iddkevalmisteen oikeasta kaytdstd ja alkoholin vélttamisesta




5. Plasmapitoisuuksien mittaaminen
Suorien antikoaqulanttien oletetut huippu- ja jaannospitoisuudet

Dabigatraani Apiksabaani A LLEELEEL Rivaroksabaani

Suorien antikoagulanttien oletettavissa olevat pitoisuudet plasmassa eteisvarindpotilailla

Huippupitoisuuksien vaihteluvali 52-383 69 -321 101-288 178 - 343

Jaanndspitoisuuksien vaihteluvali 28-215 34-230 12-43 12 -137

(5-95 % -persentiileja (ng/ml) FXa-estajille ja10-90 % -persentiileja (ng/ml) dabigatraanille).

Harkitse plasmapitoisuuden mittaamista seuraavissa tilanteissa:
+ Vaikea tai hengenvaarallinen verenvuoto (s. 37, 44/45)
« Paivystysleikkaus (tai suuren vuotoriskin elektiivinen leikkaus - s. 41)
« Iskeeminen aivohalvaus suoraa antikoagulanttia kdyttavalla potilaalla (s. 52)
- Erityistilanteet, kuten:
» useita ladkkeiden yhteisvaikutuksia (s. 15-32)
» hyvin ylipainoinen tai alipainoinen potilas (s. 57)
» pitkdaikaisen munuaissairauden vaihe 4 tai 5 (s. 33)

Tutkimuksia tulee tehda vain hyytymisasiantuntijan ohjauksessa ja tietoisena
siitd, ettd luotettavia tietoja tallaisen strategian vaikutuksista kliinisiin
hoitotuloksiin ei ole.

Suurimmalla osalla potilaista: suorat antikoagulantit EIVAT vaadi hyytymista
mittaavien verikokeiden seurantaa.



Suorien oraalisten antikoagulanttien oletettu vaikutus tavanomaisiin
hyytymistutkimuksiin

DELIGEMEED]]

Apiksabaani

Edoksabaani

Rivaroksabaani

TT

(1) huippuvaikutus
(1) liiallinen vaikutus

(1) huippuvaikutus

t hoitoannoksella

(jos herkka testi)

Normaaliarvo ei
sulje pois vaikutusta

t hoitoannoksella

(jos herkka testi)

Normaaliarvo ei
sulje pois vaikutusta

APTT

(1)
Normaaliarvo
sulkee pois liiallisen
vaikutuksen,
mutta ei sulje pois
vaikutusta

(1) huippuvaikutus

(1) huippuvaikutus

(1) huippuvaikutus

ACT

(1)
vrt. APTT

(1)

(1)

(1

Trombiiniaika

Tttt
Normaaliarvo sulkee
pois dabigatraani-
vaikutuksen




6. Vuotokomplikaatioiden hoito

Verenvuoto suoran antikoagulantin kdyton yhteydessa

¥

« Selvitd viimeisen annoksen ajankohta

« Selvitd muu kaytossa oleva ladkitys ja kdsikauppavalmisteet
« Verindyte kreatiniinin (kreatiniinipuhdistuman), hemoglobiinin, trombosyyttien ja maksan toiminnan maarittamiseksi
« Nopea hyytymistilan arviointi, itoi:

ladkkeen

mittaus (jos saatavilla)

v

Lievd verenvuoto

| 7+ !

¥

Ei henked uhkaava
merkittéva verenvuoto

7+ |

« Viivyté seuraavaa annosta tai jdta se valiin

« Arvioi uudelleen muu samanaikainen [aakitys
« Arvioi uudelleen valittu suora antikoagulantti
ja senannos

Tukitoimet:

+ Mekaaninen kompressio

+ Endoskooppinen hemostaasi, jos maha-suolikanavan verenvuoto

* Kirurginen hemostaasi

+ Riittéva nesteytys; punasolujen anto / verihiutaleiden korvaaminen
+ Harkitse traneksaamihapon antamista liitdnnaishoitona

+ Huomioi hoidettavissa olevat vuotovaaratekijat

Dabigatraani:
* Harkitse idarusitsumabia / hemodialyysié (jos idarusitsumabia
ei saatavilla)

+ Dabigatraania kayttaville potilaille:
Idarusitsumabi 5 g i.v.

+ Hyytymistekija Xa:n estéjad kayttaville
potilaille: Andeksaneetti alfa (Annostelu:

ks. sivu 39)

Muussa tapauksessa harkittavat:

« Protrombiinikompleksikonsentraatti PCC
(esim. Beriplex®, CoFact®, Octaplex®)

50 1U/kg; +25 IU/kg tarvittaessa

+ APCC (Feiba®) 50 1U/kg; enintadn 200 1U/kg/

ke

Verenvuototapahtuman jélkeinen hoito:

« Keskustele potilaan kanssa vuototapahtuman vaikutuksesta jatkohoitoon punniten hyddyt ja haitat
« Arvioi vuototapahtuman toistumisen riski

« Arvioi uudelleen hoidettavissa olevat vuotovaaratekijat

« Arvioi uudelleen suoran antikoagulantin valinta sekd annos
- Aloita suora antikoagulantti uudelleen, jos vasta-aiheita ei ole (osallista potilas hoitoonsa).




Idarusitsumabin ja andeksaneetti alfan annostelu ja vaikutus

Idarusitsumabin annostelu

éé Dabigatraanin vaikutuksen kumoaminen: 5 g i.v. kahtena 2,5 g:n i.v.-annoksena 5-10 min
=~ infuusiona enintd&n 15 minuutin vélein

\
S
\ 4

0 15 minuuttia 24 tuntia
Andeksaneetti alfan annostelu Pieni annos:
- 400 mg:n bolus
™ Viimeisi Viimeisin annos (nopeudella 30 mg/min)
IImelisin annos —_— o a
Btuntia’  >8tuntia | T80 ma:n infuusio
= nopeudella 4 mg/min

Apiksabaani < 5 mg / Rivaroksabaani < 10 mg . -
/ Edoksabaani < 30 mg Pieni annos Suuri annos:

Apiksabaani > 5 mg / Rivaroksabaani > 10 mg Pieni annos -ﬁl?,gefg;m:ggsm /min)
/ Edoksabaani > 30 mg +960 mg:n infuusqio

REIRSEIEIUEE  nopeudella 8 mg/min

’ 2 tuntia kestéva infuusio ‘

N
7/ 14

Hyytymistekija Xa:n t

0 2 tuntia 24 tuntia




Aivohalvauksen ehkdisy Gl-vuodon jdlkeen

Suoran antikoagulantin jatkaminen tai aloittaminen uudelleen?

Huomioi tekijoita, jotka puoltavat antikoagulaatiohoidosta
pidattaytymista vs. sen (uudelleen) aloittamista, esimerkiksi:
* Tunnistamaton vuotokohta

+ Maha-suolikanavassa useita angiodysplasioita

« Ei palautuvaa tai hoidettavissa olevaa aiheuttajaa?

+ Verenvuoto hoidon ollessa keskeytettyna

+ Krooninen alkoholin liikakdytto

* Korkea ika

* Huolellinen aivohalvaus- ja vuotoriskin uudelleenarvio

v

Monialaisen ryhman paatokseen perustuva kokonaisarvio
puoltaa antikoagulaatiohoidon (uudelleen) aloittamista

|
Ei Kylla
v v
Harkitse antikoagulaatiohoidosta

Aloita antikoagulaatiohoito

# Ei ndyttod; ihannetapauksessa ota potilas mukaan meneilldan olevaan tutkimukseen



7. Kiireellinen kirurginen toimenpide

Hatatoimenpide Pdivystystoimenpide
(leikattava minuuttien kuluessa) (leikattava tuntien kuluessa)

Kiireellinen toimenpide

(leikattava muutaman
pdivan kuluessa)

Verindyte laajoja hyytymistutkimuksia varten (ml. TT, APTT, anti-FXa, trombiiniaika, ...)

Suoran antikoagulantin i l‘
vaikutuksen kumoaminen Lykkdd leikkausta 12 (-24) t,
tarvittaessa / toimenpiteen jOS mahdollista

Ei

|

vuotoriskin perusteella
l Kylla

‘ Toista hyytymiskokeet

Suoran antikoagulantin
vaikutusta jdljelld?

l,Ei

Toista hyytymiskokeet

Kohdennettu hemostaattinen interventio hyytymiskokeiden
tulosten ja kliinisen kuvan perusteella

lhannetapauksessa
lykkaa leikkausta
kuten suunnitelluissa
toimenpiteissa
(ks. sivut 44-45)

Kylla

A

Etene s. 44-45
ohjeiden mukaan




8. Elektiivinen invasiivinen toimenpide, leikkaus tai katetriablaatio
Suoran antikoaqulantin kdytto perioperatiivisesti

1. Potilaasta johtuvat tekijat, ml.

* Ikd

+ Aivohalvausriski

+ Vuotoriski (onko aiempia postoperatiivisia
vuotokomplikaatioita?)

+ Tuore (< 3 kk) kardiovaskulaaritapahtuma

+ Komorbiditeetit, erityisesti pitkdaikainen
munuaissairaus

+ Muut ladkitykset (esim. verihiutale-estdjat,
tulehduskipulddkkeet)

2. Toimenpiteestd johtuvat tekijat, ml.

+ Toimenpiteen vuotoriski

« Vuotokomplikaation seuraukset, erityisesti
neurokirurgiassa, sydankirurgiassa, suurissa
vatsa- tai rintaontelon sisdisissa leikkauksissa

« Suunniteltu anestesiamuoto (yleisanestesia,
spinaali-/epiduraalipuudutus, paikallinen jne.)

« Oletettu antikoagulaation uudelleen
aloittamisen ajankohta

N

y

Maarita suoran antikoagu

lantin viimeisen annoksen
ottoajankohta ennen leikkausta

N

y

Kirjallinen toimintasuunnitelma
(toimenpiteen tekijan, perusterveydenhuollon |ddkarin, anestesialddkarin ja potilaan)




Elektiivisten kirurgisten toimenpiteiden luokittelu vuotoriskin mukaan (1)

Hyvin pienen vuotoriskin toimenpiteet (vuodot ovat harvinaisia tai niiden kliininen vaikutus on
vdhdinen)

Hammastoimenpiteet (1-3 hampaan poisto), parodontaalinen kirurgia, implantin asennus, ienpuhdistus

Kaihin tai glaukooman hoito

Endoskopia ilman biopsiaa tai resektiota

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

Tahdistimen tai ICD:n asentaminen (paitsi haastavat toimenpiteet)

Elektrofysiologinen tutkimus tai katetriablaatio (paitsi haastavat toimenpiteet), ks. myds sivu 48

Elektiiviset sepelvaltimoiden / perifeerisen valtimoiden toimenpiteet (paitsi haastavat toimenpiteet),
ks. myds sivu 49

Lihaksensisdiset injektiot (kuten rokotus)

Pienen vuotoriskin toimenpiteet (vuodot ovat harvinaisia tai niiden kliininen vaikutus ei ole
vakava)

Haastavat hammastoimenpiteet

Endoskopia ja yksinkertainen biopsia

Pienet ortopediset toimenpiteet (jalka, kasi, artroskopia...)




Elektiivisten kirurgisten toimenpiteiden luokittelu vuotoriskin mukaan (2)

Suuren vuotoriskin toimenpiteet (vuodot ovat yleisia ja/tai niiden kliininen vaikutus on

merkittava)

Sydankirurgia

Perifeerisen valtimotaudin revaskularisaatiotoimenpide (esim. aortta-aneurysman korjausleikkaus,
verisuoniohite)

Haastava invasiivinen kardiologinen toimenpide, kuten tahdistinjohdon poisto, (epikardiaalinen)
kammiotakykardian ablaatiohoito, kroonisen totaaliokkluusion PCI jne.

Neurokirurgia

Spinaali- tai epiduraalipuudutus, diagnostinen lannepisto

Haastava endoskopia (esim. useamman / ison polyypin poisto, ERCP, johon liittyy sfinkterotomia, jne.)

Vatsan alueen leikkaus (ml. maksabiopsia)

Rintakehan leikkaus

Merkittdva urologinen leikkaus / koepalan otto (ml. munuaisbiopsia)

Kehonulkoinen virtsatie- tai sappikivien murskaus

Merkittava ortopedinen leikkaus




Suoran antikoagulantin annoksen ajoitus ennen elektiivista toimenpidetta

Apiksabaani - Edoksabaani
Rivaroksabaani

DELICEMEELT

Hyvin pienen vuotoriskin toimenpide:
e Toimenpide tehddan 12 tai 24 tunnin kuluttua viimeisesta Iddkeannoksesta (jaannospitoisuudella)
e Suoraa antikoagulanttia jatketaan joko samana tai seuraavana paivana

=272t
=48t =96t

Ei kayttoaihetta Ei kdyttoaihetta

CrCl = 80 ml/min
CrCI 50-79 ml/min
CrCl 30-49 ml/min
CrCl15-29 ml/min
CrCl <15 ml/min




Suoran antikoagulantin tauotus ja uudelleenaloitus elektiivisen kirurgian yhteydessa

Péiva -4 Péiva -3 Péiva -2 Paiva -1 Leikkauspdiva Péiva +1 Péiva +2
i= | Dabi A N I A A ] (i ) i\( ol (B . I
s © g
S |Api S £ L
= WWew WwWew wew | W ‘S gg — — | N
= = T =
= ! © =K
@ [Edo/Riva - S©
g (aamupaiva) . . . ‘ = iﬁ? g% . . .
£ — 52
S ; i <3
2. [Edo/Riva ( ) E
£ oot o [ o ® X e o o
Dabi ] ] "] ( ﬂ) A (ﬂ ) i i "]
= 1005 C01230%) o 11250 s (12801 ©
2 | ani o
3 —
3 E =
> [Edo/Riva ( ) ] ( )
& neis| @ o o o =% @) ©® o
[ .
Edo /Riva
et o o o * (@) o o
Dabi i1 i1 g A _|m A
° —~ it 2=
(o 11301 | os 1501 s 1180°) © ER] Harkitse N
Api £ Z A 2.3 *= airaalan =g
e - il f i =
WDw ww o= E 323 z 71\\\7 hoito-ohjeiden LB W
Edo /Ri T b3 gg.’—f = . P §§
iy | @ o = B el (= i\( leikkayksen jalkeistd | 3| @)
camupalve 0w 9EZ| ¥ tromboosi- >S
— = LAl > =
Edo/Riva [ E g * priofylaksiaa <
(iltapéiva) . . = < .

Tarkeda: Keskeytyksen ajoittaminen saattaa vaatia yksilollistd arviota (ks. s. 42). Ks. selite seuraavalla sivulla.



Suoran antikoaqulantin tauotus ja uudelleenaloitus elektiivisen kirurgian
yhteydessa (selite)

Keltainen tahti = toimenpiteen/leikkauksen ajankohta

Sulkeissa on ilmoitettu vaihtoehtoinen pre- ja postoperatiivinen ottoajankohta, erityisesti potilailla,
joilla ei ole suuri suoran antikoagulantin kumuloitumis- tai vuotoriski.

Harkitse yli 24 tunnin taukoa tilanteissa, joissa plasmapitoisuuden suureneminen on todenndkdista
(esim. paino < 50 kg, merkittavia yhteisvaikutuksia, ks. s. 15).

*Dabigatraani otetaan ndin, jos CrCl on kyseiselld alueella, muussa tapauksessa ko. annos jatetaan
ottamatta.

**Harkitse plasmapitoisuuden mittaamista erityistilanteissa, esim. suuren riskin neurokirurgisissa
leikkauksissa tai sydanleikkauksissa, vaikea-asteisen munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa seka
tilanteissa, joissa on useita suurentuneille suoran antikoagulantin plasmapitoisuuksille altistavia
tekijoita (ks. s. 36).

Rivaroksabaani on otettava ruoan kera eteisvarindpotilaiden aivohalvauksen ehkdisyssd, mika on
huomioitava (myds) leikkauksen jdlkeen.



Suoraa antikoagulanttia kdayttava potilas ja eteisvarindn ablaatiohoito

Viimeisin annos: -12 tuntia Jatkaminen
- 24 tuntia (oletus) 3-5 tuntia holkkien
poistamisesta

| Eteisvarinan ablaatiohoito (ACT:n tavoitearvo 300-350 s) |

i

(Tamponaatio ja
muut merkittavat
verenvuodot
suljettava pois
ennen
uudelleenaloitusta)

4¢)

Taukoa lyhentavait tekijoita

- Korkea CHA2DS2-VASc-
pistemaara (= 4)

- Ei suonensisdista hepariinia
ennen ensimmaista
transseptaalipunktiota

- Protamiinia annettu ennen
holkkien poistamista




Elektiivinen PCI kroonisessa
sepelvaltimotaudissa

2

9. Eteisviarind ja sepelvaltimotauti
Eteisvdrindpotilas, jolla ACS / elektiivinen stenttaus

Lopeta suora antikoagulantti: viimeinen

annos > 24 t ennen toimenpidetta

L2

Harkitse vaihtoehtoja:
- Ohitusleikkaus
- (Pelkka pallolaajennus, POBA)

Antikoagulaatiohoito toimenpiteen
yhteydessa paikallisen kdytannon
mukaisesti::

- UFH (ACT-/APTT-arvon perusteella)
- Bivalirudiini

- Valta GP Ilb:n/llla:n estdjia

Sairaalaan tullessa:

- Lopeta suora antikoagulantti
- ASA:n latausannos (150-300 mg)
- STEMI:ssa P2Y-estdja tavanomaisen hoitokdytannon mukaisesti (Ei NSTEMI:ssa)

Ei-ST-nousuinfarkti

Stentin tyyppi:

Ensisijaisesti uuden sukupolven
|adkestentti (valta metallistenttejd
ja1. sukupolven ladkestenttejd)

y

Kiireetdn

- Lykkaa PCI
toimenpidettd

- Aloita fondaparinuuksi
(suositeltava) tai LMWH

Kiireellinen
Toiminta
kuten primaari
PCl:n
yhteydessal

=

>12 tunnin kuluttua
suoran antikoagulantin
viimeisimmasta
annoksesta

- Valta toimenpidettd
edeltavaa bivalirudiinin,
UFH:n tai llb:n/lllan
estdjien kayttoa

Primaari PCI (suositeltava)

- Radiaalinen reitti

- Ensisijaisesti uuden
sukupolven lddkeainestentti

- Lisaksi UFH, LMWH,
bivalirudiini (riippumatta
viimeisimmadstd suorasta
antikoagulantista)

- Vélta libin/lllain estdjid,
ellei kayttd ole
valttamatonta

- Valta fondaparinuuksia

|

RO, J .
'

Fibrinolyysi :
- Antikoagulaatiohoito 1
on suhteellinen ‘
vasta-aihe
- Siirto primaari PCI |
keskukseen ;
mahdollisimman pian |
- Ellei mahdollista: arvioi
vuotoriski hyvin tarkkaan i
erityisesti, jos suoran !
antikoagulantin pitoisuus |
ei ole alle viitearvon !

Parenteraalisen antikoagulaatiohoidon lopettamisen jdlkeen: aloita uudelleen (sama) suora
antikoagulantti valmisteyhteenvedon mukaisesti yhdessa verihiutale-estdjahoidon kanssa (ks. s. 50)

Kotiutus ennaltamé&aritellyn ladkehoitosuunnitelman kanssa ‘




Antikoagulaatiohoito PCl:n tai sepelvaltimotautikohtauksen (ACS:n) jdlkeen

PCI Paivé 1-7 / kotiutus 1kk 3kk 6 kk 1v
Elektiivinen Komoishoito: ihaitor ; f Suora antikoagulantti
PCI suora ai\t(lzki)?;;ulanttl Kaksoishoito: suora antikoagulantti + C monoterapiana

Kolmoishoito: suora

+C+A

antikoagulantti ” Kaksoishoito: suora antikoagulantti + C ‘

Kolmoishoito:
suora antikoagulantti
+Tika + A*

‘ Kaksoishoito: suora antikoagulantti + Tika ‘

Kaksoishoito:
suora antikoagulantti
i+

Suora
antikoagulantti
monoterapiana

A = aspiriini 100 mq kerran
vuorokaudessa;

C = klopidogreeli 75 mg kerran
vuorokaudessa;

Tika = tikagrelori 90 mg

kaksi kertaa vuorokaudessa

Kaikilla potilailla:

g

- Suuri vuotoriski (jota ei voi pienentdd)

- Pieni aterotromboosin riski (elektiivinen: REACH- tai SYNTAX-pisteytys ja

ACS: GRACE-pisteytys < 140)

Yhdistelmahoitoa pidentavat tekijat

- Suuri aterotromboosin riski (pisteytys kuten yllg; stentti vasemmassa paarungossa,
LAD:n tyvessd, proksimaalisessa haarautumiskohdassa; toistuvat sydaninfarktit;

stenttitromboosi, jne.) ja pieni vuotoriski

+ Valta metallistenttien / ensimmaisen sukupolven lddkeainestenttien kdyttoa

- Kayta PPI, jos kolmois- (tai

kaksois-) hoito

- Minimoi vuotoriski arvioimalla ja hoitamalla hoidettavissa olevat vuotoriskitekijat
(esim. korkea verenpaine jne.)
- Seuraa tarkasti: etsi merkkeja mahdollisesta (piilevasta) verenvuodosta




10. Rytminsiirto

Potilas saanut suoria l€—
antikoagulantteja > 3 viikkoa

Hoitomydntyvyyden arviointi
ja kirjaaminen

—

Eteisvérind > 48 t
tai kestoltaan epavarma

Huomioi tamd
vaihtoehto

Eteisvarind <48 t

Kyl l

Lykkaa rytminsiirtoa, kunnes antikoagul
on ollut pidempddn kaytossa

aatiohoito

Hyva hoitomydntyvyys Epdvarmuus Tavoite = elektiivinen || Tavoite = varhainen Kohtalaisen / Matalan riskin
(hoitomyéntyvyys hoitomydntyvyydesta || rytminsiirto rytminsiirto suuren riskin potilas / rajoitetusti
100 % edellisten tai vasemman eteisen Hoida suoralla - Aloita suora antikoagulantti potilas / tilanne (esim. | | tietoa suorista
3viikon aikana) hyytyman riski arvioitu antikoagulantila >(2)-4tennen CHA:DSz-VASc antikoagulanteista,
>3 viikon ajan rytminsiirtoa > 2 (miehillé) / mutta todennékdisesti
>3 (naisilla) ja / tai soveltuvia (suora
Sulje pois vasemman eteisen/ eteisvarinan ) antikoaqulan‘tti otetaan
| eteiskorvakkeen hyytyma. | alusta > 12 tuntia) 2(2)- 4 tuntia ennen
?| " Todettimohyytymaaz | rytminsiirtoa)

| Antikoagulaatiohoidon kesto rytminsiirron jdlkeen |

Elinikdinen, jos CHA.DS"VASc > 1(miehilla)
tai > 2 (naisilla), kuten kaikilla
eteisvarindpotilailla

4 viikkoa, jos CHA2DS"VASc
0 (miehill) tai 1 (naisilla) ja
eteisvarind kestanyt > 48 tuntia

Kesto epdselvd, jos CHA2DSVASc O (miehilld) tai T (naisilla), ja
eteisvarind kestanyt < 48 tuntia, kdytettavissd hyvin vahan
tietoa. Voidaan harkita antikoagulaatiohoidosta pidattaytymista
erityisesti, jos eteisvarinan kesto varmasti < 24 tuntia




11. Akuutti aivohalvaus

Akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoito suoria oraalisia antikoagulantteja

kayttavalla potilaalla

I Suoran antikoagulantin plasmapitoisuus mittausrajan alapuolella

l, Ei tai epdvarma

Kyl
|

Kylla
I Suoran antikoagulantin viimeisin annos otettu > 48 tuntia aiemmin, normaali munuaisten toiminta ’—

l Ei tai epdvarma

Kylla
| Dabigatraani kiytossé ja idarusitsumabi saatavilla —

lEi

v

\4

Apiksabaani, edoksabaani tai rivaroksabaani kaytossa:
Viimeisin annos otettu 24-48 tunnin sisdlld ja normaali
munuaisten toiminta
TAI
Pitoisuus plasmassa < 30 ng/ml (mitattu > 4 tuntia annoksen

ottamisen jélkeen)

Harkitse valikoiduille
potilaille liuotushoitoa
dabigatraanin
kumoamisen
jalkeen

l Kyl
Ei

| Harkitse valikoiduille potilaille liuotushoitoa

v

Etene
liuotushoitoon,

| Hoito aivohaveriyksikdssd tai teho-osastolla




Antikoagulaatiohoidon (uudelleen) aloittaminen akuutin iskeemisen
aivohalvauksen jdlkeen

Akuutti iskeeminen aivohalvaus

r| Aivojen kuvantaminen sairaalahoitoon tullessa }_1'

Ei hemorragiaa

Hemorraginen transformatio

v

v

1)

v

v

Paraneminen
tai ei kliinistd pahenemista

TIA iiman TIAja Jatkuva Jatkuva Jatkuva
akuuttia akuutti lieva kohtalainen vaikea
iskeemista iskeeminen neurologinen neurologinen neurologinen
|6ydosta 16ydos puutos puutos puutos
P . Poissulje hemorraginen
i kliinists i kliinists araneminen transformaatio aivojen TT - tai
Ei kliinista Ei kliinista ARV )
pahenemista pahenemista tai ei kliinistd MRI-kuvauksella 24 tunnin
pahenemista sisalla ennen antikoagulantin
(uudelleen) aloittamista

Dokumentoi hemorragisen
transformaation
pieneneminen aivojen TT
- tai MRI-kuvauksella
24 tunnin sisélld ennen
antikoagulantin
(uudelleen) aloittamista

I

Harkitse antikoagulantin (uudelleen) aloittamista, kun on kulunut

¥

v

v

<1pdiva

1-3 péivaa

> 3 paivaa

v

> 6-8 péivaa

v

> 12-14 péivaa

¥

> 3-28 péivaa

| Harkitse ASAa, kunnes antikoagulaatiohoidon voi aloittaa uudelleen |

Perustuu asiantuntija-arvioon! Ei vield satunnaistettuja kontrolloituja kliinisid tutkimuksia.




Antikoagulaatiohoidon (uudelleen) aloittaminen kallonsisdisen verenvuodon jalkeen

Huomioi tekijat, jotka puoltavat oraalisesta antikoagulaatiohoidosta
pidattaytymista (x) vs. toisaalta sen (uudelleen) aloittamista:

Ei tilapdista tai hoidettavissa olevaa syyta verenvuodolle

Useita aivojen mikroverenvuotoja

Vaikea kallonsisdinen verenvuoto

Korkea ikd

Verenvuoto antikoagulaatiohoidon tauon aikana

Huonossa hoitotasapainossa oleva hypertensio

Verenvuoto oikean tai liian pienen suoran antikoagulantin annostuksen aikana
Pitkdkestoinen alkoholin liikakdyttd

Kahden verihiutale-estdjan (DAPT) tarve PCl:n jdlkeen

¥

Monialaisen ryhméan paatokseen perustuva kokonaisarvio
puoltaa antikoagulaatiohoidon (uudelleen) aloittamista
]

l El Kyl l

Harkitse antikoagulaatiohoidosta

X X X X X %X %X %X %

Aloita (suora) antikoagulanttihoito
] P

H#Ei ndyttod satunnaistetuista kontrolloiduista tutkimuksista; ihannetapauksessa ota potilas mukaan
meneilldan olevaan tutkimukseen.
*Aivojen kuvantamistutkimus ehdoton ennen (suoran) antikoagulanttihoidon (uudelleen) aloittamista.



12.1kaantyneet ja hauraat potilaat

Canadian Study of Health and Aging -tutkimuksen (CHSA) asteikko potilaan
haurauden arviointiin

Erittdin
hyvédkuntoiset

Hyvinvoivat

Hyvin parjaavat

Hauraudelle alttiit

Lievdsti hauraat

Kohtalaisen hauraat

Henkil6itd, joilla on vankka terveys ja ovat aktiivisia, energisid ja motivoituneita. He harrastavat
yleensa saanndéllisesti lilkuntaa, ja ovat ikdryhmdassaan hyvakuntoisimpien joukossa.

Henkiloita, joilla ei ole aktiivisia sairauden oireita, mutta eivat ole yhta hyvakuntoisia kuin
ensimmadinen ryhma. Harrastavat liikuntaa tai ovat aktiivisia ajoittain, esim. kausiluontoisesti.

Henkiloitd, joiden terveysongelmat ovat hyvdssa hoitotasapainossa, mutta jotka eivat liiku
saannollisesti lukuun ottamatta rutiineihinsa kuuluvaa kavelya.

Henkiloita, jotka eivat ole riippuvaisia muiden avusta arkieldmadssaan, mutta joilla oireet usein
rajoittavat aktiivisuutta. He valittavat usein hidastumista ja/tai paivavasymysta.

Nailld henkildilld ilmenee usein ndkyvaa hidastumista, ja he tarvitsevat apua vaativissa
paivittdistoiminnoissa (talouden hallinta, matkustaminen, raskaat kotityot, ladkitys). Tyypillisesti
tama haittaa ostoksilla ja ulkona kdymista yksin sekd ruoanvalmistusta ja kotitoita.

Henkildita, jotka tarvitsevat apua kaikissa ulkoiluun seka kodinhoitoon liittyvissa toimissa.
Sisatiloissa portaat tuottavat usein vaikeuksia, ja he tarvitsevat apua peseytymisessd seka
mahdollisesti vahadistd apua (muistuttamista, toisen Idsndoloa) pukeutumisessa.

Muokattu julkaisuista http://www.csha.ca ja Rockwood ym., Lancet 1999;353:205-6.

53]



Kaatumisriskin arviointitydkaluja

A) Suuri kaatumisriski B) Kaatumisen todenndkdisyyden arviointi

Yksi tai useampi seuraavista 1 piste jokaisesta kylla-vastauksesta

* Aiemmat kaatumiset ¢ Aiemmat kaatumiset Kylld/ei

* Alaraajojen heikkous o Kaytdssa olevat l1ddkkeet

¢ Heikko tasapaino = 4 kpl Kylla/ei

e Kognition heikentyminen Psyykenlddkkeet Kylla/ei

e Ortostaattinen * Heikko naontarkkuus Kylld/ei

hypotensio ¢ Heikentynyt tuntoaisti Kylla/ei

e Psyykenladkkeiden kaytto ¢ Heikentynyt tasapaino Kylld/ei

* Vaikea niveltulehdus (puolitandem-seisonta) <10 s

* Huimaus ¢ Vuorottainen jalan nosto portaalle >10 s Kylld/ei
e Ylosnousu tuolista>12 s Kylld/ei
Pistemaara: 0-1 2-3 4-5 6+
Kaatumisen todenndkdisyys 7% 13% 27% 49%
vuoden aikana

Muokattu julkaisuista (A) Steffel ym., J Am Coll Cardiol 2016;68:1169-1178 / (B) Tiedemann ym., J Gerontol A Biol Sci Med Sci
2010;65:896-903.



13. Ali- ja ylipainoiset potilaat

+ Suora antikoagulantti
kaytossa: harkitse
plasmapitoisuuden
mittaamista

+ Harkitse
varfariinihoitoa

« Apiksabaani tai edoksabaani

(erityisillda annoksen
vahentamiskriteereilld)

+ Dabigatraani tai rivaroksabaani:

harkitse plasmapitoisuuden
mittaamista

+ Kaytad suol
varoen

« Harkitse pl
mittaamis

* Harkitse vi

Paino [kqg]
BMI [kg/m2]

50 60
125 17.5

120 140
40 50



14. Muut erityistilanteet
Suorien antikoaqulanttien kdytto potilailla, joilla trombosytopenia

1. Trombosytopenian syy?

+ Vahentynyt tuotanto (luuytimen sairaus,
maksasairaus)

* Pitkdaikainen maksasairaus ja/tai
hypersplenismi

« Ladkkeen aiheuttama (ml. HIT/HITT)

* Immuunivalitteinen (ITP)

+ Autoimmuunitauti

* Muu syy (ml. infektio, alkoholin liikakdytto,
pahanlaatuinen sairaus, raskaus)

2. Trombosyyttien maara ja toiminta?

3. Vuotoriski?

+ Tuore merkittdva vuototapahtuma
+ Aiempi kantasoluhoito
* Hyytymishairid
+ Trombosyyttien toimintahairio
* Yleisid vuotoriskitekijoita
(esim. HAS-BLED pisteet)

v

v

< 20 x 10°/1
« Véltd antikoagulaatiohoitoa

vuotoriskitekija

20-50 x 10%/1

+ Kéyta antikoagulaatiohoitoa hyvin varoen

* Hyvin tiivis kliininen ja
laboratoriokoeseuranta

+ Harkitse suoran antikoagulantin annoksen
puolittamista erityisesti, jos >1

* Monialainen yhteisarviointi

> 50 x 10%/1

varoen
- Tiivis kliininen ja
laboratoriokoeseuranta

« Kdytd antikoagulaatiohoitoa




15. Syopd ja antikoagulaatio eteisvadrindpotilailla

Turvallisuusarvio
- Eteisvarindan liittyvat vuotoriskitekijat (esim. HAS-BLED tai muu riskipistelaskuri)

Antikoagulantin valinta

1. Suora antikoagulantti (ellei monialainen yhteisarvio suosittele kdyton valttamista,
esim. aktiivisessa suolistosydvassd)

2.LMWH
3.Varfariini
v
Potilaan suojelu

- Tarkka kliininen seuranta

- Kdytannaon toimet (sdanndllinen ruokailu? oikea annos? jne.)

- Voimakkaat ladkeyhteisvaikutukset (ks. s. 23-29)

- Mahan suojaaminen (PPI-lddkkeet/ H2-salpaajat)

- Arvioi hoidon keskeytyksen tarve (esim. jos verihiutalemdara < 20 x 10%/1, vaikea-
asteinen munuaisten vajaatoiminta, aktiivinen verenvuoto jne.)

Monialainen arviointi




16. Varfariinihoidon annostelun optimointi

INR Viikoittainen annosmuutos
<15 1 15 % / viikko

1.6-1.9 [T 10 % / viikko

2-2.9 Ei muutosta

3-39 10 % / viikko

4-4.9 Jata 1annos véliin ja aloita sitten uudelleen niin, ettd viikkoannos |, 10 % / viikko

=5 Keskeyta hoito, kunnes INR on 2-3 ja aloita uudelleen siten, ett& viikkoannos |, 15 % / viikko

Perustuu: Van Spall et al., Circulation 2012
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Rahoitus

Tama keskeisten ohjeiden opasvihkonen ja koulutusmateriaali (diasarja, internetsivu, opasvihkonen ja
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Oppaan suomennos on toteutettu Suomen Kardiologisen Seuran tromboosijaoksen toimesta ja
rahoitus on saatu koulutusrapurahoina seuraavilta tahoilta ilman erityisehtoja tai rajoituksia: Bayer Oy,
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