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Uudet antitromboottiset hoidot
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Sidonnaisuudet

• Advisor Board –jäsenyys

– sanofi-aventis

– Bayer

– Eli Lilly

– Leo Pharma

– GSK

• Luennoitsijana toimiminen

– käytännössä kaikkien antitromboottisia lääkkeitä 
markkinoivien yritysten tukemissa tilaisuuksissa

• Osallistuminen ulkomaisiin kongresseihin useiden eri 
lääkeyritysten kustantamana
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Esityksen sisältö

• Uudet antikoagulantit (yleistä tietoa + näkökulmana 
erityisesti gynekologiset potilaat)

• Uudet verihiutale-estäjät (lyhyesti + näkökulmana 
gynekologisen potilaan samanaikainen sepelvaltimotauti)



Antitromboottiset lääkkeet
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antikoagulantit verihiutaleiden estäjät

varfariini
hepariini
pienimolekyylinen hepariini (LMWH)

enoksapariini

daltepariini
tintsapariini

fondaparinuksi
hirudiini
lepirudiini
danaparoidi
idraparinuksi
dabigatraani (Pradaxa®)
rivaroksabaani (Xarelto®)
abiksabaani

ASA
dipyridamoli (Asasantin®) 
klopidogreeli (Plavix® ym)
prasugreeli (Efient®)
ticagrelori
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Uudet antikoagulantit
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Uusien antikoagulanttien tyypillinen tutkimus-/lanseerausjärjestys

Muut 
indikaa-
tiot

tukosprofylaksi polven 
ja lonkan 
tekonivelkirurgiassa

eteisvärinään liittyvän 
aivohalvauksen esto

akuutti 
koronaarisyndrooma / 
sydäninfarkti

laskimotukoksen hoito

Markkinoilla 
Suomessa:

Dabigatraani

Rivaroksabaani

Suuret faasi III:n 
tutkimukset: 
valmistunut 
(dabigatraani) / 
valmistumassa 
(rivaroksabaani)



7Kardiologian oppikirja, Duodecim

fondaparinuksi
idraparinuksi 
rivaroksabaani 
abixabaani

Dabigatraani



Kumpi parempi: FXa:n vai trombiinin esto?

ISTH 2007”Only time will tell.”
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Fondaparinuksi  
Idraparinuksi

(Hepariini 
LMWH)

Rivaroksabaani   
Abiksabaani

Dabigatraani

(Bivalirudiini)

Valtaosa uusista antikoagulanteista vaikuttaa 
suoraan kohdehyytymistekijäänsä
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Lisäksi: TF/F VII-
estäjät, F IXa-
estäjät, F Va-
estäjät…
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• Idraparinuksi s.c. 1 x/viikko

• Dabigatraani 2 x/vrk

• Rivaroksabaani 1 x/vrk

• Abiksabaani 2 x/vrk

• Varfariinianalogi ATI-5923

Lääkemuoto ja annostelu (hoitoannoksella)
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Oireinen embolia                 Merkittävä vuoto

AMADEUS-tutkimus: Idraparinuksi vs. varfariini 
(eteisvärinä)

Vuoto-ongelmia
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18 000 potilasta

RE-LY-tutkimus: Dabigatraani vs. varfariini (eteisvärinä)
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Stroke

Systemic 
embolism
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INR OLI TAVOITEALUEELLA KESKIMÄÄRIN 64 % 
AJASTA

RE-LY

Mutta: tutkimukseen osallistuneiden maiden välillä 
oli huomattavia eroja INR-kontrollissa.

Ruotsi oli paras (77 %), Suomi toinen (74%).

Jos INR-kontrolli on hyvä, varfariini ei ole 
dabigatraania huonompi
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Dabigatraanin haittavaikutuksista
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150 mg x2
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ROCKET-AF –tutkimus: Rivaroksabaani vs. varfariini 
eteisvärinässä

tulokset julkaistaan AHA:n 
kokouksessa 15.11.2010
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Uudet antikoagulantit eivät tarvitse rutiinimaista 
laboratoriomonitorointia, mutta entä ongelmatilanteissa?

LÄÄKE

idraparinuksi ei rutiinimaista antiXa-aktiivisuus 
(erillinen kalibrointi)

dabigatraani ei rutiinimaista Trombiiniaika

ecarin clotting time

rivaroksabaani ei rutiinimaista

antiXa-aktiivisuus 
(erillinen kalibrointi)
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Lääkeaineinteraktioita vähemmän kuin varfariinilla, mutta 
niitä kuitenkin on

LÄÄKE

idraparinuksi -

dabigatraani Amiodaroni (dabigatraaniannosta pitää 
pienentää), muut P-glykoproteiini-inhibiittorit 
ja indusoijat (esim. kinidiini vasta-aiheinen, 
verapamiilin kanssa varovaisuutta)

rivaroksabaani CYP3A4:ää estäviä atsoliryhmän sienilääkkeitä 
(esim. ketokonatsoli, itrakonatkoli) ei suositella, 
flukonatsolia voidaan antaa harkiten, HIV-proteaasin 
estäjiä, P-gp-esto (esim. ritonaviiri) ei suositella, 
voimakkaita CYP3A4 –indusoijia harkiten (esim. 

karbamatsepiini, rifampisiini)



23

tecarfarin

Paremmin 
terapeuttisella 
alueella kuin 
varfariini; 71.5 vs 
59.3 % ajasta



Syöpäpotilaan laskimotukos ja uudet 
antikoagulantit
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Syöpä ja akuutti laskimotukos

• syöpäpotilaan laskimotukosriski  on 5x verrokkiväestöä 
suurempi (vuodessa 5/1000 vs. 1/1000)
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ACCP 
guidelines 
2008



2008
Gynekologisen syöpäleikkauspotilaan 
tukosprofylaksi



Syöpä, laskimotukos ja uudet antikoagulantit?

• tarvitaan lisätutkimusta!

• toistaiseksi tiedetään varsin vähän:

– laskimotukoksen hoito

• RE-COVER (dabigatraani vs. varfariini), 5 % tutkimusaineistosta 
syöpäpotilaita

• Syöpäpotilailla uusia antikoagulantteja pitäisi verrata 
ennemminkin LMWH:iin

– laskimotukoksen ehkäisyä sairaalahoidossa olevilla ei-
kirurgisilla potilailla (mukana syöpäpotilaita) tutkitaan 
parhaillaan

• MAGELLAN-tutkimus (rivaroksabaani)

• ADOPT-tutkimus (abiksabaani)
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Syöpä, laskimotukos ja uudet antikoagulantit? 
Käytännöllisiä näkökohtia

• syöpäpotilailla ak-hoidon aikainen vuotoriski on 
suurentunut, joten antidootin puuttuminen saattaa olla 
erityisen ongelmallista 

• pahoinvointi ja oksentelu saattavat vaikeuttaa suun kautta 
otettavan lääkityksen toteuttamista
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Raskauden aikainen ak-hoito ja uudet 
antikoagulantit
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ei kliinistä tutkimustietoa

dabigatraani ei läpäise istukkaa

rivaroksabaanin on todettu jonkin 
verran kulkeutuvan istukan läpi 
(autoradiografia)

apixabaani ?



Spinaali/epiduraalianestesia ja uudet 
antikoagulantit
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Pari sanaa uusista verihiutale-estäjistä (prasugreeli ja 
tikagrelori)

• Käytetään akuutin sepelvaltimotautikohtauksen / 
sepelvaltimoiden PCI-toimenpiteiden jatkohoitoon 
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=ticagrelor
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Reversiibeli
Puoliintumsaika 
7-8 h

Irreversiibeli Irreversiibeli
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alihoito
(yksilöllinen) 
sopiva annos ylihoito

Uudet lääkkeet tehokkaampia estämään tromboosia, mutta samalla 
aiheuttavat useammin vuotokomplikaatioita

Leikkaus- ja toimenpidevuodot
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Multiplate®

VASP

Multiplate®

PGE1

ADP+PGE1

Multiplate

VerifyNow
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Uudet antitromboottisen lääkkeet ja vuotokomplikaatioiden 
hoito
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Yliannostus- ja vuototilanteet

tikagrelori

prasugreeli trombosyyttisiirto

idraparinuksi Biotinyloidun idraparinuksin vaikutus voidaan 
kumota nopeasti avidiinilla

dabigatraani Ei spesifiä antidoottia, voidaan dialysoida, 
riittävästä diureesista huolehdittava, lääkehiili, 
verituotteet

Henkeä uhaavassa vuodossa esim. rFVIIa

rivaroksabaani Ei spesifiä antidoottia, lääkehiili, rF VIIa, EI ole 
oletettavasti dialysoitavissa



Yhteenveto

• Antitromboottinen lääkehoito kehittyy ja muuttuu tällä 
hetkellä voimakkaasti

• Varfariini on saanut ja saamassa kovia kilpailijoita

• Uusien antikoagulanttien etuna on käyttömukavuus (ei 
monitorointia ja yksilöllistä annostelua), mutta haittana 
hoidon vaikea kumottavuus, hoitokokemuksen 
puuttuminen (mahdolliset pitkäaikaisessa käytössä 
ilmenevät haitat) ja hinta

• Toistaiseksi tiedetään hyvin vähän uusien antikoagulanttien 
tehosta syöpäpotilaan laskimotukoksen 
hoidossa/ehkäisyssä, ja niiden turvallisuudesta raskauden 
aikana 


