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Uusien oraalisten antikoagulanttien kayttoaiheet
laajenevat

Annikka Kalliokoski

laajenemassa ladke kerrallaan pitkdkestoista antikoagulaatiota vaativiin sairauksiin, kuten eteisvarindan.

Varfariinin kaytto on haasteellista muun muassa vaikutuksen hitaan alun ja suuren yksilonvilisen vaihtelun seké lukuisten
yhteisvaikutusten vuoksi. Sddnnollinen INR-seuranta ja varfariiniannoksen sddtdminen sen mukaan ovat tarpeen
hoitoalueen suhteellisen kapeuden vuoksi. Varfariinin puutteista johtuen uusia ladkevaihtoehtoja ovat ladkarien lisaksi

toivoneet myos potilaat.

Tie uusien, suun kautta annosteltavien antikoagulanttien kehittdmiselle on ollut pitka ja osin kuoppainen. EU:n alueella
myyntilupa on télld hetkelld kolmella varfariinin seuraajaksi ajatellulla lddkkeelld: dabigatraanilla, rivaroksabaanilla ja
apiksabaanilla. Niitd kaytettiin alussa ainoastaan elektiivisten ortopedisten leikkausten jalkeisten veritulppien estoon
suhteellisen lyhytaikaisesti. Polvileikkauksen jdlkeen hoitoa jatketaan yleensd noin kaksi viikkoa ja lonkkaleikkauksen

jalkeen noin viisi viikkoa. Nyt kdyttoaiheet ovat laajenemassa pitkédkestoisiin hoitoihin lddke kerrallaan.

Edelldkavijalddke kaatui maksahaittoihin

Thon alle annosteltava suora trombiinin estdjd melagatraani (Melagatran) ja sen aihioldédke ksimelagatraani (Exanta) olivat
aiemmin kdytossa ortopedisten leikkausten jalkeisen veritulpan estoon. Ksimelagatraani oli ensimmainen kliiniseen

kayttoon tullut suun kautta annosteltava suora trombiinin estdja (kuvio 1).

Melagatraani ja ksimelagatraani poistuivat markkinoilta vuonna 2006 oltuaan kdytossa vain parin vuoden ajan. Tima johtui

siitd, ettd ksimelagatraanin yli 35 pdivad kestdneissd tutkimuksissa ilmeni vakavia maksahaittoja. .



Vaikka ksimelagatraanin tie kliinisessa kaytossa oli lyhyt, se osoitti, ettd vakioannoksinen antikoagulantti ilman
rutiinilaboratorioseurantaa voi olla kidyttokelpoinen ja yhté tehokas kuin varfariini niilla potilailla, joiden munuaistoiminta
on riittava (Bauer 2011). Ksimelagatraanilla ei esiintynyt varfariinia enempai vakavia vuotokomplikaatioita. Siten tie

tuleville oraalisille antikoagulanteille oli viitoitettu.

Vaikutusmekanismina yksittdisen hyytymistekijidn esto

tuotantoa maksassa (taulukko 1, kuvio 1). Sen sijaan uusien oraalisten antikoagulanttien vaikutusmekanismi perustuu

yksittdisen hyytymistekijan, FXa:n tai trombiinin (FIIa), estoon.

rivaroksabaani (Xarelto) saivat vuonna 2008 myyntiluvan EU:n alueelle veritulppien estoon elektiivisten ortopedisten

leikkausten jdlkeen. Apiksabaani (Eliquis) sai vastaavan myyntiluvan toukokuussa 2011.

Dabigatraani sai ensimmaisend Euroopan alueella myyntiluvan pitkdkestoiseen kdyttoon eteisvirinddn liittyvien
aivohalvausten estoon elokuussa 2011. My0s rivaroksabaanille on haettu myyntilupaa eteisvarindn seka syvan
laskimoveritulpan hoitoon ja EMAn ladkevalmistekomitea puolsi nditd kayttoaiheita syyskuussa 2011. Kaikkia kolmea

ladkettd on tutkittu tai tutkitaan parhaillaan my0s syvin laskimoveritulpan ja keuhkoveritulpan hoitoon.

Etuja varfariiniin verrattuna - mutta myo6s puutteita

Uusien oraalisten antikoagulanttien vaikutuksen alku on nopeaa verrattuna varfariiniin. Hoitoalue on suhteellisen leved,
joten niiden vaikutusta ei tarvitse jatkuvasti seurata laboratoriokokein. Toisaalta INR-tutkimusta vastaavaa, helposti
seurantaan sopivia laboratoriotesteja ei ole kdytossd. Ndin ollen esimerkiksi ladkkeen kayton todentaminen tai vaikutuksen

arviointi vaikkapa hétédtilanteessa on vaikeaa.

Varfariinilla on antikoagulaatiovaikutuksen kumoamiseen antidootti, K-vitamiini, mutta uusilla valmisteilla ei sellaisia
vield ole. Varfariinin kaytosta on pitkd kokemus ominaisuuksiltaan erilaisten potilaiden hoidosta lukuisissa eri
kayttoaiheissa. Tiedot uusista antikoagulanteista perustuvat tutkimusten rajattuihin potilasaineistoihin, joten niiden
tulokset eivit ole suoraan yleistettédvissa kaikkiin antikoagulaatiohoitoa tarvitseviin potilaisiin (Lassila 2011). Uusien

antikoagulanttien pitkdaikaiseen kdayttoon mahdollisesti liittyvista riskeista ei ole vield kertynyt kokemusta.

Dabigatraani on suora trombiinin estidja

Dabigatraanieteksilaatti on aihiolddke, joka hydrolysoituu elimistdssd vaikuttavaksi aineeksi dabigatraaniksi. Sen
farmakologisia ominaisuuksia on esitelty taulukossa 1. Ladkkeen médrddjin on erityisesti kiinnitettdvd huomiota oikeaan

annokseen, joka vaihtelee kdyttoaiheen ja potilaan ominaisuuksien mukaan.

Veritulpan estossa elektiivisten lonkan tai polven tekonivelleikkausten jdlkeen dabigatraanin suositusannos on 220 mg
kerran vuorokaudessa ja eteisvarindan liittyvdn aivohalvauksen estossa 150 mg kahdesti vuorokaudessa. Esimerkiksi

iakkaille ja munuaisten vajaatoimintaa poteville valitaan pienemmat annokset (taulukko 1).

Dabigatraanin myyntilupa aivohalvauksen ja systeemisen embolian ehkdisyyn eteisvarindpotilailla perustuu RE-LY-
tutkimukseen (Connolly 2009). Tutkimukseen otettiin 18 113 eteisvarindpotilasta, joilla oli kohtalainen tai suuri
aivohalvauksen tai systeemisen embolian riski. Heiddt satunnaistettiin saamaan dabigatraania joko 110 mg tai 150 mg

kahdesti vuorokaudessa tai varfariinia. Pddatetapahtumana oli aivohalvausten ja/tai systeemisen embolian ilmaantuminen.

Pddtetapahtumia oli vihemmain dabigatraaniryhmissa kuin varfariiniryhméssa (taulukko 2). Myos merkittdvid verenvuotoja
oli vihemman kummassakin dabigatraaniryhmaésséa kuin varfariinia saaneilla. Verenvuodot olivat yleisimmin ilmoitettuja

dabigatraanin haittavaikutuksia. Muita yleisid haittavaikutuksia olivat ruuansulatuselimiston haitat, kuten pahoinvointi,
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vatsakipu ja ripuli.

Dabigatraanin kdyttoaihe on rajattu niihin potilaisiin, joilla on ei-lappaperdinen eteisvirina ja vahintdan yksi seuraavista

riskitekijoistd:aiempi aivohalvaus, ohimeneva aivoverenkiertohdirio (TIA) tai systeeminen embolia,

e vasemman kammion ejektiofraktio vihemman kuin 40 %,
e oireinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokka 2 tai enemmén),
e ikd vahintddn 75 vuotta tai

¢ ikad vahintdan 65 vuotta ja lisdksi joko diabetes, sepelvaltimotauti tai verenpainetauti.

Hyytymistekijd Xa:n suorat estdjat rivaroksabaani ja apiksabaani

jalkeiseen veritulpan ehkdisyyn kdytetddn 10 mg:n tablettia kerran pdivissa. Eteisvdrindkayttoaihe perustuu ROCKET AF -

tutkimukseen, jossa vuorokausiannos oli 20 tai 15 mg (taulukko 2).

Ladkevalmistekomitean puoltamassa myyntilupahakemuksessa rivaroksabaanin kaytto aivohalvauksen ja systeemisen
embolian ehkdisyyn on rajattu niihin potilaisiin, joilla on ei-lappaperdinen eteisvarind ja yksi tai useampia riskitekijoita,
kuten sydamen vajaatoiminta, verenpainetauti, ikd yli 75 vuotta tai joilla on ollut aivohalvaus tai TIA. Tarkempi ohjeistus

annetaan valmisteyhteenvedossa, kun myyntilupa saa komission hyviksynnan.

Rivaroksabaanin kdyttoaiheet syvan laskimoveritulpan hoitoon seké toistuvan laskimoveritulpan ja syvian
laskimoveritulpan jdlkeisen keuhkoveritulpan ehkdisyyn perustuvat EINSTEIN-DVT- ja EINSTEIN-Extension-tutkimuksiin

(Galanis ym. 2011). Myos tédssa kdyttoaiheessa annos on 20 tai 15 mg vuorokaudessa.

Apiksabaanin ainoa hyviksytty kdyttdaihe on veritulppien esto elektiivisten ortopedisten leikkausten jdlkeen. Tama
kayttoaihe perustuu ADVANCE-tutkimusohjelmaan (Galanis ym. 2011). Kirjoitushetkelld apiksabaania sisaltavaa Eliquis-

valmistetta ei vield oltu tuotu kauppaan.

Apiksabaanilla on tehty kaksi suurta eteisvarindtutkimusta. ARISTOTLE-tutkimuksessa vertailuvalmiste oli varfariini ja
AVERROES-tutkimuksessa asetyylisalisyylihappo (ASA), niilld potilailla, jotka eivdt voineet syysta tai toisesta kayttaa

varfariinia (taulukko 2).

Tulossa olevien lddkkeiden joukossa varfariinin parannettu versio

Suora tekijd Xa:n estdjd edoksabaani on saanut myyntiluvan ortopedisen kirurgian jalkeiseen veritulppien estoon Japanissa
(Harenberg ym. 2011). Sitd tutkitaan myos eteisvarindan liittyvan aivohalvauksen estoon (Weitz 2011). Myos muita suoria
tekija Xa:n estdjid, kuten betriksabaania ja dareksabaania on testattu alustavasti eri kidyttoaiheissa, mutta ne eivit ole vield

ehtineet faasin III tutkimuksiin.

Myos uutta K-vitamiiniantagonistilla, tekarfariinilla, on menossa kliinisid tutkimuksia (Cabral ym. 2010, Potpara ja Lip
2011). Se metaboloituu esteraasien eikd CYP450-isoentsyymien vélitykselld, kuten varfariini. Taméan vuoksi silld ajatellaan
olevan vihemman yhteisvaikutuksia kuin varfariinilla. Kuitenkin ravinnon K-vitamiinimdaran vaihtelu ja K-
vitamiiniepoksidireduktaasin alayksikko 1:n (VKORC1) perinndllisen vaihtelun vaikutukset olisivat oletettavasti

samansuuntaiset kuin varfariinilla.
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Kuvio 1. Varfariinin ja uusien oraalisten antikoagulanttien

vaikutuskohdat veren hyytymisjérjestelmdssa.
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Taulukko 1. Varfariinin, dabigatraanin, rivaroksabaanin ja apiksabaanin ominaisuuksia
(Lassila ym. 2011 ja valmisteyhteenvedot).

Varfariini
(Marevan)

Dabigatraani

(Pradaxa)

Rivaroksabaani
(Xarelto)

Apiksabaani
(Eliquis)

jos GFR 30-50 ml/min
tai potilas yli 75-vuotias
annos 150 mg x 1

Waikutuskohde K-yitarmiini- Trombiini (Flla) FXa FXa
epoksidireduktaasi
Wrk-annos ortopedisten | INR:n perusteella 220mgx 1, 10mgx 1 25mgx2
leikkausten jalkeen (el heti leikkauksen jos GFR < 30 mlmin,
jalkeen) ei saa kdyttas,

Wrk-annos
eteisvaringssa

INR:n perusteella

150 mg x 2,

jos GFR < 30 mlmin,
gl 533 kayttaa,

yli BD-vuotiailla
110mgx 2

Ei myyntilupaa,
ROCKET AF-tutkimuk-
sessa 15tal 20 mg x 1

Ei myyntilupaa,
ARISTOTLE- ja
AVERROES-
tutkimuksissa 5 mg x 2

Huippupitaisuus

1-3 1, AK-vaikutus noin
5 wrk:n kuluttua’

1-3 t, AK-vaikutus noin
2 vrken kuluttua

1-4 t, AK-vaikutus nain
2 vrk:n kuluttua

0,5-2 t, AK-vaikutus
noin 2 vrk:n kuluttua

Eliminaatio CYP2C9 (S-varfariini)', | Erittyminen virtsaan, CYP3A4, erittyminen CYP3A4, erittyminen
CYP3A4, CYP1AZ konjugaatio, P-gp virtsaan, P-gp virtsaan, P-gp
(R-varfariini)

Eliminaation puoliintu- | S-varfariini 18-35 t' 1317t 7-11t B-151

misaika R-varfariini 2070t

Vaikutuksen kesto H=21)wrk 1-3 vrk? 1-2 vk 1-2 vk

Antidootti K-vitarmiini - - -

(vaikutuksen

kumaarminen)

AK, antikoagulaztio; GFR, glomerulussuodosnopeus; P-gp, P-glykoproteiini

' Perinnéllisesti puuttuva/hidas CYP2C 9-entsyymin aktivisuus monikertaistaa varfariinin puclintumisajan.

! Dabigatraanivaikutuksen kesto kaksinkertaistuu, jos GFR on < 30 ml/min.
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Taulukko 2. Dabigatraanilla, rivaroksabaanilla ja apiksabaanilla tehdyt tutkimukset eteisvarinaan liittyvien
aivohalvausten ja systeemisten embolioiden estossa {Ahrens ym. 2011, Potpara ja Lip).

Tutkimus RE-LY ROCKET-AF AVERROES ARISTOTLE
Tutkimusléake ja dabigatraani Rivaroksabaani Apiksabaani Apiksabaani
wrk-annos 110 mg x 2 tai 150 20mgx1{15mgx1, |5mgx2 Smgx2
mg x 2 jos GFR 30-49 ml/min)
Wertailuvalmiste varfariini, varfariini, ASA 81-324 mahrk Varfariini,
INR-tavoite 2-3 INR-tavoite 2-3 INR-tavoite 2-3
{64 % ajasta) (55 % ajasta) {62 % ajasta)
Potilaiden lukumasra 18113 14 264 5 599 potilasta 18 201
Tutkimusasetelma satunnaistettu, avoin satunnaistettu, satunnaistettu, satunnaistattu,
kaksoissokkoutettu kaksoissokkoutettu kaksoissokkoutettu
Tutkimukseen oton AF 6 kk satunnaista- AF 6 kk satunnaista- AF B kk satunnaista- AF 12 kk satunnaista-

ehto

mista edeltavasti + 1

mista edeltavasti + 2

mista edeltavasti + 1

mista edeltdvasti + 1

vaaratekija vaaratekijda vaaratekijd, varfariini el | vaaratekijd
sovellu

Seurannan kesto 20v 19v 11w 18v
Tutkittavien v 73v 70v T0v
keskimaardinen ika
Naisia 36 % 40 % 4 % 35 %
Aiempi aivohalvaus/Tla | 20 % 55 % 14 % 19 %
Keskimaardiset 2.1 3.5 21 21
CHADS2-pisteet
Aiempi varfariinin 50 % 62 % 40 % 57 %
kayttd
Paévastemuuttuja: dabigatraani rivarcksabaani 1,7 % apiksabaani 1,6 % apiksabaani 1,3 %
aivohalvaus tai systee- | 110mgx2 1,5 % varfariini 2,2 % ASA 3,7 % varfariini 1,6 %
minen embaolia dabigatraani

(%:lla vuodessa) 150mgx21,1 %

varfariini 1,7 %
Merkittavat dabigatraani
verenvuodot 1M0mgx229%
(%:lla vuodessa) dabigatraani
150mgx 23,3 %
varfariini 3,6 %

rivaroksabaani 3,6 % apiksabaani 1,4 %
varfariini 3,4 % ASA,2 %

apiksabaani 2,1 %
varfariini 3,1 %

Kallonsisdiset verenvuo- | dabigatraani rivaroksabaani 0,5 % apiksabaani 0,4 % apiksabaani 0,3 %
dot (%:lla vuodessa) 110mgx202 % varfariini 0,7 % ASA 0.4 % varfariini 0,8 %
dabigatraani
150mgx2 0.3 %
varfariini 0,8 %
Viite Connolly 2009 Patel 2011 Connolly 2011 Granger 2011

AF, eteisvaring (atrial fibrillation); ASA, asetyylisalisyylinappo; CHADS2, eteisvarindpotilaan aivohalvauksen vaaran arviointiin
kaytettava riskipisteytys, GFR, glomerulussucdosnopeus; TIA, ohimeneva aivoverenkiertohairid (transient ischemic attack).

Annikka Kalliokoski

LKT, kliinisen farmakologian ja ladkehoidon erikoislaakari

Yliladkari, Fimea
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