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Dabigatraani kasutamise juhised
verejooksuriski vahendamiseks
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Dabigatraan (Pradaxa, Boehringer Ingel-
heim International GmbH) on {iks uutest
suukaudsetest antikoagulantravimitest,
otsene trombiiniinhibiitor (1), mille toime-
mehhanism vorreldes teiste tavaliste
antikoagulantidega on toodud joonisel 1.
Perioperatiivse tromboosiprofiilaktika
ndidustusele lisandus hiljuti ndidustus
kasutada seda annustes 110 v6i 150 mg kaks
korda 66pdevas kodade virvendusariitmia
korral ajuinfarkti ja siisteemse trombem-
boolia vdltimiseks.

Dabigatraani eelistena varfariini ees
on vilja toodud toime Kiiret algust, pideva
laboratoorse jalgimise vajaduse puudu-
mist ning lihtsat annustamist. Ravimit
on ndhtud hea alternatiivina patsientidel,
kellel varfariinravi ohjamine on probleemne.
Puudused on nagu uute ravimite puhul ikka:
ohutusandmete moodukas hulk, vihene
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Rooma numbritega on tahistatud hiiiibimisfaktorid. Hepariin seondub antitrombiiniga ning selle
seostumine trombiini ja Xa faktoriga kiireneb. Madalmolekulaarne hepariin (MMH) méjuta%
peamiselt antitrombiini ja Xa faktori seondumist, sest MMH ahelad on enamasti liiga lihikesed, et
siduda antitrombiini ja trombiini (vajalik on vihemalt 18 sahhariidiiiksusega ahel). Pentasahhariid
fondapariinuks kiirendab iiksnes antitrombiini Xa faktorit inhibeerivat toimet, kuna selle ahel

on liiga lithike antitrombiini ja trombiini sildamiseks. Hirudiin on trombiini otsene inhibiitor nagu

ka da igatraan, Varfariin inhibeerib K-vitamiini hiidrokinooni teket, mis on vajalik II, V11, IX ja X
hiiibimisfaktori karboksiileerimiseks. Varfariini kasutamine terapeutilises annuses vihendab nende
faktorite tootmist 30-50% ning ka nende iilejadnud molekulidel on varfariinravi tulemusel vaid
10-40% tavaparasest bioloogil?sest aktiivsusest (9).

Joonis 1. Antikoagulantide toimemehhanism (kohandatud viite 8 alusel).

teave selle kohta, milline on nende kasu
ja riski suhe raskete kaasuvate haiguste
korral ning eakatel patsientidel. Oluliseks
puuduseks on toime tugevuse laboratoorse
hindamise meetodi ja antidoodi puudumine,
mis ohustab traumapatsientide elu (2).
Ohutuse seisukohalt on oluline ravimi
farmakokineetika: dabigatraan elimineerub
eeskdtt muutumatul kujul uriini kaudu
olenevalt glomerulaarfiltratsiooni kiirusest.
Moéoduka neerupuudulikkusega (kreatiniink-
liirens (creaC) vahemikus 30-50 ml/min)
isikutel oli kontsentratsiooni-aja kdvera
alune pindala ligikaudu 2,7 korda ja raske
neerupuudulikkusega (creaC 10-30 ml/min)
patsientidel ligikaudu 6 korda suurem
ning poolvddrtusaeg ligikaudu 2 korda
pikem kui normaalse neerufunktsioo-
niga inimestel. Dabigatraaneteksilaat on
P-gliikoproteiini (P-gp) substraat ja tuge-
vate P-gp inhibiitorite (nt amiodarooni,
verapamiili, kinidiini, ketokonasooli ja
klaritromitsiini) manustamisel suureneb
dabigatraani kontsentratsioon plasmas.
Dabigatraan on olnud kliinilises kasutuses
alates 2008. aastast tromboprofiilaktikaks
ortopeediliste operatsioonide korral ning
2011. aasta augustist kodade virvendus-
arlitmia ndidustusel. 2011. aasta novembriks
olid arstid lile maailma teatanud 256-st
surmaga léppenud dabigatraaniga seotud
verejooksu juhtumist. Ravimitootja hinnangul
on ravimit kasutatud 410 000 patsiendiaasta
jooksul, seega on surmaga ldppenud vere-
jooksu hinnanguline haigestumuskordaja 63
juhtu 100 000 patsiendi kohta aastas. Vere-
jooksurisk on dabigatraani olulisim teadaolev
korvaltoime. 18 000 patsiendiga kliinilises
uuringus (3) kodade virvendusariitmiaga
patsientidel oli tdsiste verejooksude aastane
esinemissagedus dabigatraani 110 mg annuse
puhul 2,87%, dabigatraani 150 mg annuse
puhul 3,32% ning varfariini kasutamisel
3,57% (4). Varfariini puhul tekkis dabigatraa-
nist enam intrakraniaalseid verejookse ning
viahem seedetraktiverejookse. Hospitaliseeri-
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miste arv verejooksu tottu oli dabigatraani ja varfariini
manustamise puhul vorreldav.

Alla 75aastastel oli dabigatraaniga seotud tdsiseid
verejookse veidi vahem kui varfariini kasutamisel, kuid
iile 75aastastel oli dabigatraaniga ravitutel verejookse
aga niisama palju voi rohkem kui varfariini kasutamise
korral. Neerufunktsiooni halvenemise korral oli nii
dabigatraani kui ka varfariini puhul tdsiste verejooksude
risk suurem (iile 5%) kui normaalse neerufunktsioo-
niga patsientidel. Analiilisis, kus hinnati varfariinravi
ohutust patsientidel, kelle protrombiini rahvusvaheline
standardsuhe INR oli vihemalt 70% ajast eesmarkvaar-
tuse piires, oli dabigatraani 150 mg annuse riithmas
verejookse rohkem kui varfariinigrupis. Ravi katkes-
tama sundinud koérvaltoimeid oli 20,5%-1 patsientidest
dabigatraani 150 mg annuse puhul; 19,0%-1 110 mg
annuse puhul ja 15,7%-1 varfariinigrupis.

KOKKUVOTTEKS

Dabigatraan on antikoagulant, mistottu tuleb selle
kasutamisel pidevalt arvestada verejooksu véimalu-
sega. Verejooksu tekke risk on suurem vanemaealistel,
neerufunktsiooni hiire korral ning teiste verehtitibimist
ja trombotsiilitide agregatsiooni mojutavate ravimite
samaaegsel kasutamisel. Dabigatraan ei ole iile 75aastas-
tele oluliselt ohutum kui varfariin, eriti juhul, kui on
saavutatud varfariini stabiilne toime.

Ravimiamet soovitab (5, 6)

e enne dabigatraani kasutamist hinnata koikidel
patsientidel neerufunktsiooni;

o lle 75aastastel patsientidel hinnata neerufunktsiooni
regulaarselt (vahemalt 1 kord aastas) ka ravi ajal;

o glomerulaarfiltratsiooni kiirust hinnata vanusest
olenemata koikidel juhtudel, kui on pohjust kaht-
lustada patsiendi neerufunktsiooni muutust (teiste
ravimite toime, kaasuv haigus jt);

o viltida dabigatraani kasutamist raske neeru-
kahjustuse (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min),
verejooksu, veritsusohuga orgaanilise kahjustuse,
hemostaasihdire (sh farmakoloogilise), maksakah-
justuse ja kaasuva ravi korral siisteemselt manus-
tatud ketokonasooli, tstiklosporiini, itrakonasooli
voi takroliimusega.

Dabigatraani korvaltoimena tekkinud verejooksu ravi
pdhimotted ei ole praeguseks veel tdiesti selged (7).
Voimaluse korral tuleb verejooks peatada kirurgiliste
meetoditega, rakendada hemodiinaamikat toetavat
ravi ning kaaluda voib hemodialiitisi. Kui ravimit on
viimati manustatud vihem kui 2 tundi tagasi, vdib
olla kasu aktiivsde manustamisest edasise imendu-
mise vihendamiseks. Eluohtliku verejooksu puhul
on kasutatud rekombinantse VIla hiiiibimisfaktori
preparaate ja aktiveeritud protrombiinkompleksi
kontsentraati @PCC). Nende manustamise kasulikkust
ei ole kliinilistes uuringutes tdestatud ning moélema

puhul on trombootiliste tiisistuste oht. On kirjeldatud
ka antifibrinoluiitiliste ravimite kasutamist. Ravimi
toimemehhanismist tulenevalt voib hiilibimisfaktorite,
protrombiinkompleksi kontsentraadi (PCC) ja virskelt
kiilmutatud plasma kasutamine olla vaheefektiivne.

SUMMARY

Dabigatran: guidance to reduce bleeding risk

Alar Irst?

Dabigatran is an oral direct thrombin inhibitor which,
in addition to its use in surgical thromboprophylaxis,
has gained indication in stroke prevention in atrial
fibrillation. Data on its safety and use in complicated
patients are scarce. Approximately 260 cases of fatal
bleeding have been reported during its clinical use
(estimated exposure of 410, 000 patient years). Bleeding
seems to be more common in elderly, in patients with
impaired renal function and during concomitant use of
antiplatelet medications. Assessment of renal function
in all patients before starting dabigatran therapy and
regular monitoring of GFR in elderly undergoing the
therapy are recommended. Treatment of dabigatran
induced life-threatening bleeding is complicated due
to the lack of an antidote. Control of the bleeding site
and haemodynamic support are standard methods;
haemodialysis, recombinant factor VIla, aPCC and
antifibrinolytics have been used with variable success.
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