Antitrombootiline ravi, laienev
taustamojur kiirabimeditsiinis.
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Erakorralise meditsiini arst




Kes mina olen?

e TooOtan hetkel asutuses SA Tartu Kiirabi (enamiku ajast
Rapina kiirabibaasis).

e Huvide konflikti antud ettekande puhul ei nae.
e Ettekanne on valminud Kiirabi kevadkonverentsiks 2015
ja on moondustega ajakohane ca 1 aasta.



Kas on motet antitrombootilistest
vahenditest koneleda?

Kimnendite tapsusega...

e 1920 aastad, avastatakse hepariin;

e 1930 aastad, voetakse kasutusele hepariin;

e 1940....80 aastad, edasiminekud htubimise moistmisel,
varfariin voetakse kasutusele;

e 2000 fondapariin vOoetakse kasutusele;

e 2010... ja edasi apiksabaan jt voetakse kasutusele.



Kas on motet antitrombootilistest
vahenditest koneleda?

e Eestis tarvitati 2000 a 30 DPD/ 1000 inimese kohta/
OoOpaevas.

e 2014 oli vastav number 88.

e 14 ajooksul on tarvitamine kasvanud 2,9 korda.



Eelmise kahe slaidi summa

e HuUbimist parssiva ravi kasutamine on kindlalt
tousuteel. Kiirabi peab olema (mentaalselt) valmis sellist
ravi saava patsiendi (agressiivseks) kasitlemiseks.

-_— e a - -_— -

https://www.stat.ee/29927



https://www.stat.ee/29927

Korrektne klassfikatsioon ja ravimifirmade
ohutatud slangi valtimine

e \eresoone topistuse uldmoiste on embol.

e Kampunud vererakkudes moodustunud embolit
nimetame trombiks.

e Topistav tromb on sama mis trombembol.

e Trombemboleid lagundatakse ning nende teket
parsitakse tromboosivastaste ravimitega (kokku 7
erinevat ravimgruppi).

e \astustan ennast anglitsismidele nagu uued (ingl k
new), uuenduslikud (ingl k novel) jne jmt
antikoagulandid.



Eestis on kattesaadavad mitmed erinevad
tromboosivastased ravimid

Abtsiksimab, alfa- drotekogiin, alteplaas, antitrombiin lll, apiksabaan,
atsetudlsalitstiilhape (sh kombinatsioonid), bivalirudiin, dabigatraaneteksilaat,
defibrotiid, dipuridamool, epoprostenool, eptifibatiid, fenindioon, iloprost,
kaltsiumnadropariin, klopidogreel, lepirudiin, naatriumbemipariin,
naatriumdaltepariin, naatriumenoksapariin, naatriumfondapariinuks,
naatriumhepariin, naatriumtinsapariin, naatriumtsertopariin, prasugreel, proteiin
C, reteplaas, rivaroksabaan, streptokinaas, tenekteplaas, tikagreloor, tiklopidiin,
tirofibaan, treprostiniil, triflusaal, tsilostasool, varfariin, vorapaksaar.

ATC klassifikatsioon ehk Anatomical Therapeutic Chemical Classification System (kasutusel aastast 1976

https://www.riigiteataja.ee/aktilisa/1291/2201/4038/EHK%20loetelu%20m%C3%A4%C3%A4ruse%20lisa_detsember%20
2014.pdf#

http://koodikeskus.ravimiamet.ee/Default.aspx?pv=Pakendid. ATCPuu&ms=B01A



https://en.wikipedia.org/wiki/Anatomical_Therapeutic_Chemical_Classification_System
https://www.riigiteataja.ee/aktilisa/1291/2201/4038/EHK%20loetelu%20m%C3%A4%C3%A4ruse%20lisa_detsember%202014.pdf#
https://www.riigiteataja.ee/aktilisa/1291/2201/4038/EHK%20loetelu%20m%C3%A4%C3%A4ruse%20lisa_detsember%202014.pdf#
http://koodikeskus.ravimiamet.ee/Default.aspx?pv=Pakendid.ATCPuu&ms=B01A

. tromboosivastased numbrid

Vahemalt 38 erinevat ravimit, kokku 873 erinevas
pakendis. 10 on soodusravimite nimekirjas.

Apiksabaan, atsetudlsalitsitlhape, dabigatraan-
eteksilaat, ,
klopidogreel, rivaroksabaan, tikagreloor, varfariin.



Soodusravimid jaotatuna ATC
kategooriatesse

Otsesed Xa faktori inhibiitorid: apiksabaan, rivaroksabaan.

Otsesed trombiini inhibiitorid: dabigatraaneteksilaat

Vitamiin K antagonistid: varfariin

Trombotsilutide agregatsiooni inhibiitorid: atsetlilsalitstitilhape (koos
kombinatsioonidega), klopidogreel, tikagreloor



Praktiline vordlus varfariiniga




Kiirabi ja faktor Xa inhibiitorid
Apiksabaan ja rivaroksabaan

Ravimite vastunaidustus on neerupuudulikkus.
Antidoot ei ole teada.

Aktiivslsi on efektiivne.

Aminokaproonhape.

Koostoimed (sh naiteks amiodarooniga) on olemas,
kuid need on tagasihoidlikud.



Kiirabi ja faktor Xa inhibiitorid
Apiksabaan ja rivaroksabaan

e Vaikeaju hemorraagia apiksabaani saaval patsiendil (kirjeldatud martsis
2015 USASs). Loikusest loobuti.

Christopher D. Shank, Esther B. Dupépé, Kara A. Sands, James M. Markert,
Spontaneous cerebellar hemorrhage in a patient taking apixaban,
Interdisciplinary Neurosurgery, Volume 2, Issue 1, March 2015, Pages 54-56,
ISSN 2214-7519, http://dx.doi.org/10.1016/].inat.2014.12.002.
(http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2214751914000590)

Keywords: Apixaban; Anti-coagulation; Intracerebral hemorrhage; Atrial
fibrillation



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2214751914000590

Kiirabi ja faktor Xa inhibiitorid
Apiksabaan ja rivaroksabaan

e Hoolimata kartustest, on apiksabaani manustavate,
kerge kuni modduka neerupuudulikkusega, haigete
verejooksurisk samane varfariininga (uuringu
terminoloogias konventsionaalsete antikoagulantidega).

Ranjan Pathak, Anil Pandit, Paras Karmacharya, Madan Raj Aryal, Sushil
Ghimire, Dilli Ram Poudel, Fadi E. Shamoun, Meta-Analysis on Risk of
Bleeding With Apixaban in Patients With Renal Impairment, The American
Journal of Cardiology, Volume 115, Issue 3, 1 February 2015, Pages 323-327,
ISSN 0002-9149, http://dx.doi.org/10.1016/j.amjcard.2014.10.042.
(http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002914914020785)



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002914914020785

Kiirabi ja faktor Xa inhibiitorid
Apiksabaan ja rivaroksabaan

e Mirgistusandmed California osariigist. 12 juhtu
rivaroksabaaniga. Saab Oelda, et enam on verejooksust
ohustatud pidevalt faktori inhibiitoreid tarvitavad
patsiendid. Valim on vaike.

e Enesetapuks rivaroksabaan hasti e sobi.

John W. Stevenson, Alicia B. Minns, Craig Smollin, Timothy E. Albertson, F. Lee
Cantrell, Christian Tomaszewski, Richard F. Clark, An observational case series
of dabigatran and rivaroxaban exposures reported to a poison control system,
The American Journal of Emergency Medicine, Volume 32, Issue 9, September
2014, Pages 1077-1084, ISSN 0735-6757,
http://dx.doi.org/10.1016/}.ajem.2014.04.031.
(http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735675714002757)



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735675714002757

e Totaalne AV blokaad eelneva parema fastsiikli
blokaadiga patsiendil, kui vahetati klopidogreel valja
tikagreloori vastu.

e Bradukardia 30 x/min

e Atropiin ja dopamiin efektita.

e Kasutati ajutist stimulaatorit. Seisund lahenes 3 paeva
jooksul.

Alexander Goldberg, Inna Rosenfeld, Irena Nordkin, Majdi Halabi, Life-threatening complete atrioventricular
block associated with ticagrelor therapy, International Journal of Cardiology, Volume 182, 1 March 2015,
Pages 379-380, ISSN 0167-5273, http://dx.doi.org/10.1016/j.ijcard.2014.12.162.
(http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S016752731500011X)

Keywords: Ticagrelor; Bradycardia; Atrioventricular block; Acute coronary syndrome



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S016752731500011X
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Marco Cattaneo, Rainer Schulz, Sven Nylander, Adenosine-Mediated Effects of Ticagrelor: Evidence and
Potential Clinical Relevance, Journal of the American College of Cardiology, Volume 63, Issue 23, 17 June
2014, Pages 2503-2509, ISSN 0735-1097, http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2014.03.031.
(http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109714019974)

Keywords: acute coronary syndrome(s); adenosine; antiplatelet agents; P2Y12; ticagrelor



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109714019974

Kiirabli ja trombotsilitide agregatsiooni
inhibiitorid: tikagreloor ja dlispnoe

e Tikagreloor pohjustab dispnoed.



Enestapukatse 4200mg klopidogreeliga.

Tudpiline annus 6p 75mg p/o

Tagajarjeks hematuuria.

Jalgitud 48h, heas uldseisundis koju.

Teistes kirjeldustes on enamik mirgistuse mojusid
seotud seedetrakti kaebustega.

http://akademikaciltip.com/sayilar/195/buyuk/pages%20167%201691.pdf



http://akademikaciltip.com/sayilar/195/buyuk/pages%20167%201691.pdf

Kiirabi ja otsesed trombiini inhibiitorid:
dabigatraaneteksilaat

57 murgistusjuhtu dabigatraaeteksilaadiga.

Uldse 15 verejooksuga pts.

2 fataalset verejooksu kauakestva raviga patsientidel
4 enesetapukatset doosidega 1,8....4,69.

Tavaline annus 220mg/0p

Enesetapukatsed ei olnud edukad.

An observational case series of dabigatran and rivaroxaban exposures reported to a poison co
ntrol system

Stevenson, John W. et al.

The American Journal of Emergency Medicine ., Volume 32 , Issue 9, 1077 - 1084



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735675714002757
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735675714002757
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735675714002757
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735675714002757

Vitamiin K antagonistid: varfariin

¢ Intramuraalsed
hematoomid peensoole
seinas.

e Esimest juhtu opereeritud
mes iSeemia diagnoosiga.

e Teine juht lahendatud ilma
kirurgilise sekkumiseta.

e Kogemus: Intramuraalsed
verejooksud on ka varfariini

korvaltoimete profiilis.

Chih-Ming Ou Yang, Tien-Fa Hsiao, Yenn-Hwei Chou, Juei-Shan Chang, Tong-Jong Chen, Spontaneous
intramural small-bowel hematoma due to a rare complication of warfarin therapy: Report of two cases,
Journal of Acute Medicine, Volume 4, Issue 1, March 2014, Pages 45-48, ISSN 2211-5587,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacme.2014.01.001.
(http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S221155871400020X)

Keywords: Acute abdomen; Intramural hematoma; Small bowel; Warfarin



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S221155871400020X

Vitamiin K antagonistid: varfariin

e Ebastabiilise INRiga pts hemartroos varfariinravi
tlsistusena.

Alejandro Gonzélez Della Valle, Patricio Salonia Ruzo, Eduardo A. Salvati, Warfarin-associated
intracapsular hemorrhage causing an acutely painful total hip arthroplasty: A rare complication of
prolonged anticoagulant therapy, The Journal of Arthroplasty, Volume 15, Issue 5, August 2000, Pages
668-670, ISSN 0883-5403, http://dx.doi.org/10.1054/arth.2000.4333.
(http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0883540300903243)

Keywords: total hip arthroplasty; hemorrhage; warfarin



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0883540300903243

Haigusjuhud kodumaal
N79 hiupertoonia, fikseerunud kodade virendusarutmia,
Telmisartaan, varfariin, metoprool, paroksetiin

Umb 09:00 kaebusteta — 10:11 kaebused: vasaku suunurga vaje, parem
kasi nork.

Hospitaliseeritud kui ajuinfarktihaige, haiglaeelselt S Enalaprili 1,25mg i/v.
30 min hillem kaebab valu paremas kaes, pulss norgalt palpeeritav a
brachialisel.
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Korvalmarkus brigaadijuhtidele

Trombide seotud haigused ei pohjenda maoistusevastast
kihutamist kiirabiautodega




Haigusjuhud kodumaal 2 sarnast
haigusjuhtu

N 92, hamba ekstraktsioon antitrombootilise ravi (varfariin)
foonil. KA saabudes hambasombust jatkuv verejooks.
Verekaotus vahemalt 150mL. Alveool tamponeeritud
aminokaproonhappega immutatud tampooniga. IV
aminokaproonhappest pts keeldub, kuid noustub sellega
haiglas.

N 76, hamba ekstraktsioon antritrombootilise ravi (varfariin)
foonil. KA saabudes hambasombust jatkuv verejooks.
Verekaotus vahemalt 200mL. Alveool tamponeeritud
aminokaproonhappega immutatud tampooniga. lv
manustatud 1000mg aminokaproonhapet. Pts keeldub
hospitaliseerimisest. Hosp 4h parast korduskutsega.



Haigusjuht kodumaal

M 72 stinkoop, peale sunkoopi el tule
teadvusele. GCS 11 KA reageerimine on Kiire,
kohal 6 min peale sindmust.

Pts stabiilne, tahelepanu aratavad suured
hematoomid katel, koldeleiuta.

Fikseerunud kodade virvendusarutmia, tarvitab
varfariini ja digoksiini.



Haigusjuht kodumaal

Tegelik stsenaarium:

Joonud kaks nadalat — peale votnud
varfariini— huponatreemiast sinkoop —
peal00gist vastu porandat subduraalne ja
subarahnoidaalne hematoom —» GCS

11 - generaliseerunud krambihoog — peale
antikonvulsante GCS 10.

Haiglas INR 7, hUponatreemia joomisest ka 2a
tagasi.






Haigusjuht kodumaal

N70 O0endusravihaiglas jalgade pareesi tottu,
mis tekkis meningiidi jargselt

Makrohematuuria htulivetega. Raviskeemis
varfariin. INR kontrollimata mitmeid kuid. INR 4



Huperkoagulatsioon, kiirabi peavalu...

Antitrombootiline ravi ei peaks Ioppema
jarsku...

Sildamine...

RIS
RIS

K on korge kuni kaks kuud...
K korgeneb vahetult peale INR

normaliseerumist...
Meie riigi reaalsus...

http://www.saudijhealthsci.org/article.asp?issn=2278-0521:;yea

r=2013;volume=2;issue=2;spage=138;epage=140;aulast=Bhat

http://tromboos.ee/wp-content/uploads/2011/02/LA_tromboos_CS

5_31.pdf


http://www.saudijhealthsci.org/article.asp?issn=2278-0521;year=2013;volume=2;issue=2;spage=138;epage=140;aulast=Bhat
http://www.saudijhealthsci.org/article.asp?issn=2278-0521;year=2013;volume=2;issue=2;spage=138;epage=140;aulast=Bhat
http://tromboos.ee/wp-content/uploads/2011/02/LA_tromboos_CS5_31.pdf
http://tromboos.ee/wp-content/uploads/2011/02/LA_tromboos_CS5_31.pdf

Kokkuvotlikud motted

e Antitrombootilist ravi saav patsient kul
semantiline kategooria.

e Mell oleks endal parem, kui see oleks.



Kokkuvotlikud ja praktilised motted

e MIST ettekanne EMOsse, SEST PLASMA
JA VERE SOOJENDAMINE VOTAB AEGA.

Aktiivsutt voib kasutada ja peab kasutama.
Tagada diurees (sh kateetri kasutamisega).
Aminokaproonhape ja igivana ravimformular
3% / 20%



Antitrombootiline ravi, kiirabimeedikud ja
ootuste teooria (prospect theory)

e EbatOoenaolisi sindmusi kas ignoreeritakse
vOI hinnatakse nende sagedust Ule.

e Eeldada antitrombootilise ravi tusistuste
seotust Uhe elundkonnaga on vale.



Sedakorda kolik...
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