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Veritsuse riskiga toimeainepaaride tarvitamine Eestis aastatel 2012-2019 ja nendega
seotud veritsused

Lihikokkuvote:

Ké&esolevas to6s uuriti veritsuse riskiga koostoimet omavate ravimipaaride tarvitamist ja
veritsuse diagnooside esinemist patsientidel, kes selliseid ravimipaare tarvitasid. Téapsemalt
uuriti, milliseid ravimipaare tarvitati, kuidas on toimeainepaaride tarvitamise trend ajas

muutunud, kui palju on saadud veritsuse diagnoose ja milliste toimeainepaaride tarvitamisel.

Uuringus kasutatud andmed olid périt kolmest allikast: Tervisekassa retseptikeskusest (vilja
kirjutatud ja vilja ostetud ravimid), raviarvete andmekogust ning Tervise Infosiisteemist
(epikriisid ja saatekirjade vastused). Andmestik sisaldas juhuvalimina 10% kdigist Eesti
isikukoodiga isikutest (n=150 824 isikut) ja nende terviseandmeid aastatel 2012-2019.

Ravimeid ostis sel perioodil valja 138 572 isikut.

T60 tulemustest selgub, et patsientide hulk, kes kasutasid veritsuse riskiga toimeainepaare, oli
14 901 (10,8% kaikidest patsientidest, kes ravimeid ostsid) nendest veritsuse diagnoosi said
651 patsienti (4,4% veritsuse riskiga toimeainepaare tarvitanud patsientidest). 651 patsiendil,
kellel esines veritsus, oli kokku 2847 veritsuse episoodi. Kdige enam veritsust esines
toimeainepaaridega, kus olid varfariin koos torasemiidi, omeprasooli ja allopurinooliga.
Keskmine vanus esimese veritsuse episoodi saamise hetkel oli 72,1 aastat (SD £12,5) ja
veritsuse tekkimise risk oli kdrgem meestel. Vanus on oluline tegur veritsuse esinemisel ja

kdige enam veritsusi esineb 60+ vanuserihmas.

Votmesdnad: koostoimet omavad ravimid, retsepti andmed, veritsuse diagnoosid

CERCS: B110 Bioinformaatika, meditsiiniinformaatika, biomatemaatika, biomeetrika



The Consumption of Interacting Drugs with Bleeding Risk in Estonia from 2012 to 2019
and Related Bleeding Incidents

Abstract:

This study investigated the usage of interacting drug pairs with potential bleeding risk and the
occurrence of bleeding diagnoses in patients who used these drug combinations. Specifically,
it examined which drug pairs were used, how the usage trends of these ingredient pairs changed
over time, the number of bleeding diagnoses received, and which ingredient pairs were

involved.

The data used in the study were sourced from three databases: the Health Insurance Fund
Prescription Center (prescribed and dispensed medications), the claims data repository, and the
Health Information System (discharge summaries and referral responses). The dataset included
a random sample of 10% of all individuals in Estonia with a national ID number (n=150 824)
and their health data from 2012-2019. Medications were purchased by 138,572 persons during
this period.

The results of the study showed that 14,901 patients (10,8% of all patients who purchased
medications) used drug pairs associated with a bleeding risk, of which 651 received a bleeding
diagnosis (4,4% of patients). Among the 651 patients who experienced bleeding, there were
2847 bleeding episodes. Bleeding was most frequently associated with the use of drug pairs
involving warfarin combined with torsemide, omeprazole, and allopurinol. The average age at
the time of the first bleeding episode was 72,1 years (SD +12,5), and the risk of bleeding was
higher in men. Age is a significant factor in the occurrence of bleeding, with the majority of

bleeding events occurring in the 60+ age group.
Keywords: drug-drug interaction (DDI), prescription data, bleeding diagnoses

CERCS: B110 Bioinformatics, medical informatics, biomathematics, biometrics
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1. Sissejuhatus

Ravimite tarvitamine kasvab Eestis aasta-aastalt. Seda nditab ka asjaolu, et inimestele
kasutamiseks mdeldud ravimite turumaht on viimastel aastatel stabiilselt kasvanud. Aastal
2023 oli humaanravimite kaive 456 min eurot, olles 5,8% suurem kui aastal 2022.
Retseptiravimite ké&ive moodustas 87% ja kasimudgiravimite kaive 13% ravimituru mahust [1].
Ravimite koos tarvitamisel suureneb oht ravimitest tulenevate koostoimete esinemiseks, mis
vdib mdnel juhul viia ebasoovitavate tagajirgedeni [2]. Uheks sagedasemaks ravimite

koostarvitamise tagajarjeks on risk veritsuste tekkeks [3,4].

Eestis on varasemalt keskendutud koostoimet omavate ravimite uurimisel eelkdige
varfariinravi saavatele patsientidele [5,6]. Kéesolev magistritdo eristub eelnevatest Eestis labi
viidud uuringutest, sest keskendutakse laiemale hulgale veritsuse riskiga toimeainepaaridele
ega ole piiratud he kindla ravimite grupiga. Erinevusena v6ib vélja tuua ka valimi ja andmete
perioodi. Valimisse kuuluvaid patsiente ei ole piiratud soo ega vanuse jérgi ja tanu sellele, et
andmed on 2012-2019 aasta kohta, annab see vdimaluse vaadata tulemustes ajalist trendi.
Kuigi Eestis on varasemalt uuringuid tehtud koostoimet omavate ravimite kasutamise kohta,
siis ei ole teadaolevalt varasemalt uuritud seost tarvitatud ravimipaaride ja veritsuse

diagnooside saamise vahel.

Magistritod teema on oluline, sest rahvastiku vananemise tottu kasvab inimeste arv, kes
tarvitavad samaaegselt koos mitmeid ravimeid. On oluline mdista, et ravimite koostarvitamisel
vOib kaasneda riske, mis v@ivad viia uute tervisemuredeni. Tervishoiutdotajate voimuses on
jalgida ja mitte kirjutada patsientidele valja ohtlike koostoimepaare. Alates 2016. aastast tehti
tervishoiutdotajatele kattesaadavaks ravimite koostoimete andmebaas ja kliiniline otsusetugi,

mis peaks pakkuma tuge teha paremaid valikuid ravimite véljakirjutamisel.
To66 peamised uurimiskiisimused:
1. Millised on enim tarvitatud veritsuse riskiga toimeainepaarid?

2. Kui palju on veritsuse riskiga toimeainepaare tarvitatud ja kuidas on toimeainepaaride

tarvitamise trend muutunud 2012—-2019 aastal?

3. Kas koostoimet omavate ravimipaaride tarvitamine véhenes 2016. aastal pérast

hoiatussisteemi kasutuselevottu?



4. Kui palju patsiente (vanuse ja soo 10ikes), kes on veritsuse riskiga koostoimepaare

tarvitanud, on saanud veritsuse diagnoosi?

5. Milliste veritsuse riskiga toimeainepaaride tarvitamisel on veritsuse diagnoosi saamine

kdige sagedasem?
6. Milliseid kehapiirkonnaga seotud veritsusi esineb kdige sagedamini?
7. Milline on veritsuse esinemine koostoimete kategooriate 18ikes?

8. Milline on varfariini ja otsese toimega suukaudsete vere hliibimist parssivate ravimite
(DOACide) mdju veritsuse tekkimisele ja kuidas erineb veritsuse esinemine

patsientidel, kes tarvitavad varfariini voi DOACe koos teiste ravimitega?

K&esolev magistritdd on jagatud peatiikkideks, milles esmalt kirjeldatakse magistritds
kasutatud mdisteid ja lihendeid. Seejarel antakse Ulevaade temaatilisest kirjandusest ja
teadusuuringutest, mis on samas valdkonnas tehtud (kolmas peatiikk). Neljandas peatikis
kirjeldatakse t66 metoodikat ja andmete to6tlemise protsessi. Viiendas peatiikis antakse edasi
magistrit6o tulemused ja arutletakse nende ule. Kuuendas peatiikis analulsitakse to6 tugevusi,

piiranguid ja edasiarendusv@imalusi ning viimasena esitatakse kokkuvdte (seitsmes peatiikk).



2. Mdisted ja lihendid

Antikoagulant — ravim, mida kasutatakse vere htbimise takistamiseks, et ennetada trombide
teket [7].

ATC — anatoomilis-terapeutiline keemiline klassifikatsiooni stisteem, mis jagab toimeained
erinevatesse riilhmadesse vastavalt elundile voi elundsusteemile, millesse nad toimivad, ning

nende farmakoloogilistele ja keemilistele omadustele (Anatomical Therapeutic Chemical) [8].
CI — usalduspiirid (Confidence Interval)

CYP3A4 inhibiitor/indutseerija — CYP3A4 on kdige levinum enstiim maksas ja seda
kasutavad tle 50% turul olevatest ravimitest metabolismiks ja organismist véljutamiseks.
CYP3A4 ensutimi tegevus voib olla kas indutseeritud (ehk kiirendatud) voi inhibeeritud (ehk
aeglustatud), mis muudab organismis olevate ravimite kontsentratsioone ja nende

farmakokineetilist profiili [9].

DDI - Ravimitevaheline koostoime, mis vdib tekkida kahe vOi enama ravimi samaaegsel
tarvitamisel ning koostoime tagajarjel voib ks ravim mdjutada teise ravimi toimet (drug drug

interaction) [10].

Diureetikum — Diureetikum on ravim, mis suurendab uriini teket ja eritumist ning tihes sellega
elektrolidtide eritumist organismist. Diureetikume kasutatakse stidamepuudulikkusest,
neerupuudulikkusest voi maksatsirroosist tingitud tursete ravis, samuti on diureetikumid vaga
pikka aega olnud kasutusel hlipertensiooni ravis neil patsientidel, kellel reniin-angiotensiin-

aldosterooni stisteemi (RAAS) aktiivsus on véiksem, naiteks eakatel patsientidel [11].

DOAC - otsese toimega suukaudsed vere hilbimist parssivad ravimid, mis takistavad vere

hliubimist teistsuguse toimemehhanismi kaudu kui varfariin (direct oral anticoagulant) [7].

INR — vereanaluls, mida kasutatakse varfariinravi ajal vere hlubivusvdime modtmiseks.
Varfariini tarvitamise puhul on vajalik regulaarne vereanaliiliside jalgimine. INR-i md6tmine
vBimaldab meditsiinitootajatel maarata patsiendile 6ige varfariini annuse (International

normalized ratio) [7].

NSAID — mittesteroidsed poletikuvastased ravimid. Tegemist on suure ja laialdaselt kasutatava

valuvaigistavate, palavikku alandavate ja pdletikuvastaste ainete riihmaga, millest osa on
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saadaval kasimulgiravimitena, teised nduavad retsepti (non-steroidal anti-inflammatory
drugs)[12].

OMOP CDM - standardne andmemudel terviseandmete analtiisimiseks ja rahvusvaheliste
uuringute labiviimiseks (Observational Medical Outcome Partnership (OMOP) Common Data
Model (CDM)) [13].

OR - 3ansside suhe, mis nditab, kui mitu korda erineb uuritava siindmuse toimumise $anss

eksponeerituil vorreldes mitteeksponeeritutega (odds ratio; OR) [14].
SD — standardhélve

SNRi — serotoniini ja norepinefriini tagasihaarde inhibiitorid. SNRI grupi preparaadid
duloksetiin ja venlafaksiin toimivad serotoniinergilisele ja noradrenaliinergilisele susteemile
ning kaudselt ka dopamiinergilisele susteemile. Kasutatakse kdige enam depressiivsete ja
arevushairete ning kroonilise valu ravis (Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors)
[15].

SSRi — selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid, SSRI grupi preparaadid
estsitalopraam, fluoksetiin, fluvoksamiin, paroksetiin, sertraliin, tsitalopraam. Tanapéeval
kdige enam kasutatavad antidepressandid. Toimivad eeskatt serotoniinergilisele stisteemile,
mida peetakse oluliseks meeleolu ja drevuse regulatsioonis. Nende eeliseks on vahesed

kdrvaltoimed ja hea talutavus (Selective serotonin reuptake inhibitors) [15].

Varfariin (Marevan®) — vere hutbimist parssiv ravim, mida kasutatakse enamasti tromboosi
ennetamiseks; toimemehhanisimilt vitamiin K antagonist (VKA). Eestis kasutatakse

ravimpreparaadina Marevani [7].



3. Kirjanduse ulevaade

3.1 Ravimitevahelised koostoimed

Ravimite manustamise eesmargiks on leevendada ja ennetada haiguste sumptomeid, kuid kui
ravimite kasutamisel ei lhtuta etteantud juhenditest, vbivad need olla kahjulikud ja p6hjustada
uusi mittesoovitud simptomeid [2]. Ravimite ainevahetus organismis on keeruline protsess
ning erinevad tegurid vBivad mojutada ravimite efektiivsust ja ohutust. Naiteks voib tihe ravimi
toime muutuda teise ravimi vdi isegi toidu, joogi voi keskkonna keemiliste mojurite tottu [16].
Sellised koostoimed vdivad olla ootamatud ja nduda téiendavat tahelepanu ning teadlikkust nii
tervishoiutdotajatelt kui ka tarbijatelt.

Ravimitevaheline koostoime (DDI) voib tekkida kahe vOi enama ravimi samaaegsel
tarvitamisel ning koostoime tagajérjel vdib tks ravim mdjutada teise ravimi toimet [10,17].
Ravimite koostoimete tagajarjed voOivad olla tdsised, nagu kdorvaltoimete tugevnemine,

ravimite toksilisuse suurenemine v0i ravimi toimeaine tugevnemine/nérgenemine [18,19].

Risk ravimite koostoimeks suureneb iga ravimi lisandumisega patsiendi raviplaani. On suur
seos valjakirjutatud ravimite arvu ja vdimalike koostoimete vahel [10,20]. Seega on suurem
oht koostoime tekkimiseks eakatel, kes kasutavad korraga mitmeid erinevaid ravimeid,
patsientidel, kes pdevad kroonilisi haiguseid vdi neil, kes viibivad pikemat aega haiglaravil
[2,18,21].

Ravimite koostoimed saab jaotada kahte riilhma:

e farmakokineetilised: seotud toimega, mida organism ravimile avaldab; hdlmab
imendumist, jaotumist, metabolismi ja eritumist, k6ik need on seotud nii ravi

ebadnnestumise kui ka toksilisusega;

e farmakodinaamilised: seotud toimega, mida ravim organismile avaldab. Neid
koostoimeid jaotatakse: stinergilised, kus ravimite toimed vdimendavad teineteist,
aditiivsed, kus toimed liituvad ja antagonistlikud, kus Ghe ravimi toime ndrgendab teise
oma [17,22].

Kirjanduse andmetel on 0,57% haiglaravi juhtudest pdhjustatud ravimi koostoimetest, eakate

patsientide puhul on see néitaja 4,8%. Kdige sagedasemaks haiglasse po6rdumise pdhjuseks,
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mis on tingitud koostoimet omavate ravimite manustamisest, on verejooksud, huper- voi

hiipotensioon ja stidame rutmihaired [24].

Koostoimete riski alusel jaotatakse koostoimed nelja suuremasse gruppi: A, B, C ja D, millest
A vastab Kkliinilise tdhenduseta véhesele koostoimele ja D kliiniliselt olulisele koostoimele,
mida peaks véltima (Tabel 1). Lisaks margitakse koostoime Kklassifikaatorile juurde
teaduspohisuse klassifikatsioon. Teaduspdhisuse klassifikatsioon jaotatakse viide erinevasse
klassi ja mérgitakse numbrilise véértusena 0, 1, 2, 3, 4, milles 0 néaitab, et andmed on saadud
sarnaseid ravimeid kasitlevate uuringute pdhjal ekstrapoleerimise teel ja 4 néitab, et andmed
on saadud kontrollitud uuringutest, mis on labi viidud asjakohase patsiendiriihma seas (Tabel
2).

Tabel 1. Koostoimete grupid [25].

Koostoime klassifikatsioon

D Kliiniliselt oluline koostoime, mida tuleb pigem viltida

C  Kliniliselt oluline koostoime. mida saab juhtida niiteks annuse kohandamisega
B Koostoime kliiniline tulemus pole selge ja/ v6i voib varieeruda
A

Kliinilise tdhenduseta vihene koostoime

Tabel 2. Koostoimete klassifikatsioon [25].

Toéenduspdhisuse klassifikatsioon

.

Andmed on saadud asjakohase patsiendirithma seas korraldatud kontrollitud nuringutest

Andmed on saadud tervete vabatahtlike seas korraldatud vuringutest ja/voi patsientide pilootuuringutest
Andmed on saadud hiisti dokumenteeritud juhtumikirjeldustest

Andmed on saadud mittetiielikest juhtumikirjeldustest ja/vi in vitro uuringutes

Lo TS 05 N 78]

Andmed on saadud sarnaseid ravimeid kasitlevate uuringute pohjal ekstrapoleerimise teel

Rootsis labi viidud uuringus selgus, et C klassi toimeainega ravimipaare kirjutatakse valja 38%
ravimitarvitajatele ja D klassi ravimipaare 3,8%-le patsientidele [26]. Oluline on téhele panna,
et enamasti on koostoimet omavate toimeainepaaride valjakirjutamist v8imalik prognoosida ja
valtida [10]. Ohtlike koostoimepaaride véljakirjutamise ennetamiseks arendatakse ja
taiendatakse pidevalt elektroonilisi otsusetoe slsteeme, mis v@imaldavad praktikutel kogu

tervisehoiusisteemis parandada patsientide raviskeeme ja ravitulemusi [27].

Eestis tehti 2016. aastal tervishoiutdotajatele kattesaadavaks ravimite koostoimete andmebaas

ja Kliiniline otsusetugi INXBASE. Téna kannab portaal nime Synbase, kuhu on kokku
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koondatud tervikteenuseks Uheksa ravimiandmebaasi, sealhulgas koostoimete andmebaas
INXBASE [28]. Andmebaase uuendatakse neli korda aastas ja koostoimete andmebaasi

uuendamise eest vastutab Soome kliinilise farmakoloogia ettevote Medbase [28].

INXBASE on seotud digiretseptiga ja paikneb arsti td6laual. Eesmargiks on ravikvaliteedi
parandamine, suurendades patsientide ohutust ja tdhustades raviprotsesse. Kui arst kirjutab
vélja retsepti ja kinnitatava retsepti andmed on seotud C vdi D taseme koostoimega, saab arst
retsepti kinnitada juhul, kui ta kinnitab, et on koostoimetest teadlik. Seega peab arst veenduma,
kas vOimalik koostoime risk Oigustab end vdi kaaluma alternatiivse toimeainega ravimi

valjakirjutamist patsiendile.
3.2 Veritsuse risk ja riskitegurid koostoimet omavate ravimite tarvitamisel

Koostoimet omavate ravimite samaaegse tarvitamise Uheks sagedasemaks tagajarjeks peetakse
veritsuse tekkimise riski [3]. Rijkomi jt [4] hinnangul on kuni 22% koostoimet omavate

ravimipaaride tarvitamise tagajarjeks veritsus.

Ravimite koostoimete puhul on oluline pdorata tahelepanu riskiteguritele, mis soodustavad
veritsuse episoodide tekkimist. Veritsuse tekkimisel on mitmeid riskitegureid nagu
hlipertensioon, neeru- ja maksafunktsiooni hdired, insult, varasem veritsus, ebastabiilne INR,
vanus > 65 aastat ja ravimite voi alkoholi tarbimine [29]. Veritsuse tekkimise riski hinnatakse
HAS-BLED skoori p&hjal, mis vGtab arvesse eelnevalt véalja toodud tegureid [30]. Lisaks
vOivad veritsuse tekkimise riski mojutada kehamassiindeks ja suitsetamine, aga ka varasemad

mao limaskesta pdletikud ja haavandid [31].

3.3 Levinumad toimeained ja ravimigrupid, mida seostatakse veritsuse

tekkimisega

Jargnevalt on toodud ulevaade olulisematest toimeainetest ja ravimigruppidest, mille

kooskasutamisel teiste ravimitega sageneb risk veritsuste tekkimiseks.
3.3.1 Antitrombootilised ained
Antitrombootilisi aineid kasutatakse tromboosivastaseks raviks. Soltuvalt trombide

tekkekohast eristatakse arteriaalseid trombe (aterotromboosi) ja venoosseid trombe. Arteriaalse
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tromboosi korral kasutatakse trombotsultide agregatsiooni parssimist antiagregantidega.
Venoosse tromboosi korral mgjutatakse antikoagulantide abil vere hutbimiskaskaadi [32].

Antitrombootiliste ainetel on hulk terapeutilisi alamkategooriaid nagu varfariin, DOACId
(apiksabaan,  rivaroksabaan),  hepariinid  (naatriumhepariin,  kaltsiumnadropariin),
trombotstitide vastased ained (klopidogreel, vorapaksaar) ja otsesed trombiini inhibiitorid
(argatrobaan, desirudiin). Jargnevas magistritdos keskendutakse pohiliselt DOACIidele ja

varfariinile.
3.3.1.1 Varfariin

Varfariin on Eestis kdige sagedamini kasutatav vitamiin K antagonist (VKA-d) [7]. Varfariin
on tuntud oma paljude koostoimete poolest teiste ravimitega. Synbase andmetel on varfariinil
koostoime (le 360 toimeainega, kuid kirjandusest leiab, et koostoimed voivad ulatuda 600-ni
[33]. Kdige sagedamini valjakirjutatud ravimid, millel vdib esineda koostoime varfariiniga, on
mittesteroidsed  pOletikuvastased  ravimid  (NSAIDid), diureetikumid, DOACId,
antibiootikumid [34,35]. Veritsuse riski tdusu on ndidatud ka antidepressantide [36] ja

statiinide [37] koostarvitamisel varfariiniga.

Patsientidel, kes saavad varfariinravi, on oluline pidevalt m6dta vere hutbivusvéimet ehk INR
vaartust [38]. Varfariinravi saavatel patsientidel peab INR véértus jaédma vahemikku 2-3 ja
vadrtuse jalgimine annab arstile vBimaluse kohandada varfariini annust [35,39]. Kui INR
vaartus langeb alla 2, tduseb tromboosirisk ning varfariini annust tuleb suurendada. Kui INR
vaartus on dle 3, siis suureneb veritsuse risk ning varfariini annust tuleb alandada. Seega

verejooksu komplikatsioonid on seotud suurenenud INR vaartusega [7].

Varfariinravi patsientidel tuleb Gldiselt véltida NSAIDide kasutamist. Veritsusriski
hindamiseks ei piisa ainult INRi vaartuse jalgimisest, kuna NSAIDid mdjutavad ka
trombotstitide funktsiooni. Kui samaaegset kasutamist ei saa valtida, tuleks kaaluda mao
kaitseks prootonpumba inhibiitorite (nt lansoprasool, omeprasool v&i pantoprasool)
kasutamist. NSAIDide ja varfariini kooskasutamine vO@ib pdhjustada tugevat veritsust.

Seedetrakti verejooksu oht on 2-3 korda suurem vdrreldes varfariini monoteraapiaga [40].

13



3.3.1.2 Otsesed suukaudsed antikoagulandid ehk DOACId

Ule 50 aasta oli varfariin ainus tablettide kujul saadaolev antikoagulant. Niiiid soovitatakse
kasutada pigem DOACe, kuna neid peetakse sama efektiivseks kui varfariin, kuid ohutumaks
[7]. Samuti ei ole DOACIide puhul regulaarne vereanaliiiiside tegemine alati vajalik, neil ei
esine teadaolevalt koostoimeid toiduga ning nende toime saabub ja taandub kiiremini kui
varfariinil [7,41]. Samas peab ka DOACe kasutades olema ettevaatlik, sest need voivad siiski
koostoimes teiste ravimitega veritsuse riski tdsta, nditeks kasutades neid koos

antidepressantidega [42,43].

Hetkel kasutatakse nelja DOACI, milleks on dabigatraaneteksilaat, rivaroksabaan, apiksabaan
ja edoksabaan. Hiljutised uuringud nditavad, et DOACide valjakirjutamise maar on kill
tdusnud, kuid paljud patsiendid jatkavad varfariini kasutamist [44]. Varfariinravi jatkatakse,
sest DOACId ei sobi koigile patsientidele, naiteks neile, kellel kaasuvad rasked neeru- voi
maksahdired, voi neile, kellel on stidameklapi mehaaniline protees voi raske reumaatiline

mitraalklapi stenoos [7].
3.3.2 Analgeetikumid ja antiptreetikumid

Analgeetikumide alla kuuluvad ravimid, mida kasutatakse valude leevendamiseks ja
antipureetikumide alla kuuluvad ravimid, mida kasutatakse palaviku alandamiseks [45,46].
Analgeetikumide ja antipureetikumide alla kuuluvad mittesteroidseid pdletikuvastaseid

ravimeid ehk NSAIDid, mida antud t66s ka pdhjalikumalt késitletakse.
3.3.2.1 Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid ehk NSAIDid

NSAIDe ehk mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid kasutatakse laialdaselt valu ja
pdletiku raviks. Levinud toimeained on ibuprofeen, diklofenak, naprokseen, meloksikaam.
NSAIDide kasutamisel on oht seedeelundkonna veritsuste esinemiseks [47]. Tarvitades neid
koos teiste ravimitega, kasvab veritsuse oht veelgi. Uuringud on ndidanud, et NSAIDide
kasutamisel koos antikoagulantide, kortikosteroidide ja antidepressantidega tduseb veritsuse
risk [48,49]. Veritsuse riski vahendadamiseks on patsientidel soovitatav kasutada maokaitset
[50].
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3.3.3 Antidepressandid

Antidepressante kasutatakse mitmesuguste ndidustuste korral nagu depressioon, &revus,
premenstruaalne dusfooriline héire ja valusiindroomide leevendamine [51]. Antidepressante on
mitut erinevat tudpi. Neid eristatakse Uksteisest toimemehhanismi jargi ja sellest lahtuvalt on
need jagatud erinevatesse gruppidesse. SSRI-d on tdnapéeval enim kasutatavad
antidepressandid, mis toimivad eeskatt serotoniinergilisele stisteemile, mida peetakse oluliseks
meeleolu ja &revuse regulatsioonis [15]. SNRI grupi preparaadid toimivad serotoniinergilisele

ja noradrenaliinergilisele stisteemile ning kaudselt ka dopamiinergilisele siisteemile [15].

Uuringud néitavad, et antidepressandid voivad tekitada veritsuse ohtu, kuid mitte koik
antidepressandid [52,53]. SSRI ja SNRIi ravi on seostatud suurenenud veritsuse riskiga [54].
SSRI-d suurendavad maohappesust, mis vOib pohjustada haavandite tekkimist ja
seedeelundkonna verejooksu [51]. On ndidatud, et SSRI kooskasutamine NSAIDidega,
aspiriiniga, kortikosteroidididega ja antikoagulantidega tdstab veritsuse riski [52,54,55].
Oluline on patsienti ndustada koostoime ohtudest ja kirjutada vélja koos maokaitset pakkuvate

ravimitega nditeks prootonpumba inhibiitorid.
3.3.4 Enstiumi CYP3A4 aktiivsust mojutavad ained

CYP3A4 on enstiuim, mis asub peamiselt maksas ja mojutab vaga paljude erinevate ravimite
ainevahetust ehk metabolismi. Paljud ravimitevahelised koostoimed tulenevad CYP
enstiimide inhibeerimisest voi indutseerimisest. CYP3A4 enstiimi inhibeerimine véhendab
selle ensttimi aktiivsust ja pBhjustab muutusi ravimite plasmatasemetes. See tdhendab, et
teatud ravimite kontsentratsioon organismis vdib suureneda vdi nende toime pikeneda. Selline
olukord v@ib suurendada ebasoovitavate toimete riski ning on paljude Kliiniliselt oluliste
ravimitevaheliste koostoimete pdhjuseks [56,57]. Kdrvaltoimetena vdivad esineda naiteks
sidameritmihdired vOi verejooks [58,59]. CYP3A4 indutseerijad seevastu suurendavad
CYP3A4 enstiimi aktiivsust, kiirendades seelébi ravimite metabolismi ja vahendades nende

kontsentratsiooni organismis.

CYP3A4 inhibiitorid saab jaotada kolme klassi - nérgad, m6ddukad ja tugevad. Tugevad
inhibiitorid on néiteks klaritromutsiin ja konvaptaan, mdddukad diltiaseem ja amprenaviir ning

norgad alprasolaam ja amiodaroon. Samuti jagunevad CYP3A4 inhibiitorid erinevatesse
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terapeutilistesse  gruppidesse nagu antibiootikumid  (klaritromutsiin, erltromitsiin),
viirusevastased ained (ritonaviir), seentevastased ained (flukonasool, itrakonasool),
antiaritmikumid (amiodaroon) ja kaltsiumikanali blokaatorid (verapamiil, diltiaseemi) [60].

Ravimite kontsentratsiooni suurenemist organismis ja sellest tulenevalt ka soovimatute toimete
riski suurenemist on ndidatud nii ndrkade kui ka tugevate CYP3A4 inhibiitorite puhul. Naiteks
tarvitades amiodarooni (CYP3A4 ndrk inhibiitor) voi Klaritromitsiini (CYP3A4 tugev
inhibiitor) koos varfariiniga v6ib varfariini kontsentratsioon organismis suureneda [59,61]. See
tdhendab, et veritsuste valtimiseks ja vajaliku terapeutilise INRi saavutamiseks on vajalik
varfariini annust langetada ja monitoorida INRi véartust [62]. Ettevaatlik tuleb olla ka
kaltsiumikanali blokaatori verapamiili (CYP3A4 mdddukas inhibiitor) kasutamisel koos
dabigatraaneteksilaatiga (DOAC). Verapamiil suurendab oluliselt dabigatraaneteksilaati
imendumist ja neid ravimeid koos kasutades tuleks samuti ravimite annuseid korrigeerida
[63,64].

3.4 Veritsuse riski vahendamise vdimalused

Veritsuse riskiga ravimite tarvitamisel on oluline patsiendi ja raviarsti/de tihe koostoo [7].
Veritsuse riski vahendamise theks vdimaluseks on kasutada metaboolsete ravimite gruppi
kuuluvaid  prootonpumba inhibiitoreid (omeprasool, allopurinool, esomeprasool).
Prootonpumba inhibiitorid (PP1-d) vahendavad maohappe tootmist ja soodustavad haavandite
paranemist [65]. Prootonpumba inhibiitor on peamine vahend seedetrakti tlaosa verejooksu
arahoidmisel korge riskiga patsientidel [66]. PPId Kirjutatakse sageli valja patsientidele, kes
tarvitavad varfariini, NSAIDe ja antidepressante, et ennetada veritsuste tekkimist [67]. Ray jt
[68] leidsid, et prootonpumba inhibiitorite kasutamisel on antikoagulantide puhul oluliselt

vaiksem seedetrakti verejooksu risk.

Veritsuse riski ennetamiseks saab vereanallilside abil jélgida ka patsiendi hldbimishairetele
viitavaid nditajaid. Naiteks varfariini tarvitajatel méddetakse veritsuse riski ennetamiseks INR
vaartust. INR véaartuse regulaarne jalgimine annab indikaatori ravimi annuse suurendamiseks
vOi vahendamiseks lahtudes patsiendist. Ka DOACide kasutamisel on oluline panna ravimi
annus paika patsiendi individuaalsest terviseseisundist l&ahtuvalt [69]. Samav6érd oluline on

ravimite véljakirjutamisel arvestada patsiendi kaasuvate haiguste voi seisunditega [99-102].
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Lisaks saab veritsuse riski maandada veel mitmesuguste ettevaatusabindudega, nditeks saab
patsient ise oma elustiili ja harjumusi jélgides veritsuse riski ennetada. Patsient saab kohandada
oma toitumist [103,104] voi hoiduda vaiksematestki vigastustest voi traumadest [105-107].

3.5 Teadusuuringud ravimite koostoimete valdkonnas Eestis

Koostoimet omavate ravimite valjakirjutamist on Eestis uurinud Kurbatova [70], kelle uuringu
eesmaérgiks oli teada saada kui palju D ja C kategooria koostoimet omavaid ravimipaare
valjakirjutati ja millised olid enim tarvitatud D ja C kategooria toimeainepaarid. Uuringus
kasutati Tervisekassa andmeid 2016., 2017. ja 2019. aasta (september—november) kohta.
Uuringust selgus, et D ja C kategooria ravimipaaride véljakirjutamine pisib aastate 16ikes
sarnasel tasemel ja populaarsemate D ja C ravimipaaride jarjestused on sarnased, kuid mitte
paris identsed. Uuring hdlmas koiki terapeutilisi gruppe ja ei keskendutud kindlatele

koostoimete tagajargedele.

Lisaks on varasemalt uuritud vOimalike koostoimete esinemist varfariini ravi saavate
patsientide hulgas. Gavronski jt [5] viisid 2012. aastal 1&bi uuringu, kus analtdsiti 2008. aastal
6 kuu jooksul Ule 50 aastastele naistele ja meestele véljakirjutatud retsepte. Valimisse kuulus
203 646 patsienti, kellest edasi uuriti 7175 patsienti, kellele oli véljakirjutatud varfariinravi.
Uuringust selgus, et Ghe potentsiaalse koostoime risk oli 29% patsientidest ja kahe vdi enama
vOBimaliku koostoime risk 33% patsientidest. Kdige suurem risk koostoimete tekkimiseks oli
varfariinil NSAIDidega (14%), millele jargnesid koostoimed statiinidega (simvastatiin, 9%),
CYP3A4 inhibiitoritega (amiodaroon, 7%; propafenoon, 5%; allopurinool, 4%) ja
antidepressantidega (amitriptuliin, 4%). Uuringus viidati koostoimetele, mis tGstavad veritsuse
riski, kuid selle uuringu kaigus ei uuritud, kui paljudel patsientidel esines pérast toimeainepaari

tarvitamist veritsuse episoode [5].

2009. aastal valmis uuring, kus vdeti aluseks perearstikeskuse patsiendid, kes olid vanemad kui
60 aastat ja said varfariinravi. Selliseid patsiente, kes vastasid kriteeriumitele, oli 39. Selles
uuringus vaadati lisaks koostoimetele ka Kliiniliselt kajastatud komplikatsioone ja selgus, et
15% patsientidest, kes said varfariinravi, tekkis komplikatsioone, mis koik olid seotud

seedetrakti veritsuse voi hematuuriaga [6].
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4. Kasutatud andmed ja metoodika
4.1 Kasutatud andmeallikad

K&esolevas magistritdds kasutatavad andmed on parit elektroonilisest terviseandmete
andmebaasist, mis oli loodud projekti ,,Valdkondliku teadus- ja arendustegevuse tugevdamine*
(RITA) tegevus 1 ,,Strateegilise TA tegevuse toetamine — ,,Masindppe ja Al toega teenused
raames ja mille labiviimiseks on Tartu Ulikooli inimuuringute eetikakomitee luba 300/T-23 ja
Eesti Bioeetika ja inimuuringute néukogu luba (1.1-12/653). Antud t66 on labiviidud projekti
PRG1844 (Kliiniliste oluliste radade tuvastamine terviseandmetest) raames.

Andmebaasis olevad andmed tulevad kolmest allikast: Tervisekassa retseptikeskusest (vilja
kirjutatud ja vilja ostetud ravimid), raviarvete andmekogust ning Tervise Infosiisteemist
(epikriisid ja saatekirjade vastused). Andmestik sisaldab juhuvalimina 10% koigist Eesti
isikukoodiga isikutest (n=150 824 isikut) ja nende terviseandmeid aastatel 2012-2019.
Andmebaasis olevad andmed on viidud OMOP CDM standardiseeritud kujule [13].

Tervisekassa retseptikeskusest périt andmetes esines 140 850 patsienti, nendest ostis perioodil
2012-2019 ravimeid vélja 138 572 isikut. Patsientide kohta oli teada nende sugu ja siinniaasta.
Retseptide andmed sisaldasid infot toimeaine, ATC koodi, ravimi valjakirjutamise kuupaeva
ja ravimi véljaostmise kuupédeva kohta. Patsientide poolt valjaostetud retsepte oli 7 484 215 ja

neil retseptidel esines 893 erinevat toimeainet.

Lisaks kasutati magistritéds diagnoosidega seotud infot, mille andmed on saadud Tervisekassa
retseptikeskusest, raviarvete andmekogust ning Tervise Infosusteemist (TIS). Kéesolevas
magistritods vaadeldi lahemalt ainult veritsusega seotud diagnoose. TO0s on arvestatud
diagnoosiga seotud kuupaevaks raviarve voi epikriisi I6pukuupdeva voi retsepti véljaostmise
kuupédeva. TISist saadi 16 736, retseptiandmetest 6977 ja raviarvetelt 21 212 veritsuse

diagnoosiga seotud Kirjet.
Lisaks kasutati magistritods materjale, mis on koostatud terviseinformaatika tériithma poolt:

1. Nimekiri koostoimet omavatest ravimipaaridest, mille tagajarjeks vo6ib olla veritsus
(tapne nimekiri on kittesaadav Tartu Ulikooli Terviseinformaatika tooriihma kaest).

Nimekiri on koostatud Synbase veebiportaali andmete pdhjal (Synbase andmed jaanuar
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— veebruar 2024. a seisuga), lisaks konsulteeriti t66rihma ndustanud proviisori ja
uldarstiga. Nimekirja lisati ravimipaarid pdhimdttel, kas nende koostoimena on
kirjeldatud veritsusriski, hlpotrombineemiat (vahenenud vdimet moodustada
verehiiiibeid), INR véartuse suurenemist, protrombiini aja pikenemist (mdlemad
analulsid on seotud veritsusriski hindamisega), vere hulbimise vahenemist voi
varfariini biosaadavuse suurenemist. Nimekirjast jaid vélja ravimipaarid, mis
koostoimena vdisid pdhjustada labimurdeveritsust, mjutada menstruatsiooni voi mille
puhul oli tegemist urogenitaalsiisteemi ravimite ja suguhormoonidega. Lisaks jaid
nimekirjast vélja véhivastased ravimid. Kokku on nimekirjas 1714 toimeainepaari ja
vélja on toodud koostoime klassifikatsioon B, C vOi D. Seega kuuluvad
nimekirja/valimisse Kliiniliselt olulised koostoimed, mida tuleks pigem véltida (D),
mida saab juhtida nditeks annuse kohaldumisega (C) ja koostoimed, mille kliiniline
koostoime pole selge voi vOib varieeruda (B). Lisaks on nimekirjas veel moned
varfariiniga seotud toimeainepaarid, mille koostoime Kklassifikatsioon on kull A
(Kliinilise tdhenduseta véhene koostoime), kuid mille puhul on siiski mainitud
vOimalust, et varfariini biosaadavus voib vahesel maaral suureneda. Nimekirjas on vélja
toodud toimeaine nimetus ja ATC kood/koodid. ATC koodid on toimeainetele lisatud
pdhimdttel, et need oleksid eelkdige slisteemse toimega ravimid. Lisaks on kdikide
toimeainete puhul pldtud need jaotada neid iseloomustavatesse terapeutilistesse

gruppidesse.

Naiteks: toimeaine — tramadool -> ATC koodid: N02AJ13, N02AJ14, N0O2AX02 ->

alamkategooria — SNRI -> (ilemkategooria — antidepressant.

Nimekiri RHK10 diagnoosidest, mis on seotud veritsusega (Lisa 1). Nimekiri on
koostatud koosttds toorihma ndustanud Uldarstiga. Veritsuse diagnoosid jaotati viide
suuremasse rihma - gulnekoloogilised verejooksud, seedeelundkonnaga seotud

veritsused, pea verejooksud, hingamisteedega seotud veritsused ja muud veritsused.

4.2. Andmete tootlus

Patsiendi ravimivotmise perioodi kohta koostati terviseinformaatika uurimisriihma poolt

andmetabel, milles liideti patsiendi jarjestikused sama toimeainega retseptid tiheks suuremaks

perioodiks kokku, kui need olid jarjestikku valjaostetud. Tabeli loomisel arvestati, kui pikaks
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perioodiks isikul ravimeid jatkus arsti maératud raviskeemi alusel. Iga sellise kirje puhul oli
méaratud ravimivotmise alguse ja 10pu aeg. Ravimi tarvitamise perioodid vdivad olla
ebatépsed olukorras, kus isik peab tarvitama ravimit vastavalt vajadusele vdi kus arsti poolt

madratud raviskeem oli puudu (sel juhul loeti ravimi tarvitamise pikkuseks vaikimisi 30 paeva)

Selleks, et leida kbik vdimalikud ravimipaarid, mida patsiendid on samaaegselt tarvitanud,
koostati magistritd6 kaigus SQL-péring. Paring kontrollib ravimivdtmise alguse ja I8pu aegasid
ning leiab kahe ravimivdtmise kattuvuse perioodi. Tingimuseks on seatud, et ravimitarvitamise
kattuvuse periood peab olema véhemalt 10 pé&eva (Joonis 1). See vdiks olla minimaalne
ajaperiood, mil koostoimed vdiksid avalduda. Kogu andmestiku peale leiti perioodil 2012—
2019 kokku 60 769 erinevat toimeainepaari, mida tarvitati 92 291 patsiendi poolt 5 691 566
korda (Joonis 3).

Ravim A

tl t2 o
——» ravimipaar A+B

Ravim B

tl A t2
|
Ravimite A ja B kattumise periood >=10 pideva

Joonis 1. Ravimite tarvitamise kattuvuse perioodi leidmine. Joonisel margib t1 ravimivétmise
alguse aega ja t2 ravimivotmise 186pu aega. Selleks, et tekiksid ravimipaarid, peab ravimite
votmise periood kattuma véahemalt 10 paeva.

Parast kdikide ravimipaaride leidmist vorreldi seda nimekirja koostoimet omavate
ravimipaaride nimekirjaga, mille tagajarjeks v@ib olla veritsus. Vérdluse tulemusena saadi
nimekiri patsientidest, kes kasutasid veritsuse riskiga koostoimet omavaid ravimipaare.
Veritsuse riskiga koostoimepaaride nimekirjas oli 1714 toimeainepaari, millest andmestikus
esines 504 toimeainepaari. Patsientide arv, kes tarvitasid 2012-2019 aastal veritsuse riskiga
toimeainepaare, oli 14901. Algselt oli patsientide arv 14902, kuid (ks isik eemaldati

nimekirjast, kuna andmed ei olnud terviklikud (puudus sugu) (Joonis 3).

Jargnevalt leiti veritsuse episoodid. Patsiendiga seotud diagnoosikoodid tulevad erinevatest
andmekogudest ja enamasti ei ole nendega seotud t&pset diagnoosi maaramise kuupéeva — on
teada ravi alustamise ja I6petamise kuupéevad ning dokumendi (raviarve, epikriisi) alustamise

ja lopetamise kuupdevad. Kuna erinevatesse susteemidesse vOib raporteerimine toimuda
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erineval ajal (naiteks raviarve esitatakse varem, epikriis hiljem) ja viisil (nditeks the juhtumi
kohta Uks epikriis, kuid mitu raviarvet), vib sama diagnoosi kohta eksisteerida mitu erinevat
kuupédeva. See tahendab, et patsiendil v3ib esineda vaikese ajavahega mitu diagnoosi, mis
tegelikult vastavad Uhele ja samale veritsuse episoodile. Kui patsiendil esines 7-péevase
ajaakna sees mitu veritsuse diagnoosi, mis kuulusid samasse veritsuse diagnoosi gruppi,
eemaldati korduvad kirjed ja iga patsiendi kohta jaeti alles unikaalne, kdige varasema
kuupéevaga kirje (Joonis 3).

Edasi leiti patsiendid, kes said veritsuse diagnoosi veritsuse riskiga ravimipaari kasutamise ajal.
Selleks pidi veritsuse saamise kuupéev kattuma koostoimet omava ravimipaari tarvitamise
ajaga voi esinema kuni 30 pdeva pdrast ravimipaari tarvitamise perioodi I8ppu (Joonis 2). Kuna
veritsuse diagnoos voidakse meditsiinidokumendile (raviarvele, epikriisile) markida hiljem,
kui tegelikult patsiendil veritsus tekkis, on vaadeldud kattumise perioodile lisaks 30 p&eva
(Joonis 3).

: \Y
Ravimipaar A+B | | v |
tl t2 +30 pdeva

Joonis 2. Patsientide leidmine, kes said veritsuse diagnoosi veritsuse riskiga ravimipaari
kasutamise ajal. Joonisel margib t1 ravimipaari tarvitamise alguse aega, t2 tarvitamise 16pu
aega ja V veritsuse episoodi. Selleks, et teha kindlaks, kas patsient on saanud veritsuse
diagnoosi veritsuse riskiga toimeainepaari kasutades, peab diagnoos esinema toimeainepaari
kasutamise ajal voi sellele jargneval 30 paeval.

Andmete tootlemiseks ja SQL paringute tegemiseks kasutati kasutajaliidest DataGrip.
Andmete visualiseerimiseks kasutati R Studiot. R Studio Uhendati andmebaasiga, mis

vBimaldas andmeid otse andmebaasist kétte saada ja visualiseerida. Regressioonitabelite ja -

jooniste tegemiseks kasutati R paketti Finalfit [71], mis voimaldas vélja arvutada ka Sansside
suhte (odds ratio; OR).
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5. Tulemused ja arutelu

5.1 Veritsuse riskiga koostoimepaaride tarvitamine 2012—-2019

2012.—2019. aastal tarvitas erinevaid ravimipaare kokku 92 291 patsienti, neist 14 901 ehk
16,1% patsientidest tarvitas veritsuse riskiga toimeainepaare. Kogu perioodi peale kokku
tarvitati 504 erinevat veritsuse riskiga toimeainepaari. Enim tarvitatud toimeainepaaride loetelu

koos tarvitajate arvuga on valja toodud Lisas 3.

Aastate 10ikes ei ole veritsuse riski omavate toimeainepaaride kasutamisel olulist tdusu voi
languse trendi (Joonis 4). KBige enam tarvitati veritsuse riskiga toimeainepaare 2014. aastal
(4388 patsienti) ja kdige vahem 2012. aastal (3586 patsienti). 2016. aastal on néha kerge
languse trend, mida vdib seostada sellega, et 2016. aastal tehti Eestis tervishoiuttotajatele
kattesaadavaks ravimite koostoimete andmebaas ja Kliiniline otsusetugi. See aitab arstidel
maérgata ohtlike koostoimetega ravimite véljakirjutamist. VVoiks oletada, et parast koostoimete
andmebaasi kasutuselevottu veritsuse riskiga toimeainepaaride tarvitamine jark-jargult
vaheneb, kuid 2018. aastast on hakanud selliste toimeainepaaride kasutamine taas tGusma.
Keeruline on vélja tuua kindlat pdhjust, miks trend kasvab, kuid seda v8ib mdjutada tldine
rahvastiku vananemine. Rahvastiku vananemine toob kaasa krooniliste haiguste laialdase

leviku, mis omakorda tostab ravimite tarvitamise sagedust.
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Joonis 4. Veritsuse riskiga toimeainepaare kasutanud patsientide arv 20122019 aastal. Uks
unikaalne patsient vOib esineda iga aasta kohta tihe korra, isegi kui ravimitarvitamise episoode
on patsiendi kohta rohkem.

Kurbatova, kelle magistritod eesmérgiks oli vélja selgitada enim valjakirjutatud C ja D
kategooria toimeainepaarid 2016.-2019. aastal, leidis, et C ja D toimeainepaaride
valjakirjutamine on aastate 18ikes olnud Usna sarnane. Tema uurimusest selgus, et 2016.
aastaga vorreldes on 2019. aastal valjakirjutatud C ja D kategooria toimeainepaarid vahenenud
3,4% [70]. Kéesoleva magistritdd raames on vaadatud pikemat perioodi (2012-2019) ja

oodatav langus 2016. ja 2017. aasta vahel on eristatavam.

Joonisel 4 on koondatud kokku koikide veritsuse riskiga toimeainepaaride kasutamine, kuid
antud magistritdd andmestikus on erinevate meditsiiniliste omadustega toimeainepaarid

jaotatud laiematesse terapeutilistesse gruppidesse (Lisa 2).

Joonisel 5 on nédha veritsuse riskiga toimeainepaaride tarvitamise trend terapeutiliste
kategooriate |6ikes. Kdige enam patsiente esines grupis, kus koos analgeetikumide ja
antipureetikumidega tarvitati antitrombootilisi aineid (4950 patsienti), antidepressante (4587
patsienti) ja CYP3A4 modulaatoreid (4464 patsienti; Lisa 3). Kui antidepressantide ja CYP3A4
modulaatorite tarvitamine koos analgeetikumide ja antiplreetikumidega on aastate 16ikes olnud
languse trendis (Joonis 5), siis analgeetikumide ja antiplreetikumide tarvitamine koos

antitrombootiliste ainetega on aastate I6ikes tdusnud.
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Antitrombootiliste ainetega koos tarvitasid patsiendid lisaks analgeetikumidele ja
antipureetikumidele (4950 patsienti) Usna palju ka antidepressante (2848 patsienti),
antitrombootilisi aineid (2244 patsienti) ja kardiovaskulaarseid ravimeid (2164 patsienti; Lisa
3). Terapeutilistes gruppides, mis sisaldavad antitrombootilisi aineid koos metaboolsete
agentide, kardiovaskulaarsete ravimite ja antiinfektiivsete ainetega, on patsientide arv olnud
tugevas langustrendis (Joonis 5). Antitrombootiliste ainete gruppides koos antidepressantide ja
antitrombootilised ainetega on patsientide arv tdusnud.

Kdige enam tarvitatavad toimeainepaarid, terapeutiliste gruppide uleselt olid torasemiid ja
varfariin, 1352 patsienti (kardiovaskulaarsete, antitrombootiliste ravimite grupp), omeprasool
javarfariin 1013 patsienti (metaboolsete, antitrombootiliste ravimite grupp) ning rivaroksabaan
ja varfariin 824 patsienti (antitrombootiliste, antitrombootiliste ravimite grupp; Lisa 3).

Kdige populaarsem, (ihte ajaaknasse sattunud toimeainete paar torasemiid (diureetikum) ja
varfariin omab C kategooria koostoimet, mis on Kliiniliselt oluline. Synbase portaal annab
soovituseks torasemiidi ja varfariini koos tarvitamisel jalgida patsiendi INR vaartust [72]. INR
vadrtuse normist kdrgem véartus tekitab veritsuse riski ja seega on oluline hoida INR vééartus

soovitatud piirides, milleks on 2-3 [39].

Omeprasooli (metaboolne ravim) ja varfariini koostoime on Kliinilise tdhenduseta vahene
koostoime ehk A kategooria. Omeprasool on metaboolne ravim, mida kasutatakse maokaitsena
seedetrakti riskiga patsientidel [66]. Seega on suur tdendosus, et antud toimeainepaari puhul
kirjutati omeprasool vilja varfariini tarvitavatele patsientidele, leevendamaks veritsuse tekke
riski. Kuigi koostoime riski antud ndite puhul oluliseks ei peeta, leiab kirjandusest viiteid, et
tarvitades prootonpumba inhibiitoreid koos varfariiniga, vdib vaiksemate verejooksude arv

siiski suureneda [73].

Paljudel patsientidel Uhte ajaaknasse sattunud toimeainete rivaroksabaani (DOAC) ja varfariini
koos kasutamine on vastundidustatud. V6ib eeldada, et tegemist on ravimivahetuse

episoodidega.
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Joonis 5. Erinevate veritsuse riskiga toimeainepaaride tarvitamise trend suuremate terapeutiliste kategooriate 16ikes 2012.—2019. aastal. Joonisel
on naha patsientide arv, kes vastavasse terapeutilisse gruppi kuuluvaid toimeainepaare tarvitasid. Iga patsient vdib esineda ihes toimeainegrupis
ks kord iga aasta kohta, hoolimata sellest, kas tarvitas antud terapeutilises grupis mitmeid erinevaid toimeainepaare. Jooniselt on vélja jaanud
kategooriad “nootroopikumid” ja “muud neuroloogilised ained", kuna nendega moodustunud paare oli vahe.
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Antitrombootiliste  ainete  gruppi  kuuluvad erinevad antikoagulandid.  Pd&hilised
antikoagulantide toimeained on otsese toimega suukaudsed antikoagulandid (DOACId) ja
varfariin. Joonisel 5 on ndha kasvutrendi grupis “antitrombootilised ained - antitrombootilised
ained” ehk sagenenud on samasse ravimitarvitamise perioodi sattunud erinevate
antitrombootiliste ravimite kasutamine. Seda vdib seostada DOACide kasutatavuse tdusuga.
Suukaudsed antikoagulandid on ihed kbige sagedamini véljakirjutatud ravimid, eriti eakate
seas [44]. Viimased uuringud nditavad, et otsese toimega suukaudsete antikoagulantide nagu
apiksabaan, rivaroksabaan, dabigatraaneteksilaat tarbimine on tdusnud ja varfariini tarbimine
on languse trendis [44]. On Usna tdendoline, et antud juhul on tegemist eelkdige ravimivahetuse
episoodidega, kuid sinna gruppi sattusid ka toimeainepaarid, mida monikord vbidakse kasutada
kombinatsioonravina, néiteks klopidogreel koos varfariiniga voi klopidogreel koos DOACiga
[74,75].

Kui vaadata lahemalt DOACIde ja varfariini tarvitamist teistesse terapeutilistesse gruppidesse
kuuluvate toimeainetega, on naha, et DOACide tarvitamine on tdusvas trendis ja varfariini
tarvitamine languse trendis (Joonis 6 ja Joonis 7). Kdikides gruppides, mis sisaldasid DOACe,

on néha patsientide arvu tusu just viimastel vaadeldud aastatel (Joonis 6).
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Joonis 6. Toimeainegrupid DOACIga. Patsientide arvu trend 2012.-2019. aastal, kes kasutasid
veritsuse riskiga ravimipaare, mis kuuluvad joonisel véalja toodud terapeutilistesse
gruppidesse. lga patsient esineb joonisel ihe aasta 18ikes tihes toimeainegrupis ihe korra isegi
kui patsient tarvitas erinevaid toimeainepaare toimeainegrupi siseselt rohkem, siis teda
loetakse gruppi kuuluvaks the korra.

Joonisel 6 on ndha, et andmetes esines ravimigruppe “DOAC, DOAC” ja “DOAC, varfariin”.
Erinevate DOACide ning DOACI ja varfariini samaaegne tarvitamine on vastunéidustatud.
Seega tuleks tdpsemalt uurida, mis on selliste andmete taga, mis nditavad, et vastavaid ravimeid
koos tarvitatakse. Uhe hiipoteesina vdib vilja tuua, et toimus ravimivahetus ja véljaostetud

ravimeid ei tarvitatud I6puni.

DOACI eelistatakse, sest selle kasutamine ei nGua nii sagedast jalgimist nagu varfariini
kasutamine [76]. Varfariini kasutades tuleb jalgida regulaarselt patsiendi INR-i vaartust, kuid
DOACI puhul tehakse seda Gldiselt ainult ravi alustades. Samuti on DOACI puhul oluliselt
vahem koostoimeid teiste ravimitega [76]. Eestis on DOACI kasutamine kasvanud hiippeliselt
viimastel aastatel ja seda mojutab nende ravimite paranenud kéttesaadavus ning nende

kasutamise kogemus. Teavitustdd, ravimite soodusmaarade tdstmine ja kdrgema soodusmééra
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laiendamine erinevate krooniliste haiguste korral on oluliselt parandanud antikoagulantravi
kasutamist Eestis [77].

Joonisel 7 ndha olevat langustrendi kdigis varfariiniga koos tarvitatud terapeutilistes gruppides
vOib seletada DOACIde eelistamise ja laiema kasutusega. Eriti tugevat languse trendi on néha
varfariini kasutamisel koos kardiovaskulaarsete ravimitega, metaboolste ravimitega ja
NSAIDidega (Joonis 7).
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Joonis 7. Toimeainegrupid varfariiniga. Patsientide arvu trend 2012.-2019. aastal, kes
kasutasid veritsuse riskiga ravimipaare, mis kuuluvad joonisel vélja toodud terapeutilistesse
gruppidesse. lga patsient esineb joonisel (ihe aasta I8ikes (ihes toimeainegrupis the korra.
Isegi kui patsient tarvitas erinevaid toimeainepaare toimeainegrupi siseselt mitmeid, siis teda
loetakse gruppi kuuluvaks the korra.

5.2 Veritsuse esinemine patsientidel

Tabelis 3 on ndha, kui paljudel patsientidel, kes tarvitasid veritsuse riskiga koostoimepaare,

veritsus tekkis. Patsientide hulk, kes kasutasid veritsuse riskiga toimeainepaare, oli 14 901,
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nendest veritsuse diagnoosi said 651 patsienti ehk 4,4% patsientidest. 651 patsiendil, kellel
esines veritsus, oli kokku 2847 veritsuse episoodi. Toimeainepaaride loetelu, mille puhul esines
enim veritsuse episoode, on vélja toodud Lisas 4.

Veritsuse riskiga toimeainepaaride tarvitajate seas oli naisi rohkem kui mehi, kuid Sanss
veritsuse esinemiseks on meeste hulgas kdrgem. Naistest tekkis veritsus 3,8%-| ja meestest
5,4%-I (Tabel 3). Meessoost patsientidel on 1,45 korda suurem Sanss verejooksuks vorreldes
naispatsientidega, kui vaadata ainult soo mdju. Kui arvestada ka teisi muutujaid, nagu vanus,
siis see nditaja tduseb 1,58-ni. See tdhendab, et meessoost patsientidel on 1,58 korda suurem
vOimalus verejooksuks vorreldes naistega, kui arvestada ka vanust. Tulemus on mélemal juhul
ka statistiliselt oluline. Mitmetest uuringutest selgub, et meestel on suurem risk veritsuste
esinemiseks [78-80]. Samas Lee jt [43] ei leidnud suurt erinevust veritsuse tekkimisel soost
tulenevalt, kuid leidsid, et tdsisemate veritsustega olid rohkem seotud naised (OR 1,3, Cl 1,2—
1,41).

Tabel 3. Patsiendid, kes on 2012.—-2019. aastal tarvitanud veritsuse riskiga koostoimet omavaid
ravimeid ja saanud veritsuse diagnoosi. Andmed jaotatud soo ja vanuse I6ikes. Vanuse 16ikes
on jaotatud patsiendid kolmeks grupiks ja vanusegrupid naditavad, millal hakati esmakordselt
veritsuse riskiga koostoimepaari tarvitama ning kui suur osa patsientidest said veritsuse
diagnoosi.

Veritsusei ~ Veritsus jah OR (iihe muutujaga) OR (mitme muutujaga)
Tunnus N(%) N(%) OR (95% CI, p-viilirtus) OR (95% CI, p-viiiirtus)
Patsiendid kokku 14250 (95.6) 651 (4.4)
Sugu Naine 9004 (96.2) 353 (3.8)
Mees 5246 (94.6) 298 (5.4) 1.45(1.24-1.70, p<0.001)  1.58 (1.34-1.85, p<0.001)
Vanus <40 1278 (98.5) 19 (1.5)
40-59 4008 (97.8) 91(2.2 1,53 (0,95-2.59, p=0.096)  1.18(0.70-2,07, p=0.556)
60+ 8965 (94.3) 541 (5.7) 4.06 (2.64-6.67, p<0.001)  2.41 (1.30-4,62, p=0.006)

Nendest patsientidest, kes alustasid veritsuse riskiga koostoimepaaride tarvitamist <40
aastasena, tekkis veritsuse episood 1,5%-1. K&ige enam hakkasid patsiendid kasutama veritsuse
riskiga toimeainepaare parast 60 eluaastat (Tabel 3). Vanuses 60+ veritsuse riskiga
toimeainepaare tarvitama hakanud patsientidel oli 4,06 korda suurem Sanss verejooksuks
vorreldes patsientidega, kelle vanus jai alla 40 aasta, kui vaadata ainult vanuse mdju. Kui
arvestada ka sugu, siis see nditaja langeb 2,41-ni. See tdhendab, et vanuses 60+ patsientidel on

2,41 korda suurem voimalus verejooksuks vorreldes vanuses <40 patsientidega, kui arvestada
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ka sugu. Ka teistes uuringutes on leidnud Kinnitust, et vanuse kasvades tduseb risk veritsuste
esinemiseks [78,81,82].

Uurimistoos kasutatud andmete pdhjal on keskmine vanus esimese veritsuse episoodi ajal 72,1
aastat (SD +12,5) ja keskmine vanus veritsuse episoodide saamise Uleselt 73,1 aastat (SD
+10,3). Delaney jt [78] leidsid, et verejooksu tekkimisel on patsientide keskmine vanus 69.3
aastat (SD £17.6), kuid Lee jt [43] leidsid, et keskmine vanus veritsuse esinemisel on kérgem,
76 (23-102) aastat.

Kui vaadata veritsuse saanud patsientide absoluutarve, siis enim veritsust esines varfariini
tarvitamisel torasemiidi (123 patsienti, 9,1% kdigist vastava toimeainepaari tarvitajatest),
omeprasooli (84 patsienti, 8,3%) ja allopurinooliga (76 patsienti, 11,8%; Lisa 4). Kui vaadata
veritsuse saanud patsiente osakaaluna kdigist vastava toimeainepaari tarvitajatest, siis esines
enim veritsust tsitalopraami (antidepressant) tarvitamisel varfariini (17,1%) ning

rivaroksabaaniga (15,6%; Lisa 4).

Andmete jargi on omeprasooli ja varfariini koos tarvitamisel saanud 8,3% patsientidest
veritsuse diagnoosi, kuid tavapéraselt soovitatakse kasutada omeprasooli, et hoida &ra
veritsuste esinemisi. Kirjandusest leiab vastuolulisi viiteid PPl seoste kohta veritsustega.
Henriksen jt [83] ei leidnud téendeid selle kohta, et PPI ravi m@jutaks INR véartusi, samuti
leidsid Ray jt [68], et PPI pigem vahendab riski seedetrakti verejooksudeks. Samas on leitud,
et kui prootonpumba inhibiitoreid kasutada koos varfariiniga, vdib vaiksemate verejooksude
arv siiski suureneda [73]. Magistritod andmete pdhjalikumal uurimisel selgus, et mitme
patsiendi puhul olid veritsuse diagnoosi kuupdev ja omeprasooli tarvitamise algusaeg sama.
Kuna veritsuse diagnoosid voidakse panna ka alles pérast veritsuse esinemist, siis antud
olukordades on tdendoliselt Kirjutatud maokaitse valja jargnevate veritsusete véltimiseks ega

pruugi olla veritsuste pdhjuseks.

5.3 Veritsuse esinemine veritsuse ttdpide I6ikes

Kéesolevas magistritéds on uuritud erinevat tldpi veritsuse diagnooside esinemist veritsuse
riskiga toimeainepaaride tarvitamisel. Veritsuse diagnoosid on jagatud viide suuremasse rihma
— gunekoloogilised verejooksud, seedeelundkonnaga seotud veritsused, pea sisemised

verejooksud, hingamisteedega seotud veritsused ja muud veritsused.
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Tabelist 4 on nédha, et kdige enam on patsientidel tekkinud ravimite koostoime tulemusena
seedeelundkonna verejookse — 305-1 patsiendil esines kokku 1560 veritsuse episoodi.
Seedeelundkonna verejooksu puhul on keskmine veritsuse episoodide arv ihe inimese kohta
kdige korgem, kuid sellel on mérkimisvééarselt suur hajuvus. See nditab suurt varieeruvust
keskmise suhtes, mis vGib viidata sellele, et on patsiente, kellel seedeelundkonna veritsusi
esineb oluliselt rohkem kui enamikel patsientidel.

Tabel 4. Erinevate kehapiirkondadega seotud veritsuste esinemine. Tabelis on viis veritsuse
titipi. Veerus “Patsiendid” on patsientide arv, kes on antud tldpi veritsuse diagnoosi saanud
(igat patsienti loetakse tihe tiiiibi kohta iiks kord). Veerus “Episoodid” on toodud patsientide
koikide antud tulbiga veritsuste episoodid.

Veritsuse tiiiip Patsiendid Episoodid Keskmine episoodide arv patsiendi
kohta (+/- SD)

Seedeelundkonna verejooks 305 1560 5.11(12.2)

Verejooks hingamisteedest 251 846 3.37(3.8)

Pea sisemine vergjooks 72 322 4.47 (5.86)

Giinekoloogiline verejooks 33 81 245 (3.6)

Muu verejooks 18 38 2.11(1.53)

Hingamisteede verejooks esines 251 patsiendil ja kokku tuvastati 846 episoodi (Tabel 4).
Kirjanduse pdhjal on hingamisteede verejooksu iiheks sagedasemaks diagnoosiks verikdha,
mille Uheks pdhjuseks voib lugeda antikoagulantravi [84]. Pea sisemisi verejookse esines
vahem kui hingamisteede verejookse, kuid keskmine episoodide arv the patsiendi kohta oli
suurem. Pea sisemise verejooksu keskmisel episoodide arvul on kérge standardhadlve, mis

tdhendab, et episoodide arv patsientide 18ikes varieerus (Tabel 4).

Kéesoleva magistritéd tulemused on kooskdlas varasemate uuringutega — seedeelundkonna
verejooks on (ks sagedasematest ravimite koostoimete riskidest [85]. Uuringud nditavad, et
kdige enam ravimite koostoimetest tingitud veritsuse episoodidest esineb seedeelundkonna
verejookse (37-50% juhtudest) ja pea sisemisi vererjookse (24-42% juhtudest) [86,87].

Seedeelundkonna verejookse leidus kdige enam ravimipaaridega, kus tarvitati varfariini koos
torasemiidi, omeprasooli ja allopurinooliga. Hingamisteede verejooksu ja pea sisemise
verejooksu puhul esines enim veritsust ravimipaaridega, kus varfariini tarvitati koos

torasemiidi, rosuvatsiini, omeprasooli ja allopurinooliga (Lisa 5).
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Tabelist 5 selgub, et meestel on suurem Sanss veritsuse esinemiseks kdigi veritsuse tulpide
IGikes. Veritsuse tlupide vordlusest jaeti valja ginekoloogilised verejooksud, kuna nende
esinemine on voimalik ainult naistel. Kdige suurem $anss meestel, vorreldes naistega, on saada
hingamisteede verejooks. Delaney jt [80] leidsid, et meestel on suurem risk seedeelundkonna
verejooksuks (OR 1,50, CI 1,40-1,62) kui naistel, sarnased tulemused saadi ka antud t00s, kus
meestel on suurem Sanss seedeelundkonna verejooksus. Seedeelundkonna ja hingamisteede

verejooksude puhul saadi statistiliselt olulised tulemused.

Tabel 5. Patsiendid, kes on tarvitanud veritsuse riskiga koostoimet omavaid ravimeid ja saanud
veritsuse diagnoosi. Andmed on vélja toodud veritsuse tiiibi ja patsientide soo alusel. Veerus
“Veritsus ei” on patsiendid, kes tarvitasid veritsuse riskiga toimeainepaare, kuid kellel
veritsust ei esinenud. Veerus “Veritsus jah” on patsiendid, kellel esines veritsus ravimipaari
tarvitamise perioodil vdi 30 pdeva parast ravimipaari tarvitamist. Patsienti loetakse Uhe
veritsuse tlibi kohta tiks kord.

Veritsus ei  Veritsus jah OR

Veritsuse tiiiip Sugu N(%) N(%) OR (95% CI, p-viiiirtus)
Seedeelundkonna verejooks Naine 9193 (98.2) 164 (1.8)

Mees 5403 (97.5) 141 (2.5) 1.46 (1.16-1.84, p=0.001)
Verejooks hingamisteedest Naine 0236 (98.7) 121 (1.3)

Mees 5414 (97.7) 130 (2.3) 1.83 (1.43-2.35, p<0.001)
Pea sisemine verejooks Naine 9318 (99.6) 39(0.4)

Mees 5511 (99.4) 33 (0.6) 1.43 (0.89-2.28. p=0.131)
Muu vergjooks Naine 9347 (99.9) 10(0.1)

Mees 5536 (99.9) 8 (0.1) 1.35(0.52-3.43, p=0.526)

Keskmine vanus esimese veritsuse diagnoosi saamisel erineb veritsuse tlubi 18ikes ja erinevus
esineb ka sama veritsuse tiibi puhul sugude I6ikes. Kdige suurem erinevus keskmise vanuse
osas on seedeelundkonna verejooksu puhul, kus keskmine vanus erineb Ule seitsme aasta

(Tabel 6). Kbige vaiksem keskmine vanus on naistel glinekoloogiliste verejooksude puhul.
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Tabel 6. Veritsuse tulbi jargi meeste ja naiste keskmine vanus esimese veritsuse diagnoosi
saamisel.

Veritsuse tiiiip Sugu Keskmine vanus (+/- SD)
Seedeelundkonna verejooks Naine 77.2 (8.3)
Mees 70 (9.9)
Verejooks hingamisteedest Naine 72.9(9.7)
Mees 70.4 (12)
Pea sisemine vergjooks Naine 73.3 (9.7)
Mees 73,1 (1.8)
Muu verejooks Naine 63.9 (20.3)
Mees 064.3 (13.4)
Giinekoloogiline verejooks Naine 50,2 (16.2)

5.4 Veritsuse esinemine koostoimete kategooriate 10ikes

Koostoimete riski alusel jaotatakse koostoimed nelja suuremasse gruppi: A, B, CjaD.CjaD
kategooria ravimipaarid omavad kliiniliselt olulist koostoimet, mille valjakirjutamist
tervishoiutdotajate poolt peaks valtima. Tabelist 7 on néha, et Eestis on siiski C ja D kategooria
ravimipaare valjakirjutatud ning nende tarvitamise tulemusena on patsientidel esinenud ka

Veritsust.

Tabel 7. Veritsuse esinemine patsientidel koostoime kategooria loikes. Veerus “Veritsus ei” on
patsiendid, kes tarvitasid veritsuse riskiga toimeainepaare, kuid kellel veritsust ei esinenud.
Veerus “Veritsus jah” on patsiendid, kellel esines veritsus ravimipaari tarvitamise perioodil
vdi 30 pdeva parast ravimipaari tarvitamist. Antud tabelis vBib patsient esineda kdigis
koostoimete kategooriates, kuid thes kategoorias ainult Gihe korra. Kui patsient tarvitas samal
ajal erinevate kategooriate toimeainepaare, vOeti arvesse kdrgem kategooria.

Veritsus ei Veritsus jah OR
Ravimite koostoime N(%) N(%) OR (95% CI, p-viiiirtus)
Kategooria B 2718 (97.4) 72(2.6)
C 12783 (96.3) 486 (3.7) 1.44 (1.12-1.86, p=0.005)
D 2480 (92.6) 199 (7.4) 3.03(2.31-4.01, p<0.001)

D kategooria koostoimepaaride puhul oli 3,03 korda suurem $anss veritsuse esinemiseks kui B
kategooria ravimipaaride tarvitamisel (Tabel 7). Samuti oli C kategooria koostoimepaaride

tarvitajatel 1,44 korda suurem Sanss saada veritsus kui B kategooria puhul. D kategooria
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koostoimepaaride kasutamisel on suurim Sanss veritsuse esinemiseks ja selliste paaride

kooskasutamist tuleks voimalike riskide maandamiseks valtida [25].

D kategooria koostoimet omavate ravimipaaride kasutamisel on absoluutvéartusi vaadates
enim veritsust esinenud varfariini tarvitamisel koos rivaroksabaaniga (DOAC, 59 patsienti,
7,2% patsientidest veritsus), tramadooliga (SNRi, 37 patsienti, 5,9% patsientidest veritsus),
apiksabaaniga (DOAC 34 patsienti, 6,8% patsientidest veritsus), diklofenakiga (NSAID, 26
patsienti, 4% patsientidest veritsus; Lisa 4). Varfariini ja rivaroksabaani koos tarvitamine on
vastundidustatud ja seega nende juhtumite puhul on téen&oliselt tegemist ravimivahetuse
episoodidega. Kui vaadata veritsuse tekkimist sama kategooria puhul osakaaluna koigi vastava
toimeainepaari tarvitajate hulgast, siis kdige enam on veritsust esinenud dabigatraaneteksilaadi
ja rivaroksabaani (8,6%; Lisa 4) koos tarvitamisel. Kuna nii dabigatraaneteksilaadi kui ka
rivaroksabaani puhul on tegemist DOACIga, siis tuleks siin uurida tdpsemalt andmeid, et leida
pohjuseid veritsuste esinemise osas. Uhe hiipoteesina saab valja tuua, et ihte DOACI

tarvitades, tekkis patsiendil veritsus ja seejérel vahetati see valja teise DOACI vastu.

Varasemad uuringud toetavad kaesolevas t66s leitud tulemusi. Tramadooli (antidepressant) ja
varfariini koos tarvitamist tuleks véltida, sest uuringud on néidanud, et varfariini tarvitamisel
koos tramadooliga suureneb risk tdsisteks veritsusteks kaks korda [88]. Samuti on tGendatud,
et tramadool voib tdsta varfariini kasutajatel INR véaartust [89]. Ka diklofenaki ja varfariini
puhul naitavad varasemad uuringud, et nende ravimite kooskasutamisel on suur risk veritsuse
tekkeks [90].

C kategooria koostoimet omavate ravimipaaride kasutamisel esines absoluutvaartusi vaadates
enim veritsust varfariini tarvitamisel koos torasemiidiga (diureetikum, 123 patsienti, 9,1%
patsientidest veritsus), rosuvastatiiniga (statiin, 61 patsienti, 10% patsientidest veritsus),
amiodarooniga (CYP 3A4 inhibiitor, 36 patsienti, 8,3 % patsientidest veritsus; Lisa 4). Kui
vaadata veritsuse tekkimist sama kategooria puhul osakaaluna koigi tarvitajate hulgast, siis
esines enim veritsust tsitalopraami (antidepressant) tarvitamisel koos varfariini (17,1%) ja

rivaroksabaaniga (15,6%) ning klopidogreeli ja varfariini tarvitamisel (10,5%; Lisa 4).

Kéesoleva t66 andmetest kdige rohkem veritsusi leitud C kategooria koostoimet omava
ravimipaari — varfariin ja torasemiid — kohta leiab kirjandust vaid Uksikute konkreetsete, kuid

kinnitatud juhtumite néitel [94]. Teiste C kategooria populaarsemate toimeainepaaride kohta
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leiab kirjandust rohkem. Uuringud on naidanud, et rosuvastatiini ja amiodarooni tarvitamisel
koos varfariiniga tduseb risk veritsuste esinemiseks [91-93]. Samuti tduseb risk veritsuste
esinemiseks, kui tsitalopraami tarvitatakse koos varfariini voi rivaroksabaaniga [36,95].

Samaaegne klopidogreeli ja varfariini tarvitamine vOib tdsta riski veritsuste tekkeks, kuid

mdnikord vOidakse kasutada neid kombinatsioonravina kdrge riskiga patsientidel [74,75].

Tabelis 7 ei kajastata A kategooriat. A kategooria jéeti tabelist vélja, sest andmed ei pruukinud
anda edasi terviklikku pilti — teadaolevalt on erinevaid A kategooria toimeainepaare mitmeid,
kuid t66s vaadeldi neist 1ahemalt ainult kaheksat. K&ik magistritéos vaadeldud A kategooriasse
kuuluvad ravimipaarid sisaldasid tihe toimeainena varfariini, mis on thtlasi ka tksi tarvitades
suure veritsuse riskiga. To0s uuritud A kategooria toimeainepaare tarvitas kokku 723 patsienti,
neist 684 (94,6%) patsiendil ei esinenud veritsust ja 39 (5,4%) patsiendil esines veritsus. Seega

on tulemus, et 5,4% A kategooria toimeainepaaride tarvitajatest sai veritsuse, kallutatud.

5. 5 Varfariini ja DOACide mdju veritsuse tekkimisele

Varfariini ja DOACI seostatakse mdlemaid veritsuse tekkimise ohuga. Tanapaeval
soovitatakse kasutada DOACe, sest nende kasutamisel peetakse veritsuse tekkimise Sanssi
vaiksemaks kui varfariini puhul. Jargnevalt on analliusitud, kas eelistada varfariini voi DOACe
(apiksabaani, rivaroksabaani, dabigatraaneteksilaati) koostoimes teiste ravimigruppidega ehk

millise antikoagulandi puhul on veritsuse risk kdige vaiksem.

Varfariini tarvitajatest 13% esines veritsuse episoode (Tabel 8). Sarnase tulemuse said ka
Zhang jt [96], kelle l&biviidud uuringust selgus, et 17 895 varfariini tarvitavast patsiendist
diagnoositi 2634-1 (14,7%) veritsus. Koikide DOACide puhul on veritsuse saamise $anss
oluliselt vaiksem kui varfariinil, mis on ka statistiliselt oluline tulemus p<0.001. DOACidest
tarvitatakse koige enam rivaroksabaani, millel on ka pisut vdiksem veritsuse saamise $anss
vorreldes apiksabaaniga (Joonis 8). DOACI kasutajatel tekkis veritsus umbes 4-6%
patsientidest ning sarnase tulemuseni joudsid ka Lee jt [43], kes leidsid, et 6,1% DOACI

tarvitajatest esines veritsuse episoode.
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Tabel 8. Varfariini ja DOACide tarvitajad ja veritsuse esinemine patsientidel 2012.-2019.
aastal. Patsient arvestatakse toimeaine tarvitajaks tihe korra iga toimeaine kohta. “Veritsus
jah” alla loetakse patsient, kellel esines vihemalt iiks veritsuse episood, mis leidis aset
toimeaine tarvitamise ajal voi 30 péaeva parast toimeaine tarvitamise I6petamist. DOACide
loetelus ei ole vélja toodud edoksabaan. See kull kuulus veritsuse riskiga toimepaaride loetellu,
kuid antud toimeainega ravimipaare vaadeldaval perioodil andmestikus ei esinenud.

Veritsus ei Veritsus jah OR
Toimeaine N(%) N(%) OR (95% CI, p-viifirtus)
Varfariin 3084 (87.0) 460 (13.,0)
Apiksabaan 2152 (93,9) 140 (6,1) 0,44 (0,36-0,53, p<0,001)
Rivaroksabaan 5029 (95,0) 265 (5,0) 0,35 (0,30-0,41, p<0,001)
Dabigatraaneteksilaat 1620 (95,9) 70 (4,1) 0,29 (0,22-0,37, p<0,001)

Tabelis 8 ei olnud varfariini ega DOACide tarvitajad piiratud ihegi toimeainega, seega on seal
veritsuse esinemise suhe kdrgem kui jargnevates anallisides koos teiste koostoimet omavate

ravimitega.

Veritsus: OR (95% ClI, p-value)

varfariin ) ;

apiksabaan 0.44 (0.36-0.53, p<0.001) P T é
rivaroksabaan 0.35 (0.30-0.41, p<0.001) L é
dabigatraaneteksilaat 0.29 (0.22-0.37, p<0.001) S é

0.4 06 0.8 1.0
Odds ratio (95% ClI, log scale)

Joonis 8. Sanss veritsuse tekkimiseks apiksabaani, rivaroksabaani ja dabigatraaneteksilaati
tarvitades, vorreldes varfariiniga.

Rivaroksabaani tarvitajaid koostoimes NSAIDidega on samas suurusjargus kui varfariini ja
NSAIDi tarvitajaid, kuid varfariini ja NSAIDi tarvitajate hulgas on veritsuse episoodide
esinemine margatavalt suurem (Tabel 9). Vitry jt [81] leidsid, et varfariini kasutamisel

NSAIDidega oli veritsuste esinemissageduses 5,0 verejooksu 100 inimese kohta aastas (Cl 3,9-
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6,5). Samuti leidsid ka Zapata jt [97], et varfariini tarvitamisel NSAIDidega on Sanss veritsuse
episoodiks suurem (OR 1,58, CI 1,18-2,12) kui varfariini tarvitamisel Uksi. DOACide
kasutamisel koos NSAIDidega on veritsuse esinemise Sanss vdiksem kui varfariini kasutajate

hulgas ja sellel on ka statistiliselt oluline tdéhendus (Joonis 9).

Tabel 9. Varfariini ja DOACide tarvitamine koos NSAIDidega ning sanss veritsuse tekkimiseks.
Patsient arvestatakse toimeainepaari tarvitajaks (he korra iga toimeaine grupi kohta.
“Veritsus jah” loetakse patsient, kui tal esines vihemalt iiks veritsuse episood, mis leidis aset
toimeainepaari tarvitamise ajal voi 30 pdeva parast toimeainepaari tarvitamise lopetamist.

Veritsus ei Veritsus jah OR
Terapeutiline grupp N(%) N(%) OR (95% CI, p-viiiirtus)
Varfariin, NSAID 1419 (94,5) 82 (5.9)
Apiksabaan,NSAID 568 (97,1) 17 (2,9) 0,52 (0,29-0,86, p=0,015)
Rivaroksabaan, NSAID 1601 (97.4) 43 (2,6) 0,46 (0,32-0,67, p<0,001)
Dabigatraaneteksilaat, NSAID 639 (98.,9) 7(1,1) 0,19 (0,08-0,38, p<0,001)

Kui vaadata NSAIDide gruppi sisse, siis kBige enam esines veritsust patsientidel, kes tarvitasid
koos diklofenaki ja varfariini (26 patsienti). DOACIide tarvitajatest esines kdige enam veritsust

diklofenaki ja rivaroksabaani samaaegsel kasutamisel (11 patsienti).
Veritsus: OR (95% CI, p-value)

varfariin,NSAID = [ |

apiksabaan,NSAID 0.52 (0.29-0.86, p=0.015) _ !
rivaroksabaan,NSAID 0.46 (0.32-0.67, p<0.001) ]
dabigatraaneteksilaat,NSAID 0.19 (0.08-0.38, p<0.001) | = |

0.2 04 06 08 1.0
Odds ratio (95% ClI, log scale)

Joonis 9. Sanss veritsuse tekkimiseks apiksabaani, rivaroksabaani ja dabigatraaneteksilaati
tarvitamisel koos NSAIDidega, vorreldes varfariini tarvitamisega koos NSAIDidega.
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Varfariini tarvitamisel antidepressantidega esines veritsust 7% patsientidest (Tabel 10). Ka
DOACIide tarvitamisel koos antidepressantidega esines veritsusi, kuid mitte nii palju nagu
varfariini puhul. Statistiliselt oluline Sanss veritsuse esinemiseks leiti dabigatraaneteksilaatil ja

rivaroksabaanil vorreldes varfariiniga (Joonis 10).

Tabel 10. Varfariini ja DOACide tarvitamine koos antidepressantidega ning Sanss veritsuse
tekkimiseks. Patsient arvestatakse toimeainepaari tarvitajaks ihe korra iga toimeaine grupi
kohta. “Veritsus jah” loetakse patsiendi iiks veritsuse episood, mis leidis aset toimeainepaari
tarvitamise ajal vGi 30 paeva parast ravimi tarvitamist.

Veritsus ei Veritsus jah OR
Terapeutiline grupp N(%) N(%) OR (95% CI, p-viiiirtus)
Varfariin,antidepressant 840 (93,0) 63 (7,0)
Apiksabaan,antidepressant 359 (95,7) 16 (4,3) 0,59 (0,33-1,02, p=0,070)
Rivaroksabaan,antidepressant 946 (96.,4) 35(3.0) 0,49 (0,32-0,75, p=0,001)
Dabigatraaneteksilaat,antidepressant 267 (96,7) 9(3.,3) 0,45 (0,21-0,87, p=0,028)

Erinevates uuringutes on leitud, et antidepressantide tarvitamisel koos varfariiniga ja

antidepressantide koos tarvitamisel koos DOACidega suureneb veritsuse risk [23,42,98].

Koige sagedasem toimeaine antidepressantide grupist, mis varfariiniga koos tarvitades
veritsust tekitas, oli tramadool (37 patsienti). Samuti esines kdikidel DOACidel tramadooliga
kdige enam veritsust - rivaroksabaanil (22 patsienti), apiksabaanil (10 patsienti) ja

dabigatraaneteksilaatil (>5 patsienti).
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Veritsus: OR (95% CI, p-value)

1
1
!
1
varfariin,antidepressant z [ ]
1
1
1
1
1
1
1
1
1

apiksabaan,antidepressant 0.59 (0.33-1.02, p=0.070) | o |

rivaroksabaan,antidepressant 0.49 (0.32-0.75, p=0.001) \ o |

dabigatraaneteksilaat,antidepressant 0.45 (0.21-0.87, p=0.028) | |

0.2 0.4 0.6 08 1.0
Odds ratio (95% ClI, log scale)

Joonis 10. Sanss veritsuse tekkimiseks apiksabaani, rivaroksabaani ja dabigatraaneteksilaati
tarvitamisel koos antidepressantidega, vorreldes varfariini tarvitamisega koos
antidepressantidega.

CYP 3A4 inhibiitorite kasutamisel koos antikoagulantidega on enim veritsust tekkinud
patsientidel, kes kasutavad varfariini. DOACIide tarvitamisel CYP3A4 inhibiitoritega on
veritsuse esinemine vorreldes varfariiniga vaiksem. DOACIide tarvitajatest esines kdige enam
veritsust rivaroksabaani tarvitajatel ja koéige vdhem dabigatraaneteksilaati tarvitavatel
patsientidel. (Tabel 11). Statistiliselt olulisi tulemusi varfariini ja DOACI tarvitajate vordluses

valja ei tulnud (Joonis 11).

Tabel 11. Varfariini ja DOACide tarvitamine koos CYP3A4 inhibiitoritega ning sanss veritsuse
tekkimiseks. Patsient arvestatakse toimeainepaari tarvitajaks the korra iga toimeaine kohta.
“Veritsus jah” loetakse patsient, kui tal esines vihemalt iiks veritsuse episood, mis leidis aset
toimeainepaari tarvitamise ajal vdi 30 paeva parast toimeainepaari tarvitamise ldpetamist.

Veritsus ei Veritsus jah OR
Terapeutiline grupp N(%) N(%) OR (95% CI, p-viiiirtus)
Varfariin.CYP3A4 inhibiitor 753 (93,3) 54 (6,7)
Apiksabaan,CYP3A4 inhibiitor 311(95.4) 15 (4.6) 0,67 (0,36-1,18, p=0,185)
Rivaroksabaan,CYP3 A4 inhibiitor 526 (94.1) 33 (5,9) 0,87 (0,55-1,36, p=0,558)

Dabigatraaneteksilaat, CYP3A4 inhibiitor 192 (96,5) 7(3.,5) 0,51 (0,21-1,06, p=0,099)

Varfariinil tekkis enim veritsust koos amiodarooniga (36 patsienti) ja tsiprofloksatsiiniga (16

patsienti). Rivaroksabaanil esines enim veritsuse episoode verapamiili (18 patsienti) ja
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amiodarooniga (14 patsienti). Samuti tekkis apiksabaanil (9 patsienti) ja dabigatraaneteksilaatil
(6 patsienti) kdige rohkem veritsust amiodarooniga. Ka Chang jt [61] leidsid, et amiodarooni
ja DOACide koos kasutamisel tduseb veritsuse esinemise Sanss (OR 1,37, CI 1,25-1,50) kui
DOACiI tarvitamisel tksi.

Veritsus: OR (95% Cl, p-value)

1
1
i
]
varfariin,antidepressant = [ ]
1
1
1
1
1
1
1
1
1

apiksabaan,antidepressant 0.59 (0.33-1.02, p=0.070) | o |

rivaroksabaan,antidepressant 0.49 (0.32-0.75, p=0.001) | o |

dabigatraaneteksilaat,antidepressant 0.45 (0.21-0.87, p=0.028) | |

0.2 0.4 0.6 08 1.0
Odds ratio (95% ClI, log scale)

Joonis 11. Sanss veritsuse tekkimiseks apiksabaani, rivaroksabaani ja dabigatraaneteksilaati
tarvitamisel koos CYP3A4 inhibiitoritega, vOrreldes varfariini tarvitamisega koos CYP3A4
inhibiitoritega.
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6. T6O tugevused ja piirangud, edasiarendusvdimalused

Kaesoleva magistrito0 tulemusena saadi Ulevaade Eestis kasutatavatest veritsuse riskiga
toimeainete paaridest ja veritsuste esinemisest patsientidel. T66 raames oli kaetud suur hulk
erinevatesse terapeutilistesse gruppidesse kuuluvatest ravimipaaridest. VVarasemalt ei ole Eestis
kaetud nii suurt spektrit ravimeid antud teemat uurides. T60 tugevusena saab vélja tuua tsna
suure populatsiooni, kelle peal antud uurimus labi viidi. Samuti v3ib tugevusena valja tuua

andmete perioodi, mis aitas ndha andmetes trende aastate 16ikes.

Varasemalt l&biviidud uuringutes on toodud Vvélja erinevaid toimeaineid, mis koos tarvitades
veritsuse riski pdhjustavad. Riski hindamiseks on kasutatud naiteks INR m&dtmise tulemusi,
mis vOib viidata veritsuse esinemise riskile. Antud magistritods kasutatud veritsuse diagnoosid
andsid vdimaluse valideerida veritsuste tekkimist. Kill aga ei ole kdesolevas t60s arvestatud
sellega, et teatud toimeained vOivad ka Uksinda kasutades veritsust tekitada. Seega ei saa
kindlalt 6elda, kas veritsus tekkis sellest, et veritsuse riskiga toimeainet kasutati koos teise
koostoimet omava ravimiga voi oleks veritsus patsiendil tekkinud ka ilma teise ravimi

koosmadjuta.

To0s keskenduti toimeainepaaridele, mis moodustusid kahest ravimist, kuid andmetes esines
patsiente, kes tarvitasid samaaegselt korraga rohkem kui kahte ravimit. Kui sellistel juhtudel
sai patsient veritsuse diagnoosi, siis hetkel margiti, et patsient sai veritsuse kdikide
toimeainepaaridega. Sellest tulenevalt ei ole v&imalik eristada, milline toimeaine Vvoi

toimeainepaar veritsuse péhjustas.

Samuti ei ole t60s arvestatud patsientide kaasuvate haigustega, naiteks hemofiiliaga voi
hliubimispuuetega, mis veritsust pdhjustavad ja mille korral ei pruugi veritsuse tekkimine olla
seotud ravimite tarvitamisega. Lisaks on hulk haiguseid, mis t@stavad riski veritsusele, naiteks

erinevad vahid, infektsioonid, soolestikuhaigused ja autoimmuunhaigused.

To06 edasiarendusena saaks tdiendavate teguritena, mis vdiksid veritsuse riski potentsiaalselt
mdjutada, uurida patsientide ravimitarvitamise koormust. Naiteks voOiks uurida, kas
patsientidel, kes tarvitavad korraga rohkem ravimeid, on suurem risk veritsuse tekkeks. Samuti
saaks vaadata patsientide kaasuvaid haiguseid ja uurida nende mdju veritsuse tekkimise riskile.

See annab vOimaluse uurimusega tdpsemaks minna.
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Veritsuse riskiga koostoimet omavate ravimite tarvitamise ja veritsuste esinemise edasisel
uurimisel, saaks hinnata, kas andmetest joonistub vélja riske, mis veritsust mojutavad. Naiteks
saaks uurida, kas korge HAS-BLED skoor, kehamassiindeks vdi suitsetamine mdjutavad
patsientidel veritsuse tekkimist. Lisaks on vdimalik juurde votta INR md6tmise tulemused ning
hinnata, kas patsientidel, kellel on veritsus tekkinud on regulaarselt mdddetud INR véartust ja
kas INR véartuses on korvalekaldeid olnud. Veritsuse &drahoidmiseks ja ennetamiseks
soovitatakse kasutada prootonpumba inhibiitoreid. Neid kasutatakse maokaitseks ja edaspidi
oleks huvitav ndha, kas patsientidel, kes on kasutanud prootonpumba inhibiitoreid

maokaitseks, on veritsuse esinemises voi mitte-esinemises naha muutust.
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7. Kokkuvote

Koostoimet omavate ravimite tarvitamine on ohtlik, sest voib kaasa tuua mitmeid soovimatuid
tagajargesid. Ké&esoleva t60 eesmaérgiks oli uurida veritsuse riskiga koostoimet omavate
ravimipaaride tarvitamist ja veritsuse diagnooside esinemist patsientidel, kes selliseid
ravimipaare tarvitavad. Tapsemalt uuriti, milliseid ravimipaare tarvitatakse, kuidas on
toimeainepaaride tarvitamise trend ajas muutunud, kui palju on saadud veritsuse diagnoose ja
milliste toimeainepaaride tarvitamisel. Veidi rohkem suvitsi uuriti varfariini ja DOACide
tarvitamisest pOhjustatud veritsuste esinemist nii Uksi kui ka koos teiste ravimigruppidega,

eesmargiga vilja selgitada, millise antikoagulandiga on suurim Sanss veritsuse esinemiseks.

Uuringus kasutatud andmed olid péarit kolmest allikast: Tervisekassa retseptikeskusest,
raviarvete andmekogust ning Tervise Infosiisteemist. Andmestik sisaldas juhuvalimina 10%
kdigist Eesti isikukoodiga isikutest (=150 824 isikut) ja nende terviseandmeid aastatel 2012—
2019. Ravimeid ostis sel perioodil valja 138 572 isikut. Veritsuse riskiga toimeainepaare, mida
uuriti, oli nimekirjas 1714 ja andmetest leiti 504 paari, mida patsiendid tarvitasid. Patsientide
hulk, kes kasutasid veritsuse riskiga toimeainepaare, oli 14 901. Nendest veritsuse diagnoosi
said 651 patsienti ehk 4,4% patsientidest. 651 patsiendil, kellel esines veritsus, oli kokku 2847

veritsuse episoodi.

Selgus, et veritsuse riskiga toimeainepaaride tarvitamisel oli 2016. ja 2017. aastal nédha languse
trendi, mida vdib seostada 2016. aastal tervishoiutdotajatele kéattesaadavaks tehtud koostoimete
andmebaasi ja Kkliiniline otsusetoega. Kui vaadata tulemusi toimeainete terapeutiliste
kategooriate 18ikes, siis oli selget languse trendi naha koigis gruppides koos varfariiniga ja
tdusutrendi gruppides, mis sisaldasid DOACe. DOACe eelistatakse, sest nende kasutamine ei

ndua nii sagedast jalgimist ja DOACIdel ei esine nii palju koostoimeid nagu varfariinil.

Veritsuse riskiga toimeainepaaride tarvitajatest esines veritsust kdige enam 60+ vanuses
patsientidel. Keskmiselt oli patsient esimese veritsuse episoodi saamise ajal 72,1 aastane (SD
+12,5) ja keskmine vanus veritsuse episoodide saamise Uleselt oli 73,1 aastat. Meestel oli
suurem $anss veritsuse diagnoosi esinemiseks ja seda kdikide veritsuse tttpide puhul. Kdige
populaarsemad toimeainepaarid, mida tarvitades veritsus esines, olid varfariin koos

torasemiidi, omeprasooli ja allopurinooliga. Varfariini ja omeprasooli puhul on veritsuse
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esinemine nende toimeainete koosmojust kaheldav, sest omeprasooli Kirjutatakse valja

veritsuste ennetamiseks ja valtimiseks.

Antud t60 tugevusteks oli lai valik ravimipaaridest, mis katsid suure hulga erinevatest
terapeutilistest gruppidest, suur populatsioon ja pikk uuritav periood, mis aitas naha trende
ravimitarvitamistes. T60 edasiarendusena on véimalik tulemustes minna tapsemaks, eristades
patsiente, kes tarvitavad koos enam kui kahte ravimit ja vaadata juurde patsientide kaasuvaid
haigusi. Huvitav oleks vaadata, kuidas erinevad riskid mdjutavad veritsuse esinemist nagu
HAS-BLED skoor, kehamassiindeks voi suitsetamine. Lisaks saaks juurde votta INR mdtmise
tulemused ning uurida, kuidas maokaitsega seotud ravimid mdjutavad veritsuste esinemist voi

mitte-esinemist.
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9. Lisad

Lisa 1. Veritsuse tuubid ja diagnoosid

Veritsuse tlup Veritsuse diagnoosid

Seedeelundkonna verejooks K22.8, K25.0, K26.0, K26.2, K26.4, K26.6, K27.0, K27.2, K27 .4,
K27.6, K28.0, K28.2, K28.4, K28.6, K29.0, K62.5, K92.0, K92.1,
K92.2

Verejooks hingamisteedest R0O4

Pea sisemised verejooksud 160, 161, 162

Gunekoloogilised verejooksud N92.1, N93.8, N93.9, N93

Muu D68.9, R58
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Lisa 2. Terapeutiliste gruppide jagunemine alamkategooriateks, patsientide

arv, veritsusega patsientide arv

Patsientide Veritsusega

Terapeutiline grupp Alamkategooria arv patsientide arv
Analgeetikumid ja antiplreetikumid, = NSAID,DOAC 2738 66
antitrombootilised ained
NSAID, varfariin 1501 82
NSAID,trombotsitidevastane ravim 1029 31
Teised analgeetikumid ja 337 20
antipureetikumid,varfariin
NSAID,herpariin 336 <5
NSAID,teised antikoagulandid <5 <5
Analgeetikumid ja antiplreetikumid, = NSAID,SSRI 2477 41
antidepressandid
NSAID,TCA 1846 23
NSAID,SNRI 931 15
NSAID,SARI 5 <5
Teised analgeetikumid ja <5 <5
antipureetikumid,SSRI
Analgeetikumid ja antiplreetikumid, = NSAID,kortikosteroid 4464 56
CYP3A4 modulaatorid
Antidepressandid, antitrombootilised  SNRI,DOAC 1240 42
ained
SNRI,varfariin 670 39
SNRI,trombotsiiltidevastane ravim 446 22
SSRI,DOAC 404 21
SSRl,varfariin 246 20
SSRI,trombotsliutidevastane ravim 210 16
SNRI,hepariin 207 5
TCA varfariin 131 10
Teised antidepressandid,varfariin 79 <5
SSRI,herpariin 72 <5
TCA trombotsiitidevastane ravim <5 <5
TCA,DOAC <5 <5
Antitrombootilised ained, DOAC,varfariin 1460 101
antitrombootilised ained
Trombotsiiltidevastane ravim,DOAC 408 24
Trombotsiiltidevastane ravim,varfariin 292 31
DOAC,DOAC 228 13
Hepariin,DOAC 123 5
Trombotslitidevastane ravim,hepariin 56 <5
Trombotsiilitidevastane 30 <5
ravim,trombotstitidevastane ravim
Teised antikoagulandid, DOAC <5 <5
Hepariin,teised antikoagulandid <5 <5
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Kardiovaskulaarsed Diureetikum,varfariin 1352 123
ravimid,antitrombootilised ained
Statiinid,varfariin 933 93
Antiartitmikum,varfariin 507 29
Teised kardiovaskulaarsed 250 20
ravimid,varfariin
Teised lipeemiavastased 35 <5
ravimid,varfariin
CYP3A4 modulaatorid, CYP3A4 inhibiitor, DOAC 997 53
antitrombootilised ained
CYP3A4 inhibiitor,varfariin 807 54
Kortikosteroid,varfariin 434 21
CYP3A4 53 5
inhibiitor,trombotstltidevastane ravim
kortikosteroid,trombotsuiitidevastane <5 <5
ravim
Metaboolsed Metaboolne ravim,varfariin 1688 175
ravimid,antitrombootilised ained
Analgeetikumid ja antiptreetikumid,  NSAID,diureetikum 1301 30
kardiovaskulaarsed ravimid
Infektsioonivastased ravimid, Infektsioonivastane ravim,varfariin 717 18
antitrombootilised ained
Teised psiihholeptikumid, Teised psiihholeptikumid, varfariin 188 14
antitrombootilised ained
Nootroopikumid,antitrombootilised Nootroopikumid,varfariin 55 <5
ained
Teised neuroloogilised ained, Teised neuroloogilised ained, varfariin - 24 <5

tromboosivastased ained

S7



Lisa 3.

ravimigruppide 16ikes

Sagedamini

Vdlja on toodud kimme enim tarvitatud toimeainepaari

valjaostetud

toimeainepaarid

terapeutiliste

igas alamkategoorias,

kui

toimeainepaare oli alamkategoorias vahem kui kimme, siis k6ik esinevad toimeainepaarid.

Koostoime  Patsientide

Terapeutiline grupp Alamgrupid ja toimeainepaarid kategooria  arv

Analgeetikumid ja antiptreetikumid,

antitrombootilised ained

(4950 patsienti) NSAID,DOAC 2738
diklofenak,rivaroksabaan C 478
etorikoksiib,rivaroksabaan C 423
naprokseen,rivaroksabaan C 362
deksketoprofeen,rivaroksabaan C 226
meloksikaam,rivaroksabaan C 226
deksketoprofeen,dabigatraaneteksilaat C 218
etorikoksiib,dabigatraaneteksilaat C 188
ibuprofeen, rivaroksabaan C 177
diklofenak,apiksabaan C 165
diklofenak,dabigatraaneteksilaat C 163
NSAID, varfariin 1501
diklofenak,varfariin D 645
meloksikaam,varfariin D 412
naprokseen,varfariin D 387
etorikoksiib,varfariin D 352
ibuprofeen,varfariin D 203
deksketoprofeen,varfariin D 176
lornoksikaam,varfariin D 144
ketoprofeen,varfariin D 122
tselekoksiib,varfariin D 85
atseklofenak,varfariin D 77
NSAID,trombotsuitidevastane ravim 1029
diklofenak,klopidogreel C 313
meloksikaam,klopidogreel C 193
naprokseen,klopidogreel C 187
etorikoksiib,klopidogreel C 158
ibuprofeen,klopidogreel C 128
deksketoprofeen,klopidogreel C 84
ketoprofeen,klopidogreel C 71
diklofenak,tikagreloor C 64
lornoksikaam,klopidogreel C 49
meloksikaam,tikagreloor C 38
Teised analgeetikumid ja
antiplreetikumid,varfariin 337
paratsetamool,varfariin C 327
flupirtiin,varfariin B 12
NSAID,herpariin 336
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diklofenak,naatriumenoksapariin C 69
diklofenak,naatriumbemipariin C 48
etorikoksiib,naatriumbemipariin C 38
ibuprofeen,naatriumenoksapariin C 32
meloksikaam,naatriumenoksapariin C 27
etorikoksiib,naatriumenoksapariin C 25
deksketoprofeen,naatriumenoksapariin C 21
ketoprofeen,naatriumenoksapariin C 21
naatriumenoksapariin,naprokseen C 21
ibuprofeen,naatriumbemipariin C 18
NSAID,teised antikoagulandid <5
ibuprofeen,naatriumfondapariinuks C <5

Analgeetikumid ja antipureetikumid,

antidepressandid (4587 patsienti) NSAID,SSRI 2477
diklofenak,estsitalopraam C 418
diklofenak,fluoksetiin C 248
estsitalopraam,meloksikaam C 240
estsitalopraam,naprokseen C 215
diklofenak,sertraliin C 209
estsitalopraam,ibuprofeen C 143
fluoksetiin,meloksikaam C 141
fluoksetiin,naprokseen C 133
diklofenaktsitalopraam C 132
diklofenak,paroksetiin C 126
NSAID, TCA 1846
diklofenak,amitriptiliin B 630
meloksikaam,amitriptliin B 401
naprokseen,amitriptiliin B 395
ibuprofeen,amitriptiliin B 255
lornoksikaam,amitriptiliin B 164
deksketoprofeen,amitriptiliin B 158
ketoprofeen,amitriptiliin B 145
atseklofenak,amitriptuliin B 82
diklofenak,nortripttliin B 66
nabumetoon,amitriptiliin B 60
NSAID,SNRI 931
diklofenak,duloksetiin C 213
diklofenak,venlafaksiin C 158
naprokseen,duloksetiin C 153
meloksikaam,duloksetiin C 144
ibuprofeen,duloksetiin C 99
ketoprofeen,duloksetiin C 91
naprokseen,venlafaksiin C 86
meloksikaam,venlafaksiin C 77
deksketoprofeen,duloksetiin C 62
lornoksikaam,duloksetiin C 62
NSAID, TCA 1846
diklofenak,amitriptliin B 630
meloksikaam,amitriptiliin B 401
naprokseen,amitriptdliin B 395
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ibuprofeen,amitriptuliin B 255
lornoksikaam,amitriptaliin B 164
deksketoprofeen,amitriptiliin B 158
ketoprofeen,amitriptliin B 145
atseklofena,kamitriptliin B 82
diklofenak,nortriptiliin B 66
nabumetoon,amitriptiliin B 60
NSAID,SARI 5
diklofenak,trasodoon C <5
lornoksikaam,trasodoon C <5
meloksikaam,trasodoon C <5
naprokseen,trasodoon C <5
Teised analgeetikumid ja

antiplreetikumid,SSRI <5
naatriummetamisool,paroksetiin B <5

Analgeetikumid ja antipUreetikumid,

CYP3A4 modulaatorid (4464 patsienti) NSAID,kortikosteroid 4464
meloksikaam,metidlprednisoloon C 537
diklofenak,mettilprednisoloon C 531
diklofenak,fluokortoloon C 508
diklofenak,triamtsinoloon C 468
diklofenak,prednisoloon C 393
naprokseen,metiitilprednisoloon C 393
meloksikaam,triamtsinoloon C 293
naprokseen,triamtsinoloon C 243
naprokseen,prednisoloon C 214
ibuprofeen,mettdlprednisoloon C 198

Antidepressandid, antitrombootilised

ained (2848 patsienti) SNRI,DOAC 1240
tramadool,rivaroksabaan C 757
tramadool,apiksabaan C 248
tramadool,dabigatraaneteksilaat C 197
duloksetiin,rivaroksabaan C 39
duloksetiin,apiksabaan C 21
venlafaksiin,rivaroksabaan C 20
duloksetiin,dabigatraaneteksilaat C 14
venlafaksiin,apiksabaan C 13
venlafaksiin,dabigatraaneteksilaat C 8
SNRI,varfariin 670
tramadool,varfariin D 626
duloksetiin,varfariin C 51
venlafaksiin,varfariin C 18
SNRI, trombotsuitidevastane ravim 446
tramadool,klopidogreel C 373
tramadool,tikagreloor, C 56
duloksetiin,klopidogreel C 31
venlafaksiin,klopidogreel C 16
duloksetiin,tikagreloor C 5
venlafaksiin,tikagreloor C <5
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SSRI,DOAC 404
estsitalopraam,rivaroksabaan C 80
sertraliin,rivaroksabaan C 60
fluoksetiin,rivaroksabaan C 46
estsitalopraam,apiksabaan C 38
sertraliin,apiksabaan C 33
tsitalopraam,rivaroksabaan C 32
paroksetiin,rivaroksabaan C 27
sertraliin,dabigatraaneteksilaat C 26
fluoksetiin,apiksabaan C 24
estsitalopraam,dabigatraaneteksilaat C 21
SSRI,varfariin 246
estsitalopraam,varfariin C 87
sertraliin,varfariin C 69
fluoksetiin,varfariin C 61
tsitalopraam,varfariin C 41
paroksetiin,varfariin C 28
SSRI,trombotsuutidevastane ravim 210
estsitalopraam,klopidogreel C 68
fluoksetiin,klopidogreel C 41
klopidogreel,tsitalopraam C 36
sertraliin,klopidogreel C 34
paroksetiin,klopidogreel C 18
estsitalopraam,tikagreloor C 10
tsitalopraam,tikagreloor C 5
sertraliin,tikagreloor C <5
vortioksetiin,klopidogreel C <5
fluoksetiin,tikagreloor C <5
SNRI,hepariin 207
tramadool,naatriumenoksapariin C 113
tramadool,naatriumbemipariin C 82
duloksetiin,naatriumenoksapariin C 12
tramadool,kaltsiumnadropariin C 7
venlafaksiin,naatriumenoksapariin C <5
duloksetiin,naatriumbemipariin C <5
tramadool,naatriumdaltepariin C <5
venlafaksiin,kaltsiumnadropariin C <5
TCA varfariin 131
amitriptlliin,varfariin B 130
klomipramiin,varfariin C <5
Teised antidepressandid,varfariin 79
mirtasapiin,varfariin B 79
SSRI,hepariin 72
estsitalopraam,naatriumenoksapariin C 19
fluoksetiin,naatriumenoksapariin C 10
sertraliin,naatriumenoksapariin C 9
fluoksetiin,naatriumbemipariin C 8
paroksetiin,naatriumbemipariin C 5
estsitalopraam,naatriumbemipariin C 5
tsitalopraam,naatriumenoksapariin C <5
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paroksetiin,naatriumenoksapariin C <5
sertraliin,kaltsiumnadropariin C <5
estsitalopraam,kaltsiumnadropariin C <5
TCA trombotsitidevastane ravim <5
klomipramiin,klopidogreel C <5

Antitrombootilised ained,

antitrombootilised ained Trombotsuutidevastane

(2244 patsienti) ravim,trombotsiitidevastane ravim 30
atsetulilsalitstiiilhape,klopidogreel C 21
atsetullsalitsiiiilhape,tikagreloor C 10
Trombotsuutidevastane ravim,DOAC 408
klopidogreel,rivaroksabaan C 209
klopidogreel,apiksabaan C 120
klopidogreel,dabigatraaneteksilaat C 69
tikagreloor,rivaroksabaan C 19
tikagreloor,apiksabaan C 9
tikagreloor,dabigatraaneteksilaat C 5
iloprost,rivaroksabaan C <5
atsetulilsalitstiiilhape,apiksabaan C <5
atsetullsalitsiiilhape,dabigatraaneteksilaat  C <5
Trombotsiitidevastane ravim,hepariin 56
klopidogreel,naatriumenoksapariin C 31
klopidogreel,naatriumbemipariin C 9
klopidogreel,kaltsiumnadropariin C 7
tikagreloor,naatriumenoksapariin C 6
tikagreloor,naatriumbemipariin C <5
tikagreloor kaltsiumnadropariin C <5
Trombotsuutidevastane ravim,varfariin 292
klopidogreel,varfariin C 266
tikagreloor,varfariin C 27
iloprost,varfariin C <5
atsetuililsalitsiiiilhape, varfariin D <5
DOAC,DOAC 228
apiksabaan,rivaroksabaan D 116
dabigatraaneteksilaat,rivaroksabaan D 70
apiksabaan,dabigatraaneteksilaat D 53
Hepariin,DOAC 123
naatriumenoksapariin,rivaroksabaan D 49
naatriumbemipariin,rivaroksabaan D 26
naatriumenoksapariin,apiksabaan D 21
naatriumenoksapariin,dabigatraaneteksilaat D 16
naatriumbemipariin,apiksabaan D 5
kaltsiumnadropariin,rivaroksabaan D 5
kaltsiumnadropariin,dabigatraaneteksilaat D <5
naatriumbemipariin,dabigatraaneteksilaat D <5
teised antikoagulandid,DOAC <5
naatriumfondapariinuks,rivaroksabaan D <5
DOAC,varfariin 1460
rivaroksabaan,varfariin D 824
apiksabaan,varfariin D 501
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dabigatraaneteksilaat,varfariin D 247

Hepariin,teised antikoagulandid <5
kaltsiumnadropariin,naatriumfondapariinuks C <5

Kardiovaskulaarsed

ravimid,antitrombootilised ained

(2164 patsienti) Diureetikum,varfariin 1352
torasemiid,varfariin C 1352
Statiinid,varfariin 933
rosuvastatiin,varfariin C 609
simvastatiin,varfariin C 354
fluvastatiin,varfariin C 23
Antiaritmikum,varfariin 507
propafenoon,varfariin C 507
Teised kardiovaskulaarsed ravimid,varfariin 250
pentoksufilliin,varfariin B 204
propranolool,varfariin A 53
Teised lipeemiavastased ravimid,varfariin 35
fenofibraat,varfariin C 19
esetimiib,varfariin B 16

CYP3A4

modulaatorid,antitrombootilised

ained (1906 patsienti) CYP3A4 inhibiitor, DOAC 997
amiodaroon,rivaroksabaan C 305
amiodaroon,apiksabaan C 220
verapamiil,rivaroksabaan B 196
amiodaroon,dabigatraaneteksilaat C 112
verapamiil,apiksabaan B 95
verapamiil,dabigatraaneteksilaat D 74
klaritromatsiin,rivaroksabaan C 53
flukonasool,rivaroksabaan B 31
klaritromitsiin,dabigatraaneteksilaat C 15
Klaritromitsiin,apiksabaan C 13

CYP3A4 inhibiitor,varfariin 807

amiodaroon,varfariin C 434
tsiprofloksatsiin,varfariin C 300
klaritromutsiin,varfariin B 100
flukonasool,varfariin D 57
dronedaroon,varfariin C 11
itrakonasool,varfariin B 5
vorikonasool,varfariin C <5
ketokonasool,varfariin C <5

Kortikosteroid,varfariin 434

prednisoloon,varfariin C 170
metidlprednisoloon,varfariin C 152
triamtsinoloon,varfariin C 112
hiidrokortisoon,varfariin C 35
deksametasoon,varfariin C 29
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CYP3A4

inhibiitor, trombotsiitidevastane ravim 53
amiodaroon,tikagreloor C 34
verapamiil tikagreloor D 10
klaritromatsiin,tikagreloor D 8
diltiaseem,tikagreloor C <5
itrakonasool,tikagreloor D <5
kortikosteroid,trombotsiitidevastane
ravim <5
prednisoloon,atsetuiilsalitsutilhape C <5
triamtsinoloon,atsetitlsalitstiilhape C <5

Metaboolsed

ravimid,antitrombootilised ained

(1688 patsienti) Metaboolne ravim,varfariin 1688
omeprasool,varfariin A 1013
allopurinool,varfariin B 646
esomeprasool,varfariin A 623
ranitidiin,varfariin B 119
bensbromaroon,varfariin C <5
eksenatiid,varfariin B <5
silumariin,varfariin D <5

Analgeetikumid ja antiptreetikumid,

kardiovaskulaarsed ravimid

(1301 patsienti) NSAID,diureetikum 1301
diklofenak,spironolaktoon C 523
naprokseen,spironolaktoon C 340
meloksikaam,spironolaktoon C 296
ibuprofeen,spironolaktoon C 232
deksketoprofeen,spironolaktoon C 145
ketoprofeen,spironolaktoon C 108
lornoksikaam,spironolaktoon C 72
atseklofenak,spironolaktoon C 41
nabumetoon,spironolaktoon C 40
piroksikaam,spironolaktoon C 20

Infektsioonivastased ravimid,

antitrombootilised ained (717 patsienti) Infektsioonivastane ravim,varfariin 717
amoksitsilliin,varfariin B 264
doksutstkliin,varfariin B 157
trimetoprim,varfariin B 150
norfloksatsiin,varfariin B 132
sulfametoksasool,varfariin D 132
klavulaanhape,varfariin B 96
terbinafiin,varfariin A 56
metronidasool,varfariin D 50
klindamdtsiin,varfariin B 41
asitromitsiin,varfariin B 24

Teised pstihholeptikumid,

antitrombootilised ained (188 patsienti) Teised psiihholeptikumid, varfariin 188
kvetiapiin,varfariin B 182
melatoniin,varfariin C 6
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Nootroopikumid,antitrombootilised

ained (55 patsienti) Nootroopikumid,varfariin 55
piratsetaam,varfariin B 55

Teised neuroloogilised ained,

tromboosivastased ained (24 patsienti)  Teised neuroloogilised ained, varfariin 24
valproehape,varfariin B 14
ropinirool,varfariin C <5
entakapoon,varfariin B <5
topiramaat,varfariin B <5
disulfiraam,varfariin C <5
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Lisa 4. Veritsusi pohjustanud toimeainepaarid

Toimeainepaarid on jarjestatud veritsuste esinemise jarjekorras patsientide 16ikes. Valja on

jaetud toimeainepaarid, kus esines vahem kui viis veritsuse diagnoosi saanud patsienti.

Koostoime Patsendid Patsiendid Veritsus

Toimeainepaar kategooria kokku veritsus % Terapeutiline grupp
torasemiid,varfariin C 1352 123 9,1% Diureetikum,varfariin
omeprasool,varfariin A 1013 84 8,3% Metaboolne ravim,varfariin
allopurinool,varfariin B 646 76 11,8% Metaboolne ravim,varfariin
rosuvastatiin,varfariin C 609 61 10,0% Statiinid,varfariin
rivaroksabaan,varfariin D 824 59 7,2% DOAC,varfariin
esomeprasool,varfariin A 623 38 6,1% Metaboolne ravim,varfariin
tramadool,varfariin D 626 37 5,9% SNRI,varfariin
amiodaroon,varfariin C 434 36 8,3% CYP3A4 inhibiitor,varfariin
apiksabaan,varfariin D 501 34 6,8% DOAC,varfariin
simvastatiin,varfariin C 354 30 8,5% Statiinid,varfariin
propafenoon,varfariin C 507 29 57% Antiaritmikum, varfariin
klopidogreel,varfariin C 266 28 10,5% Trombotsutidevastane
ravim,varfariin
diklofenak,varfariin D 645 26 4,0% NSAID,varfariin
rivaroksabaan,tramadool C 757 22 2,9% DOAC,SNRI
klopidogreel,tramadool C 373 21 5,6% Trombotsiltidevastane
ravim,SNRI
paratsetamool,varfariin C 327 20 6,1% Teised analgeetikumid ja
antipureetikumid,varfariin
rivaroksabaan,verapamiil B 196 18 9,2% DOAC,CYP3A4 inhibiitor
pentokstifiilliin,varfariin B 204 18 8,8% teised kardiovaskulaarsed
ained,varfariin
klopidogreel,rivaroksabaan C 209 16 7,7% Trombotsiltidevastane
ravim,DOAC
tsiprofloksatsiin,varfariin C 300 16 5,3% CYP3A4 inhibiitor,varfariin
meloksikaam,varfariin D 412 16 3,9% NSAID,varfariin
naprokseen,varfariin D 387 15 3,9% NSAID,varfariin
amiodaroon,rivaroksabaan C 305 14 4,6% CYP3A4 inhibiitor, DOAC
etorikoksiib,varfariin D 352 14 4,0% NSAID,varfariin
kvetiapiin,varfariin B 182 14 7,7% Teised psiihholetikumid,varfariin
prednisoloon,varfariin C 170 12 7,1% Kortikosteroid,varfariin
diklofenak,rivaroksabaan C 478 11 2,3% DOAC,NSAID
dabigatraaneteksilaat, varfariin D 247 11 4,5% DOAC,varfariin
diklofenak,klopidogreel C 313 10 3,2% NSAID,trombotsiitidevastane
ravim
apiksabaan,tramadool C 248 10 4,0% DOAC,SNRI
amitriptdliin,varfariin B 130 10 7,7% TCA varfariin
amoksitsilliin,varfariin B 264 9 3,4% Infektsioonivastane
ravim,varfariin
amiodaroon,apiksabaan C 220 9 4,1% CYP3A4 inhibiitor, DOAC
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etorikoksiib,rivaroksabaan
naprokseen,rivaroksabaan
ibuprofeen,varfariin
diklofenak,fluokortoloon
diklofenak,spironolaktoon
estsitalopraam,klopidogreel

meloksikaam,metiiilprednisoloon

apiksabaan,diklofenak
tsitalopraam,varfariin
apiksabaan,klopidogreel

diklofenak, metttlprednisoloon
metiilprednisoloon,varfariin
amiodaroon, dabigatraaneteksilaat

naprokseen,spironolaktoon
apiksabaan,rivaroksabaan

dabigatraaneteksilaat,
rivaroksabaan

ibuprofeen,rivaroksabaan
ranitidiin,varfariin
amitriptdliin,diklofenak
sertraliin,varfariin
klavulaanhape,varfariin

diklofenak,prednisoloon
apiksabaan,verapamiil
ibuprofeen,spironolaktoon
meloksikaam,spironolaktoon
meloksikaam,rivaroksabaan
rivaroksabaan,tsitalopraam
diklofenak,fluoksetiin
diklofenak,sertraliin
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2,1%
2,5%
4,4%
1,6%
1,5%
10,3%

1,3%

4,2%
17,1%
5,0%

1,1%
3,9%
5,4%
1,8%
52%
8,6%

3,4%
5,0%
1,0%
8,7%
5,2%

1,3%
5,3%
2,2%
1,7%
2,2%
15,6%
2,0%
2,4%

NSAID,DOAC
NSAID,DOAC
NSAID,varfariin
Kortikosteroid, NSAID
NSAID,diureetikum

trombotsiiiitidevastane
ravim,SSRI
NSAID,kortikosteroid

DOAC,NSAID
SSRI,varfariin

Trombotsiittidevastane
ravim,DOAC
NSAID,kortikosteroid

Kortikosteroid,varfariin
CYP3A4 inhibiitor, DOAC
NSAID,diureetikum
DOAC,DOAC
DOAC,DOAC

NSAID,DOAC
Metaboolne ravim,varfariin
TCANSAID
SSRl,varfariin

Infektsioonivastane
ravim,varfariin
NSAID,kortikosteroid

DOAC,CYP3A4 inhibiitor
NSAID,diureetikum
NSAID,diureetikum
NSAID,DOAC
DOAC,SSRI

NSAID,SSRI
NSAID,SSRI
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Lisa 5. Veritsusi pohjustanud toimeainepaarid veritsuse tutbi l18ikes

Toimeainepaarid on jarjestatud patsientide arvu jargi. Vélja on toodud iga veritsuse tudbi kohta
kimme koige enam veritsust pOhjustanud toimeainepaari. Tabelist on vélja ja&nud

gunekoloogilised verejooksud ja muud verejooksud, kus toimeainepaaride 16ikes oli veritsuse

juhtumeid alla viie.

Patsientide

Veritsuse tlup Toimeainepaar arv Terapeutiline grupp

Seedeelundkonna

verejooks torasemiid,varfariin 61 Diureetikum,varfariin
omeprasool,varfariin 53 Metaboolne ravim,varfariin
allopurinool,varfariin 30 Metaboolne ravim,varfariin
rivaroksabaan,varfariin 26 DOAC,varfariin
tramadool,varfariin 24 SNRI,varfariin
esomeprasool,varfariin 22 Metaboolne ravim,varfariin
rosuvastatiin,varfariin 16 Statiinid,varfariin
simvastatiin,varfariin 15 Statiinid,varfariin
amiodaroon,varfariin 14 CYP3A4 inhibiitor,varfariin
apiksabaan,varfariin 14 DOAC,varfariin

Verejooks

hingamisteedest torasemiid,varfariin 57 Diureetikum,varfariin
rosuvastatiin,varfariin 40 Statiinid,varfariin
allopurinool,varfariin 38 Metaboolne ravim,varfariin
rivaroksabaan,varfariin 30 DOAC,varfariin
omeprasool,varfariin 23 Metaboolne ravim,varfariin
propafenoon,varfariin 18 Antiaritmikum, varfariin
amiodaroon,varfariin 17 CYP3A4 inhibiitor,varfariin
klopidogreel,varfariin 14 Trombotsuitidevastane ravim, varfariin
simvastatiin,varfariin 13 Statiinid,varfariin
apiksabaan,varfariin 12 DOAC,varfariin

Pea sisemine

verejooks omeprasool,varfariin 8 Metaboolne ravim,varfariin
rosuvastatiin,varfariin 7 Statiinid,varfariin
torasemiid,varfariin 7 Diureetikum,varfariin
allopurinool,varfariin 5 Metaboolne ravim,varfariin
amiodaroon,varfariin 5 CYP3A4 inhibiitor,varfariin
apiksabaan,varfariin 5 DOAC,varfariin
esomeprasool,varfariin 5 Metaboolne ravim,varfariin
tramadool,varfariin 5 SNRI,varfariin
klopidogreel,varfariin <5 Trombotsiitidevastane ravim, varfariin
paratsetamool,varfariin <5 Teised analgeetikumid ja

antiplreetikumid, varfariin
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