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EESSONA

Kiesolev MTU Tromboosiithingu poolt viljaantud raamat on esimene ees-
tikeelne tromboosialane raamat. Meie raamat on méeldud arstidele prakti-
liseks abivahendiks igapaevat66s.

Meie eesmargiks on tosta meditsiinito6tajate ja elanike teadmisi trom-
boosist ning tromboosi ennetamisest. On ju teada, et venoosne trombem-
boolia on 60% ulatuses valditav seisund, selleks on vaja vaid teada, kes kuu-
luvad riskiriihma, ning rakendada digeaegset profiilaktikat.

Kellele, kui kaua ja mis puhul on néidustatud tromboosi profiilaktika?
Kuidas varfariinravil olevat patsienti operatsiooniks ette valmistada? Mil-
line on rasedusaegse tromboosi risk ja kuidas seda vihendada? Milline on
kopsuarteri trombemboolia kaasaegne diagnostika ja ravi? Nendele kiisi-
mustele leiate vastused meie raamatust.

Oleme piitidnud teha praktilist kdsiraamatut, seetottu pohinevad peatii-
kid ravijuhistel, kliinilisi uuringuid ja statistikat on vahem kasutatud.

Raamatus on kisitletud arteriaalsest tromboosist ainult kodade virven-
dusariitmiat. Arteriaalne tromboos on vorreldes venoosse tromboosiga
leidnud enam kajastamist, seda ka eestikeelses kirjanduses ning seetdttu
jatsime selle korvale.

Raamatu valmimisele on kaasa aidanud mitmed inimesed ja firmad,

keda siinkohal tiname.

o Tédnusénad Seilale ja Kaile, kes andsid meile idee kirjutada tromboosi
kidsiraamatut ning aitasid meid heade métetega kogu raamatu valmi-
mise viltel.

o Tédname koiki meie raamatu autoreid, kes olid néus palaval suveajal
liihikese ettevalmistusajaga peatiikke kirjutama ja oma teadmisi Teie-
ga jagama.

« Suured tinud Sanofi-Aventisele ja koigile MTU Tromboosiiithingu
toetajatele.

MTU Tromboosiithingu juhatuse nimel
Heli Kaljusaar ja Kai Sukles
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KASUTATUD LUHENDEID

ACA antikardiolipiinantikeha
ACCP Ameerika Rindkerearstide

Kolleegium
AF kodade virvendusariitmia
AFS antifosfolipiidstindroom
APC aktiveeritud proteiin C
APCR  aktiveeritud proteiin C
resistentsus

APPT aktiveeritud osaline
tromboplastiini aeg

ASA aspiriin

AT antitrombiin

BMS metallstent

CTEPH krooniline trombembooliline
pulmonaalhiipertensioon

DES ravimkaetud stent

EF viljutusfraktsioon

EhhoKg echhokardiograafia

HIT hepariini indutseeritud
trombotsiitopeenia

INR rahvusvaheline standardsuhe

IPC vahelduva réhuga
kompressioon

KATE  kopsuarteri trombemboolia
KMI kehamassi indeks

KOK krooniline obstruktiivne
kopsuhaigus

KT kompuutertomograafia

K/v kardiovaskulaarne

ingl k anti-cardiolipin antibody
ingl k American College of
Chest Physicians

ingl k atrial fibrillation

ingl k activated protein C

ingl k activated protein C
resistance

ingl k activated partial throm-
boplastin time

ingl k acetylsalicylic acid

ingl k bare-metal stent

ingl k chronic thromboembolic
pulmonary hypertension

ingl k drug-eluting stent

ingl k ejection fraction

ingl k international normalized
ratio

ingl k intermittent pneumatic
compression

LDUH
LMWH
NSAID
NYHA
PAI

PTS
rt-PA

RV
RU
SD
SVT
TEE

TIA
Tnl

TnT
t-PA

UH
VKP
V/Q scan

VTE

viikeses annuses
fraktsioneerimata hepariin
madalmolekulaarne hepariin

mittesteroidne
poletikuvastane ravim

New Yorgi Stidamearstide
Assotsiatsioon
plasminogeeni aktivaatori
inhibiitor

postrombootiline siindroom
rekombinantne koeplasmino-
geeni aktivaator

parem vatsake
rahvusvaheline ithik
standardhilve
stivaveenitromboos
soogitorukaudne
ehhokardiograafia
transitoorne ajuisheemia
troponiin I

troponiin T

koe plasminogeeni aktivaator

fraktsioneerimata hepariin
varskelt killmutatud plasma
ventilatsiooni-perfusiooni
stsintigraafia

venoosne trombemboolia

Kasutatud lihendeid

ingl k low-dose unfractionated
heparin

ingl k low molecular weight
heparin

ingl k non-steroidal anti-inf-
lammatory drug

ingl k New York Heart Associa-
tion

ingl k recombinant tissue-type
plasminogen activator
ingl k right ventricle

ingl k standard deviation

ingl k transesophageal echocar-
diography
ingl k transient inshemic attack

ingl k tissue plasminogen
activator
ingl k unfractionated heparin



TROMBOOS JA SELLE
MEDIKAMENTOOSSE
RAVI VOIMALUSED

Katrin Otter

Trombi teke kui organismi kaitsefunktsioon

Organismi talitluse oluliseks osaks on veresoonte terviklikkus ja vere pidev
liikumine soontes. Selle tagavad mitmed iiksteist tdiendavad ning vajadusel
asendavad mehhanismid ja ained. Veresoone seina kahjustumisel kaivitub
trombide teke. Oma fiisioloogilise rolli tditnud trombid lammutatakse. Igas
inimorganismis tekib ja laguneb 66pdevas lugematul hulgal trombe. Trom-
bi teket soodustavad ja seda parssivad siisteemid tasakaalustavad organis-
mis Uksteist vastastikku (vt tabelit 1).

Tabel 1. Trombi teket soodustavad ja parssivad kehaomased ained.

Trombotsiiiite Fibriini teket
mojutavad ained mojutavad ained

Trombi tekke Prostatsikliin, adeno- Vere hiGibimiskaskaadi
soodustamine siin jt aktiveeritud tequrid

Trombi tekke Kollageen, tromboksaan Antitrombiin IlI, proteiin
parssimine A,, serotoniin, trombiin jt | C, proteiin S

Kui trombi teket soodustavate ja seda pérssivate ainete tasakaal nihkub pai-
gast voi lisanduvad trombide teket soodustavad haigused, siis vdib tekkida
tromboos. Sellele v6ib jargneda trombemboolia, kus trombimassid kantakse
vere vooluga viiksema diameetriga veresoontesse, mis seejarel ummistuvad.
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Venoosne ja arteriaalne tromboos

Soltuvalt trombide tekkekohast ja koostisest eristatakse arteriaalseid trom-
be (aterotromboosi) ja venoosseid trombe (vt tabelit 2). Vahel nimetatakse
venoosset trombi rakulise koostise tottu ka punaseks trombiks ja arteriaal-
set trombi valgeks trombiks.

Arteriaalse trombi tekkes mangib olulisimat rolli trombotsiiiitide akti-
veerumine ja agregatsioon. Protsessi kdigus muutuvad trombotstiiitide pin-
nal olevad mitteaktiivsed glitkoproteiinid (GP IIb/IIIa) aktiivseteks. Gliiko-
proteiinide aktivatsiooniks on vaja suurendada kaltsiumi hulka rakus - see
toimub kollageeni, serotoniini, tromboksaan A, ja trombiini vahendusel
(vt joonist 1). Et aktiveerunud retseptoreid taas inaktiveerida, tuleb kasu-
tada energiat, enamasti ATP-d (2). Samal ajal kdivitunud hiitibimiskaskaadi
l6pptulemuseks on fibriin, mis seob trombotsiiiidid trombiks. Fibriiniahe-
lad kinnituvad aktiveerunud glitkoproteiinidele.

Venoosse trombi tekkes mingib olulisemat rolli hiitibimiskaskaad,
mille itheks kaivitajaks on verevoolu kiiruse aeglustumine ehk staas. Ve-
res mitteaktiivselt leiduvad hiitibimistegurid muudetakse eelnevalt aktivee-
runud hiiiibimisteguri poolt aktiivseks. Uus aktiveerunud tegur aktiveerib
jargmist mitteaktiivset tegurit, kuni kaskaad jouab fibriini tekkeni. Fibriin
seob trombiks vaid aeglaselt edasikanduvad vere vormelemendid. Mone

arahhidoonhape
atsetlitil- . kollageen . absiksimaab
salitsiitilhape trombiin serotoniin tirofibaan
tromboksaan A, eptifibatiid

GP ITb/I1Ta
(afiinne
fibrinogeenile)

GP IIb/I11a
(afiinsuseta
fibrinogeenile)

tik.lopidiin PGI
klopidogreel ~ ADP o
GP IIb/I1la - gliikoproteiin diptiridamool
8 oP rasugreel
IIB/IIIA p g ilOpI‘OSt ADP - adenosiindifosfaat
ATP - adenosiintrifosfaat tlkagreloor tsilost 1 cAMP - tsiikliline
PGI - prostatsiikliin elinogreel* Stlostasoo adenosiinmonofosfaat

Joonis 1. Trombotsuitide agregatsioon ja selle mdjutamine ravimitega. Tarniga margi-
tud ravim on seni kasutusel olnud vaid kliinilistes uuringutes (modifitseeritult (4) jargi).
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Tabel 2. Venoosse tromboosi ja arteriaalse tromboosi vordlus (modifitseeritud (1) jérgi).

Venoosne tromboos Arteriaalne tromboos

Uhised - Ulekaal

riskitequrid - Korgenenud vererohk
Suitsetamine
Duslipideemia
Trombotsiitoos
Diabeet

Ebasobiv dieet

Spetsiifilised
riskitegurid

Stress

Hormoonasendusravi ja hormonaalne
kontratseptsioon

Verehttbimist parssiva-

te fusioloogiliste ainete
(antitrombiin IlI, proteiin
C, proteiin S) vdhesus, APC
resistentsus

Fibrinoltsi haired (plas-
minogeeni, t-PA vahesus,
PAI aktiivsuse tous)
Hepariinist pohjustatud II

Aterosklerootilise naastu
rebend

Endokardi kahjustus (in-
farkt, endokardiit, vatsake-
se aneurtsm, klapiprotees,
kodade virvendus)

Arteri punktsioon jt endo-
vaskulaarsed protseduurid
Arteriit

tudpi trombotsitopeenia
Vere viskoossuse suurene-
mine (sh eksikoos)
Vereringehdired (voo-
diravi, pikk lennureis,
veenilaiendid, veenipdle-
tik, sidamepuudulikkus,
stdameinfarkt)

Kasvaja
Trauma, poletus, operatiiv-
ne ravi
Tekkealus POLETIK
+
ENDOTEELI KAHJUSTUS
Kaivitav Venoosne staas, mis aktivee- Trombotsitide aktiveeru-
mehhanism rib hadbimistegureid mine ja agregatsioon kiire
voolukiirusega alas
Koostis Peamiselt erttrotsttdid, aga Peamiselt trombotstidid,
ka teised vere vormelemen- vdhesed erutrotsuidid, fibriin
did ja fibriin
Tromboosi Sivaveenides, kopsuarteris Ajuarterites, koronaararterites,
kliiniline (trombemboolia) jaseme arterites

avaldumiskoht

10
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XIl—>Xlla

\{

XI—>Xla

2+
X—IXa @ *H

Vila <—— Vi
Ca* +FL 1

X—>» Xa+Va<€«——V

Ca% +FL 1

Protrombiin Il »[la Trombiin

FL - fosfolipiid

Fibrinogeen | » |a Fibriin

Joonis 2. Vere hitbimiskaskaad.

hiitibimisteguri aktiveerumise juures on vaja lisaaineid, néiteks kaltsiumi
ja fosfolipiide (FL). Vahel on vaja kompleksi, mis sisaldab enam kui iihte
aktiveerunud hiiiibimistegurit, néiteks trombiini moodustumiseks on vaja
kompleksi Xa-st ja Va-st (vt joonist 2).

Ténapdeval ollakse veendunud, et vaatamata venoosse ja arteriaalse
trombi olemuslikele erinevustele on nende tekke riskitegurid suuresti sar-
nased ja molema kiivitajatena mangivad olulist rolli sooneseinas tekkinud
poletik ja endoteeli kahjustus (1).

Trombi teket parssivad siisteemid

1. Vere hiibimist pidurdavad kehaomased ained

Proteiin C kuulub vere hiiibimist pidurdavate ainete hulka. Hiiiibimiskas-
kaadi kaivitudes aktiveerib trombiin (tegur IIa) proteiin C, mis seepeale
seondub proteiin S-iga. See kompleks hakkabki lammutama vere hiiiibi-
miskaskaadi tegureid (V, VIII), pidurdades nii trombi teket (vt joonist 3).
Lisaks proteiin S ja C-le kuulub hiilibimiskaskaadi parssivate ainete hulka
ka antitrombiin III.

11
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Trombiin (Ila) + —— Proteiin C +«— Proteiin S +

Trombomoduliin FL
Aktiveeritud
proteiin C (APC)
+
Proteiin S

Proteoliiiis PAI deaktiveerumine
VIiIa t-PA pérssimata

Va plasminogeenist tekib plasmiin

Hiiiibimine 4 Fibrinoliiiis T

PAI - plasminogeeni aktivaatori inhibiitor
t-PA - ingl k tissue plasminogen activator, koe plasminogeeni aktivaator

Joonis 3. Vere hiiibimist pidurdav siisteem.

O—  soodustav toime

F—  pirssiv toime Fibriini
Plasminogeen vorgustik
Streptokinaas jt
Plasma Alteplaas, reteplaas jt
kallikreiin
..
PAI Plasmiin =m—
dO— Xlla PA
Kallikreiin
v
—————— Urokinaas
Lahustuvad
fibrino-
PAI - plasminogeeni aktivaatori inhibiitor 11d1
t-PA - ingl k tissue plasminogen activator, koe plasminogeeni aktivaator peptlldld

Joonis 4. Fibrinolids ja seda mdjutavad ravimid (modifitseeritult (3) jargi).

12
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2. Kehaomane fibrinolGatiline sisteem

Trombi fiisioloogiline lammutamine toimub trombotsiiiite {thendavaid fib-
riinahelaid lammutavate ainete vahendusel. Olulisim neist on plasmiin, mis
tekib plasminogeeni aktiveerumisel (vt joonist 4). Aktiveerumist soodusta-
vad koe plasminogeeni aktivaator, kallikreiin ja urokinaas. Plasmiini teket
pérsib plasminogeeni aktivaatori inhibiitor (3).

Meditsiiniliselt on vastavalt vajadusele véimalik plasmiini teket (ja seega
trombi 16hustumist ehk fibrinoliitisi) soodustada voi pérssida. Fibrinoliditi-
kume kasutatakse niiteks koronaartromboosi korral. Verejooksu tokestami-
seks, st trombi 16hustumise peatamiseks voib kasutada néiteks traneksaam-
hapet.

Antitrombootiline ravi

Tromboosivastase ravi madramisel on esmalt vaja teada, millise tromboo-
siga on tegu. Arteriaalse tromboosi korral kasutatakse trombotsiiiitide ag-
regatsiooni parssimist antiagregantidega. Venoosse tromboosi korral moju-
tatakse antikoagulantide abil vere hiitibimiskaskaadi (vt tabelit 4).

1. Antiagregantravi

Trombotsiiiitide agregatsiooni vihendades saame takistada GP IIb/IIla

retseptorite aktiveerumist:

+ pirssida tromboksaan A, siinteesi (nt aspiriiniga),

o blokeerida GP IIb/IIIa retseptorid, et fibriin ei saaks sinna kinnituda (nt
absisksimabi, tirofibaani, eptifibatiidiga),

o soodustada GP IIb/Illa retseptorite viimist mitteaktiivsesse seisu (nt
tiklopidiini, klopidogreeliga).

2. Antikoagulantravi

Vere hiitibimiskaskaadis on olulisim roll trombiinil. Hiiiibimiskaskaadi
efektiivseks péarssimiseks saab:
o takistada trombiini siinteesi (nt varfariini jt K-vitamiini antagonistide-

ga),

13



Tequr Il
Tequr X
Tequr VII,
Tequr IX
sintees
K-vitamiini
antagonistid

Tequr Xa
Rivaroksabaan
Apiksabaan,
edoksabaan,
betriksabaan

Suukaudne
Dabigatraan

Trombiin

Tequr Xa
Fondapariinuks
Idrabiota-
pariinuks,
otamiksabaan

Trombiin,
teqgur Xa

Hepariin,
LMWH

Parenteraalne
Trombiin
Argatrobaan

Bivalirudiin,
Hirudiin

Kliinilises kasutuses

olevad ravimid
Kliinilistes uuringutes

Manustamisviis
Sihtmargid
kasutatud ravimid

Tabel 4. Antikoagulandid (5).

_
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o kiirendada trombiini deaktivee-
rimist (nt hepariinidega),
 kasutada trombiini antagoniste

(nt hirudiini, desirudiini) (4).

Hepariini abil on véimalik si-
duda juba eksisteerivaid vere hiiii-
bimistegureid. Keemilise struktuu-
ri tottu ei ole hepariini voimalik
manustada suu kaudu. Hepariini
on kasutatud nii fraktsioneerima-
ta kui ka fraktsioneeritud kujul.
Soltuvalt hepariini tiibist on mo-
jutatavate hiiiibimistegurite profiil
veidi erinev.

Oma toime saavutamiseks vajab
hepariin fiisioloogilist hiiiibimist
parssivat ainet antitrombiin III.
Kuna fraktsioneeritud hepariin
seondub olulisemal mééral vaid te-
gur Xa-ga, siis on veritsusoht véik-
sem vorreldes tavalise hepariiniga.

Fraktsioneeritud hepariini ee-
listeks fraktsioneerimata heparii-
ni ees on veel viiksem seotus en-
doteeliga, iihtlasem biosaadavus,
pikem poolvéidrtusaeg, vaiksem
manustamissagedus, vaiksem kor-
valtoimete - trombotsiitopeenia ja
luuhérenemise - esinemine.

Varfariin pérsib mitme erineva
vere hiliibimisteguri, aga ka hiiiibi-
mist parssiva aine siinteesi maksas.
Kuna varfariin mojutab veel siin-
teesimata aineid, siis kulub toime
saabumiseni 2-7 pdeva. Ka varfa-
riini toime téielikuks moé6dumi-
seks kulub 4-6 pdeva. Et varfariin

Tromboos ja selle medikamentoosse ravi vdimalused ~ +  KATRIN OTTER

Tabel 5. Antikoagulantide omadused ja nende kliiniline tahendus (modifitseeritud (5)
jargi).

K-vitamiini antago- Uued suukaudsed anti-

nistid koagulandid
Toime algus Aeglane Kiire
Sildamine kiire toime Vajalik Ei ole vajalik
algusega antikoagulan-
tidega
Toime individuaalne Olemas Pole taheldatud
erinevus
Annustamise individuaal- | Vajalik Ei ole vajalik
ne erinemine
Terapeutiline indeks Kitsas Ei ole kitsas
Koagulatsiooni rutiinne Vajalik Ei ole vajalik
seire
Koostoimed toidu ja Sagedased Ravimitega harvad,
ravimitega toiduga puuduvad
Toime K-vitamiinist Mittespetsiifiline Spetsiifiline
soltuvate proteiinide
siinteesile
Valgusinteesist tingitud Suur eriti proteiin C ja Vaike
korvaltoimete tekkeoht proteiin S puudulik-

kusega patsientidel

naha nekroosi tekkeks;

suurenenud osteoporoosi

tekkeoht

mojutab vere hiiiibimissiisteemi eri osi ja tema toime saabub viivitusega,
on oluline vere hiiiibivuse regulaarne kontroll (INR-i méaramine). Lisaks
mojutab K-vitamiini antagonistide toimet olulisel méaral patsiendi toit,
seetdttu peaks optimaalse ravitulemuse saamiseks valtima jarske muutusi

15
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igapdevases toitumises ja kasutama korge K-vitamiini sisaldusega ja/voi
rasvasisaldusega toiduaineid voimalikult tihtlaselt. Muutused dieedis voi-
vad INR-i vadrtust oluliselt nihutada.

K-vitamiini antagonistide kasutamine on seotud mitme puudusega
(vt tabelit 5), millest loodetakse iile saada uute ravimite kasutuselevo-
tuga (5).
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VENOOSNE TROMBOOS

Kai Sukles

Venoosne tromboos on seisund, kus veenides tekib tromb. Enamasti tekib
see alajdseme siivaveenides — tegemist on siivaveenitromboosiga (SVT).
Tromb suleb veeni valendiku osaliselt voi tdielikult. Patsient tunneb seda
valuna, pingena jalas, tekib punetus, jalg on soe ja turseline. On teada, et
ligi pooled SVT episoodidest on asiimptomaatilised, st patsiendil ei ole
mingeid kaebusi. Osa trombist voib lahti rebeneda ning lilkuda 66nesveeni
kaudu stidamesse ning sealt kopsuarteri harudesse, sulgedes need osaliselt
voi tdielikult. Seda seisundit nimetatakse kopsuarteri trombembooliaks
(KATE).

Klassikaliselt sisaldub viljendis ,venoosne trombemboolia” nii siiva-
veenitromboos kui ka kopsuarteri trombemboolia. Stimptomaatilise VTE
patsientidest kolmandik on KATE patsiendid, kahel kolmandikul esineb
isoleeritud SVT (1).

Venoosse tromboosi epidemioloogia

Venoosne trombemboolia on sage, kuid valditav haigus. Rahvastiku-uurin-
gute alusel esineb VTE-d arenenud maades 1-2 juhul 1000 patsient-aasta
jooksul. Venoosne trombemboolia on seotud suurenenud haigestumise ja
suremusega. 1 kuu jooksul péarast SVT voi KATE diagnoosimist, sureb 6%
SVT ja 12% KATE patsientidest (1). USA-s pdhjustab KATE 300 000 sur-
majuhtumit aastas.

Siseosakondadesse voi kirurgia osakondadesse hospitaliseeritud pat-
sientide uuring Suurbritannia haiglates nditas, et 71%-1 keskmise v6i korge
tromboosiriskiga patsientidest ei olnud rakendatud tromboosi mehaanilist
ega medikamentoosset profiilaktikat (3).

17



KAI SUKLES + Venoosne tromboos

Samas paraneb adekvaatse raviga enamik VTE patsiente téielikult. Kuid
trombi osaline l6hustumine pohjustab pikaajalisi komplikatsioone. Pul-
monaalne hiipertensioon (PH) kujuneb ca 5%-1 KATE patsientidest ning
posttrombootiline siindroom kujuneb 50%-1 SVT haigetest (2).

Teiseks probleemiks posttrombootilise siindroomi ja pulmonaalse hii-
pertensiooni kérval on haiguse retsidiveerumine. Kordumise risk muutub
ajas ning on koige suurem esimese 6-12 kuu jooksul haiguse algusest. Rah-
vastiku-uuringu andmedil retsidiveerub haigus esimese 6 kuu jooksul 10%-1
patsientidest, 10 aasta jooksul on retsidiivi risk 30%-1. Nagu ka dge VTE,
on korduv VTE seotud suurenenud haigestumise ja suremusega. Korduva
KATE korral on suremus 4-9%-1 juhtudest ning posttrombootilise siind-
roomi teke on suurema esinemissagedusega kui dgeda SVT korral.

Parast KATE-t on elulemus oluliselt halvem kui péarast SVT-d. KATE on
iseseisev riskitegur, millega on seotud 3 korda suurem suremus esimese 3
kuu jooksul parast dgedat haigestumist.

Veerandil KATE patsientidest on haiguse esmaseks viljenduseks kliinili-
ne surm. Suurenenud suremuse riskiteguriteks on kdrge iga, meessugu, ma-
dal KMI, VTE diagnoosimine patsiendil, kes on juba haiglaravil voi hool-
dekodus, krooniline siidamepuudulikkus, krooniline kopsuhaigus, raske
neuroloogiline haigus ning pahaloomuline kasvaja (4).

VTE on hospitaliseerimisega seotud sagedaim komplikatsioon ning on
seotud suurenenud lithi- ja pikaajalise haigestumise, suremuse ning me-
ditsiinikulutustega. Mitmed sajad kliinilised uuringud viimase 50 aasta
jooksul on ndidanud, et tromboosi profiilaktika kasutamine vahendab SVT,
proksimaalse SVT, KATE ning fataalse KATE riski enam kui 60%-1 hospita-
liseeritud patsientidest (3).

Enamikul hospitaliseeritud patsientidest esineb vahemalt tiks tromboosi
riskitegur ning 40%-1 kolm v6i enam riskitegurit. Tromboosi profiilaktika-
ta esineb haiglas tekkinud SVT-d 10-40% sisehaigetel ning iildkirurgilistel
haigetel ning 40-60% suuri ortopeedilisi operatsioone lébiteinud patsien-
tidel.

VTE-d loetakse kéige kergemini drahoitavaks surmapohjuseks haiglara-
vil viibivatel patsientidel (5).

Alates 1986. a-st on VTE profiilaktika ravijuhiseid publitseeritud iile 25.
ACCP on kogu maailmas koige tunnustatum ning kasutatum ravijuhis. Vii-
mane ACCP ravijuhis publitseeriti 2008. a (ACCP VIII) (3).

Tromboosi profiilaktikas kasutatakse laialdaselt LMWH-i. Kuigi UH-i
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ja LMWH-i tohusus on sama, eelistatakse siiski madalmolekulaarset hepa-
riini. Madalmolekulaarsel hepariinil on vorreldes fraktsioneerimata hepa-
riiniga:

+ parem biosaadavus,

o pikem hiitibimist méojutav toime fikseeritud doosi kasutamisel,

o puudub vajadus hiiiibivuse laboratoorseteks analiitisideks (seega on

ravi kulupdhisem),
» madalam hepariinist tingitud trombotsiitopeenia tekke voimalus (7).

Mida on uut tromboosi profiilaktikas?

Viimastel aastatel on tromboosi profiilaktikas kasutatud uusi antikoagulan-
te, mis ei vaja laboratoorset kontrolli. Nendest 2 rithma - otsene X teguri
inhibiitor rivaroksabaan ja otsene trombiini inhibiitor dabigatraan - on
ndidanud vordselt héid voi paremaid tulemusi, vorreldes LMWH-ga VTE
profillaktikas parast puusa- ja polveliigese endoproteesimist sama ohutus-
profiili juures. Nii dabigatraan kui ka rivaroksabaan said hiljuti Kanadas
ja Euroopas antud ndidustuse. Uks kord pidevas suu kaudu manustatavad
ravimid, mis ei ndua INR-i laboratoorset kontrolli, lihtsustavad tromboosi
profiilaktikat ning parandavad ravisoostumust (3).

Tromboosi profilaktika korraldamine haiglas (5).

1. Vajalik on méérata koigi hospitaliseeritute tromboosi tekkeriski, ka-
sutades kas haigusepohist mudelit vdi individuaalse riski hindamise
tabelit.

2. Vajalik on hinnata patsiendi verejooksu riski.

. Vajalik on hinnata tromboosi tekkeriski ja verejooksu riski suhet.

4. Vajalik on valida tromboosi profiilaktika meetod: medikamentoosne
voi mittemedikamentoosne vastavalt patsiendi riskile. Kui verejooksu
risk iiletab tromboosi tekkeriski, siis kasutada tromboosi mittemedi-
kamentoosset profiilaktikat.

5. Vajalik on iimber hinnata tromboosi tekkeriski patsiendi seisundi
muutumisel.

w

(Vaata lisaks ka tromboosiriski hindamise peatiikki lk 22)
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Soovitused tromboosi profilaktika efektiivseks Iabiviimiseks hospitali- Allikad
seeritud patsientide hulgas (6).
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valtel risk.
. Vaata ile VTE profilaktika.
. Valdi dehtdratatsiooni, mobiliseeri pat-
sient.
Koik patsiendid | Enne . Anna infot VTE simptomitest.
vdlja- 2. Anna infot, kuhu patsient peab p6érduma,
kirjutamist kui tal esinevad SVT voi KATE simptomid.
Patsiendid, kel- | Enne . Anna infot pikendatud proftlaktika korrekt-
lele on naidus- valja- se kasutamise ja kestuse kohta.
tatud tromboosi | kirjutamist . Ole kindel, et patsient voi tema omaksed
pikendatud on voimelised kasutama VTE profiilaktikat.
profiilaktika . Anna infot vdimalike VTE proftlaktika
tusistuste kohta ning kuhu probleemide
korral poorduda.
. Informeeri perearsti, et patsiendile on
madratud tromboosi pikendatud profilak-
tika.
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TROMBOOSIRISKI HINDAMINE

Peeter Saadla

VTE on sagedasti esinev tosiste tagajirgedega haigus nii kirurgilistel kui
ka sisehaigetel. Praktiliselt koigil hospitaliseeritud haigetel on vahemalt iiks
VTE riskitegur, ~ 40%-1 haigetest on aga kolm véi enam riskitegurit (vt ta-
belit 1). Tromboosi korrektset profiilaktikat rakendamata on sisehaigetel
haiglatekkese SVT esinemissagedus 10-40%, ortopeedilise kirurgia haige-
tel aga 40-60% (1). Sellest lahtuvalt on riskirithma haige avastamine iga
raviarsti esmane kohus. Riskirithma kuuluva haige leidmisest {iksi ei piisa
- jargnema peab tromboosi adekvaatne profiilaktika.

Medikamentoosse profiilaktika vahendid on nii Eestis kui ka terves
maailmas laialt levinud, mehaanilise profiilaktika osakaal aga tagasihoidlik
ning kasutatav peamiselt korge veritsusriskiga haigetel. Ule jadb vaid leida
patsiendid, kes kuuluvad tromboosi tekke riskirithma. Selleks on vajalikud
lihtsad riski hindamise juhtn66rid, mida saaks igapdevatoos kergesti ka-
sutada. Paraku ei ole praegu koigi haigete jaoks sobivat universaalset riski
hindamise mudelit. Erinevate autorite poolt loodud mudelite paikapida-
vust pole kontrollitud kliinilistes randomiseeritud uuringutes, ainsad vali-
deeritud uuringud parinevad 1980-ndatest ning seda kirurgilistel haigetel.
Eelnevast ldhtudes on allpool toodud méned tromboosiriski hindamise
voimalused. Erinevatel mudelitel on oma head ja vead, kuid koik nad piiiid-
levad iihe eesmérgi poole - suurendavad arstide teadlikkust ning valvsust
VTE tekkest (2). Mitme randomiseeritud uuringu andmetest on selgunud
riskitegurid, mis suurendavad tromboosi tekkeriski (vt tabelit 1).

ACCP VIII soovitused (1)

ACCP VIII soovituste jargi on kaks véimalust VTE riski hindamiseks ja
sellest tulenevaks adekvaatseks tromboosi profiilaktikaks:
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Tabel 1. VTE riskitequrid (1, 3, 4).

Toenduspohised riskitegurid®

Age stidamelihase infarkt
Sudamepuudulikkus (NYHA I, 1V)
Kasvaja ja kasvajavastane ravi:

- hormonaalne

- kemoteraapia

- angiogeneesi inhibiitorid

- radioteraapia

Age infektsioon, sepsis

Kroonilise kopsuhaiguse dgenemine
Hingamispuudulikkus

Reumaatiline haigus (dge artriit ala-
jasemel ja lilisamba kompressioon)
Isheemiline insult

Rasedus/vahetu sinnitusjargne
periood

Seljaaju trauma/paraparees
Anamneesis VTE

Vanus > 40 a

Kokkuleppelised riskitegurid

Trombofiilia (omandatud vdi kaasa-

stindinud):

- Antifosfolipiidsindroom

- Proteiin C/S defitsiit

- Faktor V geeni Leideni mutatsioon

- Protrombiini geeni G20210A
mutatsioon

- AT 11l defitsiit

- Dusfibrinogeneemia

- Hiperhomotsisteineemia

Kirurgia

Paroksiismaalne 6ine hemoglobi-

nuuria

Selektiivsed dstrogeeni retseptori

modulaatorid raviskeemis

Varikoos

Suukaudsed kontratseptiivid

Ostrogeenasendusravi

Tsentraalveeni kateeter

Nefrootiline sindroom

Pdletikuline soolehaigus

Mueloproliferatiivne haigus

Immobilisatsioon

Pikk lennureis (kestusega 8 tunni)

Ulekaalulisus

Mehaaniline surve veenile:

- tuumor

- hematoom

- arteri anomaalia

* Toenduspohisus vordne ACCP VIII 1A soovitusklassiga

a) iga haiget tuleb VTE tekkeriski seisukohast hinnata eraldi, arvestades

individuaalseid riskitegureid ning nende seost kiesoleva haiguse voi pla-
neeritava protseduuri/operatsiooniga. Selle meetodi korral kasutatakse

riski hindamise mudeleid.

b) tromboosi tekkeriski ja tromboosi profiilaktika madramist otsustatakse

riskirithma arvestades rithmapdéhiselt (vt tabelit 2). Niitena voiks tuua
haigete rithma, kellele planeeritakse suurt ortopeedilist operatsiooni —
ainuiiksi nimetatud operatsioon kujutab endast trombi suurt tekkeriski
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Tabel 2. Hospitaliseeritud haigete tromboosi tekkerisk (1).

Riskiaste Ligikaudne SVT risk
tromboosi profiilaktikata
Madal risk
Vaike kirurgiline protseduur mobiliseeritud haigel <10%
Sisehaige, taielikult liikuv
Keskmine risk
Uldkirurgia patsiendid, lahtise giinekoloogilise ja 1
AL, Lo 0-40%
uroloogilise kirurgia patsiendid
Sisehaiged, kas voodihaiged voi raske haigusega
Korge risk
Puusa- voi polveliigese artroplastika, reieluukaela 40-80%

murruga haiged

Suur trauma, seljaaju vigastus

ning seet6ttu vajavad kéik nimetatud rithma kuuluvad haiged vastunii-

dustuste puudumisel profiilaktikat.

ACCP VIII eelistab viimast varianti mitmel pohjusel:
o tromboosi tekkeriski hindamisel rithmapéhiselt on hospitaliseerimi-
se pohjus (nt suur ortopeediline operatsioon, dge sisehaigus) indivi-

duaalsetest riskiteguritest tahtsam;

o antud hetkel puuduvad meil nimetatud rithmades adekvaatsed voi-
malused avastada tiksikuid patsiente, kes ei vaja profiilaktikat, seega
on otstarbekas maérata SVT profiilaktika tervele rithmale;

o rithmapohise riski méadramist kasutatakse enamikus tromboosi pro-
filaktika randomiseeritud kliinilistes uuringutes ning tdenduspohis-

tes ravijuhistes.

Riski individuaalne hindamine vo6ib osutuda liiga keerukaks ja aega-
noudvaks ning seetdttu jaada iildse tegemata, sellest tulenevalt jadb ka pro-

fulaktika mairamata.
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Joonis 1. Agedalt haigestunud sisehaige tromboosiriski hindamise algoritm.

KOIGIL sisehaigetel tuleb hinnata VTE riski ning
otsustada tromboosi profiilaktika vajaduse iile

!

Kas patsient on > 40 3" vana ja dgeda haigestu-
misega ning viahenenud liikuvusega‘?

Kiire mobiliseerimine.

¢ jah

Kas patsiendil esineb iiks jargnevatest lisariski-
teguritest?

- Age reumaatiline haigus

- Ravi intensiivraviosakonnas

- Vanus > 55 a

- Age sudamelihase infarkt

- Kasvaja

- Tsentraalveeni v6i Swan-Ganzi kateeter

- Kemoteraapia voi hormoonravi

- Krooniline sidamepuudulikkus NYHA 111 /1V
- Hormoonasendusravi/kontratseptsioon

- Infektsioon

- Poletikuline soolehaigus

- Nefrootiline sindroom

- Ulekaalulisus

- Alumine paraparees/parapleegia

- Rasedus ning vahetu siinnitusjargne periood
- Anamneesis VTE

- Hingamisteede haigusF

- Trombofiilia

- Varikoos/krooniline venoosne puudulikkus

ei

\

Korduv hinnang 1 (2)
paeva moodudes.
A

ei

y jah

Kas on vastundidustusi?

- Aktiivne verejooks

- Seedetrakti dge haavand

- Allergia voi HIT

- Koagulopaatia (trombotsttopeenia voi INR > 1,5)

- Silma- voi ajuoperatsioon < 2 nadalat

- Lumbaalpunktsioon < 24h

- Neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens alla 30
ml/min)

- Ohjamata hipertensioon (> 200/110 mmHg)

ei

Medikamentoosne profiilaktika ndidustatud

Soovitatav kasutada
tromboosi mehaanilist
profilaktikat: astmelise
tugevusega kompres-
sioonsukad vai vaheldu-
va rohuga kompressioo-
ni. Korduv hindamine 1
(2) paeva mooddudes.

jah

* Patsiendid < 40 a, kellel lisariskitegurid,

voivad saada tromboosi profulaktikast
kasu

Patsient on rohkem kui pool pdeva
voodis Vi istub toolil (v.a uneaeg)

“* Isheemiline insult - tuleb valistada

hemorraagia (KT voi MRT uuring)
Hemorraagiline insult - kaalu profulakti-
ka alustamist 10. p&eval, kolde kliiniline
ja radioloogiline stabiilsus peab olema
tagatud

Korvalekalle kopsu funktsioonaalsetes
testides voi veregaasides voi méolemad
muutused KOKi haigetel, pulmonaalhi-
pertensiooni, kopsupdletiku, interstit-
siaalse kopsuhaiguse, kopsukasvaja ja/
Vvoi metastaaside korral
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NICE soovitused (5)

Igal hospitaliseeritud patsiendil tuleb VTE riski hinnata vastuvotmise
hetkel. Riski tuleb uuesti hinnata 24 tunni jooksul pirast hospitaliseeri-
mist ja haige seisundi muutumisel.

Esimene samm

Hinda koigi haigete liikumisvoimet (vt tabelit 3, margi vastav lahter). Koiki
kirurgilisi haigeid ning koiki sisehaigeid, kellel on liikumine oluliselt piira-
tud, tuleb VTE tekkeriski suhtes pohjalikumalt hinnata.

Teine samm

Mirgi riski hindamise tabelis patsiendiga seotud tromboosi riskitegurid
(mérkida voib enam kui ithe lahtri). Kui tabelis on margitud kas voi iiks
tromboosi riskitegur, vajab haige tromboosi profiilaktikat .

Peale toodud riskitegurite voib konkreetsel haigel olla lisariskitegureid,
seetottu tuleb raviarstil hinnata individuaalselt tromboosiriski ning vaja-
dust tromboosi profiilaktikaks.

Kolmas samm

Mirgi riski hindamise tabelis patsiendiga seotud veritsusrisk (mérkida
voib enam kui tihe lahtri). Iga marke korral veritsusriski osas tuleb raviarstil
hinnata veritsusriski tosidust ning otsustada profiilaktika otstarbekuse voi
sellest loobumise tile.

Kirurgiliste haigetega vorreldes on sisehaigete kohta tehtud vaid iiksi-
kuid riski hindamist ning profiilaktikat kasitlevaid uuringuid. Sisehaigete
puhul kasutatavat {ihtse ning lihtsa riski hindamise mudeli véljatotamist
segab fakt, et dgedalt haigestunud sisehaigeid pole véimalik kisitleda kui
tiht suurt homogeenset rithma, sest patsiendi tromboosiriski suurendavaid
erinevaid sisehaigusi on palju (3).

Rocha toorithma poolt vilja tootatud dgedalt haigestunud sisehaige
tromboosiriski hindamise algoritm on esitatud joonisel 1. Antud algorit-
mi positiivseks killjeks saab pidada selle lihtsust ning iilevaatlikkust nii
tromboosi tekkeriski kui ka vastundidustuste osas. Originaaljoonisel on
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Tabel 3. VTE riski hindamise tabel.
Liikuvus - koik haiged Margi

(margi iiks lahter)

Kirurgiline patsient Sisehaige, kel Sisehaiged, kel
esineb oodatav PUUDUB oodatav
jatkuv véhenenud oluline liikuvuse
liikuvus vorreldes vahenemine
tavasituatsiooniga vorreldes tavasi-

tuatsiooniga

Hinda tromboosi- ja veritsusriski allpool

Haigega seotud Margi | Hospitaliseerimisega seotud Margi
Aktiivne kasvaja voi kasvaja- Oluliselt véhenenud liikuvus 3 voi
vastane ravi enam paeva
Vanus > 60 a Puusa- voi pdlveliigese endoprotee-
simine
Dehudratatsioon Reieluukaela murd
Teadaolev trombofiilia Uldanesteesia + operatsiooniaeq
> 90 min
Ulekaal (KMI > 30 kg/m?) Operatsioon vaikeses vaagnas voi

alajasemel > 90 min (ildanesteesia
+ operatsiooniaeg)

Uks voi mitu olulist kaasuvat Ageda kirurgilise intraabdominaalse
haigust (nt sidamehaiqus; voi poletikulise haigusega hospitali-
metaboolne, endokriinne voi seerimine

respiratoorne patoloogia; dge
infektsioon; sisteemne poleti-
kuline haigus)

Patsiendil voi tema esimese ast- Intensiivravi

me sugulastel anamneesis VTE

Hormoonasendusravi kasuta- Operatsioon koos oluliselt vdahene-
mine nud liikuvusega

Ostrogeeni sisaldavate kontrat-
septiivide kasutamine

Varikoos koos flebiidiga

Rasedus voi < 6 nadalat
siinnitusest
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Tabel 3. Jdrg.

Haigega seotud Margi | Hospitaliseerimisega seotud Margi
Aktiivne verejooks Neurokirurgiline, ltlisamba voi
silma operatsioon
Omandatud veritsus (nt dge Muu korge veritsusriskiga prot-
maksapuudulikkus) seduur
Kaasnevalt antikoagulandi tarvita- Lumbaalpunktsioon/epiduraal-/
mine koos suurenenud veritsus- spinaal-anesteesia plaanis Idhima
riskiga (nt varfariinravi ja INR > 2) 12 tunni jooksul
Age isheemiline insult Lumbaalpunktsioon/epiduraal-/

spinaal-anesteesia viimase 4
tunni jooksul

Trombotsitopeenia (Tr < 75 x 10°/1)

Ohjamata hipertensioon (>
230/120 mmHg)

Ravimata kaasastndinud verit-
sushaigus (nt hemofiilia voi von
Willebrandi tobi)

margitud, et VTE riski tuleb uuesti hinnata vihemalt iga 2 pdeva tagant,
samuti igasuguse seisundi muutumise korral (3). Moodsamatele seisu-
kohtadele tuginedes on siiski otstarbekam riski taas hinnata iga 24 tunni
tagant.

Kokkuvotteks

Eelpool niidatud venoosse tromboosi tekkeriski hindamise joonised ning
algoritmid iseloomustavad ilmekalt maailmas valitsevat hetkeolukorda -
iihtset riski hindamise vahendit pole suudetud vilja todtada. Uksmeelsed
ollakse aga selles, et keskmise ja korge riskiga haige vajab vastuniidustuste
puudumisel VTE profiilaktikat.

ACCP VIII t66rithm rohutab, et iga haigla ning osakond peaks vasta-
valt oma haigete koosseisule ning t66 spetsiifikale vilja to6tama oma riski
hindamise vahendid. Siin toodud joonised ja algoritmid voivad olla selle
teostamisel lahtematerjaliks.
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SUVAVEENITROMBOOSI
PERIOPERATIIVNE PROFULAKTIKA

Andres Sell

Peatiiki eesmirgiks on anda iilevaade tanapéeval kasutusel olevatest siiva-
veenitromboosi profiilaktika meetoditest perioperatiivsel perioodil.

Trombemboolia riski hindamine

Kliinilises praktikas on véimalik patsiendi riski hinnata individuaalselt v6i
lahtudes patsientide rithmadest, keda trombemboolia teke ohustab. Enam-
levinud meetodina kasutatakse viimast lahenemist, kus koigil modduka voi
korge riskiastmega patsientidel kasutatakse rutiinselt tromboosi profiilakti-
ka meetodeid (1). Tomboosiriski hindamisest loe tipsemalt tromboosiriski
hindamise peatiikist (lk 22).

Tabelis 1 on iilevaatlikult esitatud trombemboolia riskiastmed ja soovi-
tused tromboosi profiilaktikaks kirurgilisel haigel.

Uldkirurgilised operatsioonid

SVT esinemissageduse langus on tingitud ka mitmest teisest tegurist, nagu
patsiendi varajane mobilisatsioon, paranenud kirurgiline tehnika ja regio-
naalanesteesia meetodite kasutamine perioperatiivselt. SVT riski voib aga
tosta asjaolu, et opereeritakse vanemaealisi patsiente, kellel esinevad mit-
med kaasuvad haigused ning kelle ravis kasutatakse kemoteraapiat (3). Olu-
line SVT tekke riskitegur iildkirurgilistel patsientidel on operatsiooni tiiiip
(2). Ambulatoorses kirurgias on tromboosi tekkerisk madal (3).
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Tabel 1. Riskiastmed ja soovituslik tromboosi profiilaktika perioperatiivsel perioodil (1).

Patoloogia

SVT esinemissage-
dus ilma tromboosi
profiilaktikata

Soovitatud meetodid
tromboosi profiilak-
tikaks

ANDRES SELL

Madal | Vaikekirurgia liiku- <10% Varane liikumine
val patsiendil

Mo6- Uldkirurgilise, lahtise | 10-40% LMWH

dukas | ginekoloogilise ja UH
uroloogilise operat- Fondapariinuks
siooniga patsiendid

Korge | Puusa- ja polvelii- 40-80% LMWH
gese endoprotee- UH
simine Fondapariinuks
Reieluukaela murd K-vitamiini antagonist
Ulatuslik trauma (varfariin), INR 2-3
Seljaaju vigastus

Tromboosi tekkeriski voivad mojutada jargmised tegurid (4, 5):

o pahaloomuline kasvaja o korge iga

o tromboosi varasem esinemine « anesteesia isedrasused
e rasvumine  operatsiooni pikkus

o pikenenud immobilisatsioon

« infektsioon postoperatiivsel perioodil

SVT tekkerisk on suurim esimesel ja teisel operatsioonijargsel nadalal (6).
Hilistiisistused (sh kopsuarteri trombemboolia) voivad aga ilmneda ka hil-
jem, mistottu monel juhul on néidustatud tromboosi pikendatud (2-3 ni-
dalat valtav) profiilaktika. Pikendatud profiilaktikaga saame langetada SVT
esinemissagedust (7).

Giinekoloogilised operatsioonid

SVT, KATE ja fataalse KATE esinemissagedus giinekoloogiliste operatsioo-
nide korral on samavéirne {ildkirurgiliste operatsioonidega, mistottu on
ravisoovitused analoogsed (8).
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Tromboosi riski tostavad (8):
« abdominaalne operatsioon (vs vaginaalne)
o pahaloomuline kasvaja
o korgeiga
o varasem tromboos
o perioperatiivne vereiilekanne
o eelnev kiiritusravi

Laparoskoopilise operatsiooni puhul on tromboosi tekkerisk viike, kuid
profiilaktika labiviimisel tuleb arvestada kaasuvaid haigusi ja protseduurist
lahtuvat riski (9). Patsientidel, kellel kaasuvad haigused puuduvad ja ope-
ratsioon kestab lithikest aega (alla 30 min), ei ole tromboosi profiilaktika
vajalik. Sellistel juhtudel piisab patsiendi varasest mobiliseerimisest. Kui
enamiku operatsioonide puhul ei ole olulist vahet, kas kasutada UH-i v6i
LMWH-i tromboosi profiilaktikaks, siis pahaloomuliste kasvajate tottu teh-
tavate operatsioonide puhul eelistatakse LMWH-i kasutamist (10).

Uroloogilised operatsioonid

Venoosse trombemboolia esinemissagedus uroloogiliste operatsioonide
korral on 1-5%. Riskiteguriteks on:
o korgeiga
o pahaloomuline kasvaja
o avatud (vs transuretraalne) operatsioon
« operatsioon vaagnapiirkonnas
« litotoomia asend

Transuretraalsed operatsioonid on madala tromboosiriskiga ning profii-
laktika rakendamine v6ib suurendada veritsust. Siiski on oluline patsientide
varane mobilisatsioon. Tromboosi rutiinne profiilaktika on soovitatav suu-
rematel operatsioonidel, nagu radikaalne prostatektoomia, tsiistektoomia
ja nefrektoomia (11).

Laparoskoopilised operatsioonid

Nende operatsioonide korral on kirurgiline trauma viiksem kui avatud 16i-
kustel ning koagulatsioonisiisteemi aktivatsioon on minimaalsem (12). Tu-
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leb siiski arvestada, et laparoskoopilised operatsioonid véivad avatud ope-
ratsioonidest kauem kesta, nende puhul kasutatakse pneumoperitoneumi
ja poord-Trendelenburgi asendit. Sellised tingimused takistavad venoosset
dravoolu jalgadest ja pohjustavad verevoolu seiskumist. Tromboosi esine-
missagedus nende operatsioonide korral on siiski madal 0-2% (11). Rutiin-
ne profiilaktika ei ole otstarbekas.

Bariaatriline (rasvumise) kirurgia

Viimasel kiitmnendil on suurenenud bariaatriliste kirurgiliste operatsioo-
nide arv, mille eesmargiks on maomahu viahendamine v6i maost mooda
juhtiva korvaltee loomine. Enamik operatsioonidest tehakse laparoskoopi-
liselt. Trombembooliliste komplikatsioonide esinemissagedus on varieeruv
(14). Bariaatrilises kirurgias on tromboosi tekke riskiteguriteks rasvumise
korval ka varasem tromboos, korge iga ja anastomoosi dehistsents. Sellis-
tel juhtudel soovitatakse kasutada tromboosi rutiinset profiilaktikat, kuigi
puuduvad iihtsed seisukohad ravimi doosi, ajastamise ja ravi kestuse osas.
Osa autoreid soovitab kasutada {ilekaalulistel tromboosi profiilaktikaks ra-
vimite suuremaid annuseid (15).

Ortopeedilised operatsioonid, puusa- ja polveliigese
proteesimine ning operatsioonid reieluukaela murru
korral

Ténapéeval arvatakse, et medikamentoossed vahendid on tromboosi profii-
laktika mehaanilistest meetoditest (sukad ja pneumaatilised pumbad) oluli-
selt efektiivsemad ning neid on kasutatud viimase 20 aasta jooksul rutiinselt
(8). Valdavalt kasutatakse siiski nn multimodaalset ldhenemist, mille puhul
kombineeritakse ravimeid (peamiselt hepariine), mehaanilisi vahendeid ja
patsiendi varast mobilisatsiooni. Uldiselt ei soovitata kasutada tromboosi
profulaktikaks atsetiitilsalitstiiilhappe monoteraapiat (16).

Tahelepanu on pooratud ka haavainfektsiooni esinemissagedusele trom-
boosi profiilaktikat saavatel patsientidel. On leitud, et antitrombootiliste ai-
nete kasutamine ei suurenda haavainfektsiooni esinemissagedust (17).
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Varfariini kasutamine on tromboosi profiilaktikas efektiivne, kuid vdib
suurendada haavas hematoomi tekkimise riski. Euroopas on varfariini ka-
sutamisest loobutud, kuna on leitud, et ravimi toime algus on hiline, toime
vastus ravile varieerub oluliselt patsientide vahel, toime ei ole nii téhus kui
LMWHe-il ning selle kasutamisel on vajalik sage INR-i monitooring (18).

Selektiivse hiitibimiskaskaadi tegur Xa inhibiitori fondapariinuksi kasu-
tamise tulemused vorreldes LMWH-iga on vasturddkivad - osa uuringuid
naitab suuremat efektiivsust, osa aga mitte (19, 20). Samaaegse regionaala-
nesteesia ja -analgeesia kasutamise korral postoperatiivses valuravis suure-
neb aga veritsuste oht spinaalkanalis ja teiste narvistruktuuride juures, mille
tagajirjel voivad kahjustuda seljaaju ja teised narvistruktuurid ning tekkida
puisiv narvikahjustus. Et viltida ja vihendada intraspinaalsete hematoomi-
de teket, tuleb fondapariinuksi kasutamist tapselt ajastada (21).

Ortopeediliste operatsioonide korral on tahtis maaratleda:

o kas tromboosi profiilaktikat alustatakse pre- voi postoperatiivselt
» mitme tunni méddudes on vajalik ravi alustamine postoperatiivselt
Stivaveenitromboos v6ib kujunema hakata juba operatsiooni ajal, mis-
tottu Euroopas ollakse seisukohal, et tromboosi profiilaktika peab algama
10-12 h enne operatsiooni (tavaliselt manustatakse esimene doos operat-
sioonipdeva eelohtul). Ameerikas eelistatakse profiilaktilise raviga alustada
12-24 h pérast operatsiooni, viidates vihenenud intra- ja postoperatiivsele
veritsusele, voimalusele hospitaliseerida haigeid operatsioonipdeval ja voi-
malusele vahendada veritsuste ohte, mis voivad tuleneda regionaalanestee-
sia kasutamisest (22).

Kokkuvote

Stivaveenitromboosist tekkiv VTE on kirurgiliste operatsioonide sage tii-
sistus. Lahtudes kaasaegsetest seisukohtadest, on modduka ja korge riskiga
haigetele ndidustatud ennekdike tromboosi medikamentoosne profiilaktika
kas UH-i, LMWH-i voi fondapariinuksiga. Paljudel juhtudel on otstarbekas
jatkata tromboosi profiilaktikat eelnimetatud ravimitega parast operatsioo-
ni pikema aja viltel. Uldjuhul on tromboosi profiilaktika kasutamisel tiisis-
tuste oht viike.
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SILDAMINE EHK PERIOPERATIIVNE
ANTIKOAGULANT- JA
ANTIAGREGANTRAVI

Heli Kaljusaar, Anu Hedman

Sildamine (ingl k bridging) on iileminek preoperatiivsel perioodil iga-
paevaselt antitrombootiliselt ravilt LMWH-ile ja postoperatiivsel pe-
rioodil tagasi igapdevasele antitrombootilisele ravile. Igapdevase antit-
rombootilise ravi all moeldakse eelkdige antikoagulante: K-vitamiini
antagoniste (Eestis varfariin), aga ka antiagregante (aspiriin, klopidog-
reel). 10%-1 varfariinravi saavatest patsientidest tekib kunagi elu jook-
sul operatiivse ravi vajadus (1). Varfariinravi katkestamine tostab VTE
riski kohe pérast INR-i langemist alla terapeutilise vahemiku. Sildamise
eesmirk on vihendada subterapeutilisest antikoagulatsioonist tingitud
VTE ohtu.

Kogu sildamisprotsessi jooksul tuleb arvestada nii patsiendi trombem-
boolia ja veritsusriski kui ka protseduuri veritsusriski ja erakorralisust.
Protseduurid ja operatsioonid on jaotatud viikese ja suure veritsusriskiga
rithmadesse (vt tabelit 1).

Madala veritsusriski korral ei ole vaja antikoagulantravi varfariiniga
katkestada, kuid otsust voivad mojutada nii patsiendist kui ka protseduurist
soltuvad eriolukorrad. Madala veritsusriskiga protseduuride korral tuleb
kindlasti arvestada patsiendi haigusi ja muid situatsioone, mis voivad veris-
tusriski margatavalt suurendada.

Patsiendi veritsusrisk on suurem, kui samal ajal esineb kaks ja rohkem
jargnevat riskitegurit (3, 4):

e vanus >65a
« ravile allumatu hiipertensioon
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« seedetrakti hemorraagia
o neerupuudulikkus

« maksapuudulikkus véi -tsirroos
e aneemia

« onkoloogiline haigus

o labipoetud insult

o Kkognitiivne defitsiit

« trombotsiitopeenia

o kaasuv NSAID-ravi

« suitsetamine

« alkoholi kuritarvitamine

Sildamine antikoagulantravil oleval patsiendil

Varfariinravi kasutatakse koige enam kodade virvenduse, klapiproteesi voi
hiljutise VTE néidustusel. Nende haiguste kulus on arteriaalse v6i venoosse
trombemboolia riskiaste erinev ning seda tuleb arvestada antikoagulantra-
vi katkestamisel. Vastavalt ravijuhistele soovitatakse VTE riski hindamisel
lahtuda tabelis 2 toodud situatsioonidest (1, 2).

Tabel 1. Veritsusrisk protseduuride ja operatsioonide korral (1).

Madal veritsusrisk*

Korge veritsusrisk

Kohusisene kirurgia
Vaskulaarkirurgia

Diagnostiline endoskoopia
Katarrakti operatsioon

Suu kirurgia/hamba ekstraktsioon Ortopeediline kirurgia
Artrotsentees Prostatektoomia ja poiekirurgia
Nahakirurgia - Neurokirurgia

Songaoperatsioon Klapikirurgia ja AKS
Skrotaalkirurgia Rindkerekirurgia

Koronarograafia - Onkokirurgia

Kardiostimulaatori implantatsioon
Mittekomprimeeritavate kudede
kirurgia

Punktsioon mittekomprimeeritaval
arteril

Sildamine - HELI KALJUSAAR, ANU HEDMAN

Tabel 2. Trombemboolia riski hindamine protseduuride ja operatsioonide korral.

Klapiprotees

Korge | - Mehaaniline mit-
raalklapi protees

+ Aordiklapi kuul- voi
diskprotees

« Hiljuti (kuni 6 kuu
jooksul) labipoetud
ajuinfarkt voi TIA

Varfariinravi ndidustus

Kodade virvendus

+ CHADS,” skoor 5-6

- Labipdetud ajuin-
farkt, TIA voi sts-
teemne emboolia (3
kuu jooksul)

- Mitraalstenoos vm
reumaatiline klapi-
haigus

« Hiljutine VTE (3 kuu

+ Raske trombofiilia

jooksul)

(sh proteiin S ja C voi
antitrombiini puudus,
antifosfolipiidsind-
room, homotstigoot-
ne tegur V geeni
Leideni mutatsioon)

Moo- | Aordiklapi kahehdl-

dukas | mane protees ja lks

jargnevaist:

+ kodade virvendus

- labipoetud ajuinfarkt
voi TIA

- hipertensioon

- diabeet

- sidamepuudulikkus

+ vanus > 75 aastat

+ CHADS, skoor 3-4

+ VTE viimase 3-12
- Trombofiilia kerge-

+ Korduv VTE
« Aktiivne vahk

kuu jooksul
mad vormid
(ravitud viimase

6 kuu jooksul voi
palliatiivsel ravil)

Madal | - Aordiklapi kahehal-
mane protees ilma
kaasuvate riskitegu-
riteta

- Bioprotees > 3 kuud

* arvestada veritsusriski lisatequreid
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paigaldamisest

- CHADS, skoor 0-2

+ VTE episood rohkem

kui 12 kuud tagasi
ilma kaasuvate
riskiteguriteta

" vaata tabelit 3

Tabel 3. CHADS, (Congestive Heart Failure, Hypertension, Age > 75, Diabetes Mellitus

and Prior Stroke or TIA)

Kliiniline seisund Punktid

Sidamepuudulikkus | 1
Hipertensioon 1
Vanus > 75 a 1
Diabeet 1
Insult, TIA 2
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Sildamine

Sildamine
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Modduka trombemboolia riskiga patsiendi kasitlus

Sildamine soltub igast konkreetsest ravijuhust ja jdab raviarsti otsustada.

Eksisteerib kaks voimalust:
Koérge trombemboolia riski puhul on sildamine vajalik. Vaata tabelit 4.

Korge trombemboolia riskiga patsiendi kasitlus

« profiilaktilises doosis LMWH s.c. v6i
o ravidoosis LMWH s.c. voi UH-ga i.v.

Antitrombootiliste ravimitega taasalustamisel postoperatiivselt tuleb

toime algusega (2).
Varfariini antikoagulantne aktiivsus taastub 2.-3. pdeval pérast ravi alus-

ise
tamist, LMWH-i maksimaalne toime tekib 3.

te terapeutili

imi

arvestada nende rav

300 mg lookan-

>

-5. tunnil parast manustamist,
ASA toime algab minutite jooksul parast manustamist, klopidogreeli mak-

simaalne toime tekib 3.-7. pdeval 75 mg pdevannuse puhul

nust kasutades aga 6 tunniga.

sildamine antiagregantravil oleval patsiendil (2)

Madala riskiga patsiendi ravi ajutine katkestamine ei peaks pohjustama kar-
diovaskulaarsete stindmuste riski tdusu (primaarse preventsiooni patsiendid).

Madala kardiovaskulaarse riskiga patsient

klopi-

dogreeli votmine l6petada vahemalt 5 pdeva enne, voimalusel 10 paeva

diovaskulaarsete siindmuste riski. Siia kuuluvad patsiendid, kel 3-6 kuud
Korge riskiga patsientidel tuleb ASA-ga jatkata operatsioonini,

tagasi on paigaldatud koronaarstent ja/véi kel 3 kuu eest on olnud miiokar-

Korge riskiga on patsient, kellel ajutine ravi katkestamine voib tosta kar-
di infarkt.

ASA ja klopidogreel tuleks 1opetada 7-10 paeva enne mittekardiaalset operat-

siooni.
Korge kardiovaskulaarse riskiga patsient
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enne operatsiooni. Kui aspiriini ja klopidogreeliga ei ole voimalik jatkata
operatsioonini, siis rutiinselt ei soovitata sildamist LMWH-iga.

stendid ja antiagregandid (2)

Metallstendiga (BMS, ingl k bare-metal stent) patsiendid - kui operatsioon
on ndidustatud < 6 nddala jooksul stendi panekust, on soovitatav ASA ja
klopidogreeliga jatkata kuni operatsioonini.

Ravimkaetud stendiga (DES, ingl k drug-eluting stent) patsiendid - kui
operatsioon on niidustatud stendi panekust < 1 aasta jooksul, on soovitatav
ASA ja klopidogreeliga jatkata kuni operatsioonini. Vaata lisaks tabelit 5.
Ravi aspiriini ja klopidogreeliga voib uuesti alustada 24 h pérast operat-
siooni.

NB! Pea meeles, et kirurgiline protseduur voi
operatsioon tuleb edasi liikata, kui véimalik,
vihemalt 6 nidalat pirast dgedat koronaarsiindroomi.

Erakorraline operatsioon varfariinravi saaval patsiendil (1, 2)

Varfariini toime neutraliseerimiseks on soovitatav kasutada paar doosi
virskelt kiilmutatud plasmat (VKP) i.v. (eelistada K-vitamiinile toime kii-
rema alguse tottu). Vajadusel anda paralleelselt K-vitamiini (Konakion)
2,5-5 mg i.v. voi p.o., kuna VKP poolviirtusaeg on 4-6 tundi ning varfarii-
ni toime taastub 12-24 tunniga. Kui operatsioon on erakorraline, aga selle
algus liikkub edasi 18-24 tundi, siis on méttekas anda K-vitamiini 2,5-5
mg ja mitte teha plasmat. K-vitamiini ei soovitata kasutada klapiproteesiga
patsientidel, sest péarast K-vitamiini kasutamist on varfariini terapeutilise
toime saavutamine raskendatud.

Poolerakorraline operatsioon varfariinravi saaval patsiendil

Anda K-vitamiini (Konakion) 2,5-5 mg i.v. véi p.o.
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Tabel 5. DES-iga (ravimkaetud stendiga) patsiendi operatsioonieelne kasitlus (5).

Operatsiooniga seotud veritsusrisk (hindavad kirurg ja anestesioloog)

DES Korge Moo6dukas Madal
Kérge | Operatsioon soovi- Operatsioon soovi- Jatka ASA ja klopi-

—~ tatav edasi lukata tatav edasi likata dogreeliga

S 0,5-1 a parast stendi | 0,5-1 a parast stendi

% paigaldamist paigaldamist

S Kui voimalik: Kui voimalik:

g - l6peta ASA ja klo- | - jatka ASA-ga ja 16-

2 pidogreel 5 p enne peta klopidogreel 5

= operatsiooni p enne operatsiooni

£ VOi

= - |6peta ASA ja

= klopidogreel 10 p

8 enne operatsiooni ja

.é alusta alternatiivravi

{8 Madal | - IGpeta ASA ja klo- | Jatka ASA-ga ja lope- | - jatka ASA ja klopi-

= pidogreel 5 p enne ta klopidogreel 5 p dogreeliga

o operatsiooni enne operatsiooni VOi

i vOi - jatka ASA-ga ja lo-

= - |[opeta ASA ja peta klopidogreel 5

g klopidogreel 10p p enne operatsiooni
enne operatsiooni ja
alusta alternatiivravi

Teiste antikoagulantide toime neutraliseerimine (2)

LMWH - protamiini sulfaat, toimib osaliselt. Protamiini sulfaat po6rab
tagasi kogu LMWH anti-Ila aktiivsuse, kuid ainult ~ 60% anti-Xa aktiiv-
susest. 1 mg protamiini neutraliseerib LMWH-i 100 anti-Xa tihikut. Tais-
annus protamiini sulfaati manustatakse siis, kui LMWH-i on siistitud < 8
tunni eest, ent voib kasutada ka vdiksemat annust, kui manustamise aeg oli
> 8 tunni eest. Kui veritsus jatkub, voib teha korduva siisti poole esimese
annusega. UH - katkesta infusioon, vajadusel i.v. protamiini sulfaati, 1 mg
neutraliseerib ~ 100 ihikut UH-i.

Antiagregantide toime neutraliseerimine (2)

Antidoodid puuduvad. Toime neutraliseerimiseks manustada trombotstiii-
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tide massi. Alternatiiviks on prohemostaatilised vahendid: antifibrinoliii-
tilise efektiga aminokaproonhape, traneksaamhape ning vasopressiin, mis
tostab von Willebrandi teguri taset plasmas ja on seotud VIII hiitibimiste-
guriga. Prohemostaatilised vahendid véivad parandada antiagregante saa-
nud patsientidel trombotsiiitide funktsiooni.
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VENOOSSE TROMBEMBOOLIA
PROFULAKTIKA SISEHAIGETEL

Katrin Noukas

Et VTE-d seostatakse eelkdige hiljutise operatsiooni voi traumaga, on trom-
boosi profiilaktika (sh pikendatud profiilaktika) rakendamine kirurgilistel
patsientidel igapdevat60s aina paremini kinnistumas. Samas tekib 50-70%
stimptomaatilistest trombembooliatest just sisehaigetel (1) ja dgeda sise-
haiguse korral suureneb VTE risk hinnanguliselt 8 korda. Lahangupéhises
uuringus oli ainult ca 25%-1 haiglas KATE tottu surnutest eelnenud mingi
kirurgiline tegevus, iilejadnu moodustasid lamajad sisehaiged (2).

Vorreldes kirurgiliste (sh ortopeediliste) patsientidega on sisehaigete
tromboosi profiilaktikat uuritud vdhem. Siiski toestatakse kolmes suures
uuringus (3, 4, 5) veenvalt profiilaktika efektiivsust, mistottu on mittekirur-
giliste patsientide VTE riski hindamine ja VTE ennetamine lisatud koigisse
rahvusvaheliselt tunnustatud ravijuhistesse (1, 6, 7).

Enne medikamentoosse profiilaktika méaramist peab hindama selle
vajalikkust konkreetse patsiendi riskitegurite valguses ja vastundidustusi
silmas pidades, sest sugugi mitte koik hospitaliseeritud patsiendid ei vaja
tromboosi profiilaktikat. Kui niiteks ortopeedilises kirurgias on teostatav
operatsioon tavaliselt ise venoosse tromboosi profiilaktika naidustuseks ja
lisariskitegurite hindamine pole sellises kontekstis tahtis, eeldatakse mitte-
kirurgilise patsiendi puhul VTE riski kompleksset hindamist.

Uldtunnustatud riskiteguriteks sisehaigetel on:
o varempdetud VTE

e vanus > 75 aastat

o kasvaja

o &ge infektsioon
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o III-IV NYHA st siidamepuudulikkus
« kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse dgenemine
« insult alajaseme pareesi/pleegiaga voodireziim.
Erinevates ravijuhistes on informatsioon vormistatud vahel erinevalt,
kuid sisulisi erinevusi ei ole.

ACCP VIII (1)

o dgedalt haigestunud mittekirurgilistele patsientidele, kes on hospitali-
seeritud kongestiivse siidamepuudulikkuse VOI idgeda hingamisteede
haiguse t6ttu VOI kes on voodihaiged ja kellel esineb iiks v6i enam lisa-
riskitegurit, sh aktiivne kasvaja, varasem VTE, sepsis, 4ge neuroloogiline
haigus vo6i poletikuline soolehaigus, soovitatakse tromboosi profiilakti-
kat LMWH-iga, UH-iga v6i fondapariinuksiga.

o VTE riskiga patsientidele, kellele tromboosi profiilaktika antikoagulan-
tidega on vastuniidustatud, soovitatakse tromboosi mehaanilise profii-
laktika optimaalset kasutamist.

NICE 2010 (7)

o Suhtu sisehaigesse kui suurenenud VTE riskiga patsienti, kui patsient on
olnud vdi on tulevikus voodireziimil 3 v6i enam péeva
VoI
« Patsiendi fusiline aktiivsus on tema igapdevase tasemega vorreldes pi-
kemat aega viahenenud ja esineb iiks voi enam riskitegurit jargnevast
loetelust:

VTE RISKITEGURID:

o aktiivne kasvaja voi kasvajavastane ravi
+ vanusile60a
« ravi intensiivraviosakonnas

Samas méonab ACCP ravijuhis, et pole tehtud randomiseeritud kliinilisi uuringuid tromboosi
profiilaktika mehaaniliste vahendite kasutamise kohta sisehaigetel ning eeldus, et need vahendid
voiksid olla efektiivsed, pohineb andmetel kirurgiliste patsientide kohta.
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o dehiidratatsioon

« teadaolev trombofiilia

o rasvumine (KMI > 30 kg/m?)

o ks voi enam kaasuvat haigust (nt kardiaalne patoloogia, metaboolne,
endokriinne v6i hingamisteede haigus, dge infektsioon voi poletiku-
line haigus)

o VTE anamneesis voi VTE esimese astme sugulasel

» hormoonasendusravi kasutamine

o Ostrogeene sisaldavate kontratseptiivide kasutamine

o poletikulised varikoossed veenid

NICE meenutab ka moéningaid elementaarseid votteid VTE riski vihenda-
miseks. Nendeks on vedelikupuuduse viltimine (eriti eakamatel inimestel
kaob haigena isu ja koos sellega ununeb ka piisava hulga vedeliku tarbimine)
ja patsiendi voimalikult kiire mobiliseerimine. Harva on vajalik absoluutne
voodireziim, kui just objektiivne seisund seda ei pohjusta. Aspiriini ja teisi
antiagregante venoosse tromboosi profiilaktikaks ei soovitata kasutada.

NICE ravijuhises aktsepteeritakse tugisukkade kasutamist, kui trom-
boosi medikamentoosne profiilaktika on vastundidustatud, kuid juhitakse
tahelepanu tugisukkade korrektsele kasutamisele ja naha hiigieeni eest hoo-
litsemisele.

Tugisukkade kasutamise vastunididustused on:
« jalgade perifeersete arterite haigus
o perifeerne neuropaatia voi muud tundlikkuse hiired
« lokaalsed nahaprobleemid
o siidamepuudulikkus v6i muu geneesiga perifeersed tursed
« insult
VTE riski hindamiseks sisehaigel sobib hasti Joseph A. Caprini ja tema
kolleegide mudel (8), mis voeti algselt kasutusel kirurgiliste patsientide
jaoks, kuid lisatud riskitegurid vdimaldavad seda rakendada ka sisehaigetel.

VTE profilaktikaks kasutatavad antikoagulandid sisehaigetel

VTE profiilaktikaks kasutatakse parenteraalselt (subkutaanselt) fraktsio-
neerimata hepariini, madalmolekulaarseid hepariine ja siinteetilist tegur Xa
inhibiitorit fondapariinuksit (kéigil téenduspohisus 1A (1, 7; vt tabelit 1).
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Venoosse trombemboolia profilaktika sisehaigetel

Tabel 1. VTE profilaktikaks kasutatavad antikoagulandid.

Ravim

Fraktsioneeri-
mata hepariin

Annustamine

5000 RU 2 x (3
X) paevas s.c.

Markused

Praktikas kasutatakse aina vahem, kuid
sobivaim neerupuudulikkuse korral.

(Fraxiparine)

3800 RU anti-Xa
1 X pdevas s.c.
kaaluga > 70 kg
5700 RU anti-Xa
1 X pdevas s.c.

Enoksapariin | 4000 RU 1 x + 3000 RU 2 x v6i 6000 RU 1 x paevas tuleb
(Clexane) paevas s.c. arvesse vaga ulekaalulistel.
- Uuritud sisehaigete pikendatud profilakti-
kaks (~ 5 nadalat) (9).
-+ Raske neerupuudulikkusega haigetel
(kreatiniini kliirens < 30 ml/min) kasutada
profilaktilise annusena 2000 anti-Xa RU
(10).
Daltepariin 5000 RU 1 x + Sobiv neerupuudulikkuse korral.
(Fragmin) paevas s.C.
Nadropariin kaaluga <70kg | - Karge riskiga intensiivravipatsiendid

(hingamispuudulikkus ja/voi respiratoorne
infektsioon ja/voi sidamepuudulikkus).
Kerge ja mddduka neerupuudulikkuse
korral (kreatiniini kliirens 30-50 ml/min)
alandada doosi 25-33% vérra.
Vastunaidustatud raske neerupuudulikkuse

korral (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) (10).

Fondaparii-
nuks (Arixtra)

2,5mg1x
pdevas s.c.

Patsientidele, kellel on anamneesis HIT.
Neerupuudlikkusega haigetel: kreatiniini
kliirens 20...50 ml/min, annust vahendada
1,5 mg-ni 1 x paevas. Vastunaidustatud
raske neerupuudulikkuse korral (kreatiniini
kliirens < 20 ml/min) (10).

Medikamentoosse profiilaktika kestus

VTE medikamentoosse profiilaktika optimaalne kestus sisehaigetel pole
teada. Kolmes uuringus (3, 4, 5) rakendati profiilaktikat keskmiselt 7-14
péeva, sellisele kestusele viitavad ka ravijuhiste soovitused. Tromboosi me-
dikamentoosse profiilaktika ajal tuleb patsiendi seisundit voimalike verit-
sustiisistuste, ,,kasu-kahju” ja tromboosiriski méddumise seisukohalt hoo-

likalt jalgida.
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Pikendatud profiilaktika (kuni 5 niddalat) efektiivsuse uurimiseks on labi

viidud uuring EXCLAIM (9). Millised patsientide rithmad voéiksid pike-
mast profiilaktikast reaalset kliinilist kasu saada, vajab selgitamist lisauu-
ringutega.
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TROMBOOSI PIKENDATUD
PROFULAKTIKA

Alice Lill

Tromboosi pikendatud profiilaktika on praeguste tunnustatud rahvusvahe-

liste ravijuhiste (ACCP, NICE) jargi ndidustatud:

1. ortopeedias suurte liigeste artroplastika ning reieluukaela murru operat-
siooni jérel;

2. tldkirurgias kdhudodne- ja vaagnapiirkonna ulatuslike operatsioonide
korral eeskitt kasvajaliste haiguste puhul;

3. raskete traumade voi seljaaju vigastuse korral, millega kaasneb pikem
immobilisatsiooniperiood.

Tromboosi profiilaktikat on suurte ortopeediliste operatsioonide korral
(puusa- ja polveliigese artroplastika, reieluukaela murru operatiivne ravi)
kasutatud iile 20 aasta, pikendatud profiilaktika on kasutusel viimase 4-5
aasta valtel. Randomiseeritud kliinilised uuringud on ndidanud, et postope-
ratiivne SVT esineb 40-60%-1 haigetest (sageli asiimptomaatiline). Rutiin-
ne haiglasisene tromboosi profiilaktika kestab tavaliselt 5-14 péeva, kuid
hiitibimissiisteemi postoperatiivne aktivatsioon piisib 4 niddalat ning stimp-
tomaatilise SVT risk on korge veel 2-3 kuu jooksul pérast operatsiooni.
45-80% operatsiooniga seonduvatest tromboosijuhtudest diagnoositakse
pérast haiglast lahkumist.

Et patsiendid lahkuvad pédrast operatsiooni haiglast suhteliselt kiires-
ti, siis on ndidustatud tromboosi kodune medikamentoosne profiilaktika
koigile patsientidele, optimaalse kestusega 10-35 pdeva. Maksimaalse kes-
tusega (35 péeva) profiilaktikat peaksid saama koik varasema VTE anam-
neesiga, ilekaalulised, hilinenud mobilisatsiooniga, eakad ning kasvaja
anamneesiga patsiendid.
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Pikendatud profiilaktikaks ortopeedias kasutatakse jargmisi preparaate:

1. madalmolekulaarne hepariin (bemipariin, daltepariin, enoksapariin,
nadropariin)

2. selektiivsed Xa hiiiibimisteguri inhibiitorid (fondapariinuks, rivaroksa-
baan)

3. peroraalne trombiini inhibiitor (dabigatraan eteksilaat)

4. peroraalsed K-vitamiini antagonistid (varfariin)

Mehaanilised profiilaktikavahendid (kompressioonsukad, vahelduv pneu-
maatiline kompressioon) on antikoagulantidega vorreldes vihem tohusad
ning seetdttu pole nende {iksi kasutamine 6igustatud.

Tabel 1. Tromboosi medikamentoosne profilaktika ortopeedias.

Puusaliigese artroplastika; polve- Reieluukaela Profiilaktika

liigese artroplastika murru opera- kestus
tiivne ravi

Bemipariin 3500 RU Sama 10-35 paeva
(zibor) 2 h enne vdi 6 h parast operatsiooni
Daltepariin 5000 RU alustades 12 h enne ope- |Sama 10-35 pdeva
(Fragmin) ratsiooni voi 4-6 h parast operat-

siooni poolega suure riski annusest,

mis jargmisel paeval tavaliseni

korrigeeritakse
3 DL 4000 RU alustades 12 h enne Sama 10-35 pdeva
(Clexane) operatsiooni voi 12 h parast operat-

siooni voi 4-6 h parast operatsiooni

poolega suure riski annusest, mis

jargmisel paeval tavaliseni korrigee-

ritakse
Nadropariin 2850-3800 RU alustades 12 h enne |Sama 10-35 paeva

(LY ELD I operatsiooni, alates 4. ravipaevast
3800-5700 TRU (annused soltuvad
kehakaalust)

I EDELTE 2,5 mgq alustades 6 h pérast ope- Sama 10-35 péeva
nuks (Arixtra) [elSlll

COET CEDEETM 10 mg alustatakse 6-10 h parast Puudub ndi- | 10-35 pdeva
(Xarelto) operatsiooni dustus

DEVITELTEED I 110 mg alustatakse 1-4 h parast Puudub ndi- | 10-35 paeva
eteksilaat operatsiooni, jargmisest paevast dustus
(Pradaxa) 220 mg
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Tabel 2. Tromboosi medikamentoosne profiilaktika kirurgias ja parast traumasid.

Medikamentoosne Kestus
profiilaktika
Ulatuslik kdhuddne- ja vaagnapiirkonna Madalmolekulaarne Kuni 28
operatsioon kasvaja tottu vdi eelneva hepariin pdeva
tromboosianamneesiga patsiendil profulaktilises doosis
Raske trauma voi seljaaju vigastus Madalmolekulaarne Kuni liikuvu-
hepariin se parane-
profulaktilises doosis miseni

Tromboosi pikendatud profiilaktika peroraalse K-vitamiini antagonisti-
ga on kiill efektiivne, kuid seotud oluliselt rohkemate tiisistustega veritsuste
néol ning vajab pidevat laboratoorset jalgimist (INR terapeutilises vahemi-
kus 2-3). Seetottu tuleks K-vitamiini antagoniste kasutada vaid nendel pat-
sientidel, kellel preparaat kuulub kaasuva patoloogia tottu piisiravi skeemi.

Koik patsiendid, kes saavad pikendatud profiilaktikat, peavad haiglast
lahkudes saama informatsiooni preparaadi korrektse kasutamise ja profii-
laktika kestuse kohta. Siistitavaid preparaate opivad patsiendid kasutama
haiglas. Patsient peab olema informeeritud voimalikest korvaltoimetest
ning samuti SVT, KATE kliinilistest simptomitest.

Allikad

1. Geerts WH, Bergqvist D, Pineo GF, et al. Prevention of Venous Thromboembolism:
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines
(8th ed.), Chest 2008; 133 (6 Suppl); 3815-453S.

2. Venous Thromboembolism - Reducing the Risk: NICE Guideline; January 2010.

3. www.ravimiamet.ee
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TROMBOOS

Kai Sukles

VTE on pahaloomulise kasvaja sage tiisistus, esinedes 4-20%-1 pahaloomu-
lise kasvajaga patsientidest ning olles nende patsientide surma pohjustajana
esikohal (1).

SVT ja KATE risk kasvajahaigel on tavapopulatsiooniga vorreldes kordi
suurem (2). Koige korgema VTE riskiga on kasvajapatsiendid, kes saavad
aktiivset ravi voi vajavad oma raske seisundi t6ttu haiglaravi. Rahvastiku-
uuringus on ndidatud, et pahaloomulise kasvaja puhul touseb VTE tekke-
risk 4,1-kordseks, keemiaravi korral 6,5-kordseks (2, 3).

Koigist VTE patsientidest moodustavad kasvajahaiged umbes 20%, kus-
juures omakorda 13% nendest juhtudest on seotud keemiaravi saavate pat-
sientidega (4, 5).

Kasvajaga seotud VTE-1 on oluline kliiniline tdhendus - kui kasvaja on
diagnoositud samal ajal VTE-ga voi parast VTE-d 1 aasta jooksul, siis kaa-
sub sellega 1 aasta suremuse kolmekordne téus (6). Kui hospitaliseeritud
kasvajahaigel tekib haiglas viibimise ajal VTE, siis on see seotud téusnud
haiglaaegse suremusega (7).

Nendel patsientidel, keda on kasvaja tottu opereeritud, on KATE risk
kolm korda suurem vorreldes nendega, kellel tegu nn mittekasvaja operat-
sioonidega.

Pikka aega VTE tottu antikoagulantravil olevaid kasvajahaigeid ahvar-
dab nn mittekasvajahaigetest suurem veritsuse tekkeoht (7).

Pankrease-, mao-, aju-, munasarja-, neeru- ja kopsukasvaja puhul on
suurem risk venoosse tromboosi tekkeks. Virskemad uuringud on ndidanud
hematoloogiliste kasvajate (eriti limfoomi) ja VTE vahelist tihedat seost (7).

Kokkuvétvalt néitab kasvajaga seotud VTE riskitegureid tabel 1.
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Tabel 1. Kasvajaga seotud venoosse tromboosi riskitegurid (8).

Patsiendiga seotud riskitegurid:

korge iga

naissugu

rassikuuluvus - kdrgem afroameeriklaste hulgas, vaiksem Aasias ja Vaikse
ookeani saarestikus

kaasuvad haigused: ilekaal, infektsioon, neeruhaigused, kopsuhaigused, arte-
riaalne tromboos

eelnev VTE

Kasvajaga seotud riskitegurid:

kasvaja kolde asukoht (aju, pankreas, neer, kops, limfoom, miieloom)
3-6 kuud kasvaja diagnoosist
kaugelearenenud protsess

Raviga seotud riskitegurid:

hiljutine operatsioon

kasil olev haiglaravi

kasil olev keemiaravi

kasil olev hormoonravi

kdsil olev voi hiljutine angioneogeneetiline ravi
ertropoeesi stimuleeriv ravi

vereilekanne

tsentraalveeni kateetri olemasolu

Biomarkerid:

keemiaravieelne trombotsiitide arv > 350 000/mm3
keemiaravieelne leukotsutide arv > 11 000/mm3

VTE profiilaktika kasvajahaigetel

Viimase 30 aasta mitmed randomiseeritud uuringud on niidanud, et VTE
primaarne profiilaktika vihendab SVT, KATE ja fataalse KATE esinemist
kasvajahaigetel.

Hospitaliseeritud kasvajahaigetele soovitatakse tromboosi profiilakti-
kat samadel alustel nagu dgedale sisehaigele voi kirurgilisele haigele (9).
o Ageda sisehaigusega voodireziimil olevatele kasvajahaigetele soovitatak-

se nagu teistele korge tromboosiriskiga patsientidele tromboosi rutiinset

profiilaktikat.

Kasvaja ja venoosne tromboos +  KAI SUKLES

« Sisehaigetel, kellel esinevad VTE riskitegurid ja kellele tromboosi profii-
laktika antikoagulantidega on vastunaidustatud, soovitatakse tromboosi
optimaalset mehaanilist profiilaktikat gradueeritud kompressioonsuk-
kade vo6i vahelduva pneumaatilise kompressiooni niol.

o Kasvajahaigetele, kellele on pandud tsentraalveeni kateeter, ei soovitata
tromboosi rutiinset profiilaktikat.

o Keemia- voi hormoonravi saavatele kasvajahaigetele ei soovitata trom-
boosi rutiinset profiilaktikat.

Talidomiid- v6i lenalidomiidravil olevatele patsientidele soovitatakse:

« Patsiendid, kes saavad talidomiidi voi lenalidomiidi koos keemiaravi voi
deksametasooniga, on VTE suhtes korge riskiga ja peavad saama trom-
boosi profiilaktikat.

« Hulgimiieloomiga patsientidele, kes saavad ravi talidomiidiga koos kee-
miaravi voi deksametasooniga, soovitatakse VTE profiilaktikaks kasuta-
da LMWH-i v6i kohaldatud doosiga varfariini (INR ~1,5) (10).

Kirurgiline patsient

VTE on kasvajakirurgias sage tiisistus. Pahaloomulise kasvaja olemasolu
kahekordistab SVT riski — asimptomaatilist distaalset SVT-d esineb 40-
80% kasvajahaigetel, proksimaalset SVT-d 10-20%-1, KATE-t 4-10%-1 ning
fataalset KATE-t 1-5% patsientidel ilma tromboosi profiilaktikat tegemata
(9). Kuni neljandik VTE episoodidest tekib parast haige véljakirjutamist
haiglast ning haige tuleb uuesti haiglaravile paigutada (11).
Kasvajakirurgia patsientide tromboosi profiilaktika sisaldab nii medika-
mentoosset kui ka mehaanilist meetodit. Medikamentoosse meetodi korral
soovitatakse kasutada LMWH-i, UH-i, fondapariinuksit v6i varfariini (1).

Soovitused (9):

Kasvaja tottu opereeritud patsientidele soovitatakse tromboosi rutiinset

profiilaktikat vastavalt kirurgilise protseduuri voi operatsiooni riskile.

o Selekteeritud korge riskiga patsientidele (kasvajakirurgia) soovitatakse
jatkata tromboosi profiilaktikat kuni 28 péeva pérast operatsiooni am-
bulatoorselt.
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VTE ravi kasvajahaigel

VTE Kklassikaline ravi mittekasvajahaigetel koosneb 2 osast: alustatak-

se LMWH-i voi UH-iga 5-7 péeva, paralleelselt alustatakse varfariinravi,

mida jitkatakse pikaajaliselt (vaata tdpsemalt nii sitvaveenitromboosi kui ka
kopsuarteri trombemboolia ravi kisitlevaid peatiikke, Ik ...)
Varfariinravi juhtimine kasvajahaigel on probleemne, sest:

o INR-i terapeutilises vahemikus (2,0-3,0) hoidmine on raskendatud voi-
maliku kaasuva anoreksia, oksendamise, maksapuudulikkuse tottu;

o ravimite - kemoterapeutikumid, antibiootikumid - koostoimel muutub
antikoagulandi vere hitiibimist takistav efekt;

o varfariinravi seire vajab sagedast INR-i kontrolli, kuid tihtipeale on vee-
nist analiiiisiks vere saamine raskendatud;

o kemoteraapiast pohjustatud trombotsiitopeenia tottu ning ka kirurgiliste
manipulatsioonide labiviimiseks on sageli vajalik varfariinravi katkestada.
Kliinilisted uuringuted niitavad, et VTE-ga kasvajahaigetel on korgem

risk korduvaks VTE episoodiks ja veritsustiisistusteks adekvaatse antikoa-

gulantravi korral vorreldes nn mittekasvaja haigetega. Seetottu tuleb kasva-
jaga seotud VTE ravis eelistada LMWH-id varfariinile.

Ravisoovitused (9):

o Kasvajaga ning KATE-ga patsientidele soovitatakse ravi LMWH-iga
ravidoosis 3-6 kuud. Selle aja mo6dudes soovitatakse ravi jatkata maa-
ramata ajaks LMWH-i v6i varfariiniga (INR 2,0-3,0), kuni kasvaja on
taandunud.

Allikad
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Anne Kirss

Raseduse ajal toimub vaskulaar- ja hiiiibimisstisteemis rida muutusi, mis
pohjustavad hiiperkoagulatsiooni. Need muutused on jélgitavad alates 8.
rasedusnddalast ning raseduse edenedes need progresseeruvad (vt tabelit
1). Lisaks suureneb raseduse ajal trombotsiiiitide agregatsioon ja aeglus-
tub fibrinoliiiis. D-dimeeride sisaldus on raseduse ajal markimisvaarselt
suurenenud, olles raseduse III trimestril tavapdrasest 10 x korgem. Uhes
uuringus on kirjeldatud tervetel rasedatel d-dimeeride tousu raseduseelselt
baasvairtuselt < 0,433 pg/ml kuni 3 pg/ml-ni raseduse II trimestril ning
kuni 5,3 pg/ml-ni siinnitustéhtajal (1). Arvatakse, et raseduse ajal peegel-
dab d-dimeeride tase pigem fibrinogeeni ja mitte niivord fibrinoliitilise
aktiivsuse tousu (1, 2, 3; tabelid 1 ja 2).

Eelnimetatud muutused on vajalikud, et saavutada fibriini deposiitide
abil platsenta taiuslik struktuur ning tagada platsentas ema ja loote vere
taielik kokkupuude. Oluline on ka siinnitusjargse voimaliku verejooksu vi-
henemine.

Tavaliselt on hiiperkoagulatiivne ja hiipofibrinoliitiline seisund kliinili-
selt kompenseeritud. Siiski tuleb tddeda, et raseduse ajal on kdik Virchowi
triaadi komponendid - veenistaas, vere hiiiibivuse suurenemine ja veresoo-
ne seina kahjustus - esindatud. Progesterooni veresoone seina 160gastava
toime tottu aeglustub veenivere vool, emaka suurenemise tottu esineb staas
eelkéige jalgade ja viikese vaagna veenides. Triaadi kolmas komponent -
veresoone seina kahjustus - voib lisanduda stinnituse ajal, keisriloikega
kaasneb mérkimisvddrne operatsioonitrauma (4). Tromboosi riskitegurid
rasedal on toodud tabelis 3. Emade suremus KATE tagajérjel on 1,45 juhtu
100 000 raseduse kohta, olles emade suremuse peamiseks péhjuseks arene-
nud riikides (5).
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Tabel 1. Rasedusaegsed muutused hitbimissisteemis.

1, VIl ja VIIl hiibimistegur | 12 x

von Willebrandi tegur 14X

Trombotsiitide hulk | (sunnitustahtajal on referentsvaartuse alumine
normaalpiir 115 x 109/1)

Fibrinogeeni hulk 1

APTT Liheneb kuni 4 sekundi vorra

INR Ei muutu

Antitrombiini aktiivsus Raseduse ajal ei muutu, siinnituse ajal langeb ning

touseb kohe parast sinnitust

Proteiin C Ei muutu
Proteiin S sisaldus 4
APC aktiivsus 4
D-dimeerid 1

Tabel 2. Fisioloogiliste antikoagulantide tase vereseerumis raseduse ajal (kohandatud
239 terve naisega labi viidud uuringu andmeid) (3).

Tais- Rasedu- Raseduse Raseduse 3 pdeva

kasvanud se 6.-11. 12.-28. 29.-40.  padrast
mitterase nddalal nddalal nadalal  sinnitust

Vaba pro- | keskmine 81 64 55 58
teiinS 15 ¢p 60-140 |47-115 [38-90  |24-86  |29-87
Proteiin C | keskmine 95 101 97 118

25D 70-130  |65-125 |69-139 |56-136 |78-157
Anti- keskmine 96 100 103 108
trombiini 15 ¢p, 80-120 |70-122 |74-126 |79-136 |77-137
aktiivsus

Trombofiilia ja rasedus

Trombofiilia peamisteks kliinilisteks ilminguteks on jalgade SVT, KATE
voi molemad koos. Haruldased on tromboos pindmistes, tserebraalsetes
voi vistseraalsetes veenides. Enam kui pooltel juhtudel on tromboosi poh-
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Tabel 3. Tromboosi riskitegurid rasedal.

keisrildige (eriti erakorraline keisriloige)

vanus Gle 35 aasta

tlekaalulisus (KMI > 30 kg/m?)

pikaajaline voodireziim raseduse ajal

suur verekaotus (nt eesasetseva platsenta tottu)

preeklampsia

trombofiilia

- antitrombiin Ill puudus, antifosfolipiidsindroom (AFS) - suurim risk
aktiveeritud proteiin C resistentsus - tegur V geeni Leideni mutatsioon,
proteiin C puudus, proteiin S puudus
homotsisteineemia, G20210A mutatsioon

S @S U g Y ) =

Tabel 4. Trombofiiliaga seotud rasedusaegsed tisistused.

1. SVT
2. KATE
3. Uteroplatsentaarne vaskulopaatia
Preeklampsia
Loote usasisene kasvupeetus
Loote siinnieelne hukkumine, raseduse peetumine

Rasedus ja tromboos - ANNE KIRSS

Tabel 5. Trombofiilia sdeluuringu ndidustused ja skriiningtestid.

Trombofiilia s6eluuringu naidustused

SVT voi KATE raseduse, kombineeritud
rasestumisvastaste tablettide votmise
voi hormoonasendusravi ajal

Esmased skriiningtestid

Vaba proteiin S, proteiin C, APCR, AT.
Luupustundlik APTT
ACA, B2 GP | ak

justajateks operatsioon, korge iga, rasedus, suukaudsete rasestumisvastaste
tablettide v6i hormoonasendusravi preparaatide tarvitamine. Trombofiilia
korral on raseduse ajal voi puerpeeriumis tromboosirisk kaheksa korda
suurem kui naistel, kellel trombofiiliat ei ole (4, 6).

Hiiiibimissiisteemi parilike kaasasiindinud defektide, eelkdige APC re-
sistentsuse, antitrombiini, proteiin S ja proteiin C puuduse korral esineb sa-
gedamini ka raseduse patoloogiat. Kdige enam on nendel naistel tdheldatud
viga varase algusega rasket preeklampsiat ning loote iisasisest kasvupeetust,
tihti juba enne trombofiilia diagnoosimist (vt tabelit 4).

Kirjanduse andmetel on pariliku trombofiilia sagedasemaks pohjuseks
mutatsioon V hiiiibimisteguri G1691A geenis (nn Leideni tegur), mutat-
sioon protrombiini (tegur II) G20210A geenis ja homosiigootne C677T
mutatsioon metiiiiltetrahtidrofolaadi reduktaasi geenis. Esimest kahte gee-
nimutatsiooni on Eestis voimalik mairata ka kliinilises praktikas. Kaudselt
on vdimalik hinnata Leideni teguri olemasolu, kuna see véljendub kliinili-
selt APC resistentsusena, kuid selle analiiiisi pohjal pole voimalik 6elda, kas
geenimutatsioon on hetero- voi homosiigootne (4, 6).
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Ebaselge pohjusega tromboos Kui APCR on positiivne, siis teha lisaks
geeniuuring, et hinnata mutatsiooni

Korduv (kolm v6i enam) raseduse V hiibimisteguri G1691A geenis (nn

katkemine | trimestril. Leideni tequr) ja protrombiini (tegur II)

Ebaselge pohjusega siinnieelne hukku- G20210A geenis.
mine I1-111 trimestril.

Korduv (> 2) preeklampsia véi loote
tisasisene kasvupeetus.

AFS on omandatud autoimmuunhaigus, mida iseloomustavad vasku-
laarne tromboos, komplitseeritud siinnitusabi anamnees ning spetsiifiliste
autoantikehade (kardiolipiini vastaste antikehade (ACA) ja/vo6i beeta 2 glii-
koproteiin I (B2 GP I ak) esinemine patsiendi vereseerumis (7).

Mitmed trombofiilia diagnostilised markerid on méjutatud rasedusaeg-
setest flisioloogilistest muutustest (vt tabelit 2), seetottu ei ole raseduse ajal
nende midramine otstarbekas. Optimaalne aeg trombofiilia analiiliside te-
gemiseks on 2-6 kuud parast tromboosi voi rasedust, kui on vaja otsustada,
kas jatkata antikoagulantravi v6i mitte. Kuna varfariinravi méjutab proteiin
C ja proteiin S kontsentratsiooni vereseerumis, siis trombofiila analiiiiside
tegemiseks tuleb teha antikoagulantravis vahemalt kahe kuu pikkune paus.
Kui see pole korge tromboosiriski tottu voimalik, siis tuleb patsient uues-
ti tile viia ravile madalmolekulaarse hepariiniga. Trombofiilia sdeluuringu
néidustused ja esmased skriiningtestid on toodud tabelis 5 (8, 9).

Rasedusaegse tromboosi diagnoosimine, ravi ja
profiilaktika

Kliinilises siimptomaatikas ei ole rasedatel ja mitterasedatel markimisvaarseid
erinevusi. 90%-I juhtudest on tromboosist haaratud vasak jalg. Diagnoosi kin-

nitab veenide ultraheli Doppler-uuring. D-dimeeride hulk on rasedatel sageli
suurenenud, mistottu sellest testist on tromboosi diagnoosimisel vahe abi.

61



ANNE KIRSS - Rasedus ja tromboos

Tabel 6. Antikoagulantravi annused rasedatele (12).

Profiilaktiline antikoagulantravi
enoksapariin (Clexane) 40 mq (4000 TU) 1 x p&evas
daltepariin (Fragmin) 5000 TU 1 x paevas
nadropariin (Fraxiparine) 0,6 ml (5700 TU) 1 x paevas
Ravi keskmises annuses
enoksapariin (Clexane) 40 mq (4000 TU) 2 x p&evas
daltepariin (Fragmin) 5000 TU 2 x paevas
nadropariin (Fraxiparine) 0,6 ml (5700 TU) 2 x paevas
Kehakaaluga kohandatud ravi (arvestatakse raseduseelset kehakaalu)
enoksapariin (Clexane) 1mg/kg 2 x paevas
daltepariin (Fragmin) 100 TU/kg 2 x p&evas
nadropariin (Fraxiparine) 0,1 ml/10 kg 2 x paevas

Hemodiinaamiliselt stabiilsele patsiendile tuleks KATE kahtluse korral
teha rindkere rontgenuuring, mis aitab vilistada teisi kopsuhaigusi, nagu
pneumoonia voi pneumotooraks. Kui KATE kahtlusega patsiendil leitakse
sonograafilisel Doppler-uuringul tromboos jalaveenides, siis voib edasised
uuringud éra jatta ning diagnoosida kliiniliste tunnuste alusel ka KATE-t
- moélemal juhul on antikoagulantravi samasugune ja nii ei lange patsien-
dile ka suurt uuringutest tingitud kiirguskoormust. Negatiivse sonograa-
filise leiu korral soovitatakse eelistada kompuuterangiograafiat, kuna see
on informatiivsem, voimaldab avastada ka teisi haigusi, nagu néiteks aordi
dissekatsioon, ja on lootele viiksema kiirguskoormusega kui perfusiooni-/
ventilatsiooniuuring. Arvestamata ei tohi jatta asjaolu, et kompuuteran-
giograafial on markimisvdarne kiirguskoormus naise rindadele ja kuna
rinnanddre on radioaktiivsusele eriti tundlik raseduse ajal, siis osad autorid
soovitavad alustada perfusiooni-/ventilatsiooniuuringuga. Otsus, milline
uurimismeetod valida, tehakse koos radioloogiga (10, 11).

Kuigi rasedusaegse tromboosiga patsientidest pooltel leitakse hiljem
ka trombofiilia, pole tromboosi dgedas faasis ja raseduse ajal trombofiilia
analiiiside madramine 6igustatud. Trombofiilia markeritena kasutatava-
te hiilibimisnditajate vadrtused on mojutatud nii rasedusest kui ka dgeda
tromboosi ajal organismis toimuvast. Trombofiilia olemasolu v6i puudu-
mine ei mojuta dgeda tromboosi ravitaktikat. Kiill aga soltub trombofiilia
diagnoosist hilisema antikoagulantravi kestus, seega tuleks need analiiiisid
teha 2-6 kuud parast siinnitust (9, 11).

Raseduse ajal on esmalt valitavaks ravimiks veenitromboosi ja KATE
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Tabel 7. Tromboosi profilaktika raseduse ajal (12).

Anamnees Profiilaktika meetmed

Anamneesis iiksik tromboosiepisood,
mis seostatav riskiteqguriga, mida enam
ei eksisteeri, trombofiiliat ei ole.

Raseduse ajal vaid jalgimine, parast
stinnitust 4 nadala valtel profulaktilises
doosis antikoagulantravi.

Anamneesis Uksik tromboosiepisood,
riskiteguriks oli rasedus, dstrogeenravi

Antikoagulantravi profilaktilises doosis
raseduse ajal ning parast sinnitust 4
nadalat.

Anamneesis Uksik tromboosiepisood,
lisaks laboratoorselt toestatud trombo-
fiilia.

Antikoagulantravi keskmises doosis
raseduse ajal, parast stinnitust profiilak-
tilises doosis 4 nadalat.

Anamneesis korduv (> 2) tromboos.

Antikoagulantravi raseduse ajal keskmi-
ses voi kohaldatud doosis, parast sin-
nitust profilaktilises doosis vahemalt 6
nadalat.

Anamneesis tromboosi ei ole, kuid
esineb antitrombiin 1l puudus.

Antikoagulantravi profilaktilises doosis
raseduse ajal ja ka pdrast stnnitust 4
nadalat.

Anamneesis tromboosi ei ole, esineb
trombofiilia (v.a antitrombiin 11l puu-
dus).

Raseduse ajal jalgimine medika-
mentoosse ravita, tksikjuhtudel

voib rakendada ka antikoagulantravi
profilaktilises doosis, parast stinnitust
antikoagulantravi profilaktilises doosis
4 nadalat.

Anamneesis tromboosi ei ole, kuid on
raseduse korduvad katkemised ja esine-
vad antifosfolipiidantikehad.

Antikoagulantravi keskmises doosis
raseduse ajal, lisaks aspiriin 100-150
mg pdevas, parast stnnitust ravita.

Anamneesis ei ole tromboosi, preek-
lampsia risk on karge, kuigi antifosfoli-
piidantikehade nait on negatiivne.

Antikoagulantravi ei vaja, kasutada ra-
seduse ajal antiagregantravi, st aspiriini
doosis 100-150 mg paevas.

korral madalmolekulaarne hepariin. Ageda tromboosi korral kasutatakse
kehakaaluga kohandatud ravidoose kuni siinnituseni ning siinnituse jérel
profiilaktilises doosis 4-6 nadalat (vt tabelit 6) (11, 12). Arvestatakse ra-
seduseelset kehakaalu, kuna LMWH ei l4bi platsentat ning seetottu ei ole
loote ega lootevee kaal ravimi doosi valikul oluline.
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K-vitamiini antagoniste (kumariinid, nagu varfariin (Marevan)) rasedu-
se ajal tldjuhul ei kasutata nende teratogeense toime tottu. Et kumariinid
(varfariin) rinnapiima ei eritu, siis on imetamise ajal nende kasutamine lu-
batud. Siiski pohjustab varfariin naistel siinnituse jarel sageli veritsusprob-
leeme, mistottu tuleb patsientidel kindlasti vahemalt kord niddalas méarata
INR ning vastavalt analiiiisi vastusele korrigeerida raviannust. Viiksema
veritsusriski tottu eelistatakse pérast siinnitust sageli madalmolekulaarse
hepariiniga jétkata.

Tugisukad kuuluvad koigi veeniprobleemidega rasedate raviskeemi.

Tromboosiprofiilaktika ndidustused on toodud tabelis 7 (12).

Trombemboolia profiilaktika parast keisrildiget (12)

Keisriloige tostab SVT riski 6,7 korda vorreldes vaginaalse stinnitusega
(13). SVT esinemissagedus keisrildikega siinnituse korral on 0,4/1000,
komplikatsioonideta vaginaalse stinnituse puhul on 0,17/1000 (14). Ning
erakorraline keisrildige tostab tromboosiriski 2 korda vorreldes plaanilise
keisriloikega (14).

Soovitused:

« Uhe riskiteguri (vt tabelit 3) esinemisel lisaks rasedusele ja keisrildikele,
soovitatakse keisriloike jarel haiglas viibimise ajal profiilaktilises doosis
(vt tabelit 6) antikoagulantravi. (Vanuse > 35 a ja KMI > 30 kg/m? tiksi
esinemisel piisab ka tugisukkadest ning varasest mobiliseerimisest).

o Mitme riskiteguri (mis piisivad ka pérast sinnitust) olemasolul kaaluda
pérast stinnitust profiilaktilises doosis antikoagulantravi 4 nadala viltel.

o Kui patsient kasutab antikoagulantravi kehakaaluga kohandatud doosis
(vt tabelit 6), siis on soovitatav antikoagulantravi katkestada 24 tundi
enne plaanilise stinnituse esile kutsumist voi plaanilist keisrildiget.
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KODADE VIRVENDUSARUTMIA
ANTITROMBOOTILINE RAVI

Heli Kaljusaar

Sissejuhatus

AF (kodade virvendusariitmia, ingl k atrial fibrillation) suurendab insuldi
riski koigis vanuserithmades keskmiselt 4-5 korda (1). Insuldi peamiseks
pohjuseks AF patsientidel on kardiogeenne emboolia. AF-i antitrombooti-
lises ravis on uuritud mitmeid antiagregante ja antikoagulante. Kaua aega
on enam kasutatavad antitrombootikumid olnud aspiriin ja varfariin, see-
tottu kdsitlen peamiselt nendega seotud raviaspekte. Praegu on kidimas mitu
uuringut, kus uusi antikoagulante vorreldakse varfariini ja aspiriiniga, nen-
dest uuringutest teen siin ka liihitilevaate.

Antikoagulantravi versus antiagregantravi kodade
virvendusariitmiaga patsientidel (1, 2)

Mitme uuringu metaanaliiis on néidanud, et profiilaktiline antikoagulat-
sioon varfariiniga on aspiriinravist oluliselt tdhusam. Insuldi suhteline risk
vaheneb varfariinraviga 68%, aspiriinraviga aga ainult 21%. Vaatamata sel-
lele, et varfariinravi omab aspiriinraviga vorreldes tdenduspohiselt suure-
mat efektiivsust, kasutatakse varfariini tavapraktikas sageli liiga véhe.

Koigile AF-iga patsientidele, kellel on mitraalstenoos, mehaaniline kla-
piprotees voi anamneesis tserebrovaskulaarne haigus (insult, transitoorne
ajuisheemia), soovitatakse insuldi profiilaktikaks antikoagulantravi varfa-
riiniga INR-i eesméarkvairtusega 2,5 (INR 2,0-3,0) voi vastavalt klapipro-
teesile sobiva INR eesmérkvairtusega.
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Kodade virvendusaritmia
parokstismaalne, persistentne voi pusiv

\ 4

Selgita trombemboolia risk

Y

Y

!

Suur
Aastane insuldirisk 8-12%

Moodukas
Aastane insuldirisk 4%

Vidike
Aastane insuldirisk 1%

\4

Y

\4

Varasem insult,
transitoorne ajuis-

Vanus > 75 a
Hupertensioon

Naissugu
Vanus 65-74 a

heemia Sudamepuudulikkus, Koronaarhaigus
vdi emboolia EF < 35% Tureotoksikoos
Mitraalstenoos Diabeet
Klapiprotees
v v v
Antikoagulatsioon ) Antitrombootiline
varfariiniga Uks maadukas ravi aspiriiniga
riskitegur:
aspiriin voi varfariin l
v Rohkem kui tiks

moddukas riskitegur:

Aspiriin 75-300 mg

Vastunaidustused varfariin paevas, kui ei ole
varfariinile vastundidustusi
jah ei
Y ¢ Y
Aspiriin 75-300 mg Suukaudne Riskitegurite ja
paevas, kui ei ole antikoagulantravi varfariinravi vajaduse
vastunadidustusi INR 2,0-3,0 perioodiline hindamine

Joonis 1. Kodade virvendusaritmia antitrombootiline ravi ldhtuvalt trombemboolia

riskiteguritest (2 pohjal).
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Antikoagulantravi soovitatakse 75-aastastele ja vanematele, kellel on hii-
pertensioon, diabeet v6i krooniline siidamepuudulikkus vasaku vatsakese
médduka voi raske diisfunktsiooniga. Ulejiinud patsientidele soovitatakse
insuldi profiilaktikaks kasutada aspiriini annuses 75-325 mg (vt joonist 1).
Uuringud aspiriini kasutamise kohta koigil antitrombootilistel ndidustustel
on ndidanud, et parim efektiivsuse ja ohutuse tasakaal on aspiriini véikeste
annuste juures, see tdhendab, et soovitatav annus on 75-100 mg pdevas.

Antitrombootilist ravi soovitatakse nii kodade virvendus- kui ka laper-
dusariitmiaga patsientidele. Antitrombootilise ravi pdhimétted on ithesu-
gused nii paroksiismaalsel, persistentsel kui ka permanentsel AF-il. Antit-
rombootilise ravi soovitused ei kehti neile AF-iga patsientidele, kellel on
olnud tiks AF-i episood, mis on olnud tingitud ménest muust poorduvast
tegurist, nditeks dgedast kopsuinfektsioonist.

CHADS, ja CHA,DS_-VASc skoorid insuldi riski
hindamiseks kodade virvendusariitmiaga patsientidel

Insuldiriski hindamise iiks lihtsamaid ja enam kasutatud skoore on
CHADS, (liihend sénadest Congestive Heart Failure, Hypertension, Age, Di-
abetes, Stroke). CHADS ithendab viit kliinilist tegurit, mis on seotud insul-
diriskiga: siidamepuudulikkus, hiipertensioon, vanus iile 75 aasta, diabeet,
varasem insult voi transitoorne ajuisheemia (TIA). Esimesed neli tegurit
annavad tihe punkti, insult voi TIA kaks punkti (vt tabelit 1). Mida suurem
on punktide arv, seda suurem on patsiendil insuldirisk.

Antikoagulantravi varfariiniga on ndidustatud neil patsientidel, kellel on
punkte 2 v6i enam. 1 punkti korral on risk moddukas ja ravivalikuks on
varfariin voi aspiriin, kuid soovitatakse eelistada varfariini. 0 punkti korral
on insuldirisk véike ja raviks soovitatakse aspiriini (vt tabelit 2) (1, 2). Neile,
kellel on juba suur trombemboolia risk (patsiendid ldbipdetud insuldi voi
TIA-ga, mehaanilise klapiproteesi ja mitraalstenoosiga), on kindlasti ni-
dustatud antikoagulantravi ja riski hindamine CHADS, skoori jérgi pole
enam vajalik.

Klassikalise CHADS, riskihindamise siisteemi jirgi jaab 61,2% patsien-
tidest méoduka riski vahemikku (3), mil arst on dilemma ees, kas kasutada
aspiriini voi antikoagulantravi. Liigitades patsiendi modduka riski rithma,
vilistavad arstid tihtipeale antikoagulantravi, sest ravijuhised lubavad ka-
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Tabel 1. CHADS, ja CHA,DS,-VASc riskihindamise tabel (1, 2, 4, 5).

CHADS, Punktid  CHA,DS,-VASc Punktid
Sidamepuudulikkus 1 Siidamepuudulikkus, vasaku 1
vatsakese disfunktsioon
Hupertensioon 1 Hupertensioon 1
Vanus ile 75 aasta 1 Vanus ile 75 aasta 2
Diabeet 1 Diabeet 1
Insult, transitoorne 2 Insult, 2
ajuisheemia transitoorne ajuisheemia
Maksimumpunktid 6 Vaskulaarne haigus’ 1
Vanus 65-74 a 1
Naissugu 1
Maksimumpunktid 9

Varasem miokardi infarkt, perifeersete arterite haigus, aterosklerootiline naast aordis

Tabel 2. Insuldi risk ja antitrombootiline ravi vastavalt CHADS, ja CHA,DS-VASc skoori-
dele (1, 2, 4, 5).

Insuldi risk CHADS,  Ravi CHA,DS,-VASc  Ravi
punktid punktid
Madal 0 Aspiriin 0 Ei vaja antitromboo-
tilist ravi

Moodukas 1 Antikoagu- >1 Kui voimalik, kasuta
lantravi voi antikoagulantravi,
aspiriin kui ei, siis aspiriini

Korge >2 Antikoagu- >2 Antikoagulantravi
lantravi naidustatud

sutada aspiriini (4). Samas jitab CHADS, siisteem mitmed riskitegurid
arvestamata ja seega alahindab tegelikku insuldiriski. Uus CHA DS,-VASc
slisteem arvestab lisariskitegureid, nagu vaskulaarne haigus, vanus 65-74
aastat ja naissugu (vaata tabelit 1). CHA DS, -VASc skoori jargi madala riski
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rithma (punkte 0) kuuluvatel patsientidel on insuldi risk tdesti olematu, st
aastane insuldirisk on 0%. Samas CHADS, skoori jérgi on neil aastane in-
suldirisk 1,4%. Kuna tegemist on toeliselt madala riskiga patsientidega, siis
ei vaja nad iildse antitrombootilist ravi. Neile, kellel CHA,DS,-VASc skoor
on 2 1, soovitatakse antikoagulantravi eelistada aspiriinile, eriti voimalusel
kasutada uusi antikoagulante (sh dabigatraani), millel on olulised eelised
varfariinravi ees. Kui skoor > 2, on antikoagulantravi ndidustatud (vt tabelit
2) (5, 6). Kliinilises praktikas v6ib kasutada ka CHA DS -VASc péhjal koos-
tatud praktilist algoritmi antikoagulantravi vajavate patsientide selekteeri-
miseks (vt joonist 2) (5).

1. kisimus Patsiendi vanus > 75 a?
Jah > Antikoagulantravi
Ei
Y
2. kiisimus Kas patsiendil on anamneesis TIA,
insult voi trombembolism?
Jah > Antikoagulantravi
Ei
Y
3. kiisimus Patsiendi sugu?
Antikoagulantravi
_» '’
. i Mees kui esineb > 2 riskitegurit
Riskitegurid
Vanus 65-74 a
Hipertensioon . ) Antikoagulantravi,
Vaskulaarne haigus*® Naine kui esineb > 1 riskitegurit
Sidamepuudulikkus
Langenud EF
Diabeet . B , o o
Muokardi infarkt, perifeersete arterite haigus, aordis lubinaast

Joonis 2. Algoritm antikoagulantravi vajavate patsientide selekteerimiseks (koostatud
CHA,DS,-VASC pohjal).
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Kui AF on kestnud vihem kui 48 tundi, voib teha kardioversiooni ilma
eelneva antikoagulantravita, kuid soovitatav on kohe alustada ravi
LMWH-iga s.c. venoosse tromboosi raviannuses véi UH-iga (APTT 50-
70 s). Parast kardioversiooni soltub antitrombootilise ravi kisitlus sellest,
kas patsiendil on olnud rohkem kui iiks AF-i episood ja milline on tema
insuldirisk (vt eespool).

AF>48h

v

Antikoagulantravi

kandidaat?
jah y v e
LMWH, alusta varfariiniga Ehho ja TEE
Ehho ja TEE Tromb?**
L ei jah
" \ 4 \A
Tromb?** -
jah ei Kardio- Antikoagu-
Y v i lantravi
versioon 3 nadalat™*
Varfariin Kardio-
3 nadalat versioon®

Y

Varfariinravi
kandidaat?

jah y

¢ei

Lopeta LMWH, kui INR > 2,
varfariin vahemalt 4 nadalat

LMWH > 24 h parast
kardioversiooni

kohe antikoagulatsioon LMWH-iga s.c. venoosse tromboosi raviannuses voi UH (APTT 50-70 s) +
alusta varfariiniga. Alternatiiv vahemalt 5-pdevane varfariinravi INR-iga 2-3 enne kardioversiooni.
Piérast kardioversiooni varfariinravi 4 nidalat

** kui tromb on, siis on vaja enne kardioversiooni TEE-d korrata
*** kui antikoagulantravi ei saa rakendada, siis kardioversioon ainult elulistel ndidustustel

Joonis 3. Sodgitorukaudse ehhokardiograafia (TEE) juhitud kardioversioon (1 pohjal).
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o Kui AF on kestnud iile 48 tunni voi on ebaselge kestusega, on soovi-
tatav antikoagulantravi varfariiniga INR-i eesmérkvéartusega 2,5 (INR
2,0-3,0) 3 néddalat enne ja vihemalt 4 nidalat parast kardioversiooni,
eeldusel, et siinusriitm piisib. Patsientidel, kellel esinevad trombemboo-
lia riskitegurid, soovitatakse jatkata varfariinravi kauem, vilja arvatud
juhul, kui ollakse veendunud, et siinusriitm piisib ja patsiendil ei ole
astimptomaatilisi AF-i parokstisme.

o Kui AF on kestnud {ile 48 tunni ja plaanitakse s6ogitorukaudse ehho-
kardiograafia (TEE) juhitud kardioversiooni, soovitatakse alustada kohe
antikoagulantravi LMWH-iga s.c. venoosse tromboosi raviannuses voi
UH-iga i.v. (APTT 50-70 s) v6i vidhemalt 5-pédevase varfariinraviga (INR
vahemikus 2,0-3,0 kardioversiooni ajaks). Enne kardioversiooni on va-
jalik teostada TEE trombide valistamiseks vasakus kojas voi vasaku koja
korvas (vt joonist 3).

Kui TEE-1 trombe pole néha, kardioversioon on edukas ja siinusriitm
piisib, on soovitatav vahemalt 4-nddalane varfariinravi INR-i eesmargi-
ga 2,5 (2,0-3,0). Kui TEE-1 on ndha tromb, tuleb kardioversioon edasi
litkata ja alustada 3-nddalast varfariinravi INR-i eesmérkvaartusega 2,5
(2,0-3,0). Enne kardioversiooni on soovitatav korrata TEE-d.

o Erakorralise kardioversiooni korral tuleb hemodiinaamiliselt ebasta-
biilsetel patsientidel alustada esimesel vdimalusel antikoagulantravi
LMWH-iga s.c. venoosse tromboosi raviannuses voi UH-iga i.v. (APTT
50-70s). Parast kardioversiooni méadrata vahemalt 4-nadalane varfariin-
ravi INR-i eesmdrgiga 2,5 (2,0-3,0).

Uued antikoagulandid kodade virvendusariitmia ravis

Hoolimata varfariini efektiivsusest vihendada insultide ja muude trom-
bembooliate riski, on varfariinravi seotud mitme probleemiga (INR-i seire,
varfariini koostoime erinevate ravimite ja toiduainetega, aeglane toimealgus
ja -1opp, individuaalne doseerimine). Pikka aega on uuritud erinevaid anti-
koagulante, mida voiks varfariini alternatiiviks pakkuda. Ideaalne antikoa-
gulant peab olema sama efektiivne kui varfariin, aga ohutum ja mugavam
kasutada, kiire toimealguse ja -16puga, suukaudselt manustatav. Praegu on
Kliinilised uuringud pooleli peamiselt kahe rithma ravimitega: suukaudsed
otsesed trombiini ja Xa teguri inhibiitorid.
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RE-LY® uuringus tdestati, et dabigatraan on efektiivsem ja ohutum kui
varfariin. Dabigatraan 150 mg kaks korda pdevas on efektiivsem kui varfa-
riin. Dabigatraan 110 mg kaks korda pdevas on sama efektiivne kui varfa-
riin, ja ohutum (véhem veritsusi). Dabigatraan on suukaudselt manustatav
otsene trombiini inhibiitor, kiire toimealgusajaga ega oma olulisi kérvaltoi-
meid teiste ravimitega, seega on dabigatraan kujunemas heaks alternatiiviks
varfariinravile (7).

Apiksabaaniga tehtud uuring AVERROES I6petati tinu headele tule-
mustele enne tahtaja 16ppu, kuna selgus, et apiksabaan on efektiivsem ja
ohutum kui aspiriin neil patsientidel, kellel varfariinravi ei saanud kasutada
(uuring avaldatakse tdismahus ESC' kongressil Stockholmis augusti 16pus
2010) (8).

Léhiaastatel on I6ppemas jargmised uuringud: ROCKET-AF (rivaroksa-
baaniga), ARISTOTLE (apiksabaaniga); molemas vorreldakse uusi antikoa-
gulante (suukaudsed otsesed Xa teguri inhibiitorid) varfariiniga.
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VASTUNAIDUSTUSED VENOOSSE
TROMBOOSI MEDIKAMENTOOSSEKS
PROFULAKTIKAKS

Katrin Noukas

Iga patsiendi VTE riski hindamise protsess on tegelikkuses kaheosaline.
Koos VTE riskitegurite hindamisega ja antikoagulandi ning selle optimaal-
se annuse valimisega peab toimuma ka vastuniidustuste analiiils, sest trom-
boosi profiilaktika oodatav kasu peab iiletama voimalikust veritsusest poh-
justatava kahju. Et patsiendi seisund v6ib muutuda, tuleb vastavat analiitisi
tromboosi profiilaktika kéigus pidevalt korrata.

Medikamentoosse profiilaktika vastundidustused on lisatud koigisse
riskihindamise juhenditesse (1, 2) ja rahvusvahelistesse ravijuhistesse (3,
4). Patsiendi seisundi komplekssel hindamisel on tiksikuid, kuid mitte po-
himéttelisi erinevusi laborianaliiiisides (nt noutav trombotsiititide arv voi
lubatud INR-i védrtus). Regionaalanesteesiaga seonduv (ka siin on raviju-
histes viikesi erinevusi) profiilaktika on igal konkreetsel juhul otstarbekas
kooskoélastada oma tervishoiuasutuse anestesioloogidega.

NICE 2010 (4)

Verejooksu riskitequrid:

« aktiivne verejooks

« omandatud hiipokoagulatsioon (nt dge maksapuudulikkus)

o kisil olev antikoagulantravi, mis suurendab veritsusriski (nt varfariinra-
vi INR-iga > 2)

o lumbaalpunktsioon/epiduraalanesteesia eelneva 4 tunni jooksul
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o dgeinsult

« trombotsiitopeenia (Tr < 75 x 10°/1)

« ohjamata hiipertensioon (= 230/120 mmHg)

o ravimata hereditaarne hiipokoagulatsioon (hemofiilia, von Willebrandi
tobi)

Tromboosi profiilaktika riskitegurite hindamine tais-
kasvanutel

Adult Thromboprophylaxis Risk Assessment (Southampton University
Hospitals NHS Trust jargi (5)

Hepariinravi (LMWH, UH) vastundidustused ja ettevaatusabinoud:

o allergia fraktsioneerimata voi madalmolekulaarsele hepariinile

« kasil olev suukaudne antikoagulantravi (INR > 2)

o trombotsiitopeenia (Tr < 50 x 10°/1)

o teadaolev hiipokoagulatsiooniseisund

o varasem HIT

« dgeda verejooksu tunnused

« ohjamata hiipertensioon (= 230/120 mmHg)

o lumbaalpunktsioon/epiduraal-/spinaalanesteesia eelnenud 4 tunni jook-
sul (24 h jooksul, kui punktsioon oli traumaatiline)

o neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min)'

o ruptureerunud ajuarteri aneuriism vm vaskulaarne malformatsioon -
tromboosi profiilaktika parast sulgemist

o intrakraniaalne hematoom

« hiljutine isheemiline insult — esimesel 2 nddalal antikoagulante viltida?

o ekstreemne kehakaal - N < 45 kg ja M < 57 kg hinnata verejooksu tun-
nuste osas.

ACCEP ravijuhises (3): neerude kaudu elimineeruvate antikoagulantide kasutamisel (LMWH,
fondapariinuks) hinnata patsiendi neerufunktsiooni (eriti eakatel, suhkruhaigetel ja korge
veritsusriski puhul; 1A). Olenevalt olukorrast tuleks kumuleerumisohuga ravimit valtida ja kasutada
vaiksemat annust voi hinnata ravimi kontsentratsiooni/anti-Xa aktiivsust (1B).

NICE ravijuhises (4): insuldi puhul kaalu tromboosi medikamentoosset profiilaktikat, kui
hemorraagiline insult on valistatud ja veritsusrisk (sh ajuinfarkti sekundaarne hemorraagia) on
madal ja patsiendil esineb kaasuvalt iiks v6i mitu jargnevat: oluline litkumispuue, VTE anamneesis,
dehiidratatsioon, oluline kaasuv patoloogia (nt onkoloogiline haigus).
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Pohianaliiiiside miinimum, mis peaks olema tehtud koigil patsientidel enne

tromboosi medikamentoosse profiilaktika iile otsustamist, on jargmine:

o kreatiniin, kreatiniini kliirens (mo6o6detud voi arvutuslik)

« Kliiniline veri

o koagulogramm, kui on anamnestilisi voi kliinilisi kahtlusi hiipokoagu-
latsioonile
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SUVAVEENITROMBOOS

Kai Sukles

Stivaveenitromboosi esineb 48-182 juhtu 100 000 elaniku kohta.

80-90% SVT juhtudest esineb alumise donesveeni siisteemis, 1-10%
tilemise 06nesveeni siisteemis ning iilejadnud juhud on nn atiiiipilise asu-
kohaga veenitromboosid (portaalveeni-, pdrnaveeni-, mesenteriaalveenit-
romboosid).

Alajaseme siivaveenitromboos

30% inimestest, kel on alumise Gdnesveeni siisteemi tromboos, esineb
tromb vaagnaveenides ning 70%-1 alajaseme veenides (reieveenis enam kui
polvedndla- ja sddreveenides).

Posttrombootiline siindroom (PTS) tekib kuni kolmandikul patsientidest
pérast esmast SVT-d. PTS voib tekkida kuni 10 aastat parast SVT esinemist.
Statistiliselt tekib 23% PTS-i juhtudest esimese 2 aasta jooksul. SVT raviks
kompressioonsukki kasutanud patsientidel vaheneb PTS-i tekkerisk 50%
(1). Isoleeritud sddreveeni SVT on tavaliselt asiimptomaatiline ega pohjusta
KATE-t. Simptomaatilise distaalse SVT korral on trombi likkumine proksi-
maalsele enam tdendoline ning see tekib 25%-1 patsientidest 1 nadala jooksul

(3).

SVT diagnostika

1. Eeldatava SVT kliinilise voimalikkuse hindamine (2)

Hindamiseks on soovitatav kasutada Wellsi skoori (vt tabelit 1).
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Tabel 1. Wellsi skoor (2).

Kliiniline parameeter skoor

Aktiivne kasvaja (kasil olev ravi, 6 kuu jooksul saadud ravi vai palliatiiv- +1
ne ravi)

Paraliits voi hiljutine alajaseme kipsfiksatsioon +1
Hiljutine voodireZiim > 3 paeva voi ulatuslik kirurgiline operatsioon < 4 +1
nadalat tagasi

Lokaalne valulikkus piki alajaseme siivaveeni kulgu +1
Kogu jala turse +1
Saare turse (imbermdot > 3 cm vorreldes asimptomaatilise jalaga) +1
Vajutades ,lohud” +1
Eelnevalt olnud SVT +1
Kollateraalsed pindmised veenid (mittevarikoossed) +1
Alternatiivne diagnoos tdendolisem kui SVT 2
Kokku

Korge kliiniline voimalikkus >3
Keskmine kliiniline véimalikkus 1vo6i 2
Madal kliiniline véimalikkus 0

2. Radioloogiline diagnostika

Doppleri kompressioonsonograafia

Sivaveenitromboos + KAl SUKLES

rita, siis soovitatakse korrata ultraheliuuringut 1 nadala parast. Moned
autorid soovitavad sellises situatsioonis viia lébi venograafia, et vélistada
distaalset SVT-d (2).

3. Laboratoorne diagnostika

D-dimeerid (vt KATE peatiikki, 1k 82)
SVT diagnostika algoritmi vt jooniselt 1.

Ulajaseme siivaveenitromboos

Ulajidseme SVT holmab endas rangluualuse veeni, aksillaarveeni, jugulaarveeni
ning brahhiaalveeni tromboosi. Ulajaseme SVT-d esineb 1-10%-1 kdigist SVT
juhtudest. Enamasti on tegu tromboosiga rangluualuses voi aksillaarveenis.

SVT simptomid

v Y

on koige enam levinud ning tunnustatud uuring SVT diagnostikaks.
Proksimaalse SVT puhul on meetodi tundlikkus 97%, distaalse trom-
boosi puhul 73% (1).

KT venograafia on parim diagnostiline meetod ileofemoraalse SVT
diagnostikas.

Venograafia on SVT diagnostika traditsiooniline kuldstandard, kuid
igapdevases praktikas seda uuringut enam ei kasutata (3).

Kui patsiendil on SVT kliinilise esinemise tdendosus korge (Wellsi skoor
> 2), kuid Doppleri kompressioonsonograafial SVT leidu ei registree-
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vaike toendosus moodukas ja suur toendosus
D-dimeer ultrasonograafia
negatiivne positiivne positiivne negatiivne
ei ole SVT Wizsar- SvT D-dimeer
graafia
negatiivne positiivne positiivne negatiivne
ei ole SVT SVT korda ultrasonograafiat ei ole SVT
1 nadala parast

Joonis 1. SVT diagnostika algoritm (3).
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Ulajéseme SVT on tdsine haigusseisund, millega kaasneb suurenenud
haigestumine:
o KATE-sse
o kroonilisesse venoossesse puudulikkusesse

PTS tekib 15-25%-1 iilajaseme SV T-ga patsientidel (5).

Ulajéseme SVT-d jagatakse:

Primaarne ilajaseme SVT

Esineb 20-30%-1 iilajaseme SVT juhtudest. Tegu on kas idiopaatilise voi
pidevast fiiisilisest tegevusest tingitud protsessiga. Seda esineb enamasti
noortel tervetel meestel.

Sekundaarne iilajaseme SVT

Tekib riskitegurite olemasolul. Riskiteguriteks on:
« tsentraalne veenikateeter,

 pahaloomuline kasvaja,

o eelnev kirurgiline operatsioon,

« infektsioon,

« eelnev alajaseme SVT,

« teadaolev koagulopaatia.

Enamikul juhtudest (72%) on tegu tsentraalveeni kateetrist pohjustatud
tromboosiga. Uuringud néitavad, et tsentraalveeni kateetri olemasolul suu-
reneb {lajaseme SVT risk seitsmekordseks (4). Suuremat tromboosiriski
seostatakse ka kateetri suuruse (mida suurem luumen, seda suurem risk)
ning kateetri materjaliga (risk on suurem, kui kateeter on kaetud polivi-
niitilkloriidiga). Ka infundeeritavad lahused ise voivad soodustada veenit-
romboosi teket (kemoterapeutikumid, kontrastained).

Sivaveenitromboosi ravi

SVT ravi eesmirgiks on takistada trombi liikumist proksimaalses suunas
ning takistada voimaliku fataalse KATE teket. Ravi seisukohast (raviskeem,
kasutatavad ravimid ja nende doosid) kasitletakse KATE-t ja SVT-d iihe
stindroomina.

SVT ravi vaata KATE peatiikist, lk 82.

80

Sivaveenitromboos + KAl SUKLES

Lisasoovitused alajaseme SVT korral (5):

 Siimptomaatilise proksimaalse alajaseme SVT patsientidel kasutada gra-
dueeritud kompressioonsukki tugevusega 30-40 mmHg pahkluu kohalt.

« Kompressioonsukkade kandmist soovitatakse alustada samaaegselt anti-
koagulantravi alustamisega.

o Gradueeritud kompressioonsukki soovitatakse kanda vidhemalt 2 aastat.
Kui patsiendil on vilja kujunenud PTS, siis kauemgi.

Lisasoovitused iilajaseme SVT korral (5):

o Varfariinravi rakendada viahemalt 3 kuud. Edasise ravi osas hinnata
kasu/riski suhet.

o Patsientidel, kellel on to6tav tsentraalveeni kateeter ning vajadus seda
kasutada, ei soovitata kateetrit eemaldada.

« Patsientidel, kellel otsustatakse tsentraalveeni kateeter eemaldada, soovi-
tatakse varfariinravi kasutada mitte vihem kui 3 kuud.

o PTS-iviltimiseks ei soovitata rutiinselt kasutada elastiksidet v6i venoak-
tiivseid ravimeid.

o PTS-ikorral soovitatakse kasutada elastiksidet voi kompressioonvarrukat.
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KOPSUARTERI TROMBEMBOOLIA

Kai Sukles

Kopsuarteri trombemboolia (KATE) on sagedane silmapilkset tihelepa-
nu noudev kardiovaskulaarne situatsioon. Suremus KATE t6ttu on korge,
22%-1 juhtudest diagnoositakse KATE parast surma. KATE mitteravimisel
on suremus 5-10% koigist haiglas esinevatest surmajuhtudest (1).

20% KATE juhtudest on idiopaatilised, 80% aga nn indutseeritud e pro-
votseeritud KATE-d. 65% KATE patsientidest on vanemad kui 60-aastased.
Ule 80-aastaste risk KATE tekkeks on 50-aastastega vorreldes 8-kordne. 40—
50%-1 SVT patsientidest tekib tiisistusena KATE. Astimptomaatiline KATE
on sagedane tiisistus parast operatsiooni, seda just astimptomaatilise SVT-ga
patsientidel, kellele pole méaratud vajalikku tromboosi profiilaktikat. KATE
tekib enamasti 3-7 pédeva parast SVT algust ning voib 10%-1 patsientidest
olla esimese tunni valtel fataalne. 5-10%-1 KATE patsientidest véljendub
KATE $oki voi hiipotensioonina (vt edaspidi varase surmariski hindamine),
50%-1 pole Sokki, kuid esinevad muutused analiiiisides ning parema vatsake-
se diisfunktsiooni tunnused, mis on halva prognoosi tunnusteks.

90% KATE surmadest esineb ravimata patsientidel, vaid 10% surmadest
on patsientidel, kellel on KATE diagnoositud ja ravitud. KATE hilistiisistu-
seks on krooniline trombembooliline pulmonaalhiipertensioon (CTEPH).
CTEPH tekib 0,5-5%-1 ravitud KATE haigetest.

KATE diagnostika on komplitseeritud, kuna puudub spetsiifiline kliinili-
ne leid. Haiguse varane diagnostika on oluline, kuna kiire ravi on efektiivne.

Euroopa Kardioloogide Selts on KATE kasitluses soovitanud moisted
»massiivne’, ,,submassiivne” ja ,,mittemassiivne” KATE asendada KATE-st
tingitud varase surma riski hindamisega (2).

Riski hindamise aluseks on kliinilised markerid, parema vatsakese diis-
funktsiooni ja miiokardi kahjustuse markerid (vaata tabelit 1).

Riskitegurite esinemine voi puudumine aitab kindlaks teha véi vilistada
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Tabel 1. Riski hindamise aluseks olevad markerid (2).

Kliiniline - Sokk

marker - Hupotensioon (ststoolne rohk < 90 mmHg voi selle langus
> 40 mmHg 15 min valtel ilma arGtmia, hipovoleemia voi
sepsise tunnusteta)

Parema vat- - RV dilatatsioon, hiipokinees voi rohu tous ehhokardiograafial
sakese (RV) - RV dilatatsioon kompuutertomograafial

G {TIREGTTM - NT-proBNP taseme tous

markerid - Sidame parema poole rohud kateteriseerimisel tousnud

Miokardi +TnT voi Tnl tous
kahjustuse
markerid

KATE kahtlus

\4

¢7 Hupotensioon voi Sokk

Jah Ei

v
Korge risk
—N\ J/

Kasitluse erinevad strateegiad

\4

Mittekorge risk

Joonis 1. KATE kasitluse algoritm (2).

KATE-ga seotud varast (30 paeva) suremust.

Korge riskiga patsientide (suremus > 15%) seisund on eluohtlik ning vajab
kiireid uuringuid ja ravi. Enamik patsientidest (ca 85%) on mittekorge varase
surmariskiga (keskmine risk 3-15%, vdike risk < 1%). Vaata joonist 1.

Vastavalt riskimarkerite olemasolule saame hinnata KATE-ga seotud va-
rase surma riski ning selle jargi valida ravitaktika (vt tabelit 2) (4).
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Tabel 2. KATE-ga seotud varase surma riski hindamine.

RISKI MARKERID

KATE-ga seotud
varase surma
risk

Kliiniline pilt | Parema Muokardi Potentsiaalne
(30kk voi vatsakese | kahjustus ravitaktika
hipoten- dusfunkt-
sioon) sioon

Korge + (+)* (+)* Tromboliits voi
> 15% embolektoomia

Keskmi- | - + + Hospitaliseerimine
ne + -
3-15% = +

- = = Kodune ravi voi
Madal - . .
< 1% kiire haiglast valja

kirjutamine

* kui patsiendil esineb $okk v6i hiipotensioon, on tegu korge riski patsiendiga ning pole enam vaja
teha uuringuid parema vatsakese diisfunktsiooni/miiokardi kahjustuse hindamiseks.

Tabel 3. Wellsi skoor KATE tdendosuse hindamiseks (6).

Soodustav tegur punktid

Eelnev KATE voi SVT 1,5
Hiljutine immobilisatsioon voi operatsioon 1,5
Kasvaja 1,0
Simptomid

Verikoha 1,0

Kliinilised tunnused

Tahhikardia > 100x/min 1,5

SVT kliiniline pilt 3,0

Kliiniline arvamus

Alternatiivne diagnoos vahetdendoline 3,0

KATE toendosus

Suur >4

Vahetoendoline 0-4

84

Kopsuarteri trombemboolia -+ KAI SUKLES

Kopsuarteri trombemboolia diagnostika

1. Eeldatava KATE kliinilise voimalikkuse hindamine

Riskitegurite ja simptomite hindamine aitab méaérata eeldatava KATE ma-
dalat voi kérget esinemistoendosust patsiendil. Soovitame selleks kasutada
Wellsi skoori (vt tabelit 3).

2. KATE radioloogiline diagnostika (2)

Kompuutertomograafiline angiograafia (KT angio). Eelistada tuleb mul-
tidetektor-kompuutertomograafiat.

KT angiograafia on viimase 5 aasta jooksul muutunud KATE diagnoosi-
misel rutiinseks esmauuringuks ja kuldstandardiks.

KT angiograafia:

o voimaldab niha trombi kopsuarterites kuni segmentaararterite tasandini;

o isoleeritud subsegmentaarse KATE raviefektiivsus on ebaselge, kui
kaasuvana ei esine SVT-d;

o kui KATE korge kliinilise tdendosusega patsientidel on multidetektor-
KT néit negatiivne, siis soovitatakse KATE vilistamiseks lisauuringuid
(ventilatsiooni-perfusioonitest, alajiseme kompressioonsonograafia).

Ventilatsiooni-perfusiooni stsintigraafia (V/Q scan)

o negatiivne V/Q scan vilistab KATE;

« mittediagnostiline V/Q scan ja KATE madal Kliiniline tdenédosus vilistab
KATE;

o korge toendosusega V/Q scan ja KATE korge kliiniline téendosus anna-
vad aluse diagnoosida KATE;

« vajadusel kombineerida KT angiograafiat ja V/Q scan-i.

3. KATE laboratoorne diagnostika (2)

D-dimeerid on fibriini laguprodukt. D-dimeerid on dgeda tromboosi kor-
ral positiivsed, kuna sellises situatsioonis on tegu nii koagulatsiooni kui ka
fibrinoliitisi aktivatsiooniga. D-dimeeride normaalne tase vilistab dgeda
tromboosi (nii SVT kui ka KATE).
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Korge risk koos hiipotensiooni véi Sokiga
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intensiivravipalatis: TEE (trombid voimalikkust

kopsuarteris), Doppleri ultraheli (trombid

jalaveenides)

Joonis 2. Kdrge riskiga KATE patsiendi kasitlus.

D-dimeeride tase on tdusnud ka raseduse, pahaloomulise kasvaja, pole-
tiku, infektsiooni, nekroosi, aordi dissektsiooni korral, seega positiivne D-

dimeeride tase v6ib osutada muulegi kui ainult tromboosile.

Jarelikult pole D-dimeeride madramine KATE diagnostikas koige olu-

lisem.

4. Ehhokardiograafia

Parema vatsakese dilatatsiooni esineb vihemalt 25%-1 KATE patsientidest.
Parema vatsakese dilatatsiooni saab hinnata kas ehhokardiograafial voi KT-1

ning see on vajalik varase surmariski hindamiseks (vt eespool, tabelit 2).
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Keskmine ja madal risk ilma hiipotensiooni voi Sokita
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! ! v v
KATE-t pole KATE KATE-t pole KATE
Ravi® pole vajalik Ravi* Ravi® pole vajalik Ravi®

*  ravi = antikoagulantravi

** muu haiguse diagnostika

Joonis 3. Keskmise ja madala riskiga KATE patsiendi kasitlus.

Patsientidel, kellel esineb KATE korge risk koos hiipotensiooni ja/voi $o-
kiga, vilistab parema vatsakese iilekoormuse v6i dilatatsiooni puudumine
ehhokardiograafial KATE hemodiinaamilise ebastabiilsuse pohjusena. Sel-
lises situatsioonis voib aga ehhokardiograafia aidata diagnoosida $oki teisi
pohjuseid: siidame tamponaad, dge klapipatoloogia, dge stidamelihase in-

farkt voi hiipovoleemia.

Hemodiinaamiliselt stabiilsel patsiendil ei ole ehhokardiograafiline uu-
ring KATE diagnostika esmauuringuks, kuna parema vatsakese iillekoormus
voi ditsfunktsioon voib olla tingitud kaasuvast stidame- voi kopsuhaigusest.
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KATE patsiendi diagnostiline kasitlus (2)

Soltub eelpool kirjeldatud varase surma riskist (vt jooniseid 2 ja 3).

KATE ravi

Eesmirgid:
1. viltida eluohtliku seisundi viljakujunemist
2. pikemas perspektiivis valtida pulmonaalse hiipertensiooni kujunemist.

Intravenoosne tromboluis

On esmavalikuna naidustatud patsientidele, kellel on korge riskiga KATE,
mis kliiniliselt valjendub kardiogeenses $okis ja/vdi hiipotensioonis. Intra-
venoosse tromboliiiisi rutiinne kasutamine keskmise ja madala riskiga pat-
sientidel pole ndidustatud, kuna see ei paranda elulemust.
Tromboliititikumide ja nende manustamise kohta vt tabelit 4.

Tabel 4. Tromboludtikumid ja nende manustamine.

streptokinaas 250 000 RU boolusena 30 min jooksul, edasi
100 000 RU tunnis 12-24 tunni jooksul
Kiirendatud variant: 100 000 RU tunnis 12-24 tundi

urokinaas 4400 RU/kg boolusena 10 min jooksul, edasi
4400 RU/kg tunnis 12-24 tunni jooksul
Kiirendatud variant: 3 milj RU 2 tunni jooksul

rt-PA* 100 mg 2 tunni jooksul voi
0,6 mg/kg 15 min jooksul (maksimumdoos 50 mg)

‘rekombinantne koeplasminogeeni aktivaator

Vastundidustused intravenoosseks trombolGusiks:
Absoluutsed:

o Hemorraagiline insult voi teadmata geneesiga insult
« Isheemiline ajuinsult kuni 6 kuud tagasi
o Kesknirvisiisteemi kahjustus voi kasvaja
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« Hiljutine suur kirurgia/trauma/peatrauma (kuni 3 nadalat)
« Gastrointestinaalne verejooks viimase kuu jooksul
o Teadaolev veritsus

Suhtelised:

o Transitoorne ajuisheemia atakk (TIA) viimase 6 kuu jooksul
« Suukaudne antikoagulantravi

o Rasedus voi 1 nddal parast siinnitust

o Traumaatiline elustamine

o Ravirefraktaarne hiipertensioon

« Infektsioosne endokardiit

« Age peptiline haavand

o Raske maksahaigus

KATE antikoagulantravi

Kiire antikoagulatsioon on saavutatav ainult parenteraalsete antikoagulan-

tidega (UH, LMWH-id, fondapariinuks). Arvestades ravimata KATE-ga

patsientide suurt suremust, on lubatud antikoagulantraviga alustada suure

Kliinilise toendosusega patsientidel enne radioloogiliste vastuste saabumist.
KATE antikoagulantravis eristatakse dgedat ja pikaajalist ravi.

KATE &ge ravi (2, 3)

Kasutatakse parenteraalseid antikoagulante ravidoosis.

Eelistatud ravimiteks on LMWH-id ja fondapariinuks. Ravijuhis lubab
kasutada ka UH-i nii intravenoosse piisiinfusioonina kui ka subkutaanselt
manustatuna.

Véimalused:

« UH iv. piisiinfusioonina (boolus 80 U/kg v6i 5000 U, edasi infusioon 18
U/kg tunnis voi 1300 U tunnis)

« UHs.c.

« LMWH s.c.

« fondapariinuks
Sellist ravi teha vihemalt 5 pédeva, lisaks alustada voimalusel kohe suu-

kaudse varfariinraviga.
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Eestis registreeritud parenteraalsete antikoagulantide ravidoosid (5).
LMWH-id
o enoksapariin (Clexane) s.c. - 1,0 mg/kg 2 x pdevas (Euroopas), 1,5mg/
kg 1 x pdevas (USA-s)
« daltepariin (Fragmin) s.c. - 100 RU/kg 2 x pievas
« nadropariin (Fraxiparine) s.c. — 85 RU/kg 2 x pdevas
« bemipariin (Zibor) s.c. - 115 RU/kg 1 x péevas
« 5000 RU (< 50 kg)
« 7500 RU (50-70 kg)
« 10000 RU (> 70 kg)
fondapariinuks s.c.
o 5mg (kaal < 50 kg) 1 x pdevas
o 7,5 mg (kaal 50-100 kg) 1 x péevas
e 10 mg (kaal > 100 kg) 1 x pédevas

Peroraalse antikoagulandiga (varfariin) alustada voimalusel juba esimesel
ravipdeval, paralleelselt kasutada LMWH-i v6i fondapariinuksit. LMWH-i
voi fondapariinuksi voib 16petada, kui INR on olnud terapeutilises vahemi-
kus (2,0-3,0) vahemalt 24 tundi jérjest.

KATE pikaajaline ravi (2, 3)

Ravi eesmairgiks on fataalse ja mittefataalse KATE kordumise viltimine.
Pikaajaline antikoagulantravi toimib suukaudse antikoagulandi - varfa-
riiniga. Kasvajaga seotud KATE ravis soovitatakse varfariinile eelistada
LMWH-i. Rasedatel on varfariin KATE raviks vastunaidustatud, ka nendel
kasutatakse KATE raviks LMWH-i ravidoosis, v.a neil patsientidel, kel on
klapiprotees.

Varfariini algdoosi valik

Soovitatakse viltida varfariini suuri doose, et dra hoida suuri INR-i koiku-
misi. Varfariinravi tuleb alustada doosis, mis on eeldatavasti siilitusdoosiks.
Algannus on 5-10 mg pdevas. Vastavalt ACCP ravijuhisele ja Ameerika
Geriaatrite Assotsiatsiooni soovitustele valida tile 70-aastastel patsientidel
varfariini algdoosiks 3mg péevas (3).
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Varfariinravi juhtimine
Vajalik on saavutada ja hoida INR-i 2,0-3,0.

INR-i méairata iga paev kuni INR-i stabiliseerumiseni, seejérel 2-3 korda
néddalas 1-2 nddala valtel, edasi iga 4 nddala tagant, kui INR piisib stabiilne.
Ebastabiilse INR korral on vajalik sagedasem kontroll.

Kui raviskeemi lisatakse uus ravim, siis vajadusel méarata INR-i sage-
damini.

Kindlasti tuleb patsienti kiisitleda kaasuva ravi suhtes (eriti oluline ravi-
mite suhtes, mis kas tugevdavad vo6i norgestavad varfariini toimet).

Korge intensiivsusega antikoagulatsioon (INR 3,1-4,0) ega nn madala
intensiivsusega antikoagulatsioon (INR 1,5-1,9) ei ole nédidustatud (2).

NB! Eestis on saadaval nii 3 mg (helesinised) kui ka 5 mg (roosad)
varfariini (Marevani) tabletid.

Patsiendiga varfariini doosist riikides peame olema kindlad, et ei aja
segamini milligramme ja tablette. Soovitatav on riidkida pideva- ja nida-
ladoosist milligrammides.

Varfariinravi vastundidustused:

o Kalduvus verejooksudele (trombotsiitopeenia, hemofiilia, von Wille-
brandi tobi)

o Raske maksapuudulikkus v6i maksatsirroos

« Ravimata v6i ravile allumatu hiipertensioon

« Hiljutine intrakraniaalne verejooks anamneesis, eelsoodumus selleks
(ajuarterite aneuriism)

o Neurokirurgilised voi silmaoperatsioonid

o Eelsoodumus seedetrakti voi urogenitaaltrakti verejooksudele

o Infektsioosne endokardiit

o Vedelik perikardiodnes

o Dementsus, psithhoos, alkoholism

o Rasedus

Antikoagulantravi kestus

Varfariinravi kestuse iile on vaieldud aastaid. On teada, et 10 aasta jooksul
retsidiveerub 30% VTE juhtudest. Ravi seisukohast on SVT ja KATE soovi-
tused sarnased, neid kasitletakse ravi seisukohalt iihtse siindroomina.
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Antikoagulantravi ravi kestused (3):

o Esmane SVT/KATE mé6duva riskiteguriga varfariin vihemalt 3 kuud
(VTE retsidiive selles rithmas harva)
o Esmane idiopaatiline SVT/KATE
« varfariin vahemalt 3 kuud, siis hinnata pikemaajalise ravi kasu/riski
suhet. Kui veritsust pole ja antikoagulantravi seire olnud korras, siis
néidustatud pikaajaline ravi - 12 kuud (kauem?)
o SVT/KATE ja pahaloomuline kasvaja
o LMWH-iravidoosis 3-6 kuud (selles rithmas esineb sagedamini VTE
retsidiive ja varfariinraviga seotud veritsusi)
o vafariin/LMWH méaédramata ajaks, kuni kasvaja on taandunud
Probleemiks on LMWH-i kérge hind.
o Esmane SVT/KATE ja trombofiilia
o varfariin 6-12 kuud (kauem?)
Trombofiiliad: antitrombiin III, proteiin S ja proteiin C puudus; V teguri
geeni Leideni mutatsioon, protrombiini G20210A mutatsioon, VIII hiiiibi-
misteguri kontsentratsiooni tous
o Esmane SVT/KATE ja dokumenteeritud antifosfolipiidantikehad véi
2 ja enam trombofiilset muutust
o varfariin 12 kuud (eluaegne?)
o Korduv SVT/KATE
« optimaalne antikoagulantravi aeg teadmata; eluaegne? Oluline on riski-
tegurite analiiiis! Riski hindamisel on abi korduvast Doppleri sonograa-
fiast residuaaltromboosi tuvastamiseks ja D-dimeeride madramisest.
o Rasedusaegne SVT/KATE
Anda LMWH-i ravidoosis kogu raseduse jooksul!
 kogu raseduse ajal sama annus (?) voi
 kohaldada annust kehakaalu jargi voi
o jalgida anti-Xa aktiivsust — ravidoosi puhul 3-4 h pérast siistet on re-
ferentsvairtus 0,5-1,2 anti-Xa U/ml
Stinnitusjédrgset antikoagulantravi jatkatakse 6 niddala jooksul. Rasedusaeg-
se VTE antikoagulantravi peab kestma 6 kuud. Varfariinraviga voib alusta-
da 1.-2. siinnitusjirgsel paeval (paralleelselt LMWH-iga, kuni INR on 2-3).
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Lisaks:

« Patsientidele, kellel KATE on leitud nn juhuleiuna (tegu on astimpto-
maatilise KATE-ga, ingl k incidental PE), anda antikoagulantravi sama-
del alustel mis siimptomaatilise KATE puhul.

« Patsientidel, kes on KATE t6ttu varfariinravil ja kellel on INR-i kont-
roll raskendatud, soovitatakse esimesed 3 kuud hoida INR-i vahemikus
2,0-3,0, edasi v6ib INR jadda 1,5-1,9 vahele ja INR-i kontroll toimuda
harvem - see on ikkagi parem kui ravi Iopetamine (3).
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