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1. Sissejuhatus

Kaasaegses anestesioloogias kasutatakse ohutu perioperatiivse anesteesia ja
analgeesia labiviimisel iildanesteesiat, regionaalanesteesiat ja nende kombinatsioone.
Eesti anestesioloogia praktikas on aastatel 1989-2009 regionaalanesteesia osakaal
anesteesiate  ildarvust  tdusnud  2.8%-It  kuni  18.9%-ni.  Intensiivsem
regionaalanesteesia meetodite kasutamine on saanud vOimalikuks tdnu uute
meetodite, ravimite ja toovahendite kasutamisele. Regionaalanesteesia kasutamine
omab teatud olukordades eeliseid vorreldes iildanesteesiaga. Toestatud on efektiivsem
postoperatiivse valu kontroll, viiksem veritsus ja kopsuarteri trombembooliate
esinemissagedus. Samuti on tdheldatud véiksemat tiisistuste esinemissagedust
hingamis- ja kardiovaskulaarsiisteemi poolt ning paremat kognitiivset funktsiooni
vanemaealiste haigete vahetus postoperatiivses perioodis [1-8].

Samal perioodil on mirgatavalt suurenenud antitrombootiliste ravimite kasutamine
perioperatiivsete trombootiliste tiisistuste profiilaktilisel eesmirgil. Nimetatud
ravimite samaaegsel kasutamisel koos tsentraalse regionaalanesteesia voi -analgeesia
protseduuridega suureneb veritsuse oht spinaalkanalis ning risk spinaalhematoomi
tekkeks koos sellest tuleneva seljaaju kahjustusega. Kéesolevas juhendis késitletakse
tsentraalse  regionaalse anesteesiana  (neuraksiaalse blokaadina) jargmiseid
regionaalanesteesia protseduure:

1. spinaalpunktsioon

2. epiduraalpunktsioon

3. epiduraalpunktsioon koos kateetri asetamisega

4. epiduraalkateetri eemaldamine.

Epiduraalkateetri eemaldamisel on risk spinaalhematoomi tekkeks vordne riskiga
epiduraalkateetri asetamisel [9].

Eestis puudusid iihtsed seisukohad tsentraalse regionaalse anesteesia teostamiseks
hiitibimist mojutava ravi foonil. Sellest tulenevalt moodustas Eesti Anestesioloogide
Selts toorithma, et koostada vastav ravijuhis. Tegemist on preventsiooni juhisega, mis
kirjeldab kokkuvétlikult riski ja oodatavat kasu ning teeb konsensuslikud soovitused.
Euroopa Anestesioloogide Selts avaldas analoogilise ravijuhise aastal 2010 [10].

Soovituste tugevuse gradatsioon ja tdenduspShisuse tase on toodud tabelis 1 [11].



Tabel 1. Soovituste klassid ja tdenduspohisuse tase.

Soovituste klassid

Klass | Toestatud kasu vai ildlevinud seisukoht, et ravi on
kasulik.
Klass Il Andmed ravi kasulikkuse kohta on vasturadkivad.
Klass 111  On toestatud voi iildiselt levinud seisukoht, et ravi voi

protseduur ei ole kasulik/efektiivne vOi on isegi
kahjulik

Toenduspohisuse tase

A Andmed mitmest randomiseeritud uuringust ja/voi
meta-analiitisidest.

B andmed suurtest mitte randomiseeritud uuringutest
Ekspertide konsensus ja/vdi viikesed uuringud,

retrospektiivsed analiiiisid, registrid

Selgituseks: hiilibimist mdjutavate ravimite ja regionaalanesteesia kasutamise puhul |
astme soovitus kirjeldab olukordi, kus protseduuri 1abiviimine on patsiendile ohutu, I
astme soovitus kirjeldab olukordi, kus oodatava kasu ja riski suhe on ebaselge ja Ill
astme soovitus kirjeldab situatsiooni, kus protseduuri veritsuse risk on korge ja
protseduur seetdttu  vastundidustatud (niit. tsentraalne regionaalne blokaad
varfariinravi foonil).

Tulenevalt spinaalhematoomi vdga madalast esinemissagedusest ei tugine soovitused
randomiseeritud uuringutele, vaid pigem juhukirjeldustele, retrospektiivsetele
analliiisidele ja ekspertarvamustele. Ekspertide arvamused baseeruvad preparaatide
farmakokineetikal. Sellest tulenevalt on levinud seisukoht, et antitrombootiliste
ravimite kasutamisel peab jdama 2 (kaks) eliminatsiooni-poolestusaega viimase

manustamise ja regionaalanesteesia protseduuri vahele [12].

2. Spinaalhematoom: médratlus ja tekkerisk

Spinaalhematoomiks  loetakse  siimptomaatilist  veritsust  seljaaju  piires.
Spinaalhematoom voib tekkida kolmes erinevas kihis: epiduraalses, subduraalses voi
subarahnoidaalses. Kéesolevas juhendis ei tehta vahet lokalisatsioonidel ja

kasutatakse iihist terminit spinaalhematoom (SH). SH vaib tekkida ka spontaanselt



ilma tsentraalse regionaalse blokaadita. SH-i absoluutne risk tromboosi profiilaktika
tingimustes ei ole teada ja juhtumid pérast tsentraalset regionaalset blokaadi on
niivord harvad, et neid ei ole voimalik uurida randomiseeritult. Retrospektiivsetele
ilevaadetele tuginedes vaib litelda, et risk on seniarvatust korgem [13 — 19].

USA-s on enokspariini manustamine siivaveenitromboosi profiilaktikaks annuses 30
mg 2 (kaks) korda pdevas tekitanud SH-de sageduse ohtliku tdusu. Retrospektiivse
analiiiisi tulemusel hinnati SH-i sageduseks peale spinaalanesteesiat 1:40800, peale
epiduraalanesteesiat ilma kateetri asetamiseta 1:6600 ja peale epiduraalkateetri
asetamist 1:3100 [13].

Ulatuslikus kirjanduse iilevaates aastatest 1906-1994 on kirjeldatud 61 SH-i juhtu,
mis olid seotud spinaal- ja epiduraalanesteesiaga. 42-1 juhul 61-st (68%) esines see
haigetel, kelle hemostaas oli inhibeeritud: 25-le haigele manustati fraktsioneerimata
voi  madalmolekulaarset  hepariini, 5-le  haigele  manustati  hepariini
vaskulaarkirurgiliseks operatsiooniks, 12-1 haigel esinesid koagulopaatia voi
trombotsiitopeenia tunnused vOi neid raviti trombotsiilitide agregatsiooni parssivate
ainete  (aspiriin, indometatsiin, tiklopidiin), suukaudsete antikoagulantide,
tromboliiiitikumide voi dekstraane sisaldavate kolloididega vahetult enne voi pérast
spinaal- voi epiduraalanesteesiat. Noela voi kateetri sisseviimine oli raskendatud 15-1
(25%) haigel, veritsus ilmnes 15-1 (25%) haigel. Kokku 53-1 haigel 61-st (87%) esines
hiitibimise hédire ja/vdi raskendatud punktsioon. Spinaalanesteesia teostati 15-1 haigel,
tilejaanud 46-1 haigel kasutati epiduraalanesteesiat, millistest omakorda 32-1 juhul
kasutati epiduraalkateetrit. 15-1 haigel ilmnes SH peale epiduraalkateetri eemaldamist.
Uheksal haigel eemaldati kateeter ravidoosis heparinisatsiooni foonil. Neuroloogilises
stimptomaatikas domineeris siivenev sensoorne voi motoorne blokaad (68% haigetest)
ja vihemal maéiral soole- ja poietegevuse hadired (8% haigetest). Olulisena rohutati, et
seljaaju isheemia oli osaliselt voi téielikult pddrduv nendel haigetel, kellel teostati
laminektoomia 8 tunni jooksul alates neuroloogiliste siimptoomide tekkest (38% SHi
haigetest) [20].

Euroopas on enim levinud venoosse tromboosi profiilaktiline ravi 40 mg
enoksapriiniga iiks kord pdevas nahaalusi, mis pdhjustab vdhem hemorraagilisi
tiusistusi  kui  USA  praktikas. Rootsis aastatel 1990-1999 ldbiviidud
regionaalanesteesiate retrospektiivne analiiis nditas, et SH-i sagedus oli parast
spinaalanesteesiat 1:156 000 ja epiduraalanesteesiat 1:18 000. Siinnitusabis oli SH-i

sagedus 1:200 000 ja vanematel naistel pdlveliigese endoproteesimise puhul 1:3600.
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Kokku Kirjeldati 33 juhtu. SH-i riskifaktoriteks olid naissugu (24 patsienti), juhiste
puudumine, antitrombootiliste ravimite kasutamine ja raskendatud punktsioon [14].
Erinevate maade- retrospektiivsed analiiisid on ndidanud, et SHi sagedus varieerub
1:2700 kuni 1:19505 [15-18]. Uhes uuringus on ndidatud, et lumbaalpiirkonna
epiduraalanesteesia korral on risk SH-i tekkeks suurem (1:1341) vdrrelduna

torakaalpiirkonna epiduraalanesteesiaga (1:10199) [17].

3. Spinaalhematoomi riski vihendamine

Tsentraalseid regionaalseid blokaade teostavad iiksused peavad:
- kasutama selgeid juhiseid nende protseduuride ldbiviimiseks
- omama jalgimise protokolli tuvastamaks SH-i teket
- jalgima SH-i késitlemise taktikat

SH-i siimptomaatika:

uus ja tugev seljavalu, sageli kiirguva iseloomuga

jalgade norkus, millest areneb paraparees voi -pleegia

tundlikkuse héired, mis ei ole seotud blokaadiga
- soole ja/voi kusepdie haired
Stimptomid voivad tekkida kohe parast regionaalanesteesia protseduuri voi hiljem
[19].
SH-i kahtluse korral tuleb toimida jargnevalt:

- Koheselt teostada MRI kui kdige tundlikum diagnostiline meetod.
Alternatiivina tulevad arvesse CT-uuring ja miielograafia.

- Insitu kateetri puhul seda mitte eemaldada, vaid aspireerida verd kateetri
kaudu.

- Laminektoomia on ainuke definitiivne dekompressiooni meetod. Ajaintervall
stimptoomide tekkest, kuni laminektoomiani peab olema voimalikult
minimaalne ja mitte tiletama 6-12 tundi [18, 20]

SH-i tekkeriski vihendamiseks soovitatakse:

- Jilgida patsienti motoorse blokaadi tekkimise suhtes regulaarselt
epiduralanalgeesia kiiigus ja 24 tundi pirast kateetri eemaldamist (11 C)

- Informeerida patsienti, kui tihtis on teada anda néorkusest jalgades,

seljavalust ja tundlikkuse kadumisest perineumil (I B)



- Epiduraal- ja spinaalkateetritesse kasutada lahuseid minimaalse véimaliku
lokaalanesteetikumi kontsentratsiooniga. Kombinatsioon opioididega
viihendab lokaalanesteetikumi vajadust ja seega kérvalmaojude intensiivsust,

mis omakorda kergendab SH-i varast diagnostikat (11 C)

4. Fraktsioneerimata hepariin

Farmakoloogia.

Fraktsioneerimata hepariin inhibeerib vordselt faktoreid Ila ja Xa. Profiilaktiliste
annuste (< 5000 TU nahaalusi) kasutamisel on raviefekt ettearvamatu, sest enamusel
patsientidest ei pohjusta selline annus moddetavaid héireid hiitibimises, kuid tiksikutel
patsientidel voivad plasmakonsentratsioonid erineda kuni 10 korda [21, 22]. Sellise
varieeruvuse tottu soovitatakse kédesolevaga analoogilises Skandinaavia Ravijuhises
venoosse trombembolismi profiilaktikas fraktsioneerimata hepariini kasutamisest
loobuda. [23]

Hepariini pohindidustuseks on siivaveeni tromboosi ja kopsuarteri trombemboolia ravi
ja operatsiooniaegne trombembooliliste tiisistuste ennetamine veresoontekirurgias.
Intravenoossel manustamisel saabub toime koheselt ja poolestusaeg on 1-2 tundi
soltuvalt annusest. Poolestusaeg pikeneb mittelineaarselt annuse suurendamisel olles
30 minutit (kui annus on 25TU/kg), 60 minutit (kui annus on 100 TU/kg) ja 150
minutit (kui annus on 400 TU/kg) [24]. Hepariini efekti monitoorimiseks on kasutatav
aktiveeritud partsiaalne tromboplastiini aeg (APTT), mis on terapeutilise efekti
saavutamisel 2-3 korda pikenenud. Fraktsioneerimata hepariini eeliseks on antagonisti
olemasolu. 1 mg protamiinsulfaati neutraliseerib 100TU hepariini. Pikemaajalisel
kasutamisel (rohkem kui 5 pédeva) voib fraktsioneerimata hepariin pohjustada

trombotsiitopeeniat [24].

SH-i riskifaktorid seoses regionaalanesteesia teostamisega hepariinravi foonil.

Kuni 1980-ndate aastate alguseni kasutati rutiinselt subarahnoidaalset punktsiooni
(kompuutertomograafia asemel), et otsustada peaaju insuldiga haigete hepariinravi
néidustuse iile. Spinaalpunktsiooni abil uuritud ja hiljem hepariiniga ravitud haigetest
kirjeldati SH-i 7-1 juhul 342-st [25]. Toodi esile 3 pohilist faktorit, mis suurendasid
hematoomi tekke riski: (a) lumbaalpunktsiooni ja hepariini manustamise vaheline

intervall lihem kui 60 min; (b) traumaatiline lumbaalpunktsioon; (c) samaaegne



antiagregantide kasutamine. Eelpool nimetatud riskifaktorid on leidnud Kinnitust ka

suuremates juhukirjelduste {iilevaadetes [26, 27, 28], kus kirjeldatakse SH-de

esinemist

seoses regionaalanesteesiaga fraktsioneerimata hepariinravi  foonil.

Alljargnevas tabelis (tabel 2) kirjeldatakse SH-i eeldatavat tekkesagedust erinevate

riskifaktorite esinemisel [26].

Tabel 2. Spinaalhematoomi tekke suhteline risk tsentraalsete blokaadide puhul [26].

Riskifaktor Spinaal- Eeldatav Eeldatav
hematoomi esinemissagedus esinemissagedus
tekke suhteline | epiduraalanesteesia spinaalanesteesia
risk korral korral
Protseduur ilma hepariinita
Atraumaatiline punktsioon 1,00 1: 220 000 1: 320 000
Traumaatiline punktsioon 11,2 1: 20 000 1: 29 000
Patsient aspiriinravil 2,54 1: 150 000 1: 220 000
Hepariini kasutamine peale
tsentraalse regionaalblokaadi
teostamist
Atraumaatiline punktsioon 3,16 1: 70 000 1: 100 000
Traumaatiline punktsioon 112 1: 2000 1: 2900
Hepariin >1 t pérast punktsiooni 2,18 1: 100 000 1: 150 000
Hepariin <I t pérast punktsiooni 25,2 1: 8 700 1: 13 000
Koos aspiriiniga 26 1: 8 500 1: 12 000

Soovitused regionaalanesteesia teostamiseks siisteemse heparinisatsiooni korral.

Patsientidel, keda ravitakse fraktsioneerimata hepariini infusiooniga

soovitatakse peatada hepariini infusioon vihemalt 3-4 tundi enne

planeeritavat regionaalanesteesia protseduuri. APTT normaliseerumine

tuleb

dokumenteerida (11 A). Jirgnevat (madalas doosis) hepariin

manustamist soovitatakse mitte varem kui 1 tunni mdééodudes peale

protseduuri (11 C).

Patsientidel, keda on ravitud fraktsioneerimata hepariiniga pikemalt kui 5

pieva soovitatkse kontrollida trombotsiiiitide arvu enne regionaalanesteesia

protseduuri (I B)

Kui operatsiooni ajal on hepariini kasutamine viltimatu, siis on tsentraalne

regionaalne blokaad lubatud jirgnevate soovituste tiitmisel:

©)

Ajaline intervall regionaalanesteesia protseduuri ja hepariini
manustamise vahel peab olema vihemalt 1 tund. Mitte iiletada
hepariini annuseid 5000 TU véi 70TU/kg kohta (11 C)

Epiduraalkateetri eemaldadamine peab toimuma 3-4 tundi pirast

viimast hepariini manustamist ja hiiiibimissiisteemi seisundi



hindamist. Re-hepariniseerida soovitatakse mitte varem kui 1 tund
pirast kateetri eemaldamist (11 C)

o Verise voi traumaatilise spinaal-/epiduraalpunktsiooni korral on risk
spinaalhematoomi tekkeks tousnud kuni 50%. Patsienti soovitatakse
peale punktsiooni tihelepanelikult jdilgida véimaliku seljaaju
kompressiooni kiireks tuvastamiseks. (11 C)

o Praeguseks ei ole piisavalt kogemust ega andmeid, et kindlaks
mddrata SH-i tekkeriski tdieliku heparinisatsiooni tingimustes
karidokirurgilistel ~ operatsioonidel.  Tsentraalse  regionaalse
anesteesia positiivne efekt komplikatsionide vihenemisele ja
suremusele on ebaoluline, mistottu arvatakse, et selle kasutamisest
kardiokirurgilistel haigetel tuleks loobuda (11 C)

o Hepariini annuste puhul iile 100 TU/kg kohta, véib veritsusrisk olla
oluliselt  tousnud  ja Seetottu soovitatakse teostada
regionaalanesteesia protseduur mitte varem kui 6 tunni méodudes

peale hepariini manustamist (111 C).

Madalas doosis hepariin subkutaanse (s/k) manustamisviisiga.
Madalas doosis hepariini suurim kasutusvaldkond on {ild- ja uroloogiline Kirurgia

[29]. 5000TU hepariini s/k-le iga 12 h jirel on laialt levinud praktika siivaveeni
tromboosi profiilaktikaks. Sellise annuse kasutamise puhul ei kaasne muutusi
hiitibimissiisteemis, sh. APTT véirtustes. Vaid kuni 15%-l patsientidest on leitud
APTT aja pikenemist ja mitte rohkem kui 1.5 korda vorrelduna baasvéartusega [24].
Samas voivad 2-4% subkutaansel hepariinravil olevatest haigetest olla eelpool toodud
raviskeemi juures juba terapeutilises antikoagulatsioonis. Pikemaaegse (> 5 pédeva)
raviga vOib osadel patsientidel esineda trombotsiiiitide arvu vdhenemist [24].
Laialdane s/k hepariini kasutamine ning vdhene komplikatsioonide arv viitavad
sellele, et sellise raviga on spinaalhematoomi tekke risk minimaalne. On kirjeldatud
9-t uuringut s/k hepariini saavate patsientide tildarvuga tile 9000-e [21]. Nendes
uuringutes ei ole esinenud komplikatsioone. Laialdane on ilma mérkimisvaérse arvu
tiisistusteta s/k hepariini kasutamine nii Euroopas kui ka USA-s. S/k hepariini
kasutamisest tingitud spinaalhematoomide esinemise kohta on vaid 4-a juhtumi

kirjeldus, neist 3 olid epiduraalnematoomid ja 1 subarahnoidaalne hematoom [24].
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Kokkuvdtvalt on oluline rohutada, et subkutaansel hepariinravil olevatel patsientidel
on spinaalhematoomi esinemissagedus regionaalanesteesia foonil véiga viike.
Soovitused regionaalanesteesia kasutamiseks subkutaanse fraktsioneerimata
hepariinravi foonil (I C).

- Madala doosi subkutaanse hepariini kasutamine ei ole regionaalanesteesia
kasutamise vastundidustuseks.

- Regionaalanesteesiaga seotud veritsuse riski on voimalik vihendada
hepariinisiiste  edasiliikkamisega peale Dblokaadi; suurenenud risk
veritsuseks voib esineda kurnatud patsientidel pikaaegse hepariinravi
korral.

- Hepariinist tingitud trombotsiitopeenia esinemise tottu tuleks koigil
patsientidel, kes on saanud hepariini 4 ja enam pieva, mdidrata
trombotsiiiitide arv enne regionaalanesteesiat ning enne epiduraalkateetri

eemaldamist.

5. Madalmolekulaarne hepariin

Madalmolekulaarne hepariini farmakoloogia, monitooring ja toime peatamine.

Sarnaselt fraktsioneerimata hepariinile péarsivad madalmolekulaarsed hepariinid
faktoreid Ila ja Xa, kuid Ila/Xa pérssimise suhe on tShusam Xa faktori suhtes
ligikaudu 1:3. Madalmolekulaarse hepariini biokeemilised ja farmakoloogilised
omadused on vorreldes fraktsioneerimata hepariiniga erinevad, milledest olulisemad
on: (a) antikoagulatsiooni toime on médratav anti-Xa aktiivsuse abil, (b) pikem
poolestusaeg (3—7 tundi) ja (c) protamiini toime avaldub ainult anti lla
neutraliseerimises ja on seetdttu osalise efektiga [30-33]. Anti Xa toime maksimum
saabub 3-5 tundi parast manustamist ja pika poolestusaja tdttu on anti-Xa aktiivsus
moddetav ka 12 tundi peale manustamist. Pikaaegne ravi madalmolekulaarse
hepariiniga voib pdhjustada anti-Xa aktiivsuse akumulatsiooni ja fibrinoliiisi [34].
Madalmolekulaarse hepariini poolestusaeg plasmas pikeneb patsientidel, kelle
kreatiniini kliirens on alla 30 ml/min tekitades kumulatsiooni ohu [35, 36], Nendel
patsientidel on soovitav annuse vdhendamine 50% vorra [12]. Madalmolekulaarsed
hepariinid erinevad tiksteisest nii biokeemiliselt kui ka farmakoloogiliselt; sealhulgas

molekulmassi, anti-lla ning anti-Xa aktiivsuse ja plasma poolestusaja poolest.
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Vastavate vordlevate uuringute puudumise tottu ei ole voimalik hinnata erinevate

madalmolekulaarsete hepariinide toimeid omavahel [37].

Spinaal- ja epiduraalanesteesia madalmolekulaarse hepariiniga ravitud haigetel.
1992 ja 1993 aastal on Bergkvist kaasautoritega publitseerinud kaks iilevaadet, mis
peegeldasid Euroopa kogemust tsentraalsete regionaalsete  anesteesiatega
madalmolekulaarse hepariini profiilaktilise annuse (iiks kord pdevas) kasutamise
foonil [38, 39]. Nimetatud artiklid analiiiisisid 9 013 patsienti, kellel teostati
neuraksiaalne anesteesia madalmolekulaarse hepariini kasutamise foonil ning vaid
iihel patsiendil kirjeldati SHi  teket. Ameerika Uhendriikides  vdeti
madalmolekulaarsed hepariinid kasutusele 1993.a, kusjuures manustamine
profiilaktilises annuses oli kaks korda 66pdevas. Dokumenteeriti ronkem kui 40 SH
juhtu 5-e aasta jooksul. Arvestades tsentraalse regionaalanesteesia levikut ja
madalmolekulaarse  hepariini  kasutamise  andmeid  hinnati ~ SHi  riski
epiduraalanesteesia puhul 1:3000 ja spinaalanesteesia puhul 1:40 000. Kuid on
toendoline, et arvutatud riskid olid alahinnatud, sest hiljem teatati veel 20
publitseerimata SH juhtumist samal perioodil. 2003 aastal muudeti USA-s
madalmolekulaarse hepariini kasutamise tavasid tsentraalsete regionaalanesteesiate
puhul. Aastatel 2003-2009 kirjeldati 6 SH-i juhtumit, mis olid seotud
regionaalanesteesiate ja madalmolekulaarse hepariiniga, neist kaks patsienti tarvitasid
paralleelselt ka trombotsiiiitide funktsiooni péarssivaid ravimeid [40-45]. Moen
kaasautoritega on Kirjeldanud 33 SH-i juhtumit Rootsis aastatel 1990-1999, mis
esinesid pédrast tsentraalset regionaalanesteesiat. 33-st juhtumist 7-1 kasutati
madalmolekulaarset hepariini, 8-1 juhul ei olnud tromboosi profiilaktikaks kasutatud
ravim dokumenteeritud. Nendest 15-st juhtumist 13-I oli madalmolekulaarse hepariini
ja regionaalanesteesia protseduuri vaheline aeg olnud liiga lithike (7 patsienti) voi oli
kasutusel veel teine hiilibimist mojutav ravim- dekstraan voi  mittesteroidne
poletikuvastane aine (MSPV) (6 patsienti) [14].

Spinaalhematoomi riskifaktorid.

Tuginedes MedWatch siisteemis publitseeritud juhtumitele ja vottes kokku Euroopa ja
USA kogemuse on defineeritud SH-i riskifaktorid (Tabel 3) [11, 14, 46].
Riskifaktorite omavahelise mdju kirjeldamine olemasolevate andmete pohjal ei ole

vOimalik.
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Tabel 3. Patsiendi, anesteesia ja madalmolekularse hepariini doseerimisega seotud

riskifaktorid, mis voivad pdhjustada SH-i teket.

Patsiendiga seotud faktorid
Naissugu
Korge iga
Ankdiiloseeriv spondiiliit
Neerude puudulikkus.
Anesteesiaga seotud faktorid
Traumaatiline punktsioon ndelaga/ traumaatiline kateetri paigaldamine
Epiduraalne (ohtlikum kui spinaalne ) tehnika
Seesolev epiduraalkateeter madalmolekulaarse hepariini manustamise ajal
Madalmolekulaarse hepariini doseerimisega seotud faktorid
Vahetu preoperatiivne voi intraoperatiivne madalmolekulaarse hepariini
manustamine
Varane postoperatiivne madalmolekulaarse hepariini manustamine
Paralleelne ravi antiagregantide voi antikoagulantidega

Madalmolekulaarse hepariini manustamine kaks korda péevas

Madalmolekulaarse hepariini nididustus nn. sildamisraviks.

Madalmolekulaarsel hepariinil on leitud hea efekt perioperatiivses sildamisravis (ingl.
keeles- bridging therapy) patsientidel, kes on pideval antikoagulantravil varfariiniga.
Eelseisva kirurgilise tegevuse tottu varfariinravi katkestatakse ning INR-i véértus
langeb. Sellisel puhul kasutati varem statsionaaris fraktsioneerimata hepariini.
Ambulatoorselt on kasutatav madalmolekulaarne hepariin annustes, mida kasutatakse
stivaveeni tromboosi ravis. Need nn. ravidoosid on suuremad profiilaktilistest
doosidest, mistdttu regionaalanesteesia punktsiooni ei soovitata teostada enne 24 t
moddumist viimasest doosist. Oluline on ka esimese postoperatiivse doosi ajastamine.
Voimaliku veritsusriskiga haigetel tuleks kaaluda spinaal- voi iildanesteesiat, kuna

need voivad olla ohutumad Kkui epiduraalanesteesia.
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Madalmolekulaarse hepariini esimene annus perioperatiivseks siivaveeni
tromboosi profiilaktikaks.

Preoperatiivselt manustatakse madalamolekulaarne hepariin operatsioonile eelneva
paeva ohtul. Viimase kiimnendi erialakirjanduses avaldatud uuringutes on néidatud, et
profiilaktika alustamine postoperatiivselt vdhendab veritsusriski ja ei tOsta
trombembooliliste tlisistuste arvu [47, 48]. Kirjeldatud uuringutes alustati
profiilaktikat madalmolekulaarse hepariiniga 2-6 tundi peale operatsiooni 16ppu [49].
Selline praktika peaks vdhendama riski ka SH-i tekkeks. Samas arvatakse, et
tromembooliliste tiisistuste tekkeks korge riskiga patsiendid, (korge iga, reieluu kaela
murrud ja pahaloomulised kasvajad) vajavad ikkagi profiilaktika alustamist
preoperatiivselt.

Soovitused tsentraalse regionaalanesteesia kasutamiseks madalmolekulaarset
hepariini saavatel haigetel.

- Patsientidel, kellel viiakse /Libi ravi madalmolekulaarse hepariini
profiilaktiliste annustega (ndit. enoksapariin 40 mg véi daltepariin 5000TU)
itks kord pievas soovitatakse, et ajaintervall viimasest annusest kuni
regionaalanesteesia protseduuri teostamiseni oleks vihemalt 10 tundi (1 C)

- Kérgemate annuste puhul kui 40 mg enoksapariini, 5000TU daltepariini véi
vordviidrsed doosid teiste preparaatidega peaks ajaintervall olema vihemalt
24 tundi (1 C)

- Raske neerufunktsiooni hdire korral, kui kreatiniini kliirens on alla 30
ml/min, soovitatakse samuti pikemaid ajaintervalle kui 12 tundi (I C).

- Pdrast regionaalanesteesia protseduuri soovitatakse, et ajaintervall jirgmise
madalmolekulaarse hepariini manustamiseni oleks vihemalt 4 tundi (11 C)

- patsientidel vanuses iile 75 aasta soovitatakse jilgida neerufunktsiooni
madalmolekulaarse hepariinravi foonil juhul kui neil on epiduraal- voi
spinaalkateeter.

- Juhul kui kasutatakse madalmolekulaarse hepariini annustamist kaks korda
pievas ei soovitata eemaldada Kkateeterit enne 24 tunni méodumist

madalmolekulaarse hepariini viimasest manustamisest (11 B)
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6. Teised trombiini voi Xa faktori inhibiitorid

Naatriumfondapariinuks (fondapariinuks).

Ravim on keemiliselt pentasahhariid, mis seondudes ATIlI-ga parsib Xa faktorit, kuid
ei mojuta Ila faktorit ega trombotsiiiite. Fondapariinuksi plasma poolestusaeg on 17-
21 tundi, mis voimaldab iiks kord pdevas manustamist. Poolestusacg voib olla
oluliselt pikem neerukahjustusega patsientidel. Esimene annus soovitatakse
manustada 6 tundi peale operatsiooni 15ppu [50]. Uhte SH-i juhtumit kirjeldati annuse
leidmise uuringus (kasutatud annus oli 2 korda suurem tromboosi profiilaktikaks
vajalikust) [50, 51]. Fondapariinuksi kasutuselevotule jargnevas uuringus 3600-
patsiendil ei kirjeldatud tihtegi SH-i, kuid tuleb arvestada, et uuringusse kaasamise
kriteeriumid olid kitsad: vajalik oli atraumaatiline punktsioon esimesel katsel ja
epiduraalkateetri eemaldamine 2 tundi enne esimest fondapariinuksi manustamist.
Hilisem uuring, kus 1630-I patsiendil kasutati neuraksiaalseid kateetreid voi siigavate
perifeersete nérvide juurde asetatavaid kateetreid ei kirjelda tdsiseid hemorraagilisi
komplikatsioone. Uuringus eemaldati kateetrid 36 tundi pédrast viimast annust ja
jargnev annus liikkati edasi 12 tundi pérast kateetri eemaldamist [52]. Tegelik SH-i risk
fondapriinuksi kasutamisel ei ole teada. Tsentraalse regionaalanesteesia kasutamisel
peavad olema rakendatud sama ranged kriteeriumid, kui olemasolevates uuringutes
ehk atraumaatiline punktsioon, iiks katse ja kateeritest hoidumine.

Soovitused  regionaalanesteesia  kasutamiseks fondapariinuksi  saavatel
patsientidel (11 B).

- Ravi fondapariinuksiga soovitatakse alustada vihemalt 6 tundi pirast
regionaalanesteesia protseduuri.

- Preoperatiivse fondapariinuksi kasutamise puhul soovitatakse hoida ajalist
vahet viimase annuse ja regionaalanesteesia protseduuri vahel vihemalt 36
tundi.

- Peale kateetri eemaldamist soovitatakse manustada jirgmine doos mitte
enne 12 tunni méodumist.

- Neerukahjustusega patsientidel peavad ajalised intervallid olema pikemad.

Desirudiin, lepirudiin
Ravimid on rekombinantsed hirudiinid, mis selektiivselt pérsivad trombiini, lisaks

inhibeerivad ka fibriini, mis on juba seostunud trombiiniga pérssides sellega trombi

kasvu. Nende toimet saab monitoorida APTT v&i ECT (hiitibimisaeg ekariiniga) abil.
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Piikefekt saavutatakse 2 tunni jooksul pérast manustamist. Eliminatsiooni plasma

poolestusaeg on 2-3 tundi, kuid oluliselt pikenenud neerukahjustusega patsientidel

[53].

Lepirudiini on manustatud vahetult pérast tsentraalse regionaalanesteesia protseduuri

ilma, et oleks tekkinud SH, kuid ldhtudes ravimi farmakokineetikast ei ole see

soovitav.

Soovitused

- Patsientidel, kes saavad trombiini inhibiitoreid ja kellel on normaalne

neerufunktsioon soovitatakse teostada neuraksiaalseid blokaade mitte varem
kui 8 tundi pirast viimast manustamist ja manustada trombiini inhibiitoreid

mitte varem kui 2-4 tundi peale regionaalanesteesia protseduuri. (11 C)

Argatrobaan
Ravim on pd6rduv trombiini inhibiitor, mille kasutamisnédidustuseks on II (teist) tiitipi

hepariin-indutseeritud trombotsiitopeenia. Manustamine on ainult intravenoosne ja
eliminatsioon  toimub  100% maksas. Seetottu on iheks ndidustuseks
neerupuudulikuse olemasolu. Efekti monitooritakse APTT-ga, mis peab olema
vahemikus 1.5 — 3 pikem normist. Eliminatsiooni poolestusaeg on 35-45 min ja seega
saavutatakse APTT normaliseerumine 2-4 tunniga pérast infusiooni 1dpetamist [54].
Patsientidel,  kellel  esineb  hepariin-indutseeritud  trombotsiitopeenia  on
antikoagulatsiooni katkestamine seotud tdsise tromboosi riskiga. Sageli on nende

patsientide seis Kriitiline, mis teeb regionaalanesteesia voimatuks. (111 C)

Dabigatraan
Suukaudne pddrduv monovalentne trombiini inhibiitor, mis toimib nii vabalt

tsirkuleerivale, kui ka trombiga seostunud trombiinile. Biosaadavus 5%, plasma
maksimum kontsentratsioon saavutatakse 2 tunniga. Poolestusaeg 8 tundi pérast
ithekordset manustamist ja 17 tundi pdrast korduvaid annuseid. 80% eritub neerudega
muutumatul kujul ja ravim on seetdttu vastundidustatud neerude puudulikuse puhul.
[55, 56]. Dabigatraan pikendab APTT-d ja teoreetiliselt voib tema toimet
antagoniseerida aktiveeritud VII faktoriga [56]. Tootja ei soovita lidbi viia
neuraksiaalset blokaadi dabigatraani kasutamise puhul (111 C).
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Rivaroksabaan
Suukaudne selektiivne ja po6rduv faktor Xa inhibiitor. Suukaudne biosaadavus 80%

[56]. Pdrast manustamist saabub maksimaalne toime 1-4 tunni pérast ja efekt piisib 12
tundi. Efekti voib monitoorida nii PT, kui ka APTT-ga. Eliminatsioon toimub soolte
ja neerude kaudu. Eliminatsiooni poolestusaeg on 9 tundi tervetel vabatahtlikel , mis
pikeneb 13 tunnini eakatel patsientidel tinu neerufunktsiooni langusele. Soovituslik
annus on 10 mg liks kord pdevas. Kuigi neuraksiaalseid blokaade on kasutatud iile
poole uuringutesse kaasatud patsientidest, puuduvad andmed tédpse metoodika kohta ja
ajaliste intervallide kohta, samuti ei ole kirjeldatud SH-de teket.
Soovitused
- Patsientidel, kellel on plaanis kasutada rivaroksabaani postoperatiivselt
soovitatakse, et ajavahe regionaalanesteesia protseduuri ja esmase
manustamise vahel oleks vihemalt 6 tundi (24 tundi, kui punktsioon on
traumaatiline) (11 C, tootja soovitused).
- Patsientidel, kes kasutavad rivaroksabaani, soovitatakse teostada
regionaalanesteesia protseduur mitte varem kui 18 tundi pirast viimast

manustamist (11 C)

7. Suukaudsed antikoagulandid (varfariin).

Varfariini farmakoloogia.

Suukaudsed antikoagulandid (sh. varfariin) pérsivad indirektselt K-vitamiinist
soltuvaid hiitibimisfaktoreid Il (trombiin), VII, IX ja X. Varfariini toime avaldumi-
seks on tarvis piisava hulga inaktiivsete hiiiibimisfaktorite olemasolu [57].

Tabel 4. K- vitamiinits soltuvate hiitibimisfaktorite poolestusajad

Faktor Poolestusaeg, t
Faktor VI 6-8

Faktor 1X 24

Faktor X 25-60

Faktor 11 50-80

Enne regionaalanesteesia protseduuri on varfariinravil olevatel haigetel olulise
tahtsusega erinevate hiiiibimisfaktorite aktiivsuse hindamine. Kliinilise kogemuse abil

on niidatud, et kaasasiindinud II, IX voi X hiilibimisfaktori defitsiidiga inimestel on
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hiitibimine normaalne, kui hiilibimisfaktorite aktiivsus on vihemalt 40% [58].
Veritsus voib ilmneda, kui hiiiibimisfaktorite aktiivsus on 20-40% normaalsest.
Protrombiini aja (PT) ja INR-i méddramine on tundlik VII ja X hiiiibimisfaktori
aktiivsuse hindamiseks, kuid suhteliselt véheinformatiivne II hiitibimisfaktori osas
[59]. Esimestel pdevadel peegeldab INR VII faktori aktiivsuse langust. INR-i tdus
ilmneb (INR suurem kui 1.2) siis kui VII hiitibimisfaktori aktiivsus on vdhenenud
55%-ni normist. Kui INR on 1.5, siis on VII hiiiibimisfaktori aktiivsus juba ainult
40% [60]. Seega, INR viaidrtuse puhul alla 1.5 vdoiksime eeldada normaalset
hemostaasi.

Analoogsed printsiibid kehtivad varfariinravi 1opetamisel. VI faktori aktiivsus touseb
kiiresti ja selle tottu langeb ka INR vaértus iisna kiirelt. Samas II ja X hiiiibimisfaktori
aktiivsuse tousuks kulub rohkem aega ja hemostaas ei pruugi olla kiillaldane ka
normaalsete INR véirtuse puhul. Erakorralises situatsioonis saab varfariini toimet
antagoniseerida protrombiini kompleksi kontsentraadi, K vitamiini manustamise voi
varskelt kiilmutatud plasma iilekandega.

Varfariini toimet méjutavad tegurid.

Antikoagulantravi alustamisel varfariiniga voib organismi vastus ravimile olla vaga
erinev. Moned erinevused voivad olla seotud samaaegselt manustatavate ravimite
koostoimega. Olulist osa méngivad ka patsiendi iga, sugu ja kaasuvad haigused.
Uuringutes on ndidatud, et naissugu, madalam kehakaal, maksa-, neeru- ja
stidamehaigused suurendavad patsiendi tundlikust varfariinile. Varfariini hiiiibimist
mojutav efekt suureneb ka samaaegse teiste vere hiilibimist mojutavate preparaatide
(sh. MSPVA, fraktsioneerimata hepariin ja madalmolekulaarne hepariin) kasutamisel
[57, 58, 59]. Hiljutised uuringud on ndidanud, et variatsioonid geenides CYP2C9
ja/vdi VKORCI on suurenenud veritsuse riskiks ja need patsiendid vajavad 20-40%
véiksemaid Vvarfariini paevaannuseid [57].

Ulatusliku operatsiooni puhul on preoperatiivne INR <1.5 piisav normaalseks
hemostaasiks [61]. Taolist taset on reeglina voimalik saavutada katkestades
varfariinravi  4-5 pdeva enne operatsiooni. Patsiendid korge riskiga
trombemboolilisteks tiisistusteks (tabel 5) vajavad sildamisravi madalmolekulaarse

hepariini abil alates INR joudmisest subterapeutilise tasemeni (INR < 2.0) [6462].
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Tabel

5. Varfariinravi

nédidustused, millede

katkestamine operatsioonieelses perioodis on vastundidustatud.

korral antikoagulantravi

taielik

Tromembooliliste

tusituste risk

Varfariinravi ndidustus

Mehhaniline siidameklapp

Kodade virvendus

Venoosne
trombembolism (VTE)

Kaorge risk Mitraalklapi protees CHADS, skoor > 5 VTE viimase 3 Kkuu
Vanematiiiibiline Insult v&i TIA viimase jooksul
aordiklapi protees 3 kuu jooksul Raske trombofiilia
Insult vdi TIA viimase 6 Reumaatiline
kuu jooksul stidameklapi kahjustus

Mdddukas risk Kahehdlmne aordiklapi CHADS, skoor 3/4 VTE viimase 3-12 kuu
protees ja liks jargnevatest: jooksul
kodade virvendus, eelnev Maddukalt raske
inSult/TIA, arteriaalne trombofiilia
hiipertensioon, diabeet, Korduv VTE
siidame  paispuudulikus, Pahaloomuline kasvaja
vanus ile 75 (radikaalselt

eemaldamata)

Madal risk Kahehdlmne  aordiklapi CHADS, skoor < 2 (ei  Uksik VTE rohkem kui

protees ilma tdiendavate ole insulti/TIA-t 12 kuud tagasi ja teised

riskifaktoriteta

anamneesis)

riskifaktorid puuduvad

Varfariinravil patsiendid vajaksid INR-i langust véirtusteni 1.8 — 2-2 vastavalt operatsiooni tiilibile ja
erakorralisusele [63]

Patsiendid korge vdi mddduka riskiga venoosse tromboosi tekkeks vajavad sildamisravi madalmolekulaarse
hepariiniga, kui INR on langenud alla 2.0

CHADS,; skoor: C- siidamepuudulikus, H- hiipertensioon, A vanus iile 75 a, D diabeet, S insult, iga seisund saab

1 punkti, insult saab 2.

Kirjanduses on kolm SH-i kirjeldust, mis on seotud varfariinraviga ja tsentraalse
regionaalse blokaadiga. Uhel juhul oli tegemist SH-ga kolm pideva pérast
epiduraalkateetri asetamist patsiendile, kellel varfariinravi ei olnud katkestatud ja INR
oli punktsiooni momendil 4.1 [65]. Kaks juhtumit oli tekkinud péarast epiduraalkateetri
eemaldamist kui patsiendid said samaaegselt postoperatiivset varfariinravi. Neist iihel
juhul oli INR 6.3[64] ja teisel juhul PT 17.3 sekundit [67]. Teisalt on kirjanduses
mitmeid uuringuid, kus ei ole kirjeldatud tihtegi SH-i juhtumit [68-71]. Odoom ja Sih
kirjeldasid 1000 epiduraalanesteesia ja -analgeesia juhtu 950-1 vaskulaarkirugia
patsiendil, kellele manustati enne operatsiooni suukaudseid antikoagulante. Enne

punktsiooni oli keskmine PT aktiivsus 19.3% (vastab INR 2.0) ja operatsiooni ajal
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manustati haigetele ka fraktsioneerimata hepariini. Postoperatiivselt jdeti kateeter
epiduraalruumi 48-ks tunniks. Uuringus ei kirjeldatud koagulatsiooninditajaid kateetri
eemaldamise ajal. Kuigi neuroloogilisi komplikatsioone ei esinenud, kahandab
informatsiooni puudumine hiiiibimise seisukorrast kateetri eemaldamise hetkel selle
uuringu véaartust [68]. Horlocker kaasautoritega Kirjeldas 650 regionaalanesteesiaga
haiget madala doosi varfariini foonil. Selles uuringus ei esinenud tihtegi SH-i ning
kateetri eemaldamise ajal oli keskmine INR-i vaartus 1.4 [72, 73].

Mainitud uuringud ja mdned juhukirjeldused néditavad, et varfariinravi foonil on
olemas veritsusrisk, kuid kahjuks ei voimalda uuringud riskimééra vélja tuua [74].
Soovituslik INR védrtus enne tsentraalset regionaalset blokaadi soltub kasutatavast
tehnikast ja ndidustuse tugevusest (tabel 6).

Tabel 6. Soovituslikud INR véirtused neuraksiaalse blokaadi teostamiseks.

Oodatav kasu neuraksiaalsest blokaadist

Spinaalanesteesia tihe siistena Epiduraalanesteesia, -analgeesia
Komfort  Haigestumus Komfort Haigestumus
INR <14 <1.8 <1.2 <1.6

Komfort = patsiendi vdi arsti eelistus anesteesia valikul, ka valuravi; Haigestumus = oodatavad paremad tulemused

perioperatiivsete komplikatsioonide (ndit hingamispuudulikkus, veresoonte Suntide reoklusioon jt.) véltimise osas

Soovitused regionaalanesteesia ldbiviimiseks kroonilist antikoagulantravi saaval
haigel (11 C).

- Kroonilisel varfariinravil olevatel patientidel soovitatakse varfariinravi
katkestamist 1-5 pdeva enne protseduuri, et saavutada INR viidrtus vastavalt
tabelile.

- Pirast spinaalanesteesiat soovitatakse varfariinravi taasalustada niipea kui
on saavutatud haava hemostaas. Kateetertehnikate puhul soovitatakse ravi
taasalustada pirast kateetrite eemaldamist.

- Kui Vvarfariiniga on alustatud tromboosi profiilaktikat, siis peaks
epiduraalkateetri eemaldama kuni INR < 1.5. Selline piirvédrtus tuleneb
hemostaasi uuringutest, kus hiiiibimisfaktorite aktiivsus sellise INR-i juures

on moddetud suuremana kui 40 %.
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8. Trombotsiiiitide agregatsiooni méjutavad ravimid.
Atsetiiiilsalitsiiiilhape (aspiriin=ASA)
Aspiriin inhibeerib trombotsiiiitide agregatsiooni poordumatult, seega kestab toime
kogu trombotsiilitide eluea (7-10 pdeva). Samas on normaalse luuiidi funktsiooni
korral uute trombotsiiiitide siintees kiire ja peale viimase ASA doosi manustamist
asendatakse 30% trombotsiilitidest uutega juba 2-3 pideva parast. Normaalse
trombotsiiiitide arvu juures on see piisav esmaseks hemostaasiks [75]. Metaanaliiiisis
on nididatud, et viike aspiriini annus (75-150 mg/pdevas) suurendab Kirurgilist
veritsusriski  1.5-e kordselt, sealjuures esinesid olulised veritsused TURP-i,
intrakraniaalsete protseduuride ja tonsillektoomiate puhul [76]. On ainult tiksikud
uuringud, mis kirjeldavad tsentraalse regionaalanesteesia ldbiviimist ASA-t
tarvitavatel patsientidel. Rasedatel ldbiviidud uuringus CLASP, kus korge riskiga
rasedad tarvitasid aspriini tromembooliliste tiisistuste profiilaktikaks kuni stinnituseni
kasutati epiduraalanalgeesiat ilma tihegi komplikatsioonita.[14, 77]. Kirjanduses on
publitseeritud ainult 1 juhtum, kus SH tekkis spinaalanesteesia jargselt patsiendil, kes
tarvitas aspiriini [78]. Arvestades levinud ASA tarvitamist, jareldatakse, et aspiriin
manustatuna profiilaktilises doosis ei tdsta SH tekke riski neuraksiaalsete blokaadide
kasutamisel. Siiski on risk perioperatiivseks veritsuse tekkeks suurem kui samaaegselt
kasutatakse trombemboolia profiilaktikat hepariinidega. [27, 79]. Seetottu
soovitatakse enne operatsiooni aspiriini tarvitanud haigetel alustada trombembolismi
profiilaktikat hepariiniga postoperatiivselt (I B)
Soovitused regionaalanesteesia liabiviimiseks aspiriini tarvitavatel haigetel.

- Aspiriin profiilaktilises doosis ei ole vastundidustus neuraksiaalseks
regionaalanesteesiaks. Spinaalanesteesia on eelistatum kui
epiduraalanesteesia (11 C).

- Patsientidel, kes kasutavad aspiriini primaarseks arteriaalse trombemboolia
profiilaktikaks riskifaktorite olemasolu tottu, kuid kel pole esinenud dgedat
koronaarsiindroomi véi isheemilist insulti voib Katkestada aspiriini
kasutamise 3 pdieva enne planeeritavat regionaalanesteesia protseduuri, et
saavutada trombotsiiiitide agregatsioon protseduuri ajaks (11 C)

- Patsiendid, kes kasutavad aspiriini sekundaarse profiilaktika eesmdirgil
(anamneesis ige koronaarsiindroom, isheemiline insult, koronaarstendi

olemasolu) on aspiriinravi katkestamisel ohustatud arteriaalse tromboosi
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tekkeks. [80, 81]. Aspiriiniga jitkatakse operatsioonile eelneva pieva
hommikuni (v.a. neurokirurgia Kkui veritsusrisk aspiriinist véib olla
eluohtlik). (11 C)

Patsientidel, kes tarvitavad aspiriini analgeetilise véi péletikuvastase toime
tottu suuremas doosis kui 1 gr pievas soovitatakse 7-€ pdievast intervalli
aspiriini viimase doosi ja neuraksiaalse blokaadi vahel (I C)

Samaaegne ibuprofeeni  kasutamine véoib  nérgendada  aspiriini
antitrombootilist aktiivsust.

ASA toimet trombotsiiiitidele voib kupeerida desmopressiiniga (0.3 mcg/kg)

[81].

Mitte-steroidsed poletikuvastased ained (MSPVA), v.a aspiriin.

Nii nagu aspiriin inhibeerivad MSPVA-d prostaglandiinide siinteesi eest vastutavat

tsiiklooksiigenaasi (COX) parssides tromboksaan A2 siinteesi ja vihendades sellega

trombotstiiitide agregatsiooni. MSPVA-de toime tsiiklooksiigenaasile on poorduv ja

seega soltub nende antitrombotsiitaarne efekt ravimi eliminatsioonist ja ei ole seotud

trombotsiiiitide regeneratsiooni kiirusega. Et viltida MSPVA-de inhibeerivat toimet

trombotstiiitide funktsioonile neuraksiaalse blokaadi tegemise hetkel, piisab enamus

ithendite korral kui jaetakse dra protseduurile eelneva paeva ohtune manustamiskord.

Tabel 7. Erinevate MSPVA-de poolestusajad ja soovituslik vahe neuraksiaalse

blokaadiga.
Ravim Eliminatsiooni Soovituslik vahe, t
poolestusaeg, t
Diklofenak 1-2 12
Ibuprofeen 2 12
Ketoprofeen 2 12
Indometatsiin 4,5 24
Ketorolac 4-6 24
Naprokseen 10-17 48
Lornoksikaam 4 24
Piroksikaam 10-70 2 nidalat
Tenoksikaam 72 2 nidalat
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Selektiivsed MSPVA-d (tselekoksiib ja etorikoksiib) inhibeerivad peamiselt COX-2
enslitimi (trombotsiititides mitte leiduv ensiitim). Pole leitud, et iihekordne voi pidev
COX-2 ihibiitorite kasutamine pohjustaks trombotsiilitide agregatsiooni muutusi ja
soovimatut veritsust [82]. Samas on ndidatud, et mida selektsiivsem on COX-2
inhibiitor, seda suurem on kardiovaskulaarsete tiisistuste risk [83] ja isegi lithiaegne
perioperatiivne kasutamine tostab seda riski [84]. Lisaks, voib varfariini ja COX-2
inhibiitorite samaaegsel kasutamisel tdusta hemorraagiliste komplikatsioonide risk PT
tousu tottu[11].

MSPVA-d ja spinaalhematoomi oht.

MSPVA manustamine ainsa verehiiiibimist mdjustava ravimina ei ole riskifaktor SH
tekkeks. Vandermueleni poolt kirjeldatud 79-st SH-st ainult 3-1 juhul oli tegemist
MSPVA kasutamisega[9] ning viimastel aastatel on kirjeldatud veel kaks juhtumit
seoses ketorolaki kasutamisega [85, 86] Siinjuures tuleks arvestada MSPVA-de laialt
levinud kasutamist maailmas. Uuringud on ndidanud neuraksiaalblokaadide ohutust
MSPVA-de kasutamise puhul. Kokku on kirjeldatud 4714 patsienti, kelledel viidi 14bi
regionaalanesteesia protseduurid ilma thegi neuroloogilise tiisistusteta [87].
Prospektiivses uuringus 1214 patsiendil , kes said siistina streoidi epiduraalsele
valuravi eesmirgil, ja kelledest 32% tarvitasid regulaarselt MSPV aineid ei
kirjeldatud tihtegi SH-i juhtu[88].

Soovitused regionaalanesteesia labiviimiseks MSPV aineid kasutaval patsiendil.

-  MSPVA-d manustatuna ainsa antitrombootilise ravimina ei ole SH
riskifaktoriks ega vastundidustuseks tsentraalse regionaalanesteesia
teostamisele (11 B)

- Selleks, et vihendada MSPVA-de maju verehiiiibimisele regionaalanesteesia
protseduuri teostamise hetkel soovitatakse ravimi tarvitamine katkestada
vastavalt tabelis 7 ndidatud ajaintervallile ja vajadusel asendada selektiivse
COX-2 inhibiitori voi paratsetamooliga (I C)

- MSPV ainete manustamist voib (taas)alustada 1 tunni mdéodudes peale
neuraksiaalset blokaadi. (11 C).

- Patsientidel, kes regulaarselt tarvitavad MSPV aineid ja kelle puhul on
vajadus kasutada trombembooliliste tiisistuste profiilaktikat
madalamolekulaarse hepariiniga, soovitatakse mitte alustada profiilaktikat

preoperatiivselt (111 B)
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Tienopiiridiini derivaadid (klopidogreel, prasugreel)

Tienopiiridiini  derivaadid (klopidogreel, prasugreel) seostuvad P2Y12-ADP
retseptoritega ja parsivad adenosiindifosfaadist (ADP) sdltuvat trombotsiiiitide
aktivatsiooni ja agregatsiooni. Lisaks mojutavad need ained ka trombotsiiiitide ja
fibrinogeeni interaktsiooni [89]. ADP blokaatoritel on kaks pdhilist ndidustust- esiteks
aspiriini allergia voi talumatuse korral aspiriini asendajatena ja teiseks koos
aspiriiniga, nn. kaksik- teraapiana parast miiokardi infarkti, isheemilist insulti voi
koronaarinterventsiooni (1-e kuu kuni 1-e aasta jooksul). Viimase néidustuse korral
on kaksik-teraapia enneaegne katkestamine seotud olulise riskiga koronaartromboosi
ja miiokardi infarkti tekkeks [90]. Seda isegi juhul kui ravi katkestamine on lithiaegne
ja sellel perioodil teostatakse sildamisravi hepariiniga [91]. Aspiriini ja klopidogreeli
kooskasutamisel tohib ravi katkestada iiksnes kardioloogi loal (I C)

Tienopiiridiini derivaatide toime soltub nii toimeajast kui doosist. Stabiilne seisund
saavutatakse klopidogreeli puhul 7 pdevaga ja toime méddumiseks on vaja vahemalt
5-7 paeva. Prasugreel on uus ADP retseptorite antagonist , mille poolestusaeg on
sarnane klopidogreeliga ja mille peamiseks nédidustuseks on patsiendid, kelledel on
resistentsus ravile Kklopidogreeliga (15-25% populatsioonist) [92]. Prasugreeli
kasutamisel on ndidatud rohkem hemorraagilisi komplikatsioone eakatel (iile 75 a.) ja
viiksema kehakaaluga (alla 60 kg) inimestel [93]. Neuraksiaalse anesteesia
teostamiseks peab prasugreeli viimasest manustamisest olema moddas viahemalt 7-10
pdeva (Il C) Téiendava teaduskirjanduse ilmumiseni langevad prasugreeli
soovitused kokku klopidogreeli omaga.

Regionaalanesteesia tienopiiridiini derivaate kasutaval patsientidel .

- Patsientidel, kes tarvitavad klopidogreeli monoteraapiana esmaseks
arteriaalse tromboosi profiilaktikaks soovitatakse katkestada ravi 5 pdeva
enne regionaalanesteesia protseduuri. Ravimit peaks taasalustama koheselt
pirast kirurgilise hemostaasi saavutamist voi piirast neuraksiaalse kateetri
eemaldamist (11 C)

- Patsientidel, kes kasutavad nn. kaksikravi aspiriini ja tienopiiridiini
derivaatdiga pdrast koronaararteri stentimist on ravi katkestamine
vastundidustatud ja soovitatakse neuraksiaalset blokaadi mitte kasutada (111
C)

- Erakorralises situatsioonides, kus viimase viie pdeva jooksul on kasutatud

tienopiiridiini derivaate on neuraksiaalne blokaad vastundidustatud, v.a.
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juhtumid, kus eeldatakse madalamat suremust ja on véimalik lahendada

Jjuhtum iihe siistena teostatud spinaalanesteesiaga (11 C))

Gliikoproteiini (GP) IIb/IIIa retseptorite anatagonistid
Preparaadid (abtsiksimaab, tirofibaan, eptifibatiid) takistavad fibrinogeeni ja von

Willebrand faktori seostumist trombotsiiiitide GP Ilb/Illa retseptoritega, blokeerides
seeldbi agregatsiooni [89]. GP IIb/Illa retseptorite antagoniste kasutatakse tavaliselt
koos aspiriini ja hepariiniga. Ravimi kasutamise vastuniidustuseks loetakse eelneva
4-6 nadala jooksul toimunud operatsiooni. Peale ravi I0petamist taastub
trombotsiiiitide normaalne funktsioon 8 tunni (tirofibaan, eptifibatiid) voi 24-48 tunni
(abtsiksimaab) moodudes. Sagedaseim kdrvaltoime on trombotsiitopeenia (kuni 1%-|
patsientidest), mistdttu tuleks méédrata trombotsiilitide arv kui ravi algusest on
moddunud 24h.
Regionaalanesteesia gliikoproteiini IIb/IIla retseptorite anatagoniste kasutavatel
patsientidel.
- Trombotsiiiitide GP Ilb/Illa retseptorite antagonistid avaldavad olulist
toimet trombotsiiiitide agregatsioonile ja seetottu tuleks tipselt jilgida aega,
mil trombotsiiiitide funktsioon on taastunud peale ravi lopetamist: 24-48
tundi abtsiksimaabi puhul, 4-8 tundi tirofibaani ja eptifibatiidi puhul Enne
trombotsiiiitide normaalse funktsiooni taastumist on regionaalanesteesia

libiviimine ja manipulatsioon kateetriga vastundidustatud. (111 C)

Titsagrelool
Preparaat toimib otse P2Y12 resteptorile. Sarnaselt prasugreelile algab toime 2 tunni

jooksul ja piisib 48-72 tundi. Suukaudne manustamine toimub kaks korda paevas.
Parast ravi katkestamist normaliseerub trombotsiiiitide funktsioon 4-5 paevaga [94].
Andmed regionaalanesteesia kasutamise kohta titsagreloor ravi foonil puuduvad.
Sarnaselt klopidogreelile on neuraksiaalne blokaad vastundidustatud enne 5 pieva

moodumist viimasest manustamisest (111, C).

Tsilostasool
Tsilostasool on fosfodiesteraasi IIIA inhibiitor ja pdhjustab pdorduvat trombotsiiiitide

agregatsiooni parssumist, lisaks poOhjustab ravim ka vasodilatatsiooni [95, 96].
Tsilostasooli  ndidustuseks on perifeersete arterite haigus, mille puhul

revaskularisatsioon ei ole vOimalik [97]. Metabolism toimub maksas, osa

25



metaboliitidest on aktiivsed ja eritatakse neerudega. Eliminatsiooni poolestusaeg on
21 tundi [98]. Ravim on vastundidustatud raske neerude puudulikuse Kkorral
(kreatiniini  kliirens alla 25 ml/min) ja tootja ei soovita kasutada raske
maksapuudulikkuse korral. Kirjanduses on iikks SH Kirjeldus seotuna tsilostasooli
raviga pérast epiduraalkateetri eemaldamist [99].

Regionaalanesteesiat voib teostada mitte varem kui 2-e poolestusaja ehk 42 tunni
moddudes pidrast viimast manustamist. Pérast neuraksiaalset blokaadi voi kateetri

eemaldamist voib ravimit taas manustada 5 tundi hiljem [12, 100].

9. Antiagregantide ja antikoagulantide kombineerimine.

Tsentraalsetele regionaalanesteesiatele jargnenud SH-ide juhukirjeldustes on sageli
tegemist hiilibimisvastaste preparaatide kombinatsioonidega [46, 92, 101, 102].
Korgenenud riski madalmolekulaarset hepariini ja aspiriini kombinatsioonide
kasutamisel tdoestab spontaansete SH-de sagedasem esinemine nendel patsientidel
[44]. Erinevate antikoagulantide kasutamisel saadav additiivne toime suurenenud
veritsuse suunas on ndidatud Tabelis 8.

Tabel 8. Veritsuse risk erinevate ravimite kombinatsioonide puhul

UFH 1-3

LMWH 2-3 |3

VKA 2* |3 3

ASA 1 2 2 3

MSPVA 1 2 2 3 2

Klopidogreel 2 3 3 3 3 3

Teised ravimid: ei UFH LMWH VKA ASA | MSPVA

1-kerge; 2-mdddukas; 3-korge * profiilaktiline alla 5000 TU/66p; # INR 2-3

10. Patsiendi seisundist tingitud risk.
Antikoagulantide ~ farmakokineetika ~on  mojutatud  patsiendi neeru ja
maksafunktsiooniga. Langenud gromerulaarfiltratsioon pikendab ravimi piisimist
vereringes (LMWH, fondaparinux ja dabigatran on ainult renaalse eliminatsiooniga,
klopidogreel osaliselt). MSPV ained vdivad vdhendada ravimite reaalset kliirensit.
Lisaks halvendab trombotsiiiitide funktsiooni ureemiliste toksiinide olemasolu veres.
Maksapuudulikkus  suurendab SH  tekkeriski  alanenud  hiilibimisfaktorite

produktsiooni, trombotsiitopeenia ja portaalhiipertensioonist tingitud epiduraalveenide
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dilatatsiooni tottu. Vitamiin K antagonistide metabolism maksas on mdjutatav teiste
ravimite poolt, ndit. barbituraadid kiirendavad metabolismi ja feniitoiin aeglustab.
Regionaalanesteesia ldbiviimine raske neeru- ja maksapuudulikkuse korral on
vastundidustatud. (III C)

Ankiiloseeriv spondiiliit (Bechterew’i tdbi) ja teised rasked liillisamba haigused
tostavad riski SH-i tekkeks. Punktsioonil soovitatakse mitte iiletada 3-e Katset.
Teadaolevate spinaalsete vaskulaarsete anomaaliate korral on tsentraalse
regionaalanesteesia vastunaidustatud (111 C).

11. Tromboliiiitilise/fibrinoliiiitilise raviga seotud veritsused.

Tromboliiiitilise ravi eesmargiks on verevoolu kiire taastamine ummistunud
veresoones, mis saavutatakse trombi fibrinoliiiitilise proteoliilisi farmakoloogilise
kiirendamise teel. Eksogeensed plasminogeeni aktivaatorid (streptokinaas) ei 10husta
ainult trombi, vaid mojutavad Kka tsirkuleerivat plasminogeeni. Endogeensed
plasminogeeni aktivaatorid (alteplaas, tenekteplaas) on fibriin-spetsiifilisemad ja
mojutavad vihem tsirkuleeritavat plasminogeeni. Trombi 16hustamisega kaasneb
fibriini degradatsiooni produktide tdus, mis omakorda parsib trombotsiiiitide
agregatsiooni. Vaatamata faktile, et tromboliiiitiliste vahendite plasma poolestuaeg
kestab vaid moned tunnid, voib nende efekt piisida pdevi. Plasminogeen ja
fibrinogeen on maksimaalselt pérsitud 5-1 tunnil peale tromboliiiitilist ravi, kuid isegi
27 tunni méddudes on nende aktiivsus endiselt ja oluliselt langenud [103].
Tromboliiiitilise raviga kaasneb risk spontaanse intrakraniaalse, intraspinaalse,
intraokulaarse, mediastinaalse voi retroperitoneaalse verejooksu tekkeks, mis
suureneb veelgi hepariini iihendite ja/v3i trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorite
samaaegsel kasutamisel. Tromboliiiitilise ravi korral on veritsusrisk aga viga korge,
ulatudes 6-30%-ni [103]. Olulist vahet tromboliiiitiliste preparaatide vahel ei ole
veritsusriski aspektist. Antikoagulantide ja -agregantide lisamine tdstab riski veelgi
[103]. Teadaolevalt on publitseeritud 5 SH-i juhtumit, kus oli kasutatud tromboliiiisi
pérast hiljutist neuraksiaalset blokaadi (4 epiduraalkateetri ja 1 spinaalkateetri
asetamisel) [104-108].

Soovitused regionaalanesteesia ldbiviimiseks fibrinoliiiitilise ja tromboliiiitilise

ravi rakendamisel.
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- Tromboliiiisiga kaasneb risk SH-i tekkeks. Uldiseks tromboliiiisi
vastundidustuseks loetakse operatsiooni voi mittekomprimeeritavate
veresoonte punktsiooni (s.h. regionaalanesteesia protseduuri) eelneva 10
péeva jooksul. (111 C) [109].

- Enne tromboliiiisi on oluline veenduda, et patsiendile pole hiljuti tehtud
lumbaalpunktsiooni véi regionaalanesteesia protseduuri. Sellest lihtuvalt
mddiratakse tromboliiiitilise ravi risk ja neuroloogilise jilgimise vajalikkus.

- Kui tromboliiiis osutub eluliselt ndiidustatuks, tuleks selle alustamisega
véimalusel oodata vihemalt 2 tundi peale regionaalanesteesia protseduuri
teostamist. Tromboliiiisi  jargselt soovitatakse jdlgida patsiendi
neuroloogilist seisundit mitte harvemini kui iga 2-e tunni jirel. Samaaegse
piisiinfusiooni kasutamisel epiduraal- voi spinaalkateetrisse, soovitatakse
kasutada ravimeid, mis pohjustavad minimaalset motoorset ja sensoorset
blokaadi, et oleks véimalik neuroloogilise staatuse hindamine (I C)

- Ajaline vahe tromboliiiisist kuni neuraksiaalse blokaadi ohutu teostamiseni
ei ole teada. Moningates ravijuhistes on soovitatud jirgmisi minimaalseid
ajalisi intervalle [23]:

o Streptokinaasi kasutamise puhul soovitatakse, et tromboliiiisist oleks
méodas vihemalt 24 tundi (1 C)

o Alteplaasi kasutamise puhul puhul soovitatakse, et tromboliiiisist
oleks méodas vihemalt 6 tundi (1 C)

o Reteplaasi kasutamise puhul puhul soovitatakse, et tromboliiiisist
oleks méodas vihemalt 24 tundi (1 C)

- Tromboliiiitiline ravi epiduraalkateetri seesoleku ajal tdstab Kateetri
eemaldamisega seotud riski. Sellest tulenevalt hinnatakse haige
neuroloogilist seisundit ka peale kateetri eemaldamist. Arvatakse, et kasulik
oleks mdirata fibrinogeeni tase (Mis on iiks viimaseid normaliseeruvaid
nditajaid) hindamaks tromboliiiitilise ravi jidkefekti ja otsustamaks kateetri

eemaldamise ajastamist. (I1 C).

12. Perifeersed nirviblokaadid ja antikoagulatsioon.

Perifeerse ndrvi- vdi ndrvipdimiku blokaadid pdhjustavad harvem tdsiseid

komplikatsioone, tinu vdimalikule kudede venitusele. Eelpool nimetatud blokaade
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voib  kasutada alternatiivmeetodina,  kui tsentraalsed  regionaalblokaadid
(spinaal/epiduraal) osutuvad vastundidustatuks antikoagulatsiooni tottu. Ka
perifeersete nirviblokaadide kasutamisel on olemas oht hematoomide ja
nirvikahjustuste tekkeks. Uks suurimatest uuringutest, mis kisitleb hemorraagilisi
tiisistusi parast nimmepdimiku blokaadi ja kateetri implantatsiooni Kirjeldab 670
patsienti. Poimiku blokaad ja kateetri eemaldamine teostati varafriinravi foonil. 36%-I
patientidest oli INR > 1.4 kateetri eemaldamise momendil. Uuringus kirjeldati ainult
iihte lokaalse veritsuse juhtumit patsiendil, kellel INR oli 3.0 kateetri eemaldamise
momendil [110]. Kirjanduses on 26 juhukirjeldust, mis késitlevad kliiniliselt olulisi
veritsusi pdrast pdimikute blokaadi, nii normaalse [111-122], kui ka parsitud
hiiibimisega  patsientidel [123-128]. Ko&ikidel patsientidel, kellel —arenes
neuroloogiline siimptomaatika, moddus see 6-12 kuu moddudes. Antikoaguleeritud
patsientidel teostatud pdimikublokaadide jirgselt on kirjeldatud rédnkasi tiisistusi
jargnevalt: 1 surm retroperitoneelase hematoomi tottu klopidogreel ravi foonil [129],
hematoomid, mis vajasid eriitrotsiilitide suspensiooni iilekannet, neerupuudulikkuse
teke. Pooled patsientidest olid saanud profiilaktikat madalmolekulaarse hepariiniga,

aga esines ka juhtumeid, kus patsiendid olid tarvitanud ainult MSPV aineid.

Soovitused perifeersete nirvide ja narvipoimikute blokaadide teostamisel
hiiiibimisvastaste ravimite kasutamisel
- Pindmiste ndrvide  ja ndrvipoimikute (aksillaar, distaalne
istmikndrviblokaad ja femoraalniirvi blokaad) blokaade véib teostada
hiiiibimisvastase ravi foonil, kuid voimalusel tuleks jilgida tsentraalsetele
regionaalsete blokaadidele kehtestatud ajaintervalle. (11 C)
- Siigavate ndrvide voi poimikute blokaadide (nimmepoimiku blokaad,
paravertebraalsed blokaadid) puhul soovitatakse kasutada tsentraalsete

regionaalsete blokaadidele kehtestatuid ajaintervalle (11 C)

14. Tabel 9.
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Soovitatav ajaintervall regionaalanesteesia protseduuri ja
hiilibimisvastase ravimi manustamise vahel

Viimane annus enne

Kateeter in situ

Esimene annus

Ravim protseduuri parast protseduuri
Fraktsioneerimata hepariin | 3-4 tundi Jalgi APTT-d enne | 1 tund

infusioonina manipulatsioone

Fraktsioneerimata hepariin | 3-4 tundi 1 tund

boolusena mitte iile 5000

TU vdi 70 TU/kg

Fraktsioneerimata hepariin | 6 tundi 1 tund

boolusena iile 100 TU/kg

Madalmolekulaarne 10 tundi 4 tundi

hepariin, profiilaktika

Madalmolekulaarne 24 tundi 4 tundi

hepariin, ravi

Fondapariinuks, profiil. 36 6 tundi
Fondapariinuks, ravi valdi 6 tundi

Lepirudiin 8 tundi 4 tundi

Desirudiin 8 tundi 4 tundi
Argatrobaan 4 tundi 2tundi

Dabigatraan Vildi

Rivaroksabaan 18 tundi 6 tundi (24 t. verise

Varfariin

< 1.2 epiduraal (<
1.6 haigestumuse
riski vihendamisel)

punktsiooni korral)

Péarast haava
hemostaasi
Kateetri puhul pérast

< 1.4 spinaal (< 1.8 eemaldamist
haigestumuse riski
vihendamisel)
Aspiriin, annuses iile 1 g/p | 7 pdeva
Teised MSPVA-d Ajalisi piiranguid ei ole
Tienopiiridiinid
Klopidogreel | 5 pdeva Pérast haava
Prasugreel | 7 pdeva hemostaasi
Kateetri puhul pérast
eemaldamist
GP IIb/llla retseptori _
blokaatorid
abtsiksimaab | 24-48 tundi véldi
tirofibaan | 4-8 tundi valdi
eptifibatiid | 4-8 tundi valdi
Titsagreloor 5 péeva véldi
Tsilostasool 42 tundi valdi 5 tundi
Tromboliiiitilised prep.-d | Uldiselt 10 pieva
Streptokinaas | 24 tundi valdi
Alteplaas | 6 tundi véldi
Reteplaas | 24 tundi valdi
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