MIDA TEHA, KUl NOOREL KRUPTOGEEN§E INSULDIGA
PATSIENDIL ON KODADE VAHESEINAS VAIKE MULK?

Kées on taas aeg rdadkida insuldist:
29. oktoobril tdhistatakse tilemaa-
ilmset insuldipdeva (1). Selle aasta
motoks on kiisimus ,Mis pdhjusel
teie insulti ennetate?” (ingl What is
your reason for preventing stroke?).
90% insultidest on pdhjustatud 10
tuntud kardiovaskulaarse riskite-
guri poolt. Lisaks traditsioonilistele
riskiteguritele on aga ka n-6 vihem
téestatud insuldi riskitegurid, mille
seos insuldi tekkega ei ole selge.
Uheks neist on lahtine ovaalmulk
(lad foramen ovale patens, PFO),
mida on seostatud kriiptogeense
insuldi tekkega (2-5). Ligikaudu
20 kuni 30% isheemilistest insul-
tidest on kriiptogeensed, s.t vaata-
mata pohjalikule diagnostikale ja
etioloogiliste tegurite otsingule
insuldi pohjust ei leita (6). Ligi
kolmandik kriliptogeensete insultide
korral leitud PFOdest on téenéoliselt
juhuslikud ja pohjuslik seos insuldi
tekkega puudub, kuid on viiteid,
et noorematel ja kodade vaheseina
aneurlismiga patsientidel on seos
siiski olemas (7). PFO sulgemise
protseduuri roll insuldi kordumise
valtimisel kriiptogeense insuldiga
patsientidel on siiani jadnud ebasel-
geks.

Varem avaldatud 3 juhuslikus-
tatud uuringus, milles hinnati PFO
sulgemise protseduuri tohusust
insuldi riski vihenemisele, selle
protseduuri paremus vorreldes
medikamentosse raviga ei ilmnenud
(8-10). Mainitud uuringute metaana-
lius andis siiski lootust, et PFO
sulgemine voib olla medikamen-
toossest ravist parem (11).

Varasemate teadmiste kohaselt
soovitasin hiljuti oma 44aastasele
patsiendile, et tema PFO sulgemine
ei ole soovitatav,” kirjutab ajakirja
New England Journal of Medicine
septembrinumbris toimetuse

eessOnas dr A. H. Ropper (12). Nii
on toimitud ka Eestis, s.t sulgemis-
protseduuri ei ole patsientidele
pigem soovitatud ja seda on kaalutud
vaid siis, kui patsient on noor, muid
etioloogilisi tegureid ei ole ja PFO
on suur. Mainitud prestiizika medit-
siiniajakirja samas numbris on sel
teema avaldatud kolm artiklit.
Nendeks on Saveri ja kaasautorite
labiviidud RESPECT-uuringu pika-
ajalise jdlgimisperioodi andmete
analiitis (13), Masi ja kaasauto-
rite korraldatud mitme keskusega
juhuslikustatud CLOSE-uuringu (14)
ning Sendergaardi ja kaasautorite
labiviidud REDUCE-uuringu (15)
tulemused.

Uuring RESPECT oli pimendatud
lopptulemi hindamisega mitmekes-
kuseline juhuslikustatud avatud
kliiniline uuring (13). Uuringusse
kaasati 980 patsienti vanuses 18-60
aastat. 499 uuringus osalejat olid
juhuslikustatud PFO sulgemise
protseduuri ja 481 medikamentoosse
ravi (aspiriin, varfariin, klopidog-
reel voi aspiriin kombinatsioonis
pikatoimelise dipiliridamooliga)
rithma. Uuringu esimese etapi tule-
mused avaldati 2013. aastal, kui
keskmine jalgimisperiood oli 2,1
aastat (8). Analtiis niitas, et PFO
sulgemise ldbiteinud patsientidel
oli jalgimisperioodi jooksul 51%
vdahem insulte vorreldes medika-
mentoosse ravirithma patsientidega,
kuid statistiliselt olulist erinevust
esile ei tulnud. Uuringu RESPECT
patsiente jalgiti edasi, kokku kesk-
miselt 5,9 aastat (13). PFO sulgemise
protseduuri rithmas suurenes selle
aja jooksul korduvate insultide arv
9-1t 18-ni ja medikamentoosse ravi
rithmas 16-lt 28-ni. See tihendas, et
PFO sulgemise protseduuri rithmas
oli 0,58 kordusinsulti 100 patsien-
diaasta kohta ja medikamentoosse
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ravi riithmas 1,07 kordusinsulti 100
patsiendiaasta kohta (riskisuhe PFO
sulgemine vs. medikamentoosne
ravi 0,55; 95% usaldusvahemik
(uv) 0,31 kuni 0,999; p = 0,046).
Korduv kriiptogeenne isheemiline
insult tekkis 10 patsiendil PFO
sulgemise protseduuri rithmas ja
23 patsiendil medikamentoosse
ravi riithmas (riskisuhe 0,38; 95% uv
0,18 kuni 0,79; p = 0,007). Venoosset
trombembooliat (kopsu trombem-
boolia ja siivaveenide tromboos)
oli rohkem PFO sulgemise rithmas
kui medikamentoosse ravi rithmas.
Medikamentoosse ravi rithmas oli
rohkem patsiente, kes ldpetasid
uuringu enne tihtaega (12).
Uuring CLOSE oli mitmekeskuse-
line juhuslikustatud avatud uuring
(14). Sellesse kaasati kokku 663
patsienti vanuses 16 kuni 60 aastat,
kellel oli hiljuti esinenud insult ja
diagnoositud PFO, millega kaasnesid
kodade vaheseina aneuriism voi
suur Sunt. Uuringus juhuslikustati
patsiendid 1 : 1 skeemi jargi: PFO
sulgemise protseduur koos pika-
ajalise antiagregantraviga (PFO
sulgemise rithm), ainult antiagre-
gantravi (antiagregantravi rithm)
vbi suukaudse antikoagulantravi
rihm (antikoagulantravi riithm) (1.
juhuslikustamise rithm). Patsiendid,
kellel olid vastundidustused anti-
koagulantraviks voi PFO sulgemise
protseduuriks, maidrati juhuvaliku
alusel mittevastundidustustega ravi
rithma voi antiagregantravi rithma
(vastavalt 2. ja 3. juhuslikustamise
rithm). Esmane [6pptulem oli insuldi
tekkimine. Patsientide keskmine
jalgimisaeg oli 5,3 + 2,0 aastat.
238 patsiendil, kes olid juhuslikus-
tamisrihmades 1 voi 2, insulte
ei tekkinud. Patsientide rithmas,
kes said ainult antiagregantravi,
tekkis insult 14 patsiendil 235-st
(riskisuhe 0,03; 95% uv 0 kuni 0,26;
p < 0,001). PFO sulgemise kdigus
tekkisid tiisistused 14 patsiendil
(5,9%). Kodige sagedam korvaltoime
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oli kodade virvendusariitmia, mis
tekkis PFO sulgemise rithmas 4,6%-1
ja ainult antiagregantravi rihmas
0,9%-1 patsientidest (p = 0,02).
Juhuslikustamisrithma 1 ja 3 analtii-
simisel selgus, et insult tekkis 187
patsiendist 3-1, kes oli juhuslikus-
tatud suukaudse antikoagulantravi
rithma, ja 174 patsiendist 7-1, kes olid
madratud ainult antiagregantravi
rithma, ning et olulisi erinevusi
rithmade vahel ei ilmnenud.
Kolmas rahvusvaheline kliini-
line uuring REDUCE hélmas kokku
664 kriiptogeense insuldi ja PFOga
patsienti vanuses 18-59 aastat
(15). REDUCE-uuringusse kaasatud
patsientidel pidi PFO olema kesk-
mise-suure Sundiga, kuid aneuriismi
olemasolu kodade vaheseinas ei
olnud osalemise eelduseks (20%-1
patsientidest see siiski leiti). Patsien-
tide keskmine vanus oli 45,2 aastat.
Patsiendid juhuslikustati suhtega
2:1jargmiselt: PFO sulgemise prot-
seduur koos antiagergantraviga (PFO
sulgemise rithm) voi ainult antiag-
regantravi (antiagregantravi rithm).
Uuringu esmasteks tulemiteks olid
korduva isheemilise insuldi valti-
mine (protsent patsientidest, kes
said korduva insuldi) vihemalt 24
kuu jooksul parast juhuslikustamist
ja 24 kuu jooksul tekkinud insult,
mida defineeriti kliinilise isheemi-
lise insuldina voi n-6 vaikse ajuin-
farktina piltdiagnostilisel uuringul.
3,2 aasta pikkuse jélgimisperioodi
jooksul tekkis kliiniline ajuinfarkt
441 patsiendist 6-1 (1,4%) PFO sulge-
mise rithmas ja 223 patsiendist 12-1

(5,4%) antiagregantravi rithmas
(riski suhe 0,23; 95% uv 0,09 kuni
0,62; p = 0,002). Uute ajuinfarktide
tekkesagedus oli PFO sulgemise
rithmas oluliselt vaiksem kui ainult
antiagregantravi rithmas, vastavalt
22 patsienti (5,7%) vs. 20 patsienti
(11,3%); suhteline risk 0,51; 95% uv
0,29 kuni 0,91; p = 0,04. Vaiksete
ajuinfarktide esinemissagedus uuri-
misrithmades oluliselt ei erinenud
(p = 0,97). Raskeid korvaltoimed
esines 23,1%-1 patsientidest PFO sulge-
mise rithmas ja 27,8%-1 patsientidest
antiagregantravi rithmas (p = 0,22).
PFO sulgemise rithmas esines 6
patsiendil (1,4%) sulgemisvahendiga
seotud raskeid korvaltoimeid ja 29
patsiendil (6,6%) tekkis parast PFO
sulgemist kodade virvendusariitmia.

Koik need avaldatud uuringud
sunnivad p6hjalikult imber hindama
meie kriiptogeense insuldi kasitluse
pohimotted PFOga patsientidel.
Uuringute tulemused nditavad,
et PFO sulgemise protseduur on
soovitatav kriiptogeense isheemi-
lise insuldiga patsientidel, kes on
nooremad kui 60 aastat ja kellel on
paradoksaalse emboolia risk suur
(12). Samas ei ole need varskelt
avaldatud uuringud veel laialdast
vastukaja joudnud saada, rddkimata
joudmisest ravijuhenditesse. Samas
oleme aga juurde saanud tihe insuldi
potentsiaalselt ravitava riskiteguri.
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