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Ulevaade psiihhiaatrilise diagnoosiga
hospitaliseeritud patsientide
venoosse tromboosi riskidest ja selle
ennetamise voimalustest

Uku Kruusamagi?

Juhendajad: Marit Mark?, Mart Roosimaa?, Merit Kudeviita3

Antipsiihhootikume on seostatud suurenenud tromboosiriskiga. Risk on suurim
esimese kolme kuu jooksul pérast ravi alustamist ning esimese polvkonna ja teise
polvkonna vihem tohusate ravimitega, mille madramisel tuleks seda arvesse votta.
Antipsiithhootikume saavatel hospitaliseeritud patsientidel tuleb véimalikku suurenenud
tromboosiriski arvestada, seda regulaarselt hinnata ning vajaduse korral planeerida
profiilaktiline ravi kas ravimite voi mittefarmakoloogiliste vahenditega. Erilist tidhe-
lepanu tromboosiriski korral vajavad ohjeldatud patsiendid.

VENOOSNE TROMBEMBOOLIA JA
SELLE RISKID

Venoosses slisteemis tekkinud tromboosi
ja selle voimalikku emboliseerumist kutsu-
takse laiema moistena venoosseks trombem-
booliaks (VTE). VTEd esineb hospitalisee-
ritud patsientidel iile saja korra sagedamini
kui tavapopulatsioonis (1) ning see on
tavaliselt ennetatav nii tiisistuste kui ka
tromboosist pohjustatud surmade valtimi-
seks. Patofiisioloogiliselt Virchowi triaadina
tuntud tromboosi tekke pohilised tegurid
on hiiperkoagulatsioon, endoteeli kahjustus
javerevoolu aeglustumine. VTE avalduseks
vodivad olla simptomaatiline ning astimpto-
maatiline stivaveenitromboos, kopsuarteri
trombemboolia, krooniline posttromboo-
tiline stindroom. Tekkida v6ib ka korduv
VTE ja koik eelnev vdib pdhjustada surma
(2). Tusistuste valtimiseks on Kkliinilises
praktikas kasutusel erinevad VTEd enne-
tavad meetodid, seda eriti osakondades,
kus patsientide vihenenud liikumisvdime
seda riski suurendab.

Profiilaktilise sekkumise vajaduse ja
ulatuse otsus taandub praktilises t60s sageli
mone suurema riskiteguri hindamisele.
Riskide tdpsemaks hindamiseks on loodud
mitmeid mudeleid, mille abil on riskipat-
siendid kergemini leitavad. Oigesti korral-
datud profiilaktiline sekkumine vihendab
oluliselt omandatud VTE riski, seejuures

oluliselt suurendamata veritsuse ja heparii-
nist pdhjustatud trombotsiitopeenia riski
(3). Populatsiooni baasil tehtud Markovi
mudeli pdhjal on VTE profiilaktika kulu-
tohus hospitaliseeritud patsiendile, kelle
VTE risk on > 1,0% (4). Artikli eesmark on
anda iilevaade suurenenud tromboosiriskist
psiihhiaatrilisel péhjusel hospitaliseeritud
patsientidel ja selle riski seosest antipsiih-
hootiliste ravimitega.

VENOOSNE TROMBEMBOOLIA
PSUHHIAATRILISE HAIGUSE
TOTTU HOSPITALISEERITUD
PATSIENTIDEL JA SEOSES
RAVIMITEGA

On leitud, et antipsiihhootikumide (AP)
kasutamine on seotud VTE suurenenud
riskiga: Sansside suhe (8s) = 2,39 ja 95%
usaldusvahemik (uv) 1,71-3,35 (5). VTE
riski suurenemine AP kasutamisel séltub
annusest (6, 7). Antipsiithhootikumide
otsene mdju hiilibimissiisteemile on siiani
ebaselge ning seosed vastuolulised: vilja
on pakutud erinevaid mehhanisme, nditeks
neuroleptiliste ravimite korvaltoimena
esinevast kaalutdusust tulenev suure-
nenud risk voi sedatsioonist pdhjustatud
liikumatus ja venoosne staas. Voimalikuks
on peetud otsest toimet trombotsiiiitide
agregatsioonile ning hiitibimisslisteemi
mojutamist prolaktiini, luupusantikoagu-
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landi ja kardiolipiini vastaste antikehade
taseme téusu kaudu (8). Postmenopausaal-
setel naistel korraldatud uuringu pohjal on
APde protrombootiline toime tdendoliselt
seotud ikkagi trombotsiititide suurenenud
agregatsiooni ja hiiperprolaktineemiaga,
mitte sedatsiooni ja kaalutdusuga (7).

Mollard kaasautoritega viis 1dbi pros-
pektiivse kohortuuringu, mille tulemuste
pohjal suurendas AP kasutamine korduva
VTE esinemist parast esmast provotseeri-
mata VTEd, seda soltumata vanusest, soost,
kehamassiindeksist (KMI), pereanamneesist
ja antikoagulantravi kestusest. Kui kont-
rollrithmas oli uuringu p&hjal aastane
korduva VTE esinemissagedus antikoagu-
latsioonravi 16petamise jarel 13,8%, siis
antipsiithhootikumide kasutajate seas oli
sagedus 19,7%. Uuringu tulemustes leidis
kinnitust samuti laialdaselt teada olev
kombineeritud suukaudsete rasestumis-
vastaste ravimite mdju VTE kordumise
riski suurenemisele. Kuivord VTE jirel on
rasestumisvastaste ravimite votmise lope-
tamine ndidustatud, on artiklis arutletud ka
antipstihhootikumravi l6petamise iile ning
on soovitatud kaaluda antikoagulatsiooni
jatkamist pikema aja jooksul (9).

On leitud, et VTE risk on suurim esmaselt
parast AP-ravi alustamist (8s = 3,21, 95%
uv 1,64-6,29) ning see taandub pikemal
kasutamisel statistiliselt ebaoluliseks (10).
Sagedamini esineb tromboose esimese
kolme kuu jooksul AP-ravi alustamise jarel
(11, 12) ning risk on suurem poliiteraapia
korral (11). Suurenenud VTE risk ilmneb
esimese 30 pdeva jooksul pdrast AP-ravi
alustamist ja kaob 30 pdeva jooksul pdrast
selle 1o6petamist (7).

Antipsiihhootikumidest on suurima VTE
riskiga seostatud vihem tdéhusaid (sama
ravivastuse jaoks suuremat annust vajavad
ravimeid, nt kloorpromasiin, levomeproma-
siin) esimese pdélvkonna APsid (§s = 2,91,
95% uv 1,80-4,71). Neile jargnevad teise
pblvkonna APd (8s 2,20; 95% uv 1,22-3,96)
ja suurema téhususega (sama ravivastuse
jaoks vdiksemat annust vajavad ravimid,
nt haloperidool, flufenasiin) esimese polv-
konna APd (8s = 1,58; 95% uv 1,50-1,67)
(5). Eri uuringute alusel on vilja toodud
suurima riskiga olansapiin (12, 13), klosa-
piin (12), risperidoon (10) ja haloperidool
(7). Farmakodiinaamilise toime poolest
on serotoniini (5-hiidroksiitriiptamiini
retseptor 2A ehk SHT,,) retseptoristesse ja

Tabel 1. Sagedamini kasutatavate antipsiihhootikumide
klassifikatsioon polvkonna ja tohususe pohjal (10, 12)

Esimese polvkonna vaiksema tohususega antipsiihhootikumid:

kloorpromasiin
levomepromasiin
melperoon

tioridasiin

Esimese polvkonna suurema tohususega antipsiihhootikumid:

haloperidool
flufenasiin
flupentiksool
zuklopentiksool

kloorprotikseen

Teise pdlvkonna antipsiihhootikumid:

aripriprasool
klosapiin
olansapiin
kvetiapiin
risperidoon

sertindool

dopamiini D,-retseptoritesse toimivad APd
seotud suurema VTE riskiga kui histamiini
H -retseptoritesse toimivad APd. (7).

Lisaks psiihhiaatriliste ravimite tarvi-
tamisele voivad psiihhiaatrilise haigusega
hospitaliseeritud patsientide VTE riski
suurendada ka teised tegurid, nagu vihe-
nenud liikumisaktiivsus, ohjeldamine,
katatoonia, vedelike vihene tarbimine ja
neuromuskulaarse tilekande hiired (14).
Akita tilikoolihaiglas korraldatud uuringu
pohjal esines 2,3%-1 psiihhiaatriaosakonda
hospitaliseeritud patsientidel VTE ning
katatooniaga patsientidel koguni 61,1%-1
15).

Parkini jt tehtud uuringu tulemustest
ilmnes, et antidepressantravi saavatel
patsientidel on kiill suurenenud VTE risk,
aga seda on pdhjendatud haiguse endaga
(nt depressiooni, drevuse, neuroloogilise
voi gastroenteroloogilise haigusega), mitte
antidepressantraviga (16). Wangi jt tehtud
metaanaliitisis jareldati, et kindlaid seoseid
antidepressantide kasutuse ja VTE riski
suurenemise vahel ei ole (17) ning seroto-
ninergilisi antidepressante on peetud pigem
norkadeks antikoagulantideks (18).

Praeguse seisuga ei ole hdid uuringuid
bensodiasepiinide v6i meeleolustabilisaa-
torite moju kohta tromboosiriskile (19).
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VTE RAVIVOIMALUSED

VTE profiilaktikas on péhikohal farmakoloo-
giline sekkumine, nagu ravi fraktsioneeri-
mata hepariiniga, madalmolekulaarne hepa-
riin, otsesed suukaudsed antikoagulandid
(OSAK) ning ka mittefarmakoloogilised
vbimalused, nagu patsiendi aktiveerimine,
kompressioonsukkade kasutamine ja vede-
likubilansi tasakaalus hoidmine.

Profiilaktika vajaduse ja ulatuse otsusta-
miseks tuleb hinnata VTE ja veritsuse riski
suurendavaid tegureid (vt tabel 2).

VTE vidikse riskiga patsientidel ei ole
toendoliselt kasu farmakoloogilisest trom-
boosiprofiilaktikast, sest veritsusrisk voib
tiletada kasu, mis saadakse VTE enneta-
misest. Ebavajalik farmakoloogiline profi-
laktika suurendab veritsuste ja hepariinist
pohjustatud trombotsiitopeenia riski,
tekitab patsiendile ebamugavust subku-
taansete slistide tottu, suurendab personali
koormust ning ravi maksumust (20).

Olulised vastundidustused farmako-
loogilisele profiilaktikale on hepariinist
pohjustatud trombotsiitopeenia, tilitund-
likkusreaktsioon, aktiivne vdi kontrollimatu
veritsus, dge seedetraktihaavand, hemorraa-
giline insult, maksahaigus hiilibimishidirega
(protrombiini aja normaliseeritud suhe
(INR) > 1,5), oluline trombotsiitopeenia.
Suuremat ettevaatust nduavad kaasuv
antiagregantravi, raske neerupuudulikkus
(kreatiniinkliirens < 30 ml/min), kontrolli-
mata arteriaalne hiipertensioon (vererdhk
> 180/110 mm Hg), kehakaal alla 40 kg (21).

VTE farmakoloogilises profiilaktikas
on eelistatud madalmolekulaarne hepariin
fraktsioneerimata hepariini ees harvema
manustamissageduse ja viiksema heparii-

nist pdhjustatud trombotsiitopeenia riski
tottu (22). OSAKide tdhusus ja turvalisus
ei ole kisitletud patsiendipopulatsioonis
toestatud, mistdottu on soovitatud neid
valtida (23). Kui hepariinide kasutamine on
vastundidustatud, siis voib siiski kaaluda
ravi vdikses annuses OSAKiga (24). Kinni-
tatud VTE korral tuleks voimaluse korral
tile minna ravile vdiksema tromboosiriskiga
antipsiihhootikumiga (8, 24).

Suurenenud tromboosiriski tdttu tuleks
AP-ravi alustades informeerida patsienti
venoosse tromboosi simptomitest ja anda
juhised, milliste kaebuste tekkel p66rduda
erakorralise meditsiinilise abi poole (21).
AP-ravi saavaid naisi tuleks menopausi jarel
regulaarselt hinnata VTE riski suhtes (7).

VTE KASITLUSE SOOVITUSED
PSUHHIAATRILISE DIAGNOOSIGA
HOSPITALISEERITUD
PATSIENTIDEL

Kui liikumisvabadust piiravate meetmete
vajadus moodub, tuleks antipstihhootilisi
ravimeid tarvitavad patsiendid fiisiotera-
peudi juhtimisel esimesel voimalusel akti-
veerida (21). Neid patsiente on vaja hoolsalt
jalgida vdimalike venoosse tromboosi simp-
tomite tekke suhtes, samuti hinnata nende
vedelikutasakaalu ja hemodiinaamikat
(21). Kui AP-ravil patsient on psiihhootilise
mittekontrollitava kditumise tottu ohjel-
datud iile 24 tunni, peaks vastundidustuste
puudumisel kaaluma farmakoloogilist VTE
profiilaktikat madalmolekulaarse hepa-
riiniga (24). AP-ravi saavatel patsientidel
peaks VTE farmakoloogilise profiilaktika
mdaddramise kiinnis olema madalam, kui
kaasneb VTE suure riskiga olukord (nt

Tabel 2. Pohilised tromboosi- ja veritsusriski suurendavad tegurid (2)

Tromboosiriski suurendavad tegurid

Veritsusriski suurendavad tegurid

- Kdrgem vanus (2 70 a)

- Varasem venoosne trombemboolia
+ Liikumatus véhemalt 3 péeva

- Operatsioon viimase 1 kuu jooksul
- Varasem arteriaalne tromboos

- Aktiivne? pahaloomuline kasvaja

- Trombofiilia anamneesis®

- Agedad péletikulised seisundid

- Rasvumine (KMI 2 30 kg/m?)

+ Hormoonravi (KHK, HAR)

- Kardiopulmonaalne puudulikkus

- Koérgem vanus (2 85 a)

- Age seedekulgla haavand

- Veritsus viimase 3 kuu jooksul

- Raske neerupuudulikkus (GFR < 30 ml/min/m?)
- Maksapuudulikkus

- Aktiivnea pahaloomuline kasvaja

- Trombotsiitopeenia (< 50 x 10%/L)

KMI - kehamassiindeks; KHK - kombineeritud hormonaalne kontratseptsioon; HAR -
hormoonasendusravi; GFR - glomerulaarfiltratsiooni kiirus

2 Metastaasid ja/voi keemia- voi kiiritusravi viimase 6 kuu jooksul.

b Antitrombiini, C- voi S-proteiini, Leideni V faktori, G20210A protrombiini mutatsioonid voi

antifosfolipiidsiindroom.
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luumurd, operatsioon, vihenenud liiku-
misaktiivsus) (24). VTE suure riski ning
farmakoloogilise ja mehaanilise tromboosi
profiilaktika vastundidustuste korral voib
erandjuhtudel kaaluda alumise ddnesveeni
filtri paigaldamist (21).

On nididatud, et rutiinse VTE riski hinda-
mise mudeli kasutuselevétuga paraneb
osakonnas patsientide VTE riski hindamine

(14), mis vdhendab ebavajalikku ravi ja
aitab mairata profiilaktilist ravi nendele
10-20%-le patsientidest, kelle VTE risk on
ile 1,0% (4). NICE (National Institute for
Health and Care Excellence) suuniste pohjal
tuleks koiki dgeda pstihhiaatrilise haigusega
patsiente hinnata hospitaliseerimisel trom-
boosi- ja veritsusriski suhtes ning hinnata
ka korduvalt seisundi muutumisel (25).

AGEDALT HAIGESTUNUD RASKE PSUHHIAATRILISE
HAIGUSEGA PATSIENT

v

Vidhenenud liikumisaktiivsus

vdivanus iile 40 a? \EI\

IMPROVE VTE risk

Varasem SVT/KATE
Trombofiilia

Alajaseme halvatus
Pahaloomuline kasvaja®
Liikumispiiratus 2 t pdeva®
Ravi intensiivraviosakonnas
Vanus >60a

23p

IMPROVE veritsusrisk

Aktiivne haavand seedetraktiiilaosas 4,5 p
Trombotsiiiitide hulk < 50 x 10°/ L 4p
Veritsus viimase 3 kuu jooksul 4p
Vanus:

285a

40-84 a
Maksapuudulikkus (INR > 1,5)
Neerupuudlikkus:

eGFR < 30 mL/min/m?

eGFR 30-59 mL/min/m?
Ravi intensiivraviosakonnas
Tsentraalveenikateeter
Reumaatiline haigus
Pahaloomuline kasvaja (v.a remissioon)

Meessugu

N N NMNRPrW
RNNNUER U [, E, NE, )

TTTTTTT T T T

<3p

Otsest ndidustust tromboprofiilaktikaks
eiole

Juhupdhine otsus

=

RRERERNMNNMNNDW
TTTTTTT

\ Kas esineb muid riskitegureid?

Antipsiihhootikumi kasutus
Age infektsioon

Rasvumine (KMI 2 30 kg/m?)
Hormoonravi (KHK, HAR)

ah

.

Jah

Patsient ohjeldatud iile 24 tunni?

v
~
©

Soovitatud mittefarmakoloogiline
tromboosi profiilaktika

Kontrollida vedelikutarbimist
Aktiveerimine
Kompressioonsukad

Vastundidustuste puudumisel farmakoloogiline VTE profiilaktika lisaks mehaanilisele.

Eelistatud madalmolekulaarne hepariin profiilaktilises annuses

VTE - venoosne trombemboolia; SVT - siivaveenitromboos; KATE - kopsuarteri trombemboolia; KMI -
kehamassiindeks; KHK - kombineeritud hormonaalne kontratseptsioon; HAR - hormoonasendusravi;
eGFR - hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus; INR - protrombiini aja normaliseeritud suhe

2 Pahaloomuline kasvaja viimase 5 aasta jooksul.

b Liikumispiiratus (toolil voi voodis) vdi ohjeldamine, katatoonia, vdhene vedelike tarbimine ja

ekstrapliramidaalsed siimptomid

Joonis 1. Modifitseeritud algoritm Maly jt (2008) pohjal (29), kasutatud IMPROVE
venoosse trombemboolia ja veritsusriski hindamise modifitseeritud mudeleid (23,

30-32).
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Kui haiglas oleku aeg tletab 30 pdeva, on
soovitatud olukorda uuesti hinnata (26).
Koiki hospitaliseeritud patsiente tuleks
jalgida tromboosile viitavate simptomite
suhtes ja vajaduse korral teha varakult
tdpsustavaid uuringuid.

Tromboosi- ja veritsusriski hindamiseks
on olemas arvukalt hindamismudeleid, mis
on erineva keerukustasemega. Koigi vilja-
tootatud hindamismudelite omavahelised
vordlusuuringud puuduvad. Nelja pohilist
hindamismudelit (Kucheri mudel, Padua
Prediction Score (PPS), International Medical
Prevention Registry on Venous Thromboembo-
lism predictive score (IMPROVE), Intermoun-
tain) vorrelnud 63 548 patsienti holmanud
kohortuuringus leiti, et kdik hindamis-
mudelid annavad samasuguse tulemuse
(27). Valideeritud tromboosiriski hinda-
misskaalade uuringute puudumise tottu
pstihhiaatrilise diagnoosiga patsientidel on
autorid VTE algoritmi loomisel kohandanud
kirurgilist ravi mittevajavatel patsientidel
labiviidud uuringute tulemusi (vt joonis 1).
Uuringute sarnaseid tulemusi arvestades on
kasutusmugavuse tottu eelistatud IMPROVE
hindamismudelit, et lihtsustada raviarstil
otsuste tegemist ja suurendada algoritmi
kasutust. VTE riski skoor hospitaliseerimisel
IMPROVE-mudeli alusel 0-2 punkti on seotud
0,42% haiglas omandatud VTE riskiga ning
skoor > 3 punkti 1,29% riskiga (28).

KOKKUVOTE

Antipsiihhootikumravi saavatel patsientidel
on uuringute alusel suurenenud risk VTE
kujunemiseks, mille tipsed mehhanismid ei
ole teada. Praeguste teadmiste pohjal on VTE
kujunemise risk suurim esimese kolme kuu
jooksul alates AP-ravi alustamisest. Suure
tromboosiriskiga patsientidel tuleb kaaluda
kasu ja kahju suhet ning kasutada véimaluse
korral viaiksemaid AP-ravi doose, kasutada
APd lihemat aega ja véltida suurema VTE
riskiga ravimeid. Ravimitest on suurema
riskiga vdiksema tohususega tutipilised
antipsiithhootikumid, klosapiin, olansapiin
ja haloperidool. Koigil hospitaliseeritud
patsientidel, kelle raviskeemis on ka anti-
pstihhootikume, tuleks votta arvesse vdima-
likku VTE riski suurendavat méju, eriti kui
patsient vajab ohjeldamist, ning selle pdhjal
vajaduse korral rakendada farmakoloogilisi
v0i mehaanilisi profiilaktikameetmeid.
Antidepressantidel voi bensodiasepiinidel
ei ole leitud protrombootilist mdju.

SUMMARY

An overview of venous thrombosis
risks in hospitalized patients with a
psychiatric diagnosis and prevention
recommendations

Uku Kruusamigit
Supervisors: Marit Mark?, Mart Roosimaa?,
Merit Kudeviita®

Antipsychotics are associated with an
increased risk of venous thrombosis, which
should be taken into consideration while
prescribing drugs to them. The risk is
the highest during the first three months
after antipsychotic drug initation, with
low-potency and second generation drugs.
The risk for venous thrombembolism in
inpatients receiving antipsychotics should
be evaluated and, if necessary, appropriate
thromboprophylaxis should be started.
Patients requiring fixation require addi-
tional attention.
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Antihiipertensiivsed ravimid
ja statiinid insuldi esmaseks
ennetuseks

Esinduslikus rahvusvahelises
uuringus HOPE-3, milles osales
228 keskust 21 riigist, vaadeldi
antihiipertensiivsete ravimite ja
statiini moéjusust insuldi esmases
ennetuses modduka kardiovas-
kulaarse riskiga isikutel. Hinnati
loetletud ravimite toimet eraldi
ja koos omavahelises kombinat-
sioonis.

Vaatluse all oli 12 705 isikut
koigist maailmajagudest. Uuri-
tavate keskmine vanus oli 66
eluaastat (46% olid naised),
nende kardiovaskulaarset riski
hinnati mé6dukaks ja neil polnud
ilmnenud kardiovaskulaarseid
héireid. Vaatlusalustele manus-
tati juhuslikustamise alusel kas
kandesartaani 16 mg koos 12 mg

hiidroklortisiidiga paevas voi plat-
seebot voi rosuvastatiini 10 mg
pédevas voi platseebot. Jalgimispe-
rioodi - 5,6 aasta - viltel moéddeti
neil regulaarselt vererdhku, vere
lipiidide ja veresuhkru sisaldust,
hinnati eluviisi ja harjumusi ning
registreeriti haigestumine ishee-
milisse voi hemorraagilisse insulti.

Uuringusse kaasamise ajal oli
osavotjate keskmine siistoolne
vererdhk 138 + 15 mm Hg, anti-
hiipertensiivsete ravimite toimel
oli ravitutel platseebogrupiga
vorreldes siistoolne rohk keskmi-
selt 6 mm Hg ja diastoolne réhk
3 mm Hg vérra madalam ning
molema insuldivormi risk mone-
vorra vaiksem (isheemilise insuldi
riskisuhe 0,8 ja hemorraagilise
-0,71). LDL-kolesterooli vaartus oli
uuringusse kaasamise ajal kesk-
miselt 3,3 mmol/L ja statiinravi
toimel langes see platseebogrupiga

vorreldes 0,9 mmol/L vorra ning
isheemilise insuldi risk oli ravi-
tutel platseebogrupiga vorreldes
30% vorra viaiksem. Hemorraa-
gilise insuldi risk statiinravi
saanutel ei muutunud. Insuldi
molema vormi risk vahenes oluli-
selt platseebogrupiga vorreldes
(59% vorra) patsientidel, keda
raviti kombineeritult antihiiper-
tensiivsete ravimite ja statiiniga.
Autorite hinnangul tuleks
moodduka kardiovaskulaarse
riskiga isikutel insuldi esmaseks
ennetuseks rakendada tiheaegselt
ravi antihlipertensiivsete prepa-
raatide ja statiiniga. Esitatud
raviskeem on hidsti talutav ega
pohjusta olulisi kdérvaltoimeid.
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