EESTI ARST 100

Spontaanse ajusisese hemorraagia

kasitlus

Marie Laanisto?

Juhendajad: Janika Korv?, Dagmar Loorits?

Spontaanne ajusisene hemorraagia on levimuselt teine insuldi alavorm. Kliiniline
siimptomaatika on vdga sarnane isheemilise insuldiga, mistdottu pohineb diagnoos
peamiselt radioloogilistel uuringutel. Tegu on halva prognoosiga haigusega - kuni
pooled patsiendid surevad haiglas ning umbes sama palju dgeda faasi iileelanutest
surevad jidrgneva aasta jooksul. Libipddemise jdrel on olulisel mdaral vihenenud ka
funktsionaalne voimekus. Sellest olenemata on kiire sekkumine haiguse dgedas faasis
votmetdhtsusega, sest ajusisene hemorraagia on loomult diinaamiline haigus, mis
tihendab, et kujunenud hematoom vdib laieneda ning kiivitada nn hemorraagilise
laviini. Ravi alustalad seisnevad vererdhku langetavas ravis ning antikoagulatsiooni
tagasipoOramises, patsientide késitlus peab olema niisama kiireloomuline nagu ishee-
milise insuldiga patsientide puhul, kellele rakendatakse tromboliiiisi.

Spontaanne ajusisene hemorraagia (AH)
on mittetraumaatiline verejooks aju paren-
hiitimi, verejooks voib laieneda ajuvatsa-
kestesse ning subarahnoidaalsesse ruumi.
Lidnemaades esineb AH 10-15%-1 koigist
insuldijuhtudest (Aasia maades kuni 24%).
Kuni pooled AH-patsientidest surevad
haiglas, dgeda faasi tileelanutest 58% surevad
jargneva aasta jooksul ning ainult 20%
saavutavad kuue kuu jooksul funktsionaalse
iseseisvuse. Olenemata halvast prognoosist
ei tohi aga unustada, et kiire ja tdhus kasitlus
haiguse dgedas faasis voib leevendada
sekundaarset ajukahjustust ning tagada
elamisvidarse elu (1-4).

AH esinemissagedus on suurem kesk-
mise ja madalama sissetulekuga riikides.
Arenenud maades on arteriaalse hiiper-
tensiooniga (edaspidi hiipertensiooniga)
seotud AH sagedus kiill vihenenud tdnu
hiipertensiooni efektiivsele ravile, kuid
tletildine AH esinemissagedus on jadnud
samaks. See on tdendoliselt pohjustatud aju
amiiloidangiopaatiaga (AAA) seotud AHsse
haigestumise suurenemisest ning jarjest
sagedamast antikoagulatsiooni rakenda-
misest trombembooliliste haiguste ravis
ja ennetuses, mis on AHst teinud vananeva
ladnerahvastiku hulgas ka iatrogeense
haiguse (2, 5).

Kuigi AH tekib peamiselt eakatel, on
oluline sihtrithm ka nooremad tiiskasvanud,
kelle puhul surmade arv AH tottu on enam

kui kahekordne vorreldes isheemilise insuldi
suremusega. Selles vanuserithmas on AH
pohjusteks tihti struktuursed muutused
voi hiipertensioon ning ainult harva anti-
koagulantravi voi AAA. Vaatlusuuringutega
on leitud, et 35 eluaastat on vanuseliseks
piiriks, millest noorematel on AH p&hjus
pigem struktuurne ja vanematel hiiper-
tensioon (5-6).

Lisaks mittemdjutatavatele teguritele,
nagu haiguseelne seisund ja vanus, on prog-
nostilise vaartusega ka kliiniline haiguskulg
ning hematoomi omadused - selle suurus,
asukoht ja vdimalik laienemine. Hematoomi
suurus on esimestel tundidel muutlik ning
laienemine halvendab prognoosi - seetottu
on hematoomi laienemise ennetamine AH
késitluses votmetdhtsusega. Teine oluline
protsess, mis ilmneb aga ménevorra hiljem,
on turse teke hematoomi timber, mis on
seotud verekomponentide (heem, raud ja
trombiin) algatatud poletikuliste kaskaadide
ja toksilise toimega ajukoele (sekundaarne
ajukoe kahjustus) (4).

RISKITEGURID

Peamised AH riskitegurid on kdorge iga,
arteriaalne hiipertensioon, AAA, koagulo-
paatia ning meessugu. Olulisim mojutatav
riskitegur on hiipertensioon, mida esineb
50-70%-1 AH-patsientidest. Sealjuures
on siistoolse vererdhuga > 160 mm Hg
voi diastoolse vererbhuga > 110 mm Hg
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patsientidel 5,5 korda suurem tdendosus
AH tekkeks. Spontaanse AH juhtumitest
20% on seotud AAAga. Koagulopaatia voib
esineda seoses antikoagulantravi, kaasa-
stiindinud voi omandatud hiilibimisfaktorite
puudulikkuse voi stisteemsete haigustega
nagu trombotsiitopeenia (1-3).

Riskiteguriteks on ka alkoholi tarvi-
tamine ja suitsetamine ning nooremas
vanuserithmas narkootikumid/stimpatomi-
meetikumid nagu kokaiin, metamfetamiin,
heroiin voi efedriin. Erinevalt isheemilisest
insuldist on aga hiiperkolesteroleemial siin
kaitsev efekt ning riskiteguriks peetakse
hoopis vihenenud madala tihedusega
lipoproteiini (LDL-kolesterool) ning trig-
lutseriidide taset veres. Kroonilistest
haigustest on riskiteguriteks diabeet ning
krooniline neeruhaigus, mis vbivad olla
aju vdikeste veresoonte haiguse pdhjuseks.
Sealjuures on ohumaiargiks neerupuudu-
likkus (glomerulaarfiltratsiooni kiirus
< 60 ml/min/m?) (2-3, 7).

ETIOLOOGIA

Esimene AH etioloogiline klassifikatsioon
SMASH-U (ingl structural causes, medica-
tion, amyloid angiopathy, systemic disease,
hypertension and undetermined etiology)
avaldati 2012. aastal. Eristatakse jargmisi
AH pohjuseid: struktuurilised pdhjused,
ravimid, AAA, stisteemne haigus, hiiper-
tensioon. Osal juhtudest jadb AH pdhjus
teadmata (3).

Igal juhul on oluline vidlja selgitada
hemorraagia tekke pdhjuslik taust. Alati
on vajalik vélistada intrakraniaalsed aneu-
rliismid, mis tiitipiliselt pdhjustavad subarah-
noidaalse hemorraagia, aju arteriovenoossed
malformatsioonid, mille esmane kliiniline
viljendus 60%-1 juhtudest on AH, venoos-
sete siinuste tromboos, venoosne infarkt,
primaarsed ajukasvajad ning metastaasid
(D). AAA puhul on AH podhjuseks kuhjuv
amiiloid (peamiselt B-amiiloid sarnaselt
Alzheimeri tévega), mis koguneb ajukelme
ning ajukoore vidikeste ja keskmise suuru-
sega veresoonte seintesse, norgestab neid
ning teeb rebenemisele altimaks. AHd voib
pohjustada ka ajupdletik, néditeks herpes-
entsefaliit voi mikroinvasiivne Aspergillus,
mis pohjustavad petehhiaalse hemorraagia
ajukoores voi subkortikaalselt. Samas voivad
hemorraagiad tekkida ka septiliste embolite
korral ning avalduda isheemilise infarkti
hemorraagilise transformatsioonina (5, 7).
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Lisaks eelmainitud riskiteguritele on
uuritud ka geneetiliste tegurite rolli: on
taheldatud AH esinemist perekonniti,
péritavuse risk on hinnanguliselt 44%.
Rahvastikupdhine uuring Rootsis nditas,
et hemorraagilise insuldi esinemine &el-
vennal oli seotud riski kahekordistumisega.
USA andmetel péhinevas uuringus leiti, et
esimese astme sugulasel esinenud AH oli
seotud kuuekordse riskiga. Geneetilistel
teguritel on ilmselt suurem kaal nooremas
vanuseriihmas (5-6).

Koige toendolisemad geenivariantide
kandidaadid on apolipoproteiin E-d (APOE)
kodeerivad alleelid €2 ja €4, mis on seotud
AAA patogeneesiga. Lisaks on vilja toodud
geenivariandid PMF1/SLC25A44, mis on
seotud hiipertensiooni ja vdikeste vere-
soonte malformatsiooniga, ning hiiperten-
siooniga seotud AKE, COL4A2 ja MTHEFR (7).

APOE geen kodeerib gliikoproteiine,
mis on seotud lipiidide transpordi, meta-
bolismi ning rakumembraani sdilitamise
ja parandusega. Igal inimesel on kaks
alleeli, mis madravad ta APOE genotiiiibi.
Alleelne variatsioon madrab nii AAA kui
ka Alzheimeri tove (AT) kujunemise riski.
AAA puhul on riskiteguriks nii €2 kui &4
alleel. Geneetilised andmed aitaksid mdista
AH etioloogiat ning leida sihtmarkravimid
ennetuseks voi tulemi parandamiseks. See
voiks muuta ka patsiendi kasitlust, kui oleks
teada, missugustel patsientidel oleks kdige
enam kasu tugevast vererdhu ohjamisest,
nditeks korge riskiga AKE poliimorfismiga
oleks ennetuses enam kasu AKE inhibiitorite
rakendamisest. Samas piisib ka véimalus,
et polegi kliiniliselt olulist AH-spetsiifilist
geneetilist komponenti (7).

Mittelobaarne AH holmab basaalganglione,
periventrikulaarset valgeainet, talamust,
capsula interna’t, ajutiive ja vdikeaju ning
viitab enamikul juhtudel hiipertensiivsele
vaskulopaatiale. Lobaarne hemorraagia
hoélmab ajukoort ja sellealust valgeainet ning
selle poéhjuseks on enamasti struktuursed
muutused nagu AAA, arteriovenoossed
malformatsioonid vdi ajukasvajad (vt joonis 1).
Primaarne ajukahjustus tuleneb hematoomi
mehaanilisest massiefektist, mis péhjustab
intrakraniaalse rohu tdusu ja see omakorda
aju perfusiooni vihenemist (1, 3, 6).

KLIINILINE VALJENDUS
Enamik AH-juhtudest tekib pdevasel ajal
(kell 8-16) ning on seotud igapdevaste tege-
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Joonis 1. Aju kompuutertomograafia (KT) natiivuuring, magnetresonantstomograafia (MRT) ning
digitaalsubstraktsioonangiograafia (DSA) uuring erineva etioloogiaga ajusisese hemorraagia (AH) korral:
a) 72 a mees, KT-natiivuuring, hiipertensiivne spontaanne AH paremal basaalganglionides; b) 70 a

mees, KT-natiivuuring, hiipertensiivne spontaanne AH vaikeaju paremas hemisfaaris; c) 74 a mees, KT-
natiivuuring, hiipertensiivne spontaanne AH paremas talamuses, hematoom on murdunud labi lll vatsakese
seina, pohjustades intraventrikulaarse hemorraagia; d) ja e) 76 a naine, KT-natiivuuring, 5aastase vahega
lobaarsed AHd, toendoline amiiloidangiopaatia; f) ja g) 51 a naine, KT-natiivuuring, sinovenoossest
tromboosist tingitud venoosne hemorraagiline infarkt vasakus kuklasagaras (f) ning parema talamuse
turse ja hiiperdensne tromboseerunud parem sisemine ajuveen (g); h) ja i) 44 a mees, KT-natiivuuring, dge
AH suuraju vasakus hemisfaaris (h), DSA-uuring, kuklasagara arteriovenoosne malformatsioon verdumise
pohjusena (i); j) ja k) 31 a naine, MRT T2-sekvents, kavernoom keskajus paremal (j), KT-natiivuuring,
kavernoomi dge verdumine (k); 1) 5 a naine, KT-natiivuuring, 4ge AH molemas otsmikusagaras siisteemse
vaskuliidiga patsiendil; m) 22 a mees, KT-natiivuuring, dge AH suuraju paremas hemisfaaris COL4A1 geeni
mutatsiooniga patsiendil; n) 51 a mees, KT-natiivuuring, hemorraagilised septilised infarktid septilise
endokardiidiga patsiendil; 0) 29 a mees, KT-natiivuuring, toksoplasmaentsefaliit hemorraagiliste kolletega
HIV-positiivsel patsiendil; p) 25 a mees, KT-natiivuuring, dge AH tuumori koes (glioblastoom); q) jar) 54 a
mees, KT-natiivuuring, dge AH vasakul basaalganglionide piirkonnas ning 0,5 tundi hiljem KT-angiograafia
uuring: ndha hematoomi vahene suurenemine ja ,laigutunnus®.
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vustega ja ainult harva vaimse voi flitisilise
pingega. See on ilmselt seletatav kdrgemate
vererdhu vidrtustega pdevasel ajal. Samas
voib esineda ka Oiseid vererdhu korgene-
misi, nditeks inimestel, kellel 66pdevane
riitm 606sel vererdhku hoopis tostab (ingl
non-dippers), kes kasutavad liihitoimelisi
hiipertensiooniravimeid voi kel on obst-
ruktiivne uneapnoe. See vdiks selgitada,
miks ligi viiendikul patsientidest tekib AH
une ajal (2, 8).

AH kliiniline simptomaatika on tildiselt
sarnane isheemilise insuldi korral esinevate
simptomitega: titipiliselt kujuneb dkki
fokaalne neuroloogiline defitsiit, teadvuse
hiire, oksendamine, peavalu, epileptilised
hood ning korge vererdhk. Kuna aga tikski
nendest simptomitest pole piisavalt spet-
siifiline, et eristada AHd isheemilisest
insuldist, kinnitatakse diagnoos radioloo-
gilisel uuringul. Teadvuse héire vdib viidata
vdikeaju voi ajutiive hemorraagiale (5).

Stimptomaatika séltub ka kahjustuse
piirkonnast. Supratentoriaalse AH puhul
(basaalganglionid, talamus) esineb kontrala-
teraalne sensomotoorne defitsiit. Lobaarse
hemorraagia puhul vdib esineda ajukoore
kahjustuse siimptomeid nagu afaasia, pea
ja silmade poore koldesse vdi hemianopsia.
Infratentoriaalselt paikneva hemorraa-
giakolde korral esineb kontralateraalne
motoorne defitsiit ning kraniaalnédrvide
kahjustus (2).

KASITLUS

Ravi alustalad on vere- ja intrakraniaalse

rohu ohjamine ning antikoagulatsiooni

tagasipdoramine. Lisaks on olulised klii-
nilised ja biokeemilised analiilisid, hiitibe-
nditajad ning vajaduse korral narkotestid

1, 3, 6).

Esialgne kisitlus peaks rajanema jarg-

mistel pohimotetel (vt tabel 1):

1) ABC - esialgne seisundi hindamine,
hingamisteede avatuse tagamine, hinga-
misega toimetuleku ja hemodiinaamika
hindamine;

2) radioloogilised uuringud - tapseks diag-
noosiks ja etioloogia viljaselgitamiseks
teha need kohe, kui patsiendi seisund on
stabiliseerunud,;

3) neuroloogiline ldbivaatus - madrata
NIHSS (ingl National Institutes of Health
Stroke Scale), kui patsient on teadvusel,
voi GKS (Glasgow’ koomaskaala), kui
patsient pole teadvusel;
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4) vererdhu kasitlus, antikoagulatsiooni
tagasipddramine, hinnang varajase
kirurgilise sekkumise vajalikkusele;

5) sagedane neuroloogilise seisundi
hindamine, vihemalt iga tunni jdrel, et
madrgata seisundi halvenemist ja leida
marke koérgenenud intrakraniaalsest
rohust (1).

Radioloogilised uuringud
Diagnoosimise kuldstandard on kompuu-
tertomograafia (KT) natiivuuring, mis
annab infot AH asukoha, vatsakestesse
labimurdumise, vesipea vdi turse esine-
mise ning keskjoone struktuuride nihke ja
ajutiive kompressiooni kohta. AH kolle on
KT-uuringul ndha suurenenud tihedusega
heleda alana. KT-natiivuuringu pohjal saab
vilja arvutada ka AH mahu, mis on oluline
prognoosi nditaja (iile 30 ml AH kollete
korral on prognoos halvem). Vanemaealiste
hiipertensiooniga patsientide puhul, kelle
AH paige on tiitipiline, piirdutakse tildiselt
KT-natiivuuringuga (1, 7).

Lobaarse hemorraagia korral voivad
raviplaani koostamiseks olla vajalikud
tdiendavad uuringud. Magnetresonants-
tomograafia (MRT) uuring véimaldab
paremini uurida aju parenhiiiimi ning tuua
esile AAAd, kasvajaid voi teisi voimalikke
verdumise pohjuseid (1, 9).

Mittehiipertensiivsete lobaarsete ning
nooremaealiste patsientide AH etioloogia
selgitamiseks kasutatakse lisaks natiiv-
uuringule ajuarterite KT-angiograafia (KTA)
voi MRT-angiograafia (MRA) uuringut.
Siinustromboosi kahtluse korral tehakse
KT-venograafia vdi MRT-venograafia uuring.
Kuigi KTA ja MRA uuringud on enamasti
piisavad, et selgitada AH vaskulaarne pdhjus,
on digitaalne substraktsioonangiograafia
(DSA) kuldstandard arteriovenoossete
malformatsioonide diagnoosimisel ja ravi
planeerimisel (1, 3, 9-10).

Hematoomi kasvu ennetamine

AH on diinaamiline haigus ning kuni
kolmandikul patsientidest tekib varajane
seisundi halvenemine, mis on seotud hema-
toomi laienemisega. See toimub tavaliselt
esimeste tundide jooksul parast AH algust,
valja arvatud antikoaguleeritud patsientidel,
kellel voib see ka hiljem ilmneda. Hematoomi
laienemist on selgitatud mdistega ,hemor-
raagiline laviin®, kus esialgne hematoom
avaldab survet imberkaudsetele kudedele
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Tabel 1. Spontaanse ajusisese hemorraagia kasitlus (kohandatud allikast 1)

ULDINE RAVIJA
HEMATOOMI LAIENEMISE
ENNETUS

RADIOLOOGILISED
UURINGUD

KIRURGILINE
SEKKUMINE

SEISUNDI
HALVENEMISE
VALTIMINE JA
SEKUNDAARNE

ENNETUS

RISKI HINDAMINE

A ABC
- Hingamisteede avatus
(eriti GKS < 8)

- Oksligenisatsioon
(SaO > 94%)

. Normoventllatsmon
(PaCO, 35-45 mm Hg)

- Hemodiinaamiline stabili-
seerimine

B. Monitooring

- Elulised naitajad

- Neuroloogiline labivaa-
tus - NIHSS/GKS (korrata
sagedasti, et mérgata
seisundi halvenemist)

C. Anamnees ja analiiiisid

- Siimptomite tekkeaeg
(millal viimati oli terve)

-+ Ravimid (simpatomimee-
tikumid, antikoagulandid
ja-agregandid)

- Varasem koagulopaatia

+ Hiljutine kirurgiline sek-
kumine

- Allergiad

- Taisvere analiius, elektro-
ltudid, kreatiniin, hiilibe-
testid, seerumi gliikoos,
ravimite/narkootikumide
kontsentratsioon, CRV

D. Hematoomi ekspansiooni

ennetus
- Vererdhu kasitlus - SVR
<140mmHg<1t

- Koagulopaatia korrekt-
sioon (VKA, OSAK, hepariin
ja MMH)

A KT-natiivuuring/KTA
Hematoomi asukoht
(supratentoriaalne/infra-
tentoriaalne)

+ Maht

+ IVH olemasolu

- Massiefekti tunnused/
herniatsioon

- ,Laigutunnus”

- Etioloogia

B. Kui etioloogia ei leia
KT-natiivuuringu/
KTA kéigus kinnitust

basaalganglio-  subkortikaalne/

nide/ kortikaalne
talamuse paige
haaratus esimene IVH
" -ei
e;‘.}]:‘b -vanus < 45ea 13y
lisauuringuid *
ole vaja
P z DSA
diagnoos
eiilmne +

kaalu DSA kordamist
2 nadala parast

- Varajane neuroki-

rurgiline konsul-
tatsioon

+ Hematoomi

eemaldamise
kasutegur (vai-
keaju hematoom,
vesipea, ajutiive
kompressioon)

- Dekompressiooni

vajalikkus

+ Ventrikulaar-

dreeniasetamine
(vesipea/IVH)

- Vajaduse korral

IKRi monitoorimi-
ne jaravi (kont-
rollida ja ravida
esmalt slisteem-
seid pdhjuseid)

A.Seisundi halvene-

mise valtimine
- Sage neuroloogili-
ne labivaatus

+ Nii hiiper- kui ka
hiipogliikeemia
véltimine

- Profilaktiline
antiepileptiline
ravi pole vajalik

B. Sekundaarne

ennetus
- Vererdhku lange-
tav ravi

+ Antitrombootilise
ravi jatkamise
kaalumine (eks-
perdihinnangul
mitte varem kui
14 paeva parast)

- Valtida statiinide
suuri annuseid

A. Anamnestiline

nimekiri
- Arteriaalne hiiper-
tensioon

- Varasem insult

- Varasem koagulo-
paatia

- Teadaolevad
vaskulaarsed
haigused

- Kasvajad

- Hiljutine operat-
sioon/trauma

- Kaasuvad haigu-
sed

- Eelnev funktsio-
naalne voimekus

- Ravimid/narkooti-
kumid

- Allergiad

B. AH skoor

+ AH raskusastme
ja30padeva
suremuse
hindamiseks

- Testitulemusei
tohi piirata varast
kiiret sekkumist!

NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale, GKS - Glasgow’ koomaskaala, CRV - C-reaktiivne valk, SVR - siistoolne

vererdhk, VKA - K-vitamiini antagonist, OSAK - otsesed suukaudsed antikoagulandid, MMH - madalmolekulaarne hepariin,

IVH -

ning tekitab soodsad olud teiste potentsiaal-
selt haiguslike tunnustega mikroveresoonte
lohkemiseks. Laviini hiipoteesi toetab ka
geneetiline tegur - APOE ¢2 alleel -, mida
seostatakse veresoonte suurenenud hapru-
sega ja hematoomi laienemisega lobaarse
AH puhul (3-4).

Jatkuvat veritsust soodustab korge-
nenud arteriaalne vererdhk ning praegu
on Euroopa Insuldiorganisatsiooni juhiste
jargi kuni 6 tunni jooksul alates AH tekkest

kiire (kuni 1 tunni jooksul) vererdhu
langetamine (stistoolne réhk < 140 mm
Hg) ohutu ning see toetab funktsionaalse
voimekuse taastumist. Samas on soovitus
hoida stistoolne vererdhk > 110 mm Hg
ning hoiduda vererohu langetamisest
rohkem kui 90 mm Hg, et ennetada dgedat
neerukahjustust. Vererdhu langetamine
peaks olema voimalikult kiire ja kohene
- parim oleks seda teha 2,5 tunni jooksul
alates siimptomite tekkest. Sellegipoolest

intraventrikulaarne hemorraagia, HTN - hiipertensioon, KT — kompuutertomograafia, KTA - KT-angiograafia, MRT -

magnetresonantstomograafia, DSA - digitaalsubstraktsioonangiograafia, IKR - intrakraniaalne réhk, AH - ajusisene hemorraagia
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tuleks slistoolne réohk hoida ka edaspidi
< 140 mm Hg, sest hematoomi laienemine
voib ilmneda ka hiljem (4, 11).
KTA-uuringul ilmestuv hematoomi laie-
nemisele viitav indikaator on ,laigutunnus”
(ingl spot-sign), mis tuleneb kontrastaine
viljumisest veresoonest (vt joonis 1). Teine
potentsiaalne ekspansioonile viitav margis
KTA-uuringul on ,keerisetunnus” (ingl
swirl sign). Sel puhul ilmestunud erinevate
tihedustega ,keeris“ arvatakse olevat segu
varskest ning hiiibinud verest (3, 4, 7).

Antikoagulantraviga seotud AH
Isheemilise insuldi ning kodade virven-
dusariitmiaga seotud trombembooliliste
tiisistuste ennetuses kasutatakse jarjest
enam suukaudseid antikoagulante. Antiko-
agulantravi pahupool seisneb aga hemorraa-
gilistes tiisistustes, mis on pikaajalise ravi
koige kardetumaks kdrvalnahuks. AH risk
on antikoaguleeritutel 8-11 korda suurem,
ning ehkki ekstrakraniaalsed hemorraagiad
on neil patsientidel 5-10 korda sagedasemad,
on 58%-1 antikoaguleeritud patsientidest
surmapodhjuseks just AH. Samas ei tohiks
see teadmine hddavajaliku antikoagilantravi
rakendamisest kindlasti loobuma panna,
sest raviga saadavat kasu isheemilise
insuldi ennetamisel on raske alahinnata.
Hematoomi ekspansiooni esineb kdige
enam K-vitamiini antagoniste kasutavatel
patsientidel ning sel juhul vdib laienemine
ilmneda ka pikema aja véltel. Kuna praegu
on aga otsesed suukaudsed antikoagu-
landid (OSAK) varfariini asendamas, on
OSAK:-seoselise AH kdsitlus tdusnud erilise
tdhelepanu alla (2-4, 11).

Lisaks isheemilisele insuldile ja kodade
virvendusariitmiale tuleb trombembooliliste
haiguste ennetus kdne alla ka ajukasvajate
puhul (glioomi puhul vdib venoosne tromb-
emboolia esineda 15-30%-I1 juhtudest).
Primaarse ajukasvaja puhul antikoagu-
lantravi rakendades on AH risk olemas,
kuid kui on tegu ajumetastaasidega, siis
antikoagulantravi rakendades AH risk ei
suurene (10).

K-vitamiini antagonistid on trombem-
booliliste haiguste ennetuses koige pikemat
aega kasutusel olnud ravimid ning uuringute
pohjal AH pohjuseks 9-14%-1 juhtudest. AH
korral tuleb ravi K-vitamiini antagonistidega
l6petada ning seejdrel jatkata hiitibefaktorite
asendusraviga. K-vitamiini antagonistide
antikoagulatiivne efekt seisneb K-vitamii-
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nist séltuvate hiitibefaktorite (11, VII, IX, X)
siinteesi inhibeerimises maksas (vt joonis 2).
Jarelikult on hiiibe soodustamiseks siin-
juhul eelistatud meetodiks just nende
hiitibefaktorite asendusravi: 4-faktoriline
(11, VII, IX, X) protrombiini kontsentraat
(PCC) 10 1U/kg kui INR > 1,3 voi 30 1U/kg
kui INR > 1,9. Selle korval on vaja manustada
ka K-vitamiini (soodustamaks hiitibefakto-
rite slinteesi maksas) 10 mg veenisisesi 10
minuti jooksul, kuid kuna efekt ilmneb 6-24
tunniga, pole see kiireks toime muutuseks
ainumeetodina sobilik. Juhul, kui PCC pole
kattesaadav, on II rea valikuks varskelt
kiilmutatud plasma 10-20 mL/kg (vt joonis 3)
(3-4, 10-11).

PCC manustamine ei vaja sobitamist,
preparaat on viraalselt inaktiveeritud, ei
pohjusta vedeliku ilekoormust ning annab
kiirema ja piisivama tulemuse kui kiilmu-
tatud plasma. Kiiremini taastub nii hiitibe-
faktorite tase kui ka INR (ingl international
normalized ratio). PCC manustamise jarel
viheneb ka hematoomi pdhjustatud surve
ajule (1, 3-4).

Suukaudsete antikoagulantidega seotud
AHga patsientidel on INRi vddrtuse muutus
antikoagulatsiooni tagasipodramisel seotud
hematoomi ekspansiooniga. Patsiendid,
kellel saavutati INRi vddrtus < 1,3 nelja tunni
jooksul peale hospitaliseerimist, oli palju
viiksem toendosus hematoomi pdhjustatud
ekspansiooniks kui kérge INRi vddrtusega
patsientidel (27% vs. 45%). Optimaalseks
peetakse INRi vdartust 1,3 (3-4, 10).

Hepariiniseoselise koagulopaatia korral
manustatakse protamiinsulfaati 1 mg 100
eelnevalt 2-3 tunni jooksul manustatud
hepariini ithiku kohta. Maksimaalne ravimi
doos on 50 mg (manustamise kiirus 5 mg/
min). Hepariin (mittefraktsioneeritud)
aktiveerib antitrombiini, mis inhibeerib Xa
ja Ila faktorit ning seeldbi takistab fibriini
moodustumist (vt joonis 2). Madalmoleku-
laarsel hepariinil (MMH, enoksapariin) on
trombiinile vdiksem efekt ja protamiinsul-
faadil vdiksem vastumoju, sest see toimib
ainult osaliselt (60%) anti-Xa faktorile. Skeem
MMH korral on 1 mg protamiinsulfaati 1 mg
MMH kohta, mis on manustatud eelneva 8
tunni jooksul. 8-12 tunni kohta oleks doos
0,5 mg protamiinsulfaati 1 mg MMH kohta.
Suurema ajalise vahe korral pole p6drdravi
ndidustatud. Protamiinsulfaadi vastunii-
dustusel voib kasutada VIla faktorit 90 pg/
kg (vt joonis 3) (1, 3, 11).
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Joonis 2. Antikoagulantide toime hiilibesiisteemile (kohandatud allikast 11).
Varfariin inhibeerib K-vitamiinist séltuvate hiilibefaktorite (ll, VII, IX, X) slinteesi;
hepariin aktiveerib antitrombiini, mis inhibeerib Il ja X faktorit, dabigatraan on
otsene trombiini inhibiitor ning apiksabaan, edoksabaan ja rivaroksabaan on Xa

faktoriinhibiitorid.

OSAK-gruppi kuuluvad otsene trombiini
inhibiitor dabigatraan ning Xa faktori
inhibiitorid apiksabaan, edoksabaan ja
rivaroksabaan (vt joonis 2). Efektiivsuselt
sarnased, kuid hemorraagiate tekke riski
arvestades voiksid need olla ohutumaks
valikuks - K-vitamiini antagonistidega
vorreldes on OSAKdel kuni 50% vaiksem risk
AH tekkeks. OSAKde toime tagasipdorami-
seks on arendamisel spetsiaalsed ihendid.

VKA fXainhibiitorid

A 4 4

INR hiiiibetestide tegemine

\ 4 ) 4

I valik
INR >1,3: PCC101U/kg 30-50 U/kg PCC

INR >1,9: PCC 30 1U/kg
korrata testimist 3, 6,

12 ja 24 tunni pérast
(tagasilanguse oht)

1l valik
FFP 10-20 mL/kg

) 4

K-vitamiin 10 mgi/v

v

korrataINR 12-14 t
jooksul

Praeguseks on litsentseeritud spetsiifiline
antagonist idarutsizumab - humaniseeritud
monokloonse antikeha fragment (Fab), mis
blokeerib dabigatraani toime. Erakorralises
raviks ordineeritakse ravimit 2,5 g kahe
doosina 15minutilise intervalliga (kokku
5 g). Idarutsizumabi puudumisel kasutada
30-50 U/kg neljafaktorilist PCCd (12). Xa
faktori inhibiitoritele praegu spetsiifilist
vasturavi pole (vt joonis 3). Hiljuti on saanud

dabigatraan

4

hiiibetestide tegemine

) 4

idarutsizumab i/v
2,59x%2

\ 4

selle puudumisel
30-50 U/kg PCC

A 4

korrata testimist 12
ja 24 tunni parast
(tagasilanguse oht)

hepariin

\ 4

hiiiibetestide tegemine

\ 4

hepariini viimane doos
>3 t: protamiinsulfaat
1mg/ 100 iihiku kohta
viimane doos MMH < 8 t:
protamiinsulfaat
1mg/1mgkohta
<12 t: protamiinsulfaat
0,5mg/ 1 mgkohta

)\ 4

vastundidustusel Vlla
faktor 90 pg/kg

VKA - K-vitamiini antagonistid (nt varfariin), PCC - protrombiini kontsentraat (neljafaktoriline), MMH -

madalmolekulaarne hepariin

Joonis 3. Antikoagulatsiooni péordstrateegia (kohandatud allikast 14).
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kasutusloa (IV faasi uuringud jatkuvad)
rekombinantne geneetiliselt modifitsee-
ritud FXa - alfaandaksaneet —, mis [dpetab
kiirelt Xa faktori inhibiitorite toime (1, 4).
Xa faktori inhibiitorite toime tagasipdora-
miseks on kasutusel neljafaktoriline PPC
manustatuna 30-50 U/kg.

Antiagregantravi tuleb AH korral samuti
l6petada, kuid sel puhul pole trombo-
tstilitide transfusioon soovitatav, sest on
ndidatud hoopis suremuse suurenemist ning
igapdevase toimetuleku halvenemist. Seega
pole piisavalt toendeid, et trombotsiiiitide
funktsiooni toetamine oleks piisavalt ohutu
ja kasulik (4).

KIRURGILINE RAVI

Praegune suund neurokirurgias on mini-
maalselt invasiivsete meetodite laialdasem
kasutamine (endoskoopilised protseduurid
ning stereotaktilise juhtimise all hematoomi
eemaldamised). Tanu sellele on eluvoimelise
ajukoe kahjustus vdaiksem ning vorreldes
traditsioonilise kraniektoomiaga vahenevad
ka sekundaarsed tiisistused. AH korral
vdimaldavad need meetodid kiiremini jouda
hematoomini, tdnu millele védheneb operat-
siooni kestus ning anesteesia pikkus, mis on
eriti oluline kdrgenenud intrakraniaalse rohu
ja halveneva stimptomaatikaga patsientide
puhul. Kirjeldatud on ka operatsioonijargset
paremat funktsionaalset toimetulekut jarg-
neva kuue kuu jooksul (1, 3-4).

Dekompressiivne kraniektoomia ja
hematoomi eemaldamine
Ekstravasaalse vere eemaldamine ajust voib
vahendada hematoomi pdhjustatud mahu-
efekti ning vere toksilist méju ajukoele.
Seniste uuringute andmetel ei ole toes-
tust, et kirurgiline sekkumine parandaks
vorreldes konservatiivse raviga oluliselt AH
ravitulemusi, kuid varajane kirurgiline ravi
voib olla hea tulemusega neil patsientidel,
kelle teadvushiire ei ole raske (GKS = 9-12)
(3, 14-15). Viikeaju hematoomide korral
on kirurgiline sekkumine soovitatav dgeda
hiidrotsefaalia ja ajutiive kompressiooni
kujunemisel.

Infratentoriaalse hematoomi korral
on ravimeetoditest kasutusel dekompres-
siivne kraniektoomia, aju kiilgvatsakese
vidline dreenimine vdi konservatiivne ravi.
Patsiente, kellel on hematoom viike, s.o
< 3 cm ja GKS 14-15, véib ravida konser-
vatiivselt. Neuroloogilise seisundi halve-
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nemisel, kui on sdilinud ajutiive refleksid,
tuleb kaaluda hematoomi dreenimist ja/voi
kraniektoomiat (1).

Intraventrikulaarne hemorraagia
ning intrakraniaalne rohk

AHga koos vdib esineda intraventriku-
laarne hemorraagia (40% juhtudest), mis
on negatiivne prognostiline tegur, sest
see takistab liikvori ringlust ning voib
pohjustada hiidrotsefaaliat. Ehkki kliinilist
toendust on vihe, soovitatakse neurora-
dioloogilistel tdendite pohjal intraventri-
kulaarse hemorraagia korral dreenida aju
kiilgvatsake. Suurte verehulkade korral
ajuvatsakestes see ei toimi ning dreeni pika-
ajalisel paiknemisel ajuvatsakeses suureneb
ka ventrikuliidi risk. Uuritud on ka dreeni
panekut koos samaaegse tromboliiiitilise
raviga, mille kohta voib ldhiajal tulla uusi
soovitusi (3-4, 10).

Peamised intrakraniaalse rohu (IKR)
tousu pohjused AH korral on massiefektiga
hematoom, seda iimbritsev turse ning liik-
voriringe hdirest tulenev hiidrotsefaalia.
IKRi > 30 mm Hg peetakse halva prognoosi
nditajaks. IKRi voib modta anduriga aju
parenhiiimis voi vatsakeses. Vatsakese
kaudu on voimalik ka liikvorit dreenida,
mistdttu on see eelistatud hiidrotsefaalia
korral. IKRi ravi pohimoteteks on pea
téostmine 30 kraadi vorra, rahustid ja
analgeesia, normokapniline ventilatsioon
ning hiiponatreemia véltimine. Transten-
toriaalse herniatsiooni riski korral voib
kaaluda hiiperosmolaarset ravi mannitooli
voi hiipertoonilise NaCl lahusega (3, 10).

PROGNOOS

AH skoor (vt tabel 2) on kdige laialdase-
malt kasutusel olev skaala AH raskusastme
middramiseks. Skaalal on viis iseseisvat
ndidikut, mis aitavad hinnata 30 péeva
suremust: teadvuse tase GKSi pohjal, vanus,
AH maht, intraventrikulaarse hemorraagia
olemasolu ning AH paiknemine infraten-
toriaalselt. Skoori ei tohiks aga votta kui
ainudiget prognoosi nditajat voi kui suunist,
mille pdhjal otsustada sekkumise tugevuse
ule, kuid seda voib arvesse votta raviotsuste
tegemisel konkreetsetel patsientidel koos
kliinilise seisundi hindamisega. Uuringutega
ei ole toestatud, et konkreetsest vadrtusest
allapoole ei oleks enam ravi ndidustatud.
Varajane ravi piiramine on juba iseseisvalt
halvema prognoosi néitaja (5, 14-16).
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AH-patsientidel on suur risk, et nende
neuroloogiline seisund halveneb - uuringute
jargi halveneb esimese 48 tunni jooksul
kuni 40% patsientide seisund ning see on
halva prognoosi niditaja. Tavaliselt tuleneb
see hematoomi ekspansioonist vdi intra-
ventrikulaarse hemorraagia tottu tekkinud
dgedast hiidrotsefaaliast. See kinnitab pideva
neuroloogilise seisundi hindamise vajalik-
kust. Oluline on ka veresuhkru sisalduse
kontrollimine, sest véltida tuleb nii hiiper-
kui ka hiipogliikeemiat. Hiupergliikeemia
korral kasutada veenisisesi insuliini eesmér-
giga hoida veresuhkru taset 7,8-10 mmol/L
piires (1, 3, 10).

AH jérel voib esineda epileptilisi hooge
kuni 17%-1. Nende varajasel esinemisel pole
aga leitud seost ei neuroloogilise seisundi
halvenemise ega suremuse suurenemisega.
Seetdttu pole praegu antud suuniseid profii-
laktiliseks antiepileptiliseks raviks (14).

Sekundaarse ennetuse alla kuulub vere-
rohku langetav ravi, mis on tletildiseks
soovituseks igasuguse etioloogiaga AH
korral. Otsustada tuleb ka antitromboo-
tilise ravi suhtes - kas jatkata ravi trom-
bembooliliste haiguste ennetusena voi
lopetada, et ei tekiks riski AH taastekkeks,
mis uue episoodina vdib olla patsiendile
veelgi halvema prognoosiga. Millal (taas)
alustada suukaudse antikoagulatsiooniga
parast AH tekkimist kodade virvendusariit-
miaga patsientidel, ei ole juhuslikustatud
uuringutega tdestatud, kuid ekspertide
arvates vdib seda parast hoolikat kasu ja
riskide hindamist kaaluda. Vaatlusuurin-
gutes on leitud, et antikoagulantravi ei
ole oige taas alustada enne kaht nadalat
pdrast AH teket. Tdendoliselt on antiag-
regantravi alustamine esimese 66pédeva
jooksul pdrast AH teket veresoonkonna-
haigustega patsientidel ohutu. Kodade
virvendusariitmia korral voib alternatii-
viks olla vasaku koja kdérva sulgemine.
Statiinide vidljakirjutamisse tuleks aga AH
jarel suhtuda ettevaatlikkusega ning suuri
annuseid valtida (13-15, 17).

KOKKUVOTE

Ajusisese hemorraagia kidsitluse alus-
talad on vererdhu ohjamine (siistoolne RR
< 140 mm Hg < 1 t) ning antikoagulatsiooni
tagasipodramine. Koike seda rakendatakse,
et ennetada hematoomi laienemist ning
varast seisundi halvenemist. AH kliiniline
siimptomaatika on suures osas sarnane

Tabel 2. Ajusisese hemorraagia raskusastme skoor 30 pédeva
suremuse hindamiseks (kohandatud allikast 1 ja 3)

30 paeva
Naidik AH skoor Loppskoor suremus (%)
GKS
3-4 2 0 0-10
5-12
13-15 0
AH maht (ml)
230 1 1 7-13
<30
IVH olemasolu
Jah 1 2 30-44
Ei 0
Infratentoriaalne AH
Jah 1 g 56-78
Ei
Vanus (a)
>80 1 4 70-100
<80
Loppskoor 0-6 5-6 100

GKS - Glasgow’ koomaskaala. AH - ajusisene hemorraagia,

IVH - intraventrikulaarne hemorraagia

isheemilise insuldiga, diagnoosimiseks on
olulised radioloogilised uuringud. Diagnoosi
kuldstandard on kompuutertomograafia
natiivuuring. Lisaks hiipertensioonile ja
koagulopaatiale on etioloogilisteks teguri-
teks ka struktuursed pdhjused, siisteemne
haigus v6i amiiloidangiopaatia, mistdttu
voib esialgse pdhjuse viljaselgitamiseks olla
vaja teha lisauuringuid. Lobaarne hemor-
raagia on rohkem seotud struktuursete
muutustega ning mittelobaarne hiiperten-
siooniga. Kirurgilisele sekkumisele tuleb
moelda vdikeaju hematoomi, hiidrotsefaalia
esinemise voi ajutiive kompressiooni korral.
Hemorraagia voib 1dbi murduda ka vatsa-
keste siisteemi ja siis rakendatakse ajuvat-
sakestevilist drenaaZzi vdi ajusisese rohu
jalgimist ning hiiperosmolaarset ravi.
Sekundaarse ennetuse alla kuulub vere-
réhku alandav ravi. Antitrombootilise ravi
jatkamise kohta parast AH kujunemist on
vaid eksperthinnangud.
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SUMMARY

1.
Management of spontaneous
intracranial haemorrhage 2
Marie Laanisto?, Janika Korv?, Dagmar 3
Loorits?

4.
Spontaneous intracranial hemorrhage isa >
neurological emergency and its key manage-
ment includes aggressive blood pressure 6
treatment (<140 mm Hg <1 hour), reversal 7.
of anticoagulation (anticoagulant-related
haemorrhage), prompt etiologic diagnosis &
and consideration of surgical management.
As its clinical presentation is very similar to %
that of acute ischaemic stroke, neuroimaging
is crucial in establishing the diagnosis. In 1.
addition to hypertension and coagulopathy,
the etiology may also be amyloidangiopathy,  11.
structural cause or systemic disease. There is
not enough evidence to support surgical inter- "
vention on a routine basis, but early surgery
may be of value in the case of cerebellar 5
haematoma, hydrocephalus or brainstem
compression. Haemorrhage may also extend 14,
to the ventricles and may need a ventricular
drain or monitoring of intracerebral pressure. 15
Secondary prevention is based on blood pres-
sure control and the overall strategy should
consider prevention of recurrent bleeding, 17,

as well as the frequently increased risk of
thromboembolic ischaemic events.
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Madal testosteroonitase on
meestel COVID-19 raske kulu
riskitegur

Madal testosteroonitase orga-
nismis - hiipogonadism - seostub
meestel seksuaalelu hidiretega,
depressiooni, kontsentreerumis-
ja méluhdiretega, lihasjou vihe-
nemise ning tildise elukvaliteedi
halvenemisega. USA Saint Louisi
tilikoolis tehtud uuringus ilmnes,
et madala testosteroonitaseme
korral veres on meestel suurem
risk haigestuda COVID-19 raske-
kujulisse vormi, mille korral on
vaja haiglaravi.

Haiguse kulgu ja hospitaliseeri-
mise vajadust analtiiisiti 723 mehel
keskmise vanusega 55 eluaastat,
kel oli laboratoorselt kinnitatud
SARS-CoV-2-infektsioon ja méddratud
testosteroonitase veres. Neist 335
mehel oli testosteroonitase normi
piires, 427 mehel ilmnes hiipo-
gonadism ning 180 mehele oli
ordineeritud ravi testosterooniga.
Andmete statistilisel analtiiisil
selgus, et madala testosteroonita-
semega meestel oli hospitalisee-
rimise vajadus 2,4 korda suurem
kui eugonadismiga meestel, testo-
steroonravi saavatel meestel oli
hospitaliseerimise risk sama, mis

eugonadismiga meestel. Meestel,
kellel oli ravile vaatamata testo-
steroonitase alla normiviartuse,
oli hospitaliseerimise risk 3,5 korda
suurem kui meestel, kel raviga
testosteroonitase normaliseerus.

Uuring kinnitab, et madal
testosteroonitase on sdéltumatu
raskekujulise COVID-19 riskitegur
ning hiipogonadismi sdeluuri-
mine ja selle tdhus ravi on iiks
voimalus leevendada COVID-19
kulgu meestel.
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