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Lihendid:

ACA (ACLA) — antikardiolipiinantikehad

APC — aktiveeritud proteiin C resistentsus

AT — antitrombiin

32 GP | — beeta 2 gliikoproteiin |

LA - luupusantikoagulant

Fll — verehilbimissiisteemi faktor Il, protrombiin
FV — verehlilbimissiisteemi faktor V

HIT - hepariinist indutseeritud trombotsitopeenia
KHK — kombineeritud hormonaalne kontratseptsioon
SLE — slisteemne eritematoosluupus

NYHA - New York Heart Association

VT — venoosne tromboos/venoosne trombemboolia
SVT - slivaveeni tromboos

KATE - kopsuarteri trombemboolia

KMI - kehamassi indeks

MMH — madalmolekulaarne hepariin

RR - relatiivne ehk suhteline risk

Sissejuhatus

Venoosne trombemboolia (VT) vdib manifesteeruda kopsuarteri trombemboolia (KATE),
siivaveeni tromboosi (SVT), harvem ka aju veenisiinuste tromboosina. Venoosse
trombemboolia esinemissagedus populatsioonipdhiste uuringute pohjal on 0,5 — 2,2 juhtu
1000 sinnituse kohta, riskiteguriteta raseda tromboosirisk on 0,05 — 0,1% (1). Emade
suremus kopsuarteri trombemboolia tagajarjel on 1,45 juhtu 100 000 raseduse kohta, olles
emade suremuse oluliseks pdhjuseks arenenud riikides (2). Lisaks vdib trombemboolia
pohjustada naisel pulmonaalpuudulikkust, posttrombootilist slindroomi, aga ka
preeklampsiat ja enneaegsust ning loote Usasisest kasvupeetust (1).

Raseduse ajal toimub veresoonkonnas ja hiilibimissiisteemis rida muutusi, mis soodustavad
vere hidbimist. Muutused on eelkdige vajalikud slnnitusaegse ja -jargse verekaotuse
vahendamiseks. Lisaks osaleb hlilibimissiisteem platsenta struktuuri valjakujunemisel, et
tagada efektiivne gaasi- ja ainevahetus ema ja loote vereringe vahel. Muutused on
taheldatavad juba alates 8. rasedusnddalast, progresseeruvad raseduse kulgedes ja
hakkavad jark-jargult taanduma. kestes kuni 12. siinnitusjargse néadalani. Raseduse ajal



téuseb I, VIl ja VIII huubimisfaktori ning von Willebrandi faktori ja langeb fiisioloogiliste
antikoagulantide proteiin S ja proteiin C tase seerumis. Lisaks suureneb raseduse ajal
trombotslilitide agregatsioon ja aeglustub fibrinoliilis. D-dimeeride sisaldus on raseduse ajal
markimisvaarselt suurenenud, olles raseduse Il trimestril tavaparasest 10 korda kdrgem. D-
dimeeride tase raseduse ajal peegeldab pigem fibrinogeeni ja mitte niivord fibrinolldtilise
aktiivsuse tousu (3). Hiperkoagulatsiooni t6ttu on raseduse ajal venoosse tromboosi risk 5 —
10 korda korgem vdrreldes sama vanade mitterasedate naistega. Kolme kuni kuue
siinnitusjargse nadala jooksul on tromboosirisk korgeim, Uletades isegi 15-35 korda
mitterasedate naise riski. Korgenenud tromboosirisk pisib, kuni taanduvad muutused
hilbimissiisteemis, see on 12 nadala jooksul parast stinnitust (3-5).

Venoosse tromboosi riskitegurid ja nende hindamine

VT riskitegureid on mitmeid. Vastavalt nende mdju tugevusele voib eristada olulisi
riskitegureid, mis tOstavad tromboosi suhtelist riski (RR) enam kui viis korda ja moddukaid
riskitegureid, mis tdstavad riski kolm kuni viis korda voérreldes rasedaga, kellel vastavat
riskitegurit ei ole (1, 5-8).

Arvestades venoosse tromboosi baasriski taset 0,05 — 0,1%, siis juhul, kui tromboosi
suhteline risk on 10 v3i enam, tduseb absoluutne 0,5-1%-ni (1).

Kdige olulisemad raseduseaegse VT riskitegurid on: eelnev tromboos (RR 25) ning enam kui
7 pdeva kestev voodireziim tlekaalulisel (KMl >25kg/m2) rasedal (RR 40-60) (1, 5, 7).
Tromboosiriski individuaalseks hindamiseks kasutada kontroll-lehte Lisa 1.

Venoosse tromboosi riski tuleb hinnata igal patsiendil raseduse | trimestril, 28.-30.
rasedusnadalal ning igal hospitaliseerimisel (6). Riski hindamise viib |dbi rasedust jalgiv
dmmaemand voi arst. Riski hindamise tabel peab jddma rasedakaardi vahele.

Kui riski hindamise jargselt on riskiskoor 23 raseduse ajal vbi 22 slinnitusjargsel perioodil,
tuleb tromboosiprofiilaktika vajaduse, annuse ja kestuse madramisel lahtuda Lisas 2
(Tromboosi profiilaktika aja ja annuse planeerimine raseduse ajal ning sinnitusjargselt)
sisalduvast informatsioonist. Kui riski hindas @mmaemand, tuleb ravi maaramiseks
konsulteerida arstiga.

Trombofiilia ja rasedus

Trombofiilia all mdistetakse parilikku véi omandatud hiiperkoagulatiivset seisundit.
Trombofiilia peamisteks kliinilisteks ilminguteks on jalgade siivaveenitromboos, kopsuarteri
trombemboolia voi mdélemad Uheskoos. Oluliselt harvem esineb tromboosi pindmistes,
tserebraalsetes voOi vistseraalsetes veenides. Enam kui pooltel juhtudest on tromboosi
vallandanud teguriks operatsioon, korge iga, rasedus, KHK v&i hormoonasendusravi
preparaatide tarvitamine. Trombofiilia korral on raseduse ajal vdi puerpeeriumis
tromboosirisk kaheksa korda suurem kui naistel, kellel trombofiiliat ei ole (1, 6, 8).

Parilike kaasasilindinud hidbimissiisteemi defektide (APC resistentsuse, antitrombiini,
proteiin S ja proteiin C defitsiidi) korral esineb lisaks tromboosile sagedamini ka



rasedustlsistusi: vaga varase algusega rasket preeklampsiat ning loote (sasisest
kasvupeetust, mis ilmnevad tihti juba enne trombofiilia diagnoosimist (1, 6, 8)..

Pariliku trombofiilia pohjuseks on faktorV Leideni geenimutatsioon
c.1691G>A ja Fl ¢.20210G>A.

geenimutatsioone on Eestis voimalik maarata kliinilises praktikas. FV Leideni mutatsiooni

sagedasemaks

ehk protrombiini geenimutatsioon Eelnimetatud
korral on tousnud APC resistentsus, kuid viimane ei voimalda eristada hetero- voi
homosiigootset mutatsiooni. Samuti vdib APC resistentsus olla positiivne mitmete muude
seisundite,sh raseduse korral (1, 6, 8).

Antifosfolipiidsindroom on omandatud autoimmuunhaigus, millele on iseloomulik
vaskulaarne (arteriaalne vdi venoosne) tromboos, tisistunud slinnitusabi anamnees ning
vahemalt ihe grupi spetsiifiliste autoantikehade (antikardiolipiinantikehade (ACLA), beeta-2-
glikoprotein | (B2GPI) ja/vdi luupusantikoagulantide (LA) korduv esinemine patsiendi
vereseerumis (1, 9).

Mitmed trombofiilia diagnostilised markerid on mdjutatud raseduspuhustest flisioloogilistest

muutustest (Tabel 1), mistottu raseduse ajal nende maaramine otstarbekas ei ole. Parim aeg

trombofiilia analiiiside tegemiseks on 2-6 kuud parast tromboosi, slinnitust voi raseduse

katkemist. Kuna varfariinravi mojutab proteiin C ja proteiin S taset vereseerumis, siis
trombofiilia analtiside eelselt tuleb suukaudne antikoagulantravi vahemalt kahe kuu jooksul
dra jatta. Kui see ei ole kdrge tromboosiriski téttu voimalik, siis tuleb patsient uuesti lle viia
ravile madalmolekulaarse hepariiniga (1, 6, 8, 9).

Trombofiilia soeluuringu ndidustused ja testid

Tabel 1.

Trombofiilia soeluuringu ndidustused

Esmased testid

SVT voi KATE kombineeritud

hormonaalse

raseduse,
kontratseptsiooni vOi

hormoonasendusravi ajal.

Ebaselge pohjusega tromboos

Vaba proteiin S, proteiin C, APCR, AT,
Luupusantikoagulandid * (luupustundlik APTT)
ACA, B2 GP | antikehad *

Kui APCR on
geeniuuring (FV Leideni mutatsioon

teha lisaks
ja Fll ehk

positiivne, siis

protrombiini geeni mutatsioon)

Korduv (kolm voi enam) raseduse katkemine
| trimestril
Ebaselge pb6hjusega loote hukkumine II - 1lI
trimestril

Luupusantikoagulandid *(luupustundlik APTT)
ACA, 2 GP | antikehad *

(>2)
Usasisene kasvupeetus

Korduvalt preeklampsia voi loote

Luupusantikoagulandid *(luupustundlik APTT)
ACA, 2 GP | antikehad *

Pariliku trombofiilia uuringud ei ole vajalikud

*Positiivse tulemuse korral tuleb analiitis korrata 12 nadala péarast; antifosfolipiidsiindroomi

diagnoos pohjendatud vaid korduva positiivse tulemuse korral (9).




Venoosse tromboosi profiilaktika raseduse ajal ja slinnitusjargsel perioodil

VT profilaktikaks ja raviks kasutatakse raseduse ajal madalmolekulaarset (MM) hepariini,
mis on ohutuim preparaat nii emale kui lootele.

Tabel 2. Antikoagulantide ohutus raseduse ja imetamise ajal

Raseduse ajal Imetamise ajal
Madalmolekulaarne Ei |dbi platsentat, ohutu | Ei jdua rinnapiima, ohutuim,
hepariin lootele, ohutuim emale, | valikravim

valikravim
Fondaparinux (Arixtra®) Vaid hepariini allergia vdi | Vaid hepariini allergia voi

trombotsiitopeenia korral trombotsiitopeenia korral
Varfariin (Marevan®) Teratogeenne, patsient viia lle | Ei joua rinnapiima, imikule

MM  hepariinile  positiivse | ohutu, emal suurenenud
rasedustesti korral (enne 6. | veritsusrisk
rasedusnadalat)

Uued suukaudsed | Teratogeensed ei ole, | Jouavad rinnapiima,
antikoagulandid: veritsushdired emal, platsenta | imetamise ajal ei lubata.
rivaroksabaan  (Xarelto®), | irdumise ja raseduse | Kui valitakse ravi, tuleb
apiksabaan (Eliquis®) | katkemise risk, mistottu | laktatsioon parssida
dabigatraan (Pradaxa®) vastundidustatud

Kdige olulisem riskitegur rasedusaegse venoosse tromboosi tekkeks on varasem tromboos.
Toendosus, et VT kordub raseduse ajal, on kuni 8% (1 rasedal 12-st). Enim on ohustatud
rasedad, kelle venoosne tromboos oli seotud hormonaalse kontratseptsiooni vdi varasema
rasedusega (1, 6, 7, 8, 10).

Neil juhtudel tuleb tromboosi profiilaktikaga alustada juba raseduse diagnoosimisel ja see
peab kestma kuni 6 nadalat parast stinnitust.

Kui varasem tromboos oli seotud modéduva riskiteguriga, mida raseduse ajal enam ei ole, siis
raseduse ajal piisab vaid jalgimisest, kiill aga on antikoagulantprofiilaktika vajalik 6 nadala
jooksul péarast stinnitust (1)

Kui raseduse ajal ilmneb riskitegur, mis mooddub (nditeks hiiperstimulatsioonisiindroom), siis
on vajalik tromboosi profiilaktika riskiteguri toimimise ajal. Edasise profilaktika, sh
sinnitusjargsel perioodil, vajadus soltub muude riskitegurite olemasolust (12, 6).

Enamikel juhtudel ei ole rutiinne MM hepariini kontsentratsiooni maaramine vajalik. See
vOib vajalikuks osutuda AT defitsiidiga vOi pusival antikoagulantravil oleval patsiendil ning sel
juhul kasutada antikoagulantravi annuseid, mis on kohandatud madalmolekulaarse hepariini
seerumikontsentratsioonile anti-Xa 0,2 - 0,6 IU/ml (1). Ravimi kontsentratsiooni
maaramiseks tuleb seerum votta 4 tundi parast ravimi manustamist.

Slinnitusaegne tromboosi profiilaktika




Veritsusriski tottu katkestatakse sinnituse ajaks VT profilaktika, mida jatkatakse
sinnitusjargselt tingimusel, et hemostaas on saavutatud (1, 10)..

MM hepariin profiilaktilises annuses jatta ara 12 tundi enne epiduraalanalgeesia kateetri
paigaldamist vGi slinnitust (1, 6, 8).

MM hepariini voib profilaktilises annuses jatkata voi alustada 6-12 tundi parast siinnitust
(mitte varem kui 4 tundi parast epiduraalkateetri eemaldamisest) (1, 6, 8).

Keisrildikejargne tromboosi profiilaktika

Keisrildige tOstab sivaveenitromboosi riski 6,7 korda vorreldes vaginaalse slinnitusega,
samas on keisrildike jargse tromboosi absoluutne risk siiski vdike (1). Keisrildike jargse
tromboosi esinemissagedus on 0,4/1000 versus 0,17/1000 tlsistusteta vaginaalse sinnituse
puhul. Erakorraline keisrildige tdstab VT riski 2 korda vdrreldes plaanilise keisrildikega (1, 6).
Kui rase on saanud tromboosi profiilaktikat raseduse ajal ja ta stinnitas keisrildike teel, siis
profilaktiline ravi jatkub vastavalt lisa 2 toodud informatsioonile.

Sunnitanud naistele, kes raseduse ajal tromboosi profiilaktikat ei saanud, on soovitav teha
tromboosi profiilaktikat 10 pdeva jooksul parast keisrildiget juhtudel, kui riskitegurite skoor
on 3 vdi enam palli.

MM hepariini esimene profiilaktiline annus teha 6-12 tundi parast keisrildiget, suurenenud
veritsusriski korral 24 tunni parast. Annustamisel kasutada modduka riski profilaktika
annuseid

Raseduse katkestamise jargselt naisel, kes on saanud raseduseaegselt tromboosi
profilatikat voi tekivad riskitegurid, jatkata ravimi manustamist 10 pdeva jooksul.
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Lisa 1. Kontroll-leht venoosse tromboosi riskitegurite hindamiseks

Rasedusaegsed riskitegurid [trim | Iljalll trim |S.jargne
Varasem SVT vdi KATE (v.a. traumaga/operatsiooniga

seostatav)

Varasem traumaga/riskiteguriga seostatav tromboos 3 3 3

Korge tromboosiriskiga trombofiilia: AT defitsiit,
homosiigootne FV mutatsioon, homosiigootne FlI
mutatsioon, FV ja F Il liitheterosiigootne mutatsioon) 3 3 3

Madala tromboosiriskiga trombofiilia: (proteiin C
defitsiit, proteiin S defitsiit, heterosligootne FV voi FlI
mutatsioon)

Antifosfolipiidsiindroom

Kaasuvad haigused (pahaloomuline kasvaja; mielo-
proliferatiivne haigus, sidamepuudulikkus; aktiivne SLE,

pdletikuline soolehaigus, nefrootiline siindroom) y) 2 2
Raseduseelne KMI >30 -1 pall; >40kg/m?-2 palli 1-2 1-2 1-2
Munasarjade hiiperstimulatsioonisiindroom 3 - -



http://www.rcog.org.uk/globalassets/documents/guidelines/gtg-37a.pdf

Rasedusaegne immobilisatsioon (voodireziim > 7 paeva,
naiteks kipslahas, halvatus) 3 3 3

Operatsioon raseduse ajal vdi vahetult stinnituse jarel
(appendektoomia, munasarja detorsioon,
hiisterektoomia)

Venoosne tromboos ldhisugulasel (ema, isa, 6de, vend)

Mitmikrasedus

Suitsetamine

R Rr| RN~

Infektsioon (sepsis, mdadane haavainfektsioon)

Preeklampsia i,

Loote Usasisene kasvupeetus -

R R PRk RrRr|INN
R R Rk RrRr|INN

Loote hukk alates Il trimestrist R

Siinnitusaegsed ja -jargsed riskitegurid

Slnnitusjargne verejooks = 1000ml voi vereilekanne . i,

Erakorraline keisrildige (stinnitustegevuse foonil) - -

Skoor:

Otsus

4 ja enam — vajab antikoagulantravi raseduse ajal ja slinnitusjargselt

3 — kaaluda antikoagulantravi raseduse ajal ja slinnitusjargselt

2 — kaaluda antikoagulantravi slinnitusjargselt

Kui riskiskoor >3 raseduse ajal vGi >2 slinnitusjargsel perioodil, tuleb ravi maaramiseks

konsulteerida arstiga. Antikoagulantravi kaalumiseks kasutada tabelit 2

Lisa 2. Tromboosi profiilaktika aja ja annuse planeerimine raseduse ajal ning
slinnitusjargselt

Seisund MMH Raseduse ajal | Parast
annus* sinnitust

Varasem tromboos

Korduvad tromboosid, pidev antikoagulantravi Korge Jah 6 nadalat

KHK vGi raseduse ajal voi pGhjus teadmata Moddukas | Jah 6 nadalat

PShjus teada, mo6dunud, kaasneb trombofiilia

PShjus teada, méédunud, trombofiiliat ei ole Moodukas | Ei 6 nadalat

Trombofiilia, tromboosi ei ole olnud

AT defitsiit Korge Jah 6 nadalat

Homostligootne FV vdi FIl mutatsioon, Moddukas | Jah 6 nadalat

Liitheterostigootne mutatsioon (F V + F 11)

Heterosligootne FV voi FIl mutatsioon, Moddukas | Jah 6 nadalat

Proteiin C, proteiin S defitsiit, AFS ja lisaks




suguvosas tromboos voi riskitegurid
Heterosligootne FV voi FIl mutatsioon, Moodukas | Ei 10 pdeva
Proteiin C, proteiin S defitsiit, AFS ning
suguvdsas tromboosi ei ole ja lisariskitegurid
puuduvad
Trombofiiliat ei ole, tromboosi ei ole olnud
Munasarjade hiiperstimulatsioonistindroom Moddukas | | trimester, Ei

12 nadalani
VoodireZiim raseduse ajal voi slinnitusjargselt > | M6ddukas | Haiglas Haiglas
7 pdeva, kaasuvana 2 2 riskitegurit (Tabel 1) viibimise ajal | viibimise ajal
Sunnitusega seonduv verekaotus > 1000ml vdi Mdddukas Haiglas
verellekanne viibimise ajal
Operatsioon raseduse ajal voi vahetult Moddukas | Haiglas Haiglas
sinnituse jarel viibimise ajal | viibimise ajal
Kaasuvad haigused (pahaloomuline kasvaja; Moddukas | Jah 6 nadalat
miueloproliferatiivne haigus, nefrootiline
siindroom, raske siidamepuudulikkus (NYHA III-
IV); aktiivne SLE, aktiivne podletikuline
soolehaigus) + lisariskitegurid
Kaasuvad haigused (vt. eelnev rida), Moddukas | Ei 10 paeva
lisariskitegurid puuduvad
Lisariskitegurid, tromboosi ei ole olnud
Riskitegurite skoor 3 palli Ei 10 pdeva
Riskitegurite skoor > 4 palli Jah 6 nadalat
*MM hepariini profiilaktika annused
Risk ja kehakaal Enoxaparine Nadroparine Bemiparine
M&ddukas risk, kehakaal 50-100kg | 40mg x 1 3800TU/0,4 mIx1 | 3500TU x 1
Moddukas risk, kehakaal >100kg 60mg x 1 5700 TU/0,6 ml x1
Kdrge risk, kehakaal 50-100kg 40mg x 2 3800/TU 0,4 mIx2 | 7500TU x 1
Korge risk, kehakaal >100kg 60mg x 2 5700TU/ 0,6 mlx 2
Raviannus 1mg/kg x 2 95TU/kg x 2 115TU/kg x 1




