Kiisimus: Operatsioonile eelnevalt hiibimist m&jutavate ravimite manustamise I6petamist vérreldes mitte veritsusriski vahendamiseks ja optimaalse transfusiooni tagamiseks kdigil patsientidel, kes Idhevad plaanilisele operatsioonile v6i muule invasiivsele
protseduurile

Kontekst: Kas koigil patsientidel, kes |lahevad plaanilisele operatsioonile vdi muule invasiivsele protseduurile, tuleks veritsusriski vahendamiseks ja optimaalse transfusiooni tagamiseks I6petada operatsioonile eelnevalt hiiibimist méjutavate ravimite

manustamine v8i mitte?

operatsioonile

Nihke Téenduse Téenduse Toéenduse Téendatuse aste

Suhteline Absoluutne
toenaosus ebakola kaudsus ebatapsus

Uuringukavand (95% CIl) (95% CI)

Muud kaalutlused mojutavate
ravimite
manustamise
I6petamist

Veritsuse esinemine (oluline veritsus ja kogu veritsus) (jarelkontroll: vahemik -0 nadalat kuni 4 nadalat)

4312 jalgimisuuringud vaike vaikeP suurS véike tugevalt kahtlustatav 43 uuringus tarvitas otsest suukaudse toimega antikoagulanti (OSAK) @OOO CRITICAL

avaldamise kallutatus® 8362 patsienti: 4076 dabigatraani, 2792 rivaroksabaani, 1416
apiksabaani ja 78 edoksabaani. Patsientidel teostati kopsuveeni
isolatsioon kodade virvendusaritmia (KVA) raviks. Esines 88 olulist
veritsust. Kolme riihma vahel ei esinenud statistilist olulist erinevust
veritsuse osas:

Vaga madal

e kaalutud keskmine avaldumus riihmas, kus OSAKit jatkati (1,02%;
95% CI 0,66% kuni 1,46%)

e kaalutud keskmine avaldumus riilhmas, kus OSAK katkestati =12 h
enne protseduuri (1,17%; 95% CI 0,86% kuni 1,53%),

e kaalutud keskmine avaldumus riihmas, kus OSAK katkestati <12 h
enne protseduuri (1,49%; 95% CI 0,57% kuni 2,83%).

Tusistuste teke (trombemboolia) (jarelkontroll: vahemik -0 nadalat kuni 4 nadalat)

4312 jalgimisuuringud vaike vaike suur€ vaike tugevalt kahtlustatav 8362 patsiendi seas esines 24 trombemboolia juhtu. Kolme riihma vahel ®000 CRITICAL
ldamise kallutatus® | €i esinenud seost trombembooliliste tisistuste ja eri OSAKi manustamise =
ava ! : Vaga madal
strateegiate vahel:
e kaalutud keskmine avaldumus riihmas, kus OSAKit jatkati (0,16%;
95% ClI: 0,04% kuni 0,36%)
o kaalutud keskmine avaldumus riihmas, kus OSAK katkestati =12 h
enne protseduuri (0,49%; 95% Cl: 0,29% kuni 0,73%)
o kaalutud keskmine avaldumus riihmas, kus OSAK katkestati <12 h
enne protseduuri (0,46%; 95% Cl: 0,21% kuni 0,81%)

Veritsuse esinemine (jarelkontroll: mediaan 3,6 aastat)

2e jalgimisuuringud f vaike 3 9 vaike puudub e Selles kaudses (network) meta-analtusis oli kokku 41 174 patsienti, kes CRITICAL
31 suur vaga suur said pikaajalist antitrombootilist ravi. Aspriin (OR 0,55; 95% Cl 0,36 kuni ggmoag
0,84), varfariin (OR 0,41; 95% CI 0,26 kuni 0,63), klopidogreel (OR 0,36; 9
95% CI 0,19 kuni 0,70), OSAK (OR 0,18; 95% CI 0,06 kuni 0,56) ja
hepariiniga sildamine (OR 0,12; 95% CI 0,08 kuni 0,19) tdstsid
markimisvaarselt perioperatiivset veritsusriski (tehisritmuri
paigaldamisel) vorreldes kontrollidega.
e Varfariini (OR 0,5; 95% CI 0,2 kuni 1,27) ja OSAKi (OR 1,21; 95% CI 1,13
kuni 11,5) katkestamise riihmade veritsusrisk oli kontrollidega sarnane.

Suremus (jarelkontroll: k ik -0 nadalat kuni 4 nadalat)

53h randomiseeritud vaike! vaikeP véike suurl puudub 4/310 (1.3%) 5/306 (1.6%) suhteline risk 3 rohkem / 0 CRITICAL
uuringud (RR) 1.21 1,000 T

(0.34 kuni 4.27) | ( 11 vahem Keskmine
kuni 53
rohkem)

Tisistuste teke (ish ilised suind d - MI, tromb insult) (jarelkontroll: vahemik -0 nadalat kuni 4 nadalat)

43k randomiseeritud vaike! vaike vaike suur puudub 16/310 (5.2%) 10/306 (3.3%) suhteline risk 11 vihem / @@@O CRITICAL
uuringud (RR) 0.67 1,000 Keskmine

(0.25 kuni 1.77) (25 vahem

kuni 25
rohkem)

Veritsuse esinemine, mis néuab transfusiooni

43/ randomiseeritud vaike' vaikeP vaike suur! puudub 21/185 (11.4%) 28/183 (15.3%) suhteline risk 57 rohkem 0 CRITICAL
uuringud (RR) 1.37 /1,000 Keskmine

(0.83 kuni 2.26) (26 vahem

kuni 193
rohkem)

Tisistuste teke (MACE: mittefataalne miiokardi infarkt, tromk boolia, stendi ti k insult; perioperatiivsed kardiovaskulaarsed tisistused) (jarelk roll: val ik -0 nadalat kuni 4 nadalat)




g4m jalgimisuuringud vaike suur” vaike suur! puudub 6 uuringus oli kokku 50 313 patsienti: 2848 inimest oli aspiriini jatkamise CRITICAL
rithmas, 4276 oli aspiriini katkestamise riihmas, 2 uuringus ei jagatud %?gdoal
patsiente rihmadesse (n=43189). Varasel aspiriini katkestamisel (>3-5 9
paeva) ei olnud MACE osas erinevust vorreldes hilise katkestamisega (<3-
5 paeva)/mitte katkestamisega: OR 1,17 (95% CI 0,76 kuni 1,81, p=0,05)
Veritsuse esinemine (jarelkontroll: vah -0 nadalat kuni 4 nadalat)
540 jalgimisuuringud véike vaike vaike véike puudub 5 uuringus oli 8324 patsienti: 2848 inimest oli aspiriini jatkamise rihmas, @@OO CRITICAL
4276 oli aspiriini katkestamise riihmas, 1 uuringus ei jagatud patsiente Madal
rihmadesse (n=1200). Aspiriini varane (>3-5 pdeva) katkestamine
vahendab perioperatiivset veritsust vérreldes mittekatkestamisega voi
hilise katkestamisega (< 3-5 paeva): OR 0,82 (95% CI 0,6 kuni 0,99,
p=0,04).
Verituse esinemine (jarelkontroll: 30 minutit)
165P jalgimisuuringud vaike vaga suurd vaike suurd tugev seos’ e DAPTI (ing k dual antiplatelet therapy) sai 1059 patsienti, SAPTIi (ing k CRITICAL
9 9 single antiplatelet therapy) 1428, APTi rihmas (kes ei saanud g-é)?gdca)l
antiagregantravi) oli 4452 patsienti. Kdik patsientidele tehti vdikese 9
veritsusriskiga suukirurgiline protseduur. DAPTi ja SAPTI jatkati
suukirurgia ajal.
e Perioperatiivne veritsuse risk ei olnud statistiliselt oluliselt erinev DAPTi
rihmas vorreldes nendega, kes ei tarvitanud antitrombootilist ravi: RR
6,50 (95% CI 0,94 kuni 44,77, P = 0,057).
e Perioperatiivne veritsuse esinemise risk oli oluliselt suurem DAPTi
rihmas vdrreldes SAPTi rithmaga: RR 10,16 (95% CI 1,74-59,28, P =
0,010)
e Postoperatiivne veritsuse (kui pt lahkus haiglast) esinemise risk oli
statsitiliselt oluliselt suurem DAPTi riihmas vorreldes SAPTi rithmaga: RR
2,61 (95% CI 1,26 kuni 5,42, P = 0,010)
e Postoperatiivne verituse esinemise risk ei olnud statistiliselt oluliselt
erinev DAPTI ja APTi rihmades: RR 3,63 (95% CI 1,09 kuni 12,03, P =
0,035
Tisistuste teke (miiokardi infarkt
g6is randomiseeritud suurt véike vaike suur puudub 200/1760 (11.4%) | 162/1743 (9.3%) suhteline risk 15 vahem / ®00 CRITICAL
uuringud (RR) 0.834 1,000 Madal
(0.688 kuni 1.010) | ( 29 véhem
kuni 1
rohkem)
Suremus
46U randomiseeritud véike vaike vaike suur puudub 16/1560 (1.0%) 22/1545 (1.4%) suhteline risk 5 rohkem / @@@O CRITICAL
uuringud (RR) 1.384 1,000 Keskmine
(0.727 kuni 2.636) (4 vahem
kuni 23
rohkem)
Kasutatud verekomponentide maht
96V randomiseeritud suur® vaike vaike vaike puudub 888 patsienti jatkasid aspiriini aortokoronaarse $unteerimise (AKS) ajal, @@@O CRITICAL
uuringud 887 katkestasid. Aspiriini jatkamise rihmas suurenes eritrotsiuitide Keskmine
suspensiooni maht statistiliselt oluliselt vorreldes katkestamise rihmaga:
keskmine erinevus (mean difference, MD) 142,199 ml (95% CI 55,734 kuni
228,664, p=0,001).
Veritsuse esir (reoper: 1)
106 randomiseeritud suur® vaike vaike suur tugevalt kahtlustatav 48/1916 (2.5%) 67/1912 (3.5%) suhteline risk 11 rohkem @OOO CRITICAL
uuringud avaldamise kallutatus® (RR) 1.316 /1,000 Vaga madal
(0.910 kuni 1.905) ( 3 vahem
kuni 32
rohkem)
Veritsuse esinemine perioperatiivselt (jarelkontroll: vahemik -0 paeva kuni 4 paeva)
47y jalgimisuuringud vaike vaike vaike vaike puudub Aspiriini jatkamise rihmas oli 210, ja katkestamise riithmas oli 224 @@OO CRITICAL
patsienti. Aspiriin (annus 100 mg) jaeti enamikes uuringutes 7 paeva Madal
enne operatsiooni ara. Aspiriini jatkamine ei tdsta verekaotuse riski
spinaalkirurgia ajal: keskmine erinevus (mean difference, MD) -56,16
(95% CI -111,72 kuni -0,59, p=0,05).
Tusistuste teke (kardiovaskulaarsed tiisistused) perioperatiivselt (jarelkontroll: vahemik -0 paeva kuni 4 paeva)
372 jalgimisuuringud vaike vaike vaike suur! puudub 1/200 (0.5%) 1/170 (0.6%) Sansside suhe 3 rohkem / @OOO CRITICAL
(OR) 1.56 1,000 <
(0.10 kuni 25.74) | (5 vahem Vvaga madal
kuni 126
rohkem)

Kasutatud verekomponentide maht postoperatiivselt (jarelkontroll: vahemik -0 paeva kuni 4 paeva)




372

jalgimisuuringud

vaike

vaike

vaike

vaike

puudub

Aspiriini jatkamise rithmas oli 178, ja katkestamise rithmas oli 192
patsienti. Aspiriin (annus 100 mg) jaeti enamikes uuringutes 7 paeva
enne operatsiooni ara. Aspiriini jatkamine ei suurenda postoperatiivse
transfusiooni avaldumust: keskmine erinevus (mean difference, MD) 0,14
(95% CI1 0,0 kuni 0,27, p=0,05)

@@00

Madal

CRITICAL

Keskmine h

aiglas viibimise kestus (jarelkontroll: vahemik -0 paev:

a kuni 4 paeva)

372

jalgimisuuringud

vaike

vaike

vaike

suur!

puudub

Aspiriini jatkamise rithmas oli 178, ja katkestamise riihmas oli 192
patsienti. Aspiriin (annus 100 mg) jaeti enamikes uuringutes 7 paeva
enne operatsiooni ara. Haiglas viibimise kestus ei erinenud statistiliselt
oluliselt aspiriini jatkamise ja katkestamise riihmades: OR 1,09 (95% CI
0,31 kuni 3,87, p=0,89)

@000

Vaga madal

CRITICAL

Veritsuse esinemine (postoperatiivne verekaotus) (jarelkontroll: vahemik 2 paeva kuni 14 paeva)

48,aa

randomiseeritud
uuringud

vaike

vaike

vaike

suur!

tugevalt kahtlustatav

avaldamise kallutatus®

324 patsienti kaasati analltsi. COX-2 inhibiitorid ei tdstnud
postoperatiivset verekaotuse mahtu (ml) oluliselt vérreldes platseeboga:
kaalutud keskmine erinevus (weighted mean dirrerence, WMD) -13.89
(95%CI -30,24 kuni 2,47, p = 0,10).

®@®00

Madal

CRITICAL

Veritsuse esir

(major bleedi

) (jarelkontroll: keskmine 3,75 nadalat)

49:ab

randomiseeritud
uuringud

suurd®

vaike

suur®

vaike

puudub

Uuriti KVA tottu kateeterablatsioonile minevate patsientide
antikoagulatsiooni ohutust. OSAKi riithmas oli 586 patsienti, kellest 6 said
olulise veritususe, ning vitamiin K antagonistide (VKA) riihmas oli 587
patsienti, kellest 23 said olulise veritususe. OSAKit saanud patsientidel
oli oluliselt vaiksem risk saada oluline veritsus vérreldes VKA riithma
patsientidega: Peto OR 0,30 (95% CI 0,14 kuni 0,62, P = 0,001)

®@@00

Madal

CRITICAL

Tusistuste teke (I

iitulem sii

transitoorsest isheemilisest atakist ja

insuldist) (jarelkontroll: keskmine 3,75 nadalat)

4920

randomiseeritud
uuringud

suurd®

suur®

suur!

puudub

Uuriti KVA tottu kateeterablatsioonile minevate patsientide
antikoagulatsiooni téhusust. OSAK riihmas oli 586 patsienti, kellest keegi
ei saanud tiusistust. VKA rihmas oli 587 patsienti, kellest 3 said
trombemboolilise tlsistuse. Trombemboolia esinemine ei erinenud
statistiliselt oluliselt rthmade vahel: OR 0,14 (95% CI 0,01 kuni 1,3, P =
0,083)

@000

Vaga madal

CRITICAL

Tusistuste teke (insult, trombemboolia) (jarelkontroll: hemik -0

kuni 4 nadalat)

410,ad

randomiseeritud
uuringud

vaike

vaike

suur®

suur!

puudub

e Antikoagulanti jatkati protseduuri ajal: OSAKit tarvitavate patsientide
rihmas tekkis 29 tusistust 4519 protseduuril ja varfariini tarvitavate
patsientide rlhmas tekkis 31 tusistust 2971 protseduuril. Ruhmade vahel
ei olnud statistilist olulist erinevust: RR 0,7 (95% CI 0,41 kuni 1,18).

o Antikoagulant katkestati protseduuriks: OS AKit tarvitavate patsientide
rihmas tekkis 41 tusistust 9260 protseduuril ja varfariini tarvitavate
patsientide riihmas tekkis 31 tusistust 7168 protseduuril. RUhmade vahel
ei esinenud statistilist olulist erinevust tlsistuste tekkes: RR 0,95 (95% ClI
0,59 kuni 1,55).

@@00

Madal

CRITICAL

Verituse esinemine (jarelkontroll: vahemik -0 nadalat kuni 4 nada

lat)

410,ad

randomiseeritud
uuringud

vaike

vaike

suur®

suur!

puudub

e Antikoagulanti jatkati protseduuri ajal: OSAKit tarvitavate patsientide
rithmas esines 97 olulise veritsuse juhtumit 4540 protseduuril ja varfariini
riihmas esines 98 olulist veritsust 2985 protseduuril. Olulise veritsuse
esinemise risk oli 38% vaiksem OSAKit tarvitavate patsientide rihmas
vorreldes varfariini tarvitavate patsientide rihmaga: RR 0,62 (95% CI 0,47
kuni 0,82).

e Antikoagulant katkestati protseduuriks: OSAKi ja varfariini tarvitavate
patsientide riihmas ei esinenud statistilist olulist erinevust veritsuse
esinemises: RR 1,05 (95% CI 0,85 kuni 1,3).

®@@00

Madal

CRITICAL

Suremus (jarelkontroll:

I ik -0 nadalat kuni 4 nadalat)

410,ad

randomiseeritud
uuringud

vaike

suur®

suur!

puudub

e Antikoagulanti jatkati protseduuri ajal: Suremuse osas ei esinenud
OSAKit ja varfariini tarvitavate rihade vahel statistiliselt olulist erinevust:
RR 0,77 (95% CI1 0,53 kuni 1,12).

e Antikoagulant katkestati protseduuriks: Suremuse osas ei esinenud
statistiliselt olulist erinevust rGthmade vahel: RR 1,24 (95% CI 0,76 kuni

®@@00

Madal

CRITICAL

Veritsuse esinemine (jarelkontroll: vahemik 1 nadalat kuni 12 kuu

d)

1911,ae

jalgimisuuringud

vaike

vaike

suur®

vaike

puudub

Kaasati 7996 patsienti, esines 524 veritsust.

e OSAKiga esines vahem veritsusi kui varfariini jatkamisega: RR =
0,78, 95% CI = 0,64 kuni 0,95, P = 0,01.

o OSAKiga esines vahem veritsusi kui varfariini katkestamisega:
RR=0,58, 95% Cl = 0,44 kuni 0,77, P = 0,0002.

@000

Vaga madal

CRITICAL

Cl: usaldusintervall; OR: Sansiméaar; RR: riskimaar
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